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Een in het oog springende bijwerking:  
contactallergie voor tetracaïne oogdruppels 
bij intravitreale injecties

Laura Loman1, Marie-Louise Schuttelaar2 

Casus
Een 70-jarige vrouw met leeftijdsgebonden maculadegene-
ratie werd door de oogarts verwezen in verband met forse 
roodheid, zwelling en jeuk rondom het rechteroog, beginnend 
enkele uren na een eerste intravitreale injectie met afliber-
cept, een VEGF-remmer. De klachten namen in de daaropvol-
gende weken geleidelijk af, waarna roodheid en schilfering 
resteerde dat na twee maanden restloos verdween. Op eerde-
re, door de patiënt gemaakte, fotodocumentatie was rondom 
het rechteroog, doorlopend naar de rechterwang, fors ery-
theem met oedeem zichtbaar (figuur 1).

Voorafgaand aan de eerste injectie met aflibercept had zij 
reeds zes keer eerder een intravitreale injectie met bevacizu-
mab (eveneens een VEGF-remmer) gekregen. Één dag na de 
laatste injectie met bevacizumab traden soortgelijke klachten 
op - roodheid, zwelling, jeuk en schilfering rondom het rechter 
oog - maar in mildere mate dan na de injectie met aflibercept. 
Bij de injecties werd tevens de volgende oogheelkundige medi-
catie toegediend: fenylefrine 5% oogdruppels, tetracaïne 1% 
oogdruppels, en povidonjodium 0,3% en 3% oogdruppels.   

Vanwege een verdenking op contactallergie werden epicutane 
allergietesten uitgevoerd met de Europese standaardreeks 
met aanvullingen UMCG, anestheticareeks, en de afzonder-
lijke bestanddelen uit de gebruikte oogheelkundige medi-
catie; fenylefrine 10% aqua, tetracaïne 5% petrolatum (pet.), 
povidonjodium 10% aqua, en aflibercept 40mg/ml onverdund, 
30% pet. en 30% aqua. 

De testen werden afgelezen op dag 3 en dag 7. Positieve reac-
ties werden gezien op Caïne mix III 10% in pet. (+++ op dag 3 
en 7) en tetracaïne 5% pet. (+++ op dag 3 en 7, in duplo getest). 
Daarnaast werden positieve reacties gezien op p-phenylenedi-

amine  1% pet., toluene-2,5-diamine 1% pet., disperse blue 106 
en 124 1% pet., disperse orange 3 1% pet. en textile dye mix 5,6% 
en 6,6% pet. (allen ++/+++ op dag 3 en 7). De reacties op afli-
bercept en de overige geteste stoffen uit de anestheticareeks 
waren allen negatief (tabel 1, figuur 2).

Bij navraag gaf patiënt aan in het verleden een forse reactie 
te hebben gehad na het verven van het haar met klachten van 
roodheid, zwelling, pijn en jeuk op de hoofdhuid en in het gelaat. 

Concluderend is hier sprake van allergisch contacteczeem op 
basis van een contactallergie voor tetracaïne dat toegediend 
werd in oogdruppels voorafgaand aan een intravitreale injec-
tie met aflibercept. 

Wat als een injectie in het oog leidt tot een ernstige huidreactie? Na een intravitreale injectie met een vasculaire 
endotheliale groeifactor (VEGF)-remmer ontwikkelde deze patiënt een opvallende huidreactie met zoveel klachten 
dat verdere behandeling van haar maculadegeneratie werd stopgezet — met als gevolg een verhoogd risico op 
progressief visusverlies. Ernstige bijwerkingen kunnen arts en patiënt ertoe brengen een effectieve therapie te sta-
ken. Maar was dat wel de juiste keuze?
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Figuur 1. Fors oedeem en erytheem peri-oculair rechts enkele dagen 

na de intravitreale injectie met aflibercept, een vasculaire endothelia-

le groeifactor (VEGF)-remmer (eigen fotodocumentatie van patiënt).
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Bespreking
Tot op heden zijn er 21 casus beschreven met contactaller-
gische reacties na intravitrale injecties met VEGF-remmers. 
Echter was bij geen enkele casus de intravitreale VEGF-
remmer zelf de oorzaak van de klachten. De verantwoordelijke 
allergenen waren: fenylefrine (9/21), iso-betadine (5/21), sodium 
metabisulfiet (3/21), tetracaïne/proparacaïne (1/21), azitromy
cine (3/21), chlooramfenicol (1/21) en povidonjodium (1/21). [1-4] 
In twee casus werd ook de VEGF-remmer zelf getest. [1,4]

In de huidige casus was tetracaïne het verantwoordelijke 
allergeen. Lokale anesthetica kunnen worden ingedeeld in 
twee groepen: esters, waar tetracaïne onder valt, en amiden 
waar bijvoorbeeld lidocaïne tot behoort. 

Tetracaïne bevat een aromatische benzeenring die via een 
esterverbinding verbonden is aan een aminegroep en behoort, 
net als p-phenylenediamine  (allergeen voorkomend in haar-
verf), tot de para-aminobenzoëzuur (PABA) derivaten. Deze 

vergelijkbare molecuulstructuur kan leiden tot een kruisreac-
tie tussen p-phenylenediamine en lokale anesthetica van het 
estertype, met name bij sterkere plakproef reacties (+++ vs. +). 
[5,6] Het feit dat patiënt reeds probleemloos vijf intravitreale 
injecties met bevacizumab (ook voorafgaand door tetracaïne 
oogdruppels) heeft ondergaan, nadat zij al klachten had na 
het gebruik van haarverf, maakt een nieuw ontwikkelde con-
tactallergie voor tetracaïne waarschijnlijker dan een kruisre-
actie tussen p-phenylenediamine en tetracaïne in deze casus. 
Er werd geadviseerd om bij toekomstige intravitreale injecties 
een anestheticum uit de amidegroep te gebruiken.

Indien er een huidreactie optreedt na toediening van een 
intravitreale VEGF-remmer, die verdacht is voor allergisch 
contacteczeem, is het aan te raden om alle topicale (oogheel-
kundige) medicatie te testen. Zo wordt voorkomen dat een 
patiënt ten onrechte een effectieve behandeling met een 
VEGF-remmer wordt onthouden. 

Tabel 1. Overzicht resultaten epicutane allergietesten 

Testsubstantie
Concentratie, 
vehiculum

Dag 3 Dag 7

Caine mix III
(benzocaine, tetracaine en cinchocaine)

10% pet. ++ ++

Polysorbaat 80 5% pet. - -

p-Phenylenediamine 1% pet. +++ +++

Toluene-2,5-diamine  1% pet. +++ +++

Disperse blue 106 1% pet. ++ ++

Disperse blue 124 1% pet. ++ ++

Disperse orange 3 1% pet. ++ +++

Textile dye mix  6,6% pet. +++ +++

Textile dye mix  5,6% pet. +++ +++

Phenylephrine hydrochloride 10% aqua - -

Tetracaine hydrochloride 5% pet. +++ +++

Povidonjodium  10% aqua ? -

Aflibercept 40mg/ml
Onverdund
30% pet.
30% aqua

-
-
-

-
-
-

Pet.: petrolatum

Figuur 2. Epicutane allergietesten met positieve reactie op tetracaïne 5% in pet. op dag 3.
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