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Dubbelblinde voedselprovocaties bij kinderen

B.J. VLIEG-BOERSTRA' en S. van der HEIDE?

De dubbelblinde placebogecontroleerde voedselpro-
vocatietest (DBPGVP) is de meest betrouwbare test
voor het stellen van de diagnose voedselallergie. In
een DBPGVP wordt de patiént in willekeurige volg-
orde geprovoceerd met oplopende doses van een voe-
ding met daarin het te testen allergene voedingsmid-
del (verum), en met placebovoedingen. De verum- en
placeboprovocaties worden bij voorkeur op twee ver-
schillende dagen uitgevoerd. Zowel de patiént als de
behandelaar zijn geblindeerd voor de volgorde van de
testvoedingen. De DBPGVP wordt voorafgegaan door
een dieetperiode van eliminatie van het te testen voe-
dingsmiddel. Bij een duidelijke klachtenafname tijdens
de dieetperiode moet de causale relatie tussen voeding
en klachten worden bevestigd door voedselprovocatie-
onderzoek. Open provocatieonderzoek is eenvoudiger
uit te voeren, maar geeft een grote kans op fout-posi-
tieve testresultaten. Voor het uitvoeren van DBPGVPs
is multidisciplinaire samenwerking vereist. Voordat
met DBPGVPs kan worden begonnen, moeten uitge-
breide voorbereidingen worden getroffen. Het betrok-
ken personeel moet zijn geschoold voor het uitvoeren
van de test en reacties tijdens de provocaties moeten
adequaat behandeld kunnen worden. Bij het uitvoe-
ren van DBPGVPs moet gebruik worden gemaakt
van gevalideerde receptuur en protocollen voor het
beoordelen en (tijdig) beéindigen van de test. Na een
negatieve test volgt een open provocatie of wordt het
voedingsmiddel gereintroduceerd. In het UMCG zijn
tot op heden ruim 500 DBPGVPs bij kinderen uitge-
voerd. Hiervan was ongeveer de helft negatief. Tijdens
deze DBPGVPs werden geen ernstige reacties waarge-
nomen waarbij adrenaline gegeven moest worden.

Trefwoorden: Voedselprovocatie; dubbelblinde place-
bogecontroleerde voedselprovocatie; voedselallergie

Voedselallergie is een voor artsen en diétisten lastige
ziekte om te diagnosticeren en te behandelen. De di-
agnose is niet betrouwbaar te stellen met één simpel
onderzoek. Daarbij komt dat de verschijnselen van
voedselallergie niet specifiek zijn voor het ziekte-
beeld voedselallergie, dus net zo goed kunnen horen
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bij andere ziekten. Verschijnselen die kunnen passen
bij voedselallergie zijn klachten van de huid (eczeem,
jeuk, netelroos), maag en darmen (spugen, krampen,
diarree), rininoconjunctivitis, benauwdheid, klachten
van jeuk en zwelling in de mond- en keelholte, ast-
matische klachten, en zelfs klachten van anafylaxie
(shock). Vervolgens denken veel mensen last te heb-
ben van voedselallergie (12-20%), terwijl dit maar bij
6% (of minder) van de kinderen het geval is, en bij ca.
1-2% van de volwassenen (1-3). Dit maakt een anam-
nese bij een verdenking op voedselallergie minder be-
trouwbaar. Verreweg de meeste voedselallergieén bij
kinderen worden veroorzaakt door maar een beperkt
aantal voedingsmiddelen. Dit zijn koemelk, ei, pinda,
noten, soja, vis, en schaal- en schelpdieren (1, 4). Koe-
melkallergie is bij kinderen de meest voorkomende
vorm van voedselallergie (5), terwijl bij volwassenen
allergie voor plantaardige voedingsmiddelen de meest
voorkomende zijn. Dit wordt veroorzaakt door kruis-
reactiviteit tussen bijvoorbeeld eiwitten in boompollen
(berk) en fruit (appel, steenvruchten) en noten (hazel-
noot) (6).

Diagnosestelling

De diagnosestelling begint bij een uitvoerige anamne-
se, waarbij de associatie tussen voeding en de symp-
tomen in kaart wordt gebracht. Vervolgens wordt voor
de verdachte voedingsmiddelen sensibilisatie bepaald
door middel van een huidpriktest (HPT) of bepaling
van specifiek IgE in serum. Bij HPT kan gebruik wor-
den gemaakt van extracten van voedingsmiddelen,
waarbij een druppel van het extract op de onderarm
of rug van de patiént wordt aangebracht. Daarna wordt
met een lancet door de druppel heen in de huid ge-
prikt, waarna na 15 minuten de eventueel ontstane
reactie (rode zwelling van de huid) kan worden op-
gemeten. Huidtests kunnen ook met verse voedings-
middelen worden uitgevoerd, waarbij de lancet eerst
in het voedingsmiddel wordt geprikt, en vervolgens in
de huid van de patiént.

Specifiek IgE kan worden bepaald met behulp van de
radio-allergosorbenttest (RAST) of de ‘enzyme-linked’
immunosorbenttest (ELISA). Het probleem met HPTs
en bepaling van specifiek IgE is, dat de resultaten vaak
fout-positief zijn, en dat deze tests niets zeggen over de
ernst van de voedselallergie. Met een positieve HPT
of specifiek IgE toont men sensibilisatie aan in plaats
van een klinische ziekte. Recent onderzoek (in acade-
mische centra) laat zien dat de waarschijnlijkheid van
reageren toeneemt met de grootte van de HPT of de
hoogte van het specifiek IgE. Hoe groter de HPT of
hoe hoger de concentratie specifiek IgE, des te groter
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de kans dat er daadwerkelijk sprake is van voedsel-
allergie voor het verdachte voedingsmiddel (7, 8). De
resultaten zijn afthankelijk van onderzochte populatie,
de leeftijd van de patiént en het onderzochte allergeen.
Dat betekent dat zogenaamde afkapwaarden, waarbo-
ven 95% van de patiénten reageert, vooralsnog niet van
toepassing zijn op patiénten uit de 1° of 2¢ lijn. Voor de
praktijk van vandaag betekent dit dus, dat de klinische
relevantie van HPT’s en specifiek IgE met behulp van
voedselprovocatieonderzoek geverifieerd moet wor-
den. De dubbelblinde placebogecontroleerde voedsel-
provocatietest (DBPGVP) is hiervoor tot op heden de
aangewezen test (9) (zie kader 1). In dit artikel wordt
verder niet ingegaan op de sensitiviteit en specificiteit
van specifiek IgE bij voedselallergie.
Voedselprovocaties worden altijd voorafgegaan door
een dieetperiode, waarin de verdachte voedingsmid-
delen worden weggelaten. Alleen bij een duidelijke
afname van de klachten is het zinvol om tot provocatie
over te gaan om de diagnose te bevestigen. Klachten-
afname door een dieet alleen is niet betrouwbaar, om-
dat dieetmaatregelen bekend staan om eventuele pla-
cebo-effecten. Mede om die reden is een geblindeerde
beoordeling van symptomen van belang, zoals in DB-
PGVPs plaatsvindt. Verder kunnen chronische symp-
tomen sterk wisselen in ernst. Een klachtenafname ten
tijde van een dieet kan toevallig samenhangen met een
natuurlijke afname van het chronische ziektebeeld.
Het dieeteffect moet daarom geobjectiveerd worden
met een voedselprovocatie.

Voedselprovocaties: open of dubbelblind?
Voedselprovocaties kunnen open en dubbelblind wor-
den uitgevoerd (10). Bij een open voedselprovocatie
wordt het voedingsmiddel, net als bij de DBPGVP, in
oplopende doses gegeven, maar niet in geblindeerde
vorm. Een placeboprovocatie wordt ook niet gegeven.
Open voedselprovocaties zijn veel eenvoudiger om uit
te voeren en zijn uitstekend geschikt om overgevoelig-
heid voor een bepaald voedingsmiddel uit te sluiten.
Studies waarin positieve open provocaties bij kinderen
op korte termijn dubbelblind werden herhaald gaven
fout-positieve percentages variérend van 27% tot ca.
70% (11). Onderzoek naar de frequentie en aard van
placeboreacties toont aan dat bij kinderen, die gesensi-
biliseerd zijn voor het geprovoceerde voedingsmiddel,
in 12,9% van alle DBPGVPs placeboreacties voorko-
men (12).

Indicaties voor het uitvoeren van voedselprovocaties
Voedselprovocaties kunnen worden uitgevoerd om de
volgende redenen (13):

- Diagnostiek (zie eerder in dit artikel) van zowel di-
recte (tot 2 uur na inname) als vertraagde reacties
(van 2 uur tot uiterlijk 48 uur na inname). Dit is al-
leen goed mogelijk als de verum- en placeboprovo-
caties op 2 verschillende dagen worden uitgevoerd
(12) (zie bij ‘Uitvoering van de DBPGVP’).

- De follow-up van voedselallergie. Voedselallergie is
niet statisch. Vooral bij kinderen kan voedselaller-
gie in de loop van de tijd verdwijnen. Dit verschilt
per allergeen. Bij de meeste kinderen is de allergie
voor koemelk rond het 4¢ levensjaar verdwenen, ter-
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wijl pinda- en notenallergie levenslang kunnen blij-
ven bestaan (14, 15).

- Vaststellen of een kind allergisch is voor een voe-
dingsmiddel dat hij/zij nog nooit heeft gegeten, zo-
als ei, pinda of noten.

- Wetenschappelijk onderzoek naar drempelwaarden
van allergenen, type symptomen, documentatie van
nieuwe, onbekende allergenen enz.

Door veel auteurs wordt wel gesteld dat patiénten die
anafylactisch op een voedingsmiddel hebben gerea-
geerd, uit veiligheidsredenen niet geprovoceerd moeten
worden, tenzij er aanwijzingen zijn dat de anafylaxie
is verdwenen (1, 16). In een recent onderzoek in het
UMCG is echter aangetoond, dat voedselprovocaties
bij deze kinderen veilig kan worden uitgevoerd, en dat
bij 29% van deze kinderen na ca. 4 jaar (mediane tijd)
de voedselallergie was verdwenen (17). Ook wordt wel
gesteld dat bij kinderen met directe, objectieve symp-
tomen na inname van een voedingsmiddel kan worden
volstaan met een open provocatie (9). Anderen zijn
zelfs van mening dat bij deze kinderen helemaal geen
provocatie nodig is. Er bestaan echter geen goede data
om deze veronderstellingen te onderbouwen.

Voorbereiding van de DBPGVP

Voordat met DBPGVP kan worden begonnen, moeten
verschillende voorbereidingen worden getroffen (13,
18). Om te beginnen is multidisciplinaire samenwer-
king vereist van verschillende afdelingen (kinderge-
neeskunde, dermatologie, allergologie), paramedische
diensten (diétetiek) en centrale of afdelingskeuken. In
het UMCG is een speciaal opgeleide functieassistente
de spil in het web van de VPU. Zij coordineert de
planning van de voedselprovocaties, onderhoudt de
meeste contacten met de ouders ter voorbereiding en
bij athandeling van de provocaties, voert de adminis-
tratie, houdt de elektronische database bij (zie aldaar),
en heeft contacten met de keuken. DBPGVP’s kunnen
alleen in goed geoutilleerde centra worden uitgevoerd
(kader 2).

Kader 1. De dubbelblinde placebogecontroleerde voedsel-
provocatie

In een dubbelblinde placebogecontroleerde voedselpro-
vocatie test (DBPGVP) wordt de patiént in willekeurige
volgorde geprovoceerd met oplopende doses van een voe-
ding met daarin het te testen allergene voedingsmiddel
(verum), en met placebovoedingen. De verum- en place-
boprovocaties worden bij voorkeur op twee verschillende
dagen uitgevoerd. Zowel de patiént als de behandelaar zijn
geblindeerd voor de volgorde van de testvoedingen, dus
weten niet wanneer verum en wanneer placebo worden
gegeven. Er zit tenminste 1 week tijd tussen de beide test-
dagen. Per dag wordt beoordeeld of de patiént wel of niet
een reactie heeft gehad. Na de 2°¢ dag wordt de code ver-
broken en komt op basis van de beide dagen de uitslag van
de DBPGVP tot stand. Deze kan positief zijn (een aange-
toonde reactie op het geteste voedingsmiddel), negatief, of
in een enkel geval twijfelachtig.
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Kader 2. Infrastructurele voorwaarden voor de DBPGVP
(13, 18)

Er is een goed geoutilleerd centrum voor het uitvoeren

van DBPGVPs. Dat betekent:

Het uitvoerend personeel is adequaat geschoold:

- het begrijpt de logica achter en uitvoering van de test,

- het kan verschijnselen beoordelen en interpreteren,

- het kan ernstige reacties herkennen en adequaat behan-
delen.

Er is een goede informatievoorziening:

- er is een begrijpelijke en uitvoerige informatiebrochure
voor ouders (en kind),

- collega’s, verpleging, secretariaat en verwijzers zijn op
de hoogte van de mogelijkheden voor een test.

De mogelijkheid is aanwezig om ernstige reacties ade-

quaat te behandelen:

- spoedeisende medicatie (adrenaline, antihistaminica) zijn
aanwezig op de afdeling waar de testen plaatsvinden,

- het personeel is geschoold in de toediening van medica-
tie en in ‘basic life support’.

Er zijn gevalideerde recepten beschikbaar voor verschil-

lende voedingsmiddelen; de keuken kan deze klaarmaken.

Er zijn gestandaardiseerde protocollen voor toedienings-

schema’s, de beoordeling van symptomen tijdens een pro-

vocatie, en het tijdig beéindigen van een provocatie.

Er is een ruimte beschikbaar waar het kind en zijn ouders

langere tijd kunnen verblijven en zich kunnen vermaken

(spelletjes, video’s, enz.).

Verder zijn goed doordachte protocollen van het al-
lergrootste belang voor de veiligheid van de patiént.
Tenslotte is de DBPGVP een dure en tijdrovende test,
en moet dus zorgvuldig worden voorbereid. De staps-
gewijze voorbereiding van een DBPGVP is weergege-
ven is kader 3.

Het uitvoeren van de DBPGVP

Nadat de benodigde voorbereidingen zijn getroffen,
en de infrastructuur voor het goed en veilig kunnen
uitvoeren van een DBPGVP aanwezig is, kan worden
overgegaan tot het uitvoeren van DBPGVPs. Voor de
DBPGVP wordt receptuur gebruikt waarin het te tes-
ten voedingsmiddel onherkenbaar is verwerkt. Van elk
recept is een placebo- en verumvariant ontwikkeld.
Met behulp van sensorisch onderzoek is onderzocht
of deze varianten statistisch niet significant van elkaar
verschillen. Dit is gebeurd door middel van verschil-
tests, waarbij de recepten door een professioneel panel
van een smaakcentrum op sensorische verschillen zijn
getest (figuur 1). Als het verumrecept statistisch gezien
niet kon worden onderscheiden van de placebovariant,
is het recept gevalideerd.

Bij de ontwikkeling van deze receptuur is het de kunst
om een zo hoog mogelijke concentratie in een zo klein
mogelijk volume te maskeren. Verder moeten de re-
cepten geschikt zijn voor kinderen om te voorkomen
dat het kind de testvoeding weigert en de test mislukt.
Verder moeten de recepten geschikt zijn voor kinderen
met een multipele voedselallergie.

In het UMCG zijn 17 recepten ontwikkeld en geva-
lideerd door het smaakcentrum van de Hanzehoge-
school (19) voor provocaties met melk, ei, pinda’s,
hazelnoten, soja en tarwe, gemaskeerd in drankjes,
pannenkoeken, gehakt, koekjes of vla.
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Kader 3. Stapsgewijze voorbereiding van de DBPGVP

- Eliminatiedieet gedurende 4 — 6 weken, begeleid door
een diétist. Bij jonge kinderen wordt koemelk vervangen
door een eiwithydrolysaat (0.a. Nutrilon Pepti, Nutra-
migen, Friso Allergy Care), of soms door sojavoeding.

- Evaluatie van het dieetresultaat. Bij duidelijke klachten-
afname: planning van provocatie- onderzoek.

- Vaststelling en bestelling van receptuur bij de keuken,

- Vaststelling van het toedieningsschema voor de patiént.

- Randomisatie van verum- en placeboprovocatie, bij-
voorbeeld door de diétiste.

- Direct voorafgaande aan de provocatie: medische be-
oordeling van de patiént. De eventueel chronische
symptomen (eczeem, astma) moeten stabiel zijn; de
patiént mag verder niet ziek zijn.

- Afwegen en klaarzetten van de provocatiedoses.

Het doseerschema bestaat uit 4 tot 6 doses (provoca-
tiemomenten), eventueel voorafgegaan door een labi-
ale provocatie (hierbij wordt de testvoeding langs de
binnenzijde van de lip gewreven), waarin geleidelijk
grotere hoeveelheden testvoeding worden toegediend
(tabel 1). Het tijdsinterval tussen de provocatiemo-
menten bedraagt meestal 30 minuten maar kan soms
langer zijn.

Klachten worden gescoord op een scorelijst met een
waardering tussen 0 en 3. Alle gegevens over de patiént
in relatie tot de DBPGVP worden vastgelegd in een
elektronische database, die zowel direct inzichtelijk is
voor patiéntenzorg, als ook bruikbaar is voor verwer-
king van gegevens voor wetenschappelijk onderzoek
(figuur 2).

Elke provocatiedag wordt zowel direct na afloop be-
oordeeld, als na 48 uur, om eventueel vertraagde re-
acties te kunnen vastleggen. De functieassistente belt
de ouders van de patiént thuis op om dit te evalueren.
Na het hebben doorlopen van beide provocatiedagen
wordt de code verbroken en de uitslag met de patiént
besproken (figuur 3, tabel 2).

Bij een positieve DBPGVP blijft het eliminatieadvies
van kracht. Positieve DPFCFC’s voor soja en melk
worden na ca. 1 jaar herhaald, kippenei na ca. 2 jaar
en pinda en noten in de tienerjaren. Bij een negatief

Figuur 1. Unit in een smaakcentrum voor het uitvoeren van
sensorisch onderzoek.
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Tabel 1. Voorbeeld van doseerschema’s voor DBPGVP’s (12)

Koemelk Sojamelk Kippenei Eiwit eq. Pinda Hazelnoot Eiwit eq.

(ml) (ml) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Dosis 1 0,05 0,05 13 1,75 6 12 1,75
Dosis 2 0,1 0,1 27 3,50 12 25 35
Dosis 3 0.4 0.4 108 14 48 100 14
Dosis 4 2,0 2,0 538 70 241 500 70
Dosis 5 10,0 10,0 2690 350 480 860 130
Dosis 6 50,0 50,0 13460 1750 1206 2500 350
Totaal 63,0 63,0 16830 ® 2190 2000 ° 4000 © 570

4(~1/3 ei); °(~5-7 halve pinda’s); © (~ 4 kleine hazelnoten)

resultaat krijgt het kind het advies het voedingsmid-
del te reintroduceren via een gestandaardiseerd thuis-
introductieschema. Kinderen vanaf 6 jaar en ouder
krijgen bij een negatieve provocatie met ei, noten of
pinda een open provocatie. In een enkel geval blijft
de uitslag van de provocatie twijfelachtig. In dat geval
wordt de provocatie herhaald, of wordt het voedings-
middel geintroduceerd.

Stand van zaken

In het UMCG zijn tot op heden ruim 500 DBPGVPs
reglementair uitgevoerd. Hiervan was 48% negatief.
Tot op heden hebben zich geen zodanig ernstige reac-
ties voorgedaan, dat toediening van adrenaline nood-
zakelijk was.

Ondanks het feit dat de DBPGVP geldt als de beste
test voor het vaststellen van allergische reacties op
voeding, wordt deze test nog niet op grote schaal door-
gevoerd. Dat komt omdat deze test arbeidsintensief
is en er tot voor kort nog weinig gestandaardiseerde
protocollen en recepten voorhanden waren. Op dit mo-
ment gaan steeds meer kinderartsen en allergologen
over tot het uitvoeren van DBPGVP’s met vooral koe-
melk, ondersteund door informatie bijeenkomsten en
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Figuur 2. Voorbeeld van klachtenregistratie in de elektroni-
sche database.
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workshops gegeven door onder ander het UMCG. In
een onlangs uitgebracht rapport over voedselallergie
door de Gezondheidsraad (20) wordt gepleit voor het
ontwikkelen van een eenvoudige DBPGVP voor de 1¢
lijnsgezondheidszorg ter verbetering van de diagnos-
tiek van koemelkallergie.

Tabel 2. Eindbeoordeling van een DBPGVP (12)

Verum- Placebo- Uitslag van
provocatie provocatie DBPGVP
+ - +
+ + -

++ + +
+ of - ++ -
++ = sterk positief; + = positief; — = negatief

R ™~
@ymptoms following a challenge session occurre$ )

Not similar to history,

/“Similar to history or™ /~

L milder _/ _history unknown or unclear /

-

,’/ \ ’\ Allergic symptoms? \

( Positive | | 4

\ /

AN

\_/ ) . _'_‘

([ Yes ) t/ No )
. J/ J/
:' Positive Negative
\

Figuur 3. Beoordelingsschema van een provocatiedag.
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Summary

Vlieg-Boerstra BJ, Heide S van der. Double-blind, placebo-
controlled food challenges in children. Ned Tijdschr Klin
Chem Labgeneesk 33; 2008: 16-20.

The double-blind, placebo-controlled food challenge test
(DBPCFC) is the most reliable test for the diagnosis of food
allergy. In a DBPCFC, the patient is challenged with sequen-
tially incrementing amounts of an active suspected allergenic
food (or ‘verum’) and with a placebo food. The active and
placebo challenges are conducted in random order and prefer-
ably on separate days. Both the patient and the physician/nurse
are blinded for the sequence of the challenges. The DBPCFC
is preceded by an avoidance diet. Only in case of clearly de-
creasing symptoms, the causal relationship between food and
symptoms needs to be confirmed by food challenge testing.
Open food challenges are much easier to perform, but yield a
significant number of false positive results. A multi-disciplin-
ary approach is needed in performing DBPCFCs. DBPCFCs
should carefully be prepared. Experienced staff is mandatory,
and possible reactions during challenges should be adequately
treated. In performing DBPCFCs, validated recipes should be
used, and standardized protocols to assess and (timely) ter-
minate challenge sessions are needed. A negative DBPCFC is
followed by an open test or reintroduction at home. To date, at
the University Medical Centre Groningen more than 500 DBP-
CFCs in children are performed, of which approximately 50%
was negative. No severe reactions occurred in which adrena-
line was administered.

Keywords: double-blind; placebo-controlled food challenge
test; food allergy
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