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Diagnostiek en behandeling van
Immuungemedieerde trombotische
trombocytopenische purpura:
toelichting op de richtlijnrevisie 2024

Diagnostics and treatment of immune-mediated thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP): commentary on the 2024 guideline

dr. D. Evers!, dr. T. Netelenbos?, prof. dr. J.J. Zwagingas3, prof. dr. N.C.A.J. van de Kar*, R. Fijnheer®,
namens de werkgroep TTP van de Nederlandse Vereniging voor Hematologie

SAMENVATTING

In oktober 2024 werd de Nederlandse richtlijn voor
behandeling van patiénten met trombotische micro-
angiopathie gereviseerd met daarin nieuwe adviezen
ten aanzien van de behandeling van patiénten met
immuungemedieerde trombotische trombocytope-
nische purpura (iTTP). De belangrijkste aanpassing
in deze revisie betreft de aanbeveling om rituximab
te incorporeren in de eerstelijnsbehandeling van
iTTP. De volledige richtlijn is te vinden op de website
van de Nederlandse Vereniging voor Hematologie.
In dit artikel worden de belangrijkste aanpassingen
voor de praktijk besproken.

(NED TIUDSCHR HEMATOL 2025;22:319-25)

SUMMARY

In October 2024, the Dutch guideline on treatment
of thrombotic microangiopathy (TMA) was revised,
containing specific new advice regarding first-line
treatment of immune thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP). Rituximab is since recommendated
to be incorporated in the first-line treatment of iTTP.
The complete guideline can be found on the website
of the Dutch Association of Haematology. This article
discusses the most important new recommendations.

INLEIDING

Trombotische trombocytopenische purpura (TTP) is een
zeldzaam ziektebeeld, veroorzaakt door een sterk vermin-
derde activiteit van ADAMTS13 met secundair vorming
van zeer grote von-Willebrand-factor (VWEF)-multimeren.
Bij meer dan 90% van de patiénten met acute TTP is deze

ADAMTSI13-deficiéntie het gevolg van anti-ADAMTS13-
autoantistoffen, die resulteren in remming en/of versnelde
klaring van ADAMTS13 (immuungemedieerde TTP, iTTP).
Bij een minderheid van de patiénten (~5%) is het ziekte-
beeld het gevolg van bi-allelische mutaties in het coderend
ADAMTSI13-gen, resulterend in een deficiénte synthese
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van het ADAMTS13-eiwit (congenitale TTP, cTTP).

In geval van ernstig verminderde ADAMTSI3-activiteit
(<10%) persisteren zeer grote VWF-multimeren in de
circulatie. Door ongecontroleerde, overmatige adhesie van
trombocyten aan deze VWF-multimeren kan dit leiden tot
een klinisch beeld van trombotische microangiopathie
(TMA), gekenmerkt door microvasculaire occlusie en
secundaire ischemie van de betrokken orgaansystemen,
mechanische intravasculaire hemolyse, verhoogd verbruik
van trombocyten en risico op bloedingen. De Kkliniek
kenmerkt zich vooral door neurologische symptomen,
met vaak op de voorgrond een veranderd en fluctuerend
bewustzijn.! De nierfunctie is meestal normaal of slechts
mild verstoord, in tegenstelling tot andere vormen van
TMA.' Zonder behandeling loopt acute TTP in 90% van
de gevallen dodelijk af. Met het huidig beschikbare behan-
delregime is de overleving van een acute iTTP-episode
momenteel meer dan 95%.?

In de afgelopen jaren heeft de behandeling van iTTP een
vlucht genomen met de introductie van caplacizumab en
intensivering van immuunmodulatoire behandeling. Eind
2024 verscheen een nieuwe revisie van de landelijke richt-
lijn, voortbordurend op nieuwe inzichten verkregen uit
eigen en internationale ervaringen rondom de immuun-
modulatoire behandeling van TTP in de acute fase. Een
belangrijke aanpassing in de huidige richtlijn betreft de
aanbeveling om rituximab te incorporeren in de eerste-
lijnsbehandeling van TTP, met start van toediening zodra
de diagnose met zekerheid is gesteld.

De volledige richtlijn is te vinden op de website van de
Nederlandse Vereniging voor Hematologie:

https:/
hematologienederland.nl/
nvvh-richtlijnen

DIAGNOSTIEK

TTP kenmerkt zich door TMA, oftewel hemolytische ane-
mie met een negatieve directe antiglobulinetest, aanwezig-
heid van fragmentocyten, verhoogd LDH en bilirubine,
en trombocytopenie. De nierfunctie kan verminderd zijn.
ADAMTSI13-activiteit <10% is bevestigend voor TTP als
oorzaak van de TMA. In afwachting van de uitslag van
ADAMTSI13-activiteit kan de gevalideerde PLASMIC-score
ondersteunen om deze diagnose meer of minder waar-
schijnlijk te maken en initiéle behandeling te starten (zie
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TABEL 1. De PLASMIC-score ter inschatting van

de waarschijnlijk op ernstige deficiéntie van
ADAMTS13-activiteit,

Trombocyten <30 x 10%1
Aanwezigheid hemolyse*
Afwezigheid actieve maligniteit

Afwezige voorgeschiedenis van solide of
hematopoétische (stamcel)transplantatie

MCV <90 fl
INR <1,5
Kreatinine <177 umol/|

De PLASMIC-score betreft de som van de totaal aanwezige
items. Een score van <4, 5 of =6 correspondeert respectievelijk
met een lage (<56%), intermediaire (10-25%) of hoge (60-80%)
waarschijnlijkheid op ernstige deficiéntie van ADAMTS13-
activiteit.

*Reticulocyten >2,5% en/of onderdrukt haptoglobine en/of
indirect bilirubine >34 umol/I.

Tabel 1). Een PLASMIC-score van 6 of 7 correspondeert tot
een waarschijnlijkheid op TTP van 60-80% versus 10-25%
bij een score van 5 of lager.’

BEHANDELING

Bij een hoge verdenking op acute iTTP, corresponderend

met een PLASMIC-score van 6 of 7, is het noodzakelijk om

direct behandeling te starten om (verdere) orgaanschade

te voorkomen. Gezien het snel progressieve karakter van

de aandoening dient bevestiging van een ADAMTSI13-

activiteit <10% niet te worden afgewacht.

Primaire behandeling van iTTP is gestoeld op drie pijlers:

1. Substitutie van ADAMTS13 en verwijderen van
autoantistoffen door middel van plasmawisselingen.

2. Immuunmodulatie in de vorm van prednison en
rituximab.

3. Remming van het TMA-proces door middel van
caplacizumab.

Figuur 1 illustreert schematisch het behandelschema van

iTTP.

PLASMAWISSELING

Plasmawisseling dient zo spoedig mogelijk te worden
gestart. In geval plasmawisseling niet per direct mogelijk is,
wordt geadviseerd om (minimaal 2-3 eenheden, kinderen
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(hoge verdenking) TTP:
Start caplacizumab + PW + prednison + rituximab

hCR geen hCR

= >2 dagen hCR: stop PW = Continueer behandeling incl.
= Bepaal ADAMTS13 72 uur PW
na laatste PW = |ndien geen respons of
progressie: intensiveer PW
= Bepaal ADAMTS13 2x/week

1

ADAMTS13 ADAMTS13
>10% <10%

= Stop caplacizumab .
= Afbouw prednison in 2-3 weken

Continueer caplacizumab
(tot max dag 58)
= Continueer prednison
(tot max dag 28)
= Bepaal ADAMTS13 2x/week

I -
>

FIGUUR 1. Behandelschema immuungemedieerde TTP.

hCR=hematologische complete respons, PW=plasmawisseling.

10-15 ml/kg) ontdooid ‘solvent-detergent’ plasma toe te
dienen en de patiént zo snel mogelijk over te plaatsen
naar een TTP-behandelcentrum voor start van plasma-
wisseling. Er wordt ten minste de eerste drie dagen dage-
lijks plasmawisseling toegepast. Plasmawisselingen worden
gestaakt nadat er minimaal twee dagen achtereen sprake
is van een hematologische complete respons (hCR, zie
Tabel 2, pagina 322).

CAPLACIZUMAB

Caplacizumab is een gehumaniseerd bivalent ‘nanobody’
gericht op het Al-domein van VWEFE. Het remt zo de inter-
actie van VWF met het glycoproteine Ib-IX-V op de trom-
bocyt, waardoor het micro-angiopathische proces een halt
wordt toegeroepen. Op deze manier functioneert het mid-
del snel en effectief als overbrugging tot intreden van het
immunologische effect van immuunmodulatoire behande-
ling. Caplacizumab resulteert in het sneller bereiken van
een hCR en een reductie van exacerbaties, opnameduur en
verbruik van plasma.*® Een recente meta-analyse toonde
ook een reductie in mortaliteit.” Caplacizumab is geindi-
ceerd voor patiénten met een hoge waarschijnlijkheid dan

wel bewezen TTP. Bij gerede twijfel over de diagnose
TTP én afwezigheid van orgaanischemie wordt start van
caplacizumab uitgesteld in afwachting van resultaat van
ADAMTSI1 3-activiteit.

Belangrijkste bijwerking inherent aan het werkingsmecha-
nisme van caplacizumab is het optreden van bloedingen,
die over het algemeen niet-ernstige mucocutane bloedingen
betreffen.® Het middel is (relatief) gecontra-indiceerd bij
een TTP gepaard gaande met levensbedreigende bloedingen
(WHO graad 3-4). Bij voorkeur, maar athankelijk van of
de klinische situatie uitstel van toediening permitteert,
wordt een centraal veneuze katheter voor doeleinde
plasmawisseling geplaatst voorafgaand aan de eerste gift
caplacizumab.

Caplacizumab wordt maximaal voor een behandelduur
van 58 dagen toegediend; alleen in uitzonderlijke situaties
en in overleg met de werkgroep kan ervoor worden geko-
zen het middel na dag 58 te continueren. Cruciaal vanaf
start van behandeling is om zo snel mogelijk een immuno-
logische respons te bewerkstelligen. Indien caplacizumab
wordt gestaakt nog voordat een immunologische complete
respons (iCR, ADAMTSI13-activiteit >10%, zie Tabel 2) is
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TABEL 2. Definities van respons TTP op behandeling.

Respons Voorwaarden

Hematologische complete respons
(vanaf dag 7), hCR

Immunologische respons, iCR

e Trombocyten >150 x 1091
e | DH <1,5x ULN >2 aaneengesloten dagen

° Hematologische complete respons

e ADAMTS13-activiteit =10%

Hematologische remissie
Immunologische remissie
Hematologisch recidief
Immunologisch recidief

Geen respons
en/of

¢ hCR aanhoudend >30 dagen na laatste plasmaferese en caplacizumab-gift
¢ iCR aanhoudend >30 dagen na laatste plasmaferese en caplacizumab-gift
e T <150 x10%I na aanvankelijk hCR

o ADAMTS13-activiteit <10% na aanvankelijk iCR

e Trombocyten <60 x 10%/I

e Trombocytenstijging <50% en LDH-daling <50%

Progressieve ziekte

¢ Klinische achteruitgang met ontbreken herstel trombocyten en/of stijging

LDH tijdens plasmaferese

Definities gebaseerd op Cuker et al., Blood 2021, met als aanpassing de afwezigheid in onderscheid tussen een exacerbatie
(‘vroeg recidief’, namelijk <4 weken na laatste plasmaferese en anti-VWF-therapie) en recidief (>4 weken na laatste plasmaferese en

anti-VWF-therapie).?®

opgetreden, is het risico op een TTP-exacerbatie 30-40%,
terwijl dit slechts 2% is indien staken plaatsvindt ten tijde
van een iCR.

Immuungemedieerde TTP bij kinderen is zeer zeldzaam
en er zijn beperkte gegevens over de veiligheid en effec-
tiviteit van caplacizumab bij kinderen onder 18 jaar. Het
middel met standaarddosis 10 mg is geregistreerd voor
behandeling van iTTP bij kinderen boven 12 jaar en met
een gewicht boven 40 kg. Bij kinderen tussen 2-12 jaar en
met een gewicht <40 kg lijkt op basis van een farmaco-
kinetisch-farmacodynamisch simulatiemodel een dosis van
5 mg adequate suppressie van VWF:Ag-niveaus te indu-
ceren.'”Een recente ‘case series’ uit het Verenigd Koninkrijk
beschrijft vier patiénten onder 12 jaar, de jongste patiént
33 maanden oud, die caplacizumab met klinisch gunstig
resultaat kregen toegediend. Behandeling bij kinderen
dient altijd te worden afgestemd met de TTP-werkgroep.
Op basis van een CieBAG-kwaliteitseis dient start van
caplacizumab bij voorkeur direct en uiterlijk de volgende
werkdag te worden getoetst bij de TTP-werkgroep van de
NVvH, bijvoorbeeld via de privacy-veilige TTP Siilo-app
waar elk TTP-behandelcentrum via een afgevaardigde toe-
gang toe heeft.
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IMMUUNMODULATOIRE BEHANDELING

Immuunmodulatoire behandeling heeft als doel om
acute inflammatie te verminderen en de productie van
anti-ADAMTS13-autoantistoffen uit te doven, om zo
ADAMTS13-activiteit te doen herstellen tot een functio-
neel niveau. Hiermee betreft dit de cruciale behandel-
modaliteit waarmee de ziekte (langdurig) in remissie kan
worden gebracht. Het zo snel mogelijk bereiken van een
iCR is essentieel om caplacizumab veilig te kunnen staken.
In de voorlaatste revisie van de richtlijn (versie 2021) werd
met dit doeleinde rituximab al aan de primair gestarte
behandeling toegevoegd indien er 72 uur na staken van de
plasmawisselingen sprake bleek van een persisterende
ADAMTSI13-activiteit <10%. Op basis van een minimale
plasmawisselingsduur van zeven dagen werd rituximab
dus vanaf dag 10 gestart. Met de huidige revisie van de
richtlijn is gekozen om aan te sluiten bij internationale
praktijken en rituximab te verschuiven naar het begin van
de eerstelijnsbehandeling.*'?> Dit betekent dat bij het
stellen van de diagnose van TTP naast plasmawisseling,
prednison en caplacizumab ook wordt gestart met ritu-
ximab. Hierbij wordt de uitslag van de anti-ADAMTS13-
antistoffendiagnostiek niet afgewacht, tenzij er een zeer



reéle verdenking op ¢TTP bestaat of (relatieve) contra-
indicatie is voor toevoegen van rituximab, zoals in een
zwangerschap. Rituximab wordt sinds maart 2025 vergoed
voor deze indicatie.

De rationale van ‘upfront’ behandeling met rituximab is
gestoeld op een verwachte verbetering van effectiviteit
en veiligheid als ook op het leveren van maatschappelijk
verantwoorde zorg. Onder het behandelprotocol van de
richtlijn uit 2021 kreeg rond 80-90% van de patiénten
met acute TTP alsnog tweedelijnsbehandeling met rituxi-
mab (schatting door TTP-werkgroep in afwezigheid van
Nederlandse TTP-dataregistratie). Verschuiving naar eerste-
lijnsbehandeling zal dus voor het overgrote deel van de
behandelde patiénten alleen als gevolg hebben dat het
tijdsmoment van toediening naar voren verschuift.

Franse observationele data uit de landelijke registratie
toonden een versneld intreden van immunologisch
(ADAMTS13-activiteit) herstel door toevoeging van ritu-
ximab aan standaardbehandeling prednison en plasma-
wisseling met een indrukwekkende reductie van 20 dagen
(48 versus 28 dagen) tot optreden van iCR.* Deze data
illustreren dat intensivering van immuunsuppressieve
behandeling vanaf dag 1 naar verwachting zal leiden tot
een versnelling van immunologisch herstel, en dus ver-
korting van de behandeling met caplacizumab, en daar-
mee een verbetering van patiéntveiligheid en significante
kostenbesparing. Een fase II-studie en observationele data
vanuit de UK TTP-registratie toonden daarnaast een sterke
reductie van klinisch recidieven met een langere mediane
duur tot optreden van Kklinisch recidief voor patiénten
‘upfront’ behandeld met rituximab in vergelijking met een
historisch cohort behandeld zonder rituximab.!>!*

Naast het naar voren halen van de start van rituximab is
in aansluiting met internationale praktijken ook gekozen
om het tijdsinterval tussen doseringen te verkorten, name-
lijk toediening 2x/week (op dag 1, 4, 8, en 11).*!? Alhoewel
het doseringsinterval van rituximab geen effect heeft op de
snelheid van bereiken en diepte van B-celdepletie, wordt
met een 2x/week-schema in vergelijking met wekelijkse
toedieningen sneller adequate dalspiegels van rituximab
bereikt met theoretisch geredeneerd dan ook een versneld
bereiken van immunologische respons.” Het is daarbij
niet aannemelijk dat de beperkte klaring van rituximab
door middel van plasmawisselingen een negatief effect
heeft op het immunologisch herstel, onder andere gezien
lagere doseringen rituximab ook effectief lijken bij iTTP
en perifere B-celdepletie adequaat optreedt na rituximab
toegediend tijdens plasmawisseling.!>!® Wel is het advies
om rituximab-giften vallend in de periode waarin ook
plasmaferese plaatsvindt direct aansluitend aan de plasma-
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wisseling toe te dienen om de klaring van rituximab te
beperken.

Al met al sluit deze eerstelijnsbehandeling mét rituximab
aan bij een doelstelling van maatschappelijk verantwoorde
en effectieve zorg, waarbij kostbare middelen doelmatig en
niet langer dan noodzakelijk worden ingezet.

VERVOLGBELEID GESTUURD OP DE
IMMUNOLOGISCHE RESPONS

Primaire doelstelling van de ingezette behandeling is om
zo snel mogelijk een immunologische respons te bewerk-
stelligen. Zodra deze iCR is bereikt (ADAMTS13-activiteit
>10%), wordt caplacizumab gestaakt en prednison afge-
bouwd. Rituximab-behandeling wordt afgerond tot een
totaal van vier giften.

Tien tot 20% van patiénten is immunologisch refractair op
standaard immuunmodulatoire behandeling.**° Voor deze
groep wordt tijdige start van tweedelijnsbehandeling ge-
adviseerd. De richtlijn adviseert om bij uitblijven van een
iCR na vier weken hoge dosis prednison deze (snel) af te
bouwen tot 0 mg. Wanneer op dag 30 van de behandeling
na vier giften rituximab nog geen immunologische remissie
is bereikt, wordt tweedelijnsbehandeling sterk aanbevolen.
Op basis van de beperkte data is geen voorkeur uit te spre-
ken voor een specifiek middel als tweedelijnsbehandeling
van refractaire of progressieve TTP. Van cyclofosfamide,
ciclosporine, vincristine en splenectomie zijn bij kleine
aantallen patiénten snelle en aanhoudende responsen
gerapporteerd. Alhoewel nog niet opgenomen als opties
in de huidige richtlijn, zijn recentelijk ook gunstige resul-
taten met daratumumab en bortezomib beschreven. Voor
een overzicht van het beschikbare bewijs van deze midde-
len verwijzen wij naar een onlangs verschenen overzichts-
artikel.”” Het advies is om af te stemmen met de landelijke
werkgroep (bij voorkeur via Siilo-app), wat ook bijdraagt
aan het delen van kennis en ervaringen van klinische situ-

aties waarvoor nog weinig bewijsvoering voorhanden is.

FOLLOW-UP IN POLIKLINISCHE SETTING

Een recidief iT TP treedt bij ongeveer 40% van de patiénten
binnen vijf jaar na initiéle behandeling op."* Met name
patiénten met aanhoudende of hernieuwde ADAMTS13-
activiteit <10% en/of autoantistoffen hebben een verhoogd
recidiefrisico.'®!° Door een intensievere monitoring van
ADAMTS]13-activiteit, resulterend in vroegtijdige pre-emp-
tieve behandeling van rituximab, heeft er een verschuiving
plaatsgevonden van klinische naar immunologische reci-
dieven.'* Pre-emptief rituximab voorkomt op deze manier
effectief klinische recidieven (‘number needed to treat’ 1,6).'®
De werkgroep adviseert daarom intensieve controle van
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

eerstelijnsbehandeling van iTTP.

te bereiken, namelijk ADAMTS13-activiteit >10%.

voorkeursmiddel.

1 De primaire behandeling voor acute iTTP bestaat uit plasmawisselingen, caplacizumab en immuun-
modulatoire behandeling met prednison en rituximab.

2 Rituximab wordt gestart zodra de diagnose iTTP is gesteld en maakt daarmee onderdeel uit van de

3 Doelstelling van behandeling van acute iTTP is om zo spoedig mogelijk een immunologische respons

4 Vervolgbehandeling wordt gestuurd op bereiken van herstel van ADAMTS13-activiteit. Indien noodzakelijke
mijlpalen niet worden behaald, dient immuunmodulatoire behandeling verder te worden geintensiveerd.

5 Na bereiken van immunologische remissie dient ADAMTS13-activiteit intensief te worden vervolgd.
Een (dreigend) immunologisch recidief dient pre-emptief te worden behandeld, met rituximab als

ADAMTSI13-activiteit: minimaal elke drie maanden in het
eerste jaar na behandeling, elke zes maanden in het twee-
de jaar en jaarlijks hierna. Indien ADAMTSI13-activiteit
<10% daalt of indien sprake is van een sterk dalende trend,
dient pre-emptief rituximab te worden gegeven (wekelijks
375 mg/m? voor vier giften). Dynamiek van ADAMTS13-
activiteit, beginnend herstel van B-celconstitutie na ritu-
ximab of voorkeur van de patiént kunnen argumenten
zijn om de monitoringsfrequentie te intensiveren. Belang-
rijk is zich te realiseren dat klinische recidieven ook op
zeer late termijn na initiéle behandeling nog kunnen
optreden. Het advies is daarom om patiénten levenslang te
blijven controleren.

In geval van een immunologisch recidief na initiéle behan-
deling met rituximab moet de toegevoegde waarde van
herhaling van rituximab worden afgewogen op geleide van
de tijdsduur sinds initiéle toediening en de mate van herstel
van perifere B-cellen. Indien herhaling van rituximab niet
zinvol wordt geacht, dient alternatieve immuunmodulatoire
therapie te worden overgewogen, teneinde herstel van
ADAMTS13-activiteit te bewerkstelligen en een klinisch
recidief-TTP te voorkomen.

Na een acute TTP-episode kunnen stemmingsstoornissen
zoals depressie en angst als ook neurocognitieve achteruit-
gang ontstaan.?® In de poliklinische setting dient hieraan
aandacht te worden besteed en zo nodig dient gerichte
expertise te worden ingeschakeld. Lotgenotencontact via de
actieve landelijke patiéntenvereniging (Stichting Zeldzame
Bloedziekten) kan hierbij herkenning en ondersteuning
bieden voor patiénten.
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TOEKOMSTPERSPECTIEF BEHANDELING
VAN IMMUUNGEMEDIEERDE TTP

Naar verwachting zal de komende jaren het behandelland-
schap van iTTP verder veranderen. Studies zijn gaande
betreffende het achterwege laten van plasmawisselingen
en alternatieve vormen van ADAMTS13-suppletie.
Recentelijk werden Duitse data gepubliceerd waarbij 42
patiénten werden behandeld met een plasmavrij triple-
regime, bestaande uit caplacizumab, prednison en rituxi-
mab. Bij vier patiénten werd onvoldoende snel een hCR-
responsbereiktenwerd alsnog gestart met plasmawisseling.
Klinische uitkomsten vergeleken met een historisch cohort
patiénten behandeld inclusief plasmawisselingen waren
vergelijkbaar. Opmerkelijk hierbij werd in de plasmavrije
groep een versnelde iCR bereikt (25 versus 37 dagen),
waarbij de auteurs een plasma-geinduceerde ‘boosting’
van ADAMTS13-antistoftiters suggereren.?! In lijn met
deze bevindingen werden recentelijk de eerste resultaten
van de internationale niet-gerandomiseerde fase III- Mayari-
studie in abstractvorm gepubliceerd.??

Tevens zijn er ontwikkelingen gaande naar suppletie met
recombinant ADAMTS13, inclusief preklinische initiatie-
ven met gemodificeerde varianten die het eiwit ongevoelig
maken voor binding van anti-ADAMTS13-autoantistoffen

en daarmee functionaliteit van het eiwit behouden.?>**

CONCLUSIE

Immuungemedieerde TTP is een zeldzaam ziektebeeld.
De behandeling heeft de afgelopen jaren een vlucht genomen
en is gestoeld op de drie pijlers van plasmawisselingen,



caplacizumab en immuunmodulatoire behandeling. Doel

van behandeling is het zo spoedig mogelijk bereiken van

een hematologische en immunologische respons. In dit

kader is de plaats van rituximab in de gereviseerde richt-

lijn van eind 2024 opgeschoven naar de eerstelijnsbehan-

deling met de verwachting dat hiermee de effectiviteit,

veiligheid en kosteneffectiviteit van de behandeling van

een acute iTTP-episode verder zal verbeteren.
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