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DE ONTWIKKELING VAN KLINISCHE TOLERANTIE BIJ
KINDEREN MET KOEMELKALLERGIE GAAT GEPAARD MET

KOEMELKSPECIFIEKE SUPPRESSIE VAN DEGRANULATIE
VAN BASOFIELE GRANULOCYTEN
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Inleiding

Bij zowel koemelk- als kippeneiallergie treedt bij jon-
ge kinderen spontaan tolerantie op die het vermijden
van koemelk(producten) en kippenei(producten) in
diéten overbodig maakt. Middels een gecontroleer-
de provocatie is door de behandelaar te bepalen of
tolerantie is opgetreden en of eliminatie van het be-
wuste voedsel kan worden gestopt. Deze provocatie
is intensief en voor de patiént vervelend. Dit speelt
vooral een rol bij kleinere kinderen bij wie het inne-
men van voedselporties met daarin het gemaskeerde
allergeen moeizaam gaat.

In de basofielactivatietest (BAT) wordt de aanwe-
zigheid van allergeenspecifieck-IgE op basofielen
functioneel aangetoond door degranulatie van de
basofielen na ‘cross-linking’ van het membraange-
bonden allergeenspecifiek-IgE.! De degranulatie
wordt gekwantificeerd middels flowcytometrische
analyse van de toename van CDG63 op de plas-
mamembraan van de basofielen na degranulatie.?
Deze bepaling kan worden uitgevoerd in 50-250
pl ontstold bloed per allergeen. Deze test heeft een
aantal voordelen ten opzichte van IgE-bepalingen
met bijvoorbeeld ImmunoCap® en Immulite®. Zo
wordt alleen multivalente binding van IgE aan een
allergeen bepaald en vindt stimulatie van de effec-
torcellen plaats in de context van eventuele modi-
ficerende factoren in het bloed. Enkele van deze
factoren zijn bijvoorbeeld blokkerende antistoffen
zoals die worden geinduceerd tijdens de ontwikke-
ling van tolerantie bij allergeenimmunotherapie.

Opzet studie
In de studie van Wanich en medewerkers is de al-
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lergische status van kinderen met koemelkaller-
gie onderzocht in 4 groepen. De allergische status
werd vastgesteld door provocatie. De eerste groep
had nog steeds koemelkallergie, de tweede groep
kon al hittebehandelde koemelk nuttigen, de derde
groep was volledig tolerant geworden en de vierde
groep bestond uit niet-koemelkallergische controles.
Voorgaand onderzoek door deze groep onder leiding
van Nowak-Wegrzyn heeft laten zien dat de tweede
groep kinderen, die hittebehandelde koemelk ver-
dragen, de populatie is die snel tolerantie ontwikkelt
voor koemelk.

De degranulatie van basofielen werd onderzocht in
deze 4 groepen patiénten na activatie met verschil-
lende concentraties koemelk, IL-3, anti-IgE en ‘for-
mylated-Methionyl-Leucyl-Phenylalanine’ ((MLP).

Resultaten studie

In de BAT bleek de gevoeligheid voor koemelk in de
tweede groep significant verlaagd te zijn ten opzichte
van de eerste groep. Hoewel groep 2 ook op het ni-
veau van huidpriktesten en specifiek-IgE verlaagde
gevoeligheid vertoonde, was dit verschil niet zo on-
derscheidend als in de BAT. Wanneer groep 2 werd
vervolgd en er onderscheid werd gemaakt tussen de
patiénten die nog steeds koemelk vermijden en de
groep die in het dieet koemelk had geintroduceerd
bleek de laatste sterk verlaagde koemelkgeinduceer-
de basofieldegranulatie te hebben ontwikkeld. De
verlaagde gevoeligheid van de tweede groep bleek
veroorzaakt te worden door factoren in het serum.
Wanneer namelijk de stimulatie van de basofielen
werd uitgevoerd in afwezigheid van autoloog serum,
werd vooral bij de lagere concentraties koemelk een
sterke toename van degranulatie gedetecteerd. Op-
merkelijk was dat in de eerste groep een trend tot
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minder degranulatie optreedt in afwezigheid van
autoloog serum.

De remmende effecten van autoloog serum in de
tweede groep werden niet alleen voor het allergeen
gevonden, maar ook voor anti-IgE (‘cross-linkt’ al
het membraangebonden-IgE) en IL-3, terwijl de de-
granulatie na het chemoattractant fMLP niet werd
beinvloed door autoloog serum. Dit impliceert dat
factoren zoals IgG in het serum de degranulatie
van basofielen via verschillende activaties kunnen
remmen, maar niet de G-eiwitgemedieerde acti-
vatiepaden zoals na fMLP. Een zeer voor de hand
liggend mechanisme is dat IgG bindt aan FcyRIIb,
de Fc-receptor voor IgG. Via deze receptor worden
signalen geinduceerd die de activatie via FceRI, de
hoog-affiene receptor voor IgE remt.?

Conclusie

In deze studie wordt gedemonstreerd dat (ontwik-
kelende) tolerantie bij voedselallergie kan worden
aangetoond door flowcytometrische analyse van
degranulatie van basofielen met de relevante aller-
genen. De BAT lijkt meer informatie te verschaf-
fen dan bepalingen van specifiek-IgE-bepalingen
in het serum. Ook het tegenovergestelde lijkt op te
gaan, namelijk dat de BAT in staat is de zeer ge-
voelige koemelkallergische individuen te detecteren.
Mogelijk zal de BAT de bepaling van ontwikkelde
tolerantie in koemelkallergische patiénten middels
provocaties overbodig maken.

Commentaar

Deze studie laat een veelbelovende ontwikkeling zien
in de diagnostiek van allergische aandoeningen met
de BAT in het vervolgen van de ontwikkeling van
tolerantie. Alhoewel dit artikel zich heeft geconcen-
treerd op koemelkallergie, heeft dezelfde groep op
bijeenkomst van de ‘American Academy of Allergy
Asthma and Immunology’ in Washington (maart
2009) en op de “World Immune Regulation Mee-
ting’ in Davos (maart 2009) getoond dat met deze
techniek ook de geinduceerde tolerantie na orale im-
munotherapie met pinda detecteert. Tijdens de bij-
eenkomst van de ‘European Academy of Allergology
and Clinical Immunology’ in Barcelona (juni 2008)
toonden andere onderzoeksgroepen dat dit ook mo-
gelijk lijkt voor klassieke immunotherapie.

Deze studies dienen echter nog te worden geconfor-
meerd door andere groepen. Voor de behandelaars
die geen toegang hebben tot een goed ingewerkt
onderzoekslaboratorium is deze techniek helaas nog
niet mogelijk.
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Jammer genoeg is het onderliggend mechanisme
nog niet opgehelderd. Een deel van de remmende
activiteit is IgG, maar dit kan niet alles verklaren.
Ook is het niet duidelijk of IgG4 of juist IgGl
de remmende werking heeft geinduceerd. Ook
de remming van de responsen die allergeenonaf-
hankelijk zijn (anti-IgE en IL-3, maar niet fMLP)
zijn niet verklaard en de rol van de FcyRIIb en/
of bepaalde signaalactivatieroutes in de basofielen
dienen te worden opgehelderd.
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