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Auto-inflammatoire ziektebeelden: onverklaarbare koorts nader verklaard

J. FRENKEL! en H.R. WATERHAM?

In de afgelopen jaren is de genetische basis achter-
haald van een zestal erfelijke periodieke koortssyn-
dromen. Patiénten met een dergelijk syndroom pre-
senteren zich met regelmatig terugkerende episodes
van hoge koorts en daarmee geassocieerde problemen
afgewisseld met symptoomvrije tussenliggende perio-
den. Karakteristieck voor deze zogenaamde auto-
inflammatoire ziektebeelden is dat er in de meeste
gevallen geen duidelijke aanleiding voor het ontwik-
kelen van de koortsepisodes is. In dit overzicht wor-
den aspecten van de symptomatologie, epidemiologie,
pathofysiologie, diagnostiek, behandeling en prog-
nose besproken van het familiaire-Middellandse-Zee-
koorts (FMF), het hyperimmunoglobulinemie-D-(&
periodieke koorts)syndroom (HIDS), het TNF-recep-
tor-geassocieerde periodiekekoortssyndroom (TRAPS)
en het cryopyrine-geassocieerde periodieke koorts-
spectrum (CAPS). Tevens wordt besproken het rede-
lijk frequent voorkomende niet-erfelijk periodiek
koortsziektebeeld genaamd PFAPA.

Trefwoorden: periodieke koorts,; autoinflammatoir,
FMF; TRAPS; HIDS; MVK-deficiéntie; CAPS,; PFAPA

Periodieke koortssyndromen zijn aandoeningen,
waarbij de patiént regelmatig terugkerende episoden
van koorts doormaakt, afgewisseld met klachtenvrije
intervallen van wisselende duur. De meeste perio-
dieke koortssyndromen zijn erfelijk bepaalde auto-
inflammatoire aandoeningen (1-3). Dit wil zeggen dat
de patiént een gegeneraliseerde ontsteking door-
maakt, zonder dat daar een duidelijke oorzaak aan ten
grondslag ligt, zoals auto-immuniteit of een infectie.
Deze gegeneraliseerde ontsteking komt tot uiting in
koorts, algehele malaise en eetlustverlies, en gaat
vaak vergezeld van gewrichtsontstekingen (artritis),
ontsteking van de sereuze vliezen (serositis) en huid-
uitslag (2-4). Een late complicatie van de meeste van
deze aandoeningen is AA-amyloidose en neerslag
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van het amyloid-A-eiwit in organen zoals de nieren.
De differentiaal diagnose van de periodieke koorts-
syndromen omvat een groot aantal infectieuze, im-
munologische en neoplastische aandoeningen. Hoe
korter de klachten bestaan des te belangrijker is het
om eerst infectie en maligniteit uit te sluiten. Heeft
een patiént echter al jaren koortsepisoden, waarna
steeds volledig herstel optreedt, dan is een van de pe-
riodieke koortssyndromen waarschijnlijk.

In de afgelopen 6 jaar zijn de genen geidentificeerd
die verantwoordelijk zijn voor de meest voorko-
mende erfelijke periodieke koortssyndromen waar-
onder familiaire Middellandse-Zee-koorts (familial
Mediterranean fever, FMF), het hyperimmunoglobu-
linemie-D-(& periodieke koorts)syndroom (HIDS),
het TNF-receptor-geassocieerde periodiekekoortssyn-
droom (TRAPS) en het cryopyrine geassocieerde pe-
riodiekekoortsspectrum (CAPS). Daarnaast kennen
we een redelijk frequent voorkomend niet-erfelijk
ziektebeeld genaamd PFAPA (afkorting voor periodic
fever-apthous stomatitis-pharyngitis-adenitis), dat wordt
gekenmerkt door periodieke koorts, afteuze stomatitis
(mondslijmvliesontsteking), faryngitis (keelontste-
king) en lymfadenitis colli (halsklieronsteking). Deze
ziektebeelden worden hier nader besproken.

FMF

Het meest frequent voorkomende periodieke koorts
syndroom is familiaire Middellandse-Zee-Koorts (fa-
milial Mediterranean fever, FMF; MIM 248100). Dit
wordt zo genoemd omdat het zich voornamelijk voor-
doet bij patiénten afkomstig uit het Mediterrane ge-
bied. FMF wordt gekenmerkt door zich herhalende
kortdurende aanvallen van hoge koorts, serositis en
artritis. De diagnose wordt in eerste instantie gesteld
aan de hand van klinische criteria, eventueel gevolgd
door moleculaire analyse van het verantwoordelijke
MEFV-gen dat zes jaar geleden als eerste periodieke-
koortssyndroomgen geidentificeerd is.

Epidemiologie

FMF is een autosomaal recessief overervend ziekte-
beeld (2, 5). Patiénten zijn meestal van Armeense,
Turkse, Arabische of niet-Asjkenazische (oriéntaals)
Joodse origine. Het ziektebeeld ontstond meer dan
2000 jaar geleden in het nabije oosten en verspreidde
zich van daar uit naar Noord-Afrika, Turkije, Ar-
menié, en in mindere mate de landen aan de noord-
kust van de Middellandse Zee. Met de migratiegolven
van de afgelopen eeuw heeft de ziekte zich verspreid
naar West-Europa. Onder sommige bevolkingsgroepen,
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zoals bij de Armeniérs, komt FMF zeer veel voor met
dragerschapfrequenties tot 1:7. Dit suggereert een
overlevingsvoordeel voor de asymptomatische hetero-
zygote individuen. Er zijn wereldwijd meer dan
10.000 patiénten bekend met FMF. Ziekteverschijn-
selen en complicaties zijn in het algemeen veel ern-
stiger bij mannen dan bij vrouwen. Een subklinisch
beloop komt vaker voor bij vrouwen dan bij mannen.
Aldus wordt de klinische diagnose van deze aandoe-
ning iets vaker bij mannen dan bij vrouwen gesteld
(verhouding 3:2). De aanvallen beginnen reeds op
jonge leeftijd: 90% voor het twintigste, 50% voor het
tiende levensjaar en 15-20% in de eerste twee levens-
jaren (5, 6).

Symptomatologie

De koortsaanvallen bij FMF beginnen abrupt en du-
ren in het algemeen 12-72 uur (soms wat langer).
Tussen de aanvallen zijn de pati€nten klachtenvrij
en deze intervallen kunnen weken tot jaren duren.
Meestal komen de aanvallen spontaan, maar ze wor-
den soms uitgelokt door infecties of emotionele span-
ning. De koorts is doorgaans hoog (>38 °C) en gaat
vergezeld van (in afnemende frequentie) artritis, peri-
tonitis (buikvliesontsteking), pleuritis (borstvliesont-
steking) of pericarditis (ontsteking van het hartzakje).
De buikpijn is vaak zo hevig dat tot chirurgische ex-
ploratie en verwijdering van de appendix (blinde
darm) wordt overgegaan. De artritis is van korte duur
en beperkt zich meestal tot één van de grote gewrich-
ten van de onderste extremiteit. Zeer zelden treedt
een chronische destructieve artritis van de heup op.
Een erysypelas(wondroos)-achtige huiduitslag van de
voorzijde van de enkel en de voetrug komt bij 40%
van de patiénten wel eens voor. Soms gaat deze uit-
slag samen met spierpijnen die langer kunnen aan-
houden dan de koortsaanval zelf. Op den duur
ontwikkelt een deel van de patiénten renale AA-amy-
loidose (amyloid-A-neerslag in de nieren), gepaard
gaand met proteinurie en tenslotte terminale nierin-
sufficiéntie. Bij een kleine minderheid manifesteert
FMF zich met de gevolgen van deze renale AA-amy-
loidose zonder dat daar koortsaanvallen aan vooraf zijn
gegaan. Deze presentatie noemt men FMF type II (6).

Moleculaire basis en pathofysiologie

Het gen dat verantwoordelijk is voor FMF is MEFV
gelokaliseerd op chromosoom 16p13 (7, 8). Het co-
deert voor een eiwit, genaamd pyrine (ook bekend als
marenostrine), dat met name in granulocyten en geac-
tiveerde monocyten tot expressie komt (9). De functie
van pyrine is niet precies bekend, maar het eiwit lijkt
betrokken bij de regulering van de afgifte van inter-
leukine (IL)-1f. Dit IL-1f is een krachtig pro-inflam-
matoir cytokine met een sterk pyrogeen (koortsver-
wekkend) effect. Het vermoeden is dat wanneer er
geen normaal functionerend pyrine beschikbaar is, de
productie van IL-1f uit de hand kan lopen met een
koortsaanval als gevolg. Daarnaast speelt pyrine
waarschijnlijk een nog nader te specificeren rol bij de
regulering van geprogrammeerde celdood van granu-
locyten en monocyten (figuur 1; 10)

Vier frequente mutaties (M694V, V726A, M6941 en
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M680I) zijn verantwoordelijk voor de meerderheid van
FMF-gevallen. Een vijfde frequente mutatie (E148Q)
lijkt niet tot FMF te leiden maar een polymorfische
variant te zijn. De aard van de mutaties bepaalt mede
de ernst van de ziekteverschijnselen en de kans op het
optreden van AA-amyloidose. In dat opzicht zijn
vooral de mutaties M694V en M6941 ongunstig.
Naast MEFV zelf spelen er enkele ziektemodifice-
rende genen een rol, zoals SAA/ dat voor het acute-
fase-eiwit serumamyloid A codeert. Ook etnische
achtergrond, geslacht en omgevingsfactoren hebben
invloed op de ernst van het beloop. Bij circa 1/3 van
de patiénten gediagnosticeerd op klinische gronden
met FMF wordt slechts in één allel of zelfs in geen
van beide MEFV-allelen mutaties aangetroffen. Het is
mogelijk dat het hier om mutaties in MEFV gaat
welke met de huidige analysemethoden niet worden
geidentificeerd (bijv. gelokaliseerd in de promotor).
Daarnaast zou het kunnen dat mutaties in een ander
gen dat codeert voor een eiwit met vergelijkbare
functie als pyrine leidt tot dezelfde klinische ver-
schijnselen als FMF.

Diagnostiek

FMF is in eerste instantie een klinische diagnose.
Andere oorzaken van periodieke koorts moeten wor-
den uitgesloten, zeker als de ziekteverschijnselen nog
maar van korte duur zijn. Wijst de ziektegeschiedenis
echter op herhaalde koortsaanvallen over een langere
periode met daartussen steeds herstel zonder restver-
schijnselen, dan is een auto-inflammatoir periodiek
koortssyndroom zeer waarschijnlijk. Hoewel de ver-
schillende periodieke koortssyndromen veel overeen-
komsten vertonen zijn er ook onderscheidende ken-
merken (tabel 1). Bij laboratoriumonderzoek tijdens
koortsaanvallen vallen granulocytose, linksverschui-
ving en een sterke verhoging van de bezinking en CRP
en afwijkingen van andere acutefase-eiwitten op.
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Figuur 1. Activatie van caspase-1 via het adaptoreiwit ASC
neemt een centrale plaats in in de niet-specifieke ontstekings-
respons. ASC is het verbindende element binnen inflamma-
somen. Dat zijn multimere eiwitcomplexen waaraan pro-cas-
pase-1 gebonden wordt en in actief caspase-1 wordt omgezet.
Caspase-1 is nodig om IL-1f te maken. De eiwitten die gemu-
teerd zijn bij FMF (pyrine) en bij CAPS (cryopyrine) kunnen
beide aan ASC binden. In het geval van pyrine leidt dit norma-
liter tot remming van de activatie van caspase-1. Mutaties bij
FMF kunnen dit verhinderen. De mutaties in cryopyrine leiden
juist tot een toename van de caspase-1-activiteit.
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Tabel 1. Klinische, epidemiologische, pathofysiologische en diagnostische aspecten van periodieke koortssyndromen

FMF HIDS TRAPS CAPS PFAPA
Overerving autosomaal recessief ~ autosomaal recessief  autosomaal dominant  autosomaal dominant —
Gen MEFV MVK TNFRSFIA CIASI -
Chromosoom 16p13 12q24 12p13.2 1q44
Eiwit pyrine mevalonaatkinase TNFRSF1A cryopyrine -
Functie regulering apoptose isoprenoid-biosynthese TNFa-receptor regulering apoptose  —
en ontsteking en ontsteking
Etnische Armeens, Turks, Joods, Nederlands, Frans wereldwijd wereldwijd wereldwijd
achtergrond Arabisch en andere
Presentatie van kinderleeftijd zuigelingenleeftijd variabel neonataal zuigelingen-
de ziekte peuterleeftijd
Typische duur van  12-72 uur 3-5 dagen dagen tot weken <24 uur 3-6 dagen
de aanvallen
Typische duur weken-maanden weken-maanden weken-maanden variabel 3-6 weken
ziektevrij interval
Verschijnselen
braken + +
diarree + + +
buikpijn ++ + ++ +/- +
peritonitis ++ ++ +/-
pleuritis + ++
acuut scrotum + ++
Huiduitslag zelden ++ (allerlei) ++ (migrerende ++ (niet jeukende
(erysypelas-achtig) erythemateuze plaques) urticaria)
Aften + ++
Faryngitis + ++
Oogverschijnselen periorbitaal oedeem, conjunctivitis, uveitis,
conjunctivitis papillitis
Perceptief ++
gehoorverlies
Gewrichtsklachten monoartritis artralgieén, artritis artralgieén van artralgieén tot zelden
destructieve artralgieén
artropathie
grote gewrichten
Hoofdpijn + ++ +++ +
Spierpijn zelden zelden ++ +
Lymfeklierzwelling ++ + + ++
Splenomegalie + + +
Amyloidose + +/— + +
Aanvullend reactie op colchicine serum IgD, IgA liquordruk, -cellen,
onderzoek -eiwit
Confirmatietest DNA-diagnostiek DNA-diagnostiek DNA-diagnostick DNA-diagnostick
MEFV-gen MVK- gen en enzym- TNFRSFIA-gen CIASI-gen
bepaling
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Wanneer er een vermoeden op FMF bestaat, is be-
handeling met colchicine (zie beneden) geindiceerd.
Werkt colchicine dan heeft niet alleen de patiént daar
baat bij, maar is ook de diagnose meteen vrijwel ze-
ker. DNA-analyse van het MEFV-gen kan de diag-
nose bevestigen indien beide allelen gemuteerd blij-
ken, ook indien de diagnose op grond van klinische
criteria niet met zekerheid kon worden gesteld.

Zoals reeds gezegd, lopen de kliniek en genetica van
FMF niet parallel. Tweederde van de patiénten met
FMF heeft bijpassende genetische afwijkingen, één-
derde niet. Het risico op AA-amyloidose is bij deze
laatste groep wel kleiner maar niet verwaarloosbaar.
Een derde groep bestaat uit presymptomatische indi-
viduen, meest familieleden van patiénten, die op ge-
netische gronden FMF hebben (2 mutaties in MEFV),
maar (nog) geen ziekteverschijnselen vertonen.

Behandeling en prognose

De behandeling bij FMF bestaat uit een levenslange
dagelijks onderhoudsdosis van colchicine (11). Bij
tweederde van de FMF-patiénten wordt hiermee een
complete remissie bereikt. Bovendien verkleint col-
chicine de kans op AA-amyloidose drastisch, zelfs als
de koortsaanvallen niet onder controle komen. Bij pa-
tiénten met klinisch waarschijnlijke, maar genetisch
onbewezen FMF, die goed reageren op een colchicine-
behandeling, kan de medicatie na circa 6 maanden
worden gestaakt. Recidiveren de klachten echter
hierna, dan is levenslange colchicinebehandeling aan-
gewezen. Presymptomatische individuen hoeven geen
colchicine te krijgen totdat zich de eerste klinische
verschijnselen voordoen, of bij het optreden van pro-
teinurie.

HIDS

Twintig jaar geleden beschreven Van der Meer c.s.
(12) een ziektebeeld gekenmerkt door inflammatoire
episoden en een aanhoudend verhoogd serum im-
munoglobuline D, het hyper-immunoglobulinemie-D-
& periodiekekoortssyndroom (HIDS, MIM 260920;
14). De klinische definitie is periodieke koorts zonder
aanwijsbare oorzaak met een bij herhaling vast-
gestelde verhoging van het serum IgD. Inmiddels is
bekend dat de meeste gevallen (ca. 80%) van HIDS
veroorzaakt worden door mutaties in het MVK gen.
De overige 20% wordt wel aangeduid als ‘variant
HIDS’.

Epidemiologie

Er zijn inmiddels wereldwijd ruim 240 pati€énten met
HIDS beschreven. HIDS is gemeld bij Japanners,
Arabieren, Turken en Amerikanen, maar veruit de
meeste gevallen zijn bekend in West-Europa en in het
bijzonder in Nederland. Hoewel dit mogelijk komt
door verhoogde alertheid voor dit ziektebeeld, lijkt
het er op dat het ziektebeeld zijn oorsprong heeft in
Nederland. Vandaar dat de ziekte ook wel ‘Dutch
Periodic fever’ wordt genoemd. HIDS is een auto-
somaal recessief overervende aandoening. De koorts-
aanvallen beginnen in het algemeen op zeer jonge
leeftijd, veelal na de eerste vaccinaties.
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Symptomatologie

Patiénten hebben herhalende koortsaanvallen, die uit-
gelokt kunnen worden door emoties, inspanning, ba-
nale infecties en, heel karakteristiek, vaccinaties (2,
13). De meeste aanvallen treden echter op zonder
duidelijke oorzaak. De koorts duurt 2-7 dagen met
een gemiddelde van 3-4 dagen. Daarna kan het nog
enkele dagen duren voor de patiént zich weer goed
voelt. Aanvallen recidiveren zonder strikte regelmaat
gemiddeld elke 3-6 weken, hoewel zowel langere als
kortere intervallen voorkomen. Naarmate de patién-
ten ouder worden neigen de aanvallen minder
frequent, minder lang en minder heftig te worden.
Dikwijls zijn er in eerste instantie kortdurend aspeci-
fieke verschijnselen, zoals algehele malaise, prikkel-
baarheid, onrust, hoofdpijn, keelpijn of een verstopte
neus. Vervolgens krijgt de patiént acuut hoge koorts
(>39° C), vaak gepaard met koude rillingen en bij
kinderen ook dikwijls met koortsconvulsies. De
koorts blijft aanvankelijk hoog om vervolgens in de
loop van enkele dagen te dalen. Tijdens de koortsaan-
val kunnen de patiénten uiteenlopende klachten heb-
ben, waarbij hoofdpijn, buikpijn, braken, diarree en
gewrichtspijnen het meeste voorkomen. Artritis, met
name van de grote gewrichten, kan ook optreden. Bij
lichamelijk onderzoek tijdens koortsaanvallen is er
meestal een pijnlijke halsklierzwelling terwijl andere
lymfeklieren ook vergroot kunnen zijn, evenals de
lever en de milt. Een ander frequent verschijnsel tij-
dens koortsaanvallen is huiduitslag, variérend van
vlekjes tot bloedvatontstekingen. Orale en genitale
zweren komen bij HIDS ook voor.

Afthankelijk van de ernst van de MVK-mutaties kun-
nen de pati€nten naast koortsaanvallen ook psycho-
motore retardatie, cerebellaire ataxie (coordinatie-
stoornissen), groeiretardatie en gelaatsdysmorfieén
vertonen. Dit ernstiger fenotype staat bekend als een
aparte klinische entiteit genaamd mevalonacidurie
(MIM 251170; 14). Tussen deze twee uitersten, HIDS
en mevalonacidurie, blijkt echter een duidelijke klini-
sche en biochemische overlap te bestaan (15).

Moleculaire basis en pathofysiologie

Het gen dat verantwoordelijk is voor de meeste geval-
len van HIDS is MVK op chromosoom 12q24, het-
geen codeert voor mevalonaatkinase (16, 17). Meva-
lonaatkinase is een enzym dat een vroege stap in de
isoprenoidbiosynthese katalyseert. Deze biochemische
route produceert zowel sterolisoprenoiden (waaronder
cholesterol) als non-sterolisoprenoiden (figuur 2; 18).
Er is een relatie tussen de aard van de mutaties en de
ernst van het ziektebeeld. Omdat er geen patiénten be-
kend zijn met twee volledig inactiverende mutaties
wordt aangenomen dat volledig verlies van mevalo-
naatkinaseactiviteit leidt tot intra-uteriene vruchtdood.
Indien in beide allelen van MV K -mutaties aanwezig
zijn die resulteren in een vrijwel totaal (>99%) verlies
van enzymactiviteit, dan uit zich dit in het ernstige
mevalon-acidurie-fenotype. HIDS-patiénten hebben
een combinatie van mutaties die 1-10% restactiviteit
van het enzym tot gevolg heeft. Dit is veelal het ge-
volg van samengestelde heterozygotie voor twee ver-
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schillende MV K-mutaties. In vrijwel alle gevallen is
één van die twee mutaties er een die leidt tot de ver-
vanging van valine op positie 377 van het eiwit door
isoleucine (V3771; 15). Ongeveer 1 op de 153 Neder-
landers is drager van deze mutatie. Op grond hiervan
zouden jaarlijks 1 tot 6 V377I-homozygote pasgebo-
renen mogen worden verwacht. Van de gediagnosti-
ceerde Nederlandse HIDS-patiénten zijn er echter
slechts enkelen homozygoot voor V3771, hetgeen sug-
gereert dat de meerderheid van V3771-homozygote in-
dividuen niet ziek wordt (19). Aangezien de V3771-
mutatie relatief mild is en resulteert in een enzym met
duidelijke restactiviteit, lijkt de mogelijkheid dat
V3771-homozygotie leidt tot in-utero-lethaliteit uitge-
sloten. Mevalonaatkinasedeficiéntie resulteert dus in
een klinisch spectrum van asymptomatisch tot niet
met het leven verenigbaar.

De ontsteking tijdens de koortsaanvallen van HIDS
kenmerkt zich naast de klinische verschijnselen door
een uitgesproken acutefasereactie met neutrofiele
granulocytose en verhoging van bezinking en CRP. In
het serum stijgen de concentraties van de pro-inflam-
matoire cytokinen IL-6, IFN-y en TNF-a en leuko-
cyten van patiénten produceren ex-vivo bovendien
grote hoeveelheden IL-13 (2, 20). Het is nog ondui-
delijk hoe een defect in de isoprenoidbiosynthese tot
activering van deze ontstekingsmediatoren leidt. Het
vermoeden is dat er iets fout gaat in de regulering van
de inflammatoire respons als gevolg van een (acuut)
optredend tekort van niet-sterolisoprenoiden zoals
geranylgeranyl-groepen, welke nodig zijn voor de
modificering (activering of inactivering) van be-
paalde eiwitten (15). Ook de oorzaak en eventuele
consequentie van de kenmerkende polyklonale verho-
ging van het serum-IgD en -IgA is nog onbegrepen.
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Figuur 2. De isoprenoidbiosynthese. Naast cholesterol en de
daaruit gevormde sterolen, worden via deze route ook zgn.
non-sterol-isoprenoiden geproduceerd. Het genetische defect
bij HIDS en mevalonacidurie leidt tot mevalonaatkinasedefi-
ciéntie (stippellijn). Dientengevolge stapelt mevalonzuur en
kan er een tekort aan eindproducten van de route optreden.
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Diagnostiek

De klinische diagnose HIDS kan worden gesteld als
de patiént recidiverende koorts heeft zonder dat daar-
voor een andere verklaring kan worden gevonden, en
het serum-IgD en/of -IgA bij herhaling verhoogd is.
De bovengrens van normaal IgD bedraagt bij volwas-
senen 100 kE/ml. Bij zuigelingen gelden lagere, bij
kleuters en schoolkinderen hogere referentiewaarden.
Het serum-IgD kan overigens tussentijds geheel nor-
maal zijn. Deze wisselingen hangen niet samen met
de ziekteactiviteit. Hierbij moet verder worden aan-
getekend dat bij alle periodieke koortssyndromen
incidenteel een verhoogd serum-IgD is beschreven,
waardoor dit gegeven niet als bewijs voor de diagnose
HIDS kan worden gebruikt. Met name het PFAPA-
syndroom (zie verderop) is hierom moeilijk van
HIDS te onderscheiden. Slechts door aanvullende
DNA- en/of enzymdiagnostiek kan het onderscheid
worden gemaakt.

Mevalonaatkinasedeficiéntie kan het eenvoudigst
worden bevestigd door het aantonen van pathogene
mutaties in beide allelen van het MVK-gen. Indien
slechts één mutatie wordt gevonden of indien van een
mutatie niet vaststaat of deze de functie van het
enzym vermindert, dan is bepaling van de enzym-
activiteit geindiceerd. Het enzym kan in gekweekte
huidfibroblasten maar ook in lymfocyten worden ge-
meten. Met gevoelige methoden (zgn. isotoop-dilutie-
methode) kan ook de uitscheiding van mevalonzuur
in de 24-uurs-urine worden gemeten. Deze kan
vooral tijdens de koortsaanvallen significant ver-
hoogd zijn, zij het nimmer zo sterk verhoogd als bij
mevalon aciduriepatiénten (15).

De overlap tussen mevalonaatkinasedeficiéntie en de
klinische diagnose HIDS is niet perfect. Er zijn ‘va-
riant’-HIDS-patiénten met normale mevalonaatkinase-
enzymactiviteit en geen mutaties in het MVK-gen.
Anderzijds zijn er mevalonaatkinase-deficiénte pa-
tiénten met periodieke koorts maar een volstrekt nor-
maal serum-IgD (15).

Behandeling en prognose

De behandeling van HIDS is vooralsnog moeizaam.
Colchicine en thalidomide helpen niet en slechts een
minderheid van de patiénten heeft baat bij NSAID’s
of corticosteroiden (2). Simvastatine remt het enzym
HMG-CoA-reductase in de isoprenoidbiosynthese
onmiddellijk stroomopwaarts van mevalonaatkinase
en vermindert aan de ene kant de productie van me-
valonzuur, en heeft aan de andere kant een stimu-
lerend effect op de restactiviteit van het mevalonaat-
kinase. Voorlopige resultaten van een beperkte
klinische pilotstudie uitgevoerd door Van der Meer en
medewerkers met dit middel lijken hoopgevend.
Tenslotte zijn recent gunstige effecten beschreven
van de TNF-f-antagonist etanercept (21).

De prognose hangt af van de ernst van het enzym-
defect. Ernstig aangedane patiénten met mevalon-
acidurie sterven soms al op de zuigelingenleeftijd
onder het beeld van een systemisch-inflammatoir re-
sponssyndroom (SIRS). Naarmate de ernstig aange-
dane patiénten ouder worden vallen de neurologische
verschijnselen op, mentale retardatie en een progres-
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sieve cerebellaire ataxie. Bij de milder aangedane
(HIDS-)patiénten is het beloop relatief goedaardig.
De ernst, duur en frequentie van de koortsaanvallen
nemen vaak af naarmate de patiénten ouder worden.
In tegenstelling tot de andere erfelijke periodieke
koortsen wordt HIDS vrijwel niet gecompliceerd
door amyloidose. De artritis bij HIDS leidt doorgaans
niet tot blijvende gewrichtsbeschadiging.

TRAPS

TRAPS (MIM 142680) staat voor TNF-receptor-
associated periodic syndrome. Het syndroom wordt
gekenmerkt door langdurige koortsaanvallen, dik-
wijls gepaard met serositis, conjunctivitis, periorbi-
taal oedeem (vochtophoping van het oogbindvlies),
spierpijnen en erythemateuze (rozerode ringvormige)
plaques. TRAPS is het gevolg van mutaties in
TNFRSFIA, het gen coderend voor de TNF-o.-recep-
tor.

Epidemiologie

De ziekte is aanvankelijk beschreven in enkele Ierse
en Britse families en stond oorspronkelijk bekend als
familial hibernian fever (familiaire Ierse koorts).
Inmiddels is TRAPS beschreven bij meer dan 150
patiénten met uiteenlopende etnische achtergrond.
TRAPS erft autosomaal dominant over, komt bijna
even vaak bij vrouwen als mannen voor en is dikwijls
familiair. Sporadische gevallen kunnen het gevolg
zijn van nieuwe spontaan optredende mutaties in
TNFRSFIA of van wisselende penetrantie van de
aandoening. De ziekte kan zich op elke leeftijd ma-
nifesteren, maar bij de meeste patiénten is de eerste
presentatie op de kinderleeftijd (22).

Symptomatologie

Patiénten maken herhalende aanvallen van piekende
koorts door, die enkele dagen tot weken kunnen duren
(2, 22). Tijdens deze aanvallen treden bij meer dan
80% van de patiénten heftige spierpijn en —stijtheid
op. Deze begint meestal in één proximale spiergroep
om vervolgens naar distaal te migreren. Migrerende
gevoelige erythemateuze plaques treden vaak ter
plaatse in de huid op, maar kunnen ook zonder lokale
spierklachten voorkomen. De koortsaanvallen komen
meest zonder duidelijke aanleiding, maar kunnen wor-
den versterkt door stress of lichamelijk letsel.

De buikpijn die bij de aanvallen optreedt gaat vaak
gepaard met braken of obstipatie. De pijn kan koliek-
achtig zijn, maar ook heftige gelokaliseerde prikke-
ling als uiting van serositis komt voor. Dit verklaart
waarom 45% van TRAPS-patiénten ooit chirurgische
exploratie heeft ondergaan. Door de serositis en de
ingrepen kunnen adhesies ontstaan met darmafslui-
ting en darmnecrose tot gevolg. Het is dan ook ge-
vaarlijk om elke buikpijn bij TRAPS op voorhand als
ziekteactiviteit af te doen. Bij aangedane jongens
komen dikwijls liesbreuken voor en kan de serositis
zich uiten in een acuut scrotum. Ook steriele pleuritis
kan voorkomen. Artralgieén van de grote gewrichten
treden frequent op. Wanneer een regio van spier- en
huidontsteking een gewricht omvat, treedt ter plaatse
een voorbijgaande synovitis (slijmbeursontsteking) op.
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Kenmerkend is de meest unilaterale pijnlijke perior-
bitale zwelling en/of conjunctivitis die tijdens aanval-
len optreden. Net als bij FMF kan zich in een latere
fase een nefrotisch syndroom ontwikkelen als gevolg
van AA-amyloidose. Met het bekend worden van het
genetische defect en de daardoor verbeterde diagnose-
mogelijkheden is duidelijk geworden dat de aandoe-
ning ook kan verlopen met slechts milde en aspeci-
fieke verschijnselen, zoals geisoleerde recidiverende
buikpijn, spierpijn of conjunctivitis zonder koorts.

Moleculaire basis en pathofysiologie

Het gen dat verantwoordelijk is voor TRAPS is
TNFRSFIA op chromosoom 12p13.2, coderend voor
de 55-kD-grote TNF-a-receptor TNFRSF1A, één van
de twee receptoren voor TNF-a (23). Het is een
transmembraaneiwit dat een homotrimeer moet vor-
men om actief te zijn. Het extracellulaire deel bestaat
uit 4 cysteine-rijke domeinen, waarvan de tertiaire
structuur wordt bepaald door een drietal disulfide-
bruggen. TNFRSF1A komt in de cellulaire membraan
van vele celsoorten voor. Signalering via deze recep-
tor kan aanleiding geven tot activatie van een inflam-
matoire respons maar, afhankelijk van de omstandig-
heden, ook tot geprogrammeerde celdood (24). Na
activering van de receptor wordt het extracellulaire
deel afgesplitst en komt het ligand-bindende deel als
oplosbare TNF-receptor (sSTNFRSF1A) in de extra-
cellulaire ruimte. Daar werkt het als een anti-cytokine
dat circulerend TNF-o en lymfotoxine neutraliseert.
Van een aantal mutaties bij TRAPS is aangetoond dat
zij met name dit proces van afsplitsen (‘shedding’)
van receptoren verhinderen. Dit leidt tot een lagere
serumconcentratie van STNFRSF1A, waardoor TNF-
a niet effectief kan worden geneutraliseerd en de in-
flammatoire respons niet voldoende geinactiveerd.

Diagnostiek

Net als bij andere auto-inflammatoire beelden, is er
bij TRAPS tijdens de koortsaanvallen sprake van een
granulocytose en verhoging van CRP, bezinking en
SAA-eiwit. Voor het definitief vaststellen van TRAPS
dient dan ook DNA-diagnostiek te worden verricht
(25). Uiteraard is DNA-analyse van TNFRSFIA
alleen aangewezen als andere diagnoses op grond
van klinische gegevens onwaarschijnlijk zijn. De se-
rumconcentratie van sTNFRSF1A kan bij sommige
TRAPS-patiénten buiten de aanvallen om zeer laag
zijn, maar tijdens aanvallen loopt de concentratie op
tot geheel normale waarden. Als diagnostisch ken-
merk is de serumconcentratie van STNFRSF1A dan
ook niet goed bruikbaar. Het afsplitsen van TNF-
receptoren (‘shedding’) kan eventueel in vitro wor-
den gemeten en is, athankelijk van de mutatie, dik-
wijls verminderd bij TRAPS. Volkomen normale
‘shedding’ van sTNFRSF1A sluit de diagnose echter
niet uit.

Behandeling en prognose

NSAID’s kunnen de klachten tijdens een aanval ver-
zachten en de koorts dempen, maar hebben geen in-
vloed op de duur en heftigheid van de overige ver-
schijnselen. Corticosteroiden verminderen de duur en
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ernst van de aanvallen bij TRAPS. De onderhouds-
doseringen die hiervoor nodig zijn, zijn echter nogal
hoog en brengen onvermijdelijk bijwerkingen met
zich mee. Korte kuren met prednison tijdens aanval-
len leiden tot minder toxiciteit. Steroiden kunnen het
optreden van amyloidose niet voorkomen. Colchicine,
azathioprine, cyclofosfamide, intraveneus toegediend
immuunglobuline, thalidomide, ciclosporine, dapson
en methotrexaat zijn in individuele gevallen toe-
gepast en helpen niet. De meest succesvolle behan-
deling is met etanercept, een fusie-eiwit van het
ligand-bindende deel van de andere TNF-receptor,
TNFRSF1B, en het Fc-deel van IgG, dat de neutrali-
serende functie van sSTNFRSF1A als anti-cytokine
over kan nemen (26). Dit blijkt zeer effectief in de
preventie van aanvallen en kan de ontwikkeling van
amyloidose weliswaar niet altijd voorkomen, maar
wel vertragen of zelfs terugdringen.

TRAPS is een levenslange aandoening waarvan de
prognose, net als bij FMF, met name wordt bepaald
door de ontwikkeling van amyloidose. Vooral de nie-
ren worden hierdoor aangetast waardoor nierinsuffi-
ciéntie kan optreden. De kans hierop is niet precies
bekend, maar lijkt athankelijk te zijn van de speci-
fieke mutatie. Van de patiénten met mutaties die re-
sulteren in vervanging van de extracellulaire domein-
cysteines door andere aminozuren krijgt tot 24%
AA-amyloidose (22). Dit is meer dan 10x zo veel als
bij non-cysteinemutaties. Mogelijk wordt deze kans
verminderd door behandeling met etanercept.

CAPS

Het cryopyrine geassocieerde periodieke koortsspec-
trum (CAPS) omvat het milde familiaire koude-gein-
duceerde auto-inflammatoire syndroom (FCAS, MIM
120100), het Muckle-Wells-syndroom (MWS, MIM
191900) en het zeer ernstige ‘chronic infantile-onset
neurological cutaneous articular’-syndroom (CINCA,
MIM 607115). Tussen de fenotypen bij deze syndro-
men bestaat klinische overlap.

Epidemiologie

CAPS is pas als één klinische entiteit herkend toen
duidelijk werd dat de drie hierboven genoemde ogen-
schijnlijk verschillende periodieke koortssyndromen
veroorzaakt worden door mutaties in een zelfde gen,
CIASI (27, 28) Alle CAPS-syndromen erven auto-
somaal dominant over. De klachten beginnen neona-
taal en houden levenslang aan. Mannen en vrouwen
zijn ongeveer even vaak aangedaan. De mildere feno-
types, FCAS en MWS, komen vaak familiair voor
terwijl het CINCA-syndroom meestal sporadisch
voorkomt (29). Een reden voor dit laatste is dat het
CINCA-syndroom zeer invaliderend en soms letaal
op jonge leeftijd is, waardoor de kans op nageslacht
van aangedane patiénten gering is (30).

De incidentie en prevalentie van deze groep aandoe-
ningen is nog niet goed bekend. Patiénten zijn be-
schreven uit uiteenlopende etnische groepen, waar-
onder Amerikanen, Britten, Canadezen, Fransen, en
Indiérs.
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Symptomatologie

Kenmerkend voor CAPS is het begin op zeer jonge
leeftijd: binnen enkele dagen tot maanden na de ge-
boorte (29, 30). Sommige patiénten worden met huid-
uitslag geboren hetgeen lijkt op niet of weinig jeu-
kende urticaria (netelroos). Bij FCAS zijn vooral de
extremiteiten aangedaan en in mindere mate het ge-
laat, de romp en de nek. Bij het CINCA-fenotype zijn
juist de romp en de nek vaak aangedaan. De huidaf-
wijkingen verdwijnen geheel of gedeeltelijk tussen de
koortsaanvallen. Deze zijn bij CAPS doorgaans kort
(uren, zelden dagen) en hevig. Bij het FCAS- en
MWS-fenotype treden de aanvallen heel typerend op
enkele uren na blootstelling aan een lage omgevings-
temperatuur. Bij het CINCA-fenotype treden de
koortsaanvallen vaak dagelijks op, zonder duidelijke
uitlokkende factor. Deze bijna continue ontstekings-
activiteit leidt tot onvoldoende lengte- en gewichts-
toename. Bij de meeste patiénten komen tijdens de
aanvallen gewrichtspijnen van met name handen,
knie€n, enkels, polsen en ellebogen voor. Het CINCA-
fenotype kent daarnaast een destructieve artropatie
van met name de knieén. Daarbij kan massale over-
groei van de knieschijf optreden. Oogproblemen zijn
bij alle vormen van CAPS beschreven. Bij de mildere
vormen staat conjunctivitis op de voorgrond. Bij het
CINCA-fenotype zijn het vooral de uveitis anterior
(vaatvliesontsteking) en ontsteking van de papil die
klachten veroorzaken en uiteindelijk tot blindheid
kunnen leiden. Progressieve perceptie-slechthorend-
heid, beginnend in het hogetonengebied, is kenmer-
kend voor de MWS- en CINCA-fenotypen en kan
uiteindelijk resulteren in doofheid. De neurologische
verschijnselen van het CINCA-fenotype zijn terug te
voeren op een chronische aseptische meningo-encefa-
litis. Deze leidt tot hoofdpijn, intracraniéle drukver-
hoging, een prominent voorhoofd, epilepsie, focale
neurologische uitval en globale mentale achteruit-

gang.

Moleculaire basis en pathofysiologie

Het gen dat bij CAPS gemuteerd is, CIASI op chro-
mosoom 1q44, codeert voor een eiwit genaamd cryo-
pyrine (ook bekend als NALP3 of PYPAF1) (27, 28).
Het eiwit heeft een N-terminaal domein dat sterk lijkt
op dat van pyrine (defect in FMF) en daarom een
‘pyrine’-domein wordt genoemd. Cryopyrine komt
tot expressie in fagocyterende leukocyten en in chon-
drocyten. De precieze functie is niet bekend, maar net
als pyrine lijkt het eiwit betrokken bij de regulering
van apoptose en van de afgifte van IL-1f (figuur 1).
De ontstekingsverschijnselen berusten voor een be-
langrijk deel op de ontremde afgifte van IL-1. Wan-
neer IL-1f in vivo wordt geneutraliseerd door middel
van een recombinant-IL-1-receptorantagonist (rhIL-
1RA, anakinra), houden de ontstekingsverschijnselen
onmiddellijk op. De artropatie van het CINCA-feno-
type is geen inflammatoire artritis maar eerder een
verwoestende kraakbeen-overgroei. Mogelijk speelt
hier een gestoorde apoptose van chondrocyten een
rol.
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Diagnostiek

De differentiaaldiagnose bij CAPS verschilt niet van
die van de hiervoor beschreven koortssyndromen.
Alleen het onderscheid tussen FCAS en verworven
koude urticaria moet soms worden gemaakt. Deze
aandoening begint meestal pas op volwassen leeftijd
en wordt gekenmerkt door een instantane reactie op
lokale koeling van de huid met echte, heftig jeukende
urticaria. De verschijnselen zijn binnen minuten, hoog-
uit uren, voorbij. De diagnose wordt bevestigd als
urticaria opkomen wanneer men de huid met een
ijsblokje aanraakt.

Tijdens de koortsaanvallen is er een uitgesproken
acutefasereactie met verhoging van bezinking, CRP
en SAA-eiwit. Er is een acute en vaak extreme
(>30x10°/1) granulocytose en dikwijls ook eosinofi-
lie. Voor het opsporen van uveitis anterior is spleet-
lamponderzoek nodig. Fundoscopie, eventueel aange-
vuld met fundus-angiografie, moet ontsteking van de
papil aan het licht brengen. Perceptieverlies kan met
een audiogram worden aangetoond. Bij het CINCA-
fenotype is bij lumbaalpunctie de openingsdruk
meestal verhoogd en is er een verhoging van eiwit
en leukocyten in de liquor. Rontgenonderzoek van
de knieén toont bij het CINCA-fenotype vaak een
knieschijfhypertrofie met een karakteristiek brood-
kruimelaspect. De diagnose kan alleen met zekerheid
worden gesteld als er middels DNA-analyse een mu-
tatie in het CIAS/-gen kan worden aangetoond (28).
Overigens zijn er patiénten bekend die klinisch niet
van het CINCA-fenotype zijn te onderscheiden, maar
bij wie in het CIAS/-gen geen mutaties aantoonbaar
zijn.

Behandeling en prognose

Het milde FCAS-fenotype leidt zelden tot AA-amy-
loidose. Het MWS-fenotype wordt op den duur wel
vaak gecompliceerd door AA-amyloidose. Perceptie-
slechthorendheid is een andere late complicatie van
MWS. Het CINCA-fenotype leidt daarnaast tot
blindheid, gewrichtsdestructie en korte gestalte.
Colchicine is niet effectief bij CAPS. NSAID’s heb-
ben een analgetisch en antipyretisch effect, maar
doen weinig tot niets op de ziekteactiviteit. Cortico-
steroiden zijn bij veel patiénten wel in staat de ziekte-
activiteit te verminderen, maar dit gaat gepaard met
een aanzienlijke chronische steroidtoxiciteit. Met
name de lengtegroei die bij het CINCA-fenotype toch
al bedreigd is, wordt door steroiden verder geremd.
Bovendien lijken langetermijncomplicaties als doof-
heid, blindheid en AA-amyloidose niet te worden
voorkomen. Recent is het effect van anakinra, een re-
combinant humaan-IL-1-receptorantagonist bij twee
patiénten met renale AA-amyloidose bij het MWS-
fenotype beschreven. De patiénten waren binnen uren
na de eerste injectie klachtenvrij en bleven dat ge-
durende de verdere maanden van behandeling met
anakinra. Bovendien normaliseerde de concentratie
SAA-eiwit in het bloed en nam de proteinurie sterk af
(31). Grotere studies naar het effect van anakinra bij
CAPS zijn gaande.
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PFAPA

Het ‘periodic fever aphtous stomatitis pharyngitis
adenitis’ (PFAPA)-syndroom is een periodiek koorts-
syndroom van onbekende etiologie. Het wordt geken-
merkt door zeer regelmatig optredende episoden van
koorts geassocieerd met orale aften, tonsillitis (ont-
steking van de keelamandelen) en halsklierzwelling

(32).

Epidemiologie

Het PFAPA-syndroom is voor zover bekend niet erfe-
lijk. Het komt wereldwijd voor en is vooral een aan-
doening van jonge kinderen. Jongens zijn iets vaker
aangedaan dan meisjes (verhouding 1,6:1).

Symptomatologie

De koortsaanvallen beginnen meestal op de peuter-
leeftijd (voor het 5¢ levensjaar) en recidiveren elke
3-6 weken. Na een kort prodromaal stadium van ma-
laise, hoofdpijn en prikkelbaarheid stijgt de tempera-
tuur abrupt tot 38-41°C. De koorts houdt 3-6 dagen
aan. Gedurende de aanvallen komen in wisselende
combinaties halsklierzwelling, tonsillitis en afteuze
stomatitis voor. Daarnaast komen vaak hoofdpijn,
misselijkheid of braken, soms milde buikpijn en
zelden artralgie voor. Tussen de aanvallen zijn de kin-
deren in goede conditie. De groei en ontwikkeling
verlopen ongestoord (32).

Moleculaire basis en pathofysiologie
Het PFAPA-syndroom lijkt niet erfelijk te zijn. De
oorzaak van de symptomen is onbekend.

Diagnose

Net als bij de andere koortssyndromen is er tijdens
de aanvallen een verhoging van CRP, bezinking en
leukocytenaantal. Specifieke diagnostische tests voor
het PFAPA-syndroom ontbreken. In het algemeen
wordt de klinische diagnose van PFAPA-syndroom
gesteld nadat alle andere syndromen zijn uitgesloten.
Recidiverende bacteriéle tonsillitis moet worden uit-
gesloten. Hiervoor is in de praktijk een periode van
behandeling met antibiotica nodig. Ook cyclische
neutropenie kan orale zweren en koorts bij jonge kin-
deren veroorzaken. Op het moment van de klachten is
het dieptepunt van de neutropenie vaak voorbij. Al-
leen door gedurende 4-6 weken 2-3 x per week het
aantal neutrofielen te meten kan cyclische neutrope-
nie worden uitgesloten. De verschijnselen van het
PFAPA-syndroom en HIDS kunnen vrijwel identiek
zijn, inclusief een verhoging van het serum-IgD. Ana-
lyse van het MVK-gen is dan ook vereist voordat de
diagnose PFAPA-syndroom kan worden gesteld.

Behandeling en prognose

Er zijn geen late complicaties bekend van het PFAPA-
syndroom. Er is een trend tot spontaan herstel van de
ziekte. NSAID’s en het verwijderen van de keel- en
neusamandelen zijn slechts bij een klein deel van de
patiénten effectief. Sommige patiénten hebben baat
bij behandeling met de H2-antagonist cimetidine.
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Prednison is zeer effectief bij de meeste patiénten. De
potentiéle bijwerkingen van steroiden moeten echter
wel worden afgewogen tegen het goedaardige natuur-
lijke beloop van de aandoening.

Overige recidiverende koortsen

Bij een deel van de patiénten met recidiverende
koorts kan met de huidige inzichten geen diagnose
worden gesteld. De meeste van deze patiénten heb-
ben een relatief laat begin van de klachten en neigen
tot spontaan herstel. Er zijn daarnaast aandoeningen
met een presentatie op jonge leeftijd en ernstig be-
loop waarbij genetische diagnostiek negatief blijft.
Met het vergroten van de kennis omtrent de eiwitten
die (net als pyrine en cryopyrine) betrokken zijn bij
de regulatie van IL-1p -afgifte en apoptose (figuur 1)
kunnen hopelijk in de nabije toekomst enkele nieuwe
beelden worden opgehelderd.
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Autoinflammatory diseasea: unexplained fever explained.
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In the past few years the genetic basis for six inherited perio-
dic fever syndromes has been resolved. Patients affected with
one of these syndromes typically present with recurrent episo-
des of high fever associated with additional symptoms but
symptom-free intermittent periods. A characteristic feature of
these so-called autoinflammatory diseases is that in the vast
majority of events no apparent trigger or pathogen is evident
for the development of the fever episodes. In this overview we
discuss aspects of symptomatology, epidemiology, pathofysio-
logy, diagnostics, treatment and diagnosis of the familial Me-
diterranean fever (FMF), the hyperimmunoglobulinaemia D
(& periodic fever) syndrome (HIDS), the TNF-receptor-asso-
ciated periodic fever syndrome (TRAPS) and the cryopyrine-
associated periodic fever spectrum (CAPS). In addition we
discuss these aspects for another rather frequent nonhereditary
periodic fever called PFAPA.

Keywords: periodic fever; autoinflammatory; FMF; TRAPS;
HIDS; MVK deficiency; CAPS; PFAPA

Immunoglobulinen, antistoffen en vaccinatie

T.A. OUT!, G.A.M. BERBERS? en H.C.RUMKE?

De belangrijkste component van de humorale im-
muunrespons bij infecties wordt gevormd door spe-
cifieke antistoffen tegen het betreffende micro-orga-
nisme. Antistoffen zijn immunoglobulinen met één
bepaalde specificiteit. In het eerste gedeelte van dit
artikel wordt ingegaan op structuur, synthese en
biologische eigenschappen van immunoglobulinen. In
het tweede gedeelte wordt de antistofrespons na vac-
cinatie besproken. Naast onderwerpen als de anti-
stofrespons in het algemeen en bij jonge kinderen
worden ook natuurlijke en kunstmatig opgewekte
immuniteit en de vaccinatieschema’s zoals toegepast
in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP) besproken.
Tot slot wordt aan de hand van de prevalentie van
antistoffen tegen difterie, tetanus, bof, mazelen en ru-
bella ingegaan op de immuunstatus van de Neder-
landse bevolking.

Trefwoorden: immunoglobulinen; klasseswitch; Fc-
receptor; vaccinatie; DKTP; BMR; immuunstatus
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De bescherming van het individu tegen micro-orga-
nismen komt tot stand door een samenspel van cellen
en eiwitten die in staat zijn tot een specifieke herken-
ning van moleculaire structuren van die micro-orga-
nismen. Tot de eiwitten die daarbij betrokken zijn be-
horen onder andere de Toll-like receptoren op cellen,
defensines, collectines als het mannosebindend eiwit
en enkele surfactanteiwitten, en immunoglobulinen.
Onder deze eiwitten nemen de immunoglobulinen
een bijzondere plaats in omdat zij in een enorme
diversiteit van primaire structuren voorkomen. Daar-
mee beschikt het individu over een breed scala van
afweerstoffen die specifiek kunnen binden aan een
micro-organisme. De immunoglobulinen vormen 10
tot 20 % van de serumeiwitten; in het eiwitspectrum
worden ze aangetroffen in het gammagebied en in
mindere mate in het bétagebied.

De betekenis van serumeiwitten voor de bescherming
tegen infectieziekten is meer dan honderd jaar bekend.
Eiwitten uit het bloed van mensen die een bepaalde
infectie hadden doorgemaakt beschermden andere
personen tegen eenzelfde infectie. Deze eiwitten wer-
den antistoffen of immunoglobulinen genoemd en zij
werden in de vorige eeuw nader gekarakteriseerd.
Antistoffen zijn immunoglobulinen, en immunoglo-
bulinen zijn antistoffen. In het spraakgebruik is er
niettemin onderscheid. In het algemeen spreekt men
van antistoffen wanneer het gaat over immunoglobu-
linen met één bepaalde specificiteit, bijvoorbeeld
antistoffen tegen bloedgroep A of antistoffen tegen
Resusfactor D, of tegen hele microben, bijv. mazelen
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