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Late diagnose van een patient met
‘severe combined immunodeficiency’

Late diagnosis of a patient with severe combined immunodeficiency

Mw. M. Blom', mw. E. van Zanten?, mw. dr. D. Berghuis®, mw. dr. M. van der Burg*, dr. G.A. Driessen®,
dr. R.G.M. Bredius®

SAMENVATTING

Op de afdeling Kinderimmunologie presenteerde zich een patiént met in de voorgeschiedenis multipele ern-
stige recidiverende infecties, auto-immuun hemolytische anemie en ernstige hepatitis. Aanvullende diagnos-
tiek leverde aanvankelijk geen definitieve diagnose. Middels flowcytometrie werd aangetoond dat de patiént
een T-lymfocytopenie met afwezigheid van naieve T-cellen had. De diagnose ‘severe combined immunode-
ficiency’ (SCID) werd gesteld, op basis van een RAG1-deficiéntie, waarna de patiént curatief behandeld werd
met hematopoétische stamceltransplantatie.

(Ned Tijdschr Allergie & Astma 2018;18:16-22)

SUMMARY

A patient with a history of autoimmune hemolytic anemia, severe hepatitis and recurrent severe infections
presented at the department of Immunology. Previous diagnostic efforts could not provide a definitive diag-
nosis until flow cytometry revealed a low T-lymphocyte count with the absence of naive T-cells. The diagno-
sis severe combined immunodeficiency (SCID) was established and the patient underwent curative hemato-
poietic stem cell transplantation.

CASUS

Na een uitgebreide voorgeschiedenis presenteerde zich een
jongen van 2,5 jaar op de afdeling Kinderimmunologie. De
neonatale periode was ongecompliceerd verlopen. Op de
leeftijd van 6 maanden werd de patiént opgenomen met bo-
venste- en ondersteluchtweginfecties en seborroisch eczeem

secundair geinfecteerd met Pseudomonas, waarvoor succes-
volle behandeling werd gegeven. Op de leeftijd van bijna 9
maanden volgde een IC-opname in verband met een ernsti-
ge auto-immuun hemolytische anemie (Hb 1,8 mmol/D). Bij
aanvullend onderzoek werd een Epstein-Barrvirus (EBV)-in-
fectie vastgesteld. Er werd gestart met prednisonbehande-
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FIGUUR 1. Schematische weergave van de ontwikkeling van T-, B- en NK-cellen. Deficiénties in SCID-genen leiden tot een
blokkade in de ontwikkeling van deze lymfocyten (blokkade weergegeven door rode balk).?

ling. Op de leeftijd van 15 maanden was er opnieuw een
dalend Hb bij een pneumonie. Er bleek sprake te zijn van
recidiverende orale candidiasis en urineweginfecties. Aan-
vullend onderzoek toonde geen anatomische afwijkingen
aan de urinewegen. De patiént kreeg profylaxe met cotri-
moxazol, en later ook nitrofurantoine. Na enkele maanden
was er een stijging van de transaminasenwaarden met een
normaal bilirubine, differentiaal-diagnostisch passend bij
toxiciteit van cotrimoxazol dan wel auto-immuunhepatitis.
Autoantistoffen (anti-LN-, anti-mitochondriale, anti-M2-,
anti-LKM1-en anti-gladspierantistoffen) en infectieuze ver-
wekkers waren niet aantoonbaar. Er bleek een lage concen-
tratie 1gG, een verlaagde concentratie IgA, en een sterk
verhoogde concentratie IgM. Op 2-jarige leeftijd werd een
leverbiopt afgenomen waarop discrete portale ontsteking
en geringe portale fibrose met een beginnend ‘vanishing
bile duct-syndroom was te zien. Na het staken van cotri-
moxazol normaliseerden de transaminasenwaarden.

Op de leeftijd van 2,5 jaar werd de patiént opgenomen met
een bacteriéle lymfadenitis en bacteriémie op basis van
Streptococcus pneumoniae. Tijdens deze opname werd im-
muunglobulinesubstitutie gestart. EBV was nog steeds in
lage hoeveelheid aantoonbaar. De vaccinatieresponsen (na
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routinevaccinatie) waren inadequaat. Bij aanvullende lym-
focytenfenotypering waren er normale aantallen B-lymfo-
cyten en NK-cellen, maar een verlaagd aantal T-lymfocyten
(CD3* T-cellen: 0,46 x 10%1, CD4* 0,22 x 10%1, CD8*
0,21 x 10%1), met nagenoeg afwezigheid van naieve T-cel-
len. Na 2 jaar en 9 maanden werd de diagnose ‘severe com-
bined immunodeficiency’ (SCID) op basis van een com-
pound heterozygote RAG-I-mutatie gesteld (c.2564A>G;
p-Asn855Ser/c.2974A>G/p.Lys992Glu). Rond zijn derde
verjaardag werd hij opgenomen voor een hematopoétische
stamceltransplantatie (HSCT) met een onverwante donor.
Bij screenend onderzoek voorafgaand aan de HSCT was de
Cryptosporidium parvum-PCR op feces positief. Of dit in re-
trospect verklarend is voor de intermitterende hepatitis is
niet duidelijk, daar eerdere fecesonderzoeken negatief
waren. Het HSCT-traject werd gecompliceerd door een
ernstige ‘rechute’ van de Cryptosporidium-infectie, ondanks
behandeling met paromomycine, nitazoxanide en azitro-
mycine, met progressieve leverproblematiek resulterend
in ernstige intrahepatische galwegdilatatie. Ongeveer
2 maanden na HSCT bleek sprake van voldoende immuno-
logisch herstel voor controle van de Cryptosporidium-infec-
tie. Na een ‘reduced intensity’-conditionering (een minder
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RAG-eiwitten en beinvioedt daarmee de hoeveelheid B- en T-cellen die geproduceerd kunnen worden. RAG-mutaties die leiden
tot een relatief hoge restactiviteit gaan gepaard met een verstoorde immuunregulatie en daarmee meer risico op auto-immuniteit.

Het klinische beeld wordt uiteindelijk niet alleen bepaald door de genetische opmaak (waar ook modifiergenen ofwel polymorfis-
men in immuunsysteemgerelateerde genen bij betrokken zijn), maar ook door blootstelling aan diverse (auto)antigenen.

intensieve chemotherapeutische voorbehandeling) en
HSCT was de patiént afhankelijk van immuunglobuline-
substitutie op basis van matig B-celfunctieherstel, maar hij
had een adequate T-cellulaire immuniteit. Inmiddels is de
patiént 4,5 jaar na HSCT en verder in goede conditie.

BESPREKING

SCID omvat een heterogene groep van gendefecten die lei-
den tot een ernstige primaire immuundeficiéntie. De aan-
doening wordt gekarakteriseerd door een verstoorde T-cel-
differentiatie en een ernstige T-celdeficiéntie. Naast een
gestoorde T-cellulaire immuniteit, kunnen SCID-patiénten
zich ook presenteren met een verstoorde differentiatie van
B-lymfocyten en ‘natural killer’ (NK)-cellen. Wanneer SCID
onbehandeld blijft, is een fatale afloop onvermijdelijk.!
SCID kan immunofenotypisch worden ingedeeld in vier ty-
pen: T-B-NK-, T-B+NK-, T-B+NK+ en T-B-NK+ (zie Figuur
1).> Het fenotype T-B-NK- kan worden veroorzaakt door een
autosomaal-recessieve mutatie in het adenosine-deaminase
(ADA)-gen. ADA zorgt voor de metabolisatie van adenosine

en deoxyadenosine en voorkomt daarmee toxische stapeling
in lymfocyten. Afwezigheid van ADA leidt tot celdood van
zowel T-, B- als NK-cellen.? T-B+NK- SCID kan worden ver-
oorzaakt door mutaties in de cytokinegemedieerde signale-
ring. Ongeveer 50% van alle SCID-patiénten heeft een
X-linked’ vorm van SCID veroorzaakt door een mutatie in
het ‘interleukine-2 receptor gamma chain’ (IL-2Ry)-gen. Het
IL-2Ry-gen wordt gedeeld door meerdere interleukine
(ID)-receptoren en speelt daarmee een belangrijke rol in de
functie en ontwikkeling van lymfocyten. Aangezien de ont-
wikkeling van T- en NK-cellen geheel afhankelijk is van IL-7
en IL-15 als groeifactoren, kunnen er bij X-linked’ SCID
geen T- of NK-cellen gevormd worden. Defecten in het Janus
Kinase 3 (JAK3)-gen resulteren eveneens in een T-B+NK-
fenotype, maar in tegenstelling tot X-linked” SCID wordt
deze vorm autosomaal-recessief overgeérfd. JAK3 speelt een
rol in de IL-2Ry-signalering.*® Ongeveer 10% van alle pati-
enten met SCID hebben mutaties in andere genen die be-
trokken zijn bij de signalering via cytokines en T-celrecepto-
ren.” T-B-NK+ SCID-patiénten hebben over het algemeen
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FIGUUR 3. Verschillende klinische presentaties en symptomen passend bij typische SCID, Omennsyndroom en ‘late onset”

atypische vormen van SCID.

een defect in de V(D)J-recombinatie. Dit recombinatieproces
is verantwoordelijk voor de herschikking van de B-cel (im-
munoglobuline)-receptor en de T-celreceptorgenen tijdens
de B- en T-celontwikkeling. Mutaties in de recombinase-ac-
tiverende genen 1 en 2 (RAGI en RAG2) kunnen resulteren
in een verstoring van dit proces waardoor geen functionele
T- en B-celreceptoren gevormd kunnen worden. Aangezien
NK-cellen geen antigeenreceptoren hebben, ontstaat het
T-B-NK+ fenotype. Eenzelfde fenotype kan worden gevon-
den bij mutaties in het Artemis-gen ofwel het ‘DNA-cross-
link repair 1C’ (DCLREIC)-gen.>®

Tot slot kunnen ‘hypomorfe mutaties” (mutaties die resul-
teren in partiéle afwezigheid van het betreffende eiwit
waarbij een deel van de eiwitfunctie behouden blijft) in
SCID-gerelateerde genen ook leiden tot een atypische vorm
van SCID of tot het Omennsyndroom. Dergelijke SCID-pa-
tiénten kunnen zich presenteren met lage, normale of zelfs
verhoogde aantallen T-cellen. Aangezien er geen duidelijk
immunofenotype is en ook het klinisch beeld varieert,
worden deze patiénten vaak pas op latere leeftijd
(Omennsyndroom rond de 3-6 maanden, atypische SCID
soms veel later) gediagnosticeerd.® Het Omennsyndroom
wordt in de meeste gevallen veroorzaakt door een hypo-
morfe RAGI- of RAG2-mutatie. Het RAG-genotype, maar
ook andere factoren, kunnen bepalen in welke mate het
recombinatieproces en de RAG-eiwitten zijn aangedaan
(zie Figuur 2 op pagina 18).° Het typische Omennsyn-
droom wordt gekenmerkt door oligoklonale expansie van
auto-reactieve T-cellen of maternale T-cellen en de afwezig-
heid van B-cellen.® Op dit moment zijn er meer dan 50
gendefecten bekend die kunnen leiden tot een vorm van
SCID. In ongeveer 10% van de gevallen wordt de molecu-
laire oorzaak van SCID niet gevonden ondanks uitgebreid
genetisch onderzoek."
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KLINISCHE PRESENTATIE

De klassieke symptomen van SCID zijn ernstige, terugke-
rende of opportunistische infecties, chronische diarree en
‘failure to thrive’. Vlak na de geboorte vertonen patiénten
met SCID nog geen symptomen, maar in de eerste le-
vensmaanden ontstaan frequente perioden van gastro-intes-
tinale infecties met diarree, respiratoire infecties, otitiden,
cutane infecties en in sommige gevallen zelfs sepsis (zie
Figuur 3). Met name opportunistische infecties zoals Pneu-
mocystis jirovecii-pneumonie en virale infecties hebben bij
SCID-patiénten een ernstig beloop. Infecties met alledaagse
virale pathogenen zoals het adenovirus, cytomegalovirus,
Epstein-Barrvirus, rota- of norovirus, herpes-simplexvirus
en varicella-zostervirus kunnen bij een SCID-patiént fatale
gevolgen hebben. De vatbaarheid voor bacteriéle infecties is
iets minder opvallend, mogelijk vanwege de aanwezigheid
van maternale IgG-antistoffen tot de leeftijd van 4-6 maan-
den. De verzwakte tuberkelbacterie van het Bacillus Calmet-
te-Guérin (BCG)-vaccin kan bij SCID-patiénten tot een ern-

infectie leiden.’*®

stige In Nederland krijgen alleen
risicogroepen een BCG-vaccinatie; elders wordt BCG routi-
nematig toegediend aan zuigelingen wat op deze leeftijd een
vroege uitdaging voor het immuunsysteem vormt. Met uit-
zondering van uitgebreide mucocutane candidiasis komen
fungale infecties zoals Aspergillus vrijwel niet voor. SCID-pa-
tiénten hebben geen functionele T-cellen, waardoor een allo-
gene reactie tegen lichaamsvreemde cellen, zoals maternale
lymfocyten, ontbreekt. Dit fenomeen kan leiden tot ‘engraft-
ment’ van maternale T-cellen, wat asymptomatisch kan ver-
lopen, maar ook reeds kort na de geboorte kan leiden tot een
beeld dat sterk lijkt op graft-versus-hostziekte. Een vergelijk-
baar beeld kan ontstaan wanneer SCID-patiénten niet-be-
straalde bloedproducten ontvangen met vitale donorlymfo-

cyten.”®
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FIGUUR 4. Stamceltransplantatie voor de leeftijd van 3,5 maanden leidt tot een significant betere overleving ten opzichte van

stamceltransplantatie op oudere leeftijd. Pre-existente infecties hebben een negatief effect op de overleving na stamceltransplan-

tatie.'® MMRD = 'mismatched related donors', MSD = 'HLA-matched sibling donor', OD = 'other matched related or unrelated

donors', UCB = 'umbilical cord blood'".

Atypische (‘leaky’) SCID-patiénten kunnen zich niet alleen
met terugkerende infecties, maar ook met immuundis-
regulatie presenteren, waarbij sprake kan zijn van auto-
immuunfenomenen, waaronder auto-immuuncytopenie.
Ook EBV-geassocieerde lymfoproliferatieve ziekte, inflam-
matoire darmziekten en granulomen worden bij atypische
SCID-patiénten beschreven. Het Omennsyndroom is een
aparte vorm van SCID, dat zich direct of binnen enkele we-
ken na de geboorte presenteert met een ernstige progressie-
ve erythrodermie met desquamatie, lymfadenopathie, hepa-
tosplenomegalie en hoge IgE-waarden. Patiénten met het
Omennsyndroom hebben daarnaast vaak diarree, persiste-
rende infecties en ‘failure to thrive’ zoals ook gezien wordt

bij andere vormen van SCID.°

DIAGNOSTIEK

Aangezien SCID-patiénten zich in de meeste gevallen pre-
senteren met persisterende, ernstige of opportunistische in-
fecties dient aanvullend microbiologisch onderzoek verricht
te worden. Met name persisterende virale excretie bij respi-
ratoire of gastro-intestinale infecties in combinatie met
‘failure to thrive’ is zeer suggestief voor de diagnose SCID.
Bij een zeer sterke verdenking op SCID met niet-gediagnos-
ticeerde infecties kunnen ook meer invasieve onderzoeks-
methoden als biopsie ingezet worden om de verwekkers te
achterhalen en adequate behandeling te starten.'?

Bij een verdenking op SCID zal zowel de cellulaire als humo-
rale immuniteit geévalueerd moeten worden. Een belangrij-
ke stap in het diagnostisch proces van SCID bestaat uit een
flowcytometrische immunofenotypering met kwantificatie
van de (nateve) T-, B- en NK-cellen in perifeer bloed. Alle

vormen van SCID worden gekarakteriseerd door een ernsti-
ge deficiéntie van naieve T-cellen (<200/ul).”’> Naast flow-
cytometrie kan de T-celfunctie beoordeeld worden door
middel van in-vitroproliferatie-assays. Bij SCID-patiénten is
de T-celrespons op mitogenen gemiddeld <5% van de T-cel-
respons bij gezonde personen. Humorale immuniteit kan
bepaald worden door het meten van immuunglobulinewaar-
den. Het achterhalen van de onderliggende mutatie maakt
onderdeel uit van het diagnostische proces van SCID. Op
basis van de klinische presentatie en het immunofenotype
zullen kandidaat-genen geselecteerd en gesequenced wor-
den.” Wanneer dit geen genetische diagnose oplevert, kan
besloten worden om met ‘next generation sequencing’-tech-
nieken het onderzoek te vervolgen.

BEHANDELING

SCID is een letale aandoening. De initié¢le therapie is gericht
op preventie en/of behandeling van infecties door middel
van hygiénemaatregelen, profylactische toediening van anti-
microbiéle middelen (onder andere cotrimoxazol (Pneumo-
cystis jirovecii), (vaDaciclovir (herpesvirussen), palivizumab
(respiratoir syncytieel virus), fluconazol (gist- en schimmel-
infecties)) en toediening van immuunglobulines. Vaccinaties
met levend verzwakte pathogenen dienen vermeden te wor-
den. Patiénten met ADA-SCID kunnen behandeld worden
met ‘enzyme replacement therapy’ waarbij ADA wordt ge-
suppleerd. Deze therapie is echter kostbaar en dient levens-
lang gegeven te worden.'* HSCT en gentherapie lijken voor-
alsnog de enige curatieve opties voor patiénten met SCID.
Indien een ‘human leukocyte antigen’” (HLA)-gematchte do-
nor beschikbaar is, leidt HSCT bij ongeveer 90% van de kin-
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2 Patiénten met een klassieke vorm van SCID presenteren zich in de eerste levensmaanden met ernstige,
terugkerende of opportunistische infecties en ‘failure to thrive’.

3 Patiénten met een atypische vorm van SCID kunnen zich met uiteenlopende symptomatologie presenteren,
waaronder immuundisregulatiefenotypen, maligniteiten en/of granulomen.

4 Vroege diagnostiek van SCID door opname van SCID in het hielprikscreeningsprogramma kan leiden tot
een significante verbetering van overleving en verminderde morbiditeit na curatieve therapie (allogene
hematopoétische stamceltransplantatie of autologe gentherapie).

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 ‘Severe combined immunodeficiency’ (SCID) kan atypisch tot uiting komen.

deren tot langdurig immuunherstel en overleving."” Voor de
meerderheid van de patiénten (>60%) is echter geen
HLA-gematchte donor beschikbaar. Met name voor deze pa-
tiénten geldt een significant verhoogd risico op een gecom-
pliceerd beloop en mortaliteit, onder meer ten gevolge van
toxiciteit van chemotherapeutische conditionering, graft-ver-
sus-hostziekte en vertraagd immunologisch herstel. Gedu-
rende de laatste decennia is sprake van een verbeterde over-
leving van SCID-patiénten na HSCT ten gevolge van snellere
herkenning en diagnostiek van primaire immuundeficién-
ties, lichtere conditioneringsregimes, verbeterde donorselec-
tie en geavanceerdere bewerking van hematopoétische stam-
cellen, verbeterde ‘supportive care’ (waaronder profylaxe
voor graft-versus-hostziekte, monitoring en behandeling van
virale infecties en aspergillose, granulocytentransfusies) en
mogelijkheden tot stimulatie van immuunherstel (door on-
der andere toediening van stamcelboost of donorlymfocytin-
fusie). Desondanks blijft er sprake van een significant ver-
schil in morbiditeit en mortaliteit tussen patiénten met en

zonder HLA-gematchte donor.!o*8

Vroege diagnose en behandeling is voor patiénten met SCID
van cruciaal belang gebleken: het voorkémen van vroege in-
fecties en aanvang van HSCT voor de leeftijd van 3,5 maan-
den leidt bij 90% van de kinderen tot langdurige overleving
en adequaat immuunherstel (zie Figuur 4 op pagina 20).!>'¢
Dit resultaat ondersteunt de aanstaande implementatie van
de neonatale SCID-screening middels “T-cell receptor excisi-
on circles” (TREC)-analyse, waarbij tot 100% van alle typi-
sche SCID-patiénten vroegtijdig kunnen worden opge-
spoord.'?2°

Zoals reeds besproken heeft SCID veelal een monogeneti-
sche basis. Dit feit, in combinatie met het ontbreken van een

JAAR G A N G 1 8 FEBRUARI2018

HLA-gematchte donor voor de meerderheid van de patién-
ten, heeft ertoe geleid dat gentherapie op basis van trans-
plantatie van autologe genetisch gecorrigeerde hematopoéti-
sche stamcellen (HSC) als rationele therapeutische optie
voor patiénten met SCID is onderzocht. Voor verschillende
vormen van SCID (bijvoorbeeld ADA-SCID, X-SCID) als ook
voor andere monogenetische primaire immuundeficiénties
(bijvoorbeeld Wiskott-Aldrichsyndroom en “X-linked’ chro-
nische granulomateuze ziekte (X-CGD)) is door middel van
klinische trials de effectiviteit van autologe HSC-gentherapie
aangetoond: dit leidde tot goede ‘engraftment’ en herstel van
humorale en cellulaire immuniteit. Bij patiénten met X-SCID
werd een voordeel van gentherapie boven allogene
haplo-identieke HSCT beschreven ten aanzien van de snel-
heid van T-lymfocytair herstel en de thymusfunctie op lange
termijn. In de eerste trials bleek sprake van ernstige bijwer-
kingen van autologe gentherapie, waaronder ontwikkeling
van acute leukemie ten gevolge van vector (het vehiculum
voor het gecorrigeerde gen)-gerelateerde ‘insertional mutage-
nesis’. Recentere trials met verbeterde ‘self-inactivating’ vec-
toren hebben positieve resultaten getoond met betrekking
tot zowel veiligheid als effectiviteit van deze vorm van gen-

therapie voor primaire immuundeficiénties.**

CONCLUSIE

Een 2,5-jarige patiént presenteerde zich met een voorge-
schiedenis met multipele recidiverende, ernstige infecties,
auto-immuun hemolytische anemie en ernstige hepatitis.
Initieel aanvullend diagnostisch onderzoek leverde geen de-
finitieve diagnose op, totdat middels flowcytometrie werd
aangetoond dat de patiént een T-lymfocytopenie met afwe-
zigheid van naieve T-cellen had. Met deze bevinding kon na
2 jaar en 9 maanden de diagnose SCID worden gesteld,
waarna de patiént curatief behandeld kon worden met



HSCT. SCID omvat een heterogene groep van gendefecten
die leiden tot een ernstige primaire immuundeficiéntie. Kin-
deren met een klassieke vorm van SCID presenteren zich in
de eerste levensmaanden met ernstige, terugkerende of op-
portunistische infecties en ‘failure to thrive. De prognose
van deze patiénten is infaust, tenzij het immuunsysteem
wordt hersteld door allogene hematopoétische stamceltrans-
plantatie (HSCT) of (autologe) gentherapie. Patiénten met
een atypische vorm van SCID kunnen zich met uiteenlopen-
de symptomatologie presenteren, waaronder immuundisre-
gulatiefenotypen, maligniteiten en/of granulomen.

Deze casus laat een vertraging zien in het diagnostisch pro-
ces voordat de diagnose SCID gesteld kon worden. Wanneer
SCID op jongere leeftijd gediagnosticeerd kan worden, door
het opnemen van SCID in het neonatale screeningsprogram-
ma, zal de overleving na HSCT of gentherapie significant
verbeteren en de morbiditeit (zowel voor als na HSCT) aan-
zienlijk beperkt kunnen worden, met name door de preven-
tie van infecties.
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