Desensitisatie met geneesmiddelen:
behandeling van geneesmiddelen-

overgevoeligheid
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Een 55-jarige patiénte met een gemetastaseerd ovariumcarcinoom wordt verwezen door de oncoloog. Patiénte
wordt palliatief behandeld met het chemotherapeuticum carboplatin. Enkele minuten na het inlopen van de
tweede kuur ontstaat er een anafylactische reactie met angio-oedeem, gegeneraliseerde urticaria, dyspnoe en
hypotensie. Vanuit de oncologie zijn er geen goede behandelalternatieven. Is er een mogelijkheid om het mid-
del toch toe te dienen? Desensitisatie biedt perspectief.

INTRODUCTIE

Een geneesmiddelenovergevoeligheid kan ertoe leiden dat
patiénten een geneesmiddel moeten vermijden. Een desen-
sitisatiebehandeling geeft de mogelijkheid om patiénten
toch de eerste keus behandeling te geven waarvoor een
overgevoeligheid bestaat. Vooral patiénten die geen adequate
alternatieve behandelopties hebben, zullen baat hebben bij
deze aanpak. Dit artikel geeft inzicht in de inzetbaarheid van
desensitisatiebehandeling en biedt praktische handvatten
voor de dagelijkse praktijk.

DESENSITISATIEBEHANDELING

Het concept van desensitisatie is ontwikkeld vanwege de
noodzaak om patiénten te kunnen behandelen met genees-
middelen waar ze een overgevoeligheidsreactie op hebben
ontwikkeld. De eerste beschreven casus dateert uit 1942,
waarin succesvolle desensitisatie met penicilline werd
beschreven bij een patiént die hier eerder anafylactisch op
reageerde. [1] In de afgelopen 20 jaar is de ervaring met en
publicaties over desensitisatiebehandelingen exponenti-
eel gegroeid. Dankzij de verbetering in overlevingskansen
van patiénten, de toename van therapeutische opties en de
beschikbaarheid van nieuwe middelen met een verhoogd
risico op het ontstaan van geneesmiddelenreacties, zoals
monoklonale antilichamen, stijgt de incidentie van genees-
middelenovergevoeligheden. Deze stijgende incidentie leidt
tot een potentieel toenemende indicatie voor desensitisatie-
behandelingen. [2]

WELKE PATIENTEN KOMEN IN AANMERKING?
Desensitisatiebehandelingen zijn geindiceerd bij patiénten
die een overgevoeligheidsreactie hebben doorgemaakt op

een voor hen eerste keus geneesmiddel. Dit zijn medicijnen
waar meestal geen adequate alternatieve behandelopties voor
beschikbaar zijn. [2] Desensitisatie kan worden uitgevoerd

bij een bewezen (of hoge verdenking voor) IgE gemedieerde
allergie, een non-IgE gemedieerde cytokine release reactie en
bij type IV allergieén. [3] Bij type Il reacties, geneesmiddelen
geinduceerde vasculitis, Steven-Johnson syndroom/toxische
epidermale necrose, acute gegeneraliseerde exanthemateuze
pustulose, DRESS syndroom en ACE geinduceerd angio-oe-
deem, zijn desensitisatiebehandelingen gecontra-indiceerd.
[2] De ernst van een type I reactie is echter geen contra-in-
dicatie voor desensitisatie. Dit wil zeggen dat ook patiénten
met een doorgemaakte anafylaxie goede kandidaten kunnen
zijn voor een desensitisatie behandeling. Desensitisatie is suc-
cesvol gebleken bij diverse geneesmiddelen, bij patiénten in
verschillende leeftijden en bij verschil in ernst van de reactie.
Desensitisatie wordt het vaakst uitgevoerd met oncolytica,
waaronder chemotherapeutica (platinumverbindingen en
taxanen) en monoklonale antilichamen. Daarnaast wordt er
ook gedesensitiseerd met niet oncolytische monoklonale anti-
lichamen (anti-inflammatoire antilichamen), ijzerpreparaten,
antibiotica en NSAID’s. [3]
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PRINCIPE EN UITVOERING

Succesvolle desensitisatie zorgt voor een tijdelijke klinische
tolerantie van het desbetreffende middel. Het onderliggende
werkingsmechanisme achter het ontstaan van tolerantie is nog
niet volledig opgehelderd. Uit in vitro en in vivo modellen blijkt
dat bij een geleidelijke toename in concentratie van het middel,
oppervlaktereceptoren niet langer in staat zijn om mestcellen
te activeren. Tevens speelt de toename van regulatoire T-cellen
en daarmee de productie van IL-10 en IL-35 een rol. [2,3]

De eerste stap in de weg naar desensitisatie is het vaststellen
van een geneesmiddelenovergevoeligheid. Dit wordt gedaan
op basis van een speciéle anamnese met een risicoanalyse,
huidtesten en, indien beschikbaar, het tryptase niveau in het
serum tijdens de eerdere reactie in relatie met een baseline
tryptase level. Op basis van de bevindingen worden geperso-
naliseerde protocollen opgesteld, waarin o.a. de infusie-
snelheid, doel dosering, premedicatie en tijdintervallen zijn
vastgesteld (tabel 1, 2). [4,5] Afhankelijk van het risico van de
desensitisatie, kunnen de begindoseringen worden aange-
past door gebruik te maken van meerdere verdunningen, of
door extra stappen toe te voegen aan het protocol. Bovendien
worden de protocollen aangepast in geval van reacties tijdens
eerdere desensitisatie. [3] Het is van belang dat desensitisa-
ties worden uitgevoerd in een gecontroleerde en gespecia-
liseerde setting. Hierbij is niet alleen de aanwezigheid van
ervaren allergie specialisten (dermatologen of allergologen)
met expertise in geneesmiddelenreacties van belang, ook
verpleegkundigen met ervaring in de allergologie zijn noodza-
kelijk. In geval van een reactie wordt er in samenspraak met

Tabel 1: Desensitisatie paclitaxel in 3 oplossingen voor fictieve

doeldosering van 360.62mg.

Paclitaxel - doeldosering 360.62 mg
Oplossing Volume Concentratie Totale dosering
(ml) (mg/ml) (mg)
1 250 0.0144 36
2 250 0.144 36
3 250 1.431 357.75

patiént, verpleegkundige en arts een passend plan gemaakt,
waarbij het doel blijft om de desensitisatie af te ronden op
een veilige manier. Een desensitisatie gaat verder dan het
volgen van een protocol, het zijn uitdagende en multidiscipli-
naire procedures.

VEILIGHEID

Onderzoek toont aan dat desensitisatiebehandeling een
veilige methode is om een eerste keus geneesmiddel toe te
dienen. Bij 80% van de behandelingen treedt er geen reactie
op, bij circa 17% treedt er een milde reactie op en bij maar 3%
treedt er wel een matig/ernstige reactie op. Behandelingen
kunnen vrijwel altijd worden afgerond op een veilige manier.
Er is geen sprake van ernstige schade of blijvend letsel. [2,4]
Om de veiligheid te waarborgen is het van belang om voor-
afgaand een zorgvuldige risicoanalyse uit te voeren door een
ervaren allergie specialist, het desensitisatieprotocol kan
hierop worden afgestemd. Hierbij wordt eventuele comedi-
catie en onderliggende comorbiditeiten, zoals een cardiale
voorgeschiedenis en longfunctie meegenomen. Verder wordt
de ernst van de eerdere klinische reactie in kaart gebracht.
De desensitisatie wordt uitgevoerd door ervaren en bekwame
allergieverpleegkundige. Daarnaast moet de werkveiligheid
van het (verpleegkundig) personeel, in het kader van expositie
met chemotherapie gewaarborgd worden. Oncolytica/che-
motherapeutica mogen niet in een open lijn terecht komen,
direct contact moet worden vermeden. Bij een desensitisatie
is het van belang dat er sprake is van een continu lopend
infuus, zonder onderbrekingen. Om de continuiteit van het
infuus te waarborgen, zonder open lijnen wordt er gebruik
gemaakt van een infuusboom. Dit is een constructie waarbij
verschillende verdunningen kunnen worden toegediend via
een gesloten circuit. Hiermee wordt accidentele medicijn
lekkage voorkomen en de veiligheid van patiént en personeel
gewaarborgd. [6]

SAMENWERKING

Om het proces van desensitisatie in goede banen te leiden is
er een nauwe samenwerking nodig tussen het primair behan-
delend specialisme en de allergiespecialist. De behandelend

Tabel 2: Stapsgewijze desensitisatie protocol paclitaxel voor fictieve doeldosering van 360.62mg.

stap Oplossing Tijd (min) ?:ﬁ}:zlr? Volu(r:1el;stap Dose(rri:gg)/stap d(;t;r:rtij:zi(t:‘/;)
1 1 15 2 0.5 0.007 0.007
2 1 15 5 1.25 0.018 0.025
3 1 15 10 2.5 0.036 0.061
4 1 15 20 5 0.072 0.13
5 2 15 5 1.25 0.18 0.31
6 2 15 10 2.5 0.36 0.67
7 2 15 20 5 0.72 1.40
8 2 15 40 10 1.44 2.83
9 3 15 10 2.5 3.58 6.41
10 3 15 20 5 7.16 13.57
11 3 15 40 10 14.31 27.88
12 3 174.39 80 232.6 332.74 360.62
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specialist bepaalt de indicatie van het specifieke middel, de allergologisch expertisecentrum, waarbij het mogelijk is om
benodigde dosering en een eventueel interval van het middel.  in een gecontroleerde setting en in nauwe samenwerking
Samen met de allergiespecialist wordt er gekeken naar de tussen de verschillende betrokken disciplines de patiént te
manier van toediening. Kortom, de allergiespecialist is ver- behandelen.

antwoordelijk voor de desensitisatie, maar de desbetreffende

specialist houdt regie over de behandeling zelf.

Daarnaast is een nauwe samenwerking met de apotheek van TREFWOORDEN
groot belang. Doseringen van oncolytica worden vaak pas ~ Desensitisatie — geneesmiddelenovergevoeligheid -
kort voor de behandeling, bijvoorbeeld afthankelijk van het oncolytica - allergische reactie

bloedbeeld, bepaald door de oncoloog. Nadat de dosering is :
vastgesteld kan het individuele desensitisatieprotocol worden = GEMELDE BELANGENVERSTRENGELING
gemaakt. De apotheker stelt bereidingsprotocollen op voor Geen
de verschillende benodigde geneesmiddelverdunningen en ]

bereidt deze. De behandelend specialist, allergiespecialist en
de apotheker werken de dagen voor de desensitisatie inten-
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CONCLUSIE
Op de juiste manier uitgevoerd vormen desensitisatiebehan-
delingen een veilige methode om eerste keus geneesmiddelen =~ CORRESPONDENTIEADRES
toe te dienen, zelfs wanneer er eerder een ernstige genees- Heike Rckmann
middelenreactie is opgetreden. Hierdoor kunnen patiéntende  E-mail: h.rockmann@umcutrecht.nl
behandeling ontvangen, zonder dat zij hoeven over te stappen
op middelen die minder effectief zijn of meer bijwerkingen
hebben. Desensitisaties moeten worden uitgevoerd in een
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