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Ευρύ φάσμα ενδείξεων της υδροξυχλωροκίνης (HCQ) 

• ΣΕΛ 

• Δερματικός λύκος (CLE) 

• Αδιαφοροποίητη νόσος συνδετικού ιστού 

• Πρωτοπαθές ΑΦΣ 

• Δερματομυοσίτιδα 

• Φλεγμονώδης αρθρίτιδα (ήπια ΡΑ) 

 



Πολλαπλές ωφέλιμες δράσεις της HCQ στο ΣΕΛ 

• Στοχεύει στην παθοφυσιολογία της νόσου (π.χ. 
αναστέλλει τους υποδοχείς TLR-7/9) 

• Δράσεις σε δέρμα-αρθρώσεις (βελτίωση 
φωτοευαισθησίας, CLE, αρθραλγιών/αρθρίτιδας) 

• Συμπληρωματικά με την ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία → αυξημένα ποσοστά ύφεσης 
νεφρίτιδας 

• Πρόληψη υποτροπών της νόσου 

• Πρόληψη ανάπτυξης (πρώιμης) βλάβης οργάνων 

• Θετικές επιδράσεις σε γλυκαιμία και λιπιδαιμικό 
προφίλ 

• Αντι-αιμοπεταλιακές/-θρομβωτικές δράσεις 

Μείωση κινδύνου (HR 0.57) για 
ανάπτυξη νεφρίτιδας 

Costedoat-Chalumeau N, et al. Presse Med 2014; 43:e167–180 
Pons-Estel GJ, et al. Lupus. 2013; 22: 899–907 
Kasitanon N, et al. Rheumatology (Oxford). 2015; 54: 868-75 
Hsu CY, et al. Rheumatology. 2018; 57: 1743-51 

Μείωση σε θνητότητα 



Αυξητική τάση στη χρήσης της HCQ (ΣΕΛ) 

Albrecht K, et al. Lupus Sci Med. 2014; 1(1): e000059 



Ωφέλη 

Κίνδυνοι 

HCQ 

• Αμφιβληστροειδοπάθεια 
• Εξάνθημα – κνησμός 

• Μελάγχρωστικές αλλοιώσεις 

• Δυσπεψία 

• Κεφαλαλγία 

• Άτυπες οπτικές διαταραχές 

• Μυοπάθεια 

• Σχετίζονται οι ωφέλιμες δράσεις με τη δοσολογία της υδροξυχλωροκίνης; 

• Πόσο συχνή είναι η αμφιβληστροειδοτοξικότητα, ποια η σχέση με τη 
δοσολογία και ποιος ο ρόλος των νεότερων οφθαλμολογικών τεχνικών; 

• Ποια είναι η πρόγνωση της αμφιβληστροειδοπάθειας; 

• Συστάσεις για την κλινική πράξη 

Συνιστώμενη ημερήσια δόση: ≤ 6.5 mg/kg  IBW 



Οι «ανοσορρυθμιστικές» δράσεις εμφανίζονται σε εύρος 
δόσεων 200–400 mg/ημέρα 

Tsakonas E, et al. Lupus. 1998; 7: 80-5 

Martın-Iglesias, et al. Lupus. 2019; 28: 555-9 

Shippey AE, et al. Clev Clin J Med. 2018; 85: 459-65 

• Οι ασθενείς συνέχιζαν να λαμβάνουν τη «συνήθη» 
δόση τους (200 mg, 200/400 mg, 400 mg/ημέρα) 

• Τα αποτελέσματα δεν αναλύθηκαν με βάση τη 
δοσολογία του HCQ 

• Ομοίως, τα επιδημιολογικά δεδομένα για τις 
ωφέλιμες δράσεις του HCQ αφορούν στη «συνήθη» 
χρήση (ναι/όχι) του φαρμάκου 

• Η δόση των 200 mg/ημέρα, πιθανώς δραστική ως 
προς την πρόληψη υποτροπών 



Ανάγκη για διαρκή χορήγηση του HCQ 

Hsu CY, et al. Rheumatology. 2018; 57: 1743-51 

συνεχής λήψη (>80%) 

μη-συνεχής λήψη / 

κακή συμμόρφωση 

μη λήψη 



HCQ και «αντιφλεγμονώδεις» δράσεις 

Βελτίωση δερματικού λύκου (RCT) 

Yokogawa N, et al. Arthritis Rheumatol. 2017; 69: 791-9 

Mijagawa I, et al. Int J Rheum Dis. 2019; 22(3):434-442 

Δοσολογία HCQ 

• 200 mg/day για IBW <46 kg 

• 300 mg/day για IBW 46–62 kg 

• 400 mg/day για IBW >62 kg 

 

 Μέσο ΒΣ (αληθές): 58 kg 

 Μέσο ΒΣ (ιδανικό): 53 kg 



Μετρήσεις των συγκεντρώσεων φαρμάκου στο αίμα αναδεικνύουν 
πιθανές δοσο-εξαρτώμενες δράσεις της υδροξυχλωροκίνης 

Παράγοντες βιο-διαθεσιμότητας:  

 γενετικοί παράγοντες (ABCA4, CYP) 
 δοσολογία & συχνότητα χορήγησης 
 βάρος σώματος 
 νεφρική λειτουργία (GFR <50 ml/min) 
 κάπνισμα 
 συγχορήγηση φαρμάκων 

 

Mok CC, et al. Arthritis Care Res. 2016; 68: 1295-302; 

Jallouli M, et al. Arthritis Rheumatol. 2015; 67: 2176-84; 

Durcan L, et al. J Rheumatol. 2015; 42: 2092-7;  

Lee JY, et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68: 184-90 

Αντίστροφη σχέση μεταξύ συγκεντρώσεων HCQ 
στο αίμα και υποτροπών (>> ενεργότητας) του ΣΕΛ 

Επίπτωση εξάρσεων 

[ΗCQ] 

ng/mL 

% Μέση συνταγο-

γραφούμενη δόση 

Βιολογική 

δράση 

<10 7–15% 3.6 mg/d – 

10–500  40–45% 4.2 mg/d + 

>500 50–60%  6.0 mg/d (≤400) ++ 



Πιθανά οφέλη από την τιτλοποίηση των επιπέδων HCQ? 

 Καλύτερη συμμόρφωση ασθενή 

 Μεγιστοποίηση θεραπευτικού οφέλους;  

Mok CC. Expert Rev Clin Immunol. 2016; 22: 1-7; Chasset F, et al. J Am Acad Dermatol. 2016; 74: 693-9 

(πλειοψηφία των ασθενών αύξησε τη 
δόση από 400 σε 600 mg/ημέρα) 

Μία τυχαιοποιημένη μελέτη δεν έδειξε όφελος της τιτλοποίησης δόσης 

HCQ (βάσει επιπέδων φαρμάκου) ως προς την πρόληψη υποτροπών ΣΕΛ 

(Costedoat-Chalumeau N, et al. Ann Rheum Dis. 2013; 72: 1786–92) 



Ωφέλη 

Κίνδυνοι 

HCQ 

• Αμφιβληστροειδοπάθεια 
• Εξάνθημα – κνησμός 

• Μελάγχρωστικές αλλοιώσεις 

• Δυσπεψία 

• Κεφαλαλγία 

• Άτυπες οπτικές διαταραχές 

• Μυοπάθεια 



Νεότερες οφθαλμολογικές εξετάσεις έχουν αναθεωρήσει τη 
συχνότητα εμφάνισης αμφιβληστροειδοτοξικότητας από το HCQ 

1981 – 2014 

Οφθαλμολογικός έλεγχος Βυθοσκόπηση, οπτική 
οξύτητα, πλέγμα Amsler, 

χρωματική αντίληψη 

Συχνότητα τοξικότητας 0.8 – 1.9%  
(μετά 6-10 έτη) 

Jorge A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2018; 14(12):693-703 

Kim JW, et al. J Rheumatol. 2017; 44(11):1674-9 



Νεότερες οφθαλμολογικές εξετάσεις έχουν αναθεωρήσει τη 
συχνότητα εμφάνισης αμφιβληστροειδοτοξικότητας από το HCQ 

1981 – 2014 2014 – 2018 

Οφθαλμολογικός έλεγχος Βυθοσκόπηση, οπτική 
οξύτητα, πλέγμα Amsler, 

χρωματική αντίληψη 

SD-OCT, εξέταση οπτικών 
πεδίων  

Συχνότητα τοξικότητας 0.8 – 1.9%  
(μετά 6-10 έτη) 

5.2 – 13.8%  
(μετά 5-10 έτη) 

Jorge A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2018; 14(12):693-703 

Kim JW, et al. J Rheumatol. 2017; 44(11):1674-9 



Νεότερες οφθαλμολογικές εξετάσεις 

Abdulaziz N, et al. Curr Opin Rheumatol. 2018; 30(3): 249-255 

Jorge A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2018; 14(12):693-703 

Διαθεσιμότητα Κόστος Χρησιμότητα 

Εξέταση οπτικών πεδίων 
(Automated visual field 
assessment) 

+++ + 

• Υψηλή ευαισθησία (86%, >SD-OCT) 
και σε αρχικά στάδια 

• Επηρεάζεται από τον ασθενή 

SD-OCT (Spectral- 
domain optical 
coherence tomography) 

++ + 

• Υψηλή ειδικότητα, καλή ευαισθησία 
(80%) 

• Αντικειμενική εκτίμηση 

Πολυεστιακό ελεκτρο-
αμφιβληστροειδο-
γράφημα (Multifocal 
electroretinography) 

+ +++ 

• Πολύ υψηλή ευαισθησία αλλά και 
αρκετά ψευδώς θετικά ή αμφίβολης 
κλινικής σημασίας αποτελέσματα 

• Μπορεί να επιβεβαιώσει αμφίβολα 
αποτελέσματα υπόλοιπων μεθόδων 

Αυτοφθορισμός βυθμού 
(Fundus auto-
fluorescence) 

+ + 

• Ανίχνευση προχωρημένων 
αλλοιώσεων 

• Αντικειμενική εξέταση 



Νεότερες οφθαλμολογικές εξετάσεις 

Schreiber K, et al. Lupus. 2018; 27: 1399–1401 



Οφθαλμοτοξικότητα από την υδροξυχλωροκίνη 
(Νεότερες οφθαλμολογικές τεχνικές) 

 2,361 ασθενείς (ΗΠΑ) 

 Υψηλό ποσοστό με ΡΑ 

 Μέση διάρκεια θεραπείας 12-15 έτη 

 Εκτίμηση «πραγματικής» λήψης του HCQ 
από στοιχεία εκτέλεσης συνταγών 

 Δόση >5 mg/kg πραγματικού βάρους 
προβλέπει καλύτερα τον κίνδυνο (σε 
σχέση με IBW) 

 Συχνότητα: 7.5%.  Ελάχιστος ο κίνδυνος 
πριν τα 5 έτη 

Melles RB, et al. JAMA Ophthalmol. 2014; 132: 1453-60 

Jorge A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2018; 14: 693-703 

 



Τι έχουμε μάθει σχετικά με την οφθαλμοτοξικότητα από HCQ 

Shippey EA, et al. Cleve Clin J Med. 2018; 85: 459-67 

Jorge A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2018; 14: 693-703 

• Σπάνια πριν τα 5 έτη χρήσης. Κυρίως μετά τα 10 με 
20 έτη χρήσης 

• Σπάνια σε δόσεις <5 mg/κg BΣ.  Συσχέτιση με 
αθροιστική δόση >1500 g 

• Δόσεις «φόρτισης» (ιδίως >800-1000 mg/ημ) για >3 
μήνες συνοδεύονται με αυξημένο κίνδυνο και άλλες 
παρενέργειες 

• Το ύψος σώματος και τα συγχορηγούμενα φάρμακα 
δεν είναι καθοριστικοί παράγοντες 

• Ασαφής η κλινική σημασία προϋπάρχουσας 
αμφιβληστροειδοπάθειας στην εξέλιξη/πρόγνωση 

• Μείζονες παράγοντες κινδύνου: αυξημένη ηλικία, 
νεφρική ανεπάρκεια, χορήγηση tamoxifen 

• Πρόγνωση: ασαφής (οι μετρίου βαθμού βλάβες μπορεί 
να επιδεινωθούν ακόμα και 3 έτη μετά τη διακοπή του 
HCQ) 



Συστάσεις (EULAR 2019) για δοσολογία του HCQ και 
παρακολούθηση οφθαλμοτοξικότητας 

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2019 

Οφθαλμολογικός έλεγχος 

 Spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) 

 Visual field examination (εξέταση οπτικών πεδίων) 

Παράγοντες κινδύνου 

✓ ✕ 

Αρχικός έλεγχος Εντός 1ου έτους 

Περιοδικός επανέλεγχος Ετησίως 
Στα 5 έτη, 

κατόπιν ετησίως 



Σημεία για την κλινική πράξη 

• Για την πλειοψηφία των ασθενών (πλην λιποβαρών), η αρχική δόση HCQ είναι τα 
400 mg/ημέρα 

• Στο στάδιο συντήρησης, ιδίως σε μη-σοβαρή/απειλητική νόσο, η δόση να 
προσαρμόζεται πιο αυστηρά προς στα 5 mg/kg (200 mg ή 300 mg/ημέρα) 

• Δυνατότητα αύξησης στα 400 mg/ημέρα σε περιόδους έξαρσης 

• Καθώς η αμφιβληστροειδοτοξικότητα είναι σπάνια πριν τα 5 έτη, να ελέγχεται ως 
προς την εγκυρότητα τυχόν πόρισμα που αναφέρει «πιθανή τοξικότητα από 
υδροξυχλωροκίνη» 

• Επί ήπιων ευρημάτων ή σε «πιθανή» τοξικότητα, να γίνεται επιβεβαίωση με 
πρόσθετη (νεότερης γενιάς) εξέταση, και ιδανικά, εκτίμηση από έμπειρο 
οφθαλμίατρο.  Έως τότε, να μην διακόπτεται η θεραπεία! 

• Καθησυχασμός του ασθενή. Η εξέλιξη είναι βραδεία (= περιθώριο για επανέλεγχο 
σε 6 μήνες)  



Αντί συμπερασμάτων 

• Χρειάζονται περισσότερα δεδομένα σχετικά με την φαρμακοκινητική και τις 
ασφαλείς θεραπευτικές δόσεις του HCQ 

• Καλύτερη οριοθέτηση των πληθυσμών ασθενών που έχουν πολύ αυξημένο 
κίνδυνο για ανάπτυξη αμφιβληστροειδοπάθειας (π.χ. γενετικοί δείκτες)  

• Επίσης, χρειάζονται μακροχρόνια δεδομένα παρακολούθησης της 
εξέλιξης/πρόγνωσης και κλινικής σημασίας της αμφιβληστροειδοπάθειας 

• Σημαντικό επίσης να εξασφαλιστεί η κατά το δυνατό αντικειμενική και 
επαναλήψιμη εκτίμηση των αποτελεσμάτων των νεότερων οφθαλμιατρικών 
μεθόδων 


