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Kern pu nten

« De standaardbehandeling bij extraoculaire niet-infectieuze oog-
ziekten is niet altijd toereikend voor alle patiénten.

« Een mogelijk alternatieve behandeling is oculair toegediende
tacrolimus.

» Een oogpreparaat met tacrolimus 0,03% kan experimenteel
toegepast worden bij corneatransplantaties en vernale conjunctivitis
die niet reageert op de standaardbehandeling.

n het Universitair Medisch Centrum Groningen krijgt een patiént

(man, 15 jaar) de diagnose vernale keratoconjunctivitis met

reuzenpapillen. Dit is een ernstige inflammatoire niet-infectieu-
ze oogziekte waarbij de conjunctiva is aangetast en sprake is van
confluerende papillaire hypertrofie (figuur 1). Deze patiént reageert
niet op een standaardbehandeling met lokale applicatie van
antihistaminica, corticosteroiden, acetylcysteine en kunsttranen.
Uiteindelijk wordt hij succesvol behandeld met een magistraal
bereide oogzalf met tacrolimus 0,03%.
Het verzoek om een oculaire toedieningsvorm van tacrolimus was
de aanleiding voor een literatuurstudie naar de farmacothera-
peutische plaatsbepaling van deze toepassing.
Immunosuppressiva worden bij niet-infectieuze oogziekten
zowel systemisch als lokaal toegediend. Een evident nadeel van
systemische toediening is de daarmee gepaard gaande systemische
toxiciteit. Een oculaire toedieningsvorm van een immunosuppres-
sivum geeft een gunstigere verhouding tussen effectiviteit en
toxiciteit. Vanwege gebruiksgemak gaat de voorkeur daarbij uit naar
een oogdruppel of een oogzalf. Oculair toegediende tacrolimus
moet als een experimentele therapie beschouwd worden, gezien het
beperkte aantal publicaties over dit onderwerp. De belangstelling
ervoor neemt toe, zoals blijkt uit de relatief grote stijging van het
aantal publicaties in de afgelopen vijf jaar (figuur 2). In totaal zijn
veertig artikelen gevonden over de oculaire toepassing van tacroli-
mus bij verschillende niet-infectieuze oogziekten (tabel 1).
Dit artikel is een literatuurstudie naar de plaats van oculair
toegediende tacrolimus in de farmacotherapie van extraoculaire
niet-infectieuze oogziekten.
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Abstract

Pharmacotherapeutic position of ocular tacrolimus for extraocular
non-infectious eye diseases

A 15 year old male patient diagnosed with vernal keratoconjuncti-
vitis with giant papillae is resistant to standard treatment like
antihistamines, corticosteroids, acetylcysteine and artificial tears.
Alternative therapy could be ocular treatment with the immuno-
suppressive agent tacrolimus. A literature study was performed to
investigate the pharmacotherapeutic positioning of ocular
tacrolimus. Ocular tacrolimus 0.03% can be effective and safe in
corneal grafting and in the treatment of vernal conjuncitivitis for
patients resistant to standard therapy. It is desirable to treat
patients in a trial, so efficacy and toxicity can be documented.
More research is needed on ocular tacrolimus in the treatment of
allergic conjunctivitis in general and ocular pemphigoid.
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Methoden
Wij volgen de gemodificeerde LNA-procedure (LNA Po1-2) ‘Farmaco-
therapeutische plaatsbepaling apotheekbereiding’ [1].

Behandeling

De standaardbehandeling van niet-infectieuze oogziekten start met
antihistaminica en oculair toegediende corticosteroiden. Deze
behandeling is bij de meeste patiénten effectief [2]. Langdurig
gebruik van corticosteroidebevattende ophthalmica verhoogt het

Figuur1
Vernale keratoconjunctivitis met reuzenpapillen




risico op glaucoom, cataract, ooglidatrofie en ooginfecties (voor-
namelijk herpes-simplex-virus) [2-4]. Het risico op glaucoom,
beschadiging van de nervus opticus en cataract is afhankelijk van
de individuele gevoeligheid [5, 6].

In de literatuur is ook een alternatieve behandeling van niet-infec-
tieuze oogziekte beschreven met oculair toegediende cytostatica,
zoals mitomycine en thiotepa. Nadelen hiervan zijn de bijwerkingen
(erosie van het cornea-epitheel, hyperemie) en de zeer beperkte
evidence [7-9].

In tabel 2 staan mogelijke alternatieve immunosuppressiva waarvan
oculaire toepassing is beschreven [14]. Oculaire toepassing betekent
dat een relatief kleine hoeveelheid werkzame stof in het oog wordt
toegediend. De activiteit per massa-eenheid is daarom een relevant
besliscriterium. Met de focus op immunosuppressiva is gekozen
voor tacrolimus op basis van potentie, beschikbare literatuur en
gebruiksvriendelijke toedieningsvorm (oogdruppel of oogzalf).

Tacrolimus

Bij niet-infectieuze ontstekingsprocessen van de oogleden passen
oogartsen regelmatig lokaal tacrolimushuidzalf toe (Protopic 0,03%
en 0,1%). Er zijn meldingen dat deze toepassing ook gunstige
effecten heeft op oculaire ontstekingen. Soms wordt zelfs de
huidzalf in het oog toegediend [15, 16]. Protopic is echter geregi-
streerd voor de behandeling van matige tot ernstige atopische
dermatitis bij patiénten die onvoldoende reageren op de standaard-
behandeling of deze onvoldoende verdragen [6]. Het gebruik van een
niet-steriele huidzalf in het oog is niet aan te bevelen. Bovendien
bevat de huidzalf de penetratiebevorderende hulpstof propyleen-
carbonaat, die irriterend is voor de ogen, de traanfilm destabiliseert
en de lipidelaag op de cornea oplost.

Tacrolimus vormt een complex met het cytosolische eiwit FKBP12,
waardoor intracellulaire accumulatie optreedt. Het gevormde
complex bindt calcineurine, waardoor de calcium-calcineurine-
cascade geremd wordt. Dit leidt tot een brede remming van de
vorming van pro-inflammatoire cytokinen en daarmee tot remming
van T-cel- en B-celactiviteit [2]. De ernstige bijwerkingen zijn
gerelateerd aan systemische remming van het immuunsysteem
(nefrotoxiciteit, hypertensie, diabetes mellitus, neurotoxiciteit,
maligniteit) [17].

Primaire criteria: werkzaamheid, effectiviteit en
bijwerkingen

Tacrolimus oculair wordt bij verschillende niet-infectieuze oog-
ziekten toegepast (tabel 1). In dit artikel bespreken wij cornea-
transplantatie, oculaire pemfigoide en allergische conjunctivitis.

Corneatransplantatie
Corneatransplantatie is geindiceerd bij een verminderd gezichts-
vermogen door troebeling of vormverandering van het hoornvlies.

Figuur 2

Aantal publicaties over oculaire toepassingen van

tacrolimus per jaar
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Rapportage van gebruik van oculaire toepassing van
tacrolimus bij verschillende oogziekten

Oogziekte

Corneatransplantatie
Mooren-ulcus

Oculaire pemfigoide

Vernale conjunctivitis

Atopische conjunctivitis

Keratitis sicca

Conjunctivitis met reuzenpapillen
Folliculaire conjunctivitis
Allergische conjunctivitis

Uveitis

Aantal rapportages oculaire
toepassing tacrolimus
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Tabel 2

Potentie van immunosuppressiva

Immunosuppressivum Potentie

Ciclosporine 10
Tacrolimus
Pimecrolimus
Sirolimus

30-100 [2, 10-12]
30-100 [6]
Geen vergelijking wegens ander

werkingsmechanisme [13]

Mycofenolzuur 1[13]

UDe potentie van ciclosporine is weergegeven als 1, om onderlinge

vergelijking mogelijk te maken.
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Afstoting komt voor bij 10-30% van de corneatransplantaties;
voornamelijk bij patiénten die een hoogrisicotransplantatie
ondergaan en/of als sprake is van een contra-indicatie voor cortico-
steroiden [2, 18]. De effectiviteit van tacrolimus is te verklaren door
remming van B-celactiviteit en/of angiogeneseremming [2].
Reinhard e.a. [10 (EBM: B)] (niveau Evidence Based Medicine volgens
LNA-procedure Po1-2) beschrijven een prospectieve gerandomiseerde
klinische trial met veertig patiénten die gedurende zes maanden
driemaal daags oogdruppels met tacrolimus 0,06% of prednisolon-
acetaat 1% kregen (en 1 mg/kg lichaamsgewicht fluocortolon
postoperatief). In de tacrolimusgroep zijn 8 patiénten gestopt
vanwege bijwerkingen (oppervlakkige keratitis, troebeling, branderig
gevoel en erosie) [16]. In de controlegroep hadden 9 patiénten
vergelijkbare bijwerkingen. Op lange termijn (36 maanden) blijken in
de tacrolimusgroep minder immuunreacties te zijn [19 (EBM: B)].
Dhaliwal e.a. [18 (EBM: C)] beschrijven 4 hoogrisicotransplantaties
waarbij tacrolimuszalf (Protopic 0,03%) na de transplantatie
toegepast wordt. Tacrolimuszalf was effectief en veilig in de
behandeling en de preventie van cornea-afstoting. Daarnaast

blijkt uit dieronderzoeken dat oculair tacrolimus effectief is in

het voorkomen van afstoting van de cornea [2, 20].

Oculair tacrolimus is effectief bij corneatransplantaties (EBM: B).

Oculaire pemfigoide

Oculaire pemfigoide is een zeldzame auto-immune littekenachtige
oogaandoening waarbij blaren en verklevingen van de slijmvliezen
voorkomen. Michel e.a. [21 (EBM: D7)] beschrijven een 31-jarige vrouw
met oculaire pemfigoide bij wie behandeling met tacrolimuszalf
(Protopic 0,03% en 0,1%) na vier maanden leidde tot een verbeterd
gezichtsvermogen en herstel van de keratitis. De behandeling werd
goed verdragen en er was geen terugval tot twaalf maanden na
staken van de behandeling. Hall e.a. [22 (EBM: D7)] beschrijven een
49-jarige man met oculaire pemfigoide bij wie tacrolimuszalf 0,03%
en 0,1% effectief is en geen irritatie geeft. Gebruik van tacrolimus-
zalf gedurende 24 weken stabiliseerde de oculaire pemfigoide.
Wyrsch e.a. [23 (EBM: D7)] beschrijven een caseserie met 6 patiénten
met externe inflammatoire oogziekten (waaronder oculaire pem-
figoide) die tweemaal daags tacrolimuszalf (Protopic 0,03%)
gebruiken. De patiént met oculaire pemfigoide rapporteerde een
licht branderig gevoel. Geen enkele patiént staakte de behandeling
met tacrolimuszalf.

Oculair toegepaste tacrolimus lijkt effectief in de behandeling van
oculaire pemfigoide (EBM: D).

Allergische conjunctivitis

Allergische conjunctivitis is een ontsteking van de conjunctiva door
contactallergie of immuungemedieerde overgevoeligheid, onder te
verdelen in vernale conjunctivitis met reuzenpapillen, atopische
conjunctivitis en al dan niet seizoensgebonden conjunctivitis [24].
De belangrijkste symptomen zijn jeuk, tranenvloed, roodheid en
zwelling van de oogleden. Vichyanond e.a. [25 (EBM: B)] beschrijven
een open-labelonderzoek met 10 patiénten met therapieresistente
vernale keratoconjunctivitis die ze behandelen met tacrolimuszalf
0,1%. De patiénten reageerden goed en snel op de behandeling.

7 patiénten meldden een kortdurend stekend gevoel in de ogen.

1 patiént kreeg een infectieuze conjunctivitis.
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Attas-Fox e.a. [15 (EBM: B)] beschrijven een open-labelonderzoek met
20 patiénten met niet-seizoensgebonden en vernale conjunctivitis
die ze behandelen met tacrolimuszalf (Protopic 0,03%). Tacrolimus-
zalf 0,03% blijkt effectief, veilig en goed te verdragen.

Kymionis e.a. [26 (EBM: D7)] beschrijven een 16-jarige man met
resistente conjunctivitis met reuzenpapillen. Toepassing van
tacrolimuszalf (Protopic 0,03%) herstelde de symptomen (jeuk,
traanvloed, fotofobie, slijmvorming en blefarospasme) en daarmee
conjunctivitis met reuzenpapillen effectief en zonder bijwerkingen.
Joseph e.a. [16 (EBM: D7)] beschrijven een casereport van resistente
atopische keratoconjunctivitis die ze behandelen met tweemaal
daags tacrolimuszalf 0,03%. De tacrolimuszalf werd gestaakt
vanwege optreden van door herpes-simplex-virus veroorzaakte
dendritische keratitis in het linkeroog [16]. Herpesinfectie is een
bijwerking van cutane toepassing van tacrolimus [6].

Oculair toegediende tacrolimus is effectief en verdraagbaar in de
behandeling van vernale keratoconjunctivitis (EBM: B).

Secundaire criteria: ervaring en gebruiksgemak
Experimentele behandeling van oculair toegediende tacrolimus
0,03% tot 0,1% wordt internationaal beschreven sinds 1993, met
toenemende belangstelling gedurende de laatste vijf jaren. Oculair
toegediende tacrolimus (oogdruppels of -zalf) is klaar voor gebruik
en gebruiksvriendelijk voor de patiént in vergelijking met systemi-
sche en intraoculaire toediening.

Conclusie

Tacrolimus 0,03% oogpreparaat als experimentele behandeling kan
toegepast worden bij patiénten met corneatransplantatie en vernale
conjunctivitis, die niet reageren op standaardbehandeling. De
toepassing bij oculaire pemfigoide lijkt effectief, maar verder
onderzoek is nodig. Bij voorkeur vindt de behandeling plaats in
studieverband zodat de effectiviteit en de toxiciteit van de behande-
ling goed kunnen worden vastgesteld. In het Universitair Medisch
Centrum Groningen wordt een oogdruppel met tacrolimus 0,03%
ontwikkeld.
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NEDERLANDS FARMACEUTISCH ONDERZOEK IN DE INTERNATIONALE LITERATUUR

Reden voor stoppen medicatie tijdens ziekenhuisopname wordt

onvoldoende vastgelegd

Ada Stuurman-Bieze

Geneesmiddelgebruik wordt vaak gestopt of gewijzigd tijdens
ziekenhuisopname; vooral bij bejaarden en op de interne afdeling.
Eerder toonden de auteurs aan dat binnen zes maanden na ontslag
27% van de gestopte medicatie opnieuw wordt voorgeschreven,
zelfs als bijwerkingen de reden voor discontinuering vormden.
Gebrekkige communicatie tussen tweede en eerste lijn werd als
reden genoemd voor foutief herhalen van gestopte medicatie.

In dit nieuwe onderzoek is in twee ziekenhuizen op zowel de
geriatrische als de interne afdeling onderzocht in hoeverre medica-
tiewijzigingen worden vastgelegd. In de medische gegevens van
tweemaal tweehonderd patiénten is onderzocht welke medicatie
werd gebruikt vé6r opname en welke wijzigingen tijdens opname
zijn geinitieerd en vastgelegd. Redenen voor discontinuering konden
zijn: bijwerking, contra-indicatie, geen indicatie (meer), interactie
met andere medicatie, onvoldoende werking, palliatie, op verzoek
van de patiént of zonder reden.

Bij geriatrische patiénten werden gemiddeld 4,9 geneesmiddelen
gestopt van gemiddeld 7,3 bij opname; bij ‘interne’ patiénten 2,8 van

4,8. Een vergelijkbaar aantal geneesmiddelen werd tijdens opname
voorgeschreven en weer gestopt. Bij 39,8% van de 1537 gestopte
geneesmiddelen is geen reden voor het handelen vastgelegd.
Onvolledige rapportage en gebrekkige communicatie over medica-
tiewijzigingen kunnen eraan bijdragen dat gestopte medicatie
opnieuw in de thuissituatie wordt voorgeschreven, hetgeen de
gezondheid van de patiént kan schaden. De auteurs pleiten dan ook
voor volledige, liefst digitale, vastlegging van medicatiewijzigingen
in het beoogde landelijke patiéntendossier. Daarvoor wordt een
beslisondersteuningsmodule ontwikkeld die artsen moet dwingen
de redenen voor wijzigen of stoppen precies vast te leggen. Deze
informatie moet ook toegankelijk zijn voor zorgverleners in de
eerste lijn, zoals huisartsen en apothekers, om de medicatieveilig-
heid verder te verhogen.

van der Linden CMJ, Jansen PAF, van Geerenstein EV, van Marum RJ, Grouls RJE,
Egberts TCG, Korsten EHM. Reasons for discontinuation of medication during
hospitalization and documentation thereof: a descriptive study of 400 geriatric
and internal medicine patients. Arch Intern Med 2010;170(12):1085-7.
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