
Immunologie: 
op uw gezondheid!
Zonder goed functionerend immuunsysteem kun je niet 
gezond leven. Gelukkig geldt voor de meeste mensen 
dat het immuunsysteem zich naar behoren gedraagt: 
het lichaam reageert adequaat op virussen, bacteriën of 
parasieten. Helaas gaat het ook nog vaak mis. De gevolgen 
zijn ingrijpend; mensen worden ernstig ziek. Ze ontwikkelen 
bijvoorbeeld reuma, diabetes, allergieën of kanker.

Immunologen doen hun uiterste best om te begrijpen waarom 
het afweersysteem soms wél en soms niet in staat is om ziekten 
te beheersen. Als we de werking van het immuunsysteem 
doorgronden, kunnen we die immers beïnvloeden. Op dit gebied 
zijn grote stappen gezet. Internationaal, maar zeker ook in 
Nederland.

Nederland heeft een rijke traditie op het gebied van immunologie. 
We zijn trots op boegbeelden als de professoren Van Loghem, Van 
Rood en Van Bekkum. De Nederlandse ‘immunologendichtheid’ 
behoort tot de hoogste ter wereld. Onze immunologen worden 
internationaal veelvuldig geciteerd en onze vereniging, de NVVI, 
telt maar liefst 1.263 leden. Binnenkort wisselen op ons jaarlijkse 
congres weer zo’n zes- à zevenhonderd vakgenoten het laatste 
nieuws uit: vier internationale sprekers houden een lezing, Van 
Loghem-laureaat Jacques van Dongen vertelt over zijn werk, 
er vindt een keur aan workshops plaats en we presenteren een 
hele sterke selectie aan samenvattingen van hoge kwaliteit. 
Immunologen uit binnen- en buitenland weten ons te vinden.

Maar buiten de eigen kring zijn immunologen minder 
bekend. Dat is jammer, want ons vakgebied verdient het: de 
immunologie levert een belangrijke bijdrage aan de gezondheid 
en de ontwikkelingen gaan heel snel. Met deze krant laat de 
NVVI u kennismaken met de immunologie. We nemen u graag 
mee langs de highlights van ons fascinerende vakgebied.

René van Lier, M.D., Ph.D.
Voorzitter Nederlandse Vereniging Voor Immunologie

In de afgelopen veertig jaar is het inzicht in de werking van 
het immuunsysteem spectaculair toegenomen, weet de win-
naar van de Dr A.H. Heineken Prize for Medicine 2010, pro-
fessor Ralph Steinman. “We kunnen daardoor steeds meer 
overgaan op het aansturen van het immuunsysteem, bijvoor-
beeld via een vaccin tegen kanker. Dat dit wetenschappelijk 
complex is, is niet het grootste  obstakel. De onderzoekswe-
reld denkt gewoon nog niet vanuit een ‘vaccin-perspectief ’.”

Dendritische cellen hebben lange uitlopers. Ze werken als 
een soort verkenners. Met hun tiental-
len armpjes zoeken deze cellen in het 
lichaam naar afwijkende cellen. Als ze 
die vinden, seinen ze andere cellen in 
om in te grijpen. Het bestaan en de 
werking van dendritische cellen werd 
in 1973 voor het eerst beschreven door 
Steinman en zijn collega Cohn. “We 
hebben sindsdien ontdekt hoe het immuunsysteem om-
gaat met honderden infecties en soorten kanker. Het gaat 
om een verbazingwekkend selectief verkenningssysteem, 
dat bedreigingen van een antwoord op maat voorziet. Den-
dritische cellen verschaffen immunologen inzicht in de 
werking van veel ziekten. Dat maakt immunologie relevant 
voor een groot aantal specialisaties binnen de medische 
wetenschap, zoals kankeronderzoek.”

De nieuwe standaard
Steinman is blij met de prijs als erkenning voor zijn werk. 
“Nu is het tijd voor de volgende stap”, concludeert de di-
recteur van het immunologisch instituut van de Rockefeller 
University in New York. “Immunologen werken twee kan-

ten op. We willen enerzijds het immuunsysteem nòg be-
ter in staat stellen schadelijke mechanismen te bestrijden. 
Anderzijds willen we ongewenste acties van het systeem 
corrigeren; het afstoten van getransplanteerde organen en 
auto-immuunreacties zoals allergieën, multiple sclerose en 
reumatoïde artritis.” 
Vooral het creëren van een specifi eke, gedoseerde respons 
betekent een geweldige uitdaging. Steinman: “Na het gro-
tendeels ontrafelen van de werking willen we het immuun-
systeem nu precies sturen met behulp van dendritische 

cellen. Zo kan een vaccin het immuun-
systeem leren om specifi eke bedrei-
gingen tegen te gaan. Makkelijk is dat 
niet. Het vergt bijvoorbeeld testen in 
proefpersonen. Er is nog veel onder-
zoek nodig om het doel te bereiken en 
veel wetenschappers zijn er nog niet 
aan toe. Maar het kan; het is de nieuwe 

richting, de nieuwe standaard.”

Soulmates
Steinman stelt vast dat Leidse immunologen vooruitgang 
boeken met hun werk richting een kankervaccin. “Neder-
landse wetenschappers hebben veel bijgedragen aan been-
mergtransplantatie, de enige behandeling die momenteel 
kanker werkelijk kan genezen. Het immuunsysteem vormt 
een logische manier om kanker te benaderen. Nederlandse 
wetenschappers hebben daarbij al vroegtijdig het belang 
van immunologie ingezien. Ik vind daarom in Nederland 
mijn ‘soulmates’. Als we de rest van de onderzoekswereld 
rijp kunnen maken voor hetzelfde idee, kan de vooruitgang 
nog veel sneller verlopen.” 

Winner Heineken Young Scientists Award 2010: Menno van Zelm

Inzicht in antistof-tekorten
Antistoffen zijn belangrijk voor het herkennen en bestrijden 
van ziekteverwekkers. Ze worden aangemaakt door B-lymfo-
cyten, een type witte bloedcellen. Dr. Menno van Zelm (Eras-
mus MC Rotterdam) onderzoekt cellulaire en moleculaire me-
chanismen die antistof-tekorten veroorzaken. Dat veroorzaakt 
ernstige aandoeningen aan het afweersysteem. Hij kreeg er de 
Heineken Young Scientists Award 2010 voor. Van Zelm ont-
dekte dat de B-lymfocyten van enkele onderzochte patiënten 
het CD19-eiwit misten door een defect in het CD19-gen. 

Zodra B-lymfocyten aan een ziekteverwekker binden, is 
CD19 belangrijk voor het starten van een afweerreactie en 
de vorming van geheugen B-lymfocyten. Die zorgen dat het 
lichaam de ziekteverwekker bij een volgende infectie sneller 
en effectiever kan bestrijden. Bij patiënten met een gemu-
teerd CD19-gen is de afweerreactie verstoord en vormen 
zich geen geheugencellen.

De ontdekking vormt slechts een 
deel van Van Zelms onderzoek. Dat 
richt zich op de functionaliteit van 
B-lymfocyten en  verschaft inzicht 
in de afweer tegen infecties en het 
ontstaan van ontstekingsziektes.

Menno van Zelm
foto Piet Smaal
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Fundamenteel 
onderzoek voor 
een gezonder leven
“Ons onderzoek moet zo direct mogelijk bijdragen aan de 
patiëntenzorg”, zegt Van Loghem-laureaat prof. dr. Jacques 
J.M. van Dongen (1955). Het is een opmerkelijke uitspraak, 
aangezien zijn onderzoeksgroep ook veel fundamenteel 
onderzoek uitvoert.

Al van jongs af aan stond het voor Van Dongen vast dat hij een 
bijdrage wilde leveren aan de geneeskunde. Op de middelbare 
school werkte hij hard om te worden toegelaten tot de faculteit 
Geneeskunde van de Erasmus Universiteit Rotterdam. “Dit 
was destijds een van de weinige plaatsen waar studenten zelf 
onderzoek konden doen. Daar wilde ik heen.” Sinds zijn promotie 
doet Van Dongen onderzoek naar T- en B-lymfocytendifferentiatie 
en naar tumoren van afweercellen en immunodefi ciënties. Hij 
richtte samen met Herbert Hooijkaas het Immunodiagnostisch 
Laboratorium op, één van de belangrijkste immunodiagnostische 
onderzoekscentra van Europa. Van Dongen: “We werken aan 
snellere en betere diagnostiek en monitoring van de effectiviteit 
van behandelingen.”

Kwaliteit van leven
Eén van de hoogtepunten uit Van Dongens carrière was een groot 
onderzoek naar de effectiviteit van chemotherapie bij kinderen 
met acute lymfatische leukemie (ALL) en de mate waarin 
minimal residual disease (MRD, resterende leukemiecellen) een 
recidief kan voorspellen. Van Dongen publiceerde zijn resultaten 
in The Lancet. “Onze MRD-methode bleek veel nauwkeuriger 
en betrouwbaarder dan bestaande diagnostische instrumenten”, 
vertelt hij. “Bij kinderen met ALL en een lage recidiefkans kunnen 
we de chemokuur nu minder intensief maken. Dat voorkomt 
onnodige schade aan de organen.” Een later onderzoek toonde 
aan dat defecten in het IKFZI-gen ook indicatief zijn voor een 
recidief bij kinderen met ALL. Van Dongen: “Op basis van deze 
twee onderzoeken kunnen we op maat gesneden behandelingen 
aanbieden, die de kwaliteit van leven verhogen.”

Inspiratie
Dankzij de opkomst van technieken als PCR en micro-arrays 
boekt de wetenschap grote vooruitgang, zegt Van Dongen: 
“Ons beeld van het immuunsysteem wordt steeds completer.” 
Zo kan een PCR-analyse van T- en B-lymfocyten, gebaseerd 
op kennis van deze lymfocyten, snel bepalen of een gezwollen 
lymfeklier duidt op een infectie of op kanker. Ook de kennis 
over immunodefi ciënties nam de afgelopen jaren toe: het 
Immunodiagnostisch Laboratorium ontdekte recent vier nieuwe 
typen immunodefi ciënties.
Van Dongen is internationaal bekend, maar bleef altijd trouw 
aan  Rotterdam: “Mijn directe collega’s  inspireren me iedere 
dag opnieuw. En ik beschouw het als een voorrecht om intensief 
samen te kunnen samenwerken met mijn collega’s in de kliniek, 
waardoor we de vertaalslag naar de zorg kunnen maken.”

van loghem-laureaat van dongen

Kanker is geen immunologische ziekte. Toch draagt immu-
nologische kennis bij aan de strijd tegen kanker. Dat bewijst 
het biotechnologie bedrijf Genmab in Utrecht, ontwikkelaar 
van één van de 28 door de Amerikaanse autoriteiten als me-
dicijn geregistreerde antistoffen. Volgens CEO prof.dr. Jan 
van de Winkel zijn de resultaten van Genmab’s Arzerra tegen 
chronische lymfatische leukemie indrukwekkend.

Antistoffen zijn eiwitten met een belangrijke rol binnen de 
afweer. In ons lichaam herkennen antistoffen specifi eke 
ziekteverwekkers. Soms is binding alleen voldoende om de 
ziekteverwekker uit te schakelen. In an-
dere gevallen vernietigen afweercellen de 
met antistoffen bezette ziekteverwekker. 
Dat doet het lichaam zelf, maar het is ook 
mogelijk om op basis van immunologi-
sche kennis monoklonale antilichamen te 
maken. Deze grote moleculen kunnen als 
biotechnologisch medicijn optreden tegen ziekteverwekkers 
waartegen het lichaam zelf geen verweer heeft.
Antistoffen vormen inmiddels de snelstgroeiende categorie 
van kandidaat-geneesmiddelen binnen de (bio)farmaceuti-
sche industrie. Genmab is hierin actief. Het aan de beurs 
van Kopenhagen genoteerde bedrijf heeft 210 medewerkers, 
waarvan de meeste in Utrecht werken aan de ontwikkeling 
van humane antistoffen tegen kanker. Van de Winkel: “Kan-
ker is geen immunologische ziekte. Maar er zijn moleculen - 
‘targets’ - op kankercellen die betrokken zijn bij ongebreidel-
de celgroei. Je kunt antistoffen maken die zich aan die targets 
binden en deze cellen effectief uitschakelen. De selectiviteit 
is essentieel. Je wilt geen antistof die niet specifi ek genoeg is 
en ook andere cellen in het lichaam bestrijdt.” 

Gerichte therapie
Daarom heet het inzetten van antistoffen ook wel ‘targeted 
therapy’. Van de Winkel: “Chemotherapie vormt momenteel 

de hoeksteen voor de behandeling van kanker. Chemothera-
peutica remmen kanker, maar keren zich ook tegen andere 
sneldelende cellen. Daarom hebben deze middelen veel bij-
werkingen. ‘Targeted therapy’ met antilichamen werkt speci-
fi eker en heeft veel minder bijwerkingen.” 
Genmab heeft vorig jaar zo’n therapeutische antistof in Ame-
rika kunnen registreren en dit jaar in Europa. Dit ofatumum-
ab - merknaam Arzerra - werkt tegen chronische lymfatische 
leukemie. “Mogelijk ook tegen andere kankersoorten zoals 
Non-Hodgkin’s lymfoom, waarin diverse grote klinische on-
derzoeken lopen”, aldus Van de Winkel. “We hebben Arzerra 

in minder dan acht jaar op de markt ge-
bracht, een recordtijd. Sinds 2006 werkt 
Genmab in de klinische onwikkeling van 
Arzerra samen met GlaxoSmithKline. De 
productie vindt plaats in fabrieken van het 
Zwitserse Lonza. Van de Winkel: “Partners 
zijn belangrijk voor het effectief uitvoeren 

van grootschalig klinisch onderzoek bij ziekten als Non-
Hodgkin’s lymfoom, reumatoïde artritis en multiple scle-
rose.”

Frontlijn
Arzerra is allereerst op haar werking getest in patiënten die 
niet reageren op de beschikbare medicijnen, waaronder che-
motherapie. “De resultaten waren indrukwekkend. Ongeveer 
de helft van de patiënten reageerde met objectieve verklei-
ning van tumoren”, zegt Van de Winkel. “De uitstekende 
resultaten vormden de basis voor de snelle productregistra-
tie.” In het algemeen geldt: hoe eerder in een ziekte een mid-
del wordt toegepast, des te beter het werkt. Van de Winkel: 
“Inmiddels lopen er trials waarin ook minder zieke mensen 
Arzerra krijgen in combinatie met een relatief milde chemo-
kuur. We hopen dat deze combinatie hetzelfde effect heeft 
als toepassing van agressieve chemotherapie, en dat Arzerra 
uiteindelijk meteen na diagnose ingezet zal worden.”   

Monoklonale
antilichamen

in de aanval 
tegen kanker

Jan van de Winkel: 
“Je wilt geen antistof die 
ook andere cellen in het 

lichaam bestrijdt”

CEO prof.dr. Jan van de Winkel

GENMAB
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Wat hebben koemelk, pinda’s en graspollen met elkaar ge-
meen? Ze kunnen ons immuunsysteem in de war brengen. 
Als dat gebeurt, geeft ons lichaam een ontspoorde afweer-
reactie tegen deze onschuldige stoffen. Dat is een allergie. 
Maar hoe werkt dat precies?

Ons lichaam levert elke dag strijd tegen schadelijke stof-
fen en bacteriën. Daar merken wij meestal weinig van, want 
die ‘oorlog’ wordt gevoerd door ons immuunsysteem. Dit 
afweermechanisme herkent ‘vijandige indringers’ en maakt 
ze meestal onschadelijk, waardoor we gezond blijven. Maar 
soms ziet ons immuunsysteem ook onschuldige omgevings-
factoren aan voor schadelijke insluipers. Dat is het begin van 
een allergische reactie.

Alarm!
Een allergische reactie wordt in gang gezet door een ‘anti-
geen-presenterende cel’, zoals bijvoorbeeld dendritische 

cellen. Deze cel maakt een beoordelingsfout door een on-
schadelijke stof (het allergeen) aan te zien voor een scha-
delijke indringer. De cel slaat alarm en geeft een seintje aan 
een T-lymfocyt. Die ‘boodschappercel’ schakelt op zijn beurt 
een B-lymfocyt in om een wapen tegen de schadelijke indrin-
ger te maken: type E antistof. De antistof bindt vervolgens 

langdurig aan mestcellen. Deze cellen bevinden zich op 
alle plaatsen van ons lichaam waar contact is met buiten: 
huid, neus, longen en darmen. Ze zijn gevuld met krachtige 
alarmstoffen, bijvoorbeeld histamine. Komt ons lichaam ver-
volgens opnieuw in aanraking met de verkeerd beoordeelde 
onschadelijke stof, dan stoten de mestcellen hun inhoud uit. 
En die lokken in ons lichaam allergische reacties uit, zoals 
niezen, jeuk, tranende ogen, rode vlekken en benauwdheid.

Uitdaging
Tien tot twintig procent van de Nederlanders heeft een aller-
gie. Dat percentage stijgt fl ink: in de afgelopen eeuw is het 
allergie-voorkomen in het Westen elke vijftien jaar verdubbeld. 
Veel voorkomende allergische ziekten zijn eczeem, astma, hooi-
koorts en voedselallergie. Dankzij de immunologie weten we 
hoe allergieën in ons lichaam werken. De wetenschap zoekt nu 
middelen en methoden om allergische reacties te voorkomen.

Hoe werkt een allergische reactie?

Illustratie Kristin Denzer
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Gezonde 
suikers
Hoogleraar immunofarmacologie Johan Garssen is verbonden 
aan het departement farmaceutische wetenschappen van de 
Universiteit Utrecht. Hij onderzoekt moleculen die invloed 
hebben op het immuunsysteem. Niet-verteerbare suikers, die 
van nature in moedermelk zitten, kunnen het afweersysteem 
beïnvloeden. Recente publicaties geven aan dat zuigelingen 
die dergelijke suikers binnenkrijgen, een kleinere kans hebben 
op allergieën.

Johan Garssen is directeur van de immunologie-afdeling van 
het Centre for Specialised Nutrition van Danone Research. Dat 
instituut werkt nauw samen met de Universiteit Utrecht, waar 
Garssen een leerstoel bekleedt. Garssen: “Immunofarmacologie 
is het onderzoek naar componenten die het immuunsysteem 
kunnen beïnvloeden. Het Centre for Specialised Nutrition 
ontwikkelt babyvoeding en klinische voeding. Dat is 
specialistische voeding voor medisch gebruik, die je niet zomaar 
in de supermarkt kunt kopen. We werken ook regelmatig samen 
met andere bedrijven in de voedingsmiddelentechnologie en 
de farmaceutische sector, onder meer binnen het Top Instituut 
Pharma (TIP).”

Suikers
Immunologen hadden lange tijd vooral aandacht voor eiwitten 
die een rol spelen bij de immuunrespons, zegt Garssen: “Het 
wordt steeds duidelijker dat dat niet het hele verhaal is. Wij 
kijken bijvoorbeeld naar oligosacchariden. Die niet-verteerbare 
suikers zitten onder meer in moedermelk en komen nauwelijks 
voor in koeienmelk. De vraag is dan ook wat de functie van 
dergelijke suikers is. Ze spelen in ieder geval een belangrijke rol 
als prebiotica: ze helpen bepaalde darmbacteriën te groeien. Het 
wordt steeds duidelijker dat de darmfl ora een belangrijke rol speelt 
bij de afweer tegen bepaalde ziektes. Daarnaast beïnvloeden 
oligosacchariden diverse delen van het immuunsysteem.” 
Garssen ontdekte onder meer dat toediening van prebiotische 
oligosacchariden bij zuigelingen de kans op constitutioneel 
eczeem verlaagt. Deze huidaandoening is vaak een eerste 
symptoom van een allergie of gerelateerde aandoeningen. 
Hiermee lijkt de weg open naar gespecialiseerde voeding voor 
kinderen en volwassenen, die allergieën kunnen voorkomen of 
behandelen. Garssen: “Op termijn zal die er zeker komen.”

Kennis
Komen de stoffen die Garssens groep wetenschappelijk 
identifi ceert en onderzoekt ook in de yoghurt die in de schappen 
van de supermarkt staat? Daar staan immers steeds vaker 
zogeheten functional foods, voedingsmiddelen met een stof die 
bevorderlijk is voor de gezondheid. Danone heeft bijvoorbeeld al 
Actimel en Activia, dat goede bacteriën bevat. Het Utrechtse 
instituut houdt zich niet bezig met deze consumentenvoeding, 
zegt Garssen: “Ik sluit niet uit dat sommige van deze werkzame 
stoffen in bijvoorbeeld bepaalde yoghurts verwerkt zullen worden. 
Niet iedere stof die wij ontdekken zal in een consumentenproduct 
terechtkomen; dat is niet onze focus. Een component kan er 
bijvoorbeeld simpelweg te duur voor zijn. Ons onderzoek zal in 
ieder geval onze kennis over het immuunsysteem en allergieën 
én over de mogelijkheden en onmogelijkheden van interventies 
met behulp van voeding vergroten. Dankzij die kennis kunnen we 
hopelijk steeds betere remedies tegen allergische aandoeningen 
ontwikkelen.”

johan garssen
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prof.dr. Carla Bruijnzeel en dr. Edward Knol 

Dankzij de immunologie is de diagnostiek van allergieën 
sterk verbeterd. Dit zeggen prof.dr. Carla Bruijnzeel en dr. 
Edward Knol van de Afdeling Dermatologie/Allergologie van 
het Universitair Medisch Centrum Utrecht. Wat een patiënt 
precies heeft en in welke mate, kan tegenwoordig veel nauw-
keuriger worden vastgesteld dan vijftien jaar geleden. Deze 
kennis verhoogt de kwaliteit van leven en bespaart kosten. 
Voor de toekomst heeft de immunologie nog meer in petto.

Pinda-allergie betekent meer dan het laten staan van nootjes 
op een feestje. Bruijnzeel: “Veel voedingsmiddelen bevatten 
pinda-extract voor de smaak. Een groot aantal andere voe-
dingsmiddelen komt uit fabrieken waar ook pinda’s worden 
verwerkt, zodat er wat pinda in kan zitten. Wie pinda-allergie 
heeft, moet daarom een streng dieet volgen.” 

Diagnostiek: wat is er bereikt?
Veel mensen hebben zo’n dieet moeten volgen terwijl ze de 
allergie niet hadden, vertelt Knol: “Vroeger testten zes tot ze-
ven op de tien mensen vals positief. Immunologisch inzicht 
in hoe voedselallergenen zijn opgebouwd heeft de laatste 
vijftien jaar grote verfi jning van de laboratoriumtesten ge-
bracht. Vroeger dachten we dat de eiwitten in pinda bonden 
aan de antistof type E en dat dit allergische reacties veroor-
zaakte. Inmiddels onderscheiden we zowel voor pinda’s als 
voor hazelnoten zo’n tien verschillende allergene eiwitten. 
Die kunnen we nu biochemisch en immunologisch karakte-
riseren.”
Bruijnzeel: “De diagnostiek is daardoor veel specifi eker 
geworden, bijna zonder vals positieven.” En ook voor de 
daadwerkelijk positieven was er goed nieuws. Knol: “De im-
munologie spoort stukjes ‘vreemde’ allergenen op in voe-
dingsmiddelen, zoals melkeiwit in zalm. Zo’n product kan 
nu gelabeld worden als waarschuwing voor mensen met 
koemelkallergie. Ook voor bijvoorbeeld chocoladehagel is 
dat gebeurd. Aan koekjes wordt gewerkt.”

Diagnostiek: de belofte
Op dit moment is het nog wel lastig om in het laboratorium 
te bepalen hoe ernstig een voedselallergie is. Knol: “Het 
scheelt nogal of het om een tinteling in de mond gaat of om 

een mogelijk dodelijke anafylactische shockreactie.” Bruijn-
zeel: “Daarom moeten we erg voorzichtig zijn; mensen op-
nemen in het ziekenhuis, ze blootstellen aan de stof en kij-
ken of we moeten ingrijpen is belastend en kostbaar.”
Naar verwachting kan de ernst van een allergie binnen een 
decennium wél gemakkelijk en relatief goedkoop in het labo-
ratorium worden vastgesteld. Knol: “We weten dat de sleutel 
ligt in de balans tussen de antistoffen type E en type G. Al-
lergeenspecifi eke antistoffen type G kunnen de binding van 
antistoffen type E aan allergenen gedeeltelijk blokkeren, en 
zo de allergische respons waarschijnlijk verminderen. Zodra 
we begrijpen hoe dit mechanisme werkt, kunnen we de ernst 
van de allergie voorspellen.”

Immunotherapie
De diagnostiek is sterk verbeterd, maar hoe zit het met de 
behandeling? Al voor er inzicht in de werking van het im-
muunsysteem was, wist men dat het inspuiten van een ex-
tract ‘uit de stofzuigerzak’ hielp tegen stofmijtallergie. Sinds-
dien is het regulatiemechanisme van het immuunsysteem 
beter ontrafeld. “Bij gras- en boompollen kunnen we door 
actief ingrijpen de immuunrespons verbeteren. Het bereiken 
van zo’n stabiele tolerantie-situatie is bij voedingsmidde-
lenallergie razend moeilijk. Op termijn komt die therapie er 
wel. De mogelijkheden daarvoor zitten besloten in de immu-
nologie”, stelt Bruijnzeel vast.

Zie ook: www.ucfa.nl 

Betere diagnostiek en 
beloften voor behandeling 

IMMUNOLOGIE IN DE KLINIEK



Immunologie is... 
Immunologie is de leer van het afweersysteem. Een goede 
afweer beschermt ons lichaam tegen bacteriën, parasieten, 
virussen en kanker. Hierbij spelen de circulerende cellen van 
het immuunsysteem een belangrijke rol. Zij zijn in staat om 
ziekteverwekkers gericht aan te vallen en zich aan te passen 
aan nieuwe bedreigingen. Ons afweersysteem onthoudt wat 
het al langs heeft zien komen en kan de reactie daarop steeds 
effi ciënter maken: bij het volgende contact is het antwoord 
van het immuunsysteem sneller, krachtiger en doelmatiger. 
Deze eigenschap wordt benut bij het opwekken van bescher-
ming door vaccinaties. Maar het kan ook misgaan met de 
afweer. Heeft ons immuunsysteem te weinig slagkracht, dan 
krijgen we herhaaldelijk infecties en kunnen we soms zelfs 
een verhoogde kans op kanker hebben. Reageert de afweer 
op het eigen lichaam, dan leidt dat tot auto-immuunziekten, 

zoals reuma. Als onschadelijke omgevingsfactoren het im-
muunsysteem activeren, kan dat leiden tot allergie. Ons im-
muunsysteem moet dus in balans zijn, zodat het voldoende 
weerstand kan bieden tegen ziekteverwekkers zonder ons 
eigen lichaam aan te vallen.

immunologisch4

dutchsocietyimmunology.nl

Dick Willem van Bekkum promoveerde in 1952 op het en-
zym D-aminozuuroxidase, nadat hij in Oxford gewerkt had 
aan de effecten van aminozuuropname op de genezing van 
brandwonden. Daarna focuste hij bij het toenmalig Medisch 
Biologisch Laboratorium van de Rijksverdedigingsorgani-
satie TNO op stralingsziekte: mensen overleden wanneer 
ze aan een te hoge dosis straling werden 
blootgesteld. Iets, wat de atoombom niet 
al te lang daarvoor had laten zien. “Hun 
afweersysteem was door de straling vol-
ledig uitgeschakeld. Door beenmergtrans-
plantaties kon het lichaam weer witte 
bloedcellen produceren. Maar hoe werkte 
dat precies?” In 1956 publiceerde Van Bek-
kum, tegelijk met een Britse en een Amerikaanse groep, een 
artikel waarin hij aantoonde dat ingespoten cellen uit been-
merg van een donor de stralingsziekte bij muizen konden 
genezen. De cellen kwamen via het bloed in het beenmerg 
van de ontvanger terecht. Daar vermenigvuldigden ze zich. 
Zo vervingen ze het beenmerg en het daaruit afkomstige im-
muunsysteem, dat door de bestraling was vernietigd. De cel-
len heten stamcellen. 

Hausse
Van Bekkum: “De jacht op de stamcel was daarmee geopend.” 
Er kwam een aantal ontwikkelingen op gang. Zo bleek dat bij 
patiënten met leukemie de kankercellen konden worden ge-
dood met bestraling, waarna een  beenmergtransplantatie 
zorgde voor herstel. Ook bleek transplantatie van gezond 
donorbeenmerg bij patiënten met een gestoorde immunolo-
gische afweer er toe te kunnen leiden dat deze patiënten als-
nog een normale afweer opbouwen. Van Bekkum leverde een 
belangrijke bijdrage aan het onderzoek, vanuit het door hem 
opgerichte en geleide Radiobiologisch Instituut. 
“In het instituut werden kiemvrije en specifi ek pathogeen-
vrije proefdieren ontwikkeld, evenals bacteriologische decon-
taminatie- en laminar fl ow apparatuur voor de isolatie van 
getransplanteerde patiënten”, vertelt hij. Deze methoden 
worden tot op de dag van vandaag toegepast in de kliniek.

Genetische modifi catie
Steeds meer ziekten bleken genezen te kunnen worden met 
beenmergtransplantatie: hematologische maligniteiten, 
maar ook stoornissen van de rode bloedcellen, de granulo-
cyten en van de immunologische afweer. Ook bij zeldzame 
erfelijke stofwisselingsziekten en zelfs autoimmuunziekten 
kan beenmergtransplantatie uitkomst bieden. “Daarvoor is 

dan wel een gezonde donor nodig van een bijpassend weef-
seltype. Ook blijft het risico bestaan op ernstige complicaties 
als afstoting en graft versus host ziekte”, zegt Van Bekkum. 
“Toen in de tachtiger jaren gentherapie binnen bereik kwam, 
lag het dan ook voor de hand om geen donorstamcellen te 
transplanteren, maar de stamcellen van de patiënt zelf ge-

netisch te corrigeren.” In 1992 was zijn 
onderzoeksteam klaar om de kliniek in te 
gaan met genetisch gemodifi ceerde stam-
cellen. Maar het team kwam 100.000 gul-
den tekort voor de studies. “Geen enkele 
instantie kwam over de brug, dus toen 
hebben we zelf maar een bedrijf opgericht: 
Introgene, de voorloper van Crucell.” Hier 

werkte Van Bekkum tot vijf jaar geleden. Maar het vuur is nog 
lang niet gedoofd, getuige recent onderzoek aan stamcellen 
en de oprichting van Cinderella Therapeutics voor de ontwik-
keling van stiefkindgeneesmiddelen.

De jacht 
op de stamcel

Prof.dr. Van Bekkum: 
“Het belang van de 

immunologie voor de 
geneeskunde is immens”

Candida is normaal gesproken een ongevaarlijke schimmel. 
Maar bij mensen met een verzwakt immuunsysteem kan hij 
een systemische infectie veroorzaken met fatale gevolgen. 
Internist Mihai Netea van het Nijmeegse Radboud Zieken-
huis bracht eerst de immuunrespons tegen Candida infectie 
in kaart van mensen met een gezond immuunsysteem. Op 
basis daarvan ontwikkelt hij een effectievere behandeling 
van de infectie bij risicogroepen.

De schimmel Candida albicans komt voor in het menselijk 
lichaam en kan in sommige gevallen een actieve schim-
melinfectie (candidiasis) veroorzaken. Een gezond afweer-
systeem kan die infectie zelf bestrijden. Voor mensen met 
een verzwakte afweer geldt een ander verhaal, legt Netea uit: 
“Patiënten met weinig neutrofi ele granulocyten of T-helper-
17-cellen zijn gevoeliger voor Candida-infectie. In die risico-
groep is infectie in dertig tot veertig procent van de gevallen 
dodelijk.” Schimmelbestrijdende medicijnen zijn voor hen 
geen oplossing. Netea: “Patiënten met een zwak immuun-
systeem herstellen niet meer.”

Interferon
Hij benadert het probleem daarom van de andere kant: “We 
bestudeerden de afweermechanismen bij gezonde mensen. 
Op basis van die kennis ontwikkelen we een therapeutische 
strategie die het immuunsysteem van patiënten ondersteunt 
bij het bestrijden van Candida.” Gamma-interferon (IFN-γ) 
bleek een goede kandidaat. Zoals alle interferons is IFN-γ 
een eiwit dat een belangrijke rol speelt bij de immuunres-
pons. Uit experimenten die Netea bij muizen uitvoerde, 
bleek dat toediening van IFN-γ de sterfte drastisch verlaagt. 
Netea hoopt binnenkort te beginnen met klinische trials.

Vaccin
IFN-γ wordt al gebruikt als medicijn. Netea: “Het voordeel 
daarvan is dat we de bijwerkingen al kennen. Gaan de kli-
nische testen goed, dan hebben we  meteen een medicijn.” 
Netea onderzoekt ook het voorkómen van candidiasis bij 
risicogroepen: “Misschien kunnen we een vaccin tegen can-
didiasis ontwikkelen voor bijvoorbeeld mensen die een che-
mokuur krijgen. Dit onderzoek zit nog in de beginfase, maar 
een effectievere behandeling van candidiasis kan over twee 
jaar realiteit zijn.”

Prof. dr. D.W. van Bekkum

“De immunologie is niet meer weg te denken uit de geneeskunde, het 
belang ervan is immens”, vertelt prof. dr. D.W. van Bekkum. Van Bekkum 
(1925) kan het weten: al sinds de jaren ‘50 heeft hij als medicus-radiobioloog 
te maken met het afweersysteem. 

Kandidaat 
voor
Candida-
bestrijding
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