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Abkurzungen

AAO: American Academy of Ophthalmology

ABCAA4: ATP-binding cassette (sub-family A [ABC1], member 4)
ATR: All-trans-Retinal

AMD: Altersbedingte Makuladegeneration

A2E: N-Retinyl-N-Retinylidene-Ethanolamin

BVA: Berufsverband der Augenarzte

DOG: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

FAF: Fundusautofluoreszenz-Aufnahme

GPS[+]: Fine granular pattern with peripheral punctate spots
mfERG: Multifokales Elektroretinogramm

NRPE: N-Retinyl-Phosphatidyl-Ethanolamin

OCT: Optische Koharenztomographie

RPE: Retinales Pigmentepithel

TLR: Toll-ahnlicher Rezeptor (toll-like receptor)



Einleitung

Die (Hydroxy-)Chloroquin-Makulopathie ist eine seltene, schwerwiegende und zudem
iatrogene Erkrankung. Da sie in der Regel asymptomatisch beginnt, sind ophthalmologische
Vorsorgeuntersuchungen erforderlich. Die fortgeschrittenen Stadien kdnnen das
Sehvermogen dramatisch und irreversibel beeintrachtigen. Aufgrund der
methodenibergreifend dezenten Befunde im Frihstadium droht beim Screening Gefahr von
zwei Seiten: Die unberechtigte Beendigung einer wirksamen, gut vertraglichen Therapie
einerseits und das Ubersehen einer irreversiblen Netzhautschidigung andererseits. Die
Fortschritte im Bereich der retinalen Bildgebung haben die Diagnostik vereinfacht, die
Erkrankung aber nicht zum Verschwinden gebracht. Ungeklart bleiben neben den genauen
Grinden fir neue Krankheitsfille auch die interindividuell sehr variable Suszeptibilitat. Vor

diesem Hintergrund wurden die hier zusammengefassten Untersuchungen durchgefiihrt.

Choloroquin, Hydroxychloroquin

Chloroquin (Handelsname Resochin®) ist eine synthetisch hergestellte Verbindung, die mit
dem natiirlichen Chinin der Chinarindenbdume verwandt ist.%?2 Hydroxychloroquin
(Handelsname Quensyl®) unterscheidet sich vom Chloroquin durch eine zuséatzliche
Hydroxygruppe. Beide Wirkstoffe wurden urspringlich zur Malariaprophylaxe und -
behandlung eingesetzt, spater hat sich das Anwendungsgebiet erweitert.3* Derzeit werden die
Medikamente am haufigsten in der Behandlung von Autoimmunerkrankungen wie
rheumatoider Arthritis und Lupus erythematodes eingesetzt.””’ Die immunmodulatorische
Wirkung liegt in verschiedenen Mechanismen begriindet: Sie alkalisieren die Lysosomen und
hemmen dadurch die Phagozytose und Proteolyse. Auflerdem beeinflussen sie die
Antigenprasentation, Zytokinproduktion und den Signalweg der Toll-dhnlichen Rezeptoren

(toll-like receptor, TLR).214

Okuldre Nebenwirkungen von (Hydroxy-)Chloroquin
Prinzipiell sind beide Medikamente gut vertraglich, Hydroxychloroquin gilt aber als

nebenwirkungsarmer und wird daher hiufiger eingesetzt als Chloroquin.>!® Die toxische



Makulopathie als seltene aber potentiell schwerwiegende Nebenwirkung kann durch beide

Medikamente ausgeldst werden.

Die Erstbeschreibung der Chloroquin-Makulopathie erfolgte durch Cambiaggi im Jahr 1957.%/
Weil sich die ophthalmologischen Befunde nach Absetzen des Medikamentes nicht besserten
vermutete der Autor, dass sie durch den zugrundeliegenden systemischen Lupus
erythematodes verursacht worden seien. Hier wird bereits die Irreversibilitat als wesentliches
Merkmal der fortgeschrittenen toxischen Makulopathie deutlich. Den direkten

Zusammenhang mit der Medikamenteneinnahme entdeckten Hobbs et al. im Jahr 1959.%8

Das klinische Bild der voll ausgepragten Makulopathie ist gekennzeichnet durch bilaterale
(peri-)zentrale Gesichtsfeldausfalle, Visusminderung und PigmentunregelmaRigkeiten der
Makula im Sinne einer ,,SchieBscheibenmakulopathie”. Zwar ist das Erscheinungsbild typisch,
es gibt aber Ahnlichkeiten zu anderen Makulaerkrankungen, insbesondere dem Morbus

Stargardt und der altersbedingten Makuladegeneration (AMD).1%-2!

Der genaue pathogenetische Mechanismus der retinalen Toxizitat ist unklar.??2 Wesentlicher
Faktor scheint aber die Bindung des Wirkstoffes an das Melanin der retinalen
Pigmentepithelzellen zu sein.?3?* Die lange Verweildauer in dieser Bindung soll auch die Fille
voranschreitender Schadigung trotz Absetzen des Medikamentes erklaren. Eine andere
Theorie besagt, dass diese Progredienz durch einen allmahlichen Zelluntergang bedingt ist, der

sich auch nach vollstandiger Elimination des Wirkstoffs fortsetzt.?*

Die Mehrzahl der klinischen Untersuchungen mittels optischer Kohdrenztomographie (OCT)
und Elektrophysiologie sprechen fiir eine primdre Schadigung der &uBeren
Netzhautschichten.?>?” Pasadhika et al. konnten aber eine messbare Verdiinnung der inneren
Netzhautschichten bei Langzeitanwendern nachweisen, noch bevor eine Makulopathie im
eigentlichen Sinne entstanden war?® Rosenthal et al. beobachteten in einer

tierexperimentellen Untersuchung vorrangig Effekte auf die retinalen Ganglienzellen.?®

Das Erkrankungsrisiko ist unter Chloroquin gréRer als unter Hydroxychloroquin.3%3! Die
Angaben zur Morbiditdt variieren stark, was auf die Abhangigkeit von Risikofaktoren,
diagnostische Schwierigkeiten und technologische Fortschritte v.a. im Bereich der retinalen
Bildgebung zuriickzufiihren ist.3? AuRerdem basieren die Daten mit einer Ausnahme auf

retrospektiven Untersuchungen.3? In einer jiingeren Untersuchung an einem groRen Kollektiv



mit einer Einnahmedauer von mehr als 5 Jahren wird die Pravalenz der Hydroxychloroquin-
Makulopathie auf 7,5% geschatzt.3* Fir die Chloroquin-Makulopathie wurden Pravalenzen

zwischen 0.01 und 40% berechnet.3°-3?

Abgesehen von den retinalen Nebenwirkungen kann (Hydroxy-)Chloroquin am Auge auch eine
sogenannte Cornea verticillata verursachen.?® Hierbei handelt es sich um wirbelférmige
Medikamenteneinlagerungen im Epithel und vorderen Stroma der Hornhaut. Diese bedingen
nur in seltenen Fallen eine Visusminderung, haufiger berichten Patientinnen von Photophobie
oder einer Wahrnehmung von Halos um Lichtquellen.*! Die Inzidenz kornealer Einlagerungen
ist wie die der Makulopathie medikamenten- und dosisabhingig.*>** Unter Chloroquin-
Einnahme sollen diese haufiger auftreten als unter Hydroxychloroquin, bis zu 90% der
Patientinnen  betreffen und bereits wenige Wochen nach Therapiebeginn
spaltlampenmikroskopisch erkennbar sein.?! Ein Zusammenhang zwischen Cornea verticillata

und retinaler Toxizitit besteht vermutlich nicht.%*

Leitlinien fiir die augenarztlichen Vorsorgeuntersuchungen

Fir die augenarztlichen Voruntersuchungen bei (Hydroxy-)Chloroquin-Einnahme existieren in
Deutschland Leitlinien des Berufsverbandes der Augenéarzte (BVA) bzw. der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG).* Diese stammen allerdings aus dem Jahr 2001 und
sind nicht sehr ausfihrlich. Gefordert wird hier eine erste augenarztliche Untersuchung ein
Jahr nach Therapiebeginn und nachfolgend in 3-monatlichen Abstdnden. Neben der
Anamneseerhebung, Sehscharfenbestimmung, Spaltlampenuntersuchung des
Vorderabschnittes und einer Funduskopie sollen auch eine ,,zentrale Perimetrie” erfolgen, eine
Untersuchung des Farbensehens sowie ein Elektroretinogramm und Elektrookulogramm. Dem
Alter der Leitlinien sowie fehlender spaterer Uberarbeitungen ist geschuldet, dass hier weder
das multifokale ERG (mfERG) noch das OCT oder die Fundusautofluoreszenzaufnahme (FAF)

Erwahnung finden.

Die American Academy of Ophthalmology (AAO) hingegen publiziert regelmaRig aktualisierte
Leitlinien, zuletzt im Jahr 2016.24%¢47 Erklartes Ziel des Screenings ist die Detektion einer
Makulopathie, noch bevor sich funduskopisch erkennbare Netzhautverdnderungen bzw. eine
dauerhafte Schadigung des retinalen Pigmentepithels (RPE) einstellen. Vor Therapiebeginn soll

eine Basisuntersuchung bestehend aus Sehscharfenprifung und Funduskopie in Mydriasis
7



erfolgen. Ab dem 6. Jahr nach Therapiebeginn werden dann jahrliche Untersuchungen
empfohlen, in denen zusatzlich eine 10°-Computerperimetrie (statische Perimetrie) und ein
OCT durchgefiihrt werden sollen. Als sinnvolle Zusatzuntersuchungen gelten das mfERG sowie

die FAF.

Es ist bekannt, dass der Phanotyp der Erkrankung sich in Abhangigkeit von der ethnischen
Abstammung der Patientinnen unterscheiden kann.*® So zeigt sich bei Patientinnen asiatischer
Herkunft initial haufig keine (peri-)zentrale, sondern eine periphere Netzhautschadigung.
Anstelle einer 10°-Computerperimetrie solle bei diesen Patientinnen daher eine 30°-
Computerperimetrie durchgefiihrt werden. Die bildgebenden Modalitaten (OCT und FAF)

sollen entsprechend mit einem Weitwinkelobjektiv aufgenommen werden.

In den Leitlinien aus dem Jahr 2002 wurde der Beginn der Screeninguntersuchungen noch vom
Risikoprofil des Patienten/ der Patientin abhidngig gemacht.*’” Sofern ein oder mehrere
Risikofaktoren vorlagen sollten jahrliche augenarztliche Untersuchungen ab Therapiebeginn
erfolgen. Nur fir Patientinnen ohne Risikofaktoren galt die Empfehlung, erst ab dem 6. Jahr
mit den Screeninguntersuchungen zu beginnen. In den aktuellen Leitlinien wird weiterhin auf
die Bedeutsamkeit der Risikofaktoren hingewiesen: Als Hauptrisikofaktoren werden eine hohe
Tagesdosis, lange Einnahmedauer, eine vorbestehende Nierenerkrankung und zeitgleiche
Tamoxifen-Einnahme genannt. Als Nebenrisikofaktoren gelten hohes Alter, eine
vorbestehende Lebererkrankung sowie genetische Faktoren (ABCA4-Gen und Cytochrom
p450). Dennoch wird der Untersuchungsbeginn nicht mehr eindeutig am Risikoprofil

festgemacht.?*

Offene Fragen
Trotz zahlreicher Studien zur Epidemiologie und Pathogenese der (Hydroxy-)Chloroquin-
Makulopathie blieben wesentliche Fragen bislang ungeklart. Diese Fragen wurden zum Anlass

fur die hier zusammengefassten wissenschaftlichen Arbeiten genommen.

1. Weshalb entwickeln einige Patientlnnen eine toxische Makulopathie, wahrend andere

Patientinnen von der Erkrankung verschont bleiben?

2. Weshalb kommt es liberhaupt zu neuen, z.T. schweren Erkrankungsfallen, wo doch
zumindest in den USA klare Empfehlungen zum augenarztlichen Screening existieren?

8



3. Wie stark sind die Patientlnnen in lhrer Lebensqualitdt eingeschrankt? Stehen die

augenarztlichen Vorsorgeuntersuchungen hierzu im Verhaltnis?

4. Beginnt die toxische Makulopathie pl6tzlich oder allmahlich? Geht der eigentlichen
SchieBscheibenmakulopathie eine subklinische, aber messbare Beeintrachtigung der

Makulafunktion voraus? Wann ist der frihestmogliche Zeitpunkt der

Krankheitsdetektion?



Eigene Arbeiten

Publikation 1: Risikofaktoren fiir die Entstehung einer (Hydroxy-)Chloroquin-Makulopathie

Bergholz R, Schroeter J, Riither K.

Evaluation of risk factors for retinal damage due to chloroquine and hydroxychloroquine.
Br J Ophthalmol. 2010 Dec;94(12):1637-42. Epub 2010 Oct 12.%°
http.//dx.doi.orq/10.1136/bjo.2009.174458

In dieser Arbeit wird das Risikoprofil von (Hydroxy-)Chloroquin-Patientinnen mit und ohne

Makulopathie anhand des Patientenkollektivs der Charité-Augenklinik der Jahre 2002-2008

verglichen.

Die folgenden Risikofaktoren werden von der American Academy of Ophthalmology (AAO) als

relevant eingestuft:

Lange Einnahmedauer (mehr als 5 Jahre)
Hohe Kumulativdosis (Hydroxychloroquin 1000 g, Chloroquin 460 g)
Hohe Tagesdosis

0 Hydroxychloroquin 400 mg/ Tag bzw. 6,5 mg/kg Idealgewicht flr kleinere
Menschen

0 Chloroquin 250 mg/ Tag bzw. 3.0 mg/kg Idealgewicht fur kleinere Menschen
Hohes Alter (nicht ndher definiert)
Dysfunktion der Nieren oder der Leber

Vorbestehende Netzhaut- bzw. Makulaerkrankung.

Zudem wurden einige andere Faktoren, die in der Literatur als bedeutsam bewertet werden

bei der Untersuchung beachtet und eingearbeitet.?> Insgesamt wurden folgende Faktoren

verglichen:

Alter

Grunderkrankung (Rheumatoide Arthritis, Lupus erythematodes, andere)
Kérpergewicht

Body mass index (BMI)

Tagliche Dosis und Gesamtdosis (auch jeweils bezogen auf Korpergewicht und
Idealgewicht)

Einnahmedauer

10



e Zigarettenrauchen

e Reduzierte Leberfunktion und reduzierte Nierenfunktion (jeweils definiert als
mindestens einmalig erhoht gemessene Retentionsparameter bzw. Leberenzyme)

e Summe der AAO-Risikofaktoren.
Es wurden sowohl Hydroxychloroquin-, als auch Chloroquin-Patientinnen untersucht.
Allerdings fanden sich im o.g. Zeitraum nur 2 erkrankte Hydroxychloroquin-Patientinnen, so

dass in dieser Zusammenfassung lediglich die Chloroquin-Patientinnen beriicksichtigt werden.

Signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne Chloroquin-Makulopathie
ergaben fiir das Alter, die Einnahmedauer und die Summer der AAO-Risikofaktoren (Median

jeweils groRRer in der erkrankten Gruppe).

ErwartungsgemaRe, aber nicht signifikante Unterschiede ergaben sich fir die Einschrankung
der Leber- und Nierenfunktion, die Gesamtdosis (auch bezogen auf Korpergewicht und
Idealgewicht) und die tagliche Dosis bezogen auf das Idealgewicht (Median jeweils grofRer in

der erkrankten Gruppe).
Kein Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab sich fiir die tagliche Dosis.

Nicht-erwartungsgemalie, nicht signifikante Unterschiede ergaben sich fir die tagliche Dosis
bezogen auf das Korpergewicht (Median der gesunden Gruppe grofRer) und das

Zigarettenrauchen (mehr Raucher in der gesunden Gruppe).

Insbesondere die signifikant grofere Summe der AAO-Risikofaktoren der erkrankten
Patientinnen bestatigt die Bedeutung dieser Faktoren fiir die Pathogenese der (Hydroxy-
)Chloroquin-Makulopathie. Da aber weder ein einzelner Risikofaktor noch deren Summe eine
eindeutige Trennung beider Gruppen zulieRen, stellt sich die Frage nach weiteren, bisher

unbekannten Risikofaktoren.
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Publikation 2: Screeninganamnese und sehkraftbezogene Lebensqualitidt von Patientinnen

mit Chloroquin-Makulopathie

Bergholz R, Riither K, Tillack H, Joussen AM, Schroeter J.

Screeninganamnese und sehkraftbezogene Lebensqualitit von Patienten mit Chloroquin-
Makulopathie. Ophthalmologe. 2013 Jul;110(7):654-62.°°
http://dx.doi.orq/10.1007/s00347-012-2657-1

Obwohl die retinale Nebenwirkung von (Hydroxy-)Chloroquin seit vielen Jahren bekannt ist
und zumindest in den USA Leitlinien zum augenarztlichen Screening existieren kommt es
immer wieder zu neuen Erkrankungsfallen toxischer Makulopathien. Es war Ziel dieser Arbeit,

die Griinde zu eruieren.

10 Patientinnen mit Chloroquin-Makulopathie wurden zu den wahrend der
Medikamenteneinnahme durchgefiihrten augenarztlichen Untersuchungen sowie zur

aktuellen sehkraftbezogenen Lebensqualitat befragt.

Nur eine Patientin gab an, nicht tGber das Risiko von Augenschaden informiert gewesen zu sein.
Bei allen Patientinnen erfolgten regelmaRBige ophthalmologische Untersuchungen, diese sogar
in 3- bis 6-monatlichen Abstanden. Eine Visusprifung wurde bei allen Patientinnen regelmaRig
durchgefihrt, nicht aber die Funduskopie in Mydriasis und die Computerperimetrie. Letztere
wurde nur bei 5 Patientinnen regelmaRig vorgenommen. Es ist zu vermuten, dass dies ein

wesentlicher Grund fur das spate Erkennen der Erkrankung ist.

Die sehkraftbezogene Lebensqualitdt wurde mit dem Visual Function Questionnaire (VFQ-25)
ermittelt. Die Gesamtpunktzahl (33,9 von 100) sowie die Punktzahlen der einzelnen Subskalen
waren deutlich reduziert. Dies galt auch fir den beispielhaften Vergleich mit der
altersbedingten Makuladegeneration oder der Bothnia-Dystrophie, einer Unterform der
Retinitis pigmentosa (Gesamtpunktzahl 69,5 bzw. 54 von 100).>*>? Diese auRerordentliche
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und die Irreversibilitat der Chloroquin-Makulopathie
verdeutlichen, wie wichtig es ist, die Erkrankung zu vermeiden bzw. friihestmoglich zu

erkennen.
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Publikation 3: Einfluss der Chloroquin-Einnahme auf das multifokale Elektroretinogramm

bei Patientinnen mit und ohne Makulopathie

Bergholz R, Riither K, Schroeter J, von Sonnleithner C, Salchow DL.

Influence of chloroquine intake on the multifocal electroretinogram in patients with and
without maculopathy.

Doc Ophthalmol. 2015 Jun;130(3):211-9. Epub 2015 Jan 31.>3
http://dx.doi.orq/10.1007/s10633-015-9486-x

Verschiedene Autoren berichteten (ber eine messbare Beeintrachtigung der
Netzhautfunktion bei Patientlnnen, die Hydroxychloroquin einnehmen aber keine klinisch
manifeste Makulopathie entwickelt haben.>*>> Ziel der vorliegenden Arbeit war die Kldrung
dieses Sachverhaltes anhand einer retrospektiven Querschnittsuntersuchung von Chloroquin-

Patientinnen.

Aufgrund der groRen Uberzahl weiblicher Patientinnen in unserer Datenbank haben wir die
Untersuchung auf weibliche Patientinnen und Probandinnen beschrankt. Analysiert wurden

die mfERG von 2 Patientengruppen und einer Vergleichsgruppe:

* Gruppe 1 bestand aus 11 Patientinnen (22 Augen), die unter Chloroquin-Einnahme

eine Makulopathie entwickelt haben.

* In Gruppe 2 wurden 9 Patientinnen (18 Augen) unter laufender Chloroquin-Therapie

eingeschlossen, allerdings ohne dass diese eine Makulopathie entwickelt hatten.

* Gruppe 3 entsprach der Kontrollgruppe aus 7 augengesunden Probandinnen, die

niemals Chloroquin eingenommen hatten.

Pro Patientin bzw. Probandin und Auge wurde je ein mfERG in die Untersuchung einbezogen.
Bei den beiden Patientengruppen handelte es sich in der Regel um das bei Erstvorstellung
abgeleitete mfERG. Die mfERG der jeweiligen Gruppe wurden fiir das rechte und das linke Auge
separat gemittelt. Es wurden die Daten der beiden Patientengruppen jeweils mit denen der

Kontrollgruppe verglichen.

Erwartungsgemall zeigten die Makulopathie-Patientinnen (Gruppe 1) v.a. signifikant
niedrigere Amplituden im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies betraf sowohl das erste Tal (N1)

als auch den ersten Gipfel (P1) der mfERG-Kurve und alle Exzentrizitditen mit Ausnahme von
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Ring 5. Die Gipfelzeiten waren selbst in Gruppe 1 nur geringfligig verandert. Es betraf lediglich

N1 von Ring 4 und die Summenantwort des linken Auges.

Der einzige signifikante Unterschied zwischen den Patientinnen ohne Makulopathie (Gruppe
2) und der Kontrollgruppe betraf das Ring 5/ Ring 1-Verhéltnis von P1 des rechten Auges

(signifikant groBer in Gruppe 2).

Zusammenfassend fanden sich also bei Patientinnen, die zwar Chloroquin einnehmen aber
keine Makulopathie entwickelt haben keine eindeutig pathologischen Verdanderungen des
mfERG. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu denen der eingangs erwadhnten
Untersuchungen, die im Langzeitverlauf sogar unter Einnahme von Hydroxychloroquin von
Amplitudenreduktionen und Gipfelzeitverlangerungen berichteten. Unsere Daten sprechen

gegen eine kontinuierliche Abnahme der Netzhautfunktion unter der Chloroquin-Therapie.
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Publikation 4: Darstellung und Analyse des multifokalen Elektroretinogramms mit der

Programmiersprache R
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environment R. Eur J Ophthalmol. 2018 Jan;28(1):87-93.°°
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Trotz der Einflihrung der weniger zeitaufwandigen und einfacher zu interpretierenden
bildgebenden Verfahren ist das mfERG in der Netzhautdiagnostik nach wie vor hilfreich. Es
erlaubt als einzige Methode eine objektive Einschatzung der Makulafunktion. In den aktuellen
AAO-Leitlinien wird es als Zusatzuntersuchung in der Friherkennung der (Hydroxy-

)Chloroquin-Makulopathie empfohlen.?

Das mfERG liefert pro Untersuchung vergleichsweise grolRe Datenmengen mit mannigfaltigen
Darstellungsmoglichkeiten. Letztere haben wiederum maRgeblichen Einfluss auf die
Einschatzung der Befunde. Gerade dltere Untersuchungsgerate ermaoglichen aber nur wenige
Visualisierungsmodi und keinen direkten Vergleich mit Normwerten bzw. einer

Kontrollgruppe.

Mit der Open-Source-Programmiersprache R>” wurden 6 Programme entwickelt, die anhand
der vom Untersuchungsgerat exportierten Daten bzw. manuell zusammengestellter .csv-
Dateien sowohl die Analyse einzelner als auch mehrerer Untersuchungen inklusive

Gruppenvergleich ermoglichen.

Die elektrophysiologisch , korrekte” Darstellung eines mfERG zeigt Abbildung 1.

Abbildung 1: MfERG einer Patientin mit Chloroquin-Makulopathie (links) sowie einer augengesunden Probandin

(rechts).
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Hier wird flr jedes der 61 stimulierten Hexagone der jeweilige Kurvenverlauf dargestellt. Dies
ermoglicht eine gute Einschatzung der regionalen Amplituden bzw. Antwortdichten sowie des
AusmaRes der artifiziellen Uberlagerung. Die Gipfelzeiten hingegen lassen sich anhand dieser

Abbildung nicht ablesen und der Vergleich gegenliber Normwerten gestaltet sich schwierig.

Fiir den klinischen Einsatz ist insbesondere der direkte Vergleich von Patientendaten mit
Normwerten sinnvoll. Die R-Software stellt Gruppendifferenzen der Antwortdichten und
Gipfelzeiten als zwei- und dreidimensionale Graufstufenplots dar. Man orientierte sich hierbei
an der Visualisierung perimetrischer Daten: Bei der Computerperimetrie wird nicht nur die
Lichtunterschiedsempfindlichkeit des jeweiligen Auges berechnet und abgebildet, sondern
auch die Differenz aus den Untersuchungsdaten und alterskorrigierten Normwerten. Dieser

Normwertvergleich erleichtert die Detektion pathologischer Befunde.

AuBerdem fihrt die R-Software fiir jedes der 61 Hexagone und jedes Charakteristikum (N1 und
P1 Antwortdichte und Gipfelzeit) anhand eines Bonferroni-korrigierten t-Testes einen
statistischen Vergleich zwischen beiden Gruppen durch. Signifikante Unterschiede werden in
einem weiteren Plot dargestellt: Dunkle Hexagone markieren einen signifikant kleineren Wert

in der Patientengruppe, helle Hexagone einen signifikant groBeren Wert.

Die Softwareskripte erleichtern den routinemalligen Einsatz des mfERG, insbesondere
beziglich der Diagnostik toxischer Makulopathien. Im wissenschaftlichen Einsatz lassen sich

verschiedene Patientengruppen unkompliziert miteinander vergleichen.
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Publikation 5: Normale oder untypische Fundusautofluoreszenzaufnahme bei der friihen

Chloroquin-Makulopathie

Bergholz R, Rossel M, Schroeter J, Dutescu RM, Salchow D..

Fundus autofluorescence findings in early chloroquine maculopathy.
Retin Cases Brief Rep. 2018 Spring;12(2):81-86.°8
http.//dx.doi.orq/10.1097/ICB.0000000000000454

Die modernen, retinal-bildgebenden Verfahren haben die Diagnostik der toxischen
Makulopathie deutlich vereinfacht. Pathognomonische Veranderungen im OCT als auch in der
FAF wurden fiir die Chloroquin-Makulopathie bereits vor einigen Jahren beschrieben.>> Die
Sensitivitat der einzelnen Methoden im Friihstadium der Erkrankung ist bislang aber nicht

eindeutig geklart.

Anhand der in dieser Publikation beschriebenen Patientinnen wird deutlich, dass die FAF bei
der beginnenden Makulopathie einen negativen oder zumindest atypischen Befund liefern
kann. Der bei der fortgeschrittenen Erkrankung erkennbare SchieRscheibenaspekt der Makula
zeigte sich bei diesen Patientinnen weder funduskopisch noch in der FAF. Leichte, untypische
Auffalligkeiten fanden sich bei zwei Patientinnen, wahrend die FAF bei den anderen zwei

Patientinnen vollig regelrecht ausfiel.

Im OCT hingegen sind bei allen Patientinnen dezente Verdanderungen der &dulleren
Netzhautschichten erkennbar. Das OCT ist im Frithstadium der Makulopathie somit vermutlich

sensitiver als die FAF.

Insgesamt  wird aber deutlich, dass nur die Kombination verschiedener
Untersuchungsmethoden die Frilherkennung der toxischen Makulopathie gewahrleisten kann.
Die Basisuntersuchung mit Sehscharfenprifung und Computerperimetrie ist dabei
unerldsslich. Eine unauffallige FAF alleine schlieSt das Vorliegen einer Makulopathie nicht mit

hinreichender Sicherheit aus.
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Publikation 6: Synonyme Varianten im ABCA4-Gen sind protektiv fiir die Chloroquin-

Makulopathie

Grassmann F*, Bergholz R*, Mdndl J, Jagle H, Ruether K, Weber BH. *equal contribution
Common synonymous variants in ABCA4 are protective for chloroquine induced maculopathy
(toxic maculopathy).

BMC Ophthalmol. 2015 Mar 6;15:18.%?

http://dx.doi.orq/10.1186/512886-015-0008-0

Der Vergleich der Risikofaktoren zwischen Chloroquin-Patientinnen mit und ohne
Makulopathie (Publikation 1) erbrachte zwar signifikante Gruppenunterschiede, andererseits
ergab sich weder fiir einen einzelnen Risikofaktor noch fir die Summe der Risikofaktoren
gemiR AAO eine eindeutige Abgrenzung zwischen Erkrankten und Gesunden. #° Dies ldsst
vermuten, dass neben den konstitutionellen Faktoren (Korpergrofle, Gewicht etc.) und
Umweltfaktoren (Dosisparameter) weitere, z.B. genetische Determinanten eine Rolle in der

Entstehung der toxischen Makulopathie spielen.

Aufgrund phianotypischer Ahnlichkeiten zwischen M. Stargardt, altersbedingter
Makuladegeneration und der (Hydroxy-)Chloroquin-Makulopathie lag es nahe, sowohl das
ABCA4-Gen zu untersuchen als auch Gene, die das Erkrankungsrisiko fiir die altersbedingte
Makuladegeneration (AMD) beeinflussen (C3_rs2230199,  ARMS2_rs10490924,
CFB_rs438999, CFB_rs4151669, CFH_rs1061170, CFH_rs800292, CFH_rs6677604,
APOE_rs7412, APOE_rs429358, PLA2G12A rs2285714).

Eingeschlossen wurden 24 Patientinnen mit einer Chloroquin-Makulopathie und 13
Patientinnen, die zwar Uber lange Jahre Chloroquin eingenommen hatten, hierunter aber

keine Makulopathie entwickelt haben.

Fir die genannten AMD-relevanten Varianten ergab sich kein Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko einer toxischen Makulopathie. Hingegen zeigten drei synonyme Varianten
des ABCA4-Gens einen protektiven Effekt: ¢.5682G>C, c¢.5814A>G und c.5844A>G.
Einschrankend muss erwahnt werden, dass sich die beiden letztgenannten Varianten in enger
Lagebeziehung befinden. Wegen des damit einhergehenden Kopplungsungleichgewichtes ist

es moglich, dass nur eine dieser Varianten schiitzenden Einfluss besitzt.

Zwar haben synonyme Varianten (,stille Mutationen”“) keine Auswirkung auf die
Aminosauresequenz des Proteins, dennoch konnen sie die Raumstruktur der mRNA
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verandern. Dies wiederum kann z.B. die Translation verzégern und auf diesem Wege den

Phinotyp mitbestimmen.®3

Die routinemalRige molekulargenetische Diagnostik des ABCA4-Gens vor Beginn einer

(Hydroxy-)Chloroquin-Therapie ware winschenswert, ist aber aufgrund der Kosten derzeit

noch nicht durchzusetzen.
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Diskussion

Obwohl Hydroxychloroquin insgesamt haufiger verschrieben wird ist uns im klinischen Alltag
die entsprechende Makulopathie seltener begegnet als die durch Chloroquin verursachte.
Aufgrund dessen haben wir die Mehrzahl der Untersuchungen auf Patientlnnen mit
Chloroquin-Makulopathie beschrankt. Der Phdnotyp der durch die beiden Medikamente
verursachten Erkrankungen unterscheidet sich nicht, es ist daher anzunehmen, dass auch der
Schadigungsmechanismus der gleiche ist. Die Schlussfolgerungen aus unseren
Untersuchungen am Chloroquin sollten somit im Wesentlichen auch fiir das weiter verbreitete

Hydroxychloroquin gelten.

Risikofaktoren f.d. Entstehung eines toxischen Netzhautschadens.

Die Bedeutung einzelner pradisponierender Risikofaktoren wird in zahlreichen Publikationen
zur Pathogenese der (Hydroxy-)Chloroquin-Makulopathie unterschiedlich bewertet.?> Die
klinische Relevanz des Risikoprofils hat sich spatestens seit Erscheinen der letzten beiden
Fassungen der AAO-Leitlinien aber relativiert: In diesen werden nur noch atrophe
Makulaverdanderungen als absolute ophthalmologische Kontraindikationen fiir die (Hydroxy-
)Chloroquin-Einnahme formuliert. Der Beginn der augendrztlichen Untersuchungen wird nicht
mehr direkt vom Risikoprofil abhingig gemacht.?**® Zur Kldrung der Pathogenese der

Erkrankung bleibt die Bewertung der Risikofaktoren aber essentiell.

In dem unsererseits untersuchten Kollektiv waren das Patientinnenalter und die Dauer der
Einnahme die wesentlichen Risikofaktoren (Publikation 1).%° Erstmals konnte unsererseits aber
auch die Existenz protektiver Faktoren nachgewiesen werden: Die in Publikation 6
zusammengefassten molekulargenetischen Untersuchungen belegen, dass die ABCA4-

Varianten ¢.5682G > C, c.5814A > G und c.5844A > G vor der Erkrankung schiitzen.

In der im Jahr 2014 von Melles et al. veroffentlichten Studie beschrankte man die
Untersuchung der Risikofaktoren auf die Hydroxychloroquin-Makulopathie.3* Bei groRerer
Fallzahl als in unserer Untersuchung wurden die tagliche Dosis, die Einnahmedauer, eine
begleitende Nierenerkrankung, simultane Tamoxifen-Einnahme und niedriges Kérpergewicht

als relevante Risikofaktoren eingestuft. Die Tagesdosis solle sich entgegen fritherer Annahmen
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am tatsdachlichen und nicht am idealen Korpergewicht orientieren. Die friihere Empfehlung,
die Dosierung am Idealgewicht auszurichten basierte auf der Annahme, dass sich (Hydroxy-
)Chloroquin vorrangig im fettfreien Kérpergewebe verteilt.54% McChesney et al.®® haben die
organspezifische Verteilung beider Medikamente tierexperimentell untersucht und dabei
folgende aufsteigende Ordnung festgestellt: Knochen, Fettgewebe und Gehirn < Muskel <
Auge < Herz < Niere < Leber < Lunge < Milz < Nebenniere. Laut Frances et al. korreliert der
Blutspiegel von Hydroxychloroquin aber mit dem tatsachlichen und nicht mit dem idealen
Korpergewicht.®” Unsere Ergebnisse sprechen eher fiir eine Relevanz des Idealgewichtes: Die
Tagesdosis zeigte zwischen Erkrankten und Gesunden einen grofReren Unterschied, wenn sie
auf das Idealgewicht statt auf das Korpergewicht bezogen wurde. Eine signifikante Differenz

ergab sich aber fiir keines der beiden Verhaltnisse.

Eine genaue Anpassung der Tagesdosis an Korper- oder ldealgewicht ist aufgrund der nur in
einer Dosierung verfligbaren Tabletten nicht ohne weiteres moglich (200 mg fir
Hydroxychloroquin [200 mg Hydroxychloroquinsulfat bzw. 155 mg Hydroxychloroquin-Base]
und 250 mg fir Chloroquin [250 mg Chloroquinphosphat bzw. 155 mg Chloroquin]). Einige
Autoren weisen aber darauf hin, dass in Anbetracht des langsamen Metabolismus beider
Medikamente dieses Problem durch die intermittierende Einnahme (z.B. eine Tablette an

jedem 2. Tag) gel6st werden kann. 36869

Melles et al3* haben eine neue unbedenkliche Tagesdosis berechnet: 5,0 mg
Hydroxychloroquin bzw. 2,3 mg Chloroquin pro kg tatsachliches Kérpergewicht. Als sichere
tagliche Dosis galten zuvor 6,5 mg/ kg Korpergewicht Hydroxychloroquin bzw. 3 mg/ kg
Korpergewicht. Diese bisherige Schwellendosis war insbesondere auf die Studie von
Mackenzie et al. zuriickzufiihren, in der bei insgesamt 900 Patientinnen mit einer Tagesdosis
unterhalb den oben genannten Schwellenwerten keine Erkrankungsfille beobachtet worden

waren.23.70

Fiir die geringere retinale Toxizitdt von Hydroxychloroquin gegeniiber Chloroquin gibt es keine
eindeutige Erkldrung.3° Es wird aber angenommen, dass die Hydroxygruppe die Passage der
Blut-Retina-Schranke erschwert.?®>’! Kellner et al. bezweifeln, dass Chloroquin generell
toxischer ist als Hydroxychloroquin. Die gréBere Inzidenz der Chloroquin-Makulopathie sei

vielmehr durch die relativ héhere Dosierung in der einzelnen Chloroquin-Tablette bedingt.®®
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Ein anderes Medikament, das zu einer Makulaschadigung flihren kann, ist der
Ostrogenrezeptormodulator Tamoxifen.”?7* Die Tamoxifen-Retinopathie ist gekennzeichnet
durch intraretinale kristalline Ablagerungen, Strukturveranderungen der inneren und duReren
Netzhautschichten sowie zystische Makulaveranderungen. Erstmals wird durch Melles et al.
eine simultane Tamoxifen-Einnahme als unabhangiger Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Hydroxychloroquin-Makulopathie benannt.3* Interessanterweise komme es unter dieser
Doppeltherapie nicht zu einem Mischbild beider Erkrankungen, sondern zum typischen

Erscheinungsbild einer SchieBscheibenmakulopathie.

Vorbestehende Nieren- oder Lebererkrankungen, die mit einer reduzierten Exkretionsfunktion
einhergehen, gelten als unabhdngige Risikofaktoren. So werden unter diesen Umstdanden
héhere Wirkstoffspiegel im Blut erreicht mit entsprechend groRerer Toxizitat.347>7¢ Wir
konnten keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Haufigkeit vorbestehender Nieren-
oder Lebererkrankungen zwischen gesunden und erkrankten Patientinnen nachweisen.
Allerdings wurden diese Faktoren binar skaliert (Erkrankung vorliegend vs. nicht vorliegend),
das genaue Ausmal einer Organdysfunktion wurde nicht gemessen (z.B. Kreatininwert,
glomeruldre Filtrationsrate, Transaminasen). Selbst die punktuelle Bestimmung
entsprechender Laborparameter kénnte die genaue Bedeutung dieser Risikofaktoren aber
nicht endgiiltig klaren. Letztlich miissten die Organfunktionen nicht nur einmalig, sondern
prospektiv und wiederholt (iber den gesamten Zeitraum der Medikamenteneinnahme

bestimmt werden, was in der Praxis kaum maoglich ist.

Ahnlich schwierig ist der Einfluss des Rauchverhaltens einzuschitzen. Epidemiologische
Studien zur AMD wiirden vermuten lassen, dass Zigarettenkonsum in der Gruppe der
Patientlnnen mit Makulopathie haufiger ist als in der gesunden Gruppe.”””’° Entgegen dieser
Erwartung gaben aber mehr gesunde als kranke Patientlnnen an, (Ex-)Raucher zu sein. Die
Berechnung der Packungsjahre zum Zeitpunkt der Erkrankung wdre eine sinnvolle

Zusatzinformation und konnte evtl. ein genaueres Bild zeichnen.

Da vorbestehende Netzhauterkrankungen eine eindeutige Gruppenzuordnung erschwert
hatten, wurden entsprechende Patientlnnen nicht in unsere Untersuchung eingeschlossen.
Folglich kdnnen wir keine Aussage zur Bedeutung dieses Faktors treffen. Vermutlich aus dem

gleichen Grunde gibt es in der gesamten medizinischen Literatur keine validen diesbeziiglichen
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Untersuchungen. Dass z.B. eine AMD das Risiko, an einer toxischen Makulopathie zu erkranken

erhohen kénnte ist also rein hypothetisch.

Eine vorbestehende Makula- oder Netzhauterkrankung gilt aber aus anderen Griinden als
Gegenanzeige einer (Hydroxy-)Chloroquin-Einnahme: So wird die Friherkennung einer
toxischen Makulopathie durch bereits bestehende morphologische/ bildgebende
Veranderungen erschwert.®® Eine leichtgradige, nicht-exsudative altersbedingte Makulopathie

ist keine absolute Kontraindikation, dartiberhinausgehende Veranderungen hingegen schon.

Insgesamt ermoglichen OCT, FAF und mfERG eine bessere Abgrenzung der (Hydroxy-
)Chloroquin-Makulopathie gegeniiber andersartigen Makulaveranderungen wie z.B. der AMD.
Eine Drusenmakulopathie ist im OCT unverwechselbar. Anders verhdlt es sich bei der
geographischen Atrophie, da hier selbst die retinale Bildgebung und das multifokale ERG keine
eindeutige Unterscheidung zulassen. In den aktuellen AAO-Leitlinien wird ein , signifikanter
Verlust zentraler Photorezeptoren” als Kontraindikation fur (Hydroxy-)Chloroquin genannt.?*
Zusammenfassend sprechen atrophe und exsudative Makulaveranderungen sowie
vorbestehende erbliche Netzhauterkrankungen wie eine Makuladystrophie gegen den Einsatz

der beiden Medikamente.

Auch wenn das Risikoprofil laut AAO-Leitlinien keinen zwingenden Einfluss mehr auf das
augenarztliche Screening hat, sollten die beeinflussbaren Risikofaktoren (Tagesdosis und
Korpergewicht) sowie die KorpergroRe (zur Berechnung des Idealgewichtes) weiterhin durch
den Augenarzt/ die Augenarztin dokumentiert werden. Wenn die Tagesdosis oberhalb der
aktuellen Schwellenwerte liegt kann dann ein entsprechender Hinweis an den/ die

Rheumatologen/-in gegeben werden.

Phdno- und genotypische Parallelen zwischen Chloroquin-Makulopathie, Morbus Stargardt
und altersbedingter Makuladegeneration

Trotz der charakteristischen Morphologie der (Hydroxy-)Chloroquin-Makulopathie bestehen
gewisse Ahnlichkeiten mit anderen Netzhautkrankungen wie dem M. Stargardt und der nicht-
exsudativen AMD. Bei all diesen Krankheiten dominieren atrophe Makulaveranderungen. Bei
der AMD dhnelt vor allem der anhand der FAF differenzierbare, sogenannte GPS[+]-Subtyp

(,fine granular pattern with peripheral punctate spots”) dem Morbus Stargardt. Bei beiden
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Entitdten finden sich in der FAF fleckformige gelbliche bzw. hyperfluoreszente
Netzhautalterationen, die die Atrophieareale umgeben.8-8* Die morphologischen und retinal-
bildgebenden Ubereinstimmungen von M. Stargardt und GPS[+] sind so groR3, dass eine sichere
klinische Differenzierung dieser Erkrankungen nicht moglich ist.8> Die toxische Makulopathie
zeigt ebenso hyperfluoreszente Areale in der FAF, die allerdings bandférmig direkt an der
Grenzlinie zwischen atrophen Arealen und (zumindest bildgebend) gesunder Netzhaut

lokalisiert sind.

Far den retinalen, insbesondere den makuldren Stoffwechsel ist das ABCA4-Protein (ATP-
binding cassette [ABC] transporter protein) von zentraler Bedeutung. Dieses wird
ausschlieBlich in den Photorezeptoren exprimiert und transportiert die Produkte der
Phototransduktionskaskade N-Retinyl-Phosphatidyl-Ethanolamin (NRPE) und all-trans-Retinal
(ATR) aus dem Lumen der Diskmembranen der AuBensegmente in das Zytoplasma.®® Der
Funktionsausfall des Proteins fihrt zu einer Anhaufung von N-Retinyl-N-Retinylidene
Ethanolamin (A2E) und schliellich von Lipofuszin, welches das RPE schadigt und den

Untergang von Photorezeptoren bewirkt.?’

Das ABCA4-Protein wird vom ABCA4-Gen kodiert, dessen Mutationen verschiedenartige
Erkrankungen verursachen konnen: Die Makuladystrophie Morbus Stargardt, Zapfen-
Stabchen- aber auch Stdbchen-Zapfen-Dystrophien.8-°°0 Auch bestimmte Formen der
altersbedingten Makuladegeneration (AMD) werden durch das ABCA4-Gen beeinflusst.%%?
Fritsche et al. konnten zeigen, dass der GPS[+]-Subtyp mit monoallelischen Varianten des
ABCA4-Gens assoziiert ist wahrend andere AMD-Risikoallele (CFH, ARMS2 und C3) bei diesen

Patientlnnen nicht hiufiger sind als bei gesunden Kontrollprobanden.®>

Wir konnten nachweisen, dass drei synonyme Varianten im ABCA4-Gen vor einer Chloroquin-
Makulopathie schiitzen (Publikation 6).52 Der Effekt dieser Varianten blieb selbst dann
bestehen, wenn Umwelt- und konstitutionelle Faktoren sowie der Einfluss von Genen, die das

Erkrankungsrisiko fiir die AMD erhohen, kontrolliert wurden.

Synonyme Varianten verandern zwar nicht die Aminosduresequenz eines Proteins, sie
beeinflussen das Genprodukt aber tiber andere Mechanismen: Die Basenabfolge bestimmt die
Sekundarstruktur der mRNA, von dieser wiederum hangt nicht nur die Geschwindigkeit der
Translation, sondern auch der Abbau der RNA ab.?® Méglicherweise wirken die unsererseits

nachgewiesenen protektiven Varianten einem vorzeitigen RNA-Abbau entgegen und erhéhen
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dadurch die Proteinkonzentration. Aullerdem liegen unterschiedliche Codons nicht immer in
gleicher Konzentration vor, so dass synonyme mRNA-Sequenzen unterschiedlich schnell
translatiert werden und dadurch sowohl die Konformation als auch die Verfligbarkeit des
Proteins bestimmt wird.** Auch kann das Splicing durch Entstehung neuer kryptischer SpleiR-
Stellen oder Veranderung regulatorischer Sequenzen (Exonic Splicing Enhancer und Silencer)
beeintriachtigt werden.?> Am Beispiel des Morbus Crohn konnten Brest et al. nachweisen, dass
synonyme Varianten die Bindung von microRNAs an die mRNA und damit die Genexpression

beeinflussen.%®

In der Ophthalmologie wurde als moglicher phanotypischer Ausdruck dieser Vorgange (iber
eine mit dem mMfERG messbare Einschrankung der Makulafunktion sowie z.T. sogar
morphologische/ bildgebende retinale Auffalligkeiten bei klinisch augengesunden Probanden
mit lediglich heterozygoten ABCA4-Varianten berichtet.®® Es wird vermutet, dass es sich bei

diesen Verdanderungen um friihe Anzeichen der altersbedingten Makuladegeneration handelt.

Maugeri et al. postulieren einen Zusammenhang zwischen den einzelnen ABCA4-Varianten,
der Transporteraktivitit des Proteins und der jeweiligen Krankheitsausprigung.®’ Die
schwerwiegendste Erkrankung, die Stabchen-Zapfen-Dystrophie, werde demnach durch zwei
Nullmutationen verursacht, die Zapfen-Stiabchen-Dystrophie durch die Kombination einer
Nullmutation sowie einer Mutation von moderater Auswirkung auf Proteinebene. Der M.
Stargardt werde durch die heterozygote Kombination einer Nullmutation sowie einer Mutation
mit leichter Auswirkung auf Proteinebene oder durch zwei Mutationen von moderatem

Schweregrad ausgelost.

Vermutlich bewirken die in Publikation 6 beschriebenen protektiven synonymen ABCA4-
Varianten eine hohere Konzentration bzw. Transporteraktivitdit des Proteins mit der
Konsequenz, dass sich eine Makulopathie unter der Einnahme von Chloroquin spéater oder gar

nicht entwickelt.

Shroyer et al. hatten bereits im Jahr 2001 das ABCA4-Gen bei 8 Patientlnnen mit (Hydroxy-
)Chloroquin-Makulopathie untersucht und im Gegensatz zu uns die Existenz
pradisponierender Varianten postuliert.®® Bei zwei Patienten konnten sie Missense-
Mutationen nachweisen, die einen M. Stargardt verursachen: Eine heteroyzgote Mutation bei
Patient #3 bzw. zwei heterozygote und eine homozygote Mutation bei Patient #7. Der

homozygote Status ldsst vermuten, dass zumindest Patient #7 nicht an einer Chloroquin-
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Makulopathie, sondern tatsachlich an einem M. Stargardt litt. Problematisch an dieser
Untersuchung ist auBerdem, dass als Kontrollgruppe 80 augengesunde Patientinnen dienten,
die niemals (Hydroxy-)Chloroquin  eingenommen hatten. Der Einfluss der

Medikamenteneinnahme als wesentlicher Faktor konnte also nicht kontrolliert werden.

Die unsererseits als protektiv eingeschdtzten Varianten (c.5682G>C, ¢.5814A>G und
c.5844A>G) waren bei den von Shroyer et al. untersuchten Makulopathie-Patientinnen zwar
haufiger als bei unseren erkrankten Patientlnnen, aber insgesamt deutlich seltener als bei
unseren Kontrollen. Daher stehen die Ergebnisse der beiden Untersuchungen nicht in volligem

Widerspruch zueinander.

Obwohl unsere Studie an einem groBeren Kollektiv durchgefiihrt wurde als die genannte
Untersuchung von Shroyer et al. ist auch unsere Patientenzahl zur endgltigen Beantwortung
einiger spezieller Aspekte zu klein. Es liel sich z.B. nicht endgiltig klaren, ob wirklich jede
einzelne der beiden dicht beieinanderliegenden synonymen Varianten c¢.5814A>G und
c.5844A>G protektive Bedeutung hat oder ob dies im Rahmen eines
Kopplungsungleichgewichtes nur auf eine Variante zutrifft. Es bleibt zu hoffen, dass die vom
US-amerikanischen National Eye Institute geplante Studie (NCT01145196), in der das ABCA4-
Gen bei Patientlnnen mit Hydroxychloroquin-Makulopathie untersucht werden soll, auf eine

groBeres Kollektiv zurlickgreifen und die verbliebenen Fragen klaren kann.

Auch die Molekulargenetik der Cytochrome und ihr Einfluss auf den
Medikamentenstoffwechsel konnte fur die Toxizitat von (Hydroxy-)Chloroquin von Bedeutung
sein.”>1% So haben Lee et al. nachgewiesen, dass die Konzentration des aktiven Metaboliten

N-Desethyl-Hydroxychloroquin vom Genotyp des Cytochroms CYP2D6 abhingt.1%?

Bedeutung der eigenen Untersuchungen fiir die augenarztlichen Vorsorgeuntersuchungen

Vor allem in Anbetracht der im Friihstadium haufig bestehenden Symptomarmut ist die
Notwendigkeit regelmaRiger augendrztlicher Untersuchungen unter einer laufenden
(Hydroxy-)Chloroquin-Therapie mittlerweile unbestritten. In der Vergangenheit aber wurde
von einigen Autoren der Sinn eines Screenings aufgrund niedriger Kosteneffektivitat

angezweifelt.19%103 May et al. postulieren, dass bei Hydroxychloroquin-Patientinnen, die eine
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Tagesdosis unter 6,5 mg/ kg Korpergewicht einnehmen und keine der bekannten

Risikofaktoren aufweisen ein Screening gar nicht erforderlich sei.

Bezogen auf Hydroxychloroquin und die AAO-Leitlinen von 2011 halten McClellan et al. die
Kosteneffektivitat fiir akzeptabel.*®1%4 Diese lieRe sich noch steigern, wenn nur eine objektive
Untersuchungsmodalitat (z.B. OCT) eingesetzt wiirde. FAF- und OCT-Untersuchung seien
zusammengenommen etwa so teuer wie eine mfERG-Untersuchung, zudem sei letztere
schwieriger in der Durchfihrung und der Interpretation. Auerdem wird ein spaterer Beginn
der Untersuchungen ab dem 7. Jahr nach Therapiebeginn diskutiert. Da die durchschnittliche
Einnahmedauer von Hydroxychloroquin bei 6 Jahren liege, wiirde das Screening somit bei
einem Grol3teil der Patientinnen véllig entfallen. Gerechtfertigt sei dies durch die von Wolfe et
al. berechnete Inzidenz von 0.33% bei 7-jahriger Einnahmedauer. Laut AAO-Leitlinien von 2011

ist ein Screening erst ab einer Inzidenz von etwa 1% sinnvoll.1%

Auf der anderen Seite gibt es Autoren, die fir alle Patientlnnen den Beginn der
Vorsorgeuntersuchung unmittelbar mit Aufnahme der medikamentdsen Therapie empfehlen,
was im klinischen Alltag ohnehin hiufig praktiziert wird.3%196197 Das Risiko sei andernfalls zu
hoch, dass die Patientinnen auch nach Ablauf der Frist niemals den Augenarzt aufsuchen
wirden. AuRerdem konne der Augenarzt/ die Augenarztin solchermalRen von Beginn an

jahrliche Neubewertungen des Risikoprofils vornehmen.

Die Ergebnisse unserer Patientlnnenbefragung (Publikation 2) belegen die drastische
Auswirkung der Chloroquin-Makulopathie auf die Lebensqualitat der Patientinnen, was die die
Notwendigkeit augenarztlicher Vorsorgeuntersuchungen unterstreicht.>° Zu bedenken ist, dass
PatientInnen mit toxischen Netzhautschaden in der Regel auch unter einer rheumatologischen
Grunderkrankung leiden, mit entsprechenden zusatzlichen Auswirkungen auf die Aktivitaten
des tiglichen Lebens.'%819° Der unsererseits verwendete Fragebogen VFQ-25 wurde zur
gezielten Messung der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat entwickelt.!® Zwar wird auch das
Allgemeinbefinden in der Subskala ,Allgemeine Gesundheit” abgefragt, diese geht aber nicht
in die Gesamtpunktzahl mit ein. Die sehr niedrige Punktzahl in dieser Subskala verdeutlicht,
dass die allumfangliche Lebensqualitdit — sofern messbar - noch unter der unsererseits

gemessenen Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat liegen diirfte.

Der Nachweis protektiver ABCA4-Varianten lasst die molekulargenetische Diagnostik vor

Beginn einer (Hydroxy-)Chloroquin-Therapie sinnvoll erscheinen. Ein hohes kombiniertes
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genetisches und nicht-genetisches Risikoprofil sollte Anlass geben, die Therapie zu
Uberdenken. Der Routineeinsatz der Molekulargenetik ist mangels Erstattung durch die

Krankenkassen bislang nicht moglich.

Trotz des Nachweises einer genetischen Komponente bleiben die augenarztlichen
Kontrolluntersuchungen aber unersetzlich in der Diagnostik des toxischen Netzhautschadens.
Bei allem technologischen Fortschritt ist die Computerperimetrie nach wie vor von zentraler
Bedeutung. Sie ist im Gegensatz zur retinalen Bildgebung oder zum mfERG in jeder
augenarztlichen Praxis verfligbar. Ihr Nachteil liegt in der Kombination aus psychophysischer
Methodik und relativ langer Untersuchungsdauer: Es wird die volle Aufmerksamkeit des/ der
Patient/-in Gber mehrere Minuten vorausgesetzt, was nur unter guter Anleitung des Personals
verwertbare Ergebnisse liefert. Aus unserer Erfahrung sind falsch-positive Befunde haufiger
als falsch-negative. Dennoch missen jegliche Auffalligkeiten in der Perimetrie, insbesondere
(peri-)zentral lokalisierte Skotome ernst genommen werden und Anlass zur retinal-

bildgebenden oder elektrophysiologischen Diagnostik geben.

Wir konnten nachweisen, dass Patientinnen, die Chloroquin eingenommen haben aber keine
Zeichen einer Makulopathie aufweisen, keine relevanten Veranderungen des mfERG zeigen
(Publikation 3).>3 Dies spricht fiir einen klar abgrenzbaren Beginn der Erkrankung und gegen
einen allmahlichen Prozess im Sinne einer kontinuierlichen Funktionsminderung durch das
Medikament. Ein gegeniiber der Altersnorm reduziertes, reproduzierbar pathologisches
mfERG muss daher als sicheres Zeichen einer Makulopathie betrachtet werden, selbst wenn
die retinale Bildgebung keine eindeutigen Auffilligkeiten zeigt. Die seltene Kombination aus
typischem Gesichtsfeldausfall aber regelrechten Funduskopie-, FAF- und OCT-Befunden wurde
von Marmor et al. bei 11 Patientinnen beschrieben.!!! Bei diesen Patientinnen wurde kein

mMfERG abgeleitet, es ware aber zu erwarten, dass es pathologisch ausfallen wiirde.

Die Untersuchung von Patientlnnen mit einer beginnenden Chloroquin-Makulopathie
(Publikation 5) zeigt, dass die FAF im Friithstadium der Erkrankung dem OCT und dem mfERG
unterlegen ist. Die FAF lieferte hier im Wesentlichen regelrechte Befunde, was die generelle
Notwendigkeit dieser Modalitat in Frage stellt. Beim Vollbild der Makulopathie ist die FAF
eindeutig und eindrucksvoll verandert, was dann keinen Zweifel an der Diagnose lasst und
auch das OCT entbehrlich erscheinen ldsst. Die FAF eignet sich insbesondere fir

Verlaufsuntersuchungen bei bereits eingetretener Makulopathie, wobei sich nach Absetzen
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des Medikamentes aus einem Krankheitsprogress aber keine weiteren klinisch relevanten

Konsequenzen ableiten lassen.

Unsere Publikation 5 verdeutlicht zudem, dass auch das OCT sehr genau untersucht werden
muss, da die Verdanderungen der duReren Netzhautschichten im Frihstadium ebenfalls subtil
sind. Natlrlich mussen alle erhobenen Befunde bericksichtigt werden. Sensitivitat und
Spezifitdat der einzelnen Methoden ergdnzen sich, aulerdem variieren die Befunde der

Methoden zwischen den einzelnen Patientinnen.!1!

Die Patientinnenbefragung zu den durchgefiihrten augenarztlichen Untersuchungen
(Publikation 2) belegt, dass die fortdauernde Existenz toxischer Netzhautschdaden auch auf
eine Fehlinterpretation pathologischer Befunde zuriickzufiihren ist:1°”:112 Nur bei einer von 10
Patientinnen wurde eine toxische Makulopathie vor Beschwerdebeginn diagnostiziert.>®
Allerdings wurden diese Daten vor der breiten Einflihrung hochauflésender OCT-Verfahren
bzw. der FAF erhoben. Es ist zu erwarten, dass der routinemaRige Einsatz retinal-bildgebender
Verfahren die Pravalenz schwerwiegender toxischer Netzhautschaden senkt. Entsprechende

Daten, die diese Hoffnung stiitzen, liegen allerdings noch nicht vor.

Die Seltenheit der (Hydroxy-)Chloroquin-Makulopathie ist einerseits erfreulich, andererseits
ein wesentlicher Grund fir den Fortbestand der Erkrankung. So ist den meisten
Augenirztinnen vermutlich nie eine toxische Makulopathie begegnet.'® Eine diesbeziigliche
kontinuierliche medizinische Fortbildung ist daher wichtig. Es ware zudem sinnvoll, die
arztliche Entscheidungsfindung durch eine automatisierte Auswertung bildgebender Befunde
zu unterstitzen: So konnte im OCT die Integritait der dufleren Netzhautschichten,
insbesondere der ellipsoiden Zone bestimmt werden. In dieser Hinsicht vorbildlich sind
Scheimpflug-Kameras, die nicht nur eine grafische Oberflachendarstellung der Hornhaut
liefern, sondern anhand der Messwerte auch die Keratokonus-Wahrscheinlichkeit berechnen.
Im Bereich der Dermatologie wurde vor kurzem eine auf kiinstlichen neuronalen Netzen
basierende Software entwickelt, die Hautlasionen unterschiedlicher Dignitdat dhnlich gut

differenzieren kann wie ein Konsortium erfahrener Hautarzte.1'4

Fir das mfERG ist mit dem in Publikation 4 vorgestelltem Computerprogramm bereits eine
semiautomatisierte Auswertung moglich. Die Software bericksichtigt dabei alle
aufgezeichneten Daten und liefert anschauliche Darstellungen in zwei und drei Dimensionen.

Gerade an alteren mfERG-Geraten ist hdufig nur ein Vergleich der Mittelwerte der einzelnen
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Exzentrizitaten mit entsprechenden Normwerten méglich wahrend die vergleichsweise hohe
réaumliche Auflosung der 61 oder 103 Hexagone ungenutzt bleibt. Dem Zeitgeist folgend
bedeutet die unsererseits prasentierte Software auch mehr Nachhaltigkeit. Selbst wenn keine
kommerziellen Updates mehr verfligbar sind ermdglicht sie in gewissen Grenzen eine

Weiterverwendung alterer Hard- und Software.

Ungeachtet allen medizinischen und informationstechnologischen Fortschrittes ist natiirlich
nach wie vor die Firsorgepflicht und Expertise des Augenarztes/ der Augenarztin selber
gefordert. Computergestitzte Befundanalysen ersetzen nicht deren korrekte Bewertung und
Einordnung. Um Fehldiagnosen zu vermeiden miissen daher gerade seltene und diagnostisch
schwierige Erkrankungen wie die (Hydroxy-)Chloroquin-Makulopathie immer wieder ins

Bewusstsein geriickt werden.

Zukunftsaussichten

Einige Untersuchungen konnten einen positiven Effekt der Kombination von (Hydroxy-
)Chloroquin mit etablierten Chemotherapeutika bzw. einer Strahlentherapie auf verschiedene
bésartige Erkrankungen zeigen.!'>18 Diese Indikationserweiterung und die Tatsache, dass
hierbei in der Regel hhere Dosen ordiniert werden als bei rheumatischen Erkrankungen,
verleihen den in der vorliegenden Arbeit prasentierten Ergebnissen zusatzliche Relevanz.
Leung et al. berichten von 2 Patientinnen, die unter der hohen taglichen Dosis von 1000 mg

Hydroxychloroquin bereits nach 11 bzw. 17 Monaten eine Makulopathie entwickelt haben.'?®

In Deutschland werden OCT und FAF in der Regel als Individuelle Gesundheitsleistung (IGel)
abgerechnet, was bedeutet, dass die die Kosten dieser Untersuchungen nicht durch die
Krankenkasse getragen werden, sondern durch die Patientinnen selber Gbernommen werden
missen. Es ist zu hoffen, dass sich dies in naher Zukunft dandert, da insbesondere die
Untersuchung der Patientinnen im Frihstadium (Publikation 5) die Unerlasslichkeit des OCT

verdeutlicht.

Es eroffnen sich Perspektiven fiir weitere wissenschaftliche Projekte: Der Nachweis
ursachlicher biallelischer ABCA4-Mutationen beim M. Stargardt sowie beglinstigender bzw.
protektiver monoallelischer ABCA4-Mutationen beim GPS[+]-Subtyp der AMD bzw. der

([Hydroxy-]Chloroquin-Makulopathie) wurde bereits zum Anlass genommen, den Phanotyp
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dieser drei Makulaerkrankungen noch genauer zu vergleichen. In Arbeit befinden sich neben

einer rein qualitativen Analyse auch quantitative Untersuchungen des mfERG und der FAF.

In Entwicklung ist zudem eine Software zur halbautomatisierten Kombination struktureller und
funktioneller Untersuchungsdaten, insbesondere von Computerperimetrie und mfERG sowie
FAF und OCT. Vergleichbare Bestrebungen gab es bereits zur Korrelation von OCT- und
mikroperimetrischen Daten (erhoben mit dem Scanning Laser Ophthalmoscope) bei
Patientlnnen mit erblichen Netzhauterkrankungen.'?912! Zjel ist, die Defizite der einen
Methode durch die Starken der anderen auszugleichen: Computerperimetrie und mfERG
ermoglichen eine direkte funktionelle Einschatzung, haben aber eine niedrige Ortsauflosung.
Auffalligkeiten in der Perimetrie sind zudem haufig mitarbeits- bzw. konzentrationsbedingt.
Das mfERG als elektrophysiologische Methode ist sehr artefaktanfallig, die retinale Bildgebung
als rein morphologische Methode ist hingegen relativ unempfindlich gegenliber Artefakten
und hat eine hohe Ortsauflésung. Koharente Befunde verschiedener Methoden an
korrespondierenden Netzhautorten kénnten die diagnostische Aussagekraft verbessern und

die Einschatzung fokaler Auffalligkeiten erleichtern.

Anhand molekulargenetischer Cytochrom-Analysen des bereits beziglich der ABCA4-
Varianten untersuchten Patientenkollektivs sollte zu kldren sein, ob Unterschiede im
Metabolismus eine weitere Ursache fiir die variable Vulnerabilitdt beziiglich toxischer

Netzhautschaden sind.
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Zusammenfassung

Die (Hydroxy-)Chloroquin-Makulopathie ist eine seltene Erkrankung und ihre Diagnose im
Frihstadium schwierig. Im fortgeschrittenen Stadium ist sie irreversibel und kann trotz
Absetzen des Medikamentes zu einem progredienten visuellen Funktionsverlust flihren. Diese

Kombination macht die augenérztliche Vorsorge zu einer besonderen Herausforderung.

Patientinnen mit  Chloroquin-Makulopathie = wurden sowohl hinsichtlich ihrer
sehkraftbezogenen  Lebensqualitat als auch  beziglich des Umfangs  der
Friiherkennungsuntersuchungen befragt. Auch im Vergleich zu Patientinnen mit andersartigen
Netzhauterkrankungen zeigte sich die Lebensqualitat der Chloroquin-Patientinnen hochgradig
eingeschrankt. Zudem wurde nur die Halfte der Patientinnen mit allen empfohlenen
Screening-Methoden untersucht. Das erklarte Ziel der Vorsorge, die Diagnose der Erkrankung
vor Symptombeginn, blieb die Ausnahme. Sowohl die Vernachldssigung relevanter
Untersuchungsmethoden als auch die Fehlinterpretation pathologischer Befunde tragt zum

Entstehen der Krankheit bei.

Der Stellenwert einzelner Risikofaktoren wurde durch den Vergleich gesunder und erkrankter
Chloroquin-Patientlnnen untersucht. Die erkrankten Patientlnnen waren signifikant adlter und
langer exponiert als die gesunden, die beiden Gruppen liefen sich aber nicht eindeutig
voneinander trennen. Dies war der Anlass fiir molekulargenetische Untersuchungen von
Genen, die Makulaerkrankungen ahnlichen Phanotyps verursachen (altersbedingte
Makuladegeneration und Morbus Stargardt). Drei synonyme Varianten des ABCA4-Genes
zeigten selbst nach Korrektur der Umweltfaktoren einen protektiven Effekt beziiglich der
Entstehung einer toxischen Makulopathie. Es existiert also eine genetische Komponente der

Erkrankung.

Das multifokale Elektroretinogramm wird in den aktuellen Leitlinien der American Academy of
Ophthalmology als Zusatzuntersuchung beim Screening auf toxische Makulaschdaden
empfohlen. Die Interpretation der Befunde ist bedingt durch die Komplexitat und das Volumen
der Daten allerdings schwieriger als z.B. bei der Perimetrie oder der retinalen Bildgebung. Um
dies flur wissenschaftliche Fragestellungen aber vor allem fiir den klinischen Alltag zu

erleichtern wurde ein Computerprogramm entwickelt, das einen Vergleich mit Normwerten
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oder zwischen verschiedenen Patientengruppen unter anderem anhand von Differenzplots

und t-Test-Plots ermoglicht.

Zur Klarung des zeitlichen Verlaufs des toxischen Netzhautschadens wurden zuséatzlich zu den
Patientinnen mit dem Vollbild einer Chloroquin-Makulopathie zwei weitere Patientengruppen
untersucht: 1. Patientinnen, die zwar Chloroquin einnehmen aber hierunter symptomlos sind
bzw. keine klinischen Zeichen einer Makulopathie aufweisen; 2. Patientlnnen mit einer
Makulopathie im Frihstadium. Bei den asymptomatischen Patientlnnen ergaben sich im
multifokalen ERG allenfalls dezente Auffilligkeiten im Vergleich zu einer augengesunden
Kontrollgruppe ohne Einnahme von Chloroquin. Dies belegt, dass der Makulopathie keine

kontinuierliche Verschlechterung der Makulafunktion vorausgeht.

Patientlnnen mit einer Makulopathie im Frihstadium zeigten sowohl in der Perimetrie als auch
dem OCT und dem multifokalen Elektroretinogramm eindeutig pathologische Befunde. Die
Fundusautofluoreszenzaufnahme hingegen war regelrecht oder zumindest nicht auf typische
Art im Sinne einer SchieRscheibenmakulopathie verdandert. Diese Methode eignet sich somit

nicht zur Fritherkennung.

Die Zukunft des Screenings auf toxische Netzhautschdaden liegt aus unserer Sicht in der
automatisierten Auswertung kombinierter struktureller (optische Kohadrenztomographie,
Fundusautofluoreszenzaufnahme) und funktioneller (Perimetrie, multifokales
Elektroretinogramm) Daten. Die genetische Risikoprofilierung vor Beginn einer (Hydroxy-
)Chloroquin-Behandlung ware wiinschenswert. Die Kosteneffizienz ist derzeit noch nicht
gegeben, was sich durch den Fortschritt im Bereich der Molekulargenetik aber in naherer

Zukunft andern konnte.
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