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SUMMARY

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a life-threat- 

ening disorder that leads to the formation of exten- 

sive micro-thrombi. Caplacizumab is a new drug and 

able to stop the formation of microthrombi in TTP 

immediately. From two clinical studies it appears 

that caplacizumab is a safe and effective drug in the 

�rst-line treatment of TTP.
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SAMENVATTING 

Trombotische trombocytopenische purpura (TTP) is 

een levensbedreigende aandoening die leidt tot de 

vorming van uitgebreide microtrombi. Caplacizumab 

is een nieuw geneesmiddel en in staat om de vorming 

van microtrombi bij TTP onmiddellijk te stoppen. Uit 

twee klinische studies is gebleken dat caplacizumab 

een veilig en effectief medicament is voor de eerste-

lijnsbehandeling van TTP. 

(NED TIJDSCHR HEMATOL 2019;16:73-6)

INLEIDING

Trombotische trombocytopenische purpura (TTP) is een 

zeldzame, acute, levensbedreigende stoornis die leidt tot de 

vorming van uitgebreide microtrombi, en hierdoor weefsel- 

ischemie en schade aan vitale organen veroorzaakt, zoals het 

hart, de hersenen en de nieren. Het betreft een zeldzame 

aandoening en komt in Nederland ongeveer 20-30 maal  

per jaar voor.1 Zonder behandeling loopt acute TTP in 90% 

van de gevallen dodelijk af.2 Door tijdige diagnose kan deze 

levensbedreigende aandoening momenteel bij 85% van de 

patiënten succesvol worden behandeld.3 Snel herkennen 

van het ziektebeeld is cruciaal, omdat de meeste orgaan-

schade en sterfte vooral in de eerste twee weken optreedt. 

Ongeveer 30-40% van de patiënten krijgt na herstel van de 

eerste periode binnen 1-2 jaar een recidief-TTP.

TWEE VORMEN VAN TTP

TTP kent twee vormen: een congenitale en een verworven 

vorm, waarbij de laatste meer dan 95% van de patiënten voor 

zijn rekening neemt.4 De aandoening wordt gekenmerkt door 

ernstige trombocytopenie, Coombs-negatieve mechanische 

hemolytische anemie gekenmerkt door fragmentocyten en 

symptomen van weefselischemie, inclusief cerebrovasculaire 

en cardiovasculaire infarcering. Acute TTP ontstaat bij vrijwel 

alle patiënten door een verminderde activiteit van het protease 

ADAMTS13 dat von-Willebrand-factor (vWF) afbreekt tot 

kleinere en daardoor niet meer spontaan plaatjesaggrege- 

rende multimeren.5 Naast de zeldzame congenitale vorm van 

TTP gaat het bij de meerderheid van de patiënten om een 

verworven auto-immuunziekte, waarbij auto-antilichamen de 

werking van het enzym ADAMTS13 verstoren.6 Als gevolg 
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van de bij beide vormen van TTP verminderde ADAMTS13- 

activiteit (typisch <5-10% van die in normaal plasma),  

blijven ultragrote VWF (ULvWF)-moleculen bestaan. Deze 

VWF-multimeren binden aan de glycoproteïne (GP)-Ib-re-

ceptor van bloedplaatjes, waardoor deze in de bloedstroom 

gaan klonteren. Dit resulteert in afsluitingen in de kleine 

bloedvaten en weefselischemie met fragmentatie van rode 

bloedcellen ter plaatse. 

BEHANDELING VAN TTP

Terwijl bij de congenitale vorm op indicatie plasmasuppletie 

reeds voldoende kan zijn, bestaat bij de verworven immuun-

gemedieerde TTP de behandeling al decennia uit plasma- 

ferese en immuunmodulatie door middel van hoge dosis 

corticosteroïden (1 mg per kg lichaamsgewicht, gedurende 

twee weken en dan geleidelijk afbouw). De plasmaferese- 

behandeling - mits een goede respons - kan echter worden 

verkort tot vijf dagen (zie richtlijn TMA 2016: www.hematolo- 

gienederland.nl/sites/default/files/Richtlijn-TMA-03102016- 

NVvHautorisatie.pdf ). Bij onvoldoende respons wordt rituxi-

mab toegevoegd.7 Plasmaferese werkt vermoedelijk door de 

suppletie van ADAMTS13 met tegelijkertijd verwijdering van 

het ultragrote VWF en ook nog een deel van de antistoffen. 

Gemiddeld zijn per behandeling ongeveer 10 plasmaferese- 

sessies en 25-30 liter plasma nodig. Door de immuunmodu-

latie zal uiteindelijk de antistofvorming worden geremd, het-

geen resulteert in voldoende ADAMTS13 om het ziektebeeld 

te stoppen. Onopgehelderd blijft dat 10-20% van de patiënten 

na een TTP-aanval weer een zeer laag ADAMTS13-gehalte 

krijgen zonder dat er onmiddellijk een recidief optreedt.2

CAPLACIZUMAB BIJ TTP

Caplacizumab is een zeer krachtig en selectief nanobody  

dat bindt aan het GP1b-bindend A1-domein van vWF (zie 

Figuur 1). Op deze manier remt caplacizumab de interactie 

tussen vWF en bloedplaatjes en dus ook de door ULvWF 

gemedieerde bloedplaatjesinteracties en het ontstaan van de 

microtrombi. Hierdoor wordt direct ingegrepen in de symp-

toomveroorzakende mechanismen en kan, waarschijnlijk 

effectiever dan nu het geval is met plasmaferese, (verdere) 

orgaanschade worden verminderd.8 Bovendien kan gedu-

rende deze remming het gewenste maar tijd kostende effect 

van immuunmodulatie worden overbrugd.9 Het remmen 

van deze ook voor de normale hemostase essentiële inter- 

actie tussen vWF en bloedplaatjes werd bij diepe trombo- 

penie bij TTP-patiënten begrijpelijkerwijs als een mogelijk 

risico (lees bloedingsrisico) gezien. In 2009 kreeg caplaci- 

zumab in de Verenigde Staten en de Europese Unie echter 

de weesgeneesmiddelstatus nadat de veiligheid was geble-

ken uit dierexperimenteel en fase 1-onderzoek. Aanvullend 

hieraan verschenen recentelijk belangrijke resultaten over  

de effectiviteit en veiligheid van caplacizumab uit de fase 

2-TITAN-studie en later de fase 3-HERCULES-studie.10,11

In de TITAN-studie werden, naast de standaardbehandeling 

(plasmaferese en prednison), 75 patiënten gerandomiseerd 

tussen 10 mg caplacizumab (subcutaan) gedurende 30 dagen 

en placebo. Caplacizumab gaf ten eerste een +/- 2 dagen 

snellere normalisatie van de bloedplaatjes ten opzichte van 

de placebogroep. Bovendien bleek het medicijn veilig en 

leidde niet tot een hoger aantal ernstige bloedingen. De 

werkzaamheid en veiligheid waren vervolgens reden voor  

de fase 3-HERCULES-studie, die ook in Nederland heeft 

plaatsgevonden.

In de gelijkvormige HERCULES-studie werden 145 patiënten 

gerandomiseerd. In lijn met de TITAN-studie was in de 

caplacizumab-groep sprake van een sneller einde van de 

acute TTP-episode, waardoor minder plasmawisseling voor 

het onder controle houden van de ziekte nodig was. Zo nam 

het benodigde plasmavolume af van 35,9 liter naar 21,3 liter. 

Verder was sprake van een kortere ziekenhuisopnameduur 

FIGUUR 1. ‘Ultra-large’ vWF is een langgerekte (niet door ADAMTS13 geknipte vorm) van vWF. Caplacizumab bindt aan het 

A1-domein van vWF en blokkeert daardoor de interactie met het Gp1b op de bloedplaatjes.
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(van gemiddeld 14,4 naar 9,9 dagen) en ‘intensive care’- 

verblijf (van 9,7 naar 3,4 dagen). Geen van de patiënten  

behandeld met caplacizumab was refractair op de initiële 

behandeling. In tegenstelling tot deze goede resultaten werd 

tijdens de vervolgperiode van de HERCULES-studie bij 

9,1% (6/66) van de patiënten in de caplacizumab-groep een 

recidief vastgesteld, terwijl dit bij geen van de patiënten in 

de placebogroep (zie Tabel 1) voorkwam. Deze gegevens  

van HERCULES naast die van TITAN laten zien dat capla- 

cizumab tijdens de behandeling de controle van de bloed- 

plaatjes handhaaft en dus de patiënt beschermt en de stan-

daardbehandeling faciliteert. De onderliggende auto-immuun- 

genese van de ziekte wordt hierdoor minder duidelijk wat 

wellicht leidt tot minder effectieve immuunmodulatie met 

meer late recidieven. 

De resultaten uit de studies laten zien dat caplacizumab een 

voorspelbaar en gunstig veiligheidsprofiel heeft met muco-

cutane bloedingen en epistaxis als de meest frequent gerap-

porteerde bijwerking (45 versus 23%). Geen enkele patiënt 

met caplacizumab had antidotum (vWF/factor VIII-complex) 

nodig voor een ernstige bloeding.

CONCLUSIE

Caplacizumab is een veilig en effectief medicament dat kan 

worden toegevoegd in de eerstelijnsbehandeling van TTP. 

De voor plasmaferese benodigde plasmahoeveelheid neemt 

met meer dan 30% af, de patiënt heeft een sneller herstel 

met minder exacerbaties in de eerste 30 dagen en de zieken-

huis- en de opnameduur worden verkort. Wel is de kans op 

een recidief-TTP in deze periode groter na behandeling met 

caplacizumab. De optimale behandelduur van deze patiënten-

groep is derhalve nog niet helemaal duidelijk (stoppen of 

doorgaan bij sterk verlaagd ADAMTS13 op dag 30). 

In lijn met de TITAN- en HERCULES-studies zal caplacizu-

mab worden geregistreerd voor de eerstelijnsbehandeling van 

TTP. Welke plaats caplacizumab gaat krijgen bij patiënten 

refractair op eerstelijnsbehandeling is nog onbekend. Verder 

zal de prijs van caplacizumab bepalen of de ruim 30% ver-

mindering in plasmabehoefte en kortere opnameduur ook 

nog een economisch argument is voor het gebruik ervan.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Caplacizumab is een zeer krachtig en selectief nanobody dat bindt aan het GP1b-bindend A1-domein  

van vWF. Het remt daarmee de interactie tussen vWF en bloedplaatjes.

2 Uit twee klinische studies blijkt dat de toediening van caplacizumab veilig is en niet leidt tot meer  

ernstige bloedingen bij de behandeling van TTP.

3 Caplacizumab verkort de ziekteduur bij TTP en vermindert de benodigde hoeveelheid plasma met 30%.

4 Kans op een recidief-TTP is groter na behandeling met caplacizumab.

5 De duur van de behandeling met caplacizumab dient nog verder te worden bepaald  

(stoppen of doorgaan na 30 dagen).


