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Behandeling van ernstige immuunstoornissen



Wat doet het afweersysteem?

ω Infecties opruimen

ω Kwaadaardige ziektes, maligniteiten 

weghouden

ω Zorgen dat er geen (overmatige) 

ontsteking of autoimmuniteit of allergie 

ontstaat

ω (Vreemd weefsel afstoten)

Zonder afweersysteem gaat het mis



Het immuunsysteem - samenstelling

ω barrière

Å huid en slijmvliezen 

Å zuurgraad (e.g. maag) 

Å commensale flora (e.g. darm)

Å trilharen (luchtwegen)
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Het immuunsysteem - samenstelling

ω barrière

Å huid en slijmvliezen 

Å zuurgraad (e.g. maag) 

Å commensale flora (e.g. darm)

Å trilharen (luchtwegen)

ω aangeboren afweer ςŀǎǇŜŎƛŦƛŜƪ όΨƛƴƴŀǘŜΩύ

Å granulocyten

Å macrofagen

Å natural killer (NK) cellen

ω verworven afweer ςǎǇŜŎƛŦƛŜƪ όΨŀŘŀǇǘƛǾŜΩύ

Å B cellen 

Å 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

IƻŜ ȊǿŀƪƪŜǊ ŘŜ ΨǇŀǘƘƻƎŜŜƴΩ

Hoe zwakker immuniteit Ebolavirus

Opportunistische parasiet



Case presentaties: 

ω Pt1, 4 maandenoud

ω Koorts, infecties, rash, FTT

ω DiepeT cel lymfopenie

ω Diagnose SCID op lft 4 maanden

ω Overledenttv HSCT (stamceltransplantatie) traject aanviralereactivaties

ω Pt2, 1ste week post-partum

ω Rash, schilferigeczeemachtigehuidontsteking

ω Grote lever en milt

ω Na 3 wekendiagnose Omennςrag SCID

ω HSCT met succes



The Boy in the Bubble ςNew 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

ω meest ernstige primaire immuundeficiëntie (PID)

afwezigheid van functionele T cellen + afwezigheid/dysfunctie B cellen 

ÅInfecties

Åteveel 

Åte lang 

Åbijzondere plaatsen

Åbijzondere verwekkers

ÅEczeem, lymfadenopathie, auto-immuniteit

ÅDiarree, slecht groeien (failure to thrive)

ÅSoms: 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 ςlate diagnose
Overlijden pas later, 2-20 jr



Welke diagnostiek wordt momenteel in NL verricht 
bij SCID verdenking?

1. IŜǊƪŜƴƴƛƴƎ Χ

2. Bevestiging diagnose:

Å Flow cytometrie van lymfocyten

Å Antistof metingen (specifieke immunoglobulines)

Å Functionele testen van lymfocyten, stralingsgevoeligheid

Å Genetica:

Á Er zijn > 20 genen oorzakelijk betrokken bij SCID

Á 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

incidentieNederland: ~1:63.000 
(periode1998 ς2013)2

multipelegen defecten



Incidentie / outcome Nederland 1998 - 2012

ÅOverall mortaliteit: 18 / 43 patiënten 

Å Verhoogde mortaliteit vooral bij patiënten met infecties

De Pagter et al,  Eur J Pediatrics 2015



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - stamceltransplantatie

ω curatieveoptie = allogenehematopoietischestamceltransplantatie
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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

Mainstaybehandeling momenteel:
ÅCuratief
ÅVoor (bijna) iedereen beschikbaar



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - stamceltransplantatie

ω curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie
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wƛǎƛŎƻΩǎen complicaties
Å infecties
Åmatching (HLA) ς

beperktedonorkeuze
Å chemotherapieς

toxiciteit
Å graft versus host ziekte

(GvHD)
Å traagimmuunherstel, 

langdurigverminderde
afweer



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - stamceltransplantatie

ω curatieveoptie = allogenehematopoietischestamceltransplantatiê

ω behandelingvan infecties(en andereproblematiek)

ω preventie: antibiotischeprofylaxe, substitutieimmuunglobulines, leefregels

ω vroegediagnose belangrijk!

^voorADA SCID evt enzymtherapie

^voorsommigegendefectenevt. gentherapie

Brown et al. Blood 2011
21-dec-1719 Severe Combined Immunodeficiency (SCID)



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling - stamceltransplantatie

ω curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie

ω behandeling van infecties (en andere problematiek)

ω preventie: antibiotische profylaxe, substitutie immuunglobulines, leefregels

ω vroege diagnose belangrijk!

ω hielprikscreening ς¢w9/ǎ όΨǘƘȅƳǳǎ ƻǳǘǇǳǘΩύ
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