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Biomarkers bij allergeenspecifieke
Immunotherapie

Biomarkers in allergen immunotherapy

Dr. ir. J.H. Kappen, dr. J.C.C.M. in 't Veen, dr. G.J. Braunstahl

SAMENVATTING

Allergische ziektes komen veel voor in de Westerse wereld en hebben een grote impact op de kwaliteit van
leven. Allergeenspecifieke immunotherapie is mogelijk een effectieve en immuunmodulerende behandeling
wanneer allergeenvermijding en medicamenteuze behandeling niet afdoende werkzaam zijn. Ondanks de
aangetoonde effectiviteit zijn er patiénten die niet responderen. Er is grote behoefte aan biomarkers die
vooraf de kans op een succesvolle behandeling voorspellen. Er wordt meer en meer bekend over het mecha-
nisme van allergeenimmunotherapie. In het kort: de T-helper 2-respons wordt omgebogen naar een T-helper
1-respons via regulatoire T-cellen en interleukine-10. Daarnaast is er een toename van specifiek IgG4-anti-
stoffen die een allergische reactie blokkeren. Specifiek IgG4 blokkeert ook de IgE-gemedieerde allergeen-
presentatie aan B-cellen (IgE-‘facilitated allergen binding’ [FAB]). Er is echter nog geen duidelijke correlatie
tussen de gemeten immunologische veranderingen en de mate van respons. Specifiek IgG4 lijkt bruikbaar
als indicatie voor therapietrouw, IgE-FAB is veelbelovend als toekomstige biomarker voor responsen. Meer
onderzoek is nodig dat gericht is op een objectieve beoordeling van biomarkers die een klinische respons
voorspellen.

(Ned Tijdschr Allergie & Astma 2018;18:145-149)

SUMMARY

Allergic rhinitis and asthma are common in the Western world and have a substantial impact on the quality
of life. Allergen immunotherapy is an effective and immune modulating treatment if allergen avoidance and
phamacotherapeutics are not sufficient. However, some patients do not respond to the treatment. Therefore,
there is a need for surrogate biomarkers that are predictive of the clinical response to allergen immuno-
therapy. The mechanism of allergen immunotherapy includes the modulation of both innate and adaptive
immune responses; induction of regulatory T cells and IL-10 results in skewing towards a T helper 1 response.
Specific IlgG4 antibodies inhibit both allergen-induced effector responsiveness and IgE-facilitated allergen
presentation (IgE-facilitated allergen binding [FAB]). So far, however, there is no clear correlation between the
observed immunological changes and responders versus non-responders. The most promising biomarkers
are specific IgG4 for compliance and IgE-FAB for treatment effect. There is a need for more research for
confirmation and interpretation of the possible association of biomarkers and clinical response to allergen
immunotherapy.
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FIGUUR 1. Mechanisme van immunologische en klinische tolerantie bij allergeenspecifieke immunotherapie. Bij het ontstaan van

een allergie leidt een lage blootstelling van de mucosa aan een allergeen tot een T-helper 2-gedreven immuunrespons met mest-

cellen, basofielen en eosinofielen. Een hoge blootstelling (allergeenspecifieke immunotherapie) leidt tot een T-helper 1-respons met
een verhoging van regulatoire T-cellen en interleukine-10, die vervolgens leidt tot de productie van slgG4-antistoffen die sIgE blok-
keren in het effect. AlT= allergeenspecifieke immunotherapie, Th= T-helper, Treg= regulatoire T-cel, IFN-y= interferon-gamma.

INLEIDING

Allergische rinitis (AR) en astma zijn veelvoorkomende ziek-
tes, met een prevalentie van 30% voor AR en 10% voor astma.'?
Ongeveer 85% van de patiénten met allergisch astma
heeft AR, terwijl 40% van de AR-patiénten ook lagere-
luchtwegklachten heeft.> Daarnaast is AR een onafhanke-
lijk risicofactor voor de ontwikkeling van astma.’
Allergische aandoeningen hebben een grote impact op de
kwaliteit van leven en op schoolprestaties van kinderen.!
Allergeenvermijding, behandeling met antihistaminica en
lokale corticosteroiden is de eerstelijnsbehandeling voor
AR Bij astma is de hoeksteen van de behandeling een
inhalatiecorticosteroid (ICS), eventueel in combinatie met
luchtwegverwijders.® Als de allergische klachten niet goed
onder controle komen is allergeenspecifieke immunothe-
rapie (AIT) een mogelijkheid die ook door de ‘Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma’ (AIRA)- en ‘Global Initia-
tive for Asthma’ (GINA)-richtlijn worden geadviseerd.”®
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AIT is voor het eerst beschreven in 1911, ver voor de ont-
dekking van IgE. L. Noon toonde aan dat vaccinatie met
graspollen effectief was bij hooikoortspatiénten. Het onder-
zoek is destijds gepubliceerd in The Lancet: ‘Prophylactic
inoculation against hayfever’. Het is zijn meest bekende
maar ook zijn laatste publicatie, geschreven vanaf zijn
ziekbed. Twee jaar later zou hij overlijden aan tuberculose.
De effectiviteit van AIT werd pas veel later aangetoond
in goed-gecontroleerde studies.” AIT induceert immuun-
tolerantie, wat voor een vermindering van symptomen,
minder medicatiegebruik en betere kwaliteit van leven
zorgt.”!? Er bestaat een subcutane (SCIT) en sublinguale
(SLIT) vorm van AIT; beide hebben een aangetoonde, ver-
gelijkbare effectiviteit bij gestandaardiseerde producten en
zijn veilig in gebruik.>1° AIT is allergeen-afhankelijk, er
worden maximaal 3 allergenen tegelijk behandeld. Een insta-
biel astma is een contra-indicatie voor het starten van AIT.
Ondanks de goede resultaten van AIT is er een kleine



TABEL 1. Samenvatting van biomarker-responsen.
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Biomarker Allergeen Respons Aantal studies Referentie
slgG4 gras stijging 18 10, 18-34

daling 2 35, 36

gelijk 2 37,38

huisstofmijt stijging 8 39-46

gelijk 3 42, 47,48
IgE-FAB gras stijging 7 10, 18, 21, 23, 25, 26, 49
slgG4= allergeenspecifiek IgG4, IgE-FAB= IgE-‘facilitated antigen binding’ aan B-cellen.

groep die niet respondeert. Vooraf is niet te voorspellen
welke patiénten dat zijn. Daarom is er grote behoefte aan
objectieve parameters, zoals biomarkers, die de klinische

respons voorspellen en kunnen monitoren.

MECHANISMES VAN IMMUNOTHERAPIE
Verschillende cellen en cytokines zijn betrokken bij aller-
gische aandoeningen. Er is een onderscheid tussen het
ontstaan van een allergie en een allergische respons. Het
ontstaan van een allergie is een T-helper 2 (Th2)-gemedi-
eerd mechanisme. Allergeenpresentatie door een dendriti-
sche cel aan een naieve T-cel leidt tot de ontwikkeling van
een Th2-cel. De productie van interleukine (IL)-4 en IL-13
induceert plasmacelontwikkeling via B-cellen. Deze plas-
macellen zorgen voor de productie van allergeenspecifiek
IgE (sIgE). Andere Th2-cytokines zoals IL-9 en IL-5 zorgen
voor een verhoogde productie van mestcellen, basofielen
en eosinofielen (zie Figuur 1). De allergische respons is een
slgE-gemedieerde reactie waarbij basofielen en mestcellen
betrokken zijn.

AIT induceert tolerantie doordat de Th2-respons omgebo-
gen wordt naar een Thl-respons. Een hoge dosering aller-
geen wordt door dendritische cellen gepresenteerd aan
naieve T-cellen. Regulatoire T-cellen remmen, onder ande-
re via IL-10, de Th2-ontwikkeling en zorgen ervoor dat de
naieve T-cellen zich ontwikkelen tot Thl-cellen. Uiteinde-
lijk zet interferon-gamma plasmacellen aan tot de produc-
tie van beschermende slgG4-antistoffen in plaats van sIgE.
Deze slgG4-antistoffen blokkeren de allergische reactie
door de competitie aan te gaan met sIgE (zie Figuur 1).
Daarnaast blokkeert sIgG4 ook de IgE-gemedieerde aller-
geenpresentatie van B-cellen (IgE-‘facilitated allergen bin-
ding’ [FAB]). In deze ‘pathway’ wordt een allergeen samen
met IgE gebonden aan de CD23-receptor op B-cellen. Die
presenteren vervolgens ditzelfde allergeen aan T-cellen,
wat resulteert in een productie van Th2-cytokines. De

blokkade van deze ‘pathway’ zorgt dus voor een verdere
afname van de Th2-respons. Ook na het staken van AIT
blijft een Thl-respons aanwezig.

FOLLOW-UP VAN IMMUNOTHERAPIE
KLINISCHE FOLLOW-UP

De klinische effectiviteit van AIT wordt geévalueerd met
symptoomscores en medicatiescores. Er is echter geen ge-
valideerde en internationaal geaccepteerde methode om
klinische effectiviteit te meten, hoewel de European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) een
gecombineerde symptoom-medicatiescore adviseert te ge-
bruiken in het geval van AR.'® Bij een combinatie van AR
en astma is de CARAT-vragenlijst een goede mogelijkheid
als follow-upmethode.

BIOMARKERS
Eris al veel onderzoek gedaan naar biomarkers bij AIT, om
zowel de klinische effectiviteit voor behandeling te voor-
spellen als het beloop te monitoren. In 2017 heeft een
EAACI-werkgroep een ‘position paper’ gepubliceerd waar-
in alle kandidaatbiomarkers zijn beoordeeld."” Naast in de
klinische praktijk kunnen biomarkers ook een rol spelen
in de ontwikkeling van nieuwe behandelmodaliteiten bij
AIT. In het onderzoek zijn de biomarkers onderverdeeld in
7 verschillende domeinen:

1. IgE (totaal-IgE, sIgE en sIgE-totaal-IgE-ratio);
. IgG-subklassen (sIgG1, slgG#4 inclusief sIgE-1gG4-ratio);
. inhibitie door IgE (IgE-FAB en IgE-‘blocking factor’);
. basofiele activatiemarkers;
. cytokines en chemokines;

o Ut bW

. celmarkers (regulatoire T-cellen, regulatoire B-cellen
en dendritische cellen);
7. in vivo-biomarkers (provocatietesten).
Per biomarker zijn door de EAACI-werkgroep de voordelen,
nadelen en beperkingen besproken. De biomarkers uit
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Bij onvoldoende effect van de behandeling van allergische rinitis is allergeenspecifieke immunotherapie

een mogelijke immuunmodulerende behandeling.

2 Bij allergisch astma is allergeenspecifiecke immunotherapie volgens de GINA 2018-richtlijn een aanvulling

op de behandeling.

3 Specifiek IgG4 kan als biomarker voor therapietrouw gebruikt worden. Biomarkers voor effectiviteit zijn

vooralsnog niet beschikbaar.

domein 4-7 beperken zich vooral tot een onderzoeks-
setting en zijn op dit moment niet toepasbaar in de klini-
sche praktijk.

Na de start van AIT wordt altijd een duidelijke stijging van
slgG4 waargenomen. Deze stijging kan variéren tussen
allergenen en individuen. Ook wordt bij SLIT een lagere stij-
ging gezien dan bij SCIT. Als er echter geen stijging wordt
waargenomen, is er geen immunologische respons. Dit kan
betekenen dat de patiént niet therapietrouw is of dat er met
een verkeerd allergeen behandeld wordt. Bij afwezigheid
van een duidelijke toename van IgG4 moet daarom sterk
overwogen worden om de behandeling te beéindigen. Er is
helaas geen duidelijke grenswaarde voor de IgG4-stijging.
IgE-FAB lijkt een veelbelovende maat om een klinische
respons te voorspellen, waarbij een afname van IgE-FAB
correleert met een klinische respons. Deze is met behulp
van een bio-assay relatief eenvoudig te bepalen. Meer ge-
richte studies zijn daarom nodig voor een goede interpre-
tatie in de klinische praktijk. Tabel 1 (op pagina 147) laat
de resultaten zien voor deze biomarkers zoals gepresen-
teerd door de EAACLY Voor het volledige overzicht wordt
verwezen naar de ‘position paper’. Geconcludeerd moet
worden dat tot op heden er geen goede biomarker is die
differentieert tussen ‘responders’ en ‘non-responders’ voor
AIT. Ondanks dat er meer bekend wordt over de mecha-
nismes laat deze kennis zich nog niet vertalen naar de kli-
nische respons. Wel zijn er 2 veelbelovende kandidaten in
de vorm van IgG4 en IgE-FAB.

CONCLUSIE

AR en astma zijn veelvoorkomende ziektes die vaak samen
voorkomen. De ziektelast kan een grote invloed hebben op
de kwaliteit van leven. AIT is een goede behandeling als
allergeenvermijding in combinatie met farmacotherapeuti-
sche behandeling niet afdoende is.

AIT zorgt niet alleen voor een afname van symptomen,
maar induceert ook tolerantie waardoor het effect aanwe-
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zig blijft na het staken van de behandeling. De klinische
follow-up wordt vooral door middel van scorelijsten ge-
daan. Er is een grote behoefte aan een objectieve beoorde-
ling met behulp van biomarkers die een klinische respons

voorspellen en kunnen monitoren.
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