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Wat doet het afweersysteem?

• Infecties opruimen

• Kwaadaardige ziektes, maligniteiten 

weghouden

• Zorgen dat er geen (overmatige) 

ontsteking of autoimmuniteit of allergie 

ontstaat

• (Vreemd weefsel afstoten)

Zonder afweersysteem gaat het mis



Het immuunsysteem - samenstelling

• barrière

• huid en slijmvliezen 

• zuurgraad (e.g. maag) 

• commensale flora (e.g. darm)

• trilharen (luchtwegen)
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Het immuunsysteem - samenstelling

• barrière

• huid en slijmvliezen 

• zuurgraad (e.g. maag) 

• commensale flora (e.g. darm)

• trilharen (luchtwegen)

• aangeboren afweer – aspecifiek (‘innate’)

• granulocyten

• macrofagen

• natural killer (NK) cellen

• verworven afweer – specifiek (‘adaptive’)

• B cellen 

• T cellen
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Granulocyten / monocyten / macrofagen

- fagocyteren bacterien

B cellen

- maken antistoffen > fagocytose

T lymfocyten, NK lymfocyten

- killing van geinfecteerde cellen

B

T

NK

Hoe is normale afweer opgebouwd? 



Geen functionele T lymfocyten:

- Geen normale B cel functie, en

- Infecties met: 

- Virus

- Bacterie

- Schimmel / gist

B

T

NK

Wat is essentie van SCID (Severe Combined 

Immuno Deficiency)?



Balans immuniteit vs ziekteverwekker

Hoe zwakker de ‘pathogeen’

Hoe zwakker immuniteit Ebolavirus

Opportunistische parasiet



Case presentaties: 

• Pt 1, 4 maanden oud

• Koorts, infecties, rash, FTT

• Diepe T cel lymfopenie

• Diagnose SCID op lft 4 maanden

• Overleden ttv HSCT (stamceltransplantatie) traject aan virale reactivaties

• Pt 2, 1ste week post-partum

• Rash, schilferig eczeem achtige huidontsteking

• Grote lever en milt

• Na 3 weken diagnose Omenn – rag SCID

• HSCT met succes



The Boy in the Bubble – New York Times 

https://www.nytimes.com/video/us/100000004077071/the-boy-in-the-

bubble.html
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Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
incidentie - pathofysiologie

• meest ernstige primaire immuundeficiëntie (PID)

afwezigheid van functionele T cellen + afwezigheid/dysfunctie B cellen 

• Infecties

• teveel 

• te lang 

• bijzondere plaatsen

• bijzondere verwekkers

• Eczeem, lymfadenopathie, auto-immuniteit

• Diarree, slecht groeien (failure to thrive)

• Soms: dysmorfe kenmerken
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Klassieke SCID
Overlijden < 12 maanden indien onbehandeld

Medical Emergency

Atypische varianten van SCID
Minder ernstige vormen van SCID

Lastige – late diagnose
Overlijden pas later, 2-20 jr



Welke diagnostiek wordt momenteel in NL verricht 
bij SCID verdenking?

1. Herkenning …

2. Bevestiging diagnose:

• Flow cytometrie van lymfocyten

• Antistof metingen (specifieke immunoglobulines)

• Functionele testen van lymfocyten, stralingsgevoeligheid

• Genetica:

▪ Er zijn > 20 genen oorzakelijk betrokken bij SCID

▪ Losse gen bepalingen en NGS panel diagnostiek



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
pathogenen
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klinisch probleem frequente verwekkers

persisterende virale 
gastro-enteritis

noro-, rota-, astro-, adenovirus

persisterende virale 
(lagere) luchtweginfecties

RS-, para-influenzavirus, CMV 

pneumocystis jiroveci
pneumonitis

recidiverende/hardnekkige
candidiasis

achterblijvende groei



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
In NL: incidentie - pathofysiologie
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1. Jonkman-Berk et al. J Clin Immunol 2015

2. De Pagter et al. Eur J Pediatr 2015

1

PID

2SCID

incidentie Nederland: ~1:63.000 
(periode 1998 – 2013)2

multipele gen defecten



Incidentie / outcome Nederland 1998 - 2012

• Overall mortaliteit: 18 / 43 patiënten 

• Verhoogde mortaliteit vooral bij patiënten met infecties

De Pagter et al,  Eur J Pediatrics 2015



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - stamceltransplantatie

• curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie
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HSCT hoe werkt dit?

Patiënt voorbereiden, cq. conditioneren (restant afweer 
verwijderen: met serotherapie en chemotherapie)

Stamcellen van gezonde donor toedienen aan patiënt
Stamcelbron: navelstrengbloed, beenmerg, bloed

Rijpen uit tot normaal functionerende afweer

Mainstay behandeling momenteel:
• Curatief
• Voor (bijna) iedereen beschikbaar



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - stamceltransplantatie

• curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie
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Risico’s en complicaties
• infecties
• matching (HLA) –

beperkte donorkeuze
• chemotherapie –

toxiciteit
• graft versus host ziekte

(GvHD)
• traag immuunherstel, 

langdurig verminderde
afweer



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - stamceltransplantatie

• curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie^

• behandeling van infecties (en andere problematiek)

• preventie: antibiotische profylaxe, substitutie immuunglobulines, leefregels

• vroege diagnose belangrijk!

^voor ADA SCID evt enzymtherapie

^voor sommige gendefecten evt. gentherapie

Brown et al. Blood 2011
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Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - stamceltransplantatie

• curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie

• behandeling van infecties (en andere problematiek)

• preventie: antibiotische profylaxe, substitutie immuunglobulines, leefregels

• vroege diagnose belangrijk!

• hielprikscreening – TRECs (‘thymus output’)
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Leeftijd waarop SCT & infectie ja/nee

Leeftijd van 3.5 maanden > betere overleving ten opzicht van stamceltransplantatie 

op oudere leeftijd 

Pre-existente infecties > negatief effect op de overleving na stamceltransplantatie 

Pai et al. N Engl J Med 2014
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• Overlijden ttv curatief traject (meestal aan infecties / graft vs host 

disease) 

• Overleven met rest morbiditeit, zoals: 

▪ Chronische graft vs host disease

▪ Orgaan, bv. longschade

▪ Verhoogd risico op maligniteiten, infertiliteit

• Restloos genezen met goed functionerende afweer en goede 

kwaliteit van leven

Wat is de outcome van behandeling voor SCID? 
3 opties: 



Case presentaties: deel 2

• Sib 1 & Sib 2

• SCID diagnose bij geboorte

• HSCT op leeftijd 2 maanden

• Long term follow up: 

• Perfect



Wat zijn lange termijn perspectieven? 

Korte termijn:

• Implementatie  van NBS voor SCID en andere immuundeficiënties

Middellange termijn: 

• “Genetics first approach” voor immuundeficiënties die niet met NBS zijn 

opgespoord

Langere termijn: 

• Routine genoom analyse bij eerste presentatie

• Routine genoom analyse na geboorte



Vragen?

RIVM

Erasmus MC - LUMC

WID: werkgroep immuundeficiënties
▪ Mirjam van der Burg, EMC

▪ Gertjan Driessen, JKZ Den Haag

▪ Taco Kuijpers, AMC

▪ Joris van Montfrans, UMCU

▪ Robbert Bredius, LUMC

21-dec-1725Insert > Header & footer



SCID in vergelijking met andere hielprikscreening ziektes

Kwan, JACI 2014 - California



Immunologische interventies na abnormale 
TREC bevinding

Kwan, JACI 2014 - California



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - gentherapie

• curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie

• nieuwe ontwikkelingen: gentherapie

• SCID: monogenetische aandoening

• celpopulatie toegankelijk (hematopoietische stamcellen)

• gen transfer middels virale vector mogelijk

• procedure: stamceltransplantatie
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Voordelen gentherapie
• autologe setting (mildere

conditionering) – bij ontbreken van 
gematchte donor

• geen risico graft versus host ziekte

Nadelen gentherapie
• Experimenteel
• Mutagenese
• Beperkt aantal ‘genen’ waarvoor dit

kan



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - gentherapie

• enige curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie

• nieuwe ontwikkelingen: gentherapie

• voordelen

• autologe setting (mildere conditionering) – bij ontbreken van gematchte donor

• geen risico graft versus host ziekte
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