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De geschiedenis van een nieuwe allergie (1)

> 2006: Introductie van Cetuximab
- Monoklonaal antilichaam tegen epidermale groeifactorreceptor (EGFR)

-  Gemetastaseerde colorectale kanker en hoofd-halskanker

> 2007: Cetuximab-geinduceerde anafylaxie

J Clin Gncol. 2007 Aug 20,25(24):3644-5.

High incidence of cetuximab-related infusion reactions in Tennessee and North Carolina and the
association with atopic history.

O'Meil BH!, Allen R, Spigel DR, Stinchcombe TE, Moore DT, Berlin JD, Goldberg RM.

o Incidentie overgevoeligheid voor cetuximab ~22%

o (Inter)nationale incidentie ~3%

> Type | overgevoeligheids reactie > IgE-gemedieerde allergie

Commins et al., J Allergy Clin Immunol. 2011 May ; 127(5): 1286-1293.e6. doi:10.1016/j.jaci.2011.02.019



De geschiedenis van een nieuwe allergie (2)

> 2008: Opzetten test voor detectie van IgE antistoffen tegen Cetuximab

1. Streptavidine (I) gecoate ImmunoCAP

2. Biotine (©) gekoppeld aan Fc-gedeelte Cetuximab

3. Cetuximab bindt met Fc-gedeelte aan streptavidine ImmunoCAP
4. Serum patiént

5. Secundair enzym-gelabeld anti-humaan IgE antilichaam

(VL L 1o

Chung et al., Cetuximab-Induced Anaphylaxis and IgE Specific for Galactose-a-1,3-Galactose. N Engl J Med. 2008 March 13; 358(11): 1109-1117.



Cetuximab en type | gevoeligheid

» IgE tegen Cetuximab t bij kankerpatiénten, en bij gezonde controles uit mid-oosten Amerika

» Kankerpatiénten/ gezonde controles in de regio Tennessee:  20-25% IgE tegen Cetuximab

* Gezonde controles California/Boston: 0,5-6% IgE tegen Cetuximab

> Patiénten met IgE tegen Cetuximab vaker last type | overgevoeligheid

+ Kankerpatiénten met type | overgevoeligheid: 68% IgE tegen Cetuximab

» Kankerpatiénten zonder type | overgevoeligheid: 2% IgE tegen Cetuximab

» 95% van de IgE-antilichamen binden aan het Fab-gedeelte van Cetuximab

Chung et al., Cetuximab-Induced Anaphylaxis and IgE Specific for Galactose-a-1,3-Galactose. N Engl J Med. 2008 March 13; 358(11): 1109-1117.
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Cetuximab bevat verschillende oligosachariden

> 2007: Massaspectrometrie

T Cetuximab
— f,f Int_act >
lichaamsvreemd

55
-5
/ %
/
J L l ] / galactose alpha-1, 3-galactose
U 1 .J.JL... _J.._l...__ PO 1| ._.nl_.. BPY] Y T Y - T ok . . -

1000 1500 2000 2500 3000 3800

miz
Cetuximab
\ # ﬁ
» fucose, galactose, sialinezuur, en(galactose alpha-1, 3-galactose
1) I\ ‘\ l‘ L

Lt ek

1000 1500 2000 2500 3000 3500
miz

Qian et al., Anal Biochem. 2007 May 1;364(1):8-18. doi: 10.1016/j.ab.2007.01.023. Epub 2007 Jan 20.
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De achtergrond van alfa-gal

« Aanwezig bij de meeste zoogdieren
o Komt wel voor bij apen van de nieuwe wereld (Zuid-Amerika)

o Komt niet voor bij apen bij van de oude wereld (Azié/Afrika/Europa) > infectie??

« Ook afwezig bij de mens

o ~1% van alle circulerende IgG zijn IgG-antistoffen tegen alfa-gal

o Bescherming tegen infectieziekten

o IgG-antistoffen tegen alfa-gal zijn betrokken bij afstoting xeno-transplantaties

« Afwezig bij vissen, reptielen, vogels




Cetuximab en de rol van glycosylering

» Cetuximab is een chimeer muis-humaan monoklonaal antilichaam

> Fc-glycosylering speelt rol in structuur en functie antilichamen
o stabiliteit
o biologische activiteit

o interactie antigenen, immuuncellen

» Fab-glycosylering bij Cetuximab
o stabiliteit en mogelijk antigeenbinding
o immunogeniciteit door de aanwezigheid van vreemde suikers

v' alfa-gal (typisch voor productie in muriene cellen)
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Mouse derived portion

@ Human derived portion

Y. Chinuki, E. Morita / Allergology International 68 (2019) 296—300



De geschiedenis van nog een nieuwe allergie

> 2009: Nieuwe vorm van voedselallergie

o 24 patiénten
o Symptomen vertraagd 3-6 uur na het eten van rund-, varkens- of lamsvlees
o Allen hadden specifiek (s)IgE tegen alfa-gal

o Meestal volwassenen die voor de overgevoeligheid jarenlang vlees hadden gegeten

J Allergy Clin Immunel 2009 February ; 123(2): 426—433. do1:10.1016/7 jac1.2008.10.052.

Delayed anaphylaxis, angioedema, or urticaria after
consumption of red meat in patients with IgE antibodies specific
for galactose-a-1,3-galactose

Scott P. Commins, MD, PhD?, Shama M. Satinover, MS? Jacob Hosen, BS?, Jonathan

Mozena, MD®, Larry Berish, MD?, Barrett D. Lewis, MD®, Judith A. Woodfolk, MBChB, PhD?,
and Thomas A. E. Platts-Mills, MD, PhD?3

2Asthma and Allergic Diseases Center, University of Virginia Health System, Charlottesville
bAllergy and Asthma Associates of Fredericksburg, Va

“Ferrell-Duncan Clinic, Springfield, Mo




De symptomen van een vieesallergie (1)

(A) Patiént met erytheem van de rug ~6u na een

uitdaging met 150 g zoogdiervlees.

(B) Zijn symptomen ontwikkelden zich tot systemische

urticaria alvorens te verdwijnen met antihistamine
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De symptomen van een vieesallergie (2)

(A) Patiént met systemische urticaria die verscheen ~4u na het

eten van 150 g varkensworst.

Vergrote foto's van de

(B) Rechter- en

(O) Linkerarm tonen de discrete urticaria.
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De ‘missing link'....

Cetuximab geinduceerde anafylaxie slgE tegen alfa-gal Rundvlees geinduceerde anafylaxie (vertraagd)

ZeeMaps
Commins S. et.al. J Allergy Clin immunci 2011;127:1286.93

> 2011: Relevance of tick bites to production of IgE to galactose-a-1,3-galactose.
Commins et al.,, J Allergy Clin Immunol. 2011 May ; 127(5): 1286-1293.e6. doi:10.1016/j.jaci.2011.02.019.

Voorkomen van de Lone star teek Rocky Mountain gevlekte koorts

~

Incidence rates (per 1,000,000 persons)
- 0
@ 0109
. 1099
Tripathi A. et al. J Allergy Cin immunol Pract 2014,2:259.65 =3 10.0-149

Data are from the Centers for Disease Contral and PreventionWeb site (hitp://www.cdc. gov/
ticks/geographic_distribution hemione-star) . 150+



Tekenbeet als risico op Type | overgevoeligheid

Sensitization %
*
3-6 hours q 4
Mammalian meat Teekspeeksel
—_—

Anaphylaxis

Tick bite 2~
@
‘ A eiwitten
Anti-alpha-gal IgE+ []
/ % alfagal

<1 hour Drugs
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Alfa-gal geassocieerde vleesallergie wereldwijd

-
Norway
Sweden
;~f —— Switzerland
- - - |taly
us 4 4 Korea
L Japan
P . Ivory Coast

Brazil

Australia

‘— South Africa

Alpha-Gal Syndrome is transmitted via multiple tick species and has been reported on all continents except

Antarctica.?17
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In 2017: eerste Nederlandse patiént met vieesallergie
Het alfagal-syndroom (AGS)

KLINISCHE LES
Het alfa-galsyndroom, a
ALLERGIE VOOR ZOOGDIERENVLEES SECUNDAIR AAN EEN TEKENBEET

M.A_ [Amnika) Berends en J.N.G. (Hanneke) Oude Elberink

lergische reacties op vlees *‘*

* 68-jarige vrouw

 IC: anafylactische shock -
 Systemische urticaria g“" | tekesbest
* Laatste maaltijd ~2 uur ervoor (rundvlees) % “ *
. Geschiedenis: ;i “ tekembees A
< | [

o Tekenbeten (doxy) : | . J"L N

o Geen bekende allergieén : " . 4 .

o Last van chronische urticaria met wisselend verloop p : 1 E u o = “ .

1 Tijd in maanden

 Labtest: verhoogd niveau van specifiek IgE tegen alfa-gal en ER:

Anafylactische shock

rundvlees
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Incidentie van GP-consultaties voor
tekenbeten per 100.000 populatie

200

100

0

Onderzoeksvraag: wat is prevalentie van sIgE tegen alfa-gal in NL?

> Waarom: toenemend risico op tekenbeten in Nederland

S64

™~
—— GP consultaties voor tekenbeten
—— @GP consultaties voor erythema migrans

2010

Wijngaard et al. 2017. Increase in the incidence and burden of Lyme borreliosis in the Netherlands between 2014 and 2017

In de periode 1994-2017:
3-voudige stijging tekenbeten
* 4-voudige stijging EM

erythema migrans per 100.000 populatie

Incidentie van GP-consultaties voor

2012 A
2014 +
2016 1
2018 A



Onderzoeksvraag: wat is prevalentie van sIgE tegen alfa-gal in NL?
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Studie-opzet

Drie studie groepen

Bloed afname

Tekenbeten

( . | EM-cases

\@/ (n = 160)

1 1
GP-visit GP-visit
t=0 t =3 months

. 7 days before the baseline GP-visit
. 6 weeks prior to the 7-day period
. S years prior to the 7-day period

. 5 years prior

A Prospective Study among Patients Presenting at the
General Practitioner with a Tick Bite or Erythema Migrans
in the Netherlands

Agnetha Hofhuis'*, Tineke Herremans?, Daan W. Notermans?, Hein Sprong’, Manoj Fonville?,

Joke W. B. van der Giessen?, Wilfrid van Pelt’

Second national serum bank for
population-based seroprevalence studies in
the Netherlands

F.R.M. van der Klis', L. Mollema, G.A.M. Berbers, H.E de Melker, R.A. Coutinho
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ImmunoCap 250 analyzer

Immuousr 250

Methode:

o Alfa-gal caps (bovine thyroglobulin)
o Gepaarde sera in dezelfde run

o Cut-off slgE alfa-gal: 0.10 kU,/L




Verhoogde alfa-gal sensibilisatie bij individuen met TB en EM op t=0 (TB < EM)
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Vergelijkbare alfa-gal sensibilisatie bij individuen met TB en EM op t=3
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Bijna 1 op de 4 individuen met tekenbeet gesensibiliseerd tegen alfa-gal
Sensibilisatie onder de algemene Nederlandse bevolking: 1 op 50

Percentage sensibilisatie
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Dynamiek alfa-gal sensibilisatie bij individuen met TB of EM

0,014 (s)

&L
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Logw(u—gal slgEconcwentration [[kU,/L])
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0,001

0,036 (ns)

n=28

slgE alfa-gal concentratie

mediaan 0.23
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[0.13-12.9]

0.48
[0.10-101]

0.86 0.71

[0.14-26.6] [0.12-90.5]



Tekenbeetfrequentie geassocieerd met sensibilisatie tegen alfa-gal
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Associatie alfa-gal sensibilisatie met geslacht, leeftijd en groep

A. a-gal slgE result; t=0
Total NA Npos [%] Raw P-value for
Risk factors [n=628] [n=4] [n=52] aOR [95% CI] AIC BH-procedure
Sex
Female 371 2 23 [6.2] Reference
Male 257 2 29 [11.3] 1.91 [1.05-3.50] 0.034'
Age [years]
6-42 166 0 13 [7.8] Reference
43-55 161 1 11 [6.8] 0.87 [0.36-2.10] 3739 0.759
56-64 153 1 14 [9.2] 1.15 [0.50-2.65] ' 0.744
65-86 148 2 14 [9.5] 1.27 [0.55-2.93] 0.570
Group classification
Pop-controls 316 0 6[1.9] Reference
TB-patients 155 1 16 [10.3] 5.96 [2.39-16.96] <0.001*
EM-patients 157 3 30 [19.1] 12.34 [5.34-33.62] <0.001*
Model comparison <0.001%5
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Associatie alfa-gal sensibilisatie met geslacht, leeftijd en groep

A. a-gal slgE result; t=0
Total NA Npos [%] Raw P-value for
Risk factors [n=628] [n=4] [n=52] aOR [95% CI] AIC BH-procedure
Sex
Female 371 2 23 [6.2] Reference
Male 257 2 29 [11.3] 1.91 [1.05-3.50] 0.034'
Age [years]
6-42 166 0 13 [7.8] Reference
43-55 161 1 11 [6.8] 0.87 [0.36-2.10] 3739 0.759
56-64 153 1 14 [9.2] 1.15 [0.50-2.65] ' 0.744
65-86 148 2 14 [9.5] 1.27 [0.55-2.93] 0.570
Group classification
Pop-controls 316 0 6[1.9] Reference
TB-patients 155 1 16 [10.3] 5.96 [2.39-16.96] <0.001*
EM-patients 157 3 30 [19.1] 12.34 [5.34-33.62] <0.001*
Model comparison <0.001%5
B. «a-gal sigE result; t=3
Total NA N,os [%] Raw P-value for
Risk factors [n=609] [n=23] [n=57] aOR [95% CI] AIC BH-procedure
Sex
Female 363 10 24 [6.6] Reference
Male 246 13 33 [13.4] 2.42 [1.35-4.38] 0.003¢
Age [years]
6-42 156 10 10 [6.4] Reference
43-55 157 5 13 [8.3] 1.59 [0.65-4.01] 3318 0317
56-64 149 5 16 [10.7] 1.90 [0.81-4.64] ' 0.149
65-86 147 3 18 [12.2] 2.32[1.01-5.62] 0.053
Group classification
Pop-controls 316 0 6[1.9] Reference
TB-patients 151 5 27 [17.9] 11.82 [5.04 — 32.53] <0.001*
EM-patients 142 18 24 [16.9] 10.59 [4.46 — 29.35] <0.001*
Model comparison <0.001%1
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c o n c I u S i es @ Diakonessenhuis

> 1 op 4 individuen met tekenbeet (met/zonder EM) en 1 op 50 algemene bevolking gesensibiliseerd

» Positive associatie tekenbeetfrequentie en sensibilisatie

» Verschil in dynamiek tussen TB en EM op t=0 weerspiegelt waarschijnlijk timing tekenbeet:
o Individuen met TB hadden een meer recente beet t.0.v. individuen met EM

) (& ——» Tijdin maanden
* *

Njo ) Nio ¥
t=0 t=3 29



Discussie

> Alfa-gal slgE-concentraties onder gesensibiliseerde individuen zeer laag (<1 kU,/L).
» Individuele concentraties varieerden: van drempelwaarde van 0,10 kU,/L tot meer dan 100 kU,/L.

» Literatuur: verschillende drempelwaarden diagnose AGS
o 0,59 kU,/L
o 2 kU,/L

o Verhouding alfa-gal : totale IgE-ratio > minimaal 0,75%

» Verder onderzoek nodig:
o Hoeveel NL-ers met AGS

o Waarom sommige gesensibiliseerde individuen asymptomatisch blijven

> Niet alle gesensibiliseerde individuen herkennen symptomen als gerelateerd aan alfal-gal-sensibilisatie

(0.a. urticaria, pruritis, maag-darm klachten) N



Ve rvo I g o n d e rzoe k & Diakonessenhuis

» Prospectieve studie naar sensibilisatie tegen alfa-gal in combinatie met klachten
o Polikliniek allergologie

o In kaart brengen van het voorkomen van alfa-gal syndroom in Nederland (en/of regionaal).

» Opzetten basofiel activatie test (BAT) voor diagnostiek AGS
o Eris nunog geen goede diagnostische test voor aantonen AGS

o Aanwezigheid sensibilisatie tegen alfa-gal geen bewijs voor AGS

31
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Diakonessenhuis Utrecht:

 Steven Thijsen, medisch microbioloog
* Michiel Heron, medisch immunoloog
 Carlijn Jongerius, student Life Sciences

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM):

 Kristin Kremer, codrdinator bacteriéle serologie
» Agnetha Hofhuis, epidemioloog
« Hein Sprong, moleculair bioloog

Universitair Medisch Centrum Groningen:
* Hanneke Oude Elberink, internist-allergist
* Annika Berends, internist in opleiding

BEDANKT VOOR UW AANDACHT!
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