UGESKR LAGER 170/6 | 4. FEBRUAR 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Neisseria meningitidis

4271

Lipopolysakkariders patofysiologiske rolle
ved meningokoksygdom og septisk shock

Skolarstipendiat Mie @stergaard Pedersen,
forskningsstipendiat Dan Sonne Pedersen,
lzege Michael Pedersen & afdelingsleder Milena Penkowa

Kgbenhavns Universitet, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Afdeling for Neuroprotektion, og
Rigshospitalet, Epidemiklinikken M5132

Resume

Lipopolysakkarid (LPS) er den primeere proinflammatoriske del af
Neisseria meningitidis. LPS bidrager til udvikling af meningitis,
septisk shock og koagulopati, bl.a. ved at inducere cytokinkaska-
der og reaktive iltradikaler. Der forskes derfor intensivt i LPS og
iseer i den potentielle udvikling af vacciner baseret pa LPS’ viru-
lens. En bedre behandlings- og forebyggelsesstrategi er tiltraengt,
og hertil har en potentiel vaccine imod serogruppe B-meningokok-
ker seerlig stor betydning. | denne oversigt sammenfattes de sene-
ste ars forskning, som har bidraget til sterre viden om LPS, og
hvorledes den forventeligt kan medfare en sikker og effektiv profy-
lakse og behandling.

Neisseria meningitidis er en gramnegativ diplokok med seks
patogene serogrupper (A, B, C, W-135, Y og X), som forar-
sager alvorlige infektioner i form af meningitis og/eller septik-
2mi hos mennesker, ofte i epidemier [1-3], der er et fortsat
alvorligt problem pa alle kontinenter. Incidensen varierer fra
1-5/100.000 i Vesten op til 50/100.000 i de ikkevestlige lande
[2-4]. I Danmark er hovedparten af patienterne under 40 ar og
mortaliteten er ca. 8% [5]. Tilstanden er ofte kompliceret med
septisk shock, forhejet intrakranialt tryk og/eller cerebralt
odem [1, 5-7]. Neurologiske sequelae ses hos 11-19% af de
overlevende [3, 4, 6, 7].

For serogrupperne A, C, Y og W135 er enten polysakkarid
eller konjugerede vacciner [4] brugbare ved forebyggelse og
udbrudskontrol, men for serogruppe B, der er hyppig i den
vestlige verden, findes der kun specielt fremstillede vildtype
ydre membran proteinvacciner med kort immuniseringsva-
righed og darlig effektivitet [8]. N. meningitidis omsluttes af en
kapsel og kan fra sin ydre membran frigive endotoksinet lipo-
polysakkarid (LPS). Ved meningokokbetinget septisk shock er
LPS-niveauet i serum hejere end ved nogen anden infektion,
og det er direkte korreleret til mortaliteten. LPS betragtes som
den mest potente proinflammatoriske komponent ved N. #e-
ningitidis [9-13]. For at udvikle optimerede antimeningokok-
medikamenter og dermed mindske mortalitet og morbiditet

er bedre kendskab til sygdommens patofysiologi pakraevet,
herunder en przecis identifikation af meningokokkens mest
fatale virulensfaktorer sdsom LPS.

Denne oversigt omhandler den patofysiologiske betydning
af LPS for udviklingen af meningokokbetinget meningitis,
septikeemi og septisk shock. Desuden omtales potentielt mu-
lige anti- LPS-strategier i forbindelse med antimeningokok-
vaccination og nye behandlingsmetoder.

Metoder

Litteraturgennemgangen er baseret pa segninger i MEDLINE-
baserede databaser, og primeert er der sogt i PubMed. Segnin-
gerne er foretaget ved hjzlp af sogeordnene N. meningitidis og
meningococcal meningitis alene eller i kombination med LPS,
lipopolysaccharides, CNS inflammation eller septic shock. Der be-
nyttes desuden artikler, som er fundet i de her refererede ar-
tiklers referencelister.

Lipopolysakkarid

LPS udger vaegtmassigt ca. 50% af den ydre membran, hvorfra
det secerneres i form af vesikler [1, 9, 10, 12-15]. LPS er en af
de mest potente stimulatorer af proinflammatoriske reaktio-
ner hos mennesket og indgar direkte i udviklingen af fulmi-
nant meningokoksepsis og meningitis [9-12, 14-17].

N. meningitidis’ LPS bestar af tre regioner: Hexa-acyl lipid
A, en central kernestruktur med to 2-keto-3-deoxy-octulosonic
acid (KDO), og en del med to heptoser (L-glycero- D-manno-
heptopyranoside) i en O- og en B-kade [12, 14-16, 18, 19].

Lipid A kunne vare den primzre proinflammatoriske
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Figur 1. Lipopolysakkarider (LPS) binder i plasma til LPS-bindende proteiner (LBP) [13, 19]. Komplekset binder herefter til og aktiverer toll-like receptor 4/CD14-
MD2-reaktionsvejen pé en reekke celler [7, 10, 11, 17, 21-26], hvorved den intracelluleere transkriptionsfaktor NF-xB aktiveres [13, 19, 21, 26]. Resultatet er en
gget dannelse af cytokiner og iltradikaler. Der ses desuden en kraftig aktivering af komplementsystemet og koagulationssystemet i respons pé LPS.

ROS = reactive oxygen species; TNF = tumornekrosefaktor; IL = interleukin; TF = tissue factor.

komponent af LPS [9-12, 16, 18], idet den biologiske aktivitet
falder 30-100 gange, hvis N. meningitidis-LPS behandles med
acyloxacylhydrolase, et leukocytenzym der selektivt fjerner
lipid A’s sekundzre acylkade [10, 11]. Behandling med poly-
myxin B, et kationantistof rettet mod lipid A, forhindrer des-
uden frigorelse af cytokiner i respons p meningokokker [10,
16, 18], hvilket stotter hypotesen om lipid A’s rolle for LPS’
proinflammatoriske effekt.

Receptorinteraktion

LPS genkendes af flere celletyper i blodbanen og det subarak-
noidale rum, hvilket medferer aktivering af disse celler og in-
duceret frigivelse af en lang rekke proinflammatoriske me-
diatorer [1, 2, 10, 14, 18, 20-22]. I blodet bindes LPS til cirkule-
rende LPS-bindende proteiner (LBP) [12, 18]. Interaktionen
mellem LPS og LBP fremkalder en konformationszndring af
LPS, der bevirker, at LPS opnar eget bindings- og aktiverings-
evne i forhold til makrofager og andre inflammatoriske celler
[21]. Det er pavist, at LPS virker via aktivering af CD14/TLR4-

MD2-reaktionsvejen [7, 9, 10, 16, 20-25]. CD14 er en glykofos-
fatidyl- inositol- koblet receptor, der er koblet til den trans-
membrane fo/l-like receptor 4 (TLR4). TLR4 transducerer LPS-
signalet via forskellige intracellulzre reaktionsveje, som er en-
ten atheengige eller uafthengige af adapterproteinet MyD88
[25] i forbindelse med deres aktivering af nuclear factor kappa
B (NF-KB), der translokeres fra cytoplasma til nucleus for at
mediere transkriptionelle og genregulatoriske funktioner [12,
18, 20, 25] (Figur 1). CD14 og TLR4 udger siledes essentielle
dele af LPS’ receptor, hvorfor variation i CD14- ekspression og
-densitet pa celleoverfladerne forklarer, hvorfor forskellige
celletyper reagerer forskelligartet pa LPS; lige som bade gene-
tisk polymorfi og TLR4’s aktivering af flere forskellige reak-
tionsveje [21, 24, 25] kan medvirke til at forklare det til tider
meget variable kliniske udfald ved en meningokokinfektion.
Lipid A er den del af LPS, der binder til og aktiverer CD14/
TLR4- MD2-reaktionsvejen [16, 24]. Nettoladning og struktu-
relle variationer af lipid A, sdsom fosforyleringsgrad og sym-
metri, antal, leengde, forgreninger og metning af fedtsyrekae-
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der indvirker alle pd N. meningitidis’ biologiske aktivitet og
bindingsevne [16]. Videre ses det, at lipid A syntetiseret af
defekte celler i KDO- syntesen resulterer i en tifold reduktion
i biologisk aktivitet ssmmenlignet med KDO,- holdige celler
[16]. Sdledes synes hexa-acyleret KDO,-lipid A med symme-
trisk acylering af fedtsyrekaederne pa Ciz og Ci4 at veere ago-
nist for CD14/TLR4- MD2- reaktionsvejen [16].

Lipopolysakkarid og inflammation
LPS-koncentrationerne ved meningokoksygdom er i plasma
og cerebrospinalvaske (CSF) 100-1.000 gange hejere hos pa-
tienter med septisk chok end hos andre, mens det modsatte
parakliniske billede ses hos patienter med meningitis [9, 10].
LPS medferer en frigivelse af cytokiner sisom tumorne-
krosefaktor (TNF)q, interleukin (IL)- 1B, IL-8, IL- 12, regulated
upon activation normal 7-cel/ expressed and secreted (RANTES
ogsi kaldet CCL5)), monocyt- kemoattraktant- protein- 1
(MCP-1), makrofag inflammatorisk protein-1a (MIP-10) og
deres receptorer, som ved meningokokinfektioner er associe-
ret med LPS-niveauerne i et dosisathaengigt forhold. LPS og
de kliniske symptomer og/eller komplikationer er i plasma og
CSF desuden tet associeret med IL-6, et bredspektret cytokin
med bade pro- og antiinflammatoriske virkninger. Cytokin-
koncentrationerne er desuden relateret til klinisk praesenta-
tion og prognose [1, 2, 7, 9-11, 14-16, 18, 19, 21, 22, 24, 26-28].
LPS indvirker ikke pa frigivelse af TNF-[3, IL-2, IL-4, interfe-
ron-gamma (IEN-Y), transforming growth factor (TGF)- og
granulocyt/monocyt colony stimulating factor (GM-CSF) [10].

Immunregulerende plasmaproteiner

Plasma indeholder fire kaskadesystemer, der bidrager til
inflammation: komplementsystemet, koagulationssystemet,
fibrinolysesystemet og kallikrein-kinin- systemet. Forhejede
LPS-niveauer i plasma er associeret med aktivering af koagu-
lationssystemet, komplementsystemet og kallikrein- kinin-
systemet samt med inhibering af det fibrinolytiske system
[10, 20, 28]. Aktiveringsgraden korrelerer med LPS-niveauer
og morbiditet ved meningokokinfektioner [10].

Komplementsystemet

En effektiv aktivering af komplementsystemet er essentiel,
idet personer med komplementdefekter har en anslaet 40%
foreget risiko for at fa en meningokokinfektion (iszr for de
lavvirulente serogrupper W-135, 29E, X, Y, Z), ligesom risi-
koen for recidiverende infektioner er steerkt forhejet [29]. Der
foreligger sdledes en sammenhang mellem mangden af cir-
kulerende endotoksiner, mortalitet og komplementaktiverin-
gen [1, 9, 10, 15, 28].

Komplementsystemet danner bakteriolytiske membran-
angrebskomplekser af serlig vigtighed for kroppens bekam-
pelse af meningokokker, hvorfor en defekt i C5-C9, manno-
sebindende lektin (MBL) eller properdin medferer markant
oget risiko for meningokokinfektion [6, 9, 15, 28, 30-32].
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Ved septisk shock ses udtalt komplementaktivering i plas-
ma, mens niveauet er relativt lavt i CSF, hvilket kan medfore
insufficient opsonisering og fagocytose og dermed vere kri-
tisk i centralnervesystemet (CNS) [20].

Niveauet af komplement og dets biprodukter er hejt og sti-
ger til maksimum 12-15 timer efter pabegyndelse af antibioti-
kabehandling [1, 10], som umiddelbart reducerer niveauet af
cytokiner og LPS. Dette tyder pa, at andre mekanismer end
LPS bidrager til komplementaktiveringen [9], hvilket stottes af
in vitro-data fra genmodificerede N. meningitidis, som aktive-
rer komplementsystemet, selv om de mangler LPS [28].

Koagulationssystemet

LPS er en potent aktivator af koagulationssystemet [9]. Fakto-
rerne (F) VII, X og V, protrombin, fibrinogen og trombocyt-
ter opbruges under den diffuse dannelse af mikrotrombi [10,
21] og petekkier [1, 10, 33], og heterozygot FV Leiden- muta-
tion er associeret med oget risiko for alvorlige trombotiske
komplikationer ved meningokoksepsis.

LPS har sammen med TNF og IL-1 en kraftig effekt pa eks-
pressionen af vaevsfaktor pd endotelceller og monocytter [34].
Vevsfaktor aktiverer FVII [1, 10, 34] og spiller en vigtig pro-
koagulerende rolle i hzzemostatiske dysfunktioner, der er asso-
cieret med sver sepsis.

LPS aktiverer ogsa FXIIa ved septisk shock, mens C1-inhi-
bitor og ;- makroglobulin nedreguleres [1]. FXII- aktivering
har flere effekter, idet FXIIa er den initierende protease i kon-
taktsystemet og en aktivator af fibrinolyse- og komplement-

Forkortelser

AT-111 = antitrombin 11

CNS = centralnervesystemet

CSF = cerebrospinalveeske

DIC = dissemineret intravaskuleer koagulation

F = faktor (koagulationsfaktor)

GM-CSF = granulocyt/monocyt colony stimulating factor
INF-y = interferon-gamma

IL = interleukin

KDO = 2-keto-3-deoxy-octulosonic acid

LBP = LPS-bindende proteiner

LPS = lipopolysakkarider

MCP-1 = monocyt-kemoattraktant-protein-1
MIP-1a = macrophage inflammatory protein-la
NCAM = neuronale celleadhaesionsmolekyler
NF-kB = nuclear factor kappa B

PAI-1 = plasminogen-aktivator-inhibitor-1
rBPl21 = bactericidial permeability increasing protein
TFPI = tissue factor pathway inhibitor

TGF-p = transforming growth factor 8

TLR4 = toll-like receptor 4

TNFa = tumornekrosefaktor o
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Tabel 1. Der er i de seneste 15 ar blevet foretaget tre randomiserede, dobbelt-blindede, kontrollerede kliniske anti-lipopolysakkarid (LPS)-studier [10, 11]. Dg-
deligheden var generelt lavere blandt de behandlede patienter, men ingen af resultaterne var statistisk signifikante (p > 0,05) [11]. Derimod viste bactericidial
permeability increasing protein (rBPI1) en signifikant reduktion af sveere septikeemikomplikationer, sésom amputationer, blandt de behandlede patienter [11].

Antal (%)
Stofnavn Virkning behandlede/dade kontrolpersoner/dgde ialt
J5-forsgget . . ... Serum med anti-J5 abs 40/10 (25) 33/12 (36) 73
HA-LA o MIgM-anti-LPS 130/24 (18) 137137 (27) 267
BPlo1. . oo Rekombinant 21 kDa-BPI-fragment 190/14 (7) 203/20 (10) 393

mlIgM = monoklonal IgM; Abs = Absorption; BPI = bactericidial permeability increasing protein; HA-1A = et monoklonalt IgM-antistof der krydsreagerer med

LPS.

systemet. FXIIa omdanner videre praekallikrein til kallikrein
(se nedenfor) [1].

Fibrinolysesystemet

Ved sepsis vil koagulationsaktiveringen medfere aget dan-
nelse af trombin [1]. Trombin binder naturligt til trombomo-
dulin pé endotelcellernes overflade, og komplekset binder
protein C [9, 33], hvilket medforer aktivering af protein C, der
sammen med protein S kan inaktivere FVa og FVIIIa. Disse
antitrombotiske mekanismer synes at vaere ude af funktion
ved meningokokinduceret sepsis; prostacyklinproduktionen
er nedsat, trombomodulinaktiviteten er nedsat, der ses tab af
bade trombomodulin og endoteliale protein C-receptorer, og
plasmaniveauerne af protein C, protein S, antitrombin III
(AT-III) og tissue factor pathway inkibitor (TEPI) er alle unor-
malt lave [9, 21, 33]. Disse forandringer er kvantitativt relateret
til niveauerne af LPS og cytokiner [21, 33]. LPS oger ogsa frigi-
velsen af plasminogen- aktivator-inhibitor-1 (PAI-1) fra endo-
telceller og evt. ogsa fra trombocytter [10, 21].

Tab af disse antitrombotiske og fibrinolytiske mekanismer
vil sammen med en oget ekspression af vaevsfaktor og sekre-
tion af prokoagulerende stoffer fra thrombo- og monocytter
medfore ukontrolleret dissemineret intravaskuler koagulation
(DIC) [10, 21, 33].

Kallikrein- kinin- systemet

Ved meningokokinfektioner er praekallikrein- og kallikrein-
inhibitorer signifikant lavere hos shockpatienter med heje
LPS-koncentrationer end hos patienter med lave LPS-kon-
centrationer [10]. Samtidig er koncentrationen af praekalli-
krein negativt korreleret med LPS-koncentrationen [10].
Dette tyder pa, at der sker en oget konvertering af praekal-
likrein til kallikrein hos patienter, der har septisk shock. Kal-
likrein klever bradykinin fra hejmolekylzrt kininogen, og
bradykinin indvirker pa endotelceller, hvor det inducerer
vasodilatation og kapilleerleekage. LPS bidrager herved til
hypotension og mortalitet ved septisk shock.

Behandlingsmuligheder
Pa trods af effektiv antibiotikabehandling af V. meningitidis og
diverse adjuverende behandlinger er mortaliteten uzndret.

De adjuvante terapier omfatter behandling med dexame-
thason, immunoglobulin, hypothermia, antikoagulations-
behandlinger og metoder til reduktion af intrakranialt tryk
[4, 6, 20]. Kun adjuverende dexamethason i sygdomstilflde
uden septisk shock reducerer mortaliteten [4]. Dexamethasons
effekt sker ikke via LPS og er siledes ikke direkte, men der-
imod indirekte, idet dexamethason heemmer syntesen af pro-
inflammatoriske cytokiner, kemokiner og adhzesionsmoleky-
ler samt heemmer veevsnedbrydende enzymer og iltradikaler
[4]. Dermed begranses udviklingen af hjerneodem, forhojet
intrakranialt tryk, laktatdannelse og leukocytmigration til
CNS [4]. Disse virkninger er af en generel antiinflammatorisk
og antioxidativ karakter, hvilket bidrager til at forklare, hvor-
for adjuvant steroidterapi generelt set kan anvendes ved me-
ningitis, bide nar denne er opstiet pga. meningokokker, og
nar denne er opstdet pga. streptokokker. En forudsatning for
at anvende dexamethason som adjuvant terapi er, at den
ivaerksaettes senest samtidigt med den forste antibiotikaindgift
[4, 20]. Rationalet bag dette er, at antibiotika hurtigt reducerer
antallet af bakterier og dermed mindsker koncentrationen

af effektivt LPS, cytokiner og andre proinflammatoriske fak-
torer, som udger dexamethasons angrebspunkter (moleky-
lzere virkningsmekanismer). Siledes vil antibiotikabehandlin-
gen pa kort tid fjerne de molekyler, som ellers skulle udgere
dexamethasons angrebspunkter, hvorfor der ikke er indika-
tion for at pibegynde en relativt sen (postantibiotisk) adju-
vant steroidterapi.

LPS er i de sidste par ar blevet gjort til genstand for omfat-
tende forskning i forbindelse med udvikling af behandlings-
strategier. Da LPS ses som den primzere proinflammatoriske
del af N. meningitidis, kan en behandling, der neutraliserer
dets effekt, evt. vise sig at vere gavnlig for sygdommens ud-
fald (Tabel 1). I eksperimentelle studier har flere antiendo-
toksinbehandlinger vist sig at vere effektive [1]. Disse er dog
ikke effektive, efter at shock er indtradt [1], og indtil videre er
det ikke lykkedes med specifikke anti- LPS-behandlinger at
oge overlevelseschancerne signifikant ved meningokokindu-
ceret septisk shock [9, 10]. Derimod har behandling med 4ac-
tericidial permeability increasing protein (tBPl,y), der neutralise-
rer lipid A, vist sig at reducere sveere komplikationer ved sep-
tisk shock [10, 11].
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LPS og vaccineudvikling

N. meningitidis kan ud fra polysakkaridkapselstrukturen klas-
sificeres i mindst 13 subtyper [1, 3, 6], hvoraf tilsyneladende
kun type A, B, C, Y, W-135 og X forarsager sygdom [3, 6, 35,
36]. Da prognosen ved meningokokinduceret sygdom er
uendret pa trods af nye antibiotika, arbejdes der pa udvik-
lingen af mere effektive vacciner. Nér der, ligesom for subtype
A, C, Y og W-135 [1-4, 11, 35, 36], fortsat ikke er udviklet en
effektiv vaccine mod serotype B [1-3, 6, 23, 37], skyldes det,
at dens polysakkarider ligner de humane neuronale adhz-
sionsmolekyler (NCAM), hvorfor man er bange for en evt.
autoimmunisering [1, 3, 6, 23, 35, 36]. Et angrebspunkt for en
alternativ serotype B-vaccinekandidat kunne veere LPS [6, 35,
36]. Den indre struktur af LPS er relativt velbevaret og udger
derfor et potentielt mal for vaccineudvikling [18, 19]. En LPS-
baseret vaccine skal optimalt set iseer hemme syntesen af
TNF-a og IL-1[3, samt eventuelt koinhibere uhensigtsmaessig
aktivering af komplementsystemet ved meningokoksygdom
med septisk shock.

Diskussion

Selv om relevant antibiotisk behandling hurtigt ger blodba-
nen og CSF steril [37], er der et behov for bedre forebyggelse
og behandling af meningokoksygdom, hvis sygdomstruslen
skal elimineres. Navnlig manglen pa en sikker og immunogen
vaccine mod serogruppe B-meningokoker er patrengende.
Da selv ikke den konjugerede vaccines inducerede immuno-
logiske respons nadvendigyvis er tilstreekkelig til beskyttelse
mod meningokoksygdom [38], er ogsd muligheden for yder-
ligere adjuverende behandling nedvendig. Her kunne anti-
LPS have sin kliniske berettigelse.

LPS udger den primzre proinflammatoriske komponent
i N. meningitidis’ ydre membran, og sédledes er det kliniske
udfald og mortaliteten korreleret til LPS-niveauet i plasma
og/eller CSF [9-15, 17].

Dette er fastsldet vha. genetisk modifikation, idet LPS-defi-
ciente bakteriestammer af N. meningitidis fremkalder et signi-
fikant reduceret inflammatorisk respons i forhold til de LPS-
positive stammer [9, 10, 14]. Dog paviste man i samme forsog,
at andre non-LPS komponenter i N. meningitidis’ ydre mem-
bran kan forédrsage proinflammatoriske reaktioner i antigen-
presenterende cellelinjer hos mennesker via en opregulering
af TLR2 meddeler-RNA og ekspressionen af specifikke cyto-
kiner og kemokiner sisom INF-y, IL-8 og MIP-1f3 [10, 14].
Samlet set er de immunstimulerende effekter af non-LPS-
komponenter dog signifikant mindre end for LPS [14]. Siledes
er det fortsat mest afgorende at fa bremset patientens LPS-
stigning s& hurtigt som muligt, og den anvendte strategi hertil
er fortsat ojeblikkelig administration af effektive antibiotika
[10, 11, 16].

Afprovninger af nonantibiotiske anti- LPS-behandlinger
har vist forskelligartede resultater, som formentlig skyldes
flere faktorer, bl.a. at de ofte testes parallelt med antibiotika-
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behandling, som relativt hurtigt reducerer LPS-koncentratio-
nen (Ty2: 1-3 timer i plasma) samt en raekke proinflammatori-
ske cytokiner (TNF-a, IL-1[3, IL- 6, IL-8), hvorved antibioti-
kaen eliminerer de molekylere mekanismer, som den non-
antibiotiske anti- LPS- terapi skulle modulere eller inhibere.

E5564, en strukturel analog til lipid A-delen i LPS, har vist
sig at antagonisere LPS, og har vist lovende farmaceutiske re-
sultater som en sikker og télelig anti- LPS- terapi, der effektivt
antagoniserer de patogenetiske og -fysiologiske virkninger af
LPS hos mennesker, forelebig demonstreret hos raske, frivil-
lige forsogspersoner [18].

Selv om anti- LPS viser et potentiale inden for mulige be-
handlingsstrategier og vaccineudvikling, er det dog ikke sik-
kert, at terapeutiske strategier, der udelukkende sigter mod at
blokere LPS’s biologiske effekter, vil vaere tilstraekkeligt til at
oge overlevelsen [9]. Storre viden om virulensfaktorer, gene-
tisk variabilitet og patofysiologi ved meningokokinduceret
sygdom er pakraevet, og selv om mulighederne med LPS ber
undersoges nzrmere, bor behandling ikke alene fokuseres pa
at bremse effekterne af LPS, men ber ogsa inkludere videre
undersogelser af f.eks. antioxidanter.

Perspektivering

Set i lyset af lighederne mellem serotype B-meningokokkers
polysakkarider og NCAM’s er det muligt, at mortaliteten er
afhzengig af patientens egen immunologiske reaktion, herun-
der krydsreaktion med egne antigener i en autoimmun til-
stand. Grundet de toksiske effekter af LPS, kan det vaere vee-
sentligt, at lipid A-delen synes at vere arsag til den biologiske
aktivitet [39], hvorfor en genetisk modificering af denne
struktur med henblik pa reducering af endotoksisk aktivitet
og bevarelse af immunogen effekt synes at have kliniske per-
spektiver [40]. Ogsa en behandling rettet mod andre proin-
flammatoriske faktorer og deres receptorer ville vere en ef-
fektiv behandlingsstrategi eller adjuvans. Hertil er det interes-
sant, at den ovennaevnte og hidtil succesfulde E5564- terapi
bl.a. virker via heemning af LPS-induceret TNFa [18].
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