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Nederlandse samenvatting voor niet-ingewijden

Inflammatoire darmziekten

Crohn’s disease (CD, ook wel ziekte van Crohn genoemd) en ulcerative colitis (UC, coli-
tis ulcerosa) zijn chronische inflammatoire darmziekten (IBD, inflammatory bowel disea-
ses). Patiénten hebben doorgaans klachten als buikpijn, diarree, bloed bij de ontlasting,
gewichtsverlies en algehele malaise. De ziekte is chronisch, en is op dit moment helaas
niet te genezen. De ziekte heeft een grote invloed op de kwaliteit van leven van de patiént,
en veel patiénten gebruiken chronisch medicatie die het immuunsysteem onderdrukken
(immuunsuppressiva) en ondergaan een of meerdere operaties. Bij CD kan het hele spijs-
verteringsstelsel zijn aangedaan (dat wil zeggen van mond tot anus); UC betreft alleen de
dikke darm. Zowel UC als CD kunnen op elke leeftijd voorkomen, maar de meeste nieuwe
gevallen worden vastgesteld tussen het 20° en 40° levensjaar.

In de darm leven miljoenen bacterién (de darmflora) die belangrijk zijn voor verschillende
processen, en die ook een rol spelen in het afweersysteem. In de normale situatie reageert
het afweersysteem niet op de darmflora, omdat dit zou leiden tot een ontsteking (een pro-
ces dat tolerantie wordt genoemd). In het geval van IBD reageert het afweersysteem toch
op de darmflora, waardoor een afweerreactie in gang wordt gezet welke resulteert in een
chronische ontsteking. Hoewel er veel onderzoek wordt verricht naar het ontstaan van beide
ziekten, is het niet geheel duidelijk waarom de tolerantie wordt doorbroken. Het is bekend
dat zowel CD als UC een sterke genetische component heeft, aangezien mensen die een
familielid hebben met de ziekte, een grotere kans hebben om de ziekte ook te krijgen dan
mensen die geen familielid hebben met de ziekte. Verschillende grote studies (Genome
Wide Association Studies, GWAS) zijn uitgevoerd om defecten in genen op te sporen die
mogelijk geassocieerd zijn met CD en/of UC. Er zijn defecten gevonden in genen die een
rol spelen in verschillende componenten van het immuunsysteem, maar ook defecten in
genen waarvan minder goed bekend is hoe dit geassocieerd is met de ziekte. Hoewel deze
GWAS studies weliswaar aanwijzingen verschaffen over welke genen mogelijk betrokken
zijn, blijken daarnaast ook omgevingsfactoren een belangrijke rol te spelen. Zowel UC als
CD zijn dus ziekten die multifactorieel van aard zijn; dat wil zeggen dat er op dit moment
niet duidelijk een verantwoordelijke factor aangewezen kan worden die leidt tot de ziekte.
De behandeling is voornamelijk gericht op het verbeteren van de kwaliteit van leven, het ver-
minderen van hospitalisatie, operaties en steroide-gebruik, en het behouden van klinische
remissie. Vaak gebeurt dit met immuunsuppressiva, zodat de afweerreactie onderdrukt
wordt. De medicatie die gebruikt wordt om de ziekte onder controle te krijgen is echter niet
zonder bijwerkingen. De medicamenten die op dit moment deel uit maken van de behan-
deling van UC en CD, zijn onder andere 5-ASA, steroiden, methotrexaat, ciclosporine, aza-
thioprine en anti-tumor-necrosis-factor-alpha (anti-TNFo) waaronder infliximab en adali-
mumab. Laatstgenoemden zijn antilichamen gericht tegen TNFq, een pro-inflammatoir
stofje (cytokine) dat in grote mate aanwezig is in de darm van IBD patienten. Een anti-TNFa
bindt TNFa en kan op deze manier TNFa neutraliseren.
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Idealiter is een behandeling 100% effectief en zijn er geen bijwerkingen. Dit is zelden het
geval. Tevens zou het in de ideale situatie mogelijk zijn om patiénten op basis van hun
ziektekarakteristieken en/of genetisch profiel een behandeling-op-maat aan te bieden. Op
de wijze zou een hogere effectiviteit bereikt kunnen worden en nadelige bijeffecten gemini-
maliseerd. Om dit in de toekomst te bewerkstelligen, is het belangrijk dat er meer bekend is
over hoe CD en UC precies ontstaan, zodat gezocht kan worden naar nieuwe aangrijpings-
mechanismen. Daarnaast is het van belang dat er meer inzicht wordt verkregen in het wer-
kingsmechanisme van bestaande therapieén, opdat deze verder geoptimaliseerd kunnen
worden. Verder is het noodzakelijk dat nadelige bijeffecten goed in kaart worden gebracht
en dat mogelijke risicogroepen geidentificeerd kunnen worden. Tot slot moet gezocht blij-
ven worden naar nieuwe behandelingsstrategieén met mogelijk minder bijwerkingen die
een uitkomst kunnen bieden voor patiénten die niet of slecht reageren op de huidige the-
rapieén.

In dit proefschrift worden verschillende aspecten van huidige en toekomstige therapie bij
IBD belicht.

In hoofdstuk 2 worden verschillende behandelstrategieén besproken. Hierbij wordt onder-
scheid gemaakt tussen de step-up en top-down benadering. Bij een step-up behandeling
wordt de behandeling op geleide van klachten en symptomen aangepast; indien de ziekte
verslechterd wordt er een “sterker” medicijn aan de behandeling toegevoegd. Recente
onderzoeken tonen echter aan dat in een bepaalde groep CD patienten het de voorkeur
geniet om top-down te behandelen. Dit houdt in dat in een vroeg stadium van de ziekte
wordt behandeld (early intervention) met medicijnen die anders pas later in de behande-
ling geintroduceerd zouden worden, dit betreft met name behandeling met infliximab en
azathioprine. Vooral patienten die een verhoogd risico hebben op een gecompliceerd ziekte-
beloop zouden van de early intervention benadering kunnen profiteren. Een overzicht van
de verschillende aspecten van deze behandelingsstrategieen alsmede mogelijke factoren die
patienten met verhoogde risico op een gecompliceerd ziektebeloop kunnen identificeren
worden in dit hoofdstuk besproken.

In hoofdstuk 3 wordt een nieuwe rol voor autofagie in het ontstaan van de ziekte van Crohn
beschreven. Autofagie (“autophagos” — zelf-eten) is van oorsprong een proces dat een
belangrijke rol speelt bij de overleving van een cel. Uit verschillende GWAS bleek dat een
bepaalde mutatie in het gen ATG16L1 geassocieerd is met het ontstaan van CD. Het is
bekend dat ATG16L1 belangrijk is voor het proces van autofagie, maar nog onvoldoende hoe
dit mogelijk gerelateerd is aan CD. In dit hoofdstuk onderzoeken wij hoe een defect in dit
gen kan leiden tot een overmatige afweerreactie. Verlaagde levels van ATG16L1 in dendriti-
sche cellen (DCs, cellen die belangrijk zijn in de herkenning van een pathogeen en voor de
aansturing van het adaptieve afweersysteem) bleek te resulteren in een hyperactieve DCs.
Hierdoor werden T cellen extra geactiveerd hetgeen kan resulteren in een afweerreactie. Dit
mechanisme zou in de toekomst meer inzicht kunnen verschaffen in nieuwe aangrijpings-
punten bij patienten die een mutatie in dit gen hebben, bijvoorbeeld met medicijnen die het
autofagieproces stimuleren of die de DC — T cel interactie verkorten.

In hoofdstuk 4 wordt een nieuw werkingsmechanisme van infliximab beschreven. Het
belangrijkste werkingsmechanisme van infliximab lijkt niet te berusten op de neutralisa-
tie van TNFa, aangezien andere medicijnen die TNFa kunnen neutraliseren niet effectief
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zijn gebleken in de behandeling van IBD. In dit hoofdstuk beschrijven we de inductie van
macrophagen met wondgenezende eigenschappen die een rol kunnen spelen bij het gene-
zen van ulcers in de darm. Deze inductie bleek afhankelijk te zijn van het Fc gedeelte van
infliximab. Het Fc gedeelte is de “achterkant” van het antilichaam (dus niet de kant waar
TNFo wordt gebonden en geneutraliseerd), en kan een interactie aangaan met Fc recepto-
ren op onder andere monocyten. Deze interactie bleek cruciaal te zijn in de inductie van
regulatoire macrophagen. Tevens kan dit model verklaren waarom sommige anti-TNFs wel
effectief zijn in IBD en anderen niet. Deze observatie verschaft meer inzicht in de factoren
die belangrijk zijn voor de effectiviteit van anti-TNF en kan mogelijk in de toekomst leiden
tot een nieuwe generatie anti-TNF met grotere effectiviteit.

In hoofdstuk 5 wordt verder gekeken naar de rol van infliximab-geinduceerde regulatoire
macrophagen in het proces van wond genezing. We laten zien dat patiénten die een goede
respons hebben op infliximab, grotere hoeveelheden regulatoire macrophagen in hun darm
hadden na infliximab therapie dan patiénten die niet reageerden op infliximab. Tevens zijn
infliximab-geinduceerde regulatoire macrophagen in staat om wondgenezing te bevorderen
in een in vitro-model. Deze data suggereren dat regulatoire macrophagen geinduceerd door
infliximab inderdaad een rol spelen bij de wond genezing. Tevens is het bekend dat een
hogere effectiviteit bereikt wordt indien infliximab in combinatie met azathioprine wordt
gebruikt. In dit hoofdstuk laten wij zien dat er grotere hoeveelheden regulatoire macropha-
gen ontstaan indien azathioprine wordt toegevoegd aan infliximab. Daarnaast hebben de
macrophagen die geinduceerd zijn door de combinatietherapie sterkere immuunsuppres-
sieve eigenschappen.

In hoofdstuk 6 wordt een Fase I studie beschreven waarin 9 CD patiénten behandeld wer-
den met mesenchymale stamcellen (MSC). Het doel van deze studie was om te onderzoe-
ken of het haalbaar en veilig was om patiénten met MSCs te behandelen. MSCs zijn rela-
tief gemakkelijk te isoleren en op te kweken, en hebben, net als regulatoire macrophagen,
immuunsuppressieve eigenschappen. Door deze kenmerken zijn MSCs een potentiéle
kandidaat voor een nieuwe behandeling van CD. De behandeling met MSCs bleek haalbaar
en veilig te zijn. Omdat deze studie patiénten includeerde die niet meer reageerden op de
gangbare therapieén, is het moeilijk om te speculeren over effectiviteit; meer inzicht in de
effectiviteit zal verkregen moeten worden uit toekomstige studies.

In hoofdstuk 7 wordt onderzocht of patiénten met IBD een vergrote kans hebben op het
ontstaan van kwaadaardige (maligne) lymfomen. In deze studie die ongeveer 18000 IBD
patiénten includeert, werd geen algeheel verhoogd risico op lymfoom in IBD patiénten
gevonden. Wel werd een verhoogd risico waargenomen in de leeftijdscategorieén 35 — 39
en 45 — 49. Daarnaast bleek er een sterke associatie te zijn tussen het ontstaan van EBV+
(Epstein-Barr positieve) lymfomen en het gebruik van azathioprine.

Samengevat, verschaffen de resultaten beschreven in dit proefschrift nieuwe inzichten in
verschillende aspecten van de behandeling van IBD, welke besproken worden in hoofdstuk
8. De beschreven rol van autofagie in het ontstaan van CD en de inductie van regulatoire
macrophagen door infliximab en infliximab/azathioprine combinatie therapie, kunnen lei-
den tot nieuwe aangrijpingspunten in de behandeling. Tevens is het risico op maligne lym-
foom bij de IBD-patienten in kaart gebracht; welke in het algemeen niet verhoogd is maar
in bepaalde leeftijdsgroepen toch moet leiden tot awareness. Tot slot is de experimentele
behandeling met MSCs haalbaar en veilig gebleken, hetgeen aanleiding geeft tot verder
onderzoek naar de effectiviteit van MSCs in de behandeling van CD.
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Chapter 1: Figure 1  Innate and adaptive immunity.
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Chapter 1: figure 2  The immunological synape.
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Chapter 2: figure 1 Inflammation (left panel) and fibrostenosis (right panel).
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Chapter 2: figure 2 Window of opportunity.
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Chapter 3: figure 6 Autophagosomes are involved in degradation of synaptic components.
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Chapter 3: figure 5 Immunological synapse formation induces autophagy in DC.
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Chapter 4: supplementary figure 3.
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Chapter 5: figure 1

Infliximab induces regulatory macrophages in responders but not in non-

responders.
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Chapter 6: figure 2.

Chapter 6: figure 5 Endoscopy o (upper panels) and at 6 weeks (lower panels) after mesenchy-
mal stromal cell (MSC) treatment (two administrations of 2x10A6 autologous bmMSCs) shows
clear mucosal healing. Pictures A and B are from patient 2, pictures C and D from patient 3.
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Chapter 6: supplementary figure 1.
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