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Achtergrond immuniteit
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Nederlandse situatie

Behandeling van ernstige immuunstoornissen




Wat doet het afweersysteem? /

w Infecties opruimen

The immune system

w Kwaadaardige ziektes, maligniteiten
weghouden

Pathogens
Alle
~ 9y
~

Neaplasia

w Zorgen dat er geen (overmatige)
ontsteking of autoimmuniteit of allerc
ontstaat

w (Vreemd weefsel afstoten)

Zonder afweersysteem gaat het mis

Auto-immunity



Het iImmuunsysteem samenstelling /
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Het iImmuunsysteem samenstelling

w barriere
A huid en slijmvliezen
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A granulocyten
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Het iImmuunsysteem samenstelling /

w barriere

Immune System
|
A huid en slijmvliezen ST o

(skin, mucous (immunological cells)
membrane, nasal hair)

A zuurgraad (e.g. maag) | |

A commensale flora (e.g. darm) Phagoﬁ Ktﬁﬂ@}

A trilharen (luchtwegen) M o5

w aangeboren afweecl & LISOAFTAS] OWAYYIF 1SQU
A granulocyten
A macrofagen
A natural killer (NK) cellen

w verworven afweecd LISOAFTAS]T oWl RIFLIAGSQU
A B cellen
A T cellen
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Hoe is normale afweer opgebouwd? /

Granulocyten / monocyten / macrofagen
v Ve - fagocyteren bacterien
L I

‘ B cellen

- maken antistoffen > fagocytose

a T lymfocyten, NK lymfocyten
- killing van geinfecteerde cellen

NK




Wat is essentie van SCID (Severe Combined
Immuno Deficiency)?

4 Ve Geen functionele T lymfocyten:

- Geen normale B cel functie, en

- Infecties met:
- Virus
- Bacterie
- Schimmel / gist

QO




Balans immuniteit vs ziekteverwekker

Opportunlstlsche parasiet

._ %&M t\}’w

Hoe zwakker immuniteit Ebolavirus



Case presentaties: /

Pt1, 4maandenoud

Koorts infecties rash, FTT

DiepeT cellymfopenie

Diagnose SCID ¢ip 4 maanden

Overledentvy HSCTstamceltransplantatigtraject aanviralereactivaties

€ &€ € € €

Pt2, 15t week postpartum
Rashschilferigeczeemachtigehuidontsteking
Grote lever en milt

Na 3wekendiagnoseOmenng rag SCID
HSCT meducces

€ € & € €



The Boy in the Bubble New York Times /

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

bubble.html|
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Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
Incidentie- pathofysiologie

W meest ernstige primaire immuundeficiéntie (PID)

afwezigheid van functionele T cellen + afwezigheid/dysfunctie B cellen
A Infecties
A teveel Klassieke SCID

A te lang Overlijden < 12 maanden indien onbehandeld
Medical Emergency

A bijzondere plaatsen

A bijzondere verwekkers Atypische varianten van SCID

A Eczeem, lymfadenopathie, autmmuniteit Minder ernstige vormen van SCID

A Diarree, slecht groeierdjlure to thrive Lastigeg late diagnose

A Soms: dysmorfe kenmerken Overlijden pas later,-20 jr

SCID (typisch) ﬂ :;- Late onset SCID ;;;
Lymfadenopathie ............. : p 7 Lymfoprolifera!i .............. ...
/ \ Erythrodermie .......... 4. (EBV) / \
(Opportunistische) infecties ;’\\"\ (Opportunistische) infecties - _‘\‘x\\ (Opportunistische) infecties .- k-
-/ . Hepatosplenomegalie AN e
| \J L f | ~ Y |
\ i N \ h Inflammatie ... A \
\\ Diarree ...... S : \., f /. .
Verhoogd IgE ‘.\\ "«(‘ ’,,"’ /.3 Cytopenie »’~ \
Failure to thrive P Auto-immuniteit \ Y,

Failure to thrive

Severe Co




Welke diagnostiek wordt momenteel in NL verricht
bij SCID verdenking?

1. 1 SNJ SyyAy3a X
2. Bevestiging diagnose:
A Flow cytometrie van lymfocyten
Antistof metingen (specifieke immunoglobulines)
Functionele testen van lymfocyten, stralingsgevoeligheid

T To T

Genetica:
A Er zijn > 20 genen oorzakelijk betrokken bij SCID

A Losse gen bepalingen en NGS panel diagnostiek




Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
pathogenen

klinisch probleem frequente verwekkers

persisterende virale noro-, rota-, astro-, adenovirus
gastroenteritis
persisterende virale RS, parainfluenzavirus, CMV

(lagere) luchtweginfecties

pneumocystis jiroveci
pneumonitis

recidiverende/hardnekkige
candidiasis

achterblijvende groei
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Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
In NL:incidentie- pathofysiologie

T-cell deficiencies

Predominantly
63 (8%)

incidentieNederland: ~1:63.000
(periode1998¢ 2013¥

PI1D

Unclassified
immuno-
. deficiencies
multipele gendefecten 31 (4%)
Autoimmune and
immune
dysregulation
syndromes
32 (4%)

Complement
deficiencies
11 (2%)

Other well-
defined PIDs
69 (9%)

Defects in innate
immunity
4 (1%)

ERAG1

Phagocytic
disorders
83 (11%)

mRAG2

mADA

mILZRG

W Artemis
EPNP
mIL7R

W Others
B Unknown 1. JonkmasBerk et al. J Clin Immunol 2015

2. De Pagter et al. Eur J Pediatr 201¢
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Incidentie / outcome Nederland 19982012

y

Numbers

—
-
—

Numbers of SCID / Year (n=43)

1Y

1998 1999 2000 2001 2002 ' 2003 Zm‘;ear 2005 2008 2007 2008 2000 2010 2011 202
SCID patients
N=43
No curative HSCT Treatment Gene Therapy
treatment N=32 N=2
N=9
Deceased Deceased Survivor Survivor Deceased

N=9 N=8 N =24 N=1 N=1

A Overall mortaliteit: 18 / 43 patiénten
A Verhoogde mortaliteit vooral bij patiénten met infecties

De Pagter et al, Eur J Pediatrics 2015



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling- stamceltransplantatie

w curatieveoptie = allogenehematopoietischestamceltransplantatie

HSCT hoe werkt dit?

Patiént voorbereidengg. conditioneren (restant afweer
verwijderen: met serotherapie en chemotherapie)

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

Rijpen uit tot normaal functionerende afweer
Mainstaybehandeling momenteel:

ACuratief
AVoor (bijna) iedereen beschikbaar

21-dec17




Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling- stamceltransplantatie

w curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie

Stem cell Cured
engraftment patient
Conditioning
L Yy

¥
2y — 8%
. e
Autologous
transplant -
All patients I'::;i%'::et =
selection —
= z w A & er@anplcaties
St coll A infecties
A matching (HLA)
Stem cell Cured beperktedonorkeuze
Conditioning engraftment pasnt A chemotherapieg
r" Al a 74 toxiciteit
Allogesaie & — Toin I AN A graft versus hostiekte
transplant - , .. | . (GVH D)
! , ~C T T | A traagimmuunherstel,

‘ langdurigverminderde
Commonly referred to as "bubble boy” diseas¢

SCID, gets its moniker from David Yetter, a Donor Stem cell Ve afweer
boy who lived out his 12 years of life in a ‘ . hﬂl"i%t
germ-free plastic bubble. St

21-dec17



Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling- stamceltransplantatie

w curatieveoptie = allogenehematopoietischestamceltransplantati¢

w behandelingraninfecties(enandereproblematiek
w preventie antibiotischeprofylaxe substitutieimmuunglobulinesleefregels

] N Comparison of outcome in proband and sibling cohort
w Vvroegediagnosedelangrijkt

Probands Siblings
n=48 n=60
Death before Progress to Death before Progress to
HSCT HSCT HSCT HSCT/GT
n=17 n=31 n=1 n=59
='\l:_.='=:|! Ty .": morta H .
Avoor ADA SCIBvt enzymtherapie
3 ¥
Avoor sommigegendefecterevt. gentherapie Deaths after Deaths after
HSCT HSCT/GT
n=12 n=5

Overall mortality/survival: Overall mortalitvisurvival:

29/48 (60%) (40%) 6/60 (10%) (90%)

Brown et al. Blood 2011
19 Severe Combined Immunodeficiency (SCID) 21-decl7




Severe Combined Immunodeficiency (SCID)
behandeling- stamceltransplantatie

w curatieve optie = allogene hematopoietische stamceltransplantatie

w behandeling van infecties (en andere problematiek)
w preventie: antibiotische profylaxe, substitutie immuunglobulines, leefregels

w Vvroege diagnose belangrijk!
w hielprikscreening ¢ w9/ &8 6 Wi Keé Ydza 2 dzd Lddzi Q0
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