lange termijn is het aantal geincludeerde patiénten in dit
onderzoek te klein om conclusies te kunnen trekken.

Samenvattend kan dus gesteld worden dat de gerevi-
seerde NHG-standaard adequaat is. Echte harde indica-
ties voor het geven van antibiotica bij ongecompliceer-
de casussen zijn er eigenlijk niet, maar de huisarts die, al
dan niet op verzoek van de patiént, bij heftige verschijn-
selen met hoge koorts, ernstige slikklachten en forse
lymfadenopathie kiest voor behandeling met antibiotica
kan zich door het Utrechtse onderzoek gesteund weten.
De huisarts die in samenspraak met de patiént kiest voor
een niet-antimicrobieel beleid maakt geen kunstfout.

ABSTRACT
The use of penicillin for acute throat infections. Are there argu-
ments for changing the guidelines of the Dutch College of
General Practitioners? — A recent study concludes that a 7-day
penicillin treatment for a sore throat is superior to a 3-day
treatment or a placebo, because the symptoms are resolved two
days earlier. Prior to this study, the difference — based on the
conclusions of a Cochrane review — was thought to be just
8 hours. The total number of patients included was too small to
conclude that penicillin could reduce the number of short-term
and long-term complications. In the guidelines of the Dutch

College of General Practitioners, a 7-day penicillin treatment
for a sore throat is only recommended in severe cases. It is still
quite acceptable for Dutch GPs to discuss the treatment op-
tions for a sore throat with their patients. A change to the cur-
rent guidelines is not necessary.
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Aanvaard op 28 december 2000

Geactiveerd proteine C, stolling, ontsteking en de behandeling van ernstige

sepsis
S.J.H.VAN DEVENTER EN D.PAJKRT

Sepsis is een gegeneraliseerde ontstekingsreactie ten ge-
volge van een bacteriéle of virale infectie; deze reactie
leidt tot ernstige weefselhypoxie en orgaanschade. Aan-
genomen wordt dat de heftige ontstekingsreactie het ge-
volg is van activering van het immunologische systeem
door bacteriéle bestanddelen (endotoxinen, exotoxinen,
peptidoglycaan en lipoteichoinezuur) waardoor ver-
schillende cascaden van ontstekingsmediatoren worden
aangezet.! Hierbij spelen proinflammatoire cytokinen,
zoals tumornecrosefactor-a (TNF-a) en interleukine-1f3
een belangrijke rol.

Ontsteking en stolling zijn fylogenetisch oude en re-
latief goed geconserveerde systemen, die elkaar op ver-
schillende wijzen beinvloeden. Ontsteking veroorzaakt
activering van stolling en fibrinolyse; hiervan zijn ver-
schillende oorzakelijke moleculaire interacties in de af-
gelopen jaren opgehelderd. Stolling ten gevolge van ont-
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steking verloopt vrijwel uitsluitend via de extrinsieke
route, wordt geinitieerd door het weefselfactor-factor-
VIla-complex en leidt uiteindelijk tot intravasculaire
trombinevorming.>> De fibrinolyse die optreedt bij ont-
stekingsreacties wordt niet door (componenten van) de
stollingscascade geactiveerd, maar direct door cytokinen
zoals TNF-a.¢ Componenten van de stollingscascade, in
het bijzonder trombine, veroorzaken op hun beurt ver-
hoogde productie van ontstekingsbevorderende cytoki-
nen (interleukine-6 en TNF-a) en ook hierdoor zijn stol-
ling en ontsteking nauw met elkaar verbonden.”™

Proteine C is een endogeen eiwit dat de stolling remt
door inactivering van factor Va en VIlla en de fibrino-
lyse bevordert door remming van plasminogeenactiva-
tor-‘inhibitor’ en ‘thrombin-activatable fibrinolysis in-
hibitor’.112 Deze functies van proteine C vereisen acti-
vering door een complex van membraangebonden trom-
bomoduline en trombine, en de remming van Vaen VIla
is athankelijk van de aanwezigheid van de cofactor pro-
teine S. Heterozygote proteine-C-deficiéntie is een be-
kende risicofactor voor diepe veneuze trombose. Kin-
deren met homozygote proteine-C-deficiéntie krijgen
huidnecrose (purpura fulminans) ten gevolge van trom-
bose van de huidarteriolen.!® 14
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Meningokokkensepsis is een bijzondere vorm van
sepsis, die gekenmerkt wordt door hoge plasmaconcen-
traties van endotoxinen en proinflammatoire cytokinen.
Vrijwel alle patiénten met een shock ten gevolge van
meningokokkensepsis hebben een ernstige proteine-C-
deficiéntie. De circulerende-proteine-C-waarden heb-
ben in deze situatie een goede voorspellende waarde
voor het optreden van huidnecrose en voor de over-
leving: een proteine-C-waarde lager dan 10% van de
referentiewaarde hangt samen met een sterftekans van
meer dan 90%."> Een minder ernstige proteine-C-defi-
ciéntie, die in het algemeen niet de oorzaak is van ful-
minante intravasale stolling, treedt op bij de meeste
patiénten met niet door meningokokken veroorzaakte
sepsis.

SEPSISBEHANDELING MET GEACTIVEERD

PROTEINE C
De kennis van de pathogenese van sepsis is in de afge-
lopen 20 jaar spectaculair toegenomen en als gevolg
hiervan zijn tal van nieuwe therapeutische interventies
ontwikkeld. Ondanks een grote inzet van tal van onder-
zoekers en aanzienlijke investeringen van de farmaceu-
tische industrie is het niet gelukt om aan te tonen dat de
sterfte ten gevolge van sepsis kan worden verminderd
door remming van de ontstekingsreactie.!!° Wel is in de
afgelopen 20 jaar de sterfte van met placebo behandel-
de patiénten in deze klinische onderzoeken verminderd
van ongeveer 50 tot 30%, waarschijnlijk ten gevolge van
verbeteringen van de intensieve behandelingsmetho-
den.

Tegen deze achtergrond is het opmerkelijk dat een
onlangs gepubliceerd groot gecontroleerd onderzoek
aantoonde dat behandeling van sepsispatiénten met ge-
activeerd proteine C een daling van de sterfte tot gevolg
had.” In dit onderzoek werden patiénten geincludeerd
die voldeden aan algemeen erkende klinische maatsta-
ven en laboratoriumcriteria van sepsis. De meeste pa-
tiénten hadden Gram-positieve of -negatieve infecties
gelokaliseerd in long of buik en bij ongeveer 30% wer-
den bacterién uit het bloed gekweekt. De onderzoeks-
populatie bestond uit ernstig zieke pati€énten: ongeveer
75% werd mechanisch beademd, ongeveer 70% had
hypotensie en werd behandeld met vasopressoren en de
gemiddelde ‘Acute physiology and chronic health evalu-
ation’ (APACHE)-II-score was hoog (: 25). Alle patién-
ten werden behandeld volgens de in de deelnemende
centra gebruikelijke standaard en daarnaast met een
96 h durende infusie van geactiveerd proteine C (24
pg/kg/h) of placebo. Om in het onderzoek geincludeerd
te kunnen worden moest er ook een (sterk vermoeden
van een) infectie bestaan, in combinatie met criteria
voor het systemische inflammatoire-responssyndroom
(SIRS) en aangetoonde disfunctie van tenminste één or-
gaan of systeem (cardiovasculair, renaal of respiratoir
falen, trombocytopenie, of onverklaarde metabole aci-
dose).?! Patiénten die met therapeutische heparinedose-
ringen werden behandeld, een verhoogd bloedingsrisico
of een tevoren bekende verhoogde stollingsneiging had-
den, werden uitgesloten. Het statistische plan van het
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onderzoek voorzag in inclusie van 2280 patiénten, maar
als gevolg van de uitkomst van een geprotocolleerde
tweede interimanalyse werd het onderzoek stopgezet,
waardoor uiteindelijk in totaal 1690 patiénten in het
onderzoek werden opgenomen.

De analyse van de totale onderzoekspopulatie toon-
de aan dat de sterfte, gemeten 28 dagen na de inclu-
sie, bij de met geactiveerd proteine C behandelde pa-
tiénten 24,7% bedroeg en 30,8% in de placebogroep.
Dat betekent een absolute vermindering van 6,1% (p =
0,005) en een vermindering van het relatieve risico van
19,4% (95%-betrouwbaarheidsinterval: 6,6-30,5). In de
met geactiveerd proteine C behandelde groep, maar niet
bij de met placebo behandelde patiénten, werd gedu-
rende de infusie een significante daling waargenomen
van de d-dimerenplasmaconcentratie; dit wijst op een
vermindering van de intravasculaire vorming van fibri-
ne. Tevens verminderde de interleukine-6-serumcon-
centratie significant meer bij de met geactiveerd protei-
ne C dan bij de met placebo behandelde patiénten. De
behandeling werd goed verdragen en de enige belangrij-
ke bijwerking was een niet-significante toename van het
aantal patiénten met ernstige bloedingen (3,5% in de ge-
activeerdproteine-C-groep versus 2% in de placebo-
groep; p = 0,00).

Het onderzoek leverde een opvallende bevinding op:
hoewel de meeste in het onderzoek geincludeerde pa-
tiénten ten gevolge van de sepsis proteine-C-deficiéntie
hadden en patiénten met een proteine-C-deficiéntie een
slechtere prognose hadden, verminderde proteine-C-
behandeling ook de sterfte van patiénten met een nor-
male concentratie bij het begin van de behandeling (van
26,7 naar 15,6%; p = 0,00).

Dit goed uitgevoerde onderzoek toont ondubbelzin-
nig aan dat infusie van geactiveerd proteine C de sterfte
van patiénten met ernstige sepsis vermindert. Bij pa-
tiénten met een aangetoonde infectie die voldoen aan de
criteria voor SIRS en verminderde functie van tenmin-
ste één orgaansysteem hebben, is er een goede indicatie
voor behandeling met geactiveerd proteine C in een do-
sering van 24 pg/kg/h gedurende 96 h. Het roept ook ver-
schillende vragen op.

Zo is het nog niet duidelijk of geactiveerd proteine C
veilig kan worden toegediend aan patiénten met een
verhoogde bloedingsneiging of tijdens behandeling met
therapeutische heparinedoses. Op grond van het huidi-
ge onderzoek kan ook niet worden geconcludeerd dat
behandeling met geactiveerd proteine C bij meningo-
kokkensepsis effectief is. In een klein en niet-gecontro-
leerd onderzoek bij kinderen en volwassenen met me-
ningokokkensepsis werd echter een opvallend lage sterf-
te waargenomen bij met geactiveerd proteine C behan-
delde patiénten.”? Ongetwijfeld zal behandeling met ge-
activeerd proteine C gepaard gaan met aanzienlijke kos-
ten. Het lijkt redelijk om zowel patiénten met een a pri-
ori goede prognose als patiénten in een eindstadium van
hun ziekte van deze behandeling uit te sluiten. Omdat de
kosten van de behandeling nog niet bekend zijn, is het
niet mogelijk om een schatting te geven van de kosten
en de baten of van kosteneffectiviteit.



WERKINGSMECHANISME
Een andere, belangrijke, vraag betreft het werkingsme-
chanisme. Eerdere onderzoeken naar de effectiviteit van
remming van de stollingscascade bij patiénten met sep-
sis hebben niet geleid tot een significante daling van de
sterfte. Hoewel infusie van geactiveerd proteine C een
duidelijke vermindering van de intravasculaire fibrine-
vorming teweegbracht, verminderde de behandeling ook
de sterfte van patiénten met een normale proteine-C-
concentratie. Op grond van deze gegevens is het waar-
schijnlijk dat de gunstige effecten van behandeling met
geactiveerd proteine C niet uitsluitend berusten op rem-
ming van de intravasculaire trombinevorming.

Inmiddels zijn er tal van aanwijzingen dat geactiveerd
proteine C — onathankelijk van het effect op trombine-
vorming — ontstekingsremmende eigenschappen heeft.
In vitro remt geactiveerd proteine C de productie van
TNF-a door monocyten na stimulatie met endotoxine en
interfereert het met de binding van neutrofiele granulo-
cyten aan endotheelcellen.”*? In een baanbrekend on-
derzoek toonden Fletcher Taylor en Charles Esmon al
in 1987 aan dat behandeling met geactiveerd proteine C
bij bavianen met sepsis een belangrijk ontstekingsrem-
mend effect had.?’ In de afgelopen jaren zijn de onder-
liggende moleculaire interacties die hiervoor van belang
zijn door de groep van Charles Esmon in belangrijke
mate opgehelderd. Aangetoond werd dat verschillende
cellen, waaronder endotheelcellen, een receptor hebben
voor geactiveerd proteine C, de endotheliale proteine-
C-receptor (EPCR) genaamd, die de activering van
proteine C door het trombomoduline-trombinecom-
plex versterkt.?® Nog ongepubliceerde resultaten van
experimenten verricht door de groep van Esmon tonen
aan dat geactiveerd proteine C na binding aan de EPCR
in de cel opgenomen wordt en naar de celkern getrans-
porteerd. Door nog niet opgehelderde interacties
heeft dit een ontstekingsremmend effect, mogelijk door
remming van factoren die verantwoordelijk zijn voor
verhoogde transcriptie van proinflammatoire cytoki-
nen.

Een fraai voorbeeld van het belang van een normale
functie van de EPCR bij sepsis is de bevinding dat toe-
diening van EPCR-blokkerende antistoffen de sterfte
bij experimentele sepsis belangrijk verhoogt.” Het is
daarom een aantrekkelijke hypothese dat de gunstige
effecten van geactiveerd proteine C bij ernstige sepsis
tenminste gedeeltelijk verklaard worden door (stollings-
onafhankelijke) binding aan de EPCR. De meeste ont-
stekingsremmende effecten van proteine C vereisen ac-
tivering van het eiwit door het trombomoduline-trombi-
necomplex dat evenals de EPCR door endotheelcellen
tot expressie wordt gebracht.

Hoewel hierover niet veel gegevens beschikbaar zijn,
lijkt de activering van proteine C bij de meeste patién-
ten met sepsis geen limiterende stap te zijn en men kan
zich daarom afvragen of hetzelfde effect bereikt kan
worden door infusie van niet-geactiveerd proteine C.
Het antwoord op deze vraag is vooralsnog niet bekend,
maar op grond van het gegeven dat de distributie van
trombomoduline en de EPCR in de verschillende vaat-

bedden sterk verschilt, bestaat er wellicht een voorkeur
voor het gebruik van geactiveerd proteine C.3

Samengevat is het betreffende onderzoek naar de effec-
tiviteit van behandeling met proteine C bij ernstig zieke
patiénten met sepsis van groot belang voor het begrip
van de pathogenese van sepsis en een doorbraak op het
gebied van de behandeling ervan.

ABSTRACT
Activated protein C, coagulation, inflammation and the treat-
ment of severe sepsis. — During the past 20 years several treat-
ments designed to reduce inflammatory responses to sepsis
have been unsuccessful. Sepsis results from a generalised in-
flammatory and procoagulant response to an infection. Ac-
tivated protein C, a component of the anticoagulant system,
is an anti-thrombotic serine protease with anti-inflammatory
properties. A recently published study reported the results of a
large clinical trial in which recombinant human activated pro-
tein C significantly reduced mortality in patients with severe
sepsis. Treatment with activated protein C also reduced circu-
lating D-dimer and IL-6 levels, which are markers of coagula-
tion activation and inflammation. There are several reasons
why activated protein C could be effective in sepsis. Firstly,
reduced levels of protein C are found during sepsis and are as-
sociated with an increased risk of death. Secondly, activated
protein C can directly inhibit factors Va and Vllla, resulting in
decreased thrombin formation. Finally, activated protein C
can reduce plasminogen activator inhibitor 1, thereby stimulat-
ing fibrinolysis. In addition to these effects on thrombin for-
mation, activated protein C directly reduces pro-inflammatory
responses by as yet unknown mechanisms.
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Capita selecta

Opkomende virusinfecties
J.M.D.GALAMA

Nobelprijswinnaar Sir Mcfarlane Burnet, viroloog-im-
munoloog, geroemd om zijn visie, meende in het midden
van de 20e eeuw dat infectieziekten op korte termijn tot
de beheersbare medische problemen zouden behoren.
Hijj stapte daarom over van de virologie naar de im-
munologie. Vaccinatie had volgens hem de toekomst.
Inderdaad zijn nadien de pokken uitgeroeid (1978), is
poliomyelitis nagenoeg verdwenen en is mazelen in gro-
te delen van de wereld onder controle. Maar vervolgens
verschenen nieuwe virussen en is langzamerhand het in-
zicht gegroeid dat infecties bij het leven horen en slechts
ten dele beheersbaar zijn. Klassieke preventiemaatrege-
len zoals quarantaine en ontsmetting vormen nog steeds
de basis voor bestrijding, met incidenteel draconischer
maatregelen zoals destructie van de veestapel (momen-
teel vanwege het risico op de nieuwe variant van de ziek-
te van Creutzfeldt-Jakob door gekkekoeienziekte).

Universitair Medisch Centrum St Radboud, afd. Medische Microbio-
logie, Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen.
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Samenvatting: zie volgende bladzijde.

Geleidelijk groeit het inzicht in factoren die bepalend
zijn voor de opkomst van nieuwe virusinfecties. Daarbij
spelen zowel eigenschappen van virussen als menselijk
handelen een rol. Zo kunnen RNA-virussen door een
hoge mutatiesnelheid en door genetische recombinatie
snel veranderen en zich aan gewijzigde omstandigheden
aanpassen en bijvoorbeeld de mens of de veestapel be-
smetten.! De mens heeft echter ook zelf een belangrijk
aandeel. Waar de verstedelijking in vroeger eeuwen
heeft geleid tot omstandigheden waarbij rat en mens
dicht opeen leefden en de pest een kans kreeg,? wordt nu
het kappen van tropische regenwouden aangewezen als
een verstorende factor. Hierdoor worden dieren ge-
dwongen te migreren naar gebieden die reeds door de
mens en zijn veestapel bezet zijn.> Deze ontheemde die-
ren, vaak apen, worden gejaagd, gegeten (‘bush-meat’)
of als huisdier gehouden. Daarbij is de kans op over-





