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Rekommendationen ir framtagen i samarbete med Sveriges Ogonlikarforening (Urban
Amrén, S:t Eriks Ogonsjukhus, Stockholm).

Introduktion

De senaste 10 aren har nya studier av klorokinrelaterad retinopati och nya och kénsligare
undersokningsmetoder for att diagnostisera retinala skador tillkommit. Langtidsbehandling
med klorokinpreparat har ocksé fétt en allt mer framtradande plats sdrskilt hos patienter med
SLE. Rekommendationerna for screening av klorokinorsakad retinopati har darfor fordndrats
pa senare ar.

Vid uppdateringen av SRFs rekommendation for 2023 har inga forédndringar av sjilva
rekommendationen gjorts jamforts med 2022. NPO/RPO Ogonsjukdomar planerar att se dver
sin riktlinje 2023.

Sammanfattande rekommendation
Vid behandling med klorokinfosfat (Klorokinfosfat®) och hydroxiklorokin (Plaquenil®)
rekommenderas regelbunden 6gonkontroll {6r tidig upptéckt av klorokinrelaterad retinopati.

1. Vid insittning av klorokinpreparat

Utgangsstatus hos dgonlidkare bor goras inom 1 ar fran behandlingsstart.

Remiss till 6gonldkare skrivs lampligen nér man fattar beslut om fortsatt sannolik
langtidsterapi.

Vid kéind sjukdom eller dldersforandringar i gula flacken (makulopati) rekommenderas remiss
till 6gonlikare direkt vid terapistart.

Man kan dverviga att avsta utgangsstatus hos yngre (< 40 ar), 6gonfriska patienter pa grund
av lag sannolikhet for avvikelser vid undersokning av denna patientgrupp. Istéllet skrivs
remiss for forsta 6gonbeddmning efter ca 5 ars behandling (enligt punkt 2).

Visus eller fargseendeprovning behdver inte utféras hos reumatolog.

2. Efter ca S irs behandling och diirefter med ca 1 irs intervall

Remiss till 6gonldkare skickas for uppfoljning enligt 6gonldkarnas vardprogram for screening
av klorokinrelaterad retinopati.

Hog dos (hydroxiklorokin >5.0 mg/kg/dygn eller klorokinfosfat > 2,3 mg/kg/dygn) kan vara
skél for tidigare screening.

Patienter med tidigare kéind makulopati boér undersokas arligen fran och med
behandlingsstarten av klorokinpreparat.

Screeningen ska fortgé sa ldnge behandlingen fortsétter.

Reumatologen bor ha ansvaret for att skriva remiss, eftersom klorokinbehandlingen kan
avbrytas och patienten da kan komma att kallas i onddan om ansvaret for kallelse ligger pa
ogonenhet. Givetvis avgors lampligaste rutin lokalt.



Patienter som redan f6ljs hos 6gonlédkare fortsédtter med detta. Vederbérande informeras om
lakemedelsforandring.

3. Ovrigt

Fraga patienten om synforsdmring i samband med uppfoljning/aterbesok. Hanvisa i forsta
hand till optiker vid synforsdmring. Optikern remitterar till gonlékare om det foreligger en
synnedséttning som inte beror pa refraktionsfel.

Strava efter lagsta fungerande underhéllsdos av klorokinpreparat. Som riktmérke anges
genomsnittsdos hydroxiklorokin <5 mg/kg/dag och klorokinfosfat <2,3 mg/ kg/dag (berdknat
pa “riktig” vikt/ej idealvikt). Viktigaste faktorn for uppkomst av klorokinretinopati forefaller
vara hog kumulerad klorokindos.

Beslut om utsdttande av terapi ska alltid tas i samrad mellan reumatolog och dgonlékare. I
vissa fall kan behandling fortga med tat uppfoljning av 6gonstatus.

4. Undersokning hos ogonlikare

Sker enligt 6gonldkarforeningens vardprogram (swedeye.org).

For ndrvarande rekommenderas utgédngsstatus med visusprovning med bésta korrektion och
undersokning av dgonbotten alternativt dgonbottenfotografering. Vid makulopati vid
utgangsstatus kompletteras med Humphrey-synfélt 10-2 och spectral domain optical
coherence tomography (SD-OCT) 6ver makula. Vid den érliga screeningen rekommenderas
visusprovning, Humphrey-synfalt 10-2 samt SD-OCT 6ver makula.

Innehall

Bakgrund

Det har varit ként sen ldnge att klorokinfosfat och hydroxiklorokin kan ge upphov till
irreversibla retinala skador med utvecklande av paracentrala och centrala skotom och bull’s
eye retinopati (i 6gonbotten ses en ring av depigmentering omgiven av en ring med litt 6kad
pigmentering liknande ett tjurdga) (Tehrani 2008, Nogueira 2009). Bull’s eye uppkommer
sent 1 forloppet da oftast stora irreversibla skador redan har uppstatt. Det finns ingen
behandling for redan uppkommen retinopati. Fordndringarna dr inte patognomona for
klorokinrelaterad skada.

Den kliniska bilden varierar. Patienten kan vara symtomfti trots avancerade fordndringar. Ett
forsta symtom kan vara lassvarigheter (luckor i text pa grund av paracentrala skotom) eller
latt nedsittning av synskérpa. Paverkan pé fargseende forekommer men ér ett osdkert tecken
med lag sensitivitet och specificitet for klorokinskada. Fargseendet kan vara normalt dven vid
fynd av bull’s eye (Missner 2012). Fall av blindhet vid fullt utvecklad bilateral bull’s eye
retinopati finns rapporterade (Silman 1997, Jover 2012).

Utséttning av klorokinbehandling gor oftast att forloppet avstannar, men progress dr beskriven
dven efter terapistopp (Michaelides 2011). Risken for progress trots utsatt terapi forefaller
kopplad till graden av retinopati. I en studie sags ingen séker progress efter utsittning av
hydroxiklorokin hos patienter med tidig/mild retinopati under upp till 9 ars uppfoljning, men
ddremot hos alla med uttalade forandringar (Pham 2019).

Risk och riskfaktorer



I en stor studie av klorokinrelaterad retinopati hos ca 4000 hydroxiklorokinbehandlade
patienter (RA och SLE) identifierades 10 fall av definitiv retinopati (skotom och/eller
ogonbottenforandringar) (Wolfe 2010). Prevalensen av definitiv toxicitet berdknades till 6.5
(95% konfidensintervall 3.1-9.3) per 1000 behandlade patienter och incidensen till 1.1 (95%
konfidensintervall 0.5-1.6) per 1000 patientar. Nio av de 10 fallen diagnostiserades efter en
behandlingstid pa ca 10 ar eller ldngre. Detta innebir att retinopatiférekomsten okat till ca 1%
efter ca 10 &rs behandling, 2% efter ca 15 &r och 3% efter ca 20 ars behandling. Den enda
identifierade riskfaktorn for klorokinskada i denna studie var lang behandlingstid.

I en senare studie dér retinal toxicitet definierades med hjélp av nyare och kansligare
undersokningsmetoder (synfaltstestning med Humphrey perimeter eller undersokning med
spectral-domain optical coherence tomography) var forekomsten retinopati 7.5% hos 2361
patienter som behandlats med hydroxiklorokin under minst 5 &r (Melles 2014). Risken var
hogst for de med hogsta dosering (>5.0 mg/kg) och for de med langst behandlingstid (>10 ar).
Vid en dos < 5 mg/kg/dag var forekomsten <1 % under de forsta 5 aren efter terapistart, <2%
under de forsta 10 dren, men hade okat till ca 20% efter 20 ars behandling.

Andra angivna riskfaktorer for klorokinskada har varit hog alder (ofta definierat som >60 éar),
njur- eller leverinsufficiens, hogre dygnsdos klorokinfosfat &n 3 mg/kg idealvikt och 6.5
mg/kg idealvikt for hydroxiklorokin, kraftig 6vervikt/fetma samt tidigare retina- eller
makulasjukdom (Tehrani 2008). Vissa av dessa faktorer grundar sig pé teoretiska
overviaganden, men har inte formellt framkommit som riskfaktorer i studier. Vid njur- och
leverinsufficiens kan teoretiskt utsondringen av likemedlet forsvéras och risken for toxicitet
oka. Klorokin fordelas/ackumuleras inte 1 fettviv varfor en dygnsdos berdknad pa kroppsvikt
kan ge en hogre lidkemedelsexponering hos patienter med fetma. I amerikanska
ogonlikarforeningens senaste rekommendationer fran 2016 betonar man att senare studier
visar pé en tydligare koppling mellan risk for klorokinretinopati och “riktig” vikt &n for
beriiknad idealvikt. Alder har utfallit som riskfaktor i nigra studier, men inte i andra och har
angetts som riskfaktor beroende pd en 6kad forekomst av retina/makulaproblem av annan
orsak med 6kande alder. Aven genetiska faktorer kan paverka risken for att utveckla
klorokinrelaterad retinopati (Grassmann 2015).

I en studie av patienter med SLE (varav 23 av 537 hydroxiklorokinbehandlade patienter
diagnostiserats med retinopati) noterades ett samband mellan hogre hydroxiklorokinvérden i
blod och risk for senare retinopati (Petri 2020), medan en annan SLE studie (23 patienter med
retinopati och 547 kontroller utan retinopati) inte fann ndgon koppling mellan retinopati och
hydroxiklorokinnivéer i blod (Lenfant 2020). Fler studier kring véirdet av
koncentrationsmitning av hydroxiklorokin &r att vanta. Avdelningen for klinisk kemi och
farmakologi vid Akademiska sjukhuset i Uppsala har nyligt satt upp en metod for att mita
koncentrationen hydroxiklorokin i helblod och kan vid behov ta emot prover for analys
(Carlsson 2020).

Det har inte formellt visats att patienter med retina- eller makulasjukdom é&r kdnsligare for
klorokin, men en klorokinskada kan vara svérare att upptdcka och patienterna sdmre stéllda i
hindelse av att de utvecklar dven en klorokinrelaterad retinopati.

Sammantaget har de mest konsistenta fynden varit en koppling mellan risk for
klorokinrelaterad retinopati och dos hydroxiklorokin > 5 mg/kg/d (6versatt till dos
klorokinfosfat >2,3 mg/kg/dag), hog kumulerad klorokindos alternativt lang behandlingstid
(oftast motsvarande minst ca 6-10 ars behandling), &ven om enstaka rapporterade fall
diagnostiserats efter 1agre dos eller kortare behandlingstid.

Det har angetts att hydroxiklorokin dr mindre 6gontoxiskt dn klorokinfosfat. Formella
jdmforande studier saknas. Som grund for denna uppfattning finns bland annat en



litteraturgenomgéng dar man funnit totalt 18 rapporterade fall med synpaverkan hos patienter
som tagit hydroxiklorokin (Rynes 1993), medan en annan studie pavisat 35 patienter

med retinopati hos klorokinfosfatbehandlade pé ett center under en 6-arsperiod (Easterbrook
1987). I en annan studie beddmdes 7 av 110 patienter som behandlats med hydroxiklorokin
och/eller klorokinfosfat ha utvecklat klorokinrelaterad retinopati, varav 6 behandlats med
enbart klorokinfosfat. Ingen av de 66 som behandlats med enbart hydroxiklorokin uppvisade
retinopati (Finbloom 1985). Den begransade information som finns talar ssmmantaget for att
hydroxiklorokin kan vara forenat med ligre risk for retinal toxicitet dn klorokinfosfat. Som en
teoretisk forklaring har angetts att transporten 6ver blod-retinabarridren kan skilja sig mellan
preparaten.

Nya undersokningstekniker som multifokal elektroretinografi (mfERG), fundus
autofluorescence (FAF) och spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT)
anvéinds nu i 6kande omfattning och innebédr mojligheter for tidig detektion av retinal
paverkan.
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