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SAMENVATTING

Het doel van dit artikel is een hypothese te bespreken
waarmee kan worden verklaard waarom de meeste
mensen NIET allergisch worden. Er zijn twee factoren
die de vorming van IgE-producerende B-cellen be-
perken: 1) het ontbreken van (voldoende) IL-4 en
TH2-contact die beide noodzakelijk zijn voor de klas-
se-switch naar IgE; 2) de onderdrukkende werking
van actieve kiemcentra op IgE-producerende B-cel-
len. Inhalatieallergenen zijn zwakke antigenen die al-
leen bij (in immunologisch opzicht) de meest reactie-
ve personen een B-celrespons induceren. Na een
klasse-switch naar IgE is de overlevingskans van
IgE-producerende B-cellen aangetast, vooral in ac-
tieve kiemcentra. Antigene stimulatie in de aanwezig-
heid van ‘danger signals’ leidt tot de vorming van vol-
groeide kiemcentra, waardoor IgG-producerende
B-cellen worden gestimuleerd, maar IgE-produce-
rende B-cellen worden geélimineerd. Antigene stimu-
latie in de afwezigheid van ‘danger signals’ leidt
meestal niet tot de vorming van volgroeide kiemcen-
tra, waardoor IgE-producerende B-cellen kunnen
ontsnappen en uitrijpen tot IgE-producerende plas-
macellen. De IgE- en IgG-immuunrespons tegen ge-
inhaleerde allergenen zijn positief geassocieerd, maar
dit resulteert in slechts een lage IgG/IgE-ratio.

(NED TIJDSCHR ALLERGIE, ASTMA, KLIN IMMUNOL
2019;19:95-102)

SUMMARY

A hypothesis is discussed to explain why most of us
do not become allergic. There are two roadblocks on
the way to IgE production: 1) the TH2/IL-4 depen-
dent class switch and 2) active germinal centres that
eliminate IgE-switched B-cells. Atopic airborne aller-
gens (for example from pollen or mites) are weak an-
tigens that induce an B-cell response only in im-
munologically the most reactive (=atopic) subjects.
Survival of the IgE-switched B-cell is compromised,
particularly in an active germinal centre. Antigenic
stimulation in the presence of a danger signal indu-
ces germinal centres that stimulate 1gG-switched
B-cells, but eliminate IgE-switched B-cells. Antige-
nic stimulation in the absence of a danger signal fails
to induce a mature germinal centre, which allows
IgE-switched B-cells to escape and mature into
plasma cells. The IgE and IgG immune responses
to airborne atopic allergens are positive rather
than inversely-related, but this results in an only low
IgG/IgE ratio.
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INLEIDING

Niet iedereen die wordt blootgesteld aan allergenen maakt
IgE-antistoffen aan tegen die allergenen. Een van de cruci-
ale vragen betreffende allergie is: wat belemmert bij de
meeste mensen de vorming van IgE-antistoffen tegen aller-
genen? Dit artikel beperkt zich tot de klassieke inhalatie-
allergenen, zoals het graspollenallergeen Lol p 1 en het
mijtenallergeen Der p 1 (voor dergelijke minder gangbare
begrippen en afkortingen, zie Tekstblok I). Voor andere al-
lergenen, zoals die van voedingsmiddelen en insectengif,
is de situatie in sommige opzichten anders. Dit artikel gaat
alleen over de vorming van IgE-antistoffen, waarbij de kli-
nische aspecten buiten beschouwing blijven. Daarmee
blijft een heel belangrijke vraag onbeantwoord: waarom
hebben mensen met IgE-antistoffen soms weinig of geen
klachten, ondanks blootstelling?

VAN B-CEL NAAR IGE-PRODUCERENDE
PLASMACEL

De IgE-producerende B-cel/plasmacel staat centraal. Tekst-
blok 2 beschrijft schematisch het ontwikkelingstraject be-
ginnend bij de IgM-producerende naieve B-cel via de
IgE-geswitchte B-cel naar de uiteindelijke boosdoener: de
plasmacel die de IgE-antistoffen produceert die we in plas-
ma en serum kunnen aantonen. De vroege fase van sensi-
bilisatie in de lymfknopen bij jonge kinderen is het centra-
le thema. Een belangrijke latere fase die leidt tot expansie
van het IgE-repertoire zal later kort worden besproken.

HET EERSTE OBSTAKEL OP WEG NAAR
IGE-PRODUCERENDE B-CELLEN

Het eerste obstakel is de afhankelijkheid van het cytokine
IL-4 en van de IL-4-producerende TH2-cel. Deze athan-
kelijkheid van IL-4 en de IL-4-producerende TH2-cel bij
allergische sensibilisatie (zie Tekstblok 2) is een onbetwist
gegeven. Zonder deze hulp kan een B-cel niet switchen
naar IgE. Het ligt voor de hand om te denken dat een blok-
kade in dit systeem het belangrijkste obstakel is voor de
productie van IgE. Een ondersteunend argument is dat het
risico op sensibilisatie kan worden verlaagd door bloot-
stelling aan sommige microbiéle factoren. Dit is de basis
van de hygiénehypothese': microbiéle factoren remmen de
ontwikkeling van TH2-cellen, voorkomen dus de IgE-
switch en verminderen zo de kans op IgE-producerende
plasmacellen, met uiteindelijk resultaat een vermindering
van de kans op allergie. Deze bescherming door microbiéle
factoren lijkt kortdurend. Om de vorming van IgE-anti-
stoffen te voorkomen moeten de microbiéle factoren aan-
wezig zijn zolang er blootstelling aan het allergeen is.?
Het is echter niet waarschijnlijk dat dit het enige obstakel

op de weg naar allergie is. Als de blokkade in de TH2-ont-
wikkeling de enige rem op de ontwikkeling van IgE B-cel-
len zou zijn, is het moeilijk te verklaren waarom allergi-
sche kinderen niet tegen alle allergenen gesensibiliseerd
raken. Kinderen met IgE tegen Lol p 1 hebben lang niet
allemaal IgE tegen Der p 1. De polyklonaliteit van aller-
geen-specifiek-IgE is een ander argument dat de switch
naar IgE niet de belangrijkste hindernis voor de vorming
van IgE-antistoffen is. Als de IgE-switch een uitzonderlijke
situatie zou zijn, zou een met IgG vergelijkbare expansie
van deze zeldzame IgE-geswitchte B-cel verwacht worden.
Dit zou leiden tot een oligoklonale IgE B-celpopulatie. Het
blijkt echter dat de IgE-antistoffen polyklonaal zijn: per
allergeen, bijvoorbeeld Lol p 1, herkent het immuunsys-
teem van een allergisch kind een aantal verschillende
epitopen. Omdat er per B-cel maar 1 epitoop kan worden
herkend, moeten er voor een polyklonale IgE-respons dus
verschillende B-cellen naar IgE zijn geswitcht. Wanneer
een allergeen een IgM-producerende B-cel activeert, is een
klasse-switch van deze IgM-producerende B-cel naar IgE
niet heel zeldzaam. Dat er in het lichaam toch zo weinig
IgE wordt geproduceerd is te verklaren door aan te nemen
dat de IgE-geswitchte B-cel veel minder klonale expansie
ondergaat dan de IgG-geswitchte B-cel.’

HET TWEEDE OBSTAKEL: EEN ACTIEF
KIEMCENTRUM ELIMINEERT IGE-
GESWITCHTE B-CELLEN EN
ONDERDRUKT ZO IGE-PRODUCTIE

Dat er in het algemeen veel minder IgE-geswitchte B-cel-
len zijn in vergelijking met IgG zou kunnen wijzen op
een effect dat pas optreedt na de klasse-switch naar IgE.
Met andere woorden: een tweede barricade op de weg
naar IgE-producerende plasmacellen. Hierbij zijn moge-
lijk kiemcentra van belang. Kiemcentra komen in de
lymfoide organen tot ontwikkeling bij voldoende sterke
antigene stimulatie (zie Tekstblok 3 op pagina 98). Voor
IgG-geswitchte B-cellen geldt dat er in rijpe kiemcentra
een explosieve klonale expansie van B-cellen optreedt.
De bevinding dat IgE-geswitchte B-cellen slechts weinig
dochtercellen produceren vergeleken met IgG-geswitchte
cellen (zie hieronder) is een aanwijzing dat IgE-geswitch-
te B-cellen niet meedoen met de kiemcentrumreactie.
Behalve het stimuleren van proliferatie van IgG-geswitchte
B-cellen is de inductie van een differentiatie naar geheu-
gencellen bij een deel van de B-cellen een andere functie
van rijpe kiemcentra. Een kenmerkende eigenschap van
geheugencellen is dat zij langdurig door het lichaam circu-
leren (via bloed naar lymfoide organen en via de lymfe
weer terug in de bloedbaan). Bij hernieuwd contact met



TEKSTBLOK 1. Gebruikte begrippen en afkortingen.

¢ Lol p 1: een van de allergene eiwitten van graspollen.

* Der p 1: een van de allergene eiwitten van de huisstofmijt.

¢ Plasmacel: volledig uitgerijpte naieve B-cel. Plasmacellen zijn de bron van alle antistoffen die in het lichaam
circuleren.

¢ Kiemcentrum: conglomeraat van cellen, waaronder veel snel delende B-cellen, dat in de lymfklieren en de milt
een paar dagen na contact met antigeen tot ontwikkeling komt.

® TH2-cel: T-cel die na antigene stimulatie IL-4 uitscheidt.

e IL-4: eiwit dat nodig is om het DNA in een B-cel zo te veranderen dat de B-cel een andere klasse antistof (bij-
voorbeeld IgE in plaats van IgM of IgG) gaat maken.

¢ Klasse-switch: bovengenoemde verandering in het DNA van een B-cel. Gebruikt bij gebrek aan een begrijpelijk
Nederlands equivalent, vooral als werkwoord ‘switchen’.

¢ Danger signals: Het gaat om een aantal heel verschillende signalen van binnen of buiten het lichaam die een ‘er
is iets niet pluis’-signaal afgeven aan zowel het specifieke als het niet-specificke afweersysteem. Gebruikt bij

gebrek aan een begrijpelijk Nederlands equivalent.

TEKSTBLOK 2. Van B-cel naar IgE-producerende plasmacel

* Het onderwerp van dit artikel is de ontwikkeling van een B-cel naar een IgE-producerende plasmacel.

¢ Het beeld dat gebruikt is, is dat van een weg met obstakels. Het eerste obstakel is de klasse-switch, het tweede
obstakel is het rijpe kiemcentrum.

¢ Aanvankelijk maakt elke B-cel IgM-antistoffen.

¢ Na antigene stimulatie kan de B-cel switchen van IgM naar bijvoorbeeld IgG of IgE. Dit is een onomkeerbaar
proces.

¢ Na antigene stimulatie in de lymfknoop kunnen de B-cellen zich verder ontwikkelen in een kiemcentrum.

¢ De drie belangrijkste uitkomsten van die ontwikkeling zijn differentiatie tot plasmacel, tot geheugencel, of cel-
dood.

* De door plasmacellen geproduceerde antistoffen worden naar de extracellulaire ruimte uitgescheiden en circu-
leren door het lichaam.

het antigeen zorgen deze geheugencellen voor een snellere
en sterkere secondaire antistofrespons. Bij proefdieren en
bij de mens zijn IgE-positieve geheugencellen zeldzaam.
Dit past bij de bevinding dat injectie van allergeen (bij
klassieke immunotherapie) een veel geringere toename
van IgE-antistoffen geeft dan van IgG-antistoffen (twee-
voudig versus 10-100-voudig).>®

Op basis van deze observaties is in 2004 gepostuleerd
dat IgE-geswitchte B-cellen worden verdreven of geéli-
mineerd bij de ontwikkeling van een rijp kiemcentrum.”
Deze hypothese was gebaseerd op indirecte bewijsvoe-
ring. In 2012-2013 werd door drie groepen®! aangetoond
dat in muizenmodellen de ontwikkeling van IgE- en

1gG-geswitchte B-cellen bij een primaire immuunrespons
verschillend verloopt. Om dit proces te kunnen volgen
was het van belang om deze geswitchte cellen op een ge-
voelige en specifieke manier te kunnen zien. Voor deze
experimenten werd gebruik gemaakt van transgene mui-
zen die een fluorescerend membraan-verankerd eiwit gin-
gen produceren na de IgE-klasse-switch. Tot aan het einde
van de eerste week na immunisatie ontwikkelen
IgE-geswitchte B-cellen zich zoals IgG-geswitchte B-cel-
len. Maar dan, bij het goed op gang komen van de kiem-
centrumreactie en de IgG-expansie in de exponentiéle
fase komt, neemt het aantal IgE-geswitchte B-cellen snel
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TEKSTBLOK 3. Het kiemcentrum

stimulatie van B-cellen en T-cellen.

rentieert een deel tot geheugencel of plasmacel.

e Een kiemcentrum is een conglomeraat van cellen, dat zich in een lymfknoop of de milt kan vormen na antigene

¢ De ontwikkeling van een ‘onrijp’ naar een ‘rijp’ kiemcentrum duurt een paar dagen.
e De naam verwijst naar de explosieve proliferatie van B-cellen in het rijpe kiemcentrum. Van deze B-cellen diffe-

WAT MAAKT DE VROEGE FASE VAN
ATOPISCHE SENSIBILISATIE BIUZONDER?
De hierboven geschetste controlerende rol van het kiem-
centrum verklaart (in combinatie met de TH2/IL-4 af-
hankelijkheid) waarom IgE-antistoffen meestal helemaal
niet, of alleen in minimale hoeveelheden worden gepro-
duceerd. Het is daarmee nog niet vanzelfsprekend waar-
om sommige mensen toch allergisch worden. Een moge-
lijke aanwijzing is dat de vorming van kiemcentra wordt
gestimuleerd door prikkels van microbiéle oorsprong.*In
afwezigheid van dergelijke ‘danger signals’ is het B-cel
signaal bij contact met een antigeen dermate zwak, dat
alleen de meest reactieve mensen er (soms) op reageren.
Een schematisch overzicht van de werkhypothese is
weergegeven in Tekstblok 4 en de bijbehorende cartoon
(zie Figuur 1). De tweeledige hypothese is dat 1) klassieke
atopische allergenen (uit bijvoorbeeld graspollen of de
huisstofmijt) bij de primaire fase van allergische sensibi-
lisatie een zwakke antigene stimulatie geven; 2) een rela-
tief sterke B-celrespons op een dergelijk zwakke antigene
stimulatie karakteristiek is voor een atopische constitu-
tie. Dit immunologische proces is afhankelijk van T-cel-
hulp (IL-4-producerende CD4-cellen), die op hun beurt
afhankelijk zijn van de actieve hulp van antigeen-presen-
terende cellen (dendritische cellen). In tegenstelling tot
dit laatstgenoemde TH2-aspect zijn de hierna te bespre-
ken aspecten niet algemeen geaccepteerd en zullen daar-
om in meer detail worden besproken.

DEELHYPOTHESE 1: ATOPISCHE
ALLERGENEN ZIJN ZWAKKE ANTIGENEN
De meer algemeen verspreide mening is dat allergenen bij-
zonder zijn. Een belangrijke verdediger van deze stelling is
Heimo Breiteneder, die al vele jaren diepgravende studies
heeft gedaan naar familieverbanden tussen eiwitten.*
Deze familieverbanden zijn gebaseerd op evolutionaire en
structurele gronden. Een van zijn argumenten is dat aller-
genen tot een kleine, selecte groep eiwitfamilies behoren

en dat de meeste eiwitfamilies dus geen allergenen zouden
bevatten. Het tegenargument is, dat we pas weten of een
eiwit een allergeen is wanneer het immuunsysteem van
atopische personen op een adequate manier met dat eiwit
wordt geconfronteerd. Voor inhalatieallergenen betekent
dit onder meer dat het eiwit wateroplosbaar moet zijn en
het niet te klein en niet te groot is (het molecuulgewicht
van allergene eiwitten is meestal groter dan 6.000 en klei-
ner dan 50.000 Dalton, ofwel 50-400 aminozuren).”” Om
het allergeen te kunnen inademen is een drager nodig,
want losse eiwitmoleculen worden alleen in uitzonderlijke
situaties ingeademd. Stuifmeel en andere stoffige deeltjes
zijn in principe vaak geschikte dragers, maar moeten ook
weer aan eisen voldoen (bijvoorbeeld grootte, eiwitbin-
dende capaciteit gekoppeld aan een snelle afgifte van het
gebonden eiwit en afwezigheid van TH2-onderdrukkende
immuunreacties). Allergene eiwitten moeten aan bepaalde
eisen voldoen, maar zijn verre van zeldzaam. Het enige
bijzondere is misschien dat ze immunologisch ‘saaier’ zijn
dan pathogene bacterién en virussen en dat B-cellen
meestal niet reageren op hun aanwezigheid.'®

DEELHYPOTHESE 2: EEN ATOPISCHE
CONSTITUTIE GAAT GEPAARD MET EEN
LAAGDREMPELIGE B-CELACTIVERING
Deelhypothese 1 stelt dat allergenen immunologisch ge-
zien weinig stimulerende eiwitten zijn, maar er zijn situa-
ties waarbij toch de prikkeling net sterk genoeg is om een
reactie bij de B-cel op te roepen. Dit gebeurt vaker bij per-
sonen met een genetisch wat reactiever immuunsysteem
(atopici).’” Ook bij deze groep mensen zal een dergelijke
confrontatie tussen allergeen en B-cel vaak ongemerkt
voorbijgaan. Als de B-cel toch geprikkeld raakt, leidt dit
tot een zwakke respons die de neiging heeft om als een
nachtkaars uit te gaan, voordat er volledig actieve kiem-
centra zijn gevormd. In de afwezigheid van actieve kiem-
centra kunnen niet alleen de IgG-geswitchte B-cellen,
maar ook de IgE-geswitchte B-cellen het onrijpe kiemcen-
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FIGUUR 1. Schematische weergave van de besproken werkhypothese. Zie Tekstblok 4 voor toelichting.

TEKSTBLOK 4. Werkhypothese atopische sensibilisatie: blokkades op weg naar IgE.

a. Blokkade 1: In tegenstelling tot IgG-productie is de productie van allergeenspecifiek IgE (sIgE) afhankelijk van
TH2-cellen. Bij antigeencontact kunnen microbiéle factoren (‘danger signals’) en interferon-gammaproduceren-
de TH1-cellen de ontwikkeling van TH2-cellen onderdrukken.

b. Als TH2-cellen twee activerende signalen aan een naieve B-cel geven via uitgescheiden IL-4 of IL-13 en via

cel-celcontact (door CD40 ligand op de T-cel en CD40 op de B-cel) kan die B-cel van IgM (mu) naar IgE (epsi-
lon) of naar IgG (gamma) switchen.

c1 en c2. Bij voldoende sterke stimulatie komen kiemcentra tot rijping.
c1.In rijpe kiemcentra worden IgG-producerende B-cellen gestimuleerd (klonale expansie, B-geheugen-
cellen).
c2. Blokkade 2: Het lot van de IgE-producerende B-cellen is heel anders: de meeste IgE-geswitchte B-cellen
worden in rijpe kiemcentra geélimineerd, een enkele ontsnapt als plasmablast.
c3. Atopiespecifiek: In afwezigheid van sterke antigene stimulatie en ‘danger signals’ sudderen onrijpe kiemcen-
tra een tijdje door en gaan dan als een nachtkaars uit. Zowel voor IgE-producerende B-cellen als voor IgG-pro-
ducerende B-cellen is de klonale expansie minimaal. Er komen dus maar weinig antistof-producerence plas-
macellen in het beenmerg, maar die produceren genoeg IgE om allergische klachten te veroorzaken.
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FIGUUR 2. IgG tegen inhalatieallergenen (bijvoorbeeld het
mijtenallergeen Der p 2) is veel lager in mijt-negatieve
personen (links) dan in mijt-positieve personen (rechts). Voor
de statistische evaluatie is de mediaan van de IgG-spiegel bij
de IgE-positieve personen gebruikt. De rode stippen geven
aan dat IgG boven deze mediaan 25x minder vaak aanwezig
is bij mijt-negatieve personen dan bij mijt-positieve personen
(blauwe stippen): relatieve prevalentie van IgG>cutoff in IgE-
negatieve personen: 0,04 (met het 95% confidentie interval:
0,01-0,11). Figuur gebaseerd op de data uit Aalberse, et al.’®

trum verlaten, migreren naar het beenmerg en differentié-
ren tot IgG- dan wel IgE-producerende plasmacellen.'®

ZIJN DE RESULTATEN VAN
MUIZENEXPERIMENTEN TOEPASBAAR
BlJ ATOPISCHE MENSEN?

Er is nog geen goed muizenmodel voor allergie, zelfs niet
voor de situatie waarbij we de symptomen buiten beschou-
wing laten en puur naar de inductie van IgE-productie kij-
ken. Een belangrijk tekortkomen van vrijwel alle dierexpe-
rimentele modellen, is dat de gebruikte protocollen leiden
tot een vrijwel 100% kans op IgE-vorming.®'® Een van de
essentiéle aspecten van allergie is dat het een uitzonderings-
situatie betreft. Het zou informatiever zijn om een aantal
protocollen te zoeken waarbij maar een kwart van de proef-
dieren IgE maakt en dan te onderzoeken welke verschillen
er tussen die groepen zijn.

Eén van de verschillen tussen de antistofrespons bij atopi-
ci en die bij muizenmodellen is de IgG/IgE-ratio. Figuur 2,
gebaseerd op data uit referentie 19, toont de aangetroffen
IgG-respons tegen het mijtenallergeen Der p 2 bij mensen
met en zonder IgE-respons tegen dit allergeen. De IgG-res-
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FIGUUR 3. De bovenste rij geeft de situatie aan bij een
zwakke antigene prikkel in een niet-atopisch persoon: het
immuunsysteem reageert niet. De middelste rij geeft de
situatie aan bij een lage antigene prikkel, maar bij een atopisch
persoon: het immuunsysteem reageert (soms) wel, maar de
stimulus leidt hooguit tot een incomplete respons zonder
kiemcentra, zodat IgE B-cellen niet worden verwijderd, maar
waardoor weinig IgG wordt gevormd: bijna even weinig IgG
als IgE. De onderste rij geeft de situatie aan bij een sterke
antigene prikkel: het immuunsysteem reageert met de
vorming van rijpe kiemcentra waardoor de IgG-producerende
B-cellen prolifereren, maar de IgE-producerende B-cellen
worden geélimineerd.

pons is veel vaker afwezig bij de IgE-negatieve personen,
zodat de IgG-respons bijna net zo goed als diagnosticum
gebruikt zou kunnen worden als de IgE-respons. Als diag-
nostische test is IgE betrouwbaarder, maar dat is vooral
omdat het meten van de IgG-respons in pg/L-concentraties
om technische redenen (storend hoge, niet-specifieke ach-
tergrondsignalen) veel lastiger is dan het meten van verge-
lijkbare lage concentraties IgE. Het grote verschil bij de
muizenexperimenten is dat de gevonden IgG-spiegels veel
hoger zijn dan bij atopische patiénten. Deze hoge IgG-spie-
gels wijzen op een immuunrespons met actieve kiemcen-
tra in de proefdieren.!*

Een schematisch overzicht van situaties met verschillende
IgG/IgE-ratio’s staat weergegeven in Figuur 3.

DE TWEEDE FASE VAN ALLERGISCHE
SENSIBILISATIE: EXPANSIE EN
DIVERSIFICATIE

Immunologisch gezien is de situatie bij hernieuwd aller-
geencontact van een al gesensibiliseerd persoon anders
dan de welbekende secundaire IgG-immuunrespons vol-
gens de tekstboeken. Het belangrijkste verschil is dat



AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

Zelfs als atopische sensibilisatie verloopt volgens de besproken hypothese, is er nog geen antwoord
beschikbaar hoe dit gaat leiden tot een verbeterde preventie, diagnostiek, prognose of behandeling.
Hopelijk zal deze bespreking bijdragen aan het verbeteren van de communicatie. Niet alleen tussen clinici

en immunologen, maar ook tussen allergiebehandelaars en nieuwsgierige patiénten (‘waarom is mijn zoontje
allergisch, maar zijn zusje niet?’). Een deel van het antwoord is vermoedelijk ‘soms heb je pech’, maar de hier
besproken aspecten kunnen verhelderend werken. En wie weet voert dat weer tot meer inzicht en effectieve

ideeén.

IgE-geswitchte klassieke geheugencellen vrijwel ontbre-
ken, omdat de vorming van B-cel geheugencellen plaats-
vindt in het kiemcentrum. Toch is er een soort van secun-
daire IgE-respons, die vooral bekend is geworden door het
onderzoek van Hannah Gould.?® Anders dan bij de secun-
daire IgG-respons, waarbij de IgG-geheugencellen zelf
prolifereren, worden bij de secundaire IgE-respons
IgE-positieve B-cellen gegenereerd uit IgG-geheugencel-
len. Hiervoor is dus een tweede klasse-switch nodig: eerst
van IgM naar IgG, en vervolgens van IgG naar IgE. In het
geval van inhalatieallergenen vindt deze vorming van
nieuwe IgE-producerende B-cellen uit IgG-geheugencel-
len vooral plaats in de slijmvliezen van de aan allergeen
blootgestelde luchtwegen. Daarin ontwikkelen zich terti-
aire lymfoide structuren als onderdeel van de allergeen-
geinduceerde TH2-ontsteking, waarbij vermoedelijk een
belangrijke rol is weggelegd voor eosinofiele en basofiele
granulocyten en mestcellen. Na de switch van IgG naar
IgE kan de B-cel differentiéren tot IgE-producerende plas-
macel. Deze plasmacellen kunnen zich in de ontstoken
mucosale omgeving een paar maanden handhaven, maar
sterven af wanneer de allergeenblootstelling stopt.'"'® Dit
proces is onder meer belangrijk voor de tijdelijke toename
van pollen-specifiek-IgE na het pollenseizoen. Deze tijde-
lijke toename in allergeen-specifiek-IgE kan worden voor-
komen door interventies die het ontstaan van de
allergeen-geinduceerde mucosale ontsteking tegengaan.
Dit is waarschijnlijk een belangrijk effect van klassieke
allergeen-specifieke immunotherapie.

Deze secundaire IgE-respons is niet zozeer belangrijk van-
wege de toename van de hoeveelheid allergeen-speci-
fiek-IgE met dezelfde specificiteit als de al eerder gevormde
IgE-antistoffen. Veel belangrijker is de diversificatie van het
spectrum van de IgE-antistoffen. Die diversificatie kan op
drie niveaus optreden, waarbij graspollen als voorbeeld
worden gebruikt. Stel dat de initiéle IgE-respons gericht is
op het graspollen allergeen Lol p 1 kunnen bij deze secun-
daire respons nieuwe IgE-antistoffen gevormd worden te-

gen 1) andere epitopen van het Lol p 1 eiwit; 2) epitopen op
andere graspollenallergenen; 3) epitopen op allergenen van
andere bronnen, bijvoorbeeld onkruidpollen, die toevallig
samen met graspollen werden ingeademd.
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