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Samenvatting

Op 4 februari 2009 promoveerde dhr. drs. T. Sprong
aan de Radboud Universiteit Nijmegen op het
proefschrift getiteld ‘Meningococcal disease’. Het
onderzoek werd begeleid door promotor dhr. prof.

Inleiding

Meningokokkenziekte is een ernstige infectie-
ziekte die wordt veroorzaakt door de gramnega-
tieve duplokok Neisseria meningitidis. Behoudens
vroege antibiotische therapie en agressieve inten-
sive-carebehandeling gericht op het ondersteunen
van de circulatie en de ventilatie, zijn er geen the-
rapieén die het beloop van het ziektebeeld positief
kunnen beinvloeden.

De ziekte kent een aantal uitingsvormen. Aan de
ene kant van het spectrum is er de meningokok-
kenmeningitis, met een lokale ontstekingsreac-
tie en een relatief gunstig beloop; aan de andere
kant van het spectrum staat de septische shock,
die wordt gekenmerkt door een ernstige gegene-
raliseerde ontstekingsreactie en een hoge kans
op sterfte of ernstige restverschijnselen heeft.
De hevige ontstekingsreactie tijdens deze ziekte
wordt veroorzaakt door de activatie van het com-
plement- en stollingssysteem en de productie van
cytokinen, en heeft primair tot doel bacteriegroei
te remmen. De ontstekingsreactie leidt echter
ook tot ernstige verstoring van de homeostase
met hierbij shock en gedissemineerde intravasale
stolling (DIS) en daardoor uitval van meerdere
organen.

Betere behandeling van de ziekte door beteuge-
ling van de ontstekingsreactie, zodanig dat de
gunstige effecten van deze reactie intact blijven,
vereist meer kennis over wat er precies gebeurt en
hoe dit wordt veroorzaakt. Het doel van het on-
derzoek was meer inzicht te krijgen in de rol van
de ontstekingsreactie in de pathofysiologie van
meningokokkenziekte. Het proefschrift is onder-
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dr. JW.M. van der Meer en copromotor dhr. dr. ir.
M. van Deuren. Hieronder zijn de belangrijkste be-
vindingen van het onderzoek weergegeven.

(Tijdschr Infect 2009;4:113-5)

verdeeld in 4 hoofddelen, alle met een specificke
vraagstellling.

Inductie van de ontstekingsreactie

Het eerste deel van het proefschrift geeft ant-
woord op de vraag of het endotoxine (lipopoly-
saccharide (LPS)) van de meningokok de enige
bacteriéle factor is die verantwoordelijk is voor
de inductie van de ontstekingsreactie. Dit kon
in vitro bestudeerd worden door gebruik te ma-
ken van genetisch gemodificeerde meningokok-
ken zonder endotoxine in de buitenmembraan.
Gevonden werd dat een belangrijk deel van
de tumornecrosefactor (TNF)-o- en interleu-
kine (IL)-1B-productie en vrijwel alle interferon
(IFN)-y-productie van humane mononucleaire
bloedcellen na contact met meningokokken op
rekening komt van niet-endotoxine delen van
de meningokok."* Activatie van complement en
inductie van de complementafhankelijke ontste-
kingsreactie in een volbloedmodel van meningo-
kokkensepsis was zelfs volledig onafhankelijk van
het endotoxine van de meningokok.? Endotoxine-
deficiénte meningokokken veroorzaakten ook cy-
tokineproductie en mortaliteit in een muismodel
van meningokokkensepsis.! Hieruit kan worden
geconcludeerd dat N. meningitidis onafhankelijk
van endotoxine ziekte kan veroorzaken, door ac-
tivatie van het complement- en het cytokinesys-
teem. Dit betekent dat een therapie gericht op
het neutraliseren van alleen het endotoxine van
de meningokok nooit de gehele ontstekingsreactie
kan indammen, en verklaart mogelijk het falen
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van eerdere therapieén die gericht waren op het
neutraliseren van alleen het endotoxine van de
meningokok.

De rol van het complementsysteem

De tweede vraag die gesteld werd, was hoe het com-
plementsysteem wordt geactiveerd tijdens menin-
gokokken septische shock. Hierbij waren we vooral
geinteresseerd in de rol van de mannosebindend
lectine (MBL)-route van complementactivatie, de
recent ontdekte derde route voor activatie van het
complementsysteem naast de klassicke en alternatie-
ve route. Daarnaast werd onderzocht of er manieren
zijn om deze complementactivatie te remmen.

In een volbloedmodel van meningokokkensepsis
vonden we dat complementactivatie door menin-
gokokken met name afthankelijk was van de al-
ternatieve en de MBL-route van het complement-
systeem.”> Bij 22 patiénten die opgenomen waren
op de kinderintensivecare met meningokokken
septische shock, was substantiéle activatie van het
complementsysteem, en deze activatie was sterk ge-
correleerd met de ziekte-ernst en de mate van coa-
gulopatie. Een opmerkelijke bevinding was dat er
geen activatie van het complementsysteem was bij
2 MBL-deficiénte patiénten met meningokokken
septische shock.® De in-vitro- en in-vivodata samen
wijzen op een belangrijke rol van het MBL in de ac-
tivatie van het complementsysteem tijdens menin-
gokokken septische shock.

In het volbloedmodel van meningokokkensepsis
kon de complementafhankelijke ontstekingsreac-
tie (CR3-opregulatie en oxidatieve ‘burst’) geremd
worden door een monoklonaal antilichaam speci-
fiek gericht tegen C5a. Voordelig aan deze aanpak is
dat specificke remming van C5a het gunstige effect
van complementactivatie, dat wil zeggen het rem-
men van de bacteriegroei via het ‘membrane attack
complex’, intact laat.* Remming van C5a zou in de
toeckomst een behandelingsmogelijkheid kunnen
zijn om de ontstekingreactie tijdens meningokok-
ken septische shock te remmen.

Andere mediatoren

Als derde werd de rol van een aantal recent ontdekte
mediatoren (‘vascular endothelial growth factor’
(VEGF), ‘macrophage migration inhibitory factor’
(MIF) en pentraxine 3 (PTX3)) tijdens meningo-
kokkenziekte bestudeerd.

VEGF en MIF zijn 2 mediatoren die bij meningo-
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kokkenziekte nog niet eerder zijn bestudeerd. Het
onderzoek laat zien dat beide vroeg in het ziekte-
proces worden geproduceerd en geassocieerd zijn
met ernstige weefselschade.”® Hieruit kan worden
geconcludeerd dat VEGF en MIF wellicht een rol
spelen in het ontstaan van deze weefselschade. Hier-
door vormen ze een mogelijk doel van therapie. Er
zijn echter zeer vele andere mediatoren die een rol
spelen in de pathogenese van meningokokken sep-
tische shock. Therapieén die bedoeld zijn om het
dramatische beloop van meningokokken septische
shock te keren, zullen gericht moeten worden op het
aanpakken van verschillende van deze mediatoren
tegelijkertijd.

PTX3 bleek een vroege marker te zijn voor het ont-
wikkelen van septische shock.” De pathofysiologi-
sche rol van PTX3 in het beloop van meningokok-
kenziekte dient verder te worden onderzocht. Uit de
literatuur is bekend dat PTX3 aan het buitenmem-
braan proteine OmpA van meningokokken bindt.
Aldus is PTX3, naast een indicator van ziekte, mo-
gelijk ook van belang voor de afweer tegen menin-

gokokken.

Genetische factoren

Als laatste vroegen we ons af of bepaalde genetische
factoren in het MBL-gen of functionele factoren die
de cytokineproductie bepalen, van belang zijn voor
het beloop en de vatbaarheid voor meningokokken-
ziekte.

In een studie bij 120 patiénten die meningokok-
kenziekte hebben overleefd, werd gevonden dat po-
lymorfismen in het MBL2-gen, die leiden tot lage
plasmaconcentraties van MBL, niet bijdragen aan
een verhoogde kans op het krijgen van ernstige in-
vasieve meningokokkenziekte. MBL-deficiéntie
is mogelijk wel een risicofactor voor meningokok-
kenmeningitis. Relatief veel patiénten in deze studie
hadden een familieanamnese voor meningokokken-
ziekte, maar MBL-deficiéntie verklaarde dit fami-
liaire voorkomen van meningokokkenziekte niet."
Bij 113 patiénten die meningokokkenziekte hebben
overleefd, werd gemiddeld 5 jaar na het doormaken
van de infectie onderzocht of de productiecapaci-
teit van volbloed voor de cytokinen IL-1B, TNF-a.,
IL-10 en IL-12 de klinische ziektemanifestatie of
het beloop kon verklaren. Er was geen verschil in
productiecapaciteit voor deze cytokinen tussen pa-
tiénten met shock, meningitis of bacteriémie zonder
shock. In de groep van patiénten die zich hadden ge-
presenteerd met shock bestond echter wel een nega-
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tieve correlatie van IL-1B-productiecapaciteit en de
IL-1B-/ IL-10-ratio met ziekte-ernst." Dit betekent
dat wanneer de aangeboren productiecapaciteit voor
IL-1P lager is, patiénten met septische shock veroor-
zaakt door de meningokok een ernstiger beloop van
de ziekte hebben. Deze laatste bevinding is wellicht
een verklaring voor het falen van therapieén die ge-
richt zijn op het remmen van de IL-1B-productie
tijdens sepsis.

Conclusie

Ondanks de grootschalige vaccinatiecampagne te-
gen groep C-meningokokken bestaat er nog steeds
geen goed vaccin tegen groep B-meningokokken, en
blijft de ziekte een significant gezondheidsprobleem
met een hoge mortaliteit, maar met name ook veel
morbiditeit. De ziekte heeft een enorm snel, fulmi-
nant beloop. Vroegtijdige therapie geeft dus de beste
kans op overleving. Educatie van zorgverleners en
ouders om vroegtijdig de ziekte te herkennen en te
behandelen en de ontwikkeling van een vaccin te-
gen groep B-meningokokken moeten speerpunten
blijven. Daarnaast zijn nieuwe ondersteunende be-
handelingen die gericht zijn op het voorkomen van
sterfte, maar met name ook op het verminderen van
restverschijnselen, hard nodig.
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