Acute geneesmiddelenallergie:
mogelijkheden en beperkingen van
basofielenactiveringstests

Immediate drug hypersensitivity: potentials and limitations of basophil activa-
tion tests

Prof. dr. D.G. Ebo'

SAMENVATTING

Hoewel geneesmiddelenprovocatietests nog altijd beschouwd worden als de gouden standaard ter onder-
steuning van de diagnose van een acute geneesmiddelenallergie, is hun voorspellende waarde niet absoluut
en zijn zij niet altijd mogelijk, vanwege ethische en praktische redenen. De diagnose van een AGA berust
daarom meestal op een grondige anamnese aangevuld met huidtests en bepaling van geneesmiddelenspe-
cifiek IgE. Deze tests zijn niet absoluut predictief en geneesmiddelenspecifieke IgE-tests zijn nauwelijks be-
schikbaar. De ontwikkeling, validatie en harmonisatie van nieuwe cellulaire tests zoals de basofielenactive-
ringstests blijft dus noodzakelijk. Dit overzicht focust op de toepassingen en beperkingen van de
basofielenactiveringstest bij acute geneesmiddelallergie.

(NED TIUDSCHR ALLERGIE & ASTMA 2017;17:71-78)

SUMMARY

Diagnosis of immediate drug hypersensitivity reactions (IDHR) is based upon history taking, skin tests and
quantification of drug-specific IgE antibodies. Unfortunately, this is often insufficient to correctly identify
patients with IgE-mediated IDHR and impossible for non-IgE mediated IDHR. Drug provocation tests (DPT)
are considered the ‘gold standard’ diagnostic but are not always possible to perform for ethical and to a
lesser extent practical reasons. Therefore, the development and clinical validation of new cellular tests such
as basophil activation tests (BAT) was necessary. This review focuses on the applications of BAT in IDHR.

INLEIDING

Hoewel gecontroleerde geneesmiddelenprovocatietests
(GPT) beschouwd worden als de gouden standaard
binnen de diagnostische benadering van acute genees-
middelenallergieén (AGA), wordt de uitvoering van
GPT in de dagelijkse allergologische praktijkvoering

sterk gehinderd door het risico van levensbedreigende
reacties en is een correcte GPT simpelweg niet moge-
lijk (bijvoorbeeld met ‘neuromuscular blocking agents’;
NMBA). Bovendien heeft ook de GPT geen absoluut
voorspellende waarde. Vandaar dat de bevestiging van
het vermoeden van een (IgE/FceRI-athankelijke) AGA
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FIGUUR 1. HistaFlow®-plots van een cefazolinereactieve patiént. Degranulatie van de basofielen in reactie op stimulatie met
cefazoline (100 pg/ml). A/B/C. Rustende cellen gestimuleerd met oplosbuffer, D/E/F. reactie op de positieve controlestimulatie
met anti-IgE, G/H/I. reactie op het antibioticum. Alleen CD203c++/CD63+-cellen maken histamine vrij (daling van diamineoxida-

se (DAO), panels C/F/l). (aangepast volgens referentie 65).

veelal berust op huidpriktests (priktests (HPT), intra-
dermale tests (IDT)) en, indien beschikbaar, de waarde
van geneesmiddelen-sIgE in het serum van de patiént.
Daarbij moet rekening worden gehouden dat verschei-
dene van deze geneesmiddelen-sigE-waarden nauwe-
lijks of niet klinisch gevalideerd zijn en dat AGA op
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basis van degranulatie van basofielen en mestcellen ook
onafhankelijk van de vorming van IgE/FceRI-complexen
optreedt, maar wel via een basofielenactivatietest (BAT)
aantoonbaar is. Dit overzicht focust op de toepassingen
en de beperkingen van de BAT bij AGA.



TABEL 1. BAT bij acute allergie door ‘neuromuscular blocking agents'#'®

Stimulus Referentietest  Activatiemarker
Diverse NMBA A CD63
CD45
Diverse NMBA A+ HT CDe63
Diverse NMBA A CD63
CD203c
Diverse NMBA A+ HT CD63
Rocuronium A+ HT CD63
Diverse NMBA A+ HT +IgE CDh63
Rocuronium A CD63
Diverse NMBA A+HT CD63
Atracurium A+HT CD63

Gevoeligheid (%) @ Specificiteit (%) n Referentie
64 81 26 (8)
43 96

54 100 56 ©)
79 100 31 (10)
36 100

36-86* 93 92 @
92** 100 22 12)
60 100 49 (13)
80 96 104 (14)
68 100 56 (15)
ok 100 75 (16)

NMBA = ‘neuromuscular blocking agents’, A = anamnese, HT = huidtest, n = aantallen patiénten en controle-individuen
* hogere gevoeligheid als de analyse wordt verricht binnen 3 jaar na acute reactie,
** als rekening wordt gehouden met non-responders bedraagt de gevoeligheid 76%,

*kk

BASOFIELENACTIVERINGSTESTS: BAT EN
HISTAFLOW®

De basis van de huidige BAT werd ruim 25 jaar gele-
den gelegd.! Bridts et al. gaven in 2014 een goede uit-
leg van de basisprincipes en de technische uitvoering
van de BAT/HistaFlow®.? De traditionele BAT berust
op een flowcytometrische analyse van wijzigingen van
activatie- en degranulatiemarkers op het oppervlakte-
membraan. Deze veranderingen kunnen gedetecteerd
en gekwantificeerd worden op het niveau van de indi-
viduele cel door gebruik te maken van specifieke mo-
noklonale immunoglobulinen, die geconjugeerd zijn
met verschillende LASER-exciteerbare fluorochromen.
Circulerende basofielen worden daarbij veelal geiden-
tificeerd aan de hand van hun oppervlaktemarkers
zoals CCR3 (CD193)/CD3, CD123/HLA-DR of IgE/
CD203c. Van deze markers is enkel CD203c¢ (‘ecto-
nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase family
member 3 enzyme’; E-NPP3) specifiek voor de baso-
fielen. De activering van de basofielen wordt klassiek
gemeten door het verschijnen van CD63 en verhoogde
CD203c-expressie. Alternatieve markers van activering
zijn de verhoogde expressie van inhiberende receptoren
zoals CD300a, fosforylering van signaalmoleculen zoals
‘p38 mitogen-activated protein kinase’ (MAPK) en ‘sig-
nal transducer and activator of transcription’ (STAT).*”
Onlangs is aangetoond dat ook het vrijkomen van hista-

als rekening wordt gehouden met non-responders bedraagt de gevoeligheid 63%.

mine flowcytometrisch bepaald kan worden. Met deze
techniek, genaamd HistaFlow®, wordt de intracellulaire
inhoud van histamine en het vrijkomen ervan gekwan-
tificeerd dankzij een enzymaffiniteitsmethode waarbij
gebruikgemaakt wordt van het histaminasediamineoxi-
dase (DAO).® Figuur 1 toont een HistaFlow® dotplot
van een patiént die reageert op cefazoline.

BAT EN HISTAFLOW® BlJ ACUTE GENEES-
MIDDELENALLERGIE

Ongeveer 15 jaar geleden werd de BAT geintroduceerd
in de diagnostiek van AGA, vooral bij AGA voor NMBA
(zie Tabel 1), antibiotica (vooral -lactamantibiotica en
quinolonen, zie Tabel 2 op pagina 74), aspirine en an-
dere NSAID’s (zie Tabel 3 op pagina 75), en gejodeerde
radiocontrastmedia (zie Tabel 4 op pagina 76). Uit deze
tabellen blijkt dat de gevoeligheid van de BAT globaal
varieert tussen 50 en 60%, terwijl de specificiteit 80%
bereikt. Voor quinolonen en NSAID’s scoort de BAT
doorgaans minder goed. Uit enkele studies blijkt bo-
vendien dat het met de BAT/HistaFlow® mogelijk is om
simultaan zowel het actieve bestanddeel als de hulp-
stoffen te testen, zoals chremofoor EL in een intrave-
neuze vorm van ciclosporine en clavulaanzuur in een
amoxicilline/clavulaanzuurformulering.>*>*

Verder is het in toenemende mate gebleken dat de BAT
niet alleen zinvol kan zijn voor AGA, maar ook kan bij-



TABEL 2. BAT bij acute allergie door B-lactamantibiotica en quinclonen.'”%2

Stimulus Referentietest Activatiemarker Gevoeligheid (%) Specificiteit (%) n Referentie
B-lactamantibiotica
ﬁ—laotams A CD63 50 93 88 (17)
B-Iaotams A+ GPT CD63 39 93 53 (18)
ﬁ—laotams A+HT + CD63 49 91 110 (19)
IgE + GPT
Amoxicilline A+HT CD203c 52 100 4 (20)
CD63 22 79
ﬁ—laotams A CD63 50 89-97 262 21)
B—Iactams A+HT +IgE | CD63-CCR3* 55 100 39 (22)
CD63-IgE* 53
Amoxicilline A CD63 29 / 14 patiénten, | (23)
geen
controles
Amoxicilline A +HT + GPT | CD63 50 / 61 patiénten, | (24)
aantal
controles
niet vermeld
Amoxicilline A+ HT CD63 50 / 30 patiénten | (25)
Cefazoline + HT CD63 33 94 16 patiénten, | (26)
CD203c 67 94 17 controles
Quinolonen
Diverse quinolonen | A + GPT CD63 0 / 4 27)
Diverse quinolonen | A + HT + GPT | CD63 0 100 18 (28)
Diverse quinolonen | A CD203c 100 100 5 (29)
Diverse quinolonen | A + GPT CD63 71 / 73 (80)
Diverse quinolonen | A = GPT CD203c NA 100 34 39
Ciprofloxacine A CD63? 83 89 35 (82)
Moxifloxacine CD203c? 36 95

A = anamnese, HT = huidtest, GPT = geneesmiddelenprovocatietest, n = aantallen patiénten en controle-individuen
" GPT met moxifloxacine werd enkel uitgevoerd bij controle-individuen om tolerantie te bewijzen. De moxifloxicinehuidtest

is echter weinig specifiek.®!

2 Het feit dat deze studie aantoont dat de uitkomst van de BAT geneesmiddelenspecifiek is, is een absoluut argument
om in de toekomst heterogeen samengestelde studies te vermijden.

* Andere selectiemarker.

dragen aan de correcte diagnostiek van acute allergie als
gevolg van aanverwante producten zoals chloorhexidi-
ne, patentblauw en plasmaexpanders zoals gelatine en
gemodificeerde zetmeelpreparaten.”” Met de BAT kan
daarbij niet enkel de boosdoener(s) worden geidenti-
ficeerd, maar kan ook de onderlinge kruisreactiviteit
worden bestudeerd en veilige alternatieven voor de toe-
komst geidentificeerd.!>!*>

Hoewel de HistaFlow® op het eerste gezicht geen diag-

nostische meerwaarde biedt ten opzichte van de BAT,
kan de techniek toch bijdragen aan het verwerven van
nieuwe inzichten in de pathogenese van AGA.” Zo werd
aangetoond dat de BAT/HistaFlow® waarschijnlijk de
enige methode is om een specifieke opiaatallergie aan
te tonen en niet IgE morfine en IgE papaverzaad.””®

De diagnostiek van AGA ten gevolge van f-lactamanti-
biotica berust doorgaans op huidpriktests en de waar-
de van geneesmiddelen-sIgE. Bij moeilijk te diagnos-



TABEL 3. BAT bij acute allergie door NSAID's %546

Stimulus Referentietest = Activatiemarker Gevoeligheid (%) Specificiteit (%) n Referentie
Metamizol A+ GPT CD63 42 100 56 (33)
Diverse NSAID's | A + GPT CD63 15-55 74-100 90 (34)
Diclofenac A CD63 Geen significant verschil in 26 (35)
CD63-expressie tussen patiénten
en controles
(IgE-onafhankelijke degranulatie)
Diverse NSAID’s | A CD63 43 100 72 (36)
Pyrazolonen A+ HT + GPT | CD63 55 86 107 (37)
ASA Az CD63 34 79 42 (38)
Diclofenac GPT CD203c 17 100
CD63 17 92
CD203c 22 100
ASA A £ GPT CD63 30 40 20 (39)
CD203c 70 45
Diclofenac A+ GPT CD63 0 / 22 (40)
ASA A+ GPT CD63 80" 83" 59 1)
78 50+
Diverse NSAID’s | A + GPT CD63 61 91 29 42)
Diverse NSAID’s | A CD63 37 90 80 43)
Metamizol A CD63 0 / 6 patiénten, | (44)
geen
controles
Metamizol AxHT CD63 70 100 30 (45)
Diverse NSAID’s | A + GPT CD63 100 20 91 (406)

A = anamnese, HT = huidtest, GPT = geneesmiddelenprovocatietest, n = aantallen patiénten en controle-individuen,

ASA= aspirine.
* = voor anafylaxie, ** = voor astma/rhinoconjunctivitis

ticeren patiénten kan de BAT echter een meerwaarde
hebben.” In 10 studies werd de diagnostische waarde
van de BAT bij AGA ten gevolge van B-lactamantibiotica
geévalueerd. Het betrof vaak amoxicilline. Vergeleken
met de geneesmiddelen-sigE-waarde vertoont de BAT
een hogere gevoeligheid (ongeveer 50%) en specificiteit
(ongeveer 90%).'"19:21:2425 De BAT met (3-lactamantibio-
tica lijkt dus zeker potentieel te hebben bij patiénten bij
wie de diagnose niet bevestigd wordt met huidtests en
geneesmiddelen-sIgE, en wanneer gezocht wordt naar
veilige alternatieven.

De quinolonen vormen een ander voorbeeld dat het
potentieel van de BAT ondersteunt. Vooral moxifloxa-
cine kan ernstige AGA veroorzaken.® De correcte dia-
gnose van deze reacties is echter niet eenvoudig. Ener-
zijds zijn geen geneesmiddelen-sIgE-tests beschikbaar

en anderzijds lijken huidtests weinig of niet specifiek
(positief voorspellende waarde 36%, negatief voorspel-
lende waarde 25%).°' Studies betreffende de BAT met
quinolonen (zie Tabel 2) zijn doorgaans zeer heterogeen
met vaak inclusie van kleine groepen, maar lijken toch
aan te geven dat CD63 misschien niet de ideale maat is
om basofielenactivering/degranulatie door quinolonen
te meten. De juiste verklaring hiervoor blijft onduide-
lijk, maar kan te maken hebben met het klinische feno-
type en type quinolon.’> Maar ook het onderliggende
mechanisme van de reacties dat mogelijk berust op een
activatie van mestcellen (en misschien ook basofielen)
via MRGPRX2, en dus niet via vorming van geneesmid-
delen-sIgE/FceRI-complexen, kan een rol spelen.® Een
soortgelijke verklaring geldt trouwens mogelijk ook
voor de lage gevoeligheid van de BAT bij AGA door as-



TABEL 4. BAT bij acute allergie door gejodeerde radiocontrastmedia.*”#°

Stimulus Referentietest = Activatiemarker = Gevoeligheid (%) @ Specificiteit (%) n Referentie
Diverse RCM | A + HT CD63 100 100 3 patiénten, a7)

aantal controles

onbekend
Diverse RCM | A+ HT CD63 46-62* 89-100* 40 (48)
Diverse RCM | A+ HT + GPT | CD63 63 100 28 49)

RCM = radiocontrastmedia, A = anamnese, HT = huidtest, GPT = geneesmiddelenprovocatietest, n = aantallen patiénten

en controle-individuen.
* = afhankelijk van de grenswaarde

pirine en NSAID’s. Deze reacties zijn veelal evenmin toe
te schrijven aan een vorming van geneesmiddelen-sIgE/
FceRI-complexen, maar wel aan een niet-selectieve in-
hibitie van COX-1 en COX-2, waarbij de AGA berust op
een overproductie van cysteinylleukotriénen. Uitzonde-
ring hierop vormen mogelijk de AGA ten gevolge van
pyrazolonen, die mogelijk wel IgE-athankelijk zijn en
waarbij de BAT mogelijk toch zinvol kan zijn (zie Tabel
3 op pagina 75). De waarde van de BAT bij AGA door
radiocontrastmedia is tot nu toe in een drietal studies
geévalueerd en is samengevat in Tabel 4.

PERSPECTIEF

De BAT/HistaFlow® vormt een belangrijke aanwinst in
de diagnostiek van AGA. De techniek kan niet alleen
helpen bij de diagnosestelling, maar ook in het ontra-
felen van de mechanismen die leiden tot de activering
en degranulatie van basofielen en mestcellen. Onder-
tussen werd de technologie aangepast om de activatie/
degranulatie van gekweekte mestcellen te bestuderen.®
De klinische toepassing van de BAT/HistaFlow® moet
vooral gezocht worden als diagnostisch hulpmiddel
wanneer andere tests ontbreken, of wanneer de resulta-
ten twijfelachtig of negatief zijn.®* Grotere multicenter-
studies zijn echter absoluut noodzakelijk om na te gaan
of de techniek zijn beloftes kan waarmaken, om ondui-
delijkheden en controversen op te helderen en om de
protocollen te standaardiseren. Pas wanneer hieraan
voldaan wordt, kan de technologie mogelijk een basis-
plaats verwerven in de dagelijkse, maar gespecialiseer-
de, allergologische praktijkvoering.
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