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REFERENCIAGAO E TRATAMENTO DA
INFLAMAGAO OCULAR

Quem ? Quando ?
Porgueé ?
E en com isso ... ?

‘. Luis Figueira 13 de Julho de 2013
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Imunopatologia Ocular
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LCH® ...
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Frros “class

* Corticoide topico 4x/ dia, titulado em 2 semanas !!!

* Associagao de corticoide + antibiotico + antivirico + antifungico +
anti-histaminico + ...........cccueun...... + o e B .. 5.

* Esquecimento da pomada de corticoide nocturno

* Corticoide oral na primeira abordagem

FMUP



Imunopatologia Ocular

Uveite anterior

SAO JOAO

HOSPITAL

Eficacia anti-inflamatoria de diferentes regimes de acetato de
prednisolona 1% toépica
(adaptado de Leibowitz & Kupferman, 1980; Watson & Pavesio, 2012)

Regime NO° total de Diminuicao na
doses diarias iInflamacao

corneana (%)
1 gota de 4 em 4 horas 6 11
1 gota de 2 em 2 horas 10 30
1 gota de hora em hora 18 51
1 gota cada 30 minutos 34 61
1 gota cada 15 minutos 66 68
1 gota cada minuto por 5 minutos, a 90 72

cada hora

FMUP



Imunopatologia Ocular

Uveite anterior

Comao tratar afimal ?

 Tratar TODOS os casos por um periodo
minimo de 6 semanas:

* Prednisolona ou dexametasona colirio I/ | h (3 dias), 2/ 2
horas até 2 semanas, 5x/ dia até 3 semanas, reduzindo em |
gota/ dia por semana ate as 6 semanas

* Prednisolona pomada ao deitar (2 a 4 semanas)

* Ciclopentolato 12/ 12 h ou atropina |x/ dia (2 a 4 semanas)
associado a fenilefrina colirio 8/ 8 h (I semana)

FMUP



Imunopatologia Ocular

Como tratar afimal ?

Adjuvantes:

* Dexametasona inj. subconjuntival SE edema da cornea, Tyndall
plasmoide, hipopion ou reacgao fibrinoide marcada na camara anterior

* AINE topico a partir das 3 semanas com a titulagao do corticoide
topico

* Timolol/ brimonidina/ dorzolamida ou brinzolamida colirio SE
hipertensao ocular

FMUP



Imunopatologia Ocular

Ha regras de ouro ?
Sim!

' Reavaliar de acordo com evolugao clinica e obrigatoriamente
as 6 semanas

* Se uveite recorrente, nao interromper completamente o
corticoide topico (manter no minimo | gota/ dia)

- Referenciar a consulta de Imunopatologia os casos de uveite
anterior granulomatosa ou bilateral, bem como as criangas

FMUP
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LCH® ...

[

Frros “class

* Considerar uveite intermédia o “spill-over” de ceélulas de uma uveite
anterior

* Classificar qualquer organizagao do vitreo como “vitrite”
* Tratar apenas com corticoides topicos

* Corticoide oral sem exclusao de infeccao !!

FMUP
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Imunopatologia Ocular

Uveite intermédia

Tratar TODOS os casos com o protocolo de uveite
anterior, mais:

* Dexametasona inj. subconjuntival

* SE bilateral grave e causa infecciosa excluida, prednisolona oral
| mg/ kg/ dia e protector gastrico

FMUP



Imunopatologia Ocular

Ha regras de ouro ?

Pois claro !

' Ecografia modo B se fundo ocular invisualizavel
* Procurar vasculite periferica e snowbanking

* Atencao ao edema macular !!

* Reavaliar a cada 5 - 7 dias

' Referenciar a consulta de Imunopatologia

FMUP
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Imunopatologia Ocular
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LCH® ...

[

Frros “class

* Esquecer que as causas infecciosas sao mais comuns

' Esquecer que a toxoplasmose € a mais comum dessas causas
* Iniciar corticoterapia sistemica cedo demais !

* Iniciar corticoterapia sistemica tarde demais ....

* Achar que os imunomoduladores sao para os internistas e outros
“medicos a serio”

FMUP






Imunopatologia Ocular

Uveite posterior e panuveite

Comao tratar afimal ?

Tratar a inflamagao do segmento anterior associada, mais:

= Fazer estudo etiologico tao breve quanto possivel

= O tratamento € orientado para a causa

Se suspeita clinica de ENDOFTALMITE:

= Injecgoes intravitreas de vancomicina + ceftazidima

= Vancomicina + ceftazidima i.v. + corticoterapia sistémica

FMUP



Imunopatologia Ocular

Uveite posterior e panuveite

Ha regras de ouro ?

Se ha!

= Ecografia modo B se fundo ocular invisualizavel

= Nunca introduzir corticoterapia sistéemica sem
diagnostico etiologico

= |Internar ou referenciar com urgéencia a consulta
de Imunopatologia

FMUP
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Imunopatologia Ocular

Simples

EPISCLERITE

Anterior

Posterior

FMUP

Nodular

Difusa

HOSPITAL

ESCLERITE

Vaso-oclusiva

Nodular

Granulomatosa

Necrotizante

Esclerite necrotizante
induzida por cirurgia
(SINS)

Scleromalacia
perforans
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Frros “class

* Diagnosticar uma “episclerite dolorosa”
* Nao compreender o teste da fenilefrina
* Fazer injecgao subconjuntival de corticoide

* Nao procurar uma doenga sistemica

FMUP




atologia Ocular

Localizacéo

Unilateral

Bilateral

0-4 +

Unico

Multiplos

Necrose escleral

Ausente/
guiescente

Presente

Progressiva

Acuidade visual

Inicial = 6/18,
ou reducéo =2
linhas

Tyndall 0-4 + 0-4
Presséo intra-ocular > 22 mmHg 1
Vitrite 0-4 + 0-4
Descolamento da retina Ausente 0
Presente 4




Imunopatologia Ocular

Em TODOS os casos:

* Ibuprofeno oral 600 mg 8/ 8 h ou naproxeno oral 500 mg 12/ 12 h
mais protector gastrico

* AINE topico

' Prednisolona ou dexametasona colirio 2/ 2 horas por 5 dias,
titulado a cada 5 dias até atingir | gota/ dia

* Se inflamagao do segmento anterior associada, tratar de acordo
com o protocolo de uveite anterior

FMUP



Imunopatologia Ocular

Ha regras de ouro ?

Nem mais ...

* Nunca realizar inj. subconjuntival de corticoide

* Nunca introduzir corticoterapia sistemica sem diagnostico
etiologico

' Ecografia modo B se hipovisao, edema da papila, pregas
coroideias, descolamento exsudativo da retina ou lesao

coriorretiniana ... ou talvez sempre !!

' Referenciar a consulta de Imunopatologia

FMUP
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ESTUDO ETIOLO

FMIUP



Imunopatologia Ocular

Estudo etiologico

HHHHHHHH

Probabilidade de causa secundaria:

* Uveite anterior bilateral ou recorrente

* Uveite anterior granulomatosa

' Todas as uveites intermedias

* Todas as uveites posteriores, inc. vasculites

* Todas as esclerites

FMUP



Imunopatologia Ocular

Estudo etiologico

HHHHHHHH

Quem estudar afinal ?

Populagoes de risco:

* Criancas
* Imunodeprimidos

' Exposicoes ambientais/ ocupacionais

FMUP
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Estudo etiologico

Estudo de base para TODOS os doentes:

9 2 ,‘
’ { ™ < W, o x.o

' Rx torax (face) ¢ PG | R
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* Hemograma, ionograma, bioquimica sumaria Rl P 2
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Treponema pallidum

- TPHA +VDRL

' Prova de Mantoux (a realizar no Centro de

Saude ou no CDP) + IGRA (area endéemica)

FMUP
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R/

Prova de Mantoux

Nome Completo do Doente

Porto, 04 de Marco de 2011

Nome do Médico, OM XXXXX

Oftalmologia




Imunopatologia Ocular

Em situagoes especificas

-Se UVEITE HIPERTENSIVA,
acrescentar:

- HSV |
" HSV 2

- VZV
' Toxoplasmose

FMUP
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Estudo etiologico

HHHHHHHH

Em situagcoes especificas

Se ESCLERITE ou VASCULITE,
acrescentar:

A

- PCR

- ANCA

- ANA

* FR

- Acido urico
- HSV |

- HSV 2

* VZV

FMUP



Imunopatologia Ocular

Estudo etiologico

F que mais? 77

Em situagcoes especificas

-Se UVEITE INTERMEDIA,
ponderar:

* Bartonella

* Borrelia

* Brucella " -
* Toxocara y - g

- HCV -t i o Y
© HTLV-| S e

FMUP



Imunopatologia Ocular

Em situagcoes especificas

*'Se contexto epidemiologico
(toxicodependencia, contactos sexuais de risco,
indigentes, etc.), ponderar:

- HIV
- HBV
- HCV

* Nota: o diagnostico de uma doenga infecciosa
(ex. sifilis, tuberculose) obriga a realizar sempre
estas serologias

FMUP
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TRATAMENTO
DESMISTIFICADO

O que nos devemos perguntar
sempre ¢




Imunopatologia Ocular

Tratamento

4 pergumnitas obr

* Qual e aAMEACA !
* A que RITMO esta a progredir ?
* O doente e IMUNOCOMPETENTE ?

* Pode isto ser uma “MASCARADA” ?

FMUP
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e e

Exame directo (Gram) 30 mina /7H
" Exame directo (Ziehl Neelsen) 90 min a /H
Exame directo (Auramina) Ate 5 dias
Exame cultural 6 a |0 dias
Leptospira (PCR) Ate 3 dias
Mycobacterium (Cultura) Ateé 65 dias
Mycobacterium (PCR) Ate 3 dias
Borrelia (ELISA) Ate / dias
Borrelia (WB) Ate 21| dias
Brucella (ELISA) Ate |5 dias
FTA-ABS Ateé 7 dias
VDRL Ate 3 dias
TPHA Ate /7 dias
Sifilis (ELISA) Até 7 dias
Antigenemia CMV SHa 3 dias
CMV / HSV /VZV (PCR) |2H a 4 dias
CMV /1 HSV /VZV (ELISA) Ateé 7 dias
Toxocara canis (VVB) Ate 30 dias

Cortesia Dr. Vasco Miranda
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100 - Smoking Status

1 Nonsmoker
-7 Previous smoker
-7 Current smoker

40 -

Percent of patients with disease recurrence

Time (months)

Galor A, et al. Adverse effects of smoking on patients with ocular inflammation. Br J Ophthalmol. 2010 Jul;94(7):848-53.
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Corticosterdides




Imunopatologia Ocular

Corticoterapia - até quando ?

Corticoterapia na doenga inflamatoria ocular

Basilar nas uveites nao infecciosas

Unicos agentes aprovados pela FDA !

Qual a via de admnistracao !
Monoterapia !

Quando iniciar imunomodulacao !

FMUP




Imunopatologia Ocular

Corticoterapia - até quando ?

Mecanismos de accao
Poténcia comparativa:

dexametasona 25x > fluocinolona 20x >

> triamcinolona 5x > cortisol

Eq. 7.5-10 mg prednisolona oral = cortisol

FMUP



Imunopatologia Ocular

Corticosteroid Comparison Chart

ydrconisone HafLife SAO JOAO
. Duration
Gludooartiosid . Anti-  Mineral-  Plasma u;t O
Dose (mg) Inflammatory Corticoid (minutes) Action
(hours)
Short Acting
i o P 1 1w e
Cortisone Acetate 25 0.8 0.8 30 8-12
| nter mediate Acting
Prednisone 5 4 0.8 60 12-36
Prednisolone 5 4 0.8 200 12-36
Triamcinolone 4 5 0 300 12-36
M ethyl prednisolone 4 5 0.5 180 12-36
Long Acting
Dexamethasone 0.75 30 0 200 36-54
Betamethasone .6 30 0 300 36-54
Mineralocorticoid
Fludrocortisone 0) 15 150 240 24-36
Aldosterone 0) 0 400 + 20 - -

Reference: Adrenal Cortical Seroids. In Drug Facts and Comparisons. 5th ed. S. Louis,
Facts and Comparisons, Inc.:122-128, 1997

Commonly Prescribed Replacement Steroid Equivalents

Prednisone Cortisone Dexamethasone Hydrocortisone (Cortef)
smg = 25mg = 0.75 mg = 20 mg

FMUP



Imunopatologia Ocular

Corticoterapia - até guando ?

Administragao de CCT -Via topica

Difluprednato
Acetato de prednisolona

Fosfato de prednisolona

Fosfato de dexametasona
Rimexolona

Fluorometolona

Lotepredno

FMUP
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Corticoterapia - até guando ?

Administragao de CCT -Via periocular

Triamcinolona

Dexametasona

FMUP



Imunopatologia Ocular

Corticoterapia - até guando ?

Administracao de CCT -Via oral

Prednisolona

objectivo <7.5-10 mg/ dia !

Deflazacorte

FMUP



Imunopatologia Ocular

Corticoterapia - até guando ?

HHHHHHHH

Administracao de CCT -Via intra-ocular

Dexametasona sem preservantes

Triamcinolona sem preservantes \ /Q\

Implantes:

fluocinolona

triamcinolona

dexametasona

FMUP
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Corticoterapia - até quando ?

Dispositivos de libertagao sustentada

Implantes nao , - Duragao de .
: O Farmaco Implantacao - Indicacao
biodegradaveis acgao
L Uveite
: . Cirurgica no .
Retisert Fluocinolona , 3 anos posterior nao
vitreo : .
infecciosa
: : Injectavel no EM diabetico
lluvien Fluocinolona ) > | ano
vitreo (fase 3)




Imunopatologia Ocular

Corticoterapia - até quando ?

Dispositivos de libertagao sustentada

Implantes

biodegradaveis

Ozurdex

Polimero em
disco intra-
escleral

Farmaco

Dexametasona

Implantagao

Vitreo

Duracao de L

3 Indicacao
accao
Oclusao venosa

Uveite

4 - 6 meses . .
posterior nao

infecciosa

Triamcinolona

Cirurgica em
flap escleral

até 4 meses

(estudos pre-
clinicos apenas)




Imunopatologia Ocular

Corticoterapia - até quando ?

Administracao de CCT - Outras vias

Intravenosa:

metilprednisolona

hidrocortisona

lontoforese

FMIUP
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Imunopatologia Ocular

Corticoterapia - até guando ?

Table 1. Tissue-Specific Side Effects of High-Dose or Prolonged Glucocorti-

FMUP

coid Therapy.

Tissue

Adrenal gland

Cardiovascular system

Central nervous system

Gastrointestinal tract

Immune system

Integument

Musculoskeletal system

Eyes
Kidney

Reproductive system

Side Effects

Adrenal atrophy, Cushing's syndrome

Dyslipidemia, hypertension, thrombosis, vas-
culitis

Changes in behavior, cognition, memory, and
mood (i.e., glucocorticoid-induced psycho-
ses), cerebral atrophy

Gastrointestinal bleeding, pancreatitis, peptic
ulcer

Broad immunosuppression, activation of |atent
viruses

Atrophy, delayed wound healing, erythema, hy-
pertrichosis, perioral dermatitis, petechiae,
glucocorticoid-induced acne, striae rubrae
distensae, telangiectasia

Bone necrosis, muscle atrophy, osteoporosis,
retardation of longitudinal bone growth

Cataracts, glaucoma

Increased sodium retention and potassium ex-
cretion

Delayed puberty, fetal growth retardation, hypo-
gonadism

SAO JOAO

HOSPITA AL

N Engl J Med 353;16, October 2005
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Imunopatologia Ocular

Toxicidade ocular

CATARATA

Perturbacao osmotica e metabolica, stress oxidativo

Triamcinolona - 20% aos 4 meses
Dexametasona - 7% aos 6 meses

Fluocinolona - 89% aos 24 meses

GLAUCOMA

T sintese miocilina, endotelina-1, | fagocitose

T PIO as 4 semanas
Triamcinolona - 43% T PIO (4 meses)

Dexametasona - 6% T PIO (6 meses)

Fluocinolona - 62% T PIO (24 meses)

HHHHHHHH



Imunopatologia Ocular

Toxicidade sempre se por longos periodos

mesmo eq. prednisolona <7,5 mg/ dia !

Geralmente nao curativos - remissao !

Atraso na introdugao de imunomodulagao - sequelas !

FMUP
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TRATAMENTO
DESMISTIFICADO

Imunomoduladores




Imunopatologia Ocular

Agentes poupadores de CCT

Imunossupressao

Supressao inespecifica do sistema imunologico
Imunodeficiencias, VIH

CCT, citotoxicos

Imunomodulacao

Modulagao selectiva do sistema imunologico (humoral, linf. B,
linf. T, etc.)

Imunomoduladores ...

FMUP



Imunopatologia Ocular

Agentes poupadores de CCT

|® primum non nocere

2° Extinguir a inflamagao !

3° Procurar remissao livre de CCT fﬁ‘FIRE ]

"_‘:‘1'

EXTINGUISHER |
0

lﬁ,-'_

& 2

FMUP



Imunopatologia Ocular

Agentes poupadores de CCT

Remissao sem CCT e o objectivo !

Uveite € uma doenca sistemica

Licoes da Reumatologia ... tolerancia zero !

Evidencia - seguranca e eficacia dos imunomoduladores na
inflamacao ocular

apesar de uso off-label ...

Quando iniciar estes farmacos !

FMUP



Imunopatologia Ocular

Agentes poupadores de CCT

Uveites com certas associagoes sistemicas requerem
tratamento imediato com imunomoduladores !

Granulomatose de Wegener

Poliarterite nodosa

Doenca de Behcet com vasculite retiniana
LES com vasculite retiniana

Policondrite recidivante com esclerite

Artrite reumatoide com PUK ou esclerite necrotizante

FMUP



Imunopatologia Ocular

Agentes poupadores de CCT

Uveites com mau prognostico se tratadas com CCT em
monoterapia — associar imunomoduladores !

Oftalmia simpatica
Vogt-Koyanagi-Harada
Birdshot

Coroidite multifocal e panuveite

Coroidite serpiginosa

Penfigoide cicatricial ocular

FMUP



Imunopatologia Ocular

Agentes poupadores de CCT

Uveites cronicas e recorrentes dependentes de CCT —
considerar imunomoduladores !

Artrite idiopatica juvenil

Nefrite tubulointersticial e uveite (TINU)
Sarcoidose

Uveite intermeédia ...

Uveite posterior nao infecciosa ...

Vasculite retiniana ...

FMUP
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Agentes poupadores de CCT

- Antimetabolitos
azatioprina, metotrexato, micofenolato ...

- Inibidores das celulas T
ciclosporina, tacrolimus ...

- Agentes alquilantes
ciclofosfamida, clorambucil ...

- “Biologicos”
anti-TNF (infliximab, adalimumab, etanercept ...)
anti-1L2 (daclizumab ...)
anti-CD20 (rituximab ...)

FMUP
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Agentes poupadores de CCT
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Corticosteroid sparing agent used

Kempen JH. Methods for identifying long-term adverse effects of treatment in patients with eye diseases: the Systemic

AL Immunosuppressive Therapy for Eye Diseases (SITE) Cohort Study. Ophthalmic Epidemiol. 2008 Jan-Feb;15(1):47-55.



Imunopatologia Ocular

Agentes poupadores de CCT

Tratamento da inflamacao ocular

Inflamacao ocular € causa importante de perda visual e
morbilidade associada

1 agressao imune é crucial para prevenir a cegueira

Seguranca dos imunomoduladores e superior a da CCT em
alta dose, ou a longo prazo

Toxicidade a curto prazo € relevante !

Duvidas sobre efeitos adversos a longo prazo ... Cancro ?

FMUP
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Agentes poupadores de CCT

Se 2 anos em remissao, sem CCT mas com imunomoduladores:

possibilidade de desmame sem recorréncia da inflamagao !

Se 5 anos em remissao, sem medicacao = CURA

FMUP
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Table 4. Main Side Effects and Monitoring Protocols for Select Therapies
Modication - Side Effects Monltoriag
Corticossencids hematokgical, endocring sed/on muscutoskelotyl Gsordirs, byper- | © CBC & dff, plectrotytus (i /K Ch/ HD03-), BUN/CR, TSH, BS,
ferenn, postanor subcapsular catamcts and secondary plaecoma BP, intraooui pressure
KSADs Gl tract wicorations, easy brutsing. hyperiension, headacne, © CBC & aft. LFTs 03 mosths
OaEness, cosfumon, fiad ratention and Mepic reaction
Cyclopnospramige  hemonmagic cystns, seconoary malgnancy (blasger cancer), o« CBC S an
PN SOV, SO M P * oychophasphamide dose Is ssually Ytrased 1o a target whita blood
coll count of Detwean 3000 saa 5000 cols/pL
o dvink 2 1 4 L of waner pet day to encourage good unne tow and
déute itn man e metabotes particulany acroiein, which 1=
associsied Wit hemontugic cysits and bladder cance:
Chiorambuct Done mprow SUppession ¢ CBC & an
 tamet white cell coont between 3000 and 4500 colw/pl.
Axathopriine bone marrow suppression with leukopenka and thambodyopenta,  « CBC & i LFTs
| terstitial posumons, henaoaiular rECSS. pancraalits,
Leflunomige | oamnea, hepotic Saclly & Iver necross, opeca and 1asn o LFTs
Nethatrexate | hepatotometty o LFTs
Mympholate  diahea, kukopenta. sepsis, vomiting. higher frequercy of somae * CBC & aff
Netetil | iplectons, opporiesistic nlection, CMY, & hemortage and pul-
| monary edema, ansemb, thrombocyipenia, ymptoma and yragho-
| eokferative discase (1%) and mon-melamoma skin cancer
Cycogoring 1 bomcty, hypertenson * BP, CBC & o, BUNWCR and bone ioss
Tacrolimes hypertonsion, pecicardiad offusion (15%); atral tioeiiation, atrial fut- | « BP, CBC & aff, BUNCR
16, CRITKAC AITEST, COrCiec Aty Ihma, 08P Hmd vanous hombs-
stz ECG Towave abnormaity, fusting, ML myocasdial typertiophy
Fs0cinied Wit vortricatar dysfuncion, conicyl Shodness, dlarrhes,
MNOMUY, CUkDpenta, thiombdocytopenta, csseminatad
Niryvocdy coaguiation, Repaiacicity
Swolimus typertersion, hegatoturicity, typecrigherkdemis. fyperchales- * BP,CBC & o
FRCAINE Nagipulc MYNIOmG, ot o Perioo QUATRaNe Monreg of urnary protsn exctetin
Dapsone wbumnona, male ifertiity, neptwotnn syndrome, renal papsiary o CBC & off peior 10 startng therapy, waekly for the St month,
NECTDNES, Bgmnuccytons, hemotysls, hemoysc aremia Mt morthy for 6 mo, e eviry B mo hereafier during treatment
Eunemegt o2ep voin thomboss, heait Ik, hyperiension, dypotension. ML e CBC X an LFTs
. o s |+ sk s ko 1 s s
PO PICEMOS. Suivirvane peene Bon of thetagy Monor heart talure patients canefuly
Cactzumaty ohgura, dysura, reval lubulir cocroses (ol laast 5% renal damage | CBC & At BUNTA
Infirimad maphylads uing the Infusion, upper resgiratory Sact infoction, o CBC S olf & LFYs 06 weoks
uninary Sract Infaction, proumonia, sepsls, and reactvation of
fubercukss, drug-induced lpus (can be prevevted by addng
methoirexase 1 e pateat's fegamen during he TEatmeant)
Adsimeeiaty sgranudonytoss, fuanpenta. Kmotoma-iikz o CBC & am LFTs
vty ers sy Mrcee Momiaan (% st | Exsuat patent for resecce of tent T8 using T8 skin e
e, atril Tledkstion, chest o, CHE, hepatic socroses, typerdps- | 1o 12 Starang iharpy.
04Mmia, typerchofestestimia
N immuncglobalin | 1ol dysfunchon. acute remal falure, isepfic mesinghis syndrome, |« BUNTCA
. Do 0ot ndminster % individans with higlory of Severs of wa-
by, incombosmbolien, hapatic dyshunstion, pancylopenis pYACEE reactions 10 Dicod O blood-derived ORI SekeCtve IgA
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Monitorizacao horizontal para detectar recorréncias

Maioria das reaccoes adversas no |° ano !

Toxicidade geralmente reversivel !
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Corticosteroid sparing agent used

Kempen JH. Methods for identifying long-term adverse effects of treatment in patients with eye diseases: the Systemic

AL Immunosuppressive Therapy for Eye Diseases (SITE) Cohort Study. Ophthalmic Epidemiol. 2008 Jan-Feb;15(1):47-55.
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Hazard ratio Hazard ratio
(95% Cl) (95% Cl)
Azathioprine o - 1.13 (0.60 to 2.14) .
Methotrexate —— 0.89 (0.48 to 1.63)
Mycophenolate mofetil . 0.83 (0.20 to 3.52)
Antimetabolite (in aggregate) —e 0.89 (0.54 to 1.48)

l

— 0.82 (0.40to 1.67)
— 0.78 (0.38 t0 1.59)

- 2.29 (0.53 to 9.83)

Cyclophosphamide — 1.61 (0.81 to 3.22)
= 1.74 (0.91 to 3.32)

Ciclosporin
T cell inhibitor (in aggregate) —

Chlorambucil

Alkylating agent (in aggregate)

Etanercept - 4.38 (0.96t0 19.93
Infliximab « 2.95(0.40t021.83
TNF inhibitor (in aggregate) - 3.83(1.13t013.01
Dapsone - 0.92 (0.28 to 2.99)
Systemic corticosteroids = = 1.02 (0.72 to 1.45)

10 30

Kempen JH. Methods for identifying long-term adverse effects of treatment in patients with eye diseases: the Systemic
Immunosuppressive Therapy for Eye Diseases (SITE) Cohort Study. Ophthalmic Epidemiol. 2008 Jan-Feb;15(1):47-55.
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