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Een familie met een autosomaal dominant over ervende trombocytopenie
M. ANKUM, A .J.M . VAN KUPPEVELT EN C.G. VAN OOSTROM

SAMENVATTING

Idiopathische trombocytopenische purpura ( it p ) is de meest 
voorkomende oorzaak van trombocytopenie op de kinder­
leeftijd. Bij het stellen van de diagnose chronische it p  en ze­
ker vóór het starten van een therapie voor dit ziektebeeld, 
dient een autosomaal dominant overervende trombocyto­
penie te worden uitgesloten. Familieonderzoek en de be­
oordeling van een uitstrijk van het perifere bloed zijn hier­
bij van belang. Bij erfelijke trombocytopenie dient men te 
letten op de grootte van de bloedplaatjes en op insluitseïs in 
de leukocyten, Bij autosomaal dominant overervende trom­
bocytopenie is therapie zoals het gebruik van corticosteroi- 
den en splenectomie niet geïndiceerd.

SUMMARY

Idiopathic thrombocytopenic purpura (it p ) is the most fre­
quent cause of thrombocytopenia of childhood. Consider­
ing the diagnosis chronic it p , autosomal dominant throm­
bocytopenia has to be excluded. Examination in relatives of 
peripheral blood smear is essential. Special attention should 
be paid to the size of the platelets and to inclusions within 
leukocytes. Corticosteroid therapy and splenectomy are un­
necessary in autosomal dominant thrombocytopenia.

INLEIDING

Trombocytopenie is bij kinderen niet zeldzaam. De 

klinische symptomen van deze aandoening zijn pete- 

chiën, purpura, ecchymosen, slijmvliesbloedingen en 

doorbloeden na verwondingen. De meest voorko­

mende oorzaak van trombocytopenie op de kinder­

leeftijd is idiopathische trombocytopenische purpura 

(itp). Een zeldzame, maar misschien vaak onopge­

merkte vorm van trombocytopenie is de erfelijke of 

familiaire trombocytopenie, 1 In de literatuur zijn ver­

schillende families beschreven waarbij aanvankelijk 

ten onrechte de diagnose itp werd gesteld,1"6 gevolgd 

door onjuiste behandelingen zoals splenectomie of 

therapie met corticosteroïden. 1-7,9-12 De familiaire 

trombocytopenieën reageren in de regel niet op deze 

vormen van behandeling, hoewel een enkele keer stij­

ging van het trombocytenaantal wordt gemeld.3,5*6’12 
De familaire trombocytopeniëen worden, wat de er­

felijkheid betreft, in 3 groepen verdeeld: de X-gebon- 

den recessieve, de autosomaal recessieve en de auto­

somaal dominante vorm.

In 1968 beschreef Kurstjens een Nederlandse fami­

lie met een autosomaal dominant overervende trom­

bocytopenie, opvallend grote trombocyten en trom-

bocytopathie.5 Wij beschrijven een tweede Neder­

landse familie met een macrotrombocytopenie, die 

eveneens autosomaal dominant overerft, echter zon­

der duidelijke trombocytopathie.

p a t ië n t e n b e s c h r ijv in g

De indexpatiënt, een meisje, (fig. 1; pijl) kwam op de leef­
tijd van i 4/12 jaar met petechiën en hematomen bij de kin­
derarts. Afgezien van frequente luchtweginfecties was zij ge­
zond. Bij het lichamelijk onderzoek werden, naast de pete­
chiën en een bovenste luchtweginfectie, geen afwijkingen ge­
vonden. Het aanvullend onderzoek leverde de volgende uit­
slagen op: trombocytengetal 52 x io9/l, hemoglobinegehal- 
te 7,0 mmol/I, hematocriet 0,34 1/1, leukocy ten getal 9,0 x 
los/I met normale differentiatie, immunoglobuline A (IgA) 
0,56 g/1, IgG 9,7 g/1, IgM 1,36 g/1, eiwit en glucose in de uri­
ne waren afwezig, het urinesediment was normaal. Als 
waarschijnlijkheidsdiagnose werd post-virale it p  gesteld. 
De trombocytopenie persisteerde (trombocytengetal 45-120 
x io9/l), maar de verhoogde bloedingsneiging verdween, Op 
de leeftijd van 2 jaar werd ter uitsluiting van andere patho­
logie een beenmergpunctie verricht, met als resultaat dat het 
beeld zou kunnen passen bij it p . Vanwege de recidiveren­
de luchtweginfecties gebruikte zij incidenteel deptropine, 
ketotifen en beclometason; er werd een adenotonsillectomie 
verricht en er werden trommelvliesbuisjes geplaatst. Bij de 
adenotonsillectomie zou ze matig hebben nagebloed.

Op de leeftijd van 3 jaar werd zij voor evaluatie verwezen 
naar het Academisch Ziekenhuis Nijmegen. Anamnestisch 
bestonden er geen klachten van epistaxis, petechiën of door­
bloeden uit wondjes. Ook was er geen eczeem. Bij de fami- 
lieanamnese meldde de vader bij expliciet navragen een ma-

Fig.x. Trombocytenaantal (x io9) in de beschreven familie, De pijl 
geeft de indexpatiënt aan.
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Fig, 2a. Lichtmicroscopisch beeld van de perifere bloeduitstrijk van 
de indexpatiënt, waarin macrotrombocyten zijn te zien (vergroting 
iooox). Vergelijk de grootte met die van de erytrocyten.

Fig. 2b. Lichtmicroscopisch beeld van de perifere bloeduitstrijk bij 
een controlepatiënt met normale trombocyten (vergroting iooox).

tig verhoogde bloedingsneiging. Deze uitte zich in een na- 
bloeding bij een tandextractie, af en toe bloedneuzen en het 
gemakkelijk oplopen van blauwe plekken, Bij de vader werd 
een trombocytopenie van 35 x io9/l gevonden. Zijn moeder 
bleek een trombocytengetal van 30 x io9/l te hebben (fig. 1). 
De grootmoeder had slechts zeer geringe symptomen van 
verhoogde bloedingsneiging en zij had zonder problemen 
drie kinderen gebaard. Er waren geen personen in de fami­
lie met gehoor stoornissen of nephritis.

Het laboratoriumonderzoek bij de indexpatiënt werd her­
haald. De trombocytopenie bestond nog steeds, De waar­
den voor het hemoglobinegehalte, leukocytenaantal, im- 
munoglobulinen en IgG-subklassen waren normaal. Mor­
fologisch onderzoek van het perifere bloedbeeld toonde een 
redelijk aantal trombocyten met wisselende grootte, waar­
onder duidelijke macrotrombocyten (fig. 2a). Er werden 
geen insluitsels in de leukocyten gevonden. Het gemiddel­
de plaatjesvolume (m p v ) bedroeg 14,2 fl, bij een normaal- 
waarde van 8-12 fl. Onderzoek van de urine was opnieuw 
normaal. Herbeoordeling van het beenmerg toonde een laag 
aantal normaal uitziende megakaryocyten, met normale 
erythroïde en myeloïde reeksen.

Ook bij de vader werden opvallend grote trombocyten in 
de uitstrijk van het perifere bloed gevonden. De bloeding­
stijd (Simplate) was verlengd tot 18 min. (normaal 4-10 
min.), hetgeen bij dit plaatjesaantal niet wijst op een trom-

bocytopathie. De trombocytenaggregaties met a d p , colla­
geen, arachidonzuur en ristocetine waren normaal. Bij hem 
werd een normale nierfunctie gevonden. Er waren geen af­
wijkingen in het urinesediment.

BESPREKING

Deze casus leert dat bij een patiënt met chronische ITP 

de diagnose erfelijke trombocytopenie dient te wor­
den uitgesloten. In tabel 1 worden de belangrijkste er­

felijke trombocytopeniëen weergegeven.

Bij onze patiënte kon door onderzoek bij de ouders 

de diagnose autosoxnaal dominant erfelijke trombo­

cytopenie worden gesteld en de diagnose chronische 

ITP worden verworpen. Er bleek sprake te zijn van de 

geïsoleerde vorm van autosomaal dominant erfelijke 

trombocytopenie (gadet). De familie voldeed niet 

aan de criteria voor de anomalie van May-Hegglin. 

Bij deze anomalie is er een klassieke trias van bevin­

dingen, bestaande uit macrotrombocyten, lichaam­

pjes van Döhle (basofïele RNA-insluitsels) in het cyto- 
plasma van de leukocyten en trombocytopenie. Bij dit 

ziektebeeld is de trombocytopenie niet obligaat.
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Tabel I: Erfelijke trombocytopenieën

Autosomaal dominant
- geïsoleerde autosomaal dominant erfelijke trombocytopenie 

(gadet)

- trombopathische trombocytopenie
- trombocytopenie gessocieerd met doofheid en renale afwijkin­

gen (syndroom van Alport, syndroom van Epstein en Fechtner)
- anomalie van May-Hegglin
- ‘montreal platelet’-syndroom
- ‘platelet-type’ van de ziekte van Yon Willebrand
- ‘gray-platelet’-syndroom
Autosomaal recessief
- syndroom van Bernard-Soulier
- erfelijke trombotische trombocytopenische purpura
- gegeneraliseerde ziektebeelden met trombocytopenie:
- syndroom van Chediak-Higashi
- metabole ziekten (cystathioninurie, hyperglycinemie, methyl- 

malon-, en isovaleriaan acidemie, syndroom van Shwachman, 
syndroom van Sidbury)

- TAR-syndroom (trombocytopenie, afwezige Radms)

X-gebonden recessief

- syndroom van Wiskott-Aldrich
- geïsoleerde trombocytopenie
- trombocytopenie met toegenomen IgA-immunoglobulinen en 

nierafwijkingen
- trombocytopenie, plaatjesdysfunctie en ongebalanceerde globi- 

neketensynthese
Ongeclassificeerde vormen

Bij deze familie was ook geen sprake van een ander 

vorm van autosomaal dominante trombocytopenie. 

Bij de trombopathische trombocytopenie is er sprake 

van een gestoorde aggregatie onder invloed van col­

lageen,24 hetgeen bij de vader van patiënte niet werd 

gevonden. Door de afwezigheid van gehoor- en nier­

afwijkingen konden de syndromen van Alport, en van 

Epstein en Fechtner worden verworpen. Omdat bij 

het ‘platelet-type’ van de ziekte van Yon Willebrand 

een toegenomen ristocetine-aggregatie bestaat,24 kon 

ook deze diagnose worden uitgesloten. Voor een be­

spreking van de overige vormen van erfelijke trom­

bocytopenieën, zoals autosomaal en X-gebonden re- 

cessieve trombocytopenieën wordt verwezen naar de 

leerboeken.13,24
In de perifere bloeduitstrijk waren de trombocyten 

opvallend groot. Deze macrotrombocyten worden 

ook bij andere families met g a d e t  beschre­

ven. 1,3,11,15,16,18 De gevonden macro trombocytopenie 

is echter niet specifiek voor de g a d e t . Z o wordt zij 

ook gevonden bij de anomalie van May-Hegglin,19 de 

trombopatische trombocytopenie,5,8,24 het syndroom 

van Bernard-Soulier, het syndroom van Epstein en 

Fechtner, trisomie 21 , bindweefselziekten en muco- 

polysaccharidosen.24 Ook bij itp kunnen de bloed- 

plaatjes in de bloeduitstrijk groter zijn dan normaal* 

Zeer grote trombocyten met de diameter van een klei­

ne lymfocyt zijn echter niet typisch voor itp , en moe­

ten de onderzoeker doen denken aan een erfelijke

trombocytopenie. 13
Het m pv  is bij sommige trombocytopenieën omge­

keerd evenredig aan het trombocytenaantal.16,20,21 Zo 

blijft het totale plaatjes volume (m pv  x  plaatjesaantal) 

min of meer constant, 17 hetgeen een verklaring kan 

zijn voor de milde klachten bij deze familie. Het feit 

dat bij de vader geen aggregatiestoornis werd gevon­

den is een tweede verklaring voor de geringe sympto­

matologie. Het m pv  kan lager uitvallen dan men op 

het oog in de bloeduitstrijk zou verwachten, omdat de 

grootste plaatjes door sommige automatische tellers 

niet als trombocyt worden herkend.

De bloedingsneiging bij g a d e t  is meestal mild tot 

matig,1,3,7,10,14,15 maar families met symptomen van 

ernstiger aard zijn beschreven,8 bijvoorbeeld gastro- 

intestinale bloedingen5,11 of neonatale bloedingen.1 
De penetrantie van het ziektebeeld lijkt binnen één fa­

milie ongeveer gelijk te zijn. Gezien het feit dat de 
trombocytopenie bij de vader en de grootmoeder door 

ons pas op late leeftijd werd ontdekt, is het waar­

schijnlijk dat onze indexpatiënt eveneens weinig 

klachten zal ondervinden. Therapie is in onze ogen 

dan ook niet geïndiceerd.

De reeds genoemde diversiteit in het beeld van de 

g a d e t  uit zich onder andere in het aggregatie-onder- 

zoek en studies naar de overlevingsduur van de trom­

bocyten. De aggregatie wordt wisselend als abnor­

maal3,11’14,15 en als normaal1,5,8,10 beschreven; de 

trombocyten-overlevingsduur kan verkort8,10,12,16,18 
en normaal zijn.1,5,14,16-18

Wat betreft de pathogenese van de g a d e t  wordt 

verondersteld dat bij patiënten met een normaal me- 

gakaryocytenaantal in het beenmerg en een normale 

trombocyten-overlevingsduur, een defect zou kunnen 

bestaan in het fragmentatiemechanisme van de me- 

gakaryocyt.22
Bij onze indexpatiënt lijkt het megakaryocytenaan- 

tal in de beenmerguitstrijk echter verlaagd. Indien de­

ze beenmerguitstrijk representatief is, kan er bij onze 

indexpatiënte sprake zijn van een afgenomen trom- 

bocytenproductie. Meestal wordt bij de g a d e t  een 
normaal1,5̂ 8, 10-12,*4,15 0f verhoogd3 aantal megakary-

ocyten gevonden. De aanwezigheid van een verlaagd 

aantal megakaryocyten is slechts bij één andere fami­

lie beschreven.14 In deze grote familie met 22 aange­

dane familieleden werden bij 5 van hen hematologi- 

sche neoplasmata gevonden. Ook door Najaen1 werd 

bij 3 van 54 patiënten leukemie gevonden. Tot op he­

den bestaan er geen hematologische maligniteiten in 

onze familie.

Na het stellen van de diagnose zijn de aan de fami­

lie te geven adviezen het belangrijkst. De patiënten 

dienen contactsporten en het gebruik van medicatie 

met een nadelig effect op de bloedstelping te vermij­
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den. Voorzorgen dienen te worden genomen bij situ­

aties waarbij een verhoogd bloedingsrisico bestaat, 

zoals na traumata, bij chirurgie of bevalling. Gezien 

de mogelijk verhoogde kans op hematologische neo- 

plasmata dient de huisarts attent te zijn op klachten 

van die aard. In de toekomst kan het gebruik van he- 

matopoëtische groeifactoren overwogen worden.23

CONCLUSIE

Bij een patiënt met chronische trombocytopenie dient 

men niet alleen te denken aan itp , maar ook een erfe­
lijke trombocytopenie te overwegen. Het onderzoek 

richt zich dan op het familieonderzoek en de beoor­

deling van de uitstrijk van het perifere bloed. Bij dit 

laatste onderzoek let men op de aanwezigheid van 

lichaampjes van Döhle in de leukocyten en, hoewel 

niet pathognomonisch, op de grootte van de trombo- 

cyten.
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