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Commentaren

Immunologie in de medische praktijk. 1V. Inflammatoire darmziekten:
pathogenetische aanknopingspunten voor specifieke therapie

S.J.H.VAN DEVENTER

In Nederland lijden naar schatting 25.000 patiénten aan
inflammatoire darmziekten: de ziekte van Crohn en
colitis ulcerosa. De oorzaak van deze ziekten is niet
bekend en de medicamenteuze behandeling bestaat uit
toediening van ontstekingsremmende geneesmiddelen
en immunosuppressiva. Hoewel corticosteroiden en aza-
thioprine hun werkzaamheid bij de ziekte van Crohn
hebben bewezen, bestaat er behoefte aan de ontwikke-
ling van nieuwe geneesmiddelen omdat een aanzienlijk
aantal patiénten met inflammatoire darmziekten niet op
de gebruikelijke behandeling reageert, omdat exacerba-
ties veelvuldig optreden en omdat met de huidige be-
handeling de ziekten niet genezen kunnen worden, maar
hooguit onder controle gehouden. In de afgelopen jaren
is veel bekend geworden omtrent de pathogenese en de
regulering van ontsteking in de darmmucosa, onder an-
dere door onderzoek bij genetisch gemanipuleerde mui-
zen. Deze gegevens hebben geleid tot de ontwikkeling
van nieuwe therapeutische interventies, waarvan som-
mige effectief bleken te zijn bij patiénten die niet op de
gebruikelijke behandeling reageerden.

ONTSTEKING IN DE DARM, EEN KWESTIE VAN

GEWAPENDE VREDE
De darm, in het bijzonder het terminale deel van het
ileum en het colon, verschilt van andere organen door
de aanwezigheid van grote hoeveelheden bacterién.
Tegelijkertijd is de darmmucosa een van de grootste im-
munologische organen, waarin meer dan de helft van
alle lymfocyten in het lichaam verblijven en verreweg
de grootste hoeveelheid immuunglobulinen wordt ge-
maakt. In ieder ander orgaan zou deze situatie onmid-
dellijk een ontstekingsreactie veroorzaken, en inder-
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daad bevinden zich in de mucosa van het colon altijd een
aantal ontstekingscellen, zoals granulocyten. Er bestaat
in de darm echter een aantal krachtige anti-inflamma-
toire mechanismen, die ervoor zorgen dat deze ontste-
kingsreactie normaal wordt onderdrukt.

_ In de eerste plaats bestaat er bij gezonde mensen im-
munologische tolerantie voor bacteriéle antigenen af-
komstig uit de eigen darm. Hiermee wordt bedoeld dat

" T-lymfocyten niet reageren indien deze antigenen door

antigeenpresenterende cellen aan hen worden aangebo-
den, terwijl de reactie op andere antigenen wel (norma-
le) proliferatie veroorzaakt. Het is nog niet geheel dui-
delijk waardoor de darmmucosa onderscheid kan ma-
ken tussen pathogene en niet-pathogene bacterién, maar
er zijn aanwijzingen dat de darmepitheelcellen pathoge-
nen specifiek herkennen en vervolgens reageren met uit-
scheiding van chemotactische cytokinen.! .

In de tweede plaats bevinden zich in de darm T-lym-
focyten die gespecialiseerd zijn in het produceren van
ontstekingsremmende cytokinen zoals interleukine-10
(IL-10) en zogenaamde ‘transforming growth factor’-
(TGF-B).? '

De meeste T-cellen in de darm ondergaan na stimu-
latie door een specifiek antigeen geprogrammeerde cel-
dood (apoptose) (figuur); stoornissen in de mecha-
nismen die voor apoptose noodzakelijk zijn, kunnen
leiden tot auto-immuunziekten. Dat is in dit tijdschrift
onlangs uitgelegd voor lupus erythematodes dissemina-
tus (SLE).? De overlevende CD4"-T-cellen (CD4 is een
oppervlakteantigeen dat kenmerkend is voor T-helper-
cellen) prolifereren en differentiéren tot populaties die
zich onderscheiden door verschillen in geproduceerde
cytokinen: T-helpercellen van het type 1 (Thi-cellen)
produceren na stimulatie interleukine-2 (IL-2), inter-
feron-y (IFN-y), tumornecrosisfactor-o. (TNF-o) en
TNE-B, terwijl Th2-cellen interleukine-4 (IL-4), IL-5 en
IL-10 produceren (zie de figuur).* Onderzoek bij muizen
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Nadat een antigeenpresenterende cel (hier een macrofaag) een
antigeen heeft aangeboden aan een naieve T-helpercel (ken-
merkend voor die cellen is het CD4-oppervlakte-eiwit; naief
wil zeggen: nog nooit met antigeen in contact geweest), kunnen
er twee dingen gebeuren: (a) de T-cel ondergaat geprogram-
meerde celdood (apoptose); dat gebeurt als de T-cel specifick
is voor een aangeboden antigeen waarop het lichaam niet met
een immunologische respons dient te reageren (bijvoorbeeld
autoantigenen, maar ook veel antigenen uit het maagdarmka-
naal, bijvoorbeeld van de eigen darmflora); (b) de T-cel diffe-
rentieert tot een subpopulatie van cellen die bepaalde cytoki-
nen produceert: interleukine-12 (IL-12) en interferon-y (IFN-vy)
zorgen voor een Thi-differentiatie, terwijl IL-4 Th2-differen-
tiatie bevordert. Van de ziekte van Crohn denkt men dat het,
evenals reuma, een ‘Thi-ziekte’ is en van astma dat het een
“Th2-ziekte’ is; TNF = tumornecrosisfactor.

heeft aangetoond dat deze functionele differentiatie van
CDy4*-T-lymfocyten van groot belang is voor de uit-
komst van infectieziekten en auto-immuunziekten: Thi-
cytokinen leiden tot een overgevoeligheidsreactie van
het vertraagde type, terwijl Th2-cytokinen vooral een
humorale immunologische respons veroorzaken, die
kan leiden tot allergische reacties.*

De factoren die de Thi- en Tha-differentiatie sturen,
zijn gedeeltelijk genetisch bepaald en voorts hebben be-
paalde cytokinen zoals IL-12, IFN-y (beide Th1-cytoki-
nen), IL-4, IL-6 en IL-10 (Th2-cytokinen) een bepalen-
de rol. Sommige Thi-cytokinen (bijvoorbeeld IFN-v)
remmen de differentiatie van Th2-cellen, terwijl Th2-cy-
tokinen (IL-4, IL-10) op hun beurt Thi-reacties vermin-
deren. Op grond van analyse van het ontstekingsinfil-
traat en de meting van de productie van cytokinen in de

darmmucosa kan de ziekte van Crohn als een “Thi-ziek-
te’ worden gekarakteriseerd, maar de ontstekingsreactie
bij colitis ulcerosa laat zich vooralsnog minder makke-
lijk indelen.

MUIZEN MET INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN
Nieuwe diermodellen, vooral met muizen, hebben in de
afgelopen jaren gegevens opgeleverd die van groot be-
lang zijn geweest bij het ontwerpen van nieuwe thera-
pieén. Blootstelling van het colonlumen van muizen aan
de combinatie van ethanol en trinitrobenzeensulfonzuur
veroorzaakt een chronische darmziekte die sterke over-
eenkomsten vertoont met de ziekte van Crohn.® Er zijn
inmiddels aanwijzingen dat deze ontsteking het gevolg is
van een doorbreken van de normale tolerantie voor de
eigen bacteriéle flora,’ en het is interessant dat muizen
met een verschillende genetische achtergrond hierbij
een sterk verschillende gevoeligheid vertonen. Door
trinitrobenzeensulfonzuur geinduceerde ontsteking is
een sterk gepolariseerde Thi-reactie en kan worden ge-
nezen door Thi-cytokinen te neutraliseren of door juist
Th2-cytokinen toe te dienen.

Een ander model betreft muizen met een genetische
deficiéntie aan T- en B-cellen, zogenaamde ‘severe
combined immune deficiency’(SCID)-muizen. Indien
CD4*-T-lymfocyten vanuit een normale muis naar een
SCID-muis, die dus geen T- of B-lymfocyten heeft, wor-
den overgebracht, dan gaan deze cellen verschillende or-
ganen zoals de milt en de darm bevolken, zonder dat dit
tot een ontstekingsreactie leidt. Indien echter een be-
paalde subpopulatie (genaamd CD4*CD45RB"e"; CD4g
en CD45RB zijn bepaalde oppervlakteantigenen van
lymfocyten; CD45RB!¢"-lymfocyten brengen het anti-
geen CD45RB sterk tot expressie) van deze cellen wordt
overgebracht, dan ontstaat er een ernstige ontsteking
van het gehele colon. Deze ontstekingsreactie wordt ge-
kenmerkt door verhoogde productie van de Thi-cytoki-
nen [FN-y en IL-2 en reageert gunstig op behandeling
met antistoffen tegen IFN-y of tegen TNF-o of op toe-
diening van het Th2-cytokine IL-10.”® Deze waarnemin-
gen tonen aan dat een inflammatoire darmziekte kan
ontstaan in de afwezigheid van specifieke microbacte-

_riéle pathogenen. Tevens kan de conclusie worden ge-

trokken dat zich binnen de complementaire T-celsub-
populatie (CD4*CD45RB*") T-cellen moeten bevinden
die van belang zijn voor de handhaving van de normale
tolerantie voor de eigen intestinale bacterién.” Muizen
die geen IL-10 kunnen maken door uitschakeling van
het IL-10-gen (zogenaamde IL-10-‘knock-out’-muizen)
krijgen een uiteindelijk fatale ontsteking van de gehele
dunne- en dikkedarm en hebben een sterk verhoogd
risico op het ontstaan van adenocarcinomen.’’ Deze
ontsteking kan worden voorkomen door toediening van
IL-10.1! Het is interessant dat ook de ernst van de colitis
ten gevolge van deze mutatie (aangeduid met IL-10-/-)
afthankelijk is van de genetische achtergrond van de
muis.!!

Deze drie voorbeelden tonen aan dat een Thi-gepo-
lariseerde immunologische reactie een inflammatoire
darmziekte kan veroorzaken. In geen van de genoemde
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experimentele modellen is er sprake van een specifiecke
microbiéle verwekker, maar er zijn sterke aanwijzingen
dat de ontstekingsreactie ontstaat als gevolg van een ab-
normale reactie op (op zich niet-pathogene) darmbacte-
rién. Het feit dat in geen van de genoemde modellen
ontsteking ontstaat bij muizen die men kiemvrij laat op-
groeien, onderstreept nog eens het belangrijke concept
dat de eigen intestinale flora de oorzaak kan zijn van
ontstekingsreacties bij een falende mucosale immuunto-
lerantie.

NIEUWE THERAPEUTISCHE STRATEGIEEN
Het is mogelijk om met monoklonale antistoffen het
aantal CD4*-lymfocyten in het lichaam te verminderen
en een klinisch onderzoek suggereerde dat hierdoor mo-
gelijk ook de activiteit van de ziekte van Crohn vermin-
derd wordt.”? Op grond van de kennis van de regulatie
van de mucosale ontstekingsreactie bij inflammatoire
darmziekten is enige jaren geleden het idee ontstaan om
nieuwe therapeutische strategieén niet te richten op de
T-cellen, maar op de cytokinen die de T-lymfocytdiffe-
rentiatie reguleren. Op grond van de ervaring bij muizen
is het in theorie mogelijk om Thi-differentiatie te rem-
men door respectievelijk de cytokinen IL-12 of IFN-y
te remmen en Thz-differentiatie te stimuleren door
1L-4 of IL-6 of IL-10 toe te dienen.

Interleukine-1o. Inmiddels zijn verschillende klinische
onderzoeken begonnen naar de therapeutische effecti-
viteit van IL-10-toediening bij de ziekte van Crohn. Het
eerste onderzoek (fase I) bij patiénten met een ernstige
vorm van de ziekte van Crohn is inmiddels afgerond.
Hierbij werd aangetoond dat IL-10 opvallend weinig bij-
werkingen had. Hoewel het niet het voornaamste doel
van dit fase-I-onderzoek was om de effectiviteit van IL-
10 te onderzoeken, was de klinische uitkomst van pa-
tiénten die met TL-10 waren behandeld opvallend veel
beter dan bij de gebruikelijke medicamenteuze behan-
deling.® Op grond van dit resultaat zijn verschillende
klinische onderzoeken gestart waarin patiénten IL-10
thuis zelf dagelijks subcutaan toedienen.

Antistoffen tegen tumornecrosisfactor-o.. TNF-otis een
cytokine met sterke pro-inflammatoire eigenschappen,
zoals activering en recrutering van granulocyten, induc-
tie van vaatlekkage en oedeem en activering van de
bloedstolling. Bij patiénten met colitis ulcerosa, maar
vooral bij patiénten met de ziekte van Crohn, is ver-
hoogde productie van TNF-0. in de mucosa aangetoond,
terwijl de TNF-o-concentratie in het bloed niet of nau-
welijks is verhoogd, dit in tegenstelling tot de situatie
bij gegeneraliseerde ontstekingsreacties zoals sepsis.
Toediening van monoklonale antistoffen gericht tegen
TNF-0, aan patiénten met een zeer actieve ziekte van
Crohn had opmerkelijke effecten op de ontstekingsacti-
viteit en op het algemeen welbevinden. In een klein en
ongecontroleerd onderzoek bij 10 patiénten met ernstig
actieve ziekte van Crohn (ondanks gebruik van cortico-
steroiden en immuunsuppressiva) ontstond binnen 4 we-
ken na eenmalige toediening van de anti-TNF-a-anti-
stoffen bij g van de 10 patiénten een complete remissie.”
Het was opvallend dat de anti-TNF-o. geen bijwerkingen
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gaf en dat bij endoscopische controle binnen een maand
een sterke verbetering werd gezien, met genezing van de
meeste ulcera. Ook werd er een snelle daling van de con-
centratie C-reactieve proteine en secretoir fosfolipase
A, waargenomen (dit zijn markers van de ziekteactivi-
teit). Inmiddels is er een groter placebogecontroleerd
onderzoek met de monoklonale anti-TNF-o-antistoffen
(genaamd cA2) afgerond, dat deze resultaten bevestig-
de en bovendien aantoonde dat de verkregen remissies
gedurende een periode van 44 weken konden worden
gehandhaafd door de anti-TNF-o-infusie iedere 2 maan-
den te herhalen;'® ook in dit onderzoek werden opval-
lend weinig bijwerkingen gezien.

Deze resultaten van IL-10 en anti-TNF-o bij de ziek-
te van Crohn zijn de eerste voorbeelden van therapieén
die gebaseerd zijn op kennis van de pathogenese van in-
flammatoire darmziekten. De uitkomsten zijn buitenge-
woon bemoedigend, omdat verschillende andere inter-
venties (anti-IL-12, anti-IFN-y, IL-11), die gebaseerd
zijn op dezelfde kennis, in verschillende stadia van ont-
wikkeling voor klinische toepassing zijn. Er zijn nog veel
vragen met betrekking tot immuuntherapie van inflam-
matoire darmziekten. Kortdurende follow-up van de be-
handelde patiénten heeft geen belangrijke bijwerkingen
aangetoond, maar de veiligheid op de lange termijn is
nog niet bekend. Vrijwel alle patiénten die met een een-
malige infusie met anti-TNF-o, werden behandeld kre-
gen na 3-6 maanden een recidief. Een aantal patiénten
bleef 44 weken na behandeling met anti-TNF-o (de in-
fusies werden iedere 2 maanden herhaald) nog steeds in
remissie en langdurige remissies werden ook waargeno-
men bij patiénten die met een hoge dosis antistoffen
tegen het lymfocytaire oppervlakteantigeen CD4 wer-
den behandeld.

Sommige onderzoekers menen dat een langdurige en
volledige onderdrukking van de ontstekingsreactie het
mucosale immuunsysteem in staat kan stellen om de im-
munologische tolerantie te herstellen. Indien deze hy-
pothese juist blijkt te zijn, dan is het mogelijk dat in de
toekomst ook patiénten met een minder actieve inflam-
matoire darmziekte in aanmerking komen voor deze
vorm van behandeling.

CONCLUSIE

De kennis van de mucosale ontstekingsreactie bij in-
flammatoire darmziekten is sterk toegenomen, voorna-
melijk als resultaat van waarnemingen bij genetisch ge-
modificeerde muizen. Hierdoor is het mogelijk gebleken
om, voor het eerst, rationele therapeutische interventies
te ontwikkelen voor de ziekte van Crohn. Twee van deze
therapieén, toediening van anti-TNF-o en van IL-To0,
zijn al bij patiénten met inflammatoire darmzickten be-
proefd en beide geneesmiddelen lijken therapeutische
effecten te hebben bij patiénten die niet reageren op de
gebruikelijke geneesmiddelen. Naar alle waarschijnlijk-
heid zal het immuuntherapeutische arsenaal op korte
termijn nog verder worden aangevuld. Het is daarom de
verwachting dat artsen die patiénten met inflammatoire
darmziekten behandelen in de nabije toekomst deze
nieuwe therapieén zullen kunnen gebruiken.



ABSTRACT
Immunology in medical practice. 1V. Inflammatory bowel dis-
ease: pathogenic leads to specific therapy. — The cause of in-
flammatory bowel diseases is unknown, but T-cells play an
important part in the pathogenesis of Crohn’s disease. It
was shown in recent years that activated T-cells produce cer-
tain cytokines that cause inflammation (interferon-a, tumour
necrosis factor-o. or TNF-0), but also cytokines (interleukin-1o
or IL-10, transforming growth factor-ct) which on the contrary
inhibit inflammation. On the basis of this knowledge, the mu-
cosal inflammatory reaction can be counteracted in a rational
manner: antibodies against TNF-o. in most patients with
Crohn’s disease who failed to respond to corticosteroids led to
substantial reduction of disease activity. The first experiences
with IL-10 treatment of Crohn patients are also encouraging. It
is expected that in the near future still more forms of immuno-
therapy directed against cytokines will become available.
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Bladvulling

Pest en hongersnood
De berichten uit Indié zijn-nog verre van bemoedigend. Vol-
gens de dagbladen sterven te Bombay thans 1200 personen in
de week aan pest. Nog steeds wordt een groot aantal sterfge-
vallen aan remitteerende koortsen toegeschreven, alsof die,
gelijk the Brit. med. Journal opmerkt, haar duizenden konden
verslaan, ten tijde dat de pest haar honderden verslaat ! En, ter-
wijl het wekelijksch sterftecijfer gestegen is tot 200 (per 1000
inw. en per jaar), hoewel honderdduizenden de stad verlaten
hebben, lijdt een bevolking van 8o millioen inwoners onder den
hongersnood. Alleen om daarin te voorzien acht the Brit. med.
Journ. een offer van 6 millioen L. S. noodig. Ruim 130 000 L.
S. was den 22sten reeds door de Londensche liefdadigheid bij-
een gebracht. Verder berichten de bladen, dat HAFFKINE thans
met goed gevolg in de gasthuizen de ziekte bestrijdt door se-
rum-inspuitingen, maar dat de Hindoe’s daar niet van willen
hooren, omdat zij dan met andere kasten in aanraking zouden
komen. Het beste zou zijn, afzonderlijke barakken voor iedere
kaste op te richten. De Europeanen en hun inlandsche huis-
genooten, die niet, gelijk te Hongkong, afzonderlijk, op zeer
gezonde, hoog gelegen plaatsen wonen, blijven ook niet ge-

" spaard. Prof. MANSER, van het Grant Med. College en de zus-

ter, die hem verpleegd heeft, zijn overleden. Het blijkt uit de
geschiedenis der pest in China, dat goede rioleering een plaats
niet voor haar kan behoeden. Zoo goed mogelijke afzonde-
ring der lijders, het doen ontruimen van ongezonde woningen
en ontsmetting is alles wat men tijdens de epidemie doen
kan.

Te Calcutta heerscht een goedaardige bubonenziekte, voor-
al onder de troepen, die in 1894 te Hongkong dienst hebben ge-
daan als desinfecteurs enz. Deze ziekte wordt door velen aan-
gezien voor pestis minor, die de pest voorafgaat en begeleidt.
Te Karachi neemt de epidemie ook toe.

Een gerucht, dat te Hamburg een pestlijder zou zijn aange-
komen, bleek valsch te zijn. Een nieuw bericht omtrent 10 ge-
vallen te Marseille eischt nog nadere bevestiging.

De Oostenrijksche Gezondheidsraad heeft voorg steld (sic),
den invoer van lompen en gedragen linnen uit Azié (behalve
Siberi€) te verbieden, en de Mekka-tochten uit Bosnié en de
Herzegowina zooveel mogelijk te beperken, en een nauwkeu-
rig toezicht daarover te doen houden. De Fransche Regeering
heeft de bedevaarten uit Algiers, Tunis en Senegal verboden.
Over het geheel wordt van de Mekka-bedevaarten veel gevaar
geducht, en allerlei maatregelen van verschillenden aard (hos-
pitaalschepen, barakken enz.) voorgesteld. Het desinfecteeren
van Mekka-schepen wordt ondoenlijk geacht. Het verbieden

" van het vervoer over zee zou eenvoudig gevolgd worden door

tochten over land. De waarde van quarantaine wordt zeer twij-
felachtig gemaakt door de 2 Londensche lijders, waarvan één
eerst eenige maanden na het vertrek vit Bombay is ziek ge-
worden.

(Berichten Buitenland. Ned Tijdschr Geneeskd 1897;411:194-
5)

Ned Tijdschr Geneeskd 1997 11 oktober;141(41) 1959




