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1. Inleiding

1.1 ONDERWERP EN DOELSTELLING

1.1.1 Onderwerp van de richtlijn

Onder respiratoire allergie wordt hier verstaan: alle klachten van de bovenste en onderste lucht-
wegen, veroorzaakt door IgE-gemedieerde allergie. Tijdens het ontwikkelen van deze richtlijn
bleek afbakening tussen allergie van de bovenste en onderste luchtwegen (allergische rinitis en
allergisch astma) moeilijk. Uiteindelijk werd besloten om in een vraag-antwoord-format voor de
longarts relevante onderwepen te behandelen over pathogenese van respiratoire allergie in het
algemeen en diagnostiek en therapie van allergisch rinitis in het bijzonder. De internationale
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)-richtlijn diende hierbij als basis.! Deze richtlijn
omvat dus niet de diagnostiek en behandeling van allergisch astma; daarvoor wordt verwezen
naar de Global Initiative of Asthma(GINA)-richtlijn? en de NVALT-richtlijnen Acuut ernstig astma,
Beroepsastma (in voorbereiding) en Moeilijk behandelbaar astma (in voorbereiding).

De onderwerpen van de richtlijn zijn aangedragen door een ad-hoccommissie, bestaande uit

zeven perifeer en academisch werkzame longartsen.

1.1.2 Doelstelling

In de praktijk van de longarts komt respiratoire allergie veel voor. Een belangrijk deel van de
patiéntenpopulatie van de longarts bestaat immers uit patiénten met allergisch astma. Deze
patiénten hebben meestal niet alleen astma, maar ook in meer of mindere mate allergische
rinitis. Astma kan in ernst toenemen en zelfs worden ontregeld door allergische ontsteking
van de neus en bijholten. Daarom is behandeling van de bovenste luchtwegen als onderdeel
van de behandeling van astma vaak geindiceerd. Het belang van gecombineerde behandeling
van neus en longen is de laatste jaren in zowel pathofysiologische als interventieonderzoeken
aangetoond. Het doel van deze richtlijn is dan ook de longarts aanbevelingen te doen hoe allergie
van de bovenste luchtwegen het best kan worden herkend, gediagnosticeerd en behandeld.
Deze richtlijn is geschreven door en voor longartsen (monodisciplinair), om binnen de beroeps-
groep het belang van gecombineerde aanpak van allergisch astma en rinitis te benadrukken.
De kennis en kunde van externe relevante betrokken specialismen zijn meegenomen door
middel van een adviesraad bestaande uit een KNO-arts, een kinderlongarts en een allergoloog.
Bij een update van de richtlijn verdient het aanbeveling te kiezen voor een multidisciplinaire
benadering waarbij ook de afdeling Huisartsengeneeskunde wordt betrokken.

Het palet aan gekozen onderwerpen is niet volledig, maar sluit aan op een groot deel van de
klinische vragen. Voedselallergie en atopische dermatitis vallen buiten deze richtlijn.



1.2 PATIENTENPOPULATIE EN GEBRUIKERS VAN DE RICHTLIJN

1.2.1 Gebruikers

De richtlijn is bedoeld voor de klinisch werkzame longarts (in opleiding). Deze wordt geacht de
kennis en kunde te hebben om allergische aandoeningen van zowel de onderste als de bovenste

luchtwegen te herkennen, te diagnosticeren en te behandelen.

1.2.2 Patiéntengroep

De patiéntenpopulatie betreft alle patiénten die naar de longarts zijn verwezen of worden
behandeld voor (allergisch) astma, met of zonder klachten van de bovenste luchtwegen. Het
kan dus zowel patiénten betreffen met lichte, intermitterende rinitis, als patiénten met ernstige,
chronische rinosinusitis, waarbij de laatste categorie meestal ook bij de KNO-arts onder behande-
ling is (geweest). Bij de samenstelling van deze richtlijn is niet specifiek gevraagd naar de mening
van patiénten over dit onderwerp. Het verdient echter aanbeveling dit bij een volgende update
van de richtlijn wel te doen, bijvoorbeeld via de Vereniging van Allergie Patiénten (VAP).

1.3 SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP EN TRAJECT VAN GOEDKEURING

Bij het samenstellen van deze richtlijn is gekozen voor een monodisciplinaire benadering. De
leden van de werkgroep zijn longartsen, werkzaam in perifere opleidingsklinieken en academische
ziekenhuizen. De samenstelling van de werkgroep is goedgekeurd door het bestuur van de NVALT.
De specifieke interessegebieden van de leden zijn zo veel mogelijk uitgangspunt geweest bij de
verdeling van onderwerpen. De gehele tekst is gezamenlijk door de werkgroep beoordeeld. Het
niveau van bewijs van de conclusies is telkens beoordeeld door minimaal twee werkgroepleden.
De richtlijn is in conceptvorm toegezonden aan 12 longartsen met specifieke kennis van en
belangstelling voor het onderwerp en aan de adviesraad van niet-longartsen. Na het verwerken
van het commentaar is de richtlijn naar alle NVALT-leden toegezonden voor beoordeling.

Op 6 oktober 2006 is de tekst door de ledenvergadering van de NVALT goedgekeurd. Hiernaast
heeft het kwaliteitsorgaan van de gezondheidszorg (CBO) een beoordeling gedaan volgens de
AGREE guidelines voor het beoordelen van richtlijnen. Een juridische toetsing is verricht door
een longarts met specifieke belangstelling voor de juridische aspecten van de richtlijn.

De Orde van Medisch Specialisten heeft een onkostenvergoeding gegeven voor deze richtlijn.
Binnen de werkgroep ad-hoc zijn geen conflicterende belangen geconstateerd. Enkele leden van
deze werkgroep bekleden ad-hocadviesfuncties voor diverse farmaceutische bedrijven.



1.4 INDICATOREN EN IMPLEMENTATIE

Uit de tekst van de richtlijn zijn onderbouwde conclusies voortgekomen, resulterend in aanbeve-
lingen. Hieruit zijn indicatoren benoemd door de werkgroep. De indicatoren hebben als doel de
implementatie van de richtlijn te bevorderen en eventuele controle hierop te vergemakkelijken.
Deze indicatoren zijn, tegelijk met de richtlijn, door de NVALT-ledenvergadering goedgekeurd.
De indicatoren zijn uitdrukkelijk bedoeld voor intern gebruik door de NVALT-leden en dienen
geen externe doelen. Om deze reden zijn de indicatoren alleen te raadplegen op het beschermde
deel van de NVALT-website. De implementatie wordt gestimuleerd door verspreiding van het
richtlijnconcept ter beoordeling, waarmee betrokkenheid van de leden wordt bevorderd. De
conceptrichtlijn wordt op een landelijke dag uitgelegd aan en verdedigd voor de NVALT-leden.
Na accordering krijgen alle leden toegang tot de elektronische versie en krijgen alle leden het
boekje thuis. De Commissie Richtlijnen van de NVALT heeft een voorstel gedaan voor richtlijn-
implementatie in het algemeen. De Commissie Visitatie van de NVALT controleert de mate van
implementatie van de richtlijn, onder meer met behulp van de indicatoren en aan de hand van
de algemene visitatievragenlijsten.

1.5 METHODEN VAN LITERATUURONDERZOEK

De richtlijn is voor een groot gedeelte gebaseerd op de internationale ARIA-richtlijn.! De
conclusies en aanbevelingen zijn zo veel mogelijk evidence-based, waarbij het gebrek aan literatuur
of de klinische relevantie heeft geresulteerd in een invulling door de werkgroepleden, al dan niet
door experts in het veld te raadplegen.

De beschikbare literatuur is gevonden met vooraf afgesproken zoektermen in Medline-, Embase- en
de Cochrane-databases. Per hoofdstuk is de werkwijze nader toegelicht.

Tabel 1. Indeling van de literatuur naar mate van bewijs

Voor artikelen betreffende interventie (preventie of therapie)

Al Systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau
betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent
zijn.

A2 Gerandomiseerd, vergelijkend, klinisch onderzoek van goede kwaliteit
(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde onderzoeken) van
voldoende omvang en consistentie.

B Gerandomiseerde klinische onderzoeken van matige kwaliteit of onvol-
doende omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd,
vergelijkend cohortonderzoek, patiént-controleonderzoek).

C Niet-vergelijkend onderzoek.

D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
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Voor artikelen betreffende diagnostiek

Al

A2

C
D

Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten
bij een prospectief gevolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met een
tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuit-
slagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op
klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau
als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met
onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests.

Onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren
criteria zijn gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een refe-
rentietest, met een goede beschrijving van de test en de onderzochte
klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvol-
gende patiénten betreffen, er moet gebruik zijn gemaakt van tevoren
gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de ‘gouden
standaard’ moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij
multipele, diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een
onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast,
bijvoorbeeld met logistische regressie.

Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte
test en populatie, maar niet de kenmerken die verder onder niveau A
staan genoemd.

Niet-vergelijkend onderzoek.

Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de conclusies en aanbevelingen

1

Ondersteund door ten minste één systematische review (A1) of twee
onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau Al of A2;
Ondersteund door ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitge-
voerde onderzoeken van niveau B;

Ondersteund door ten minste één onderzoek van niveau A2 of B of C;
Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Als er onvoldoende onderzoek van niveau A of B was en dus niet kon worden gekomen

tot een aanbeveling van niveau 1 of 2, dan formuleerde de werkgroep zo mogelijk een

aanbeveling op basis van informele consensus binnen de werkgroep (niveau 4).

Ook bij conclusies die geen interventies of diagnostische procedures betroffen, werd door de

werkgroep, indien relevant, een mate van bewijs en niveau van conclusie aangegeven.



2. Pathogenese van allergische
rinitis en astma

WERKWIJZE

Relevante artikelen (beperkt tot onderzoek bij mensen, gepubliceerd in de Engelse taal), gepubliceerd
tussen 1987 en 2005, werden gezocht in Medline-, Embase- en Cochrane-databases. Hierbij werden de
volgende zoektermen gebruikt: (pathophysiol* OR pathogenesis OR mechanism*) AND allergic AND
asthma AND rhinitis NOT therapy.

INLEIDING

Hoewel het concept van nasobronchiale interactie al meer dan 100 jaar bekend is, is er de
laatste jaren een groeiende belangstelling voor deze interactie ontstaan. Behalve dat enig inzicht
in de relatie tussen neus en longen leidt tot een beter begrip van de aard en de ontwikkeling van
allergische luchtwegaandoeningen, heeft het ook therapeutische consequenties. In dit hoofdstuk
zullen wij ingaan op het epidemiologische, fysiologische en immunopathologische bewijs dat in
de afgelopen jaren is verzameld. De volgende vragen staan hierbij centraal:

« Iser een relatie tussen allergische rinitis en astma?

« Is allergische rinitis een risicofactor voor het ontstaan van astma?

¢ Kunnen bovensteluchtwegaandoeningen astma verergeren?

e Welke mechanismen zijn verantwoordelijk voor de interactie tussen neus en longen?

Vraag 1. Is er een relatie tussen allergische rinitis en astma?

Allergische rinitis en astma zijn beide uitingen van het IgE-gemedieerde atopische syndroom en
komen vaak samen voor.>* De term atopie verwijst naar de genetische aanleg om met IgE-anti-
stofproductie te reageren op bepaalde stoffen in de omgeving. Wereldwijd neemt de prevalentie
van beide ziekten toe, vooral bij de westerse bevolking.” In West-Europa heeft 10 tot 15% van
de populatie astmasymptomen en 15 tot 20% allergische rinitis. Beide ziekten manifesteren
zich vaak al op jonge leeftijd en ontstaan vaak kort na elkaar. Bijna 40% van de patiénten
met allergische rinitis heeft klachten van de lagere luchtwegen, terwijl meer dan 80% van de
astmapatiénten neusklachten heeft.?

Allergische rinitis en astma worden gekenmerkt door een gelijksoortig ontstekingsproces
waarbij dendritische cellen, T-cellen, eosinofiele granulocyten en mestcellen een belangrijke rol
spelen.*®” Uit diverse onderzoeken is gebleken dat in de lagere luchtwegen van niet-astmatische

patiénten met allergische rinitis verschijnselen van allergische ontsteking zichtbaar zijn, zoals
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een toename van interleukine-5 (IL-5) en eosinofiele granulocyten.®’ Omgekeerd is allergische
ontsteking aanwezig in het neusslijmvlies van astmapatiénten zonder evidente rinitissymp-
tomen.'°

Allergische aandoeningen, zoals allergische rinitis en astma, zijn multifactorieel bepaald.
Een positieve familieanamnese voor atopische aandoeningen wordt gezien als een belangrijke
risicofactor voor allergische rinitis en astma. Onderzoek bij tweelingen toont aan dat aller-
gische rinitis en astma voor een belangrijk deel erfelijk bepaald zijn, maar dat de omgeving
ook meespeelt."! De European Community Respiratory Health Survey (ECRHC) die begin jaren
negentig werd uitgevoerd, heeft een schat aan gegevens opgeleverd over de prevalentie, risicofac-
toren en het ziekteverloop van IgE-gemedieerde allergie en astma.'? Expositie tijdens de vroege
jeugd aan allergenen, virale luchtweginfecties, sigarettenrook en andere irriterende stoffen,
zijn belangrijke risicofactoren voor het ontstaan van allergische luchtwegaandoeningen.'>*
Anderzijds blijkt een reductie van de allergeenexpositie tijdens de vroege jeugd enige maar
zeker geen totale bescherming te bieden tegen de ontwikkeling van respiratoire symptomen op
latere leeftijd.”® Verder zijn er aanwijzingen dat blootstelling aan endotoxines tijdens de eerste
levensjaren kan beschermen tegen de ontwikkeling van allergische rinitis en astma.'

CONCLUSIE 1A

Er is een grote mate van comorbiditeit en overeenkomst in immunopathologie

tussen allergische rinitis en astma, hetgeen wijst op een gemeenschappelijke

Niveau 1 etiologie.

Braunstahl 20032, Chakir 2000°, Gaga 2000

CONCLUSIE 1B

Genetische predispositie en omgevingsfactoren, vooral blootstelling aan

allergenen, virusinfecties en irriterende stoffen, spelen een belangrijke rol
Niveau 1 bij het ontstaan van allergische luchtwegaandoeningen.

Laitinen 1998, Gern 2005, Custovic 2001%°, Riedler 2001

Vraag 2. Is allergische rinitis een risicofactor voor het ontstaan van astma?

Meestal ontwikkelt astma zich gelijktijdig met of wordt astma voorafgegaan door allergische
rinitis.”” Dit suggereert dat gemeenschappelijke factoren een rol spelen bij het ontstaan van
beide aandoeningen. Allergische rinitis zelf is een belangrijke risicofactor voor het ontwik-
kelen van astma, vooral als ook bronchiale hyperreactiviteit aanwezig is.!® Patiénten met rinitis
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hebben drie keer meer kans op het ontwikkelen van astma dan gezonde mensen.” De grootte
van het geinhaleerde partikel waaraan het allergeen is gebonden, speelt hierbij een belang-
rijke rol.> Allergeen dat is gebonden aan kleine partikels, zoals het geval is bij huisstofmijt en
huidschilfers van katten, geeft aanleiding tot het ontwikkelen van allergisch astma, terwijl
boom- en graspollenallergenen die zijn gebonden aan grote partikels, meer met bovenstelucht-
wegklachten zijn geassocieerd. Uit een recent verschenen meta-analyse blijkt dat astmaklachten
door mensen met seizoensgebonden rinitis en astma vaak als heviger worden ervaren dan door
mensen met persisterend astma.?® Behandeling van allergische rinitis bij patiénten met gelijk-
tijdige astmaklachten reduceert de kans op een ernstige astmaexacerbatie of ziekenhuisopname
met 50%.2?* Meta-analyse toont echter geen vermindering van de ernst van het astma door

behandeling van allergische rinitis.?

CONCLUSIE 2

Patiénten met allergische rinitis hebben een drie keer zo grote kans op het

. ontwikkelen van astma als gezonde individuen.
Niveau 2

Guerra 2002Y, Braman 19878

Vraag 3. Kunnen bovensteluchtwegaandoeningen astma verergeren?

De neus speelt onder meer een belangrijke rol bij het filteren en bevochtigen van de ingeademde
lucht. Bij allergische rinitis zijn deze twee functies verstoord, hetgeen tevens de functie van de
lagere luchtwegen nadelig beinvloedt. Het inademen van koude lucht via de mond gaat samen
met een afname van de FEV, bij astmatische patiénten, terwijl dit effect bij neusademhaling
niet wordt gezien.?* Er blijkt een duidelijk verband te bestaan tussen de ernst van de symptomen
van allergische rinitis en astmaklachten.’?® Allergeenprovocatie in de neus van patiénten met
allergische rinitis en astma leidt tot een toename van longklachten, bronchiale ontstekings-
verschijnselen en bronchiale hyperreactiviteit.”** Ook andere neusaandoeningen, zoals neus-
poliepen en chronische sinusitis, kunnen het beloop van astma negatief beinvloeden.”

CONCLUSIE 3

Een verminderde neusfunctie (opwarming, bevochtiging en filtering van

ingeademde lucht), evenals toename van allergische ontsteking in de neus,
Niveau 2 leidt tot verergering van astma.

McLane 2000%, Braunstahl 2001%°, Corren 19922
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Vraag 4. Welke mechanismen zijn verantwoordelijk voor de interactie tussen neus en longen?

Verschillende mechanismen worden verantwoordelijk geacht voor de interactie tussen neus en
longen, zoals mondademhaling (reeds genoemd), aspiratie, neurale reflex en een systemische
allergische reactie.

Aspiratie

Diverse onderzoeken tonen aan dat er weliswaar een duidelijke relatie is tussen post nasal drip
en hoestklachten,?® maar dat er geen aanwijzingen zijn voor daadwerkelijke aspiratie van neus-
secreet en direct contact hiervan met de bronchiale mucosa. Onderzoeken waarbij een radio-
actiefgelabeld allergeen werd ingebracht in de neus?® of sinus maxillaris* laten geen verhoogde
opname zien in de longen, maar wel in de tractus digestivus. Verondersteld wordt dat prikkeling
van de faryngolaryngeale receptoren verantwoordelijk is voor de hoestklachten bij post nasal drip.
Aspiratie lijkt wel een rol te spelen bij patiénten met een verminderd bewustzijn en een niet-
functionerende hoestreflex.?” Aangezien er tot op heden geen rechtstreeks verband is aangetoond
tussen postnasal drip en astma, is er weinig bewijs voor aspiratie als verklaring voor de relatie
tussen neus- en longklachten.

Neurale reflex

Een nasobronchiaal reflexmechanisme is een andere mogelijke verklaring voor de interactie
tussen longen en neus. Dit is een snelwerkend mechanisme in vergelijking met systemische of
intraluminale verspreiding van mediatoren. Het is beschreven als verklaring voor de reacties
die optreden na blootstelling van de neus aan koude lucht. Mechanische of chemische stimu-
latie van receptoren in de neus, larynx of trachea kan niezen, hoesten of bronchospasme
veroorzaken om daarmee het binnendringen van potentieel schadelijke stoffen te voorkomen.*
Andere auteurs tonen echter aan dat dit bronchospastische effect wordt veroorzaakt door
mondademhaling en niet voorkomt bij neusademhaling.?* Neusprovocatie met metacholine
en allergeen bij patiénten met astma en rinitis leidde weliswaar tot een toename van de lucht-
wegweerstand en de bronchiale hyperreactiviteit na enige uren, maar een directe bronchiale
respons kon niet worden aangetoond.?® Hoewel er zeker sprake lijkt te zijn van een neurale
reflex na contact met koude lucht, is de rol ervan na allergeenblootstelling tot op heden niet
voldoende aangetoond.

Systemische inflammatie

Onderzoek bij dieren en patiénten met allergische rinitis, astma en andere atopische ziekten
laat consequent een stijging zien van inflammatoire cellen in de bloedbaan na allergeenexpo-
sitie.®! Uitstoot van inflammatoire producten van mestcellen en T-lymfocyten in de systemische
circulatie leidt tot het vrijkomen van eosinofiele granulocyten en voorlopercellen (CD34+)
vanuit het beenmerg in de circulatie.?! Deze systemische allergische respons resulteert in

verhoogde expressie van adhesiemoleculen, gevolgd door een influx van eosinofiele en basofiele
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granulocyten vanuit de bloedbaan in het luchtwegslijmvlies.”> De mate van allergische ontste-

king in het neusslijmvlies is geassocieerd met de functie van neus en longen bij patiénten met

allergische rinitis en astma.>? Een allergische reactie in neus of longen beperkt zich dus niet

tot de plek waar de allergeenexpositie heeft plaatsgevonden, maar strekt zich uit tot in de

bloedbaan en de gehele luchtwegen.

CONCLUSIE 4

Er worden in de literatuur verschillende mechanismen genoemd die verant-
woordelijk zijn voor de relatie tussen klachten van de neus en de longen:

Niveau 2 « naso-bronchiale reflex (niveau 4);
en 4 « systemische ontstekingsrespons (niveau 2).
Denburg 1997%, Ciprandi 2004
AANBEVELINGEN
Ni P Allergische rinitis en allergisch astma dienen te worden beschouwd als aandoe-
iveau
ningen met grote overeenkomsten in etiologie en immunopathologie.
. Allergische rinitis dient, naast andere bekende risicofactoren, te worden
Niveau 2

beschouwd als een risicofactor voor het ontstaan van astma.
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3. Anammnese, lichamelijk
onderzoek en diagnostiek bij
respiratoire allergie

WERKWIJZE

Relevante artikelen, gepubliceerd tussen 1995 en 2005, werden gezocht in Medline-, Embase- en
Cochrane-databases. Hierbij werd de volgende zoekterm gebruikt: (history OR physical examination)
AND (assessment OR diagnosis OR evaluation) AND allergic AND rhinitis NOT therapy.

INLEIDING

Bij de diagnostiek van patiénten met respiratoire allergie hoort een uitgebreide anamnese,
lichamelijk onderzoek en onderzoek naar allergie (zie hoofdstuk 4). Met de combinatie van
deze gegevens zal de arts in de meeste gevallen in staat zijn de diagnose te stellen en de ernst

van de aandoening in te schatten.

Vraag 1. Hoe stelt men de diagnose respiratoire allergie (met name allergische rinitis) en
welke classificatie houdt men bij voorkeur aan?

Anamnese

Het afnemen van een goede anamnese is vaak de sleutel tot de juiste diagnose.***¢ Daarnaast
is een goede anamnese essentieel bij het vaststellen van de ernst van de aandoening en de
respons op de behandeling. Dit geldt ook voor allergische rinitis en astma.

Klassieke symptomen van allergische rinitis

Allergische rinitis wordt gekenmerkt door het optreden van neusverstopping, niezen, loopneus, jeuk
en oogklachten, vaak tijdens of na contact met specifieke omgevingsprikkels.3*3+3¢-38 Chronische
klachten, zoals snurken, slaapproblemen en reukverlies, kunnen ook een aanwijzing zijn voor
allergische rinitis. Post nasal drip of chronisch hoesten kunnen voorkomen, voornamelijk als
ook sinusitis aanwezig is."! Bovenstaande klachten in combinatie met een bijpassende positieve
radio allergo sorbent test (RAST) of huidtest zijn voldoende onderbouwing voor de diagnose

allergische rinitis.**
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Intermitterende versus persisterende klachten

Voorheen werden allergische rinitis en astma onderverdeeld op basis van tijdstip van blootstel-
ling in seizoensgebonden, perenniale (gedurende het gehele jaar) en beroepsgebonden ziekte.
Beroepsgebonden astma en rinitis vallen buiten de strekking van deze richtlijn. Aangezien
er een grote overlap is tussen seizoensgebonden en perenniale rinitis, is deze indeling in de
praktijk niet erg bruikbaar. In de recentelijk verschenen ARIA-richtlijn' wordt daarom de
indeling ‘intermitterende’ versus ‘persisterende’ allergische rinitis aanbevolen (zie tabel 2),
analoog aan de indeling van astma volgens de GINA-richtlijnen.? De ernst van de allergische
rinitis kan vervolgens worden geclassificeerd als ‘mild’ of ‘matig ernstig’.

CONCLUSIE 1

Tabel 2. Classificatie van allergische rinitis volgens ARIA

Intermitterend < 4 dagen per week of < 4 weken per jaar
Persisterend > 4 dagen per week of > 4 weken per jaar
Mild Geen van de volgende symptomen aanwezig:

 slaaponderbreking;

 beperking van dagelijkse activiteiten;
« invloed op werk of school;

+ andere zeer storende symptomen.

Matig ernstig Eén van de volgende symptomen aanwezig:
 slaaponderbreking;
 beperking van dagelijkse activiteiten;
« invloed op werk of school;
+ andere zeer storende symptomen.

Aanvullende anamnese

Het is van belang te vragen in hoeverre de patiént zelf al maatregelen heeft genomen. Is het
huis gesaneerd? Gebruikt de patiént al geneesmiddelen? Antihistaminica zijn tegenwoordig vrij
verkrijgbaar bij de drogist. Soms blijkt sprake te zijn van chronisch gebruik van decongestiva, zoals
xylometazoline, hetgeen verantwoordelijk kan zijn voor een verergering van de klachten.*
Voor het vaststellen van de ernst van de allergie is het belangrijk te weten welke medicatie wordt
gebruikt en welke dosis nodig is om de klachten goed onder controle te houden. Ten slotte is
het van belang zowel de algemene als de familieanamnese verder uit te diepen. Is bijvoorbeeld
sprake van een verhoogde prevalentie van atopische aandoeningen in de familie?**? De leeftijd
waarop de klachten zijn begonnen, kan informatie geven over het type rinitis.** Allergische
rinitis ontstaat meestal op kinderleeftijd als onderdeel van het atopisch syndroom, maar kan
ook pas op volwassen leeftijd voor het eerst manifest worden. In het laatste geval kan sprake
zijn van beroepsgerelateerde rinitis of van niet-atopische chronische polipeuze rinosinusitis
met aspirineovergevoeligheid, eosinofilie en intrinsiek astma.
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Lichamelijk en beeldvormend onderzoek

Bevindingen bij allergische rinitis

Bij het onderzoek van de neus wordt de anatomie beoordeeld (het septum, de grootte van de
onderste neusschelp, de aanwezigheid van slijmvlieszwelling), de doorgankelijkheid van de neus,
het aspect van het neusslijmvlies (vaak bleek/livide bij allergische rinitis) en de hoeveelheid
en kleur van het neussecreet (vaak helder bij allergische rinitis, gekleurd secreet kan wijzen op
een secundaire infectie).?’

Bijkomende neusproblematiek

Sinusitis en neuspoliepen komen vaker voor bij astmapatiénten. Recent onderzoek laat zien dat
bij 10% van de astmapatiénten neuspoliepen worden aangetroffen.?** De associatie tussen
sinusitis en allergische rinitis of astma is zelfs nog duidelijker; meer dan 50% van de patiénten
met allergische rinitis of astma heeft radiologisch aanwijzingen voor bijholtepathologie, hoewel
klachten vaak ontbreken. Vooral allergische rinitis wordt beschouwd als een belangrijke risico-
factor voor het ontwikkelen van sinusitis.?”** Aangezichtspijn, langdurige purulente rinorroe en/
of reukverlies rechtvaardigen verder beeldvormend onderzoek van de sinussen, bij voorkeur door
middel van een CT-scan.***¢ Bij dubbelzijdige persisterende neusverstopping in combinatie met
verlies van reukvermogen dient ook aan de mogelijkheid van neuspoliepen te worden gedacht.
Nasale endoscopie door een KNO-arts is in dat geval gewenst. Zowel sinusitis als neuspoliepen

gaan vaak gepaard met een slechtere astmacontrole.*”*8

CONCLUSIE 2

Om de diagnose allergische rinitis te kunnen stellen volstaat een typische
anamnese van optreden van neusklachten na contact met een allergene
Niveau 1 stimulus en een positieve allergietest voor het desbetreffende allergeen.

Lund 1998%, Terreehorst 2002%°

CONCLUSIE 3

Bij astmapatiénten komt behalve allergische rinitis ook andere neuspathologie

vaker voor, zoals sinusitis en neuspoliepen. Dit is relevant aangezien deze

Niveau 2 aandoeningen het beloop van astma nadelig kunnen beinvloeden.

Braunstahl 2003%, Fokkens 2005%¢, Ten Brinke 2005%
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CONCLUSIE 4

Een CT-scan is superieur aan conventionele beeldvorming bij de diagnostiek
van sinusitis.

Niveau 1
Aalokken 2003, Pfister 1994
AANBEVELINGEN e
Bij het beschrijven van de ernst van allergische rinitis verdient de classificatie
Niveau 2 zoals beschreven in de ARIA-richtlijnen de voorkeur. Hierbij wordt de ernst van
de aandoening geclassificeerd op basis van de aanwezigheid van symptomen.
. Patiénten met allergisch astma dienen door middel van anamnese en licha-
Niveau 2

melijk onderzoek adequaat te worden geévalueerd voor neusproblematiek.
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4. Tests voor het aantonen van
antigeenspecifiek IgE

WERKWIJZE

In Medline-, Embase- en Cochrane-databases werd gezocht met de volgende zoektermen: (skin
test OR RAST OR CAP) AND diagnosis AND (allergy OR allergic) AND (asthma OR rhinitis),
beperkt tot onderzoek bij mensen, gepubliceerd in de Engelse taal.

INLEIDING

Met de term ‘allergie’ wordt meestal een ziektebeeld met allergie bedoeld. Bij inhalatieallergie,
ofwel het optreden van allergische klachten die ontstaan na inhalatie van allergeen, speelt de
aanwezigheid van allergeenspecifiek immunoglobuline-E (IgE) een essentiéle rol. In tegenstelling
tot sommige andere zoogdieren is bij de mens alleen IgE in staat te binden aan de Fc-receptor
op mestcellen en basofiele granulocyten. Na crosslinking van twee celgebonden IgE-moleculen
door een allergeenmolecuul met minimaal twee IgE-bindende epitopen, treedt degranulatie van
de intracellulaire granulae op, waarbij mediatoren, zoals histamine, vrijkomen. Tevens wordt de
productie van leukotriénen en een aantal pro-inflammatoire cytokines, waaronder interleukine-5
(IL-5), geinitieerd. Dit alles leidt tot verhoogde vaatpermeabiliteit, contractie van glad spierweefsel
en ontstaan van de cellulaire allergische ontstekingsreactie, waarbij eosinofiele granulocyten een
prominente rol spelen. De allergische symptomen zijn een direct gevolg van de effecten van de

vrijgemaakte mediatoren.*’

Vraag 1. Waarop dient diagnostiek van inhalatieallergie te zijn gericht?

Allergiediagnostiek richt zich in de praktijk van de longarts primair op het aantonen van de
aanwezigheid van allergeenspecifiek IgE.’°** Dit is mogelijk door circulerend IgE in bloed aan
te tonen met behulp van de RAST-test.”* Door de aanwezigheid van een vrij equilibrium tussen
circulerend IgE en celgebonden IgE is de hoeveelheid IgE in bloed een directe maat voor de
hoeveelheid celgebonden IgE.>® De huidtest toont de aanwezigheid van mestcelgebonden IgE
in de huid aan. Ook de huidtest is door de vrije uitwisseling van circulerend IgE en celgebonden
IgE een directe maat voor de hoeveelheid celgebonden IgE in de luchtwegen. Hoewel persisterende
lokale productie van IgE in de luchtwegen theoretisch een dissociatie tussen celgebonden IgE in de
luchtwegen en IgE in het bloed en de huid zou kunnen veroorzaken, zijn er tot op heden geen over-
tuigende aanwijzingen gevonden dat dit ook in klinisch relevante mate daadwerkelijk optreedt.
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CONCLUSIE 1

Allergiediagnostiek dient te zijn gericht op het aantonen van de aanwezigheid

. van allergeenspecifiek IgE door middel van RAST of een huidtest.
Niveau 1

Petterson 1986°', Haahtela 1981°%, Schafer 20033

Vraag 2. Wat zijn de voor- en nadelen van de huidtest en RAST?

De huidtest en RAST hebben beide een goede sensitiviteit en specificiteit voor het aantonen van
specifiek IgE.*® Bij de keuze voor één van beide tests is het van belang de voor- en nadelen

van elke test tegen elkaar af te wegen.

Voordelen van de huidtest

De huidtest vereist geen uitgebreide laboratoriumvoorzieningen en geeft binnen korte tijd een
uitslag die voor de patiént goed inzichtelijk kan worden gemaakt.

Nadelen van de huidtest

Een huidtests zal men in het algemeen niet verrichten bij patiénten met een overgevoelige
of beschadigde huid door bijvoorbeeld eczeem. Het positief worden van de huidtest is zowel
afhankelijk van degranulatie van mestcellen als van de reactie van de huid op histamine. Door
dat laatste is de huidtest veel gevoeliger voor de gevolgen van geneesmiddelgebruik (vooral
medicatie met antihistaminewerking; zie tabel 3) en afhankelijk van de conditie van de huid
(bijvoorbeeld ouderen, gebruik van corticosteroidcréme). Bij sommige mensen kan de geringe
beschadiging van de huid door het naaldje of de lancet al een positieve reactie geven (dermo-
grafie). De huidtest dient daarom altijd te worden verricht samen met een positieve controle
met histamine en een negatieve controle met verdunningsbuffer. De test mag alleen worden
geinterpreteerd als de histamine- en de buffercontrole respectievelijk een positieve en negatieve
reactie laten zien.

Een ander nadeel van de huidtest ten opzichte van de RAST is de relatief grote gevoeligheid voor
verontreinigingen in het testextract. Zo is aangetoond dat de meeste extracten van dierlijke
epithelia zijn verontreinigd met geringe hoeveelheden huisstofmijtallergeen.” Bij sterk huis-
stofmijtallergische patiénten kan in dat geval de huidtest op epithelia al snel een vals-positieve
uitslag geven. Anders dan bij de RAST waarmee wordt gestreefd naar maximale gevoeligheid
van de detectie van IgE-antistoffen, is het resultaat van de huidtest sterk afhankelijk van de
kwaliteit en de sterkte van het gekozen allergeenextract.®®> Omdat het moeilijk is complexe
allergeenextracten met vaak tientallen verschillende potentiéle allergene componenten nauw-
keurig te standaardiseren, moet rekening worden gehouden met soms aanzienlijke verschillen
tussen de resultaten van huidtests met testmateriaal van verschillende bronnen. Resultaten
van huidtests kunnen op grond van het bovenstaande hooguit semi-kwantitatief worden beoor-
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deeld.®! Over het algemeen worden huidtests uitgedrukt in ratio’s ten opzichte van de positieve
controle (histamine). Afkapwaarden van 0,87 en 0,53 voor respectievelijk intracutane en skin-
prick-tests correspondeerden in een onderzoek met voorspellende waarden van 87,1% en 79,1%
voor specifieke allergie.®? Voor diagnostiek wordt meestal de skin-prick-test gebruikt, waarbij
de kans op anafylactische reacties zeer klein is. Deze kans is iets groter bij de intracutane test,
waarbij een grotere hoeveelheid allergeenextract (20-50 pl) intracutaan wordt ingespoten.®
Deze test wordt eigenlijk alleen nog toegepast bij titratiereeksen die worden gebruikt voor de
in-vivo-standaardisatie van allergeenextracten. Ondanks de kleine kans op een systemische
reactie dienen bij het uitvoeren van de huidtest altijd adequate maatregelen te zijn genomen
om zo nodig een ernstige reactie te kunnen couperen.®*

Voordelen van de RAST

De uitslag van de RAST wordt niet beinvloed door geneesmiddelgebruik. Een ander voordeel is
dat de RAST betrekkelijk weinig gevoelig is voor fout-positieve uitslagen door verontreinigingen
in een allergeenextract.

Nadelen van RAST

De RAST toont allergeenspecifiek IgE in serum aan door binding aan allergeen dat chemisch is
gekoppeld aan een vaste drager.” Voor een sensitieve test is een overmaat aan allergeen, gekoppeld
aan de vaste drager, vereist.®® Voor de meest voorkomende componenten in een allergeenextract
wordt meestal wel aan deze eis voldaan. Bij patiénten met een geisoleerde IgE-respons tegen een
allergeencomponent die in lage hoeveelheden in het allergeenextract voorkomt, kan het echter
leiden tot een fout-negatieve test. Een hoog totaal-IgE-gehalte (bijvoorbeeld >1.000 IU/ml) kan
in de RAST aanleiding geven tot een fout-positieve test door aspecifieke binding aan de vaste
drager.’® De RAST toont in principe ook IgE aan tegen monovalente allergenen (allergenen met
slechts één bindingsplaats voor IgE). Deze allergenen zijn niet biologisch actief omdat ze geen
crosslinking kunnen veroorzaken van twee celgebonden IgE-antistoffen. Dit fenomeen wordt soms
gezien bij kruisreactiviteit van IgE-antistoffen met andere antigenen. Een aanzienlijk percentage
van de patiénten met hooikoorts maakt IgE-antistoffen, weliswaar opgewekt door pollenaller-
genen, die soms ook reageren met deels monovalente epitopen die aanwezig zijn op een scala van
plantaardige antigenen. In dat geval kan de RAST positief blijken voor een groot aantal voedings-
middelen, zonder dat dit met allergische klachten bij blootstelling gepaard hoeft te gaan.®® De
test is dan niet zonder meer fout-positief te noemen (er is immers wel allergeenspecifiek IgE
aanwezig), maar een dergelijk allergeen zal geen allergische klachten veroorzaken en leiden tot
een negatieve huidtest. Een positieve RAST hoeft dus niet altijd samen te gaan met een klinische
allergie bij blootstelling aan het allergeen door inhalatie of door ingestie.”” Overigens bestaat er
ook kruisreactiviteit die wel aanleiding kan geven tot klachten. Een voorbeeld hiervan is het oral
allergy syndrome, waarbij inhalatieallergie voor voorjaarsbomen klachten van jeuk en zwelling in

de mond-keelholte kan geven na het eten van appels en andere vruchten.®®
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CONCLUSIE 2

De huidtest en RAST hebben beide een goede sensitiviteit en specificiteit voor
het aantonen van specifiek IgE en kunnen, rekeninghoudend met de voor- en
Niveau 1 nadelen van elke test, beide worden gebruikt voor allergiediagnostiek.

Wood 1999°¢, Chodirker 19777, Ferguson 1986°%

Vraag 3. Hoe goed zijn de resultaten van RAST en de huidtest aan elkaar gecorreleerd?

Ondanks de grote verschillen tussen RAST en de huidtest om allergeenspecifiek IgE aan te
tonen is er een hoge mate van overeenstemming tussen de resultaten van beide tests. Voor de
belangrijkste inhalatieallergenen (graspollen, huisstofmijt, kat) wordt een overeenstemming
in positieve en negatieve uitslagen van ongeveer 90% gevonden.*”’® Niettemin hebben beide
methoden, zoals hierboven beschreven, hun eigen testkarakteristieken die kunnen leiden tot
discrepante uitslagen.

CONCLUSIE 3

De overeenstemming tussen de resultaten van RAST en huidtest bedraagt

N P ongeveer 90% voor veelvoorkomende en goed gestandaardiseerde allergenen.
iveau

Collins-Williams 1976%, Pepys 19757

Vraag 4. Welke geneesmiddelen moeten worden gestaakt voor een huidtest of RAST-test?

Antihistaminica en sommige psychofarmaca kunnen de uitslag van de huidtest nadelig bein-
vloeden.”*”? Tabel 3 geeft de in Nederland verkrijgbare geneesmiddelen en stoptijden weer. De
uitslag van de RAST wordt niet beinvloed door het gebruik van geneesmiddelen.
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Tabel 3. Geneesmiddelen die de huidtest kunnen beinvloeden

Geneesmiddel Mate van remming Werkingsduur Klinisch significant?
terfenadine ++++ 3-10 dagen ja
acriva"stine H [T 3-10 dagen ja
cetirizine R 3-10 dagen ja
astem'izol ) I 30-60 dageﬁ """ o
mizol&stine H Wm.++++ """" 3-10 dagen ja
deslor'étadine“ o .t 3-10 dagen ja
ebastine  4+er 3-10 dagen i
fexofeunadineu o .t 310 dagen ja
ketotifen 4+ 3-10 dagen i
levocetirizine ~ ++++ 3-10dagen i
lorataaine ) I 3-10 dagen ja
Hz'aniihistar}lini(:a T oLy o
imipr;;mines“ [T >10dagen ja
fenot};iazinesu T jr N
Orale steroiden T o
inhalatiesteroiden Ty -
steroidcrémes G .
theophyllines L B
CrOmc;glycate'h o o
Béta-Z‘-agoni's‘ten o o o

CONCLUSIE 4

Antihistaminica en sommige psychofarmaca dienen, afhankelijk van de

werkzaamheid van het geneesmiddel, enkele uren tot dagen voor de huidtest
Niveau 1 te worden gestaakt.

Chipps 1978”1, Rao 19887

Vraag 5. Hoe interpreteert men een positieve huidtest of RAST?

IgE-antistoffen tegen omgevingsallergenen komen zeer veel voor bij de algemene bevolking. In
Nederland worden bij ongeselecteerde populaties percentages positieve tests voor huisstofmijt,
pollen en huisdieren van 35-50% gevonden.”® Een deel van deze reacties is niet geassocieerd
met allergische symptomen, bij een deel zijn er geisoleerde bovensteluchtwegklachten en bij
een deel is sprake van astma in combinatie met bovensteluchtwegklachten. Een positieve test
is dus zeker geen bewijs voor het bestaan van een klinisch relevant allergisch ziektebeeld, maar
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zal moeten worden geinterpreteerd in de context van anamnese en aanvullend onderzoek, zoals
longfunctiemeting en metingen van de aspecifieke bronchiale reactiviteit.” In het algemeen
zal bij de diagnostiek van inhalatieallergie kunnen worden volstaan met de uitvoering van de
RAST 6&f de huidtest. Alleen bij twijfel aan de uitslag van de test kan het aanbeveling verdienen

de alternatieve test nog eens uit te voeren, gezien de zeer verschillende testkarakteristieken.

CONCLUSIE 5

Een positieve huidtest of RAST is geen bewijs voor het bestaan van een

klinisch relevante allergie, maar moet worden geinterpreteerd in de context
Niveau 2 van anamnese en aanvullend onderzoek.

Pastorello 19957, Crobach 1998”7

Vraag 6. Op welke allergenen dient de patiént te worden getest?

De productie door het lichaam van IgE-antistoffen tegen inhalatieallergenen is afhankelijk van
expositie. In Nederland zijn graspollen en pollen van voorjaarsbomen (berk, els, hazelaar) de
belangrijkste seizoensafhankelijke allergenen. Huisstofmijt, kat en hond zijn de belangrijkste
binnenhuisallergenen.” Minder frequent wordt ook sensibilisatie gevonden voor schimmels
(Aspergillus, Cladosporium, Alternaria en Penicillium-soorten), kakkerlak, cavia, konijn en zomer-
onkruiden, zoals bijvoet.”>”” Geisoleerde allergie voor minder frequent voorkomende allergenen
in afwezigheid van IgE tegen huisstofmijt, gras- en/of boompollen of huisdieren is uitermate
zeldzaam. Hieraan moet met name worden gedacht bij specifieke blootstelling gerelateerd aan
werk of hobby.”® Allergieonderzoek met de bovenbeschreven inhalatieallergenen kan volstaan
als de anamnese geen aanknopingspunten geeft voor expositie aan bijzondere allergenen. In
het Middellandse Zeegebied zijn parietaria- en olijfpollen belangrijke allergenen’” en allergie
voor ragweed-pollen komt veel voor in de Verenigde Staten. In Nederland komen deze planten
niet in de vrije natuur voor, er is dus geen expositie en er komt ook geen sensibilisatie voor.

CONCLUSIE 6

Patiénten bij wie wordt gedacht aan respiratoire allergie, kunnen in eerste

instantie worden getest op de in Nederland meest voorkomende inhalatiealler-
genen, te weten huisstofmijt, kat, hond, graspollen, boompollen, knaagdieren

Niveau 2 .
en schimmels.

Wever 199273, Niemeijer 19927°, Arshad 200177
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Vraag 7. Welke waarde hebben screeningtests zoals de Phadiatop?

In sommige situaties wordt testen op mengsels van allergenen aanbevolen.”” Zo is de Phadiatop-
test een RAST met een mengsel van frequent (in Europa) voorkomende allergenen. Als de test
positief is, moet vervolgens de RAST op de afzonderlijke allergenen worden uitgevoerd om na
te gaan voor welk allergeen de patiént is gesensibiliseerd. Bij een hoge a-priori-kans op een
positieve test, bijvoorbeeld door een duidelijk positieve allergische anamnese, is het uitvoeren
van een dergelijke screeningtest waarschijnlijk niet kosteneffectief en leidt het tot tijdsverlies.
Als test ter uitsluiting van een inhalatieallergie is de waarde wellicht groter, maar de sensi-
tiviteit voor het aantonen van IgE is voor de afzonderlijke allergenen wel iets lager dan van
de RAST.®-82 Bij het vaststellen van een voedselallergie speelt nog een aantal complicerende
factoren een rol. Fout-negatieve uitslagen komen voor doordat sommige voedselallergenen
instabiel zijn en tests eigenlijk alleen met verse producten uitvoerbaar zijn. Het probleem van
de kruisreagerende IgE-antistoffen met of zonder biologische activiteit is al kort besproken. De
diagnostiek van voedselallergieén zal binnen het kader van deze richtlijn niet verder worden
besproken, omdat het zeer specifieke expertise en diagnostische faciliteiten vereist.

CONCLUSIE 7

De Phadiatop-test voor inhalatieallergenen is geschikt ter uitsluiting van een

. relevante respiratoire allergie bij een lage a-priori-kans.
Niveau 2

Crobach 19948, Matricardi 1994, Williams 2001%?

Vraag 8. Heeft bepaling van het totaal-IgE toegevoegde waarde bij het vaststellen of

uitsluiten van respiratoire allergie?

Onderzoek laat zien dat het totaal-IgE geen voorspellende waarde heeft voor het uitsluiten
van respiratoire allergie.®*** De negatiefvoorspellende waarde is laag. De positiefvoorspellende
waarde is beter, vooral bij jonge mensen (20-44 jaar), bij diverse sensibilisaties en bij hogere
IgE-waarden. De positiefvoorspellende waarde is echter lager dan die van de skin-prick-test
en de Phadiatop.® In sommige situaties kan het bepalen van het totaal-IgE echter wel zinvol
zijn. Zo is het totaal-IgE nog steeds een van de belangrijkste parameters op grond waarvan
de behandeling van een allergische bronchopulmonale aspergillose (ABPA) wordt voortgezet.
Zeer hoge waarden van totaal-IgE kunnen voorkomen bij parasitaire infecties; tijdens effec-
tieve behandeling mag een daling van deze waarde worden verwacht. Een verhoogd totaal-IgE
kan het vermoeden van een inhalatieallergie voor minder gebruikelijke allergenen, zoals in
beroepssituaties, versterken.
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CONCLUSIE 8

Bepaling van het totaal-IgE heeft geen toegevoegde waarde voor het aantonen

. of uitsluiten van respiratoire allergie boven de huidtest of Phadiatop.
Niveau 2

Kerkhof 2003%, Sinclair 2004%*, Tschopp 1998%

Vraag 9. Is de concentratie van allergeenspecifiek IgE relevant voor de ernst van de

allergische symptomen?

Hoewel een zeer laag gehalte specifiek IgE een klinische relevante allergie min of meer uitsluit,®
is het gehalte specifiek IgE in het bloed niet gecorreleerd aan de ernst van de allergische
symptomen. Dit komt doordat de ernst van de symptomen niet alleen afhangt van de hoeveel-
heid IgE-antistoffen in het bloed, maar ook van het vrijkomen van mediatoren, de respons van
het eindorgaan op deze mediatoren, de aspecifieke prikkelbaarheid van het eindorgaan en de

mate van expositie.8¢-%

CONCLUSIE 9

Het gehalte allergeenspecifiek IgE in het bloed is niet gerelateerd aan de ernst

. van de allergische symptomen.
Niveau 2

Bowton 1998%, Cockroft 1987%, Cockroft 2005

Vraag 10. Hoe vaak komt remissie van sensibilisatie voor allergenen voor?

Remissie van allergeenspecifieke sensibilisatie, gedefinieerd als met de gebruikelijke technieken
niet meer aantoonbaar zijn van specifiek IgE, komt voor bij 1-20% van de gesensibiliseerde
personen, afhankelijk van het soort allergeen en de mate van sensibilisatie.®?” Remissie van
sensibilisatie (serum-IgE-klasse < 2 bij follow-up) werd in een onderzoek gezien bij 11%
(n=36) van de gesensibiliseerde personen (specifiek-IgE-klasse = 2 op de baseline) na acht jaar
follow-up.”® Bij slechts vijf personen (1,4%) werd het gehalte allergeenspecifiek IgE lager dan
de detectiegrens. Bij een seizoensafhankelijke sensibilisatie, zoals door graspollen, varieert
de concentratie IgE enigszins met de mate van blootstelling. De hoogste concentratie wordt
gemeten aan het eind van het pollenseizoen, de laagste concentratie vlak voor het pollenseizoen.
Hoewel verschillende factoren bekend zijn die predisponeren voor het opnieuw ontstaan van
sensibilisaties (bijvoorbeeld leeftijd, geslacht, aanleg, gezinsgrootte, roken en allergeenexpositie),
blijkt alleen een relatief laag allergeenspecifiek-IgE-gehalte voorspellend te zijn voor remissie van
sensibilisatie.”’ Nieuwe sensibilisaties kunnen ook op oudere leeftijd optreden.
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CONCLUSIE 10

Remissie van sensibilisatie voor omgevingsallergenen, gedefinieerd als het

. niet meer aantoonbaar zijn van specifiek IgE, is betrekkelijk zeldzaam.
Niveau 3

Bodtger 2004°°

Vraag 11. Welke plaats hebben inhalatieprovocatietests met allergeen bij de diagnostiek van

respiratoire allergie?

Bronchiale allergeenprovocatie speelt geen rol bij de diagnostiek van respiratoire allergieén voor
de frequent voorkomende allergenen. De vroege astmatische reactie na inhalatie van allergenen
kan vrij nauwkeurig worden voorspeld op basis van de aanwezigheid van IgE-antistoffen en
de mate van bronchiale hyperreactiviteit.?”8%?? Bij minder frequent voorkomende allergenen
waarvoor geen betrouwbare RAST of huidtest beschikbaar is, is bronchiale inhalatieprovocatie
nog wel een diagnostische mogelijkheid. Vooral bij beroepsgerelateerde allergieén wordt de test
nog gezien als de gouden standaard voor het stellen van de diagnose beroepsastma.’

CONCLUSIE 11

Bronchiale allergeenprovocatie speelt geen rol bij de diagnostiek van respiratoire
allergieén, behalve in geval van beroepsastma.

Niveau 2
Cockroft 1987%, Cockroft 2005%, Van der Veen, 1998
AANBEVELINGEN e 4
De diagnose allergische rinitis dient te zijn gebaseerd op de combinatie
Niveau 1 van een typische anamnese van allergeengeinduceerde symptomen en het
aantonen van allergeenspecifiek IgE door middel van een huidtest of RAST.
Allergeenextracten die worden gebruikt voor een huidtest of RAST dienen
Niveau 2 te zijn gestandaardiseerd en overeen te komen met de in Nederland meest
voorkomende allergenen.
Ni q Voor het doen van een huidtest dienen antihistaminica en sommige psycho-
iveau
farmaca drie tot tien dagen van tevoren te worden gestaakt.
. Bronchiale allergeenprovocatie speelt geen rol bij de routinematige diagnostiek
Niveau 3

van respiratoire allergieén.
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5. Therapie

5.1 ALLERGEENVERMIJDING

Werkwijze

In Medline-, Embase- en Cochrane-databases werd gezocht met de volgende zoekterm: (allergen
OR mite) AND avoidance AND (asthma OR rhinitis) (beperkt onderzoek bij mensen, gepubliceerd
in de Engelse taal).

Inleiding

Doelstellingen van de behandeling van astma en rinitis zijn het onder controle krijgen van
symptomen, het voorkomen van exacerbaties, het voorkomen van irreversibele bronchusobstructie,
het handhaven van een normale longfunctie en het handhaven van normale activiteiten. Dit alles
met zo min mogelijk nadelige bijwerkingen van de medicatie."?

Bij de behandeling van astma en/of rinitis is het van belang voorlichting aan patiénten te geven
over de rol van allergenen bij astma en hoe vermindering van blootstelling aan alle relevante
allergenen in huis of in een andere omgeving is te bereiken. Voor een adequate behandeling is
een goede samenwerking tussen patiént en arts noodzakelijk. Het is van belang de ernst van
de aandoening en de mate van controle vast te stellen en naar aanleiding daarvan de behan-
deling aan te passen. De klachten van de patiént en behoefte aan extra medicatie, naast de
onderhoudsmedicatie, geven een indicatie van de controle. Longfunctieonderzoek is nodig om
bronchusobstructie en longfunctieverlies te monitoren. De rationale van allergeenvermijding
voor allergische patiénten is duidelijk. Astma en rinitis zijn sterk geassocieerd met allergie
voor aeroallergenen, exacerbaties kunnen worden geprovoceerd door natuurlijke en experi-
mentele allergeenexposities.” Effectieve allergeenvermijding, zoals in een ziekenhuis’ of in
het hooggebergte, beinvloeden de symptomen, bronchiale hyperreactiviteit en de inflammatie

significant.”>”

Specifieke allergeenvermijdende maatregelen

In het kader van deze richtlijn zullen alleen allergeenwerende en -vermijdende maatregelen
worden besproken die als doel hebben de ernst van het astma en rinitisklachten te verminderen
bij gesensibiliseerde, allergische patiénten (secundaire preventie).
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Vraag 1. Zijn allergeenvermijdende maatregelen effectief bij allergisch astma en/of

allergische rinitis?

Het vermijden van allergenen waarvoor de patiént is gesensibiliseerd, wordt beschouwd als
een integraal en effectief onderdeel van astma- en rinitismanagement, en wordt in de huidige
richtlijnen dan ook aanbevolen."? De belangrijkste allergeenbronnen in Nederlandse huizen
zijn huisstofmijten, huisdieren en schimmels.”” Absolute allergeenvermijding, zoals dat in het
hooggebergte mogelijk is vanwege de lage relatieve vochtigheid, heeft een langerdurend effect op
de controle van zelfs ernstig astma.”” De extreem lage huisstofmijtconcentraties van het hoog-
gebergte kunnen op zeeniveau niet worden bereikt, maar allergeenvermijdende maatregelen
bewerkstelligen in de meeste onderzoeken wel een relevante reductie van expositie aan huis-
stofmijtallergeen. Er zijn dan ook voldoende aanwijzingen dat patiénten baat kunnen hebben

78102 pjet elke patiént heeft er echter zonder meer profijt van.'°*1%¢ Als de

bij deze interventies;
blootstelling aan huisstofmijtallergeen in bed en de slaapkamer is verminderd, kan de patiént
overdag nog met andere allergeenbronnen in contact komen; in andere delen van het huis,
op het werk, op school of elders. Bovendien wordt de ernst van het allergische astma en/of de
rinitis beinvloed door meer factoren dan alleen huisstofmijtexpositie, zoals andere allergenen,
virussen, luchtverontreiniging en andere aspecifieke prikkels.!°® Huisstofmijtwerende matras-
hoezen als solo-interventie blijken volgens diverse goedgecontroleerde onderzoeken dan ook

104 of astma.!®1% Een combinatie van maatregelen

niet effectief te zijn bij allergische rinitis
is echter wel succesvol gebleken.®*1%? Bij kinderen lijkt de situatie meer in het voordeel van
allergeenwerende maatregelen uit te vallen.!®!! Dit geldt niet alleen voor onderzoeken met
diverse gecombineerde allergeenvermijdende maatregelen tegelijkertijd, maar lijkt ook voor
hoezen als solomaatregel op te gaan.!"! Verscheidene recente overzichtsartikelen concluderen
dat met betrekking tot volwassenen met astma en rinitis er vooral behoefte is aan een groot,
gerandomiseerd onderzoek naar de effecten van een combinatie van allergeenvermijdende maat-
regelen ondersteund door goede educatie.’®”"> Allergeenvermijdende maatregelen komen niet
in de plaats van medicamenteuze behandeling; ze kunnen in specifieke gevallen een aanvul-
ling hierop zijn. Adviezen ten aanzien van specifieke saneringsmaatregelen zijn weergegeven

in bijlage 1.

CONCLUSIE 1A

Complete vermijding van allergenen waarvoor iemand is gesensibiliseerd, is

. effectief bij de behandeling van allergisch astma en rinitis.
Niveau 1

Sheikh 2001
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CONCLUSIE 1B

Bij kinderen zijn de effecten van allergeenwerende maatregelen duidelijker

. aantoonbaar dan bij volwassenen.
Niveau 2

Morgan 2004"°, Simpson 2005™"

CONCLUSIE 1C

Bij volwassenen met allergisch astma of rinitis is het gebruik van allergeen-

werende matrashoezen als solomaatregel niet effectief gebleken.

Niveau 1
Terreehorst 2003'%, Luczynska 2003'%, Marks 1994, Rijssenbeek-Nouwens
2002108

AANBEVELINGEN

Het vermijden van allergenen waarvoor de patiént is gesensibiliseerd, dient te
Niveau 1 worden beschouwd als een integraal en effectief onderdeel van de behandeling
van respiratoire allergie.

Het voorschrijven van huisstofmijtwerende matrashoezen dient te geschieden
Niveau 1 als onderdeel van een pakket maatregelen dat erop is gericht de leefomgeving
van de voor huisstofmijt gesensibiliseerde patiént zo goed mogelijk te saneren.

5.2 MEDICAMENTEUZE BEHANDELING

Werkwijze

Via systematische zoekacties werden meta-analyses (meta-analysis OR systematic review) gezocht
en, indien niet voorhanden, relevante gerandomiseerde, gecontroleerde onderzoeken (randomized
controlled trials; RCT’s), gepubliceerd tot en met november 2005 in Medline-, Embase- en
Cochrane-databases, met behulp van de volgende zoektermen: [allergic rhinitis AND (terfenadine
OR acrivastine OR cetirizine OR astemizole OR mizolastine OR desloratadine OR ebastine OR fexo-
fenadine OR ketotifen OR levocetirizine OR loratadine)], [allergic rhinitis AND (xylomethazoline OR
oxymethazoline)], [allergic rhinitis AND (beclomethasone OR budesonide OR flunisolide OR fluti-
casone OR mometasone OR triamcinolone)], [allergic rhinitis AND (cromoglycate OR nedocromil)],
[allergic rhinitis AND oral AND (prednison OR prednisolon OR hydrocortison, dexamethason OR
methylprednisolon)], [allergic rhinitis AND leukotriene] en [allergic rhinitis AND omalizumab]
(beperkt tot onderzoeken bij volwassenen, gepubliceerd in de Engelse taal).
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Inleiding

Vaak worden astma en rinitis als twee verschillende entiteiten behandeld, hoewel de behande-
ling van rinitis een effect kan hebben op de controle van het astma. Twee onderzoeken laten
bijvoorbeeld zien dat behandeling van rinitis met intranasale corticosteroiden een significante
bescherming geeft en het aantal bezoeken aan de eerste hulp of ziekenhuisopnames vanwege
een astmaexacerbatie vermindert.?*'¢ Andere onderzoeken tonen aan dat de behandeling met
intranasale corticosteroiden een gunstig effect heeft op de longfunctie,'”'*® lageluchtweg-

71 inspanningsastma’?® en bronchiale hyperactiviteit, een belangrijke indicator

symptomen,
voor ondersteluchtwegontsteking.'””*?? In een onderzoek werd door behandeling met nasale
corticosteroiden zelfs een grotere reductie van de bronchiale hyperreactiviteit bereikt dan door
inhalatiecorticosteroiden (pulmonale corticosteroiden).'?! Door het gebruik van intranasale
corticosteroiden verminderen bovendien het aantal ontstekingsmarkers afkomstig uit de lage
luchtwegen'® en het aantal eosinofiele granulocyten in het bloed.!”” Meta-analyse heeft niet
kunnen bevestigen dat behandeling van allergische rinitis met nasale steroiden het astma
significant verbetert, al wordt wel een trend tot verbetering van astmasymptomen en FEV,
geconstateerd. De auteur van het overzichtsartikel adviseert dan ook vooralsnog de combinatie
van intranasale en intrabronchiale corticosteroiden te gebruiken in de dagelijkse praktijk.?
De systemische effecten van een allergische rinitis hebben een belangrijke invloed op de kwaliteit
van leven. Allergische rinitis verslechtert de kwaliteit van leven ongeveer in gelijke mate als mild
tot matig ernstig astma.!** Naast de lokale symptomen spelen hierbij de niet-nasale en systemi-
sche symptomen van allergische rinitis een rol, zoals hoofdpijn, dorst, lethargie, vermoeidheid,
slaaptekort, verminderd cognitief functioneren, gewrichtspijn en spierpijn.'*

Zoals in de inleiding al is aangegeven, wordt in de nu volgende bespreking van de medicamen-
teuze behandeling niet gesproken over de behandeling van (allergisch) astma op zich. Hiervoor
wordt verwezen naar de internationale GINA-richtlijn.? In dit hoofdstuk ligt het accent vooral
op de behandeling van allergische rinitis voorzover die voor de longarts in de praktijk van
toepassing kan zijn.

Vraag 1. Wat is de plaats van H -antagonisten bij de behandeling van allergie van de

bovenste en onderste luchtwegen?

Antihistaminica binden aan de H,-receptoren van de gladde bronchiaalspier. Ze hebben een licht
remmend effect op de vroege allergische respons.'*® De orale H,-receptorantagonisten van de
tweede generatie (terfenadine, astemizol, loratadine, acrivastine, cetirizine, loratadine, ebastine,
mizolastine, fexofenadine, levocetirizine en desloratadine) zijn effectief bij de behandeling van
seizoensgebonden allergische rinitis, waarbij niezen, waterige neusafscheiding en jeuk op de

voorgrond staan'?*'®> en bij persisterende rinitis,'*"*¢ al of niet met nasale obstructie!*"12%131.133
Langdurig gebruik verdient de voorkeur boven een on-demand-benadering, vooral bij persiste-

rende rinitis.’” Als obstructie op de voorgrond staat, kan meer worden verwacht van andere
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medicatie, zoals inhalatiecorticosteroiden.*®1** Patiénten met zowel allergisch astma als aller-
gische rinitis (ongeveer 70-80% van de patiénten met allergisch astma) kunnen baat hebben
bij deze middelen.!**™! Intranasale antihistaminica (azelastine en levocabastine) werken snel

142198 maar werken alleen in de neus. Ze worden

(binnen 15 minuten) tegen jeuk en niezen,
vooral als add-on-therapie voorgeschreven naast een oraal antihistaminicum.'®

De eerstegeneratie-H, -antagonisten (chloorfeniramine, clemastine, hydroxyzine, ketotifen,
oxatomide) zijn weinig selectief en hebben veel bijwerkingen bij systemische toediening,
waaronder sedatie, depressie van het centrale zenuwstelsel, duizeligheid, droge mond en
bemoeilijkte mictie.”® Deze middelen worden daarom alleen nog voor lokale toediening aanbe-
volen. De orale H, antagonisten van de tweede generatie hebben nagenoeg geen bijwerkingen,
behalve terfenadine, astemizol en ebastine, die bij hoge doseringen aritmieén kunnen veroor-
zaken.”?152 Astemizol is in Nederland om die reden uit de handel genomen. Het gebruik van
ebastine en terfenadine wordt ontraden. Lokale H -antihistaminica geven soms plaatselijke

irritatie en tijdelijke reukstoornissen.

H,-receptorantagonisten zijn eerstekeuzemiddelen bij de behandeling van inter-
mitterende vormen van allergische rinitis, al dan niet in combinatie met astma,

Niveau 1 waarbij niezen, waterige neusafscheiding en jeuk op de voorgrond staan.

Slater 1999

Vraag 2. Wanneer zijn decongestiva bij allergische rinitis geindiceerd?

Decongestiva (xylometazoline, oxymetazoline) zijn alfa-adrenerge agonisten en werken door
middel van vasoconstrictie. Zowel bij allergische als niet-allergische rinitis zijn decongestiva

effectief tegen nasale obstructie!*®

maar niet tegen rinorroe of jeuk. Bij ernstige vormen van
allergische rinitis kunnen decongestiva worden aangewend voor symptoombestrijding.’** Het
gebruik moet echter beperkt blijven tot korte kuren van minder dan 10 dagen." Bij langdurig
gebruik (> 10 dagen) kunnen hinderlijke bijwerkingen optreden in de vorm van rebound-

zwelling na staken, gewenning en medicamenteuze rinitis.'”

CONCLUSIE 2

Ni ; Intranasale decongestiva zijn alleen geindiceerd als symptoombestrijders voor
iveau
een korte periode (< 10 dagen) bij ernstige allergische rinitis.
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Vraag 3. Wat is de eerstekeuzebehandeling bij matige tot ernstige allergische rinitis?

Glucocorticosteroiden zijn effectieve onderdrukkers van het allergische en eosinofiele ontste-
kingsproces in de neus. Veel ontstekingscellen en cytokines worden in meer of mindere mate
door glucocorticosteroiden onderdrukt.*®

De moderne nasale corticosteroiden (beclometason, budesonide, flunisolide, fluticason,
mometason, triamcinolon) kunnen lokaal hoog worden gedoseerd en zijn de meest potente
geneesmiddelen tegen allergische en niet-allergische rinitis.’”*! Intranasale corticosteroiden
zijn dan ook de eerstekeuzebehandeling voor patiénten met matige tot ernstige allergische

rinitis.'®1% Ze zijn effectiever dan antihistaminica!®’-1¢°

en cromoglicaten, met name wat
betreft nasale obstructie. Ze moeten dagelijks lokaal in de neus worden toegediend, waarbij
het in geval van hooikoorts verstandig is de behandeling te starten voor het begin van het
pollenseizoen,'® omdat ze relatief langzaam werken en het maximale effect pas na enkele
weken wordt bereikt.'*® Bij lichte of intermitterende rinitissymptomen kan worden volstaan
met een antihistaminicum.

Nasale steroiden worden goed verdragen en hebben weinig bijwerkingen.’*?”! Soms treden
korstvorming, droogheid en geringe epistaxis op.”?> Vaak helpt het als een ander preparaat
wordt voorgeschreven. In zeldzame gevallen treedt septumperforatie op.!”* Er wordt daarom
geadviseerd van het septum af te sprayen, richting de ooghoeken. Systemische effecten van
nasale steroiden worden zelden waargenomen."”* Contactallergieén zijn eveneens zeldzaam,

maar wel beschreven.!””

CONCLUSIE 3

Intranasale corticosteroiden zijn de eerstekeuzebehandeling voor patiénten
met matige tot ernstige allergische rinitis en vooral geindiceerd bij nasale
Niveau 1 obstructie.

Weiner 1998

Vraag 4. Zijn cromonen bij de behandeling van respiratoire allergie obsoleet?

De precieze werking van cromonen is niet goed bekend.’”® Men vermoedt dat deze middelen
de mestcel stabiliseren en de eosinofilie bestrijden. Bij meerdaagse toediening zijn lokale

cromoglicaten (cromoglicaat, nedocromil) effectief bij seizoensgebonden allergische rinitis'’718!

182-184 185 Of nasale

en bij persisterende rinitis, maar minder effectief dan antihistaminica
steroiden.'®*186187 Bjj yolwassenen is nog maar weinig plaats voor cromoglicaten bij de behan-
deling van allergische rinitis; er is nog wel een plaats bij allergische conjunctivitis. Bij kinderen

en zwangere vrouwen hebben cromoglicaten ook nog een plaats, vanwege het uitstekende veilig-
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heidsprofiel. Cromoglicaten hebben nagenoeg geen bijwerkingen. Soms is er lichte irritatie bij

inademing van het inhalatiepoeder; sommigen vinden de smaak van cromoglicaat onplezierig.

CONCLUSIE 4

Bij volwassenen zijn cromonen bij de behandeling van respiratoire allergie

slechts zelden geindiceerd aangezien antihistaminica en nasale steroiden
Niveau 1 effectiever zijn gebleken.

Schata 1991, Brogden 197478, Bousquet 19935

Vraag 5. Bestaat er een indicatie voor anticholinergica bij allergische rinitis?

Intranasaaltoegediend ipratropiumbromide geeft een lokale parasympathische blokkade en
een symptomatische vermindering van rinorroe bij niet-allergische en allergische rinitis,'8*%
waarbij toevoeging van ipratropium aan antihistaminica®™’ of lokale corticosteroiden'”® een
additief effect heeft. Ipratropium heeft weinig bijwerkingen. Klachten over een zeer droge
neus, irritatie van de neus en epistaxis zijn het meest gerapporteerd. Ipratropiumneusspray is
in Nederland niet verkrijgbaar, maar wel in andere Europese landen (onder meer in Belgié,
zonder recept).

CONCLUSIE 5

Ipratropiumneusspray is, al of niet in combinatie met andere geneesmiddelen,

- 5 effectief bij allergische rinitis waarbij waterige rinorroe op de voorgrond staat.
iveau

Meltzer 1992, Georgitis 19922

Vraag 6. Bestaat er een indicatie voor orale corticosteroiden bij allergische rinitis?

Het werkingsmechanisme van orale corticosteroiden is gelijk aan dat van inhalatiesteroiden,
maar systemische corticosteroiden bereiken andere gebieden van de hogere en lagere luchtwegen.
Systemische glucocorticosteroiden (prednison, prednisolon, hydrocortison, dexamethason,
methylprednisolon) mogen nooit de eerstekeuzebehandeling van allergische rinitis zijn. Wel
kunnen ze worden gebruikt als laatste behandelingskeuze als alle andere behandelingen (met
name fluticason nasules'®) ineffectief zijn.'”* Orale steroiden hebben in dat geval de voorkeur
boven depotinjecties.’”” Korte kuren kunnen effectief zijn bij patiénten met ernstige seizoens-

gebonden klachten of bij neuspoliepen. Langdurig gebruik van orale steroiden (naast hoge
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doses inhalatiecorticosteroiden) kan bij uitzondering nodig zijn in geval van gecombineerd
ernstig astma met chronische rinosinusitis. Hierbij is het belangrijk de bijwerkingen goed te
controleren en te behandelen. Om de bijwerkingen zo veel mogelijk te beperken is een enkele
ochtenddosis van orale predniso(lo)n de beste keuze, vanwege het minimale mineralocorticoide
effect, de korte halfwaardetijd en het geringe effect op de spieren.”?*"”

Bijwerkingen van systemische steroiden zijn talrijk en ernstig. Het betreft onder meer osteo-
porose, hypertensie, diabetes mellitus, bijniersuppressie, glaucoom, adipositas, huidatrofie en
spierzwakte. Alle patiénten die langer dan twee tot drie maanden met orale steroiden worden
behandeld, dienen preventief te worden behandeld voor osteoporose.’”®'’ Intramusculaire
depotinjecties kunnen lokale weefselatrofie veroorzaken en geven meer bijniersuppressie dan
orale steroiden. Intranasale depots, bijvoorbeeld in poliepen, zijn gevaarlijk (kans op blindheid)
en daarom obsoleet. Contra-indicaties voor systemische steroiden zijn legio en bekend.

CONCLUSIE 6

Orale corticosteroiden kunnen bij uitzondering worden ingezet bij allergische

. rinitis als overige behandelingen niet afdoende zijn.
Niveau 3

Mygind 2000"*, Brooks 1993

Vraag 7. Hoe effectief zijn leukotrieenreceptorantagonisten bij de behandeling van
allergische rinitis?

Leukotrieenreceptorantagonisten (LTRA) binden in de neus aan receptoren van bloedvaten en
slijmklieren en verminderen daarmee de nasale obstructie en slijmvorming. Uit meta-analyses
blijkt dat LTRA bij hooikoorts effectief zijn;*°>?°! even effectief als antihistaminica,?°*?°* maar
minder effectief dan nasale corticosteroiden.?®>2” Deze middelen zijn eveneens effectief
tegen rinitisklachten bij patiénten met zowel allergisch astma als allergische rinitis.?® Eén
onderzoek heeft aangetoond aan dat LTRA in combinatie met antihistaminica een additief
effect hebben boven antihistaminica alleen,?* hetgeen in andere onderzoeken echter niet kon

worden bevestigd.20*2%

CONCLUSIE 7

LTRA zijn effectief bij patiénten met allergische rinitis, maar minder effectief

. dan nasale corticosteroiden.
Niveau 1

Wilson 2004°%, Rodrigo 2006°”
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Vraag 8. Wat is de plaats van anti-IgE bij de behandeling van respiratoire allergie?

Het gehumaniseerde antilichaam tegen IgE (omalizumab) vermindert de symptomen en

verbetert de kwaliteit van leven bij patiénten met hooikoorts?©-212

en niet-seizoensgebonden
rinitis.?’® Bij patiénten met gecombineerde astma en rinitis beschermt anti-IgE tegen astmaexa-
cerbaties.?’® De combinatie van anti-IgE en immunotherapie lijkt veelbelovend.?!* Anti-IgE is in
Nederland sinds november 2005 op recept verkrijgbaar. Gezien de hoge kosten en de beperkte
gegevens ten aanzien van de effectiviteit van het middel bij allergische rinitis lijkt anti-IgE
vooralsnog niet geindiceerd voor deze aandoening. Bij patiénten met een moeilijk behandelbaar
ernstig allergisch astma met exacerbaties, waarvoor orale corticosteroiden en/of opnames nodig

zijn, kan omalizumab een deel van de unmet need invullen.>?1>21

CONCLUSIE 8

Anti-IgE is effectief tegen allergische rinitis (niveau 1), maar heeft gezien

de hoge kosten (nog) geen plaats bij de routinematige behandeling van deze

Niveau 1 ) )
aandoening (niveau 4).
en 4
Chervinsky 2003%'°, Casale 2001%"", Adelroth 20002
AANBEVELINGEN
Patiénten met zowel astma als rinitis zouden moeten worden behandeld
Niveau 4 met geneesmiddelen die beide aandoeningen adequaat kunnen bestrijden en
bovendien veilig en kosteneffectief zijn.
. Bij lichte of intermitterende rinitis zijn orale of lokale antihistaminica eerste
Niveau 1
keuze.
Voor persisterende allergische rinitis is onderhoudsbehandeling noodzakelijk.
Niveau 1 Lokale corticosteroiden zijn hierbij effectiever dan cromonen en leukotriénen-
receptorantagonisten.
Orale corticosteroiden en anti-IgE hebben een beperkte plaats bij de behande-
. ling van chronische rinitis en dienen door de longarts slechts te worden voor-
Niveau 4

geschreven aan patiénten die tevens ernstig astma hebben en niet reageren
op reguliere behandeling.
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5.3 IMMUNOTHERAPIE

Werkwijze

Via systematische zoekacties werden meta-analyses (meta-analysis OR systematic review) gezocht
en, indien niet voorhanden, relevante gerandomiseerde, gecontroleerde onderzoeken (RCT’s),
gepubliceerd tot en met november 2005 in Medline-, Embase- en Cochrane-databases, met behulp
van de volgende zoektermen: voor immunotherapie met subcutane toediening: (asthma OR
rhinitis OR hay fever) AND (immunotherap* OR desensit*); voor sublinguale immunotherapie:
(asthma OR rhinitis OR hay fever) AND (immunotherap* OR desensit*) AND (sublingual), beperkt
tot onderzoek bij volwassenen, gepubliceerd in de Engelse taal.

Vraag 1. Wat zijn de indicaties voor immunotherapie bij respiratoire allergie?

Indicaties voor immunotherapie bij respiratoire allergie zijn in 1998 door diverse internationale
panels van deskundigen geformuleerd."?!*'® Volgens deze richtlijnen kan immunotherapie
worden overwogen bij patiénten die matige tot ernstige symptomen houden ondanks aller-
geenvermijding en medicamenteuze ondersteuning. Essentieel hierbij is dat het gaat om een
aangetoonde IgE-gemedieerde allergie en dat er een relatie bestaat tussen inhalatie van het
allergeen en klachten. Er kunnen relatieve of absolute contra-indicaties voor immunotherapie
bestaan. Patiénten met ernstig astma komen niet in aanmerking voor deze behandeling.

CONCLUSIE 1

Bij een allergische rinitis en/of licht astma kan naast allergeenvermijding
en medicamenteuze ondersteuning bij jonge patiénten met boom- en/of
Niveau 1 graspollenallergie ook supplementaire immunotherapie worden overwogen.

Bousquet 2001, Bousquet 1998%", Dykewicz 1998?'8, Abramson 2003%"

Vraag 2. Welke immunologische achtergrond heeft immunotherapie?

Allergie is geassocieerd met een T-helper-2-celrespons (Th2-respons) op allergene prikkels.
Immunotherapie heeft invloed op T-cellen, waardoor de perifere en mucosale Th2-respons op
allergeen verandert ten voordele van een Thl-respons.?”° Na toediening van immunotherapie
is interleukine-10 (IL-10)-productie aangetoond in perifeer bloed en mucosale oppervlakten.
IL-10 heeft veel antiallergische eigenschappen, zoals het remmen van mestcellen, eosinofiele
granulocyten en T-cellen, en heeft bovendien invloed op B-cellen waardoor een klassenswitch
van IgE naar IgG4 optreedt. Deze IL-10-producerende cellen worden ook wel T-regulatoire
cellen genoemd en worden gekenmerkt door het CD4+CD25+-fenotype. De ombuiging van
allergeenspecifieke effector-T-cellen naar regulatoire T-cellen wordt nu als cruciaal beschouwd
bij de normale respons op allergenen.??!
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CONCLUSIE 2

Het immunomodulerende effect van immunotherapie berust op het induceren

. van T-celtolerantie.
Niveau 2

Till 2004°%°, Jutel 2006***

Vraag 3. Wat is de effectiviteit van immunotherapie bij respiratoire allergie?

Allergeenspecifieke immunotherapie bestaat uit het in een opklimmende dosering toedienen
van allergeenhoudende extracten tot een optimale onderhoudsdosis, met het doel de klachten te
reduceren die worden veroorzaakt door het betreffende allergeen. Immunotherapie wordt in een
klachtenvrije periode gestart. Na een inductiefase van zes tot 15 weken volgt een onderhouds-
fase, waarbij de allergeenextracten worden toegediend met tussenpozen van twee tot zes weken.
Er is geen onderzoek dat verschillende toedieningfrequenties vergelijkt. ‘Preseizoenkuren’ zijn
kuren die uitsluitend in de maanden voor het pollenseizoen worden gegeven. Hoewel de oudere
preseizoenkuren niet erg effectief zijn gebleken, lijken de recenter ontwikkelde kuren wel veel-
belovend.?*? De langetermijneffectiviteit van deze kuren moet echter nog worden aangetoond.
De meest toegepaste vorm van immunotherapie (en de enige die in de Verenigde Staten wordt
gebruikt) is subcutane immunotherapie (SIT). Andere vormen zijn sublinguale (SLIT), orale,
nasale en bronchiale immunotherapie. Hiervan wordt alleen de sublinguale vorm in Nederland
gebruikt.

Gecontroleerd onderzoek laat zien dat SIT effectief is bij patiénten met allergische rinitis, al of
niet met allergisch astma, vooral als het een allergie voor boom- of graspollen betreft.??*-2? SIT
heeft een additief effect bij patiénten met allergische rinitis die onvoldoende respons vertonen
op medicamenteuze behandeling.?** SIT met katepitheelextract en huisstofmijtextract zijn
eveneens effectief bij rinitis, zo blijkt uit placebogecontroleerd onderzoek.???*” Meta-analyse
laat zien dat SIT ook bij licht allergisch astma een gunstig effect heeft op de symptomen,
dat medicatie kan worden verminderd en bronchiale hyperreactiviteit afneemt.??® Patiénten
met astma hebben echter een verhoogd risico van systemische bijwerkingen,?” hoewel dit
bij gebruik van gemodificeerde extracten lijkt mee te vallen.?” SIT kan de ontwikkeling en
progressie van astma bij sommige patiénten voorkomen.?°2%? In een onderzoek bij kinderen
van zes tot 14 jaar met allergische rinitis hadden de kinderen die waren behandeld met SIT veel
minder vaak ontwikkeling van astma dan zij die niet met SIT waren behandeld (25 versus 45% na
drie jaar SIT).?*! Onderzoek heeft tevens aangetoond dat SIT bij kinderen met een monoallergie

de ontwikkeling van nieuwe sensibilisaties kan voorkomen.?33-23
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CONCLUSIE 3A

SIT is een effectieve behandeling van allergische rinitis en heeft een additief

. therapeutisch effect als medicamenteuze behandeling niet afdoende is.
Niveau 1

Frew 2006%**, Walker 1995

CONCLUSIE 3B

SIT kan bij jonge astmapatiénten met klinisch dominante gras- en/of boom-
pollenallergie de bronchiale hyperreactiviteit verminderen en allergische
Niveau 1 symptomen verbeteren, hetgeen leidt tot gebruik van minder medicatie.

Abramson 1995%¢

CONCLUSIE 3C

SIT kan de ontwikkeling van (seizoensgebonden) astma bij pollenallergie

. voorkomen.
Niveau 2

Moller 2002?31, Polosa 20044

Vraag 4. Hoe lang moet de behandeling met SIT duren en hoe lang houdt het effect aan?

Hoe lang SIT moet worden toegediend om een permanente verbetering van allergische
symptomen te verkrijgen is nog steeds niet precies bekend. In een onderzoek bij volwassenen
met allergische rinitis die drie tot vier jaar lang werden behandeld met SIT, hield de verbete-
ring van de symptomen en het medicatiegebruik ten minste drie jaar aan na stoppen van de
behandeling.??® Een aanhoudende verbetering van symptomen na ten minste drie jaar immuno-
therapie werd ook in andere onderzoeken beschreven.?***3¢2%” De meeste experts bevelen dan
ook een duur van drie tot vijf jaar aan. Het klinische effect van SIT is beter naarmate een
hogere totale dosering kan worden gegeven als onderhoudsdosis.??*%3#

CONCLUSIE 4

SIT dient minimaal drie jaar te worden gegeven; het effect kan een aantal

. jaren na stoppen aanhouden.
Niveau 2

Durham 1999°%%, Des Roches 19977, Eng 2006%*°
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Vraag 5. Hoe veilig is SIT in het algemeen en bij astma in het bijzonder?

SIT kan systemische allergische reacties tot gevolg hebben. Dit risico is lager bij patiénten met
rinitis dan bij patiénten met astma.?'#***2%! De meeste bijwerkingen zijn beschreven bij toedie-
ning van waterige allergeenextracten, zoals worden gebruikt in de Verenigde Staten. Het totale
aantal met SIT geassocieerde sterfgevallen tussen 1945 en 1984 in de Verenigde Staten bedroeg 46
(waarvan 24 bevestigd) bij een jaarlijks aantal injecties van 7 tot 10 miljoen.®* De meest
voorkomende bijwerking is een lokale reactie.® De meeste reacties treden op binnen 20 tot
30 minuten na injectie.?*® Lokale reacties zijn niet voorspellend voor systemische reacties. In
Nederland wordt vooral met gemodificeerde allergeenextracten (allergoiden of aluminium-
gebonden extracten) gewerkt. Hierbij komen weinig systemische reacties voor.”?***? De
extracten zijn gestandaardiseerd en mogen geen batch-to-batch-verschillen tonen tussen twee
verschillende flacons. Deskundigen raden vanwege het risico van systemische bijwerkingen van
SIT, vooral in de fase waarin de dosis wordt verhoogd, uit te laten voeren bij de specialist, waar

de mogelijkheden van zuurstoftoediening en/of intubatie aanwezig zijn.3?!7

CONCLUSIE 5

Bij de juiste patiéntenselectie, gepaste voorzorgsmaatregelen en het gebruik

. van gemodificeerde en gestandaardiseerde allergeenextracten, is SIT veilig.
Niveau 3

Reid 1993%

Vraag 6. Wat is de plaats van sublinguale immunotherapie bij de behandeling van
respiratoire allergie?
Een groeiend aantal onderzoeken laat een gunstig effect zien van sublinguale immunotherapie
(SLIT) ten opzichte van een placebo wat betreft symptomen en medicatiegebruik, zoals beschreven
in diverse systematische reviews en meta-analyses.?*-4
De Taskforce van het American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI) en de American
Academy of Allergy, Asthma and Immunogoy (AAAAI) concludeerde in haar rapport van mei 2006
dat SLIT weliswaar een effectieve behandeling is voor respiratoire allergie, maar dat nog veel
aspecten moeten worden onderzocht, zoals het bepalen van de minimaal effectieve dosis, het
optimale behandelingsschema en de duur van de behandeling.**® Van SLIT zijn tot nu toe alleen
lichte bijwerkingen gemeld, zoals jeuk en zwelling in de mond en gastro-intestinale klachten.
SLIT is echter nooit toegepast bij patiénten met matig ernstig astma, bij wie het grootste risico
van systemische bijwerkingen bestaat.
In Nederland zijn SLIT-preparaten nog niet geregistreerd. Momenteel is er nog te veel discussie
om aan SLIT een definitieve plaats toe te kennen als immunomodulerende therapie bij respira-
toire allergie.
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CONCLUSIE 6

Sublinguale immunotherapie is effectief ten opzichte van een placebo (niveau 1)

Ni 1 maar is gezien het gebrek aan vergelijkend onderzoek nog geen alternatief
iveau

4 voor subcutane immunotherapie (niveau 4).

en

Wilson 2005*#3, Ortolani 2006***, Cox 2006**

Vraag 7. Heeft immunotherapie een plaats bij polysensibilisatie voor inhalatieallergenen?

In het algemeen is men van mening dat SIT alleen moet worden gegeven aan patiénten met een
monoallergie.®® Veel onderzoeken naar de effectiviteit van SIT zijn gedaan met monotherapie,
hetgeen heeft geleid tot het misverstand dat er geen plaats is voor SIT bij polysensibilisatie.
In veel onderzoeken met SIT waren de patiénten echter voor diverse allergenen gesensibili-
seerd. 1228 I de praktijk komen monoallergieén weinig voor. Daarom is een uitgebreide
anamnese, samen met de uitkomst van allergologisch onderzoek, de leidraad tot het starten
van SIT.?Y Als een patiént diverse klinisch relevante allergieén heeft, kan SIT voor diverse
inhalatieallergenen tegelijk worden overwogen, met een maximum van drie (dus bijvoorbeeld
graspollen, boompollen en huisstofmijt). Er is geen aanpassing van de dosis van het geinjecteerde
allergeen noodzakelijk als combinatie-immunotherapie wordt gegeven.

CONCLUSIE 7

Als een patiént diverse klinisch relevante allergieén heeft, kan SIT voor diverse

Niveau 4 . . . . .
inhalatieallergenen tegelijk worden overwogen, met een maximum van drie.
AANBEVELINGEN e
Subcutane immunotherapie dient voorbehouden te blijven aan geselecteerde
Niveay 1 patiénten met aangetoonde IgE-gemedieerde allergische rinitis en/of licht
astma, die ondanks allergeenvermijdende maatregelen en medicamenteuze
therapie klachten houden.
Bij subcutane immunotherapie dienen de allergeenextracten te zijn gestan-
. daardiseerd en de injecties, na gepaste voorzorgsmaatregelen, te worden
Niveau 3

toegediend door een ervaringsdeskundige in een centrum dat is toegerust

voor de behandeling van ernstige anafylactische reacties.
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Subcutane immunotherapie dient minimaal drie jaar te worden gegeven; het

Niveau 2 klinisch effect van subcutane immunotherapie is beter naarmate een hogere
totale dosering kan worden gegeven als onderhoudsdosis.
Ni " Wegens gebrek aan vergelijkend onderzoek is sublinguale immunotherapie
iveau

nog geen alternatief voor subcutane immunotherapie.
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Bijlage 1

Adviezen ter vermijding van
blootstelling aan allergenen

Onderstaande adviezen zijn vrijwel integraal overgenomen uit een in 2004 gepubliceerde inter-

nationale richtlijn Allergie. Momenteel buigt een adviesgroep van de Nederlandse Gezondheidsraad

zich over de waarde van een aantal van deze adviezen voor de Nederlandse situatie.

VERMINDEREN VAN HOEVEELHEID MIJTALLERGENEN IN HUIS

Niveau 1

Was het beddengoed iedere één a twee weken bij meer dan 55-60 graden
Celsius.

Doe allergeendichte, huisstofmijtwerende hoezen om kussen, matras,
dekbed.

Zorg voor voldoende ventilatie in de slaapkamer opdat de relatieve vochtig-
heid beneden de 45-50% komt/blijft.

AANVULLENDE MAATREGELEN

44

Gebruik een stofzuiger van goede kwaliteit (zuig minstens tweemaal per
week) met dubbellaags stofzakken en een ingebouwd ‘high efficiency particu-
late airtype-filter (HEPA) (vloeren, stoelen, banken, kale bedoppervlak).
Na (laten) stofzuigen liefst twee tot drie uur de ruimte niet meer betreden.
Bij zelf stofzuigen masker dragen.

Gebruik een vochtige doek bij afnemen van stof.

Zorg voor gladde (harde) vloerbedekking bijv. linoleum.
Verwijder/verminder stoffen gordijnen (vervangen door wasbare katoenen
gordijnen) en stoffen bekleding op stoelen en banken (vervangen door
leer of vinyl) in de slaapkamer/woonkamer.

Verwijder/verminder stoffen speelgoed/beesten van de slaapkamer. Was
ze regelmatig bij 55-60 graden Celsius of bevries ze 24-48 uur in een

vrieskist om de mijten te doden (daarna wassen).



Laat huisdieren niet in de slaapkamer komen.
Stel matras, kleedjes en dergelijke, indien mogelijk, bloot (meer dan 3 uur)

aan het volle zonlicht om de mijten te doden.

VERMINDEREN VAN CONTACT MET HOEVEELHEID POLLENALLERGEEN,
ONDER ANDERE DOOR MECHANISCHE BARRIERES OP TE WERPEN

Sluit de ramen en houdt de ramen gesloten tijdens pollenpiektijden, bijv.
na grasmaaien als ook in de avonduren wanneer pollen vanuit hogere
luchtlagen afzakken en na onweersbuien.

Draag een (zonne)bril, eventueel een masker over neus en mond tijdens
pollenpiektijden.

Ga niet zelf grasmaaien, vermijdt het gebied waar net gras is gemaaid.
Installeer een pollenfilter in de auto, houdt ramen gesloten.

Hang in het pollenseizoen geen wasgoed buitenshuis te drogen, maar
droog het in een wasdroger.

Probeer beplanting van de woonomgeving met bomen en planten met
hoog sensitizerende capaciteiten (zoals berken) tegen te gaan.

Stel je bij uitstapjes of vakantie op de hoogte van de pollentoestand
(teletekst 709, internet).

Houdt rekening met welk vers fruit en welke groenten er worden gegeten

in verband met eventuele kruisreactiviteit.

VERMINDEREN VAN HOEVEELHEID HUISDIERALLERGEEN CONTACT

Zoek (indien mogelijk) elders een onderkomen voor het huisdier en neem
geen nieuwe huisdieren in huis. Na verwijdering van huisdier goed (laten)
stofzuigen en oppervlakten (inclusief wanden/muren) met vochtige doek
afnemen.

Indien het huisdier niet kan worden verwijderd, laat huisdieren in geen geval
op de slaapkamer komen.

Zorg voor gladde (harde) vloerbedekking bijv. linoleum.

Stofzuig regelmatig (HEPA-filter), zorg dat dit gebeurt als de patiént een
paar uur afwezig is (katallergeen blijft lang in de lucht hangen). Vraag
vrienden niet net voor bezoek hun huis te stofzuigen.

Vraag of personen met diercontact vlak voor bezoek aan het huis van de
patiént schone kleren aandoen opdat de hoeveelheid allergeen dat wordt

versleept, wordt beperkt.
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Was het beddengoed iedere één a twee weken.

Overweeg als toevoeging aan andere maatregelen eventueel een luchtreiniger
(HEPA).

Huisdier tweemaal in de week wassen (waarschijnlijk minder praktisch)
als ook zijn ‘beddengoed’.

VERMINDEREN VAN CONTACT MET HOEVEELHEID SCHIMMELALLERGEEN
Binnenshuis

Voorkom schimmelgroei en voorkom het in de lucht komen van schimmel-
sporen gedurende schimmelverwijdering. Eventueel luchtzuiveraar met
HEPA-filter.

Zorg voor relatieve vochtigheid beneden 50%, gebruik eventueel vocht-
verwijderaar/vochtvreters.

Zorg voor verwarming in huis en voor een goede ventilatie.

Gebruik een vijfprocents-ammoniumoplossing om schimmel te verwij-
deren van badkamer- of andere beschimmelde oppervlakken.

Repareer lekkages direct.

Buitenshuis

Vermijd composthopen.

VERMINDEREN BLOOTSTELLING AAN BINNENHUIS LUCHTVERVUILERS
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Synthetisch tapijt met prikkelende lucht verwijderen.
Niet roken!
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Bijlage 3

Conclusies

HOOFDSTUK 2

CONCLUSIE 1A

Niveau 1

Er is een grote mate van comorbiditeit en overeenkomst in immunopathologie
tussen allergische rinitis en astma, hetgeen wijst op een gemeenschappelijke
etiologie.

Braunstahl 20032, Chakir 2000°, Gaga 2000

CONCLUSIE 1B

Niveau 1

allergenen, virusinfecties en irriterende stoffen, spelen een belangrijke rol

bij het ontstaan van allergische luchtwegaandoeningen.

Laitinen 1998", Gern 2005, Custovic 2001%, Riedler 2001

CONCLUSIE 2

Niveau 2

Patiénten met allergische rinitis hebben een drie keer zo grote kans op het
ontwikkelen van astma als gezonde individuen.

Guerra 2002V, Braman 19878

CONCLUSIE 3

Niveau 2

Een verminderde neusfunctie (opwarming, bevochtiging en filtering van
ingeademde lucht), evenals toename van allergische ontsteking in de neus

leidt tot verergering van astma.

McLane 2000%,Braunstahl 2001%°, Corren 1992%
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CONCLUSIE 4

Er worden in de literatuur verschillende mechanismen genoemd, die verant-
woordelijk zijn voor de relatie tussen klachten van de neus en de longen:
Niveau 2 e naso-bronchiale reflex (niveau 4);
en 4 « systemische ontstekingsrespons (niveau 2).

Denburg 1997%', Ciprandi 2004

HOOFDSTUK 3

CONCLUSIE 1

Tabel 2. Classificatie van allergische rinitis volgens ARIA

Intermitterend < 4 dagen per week of < 4 weken per jaar

Geen van de volgende symptomen aanwezig:
» slaaponderbreking;

« Dbeperking van dagelijkse activiteiten;

» invloed op werk of school;

e andere zeer storende symptomen.

Matig ernstig Eén van de volgende symptomen aanwezig:
» slaaponderbreking;
» Dbeperking van dagelijkse activiteiten;
» invloed op werk of school;
» andere zeer storende symptomen.

Om de diagnose allergische rinitis te kunnen stellen volstaat een typische
anamnese van optreden van neusklachten na contact met een allergene
Niveau 1 stimulus en een positieve allergietest voor het desbetreffende allergeen.

Lund 1998%, Terreehorst 2002%°
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CONCLUSIE 3

Bij astmapatiénten komt behalve allergische rinitis ook andere neuspatho-
logie vaker voor, zoals sinusitis en neuspoliepen. Dit is relevant aangezien
Niveau 2 deze aandoeningen het beloop van astma nadelig kunnen beinvloeden.

Braunstahl 2003%, Fokkens 2005%, Brinke, ten 2005%

CONCLUSIE 4

Een CT-scan is superieur aan conventionele beeldvorming bij de diagnostiek

. van sinusitis.
Niveau 1

Aalokken 2003%, Pfister 19944

HOOFSTUK 4

CONCLUSIE 1

Allergiediagnostiek dient te zijn gericht op het aantonen van de aanwezigheid

. van allergeenspecifiek IgE door middel van RAST of een huidtest.
Niveau 1

Petterson 1986°', Haahtela 1981°%, Schafer 20033

CONCLUSIE 2

De huidtest en RAST hebben beide een goede sensitiviteit en specificiteit voor
het aantonen van specifiek IgE en kunnen, rekeninghoudend met de voor- en
Niveau 1 nadelen van elke test, beide worden gebruikt voor allergiediagnostiek.

Wood 1999°¢, Chodirker 19777, Ferguson 1986°¢

CONCLUSIE 3

De overeenstemming tussen de resultaten van RAST en huidtest bedraagt

Ni P ongeveer 90% voor veelvoorkomende en goed gestandaardiseerde allergenen.
iveau

Collins-Williams 1976%, Pepys 19757°
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CONCLUSIE 4

Antihistaminica en sommige psychofarmaca dienen, afhankelijk van de

werkzaamheid van het geneesmiddel, enkele uren tot dagen voor de huidtest

Niveau 1 te worden gestaakt.

Chipps 1978”1, Rao 19887

CONCLUSIE 5

Een positieve huidtest of RAST is geen bewijs voor het bestaan van een
klinisch relevante allergie, maar moet worden geinterpreteerd in de context

Niveau 2 van anamnese en aanvullend onderzoek.

Pastorello 1995™, Crobach”

CONCLUSIE 6

Patiénten bij wie wordt gedacht aan respiratoire allergie kunnen in eerste

instantie worden getest op de in Nederland meest voorkomende inhalatiealler-
genen, te weten huisstofmijt, kat, hond, graspollen, boompollen, knaagdieren

Niveau 2 .
en schimmels.

Wever 19927, Niemeijer 19927, Arshad 200177

CONCLUSIE 7

De Phadiatop-test voor inhalatieallergenen is geschikt ter uitsluiting van een

. relevante respiratoire allergie bij een lage a-priori-kans.
Niveau 2

Crobach 1994%°, Matricardi 19948, Williams 2001%?

CONCLUSIE 8

Bepaling van het totaal-IgE heeft geen toegevoegde waarde voor het aantonen

. of uitsluiten van respiratoire allergie boven de huidtest of Phadiatop.
Niveau 2

Kerkhof 2003%, Sinclair 2004%¢, Tschopp 1998%
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CONCLUSIE 9

. van de allergische symptomen.
Niveau 2

Bowton 1998%, Cockroft 1987%, Cockroft 2005

CONCLUSIE 10

Remissie van sensibilisatie voor omgevingsallergenen, gedefinieerd als het

. niet meer aantoonbaar zijn van specifiek IgE, is betrekkelijk zeldzaam.
Niveau 3

Bodtger 2004°°

CONCLUSIE 11

Bronchiale allergeenprovocatie speelt geen rol bij de diagnostiek van respiratoire

. allergieén, behalve in geval van beroepsastma.
Niveau 2

Cockroft 1987%, Cockroft 2005%¢, Veen, van der 1998

HOOEFDSTUK 5.1

CONCLUSIE 1A

Complete vermijding van allergenen waarvoor iemand is gesensibiliseerd, is

. effectief bij de behandeling van allergisch astma en rinitis.
Niveau 1

Sheikh 2001

CONCLUSIE 1B

Bij kinderen zijn de effecten van allergeenwerende maatregelen duidelijker

. aantoonbaar dan bij volwassenen.
Niveau 2

Morgan 2004'°, Simpson 2005
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CONCLUSIE 1C

Bij volwassenen met allergisch astma of rinitis is het gebruik van allergeen-

werende matrashoezen als solomaatregel niet effectief gebleken.
Niveau 1

Terreehorst 2003'%*, Luczynska 2003'%, Marks 1994,

Rijssenbeek-Nouwens 20021%8

HOOEFDSTUK 5.2

CONCLUSIE 1

H, -receptorantagonisten zijn eerstekeuzemiddelen bij de behandeling van inter-

mitterende vormen van allergische rinitis, al dan niet in combinatie met astma,

Niveau 1 waarbij niezen, waterige neusafscheiding en jeuk op de voorgrond staan.

Slater 1999

CONCLUSIE 2

Intranasale decongestiva zijn alleen geindiceerd als symptoombestrijders voor

Niveau 4
een korte periode (< 10 dagen) bij ernstige allergische rinitis.

CONCLUSIE 3

Intranasale corticosteroiden zijn de eerstekeuzebehandeling voor patiénten

met matige tot ernstige allergische rinitis en vooral geindiceerd bij nasale

Niveau 1 obstructie.

Weiner 1998%%°

CONCLUSIE 4

slechts zelden geindiceerd aangezien antihistaminica en nasale steroiden

Niveau 1 effectiever zijn gebleken.

Schata 1991, Brogden 197478, Bousquet 19938
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CONCLUSIE 5

Ipratropiumneusspray is, al of niet in combinatie met andere geneesmiddelen,

Ni 5 effectief bij allergische rinitis waarbij waterige rinorroe op de voorgrond staat.
iveau

Meltzer 1992%1, Georgitis 1992"*

CONCLUSIE 6

Orale corticosteroiden kunnen bij uitzondering worden ingezet bij allergische

. rinitis als overige behandelingen niet afdoende zijn.
Niveau 3

Mygind 2000"%, Brooks 1993'%

CONCLUSIE 7

LTRA zijn effectief bij patiénten met allergische rinitis, maar minder effectief

. dan nasale corticosteroiden.
Niveau 1

Wilson 2004°°%, Rodrigo 2006%%”

CONCLUSIE 8

Anti-IgE is effectief tegen allergische rinitis (niveau 1), maar heeft gezien de

Ni 1 hoge kosten (nog) geen plaats bij de routinebehandeling van deze aandoening
iveau

(niveau 4).
en 4

Chervinsky 2003%°, Casale 2001%"", Adelroth 20002

HOOFDSTUK 5.3

CONCLUSIE 1

Bij een allergische rinitis en/of licht astma kan naast allergeenvermijding en

medicamenteuze ondersteuning bij jonge patiénten met boom- en/of graspol-
Niveau 1 lenallergie ook supplementaire immunotherapie worden overwogen.

Bousquet 2001", Bousquet 1998?", Dykewicz 1998, Abramson 2003%"
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CONCLUSIE 2

Het immunomodulerende effect van immunotherapie berust op het induceren

. van T-celtolerantie.
Niveau 2

Till 2004°%°, Jutel 2006***

CONCLUSIE 3A

SIT is een effectieve behandeling van allergische rinitis en heeft een additief
therapeutisch effect als medicamenteuze behandeling niet afdoende is.

Niveau 1

Frew 2006°%*, Walker 1995°%°

CONCLUSIE 3B
SIT kan bij jonge astmapatiénten met klinisch dominante gras- en/of boom-
pollenallergie de bronchiale hyperreactiviteit verminderen en allergische

Niveau 1 symptomen verbeteren, hetgeen leidt tot gebruik van minder medicatie.

Abramson 1995%2¢

CONCLUSIE 3C

SIT kan de ontwikkeling van (seizoensgebonden) astma bij pollenallergie

. voorkomen.
Niveau 2

Moller 200223, Polosa 2004%2

CONCLUSIE 4

SIT dient minimaal drie jaar te worden gegeven; het effect kan een aantal

. jaren na stoppen aanhouden.
Niveau 2

Durham 1999°%, Des Roches 199773, Eng®¥
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CONCLUSIE 5

Bij de juiste patiéntenselectie, gepaste voorzorgsmaatregelen en het gebruik

. van gemodificeerde en gestandaardiseerde allergeenextracten, is SIT veilig.
Niveau 3

Reid 1993%

CONCLUSIE 6

Sublinguale immunotherapie is effectief ten opzichte van een placebo (niveau 1)

Ni 1 maar is gezien het gebrek aan vergelijkend onderzoek nog geen alternatief
iveau

4 voor subcutane immunotherapie (niveau 4).
en

Wilson 2005°*, Ortolani 2006***, Cox 2006°*

CONCLUSIE 7

Als een patiént diverse klinisch relevante allergieén heeft, kan SIT voor
Niveau 4 diverse inhalatieallergenen tegelijk worden overwogen, met een maximum
van drie.
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Bijlage 4

Aanbevelingen

Allergische rinitis en allergisch astma dienen te worden beschouwd als aandoe-

Niveau 2 . . . . . .
ningen met grote overeenkomsten in etiologie en immunopathologie.
Ni 2 Allergische rinitis dient, naast andere bekende risicofactoren, te worden
iveau
beschouwd als een risicofactor voor het ontstaan van astma.
Bij het beschrijven van de ernst van allergische rinitis verdient de classificatie
Niveau 2 zoals beschreven in de ARIA-richtlijnen de voorkeur. Hierbij wordt de ernst van
de aandoening geclassificeerd op basis van de aanwezigheid van symptomen.
Ni P Patiénten met allergisch astma dienen door middel van anamnese en licha-
iveau
melijk onderzoek adequaat te worden geévalueerd voor neusproblematiek.
De diagnose allergische rinitis dient te zijn gebaseerd op de combinatie
Niveau 1 van een typische anamnese van allergeengeinduceerde symptomen en het
aantonen van allergeenspecifiek IgE door middel van een huidtest of RAST.
Allergeenextracten die worden gebruikt voor een huidtest of RAST dienen
Niveau 2 te zijn gestandaardiseerd en overeen te komen met de in Nederland meest
voorkomende allergenen.
Ni q Voor het doen van een huidtest dienen antihistaminica en sommige psycho-
iveau
farmaca drie tot tien dagen van tevoren te worden gestaakt.
Ni 3 Bronchiale allergeenprovocatie speelt geen rol bij de routinematige diagnostiek
iveau
van respiratoire allergieén.
Het vermijden van allergenen waarvoor de patiént is gesensibiliseerd, dient te
Niveau 1 worden beschouwd als een integraal en effectief onderdeel van de behandeling

van respiratoire allergie.
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Het voorschrl]ven van huisstofmijtwerende matrashoezen dient te geschieden

Niveau 1 als onderdeel van een pakket maatregelen dat erop is gericht de leefomgeving
van de voor huisstofmijt gesensibiliseerde patiént zo goed mogelijk te saneren.
Patiénten met zowel astma als rinitis zouden moeten worden behandeld
Niveau 4 met geneesmiddelen die beide aandoeningen adequaat kunnen bestrijden en
bovendien veilig en kosteneffectief zijn.
. Bij lichte of intermitterende rinitis zijn orale of lokale antihistaminica eerste
Niveau 1

keuze.

Voor per51sterende allergische rinitis is onderhoudsbehandelmg noodzakeh]k
Lokale corticosteroiden zijn hierbij effectiever dan cromonen en leukotriénen-

receptorantagonisten.

Niveau 4

Orale cortlcoster01den en anti-IgE hebben een beperkte plaats bij de behande-
ling van chronische rinitis en dienen door de longarts slechts te worden voor-
geschreven aan patiénten die tevens ernstig astma hebben en niet reageren
op reguliere behandeling.

Niveau 1

Subcutane immunotherapie dient voorbehouden te blijven aan geselecteerde
patiénten met aangetoonde IgE-gemedieerde allergische rinitis en/of licht
astma, die ondanks allergeenvermijdende maatregelen en medicamenteuze
therapie klachten houden.

Bij subcutane immunotherapie dienen de allergeenextracten te zijn gestan-
daardiseerd en de injecties, na gepaste voorzorgsmaatregelen, te worden

Niveau 3 . . L .
toegediend door een ervaringsdeskundige in een centrum dat is toegerust
voor de behandeling van ernstige anafylactische reacties.

Subcutane immunotherapie dient minimaal drie jaar te worden gegeven; het

Niveau 2 klinisch effect van subcutane immunotherapie is beter naarmate een hogere
totale dosering kan worden gegeven als onderhoudsdosis.

. Wegens gebrek aan vergelijkend onderzoek is sublinguale immunotherapie

Niveau 4

nog geen alternatief voor subcutane immunotherapie.
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Bijlage 5

Kwaliteitsindicatoren

De gekozen indicatoren zijn bedoeld voor intern beleid van specialisten (en artsen die onder
de verantwoordelijkheid van de specialist werken), als hulpmiddel bij de implementatie van
de richtlijn. Deze indicatoren zijn ongeschikt als prestatie-indicatoren en kunnen geen finan-
cieel beleid sturen. De indicatoren zijn ontworpen om kwaliteit, doelmatigheid en veiligheid te
meten. Toegankelijkheid en patiéntgerichtheid worden niet gemeten. De gekozen indicatoren
zijn volgens de opstellers van de richtlijn van groot belang voor de klinische praktijk en zijn
gekozen vanwege de praktische uitvoerbaarheid. De uitkomst van de indicator wordt uitgedrukt
in een getal of in een ja/nee-score, bijvoorbeeld het aantal astmapatiénten bij wie anamnese
en onderzoek van de neus in het patiéntendossier zijn gedocumenteerd, het aantal patiénten
bij wie een huidtest of RAST is verricht, het gebruik van gestandaardiseerde allergeenextracten
en de aanwezigheid van een intubatieset in de instelling. De indicatoren zijn getoetst volgens
het appraisal of indicators through research and evaluation (AIRE)-protocol.

1. Bij iedere patiént die de longarts bezoekt vanwege klachten passend bij astma, is het nuttig
bij de anamnese te informeren naar eventuele neusproblematiek en de neus en bijholten
te betrekken bij het lichamelijk onderzoek.

2. Bij iedere patiént met typische anamnese van allergeengeinduceerde symptomen, is het
nuttig allergeenspecifiek IgE aan te tonen door middel van huidtest of RAST.

3. Bij subcutane immunotherapie dienen de allergeenextracten te zijn gestandaardiseerd en
te worden toegediend door een ervaringsdeskundige in een centrum dat is toegerust voor

de behandeling van ernstige anafylactische reacties.
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