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Chronische urticaria geassocieerd
met een penicillineallergie

Chronic urticaria associated with a penicillin allergy
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Samenvatting

Chronische urticaria is een veelvoorkomende aandoening; de kennis over de etiologie is echter beperkt.
In de zoektocht naar een exogeen allergeen is de focus verschoven naar de rol van penicilline bij deze
patiénten. Herhaaldelijk is een hoge frequentie van penicillinesensitisatie gevonden bij patiénten met
chronische urticaria. Een dieet vrij van penicillineresiduen - een biologisch dieet — geeft in de meerder-
heid van de gevallen goede verbetering van de huidklachten.

(Ned Tiidschr Allergie & Astma 2013,13:96-100)

Summary

Chronic urticaria is a common disease, but knowledge about the etiology remains poor. In search of an
exogenous allergen, the focus has shifted towards the role of penicillin in these patients. Repeatedly a
high incidence of penicillin sensitisation is found in patients with chronic urticaria. A diet free of penicillin

residues — an organic diet — gives in the majority of cases a good relief of the skin complaints.

Inleiding

Chronische urticaria is een veelvoorkomende aandoe-
ning met een prevalentie die uiteenloopt van één tot vijf
op duizend mensen.! Voor acute urticaria wordt er in de
algemene populatie een lifetimeprevalentie van 15-25%
gevonden.>® Van deze acute urticaria zal ongeveer 25%
een chronisch beloop kennen, met een concomitant
angio-oedeem in 40% van de gevallen.’ Het is zelfs
beschreven dat indien de urticaria wordt geinduceerd
door penicilline, deze tot 60% van de gevallen een
chronisch beloop kan hebben.” Er is sprake van chroni-
sche urticaria indien deze langer dan zes aaneengesloten
weken aanwezig is. Alhoewel dit tijdsinterval arbitrair
gekozen is, sluit het daadwerkelijk de meest voorko-
mende oorzaken van acute urticaria uit: medicijnen,

voedsel (additieven) en contactallergenen.®*

Tot op heden blijkt chronische urticaria een frustrerende
diagnose te zijn voor dermatologen met betrekking tot
etiologie, aanvullend onderzock en behandeling. In 80%
van de gevallen blijft de etiologie van chronische urticaria
onbekend.? De aandoening leidt tot restricties in meer-
dere aspecten van het alledaagse leven, zoals sociale
interactie, slaap en werk.®

De pathogenese van chronische urticaria is nog steeds
niet geheel duidelijk, alhoewel verschillende mechanis-
men geidentificeerd zijn welke een inducerende rol zou-
den spelen. Grofweg kunnen deze mechanismen verdeeld
worden in twee groepen: immunologisch (allergische)
en niet-immunologisch (fysisch) geinduceerde urticaria.
Bij dezelfde patiént wordt er echter vaak een overlap
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tussen deze twee gezien.”'? Een exogeen allergeen kan
slechts in de minderheid van de gevallen herkend worden.
Daardoor is de focus onlangs verschoven naar een auto-
immuunachtergrond van urticaria. Deze hypothese is
breed geaccepteerd. In circa 40-50% van de gevallen
kunnen antilichamen gedetecteerd worden. Echter, bewijs
van hun inducerende rol ontbreekt. Daarnaast is er nog

steeds de andere 40-50% waarvan de etiologie onbe-
kend is.%614-16

Hoogst interessant is de rapportage van een hoge inci-
dentie van penicillinesensitisatie bij patiénten die leiden
aan chronische urticaria.”'*'*" Huidtesten voor het aan-
tonen van een penicillinesensitisatie laten prevalenties
zien van 21,5 tot 34%”'"'>" vergeleken met een frequen-
tie van 0,7 tot 8% in de algemene bevolking.'s"

Atopie speelde geen rol in genoemde studies. Het doel
van de huidige studie is om de reproduceerbaarheid van
deze hoge incidentie te onderzoeken samen met de kli-

nische relevantie door middel van een penicillinevrij dieet.

Methoden

Voor deze retrospectieve monocenterstudie werden 350
patiénten geincludeerd: 109 mannen en 241 vrouwen.
Patiénten werden geincludeerd indien zij last hadden
van chronische idiopathische urticaria, urticaria factitia,
quinckeoedeem, fysische urticaria of combinaties van
vormen van urticaria voor minimaal zes aaneengesloten
weken.? Op de polikliniek dermatologie-allergologie
van het VUmc werden patiénten in de periode 2004-
2012 onderzocht op een penicillineallergie. Daarvoor
werden huidtesten, zowel plakproeven als intracutane
testen, uitgevoerd.

Plakproeven

Plakproeven werden met de volgende 3-lactamderivaten
uitgevoerd: benzylpenicilline 10%, amoxicilline 10%,
cefuroxim (Zinacef) 20%, cefazoline (Kefzol) 20%,
flucloxacilline 10%, dicloxacilline 10%, alle in vaseline
(bereid door de apotheek van het VUmc).
Huidreacties werden afgelezen 24, 48 en 72 uur na
applicatie, conform de richtlijnen van de International
Contact Dermatitis Research Group.”!

Intracutane huidtesten

Intracutane testen werden uitgevoerd met een onver-
dunde oplossing van 25 microliter benzylpenicilloyl-
polylysine (PPL) (Allergopen, Diater, Madrid, Spanje)
en benzylpenicilline (BP) 100.000 u/ml (Diater,
Madrid, Spanje,). Fysiologisch zout diende als een

negatieve controle.

X"erglle

Effect van een dieet

Aan patiénten die een door huidtesten aangetoonde
penicillinesensitisatie hadden, werd geadviseerd een
biologisch dieet te volgen, bestaande uit de volgende
voedingsmiddelen: zuivelproducten, varkensvlees, rund-
vlees en kippenvlees. De klinische relevantie van hun
aangetoonde penicillinesensitisatie, alsmede het effect
van het gevolgde dieet werden geévalueerd door middel
van een vragenlijst. Indien patiénten in de vragenlijst
aangaven dat hun urticariabeeld verergerde of ontstond
door een (reeds bekende) allergie voor voedingsmiddelen,
werden zij geéxcludeerd uit de analyse.

Een minimaal tijdsinterval van vier weken werd gehan-
teerd tussen de start en de evaluatie van het dieet. Het
studieprotocol is goedgekeurd door de Medisch Ethi-
sche Toetsings Commissic (METC) van het VUmc
(no. 2012/163).

Resultaten

Drichonderdvijftig patiénten werden geévalueerd: 109
mannen (31,1%) en 241 vrouwen (68,9%).

De gemiddelde leeftijd was 44 jaar (spreiding 10-90 +
16,25 jaar). De urticaria was minder dan één jaar aan-
wezig in 47,1%, 1-5 jaar in 33,1% en meer dan vijf jaar
in 19,7% van de gevallen.

Bij veertien van de 350 geteste patiénten (4,0%) werden
één of meer positieve reacties op epicutane testen met
één of meer van de f-lactamderivaten geobserveerd. Een
positieve reactie werd met name gezien op amoxicilline
(2,6%) en in aflopende frequentie op cefuroxim, cefa-
zoline (beide 0,9%) en benzylpenicilline (0,6%). Twee
patiénten testten positief op meer dan één substantie.
Eén patiént testte positief op zowel cefuroxim als cefa-
zoline. De andere patiént testte positief op amoxicilline,
cefuroxim en cefazoline.

Zevenennegentig van de 350 (27,7%) patiénten reageer-
den positief op intracutane huidtesten met PPL of BP.
Intracutane testen met PPL gaven bij 32/350 (9,1%) een
positieve reactie; 22,6% (79/350) van de geteste patién-
ten reageerde BP-positief. Veertien van de 350 patiénten
(4,0%) reageerden zowel PPL- als BP-positief.

Drie van de 350 patiénten (0,9%) testten positief op zowel
intracutane als epicutane huidtesten. Twee van deze drie
patiénten (0,6%) reageerden positief op epicutane huid-
testen met zowel PPL als BP.

Al met al reageerden 106 van de 350 patiénten (30,3%)
met chronische urticaria en/of angio-oedeem positief
op ten minste één P-lactamderivaat.
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Negenentwintig bruikbare vragenlijsten werden gere-
tourneerd. Van deze 29 patiénten gaven er 21 (71,4%)
aan in het verleden behandeld te zijn met een penicilline-
antibioticum en daarbij klachten te hebben ervaren van
urticaria, angio-oedeem, benauwdheid en/of klachten
van (milde) anafylaxie. Tien van deze 21 patiénten had-
den het dieet gevolgd zoals voorgeschreven. Vier van de
tien (40%) reageerden goed, met vermindering van de
urticaria, op het volgen van een biologisch dieet. Twee
van de tien (20%) reageerden uitstekend op het dieet,
en waren compleet klachtenvrij. In totaal reageerden zes
van de tien (60%) van de patiénten goed tot uitstekend
op het voorgeschreven biologische dieet. Indien het dieet
tijdelijk gestopt werd of niet strikt gevolgd, recidiveerde
de urticaria bij alle zes (100%) patiénten die een positief
effect van het dieet rapporteerden.

Discussie

In deze monocenterstudie hebben we retrospectief de inci-
dentie onderzocht van penicillinesensitisatie bij patiénten
met chronische urticaria en/of angio-oedeem. Daar-
naast hebben we prospectief onderzocht wat de invloed
was van een ‘penicillineresiduvrij” dieet op hun klachten.

Op de polikliniek dermatologie-allergologie van het
VUmc worden routinematig huidtesten met $-lactaman-
tibiotica uitgevoerd bij patiénten met chronische urticaria.
Deze routine was ingegeven door onderzoekspublicaties
waaruit een verhoogde incidentie van penicillinesensi-
tisatie bij patiénten met chronische urticaria bleek.

In totaal zijn in deze studie 350 patiénten geévalueerd.
Honderdzes van hen (30,3%) testten positief door middel
van epicutane dan wel intracutane huidtesten.

Het gevonden percentage van 30,3% is significant hoger
dat het percentage dat in de algemene bevolking ver-
wacht mag worden (0,7-8%).'®"

Op plakproeven reageerden patiénten (14/354; 2,6%)
met name op amoxicilline.

Boonk en Van Ketel'"'* onderzochten in vergelijkbare
studies de frequentie van penicillinesensitisatie bij patién-
ten met chronische urticaria. In deze twee studies werden
positieve plakproeven in respectievelijk 6,9 en 7,1% van
de gevallen gevonden. Dit percentage is licht verhoogd
ten opzichte van wat in deze studie gevonden is (4,0%).
In beide studies van Boonk en Van Ketel testten zowel
amoxicilline als ampicilline het meest frequent positief.
Deze bevindingen zijn niet alleen consistent met deze
studie, maar ook met de internationale literatuur.?>%
De rol van plakproeven voor het aantonen van een type I
(‘immediate’ type) allergische immuunreactie is contro-
versieel, aangezien plakproeven primair gedaan worden

Nederlands Tijdschrift voor Allergie & Astma

om een type IV (‘delayed’ (vertraagd) type) immuun-
reactie aan te tonen.

In 1975 waren het Gell en Coombs™ die vier typen immu-
nopathologische reacties classificeerden, welke allemaal
beschreven zijn bij penicilline.”” Echter het was Levine?
die deze allergische reacties al geclassificeerd had als
‘acuut’, ‘versneld’ en ‘vertraagd’, gerelateerd aan het tijds-
interval tussen toediening van de medicatie en het ont-
staan van de reactie. In het algemeen worden deze reacties
onderverdeeld in acute of niet-acute reacties.”’”

Naast een maculopapulaire uitslag, zijn urticaria en angio-
oedeem de meest voorkomende niet-acute reacties op
penicilline.>?

Het is uitvoerig beschreven dat plakproeven voor reac-
ties van het vertraagde type, als urticaria, een nuttig
hulpmiddel zijn ter evaluatie van niet-acute reacties op
penicilline.?*%

Gegeneraliseerde urticaria geinduceerd door topicaal
contact met penicilline is herhaaldelijk beschreven (met
name bij patiénten werkzaam in de medische sector).?**

Intracutane testen met PPL en BP waren positief in
95/350 (27,1%) van de gevallen. BP gaf de meest fre-
quente positieve reactie (22,6%). Op het moment van
schrijven hebben we geen plausibele verklaring voor het
verschil tussen BP en PPL. Verwacht zou worden dat PPL
(de ‘major determinant’) frequenter positief zou zijn dan
BP. Een hypothese is dat bij de sensitisatie inderdaad
PPL de oorzaak is, terwijl bij het uitlokken van de aller-
gische reacties, bijvoorbeeld door resten van penicilline
in melk of andere zuivelproducten andere metabolieten
van penicilline zoals de ‘minor determinant’ BP de ver-
oorzaker is.

De frequentie van ‘immediate’ type allergische reacties
op penicilline is in deze studie evident hoger dan de
frequentie in de algemene populatie, die in de regel 0,7-
8% bedraagt.'®"

Het percentage gevonden in deze studie van 27,1% is
in overeenstemming met dat in vergelijkbare studies
van Boonk en Van Ketel'"'>"” en Poljacki’.

Boonk en Van Ketel hebben percentages gevonden
variérend van 21,5 tot 24%. Poljacki beschreef een per-
centage van penicillinesensitisatie van 34%.

Alhoewel de exacte rol van een penicillineovergevoelig-
heid bij patiénten met chronische urticaria onbekend is,
is het hoogst interessant dat bij zes van de tien patiénten
(60%) met tevens een anamnestische positieve klinische
allergie voor penicilline, het dieet van biologische voe-
dingswaren een goede tot uitstekende verbetering van
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Penicillineallergie lijkt geassocieerd met chronische urticaria.

2. Het verdient aanbeveling om pati&€nten met chronische urticaria zowel epicutaan als intracutaan te

testen voor een penicillinesensitisatie.

3. Het volgen van een biologisch dieet leidt in circa 60% van de gevallen tot verbetering van de huid-

klachten.

deklachten gaf. In de studies van Boonk en Van Ketel"'>"
werden percentages gevonden variérend van 50 tot 57%.
Indien de patiénten die positief reageerden op het dieet,
het dieet minder strikt volgden of zelfs staakten, recidi-
veerde de urticaria in 100% van de gevallen. Alhoewel
dit niet bewijzend is voor een inducerende rol, is het wel
terdege suggestief. Een verklarende hypothese voor het
effect van een biologisch dieet op chronische urticaria
is dat er in de veehouderij frequent penicilline wordt
gebruikt, waarvan bekend is dat deze residuen kan ach-
terlaten in de eindproducten.?”*! Voor biologische voe-
dingswaren geldt dit echter niet.

Alhoewel er preventieve maatregelen genomen worden
zoals het invoeren van ‘maximal residue levels’
(MRULs),233! js het al sinds het midden van de jaren
vijftig van de vorige eeuw bekend dat penicillineresi-
duen in onder andere melk urticaria en angio-oedeem

kunnen veroorzaken.?"3>%

Conclusie

Chronische urticaria is een veelvoorkomende aandoening
met een grotendeels onbekende etiologie. Herhaaldelijk
is in deze patiéntengroep een hoge frequentie van peni-
cillinesensitisatie gevonden. Tevens is gebleken dat bij
patiénten met een klinisch relevante penicillineallergie
het volgen van een biologisch dieet in 60% van de geval-
len leidt tot verbetering van de klachten. Dit suggereert
een inducerende rol van penicilline in het veroorzaken
en onderhouden van (chronische) urticaria.
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