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SEM ARONSON

Dit proefschrift omvat experimenteel en klinisch onderzoek dat de toepassing van gentherapie
bij patiénten met erfelijke geelzucht een stap dichterbij brengt. Gentherapie zou bij patiénten
die lijden aan het Crigler-Najjar syndroom, een ernstige stoornis van het bilirubine metabolis-
me, de levenslange behoefte aan dagelijkse lichttherapie kunnen vervangen. Ook zou het mo-
gelijk de ziektesymptomen en de noodzaak tot een levertransplantatie kunnen voorkomen bij
patiénten die lijden aan progressieve familiare intrahepatische cholestase, een aandoening die
ontstaat door gebreken in de aanmaak van gal door de lever.

Ziekten die worden veroorzaakt door dysfunctie van één enkel gen kunnen in theorie worden
behandeld door een goed functionerend gen in te brengen die de functie overneemt, ofwel
gentherapie. In de praktijk is het inbrengen van een gen in de specifieke cel waar de expressie
plaats dient te vinden niet gemakkelijk. Bij de technologie die hiervoor echter zeer geschikt
lijkt wordt een virale vector gebruikt om het gen af te leveren in de betreffende cel. Naast
succesvol onderzoek in diermodellen van verschillende erfelijke aandoeningen, heeft dit hoog
technologische medicijn bij patienten met de bloedingsziekte hemofilie B geleid tot een belang-
rijke verbetering van het ziektebeeld na eenmalige toediening. Zouden we patiénten met erfe-
lijke geelzucht op deze manier met één infuus kunnen genezen?

Het proefschrift ‘gentherapie voor erfelijke geelzucht’ beschrijft de hoge ziektelast die gepaard
gaat met het Crigler-Najjar syndroom en onderschrijft daarmee het belang van innovatieve
therapieén voor deze groep patiénten. Tegelijkertijd wordt er uitgebreid stilgestaan bij de uit-
dagingen die gepaard gaan met de toepassing van gentherapie, zoals het veeleisende produc-
tieproces en het belang van goede validatie van het eindproduct. Ook de rol die het immuun-
systeem speelt in de afweer tegen de virale vector die wordt gebruikt, beperkt in bepaalde
gevallen de toepassing. Er is nog veel te doen voor we patiénten met erfelijke geelzucht kun-
nen genezen met gentherapie.

Aan de publicatie van dit proefschrift werd een financiéle bijdrage geleverd door de
Nederlandse Vereniging voor Hepatologie.
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