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Aanvaard op 21 juli 1993

Immuiindeficiéntie in Nederland: klinische en immunologische Inventarisatie,

1970-1983

BJ.M.ZEGERS, C.M.R. WEEMAES,

INLEIDING
Immuundeficiéntie-ziekten kunnen worden onderschel-

den iIn: stoornissen In de specifieke humorale afweer (in-
clusief stoornissen In de B-lymfocyten waarvan de speci-
fieke antistofsynthese afhankelijk 1s), stoornissen in de
specifieke cellulaire afweer (het T-lymfocytensysteem),
gecombineerde defecten van zowel T- als B-lymfocyten,
defecten In de fagocyten en defecten in het complement-
sysleem.l De eerstgenoemde 3 categorieén immuundefi-
ciéntie-ziekten kunnen worden beschouwd als stoornis-
sen In de differentiatie en de functie van T- en B-
lymfocyten. Ze vormen Kklinisch en immunologisch een
heterogene groep van ziekten, waarvan sommige zeer
zeldzaam zijn.

De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) heeft
reeds In de jaren zestig het initiatief genomen om de
toen bekende immuundeficiénlie-svndromen in te delen
en te benoemen.2Deze indeling wordl op basis van nieu-
we Inzichten elke 3-4 jaar bijgesteld.” Enerzijds zijn er
primaire (dat is: aangeboren of verworven) syndromen.
Van sommige Is de moleculair-genetische oorzaak be-
kend. Anderzijds zijn er secundaire immuundeficiéntie-
zlekten, een grotere groep dan de primaire, die worden
veroorzaakt door een exogeen agens (virus, bacterie, ge-
neesmiddel) of door een andere ziekte of conditie (kan-
ker. eiwitlekkage, verbranding, ondervoeding et cetera);
secundaire vormen van immuundeficiéntie vallen buiten
het kader van de WHO-Indeling van immuundeficiéntie-
svnhndromen.
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R.SWEENING, J.YV.M.VAN DER MEER EN J.M.VOSSEN

SAM ENVATTIN G
Doel. Inventarisatie van immuundeficiénties in Nederland.

Opzel. Retrospectief onderzoek over de periode 1970-1983.

Plaats. Interfacultaire werkgroep Immuundeficiéntie, secre-
tartaat Wilhelmina Kinderziekenhuis, Utrecht.

Methode. Een formulier met algemene en specifieke vragen
betreffende het ziektebeeld van immuundeficiénte patiénten
werd ingevuld door de klinische leden van de werkgroep (kin-
derartsen, internisten, immunologen). Classificatie vond plaats
op basis van de door de Wereldgezondheidsorganisatie erken-
de vormen van immuundeficiéntie.

Resultateti. De gegevens van 336 patiénten werden geanaly-
seerd. Het frequentst waren stoornissen in de humorale Immu-
niteit (62,9% van de patiénten), gevolgd door stoornissen in
zowel de humorale als de cellulaire afweer (18.75%). stoornis-
sen In de cellulaire afweer (7,4%), stoornissen In fagocyten
(6,8%) en stoornissen In het complementsysteem (2,7%). Er
overleden 62 patiénten (15,5%), voornamelijk patiénten met
een selectieve stoornis in de cellulaire afweer, met een gecom-
bineerde Immuundeficiéntie en met een immuundeficiéntie
berustend op een DNA-hersteldefect. Auto-immuniteit kwam
relatief frequent voor (7.7%), evenals maligniteiten (2,7%),
maar er waren verschillen per categorie van immuundeficién-
tie.

Conclusie. De resultaten van deze eerste inventarisatie in
Nederland van immuundeficiéntie komen overeen met die van
andere Westeuropese landen.

In Nederland Is de expertise op het gebied van im-
muundeficiéntie sinds 1970 gebundeld In de interuniver-
sitaire werkgroep Immuundeficiéntie, bestaande uit spe-
cialisten (internisten, kinderartsen, immunologen) werk-
zaam In dit veld. In het begin van de jaren tachtig heeft
de werkgroep het iInitiatief genomen tot Inventarisatie
van het bestand aan patiénten met een immuundeficién-
tie, met het doel inzicht te verkrijgen in het voorkomen
van de verschillende door de WHO erkende vormen van
Immuundeficiéntie in Nederland, inclusief de klinische
presentatie ervan.



METHODEN
De Inventarisatie, bijgehouden over de periode 1970-
1983, betrof immuundeficiénte patiénten, bekend bij le-
den van de werkgroep. De gevraagde informatie betrof
geboortedatum, geslacht en nationaliteit, en specifieke
gegevens over de aard en de klinische verschijning van
het ziektebeeld; daarnaast het voorkomen van infecties,
Immunisatiecomplicaties, auto-immuniteit en maligni-
teiten. Ook het beloop en het effect van de behandeling
werden geinventariseerd. Uit de familieanamnese werd
Informatie gewonnen over hel voorkomen van zuigelin-
gensterfte, immuundeficiéntie, auto-immuniteit en ma-
ligniteiten. De diagnose van de patiént werd vastgesteld
op basis van de door de WHO erkende vormen van im-
muundeficiéntie.

Er werden ongeveer 380 patiénten aangemeld, van
wie er 336 In de inventarisatie konden worden opgeno-
men. Van de meeste overige patiénten ontbraken essen-
tiele gegevens en circa 10 patiénten bleken In meerdere
centra bekend te zijn.

RESULTATEN
Tabel 1 geeft een overzicht van de aantallen patiénten
per ziektebeeld, Inclusief de verdeling over de geslach-
ten. Hier volgt een korte toelichting bij de aandoenin-
gen.

Stoornissen In de Immonde afweer. De categorie van
patiénten met een stoornis in de humorale afweer kwam
net meest voor, gevolgd door de categorie van gecombi-
neerde Immuundeficiéntie. Wat de aangeboren (‘early
onset') vorm van agammaglobulinémie betreft:4er werd
slechts bij een beperkt aantal patiénten met zekerheid
de diagnose ‘geslachtsgebonden (X-gebonden) agam-
maglobulinemie' gesteld (14 patiénten uit 9 families),
evenals de diagnose ‘aulosomaal recessieve agammaglo-
bulinémie' (3 patiénten uit 2 families). Wanneer Kkli-
nisch-genetisch onderzoek niet werd uitgevoerd of geen
eenduidige uitkomst gaf, werd gekozen voor de gelegen-
heldsdiagnose ‘sporadische vorm van agammaglobuline-
mie'. Het vooérkomen van voornamelijk jongetjes in deze
groep (19 versus 1 meisje) geeft aan, dat ten minste een
deel van hen de geslachtsgebonden vorm van de ziekte
had.

De Mate onset'-vorm van agammaglobulinémie wordt
door de WHO tegenwoordig genoemd ‘common vari-
able immunodeficiency disease' (CVID),3en ingedeeld
In de rubriek ‘gecombineerde immuundeficiéntie’, op
grond van het feit dat ook het T-cel-systeem van deze
patiénten In meer of mindere mate defecten vertoont.
Tabel 1 geeft aan dat deze vorm van agammaglobuliné-
mie redelijk verdeeld was over de geslachten. In de fami-
lie werd soms IgA-deficiéntie aangetroffen.

Het aantal patiénten met een selectieve IgA-deficién-
tie was ver In de meerderheid. De deficiéntie i1s gedefi-
nieerd door een serum-lgA-concentratie < 10 mg/l. In
onze Inventarisatie komt de aandoening het meest bij
mannen voor. Het familiair voorkomen van de IgA-defi-
ciéntie blijkt uit het gegeven dat de 115 patiénten uit 93
families stamden. BIlj 3 patiénten werd tevens een ver-
laging van de IgG2-concentratie vermeld. Bij 2 patiénten

|ABEL 1. Patiénten met immuundeficiénties in Nederland, 1970-1983

syndroom patiénten
aantal %
(mannen/vrouwen)
stoornissen In de humorale afweer
voorhijgaande hypogammaglobulinemie
van de zuigeling 5 (3/2) 1.4
‘early onset’-agammaglobulinemie
X-gebonden 14 (14/0)
aulosomaal recessief 3(1/2) 11.0
X-gebonden of autosomaal ressief
(sporadisch) 20 (19/1)
Mate onset'-agammaglobulinemie 28 (16/12) 8,3
dysimmunoglobulinemie
selectieve IgA-deficiéntie 115 (64/51) 34,2
andere 27 (13/14) 8.0
stoornissen In de cellulaire afweer
Di George-anomalie 4 (2/2) 1,1
purine-nucleoside-fosforylase-
deficiéntie 3 (3/0) 0,9
T-cel-dysfunctie/-deficiéntie 2 (V1) 0,6
kraakbeen-haar-hypoplasie 1(1/0) 0,3
Wiskott-Aldrich-syndroom 8 (8/0) 2.4
chronische mucocutane candidiasis 7 (2/5) 2.0
gecombineerde stoornissen van humorale
en cellulaire afweer
ernstige gecombineerde immuun-
deficiéntie (SCID)
X-gebonden 8 (8/0)
ADA-deficiéntie 2(1/1) 8,3
X-gebonden of autosomaal recessief 18 (12/6)
ataxia teleangiectasia 20 (8/12)
Bloom-syndroom 5 (3/2) 8,0
Nijmegen-breuksyndroom 2 (2/0)
gecombineerde immuundeficiéntie
Omenn-syndroom 1 (i/o) 0.3
MHC I-/ll-deficiéntie 1 (1/0) 0.3
andere 6 (2/4) 1,8
conipleiileiadeJiciéilties
Cl g-deficiéntie 3(2/1)
Cls-deficiéntie 1 (0/1)
C2-deficiéntie 1(0/1) 2,7
C3-deficiéntie 3 (0/3)
Co6-deficiéntie 1 (1/0)
stoornissen van fagocyten
cyclische neutropenie 3(2/1)
Chediak-Higashi-syndroom 1(i/0)
chronische granulomateuze ziekte 16 (11/5) 6,8
myeloperoxidase-deficiéntie 2 (2/0)
andere 1 (0/1)
Overige stooniissen
persisterende EBV-infectie 4(1/3) 1,5
X-gebonden lymfoproliferatief syndroom 1(1/0)
totaal 336 100

ADA = adenosine-desaminase; EBV = Epstein-Barr-virus.

steeg de serum-lgA-concentratie tot subnormale waar-
den, zodat gesproken diende te worden van de voorbij-
gaande vorm van IgA-deficiéntie. Bij 2 andere patiénten
die eerst een IgA-deficiéntie hadden, werd een uitdoving
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van de synthese van de overige immuunglobulinen ge-

vonden die paste bij CVID.
Onder de 27 patiénten In de rubriek ‘overige vormen

van dysimmunoglobulinemie’ waren: 5 patiénten met
agammaglobulinemie en IgM-hyperglobulinemie; 1 pa-
tient met een selectieve IgM-deficiéntie, 1 patiént met
een absolute IgGi-subklassedeliciéntie, 3 patiénten met
meerdere 1gG-subklassedeficiénties, 2 patiénten uit 1 fa-
milie met een absolute IgA2-subklassedeficiéntie, 1 pa-
tient met een absolute deficiéntie van type K-im-
muunglobulinen en 1 patiént met een partiéle deletie van
chromosoom 14. leidend tot een absolute deficiéntie van
de overeenkomstige immuunglobuline-isotypen. Twee
van de 5 patiénten met IgM-hyperglobulinemie en
agammaglobulinemie vertoonden eveneens een Vver-
hoogde concentratie 12D.

Het hyper-IgE-syndroom (IgE-hyperglobulinemie),
ook wel bekend als ‘Job-syndroom' en gepaard gaande
met een gestoorde chemotaxis. werd eveneens geclassifi-
ceerd onder dvsimmunoslobulinemie. Er werden 10
patiénten aangemeld, van wie 4 van het mannelijke en 6
van het vrouwelijke geslacht.

Van de In totaal 212 patiénten met een of andere vorm
van humorale immuundeficiéntie waren er 9 overleden:
6/37 met earlv onset-agammaglobulinemie, 1/5 met
agammaglobulinemie met IgM-hyperglobulinemie en
2/10 met hyper-lgE-syndroom.

Stoornissen In de cellulaire afweer. De categorie van
patiénten met een selectieve stoornis in de cellulaire af-
weer was relatief klein. Van sommige syndromen zoals
purine-nucleoside-fosforylase-deficiéntie en Wiskott-
Aldrich-syndroom is het erfelijkheidspatroon bekend,
namelijk respectievelijk autosomaal recessief en ge-
slachtsgebonden (zie tabel 1). De diagnose ‘T-cel-dys-
functie of -deficiéntie’ die bij 2 patiénten werd gesteld, Is
een gelegenheidsdiagnose die aangeeft dat er sprake Is
van een defect in de cellulaire alweer zonder dat er spra-
ke Is van een bekend syndroom. De sterfte In de groep
van patiénten met een selectief defect In de cellulaire
afweer was aanzienlijk: van de 25 patiénten waren er
O overleden aan de gevolgen van de immuundeficiéntie.

Gecombineerde stoornissen van humorale en cellulaire
afweer. Ernstige gecombineerde 1mmuundeficiéntie
(‘severe combined immunodeficiency* (SCID)) omvat Im-
munologisch gezien een heterogene groep van ziekten,
waarbij specifiek cellulaire en humorale afweer geheel
ontbreken. De vorm van SCID die causaal samenhanct
met een deficiéntie van adenosine-desaminase (ADA)
wordt als een aparte entiteit gezien, evenals de geslachts-
gebonden vorm van SCID.5 Het totale aantal aangemel-
de SCID-patiénten bedroeg 2<§ van wie er 19 waren
overleden aan de gevolgen van de immuundeficiéntie of
aan de gevolgen van beenmergtransplantatie. Ataxia
teleangiectasia, het Bloom-syndroom en het zogenaam-
de Nijmegen-breuksyndroom zijn alle autosomaal reces-
sief erfelijke afwijkingen, die als gemeenschappelijk ken-
merk een stoornis In het DNA-herstel hebben. Ook In
deze categorie van patiénten was de sterfte aanzienlijk,
namelijk 11/27.

Deficiéntie van humane leucocytenantigenen (HLA)
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leidt tol ernstige stoornissen in de cellulaire interacties
tussen lymfocyten en macrofagen/monocyten. De Im-
muundeficiéntie die er het gevolg van is, wordt MHC
I- of VIHC Il-deficiéntie genoemd, alnaargelang er spra-
ke Is van een defect In de expressie van klasse | HLA
(HLA-A, -B, -C) of van klasse Il HLA (HLA-DR, -DQ,
-DC). De erfelijkheid is autosomaal recessief. Ten slotte
worden in dc rubriek ‘gecombineerde immuundeficién-
tie' 6 patiénten genoemd die leden aan een immuundefi-
ciéntie die niet te rubriceren iIs onder de bekende syn-
dromen (zie tabel 1). Naar de huidige opvattingen
zouden deze patiénten ook onder de WHO-classificatie
CVID kunnen vallen.

Complenientdeficienties. Bij 9 patiénten werd een ge-
Isoleerde deficiéntie van een complementfactor vastge-
steld, namelijk van Cis, Ciqg, C2,C3 en van C6. Het over-
ervingspatroon van deze deficiénties Is autosomaal re-
cessief. de sterfte was vrij groot: 3 van de 9 patiénten wa-
ren overleden.

Stoornissen van fagocyten. In de groep van patiénten
met een stoornis In de faeocyten kwam chronische cra-
nulomateuze ziekte het meest voor: 16/23. Van deze 16
patienten hadden de meesten de geslachtsgebonden
vorm van de ziekte.

Overige stoornissen. Ten slotte werd een restgroep van
patiénten onderscheiden die problemen had met de ver-
werking van het Epstein-Barr-virus (EBV). Behalve het
welomschreven X-gebonden lymfoproliferatief syn-
droom.6wordt onderscheiden: persisterende EBV-infec-
tie met immunologische afwijkingen.7

Bij 6 patiénten werden complicaties van immunisatie
met levend vaccin aangetroffen, soms was dit een eerste
leken van het bestaan van een cellulaire afweerstoornis.
Bij 4 patiénten (3 met SCID en 1 met purine-nucleoside-
fosforylase-deliciéntie) betrof dit complicaties opge-
treden na pokkenvaccinatie gegeven in het begin van
de jaren zeventig. Bij 2 patiénten (I met SCID en 1
methyper-lgE-globulinemie en tevens een chemotaxis-
stoornis van de granulocyten) betrof het BCG-vaccina-
tie.

Het vaker dan normaal voorkomen van malic¢niteiten
bij patiénten met een immuundeficiéntie Is reeds lang
onderkend.s Bij de Nederlandse patiénten was dit even-
eens het geval (tabel 2). Het percentage van 2,7 ligt
enigszins onder dat van 4 van de Amerikaanse registra-
tie.M0 Een andere verdeling van de immuundeficiéntie-
svndromen Is hier debet aan.

Tabel 3 geeft een overzicht van het optreden van auto-
Immuniteit bij immuundeficiéntie. Hierbij I1s het begrip
auto-immuniteit ruim gedefinieerd. Opvallend Is het ho-
ge percentage systemische lupus erythematosus (SLE),
voorkomend bij complementdeficiéntie.

Tabel 4 geeft een vergelijking van de Nederlandse be-
vindingen met die van andere Europese landen en die
van Japan.lll5 De resultaten tonen een overeenkomstige
frequentie van voorkomen van de verschillende vormen,
namelijk In dc volgorde: humorale defecten, gecombi-
neerde defecten, stoornissen in de cellulaire afweer, fa-
gocytendefecten en ten slotte als minst voorkomend, de-
fecten In het complementsysteem.




tabel 2. Maligniteiten bij immuundeficiéntie onder Nederlandse

patiénten, 1970-1983

iInimimmleficiéntie en maligniteli cumini patiénten

X-gebonden agammaglobulinemie 14
leveree arci11100m 1
ataxia teleangiectasia 20
acute lymfatische leukemie 1
mammacareinoom 1
B-cel-lymfoom 1
ernstige gecombineerde immuundeficiéntie 28
lymfoom (type onbekend) 1
mesenchymale maligniteit uitgaande van de lever 1
purine-nucleoside-fosforylase-deficiéntie 3
lymfosarcoom* 1
‘late onset'-agammaglobulincmic 28
thymoom 1
chronische granulomateuze ziekte 16
retinoblastoom 1
andere immuundeficiénties 227
maligniteit 0
totaal immuundeficiénties 336
tumoren 9 (2.7%)

*Na thymustransplantatie en behandeling met transfer-factor.

BESCHOUWING
De immuundeficiéntie-ziekten opgenomen In deze In-
ventarisatie vormen een groep van ziekten, waarbij een
genetisch bepaald defect ten grondslag ligt aan de stoor-
nis In de ontwikkeling en de functie van T- en (of) B-
lymfocyten, van fagocyterende cellen en in de synthese
van een of meerdere complementfactoren.3 I Kenmer-
kend voor immuundeficiéntie-ziekten iIs de grote klini-
sche en immunologische heterogeniteit die zich voor-
doet, zelfs binnen één syndroom. Diagnostisch on-
derzoek Is erop gericht om de afweerstoornis zo
nauwkeurig mogelijk te beschrijven, opdat een adequaat
therapeutisch of preventief beleid kan worden ingesteld.
Ook draagt een zorgvuldig gestelde diagnose bij aan de
mogelijkheid van het geven van adviezen met betrek-
King tot het herhalingsrisico en voor sommige aandoe-
ningen draagt zo'n diagnose bij aan de mogelijkheid dra-
gers van de ziekte op te sporen.1648

Deze eerste Nederlandse Inventarisatie van immuun-
deficiénte patiénten omvat de periode 1970-1983; een Dij-
stelling van de gegevens over de periode 1984-1993 Is In
voorbereiding. Met betrekking tot de betrouwbaarheid
van de Inventarisatie dienen de volgende kanttekenin-
gen gemaakt te worden. In de eerste plaats Is het onder-
zoek om praktische redenen beperkt gebleven tot die
universitaire klinieken die in de betreffende periode lid
waren van de interuniversitaire werkgroep. De totale
aantallen zijn daarom een onderschatting van de werke-
lijke frequentie van voorkomen In Nederland. Voorts Is
de betrouwbaarheid van de inventarisatie voor de ziek-
tebeelden die gepaard gaan met typische symptomen of
een ernstig klinisch beloop groter dan voor de immuun-
deficiéntie-ziekten, die een minder ernstige klinische ex-
pressie vertonen; dit laatste geldt voor de selectieve IgA-
deficiéntie.l9Onderschatting van de freguentie van voor-
komen betreft ook voorbijgaande hypogammaglobu-

linémie van de zuigeling,2' 2 en late onset-agamma-
globulinemie.

Vergelijking van de gegevens met die van andere lan-
den levert geen indringende verschillen op voor wat be-
treft de verdeling van de aandoeningen In de eerste 4 ca-
tegorieén: stoornissen van humorale/cellulaire afweer,
gecombineerde stoornissen en complementdefecten (zie
tabel 4). In de Scandinavische landen echter Is het voor-
komen van patiénten met defecten in fagocyterende cel-
len hoger dan In andere Europese landen.242 De Ne-
derlandse Inventarisatie heeft relatief veel patiénten
opgeleverd met een complementfactor-deficiéntie,Z het-
geen kan samenhangen met het voorhanden zijn van
goede diagnostische mogelijkheden of met het selectief
voorkomen van de op dc deficiéntie berustende gende-
fecten In de Nederlandse populatie.

tabel 3. Auto-immuunziekte of auto-immuniteit bij patiénten met im-
muundeficiéntie in Nederland. 1970-1983

Immuundeficiéntie en auto-immuniteit

‘early onset’-agammaglobulinemie 37
idiopathische trombocytopenie 1
‘late onset‘-agammaglobulinemie 28
reumatoide artritis 2
pernicieuze anemie 2
selectieve loA-deficiéntie* 115
aplastische anemie 1
sclerodermie 2
chronische hepatitis 1
ANF-positief 1
niet gespecificeerd 1
lgG-subklassedeficiéntie 3
aplastische anemie 1
agammaglobulinemie met IgM-hyperglobulinemie 5
hepatitis, artritis 1
selectieve T-cel-dysfunctie 2
polyendocrinopathie en auto-immune
anemie, granulopénie en trombopenie 1
ataxia teleangiectasia 20
ANF-positief 1
niet gespecificeerd 1
Di George-anomalie 4
thyreoiditist 1
eecombineerdeimmuundeficiéntie 8
niet gespecificeerd 1
ernstige gecombineerde immuundeficiéntie 28
auto-immune anemie en trombopeniel 1
chronische mucocutane candidiasis /
auto-immuun polyendocrinopathie 1
AN F- en anti-dsDNA-positief 1
complementdeficiéntie 9
C Is-deficiéntie (n = 1): SLE 1
Clg-deficiéntie (n = 3): SLE 3
C2-deficiéntie (n = 1): SLE 1
andere immuundeficiénties 100
auto-immuniteit 0
totaal immuundeficiénties 336

auto-immuniteiten 26 (7,7%)

ANF = antinucléaire factor: dsDNA = dubbelstreng-DNA: SLE = sys-

temische lupus erythematosus.

*Het voorkomen van anti-lgA-antistoffen bij patiénten met selectieve
lgA-deficiéntie Is buiten beschouwing gelaten.

tNa thymustransplantatie.

tEveneens lymfoide maligniteit.
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tabel 4. Frequentie van immuunde ficiénties in Nederland in vergelijking lot die In andere Europese landen

stoornissen. sterfte en (urntal patiénten (in %) In

bijkomende ziekten

Italié Zweden Japan Spanje Nederland Denemarken  Zwitserland
fn = 797) (n = 174) (n = 497) fn = 160; (il = 336; (n = 1SO) in = 313;
m/v - 2.4) m/v = 1.8) m/v = 1.7)
stoornissen in de
humorale alweer 62.4 45 52.9 61 62,9 39 75,2
stoornissen in de
cellulaire afweer 10.65 0.8 6,8 7.4 2.7 5,5
gecombineerde stoornissen 13.9 20,8 23.3 39 18,75 MO, 19.3
complementdefecten 1,6 0,6 0.8 2.7 0,5
fagocytendefeeten 7.5 22 14.3 6.8 23.8
sterfte 18,5 21.S 21.8 15.5
malignitciten 2.4 1.2 1.8 1.2 2.6 0,3
auto-inimuunziekle/
auto-immuniteit 5,9 13.1 8.7 7.7 4.4

m/v = man-vrouw-ratio.

Verselijkin« van ¢ecevens tussen verschillende landen
levert wel grote verschillen op In de aantallen patiénten
per miljoen inwoners. Hier mogen echter geen conclu-
sies aan worden verbonden, omdat seen van de tot nu
toe gepubliceerde resultaten een beeld geeft van de fel-
telijke frequentie.

Hel voorkomen van ernstige en abnormaal verlopen-
de infecties iIs in hel algemeen de aanleiding O0m aan een
Immuundeficiéntie-ziekle te denken. Het patroon van
de infectie Is verschillend voor de diverse vormen van
Immuundeficiéntie.l6 Soms Is een Infectie of ontsteking
die ontstaan Is na immunisatie met een levend-verzwakl
vaccin de eersle aanwijzing dal er sprake iIs van een af-
weerstoornis.

Bij immuundeficiéntie komt kanker relatief veel voor
en het betreft dan meestal, maar niet altijd, het ontstaan
van lymfoide mali¢niteiten, zoals lvmfoom. de ziekte van
Hodgkin en leukemie.4 24 Dit betreft in hel bijzonder
sommige vormen van immuundeficiéntie, zoals ataxia
teleangiectasia. Bloom-syndroom cn Nijmegen-breuk-
syndroom, CVID, Wiskott-Aldrich-syndroom en - 1In
mindere mate - ernstige gecombineerde immuundefi-
ciéntie. Bij IgA-deficiéntie, CVID en hypo- of agam-
maglobulinemie wordt ook adenocarcinoom gevonden.
Bij X-gebonden agammaglobulinemie is recentelijk ge-
bleken dat colorectumcarcinoom relatief frequent kan
optreden.5

De sterfte verschilt sterk bij de verschillende vormen
van immuundeficiéntie. De gegevens van deze inventari-
satie maken duidelijk dat dc sterfte zeer groot Is bij ern-
stige gecombineerde immuundeficiéntie. bij een selectie-
ve stoornis In de cellulaire afweer en bij Immuun-
deficiéntie gepaard gaande met chromosale breuken. De
huidige mogelijkheden voor therapie zijn echter aan-
zlenlijk verbeterd, hetgeen In hel bijzonder geldl voor
beenmergtransplantatie bij SCID-patiénten.®

De Nederlandse inventarisatie levert een aantal Dij-
zondere gegevens op. Hel voorkomen van IgA-deficicn-
tie In families van patiénten met een late onset-agam-
maolobulinemie, In combinatie met de bevinding dat
zich bij ten minste 2 patiénten met IgA-deficiéntie een
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late onsel-agammaglobulinemie ontwikkelde, past bij de
recente suggestie dat het hier mogelijk een en dezelfde
zlekte betreft met een verschillende immunologische ex-
pressie.l9 27 Voorts Is de man-vrouw-verhouding onder
patiénten met IgA-deficiéntie > 1 (zie tabel 1). De
Zweedse Inventarisatie vermeldt een zelfde waarneming
voor de subgroep van IgA-deficiéntie-patiénten met
chronische inflammatoire darmziekten.2 In de Neder-
landse patiéntengroep komen voorts een aantal unieke
afwijkingen voor, zoals deficiéntie van K-type Im-
muunglobulinen.2NCis-dcficiéntie,2* een selectieve defi-
ciéntie van IrA2,3) en een selectieve deficiéntie van
1gG1.3 2 Vermelding dient ook het zogenaamde Nijme-
gen-breuksyndroom, dat Kklinisch, cytogenetisch en Im-
munologisch overeenkomsten vertoont met ataxia te-
leangiectasia en gekenmerkt wordt door microcefalie,
groeivertraging, faciale afwijkingen, multipele transloca-
ties van de chromosomen 7 en 14 en stralingsovergevoe-
lighe 1d.33 %4

Bij sommige patiénten moest op grond van nieuwe In-
zichten de oorspronkelijke diagnose worden herzien. Zo
werd bij 2 patiénten met de oorspronkelijke diagnose
‘chronische granulomateuze ziekte' in latere instantie
een deficiéntie van LFAI, CR3 en GP150/95 vastge-
steld,®d 36 dat wil zeggen het syndroom waarbij het ont-
breken van leukocyt-adhesiemoleculen de oorzaak is
van een stoornis in de chemotaxis, In de adherentie aan
vaatwandendotheel, In de diapedese en In de aanhech-
ting van fagocyterende cellen aan al of niet geopsoni-
seerde micro-organismen.3

Wij danken voor hun bijdrage: dr.C.G.M. Kallenberg, internist,
afd. Klinische Immunologie, Academisch Ziekenhuis Gronin-
gen; dr.W.Kamps, kinderarts, afd. Kindergeneeskunde, Acade-
misch Ziekenhuis Groningen: prof.dr.L.Kater, internist, afd.
Klinische Immunologie en Infectieziekten. Academisch Zie-
kenhuis Utrecht; mw.dr.J.Kluin-Nelemans, internist, afd. He-
matologie, Academisch Ziekenhuis Leiden, voorheen: afd. Kli-
nische Immunologie, St. Antonius Ziekenhuis, Nieuwegein en
dr.W.Kuis. kinderarts, afd. Klinische Immunologie, Wilhelmi-
na Kinderziekenhuis, Utrecht.



ABSTRACT
Immunodeficiency In the Netherlands; a clinical and Immu-
nological survey, 1970-1983.

Objective. Inventory of patients with immunodeficiency in
the Netherlands.

Design. Retrospective over the period 1970-1983.

Setting. Dutch Working Group on Immunodeficiency, Uni-
versity Children's Hospital, 'Het Wilhelmina Kinderzieken-
huis', Utrecht.

Method. A questionnaire with specific information on immu-
nodeficient patients was completed by clinical members of the
Working Group I.e. paediatricians and internists. Diagnosis of
the immunodeficiency was according to WHO recommenda-
tions.

Results. The data of 336 patients could be included and ana-
lysed. Defects in humoral immunity were the most common
(62.9%), followed by combined defects (18.75%), T ceHdefects
(7.4%). phagocytic disorders (6.8%) and complement compo-
nent deficiencies (2.7%). Sixty-two patients (15.5%) died, no-
tably those with combined T and B cell defects, selective T cell

defects and those with immunodeficiency based on DNA repair
defects. Autoimmunity was relatively frequent In immuno-
deficiency (7.7%) as was cancer (2.7%).

Conclusion. Results were similar to those of other European
countries.
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