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Opfrissing immuun systeem

Pathogeen

macrofaag/dendritische cel
“Antigen Presenting Cell”

T-cel

B-cellen
antilichamen

Macrofagen

Killer-T cellen



Droge Ogen*
branderige, vermoeide, zanderige, tranende ogen

Een zwaar onderschatte
problematiek!

*keratoconjunctivitis sicca



Droge Ogen: de pathologie
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Vicieuze cirkel 
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Verschil “Signs” & “Symptoms”

Signs (objectieve parameter)

• CFS (kleuring van oogschade)

• TBUT(tijd tot eerste droge spot)

• Schirmer test (traanvolume)

• Osmolariteit

• …

Symptoms (subjectieve parameter)

• VAS (schaal voor hinder)

• National Eye Institute
Visual Function
Questionaire

• Ocular Surface Disease
index

• … 

http://www.dryeyezone.com/documents/osdi.pdf


Onderverdeling droge ogen
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Verdeling over populatie

Shift van oudere
• Vrouwen in de menopauze

naar jongere populatie
• Airco

• Laptop/tablet/computer gebruik

• Milieu vervuiling (fijnstof)

• Contactlenzen



Behandelingsstrategie*
*preferred Practice Pattern-American Academy of Ophthalmology 2013

Milde vorm
Graad I

• Ongemak is mild en niet frequent
• Afhankelijk van omgevingsfactoren
• Licht vermoeid oog, niet frequent
• Testen op “Signs” zijn niet uitgesproken 

Therapie • Bijsturing gedrag en aanpassen omgeving
• Vermijden van schadelijke lokale of systemische medicatie
• Versterken van de traanfilm: artificiële tranen/gelen en zalven
• Ooglid therapie (e.g. warme kompressen)
• Behandeling van oculaire factoren die bijdragen aan het 

ziektebeeld
• Correctie van ooglid abnormaliteiten



Behandelingsstrategie*
*preferred Practice Pattern-American Academy of Ophthalmology 2013

Milde vorm
Graad II

• Gaat van episodisch naar chronisch
• Visuele symptomen worden vervelend
• Belemmeren activiteit
• Mogelijks variabele kleuring van oogschade
• TBUT: < 10 sec
• Schirmer: ≤10 mm/5 min

Therapie Als toevoeging aan behandeling milde vorm:
• Anti-inflammatoire geneesmiddelen 
(topicale cyclosporine, en/of corticosteroïden), systemische 
omega-3 vetzuur supplementen
• Punctum plugs
• Bevochtigingstoestellen 



Behandelingsstrategie*
*preferred Practice Pattern-American Academy of Ophthamology 2013

Ernstige vorm
Graad III & IV

• Ongemakken zijn ernstig en zeer frequent
• Normale activiteit wordt continue gelimiteerd
• Duidelijke oogschade tot erosie van het weefsel
• TBUT: < 5 sec tot onmiddellijk
• Schirmer: ≤ 5 mm/5 min tot ≤ 2 mm/5 min

Therapie Als toevoeging aan therapie voor milde vorm:
• Systemische cholinerge agonisten
• Systemische anti-inflammatoire middelen
• Mucolytische agentia
• Autoloog serum
• Permanente punctum occlusie
• Tarsorrhaphy



Inzichten in de verschillende 
behandelingsvormen

• Artificiële tranen
– Verbetering van symptomen bij milde vorm, maar geen bewijs 

van effect op de onderliggende pathologie of behandeling van 
de inflammatie 

– Oogpreparaten zonder bewaarmiddelen zijn aangewezen en 
zeker vanaf 4 toedieningen per dag

– Geen bewaarmiddelen gebruiken bij oogschade

• Lokale corticosteroïden
– Enkel voor een korte periode (+/- 2-4 weken)
– Interval behandeling met lage dosis mogelijk
– Oppassen voor intra-oculaire druk & cataract vorming

• Omega-3 vetzuur als supplement
– Onvoldoende kwalitatieve studies 



Restasis™

Cyclosporine A
0.05% Cyclosporine A anionische olie in water emulsie 



RestasisTM (Cyclosporine A)
• FDA goedgekeurd in 2003, niet EMA
• Bij systemische cyclosporine A toediening (5mg/kg)  

 nefrotoxiciteit
 hypertensie

• Niet oplosbaar in waterige oplossingen
 hydrofobe eigenschappen
 zeer lage wateroplosbaarheid

• Formulatie in olie noodzakelijk (castor oil)
• Geen systemische bijwerkingen
• Enkel “signs” niet op “symptoms”
• Irritatie en pijnlijke toediening
• Duurt +/- 3 maanden voor verbetering wordt gezien
• Standaard toediening 2X per dag
• Soms bij allergie: +/- 7x per dag daalt naar +/- 4x per dag



Omzet
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Werkingsmechanisme
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IKervis™

kationische cyclosporine formulatie
Nano-drop technologie: 1 mg/ml Cyclosporine



Ikervis: Cyclosporine innovatie 2015

Lipofiel centrum
met CycloA

Surfactants

Kationische stof

Cornea mucines zijn negatief geladen
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Novasorb nanodrop technology
• Verbeterde retentie en absorptie
• Lipiden in formulatie stabiliseren 

traanfilm
• Nano-drop: verhoogde totale 

oppervlakte

Once daily toediening mogelijk

Cetalkonium Chloride

Tyloxapol en 
Poloxamer 188



IkervisTM en SANSIKA* studie

• Multicenter, gerandomiseerde, 2-parallel-armige, 
6 maanden fase 3 studie 

(+ 6 maanden safety follow-up) 

• 246 patiënten met ernstige vorm van droge ogen
Criteria:

• corneale fluoresceïne kleuring (CSF) >4 op schaal van 1-5

• Schirmer test score ≥ mm/5 min en ≤ 10 mm/5 min

• Ocular Surface Disease Index (OSDI) score ≥ 23

• Zowel “signs” als “symptoms” zijn geëvalueerd

*Eur J Ophthalmol 2016; 26 (4): 287-296



Demografische karakteristieken*

• Gelijkmatige verdeling vehikel groep (91) en behandelde 
groep (154) 

• Leeftijd +/- 60 jaar

• +/- 80% vrouwen

• +/- 37% Sjögren

• +/- 8 jaar droge ogen



Resultaten SANSIKA

Geen significant verschil



Globaal genomen was er een trend op verbetering op zowel de 
“Signs” als de “Symptoms”, maar geen significante verbetering 



Post hoc analyse

CFS  3 scores verbetering ipv 2
 ≥ 30% verbetering OSDI

3 voudige verbetering 
van kans op response 

via behandeling vs vehicle is 
klinisch zeer relevant



EMA evaluatierapport

• Behandeling van ernstige keratitis (ooginflammatie) bij
volwassenen met droge ogen ziekte welke niet verbeterd is
desondanks behandeling met artificiële tranen

• 1 druppel per dag in het droge oog en dit bij het slapengaan

• Systemische blootstelling is verwaarloosbaar

• Hoewel geen significant effect werd toch een duidelijk
klinisch effect vastgesteld

• Pijn bij toediening was meest gerapporteerde nevenwerking
(19% op 602 patiënten)

• Potentiële Risico’s: ooginfectie, hypersensitiviteit, oog kanker
(op basis van carcinogene potentieel cyclosporine)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002066/WC500186592.pdf



Xiidra™

Lifitegrast



Nieuw werkingsmechanisme

• Integrin antagonist

• Inhibitie van T-cel gemedieerde inflammatie

• Verhindert binding tussen:

– lymphocyte function-associated antigen 1 (LFA-1)

– Intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1)

• Grootste klinische programma ooit voor droge ogen 
onderzoek: meer dan 2500 patiënten



Immunologische processen 
bij droge ogen
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Werking Lifitegrast

Epitheel conjunctiva
ICAM-1

T

LFA-1

Vasculair endotheel

stroma

Lifitegrast



Phase 3 Opus I

Symptoms (EDS)
oogdroogte

Signs (ICSS)
Kleuring schade



Phase 3 Opus II

Symptoms (EDS)
oogdroogte

Signs (ICSS)
Kleuring schade



Phase 3: Opus III

Symptoms (EDS)
oogdroogte

Signs (ICSS)
Kleuring schade



“Symptoms”: EDS (oogdroogte score)



“Sign”: ICSS (corneale kleuring)

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/208073Orig1s000CrossR.pdf



Discussie klinische data

• “Signs” en “symptoms” vertonen weinig correlatie in de in 
individuele studies.

• Effect op “symptoms” is groter bij de patiënten groep met een 
hogere symptomatische start score.

• Effect of “signs” is groter bij de patiënten met de lagere 
symptomatische start score.

• In Opus-2 en Opus-3 geen patiënten met lage symptomatische 
scores

• Opus 2 en Opus 3 focus op “Symptoms”. Opus 1 focus op “Signs”.



FDA Goedkeuring juli 2016

• FDA goedgekeurd voor de behandeling van de “Signs” & 
“Symptoms” van droge ogen

• Toediening 2X per dag met een pauze van +/- 12 uur.

• Effect op symptomen na 14 dagen

• Meest gerapporteerde nevenwerkingen:
– Smaakstoornissen (14%)
– Pijn bij toediening (13%)
– Irritatie op plaats van toediening (13%)
– Reacties op plaats van toediening (11%)
– Minder scherp zien (6%)
– 7% stopt therapie door nevenwerkingen



Research  @ UAntwerpen

IL-α TNF-α



CosentyxTM

150 mg secukinumab per injecties 



Korte introductie in Pathologie (1)

Plaque psoriasis
– Chronisch

– Dikke, rode, schubachtige huid

– Jeuk en soms pijnlijk

– Eerste symptomen: 20-40 jaar

– 1.5-3% in Westerse landen

– Erfelijk

– T-cel cytokine gedreven hyperproliferatie van 
keratinocyten



Korte introductie in Pathologie (2)

Psoriatische artritis

– Meestal eerst episodes van psoriasis

– Enthesitis

– Vaak in de eindgewrichtjes (vingers en tenen)

– Kan ook andere gewrichten aantasten

– Erfelijk

– Stress kan ziektebeeld versterken

– Eerste symptomen 30-50 jaar

*Copyright DermNet.com



Korte introductie Pathologie (3)

Spondylitis Ankylosans
– De ziekte van Bechterew

– Chronische ontsteking van 

de wervelkolom

– Typische voorovergebogen houding

– Inflammatoire pijn

– 15-30 jaar eerste symptomen

– Meer mannen dan vrouwen

– In combinatie met andere inflammatoire ziekten



TH- cel systeem

THP

TH1

TH2

IL-27, IL-12, 
T-bet

IL-4, GATA-3
IL-25, IL-31, IL-33

TH17
Initiatie differentiatie expansie

Il-23TGF-β/Il-6

IFN-γ

IL-4

IL-17A

IL-17F
IL-17A/F
IL-22

- Cellulaire immuniteit
- Intracellulaire pathogenen

- Humorale immuniteit
- Extracellulaire pathogenen
- Allergie, asthma

- Weefsel inflammatie
- Auto-immuun mechanisme
- Extracellulaire pathogenen

APC



IL-17A
• Geproduceerd door Th 17-A cellen, mast cellen,  lymphoide

en neutrofiele cellen

• IL-17 Activeert keratinocyten via IL-17 receptor

• Via IL-17A worden chemokines vrijgesteld die leukocyten 
en neutrofielen  rekruteren

• Gaat celadhesie beïnvloeden: huidbarrière

• Veel gerichter dan:
- TNF-α blockers: RemicadeTM, HumiraTM, EnbrelTM

- IL-12/IL-23: StelaraTM



Video

https://www.youtube.com/watch?v=aYNgLQNp
A6E

https://www.youtube.com/watch?v=aYNgLQNpA6E


FIXTURE Phase III trial

N Engl J Med 2014;371:326-38.

Psoriasis area-and-severity index: PASI
Dosisschema:  1 X week voor 5 weken

Vervolgens 1 X per 4 weken



FIXTURE Phase III trial

IGA: investigators global assessment score 1-4



CosentyxTM

• 3 verschillende formulaties
– 150 mg poeder voor oplossing voor injectie
– 150 mg in oplossing voor injectie (spuit)
– 150 mg voorgevulde pen

• Schema: 
– Week 0, 1, 2, 3
– maandelijks vanaf week 4

• 300 mg dosis is 2 x 150 mg dosis
• 5 °C
• Nevenwerkingen 
(verhoogd maar vergelijkbaar met gelijkaardige therapie):

– Infecties (bovenste luchtwegen, oor, herpes, candida)
– Neutropenie
– Hypersensitiviteit


