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Samenvatting

Op 28 juni 2007 promoveerde drs. J.T. Bousema
cum laude aan de Radboud Universiteit Nijme-
gen op het proefschrift getiteld ‘Interrupting
malaria transmission: the effects of drugs and
immunity on the transmissibility of Plasmodium
falciparum” Dit onderzoek werd uitgevoerd

Inleiding

Gametocyten zijn malariaparasieten in het seksuele
stadium. Ze zijn essentieel voor de verspreiding van
de ziekte, maar worden slechts bij een klein percen-
tage van de malariapatiénten waargenomen. Dit
staat haaks op de efliciénte transmissie van de ziek-
te. Recent onderzoek toont aan dat deze schijnbare
paradox eenvoudigweg het gevolg is van de beperkte
middelen om gametocyten aan te tonen. Muggen
blijken veel beter in staat gametocyten op te pikken
dan het menselijk oog.

Malariamorbiditeit en -mortaliteit worden veroor-
zaakt door parasieten in het aseksuele stadium, die
zich vermenigvuldigen in het menselijke bloed. Ga-
metocyten veroorzaken geen ziekte, maar zijn ver-
antwoordelijk voor de malariatransmissie. Game-
tocyten kunnen door muggen opgenomen worden
als deze een bloedmaal nemen. Na ontwikkeling
van de parasiet in de mug, zal deze mug infectieus
worden voor mensen. Gametocyten lijken het meest
voor te komen bij kinderen en mensen met een lage
klinische immuniteit tegen malaria, maar de stimu-
lus voor gametocytproductie is goeddeels onbekend.
De beperkte kennis over gametocyten zou deels ver-
klaard kunnen worden door de lage sensitiviteit van
de meest gebruikte detectiemethode: de lichtmicro-
scoop. Alin de jaren 50 van de vorige eeuw werd ont-
dekt dat sommige mensen muggen kunnen besmet-
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ten zonder dat er gametocyten gedetecteerd worden
met een microscoop. De juiste methoden waren
echter nooit beschikbaar om dit fenomeen in detail
te onderzoeken. Recentelijk is door het Universitair
Medisch Centrum St Radboud en het Konink-
lijk Instituut voor de Tropen een nieuwe methode
ontwikkeld voor de detectie van gametocyten.! De
‘quantitative nucleic acid sequence-based amplifica-
tion’ (QT-NASBA) is gebaseerd op de detectie van
stadiumspecifiek parasie-RNA, waardoor volwas-
sen gametocyten kunnen worden gedetecteerd en
gekwantificeerd in bloedmonsters van 50 pl. Met
deze methode zijn de prevalentie en de relevantie
van submicroscopische gametocyten bepaald. Met
verrassende resultaten.

Prevalentie en relevantie van submicrosco-
pische gametocyten

Gevonden werd dat microscopie slechts het topje van
de ijsberg van gametocyten detecteert: de overgrote
meerderheid van gametocytdragers heeft gametocy-
ten in concentraties onder de microscopische detec-
tielimiet. Deze resultaten weerleggen eerdere conclu-
sies dat gametocyten slechts bij een klein percentage
van de bevolking zouden voorkomen. Gametocyten
komen verrassend veel voor. Niet alleen bij sympto-
matische malariapatiénten in Kenia (89% gametocyt-
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dragerschap volgens QT-NASBA, vergeleken met
21% met microscopie), maar ook in de algemene po-
pulatie van gebieden in Tanzania (15 versus 0,5%) en
Burkina Faso (70 versus 20%). Uiteraard circuleren
de nieuw gedetecteerde gametocyten in lage concen-
traties. De concentraties zijn te laag voor detectie met
de microscoop, en dus is het de vraag of deze vol-
doende zijn om invloed te hebben op de verspreiding
van de ziekte. Dit is onderzocht in een experimentele
opstelling, waarbij bloed van een groot aantal indivi-
duen werd aangeboden aan lokaal gekweekte Anophe-
less-muggen. De infectie van muggen bleek uitermate
efficiént te verlopen, ook bij concentraties ver onder
de microscopische detectielimiet. Terwijl micro-
scopisch bevestigde gametocytdragers gemiddeld 8%
van de muggen besmetten, was dit percentage 4%
voor individuen met submicroscopische gametocyt-
concentraties. Hoewel de besmettelijkheid per indi-
vidu dus lager is van dragers van submicroscopische
gametocyten, is besmetting bij lage concentraties
geenszins uitgesloten. Bovendien wordt de lagere in-
fectiviteit per individu ruimschoots gecompenseerd
door het veelvuldig voorkomen van dragers van sub-
microscopische gametocyten.  Submicroscopische
gametocyten leveren een belangrijke bijdrage aan de
verspreiding van malaria. In sommige gebieden kun-
nen ze zelfs het belangrijkste deel van het infectieuze
reservoir vormen.

Reduceren van malariatransmissie

Deze bevindingen onderstrepen het belang van
transmissiereducerende interventies bij de malaria-
bestrijding. Malariabestrijding is sterk afhankelijk
van de succesvolle en vroege behandeling van mala-
riagevallen en het reduceren van het contact tussen
mens en mug. In de afgelopen jaren is de succesvolle
behandeling van malariapatiénten ernstig gecompli-
ceerd door de resistentie van parasieten tegen veelge-
bruikte malariamiddelen. In het onderzoek werden
aanwijzingen gevonden dat resistente parasieten een
belangrijk transmissievoordeel hebben: ze produce-
ren meer gametocyten. Dit is allereerst het gevolg
van het feit dat parasieten die een malariabehande-
ling overleven, meer tijd hebben om gametocyten
te produceren. Zelfs als de behandeling uiteindelijk
succesvol is, maar parasieten 1 of 2 dagen langer in
het bloed circuleren, vertaalt zich dat in meer pro-
ductie van gametocyten. Daarnaast valt een toege-
nomen gametocytproductie in de afwezigheid van
behandeling niet uit te sluiten.” Het transmissievoor-
deel van resistente parasieten kan resulteren in een
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snelle verspreiding van resistentie. Door de wijdver-
spreide resistentie tegen chloroquine en sulfadoxine-
pyrimethamine, worden deze eerstelijnsmiddelen in
veel landen vervangen door artemisininecombinatie-
therapie (ACT). Malariabehandeling met ACT geeft
goede klinische resultaten en reduceert daarnaast het
aantal (sub)microscopische gametocyten. Helaas zou
het gunstige effect van ACT op de transmissie van
malaria wel eens minder groot kunnen zijn dan aan-
vankelijk verwacht werd. Submicroscopische game-
tocyten blijven namelijk lang aanwezig in het bloed,
tot een aantal weken na behandeling met ACT, en
zijn voldoende om de malariatransmissie in stand te
houden.’ Het gelijktijdig gebruik maken van andere
methoden zou het gunstige effect van ACT op de
malariatransmissie kunnen vergroten. Hierbij kan
gedacht worden aan geimpregneerde bednetten of
andere methoden om het contact tussen mens en
mug te verminderen.* Daarnaast is er een humane
immuunrespons die transmissie kan verminderen en
de basis vormt voor vaccinontwikkeling.

Transmissieblokkerende immuniteit
Menselijke antistoffen kunnen de ontwikkeling van
de parasiet in de mug beinvloeden en resulteren in
transmissiereducerende activiteit: een gedeeltelijke of
complete blokkade van de infectie van muggen. Op
basis van dit principe wordt gewerkt aan zogenoemde
transmissieblokkerende vaccins. Aangetoond is dat
immuniteit tegen parasieten in het seksuele stadium
onderdeel is van de initiéle respons na infectie. Men-
sen die nooit eerder in aanraking waren gekomen met
malaria, ontwikkelden seksueelstadiumspecifieke an-
tistoffen en functionele transmissiereducerende activi-
teit als gevolg van 1 of 2 malaria-infecties.” Helaas lijkt
deze immuunrespons vrij snel te verdwijnen als er geen
blootstelling is aan (hoge concentraties) gametocyten.
Als gevolg hiervan is transmissiereducerende activiteit
zeldzaam bjj individuen met klinische immuniteit en
wordt vooral gevonden bij mensen die relatief weinig
blootgesteld zijn aan malaria: kinderen en mensen die
leven in gebieden waar malaria weinig voorkomt.®

Conclusie

De bevindingen over de bijna alomtegenwoordige
gametocyten geven duidelijk aan dat een transmissie-
blokkerend vaccin van grote toegevoegde waarde
kan zijn bij de malariacontrole. Aan de andere kant
laten de resultaten op het gebied van de natuurlijk
voorkomende transmissieblokkerende immuniteit
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zien dat een dergelijk vaccin een sterkere en langer
durende immuunrespons zou moeten ontlokken
dan een natuurlijke infectie.
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