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Антималярийные препараты - хлорохин и гидро­
ксихлорохин (плаквенил) - относятся к 4-аминохиноли- 
новым производным [38], обладают примерно одинако­
вой противовоспалительной активностью, однако хлоро­
хин в 2-3 раза токсичнее гидроксихлорохина [36], посколь­
ку последний не проникает через гематоретинальный ба­
рьер [35].

В последние годы эти препараты переживают пе­
риод второго рождения в связи с расширением представ­
лений о механизмах их фармакологической активности. 
Наряду с противовоспалительным действием и низкой 
токсичностью, они обладают синергической активностью 
с другими противоревматическими препаратами, а также 
антитромботическим, гиполипидемическим и гипоглике- 
мическим эффектами, что позволяет рассматривать целе­
сообразность включения этих препаратов в комбиниро­
ванную терапию, особенно у больных с повышенным рис­
ком сердечно-сосудистых осложнений и длительно полу­
чающих глюкокортикостероиды [1].

Антималярийные препараты были впервые приме­
нены для лечения ревматоидного артрита (РА) и систем­
ной красной волчанки (СКВ) в 50-е годы XX века. В двой­
ных слепых исследованиях их эффективность подтверди­
лась [4, 20, 33].

Внимание исследователей привлекли также побоч­
ные эффекты препаратов, прежде всего -  их влияние на 
орган зрения. В период терапии хлорохином и гидроксих- 
лорохином у больных возникают нарушения аккомода­
ции и конвергенции, которые могут быть причиной зату­
манивания зрения и диплопии [5,40]. Отложение препара­
та в роговой оболочке глаза вызывает ощущение ореола 
вокруг источника света [22]. При расширении зрачка эти 
отложения обнаруживаются у 95% больных, принимаю­
щих хлорохин, и у 10% - гидроксихлорохин [17]. Это по­
зволяет на ранних этапах диагностировать токсические 
повреждения органа зрения, наиболее серьёзным из кото­
рых является ретинопатия. Токсическая ретинопатия воз­
никает в результате связывания аминохинолиновых пре­
паратов с меланином пигментного эпителия сетчатки, что 
ведёт к снижению его защитных функций и в последую­
щем к ухудшению зрения [6]. Для хлорохиновой ретино­
патии характерно появление зернистости пигментного 
слоя, обесцвеченных участков и реже симптома “бычьего 
глаза”. Острота зрения снижается из-за формирования 
центральных скотом и прогрессирующего сужения полей 
зрения. Первое сообщение о хлорохиновой ретинопатии 
появилось более сорока лет назад [11], и с тех пор описано
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более 300 случаев [49], наблюдавшихся главным образом у 
больных, принимавших хлорохин [2, 12, 14, 18, 23, 31, 42]. 
Сообщений о визуальных изменениях в период терапии 
гидроксихлорохином значительно меньше [2, 32, 44, 46]. В 
то же время ряд исследователей отмечали сходную часто­
ту токсических изменений органа зрения, вызываемых 
различными антималярийными препаратами, но при этом 
не указывались их тип и тяжесть [10,29].

Исследование большой группы больных РА (91 че­
ловек), принимавших гидроксихлорохин по 200 мг два раза 
в день более года [36] позволило диагностировать ретино­
патию у 3 из них. У одного после приема 73 г препарата в 
течение 6-ти мес были обнаружены умеренные пигмент­
ные изменения в макулярной области и двухстороннее 
сужение периферических полей зрения на красный стимул 
3-ей степени. Через 1,5 мес после отмены препарата поля 
зрения вернулись к исходным значениям, а фундоскопи- 
ческая картина нормализовалась через 4 месяца, уже на 
фоне возобновленного лечения. У второго больного через 
19 мес терапии, после того как кумулятивная доза препа­
рата превысила 200 г, периодически стали возникать 8-10 
мерцающих скотом, длящихся от 30 минут до 4 часов, не 
сопровождающихся головокружением, тошнотой или го­
ловной болью. При оценке полей зрения были обнаруже­
ны: скотома 5 степени и концентрическое сужение полей 
зрения на красный стимул 5 степени при отсутствии изме­
нений на белый стимул. После отмены препарата интен­
сивность и частота мерцающих скотом уменьшилась в те­
чение следующих двух лет. Сужение полей зрения на крас­
ный стимул снизилось до 3 степени, а парацентральная 
скотома исчезла. У третьего больного после получения 316 
г плаквенила в течение 30 мес развилась небольшая пара­
центральная скотома, исчезнувшая после 1,5 мес перерыва 
в лечении, которое в дальнейшем продолжалось еще в те­
чение 6 мес. При последующем офтальмологическом конт­
роле изменений не обнаружено. Таким образом, длитель­
ное применение гидроксихлорохина в дозе 400 мг/сут очень 
редко вызывает ретинопатию, а регулярный офтальмоло­
гический контроль с 6-ти месячным интервалом позволяет 
своевременно, до возникновения стойкого снижения зре­
ния, прекратить лечение.

Некоторые исследователи считают, что при СКВ 
[29,37,47] или у пациентов, получающих гидроксихлоро­
хин более 3-х лет, частота ретинопатии выше [13]. Измене­
ние сетчатки до лечения [51] также может быть факторм 
риска развития хлорохиновой ретинопатии. Считается, 
что периметрическая оценка позволяет обнаружить ток­
сические изменения у больных, длительно получающих 
хлорохин; ранними их проявлениями могут быть зернис­
тость макулярного пигмента и нарушения полей зрения. 
Для офтальмологического контроля были предложены 
специальный опросник, выявляющий глазные симптомы,
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тесты, определяющие остроту зрения, фундоскопия. До 
начала терапии рекомендовалась оценка полей зрения на 5 
мм красный и 3 мм белый стимулы для определения пара- 
центральных скотом и степени сужения полей зрения с 
последующим офтальмологическим контролем через каж­
дые 6 мес в течение всего периода лечения [36].

У ряда больных, принимавших хлорохин [9, 42,] и 
гидроксихлорохин [7], прогрессирующее ухудшение зре­
ния отмечалось даже после отмены препаратов.

Реальную частоту и тяжесть хлорохиновой рети­
нопатии трудно установить. По-видимому, это связано с 
тем, что одни авторы токсическое действие препарата рас­
сматривали только в определенное время курса лечения, а 
другие сообщали о больных с уже развившимися глазны­
ми симптомами [22]. Тем не менее хлорохиновая ретино­
патия диагностируется с частотой от 0,001 до 40% [34] слу­
чаев.

Еще не определен стандартный тест,позволяющий 
безошибочно диагностировать те ранние нарушения, ко­
торые будут прогрессировать до значительного сниже­
ния зрительных функций [2,43].

Считается, что фундоскопия -  один из наиболее точ­
ных методов, но при ранней хлорохиновой макулопатии 
фовеальный рефлекс сохранен и нет офтальмоскопичес­
ких изменений. При более выраженной макулопатии, ког­
да снижается острота зрения, отмечаются классические ре­
тинальные изменения. Дальнейшее прогрессирование ре­
тинопатии сопровождается появлением гранулярной ма­
кулярной пигментации, окруженной кольцом депигмен­
тации, что напоминает мишень. В таких случаях возмож­
но прогрессирующее сужение полей зрения даже при от­
мене препарата. Потеря фовеального рефлекса считается 
признаком обратимой ретинопатии [39]. Оценка цветово­
го зрения позволяет обнаружить больных с относитель­
ной скотомой в 25% и с абсолютной - в 90% случаев [15]. В 
то же время «слепящий» тест, применяемый для оценки 
макулярной функции, оказался бесполезным в диагности­
ке макулопатий, также как электоретинография. В настоя­
щее время доказано, что определение цветового зрения 
важно в диагностике лишь начальной стадии гидроксих- 
лорохиновой ретинопатии, а нормальная офтальмоско­
пическая картина не позволяет исключить ее [7, 48]. Анги­
ография флуоресцином, помогающая отдифференциро­
вать возрастные макулярные нарушения (экссудативные 
и неэкссудативные) от характерных для хлорохиновой 
макулопатии изменений, также бесполезна для диагности­
ки ранней ретинопатии у молодых людей [21].

У некоторых больных РА наблюдалось развитие 
сходных изменений со стороны глаз и без применения ан- 
тималярийных препаратов [50]. Тем не менее при назначе­
нии данных препаратов стали следовать рекомендациям 
обследовать глазное дно pi проводить офтальмологичес­
кий контроль как до начала терапии ими, так и каждые 3-
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6 мес, даже в случаях применения небольших суточных 
доз. Лучшими тестами по мнению Британского общества 
ревматологов и Ревматологического Комитета Королевс­
кой Коллегии врачей [45] считаются прямая офтальмоско­
пия с оценкой полей зрения с использованием красного 
стимула и таблицы Снеллена.
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рушений зрения, оценку визуальной активности, осмотр 
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своевременно диагностировать вызываемые этими препа­
ратами побочные действия со стороны органа зрения даже 
при длительном лечении [46, 25].
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12 мес. Оценка по шкале Амслера может использоваться 
для промежуточного скрининга. Мнение окулистов про­
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рийных препаратов [37]. Вопреки сообщениям о безопас­
ности, потенциальные проблемы, могущие возникнуть в 
период терапии, часто вынуждают больных не принимать 
антималярийные препараты. В таких случаях необходи­
мо разъяснять, что тщательный контроль доз препарата 
ревматологом, сопровождающийся регулярным осмотром 
окулиста, значительно уменьшают риск возникновения ре­
тинопатии [3].
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