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Summary

Weger LA de. Pollen allergy in the Netherlands. Ned Tijdschr
Klin Chem Labgeneesk 2008; 33: 21-25.

A substantial part of the Dutch population (15-20%) suffers
from pollen-induced allergic reactions. Several pollen com-
ponents that cause the allergic response (i.e. pollen allergens)
have been cloned and characterized. The number of airborne
pollen has been recorded in Leiden since 1969 based on daily
sampling of ambient air. As a result, the relationship between
specific pollen exposure and symptoms, flowering periods of
several plants and trees as well as long term trends and changes
in flowering season have been documented. The pollen types
that are important for allergic patients in the Netherlands (alder,
birch, grass, and mugwort) or that are (possibly) increasing in
number (ambrosia) are discussed in more detail in this article.

De rol van de dendritische cel in astma

M.AM. WILLART en B.N. LAMBRECHT

Dendritische cellen zijn cruciaal voor de beslissing
tussen tolerantie en immunologische reactie als een
allergeen in de longen ingeademd wordt. Antigeen
presentatie door mDC’s leidt tot Th2-sensitizatie
die karakteristiek is voor allergische aandoeningen.
Het wordt steeds duidelijker dat DC’s ook na de
sensitizatie een functie hebben in antigeenpresenta-
tie. Hierdoor zijn deze cellen uitermate interessant
als nieuw target in de ontwikkeling van medicijnen
voor astma, gericht op de bron van de ontstekings-
reactie.

T-lymfocyten spelen een belangrijke rol in veel ver-
schillende longziekten zoals allergisch astma, sarco-
idose en overgevoeligheidspneumonitis (extrinsieke
allergische alveolitis). Deze T-cellen reageren alleen
op lichaamsvreemde antigenen als deze worden gepre-
senteerd als kleine peptides in de context van MHC-
moleculen op het celmembraan van professioneel an-
tigeenpresenterende cellen (APC), zoals dendritische
cellen, macrofagen en B-cellen. Dendritische cellen
(DC’s) zijn de belangrijkste antigeenpresenterende
cellen in het lichaam en zijn uitzonderlijk in staat om
een primaire immuunreactie te induceren (figuur 1).
Chemokines zoals MCP1, RANTES en MIP3a trek-
ken DC’s naar ontstoken weefsel waar het antigeen
zich bevindt. In de weefsels nemen de DC’s het anti-
geen op en worden geactiveerd als het antigeen bestaat
uit (of gecontamineerd is met) bacteriéle producten,
die worden herkend door Toll-Like receptoren (TLR).
Door herkenning van gevaarlijke antigenen migreren
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de DC’s naar de drainerende lymfeklieren en stimu-
leren daar naieve antigeen-specifieke T-cellen in de
T-celzone van de lymfeklier. DC’s stimuleren de T-
cellen erg efficiént door 3 signalen af te geven, na-
melijk: 1, MHC-peptide; 2, co-stimulatoire moleculen
en 3, T-cel polariserende cytokinen (zie figuur 2 voor
een gedetailleerd model van Th-polarisatie door DC’s)
(1). Het wordt steeds duidelijker dat DC’s ook in staat
zijn om bestaande effectorreacties te onderhouden en
om die reden zijn ze waarschijnlijk ook cruciaal in het
onderhouden van de ontstekingsreactie.

Functie van dendritische cellen bij het ontstaan van
allergische overgevoeligheid

Immature DC’s zitten verspreid over de hele long en
kunnen door hun antigen onderscheidend vermogen en
hun expressie van TLR-receptoren bepalen indien een
immuunreactie dan wel -tolerantie optreedt na inhala-
tie van antigeen (2). DC’s vormen in de long een dicht
netwerk dat in staat is om alle ingeademde antigenen
te vangen, op te nemen in de cel om vervolgens naar
de drainerende lymfeklieren te migreren en daar naieve
T-cellen te stimuleren (1,3). De meeste allergenen ver-
oorzaken geen immunologische reactie, vaak is de
uitkomst dan ook tolerantie en ontstaat er geen ontste-
kingsreactie op chronische blootstelling aan deze aller-
genen (4). Daarom is het ook lang een puzzel geweest,
hoe de overgevoeligheid tegen natuurlijke allergenen
ontstaat. Een belangrijke ontdekking was het feit dat
klinisch belangrijke allergenen, zoals het Der-p1-aller-
geen van huisstofmijt, proteolytische enzymen bevat
die direct DC’s of epitheelcellen kunnen activeren om
zo het proces van tolerantie te doorbreken en een Th2-
reactie op te wekken (5). Andere allergenen, zoals het
experimentele kippeneiwit (ovalbumine, OVA-)aller-
geen, hebben deze eigenschap niet. Voor een reactie op
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deze allergenen zijn contaminatie met andere molecu-
len of factoren uit de omgeving (respiratoire virussen,
luchtvervuiling) nodig om de DC’s te kunnen activeren
(6). De meeste allergenen zoals huisstofmijt, kakkerlak
en dierlijke uitwerpselen bevatten endotoxinen en on-
getwijfeld ook andere TLR-agonisten (7).
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Figuur 1. Inductie van primaire immuunreactie door DCs.

1. Onder normale omstandigheden en tijdens blootstelling aan
vreemde antigenen, produceert het epitheel MIP-3a. (CCL20)
en B-defensin om CCR6*-immature DC’s aan te werven uit de
bloedbaan. 2. Residente cellen produceren moleculen die de
ontsteking bevorderen en groeifactoren die de DC’s aantrekken
en activeren. 3. DC’s vangen de allergenen en andere vreemde
antigenen zoals bacterién en virussen. 4. DC’s kunnen onder-
scheid maken tussen ‘gevaarlijke’ en niet-pathogene antigenen,
zoals zelfantigenen en waarschijnlijk de meeste allergenen,
door de herkenning van bepaalde virale en bacteri€le stoffen.
5. Herkenning van de infectie en weefselbeschadigingen geven
meer expressie van CCR7 en CXCR4, zodat de DC’s naar de
T-celzones in de drainerende lymfeklieren migreren, waar de li-
ganden MIP3o.en SDF-1 tot expressie worden gebracht. Tijdens
de migratie verliezen de DC’s hun eigenschap om antigeen op
te nemen, maar worden ze sterker in het stimuleren van naieve
T-cellen, door een hogere expressie in co-stimulatoire molecu-
len op het celmembraan. 6. In de T-celzone produceren de DC’s
chemokinen om naieve T-cellen aan te trekken, die continu de
bloedbaan verlaten via de ‘high endothelial venules’ (HEV). 7.
Naieve T-cellen worden eerst tegengehouden en geselecteerd
op antigeenspecificiteit. De herkenning van het juiste MHC-
peptidecomplex zorgt voor activatie van de naieve T-cellen, dat
leidt tot verdere differentiatie in het functioneren van de DC. 8.
Het activeren van de naieve T-cellen heeft autocriene productie
van IL-2 en de klonale expansie van specifiecke CD4*- en CD8*-
T-cellen tot gevolg. Deze cellen differentiéren in effector-T-
cellen die de lymfeklier verlaten via efferente lymfevaten en
migreren naar de perifere weefsel, zeker de ontstoken gebieden.
9. Tijdens het contact met DC’s, brengen sommige antigeen-
specifieke CD4*-T-cellen de CXCRS5-receptor tot expressie en
migreren vervolgens naar de B-celzones van de drainerende
lymfeklier. Hier gaan ze meer interacties aan met ‘germinal-
centre’ DC’s om CD40L- afhankelijke B-celimmunoglobuline-
wisseling en -affiniteitmaturatie te induceren. De meeste B-cel-
len met sterke affiniteit gaan naar het beenmerg en worden daar
Ig-producerende plasmacellen.
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Nu lijkt het dat de beslissing tussen tolerantie of over-
gevoeligheid (in de long) wordt bepaald door de staat
van maturatie van de myeloide DC’s (mDC’s) die
interactie aangaan met naieve T-cellen, een proces
dat wordt gestuurd door signalen van het aangeboren
immuunsysteem (8). Het verhaal werd echter recent
complexer toen er werd gevonden dat tolerantie wel-
licht een functie was van plasmacytoide DC’s (pDC’s)
(4). Het verwijderen van pDC’s uit muizen, door ge-
bruik te maken van depleterende antilichamen, leidde
tot het doorbreken van de inhalatietolerantie op OVA
en tot de ontwikkeling van astmatische ontsteking (4).
Hoe de pDC'’s tolerantie promoten is op dit moment
niet bekend, maar door de afwezigheid van pDC’s,
worden de mDC’s meer immunogeen en induceren
ze de vorming van effectorcytokinen door delende
T-cellen (8). Een bijkomende vinding is dat pDC’s
een tryptofaanstofwisselingenzym, indoleamine-2,3-
dioxygenase (IDO), kunnen produceren dat een sterk
remmende werking heeft op T-celdelingen (9) en daar-
door de ontsteking in de longen remt. Ex vivo pro-
moten pDC’s uit de long de vorming van regulatoire
T-cellen (Treg-cellen) specifiek voor OVA (4). Ook
bij de mens promoten de pDC’s de IL-10 productie en
het ontstaan van Tregs door hun hoge expressie van
ICOS-ligand (10). Als pDC’s de tolerantie promoten
en mDC’s de ontsteking, zou het logisch zijn om aan te
nemen dan de balans tussen deze twee celtypen onder
scherpe controle staat. De toediening van Flt-3-ligand,
een cytokine dat de differentiatie in pDC’s induceert,
aan gesensitizeerde muizen remt alle eigenschappen
van astma (11), terwijl de toediening van met GM-
CSF gegroeide mDC’s een versterkte sensitisatie en
ontsteking laat zien (12), wat deze hypothese inder-
daad ondersteunt.
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Figuur 2. Polarisatie van de immuunrespons door DCs
Athankelijk van het type cytokines en costimulatoire molecules
die gemaakt worden door de DC in de lymfeklier, kunnen naieve
T-cellen uitrijpen tot Th2 (van belang bij allergie en afweer te-
gen parasieten en extracellulaire bacterieén), Treg (van belang
voor immuunregulatie en controle van chronische ontsteking),
Th17 (van belang bij auto-immuunreacties) en Th1l (van belang
bij afweer tegen intraceullaire pathogenen en kanker).
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Dendritische cellen in allergisch astma

De DC'’s spelen niet alleen een rol in de primaire im-
muunreactie op ingeademde allergenen (sensitisatie),
maar ze zijn ook van cruciaal belang voor het onder-
houden van de effectorfase en de allergische ontste-
king bij astma. Het aantal mDC’s in de luchtwegen
neemt inderdaad toe bij gesensitizeerde en allergeen-
geprovoceerde muizen, tijdens de acute fase van de
reactie (13, 14). De rol van de mDC’s wordt vooral
ondersteund door het feit dat door deletie van deze
cellen ten tijde van de blootstelling aan het allergeen,
alle eigenschappen van astma werden opgeheven, in-
clusief luchtwegontsteking, slijmbekerhyperplasie en
BHR (15, 16). Ook hier kon dit effect worden hersteld
door een intratracheale injectie van mDC’s. Daarom is
het aannemelijk dat mDC’s belangrijk zijn in secun-
daire immuunreacties op allergeen (zie figuur 3 voor
een schematische presentatie van celinteracties in
astma). Co-stimulatoire moleculen, die door DC’s tot
expressie worden gebracht, spelen een belangrijke rol
in astma. DC’s in de longen brengen CD40, CDS0,
CD86, ICOS-L, PD-L1 en PD-L2 hoger tot expres-
sie tijdens een eosinofiele luchtwegontsteking, vooral
tijdens het contact met Th2-cellen (15). Co-stimula-
toire moleculen zijn betrokken bij het activeren van
effector-T-cellen in de weefsels. In allergeen blootge-
stelde muizen, lijken mDC’s een prominente bron van
chemokines, zoals CCL17 en CCL22, die betrokken
zijn bij het aantrekken van CCR4*-Th2-cellen naar de
longen. Het pro-allergisch cytokine TSLP induceert
de productie van grote hoeveelheden CCL17 door
mDC’s en levert daarmee een belangrijke bijdrage
aan de recrutering van Th2-cellen naar de luchtwegen,
waarmee mogelijk kan worden verklaard hoe TSLP de
ontsteking versterkt (17).

Een allergeenblootstelling bij astmapatiénten leidt tot
een toename van mDC’s, maar niet van pDC’s in de
longen. Dit gaat samen met een afname van circule-
rende CDllc*-cellen, waardoor wordt aangetoond
dat deze cellen uit de bloedbaan worden aangetrok-
ken in reactie op allergeenprovocatie (18). In stabiel
astma is het aantal CD1a*-DC’s toegenomen in het
luchtwegepitheel en de lamina propria, na behande-
ling met geinhaleerde corticosteroiden zijn aantal-
len verminderd (19). Gebaseerd op de bovenstaande
astmastudies in muizen, is het erg aannemelijk dat de
werkzaamheid van de geinhaleerde corticosteroiden
ten dele berust op het verminderen van de functies van
DC’s in de luchtwegen. Abnormaal functioneren van
epitheelcellen, veroorzaakt door langdurige astmati-
sche ontsteking, leidt volgens de huidige gedachte tot
epitheliale uitscheiding van pro-fibrotische cytokinen,
zoals epidermale groeifactoren en TGF-a die invloed
hebben op fibroblasten en gladspierweefsel. Hierdoor
wordt het evenwicht verstoord tussen schade en her-
stel van het epitheel. Mogelijk maakt het epitheel van
astmapatiénten factoren vrij, zoals GM-CSF, TSLP
of chemokines die de overleving van DC’s en/of hun
functie sterk beinvloeden (zie figuur 3). De precieze
consequentie van deze epitheelveranderingen op het
functioneren van DC’s is nu nog niet bekend. Tot
slot, worden veel ontstekingcellen, zoals mestcellen,
basofielen en eosinofielen aangetrokken naar de lucht-
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wegen in chronisch astma. Deze cellen scheiden vele
signaalmoleculen uit, zoals cytokinen, neuropeptiden,
enzymen en leukotri€nen, die ook de functie van DC’s
sterk kunnen beinvloeden, dat de bestaande ontsteking
versterkt (2).

Dendritische cellen als target voor het ontwikkelen
van nieuwe medicijnen voor allergische ziekten

Als dendritische cellen zo belangrijk zijn in immuno-
logische reacties tijdens de bestaande ontsteking in de
long, neus en huid, zou het beinvloeden van de functie
van deze cellen een mogelijk nieuwe vorm van be-
handeling van allergische ziekten kunnen betekenen.
Farmacologische beinvloeding van DC’s zouden fun-
damenteel de balans kunnen herstellen in de allergi-
sche immuunreactie in het voordeel van de Tregs en
zou daardoor kunnen leiden tot een langdurig effect
op allergische ontsteking. Corticosteroiden zijn op dit
moment nog de hoeksteen van de ontstekingremmen-
de behandeling voor allergische aandoeningen. Gein-
haleerde corticosteroiden zorgen voor een verminde-
ring in aantal DC’s in de neus en in de long van pati-
enten met allergisch astma. Recentelijk zijn er andere
nieuwe moleculen aan het licht gebracht die de functie
van DC’s beinvloeden in allergische ontsteking. De
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Figuur 3. Interactie tussen epitheliale cellen en dendritische
cellen bij astma.

Allergenen stimuleren de vrijstelling vanuit epitheelcellen van
chemokines en groeifactoren voor DC’s, Th2-lymfocyten en eo-
sinofilke granulocyten. ‘Thymic stromal lymphopoeitin’ (TSLP)
en GM-CSF zijn zeer belangrijk in het stimuleren van het Th2-
milieu in de long. Epitheliale ‘tight junction’-eiwitten worden
gekliefd door proteolytische enzymes in allergenen zoals huis-
stofmijtallergeen, en op deze manier is er toegang tot DC’s.
Aangetrokken DC’s worden door de cytokines geactiveerd en
zijn op die manier in staat om Th2-cellen lokaal te restimuleren.
Ook maken deze DC'’s te veel TARC en MDC en trekken op die
manier teveel Th2-cellen aan, via de CCR4- en CCR8-receptor.
Sommige DC’s migreren dan weer naar de lymfeklieren om daar
de circulerende geheugen Th2-cellen te stimuleren. Op die ma-
nier wordt ervoor gezorgd dat er een voortdurende aanlevering
is van nieuwe effector-Th2-cellen die de ziekte onderhouden.
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toediening van CPG-bevattende immunostimulerende
DNA-sequenties (ISS) aan de longen van allergeen-
geprovoceerde muizen liet een remming zien van de
expressie van co-stimulatoire moleculen. Dit is mo-
gelijk een van de mechanismen, waardoor de ontste-
king wordt onderdrukt. Het sphingosine-1-P-analoog
FTY720 wordt momenteel gebruikt in klinische stu-
dies voor behandeling van multiple sclerose en voor
vermijden van afstotingreacties bij transplantatie. Als
deze stof echter in de longen van muizen met astma
wordt gebracht, geeft het een sterke vermindering van
de ontsteking (20). Ook selectieve agonisten van be-
paalde prostaglandinereceptoren onderdrukken moge-
lijk de functie van DC’s. BW245C, een agonist voor
de prostaglandine-D2-receptor van het type 1 (DP1),
veroorzaakt een sterke afname in de luchtwegontste-
king en bronchiale hyperreactiviteit als deze wordt ge-
geven aan allergische muizen, door de remming van
de maturatie van DC’s in de long. Dendritische cellen
die werden blootgesteld aan DP1-agonisten induceren
de vorming van Foxp3*-Treg-cellen die de ontsteking
onderdrukken (21). Een vergelijkbaar mechanisme is
beschreven voor ingeademd iloprost, een prostacy-
cline analoog die invloed heeft op de IP-receptor op
het membraan van DC’s in de long (22). Een speci-
fiek, klein molecuulcomplex (VAF347) dat de functie
van B-cellen en DC’s blokkeert, bleek ook effectief in
het onderdrukken van de allergische ontsteking in een
muis model voor astma (23). Tot slot, specifieke rem-
mers van syk-kinase laten remming zien van de DC-
functie en herstellen de ontsteking (24).

Meer gedetailleerde informatie over de interacties
tussen DC’s en andere ontstekingscellen en signaal-
moleculen zal zeker leiden tot de ontdekking van meer
potentieel interessante geneesmiddelen. Met deze in-
formatie in het achterhoofd is een studie naar de re-
ceptoren op long-DC’s, niet alleen voor pathogeen-
geassocieerde moleculen, maar ook zekere schade-
geassocieerde moleculen erg informatief. Recentelijk
hebben we gevonden dat er ATP wordt vrijgemaakt
in allergeengestimuleerde luchtwegen van muizen en
patiénten. ATP stimuleert DC’s om meer Th2-eigen-
schappen te ontwikkelen. Belangrijker nog, als wordt
voorkomen dat ATP kan binden aan de receptoren
op DC’s worden de belangrijkste eigenschappen van
astma afgeremd.

Conclusie

Dendritische cellen zijn cruciaal voor de beslissing
tussen tolerantie en immunologische reactie als een
allergeen in de longen ingeademd wordt. Antigeen-
presentatie door mDC’s leidt tot Th2-sensitizatie die
karakteristiek is voor allergische aandoeningen. Het
wordt steeds duidelijker dat DC’s ook na de sensitiza-
tie een functie hebben in antigeenpresentatie. Hierdoor
zijn deze cellen uitermate interessant als nieuw target
in de ontwikkeling van medicijnen voor astma, gericht
op de bron van de ontstekingsreactie.
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Kruisreactiviteit

L. ZUIDMEER en R. van REE

Kruisreactiviteit tussen allergenen betekent dat IgE-
antistoffen aangemaakt tegen één allergeen, ook bin-
den met andere allergenen. De term ‘kruissensibili-
satie’ wordt gebruikt wanneer huidtesten en/of
in-vitrotesten die specifieke IgE-antilichamen me-
ten, zoals de RAST (radio-allergosorbenttest) of het
Pharmacia CAP-systeem, door kruisreagerend IgE
positief zijn voor verschillende allergenen. Kruisre-
activiteit kan veroorzaakt worden door eiwitten of
koolhydraatgroepen. IgE-antistoffen tegen eiwitten
kunnen klinisch relevant zijn. IgE-antistoffen tegen
koolhydraatgroepen lijken klinisch niet relevant en
leiden tot fout-positieve CAP- en RAST-resultaten.
Een primaire voedselallergie, veroorzaakt door sensi-
bilisatie voor eiwitten in voedingsmiddelen, gaat vaak
gepaard met allergie voor fylogenetisch verwante voe-
dingsmiddelen. Bij de secundaire voedselallergie, ver-
oorzaakt door sensibilisatie voor eiwitten in inhalatie-
allergenen die ook in voedselallergenen voorkomen,
komt kruissensibilisatie veel vaker voor dan allergie
ten gevolge van deze kruisreactiviteit. In bepaalde
situaties kunnen dergelijke kruisreactieve allergenen
echter wel tot klinische reacties aanleiding geven.
Sinds enkele jaren is er door de toename van inha-
latieallergieén een duidelijke toename van de secun-
daire pollen-, latex- en huismijt-geassocieerde voed-
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selallergieén. De diagnose steunt vooral op anamnese
en priktests met verse voedingsmiddelen, soms aan-
gevuld met RAST- of CAP-testen. In geval van twij-
fel kunnen eliminatie- en eventueel provocatietesten
aangewend worden.

Allergie is een vorm van overgevoeligheid waarbij het
immuunsysteem een rol speelt. In principe dient het
immuunsysteem om ziekteverwekkers onschadelijk te
maken, echter bij sommige mensen wordt het gestimu-
leerd tot het aanmaken van specifieke (IgE-)antilicha-
men tegen onschuldige eiwitten (allergenen). Dit type
antistoffen kan binden aan specifieke receptoren op
mestcellen, die met name aanwezig zijn in de mucosale
oppervlakken. Nadat allergeenspecifiek IgE is gevormd
in de sensibilisatiefase zal bij hernieuwd contact van
het allergeen met mestcel-gebonden allergeenspecifiek
IgE degranulatie van deze gesensibiliseerde mestcellen
kunnen optreden, waarbij stoffen (0.a. histamine) kun-
nen vrijkomen die klinische problemen kunnen indu-
ceren. De aanwezigheid van allergeenspecifiek IgE is
dus een belangrijke graadmeter voor het bestaan van
allergische overgevoeligheid. Het aantonen van aller-
geenspecifiek IgE kan op meerdere manieren; in vivo,
door middel van de huidtest, gebaseerd op allergeen-
specifieke mestceldegranulatie in de huid, en in vitro
met een RAST/CAP-test of immunoblots, waarbij al-
lergeenspecifiek IgE direct in het serum wordt aan-
getoond. De (in)directe basofiele histaminereleasetest
(BHR) is feitelijk een combinatie van deze twee. Deze
in-vitrotests worden steeds vaker gebruikt om biologi-
sche activiteit van (gezuiverde recombinant)allergenen
aan te tonen. Deze methoden zullen in de onderstaande
alinea’s nog aan de orde komen.
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