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Overgevoeligheid ten opzichte van
medicijnen en cannabis: diagnostische
bijdrage van cellulaire tests

D.G. Ebo*?, C. Mertens*?, M. Van Houdt*?, V. Sabato*?, J. Elst*?

Onmiddellijke overgevoeligheidsreacties op geneesmiddelen vormen een belangrijk gezondheidsprobleem
met ernstige gevolgen en financiéle last van over- en verkeerde diagnose. De juiste diagnose kan echter een
aanzienlijke uitdaging vormen, voornamelijk vanwege onbekenden in de mechanistische processen die de
degranulatie van basofielen en/of mestcellen (MC) regelen en de onzekerheden die verband houden met de

beschikbare in vitro en in vivo diagnostiek.

De laatste jaren is in toenemende mate gebleken dat onmid-
dellijke overgevoeligheidsreacties en anafylaxie ten opzichte
van medicijnen niet per definitie een overbrugging van
specifieke IgE antistoffen aanwezig op de membraan van
mestcellen en basofielen vergt. [1] Activatie en degranulatie
van deze effectorcellen kan ook geschieden via alternatieve
processen waaronder binding met de mas-gerelateerde G
proteine gekoppelde receptor type X2 (MRGPRX?2). Hierdoor,
en mede door de beperkte beschikbaarheid van specifieke
IgE antilichaam (sIgE) tests, start de diagnostiek van een
onmiddellijke medicijnenovergevoeligheid in de dagdagelijk-
se praktijk veelal met huidtests. Hoewel huidtests ongetwij-
feld een diagnostische waarde hebben zijn zij niet absoluut
betrouwbaar, bestaat er nog steeds onzekerheid betreffende
de niet-irriterende concentraties en laten zij niet toe om

het onderscheid te maken tussen een IgE-gemedieerde en
MRGPRX2-gemedieerde reactie. Het is binnen de context van
deze beperkingen dat de ontwikkeling en beschikbaarheid
van veilige in vitro/ex vivo activeringstests van basofielen
(BAT), mestcellen (MAT) en T-lymfocyten (LAT) anno 2023 een
absolute meerwaarde biedt. [2-4] Enerzijds kunnen cellulaire
tests bijdragen tot de correcte diagnose. Anderzijds laat een
onderscheid tussen een IgE- en MRGPRX2-gemedieerde reac-
tie toe om uitspraken te doen betreffende kruisreactiviteit
en de mogelijkheid tot nieuwe toediening (desnoods via een
desensibilisatie).

BASOFIELENACTIVERINGSTEST (BAT)

Zoals al hoger aangegeven berusten de meeste, doch geens-
zins alle, overgevoeligheidsreacties ten opzichte van medicij-
nen en (illegale) drugs op een activatie en degranulatie van
basofielen en/of mestcellen. Doordat circulerende basofielen
gemakkelijker beschikbaar zijn dan residente weefsel mest-

cellen vormen zij een aantrekkelijk diagnostisch instrument.
Initieel werd de degranulatie van basofielen vooral bestu-
deerd aan de hand van vrijzetten van (vluchtige) mediatoren.
Het is echter de ontwikkeling van performante multichroma-
tische flow cytometers die de toepassing van de BAT in een
stroomversnelling bracht. Voor een gedetailleerde beschrij-
ving van de uitvoering en toepassingen van de BAT verwijs
ik graag naar. [2,5] Kort, basofielen worden geincubeerd met
allergeen en vervolgens wordt hun activatie/degranulatie
doorgaans gemeten aan de hand van specifieke oppervlak-
te membraanmerkers zoals CD63 en CD203c (zie figuur 1).
Vandaag de dag of tegenwoordig wordt de BAT vooral toege-
past in de diagnosestelling van overgevoeligheid ten opzichte
van B-lactam antibiotica, curariserende spierverslappers,
joodhoudende radiologische contrastmiddelen, chloorhexi-
dine en opiaten. [2,4] De techniek verdient daarbij geenszins
de plaats van primair diagnosticum, maar kan zeker helpen
in complexe situaties waarbij huidtests en/of specifieke IgE
bepalingen niet tot een zekerheidsdiagnose met correcte
identificatie van de boosdoener(s) leiden. [4] Bovendien,
doordat rustende basofielen, in tegenstelling tot mestcellen,
nauwelijks MRGPRX2 op hun membraan vertonen [6] pleit
een positief BAT resultaat voor een IgE-gemedieerde reactie.
Vandaar dat de BAT een prominente rol speelt in het mecha-
nistisch algoritme dat reeds ten dele elders voorgesteld werd.
[2] Met betrekking tot allergie ten opzichte van Cannabis
sativa (Can s) dient de verdienste van de BAT vandaag vooral
gezocht te worden als veilig diagnosticum en de bijdrage in
het bepalen van de effectorcellen-activerende capaciteit van
verschillende componenten zoals Can s 2 (profiline), Can s 3
(niet-specifiek lipide transfer proteine), Can s 4 (oxygen-evol-
ving enhancer protein 2, OEEP2) en Can s 5 (een homoloog van
het majeure berkenpollen allergeen). [7,8] Anderzijds heeft
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allergeen

Figuur 1. De activatie en degranu-
latie van basofielen en mestcellen
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de BAT ook enkele belangrijke beperkingen. De BAT vergt een
snelle analyse na de bloedafname en is niet bruikbaar bij
ongeveer 10-15% van onze patiénten waarbij de basofielen
niet responsief zijn.

MESTCELLENACTIVERINGSTESTS (MAT)

Aangestuurd door de hogervermelde beperkingen van de BAT
werden heel wat initiatieven ondernomen om de cellulaire
diagnostiek van onmiddellijke geneesmiddelenovergevoelig-
heid te optimaliseren. Recentelijk wordt daarbij vooral ingezet
op de mestcellenactiveringstest (MAT). [3] In tegenstelling
tot de BAT, maakt de MAT gebruik van patiéntensera om een
specifieke mestcellijn of donor mestcellen te activeren. De
techniek behoeft dus geen mestcellen van de patiént maar
laat toe om sera te verschepen naar een gecentraliseerd labo-
ratorium dat batchanalyses kan uitvoeren en daardoor op
een meer gestandaardiseerde manier kan werken dan een
ad hoc basofielenactiveringsexperiment. Zoals aangegeven
in figuur 1 worden bij de MAT doorgaans dezelfde activatie/
degranulatie parameters gebruikt als bij de BAT. Toegegeven,
vandaag staat de toepassing van de MAT binnen het domein
van geneesmiddelenovergevoeligheid nog in haar kinder-
schoenen, maar in onze chloorhexidinestudies lijkt de tech-
niek beloftevol. [9-11] Doordat mestcellen MRGPRX2 op hun
membraan vertonen, en elk mestcelactivatie-experiment een
setting kent waarbij de cellen niet passief gesensibiliseerd
worden met patiéntenserum, laat de MAT ook toe om een
MRGPRX2-activerend vermogen op het spoor te komen en te
bestuderen. [11-13] Of de MAT ooit de BAT naar de kroon kan
steken moet nog blijken.[14]

T-LYMFOCYTENACTIVERINGSTESTS (TAT)

De lymfocyten transformatie test (LTT) is genoegzaam bekend.

Historisch werd vooral gebruik gemaakt van proliferatietes-

ten. Doch mede door de nood aan radio-isotopen en geringe
gevoeligheid van deze methode is de klinische toepassing van
proliferatietesten beperkt gebleven. Vandaag kan T-cel acti-
vatie ook gemeten worden via flowcytometrie. Kort, perifeer
bloed mononucleaire cellen (PBMC) worden geincubeerd met
het allergeen. Daarna worden de T-lymfocyten geidentificeerd
aan de hand van aankleuren van CD3 en de activatiesta-

tus van de cellen wordt gemeten met merkers zoals CD154,
interleukine-4 en interferon-y die intracellulair aangekleurd
worden. T-celactivering wordt al jaren toegepast binnen het
domein van de niet-onmiddellijke overgevoeligheidsreacties
ten opzichte van medicijnen. [15,16] Aangezien Th2- lymfocy-
ten echter ook betrokken zijn in de IgE isotype switch, kan een
T-cel test ook zinvol zijn bij onmiddellijke geneesmiddelen
overgevoeligheid. Een positief resultaat gecombineerd met
een kliniek van een onmiddellijke reactie is daarbij indicatief
voor een sensibilisatie en maakt een MRGPRX2-gemedieerde
reactie minder waarschijnlijk. Dit alles maakt dat de T-cel acti-
veringstest (TAT), in tegenstelling tot de BAT en MAT, waarbij
enkel naar de effectorcellen van de onmiddellijke reactie
gekeken wordt, het potentieel heeft om een diagnosticum

te worden voor zowel onmiddellijke als niet-onmiddellijke
overgevoeligheidsreacties. Figuur 2 toon een voorbeeld betref-
fende amoxicilline. Toegegeven verder onderzoek is nodig om
deze veronderstelling kracht bij te zetten.

SAMENVATTING EN PERSPECTIEVEN

De hoger beschreven testen hebben ongetwijfeld een diag-
nostische meerwaarde. Bovendien kunnen zij bijdragen in de
verdere opheldering van mechanismen en identificatie van
therapeutische doelen. Echter, alvorens zij kunnen doorbreken
tot de routine diagnostiek moet er nog een aanzienlijke weg
afgelegd worden. Uit de huidige ervaring blijkt dat de test-
protocollen en resultaten medicijn-specifiek zijn en niet een-
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gevoeligheidsreactie ten opzichte

van dit antibioticum.

voudig vertaalbaar zijn voor een ander medicijn of medicij-
nenklasse. Er is dus nood aan een medicijn-specifieke ontwik-
keling en validatie. De verklaring hiervoor dient gezocht in
verschillende redenen (vb. pH, belang metabolieten, ...). Naast
de inclusie van patiénten met uiteenlopende klinische pre-
sentatie (milde reacties versus levensbedreigende anafylaxie),
zijn er verschillende variabelen zoals de pretest probabiliteit
(al dan niet gedocumenteerd), evolutie van sensibilisatie en
het tijdsinterval tussen de index reactie en de tests (afname
of niet). Dit wordt het best geillustreerd door p-lactam antibi-
otica en curares. De meeste patiénten die zich aanbieden met

een mogelijke allergie ten opzichte van p-lactam antibiotica
vertoonden ooit, jaren geleden, een ‘huideruptie’ die nauwe-
lijks gedocumenteerd werd en waarbij verdere informatie ont-
breekt. Geen details over welk antibioticum, interval inname
en ontstaan klachten (tijdslijn), soort reactie en uiteindelijke
verloop. Dat deze informatie essentieel is voor een correcte
risico-analyse werd recentelijk nog in twee grote studies
onderstreept. [17,18] De meeste patiénten die een perioperatie-
ve anafylaxie doormaken worden doorgaans snel doorverwe-
zen voor verdere tests en zijn in het bezit van notities van de
anesthesist die getuige was van het acute gebeuren.
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SAMENVATTING
Overgevoeligheid ten opzichte van medicijnen en (illegale)
drugs vormen een significant gezondheidsprobleem met
belangrijke consequenties bij een foute diagnose. Hoewel
de (placebogecontroleerde) provocatietest door velen
beschouwd wordt als de referentietest, ligt de uitvoering
ervan niet altijd voor de hand. Provocaties zijn niet
- zonder gevaar, eisen een specifieke omkadering (inclusief
. ervaren personeel), zijn niet altijd mogelijk omwille van
. de farmacologische effecten van een therapeutische dosis
- of geven problemen door het illegaal karakter van het
allergeen. Daarom wordt in de praktijk doorgaans gebruik
i gemaakt van andere diagnostica zoals een dosering van
specifieke IgE antistoffen (sIgE), patchtests en huidtests met
onmiddellijke en laattijdige aflezing voor respectievelijk
. onmiddellijke en laattijdige overgevoeligheidsreacties.
- Echter, geen van deze tests heeft een absoluut

voorspellende waarde. Dit artikel poogt een overzicht te
schetsen van de mogelijkheden en beperkingen van drie
cellulaire tests die hun intrede deden in de in vitro/ex

vivo diagnose van onmiddellijke overgevoeligheidsreactie
reacties ten opzichte van medicijnen en cannabis sativa.
Doordat hierbij vaak uitgegaan wordt van onze eigen
interesse en expertise worden sommige stellingen mogelijk
(nog) niet universeel aanvaard.
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