.

kans op bescherming geeft.* Bousquet et al. menen,
dat een serum-IgG-concentratie van 150 U/ml (Pha-
debas-IgG-Rast) moet worden bereikt tijdens de
immunotherapie met insektegif.® (Overigens is het erg
moeilijk, bij het ontbreken van een internationale
gif-specifieke IgG-standaard, de door de onderzoe-
kers gevonden waarden met elkaar te vergelijken.)

Onzes inziens is het niet mogelijk om aan de hand
van anamnese, huidproef en gif-specifieke IgE- en
IgG-spiegels, de mate van bescherming te bepalen
tegen een toekomstige steek. Vermoedelijk is er nog
een andere (niet immunologische?) component in het
spel (bijvoorbeeld het kinine-systeem), welke de mate
van de klinische reactie van een patiént op een
insektesteek bepaalt.®®

Cencluderend moeten wij stellen dat een duidelijk
voorspellende waarde van anamnese, huidproef, gif-
specifieke IgE- en IgG-spiegels voor wat betreft het
opnieuw optreden van een gegeneraliseerde reactie
na een insektesteek, vooralsnog moet worden ont-
kend.

Beleid bij syfilis

P.C. vaAN VOORST VADER, E.CH.M.J. WOLTERS,
W.R. FaBEeRr, E.J. Kraa1 EN E. StoLZ

Als aanvulling op de informatieve artikelen van de
collegae Bos en Notowicz over het beleid bij patiénten
met syfilis,! 2 zouden wij het volgende willen opmer-
ken:

— Hetadvies van de Amerikaanse Centers for Disease
Control (CDC) om lues I en Il en de vroege lues latens
te behandelen met benzathinebenzylpenicilline (Peni-
dural),? wordt door Bos overgenomen. Hij ziet ook af
van een zg. afsluitende lumbaalpunctie bij de beéin-
diging van de nacontrole. Notowicz accepteert het
advies als praktisch, maar zet vraagtekens omdat
benzathinebenzylpenicilline (BBP) geen treponema-
cide spiegel in de liquor cerebrospinalis geeft. Een
probleem is dat het CDC-advies niet stevig is onder-
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R.V.W. vaN Euk, J.J.E. vAN EVERDINGEN,

bouwd door onderzoek. Vroegere onderzoekingen
suggereren zelfs mislukking van behandeling, bij lues
II vaker dan bij lues I, kort na eenmalige toediening
van 2,4 ME BBP i.m.* Dat is wellicht mede een reden
dat Bos ter behandeling van lues I, IT en vroege lues
latens (minder dan 2 jaar tevoren geacquireerd) 2,4
ME BBP i.m. op dag 1, 8 en 15 adviseert. Het
CDC-adyvies luidt namelijk: eenmalige toediening van
2,4 ME BBP i.m. bij vroege syfilis (lues I, II en lues
latens minder dan 1 jaar tevoren geacquireerd);
behandeling met 2,4 ME BBP i.m. op dag 1, 8 en 15
voor elke syfilis die meer dan 1 jaar tevoren is
geacquireerd, inclusief cardiovasculaire syfilis maar
met uitzondering van neurosyfilis. Uit een Deens
onderzoek bleek dat de symptomatische neurosyfilis
bij 36 patiénten in de jaren 1971 tot 1979 op twee na
niet een gevolg waren van falen van antibiotische
behandeling, maar van achterwege blijven van die
behandeling.> Toentertijd behandelde men in Dene-
marken syfilis in alle stadia voornamelijk met procai-
nebenzylpenicilline in olie met aluminiummonostea-
raat (PAM) of procainebenzylpenicilline (Depocilli-
ne), waarmee over het algemeen geen treponemacide
spiegel in de liquor cerebrospinalis wordt verkregen. 5’
De resultaten van een Zweeds onderzoek wijzen er op
dat eventuele meningeale prikkelingsverschijnselen
veroorzaakt door vroege lues (minder dan 2 jaar te-
voren geacquireerd) kunnen verdwijnen na behande-
ling met penicilline i.m., ook al geeft de behandeling
geen meetbare spiegel in de liquor cerebrospinalis.®
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Op grond van het bovenstaande kunnen wij groten-
deels het advies van Bos onderschrijven: 2,4 ME BBP
1.m. op dag 1, 8 en 15 voor lues I, II en vroege lues
latens (minder dan 1 a 2 jaar tevoren geacquireerd).
Voor de behandeling van lues T zou men kunnen
geven: eenmalig 2,4 ME BBP i.m. Systematisch
onderzoek in specialistische centra zal moeten aange-
ven of men inderdaad, zoals Bos voorstelt, definitief
kan afzien van de zg. afsluitende lumbaalpunctie bij
de beéindiging van de nacontrole van vroege lues.
Wat de dagelijkse praktijk betreft lijkt liquoronder-
zoek ons geindiceerd bij afsluiting van de controle na
behandeling van een vroege lues latens, omdat boven-
staande therapie geen garantie geeft voor genezing
van een beginnende neurosyfilis.

— Een speciale benadering is vereist bij patiénten met
een positieve luesserologie die geen actieve lues I en I1
of vroege lues latens hebben. Er kan sprake zijn van
late (meer dan 1 a 2 jaar tevoren geacquireerde) lues
latens of van orgaansyfilis. Lues latens wordt gedefi-
nieerd als een niet voldoende behandelde of onbehan-
delde syfilis, waarbij het bestaan van orgaansyfilis
(met name cardiovasculaire en neurosyfilis) is uitge-
sloten. Een asymptomatische of oligosymptomatische
neurosyfilis kan alleen door zorgvuldig neurologisch
en geavanceerd liquoronderzoek worden uitgesloten.®
Hierbij doen zich twee problemen voor: (a) er moet
een lumbaalpunctie verricht worden; (b) op dit
moment is nog onbekend wat de klinische betekenis is
van het aantonen van een asymptomatische neurosy-
filis (specifieke antitreponemale antistofproduktie in
het centrale zenuwstelsel zonder neurologische ver-
schijnselen), zoals die niet zelden aan het licht wordt
gebracht door liquoronderzoek van pati€nten met
lues latens.’® In een recente publikatie stoelend op
oude gegevens wordt gesteld dat het niet zinvol is een
lumbaalpunctie voor liquoronderzoek te verrichten
bij patiénten met een asymptomatische late lues en
dat men kan volstaan met i.m. penicillinetherapie,
omdat circa 90% van de patiénten met asymptomati-
sche neurosyfilis door deze behandeling zou gene-
zen.!! Andere auteurs zijn op grond van recent
onderzoek echter van mening dat voor optimale
behandeling van (a)symptomatische neurosyfilis een
treponemacide penicillinespiegel in de liquor cere-
brospinalis vereist is, d.w.z. een penicillinespiegel
=0,03 IE/ml = 0,018 pg/ml.® Geen der onderzochte
i.m. therapieén met BBP en procainebenzylpenicilli-
ne (PBP) blijkt een treponemacide spiegel in de liquor
cerebrospinalis te garanderen.® Bos en Notowicz
nemen op grond van reeds gepubliceerd onderzoek
aan,'? dat van 4 dd 500 mg probenecide per os plus
dagelijks 2,4 ME PBP (Depocilline, welk preparaat
sedert februari 1985 niet meer verkrijgbaar is) i.m.,"
of 1,8 ME PBP (aangevuld met 0,6 ME benzylpeni-
cillinenatrium tot het preparaat Bicilline) bij een lues
latens wel een treponemacide liquorspiegel verwacht
kan worden. Bij nog ongepubliceerd onderzoek bleek
echter dat de penicillinespiegel in de liquor bij 7 van 12
patiénten met lues latens behandeld met 2,4 ME PBP
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i.m. dd plus 4 dd 500 mg probenecide per os niet
treponemacide was (E.J. Kraai, P.C. van Voorst
Vader, et al.). Dit sluit niet uit dat bij neurosyfilis met
een gestoorde bloed-liquorbarri¢re wel een trepone-
macide liquorspiegel bereikt wordt. Bij een asympto-
matische neurosyfilis is er echter niet altijd sprake van
een gestoorde bloed-liquorbarriére. Probenecide, dat
bij i.m. penicillinetherapie noodzakelijk is om een
treponemacide spiegel in de liquor te verkrijgen, is
een omstreden hulpmiddel, omdat de verhoging van
de penicillineconcentratie in de liquor mogelijk ten
koste gaat van de concentratic in het hersen- en
ruggemergweefsel.¢ 1 Ook bij orale penicillinethera-
pie wordt geen treponemacide spiegel in de liquor
cerebrospinalis bereikt,® tenzij men weer gebruik
maakt van de combinatie met probenecide.’ Bij i.v.
behandeling met penicilline wordt wel een trepone-
macide spiegel in de liquor bereikt.5 16

Gezien het bovenstaande lijkt i.v. behandeling
(benzylpenicilline 0,15 ME/kg/dag verdeeld over 6
giften daags gedurende 14 dagen) de meeste zeker-
heid te bieden op een treponemacide penicillinespie-
gel in de liquor cerebrospinalis en het hersen- en
ruggemergweefsel van patiénten met een (a)sympto-
matische neurosyfilis. Indien bij het onderzoek van
een patiént met een onvoldoende behandelde of
onbehandelde luetische infectie van langer dan 1 4 2
jaar of onbekende duur een lumbaalpunctie om welke
reden dan ook onmogelijk is en bij zorgvuldig neuro-
logisch onderzoek geen afwijkingen gevonden
worden, dan zou men 2,4 ME BBP (Penidural) i.m.
op dag 1, 8 en 15 kunnen geven zoals door Bos en de
CDC voor de late lues latens is geadviseerd. Men
moet zich echter realiseren dat niet met zekerheid kan
worden uitgesloten dat een zodanig behandelde
patiént later alsnog een symptomatische neurosyfilis
ontwikkelt. Ook hier zal voortgezet onderzoek in
specialistische centra, zoals thans plaatsvindt in
Amsterdam (E.Ch.M.J. Wolters, R.V.W. van Eijk,
et al.), duidelijkheid moeten scheppen, vooral wat
betreft de betekenis van het aantonen van een asym-
ptomatische neurosyfilis.

Concluderend zouden wij op grond van de thans
beschikbare gegevens voorlopig een voorkeur willen
uitspreken voor benzathinebenzylpenicilline-therapie
van lues I en II en lues latens (2,4 ME Penidural i.m.
op dag 1, 8 en 15) en voor i.v. penicillinetherapie van
(a)symptomatische neurosyfilis. De diagnose lues
latens kan pas gesteld worden na uitsluiting van
orgaansyfilis, o.a. door zorgvuldig klinisch neurolo-
gisch onderzoek en onderzoek van de liquor cerebro-
spinalis. Indien de lumbaalpunctie bij een klinisch
symptoomloze pati€nt met een onvoldoende behan-
delde of onbehandelde luetische infectie van langer
dan 1 & 2 jaar of onbekende duur om wat voor reden
dan ook onmogelijk is, dan zou men wederom
benzathinebenzylpenicilline volgens het schema van
Bos (2,4 ME Penidurali.m. op dag 1, 8 en 15) kunnen
geven in de wetenschap dat die behandeling mogelijk
niet optimaal is.
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Hepatitis B-vaccinatie; toediening in arm of bil?

J.M.D. GALAMA EN M. DANIELS-BosMAN

Een in 1984 voltooid vaccinatieprogramma om
risicogroepen onder het ziekenhuispersoneel tegen
hepatitis B te beschermen bleek in ons ziekenhuis
teleurstellende resultaten op te leveren. Het
gebruikte vaccin was H-B-Vax van Merck Sharp en
Dohme (MSD). De enting geschiedde volgens de
richtlijnen van MSD door intramusculaire toediening
van I ml entstof (20 ug HBsAg), met volgdosesna 1 en
6 maanden. Gekozen was voor de bilspier als toedie-
ningsplaats. Bij slechts 77 procent van de 124 vrouwen
die zijn onderzocht bleek zich een beschermend
niveau aan antistoffen te hebben gevormd (anti-HBs
< 10 IE/l; Ausab, Abbott); op 112 mannen was het
percentage 83 (tabel). Leeftijdsverdeling en tijdsver-
loop tussen vaccinatie en onderzoek (1-3 maanden)
leverden geen aanknopingspunt op om het teleurstel-
lende resultaat te kunnen verklaren. Bovendien viel
op dat zich bij de vrouwen minder goed antistoffen
vormden dan bij de mannen, hetgeen volgens de
literatuur omgekeerd zou moeten zijn.!

Op zoek naar een verklaring voor de afwijkende
resultaten stuitten we op een artikel van Cockshott et
al. uit 1982 waarin aandacht wordt besteed aan de
toedieningsplaats voor intramusculaire injectie.? Of
een injectie in de spier terechtkomt, danwel in het
subcutane vetweefsel, hangt uiteraard af van de dikte
van de subcutane vetlaag en van de lengte van de
gebruikte naald. Bij toediening van een intramuscu-
laire injectie in de bil blijkt de vrouw duidelijk in het
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nadeel ten opzichte van de man. Bovendien blijkt uit
genoemd onderzoek dat het merendeel van de injec-
ties zowel bij vrouwen (95%) als bij mannen (85%) in
het subcutane vet belandt. Van nadeel kan men pas
met stelligheid spreken indien het toegediende middel
bij depositie in subcutaan vetweefsel niet de gewenste
werking heeft. Uit zeer recent onderzoek, gepubli-
ceerd door het Center for Disease Control, Atlanta,’
zou men kunnen afleiden dat dit inderdaad het geval is
voor het HB-vaccin van MSD: na vaccinatie in de
bilspier blijkt de antistofvorming slechter te zijn dan
na vaccinatie in de bovenarm. (De veldonderzoeken
met het MSD-vaccin zijn indertijd verricht met injec-
ties in de bovenarm.)

Hoewel genoemde resultaten nog als voorlopig
worden beschouwd, lijkt de boodschap duidelijk: de
voorkeursplaats voor intramusculaire toediening van
geinactiveerd vaccin, zoals het HB-vaccin, is de
bovenarm en niet de bil. Dit standpunt is reeds eerder
verwoord door de Advisory Committee on Immuni-
zation Practices en geldt alleen voor volwassenen.*

RESULTAAT VAN DE ANTI-HBS-BEPALING BIf 236 PERSONEELSLEDEN, ALLEN
GEZOND EN GEMIDDELD 32 JAAR OUD

Negatief < I0IE* 10-50 IE  50-100 IE 100 IE
Vrouwen 25 3 - 7 9 80
Mannen 15 4 10 6 77
Totaal T 40 7 ; —1—5 TS;

*IE: internationale eenheden/l, Ausab EIA, Abbott.
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