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Samenvatting 
Het fatale beloop van een selecte groep patiënten met 
een lysosomale stapelingsziekte kan positief worden 
beïnvloed door een allogene hematopoëtische stam-
celtransplantatie (allogene HSCT). Recentelijk zijn aan 
de hand van verschillende internationale studies de 
transplantatierichtlijnen voor patiënten met lysosomale 
stapelingsziekten aangepast. Dit heeft geleid tot een 
spectaculaire verbetering van zowel de veiligheid als 
de effectiviteit. Inmiddels is de kans op een succes-
volle allogene HSCT bij patiënten met het syndroom 
van Hurler meer dan 95%, waar dit tot 10 jaar geleden 
slechts rond 50% lag. Dit succes is met name behaald 
door het gebruik van minder toxische, myeloablatieve 
conditionering op maat en een duidelijke hiërarchie ten 
aanzien van een geschikte stamceldonor. Zo wordt er 
bij deze ziektebeelden steeds meer gebruikgemaakt 
van stamcellen verkregen uit onverwant navelstreng-
bloed. Daarnaast blijkt dat patiënten zo jong mogelijk 
getransplanteerd moeten worden en dat het enzymte-
kort volledig moet worden gecorrigeerd voor de beste 
prognose op lange termijn. Het vroegtijdig opsporen 
van patiënten door middel van de hielprik, nog voordat 
onherstelbare schade is opgetreden, zou hierbij een 
belangrijke rol kunnen gaan spelen. Daarnaast zou in 
de toekomst gentherapie, als minder toxische en meer 
effectieve behandeling, meer algemeen kunnen worden 
toegepast bij deze ziektebeelden.
(Ned Tijdschr Hematol 2015;12:225-32)

Summary
The fatal course of a selective group of patients with a 
lysosomal storage disease can be positively influenced 
by performing hematopoietic cell transplantation (HCT). 
Based on various international studies the transplantation 
guidelines for patients with lysosomal storage diseases 
have recently been adjusted. This has resulted in a 
spectacular improvement of the safety as well as efficacy. 
The chance of achieving a successful HCT in Hurler 
syndrome patients, which was around 50% until 10 years 
ago, is nowadays over 95%. This success is mainly 
achieved based on the use of less toxic, tailor-made 
myeloablative conditioning regimens and a clear hierar-
chy for the appropriate stem cell donor. As a result, 
stem cells derived from unrelated cord blood are being 
used more and more for these diseases. Furthermore, 
it appears that patients should be transplanted as young 
as possible and that the enzyme deficiency needs to 
be fully corrected for the best long-term prognosis. 
Early detection of patients by newborn screening, before 
irreversible damage has occurred, could play an im-
portant role in the near future. Also, the use of gene 
therapy, as a less toxic and more effective treatment, 
might be implemented for these diseases.
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Inleiding
De eerste allogene hematopoëtische stamceltransplan-
tatie (allogene HSCT) bij een patiënt met een lysoso-
male stapelingsziekte werd 35 jaar geleden verricht bij 
een 1-jarige jongen met het syndroom van Hurler.1 Bij 
deze patiënt werd een biochemische correctie gezien, 
evenals een spectaculaire verbetering van het ziekte-
beloop. Sinds deze eerste baanbrekende bevinding 
hebben wereldwijd inmiddels meer dan 2.000 patiën-
ten met een lysosomale stapelingsziekte een allogene 
HSCT ondergaan (zie Figuur 1).2 Ook in Nederland zijn 
inmiddels meer dan 60 transplantaties verricht bij kin-
deren met een lysosomale stapelingsziekte, waarvan het 
overgrote deel in de afgelopen 10 jaar in het UMC 
Utrecht-Wilhelmina Kinderziekenhuis.
In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de nieuwste 
ontwikkelingen en huidige stand van zaken omtrent  
allogene HSCT bij lysosomale stapelingsziekten. De na-
druk ligt hierbij op het syndroom van Hurler, veruit de 
meest getransplanteerde erfelijke stofwisselingsziekte 
en vaak gezien als prototype.

Lysosomale stapelingsziekten:
progressieve multisysteemziekten
Lysosomale stapelingsziekten vormen een groep hetero-
gene erfelijke stofwisselingsziekten die worden veroor-
zaakt door een deficiëntie van een lysosomaal enzym of 
een verstoring van de lysosomale functie. Dit lysosomale 
defect resulteert in incomplete afbraak en vervolgens 
uitgebreide stapeling van macromoleculen (zoals eiwit-
ten, polysacchariden en lipiden) in de lysosomen van 
diverse weefsels. De lysosomen nemen toe in grootte 
resulterend in cel-, weefsel- en orgaandisfunctie en uitein-
delijk een vaak fatale progressieve multisysteemziekte.3

De prevalentie van de totale groep lysosomale stapelings-
ziekten ligt rond 1 op 7.000 levend geborenen.4,5 Gelet 
op deze aantallen is het niet onwaarschijnlijk dat vele 
zorgverleners gedurende hun carrière een patiënt met 
een lysosomale stapelingsziekte treffen.

Behandeling van ernstige lysosomale 
stapelingsziekten: allogene HSCT
Er zijn al enige tijd behandelmogelijkheden beschikbaar 
voor een aantal van deze vaak zeer ernstige ziektebeel-
den. Fratantoni et al. waren de eersten die de mogelijk-
heid van ‘cross-correctie’ aantoonden: de stapeling van 
een substraat in de cellen van een patiënt met een lyso-
somale stapelingsziekte bleek te kunnen worden voor-
komen door de aanwezigheid van gezonde cellen die 
het ontbrekende enzym produceren.6 Hiermee ontstond  

het idee voor het gebruik van allogene HSCT voor patiën-
ten met lysosomale stapelingsziekten. Na een geslaagde 
allogene HSCT (donorcelinnesteling en procedure over-
leefd) vormen de van de donor afkomstige hematopoë-
tische stamcellen een continue endogene bron van het 
ontbrekende enzym voor cross-correctie van het defecte 
metabolisme. Dit ontbrekende enzym bereikt door dif-
fusie de verschillende perifere weefsels. De leukocyten 
(waaronder macrofagen) zijn bovendien in staat de bloed-
hersenbarrière te passeren en kunnen zo ook het cen-
trale zenuwstelsel (CZS) van enzym voorzien.7 Dit is 
een belangrijk verschil met de sinds ongeveer 10 jaar 
bestaande behandeling door middel van enzymvervan-
gingstherapie (‘enzyme replacement therapy’; ERT), die 
wekelijks wordt gegeven. Bij deze behandeling wordt een 
gezuiverde vorm van het ontbrekende enzym frequent 
intraveneus bij de patiënt toegediend. Alhoewel de peri-
fere weefsels door opname, meestal via de mannose-
6-fosfaatreceptor, van enzym worden voorzien, kan de 
bloed-hersenbarrière niet worden gepasseerd, waardoor 
neurologische manifestaties niet kunnen worden be-
streden.7 Andere behandelingen zijn gebaseerd op het 
gebruik van orale geneesmiddelen die aanmaak van 
stapeling remmen (substraatremmers) of een niet goed 
functionerend enzym stabiliseren (chaperone-behande-
ling). Deze geneesmiddelen zijn kleine moleculen die vaak 
wel (deels) de bloed-hersenbarrière kunnen passeren. 
Zo is voor de ziekte van Niemann Pick type C de sub-
straatremmer miglustat beschikbaar om de neurolo- 
gische manifestaties te behandelen.8 Ondanks deze 
ontwikkelingen is op dit moment voor lysosomale stape-
lingsziekten met betrokkenheid van het CZS allogene 
HSCT nog steeds de meest uitgevoerde behandeling.  
In Tabel 1 op pagina 228-229 vindt u de actuele lijst 
van lysosomale stapelingsziekten waarvoor een allogene 
HSCT is geïndiceerd.

Het syndroom van Hurler als prototype
De meeste ervaring ten aanzien van allogene HSCT in 
lysosomale stapelingsziekten is opgedaan bij patiënten 
met het syndroom van Hurler (mucopolysaccharidosis 
type I-H).2 Deze lysosomale stapelingsziekte wordt ver-
oorzaakt door een deficiëntie van alfa-L-iduronidase 
(IDUA), een lysosomaal enzym betrokken bij de afbraak 
van dermatan- en heparansulfaat.9 Alhoewel patiënten 
met het syndroom van Hurler gezond ogen bij de ge-
boorte, volgt zonder behandeling door middel van allo-
gene HSCT ernstige progressieve schade aan velerlei 
orgaansystemen, waaronder het CZS. Het ziektebeeld 
wordt gekenmerkt door een progressieve psychomotore 
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retardatie, ernstige afwijkingen van het skelet, blindheid, 
doofheid en levensbedreigende cardiale en respiratoire 
complicaties. De levensverwachting is aanzienlijk beperkt; 
onbehandelde patiënten overlijden op een leeftijd van 
gemiddeld 8 jaar aan cardiorespiratoir falen bij ernstige 
cerebrale schade.10 Op dit moment kan deze fatale af-
loop alleen worden tegengegaan door een allogene HSCT.7 
Het succes van allogene HSCT bij patiënten met het 
syndroom van Hurler werd echter altijd gelimiteerd door 
een hoge kans op falen van het transplantaat (‘graft  
failure’) en de aan allogene HSCT gerelateerde morbidi-
teit en mortaliteit, waardoor de kans op overleving met 
een geslaagde transplantatie tot zo’n 10 jaar geleden 
slechts 50% bedroeg. Daarnaast wordt bij getransplan-
teerde patiënten frequent significante restziekte gezien, 
ondanks het slagen van de transplantatie.7 Samenwer-
king tussen diverse internationale transplantatiecentra 
met als doel de veiligheid en effectiviteit van allogene 
HSCT bij patiënten met een lysosomale stapelingsziekte 
te verhogen, hebben recentelijk geleid tot nieuwe in-
zichten en verbeterde resultaten.11-15

Allogene HSCT voor hurlerpatiënten 
steeds succesvoller
Het laatste decennium zijn diverse grote internationale 
multicentrumstudies verricht naar allogene HSCT bij 
hurlerpatiënten, gecoördineerd vanuit het UMC Utrecht-
Wilhelmina Kinderziekenhuis.11-13 Hierbij zijn belangrijke 
voorspellers gevonden voor een succesvolle procedure. 
Zo bleek het gebruik van een myeloablatieve conditio-
nering met monitoring van de plasmaconcentratie busul-
fan voor dosisaanpassing (‘therapeutische drug moni-
toring’) voorspellend voor een significant hogere veiligheid 
en effectiviteit. Niet-myeloablatieve conditionering als 
ook ex-vivo-T-celdepletie was geassocieerd met een sterk 
verhoogde kans op afstoting wat weer geassocieerd was 
met lagere overlevingskansen.11 Alhoewel geen verschil 
in overleving of kans op slagen werd gezien tussen de 
diverse stamcelbronnen - beenmerg, perifeer bloed of 
navelstrengbloed - bleek het gebruik van onverwant  
navelstrengbloed geassocieerd met een hogere kans  
op het bereiken van volledig donorchimerisme en een 
volledig genormaliseerd lysosomaal enzymniveau na 
transplantatie. Een volledige correctie van het enzym-
niveau bleek in een recente studie van groot belang 
voor de uiteindelijke klinische prognose van patiënten 
met het syndroom van Hurler.15

Op basis van deze studies zijn de internationale richt-
lijnen voor allogene HSCT bij patiënten met het syndroom 
van Hurler en gerelateerde erfelijke stofwisselingsziekten 

aangepast.16,17 Het gebruik van een gestandaardiseerde 
myeloablatieve conditionering bestaande uit busulfan/
cyclofosfamide of fludarabine/busulfan, inclusief thera-
peutische ‘drug monitoring’ van busulfan, wordt sterk 
geadviseerd. De donor van voorkeur betreft een HLA-
identieke broer of zus (die geen drager is van de ziekte), 
volledig HLA-gematchte onverwante navelstrengbloed-
donor of HLA-identieke onverwante volwassen donor. 
Een niet volledig HLA-identieke onverwante navelstreng-
bloeddonor wordt gezien als een geschikt alternatief 
indien een ideale donor niet beschikbaar is. Het resul-
taat na implementatie van deze nieuwe allogene HSCT-
richtlijnen werd recentelijk onderzocht in een prospec-
tieve studie.14 Een opvallend hoge ‘overall survival’ (totale 
overleving; 95%) en ‘event-free survival’ (gedefinieerd als 
‘in leven met een geslaagde eerste transplantatie’; 90%) 
werden bereikt met slechts geringe transplantatiegere-
lateerde toxiciteit: 14% graad 2-4 acute ‘graft-versus-host 

Figuur 1. Hematopoëtische stamceltransplantatie bij erfelijke 
stofwisselingsziekten. Onderverdeling van het totaal aantal 
HSCT (n=2.198) tussen de diverse erfelijke stofwisselings-
ziekten wereldwijd uitgevoerd tussen 1980 en 2014 en gerap-
porteerd aan het Center for International Blood & Marrow 
Transplant Research (CIBMTR).2 Het syndroom van Hurler 
vormt hierbij de grootste groep patiënten, gevolgd door de 
leukodystrofiën (MLD, ALD en GLD). ‘Andere MPS’ zijn met 
name type II (Hunter, 2%), type III (Sanfillippo, 2%) en type VI 
(Maroteaux-Lamy, 2%). ‘Anderen’ omvatten met name I-‘cell 
disease’ (2%), mannosidose (2%), ziekte van Niemann-Pick 
(1%), ziekte van Wolman (1%) en de ziekte van Gaucher (1%). 
ALD=adrenoleukodystrofie, GLD=globoid-cel leukodystrofie 
(inclusief de ziekte van Krabbe), MPS=mucopolysaccharidose, 
MLD= metachromatische leukodystrofiën.



OVERZICHTSARTIKELEN

Jaargang  12, nummer 6  -  september 2015

228

T
ab

el
 1

. I
nd

ic
at

ie
s 

vo
o

r 
al

lo
g

en
e 

H
S

C
T

 b
ij 

er
fe

lij
ke

 s
to

fw
is

se
lin

g
sz

ie
kt

en
 (a

an
g

ep
as

t 
va

n 
B

o
el

en
s 

et
 a

l.,
 2

01
4)

.24

D
e 

st
o

fw
is

se
lin

g
sz

ie
kt

en
 w

aa
rv

o
o

r 
ee

n 
H

S
C

T
 n

ie
t 

is
 g

eï
nd

ic
ee

rd
 z

ijn
 n

ie
t 

w
ee

rg
eg

ev
en

. V
o

o
r 

al
le

 in
d

ic
at

ie
s 

g
el

d
t 

d
at

 in
d

iv
id

ue
le

 a
fw

eg
in

g
en

 m
o

et
en

 
w

o
rd

en
 g

en
o

m
en

 a
fh

an
ke

lij
k 

va
n 

er
ns

t 
va

n 
he

t 
zi

ek
te

b
ee

ld
, c

o
m

o
rb

id
ite

it,
 e

nz
o

vo
o

rt
.

Ja
=

H
S

C
T 

is
 s

ta
nd

aa
rd

be
ha

nd
el

in
g,

 O
pt

ie
=

H
S

C
T 

is
 e

ffe
ct

ie
f, 

m
aa

r 
an

de
re

 th
er

ap
ie

 is
 e

er
st

e 
ke

us
 o

f e
r 

is
 te

 w
ei

ni
g 

be
w

ijs
 v

oo
r 

ef
fe

ct
iv

ite
it,

 O
nd

er
zo

ek
=

th
eo

re
tis

ch
 

go
ed

e 
ka

nd
id

aa
tz

ie
kt

e,
 m

aa
r 

no
g 

ge
en

 b
ew

ijs
, O

nb
ek

en
d

=
ge

en
 r

es
ul

ta
te

n 
ge

p
ub

lic
ee

rd
 o

ve
r 

d
e 

w
er

kz
aa

m
he

id
 v

an
 H

S
C

T,
 N

ee
=

w
as

 o
oi

t 
ee

n 
m

og
el

ijk
he

id
, 

m
aa

r 
w

or
d

t 
in

 v
er

b
an

d
 m

et
 a

nd
er

e 
th

er
ap

ie
 n

ie
t 

ge
d

aa
n.

Z
ie

kt
eb

ee
ld

H
S

C
T-

in
d

ic
at

ie
P

re
se

nt
at

ie
O

p
m

er
ki

ng

M
uc

o
p

o
ly

sa
cc

ha
ri

d
o

se
n

M
P

S
 I 

– 
H

ur
le

r
Ja

 
Ve

rg
ro

vi
ng

 g
el

aa
t, 

lu
ch

tw
eg

ob
st

ru
ct

ie
s,

 k
yf

os
e,

 
st

ijf
he

id
/c

on
tr

ac
tu

re
n 

(m
ild

er
e 

fe
no

ty
pe

n)
, 

on
tw

ik
ke

lin
gs

ac
ht

er
st

an
d 

(H
ur

le
r)

E
ve

nt
ue

el
 in

 c
om

bi
na

tie
 m

et
 E

R
T

M
P

S
 I 

– 
H

ur
le

r/
S

ch
ei

e
O

pt
ie

 
E

R
T 

ee
rs

te
 k

eu
s

M
P

S
 I 

– 
S

ch
ei

e
N

ee
  

E
R

T 
ee

rs
te

 k
eu

s

M
P

S
 II

A
 –

 H
un

te
r, 

er
ns

tig
e 

vo
rm

O
nd

er
zo

ek
 

O
nt

w
ik

ke
lin

gs
ac

ht
er

st
an

d 
(e

rn
st

ig
e 

vo
rm

), 
or

ga
no

m
eg

al
ie

, 
ve

rg
ro

vi
ng

 g
el

aa
t

M
P

S
 II

B
 –

 H
un

te
r, 

m
ild

e 
vo

rm
N

ee
  

E
R

T 
ee

rs
te

 k
eu

s

M
P

S
 II

I –
 t

yp
e 

A
, B

, C
, D

O
nd

er
zo

ek
 

C
og

ni
tie

ve
 o

nt
w

ik
ke

lin
gs

ac
ht

er
st

an
d 

op
 v

oo
rg

ro
nd

E
R

T 
en

 g
en

th
er

ap
ie

 in
 o

nt
w

ik
ke

lin
g 

M
P

S
 V

I –
 M

ar
ot

ea
ux

-L
am

y
O

pt
ie

 
A

ls
 M

P
S

 I 
- 

H
ur

le
r

E
R

T 
ee

rs
te

 k
eu

s

M
P

S
 V

II 
– 

S
ly

O
pt

ie
 

A
ls

 M
P

S
 I 

- 
H

ur
le

r
E

R
T 

in
 o

nt
w

ik
ke

lin
g

Le
uk

o
d

ys
tr

o
fië

n

X-
A

LD
, c

er
eb

ra
al

 s
ub

ty
pe

Ja
 

B
in

ne
n 

be
ke

nd
e 

fa
m

ilie
s:

 2
-3

/ja
ar

 M
R

I-
sc

an
A

lle
en

 p
re

sy
m

pt
om

at
is

ch

M
LD

, i
nf

an
tie

l s
ub

ty
pe

N
ee

P
er

ife
er

P
re

sy
m

pt
om

at
is

ch
: g

en
th

er
ap

ie

M
LD

, j
uv

en
ie

l s
ub

ty
pe

Ja
 

Ve
rli

es
 m

ot
or

fu
nc

tie
s

A
lle

en
 p

re
sy

m
pt

om
at

is
ch

/g
en

th
er

ap
ie

 o
pt

ie

M
LD

, ‘
la

te
 o

ns
et

’ s
ub

ty
pe

Ja
 

Le
er

- 
en

 g
ed

ra
gs

pr
ob

le
m

en
/p

sy
ch

ia
tr

ie
P

re
sy

m
pt

om
at

is
ch

/m
in

im
aa

l s
ym

pt
om

at
is

ch

G
LD

, v
ro

eg
-in

fa
nt

ie
l s

ub
ty

pe
Ja

 
G

eï
rr

ite
er

d,
 s

tij
fh

ei
d,

 v
oe

di
ng

sp
ro

bl
em

en

G
LD

, l
aa

t-
in

fa
nt

ie
l s

ub
ty

pe
O

pt
ie

 
M

ild
e 

re
ta

rd
at

ie
, l

an
gz

aa
m

 p
ro

gr
es

si
ef

P
re

sy
m

pt
om

at
is

ch
/m

in
im

aa
l s

ym
pt

om
at

is
ch



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR HEMATOLOGIE

Jaargang  12, nummer 6  -  september 2015

6

229

Ta
b

el
 1

. V
er
vo
lg

 in
d

ic
at

ie
s 

vo
o

r 
al

lo
g

en
e 

H
S

C
T

 b
ij 

er
fe

lij
ke

 s
to

fw
is

se
lin

g
sz

ie
kt

en
 (a

an
g

ep
as

t 
va

n 
B

o
el

en
s 

et
 a

l.,
 2

01
4)

.24

Z
ie

kt
eb

ee
ld

H
S

C
T-

in
d

ic
at

ie
P

re
se

nt
at

ie
O

p
m

er
ki

ng

O
ve

ri
g

e 
er

fe
lij

ke
 s

to
fw

is
se

lin
g

sz
ie

kt
en

A
lfa

-m
an

no
si

do
se

O
pt

ie
 

A
ls

 M
P

S
 I 

- 
H

ur
le

r

Fu
co

si
do

se
O

pt
ie

 
A

ls
 M

P
S

 I 
- 

H
ur

le
r

A
sp

ar
ty

lg
lu

co
sa

m
in

ur
ie

O
pt

ie
 

A
ls

 M
P

S
 I 

- 
H

ur
le

r

C
er

am
in

id
as

e 
(F

ar
be

r)
O

pt
ie

 
M

ild
e 

re
ta

rd
at

ie
, v

oe
di

ng
sp

ro
bl

em
en

, a
rt

rit
is

, h
ep

at
om

eg
al

ie

Ta
y-

S
ac

hs
 

O
nb

ek
en

d 
A

ls
 M

LD

S
an

dh
of

f
O

nb
ek

en
d 

A
ls

 M
LD

G
au

ch
er

, t
yp

e 
1

N
ee

 
B

ot
pi

jn
, c

yt
op

en
ie

ën
, o

rg
an

om
eg

al
ie

E
R

T/
S

R
T 

ee
rs

te
 k

eu
s

G
au

ch
er

, t
yp

e 
2

N
ee

 

G
au

ch
er

, t
yp

e 
3

O
pt

ie
E

R
T 

ee
rs

te
 k

eu
s

N
ie

m
an

n-
P

ic
k,

 t
yp

e 
B

O
nb

ek
en

d 
O

rg
an

om
eg

al
ie

, p
ul

m
on

al
e 

pr
ob

le
m

at
ie

k,
 p

ijn
, t

ro
m

bo
pe

ni
e

E
R

T 
in

 o
nt

w
ik

ke
lin

g

N
ie

m
an

n-
P

ic
k,

 t
yp

e 
A

O
nb

ek
en

d 

N
ie

m
an

n-
P

ic
k,

 t
yp

e 
C

O
pt

ie
 

S
R

T 
ee

rs
te

 k
eu

s

M
uc

ol
ip

id
os

e 
I

O
nb

ek
en

d 
A

ls
 M

P
S

 I 
– 

H
ur

le
r

M
ul

tip
el

e 
su

lfa
ta

se
de

fic
ië

nt
ie

O
nd

er
zo

ek
A

ls
 M

LD

M
N

G
IE

O
pt

ie
A

no
re

xi
e,

 p
er

ife
re

 n
eu

ro
pa

th
ie

, m
yo

pa
th

ie
A

lle
en

 b
ij 

m
ild

e 
sy

m
pt

om
en

W
ol

m
an

O
pt

ie
 

O
rg

an
om

eg
al

ie
, d

ia
rr

ee
, a

de
m

ha
lin

gs
pr

ob
le

m
en

E
R

T 
in

 o
nt

w
ik

ke
lin

g

ER
T=

‘e
nz

ym
e 

re
p

la
ce

m
en

t t
he

ra
py

’, 
G

LD
=

gl
ob

oi
d-

ce
l l

eu
ko

d
ys

tr
ofi

e,
 H

S
C

T=
he

m
at

op
oë

tis
ch

e 
st

am
ce

ltr
an

sp
la

nt
at

ie
, M

LD
=

m
et

ac
hr

om
at

is
ch

e 
le

uk
od

ys
tr

ofi
e,

 M
N

G
IE

=‘
m

ito
ch

on
d

ria
l 

ne
ur

og
as

tr
oi

nt
es

tin
al

 e
nc

ep
ha

lo
m

yo
p

at
hy

’, 
M

P
S

=
m

uc
op

ol
ys

ac
ch

ar
id

os
e,

 S
R

T=
su

bs
tr

aa
tr

ed
uc

tie
th

er
ap

ie
, X

-A
LD

=
X-

ge
b

on
d

en
 a

d
re

no
le

uk
od

ys
tr

ofi
e.



OVERZICHTSARTIKELEN

Jaargang  12, nummer 6  -  september 2015

230

disease’ (GvHD) en 14% chronische GvHD (waarvan 
slechts 1,9% ernstige; ‘extensive’), cumulatieve incidentie 
van virusreactivaties was: 8% cytomegalievirus, 14% 
adenovirus, 8% epstein-barrvirus. Een lagere leeftijd ten 
tijde van de allogene HSCT was geassocieerd met een 
verminderde kans op het ontwikkelen van acute en 
chronische GvHD. Ook voor alle andere lysosomale 
stapelingsziekten en adrenoleukodystrofie (behorend 
tot de peroxisomale ziekten) wordt nu bovengenoemde 
allogene HSCT-richtlijn gehanteerd.16,17

Deze spectaculair verbeterde veiligheid en effectiviteit in 
combinatie met de toegenomen kans op een geschikte 
donor maakt uitbreiding van allogene HSCT naar patiën-
ten met een milder fenotype mogelijk. Als voorbeeld kan 
hierbij worden gedacht aan patiënten met het syndroom 
van Hurler-Scheie, een mildere variant binnen het spec-
trum mucopolysaccharidose type I, hoewel nog steeds 
aanzienlijk invaliderend. Op dit moment worden deze 
patiënten nog behandeld met ERT, wat inhoudt dat bij 
deze patiënten levenslang wekelijks intraveneuze enzym-
toediening nodig is. Al eerder is echter aangetoond dat 
allogene HSCT leidt tot een betere metabole correctie 
in vergelijking met ERT.18 Een vroeg uitgevoerde allogene 
HSCT zou daarom ook voor patiënten met Hurler-Scheie 
van groot belang kunnen zijn, met name voor de lastig te 
corrigeren manifestaties. Daarnaast blijken patiënten die 
worden behandeld met ERT zeer frequent antilichamen 
tegen het enzym te ontwikkelen.19

Leeftijd bij transplantatie en gecorrigeerd 
enzymniveau: belangrijke voorspellers 
voor de langetermijnprognose
Alhoewel allogene HSCT vroegtijdige sterfte door het 
syndroom van Hurler voorkomt, wordt bij vrijwel alle 
patiënten restziekte gezien ondanks de behandeling.7 

Hierdoor zijn medische interventies nog steeds frequent 
noodzakelijk, waaronder chirurgisch ingrijpen voor or-
thopedische complicaties zoals thoraco-lumbale kyfose, 
heupdysplasie en carpaletunnelsyndroom. In een recente 
internationale studie naar de langetermijnuitkomst van 
patiënten met het syndroom van Hurler met inclusie 
van meer dan 70% van de wereldwijd getransplanteerde 
patiënten ten minste 3 jaar na allogene HSCT, werd in 
een subgroep een opvallend beter beloop geobserveerd.15 
Zowel een lagere leeftijd ten tijde van de allogene HSCT, 
als een normaal IDUA-enzymniveau verkregen na de 
transplantatie waren zeer belangrijke voorspellers voor 
een betere langetermijnprognose. Deze 2 voorspellers 
hadden significante invloed op diverse orgaansystemen 
die zijn aangedaan bij het syndroom van Hurler, inclusief 

de cognitieve ontwikkeling, groei en orthopedische, 
cardiale en respiratoire uitkomst. 
Ook voor patiënten met een bepaald type leukodystrofie 
(metachromatische leukodystrofie, adrenoleukodystrofie 
en globoïd-cel-leukodystrofie) lijkt hetzelfde te gelden; 
patiënten presymptomatisch ten tijde van de allogene 
HSCT hebben de grootste kans op een goede uitkomst 
na allogene HSCT.20,21 Deze leukodystrofiën vormen na 
de mucopolysaccharidosen de grootste groep van ge-
transplanteerde stofwisselingsziekten.2 Op dit moment 
vindt een internationale studie plaats naar deze groep 
aandoeningen met als doel ook voor de leukodystrofiën 
de uitkomst na allogene HSCT te verbeteren.

Follow-up na allogene HSCT
Om de diverse manifestaties die ondanks transplantatie 
kunnen optreden tijdig te herkennen, zodat vroege inter-
ventie mogelijk is, is een systematische follow-up vereist. 
Idealiter worden alle patiënten voorafgaand aan de allo-
gene HSCT evenals jaarlijks na allogene HSCT geëvalu-
eerd door een multidisciplinair team dat is gespecialiseerd 
in deze zeldzame ziektebeelden evenals de complexe 
behandeling. Een voorbeeld van multidisciplinaire fol-
low-up bij deze patiënten vindt plaats in het Sylvia Toth 
Centrum, onderdeel van het Wilhelmina Kinderzieken-
huis in Utrecht, in samenwerking met de lysosomale 
centra van het AMC en het Erasmus MC. In het Sylvia 
Toth Centrum worden alle kinderen met een erfelijke 
stofwisselingsziekte gezien die in aanmerking komen 
voor een allogene HSCT, evenals gedurende de jaren-
lange follow-up na een allogene HSCT. Diverse medische 
en paramedische specialisten zijn hierbij betrokken 
met inmiddels grote expertise voor deze speciale groep 
kinderen. Aanvullende deskundigheid op het gebied van 
leukodystrofiën wordt daarnaast verkregen vanuit het 
VU medisch centrum.
Door de mogelijkheid van allogene HSCT en andere 
therapieën zullen steeds meer patiënten met een erfe-
lijke stofwisselingsziekte de volwassen leeftijd bereiken. 
Bovendien presenteren sommige stofwisselingsziekten 
zich pas op volwassen leeftijd. Hierdoor is er behoefte 
ontstaan aan specialisten voor volwassen patiënten met 
een stofwisselingsziekte. Patiënten die op volwassen 
leeftijd een allogene HSCT hebben ondergaan of na de 
allogene HSCT de volwassen leeftijd bereiken, worden 
op dit moment opgevolgd bij het AMC in Amsterdam.

Toekomstperspectieven
Het is voor patiënten met een erfelijke stofwisselings-
ziekte van essentieel belang de allogene HSCT op een 
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zo laag mogelijke leeftijd uit te voeren; voordat irrever-
sibele schade is opgetreden. Dit zal bij deze patiënten 
niet alleen de kans op overleving en slagen van de 
transplantatie verbeteren, maar resulteert ook in een 
significant betere langetermijnprognose, inclusief een 
maximale kans op behoud van cognitief functioneren.14,15 

Neonatale screening door middel van de hielprik kan 
in de toekomst een sleutelrol gaan spelen in de vroege 
herkenning van bijvoorbeeld patiënten met het syn-
droom van Hurler, maar ook voor andere erfelijke stof-
wisselingsziekten waar het beloop wordt beïnvloed 
door een allogene HSCT. De Gezondheidsraad heeft 
recentelijk een positief advies uitgebracht om de ziekte 
van Hurler op te nemen in de hielprikscreening. Ontdekte 
patiënten met een evident hurler-genotype (bestaande 
uit 2 nonsense mutaties) zouden hierbij zonder verdere 
vertraging rond de leeftijd van ongeveer 3 maanden 
moeten worden getransplanteerd. Patiënten met een 
genotype bij wie het lastig is het fenotype te voorspellen, 
zouden nauwlettend moeten worden opgevolgd en direct 
worden getransplanteerd zodra zich kenmerken voor-
doen die een ernstig fenotype waarschijnlijk maken.
Voor een zo gunstig mogelijke prognose moet daarnaast 
volledige correctie van het enzymniveau worden bereikt.15 
Om heterozygote enzymniveaus bij de getransplanteerde 
patiënt te voorkomen, dienen alleen donoren die geen 
drager van de ziekte zijn te worden gebruikt. Daarnaast 
moet volledig donorchimerisme worden nagestreefd. 
Aangezien een onverwante navelstrengbloeddonor direct 
beschikbaar is, met een maximale kans op overleving, 
het slagen van de transplantatie én een normaal IDUA-
enzymniveau na transplantatie, is deze stamcelbron 
uitermate geschikt, zelfs als deze donor niet volledig 
HLA-identiek is. In het Wilhelmina Kinderziekenhuis 
(UMC Utrecht) wordt bij patiënten met een erfelijke 
stofwisselingsziekte dan ook alleen nog maar gebruik-
gemaakt van onverwant navelstrengbloed.
Aangezien een allogene HSCT resulteert in verbetering 
van symptomen bij patiënten met lysosomale stapelings-
ziekten, is ook een gunstig effect te verwachten van  
reïnfusie van genetisch gerepareerde autologe stamcellen. 
Hierbij is een vergelijkbare conditionering nodig zoals 
die wordt gegeven bij een allogene HSCT. Een belang-
rijk voordeel van deze gentherapie ten opzichte van een 
allogene HSCT is de universele beschikbaarheid van 
eigen beenmerg. Daarnaast vinden diverse complicaties, 
waaronder transplantatieziekte en afstoting, niet plaats. 
Of het gebruik van gentherapie, met als gevolg een  
supra-normaal enzymniveau, de klinische prognose 
van patiënten met een erfelijke stofwisselingsziekte kan 

verbeteren ten opzichte van een allogene HSCT, blijft 
een belangrijke vraag. Recentelijk is aanzienlijke voor-
uitgang geboekt ten aanzien van gentherapie bij meta-
chromatische leukodystrofie. Autologe hematopoëtische 
stamcellen werden met behulp van een lentivirale vector 
getransduceerd met het gen coderend voor arylsulfatase 
A (het ontbrekende enzym bij metachromatische leuko-
dystrofie) dusdanig dat een overexpressie van dit enzym 
werd bereikt. Bij 3 presymptomatische kinderen met de 
laat-infantiele vorm van metachromatische leukodys-
trofie werd gedurende 18-24 maanden follow-up geen 
progressie van ziekte waargenomen.22 Inmiddels wordt 
ook voor een aantal andere stapelingsziekten, waar-
onder adrenoleukodystrofie, gentherapie ontwikkeld en 
hebben ook enkele farmaceutische bedrijven zich bege-
ven op het gebied van gentherapie voor erfelijke stof-
wisselingsziekten.23

Conclusie
Het is al langer bekend dat het fatale beloop van een 
selecte groep patiënten met een lysosomale stapelings-
ziekte kan worden tegengegaan door een allogene HSCT. 
Hoge aan transplantatie gerelateerde morbiditeit en 
mortaliteit, het niet kunnen vinden van een geschikte 
stamceldonor, evenals het frequent falen van de proce-
dure waren echter altijd belangrijke limiterende factoren. 
Recentelijk zijn aan de hand van diverse internationale 
studies de transplantatierichtlijnen voor patiënten met 
lysosomale stapelingsziekten aangepast. Dit heeft geleid 
tot een spectaculaire verbetering van zowel de veilig-
heid als de effectiviteit. Inmiddels is de kans op een 
succesvolle allogene HSCT bij patiënten met het syn-
droom van Hurler meer dan 95%, waar dit tot 10 jaar 
geleden slechts rond 50% lag. Dit succes is met name 
behaald door het gebruik van minder toxische, mye-
loablatieve conditionering op maat en een duidelijke 
hiërarchie ten aanzien van een geschikte stamceldonor. 
Zo worden er bij deze ziektebeelden met name stamcel-
len verkregen uit onverwant navelstrengbloed gebruikt. 
Daarnaast is gebleken dat patiënten zo jong mogelijk 
moeten worden getransplanteerd en dat het enzym- 
tekort volledig moet worden gecorrigeerd voor de beste 
prognose op lange termijn. Het vroegtijdig opsporen 
van patiënten door middel van de hielprik, nog voordat 
onherstelbare schade is opgetreden, zou hierbij een  
belangrijke rol kunnen gaan spelen. Daarnaast zou in 
de toekomst een autologe gen-getransduceerde HSCT, 
als minder toxische en meer effectieve behandeling, meer 
algemeen kunnen worden toegepast bij deze ziekte-
beelden.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Lysosomale stapelingsziekten vormen een groep ziektebeelden gekenmerkt door ernstige progressieve 
schade aan diverse orgaansystemen met vaak een fatale afloop.

2. Een allogene hematopoëtische stamceltransplantatie (HSCT) is de enige behandelmogelijkheid voor een 
geselecteerde groep lysosomale stapelingsziekten met betrokkenheid van het centrale zenuwstelsel.

3. Recente internationale studies hebben geleid tot nieuwe richtlijnen met een spectaculaire verbetering 
van de veiligheid en effectiviteit van allogene HSCT bij patiënten met een lysosomale stapelingsziekte.

4. Vroeg transplanteren en het volledig corrigeren van het enzymtekort leiden tot de beste langetermijn-
prognose. Tijdige diagnose en onmiddellijke verwijzing voor behandeling zijn daarom essentieel.

5. Onverwant navelstrengbloed is direct beschikbaar en geassocieerd met een hoge veiligheid en 
effectiviteit en heeft daarom de voorkeur als stamcelbron bij lysosomale stapelingsziekten.

6. Vroege herkenning door middel van de hielprik en supra-normale enzymniveaus door middel van 
gentherapie zouden in de toekomst kunnen bijdragen aan een verbetering van de prognose.




