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§ Het immuunsysteem

§ Primaire immuundeficiëntie (aangeboren afweerstoornis)

§ Nieuwe diagnostiek

§ Gerichte en gepersonaliseerde behandeling

§ Toekomst

Inhoud presentatie



Immunologie in 2021
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Bescherming tegen micro-organismen

• Bacterien

• Virussen

• Schimmels

• Parasieten

Het immuunsysteem : de basis



Witte bloedcellen
T-lymfocyten
B-lymfocyten
Granulocyten
Macrofagen

Eiwitten
Complement

Antistoffen / antilichamen

Cytokinen

Het immuunsysteem : de basis



Het perfecte huwelijk

§ Samenwerking / Ondersteuning
§ Overlap in functie
§ Herkenning “eigen” en “niet-eigen”
§ Verwijderen van binnendringers
§ In staat te leren
§ Tolerant voor wat ongevaarlijk is

Het immuunsysteem : de basis
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Het immuunsysteem : de basis



Geen infecties Geen auto-immuunziekte

Immuunsysteem in balans



Overmatige infecties

Immuunsysteem in balans



§ Heterogene aandoeningen

§ Afwijkingen in verschillende delen van immuunsysteem

§ Kliniek afhankelijk van betrokken deel

§ Gekenmerkt door terugkerende en ernstige infecties

§ Inborns errors of immunity (IEI)

Primaire immuundeficiënties



Primaire immuundeficienties in Nederland

Antibody deficiencies

Phagocyte dysorders

Other well defined PI|D

T cell deficiencies

Undefined

Complement deficiencies

Immune dysregulation and
autoimmune
Innate

Jonkman-Berk BM et al. 2015 Clin Immunol



Primaire antistof deficienties

§ Luchtweginfecties / maagdarminfecties

§ Orgaanschade

§ Kanker



Behandelmogelijkheden

§ Antibiotica
bij infectie of onderhoud

§ Antistof toediening (immuunglobuline suppletie)



Picard C et al. J Clin Immunol 2018

Genetica in Primaire immuundeficienties



De rol van genetisch onderzoek in PID

§ Inzicht in pathogenese

§ Voorspelling van complicaties / prognose

§ Counseling familieleden

§ Targets for therapy ?



Beschrijving van een jongen met 19 episoden van sepsis in 4.5 jaar

Isolatie van Pneumococcus in 10 gevallen

X-linked agammaglobulinemie

Genetische variant in BTK gen

Afwezigheid van antistoffen

Bruton OC 1952 Pediatrics

Monogenetische afwijkingen in PID



Single gene sequencing

Accuraat in detectie puntmutaties, intronische mutaties, en 
sommige delecties en duplicaties

Bij verdenking op een monogenetische afwijking

Evaluatie familieleden van patient



Tangye SG et al. J Clin Immunol 2021

Genetica in Primaire immuundeficienties



Gene panel analysis / genenpanels

Maffucci P et al. Front Immunol 2016



Monogenetische defecten in antistofdeficienties

Bogaert DJA et al. J Med Genet 2016



Strategie voor genetische tests

Whole exome versus whole genome sequencing

Whole exome sequencing
Circa 1.5% van humaan genoom voor eiwitten
Bekende en nieuwe mutaties

In trio

Whole genome sequencing
Volledige genoom (intronische mutaties, splice site 

mutaties, regulatoire, non-exon mutaties



Rol van genetica in antistof deficienties



Patienten met antistof deficienties

APDS CTLA4 X-MAID

LRBACD27



Patienten met antistof deficienties

APDS



Man, 38 jaar oud

Medische geschiedenis

Terugkerende longontstekingen, ooronstekingen en bijholteontstekingen

0: Bilaterale mastoidectomie, paracentese
3: Linkszijdige mastoidectomie
9: Rechtszijdige mastoidectomie
9: Operatie aan binnenoor beiderzijds, plaatsing gehoortoestellen
15: Bilaterale infundibolotomie
20: Stage IA non-Hodgkin lymphoom rechter hals, waarvoor operatie 

en lokale radiotherapie

Behandeling met antibiotica en antistof suppletie

Monogenetische antistof deficientie



Mutatie in phosphoinositide 3-kinase p110δ (PI3K δ) gen 

Genetische analyse



Verandert dit de behandeling?



Stamceltransplantatie ?

Nademi Z et al. J Alletgy Clin Immunol 2017



PI3Kδ: target for therapy : leniolisib?



Patient ID #1 #2 #3 #4 #5 #6
Gender M F F M M M

Age of onset/ 
enrollment 

(years)a

0.5/17 2/24 2/16 6/20 0/25 0/31

Mutation E525K E1021K E1021K E1021K E1021K E1021K
Cytopenias No Thrombocytope

nia, Neutropenia
No Lymphopenia, 

Neutropenia, 
Anemia

No Thrombocytopenia

Pulmonary 
Problems

Bronchiectasis
, asthma

No Asthma, 
recurrent 
bronchitis

Chronic 
sinusitis  

airway disease, 
bronchiectasis

Recurrent 
infections, 

bronchiectasi
s, COPD

Chronic 
sinusitis, 

bronchial wall 
thickening

Lymphoma No 19 y/o, Stage IV 
Large B-cell 
Lymphoma, 

chemotherapyc

No No 11 y/o, Stage 
III Hodgkin 
Lymphoma, 
chemod- and 
radiotherapy

20 y/o, Stage IA, 
non-Hodgkin 
Lymphoma, 

partial 
parotidectomy 

and local 
radiotherapy

Infection history CMV/EBV No EBV No No EBV

IgG replacement 
therapy

SCIG IVIG SCIG None IVIG IVIG

Previous 
treatment with 

mTOR inhibitorb

Yes Yes No No Yes No

Leniolisib in APDS



Leniolisib remt PI3Kd-pAKT pathway activiteit

Rao VK et al. Blood 2017



Effecten van leniolisib op witte bloedcellen

Rao VK et al. Blood 2017



Effect van leniolisib op lymfadenopathie

Rao VK et al. Blood 2017



“Herstel” van lymfocyten subsets

Toename energie

Toename inspanningsmogelijkheden

Minder infecties

Afname in lymfadenopathie, afname lever en miltomvang

In 3 patienten behandeling met antistoffen gestaakt

In 3 patienten behandeling afgebouwd

Effecten van leniolisib



De toekomst : Gene-targeting versus gene-editing

Kohn DB et al. J Allergy Clin Immunol 2017



Gen therapie in ADA-SCID : Strimvelis



Toename genetische diagnostiek in PID

Verschillende benaderingen

Betere en personalized behandeling

Gericht op voorkomen van complicaties

Richting gentherapie?

Slot


