Allergie

& m’:%_

i
£

L

Trefwoorden |

- trilharen
- trilhaaractiviteit
- dyskinesie

- allergie

Auteurs |

M. Jorissen
T. Willems

4

Cilia, ciliaire functie en dystunctie

Samenvatting

Trilharen, of cilia, zijn een essentieel onderdeel van het merendeel van de ademhalingsslijm-
vliescellen van de neus tot in de longen. Deze uitstulpingen van de buitenste (apicale) celwand
zijn de motor van het mucociliair transport. Hun hooggespecialiseerde werking (slagpatroon)
vindt zijn basis in een vrij complexe en unieke ultrastructuur. Mucociliair transport zorgt voor
de afvoer van slijm met de daarin gevangen stofdeeltjes, allergenen, bacterién en andere mi-
crodrganismen, partikels en dergelijke in de richting van de (neus)keelholte. Het is essentieel
voor de normale werking van de luchtwegen en geldt als een van de belangrijkste aspecifieke
afweermechanismen. Een verstoorde trilhaarwerking leidt tot luchtwegproblemen door stase,
inflammatie en infecties. Trilhaarstoornissen kunnen aangeboren zijn (primaire ciliaire dyski-
nesie, immotiel-cilién-syndroom) of verworven (secundaire ciliaire dyskinesie). De verworven
afwijkingen kunnen rechtstreeks veroorzaakt worden door het agens. Indirect door de ontste-
kingsreactie van het lichaam maar ook door geneesmiddelen. Interacties tussen allergie en ci-

liaire (dys)functie vinden we in de lokale ontstekingsreacties met vrijzetten van ciliotoxische

stoffen en in de lokale behandeling.

(Ned Tijdschr Allergie 2004;1:4-9)

Trilharen, structuur en functie

Een trilhaar of cilium is een uitsteeksel van de api-
cale membraan van adembhalingsslijmvliescellen.
Op het celoppervlak van één zo'n cel bevinden zich
ongeveer 200 trilharen met een gemiddelde lengte
van 6 pm en een diameter van 0,3 pm. De basale
lichaampjes met wortel en basale voet, verankeren
de trilharen in het supranucleair cytoplasmatisch
netwerk. Vanaf het basaal lichaam is het trilhaar
verder opgebouwd, met de klassiecke axonema
structuur tot aan de top (zie figuur 1, op pagina 5).
Dit axonema bestaat uit de klassieke ‘9+2’ struc-
tuur: negen doubletten van microtubuli, onderling
verbonden door middel van buitenste en binnenste
dyneine armen, rond een centraal paar van micro-
tubuli en daarmee verbonden door de spaken (zie
figuur 2, op pagina 5).

Het grootste deel van het oppervlak van het adem-
halingsslijmvlies is bedekt met een tapijt van tril-
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haren. Gezamenlijk zorgen zij voor het mucociliair
transport. Functioneel maar ook structureel is dit
een complexe organisatie op vier niveaus:

1. individuele trilhaar,

2. intracellulaire coordinatie en oriéntatie,

3. intercellulaire coordinatie en oriéntatie,

4. macroscopische transportwegen.’

1. De individuele trilharen bewegen op een speci-
fieke, gecodrdineerde wijze. Enigszins vereenvou-
digd bestaat die beweging uit twee hoofdonderde-
len. De cyclus begint met de effectieve slag waarbij
de ‘gestrekte’ trilhaar met de top in de gelfase van
de mucuslaag het slijm verplaatst, gevolgd door de
terugkeerslag waarbij de trilhaar ‘gebogen’ door
de solfase terug naar zijn beginpositie keert (zie
figuur 3, op pagina 5). De trilhaarslagfrequentie
(ciliary beat frequency, CBF) geeft de snelheid aan
in slagen per seconde (Hz) van een volledige cy-
clus. CBF varieert in vivo voor de mens van 14 Hz



voor de bovenste luchtwegen tot 18 Hz voor de
onderste luchtwegen. In vitro is aangetoond dat
CBF temperatuursafhankelijk is. Alle activiteit ligt
stil rond 4°C en neemt dan rechtlijnig toe tot onge-
veer 35°C (13-18 Hz). Boven de 40°C treedt een
reversibele frequentiedaling op en vanaf ongeveer
45°C treedt, althans in celkweek, irreversibele
schade op.?

2. Naast elkaar staande trilharen — ook over de cel-
grenzen heen — bewegen normaal in dezelfde rich-
ting en ongeveer in fase: codrdinatie en oriéntatie.
De onderliggende mechanismen van deze ultra-
structurele nagenoeg gelijke oriéntatie en van de
functionele coordinatie zijn tot op heden niet
bekend.

3. Intercellulair speelt communicatie via de ‘gap’
juncties en Ca> een rol. Karakteristiek is wel een
kleine faseachterstand waardoor een zogenaamde
metachronale golfvorm ontstaat. Deze plant zich
voort onder een hoek van 45° met de effectieve
slagrichting. Dit valt onder het tweede en derde
functioneel organisatieniveau.

4. Macroscopisch zijn er een aantal vrij specifieke
transportbanen. Deze kunnen opgespoord worden
door het aanbrengen van een kleurstof op het

Figuur 1. (A) over-
langse doorsnede van
een trilhaar, van
basaal lichaam tot de
top, (B) in de top
wordt de diameter
van de trilhaar kleiner,
(C-G) verschillende

dwarse doorsneden

van de trilhaar gaande
van (C) top, (D) axo-
neem, (E) ‘neklace’ of
hals, (F, G) tot in het

cytoplasma.
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slijmvlies en zijn endoscopisch zichtbaar wanneer
voldoende slijm aanwezig is.

Ciliaire dyskinesie

Het mucociliair transport is een van de eerste en
belangrijkste verdedigingslinies van de ademha-
lingswegen. Stofdeeltjes, bacterién, virussen, toxi-
nen, pollen et cetera worden gevangen in het slijm
en voortdurend met hoge snelheid afgevoerd naar
de farynx. Op deze wijze blijven de luchtwegen
schoon en wordt ons lichaam beschermd. Het
ademhalingsslijmvlies en in het bijzonder de trilha-
ren worden wel voortdurend blootgesteld aan deze
noxen. Deze stoffen kunnen zelf direct schade,
functioneel en/of ultrastructureel, veroorzaken aan
de trilharen. Ook de (verdediging) ontstekingsre-
actie van ons organisme en eventuele infecties kun-
nen het mucociliair transport aantasten en vertra-
gen. Al deze verworven afwijkingen vallen onder
de noemer: secundaire ciliaire dyskinesie (SCD).
Wanneer het mucociliair transport niet of onvol-
doende werkt, is dit een voorbeschikkende factor
voor verdere beschadiging met chronische inflam-
matie of infecties als gevolg. Aldus kan een vicieu-
ze cirkel ontstaan.
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Figuur 2. Schematische
voorstelling van een dwarse
doorsnede van een trilhaar:
M: celmembraan

N: ‘nexin’ link

A: microtubulus A

B: microtubulus B

S: spaak

H: hoofd van een spaak

0O: buitenste dyneine arm
I: binnenste dyneine arm
C: centrale 'sheath’

P: centrale paar microtubili

Figuur 3. Schematische
voorstelling van een volle-
dige trilhaarslagbeweging.
De bovenste zwarte pijl
toont de richting van het
mucodiliair transport. De
volle pijlen tonen de effec-
tieve slag, de gestippelde

pijlen de herstelslag.
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Figuur 4. Schematische
voorstelling van de meest
voorkomende primaire
afwijkingen in een trilhaar:
(A) buitenste en binnenste
dyneine deficiéntie,

(B) partiéle buitenste en
binnenste dyneine deficién-
tie, (C) buitenste dyneine
deficiéntie, (D) binnenste
dyneine deficiéntie,

(E) verkorting van de bui-
tenste en binnenste dynei-
ne armen, (F) afwezigheid
van spaken, (G) afwezigheid
van centrale paar en (H)
afwezigheid van centrale
paar met transpositie van

een doublet,
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Trilhaarafwijkingen kunnen ook aangeboren zijn:
primaire ciliaire dyskinesie (PCD), immotiel cilién-
syndroom. Bij deze personen is het mucociliaire
transport totaal afwezig, wat leidt tot chronische in-
flammatie en infecties van de luchtwegen. Dit heeft
chronische sinusitis, bronchitis en bronchiéctasién
tot gevolg.

Erfelijke trilhaarafwijkingen, primaire ciliaire
dyskinesie (PCD)

PCD is een autosomaal recessieve aandoening met
een incidentie van 1/10.000 tot 1/30.000. Er is
een indrukwekkende ultrastructurele en geneti-
sche heterogeniteit. Tot 200 genen kunnen een rol
spelen bij deze aandoening. Het meest kenmer-
kend is de chronische, slijmerige neusloop vanaf
de geboorte. Daarnaast zijn er ook recidiverende
bovenste en onderste luchtwegen infecties inclu-
sief middenoorproblemen. De bronchiale en pul-
monaire problemen leiden op termijn tot bronchi-
éctasién. Mits een goede behandeling, vooral voor
de longen, is er een normale levensverwachting.
Samen met intensieve fysiotherapie (tapotage,
autogene drainage) om de slijmen naar buiten te
brengen, vormen antibiotica bij infectieuze opsto-
ten de hoekstenen van de behandeling. Verder
worden ook geregeld mucolytica, bronchusverwij-
ders en steroiden gebruikt. Er is een belangrijke
mannelijke hypofertiliteit wegens slechte motiliteit
van de spermatozoa. In ongeveer 50% is situs
inversus aanwezig: Kartageners-syndroom. Muco-
ciliair transport is altijd totaal afwezig. De diagno-
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se wordt meestal gesteld op basis van transmissie
electronenmicroscopisch (TEM) onderzoek van
een schraapsel of biopt van trilhaarslijmvlies.
Verschillende afwijkingen kunnen hierbij aange-
troffen worden (zie figuur 4). Meest frequent is de
dyneine deficiéntie. Op basis van eigen onderzoek
is een volledig normale ultrastructuur de tweede
meest voorkomende subgroep (>25%) (zie figuur
5, op pagina 7).> Met TEM kan men dan ook nooit
de diagnose uitsluiten. Voor een correcte diagnose
is de functionele en ultrastructurele evaluatie van
trilharen na ciliogenese in sequentiéle cellaagsus-
pensiecelkweek het meest betrouwbaar.*> Immers,
verworven afwijkingen zijn afwezig na ciliogenese
in kweek. De erfelijke afwijkingen komen echter
tot expressie en functioneel is het onderscheid veel
eenduidiger. Afwezigheid van gecodrdineerde tril-
haaractiviteit is diagnostisch voor PCD. Aanwezig-
heid van gecoordineerde trilhaaractiviteit is een
uitsluitingscriterium voor PCD.*" Sinds kort wordt
ook bepaling van nasaal stikstofmonoxide (NO)
gebruikt als screeningsprocedure.®

Verworven trilhaarafwijkingen, secundaire
ciliaire dyskinesie

Verworven trilhaarafwijkingen worden meestal
aangeduid met de term ‘secundaire ciliaire dyski-
nesie’ of SCD. Hoewel het hier om een functionele
term gaat worden bijna altijd ultrastructurele
afwijkingen bedoeld. Er zijn verschillende etiolo-
gische factoren voor de secundaire afwijkingen in
trilharen. De meeste zijn terug te brengen tot in-
fecties en inflammaties. Een verhoogd percentage
van secundaire afwijkingen is onder meer gevon-
den na bacteriéle en virale infecties, chronische in-
flammatie van de luchtwegen en blootstelling aan
toxische stoffen inclusief gassen. Enkele voorbeel-
den van mogelijke ultrastructurele SCD afwijkin-
gen zijn terug te vinden in figuur 6 op pagina 8. De
meeste voorkomende afwijkingen betreffen de tril-
haarmembraan of het aantal en organisatie van de
perifere microtubulaire doubletten.

Infecties

Verkoudheden en virale infecties

In het nasaal slijmvlies van kinderen zijn een aan-
tal trilhaarafwijkingen genoteerd ten gevolge van
verschillende respiratoire virusinfecties. Deze zijn
gecorreleerd met het algemeen cytolytisch
effect van het virus, eerder dan met een specifiek
ciliotoxisch effect. Na een periode van twee tot
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1. Trilharen zijn de motor van het mucociliair transport, één van de belangrijkste eerste lijns verde-

digingsmechanismen van ons lichaam.

ultrastructuur.
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2. Verworven trilhaarafwijkingen (SCD) kunnen ontstaan door een heel gamma van stoffen, toxinen
en factoren. Gelukkig is het klinisch impact van de meeste beperkt.

3. Erfelijke trilhaarafwijkingen (PCD) zijn zeer zeldzaam. Kwalitatieve functionele evaluatie na
ciliogenese in kweek is de meest betrouwbare diagnostische parameter.

4. Allergische rhinitis heeft meestal geen weerslag op mucociliair transport, trilhaarfunctie en

tien weken verdwijnen deze afwijkingen volledig.’

Bacteriéle infecties

Toxines van Haemophilus influenzae (LPS, LOS),
Pseudomonas  aeruginosa (pseudocyanine, 1a-
hydroxyfenazine) en Streptococcus pneumoniae ver-
oorzaken ciliaire dyskinesie, ze vertragen de ciliai-
re activiteit, vooral Haemophilus influenzae.

Ook atypische infecties kunnen SCD veroorzaken.
Mycoplasma pneumonia geeft afwijkingen van het
trilhaar ‘neklace’: het trilhaarmembraan net boven
de apicale celmembraan en het basaal lichaampije.
Stoornissen van het mucociliair transport zijn
vastgesteld tot maanden na de infectie."

Inflammatie

Diverse factoren en mediatoren, die tijdens ontste-
kingsreacties aangemaakt en/of vrijgezet worden,
hebben een effect op de trilharen. Het elastase van
de neutrofiele granulocyten, dat vrijkomt geduren-
de een infectie, veroorzaakt een zwelling en desor-
ganisatie van de trilhaar en toename van com-
pound cilia.? Het toxisch effect van ‘major
basic protein’ (MBP) en ‘eosinophilic cationic
protein’ (ECP) is meer dan voldoende bekend.
Wellicht beinvloeden ook diverse andere cytoki-
nen en mediatoren de trilhaaractiviteit en/of ultra-
structuur. Zo is aangetoond dat de pro-inflamma-
toire cytokines: IL-1f3 en TNF-0 in een concentratie
van respectievelijk 1 en 10 ng/ml een significante
stijging van de CBF-waarden teweeg brengen bij
menselijke neusepitheelcellen in vitro. Deze stijging
kon men verklaren doordat de cytokines de expres-
sie van iNOS doet stijgen. Stikstofmonoxide (NO)
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verhoogt de ciliaire motiliteit."” Recentelijk is aange-
toond dat ook IL-13 (10 ng/ml) trilharen en tril-
haarcellen in belangrijke mate beinvloedt.”* In vitro
veroorzaakt IL-13 niet alleen een daling van de tril-
haarslagfrequentie maar het beinvloedt ook de cel-
differentiatie ten nadele van ciliogenesis en ten
voordele van mucusproducerende cellen.”* IL-13
geeft dus in vitro een verschuiving in de celdifferen-
tiatie, zoals bij langdurig bestaande lagere lucht-
wegen problemen of bij chronische sinusitis vastge-
steld kan worden. Het negatief effect van IL-13 op
de CBF kan verklaard worden door een inhibitie
van iNOS-expressie.” Hierdoor gaat de NO-con-
centratie en de ciliaire activiteit dalen. Hoewel niet
is aangetoond dat allergie op zich in een grote groep
SCD veroorzaakt, is het duidelijk dat in bepaalde

Bisean=linnan den &l TH
centraal socHbirmen dyn del 9%

Centraal abaesig 10%
Parifere microt abn 1%

Aplage 3%

Baiten dyn del 29%
Partidhs dyrs daf B5
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Figuur 5. Ultrastructurele
verdeling van de PCD
patiénten gediagnostiseerd
in het UZ Leuven aan de
hand van functionele en
ultrastructurele trilhaar-
analyse na ciliogenese

in vitro in het sequentiéle
cellaag-suspensie kweek-

model.
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Figuur 6. Meest voorko-
mende secundaire
afwijkingen in trilharen :
(A) bleb, (B) excess cyto-
plasma, (C) naakt trilhaar
(D) compound cilium/
samengesteld trilhaar
volledig, (E) compound cilia
onvolledig en (F) supple-

mentaire microtubuli.
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omstandigheden van allergische rhinitis verworven
afwijkingen kunnen voorkomen. In vergelijking
met controle personen, vertonen de rhinitispatién-
ten een lager percentage aan gecilieerde cellen en
een hoger percentage aan slijmbekercellen en basale
cellen.”® Specifieke of een verhoogd percentage
ultrastructurele trilhaarafwijkingen zijn evenwel
niet aangetoond. Patiénten met ernstige sinusitis
hebben dikwijls dezelfde afwijkingen: verlies aan
gedifferentieerde cellen. Gaande van naakt epitheel
tot basale cellen hyperplasie, dikwijls geassocieerd
met ‘squamous metaplasia’. Ciliaire dyskinesie bij
deze chronische sinusitis is eerder het gevolg van de
ziekte dan de oorzaak. Deze afwijkingen vertragen
op hun beurt het mucociliair transport en men
komt in een vicieuze cirkel terecht van chronische
aandoeningen.'” Bij chronische rhinosinusitis en
ook bij acute infectie kan een vertraagd mucocili-
air transport evenals een verlaagde trilhaarslagfre-
quentie worden opgemeten. Toch is geen duidelijk
verband tussen CBF en mucociliair transport vast-
gesteld.! Wel werd een correlatie tussen het per-
centage trilhaarafwijkingen en CBF gevonden.!

Medicaties

Ook de behandeling, in het bijzonder topische
behandeling, van de luchtwegen kan de trilharen
negatief beinvloeden. Zeer dikwijls wordt voor
intranasale toedoening van medicaties gekozen,
ook om een systemisch effect te krijgen."® Dit laat-
ste komt voor bij problemen van biodegradatie
door systemische metabolisering en bij transport-
beperkingen door de intestinale membranen. Van
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diverse bewaarstoffen is aangetoond dat ze trilharen
onomkeerbaar beschadigen. Bijvoorbeeld benzal-
koniumchloride'* en chlorocresol '*, maar ook op-
losmiddelen en absorptieregulerende stoffen (glyco-
cholaat, isoprenaline, cyclodextrines, et cetera)
kunnen de trilhaarslag vertragen of verhogen.®!
Ten slotte kunnen therapeutische substanties oude
antihistaminica zoals diphenhydramine ciliotoxisch
zijn, zeker in vitro."® Bij ontwikkeling van medica-
ties dient men rekening te houden met de resulta-
ten van functionele en ultrastructurele ciliotoxici-
teitsstudies in vitro om te voorkomen dat, zeker in
geval van chronisch gebruik, het ademhalingsslijm-
vlies zwaar beschadigd wordt.

SCD en allergie

In de overgrote meerderheid van allergische rhini-
tispatiénten kan geen ciliotoxiciteit en geen SCD
aangetoond worden. In een vergevorderd stadium
zijn er echter wel trilhaarafwijkingen of afwijkin-
gen in verhoudingen en de morfologie van de ver-
schillende celtypes mogelijk. Met een verschuiving
naar slijmproducerende cellen en ‘desquamated’
cellen. In de ernstige gevallen van allergische
rhinitis, bestaat het slijmvlies niet langer uit ver-
schillende cellagen, het is eerder ‘enkelvoudig-
eenlagig’, met enkel ongedifferentieerde cellen en
zelfs cellen die los komen van het slijmvlies.?

Conclusie

Trilharen spelen een belangrijke rol in de eerste
verdedigingslinie van het lichaam: mucociliair
transport. Naast erfelijke factoren zijn er tal van
andere factoren die de werking van het transport
kunnen verstoren. Vooral toxische stoffen, infec-
ties, inflammaties maar ook farmacologische stof-
fen kunnen de structuur en/of de functie van de
trilharen negatief beinvloeden en zelfs onherroepe-
lijk beschadigen. Allergie beinvloedt trilharen door
het vrijzetten of aanmaken van ciliotoxische stof-
fen zoals MBP en ECP, maar ook cytokines (onder
andere IL-1 en IL-13). Verdere studies zullen meer
duidelijkheid geven over eventuele andere facto-
ren die de functie van de trilharen kunnen bein-
vloeden.
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