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Immune dysfunction, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked (IPEX) 
Clinical presentation, diagnostic process and treatment

M.D. Kruizinga1, prof. dr. T.W. Kuijpers2, mw. dr. M. Albers3, mw. dr. A. Kindermann4, dr. R.G.M. Bredius5

SAMENVATTING 
In het Emma Kinderziekenhuis presenteerde een patiënt zich met meerdere gastro-intestinale problemen, 
allergieën en afweerproblematiek in de voorgeschiedenis. Nadat conventionele diagnostiek geen definitieve 
diagnose opleverde, werd gekozen voor ‘whole exome sequencing’. Dit resulteerde in de diagnose immuun-
dysregulatie, polyendocrinopathie, enteropathie, X-gebonden (IPEX)-syndroom, waarna een curatief traject, 
bestaande uit stamceltransplantatie, werd ingezet. 
(NED TIJDSCHR ALLERGIE & ASTMA 2017;17:79-84)

SUMMARY
A patient with a history of multiple gastro-intestinal problems, allergies and infections presented to the 
Emma Children’s Hospital. When conventional diagnostic tools did not bring us to a definitive diagnosis, we 
chose to apply whole exome sequencing. This resulted in the diagnosis of immune dysregulation, polyendo-
crinopathy, enteropathy, X-linked (IPEX) syndrome, which led to curative treatment consisting of hematopoi-
etic stem cell transplantation.  

CASUSBESCHRIJVING
Een 11-jarige jongen presenteerde zich op de polikli-
niek Immunologie met een uitgebreide voorgeschie-
denis. De patiënt was kind van niet-consanguine, ge-
zonde ouders en werd a terme geboren. De neonatale 
periode werd gecompliceerd door respiratoir falen 
door congenitale hoogstand van beide zijden van het 
diafragma en tracheobronchomalacie. Daarnaast was  

sprake van niet goed verklaarde hypotonie, ondanks 
uitgebreide diagnostiek. In de eerste levensjaren wer-
den vervolgens meerdere gastro-intestinale problemen 
geconstateerd. Ten eerste waren er IgE-gemedieerde 
voedselallergieën tegen α-lactalbumine, β-lactoglobu-
line, caseïne, melkeiwit, soja en kipeiwit. Daarnaast 
was sprake van gastro-oesofageale reflux en aanhou-
dende diarree, waarna een colonoscopie volgde. Hier-
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op werd actieve, chronische inflammatie gezien, waar-
na de diagnose inflammatoire darmziekte (IBD) werd 
gesteld. Hiervoor gebruikte de patiënt azathioprine en 
prednison. Door voedingsproblematiek werd op 1-ja-
rige leeftijd een PEG-sonde geplaatst. De patiënt was 
daarnaast op vroege leeftijd bekend met hooikoorts 
met een sterk verhoogd IgE (tot 2.300 E/ml). In de 
loop der jaren ontstond een sterke verdenking op een 
humorale afweerstoornis na meerdere huidinfecties, 
pneumonieën en abcederende infecties in de longen. 
Er was geen sprake van eczeem. Bij verdenking op een 
onderliggende immuunstoornis werd differentiaaldi-
agnostisch gedacht aan Wiskott-Aldrichsyndroom, 
wat echter vanwege gebrek aan een trombopenie en 
positieve familieanamnese onwaarschijnlijk werd ge-
acht.
Nadat conventionele diagnostiek niet toereikend 
bleek, werd gekozen voor ‘whole exome sequencing’. 
Hierbij werd een mutatie in het FOXP3-gen gevonden, 
waarna de diagnose X-gebonden (IPEX)-syndroom 
gesteld kon worden. Bij verder genetisch onderzoek 
bleek de moeder drager van de mutatie te zijn. Een ou-
dere, niet-aangedane broer was HLA-identiek, waarna 
de patiënt op 11-jarige leeftijd getransplanteerd kon 
worden met diens beenmerg. De transplantatie ver-
liep relatief ongecompliceerd en de patiënt is nu één 
jaar na transplantatie. Er worden op dit moment geen 
tekenen van auto-immuniteit, allergie of afweerproble-
matiek van betekenis gezien.

INLEIDING
Immuundysregulatie, polyendocrinopathie, enterop-
athie, X-gebonden zijn de kenmerken van het IPEX-
syndroom. Het betreft een zeldzame monogenetische 
aandoening die wordt gekarakteriseerd door auto-im-
muniteit tegen meerdere orgaansystemen vanaf jonge 
leeftijd.1 Het syndroom, voor het eerst beschreven 
in 1982, wordt veroorzaakt door een mutatie in het 
Forkhead Box Protein 3 (FOXP3)-gen.2 Het gen werd pas 
in 2001 geassocieerd met het syndroom. Later bleek 
dat FOXP3 een essentiële regulator in het immuunsys-
teem is en karakteristiek is voor de regulatoire T-cel.3 
Inmiddels zijn ruim 200 patiënten gerapporteerd. Uit 
de familieanamnese komt soms een onbegrepen ver-
leden van ernstig zieke mannelijke kinderen, wat re-
trospectief geduid kan worden als passende bij IPEX. 
Daarnaast wordt bij moeders vaak een geschiedenis 
van meerdere miskramen gerapporteerd, wat een aan-
wijzing is dat het syndroom in utero al tot uiting kan 
komen.4 Vrouwelijke dragers van de mutatie zijn ge-

zond en hebben een normale hoeveelheid regulatoi-
re T-cellen.5 Ernstige vormen van IPEX kunnen fataal 
zijn, zeker als diagnostiek en behandeling niet snel 
volgen. In dit artikel worden het klinische beeld, de 
diagnostiek en de behandeling besproken.

KLINISCHE PRESENTATIE
De klassieke IPEX-trias bestaat uit onbehandelbare 
diarree, diabetes mellitus type 1 en eczeem.6,7 Au-
to-immuniteit kan zich echter in alle orgaansystemen 
presenteren (zie Figuur 1). Er zijn meerdere patiënten 
beschreven met voedselallergieën, astma, hypo- of 
hyperthyreoïdie, auto-immuuncytopenie, hepatitis, 
glomerulonefritis en exocriene pancreasinsufficiëntie.6 
Daarnaast worden splenomegalie en lymfadenopathie 
gezien, waarschijnlijk door infiltratie van lymfocyten. 
Patiënten presenteren zich aanvankelijk meestal met 
één of enkele uitingen van auto-immuniteit, die in 
de loop der jaren toenemen in aantal. Het klinische 
beeld wordt daarnaast bij de helft van de patiënten 
verergerd door recidiverende en soms levensbedrei-
gende infecties. Hierbij is het onduidelijk of deze door 
de onderliggende aandoening of door agressieve im-
muunsuppressie worden uitgelokt.8,9 Bij de besproken 
patiënt was sprake van chronische intestinale inflam-
matie met diarree, voedselallergieën en recidiverende 
infecties. Van andere orgaanbetrokkenheid was (nog) 
geen sprake. 

DIAGNOSTIEK
Verhoogd, vaak antigeenspecifiek, serum-IgE en eo-
sinofilie wordt bij de meerderheid van de patiënten 
gezien en geldt als een belangrijke, maar aspecifieke, 
diagnostische aanwijzing.6 Concentraties van de ove-
rige immuunglobulines zijn vaak normaal of verlaagd. 
Een scala aan zowel aspecifieke als ziektespecifieke au-
toantistoffen werd gerapporteerd bij 75% van de pati-
enten.10 Hiernaast kunnen patiënten zich presenteren 
met een lymfocytose, hoewel de percentages van de 
lymfocytensubsets vaak ongestoord zijn. Bij weefsel-
onderzoek van de aangedane organen, voornamelijk 
in de darm, worden vaak aspecifieke histologische af-
wijkingen gezien.1 De definitieve diagnose kan gesteld 
worden door middel van genetische diagnostiek. Er 
zijn inmiddels meer dan 50 mutaties van het FOXP3-
gen geassocieerd met het IPEX-syndroom, waarbij de 
klinische presentatie sterk kan verschillen per mutatie. 
De differentiaaldiagnose van IPEX-syndroom bestaat 
uit meerdere genetische aandoeningen en is samenge-
vat in Tabel 1 op pagina 82.
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FIGUUR 1. Schematische weergave van het pathofysiologische mechanisme van immuundysregulatie, polyendocrinopathie, 

enteropathie, X-gebonden (IPEX)-syndroom. 

Met toestemming overgenomen van: Bacchetta R, Barzaghi F, Roncarolo MG. From IPEX syndrome to FOXP3 mutation: a lesson on immune dysregulation. 

Ann N Y Acad Sci. 2016. (©2016 The Authors. Annals of the New York Academy of Sciences published by Wiley Periodicals Inc. on behalf of The New York 

Academy of Sciences.)

BEHANDELING
De behandeling van IPEX rust op 2 pijlers: immuun-
suppressie en stamceltransplantatie. Over de effectivi-
teit van chronische immuunsuppressie worden wisse-
lende resultaten gerapporteerd. Vaak is een gepersona-
liseerd regime nodig dat bestaat uit corticosteroïden 
in combinatie met ciclosporine, sirolimus, tacrolimus 
of azathioprine. Met name met sirolimusbevattende 
regimes worden hoopgevende resultaten geboekt.11 

Ondanks adequate immuunsuppressieve behandeling 
treedt echter veelvuldig progressie van de ziekte op. 
Stamceltransplantatie is de enige curatieve behande-
ling voor het IPEX-syndroom, waarbij vroege trans-
plantatie voor de beste uitkomsten lijkt te zorgen.6 De 
gerapporteerde overleving na transplantatie ligt tussen 
40 en 80% en is sterk afhankelijk van comorbiditeit 
ten tijde van de transplantatie.12 De vaak slechte klini-
sche conditie van patiënten maakt hen gevoeliger voor 
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schadelijke effecten van hoge doses chemotherapeuti-
sche (myeloablatieve) conditionering. Als alternatief is 
ook transplantatie met een non-myeloablatieve condi-
tionering beschreven, wat minder toxiciteit geeft, en 
waarbij selectieve ‘engraftment’ van regulatoire T-cel-
len voor klinische verbetering zorgt.13 Het IPEX-syn-
droom is daarnaast, vanwege de monogenetische eti-
ologie, een interessante kandidaat voor gentherapie. 
Transplantatie van genetisch gemanipuleerde stamcel-
len is effectief gebleken bij vergelijkbare syndromen, 
zoals bijvoorbeeld het Wiskott-Aldrichsyndroom.14 
Een vergelijkbare aanpak bij IPEX is echter complex 
gebleken, gezien het feit dat FOXP3 slechts tot ex-
pressie mag komen in de kleine subset van regulatoire 
T-cellen.15 De toekomst zal uitwijzen of curatie door 
middel van gentherapie haalbaar is.

BESCHOUWING
Deze 11-jarige patiënt presenteerde zich met hyper-I-
gE, geduid bij hooikoorts en astma; aanhoudende 
diarree, geduid bij IBD, en onverklaarbare recidive-
rende infecties. De diagnostiek richtte zich in de eer-
ste plaats op de infectieproblematiek, waaruit geen 
eenduidige diagnose kwam. Als volgende optie werd 
‘whole exome sequencing’ ingezet als diagnosticum. 
Dit is een ‘next generation sequencing’-techniek waar-
mee de genetische code van het exoom, het gedeelte 
van het DNA dat codeert voor eiwitten, bepaald kan 
worden. Dankzij deze methode werd bij de beschre-
ven patiënt de diagnose IPEX-syndroom gesteld, on-
geveer 10 jaar na het begin van de klachten. Hierdoor 
kwam de hyper-IgE en IBD ook in een ander daglicht 

te staan en werd een curatief behandeltraject ingezet 
met stamceltransplantatie. Deze casus is illustratief 
voor de diagnostische voordelen van ‘whole exome se-
quencing’ en ‘next generation sequencing’. Het biedt 
de mogelijkheid om zowel niet-klassieke presentaties 
van bekende genetische aandoeningen te duiden als 
onbekende mutaties aan te tonen. Dit kan in de toe-
komst zorgen voor een sneller diagnostisch traject, 
waarna er vervolgens ook sneller voor het juiste be-
handelpad kan worden gekozen. 

CONCLUSIE
Immuundysregulatie, polyendocrinopathie, enterop-
athie, X-gebonden (IPEX)-syndroom is een zeldzame 
aandoening met een sterk heterogene klachtenpresen-
tatie. Bij onbegrepen immunologische problematiek 
kan ‘whole exome sequencing’ behulpzaam zijn bij 
het stellen van de diagnose. 
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