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Inleiding

Uveitis is een ontsteking van de uvea waaronder de iris, het corpus ciliare en de chorioidea met de
retina. De incidentie van uveitis in Nederland is niet bekend. Lange tijd heeft men gedacht dat de
incidentie van uveitis in de Westerse wereld tussen de 15 en 20 per 100.000 persoonjaren lag.
Recent hebben Gritz en Wong een epidemiologische studie verricht onder ruim 700.000 personen in
Californié (VS).' De incidentie bedroeg 52.4 per 100.000 persoonjaren en de periodeprevalentie in 1
jaar bedroeg 115.3 per 100.000 personen. Ongeveer 6% van alle uveitispatiénten is jonger dan 16



jaar.3 De incidentie en prevalentie van uveitis zijn het hoogst in patiénten van 65 jaar en ouder hoewel

bij eerdere studies zich een hoogste incidentie voordeed tussen de 25 en 44 jaar®. De prevalentie is
hoger in vrouwen dan in mannen. Van de uveitispatiénten die de algemene oogarts in de praktijk ziet,
heeft 90% een uveitis anterior’ wat vermoedelijk een afspiegeling is van de algemene populatie.
Wanneer we deze gegevens extrapoleren

naar de algemene praktijk (in Groot Brittannié één oogarts per 90.000, in Nederland 16.000.000
inwoners en 538 oogartsen, dus één oogarts per 30.000 inwoners) betekent dit, dat een algemene
oogarts één nieuwe uveitispatiént per 2 maanden ziet.

Alhoewel er verscheidene oorzaken voor uveitis zijn, kan in een groot aantal van de gevallen geen
infectieuze oorzaak worden gevonden. Van deze groep wordt aangenomen dat een
immuungemediéerd mechanisme een rol speelt. De behandeling bestaat uit anti-inflammatoire en
immuunsuppressieve medicatie om het progressieve schadelijke effect van een ongecontroleerde
ontsteking te onderdrukken en/of te vertragen. Veelal is deze behandeling vrij eenvoudig maar soms
is een ingewikkelder aanpak nodig.

Wij hebben slechts één bestaande richtlijn kunnen vinden en deze betreft de uveitis anterior. Deze
richtlijn is opgesteld door de American Optometric Association.’

Opgemerkt dient te worden dat ‘corticosteroiden’ in dit document ook wel ‘glucocorticoiden’ worden
genoemd. Een gestandaardiseerde nomenclatuur wordt aanbevolen door een werkgroep onder
auspicién van de EULAR Standing Committee on International Clinical Studies including

Therapeutical Trials.®?

Doelgroep en doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen en handelingsinstructies ter ondersteuning van de
dagelijkse praktijkvoering van de oogarts “(i.0.)". De richtlijn berust op de resultaten van
wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht op het expliciteren van goed
medisch handelen en meer uniforme aanpak. Omdat het ondoenlijk was om alle vormen van uveitis te
bespreken, is besloten alleen de meest frequente vormen van uveitis in de richtlijn op te nemen.
Tevens wordt in deze richtlijn geadviseerd welke patiénten beter naar een gespecialiseerd centrum
verwezen kunnen worden.

Samenstelling werkgroep

De werkgroep bestaat uit zes oogartsen, een kinderarts, een internist en een klinisch epidemioloog.
De werkgroep is een onderdeel van de subcommissie richtlijnen en protocollen van het Nederlands
Oogheelkundig Gezelschap (NOG). Deze subcommissie is onderdeel van de commissie Kwaliteit.
Alle leden van de werkgroep, met uitzondering van de kinderarts, internist en klinisch epidemioloog
zijn lid of buitengewoon lid van het NOG. De werkgroep is geadviseerd door een zestal oogartsen (2
universitaire en 4 niet-universitaire oogartsen ) en het Dutch Cochrane Centre.

Voorzitter
e Dr. A. van der Lelij, oogarts, Universitair Medisch Centrum Utrecht, Utrecht

Codrdinator
e Drs. H.J. Buitenhuis, oogarts n.p.

Leden

< Dr. J.H. de Boer, oogarts, Universitair Medisch Centrum Utrecht, Utrecht

< Dr. R. ten Cate, kinderarts, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

« Dr. A. Goossens, klinisch-epidemioloog, Dutch Cochrane Centre, Centrum voor Evidence-Based
Practice, Amsterdam

e Dr. P.M. van Hagen, internist-immunoloog, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam

< Dr. N.E. Schalij-Delfos, oogarts, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden; tevens lid van de
Subcommissie Richtlijnen van het Nederlands Oogheelkundig
Gezelschap

e Dr. M. Suttorp-Schulten, oogarts, Onze Lieve Vrouwe Gasthuis, Amsterdam

e Drs. J.P. Witmer, oogarts, Onze Lieve Vrouwe Gasthuis, Amsterdam

Secretariaat
* Mw.V.E. Doctors van Leeuwen (Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden)
e Mw. E. van Kempen-Boon (Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden)



Advisering:

e Drs. G.S. Baarsma, oogarts, Oogziekenhuis Rotterdam, Rotterdam

e Dr. F.T. Kerkhoff, oogarts, Maxima Medisch Centrum, Veldhoven

e Dr. C.J.E.M. Limpens, informatiespecialist Dutch Cochrane Centre, Amsterdam

e Dr. F.L. Njoo, oogarts, Waterland Ziekenhuis, Purmerend

e Dr. J.V. Ongkosuwito, oogarts, Flevo Ziekenhuis, Almere

« Prof. dr. A. Rothova, bijzonder hoogleraar Ontstekingen van het inwendige oog, Universitair
Medisch Centrum Utrecht, Utrecht

e Dr. R.J.P.M. Scholten, arts-epidemioloog, Dutch Cochrane Centre, Amsterdam

 Prof. dr. M.D. de Smet, hoogleraar Oogheelkunde, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

Werkwijze werkgroep

Tijdens de eerste bijeenkomst van de werkgroep werden vijf uitgangspunten van de richtlijn
vastgesteld:

» De indeling van de uveitis zou plaats vinden gebaseerd op de anatomie

« Uitspraken in de richtlijn zouden vooral gaan over therapie.

< Het zwaartepunt van deze richtlijn zou moeten liggen bij de relatief vaker voorkomende vormen van
uveitis

< Er zou een aanbeveling komen welke uveitispati€nten naar gespecialiseerde centra verwezen
zouden moeten worden.

« Conclusies en aanbevelingen zouden zoveel mogelijk gebaseerd dienen te zijn op resultaten van
wetenschappelijk onderzoek

De indeling van de uveitis is gemaakt op basis van de anatomie: uveitis anterior, intermediaire uveitis,
uveitis posterior /panuveitis en (epi-)scleritis. Daarnaast is een apart hoofdstuk over uveitis bij
kinderen geschreven door de kinderoogarts en de kinderarts uit de werkgroep, een hoofdstuk over
immuunsuppressieve medicatie en een hoofdstuk over operatieve ingrepen bij uveitis-patiénten. De
leden van de werkgroep zijn in totaal acht keer bij elkaar gekomen. Aanbevelingen in deze richtlijn die
niet of nauwelijks door literatuur konden worden onderbouwd, zijn in onderling overleg opgesteld.

Wetenschappelijke onderbouwing

De onderdelen over therapie bij uveitis zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. Uitzonderingen hierop vormen de hoofdstukken 4 ‘Uveitis bij kinderen’
(m.u.v. de JIA-gerelateerde uveitis), en 5 ‘Episcleritis en Scleritis’ omdat van meet af aan bekend was
dat over deze onderwerpen geen goede gerandomiseerde trials gepubliceerd waren. Ook hoofdstuk 6
‘Ingrepen bij uveitispatiénten’ is gebaseerd op literatuur gegevens, anders dan gerandomiseerde
trials, omdat deze niet voorhanden waren. Bij uitspraken of aanbevelingen waar niet expliciet
referenties vermeld staan, zijn deze gestoeld op de mening van de werkgroep.

Alhoewel panuveitis onderdeel is van de anatomische indeling zijn bij deze vorm van uveitis geen
specifieke maatregelen noodzakelijk en is om die reden geen apart hoofdstuk gewijd aan panuveitis.
De werkgroep adviseert de adviezen, zoals gegeven bij uveitis anterior, intermediair en posterior op te
volgen. Er is niet gezocht naar literatuur voor diagnostiek bij uveitis. Dit is voorafgaand aan de
opdracht aan en in overleg met de medewerkers van het Dutch Cochrane Centre besloten, daar de
hoeveelheid werk hiervoor onbetaalbaar was gezien de begroting van de werkgroep. Daarom zijn de
onderdelen over diagnostiek alle gebaseerd op consensus van de werkgroep. Dit geldt eveneens voor
Hoofdstuk 6 Ingrepen bij patiénten met uveitis.

Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische zoekacties in de
databases Pubmed, Medline, Central en de Cochrane Library tot mei 2006. De zoekstrategie is
samen met het Dutch Cochrane Centre verricht en ondersteund door een informatiespecialist. Zie
Bijlage 6 voor de gebruikte zoekstrategie. Eveneens is gezocht naar bestaande richtlijnen.

De inhoud en kwaliteit van de geselecteerde artikelen werd met behulp van bestaande (CBO)
checklists voor kwaliteit beoordeeld door de schrijver van het desbetreffende onderwerp. Hierbij
werden de werkgroepleden ondersteund door het Dutch Cochrane Centre. De onderstaande indeling
naar niveau van bewijs is gebruikt bij het beoordelen van deze literatuur. Het betreft een indeling van
de literatuur naar de mate van bewijskracht voor interventiestudies zoals onder meer gebruikt door het
CBO.



Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

Al

A2

systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau
betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent
Ziin

gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek wvan goede kwaliteit
(gerandomiseerde, dubbelblind geconiroleerde ftrials) van voldoende
omvang en consistentie;

gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende
omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd,
vergelijkend cohortonderzoek, pati&nt-controle-onderzoek);
niet-vergelijkend onderzoek;

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende: diagnostiek

Al

A2

C
D

onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een
prospectief gevolgde goed gedefinieerde pati&éntengroep met een tevoren
gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuitslagen, of
besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische
uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis
worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
afhankelijkheid van diagnostische tests;

onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria
ziin gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest,
met een goede beschrijving van de test en de onderzochte klinische
populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende
patignten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde
afkapwaarden en de resultaten van de test en de 'gouden standaard’
moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele,
diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge
afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld
met logistische regressie;

vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en
populatie, maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan
genoemd;

niet-vergelijkend onderzoek;
mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de daarop gebaseerde conclusies

1

2

3
4

1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar
uitgevoerde onderzoeken van niveau A1 of A2

tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau
B

1 onderzogk van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepladen

De beoordeling van de verschillende artikelen staat vermeld in de teksten onder “Wetenschappelijke

onderbouwing”. Het wetenschappelijk bewijs is vervolgens kort samengevat in een “Conclusie”
waarbij het niveau van het bewijs is weergegeven. Voor het komen tot een aanbeveling van de

werkgroep zijn naast het wetenschappelijke bewijs vaak nog andere aspecten meegewogen zoals
patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid of organisatorische aspecten. Deze aspecten worden

vermeld onder het kopje “Overige overwegingen”. De “aanbeveling” is het resultaat van het
beschikbare bewijs en de overige overwegingen van de werkgroep.




Apart vermeld dient te worden, dat de introductie van glucocorticoiden rond 1950 zo succesvol was,
dat placebogecontroleerde studies nauwelijks nog werden uitgevoerd. Er werden slechts 11 bruikbare
randomised controlled trials gevonden over uveitis anterior, 5 voor de uveitis posterior plus één
systematic review en 13 trials over de overige vormen van uveitis. Het betreft vooral vergelijkingen

van twee soorten medicatie en zelden zijn zij placebo gecontroleerd.7

Disseminatie en implementatie

De conceptrichtlijn is aangeboden aan de leden van het Nederlands Oogheelkundig Gezelschap
(NOG) op de voorjaarsledenvergadering 2007 en één maand voor deze vergadering gepresenteerd
op de website van het NOG. Na herziening op basis van het commentaar van de leden is de
definitieve richtlijn elektronisch verzonden aan alle oogartsen. Op de W etenschappelijke Vergadering
van het NOG in 2007 zal een toelichting worden gegeven op de richtlijn door de voorzitter van de
werkgroep.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften maar op 'evidence' gebaseerde inzichten en
aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Omdat
deze aanbevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op de 'gemiddelde patiént', kunnen zorgverleners
op basis van hun professionele autonomie zo nodig afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is
zelfs noodzakelijk indien de situatie van de patiént dat vereist. Wanneer van de richtlijn wordt
afgeweken, wordt geadviseerd dit te beargumenteren en te documenteren. Afhankelijk van het niveau
van het bewijs zal afwijking van de

richtlijn wellicht meer of minder acceptabel zijn.?

Herziening

Uiterlijk in 2011 bepaalt het NOG of deze richtlijn nog actueel is. Een nieuwe werkgroep zal worden
geformeerd om de richtlijn zo nodig te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt te vervallen indien
nieuwe ontwikkelingen aanleiding geven om een herzieningstraject te starten.

Bijlagen

« Bijlage 1: vragenlijst voor uveitispatiénten.

* Bijlage 2: trapsgewijze screening uveitis anterior patiénten.

« Bijlage 3: screeningslijst voor laboratoriumonderzoek en overige diagnostiek.
« Bijlage 4: tabel aangaande anti-herpesmedicatie.

« Bijlage 5: lijst met gebruikte afkortingen.

« Bijlage 6: zoekstrategie literatuur.

« Bijlage 7: immuunsuppressieve medicatie.

« Bijlage 8: bewijsklassetabellen
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Hoofdstuk 1

Uveiltis anterior
Dr. A. van der Lelijj

1.1 Inleiding

Van alle patiénten met een uveitis heeft 90% een uveitis anterior waarmee deze vorm de meest
voorkomende intraoculaire ontsteking is. Uveitis anterior en iridocyclitis zijn termen uit verschillende
nomenclaturen die in de praktijk door elkaar gebezigd worden doch niet geheel synoniem zijn. Bij
iridocyclitis is er naast uveitis anterior eveneens ontsteking van het corpus ciliare.

De incidentie van uveitis anterior is 36.8 nieuwe gevallen per 100.000 persoonjaren®. In de praktijk

komen vier vormen van uveitis anterior relatief frequent voor®™:
1. HLA-B27 geassocieerde uveitis anterior (zie 1.1.1).

2. Heterochrome iridocyclitis van Fuchs (zie 1.1.2).

3. HSV-VZV geassocieerde (kerato-)uveitis anterior. (zie 1.1.3).
4. ldiopatische uveitis anterior.

Bij 35 tot 50% van de patiénten - de meer zeldzame vormen buiten beschouwing gelaten (zie Tabel
1.1) - wordt geen enkele associatie gevonden met een systemische aandoening, therapie of trauma.
Deze diagnose, ‘idiopathische uveitis anterior’, is een diagnose per exclusionem en hangt uiteraard af

van demate waarin er gezocht wordt naar een geassocieerde aandoenings'e.

In deze richtlijn worden deze vier frequent voorkomende vormen afzonderlijk besproken. De weinig
voorkomende vormen van anterieure uveitis zijn in te delen in een groep samenhangend met
systeemaandoeningen (infectieus en niet infectieus) en een groep diversen (zie Tabel 1.1).

1.1.1 HLA-B27 geassocieerde uveitis anterior

1. zonder systeemaandoening

2. bij de ziekte van Bechterew

3. met het syndroom van Reiter

4. geassocieerd met colitis ulcerosa en Morbus Crohn
5. met psoriasis artropathie

In een algemene oogheelkundige praktijk is ongeveer 50% van de acute anterieure uveitis
geassocieerd met HLA-B27’. Van deze groep heeft weer meer dan de helft een reumatische ziekte.
En andersom: 25% van de patiénten met de ziekte van Bechterew heeft een uveitis anterior. Echter,
van alle mensen die HLA-B27 positief zijn, heeft slechts 1.3% de ziekte van Bechterew. De sacro-iliitis
kan aanvankelijk asymptomatisch zijn.

Het syndroom van Reiter is een systemische aandoening waarbij zich artritis, tendinitis, fasciitis
plantaris, sacroiliitis (20-60%), urethritis, prostatitis, cystitis e.a. kunnen voordoen. HLA-B27 positiviteit
wordt frequent waargenomen (50-70%). Mannen zijn 5x vaker aangedaan dan vrouwen. Mogelijk dat
Gram-negatieve bacterién als Chlamydia, Yersinia en Salmonella een rol spelen in de pathogenesis.
De oogheelkundige uitingen zijn: conjunctivitis, keratitis, iritis of iridocyclitis (3-20% van de gevallen)
en zelden episcleritis. Patiénten met een Inflammatory Bowel Disease ( colitis ulcerosa of de ziekte
van Crohn) kunnen uveitis ontwikkelen. Ongeveer 5% van de patiénten met een ulceratieve colitis
krijgt oogklachten. Conjunctivitis, episcleritis en uveitis anterior komen het meest voor. Posterieure

uveitis wordt ook bij deze darmontsteking gezieng'g.

HLA-B27-positieve uveitis anterior kan ook geassocieerd zijn met psoriasis, alleen als daarbij ook
een arthropathie voorkomt.

In het algemeen geldt dat patiénten met een HLA-B27-positieve uveitis anterior (met of zonder
systemische aandoening) meer complicaties en een slechtere prognose zouden hebben, dan die met
een HLA-B27-negatieve uveitis anterior'. Peri-oculaire glucocorticoiden en systemische
immuunsuppressieve therapie zijn vaker nodig bij HLA-B27-positieve patiénten en het percentage
maatschappelijk blinden is significant hoger bij de HLA-B27-positieve patiénten. Recent is dit echter in

een studie weer tegengesproken™™.



Uitbreiding naar posterior is mogelijk met als complicatie onder meer macula-oedeem***’.

1.1.2 Heterochrome iridocyclitis van Fuchs

De tweede veel voorkomende oorzaak van uveitis anterior is de heterochrome iridocyclitis van Fuchs
met als klassiek kenmerk de heterochromie van de iris"®?°. Vooral in blauwe ogen is dit niet altijd
eenvoudig vast te stellen. Bovendien zou 7 tot 15% bilateraal voorkomen®. Meer consistent is het
verlies aan detail en dichtheid van het irisstroma. Blauwe ogen lijken blauwer en grijze ogen kunnen
soms groen lijken. De verdunning van het anterieure stroma kan effect hebben op de sfincter en dan
een wat irregulaire, vergrote pupil geven". Transilluminatie laat soms atrofische plekjes zien. De
typische patiént presenteert zich met een kleurverschil van de iris en eventueel visusverlies door
cataract. Er kunnen forse glasvochttroebelingen voorkomen bij deze vorm van anterieure uveitis. De
heterochrome iridocyclitis van Fuchs is een chronische uveitis. Veelal is een phacoemulsificatie met
implantatie van een intraoculaire lens nodig®**® Glaucoom komt in ongeveer 20% van de gevallen
voor en de helft van deze patiénten ondergaat een glaucoomoperatie**. Behandeling bestaat uit het
standaardschema (zie p.16). Dit betekent, dat in de chronische fase vaak slechts
glucocorticoiddruppels van de laagste categorie in een lage frequentie nodig zijn. Langdurig gebruik
van glucocorticoiden onderdrukt de klinische verschijnselen maar zal vaak de cataractvorming doen
toenemen en glaucoom induceren bij steroidresponders.

In de differentiaal diagnose komen alle aandoeningen voor die heterochromie van de iris kunnen
geven:

irismelanoom, Horner's syndroom, herpes-uveitis anterior, syndroom van Posner-Schlossman e.a.
Naast Fuchs zelf destijds hebben verschillende andere auteurs aangetoond dat de heterochrome
iridocyclitis van Fuchs geassocieerd kan zijn met toxoplasmoseachtige littekens™ of Rubella
antistoffen®>?°. Hetzelfde geldt voor POHS en andere oogheelkundige afwijkingen. Het is onduidelijk
of er een causale relatie bestaat *°.

1.1.3 Herpes Simplex Virus — Varicella Zoster Virus  geassocieerde uveitis anterior.

De derde frequent voorkomende vorm van uveitis anterior is de herpes-uveitis anterior welke veelal
unilateraal is en zich meestal manifesteert als een uveitis anterior met hoge intraoculaire druk?’?®.
Veelal betreft het het Herpes Simplex Virus (HSV), soms het varicella zoster virus (VZV) en in
zeldzame gevallen een Cytomegalovirus (CMV)-geassocieerde uveitis anterior. Bij een aanval worden
veelal weinig cellen in de voorste oogkamer waargenomen en bestaat er weinig roodheid. Wel worden
er vaak middelgrote mutton-fat KP’s gezien. Na een aantal recidieven ontstaat een scherp
gemarkeerde sectoratrofie van de iris waardoor een irregulaire, soms vergrote, pupil ontstaat n
ongeveer de helft van de gevallen komen synechién voor. Zeer waarschijnlijk wordt de hoge oogdruk
door een trabeculitis veroorzaakt.

Bij een unilaterale uveitis anterior met een hoge intraoculaire druk moet het eerst gedacht worden aan
een uveitis door HSV. De diagnose kan behalve door de typische sectoratrofie van de iris bevestigd
worden door een voorste oogkamer (VOK) punctie. Het ligt voor de hand, dat wanneer de irisatrofie
nog niet zichtbaar is, een dergelijke uveitis anterior in het beginstadium nogal eens als het syndroom
van Posner-Schlossman gediagnosticeerd wordt®. Echter, wanneer tevens een keratitis bestaat, is de
diagnose herpetische kerato-uveitis snel duidelijk?®.

De behandeling van deze vorm wijkt enigszins af van de standaardtherapie bij uveitis anterior en
bestaat uit hoge dosering glucocorticoiden topicaal in combinatie met anti-glaucoommedicatie.

Indien er meer dan twee recidieven per jaar gezien worden, kan anti-virale medicatie in de vorm van
(val)aciclovir p.o. overwogen (zie Bijlage 4). ** Dit bij voorkeur nadat d.m.v. een VOK-punctie is
vastgesteld dat het een herpes geassocieerde uveitis anterior gaat.

27,29 I

27,31



Tabel 1.1 Indeling vormen van uveitis anterior op basis van etiologie en frequentie van voorkomen

Frequent voorkomend

HLA-B27-geassocieerde indocyclitis 1. zonder systeemaandoening

2. bij de zickte van Bechterew

3. met het syndroom van Reiter

4. geassocieerd met colitis ulcerosa, M.Crohn
5

. met psoriasis artropathie

Fuchs' heterochrome indocy clitis

HSV(en VZV) — geassocieerde (kerato-Juveitis anterior

Idiopathische uveitis anterior

Niet frequent voorkomend

Infectieus® TBC iridocy clitiz

Syfilis geassocieerde uveitis anterior

Lepra [ ziekte van Hansen

CMV- geassocieerde uveitis anterior

HIV-geassocieerde weitis anterior

Fiekie van Whipple

Uveitis anterior samenhangend met virale infecties (niet recidiverend)
Diverzen: associaties met Chlamydia, Leptospira e.a.

Miet-infectieus” Sarcoidosis

TINU-syndroom / IgA nephropathie geassocieerde uveitis anterior
Kawasaki syndroom

Diabetes mellitus

Diversen Syndroom van Posner-Schlossman
Medicatie geassocieerde uveitis anterior™: o.a.
- Ritabutine
- PGF2a-agonisten
- Cidofovir
- Bystemische sulfonamiden
- Bisfosfonaten o.a. alendronaat
Paost cataract chirurgie: uveitis anterior door Propionibacterium acnes
Lens-induced uveitis
Schwartz syndroom
Uveitis anteror na trauma

2Eventueel samenhangend met systeemziekten
1.2 Diagnostiek
Praktische handleiding voor diagnostiek bij uveitis anterior.

Het is van belang de initiéle diagnostiek te richten op de meest voorkomende oorzaken. Om te
differentiéren tussen de in Tabel 1.1 genoemde frequent voorkomende oorzaken zijn volgens de
werkgroep de volgende diagnostische stappen essentieel:

1.2.1 Plan van aanpak om de meest voorkomende oorza  ken vast te stellen %%

« Systematisch afnemen van de anamnese. Bij de anamnese dient vooral aandacht geschonken te
worden aan het voorkomen van systeemziekten en samenhang met medicatie, operatieve ingrepen
en traumata. Een door de patiént in te vullen gestandaardiseerde vragenlijst als b.v. Bijlage 1 kan
hierbij een hulpmidddel zijn.

« 1% aanval: géén screening wenselijk, tenzij heftig of bilateraal voorkomend.

- 2% aanval: trapsgewijze screening (zie Bijlage 2).

« Bij gecompliceerde uveitis anterior in 2°instantie diagnostiek uitbreiden naar weinig voorkomende
oorzaken van uveitis anterior, eventueel verwijzing naar internist of naar een specialistisch
uveitiscentrum.



1.2.2 Differentiaal diagnose:

e Acuut glaucoom.

e Corpus alienum / keratitis (onderscheid d.m.v. druppel oxybuprocaine).

 Episcleritis of scleritis anterior (veelal zonder constrictie van de pupil).

e Een panuveitis debuteert soms als een uveitis anterior. Een aantal aandoeningen, o.a. sarcoidosis,
ziekte van Behcet, toxoplasmose en endophthalmitis kunnen zich in de beginfase manifesteren als
uveitis anterior.

* Maskerade syndromen: naast maligniteiten als leukemie, retinoblastoma, lymfoom, ook het oculaire
ischemie syndroom, ablatio retinae, tapetoretinale dystrofie, het pigmentdispersie syndroom, juveniel
xanthogranuloma e.a.

1.2.3 Aanvullende informatie bij diagnostiek uveiti S anterior

Diagnostische voorste oogkamer punctie (VOK-punctie ): zie Hoofdstuk 6.2

1.3 Therapie

De standaardbehandeling van uveitis anterior is met glucocorticoiden. In onderstaande paragrafen
staan vier veel voorkomende vragen met daarbij per vraag gevonden resultaten op basis van een
systematische zoekactie naar randomised clinical trials betreffende de standaardtherapie. De vier
uitgangsvragen waren:

« Zijn lokaal toegediende glucocorticoiden een effectieve behandeling voor uveitis anterior?

« Welk type lokaal toegediend glucocorticoid is het meest effectief ter behandeling van uveitis
anterior?

« Zijn lokaal toegediende glucocorticoiden een meer effectieve behandeling dan NSAID-oogdruppels
of tabletten voor uveitis anterior?

« Zijn er — afgezien van behandeling met lokaal toegediende glucocorticoiden — andere effectieve
behandelingen voor uveitis anterior?

1.3.1 Zijn lokaal toegediende glucocorticoiden een effectieve behandeling voor uveitis
anterior? Inleiding

Vanaf de jaren 50 bestaat de standaardtherapie bij uveitis anterior uit het bestrijden van de
symptomen en bestaat uit toediening van topicale glucocorticoiddruppels en cycloplegie. In
hardnekkige gevallen worden Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID’s) topicaal en/of per
tablet toegevoegd onder meer als pijnbestrijding. Het is echter onduidelijk of het ene glucocorticoid
effectiever is dan het andere, wat optimale doseringen en frequenties van toediening zijn en het is
onduidelijk wat de rol van NSAID'’s is.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden twee gerandomiseerde studies gevonden waarin lokale toepassing van glucocorticoiden
werd vergeleken met een placebo of geen behandeling, waarbij gekeken werd naar verbetering van
klachten en symptomen na 3 weken.

Dunne en Travers (1979) includeerden 60 patiénten met non-granulomateuse acute uveitis in een
gerandomiseerde dubbelblinde trial waarbij twee lokaal toegepaste glucocorticoiden(betamethason en
clobetason) werden vergeleken met placebo oogdruppels. Alle patiénten kregen tweemaal daags
cycloplegie. Er was 21% uitval om verscheidene redenen (verslechtering, no-show etc.). Analyses
werden verricht over 48 patiénten waarbij de primaire uitkomst het percentage verandering was wat
betreft een samengestelde maat van 10 klachten en 5 symptomen, na drie weken gemeten aan de
hand van een observatieschaal lopend van 0 tot 3 a 4. Op welke wijze de meetschalen zijn toegepast
staat niet vermeld. Er werden geen statistisch significante verschillen gevonden tussen de
glucocorticoiden en placebo behalve dat betamethason (16 patiénten) effectiever was dan placebo
(14 patiénten) wat betreft verbetering van de oogheelkundige bevindingen. Er wordt echter niet
beschreven welke van de tien gemeten bevindingen significant verbeterden.

In de studie van Young et al. (1982) werden 100 patiénten met een non-granulomateuse acute uveitis
anterior gerandomiseerd over 3 groepen waarbij prednisolon werd vergeleken met een placebo en
een NSAID. Alle patiénten kregen eenmaal daags cycloplegie en er was geen uitval. Na 21 dagen



werden geen significante verschillen gevonden in het percentage genezen patiénten wat betreft
klachten en oogheelkundige symptomen waarbij ‘genezen’ overigens niet duidelijk gedefinieerd was.
In geen van de twee bovengenoemde studies naar het effect van lokale glucocorticoiden in
vergelijking met placebo behandeling was vooraf een power-analyse verricht. Dat er geen significante
verschillen tussen de groepen konden worden aangetoond is wellicht het gevolg van inadequate
groepsgrootten. Daarnaast waren de primaire uitkomsten telkens op subjectieve wijze gemeten en
was de follow-up duur relatief kort. Alle studies waren van matige kwaliteit, met kleine
patiéntenaantallen en zonder adequate beschrijving van de randomisatieprocedure. Over bijwerkingen
werd nauwelijks gerapporteerd. Er is wel een trend zichtbaar voor de effectiviteit van glucocorticoiden
maar grotere en kwalitatief betere studies zouden nodig zijn om de werkelijke effectiviteit van
glucocorticoiden aan te kunnen tonen.

Conclusie

fn twee gerandomiseerde studies van matige kwaliteit en zeer geringe omvang kon na
3 weken behandeling van uveitis anterior geen effectivifeit worden aangetoond met
Niveau 2 betrekking tot klachten en symptomen van lokaal toegediende glucocorticolden ten
opzichte van placebo bij pafiénten, die tevens met mydrialica werden behandeld.

B Dunne etal 1979; Young et al. 19827

Overige overwegingen
Geen

Aanbevelingen



Door de werkgroep wordt geadviseerd om onderstaande standaardbehandeling te geven gericht op
het bestrijden van de symptomen bif deze drie vormen van uveitis anternor:

1. HLA-BZ7 geassocieerde uveitis anferior

2. Heterochrome iridocycliis van Fuchs en

3. Idiopatische uveilis anterior uveilis anterior

De siandaardbehandeling bestaat uit:

= fopicale glucocorficold druppels, te starten met dexamethason, aanvankelijk frequent fot
maximaal 1x p'u en zalf voor de nacht, bij goede reactie gevolgd door een afbouwschema, bij
onvoldoende reactie of zeer heftige ontsteking: overstappen op prednisolon.

* cycioplegie met homatropine 2%, dan wel afropine 1% (in geval van pijn en m.n. bij ernstige
ontsteking) of korfwerkende mydriatica als fropicamide 0.5% en fenylefrine 10% (losfrekken /
voorkomen van vorming van posierieure synechiae). Ook cocaine HCL 4% druppels geven
cycloplegie en werken pijnstillend.

Fenylefrine 10% kan cardiaal ongewensie bijwerkingen geven bij patiénten met cen belaste
anamnese, Druppelen met cocaine 5% is alleen op de polikiiniek toegestaan.

s Wwanneer pafiént nief in remissie koamt worden NSAID's topicaal ( 4 dd | ) enfof b.v. indomethacine
2-3 dd 25 mg p.o. toegevoegd onder meer als pijnbestrjding, eventuee! penbulbaire injecties met
glucocorticoiden of zelfs hoge dosis systemisch glucocoriicoiden p.o. of i.v. (Zie Bijlage 7).

»  Uitzondering HSV/VZV uveitis anterior
— Wanneer bekend is dat de uveitis anterior veroorzaakt is door HSV of VZV wijkt de

behandeling enigszins arf van de standaardtherapie en bestaat deze uit hoge dosering
glucocorticolden in combinatie met anti-glaucoommedicatie.

— Ziin er meer dan twee recidieven per jaar, dan kan antivirale medicalie in de vorm van {val-
aciclovir p.o. als onderhoudsbehandeling worden overwogen gedurende 4-6 maanden (zie
Eijlage 4), bij voorkeur nadat d. m.v. een VOK-punctie is vasigesteld, dat het om een herpes
geassocicerde uveilis anterior gaat

— Bif anti-virale therapie wordt laboratoriumonderzoek 1 keer per 3 maanden geadviseerd:
bloedbeeld, laver- en nierfuncties.

Adviezen voor doorverwifzen naar gespecialiseerd uveifiscentrum:
»  Complicalies Lw:
— &acuut angle-closure glaucoom door pupilblok
— secundair glaucoom bif steroldresponders of secundaire effectan op het trabecuium
— cystoid macuiacedeem (CME)
— cataract door de uveifis en/of de behandeling met glucocoriicolden
» Eveniueel bij = 2 recidieven per jaar
* Uvailis anterior nief reagerend op de ingestelde therapie
» [ndicaties voor operalies anders dan cataractoperaties.

Bewijsklassetabel 1.1. Locale glucocorticoiden vers us placebo/geen behandeling ter
behandeling van uveitis anterior - Zie bijlage 8

1.3.2 Welk type lokaal toegediend glucocorticoid is het meest effectief ter behandeling van
uveitis anterior?

Inleiding

Voordat men eind jaren 40 de beschikking kreeg over topicale glucocorticoiden bleef de behandeling
van uveitis beperkt tot het geven van mydriasis, cycloplegie en zeer veel uiteenlopende middelen
zoals hitte, goud p.o., arseen en zelfs de zogenaamde. “koortstherapie” waarbij koorts werd opgewekt
met ondermeer intramusculaire injecties met koemelk. De introductie van glucocorticoiden was zo
succesvol, dat gecontroleerde studies nauwelijks werden uitgevoerd.

Bij een ernstige ontsteking wordt geadviseerd een glucocorticoiddruppel met een groter anti-
inflammatoir effect te geven. De biologische beschikbaarheid hangt af van de penetratiegraad in de
cornea. Daarnaast zou een verschil in binding aan base of zout invioed hebben op de mate van het
anti-inflammatoire effect. Deze hypothese is vooralnog onvoldoende onderzocht om conclusies aan te
verbinden. In de praktijk neemt men aan, dat de volgorde met een toenemend effect als volgt is:

« fluormetholon




* rimexolon
» dexamethason
* prednisolon

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden vijf gerandomiseerde studies gevonden waarin verschillende lokaal toegediende
glucocorticoiddruppels met elkaar werden vergeleken. In elke studie kregen alle patiénten eveneens
cycloplegie met atropine 1%, maar variérend in frequentie. Follow up duur varieerde van twee tot vijf
weken.

In de eerder geciteerde gerandomiseerde dubbelblinde studie van Dunne en Travers (1979) werden
betamethason en clobetason ook onderling vergeleken. Alle patiénten kregen tweemaal daags
cycloplegie. Analyses betroffen het percentage verandering wat betreft een samengestelde maat van
10 klachten en 5 symptomen, na drie weken gemeten aan de hand van een observatieschaal lopend
van 0 tot 3 a 4. Op welke wijze de meetschalen zijn toegepast staat niet vermeld maar waarschijnlijk
heeft de behandelend oogarts een score toegekend op basis van klinische observatie. Er werden
geen statistisch significante verschillen gevonden tussen betamethason (16 patiénten) en clobetason
(18 patiénten).

Dunne et al (1985) vergeleken prednisolon met betamethason (en een NSAID) in een dubbelblinde
trial bij (na exclusie) 3x20 patiénten met acute endogene non-granulomateuse uveitis anterior. Alle
patiénten kregen een keer daags cycloplegie. Op basis van klinische beoordeling waren er na 3
weken geen significante verschillen in percentages behandelsucces. De auteurs meldden dat
betamethason de minste bijwerkingen had en de beste overall scores. Deze studie betreft echter
weinig patiénten per groep en een powerberekening ontbreekt.

In de studie van Foster et al. (1996) zijn twee identieke trials beschreven waarbij prednisolon
oogdruppels werden vergeleken met rimexolon druppels. Op basis van een powerberekening werden
in beide groepen respectievelijk 183 en 93 patiénten geincludeerd met de klinische diagnose acute
uveitis anterior, recidiverende iridocyclitis of chronische uveitis. De primaire uitkomst was de
gemiddelde score op de mate van Tyndall en de hoeveelheid cellen in de VOK (score van O tot 4 resp.
5) op dag 28. Er werd in één studie een klein statistisch significant verschil gevonden in gemiddelde
score op ‘flare’ maar dit werd door de auteurs niet klinisch relevant geacht. De overige vergelijkingen
waren alle niet statistisch significant verschillend van elkaar. De auteurs concluderen dat beide
therapieén even effectief zijn. Zij maken echter de kanttekening dat prednisolon vaker tot verhoogde
oogdruk (> 10 mm Hg) leidt dan rimexolon. Hoewel het artikel hier en daar niet altijd even duidelijk is
geschreven, betreft dit een goed uitgevoerde trial van voldoende omvang.

In 1999 publiceerde The Loteprednol etabonate US uveitis study group een redelijk grote studie onder
70 patiénten met ongecompliceerde acute uveitis anterior waarin prednisolon werd vergeleken met
loteprednol etabonaat. Vooraf was een powerberekening verricht. Verschillende doseringen
cycloplegie waren toegestaan. Er werden geen bijwerkingen beschreven. Na ongeveer 2 weken
waren er geen

significante verschillen in percentages genezen patiénten per groep (met cell score van 0) en ook niet
in de overige gemeten variabelen.

Biswas et al. (2004) vergeleken prednisolon druppels met rimexolon druppels onder 78 patiénten met
acute of chronische uveitis anterior of recidiverende iridocyclitis. Er werd geen cycloplegie verstrekt.
Na 4 weken waren er geen verschillen in de mate van Tyndall en de hoeveelheid cellen in de VOK,
evenmin als in de overige secundaire uitkomsten. Hoewel de resultaten niet significant waren, zijn de
auteurs van mening dat obv het klinisch oordeel rimexolon minder kans geeft op verhoogde oogdruk
dan prednisolon. In slechts enkele van de bovengenoemde studies is vooraf een power-analyse
verricht en deze waren ook van betere kwaliteit. Wellicht dat er in de overige geen significante
verschillen tussen de groepen konden worden aangetoond ten gevolge van inadequate
groepsgrootte. Eveneens ontbrak meestal een adequate beschrijving van de randomisatieprocedure.
Over bijwerkingen werd nauwelijks gerapporteerd.



Conclusie

In vijf gerandomiseerde studies van redelijke fof goede kwaliteif en redelijke omvang
kon geen verschil in effectiviteit worden aangetoond met befrekking fof verbetering van
klinische bevindingen van eéén soort lokaal toegediend glucocorticoid ten opzichte van
een ander glucocorticoid voor de behandeling van uveitis anterior, na een follow up

Niveau 1 duur varn 3 tot 5 weken.
A2 Fosteret al_1996 The Loteprednol etabonate US uveitis study group 1995, Biswas
etal 2004% -~ .
E  Dunneetal 19757 Dunneetal 188537
Aanbeveling

Door de werkgroep wordt geadviseerd om bif uveitis anterior de standaardbehandeling in te stellen
{zie aanbevelingen 1.3.1. (p. 16).

Bewijsklassetabel 1.2. Glucocorticoiden onderling v ergeleken ter behandeling van uveitis
anterior - Zie bijlage 8

1.3.3 Zijn lokaal toegediende glucocorticoiden een meer effectieve behandeling dan NSAID-
oogdruppels of tabletten voor uveitis anterior?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden vier gerandomiseerde trials gevonden waarin lokaal toegediende glucocorticoiden werden
vergeleken met NSAID-oogdruppels of tabletten.

In de ‘double-dummy’ studie van Hunter et al. (1973) werd de combinatie van lokale
hydrocortisondruppels

(plus orale placebo) vergeleken met oxyfenbutazon per os (plus placebo oogdruppels). Alle patiénten
kregen vier keer per dag cycloplegie. De 30 geincludeerde patiénten waren aan de hand van strenge
inclusiecriteria geselecteerd uit een grotere groep van 92 uveitispatiénten. Na 28 dagen werd door de
behandelend arts gemeten bij hoeveel patiénten de visus was verbeterd waarbij geen significante
verschillen werden gevonden. Hoe die scores waren toegekend (welke meetschaal), staat niet
vermeld. Hoewel er gesproken wordt over ‘niet-significante verschillen’ zijn er geen statistische
analyses verricht. De resultaten zijn weergegeven in de vorm van curves.

In de trial van Young et al. (1982) werden 100 patiénten met een non-granulomateuse acute uveitis
anterior gerandomiseerd over 3 groepen waarbij prednisolon werd vergeleken met tolmetin (de derde
groep ontving een placebo). Alle patiénten kregen eenmaal daags cycloplegie en er was geen uitval.
Na 21 dagen werden geen significante verschillen gevonden tussen prednisolondruppels en
tolmetindruppels in het percentage genezen patiénten wat betreft klachten en symptomen waarbij
‘genezen’ niet duidelijk gedefinieerd was.

Dunne et al. (1985) vergeleken prednisolon en betamethason met tolmetin in een dubbelblinde trial bij
(na exclusie) 3x20 patiénten met acute endogene non-granulomateuse uveitis anterior. Alle patiénten
kregen een keer daags cycloplegie. Er waren na 3 weken geen significante verschillen in de
subjectieve klinische beoordeling van behandelsucces. De auteurs menen dat betamethason de
minste bijwerkingen had en de beste overall scores. Deze studie betreft echter kleine
patiéntenaantallen per groep en een powerberekening ontbreekt.

Sand en Krogh (1991) vergeleken lokale dexamethason met indometacine oogdruppels of tabletten bij
49 patiénten met een matig ernstige (“mild”) vorm van uveitis anterior. Ongeveer driekwart van de
patiénten in beide groepen gebruikte op ongecontroleerde wijze cycloplegie. De primaire uitkomst was
de afwezigheid van klinische tekenen van klachten en symptomen van ontsteking op dag 14. Het (net
significante) verschil bedroeg 27% (95%-BI van 1% tot 53%) in het voordeel van dexamethason.



Conclusie

In vier gerandomiseerde studies van matige kwaliteit en gernge omvang kon geen
verschil in effectiviteit worden aangetoond met betrekking tot klachten. symptomen en

’ verbetering van kiinische bevindingen van glucocorticoiddruppels ten opzichte van
Niveau 2 NSA{D-oogdruppels of tabletten voor de behandeling van uveitis anterior, na een follow
up duur van 2 tot 4 weken.

B Hunteretal 1973 Youngetal 19827 Dunneetal 1985 Sandetal 15519

Aanbevelingen

Door de werkgroep word! geadviseerd om bij uveitis anterior de standaardbehandeling in te stellen
{zie aanbevelingen 1.3.1. (p. 16}

Bewijsklassetabel 1.3. Lokaal toegediende glucocort  icoiden versus NSAID-oogdruppels of
tabletten ter behandeling van uveitis anterior - Zi e bijlage 8

1.3.4 Zijn er — afgezien van behandeling met lokaal  toegediende glucocorticoiden en NSAID'’s —
andere effectieve behandelingen voor uveitis anteri  or?

Inleiding

Wanneer een causale oorzaak is vastgesteld voor een uveitis anterior, zoals een HSV-geassocieerde
uveitis, kan het belangrijk zijn de patiént met antivirale medicatie te behandelen. Dit gebeurt vaak in
combinatie met glucocorticoiden. In enkele, veelal niet-gecontroleerde, studies is wel gekeken naar
alternatieven voor glucocorticoiden als NSAID’s, salazopyrine, bromocryptine e.a.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden drie gerandomiseerde studies gevonden waarin toepassing van niet-glucocorticoid
bevattende medicatie (oogdruppels of tabletten) werd vergeleken met een placebo of geen
behandeling, alle van matige kwaliteit en met zeer geringe patiéntenaantallen. De follow up duur
bedroeg 1 tot 3 jaar.

In een kleine trial van Palestine et al. (1988) werden 14 patiénten geincludeerd met persisterende
uveitis anterior waarvan de ene helft oraal bromocryptine kreeg en de andere helft placebotabletten.
Na één jaar werd geen verschil aangetoond tussen de groepen wat betreft het aantal
ontstekingsepisodes.

Zierhut et al. (1991) randomiseerden 15 patiénten met persisterende uveitis anterior naar een groep
met bromocryptine tabletten en een groep met placebotabletten. Na één jaar waren er geen
significante verschillen in het aantal recidieven.

In de studie van Benitez-del-Castillo et al.(2000) werd behandeling met sulfalazine vergeleken met
geen behandeling onder 22 HLA-B27 positieve patiénten met uveitis anterior. In de follow up periode
van drie jaar bleken de patiénten in de sulfalazinegroep gemiddeld 0,7 minder ontstekingsaanvallen
(‘attacks’) te hebben doorgemaakt dan de patiénten in de placebogroep. Dit betreft echter een zeer
kleine studie waarin ook nog eens veel informatie ontbreekt om de kwaliteit van de studie goed te
kunnen beoordelen. Het gevonden geringe verschil is niet als klinisch relevant te beschouwen.

In geen van de drie bovengenoemde studies werden de uitkomsten ‘pijn’ en ‘visus’ expliciet in de
analyses betrokken. Ook werd vooraf geen power-analyse verricht. Wellicht dat er geen significante
verschillen tussen de groepen kon worden aangetoond ten gevolge van inadequate groepsgrootte.
Wel was de follow- up duur relatief lang. Alle studies waren van matige kwaliteit, met extreem kleine
patiéntenaantallen en zonder adequate beschrijving van de randomisatieprocedure. Over bijwerkingen
werd nauwelijks gerapporteerd.



Conclusie

in drie gerandomiseerde studies van zeer matige kwaliteit en zeer geringe omvang kon
geen effect worden aangetoond op het optreden van recidieven of ontstekingsperodes
Niveau 2 van niet-glucocorticoid bevattende medicatie ten opzichte van placebo na een follow up
duur van 1 tot 3 jaar.

" e = anna¥3. : ' - 48
B8 Palestine et &l 19887 Zierhut ef &l 19977 :Benitez-del-Castillo et al. 2000

Aanbevelingen

Door de werkgroen wordt geadviseerd om bij uveitis anteror de standzardbehandeling in te stellen
(zie aanbevelingen 1.3.1 - (p. 16},

Bewijsklassetabel 1.4 Niet-glucocorticoiden versus placebo/geen behandeling ter behandeling
van uveitis anterior - Zie bijlage 8

Literatuur

1. Gritz DC, Wong IG. Incidence and prevalence of uveitis in Northern California; the Northern
California

Epidemiology of Uveitis Study. Ophthalmology 2004;111:491-500.

2. Curi A, Matos K, Pavesio C. Acute anterior uveitis. Clin Evid 2002;7:555-9. Review.

3. Smit RL, Baarsma GS, de Vries J. Classification of 750 consecutive uveitis patients in the
Rotterdam Eye Hospital. Int Ophthalmol 1993;17:71-6.

4. Nussenblatt RB, Whitcup SM. Uveitis anterior. In: Nussenblatt RB, Whitcup SM, eds. Uveitis:
Fundamentals and clinical practice. 3rd ed. St.Louis: Mosby, 2004, 273-86.

5. Rothova A, Buitenhuis HJ, Meenken C, Brinkman CJ, Linssen A, Alberts C, Luyendijk L, Kijlstra A.
Uveitis and systemic disease. Br J Ophthalmol 1992;76:137-41.

6. Zierhut M. Anterior uveitis. In: Uveitis. Volume | Differential diagnosis. Buren: Aolus Press
1996;3:46-65.

7. Banares A, Hernandez-Garcia C, Fernandez-Gutierrez B, Jover JA. Eye involvement in the
spondylarthropathies. Rheum Dis Clin North Am. 1998;24:771-84, Review.

8. Mintz R, Feller ER, Bahr RL, Shah SA, Ocular Manifestations of Inflammatory Bowel Disease.
Inflamm Bowel Dis. Volume 10, Number 2, March 2004.

9. Ghanchi FD, Rembacken BJ. Inflammatory bowel disease and the eye. Surv Ophthalmol
2003;48:663-76.

10.Power W J, Rodriguez A, Pedroza-Seres M, Foster CS. Outcomes in anterior uveitis associated
with the HLA-B27 haplotype. Ophthalmology 1998;105:1646-51.

11.Suhler EB, Martin TM, Rosenbaum JT. HLA-B27-associated uveitis: overview and current
perspectives. Curr Opin Ophthalmol. 2003; 14(6): 378-83.

12.Uy HS, Christen WG, Foster CS. HLA-B27-associated uveitis and cystoid macular edema. Ocul
Immunol Inflamm. 2001;9:177-83.

13.Dodds EM, Lowder CY, Meisler DM. Posterior segment inflammation in HLA-B27+ acute anterior
uveitis: clinical characteristics. Ocul Immunol Inflamm. 1999;7:85-92.

14.Rodriguez A, Akova YA, Pedroza-Seres M, Foster CS. Posterior segment ocular manifestations in
patients with HLA-B27-associated uveitis. Ophthalmology 1994; 101:1267-74.

15.Monnet D, Breban M, Hudry C, Dougados M, Brezin AP. Ophthalmic findings and frequency of
extraocular manifestations in patients with HLA-B27 uveitis: a study of 175 cases. Ophthalmology.
2004;111:802-9. Review.

16.Smith JR. HLA-B27--associated uveitis. Ophthalmol Clin North Am. 2002;15:297-307. Review.
17.Chang JH, McCluskey PJ, Wakefield D. Acute anterior uveitis and HLA-B27. Surv Ophthalmol
2005;50:364-88.

18.Fearnley IR, Rosenthal AR. Fuchs' heterochromic iridocyclitis revisited. Acta Ophthalmol Scand
1995;73:166-70.

19.Jones NP. Fuchs' heterochromic uveitis: an update. Surv Ophthalmol 1993;37:253-72. Review.
20.Velilla S, Dios E, Herreras JM, Calonge M. Fuchs' heterochromic iridocyclitis: a review of 26 cases.
Ocul Immunol Inflamm 2001;9:169-75. Review.

21.La Hey EC. Clinical Aspects and etiology of Fuchs’ heterochromic cyclitis Thesis, Rotterdam 1993.



22.Budak K, Akova YA, Yalvac |, Somer D, Aslan BS, Duman S. Cataract surgery in patients with
Fuchs' heterochromic iridocyclitis. Jpn J Ophthalmol 1999;43:308-11.

23.Soheilian M, Karimian F, Javadi MA, Sajjadi H, Ahmadieh H, Azarmina M, Valaee N, Rahmani B,
Peyman GA. Surgical management of cataract and posterior chamber intraocular lens implantation in
Fuchs' heterochromic iridocyclitis. Int Ophthalmol 1997;21:137-41.

24.Liesegang TJ. Clinical features and prognosis in Fuchs’ uveitis syndrome. Arch Ophthalmol
1982;100:1622-6.

25.De Groot-Mijnes JD, D de Visser L, Rothova A, Schuller M, van Loon AM, Weersink AJ. Rubella
virus is associated with Fuchs’ heterochromic iridocyclitis. Am J Ophthalmol 2006;141:212-4.
26.Mohamed Q, Zamir E. Update on Fuchs' uveitis syndrome. Curr Opin Ophthalmol 2005;16:356-63.
27.Van der Lelij A, Ooijman FM, Kijlstra A, Rothova A. Anterior uveitis with sectorial iris atrophy in the
absence of keratitis. A distinct clinical entity among Herpetic Eye Diseases. Ophthalmology 2000;107:
1164-70.

28.Cunningham ET Jr. Diagnosing and treating herpetic anterior uveitis. Ophthalmology 2000;
107:2129-30.

29.Baltatzis S, Romero-Rangel T, Foster CS. Sectorial keratitis and uveitis: differential diagnosis.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2003;241:2-7.

30.Yamamoto S, Pavan-Langston D, Tada R, Yamamoto R, Kinoshita S, Nishida K, Shimomura Y,
Tano Y.

Possible role of herpes simplex virus in the origin of Posner-Schlossman syndrome. Am J Ophthalmol
1995;119:796-8

31.Siverio Junior CD, Imai Y, Cunningham ET Jr. Diagnosis and management of herpetic anterior
uveitis. Int Ophthalmol Clin 2002;42:43-8. Review.

32.Herpetic Eye Disease Study Group. Acyclovir for the prevention of recurrent herpes virus eye
disease. N Engl J Med 1998;339:300-6.

33.Moorthy RS, Valluri S, Jampol LM. Drug-induced uveitis. Surv Ophthalmol 1998;42:557-70.
34.Foster C, Opremcak EM. Uveitis. Diagnosis and therapy. Instruction Course Annual Meeting,
American Academy of Ophthalmology. New Orleans, Louisiana, November 11-14, 2001.

35.Kerkhoff FT. Infectious uveitis: Clinical studies on diagnosis, microorganisms and complications.
Thesis. Utrecht, 2005.

36.Dunne JA, Travers JP.Topical steroids in anterior uveitis. Trans Ophthal Soc UK 1979;99:481-4.
37.Young BJ, Cunningham WF, Akingbehin T. Double-masked controlled clinical trial of 5% tolmetin
versus 0.5% prednisolone versus 0.9% saline in acute endogenous nongranulomatous anterior
uveitis. Br J Ophthalmol 1982;66:389-91.

38.Foster CS, Alter G, DeBarge LR, Raizman MB, Crabb JL, Santos Cl et al. Efficacy and safety of
Rimexolone 1% Ophtalmic Suspension vs Prednisolone Acetate in the treatment of uveitis. Am J
Ophthalmol 1996;122:171-82.

39.The Loteprednol etabonate US uveitis study group. Controlled evaluation of Loteprednol Etabonate
and Prednisolone Acetate in the treatment of acute anterior uveitis. Am J Ophthalmol 1999;127:537-
44,

40.Biswas J, Ganeshbabu TM, Raghavendran SR, Raizada S, Mondkar S, Madhavan HN. Efficacy
and safety of 1% rimexolone versus 1% prednisolone acetate in the treatment of anterior uveitis — a
randomized triple masked study. Int Ophthalmol 2004;25:147-53.

41.Dunne JA, Jacobs N, Morrison A, Gilbert DJ. Efficacy in anterior uveitis of two known steroids and
topical tolmetin. Br J Ophthalmol 1985;69:120-5.

42 Hunter PJL, Fowler PD, Wilkinson P. Treatment of anterior uveitis. Br J Ophthalmol 1973;57:892-6.
43.Sand BB, Krogh E. Topical indometacin, a prostaglandin inhibitor, in acute anterior uveitis. A
controlled clinical trial of non-steroid versus steroid anti-inflammatory treatment. Acta Ophthalmologica
1991;69:145-8.

44 .Palestine AG, Nussenblatt RB. The effect of bromocryptine on anterior uveitis. Am J Ophthalmol
1988;106:488-9.

45.Zierhut M, Thiel HJ, Pleyer R, Waetjen R, Weidle EG. Bromocryptin in der Therapie der chronisch
rezidivierenden Uveitis anterior. Fortschr Ophthalmol 1991;88:161-4.

46.Benitez-del-Castillo JM, Garcia-Sanchez J, Iradier T, Banares A. Sulfalazine in the prevention of
anterior uveitis associated wit ankylosing spondylitis. Eye 2000;14:340-3.



Hoofdstuk 2

Intermediaire Uveitis
Dr J.H.de Boer

2.1 Inleiding

Intermediaire uveitis is een idiopatische aandoening waarbij de ontsteking met name gelokaliseerd is
in het glasvocht, corpus ciliare en pars plana. Deze vorm van uveitis komt voor bij 8 tot 22% van alle
patiénten met uveitis. De meeste patiénten hebben in het begin weinig klachten die bestaan uit wazig
zien of floaters zonder pijn. Intermediaire uveitis is in het merendeel van de gevallen een
dubbelzijdige aandoening (90%).

Deze vorm van uveitis kan op elke leeftijd voorkomen maar het meest tussen het 20°° en 40°*°
levensjaar.

De veel gebruikte term pars planitis duidt een vorm van intermediaire uveitis aan. Bij eenzijdige
intermediaire uveitis moet men bedacht zijn op het maskerade syndroom zoals corpus alienum,
ablatio of lymfoom. Lymfoom komt echter ook regelmatig dubbelzijdig voor.

2.2 Differentiaal diagnose.
Meestal is geen onderliggende systeemziekte aantoonbaar, maar intermediaire uveitis kan
voorkomen bij sarcoidose’, multiple sclerose” of bij infecties zoals Borrelia®, Bartonella en syfilis.

2.3 Anamnese : bij voorkeur vragenlijst laten invullen door de patiént (zie Bijlage 1).

2.4 Diagnostiek :

1. Basisonderzoeken:

 funduscopie van de periferie retina voor het vaststellen van pars planitis of perifeer granuloom.

« standaard laboratoriumonderzoek + Borrelia serologie (zie Bijlage 3).

« eventueel een VOK punctie verrichten bij éénzijdige vitritis om infectieuze oorzaken te achterhalen
of cytomorfologisch onderzoek doen bij verdenking op een lymfoom.

» Fluorescentie-angiografie: bij verminderde visus om CME aan te tonen, vasculitis en perifere

ischemie vast te stellen en therapie te monitoren®”.

2. Vervolgonderzoeken:

« Indien mogelijk OCTvoor het vaststellen van CME en de follow up ervan na behandeling

» Gezichtsveldonderzoek bij een klinisch gezwollen papil

« Elektrofysiologie (VEP) bij een klinisch gezwollen papil

* USG bij glasvocht bloeding of bij papiloedeem om drusenpapillen uit te sluiten.

e CT-scan of MRI verrichten bij verdenking op stuwingspapillen.

< Het verrichten van een CT-scan of MRI bij intermediaire uveitis ivm. verdenking op de diagnose van
MS is controversieel voor zover het geen therapeutische consequenties heeft.

Therapie
Wetenschappelijke onderbouwing

Conclusie

Niveay 4 Erwerden geen HCTs gevonden over therapie bij uveitis intermediair. De aanbevolen
therapie is gebaseerd op consensus van de werkgroep.

Overige overwegingen

Mogelijke complicaties die kunnen optreden bij (behandeling van) intermediaire uveitis zijn:
« cystoid macula-oedeem

« papiloedeem (lange termijn gevolgen nog onduidelijk)

e glaucoom, secundair aan uveitis of door glucocorticoid gebruik



« cataract, meestal secundair aan glucocorticoid injecties subconjunctivaal of subtenonaal of
systemisch toedienen van glucocorticoiden.
« glasvochtbloeding door neovascularisaties - ablatio retinae (rhegmatogeen)

Vitrectomie

Indicaties voor vitrectomie bij intermediaire uveitis kunnen zijn: verdenking op een non-Hodgekin
lymfoom, niet ophelderende glasvocht bloeding, persisterende glasvochttroebelingen na een optimaal
behandelde uveitis, tractie ablatio’s of maculapucker. De vitrectomie moet plaatsvinden in een
gespecialiseerd centrum met ervaring op dit gebied.

Aanbevelingen

De werkgroep beveelt onderstaande therapie aan bij intermediaire uveitis %

De werkgroep beveelt onderstaande therapie aan bij intermediaire uveitis ==

= Bijvoorsegmentactiviteit: lokale glucocoricoiddruppels en bij meer dan 2+ cellen in de WOK
en kortwerkende mydratica voor de nacht.

= Vitritis is op zichzelf geen noodzaak tot behandeling tenzij dit de corzaak is van een
visusdaling

= Bijvitritis zonder CME: expectatief beleid of afhankelijk van symptomen en klachten kunnen
systemisch MSAID s overwogen worden. De werking van NSAID's bij intermediaire uveitis is
niet bewezen. Eris geen aantoonbaar effect van NSAID's op CME bij uveitis. Volwassenen
ondervonden frequent bijwerkingen van systemische NSAID's.

= CME s altijd een indikatie voor behandeling.

= Debehandeling van CME is afhankelijk van de situatie waarbij uni- of bilaterale uveitis,
steroidresponse, voorkeur van de patiént en systeemkenmerken (pre-existente obesitas,
maag- of nierproblematiek) een rol spelen.

= CME reageert over het algemeen goed op glucocorticoid injecties parabulbair (Cave: oogdruk
na 2 weken meten tot éeén jaar na injectie) of korte kuur systemisch glucocorticoiden bij
bekende steroidresponder. Daamaast eventueel acetazolamide per os geven.

= Bijlangdurig systemische behandeling met glucocorticoiden overschakelen op steroid
sparende medicatie zoals bijv. methotrexaat of ciclosporine.

= Systemische behandeling i.o.m. de internist.

= Laser perifere retina of cryocoagulatie overwegen bij perifere ischemie {lekkage op FAG) en
neovascularisatie, liefst als het ontstekingsproces rustig is; eventueel vooraf kortdurend met
hoge dosis glucocorticoiden (1 mg/kg 1 keer per dag)behandelen.

Adviezen voor doorverwijzen naar gespecialiseerd uveitiscentrum:
= Complicaties t.ow:
— persisterend CME en papiloedeem niet reagerend op de geadviseerde therapie.
— glasvochtbloeding door neovascularisaties.
— ablatio retinae.
— indicaties voor operaties anders dan cataractoperaties.
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Hoofdstuk 3

Uveitis posterior
Dr. M.S.A.Suttorp-Schulten en drs. J.P.Witmer

3.1 Inleiding

Uveitis posterior komt minder frequent voor dan uveitis anterior en vormt ongeveer 10% van de
intraoculaire ontstekingen (zie voor de incidentie Inleiding p.4). In Nederland komen de volgende twee
vormen van uveitis posterior relatief frequent voor:

 toxoplasmose chorioretinitis

» sarcoidose geassocieerde uveitis posterior

Bij ongeveer eenderde van de patiénten wordt geen enkele associatie gevonden met een
systemische aandoening, therapie of trauma. Deze diagnose, ‘endogene uveitis posterior’, is een
diagnose per exclusionem en hangt uiteraard af van de mate waarin wordt gezocht naar een
geassocieerde aandoening. Er zijn meerdere indelingen denkbaar, bijvoorbeeld beelden die wel of
niet bij immuungecompromitteerde patiénten voorkomen (bv. AIDS, status na tuberculose, therapie
met immuun suppressiva bij maligniteiten en transplantaties, etc.). Voor de overzichtelijkheid is
gekozen voor de indeling in frequent en niet frequent voorkomende uveitis posterior. De weinig
voorkomende vormen van posterieure uveitis zijn in te delen in een groep infectieuze en niet
infectieuze aandoeningen (zie Tabel 3.1.)

Tabel 3.1 Indeling vormen van uveitis posterior op basis van etiologie en frequentie van voorkomen

Frequent voorkomend

Toxoplasmose chonoretinitis

Sarcoidose geassocieerde uveitis postarior

|diopathische uvettis posterior

Niet frequent voorkomend

Infectisus® Bartonallosis (Kattenkrabziekie)
Borrsliosis (Zickie van Lyma)
Cytomegalovirus retinitis™
Endogene endophthalmitis®
Fungale uveitis posterior op basis van schimmels en gisten {o.a. bij iv. dmgsaebﬂ.lik an bij i.v. infusan)
Herpes geassociesrde retinopathia: - necrotisch 1. Acute Aatina Mecrosis (ARN)
2. Progressive Outer Ratinal Necrosis (PORN)

- niet necrotisch
Syfilis o
Toxocara chorioratinitis
Tuberculoss

Miat-infectious Acute posterisurs multifocale placoide pigment epitheliopathia (APMPPE)
an andera white dot syndromen, zoals presumed ocular histoplasmosis (POHS)
Birdshot chonoretinopathie
M. Behcet
Multiple sclernse
Syndroom van VogtKoyanagi-Harada
Systomische lupus erythematosus e.a. vasculitiden




*Bij immuungecompromitteerde en met cytostatica behandelde patiénten
3.2 Diagnostiek

Praktische handleiding voor diagnostiek bij uveitis posterior.

Het is van belang de initiéle diagnostiek te richten op de meest voorkomende oorzaken van uveitis
posterior. Omdat de bedreiging van de visus veel groter is bij uveitis posterior dan bij bv. uveitis
anterior, verdient het aanbeveling om altijd aanvullend onderzoek naar de oorzaak c.q. het
onderliggend lijden te doen en tevens in een vroeg stadium al (systemisch toegediende ) therapie te
overwegen. Om te differentiéren tussen de in Tabel 3.1 genoemde frequent voorkomende oorzaken
zijn volgens de werkgroep de volgende diagnostische stappen essentieel:

Anamnese

Vragenlijst door de patiént zelf in laten vullen. Bij de anamnese dient vooral aandacht geschonken te
worden aan het voorkomen van systeemziekten en samenhang met medicatie, operatieve ingrepen
en traumata (zie Bijlage 1).

Het is van evident belang om na te gaan of de patiént immuungecompromitteerd is aangezien men bij
een immuungecompromitteerde patiént rekening dient te houden met opportunistische infecties.

Plan van aanpak om de meest voorkomende oorzaken va st te stellen

- Bij 1° aanval direct een screening uitvoeren volgens aanbevolen schema (zie Bijlage 3).

« Bij een granulomateuze uveitis of specifieke verdenking op TBC hij X-thorax ook Mantoux
aanvragen.

Aanvullende informatie bij diagnostiek

Op indicatie en afhankelijk van ziektebeeld (zie 3.2.1 en 3.2.2)

« fluoresceineangiografie: verdenking cystoid macula-oedeem, vasculitis, perifere ischemie,
onbegrepen visusdaling, mogelijke papillitis

« ultrasonografie: troebele media, retina niet te beoordelen, verdenking op tumor

« fundusfotografie ter documentatie van de laesie

e eventueel OCT

3.2.1 Uveitis posterior op basis van toxoplasmose

Toxoplasmose chorioretinitis geeft vaak een vrij specifiek klinisch beeld (focale retinitis, eventueel met
oude littekens), dat aanvullende diagnostiek overbodig maakt. Soms is er twijfel aan de diagnose
omdat er bijvoorbeeld veel glasvochttroebelingen zijn, het een patiént uit de oudere leeftijdscategorie
betreft of er geen littekens te zien zijn. Ook bij immuungecompromitteerde patiénten kunnen
aspecifieke symptomen worden gezien. In al deze gevallen is aanvullende diagnostiek te overwegen.
Het alleen in het bloed bepalen van de IgG titer is niet zinvol omdat een overgroot deel van de
bevolking hiervoor positief is. Een positieve IgM titer echter kan wijzen op een recente infectie. Door
middel van een voorste- oogkamerpunctie (bepalen van de GWc en DNA via PCR) in combinatie met
serologisch bloedonderzoek kan lokale infectie in het oog worden aangetoondl. (zie p. 51). Hierbij
moet worden aangetekend dat ook deze onderzoeken soms fout negatieve resultaten kunnen geven.

3.2.2 Uveitis posterior op basis van sarcoidose

Aanvullende diagnostiek is alleen nodig bij patiénten bij wie de diagnose sarcoidose nog niet is
gesteld. Op een X-thorax kunnen vergrote hilusklieren worden gezien. Indien er zichtbare granulomen
zijn is het zinvol om een conjunctiva- of huidbiopsie te verrichten. Men kan zoeken naar vergrote
lymfeklieren. Bij twijfel is een consult van longarts of internist zinvol. Bij fluoresceineangiografie is
vaak ook maculaoedeem, papiloedeem en perifere flebitis te zien. Bij een ernstig beeld met
papiloedeem verdient het aanbeveling om een MRI te verrichten om neurosarcoidose, wat
levensbedreigend is, uit te sluiten, eventueel in overleg met de neuroloog.

Differentiaal diagnose:

e Glasvochtbloeding.

» Maskerade syndromen, zoals een intraoculaire tumor, bijv. melanoom of primair non-Hodgkin
lymfoom of een oculaire lokalisatie van een gegeneraliseerd of cerebraal lymfoom.

« Metastase van een tumor.

 Ablatio retinae met cellen in het glasvocht.

« Bij trauma achtergebleven corpus alienum.



» Phacogenetisch, na cataractoperatie achtergebleven lensresten.

3.3 Therapie

Een standaardtherapie bij uveitis posterior is niet beschikbaar. In het algemeen kan worden gezegd
dat het aanbeveling verdient om zo snel mogelijk door middel van aanvullend onderzoek een
aanwijzing voor een etiologie te vinden en op basis van die bevinding een passende therapie in te
zetten. Met name een infectieuze oorzaak moet, eventueel door middel van een voorste-
oogkamerpunctie (zie p.51), worden aangetoond en adequaat behandeld®. Indien systemisch
toedienen van glucocorticoiden of andere immunosuppressiva wordt overwogen, dan dient bij
patiénten, behorende tot een risicogroep en bij granulomateuse vormen, tuberculose te worden
uitgesloten d.m.v. een X-thorax en een Mantoux-reactie. Wanneer er tevens lokale prikkeling is van
het voorsegment dan dient dit eveneens te worden behandeld?.

Hiervoor gelden dezelfde richtlijnen als voor uveitis anterior (zie standaardtherapie bij uveitis anterior
p.16).

De twee meest voorkomende vormen van uveitis posterior zijn toxoplasmose en sarcoidose. Oculaire
toxoplasmose wordt in de dagelijkse praktijk veelal met antibiotica behandeld. In onderstaande
paragrafen staan drie veel voorkomende vragen genoemd met daarbij horende resultaten van een
systematische zoekactie naar randomised clinical trials betreffende behandeling van uveitis posterior
op basis van toxoplasmose of sarcoidose. De drie uitgangsvragen waren:

« Is de behandeling van oculaire toxoplasmose met antibiotica effectief?

« Zijn er onderlinge verschillen in effectiviteit tussen verschillende (combinaties) van antibiotica voor
de behandeling van oculaire toxoplasmose?

* Welke behandeling is geindiceerd bij uveitis posterior op basis van sarcoidose?

3.3.1 Is de behandeling van oculaire toxoplasmose m et antibiotica effectief?

Inleiding

Bij een visusbedreigende haard (binnen de grote vaatbogen en juxtapapillair) wordt er veelal therapie
met antibiotica ingesteld. De werkgroep was van mening, dat het zinvol zou zijn om uit te zoeken of er
effect is op het verloop van de aandoening en het uiteindelijke resultaat.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden één systematische (Cochrane) review en twee gerandomiseerde trials gevonden waarin de
behandeling met (combinaties van) antibiotica werd vergeleken met placebo of geen behandeling.
Tevens werd een studie gevonden waarin het effect van toevoegen van antibiotica bij
glucocorticoiden werd onderzocht'.

Het systematische literatuuroverzicht van Gilbert et al. (2002)3 bevatte drie studies waarin bij totaal
173 (voornamelijk) volwassenen behandeling met een antibioticum werd vergeleken met placebo of
geen behandeling. Primaire uitkomsten waren visus op de lange termijn waarbij de follow up minimaal
drie maanden moest zijn en aantal recidieven. De oorspronkelijke studies waren methodologisch van
zeer matige kwaliteit en twee van de drie waren meer dan 35 jaar geleden uitgevoerd. Er werden
geen resultaten gerapporteerd over het effect op de visus op langere termijn. In één van deze studies
werd profylactische behandeling (gedurende 17 maanden) met trimethoprim-sulfamethoxazole
onderzocht bij 124 patiénten met chronische toxoplasmose retinochorioditis. Het relatieve risico (RR)
na 14 maanden follow-up bedroeg 0.28 (95%-BI van 0.1 tot 0.78). In twee studies werd gerapporteerd
dat behandeling met antibiotica gepaard ging met een verhoogd risico op bijwerkingen. De derde
studie betreffende het effect van toevoegen van antibiotica bij glucocorticoidbehandeling, wordt later
besproken.

In totaal werden 149 patiénten met actieve oculaire toxoplasmose over vier groepen gerandomiseerd
met elk een verschillende ‘triple drug’ combinatie en drie jaar vervolgd in de studie van Rothova et al. (
1993)*. De eerste groep (n=35) kreeg pyrimethamine en sulfadiazine, de tweede groep (n=46)
clindamycine en sulfadiazine en de derde (n=27) co-trimoxazol. Alle patiénten kregen tevens
glucocorticoiden. De laatste groep (n= 41) bleef onbehandeld en bestond uit patiénten met perifere
retinalaesies. Deze laatste groep was geselecteerd op basis van type aandoening en zat dus niet in
de randomisatieprocedure. Dat maakt de therapieén onderling wel goed vergelijkbaar maar de
vergelijking met de onbehandelde groep is minder valide. Er werden geen statistisch significante
verschillen gevonden tussen de groepen wat betreft de duur van de ontsteking van meer dan zes
weken, evenmin in visus en aantal recidieven. Bijwerkingen waardoor deelname aan de studie
gestopt moest worden, zoals leucopenie of hepatotoxiciteit, traden op bij 26% in groep 1, bij17% in
groep 2 en bij 4% in groep 3. Alhoewel de verschillen niet statistisch significant zijn, hebben patiénten



in de derde groep, behandeld met cotrimoxazol en glucocorticoiden, op alle gemeten uitkomsten
vrijwel de beste scores en hebben zij de minste bijwerkingen.

In de gerandomiseerde niet-geblindeerde studie van Silveira et al (2002)° werden 124 patiénten
geincludeerd om het effect te bepalen van intermitterende therapie met co-trimoxazol wat betreft
aantal recidieven van de toxoplasmose retinochoroiditis. Na 20 maanden follow up werd een verschil
aangetoond in het aantal recidieven te weten 6.6% in de interventiegroep en 23.8% in de
placebogroep (p<0.01). Omdat geen blindering heeft plaatsgevonden dient het gevonden verschil met
enige voorzichtigheid geinterpreteerd te worden. Er zijn geen resultaten gerapporteerd over visus,
troebelingen, macula oedeem of effecten op langere termijn.

De trial van Acers et al. (1964)6 is onderdeel van de systematische review van Gilbert et al. Deze
studie betrof de additionele waarde van antibiotica bij glucocorticoidbehandeling. Geincludeerd
werden 20 patiénten met acute retinitis en positieve serologie. Tien patiénten kregen prednisolon met
pyrimethamine en trisulfapyridine, de overige tien patiénten kregen prednisolon aangevuld met
placebotabletten. De behandelduur was 8 weken. De primaire uitkomst was inactiviteit van de oculaire
toxoplasmose. Er werden geen statistisch significante verschillen aangetoond, maar alle patiénten
toonden verbetering na drie weken. Na acht weken was sprake van bijna volledige ‘clearing’. In de
follow-up periode van twee jaar waren geen verschillen in aantal recidieven: in beide groepen trad één
relaps op (RR 1,0; 95%-BlI van 0,1 tot 13,9). Er worden geen resultaten gerapporteerd over visus op
lange termijn, cellen in het glasvocht en macula-oedeem.

Conclusies
In een systematische review kon geen effect worden aangetoond van (combinaties van)
antibiotica ten opzichte van placebo of niet behandelen, voor de behandeling van
uvertis obv toxoplasmose. Wel werd in één studie, opgenomen in het review, een RR

Niveau 2 van (. 28 gevonden voor recidieven na behandeling met co-fimoxazol na een follow up
ducr van 14 maanden.

&  Gilbertetal 2002°

In gen onderzoek werd na 20 maanden behandeling met co-trimaxazal ongeveer 17%
minder terugkerende necrotiserende retinitis gevonden ten opzichte van de
placebobehandeling.

Niveau 2 In een niet-gerandomiseerde vergelijkende studie kon de effectivitelt van co-fnmoxazol
niet statistisch worden aangetoond w.b. visus en recidieven, maar had deze
behandeling wel het meest positieve effect en minste bijwerkingen na een follow up van
20 maanden.

A2 Silveira et al. E'GGE':

B  Rothova et al. 1993

In éen onderzoek kon geen additionee! effect worden sangetoond ven antibictica naast
therapie met glucocorticoiden, na een follow up van 8 weken,wat betreft klinische

Niveau 2 ontstekingsbevindingen en aantal recidieven.

PR
B Acersetal 1064

Overige overwegingen

De werkgroep adviseert alert te zijn op de volgende potentiéle complicaties:
- secundair glaucoom t.g.v. lokaal glucocorticoid gebruik

- cataract t.g.v. uveitis en/of lokaal glucocorticoid gebruik

- cystoid macula-oedeem

Aanbevelingen



Dewerkgroep adviseert de volgende therapie:

Yoorsegmentprikkeling dient te worden behandeld zoals beschreven onder standaardtherapie bij
uveitis anterior (zie p.16).

Behoudens de magere wetenschappelijke onderbouwing betreffende een gevonden positief effect van
antibiotica t.av. het aantal recidieven heeft de werkgroep de bijwerkingen van de deshetreffende
antibiotica in ogenschouw genomen, en komt daarom tot de volgende aanbeveling:

Systemische therapie wordt geadviseerd als de haard visusbedreigend is, dus juxtapapillair, binnen

de grote vaatbhoog en/of bij vitritis. Hierbij wordt het volgende schema van vier weken gehanteerd:

= Pyrimethamine, startdosis 100 mg eerste dag, daama 2 dd 25 mg p.o.

= Azitromycine 250 mg/dag p.o.

= Folinezuur 15 mg/dag p.o.

= Systemisch glucocoricoiden (prednison) ongeveer 0,53 mg/kg lichaamsgewicht vanaf 48 uur na het
starten van de pyrimethamine, geleidelijk afbouwen na dag 10

ledere twee weken controle van het bloed i.v.m. mogelijke leukocytopenie, trombocytopenie,
kreatinine-stijging en leverenzym-stijging. In voorkomende gevallen wordt overleg met de internist
geadviseerd. Pyrimethamine en azitromycine zijn gecontraindiceerd tijdens zwangerschap en lactatie.
Hier wordt overleg met de gynaecoloog geadviseerd.

Criteria voor doorverwijzen naar gespecialiseerd uveitiscentrum:

= Refractaire toxoplasmose uveitis posterior.

= Complicaties t.w:
— acuut angle-closure glaucoom door pupilblok
— secundair glaucoom bij stercidresponders of secundaire effecten op het trabeculum
— persistrerend cystoid maculacedeem (CME)

= Indicaties voor operaties anders dan cataractoperaties.

In geval er chirurgische interventie wordt overwogen: zie voor profylactische maatregelen Hoofdstuk
B.

Bewijsklassetabel 3.1. Antibiotica (combinaties) ve rsus placebo/geen behandeling ter
behandeling van oculaire toxoplasmose - Zie bijlage 8

3.3.2. Zijn er onderlinge verschillen in effectivit  eit tussen verschillende (combinaties) van
antibiotica voor de behandeling van oculaire toxopl asmose?

Inleiding

Bij een visusbedreigende haard (< de grote vaatbogen en juxtapapillair) wordt er therapie met
antibiotica ingesteld. Omdat deze antibiotica vaak veel bijwerkingen hebben leek het de werkgroep
zinvol om te onderzoeken of er verschillen in effectiviteit kunnen worden gevonden in de literatuur, om
zodoende niet alleen een aanbeveling te kunnen doen naar het meest veilige antibioticum maar ook
het meest effectieve.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden drie studies gevonden waarin behandeling met één of meerdere antibiotica met elkaar
werden vergeleken. Eén studie werd alsnog uitgesloten (Abreu et al. 1988) omdat hierin alleen
voorlopige resultaten werden vermeld in de vorm van een abstract.

In een kleine studie van Colin et al (1989)" werden 29 patiénten met verdenking op toxoplasmose
retinochorioiditis, bij wie de laesies visusproblemen veroorzaakten, verdeeld in een groep die orale
pyrimethamine plus sulfadiazine kreeg en een groep die subconjunctivale clindamycine-injecties
kreeg. Beide groepen kregen eveneens prednison per os. Na een follow up duur van 14 maanden
werden geen statistisch significante verschillen gevonden in visus noch in subjectieve verbetering en
genezing van de retinale laesies. Beide behandelingen leken even effectief alhoewel de systemische
behandeling relatief vaker tot recidieven leidde. Er werd niets vermeld over ‘cells’, macula oedeem of
effecten op lange termijn.

Bosch-Driessen et al. (2002)2 randomiseerden 46 patiénten met een ‘active focus of toxoplasmic
retinitis



within the major temporal vascular arcades’ haar behandeling gedurende vier weken met
pyrimethamine plus azitromycine of behandeling met pyrimethamine plus sulfadiazine. Beide groepen
kregen eveens prednisolon en foliumzuur. Na een maand werd er geen verschil gevonden tussen de
twee groepen wat betreft de tijdsduur tot het verdwijnen van de ontsteking, visus, grootte van de
retinale laesies en aantal recidieven (binnen een jaar). In de azitromycine groep waren geen uitvallers
ten gevolge van ernstige bijwerkingen, in de sulfadiazine groep was 14% uitval (3/22). Matig ernstige
bijwerkingen zoals trombopenie, diarree, huiduitslag en braken, kwamen frequent voor, respectievelijk
33% versus 64%. De auteurs concluderen dat beide therapieén effectief zijn maar dat behandeling
met azitromycine tot minder bijwerkingen leidt.

In geen van bovenstaande studies is vooraf een power-analyse verricht. Wellicht dat er geen
significante verschillen tussen de groepen konden worden aangetoond ten gevolge van inadequate
groepsgrootten. Eveneens ontbrak een adequate beschrijving van de randomisatieprocedure.
Alhoewel in de studie van Colin et al. geen bijwerkingen worden vermeld, wordt uit de andere twee
studies duidelijk dat interventie met antibiotica gecombineerd met glucocorticoiden frequent leidt tot
bijwerkingen.

Conclusie

Intwee gerandomiseerde studies van matige wwaliteit en geringe omvang kon geen
effectiviteit warden aangetoond van eéén soort antibioticacombinatie) plus

Niveau 2 glucocorticoiden fen opzichte van een ander vergelijkbaar regime voor de behandeling

en E'-'-'Tﬂ:-:li,.'-'TfE'-'T waren 'w'DD-"-'TE-'?’IE'I'-;-'-!f. visus en recidieven.

a (=]
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Overige overwegingen : geen

Aanbeveling(en)

Door de werkgroep wordt geadviseerd om bij uveitis posterior door toxoplasmose de
standaardbehandeling te geven: zie p.31.

Bewijsklassetabel 3.2. Antibiotica plus glucocortic oiden versus antibiotica in een andere
toedieningsvorm plus glucocorticoiden ter behandeli ng van oculaire toxoplasmose - Zie
bijlage 8

3.3.3 Welke behandeling is geindiceerd bij uveitis posterior op basis van sarcoidose?

Inleiding

Uveitis posterior met sarcoidose als etiologie betreft een auto-immuun systeemziekte die gekenmerkt
wordt door reuscelgranulomen waarbij meestal de longen zijn aangedaan. In Nederland komt de
ziekte vooral voor bij negroide mensen. Oogheelkundig wordt er zowel een granulomateuze uveitis
anterior als posterior gezien. Ook andere uitingsvormen zijn mogelijk zoals neuritis optica. Bij een
uveitis posterior staan de chorioretinitis en de periphlebitis op de voorgrond.

Wetenschappelijke onderbouwing
Er werden geen gerandomiseerde klinische studies gevonden over behandeling van uveitis
posterior op basis van sarcoidose.

Conclusie

Niveau 4 Er zijn geen RCT's gevonden over de behandeling van uveitis op basis van sarcoidose
Ue beschreven therapie 1s gebaseerd op consensus van de werkgroep

Overige overwegingen



Aangezien voor sarcoidose uveitis geen specifieke therapie beschikbaar is, is als standaard therapie
immuunsuppressie met glucocorticoiden zowel topicaal als systemisch aangewezen. Voor de
bijwerkingen en desbetreffende voorzorgsmaatregelen in verband met deze bijwerkingen wordt
verwezen naar par. 1.3 en Bijlage 7.

Hetzelfde geldt voor de idiopathische vorm van uveitis posterior.

Aanbeveling(en)

De werkgroep adviseert de volgende therapie:

Bij geringe, milde uveitis posterior kan in eerste instantie worden volstaan met lokale therapie.
Topicale glucocorticoiden in druppelvorm geven vaak niet voldoende resultaat en dient subtencnale
injectie met betamethason of tiamcinolonacetonide te worden overwogen.

Indien de lokale therapie niet voldoende resultaat oplevert. moet systemische therapie worden

ingesteld. Dit is tevens het geval bij optisch sterk storende glasvochttroebelingen, emstige uveitis
posterior, cystoid macula-oedeem met emstige visusdaling en papilhyperemie of papiloedeem.

De standaard therapie bestaat uit hoge doses glucocorticoiden, bij onvoldoende resultaat eventueel
aangevuld met methotrexaat (zie Bijlage 7).

Ciclosporine geeft over het algemeen teleurstellende resultaten hij dit beeld.

Criteria voor doorverwijzen naar gespecialiseerd uveitiscentrum:

= Refractaire uveitis posterior door sarcoidosis

= Complicaties t.w:
— acuut angle-closure glaucoom doaor pupilblok
— secundair glaucoom bij steroidresponders of secundaire effecten op het trabeculum
— persistrerend cystoid maculacedeem (CME)

= Indicaties voor operaties anders dan cataractoperaties.
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Hoofdstuk 4
Uveitis bij kinderen (leeftijd 0 — 16 jaar)

Dr. J.H. de Boer, Dr. N.E. Schalij-Delfos en Dr. R. ten Cate



Inleiding

Het optreden van uveitis bij kinderen heeft enkele specifieke oorzaken en associaties”. Onderzoek en
therapie dienen in verband met groei en ontwikkeling van het kind aan de situatie te worden
aangepast. Indien in dit hoofdstuk een conclusie gebaseerd is op onderbouwing met wetenschappelijk
literatuur dan staat dit expliciet vermeld. Indien dit niet het geval is, is het advies gebaseerd op de
mening van de werkgroep.

Diagnose
Voor iedere anatomische vorm van uveitis is een aparte paragraaf geschreven waarin opgenomen
een specifieke differentiaal diagnose, aanvullende diagnostiek en therapie.

Anatomische lokatie uveitis vaststellen:?
Anterior (zie 4.6 — p. 37)

Intermediair (zie 4.7 — p. 39)

Posterior (zie 4.8 — p. 40)

Panuveitis (zie 4.9 — p. 42)

4.1 Screening op uveitis bij Juveniele Idiopathisch e Artritis (JIA, ‘jeugdreuma’)

Alle kinderen met juveniele idiopatische artritis (JIA) dienen oogheelkundig gescreend te worden op
uveitis aangezien deze asymptomatisch verloopt. Ongeveer 20% van de kinderen met JIA krijgt
uveitis>*. Vaak hebben de kinderen al complicaties als ze voor het eerst bij de oogarts komen, zoals
synechiae posteriores en cataract. Uit onderzoek is gebleken dat de prognose voor de visus slechter
is als bij het eerste bezoek aan de oogarts al complicaties aanwezig zijn>”’. Daarom is vroegtijdig
opsporen en behandelen van de uveitis bij JIA belangrijk. De frequentie van screening is o.a.
afhankelijk van de vorm van JIA en het al of niet aanwezig zijn van de antinucleaire antistoffen (ANA)
en gebeurt volgens de richtlijnen van de American Academy of Pediatrics (zie gemodificeerde Tabel

4.1)®. Het eerste screeninsgonderzoek voor uveitis moet binnen 4 tot 6 weken na het bezoek aan de
kinderarts/reumatoloog plaatsvinden. Wij adviseren om patiénten tot de leeftijd van 18 jaar te
screenen volgens het schema. De patiént moet geinstrueerd worden dat ook na zijn 18% levensjaar er
uveitis kan optreden maar die kans is heel klein. Indien bij een kind met JIA uveitis wordt vastgesteld,
valt het kind niet meer in het screeningsprotocol, maar wordt er een behandelingstraject in gegaan.
De frequentie van oogheelkundig onderzoek is dan afhankelijk van het klinisch beloop van de uveitis
en de bijkomende complicaties. Het is belangrijk om bij ieder oogheelkundig onderzoek ook de
oogdruk te meten, m.n. wanneer de uveitis in remissie is.

Prognostisch ongunstige factoren: 357

« uveitis die vooraf gaat aan artritis (wordt vaak laat ontdekt) reeds opgetreden complicaties voor het
eerste bezoek aan de oogarts (synechiae posteriores, cataract, glaucoom)

* uveitis die snel is ontstaan na artritis

* mannelijk geslacht

Tabel 4.1 Richtlijn voor frequentie van oogheelkundige screening bij kinderen met JIA (modificatie
naar American Academy of Pediatrics)8



TypeJlA Leeftijd waarop de JIA is ontstaan: < 7 jaar =T jaar
Oligo- en palyarticulaire® JIA ANA + < 4 jrbestaand elke3-dmnd elkedmnd

4.7 jrbestaand elkedmnd jaarlijks

= T jrbestaand jaarlijks jaarlijks
AMNA - < 4 jrbestaand elke&mnd elke&mnd

4-T jrbestaand elke&mnd jaarlijks

= T jrbestaand jaarlijks jaarlijks

Systemisch jaarlijks jaarlijks

2Oligoarticulair 4 gewrichten aangedaan bij diagnose, polyarticulair 5 gewrichten.

4.2 Refractie en amblyopie bij kinderen met uveitis

Bij een kind met uveitis dient een volledig oogheelkundig onderzoek plaats te vinden, inclusief
refractie in cycloplegie (bij voorkeur bij het eerste oogheelkundig consult). Dit is mede belangrijk voor
de behandeling van een amblyopie, uveitis of therapie gerelateerd, dan wel pre-existent.

Amblyopie kan ontstaan door slechte visus t.g.v. mediatroebelingen maar ook door langdurig gebruik
van mydriatica (atropine). Bij kinderen verdient het daarom de voorkeur kortwerkende mydriatica voor
te schrijven (tropicamide 0,5% en fenylefrine 2,5%) voor de nacht. Bij langdurig atropine gebruik moet
een bril met volledige refractie met leesadditie worden voorgeschreven om amblyopie te voorkomen.

4.3 Criteria voor doorverwijzing van kinderen met u  veitis naar de kinderarts:

e Kinderen < 10 jaar

« Anamnestische aanwijzingen voor systeemziekte zoals gewrichtsklachten

» Afwijkingen bij standaard laboratoriumonderzoek uveitis

» Dubbelzijdige uveitis met uitzondering van intermediaire uveitis

« Indicatie voor systemische behandeling. Het voorschrijven van systemische medicatie bij kinderen
moet i.0.m. de kinderarts/kinderreumatoloog gebeuren. De reden hiervoor is het risico van
bijwerkingen met gevolgen voor de groei en ontwikkeling en het aanpassen van de dosering aan de
leeftijd.

4.4 Criteria voor doorverwijzing van kinderen met u  veitis naar een specialistisch centrum voor
uveitis:

e Complicaties van uveitis bij JIA waaronder cataract, glaucoom en hypotonie.

» De systemische medicatie voor de behandeling van uveitis moet men alleen i.o.m. een
gespecialiseerd centrum starten

» Verdenking maskerade syndroom

4.5 Oogheelkundige operaties bij kinderen met uveit  is.
Cataract- en glaucoomchirurgie bij kinderen met uveitis dient bij voorkeur plaats te vinden in een
centrum met ervaring op dit gebied vanwege de extra zorg die deze ingreep behoeft.

Wetenschappelijke onderbouwing

Conclusie

Niveau 4 Erwerden geen RCT's gevonden over therapie bif uveitis op kindereeftid ten gevolge
van JlA. De hieronder beschreven adviezen zijn alle gebaseerd op consensus van de
WerKgroep.




Aanbevelingen

Dewerkgroep adviseert het volgende voor uveitis op kinderleeftijd:

= kinderen met juveniel idiopathische artritis te screenen op uveitis volgens de richtlijnen van de American
Academy of Pediatrics (zie Tabel 4.1).
= onderzoek doen naar amblyopie.
= doorverwijzen naar de kinderarts indien:
-kinderen jonger dan 10 jaar.
- anamnestische aanwijzingen voor systeemziekte zoals gewrichtsklachten.
- afwijkingen hij standaard laboratoriumonderzoek uveitis.
- dubbelzijdige uveitis
-indicatie voor systemische behandeling
= doorverwijzen naar een specialistisch centrum voor uveitis i.g.v:
- complicaties van uveitis bij JIA
- systemische medicatie alleen iom een gespecialiseerd centrum starten
-verdenking maskerade syndroom.
= voor oogheelkundige operaties doorverwijzen naar een centrum met ervaring op dit gebied.

4.6 Uveitis anterior bij kinderen

Differentiaal diagnose

De meest voorkomende geassocieerde ziekten bij uveitis op kinderleeftijd zijn: **3

« juveniele idiopatische artritis (JIA) (ook zonder artritis)

 sarcoidose

« tubulointerstitiéle nephritis en uveitis (TINU) syndroom

« herpesvirus (kerato-)uveitis.

« idiopathisch: (bij 20 % van de kinderen met uveitis wordt geen oorzaak gevonden)

Diagnose uveitis anterior bij kinderen:
De ontsteking is voornamelijk in de voorste oogkamer gelokaliseerd (cellen in de VOK).

Anamnese : Vragenlijst in laten vullen door de ouders of verzorgers (zie Bijlage 1).

Diagnostiek :

- Bij 1° aanval direct een screening uitvoeren volgens aanbevolen schema (zie Bijlage 3 - kinderen) +
HLA-B27.

< VOK-punctie overwegen bij verdenking op herpesvirussen: chronische of recidiverende éénzijdige
uveitis anterior zonder oorzaak na screening, waarbij systemische therapie overwogen wordt.
Mogelijke complicaties bij kinderen met uveitis ant erior; 39114

e Cataract

« Glaucoom: geregeld oogdrukmeting en beoordeling van de papil. Glaucoom kan bij elke vorm van
uveitis en in elke fase optreden. Bij JIA-geassocieerde uveitis in remissie kan de oogdruk extreem
oplopen en tijdens periodes van activiteit kan er hypotonie (of “goede oogdruk”) ontstaan t.g.v. cyclitis.
Het accepteren van chronische uveitisactiviteit (en hierdoor veroorzaakte lage oogdrukken) leidt op
lange termijn tot hypotonie. Dus oogdruk ook meten nadat uveitis rustig is geworden.

» Bandkeratopathie

e Cystoid macula-oedeem (CME)

< Hypotonie bij langdurige chronische ontsteking

« Bij cataract en ernstige oncontroleerbare complicaties wordt geadviseerd door te verwijzen naar een
specialistisch centrum.

Adviezen voor doorverwijzing naar de kinderarts: zie 4.3
Adviezen voor doorverwijzing naar een specialistisc h centrum voor uveitis:  zie 4.4

Oogheelkundige operaties: zie 4.5



Wetenschappelijke onderbouwing

Conclusie

Er werden geen RCT's gevonden over therapie van uveitis anterior op kindereeftijd. De

Niveau 4 ; . .
hierboven beschreven adviezen zijn gebaseerd op een consensus van de werkgroep.

Aanbevelingen

De werkgroep adviseert de volgende symptomatische therapie en controle:

» Glucocorticoid druppels en zo nodig mydriatica bij cel + of meer in de VOK ter voorkoming van
synechiaga posteriores (koriwerkend: trepicamide 0,5% en fenylefrine 2,5%).

« Bij JIA-geassocieerde uveitis straven naar gehele remissie (geen cellen in VOK, echter opalescentio
[Tyndalll mag wel).

« PBegelmatig cogdrukcontrole en beoordelen van de papil.

» Glucecorticoid injecties parabulbair kunnen eventueel worden toegediend, deze vergroten echier de
kans op secundair cataract en glaucoom nog exira.

+ |ndien er onvoldoende reactie is op lokale glucocorticoiden, evt. methotrexaat toevoegen of kortdurend
systemisch glucocorticoiden i.o.m. de kinderaris. De systemische behandeling moet in overleg met een
specialistisch centrum voor uveitis plaatsvinden.

4.7 Intermediaire uveitis bij kinderen

Deze vorm van uveitis verloopt bij kinderen initieel vaak asymptomatisch en wordt veelal laat ontdekt
bv. bij routine controle van de visus. Bij kinderen is er meestal geen aanwijzing voor een
onderliggende systeemziekte. Voor criteria voor doorverwijzing naar kinderarts: zie algemene
aanbeveling over uveitis op kinderleeftijd. De systemische behandeling dient ook hier i.0.m. de
kinderarts te geschieden.

Diagnose:

De diagnose wordt gesteld obv. klinische symptomen. (vitritis en soms snowbanking) en de uveitis is
in 94% van de gevallen dubbelzijdig *>*°. Voor de differentiaal diagnose verwijzen we naar
intermediaireuveitis bij volwassenen (zie p.23).

Anamnes e: Vragenlijst in laten vullen door de ouders of verzorgers (zie Bijlage 1).

Diagnostiek:
Bij 1e aanval direct een screening uitvoeren volgens aanbevolen schema (zie Bijlage 3 - kinderen).

Complicaties: zie intermediaire uveitis bij volwassenen (zie p.25).

Criteria voor doorverwijzing naar de kinderarts: zie 4.3

Criteria voor doorverwijzing naar een specialistisc h centrum voor uveitis:  zie 4.4
Oogheelkundige operaties: zie 4.5

Wetenschappelijke onderbouwing

Conclusie

Er werden geen RCT's gevonden over therapie bif intermediare uveitis op kinderleeftijd.
Niveau 4 De hierboven beschreven adviezen zijn gebaseerd op een consensus van de
werkgroep.

Aanbevelingen



4.8 Uveitis posterior bij kinderen
Uveitis posterior op kinderleeftijd wordt gekenmerkt door necrotiserende retinitis, soms focaal,
vasculitis en white dot syndroom.

Differentiaal diagnose : De oorzaak kan zowel infectieus als niet infectieus zijn.
Infectieuze oorzaken
e Borrelia
e CMV retinitis bij immuun gecompromitteerde patiénten.
e Herpesvirussen
e Lues
« TBC
* Toxocara
8

» Toxoplasma gondii. In 50% van de gevallen is dit de veroorzaker, congenitaal of soms verworven'®,

Niet infectieuze oorzaken

« APMPPE

* M.Behget

* Maskerade, etc.

e Sarcoidose

« Vogt Koyanagi Harada (VKH)

Anamnese : vragenlijst uveitis (zie Bijlage 1).

Diagnostiek : Standaard laboratoriumonderzoek (zie Bijlage 3)
+ IgM- en IgG anti-Toxoplasmose, Toxocara-serologie.

Aanvullende diagnostiek
VOK-punktie bij:
» focale chorioretinitis
» necrotiserende retinitis eci
« alle immuungecompromitteerde kinderen met uveitis posterior
« visusbedreigende ontstekingshaard

Fluorescentie angiogram en/of Optische Coherente Tomografie (OCT) bij verminderde visus of
onduidelijke diagnose
Gezichtveld-onderzoek hij papiloedeem




VEP bij papiloedeem
Therapie:

Infectieus:

Medicatie is afhankelijk van verwekker.
Doseringen bepalen i.0.m. de kinderarts.

Niet infectieus:

Systemisch glucocorticoiden of cytostatica pas starten als infectieuze oorzaken b.v. TBC zijn
uitgesloten of bij twijfel combineren met breedspectrum antibiotica, antitoxoplasmose- of antivirale
middelen.

Complicaties:

« ablatio retinae, exsudatief of rhegmatogeen
~ cataract

* CME

e glaucoom

e macula-litteken

 opticusatrofie

« retinale neovascularisatie

« subretinale neovascularisatie

Criteria voor doorverwijzing naar de kinderarts: zie 4.3
Criteria voor doorverwijzing naar een specialistisc h centrum voor uveitis:  zie 4.4
Oogheelkundige operaties: zie 4.5

Wetenschappelijke onderbouwing
Zie uveitis posterior bij volwassenen (zie p.29, 32, 33).

Conclusie

Aanbevelingen

4.9 Panuveitis bij kinderen

Elke vorm van uveitis die heftig verloopt, kan zich presenteren als een panuveitis. Ook JIA-
geassocieerde uveitis kan zich voordoen als panuveitis, maar zonder retinale ontstekingshaarden of
segmentale vasculitis. Verder zijn er toxische oorzaken mogelijk zoals door rifabutin bij de
behandeling van TBC.

Denk ook aan maskerade syndroom: bij kinderen jonger dan drie jaar met pseudo-hypopyon; cave
retinoblastoom.

Anamnese : vragenlijst uveitis, gericht op alle vormen van uveitis (zie Bijlage 1).



Diagnostiek: Standaard laboratoriumonderzoek (zie Bijlage 3)
+ HLA B27, IgM- en IgG anti-Toxoplasmose, Toxocara-serologie.

Behandeling : zie uveitis posterior.
Therapie : zie uveitis posterior.
Complicaties : zie beleid uveitis posterior.

Criteria voor doorverwijzing naar de kinderarts: zie 4.3
Criteria voor doorverwijzing naar een specialistisc h centrum voor uveitis:  zie 4.4
Oogheelkundige operaties: zie 4.5

Wetenschappelijke onderbouwing
Zie panuveitis bij volwassenen (zie p.6,16,24 en 31).

Conclusie

Zie panuveitis bij volwassenen (zie p. 29).

Aanbevelingen
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Hoofdstuk 5

Episcleritis en scleritis
Dr. A. van der Lelijj

5.1 Inleiding

In de oogheelkundige praktijk komt episcleritis aanzienlijk vaker voor dan scleritis. Episcleritis is een
acute, recidiverende, relatief milde ontsteking van het oppervlakkige bindweefsel grenzend aan de
sclera. De exacte incidentie is niet bekend. Eén studie meldt, dat bij 0.08% van alle eerste
oogheelkundige consulten de diagnose episleritis wordt gesteld’. Hoewel er associaties met
systeemaandoeningen (32-36%) zijn, wordt in het algemeen geen onderzoek verricht vanwege het
zelflimiterende karakter. De meeste patiénten hebben dan ook geen therapie nodig”™.

Scleritis is zeldzaam en en de incidentie en prevalentie in de algemene populatie is onbekend. De
meeste oogartsen zullen waarschijnlijk slechts één nieuwe patiént zien per drie tot vijf jaar Het
merendeel van de patiénten heeft een anterieure scleritis (78-85%)4'5 welke veelal beperkt blijft tot het
00g. Ongeveer de helft van de scleritispatiénten zou een systemische imnmuungemediéerde
aandoening hebben en 4-18% een infectieuze aandoening (m.n. VZV)3'6'7. Bij 6-10% van de patiénten
met relapsing polychondritis, M. Wegener, IBD, polyarteriitis nodosa en reumatoide artritis zou zich op
enig moment een scleritis voordoen®™*. Necrotiserende scleritis anterior is m.n. geassocieerd met
auto-immuunziekten®***,

Voor de indeling van episcleritis en scleritis geldt het volgende onderscheid:

1. Episcleritis
» Diffuus

« Nodulair

2. Scleritis

e Anterior

* Diffuus

* Nodulair

* Necrotiserend

- met ontsteking

- zonder ontsteking / scleromalacia perforans

 Posterior incl. surgically-induced necrotizing scleritis (SINS)

14,15

Voor de etiologie / associaties met systeemaandoeningen van episcleritis en scleritis geldt:

1. Episcleritis:
« Idiopatisch (meestal)



» Atopie

« Jicht

« Bindweefselziekten of systemische vasculitis, 0.a. reumatoide artritis, polyarteriitis nodosa,
systemische lupus erythematosus (SLE), ziekte van Wegener, relapsing polychondritis

« Infectieuze oorzaken, o.a. VZV, HSV, ziekte van Lyme, syfilis, hepatitis B

» Medicatie geassocieerd bij bisfosfonaten o.a. alendronaat'®

« Diversen, o.a. rosacea, schildklieraandoeningen, ziekte van Bechterew e.a. seronegatieve artritiden

en inflammatory bowel disease (IBD) ol

2. Scleritis:
Relatief frequent voorkomend:
Bindweefselziekten of systemische vasculitis, 0.a. reumatoide artritis, polyarteriitis nodosa,
systemische lupus erythematosus (SLE), ziekte van Wegener, relapsing polychondritis
Ziekte van Bechterew e.a. seronegatieve artritiden en jicht'’
Infectieuze aandoeningen: m.n. herpes virussen (VZV)
Surgically-induced posterior scleritis (SINS) na m.n. cataractchirurgie

W einig voorkomend:
Systemische necrotiserende vasculitis, 0.a. Churg-Strauss angiitis, microscopic polyangiitis,
hypersensitivity vasculitis, giant cell arteriitis (GCA-arteriitis temporalis), Takayasu’s arteriitis
Inflammatory bowel disease (IBD): ziekte van Crohn en colitis ulcerosa
Bij intraoculaire ontstekingen, o.a. ernstige toxoplasma chorioretinitis, VKH syndroom
Infectieuze aandoeningen: o.a. Pseudomonas spec., bij de ziekte van Lyme, tuberculose, syfilis.
Sarcoidosis
Medicatie geassocieerd bij bisfosfonaten o0.a.alendronaat™®

5.2 Diagnostiek

» Onderscheid tussen een eenvoudige episcleritis en anterieure scleritis kan gemaakt worden door
vasoconstrictieve druppels. Bij een episcleritis zullen de oppervlakkige vaten verbleken en de sclera
wordt beter zichtbaar onder de ontstoken episclera. Verder kleurt het episclerale oedeem in het
ontstoken gebied geel met roodvrij licht. Dit wordt zelden gezien bij scleritis (zie Tabel 5.1).

» Screening bij episcleritis lijkt, gezien het zelf limiterende beloop, niet zinvol.

« Bij ongeveer 50% van de scleritiden zou een associatie met een systeemaandoening gevonden

worden (posterieure scleritis is hierop vaak een uitzondering)3'6'7'18'19. Het is van belang de diagnostiek
in eerste instantie te richten op de meest voorkomende oorzaken®.

5.2.1 Plan van aanpak om de meest voorkomende oorza ken vast te stellen bij scleritis.

Vragenlijst laten invullen door de patiént zelf. Bij de anamnese dient vooral aandacht geschonken aan
het voérkomen van systemische aandoeningen. Verder aan de medicatie, operatieve ingrepen en
traumata (zie Bijlage 1).

Het is van belang de initiéle diagnostiek te richten op de meest voorkomende oorzaken. Om te
differentiéren tussen de bovengenoemde frequent voorkomende oorzaken zijn volgens de werkgroep
de volgende diagnostische stappen essentieel:

 Scleritis-patiénten screenen volgens de standaardscreening (zie Bijlage 3).

< Verwijzen naar de reumatoloog, dan wel internist bij afwijkende screening.

« VOK-punctie zeer zelden bij verdenking op infectieuze oorzaak of als immuunsuppressie geen effect
resulteert en de scleritis verergert.

« Ultrasonografie speelt een belangrijke rol bij het stellen van de diagnose scleritis posterior, vooral in
die gevallen waar fundoscopische afwijkingen (chorioidea-plooien, papiloedeem, choroid-effusion en
ablatio retinae) niet evident zijn, en bij het vervolgen van de therapie. De belangrijkste bevinding bij
het ultrasonografische onderzoek is de verdikking van de sclera. Deze verdikking kan meer of minder
uitgesproken zijn en kan diffuus of plaatselijk zijn. Dit laatste wordt gezien bij een nodulaire scleritis.
De verdikte sclera is veelal hoogreflectief en regelmatig van structuur. Vaak is er ook sprake van
pisclerale ontsteking, die zich uit in het zichtbaar worden van de ruimte van Tenon, vooral temporaal.
Ook de retina en de chorioidea zijn verdikt. Het karakteristieke USG patroon bestaat uit
vochtophoping rond de nervus opticus, gepaard met vocht in de ruimte van Tenon in de achterpool.
Dit is het zogenaamde "T sign"7'2°'21.

« Eventueel verwijzing naar specialistisch centrum, m.n. bij recidiverende en necrotiserende scleritis.



5.2.2 Differentiaal diagnose

Episcleritis
» Scleritis

» Uveitis anterior

« Conjunctivitis

Scleritis

 Episcleritis

e Lymfoom

e Acuut glaucoom

e Corpus alienum / keratitis (onderscheid d.m.v. druppel oxybuprocaine).

Tabel 5.1 Richtlijn om episcleritis van scleritis te differentieren.

4scleromalacia perforans geeft zeer weinig klachten en extreem veel pijn bij necrotiserende scleritis
bperifere ulceratieve keratitis, perifere groeven en/of keratolysis

°DD: amelanotische chorioidale massa, retinabloedingen, chorioideaplooien, choroidal detachment
5.3 Therapie

5.3.1 Wetenschappelijke onderbouwing

Conclusie

5.3.2 Aanbevelingen



5.4 Overige overwegingen

De werkgroep adviseert alert te zijn op mogelijke complicaties welke gerelateerd zijn aan de locatie en
de ernst van de scleritis. M.n. de necrotiserende vorm kan ernstige complicaties geven®*°.

» Cataract (meestal subcapsulair posterior; 10-15%), uveitis (in 40%) eventueel met cystoid macula-
oedeem, glaucoom door trabeculitis, ciliochorioidale effusie, PAS, en bij steroidresponders (10-15%)
interstitiéle keratitis of een perifere ulceratieve keratitis (bij anterieure scleritis).

< Verdunning van de cornea en eventueel perforatie bij de ziekte van Wegener.

« Verhoogde intraoculaire druk (bij trabeculitis, bij posterieure scleritis (gesloten kamerhoek) met een
forse sereuze ablatio en verplaatsing van het lens-irisdiafragma, i.g.v. uveitis met iris bombé door
posterieure synechiae) en verlaagde intraoculaire druk bij cyclitis.



e Verdunning van de sclera met vorming van een stafyloom (mild bij diffuse of nodulaire vormen,;
ernstig bij necrotiserende scleritis).

« Ischemie van het anterieure segment (zeldzaam; bij de necrotiserende vorm).

« Posterieure scleritis: permanent verlies van de visus (tot 30% door atrofie van de nervus opticus, of

irreversibele veranderingen in de macula)’.
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Hoofdstuk 6

Ingrepen bij patiénten met uveitis
Dr. A. van der Lelijj
6.1 Intraoculaire chirurgie

Inleiding

Een operatie bij een uveitispatiént brengt grotere risico’s met zich mee dan een operatie bij een niet-
uveitispatiént. Vanwege deze grotere risico’s dient een afweging te worden gemaakt tussen de voor-
en nadelen van een operatie. Een te conservatieve houding kan ook nadelig voor de patiént zijn.
Wanneer het niet goed mogelijk is om de fundus te beoordelen vanwege cataract of troebelingen van
het CV kan de visus o0.a. door persisterend CME verloren gaan®?. De kans op complicaties als nastaar

(gerapporteerd tot 62%°), CME, vorming van epiretinale membranen, netvliesloslatingen en hypotonie
komen in hogere frequenties voor dan bij patiénten zonder uveitis.

Aanbevelingen
« Een cataractoperatie bij volwassenen wordt bij voorkeur uitgevoerd bij een patiént, die een drietal

maanden geen recidief heeft gehads. Diverse studies hebben aangetoond, dat ogen die een
phacoemulsificatie hadden ondergaan, minder postoperatieve ontsteking vertoonden dan bij een
conventionele extracapsulaire cataractoperatie4'6.

e M.b.t. de procedure:

Het verdient aanbeveling om cataractoperaties uit te voeren onder een paraplu van glucocorticoiden
of profylactisch te behandelen met anti-virale, dan wel anti-parasitaire medicatie (zie Tabel 6.1) op
voorwaarde, dat patiént 3 maanden in remissie is, al dan niet met locale of systemische medicatie.
Het type intra-oculaire kunstlenzen (IOL’s): De werkgroep beschouwt een cataractoperatie zonder

implantatie van een IOL als obsoleet®®, Hierbij dient aangetekend te worden:

- De zgn. surface-modified intraoculaire lensen hebben geen voordelen®*°.

- Eén zgn. ‘multicenter randomized comparative interventional case series’, waarbij typen IOL’s
werden vergeleken laat zien dat een hydrofobe acrylaat IOL het best presteerde v.w.b. ontsteking tot
drie maanden postoperatief. De lange termijn werd niet onderzocht™".

- In dezelfde studie constateerde men nastaar in 34% totaal met de hoogste incidentie in de silicone
IOL groep (na 6 maanden).

- Soms is het nodig de kunstlens te explanteren12

Postoperatief wordt patiént behandeld met i.h.a. glucocorticoid druppels (b.v. prednisolon acetaat),
antibiotica druppels (b.v. tobramycine) en kortwerkende mydriatica (als tropicamide

0.5% en/of fenylefrine 5%).

De post-operatieve controles: Met het beleid zoals hier vermeld dient men zich te realiseren, dat m.n.
de eerste dagen na de operatie het oog in het algemeen rustig zal blijven. De ontsteking kan juist na
een aantal dagen opvlammen. Daarom wordt aanbevolen deze patiénten vaker dan gewoonlijk te
controleren. Een voorbeeld voor een schema is: na 5-7 dagen, na 2 weken en na 4 weken.



« Door de werkgroep wordt geadviseerd om operaties anders dan cataractoperaties uit te laten
voeren in een gespecialiseerd centrum.

Tabel 6.1 Advies m.b.t. mogelijke pre- en postoperatieve medicamenteuze therapie bij
cataractoperaties van uveitis-patiénten®

a
bij een patiént met een heterochrome iridocyclitis van Fuchs kan worden volstaan met een
E)etamethason acetaat sub-tenon injectie direct aansluitend aan de operatie.

kan abrupt gestopt worden na 10 dagen of tot reeds gebruikte onderhoudsdosering worden
teruggebracht.
[

kan ook vervangen worden door cotrimoxazol of azithromycine.
6.2 Diagnostische voorste oogkamer punctie (VOK-pun  ctie)

De VOK-punctie is een relatief eenvoudige procedure welke weinig risico met zich mee brengt en met
behulp van lokale verdoving op de behandelkamer van de polikliniek uitgevoerd mag/kan worden. De
punctie is het eenvoudigst uit te voeren m.b.v. een operatiemicroscoop of loupe-bril, waarbij de patiént
zich in een liggende positie bevindt. Geadviseerd wordt voorafgaand aan de punctie 5% povidone-
jodium oplossing in de bovenste en onderste fornix te druppelen en een lidspeculum te gebruiken om
de oogleden te spreidenls. Een pre-incisie tot aan de membraan van Descemet parallel aan de iris
m.b.v. een 3 mm 15° micro-mes (Beaver®) wordt aanbevolen. Met behulp van een tuberculinespuitje
met een 27 G x 1.2” naald kan 100-200 pl voorste oogkamerwater worden verkregen. Na de
procedure kan een zalfverband aangelegd gedurende 30 minuten of een harde dop worden geplaatst.
De VOK-punctie wordt bij voorkeur verricht bij een patiént met een nauwe pupil. Echter, in een studie
naar de complicaties van een VOK-punctie bij 361 pati&€nten, van wie 2/3 in mydriasis, werd de
punctie zonder problemen verricht bij een wijde pupil®.

Het voorste oogkamerwater kan o.a. onderzocht worden op herpesvirussen, Toxoplasma gondii en
Rubellavirus. De aanwezigheid van DNA wordt bepaald m.b.v. de PCR en de intraoculaire productie
van antistoffen tegen deze micro-organismen wordt bepaald met de Goldmann-Witmer coefficiént
(GWc). Een GWc > 3 wordt als positief beschouwd'***. De analyse kan uitgevoerd worden in 2
Nederlandse laboratoria .

Bij een diagnostische VOK-punctie worden geen profylactische maatregelen genomen, anders dan
joodpovidon voor het uitvoeren van de punctie.

6.3 Lasertherapie

Patiénten met chronische uveitis kunnen na een Nd:YAG-laser posterieure capsulotomie of perifere
iridectomie een opvlamming van de ontsteking krijgen, die gepaard kan gaan met een visusdalingl6.
Aanbevolen wordt deze patiénten eveneens kortdurend immuunsuppressief te behandelen met
bijvoorbeeld betamethasonacetaat subconjunctivaal of subtenonaal (of eventueel zelfs prednison 30
mg gedurende 1 week). Daarbij dient men zich te realiseren, dat b.v. een perifere iridectomie na een
aantal dagen reeds niet meer patent kan zijn.



In principe is een lasertrabeculoplastiek (LTP) gecontraindiceerd bij uveitis-patiénten.
6.4 Refractiechirurgie

zie Consensus mei 2003 Refractiechirurgie van het Nederlands Gezelschap Refractie Chirurgie NOG
http://www.oogheelkunde.org/uploads/395/161/consensus_Refractiechirurgiedefinitief.doc
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Bijlage 1. Vragenlijst uveitis patiénten












Bijlage 2 Flowchart diagnostiek uveitis anterior



Bijlage 3. Aanbevolen laboratorium- en rontgendiagn ostiek per type
uveitis



Bijlage 4. Anti-herpes medicatie



Bijlage 5. Gebruikte afkortingen

ACE = angiotensine converting enzyme

AIDS = acquired immunodeficiency syndrome
ANA = anti-nuclear antibody

Anti-TNF = anti-tumor necrosis factor
APMPPE = acute posterieure multifocale placoide pigment epitheliopathie
ARN = acute retinale necrose

CME = cystoid macula oedeem

CMV = cytomegalovirus

CRP = C-reactive protein

FAG = fluorescentie angiogram

GCA = giant cell arteriitis / arteriitis temporalis
GW c= Goldmann Witmer coéfficient

HIV = human immunodeficiency virus

HSV = herpes simplex virus

IBD = inflammatory bowel disease

IOP = intraoculaire druk

JIA = juveniele idiopatische artritis

KP = keratic precipitate — Descemetstippen
LTP = laser trabeculoplastiek

NOG = Nederlands Oogheelkundig Gezelschap
NSAID = non-steroid anti-inflammatory drug
OCT = Optische Coherente Tomografie
PCR= Polymerase Chain Reaction

POHS = presumed ocular histoplasmosis
PORN = progressive outer retinal necrosis
RCT = randomised controlled trials

TBC =tuberculose

TINU = tubulointerstitial nephritis with uveitis
TNF = tumor necrosis factor

TPHA = treponema pallidum haemagglutinatie assay
SINS = surgically-induced necrotizing scleritis
SLE = systemische lupus erythematosus
VZV = varicella zoster virus

VDRL = veneral disease research lab

VEP = visual evoked responses

VKH = Vogt Koyanagi Harada

VOK = voorste oogkamer



Bijlage 6 Zoekstrategie literatuur

Doorzochte databases zijn Pubmed, EMBASE, Central, en DARE (tot januari 2006)

Onderstaand overzicht is van Pubmed. Hierin werden 1428 treffers gevonden waarvan 33 potentieel
bruikbare RCT’s overbleven en, na kwalitatieve beoordeling, uiteindelijk 17 trials bruikbaar bleken
voor onderbouwing van therapiekeuze voor uveitis anterior en uveitis posterior in de richtlijn.






Bijlage 7 Systemische behandeling van autoimmuun-00 gziekten
Dr. M.P. van Hagen
Inleiding

Studies met immuunsuppressiva in de behandeling van autoimmuun-oogziekten zijn schaars. Het is
moeilijk om grote aantallen patiénten te includeren omdat uveitis weinig voorkomt en er is geen
“gouden standaard” therapie, waar een nieuw medicijn mee kan worden vergeleken. Daarnaast maakt
het wisselende natuurlijke beloop het moeilijk om de ene studie te vergelijken met de andere.

Centraal in de behandeling staan nog steeds de glucocorticoiden.

Hieronder worden frequent toegepaste systemische immuunsuppressiva voor de behandeling van
autoimmuun-oogziekten besproken waarbij de nadruk ligt op therapie met glucocorticoiden. Omdat de
systemische behandeling met immuunsuppressiva veel complicaties op intern gebied kent, wordt er
vanuit gegaan dat systemische behandeling toegepast wordt in samenspraak met een internist of
reumatoloog, die ervaring heeft met deze middelen.

7.1. Glucocorticoiden

Glucocorticoiden worden in farmacologische doses gegeven om patiénten met immunologische
afwijkingen van het oog te behandelen. Veel van de farmacologische toepassingen zijn empirisch, het
klinische effect noch het mechanisme zijn duidelijk bevestigd. Chronische therapie heeft nogal wat
bijwerkingen, dit varieert van suppressie van de hypothalamus-hypofyse-bijnier as en Cushing’s
syndroom tot infecties en mentale veranderingen. Factoren die zowel invloed hebben op het
therapeutische effect als op de bijwerkingen omvatten:

« de farmacologische hoeveelheden glucocorticoid,

» de dagelijkse dosering en tijdstip van de medicatie op de dag

» de individuele verschillen in steroidmetabolisme en

 de duur van de behandeling

De aanpak van glucocorticoid-onttrekking om bijnierinsufficiéntie en de recidiverende activiteit van de
onderliggende ziekte te voorkomen, wordt apart besproken.

7.1.1 Werking : algemene immuunsuppressie

7.1.2 Criteria voor behandeling

= Acute noodzaak

Een hoge dosering glucocorticoiden kan met weinig risico toegepast worden gedurende een paar
dagen en kan daarom gebruikt worden in urgente situaties.

 Chronische therapie

In minder urgente omstandigheden moeten voor- en nadelen van een glucocorticoid voorzichtig
worden gewogen. Het ziektebeeld moet nauwkeurig gevolgd te worden om het therapeutische effect
te beoordelen. Glucocorticoiden kunnen niet aan één stuk door worden gegeven zonder
nadeligeeffecten. (zie tabel 7.1 voor het bijwerkingenprofiel). Bijvoorbeeld een prednisondosering van
5 mg/dag kan al leiden tot botverlies.

Tabel 7.1 Belangrijkste bijwerkingen van glucocorti coiden



Tabel 7.2 Richtlijn voor het gebruik van glucocorticoiden.

7.1.3 Dosering
Dosering en manier van toepassing zijn afhankelijk van de ernst van de ziekte.
Glucocorticoidtherapie wordt gewoonlijk toegepast in suprafysiologische doseringen.

1. Parenterale therapie:

Parenterale toepassing met hoge doseringen wordt toegepast in noodgevallen, zoals dreigende
blindheid. In een dergelijk geval kan één gram methylprednisolon intraveneus toegediend worden (in 1
uur, bij snellere toediening zijn aritmieén en infarct beschreven). Bij hypokaliemie dient eerst het
serumkalium gecorrigeerd te worden.

2. Orale therapie:

Orale toepassing wordt meestal gebruikt voor chronische therapie. Glucocorticoiden worden snel
opgenomen en hebben een relatief korte plasmahalfwaardetijd (1,5-5 uur), de biologische
halfwaardetijd is veel langer en is afhankelijk van het type glucocorticoid. Deze verschillen in hun
antiinflammatoire werking zijn samengevat in tabel 7.3. In geval van ernstige ontsteking waarbij bijv.
de macula of nervus opticus bedreigd wordt, zal gestart worden met een hoge dosering
glucocorticoiden dwz. 1-2 mg prednison per kg of equivalent hiervan. Milde immuunsuppressie wordt
bereikt met 0.5 mg/kg. De dosering wordt geleidelijk aan afgebouwd, de snelheid is afhankelijk van de
klinische respons. Nadat een ernstige ontsteking in remissie is gekomen kan in de praktijk gewoonlijk
afgebouwd worden met stappen van 10 mg per week tot een dagdosering van 40 mg per dag en
vervolgens met stappen van 5 mg per week tot 15 mg en verder met stappen van 2.5 mg tot 0 (zie
tabel 7.2).

Tabel 7.3 Relatieve anti-inflammatoire werking van glucocorticoiden.



De eigen cortisol productie is ca. 13-20 mg per dag, overeenkomend met + 4 mg prednison. Dit
betekent dat bij afbouwen vanaf 5 mg prednison onderhoudstherapie per dag de eigen bijnier weer tot
productie moet komen van cortisol en er hypocorticisme-klachten kunnen ontstaan. Klachten van
glucocorticoidonttrekking uiten zich meestal met misselijkheid en braken eventueel gevolgd door
hypotensie en elektrolytstoornissen.

De om de andere dag dosering is bedacht in een poging om deze ongewenste bijwerkingen en
dagelijkse chronisch hoge doseringen van glucocorticoidtherapie te voorkomen. Helaas is de om de
andere dag therapie minder effectief bij patiénten die een hoge dosering glucocorticoiden nodig
hebben.

Hoge dosering orale glucocorticoiden wordt niet langer dan 1 maand gegeven. Als de ziekte van de
patiént verergert tijdens hoge dosering prednison, of als er geen respons optreedt na 2 tot 4 weken,
dan kan een ander immuunsuppressief middel overwogen worden.

7.1.4 Bijwerkingen door chronisch glucocorticoid ge bruik

Het doel van glucocorticoid therapie is, net zoals met alle therapieén, om het maximale effect te
behalen met een minimum aan bijwerkingen. De laatste zijn samengevat in tabel 7.1.

Zowel endogene als exogene glucocorticoiden hebben een negatieve weerslag door onderdrukking
van hypothalamic corticotropin-releasing hormoon (CRH) productie en het hypofyse corticotropin
(ACTH). Dit leidt tot bijnieratrofie en verlies van cortisol secretie.

Patiénten die een dosering glucocorticoid hebben gekregen gedurende minder dan 2 weken en
patiénten die behandeld zijn met “om de andere dag” glucocorticoid therapie zijn niet at risk voor
hypocorticisme.

Zulke patiénten hoeven niet getest te worden om hun bijnierfunctie te controleren. In geval van acute
stress zoals een operatie onder algehele anesthesie, moet indien langer dan 14 dagen
glucocorticoiden toegepast zijn, een glucocorticoiden-stressschema toegepast worden in overleg met
de anesthesist.

Verminderen van de glucocorticoid bijwerkingen

 Glucocorticoid geinduceerde osteoporose:

Reeds bij 5 mg prednison per dag bestaat een toegenomen fractuurrisico. Hogere doseringen
glucocorticoid zullen tot sneller botverlies leiden, zeker als er meer risicofactoren voor osteoporose
aanwezig zijn. Ter preventie van glucocorticoid geinduceerde osteoporose wordt geadviseerd:

« Bisfosfonaten

e Calcium

e VVitamine D

» Oefeningen: hierdoor kan het risico van myopathie en osteoporose verminderen.

7.1.5 Contra-indicaties glucocorticoiden:

» overgevoeligheid voor prednison of voor een component van de oplossing of tabletten
« infecties

* maligniteiten

7.1.6 Patiénteducatie

« Waarschuw chirurg of tandarts vO4r operatieve ingreep

» Waarschuw als tekenen van infectie zich voordoen

< Vermijd abrupte stopzetting wanneer men lange-termijn therapie krijgt

» Stop of verminder het medicijn niet zonder contact op te nemen met de arts

» Draag een identificatiekaart of armband bij U waarin staat dat U deze medicijnen gebruikt.

Advies voor de praktijk
Pas de laagst mogelijk chronische dosering toe



Bouw bij gebruik van langer dan 2 weken geleidelijk af, zie afbouwschema Na langdurig gebruik een
glucocorticoid-stressschema bij ingrepen Combinatie met NSAIDS verhoogt de kans op maagulcera
Osteoporosepreventie

Afbouwen van prednison is vrijwel altijd mogelijk

Overige immuunsuppressiva

7.2 Azathioprine ( Imuran®)

7.2.1 Werking:

e O.a. remming van de purinesynthese.

 Remt RNA- en DNA-synthese.

e Target: B- en T- lymfocyten, immuunglobuline synthese.

7.2.2 Indicatie: Immuunsuppressie met steroidsparend effect.
7.2.3 Dosering: start 1 mg/kg, opvoeren tot 3 mg/kg.
7.2.4 Controles: zie Tabel 7.5

7.2.5 Bijwerkingenpatroon:
« Beenmergsuppressie

« Infecties

* Hepatitis

e Pancreatitis

» Gastro-intestinale toxiciteit
» Overgevoeligheid

7. 3 Methotrexaat ( Ledertrexaat® )

7.3.1 Werking:

» Antagonist foliumzuurafhankelijke enzymen

* Remt RNA- en DNA-synthese

e Target: B- en T-lymfocyten, immuunglobulinesynthese

7.3.2 Indicatie : Immuunsuppressie

7.3.3 Dosering: start 10 mg per week, na zes weken eventueel opvoeren tot 25 mg per week p.o. of
s.c. Foliumzuur 1mg per dag toevoegen, behalve de dag van inname om bijwerkingen te voorkomen.

7.3.4 Controles: zie Tabel 7.5

7.3.5 Bijwerkingenpatroon:

e Beenmergsuppressie

« Infecties

« Stomatitis

e Leverfibrose

 Longfibrose

» Hoofdpijn

« Gastro-intestinaal discomfort
» Overgevoeligheid

7.4 Ciclosporine (Neoral® )
7.4.1 Werking: T-cel afhankelijke immuunsuppressie, regulator gentranscriptie.
7.4.2 Dosering: 3-5 mg/kg lichaamsgewicht p.o. in twee doses.

7.4.3 Controles: zie Tabel 7.5



7.4.4 Bijwerkingenpatroon:
 Gingivahyperplasie

« Infecties

« Nefrotoxiciteit

e Tremoren

e Hypertensie

* Hirsutisme

* Hyperkaliémie

Eventueel spiegels bepalen:

« Onverwacht hoge waarden spiegel bij:

- geen dalspiegel afgenomen

- bloedafname uit infuusslang

- interactie met claritromycine, ketoconazol, erythromycine, diltiazem, verapamil, fluconazol,
orale anticonceptie, enz.

- leverfunctiestoornis

- na gebruik van grapefruitsap (niet na sinaasappelsap)

« Onverwacht lage waarden bij:

- diarree

- interactie met rifampicine, isoniazide, fenytoine, fenobarbital en carbamazepine.

7.5 TNF blokkade ( Infliximab®; Enbrel® en Humira® )

7.5.1 Werking: Vermindering pro-inflammatoir cytokine Tumor Necrosis Factor
7.5.2 Indicatie: behandeling van refractaire autoimmuunuveitis en scleritis.
7.5.3 Dosering : zie Tabel 7.4

7.5.4 Controles: zie Tabel 7.5

7.5.5 Bijwerkingenpatroon:

« Infecties inclusief reactivatie endogene tuberculose

« Verergering multipele sclerose

« Opticopathie

e Lupus erythematosus-achtig beeld

NB Infliximab is veelbelovend voor de behandeling van m.n. refractaire uveitis

Tabel 7.4 Biologicals — dosering



Tabel 7.5 Laboratoriumcontroles e.a. controles bij behandeling met immuunsuppressieve medicatie deels gebaseerd op Up to Date 2006.
Zie: www.uptodate.com




Bijlage 8-1 Bewijsklassetabellen — Uveitis anterior  , zie voor literatuurverwijzigen: Hoofdstuk 1

Tabel 1.1 Locale glucocorticoiden versus placebo/geen behandeling






Tabel 1.2. Glucocorticoiden onderling vergeleken









Tabel 1.3. Lokaal toegediende glucocorticoiden versus NSAID-oogdruppels of tabletten






Tabel 1.4. Niet-glucocorticoiden versus placebo/geen behandeling



Bijlage 8-2 Bewijsklassetabellen — Uveitis posterio  r 0.b.v. Toxoplasmose, zie voor literatuurverwijzig en:
Hoofdstuk 3

Tabel 3.1: Antibiotica (combinaties) versus placebo/geen behandeling









Tabel 3.1a. Additief effect van antibiotica bij glucocorticoidbehandeling



Tabel 3.2. Antibiotica plus glucocorticoid versus antibiotica plus glucocorticoiden
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Samenvatting

Onderstaande is een samenvatting van de belangrijkste aanbevelingen uit het addendum TNF- remmers behorende bij de evidence-based klinische richtlijn
uveitis. Deze richtlijn beperkt zich tot kinderen en volwassenen met uveitis die behandeld worden met TNF- remmers. Deze richtlijn heeft als doelstelling de
effectiviteit van de verschillende TNF- remmers te onderzoeken voor de behandeling van uveitis bij kinderen en volwassenen. Dit zal resulteren in
aanbevelingen ten aanzien van het gebruik van TNF- remmers bij kinderen en volwassenen met uveitis. In deze samenvatting ontbreken het
wetenschappelijk bewijs en de overwegingen die tot de aanbevelingen geleid hebben. Lezers van deze samenvatting worden voor deze informatie verwezen
naar de volledige richtlijn. Deze samenvatting van aanbevelingen staat niet op zichzelf. Bij medische besluitvorming dient rekening te worden gehouden met



de omstandigheden en voorkeuren van de patiént. Behandeling en procedures met betrekking tot de individuele patiént berusten op wederzijdse
communicatie tussen patiént, arts en andere zorgverleners.
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Hoofdstuk Algemene inleiding

1.1 Aanleiding voor het maken van de richtlijn

Uveitis betekent ontsteking van de uvea, zowel van infectieuze als van niet infectieuze origine. Meestal echter wordt de term uveitis gebruikt als
verzamelnaam voor alle intraoculaire ontstekingen met inbegrip van ontstekingen van de retina (retinitis), het glasvocht (vitritis) en de papil van de oogzenuw
(papillitis).

Uveitis wordt op alle leeftijden gezien en heeft niet zelden een chronisch dan wel recidiverend beloop. Voor een goede monitoring en behandeling hiervan zijn
frequente oogheelkundige controles noodzakelijk. Langdurige slechtziendheid komt bij tweederde van de patiénten voor tijdens het behandelingsproces.
Uveitis kan ook een blijvend visusverlies veroorzaken, meestal door het optreden van complicaties. Van alle gevallen van blindheid is ongeveer 10% het
gevolg van uveitis. Onderzoek heeft aangetoond dat de kwaliteit van het leven door uveitis nadelig wordt beinvioed. Door al deze factoren heeft uveitis een
grote sociaal-economische impact.

Bij ongeveer 50% van de patiénten wordt een oorzaak van de uveitis gevonden. Bij een derde hiervan betreft het een infectieuze en bij tweederde een niet-
infectieuze oorzaak. Men veronderstelt dat deze laatste uveitiden ontstaan als gevolg van een (auto)immuun proces. Onder refractaire niet-infectieuze uveitis



verstaat men uveitis die niet of onvoldoende reageert op behandeling met systemische corticosteroiden en één immunosuppressivum, of twee afzonderlijke
immunosuppressiva. Circa 30% van de patiénten met uveitis lijdt aan een systeemziekte of auto-immuunziekte. Auto-immuun ziektes ontstaan doordat het
immuunsysteem lichaamseigen cellen en stoffen als lichaamsvreemd ziet. Het lichaam gaat dan een ontstekingsreactie tegen de eigen weefsels vormen.
Auto-immuunziekten kunnen worden ingedeeld in systemische en orgaanspecifieke auto-immuunziekten. Voorbeelden van systemische auto-immuunziekten
geassocieerd met oogaandoeningen zijn de ziekte van Vogt-Koyanagi-Harada en reumatoide artritis. Er zijn ook orgaanspecifieke auto-immuunziekten
waarbij alleen het oog is aangedaan zonder systemische pathologie zoals birdshot chorioretinopathie of sympatische ophthalmie.

Uveitis kan ook geassocieerd zijn met een systeemziekte waarvan het onduidelijk is of het om een auto-immuun aandoening gaat. Sarcoidose is een
voorbeeld van een systeemziekte met onbekende oorzaak, vaak geassocieerd met uveitis evenals HLA B27 geassocieerde artritis (0ok ankyloserende
spondylitis of ziekte van Bechterew genoemd), juveniele idiopathische artritis (JIA), de ziekte van Behcget en multiple sclerose (Concept leerboek
Oogheelkunde, 2011).

1.2 Behandeling van refractaire niet-infectieuze uv  eitis

De behandeling van ernstige vormen van niet-infectieuze uveitis bestaat uit systemische corticosteroiden in combinatie met immunosuppressiva. Indien de
uveitis onvoldoende reageert op deze therapie is er de mogelijkheid om ernstige vormen van niet infectieuze uveitis te behandelen met biologicals (zoals de
Tumor Necrosis Factor- (TNF-a) remmers). Biologicals zijn medicamenten die gecreéerd zijn door biologische processen (en niet chemisch gesynthetiseerd
worden). Biologicals worden geisoleerd uit natuurlijke bronnen of geproduceerd door biotechnologische methodes. TNF- remmers zijn biologicals die
specifiek gericht zijn tegen een onderdeel van het immuunsysteem, TNF-a, en daarmee een sterke en specifieke immunosuppressie veroorzaken. TNF-
remmers worden sinds het laatste decennium veelvuldig gebruikt voor de behandeling van diverse reumatologische, immunologische, dermatologische,
oncologische, hematologische en gastro-intestinale aandoeningen. Bij veel van deze aandoeningen wordt uveitis als bijkomend ziektebeeld gezien. De
meeste ervaring tot op heden is verkregen met de TNF- remmers etanercept, infliximab en adalimumab. Etanercept is een oplosbare receptor die bindt aan
TNF- | terwijl infliximab en adalimumab monoclonale antilichamen zijn gericht tegen TNF-  zelf.

1.3 Indicatiestelling TNF-  remmers bij uveitis

TNF- remmers kunnen geindiceerd zijn voor de behandeling van (1) een geisoleerde refractaire niet-infectieuze uveitis (zie boven) en (2) een refractaire niet
infectieuze uveitis in het kader van een systeemziekte. Daarnaast kan sprake zijn van een systeemziekte waarvoor TNF- remmers geindiceerd zijn, die
geassocieerd kan zijn met uveitis (die niet a priori refractair is). In het eerste geval zal de keuze van de TNF- remmer primair bepaald worden door gebleken
effectiviteit daarvan voor de behandeling van uveitis. In de laatste twee gevallen zal de keuze van de TNF- remmer mede bepaald worden door de
geassocieerde systeemziekte, en zal de keuze van de TNF- remmer afhankelijk zijn van overleg tussen de behandelend oogarts en arts betrokken bij de
behandeling van de systeemziekte.

Voorafgaande aan de behandeling met TNF- remmers

De volgende tekst is gebaseerd op de richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals (NVR, 2011), voor uitgebreidere toelichting wordt naar deze richtlijn
verwezen.

Voorschrijven, toediening en monitoren van een behandeling met TNF- remmers dient door bevoegd en gekwalificeerd personeel te geschieden, dat ook de
infrastructurele mogelijkheden heeft om eventuele complicaties op te vangen.

Een behandeling met TNF- remmers dient over het algemeen te worden gestaakt indien binnen drie tot zes maanden geen of onvoldoende respons wordt
vastgesteld.



Een behandeling met de meeste TNF- remmers kan niet worden toegepast in geval van actieve en opportunistische infectieziekten. Alle TNF- remmers zijn
gecontraindiceerd in geval van tuberculose (actief en latent) of andere ernstige infecties zoals (niet gedraineerde) abcessen, sepsis of opportunistische
infecties (voor een meer gedetailleerde beschrijving inclusief advies omtrent vaccinaties wordt verwezen naar de richtlijn Verantwoord gebruik van
biologicals). Tevens is terughoudendheid in het gebruik van TNF- remmers geboden bij matig of ernstig hartfalen (NYHA-klasse 11I-1V). Bij geplande of
aanwezige zwangerschap dient grote terughoudendheid in het gebruik van TNF- remmers te worden betracht.

In het algemeen wordt uveitis geassocieerd met multipele sclerosis (MS) gezien als contra-indicatie voor het gebruik van TNF- remmers, omdat er
beschrijvingen zijn van een toename in exacerbaties van MS onder anti-TNF- gebruik (Lenercept Multiple Sclerosis Study Group et al., 1999), en ook van
nieuw ontstane demyeliniserende aandoeningen onder het gebruik hiervan (Mohan et al. 2001).

Het is niet geindiceerd om patiénten, bij wie men een behandeling met TNF- remmers wil starten, vooraf te screenen op maligniteiten. Wel dient men zich op
de hoogte te stellen van voorafgaande maligniteiten. Een maligniteit in de voorgeschiedenis vormt geen absolute contra-indicatie om behandeld te worden
met TNF- remmers. Het wordt echter wel aangeraden bij deze patiénten alert te zijn op de ontwikkeling van tumoren. Het wordt geadviseerd om patiénten
die behandeld worden met TNF- remmers te informeren over het mogelijk risico op de ontwikkeling van huidtumoren en het belang van zelfinspectie van de
huid van armen/benen/hoofd/hals te benadrukken.

Voordat de patiént geinformeerd wordt over de mogelijkheid van een behandeling met een TNF- remmer dient de voorschrijver zich bewust te zijn of het
beoogde middel geregistreerd is voor de indicatie (respectievelijk toe te passen is voor het beoogd te behandelen probleem) en welke alternatieve
behandelingen mogelijk zijn. Uiteraard is daarbij gedetailleerde kennis van de registratietekst en van de literatuur noodzakelijk.

De volgende aspecten dient een voorschrijver van TNF- remmers voorafgaande aan een behandeling vast te stellen:

* Is de diagnose correct gesteld?

* Is de ernst en de fase van de ziekte correct vastgesteld?

« Zijn er (relatieve) contra-indicaties? (actieve of opportunistische infecties in het bijzonder tuberculose, hepatitis B en C, MS of —geplande- zwangerschap)
* Zijn er maligniteiten in de voorgeschiedenis?

« Is er sprake van comorbiditeit(en), en/of co-medicatie(s)?

» Wat zijn de alternatieve behandelingen?

Een belangrijk knelpunt is, dat het tot op heden onduidelijk is welke TNF- remmers het meest effectief zijn voor de behandeling van uveitis bij kinderen en
volwassenen. Deze informatie is essentieel om een juiste keuze te kunnen maken voor de behandeling.

Daarnaast is het van belang te benadrukken dat het effect van verschillende TNF- remmers verschillend is voor diverse reumatologische, immunologische,
dermatologische, gastro-intestinale aandoeningen, en uveitis. Dit betekent dat de effectiviteit van een TNF- remmer (adalimumab, etanercept, infliximab) niet
gelijk hoeft te zijn voor uveitis en extra-oculaire inflammatie zoals artritis. Deze informatie is essentieel voor de behandeling van uveitis patiénten met een
geassocieerde systeemziekte.

Door de behandeling met TNF- remmers kan veelal voorkémen worden dat een patiént blind of slechtziend wordt door uveitis. Dit heeft voor de individuele
patiént grote impact op zijn kwaliteit van leven. Daarnaast heeft het voorkémen van visuele handicaps duidelijke voordelen voor de maatschappij als geheel.
Bij jongere patiénten hoeven minder aanpassingen gedaan te worden om adequate scholing mogelijk te maken, werkende patiénten kunnen blijven



participeren in het arbeidsproces, en ouderen kunnen langer zelfredzaam blijven. De behandeling met TNF- remmers is kostbaar maar deze kosten staan
niet in verhouding tot de kosten van begeleiding van blinden of slechtzienden. De verschillende TNF- remmers worden op verschillende manieren
toegediend (zie tabel 1 ). Adalimumab en etanercept kunnen door de patiént zelf in de thuissituatie subcutaan geinjecteerd worden met een frequentie van
een keer per één of twee weken. Dit belemmert de patiént nauwelijks in zijn werk en dagelijks leven. Infliximab wordt per infuus toegediend één keer per vier
of acht weken, waarvoor de patiént in dagbehandeling wordt opgenomen. Deze behandeling heeft meer gevolgen voor het dagelijks leven van de patiént en
betekent een aanzienlijke belasting voor ziekenhuizen voor wat betreft de beddenbezetting.

Tabel 1: Overzicht van stofnaam, merknaam en toedieningvorm van TNF- remmers voor inmuungemedieerde auto-inflammatoire ziekten (NVR, 2011)

1.4 Richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals

In het addendum TNF- remmers bij uveitis wordt verwezen naar de multidisciplinaire richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals (NVR, 2011). In deze
richtlijn worden aanbevelingen gegeven voor verantwoorde zorg aan patiénten die met biologicals worden behandeld. Deze aanbevelingen zijn ook van
toepassing op patiénten met refractaire niet-infectieuze uveitis die behandeld worden met TNF- remmers. De aanbevelingen vanuit de richtlijn Verantwoord
gebruik van biologicals zijn opgenomen in bijlage 3.

1.5 Doel van de richtlijn
Het doel van de richtlijn is om een advies te geven over de behandeling van refractaire niet-infectieuze uveitis met TNF- remmers. De richtlijn bevat adviezen
omtrent het maken van een keuze voor bepaalde TNF- remmers bij kinderen en volwassenen met refractaire niet-infectieuze uveitis.

1.6 Afbakening van de richtlijn

De richtlijn beperkt zich tot de groep patiénten die met TNF-a-remmers behandeld worden vanwege refractaire niet-infectieuze uveitis. Literatuuronderzoek
betreft therapieén met adalimumab, infliximab of etanercept bij refractaire niet-infectieuze uveitis. De gebruikte uitkomstmaten voor de effectiviteit van de
behandeling met TNF-a-remmers zijn activiteit van uveitis, visus, verlaging of stoppen van de additionele therapieén en waar relevant het aantal recidieven
per tijdseenheid. Daarnaast is het optreden van bijwerkingen ook meegenomen.

1.7 Beoogde gebruikers van de richtlijn

Deze richtlijn is geschreven voor alle leden van de beroepsgroepen die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten met refractaire niet-infectieuze uveitis. De
richtlijn is in eerste instantie geschreven voor oogartsen, kinderartsen en internisten als leidraad voor de keuze van een TNF-a remmer voor de behandeling
van refractaire niet-infectieuze uveitis. Voor patiénten met een systeemziekte waarbij naast uveitis behandeling met TNF-a-remmers geindiceerd is voor
andere orgaansystemen, kan de richtlijn ook medebepalend zijn voor de keuze van het middel. In die zin kunnen reumatologen, dermatologen en gastro-
enterologen ook baat hebben bij de richtlijn.

1.8 Referenties
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Hoofdstuk 2 Methodiek richtlijnontwikkeling

2.1 AGREE
Deze richtlijn is opgesteld aan de hand van het “Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II” (AGREE ll) instrument (www.agreecollaboration.org).
Dit is een internationaal breed geaccepteerd instrument voor de beoordeling van de kwaliteit van richtlijnen.

2.2 Werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2011 een werkgroep ingesteld, bestaande uit vertegenwoordigers vanuit de oogheelkunde die met de
indicatiestelling en behandeling van TNF- remmers bij kinderen en volwassenen met uveitis te maken hebben (zie hiervoor de samenstelling van de
werkgroep).

De werkgroepleden werden door het NOG gemandateerd voor deelname en daarnaast werkte een internist-immunoloog als afgevaardigde van de werkgroep
uveitis van het NOG mee aan de ontwikkeling van de richtlijn. De werkgroep werkte gedurende één jaar aan de totstandkoming van het addendum van de
richtlijn Uveitis.

2.3 Belangenverklaring

Werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of ze in de laatste vijf jaar een (financieel ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciéle bedrijven,
organisaties of instellingen die in verband staan met het onderwerp van de richtlijn. Uit de ingevulde belangenverklaringen blijkt dat geen sprake is van
mogelijke belangenverstrengeling. Een overzicht hiervan is te vinden in bijlage 7.

2.4 Patiéntenparticipatie

Bij deze richtlijn zijn twee focusgroep bijeenkomsten gehouden; voor kinderen en hun ouders én voor volwassenen. Tijdens deze focusgroepen zijn de
ervaren knelpunten vanuit patiéntenperspectief besproken en overwegingen die vanuit deze groep van belang worden geacht. Een verslag van de focusgroep
bijeenkomsten (zie bijlage 2) is besproken in de werkgroep en de belangrijkste knelpunten en overwegingen zijn verwerkt in de richtlijn. De conceptrichtlijn is
tevens voor commentaar voorgelegd aan deelnemers van de focusgroep en de patiéntenvereniging ‘contactgroep Uveitis’.



2.5 Knelpuntenanalyse
Tijdens de voorbereidende fase zijn in samenwerking met de voorzitter van de werkgroep de knelpunten geinventariseerd. De knelpunten zijn met de
werkgroep besproken en op basis hiervan zijn de uitgangsvragen geformuleerd.

2.6 Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Aan de hand van de knelpunten werd door de werkgroep een centrale uitgangsvraag geformuleerd. De belangrijkste en voor de patiént relevante
uitkomstmaten werden vastgesteld. Tevens werd voor zover mogelijk per uitkomstmaat gedefinieerd wat het klinisch relevant verschil is, dat wil zeggen
wanneer is een verbetering in uitkomst ook een verbetering voor de patiént?

2.7 Strategie voor zoeken naar literatuur

Er werd eerst oriénterend gezocht naar bestaande richtlijnen en naar systematische reviews over de beschikbare TNF- remmers, te weten adalimumab,
infliximab of etanercept bij refractaire niet-infectieuze uveitis. Voor de deze middelen werd gezocht naar gepubliceerde wetenschappelijke studies in de
elektronische databases Medline (OVID), Embase (Elsevier) en de Cochrane Library (Wiley). Indien nodig werd aanvullend gezocht naar studies. In eerste
instantie werd gezocht naar (systematische reviews of meta-analyses van) gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken (RCTSs). In afwezigheid van RCTs
werd verder gezocht naar vergelijkende gecontroleerde onderzoeken en niet-vergelijkende onderzoeken. De werkgroepleden selecteerden artikelen op basis
van op voorhand opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De gebruikte
zoekstrategieén staan in bijlage 6.

2.8 Strategie voor het beoordelen van literatuur

Beoordeling van dit soort onderzoeken werd gedaan aan de hand van de EBRO methodiek. Individuele studies werden beschreven in evidence-tabellen (zie
bijlage 5). De studies werden individueel beoordeeld op onderzoeksopzet/design. Naar aanleiding van deze beoordeling werd het bewijsniveau van studies
bepaald volgens de classificatie in tabel 2. Een samenvatting van de literatuur en het bewijsniveau van de relevante studies zijn in de richtlijntekst terug te
vinden onder de kopjes ‘samenvatting van de literatuur’ en ‘conclusie’.



Tabel 2. EBRO indeling van de kwaliteit van individuele studies

* Deze classificatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of andere redenen gecontroleerde trials niet mogelijk zijn. Zijn die wel mogelijk
dan geldt de classificatie voor interventies.

Tabel 2: Niveau van bewijs van de conclusie



2.9 Overwegingen

Voor een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijke bewijs nog andere aspecten van belang, zoals de expertise van de werkgroepleden,
patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid van voorzieningen of organisatorische facetten. Deze aspecten worden, voor zover niet wetenschappelijk
onderzocht, vermeld onder het kopje ‘overwegingen’.

2.10 Formuleren van aanbevelingen
De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op zowel het beschikbare wetenschappelijke bewijs als op de belangrijkste
overwegingen.

2.11 Indicatorontwikkeling

Een indicator is een meetbaar kenmerk van de gezondheidszorg met een signaalfunctie voor (een aspect van) de kwaliteit van zorg. Indicatoren maken het de
zorgverleners mogelijk om te meten of zij de gewenste zorg leveren en om onderwerpen voor verbeteringen te identificeren. Er is voor gekozen om de
indicatoren behorende bij de richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals over te nemen bij dit addendum (zie bijlage 4).

2.12 Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoeken waarvan de resultaten bijdragen aan een antwoord op de
uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is door de werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. Een overzicht van
aanbevelingen voor onderzoek is opgenomen in het hoofdstuk Kennislacunes.

2.13 Commentaar- en autorisatiefase

De conceptrichtlijn werd aan de leden van het NOG voorgelegd voor commentaar. De commentaren werden verzameld en besproken met de werkgroep.
Naar aanleiding van de commentaren werd de conceptrichtlijn aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep. De definitieve richtlijn werd aan het
bestuur van het Nederlands Oogheelkundig Gezelschap verstuurd voor autorisatie.

2.14 Implementatie
In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren.



De richtlijn is digitaal verspreid onder alle relevante beroepsgroepen en ziekenhuizen. Daarnaast wordt een samenvatting van de richtlijn gepubliceerd in het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. Ook is de richtlijn te downloaden vanaf de website van het Nederlands Oogheelkundig Gezelschap
(www.oogheelkunde.org ) en van de Kwaliteitskoepel (www.kwaliteitskoepel.nl).

Bij het addendum van de richtlijn uveitis zijn bijbehorende indicatoren en E-learning-modules ontwikkeld die ingezet worden in de kwaliteitsvisitatie waardoor
de implementatie van het addendum bevorderd wordt.

2.15 Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar op ‘evidence’ gebaseerde inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om
kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op ‘algemeen bewijs voor optimale zorg voor de gemiddelde
patiént’, kunnen zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zo nodig in individuele gevallen afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen kan
in bepaalde situaties zelfs noodzakelijk zijn. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd en gedocumenteerd te worden en waar
relevant in overleg met de patiént plaats te vinden.

2.16 Herziening

Uiterlijk in 2015 bepaalt het bestuur van het Nederlands Oogheelkundig Gezelschap of deze richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep
geinstalleerd om de richtlijn te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een
herzieningstraject te starten. Het Nederlands Oogheelkundig Gezelschap is als houder van deze richtlijn de eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van
deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende wetenschappelijk verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en
informeren de eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.

Hoofdstuk 3 Behandeling met TNF- remmers

Centrale uitgangsvraag
Welke TNF- remmers hebben in de behandeling van kinderen en volwassenen met refractaire niet-infectieuze uveitis de voorkeur?

Inleiding

Het onderstaande hoofdstuk geeft een samenvatting van de literatuur over de afzonderlijke TNF- remmers, te weten achtereenvolgens adalimumab
(Humira), infliximab (Remicade) en etanercept (Enbrel). Per TNF- remmer zal een conclusie geformuleerd worden. Vervolgens volgen een eindconclusie,
overwegingen en aanbevelingen.

Uitgangsvraag 1: Adalimumab (Humira)
Wat is de waarde van de TNF- remmer adalimumab (Humira) bij de behandeling van kinderen en volwassenen met refractaire niet-infectieuze uveitis?

Inleiding



Adalimumab wordt sinds het laatste decennium veelvuldig gebruikt voor de behandeling van diverse reumatologische, immunologische, dermatologische en
gastro-intestinale aandoeningen. Bij veel van deze aandoeningen wordt uveitis als bijkomend ziektebeeld gezien. Een van de immunologische observaties bij
dergelijke ziektebeelden is de stijging van cytokinen, met name TNF- , hetgeen waarschijnlijk het gunstige effect van TNF- remmers, zoals adalimumab, op
uveitis verklaart. Er zijn dan ook in het verleden meerdere meldingen van succesvolle behandeling hiermee beschreven in case studies. In dit overzicht
worden studies beoordeeld en geanalyseerd naar de effectiviteit van adalimumab bij de behandeling van uveitis. Beoogd werd studies met meer dan 10
patiénten die met adalimumab werden behandeld voor uveitis te includeren. Er zijn acht relevante artikelen geselecteerd (zie evidence tabel in bijlage 5). Bij
kinderen — adolescenten en volwassen patiénten met uveitis werd gekeken naar evalueerbare respons op adalimumab therapie (remissies, aantal
opvlammingen, mogelijkheden afbouwen bijkomende immunosuppressieve therapie, gezichtsscherpte (visual acuity (VA), BCVA (best-corrected VA)) en
oculaire inflammatie. Ook werd het optreden van bijwerkingen genoteerd.

Samenvatting van de literatuur

Er zijn in totaal acht studies geidentificeerd, waarbij in totaal 387 refractaire niet-infectieuze uveitis patiénten met adalimumab werden behandeld en 17 met
infliximab. Follow up varieerde van 2 tot 40 maanden met een mediaan van 15 maanden. Verschillende oorzaken van uveitis werden genoemd; Juveniele
Idiopatische Artritis (JIA) (58), Spondylitis Ankylopoietica (SA) (289), (Ziekte van Behget) (BD) (15), ziekte van Crohn (1), Birdshot (2), Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) (2), sarcoidose (2) en idiopathische chronische uveitis (18). De groepen zijn onder te verdelen in kinderen -adolescenten (85 met voornamelijk JIA) en
volwassenen (302). Het betreft veelal intensief voorbehandelde patiénten die refractair bleken tegen meerdere lijnen immuunsuppressieve middelen,
waaronder soms ook infliximab en etanercept. Er is één kleine vergelijkende studie tussen adalimumab en infliximab bij kinderen met niet-refractaire uveitis
waarbij een beter effect van adalimumab ten aanzien van mate en duur van remissies wordt beschreven, naast een goede respons (Simonini et al. 2011).
Twee studies bestudeerden het effect van adalimumab op de mate van uveitis flares bij pati€énten met SA die vanwege verergering van de artritis behandeld
werden met adalimumab (Rudwaleit et al., 2009; Van Der Horst-Bruinsma et al., 2010). Alle studies afzonderlijk meldden een goede respons, waarbij
verbetering van visus, afname van oculaire inflammatie en vermindering van bijkomende immunosuppressiva genoteerd werden. De studies verschillen echter
dermate in opzet dat het niet mogelijk is om de data te combineren. Positieve responsen variéren van 31% (verbetering VA, LogMar) (Vazquez-Cobian et al.,
2006) tot 91% (volledige uitgedoofde oculaire inflammatie) (Bawazeer et al. 2010). Ook andere studies laten verschillen zien in meetbare parameters zoals
afname van oculaire inflammatie (60 — 88%) en reductie (bij 50 — 100% van de patiénten) of staken (bij 60 — 70%) van bijkomende immuunsuppressieve
medicatie. Er is geen verschil tussen de studies met kinderen — adolescenten en volwassenen.

Er worden in de studies weinig bijwerkingen gemeld. Eenmaal wordt adalimumab gestaakt vanwege leverenzymafwijkingen welke ook door methotrexaat
veroorzaakt zouden kunnen zijn (Bawazeer et al., 2010). Luchtweginfecties worden het meest gemeld, maar het spectrum verschilt niet van dat gemeld in
eerdere studies met adalimumab, of zoals vermeld in de safety monograph, ofwel de SmPC. Hierbij dient de kanttekening te worden geplaatst dat het studies
betreft van beperkte omvang en relatief korte follow-up duur van 2 — 40 maanden. Daarnaast werden de bijwerkingen niet systematisch gescoord als
uitkomstmaat van de studies waardoor mogelijk sprake is van onderrapportage van de bijwerkingen bij deze patiéntengroep.

Conclusies
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Uitgangsvraag 2: Infliximab (Remicade)
Wat is de waarde van infliximab (Remicade) bij de behandeling van kinderen en volwassenen met refractaire niet-infectieuze uveitis?

Inleiding

Infliximab is een chimerisch (humaan-muis) IgG1 monoklonaal antilichaam dat met hoge affiniteit bindt aan zowel oplosbare als transmembrane vormen van
TNF- en een sterk ontstekingsremmend effect heeft. Oogartsen zijn begonnen met het off-label gebruik van infliximab vanwege het beperkte succes van de
beschikbare medicatie met gebruikelijke immunosuppressiva en corticosteroiden. Publicaties over het gunstige effect van infliximab bij andere
ontstekingsziekten zoals reumatoide artritis en de ziekte van Crohn en het relatief veilig profiel van infliximab hebben hier zeker aan bijgedragen. De meeste
ervaring is opgedaan met therapieresistente en ernstige uveitiden.

In dit overzicht worden studies beoordeeld en geanalyseerd naar de effectiviteit van infliximab bij de behandeling van refractaire niet-infectieuze uveitis. Bij de
selectie ging de voorkeur uit naar gerandomiseerde prospectieve studies; deze ontbreken echter geheel. Beoogd werd studies met meer dan 10 patiénten die
met infliximab werden behandeld voor uveitis te includeren, er zijn 26 relevante artikelen geselecteerd (zie evidence tabel in bijlage 5). Bij kinderen —
adolescenten en volwassen patiénten met uveitis werd gekeken naar evalueerbare respons op infliximab therapie (remissies, aantal opvlammingen,
mogelijkheden afbouwen bijkomende immunosuppressieve therapie, gezichtsscherpte (visual acuity, BCVA (best-corrected visual acuity)) en oculaire
inflammatie. Ook werd het optreden van bijwerkingen genoteerd.



Samenvatting van de literatuur

Infliximab werd toegepast bij uveitis in diverse niet omvangrijke studies; in totaal werden 235 volwassen patiénten en 112 kinderen behandeld. Infusies met
infliximab in een dosering van 3—-10 mg/kg met initi€éle intervallen van twee tot vier weken werden als effectief gerapporteerd voor het verminderen van de
ontstekingsactiviteit en de preventie van recidieven van de uveitis en waren tevens in staat om de bijlkomende therapie met steroiden te minderen en soms
geheel te staken (Suhler et al. 2009, Bodaghi et al. 2005, Sobbrin et al, 2007, Baughman et al. 2005, Lindstedt et al. 2005, Tugal-Tutkun et al. 2008, Adoin et
al. 2007, Kahn et al. 2006, Gallagher et al. 2007, Accorinti et al. 2007, Niccoli et al. 2007, Sfikakis et al. 2004, Tugal-Tutkun et al. 2005, Ohno et al. 2004,
Keino et al. 2011, Guignard et al. 2006). In de bovengenoemde studies waren voornamelijk pati€nten met juveniele idiopathische artritis (Simonini et al. 2011,
Tugal-Tutkun et al. 2008, Ardoin et al. 2007, Kahn et al. 2006, Saurenmann et al. 2006, Foeldvari et al. 2007, Gallagher et al. 2007, Tynjala et al. 2007),
ankyloserende spondylitis (Braun et al. 2005, Guignard et al. 2006), ziekte van Behcget (Tabbara et al. 2008, Accorinti et al. 2007, Niccoli et al. 2007, Sfikakis
et al. 2004, Markomichelakis et al 2011, Tugal-Tutkun et al. 2005, Yamada et al. 2010, Ohno et al. 2004, Keino et al. 2011), sarcoidose (Baughman et al.
2005) en idiopatische gevallen (Suhler et al. 2009, Bodaghi et al 2005, Sobin et al. 2007, Baughman et al. 2005, Lindstedt et al. 2005, Galor et al. 2006)
vertegenwoordigd. Enkele open trials vonden een complete remissie van de uveitis en visusverbetering of stabilisatie in meer dan 70% van de patiénten
(Suhler et al. 2009, Bodaghi et al 2005, Sobin et al. 2007, Baughman et al. 2005, Lindstedt et al. 2005, Galor et al. 2006, Tugal-Tutkun et al. 2008, Gallagher
et al. 2007, Accorinti et al. 2007, Niccoli et al. 2007, Sfikakis et al. 2004, Keino et al. 2011). De meeste studies met infliximab betreffen patiénten die
onvoldoende hadden gereageerd op de standaardtherapie met systemisch prednison in combinatie met een immunosuppressief middel (Suhler et al. 2009,
Bodaghi et al 2005, Sobin et al. 2007, Baughman et al. 2005, Lindstedt et al. 2005, Tugal-Tutkun et al. 2008, Adoin et al. 2007, Kahn et al. 2006, Saurenmann
et al. 2006, Gallagher et al. 2007, Tabbara et al. 2008, Accorinti et al. 2007, Niccoli et al. 2007, Tugal-Tutkun et al. 2005, Ohno et al. 2004, Keino et al. 2011).
De onderhoudsfase van één infusie per acht weken was in twee studies (één bij kinderen en één bij de ziekte van Behget) onvoldoende om het initiéle effect
van frequentere dosering vast te houden, zodat kortere intervallen en hogere doseringen nodig waren om het effect van de initi€le fase vast te houden (Tugal-
Tutkun et al. 2008, Tugal-Tutkun et al. 2005). Uveitis geassocieerd met de ziekte van Behcet werd specifiek onderzocht in negen studies (samen 125
patiénten), waarvan drie vergelijkend (één retrospectief met standaard therapie, één prospectief met intraveneuze en intraoculaire steroiden en één
retrospectief met cyclosporine) (Tabbara et al. 2008, Accorinti et al. 2007, Niccoli et al. 2007, Sfikakis et al. 2004, Markomichelakis et al 2011, Tugal-Tutkun et
al. 2005, Yamada et al. 2010, Ohno et al. 2004, Keino et al. 2011). Vermindering van de uveitisactiviteit door infliximab werd gevonden in al deze
onderzoeken; een prospectieve studie naar actieve uveitis bij de ziekte van Behcet liet zien dat het effect van een eenmalig infuus met infliximab sneller was
dan dat van steroiden (Markomichelakis et al. 2011). Bij de Behget populatie werd ook een vergelijkende studie met standaardtherapie verricht, waarbij
infliximab duidelijk een beter effect had; een vergelijkende studie met cyclosporine liet een borderline superieur effect zien van infliximab op de uveitis
activiteit (Tabbara et al. 2008, Yamada et al. 2010). Gebruik van infliximab bij kinderen werd onderzocht in acht studies (in totaal 112 kinderen, waarvan drie
vergelijkende studies met etanercept en één met adalimumab) (Simonini et al. 2011, Tugal-Tutkun et al. 2008, Ardoin et al. 2007, Kahn et al. 2006,
Saurenmann et al. 2006, Foeldvari et al. 2007, Gallagher et al. 2007, Tynjala et al. 2007). Alle studies lieten een goed effect zien op de ziekteactiviteit, het
bereiken van remissies en een vermindering van het steroidgebruik. Vergelijkende studies bij kinderen lieten zien dat infliximab superieur was aan etanercept
(Saurenmann et al. 2006, Foeldvari et al. 2007, Tynjala et al. 2007), maar slechter scoorde dan adalimumab (Simonini et al. 2011).

Infliximab was superieur ten opzichte van placebo in het reduceren van de recidieffrequentie van acute anterieure uveitis (AAU) bij ankyloserende spondylitis
(review van 70 patiénten met infliximab versus 190 placebo) en liet ook betere resultaten zien dan etanercept (waarbij enkele de novo uveitiden ontstonden)
(Braun et al. 2005).

Vijf retrospectieve vergelijkende studies van geringe omvang (twee bij volwassenen en drie bij kinderen) laten zien dat infliximab superieur is aan etanercept
(Galor et al. 2006, Saurenmann et al. 2006, Foeldvari et al. 2007, Tynjala et al. 2007, Guignard et al. 2006). Een vergelijking tussen infliximab en adalumimab
werd uitgevoerd in een prospectieve open label studie bij kinderen en liet superioriteit van adalimumab zien wat betreft het bereiken van remissie van uveitis
(Simonini et al. 2011).



Het optreden van ernstige bijwerkingen werd zelden gemeld. In vergelijkende studies werden niet meer ernstige bijwerkingen gevonden dan bij andere
middelen (Galor et al. 2006, Simonini et al. 2011, Saurenmann et al. 2006, Foeldvari et al. 2007, Tynjala et al. 2007, Tabbara et al. 2008, Accorinti et al. 2007,
Markomichelakis et al. 2011, Yamada et al. 2010). Infuusreacties traden geregeld op, maar de prevalentie hiervan is lastig te bepalen in deze kleinschalige
studies (Simonini et al. 2011, Tynjala et al. 2007, Tabbara et al. 2008, Yamada et al. 2010). Samenvattend kan men stellen dat de korte termijn bijwerkingen
van infliximab vergelijkbaar waren met de standaardtherapie voor uveitis. De prevalentie van zeldzame bijwerkingen is echter wegens de kleine aantallen van
de geincludeerde patiénten in deze studies niet te beoordelen en wij verwijzen hiervoor naar de richtlijn Verantwoord gebruik biologicals.

Hierbij dient de kanttekening te worden geplaatst dat het studies betreft van relatief kleine omvang en beperkte follow-up duur (5 tot 50 maanden). Daarnaast
werden de bijwerkingen niet systematisch gescoord als uitkomstmaat van de studies waardoor mogelijk sprake is van onderrapportage van de bijwerkingen bij

deze patiéntengroep.
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Uitgangsvraag 3: Etanercept (Enbrel)
Wat is de waarde van etanercept (Enbrel) bij de behandeling van kinderen en volwassenen met refractaire niet-infectieuze uveitis?

Inleiding

Etanercept is een oplosbare receptor die bindt aan TNF- zodat dit niet meer werkzaam is. Dit heeft een ontstekingsremmend effect op verschillende auto-
immuun aandoeningen. Etanercept wordt sinds het laatste decennium veelvuldig gebruikt voor de behandeling van diverse reumatologische, immunologische,
dermatologische en gastro-intestinale aandoeningen. Etanercept wordt voor uveitis niet veel toegepast omdat nauwelijks positief effect op de oculaire
ontsteking werd gerapporteerd in tegenstelling tot het positieve effect op artritis. Er wordt verondersteld dat etanercept uveitis en scleritis kan luxeren bij
patiénten met JIA en RA.

In dit overzicht worden studies beoordeeld en geanalyseerd naar de effectiviteit van etanercept bij de behandeling van refractaire niet-infectieuze uveitis.
Beoogd werd studies met meer dan 10 patiénten die met etanercept werden behandeld voor uveitis te includeren, er zijn elf relevante artikelen geselecteerd
(zie evidence tabel in bijlage 5). Bij kinderen — adolescenten en volwassen patiénten met uveitis werd gekeken naar evalueerbare respons op etanercept
therapie (remissies, aantal opvlammingen, mogelijkheden afbouwen bijkomende immunosuppressieve therapie, gezichtsscherpte (visual acuity, BCVA (best-
corrected visual acuity)) en oculaire inflammatie. Ook werd het optreden van bijwerkingen genoteerd.

Samenvatting van de literatuur

Er zijn elf studies gepubliceerd over in totaal 39 volwassenen met uveitis en vijf studies over in totaal 52 kinderen met uveitis, die behandeld zijn met
etanercept. Daarnaast is er één questionnaire gebaseerde studie, één registratie gebaseerde studie en één uit vier artikelen samengestelde studie. Er zijn
drie gerandomiseerde klinische trials verschenen over het effect van etanercept op uveitis allen met een relatief klein aantal patiénten. Twee betreffen een
onderzoek bij volwassenen en één betreft een onderzoek bij kinderen. Foster et al. (2003) beschrijven 10 volwassen patiénten met niet infectieuze uveitis die
behandeld werden met etanercept versus 10 patiénten die een placebo ontvingen naast immunosuppressieve therapie. Er werd geen verschil in het aantal
recidieven van de uveitis gezien bij het afbouwen van de methotrexaat (Foster et al. 2003). Smith et al. (2005) beschrijven een pilot RCT met 12 kinderen
waarvan zeven met etanercept en vijff met placebo werden behandeld naast immunosuppressieve therapie bij JIA geassocieerde uveitis. Er werd geen
verschil in anterior segment inflammatie gezien tussen beide groepen (Smith et al. 2005). Baughman et al beschrijven 18 volwassen patiénten met oculaire
sarcoidose, die allen behandeld werden met methotrexaat en eventueel topicale of systemische corticosteroiden. Behandeling met etanercept liet geen
verbetering zien van de oculaire ziekte ten opzichte van de patiénten behandeld met placebo (Baughmann et al. 2005).

Lim et al. (2007) verrichtten in de USA een registratie gebaseerde studie. Gevallen van nieuw ontstane uveitis bij behandeling met etanercept, infliximab en
adalimumab bij volwassen patiénten met ankyloserende spondilitis werden onderzocht. Er werden meer gevallen van uveitis gerapporteerd bij etanercept dan
bij infliximab. Behandeling met etanercept leek het ontwikkelen van uveitis niet te voorkomen (Lim et al. 2007).

Schmeling et al. (2005) verrichtten een questionnaire gebaseerde studie onder kinderen met JIA, die met etanercept werden behandeld voor artritis Er werden
zowel recidieven van uveitis als nieuwe gevallen van uveitis gezien. De frequentie en ernst van uveitis leek niet te worden beinvloed door behandeling met
etanercept (Schmeling et al. 2005). Saurenmann et al. (2006a) verrichtten een retrospectief status onderzoek naar nieuwe gevallen van uveitis onder
behandeling met etanercept bij 1.109 kinderen met JIA. Zij zagen geen verhoogd risico op het ontstaan van uveitis de novo (Saurenmann et al. 2006a). Zij
onderzochten ook retrospectief het effect van behandeling met etanercept en infliximab op de uveitis activiteit bij respectievelijk 11 en 13 patiénten. Bij
infliximab werd significant vaker een goede of matige verbetering van de uveitis gezien, vergeleken met etanercept (p=0,048) (Saurenmann et al. 2006b).
Galor et al. (2006) vergeleken retrospectief de data van negen volwassen uveitis patiénten behandeld met etanercept met die van 13 volwassen uveitis
patiénten behandeld met infliximab. Infliximab gaf een significante vermindering van het aantal ontstekingsrecidieven in vergelijking met etanercept (Galor et



al. 2006). Smith et al. (2001) beschreven 14 volwassen patiénten behandeld met etanercept; acht met uveitis waarvan zes ook een reumatische aandoening
hadden en zes met scleritis allen met een reumatische aandoening. De indicatie voor behandeling met etanercept was artritis therapieresistent voor DMARDS
(n=11) of uveitis niet reagerend op immunosuppressieve therapie (n=5). Bij twee patiénten met uveitis en drie patiénten met scleritis was de oogontsteking
begonnen na de start met etanercept vanwege artritis (1 tot 30 maanden na start). Negenentwintig procent van de patiénten met een uveitis of scleritis en
behandeld met etanercept hadden een verbetering van de oogontsteking. Reiff et al. (2004) beschreven 10 kinderen met JIA uveitis bij wie het aantal cellen in
de voorste oogkamer verminderde in 63% van de ogen na het starten met etanercept (Reiff et al. 2001). Braun et al. (2004) vergelijken vier studies waarbij ze
minder uveitis recidieven zien bij de behandeling met etanercept vergeleken met placebo. Het aantal recidieven was nog minder bij behandeling met
infliximab maar niet significant ten opzichte van etanercept (Braun et al. 2004).

In de bovengenoemde studies werden weinig ernstige bijwerkingen beschreven bij behandeling met etanercept voor refractaire niet-infectieuze uveitis. In
verband met de sterke immunosuppressieve werking is er een verhoogd risico op infecties waaronder tuberculose. Tubach et al. hebben in Frankrijk een
onderzoek verricht aan de hand van het landelijk registratie systeem voor behandeling met anti-TNF- en tuberculose. Er werd minder TBC gezien onder
behandeling met etanercept dan met infliximab of adalimumab (Tubach et al. 2009). In een studie werd cellulitis van de arm gerapporteerd (Saurenmann et al.
2006b). Oogheelkundige bijwerkingen die beschreven zijn bij de behandeling van JIA met etanercept zijn het ontwikkelen van uveitis de novo en neuritis
retrobulbaris (Quartier et al. 2003).

Hierbij dient de kanttekening te worden geplaatst dat het studies betreft van zeer beperkte omvang en beperkte follow-up duur (5 maanden tot bijna 18 jaar).
Daarnaast werden de bijwerkingen niet systematisch gescoord als uitkomstmaat van de studies waardoor waarschijnlijk sprake is van onderrapportage van de
bijwerkingen.

Conclusies
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Overkoepelende conclusies









Overkoepelende overwegingen

Voor de behandeling van refractaire niet-infectieuze uveitis kan op basis van het evidence-based literatuur onderzoek een keuze gemaakt worden voor
adalimumab of infliximab. Beide middelen lijken gelijkwaardig voor wat betreft werking en bijwerkingen behalve bij kinderen waarbij adalimumab iets
effectiever lijkt te zijn om de uveitis in remissie te brengen. Behandeling met etanercept voor de behandeling van uveitis ligt niet voor de hand omdat het geen
positief effect heeft op de uve tis activiteit. Zowel bij adalimumab als infliximab is er niet bij alle patiénten een volledige respons op de behandeling en na een
initiéle goede respons kan de effectiviteit na verloop van tijd afnemen. Uit ervaring van verschillende uveitisspecialisten is gebleken dat intensiveren of
overschakelen op een andere TNF- remmer effectief kan zijn. Het verdient daarom de voorkeur om voor de behandeling van refractaire niet-infectieuze
uveitis de keuze te hebben uit zowel adalimumab als infliximab.

Gezien het gunstige bijwerkingen profiel en de therapeutische effectiviteit, evenals het eenvoudig leverbaar zijn en de mogelijkheid van thuistoediening is
adalimumab bij uitstek geschikt voor mensen in de actieve fase van hun leven. Hierbij dient de kanttekening te worden geplaatst dat het studies betreft van
beperkte omvang en beperkte follow-up duur bij patiénten met refractaire niet-infectieuze uveitis.

Gezien de ervaringen bij andere patiéntengroepen die behandeld worden met adalimumab, bestaat de mogelijkheid van langdurige behandeling, zonder
schadelijke neveneffecten op de middellange termijn. In de richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals zijn aanbevelingen opgenomen hoe omgegaan dient
te worden met eventuele bijwerkingen van biologicals.

Ten tijde van het opstellen van de richtlijn zijn de kosten op jaarbasis van de gangbare dosering van adalimumab (40 mg per 2 weken) en infliximab (3 mg/kg
bij iemand van 70 kg, 8 infusen) vergelijkbaar en rond de 14.000 euro. Dit is exclusief de kosten van de dagopname bij infliximab.

Overwegingen om niet als eerste keus voor adalimumab te kiezen kunnen zijn: prikangst bij de patiént, met name bij kinderen, of twijfel over de therapietrouw
omdat adalimumab in de thuissituatie wordt toegediend. De ervaring van uveitisspecialisten is dat de effectiviteit van een TNF-a remmer (adalimumab of
infliximab) na verloop van tijd kan afnemen. Het verhogen van de dosis of frequentie of overschakelen op een andere TNF-a remmer is daarbij zeer effectief
gebleken, zowel bij overschakeling van infliximab op adalimumab als andersom. Bij patiénten met uveitis is de aanbevolen toedieningfrequentie van
adalimumab van eenmaal per 2 weken over het algemeen effectief. Bij een minderheid van de uveitis patiénten moet adalimumab wekelijks worden
toegediend om het gewenste effect op de uveitis te bereiken.

Dosering infliximab bij uveitis bij volwassenen: in de beschikbare literatuur werden twee doseringen gebruikt 3mg/kg en 5mg/kg al dan niet in combinatie met
lage dosis methotrexaat.

Advies basisschema infliximab:

Begin met 3mg/kg intraveneus, herhalen 2 weken en 6 weken na het 1e infuus en dan iedere 8 weken.

Indien onvoldoende effect verkregen wordt, is het mogelijk:

1. de begindosering te handhaven, maar intervallen tussen de infusen te verkorten naar iedere 4 weken, of

2. de intervallen van 8 weken te handhaven, maar de dosering geleidelijk aan op te hogen tot maximaal 7.5mg/kg.

Advies dosering adalimumab:
Starten met eenmaal per twee weken 40mg.



Bij ernstige uveitis week 1: 160mg, week 2: 80mg, week 3: 40mg en vervolgens eenmaal per twee weken 40mg. In beide gevallen bij recidief of relapse onder
40mg per twee weken intensiveren naar eenmaal per week 40mg.

Bij kinderen van 4 t/m 12 jaar wordt de dosering van adalimumab berekend op basis van lengte en gewicht. De dosis die wordt aanbevolen is 24 mg/m?.

Een voorwaarde is wel dat behandeling met adalimumab en infliximab pas gestart wordt nadat de patiént gescreend is voor tuberculose, hepatitis B en C en
een eventuele onderliggende multiple sclerose. De patiénten die behandeld worden met TNF-a remmers moeten geadviseerd worden om niet te reizen in
landen zonder goede medische en hygiénische voorzieningen. Voorzichtigheid is geboden bij gebruik van TNF-a remmers na een doorgemaakte neuritis
optica. In de multidiscipliniare richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals (NVR, 2011) worden hier ook aanbevelingen over gegeven.

Bij de behandeling met TNF- remmers wordt geadviseerd een internist
(-immunoloog), of reumatoloog in medebehandeling te vragen in verband met de specifieke expertise van deze specialisten.

Uit een focusgroep met kinderen en hun ouders kwam naar voren dat patiénten bij de keuze van een TNF- remmer voorgelicht willen worden over de
bijwerkingen, alternatieven, manier van toediening, invlioed op dagelijks leven en de behandelduur. Over welke onderwerpen en in welke mate een patiént en
zijn ouders voorgelicht zouden moeten worden, kan het best door de behandelend arts worden ingeschat. Patiénten geven aan moeilijk zelf een keuze te
kunnen maken uit de verschillende types TNF- remmers en zien hierin dan ook een leidende rol van de behandelend arts. De kinderen gaven aan prikangst
te ervaren. Een beloningssysteem of het inschakelen van een maatschappelijk werker kunnen hierin helpen. Tevens vinden ze het onprettig dat er zelf of
door de ouders geinjecteerd moet worden. De infliximab gebruikers vinden het prettig dat de toediening plaatsvindt in het ziekenhuis, omdat het zo uit de
thuissituatie gehaald wordt. Over het algemeen gaven de patiénten aan steun te ervaren van lotgenotencontact. Ook hebben ouders een grote rol in de
ondersteuning.

Patiénten uit de focusgroep voor volwassen zijn zeer gemotiveerd en therapietrouw. Ze willen mondeling en schriftelijk voorgelicht worden over mogelijke
bijwerkingen, manier van toediening en lotgenotencontact. Ook willen zij gewezen worden op het bestaan van praktische hulpmiddelen voor het helpen
herinneren aan het innemen van medicatie (smsjes, stickers, etc.). Indien van toepassing zou voldoende aandacht moeten zijn voor de praktische zaken
rondom vakanties, zoals koel bewaren van medicatie. Patiénten geven aan zelf niet goed een keuze te kunnen maken tussen TNF- remmers, zij zien hier
een rol voor de behandelend arts. Een vertrouwensband met de arts wordt hierin belangrijk gevonden. Patiénten met adalimumab vinden het prettig dat het
in de thuissituatie gegeven wordt, omdat dit leidt tot minder inbreuk op het dagelijks leven. Patiénten met infliximab geven aan het als belemmerend te
ervaren dat dagopname in het ziekenhuis nodig is. Bij de keuze van een middel is de manier van toediening dus een belangrijk element. Patiénten geven
aan het belangrijk te vinden dat er tijdens een consult voldoende aandacht voor bijwerkingen is.

Overkoepelende aanbevelingen






Hoofdstuk 4 Indicatoren

Inleiding

Een indicator is een meetbaar kenmerk van de gezondheidszorg met een signaalfunctie voor (een aspect van) de kwaliteit van zorg. Indicatoren maken het de
zorgverleners mogelijk om te meten of zij de gewenste zorg leveren en om onderwerpen voor verbeteringen te identificeren. Er is voor gekozen om de
indicatoren behorende bij de richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals over te nemen bij dit addendum (zie bijlage 4).

Hoofdstuk 5 Lacunes in kennis

Inleiding

Tijdens de ontwikkeling van het addendum TNF- remmers behorende bij de richtlijn uveitis is systematisch gezocht naar onderzoeksbevindingen die nuttig
konden zijn voor het beantwoorden van de uitgangsvragen. Een deel van de uitgangsvragen kon in het addendum beantwoord worden. Door gebruik te
maken van de Evidence Based Systematiek is duidelijk geworden, dat er op het terrein van de behandeling met TNF- remmers bij uveitis nog lacunes in de
beschikbare kennis bestaan. De werkgroep is van mening dat (vervolg)onderzoek wenselijk is, om in de toekomst een duidelijker antwoord te kunnen
verschaffen. Om deze reden heeft de werkgroep aangegeven op welke vlakken nader onderzoek gewenst is.

Aanbevelingen tot vervolgonderzoek

Voor de behandeling met adalimumab en infliximab voor refractaire niet-infectieuze uveitis zijn geen grote RCT's te vinden in de literatuur waarin één van de
middelen vergeleken is met een placebo of standaard therapie. Er zijn ook geen RCT'’s te vinden waarin beide middelen vergeleken zijn met elkaar op
effectiviteit en bijwerkingen. Voor het bepalen van de plaats in de behandeling en de exacte waarde van TNF- remmers zijn ook de studies nodig waarin
de effectiviteit van TNF- remmers vergeleken wordt met de standaardtherapie in de eerdere fase van uveitis activiteit.

In de diverse studies wordt behandeling met TNF- remmers gecombineerd met systemische immunosuppressiva, meestal methotrexaat. Het doel hiervan is
tweeérlei, ten eerste om het ontstekingsremmende effect te vergroten door een combinatie therapie, en ten tweede om de kans op antilichaamvorming tegen
de anti-TNF antilichamen te verkleinen. De exacte waarde van deze additionele therapie kan door middel van prospectief onderzoek aangetoond worden.

Voorts is het niet onderzocht welk toegevoegd immunosuppressivum het meest effectief is. Vervolgonderzoek zou zich dus moeten concentreren op
vergelijkende, liefst gerandomiseerde, studies met grotere groepen patiénten.

In het literatuur onderzoek is geen informatie gevonden over de gewenste duur van de behandeling met TNF- remmers. Vanuit de reumatologie is bekend
dat er een grote kans op een recidief artritis is na het staken van de TNF- remmer. Bij refractaire niet-infectieuze uveitis zijn hierover geen gegevens
beschikbaar.

Het verdient de voorkeur te gestarten met TNF- remmers voordat er irreversibele schade is ontstaan aan het gezichtsvermogen ten gevolge van de uveitis.
De duur van de behandeling in relatie met de duur van de remissie van de uveitis dienen verder onderzocht te worden om een uitspraak te kunnen doen over



het veilig staken van de TNF- remmers. Op dit moment lijkt het in een keer staken de voorkeur te hebben boven afbouwen van de medicatie in verband met
het risico op de vorming van antilichamen tegen anti-TNF- .

Bijlage 1 Afkortingenlijst

AAU Acute anterieure uveitis

AE Adverse Event

AGREE Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
BCVA Best-corrected visual acuity

BD Ziekte van Behcet

DMARD Disease-modifying antirheumatic drug

EBRO Evidence based richtlijnontwikkeling

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation
EULAR European League Against Rheumatism

GGD Gemeentelijke Gezondheidsdienst

IBD Inflammatory bowel disease

IMID Immune mediated inflammatory disorders

JIA Juveniele idiopathische artitis

LogMar Meetinstrument voor ‘visual acuity’

MTX Methotrexaat

NOG Nederlands Oogheelkundig Gezelschap

NVR Nederlandse Vereniging voor Reumatologie
NYHA New York Heart Association, classificatie voor hartfalen
RA Reumatoide Artritis

RCT Gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
SA Spondylitis Ankylopoetica

SKMS Stichting Kwalliteitsgelden Medisch Specialisten
SmPC Safety monograph

TBC Tuberculose

TNF Tumor Necrosis Factor

VA Visual acuity

VKH Vogt-Koyanagi-Harada



Bijlage 2 Overwegingen uveitis patiénten bij benand  eling TNF- remmers

Focusgroep met kinderen

In totaal hebben 4 patiénten (kinderen) en 4 ouders/verzorgers hun medewerking verleend aan het in kaart brengen van het patiéntenperspectief. Een
jongen (15 jaar oud) gebruikt sinds 2,5 jaar adalimumab en daarvoor MTX en druppels, een andere jongen (16 jaar) gebruikt sinds een half jaar infliximab en
MTX, daarvoor heeft hij 2 jaar adalimumab en MTX gebruikt, een meisje (16 jaar) heeft adalimumab gebruikt en is daar sinds 2 maanden mee gestopt
wegens verbetering van klachten en een meisje (16 jaar) gebruikt nu infliximab sinds 2 jaar en daarvoor MTX en adalimumab.

Naast het bespreken van de ervaringen is ook gevraagd naar overwegingen die vanuit het perspectief van de patiént van belang zijn en die naar hun idee
meegewogen dienen te worden bij de formulering van de aanbevelingen.

1. Subjectieve ervaringen vanuit patiéntenperspectief met betrekking tot adalimumab zijn:

- De patiénten geven aan een enorme prikangst te ervaren. Ook voor de ouders is het erg onprettig om hun kinderen te zien worstelen met het prikken. In de
voorlichting richting patiénten en hun ouders zou hiervoor voldoende aandacht moeten zijn.

- Patiénten ervaren bij het injecteren met adalimumab een pijnlijk en branderig gevoel.

- Uit ervaring blijkt dat een beloningssysteem (in de vorm van geld of snoep) een kind over de prikangst heen kan helpen. Dit kan aan ouders van patiénten
geadviseerd worden.

2. Subjectieve ervaringen vanuit patiéntenperspectief met betrekking tot MTX zijn:
- Eén patiént gaf aan gestopt te zijn met MTX vanwege problemen met slikken en bijwerkingen zoals misselijkheid en een naar gevoel.

3. Subjectieve ervaringen vanuit patiéntenperspectief met betrekking tot infliximab zijn:

- Patiénten geven aan dat zij de manier van toediening van infliximab, in het ziekenhuis uitgevoerd door een professional met veel zorg en aandacht, als erg
prettig ervaren.

- Als grootste voordeel hiervan wordt aangegeven dat het injecteren uit de thuissituatie gehaald wordt, hoewel dit niet door iedere patiént als voordeel werd
gezien. Bij de keuze voor type een TNF- remmer dient aandacht te zijn voor de voor- en nadelen van toedieningwijzen.

Als nadeel wordt ervaren dat de toediening van infliximab een dag kost.

4. Voorlichting over subjectieve ervaringen:

- Het is van de patiént afhankelijk of deze voorgelicht wil worden over de eventuele ongemakken die het injecteren kan veroorzaken. De ene patiént vindt dit
wel prettig, terwijl het voor andere patiénten een drempel op zou werpen. De behandelende arts dient een inschatting te maken of de patiént hierover volledig
voorgelicht wil worden.

5. Therapietrouw:

- Patiénten geven aan het prikken als belastend te ervaren. Indien een patiént psychologische problemen begint te krijgen met het prikken, dient de hulp van
een psycholoog of maatschappelijk werker ingeschakeld te worden.

- Ouders spelen een belangrijke rol bij de ondersteuning van therapietrouw bij hun kinderen.

- Er dient voldoende aandacht te zijn voor patiénten in de pubertijd, omdat dit over het algemeen een tijd is waarin kinderen zich meer afzetten tegen hun
ouders.



- Patiénten geven aan het lastiger te vinden om therapietrouw te zijn op school dan in de thuissituatie. Daarom dient in de planning hiermee zo veel mogelijk
rekening gehouden te worden.

- Ervaren bijwerkingen zoals misselijkheid beinvioeden de therapietrouw.

- Enkele patiénten geven aan pillen die ze moesten nemen verstopt te hebben, zodat de ouders dachten dat ze de medicatie geslikt hadden.

6. Keuze voor type TNF- remmer:
- Patiénten geven aan niet te kunnen beoordelen bij welke TNF- remmer zij het meeste baat hebben.
- Ze geven tevens aan dat ze het belangrijk vinden dat gecommuniceerd wordt over eventuele alternatieven mocht het voorgeschreven medicijn niet werken.

7. Bijwerkingen:

- Patiénten geven aan de volgende bijwerkingen te ervaren: hoofdpijn, misselijkheid, eczeem, wratjes, uitslag, vermoeidheid, lage weerstand,
opstartproblemen in de ochtend en slaapproblemen. Het is voor de patiénten moeilijk te onderscheiden of de klachten gerelateerd zijn aan de medicatie of
aan de ziekte zelf.

- Patiénten geven aan dat de bijwerkingen het dagelijkse leven beinvioeden. Sommige patiénten gaan bijvoorbeeld periodes niet of korter naar school. Tijdens
het consult met de behandelend arts dient voldoende aandacht te zijn voor bijwerkingen en de invioed op het dagelijks leven van de patiént.

- Patiénten geven aan het belangrijk te vinden dat de arts voldoende op de hoogte is van mogelijke bijwerkingen en dat dit ook naar de patiént en collega-
artsen gecommuniceerd wordt.

- Patiénten lezen de bijsluiters van medicijnen wel door, maar geven aan het toch prettiger te vinden om mondelinge toelichtingen te krijgen van de
behandelend arts.

- Door contact tussen patiénten onderling vindt men herkenning in de bijwerkingen. De patiént kun gewezen worden op de patiéntenvereniging om zo
lotgenotencontact te stimuleren.

8. Gebruik TNF- remmers op vakantie:

- Patiénten ervaren het injecteren van de TNF- remmers op vakantie als onprettig, omdat dit dan gedaan wordt door de ouders in plaats van hulpverleners.

- Er worden praktische problemen ervaren met het koel houden van de medicatie tijdens een vliegreis en een primitieve/trekking kampeervakantie. Indien aan
de orde zou een patiént hierover praktische tips moeten krijgen.

- Patiénten houden rekening met de vakantieplanning, zodat het niet tijdens de vakantie ingenomen hoeft te worden. Dit wordt echter wel als belastend
ervaren.

- Landen met slechte medische of hygiénische voorzieningen worden gemeden vanwege het risico op TBC en andere infectieziekten. De ene patiént heeft
hiermee meer moeite dan de andere.

- Er wordt een vakantielocatie gezocht in de beurt van een ziekenhuis.

9. Benodigde informatie voor keuze TNF- remmer:

- Patiénten willen voorgelicht worden over bijwerkingen, manier van toediening, effectiviteit van het middel, hoe lang de medicatie gebruikt moet worden en
wanneer er gestopt mag worden voordat zij een keuze maken voor een TNF- remmer.

- Patiénten zien de keuze van een middel als iets wat gedaan wordt door de behandelend arts, omdat deze de expert is.

- Patiénten willen heel graag een middel dat effectief is in de behandeling, zij ervaren daardoor weinig keuze in medicatie.

Focusgroep met volwassenen



In totaal hebben 3 patiénten hun medewerking verleend aan het in kaart brengen van het patiéntenperspectief. Twee vrouwelijke en één mannelijke patiént
met uveitis met adalimumab. Eén persoon heeft eerder infliximab gehad in trialverband. Alle drie de personen waren aanwezig bij de
focusgroepbijeenkomst.

Naast het bespreken van de ervaringen is ook gevraagd naar overwegingen die vanuit het perspectief van de patiént van belang zijn en die naar hun idee
meegewogen dienen te worden bij de formulering van de aanbevelingen.

1. Subjectieve ervaringen vanuit patiéntenperspectief met betrekking tot adalimumab zijn:

- Er wordt overgegaan tot TNF- remmers als alle andere behandelingsvormen niet blijken te helpen of te veel bijwerkingen veroorzaken.

- Patiénten geven aan dat ze geen problemen ervaren met het injecteren van adalimumab, hoewel zij soms wel pijnklachten ervaren. De volgende adviezen
dragen zij aan om de pijn te verminderen: gebruik van koelkompressen, op kamertemperatuur laten komen van de medicatie en ontspanningsoefeningen.

- Patiénten vinden het prettig dat adalimumab in de thuissituatie gegeven wordt, dit kost minder tijd en geeft minder inbreuk op het dagelijks leven.
Subjectieve ervaringen vanuit patiéntenperspectief met betrekking tot infliximab zijn:

- De behandeling met infliximab wordt als meer invasief ervaren omdat hiervoor dagopname in het ziekenhuis nodig is. Dit aspect zou aan de patiént
aangegeven moeten worden als men een keuze maakt voor het type TNF- remmer.

2. Ervaringen van patiénten met voorlichting:

- Patiénten vinden het belangrijk dat de professionals voldoende tijd nemen om uit te leggen hoe geprikt moet worden.

- Ook de apotheek speelt een belangrijke rol in de voorlichting. Het wordt belangrijk gevonden dat zij zich servicegericht opstellen met betrekking tot levering
en het verstrekken van informatie.

3. Voorstel voor overweging vanuit het patiéntenperspectief bij therapietrouw:

- Patiénten geven aan geen problemen te hebben met therapietrouw. De volgende hulpmiddelen kunnen worden aangeraden: herinneringen zoals smsjes en
mailtjes van de farmaceut helpen goed bij het herinneren van de juiste dag.

- Patiénten geven aan dat zij een vaste dag hebben ingesteld voor het prikken. Het advies is om een dag te kiezen die voor de patiénten het beste uitkomt.

- De therapietrouw bij het starten van de behandeling is hoog, omdat patiénten vaak veel klachten van de ziekte ervaren en daarom zeer gemotiveerd zijn om
de medicatie juist te gebruiken.

- Patiénten geven aan dat zij bijhouden waar in het lichaam ze de injectie hebben gezet, om zo te voorkomen dat op dezelfde plek geprikt wordt. Geadviseerd
wordt om te noteren met stickers en tekeningen op welke plek de vorige injectie heeft plaatsgevonden.

4. Ervaringen van de patiénten wat betreft bijwerkingen:

- De patiénten vinden het behouden van hun zicht het allerbelangrijkst en nemen de bijwerkingen daarom voor lief.

- Patiénten ervaren de volgende bijwerkingen van adalimumab: pijn aan de slokdarm, pijn op de borst, kramp in de handen, hoofdpijn, grieperig gevoel, vaker
verkouden, zich verslikken, slijmvorming in keel, hoesten en hoge bloeddruk.

- Een bijwerking van TNF- remmers is verminderde weerstand. Patiénten vinden het belangrijk dat hierover voldoende voorlichting is.

5. Ervaringen van patiénten betreffende informatie over mogelijke bijwerkingen:

- Patiénten hebben de bijsluiter van de medicatie goed gelezen. De bijsluiter kan als naslagwerk gebruikt worden indien klachten worden ervaren.
- De behandelend arts dient tijdens het consult te vragen naar bijwerkingen.

- Patiénten zou geadviseerd kunnen worden zelf contact op te nemen met de behandelend arts als ze bijwerkingen ervaren.



6. Bij welke TNF- remmer hebben patiénten het meeste baat?
- Patiénten geven aan dat zij lastig kunnen inschatten bij welke TNF- remmer zij het meeste baat hebben. De ervaring van de patiénten is dat uveitis over
het algemeen oogheelkundig beter reageert op adalimumab dan op infliximab.

7. Ervaringen van patiénten met TNF- remmer op vakantie?

- Patiénten vinden het prettig de vakantie af te stemmen op de injecties om zo te voorkomen dat ze de medicatie mee moeten nemen op vakantie.

- Het meenemen van de TNF- remmers blijkt een drempel te zijn, omdat het gekoeld bewaard moet blijven. Dit geeft 0.a. problemen tijdens de vliegreis.
Indien aan de orde zou de patiénten hierover voorgelicht moeten worden

- Bij een buitenlandse reis dient de medicatie in originele verpakking te worden vervoerd. Het is tevens van belang dat er een medicijnpaspoort meegenomen
wordt. De patiént dient hierover geinformeerd te worden.

- Patiénten dienen gewezen te worden op de nadelen van een reis naar derde wereldlanden, omdat daar de medicatie niet verkrijgbaar is.

- Patiénten zouden het prettig vinden als de medicatie verkrijgbaar is op de vakantielocatie, zodat deze niet meegenomen hoeft te worden.

8. Concluderend hebben patiénten de volgende informatie nodig om een keuze te kunnen maken uit TNF- remmers:

- Patiénten geven aan dat ze geen echte keuze ervaren, omdat er geen alternatief is. Ze hebben er alles voor over om niet blind te worden.

- Patiénten geven aan veel waarde te hechten aan de mening van de behandelend arts. De vertrouwensband met de arts is hierin erg belangrijk.

- De manier van toediening speelt een rol bij de keuze tussen TNF- remmers, de patiént dient hierover voorgelicht te worden. Adalimumab kan in de
thuissituatie gegeven worden, terwijl bij infliximab een dagopname nodig is.

- Patiénten geven aan veel baat te hebben bij lotgenotencontact. De behandelend arts kan de patiént wijzen op de aanwezigheid van de patiéntenvereniging.
- Patiénten hebben behoefte aan informatiefolders over de ziekte en de pati€éntenvereniging. De behandelend arts kan folders hierover uitdelen na een eerste
consult.

Bijlage 3 Samenvatting richtlijn Verantwoord gebrui k van biologicals

In onderstaande samenvatting staat een opsomming van de uitgangsvragen en aanbevelingen die in de richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals zijn
beschreven om het verantwoord gebruik van biologicals bij IMID (=Immune Mediated Inflammatory Disorders) patiénten te ondersteunen. Voor gehele richtlijn
zie:

http://www.kwaliteitskoepel.nl/kwaliteitsbibliotheek/a_z_index/biologicals.html



Uitgangsvraag 1
Welke aspecten over de te behandelen aandoening en eventuele comorbiditeit dient een behandelaar voorafgaande aan de behandeling met biologicals vast
te stellen?



Uitgangsvraag 2
Als de indicatie voor een biological is gesteld, hoe wordt de IMID patiént geinformeerd en betrokken bij de keuze, de monitoring en het eventueel staken
wegens bijwerkingen of ineffectiviteit?



Uitgangsvraag 3
Hoe kunnen infecties, als bijwerking van biologicals, worden voorkomen, en indien deze optreden, hoe kunnen zij worden behandeld?

Uitgangsvraag 4
Hoe kunnen allergische reacties of vorming van antistoffen tegen biologicals, als bijwerking van biologicals, worden voorkomen, en indien deze optreden, hoe
kunnen zij worden behandeld?



Uitgangsvraag 5
Hoe kunnen cardiovasculaire bijwerkingen van biologicals, zoals hartfalen en dyslipedimie, worden voorkomen, en indien deze optreden, hoe kunnen zij
worden behandeld?






Uitgangsvraag 6
Op welke wijze dient bij IMID patiénten die worden behandeld met biologicals te worden omgegaan met het risico op maligniteiten?

Uitgangsvraag 7
Welke werkwijze heeft bij de behandeling met biologicals de voorkeur bij zwangerschapswens (van vrouw en man) tijdens de zwangerschap en tijdens
borstvoeding?






Uitgangsvraag 8
Op welke wijze kan de veiligheid gewaarborgd blijven bij patiénten die behandeld worden met biologicals en operatieve ingrepen, inclusief tandheelkundige
ingrepen, moeten ondergaan?



Uitgangsvraag 9
Op welke wijze dient men bij IMID patiénten de behandeling met biologicals te monitoren en evalueren?






Uitgangsvraag 10
Wanneer kan een patiént met gebruik van of indicatie voor biologicals welke vaccinaties toegediend krijgen en welke informatie zal hierbij aan de patiént
verstrekt moeten worden?



Uitgangsvraag 11
Over welke competenties dient iemand te beschikken om biologicals voor te schrijven of toe te dienen?






Uitgangsvraag 12
Hoe te handelen wanneer een patiént die biologicals gebruikt langdurig elders/in het buitenland verblijft in verband met werk/vakantie?









Bijlage 4 Indicatoren






Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

De behandeling met biologicals heeft een aantal specifieke eigenschappen waarmee zij zich onderscheidt van behandeling met conventionele
geneesmiddelen. Biologicals zijn humane, gehumaniseerde of chimere producten met een eiwitstructuur hetgeen implicaties heeft ten aanzien van het
optreden van directe en uitgestelde immunologische reacties, en de facto het herkennen hiervan. Biologicals worden parenteraal (intraveneus of subcutaan)
toegediend hetgeen specifieke vaardigheden veronderstelt ten aanzien van toediening en patiéntinstructie. Biologicals geven een verhoogde kans op
infecties, zowel banale infecties als opportunistische infecties, hetgeen betekent dat medisch verantwoordelijken en paramedici bekend dienen te zijn met de
specifieke kenmerken van deze infecties en de behandeling ervan. Biologicals geven een verhoogde kans op een ernstig, soms levensbedreigend beloop van
op zichzelf onschuldige infecties, hetgeen betekent dat medisch verantwoordelijken kennis moeten hebben van ernstige infectieuze complicaties zoals sepsis
en septische shock, en de behandeling daarvan, en dat er “korte lijnen” moeten zijn naar infectiedeskundigen en intensive care geneeskundigen. De
continuiteit van zorg, zowel van voorschrijvend specialist als van infectiologisch consulent, dient aantoonbaar te zijn gewaarborgd middels 24-uurs
bereikbaarheidsdiensten. Behandeling met biologicals is kostbaar, en derhalve voorbehouden aan patiénten waarvoor goedkopere conventionele
geneesmiddelen niet voorhanden zijn of waarbij deze middelen onvoldoende werkzaam zijn. Dit impliceert dat voorschrijvers en behandelaars zich dienen te
committeren aan door de beroepsgroep opgestelde richtlijnen inzake het vaststellen en monitoren van ziektebeloop, ziekteactiviteit en/of ziekte-ernst.
Ziekenhuizen die nog niet over een volgsysteem voor de behandeling met biologicals beschikken, kunnen dit opzetten. Wanneer een ziekenhuis over een
volgsysteem beschikt, kan het verbeteracties opzetten naar aanleiding van analyse van de gegevens uit het volgsysteem.

Validiteit
Er is geen directe wetenschappelijke evidentie dat het gebruik van een volgsysteem voor de behandeling met biologicals bijdraagt aan een betere kwaliteit

van zorg. Een dergelijk volgsysteem is echter een (rand)voorwaarde om gericht interventies in te zetten ter verbetering van de behandeling met biologicals om
te kunnen evalueren of interventies effectief zijn.

Betrouwbaarheid

De werkgroep verwacht dat deze indicator op betrouwbare wijze is te meten en onder gelijkblijvende omstandigheden (min of meer) dezelfde resultaten
oplevert.

Discriminerend vermogen
Aangezien er voldoende variatie in de praktijk lijkt te bestaan, verwacht de werkgroep dat de indicator voldoende discrimineert.

Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix

Controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstelling of in gezondheidsstatus van patiéntengroepen is niet nodig volgens de
werkgroep.






1. De richtlijn Verantwoord gebruik van biologicals gebruikt voor deze indicator een leeftijdsgrens van 18 jaar. Het addendum is echter ook geldig voor
kinderen en daarom is de inclusie hierop aangepast.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Behandeling van biologicals in een ziekenhuis waar ervaring, deskundigheid, multidisciplinaire benadering en faciliteiten aanwezig zijn, is te prefereren boven
een ziekenhuis dat hierover niet kan beschikken. De volgende overwegingen spelen hierbij een rol:

- het ziekenhuis met ervaring zal een continu en consistent beleid uitvoeren ten aanzien van de behandeling met biologicals.

- het ziekenhuis zal ervaring hebben op alle gebieden waar bijwerkingen zich kunnen voordoen, te weten infecties, allergische reacties en cardiovasculaire
bijwerkingen, zoals hartfalen en dyslipidemie. Door deze ervaring kunnen de mogelijke bijwerkingen tijdig worden herkend en behandeld.

Om voldoende ervaring en deskundigheid op te kunnen bouwen, behoort de behandeling van IMID patiénten met biologicals tot de dagelijkse
werkzaamheden van het ziekenhuis.

Validiteit

Er is geen directe wetenschappelijke evidentie dat het behandelen van een grote groep IMID patiénten bijdraagt aan een betere kwaliteit van zorg. De
veronderstelling is echter: door meer IMID patiénten te behandelen met biologicals zal de zorg verbeteren. Hierdoor kunnen ook gerichte interventies worden
ingezet om de behandeling met biologicals te verbeteren.

Betrouwbaarheid
De werkgroep verwacht dat deze indicator op betrouwbare wijze is te meten en onder gelijkblijvende omstandigheden (min of meer) dezelfde resultaten
oplevert.

Discriminerend vermogen
Aangezien er voldoende variatie in de praktijk lijkt te bestaan, verwacht de werkgroep dat de indicator voldoende discrimineert.

Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix
Controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstelling of in gezondheidsstatus van patiéntengroepen is niet nodig volgens de
werkgroep.

Registratie
De gevraagde gegevens worden in de DBC registratie geregistreerd.






Bijlage 5 Evidence tabellen
Evidence tabel adalimumab












Evidence tabel infliximab















Evidence tabel etanercept












Bijlage 6 Strategie voor zoeken naar literatuur






Bijlage 7 Belangenverklaring

Verklaring omtrent mogelijke belangenverstrengeling en embargo met betrekking tot het Addendum Biologicals behorende bij de richtlijn Uveitis.
Werkgroeplid in de laatste vijf jaar een (financieel ondersteunde) betrekking onderhield met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen die in verband

staan met het onderwerp.






