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DEFICIENTIE VAN MANNOSEBINDEND
LECTINE - RISICOFACTOR VOOR

INFECTIES?

Auteur N. Brouwer
Trefwoorden
neonatologie, oncologie

Samenvatting

Op 26 juni 2008 promoveerde mw. drs.
N. Brouwer aan de Universiteit van Amster-
dam op het proefschrift ‘The role of man-
nose-binding lectin in vitro and in vivo’. Dit
onderzoek werd uitgevoerd op het Sanquin
Research instituut en het Landsteiner Labora-
toriuminnauwe samenwerkingmethetEmma

Inleiding

Mannosebindend lectine (MBL) is een bloedeiwit
dat kan binden aan repeterende suikerstructuren
op het oppervlak van micro-organismen. Eénmaal
gebonden aan een micro-organisme activeert MBL
de lectineroute van het complementsysteem, het-
geen resulteert in opsonisatie en fagocytose van het
micro-organisme door neutrofiele granulocyten.
MBL-deficiéntie die wordt veroorzaakt door punt-
mutaties in exon 1 van het MBL2-gen, is de meest
voorkomende complementdeficiéntie in de blanke
bevolking (30% heeft een MBL-deficiéntie met
lage tot zeer lage concentraties MBL). De concen-
tratie MBL in het serum van verschillende mensen
varieert met een factor 1.000, van 5 ng/ml tot meer
dan 5 pg/ml, met een mediane concentratie rond
1,5 pg/ml.!

MBL-deficiéntie leidt niet tot een verhoogd risico
op infecties, ziekte of overlijden bij kinderen of vol-
wassenen. Maar MBL-deficiéntie in combinatie met
een andere immuundeficiéntie is wel een risicofac-
tor voor infecties, of een slechtere prognose van een
ziekte. Dit onderzoek beschrijft de rol van MBL bij
opsonisatie en fagocytose in vitro; daarnaast is de
in-vivorol van MBL in verschillende patiéntengroe-
pen onderzocht.
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aangeboren afweer, complement, mannosebindend lectine,

Kinderziekenhuis en het Academisch Me-
disch Centrum Amsterdam. Zij werd begeleid
door de promotors dhr. prof. dr. TW. Kuijpers
en dhr. prof. dr. D. Roos, en co-promotor dhr.
dr. K.M. Dolman. In dit artikel worden de be-
langrijkste bevindingen van het promotie-
onderzoek weergegeven.

(Ned Tijdschr Allergie 2009,9:74-6)

MBL in vitro: MBL-gemedieerde opsonisatie
en fagocytose

Om complementactiviteit in vitro te meten werden
verschillende fluorescerend gemaakte micro-orga-
nismen (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae, Escherichia coli, Candida albicans en zymosan
(Saccharomyces cerevisiae extract) geopsoniseerd met
serum van gezonde, MBL-sufficiénte en MBL-defi-
ciénte donoren. Fagocytose van de micro-organis-
men (zie Figuur 1 op pagina 76) en complement-
factor-C3-depositie werden gemeten als maat voor
opsonisatie van de micro-organismen. Met MBL-
deficiénte sera werd een verlaagde C3-depositie
op zowel zymosan als Candida albicans gevonden.
Tevens werd een gereduceerde fagocytose van deze
gisten door neutrofiele granulocyten waargenomen,
die kon worden hersteld door MBL-toevoeging.? In
tegenstelling tot de resultaten met de gisten, verliep
de opsonisatie en fagocytose van de bacterién voor-
namelijk op een Clg-athankelijke wijze, en werd er
geen effect van MBL-deficiéntie waargenomen (het
verschil bij Streptococcus pneumonia (zie Figuur 1 op
pagina 76) werd opgeheven na het blokkeren van de
klassieke route). De efficiéntie van de lectineroute-
opsonisatie werd verhoogd door de amplificatielus
van de alternatieve route.’
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Figuur 1. Fagocytose van (van links naar rechts): zymosan, Candida albicans, Staphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae en Escherichia coli na opsonisatie met mannosebindend lectine (MBL)-sufficiénte (MBL+, o) of MBL-

deficiénte (MBL-, m) sera (n=10 in iedere groep).

MBL in vivo: MBL-deficiéntie in immuun-
gecompromitteerde patiénten

Neonaten

Neonaten zijn volledig afhankelijk van hun aangebo-
ren immuunsysteem en van moederlijke antistoffen,
en zijn daardoor vatbaar voor infecties, vooral op de
neonatale intensive-care-unit (NICU). De klinische
associatie tussen MBL-deficiéntie en het risico op in-
fecties en dus complicaties tijdens de eerste weken na
de geboorte is onderzocht. Vergeleken met volwas-
sen controlepersonen waren de MBL-concentraties
verlaagd bij alle neonaten, ook als ze een wildtype
MBL2-gen hadden. Dit komt waarschijnlijk door-
dat de onvolgroeide lever onvoldoende MBL produ-
ceert. De MBL-concentratie was geassocieerd met de
zwangerschapsduur. In neonaten met het wildtype
MBL2-gen was een stijging in de MBL-concentratie
te zien in de eerste weken na de geboorte.* Bij neo-
naten opgenomen op de NICU en met een MBL-
deficiéntie bij de geboorte werd een verhoogd risico
gevonden op sepsis in de eerst 72 uur na de geboorte,
en op pneumonie (zie Figuur 2)5

Oncologiepatiénten met een door chemo-
therapie geinduceerde neutropenie

Pediatrische oncologiepatiénten met een door chemo-
therapie geinduceerde neutropenie zijn ook tijdelijk
immuundeficiént door het gebrek aan leukocyten.
Deze patiénten lijden vaak tijdens de neutropene pe-
riodes aan koorts, en soms ontwikkelen zich ernstige
infectieuze complicaties, waarvoor MBL-deficiéntie
een risicofactor kan zijn. Toch werd er geen associ-
atie gevonden tussen MBL-deficiéntie en de ernst of
het voorkomen van infecties tijdens een neutropene
periode. De meeste kinderen hadden een ernstige
neutropenie (<100 cellen/pl), waardoor de fagocy-
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tose dusdanig verstoord was dat MBL-deficiéntie niet
leidde tot een verdere verslechtering van die functie.*

MBL-substitutie

MBL-substitutie bij MBL-deficiénte gezonde vrij-
willigers, met plasmagezuiverd MBL (Statens Serum
Institut, Kopenhagen; MBL-SSI), is een veilige
procedure en herstelt de MBL-concentratie.®” In
het proefschrift van mw. dr. N. Brouwer wordt een
fase-II klinische studie beschreven waarin onder-
zoek is gedaan naar de farmacokinetiek en veilig-
heid van MBL-SSI bij 12 kinderen met een neu-
tropenie door een chemotherapiebehandeling. Met
de 2-wekelijkse toediening van MBL-SSI werden
MBL-sufficiénte waarden bereikt (mediaan 1,06
pg/ml) en was de halfwaardetijd 36 uur. Er traden
geen MBL-gerelateerde bijwerkingen op.® Daar-
naast is onderzoek gedaan naar herstel van in-vi-
trocomplementactiviteit, opsonisatie en fagocytose
na MBL-infusie, als biologische surrogaatmeting.
Toediening van MBL-SSI leidde tot een stijging
in complementactiviteit (gemeten als C3- en C4-
binding) en opsonisatie van zymosandeeltjes (van
24% voor tot 75% na infusie). Hoewel de gewenste
dalwaarde van 1,00 pg/ml wel bereikt werd, bleek
dit onvoldoende voor een optimale biologische ef-
fectiviteit bij kinderen met kanker en chemothera-
pie. Dit kwam enerzijds door het verlies van 40%
van de biologische functie van MBL tijdens het zui-
veringsproces, anderzijds door de neutropenie bij
de kinderen. Die veroorzaakte een verlaagde alter-
natieverouteactiviteit en een verminderde MBL-ge-
associeerde serineprotease-2(MASP-2)-activiteit, bij
normale MASP-2-concentratie en -binding. Beide
zijn van belang voor een optimale complementacti-
viteit van de lectineroute.®
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