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Het immuunsysteem

Abbas et al. Basic Immunology 6th edition (2019). Elsevier



Aangeboren afweer: professionele en 
niet-professionele cellen

Mantovani et al. N Engl J Med 2023; 388: 439-52



Respons op pathogenen

Patroonherkenningsreceptoren 
(PRR)

Pathogeen geassocieerde 
moleculair patronen (PAMPs)

Productie pro-inflammatoire 
cytokinen

Schade geassocieerde 
moleculaire patronen (DAMPs)

Karasawa et al. Atheroscler Thromb 2017; 24: 443-451



Inflammasomen: sensors en activators

The NLRP3 and Pyrin Inflammasomes: implications in the pathopysiology
of autoinflammatory diseases. Front. Immunol. 2017



Systemische effecten IL-1 en IL-6

In de praktijk:
• koorts
• leucocytose
• trombocytose
• granulocytose
• anemie
• CRP, SAA ↑



Inflammasoom activatie in 
atherosclerose

Geoxideerd LDL-cholesterol
Advanced glycation end products

Productie pro-inflammatoire 
cytokinen

Cholesterol kristallen, calcium 
fosfaat kristallen

Karasawa et al. Atheroscler Thromb 2017; 24: 443-451



IL-1Beta in atherosclerose

Liby et al. JACC 2017; 70: 2278-2289





Effecten van IL-1 blokkade op CRP en 
lipiden

Ridker et al. N Engl J Med 2017;377:1119-31.



Effecten van IL-1 blokkade op MI, 
beroerte en cardiovasculaire mortaliteit

Ridker et al. N Engl J Med 2017;377:1119-31.

Cumulatieve incidentie van MI, beroerte en mortaliteit
Canakinumab ~ 15% lager risico

Incidentie IAP wv spoed revascularisatie
Canakinumab ~ 17% lager risico



Geen pathogeen, wel activatie

Patroonherkenningsreceptoren 
(PRR)

Pathogeen geassocieerde 
moleculair patronen (PAMPs)

Productie pro-inflammatoire 
cytokinen

Schade geassocieerde 
moleculaire patronen (DAMPs)

?

Karasawa et al. Atheroscler Thromb 2017; 24: 443-451



Ozen & Bilginer. Nat Rev Rheumatol. 2014



Interferonopathieën
CANDLE, SAVI, Aicardi-

Goutieres

ADA2-deficiëntie
DADA2

Monogenetische auto-
inflammatoire 

syndromen



Auto-inflammatie – auto-immuniteit

IBD, Jicht, Uveitis
AOSD, CRMO

Ankyloserende spondylitis
Behcet, Reactieve artritis

Coeliakie, Myasthenia Gravis
ANCA vasculitis, Sjögren 
DM1, RA

ALPS, IPEX, APECED

FMF, TRAPS, HIDS, CAPS

Dennis McGonagle, Plos 2006.



Auto-inflammatoire syndromen

• Aandoening van het aangeboren 
afweersysteem

• Geen auto-reactieve T-cellen of hoge titer 
auto-antistoffen

• Geen veroorzakend pathogeen
• Significante gastheer predispositie



Terugkerende koortssyndromen

• Genetisch mutatie 
disregulatie van het 
aangeboren 
afweersysteem

• Autosomale overerving
• Acutefase-respons
• Geen uitlokkend 

pathogeen (soms wel 
een strigger)

• Terugkerende klachten

Algemeen

Koorts

Koude rillingen

Malaise

Hoofdpijn

Mucocutaneous

Maculopapuleus
exantheem

Urticaria

Purpura

Erythema nodosum

Aften

Lymfoïde organen

Lymfadenopathie

Splenomegalie

Gastro-intestinaal

Buikpijn (serositis)

Diarree

Braken

Adhesies

Hepatomegalalie

Musculoskeletaal

Artralgie/Artritis

Myalgie

Thoracaal

Pleuritis

Pericarditis



(Klassiek erfelijk) auto-inflammatoir 
syndroom?

Exclusie:

Gedetailleerde anamnese

Objectiveren:
Tijdens een klachten:
• Mate van ziek zijn
• Zichtbare verschijnselen?
• Controleer CRP

Infectie, Maligniteit, Auto-immuunziekte

• Leeftijd ontstaan klachten
• Duur episoden
• Tijdsinterval
• Bijkomende verschijnselen
• Trigger/verlichtende factoren
• Ontwikkeling in de tijd
• Effect voorgaande behandelingen
• Familie geschiedenis, etniciteit

Hoffman & Simon. Nat Rev Rheumatol 2009. 



Differentiaal diagnose

+ ethnic origin
+ age of onset

Hoffman & Simon, Nature Rev Rheum 2009



New Eurofever/PRINTO 
classificatiecriteria



Aanvullend onderzoek

• Klinische criteria
• Genetica: specifiek gen of auto-inflammatoir panel
• Specifieke andere testen, bijv:

• IgD
• Mevalonzuur in urine
• Respons op colchicine
• M-proteïne
• ADA2 activiteit



Behandeling

• NSAIDs
• Colchicine
• IL-1 inhibitie
• Andere 

biologicals

• On-demand
vs chronisch



Follow-up

Controle op o.a.:
• Therapie werking en bijwerking
• Visusverlies (CAPS), sensorineuraal gehoorverlies (CAPS)
• Ontstaan van macrofaag activatiesyndroom (MKD, AOSD)
• Progressie naar Lymfoplasmacytair lymfoom (Schnitzler)
• Ontstaan van AA-amyloïdose



Gevreesde complicatie: AA-amyloïdose

Verschijnselen: proteïnurie, achteruitgang van de nierfunctie, organomegalie, 
diarree en/of obstipatie, orthostase

Brunger et al. Amyloid 2020.



Conclusie
• Het aangeboren afweersysteem / IL-1beta gedreven inflammatie speelt 

een belangrijke in de pathogenese van atherosclerose
• Auto-inflammatoire aandoeningen:

• Monogenetische erfelijke auto-inflammatoire syndromen
• Polygenetische (?) syndromen
• Overlap met immuundeficiënties en auto-immuniteit

• Uitbreidend veld met toenemende kennis pathogenese 
• IL-1β belangrijk(st)e mediator
• Tijdige diagnose en adequate behandeling om:

• Kwaliteit van leven te verbeteren
• Blijvende schade en Amyloïdose te voorkomen



Take home messages
• Het aangeboren afweersysteem speelt een 

belangrijke rol in atherothrombose

• Denk aan auto-inflammatoir syndroom bij 
onbegrepen episodes van inflammatie (koorts, 
artritis, huidafwijkingen, serositis)

• Anti-IL-1 gerichte behandeling is effectief gebleken 
bij een toenemend aantal auto-inflammatoire 
ziekten en CVD


