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	Samenvatting

Vraagstelling: Er zijn verschillende cycloplegica beschikbaar en tevens combinaties van cycloplegica mogelijk, om een goede cycloplegie te bereiken. Binnen de orthoptische praktijk zijn er veel verschillende meningen over het gebruik van cycloplegica. Hierdoor rijst de vraag wat het verschil is in effect en cycloplegische werking van atropine, cyclopentolaat en tropicamide bij kinderen van 0 tot 18 jaar. 

Methode van onderzoek: Literatuuronderzoek. De artikelen moeten Nederlands- of Engelstalig zijn en gepubliceerd zijn na 1970. De doelgroep die is aangehouden zijn kinderen in de leeftijd van 0-18 jaar. Er worden geen artikelen gebruikt die vertaalt zijn naar het Engels of Nederlands. 

Resultaten: Als gekeken wordt naar de vergelijking tussen atropine en cyclopentolaat, blijkt atropine een lagere restaccommodatie te geven dan cyclopentolaat (variërend in de verschillende onderzoeken tussen 0,38 dioptrie en 0,59 dioptrie (p<0.001)). Tevens blijkt atropine een significant (p<0.01) hogere hypermetropie van 0,34-0,40 dioptrie te geven dan cyclopentolaat. Cyclopentolaat geeft daarentegen 0,47 dioptrie minder restaccommodatie dan tropicamide wanneer gemeten wordt met een objectieve methode (p<0.013). Bij gebruik van een subjectieve methode is het verschil niet significant (p=0.08). Over het verschil in refractiewaarden tussen cyclopentolaat en tropicamide zijn verschillende meningen. De combinatie cyclopentolaat en tropicamide blijkt effectiever te zijn dan alleen cyclopentolaat of de combinatie tropicamide en fenylefrine. Bijwerkingen worden zelden gezien in de orthoptische praktijk. 

Conclusie: Atropine geeft een significant hogere hypermetropie dan cyclopentolaat, en cyclopentolaat een significant, maar klinisch onbelangrijk, hogere hypermetropie dan tropicamide. Bijwerkingen komen zelden voor bij de gebruikte cycloplegica en zijn medisch aanvaardbaar. 


Inleiding

De ideale cycloplegische druppel moet niet alleen veilig zijn, maar ook snel en volledig de gewenste cycloplegie en mydriasis bereiken, terwijl kinderen zo min mogelijk ongemak moeten ervaren (Patel et al, 2004). Er zijn echter veel verschillende meningen binnen de orthoptische praktijk over het gebruik van cycloplegica (van Genesen, 2001).

Werking

Cycloplegische druppels zijn allen parasympathicolytica, wat betekent dat het na het druppelen in het oog, zorgt voor een verlamming van het parasympathisch systeem. (Grégoire, 1997). Cycloplegicum zorgt voor een tijdelijke verlamming van de musculus ciliaris, waardoor de mogelijkheid tot accommodatie tijdelijk wordt uitgeschakeld. Dit is nodig voor een betrouwbare objectieve refractie bij kinderen, zoals blijkt uit onderzoek van Egashira et al. (1993). Uit ditzelfde onderzoek is gebleken dat bij het gebruik van de autorefractometer er een groot verschil is tussen de refractiewaarde gemeten met en zonder cycloplegische druppels. Het verschil bedraagt gemiddeld één dioptrie in sferisch equivalent. Dit verschil wordt tevens gevonden wanneer de refractieafwijking gemeten wordt door middel van skiascopie met en zonder cycloplegica. Het verschil bedraagt hierbij ruim een halve dioptrie in sferisch equivalent. 

Ook de inwerktijd van de cycloplegische druppels is van belang. Uit onderzoek van Lin et al. (1998) blijkt dat bij cyclopentolaat het maximale cycloplegische effect wordt bereikt, 45 minuten na het druppelen, wat aanhoudt tot 90 minuten na het druppelen. Bij tropicamide wordt het maximale cycloplegische effect al na 30 minuten bereikt, wat aanhoudt tot 75 minuten na het druppelen. 

Een bijkomend voordeel van het gebruik van cycloplegische druppels, is het mydriatische effect. Hierdoor kan ook de fundus goed beoordeeld worden. 

Soorten cycloplegica

De meest gebruikte cycloplegica zijn atropine, cyclopentolaat en tropicamide. (Ebri et al, 2007) In tabel 1 zijn de indicatie, dosering en contra-indicatie vermeld van deze cycloplegica. 

[image: image1.png]Indicatie

Dosering

Conta-indicatie

Werkingsduur

Atropinesulfaat

Mydriaticum en
cycloplegie

1-2 druppels in de
conjunctivaalzak.

Voor volwassenen 1%,
kinderen en ouderen 0,5% en
voor jonge kinderen 0,25%
atropinesulfaat.

Verhoogde intra-oculaire
druk, nauwe
kamerhoekglaucoom

1-2 weken

Cyclopentolaat

Mydriaticum en
cycloplegicum

Volwassenen: 5-10 mg/ml,
kinderen >6 jaar: 5 mg/ml.
Als diagnosticum 1-2
druppels 40-50 minuten
voorafgaande aan het
onderzoek.

Verhoogde intra-oculaire
druk, nauwe
kamerhoekglaucoom en
cardiovasculaire
aandoeningen.

Tot 24 uur. De
mydriasis kan bij
sommige enkele
dagen aanhouden.

Tropicamide

Mydriaticum en
geringe
cycloplegicum

1-2 druppels, 15 minuten voor
het onderzoek. Zonodig
nogmaals 1-2 druppels na 30
minuten.

Nauwe kamerhoekglaucoom.
Voorzichtigheid is geboden bij
mogelijk verhoogde intra-
oculaire druk.

Mydriasis 5-8 uur.

Tabel 1: Indicatie, dosering, contra-indicatie en werkingsduur van cycloplegica (Luiten, 2007; Fammacotherapeutisch Kompas 2009)





Ook worden combinaties van cycloplegica gebruikt of wordt fenylefrine als extra druppel toegediend (van Genesen, 2001). Fenylefrine is een krachtig mydriaticum wat de pupilverwijding, die bereikt is door de cycloplegica, nog kan vergroten. (Patel et al, 2004)

Keuze van cycloplegica

Uit onderzoek onder orthoptisten in Nederland blijkt dat cyclopentolaat het meest gebruikte cycloplegicum is in Nederland (van Genesen, 2001). De meest genoemde reden die hiervoor wordt aangegeven is dat cyclopentolaat een voldoende tot goede accommodatieverlamming geeft. Lin et al., (1998) concluderen in hun onderzoek bij 52 kinderen tussen de 7-13 jaar met myopie dat cyclopentolaat maar een minimaal extra effect geeft t.o.v. tropicamide. Cyclopentolaat zorgt slechts voor 0,1 dioptrie meer hypermetropie dan wanneer tropicamide wordt gebruikt. Tevens werd de benodigde inwerktijd bepaald voor beide druppels. 

Atropine wordt zelden als eerste keus gemeld door orthoptisten in Nederland. (van Genesen, 2001) Uit onderzoek van Rosenbaum et al., (1981) is gebleken dat atropine een hogere hypermetrope refractie geeft dan wanneer cyclopentolaat wordt gebruikt, van +0,34 dioptrie. Dezelfde conclusie werd getrokken door Ingram et al., (1979), waar zij in hun onderzoeken aangeven dat het duidelijk is dat het cycloplegische effect van cyclopentolaat niet zo groot is als dat van atropine. (p<0.01)

Verder is uit het onderzoek onder orthoptisten in Nederland gebleken, dat tropicamide niet genoemd wordt als voorkeursdruppel voor cycloplegie. (van Genesen, 2001) Uit onderzoek van Manny et al,. (2001) blijkt dat tropicamide een effectief cycloplegicum is. Zij onderzochten 469 kinderen in een leeftijd van 6-11 jaar, met een myopie variërend van -1,25 dioptrieën tot -4,50 dioptrieën, met een maximale astigmatisme van –1,50 dioptrieën en een maximale anisometropie van 1,00 dioptrie. Na twee keer tropicamide te hebben gedruppeld, met een tussentijd van 4-6 minuten, is de restaccommodatie gemiddeld 0,38 dioptrie voor het rechteroog en 0,30 dioptrie voor het linkeroog. (p=0.001) De restaccommodatie werd berekend als het verschil tussen de gemiddelde behaalde sferisch equivalenten, bepaald op 2 verschillende afstanden met behulp van de automatische refractormeter. Een extra gegeven uit dit onderzoek is dat er geen significante relatie gevonden werd tussen de kleur van de iris en de restaccommodatie bij het gebruik van tropicamide.

Gezien de verschillende meningen over het gebruik van cycloplegicum en de verschillende mogelijkheden die er zijn in gebruik, rijst de vraag wat het verschil is in effect en cycloplegische werking van atropine, cyclopentolaat en tropicamide bij kinderen van 0 tot 18 jaar. 

Materiaal en methode

Aan de hand van gepubliceerde literatuur is onderzoek verricht naar het gebruik van verschillende soorten cycloplegica en de meningen over deze verschillende cycloplegica. 

Het literatuuraanbod dat alleen over de cycloplegica atropine, cyclopentolaat en tropicamide gaat is nihil. Daarom wordt er ook gebruik gemaakt van artikelen waarbij het mydriaticum fenylefrine toegediend wordt. 

Inclusie criteria

Aangezien er weinig recente artikelen beschikbaar zijn over het gebruik van cycloplegica, is er een brede tijdsgrens genomen voor de literatuur. Nederlands- en Engelstalige artikelen die gepubliceerd zijn na 1970, zijn meegenomen in dit onderzoek. De doelgroep die is aangehouden, zijn kinderen in de leeftijd van 0-18 jaar. 

Exclusie criteria

Literatuur die gepubliceerd is voor 1970 werd niet gebruikt. Tevens werd er geen literatuur gebruikt die in een andere taal dan Engels of Nederlands is gepubliceerd. Ook mocht de doelgroep niet ouder zijn dan 18 jaar.

Limiteringen literatuur

Limiteringen die zijn toepast bij het zoeken van literatuur (in Pubmed) zijn: Gepubliceerd na 1970; Human; Engels; Leeftijd All Child: 0-18 jaar. 
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“Cyclopentolate”[Mesh] OR 314 132
“Cyclopentolate/diagnostic use” [Mesh]
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“Tropicamide”[Mesh] OR 405 84
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“Mydriatics”[Mesh] OR 1810 395

“Mydriatics/diagnostic use”[Mesh]

Tabel 2: Overzicht gebruikte zoektermen Pubmed





De meeste literatuur is gevonden via verschillende zoektermen in de databank, Pubmed. Ook is een deel van de literatuur gevonden via literatuurlijsten van andere artikelen. Op basis van de inclusiecriteria hebben we de keuze van de gebruikte artikelen gemaakt. Daarbij is onderscheidt gemaakt of de artikelen vrij te verkrijgen waren. In bovenstaande tabel worden de gebruikte zoektermen weergegeven en het aantal hits.

Ook zijn er drie artikelen gevonden via het Tijdschrift van de Nederlandse Vereniging van Orthoptisten, die binnen de afgelopen 10 jaar zijn gepubliceerd. Tevens is er literatuur gevonden met behulp van literatuurlijsten van andere artikelen. Deze artikelen uit verschillende tijdschriften zijn opgezocht in het Oogziekenhuis Rotterdam.

Resultaten

Geeft atropine een groter cycloplegisch effect dan cyclopentolaat?

Tabel 3 laat de verschillen in restaccommodatie zien tussen atropine en cyclopentolaat. Uit onderzoek van Khurana et al. (1988) onder 20 kinderen van 6-15 jaar met een hypermetropie, blijkt de restaccommodatie na twee druppels van 0,5% cyclopentolaat met vijf minuten interval, gemiddeld 1,48 dioptrieën te zijn. Hierbij werd ook gevonden dat de restaccommodatie groter is in jonge kinderen met een hoge hypermetropie. De restaccommodatie werd monoculair gemeten na 40-70 minuten, door de patiënt te vragen op een afstand van 35 cm te lezen. Hierbij werd de sterkste en zwakste plussterkte gemeten, over de afstandscorrectie, waarmee de letters nog scherp gezien werden. Het verschil werd gedefinieerd als de restaccommodatie. Bij dezelfde onderzoeksgroep werd 6 dagen later de restaccommodatie gemeten met atropine. De atropine werd gedurende drie dagen 3 maal daags gedruppeld. De restaccommodatie bleek gemiddeld 1,10 dioptrie te zijn. 
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Auffarth et | 2-7 jaar 90 | Hypermetropie, Geeft 2 druppels atropine Definitie: restaccommodatie mag niet
al. (1992) myopie en eenzelfde refractie na 1-2 uur, dan | meer dan 1 dptbedragen.
emmetropie. na 3 dagen 3 maal druppelen met |Na 60 min: 90% van de patiénten
atropine. heeft restaccommodatie
van 1 dpt of minder.
Na 90 min: 100% heeft
restaccommodatie van 1
dpt of minder.
Na 3 dagen: 97.8 % heeft
restaccommodatie van 1
dpt of minder.
Ebri etal. |4-15 jaar 233 | Hypermetropie, De kosten en baten van drie Restaccommodatie:
(2007) myopie en verschillende cycloplegische - atropine (0.04 dpt)
emmetropie. druppels bij kinderen met donkere |- combinatie (0.36 dpt)
irissen. - cyclopentolaat (0.63 dpt)
Groep 1: 1% cyclopentolaat (p<0.001)
Groep 2: 1% cyclopentolaat +
0,5% tropicamide
Groep 3: 1% atropine (gedurende
3 dagen)
Khurana | 6-15 jaar 20 | Hypermetropie De cycloplegische effecten van Gemiddelde restaccommodatie is:
etal. cyclopentolaat, homatropine en — cyclopentolaat; 1,48 dpt
(1988) atropine. — homatropine: 2,32 dpt

— atropine: 1,10 dpt

Tabel 3: accommodatie verschillen atropine vs. cyclopentolaat





Een nog groter verschil in restaccommodatie tussen atropine en cyclopentolaat werd gevonden door Ebri et al. (2007). Zij hebben onderzoek gedaan onder 233 Nigeriaanse kinderen van 4-15 jaar oud, onafhankelijk van de refractieafwijking. Een deel van de onderzoeksgroep kreeg twee druppels cyclopentolaat 1% toegediend met 5 minuten interval. En ander deel van de onderzoeksgroep kreeg gedurende 3 dagen, drie keer per dag atropine 1% gedruppeld. De restaccommodatie werd berekend door de skiascopiewaarden bij fixatie nabij af te trekken van de skiascopiewaarden bij fixatie op afstand. De restaccommodatie van de atropinegroep bedroeg slechts 0,04 dioptrie tegenover een restaccommodatie van 0,63 dioptrie in de cyclopentolaatgroep. Tevens bleek uit dit onderzoek dat atropine ook betere resultaten laat zien dan cyclopentolaat, wanneer er gekeken wordt naar de reactie op licht en de pupilgrootte. Atropine is echter duurder dan cyclopentolaat.

Een vergelijking binnen de atropine-cycloplegie, werd ook gemaakt door Auffarth et al. (1992). Zij verrichtten onderzoek onder 90 kinderen van 2-7 jaar oud met strabismus. Er werd gekeken naar het verschil na twee maal atropine druppelen met 5 minuten interval en na drie dagen drie maal atropine druppelen. De eis stellende dat de restaccommodatie niet meer dan 1 dioptrie mag bedragen, voldoet 90% van de patiënten na 60 minuten hieraan. Na 90 minuten is dat zelfs 100%. Na drie dagen 3 maal daags atropine druppelen, ligt dit percentage op 97.8%.

Refractieverschillen tussen atropine en cyclopentolaat zijn te zien in tabel 4. Rosenbaum et al. (1981) onderzochten de cycloplegische mogelijkheden van atropine 1% en cyclopentolaat 1% bij 120 kinderen van 3 maanden tot 6 jaar met een esotropie, waarbij zowel hypermetropen als myopen in het onderzoek werden meegenomen. Tijdens het eerste deel van het onderzoek kregen de kinderen twee maal cyclopentolaat gedruppeld met vijf minuten interval. Na 45-60 minuten werd door middel van skiascopie de refractie gemeten. Twee tot drie weken later vond het tweede deel van het onderzoek plaats, waarvoor gedurende drie dagen van te voren 3 maal per dag atropine werd gedruppeld. De resultaten laten zien dat atropine een hogere hypermetropie geeft dan wanneer cyclopentolaat werd gebruikt. Dit verschil bedroeg gemiddeld 0,34 dioptrie. Bij 22% van de patiënten zorgde atropine voor minimaal 1 dioptrie hogere hypermetropie dan cyclopentolaat, in tenminste één oog. Ruim 80% van deze 22% had een hypermetrope refractie van 2 dioptrieën of meer. Dit bevestigd het idee dat atropine effectiever is dan cyclopentolaat bij een hogere hypermetropie. In dit onderzoek werd tevens gekeken naar de kleur van de iris in relatie tot de verschillende refracties. De conclusie hiervan is dat de kleur van de iris niet van invloed is op de verschillende refracties. 

Ingram et al. (1979) komen op bijna hetzelfde verschil in refractie tussen atropine en cyclopentolaat bij onderzoek onder kinderen van 11-13 maanden, waaronder zowel myopen als hypermetropen. Er waren drie onderzoeksgroepen; een groep kinderen geboren in 1974 (579 kinderen), een groep geboren in 1975 (546 kinderen) en een groep geboren in 1976 (523 kinderen). De eerste patiëntengroep moest gedurende 4 dagen, twee maal per dag atropine 1% druppelen. De tweede groep kreeg 1 maal cyclopentolaat 1% toegediend, 30 minuten voor de skiascopie. En de laatste patiëntengroep kreeg 2 maal cyclopentolaat 1%, 30 en 40 minuten voor de skiascopie. Atropine gaf een hogere hypermetrope refractie dan cyclopentolaat. Het verschil bedroeg circa 0,40 dioptrie. Er werd geen significant verschil gevonden in refractie tussen patiënten die 1 of 2 keer cyclopentolaat toegediend hadden gekregen. 
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Auffarth et | 2-7 jaar 90 | Hypermetropie, Geeft 2 druppels atropine | Bij 88,3%: totale refractie na 90 min. =
al. (1992) myopie en eenzelfde refractie na 1-2 refractie na 3 dagen druppelen.
emmetropie. uur, dan na 3 dagen 3 Bij 86,5%: verschilt het sferische equivalent
maal druppelen met niet meer dan 1,0 dpt. (p=0.05).
atropine. Bij 61,6%: verschil minder dan 0,5 dpt.
Ingram 11-13 1648 | Hypermetropie, De refractie van 1 jaar Atropine > cyclopentolaat (+0,40 dpt)
(1979) maanden myopie en oude kinderen met
emmetropie. cyclopentolaat. Dit wordt
vergeleken met de
bevindingen na atropine-
cycloplegie.
Khurana et |6-15jaar |20 |Hypermetropie De cycloplegische Bij 3 kinderen: atropine = cyclopentolaat.
al. (1988) effecten van Verschil tussen atropine en cyclopentolaat
cyclopentolaat, neemt toe bij jonge kinderen met een hoge
homatropine en atropine. | hypermetropie.
Rosenbaum | 3 maanden | 120 | Hypermetropie, De cycloplegische Atropine > cyclopentolaat (gemiddeld +0.34
etal. (1981) |- 6 jaar myopie en mogelijkheden van dpt) (p<0.01).
emmetropie. atropine en cyclopentolaat

in kinderen jonger dan 6
jaar met een esotropie.

22% van de patiénten: atropine geeft 1 dpt of
meer hypermetropie in tenminste één oog.
(p<0.05).

Bijna alle patiénten met een verschil van 1
dtp of meer tussen cyclopentolaat en
atropine hadden een oorspronkelijke
cycloskia van 2 dpt of meer.

Tabel 4: refractie verschillen atropine vs. cyclopentolaat





Ook Khurana et al (1988) hebben het verschil in refractie tussen atropine en cyclopentolaat onderzocht. Atropine zorgt gemiddeld voor 0,26 dioptrie meer hypermetropie dan cyclopentolaat. Bij drie kinderen (15%) was er helemaal geen verschil tussen refractie met atropine en cyclopentolaat. Daartegenover staat het resultaat dat het verschil tussen atropine en cyclopentolaat toeneemt bij jonge kinderen met een hoge hypermetropie. Het verschil bedraagt +0,50 dioptrie.

Auffarth et al. (1992) hebben tevens gekeken naar het verschil in refractiewaarden met atropine na 90 minuten en na 3 dagen. 88.3% van de totale refractie na 90 minuten was overeenkomstig met de refractie na 3 dagen. Het sferisch equivalent verschilt in 86.5% niet meer dan 1 dioptrie. In 61.6% was het verschil zelfs niet meer dan 0,5 dioptrie. 

Geeft cyclopentolaat een groter cycloplegisch effect dan tropicamide?

De vergelijking tussen cyclopentolaat versus tropicamide, op het punt van restaccommodatie, is te zien in tabel 5. Manny et al. (2001) onderzochten het cycloplegische effect van tropicamide 1% in myope kinderen, door de restaccommodatie te meten. Bij 469 kinderen werd in elk oog een druppel proparacaïne (een lokaal anesthetica dat de cornea verdoofd) gegeven, welke na een minuut gevolgd werd door een druppel tropicamide 1%. Na 4-6 minuten werd een tweede druppel tropicamide gegeven, waarna 20 minuten gewacht werd voordat de restaccommodatie met behulp van de autorefractometer werd gemeten, door deze in te stellen op 2 verschillende afstanden, te weten 33 cm en 4 meter. De gemiddelde restaccommodatie was weinig: 0,38 dioptrie voor het rechteroog en 0,30 dioptrie in het linkeroog. Slechts 7% van de rechterogen en 6% van de linkerogen lieten een restaccommodatie van 1 dioptrie of meer zien. Daartegenover staat dat 71% van de rechterogen en 77% van de linkerogen minder dan 0,50 dioptrie restaccommodatie heeft. In dit onderzoek is tevens gekeken naar eventuele externe factoren die van invloed zouden kunnen zijn op de werking van de cycloplegica. Er is gekeken naar de invloed van de leeftijd, het geslacht, de etniciteit en de kleur van de iris op de restaccommodatie. Kleine maar statistisch significante verschillen (p=0.002 voor het rechteroog en p=0.0003 voor het linkeroog) in restaccommodatie waren geassocieerd met etniciteit, maar verder met geen van de andere factoren. 
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methode: met tropicamide 0,67 dpt meer dan
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Tabel 5: accommodatie verschillen cyclopentolaat vs. tropicamide





Door de restaccommodatie te meten met behulp van een objectieve methode en een subjectieve methode, kijken Egashira et al. (1993) naar verschillen in werking tussen cyclopentolaat 1% en tropicamide 1%. Dit gebeurt bij 20 patiënten van 6-12 jaar met een hypermetropie, maar zonder strabismus of een amblyopie. Het onderzoek bestond uit twee delen. Een keer werd het onderzoek gedaan met cyclopentolaat 1% en een keer met tropicamide 1%, waartussen een tijd van 19 dagen met een spreiding van 4 tot 87 dagen zat. Beide keren werd alleen het rechteroog gedruppeld. De gemiddelde restaccommodatie voor tropicamide was subjectief 3,27 dioptrieën en objectief 0,71 dioptrie. Bij cyclopentolaat was dat subjectief 2,60 dioptrieën en objectief 0,24 dioptrie. 

Ook Mutti et al (1994) vergeleken de restaccommodatie na cyclopentolaat 1% en tropicamide 1%, met elkaar. De onderzoeksgroep bestond uit 20 emmetrope, tot matig hypermetrope kinderen van 6-12 jaar. Er vonden twee bezoeken plaats voor het onderzoek, met 4 dagen tot 3 maanden ertussen. Alleen het rechteroog werd onderzocht, het linkeroog werd afgeplakt. Er werd een druppel proparacaïne gegeven, gevolgd door twee druppels van het te testen cycloplegicum met vijf minuten interval. Wanneer de restaccommodatie gemeten wordt op een objectieve manier met de autorefractometer, door de respons te meten op verschillende accommodatie stimuli, is de restaccommodatie voor cyclopentolaat 0,24 dioptrie en voor tropicamide 0,71 dioptrie. Dit verschil wordt wel als significant aangegeven. (p=0.013)

In tabel 6 zijn de verschillen te zien betreft de refractie met cyclopentolaat versus tropicamide. [image: image6.png]Artikel Leeftijds- [ (N) |Hypermetropie/ |Watis onderzocht Resultaten
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(1993) cyclopentolaat 1%. en tropicamide (p>0.13).
Autorefractometer:
cyclopentolaat > tropicamide (0.14 dpt).
Statistisch significant (p=0.045) maar klinisch
onbelangrijker.
Linetal. |7-13jaar |37 |Myopie De inwerktijd en het Max. vermindering myopie met cyclopentolaat
(1998) cycloplegisch effect van 1% =-0.26 dpt en met tropicamide 1% =-0.36
cyclopentolaat 1% en dpt (verschil niet significant).
tropicamide 1%.
Extra effect van 1% cyclopentolaat bovenop
ingewerkte tropicamide 1% =: slechts -0,1 dpt
meer myopievermindering dan alleen
tropicamide 1%.
Mutti et al.| 6-12 jaar |20 | Emmetropie tot Het effect van cycloplegica op | Tropicamide: na 30 min. max. cycloplegie
(1994) gemiddelde het meten van de Cyclopentolaat: na 60 min. max. cycloplegie
matige refractieafwijking en de
hypermetropie. oculaire componenten bij 20 | Cyclopentolaat: gemiddeld +1.46 dpt in
kinderen die emmetroop tot verticale meridiaan.
licht hypermetroop zijn. Tropicamide: gemiddeld +1.26 dpt in verticale
meridiaan.
Verschil = +0.20 dpt (p=0.008)
Twelker et| 4-7 29 |Hypermetropie, | De verschillen in skiascopie | Verschil = gemiddeld slechts 0,07 dpt (p=0.65)
al. (2001) | maanden myopie en zonder cycloplegie en met
emmetropie. tropicamide 1% en met Zonder cycloplegische druppels < met

cyclopentolaat 1%.

tropicamide (0,89 dpt) (p<0.0001)
Zonder cycloplegische druppels < met
cyclopentolaat (1.04 dpt) (p<0.0001)

Geen statistisch of klinisch significant verschil
in astigmatisme tussen beide metingen
(p=0.96)

Tabel 6: refractie verschillen cyclopentolaat vs. tropicamide





De conclusie van Lin et al (1998) is dat tropicamide 1% een goede druppel is voor cycloplegische refractie in myope kinderen. 52 myope kinderen in de leeftijd van 7-13 jaar werden onderzocht. 37 kinderen kregen twee druppels tropicamide 1% of cyclopentolaat 1% met vijf minuten interval. 15 kinderen kregen in eerste instantie 1 druppel tropicamide 1%, en wanneer het maximale effect van de tropicamide was bereikt werd onmiddellijk 1% cyclopentolaat erbij gegeven. De refractie werd elke 15 minuten na het druppelen gemeten, gedurende 90 minuten lang. De maximale reductie van myopie was -0,36 dioptrie in de tropicamide-groep en –0,28 dioptrie in de cyclopentolaat-groep. Het extra effect van cyclopentolaat bovenop ingewerkte tropicamide is slechts 0,10 dioptrie. Uit dit onderzoek kwam ook naar voren dat het maximale effect van cyclopentolaat 45 minuten na het druppelen wordt bereikt, waarna het stabiel blijft tot 90 minuten na het druppelen. In geval van tropicamide wordt het maximale effect na 30 minuten bereikt, waarna het stabiel blijft tot 75 minuten. 

Egashira et al (1993) hebben ook gekeken naar het effect van cyclopentolaat 1% en tropicamide 1% op de refractieafwijking. Het verschil tussen cyclopentolaat en tropicamide in geval van skiascopie bedraagt 0,11 dioptrie. Wanneer subjectieve refractie wordt gebruikt is het verschil 0,06 dioptrie. Deze verschillen zijn niet significant. (p>0.13) Wanneer gemeten werd met de autorefractometer geeft cyclopentolaat een statistisch significant, maar klinisch onbelangrijker hogere hypermetropie (0,14 dioptrie) aan dan tropicamide. (p=0.045) Verder zijn er in dit onderzoek geen verschillen gevonden in de metingen bij beide druppels, 30 minuten en 60 minuten na het druppelen. 

Ook Mutti et al (1994) vergeleken het effect van beide cycloplegica 30 minuten en 60 minuten na druppelen. Uit dit onderzoek blijkt ook dat de tijd geen significante factor is voor beide druppels, wanneer de refractieafwijking vergeleken wordt na beide druppels. Wanneer de verticale meridiaan wordt gemeten met behulp van de autorefractometer, geeft cyclopentolaat gemiddeld 1,46 dioptrieën en tropicamide 1,26 dioptrieën. Dit verschil bedraagt +0.20 dioptrie. (p=0.008) 

Twelker et al., (2001) verrichtten onderzoek naar skiascopie zonder cycloplegica, met tropicamide 1% en met cyclopentolaat 1%, bij 29 kinderen van 4 tot 7 maanden. De gemiddelde resultaten na skiascopie met tropicamide zijn +1,81 dioptrieën en met cyclopentolaat +1,88 dioptrieën. Dit verschil is niet statistisch of klinisch relevant. In dit onderzoek werd eerst skiascopie verricht zonder cycloplegica. De gemiddelde refractieafwijking bedroeg +0,94 dioptrie. Hierna werden twee druppels van óf cyclopentolaat óf tropicamide toegediend, met een interval van 5 minuten. 25-30 minuten na het toedienen van de eerste druppel, werd skiascopie verricht. Bij het tweede bezoek, gemiddeld twee weken later, werd gedruppeld met het andere cycloplegicum dan gebruikt bij het eerste bezoek. 

Welke verschillen zijn er in bijwerkingen tussen atropine, cyclopentolaat en tropicamide?

Complicaties worden met name gezien bij atropine en cyclopentolaat. Dit is logisch te verklaren volgens Loewen et al. (2000), omdat dit de druppels zijn die het meest worden gebruikt. Dit hebben zij onderzocht door 107 Duitstalige centra te enquêteren. Van 57 centra kregen zij een reactie. 
Ernstige psychische en lichamelijke bijwerkingen zoals hallucinaties, gedrags- en geheugenstoornissen worden vaker gezien in relatie tot cyclopentolaat dan met atropine. Echter wordt cyclopentolaat veel vaker gebruikt dan atropine, waardoor directe conclusies niet met zekerheid kunnen worden getrokken. In tabel 7 zijn de bijwerkingen benoemd, die staan vermeld in het Farmocotherapeutisch Kompas (2009). Hieruit blijkt dat atropine, cyclopentolaat en tropicamide relatief dezelfde bijwerkingen hebben. 

[image: image7.png]Bijwerkingen

Atropine

Lichtschuwheid, visusstoornissen, irritatie, verhoging intra-oculaire druk, allergische reacties. (cedeem,
conjunctivitis, blepharitis).

Systemische effecten zoals droge ogen, rode huid, temperatuurverhoging, aritmie, tachycardie, acute
urineretentie, ataxie, verwardheid en psychotische reacties, vooral bij kinderen en ouderen.

Cyclopentolaat

Zeer vaak (> 10%): oogirritatie en branderig gevoel na het indruppelen. Vaak (1-10%):
accommodatiestoornis, wazig zien, fotofobie. Soms (0,1-0,01%): psychische stoornissen (m.n. Bjj
kinderen en een hoge dosering), zoals rusteloosheid, spraak- en oriéntatiestroonis, ataxie, toeval,
hullucinatie, gedrags- en geheugenstoornis.

Allergische reactie, aandoening aan corneaepitheel, pijn in het oog. Tachycardie, opvliegers,
hypertensie. Verminderde maag- darmmotiliteit. Huiduitslag, urticaria. Zeer zelden (<0,01%): acute
urineretentie, anhidrose, droge mond en neus.

Tropicamide

Verhoogde oogdruk, visusstoornissen, lichtschuwheid met of zonder verkleuring van de cornea, droge
mond, hoofdpijn, tachycardie en allergische reacties. Psychische reacties en gedragsstoornissen, vooral
bij kinderen.

Tabel 7: bijwerkingen cycloplegische druppels (Farmacotherapeutisch Kompas, 2009)





Een contra-indicatie voor cyclopentolaat is het gebruik bij te vroeg geboren baby's, vanwege het risico van bradycardie en apneu. Ook patiënten met het syndroom van Down en patiënten met een hersenbeschadiging kunnen beter niet onderzocht worden met cyclopentolaat, omdat dit het risico vergroot op aanvallen (Farmacotherapeutisch Kompas, 2009; Loewen et al. 2000) 

De frequent en kortdurend voorkomende bijwerkingen zijn medisch aanvaardbaar, vanwege de hoge diagnostische waarde van cycloplegica.



Wat zijn de voordelen van het gebruik van combinaties van cycloplegische c.q. mydriatische druppels?

[image: image8.png]Artikel Leeftijds-| (N) | Hypermetropie/| Wat is onderzocht Resultaten
groep myopie
Dorothy et | 2-10 jaar |25 |Hypermetropie | De veiligheid en effectiviteit van 3 Bij kinderen met strabismus:
al. (2004) cycloplegica bij kinderen met Voorschrift 3 is de sterkste cycloplegica,
gepigmenteerde irissen. gevolgd door voorschrift 2 en daarna
Voorschrift 1: tropicamide 0,5% en voorschrift 1.
fenylefrine 0,5% Kinderen zonder strabismus:
(3 maal gedruppeld) Geen significant verschil tussen
Voorschrift 2: cyclopentolaat 1% en | voorschrift 1 en voorschrift 2 (p=0.258)
tropicamide 1% In kinderen ouder dan 5 jaar:
Voorschrift 3: 1% atropine Voorschrift 1 = voorschrift 2.
gedurende 3 dagen In kinderen jonger dan 5 jaar:
voor de meting 2x p/d | Voorschrift 1> voorschrift 2 > voorschrift
en op de dag zelf 1x 3.
Ebrietal. |4-15jaar |233|Hypermetropie, | De kosten en baten van drie Atropine en de combinatie: minder
(2007) myopie en verschillende cycloplegische reactie op licht dan cyclopentolaat.
emmetropie. druppels bij kinderen met donkere

irissen.

Groep 1: 1% cyclopentolaat

Groep 2: 1% cyclopentolaat + 0,5%
tropicamide

Groep 3: 1% atropine (gedurende 3
dagen)

Atropine was duurder (p<0.01), maar
effectiever dan de anderen.

De combinatie (groep 2) is effectiever en
goedkoper dan cyclopentolaat alleen.

Tabel 8: gebruik van combinaties van cycloplegische c.q. mydriatische druppels.





Dorothy et al (2004) onderzochten onder 25 Chinese kinderen van 2-10 jaar het effect van verschillende cycloplegische druppels en combinaties daarvan. De kinderen hadden een hypermetropie van minimaal 2,50 dioptrieën in tenminste één oog. Tijdens het eerste bezoek werd drie maal fenylefrine 0,5% en tropicamide 0,5% (voorschrift 1) toegediend met intervallen van 15 minuten. Een week later werd eenmaal cyclopentolaat 1% en tropicamide 1% (voorschrift 2) gegeven. Weer twee weken later was de laatste afspraak waarvoor gedurende de 3 voorgaande dagen, tweemaal per dag atropine 1% gedruppeld moest worden. Voorschrift 1 gaf gemiddeld een refractie van +5,11 dioptrieën, voorschrift 2 gemiddeld van +5,29 dioptrieën en voorschrift 3 gemiddeld van +5,71 dioptrieën. De kinderen werden in twee groepen verdeeld op basis van leeftijd. Een groep van 5 jaar of jonger en een groep van ouder dan 5 jaar. Bij de jongere kinderen zijn de verschillen tussen de drie voorschriften statistisch verschillend. Voorschrift 3 (gemiddeld +5,27 dioptrieën) liet de hoogste hypermetrope waarde zien, gevolgd door voorschrift 2 (gemiddeld +4,72 dioptrieën, p<0.001) en voorschrift 1 (gemiddeld +4,39 dioptrieën, p<0.001). Bij de oudere kinderen is voorschrift 3 (gemiddeld +6,09 dioptrieën) statistisch beter dan voorschrift 2 (gemiddeld +5,81 dioptrieën, p=0.009) en voorschrift 1 (gemiddeld +5,78 dioptrieën, p<0.001). Het verschil tussen voorschrift 1 en 2 blijkt niet significant te zijn bij kinderen ouder dan 5 jaar (p>0.050). Tevens is gekeken naar het effect van strabismus op de metingen. Bij kinderen met strabismus blijkt voorschrift 3 het sterkste cycloplegische effect te geven, gevolgd door voorschrift 2 en daarna voorschrift 1. Bij kinderen zonder strabismus blijkt er geen significant verschil te zijn tussen voorschrift 1 en 2. (p=0.258)

Ook Ebri et al (2007) hebben gekeken naar het effect van een combinatie van cycloplegische druppels. Naast cyclopentolaat 1% en atropine 1% is een deel van de onderzoeksgroep gedruppeld met een combinatie van cyclopentolaat 1% en tropicamide 0,5%. De restaccommodatie van deze combinatiegroep was 0,36 dioptrie, tegenover 0,04 dioptrie met atropine en 0,63 dioptrie met cyclopentolaat. Als tevens gekeken wordt naar de kosten van de verschillende druppels en combinaties kan geconcludeerd worden, dat de combinatie effectiever is dan cyclopentolaat, maar niet duurder, en dat het de voorkeur verdient boven atropine. 

Discussie

Gezien het feit dat er weinig recente literatuur beschikbaar is over dit onderwerp, is er voor gekozen een brede tijdgrens te nemen voor de literatuur die is verwerkt en is er literatuur gebruikt vanaf 1970. Hierdoor is de vraag te stellen of alle gebruikte literatuur nog altijd relevant is. 

Een bijkomende factor is het feit dat de artikelen zeer divers zijn van onderwerp. Veel artikelen vermelden in hun onderzoek externe factoren zoals, strabismus, hoge refractieafwijkingen, aanwezigheid van hypermetropie of myopie, leeftijd van de onderzoekspopulatie of andere pathologische oorzaken. Tevens worden er in de verschillende artikelen gebruik gemaakt van hetzelfde cycloplegica maar in verschillende percentages. Ook wordt er soms meerdere keren gedruppeld. 

Gezien deze verschillende onderzoeksgroepen die gebruikt zijn, is het lastig een concrete conclusie te kunnen trekken. Daarbij worden in veel onderzoeken gebruik gemaakt van zeer kleine onderzoekspopulaties. 

Uit onderzoek van Genesen (2001) onder orthoptisten in Nederland blijkt dat cyclopentolaat het meest gebruikte cycloplegicum is, omdat dit voldoende tot goede accommodatieverlamming geeft. In ditzelfde onderzoek wordt atropine zelden gekozen als eerste keus, terwijl uit onderzoek van Rosenbaum et al. (1981) en Ingram et al. (1979) is gebleken dat atropine een hogere hypermetrope refractie geeft.

Twelker et al. (2001) hebben onderzoek gedaan bij kinderen van 4-7 maanden. De conclusie die zij aan hun onderzoek hebben verbonden, is echter niet gekoppeld aan de leeftijd van de patiënten. Lin et al. (1998) hebben onderzoek gedaan bij kinderen met een hoge myopie. Eventuele andere externe factoren zoals strabismus worden in dit onderzoek niet genoemd. Daarbij beweren zij dat de het maximale cycloplegische effect bij cyclopentolaat wordt bereikt 45 minuten na indruppelen en bij tropicamide 30 minuten na indruppelen. Egashira et al. (1993) en Mutti et al. (1994) beweren daarin tegen dat de tijd geen significante factor is voor beide druppels wanneer onderzoek verricht wordt na 30 en 60 minuten. 

Wanneer er kritisch gekeken wordt naar de onderzoeken van Mutti et al. (1994) en Manny et al. (2001), blijkt dat er niet wordt besproken wat de invloed van proparacaïne 0,5% is, wat zij voor onderzoek druppelen in alle ogen. Daarom is praktijkgericht onderzoek belangrijk.

Conclusie

Gezien het feit dat van een aantal factoren niet duidelijk is, welke invloed ze uitoefenen op de cycloplegie, is het lastig om een eenduidige conclusie te trekken. Om een klinisch relevante conclusie te kunnen trekken is meer onderzoek nodig. 

Wanneer gekeken wordt naar de resultaten van de gebruikte literatuur, is er een statistisch significant verschil in refractie wanneer er wordt gedruppeld met atropine of cyclopentolaat. Atropine geeft een hogere hypermetropie dan cyclopentolaat. Daarbij geeft atropine een significant lagere restaccommodatie.

Tevens kan er naar aanleiding van dit onderzoek worden geconcludeerd dat er een significant verschil is tussen cyclopentolaat en tropicamide wanneer er gekeken wordt naar de restaccommodatie. Er is geen statistisch of klinisch significant verschil in astigmatisme tussen tropicamide 1% en cyclopentolaat 1%. Wel is er een hogere hypermetropie aantoonbaar wanneer er met cyclopentolaat wordt gedruppeld in vergelijking met tropicamide. Dit is een significant verschil, maar klinisch niet belangrijk. 

Een combinatie van cyclopentolaat en tropicamide blijkt effectiever te zijn dan alleen cyclopentolaat, maar minder effectief dan wanneer atropine gebruikt wordt. 

Het gebruik van cycloplegische druppels bij het meten van de objectieve refractieafwijkingen, weegt niet af tegen de frequente en kortdurende bijwerkingen die kunnen ontstaan. Deze zijn medisch aanvaardbaar. 

Aanbevelingen:

Om er zeker van te kunnen zijn welke cycloplegica het best gebruikt kan worden, is gericht praktijk onderzoek noodzakelijk, gericht op de externe factoren die mogelijk van invloed zouden kunnen zijn op het effect van de bepaalde cycloplegica. 

Bij een eventueel te ontwikkelen praktijkonderzoek is het van belang de volgende punten mee te nemen:

· Speelt de leeftijd van de patiënt een rol?

· In welke percentages zijn de cycloplegica het meest effectief?

· Wat is de invloed van de mate van hypermetropie/myopie op de cycloplegische werking?

· Wat is de invloed van proparacaïne op de werking van cycloplegica en op de refractie?

· Is het aantal keer druppelen van invloed op de werking van de diverse cycloplegica?

Daarbij is het verstandig gebruik te maken van grotere patiëntengroepen voor de betrouwbaarheid en relevantie.
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