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Samenvatting

Alopecia is een ziekte waarbij het haar uitvalt. Deze ziekte komt voor in verschillende types,
waaronder alopecia areata. Hierbij zijn vooral kale plekken in de vorm van patches te zien. Het kan
zich uitbreiden naar alopecia totalis en alopecia universalis. De ziekte ontstaat door een auto-
immuun reactie op de haarfollikels. Normaal gesproken is deze beschermd met de IP, maar deze kan
door verschillende redenen, waaronder stress, auto-antigenen en genetische factoren worden
verzwakt. Hierdoor wordt een T-cel activatie opgewekt en ontstaat er een cascade van reacties,
waardoor uiteindelijk haarfollikels worden beschadigd en het haar uitvalt. Het is mogelijk dat de IP
zichzelf weer hersteld met behulp van onder andere immunosuppressiva, waardoor de beschadigde
haarfollikels ook weer hersteld kunnen worden. Daarnaast zijn er nog bepaalde behandelingen die
een positief effect hebben op het verloop van de ziekte. De belangrijkste daarvan zijn verschillende
soorten corticosteroiden en nieuwere behandelingen zoals PLA2 remmers of JAK remmers. Deze
behandelingen zijn tot stand gekomen door vele onderzoeken met diverse onderzoeksmodellen,
waaronder C3H/He) muismodel, DEBR ratten en gehumaniseerde muismodellen. Naast het
fysiologische patroon van haaruitval bij alopecia areata, heeft het mentaal ook gevolgen. Patiénten
hebben grotere kans op het ontwikkelen van psychologische stress, depressies en eetstoornissen.
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Inleiding

ledereen wordt geboren met haar. Dit is vooral zichtbaar op het hoofd, maar groeit daarnaast op
vele andere plekken op het lichaam. Een van de meest voorkomende haarziekten is alopecia. Hierbij
wordt het haar dunner of kan het deels of zelfs helemaal uitvallen. Er is geen specifieke oorzaak voor
het ontstaan van alopecia en het daarbij optreden van haarverlies. Wel zijn er verschillende types
alopecia, onderverdeeld in twee hoofdgroepen waarbij er wel of geen littekens worden
achtergelaten (Li et al, 2018). Bij de tweede genoemde groep hoort onder andere alopecia
androgenetica, welke veel voorkomt onder zowel mannen als vrouwen, respectievelijk 50% en 15%.
Bij dit patroon van haaruitval, wat vooral te wijten is aan veroudering, spelen genen en hormonen
een rol (Rinaldi et al, 2019). Het gaat vooral om geslachtshormonen zoals androgenen en de genen
die de expressie hiervan regelen (Otbert, 2007). In dit literatuuronderzoek wordt echter vooral
ingegaan op het type alopecia areata, waarbij er geen duidelijk oorzaak te vinden is voor het
ziekteverloop en eveneens geen littekens worden achtergelaten.

Alopecia areata is een zeldzame ziekte met een prevalentie van 0,1 tot 0,2% van de populatie. De
ziekte komt voor bij mannen en vrouwen van verschillende leeftijden en kan voorkomen over het
hele lichaam. Het wordt om nog onduidelijke redenen vaker gezien bij blanke mensen dan bij
donkere mensen (Rinaldi et al, 2019). Bij het areata type is er deels haarverlies op het hoofd,
waardoor er ovale of ronde kale plekken (patches) te zien zijn. Dit onderscheidt zich van alopecia
androgenetica omdat daarbij geleidelijke haaruitval, zonder de typische patches, te zien is. Alopecia
areata kan zich daarnaast nog uitbreiden tot het kalen van het gehele hoofd, alopecia totalis, en
wanneer zelfs al het lichaamshaar is verdwenen noemt men dit alopecia universalis. Het verschilt per
persoon of de ziekte zich verder ontwikkelt naar een van deze ergere vormen of niet. Het
omgekeerde is ook mogelijk; alopecia areata patiénten krijgen het haar langzaam deels of helemaal
terug (Lee et al, 2019). Naast fysiologische kenmerken spelen ook psychologische factoren een grote
rol bij het ziekteverloop van alopecia areata (Levenson, 2008).

Er zijn de laatste jaren veel ontwikkelingen gaande met betrekking tot een behandeling van de ziekte.
Sommige behandelingen verbeteren het ziektebeeld, maar sommigen kunnen alopecia areata ook
helemaal verhelpen. De meest gebruikte zijn corticosteroiden, welke intralesionaal, topicaal of oraal
kunnen worden ingenomen. Daarnaast zijn er nog immunotherapieén, fosfolipase A type 2 (PLA2)
remmers en Janus Kinase (JAK) remmers. Omdat niet alle behandelingen volledig curatief zijn is er
ook gekeken naar behandelingen die een mate van verbetering laten zien (Strazzulla et al, 2017). De
volgende hoofdvraag omvat dit literatuuronderzoek:

Hoe verloopt het ziektebeeld bij alopecia areata en welke behandelingen kunnen dit verbeteren?
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1.1. Ziektebeeld en prognose alopecia areata

Wanneer iemand met kale plekken naar de dokter gaat kan er
alopecia areata gediagnosticeerd worden. Het verschil met
normale haaruitval en de auto-immune haarziekte is dat de
haaruitval zich toont als ronde, ovale, willekeurige kale plekken
zoals te zien is in figuur 1. Soms is dit alleen op het hoofd, maar
het kan zich uitbreiden naar andere lichaamsdelen. De ziekte is
ook terug te vinden in andere lichaamsdelen, zoals de nagels,
waarop een onregelmatige, brosse en ruwe structuur, soms ook
met rode lunula (rode halve maan) te zien kan zijn zoals in figuur
2 (Strazzulla, 2018a).

Alopecia areata komt voor bij ongeveer 0,1 tot 0,2% van de
wereldpopulatie, ongeacht geslacht of leeftijd. Wel is er bewijs
gevonden dat het bij mannen gemiddeld op vroegere leeftijd FIGUUR 1 - A-D, KALE PLEKKEN OP DE HOOFDHUID
wordt gediagnosticeerd dan bij vrouwen (respectievelijk 31.5 VOORKOMEND BIJ ALOPECIA AREATA (STRAZZULLA ET AL,
versus 36.2 jaar oud). Na een periode van haaruitval, kan het 2018A).

haar ook spontaan weer terug groeien, afhankelijk van de ernst

van de ziekte. Dit gebeurt, volgens onderzoek van
Tosti et al in 20064, in 67% van de gevallen van een
mild ziektebeeld (<25% haaruitval). Ongeveer 5% van
de alopecia areata gevallen gaat over in ergere
varianten van de haarziekte, namelijk alopecia totalis
of zelfs alopecia universalis (Strazzulla et al, 2018).
Wanneer er op een jongere leeftijd alopecia areata is
gediagnosticeerd, betekent dit vaak een minder FIGUUR 2 - AFWIJKINGEN IN DE NAGELS BlJ ALOPECIA AREATA
positieve prognose (Lew et al, 2009). (STRAZZULLA ET AL, 2018A).

Naast leeftijd en geslacht spelen ook genetische

factoren mogelijk een rol bij de prognose van alopecia areata; er zijn aanwijzingen dat in sommige

families alopecia areata vaker voorkomt (Strazzulla, 2018a). Dit heeft waarschijnlijk te maken met

type A, B en C van humane leukocytenantigenen (HLA's), die coderen voor major histocompatibility
complex (MHC) klasse I. MHC klasse | kan een activatie van CD8+ T-cellen opwekken, waardoor auto-
immuunziekten zoals alopecia areata ontstaan. De erfelijke overdraging van alopecia areata is

daarnaast gecorreleerd met mutaties, zogenaamde single nucleotide polymorphisms (SNPs), in de

genen coderende voor onder andere PTPN22, CTLA4 en IL2RA, welke alle betrokken zijn bij T-cel

activatie (Moravvjec, 2018).

Er zijn dus verschillende genetische defecten gecorreleerd met alopecia areata. In een onderzoek wat
heeft plaatsgevonden in Iran blijkt dat bij alopecia areata patiénten een verhoogde expressie van
IL2RA en PTPN22 plaatsvindt, in tegenstelling tot de expressie van CTLA4, die juist verlaagd is bij
patiénten met alopecia areata (Moravvej et al, 2018). Uit een ander onderzoek uit Korea komt naar
voren dat interleukine 18 (IL-18) SNPs te maken hebben met de erfelijkheid van alopecia areata. IL-18
verhoogt de kans op een CD8+ en CD4+ T-cel activatie, waardoor er meer kans is op de ontwikkeling
van een auto-immuunreactie en daardoor dus ook op ziektes zoals alopecia areata (Kim et al, 2014).
Deze voorbeelden maken duidelijk dat alopecia areata een gevolg kan zijn van mutaties in T-cel
regulerende genen.

Naast T-cellen, spelen ook B-cellen een rol in alopecia areata. Er zijn specifieke auto-immuun
antilichamen gevonden bij alopecia areata patiénten. Een van deze antilichamen is IgG, waar een
verhoogde hoeveelheid rondom de haarfollikels is aangetoond bij mensen met de haarziekte
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(Simakou et al, 2019). De precieze werking verschilt per individu, maar IgG speelt onder andere een
rol bij de versterking van de inflammatie. Dit heeft te maken met de productie van IgG, waarbij B-
cellen hulp nodig hebben van CD4+ helper T-cellen. Bij een auto-immuun reactie zijn er mogelijk
auto-reactieve T-cellen actief, waardoor mogelijk auto-reactieve B-cellen worden geactiveerd en
auto-immuun IgG geproduceerd wordt (Lu et al, 2006; McElwee et al, 1996).
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1.2. Fysiologie van normale haargroei

De meeste mensen hebben een normale vorm van haargroei. Deze haargroei vindt plaats op
verschillende plekken in het lichaam, maar werkt hetzelfde. Een haar kan individueel of in groepjes
van twee, drie, vier of zelfs vijf haren groeien. Dit zijn de folliculaire
eenheden. De gemiddelde cyclus van haargroei bij mensen duurt drie en
een half jaar en heeft drie belangrijke fasen: de anagene, de katagene en de
telogene fase. 84% van de hoofdharen zitten in de anagene fase, de By ; " conrex
groeifase van het haar. Deze fase duurt daarnaast ook het langst; twee tot
zeven jaar. Een klein deel (één tot twee procent) zit gedurende twee tot vier ‘
weken in de katagene fase, de overgangsfase. Hierin komt het epitheel van | g
het onderste deel van de follikel omhoog met de papillair totdat het blijft
steken net onder de huid (Park, 2018). De epitheelcellen gaan hierbij in

_- CUTICLE (10 LAYERS)

FIBROUS ROOT SHEATH
~”(WOUND HEALING) CELLS

_~VITREOUS/GLASSY LAYER

INNER ROOT SHEATH

<~ _OUTER ROOT SHEATH

apoptose (Strazzulla, 2018). Vanuit hier groeit de haar boven de huid. //‘/ '

Vervolgens komt de follikel in de telogene fase, ook wel de rustfase waarin Mwu@/
tien tot vijftien procent van de haren zich bevinden. Deze duurt ongeveer warec—___ Ol

drie maanden en tijdens deze periode zijn een maximaal aantal oestrogeen
receptoren aanwezig. De haar wordt in rust vastgehouden en kan groeien weuawocrres—

boven het huidoppervlak. De laatste, exogene fase lijkt erg op de telogene
fase maar onderscheidt zijn door het ontbreken van cellulaire eenheden in
de buitenste wortelschede (Outer Root Sheath) (Park, 2018). In figuur 3 is
een weergave te zien van de verschillende onderdelen van de haarfollikel.
Haarverlies is deels te verwijten aan genen. Naarmate mensen ouder worden komt testosteron in de
papillair, de buitenste wortelschede en in de talgkliercellen waar het door 5a-reductase wordt
omgezet in dihydrotestosteron (DHT). DHT bindt vervolgens aan de androgeen receptor, welke
daardoor bij het DNA in de kern komt. Door de binding van de androgeenreceptor met DNA worden
eiwitten zoals interferonen geproduceerd, welke schadelijk zijn voor de follikel en daardoor een
negatief effect op de normale haargroei cyclus heeft. Dit is namelijk te zien in de anagene fase, welke
wordt verkort en dat leidt tot het uitdunnen of uitvallen van het haar (Park, 2018).

De anagene haarfollikels behoren tot de immuun privilege (IP), wat betekent dat ze beschermd zijn
tegen een inflammatoire aanval van het immuunsysteem, maar desondanks toch antigenen kunnen
presenteren. Dit is een evolutionaire aanpassing om bepaalde delen van het lichaam te beschermen
tegen een verkeerde auto-immuunrespons (Paus et al, 2003). Er zijn een aantal kenmerken dat
anagene haarfollikels tot de IP behoren:

FIGUUR 3 - ANATOMIE VAN EEN
HAARFOLLIKEL (KHAN, 2018).

e Er zijn verschillende soorten immunosuppressiva gevonden, zoals transforming growth factor
(TGF)-B1, andrenocorticotropic hormone (ACTH) en a-melanocyte-stimulating hormone (o-
MSH) (Slominski et al, 1993; Welker et al, 1997; Slominski et al, 1998; Botchkarev et al, 1999;
Paus et al, 1999; Slominski et al, 2000).

e Eris een significant verminderd aantal antigeen presenterende cellen zoals CD1a+ of
Langerhans cellen gevonden in anagene haarzakjes (Christoph et al, 2000).

e Er worden weinig tot geen T-cellen gevonden in het epitheel van anagene haarzakjes
(Christoph et al, 2000).

e Om het haarzakje zijn geen lymfevaten gevonden, maar in plaats daarvan een extracellulaire
matrix die voorkomt dat immuuncellen bij de anagene haarzakjes kunnen komen (Westgate
et al, 1991; Stenn et al, 2001).
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De functie van de IP bij haarfollikels werkt alleen in de anagene fase van de haargroei. Wanneer deze
fase overgaat naar de katagene, telogene of exogene fase zwakt de IP af. In de anafase krijgt de IP
kans op herstel door de downregulatie van het MHC klasse | en afgifte van de immunosuppressiva a-
MSH, TGF-B1 en IGF-1 (Paus et al, 2003).

Schadelijke auto-immuunreacties komen het vaakst voor in de weefsels van epidermale
melanocyten, de schildklier, het synovium (slijmvlies om de gewrichtsholten, scheden en pezen),
maar ook de haarfollikels, wat kan leiden tot onder andere alopecia areata (Dawber, 1997; Paul,
1999).
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1.3. Pathofysiologie alopecia areata

In figuur 4 is een hypothetisch schema
gemaakt over het ontstaan van alopecia
areata. Bacteriéle superantigenen, diverse
infecties, psychologische stress, schade aan
de follikels en genetische factoren zijn allen
risicofactoren voor het ontstaan van
beschadigde haarfollikels en daarmee
haaruitval (Paus et al, 1994).

Zoals eerder benoemd in paragraaf 1.1,
zorgen de predisposities in HLA haplotype en
SNPs in genen betrokken in T-cel regulatie
ervoor dat er een verhoogde kans is dat T-
cellen actief worden. Door de reactie van
CD8+ T-cellen op het auto-antigen
melanoma-associated antigen (MAGE)-3
ontstaat een overproductie van IFN-y.
Normaal gesproken is een mens intolerant
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FIGUUR 4 - MOGELIJKE OORZAAK ALOPECIA AREATA MET BETREKKING VAN
IMMUUN PRIVILEGE (PAUS ET AL, 1994).

voor MAGE-3, en heeft dus auto-reactieve naieve CD8+ T-cellen, maar MAGE-3 komt alleen voor in
de IP en dus worden deze auto-reactieve T-cellen niet geactiveerd. Wanneer de IP uiteenvalt, valt
deze bescherming weg en kan de T-cel gemedieerde auto-immuunreactie ontstaan via MHC klasse |
in het epitheel van de haarbollen in de anagene fase (Ito et al, 2013). Andere auto-antigenen
betrokken bij de verstoring van de IP en dus de initiatie van alopecia areata zijn tyrosine hydroxylase,
retinol-binding protein 4 en trichohyaline peptides, waarvan de precieze werking nog niet duidelijk is
(Rahoma et al, 2012; Ahn et al, 2011). Een CD8+ T-cel reactie tegen een autoantigen ontstaat echter
alleen wanneer de T-cellen al aanwezig zijn in het weefsel, dus de IP moet al verminderd zijn bij het
begin van de ziekte. De CD8+ T-cellen moeten vervolgens nog hulp ontvangen via co-stimulatieve
signalen en CD4+ T-cellen, waarna een volledige auto-immuun aanval op de haarfollikels wordt
ingezet. Psychologische factoren waaronder stress wat kan ontstaan door het kalen hebben
eveneens te maken met het verloop van alopecia areata. Dit kan zorgen voor een negatieve spiraal

(Paus et al, 1994).

In figuur 4 zijn ook nog een aantal downregulators van het MHC | complex te zien. Dit zijn de a-MSH,
TGF-B1 en insulin-like growth factor (IGF)-1, welke vooral werken op de eerste auto-immuunreactie,
wanneer de ziekte net geinitieerd is. a-MSH, TGF-B1, interleukine 10 (IL-10) en neurotrofines (welke
met de p75 neurotrofine-receptor de CD8+ T-celreactie kan onderdrukken), verlagen de expressie
van het MHC | complex tijdens de secundaire auto-immuunreacties, wat betekent dat de ziekte kan

herstellen. Het eventueel volledig termineren van alopecia areata hangt af van de sterkte waarmee
de follikels de IP kunnen herstellen met behulp van bovenstaande mechanismen. Daarnaast moet
deze immuunsupressie lang genoeg voortgezet worden (Paus et al, 1994).

In 67% van de ongecompliceerde vormen van alopecia areata treedt er een remissie op. Het haar
groeit dan deels of zelfs helemaal weer terug. Dit duidt op sterke reparatieve tools voor het
herstellen van de folliculaire IP (Paus et al, 1994). Het herstellen van alopecia areata houdt in dat de

inflammatie van het immuunsysteem verzwakt,

de hoeveelheid anagene haarfollikels stijgt en de

hoeveelheid telogene haarfollikels daalt (Dy et al, 2011). Wanneer de ziekte een ietwat snellere en

meer progressieve vorm aanneemt, is de kans kleiner dat al het haar terug groeit. De IP kan zich dan

niet meer volledig herstellen (Paus et al, 1994).
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Een aantal histologische bevindingen tonen aan dat er onderscheid gemaakt kan worden tussen de
actieve fase en de chronische fase van alopecia areata. In de actieve fase infiltreren de CD8+ en CD4+
T-cellen zich in het epitheel van de anagene haarfollikels, zoals te zien in figuur 5. Dit zorgt voor een
differentiatie van cellen waardoor de overgang naar een katagene en telogene fase wordt versneld.
Hoewel er dus minder anagene haarfollikels zijn, blijft het totale aantal haarfollikels wel hetzelfde
(figuur 6). Naast een actieve fase is er ook een chronische fase in alopecia areata. Hier zitten de
meeste epitheelcellen in de telogene fase en is er een miniaturisatie te zien, waarbij cellen
verschillende vormen aannemen en makkelijker te onderscheiden zijn (figuur 7 en 8) (Whiting, 2003).

FIGUUR 5 - INFILTRATIE VAN CD8+ EN FIGUUR 6 - HAARFOLLIKELS VAN DE ANAGENE FASE
CD4+ T-CELLEN IN HET EPITHEEL VAN SPRINGEN OVER NAAR KATAGENE EN TELOGENE
HAARFOLLIKELS (X400) (WHITING, 2003). FASE (X40) (WHITING, 2003).

FIGUUR 7 - GROTERE HOEVEELHEID KATAGENE FIGUUR 8 - GEMINIATURISEERDE FOLLIKELS IN DE
(ORANJE PIJLEN) EN TELOGENE FOLLIKELS (BLAUWE CHRONISCHE FASE (X100) (WHITING, 2003).
PIJLEN) (X100) (WHITING, 2003).
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Er zijn drie belangrijke elementen over alopecia areata die deze paragraaf over het verloop en
eventueel beéindigen van alopecia areata aanvullen:

De meeste behandelingen van alopecia areata richten zich op de secundaire auto-immuun
verschijnselen, maar het belangrijkste aangrijpingspunt is volgens onderzoek van Paus et al in
1994 dat de schade aan de haarfollikel wordt hersteld en de progressie van de ziekte wordt
voorkomen. Alleen hierdoor kan de IP volledig worden hersteld en kan het haar weer terug
groeien.

De schadelijke immuunreactie die ontstaat bij alopecia areata zorgt ervoor dat de IP van de
anagene fase wordt verstoord en dat de telogene fase vervroegd wordt ingeleid. Hierdoor zal
de auto-immuunreactie worden versterkt, omdat de IP is verzwakt in de telogene fase
(Strazzulla, 2018). Om de IP van de haarfollikels te herstellen is slechts hulp nodig van de
non-specifieke immunomodulatoren (a-MSH, TGF-B1 en IGF-1) die zorgen voor de
downregulatie van het MHC | complex in de anagene haarbollen (Paus et al, 1994).

Hierop volgt dat natuurlijke immunosuppressiva zoals a-MSH, TGF-B1 en IGF-1 ook een rol
spelen in het herstellen van schade van de IP. a-MSH en TGF-B1 zorgen voor het stimuleren
van de anagene fase en het onderdrukken van de katagene fase en daarmee ook het
onderdrukken van het MHC | complex, waarnaast IGF-1 dient als de eerste factor voor IP
restauratie van de haarfollikel omdat IGF-1 op een natuurlijke wijze aanwezig is in de
haarfollikels zelf. Al deze factoren hebben als voordelen dat ze niet toxisch zijn en
therapeutische toediening minimale risico’s met zich meebrengen (Paus et al, 1994).
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1.4. Onderzoeksmodellen

Voor het onderzoek naar het verloop en een eventuele behandeling
van alopecia areata worden naast humane onderzoeken ook
diermodellen gebruikt. De meest gebruikte is het C3H/He) muismodel
maar ook Dundee experimental bald rats (DEBR) ratten en
gehumaniseerde immunodeficiénte muizen worden veel gebruikt in
onderzoek naar de haarziekte (Sundberg et al, 1994; Gilhar et al, 2013;
McElwee et al, 1998; Oliver et al, 1995).

1.4.1. C3H/Hel) muismodel

Een van de meestbelovende modellen die op dit moment gebruikt
wordt voor onderzoek naar de ontwikkelingen van alopecia areata zijn
de ingeboren C3H/He) muismodellen. Door een spontane mutatie in
het gen coderende voor toll-like receptor 4 (TIr4), betrokken bij
immuunreacties op onder andere bacteriéle endotoxines, is dit model
tot stand gekomen in het lab (Jax.org, z.d.). Ongeveer 20% van deze FIGUUR 9 - ALOPECIA AREATA BlJ EEN 17
muizen ontwikkelt spontaan eenzelfde patroon als alopecia areata MAANDEN OUDE DEBR RAT (A) EN EEN 9
tijdens het verouderen (figuur 9b). Dit is waarschijnlijk het gevolg van MAANDEN OUDE C3H/HEJ muls (B) (MCELWEE
het verstoorde afweersysteem in deze muizen, waardoor ze vatbaarder ET AL, 2002).

zijn voor allerlei auto-immuunreacties, waaronder alopecia areata. Het

verschilt per muis of de initiatie van alopecia areata vroeg of laat gebeurd en in welke mate het

haarverlies optreedt. In een later onderzoek van McElwee et al is ontdekt dat het klinische alopecia

areata fenotype geinduceerd kan worden in de C3H/HeJ muizen door middel van het injecteren van
lymfekliercellen (voornamelijk B- en T-cellen) van een muismodel met alopecia areata verschijnselen

in een muismodel zonder deze ziekteverschijnselen. De celoverdracht van deze auto-reactieve

immuuncellen is adoptief. Hierbij is het wel noodzakelijk dat IL-7 en IL-15 aanwezig zijn in de niet-

zieke muizen véor het overbrengen van de lymfekliercellen. Net als IL-2 zijn IL-7 en IL-15 nodig voor

de activatie van B- en T-cellen; de getransplanteerde B- en T-cellen kunnen zo overleven, delen en

geactiveerd worden en blijven. Hierdoor is het mogelijk om binnen een aantal weken een groot

aantal met alopecia areata geinfecteerde muizen te kweken (Gilhar et al, 2016).

Een andere methode voor het induceren van alopecia areata in een gezonde muis is door een klein

stuk van de huid van een met alopecia areata geinfecteerde muis over te brengen naar een gezonde

muis. Deze methode gaat via een operatie (Jax.org, z.d.).

Een belangrijk inzicht die het muismodel heeft bewezen is de rol van IFN-y in de pathogenese van

alopecia areata. Muizen met een deficiéntie van IFN-y zijn namelijk resistent tegen de ontwikkeling

van de haarziekte. Doordat er geen IFN-y in aanwezig is kunnen er geen CD4+ en CD8+ T-cellen

geproduceerd worden, waardoor er dus geen alopecia areata ontstaat (Freyschmidt-Paul, 2006). Dit

wijst weer op een rol voor CD4+ en CD8+ T-cellen, omdat deze cellen belangrijke producten van IFN-y

zijn. Daarnaast is er ook onderzoek gedaan met betrekking van de rol van stress. Hieruit is gebleken

dat substantie P, een stress gerelateerde neuropeptide, zorgt voor het ineenstorten van de IP in

humane haarfollikels, waardoor de haargroei geremd wordt (Siebenhaar et al, 2007).
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1.4.2. DEBR ratten

Net als de C3H/HeJ muismodellen, zijn DEBR ratten als een gevolg van inteelt ontstaan en ontwikkelt
een vorm van kaalheid zich spontaan, wat te zien is in figuur 9a. Bij DEBR ratten is dit eerst te zien op
het hoofd, waarna het zich uitbreidt naar de rest van het lichaam. 70% van de ratten, ongeacht welk
geslacht, vertoont kenmerken van alopecia areata op een leeftijd van ongeveer 18 maanden
(Sundberg et al, 1994). Naast haaruitval, zijn er ook alopecia areata kenmerken terug te vinden in de
nagels van de ratten. Verder kunnen DEBR ratten hetzelfde worden gebruikt als de C3H/Hel
muismodellen. Er wordt vaak gesproken over knaagdiermodellen om de resultaten van C3H/Hel
muizen en DEBR ratten samen te vatten (McElwee, 2003).

1.4.3. Gehumaniseerd muismodel

Een van de voordelen van gehumaniseerde muismodellen is dat ze een gehumaniseerd
immuunsysteem hebben in de HLA genen. Deze muismodellen kunnen verminderde afstoot van
humane cellen vertonen, waardoor reacties die in mensen plaatsvinden gereconstrueerd kunnen
worden in deze dieren. Daarnaast zijn er severe-combined immunodeficient (SCID) muizen waarin de
gehele afweer afwezig is, en zij vertonen geen immuunrespons op humane cellen (Gilhar et al, 2013).
Gehumaniseerde en SCID muismodellen worden vooral gebruikt voor het bestuderen van de huid.
Wanneer een stuk aangedane huid door alopecia areata wordt getransplanteerd naar een SCID muis
en humane immuuncellen worden geinjecteerd, geeft dit nieuwe inzichten over de rol van onder
andere CD8+ T-cellen, anagene auto-antigenen van de haarfollikel, CD4+ T-cellen en het uiteenvallen
van de IP en de rol daarvan bij het ontstaan van alopecia areata (Gilhar et al, 2002). Een C3H/Hel
muismodel is hier bijvoorbeeld minder geschikt voor omdat deze door een spontane mutatie geen
Tlr4 signalering meer heeft, waardoor het aangeboren immuunsysteem zichzelf niet activeert. Dit is
echter wel een belangrijk proces in het verloop van alopecia areata. Het verschil tussen het
ziekteverloop van alopecia areata in het C3H/He) muismodel en het humane ziekteverloop wordt
dan te groot (Gilhar et al, 2013).

Gehumaniseerde muismodellen zijn dus een belangrijke aanvulling op onderzoek met betrekking tot
de pathogenese en therapeutische behandelingen van alopecia areata. In een van die onderzoeken
werd een stuk huid van gezonde proefpersonen getransplanteerd naar een aantal SCID muizen,
waarna autologe (cellen van de muis zelf) of allogene (cellen van de proefpersoon) perifere bloed
mononucleaire cellen (PBMCs) werden geinjecteerd. PBMCs met een hoge dosis IL-2 zorgen voor een
hoge expressie van natural killer (NK) cellen (type NKG2D) en beide soorten T-cellen en vice versa.
Deze injectie met dit type NK-cellen en T-cellen in de allogene en autologe humane huid
(getransplanteerd in de SCID muis) zorgt voor een snel en voorspelbaar beeld van alopecia areata
met alle klinische en histologische aspecten. Hierbij is gebleken dat NKG2D+ cellen, gestimuleerd
door IL-2, zorgen voor een grote hoeveelheid IFN-y secretie waardoor alopecia areata kan worden
geinduceerd op een voorafgaand gezonde huid (Gilhar et al, 2013). Deze NKG2D+ cellen spelen ook
een rol bij andere auto-immuunziekten, zoals diabetes mellitus type 1, multiple sclerosis, reumatoide
artritis en de ziekte van Crohn (Guerra et al, 2013).

13
Alopecia Areata; van ziektebeeld naar behandeling — Sanne Schreur (53493369)



1.5. Huidige therapieén voor alopecia areata

Een passende behandeling vinden voor alopecia areata is vaak moeilijk; de leeftijd van de patiént,
genetische factoren en de mate van haaruitval hebben elk invloed op de uiteindelijke keuze voor een
behandeling. In lichte gevallen van haaruitval wordt soms helemaal geen behandeling
voorgeschreven (Strazzulla et al, 2018). In figuur 11 is samengevat welke behandelingen wanneer
worden gebruikt. Alopecia areata heel onvoorspelbaar; er is geen algemene behandeling die voor
alle alopecia patiénten werkt. De meestgebruikte soort therapie is immunotherapie, wat ervoor zorgt
dat de inflammatie en daarmee haarverlies onderdrukt wordt (Nalluri et al, 2016).

1.5.1. Intralesionale corticosteroiden

Dit type corticosteroiden worden vaak gebruikt voor behandeling van een milde vorm van alopecia
areata, waar slechts kale plekken te zien zijn. Dit kan ook gaan om de wenkbrauwen. De meest
gebruikte intralesionale corticosteroid is triamcinolone acetonide (TAC). Het mechanisme van TAC is
nog niet geheel duidelijk, maar verschillende onderzoeken tonen aan dat verschillende soorten pro-
inflammatoire interleukines geremd worden, waarbij het zeer plausibel is dat de
glucocorticoidreceptor (GR), een transcriptiefactor die corticosteroiden bindt, een rol speelt bij dit
remmen van de inflammatie (Sawaya et al, 1995). Dit zal betekenen dat intralesionale
corticosteroiden vooral aangrijpen in proces C in figuur 10 (El-Taweel et al, 2018).

Uit onderzoek van Tan et al blijkt dat er, na behandeling met intralesionale corticosteroiden, bij >50%
van de patiénten een verbetering van de haargroei wordt gezien, wanneer ze leden aan een milde
vorm van alopecia areata. De duur van de behandeling duurt 12 weken, waarbij elke dag een TAC
injectie wordt gegeven. Wanneer patiénten met een meer hevige vorm van alopecia areata deze
behandeling kregen, was er 25 tot 50% verbetering van de haargroei te zien na een langere
behandeling, namelijk 6 maanden (Tan et al, 2002). Jongere patiénten geven een beter resultaat na
behandeling dan oudere patiénten (Chang et al, 2009).

In de meeste behandelingen wordt een kleine hoeveelheid TAC gebruikt, omdat dit hetzelfde
resultaat minder bijwerkingen geeft. Atrofie van de huid op de plek van injectie is daar een van. Dit
lost zich vaak vanzelf weer op (Chu et al, 2015; Madani et al, 2000). Intralesionale corticosteroiden
worden niet vaak gebruikt als monotherapie, maar als aanvullende therapie naast systemische
behandelingen zoals orale corticosteroiden of Janus Kinase (JAK) remmers (Strazzulla et al, 2017).

1.5.2. Topicale corticosteroiden

Corticosteroiden die topicaal worden aangebracht geven vaak minder resultaat dan geinjecteerde
corticosteroiden, omdat topicale corticosteroiden alleen een lokale werking hebben, in tegenstelling
tot geinjecteerde corticosteroiden, die systemisch werking hebben. Daarnaast is het mindere
resultaat het gevolg van de verminderde
penetratie in het weefsel dan wanneer een
geinjecteerde vorm wordt toegediend. De
werking van topicale corticosteroiden is anti-
inflammatoir, maar de precieze werking is niet
duidelijk (Tosti et al, 2006b). Wel is het, net als
bij intralesionale corticosteroiden, zeer
waarschijnlijk dat transcriptiefactor GR een o ° ot
anti-inflammatoire werking induceert (Sawaya .. ° ®e \
et al, 1995). \]\‘ .. ® o ¥ oo
De meest gebruikte topicale cremes zijn 2 . J .}
desoximetasone en mometasone, waarvan de FIGUUR 10 - IMMUUNREACTIES IN DE HAARFOLLIKELCELLEN TIJDENS ALOPECIA
tweede vooral bij jonge kinderen jonger dan AREATA (SIMAKOU ET AL, 2019).
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tien jaar oud gebruikt wordt. Mometasone is een créeme die als monotherapie goed werkt bij de
doelgroep die niet graag geinjecteerd wordt.

Een andere optionele topicale corticosteroid is Clobetasol propionate foam, welke cosmetische
gezien handiger te gebruiken is voor de patiént. Het gebruik van deze foam voor twaalf weken laat
goede resultaten zien: 89% terug groei van het haar in plaats van 11% terug groei bij de
placebogroep (Tosti et al, 2006b). Milde jeuk, verbranding, acne vorming (vaker te zien na gebruik
van de zalf), striae en huidatrofie zijn bijwerkingen van topicale corticosteroiden (Takeda et al, 1988).

1.5.3. Orale corticosteroiden

Orale corticosteroiden werken systemisch en mogelijk speelt GR ook hier een rol. De precieze
werking van is echter nog niet bekend. Wel geven orale corticosteroiden een zeer positief resultaat;
meer dan 75% van het haar was terug gegroeid bij een kwart van de behandelde patiénten na 6
weken behandeling (Fiedler-Weiss, 1987). De resultaten zijn echter niet voor lange duur. De meeste
behandelde patiénten zullen opnieuw te maken krijgen met haaruitval binnen 4 tot 9 weken
(Michalowski et al, 1978). Een van de consequenties is dan ook dat deze therapie voor een zeer lange
tijd gebruikt moet worden. Dit lange gebruik kan leiden tot bijwerkingen, waaronder negatieve
effecten op botgroei, diabetes en hypertensie voor, omdat het alle steroidsignalering verstoord (Kern
et al, 1973).

1.5.4. Topicale immunotherapie

Squaric acid dibutylester (SADBE) en diphenylcyclopropenone (DPCP) zijn voorbeelden van
veelgebruikte topicale immunotherapie. Beide stoffen geven een allergische reactie bij het contact
met de huid, waardoor een antigene competitie zorgt voor een verandering in het milieu van de
immuuncellen rondom de haarfollikels (Happle, 1991). Over de precieze werking van deze topicale
immunotherapieén is nog wat onenigheid. Uit een theorie blijkt dat onder andere SADBE en DPCP
zorgen voor een competitieve remming van mechanisme B in figuur 10; een verlaging van de
hoeveelheid CD8+ T-cellen en daardoor een verlaagde expressie van MHC | (Ajith et al, 2006).

Bij de behandeling van alopecia areata wordt, indien gekozen voor een topicale immunotherapie,
vaak gestart met DPCP, waarvan het gebruik moet worden opgebouwd. Na het opbouwen tot de
juiste hoeveelheid voor l I

maximaal resultaat moet het l
gebruik ook weer worden i
e
afgebouwd zodat een - . )
terugval wordt voorkomen. Under age 10 Overage 10 =
Bij DPCP als monotherapie l icsaisheg
. = / \
heeft 54,5% eente rug grOEI cunjco;l::rlmds Less than 50% scalp involvement Greater than 50% scalp involvement
(mometasone) +/-
van het haar van meer dan i o e o l
50%. Wanneer DPCP wordt Topical Corticosteroids Topical JAK Inhibitors +/ Scalp prosthesis
) ) +/- Intralesional Iimmunotherapy Intralesional
gecombineerd met SADBE is corticosteroids +/- Topical (oPCP) corticosteroids
H 5% minoxidil

dit percentage hoger; l l
namelijk 88% (Durdu et al, l
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20 1 5 ) . Successful response response
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FIGUUR 11 - KIESWIJZER VOOR DE VERSCHILLENDE BEHANDELINGEN (STRAZZULLA, 2018).
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1.6. Nieuwste ontwikkelingen voor de behandeling van

alopecia areata

1.6.1. PLA2 remmers

Er zijn op dit moment veel nieuwe ontwikkelingen gaande voor het behandelen van alopecia areata.
Een van deze ontwikkelingen richt zich op het remmen van PLA2. Dit is een enzym dat een essentiéle
rol speelt in onder andere de spijsvertering en het metabolisme van fosfolipiden, de afweer en
signaaltransductie. PLA2 zorgt voor de productie van eicosanoiden, prostaglandines en leukotrieén
en de overproductie hiervan kan zorgen voor inflammatie, dus het is van groot belang dat de
expressie van PLA2 goed gereguleerd wordt (Murakami et al, 2017). Er zijn verschillende types PLA2,
waaronder type Il, die betrokken is bij verschillende inflammatoire processen in het lichaam. PLA2
type Il komt voor in de lever, longen, nieren en in de huid. Muizen met een PLA2 type Il
overexpressie ontwikkelen epidermale en adnexale hyperplasie, hyperkeratose en een hevige vorm
van alopecia (Grass et al, 1996). Uit ander onderzoek van Gopal et al in 2017 wordt dit bevestigd;
overexpressie van PLA2 type IIA in muizen zorgt voor het afbreken van de haarfollikel cyclus in de
anagene fase. Hierdoor kan alopecia zich ontwikkelen (Chovatiya et al, 2017).

1.6.1.1. Quercetine

Een van veelbelovende PLA2 remmers bij de behandeling van alopecia areata is geinjecteerd
guercetine, een flavonoide met ontstekingsremmende eigenschappen. Quercetine kan PLA2 direct
remmen en de werking van hiervan is getest met het C3H/HeJ muismodel. Van alle met quercetine
geinjecteerde muizen groeide het haar terug (figuur 12b). Daarnaast kon deze injectie ook
voorkomen dat alopecia areata wordt ontwikkeld. Dit betekent dat deze behandeling zeer succesvol
is voor zowel het voorkomen als genezen van de haarziekte. Een aanvullend dieet kan hierbij
mogelijk nog extra helpen; quercetine komt voor in onder andere uien, broccoli, kersen, tomaten,
appels, bessen, thee en rode wijn (Wikramanayake et al, 2011).

In de histologie is te zien dat veel lymfocyten rond de haarfollikels actief zijn bij een alopecia areata
patiént. Dit is aangegeven in figuur 12c met pijlen. Na de behandeling met quercetine is deze
activiteit niet meer te zien (figuur 12d) (Wikramanayake et al, 2011).

FIGUUR 12 - FENOTYPE (A, B) EN HISTOLOGIE (C, D) VAN ALOPECIA
AREATA MODELLEN (A, C) EN MET QUERCETINE BEHANDELDE
MODELLEN (B, D) (WIKRAMANAYAKE ET AL, 2011).
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1.6.2. Janus Kinase remmers

JAK is essentieel voor de activatie van T-cellen.
Bij alopecia areata is er een overactivatie van T-
cellen, waardoor JAK remmers mogelijk als een
behandeling kunnen worden gezien. Bij
verschillende ontstekingsziekten, onder andere
reumatoide arteritis en myelofibrose, hebben
JAK remmers een positief resultaat getoond. Zo
ook bij de behandeling van alopecia areata. Met
behulp van de C3H/Hel) muismodellen is
gebleken dat toedienen van JAK remmers een
groot effect heeft op de haargroei. Voorbeelden
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van JAK remmers zijn tofactinib en ruxolitinib,
welke beiden zorgen voor een herstel van de
haargroei van 92%, zelfs bij alopecia universalis
(Xing et al, 2014).
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FIGUUR 13 - PATHOGENESE ALOPECIA AREATA (GILHAR ET AL, 2016).

transducer and activator of transcription (STAT) pathway een rol. Deze pathway is verantwoordelijk
voor de upregulatie van inflammatoire cytokines, waaronder interleukines, interferonen en
groeifactoren. Er zijn verschillende typen JAK en STAT, welke onderling verbonden kunnen worden.
Zoals te zien is in figuur 13 wordt JAK1 of 2 verbonden aan STAT 1 of 3 en JAK1 of 3 aan STAT 5
(Howel et al, 2019). Het signaleren van JAK1/2 gaat via IFN-y, terwijl activatie van JAK1/3 via IL-15
gaat. Beide pathways zijn upgereguleerd bij alopecia areata en kunnen worden geremd met JAK
inhibitors (Sundberg et al, 1994). Het remmen van JAK-STAT pathways is een belangrijk
aangrijpingspunt voor de behandeling van alopecia areata (Howell et al, 2019).
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1.7. Psychologische gevolgen van alopecia areata

Naast fysiologische kenmerken spelen ook psychologische factoren een grote rol bij het
ziekteverloop van alopecia areata. De patiént voelt zich vaak angstig, beschamend en minder
geaccepteerd in groepen mensen. Daarnaast kan alopecia areata leiden tot een depressie,
angststoornissen, eetstoornissen, sociale fobieén en zelfmoordgedachtes. In onderzoek van Titeca et
alin 2019 is gebleken dat dit niet heeft te maken met de ernst van de ziekte. Een mildere vorm van
de ziekte kan dezelfde psychologische klachten opleveren dan een zwaardere vorm. Bij 66% van de
alopecia areata patiénten komt een vorm van stress voor (Levenson, 2008). Dit zou het verloop van
de ziekte kunnen verergeren (Titeca et al, 2019). Een van de gevolgen van psychologische factoren
kan eveneens insuline resistentie (diabetes) en obesitas veroorzaken. Dit komt onder andere omdat
alopecia areata en insuline resistentie dezelfde immunopathogenese hebben; inflammatie door
verschillende interleukines. Daarnaast spelen bij beide ziektes ook overlappende genen een rol,
namelijk PTPN22 en CTLA4 (Shahidi-Dadras, 2019).

Over het algemeen is de quality of life (QoL) van patiénten met alopecia areata verminderd. 76.7%
van de kinderen met alopecia areata kampt met een verminderde QoL door de ziekte. Voor
volwassenen ligt dit percentage ongeveer hetzelfde, namelijk 77.6%. Ook zoekt ongeveer driekwart
van deze volwassenen hulp bij een psychiater voor de behandeling van een depressie of
angststoornis, in tegenstelling tot kinderen, waarvan slechts 6.3% gediagnostiseerd wordt met een
soortgelijke stoornis. Daarnaast geeft 12.8% van het totale aantal patiénten met alopecia areata aan
dat er wel is gedacht is aan zelfmoord. De vermindering van de QoL kan eveneens obesitas en
diabetes als gevolg hebben door het overmatig eten. Mogelijke indirecte gevolgen van alopecia
areata kunnen dan ook optreden, bijvoorbeeld hart- en vaatziekten (Vélez-Muiiiz et al, 2019).

Niet alleen leidt alopecia areata tot psychologische aandoeningen, maar andersom zijn stress en
psychologische disorders een van de grootste veroorzakers van het ontstaan van de ziekte. Bij 50%
van de alopecia areata gevallen gaat er psychologische stress aan vooraf. De exacte mechanismen
hiervan zijn niet duidelijk. Wel is bekend dat stress zorgt voor de secretie van stresshormonen die de
inflammatie kunnen opstarten of verergeren (Chu et al, 2012).
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Conclusie

Dit literatuuronderzoek is voorin ingegaan op het verloop van het ziektebeeld bij alopecia areata en
welke behandelingen hierbij een voordeel hebben. Het meest voorkomende kenmerk aan de ziekte
alopecia areata is haaruitval in de vorm van zogenaamde patches. Daarnaast is de ziekte ook terug te
zien in de nagels of in de vorm van littekens op lichaamsdelen waar haaruitval plaatsvindt. Dit is
afhankelijk van de ernst van de ziekte. Het ziektebeeld van alopecia areata kan zich verergeren in de
loop van de tijd, maar het kan ook verbetering laten zien, waarbij het haar in verschillende mate
terug groeit.

Uit de verschillende aspecten betrokken bij het ontstaan van alopecia areata kan geconcludeerd
worden dat CD8+ T-cellen de grootste rol spelen bij het ontstaan en het verloop van de ziekte. De
auto-immuunreactie wordt namelijk gemedieerd door T-cellen die worden geactiveerd door
verschillende factoren, waaronder psychologische stress en autoantigenen, zoals MHC klasse I. Het
verloop van de ziekte kan spontaan verbeterd worden door middel van herstel van de IP van de
haarfollikel. Hierbij zijn immunosuppressiva actief, die via het onderdrukken van MHC klasse |
complex de verdere activatie van T-cellen voorkomt. Echter kan het verloop van alopecia areata zich
ook voortzetten met een negatieve spiraal, waarbij steeds meer T-cellen geactiveerd worden. Het
ziektebeeld verschilt dus per individu en alopecia areata kan uit zichzelf verbeteren of verergeren.
Veel onderzoek naar behandelingen is gedaan met behulp van diermodellen. De meest efficiénte zijn
gehumaniseerde muismodellen, waarvan het immuunsysteem het meest overeenkomt met het
menselijke immuunsysteem. Er kunnen stukken huid van alopecia areata patiénten getransplanteerd
worden in gehumaniseerde muizen en met aanvulling van autologe of allogene PBMCs kan dan het
proces van de auto-immuunreactie bekeken worden. Gebruik van dit muismodel geeft de beste
inzichten met betrekking tot het verloop en de behandeling van alopecia areata.

De belangrijkste behandeling die het vaakst wordt gebruikt tegen alopecia areata is de topicale
immunotherapie. Deze behandeling geeft het meeste herstel en is makkelijk in gebruik, zonder al te
veel bijwerkingen en herhalingen. Voor een milde vorm van alopecia areata wordt ook vaak gekozen
voor intralesionale corticosteroiden. Op dit moment zijn er nog steeds onderzoeken bezig die de
bestaande behandelingen kunnen verbeteren of aanvullen. Een van die aanvullende behandelingen
zijn PLA2 remmers (quercetine) of JAK remmers. Voor een goede prognose moet ook gekeken
worden naar de psychologische effecten die alopecia areata met zich meebrengt. Deze kunnen
namelijk, direct of indirect, resulteren in een negatieve spiraal of andere bijwerkingen zoals
depressie, obesitas en diabetes.

Al met al is alopecia areata een ziekte met veel variabiliteit. Het is het per alopecia areata patiént
verschillend hoe het ziektebeeld verloopt; het kan zich spontaan verbeteren of verergeren. Het
behandelen van alopecia areata is dan ook verschillend per patiént en de mate waarin alopecia
areata zich uit.
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