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Inhoud

▪ Zeldzame aandoeningen

▪ Onbekende oorzaak

▪ Beperkte behandelmogelijkheden



Waarom (mogelijk) toch interessant?

▪ Zeldzame ziekten : maar minder zeldzaam dan we denken

▪ Onbekende oorzaken : meer genetische diagnostiek

▪ Beperkte behandelmogelijkheden : innovatie

▪ Overlap tussen klinische immunologie en allergologie



Inhoud

▪ Het immuunsysteem

▪ Primaire immuundeficiënties (PIDs)

▪ Allergologische problemen en PID

▪ Conclusies / aanbevelingen



Het immuunsysteem



Het immuunsysteem

Vullen elkaar aan

Overlap in functie

Werken samen

Herkennen “eigen” en “niet eigen”

Schakelen indringers uit

Zijn in staat te leren

Zijn tolerant voor wat ongevaarlijk is



Auto-immuniteit versus immuundeficiëntie

Immuundeficiëntie Auto-immuniteit
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Auto-immuniteit versus immuundeficiëntie

Immuundeficiëntie Auto-immuniteit

Immuundysregulatie
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Primaire immuundeficiënties

▪ Aangeboren 

▪ Verschillende celtypen aangedaan 

(B lymfocyt, T lymfocyt, neutrofiele granulocyt)

▪ Heterogene klinische presentatie

Infecties, auto-immuniteit, granulomen, maligniteiten
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Primaire immuundeficiënties
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Antibody deficiencies

Phagocyte dysorders

Other well defined PI|D

T cell deficiencies

Undefined

Complement deficiencies

Immune dysregulation and autoimmune

Innate

Jonkman-Berk et al. J Clin Immunol 2015



Primaire antistof deficiënties



adequate respons

inadequate
respons
afwezige respons

IgG1   IgG2   IgG3   IgG4



Kliniek primaire antistof deficiënties

▪ Recidiverende infecties bovenste en onderste luchtwegen

Gekapselde bacteriën

S. pneumoniae, H. influenzae, N meningitides

▪ Recidiverende gastro-intestinale infecties

Giardia, Campylobacter, Shigella, Salmonella, enterovirus, 

rotavirus



1 Mellemkjaer L et al. 2002 Clin Exp Immunol
2 Bonilla FA et al. 2016 J Allergy Clin Immunol Pract

3 Baldovino S et al. 2013 Autoimmun Rev
4 Cunningham-Rundles C. 2002 Blood Rev

5 Chapel H et al. 2012 J Allergy Clin Immunol

Kliniek primaire antistof deficiënties

▪ Maligniteiten

Hematologische maligniteiten 1

▪ Autoimmuun complicaties 2-5

Autoimmuun hemolytische anemie

Idiopathisch trombocytopenische purpura

Systemische lupus erythematosus

Artritis

Hepatitis

Vasculitis

………



Primaire immuundeficiënties zijn zeldzaam

Hoe te herkennen?
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Primaire immuundeficiënties zijn zeldzaam

Hoe te herkennen?
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Maar niet altijd zo “typisch”



1ste (ernstige) infectie al PID overwegen?

▪ Evaluatie van jongvolwassenen (18-40) met 1ste invasieve 

infectie 

Streptococcus pneumoniae (SP), Neisseria meningitidis (NM), 

Neisseria gonorrhoeae (NG), Haemophilus influenzae (HI), 

groep A  Streptococcus (GAS))

▪ In 3 jaar 36 patiënten geïncludeerd

▪ In 7 (19%) patiënten werd een PID gevonden

Sanges S et al. Clin Microbiol Infect 2017



Sanges S et al. Clin Microbiol Infect 2017

1ste (ernstige) infectie al PID overwegen?



Andere “eerste presentaties” van PID

Azizi G et al. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets 2018



Patiënt met huidafwijkingen als 1ste uiting?



Patiënt met chronisch spontane urticaria

Man, 41 jaar

2018 RvK: angio-oedeem en urticaria sinds 3 maanden

aanvalsgewijze buikpijnen

2x verhoogd serum tryptase

Tryptase 20.3 µg/L <11.4

IgA 0.49 g/L 0.76 - 3.9

IgG 4.3 g/L 7.0 - 16.0

IgM 1.03 g/L 0.45 - 2.30



Patiënt met chronisch spontane urticaria

Verhoogd tryptase, klinisch geen verdenking mastocytose

DD chronisch spontane urticaria + angio-oedeem

secundaire hypogammaglobulinemie bij prednison

lymfoom met sec hypogamma en mastocytose?

Start omalizumab 300 mg



Patiënt met chronisch spontane urticaria

Beenmergonderzoek:

Geen mastocytose

Geen aanwijzingen voor monoklonale B- of T-cel populatie



PET-CT scan



Patiënt met chronisch spontane urticaria

Excisie klier lies:

Kleine reactieve lymfklier 

Geen aanwijzingen voor lymforeticulaire maligniteit



Terug naar de hypogammaglobulinemie

Vaccaniatierespons na vaccinatie Pneumovax Voor Na Eenheid Ref waarde

anti-pnecS.typ 1 0.03 1.71 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 3 0.17 0.43 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 4 0.00 0.34 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 5 0.01 0.11 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 6B 0.00 0.14 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 7F 0.04 0.42 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 8 0.08 0.76 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 9V 0.04 0.56 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 14 0.01 0.00 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 15B 0.02 2.22 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ18C 0.00 0.01 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ19A 0.00 4.90 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ19F 0.39 0.86 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 20 0.05 0.08 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ23F 0.01 0.18 µg/mL >0.35

anti-pnecS.typ 33F 0.01 0.38 µg/mL >0.35



Terug naar de hypogammaglobulinemie

T-Cellen 1.17 10^9/L 0.7-2.1

CD4+T-Cellen 0.89 10^9/L 0.3-1.4

CD8+T-Cellen 0.23 10^9/L 0.2-0.9

B-Cellen 0.19 10^9/L 0.1-0.5

NK-cellen 0.17 10^9/L 0.09-0.6

Transitioneel B 13 cellen/µL 3-50

naief matuur B 137 cellen/µL 57-447

natural effector B 26 cellen/µL 9-88

memory B 6 cellen/µL 13-122

%IgM+ memory B 44.0 % van de B-cellen

%IgG+ memory B 32.0 % van de B-cellen

%IgA+ memory B 24.0 % van de B-cellen

%IgE+ memory B <0.1 % van de B-cellen

%plasmablasten 1.2 % van de B-cellen

%CD21-CD38- B 6.1 % van de B-cellen



Conclusie

Toch een primaire immuundeficientie? CVID?

Maar geen infectieuze complicaties

Aanvullend onderzoek?

Behandeling?



CSU: een zeldzame uiting van CVID

Complement activatie (infectie-geinduceerd)

Auto-antistof vorming tegen IgE receptor 

(mestceldegranulatie en urticaria)

Smith AA et al. J Am Acad Dermatol 2008



CSU: een zeldzame uiting van CVID

Altschul A et al. J Allergy Clin Immunol 2002



Huidafwijkingen relevant in PID?
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Moin A et al. Iran J Allergy Asthma Immunol 2006

Niet alleen infectieuze aandoeningen van de huid

In 32% gaan huidafwijkingen vooraf aan diagnose PID

Huidafwijkingen in PID



Atopische dermatitis in kinderen

75 kinderen met diagnose (ernstige) atopische dermatitis 

5 kinderen (6.6%) Hyper IgE

1 kind (1.3%) Wiskott-Aldrich

Aghamohammadi A et al. Allergol Immunopathol (Madr) 2014

Huidafwijkingen in PID
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Niet elke huidaandoening is een PID

Pichard DC et al. J Am Acad Dermatol 2015



When hyper IgE is not an allergy

Ponsford M et al. Allergy 2018



De Wit J et al. Allergy 2019

Huidafwijkingen in PID



De Wit J et al. Allergy 2019

Huidafwijkingen in PID



N=214 (100%)

Huidafwijkingen in voorgeschiedenis 174 (81%)

N=214

Leeftijd van eerste huidklachten 19.8

Leeftijd van eerste niet-huid klachten 24.7

De Wit J et al. Unpublished data

Huidafwijkingen in PID

Huidafwijkingen een “early warning sign”?



Afwijkende patronen

Pichard DC et al. J Am Acad Dermatol 2015



Te veel infecties in patiënten met COPD?



Onbekende antistof deficiëntie in COPD?

▪ 913 patiënten met COPD met recidiverende exacerbaties1

17 patiënten met bekende CVID

18 patiënten met verdenking op CVID bevestigd

5 nieuwe patiënten met CVID

▪ 1665 patiënten met COPD en recidiverende exacerbaties2

20 patiënten met hypogammaglobulinemie

2 patiënten met secundaire immuundeficiëntie

18 patiënten met CVID

1 Exley AR et al. Am J Respir Crit Care Med 2010
2 Baleeiro C et al. Am J Respir Crit Care Med 2010



Onbekende antistof deficientie in COPD?

McCullagh BN et al. PLOS One 2017



Onbekende antistof deficiëntie in COPD?

McCullagh BN et al. PLOS One 2017



COPD versus astma



Astma in CVID

CVID N=33

Bronchiaal asthma 6 (18%)

COPD 3 (9%)

Algemene populatie (Tsjechie)

Bronchiaal asthma 5%

Milota T et al. Int Arch Allergy Immunol 2019



Astma in CVID

CVID N=160

Bronchiaal astma 60 (37.5%)

Voedselallergie 18 (11%)

Bjelac JA et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2018

Primair of secundair?



Maar wanneer te denken aan PID in astma?

Ullmann N et al. Front Pediatr 2018



Maar wanneer te denken aan PID in astma?

Ullmann N et al. Front Pediatr 2018



Allergie in PID

Bjelac JA et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2018



Primaire immuundeficienties komen vaker voor dan we denken

Presenteren zich niet altijd met infecties

Veelvoud aan “normale” symptomen

Combinaties van “rare” bevindingen

Moeilijk te behandelen aandoeningen

Laagdrempelig eenvoudige analyse immuundeficientie

Verkorten delay

Voorkomen eindorgaanschade

Take home messages



Verkorten delay
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Jonkman-Berk et al. J Clin Immunol 2015



Voorkomen eindorgaanschade

Cozijnsen M et al. 1994 NTvG



Nieuwe (betere) behandelingen ?

Leiding JW et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2018





Specifieke primaire antistof deficiënties

APDS CTLA4 X-MAID

LRBACD27
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APDS : GOF mutatie in PI3Kδ leidt tot CVID



Gen therapie in PID : Severe Combined Immunodeficiency



De toekomst van monogenetische PIDs



Gene-targeted en in vitro based therapy

Adapted from Richardson AM et al. Curr Allergy Asthma Rep 2018

In vitro 

testing of 

therapy



Dank voor uw aandacht
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