OVERZICHTSART.I

K ELEN

Ontwikkelingen in de immunogenetica
tonen grote diversiteit bij bekende en
nieuwe afweerstoornissen (deel 1)

Developments in immunogenetics show large diversity in known and new failures in

immunity (part 1)

Auteur T.W. Kuijpers

Trefwoorden  aangeboren immuniteit, adaptieve immuniteit, afweerstoornis, antigeenpresentatie,
auto-immuniteit, complementcascade, cytokinen, fagocyten, inflammatie, interferon,
lymfeweefsels, neutropenie, signaaltransductie

Key words adaptive immunity, antigen presentation, auto-immunity, complement cascade,

cytokines, phagocytes, failure in immunity, inflammation, innate immunity, interferon,
lymph tissues, neutropenia, signal transduction

Samenvatting

Er is een aantal nieuwe bevindingen op genetisch
gebied die een steeds vollediger beeld geven van
enerzijds het enorme spectrum aan immunolo-
gische stoornissen en anderzijds de subtiliteit
van sommige afweerstoornissen. Het huidige in-
zicht in de immunologie wordt aan de hand van
enkele ‘experiments of nature' besproken. In dit
eerste deel zullen aangeboren afweerstoornis-
sen centraal staan, met de nadruk op defecten
in mannosebindend lectine, complementfacto-
ren, fagocytenstoornissen en afwijkende toll-like
receptor- of NFkB-responsen.

(Tijdschr Infect 2008,3:101-9)

Inleiding

Zoals bij elke ziekte telkens weer belangrijk is, blij-
ken behalve de klinische alarmsignalen de aanvul-
lende gegevens zoals pathogenen, het ziektebeloop
indien bekend, de voorgeschiedenis en niet te verge-
ten de familieanamnese, van groot belang te zijn.
De schema’s zoals eerder in het Nederlands Tijd-

schrift voor Geneeskunde zijn verschenen, volstaan
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Summary

A number of recent immunogenetic findings have
generated insight in the highly variable spectrum
of defects underlying immunodeficiencies as well
as in the subtle variation in clinical presentation
within a given immunogenetic defect. The molec-
ular background of these ‘experiments of nature’
will be described in this first review of two. Special
attention will be given to the failures in innate
immunity caused by defects in mannose binding
lectin, complement, phagocytes, and the defective
danger signal responsiveness, as a consequence of
abnormal inflammatory cytokines, toll-like recep-
tor- or NFkB-signaling cascades.

nog grotendeels."> Een vernieuwde indeling werd
door de European Society of Immunodeficiencies
(ESID) voorgesteld. Helaas zijn deze schema’s nogal
onoverzichtelijk geworden.?

Als een aangeboren of primaire immuundeficiéntie
eenmaal waarschijnlijk is gemaakt door de opeen-
volgende stappen in de immunologische diagnostiek,
stellen de recente technische ontwikkelingen ons in
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Figuur 1. Complementactivatieroutes. Naast de klasssieke,
alternatieve en lectineroute zijn de plasmafactoren met
remmende eigenschappen aangegeven per route. Sommige
remmende eiwitten zijn celmembraangebonden, zoals MCP
(CD46), DAF (CD55) en HRF (CD59), die ervoor zorgen dat
complementactivatie en ‘membrane attack complex' (MAC)-
vorming op de celmembraan van de gastheer tijdig voorko-
men worden. De receptoren voor complement, zoals CR1 voor
C3b (CD35 op erytrocyten en leukocyten), en fragmenten van
C3b, zoals het geinactiveerde C3b (CR3 of Mac-1 op fagocy-
ten) en C3d (CR2, CD21 op B-cellen), zijn activerende recep-
toren zonder enige katalytische (cofactor)activiteit binnen de
complementactivatiecascaden. C1-INH=C1-esteraseremmer,
MBL=mannosebindend lectine, FI=factor |, FH=factor H.

toenemende mate in staat om een definitieve diag-
nose te stellen op basis van een genetisch defect. De
genetica heeft op haar beurt ook geleid tot een verbe-
tering in de klinische herkenning van variaties bin-
nen een spectrum, beter pathofysiologisch inzicht, en
de mogelijkheid van prenatale diagnostiek.

Ontwikkelingen in de aspecifieke immuniteit
De meeste vooruitgang is recentelijk geboekt met
de opheldering van een aantal zicktebeelden die
onder ‘innate immunity’ (aangeboren afweer) ge-
schaard worden. In de aspecifieke afweer is het
belangrijk een nieuwe route binnen het comple-
mentsysteem te noemen. Ook is er nieuw inzicht
verkregen in de functie van fagocyten, een verza-
melnaam voor (neutrofiele) granulocyten, mono-
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cyten en weefselmacrofagen. Deze cellen hebben
het vermogen om bacterién en schimmels te be-
strijden met een aantal doeltreffende toxische me-
chanismen (intracellulaire dood na opname en/of
uitscheiding van proteasen, antibiotische peptiden
en vorming van toxische zuurstofmetabolieten).
Voor een belangrijk deel zijn de fagocyten voor
de herkenning van pathogenen afhankelijk van
de bezettingsgraad met plasma-eiwitten, zoals
complementfactoren en oligosaccharidebindende
eiwitten (lectines genoemd). Deze plasmaciwit-
ten worden veelal door de lever gesynthetiseerd als
acutefase-eiwit en in mindere mate door andere
weefselcellen of de fagocyten zelf. De aanwezig-
heid van sterk bindende (hoog avide), specifieke
antistoffen (van IgG-, IgA- of IgE-isotype) maken
herkenning van pathogenen vele malen efliciénter,
en daarmee de effectorfuncties van de fagocyten.
Deze humorale reactie behoort tot de specifieke
adaptieve immuniteit.

Complement

Hoewel het complementsysteem al uit meer dan 35
serumeiwitten bestond, werd een nieuwe route van
complementactivatie in de laatste 10 jaar ontrafeld.
Er zijn 3 activatieroutes. Samen bestaan ze uit fac-
toren die elkaar onderling kunnen activeren, en uit
enkele remmende eiwitten van de zogeheten serpin-
familie die overmatige activatie kan voorkomen. De
jongste, de lectineroute, heeft onlangs veel aandacht
gekregen.® Het is zeer de vraag of er naast man-
nosebindend lectine (MBL) andere plasmaeiwitten
bestaan (zoals de ficolines) die werkelijk een opso-
nische betekenis hebben. Een MBL-deficiéntie komt
zeer frequent voor (tot 35% van de gezonde Kauka-
sische bevolking) en is irrelevant als primair defect.
MBL fungeert als modulerende factor binnen een
breder palet dat het afweervermogen van de gast-
heer bepaalt. MBL kan worden gezuiverd uit plas-
ma. Tevens is er recombinant MBL. Toediening aan
specifieke patiéntengroepen is in onderzoek (fase I
en II-onderzoek), ondermeer bij kinderen.” MBL is
geassocieerd met MASP2 (en in mindere mate met
MASP1) dat als een C3-convertase fungeert.®

Alle complementcascades leiden tot activatie van
C3 met afsplitsing van C3a en depositie van C3b
op immuuncomplexen, op de celmembraan van
targetcellen, of het kapsel van micro-organismen
(zie Figuur I). Zowel C3a als C5a heeft een sterk
vasoactieve en chemotactische activiteit met een
invloed op de doorbloeding, de peristalsis, de mu-
cusproductie en de aantrekking van fagocyten
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naar de ontstekingshaard.

Verdere activatie van de terminale effectorroute door
C5-activatie (met afsplitsing van C5a) resulteert in
de lytische activiteit van complement door terminale
complementactivatie tot het porievormende C5b-C9
‘membrane attack complex’ (MAC). Om schade aan
weefsels en organen tegen te gaan, hebben lichaams-
cellen membraaneiwitten zoals CD35 (CR1), CD46
(membraancofactor proteine; MCP), CD55 (DAF),
CD59 (HRF) die activatie van C3 en het MAC op
de celmembraan moeten tegengaan, samen met de
plasmafactoren factor H (FH) en factor I (FI) en
Cl-esteraseremmer (C1-INH). De meeste van deze
eiwitten hebben hun remmende werking binnen de
complementactivatieroutes vroeg in de eerste ampli-
ficatiestappen, om al in een vroeg stadium de C3-
vorming tegen te gaan of de inactivatie en afbraak
van eenmaal gevormd C3b te bevorderen.
Complementdefecten in C1, C2 en C4 hebben een
rol in het ontstaan van systemische lupus erythe-
matodes (SLE)-achtige auto-immuunziekten. Ook
mutaties in MASP2 kunnen tot auto-immuniteit en
recidiverende infecties leiden, maar met een onbe-
kende penetratie.®

Late complementcascadedefecten (LCCD in C6,
C7, C8, en C9) kunnen verantwoordelijk zijn voor
recidiverende of chronische infecties met menin-
gitis (Neisseria meningitidis, ook non-B-, non-C-
serotypen) of onbegrepen koortsepisoden, al dan
niet met artritis (/Veisseria gonorroea) en juist niet
voor auto-immuunziekten.” Omdat de screening
door CH50- en AP50-activatietests en het daarop-
volgende factorenonderzoek meestal de diagnose
oplevert, is de genetica van de meeste factoren vaak
onvoldoende bekend.

Nieuwe genetische ontwikkelingen hebben de di-
agnostick naar atypisch hemolytisch uremisch syn-
droom (aHUS) en nierpathologie vergemakkelijkt.
In deze niet aan E. coli of shigatoxine gerelateerde
HUS zonder diarree wordt bij 50% een heterozy-
gote mutatie gevonden in een van de regulerende
complementeiwitten.'’ Patiénten met mutaties in
CD46 (MCP) hebben een gunstiger klinisch beloop
dan diegenen met afwijkingen in de genen voor FH,
FI, of activerende mutaties in factor B van de alter-
natieve complementactivatieroute.

Bij de patiénten met mutaties in de genen die voor
complementregulerende eiwitten coderen, pre-
senteren de hemolytische anemie, trombopenie
en glomerulonefritis zich zonder diarree, en staat
de uitlokkende infectie op de voorgrond, zoals
een bacteriéle pneumonie of een virale infectie.'
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Meestal zijn de mutaties aanleiding tot ernstig
chronisch nierfalen, dat bij 80-100% recidiveert
na niertransplantatie.

Fagocytenstoornissen

Een belangrijke ontwikkeling in de genetica van
de aangeboren afweer heeft zich voorgedaan in
de ontrafeling van factoren die tot neutropenie en
functionele defecten van de fagocyten leiden. Au-
toantistoffen als verklaring voor een neutropenie
moeten overwogen worden. Een neutropenie op de
kinderleeftijd is vaak benigne van aard. Bjj (jong-)
volwassenen is neutropenie eerder een chronische
presentatie, als onderdeel van SLE of het hemato-
logische evanssyndroom. Dit laatste wordt door een
combinatie van coombspositieve hemolytische ane-
mie en trombopenie gekenmerkt. Indien infecties
ernstig zijn, al dan niet met sepsis, moeten preven-
tieve maatregelen genomen worden (profylactische
antibiotica, eventueel granulocytenkoloniestimule-
rende factor; G-CSF).

Bij presentatie op zeer vroege leeftijd (zuigeling) en
een zeer laag granulocytenaantal van <200/pl moet
aan een ernstige congenitale neutropenie (‘severe
congenital neutropenia’; SCN) gedacht worden op
basis van een chronisch uitrijpingsdefect in de mye-
loide reeks." Recentelijk is het gen voor het klassieke
autosomaal recessieve kostmannsyndroom geiden-
tificeerd als HAX1.'> Het werkelijke mechanisme
waarom een deficiént Hax-1-eiwit tot neutropenie
leidt, is nog onduidelijk. De heterozygote mutatie in
elastase wordt het frequentst vastgesteld bij de pa-
tiénten met een idiopathische SCN. Dezelfde muta-
ties in £LA2 kunnen overigens ook de oorzaak zijn
van autosomaal dominante cyclische neutropenie.
Een verklaring hiervoor ontbreekt."

Ondanks het feit dat G-CSF de infectierisico’s dui-
delijk reduceert, is gebleken dat in bepaalde sub-
groepen binnen de SCN een cumulatief risico op
een agressieve, moeilijk behandelbare acute myelo-
ide leukemie of myelodysplasie bestaat (onafhanke-
lijk van G-CSF-gebruik)."

Als het aantal granulocyten bij herhaling normaal
(of juist verhoogd) is, kan sprake zijn van een func-
tioneel defect, zoals chronische granulomateuze
ziekte (CGD)."* CGD wordt veroorzaakt door een
afwijking in een van de eiwitcomponenten van het
NADPH-oxidase-enzym. Dit enzymcomplex is ver-
antwoordelijk voor de vorming van zuurstofmeta-
bolieten om micro-organismen effectief te doden.
Bij meer dan 65% betreft het de X-gebonden vorm
(Xp21; gp91#"*). De overige gevallen zijn autoso-
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Tabel 1. Moleculaire diagnostiek van de voornaamste stoornissen in de aangeboren afweer.

Immuundeficiéntie

Aangedaan gen

Chromosoom | Additioneel

Congenitale defecten in fagocytenontwikkeling

congenitale neutropenie (SCN) ELA2 19p13.3
CSF1/GCSFR 1p34
kostmannsyndroom HAX1 1921.3
X-gebonden neutropenie/myelodysplasie WASP Xp11.22
chronische neutropenie GFIl1 1p22
cyclische neutropenie ELA2 19p13.3
shwachman-diamondsyndroom SBDS 7q11.2 exocrien pancreasde-
fect, groeiachterstand
chediak-higashisyndroom LYST (CHS1) 1942-43 hypopigmentatie
hermansky-pudlaksyndroom, type 2 AP3B1 5q14.1 hypopigmentatie,
bloedingsneiging
endosomaal p14-deficiéntie MAPBPIP/p14 1922 hypopigmentatie,
groeiachterstand
Congenitale defecten in de fagocytenfunctie
adhesie & motiliteit
leukocytenadhesiedeficiéntie type 1 INTG2/CD18 21922.3
leukocytenadhesiedeficiéntie type 2 FUCT1 11p11.2 retardatie, hepato-
megalie
leukocytenadhesiedeficiéntie type 3 onbekend glanzmanntrombas-
thenie
Rac-2-deficiéntie RAC2 22q12.2
B-actin-deficiéntie ACTB 7p22.1
NADPH-oxidase-enzymactiviteit
X-gebonden CGD CYBB Xp21.1
autosomaal recessieve CGD CYBA 16q24
NCF1 7911.23
NCF2 1925
neutrofiele G6PD-deficiéntie G6PD Xq28 hemolytische anemie
proteolytische activiteit
juveniele paradontitis FPR1 19q13.41
papillon-lefévresyndroom C1sc 11914.2 hyperkeratosis hand/
voet
specifieke granuledeficiéntie CEBPE 14911.2
killing defect van Mycobacterium en Salmonella spp.
IL-12p40-deficiéntie IL12B 5031.1-933.1
IL-12R-deficiéntie IL12RB1 5031.1-933.1
IFN-y-receptor 1-deficiéntie IFNGR1 6923-q24
IFN-y-receptor 2-deficiéntie IFNGR2 219221
Tyk2-deficiéntie (autosomaal recessieve variant TYK2 19p13.2 virusinfecties (onder
hyper-IgE-syndroom) andere HSV)
STAT1-deficiéntie STAT1 2g32.2 virusinfecties (onder
andere HSV)
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Tabel 1. Moleculaire diagnostiek van de voornaamste stoornissen in de aangeboren afweer (vervolg).

Immuundeficiéntie

Complexe defecten in de aangeboren immuniteit

Aangedaan gen

Chromosoom | Additioneel

STAT3-deficiéntie (autosomaal dominante variant | STAT3 17921 pneumatoceles, frac-

hyper-IgE-syndroom) turen, dentitie, schim-
mel- en gistinfecties

IRAK4-deficiéntie IRAK4 12912

X-gebonden EDA en ID NEMO Xq28 anhydrosis, gebit, haren

autosomaal recessieve EDA-ID en T-celdefect IKBA 14913 dominant-negatief effect

WHIM-syndroom CXCR4 2921 HPV-infecties

Complementdeficiénties

C1g-, C1r-, C2-, C3-, C5-, C6-, C7-, C8- en C9- meerdere genen

deficiénties

C4A/C4B-deficiénties C4A/C4B 6p21.3

C1-inhibitor-deficiéntie C1INH 11912-q13.1

factor I-deficiéntie CH 4925

factor H-deficiéntie CFH 1932

factor D-deficiéntie CFD 19p13.3

properdinedeficiéntie PFC Xp11.3

MBL-deficiéntie MBL 10q11.2-g21

MASP2-deficiéntie MASP2 1p36

CGD=chronische granulomateuze ziekte, HSV=herpessimplexvirus, EDA=ectodermale dysplasie, ID=immuun-
deficiéntie, WHIM=wratten, hypogammaglobulinemie, infecties en myelokathexis, HPV=humaan papillomavirus,

MBL=mannosebindend lectine.

maal recessieve vormen (zie 7abel I). Hoewel meer
dan 90% van de CGD-patiénten voor de leeftijd
van 5 jaar gediagnosticeerd wordt, kan CGD zich
op latere leeftijd voor het eerst manifesteren. Zorg
en continue waakzaambheid zijn geboden. Pneumo-
nieén, abcessen in de hersenen of de lever en inva-
sieve infecties blijken bij herhaling een fatale afloop
te hebben bij deze groep patiénten.

Verwekkers die bij afwijkingen in granulocytenaan-
tal of -functie frequent gezien worden, zijn extracel-
lulaire bacterién zoals de grampositieve Staphylococ-
cus aureus, gramnegatieve Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae en Pseudomonas aeruginosa, en schim-
mels zoals Aspergillus fumigatus en mucormycosis.
Door schade aan de mucosale barrierefuncties en
het uitselecteren van micro-organismen door veel-
vuldig gebruik van antibiotica (zoals in oncolo-
gische setting) worden coagulasenegatieve stafylo-
kokken (CNS), streptokokken van de viridansgroep,
actinobacillen, en andere speciés gevonden die on-
der normale omstandigheden zelden bij chronische
neutropenie worden gezien.

Ter onderscheid van complement- of antistofdefec-
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ten wordt algemeen gezegd dat bij een fagocyten-
stoornis gekapselde bacterién zoals de grampositieve
diplokok Streptococcus pneumoniae, en gramnega-
tieve Haemophilus influenzae type-b of Neisseria
meningitidis juist geen ernstige of systemische infec-
ties veroorzaken. De verklaring hiervoor ligt in het
belang van opsonisatie en complementgemedicerde
doding van extracellulaire bacterién enerzijds, maar
ook in de gevoeligheid van gekapselde bacterién
voor alternatieve toxische mechanismen die door de
fagocyten gebruikt worden, zoals de uitscheiding
van actieve proteasen (elastase en cathepsine G), en
antibacteriéle peptiden (defensinen) die de bacterién
lyseren na fagocytose.

Op de overgang van aspecifieke naar
adaptieve immuniteit

Nieuwe families van eiwitten die ‘danger signals’
waarnemen zijn geidentificeerd. Een belangrijke fa-
milie van ‘sensing’ moleculen zijn de toll-like recep-
toren (TLR’s). De TLR’s herkennen bepaalde mole-

culaire determinanten op geconserveerde structuren
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Figuur 2. Toll-likereceptor (TLR)-signalering. De schets is
gesimplificeerd en wordt zelfs nu nog steeds als niet volledig
bekend geacht. De activatie vindt plaats door een negental
leden van de humane TLR-familie. De meeste zijn afhankelijk
voor hun signalering van geassocieerde eiwitten, zoals
MyD88 en IRAK-1 en -4. In macrofagen is een IRAK-M ge-
identificeerd dat een remmend modulerende werking heeft.
Terwijl TLR-3 alleen TRIF als koppeleiwit kent en voorname-
lijk van belang lijkt in de activatie van de IRF-3- en IRF-7-
route voor IFN-B (en in tweede instantie NFkB), leiden de
andere TLR's vooral tot de vorming van ontstekingscytokin-
en en interleukinen, waarvan de transcriptie merendeels via
de NFkB-activatie wordt gereguleerd. TLR-4 is een klassieke
LPS-receptor en koppelt aan zowel de TRIF- als de MyD88-
afhankelijke activatieroutes. TLR-1/2-dimeren, TLR-2/6,
TLR-4 en TLR-5 worden preferentieel op de plasmamem-
braan tot expressie gebracht, terwijl TLR-3, TLR-7, -8 en -9
hun activerende liganden pas in het endosomale comparti-
ment binden.

van micro-organismen, de zogeheten ‘pathogen-
associated recognition patterns’.”'® TLR’s en de re-
ceptor voor IL1 (IL-1R) en IL18 (IL-18R) hebben
grote homologie en vormen zo 1 receptorfamilie.
De expressie van TLR’s heeft een brede weefselver-
deling waaronder fagocyten. De 9 humane TLR’s
herkennen alle verschillende liganden: TLR-4 (in
complex met MD2 en CD14) is de klassieke endo-
toxinereceptor voor het gramnegatieve bestanddeel
lipopolysaccharide (LPS), TLR-2 (in combinatie
met TLR-1 of TLR-6) voor bestanddelen van het
stafylokokkenkapsel, peptidoglycanen, mycoplas-
madeterminanten en mycobacterié€le lipoarabino-
mannaan uit de celwand, en TLR-5 voor een flagel-
lair eiwit van Shigella spp.

Andere TLR’s, zoals TLR-3, -7, -8, en -9, herkennen
juist de (ongemethyleerde) enkel- of dubbelstrengs-

VoL.3 NR.3 - 2008

K ELEN

RNA- of DNA-moleculen van bacterién en virus-
sen. Eigen RNA en DNA wordt door allerlei modi-
ficaties niet herkend en leidt niet tot TLR-activatie.
Bij SLE of het syndroom van Sjégren komt slecht
verwerkt kernmateriaal met RNA en dsDNA vrij.
Als er autoantistoffen tegen nucleoproteinen in het
bloed zijn, kan endocytose door dendritische cellen
(DC’s) of macrofagen tot celactivatie leiden door
‘crosslinking’ van TLR-7, -8, of -9 met IgG-recepto-
ren op deze FcyRII*-immuuncellen. Het resultaat is
de productie van cytokinen zoals IFN-a..”

TLR's en IRAK

Na herkenning van hun ligand, binden alle TLR’s,
behalve TLR-3, aan een cytoplasmatisch koppeleiwit
MyD88, dat tot de rekrutering van proteinekinasen
IRAK-4- en IRAK-1-signaleringseiwitten en de daar-
opvolgende activering van NFkB) leidt (zie Figuur 2).
Een genetisch defect in /RAK4 leidt tot een gemeng-
de stoornis in fagocytenfuncties, in de cytokine-
productie en in de antistofvorming tegen polysac-
chariden (onder andere van gekapselde pneumo-
kokken)."®" Het klinische beeld wordt bepaald door
ernstige of recidiverende infecties met een verschei-
denheid aan bacteriéle pathogenen (onder andere
Staphylococcus — aureus, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, gisten en schimmels), vaak
zonder koorts of acutefasereactie. Virusinfecties spe-
len schijnbaar niet, ondanks defecte signalering via
TLR-3, -7, -8 en -9.

Van de invasieve pneumokokkeninfecties recidiveert
ongeveer 2%, in de meeste gevallen zonder aantoon-
bare aanleiding of oorzaak. Het blijkt dat behalve
antistofdefecten en TLR-signalering via IRAK4,
ook mutaties in NEMO kunnen leiden tot recidive-
rende infecties.?

NFxB-activatie en NEMO

NFxB-signalering speelt een cruciale rol in ont-
stekings- en afweerreacties, en heeft bovendien
betekenis in de aanleg en ontwikkeling van speci-
fieke weefsels en organen (zoals huid- en gebitsele-
menten).?! NFkB is een dimere eiwitstructuur die
in het cytoplasma van de cellen voorkomt, gebon-
den aan remmende factoren (‘inhibitors of NFkB’,
IkB’s). Activatie van NFkB door onder andere pro-
inflammatoire cytokinen zoals TNF-a en IL-1 ver-
loopt via het IkB-kinase (IKK)-complex, dat uit 2
kinases bestaat (IKK-a en IKK-p3), en een essentieel
regeleiwit, NEMO (of IKK-y) geheten. IKK fosfo-
ryleert IkB en induceert daarmee de afbraak van de
remmende factor. NFkB is zonder gebonden IkB
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in staat zich naar de kern te verplaatsen, waar het
als transcriptiefactoren de expressie van een groot
aantal genen kan reguleren, die betrokken zijn bij
ondermeer ontstekingsreacties (acutefaserespons),
stressreacties, immuunresponsen (zoals de synthese
en vrijzetting van cytokinen zoals TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-12, en chemokinen zoals CXCL8 (IL-8),
CXCL9 en CXCL10 (IP-10), celadhesie en remming
van geprogrammeerde celdood (apoptose)).

Behalve dat cytokinen zoals TNF-a en IL-1 een
feedforwardmechanisme induceren, wordt door
NFkB ook de eigen afschakeling en remming van
de genoemde transcriptiepaden als feedbackmecha-
nisme geinitieerd door de productie van de-novo-
synthese van IkB’s.

NEMO is een X-gebonden afwijking die bij meis-
jes (heterozygoot) tot Incontinentia Pigmenti leidt
en bij jongetjes (hemizygoot=homozygoot door het
enkele X-chromosoom) tot een afweerstoornis met
eventueel anhydrotische ectodermale dysplasie met
een onvermogen tot transpiratie en een afwijkend
aantal tanden met een vaak afwijkende vorm, geheel
afhankelijk van de mutatie.”®*' Bij een NEMO-de-
fect is behalve een signaleringsdefect in de TLR-/
IL-1R-familie, ook nog sprake van gestoorde acti-
vatie via de TNF-receptoren (I'NFR1 en TNFR2)
en CD40, belangrijke oppervlaktereceptoren met
costimulerende capaciteit op antigeenpresenterende
cellen (APC’s). Tot deze professionele APC’s bij de
mens worden de DC’s gerekend die in de huid, de
interne organen en het secundaire lymfesysteem
van lymfklieren, milt en mucosageassocieerd lymfe-
klierweefsel (bijvoorbeeld de ileocoecale platen van
Peyer) voorkomen. Ook de geactiveerde B-cellen in
de perifere lymfestations en alle weefselmacrofagen
worden tot de professionele APC’s gerekend. Sti-
mulatie via CD40 of TNF-a activeert APC’s tot de
productie en vrijzetting van IL-12.

Een defect in NEMO leidt ertoe dat macrofagen niet
direct door TNF-a0 en CD40 geactiveerd kunnen
worden. Hun indirect onvermogen om via IL-12 de
IFN-y-synthese in ‘natural killer’ (NK)- en specificke
CD4*-T-cellen te induceren, wat de macrofagen weer
moet activeren, bepaalt ook indirect het defect van
fagocyten om intracellulaire pathogenen te doden.
Zo is te verklaren dat NEMO-deficiénties gepaard
kunnen gaan met infecties door minder virulente,
atypische mycobacterién (naast de recidiverende
infecties met de eerder genoemde extracellulaire
bacterién bij IRAK-4-defecten). Hoewel zelden,
worden sommige patiénten pas als volwassene ge-
diagnosticeerd.
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Stoornissen in de IL-12/23- en IFN-y-loop

De gevoeligheid voor niet-virulente mycobacteriéle
infecties brengt ons bij een groep van afwijkingen
in een vijftal autosomale genen. Enerzijds zijn het
de genen /L12B en ILI12RBI, die coderen voor een
van de eiwitketens van IL-12 en de IL-12-receptor
(beide heterodimere eiwitcomplexen), anderzijds de
genen die coderen voor receptorketens voor IFN-y of
een eiwit dat betrokken is in de ‘SignaalTransductie
en Activatie van Transcriptiefactoren’ (STAT) via
deze receptoren voor IFN-y (/FNGRI1, IFNGR2, en
STATI).**** Samen met de X-gebonden afwijking
in NEMO representeren deze eiwitten een fysiolo-
gische activatiecascade die betrokken is in de IL-12/
IL-23-afhankelijke, IFN-y-gemedieerde immuniteit
(zie Tabel 1 op pagina 104).

Zoals gezegd beperkt de route van IL-12/IL-23-
IFN-y-activatie zich tot intracellulaire pathogenen,
waarbij uitgebreide infecties met Mycobacterium- en
Salmonella-speciés op de voorgrond staan. Afhan-
kelijk van het genetische defect kunnen de beelden
zich zowel vroeg als laat op de kinder- of (jong)vol-
wassen leeftijd manifesteren.?>??

Onlangs werd een patiént beschreven met een auto-
somaal recessief beeld van het hyper-IgE-syndroom
(HIES).” Er was sprake van atopische dermatitis,
een verhoogde gevoeligheid voor virale infecties
(HSV, molluscum contagiosum) en orale candidi-
asis, wat berustte op de afwezigheid van Tyk2. Dit
fosfotyrosinekinase van de JAK-familie signaleert via
ondermeer de IFN-a.- and -f-receptoren (IFNAR’s).
IEN-a-geinduceerde Jakl-fosforylering was totaal
afwezig in de cellen van de patiént, de expressie van
IFNARTI en -2 was sterk verlaagd en ook de STAT1-
expressie was gereduceerd. Bovendien bleek een
Tyk2-deficiéntie bij de patiént gepaard te gaan met
een defecte respons op IL-12 (naast IL-23, IL-10 en
IL-6). Dat deze patiént een gedissemineerde infectie
met atypische mycobacterién en een ernstige non-
tyfoid salmonella (N'TS)-enteritis had doorgemaakt,
mag niet verbazen.”

Deze patiént heeft geleid tot de identificatie van
het gen dat afwijkend is in de autosomaal domi-
nante vorm van HIES. In het bijzonder de re-
gulatie van G-CSF, IL-6 en IL-10 via het eiwit
STAT?3 is daarbij aangedaan. In AD-HIES staan
subcutane (koude) abcessen en longinfecties met
S. aureus en aspergillus op de voorgrond. Verder
hebben veel patiénten een opvallend gelaat, af-
wijkende dentitie en frequent botfracturen na een
mild trauma.?
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Epiloog

In het volgende deel zal nader worden ingegaan op
de verworven afweerstoornissen en de samenhang
van inflammatie en immuundeficiéntie. Hoewel de
pathofysiologie van hyperactivatie en immuunde-
fecten vaak nauw aan elkaar gerelateerd zijn, is de
behandeling uiteraard zeer verschillend. Immuun-
suppressie, substitutietherapie of beenmergtrans-
plantatie vormen de hoekstenen van de behandeling
en soms dienen ze gecombineerd te worden om de
beste uitkomst te kunnen garanderen.

Deel 2 van deze bijdrage verschijnt in de volgende wit-
gave van het Tijdschrift voor Infectieziekten.
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