OVERZICHTSARTI

K ELEN

Trombotische trombocytopenische
purpura: de betekenis van ‘von
Willebrand factor-cleaving protease’,

ADAMTSI13

Auteurs C. Haanen en R. Fijnheer

Trefwoorden

trombotische trombocytopenische purpura, microangiopathie, trombocytopenie,

hemolytische anemie, 'von Willebrand factor-cleaving protease’, ADAMTS13

Samenvatting

Trombotische trombocytopenische purpura is een
levensbedreigende aandoening, waarbij multipele
trombocytenaggregaten de microcirculatie ver-
stoppen, met name in de hersenen. De aandoening
uit zich in het optreden van wisselende, vaak
vluchtige, neurologische accidenten, bloedings-
neiging, bloedarmoede en koorts. Zonder behande-
ling is trombotische trombocytopenische purpura
voor 90% van de patiénten binnen enkele weken
tot maanden dodelijk.

In de jaren 70 van de vorige eeuw werd het gun-
stige effect ontdekt van verse plasmatoediening.
Vanaf 1996 is bekend dat trombotische trombo-

Inleiding

Trombotische trombocytopenische purpura (TTP) is
een zeldzame, levensbedreigende aandoening, waar-
bij aggregaten van trombocyten de microcirculatie
verstoppen. De incidentie van de ziekte ligt rond
3,7/1.000.000 en treedt voornamelijk op tussen het
tiende en veertigste levensjaar. TTP komt jets vaker
voor bij vrouwen dan bij mannen, in de verhouding
3:2.

De ziekte werd voor het eerst beschreven door
Moschcowitz in 1924.2 Vanaf 1996 is bekend dat de
oorzaak van TTP berust op een functioneel tekort
van een enzym dat von Willebrand-factor (VWEF)
afbreekt tot kleinere eenheden. Dit enzym werd oor-
spronkelijk aangeduid als ‘von Willebrand factor-
cleaving protease’ (VWE-CP). In 2001 werd VWE-CP
geidentificeerd als ‘a disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin type 1 motif 13’ (ADAMTS13).>*
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cytopenische purpura wordt veroorzaakt door
een tekort aan functioneel ‘von Willebrand factor-
cleaving protease’, het zogenaamde 'a disintegrin
and metalloprotease with thrombospondin type
1 motif 13" (ADAMTS13).

Indien de patiént trombocytopenie heeft met
tekenen van hemolytische anemie en afwijkende
verschijnselen van het centrale zenuwstelsel, is
er mogelijk sprake van trombotische trombocy-
topenische purpura. Bij tijdige diagnose is trom-
botische trombocytopenische purpura effectief
te behandelen.

(Ned Tijdschr Hematol 2005;2:125-31)

Indien de diagnose tijdig gesteld wordt, kan deze
levensbedreigende aandoening bij 85% van de
patiénten met succes worden behandeld.

Symptomen

TTP treedt op bij gezonde personen in de vorm van
neurologische symptomen, bloedingsneiging, bloed-
armoede, verminderde nierfunctie en koorts. Bij
15% van de patiénten is er sprake van een vooraf-
gaande infectie, een vasculitis of er is recent gestart
met orale anticonceptiva.® De patiént is vaak soporeus
en klaagt in wisselende mate over hoofdpijn, hart-
kloppingen, pijn op de borst, buikpijn, misselijk-
heid, braken, spier- en gewrichtspijnen. Wisselende
neurologische stoornissen zijn de meest karakteris-
ticke symptomen in de vorm van voorbijgaande
hemiparese, afasie, facialisparese, visusstoornissen,
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Figuur 1. Domeinen op het von Willebrand-monomeer. Aangegeven zijn de domeinen waar factor VI, GP1ba, collageen en

GPallbf, aan hechten. De domeinen met -S- zijn de plaatsen waar de monomeren met vorming van disulfidebruggen polymeriseren

tot grote von Willebrand-moleculen. Het domein 'a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif 13'
(ADAMTS13) is de plaats waar het 'von Willebrand factor-cleaving protease' (ADAMTS13) het molecuul splitst.

epileptische insulten en zelfs coma. Er zijn symptomen
van anemie en vaak is er ook sprake van abdominale
klachten en (lichte) nierfunctiestoornissen. Als uiting
van een trombocytopenie worden petechiae, hema-
tomen, epistaxis, melaena of hematurie gezien. In
1960 werd voor het eerst een aangeboren vorm van
TTP beschreven (Upshaw-Schulman-syndroom).” Na
1975 werd familiaire TTP herhaaldelijk gerapporteerd.*

Differentiaaldiagnose

Diffuse intravasale stolling (DIS) onderscheidt zich
van TTP doordat DIS optreedt bij aandoeningen
die gepaard gaan met uitgebreide weefselbeschadiging
zoals sepsis, verbranding, pancreatitis, crushsyndroom,
et cetera. T'TP treedt op bij redelijk gezonde personen.
De aandoening is een vorm van trombotische micro-
angiopathie, die gekenmerkt wordt door een combi-
natie van hemolytische anemie, trombocytopenie en
orgaanbeschadigingen. Voor een optimale behande-
lingskeuze dient de TTP-patiént te worden onder-

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR

HEMATOLOGIE

scheiden van andere vormen van trombotische
microangiopathie zoals:

1. Het hemolytisch uremisch syndroom (HUS). Dit
syndroom komt voor bij jonge kinderen, meestal na
een gastro-enteritis met bloedige diarree (D+HUS).
Het treedt op na een infectie met Escherichia coli,
type 0157:H7. Het shigatoxine veroorzaakt een
gegeneraliseerde endotheelbeschadiging.” Het meest
kenmerkende symptoom is een glomerulaire nier-
functiestoornis vaak met anurie, soms treedt multi-
orgaanfalen (MOF) op. Bij volwassenen kan een
trombotische microangiopathie optreden, die een
overlap vertoont met TTP, ook wel aangeduid als
TTP-HUS. Bij TTP-HUS is het meest kenmerkende
symptoom de nierfunctiestoornis en zijn de ver-
schijnselen van het centrale zenuwstelsel minder uit-
gesproken.

2. Trombotische microangiopathie, dat kan optreden
na gegeneraliseerde endotheelbeschadiging zoals bij
maligne hypertensie, na uitgebreide radiotherapie, na
chemotherapie, en soms na beenmergtransplantatie.'
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3. Trombotische microangiopathie, beschreven als
complicatie van een gemetastaseerde maligniteit."

4. Het ‘hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets’
(HELLP)-syndroom, een combinatie van hemolyse,
trombocytopenie en leverfunctiestoornissen die kan
optreden als een zeldzame complicatie tijdens zwan-
gerschap.” Het onderscheid tussen TTP en HELLP

tijdens de zwangerschap is soms zeer moeilijk.

Pathofysiologie

De laatste jaren is de pathogenese van TTP ontrafeld.
Hierbij speelt de ontdekking van Moake et al. in
1982 een sleutelrol.” Met behulp van gelelektroforese
vergeleken zij het plasma van gezonde personen met
het plasma van vier recidief-TTP-patiénten en ze
vonden bij de TTP-patiénten zeer grote VWEF-mul-
timeren. Zoals weergegeven in Figuur 1 op pagina
126 bezit VWF bindingsplaatsen voor factor VIII,
collageen en voor de trombocytenreceptoren GPIba
(intacte trombocyten) en GPallbf; (geactiveerde
trombocyten). VWF werkt als bindingseiwit tussen
trombocyten en subendotheliaal collageen. Bij het
ontbreken van VWF is de trombocytenadhesie
gestoord (verlengde bloedingstijd) en mist factor
VIII de bescherming tegen proteolyse (lage factor
VIII in het bloed). VWF wordt als een groot poly-
peptide aangemaakt in endotheelcellen en ligt intra-
cellulair in de vorm van grote polymeren (>20.000
kDa) opgeslagen in de “Weibel-Palade bodies’. Na
activering van endotheelcellen (trombine, histamine,
adrenaline, nicotine, desmopressine en chemothera-
peutica) komen de grote VWE-polymeren vrij uit de
vaatwand en komen daarna terecht in het bloed.

In 1996 werd ontdeke dat in het plasma een ‘cleaving
protease’ voorkomt dat de VWE-polymeren in het
bloed direct splitst in kleinere eenheden (500-
20.000 kDa).>" Grote VWF-multimeren adhereren
aan de vaatwand en oefenen een sterk agglutinerende
werking uit op trombocyten. Dit gebeurt met name
bij ‘shear stress’, waarbij de bindingsplaatsen voor
trombocyten vrijkomen. Bij het ontbreken van het
VWE-CP blijven grote VWEF-multimeren aan de
vaatwand kleven, waardoor verspreid in de microcir-
culatie trombocytenaggregaten ontstaan en TTP
wordt ontwikkeld.

Het VWE-CP behoort tot de familie van metallo-
proteinasen, het ADAMTS13.> Tekort aan ADAMTS13
kan het gevolg zijn van een genetisch defect of van
de antilichamen tegen functionele fragmenten van

dit enzym." Bij vrijwel alle patiénten met een te kort
aan ADAMTS13 en verworven TTP worden anti-
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stoffen aangetroffen.'’® Het verband tussen het te
kort aan ADAMTS13 en het optreden van TTP is

weergegeven in Figuur 2.

Diagnostiek

Vanwege het hoge trombocytenverbruik wordt in het
beenmerg van TTP-patiénten een trombocytopenie
met een toename van jonge megakaryocyten gevonden.
Verder is er sprake van anemie met gefragmenteerde
erytrocyten in het uitstrijkpreparaat (schistocyten,
helmcellen). De anemie heeft een hemolytische com-
ponent met reticulocytose, een hoge lactodehydro-
genase (LDH)-concentratie in het serum, verhoogd
bilirubine en een lage haptoglobinewaarde. De
directe antiglobulinetest is negatief en de nierfunctie
is (licht) gestoord.

Het sluitstuk van de diagnose vormt de bepaling van
het ontbreken van functioneel ADAMTSI13 of de
aanwezigheid van tegen ADAMTS13-gerichte anti-
stoffen in het citraatplasma.''"* Na deze bepaling dient,
zonder te wachten op de uitslag, direct met de be-
handeling te worden gestart. Vooralsnog lijkt de be-
paling van ADAMTS13 in het citraatplasma een hoge
specificiteit te hebben. Afwezigheid van ADAMTS13
wijst bij een patiént namelijk altijd op TTP.

In een serie van 98 patiénten met een hemolytische
anemie en trombocytopenie bleeck de sensitiviteit
echter niet 100%." In deze studie waren namelijk
twee patiénten met een klassicke TTP die toch een
normale concentratie hadden van het ADAMTS13.
Beide patiénten hadden echter een matige nierinsuf-
ficiéntie (creatinine >300 wg/ml), waardoor ze ook
HUS kunnen hebben. De beslissing om een patiént
wel of niet een plasmaferese (PF)-behandeling te
geven, hangt dus af van de klinische afweging. De
bepaling van ADAMTSI13 in het citraatplasma kan
hierbij als ondersteuning dienen.

Prognose

Zonder behandeling is TTP voor 90% van de
patiénten binnen enkele weken tot maanden dodelijk.
De prognose van TTP is aanzienlijk verbeterd nadat
in de jaren 70 van de vorige eeuw bekend werd dat
infusie van ‘fresh-frozen plasm’ (FFP) of PF bij veel
patiénten de ziekte tot staan kan brengen.” Het is
voor de prognose van essentieel belang dat de behan-
deling zo snel mogelijk wordt gestart. Het relapsper-
centage na het bereiken van een complete remissie
(CR) van de TTP-aanval is rond de 40-50%. Ook

blijkt een relatief groot aantal patiénten op langere
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Figuur 2. 'Von Willebrand-cleaving protease’ (ADAMTS13) breekt de grote von Willebrand-factorpolymeren af tot kleinere eenheden,

noodzakelijk voor de normale bloedstolling. VWF=von Willebrand-factor, ADAMTS13="a disintegrin and metalloprotease with

thrombospondin type 1 motif 13.

termijn geen of weinig functionele ADAMTS13-acti-
viteit te hebben. Of dit geassocieerd is met de kans
op toeckomstige aanvallen is nog niet duidelijk.”

Behandeling

Plasma-infusie/substitutie

Direct na het stellen van de diagnose TTP dient te
worden gestart met toediening van plasma-infusie
(PI) met gebruik van FFP of met PE Indien een faci-
liteit voor PF ontbreekt, dient de patiént dezelfde
dag nog naar een centrum te worden overgeplaatst
waar PF kan worden toegepast. De ‘Canadian
Apheresis Group” onderzocht in studieverband het
effect van de behandeling in de eerste 9 dagen na
randomisatie door 7 dagen PI met FFP (30 ml/kg de
eerste 24 uur, gevolgd door 15 ml/kg per dag) te ver-
gelijken met PF (1,5x plasma-volume per dag,
gevolgd door PF 1,0x plasmavolume per dag).?*
Hieruit bleek dat PF effectiever is dan PI met FFP.
De ‘American Association of Blood Banks’ adviseert
dagelijkse PF tot het trombocytenaantal is gestegen
naar >150x10%/1 gedurende tenminste 2-3 dagen.”
De ‘American Society for Apheresis’ adviseert dage-
lijkse PF tot het trombocytenaantal is gestegen naar
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>100x10%/1 en op niveau blijft na het staken van de
behandeling en tot de LDH-concentratie in het
serum genormaliseerd is.>*

In de praktijk is het aan te bevelen om in de eerste
week dagelijks te behandelen met PF (50ml/kg) en
een dag te stoppen wanneer het trombocytenaantal
genormaliseerd is. Vervolgens kan de patiént om de
dag een PF-behandeling ondergaan en die kan lang-
zaam worden afgebouwd.

Het is te verwachten dat binnen enkele jaren recom-
binant-ADAMTS13 (rADAMTS13) voor thera-
peutisch gebruik beschikbaar komt, waardoor PI of
PF mogelijk kan worden vervangen.” Het is echter
mogelijk dat de plasmawisseling noodzakelijk blijft

om eventuele auto-antistoffen te verwijderen.

Bloedtransfusies

Toedienen van trombocytenconcentraten voor be-
handeling van de trombocytopenie is bij TTP-
patiénten absoluut een contra-indicatie omdat daar-
door nieuwe microtrombi ontstaan. De trombocyten-
concentraten mogen alleen bij levensbedreigende
bloedingen gegeven worden. Rodebloedcelconcen-
traten kunnen volgens de normale richtlijnen gegeven
worden.
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Aanwijzingen voor de praktijk

Bij diagnose van of verdenking op trombotische trombocytopenische purpura (trombocytopenie,
verhoogde lactodehydrogenasewaarde, afwijkende verschijnselen van het centrale zenuwstelsel) is
het noodzakelijk snel te beginnen met behandeling:

1. Direct starten met plasmawisseling door infusie van 'fresh-frozen plasm’ (50 ml/kg). De plasma-
ferese wordt een week voortgezet totdat het trombocytenaantal is gestegen tot >100x109/I en
het lactodehydrogenaseconcentratie is genormaliseerd gedurende 2-3 dagen. Daarna kan, op
geleide van het trombocytenaantal en de klinische toestand van de patiént, de plasmaferese
geleidelijk worden verminderd.

2. Direct immuunsuppressie toepassen in de vorm van prednison in een dosering van 1,5 mg/kg.
Wanneer het trombocytenaantal is gestegen tot >100x10%/I en de lactodehydrogenaseconcen-
tratie is genormaliseerd gedurende 2-3 dagen, kan de dosering, op geleide van het trombocyten-
aantal en de klinische symptomen, geleidelijk worden uitgeslopen.

3. Bij verslechtering van de klinische toestand van de patiént tijdens plasmaferese of bij onvol-
doende respons, is een aanvullende behandeling te overwegen met trombocytenaggregatie-
remmers, eventueel met toediening van immuunglobuline i.v., cyclosporine, vincristine of
rituximab.

4. Sinds enkele jaren is er een werkgroep die de behandeling codrdineert van zeldzame hemato-
logische aandoeningen zoals mastocytose en TTP. TTP-patiénten kunnen bij deze werkgroep
worden aangemeld voor behandeling in studieverband via de website: www.medshare.n/

(R.Fijnheer@azu.nl of C.N.Rison@azu.nl).

Immuunsuppressie

Bijna alle TTP-patiénten hebben autoantistoffen
tegen ADAMTS13, waardoor een aanvullend thera-
peutisch effect verwacht kan worden van de
immuunsuppressie. In de praktijk is de patiént direct
na het stellen van de diagnose aangewezen op een
aanvullende corticosteroidbehandeling (1,5 mg/kg).
Immuunsuppressie kan pas geleidelijk worden uit-
geslopen nadat het trombocytenaantal is gestegen
tot >100x109/1 en de LDH-concentratie in het serum
genormaliseerd is gedurende tenminste 2-3 dagen.

Trombocytenaggregatieremmers

Vanwege het feit dat TTP gekenmerkt wordt door
multipele trombocytenaggregaten, werd in trialver-
band het therapeutisch effect onderzocht van PE,
aangevuld met toediening van trombocytenaggrega-
tieremmers (aspirine met dipyridamol), vergeleken
met het therapeutisch effect van PF in combinatie
met corticosteroidbehandeling. De patiénten van de
aspirine/dipyridamol-arm kregen na het bereiken van
remissie een onderhoudsbehandeling met ticlopidine
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gedurende 1 jaar. De patiénten die trombocytenaggre-
gatieremmers kregen toonden een lagere mortaliteit.
De patiénten die een nabehandeling kregen met
ticlopidine ondervonden minder recidieven, al
waren de verschillen niet significant.** Bevestiging
van deze bevinding ontbreekt op dit moment.

Te overwegen overige maatregelen

Er werden gunstige effecten gemeld bij patiénten die
resistent waren of die recidiveerden van een aanvul-
lende behandeling met splenectomie of van toediening
van vincristine en/of cyclosporine. Ook werden gun-
stige effecten gemeld van i.v. toediening van IgG in
combinatie met cyclosporine. Recent is bij herhaling
een therapeutisch effect beschreven bij TTP-patién-
ten, berustend op antilichamen tegen ADAMTS13,
die resistent waren tegen PF en corticosteroid be-
handeling, van toediening van rituximab, het mono-
klonale antilichaam tegen CD20 op B-lymfocyten.
De behandeling met rituximab bestond uit 8 keer
375 mg/m2 i.v. per week.” De werkelijke therapeuti-
sche waarde van rituximab voor de behandeling van
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TTP-patiénten kan alleen in trialverband definitief
worden beantwoord.

Toekomst

Gezien de zeldzaamheid van de ziekte en het belang
van snelle herkenning van een TTP-patiént, is een
geprotocolleerde aanpak van de behandeling tussen
verschillende disciplines (van internist, nefroloog,
gynaecoloog, neuroloog, klinisch chemicus tot
afereseteam) wenselijk. Bovendien is er recent meer
inzicht in de pathogenese gekomen, waardoor de
diagnostiek kan worden verbeterd. Met het nieuwe
inzicht zijn ook nieuwe behandelstrategieén mogelijk.
In Nederland wordt een studie opgezet die het effect
van rituximab bij TTP-patiénten gaat onderzoeken.
Na toestemming van de patiént, kunnen TTP-
patiénten aangemeld worden bij de landelijke TTP-
werkgroep: www.medshare.nl (R. Fijnheer@azu.nl of
C.N.Rison@azu.nl.
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