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Samenvatting

In dit overzichtsartikel wordt de mogelijke rol
van een allergische component bij het chronisch
inflammatoire proces van otitis media met effu-
sie (OME) beschreven. Uit de literatuur komen
aanwijzingen naar voren dat chronische of reci-
diverende OME samenhang vertoont met aller-
gische aandoeningen zoals allergische rhinitis
en astma.

In biopsiemateriaal van het epitheel van het
middenoor worden geactiveerde mestcellen en
eosinofiele cellen aangetoond. Tevens worden
mediators van deze cellen, alsook mediators
van neutrofiele cellen en T-lymfocyten, aange-
troffen in het effusaat van kinderen met chroni-
sche OME. Deze bevindingen ondersteunen de

Inleiding

Otitis media met effusiec (OME) wordt gedefinicerd
als de aanwezigheid van vloeistof in het middenoor
zonder verschijnselen van een acute middenoorontste-
king. Bij het ontstaan van OME kunnen vele factoren
een rol spelen. OME kan spontaan ontstaan als gevolg
van het onvoldoende functioneren van de buis van
Eustachius of als complicatie bij een acute otitis media.
Als predisponerende factoren kunnen anatomische
afwijkingen (zoals een gespleten gehemelte en een ver-
groot adenoid), immuundeficiénties, expositic aan
sigarettenrook en een genetische aanleg voor OME
(zoals bij het syndroom van Down) genoemd worden.!
Ongeveer 90% van de kinderen maakt voor de school-
gaande leeftijd (tussen 6 maanden en 4 jaar) wel eens
een periode van OME door. Vaak treedt spontaan her-
stel binnen 3 maanden op, maar bij ongeveer 33% van
de kinderen recidiveert het zicktebeeld. Bij 5 tot 10%
van de episodes duurt de OME langer dan een jaar.!
Het gehoorvetlies dat optreedt bij OME kan leiden tot

VOL. 5 NR. 6 - 2005-2006

hypothese dat het middenoor deel uitmaakt van
het concept van de united-airwaysconcept.

Ook komt uit klinische studies naar voren dat
kinderen met een recidiverende of chronische
OME vaker positieve huidtests voor inhalatie-
en voedselallergenen hebben dan de controle-
groepen.

De studies naar het effect van dieet op OME zijn
erg divers van opzet en daardoor moeilijk
samen te vatten. Een prospectief gerandomi-
seerd onderzoek kan mogelijk meer duidelijk-
heid geven over het effect van een dieetinter-
ventie, in combinatie met sanatiemaatregelen
en een medicamenteuze behandeling van aller-
gie, op het ziektebeloop van OME.

(Ned Tijdschr Allergie 2005,5:199-203)

vertraging van de taal- en spraakontwikkeling en tot
vermindering van de kwaliteit van leven. Dit bena-
druke het belang van een goede diagnostick en behan-
deling van OME.

De huidige behandeling van een chronische of recidi-
verende OME bestaat onder andere uit antibiotische
therapie, adenotomie en het plaatsen van trommel-
vliesbuisjes. Er is weinig bekend over de factoren die de
uitkomst op langere termijn bepalen. Er wordt
gezocht naar preventieve maatregelen als aanvulling op
de reguliere behandeling van OME. In dit licht wordt
al langere tijd onderzoek verricht naar de mogelijke rol
van een onderliggend allergisch reactiemechanisme.
De vraag is of preventieve maatregelen, die bij allergi-
sche ziektebeelden zoals eczeem, rhinitis en astma wor-
den toegepast, ook het beloop van OME gunstig kun-

nen beinvloeden.

Allergische ontstekingsparameters bij OME
In een artikel dat in 2004 gepubliceerd werd, is een
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overzicht gegeven van de cytokines die betrokken zijn
bij OME.* Het effusaat van het middenoor bestaat
vooral uit glycoproteinen (mucines) die geproduceerd
worden door de gobletcellen en belangrijk zijn voor
het mucociliaire transport. Diverse mediators worden
aangetroffen in het effusaat bij otitis media zoals hista-
mine, prostaglandine E2, leukotrieen (LT)-B4 en -C4,
plaatjesactiverende factor (PAF) en adhesiemoleculen.
Cytokines zijn echter de centrale regulatoren van het
ontstekingsproces in het middenoor. Interleukine
(IL)-2 reguleert het lokale ontstekingsproces door acti-
vering en differentiatie van T-cellen. Lokale deficiéntie
van IL-2 kan het acute ontstekingsproces remmen en
daardoor kan het beeld overgaan in een chronisch ont-
stekingsproces. Ook wordt een disregulatie in de loka-
le productie van IL-10 aangetroffen. IL-10 is het
belangrijkste anti-inflammatoire cytokine, dat een
downregulerend effect heeft op macrofagen en neutro-
fiele cellen. Een deficiéntie van IL-10 bij acute otitis
media leidt onder andere tot een overproductie van
inflammatoire cytokines zoals IL-1b, tumornecrose-
factor (TNF)-a en IL-6, wat weefselschade en irrever-
sibele veranderingen in de middenoormucosa kan ver-
oorzaken. Een disbalans in de productie van IL-2 (dat
de cellulaire respons in het acute ontstekingsproces sti-
muleert) en IL-10 (voor downregulatie van acute ont-
stekingsprocessen) resulteert in een chronisch ontste-
kingsproces.

Specifieke allergiegerelateerde cytokines zoals IL-4 en -
5, worden tevens in verhoogde concentraties aange-
toond in het effusaat bij OME. IL-4 stimuleert de
immunoglobulineswitch in geactiveerde B-cellen en
bevordert de productie en secretie van IgE. IL-5 is als
cytokine betrokken bij de rijping en mobilisatie van
eosinofiele cellen. IL-4 en -5 spelen een belangrijke rol
bij allergische reacties.

Jang en Sobol vonden bij kinderen met een persiste-
rende OME, waarbij een myringotomie verricht werd,
een hogere concentratie IL-4 in het effusaat van de
allergische kinderen in vergelijking met de niet-allergi-
sche kinderen.** Deze verhoogde IL-4-spiegel corre-
leerde met een overwicht aan T-lymfocyten in de aller-
gische groep.

Er zijn ook aanwijzingen dat lymfocyten in het ade-
noidweefsel van kinderen met een recidiverende OME
IL-4 produceren.’® Lokale overproductie van IL-4
werd vooral gevonden bij kinderen met een allergische
aanleg.? Ook werden IgE*-cellen aangetoond in het
adenoid bij kinderen met adenoidhyperplasie en
OME?. De kinderen met een allergische constitutie
vertoonden een groter aantal IgE'-cellen dan de niet-
allergische groep.
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IL-5 en eosinofiele cellen werden ook in hogere con-
centraties aangetoond in het effusaat van allergische
patiénten met een chronische OME.** Er werd een
positieve correlatie gevonden tussen de IL-5-concen-
tratie en het aantal eosinofiele cellen in het effusaat,
vooral bij patiénten waarbij tevens sprake was van ast-
ma. Dit suggereert dat de eosinofiele cellen in het
effusaat niet alleen van lokaal IL-5 afhankelijk zijn,
maar ook van systemisch IL-5. Het feit dat er verhoog-
de concentraties IL-4, -5 en eosinofiele cellen worden
aangetoond bij allergische kinderen met een chroni-
sche OME, ondersteunt de hypothese dat allergische
reacties ook een rol spelen bij de chronische OME in
deze groep kinderen.

In de studies van Hurst wordt benadruke dat het mid-
denoor gezien kan worden als een vijfde sinus: het
slijmvlies bestaat eveneens uit trilhaarepitheel en de
holte wordt, net als de sinus, door een smalle opening
gescheiden van de nasofarynx. Hurst onderzocht bij
een grote groep OME-patiénten concentraties van
‘eosinofilic cationic protein’ (ECB als marker voor
activiteit van eosinofiele cellen) en tryptase (als marker
voor mestcelactiviteit) in het effusaat.” Hij vond dat
81% van de patiénten in de onderzochte groep aller-
gisch was, waarvan 86% een verhoogde concentratie
ECP had. Ook werd bij 64% van de patiénten uit deze
groep een verhoogde tryptasespiegel gemeten. Er werd
gesuggereerd dat ECP als marker kon worden gebruike
voor atopie, gezien de sterke correlatie met atopie.
Daarbij werd echter aangemerkt dat bij 20% van de
patiénten uit de allergische groep lage concentraties
ECP en tryptase werden gemeten. In een studie van
Jang werden ook hogere concentraties tryptase geme-
ten in het effusaat van atopische OME-patiénten in
vergelijking met niet-atopische OME-patiénten."

In een eerdere studie toonde Hurst actieve degranula-
tie van eosinofiele cellen en mestcellen aan in biopsie-
materiaal van het middenoorslijmvlies en de nasofa-
rynx van atopische patiénten."

In de studie van Nguyen werden de bevindingen van
biopsiemateriaal uit het adenoid en het mucosaslijm-
vlies op de plaats van het ostium van de nasofarynx
vergeleken met metingen van concentraties 1L-4-
mRNA-positieve cellen en eosinofiele cellen in het
effusaat.” Hieruit werd geconcludeerd dat bij de
patiénten uit de allergische groep het aantal eosinofiele
cellen en de IL-4-concentraties verhoogd waren in
zowel het adenoid, de nasofarynxmucosa als het effus-
aat. De inflammatoire veranderingen die bij OME
optraden, werden vergelijkbaar geacht met de inflam-
matoire veranderingen zoals die bij een late astmati-
sche reactie werden gevonden.
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Bij chronische OME zijn zowel IgG, IgM, als secre-
toir-IgA en IgE aangetoond in het effusaat. In de stu-
die van Bernstein werd een hogere titer IgE aange-
toond in het effusaat dan in het serum, wat wijst op
een lokale overproductie van IgE in het middenoor.”
In overeenkomst met de lokale overproductie van IgE
werd degranulatie van mestcellen aangetoond in biop-
sieén van het middenoorslijmvlies, wat duidt op een
lokale allergische reactie.? De diverse immunoglobuli-
nen die aanwezig zijn in het effusaat bij OME zijn het
bewijs voor deelname van de humorale afweer in het
inflammatoire proces in het middenoor.

Klinische studies naar de relatie tussen

OMIE en allergie

Er zijn diverse studies verricht waarbij gekeken is naar
het voorkomen van allergie (met huidprikeests en
RAST) en allergische aandoeningen bij patiénten met
chronische OME. In de ene studie wordt de samen-
hang tussen allergic en OME duidelijker dan in de
andere. De patiéntenselectie (grootte van de groep,
gemiddelde leeftijd, aard van de OME), het al dan niet
aanwezig zijn van een controlegroep, de criteria voor
het stellen van de diagnose allergie en de diagnostische
methodes verschillen per studie. Toch is de algemene
tendens van de studies dat bij patiénten met een chro-
nische of recidiverende OME vaker positieve huid-
priktests en allergische ziektebeelden voorkomen dan
bij controlegroepen.

Inhalatieallergie

In de meeste studies liggen de percentages positieve
huidprikeests bij patiénten met OME tussen de 20 en
89% (6 van de 8 studies lieten percentages boven de
33 zien).*>>1718 In deze studies bestond de onder-
zochte groep uit patiénten met een recidiverende
OME waarbij reeds adenotomie was verricht en/of
waarbij trommelvliesbuisjes waren geplaatst. In een
enkele studie, zoals in de studie van Caffarelli, werd
geen significant verschil in aantallen positieve huid-
priktests gevonden tussen de groep patiénten met
OME en de controlegroep.” Opvallend was dat in
deze studie wel een significant hogere prevalentie van
allergische rhinitis en eczeem aangetoond werd bij de
patiénten met OME in vergelijking met de controle-
groep.

In de studie van Alles, waarin 209 kinderen die de
‘Glue Ear Clinic’ bezochten werden geévalueerd, werd
zelfs bij 89% van de kinderen de diagnose allergische
rhinitis gesteld en had 57% positieve huidpriktests.”
Het betrof een geselecteerde groep van patiénten met
een recidiverende OME die naar deze kliniek waren
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Ook in de studies van Doner en Mion werd vooral bjj
kinderen met OME, die meerdere ingrepen hadden
ondergaan en ondanks dat recidiveerden, een allergie
aangetoond in respectievelijk 36,4 en 33% van de
gevallen. '

Vooral bij de groep kinderen met recidiverende OME
kwam allergie vaker voor dan bij de controlegroepen.
Dit bleck ook al uit de studies naar allergische parame-
ters in het effusaat en in biopsiemateriaal bij OME-
patiénten. In deze studies betrof het ook patiénten die
een myringotomie of adenotomie moesten ondergaan.

Voedselallergie

De prevalentie van voedselallergie bij OME is in ver-
schillende studies onderzocht.*"** In deze studies wer-
den vaker een positieve huidprikeest, RAST of cyto-
toxischeleucocytentest voor voedselallergenen  bijj
OME-patiénten aangetoond (36,4 tot 78%), in verge-
lijking met controlegroepen.”

In een retrospectief uitgevoerde studie van Juntti werd
aangetoond dat bij kinderen met een koemelkeiwital-
lergie vaker een recidiverende OME voorkwam (27%)
dan bij een grote controlegroep (12%).* Het aantal
kinderen dat een adenotomie en/of tympanotomie
had moeten ondergaan, was groter in de groep van
patiénten met een koemelkallergie (48%) dan in de
groep van controlepatiénten (28%). Er bleek een cor-
relatie te zijn tussen koemelkallergic en OME, maar
het volgen van een koemelkeiwitvrij dieet leck het
beloop van de OME niet sterk te beinvloeden. Er werd
niet vermeld welke andere voedselallergenen bij deze
groep kinderen ook een positieve huidpriktest lieten
zien. Alleen het elimineren van melk bij kinderen met
een koemelkallergie is mogelijk niet afdoende om het
beloop van OME gunstig te beinvloeden.

Een gunstig effect van het dieet werd wel in enkele
andere studies aangetoond.”* Hierbij trad een verbe-
tering van het OME-beeld op bij 74-80% van de
patiénten. In twee van deze studies werd echter geen
controlegroep betrokken, zodat niet met zekerheid
vast te stellen is of de verbetering die optrad na de
dieetperiode daadwerkelijk door het dieet veroorzaake
werd 2+

Het is moeilijk uit bovengenoemde studies een con-
clusie te trekken over de relevantie van voedselallergie
voor OME. Het ontbreken van controlegroepen en
dubbelblinde voedselprovocaties zijn facetten die het
beoordelen van de studies bemoeilijken. Daarnaast
was de diagnostick van voedselallergie vaak beperkt en
het daarop ingestelde dieet waarschijnlijk niet volledig.
Het is wenselijk dat er bij kinderen met een chronische
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Bij kinderen met een chronische of recidiverende OME moet de diagnose allergische rhinitis/
atopische constitutie overwogen worden. De diagnose allergische rhinitis kan ook op zeer jonge

leeftijd worden gesteld.”

2. Tijdige onderkenning van allergieén maakt gerichte therapie mogelijk en vergroot de kans op een

goed herstel van de OME.

of recidiverende OME meer onderzocek volgt naar het
effect van een dieetinterventie op het beloop van de
OME over een lange termijn.

Discussie

Er worden verschillende theorieén gepostuleerd over
de wijze waarop een allergische reactie OME kan ver-
oorzaken. Twee theorieén zijn gebaseerd op het onvol-
doende handhaven van een atmosferische druk in het
middenoor door de buis van Eustachius (een lang
bestaande onderdruk in het middenoor kan leiden tot
OME): 1. een allergische rhinitis met als gevolg oed-
eem van de mucosa van de neus veroorzaakt obstructie
van het ostium van de buis van Eustachius, waardoor
de ventilatiefunctie verstoord wordt met een sereuse
otitis tot gevolg; 2. de mucosa van de buis van
Eustachius zelf kan het targetorgaan zijn waar een
allergische reactie plaatsvindt, waardoor oedeem van
de mucosa van de buis van Eustachius optreedt en
daardoor vermindering van de ventilatiefunctie.

Een derde theorie is dat in de mucosa van het midden-
oor zelf een allergische reactie plaatsvindt. Uit diverse
studies komt naar voren dat het middenoor hiertoe in
staat is. De buis van Eustachius zou een toegangsweg
kunnen zijn voor allergenen.

Conclusie

Er zijn genoeg aanwijzingen uit de literatuur die aan-
nemelijk maken dat het middenoor deel uitmaakt van
het united-airwaysconcept en dat allergische reacties
ook in het middenoor kunnen optreden. Bij kinderen
met een chronische of recidiverende OME moet de
diagnose allergische rhinitis/atopische constitutie
overwogen worden. Diagnostiek in de vorm van huid-
priktests en/of RAST is aangewezen. Het nut van
dieetinterventie wordt in de toekomst wellicht duide-
lijker.
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van vasculitis passend bij syndroom van Churg-
Strauss waarvan het verband met het gebruik van
SINGULAIR noch uitgesloten noch vastgesteld kan
worden. Alertheid op eosinofilie, vasculitische

geneesmiddelen die voornamelijk door

CYP 2C8 gemetaboliseerd worden (zoals
paclitaxel, rosiglilitazone, repaglinide). Voor-
zichtigheid is geboden als montelukast samen
met deze geneesmiddelen wordt toegediend.

GEBRUIK TIJDENS ZWANGERSCHAP EN HET
GEVEN VAN BORSTVOEDING

Daar er geen gecontroleerd onderzoek is verricht
mag SINGULAR niet tijdens de zwangerschap
of bij moeders die borstvoeding geven worden
gebruikt, tenzij dit noodzakelijk wordt geacht.

BIJWERKINGEN
De meest voorkomende bijwerkingen zijn
buikpijn, hoofdpijn en dorst.

F de volledige p i ie (SPC)
voor meer informatie over SINGULAIR, SINGULAIR
Junior en SINGULAIR Kleuter.

Merck Sharp & Dohme BV
Postbus 581, 2003 PC Haarlem
Tel.: 023 - 5153 153

uitslag, verergering van pulmonaire symptomen, www.msd.nl

cardiale icaties en/of pathie.
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Wilt u een artikel inzenden aan de hoofdredactie van
het Nederlands Tijdschrift voor Allergie of heeft u

mededelingen voor de agenda?

Neemt u dan voor verdere informatie contact op met:

Mw. drs. B.D. Hagenaars

Ariez Medical Publishing
Kruislaan 419

1098 VA Amsterdam
Tel.: 020 561 20 70
E-mail: ntva@ariezmp.nl

Plaatsingen van ingezonden artikelen, mededelingen

of brieven zijn onder voorbehoud van goedkeuring

door de hoofdredactieraad en uitgever.

203




