Ons lichaam staat bloot aan allerlei schadelijke invioeden. De huid
komt in contact met gevaarlijke stoffen en wordt ‘bezet’ (gekoloni-
seerd) door bacteriezoals bepaalde stafylokokkenstammen. Ook
mond- en keelholte, urinewegen en slijmvliezen van de gehitalie
hebben ieder een eigen microflora. In de dikke darm (colon) leven
vele miljardercolibactéenidie nuttig werk voor ons verrichten en voor

het lichaam onmisbare vitaminen produceren, zoals vitamine K en
een B-vitamine. Dankzij de aanwezigheid van afweersystemen bestaat
er in het lichaam een teer evenwicht in de microflora, zodat andere,
vaak ziekteverwekkende, bactarien schimmels geen kans krijgen.

3.1 Afweer

Bij de afweer van de mens tegen binnengedrongen ziektek&pie
(bacterie, schimmels, protozom) en gevaarlijke stoffen worden twee
typen onderscheiden: de aspecifieke afweer en de specifieke afweer.
Aspecifieke afweermechazijsraémeermechanismen die onafhanke-
lijk zijn van de belager. Deze afweer is altijd aanwezig en bestaat
onder andere uit de grenslagen, die het interne milieu afsluiten van de
buitenwereld, zoals de huid en slijmvliezen. Verder hoort een groot
aantal witte bloedcellen (leukocyten) tot dit afweermechanisme. Bij
de aspecifieke afweer kan een onderscheid worden gemaakt in een
uitwendige (exogene) afweer en inwendige (endogene) afweer.

De specifieke afweerdt vaakimmuniteigenoemd. Deze afweer past
zich aan de belagers aan, zowel door de productie van bacteriedo-
dende stoffen als door de productie van zeer specifieke antilichamen.
Het gevolg is een zeer specifieke weerstand tegen een bepaalde ziekte
of vreemde stof, die niet werkzaam is tegen andere belagers. De
immuniteit richt zich meestal op een specifiek molecuul op het op-
pervlak van het micro-organisme.

Ook op het oppervlak van menselijke cellen bevinden zich specifieke
eiwitten waardoor deze cellen voor ieder andere mens als lichaams-
vreemd worden beschouwd. Bij rode bloedcellen (erytrocyten) bepa-
len deze eiwitten de bloedgroep. Andere cellen bevatten een groot
aantal weefselantigenen (HLA's). In dit hoofdstuk wordt ook-aan
dacht besteed aan de weefselantigenen. De bloedgroepen zijn be-
sproken in hoofdstuk 2 (par. 2.1.8).
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Intermezzo 3.1 Verstoord evenwicht in de microflora

Wanneer het evenwicht in de microflora verstoord is kan dit
ernstige gevolgen hebben. Bij bijvoorbeeld bepaalde antibioti-
cumkuren worden de colibactérniegedood en kunnen ziekte-
verwekkende micro-organismen (pathogenen) de macht over-
nemen. Bij patiaten met een normale afweer leidt dit in de regel
tot niet meer dan een dunne ontlasting. Bij patien bij wie de
afweer verstoord is kan dit tot ernstige infecties en zelfstysis
(aanwezigheid en vermeerdering van bacteirede bloedbaan)
aanleiding geven. Andere antibiotica kunnen de natuurlijke
micro-organismen (bacténevan Dalerlein) in de vagina

doden, waardoor hier het biologisch evenwicht wordt verstoord
en de schimmeCandida albicang spel krijgt met als gevolg

witte vloed.

In de zorginstellingen worden 5 tot 10% van alle opgenomen
patienten geconfronteerd met zogenaamde ziekenhuisinfecties,
verantwoordelijk voor naar schatting ongeveer 3.000 doden per
jaar. Als gevolg van resistenties, vaak door het onnodig voor-
schrijven van antibiotica, zijn deze steeds moeilijker te bestrij-
den. Tegen de ziekenhuisinfectie MRSA (meticillineresistente
Staphylococcus aurg§nsnog maar’én of twee antibiotica
werkzaam. In Japan zijn al stammen ontdekt, die ook tegen deze
laatste antibiotica resistentie hebben ontwikkeld.

Gelukkig wordt er ook her en der veel winst geboekt. Was aids
tot voor enkele jaren een dodelijke ziekte op korte termijn, nu
kan aids, althans in onze westerse maatschappij, gerekend
worden tot de categorie van de chronische ziekten door de
adequate behandeling met een cocktail van bepaalde antivirale
geneesmiddelen (zie hoofdstuk 13).

Niet alleen het gebruik van medicijnen kan het menselijk af-
weermechanisme op binnendringende micro-organismen ver-
storen. Andere oorzaken zijn:

— immunodefinteeziektehjerbij is de reactie van het immuun-
systeem op een antigeen (immuunrespons) onvoldoende.
Deze ziekten zijn soms aangeboren en soms verworven. SCID
(severe combined immunodeficiency) is een voorbeeld van
een ernstige aangeboren immunodefitie. Aids is een
voorbeeld van een verworven immunodéfitieziekte;

— auto-immuniteiie immuunrespons ontwikkelt zich tegen li-
chaamseigen stoffen. Voorbeelden van auto-immuunziekten
(zie intermezzo 3.3) zijn reumatische ziekten, multipele scle-
rose en een vorm van diabetes mellitus;

— allergidichaamsvreemde stoffen roepen een zodanige hevige
reactie op dat er sprake is van een allergie.
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3.2 Exogene aspecifieke afweer

Exogene aspecifieke afweer is een vorm van algemene weerstand.
Hierbij wordt onderscheid gemaakt worden in twee soorten bagse
mechanische en fysiologische bares.

3.2.1 mechanische barrie "res

De belangrijkste mechanische bamnees natuurlijk dehuid De huid
vormt door het afsluitende dekweefsel en de hoornlaag een vrijwel
onneembare barrie voor micro-organismen en stoffen. Daar waar
de huid als het ware naar binnen gaat en er contact blijft met de
buitenwereld, bevinden zich de slijmvliezen, zoals in de luchtwegen,
in het spijsverteringskanaal vanaf mond tot endeldarm (rectum) en in
de vagina. Op die plaatsen wordt de weerstand dikwijls nog versterkt
door een fysiologische barrie, zoals een zuur milieu.

Sommige micro-organismen zijn toch in staat de intacte huid te
passeren. Een voorbeeld zijn de spiraalvormige bactéspgirillen),

die de ziekte van Weil veroorzaken. Ook door intact slijmvlies kunnen
sommige micro-organismen binnendringen. Ook van bepaalde stof-
fen is bekend, dat zij door de onbeschadigde huid gaan. Dit is bij-
voorbeeld het geval voor lood- en kwikzouten. Sommige geneesmid-
delen worden ook transdermaal (door de huid heen) toegatiien
bijvoorbeeld nitroglycerine ter voorkoming van angina pectoris (pijn
op de borst).

3.2.2 fysiologische barrie res

De fysiologische barries zijn:

— huid micro-organismen kunnen moeilijk op de huid in leven blij-
ven, doordat de vochtigheidsgraad en de temperatuur vaak niet
optimaal zijn om zich te kunnen handhaven. Wanneer de omstan-
digheden veranderen (warm en vochtig weer) neemt de kans op
infecties (met bijvoorbeeld schimmels) toe. De lage pH van talg en
de bacteriedodende enzymen daarin spelen een belangrijke rol bij
de fysiologische afweer van de huid. Door (te) vaak wassen met
agressieve zeep wordt dit beschermende effect tenietgedaan. De
normale op de huid voorkomende bacterieerhinderen eveneens
de groei van ziekteverwekkende (pathogene) bacterie

— luchtwegehet aanwezige trilhaarepitheel is in staat om inge-
ademde micro-organismen en andere vreemde partikels terug te
voeren naar de keelholte. Bij rokers zijn de trilharen vrijwil stil
komen te liggen waardoor de slijmlaag niet of nauwelijks in be-
weging is. Ongeveer 8 uur na de laatste sigaret komen zij weer in
beweging. Dit verklaart de rokershoest in de ochtend;

— mondholtdet speeksel bevat het enzyysozymdat bepaalde bac-
terien onschadelijk maakt zodat de normale mondflora gehand-
haafd blijft en dus ook hier de groei van pathogene batctewerdt
verhinderd. Ook in traanvocht wordt dit enzym aangetroffen;

— keelholten de keelwand en achter in de mondholte bevinden zich
talrijke lymfeknopen die samen een afweerring, de ring van Wal-
deyer, vormen (zie par. 2.2.6);
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— maagdoor het maagsap (lage pH) worden vele micro-organismen
gedood met uitzondering van de zuurbestendige (zuurvaste) tu-
berkelbacterie. Ook van andere soorten kunnen soms enkele aan-
valskrachtige (virulente) bacténiele maag ongehinderd passeren.
Ze kunnen in dat geval aanleiding geven tot ingewandsstoornissen
(Salmonellan Shigelknfecties);

— darmwandle ontwikkeling van pathogene micro-organismen in de
darmwand wordt verhinderd door het aanwezige lymfatisch weef-
sel (plaques van Peyer; zie par. 2.2.6) en door de altijd aanwezige
bezetting van commensale darmbacteri®e bewegelijkheid van
de darmwand draagt hier ook toe bij;

— vaginade in de vagina aanwezigdactobacill¢bacillen van Dder-
lein) produceren melkzuur waardoor er in de vagina een lage pH
heerst. Dit voorkomt zogenaamde ‘opstijgende’ infecties naar
baarmoeder en eileiders. Dat zaadcellen deze zure batkiegnnen
passeren komt door de alkalische spermavloeistof, die het zuur in
de vagina kan neutraliseren (zie hoofdstuk 12).

3.3 Endogene aspecifieke afweer

Naast de al eerder genoemde mechanische en de fysiologische bar-
rieres beschikt het lichaam nog over niet-specifieke (algemene) af-
weer waarbij cellen en stoffen (complementsysteem, cytokinen) zijn
betrokken.

Bij deze afweer speelt het bloed een belangrijke rol en wel met name
door de afweer door middel van bepaalde witte bloedcellark@e
cyten), macrofagen en de zogenaanmduralkillercell@K-celleren
bepaalde groep lymfocyten). Verder wordt de algemene afweer ge-
boden door het complementsysteem (par. 3.5.3) en de cytokinen (par.
3.3.3).

3.3.1 ontstekingsproces

Eenontsteking een reactie van het weefsel op een schadelijke prikkel,
let wel: op iedere weefselbeschadiging. In het dagelijks spraakgebruik
wordt het woord alleen gebruikt voor ontstekingen, waarbij de bijbe-
horende verschijnselen duidelijk zichtbaar (en hardnekkig) zijn. In
werkelijkheid is een ontsteking een volkomen natuurlijke en nuttige
reactie op weefselbeschadiging. Het treedt bijvoorbeeld op na snij-
den, stoten, verbranden, contact met irriterende chemische stoffen en
infectie met virussen, schimmels en bacteriélet ontstekingsproces
verhindert het verspreiden van schadelijke stoffen naanhastge-
legen weefsel, voert celresten en pathogenen af en maakt een begin
met het weefselherstel.

De vier stadia van het acute of kortdurende ontstekingsproces zijn:
roodheid ¢uboy, warmte €alay, zwelling gumoy en pijn doloy. Als

het ontstoken weefsel deel uitmaakt van een gewricht beleram
zwelling en pijn de beweging (hetgeen de genezing bevordert).
Daarom wordt vaak als vijfde symptoom van een ontsteking ook nog
functieverlies {unctio laesgenoemd.
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Hoe zijn de verschijnselen van het ontstekingsproces nu te verklaren
en in verband te brengen met de functie van de ontsteking? Het
ontstekingsproces begint met een chemisch alarm door de productie
(o.a. door beschadigde cellen en fagocyten) van een groot aantal
stoffen, die samen dentstekingsmediataremen genoemd. De be-
langrijkste zijn:histaminekininer(onder anderéradykinineprosta-
glandineen lymfokinerEen van de effecten van deze stoffemast-
verwijdingvasodilatajigan de kleine bloedvaten in het aangedane
gebied dat leidt tot bloedophoping. Dit verklaart de roodheid en de
warmteontwikkeling.

Bovengenoemde stoffen hebben als tweede effect dat zipdegan-
kelijkheid van de vaatwand van de lokale haarvaten (capillairé$ vergroten
gevolg hiervan treedtiwitrijk voch{exsudaatiit de bloedstroom naar

de intercellulaire ruimtes. Exsudaat bevat veel eiwit (zoals sisHin
factoren en antilichamen). Het gevolg hiervan is lokale zwelling. De
toegenomen druk op de zenuwuiteinden veroorzaakt pijn. Deze
pijnsensatie wordt nog versterkt door de vrijgekomen chemische
stoffen (in het bijzonder de prostaglandinen en bradykinine), door
bacteride toxinen en door zuurstoftekort in de regio.

3.3.2 aspecifieke afweer door witte
bloedcellen (leukocyten)
Bij de aspecifieke afweer zijn verschillende leukocyten betrokken.

Neutrofiele granulocyten

Deneutrofiele granulocktenen in twee vormen voor: staafkernige
granulocyten en segmentkernige granulocyten (afb. 3.1)stBafker-
nige granulocyjm te beschouwen als een ontwikkelingsstadium van
rijpe neutrofielen en komen weinig in het bloed voor; in het been-
merg is de hoeveelheid groter. Begmentkernige granul@jytemo-

ter in aantal. In het bloed zijn het de meest voorkomende leukocyten
(45-75%). Wanneer het relatieve aantal staafkernige neutrofielen
groter is dan normaal wordt gesproken van ‘linksverschuiving’ (jon-
gere vormen worden grafisch meer naar links afgebeeld). Dit is een
aanwijzing voor een (recente) ontsteking.

Afbeelding 33egmentkernige ef L N 73
staafkernige granulocyten. W @ @) \/ ©_ ooy

(erytrocyt)
e i 7 korrels
o -'; @ X (granula)

Neutrofiele granulocyten zijn in staat om bacierien andere parti-
kels doorfagocyto¢e eten) onschadelijk te maken. De fagocyten
kunnen de binnengedrongen bactémienschadelijk maken. De bac-
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terien worden ten slotte door enzymen van de fagocyten verteerd. In
pus (etter) bevinden zich vele fagocyten waarin zich dode, maar ook
nog levende bactémebevinden in een dikke stroperige vloeistof (af-
komstig van het exsudaat). Als deze vloeistof niet voldoende wordt
afgevoerd raakt zij ingekapseld in bindweefsel en ontstaat er een
abce®Dit abces moet vaak chirurgisch worden geopend voordat ge-
nezing kan optreden.

Behalve micro-organismen kunnen ook andere partikels door fago-
cytose worden opgenomen. Het proces van de fagocytose omvat een
aantal stappen (afb. 3.2).

— De leukocyten worden gemobiliseerd en verplaatsen zich naar de
plaats van infectie. Het beschadigde weefsel geeft stoffen afedie d
aanmaak van neutrofiele granulocyten in het rode beenmerg sti-
muleren. Hierdoor kan het aantal neutrofiele granulocyten in het
bloed binnen enkele uren met een factor vijf toenemenkocytgse
Deze grote aantallen witte bloedcellen vormen dan ook een karak-
teristiek fenomeen bij een ontstekingsproces. De bloedbezin-
kingstest (bse) is hierop gebaseerd (zie intermezzo 2.2). De neu-
trofiele granulocyten worden door ter plaatse gevormde ontste-
kingsmediatoren, zoals bradykinine, naar de plaats des onheil ge-
trokken. Door de enorme vaatverwijding aldaar vertraagt de
bloedstroom en kunnen de leukocyten gemakkelijk uittreden,
waarbij ook sprake is vadiapedesie fagocyten dringen door hun
bewegingen tussen de endotheelcellen van de capillairen door op
zoek naar de infectiebron. Deze beweging wordt vergemdgkkel
doordat de doorlaatbaarheid van een capillairwand bij een ontste-
king is vergroot. Buiten de bloedbaan omhullen de fagocyten de
bacteria.

Binnen een paar uur na het begin van het ontstekingsproces is er
dan al sprake van uitgebreide fagocytose in het gebied.

— Door middel van aanhechtingsmoleculen, die zich op de membra-
nen van de fagocyten bevinden, hechten ze zich aan beschadigde
weefselcellen, aan de vaatwand en aan elkaar en ten slotte ook aan
de bacteria zelf.

— Op de infectieplaats kan de insluiting van de bacterie beginnen. Dit
proces wordt versterkt door immunoglobulinen en bepaalde ei-
witten (complementfactoren), die het proces van de insluiting be-
spoedigen. De bacterie bevindt zich dan in het cytoplasma van de
neutrofiele granulocyt en zal door de aanwezige enzymen gedood
en ten slotte verteerd worden.

Eosinofiele en basofiele granulocyten

De eosinofiele granuloayteden gekenmerkt door een, na kleuring,
oranje tweelobbige kern. Ze komen in geringe aantallen in het bloed
voor. Deze leukocyten hebben weinig fagocyterend vermogen, maar
spelen een rol bij het onschadelijk maken van meercelligeals
infectieuze parasieten en wormen. Bij allefgié@innen ze in grotere
aantallen voorkomen; er is dan sprake vaosinofili@loedonderzoek
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Afbeelding 3.2. Schematische voorstelling van het optreden van diapedese irogoencéguitéenvand.
B. Het verloop van fagocytose, weergegeven met de cijfers 1 t/rarfe daoressnbgrenulocyt.

exsudatie in
ontstekingshaard

hierop is meestal een eerste aanwijzing dat er sprake is van een
allergie of worminfectie.

Basofiele granulocytemen minder dan 2% van de leukocyten. Hun
functie is niet altijd even duidelijk. Ze zijn ook bij allergische reacties
betrokken. Er zou een relatie bestaan met de zogenaamekdcellen
die vooral worden aangetroffen in de slijmvliezen van neus, bronchi,
darm en in de huid waar ze het gelijkwaardig zijn met de in het bloed
voorkomende basofiele granulocyten. De naam mestcellen is ont-
leend aan de talrijke in het cytoplasma voorkomende korrels die
microscopisch op mestkorreltjes lijken. Ze zijn met antilichamen
(IgE; zie par. 3.5.2) beladen en kunnen bepaalde stoffen vrijmaken,
zoals histamine en boodschappereiwitten (cytokinen) (zie par. 3.3.3).

Monocyten en macrofagen

Monocytezijn grote leukocyten in het bloed waarvan de diameter
ongeveer tweemaal zo groot is als die van een rode bloedcel (erytro-
cyt). Ze zorgen voornamelijk voor het opruimen van celrestanten in
het bloed. Na migratie vanuit het bloed naar het reticulaire bind-
weefsel in het rode beenmerg en in het lymfatisch weefsel (milt en
lymfeknopen), kunnen ze zich differentan en worden dan nog
groter (twee keer zo groot als een monocyt) en ontwikkelen zich
uiteindelijk tot zogenaamdmacrofagégrote vreetcellen) diistiocy-
ten De macrofagen bevinden zich niet alleen in lyfd®weefsels
(zoals lymfeknopen en milt) maar ook in andere weefsels, bijvoor-
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beeld in het onderhuidse bindweefsel (langerhanscellen), in de le-
verbloedruimten (kupffercellen), in de longblaasjes (alveolaire ma-
crofagen), beenmerg en in de hersenen (microgliacellen). Samen met
de monocyten uit het bloed vormen de macrofagenwegfselmacro-
fagensysteem

De macrofagen hebben ook een belangrijke functie bij de cellulaire
immuniteit door T-cellen (zie par. 3.4.1) doordat ze als antigeenpre-
senterende cellen fungeren. Ook spelen zij een rol bij het opruimen
van de grote antigeen-antilichaamcomplexen (zie par. 3.5.1).

3.3.3 cytokinen

Cytokinerijn te beschouwen als door cellen geproduceerde bood-
schappereiwitten binnen het afweersysteem. Ze worden vooral ge-
produceerd door monocyten, macrofagen en lymfocyten. Cytokinen
spelen ook een rol bij de immuniteit (zie par. 3.4.1).

3.4 Immuniteit: specifieke afweer

De specifieke weerstand is specifiek gericht tegen bepaalde cellen

(met name bactefi® en wordtimmuniteigenoemd. In tegenstelling

tot de aspecifieke afweer, die altijd gereed is, moet de specifieke

afweer worden geactiveerd door een lichaamsvreemde substantie

((delen van) een bacterie, virus, vreemde chemische stof, delen van

planten etc.) voordat zij werkzaam wordt. Een dergelijke vreemde

substantie wordt heaintigeegenoemd. Bij vreemde cellen, zoals

bacteria, bestaat een antigeen altijd uit een groot molecuul (meestal

een eiwit) op het celmembraan.

De reactie van het immuunsysteem op een antigeen woragtuun-

resporgenoemd. Eigenschappen van de immuunrespons zijn:

— zij is antigeenspecifiek: voor ieder verschillend antigeen is de re-
actie verschillend,;

— de immuunrespons blijft niet beperkt tot de regio waar de infectie
plaatsvindt, maar gaat door het hele lichaam;

— de immuunrespons heeft een geheugen; antigenen, die in het ver-
leden reeds eenmaal in het lichaam zijn binnengedrongen worden
herkend en de immuunrespons hierop is krachtiger (afb. 3.6)

3.4.1 cellen van het immuunsysteem

Lymfocyten

Zoals beschreven in paragraaf 2.1.6 vormen de lymfocyten ongeveer
20-40% van het totaal aantal leukocyten. De vorming van lymfocyten
is weergegeven in afbeelding 3.3. Het zijn betrekkelijk kleine cellen
met een bolvormige, relatief grote kern. Ze zijn zeer beweeglijk, maar
nauwelijks in staat tot fagocytose. Van de totale hoeveelheid lymfo-
cyten bevindt zich onder normale omstandigheden slechts 5% in het
bloed; de rest is dus buiten de bloedbaan, dat wil zeggen in de
lymfo'de organen, vooral in de milt (45%), lymfeknopen (35%) en in
beenmerg (ongeveer 10%). De levensduur van lymfocyten is zeer
variabel.
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Afbeelding 3.Bifferentiatie van leukocyten. (Gewijzigd naar Hofmann e.a.”:Hematologie
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Zoals alle bloedcellen ontstaan lymfocyten uit de stamcellen in de
bloedcelvormende weefsels in de lever en het rode beenmerg. Op het
moment dat de ongedifferentieerde lymfocyten uit deze weefsels ko-
men, zijn zij nog allemaal gelijk.

Een deel van de ongedifferentieerde lymfocyten uit het beenmerg
komt via het bloed in d¢hymugzwezerik) terecht en rijpt daar verder.
Dit type lymfocyten wordt d&-lymfocytegenoemd. Tijdens dit rij-
pingsproces krijgt de lymfocyt het vermogen dénantigeen te
herkennen en daaraan te binden (hij woidimunocompejevanuit

de thymus gaan de T-cellen naar de gespecialiseerde lymfatische
weefsels (lymfeklieren, milt en vooral het darmslijmvlies). Tijdens het
rijpingsproces ontstaan er ook lymfocyten tegen lichaamseigen cel-
len. Normaal gesproken worden al deze lymfocyten vernietigd (afb.
3.7), zodat alleen de lymfocyten tegen lichaamsvreemde antigenen
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overblijven. Het onderscheid tussen lichaamseigen en lichaams-
vreemd wordt onder meer gemaakt op basis van de aanwezigheid van
eiwitten op het celoppervlak (MHC-moleculen, major histocompati-
bility complex-moleculen). leder individu heeft een unieke set van
deze eiwitten op zijn lichaamscellen, waarmee lichaamseigen en li-
chaamsvreemde cellen van elkaar kunnen worden onderscheiden. Bij
auto-immuunziekten, zoals reumatte artritis, multipele sclerose en
vormen van diabetes mellitus, gaat er iets mis in dit proces (zie
intermezzo 3.3).

T-cellen kunnen worden onderverdeeld in drie categariee

— cytotoxische T-cefigkenmerken zich door het CD8-antigeen op
hun oppervlak. Cytotoxische T-cellen maken direct contact met
vreemde cellen of gefecteerde lichaamscellen en zijn verant-
woordelijk voor de cellulaire immuunrespons (zie par. 3.6);

— T-helpercelleip;stimuleren de activering en werking van zowel
cytotoxische T-cellen als B-cellen;

— T-suppressorcetigonderdrukken juist de cytotoxische T-cellen en
B-cellen.

De laatste twee typen T-cellen kenmerken zich door het CD4-antigeen

op hun oppervlak en spelen een belangrijke rol in de regulatie van he

immuunsysteem. Zij worden daarom ook webulerende T-cgiten

noemd.

Het andere type lymfocyt wor@-lymfocygenoemd. De B-cellen

rijpen bij de mens in de bloedvormende weefsels in lever en been-
merg vanuit lymféde stamcellen. Van daaruit verplaatsen zij zich, via
het bloed, naar de gespecialiseerde lyidéoweefsels: lymfeknopen,
milt en darmslijmvlies.

In tegenstelling tot wat vaak wordt gedacht zijn lymfocyten al in staat
te reageren voordat zij in aanraking komen met hun antigeen. Het
binnendringen van het antigeen vaarevan de lymfocyten leidt er

wel toe, dat die betreffende groep lymfocyten zich zeer snel gaat delen
en zo een kloon van identieke bloedcellen gaat maken. Veel lymfocy-
ten daarentegen worden nooit geactiveerd om de eenvoudige reden
dat hun antigeen nooit in het lichaam komt.

Zowel de gerijpte T-cellen als de gerijpte B-cellen worden opgeslagen
in het lymfode weefsel (lymfeknopen, milt, plaques van Peyer,
amandelen etc.). Daar blijven ze wachten tot hun antigeen eventueel
langskomt, waarna ze zich snel delen.

Naast de hierboven beschreven cellen bestaat er nog een aparte groep
lymfocyten, die deaturalkillercell@K-cell@nwordt genoemd. Zij

vormen 8-20% van het totaal aantal lymfocyten. Ze kunnénfge-

teerde cellen en ‘lichaamsvreemde’ cellen (bijvoorbeeld tumorcellen
en weefseltransplantaat) doden door direct cel-celcontact. e he
kennen antigenen op die vreemde cellen. Het verschil metnade

B- en T-cellen is, dat NK-cellen niet dprespecifiek antigeen opéa
bepaalde plaats op het celoppervlak reageren, maar op een groot
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aantal verschillende antigenen op verschillende plaatsen op het cel-
oppervlak. In zoverre werken zij dus aspecifiek. Lichaamseigen
cellen, die met virussen zijn gdecteerd, en tumorcellen ondergaan
membraanveranderingen, waarna zij een prooi vormen voor de NK-
cellen. Na de binding geeft de NK-cel toxinen af waardoor de aange-
vallen cel te gronde gaat.

Macrofagen

Zoals eerder vermeld liggen macrofagen onder andere opgeslagen in
het bindweefsel en de organen uit het lymfevatstelsel. Hoewel ma-
crofagen zelf niet in staat zijn een antigeen te herkennen en daar een
specifieke reactie op te laten volgen, spelen deze cellen wel een be-
langrijke rol bij de immuunrespons. Nadat een macrofaag namelijk
een vreemd deeltje als bacterie heeft gefagocyteerd, wordt het opper-
vlakte-antigeen van deze bacterie losgemaakt en wordt dit antigeen
gepresenteerd op het opperviak van de macrofaag. Deze faagro

doet dan dienst alantigeenpresenterende cel

3.4.2 indeling van de immuniteit
Immuniteit kan worden verdeeld in twee takken, die elkaar overlap-
pen: de humorale en de cellulaire immuniteit (afb. 3.4).

Afbeelding 3.8pecifieke
cellulaire en humorale immuniteit.

BEENMERG THYMUS
@ cellulaire
immuniteit
pluripotente T-lymfocyten geactiveerde
stamcel T-lymfocyten

LYMFEKNOOP

@ plasmacellen
B-lymfocyten
antilichamen
humorale
immuniteit

Dehumorale immunit@gitmoraal betekent: m.b.t. lichaamsvloeistof)
verloopt via de vorming van antilichamemgunoglobulinén li-
chaamsvloeistoffen (zoals bloed en lymfe). Hoewel deze antilichamen
wel worden geproduceerd doéemtype witte bloedcellen (B-lymfo-
cyten), circuleren zij vrij door het lichaam. De prooi voor de huntera
immuunrespons bestaat voornamelijk uit vrije bacterdm virussen.
Deze worden door de antilichamen gebonden eingetiveerd,
waarna zij door fagocyten kunnen worden vernietigd.

Bij decellulaire immunitelijft de immuunreactie hier steeds gebon-
den aan cellen (T-lymfocyten). De prooi bestaat ook uit cellem-ge
fecteerde lichaamscellen of tumorcellen. De cellulaire immuniteit
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verloopt via het afgeven van stoffen, die dénfecteerde cellen ver-
nietigen of via stimulering van andere lymfocyten.

3.5 Humorale immuunrespons
De humorale immuunrespons verloopt wiamunoglobulingafb.

3.5). Het kan ingedeeld worden in natuurlijke en kunstmatige en in
passieve en actieve repons (par. 3.8).

Afbeelding 3.Humorale

primaire responns . i
« = antig:nen

B-lymfoczyten * H ﬁ H
.

antigeen bindt aan
receptor van B-lymfocyt

prollfera ée {kloneren)

lymfoblasteen ﬁ ﬁ
ﬁ B-gehzaugencel

plasmacellen Q

X
~\ y‘f\Y

productle van antilichdmeren

hernieuwde blootstelling aan antigeen ¢

secundaire respons

20 Ngm

B-geheugen-

product:e van antilichamen cellen

3.5.1 werking humorale immuunrespons

Op het moment dat een bepaalde B-lymfocyt in aanraking komt met
zZijn eigen antigeen, wordt dit antigeen stevig gebonden aan het op-
pervlak van de lymfocyt. Complementeiwit(Zie par. 3.5.3) speelt
hierbij ook een belangrijke rol. Hierna volgt een snelle groei en een
snelle serie delingen van deze lymfocyt. Dit leidt tot kleronvan
identieke lymfocyten. De aanvankelijk kleine lymfocyten rijpen ver-
volgens tot redelijk grote cellen met opvallend veel cytoplasma. Deze
cellen worden plasmacellen genoemd. Zij komen normaal nauwelijks
in het bloed voor en kunnen worden beschouwd als het eindstadium
van het differentiatieproces. Plasmacellen kunnen per tijdseenheid
een grote hoeveelheid specifiek immunoglobuline (antilichamen)
produceren en uitscheiden. Zij gaan hier ongeveer vijf dagen mee
door, waarna zij afsterven.

Antilichamen hebben zelf geen antigeendodend effect. Zij omringen
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het antigeen en binden het aan eiwitten uit het immuunsysteem
(complementejw#to ontstaat een groot complex van vele antigenen,
onderling verbonden door antilichamen en complementeiwit. Dit
antigeen-antilichaamcoroplexmuuncomplerrdt normaliter na
complementactivering (zie par. 3.5.3) door het fagocytensysteem uit
het lichaam verwijderd.

Een deel van de B-lymfocyten differentieert niet tot plasmacellen,
maar heeft de antigeenstimulus in het geheugen opgeslagehdu-
gencellerDeze geheugencellen worden in het lyid® weefsel op-
geslagen. Zij verschillen van de B-cellen doordat zij bij een teveed
contact met het antigeen in een kortere tijd veel groterevieetheden
antilichamen kunnen produceren (afb. 3.6). De geheugencellen zijn
verantwoordelijk voor de bescherming tegen ziekten na een vaccina-
tie. B-cellen, geheugencellen, plasmacellen en antilichamen (in bloed
en andere lichaamsvloeistoffen) zorgen samen voor de humorale im-
muunrespons.

Afbeelding 3.6
Antilichaamvorming na primaire T
immunisatie (a) en na secundairg
immunisatie (b). g

aantoonbare antilichamen

concentratie antilicha
Q
<

I I I I I I I I |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

tijd in weken

19G

aantoonbare antilichamen

concentratie antilichaam —»

I I I I I I I I |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

tijd in dagen
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3.5.2 immunoglobulinen
Immunoglobulinen, afgekort Ig, worden ingedeeld in vijf klasseig d
hier in alfabetische volgorde worden beschreven.

IgA

IgA zijn immunoglobulinen die een neutraliserende werking hebben
op virussen, toxinen en bacténen die andere, aan deeltjes gebon-
den antigenen doen samenklonteren. IgA komt veel voor in speeksel,
traanvocht, slijm van de luchtweg en darmen. IgA is om deze reden
een belangrijk immunoglobuline voor de immunologische afweer op
het oppervlak van slijmvliezen. Het voorkomt namelijk dat batterie
en virussen zich kunnen hechten op het oppervlak van de lichaams-
cellen. Dit immunoglobuline komt veel voor in moedermelk, maar
kan de placenta niet passeren. In serum vormt IgA ongeveer 20% van
het totaal aan immunoglobulinen. Een defiote van dit immuno-
globuline is de meest voorkomende immunodefitie.

IgD

IgD komt hoofdzakelijk voor als receptor op het oppervlak van het
celmembraan van B-lymfocyten en is waarschijnlijk betrokken bij de
differentiatie van deze lymfocyten tot plasmacellen. IgD wordt vooral
aangetroffen bij multipele myeloom (ziekte van Kahler, intermezzo
3.2).

Intermezzo 3.2 Ziekte van Kahler

Bij de ziekte van Kahler bestaat er een woekering van plasma-
cellen uitgaande van het beenmerg. De woekerende cellen be-
staan uit een afwijkende cel (monoklonaal) en ze produceren
een immunoglobuline, paraprotee. Door woekering van de
plasmacellen in de botten ontstaan botpijnen en na een gering
trauma kunnen spontane fracturen ontstaan. Door de botaf-
braak ontstaat een hoog calciumgehalte in het bloed. Dit kan
leiden tot misselijkheid, braken, verwardheid en coma. Door
verdringing van het beenmerg kunnen anemie en leukopenie
(tekort aan leukocyten) met verhoogde kans op infecties ont-
staan. De stroperigheid (viscositeit) van het plasma is meestal
door het paraprot@e verhoogd, dat kan leiden tot stoornissen
in vele organen.

IgE

IgE wordt normaal zeer weinig aangetroffen in het bloed. IgE speelt
een belangrijke rol bij de immunologische afweer tegen parasieten,
zoals worminfecties. IgE komt verder vooral voor op het membraa-
noppervlak van basofiele granulocyten en de daarop lijkende mest-
cellen. Na binding van de desbetreffende antigenen, allergenen ge-
noemd, scheiden deze cellen zogenaamde ontstekingsmediatoren af,
onder andere histamine. Deze stoffen leiden tot overgevoeligheids-
reacties, die gepaard gaan met een sterke lokale vaatverwijding en een
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toegenomen filtratie. In de slijmvliezen leidt dit tot een sterke zwel-
ling, in de luchtwegen gevolgd door benauwdheid, niezen en tra-
nende ogen. Antihistaminica, zoals promethazine, remmen dit effect.
Als de allergene reactie over een groter gebied verspreid is kan de
vaatverwijding een sterke daling van de aftertldoeddruk tot gevolg
hebben, met als mogelijk gevolg een zogenaamde overgevoelig-
heidsshock (anafylactische shock).

19G

IgG wordt ook wel als gammaglobuline aangeduid; IgG’s zijn in staat
de fagocytose van bactamniee bevorderen en de bactédegeaoxinen te
neutraliseren. Het is de enige soort immunoglobuline die de placenta
kan passeren zodat de immuniteit van de moeder wordt overgedragen
op de foetus, waardoor er na de geboorte bescherming is geboden.
Het is het meest voorkomende immunoglobuline (75% van het totaal)
in het bloed. Een gammaglobuline-injectie, voorafgaand aan een reis
bevat een mix van IgG’s, @aleerd uit donorbloed. Dit geeft een

korte tijd bescherming tegen een aantal infecties, zoals hepatitis A.
Dit is een voorbeeld van passieve immunisatie (zie par. 3.8).

IgM

De term IgM is afgeleid van macroglobuline op grond van de omvang.
Het is de eerste klasse, die door plasmacellen wordt uitgescheiden.

Dit is diagnostisch van belang, omdat zo via de concentratie van IgM
in het bloed een recente infectie kan worden aangetoond.

Vanwege zijn omvang kan IgM de placenta niet passeren.

3.5.3 complementsysteem
Wanneer er een antigeen-antilichaamreactie heeft plaatsgehad speelt
het complementsysteem een belangrijke rol bij het afwikkelen van de
immunologische reactie, namelijk het uiteenvallen van de cel door het
stukgaan van het celmembraan en door fagocytose. Het comple-
mentsysteem omvat een groot aantal plasma-eiwitten. De eiwitten die
erbij betrokken zijn worderromplementfactgemmoemd. Deze zijn
normaal als inactieve factoren in het bloedplasma aanwezig. In de
eerste stap bindt een complementeiwit)&ich aan een antilichaam,
dat zich heeft gebonden aan een antigeen, bijvoorbeeld de celwand
van een bacterie. Dit gebonden-€wit werkt vervolgens als een
enzym voor een keten van reacties, vergelijkbaar met de stollings-
keten. Het eindresultaat is de activering van het complementeiyit C
Het product van deze activering bindt zich aan het opperviak van het
antigeen en stimuleert de volgende processen:
— fagocytose;
— ontstekingsproces;
— vorming van een complex van andere complementeiwitten, die het
celmembraan oplossen (lyseren).
De hoeveelheid £In het bloedplasma is afhankelijk van de productie
in de lever en het verbruik in het bloed. Bij leverfunctiestoornissén za
het gehalte sterk dalen.;ds een voorbeeld van deutefase-eiwitten
waarvan de productie bij een infectie verhoogd kan zijn.
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3.6 Cellulaire immuunrespons

In tegenstelling tot B-cellen zijn T-cellen niet zelfstandig in staat te
reageren op antigenen. Zij werken alleen op fragmenten van antige-
nen, die na fagocytose door de macrofaag een structurele verandering
hebben ondergaan en op het oppervlak van lichaamseigen cellen
worden gepresenteerd. Activering van een T-cel gaat op een verge-
lijkbare wijze als bij de B-cellen. Een T-cel bindt zich aan een Ii-
chaamscel (bijv. een ‘gdecteerde’ macrofaag of een tumorcel), die
‘zijn” antigeen draagt (afb. 3.7). Hiertoe kruipen zij als het warerove
de lichaamscellen om ze te onderzoeken op antigenen. Een cel, die
door een T-cel wordt aangevallen, moet aan twee voorwaarden vol-
doen:
— de cel moet worden herkend als lichaamseigen (aan de hand van de
unieke combinatie van MHC-moleculen op het celmembraan);
— de cel moet een lichaamsvreemd deel bevatten (het antigeen, dat op
het membraan van de aan te vallen cel wordt gepresenteerd).

antigeen rijpende selectieproces resultaat
presenterende T-cel
thymuscel

eigen T-celreceptor

antigeen MHC wordt thymuscel
ﬂ niet herkend wordt vernietigd

MHC
T-cel
thymuscel
a
MHC wordt binding
m wel herkend
thymuscel T-cel
b
MHC reageert met thymuscel
ﬂ eigen antigeen wordt vernietigd,
overlevende cellen
Teel leiden tot auto-
thymuscel -ce immuniteit

Afbeelding 3.Vernietiging door T-lymfocyten van cellen met lichaamseigen antigenen.

Na herkenning bindt de bijbehorende cytotoxische T-cel zich aan de
lichaamscel. Hierna wordt de aangevallen cel uitgeschakeld doordat
het membraan wordt vernietigd, er toxinen worden afgegeven en de
kern opdracht krijgt de cel te doden. Vergelijkbaar met de humorale
immuniteit ontstaan bij dit proces ook wegeheugeg€kllerDeze
zorgen ervoor, dat de cellulaire immuunreactie bij een tweede infectie
met hetzelfde micro-organisme veel sneller gaat dan de twee dagen,
die voor de eerste reactie nodig zijn.
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Voordat een geactiveerde T-cel zich gaat delen en tot de aanval over
kan gaan moeten er vaak nog aanvullende prikkels worden gegeven.
Zo produceert de macrofaag allerlei T-cel-stimulerende stoffiem (
nokinenen stimuleren verschillende T-cellen elkaar via zogenaamde

lymfokinenAl deze T-cel-stimulerende stoffen worden samen vaak
aangeduid met de naaimterleukinen

rode beenmerg

lymfocyt
D thymus rijping O
CD4 CD

8
klasse Il / \ klasse |
lymfeknopen en aan-

MHC-
eiwitten verwante organen -

activering

activering
APC APC
(dendritische cel) {dendritische_cel)
lymfeinopen een aan-

verwante lymfatische
D weefsels

CDh4 CcD8
geheugen- geheugen-
cel

bloedplasma

)
@
e,
O
@
~@
~@
&

T-helpercellen cytotoxische T-cellen

Afbeelding 3.8ellulaire immuniteit.
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Een aparte rol is weggelegd voor T-helpercellen (CD4-cellen). Ook
deze lymfocyten zijn antigeenspecifiek. Nadat een T-helpercel in
contact is gekomen met een macrofaag, die zijn specifieke antigeen
presenteert, stuurt de T-helpercel een aantal processen aan. Hieron-
der valt: stimulering van de macrofaag, activering van zowel B-cellen
als cytotoxische T-cellen en stimulering van de deling van beide typen
lymfocyten. Daarmee is de T-helpercel een sleutelcel in zowel de
humorale als de cellulaire immuunrespons. Het is dit type cel, dat
wordt génfecteerd door het hiv waarmee de achilleshiel van het
immuunsysteem wordt uitgeschakeld en zowel de humoralelals
cellulaire immuniteit worden geblokkeerd. Infectieziekten, die bij
gezonde personen nauwelijks voorkomen kunnen daarom bij aids-
patienten een dodelijk verloop hebben.

3.7 Regulatie van de afweer

Uit het bovenstaande mag blijken, dat de menselijke afweer tegen
micro-organismen een complex georganiseerd geheel is. Ook blijkt,
dat er allerlei dwarsverbindingen bestaan, zowel tussen de asgezifi
en specifieke afweer (bijv. belichaamd in de macrofagen) als tussen
de verschillende takken van de specifieke afweer (bijv. via de T-hel-
percellen) en de interleukinen.

Daarnaast staan de aspecifieke afweer en immuniteit ook nog onder
controle van zowel zenuwstelsel als hormoonstelsel. lemand, die zich
lekker voelt, is vaak eerder van zijn ziekte genezen dan iemand, die
niet goed in zijn vel zit.

Cortisol

Een van de hormonen, die een belangrijke rol spelen bij de regulatie
van de afweer is het hormoaortisolCortisol wordt geproduceerd in

de bijnierschors en wordt, samen met adrenaline, dat in het merg van
de bijnier wordt gevormd, hettresshormamnoemd.

De productie van cortisol staat onder invloed van de biologische klok
en vertoont een dag-/nachtritme. 's Morgens is de productie maxi-
maal, aan het eind van de dag is deze minimaal. Naast deze dag- en
nachtvariatie zijn allerlei factoren (hard geluid, schel licht, lichame-
lijke inspanning, geestelijke (in)spanning etc.) in staat de concentra-
tie van cortisol omhoog te jagen. Genoemde factoren worden daarom
ook vaak de stressfactoren genoemd.

De effecten die cortisol op het lichaam heeft zijn talrijk (zie par.
7.6.1). Ea daarvan is het onderdrukken van de aanmaak en activiteit
van de leukocyten, en dus het onderdrukken van de afweer (vooral de
immuniteit) en het ontstekingsproces. 's Morgens, wannéercon-
centratie cortisol het hoogst is, is de afweer het meest onderdrukt en
is de koorts het laagst. 's Avonds stijgt deze weer. Ook wanneer de
stress is verminderd, bijvoorbeeld tijdens een vakantie, is het afwee-
ronderdrukkende effect van cortisol lager dan normaal. De afweer
krijgt onder die omstandigheden dan de kans om micro-organismen,
die soms al enige tijd in het lichaam verbleven, onschadelijk te ma-
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ken. Hoewel men zich op dat moment ziek voelt, zijn de symptomen
juist die van een genezing.

3.8 Natuurlijke en kunstmatige immuniteit

Bij immuniteit met antilichamen, humorale immuniteit, kan onder-
scheid gemaakt worden in natuurlijke en kunstmatige immuniteit.
Hiervan is ieder weer actieve vorm (antilichamen worden gevormd) en
een passieve vorm (antilichamen zijn al aanwezig) te onderscheiden
(afb. 3.9).

Afbeelding 3.@verzicht van de specifieke afweer: immuniteit
actieve en passieve immuniteit met I | I
enkele voor- en nadelen ervan.

actieve immuniteit passieve immuniteit
het lichaam heeft de het lichaam heeft de
de antilichamen zelf de antilichamen van
aangemaakt buiten ontvangen
voordeel: nadeel:
deze immuniteit is deze immuniteit is
duurzaam, soms zelf van korte duur
levenslang
natuurlijke kunstmatige natuurlijke kunstmatige
actieve actieve immu- passieve passieve
immuniteit niteit (via immuniteit immuniteit
(via het zelf vaccinatie) (via passeren (toediening
doormaken van van de placenta van kant-en-klare
een infectie- nadeeC; van moeder antilichamen)
i een directe
ziekte) gescherming; het voordeel
duurt enige tijd eriseen
voordat voldoende directe
antilichamen zijn bescherming
aangemaakt

Eennatuurlijke actieve immurategtaat na het, soms onopgemerkt,
doormaken van een infectieziekte. Hierdoor zijn er geheugencellen
tegen het antigeen gevormd. Deze zorgen voor een snelle en adequate
bescherming. Besmettelijke ziekten, zoals waterpokken, geven dik-
wijls levenslange immuniteit.

Natuurlijke passieve immuisiginwezig bij zuigelingen, die de eerste
maanden na de geboorte nog antilichamen (IgG’s) bezitten die ze van
de moeder hebben meegekregen (overdracht via de placenta). Door-
dat de moederlijke antilichamen vrij snel worden afgebroken, is deze
vorm van immuniteit binnen enkele maanden na de geboorte reeds
verdwenen. Zes maanden na de geboorte heeft 50% van de zuigelin-
gen nog antilichamen van de moeder tegen bof, mazelen en rode-
hond (BMR). Bij 12 maanden komt dit nog maar sporadisch voor.
Moedermelk bevat IgA’s. Deze antilichamen zijn bestand tegen
maagzuur. De zuigeling krijgt op deze manier bescherming tegen
infecties in het maag-darmkanaal. Uit de darm opgenomen IgA’s be-
schermen de zuigeling ook tegen infecties, die buiten het maag-
darmkanaal om het lichaam binnenkomen. Ook dit is een vorm van
een natuurlijke passieve immuniteit.
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Bij kunstmatige actieve immuwibeiten de antigenen kunstmatig in-
gebracht door middel van een vaccin, waarin het lichaam zelf de
overeenkomstige antilichamen gaat vormen.

Het rijksvaccinatieprogramma omvat tegenwoordig vaccins tegen elf
bacteride en virale infecties. Bij sommige vaccinaties wordt gevacci-
neerd met een gedood micro-organisme of antigeen. Dit gebeurt
bijvoorbeeld bij difterie (D), kinkhoest (K), tetanus (Haemophilus
influenzae typ€Hib), hepatitis A en B, meningokokken, pneumo-
kokken en influenza. Het kinkhoestvaccin (K) is nu vervangen door
akK (acellulair kinkhoestvaccin), dat minder complicaties geeft. Bij
levende vaccins, bijvoorbeeld BMR (bof, mazelen, rodehond) en tu-
berculose (BCG, Bacille Calmette @aogwordt gebruikgemaakt van
levende, verzwakte micro-organismen. De opbouw van de immuniteit
wordt verkregen door het doormaken van de infectie. Omdat deze
vaccins niet altijd aanslaan, wordt in sommige schema’s de vaccinatie
herhaald om alsnog bij degenen bij wie de eerste vaccinatie niet is
aangeslagen (2-5% van de gevaccineerden) immuniteit te bewerk-
stelligen.

Soms gebruikt men bij de vaccinatie ontgifte toxinen. Dit is onder
andere het geval bij tetanus en difterie.

De duur van de bescherming verschilt per vaccinatie. Tetanus-, difte-
rie- en BCG-vaccinaties geven een bescherming van 10-15 jaar. Door
opnieuw te vaccineren is de beschermingsduur te verlengen. Zeer
lang, misschien wel levenslange bescherming wordt verkregen naar
polio-, mazelen-, bof-, rodehond-, en Hib-vaccinatie.

Bij dode vaccins is meestal een serie vaccinaties noodzakelijk om de
gewenste immuniteit te bereiken. Bij levende vaccingimsvaccinatie
meestal voldoende. De leeftijd, waarop de eerste vaccinatie wordt
uitgevoerd, verschilt ook per vaccin. Het DKTP-vaccinatieprogramma
begint bij twee maanden, terwijl kinderen pas vanaf veertien maanden
kinderen tegen BMR worden gevaccineerd. Deze vaccins hebben niet
eerder de kans om aan te slaan omdat ze door circulerende antili-
chamen van de moeder geremd kunnen worden.

Kunstmatige passieve immunitgihat door injectie van een antise-
rum, vaak een ‘gammaglobuline’-injectie genoemd. Dit antiserum
bevat antilichamen, die zijn ¢g@leerd uit donorbloed. Soms is er
sprake van een gecombineerde vaccinatie, dus zowel passief als ac-
tief. Een bekend voorbeeld hiervan is de behandeling na een (moge-
lijke) tetanusinfectie.

Bij mensen die niet tegen tetanus zijn gevaccineerd of b§qeen bij

wie deze vaccinatie langer dan vijftien jaar geleden heeft plaatsge-
vonden, wordt in Nederland bij een verwonding menselijk anti-teta-
nusimmunoglobulinen (MATIG) gegeven. Omdat de passieve be-
scherming enkele weken duurt, wordt daarom tegelijkertijd een begin
gemaakt met een volledige vaccinatie: twee tetanusvaccinaties met
een maand ertussen, gevolgd door een tetanusvaccinatie zes maanden
later.
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Intermezzo 3.3 Auto-immuniteit

Er wordt gesproken van auto-immuniteit als het lichaam een
lichaamseigen stof als lichaamsvreemd gaat interpreteren. Er
worden dan antilichamen gemaakt tegen lichaamseigen antige-
nen met soms fatale gevolgen. Het komt er simpelweg op neer
dat het herkenningsmechanisme niet meer functioneert zoals
het hoort. De ziekten die daardoor ontstaan worden auto-im-
muunziekten genoemd. Het blijkt, dat auto-immuunziektezeV
vaker bij vrouwen voorkomen dan bij mannen.

Bekende voorbeelden van auto-immuunziekten zijn SLE (syste-
mische lupus erythematodes) en reumdmartritis. SLE is een
ontstekingsachtige ziekte van de huid die zich kan uitbreiden
naar gewrichten, nieren en hart. In het bloed van deze patie
worden auto-antilichamen aangetroffen tegen verschillende cel-
kernbestanddelen. Bij reumapatien worden antilichamen
aangetroffen, die aangeduid worden met de term reumafacto-
ren. In genoemde voorbeelden betreft het antilichamen die zijn
gericht tegen antigenen, die in verschillende weefsels voorko-
men, zoals celkernstructuren. Er zijn ook vele auto-immuun-
ziekten waarbij de antilichamen zich specifiek richten tegem e
bepaald weefsel of orgaan. Hiertoe behoren diabetes mellitus
type 1 (antilichamen tegen de eilandjes van Langerhans) en
multipele sclerose (antilichaam tegen eiwitten in de myeline-
schede van zenuwcellen).

3.9 HLA-antigenen en orgaantransplantaties

Een transplantaat van een genetisch niet identieke mens wordt
meestal afgestoten. Dit komt omdat het immuunsysteem van de
patient bepaalde moleculen op het transplantaat als lichaamsvreemd
herkent. Deze moleculen worden transplantatieantigenen genoemd.
De belangrijkste transplantatieantigenen worden gecodeerd door een
groep genen die het major histocompatibility complex (MHC) vor-
men. Alle gewervelde dieren bezitten een dergelijk MHC. Bij de mens
ligt dit op chromosoom 6 en wordt het HLA-complex (humaan leu-
kocytenantigeencomplex) genoemd.

3.9.1 hla-antigenen

HLA-antigenen worden op grond van het tijdstip van hun ontdekking
verdeeld in drie groepen: klasse I, Il en Ill. De klasse | en Il worden
door ten minste drie genen gecodeerd, klasse | door HLA-A, HLA-B
en HLA-C en klasse Il door HLA-DP, HLA-DQ en HLA-DR. Klasse-llI-
genen coderen voor onder andere complementfactoren (zie hoofd-
stuk 13).

De HLA-genen kunnen in verschillende vormen voorkomen. Zo zijn
er 28 HLA-A-allelen en 59 HLA-B-allelen. Het aantal mogelijke com-
binaties van HLA-allelen is dus bijzonder groot. Ook komen de klas-
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se-l-genen en klasse-llI-genen van beide chromosomen tot uiting. Er
is zodoende een homozygote en heterozygote mogelijkheid.

Het HLA-systeem speelt een belangrijke rol bij de normale immuun-
respons. Sommige mensen reageren op een bepaald antigeen met een
sterke immuunrespons, maar kunnen op een ander antigeen nauwe-
lijks reageren.

3.9.2 orgaantransplantaties

Er zijn verschillende typen orgaantransplantaties. Wanneer binnen
dezelfde patist een orgaan (bijvoorbeeld de huid) van de ene naar de
andere plaats wordt gebracht, wordt gesproken aartologe trans-
plantatieWanneer een transplantaat van een genetisch verschillende
donor wordt gebruikt, wordt ditallogene transplantgéieoemd. Bij
exogene transplanisge sprake van transplantatie tussen dieren van
verschillende soort.

Om afstoting van een transplantaat te voorkomen moeten de antige-
nen van het transplantaat en de ontvanger met elkaar overeenkomen.
Dit kan alleen volledig bij identieke tweelingen. Andere pata

krijgen een transplantaat met zo goed mogelijke overeenkomsten. Er
wordt gekeken naar de antigenen van de bloedgroepen en de HLA-
antigenen. Met name de antigenen van de endotheelcellen van de
bloedvaten in het transplantaat bevatten zowel HLA-antigenen als
bloedgroepantigenen.

Ook wordt het weefsel onderzocht op hiv- en CMV-infectie. De ont-
vanger wordt met immunosuppressiva behandeld om afstoting te
voorkomen (zie intermezzo 3.4). Er kunnen verschillende typen af-
stotingsreacties ontstaaflyperacute afstoag binnen enkele mi-
nuten tot drie dagen na de transplantatie ontstaan en is een gevolg
van eerdere sensibilisatie van de gastheer. Hiertegen is geen behan-
deling mogelijk.Acute afstotingtstaat meestal na twee tot drie we-
ken, maar kan eerder. Deze vorm is medicamenteus te behandelen.
Chronische afstotintptaat door vaatveranderingen en kan nog jaren
na de transplantatie voorkomen. Met hoge dosis medicijnen die de
afweer onderdrukkenifnmunosuppresskan getracht worden dit te
behandelen.

Intermezzo 3.4 Immunosuppressiva

De immunosuppressiva (enkelvoud: immunosuppressivum)
vormen een groep geneesmiddelen die een of meer reacties in
het immuunsysteem geheel of gedeeltelijk onderdrukken.

Het immuunapparaat is onder meer betrokken bij gewrichts-
reuma, psoriasis, astma en de bij de ziekte van Crohn (zie
hoofdstuk 10). Immunosuppressiva worden veel toegepast bij
transplantaties, bijv. van nier, lever en longen om te voorkomen
dat het donororgaan wordt afgestoten.
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3.9.3 hla en transplantatie van allogeen

beenmerg
Voor transplantatie van beenmerg moet niet alleen de’ pagelf
goed voorbehandeld worden, maar er moet ook een geschikte (com-
patibele) donor aanwezig zijn. Familieleden met identieke HLA-anti-
genen komen het eerst in aanmerking. Er is 25% kans dat bij een
zuster of broer alle HLA-antigenen bij elkaar passen.
Komt een broer of zuster niet in aanmerking en evenmin een naast
familielid, dan moet een geschikte donor in internationale databan-
ken gezocht worden. Bloed uit de navelstreng kan ook worden ge-
bruikt omdat het nog maar weinig rijpe T-lymfocyten bevat. De ont-
vanger van het beenmerg wordt eerst voorbehandeld met hooggedo-
seerde cytostatica en bestraling van het hele lichaam. Hierdoor wor-
den de eventuele tumorcellen vernietigd en het immuunsysteem
wordt voldoende onderdrukt om te voorkomen dat lichaamsvreemde
beenmerg/stamcellen worden afgestoten. Een complicatie is het ont-
staan van graft-versus-hostziekte (GVHD). Hierbij vallen de in het
transplantaat aanwezige T-lymfocyten van de donor de verschillende
weefsels van de ontvanger aan.

Intermezzo 3.5 Relatie tussen ziekten en het HLA-systeem
Sommige auto-immuunziekten hebben een verband met een
bepaalde HLA-structuur. De kans dat iemand de bepaalde auto-
immuunziekte krijgt is groter bij een bepaald HLA-type dan bij
mensen die dat type niet hebben.

Coeliakie wordt veroorzaakt door een immuunreactie tegen een
eiwit in gluten (dit bevindt zich in de korrels van de meeste
graansoorten). Er is een verhoogde kans op het verkrijgen va
coeliakie bij mensen met HLA-B8. Deze HLA-structuur komt
ook voor bij mensen met de huidziekte dermatitis herpetiformis;
combinatie van beide ziekten komt dan ook voor.

Patimten met diabetes mellitus type | zijn meestal HLA-DR3- of
HLA-DR4-positief. Dit is ook zichtbaar bij patieen met andere
orgaanspecifieke auto-immuunziekten. Men veronderstelt dat
bepaalde virale infecties (bof, mazelen) een lichte beschadiging
van deb-cellen van de eilandjes van Langerhans veroorzaken. Bij
mensen met een genetische predispositie (bijv. HLA-DR4) wordt
vervolgens een auto-immuunreactie opgewekt tegen de ge-
noemde insulaird-cellen.

Bij patisnten met de ziekte van Crohn (een chronische darm-
ontsteking) wordt vaak HLA-B27 gevonden, vooral als deze
ziekte in combinatie voorkomt met de ziekte van Bechterew.
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