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Sensibilisatie voor ambrosia: kruisreactie of cosensibilisatie?

JW. BRINKMAN', M.J. VERTEGAAL'en C. BEIJER'?

Ambrosia artemisiifolia (W1) is lid van de Composi-
tae/Astaraceae familie en oorspronkelijk afkomstig
uit Noord-Amerika. Het groeigebied van de ambrosia-
plant omvat bepaalde gebieden binnen Europa en dit
gebied breidt steeds verder uit (1). Sinds het begin van
de 205 eeuw komt ambrosia ook in Nederland voor.
De toenemende begroeiing door ambrosia van nieuwe
gebieden binnen Europa gaat gepaard met een toena-
me in sensibilisatie van inwoners voor ambrosiapollen.
Pollen van ambrosia kunnen bij daarvoor gevoelige in-
woners ernstige allergieklachten veroorzaken. Naast
ambrosia behoort artemisia vulgaris (W6, bijvoet) ook
tot de familie van Astaraceae of Compositae. Am-
brosia en bijvoet zijn derhalve aan elkaar verwant en
kunnen daardoor (sterk) aan elkaar gerelateerde anti-
geenstructuren omvatten welke herkend worden door
(kruis)reagerende IgE antilichamen. Ook pollen van
bijvoet kunnen bij daarvoor gevoelige inwoners aller-
gieklachten veroorzaken. Tot op heden zijn zes ver-
schillende groepen van Ambrosia antigenen geidenti-
ficeerd: Amb al/Amb a2 groep (pectaat lyase), Amb a3/
Amb a7 groep (plastocyanine), Amb a5 (homologen),
Amb a6 (nsLTP), Amb a8 (profiline) en Amb a9 (pol-
calcine). Voor bijvoet zijn er zes verschillende aller-
gene componenten van belang: Art v1, Art v2, Art v3
(nsLTP), Art v4 (profiline), Art v5 (polcalcine) en Art
v6 (pectate lysase). Kruisreactiviteit kan veroorzaakt
worden door de pan-allergenen profiline (Amb a8, Art
v4), polcalcine (Amb a9, Art v5) en nsLTP (Amb a6,
Art v3). Profiline is een eiwit wat voorkomt in het cy-
tosol van alle eukaryote cellen. Het speelt een rol in
tal van processen binnen de cel. Profilinen zijn aller-
genen die een hoge mate kruisreactiviteit veroorzaken
en een IgE respons in 10-20% van de patiénten met
pollenallergie veroorzaken. Polcalcine is een calcium-
bindend pollen-eiwit met een onbekende biologische
functie. Het non-specific lipid transfer protein (nsLTP)
speelt een rol in het transport van fosfolipiden tussen
transportblaasjes en celmembranen. Amb al en Art vl
worden beschouwd als de voornaamste allergenen van
respectievelijk ambrosia en bijvoet. Recent zijn deze
allergenen tevens geidentificeerd als indicatoren voor
ambrosia en bijvoet cosensibilisatie (3). Gadermaier et
al. beschrijven twee patiéntengroepen van personen
met ambrosia- versus bijvoetallergie welke kruisreacti-
viteit met elkaar vertonen. Deze kruisreactiviteit werd
voornamelijk veroorzaakt door profiline en nsLTP (4).
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Een recent gepubliceerde Zwitserse studie toont aan
dat 7,.9% van de patiénten met een positieve uitslag
voor specifiek IgE tegen inhalatieallergenen ook een
positief testresultaat voor ambrosia toonden. Van deze
groep patiénten bleek 82% tevens een positief resul-
taat voor specifiek IgE voor bijvoet te tonen. Het doel
van deze studie was: (a) het in kaart brengen van de
mate van sensibilisatie voor ambrosia in Nederland,
(b) identificatie van individuele polleneiwitten speci-
fiek voor de diagnose van sensibilisatie voor ambrosia
en bijvoet, (c) vaststellen of sensibilisatie voor ambro-
sia veroorzaakt wordt door kruisreactiviteit en/of door
cosensibilisatie met bijvoet.

Methoden

Van 15 juli tot 1 november 2007 werden patiénten-
monsters, waarvan een screening op inhalatiealler-
genen was aangevraagd en positief bevonden, geano-
nimiseerd verzameld. De screening werd uitgevoerd
door analyse van specifiek IgE tegen inhalatieallerge-
nen (AlaTOP) gebruikmakend van een Immulite 2000
immuno-assay systeem (Siemens, Munchen, Duits-
land). AlaTOP bevat ook ambrosia-allergenen. Mon-
sters met een positief resultaat in deze inhalatiescreen
werden verder vervolgens met de Immulite getest op de
aanwezigheid van specifiek IgE tegen ambrosia. Mon-
sters met een positief resultaat voor ambrosia werden
daarop ook getest op bijvoet. Om te onderzoeken of
sensibilisatie voor ambrosia ontstaat door kruisreactie
en/of door cosensibilisatie met bijvoet werd onderzoek
op de aanwezigheid van specifiek IgE tegen individu-
ele polleneiwitten van beide planten in deze ambrosia
en bijvoet positieve monsters uitgevoerd door mid-
del van immunoblot-analyse (AlaBLOT specific IgE,
Siemens). In deze techniek wordt gebruik gemaakt van
SDS-PAGE waarna blotting wordt toegepast op nitro-
cellulose strips. De bandjes worden uiteindelijk zicht-
baar gemaakt met chromogeen substraat.

Resultaten

Inhalatiescreen en specifiek IgE voor ambrosia en bijvoet
Er werden 742 patiéntenmonsters getest op inhalatie-
allergenen. Van deze patiéntenmonsters gaven 307
monsters een positieve testuitslag voor de AlaTOP be-
paling. Van deze monsters reageerden 29 positief voor
specifiek IgE tegen ambrosia (9,4%). Van 25 van deze
ambrosia-positieve monsters gaven 19 (76%) tevens
een positief testresultaat voor specifiek IgE tegen bij-
voet, zes een negatief resultaat. Vier monsters zijn in
de verdere analyse niet meegenomen vanwege het niet
beschikbaar zijn van voldoende serum.
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Tabel 1. Resultaten immunoblot-analyse voor specifieke polleneiwitten van ambrosia en bijvoet.

Monster Ambrosia Bijvoet

Amb al a6 a7 a8 Art vl v2 v3 v4
1 X X X X X
2 X
4 X X X
5 X
7 X X X X X
8 X
10 X X X X X
11 X
12 X X
13
15 X X
16 X X
17 X X X X
18 X
20 X X X
21 X
23 X

Amb al, Amb a6, Amb a7 en Amb a8 zijn de aangetoonde individuele allergene componenten van ambrosia. Art vl, Art v2, Art v3 en
Art v4 zijn de aangetoonde individuele allergene componenten voor bijvoet. X, positief signaal.

Immunoblot analyse

Met behulp van immunoblot analyse werd onderzoek
gedaan naar de aanwezigheid van specifiek IgE voor
individuele polleneiwitten (tabel 1). De analyse werd
uitgevoerd op de 25 ambrosia-positieve sera, 14 van
deze monsters bleken in de immunoblot analyse ook
een positieve reactie te vertonen. Elf sera bleken, in
tegenstelling tot de Immulite analyse, in de immuno-
blot-analyse negatief te zijn. Van de 14 ambrosia-po-
sitieve sera toonden er 11 (79%) IgE reactiviteit tegen
het Amb al antigeen, het belangrijkste allergeen voor
ambrosia. Zes monsters vertoonden monosensibilisa-
tie voor Amb al (45%). Ten gevolge van een kruisreac-
tie reageerden drie van de 14 monsters alleen met het
panallergeen profiline (Amb a8) en vier andere sera
van deze 14 monsters reageerden tevens met het pan-
allergeen nsLTP (Amb a6). Van de 19 door de Immu-
lite bepaalde bijvoet-positieve sera bleken er 14 in de
immunoblot tevens een positief resultaat voor bijvoet
te vertonen. In tien sera treedt een reactie met Art vl,
in 1 serum met Art v2, en in één serum met Art v3 en
in 12 sera met Art v4 (profiline) respectievelijk. Van de
14 ambrosia-positieve sera waren 11 (79%) monsters
tevens positief voor de diverse bijvoetpollen eiwitten.
Acht van deze monsters reageerden met Art vl, het be-
langrijkste bijvoetallergeen waarbij er in zeven geval-
len sprake was van cosensibilisatie en in één geval van
kruisreactie met profiline. Drie toonden een reactie
met enkel Art v4 (profiline). In figuur 1 is een voor-
beeld van een immunoblot analyse gegeven.

Discussie

Wij onderzochten in welke mate sensibilisatie voor
ambrosia voorkomt onder de Nederlandse populatie en
of deze sensibilisatie het gevolg is van kruisreactie of
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Figuur 1. Voorbeeld van een immunoblot-analyse (monster
15 uit tabel 1). Links: 1¢ laan, na immunoblotting op ambro-
siaspecifieke allergene componenten is profiline aantoonbaar;
2¢ laan, na remming met bijvoetextract verdwijnt het bandje; 3¢
laan, na remming met ambrosia extract verdwijnt het bandje.
Rechts: 1° laan, na immunoblotting op bijvoetspecifiek allerge-
ne componenten is profiline aantoonbaar; 2¢ laan, na remming
met bijvoetextract verdwijnt het bandje; 3¢ laan, na remming
met ambrosia extract verdwijnt het bandje.
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cosensibilisatie met bijvoet. Van de patiéntensera die
getest werden op inhalatieallergenen met de Immulite
bleek in 9,4% sensibilisatie voor te komen voor am-
brosia. Cosensibilisatie met bijvoet komt voor in 50%
van de pati€éntenmonsters, monosensibilisatie voor
ambrosia (Amb al) komt voor in 29% van de mon-
sters en kruisreactiviteit met profiline in 21% van de
bestudeerde monsters. Onze resultaten tonen aan dat
de sensibilisatie voor ambrosia in Nederland voorna-
melijk een gevolg is van cosensibilisatie met bijvoet
en niet het gevolg van een kruisreactie met panaller-
genen, maar dat ook monosensibilisatiec met ambrosia
mogelijk is. Een opvallende bevinding in deze studie
was dat slechts 14 van de 25 ambrosia- positieve mon-
sters -vastgesteld op de Immulite 2000 - ook een po-
sitief resultaat in de immunoblot-analyse gaven. In de
SDS-PAGE techniek worden eiwitten gedenatureerd
in een SDS oplossing en een reducerend agens hetgeen
resulteert in een dissociatie van de eiwitten in subunits
met verlies van de oorspronkelijk tertiaire structuur.
Mogelijkerwijs gaan hierdoor de structuur van bin-
dingsplaatsen op de allergene component met een IgE
antistof verloren. In de analyse op de Immulite wordt
gebruik gemaakt van de oorspronkelijke allergene
componenten. In de immunoblot-analyse worden er
in de sera ook geen IgE antistoffen aangetoond tegen
het panallergeen polcalcine. Sensibilisatie ten gevolge
van kruisreactie met polcalcine lijkt minder frequent
voor te komen dan kruisreactie ten gevolge van pro-
filine of nsLTP (3). Uit een studie uitgevoerd in de
jaren 2004 - 2006 onder 250 patiénten van het Leids
Universitair Medisch Centrum bleek dat 16% van de
patiénten die positief reageerden op een Phadiatop-
inhalatiescreening ook specifiek IgE tegen ambrosia
aangetoond kon worden (6). Ook hier was sprake van
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een hoge mate van cosensibilisatie tussen ambrosia en
bijvoet, er werd geen onderzoek verricht naar moge-
lijke kruisreacties met panallergenen. Concluderend
verdient het aanbeveling om bij het vaststellen van
sensibilisatie tegen ambrosia in Nederland rekening te
houden met de hoge mate van cosensibilisatie tussen
bijvoet en ambrosia en hierbij gebruik te maken van de
respectievelijk specifieke allergene componenten Art
vl en Amb al zodat — indien nodig en mogelijk — de
juiste immuuntherapie gegeven kan worden en onno-
dige therapie vermeden kan worden.
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Vergelijking van vier Point of Care glucosemeters met de laboratoriummethode:
correlatie en interferenties

N. BROUWER en FPW. TEGELAERS

Het gebruik van Point of Care (POC) glucosemeters
voor het controleren van de bloedsuikerspiegels bij
patiénten wordt steeds breder toegepast in de zieken-
huizen, met name ook als onderdeel van de ‘strakke
glycemische controle’ bij diabetes patiénten (1). Het
voordeel van POC testen is een snel resultaat, zodat
er ook snel gehandeld kan worden. Het is echter ook
bekend dat de meting met POC meters gestoord kan
worden door endogene of exogene componenten in
het bloed, veroorzaakt door de ziekte of de behande-
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ling van de patiént (2). Naast een goede correlatie van
de POC gemeten glucoseresultaten met de laborato-
rium resultaten, is het leveren van een betrouwbaar
resultaat in aanwezigheid van potentieel interfere-
rende stoffen noodzakelijk om POC glucosemeters
op een verantwoorde manier te implementeren in het
ziekenhuis. In deze studie zijn de resultaten van vier
POC glucosemeters, namelijk de Accuchek Inform
I en II (Roche), de Statstrip (Nova) en de DM201RT
(Hemocue), gecorreleerd met de resultaten van de
laboratoriummethode. Tevens is de mogelijke interfe-
rentie van ascorbinezuur, galactose, maltose, HAES,
Intralipid en hematocriet op het resultaat van de POC
gemeten glucose onderzocht.
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