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Sicherheitsmanagement der
Therapie mit Antimalariamitteln
in der Rheumatologie.
Interdisziplindare Empfehlungen
auf der Basis einer

systematischen

Literaturrecherche

Antimalariamittel (AM) haben in der
Behandlung des systemischen Lupus ery-
thematodes (SLE) aufgrund neuer Evi-
denz eine Renaissance erlebt und werden
auch bei weiteren rheumatischen Er-
krankungen eingesetzt. Sie zeigen einen
protektiven Effekt auf die Schubfrequenz
und Organschidigung beim SLE, eine
Reduktion von kardiovaskuldren Ereig-
nissen und Mortalitit sowie eine gute
Wirkung u. a. aufkutane Manifestationen
des Lupus erythematodes (LE). Deswe-
gen wird Hydroxychloroquin (HCQ)
prinzipiell bei allen Patienten mit SLE
als Dauertherapie empfohlen [1]. Bei der
rheumatoiden Arthritis (RA) ist HCQ
als Kombinationspartner von Metho-
trexat und Sulfasalazin eine Option ei-
ner leitliniengerechten Therapiestrategie
[2]. Beim priméren Sjogren-Syndrom
wie auch beim Antiphospholipidsyn-
drom nennen aktuelle EULAR(European
League Against Rheumatism)-Empfeh-
lungen die Gabe von HCQ als mogliche
Therapieoption, welche in bestimmten
Fillen erwogen werden kann [3, 4]. Ei-

ne Zulassung fiir die beiden letzteren
Indikationen besteht in Deutschland
jedoch nicht. AM werden in der Re-
gel gut vertragen, und schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen der AM sind
selten. Wenn sie aber auftreten, dann
ist ihre frithzeitige Erkennung wichtig.
Im Fokus ist v. a. die gefiirchtete AM-
induzierte Retinopathie, welche in selte-
nen Fillen zur Erblindung fithren kann.
Fortschritte der Augenheilkunde haben
hier neue Moglichkeiten fiir die Frither-
kennung erdffnet. Aber auch Myo- und
Kardiomyopathien sowie seltene ande-
re unerwiinschte Wirkungen der AM-
Therapie werden beobachtet. Ihre rich-
tige Zuordnung und Diagnose kénnen
schwierig sein. Die Bedeutung, welche
AM in der Rheumatologie haben, und
das neue Wissen zur Fritherkennung
von Toxizitdt dieser Medikamente ha-
ben neue evidenzbasierte Empfehlungen
zum Sicherheitsmanagement der AM
notwendig gemacht.
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Ophthalmologische
Untersuchung in den
ersten 6 Monaten nach
Therapiebeginn

Bewertung der Risikofaktoren:
vorbestehende Makulopathie
renale Insuffizienz
(GFR<60mI/min)
Tamoxifen-Begleittherapie
Tagesdosen von >5mg/kg HCQ
Therapie mit CQ statt mit HCQ

Mind.

Erstmals nach 1 Jahr:
Jahrliches

1 Risikofaktor
vorhanden?

Erstmals nach 5 Jahren:
Jahrliches
ophthalmologisches
Retinopathiescreening

ophthalmologisches
Retinopathiescreening

Abb. 1 A Vorgehen zur Festlegung der Frequenz des Retinopathiescreenings. Das Retinopathies-
creening umfasstimmer eine geeignete subjektive und objektive Methode (in der Regel aGF [auto-

matisiertes Gesichtsfeld] und OCT [optische Koharenztomographie]). GFR glomerulare Filtrationsrate,

HCQ Hydroxychloroquin, CQ Chloroquin

Methodik

Durch eine systematische Literatur-
recherche in den Datenbanken Med-
line (PubMed) und Cochrane wur-
den 1160 Arbeiten zur Sicherheit der
Therapie mit AM in der Rheumatolo-
gie identifiziert. Erginzend wurde eine
Handsuche durchgefiihrt; 67 besonders
relevante Publikationen wurden naher
analysiert. Dabei wurden die Kriterien
Fallzahl, Relevanz fiir die Fragestellung
und methodische Qualitit bewertet. Die
néher analysierten Publikationen waren
prospektive randomisierte Studien zu
therapeutischen Fragestellungen (zum
Studium der Sicherheitsauswertungen),

prospektive Beobachtungsstudien, re-
trospektive Fall-Kontroll-Studien, Da-
tenbankanalysen sowie systematische
Reviews. Fallberichte zu seltenen uner-
wiinschten Ereignissen wurden aufge-
listet und in bestimmten Fillen, z. B. bei
AM-induzierter Nephropathie, ebenfalls
im Detail analysiert (s. tabellarische Auf-
stellung im Supplement). Diese dienten
als Grundlage fiir konsensbasierte Emp-
fehlungen einer ficheriibergreifenden
Expertengruppe der Deutschen Gesell-
schaft fir Rheumatologie (DGRh) unter
Mitarbeit der Deutschen Gesellschaft fiir
Ophthalmologie (DGO). Die Empfeh-
lungsgrade wurden nach der Systematik
des Oxford Centre for Evidence-Based

Medicine von 2009 (www.cebm.net)
im Konsens der Autoren vergeben. Im
Konsensprozess ergab es sich, dass alle
Entscheidungen einstimmig entschieden
wurden.

Details zur systematischen Literatur-
recherche mit PICO-Frage, Suchkriteri-
en und ausfithrlicher Literaturliste sind
im Supplement (www.springerlink.com)
aufgefiihrt.

Ergebnisse

Okuldres Screening auf
Retinopathie

HCQ und Chloroquin (CQ) kénnen re-
tinotoxisch sein. Das Risiko ist abhingig
von der Dosis und der Dauer der Ein-
nahme und ist deutlich besser untersucht
fiir HCQ als fiir CQ [5]. Bei einer Do-
sis unter 5mg HCQ/kg Korpergewicht
(KG)/Tag ist das Risiko der Retinopa-
thie, definiert als Auftreten von charak-
teristischen Veranderungen im automa-
tisierten Gesichtsfeld (aGF) und/oder der
optischen Kohérenztomographie (OCT),
<1%indenersten 5 Therapiejahren, <2 %
indenersten 10 Therapiejahren und kann
bis zu ca. 10-20% nach 20 Therapie-
jahren [5-9] betragen. Das Risiko der
Verschlechterung innerhalb eines Jahres
nach der Diagnosestellung und Abset-
zen des Medikaments liegt in den ers-
ten 10 Jahren unter 1%, nach 20 Jah-
ren bei ca. 4% [5]. Die Retinopathie
ist also nicht reversibel und kann sogar
nach Absetzen noch weiter fortschrei-
ten, fithrt aber selten zu Erblindung. Ne-
ben der Einnahmedauer existieren zu-
sitzliche Risikofaktoren fiir eine Reti-
nopathie [5-8]: 1. Dosis von HCQ von
>5mg/kgKG/Tag; 2. Nierenfunktionssto-
rung mit einer GFR (glomerulére Filtra-
tionsrate) von <60ml/min; 3. Tamoxi-
fen-Begleittherapie; 4. signifikanter zen-
traler Photorezeptorschaden (Makulopa-
thie) schon vor Beginn der Therapie;
5. Gabe von CQ [8, 9].

Ziel des okuldren Screenings ist das
Erkennen einer Retinopathie, bevor ein
funktionell relevanter Schaden eintritt
bzw. bevor Fundusverinderungen, wie
z.B. die klassische Bulls-Eye-Retinopa-
thie, in der Fundoskopie zu sehen sind.
In den ersten 6 Monaten der Therapie mit
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Sicherheitsmanagement der Therapie mit Antimalariamitteln in der Rheumatologie. Interdisziplindre

Empfehlungen auf der Basis einer systematischen Literaturrecherche

Zusammenfassung

Hintergrund. Antimalariamittel (AM) haben
eine grole Bedeutung in der Therapie
rheumatischer Erkrankungen.

Ziel dieser Arbeit. Es werden aktualisierte
evidenzbasierte Empfehlungen zum Sicher-
heitsmanagement der rheumatologischen
Therapie mit AM aufgezeigt.

Methodik. Durch eine systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken
Medline (PubMed) und Cochrane wurden
1160 Arbeiten zur Sicherheit der Therapie mit
AM in der Rheumatologie identifiziert. Ergdn-
zend wurde eine Handsuche durchgefiihrt.
Es wurden 67 von den Autoren als besonders
relevant eingeschatzte Publikationen genauer
analysiert. Diese dienen als Grundlage fiir
konsensbasierte Empfehlungen.

Ergebnisse. Eine Therapie mit AM in der
Rheumatologie sollte mit Hydroxychloroquin
(HCQ) erfolgen und die Dosis von 5mg/kg
Koérpergewicht/Tag nicht liberschreiten. In
den ersten 6 Monaten der Therapie mit AM
ist eine augendrztliche Basisuntersuchung
empfohlen. Vorbestehende Makulopathie,

Niereninsuffizienz (GFR [glomeruldre
Filtrationsrate] <60 ml/min), Tamoxifen-
Begleittherapie, Tagesdosen von >5 mg/kg
HCQ oder Therapie mit Chloroquin (CQ)
gehen mit einem erhéhten Risiko fiir eine
AM-induzierte Retinopathie einher. Diese
Patienten sollten daher von Beginn an jahrlich
augenarztliche Kontrollen erhalten, wahrend
dies bei Patienten ohne Risikofaktoren erst
ab 5 Jahren Einnahmedauer empfohlen wird.
Die ophthalmologische Untersuchung sollte
mindestens je eine geeignete subjektive
und objektive Methode nutzen, in der Regel
sind dies das automatisierte Gesichtsfeld
(aGF) und die optische Kohédrenztomographie
(OCT). Anzeichen einer moglichen AM-
Retinopathie sind im aGF eine parafoveale
Empfindlichkeitsabnahme und im OCT eine
umschriebene Verdiinnung der Photore-
zeptorschicht parafoveal und/oder fokale
Unterbrechungen der AuBensegmentstruk-
turlinie. Die Bestimmung der Kreatinkinase
(CK) und Laktatdehydrogenase (LDH) im
Blut ist als Screeninguntersuchung auf

eine evtl. Myopathie oder Kardiomyopathie
geeignet und sollte ca. 3-monatlich erfolgen.
Der Einsatz von kardialen Biomarkern im
Serum wie ,brain natriuretic peptide” (BNP)
oder Troponin, EKG (Elektrokardiogramm)
oder kardiale Bildgebung sollte je nach
Situation erwogen werden. Die Einnahme
von HCQ ist in Schwangerschaft und Stillzeit
nach gegenwdrtigem Wissen sicher und

bei Patientinnen mit systemischem Lupus
erythematodes protektiv fiir Mutter und Kind.
Fazit. Die aktualisierten Empfehlungen

der Therapie mit AM in der Rheumatologie
beinhalten v. a. strengere Dosisvorgaben,
eine Risikostratifizierung im Monitoring
sowie definierte augenarztliche Untersu-
chungsmethoden zur Erkennung einer evtl.
Retinopathie.

Schliisselworter

Hydroxychloroquin - Chloroquin - Lu-
pus erythematodes - Retinopathie -
Ophthalmologische Untersuchung

Safety management of the treatment with antimalarial drugs in rheumatology. Interdisciplinary
recommendations based on a systematic literature search

Abstract

Background. Antimalarial medication (AM)
plays an important role in the treatment of
rheumatic diseases.

Objective. Updated evidence-based
recommendations on the safety management
of rheumatological treatment with AM are
presented.

Methods. A systematic literature search

in the databases Medline (PubMed) and
Cochrane identified 1160 studies on the safety
of treatment with AM in rheumatology. In
addition, a manual search was carried out and
67 publications considered to be particularly
relevant by the authors were analyzed in more
detail. These publications served as a basis for
consensus-based recommendations.

Results. Treatment with AM in rheumatology
should be carried out with hydroxychloroqui-
ne (HCQ) with a dosage not exceeding 5 mg/kg
body weight/day. Patients should undergo

a basic ophthalmological examination within
the first 6 months of AM treatment. Pre-
existing maculopathy, renal insufficiency

(glomerular filtration rate, GFR <60 ml/min),
tamoxifen comedication, a daily dose of
>5mg/kg HCQ or treatment with chloroquine
(CQ) show an increased risk for AM-induced
retinopathy. These patients should undergo
an annual ophthalmological check from the
beginning of the treatment, whereas patients
with no risk factors are recommended to start

this only after 5 years of taking the medication.

The ophthalmological examination should
comprise at least both an appropriate
subjective and an objective method and these
are usually an automated visual field test and
optical coherence tomography (OCT). A visual
field test revealing a parafoveal sensitivity
loss and an OCT showing a parafoveal
circumscribed loss of the photoreceptor layer
or focal interruptions of the structural line of
the outer segment are signs of a possible AM
retinopathy. Determination of creatine kinase
(CK) and lactate dehydrogenase (LDH) in blood
is appropriate to screen for cardiomyopathy
and myopathy and should be checked before

starting the treatment and then ca. every 3
months. The use of cardiac biomarkers, such
as brain natriuretic peptide (BNP) or troponin
in serum, electrocardiograph (ECG) or cardiac
imaging should be considered depending on
the situation. An intake of HCQ is safe during
pregnancy and breastfeeding according to the
current state of knowledge and is protective
for mother and child in patients with systemic
lupus erythematosus.

Conclusion. The updated recommendations
on AM treatment in rheumatology in
particular include a more rigorous measuring
of doses, risk stratification in monitoring

and defined ophthalmological examination
methods to detect a possible retinopathy.

Keywords

Hydroxychloroquine - Chloroquine - Lupus ery-
thematosus - Retinopathy - Ophthalmological
examination
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Interdisziplindre Empfehlungen zum Sicherheitsmanagement der Therapie mit Antimalariamitteln (AM) in der Rheumatologie

Nr Empfehlungen Empfehlungs-

grad

1 Eine Therapie mit AM in der Rheumatologie sollte mit Hydroxychloroquin (HCQ) erfolgen und die Dosis von 5mg/kg/Tag B
nicht tiberschreiten
In den ersten 6 Monaten der Therapie mit AM sollte eine augendrztliche Basisuntersuchung erfolgen B
Eine vorbestehenden Makulopathie, renale Insuffizienz (GFR <60 ml/min), Tamoxifen-Begleittherapie, Tagesdosen von B
>5mg/kg HCQ oder eine Therapie mit CQ statt mit HCQ stellen ein erhdhtes Risiko fiir eine AM-induzierte Retinopathie
dar

4 Patienten mit erh6htem Retinopathierisiko (siehe 3.) sollten von Beginn an jahrlich augenérztliche Kontrollen erhalten, B
wadhrend dies bei Patienten ohne Risikofaktoren erst ab 5 Jahren Einnahmedauer empfohlen wird

5 Die Untersuchung (Basisuntersuchung und Kontrollen) sollte mindestens je eine geeignete subjektive und objektive B
Methode nutzen, in der Regel sind dies das automatisierte Gesichtsfeld (aGF) und die optische Kohdrenztomographie
(OCT). Als objektive Methoden sind auch die multifokale Elektroretinographie (mf-ERG) oder die Fundusautofluoreszenz
(FAF) geeignet

6 Bei dem Retinopathiescreening sollte auf parafoveale Empfindlichkeitsabnahmeim aGF und eine umschriebene Ver- B
diinnung der Photorezeptorschicht parafoveal oder fokale Unterbrechungen der AuBBensegmentstrukturlinie im OCT
geachtet werden, da dies Zeichen fiir eine AM-Retinopathie sind

7 Bei Niereninsuffizienz sollte bei einer GFR von weniger als 30 ml/min eine Dosisanpassung auf maximal 3 mg/kgKG erfol- D
gen

8 Vor Therapie und dann ca. alle 3 bis 6 Monate sollten CK und LDH im Blut bestimmt werden. Dies sind geeignete Scree- B
ninguntersuchungen zur Frage einer Myopathie oder Kardiomyopathie. Gegebenenfalls sind zusatzlich Aldolase i. S. und
EMG bzw. kardiale Biomarker wie Troponin oder BNP, EKG und kardiale Bildgebung sinnvoll

9 HCQ st in der Schwangerschaft und Stillzeit nach gegenwartigem Wissen sicher und sollte bei entsprechender Indikation B

fortgefiihrt werden

BNP ,brain natriuretic peptide”, CK Kreatinkinase, CQ Chloroquin, EKG Elektrokardiogramm, EMG Elektromyogramm, GFR glomeruldre Filtrationsrate, i. S. im
Serum, KG Kérpergewicht, LDH Laktatdehydrogenase

AM ist eine augenirztliche Basisuntersu-
chung empfohlen, um evtl. vorbestehen-
de Netzhautveranderungen zu erkennen.
Patienten mit oben genannten Risikofak-
toren sollten dann von Beginn an weiter
jahrliche augenirztliche Kontrollen er-
halten, wihrend dies bei Patienten ohne
Risikofaktoren erst ab 5 Jahren Einnah-
medauer empfohlen wird, da vorher eine
HCQ-Retinopathie aufgrund der hierfiir
unzureichenden kumulativen Dosis sehr
unwahrscheinlich ist (@ Abb. 1). Wenn
sich die Situation in den ersten 5 Jahren
andert, also z.B. eine Tamoxifen-Thera-
pie aufgenommen wird oder eine sig-
nifikante Niereninsuffizienz im Verlauf
entsteht, sollten ab dann jahrliche Kon-
trollen erfolgen.

Die augenirztlichen Untersuchungen
(Basis- und Kontrolluntersuchungen)
sollten neben einer Fundusuntersuchung
mit Fotodokumentation mindestens je
eine geeignete subjektive und objektive
Methode nutzen. Geeignete Methoden
sind das aGF (10 Grad Durchmesser,
2 Grad Priifabstand = 10-2; bei asiati-
schen Patienten 24-2 oder 30-2) als
subjektive Methode [12, 13] sowie die
OCT [13-18], die multifokale Elektrore-

tinographie (mf-ERG) [13, 19-21] oder
die Fundusautofluoreszenz (FAF) [22]
als objektive Methoden. Nach Meinung
der Autoren wird das OCT die objektive
Methode sein, welche am besten verfiig-
bar ist und in der Praxis am héufigsten
eingesetzt werden kann.

Ungeeignete Methoden fiir das Scree-
ning der Retinopathie sind alleinige Fun-
dusuntersuchung mit und ohne Fotogra-
fie, Fluoreszenzangiographie, Full-field-
ERG, Farbsehtests oder Elektrookulogra-
phie (EOG), da sie keine frithen, son-
dern allenfalls fortgeschrittene Verdnde-
rungen detektieren [13].

Befunde, welche als charakteristisch
fir eine AM-Retinopathie identifiziert
wurden, sind in @ Tab. 1 aufgelistet. Bei
nur geringem oder fraglichem Verdacht
kann wegen der langsamen Progression
eine Weitertherapie unter Kontrolle nach
6 bis 12 Monaten erfolgen. Pathologische
Befunde im aGF oder dem mf-ERG soll-
ten zunichst nach 4 bis 6 Wochen kon-
trolliert und bestitigt werden. Ansons-
ten sind aber héufigere Kontrollen als alle
6 Monate nicht sinnvoll. Die Entschei-
dungzu einem Absetzen der Therapie mit
AM sollte daher nur gemeinsam durch

Augenarzt und Rheumatologen erfolgen,
ggf. kann dann auch eine Kontrolle des
Befundes in einem spezialisierten oph-
thalmologischen Zentrum erwogen wer-
den.

Die oben genannten Empfehlungen
fiir die Frequenz und Durchfithrung des
okuldren Screenings entsprechen denen
der US-amerikanischen und britischen
ophthalmologischen Gesellschaften [23,
24].

Auswahl und Dosierung des
Antimalariamittels

Es wird empfohlen, dass eine Therapie
mit AM in der Rheumatologie mit HCQ
maximal mit 5mg/kgKG (tatsichliches
Gewicht) durchgefiihrt wird, da - wie
oben beschrieben - in dem Dosisbereich
dariiber das Risiko fiir eine Retinopa-
thie deutlich ansteigt [5, 8]. Das Idealge-
wicht kommt nicht zur Anwendung. CQ
soll nur nochin Ausnahmefillen gegeben
werden, da es deutliche Hinweise fiir eine
gegeniiber HCQ hohere Rate von Retino-
pathien [10, 11] wie auch fiir kardiale und
muskuldre Nebenwirkungen gibt [25,26].
Es war vermutet worden, dass CQ deswe-
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Tab. 2

Empfohlene ophthalmologische Untersuchungsmethoden zum Retinopathiescreening

unter AM(Antimalariamittel)-Therapie und Befunde, welche den Verdacht auf eine AM-Retinopa-

thie zulassen. Es sollten immer mindestens eine subjektive und objektive Untersuchungsmethode
erfolgen

Methode Befunde mit Verdacht auf AM-Retinopathie

Subjektive Methode

aGF? Parafoveale Empfindlichkeitsabnahme®

Objektive Methoden

ocT Umschriebene Verdiinnung der Photorezeptorschicht parafoveal
Fokale Unterbrechungen der AuBensegmentstrukturlinie

FAF Lokale parafoveale erhéhte Autofluoreszenz (friihe Veranderung)
Verminderte Autofluoreszenz (spéte Veranderung)

mf-ERG Parafoveale Abnahme der Rezeptorantwort

aGF automatisiertes Gesichtsfeld, OCT optische Kohdrenztomographie, mf-ERG multifokale Elek-

troretinographie, FAF Fundusautofluoreszenz

°Mit 10 Grad Durchmesser, 2 Grad Priifabstand = 10-2 (aufer bei asiatischen Patienten)
°aGF hat als subjektiver Test eine gewisse Variabilitat, bei erstmaliger Messung eines Defektes sollte

daher der Test wiederholt werden

gen toxischer sein konnte, da es relativ zu
hoch dosiert wird, und aus diesem Grund
wurde ein Grenzwert zur sicheren Dosie-
rung von CQ von <2,3 mg/kg pro Tag for-
muliert [23]. Dieser stammt jedoch nur
aus der Extrapolation von pharmakody-
namischen Daten im Vergleich mit to-
xischen Dosen von Hydroxychloroquin.
Ob diese Dosis dann noch therapeutisch
wirksam wire, ist auch ungeklért. We-
gen der deutlich besseren Datenlage fiir
HCQ, insbesondere vom Sicherheitsas-
pekt, sprechen die Autoren daher keine
Empfehlung mehr fiir die Verwendung
von CQ in der Rheumatologie aus. In-
zwischen wird in Deutschland CQ auch
nicht mehr vertrieben, sodass eine Ver-
ordnung nur noch tiber Auslandsapothe-
ke moglich wire.

Dosisanpassung bei Nieren-
insuffizienz

AM werden zu ca. 40-50 % renal ausge-
schieden, und eine renale Insuffizienz mit
einer geschitzten GFR von <60 ml/min
ist ein Risikofaktor fiir Retinopathie [5,
8]. Pharmakologische Messungen haben
allerdings widerspriichliche Ergebnisse
zu dem Einfluss der Nierenfunktion auf
die Blutspiegel von HCQ gezeigt [27, 28].
Eine retrospektive Kohortenstudie aus ei-
ner US-Nierendatenbank (USRDS-Renal
Data System) identifizierte 2048 Pati-
enten mit terminaler Niereninsuffizienz
(TNI), welche HCQ erhielten [29]. Die
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mittlere Dosis von HCQ lag bei 321 mg
(zwischen 58 und 2000mg). Bei TNI
wurde also keine erkennbare Dosis-
anpassung vorgenommen. Daten, dass
HCQ bei fortgeschrittener Niereninsufhi-
zienz abgesetzt werden muss, existieren
nicht. Unter Abwigung der Tatsache,
dass der Einsatz von HCQ gerade bei
Patienten mit SLE und Nierenbeteiligung
von besonderer Wichtigkeit ist, empfiehlt
die Konsensgruppe daher, dass eine Do-
sisanpassung von HCQ erst bei einer
GFR von <30ml/min mit einer Dosis
von maximal 3 mg/kgKG vorgenommen
werden sollte. Bei einem 63 kg schweren
Patienten wire dies also eine Dosierung
von 200 mg HCQ/Tag. Diese Dosis kann
dann auch bei Himodialyse weitergege-
ben werden. Sollte die angestrebte Dosis
HCQ 200mg/Tag unterschreiten, sollte
die Medikation intermittierend gegeben
werden (z.B. 3-mal wochentlich), sodass
die mittlere Tagesdosis der Zieldosis
entspricht.

Nephrotoxizitat

Eine sehr seltene Komplikation der AM-
Therapie ist die Nephrotoxizitit, iiber die
es nur Einzelfallberichte gibt (Supple-
ment). Die Patienten bekommen meist
nach mehreren Jahren Einnahmedau-
er eine progrediente Nierenfunktions-
storung. Nierenbioptisch zeigen sich
Phospholipideinlagerungen in den Glo-
meruli. Die Verdnderungen sind nur

schwer von denen eines Morbus Fa-
bry zu unterscheiden, weswegen eine
Nierenschddigung durch AM und ein
Morbus Fabry leicht verwechselt werden
koénnen. Nach Absetzen der Therapie
kann sich die Nierenfunktion bei AM-
Nephropathie wieder verbessern.

Myopathien

Myopathien wurden in einigen Einzel-
fallberichten und 2 prospektiven Kohor-
tenstudien [30, 31] beschrieben. Wah-
rend die eine Studie bei 350 {iber 8 Jahre
beobachteten Patienten nur einen Fall
berichtete (mit CQ-Therapie) [30], trat
diese Komplikation in der anderen Stu-
die bei 22 von 119 Patienten auf [31];
93 % dieser Patienten hatten CQ und nur
wenige HCQ erhalten. Im Mittel wurde
die Diagnose 40 Monate (Spanne: 6 bis
192 Monate) nach Beginn der Therapie
gestellt. Alle 22 Patienten hatten persistie-
rende Muskelenzymerhshungen im Blut,
dies waren bei 19 von 22 (86 %) eine er-
hohte Laktatdehydrogenase (LDH), bei
7von22 (32 %) eine erhohte Kreatinkina-
se (CK) sowie bei 3 von 22 (14%) eine
erhohte Aldolase. Acht Patienten wiesen
eine Muskelschwiche auf, nur bei die-
sen zeigte dann auch das Elektromyo-
gramm (EMG) ein myopathisches Mus-
ter; 15 der 22 Fille wurden histologisch
gesichert. Die Lichtmikroskopie war nur
bei 3 der 15 Patienten pathologisch, elek-
tronenmikroskopisch lielen sich jedoch
bei allen sehr charakteristische Vakuolen
(»myeloid and curvelinear bodies“) inder
Muskulatur nachweisen. Alle symptoma-
tischen Patienten besserten sich in die-
ser Studie nach Absetzen der Therapie.
Einzelfallberichte mit fortgeschrittenen
Myopathien durch AM und tédlichem
Ausgang finden sich aber auch in der
Literatur (Fallberichte, s. Supplement).

Die Hiufigkeit von klinisch manifes-
ten Myopathien unter einer addquaten
Dosis von HCQ ist daher nicht bekannt,
wahrscheinlich ist diese Komplikation
aber extrem selten.

Als Screeninguntersuchung fiir eine
Myopathie (wie auch fiir Kardiomyopa-
thien, s. unten) empfehlen die Autoren
dieser Empfehlung die Bestimmung der
CK und LDH vor Therapie und dann ca.
alle 3 bis 6 Monate. Gegebenenfalls kann



Tab.3 Leitsymptome, Befunde und empfohlenes diagnostisches Vorgehen zur Diagnose von
AM(Antimalariamittel)-induzierten Myo- und Kardiomyopathien
Typisches Laborbefunde Technische Diagnose- Reversi-
Leitsym- Untersuchungen sicherung bilitat
ptom
Myopathie®
Muskel- LDH- (86 %), CK- EMG (bei Muskelschwache  Muskelbiopsie Bei recht-
schwache (36 %) und Aldo- immer myopathisches mit zeitiger
(nurca.bei  lase-(14%) Erho-  Muster) Elektronen- Diagnose
50 %) hung mikroskopie ~ wohl 100 %
Kardiomyopathie®
Herzinsuffi- ~ Troponin I- Kardiale MRT mit spez. Herzmuskel-  Reversibel
zienz (100 %), CK- und Befund einer ventrikuldren  biopsie oder  bei 7 von 8
BNP- (jeweils 88%) Hypertrophie, Blockbilder kardiale MRT
Erhéhung im EKG (75 %)

BNP ,brain natriuretic peptide”, CK Kreatinkinase, EKG Elektrokardiogramm, LDH Laktatdehydroge-

nase, MRT Magnetresonanztomographie
*Nach Miro et al. 1996 [30]
®Nach Tselios et al. 2019 [26]

auch noch die Aldolase i. S. (im Serum)
ergianzt werden. Bei dem Auftreten von
Muskelschwiche sollte ein EMG ver-
anlasst werden. Der Goldstandard der
Diagnose ist die Muskelbiopsie mit elek-
tromikroskopischer Untersuchung des
Biopsats. Das empfohlene diagnostische
Vorgehen ist in @ Tab. 3 aufgefiihrt.

Neurologische und psychiatrische
Toxizitat

In einem systematischen Review wurden
7 Fille von Psychosen beschrieben [32],
wobei diese iiberwiegend in Kombinati-
on mit Prednisolon und fast alle (7 von 8)
unter CQ auftraten. Thre Manifestation
war unabhéngig von der Einnahmedau-
er (Spanne von 5 Tagen bis 8 Jahre nach
Beginn der AM-Therapie), alle waren re-
versibel. Auch Polyneuropathien wurden
in insgesamt 7 Fillen beschrieben, auch
diese alle unter CQ, unabhingig von der
Einnahmedauer und reversibel nach Ab-
setzen (Fallberichte, s. Supplement).
Laut Fachinformation vermindert
HCQ die Krampfschwelle und kann die
Wirkung einer antikonvulsiven Therapie
abschwichen. Publikationen dazu lassen
sich nicht finden. Des Weiteren soll HCQ
durch die Abschwichung der Wirkung
von Neostigmin oder Pyridostigmin bei
Therapie der Myasthenia gravis inter-
agieren. Die Behandlung mit AM bei
zerebralem Krampfleiden oder Myasthe-
nie sollte daher in Abstimmung mit den
behandelnden Neurologen erfolgen.

Einschrankungen des
Horvermogens

Beeintriachtigung des Horvermogens
wurde in einer Pharmakovigilanz-Da-
tenbankanalyse bei 61 Patienten mit AM
beschrieben, davon 33 mit HCQ-Thera-
pie [33]: 8% wiesen eine Horreduktion
auf, 23% einen Horverlust und 24 %
einen Tinnitus. Nur bei 5% der Patien-
ten wurde jedoch der Zusammenhang
zur AM-Medikation als wahrscheinlich
angesehen. Diese mutmaflliche Toxizitit
trat unabhéngig von der Einnahmedauer
ein und war bei 59 der 61 Patienten nach
Absetzen der Medikation reversibel.

Kardiomyopathien und andere
kardiale unerwiinschte Wirkungen

Eine Kardiotoxizitit von AM ist selten,
potenziell aber gefahrlich. Dabei stehen
mogliche Reizleitungsstorungen oder
Kardiomyopathien im Vordergrund,
welche wie bei der Myopathie durch die
Einlagerung von Phospholipiden in das
Muskelgewebe entstehen. Dies resultiert
in einer Hypertrophie des Myokards mit
Reizleitungsstérungen und u. U. Zeichen
der Herzinsuffizienz.

In einer aktuellen Metaanalyse von
127 Fillen waren Reizleitungsstérungen,
insbesondere AV- und Komplettblock-
bilder, bei 85 % aller Patienten mit kardia-
len unerwiinschten Wirkungen die am
hiufigsten festgestellte kardiale Toxizitét
[25]. Diese trat nach im Mittel 7 Jahren,

aber mit einer weiten Variabilitit (3 Tage
bis 35 Jahre) auf; 60 % der Patienten hat-
ten CQ und 40 % HCQ erhalten. Herzin-
suffizienz war nur bei 27 % das fiihrende
klinische Symptom. Nach Absetzen bes-
serte sich die Symptomatik bei 45 %, 13 %
zeigten eine irreversible Schidigung des
Herzens, und 13 % verstarben daran.

Ob die Reizleitungsstérung des Her-
zens auch ohne Kardiomyopathie bei ei-
ner nach den Empfehlungen dosierten
HCQ-Therapie messbar gehauft auftritt,
ist nicht sicher. In einer Querschnittun-
tersuchung wurden 85 Patienten mit im
Mittel 40 Monaten HCQ-Therapie oh-
neklinische Zeichen einer Kardiomyopa-
thie mittels Elektrokardiogramm (EKG)
untersucht [34]. Es fanden sich 3 Fille
(3,6 %) mit Schenkelblockbildern, eine
Rate die sich nicht von der erwarteten
Rate in der Normalbevélkerung unter-
schied. Dies steht im Kontrast zu einer
ilteren Untersuchung, bei der die Ra-
te von kardialen Reizleitungsstorungen
bei 17,5 % lag, wobei die Patienten aber
iiberwiegend CQ erhalten hatten [35].

Laut Fachinformation kann Hydro-
xychloroquin das QT-Intervall verlan-
gern und sollte daher nicht gleichzei-
tig mit anderen Arzneistoffen, welche
Herzrhythmusstérungen auslosen, gege-
ben werden, z. B. Amiodaron und Moxi-
floxacin.

Die Manifestation einer AM-indu-
zierten Kardiomyopathie wurde kiirzlich
sehr detailliert durch Analyse aller 8 Fille
eines grofien Lupuszentrums dargestellt
[26]: 6 der 8 Patienten hatten HCQ und
nur 2 CQ erhalten, die Dauer der AM-
Therapie lag im Mittel bei 22 Jahren
(Spanne: 9-45). Alle 8 Patienten hatten
erhohte Troponin I-Werte, jeweils 7 er-
hohte CK- bzw. BNP(,,brain natriuretic
peptide)-Werte, und nur 6 der 8 Pa-
tienten hatten auffillige EKG-Befunde,
dann mit Blockbildern. Alle Patienten
zeigten jedoch echokardiographisch ei-
ne ventrikuldre Hypertrophie. Bei 3 der
8 Patienten wurde die Diagnose durch
eine Herzmuskelbiopsie mit Elektro-
nenmikroskopie gesichert. Es fanden
sich Einlagerung von Myeloidkorper-
chen, also die gleichen Befunde, wie
man sie in der Skelettmuskulatur bei
der AM-Myopathie im Biopsat findet.
Bei den 5 nicht histologisch gesicherten
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Empfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaften

Patienten zeigte die kardiale Magnet-
resonanztomographie (MRT) typische
Befunde einer ventrikuldren Hypertro-
phie mit oder ohne Vorhofvergrofierung
sowie Spatanreicherung mit Gadolinium
mit einem nichtvaskuldren Bild. Diese
Befunde sollen typisch sein fiir AM-
Kardiomyopathien.

Aufgrund der oben beschriebenen
Daten empfehlen die Autoren als Scree-
ninguntersuchung fiir Kardiomyopathi-
en (wie auch der Myopathie, s. oben)
die Bestimmung der CK (und der LDH)
im Serum vor Therapie und dann ca.
alle 3 Monate. Gegebenenfalls sind zu-
sitzlich kardiale Biomarker, wie z.B.
die Bestimmung von Troponin I oder
BNP im Serum, sinnvoll. Bei Verdacht
auf Kardiomyopathie bzw. Rhythmus-
storungen sollten auf3erdem ein Elektro-
kardiogramm sowie eine kardiale Bildge-
bung, optimalerweise eine kardiale MRT,
durchgefiihrt werden. Der Goldstandard
der Diagnose ist die Herzmuskelbiop-
sie mit elektromikroskopischer Unter-
suchung des Biopsats (diagnostisches
Vorgehen s. @ Tab. 3).

Hyperpigmentierung und andere
Hautreaktionen

In einer Querschnittuntersuchung, in der
41 Patienten, welche HCQ erhielten, in-
tensiv dermatologisch untersucht wur-
den, fanden sich bei 12 Hyperpigmen-
tierungen der Haut, am hdufigsten an
den unteren Extremitdten, aber auch im
Gesicht und am Gaumen [36]. Die mitt-
lere Einnahmedauer von HCQ lag bei
32 Monaten. Die Einnahme von oralen
Antikoagulanzien und Thrombozytenag-
gregationshemmern waren Pridiktoren
fur das Auftreten dieser Komplikation,
und bei einem Teil der Patienten gin-
gen Ekchymosen durch Mikrotraumen
voraus. Dyspigmentierungen wie auch
allergische Hautausschlage bis zur exfo-
liativen Dermatitis wurden auch in ver-
schiedenen retrospektiven Studien zur
AM-Therapie gefunden (s. Supplement).
Ob die Hyperpigmentierungen nach Ab-
setzen reversibel sind, ist nicht bekannt.
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Sicherheit von Antimalariamitteln
in der Schwangerschaft und
Stillzeit

Kongenitale Malformationen werden un-
ter einer Therapie mit Hydroxychloro-
quin nicht haufiger als in der Normalbe-
volkerung gefunden. Mehrere Kohorten-
studien mit Nachbeobachtung von Miit-
tern und Kindern, bei denen die Miitter
wihrend einer Schwangerschaft und in
der Stillzeit in der empfohlenen Dosis
AM erhielten, haben gezeigt, dass weder
okuldre oder aurikuldre Schdden noch
Malformationen der Augen oder Ohren
bei den Feten oder Siuglingen auftre-
ten [37-39]. HCQ kann deswegen in der
Schwangerschaftund Stillzeit weitergege-
ben werden. Da der Nutzen der Fortfiih-
rung von HCQ in der Schwangerschaft
beim SLE immer wieder sehr gut belegt
wurde, empfehlen die Autoren dies beim
SLE ausdriicklich.

Sonstige VorsichtsmaBnahmen

Laut Fachinformation ist Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel eine
Kontraindikation der Therapie mit AM.
Auflerdem konne Hydroxychloroquin
die Wirkung von blutzuckersenkenden
Therapien verstirken mit dem Resultat
von schweren Hypoglykdmien. Gegebe-
nenfalls ist daher eine Dosisreduktion
von Insulin oder anderen Antidiabeti-
ka erforderlich. Eine Wirkverstirkung
von Ciclosporin A wird in der Fach-
information angegeben. Die praktische
Bedeutung und das Ausmaf} der Inter-
aktion sind jedoch nicht bekannt. Die
Fachinformation fithrt auflerdem noch
eine Reihe von weiteren Wechselwirkun-
gen mit iiberwiegend heute kaum noch
gegebenen Medikamentengruppen auf.
Im Zweifel sollte die Fachinformation
daher konsultiert und beachtet werden.

Hydroxychloroquin ist kein immun-
suppressives Medikament, deswegen
bestehen keine Kontraindikationen oder
besonderen Warnhinweise fiir Lebend-
impfstoffe [40]. Totimpfstoffe sind un-
eingeschrankt wirksam.

Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, praktikable Emp-
fehlungen zum Management einer AM-
Therapie zu geben, welche die bestmogli-
che Sicherheit der Therapie garantieren,
ohne den Nutzen des Einsatzes von AM
zubeeintrichtigen. Dieseltenen Féllez. B.
von Kardiomyopathien durch AM miis-
sen im Kontext einer deutlichen Reduk-
tion der Frequenz von schweren kardio-
vaskuldren Ereignissen durch AM in der
gleichen Patientengruppe gesehen wer-
den. Trotzdem sind Wachsamkeit und ein
zielgerichtetes Vorgehen wichtig, um die
Rate von Komplikationen zu reduzieren
und Fritherkennung zu erméglichen.

Fir die Empfehlungen haben wir ei-
ne systematische Literaturrecherche und
einen interdiszipliniren Konsensprozess
genutzt, welcher neben Rheumatologen
auch Ophthalmologen und Methodiker
mit einbezogen hat.

Zunichst fallt auf, dass der Literatur
kaum absolute Kontraindikationen fiir
den Neubeginn einer AM-Therapie zu
entnehmen sind, HCQ kann z.B. selbst
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
in reduzierter Dosis weitergegeben wer-
den. Von einem bekannten Glukose-6-
Phosphatasemangel abgesehen, gibt es
keine unverinderlichen Patientencha-
rakteristika, welche bei entsprechender
Indikation eine Therapie verbieten wiir-
den, wenn auch bei bestimmten Komor-
bidititen besondere Vorsicht notwendig
ist. Des Weiteren lieflen sich klare Stra-
tegien entwickeln, mit denen das Risiko
einer AM-Retinopathie reduziert wer-
den kann. Diese sind einmal die Wahl
von HCQ als einziges empfohlenes AM,
da CQ praktisch durchweg deutlich ho-
here Raten an Toxizititen im Vergleich
zu HCQ gezeigt hatte. Dariiber hinaus
ist dies die Beschrinkung der Dosis von
HCQ auf maximal 5mg/kgKG pro Tag,
wodurch die Haufigkeit von Retinopathi-
en gegenilber hoheren Dosen ebenfalls
Klar reduziert wird. Diese Empfehlung
hat v. a. fir die Patienten zwischen
65 und 80kgKG Bedeutung, da die-
se zuvor 400mg HCQ/Tag bekommen
wiirden, nun aber (Dosis abgerundet)
200mg und 400 mg im Wechsel.

Neu sind auch die Empfehlungen
der Risikostratifizierung fir die Ent-



scheidung, ob von Beginn an oder erst
ab 5 Jahren Einnahmedauer jahrliche
augendrztliche Kontrollen durchgefiihrt
werden sollen. Diese Empfehlungen
stimmen mit den kiirzlich publizierten
britischen und US-amerikanischen [23,
24] ophthalmologischen Empfehlungen
tiberein. Der Grund fir die Risikostra-
tifizierung ist, dass bei Patienten ohne
Risikofaktoren in den ersten 5 Jahren
der Therapie Retinopathien extrem sel-
ten sind [5, 8]. Nach diesen 5 Jahren
miissen die augenirztlichen Untersu-
chungen nach den neuen Empfehlungen
aber dann technisch deutlich aufwendi-
ger vorgenommen werden, als es frither
der Fall war.

Ziel der augenirztlichen Untersu-
chungen ist es, die AM-Retinopathie
zu erkennen, bevor es zu funktionell
relevanten Auswirkungen kommt. Da-
fur sollen jeweils eine subjektive und
eine objektive Untersuchungsmethode
zum Einsatz kommen. Die subjektive
Methode wird standardmifiig das auto-
matisierte Gesichtsfeld (aGF) sein. Fiir
die objektive Methode sind mehrere Me-
thoden moglich, die optische Kohdrenz-
tomographie (OCT) ist dabei aber am
praktikabelsten in der augenirztlichen
Praxis einzusetzen und am breitesten
verfiigbar. Noch ist die OCT aber keine
obligatorische Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung in dieser Indikati-
on. Methoden, welche nicht in der Lage
sind frithe Verdnderungen zu detektie-
ren, sollten nicht durchgefiihrt werden.
Aus dieser neuen Empfehlung resultiert
auch, dass nur noch augenirztliche Ein-
richtungen, welche die entsprechende
technische Ausstattung und Expertise
haben, diese Vorsorgeuntersuchungen
durchfihren sollten.

Fir alle empfohlenen Methoden des
Retinopathiescreenings haben wir in
@ Tab. 2 Befunde, welche den Verdacht
auf eine AM-Retinopathie zulassen, auf-
gelistet. Dies soll die Entscheidung fiir
einen evtl. Abbruch der Therapie erleich-
tern und vereinheitlichen. So wichtig die
Therapiesicherheit ist, so soll aber auch
ein unbegriindetes Absetzen der The-
rapie mit AM vermieden werden. Die
Entscheidung zu einem Absetzen der
Therapie mit AM sollte daher nur ge-
meinsam durch Augenarzt und Rheuma-

tologen erfolgen. Gegebenenfalls sollte
auch eine Kontrolle des augendrztli-
chen Befundes in einem spezialisierten
Zentrum erwogen werden.

Eine AM-induzierte Retinopathie
ist zwar selten, aber dennoch eine be-
sonders gefiirchtete Komplikation einer
AM-Therapie. Das Screening auf andere
Organtoxizititen, insbesondere die Kar-
diomyopathien und Myopathien, wird
auch wegen der aufSergewdhnlichen Sel-
tenheit dieser Komplikationen deutlich
einfacher gehandhabt. Im Gegensatz zur
Retinopathie sind diese Manifestationen
auch, wenn auch im fortgeschrittenen
Stadium durchaus gefahrlich, nach Ab-
setzen der AM-Therapie iiberwiegend
reversibel (8 Tab. 3). Wir empfehlen die
ca. 3- bis 6-monatliche Kontrolle von CK
und LDH im Serum als basales Screening
fir Myopathien durch AM. Der Einsatz
von kardialen Biomarkern im Serum wie
BNP oder Troponin sowie EKG oder kar-
diale Bildgebung sollte je nach Situation
erwogen werden. Bei Verdacht auf AM-
induzierte Myopathie war in den kleinen
Fallzahlen im Fall von Muskelschwiche
das EMG jeweils pathologisch und steht
daher vor der bioptischen Sicherung.
Die Herzmuskel- oder Muskelbiopsie
wird als Goldstandard der Diagnostik
nur in sehr wenigen Fillen notwen-
dig sein. Insbesondere ist es wichtig,
dass die Wachsamkeit des Arztes fiir
potenzielle Leitsymptome und Befunde
von Organtoxizititen der AM-Therapie
geschirft wird. Das Leitbefund-orien-
tierte Vorgehen bei den Kardiomyo- und
Myopathien ist in @ Tab. 3 aufgefiihrt.

Zusammenfassend ist die AM-Thera-
pie, heute mehr denn je, eine wichtige
Sdule der rheumatologischen Therapie
v. a. beim SLE. Die Therapie ist insge-
samt sicher und eine Toxizitét sehr selten.
Die neuen Empfehlungen sollen helfen,
das Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen
weiter zu senken und Retinopathien wie
auch andere unerwiinschte Wirkungen
moglichst frith zu erkennen.
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