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Dutch Summary
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Nederlandse samenvatting

Hoofdstuk I: Introductie

In dit hoofdstuk wordt de complexe ziekte immuun trombocytopenie (ITP) geintroduceerd.
ITP is een auto-immuun aandoening waarbij er sprake is van een laag aantal bloedplaatjes
(<100 x 1079/L) resulterend in bloedingen en blauwe plekken. De pathofysiologie van ITP is
nog niet in zijn geheel opgehelderd. Er zijn momenteel studies gaande naar de
pathofysiologie, diagnostische middelen en de inzet van verschillende behandeling bij
patiénten met ITP. Overigens wordt er ook onderzoek gedaan naar de kwaliteit van leven
bij patiénten met ITP, waarbij dit vaak verminderd is door symptomen als moeheid en
angst.

Met data van verschillende cohorten en studies in dit proefschrift wordt gepoogd antwoord

te geven op de volgende vragen:

1. Pathofysiologie: wat is de rol van anti-glycoproteine antilichamen in relatie tot de
sekwestratie plaats van bloedplaatjes en hoogte van het plasma TPO niveau? Wat is
hierin de rol van Indium-111 gelabelde trombocytenscintigrafie in de voorspelling van
respons op behandeling?

2. Behandeling: Kan TPO-RA gestaakt worden door immuun modulatie of is het een
levenslange behandeling? Kan TPO-RA gebruikt worden ter overbrugging voor een
operatie? Wat is het risico van trombose bij gebruik van TPO-RA?

3. Implementatie: Kan een ITP-specifieke vragenlijst worden ontwikkeld om de
symptomen en kwaliteit van leven bij ITP patiénten volledig te vangen? Kunnen de
nieuwe inzichten uit onderzoek worden geincorporeerd in de nieuwe richtlijn van ITP?

Sectie over pathofysiologie van trombocytenafbraak: anti-glycoproteine-antilichamen en
scintigrafie

Er zijn geen studies bij mensen over de rol van glycoproteine-antilichamen en het
sekwestratiepatroon of TPO niveaus. In Hoofdstuk Il onderzoeken we de associatie tussen
GPV-antilichamen en het sekwestratiepatroon in ITP. Hier vinden we dat GPV wordt
geassocieerd met miltsequestratie. Dit suggereert dat een GPV-antilichaam betrokken kan
zijn bij een verschillende pathofysiologische route in ITP. In Hoofdstuk Il onderzoeken we
de associatie tussen GPIb/IX-antilichamen en het sekwestratiepatroon en TPO niveaus.
Deze studie vindt een verband tussen GPIb/IX-antilichamen en TPO niveaus en
leversekwestratie. Ook is er een verband gevonden tussen lever sekwestratie en TPO
niveaus. Alle associaties die in deze studie zijn gevonden, zijn patiénten met een aantal
bloedplaatjes van 25x1079/L of lager. Hoofdstuk IV beschrijft een casus van een door TNFa-
remmer (adalimumab) geinduceerde ITP met anti-glycoproteine-antilichamen.
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Er is data over de voorspellende rol van diagnostiek, zoals immunologische testen en
Indium-111 gelabelde trombocytenscintigrafie voor het behandelsucces bij ITP-patiénten.
Hoofdstuk V is een systematische review en meta-analyse van Indium-111 gelabelde
trombocytenscintigrafie en de associatie tussen resultaten van de scan en uitkomst van
splenectomie. Hoofdstuk V1 is een interobserver studie waarin de bevindingen van twee
radiologen in Indium-111 gelabelde trombocytenscintigrafie scans worden vergeleken,

hieruit volgt een goede tot uitstekende interobserver overeenkomst.

Sectie over behandeling en TPO-receptoragonisten

TPO-receptor agonisten (TPO-RA’s) zijn effectieve medicijnen voor de meeste ITP-
patiénten, maar (bij)werkingen zoals trombose en immunomodulerende effecten van TPO-
RA's zijn niet volledig onderzocht. Verder werd het gebruik van TPO-RA voorafgaand aan de
overbrugging naar chirurgie bij ITP-patiénten onderzocht. Hoofdstuk VII is een
systematische review en meta-analyse van de associatie van trombose bij ITP-patiénten
met TPO-RA. Deze studie laat een positieve associatie zien, maar dit is geen significante
associatie. We raden hematologen aan zorgvuldig te controleren bij het voorschrijven van
TPO-RA aan patiénten met een voorgeschiedenis van trombose. Hoofdstuk VIl beschrijft
het protocol van de STIP-studie, een studie naar immunologische testen en
afbouwen/staken van romiplostim bij ITP-patiénten. Hoofdstuk IX beschrijft de BRIDGING-
studie waarin eltrombopag wordt vergeleken met IVIG in de overbruggingsfase van een ITP-
patiént voordat hij een operatie ondergaat.

Sectie over implementatie van onderzoek in de klinische praktijk

In hoofdstuk X wordt de implementatie van onderzoek in de klinische praktijk belicht. Hier
rapporteren we de nieuwe Nederlandse ITP-richtlijn, de PROM's die door onze groep zijn
ontwikkeld voor gebruik in de klinische praktijk en illustratieve screenshots van de
“Keuzehulp ITP” die is ontwikkeld in het Haga Ziekenhuis.

Hoofdstuk XI: Discussie: een nieuw tijdperk voor ITP-patiénten?

Het laatste hoofdstuk van dit proefschrift heeft tot doel alle resultaten te interpreteren en

te onderzoeken wat er kan worden gedaan om de kwaliteit van leven van ITP-patiénten te

verbeteren. In dit hoofdstuk worden de suggesties en aanbevelingen besproken hoe de

zorg voor ITP-patiénten verbeterd kan worden, waaronder:

. De relevantie van pathofysiologie, diagnostiek en nieuwe behandelingsopties voor
ITP-patiénten

. Implementatie van PROMS in Value Based HealthCare-initiatieven

. Ondersteunen van hematologen bij het verbeteren van symptomen zoals moeheid

. Bespreken van de positie van ITP als een 'niet zo benigne’ ziekte.
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