
Primaire immuundeficiënties zijn aangeboren af-
weerstoornissen die gekenmerkt worden door het op-
treden van ernstige, recidiverende infecties, dan wel
infecties met opportunistische micro-organismen. De
behandeling is afhankelijk van de aard van het on-
derliggend lijden. In de regel kan volstaan worden
met antimicrobiële therapie en profylaxe, substitutie-
therapie met gammaglobuline of toediening van
groeifactoren en andere cytokines. Bij zeer ernstige
immuundeficiënties kan stamceltransplantatie of
gentherapie overwogen worden. In dit artikel zullen
de verschillende behandelingsmodaliteiten van pri-
maire immuundeficiënties en de daarmee geasso-
cieerde problematiek besproken worden.
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Patiënten met primaire immuundeficiënties ondervin-
den als gevolg van hun afweerstoornis vaak ernstige,
recidiverende infecties en infecties met opportunis-
tische micro-organismen (1, 2). Daarnaast komen bij
deze patiënten vaker auto-immuunsymptomen voor,
wellicht als uiting van een immunologische dys-
balans. Een immuundeficiëntie kan ook secundair
ontstaan ten gevolge van exogene factoren zoals
chromosomale afwijkingen (bijvoorbeeld Down-syn-
droom of verhoogde kans op chromosomale breuken
ten gevolge van een DNA-‘repair’stoornis), onder-
voeding, immaturiteit, infecties (HIV), behandeling
met immuunsupressiva of cytostatica, of diverse infil-
tratieve afwijkingen. Deze secundaire immuundefi-
ciënties blijven hier buiten beschouwing (zie voor
verdere informatie de handboeken (3, 4). Een goed
overzicht over de diagnostiek en therapie van primaire
immuundeficiënties biedt ref. 5.

Antimicrobiële therapie en profylaxe
De therapie van immuundeficiënties is natuurlijk af-
hankelijk van de aard van het onderliggend lijden.

Snelle, adequate therapie en preventie van infecties
zijn bij de meeste immuundeficiënties van groot be-
lang. Een voorbeeld is de profylaxe voor Pneumo -
cystis carinii-pneumonie (PCP) met trimethoprim-
sulfamethoxazole (Bactrimel®). PCP-infecties wor-
den vooral gezien bij verworven of aangeboren cellu-
laire immuundeficiënties. Itraconazole wordt gebruikt
voor profylaxe en behandeling van schimmelinfecties
(met name aspergillosis) zoals die kunnen optreden
bij een granulocytopenie, granulocytenfunctiestoor-
nissen (‘chronic granulomatous disease’, CGD) of
lymfopenie.

Medicamenteuze substitutietherapie
Bij humorale of gecombineerde cellulair-humorale
immuundeficiënties (agammaglobulinaemie, hyper-
IgM-syndroom, primaire T-cel-immuundeficiëntie)
vindt substitutie met immunoglobuline G (IVIG)
plaats. Bij subklassedeficiënties is de eerste keus
antimicrobiële profylaxe; pas in tweede instantie
worden IVIG toegepast. Deze substitutie heeft een
sterke reductie van het aantal, de duur en de ernst van
infecties bewerkstelligd. Voor kinderen is het advies
om een dalspiegel van ongeveer 5g/l te bereiken. Bij
persisterende infecties wordt de dosis IVIG opge-
hoogd. Het preparaat wordt bereid uit gepoolde sera
van vele (tenminste 1000) gezonde donoren. In de re-
gel bevat het preparaat geen hoge specifieke antistof-
titers. Het bevat vooral antilichamen tegen veel (in de
luchtwegen) voorkomende bacteriën en virussen en
hun toxines. Infectieuze partikels worden door de im-
muunglobulines geopsoniseerd, waarna complement-
fixatie, binding aan Fc- en complementreceptoren, en
uiteindelijk fagocytose plaats vindt. In geval van een
infectie moet in de regel aanvullende behandeling
plaatsvinden met anti-microbiële middelen. 

Toedienen van groeifactoren en andere cytokines
Bij granulocytenfunctiestoornissen wordt behande-
ling met interferon- met redelijk succes toegepast.
In een placebo-gecontroleerde studie bij CGD-pa-
tiënten verminderde interferon- de incidentie en de
ernst van infecties (6). In-vitro-studies konden echter
dit gunstige klinische effect niet bevestigen: na be-
handeling met interferon- werd geen stijging van de
NADPH-oxidatieve respons waargenomen (7). Leuko-
c y t e ntransfusies worden slechts bij uitzondering toe-
gediend bij patiënten met CGD die een zeer ernstige
infectie doormaken.
‘Granulocyte-colony stimulating factor’ (GCSF) sti-
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muleert aanmaak en uitrijping van de myeloïde reeks
in het beenmerg. In geval van aangeboren of verwor-
ven granulopenieën wordt therapie met GCSF toege-
past in een dosering van 5–10 µg per kg. Vaak vindt
dit plaats bij granulopenieën geïnduceerd door cyto-
staticagebruik om de aplasieduur en het daarmee ge-
paard gaande infectierisico te beperken.

Hematopoietische stamceltransplanatatie
Eind 1968 werden de eerste succesvolle stamceltrans-
plantaties (SCT) verricht bij zuigelingen met een zeer
ernstige immuundeficiëntie (‘severe combined im-
m u n e deficiency’, SCID), onder andere in Leiden.
Tegenwoordig is allogene SCT toepasbaar bij een
scala van zekere of waarschijnlijke hemopoietische
stamceldefecten (tabel 1). De hematologische malig-
niteiten als indicatie voor SCT blijven hier buiten be-
schouwing. Zie tabel 1 voor een overzicht van de di-
verse primaire immuundeficiënties waarvoor een
BMT in aanmerking komt. Voor de kliniek van deze
beelden wordt hier verwezen naar ref. 8. In een recent
gepubliceerde retrospectieve analyse van de Europese
transplantaties voor primaire immuundeficiënties in
de jaren 1968-1999 bleek er op een totaal van 919
kinderen een duidelijke verbetering van de 3-jaars-
overleving te zijn (9). Dit werd bereikt dankzij een
meer effectieve wijze van diagnostiek, preventie en
behandeling van onder andere infecties en ‘graft ver-
sus host disease’. 

De donor‘search’
Indien de indicatie voor een SCT gesteld is dient met
behulp van HLA-typering een geschikte donor ge-
vonden te worden. In circa 25% is er een HLA iden-
tieke broer of zus. Indien er geen identieke familie-
donor is kan soms een der ouders als donor fungeren,
of gezocht worden naar een niet verwante donor (een
‘matched’ unrelated donor, MUD) via de beenmerg
donororganisaties in Europa en Noord-Amerika. 

De stamcelbron en voorbereiding
De stamcellen worden verkregen door aspiratie van
beenmerg (uit de cristae iliacae) dan wel uit perifeer
bloed na voorafgaande mobilisatie met GCSF. Ook
kan navelstrengbloed dienen als stamcelbron. Alvo-
rens infusie van de stamcellen plaatsvindt dient de
patiënt meestal een voorbehandeling te ondergaan.
Deze voorbehandeling, de zogenaamde conditione-
ring, bestaat uit een combinatie van myeloablatieve
en immuunsuppressieve medicamenten. Deze medi-
camenten induceren een pancytopenie die 2 tot 4 we-
ken duurt. 

Bewerking van de stamcellen 
Afhankelijk van het onderliggend lijden en de mate
van HLA-matching kan ervoor gekozen worden het
transplantaat te bewerken. In de regel wordt hier-
onder verstaan het isoleren van de CD34-positieve
stamcellen en het verwijderen van de T-lymfocyten.
Dit laatste gebeurt vooral met het oog op de preventie
van ernstige ‘graft versus host disease’. Nadeel van
deze bewerking is dat de immunologische reconstitu-
tie langer duurt (tenminste 4 maanden) en dat de pa-

tiënt langer verhoogd gevoelig is voor infecties. In-
dien T-celdepletie achterwege kan blijven vindt men
reeds immunologische reconstitutie na 3 – 4 weken.

Verzorging van de patiënt tijdens en na de transplan -
tatie: complicaties en follow-up
Het kind dat een stamceltransplantatie ondergaat wordt
opgenomen op een hiervoor gespecialiseerde afde-
ling, waar kennis aanwezig is over de diverse moge-
lijke complicaties en infectiepreventie. Ten tijde van
de aplasie wordt het kind in met bacterie-gefilterde
lucht onder overdruk, soms met een laminaire lucht-
stroom, verpleegd, waarbij gebruik gemaakt wordt
van aseptische verpleegtechnieken (beschermende
isolatie). Infectieprofylaxe vindt plaats in de vorm
van selectieve darmdecontaminatie, schimmel- en
gistprofylaxe, PCP-profylaxe en gammaglobulinesub-
s t i t u t i e .
De mogelijke complicaties zijn gerelateerd aan het
onderliggend lijden, de toegediende voorbehandeling
(conditionering) en de interacties van donorcellen
met de ontvanger. Bloedproducten worden frequent
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Tabel 1. Primaire immuundeficiënties met indicatie voor BMT
XL: X-linked, AR: autosomaal recessief, GS; Griscelli-syn-
droom, CH: Chediak-Higashi-syndroom, GP91phox: fagocyt-
oxidasedefect, LAD: leukocytenadhesiemolecuuldeficiëntie,
FEL: familiaire erytrofagocytaire lymfo-histiocytose.

aandoening defect over-
erving

Primaire T cel defecten

SCID common chain, XL en AR
ZAP70,
JAK3, RAG1,2 

ADA- en PNP-deficiëntie ADA en PNP AR

‘Bare lymphocyte’-syndroom MHC klasse II AR

Wiskott-Aldrich-syndroom WASP XL

Omenn’s syndroom RAG1,2 AR

NK-celdefecten

GS en CH NK-cellen AR

Granulocytendefecten

CGD GP91phox XL

CGD P22 phox, GP47 phox, AR
GP67 phox

Shwachmann syndroom chemotaxiedefect, ?
neutropenie

Defecte B- en T-celinteractie

Hyper-IgM CD40-ligand XL

Leukocytadhesiedeficiëntie

LAD1 CD18 AR

LAD2 Neutrophyl sialyl- XL
Lewis-X ligand

Macrofaagaandoening

FEL perforine AR



toegediend totdat erytro- en trombopoïese weer op
gang komen. Ze moeten bestraald zijn om graft-ver-
sus-host-ziekte te voorkomen. Nadat de myelopoïese
hersteld is kunnen de isolerende maatregelen geleide-
lijk worden afgebouwd. Men dient zich daarbij ter-
dege te realiseren dat er nog geruime tijd een ver-
hoogde infectiegevoeligheid bestaat, met name voor
latent aanwezige virussen.
Na de transplantatie wordt gedurende lange tijd het
immunologisch herstel vervolgd. In de regel vindt
een half jaar of later na een T-cel-gedepleteerde trans-
plantatie volledige revaccinatie plaats; aanvankelijk
worden daarvoor alleen geïnactiveerde of chemisch
samengestelde vaccins gebruikt, en pas veel later
levend-verzwakte vaccins.

‘Severe combined immunodeficiency’: van stam-
celtransplantatie tot gentherapie?
Ongeveer 70% van de gevallen van SCID wordt ver-
oorzaakt door een mutatie in het gen dat codeert voor
‘common gamma-chain’ ( c) (9). Dit is een X-gebon-
den vorm van SCID, gekenmerkt door een afwezig-
heid van T-lymfocyten en ‘natural killer’(NK)-cellen,
terwijl het aantal aanwezige B-cellen normaal is. De
‘common gamma-chain’ is een cytokinereceptor-sub-
unit die voorkomt in de receptor van IL-2, IL-4, IL-7,
IL-9 en IL-15. Hierdoor kunnen geen signalen wor-
den doorgegeven die de celdeling stimuleren, hetgeen
de volledige blokkade van de ontwikkeling van de T-
lymfocyt en NK-cellijnen verklaart. Patiënten met
een dergelijke aandoening overlijden vrijwel altijd in
het eerste levensjaar aan ernstige recidiverende infec-
ties, tenzij een allogene beenmergtransplantatie (ook
wel: stamceltransplantatie) wordt uitgevoerd. Indien
een HLA-identieke donor beschikbaar is, is het suc-
cespercentage van deze ingreep ongeveer 70 tot 90%
(9). Indien deze ingreep wordt uitgevoerd met een
niet HLA-identieke donor (zoals een ouder, die
haplo-identiek is) is de overlevingskans beduidend
lager (50 tot 70%, afhankelijk van infecties en leef-
tijd). Hierbij moet nog worden opgemerkt dat bij de
meeste patiënten na transplantatie de B-cellen niet
functioneren en de patiënt levenslang afhankelijk is
van gammaglobulinesuppletie. Dit waren redenen om
alternatieve stamceltherapie te onderzoeken.
Het was de Parijse groep van Alain Fischer van het
Necker ziekenhuis die een gentherapieprogramma
opzette voor X-linked SCID. X-SCID leek zeer ge-
schikt voor deze benadering, aangezien lymfocyt-
voorlopercellen de potentie hebben tot snelle celde-
lingen die zeer diverse populaties (subsets) T-cellen,
B-cellen en NK-cellen kunnen vormen (10). Daar-
naast is het zo dat T-cellen een zeer lange levensduur
hebben. De redenering was dat stamcellen die gen-
transfer met het ‘common-gamma chain’-gen hebben
ondergaan een selectief ontwikkelingsvoordeel heb-
ben boven cellen die geen ‘common-gamma chain’-
genproduct tot expressie kunnen brengen. 
Dit gentherapieprotocol startte in 1999 en was aan-
vankelijk zeer succesvol. Van de patiëntjes werd
autoloog beenmerg afgenomen en enkele dagen
gekweekt in aanwezigheid van groeifactoren en het
retrovirus dat het ‘common gamma chain’-gen bevatte.

In 13 van de 14 behandelde jongens werd goede en
stabiele transfectie van stamcellen gevonden. Als
vector werd een retrovirus gebruikt dat niet tot zelf-
standige replicatie is staat is. Na 5 tot 8 dagen werd
deze celsuspensie weer in de bloedbaan teruggespo-
ten. De eerste 30 maanden van de trial werd een zeer
snel herstel waargenomen van het immunologisch
defect met een normale groei en ontwikkeling. Met
name de transfectie van het ‘common gamma chain’-
gen in de T-lymfocytenpopulatie was zeer succesvol
(vrijwel 100 % van de T-cellen brachten het ‘common
gamma chain’-eiwit tot expressie en had daarmee een
normale IL2-receptor). In-vitro-lymfocytenstimulatie-
t e s t e n waren normaal. De kinderen hadden na vacci-
natie een normale productie van specifieke antistof-
fen. Ook zonder gammaglobulinesuppletie bleef het
IgG in serum op peil en ontwikkelden deze patiënten
geen infecties van betekenis. Deze eerste resultaten
toonden dat de ‘common gamma chain’-gen transfectie
een differentiatie induceerde in ‘precursor’cellen van
lymfocyten, die sterk genoeg was om het klinische
beeld van de X-linked SCID te herstellen. De hypo-
these was dat precursors die met het gen getransfec-
teerd waren, en daarmee de IL2-receptor tot expressie
brachten, een selectief ontwikkelingsvoordeel hadden
boven niet getransfecteerde ‘precursors’ (die niet tot
proliferatie en differentiatie in staat waren). 
De ontwikkeling van de T-celimmuniteit leek geheel
normaal te verlopen, totdat na 33 maanden duidelijk
werd dat 2 van de 14 patiënten een ongecontroleerde,
exponentiële klonale T-celproliferatie ontwikkelden
met de kenmerken van een T-cel-leukemie (11). Bij
deze patiënten bleek dat het retrovirus op een kwets-
bare plaats in het genoom ingebouwd was, hetgeen
een activatie van een proto-oncogen LMO-2 indu-
ceerde. Moleculaire analyse van deze T-celklonen
toonde een integratiesite van de retrovirale vector in
het promotorgedeelte van het LMO-2-gen. Insertie
van de vector op deze plaats in het genoom bleek
daarmee verantwoordelijk voor het ontwikkelen van
een maligne celproliferatie. Deze ‘insertional muta-
genesis’ wordt gezien als het gevolg van een random
integratie in het genoom door het retrovirus. Beide
kinderen moesten vervolgens cytostatische behande-
ling ondergaan. Bij 1 van beide kinderen betrof het
een hoog risico T-cel-leukemie. Dit kind onderging
na een inductiebehandeling een stamceltransplantatie
met stamcellen een gematchte niet verwante donor
(MUD). Deze ernstige bijwerkingen van de op zich
succesvolle gentherapie voor X-linked SCID hebben
de Parijse groep ertoe gebracht de trial voorlopig stop
te zetten.

Conclusie
De afgelopen 30 jaar zijn er grote vorderingen zijn
gemaakt op het gebied van SCT als behandeling van
ernstige primaire immuundeficiënties. De verbeterde
resultaten zijn mede een gevolg van preventie van in-
fecties en ‘graft versus host disease’. Gentherapie
voor deze aandoeningen blijft vooralsnog een experi-
mentele optie met aanzienlijke risico’s. Wellicht kun-
nen nieuw ontwikkelde vectoren met een non-random-
i n s e r t i e hier verbetering in brengen. 
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Summary

Stem cell transplanatation and gene therapy in the treatment
for primary immunodeficiencies. Wulffraat NW and Slaper-
Cortenbach ICM. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2004;
29: 175-178.
Primary immunodeficiencies are hereditary and congenital
defects in the immune system leading to severe, recurrent
infections or infections with opportunistic micro-organisms.
Treatment depends on the underlying disease. Generally, treat-
ment will consist of anti-microbial therapy and prophylaxis,
immunoglobulin-replacement therapy or administration of
growth factors and other cytokines. In case of severe immun-
odeficiencies, stem cell transplantation or gene therapy can be
considered. In this paper various treatment modalities of
primary immunodeficiencies and associated problems are
discussed.
Keywords: immunodeficiency; IVIG; growth factor; stem cell
transplantation; gene therapy
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