NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE VOLUME 16 - NUMMER 7 - SEPTEMBER 2006 7

Artikelen
Bijwerkingen van lasertherapie

Immunotherapie bij allergie

Activatie van regulatoire T-cellen bij immunotherapie voor
allergische aandoeningen

Sublinguale immunotherapie: de toekomst?

Richtlijnen

¢ | eidraad immunotherapie voor insecten

¢ Richtlijn semi-rush immunotherapie bij wespen- en
bijenallergie

Leerzame ziektegeschiedenissen

¢ Het differentiaaldiagnostisch spectrum bij
genitale lentigines

e Een man met scrotaal oedeem sinds 3 jaar

—
(= Referaat
= Interacties tussen dendritische cellen en contactallergenen
——
— Verbeelding van de huid
gl 9

> Kristalhuid

NVDV Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie




cover |

adv Schering Plough Remicade fc



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, SEPTEMBER 2006 2 73

Het Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie is het
officiéle orgaan van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en
Venereologie.
Het NTDV is vanaf 1 januari 2004 geindexeerd
EMEASE comill in EMBase, de internationale wetenschappelijke
database van Elsevier Science.

HOOFDREDACTIE
Dr. P. G.M. Van der Valk, hoofdredacteur
Dr. A.C. de Groot, Dr. C.J.W. van Ginkel

REDACTIE
Dr. R.C. Beljaards, Dr. J.J.E. Van Everdingen, Dr. M.J. Korstanje,
Prof. dr. A.P. Oranje, Dr. P.C. van Voorst Vader, Dr. RLF. van der Waal

LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Dr. R. Van Doorn, Dr. S. Van Ruth, Dr. M. Seyger, Dr. J. Toonstra,
Dr. M. Vermeer

RUBRIEK REFERAAT
Dr. T.J. Stoof, Dr. R.L. van Lecuwen, Dr. J.V. Smit,
Dr. E.M. van der Snocek, Dr. H.B. Thio

RUBRIEK VERENIGING
Dr. D. de Hoop

RUBRIEK VERBEELDING VAN DE HUID
Dr. A.C. de Groot

REDACTIEADRES

Dr. P.G.M. van der Valk, Afdeling Dermatologic UMC St Radboud
Huispost 370, Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen, Tel.: 024-3613724
Fax: 024-3541184, E-mail: redactiesecretariaat@derma.umen.nl

INZENDING VAN KOPIJ
Richtlijnen voor het inzenden van kopij kunt u opvragen bij de hoofd-
redacteur.

ELSEVIER |Gewndheidsiorg
Q\ Reed Business Information

www.clseviergezondheidszorg.nl

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologic is een uitgave van
Elsevier Gezondheidszorg, onderdeel van Reed Business Information by.
Postbus 1110, 3600 BC MAARSSEN

Uitgever: M. van Mierle

Coordinatie: R. Zanderink, telefoon 0346-577289, telefax 0346-577925,
e-mail: Rene.Zanderink@reedbusiness.nl

ABONNEMENTEN

Aanmelding, opzegging en adreswijziging van abonnementen: Reed
Business Information bv, Klantenservice, Postbus 4, 7000 BA Doetinchem,
tel. 0314-358358, e-mail: klantenservice@reedbusiness.nl. € 138,- per jaar
voor specialisten. € 67,50 per jaar voor arts-assistenten, studenten en ver-
pleegkundigen, € 170,- per jaar voor instellingen. Losse nummers € 13,25.
Prijzen incl. BTW.

ADVERTENTIE-EXPLOITATIE
Commercieel Manager: Jan Hendrik Fleury,
e-mail: janhendrik fleury@reedbusiness.nl
Senior Accountmanager: Carlo Nieuwlands,
e-mail: carlo.nieuwlands@reedbusiness.nl
Telefoon: 0346-577250

COPYRIGHT
© 2006 Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie. Het
tijdschrift verschijnt 10x per jaar.

AUTEURSRECHT EN AANSPRAKELIJKHEID

Alle rechten voorbehouden. Niets uit deze uitgave mag worden verveel-
voudigd, opgeslagen in een geautomatiseerd gegevensbestand of openbaar
gemaakt, in enige vorm of op enige wijze, hetzij elektronisch, mechanisch,
door fotokopieén, opnamen, of enige andere manier, zonder voorafgaande
schriftelijke toestemming van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie
en Venereologie. Uitgever en auteurs verklaren dat deze uitgave op zorgvul-
dige wijze en naar beste weten is samengesteld; evenwel kunnen uitgever en
auteurs op geen enkele wijze instaan voor de juistheid of volledigheid van de
informatie. Uitgever en auteurs aanvaarden dan ook geen enkele aanspra-
kelijkheid voor schade, van welke aard ook, die het gevolg is van bedoelde
informatic. Gebruikers van deze uitgave wordt met nadruk aangeraden deze
informatie niet geisoleerd te gebruiken, maar af te gaan op hun professionele
kennis en ervaring en de te gebruiken informatie te controleren.

BLAGEN

Indien een bijlage wordt verstuurd, valt deze niet onder de verantwoordelijk-
heid van de redactie van het Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en
Venereologie, tenzij anders vermeld.

ALGEMENE VOORWAARDEN

Op alle aanbiedingen, offertes en overeenkomsten van Reed Business
Information bv zijn van toepassing de voorwaarden die zijn gedeponeerd bij
de Kamer van Koophandel te Amsterdam.

WET BESCHERMING PERSOONSGEGEVENS

Uw opgegeven gegevens kunnen worden gebruikt voor het toezenden van
informatie en/of speciale aanbiedingen door Reed Business Information
bv en speciaal geselecteerde bedrijven. Indien u hiertegen bezwaar heeft,
stuurt u een brief naar Reed Business Information by, t.a.v. Adresregistratic,
Postbus 808, 7000 AV Doetinchem.

ISSN 0925-8604

Ygeversverbond

Groep uitgevers voor
vak en wetenschap

Bl NHOuD

274 Woord vooraf

ARTIKELEN

275 Bijwerkingen van lasertherapie
A.C. de Groot, J.U. Ostertayg

283 Immunotherapie bijj allergie
E.H.D. Bel

287 Activatie van regulatoire T-cellen bij immunotherapie voor
allergische aandoeningen
PS. Hiemstra

290 Sublinguale immunotherapie: de toekomst?
L Terreehorst

RICHTLIJNEN

293 Leidraad immunotherapie voor insecten
R.A. Tupker, A.E.]. Dubois, H. de Groot, A.C. Knulst, G.P.H. Lucker

298 Richtlijn semi-rush immunotherapie bij wespen- en bijenallergie

LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

302 Het differentiaaldiagnostisch spectrum bij
genitale lentigines
C.A.C.B. Thissen, M.V. Heitink, J. Frank

304 Een man met scrotaal oedeem sinds 3 jaar
A.M. van Tuyll van Servooskerken, V.L.R.M. Verstraeten, R.]. Damstra,
AMW. van Marion, M.A.M. van Steensel

BOEKBESPREKING
306 Skin aging
R.M.].P. Gerritsen

REFERAAT

307 Interacties tussen dendritische cellen en contactallergenen: model
om potentiéle allergenen in vitro te identificeren
M.]. Toebak, T.]. Stoof, T. Rustemeyer

VERBEELDING VAN DE HUID

310 Kristalhuid
F. Meulenbery, J. van Everdingen

Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie




274

I \WOORD VOORAF

Geachte lezers van het Nederlands Tijdschrift voor
Dermatologie en Venereologie,

De afgelopen jaren is de kwaliteit van het tijdschrift
door de inzet van dr. Ton de Groot vergroot. Ook het
werk van de referenten en de (rubrieks)redacteuren heeft
hieraan bijgedragen. Voor de kwaliteit van het tijdschrift
zijn de bijdragen van de auteurs echter vanzelfsprekend
essentieel. Zonder een continu aanbod van goede artike-
len kan een goed tijdschrift geen vorm krijgen.

Wat betreft het aanbod van kopij heb ik in de eerste
maanden in mijn functie als hoofdredacteur niet te kla-
gen gehad. Ik zou echter u, lezers, willen uitnodigen
om bijdragen te blijven leveren. Mijn doel is om een
breed scala aan onderwerpen aan de orde te laten komen
en daardoor in de loop van de tijd de gehele breedte
van het vak inhoudelijk te bestrijken. Ik zal daarom met
regelmaat u benaderen met de vraag of u een bijdrage
wilt leveren op uw terrein van expertise. Ik hoop dat u
deze verzocken welwillend in overweging wilt nemen
en mij enige ‘drammerigheid’ bij mijn verzoeken zult
vergeven.

Het Tijdschrift is een verenigingsorgaan van de NVDV
en financieel mogelijk gemaakt door advertentie-inkom-
sten en sponsoring. De onathankelijkheid van de redac-
tie is echter volledig gewaarborgd. Een redactiestatuut
is in ontwikkeling en zal binnenkort op de website van
de NVDV worden geplaatst.

Het personele draagvlak van het tijdschrift is kwets-
baar. Om die kwetsbaarheid te verkleinen heb ik het
bestuur van de NVDV gevraagd om secretariéle onder-
steuning voor de hoofdredactie. Deze ondersteuning is
gehonoreerd. Mw. Sandra Emons vervult ondertussen in
deeltijd (0.2 fte) deze functie en is te bereiken onder het
e-mailadres Redactiesecretariaat@derma.umcn.nl.

De hoofdredactie is versterkt met dr. C.J.W. van
Ginkel en bestaat nu uit dr. A.C. de Groot, dr. C.J.W.
van Ginkel en ondergetekende. De redactie bestaat uit de
personen dr. R.C. Beljaards, dr. J.J.E. Van Everdingen,
dr. M.J. Korstanje, prof. dr. A.P. Oranje, dr. P.C. van
Voorst Vader en dr. RI.F. van der Waal en zij zullen
vooral de rubriek ‘Artikelen’ redigeren.

De redactie van de rubriek ‘Leerzame Ziektegeschie-
denissen’ werd lange tijd gevormd door dr. P.C. van
Voorst Vader en dr. J. Toonstra. Collega van Voorst
Vader heeft te kennen gegeven met deze werkzaam-
heden te willen stoppen. De redactie is hem zeer erken-
telijk voor het vele en uitstekende werk dat hij gedurende
meer dan tien jaar voor deze rubriek verricht heeft.

Dr. Toonstra zal samen met dr. R. van Doorn, dr. S.
van Ruth, dr. M. Seyger en dr. M. Vermeer de werk-
zaamheden voor deze rubrick voortzetten. Om toer-
beurt zullen zij de academische centra benaderen voor
het aanleveren van casuisticken. Dr. Marieke Seyger
heeft speciale interesse in wat zij noemt “clinicopatholo-

gische correlatie’ en zal graag casus beoordelen, waarin
de PA van groot belang is bij de diagnostick.

De rubriek ‘Referaten’ heeft een wat bredere opzet
gekregen. In deze rubriek is de voormalige rubriek
‘Onderzocek van Eigen Bodem’ opgenomen. De rubrieks-
redacteuren zijn dr. R.L. van Leeuwen, dr. J.V. Smit, dr.
E.M. van der Snoek en dr. T.]J. Stoof.

Dr. Smit zal zich vooral beijveren voor het inbren-
gen van referaten met betrekking tot de praktische
aspecten van ons vak. De rubriek ‘Verbeelding van de
Huid” wordt vorm gegeven door F. Meulenberg en J.
van Everdingen en staat onder redactie van dr. A.C. de
Groot. De bijdrage in deze rubriek vormt een welkome
aanvulling op het specifick vak- en beroepsinhoudelijke
deel. Dr. D. de Hoop is benaderd om de redactie te doen
van de bijdragen die vooral informatie verschaffen over
de vereniging of haar leden. Hierbij valt te denken aan
verenigingsnieuws, feestelijke gebeurtenissen of bijzon-
dere prestaties.

Een nieuwe rubriek ‘Richtlijnen’ heeft mijn per-
soonlijke aandacht. Richtlijnen, of zoals u wilt leidra-
den, protocollen of standaarden, dienen om het de arts
gemakkelijker te maken kennis te nemen en aan te slui-
ten bij de in de beroepsgroep gangbare diagnostische
en/of therapeutische handelwijze bij bepaalde ziekte-
beelden. Richtlijnen zijn echter altijd in ontwikkeling, al
naar gelang het voortschrijdend inzicht. Doel van deze
rubrick is om de beroepsgroep kennis te laten nemen
van richtlijnen (in ontwikkeling) en deze kritisch te laten
toetsen.

Namens de Stichting Nederlandstalige Nascholing
voor Dermatologie en Venereologie hebben op dit
moment dr. F. Vermander en dr. M. Van Praag zitting
in de redactie.

Voor themanummers kunnen ‘ad hoc’ redacteuren
worden gevraagd.

Een omschrijving van de rubriecken zal binnenkort
worden opgenomen bij de richtlijnen voor auteurs
te vinden op het besloten deel van de website van de
NVDV, waar eveneens de richtlijnen voor auteurs te vin-
den zullen zijn.

Tot slot wil ik erop wijzen dat discussie over de inhoud
van het tijdschrift op prijs wordt gesteld. De redactie
staat dan ook welwillend ten opzichte van het plaatsen
van ingezonden brieven.

Ik hoop dat u met plezier het Nederlands Tijdschrift
voor Dermatologie en Venereologie zult lezen en houd
mij immer aanbevolen voor constructieve kritiek.

Dr. Pieter GM van der Valk
Hoofdredacteur



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, SEPTEMBER 2006 2 75

Bijwerkingen van lasertherapie

A.C. de Groot, J.U. Ostertag

aser is een acroniem voor Light Amplification by

Stimulated Emission of Radiation. Door gesti-

muleerde emissie ontstaat licht met een hogere
bestralingssterkte. Laserlicht is monochromatisch, waar-
mee bedoeld wordt dat het een uniforme golflengte
heeft. Ook is het gecollimeerd, d.w.z. dat de fotonen
parallel verlopen, en coherent (in fase verlopend).

Tenslotte kan het licht gebundeld worden, waardoor
zeer hoge energieniveaus worden bereikt. Zo kan bij-
voorbeeld een 50 Watt CO, laser graniet vaporiseren!

Laserlicht kan continu (CW, Continuous Wave) of
gepulseerd uitgezonden worden. Continue lasers worden
gebruikt om te coaguleren, te snijden en om weefsel te
verdampen. Gepulseerde lasers daarentegen zijn bedoeld
voor selectieve fotothermolyse: met de juiste golflengte
en cen zeer korte pulstijd kan de warmtebeschadiging
beperkt worden tot een zeer klein gebied, bijvoorbeeld een
bloedvat, een pigmentcel of exogeen pigment. Q-switched
(quality switched) lasers zijn gepulseerde lasers die gebruik
maken van korte pulsen met hoge energie.

In de afgelopen jaren heeft lasertherapie een snelle
opmars gemaakt in de dermatologie en andere medische
disciplines. Er zijn vele soorten lasers die verschillende
golflengtes uitstralen en verschillende indicatiegebieden
hebben (tabel 1).12 Tot de dermatologische indicaties
behoren vasculaire afwijkingen (hemangioom, naevus
flammeus, teleangiéctasieén, seniele angiomen, granu-
loma teleangiéctaticum, venous lake), gepigmenteerde
laesies (lentigines, efeliden, café-au-lait vlekken, naevus
Becker, postinflammatoire hyperpigmentatie, naevus
spilus), tatoeages, littekens®*, dermatoheliosis en rim-
pels, en verwijdering van ongewenste haren. De lijst van
indicaties is ongetwijfeld niet compleet en zal in de toe-
komst zeker uitgebreid worden. Kennis van de moge-
lijke bijwerkingen en over hoe deze voorkomen kunnen
worden is zeer belangrijk.

PREVENTIE VAN BIJWERKINGEN?

Men moet er rekening mee houden dat bij elke laserbe-
handeling bijwerkingen en complicaties kunnen optre-
den. De dermatoloog moet er alles aan doen om deze

Judith U. Ostertag, Maastricht & Eindhoven

Correspondenticadres:
Dr. A.C. de Groot, Schipslootweg 5, 8351 HV Wapserveen, tel.: 052-1320332,
E-mail: antondegroot@planet.nl

te voorkomen of de ernst daarvan - als ze zich toch
voordoen - te verminderen. Om te beginnen moet zij
of hij (hierna zal alleen de aanduiding ‘hij” gebruikt
worden) voldoende getraind zijn in de laserbehande-
lingen die uitgevoerd worden. Onderzoek heeft aange-
toond dat de frequentie van bijwerkingen omgekeerd
evenredig is met de duur van de opleiding in laser-
technieken!

Een correcte selectie van patiénten is belangrijk. De
keuze van de laser en de instellingen daarvan moeten
optimaal afgestemd zijn op de indicatie voor behande-
ling. Adequate postoperatieve zorg is voor een optimaal
resultaat van groot belang. De behandelaar moet daar-
naast kennis hebben van potentiéle bijwerkingen en die
in een vroeg stadium kunnen herkennen en behande-
len.

De patiént moet voor de behandeling mondeling en
schriftelijk zijn geinformeerd over hoe te handelen tij-
dens de postoperatieve fase, vooral wanneer sedatie is
toegepast. Daarnaast moeten de behandelaar en zijn
ondersteunend personeel zich strikt houden aan alle
veiligheidsmaatregelen die door de fabrikant zijn gead-
viseerd (waaronder bescherming van de ogen van de
behandelaar en de patiént), in protocollen zijn vastge-
legd of door ervaring zijn gedicteerd. Daartoe behoren
ook maatregelen om brand door het laserlicht te voorko-
men.® Afhankelijk van de procedure moeten een of meer
controleatspraken worden gemaakt. De behandelaar (of
een eveneens terzake deskundige waarnemer) moet tele-
fonisch bereikbaar zijn om informatie te geven of om
een spoedafspraak te kunnen maken. Door een drei-
gende complicatie snel en adequaat te behandelen, kan
permanente beschadiging in de meeste gevallen worden
voorkomen. Daarnaast is het van groot belang om van
te voren uitgebreid te spreken met de patiént over de
risico’s en de verwachte resultaten van de geadviseerde
laserbehandeling. Wees realistisch met uitspraken over
welk resultaat bereikt kan worden: een te rooskleurig
voorgespiegeld beeld zal u een ontevreden patiént(e)
opleveren.

ANAMNESE

De patiént moet gevraagd worden naar een voorge-
schiedenis van abnormale littekenvorming, overmatige
expositie aan ultraviolet licht, allergieén, herpes simplex
virusinfecties, weefselaugmentatie met siliconen (van-
wege eventuele interacties), bindweefselziekten (ver-
hoogt de kans op littekens, mogelijke provocatie van
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Samenvatting

Lasers worden in de dermatologie vooral gebruikt voor
de behandeling van vasculaire aandoeningen, gepig-
menteerde afwijkingen, tatoeages, rimpels, dermatohe-
liosis, littekens en voor het verwijderen van ongewenst
haar. Er zijn vele lasersystemen met verschillende eigen-
schappen en indicatiegebieden. De aard en frequentie
van bijwerkingen zijn afhankelijk van het type laser,
de instellingen daarvan, de indicatie, patiéntkarakte-
risticken en zeker ook van de technische vaardighe-
den van de behandelaar. Verreweg de grootste kans
op bijwerkingen bestaat bij ablatieve laserresurfacing
door de gepulseerde CO,aser en (in mindere mate)
de Erbium:YAG laser bij de behandeling van rimpels,
dermatoheliosis en littekens. Verwachte reacties zijn ero-
sies, korstvorming en oedeem (gedurende 1-2 weken) en
erytheem en een strak gevoel in de huid (gedurende 1-4
maanden). Veel voorkomende bijwerkingen zijn acne,
milia, infecties (viraal, bacterieel, mycotisch), hyperpig-
mentatie, hypopigmentatie en contactdermatitis. Ernstige
bijwerkingen zoals hypertrofische littekens, ectropion en
gedissemineerde herpes infectie komen relatief weinig
voor. De bijwerkingen van andere laserbehandelingen
zijn over het algemeen milder en voorbijgaand. Bij een
goede selectie van patiént, laesie, lasersysteem en instel-
lingen daarvan, juiste uitvoering van de behandeling en
adequate nazorg, kunnen de meeste bijwerkingen voor-
komen worden of tijdig behandeld worden, zodanig dat
blijvende en ernstige bijwerkingen uitblijven.

Summary

Lasers are used in dermatology mainly to treat vascu-
lar malformations, pigmented lesions, tattoos, wrin-
kles, ageing skin, scars and unwanted hair. There
are many laser systems with different qualities and
indications. The nature and frequency of side-effects
depend on the type of laser used, laser seftings, the
indication, patient characteristics and certainly also
on the technical skills of the laser surgeon. By far the
largest risk of adverse reactions is seen in ablative
laser resurfacing with the pulsed CO,-laser and (to a
lesser degree) the Erbium:YAG laser for the treatment
of wrinkles, scars and ageing skin. Expected reac-
tions include pain, oozing, crusting and edema (for
1-2 weeks) and erythema, itch and tightness of the
skin (for 1-4 months). Frequent side-effects are acne,
milia, infections (viral, bacterial, mycotic), hyperpig-
mentation, hypopigmentation and contact dermatitis.
Serious adverse effects such as hypertrofic scars,
ectropion and disseminated infections are infrequent.
Side effects of other laser treatments are usually milder
and transient. With proper selection of the patient, the
lesions to be treated, the laser system and laser set-
tings (pulse duration, fluence, spot size), correct surgi-
cal procedures (e.g. number of passes) and adequate
postoperative care, most side effects are avoided or
can be treated timely so that permanent and serious
damage does not occur.

laser - bijwerkingen - complicaties

laser - side effects - complications

CDLE), immunologische aandoeningen van de bloed-
vaten of verminderde immuniteit, of de patiént rookt
(dermatoheliosis) en (de resultaten van) eerdere cosme-
tische behandelingen. Ook moet gevraagd worden naar
gebruik van medicijnen. Isotretinoine (korter dan tot 1
jaar voor de operatie gebruikt) kan zeker het risico op
gestoorde wondgenezing vergroten. Het gebruik van
aspirine en bloedverdunners verhoogt de kans op bloe-
dingen en bloeduitstortingen.?

BIJWERKINGEN VAN LASERTHERAPIES”8

De aard, frequentie en de ernst van de complicaties en
bijwerkingen van lasertherapie zijn afhankelijk van de
gebruikte laser, de instellingen daarvan (continu, gepul-
seerd, Q-switched, energie, pulsduur etc.), de indicatie
voor de behandeling, bepaalde patiéntkenmerken (bij-
voorbeeld huidtype) en niet in de laatste plaats de tech-
nische vaardigheden en ervaring van de operateur. Door
deze vele variabelen zijn onderlinge vergelijkingen tus-
sen de diverse lasers veelal moeilijk te maken. Natuurlijk

zijn er (voor de hand liggende) verschillen: bloedingen
en purpura bijvoorbeeld komen verreweg het meest fre-
quent voor bij de behandeling van vasculaire afwijkin-
gen, littekenvorming komt bij de behandeling van onge-
wenste haren nagenoeg niet voor en infecties worden
vooral bij ablatieve resurfacing gezien. Hypopigmentatie
wordt vooral veroorzaakt door lasers die melanine als
chromofoor hebben; hyperpigmentatie  (postinflam-
matoir) daarentegen kan bij alle laserbehandelingen
ontstaan waarbij epidermale beschadiging optreedt.
Continue lasers, zoals de argonlasers die gebruikt wer-
den voor vasculaire laesies en de continue CO,-lasers
die gebruikt werden voor resurfacing, veroorzaken rela-
tief vaak littekenvorming en textuurveranderingen van
de huid. De moderne gepulseerde lasers, die werken
volgens het principe van de selectieve fotothermolyse,
hebben een veel specifickere werking en zijn daarmee
ook veel veiliger geworden; niettemin kunnen bijwer-
kingen altijd optreden. Er zijn verwachte reacties, milde
en voorbijgaande bijwerkingen, maar ook met ernstige
en permanente bijwerkingen moet rekening gehouden
worden. Beschreven bijwerkingen en complicaties zijn
opgesomd in tabel 2.
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Tabel 1. De belangrijkste lasers die in de dermatologie gebruikt worden.

Laser Golflengte (nm) Modus Vooral geabsorbeerd door (chromofoor)
Alexandrite 755 Q-switch Melanocyten, exogeen pigment
Argon 488, 514 CW Hemoglobine, Melanine
CoO, 10.600 CW, puls H,O
Dye 577 CW Hemoglobine, Melanine
510, 577, 585, 590,
595, 600 Puls Hemoglobine, Melanine
Erbium:Glass 1540 Puls H,O
Erbium:YAG 2940 Puls H,O
Koperdamp 511, 578 Pseudo-CW Hemoglobine, Melanine
Krypton 521, 530, 568 CW, pseudo-CW Hemoglobine
Neodynium:YAG 1064 CW, Q-switch H,O, Hemoglobine, Melanine
532 Q-switch H,O, Hemoglobine, Melanine
Potassium Titanyl
phosphate 532 Pseudo-CW Hemoglobine, Melanine
Ruby (robijn) 694 Q-switch Melanine, exogeen pigment

CW: Continuous Wave. Q-switch: Quality switch.

Tabel 2. Bijwerkingen van lasertherapie®’8"

- Acne (verergering van) en milia
- Albasthuid na CO,-resurfacing™!
- CDLE (na behandeling van teleangiectasia faciei met de Argonlaser)**#
- Chrysiasis bij patiénten die met goud behandeld worden (na behandeling van postinflammatoire hyper-
pigmentatie met een Q-switched ruby laser) 42#
- Compartimentsyndroom (na intensieve behandeling van tatoeage met Q-switched Nd:YAG laser) 2°#
- Contactdermatitis (ortho-ergische contactdermatitis, allergisch contacteczeem)
- Demarcatielijnen tussen behandeld en onbehandeld gebied
- Dermatitis perioralis
- Directe urticariéle contactreactie (na behandeling van een tatoeage met de Nd:YAG laser)*3#
- Ectropion (vooral na voorafgaande chirurgische ooglidcorrectie)
- Eruptieve keratoacanthomen #
- Facialispars?)se (voorbijgaand, na behandeling van een hemangioom met de koperdamplaser)**#
- Folliculitis
- Fototoxische reactie door inname van Sint Janskruid (pulsed dye laser)*>#
- Gegeneraliseerde dermatitis met urticaria (bij behandeling van taceages) 26 #
- Gele papuleuze transdermale eliminatie van elastinevezels (bij ablatieve skin resurfacing) #
- Granuloma teleangiectaticum (bij de behandeling van vasculaire aandoeningen)?8:23. 46 #
- Onbedoeld haarverlies, wit worden van het haar*”48#
- Herpes zoster 4°#
- Hyperpigmentatie
- Hypopigmentatie
- Infecties: - Frequent: bacterieel, viraal.
- Infrequent: gisten.
- Zeldzaam: mollusca contagiosa,® atypische mycobacterién®?
- Littekenvorming (atrofisch of hypertrofisch)
- Persisterende ulceraties (na ablatieve resurfacing)
- Persisterend erytheem
- Pili bigemini (na laserverwijdering van haren)
- Pustels
- Reticulair erytheem38
- Sarcoidosis (in littekens die ontstonden na CO2 laser resurfacing)®? #
- Streepvorming
- Toename van haargroei na laserbehandeling van ongewenste haren 3°
- Vertraagde wondgenezing (na ablatieve laser skin resurfacing)®3°54
- Verwijde porién (na ablatieve laser skin resurfacing)>®

* De aard en de frequentie van bijwerkingen varieert tussen de verschillende lasersystemen en is ook
afhankelijk van de instellingen van de laser, de aard van de behandelde laesies en de technische vaardig-
heden van de operateur. # zeldzame bijwerkingen, in 1 of enkele case reports beschreven.

De auteurs pretenderen niet dat de lijst van bijwerkingen een overzicht geeft van alle gepubliceerde
bijwerkingen van lasersystemen.
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Resurfacing®3*

De procedure waarbij verreweg de meeste bijwerkingen
optreden is ablatieve laser resurfacing. Bij deze procedu-
re, die meestal gebruikt wordt om de huid te verjongen,
rimpels te verwijderen of littekens te behandelen, wordt
meestal gebruik gemaakt van de CO, laser of de Er:
Yag laser. Daarbij wordt de epidermis verdampt tot in
de papillaire of superficiéle reticulaire dermis. Hierdoor
ontstaan open wonden die dagelijks verzorgd moeten
worden en die de patiént blootstellen aan diverse bij-
werkingen zoals pijn, infectie, persisterende roodheid,
pigmentveranderingen en littekenvorming. De kans op
dergelijke ongewenste effecten lijkt te correleren met de
diepte van de laserablatie, i.e. hoe dieper de laserpene-
tratie, des te groter de kans op bijwerkingen wordt. De
lijst van gepubliceerde bijwerkingen is lang (tabel 2).
Verwachte reacties zijn erosies, natten, korstvorming en
oedeem (gedurende 1-2 weken), en erytheem en een
strak gevoel in de huid (gedurende 1-4 maanden), die
bijna bijj alle patiénten na de behandeling zullen optre-
den.

Acne en milin

Opvlamming van acne bij hiervoor gevoclige personen
komt frequent (in verschillende studies worden percen-
tages van 10-80% opgegeven) voor (vooral bij patiénten
die acne hebben of hebben gehad) en ontstaat mede
door het gebruik van occlusieve zalven en biosyntheti-
sche wondverbanden na de behandeling. Milde acne ver-
dwijnt doorgaans vanzelf wanneer de occlusieve behan-
deling gestopt is, maar kan desgewenst op de gebrui-
kelijke wijze behandeld worden. Milia komen voor bij
meer dan 10% van de behandelde patiénten en zijn het
gevolg van de snelle en soms afwijkende re-epithelialise-
ring. Vaak verdwijnen ze spontaan weer na verloop van
tijd. Zoniet, dan kan behandeld worden met tretinoine-
créme of kunnen de milién met een miliénmesje verwij-
derd worden.

Contactdermatitis

Contactdermatitis treedt bij 20-60% van de patiénten op,
is in de grote meerderheid der gevallen van ortho-ergi-
sche aard en ontstaat doordat de gede-epithelialiseerde
huid direct na de behandeling en de nieuwgevormde
huid zeer gevoelig zijn voor de inwerking van irritantia
(water, zeep, cremes, (wondbehandelings)zalven). Een
enkele keer is er sprake van een contactallergie, bijvoor-
beeld voor lokaal toegepaste antibiotica of bestanddelen
van cosmetische crémes zoals parfumgrondstoffen. Men
moet aan een contactdermatitis denken bij het ontstaan
van diffuus en intens erytheem en bij sterke toename van
jeukklachten. Een contactdermatitis vergroot de kans op
littekenvorming.

Pigmentveranderingen

De meest frequent optredende bijwerking van laser
resurfacing is hyperpigmentatie, die optreedt bij 40% van
de patiénten, vooral bij mensen met een donkerder huid-
type en patiénten die door de zon gebruind zijn. Deze

postinflammatoire hyperpigmentatie ontstaat doorgaans
na 3-4 weken en is over het algemeen voorbijgaand en
goed te behandelen met blekende créemes en bescher-
ming tegen ultraviolet licht. Ofschoon vele auteurs het
gebruik van blekende créeme voorafgaande aan de behan-
deling adviseren, is het effect daarvan op het optreden
van postinflammatoire hyperpigmentatie na de operatie
niet aangetoond.!?

Hypopigmentatie komt minder vaak voor, maar vooral
bij patiénten die van tevoren al wat pigmentverschil-
len hadden. Over het algemeen ontstaat dit pas na 6-
7 maanden. De frequentie wordt wisselend opgegeven
tussen 1 en 20%. Het ontstaan hiervan is niet gerela-
teerd aan huidtype, maar meer aan de mate van pre-
operatieve dermatoheliosis en gebruind zijn door de
zon(nebank) en aan de diepte van de behandeling. De
nieuwe huid herstelt zich in de oorspronkelijke huids-
kleur van de patiént, zoals die te zien is op niet aan de
zon blootgestelde huid. Deze oorspronkelijke kleur is
veel lichter dan de omgevende (niet behandelde) huid
en wekt dan (ten onrechte) de indruk van hypopigmen-
tatie. Volledige depigmentatie is zeldzaam en werd tot
voor kort als permanent beschouwd. Lokale PUVA the-
rapie kan verbetering geven. Deze zeldzame vorm van
hypopigmentatie is de zogenaamde ‘albasthuid’, waarbij
de hoeveelheid melanine is verminderd maar het aantal
melanocyten onveranderd is.!!

Infecties

Infecties die optreden na laser resurfacing zijn niet
zeldzaam, kunnen de wondgenezing vertragen en per-
manente littekenvorming veroorzaken. Deze infecties
kunnen zowel bacterieel, viraal als (minder frequent)
mycotisch zijn. Mogelijke reactivering van herpes sim-
plex virus is een grote zorg wanneer iemand een laser
resurfacing van het hele gezicht of het gebied rond de
mond ondergaat. Het karakteristicke beeld van een
herpes is hier vaak niet aanwezig, omdat het intacte
epitheel kort na de operatie ontbreekt. Een herpeti-
sche infectie kan zich dan voordoen onder het beeld
van oppervlakkige erosies, al dan niet gepaard gaan-
de met jeuk en branderigheid. Vanwege het frequent
voorkomen van subklinische herpes simplex infecties
moet men aannemen dat iedere patiént een drager is
en daarom moet aan allen die deze behandeling onder-
gaan profylactisch orale therapie tegen herpes gegeven
worden. De duur hiervan is 7-10 dagen (tot re-epithe-
lialisering complect is) en met de kuur wordt 1-2 dagen
voor de geplande ingreep begonnen. Mogelijkheden
zijn aciclovir 3 dd 400 mg, famciclovir 250-500 mg
2 dd of valaciclovir 250-500 md 2 dd. Bij 2-7% van de
patiénten zal ondanks adequate therapie toch nog een
herpes simplex infectie ontstaan, die een enkele keer
zelfs gedissemineerd is en waarvoor zickenhuisopname
noodzakelijk is.!?

Oppervlakkige infecties met bacterién (frequent) en
schimmels, vooral Candida albicans (infrequent) kun-
nen ook het herstel na laserbehandeling compliceren.
Het gebruik van occlusieve verbanden vergroot het
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risico op bacteriéle infectie, vooral wanneer deze lan-
ger dan 2 dagen blijven zitten. Staphylococcus aunvens
en Pseudomonas aeruginosa worden het meest frequent
geisoleerd. Symptomen zijn focaal toegenomen ery-
theem, pusafscheiding, pijn, vertraagde wondgenezing
en erosies met korstvorming. De frequentie van bacte-
riéle infectiec wordt geschat op 0,4-4,5%. Het profylac-
tische gebruik van antibiotica is controversieel,>® maar
toch bevelen veel behandelaars routinematig profylac-
tisch antibiotica. In de richtlijn van de NVDV wordt
geadviseerd om 2 dd 250 mg claritromycine gedurende
cen week te geven.!® Alternatieven die gegeven wor-
den zijn cefalosporines, azitromycine en ciprofloxacine.
Hardnekkige secundaire infecties met Psendomonas kun-
nen echter optreden na profylactische behandeling met
breedspectrum antibiotica en er is een verhoogde kans
op resistentievorming.>®

Erytheem

Erytheem is een verwachte reactie na ablatieve resurfa-
cing, die 12 weken of langer (tot wel 6 maanden) kan
blijven bestaan. Focale gebieden van erytheem met of
zonder induratie kunnen een eerste teken zijn van begin-
nende hypertrofische littekenvorming.

Diffuus erytheem van het gelaat kan worden veroor-
zaakt door ortho-ergische contactdermatitis of allergisch
contacteczeem. Het toepassen van tretinoinecréme kort
na de ingreep en excessief wrijven van de huid met natte
gazen tijdens de laserbehandeling predisponeren tot het
ontstaan van diffuus erytheem en datzelfde geldt voor
patiénten met rosacea erythematosa.

Littekenvorming

Het optreden van hypertrofische littekens is een ern-
stige bijwerking, die bij ongeveer 1% van de behandelde
patiénten optreedt. Voor deze bijwerking zijn de boven-
lip, de wangen, het periorbitale gebied en de huid over
de onderkaken het gevoeligst. Predisponerende facto-
ren voor het optreden van littekens zijn het ontstaan
van infectie of contactdermatitis na de operatie, onjuiste
postoperatieve wondbehandeling of onvoldoende the-
rapietrouw bij de patiént, het gebruik van oraal isotreti-
noine in de 6-12 maanden voorafgaand aan de behan-
deling, bestralingstherapie, eerdere cosmetische proce-
dures zoals diepe chemische peeling of een facelift en
een anamnese van hypertrofische littekens, keloiden of
bindweefselziekten.

Focale gebieden van toegenomen erytheem of indura-
tie met gevoeligheid ter plekke kunnen ontstaan na 2-8
weken en zijn de eerste tekenen van dreigende litteken-
vorming. Er moet dan direct een behandeling ingesteld
worden: sterk werkende lokale corticosteroiden, intrale-
sionale corticosteroiden of siliconengel sheets kunnen
verergering tegengaan. Ook de 585 nm gepulseerde dye
laser kan gebruikt worden om erythemateuze en hyper-
trofische littekens te behandelen. Littekenvorming na
laser resurfacing kan daarnaast ook ontstaan door over-
matige warmtebeschadiging, meestal door een slecht
uitgevoerde behandeling.

Niet-ablatieve laser resurfacing!4

Bij niet-ablatieve laser resurfacing voor de behandeling
van rimpels en verouderde huid wordt getracht de epi-
dermis intact te laten en selectief dermaal collageen door
hitte te denatureren, waardoor nieuwvorming van der-
maal collageen gestimuleerd wordt (subsurfacing). Niet-
ablatieve laser resurfacing lijkt voor zowel de patiént als
voor de dermatoloog aantrekkelijk, omdat de hersteltijd
zeer kort is en er weinig bijwerkingen optreden. Daar
staat tegenover dat de resultaten ook veel minder uit-
gesproken en minder reproduceerbaar zijn dan die van
ablatieve laser resurfacing.!*'¢ Voor deze procedures
worden ondermeer Nd:YAG, Er:Glass, gepulseerde dye
lasers en alsook niet-coherente gepulseerde lichtbron-
nen gebruikt. Vele van deze apparaten maken gebruik
van een koelsysteem dat oververhitting van de epidermis
en dermale littekenvorming voorkomt. De frequentie
van bijwerkingen met deze lasers is laag. Mogelijke bij-
werkingen zijn voorbijgaande hyperpigmentatie, voor-
bijgaand erytheem, blaren, puntvormige bloedingen,
petechién en puntvormige littekens.

Laserbehandeling van vasculaire laesies®

Naevi flammei (wijnvlekken) worden meestal behandeld
met een gepulseerde dye laser. Laesies centrofaciaal, in
het trigeminusgebied en op de armen en benen zijn vaak
moeilijker te behandelen. Men moet rekening houden
met recidieven; het percentage daarvan kan oplopen tot
50% na 5 jaar.l” Het is aannemelijk dat deze percentages
bij de huidige en toekomstige (betere) lasers lager zullen
liggen. Bijwerkingen van laserbehandeling van wijnvlek-
ken zijn bloeding, blaren, korstvorming, pijn, purpura,
hyperpigmentatie, hypopigmentatie, atrofische litteken-
vorming, dermatitis, granuloma pyogenicum!8:1°
reticulair patroon door de afdruk van de laser spot.

Bij de behandeling van hemangiomen zal alleen de
oppervlakkige component reageren. De therapie wordt
soms gebruikt om de genezing van bloedende en ulcere-
rende hemangiomen te bevorderen.?° Bij ongecompliceerde
haemangiomen is de pulsed dye laser echter niet effectie-
ver dan een expectatieve benadering.?! Teleangiéctasicén
van het gelaat reageren goed op behandeling met diverse
lasers. De keuze is athankelijk van de diameter van de
bloedvaatjes en van de diepte ervan.

Bijwerkingen zijn erytheem, korstvorming, oedeem
(soms fors met opzwelling van de oogleden??) en pur-
pura. Wanneer grotere vaatjes met hoge energie worden
behandeld ontstaat vaak een tijdelijke inzinking van de
huid. Een granuloma teleangiectaticum is beschreven
als bijwerking van het behandelen van een spider nae-
vus met de Argon laser.?? Postoperatief moet expositie
aan ultraviolet licht vermeden worden en moet de huid
beschermd worden om postinflammatoire hyperpig-
mentatie zoveel mogelijk te voorkomen.

De behandeling van besemrijsvarices aan de benen is
vaak problematisch en er moet met verschillende golfleng-
tes gewerkt worden om zowel de rode als de blauwe vaatjes
te kunnen doen verdwijnen. Bijwerkingen zijn litteken-
vorming, hyperpigmentatie, hypopigmentatie, blijvende

c¢n cen
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purpura en hematomen.?* De kleine besemrijsvarices (<1
mm) kunnen ook behandeld worden met flitslampen.2®

Verwijdering van tatoeages’®

Voor het verwijderen van tatoecages worden ondermeer
de Q-switched ruby (694 nm) laser, de Q-switched Nd:
YAG (532 en 1064 nm) laser en de Q-switched alexan-
drite laser gebruikt.?® Zwart pigment verdwijnt het
gemakkelijkst, maar sommige kleuren blauw en violet
zijn resistent tegen verwijdering door de laser. Doorgaans
zijn multipele laserbehandelingen nodig voor een goed
resultaat en vaak blijft toch nog wat pigment achter. Bij
ongeveer 20% verdwijnt de tatoeage bijna helemaal, bij
30% is er een verbetering van 75-95% en bij ongeveer
30% kan een verbetering van 50-75% gezien worden.?%

Tot de mogelijke bijwerkingen van laserbehandeling
van tatoeages behoren littekenvorming, infectie, allergi-
sche reacties op het pigment, en het donkerder worden
van cosmetische tatoeages. Laserbehandeling van trau-
matische tatoeages met buskruit of door vuurwerk kan
resulteren in ontbranding van het explosieve materiaal
met vuur en een explosie, waardoor littekens kunnen
optreden.?” Het behandelen van pigment in een tatoe-
age waarvoor cen patiént allergisch is kan aanleiding
geven tot gegeneraliseerde dermatitis en urticaria.?® Bij
het behandelen van grote tatoeages op een arm of been
met een zeer groot aantal pulsen kan door het oedeem
dat daarvan het gevolg is een zogenaamd compartiment-
syndroom (oftewel logesyndroom) optreden. De symp-
tomen, waaronder pijn en oedeem, worden veroorzaakt
door toegenomen weefseldruk in de spiercomparti-
menten, die resulteert in anoxie.?’ Het is aangetoond
dat sommige industriéle organische pigmenten, die in
tatoeages gebruikt worden, bij het behandelen met lasers
splitsen in potentieel carcinogene producten. Tot op
heden zijn er geen gevallen van kanker in met de laser
behandelde tatoeagegebieden beschreven.

De meest effectieve manier om een tatoeage te behan-
delen is met de CO,-laser. Bij patiénten met een syste-
mische allergische reactie op pigment is het de enige
lasermogelijkheid. Littekenvorming zal echter nagenoeg
zeker optreden.

Laserbehandeling van pigmentafwijkingen®

De resultaten van behandeling van gepigmenteerde
afwijkingen variéren sterk en zijn athankelijk van de aard
van de behandelde laesie. Voor café-au-lait viekken, nae-
vus van Becker en naevus spilus wordt geadviseerd om
eerst een proefplekje te behandelen. Deze laesies kunnen
na behandeling lichter worden, donkerder worden, ver-
dwijnen en recidiveren of definitief verdwijnen. Het kan
wel 6 maanden duren voordat het definitieve resultaat
zichtbaar wordt.

Lentiginesreageren goed op verschillende lasers, bijlen-
tigines solares is er een wat groter risico op hypopigmen-
tatie. Bij de behandeling van de naevus van Ota bestaat
altijd het risico op terugkomen van pigment, omdat er
ondanks de behandeling melanocyten diep in de dermis
achter kunnen blijven. Hypopigmentatie treedt frequent

op (15%) na behandeling van een naevus van Ota met Q-
switched lasers. Naevi naevocellulares kunnen ons inziens
beter niet met laser behandeld worden in afwachting van
meer gegevens over het al dan niet maligne kunnen wor-
den van benigne naevi door de laserbelichting. Bij con-
genitale reuzennaevi is laserbehandeling alleen een optie
wanneer chirurgie niet mogelijk is, maar de resultaten
stellen teleur®® en een melanoom in een eerder met laser
behandelde reuzennaevus is beschreven.?! De resultaten
van behandeling van puur epidermaal melasma zijn goed,
maar omdat de meeste vormen gemengd epidermaal en
dermaal zijn vallen de resultaten meestal tegen, waarbij
de kleur zelfs nog wat donkerder kan worden of reci-
dieven na aanvankelijke verbetering te verwachten zijn.
Alvorens melasma eventueel te behandelen met de laser
moet derhalve altijd een biopt genomen worden. Aan de
hand van de uitslag daarvan (met name de hoeveelheid
pigment dermaal) kan besloten worden of er een indicatie
bestaat voor lasertherapie.

Bijwerkingen van laserbehandeling van gepigmenteer-
de afwijkingen zijn persisterend erytheem, hypopigmen-
tatie, hyperpigmentatie, littekenvorming en textuurver-
anderingen van de huid.
Laserbehandeling van ongewenste haren®32-33
Berichten over succesvolle verwijdering van ongewenst
haar met lasers (onder meer de Ruby laser, Alexandrite
laser, Nd:YAG en diode lasers) en andere lichtbronnen
hebben hoge verwachtingen gewekt bij het publiek. Er
wordt gebruik gemaakt van melanine als chromofoor,
zodat het verwijderen van witte en grijze haren zeer
moeilijk is. De beste resultaten worden behaald bij men-
sen met een lichte huid (Fitzpatrick huidtypen I-11T) en
donkere haren. Ook bij hen kan echter geen permanente
verwijdering van alle haren bereikt worden, wel een dui-
delijk verminderde haargroei. Na herhaalde behandeling
kan een vermindering van 40-60%3* en volgens sommi-
gen van 90% van de haren worden bereikt (althans bij
patiénten met lichte huid en donker haar), welk effect
gedurende 12 maanden aanhoudt.?® Een groter aantal
behandelsessies doet het resultaat over het algemeen toe-
nemen, maar vergroot ook de kans op bijwerkingen.®

Behandeling van ongewenste haren met lasers geeft
over het algemeen cen lage incidentie van bijwerkingen,
die zelden ernstig zijn.%” Tot de bijwerkingen horen pijn,
oedeem, korstvorming, folliculitis,?? erytheem, pigment-
verschuivingen, blaren, littekenvorming (zelden), pur-
pura, erosies, reticulair erytheem3® en pili bigemini. De
grootste kans op deze bijwerkingen bestaat bij mensen
met een door de zon(nebank) gebruinde huid of met
donkerder huidtype. Vooral bij vrouwen met een donker-
der huidtype kan verwijdering van haren door lasers para-
doxaliter een toename van haargroei induceren, vooral op
de bovenlip en in de hals. Deze haren kunnen dan wel
weer middels laserbehandeling worden verwijderd.®

Bij de behandeling van haren op de bovenlip kan een
herpes simplex infectie geprovoceerd worden.” Er zijn
sinds kort ook goede mogelijkheden om patiénten met
donkerder huidtypen te behandelen.*?
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Immunotherapie bij allergie

E.H.D. Bel

INLEIDING

Immunotherapie is een wereldwijd geaccepteerde en
toegepaste behandeling van IgE-gemedicerde allergi-
sche aandoeningen zoals rhinitis, astma en insectenal-
lergie.!? Deze behandeling bestaat uit het herhaaldelijk
(par)enteraal toedienen van kleine hoeveelheden aller-
geen met als doel de gevoeligheid van het immuun-
systeem voor het betreffende allergeen langdurig te ver-
minderen.

MECHANISME

Hoewel immunotherapie al sinds het begin van de twin-
tigste ceuw werd toegepast, is het precieze mechanisme
nog steeds niet helemaal opgehelderd. Bij individuen
met een genetische aanleg voor allergie kan een eerste
contact met een allergeen leiden tot activatie van Th2-
lymfocyten en stimulatie van de immuunglobuline (IgE)-
synthese. Een volgende blootstelling leidt er vervolgens
toe dat ontstekingsmediatoren vrijkomen, en Th2-lym-
focyten verder geactiveerd worden. Hierdoor ontstaat
een mucosale ontstekingsreactie, die gekenmerkt wordt
door infiltratie van eosinofiele en basofiele granulocy-
ten. Immunotherapie berust op het feit dat (par)enterale
toediening van het allergeen regulatoire T-lymfocyten
stimuleert, waardoor de Th2-respons gedempt wordt en
de Th1-respons gestimuleerd.? Dit leidt ertoe dat zowel
de vroege als de late allergische reactie na een hernieuwd
contact met het allergeen afgeremd wordt.*

VORMEN VAN IMMUNOTHERAPIE

De klassiecke vorm van immunotherapie bestaat uit het
toedienen van al of niet gemodificeerde allergeenextrac-
ten. In het verleden diende men uitsluitend waterig aller-
geenextract toe.® Dit had als nadeel dat er relatief veel
lokale en systemische bijwerkingen optraden.® In de 40er
jaren is men aluminiumgebonden extracten gaan gebrui-
ken, die effectiever waren en minder bijwerkingen leken
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Samenvatting

Immunotherapie is een wereldwijd geaccepteerde
behandeling bij allergische aandoeningen. Het staat
nu vast dat immunotherapie de Th2-lymfocytenres-
pons verzwakt en de Th1-respons stimuleert, waar-
door het eosinofiel en basofiel ontstekingsinfiltraat
na allergeenexpositie afgeremd wordt. De gebruikte
allergeenpreparaten zijn in de afgelopen decennia
steeds verder verbeterd door chemische en fysische
modificaties en verbindingen met aluminium. Ook de
toedieningswegen veranderen, waarbij sublinguale
immunotherapie nu ook, zij het in mindere mate dan
de subcutane vorm, effectief gebleken is in gecon-
troleerde studies. De effectiviteit en veiligheid van
immunotherapie wordt mogelijk verder verbeterd
door genetische manipulatie en combinaties met anti-
IgE antilichamen. Vooralsnog is echter nog geen van
deze therapieén voor de praktijk beschikbaar.

Summary

Allergen immunotherapy is accepted worldwide as
an effective treatment for allergic diseases. It has
been demonstrated that immunotherapy reduces
the Th2 lyphocytic response and stimulate the Th1
response, leading to a reduction in the eosinophilic
and basophilic inflammatory response. The efficacy
and safety profile of the allergen extracts have been
improved over the last decades by chemical and
physical modifications and binding to aluminum.
Also the routes of administration have been changed.
Sublingual immunotherapy has been shown to be
effective in patients with seasonal allergic rhinitis in
double-blind placebo-controlled trials, although the
efficacy appears to be less than that of subcutane-
ous immunotherapy. Further improvements in immu-
notherapy by genetic engineering and combinations
with antilgE monoclonal antibodies are under devel-
opment. To date none of these novel immunotherapies
are available for clinical use.

desensibilisatie - subcutane injecties -
sublinguaal

desensitization - subcutaneous injections -
sublingual

te hebben.” In de 60er jaren kwam fysische en chemische
modificatie van allergeenextracten in zwang,® en sinds de
jaren 90 wordt er voornamelijk met gecombineerd che-
misch/fysisch gemodificeerde en aluminiumgebonden
extracten gewerkt.? De laatste jaren zijn er echter nieuwe
ontwikkelingen gaande. Zo kan ook immunotherapie
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met synthetische peptiden (T-cel epitopen) tot anergie
leiden wanneer het zonder co-stimulatie aan lymfocy-
ten wordt aangeboden.!® Synthetische peptiden leiden
hierbij niet tot stimulatie van de Thl-respons, maar tot
tolerantie-inductie voor het betreffende peptide of hele
allergeen. De ecerste ‘pilot’-onderzoeken met peptiden
vertoonden effectiviteit en verdere ontwikkelingen bij de
mens zijn gaande. Immunotherapie met CpG als adju-
vans is een andere, nieuwe ontwikkeling.!! CpG is een
DNA-oligonucleotide dat voorkomt bij bacterién en een
sterk adjuvans is voor de inductie van een Thl-respons.
De cerste trials met immunotherapie gecombineerd met
dit adjuvans bij hooikoortspatiénten zijn afgerond en
laten veelbelovende resultaten zien.!! Immunotherapie
in combinatie met anti-IgE is eveneens een nieuwe bena-
dering die veel voordelen biedt.!® Immunotherapie heeft
immers weinig effect op de IgE-productie, terwijl anti-IgE
weinig invloed heeft op lymfocytenfuncties. Bovendien
vermindert toevoegen van anti-IgE de kans op anafylac-
tische reacties, waardoor toediening van hogere doses
mogelijk is. De eerste onderzoeken van gecombineerde
behandeling zijn bemoedigend.* Ten slotte is immuno-
therapie met recombinant allergenen in ontwikkeling.!®
Recombinant allergenen worden nu uitsluitend gebruikt
voor diagnostische en standaardisatie doeleinden. Zo zijn
er 19 recombinantallergenen beschikbaar voor huidtests.
Momenteel zijn er nog geen recombinantallergenen die
geschikt zijn voor immunotherapie bij de mens. Er wordt
echter aan gewerkt om op maat gemaakte, zo nodig
genetisch-gemanipuleerde eiwitmengsels aan allergische
patiénten toe te dienen, waarbij men ervan uitgaat dat
deze effectiever zullen zijn, en minder bijwerkingen zul-
len hebben dan de ruwe allergeenextracten.!®

TOEDIENINGSVORMEN

Immunotherapie kan op verschillende wijze worden toe-
gediend. Men onderscheid subcutane immunotherapie
(SCIT), sublinguale immunotherapie met druppels of
oplostabletten (SLIT), orale immunotherapie met drup-
pels, tabletten of capsules (OIT), intranasale immuno-
therapie met oplossing of poeder (LNIT) en intrabron-
chiale immunotherapie (LBIT) met oplossing of poeder.
1718 sublinguale!® en nasale immuno-
is de effectiviteit ten opzichte van placebo

Van subcutane
therapie?0-22

LITERATUUR

1. Norman PS. Immunotherapy: 1999-2004. ] Allergy Clin
Immunol 2004 Jun;113:1013-23; quiz 1024 2004113:1013-23.

2. Bousquet J, Lockey R, Malling HJ. Allergen immunothe-
rapy: therapeutic vaccines for allergic diseases. A WHO posi-
tion paper. | Allergy Clin Immunol 1998;102:558-62.

3. Durham SR, Till SJ. Immunologic changes associated
with allergen immunotherapy. | Allergy Clin Immunol
1998;102:157-64.

4. Warner JO, Price JF, Soothill JE, Hey EN. Controlled trial
of hyposensitisation to Dermatophagoides pteronyssinus in
children with asthma. Lancet 1978;2:912-15.

middels gerandomiseerd en gecontroleerd onderzoek
aangetoond. Orale en bronchiale immunotherapie zijn
in dergelijke onderzocken niet effectief gebleken.?3-2°
Voor immunotherapie bij insectenallergie zijn alleen
subcutane extracten voorhanden.

TOEDIENINGSSCHEMA'S
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15 dagen, gevolgd door dagelijkse inname van ongeveer
1 ml tot twee maal per week inname van ongeveer 3 ml
allergeenextract.
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gepast. In de literatuur worden verschillende voor het
pollenseizoen aan te gebruiken schema’s beschreven,
bijvoorbeeld om de dag een vaste dosis allergeen per
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CONCLUSIE

Samenvattend is immunotherapie een geaccepteerde
behandeling bij allergische aandoeningen zoals insecten-
allergie, rhinoconjunctivitis, en in mindere mate astma.
De huidige behandeling bestaat uit toediening van
fysisch of chemisch gemodificeerde allergeenextracten.
Behandelingen met recombinant allergenen of gecom-
bineerde behandeling met anti-IgE zijn in ontwikkeling.
Van alle toedieningsvormen zijn subcutane en sublingu-
ale toediening in Nederland op de markt. De effectiviteit
van de verschillende vormen van immunotherapie is ver-
schillend, waarbij de subcutane behandeling tot nu toe
het meest effectief is gebleken. Het meest patiéntvrien-
delijke toedieningschema voor hooikoorts bestaat uit 7
injecties voor het pollenseizoen gedurende 3-5 jaar.
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Activatie van regulatoire T-cellen bij immunotherapie voor

allergische aandoeningen

P.S. Hiemstra

INLEIDING

In de ontwikkeling van een allergie kunnen twee fasen
worden onderscheiden: de sensibilisatiefase en de symp-
toomfase. Tijdens de sensibilisatiefase worden T-lymfo-
cyten geactiveerd en B cellen aangezet tot de productie
van allergeen-specifiek IgE. De symptoomfase wordt
gekenmerkt door activatie van mestcellen en eosinofiele
granulocyten na blootstelling aan allergeen. Mestcellen
worden geactiveerd na interactie van het allergeen met
IgE dat is gebonden aan de hoge affiniteitsreceptor voor
IgE op deze cellen. T-helper-2 (T};2) lymfocyten staan
centraal in zowel de sensibilisatie fase als in de symp-
toomfase.

Allergeen-specificke T};2-cellen ontstaan na opname
van allergeen door antigeenpresenterende cellen zoals
dendritische cellen, die vervolgens fragmenten van het
allergeen presenteren aan naieve T-cellen. Activatie van
deze naieve T-cellen leidt vervolgens tot de ontwikkeling
van allergeen-specificke Ty 2-cellen, die worden geken-
merkt door de productie van T 2-cytokinen zoals IL-4,
IL-13 and IL-5. Deze cytokinen spelen een belangrijke
rol in de productie van allergeen-specifick IgE door B
cellen, en in de ontwikkeling en activatie van eosinofie-
len. Daarnaast hebben deze cytokinen ook belangrijke
effecten op epitheelcellen, fibroblasten en andere celty-
pen. Op deze wijze spelen T 2-cellen niet alleen een rol
in de sensibilisatiefase, maar ook in de symptoomfase.

De activiteit van de Tj;2-cellen wordt mede geregu-
leerd door de TH1-cellen, die worden gekenmerkt door
de productie van cytokinen zoals interferon-y (IFN-y).
De balans tussen Tp;1- en Ty2-cellen is cruciaal in het
type immuunrespons dat ontstaat. Die balans zou moge-
lijk worden verstoord door ons steeds schoner wordende
leefmilieu, hetgeen de toename van allergische aandoe-
ningen in de afgelopen decennia mede zou verklaren
(de “hygiene hypothese”). Infecties op jonge leeftijd
zouden via een sterke activatie van Tj;1-responsen de
ontwikkeling van een T};2-respons tegen allergenen hel-
pen voorkomen. Echter, de balans tussen de Tj1- en
T,2-respons is niet de enige verklaring voor de heftige
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Ty2-responsen van atopische individuen op allergeen.
Zo blijkt dat patiénten met parasitaire infecties - die juist
worden gekenmerkt door een T 2-immuunrespons -
paradoxaal juist minder vaak een allergische aandoening
ontwikkelen.! Ook de observatie dat er in de afgelopen
decennia zowel een toename is waargenomen in het
voorkomen van met Tj;1-reponsen geassocicerde auto-
immuunziekten en allergische aandoeningen geeft aan
dat de Ty1-T;2-balans onvoldoende verklaring geeft.?
Recent onderzoek laat zien dat een type T-cel een cen-
trale rol speelt in de controle van de sensibilisatiefase en in
de symptoomfase: de regulatoire T-cel (Tyg). Deze celis
een belangrijke regulator van de immuunrespons, en een
relatief tekort aan Ty, speelt een rol in de ontwikkeling
van allergische aandoeningen en autoimmuunziekten.

Over dit celtype en hun rol in allergische aandoenin-
gen is recent een aantal uitstekende overzichtsartikelen
verschenen; deze artikelen zijn zeer geschikt zijn als ver-
dere kennismaking met dit snel expanderende terrein
van wetenschappelijk onderzoek.3-¢

REGULATOIRE T-CELLEN

In de 70-er jaren van de vorige eeuw werd voor het eerst
het vermogen van T-cellen om de immuunrespons te
onderdrukken beschreven (figuur 1). Inmiddels is veel
bekend geworden over de wijze waarop T, hun rem-
mende activiteit uitoefenen, en is de rol cytokinen en cel-
cel contact daarbij deelsin kaart gebracht (figuur 2). Toch
is nog veel onbekend over de mechanismen die activatie

Tolerantie voor
het antigeen

Reactie tegen
het antigeen

Figuur 1. De balans tussen effector T cellen (T) zoals T,,1
en T2 cellen, en regulatoire T cellen (T..s) is bepalend voor
een reactie tegen een antigeen.

REG



288

Samenvatting

De rol van Tlymfocyten in de ontwikkeling van
allergische aandoeningen is uitvoerig in kaart
gebracht en heeft geleid tot het inzicht dat de T-
helper-2 lymfocyt (T,2) centraal staat in de reactie
op allergeen. Recentelijk is duidelijk geworden dat
regulatoire T-cellen (T.) de activiteit van T,1- en
T,;2-cellen controleren en ook remmende effecten
hebben op veel andere celtypen die bijdragen
aan de allergische reactie. Een relatief tekort aan
Tees bij atopische individuen vormt één van de
verklaringen voor het feit dat niet iedereen rea-
geert op blootstelling aan een allergeen. Tevens
is duidelijk geworden dat allergeen immunothe-
rapie (zoals de subcutane immunotherapie; SIT)
gepaard gaat met een opvallende inductie van
Tees- Laboratoriumonderzoek laat zien dat deze
Tee Vveel van de effecten die worden gezien bij
immunotherapie kunnen verklaren: de cellen en
hun mediatoren remmen de productie van T,2-
cytokinen en IgE, en stimuleren die van IgG4.
Daarnaast kunnen deze Ty ook via effecten op
andere celtypen bijdragen aan de afname in de
allergische reactie. Verder onderzoek aan dit type
T cel kan bijdragen aan een verbetering van de
bestaande immunotherapie, en levert mogelijke
nieuwe aanknopingspunten op voor nieuwe vor-
men van immunotherapie.

Summary

The central role of T lymphocytes in the develop-
ment of allergic disorders is well-documented,
and it is now recognized that the T-helper-2 (T,2)
lymphocyte is a key player in the response of our
immune system to allergen. It has recently become
clear that in addition to T,,2 cells, also regulatory T
cells (T} play a role in allergic reactions by con-
trolling not only T,,1 and T2 cells, but also many
other cell types that contribute to allergic reac-
tions. A relative deficiency in the number of Ty in
atopic subjects could partly explain the develop-
ment of allergies. In addition, there is increasing
evidence showing that allergen immunotherapy is
associated with an increase in T activity. These
cells block production of T,;2 cytokines and IgE,
and promote IgG4 production. In addition, also
their inhibitory effect on other cell types is thought
to contribute to the observed decrease in the aller-
gic reaction after immunotherapy. Further studies
on the role of T in atopic disorders can contrib-
ute to an improvement in current immunotherapy,
and may lead to the development of new forms of
immunotherapy.

allergie - immunotherapie -
regulatoire T-cellen - T, 2-cellen

allergy - immunotherapy -
regulatory T cells - T2 cells
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Figuur 2. Regulatoire T cellen (T,.;) remmen andere cellen
door cel-cel contact en via membraangebonden of uitge-
scheiden cytokinen zoals IL-10 en TGFp.

van Ty, bepalen, en de soorten cellen die TREG acti-
viteit vertonen. Dit overzicht zal zich richten op de best
bestudeerde typen Tpp.: natuurlijke CD4*CD25* T .
cellen en de adaptieve of induceerbare CD4* T cel-
len. Voorbeelden van dit laatste type Ty, zijn de Type
1 regulatoire T-cel [Trl] en Th3 cellen. CD4*CD25*
Ty remmen doelcellen m.n. door cel-cel contact (o.a.
via CTLA4), terwijl de induceerbare Ty, vooral rem-
men door membraangebonden of uitgescheiden cytoki-
nen zoals IL-10 en TGFp.

REGULATOIRE T-CELLEN, ALLERGIE EN
IMMUNOTHERAPIE

Het belang van Ty, in autoimmuunziekten en allergi-
sche aandoeningen is uitgebreid onderzocht in een scala
aan proefdiermodellen. Recent is er ook een toename te
constateren in het aantal humane studies dat laat zien dat
dit controlerende celtype niet alleen cruciaal is voor het
ontstaan en beloop van deze aandoeningen, maar ook
een target kan vormen voor tockomstige therapien.

CD4*CD25* Ty, vormen 5-10% van de circulerende
CD4* T-cellen, en worden gekenmerkt door de aan-
wezigheid en de rol van de transcriptie factor FoxP3.
Mutaties in het FoxP3 gen liggen ten grondslag aan het
IPEX syndroom (immune dysregulation, polyendocri-
nopathy, enteropathay, and X-linked). Deze patiénten
missen CD4*CD25* T, cellen, en hebben vaak atopi-
sche dermatitis, eosinofilie, hoge serum IgE concentra-
ties en hoge T;2-responsen.” Dit vormt een sterk bewijs
voor de centrale rol van FoxP3 en CD4*CD25* Ty, in
de controle van T};2-responsen. Ook een recente studie
van Verhagen et al® ondersteunt deze conclusie. Deze
auteurs laten zien dat in de huid van patiénten met ato-
pische dermatitis wel Trl cellen kunnen worden aange-
troften, maar dat het aantal CD4*CD25*FoxP3* cellen
duidelijk minder is dan in normale huid.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, SEPTEMBER 2006

Onderzoek van Akdis et al. heeft laten zien dat de
reactie van gezonde niet-atopische donoren op allergeen
(gras- of berkenpollen) wordt gekenmerkt door de acti-
viteit van Trl cellen, terwijl juist T};2-cellen typerend
zijn voor de reactic van cellen van atopische donoren.’
Voor dit onderzoek werden perifeer bloed mononucle-
aire cellen (PBMC) geisoleerd, en iz vitro blootgesteld
aan allergeen (gras of berk), en werd de productie van
IL-4 (marker voor T;2-cellen) en IL-10 (marker voor
Trl cellen) gemeten. Hierbij werd gevonden dat in de
kweken van de allergische personen meer IL-4 en minder
IL-10 werd gevormd dan in die van de gezonde proef-
personen, hetgeen wijst op meer Tj;2-cellen en minder
Ty bij allergie.

Deze balans tussen T, ; en T;2-cel activiteit kan deels
worden hersteld door subcutane immunotherapie (SIT).
SIT bij patienten met cen bijengifallergie ging gepaard
met een toename in de IL-10 productie in PBMC kwe-
ken die waren gestimuleerd met het allergeen fosfolipase
A2 (PLA).! Toevoeging van IL-10 aan de celkweken
leidde tot een afname in allergeen-specifick en totaal
IgE, en een toename in IgG4. De waarneming dat het
blokkeren van Trl cel activiteit leidt tot een toename
in allergeen-specificke Ty;2-activatie wijst erop dat de
balans tussen Trl en T2 een centrale rol speelt in de
controle van allergische aandoeningen.® Ander onder-
zoek liet zien dat SIT leidt tot een allergeen-specificke
remmende activiteit van CD4+CD25+ cellen!!. Recent
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onderzoek laat zien dat naast SIT, ook anti-inflammatoi-
re therapie mogelijk een effect heeft op TREG in allergi-
sche aandoeningen. Dit is gebaseerd op de waarneming
dat een inhalatie steroid en een langwerkende b2 agonist
een additief effect hebben op de toename in IL-10 en
de afname in T(;2-cytokine productie door met allergeen
gestimuleerde CD4+ cellen.!?

CONCLUSIE

De effecten van allergeen immunotherapie gaan gepaard
met activatie van Ty, en kunnen ook voor een groot
deel mede worden verklaard door de activatie van deze
Tyreg- Langzamerhand voor steeds duidelijker hoe de
antigeen-presenterende dendritische cellen Ty
veren, maar veel vragen zijn nog onbeantwoord. Het
is duidelijk dat kennis over de inductie van dit celtype
nieuwe aanknopingspunten biedt voor de verbetering
van de huidige immunotherapie en voor de ontwikke-
ling van nieuwe therapeutische strategien. Daarom is de
observatie dat b.v. steroiden leiden tot een toename in
Ty zeer interessant en van therapeutisch belang voor
de behandeling van allergische aandoeningen. Ook ex-
vivo kweek van Ty, . behoort tot de mogelijkheden en is
momenteel onderwerp van onderzoek voor de behande-
ling van o.a. autoimmuunziekten.
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Sublinguale immunotherapie: de toekomst?

I. Terreehorst

INLEIDING

Immunotherapie is een behandeling die al sinds 1911
wordt toegepast. Naast de subcutane vorm zijn in de
afgelopen decennia diverse andere toedieningsvormen
ontwikkeld zoals intranasale en orale immunotherapie.
Sublinguale immunotherapie (SLIT) heeft een sterke
opmars doorgemaakt mede door gunstige berichten
over bijwerkingenprofiel en een effectiviteit die gelijk
zou zijn aan de subcutane vorm. Recentelijk zijn echter
meer kritische geluiden ten aanzien van SLIT te horen:
klachtenreductie volgt pas na enkele jaren therapie en
het aantal bijwerkingen lijkt ook meer dan aanvankelijk
gedacht.! Wat is nu de plaats van SLIT bij de behande-
ling van inhalatie-allergie?

VOOR- EN NADELEN VAN SUBCUTANE EN
SUBLINGUALE IMMUNOTHERAPIE

Subcutane immunotherapie (SCIT) is een geregistreer-
de vorm van desensibilisatic die al geruime tijd wordt
toegepast in Nederland bij respiratoire klachten op basis
van een IgE-gemedieerde allergie voor bijvoorbeeld
huisstofmijt, boompollen en/of graspollen. Het is een
veilige, effectieve therapie met een langdurig effect. Van
subcutane immunotherapie kan ook een preventief effect
uitgaan: in de literatuur is beschreven dat immunothera-
pie bij kinderen met een mono-huisstofmijtallergie het
ontstaan van nieuwe sensibilisaties voorkwam; als het
gegeven wordt bij klachten van rhinoconjunctivitis kan
progressie naar astma worden voorkomen.?

Een van de belangrijkste nadelen van SCIT is de tijd-
rovendheid: patiénten moeten naar de praktijk komen,
er is een wachttijd van 30 minuten en de therapie duurt
3 tot 5 jaar. Het risico van anafylaxis is bij elke injectie
aanwezig. Bovendien vereist het geven van SCIT in de
(huisarts)praktijk personeel dat getraind is zowel in het
geven van SCIT als het herkennen van de bijwerkingen,
de mogelijkheid tot opvang bij anafylaxe en de continue
supervisie van een arts.

Dr. L. Terreehorst, internist-allergolooy
Afdeling Allergologie, Leids Universitair Medisch Centrum

Correspondenticadres:

Dy I Terrechorst, Afdeling Allergologie, Leids Universitair Medisch Centrum,
Afdeling Longzickten C3-P, Albinusdreef 2, 2333 ZA Leiden, E-mail:
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Samenvatting

Het afgelopen decennium heeft het gebruik van SLIT
(sublinguale immunotherapie) een hoge vlucht geno-
men vanwege het gebruiksgemak en de kindvriende-
lijkheid. Recente studies lijken er echter op te wijzen
dat de effectiviteit van SLIT minder groot is dan tot op
heden werd aangenomen en dat ook bij SLIT diverse
bijwerkingen kunnen optreden. De vier studies waar-
in SLIT en SCIT (subcutane immunotherapie) direct
met elkaar vergeleken worden zijn klein en matig
van kwaliteit waarbij de onderhoudsdosering SCIT
en in mindere mate SLIT lager is dan door de WHO
(World Health Organization) en werkgroep ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) aanbe-
volen. De claim dat SLIT even werkzaam is als SCIT
wordt in deze studies onvoldoende onderbouwd.

Summary

The use of sublingual immunotherapy (SLIT) has
increased over the last years. Main advantages over
the subcutaneous form are the possibility to take SLIT
at home and the ‘child friendliness’ of this therapy.
However, the efficacy of SLIT appears to be less
than assumed, while the appearance of side effects
is more frequent than assumed in earlier reports.
SLT and SCIT (subcutaneous immunotherapy) have
been directly compared in 4 studies. These studies
were small and of a moderate quality. The dosage
used in SCIT and to a lesser degree in SLIT was
less than recommended by the WHO (World Health
Organization) and the ARIA (Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma). Therefore, there is insufficient
support for the conclusion that SLIT is equally effec-
tive as SCIT.

immunotherapie - subcutaan - sublinguaal

immunotherapy - subcutaneous - sublingual

Een deel van deze nadelen wordt bij SLIT ondervan-
gen. De therapie kan thuis worden uitgevoerd en de
druppels onder de tong zijn met name voor kinderen een
minder grote drempel dan het geven van een injectie. De
duur van de kuur is echter hetzelfde als bij de SCIT, 3 tot
5 jaar. Belangrijk nadeel van SLIT is de niet onomstotelijk
vastgestelde effectiviteit van deze therapie. In een recente
studie van Smith liet SLIT na het tweede jaar behandelen
een verbetering zien op klachten als loopneus en niezen.
Er was echter geen verbetering ten opzichte van placebo
op klachten van neusverstopping, medicatiegebruik of
huidtest. Ook de uitslag van de allergeenprovocatie was
niet verschillend ten opzichte van placebo.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, SEPTEMBER 2006

291

Bovendien kent ook SLIT wel degelijk bijwerkingen
in de vorm van locale zwelling in de mond, rhinitis, urti-
caria en in een enkel geval dichtzittende keel en dysp-
noe.! Anaphylaxis bij SLIT is tot op heden niet beschre-
ven. SLIT is in tegenstelling tot SCIT niet geregistreerd;
SLIT is, op grond van het overgangsrecht voor voorheen
niet registratieplichtige geneesmiddelen, in de handel
tot een definitief besluit over registratiec genomen is.

SLIT VERSUS SCIT

In recente publicaties wordt gesteld dat de effecten van
SLIT vergelijkbaar zijn met SCIT. Tot op heden zijn vier
studies verricht waar SLIT en SCIT in een rechtstreeks
onderzock met elkaar vergeleken zijn, namelijk de stu-
dies van Quirino, Piazza, Mungan en Khinchi.®?

De studie van Quirino betreft een dubbelblinde,
dubbeldummy onderzoek naar het effect van SLIT en
SCIT bij 20 patiénten met rhinoconjunctivitis en gras-
pollenallergie. In beide groepen werd een reductie van
klachten en medicatiegebruik gezien; echter alleen in de
SCIT-groep werd ook verbetering gezien bij objectieve
parameters als huidtest en specifiek IgG. Naast het feit
dat het hier een onderzoek betreft met een zeer klein
aantal patiénten, in beide groepen 10 personen, valt
verder op dat de cumulatieve dosis van zowel SCIT als
SLIT niet voldoen aan de criteria. De WHO gaat voor
SIT uit van een minimale dosis van major allergeen van
5 tot 20 mcg per maand ofwel 60 tot 240 mcg per jaar.
Voor SLIT heeft de ARIA een dosering van 50 tot 100x
de dosis van SCIT voor SLIT aanbevolen (cumulatieve
dosis van 3000 tot 24.000 mcg/jaar).'® De cumulatieve
dosis van SCIT in de Quirino-studie was 21 mcg, van
SLIT 51 mcg. De studie van Piazzi is een kleine, open
studie waarin 17 patiénten SCIT kregen, 14 SLIT en
12 intranasale immunotherapie. Daarnaast was er een
controlegroep van 14 personen. Alleen bij de patiénten
behandeld met SIT was een significante daling van de
symptomen te zien. Mungan vergeleek 3 groepen patién-
ten met rhinoconjunctivitis en astma en een monosen-
sibilisatie voor huisstofmijt; 1 groep van 15 patiénten
kreeg SLIT, 10 patiénten kregen SCIT en 11 placebo.
De symptoomscore voor rhinitis was na 12 maanden bjj
zowel SLIT als SCIT significant lager, de symptoom-
score voor astma alleen in de subcutane groep. Echter,
in deze studie waren de baselinevariabelen niet vergelijk-
baar tussen de drie groepen: patiénten in de SCIT-groep
hadden een significant hogere astmascore dan de SLIT-
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en placebogroep. De hoeveelheid major allergeen in de
extracten voor SCIT en SLIT is niet vermeld; afgaande
op informatie van de fabrikant (persoonlijke medede-
ling) is ook hier de onderhoudsdosering lager dan de
aanbevolen hoeveelheid, nl. respectievelijk 40 en 75%.

De studie van Khinchi betrof 58 patiénten met rhino-
conjunctivitis en mild astma en een berkenpollenallergie.
Patiénten kregen gedurende 2 jaar SCIT, SLIT of pla-
cebo toegediend volgens dubbelblinde, dubbeldummy
opzet. Alhoewel deze studie goed van opzet is en een
groter aantal patiénten bevat dan eerdere studies, is ook
hier sprake van onderbehandeling van de SCIT-groep:
de onderhoudsdosis bevatte 3,28 mcg van het major
allergen, 65% van de laagst aanbevolen dosis (5 mcg/
maand) terwijl de SLIT-groep na 2 jaar een cumulatie-
ve dosis had bereikt van 11.182 mcg (ARIA minimaal
6.000 mcg major allergeen in 2 jaar).!?

CONCLUSIE

SLIT is in Europa naast SCIT de meest gebruikte vorm
van immunotherapie; voordelen van SLIT zijn de kind-
vriendelijkheid en de mogelijkheid de behandeling thuis
uit te voeren. Nadelen zijn het tot op heden ontbreken
van registratie en de controverse rond de effectiviteit van
SLIT. Bovendien kent ook SLIT wel degelijk bijwerkin-
gen.! De studies die met SLIT zijn uitgevoerd zijn niet
goed vergelijkbaar qua gebruikte dosering en eindpun-
ten.!1* In een recent overzichtsartikel stelde Reider dat
SLIT enig effect heeft op klachten van rhinoconjunc-
tivitis, maar dat de positie ten opzichte van SCIT nog
verre van duidelijk is.!? Frew bevestigde deze visie in
een recente consensusbijeenkomst van de Nederlandse
Vereniging voor Allergologie.(www.nvva-allergologie.
nl/abstracts).

De onderzoeken waarin SLIT rechtstreeks met SCIT
vergeleken wordt betreft een viertal kleine studies van
matige kwaliteit waarin gebruik is gemaakt van een sub-
optimale dosis SCIT.®?

Of SLIT inderdaad een tockomst heeft naast SCIT
zal dan ook door middel van verder onderzock, waarin
adequate doseringen SLIT en SCIT worden gegeven,
onderzocht moeten worden. Het Rotterdamse Stardrop-
onderzoek zal naar verwachting meer duidelijkheid
geven over de klinische effectiviteit van SLIT.

Conclusie: alhoewel SLIT praktische voordelen heeft
boven SCIT, verdient SCIT de voorkeur op basis van een
goed gedocumenteerd klinisch effect.
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Leidraad immunotherapie voor insecten

R.A. Tupker!, A.E.J. Dubois?, H. de Groot?®, A.C. Knulst*, G.P.H. Lucker>

INLEIDING

Immunotherapie (IT) voor insecten is een complexe
materie met enkele voetangels en klemmen. Dit geldt
niet alleen voor de diagnostick van insectenallergie, maar
ook voor de indicatiestelling en uitvoering van IT, die
juist in het geval van insectenallergie lastig kan zijn. Deze
leidraad is geschreven op instigatiec van de Werkgroep
Allergie en Contactdermatosen van de NvDV met als
oogmerk om duidelijkheid te verschaffen voor de (peri-
feer werkende) specialist (dermatoloog of allergoloog)
die zich bezighoudt met IT voor insecten. Het stuk is
totstandgekomen in samenwerking met een tweetal op
dit gebied gezaghebbende allergologen, om tot een ver-
dere inhoudelijke verdieping te komen, en ter verkrijging
van een breed draagvlak binnen dermatologisch—allergo-
logisch Nederland.

Het moge duideljjk zijn dat er niet gestreefd is naar
volledigheid. Ook heeft het stuk niet de status van een
richtlijn. Het is wel geschreven op basis van internationale
richtlijnen (EAACI en AAAAI).!? De tekst is een schema-
tische samenvatting van wat er speelt bij de diagnostiek en
therapie van insectenallergie. Er is daarbij gestreefd naar
een zo doorzichtig mogelijke presentatie, vooral omdat
het een, voor de niet-ingewijde specialist, complexe
materie betreft. Het is evident dat er grenzen zijn aan
de diagnostische en therapeutische mogelijkheden bij met
name de (perifere) dermatoloog. Derhalve verdient het
aanbeveling om daar waar deze grenzen bereikt worden
de patiént naar een specialistisch centrum te verwijzen.

DOEL

Het bieden van een effectieve en veilige therapie voor
patiénten met een allergie voor insecten.

! Dermatoloog, Afdeling Dermatologie, AntoninsMesosGroep, Nieuwegein

2 Internist-allergolooy, Afdeling Allergologie, Universitair Medisch Centrum
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Namens de Werkgroep Allergie en Contactdermatosen

leidraad - immunotherapie - insecten

guidelines - immunotherapy - insects

DIAGNOSTIEK

1. Anamnese
- exacte beschrijving van de symptomen en interval

steekklachten;

- welk insect;

- omstandigheden (bloemenperk, barbecue, in de kas,
ed.)

- hoeveel steken;

- welke medische interventie;

- eerdere steken van insecten en reacties gehad;

- overige allergieén;

- atopie-anamnesc;

- voorgeschiedenis: cave mastocytose (voor tekenen
hiervan: zie onder ‘Algemene opmerkingen’; medi-
sche voorgeschiedenis in brief verwijzer), long- en
hartaandoeningen, systemische aandoeningen;

- medicatie, cave beta-blokkers;

- maak classificatie volgens Miiller? (zie tabel 1)

NB: het effect van eventuele anafylaxiebehandeling
dient hierbij te worden meegewogen.

2. Verricht tenminste 6 weken (anders kans op fout-
negatieve uitkomst*) na de steek serologisch onder-
zoek op insectengif: meest waarschijnlijk bij (Apis
mellifern) of wesp ( Vespula spp.).

3. Indien negatieve uitkomst uit serologie: priktest op
bijen- en wespengif* verrichten volgens oplopende
concentratierecks met intervallen van 15 min.

4. Bij klachten vanaf Miiller IT: serum tryptase (volwasse-
nen en kinderen: afwijkend als >13,5 ng/ml) bepalen
ter uitsluiting van systemische mastocytose.>°

5. Indien negatieve testen en geen mastocytose, bij over-
tuigende anamnese: verricht intracutane testen op bij
en wesp, wellicht in een specialistisch centrum (UMC
Groningen, Afd. Allergologie; Erasmus MC Rotterdam,
Afd. Allergologie; UMC Utrecht, Afd. Dermatologie).
Indien dan nog steeds negatief: overweeg opniecuw te
testen op bij en wesp na 3 maanden.*

6. Indien nog steeds negatieve testen en geen mastocy-
tose: overweeg op grond van de anamnese serologie
op papierwesp (Franse wesp, Polistes spp), regendaas
(Tabanus spp), gele horzel (Dolichovespuln arenarin),



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, SEPTEMBER 2006

Tabel 1. Classificatie volgens Miiller.®

- Alleen lokale reactie.
- 1: Jeuk, urticaria.

‘dichte oren’, visusstoornissen.

ernstige hartritmestoornissen.

- lI: Behalve | ook angio-oedeem, gastro-intestinale klachten, licht in het hoofd.*
- lll: Behalve Il ook kortademigheid, stridor, dysfagie, heesheid, onduidelijke spraak,

- IV: Behalve Il ook cyanose, hypotensie, collaps, incontinentie, bewusteloos,

*N.B.: de klacht ‘licht in het hoofd’ kan ook wijzen op hypotensie (= Mller V).

hoornaar (Europese horzel, Vespa crabro) en/of hom-
mel (Bombus terrvestris), en/of doe een priktest op
papierwesp (ALK-Abello). Dit wellicht in een specia-
listisch centrum. Ten aanzien van de Europese horzel /
hoornaar geldt dat deze aan te tonen is met serologisch
onderzoek (Pharmacia); is z.n. te behandelen door
immunotherapie voor wesp te geven. Dit vanwege de
grote kruisreactiviteit.

7. Indien de testen negatiet blijven, bij een aanhoudende
verdenking op insectenallergie: overweeg doorsturen
naar een specialistisch centrum, alwaar eventueel een
diagnostische proefsteek met een levend insect uit-
gevoerd kan worden (alleen in het UMCG en het
Erasmus MC).”

8. bij verhoogd tryptase: verwijzing naar een specialis-
tisch centrum (aangesloten bij de landelijke werkgroep
mastocytose) met vraagstelling: beenmergpunctie, ter
bevestiging van diagnose systemische mastocytose, en
ter uitsluiting van hematologische aandoeningen.?

INDICATIES VOOR IMMUNOTHERAPIE' 48

1. Tedereen met klachten vanaf Miiller IT, in combinatie
met aangetoonde bijen-, hommel- of wespenallergie.
In het UMCG geeft men IT aan iedere gesensibili-
seerde volwassen patiént vanaf Miiller I, op grond van
een recente kwaliteit-van-leven-studie.’

2. Angstige personen met verminderde kwaliteit van
leven, vanaf Miiller I, in combinatie met aangetoonde
bijen-, hommel- of wespenallergie.

3. Imkers, hobbyisten en anderen die een verhoogde
blootstelling aan bijen, hommels of wespen hebben,
met klachten vanaf Miiller I, in combinatie met aan-
getoonde allergie voor deze insecten.

4. Eris geen consensus over het geven van I'T aan patién-
ten met systemische mastocytose met een aangetoon-
de bijen-, hommel- of wespenallergie. Dit vanwege
de grotere kans op systemische reacties tijdens IT én
geringer effect IT.5¢ In ieder geval dient deze groep
patiénten altijd levenslang 2 stuks EpiPen® (1 EpiPen
indien kind) bij zich te dragen.® Vanwege de genoem-
de nadelen dient men bij mastocytose door te verwij-
zen naar een specialistisch centrum.

5. Kinderen van 5-10 jaar: alleen bij levensbedreigende

reacties c.q. bij co-morbiditeit die een mildere reactie
fataal zou kunnen doen zijn, en soms op ‘psychosoci-
ale’ indicatie. Kinderen van 10-15 jaar: vanaf Miiller
11.8:10

RELATIEVE CONTRA-INDICATIES BlJ
IMMUNOTHERAPIE?

. Kinderen jonger dan 5 jaar.

. Zwangere vrouwen: bij hen niet starten met immu-
notherapie; wel reeds ingestelde immunotherapie
continueren.

o —

3. Systemische aandoeningen (maligniteiten, autoim-
muunziekten): bij twijfel hierover dient eerst een con-
sult door de internist worden aangevraagd.

4. Gebrek aan medewerking van de patiént, of ingeschat
laag bevattingsvermogen.

5. Gebruik van B-blokkers: deze middelen staken en/of
vervangen door ander antihypertensivum in overleg met
de voorschrijver. Als dit niet mogelijk is, dan zeer voor-
zichtig te werk gaan, met een langzamer opdoserings-
schema, waarbij patiénten permanent aan het infuus
liggen, met cardioloog in medebehandeling. Hiervoor
doorverwijzen naar een specialistisch centrum.

. Ernstige, ongecontroleerde astma.

(=)}

7. Ernstige cardiale afwijkingen, waarbij risico op bijwer-
kingen van adrenaline bestaan: bij voorkeur naar een
specialistisch centrum verwijzen.

UITVOERING IMMUNOTHERAPIE

- Tevoren mondeling en schriftelijk informeren.

- Patiéntentoestemmingsformulier (verkrijgbaar op de
website van de Nederlandse Vereniging voor Dermato-
logie en Venereologie (NVDV)) laten tekenen, en in
de status doen.

- Brief naar huisarts met diagnostische bevindingen en
behandelplan, waarbij verzoek tot eventuele overname
IT in onderhoudsfase (zie onder) is opgenomen.

- Vanaf diagnosestelling tot fase B (zie onder): EpiPen®
(kinderen tot 30 kg: EpiPen-Junior®) meegeven na
instructiec met dummy. Ook instrueren de EpiPen® te
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te houden:
- gevaarlijke omstandigheden:
- in de vrije natuur eten en drinken

- fruit plukken

outdoor-winkels)
- geen plotselinge bewegingen maken

- gesloten schoenen dragen

- geen sterke parfums of aftershaves

- voedsel afgedekt houden

- geen bloemen of rijp fruit bij u in de buurt

- uit de buurt blijven van vuilnisbakken
- niet uit blikjes drinken
- auto goed inspecteren alvorens in te stappen

ten gebruiken

(tot 1 uur na de steek)

Tabel 2. Praktische tips voor patiénten met bijen- of wespenallergie

Als u in een omgeving bent waar bijen of wespen aanwezig kunnen zijn, dient u zich aan de volgende regels

- tuinieren, met name heg snoeien en met bloemen bezig zijn
- buitensport, met name indien schaars gekleed of met open mond

- dicht bij bijenkorf staan als honing wordt verzameld
- altijd insmeren met insectenwerende spray of -creme (bij voorkeur 30% DEET bevattend, verkrijgbaar bij

- lichaam goed bedekt houden, waarbij geen zwart of felle kleuren dienen te worden gedragen

- geen zoetigheden of sterk geurende voeding bij u in de buurt
- afval voorzichtig laten weggooien, bij voorkeur door iemand anders

- bij een steek m.b.v. Aspivenin® (bij apotheek verkrijgbaar) zoveel mogelijk uitzuigen
- als u geen immunotherapie heeft: altijd EpiPen (Junior)® bij u houden en zonodig gebruiken
- als u geen immunotherapie heeft: altijd clemastine (Tavegil®) tablet 1 mg bij u houden en zonodig 2 tablet-

- als u geen immunotherapie heeft: na een steek naar het dichtst bijzijnde ziekenhuis gaan voor observatie

gebruiken bij ernstige, toenemende urticaria/angio-
oedeem, benauwdheid, cardiale klachten, duizeligheid
en sutheid.

- Geef iedere patiént lijst met vermijdingsmaatregelen
mee (zie tabel 2).

- Geef iedere patiént een allergiepaspoort mee waarin
vermeld staat dat de patiént deze behandeling krijgt
en voor welk insect.

- Laat patiént altijd 30 min. na de prik op de poli wach-
ten, om daarna de reactiegrootte te meten. Eventuele
systemische reacties kunnen worden beoordeeld en
behandeld.

Drie fasen van immunotherapie:

Al. Rush- of semirush-fase klinisch (met waterig extract,
niet met depot preparaat).

A2. Conventionele opdosering poliklinisch, indien van
rush wordt afgezien.

B. Vervolg met opdoseren poliklinisch (alleen na semi-
rush). Hierbij wordt meestal overgegaan van waterig
preparaat op depotpreparaat.

C. Onderhoudsfase in het algemeen bij huisarts.

Ad Al:
Zie richtlijnen rush en semi-rush IT (verkrijgbaar op de
website van de NVDV).

Ad A2:

Eén keer per week stijgen volgens conventionele schema
van ALK-Abello met depotpreparaat (volledigheidshalve
kopie van dit schema als bijlage bij brief naar huisarts).

Ad B:

- Overstap van semi-rush naar poliklinische opdosering:
start hierbij met 0,2 ml Alutard SQ 100.000 E (flacon
nr. 4) s.c.

- Daarna 1x per week stijgen: 0,4 -0,6-0,8 - 1,0 ml (=
100 pg) s.c.. Daarna dosis van 1,0 ml s.c. handhaven,
en intervallen vergroten tot 4-6 weken. Bij imkers en
andere hoog-geéxponeerden: doordoseren met stap-
pen van 0,2 ml s.c. tot dosis van 2,0 ml (=200 pg).®

- Ook hoger doseren (200 mg) bij patiénten bij wie er
ondanks IT toch een systemische reactie (vanaf Miiller
II) optrad na een insectensteek. 28

- Bij ernstige bijwerkingen tijdens IT: op hoogst haal-
bare hoeveelheid blijven, en zeer voorzichtig zijn met
het vergroten van de intervallen.

- Vanafdeze faseis geen EpiPen®(Junior) meernodig, met
uitzondering van mastocyose (altijd EpiPen®(Junior)
meedragen).

Ad C:

- Deze fase bij de huisarts, tenzij patiént bekend is met
astma of anderszins een verhoogd risico op ernstige
bijwerkingen heeft (andere situaties vermelden onder
‘Relatieve contra-indicaties’) of als er bijwerkingen zijn
opgetreden tijdens de IT.

- Als patiént op hoogste dosis is aangekomen dient hij/
zij standaardbrief (op te vragen bij auteurs) aan huisarts
te geven, en deze te verzocken om de onderhoudsfase
uit te voeren.

- Spreek jaarlijkse controle op de poli af. Dan vragen naar
gebeurtenissen tijdens steken. Hoe doet huisarts de IT
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(incl. 30 min wachten na IT onder zijn supervisie?).
Check medicatie: geen B-blokkers?

- Vanafdeze faseis geen EpiPen®(Junior) meernodig, met
uitzondering van mastocyose (altijd EpiPen®(Junior)
meedragen).

N.B.: als bij een bepaalde dosis bijwerkingen ontstaan

(lokale zwellingen >8 cm of systemische reacties):

- Niet verder ophogen en dosis aanpassen (zie onder).

- Bij volgende injecties levocetirizine (Xyzal®) 5 mg advi-

seren, 1 uur vooraf in te nemen.!!

WANNEER DOSIS AANPASSEN2'2

De dosis dient veriaagd te worden in de volgende situ-

aties:

1. Als astma instabiel is: uitstellen totdat astma stabiel is.
Dan athankelijk van de verstreken tijd de dosis aan-
passen (zie hieronder).

2. Lokale zwelling na vorige toediening, athankelijk van
diameter:!3
- 8-12 cm (kind: 5-7 cm): dezelfde dosis nogmaals.
-12-20 cm (kind: 7-12 cm): dosisreductie met 1

stap (volgens stappen uit het schema van ALK-
Abello).

->20 cm (kind: 12-17 c¢m): dosisreductie met 2 stap-
pen

- kind >17 cm: dosisreductie met 4 stappen.

3. Systemische reacties binnen 24 uur na vorige toedie-
ning (in het algemeen een reden om de behandeling
indicatie en uitvoering goed te herzien):

- Lichte reacties (conjunctivitis, rhinitis, urticaria):
volgende dosis terugbrengen naar eerder getole-
reerde dosis, waarna vervolgens 2x zo langzaam
opgedoseerd wordt.

- Matige reacties (gemakkelijk te behandelen astma):
volgende dosis gereduceerd tot 10% van vorige
dosis, waarna vervolgens 2x zo langzaam opgedo-
seerd wordt.

- ernstige reacties: overwegen behandeling te staken.

4. Overschrijding tijdsinterval tijdens de opdoserings-

fase:

- Overschrijding met 2 weken: volgens schema ver-
hogen.

- Overschrijding met 3 weken: dezelfde dosis nog-
maals.

- Overschrijding met 4 weken: 50% van laatste dosis.

- >4 Weken: begin van voren af aan.

5. Overschrijding tijdens de onderhoudsfase:

- Bij overschrijding met 2 weken: geen reductie.

- Bij overschrijding met 4 weken: reductie tot 75% van
de laatste dosis.

- Bij overschrijding met 6 weken: reductie tot 50% van
de laatste dosis.

- Bij overschrijding met 8 weken: reductie tot 25% van
de laatste dosis.

- Bij overschrijding met 12 weken: begin van voren af
aan.

In alle genoemde situaties wekelijks doseren totdat de

1

00% dosis weer is bereikt.

De dosis dient met stappen van 0,2 ml s.c. tot dosis van

2

,0 ml (=200 ng) verhoogd te worden in de volgende

situaties:

1.
2.

Bij imkers en andere hoog-geéxponeerden.®

Bij patiénten bij wie er ondanks IT toch een syste-
mische reactie (Miiller I-IV) optrad na een insecten-
steek.2*% Overweeg doorverwijzing naar een speci-
alistisch centrum, alwaar men proefsteken kan uit-
voeren om de protectiegraad te kunnen beoordelen.
Indien het om een Miiller I gaat zou de dosis naar
150 pg opgehoogd kunnen worden.

. Indien bij systemische mastocytose met insectengifal-
lergie besloten is tot IT.3!

DUUR IMMUNOTHERAPIE# 811

De meningen hierover lopen nogal uiteen. In principe

3
g

-5 jaar. Bij een individuele patiént levenslang overwe-
en indien:

Anamnese van Miiller IV.

Ernstige reacties (Miiller III/IV) gehad tijdens IT
door injecties of insectensteek.

Imkers of andere hoog-geéxponeerden.

Systemische mastocytose metinsectengifallergie, indien
hiertoe besloten is.

Psychosociale redenen.

ALGEMENE OPMERKINGEN

Sensitiviteit van de priktest is hoger dan die van de sero-
logie, maar soms is alleen de serologie positief. Vooral
lagere sensitiviteit van de serologie bij wespenallergie,
ouderen, en langer tijdsinterval tussen steek en diag-
nostiek.

Er is geen verband tussen hoogte van IgE en ernst van
de klachten.*

Aan-/afwezigheid van IgE na 5 jaar zegt niets over de
kans op een eventuele herhalingsreactiec noch over de
ernst hiervan.*

Effectiviteit IT bij wespenallergie is 90-95%; bij bijenal-
lergie: 75-90%.*8 Echter, indien dan gestoken, heeft
patiént meestal duidelijk minder enstige klachten.*
Meestal geeft volgende steck dezelfde soort reactie
indien geen IT wordt gegeven, echter in ongeveer 10%
is de reactie erger.!*

Hommelgif IT is ook mogelijk (voorlopig alleen bij
ALK, met zelfde schema).!®

Aan systemische mastocytose denken bij: algemene
tekenen hiervan (flushing, dyspepsie, hepatospleno-
megalie, lymfadenopatie, osteoporose (botpijnen),
typische huidlaesies (deze huidlaesies echter lang niet
altijd aanwezig!)), geen sensibilisatie aantoonbaar, zeer
ernstige initiéle reactie op insectensteek, systemische
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reacties bij priktest, frequente of ernstige reacties tij-
dens IT, falen van de IT-behandeling.

Vaker associatie tussen systemische reactie op insecten
en mastocytose dan verwacht mag worden op grond
van de individuele prevalenties.®

In de eerste jaren na stoppen met IT is er meest-
al geen reactic op cen insectensteck. Vanaf 3 jaar
na stoppen echter, neemt de kans hierop toe (10-
20%), waarbij het meestal gaat om een milde reactie.
Uitzondering hierop zijn Miiller IV- reacties vooraf-
gaande aan IT, systemische reacties tijdens IT, aller-
gie voor bijen, en bij verhoogde kans op hernicuwde
insectensteken.

Er is slechts zelden kruisallergie tussen wespen- en
bijengif. Indien er bij een patiént voor beide een posi-
tief testresultaat is en er onduidelijkheid bestaat over
de identificatie van het soort insect dat de reactie ver-
oorzaakte, dan kan met behulp van RAST-inhibitie
gedifferenticerd worden tussen kruisallergie en dub-
bele sensibilisatie.® Het advies is om in een dergelijk
geval alleen beide te behandelen als er sprake is van een
dubbele sensibilisatie.

SAMENSTELLING NOODSET

- Clemastine (Tavegil®), amp. 2 mg = 2 ml.
- Hydrocortison (Di-Adreson-F), amp. 100 mg = 2 ml.
- Adrenaline (= epinefrine), amp. 1 mg = 1 ml.

- Salbutamol (Ventolin®), dosisaérosol 100 pg met voor-

zetkamer.

- Fysiologische zoutoplossing 0.9% (enkele infuusfles-

LITERATUUR

1.

2.

Miiller U, Mosbech H. Position paper: immunotherapy with
Hymenoptera venoms. Allergy 1993;48 Suppl 14:37-46.
Bousquet ], et .al. WHO position paper. Allergen immu-
notherapy: therapeutic vaccines for allergic diseases. Allergy
1998;53 Suppl. 44:1-42.

. Miiller HL. Diagnosis and treatment of insect sensitivity. |

Asthma Res 1966;3:331-3.

. Golden DBK. Insect allergy. In: Adkinson NF, Yunginger

JW, Busse WW, et al. (Eds.). Middleton’s Allergy Principles
and Practice. 6th Edition. Philadelphia: Mosby 2003:1475-
86.

. Dubois, AE]J:. Mastocytosis and Hymenoptera allergy. Curr

Opin Allergy Clin Immunol 2004;4:291-5.

. Haeberli G, et al. Elevated basal serum tryptase and hymenop-

tera venom allergy: relation to severity of sting reactions and
to safety and efficacy of venom immunotherapy. Clin Exp
Allergy 2003;33:1216-20.

. Dubois AEJ. Investigational and clinical use of the sting chal-

lenge. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2003;3:283-5.

. Bonifazi F, Jutel M, Bil6 BM, Birnbaum J, Muller U.

Prevention and treatment of hymenoptera venom allergy:
guidelines for clinical practice. Allergy 2005:60:1459-70.

sen, en ook wat Venflons in diverse maten op voorraad
paraat hebben liggen met infuusslang erbij en bijbeho-
rende koppelstukken).

- Zuurstof en beademingskapje.

- Afzuigapparaat.

- Seinnummer van reanimatieteam.

- ‘Handelwijze bij systemische reacties’ (zie onder).

HANDELWIJZE Bl) SYSTEMISCHE REACTIES

- Bij snel toenemende roodheid, zwelling en galbulten:

1 ampul van 2 mg clemastine (Tavegil®) z.n. of i.m.
geven.

- Bij lichte/matige dyspnoe salbutamol (Ventolin®) 2x
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respons).

Daarna 1 ampul ( 2 ml = 2 mg) clemastine (Tavegil®)

i.v. of i.m. geven. Bij kinderen 0,025 mg/kg clemas-

tine.
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met leden van het reanimatieteam.
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Richtlijn semi-rush immunotherapie bij wespen- en

bijenallergie

Voordeel semi-rush:
Patiént is na 1 dag behandelen vele weken vooruit in het
schema vergeleken met gewone immunotherapie.

Logistiek voor opname:

- dermatoloog stelt de indicatie

- dermatoloog geeft naam, geboortedatum en telefoon-
nummer van patiént door aan afdeling D2

- hoofden van D2 overleggen met hun personeel t.a.v.
extra bezetting op de opnamedag. Het traject van aan-
melding en feitelijke opname duurt in principe 1 week

- patiént wordt door één der hoofden van D2 telefonisch
ingelicht over opnamedatum en tijdstip

- hoofd van D2 stelt reanimatieteam in kennis van datum
van opname

- dermatoloog regelt voorts de volgende zaken:

- bestelling van Pharmalgen® in verdunningsreeks bij
ziekenhuisapotheek, waarbij wordt aangegeven of het
wespen- en/of bijenallergie betreft

- instructie aan patiént dat hij/zij op opnamedag om
7.30 uur cetirizine (Zyrtec®) tablet 10 mg inneemt

- voorlichting aan patiént over gang van zaken bij semi-
rush immunotherapie

- recept meegeven voor flacon Alutard SQ® 100.000 E
(flacon nr. 4) voor gebruik op polikliniek om immu-
notherapieschema nadien poliklinisch te voltooien.
Dit wordt tijdens opname aan patiént gegeven (om
verwarring bij patiént te voorkomen).

Logistiek tijdens opname:
- patiént wordt begeleid door één verpleegkundige, die
vooraf de volgende zaken regelt:

- verdunningsreeks van Pharmalgen® controleren en
overzichtelijk op volgorde neerleggen op tafel in de
kamer van patiént

- controleren op aanwezigheid en inhoud van de bloed-
drukmeter, noodset (zie onder) en immunotherapie-
schema

-van 1 ampul clemastine (Tavegil®) 2 ml opzuigen
en van 1 ampul adrenaline 0,5 ml (1 mg/ml) opzui-
gen, duidelijk labelen en klaarleggen op de tafel in de
kamer van de patiént

- patiént komt om 8.30 uur op de afdeling, maakt kennis
met de verpleegkundige en de behandelend arts-assis-
tent

Afdelingen Dermatologie, Interne Geneeskunde, Anesthesie & Apotheek, St. Antonius
Ziekenhuis, april 2005
N.B.: deze richtlijn is specifick voor de situatie in het St. Antonius Zickenhuis,

Nieuwwegein.

- verpleegkundige vraagt patiént of deze het tablet ceti-
rizine (Zyrtec®) 10 mg heeft ingenomen. Zo niet dan
direct cetirizine (Zyrtec®) geven en vervolgens pas 1
uur later met immunotherapie starten

- verpleegkundige legt patiént uit dat hij/zij iedere
klacht (zie bij “anamnestische gegevens bij systemische
reacties”) direct moet melden

- verpleegkundige brengt waak-infuus in (=NaCl 0,9%
ad 1 liter /24 uur)

- verpleegkundige doet vooraf de controles (tensie, hart-

frequentie) en vult dit in op het immunotherapiesche-

ma (als bijlage voegen bij deze richtlijn?)

streef ernaar met immunotherapie te starten (t=0)