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VYoordrachten

Critical Care Testing: promises and fallacies

R.G.J. WESTENDORP

Op een afdeling voor intensieve zorg zijn klinisch-
chemische parameters een belangrijk middel om de
ernst van ziekte te meten en de behandeling van pa-
tiénten aan te passen. Tevens kunnen de gemeten pa-
rameters ons inzicht verschaffen over de pathogenese
van ziekten. Hoewel bekend is dat de op deze wijze
verkregen associaties tussen klinisch-chemische para-
meters en de ernst van ziekte geen causale relatie
hoeven te betekenen worden hieruit niet zelden on-
juiste conclusies getrokken. Hiervan wil ik een voor-
beeld geven aan de hand van de met enige regelmaat
voorkomende meningococcenziekte.

Hypocortisolisme als oorzaak van shock?
Meningococcenziekte is een infectie veroorzaakt
door Neisseria meningitidis. Klinisch kunnen twee
beelden worden onderscheiden. Allereerst de (klas-
sieke) meningitis gepaard gaande met koorts, nek-
stijtheid en kenmerkende huidafwijkingen. Met de
invoering van penicilline als adequaat antibioticum is
de prognose van dit ziektebeeld relatief gunstig. De
mortaliteit is minder dan 5%, de morbiditeit gering.
Een aantal van de patiénten ontwikkelt echter geen
meningitis maar in een vroeg stadium van de ziekte
een fulminant verlopende sepsis. Deze gaat gepaard
met zeer ernstige diffuse intravasale stolling met als
gevolg necrose en bloedingen in huid, ledematen en
organen. Dit verklaart de mortaliteit van meer dan
50% ondanks het gebruik van adequate antibiotica en
ondersteunende behandeling op de afdeling inten-
sieve zorg.

Fulminant verlopende meningococcensepsis staat wel
bekend als het Waterhouse-Friderichsen-syndroom.
De Britse arts Waterhouse (1873 - 1958) beschreef
als eerste de beiderzijds optredende bijnierbloedingen
welke hij bij de obductie van deze patiénten aantrof.
Toentertijd ontwikkelde men dan ook de gedachte dat
een hypocortisolisme op basis van de bijnierbloeding
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zou bijdragen aan de septische shock en daarmee het
fatale beloop van de ziekte. Het heeft lange tijd ge-
duurd voordat het cortisolgehalte in bloed daadwer-
kelijk gemeten kon worden zodat de bovengenoemde
hypothese getoetst kon worden.

In 1979 rapporteerde Lewis de concentraties van
cortisol in serum van pati€nten met een fulminant
verlopende meningococceninfectie (1). Hij deed twee
opmerkelijke bevindingen. Ten eerste waren de corti-
solwaarden zonder uitzondering boven de referentie-
waarde van circa 400 nmol/l. Ten tweede bleken de
serumconcentraties van cortisol bij de patiénten die
de ziekte overleefden en zij die aan de ziekte overle-
den gelijk. Beide waarnemingen pleiten tegen een be-
langrijke bijdrage van een cortisoldeficiéntie aan de
ernst van het ziektebeeld. Het heeft echter nog lange
tijd geduurd voordat medicamenteuze therapie met
hoge dosis corticosteroiden uit het therapeutisch arse-
naal waren verdwenen. Dit gebeurde pas toen in ge-
randomiseerde experimenten hoge doses steroiden in
de behandeling van patiénten met sepsis niet effectief
bleken te zijn.

Op zoek naar nieuwe mediatoren

De afgelopen 10 jaar is veel onderzoek verricht naar
de mediatoren die verantwoordelijk kunnen worden
gesteld voor het fulminante beloop van de infectie.
Eén daarvan is tumor necrosis factor (TNF). Wanneer
proefdieren met een hoge dosis TNF worden inge-
spoten, ontstaat een ziektebeeld met grote gelijkenis
op een fulminant verlopende meningococcensepsis.
Korte tijd na deze experimenten werd melding ge-
maakt van het feit dat hoge plasmaconcentraties van
TNF konden worden aangetoond bij pati€nten met
een meningococcensepsis (2). Daarnaast bleek de
hoogte van de plasmaspiegels van TNF gecorreleerd
met de ernst van de ziekte. Dit leidde tot een alge-
mene conclusie dat hoge concentraties van TNF oor-
zakelijk met meningococcensepsis verbonden zijn.
Farmaceutische industrieén hebben daarop gerea-
geerd met het ontwikkelen van monoclonale anti-
stoffen die in staat zouden moeten zijn het biologisch
actieve TNF uit de bloedbaan te verwijderen en daar-
mee de prognose van de ziekte te verbeteren.

In het begin van de negentiger jaren bleek dat TNF
ook belangrijk bijdraagt aan een adequate gastheer-
respons op de aanwezigheid van micro-organismen.
Wanneer proefdieren met een letale experimentele in-
fectie werden behandeld met een geringe hoeveelheid
TNF dan bleek de overleving beter te zijn (3). De be-
vindingen werden bevestigd toen genetisch gemani-
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puleerde proefdieren beschikbaar kwamen waarbij de
signaaltransductie van TNF was uitgeschakeld. Deze
genetisch gemanipuleerde proefdieren bleken extreem
gevoelig te zijn voor infecties. De biologische acti-
viteit van TNF is dus tweeérlei: noodzakelijk in de
afweer tegen infecties en een mediator van shock
wanneer hoge systemische concentraties worden be-
reikt (5).

Cytokinenproductie in een heel-bloed-stimulatie
ex-vivo

Enige tijd geleden hebben wij onderzoek opgestart
om na te gaan of een aangeboren neiging tot de pro-
ductie van TNF zou kunnen bijdragen aan het verloop
van meningococcenziekten. Daarvoor hebben wij een
infectie, en de daarmee gepaard gaande productie van
TNF, proberen na te bootsen in bloedmonsters ex-
vivo. Hiertoe wordt vol bloed in heparine-bevattende
buizen geincubeerd met oplopende concentraties en-
dotoxine, een celwandbestanddeel van Neisseria me-
ningitidis. Endotoxine wordt verondersteld de start te
zijn van de ontstekingsreactie die leidt tot shock. Op
deze wijze kan in een heel-bloed-stimulatie ex-vivo
een fraaie concentratie-athankelijke toename van
TNF-productie worden waargenomen. De interindivi-
duele variatie in de productie van TNF lijkt een factor
10 te kunnen verschillen.

Om aan te tonen in hoeverre de hoogte van deze
TNF-productie in respons op endotoxine wordt be-
paald door erfelijke factoren, hebben wij aansluitend
een tweelingenstudie verricht. In deze studie werd de
productie van TNF vergeleken tussen eeneiige twee-
lingen, en broertjes en zusjes die een erfelijke relatie
hebben gelijk aan tweeeiige tweelingen (6). Uit het
onderzoek bleek dat de TNF-productie in ééneiige
tweelingen sterk overeen kwam gegeven, een corre-
latiecoéfficiént van 0,60. De overeenkomst tussen
broertjes en zusjes was veel kleiner. De correlatie-
coéfficiént bedroeg 0,22. Een zelfde patroon werd ge-
vonden bij de productie van interleukine-10 (IL-10)
een anti-inflammatoir cytokine dat de productie van
TNF onderdrukt. De correlatiecoéficiént voor IL-10-
productie bedroeg 0,75 voor eeneiige tweelingen en
0,33 voor broertjes en zusjes. Gezien het feit dat
broertjes en zusjes voor slecht 50% genetisch aan el-
kaar gelijk zijn en eeneiige tweelingen 100%, kan uit
de gemeten correlatieverschillen worden afgeleid dat
de productie van TNF en IL-10 gemeten in een heel-
bloed-stimulatie ex-vivo voor circa 60 tot 70% wordt
bepaald door erfelijke factoren.

De productie van TNF in de heel-bloed-stimulatie ex-
vivo werd ook bepaald in de pati€nten die de menin-
gococcenziekte hadden overleefd. Daarvoor werden
zij geruime tijd na de ziekenhuisopname opgeroepen
voor de afname van een bloedmonster (7). Het bleek
dat de patiénten die een meningitis hadden doorge-
maakt, werden gekenmerkt door een gemiddeld la-
gere TNF-productie dan de controlepersonen (zie fi-
guur 1). De TNF- productie was nog lager bij de
personen die tijdens de acute fase van het ziektebeeld
werden gekenmerkt door een fulminant verlopende
meningococcensepsis. Een meisje van 8 jaar, dat twee
maal werd getroffen door een meningococcensepsis,
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Figuur 1. Productie van TNF in een heel-bloed-stimulatie ex-
vivo in controle personen en patiénten met een doorgemaakte
meningococceninfectie (met toestemming verkregen uit refe-
rentie 7).

werd gekenmerkt door een zeer lage TNF-productie
wanneer het bloedmonster werd geincubeerd met en-
dotoxine.

Deze bevindingen leken de hypothese dat een hoge
productie van TNF bijdraagt aan de ernst van me-
ningococcenziekten niet te kunnen ondersteunen. Zij
waren hiermee in tegenspraak. Personen die het
meest ernstige ziektebeeld hadden doorgemaakt, wer-
den gekenmerkt door een lage TNF-productie wan-
neer hun bloedmonsters werden geincubeerd met
endotoxine. Een methodologisch bezwaar van de be-
schreven observaties is het feit dat de pati€nten met
het meest ernstige ziektebeeld niet konden worden
onderzocht. Deze patiénten overleden tijdens de zie-
kenhuisopname.

Familie onderzoek

Gezien het feit dat de TNF-respons op endotoxine er-
felijk lijkt te zijn vastgelegd, kan de hoogte van de
TNF-productie ook worden ingeschat door de cytoki-
nenproductie in de eerstegraads familieleden van de
patiént te bepalen. De genetische overeenkomst tus-
sen deze familieleden is immers 50%. Het voordeel
van een dergelijke aanpak is dat ook een schatting
kan worden gemaakt van de TNF-productie van de
patiénten die tijdens de acute fase van de ziekte kwa-
men te overlijden.

Daartoe werd in de laatste fase van het onderzoek alle
eerstegraads familieleden van patiénten die de ziekte
overleefden en van de patiénten die aan de ziekte
overleden, opgeroepen om een bloedmonster af te
staan. Tijdens de heel-bloed-stimulatie ex-vivo be-
droeg de TNF-productie bij de eerstegraads familie-
leden van de overleden pati€nten ongeveer de helft
van de TNF-productie bij de familieleden van de pa-
tiénten die de ziekte overleefden (6). Ergo, de patién-
ten die aan de ziekte overleden werden gekenmerkt
door een lage TNF-productie bij endotoxinestimula-
tie. Ook werd onderzocht of de productie van IL-10
verschillend was tussen beide groepen. Het bleek dat
de productie van IL-10 tweemaal hoger is bij de fa-
milieleden van de patiénten die aan de ziekte overle-
den. Deze hoge productie van IL-10 lijkt het fenotype
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Figuur 2. Gemiddelde productie van TNF en IL-10 in een
heel-bloed-stimulatie ex-vivo in families van patiénten met
een doorgemaakte meningococceninfectie. Dichte rondjes re-
presenteren de families waarin de patiént is overleden, de open
rondjes representeren de families waarin de patiént de infectie
heeft overleefd (met toestemming verkregen uit referentie 6).

van een lage TNF-productie enkel te versterken, om-
dat IL-10 de productie van TNF onderdrukt.

De uitkomsten van dit onderzoek zijn samengevat in
figuur 2. Hierin representeert elk punt de familie-
schatting van de productie van TNF en de productie
van IL-10 tijdens incubatie met endotoxine. Vrijwel
zonder uitzondering worden de families waarin de
patiént met meningococcenziekte is overleden geken-
merkt door een lage productie van TNF en een hoge
productie van IL-10. Deze bevindingen zijn in over-
eenstemming met de gegevens uit het dierexperimen-
teel onderzoek.

Nieuwe experimenten

In de afgelopen jaren zijn monoclonale antilichamen
ontwikkeld waarmee selectief TNF uit de bloedbaan
kan worden verwijderd. Inmiddels zijn de resultaten
van de klinische effectiviteitsstudies bekend gewor-
den. Het blijkt dat de toediening van anti-TNF-anti-
lichamen bij patiénten met sepsis leidt tot een dosis-
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afhankelijke verhoging van de mortaliteit (8). Deze
bevindingen waren onverwacht. Ze zijn echter in
overeenstemming met het boven beschreven dierex-
perimenteel onderzoek en de observaties bij personen
met een doorgemaakte meningococceninfectie. Bei-
den maken aannemelijk dat TNF een noodzakelijke
mediator is in de afweer tegen infecties.

Conclusie

De conclusies welke zijn getrokken uit de plasma-
waarden van cortisol tijdens de acute fase van me-
ningococcensepsis blijken de juiste te zijn. Een corti-
soldeficiéntie is in de regel afwezig en lijkt geen
belangrijke bijdrage te leveren aan de ernst van het
ziektebeeld. Achteraf moet worden vastgesteld dat de
conclusies die zijn getrokken uit de plasmaconcentra-
ties van TNF tijdens de acute fase van het ziektebeeld
onjuist waren. De bevindingen onderstrepen de moei-
lijkheden bij de etiologische interpretatie van klinisch-
chemische parameters bij kritisch zieke pati€nten.
Aanvullende observaties zijn veelal noodzakelijk al-
vorens eenduidige conclusies over de pathogenese
kunnen worden getrokken.
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