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Inleiding

Subcutane immunotherapie (SCIT) is, onder andere
voor hooikoorts, zeer effectief, mits er gebruik wordt
gemaakt van goed gestandaardiseerde potente aller-
geenextracten bij de juiste patiént. Belangrijke na-
delen van SCIT zijn de injecties die jarenlang door
de arts toegediend moeten worden (met minimaal
een half uur wachttijd erna) en het risico van een
anafylactische reactie na elke injectie.

Bjj sublinguale immunotherapie (SLIT) zouden deze
nadelen niet aanwezig zijn; reden voor de enorme be-
langstelling voor deze vorm, getuige de vele publica-
ties de laatste 5 jaar. Veel discussie is echter losgebar-
sten over de effectiviteit van de SLIT; deze zou enorm
variéren, afhankelijk van het allergeenextract, duur
van de behandeling, de patiéntenselectie en de power
van de studie. Dit is de reden dat er ook vele reviews
verschijnen met tegenstrijdige berichten, vooral voor
wat betreft de effectiviteit bij kinderen.

De firma ALK-Abello heeft als eerste bedrijf na een
uitgebreid dose-findingstraject een grote gerandomi-
seerde dubbelblinde placebogecontroleerde multi-
centerstudie naar het effect en de veiligheid van een
graspollentablet gepubliceerd. In een eerdere studie
was vastgesteld dat geen opbouwfase meer nodig
was, gezien de veiligheid van de tabletten en gege-
ven het feit dat het klinische effect verbeterde als de
kuur meer dan 8 weken voor de start van het gras-
pollenseizoen was aangevangen.*’

Methoden

De nieuwe studie startte in de herfst van 2004. In to-
taal werden 634 patiénten van 51 centra uit 8 landen
(Oostenrijk, Denemarken, Duitsland, Italié, Neder-
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land, Spanje, Zweden en Engeland) gerandomiseerd.
De graspollentablet bevatte 75.000 SQ-T, overeen-
komend met 15 pg major allergeen Phleum p 5 per
dag sublinguaal; dezelfde hoeveelheid die met SCIT
maandelijks wordt gegeven. De behandeling startte
16 weken voor het begin van het hooikoortsseizoen
en werd 2 jaar gecontinueerd. Analyse zal plaatsvin-
den na 1 jaar behandeling (dit artikel), na 2 jaar be-
handeling (abstract EAACI Géteborg) en vervolgens
2 jaar na het stoppen van de behandeling.

Patiénten werden geincludeerd als ze volwassen
waren, minstens 2 jaar hooikoorts hadden en een
sensibilisatie hadden voor Phleum pratense. Ernstig
astma, klinisch relevante sensibilisatie voor andere
allergenen, anafylaxie, eerdere immunotherapie en
zwangerschap vormden contra-indicaties. Primaire
uitkomstmaat was de gecombineerde symptoom-
medicatiescore in het graspollenseizoen van 2005.
Secundair werden klachtenvrije dagen, de VAS-
rinoconjunctivitisscore en de subjectieve beleving
van de patiént geévalueerd.

Resultaten

Na 1 jaar konden de data van 545 patiénten (86%)
worden geévalueerd. Er was een uitval van 88 patién-
ten, 4% door bijwerkingen en statistisch niet-signifi-
cante verschillen tussen de beide groepen. Gemiddeld
had men reeds 16 jaar last van hooikoorts; 44% ma-
tig, 56% ernstig. Het graspollenseizoen werd gemeten
in 33 pollenstations; gemiddeld duurde het seizoen 58
dagen (spreiding 16-86 dagen). In vergelijking met
placebo was de reductie in symptoomscore 30% en in
medicatiegebruik 38% (p<0,0001). Dagen zonder of
met weinig klachten in het seizoen waren 53% in de
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verumgroep en 44% in de placebogroep (p<0,0001).
De VAS-score was ook statistisch significant 31% la-
ger in de verumgroep. Subjectief vond 55% van de
placebogroep (1) en 82% van de verumgroep zich ver-
beterd door de behandeling (p<0,0001).
Bijwerkingen: 84% van de verumgroep en 64% van
de placebogroep vermeldde minstens 1 bijwerking.
Significant meer lokale bijwerkingen werden gemeld
in de verumgroep, zoals jeuk in mond of oren en/of
oedeem van de mondkeelholte. Bij 5 patiénten was
dit laatste symptoom reden om de behandeling te
staken. Ernstige/anafylactische reacties werden niet
waargenomen.

De auteurs concluderen dat deze therapie een goede
effectiviteit heeft (>30%), die vergelijkbaar is met
SCIT en superieur is aan leukotrieenreceptoranta-
gonisten (5%), antihistaminica (7%) en intranasale
corticosteroiden (18%).° De behandeling is veilig
en kan thuis worden gegeven. Verdere follow-up is
gaande voor de langetermijneffecten en kinderstu-
dies zijn ook gaande.

Tijdens het EAACI-congres te Goteborg in 2007
werden de 2-jaarsresultaten van deze studie gepre-
senteerd.” Verbeteringen in symptoomscore van
36% en medicatiegebruik van 46% werden gezien
in de verumgroep vergeleken met de placebogroep

na 2 jaar behandeling (p<0,0001).
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Commentaar mw. drs. J.M. Kruyt, KNO-arts
Juist voor de KNO-patiént lijkt deze vorm van im-
munotherapie zeer geschikt.

Het voordeel van een eenvoudige toedieningsvorm
boven de subcutane toediening is onmiskenbaar. De
tabletvorm, met een gestandaardiseerde dosering, in
plaats van de sublinguale toediening in druppels, ver-
dient ook de voorkeur. Alleen komt een solitaire allergie
voor grassen niet zo vaak voor in de KNO-praktijk.
Hoewel de kortetermijnresultaten veelbelovend zijn,
blijft - in afwachting van de langetermijngegevens -
SCIT de behandeling van eerste keus.

De behandeling met Grazax® lijkt nu dus voorbe-
houden aan volwassenen met een monoallergie voor
grassen voor wie het regelmatig bezoeken van een
arts een groot probleem is, bijvoorbeeld in verband
met werkomstandigheden, of bij wie een grote aver-
sie tegen prikken bestaat.

Een follow-up zal ook moeten plaatsvinden door de
behandelende arts, waarbij minimaal jaarlijks een
symptoomscore wordt bijgehouden en de medicatie
wordt aangepast.

De eenvoud van toediening draagt ook een gevaar
in zich, namelijk dat het grastablet ook gemakkelijk
wordt voorgeschreven aan patiénten voor wie im-
munotherapie niet geschike is, zoals patiénten met
een polyvalente allergie of geobjectiveerde astma-
tische klachten.

Een extra zorgvuldige patiéntenselectie zal dan ook
moeten plaatsvinden door een allergoloog of een
(KNO-)arts met expertise op het gebied van de al-
lergologie.

Commentaar dhr. dr. J.S. van der Zee, longarts
De consequenties van de hier besproken SLIT-stu-
die met graspollentabletten zijn zeer beperkt voor
de behandeling van allergisch astma.

De uitkomsten zijn alleen gericht op de behandeling
van symptomen van rinoconjunctivitis. Patiénten
met ernstig astma zijn uitgesloten en van de FEV/
moest minimaal 70% van de voorspelde waarde zijn.
Daarnaast was een klinisch relevante sensibilisatie
voor andere allergenen een exclusiecriterium, terwijl
patiénten met allergisch astma meestal multipele sen-
sibilisatie voor inhalatieallergenen hebben.

De effecten van de behandeling op allergische boven-
steluchtwegklachten lijken overtuigend, hoewel de
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winst ten opzichte van placebo proportioneel beperkt
was. In het verleden bleken de effecten van klassicke
SCIT op astmaklachten beperkt, terwijl klassieke im-
munotherapie bij patiénten met astma wel extra risi-
co’s op bijwerkingen met zich mee brengt. Daarom
moeten eerst de resultaten van studies met allergeen-
tabletten bij patiénten met allergisch astma worden
afgewacht om te kunnen beoordelen naar welke kant
de balans van voor- en nadelen bij de astmabehande-
ling zal doorslaan.

Commentaar dhr. dr. R.A. Tupker, dermatoloog
In de huidige Nederlandse richtlijn ‘Constitutioneel
eczeem’ wordt gesteld dat het lastig is te bepalen wat
de invloed is van sensibilisatie voor allergenen op de
activiteit van het eczeem.! Geadviseerd wordt alleen
allergiediagnostiek te verrichten bij eczeem als het
gaat om acute (begeleidende) verschijnselen.' Ten
aanzien van het nut van huisstofmijtwerende hoe-
zen wordt negatief geadviseerd.! Deze standpunten
zijn gebaseerd op uitkomsten van gecontroleerde
studies.

Onderzoek naar het effect van immunotherapie op
eczeem is schaars, niet alleen vanwege hiergenoem-
de overwegingen, maar ook omdat het bekend is dat
het eczeem kan verergeren als men immunotherapie
krijgt.> Behalve het gebrek aan goede studies op het
terrein van immunotherapie bij eczeem, is er een me-
thodologisch probleem waar het gaat om het grote
aantal factoren dat mogelijk het effect van immuno-
therapie bepaalt. Het gaat hierbij om patiéntselectie,
hoeveelheid allergeen, soort allergeen, route van im-
munotherapie (sublinguaal versus subcutaan), duur
van de therapie, en wijze van effectmeting.®? Bij stu-
dies over immunotherapie bij eczeem gaat het vooral
om huisstofmijt. Enkele oudere studies hebben een
beperkte waarde aangezien ze niet gecontroleerd
van opzet zijn, of kleine aantallen patiénten hadden.
Hieronder worden 2 recente studies beschreven.

In het onderzoek van Werfel et al. werd SCIT gege-
ven met 3 verschillende concentraties huisstofmijt
(20, 2.000 en 20.000 SQ-U), waarbij de laagste
dosis fungeerde als placebo.* Het werd uitgevoerd
bij 89 patiénten met een matig-ernstig tot ernstig
eczeem (SCORAD 240) en sensibilisatie voor huis-
stofmijt (klasse 23). De injecties werden wekelijks
gedurende 1 jaar gegeven. De uitvoering was dub-
belblind. De primaire effectparameter is daling wat
betreft SCORAD na 9 en 12 maanden.

Er was een hoge mate van uitval: in de eerste 2 maan-
den 10 patiénten; in de maanden daarna nog eens
38. Bij deze uitvallers werd ervoor gekozen om de
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scores van 2 maanden te gebruiken, volgens het in-
tention-to-treatprincipe. Bij ‘full analysis set’ bleken
alle dosisgroepen een SCORAD-daling te vertonen.
Bij de 20.000 SQ-U-groep was een significant grote-
re daling ten opzichte van de 20 SQ-U-groep. Voor
wat betreft de secundaire effectparameters waren er
ook verschillen tussen de hoogste versus de laagste
dosisgroepen, te weten afname in hormoonzalfge-
bruik (significant) en afname in antihistaminica-
gebruik (niet-significant). De belangrijkse nadelen
van deze studie zijn het hoge uitvalspercentage en
onduidelijke inclusie (waren er anamnestisch aan-
wijzingen voor relevantie van huisstofmijt, was er
monosensibilisatie?).

Pajno et al. gaven SLIT met huisstofmijt 3 x per week,
gedurende 18 maanden, aan 56 kinderen van 5-16 jaar
met chronisch eczeem en een aangetoonde sensibili-
satie voor huisstofmijt (klasse >3).> Het onderzoek werd
gerandomiseerd dubbelblind placebogecontroleerd uit-
gevoerd, en er werd gestratificeerd op ernst van het
eczeem (de helft van de kinderen had licht tot matig-
ernstig, de andere helft had ernstig eczeem; SCORAD
>40). Andere sensibilisaties waren toegestaan, mits niet
relevant voor het eczeem. Fluticasonzalf, hydroxyzine
en claritromycine waren toegestaan als ‘rescue medica-
tion’, maar indifferente zalven niet.

De uitval bedroeg 15%. Hierbij ging het om 6 kinde-
ren uit de placebogroep en 2 uit de actieve groep. Deze
laatsten vielen uit vanwege verergering van het eczeem.
De analyse werd verricht op de patiénten die het on-
derzoek voltooiden. Bij hen was er vanaf 9 maanden
in de actieve groep een significante SCORAD-daling
ten opzichte van de placebogroep. Voorts was er een
niet-significante afname van ernst in de actieve groep,
gescoord door de ouders, en een significant lager ge-
bruik van ‘rescue medication’. In de groep met ernstig
eczeem waren er geen verschillen tussen de actieve en
placebobehandeling. Als bijwerkingen werden ver-
meld: verergering van eczeem (n=2), moeheid (n=6)
en lokale reacties in mond-/keelgebied (n=4).
Nadelen van deze studie zijn het kleine aantal patién-
ten, de sublinguale toediening (met het risico op the-
rapie-ontrouw), onduidelijkheid over de samenstelling
van de ernstgroepen wat betreft uitval en sensibilisa-
ties, en het verbod op indifferente zalven.

Conclusie

Deze recente studies laten zien dat verergering van
het eczeem ten gevolge van immunotherapie niet
vaak voorkomt, in tegenstelling tot wat vroeger ge-
dacht werd. Wat betreft effectiviteit kunnen er op
grond van de genoemde studies nog geen eendui-
dige conclusies getrokken worden, hoewel een hoop-
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gevende trend aanwezig lijkt, die toekomstig onder-
zoek billijkt. Toekomstig onderzoek zou bij voorkeur
verricht moeten worden met nieuwe technieken (re-
combinante allergenen) voor een krachtiger effect
en minder bijwerkingen. Het is zeer interessant te
weten met welke immunologische veranderingen ef-
fectiviteit gepaard gaat, of sensibilisatie voor andere
allergenen een bepalende factor voor succes is, en of
de aspecificke reactiviteit van de huid afneemt. Deze
bevindingen zouden een geheel nieuw licht kunnen
werpen op de pathogenese van eczeem.
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Commentaar dhr. dr. M.O. Hoekstra, kinderarts
Bij kinderen is kortgeleden de eerste studie verricht
met het hier gerefereerde grastablet.! Het betrof hier
een multicenter gerandomiseerde dubbelblinde en
placebogecontroleerde studie bij 60 kinderen in de
leeftijd van 5-12 jaar met graspollengeinduceerde
allergische rinitis. Deze studie, uitgevoerd buiten
het graspollenseizoen, met een studieduur van 28
dagen, was met name gericht op veiligheid. In deze
studie werden hoofdzakelijk milde tot matig-ern-
stige lokale bijwerkingen gezien.

Twee kinderen uit de interventiegroep stopten
vroegtijdig met de studie; de eerste vanwege het
optreden van 4 niet-ernstige bijwerkingen en de
tweede vanwege een ernstige bijwerking (een ast-
ma-aanval). De auteurs concludeerden dat het pre-
paraat in het algemeen goed verdragen werd door
de kinderen in dit onderzoek.
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Naar de effectiviteit van dit preparaat bij kinderen
zijn nog geen onderzoeksresultaten gemeld, een dui-
delijk voorbeeld van wat ‘no evidence of effect’ ge-
noemd wordt.
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Algemene conclusie

Samenvattend kan geconcludeerd worden dat
Grazax® een zinvolle behandeling kan zijn voor de
volwassen patiént met een milde tot matig-ernstige
rinoconjunctivitis op basis van een klinisch relevan-
te graspollenallergie.

Toekomstige studies bij kinderen, astma- en eczeem-
patiénten zijn noodzakelijk om het indicatiegebied
te verruimen naar deze groep patiénten. Tevens zijn
nog studies gewenst naar het preventieve effect van
deze SLIT en in hoeverre de behandeling na het
stoppen nog effectief blijft.
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