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Inleiding

FEW.G. Leebeek, E.P. Mauser-Bunschoten

In 1987 werd de eerste consensusbijeenkomst gehouden over de behandeling van
hemofilie in Nederland. Hierin werd getracht landelijke overeenstemming te bereiken
over de behandeling van hemofilie, om zo voorwaarden te creéren voor een optimale
behandeling van hemofiliepatiénten. Ook werd hiermee getracht te komen tot een goed
en veilig gebruik van stollingsfactoren. Er werd een document opgesteld waarin aan de
hand van stellingen de overeenstemming tussen de behandelaars werd verduidelijkt.”
In 1996 volgde de tweede consensus hemofiliebehandeling,” waarin de nieuwe ontwik-
kelingen werden samengevat en de behandeling door een voorbereidingswerkgroep
onder voorzitterschap van prof. dr. E. Briét verder werd beschreven. Dit werd destijds
begeleid door het Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO.

De afgelopen jaren zijn er veel ontwikkelingen geweest in de hemofiliebehandeling en zijn
er ook nieuwe inzichten in de behandeling van complicaties. De belangrijkste verandering
in de afgelopen jaren in de hemofiliezorg betreft de aanwijzing van hemofiliebehandel-
centra in 2000, zoals vastgelegd in de beleidsvisie Hemofilie en aanverwante stoornissen van
de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport.’ Hierdoor is de organisatie van de zorg
geconcentreerd en de logistiek gewijzigd. Het doel van de concentratie van zorg is te komen
tot verbetering van de behandeling van hemofiliepatiénten en patiénten met andere stol-
lingsstoornissen. Wetenschappelijk gezien is er veel vooruitgang geboekt. De behandeling
van hemofilie met stollingsfactorproducten is sterk verbeterd, doordat meer en albumine-
vrije recombinantfactor-VIII- en factor-IX-producten op de markt zijn gekomen. De plasma-
producten zijn veiliger geworden en nieuwe besmettingen met door bloed overdraagbare
virussen of andere ziekteverwekkers zijn niet meer gemeld. In de afgelopen jaren zijn
de eerste goed gecontroleerde onderzoeken uitgevoerd naar de waarde van profylaxe van
hemofilie-A-patiénten met stollingsfactorconcentraten.* Ook zijn er nieuwe inzichten
verkregen in de pathogenese van het ontstaan van antistoffen (remmers) tegen factor VIII
en factor IX door grote internationale samenwerkingsverbanden.

In de afgelopen twee jaar hebben de hemofiliebehandelaars, verenigd in de Nederlandse
Vereniging van Hemofiliebehandelaars (NVHB), in samenwerking met andere medisch
specialisten die betrokken zijn bij de behandeling van hemofiliepatiénten een nieuwe
richtlijn opgesteld. Dit is gebeurd met medewerking van vertegenwoordigers van de
Nederlandse Vereniging van Hemofilie-Patiénten (NVHP). De hoofdstukken zijn
geschreven door enkele hemofiliebehandelaars en andere specialisten, waarna ze zijn
gelezen door alle NVHB-leden en besproken in consensusvergaderingen. Na aanpassing
van de teksten door de auteurs zijn de hoofdstukken in een vergadering geaccordeerd
door de NVHB-leden. De redactie is gevoerd door twee redactieleden. De auteurs staan
vermeld op pagina 7.
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Bij het opstellen van de richtlijn is gebruikgemaakt van onderzoeken en literatuur-
zoekstrategieén. De literatuur werd ingedeeld naar de mate van bewijskracht (zie tabel 1).
Hierbij werd de gradering aangehouden die ook in eerdere hemofilierichtlijnen in de
Verenigde Staten en Groot-Brittannié werd gebruikt en die is gebaseerd op de US Agency
for Health Care Policy and Research. Indien dit mogelijk was, werden de aanbevelingen
gebaseerd op het bewijs dat de aanbeveling ondersteunt.”®

Tabel 1 Indeling van de literatuur naar mate van bewijskracht

Bewijskracht Soort bewijs

Graad 1 Bewijs verkregen van meta-analyse van gerandomiseerde gecontroleerde
onderzoeken (1a) of ten minste één gerandomiseerd, gecontroleerd
onderzoek (tb)

Graad 2 Bewijs verkregen uit ten minste één goed gedefinieerd gecontroleerd
onderzoek, zonder randomisatie (2a) of een cohort- of patiéntcontrole-
onderzoek van goede kwaliteit (2b)

Graad 3 Bewijs verkregen uit goed gedefinieerde, niet-experimentele beschrij-
vende onderzoeken, zoals vergelijkende onderzoeken, correlatie-
onderzoeken of patiéntcontroleonderzoek van slechte kwaliteit

Graad 4 Bewijs verkregen van expertpanels of opinies van deskundigen

Op basis van de beschikbare literatuur werd een aanbeveling geformuleerd. Het niveau
van aanbeveling werd gekoppeld aan de gradering van het bewijs (tabel 2).

Tabel 2 Niveau van aanbeveling

Niveau Soort bewijs

A Een onderzoek van graad 1a of graad 1b

B Ten minste twee onderzoeken van graad 2a, 2b of graad 3
C Berustend op bewijs van graad 4

Helaas zijn er nog weinig gerandomiseerde onderzoeken uitgevoerd in het onderzoeks-
veld van hemofilie en aanverwante bloedingsziekten en is het niveau van aanbeveling
meestal B of C berustend op bewijs van graad 3 of 4.

De onderhavige publicatie omvat de nieuwe richtlijn voor hemofiliebehandeling 2009.
De NVHB hoopt met deze richtlijn de kwaliteit van de zorg voor patiénten met hemofilie
en aanverwante stoornissen te optimaliseren.
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Hoofdstuk 1

Laboratoriumdiagnostiek van hemofilie-A,
-B en de ziekte van von Willebrand

J.C.M. Meijers, Ph.G. de Groot, ].A. van Mourik

Inleiding

Het belangrijkste aspect bij de diagnostiek van patiénten met een bloedingsneiging is
een goede anamnese van de patiént en zijn/haar familie. Dit geeft niet alleen uitsluitsel
over een aangeboren of verworven afwijking, maar de anamnese kan ook informatie
geven over de vraag of de oorzaak van de bloedingsneiging in de primaire of secundaire
hemostase moet worden gezocht. Bij een positieve anamnese dient laboratoriumon-
derzoek te worden uitgevoerd. Eerst wordt oriénterend onderzoek uitgevoerd en indien
nodig wordt dit gevolgd door specifieke analyses (figuur 1.1). Voor het stellen van een
betrouwbare diagnose zijn minimaal twee onafhankelijke bloedafhamen en bepalingen
noodzakelijk, tenzij de desbetreffende afwijking al binnen een familie bekend is. In de
praktijk betekent dit dat na een eerste bevinding de patiént in een later stadium opnieuw
moet worden onderzocht.

Figuur1.1  Diagnostisch algoritme voor een patiént met een bloedingsneiging

Klinische anamnese
(bij voorkeur met een gevalideerde vragenlijst)

l

Screeningsonderzoek
WBC, PT, aPTT, TT +/- Bloedingstijd of PFA100®

Y 7

Verlengde stollingstests Primaire hemostaseafwijkingen
EY;” aPTT-gebaseerde # *
X assays VWD Plaatsjesafwijkingen
VWEF: Ag
FViI VWE: RCo Plaatjesaantal
FX PT-gebaseerde A Plaatjesmorfologie
EYI assays # Plaatjesfunctieonderzoek
VWF-multimeren
Fibrinogeen RIPA

WBC = whole blood cell count; PT = protrombinetijd; aPTT = geactiveerde partiéle tromboplastinetijd; TT = trombinetijd;
PFA = platelet function analyzer; VWD = von Willebrand disease; VWF = vonwillebrandfactor; Ag = antigeen;
RCo = ristocetinecofactor-activiteit; C = stolactiviteit; RIPA = ristocetinegeinduceerde bloedplaatjesagglutinatie.
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Voor het laboratoriumonderzoek van bloedstolling is een goed afgenomen monster nood-
zakelijk. Hiervoor wordt citraatbloed (negen delen bloed met één deel citraat, 3,2% of
0,109 M) 15 minuten gecentrifugeerd bij 2500 g. Citraat is een zwakke calciumionche-
lator, zodat na toevoeging van extra calciumionen aan het plasma de stolling weer op
gang kan worden gebracht. De meeste stoltests zijn op dit principe gebaseerd: gemeten
wordt de tijd nodig voor fibrinevorming na toevoeging van calciumionen. Ook kan de
activiteit van het gevormde trombine worden bepaald. Mogelijke foutenbronnen bij bloed-
afname voor stollingsonderzoek zijn onder andere de volgende:

1. Contaminatie met weefselvocht bij bloedafname. Weefselvocht bevat tissue- of
weefselfactor, waardoor al in de afnamebuis het stollingsproces op gang wordt
gebracht. Een venapunctie dient door een ervaren persoon te worden uitgevoerd.
De eerste 2 ml bloed dient niet voor stollingsonderzoek te worden gebruikt. Ook
bij afname uit katheters dient rekening te worden gehouden met contaminatie met
heparine, wondvocht of infusievloeistoffen.

2. Om praktische redenen vindt bloedafname plaats door middel van een gesloten
systeem met vacuiim. Voor de meeste bepalingen is dit acceptabel. Echter, aangezien
bij het gebruik van een vacuiimsysteem de bloedplaatjes kunnen worden geactiveerd,
verdient het de voorkeur bij bloedplaatjesafwijkingen een afname te doen zonder
vacutim. Het gebruik van een vacuiimsysteem kan ook ernstige hematoomvorming
bij de patiént met een bloedingstoornis veroorzaken.

3. Een niet goed gevulde afnamebuis. Bij minder dan 90% vulling van een 2,7
ml-afhamebuis of 80% vulling van een 5 ml-afhamebuis is de verhouding citraat ten
opzichte van plasma te hoog. Dit leidt tot verlenging van stollingstijden. Niet goed
gevulde buizen dienen niet voor stollingsonderzoeken te worden gebruikt.

4. Afwijkingen van de hematocriet. Bij een te hoge (> 55%) of een te lage (< 20%) hema-
tocriet is de verhouding tussen citraat en plasma niet goed. Hierdoor worden de stol-
lingstests gestoord. Als dit zich voordoet, dient het citraatvolume in de afnamebuis
te worden aangepast.

5. Contact met glas, waardoor activatie van stollingsssysteem optreedt. Afname voor stol-
lingsonderzoek dient daarom te gebeuren in buizen van plastic of gesiliconeerd glas.

6. Contaminatie met bloedcellen bij de bereiding van plasma.

7. Plasma te lang bij kamertemperatuur laten staan. Na centrifugatie dient plasma te worden
bewaard op smeltend ijs, omdat vooral factor V en VIII instabiel zijn en denatureren.
Analyse dient zo snel mogelijk na afname te worden uitgevoerd. Indien dit niet mogelijk
is, kan het monster worden ingevroren bij -20 of -7o °C. Echter, in het geval van factor VIII
kan dit leiden tot een reductie van 10 tot 20% van de activiteit. Diagnose van patiénten met
een laag factor VIII dienen dan ook te worden bevestigd met vers materiaal.

Hemofilie-A

Hemofilie-A is het gevolg van de afwezigheid of een afwijking van stollingsfactor VIII.
Bij de aangeboren vorm komt dit door een defect in het factor-VIII-gen. Factor VIII is een
glycoproteine met een lage plasmaconcentratie van ongeveer o,2 plig/ml. De synthese vindt
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grotendeels plaats in de lever, vooral in de sinusoidale endotheelcellen. In bloed komt
factor VIII in een complex voor met vonwillebrandfactor (VWF). Factor VIII draagt samen
met fosfolipiden, calcium en geactiveerd factor IX zorg voor de omzetting van factor X in
factor Xa. Om biologisch actief te kunnen zijn moet factor VIII eerst worden geactiveerd
door trombine of factor Xa. De geactiveerde factor VIII werkt zelf niet als proteolytisch
enzym, maar versterkt de werking van factor IXa. Voor de regulatie van de activiteit van
factor VIII is de inactivering van factor VIIIa door geactiveerd proteine C van belang.
Het factor-VIII-gen, waarvan de volledige basevolgorde (maar liefst 186.000 basen) is
vastgesteld, ligt op de lange arm van het X-chromosoom. Het gen is verdeeld over 26
exonen met daartussen 25 intronen. Het cDNA is circa g kilobasen lang en codeert voor
2351 aminozuren. De eerste 19 aminozuren vormen de signaalsequentie die van belang
is voor de secretie van de factor VIII. Dit leader-peptide wordt tijdens het transport in het
golgi-apparaat van de factor VIII geknipt. Het factor-VIII-eiwit is opgebouwd uit een zestal
domeinen. Allereerst zijn er drie zogenoemde A-domeinen te herkennen (aminozuur
1-329, 380-711 en 1649-2019). Deze drie A-domeinen zijn voor ongeveer 30% identiek wat
betreft de aminozuursamenstelling en volgorde. Tussen het tweede en derde A-domein
ligt het zogenoemde B-domein van 983 aminozuren. Volgend op het derde A-domein
liggen twee C-domeinen met ongeveer 40% onderlinge overeenkomst in aminozuurvolg-
orde. Het factor-VIII-eiwit heeft dus als globale structuur A1-A2-B-A3-C1-C2. A-domeinen
zijn ook kenmerkend voor andere bloedeiwitten, zoals ceruloplasmine en stollingsfactor
V. Dit laatstgenoemde eiwit is in opbouw vrijwel identiek aan factor VIII en bezit, behalve
drie A-domeinen en een B-domein, ook twee C-domeinen. Het B-domein van factor VIII
wordt gecodeerd door een ongewoon groot exon van 3106 nucleotiden. Dit domein kent
geen overeenkomsten met segmenten van andere eiwitten en lijkt uniek voor de factor
VIIIL.

Diagnostiek

Primaire diagnostiek

Patiénten met hemofilie-A hebben een verlengde geactiveerde partiéle tromboplasti-
netijd (aPTT, cefalinetijd), terwijl de protrombinetijd normaal is. Bij een factor-VIII-
concentratie van 30% (0,3 eenheden (IE)/ml) en hoger kan de aPTT ook een normale
stoltijd geven. Verder hebben patiénten met hemofilie-A een normale of soms licht
verlengde bloedingstijd. De concentratie van VWF in plasma is normaal. De uitein-
delijke diagnose hemofilie-A wordt gesteld aan de hand van de factor-VIII- stolactivi-
teit gemeten in een 1-stapsstollingstest. Daarnaast bestaat ook de mogelijkheid om de
activiteit van factor VIII te bepalen met chromogene reagentia. Het verdient echter de
voorkeur gebruik te maken van een zo fysiologisch mogelijk systeem, en daardoor is de
stollingstest de eerste keuze. Behalve de 1-staps- is er ook een 2-stapsstollingstest. Deze
wordt minder gebruikt omdat die gecompliceerder is en moeilijker te automatiseren.
Echter, in ongeveer eenderde van de gevallen van milde hemofilie-A wordt de concen-
tratie van factor VIII in de 1-stapstest overschat ten opzichte van de 2-stapstest (of een
chromogene test met langere incubatietijden). In deze gevallen lijkt de 2-stapstest beter
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overeen te komen met de bloedingsneiging. Dit wordt onder meer veroorzaakt door de
langere incubatietijd in de 2-stapstest, waardoor deze gevoeliger is voor labiele vormen
van factor VIII.

Afhankelijk van de ernst van de hemofilie zal een factor-VIII-concentratie worden
gevonden van < 1% (0,01 IE/ml) (ernstige hemofilie), tussen 1 en 5% (0,01-0,05 IE/ml)
(matig ernstig) en > 5% (0,05 IE/ml) (mild). Het verdient aanbeveling de diagnose en
de ernst van de afwijking niet vast te stellen op basis van een eenmalige factorbepaling,
maar het onderzoek te herhalen met opeenvolgende plasmamonsters. Vergelijking van de
uitslag met de uitslag van andere hemofiliepatiénten uit dezelfde familie kan behulpzaam
zijn. De diagnose kan eventueel worden bevestigd met behulp van DNA-diagnostiek.
Soms wordt een verlaagd factor VIII veroorzaakt door mutaties in vonwillebrandfactor
(VWEF), zoals wordt gevonden bij de ziekte van von Willebrand type 2N. Het gevolg van
deze mutaties is dat factor VIII niet kan binden aan VWF, waardoor de klaring van
factor VIII sterk wordt verhoogd en daardoor de plasmaspiegels laag zijn. In tegenstel-
ling tot de klassieke vorm van hemofilie is deze vorm van hemofilie niet X-chromosoom
gebonden.

Factor-VIII-antigeen

Het is mogelijk met behulp van antilichamen het factor-VIII-antigeen te bepalen. Bij het
merendeel van de patiénten komt het factor-VIII-antigeen overeen met de factor-VIII-
stolactiviteit. Soms is het factor-VIII-antigeengehalte hoger dan de stolactiviteit (ook wel
cross reactive material (CRM)-positief genoemd). Dit wijst op de aanwezigheid van een
afwijkende vorm van factor VIII met afwezige of geringe stolactiviteit.

DNA-diagnostiek

DNA-analyse is een belangrijk hulpmiddel bij de diagnostiek en behandeling van hemo-
filie-A. Het voordeel van kennis van de specifieke mutatie bij een bepaalde patiént en
zijn familie is dat genetic counseling wordt vereenvoudigd. Onderzoek naar mutaties in
het factor-VIII-gen is op gang gekomen met het in zwang raken van de polymerase chain
reaction (PCR, polymerasekettingreactie). Daarnaast speelt de introductie van globale
screeningstechnieken voor het opsporen van mutaties een belangrijke rol. Kenmerkend
voor deze methoden is dat ze op een snelle manier mutaties kunnen aantonen in een
PCR-fragment. Van de afwijkende fragmenten kunnen vervolgens de basenvolgorde
worden bepaald om de precieze mutatie te weten te komen. Ongeveer de helft van alle
ernstige vormen van hemofilie-A wordt veroorzaakt door één bepaald type mutatie, een
inversie van een gedeelte van het X-chromosoom (intron-22-inversie). In alle andere
gevallen is er sprake van zeer verschillende defecten, zoals vele puntmutaties, diverse
korte deleties en inserties, en ook grote deleties. Door de mogelijkheid van een inversie
is de diagnostiek bij ongeveer 50% van de patiénten met ernstige hemofilie-A aanzien-
lijk vereenvoudigd. Daarom wordt bij ernstige hemofilie-A eerst naar deze inversie
gezocht. De mutaties die zijn gevonden in het factor-VIII-gen, worden verzameld en
gepubliceerd in een internationale database (HAMSTeRS database: http://europium.
csc.mrc.ac.uk).
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Factor-VIII-remmerbepaling

Remmers, dat wil zeggen antilichamen die de factor-VIII-functie remmen, kunnen
ontstaan bij hemofiliepatiénten, maar ook bij personen die zelf geen hemofilie hebben.
De kinetiek van de remmer kan bij deze twee groepen patiénten verschillend zijn. Bij
patiénten zonder hemofilie wordt factor-VIII-activiteit in het bloed vaak niet volledig
geneutraliseerd. Dit kan ook het geval zijn bij een remmer die zich vormt bij een
patiént met lichte hemofilie. Bij een routinematig stollingsonderzoek zal aanwezig-
heid van een remmer van factor VIII de aPTT verlengen, terwijl de protrombinetijd
normaal is. De aanwezigheid van een remmer kan in eerste instantie worden bevestigd
door gelijke delen normaal- en patiéntenplasma twee uur te incuberen bij 37 °C en
vervolgens de aPTT te bepalen. Als controle dient een mengsel van normaal plasma
met hemofiel plasma zonder remmer. Een verlengde stollingstijd in het mengsel van
patiént en normaal plasma is een aanwijzing voor de aanwezigheid van een remmer.
Aangezien remmers tegen alle intrinsieke stollingsfactoren hetzelfde beeld geven,
en ook de aanwezigheid van een lupus anticoagulans een verlengde stollingstijd
kan geven, dient een specifieke bepaling voor een remmer gericht tegen factor VIII
te worden uitgevoerd. Hierin wordt het patiéntenplasma in oplopende verdunning
gemengd met normaal plasma en wordt vervolgens de factor-VIII-concentratie in het
mengsel gemeten. Een aantal punten is belangrijk voor de juiste uitvoering van deze
bepaling. Patiénten- en controleplasma dienen twee uur te worden geincubeerd, omdat
bij sommige patiénten langzaam reagerende antistoffen aanwezig zijn. Daarnaast
is het belangrijk ervoor te zorgen dat tijdens deze twee uur incubatie het mengsel
wordt gebufferd op pH 7,4. Het verlopen van de pH van de buffer maakt de assay
onnauwkeurig voor de bepaling van lagetiterremmers. Bovendien wordt het aanbe-
volen eventueel aanwezige restfactor-VIII-activiteit in het patiéntenplasma eerst te inac-
tiveren door een incubatie bij 56 °C. Deze restactiviteit kan de uitslag van de bepaling
beinvloeden.

De concentratie van de remmer wordt uitgedrukt in Bethesda-eenheden. Deze eenheid
is gedefinieerd als de verdunning van het patiéntenplasma die na twee uur incubatie
met het verdunde plasma bij 37 °C 50% van de factor-VIII-activiteit in normaal plasma
inactiveert.

Hemofilie-B

Hemofilie-B is het gevolg van de afwezigheid of een afwijking van factor IX. Factor
IX is een vitamine-K-afhankelijk eiwit dat wordt gemaakt in de hepatocyt. De concen-
tratie in plasma is ongeveer 4 pg/ml. Factor IX is een glycoproteine dat uit één keten
bestaat met een molecuulgewicht van 56.000. In het N-terminale gedeelte van het
molecuul bevindt zich een aantal glutaminezuurresiduen die door een carboxylase in de
aanwezigheid van vitamine K worden omgezet in y-carboxyglutaminezuren. Via deze
y-carboxyglutaminezuren bindt het eiwit in een calciumionspecifieke conformatie aan
negatief geladen fosfolipidenoppervlakken. Factor IX wordt geactiveerd door factor XIa
in aanwezigheid van calcium of door factor VIla en tissue factor. Geactiveerd factor IX
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bestaat uit een lichte keten met een molecuulgewicht van 17.000 en een zware keten
met een molecuulgewicht van 28.000. Beide ketens worden bij elkaar gehouden door
een disulfidebrug. De lichte keten bevat de y-carboxyglutaminezuurresiduen, de zware
keten het actieve centrum van het katalytische domein. Factor IXa zet factor X om in
factor Xa.

Het factor-IX-gen ligt op de lange arm van het X-chromosoom in band q27. Het
gen bevat acht exonen. Exon 1 en een gedeelte van exon 2 coderen voor het pre- en
propeptide. Het restant van exon 2 en exon 3 coderen voor het GLA-domein dat 12
v-carboxyglutamylresiduen bevat. Exon 4 en 5 coderen elk voor een EGF-domein. Exon
6 codeert voor het gedeelte van factor IX dat niet alleen het activeringspeptide omvat,
maar ook de aminoterminus van het katalytische domein. Het activeringspeptide komt
vrij wanneer twee knippen worden gegeven door factor XIa of factor VIIa. Exonen 8 en
9, ten slotte, coderen voor het katalytische domein.

Diagnostiek

Primaire diagnostiek

Patiénten met hemofilie-B hebben een verlengde aPTT. De verlenging van de aPTT
hangt af van het factor-IX-gehalte. Patiénten met lichte hemofilie-B en factor-IX-gehalten
>30% (0,3 IE/ml) kunnen een normale aPTT hebben. Patiénten met hemofilie-B hebben
een normale bloedingstijd. De protrombinetijd is over het algemeen normaal. De uitein-
delijke diagnose ‘hemofilie-B’ zal moeten worden gesteld aan de hand van een specifieke
activiteitsbepaling van factor IX.

Aangezien factor IX een vitamine-K-afhankelijke factor is, kan er geen accurate analyse
van factor IX worden gedaan bij vitamine-K-deficiéntie of het gebruik van vitamine-K-
antagonisten.

Patiénten met ernstige hemofilie-B hebben factor-IX-activiteitsniveaus < 1% (0,01 IE/ml),
de matig ernstige vorm wordt gekenmerkt door concentraties tussen 1 en 5% (0,01-0,05
IE/ml), terwijl we van milde hemofilie-B spreken wanneer de factor-IX-activiteit groter
is dan 5% (0,05 IE/ml).

Factor-IX-antigeen

Het is mogelijk met behulp van antilichamen het factor-IX-antigeen te bepalen. Bij
ongeveer eenderde van de gevallen is er sprake van normale factor-IX-antigeenconcen-
traties en variabele concentraties van factor-IX-activiteit (zogenoemd CRM-positief). Dit
wijst op de aanwezigheid van een disfunctionerend factor IX.

DNA-diagnostiek

Na de introductie van de PCR-techniek is een groot aantal mutaties in het factor-IX-gen opge-
helderd. De mutaties die zijn gevonden in het factor-IX-gen worden verzameld en gepubli-
ceerd in een internationale database (http://www.kcl.ac.uk/ip/petergreen/haemBdatabase.
html). De mutaties liggen verspreid over alle domeinen en regulatoire delen van het factor-
IX-gen met uitzondering van het poly(A)signaal. Verschillende mutaties zijn gevonden in de
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promotor van het factor-IX- gen, die vrijwel allemaal verantwoordelijk zijn voor hemofilie-
B-Leyden. Bij deze bijzondere vorm van hemofilie hebben de patiénten een meer of minder
ernstige bloedingsneiging tot het moment dat de puberteit zich aandient. Vanaf dat moment
verschijnt er spontaan steeds meer factor IX in het bloed en neemt de bloedingsneiging af.

Factor-IX-remmerbepaling

Een remmer van factor IX komt bij 2-4% van de hemofilie-B-patiénten voor. De bepaling
geschiedt op gelijke wijze als bij factor VIII, waarbij ter vaststelling van een factor-IX-
remmer een specifieke factor-IX-bepaling wordt uitgevoerd.

Ziekte van von Willebrand

De ziekte van von Willebrand is het gevolg van een verlaagd of abnormaal functionerend
VWE. Zowel de klinische symptomen als de laboratoriumuitslagen kunnen zeer hetero-
geen zijn.

VWEF is een glycoproteine met een molecuulgewicht van 270.000 (monomeer). Twee
van deze bouwstenen van het rijpe VWF vormen dimeren, die op hun beurt polyme-
riseren tot hoogmoleculaire multimeren. Het eiwitsplitsende enzym ADAMTS13, het
enzym dat ontbreekt bij trombotische trombocytopenische purpura, is verantwoorde-
lijk voor de proteolytische afbraak van de hoogmoleculaire multimeren. De uiteinde-
lijke grootte van de multimeren ligt niet vast, en multimeren met molecuulgewichten
variérend tussen 1,5 en 15 miljoen worden in plasma aangetroffen. Het gen dat codeert
voor VWF, ligt op de korte arm van chromosoom 12 (12p12-ter) en beslaat ongeveer
180 kilobasen. De coderende sequentie is verdeeld over niet minder dan 52 exonen. Op
chromosoom 22qr1-13 ligt een partieel pseudogen dat voor ongeveer 97% identiek is aan
het corresponderende gedeelte van het actieve VWF-gen. VWF wordt gesynthetiseerd
door endotheel en megakaryocyten. Afgifte aan het bloed vindt constitutief plaats door
het endotheel. Daarnaast bestaat er een gereguleerde secretie vanuit de weibel-palade-
lichaampijes van het endotheel en de o-granula van de bloedplaatjes. Evenals factor VIII
heeft VWF een typische domeinstructuur. Deze wordt aangeduid als: D1-D2-D’-D3-A1-
A2-A3-Dy-B-C1-C2-Ck.

VWEF speelt een belangrijke rol in de bloedstelping als adhesie-eiwit door eerst zelf aan
een beschadigde vaatwand of het onderliggende bindweefsel te hechten. Door de hechting
ondergaat VWF een conformatieverandering, waardoor het in staat is een interactie aan te
gaan met glycoproteine 1b van het bloedplaatje. Deze laatste interactie kan worden nage-
bootst met het (obsolete) antibioticum ristocetine of met het slangengif botrocetine. Bij
incubatie van plaatjesrijk plasma met ristocetine bindt VWF aan het glycoproteine Ib van
de bloedplaatjes en treedt agglutinatie van bloedplaatjes op. Deze eigenschap is de basis
voor de ristocetinecofactor-activiteitbepaling van VWF. Naast deze rol bij de adhesie van
bloedplaatjes functioneert VWF in de hemostase doordat het een belangrijke rol speelt
in de bloedplaatjes-bloedplaatjesinteractie. Daarnaast is VWF het dragereiwit van factor
VIII. Deze interactie is noodzakelijk voor een normale overlevingsduur van factor VIII in
de circulatie.
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Diagnostiek

Primaire diagnostiek

Voor de diagnose van de ziekte van von Willebrand zijn de volgende bepalingen belang-
rijk: bloedingstijd of PFA100® (Platelet Function Analyzer), VWF-antigeen (VWF:Ag),
ristocetinecofactor-activiteit (VWZF:RCo), factor VIII, VWF-multimerenpatroon in plasma
en plaatjesagglutinatie van bloedplaatjes in plaatjesrijk plasma met verschillende concen-
traties ristocetine (RIPA), bepaling van bloedplaatjesaantal en -grootte en de bloedgroep.
Bij de interpretatie van de uitslagen moet worden betrokken dat bij bloedgroep O de
normaalwaarden voor VWF:Ag, factor VIII en VWF:RCo lager zijn dan bij de andere
bloedgroepen. Niet elke (milde) verlaging van de VWF-spiegel heeft een verhoogde bloe-
dingsneiging tot gevolg.

Tijdens inspanning, infecties en zwangerschap worden hogere concentraties dan
normaal gevonden, behalve bij de ziekte van von Willebrand type 2B. Ook in de tijd
kunnen de concentraties variéren. Herhaald onderzoek is dan ook meestal nodig. Een
valkuil bij de diagnostiek kan ook hypothyreoidie zijn. Hierbij worden soms verlaagde
VWE-gehalten gevonden. Bij aandoeningen zoals lymfoproliferatieve ziekten en SLE
moet rekening worden gehouden met de mogelijkheid van een verworven ziekte van von
Willebrand (autoantistoffen tegen VWF).

Kwantitatieve VWF-defecten worden verdeeld in een gedeeltelijk tekort (type 1) en een
vrijwel volledig tekort (type 3). Kwalitatieve VWF-defecten (type 2) worden onderverdeeld
in vier subgroepen: type 2A, 2B, 2M en 2N (tabel 1.1).

Bij de klassieke vorm van de ziekte van von Willebrand (type 1), een autosomaal dominant
overervende aandoening, kan de bloedingstijd verlengd zijn en is er een verlaagde
VWEF:Ag-, VWF:RCo- en factor-VIII-spiegel. In principe is het VWF-multimerenpatroon
normaal. De diagnose ‘ziekte van von Willebrand type 1’ is in de praktijk op grond van
laboratoriumonderzoek en de anamnese vaak moeilijk te stellen. Er is een brede overlap
met de normale populatie, zowel wat betreft VWF-parameters als wat betreft de bloe-
dingsymptomen. Een laag VWF kan ook worden opgevat als een risicofactor voor een
bloeding en rechtvaardigt niet altijd de diagnose ziekte van von Willebrand type 1.

Bij de autosomaal recessieve vorm, type 3, is de bloedingstijd verlengd en is er vrijwel
geen VWF aantoonbaar in plasma en plaatjes. Ook factor VIII is, door het ontbreken van
het dragereiwit VWF, sterk verlaagd. Bloedplaatjesaantal en -grootte zijn normaal.
Kenmerkend voor alle typen 2 (behalve type 2N) is dat de VWF:RCo sterker verlaagd
is dan VWF:Ag. Wanneer VWF:RCo minder dan 70% is dan VWF:Ag, moet worden
gedacht aan type 2. De variaties in de VWF:RCo-bepaling zijn echter zodanig dat bij
lage concentraties VWF deze regel alleen als indicatie voor verder onderzoek kan worden
gebruikt.

Bij type 2A is de bloedingstijd verlengd en VWEF:RCo sterk verlaagd, terwijl VWF:Ag
en factor VIII licht verlaagd zijn. Bij deze combinatie van uitslagen moet het
VWF-multimerenpatroon worden vastgesteld, hetgeen bij type 2A een vermindering
van de intermediaire en hoge multimeren laat zien. Een alternatief is het meten van
de collageenbindingsactivititeit van VWF. De lage multimeren van VWF hebben een
verminderde bindingscapaciteit aan collageen.
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Ook bij de ziekte van von Willebrand type 2B is de bloedingstijd verlengd en is
VWE:RCo variabel maar meestal verminderd en zijn VWF:Ag, factor VIII en plaatjes-
aantal in het algemeen licht verlaagd. Patiénten met ziekte van von Willebrand type
2B worden gediagnosticeerd door middel van een verhoogde neiging van hun bloed-
plaatjes om te agglutineren met lagere concentraties ristocetine. Wanneer agglutinatie
optreedt bij concentraties ristocetine kleiner dan of gelijk aan 0,6 mg/ml (normaal is
groter dan of gelijk aan 1,0 mg/ml), heeft de patiént type 2B. Het multimerenpatroon
in plasma laat meestal een vermindering van de hoge multimeren zien. Bij stress of na
toediening van DDAVP kan er een verdere daling optreden van de hoge multimeren.
Regelmatig is er een trombocytopenie met soms vergrote bloedplaatjes. Het type 2B
moet worden onderscheiden van het platelet-type van de ziekte van von Willebrand.
Bij type 2B gaat het om een afwijkend VWF-molecuul dat een verhoogde neiging tot
binding aan bloedplaatjes heeft; bij het platelet-type gaat het om afwijkende GPIb op
de bloedplaatjes, waardoor GPIb een verhoogde neiging heeft tot binding van normaal
VWE.

De subgroep type 2M wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van alle multimeren,
maar een sterk verlaagde ristocetine- en/of botrocetinecofactor-activiteit ten opzichte
van de hoeveelheid antigeen. Deze mutaties resulteren in het verlies van affiniteit van
VWE voor GPIb.

Bij type 2N verhindert een mutatie in VWF de binding van factor VIII, maar is er geen
stoornis in de adhesiefunctie. De bloedingstijd is daarom normaal, terwijl factor VIII
verlaagd is. Deze autosomaal recessieve variant moet worden overwogen bij de differen-
tiaaldiagnostiek van een lichte of matig ernstige hemofilie-A.

Tabel 1.1 Kenmerken van typen van de ziekte van von Willebrand

Type Platelet-type
1 2A 2B 2M 2N 3
Kenmerk
VWF:Ag \2 N/ N/ N/ N W N/
VWF:RCo \: A { A N Wl \:
Factor VIII 2 N/ n/d n/d A W N/
Bloedings- N/T T T ) N ™ )
tijd
RIPA N/ W ) W N Afwezig T
Multimeren N HMWLL HMWL N N Afwezig HMW
Erfelijkheid AD AD AD AD AR AR AD
Respons op Goed Matig Contra- Matig Slecht Slecht Contra-
DDAVP indicatie indicatie
trombocyt- trombocyt-
openie openie

VWE:RCo = VWE-ristocetinecofactor-activiteit; RIPA = ristocetinegeinduceerde bloedplaatjesagglutinatie; HMW = hoog
moleculair gewicht; AD = autosomaal dominant; AR = autosomaal recessief; N = normaal.
Type 2M is uit de tabel weggelaten omdat dit een heterogene groep van vrij zeldzame subtypen betreft.

21



DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN HEMOFILIE EN AANVERWANTE HEMOSTASESTOORNISSEN

DNA-diagnostiek

Het aantal in het VWF-gen gevonden mutaties is aanzienlijk. Er is een duidelijk verband
tussen het type van de ziekte von Willebrand en de mutatie. In type 3 zijn er homo-
zygote of dubbele heterozygote mutaties die aanleiding geven tot nul-allelen, dat wil
zeggen allelen die zodanig gemuteerd zijn dat ze geen VWF meer kunnen produceren.
De meest voor de hand liggende mogelijkheden zijn gehele of gedeeltelijke gendeleties
of het ontstaan van stopcodons. Overigens zijn heterozygote dragers van zulke allelen
merendeels asymptomatisch.

De mutaties verantwoordelijk voor de ziekte van von Willebrand type 2A zijn voorna-
melijk gelegen in het A2-domein van het VWF, maar er zijn ook mutaties gevonden
in het D2-, D3- en C2-domein. De mutaties in type 2B en de 2M concentreren zich
juist in het A1-domein. Voor deze vormen van vonwillebrandziekte kan voor een juiste
classificatie of voor de differentiatie van platelet-type-vonwillebrandziekte aanvullend
DNA-onderzoek worden verricht. De type-2N-mutaties zijn geconcentreerd in D’D3,
het factor-VIII-bindende domein van VWE. De clustering van mutaties bij de verschil-
lende type-2-varianten van de ziekte van von Willebrand, behalve in type 2A, maakt het
relatief eenvoudig bij deze patiénten door middel van DNA onderzoek de diagnose te
onderbouwen.

Enigszins mysterieus blijft het dominant overervende type 1 van de ziekte van von
Willebrand. In ieder geval blijft deze groep niet beperkt tot symptomatische hetero-
zygote dragers van type-3-mutaties. Resultaten van recent onderzoek wijzen erop dat
de dominante type-1-groep samenhangt met mutaties van cysteineresiduen in het
D3-domein. Wellicht hebben deze mutaties bij heterozygote dragers een dominant
negatief effect doordat mutante VWF-monomeren inactieve dimeren of multimeren
kunnen vormen met monomeren afkomstig van het niet-gemuteerde allel. Dit kan leiden
tot een scherp gedaalde plasmaconcentratie van VWF (tot 25% van normaal bij hetero-
zygotie). Er zijn verschillende mechanismen beschreven waardoor de concentratie van
VWEF in plasma is verlaagd bij type 1, zoals verminderde secretie, verhoogde klaring en
verhoogde gevoeligheid voor afbraak.

De mutaties die gevonden zijn in het VWF-gen, worden verzameld en gepubliceerd in een
internationale database (ISTH SSC VWF database: http://www.sheffield.ac.uk/vwf}).

Standaardisatie en kwaliteitscontrole

Voor het stellen van de diagnose hemofilie-A, -B of de ziekte van von Willebrand is het
noodzakelijk dat het laboratorium referentiewaarden vaststelt. Hiervoor dienen monsters
van gezonde individuen te worden bepaald met dezelfde methode, reagentia en appara-
tuur als waarmee de monsters van de patiénten worden bepaald. Het 95%-interval van
de uitslagen van de gezonde individuen (bij een normale verdeling is dat het gemiddelde
+ 2 SD) wordt gebruikt als referentiewaarden. Voor het vaststellen van referentiewaarden
dienen minimaal 40 personen te worden gebruikt met een evenwichtige verdeling in
leeftijd en geslacht. Vanwege ethische redenen zitten er nooit kinderen in deze populatie
en dienen referentiewaarden voor deze groep op een andere manier te worden verkregen,
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bijvoorbeeld uit de literatuur. Hierbij dient dan wel te worden opgemerkt dat de dan
gebruikte referentiewaarden niet noodzakelijkerwijs toepasbaar zijn op de uitslagen van
het laboratoriumonderzoek.

Bij het uitvoeren van de metingen zijn standaarden en controles nodig. De standaard
wordt gebruikt voor het maken van een verdunningsreeks waarop het onbekende
monster kan worden afgelezen. De standaard (een commercieel verkrijgbaar plasma
of een in het laboratorium zelf bereide pool van plasma’s) kan worden gekalibreerd
met internationale standaarden, zodat vergelijking van uitslagen met andere laboratoria
mogelijk is. Overigens is dit niet noodzakelijk voor het stellen van de diagnose indien het
laboratorium zijn eigen referentiewaarden had vastgesteld. Internationale standaarden
voor factor VIII, factor IX en vonwillebrandfactor zijn verkrijgbaar van de WHO (http://
www.nibsc.ac.uk).

Voor het verkrijgen van betrouwbare uitslagen is het noodzakelijk dat het stollingslabo-
ratorium interne en externe kwaliteitscontrole uitvoert. Voor interne kwaliteitscontroles
zijn diverse commerciéle plasma’s beschikbaar. Ook is het mogelijk daarvoor een eigen
plasmapool te gebruiken. Bij iedere analyse, of serie van analyses, dienen controles te
worden gebruikt voor interne kwaliteitscontrole. Het wordt aanbevolen dit minimaal met
twee plasma’s te doen, bijvoorbeeld met uitslagen van 20-40% en van 70-120%.
Rondzending van controleplasma’s in het kader van externe kwaliteitsprogramma’s
wordt uitgevoerd door de Sectie Stolling van de SKML i.o. (p/a postbus 9101, 6500 HB
Nijmegen). Ook internationale kwaliteitsprogramma’s zijn beschikbaar, zoals die van de
ECAT (http://www.ecat.nl) en de NEQAS (http://www.ukneqas.org.uk).
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Hoofdstuk 2

Behandeling van hemofilie-A en -B

M.J.H.A. Kruip, FW.G. Leebeek

Inleiding

Hemofilie is een zeldzame, erfelijke vorm van bloedingsziekte met een geslachtsge-
bonden overervingspatroon. Bij ongeveer 9o% van de patiénten wordt de bloedingsnei-
ging veroorzaakt door een tekort aan werkzaam stollingsfactor VIII (hemofilie-A), bij
de overigen berust dit op een tekort aan stollingsfactor IX (hemofilie-B). De afwijking
berust op mutaties in het factor-VIII- respectievelijk factor-IX-gen. In een derde tot de
helft van de gevallen betreft het een nieuwe mutatie en is de familieanamnese dus
negatief. Hemofilie komt voor in verschillende vormen, van mild, matig-ernstig tot
ernstig. De ernst wordt bepaald door de hoeveelheid factor VIII of factor IX die in de
circulatie aanwezig is.

De behandeling bestaat uit substitutie met de ontbrekende stollingsfactor of, in geval van
milde hemofilie-A, toediening van desmopressine (1-deamino-8-D-arginine-vasopressine
oftewel DDAVP) en berust vooral op theoretische berekeningen en klinische ervaring.
Er zijn geen goed opgezette onderzoeken voorhanden om de optimale dosis en de duur
van de behandeling voor één bepaalde situatie vast te stellen. Voor de aanbevelingen
die in dit hoofdstuk worden gedaan, is dan ook gebruikgemaakt van niet-vergelijkend
onderzoek en de mening van deskundigen.™

In het eerste deel van dit hoofdstuk wordt de substitutietherapie met stollingsfactorpro-
ducten besproken, waarna in het laatste deel andere behandelingsmogelijkheden aan de
orde komen.

Keuze van stollingsfactorproduct

De keuze voor een bepaald stollingsfactorproduct hangt af van veiligheid, effectiviteit,
beschikbaarheid en kosten van het product en daarnaast van medische en psycholo-
gische factoren. In Nederland staan er voor de behandeling van hemofilie twee soorten
producten ter beschikking: stollingsfactorproducten die bereid zijn uit menselijk bloed-
plasma (plasmaproducten) en producten die met recombinant-DNA-technieken zijn
vervaardigd (recombinantfactor-VIII en -IX). De nieuwste generatie recombinantstol-
lingsfactorproducten wordt geproduceerd zonder gebruik te maken van menselijke of
dierlijke eiwitten, waardoor de kans op mogelijke overdracht van infectieuze agentia,
zoals virussen en prionen, wordt geminimaliseerd. Om deze reden verdienen deze
mogelijk de voorkeur, hoewel de langetermijneffecten van deze producten nog niet
bekend zijn.”* Uit plasma bereide stollingsfactorproducten hebben alle één of meer
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virusinactiverende behandelingen ondergaan, waarbij virussen met een lipidenenvelop,
zoals hepatitis-C en hiv, worden geinactiveerd. Producten die alleen solvent-detergent zijn
behandeld, kunnen echter wel virussen zonder lipidenenveloppen overdragen.

Beide producten (plasma- en recombinantproducten) zijn vergelijkbaar met betrekking
tot veiligheid en effectiviteit. De patiént en zijn ouders (bij kinderen) dienen te worden
geinformeerd over de aard en de voor- en nadelen van beide typen stollingsfactorpro-
ducten, waarna samen met de behandelaar een keuze kan worden gemaakt voor een
type product.

Substitutiebehandeling algemeen

Farmacokinetiek van stollingsfactorproducten

Afhankelijk van de situatie (bloeding of operatieve ingreep) worden de minimaal nood-
zakelijke hemostatische spiegels en de duur van de behandeling vastgesteld.

Voor het berekenen van de dosering die nodig is om de gewenste stollingsfactor plasma-
concentratie bij de patiént te bereiken, moet rekening worden gehouden met de farma-
cokinetische parameters van deze eiwitten, zoals de halfwaardetijd en de opbrengst
(recovery) in vivo, die afhangt van het verdelingsvolume in de intra- en extravascu-
laire ruimten. De halfwaardetijd van factor VIII bedraagt 8 tot 15 uur, van factor IX 18
tot 24 uur. De farmacokinetische parameters van een stollingsfactorproduct kunnen
bij de individuele patiént worden bepaald met als doel het verkrijgen van inzicht en
aanpassing van het beleid, zoals bij een patiént met (verdenking op) een remmer. Om
farmacokinetische parameters te kunnen bepalen en berekenen zijn meerdere bloedaf-
namen nodig op de volgende tijdstippen: voor de infusie, 10 minuten na infusie (50 IE/
kg factor VIII of 100 IE/kg factor-IX), na 30 minuten, 1, 3, 6, 9, 24 uur, en vervolgens
bij hemofilie-A ook na 28, 32 en eventueel 48 uur en bij hemofilie-B ook na 48, 6o en
eventueel 72 uur.’

Het grote verschil in opbrengst in vivo tussen stollingsproducten met factor VIII of
factor IX heeft een aantal mogelijke oorzaken, waarvan binding van factor IX aan
collageen 1V fibrillen in het vaatstelsel het belangrijkste lijkt. Voor factor VIII speelt ook
de hoeveelheid vonwillebrandfactor een belangrijke rol. De halfwaardetijd van factor
VIII en factor IX is bij één patiént vrij constant, maar tussen patiénten onderling bestaan
grote verschillen”® Op grond van deze gegevens kunnen de volgende algemene richt-
lijnen worden gegeven voor de substitutiebehandeling met factor VIII of factor-IX. Het
is uiteraard belangrijk voor de individuele patiént het effect van de toediening te contro-
leren door het bepalen van dal- en/of topspiegels van factor VIII of factor IX en de
dosering zo nodig aan te passen.

Hemofilie-A

De toediening van één eenheid (IE) factor-VIII/kg geeft een toename van factor VIII van
circa 0,02 IE/ml in het plasma van de patiént.
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Een rekenvoorbeeld:

Indien een plasmaconcentratie van o,5 IE/ml is gewenst bij een patiént met ernstige
hemofilie-A van 770 kg, moet dus 70 x 0,5/0,02 = 1750 IE worden geinfundeerd. Daar de
halfwaardetijd van factor VIII ongeveer 12 uur is, dient elke 12 uur de helft van de oplaad-
dosis te worden toegediend (875 IE) om de plasmafactor-VIII-concentratie te handhaven
boven de 0,25 IE/ml (dalspiegel).

Hemofilie-B

Bij hemofilie-B zal toediening van één eenheid factor-IX/kg een toename geven van
factor IX van circa o,01 IE/ml in het plasma.

Een rekenvoorbeeld:

Indien een plasmaconcentratie van o,5 IE/ml gewenst is bij een patiént van 70 kg met
ernstige hemofilie-B moet 70 x 0,5/0,01 = 3500 IE worden geinfundeerd. De halfwaar-
detijd van factor IX bedraagt ongeveer 24 uur, zodat toediening van de halve oplaaddosis
eenmaal per dag (1750 IE) voldoende is om de factor-IX-spiegel tussen 0,25 en 0,50 IE/ml
te handhaven.

Aanbeveling

Er zijn meerdere factoren die na toediening van een stollingsfactorconcentraat
de stijging van de stollingsfactor bepalen; farmacokinetische parameters kunnen
worden bepaald (niveau C, graad 4).

Dosering van stollingsfactorproducten

Algemeen

Met nadruk zij erop gewezen dat het hier globale richtlijnen betreft, gezien de interin-
dividuele variatie in de reactie op de toediening van stollingsfactoren en de specifieke
eigenschappen van de verschillende producten. De dosering van een stollingsfactorpro-
duct dient altijd te worden afgerond op een hoeveelheid die kan worden samengesteld
vanuit één of meer ampullen.

Omdat zowel bij hemofilie-A als bij hemofilie-B het effect van de substitutie sterk kan
variéren, is het noodzakelijk bij ernstige bloedingen en bij operaties frequent de stollings-
factoractiviteit te controleren door bepaling van de factor-VIII- c.q. factor-IX-plasmaconcen-
tratie. Bepaling van alleen de aPTT is onvoldoende. De dosering wordt aangepast aan de
hand van dalspiegels. Tevens dient er rekening te worden gehouden met de pre-existente
of basale stollingsfactorconcentratie bij patiénten met een milde hemofilie-A of -B. Bij de
berekening van de gewenste dosis moet de gewenste stijging worden uitgerekend:

gewenste stijging = streef-plasmaspiegel — pre-existente stollingsfactorconcentratie
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De behandeling van bloedingen bestaat uit het toedienen van een initié€le of oplaaddosis
eventueel gevolgd door een onderhoudsdosering. Ditzelfde geldt voor operaties of tand-
heelkundige ingrepen.

Oplaaddosis

De hoeveelheid toe te dienen stollingsfactor is afthankelijk van de ernst van de hemofilie
(milde, matig-ernstige of ernstige vorm) en daarmee de pre-existente stollingsfactorcon-
centratie en van de ernst van de bloeding of de aard van de ingreep.

Onderhoudsdosering

Er worden twee methoden van onderhoudsbehandeling toegepast. Van oudsher vindt
toediening van stollingsfactorproducten intermitterend plaats, terwijl continue toedie-
ning van deze producten van meer recente datum is.

Er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken voorhanden die continue infusie verge-
lijken met intermitterende toediening. De gepubliceerde onderzoeken zijn vrijwel altijd
met historische controlepersonen en bestaan meestal uit een beperkt aantal patiénten.
Er is een aantal onderzoeken gedaan waarbij het gebruik van continue infusie werd
vergeleken met intermitterende toediening.”™ Naar aanleiding van de onderzoeken zijn
er geen aanwijzingen dat er tussen beide toedieningsvormen verschil is in veiligheid
of effectiviteit in het voorkomen of behandelen van bloedingen. Waarschijnlijk is de
hoeveelheid benodigde stollingsfactoren rondom een procedure minder met continue
infusie dan met intermitterende toediening.

Continue infusie van stollingsfactoren heeft als doel stabiele hemostatische bloedspiegels
van de ontbrekende stollingsfactor te bereiken. Hierdoor worden tijdelijke en mogelijk
gevaarlijke episoden van lage bloedspiegels vermeden. Tevens lijkt continue infusie meer
kosteneffectief dan intermitterende toediening. Hoewel er dus geen gerandomiseerde
onderzoeken voorhanden zijn die continue infusie van stollingsfactorconcentraat verge-
lijken met intermitterende toediening, verdient continue infusie de voorkeur indien de
substitutieduur naar verwachting = 3 dagen zal bedragen.”™

Uit plasma bereide en recombinantstollingsfactorproducten hebben een verschillende farma-
cokinetiek. Zo is de klaring van recombinantfactor-VIII-producten waarschijnlijk minder dan
die van uit plasma bereide stollingsfactorproducten.*"* De klaring van recombinantfactor-IX
is daarentegen veel sterker dan die van plasmaproducten.” Op basis van de klaring gemeten
bij controlepersonen kan zowel voor plasma- als recombinantstollingsfactorproducten op de
eerste dag van continue infusie een geschatte klaring van 4 ml/kg/uur worden gebruikt voor
de berekening van de dosis voor een volwassen patiént met hemofilie-A of -B (bij kinderen is
de geschatte klaring groter en bedraagt deze 5 ml/kg/uur).

De startdosering kan worden berekend volgens de volgende formule voor de klaring
tijdens een stabiele klinische toestand:

infusiesnelheid (IE/kg/uur) = klaring (ml/kg/uur) X streefwaarde spiegel (1E/ml)
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Dagelijkse aanpassing van de infusiesnelheid vindt plaats op basis van de gemeten stol-
lingsfactorgehalte. Om tromboflebitis ter plaatse van de insteekplaats van de infuus-
naald te voorkomen kan via een zij-infuus tevens continue toediening van lage dosering
heparine (1000 IE in 500 ml NaCl 0,9%/24 uur) plaatsvinden. Hoewel de kans op hepa-
rinegeinduceerde trombocytopenie zeer gering is, is het raadzaam hierop bedacht te zijn
en eventueel enkele malen gedurende de eerste twee weken het trombocytenaantal te
controleren.

Duur van de behandeling

De duur wordt bepaald door de ernst van de hemofilie, de ernst van de bloeding en de
aard van de ingreep en is onafhankelijk van de toedieningswijze (intermitterende toedie-
ning of continue infusie).

Aanbevelingen

« Na een bolusinjectie kan voor de onderhoudsbehandeling zowel gebruik
worden gemaakt van intermitterende toedieningen als van continue infusie
van stollingsfactorproducenten (niveau B, graad 3).

« De dosering van een stollingsfactorproduct dient te worden afgerond op een
hoeveelheid die kan worden samengesteld vanuit een of meer ampullen
(niveau C, graad 4).

Behandeling van bloedingen met stollingsfactorproduct

Zo spoedig mogelijk na het ontstaan van een bloeding dient met de behandeling ervan
te worden aangevangen. Bij verdenking op een bloeding dient substitutie met stollings-
factoren vooraf te gaan aan eventuele verdere diagnostiek.

Behandeling bij lichte bloedingen

Onder lichte bloedingen worden verstaan bijvoorbeeld beginnende haemarthros, neus-
en tandvleesbloedingen en hematurie.

Bij de milde vorm van hemofilie-A verschilt de behandeling van een lichte bloeding
van die bij de matig-ernstige en ernstige vormen van hemofilie-A. Lichte bloedingen
en kleinere ingrepen waarbij geen langdurige verhoging van de factor-VIII-spiegels
noodzakelijk is, worden bij personen met milde hemofilie-A en een factor VIII van
> 0,10 IE/ml bij voorkeur behandeld met DDAVP (zie verder). Het wordt aanbevolen de
effectiviteit van DDAVP bij eerdere toediening vast te stellen (DDAVP-test), omdat het
reactiepatroon tussen patiénten onderling sterk kan verschillen (zie ook bijlage 1 over
desmopressine/DDAVP). In alle andere gevallen en bij aanwezigheid van een contra-indi-
catie voor DDAVP of bij onvoldoende effect van DDAVP wordt stollingsfactorconcentraat
toegediend tot een streefplasmaspiegel van > 0,30 IE/ml. In de meeste gevallen kan met
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één toediening worden volstaan. Bij hemofilie-B wordt altijd een stollingsfactorconcen-
traat gegeven met een streefplasmaspiegel van > 0,30 IE/ml. In de meeste gevallen kan
met één toediening worden volstaan.

Behandeling bij ernstige of levensbedreigende bloedingen

De behandeling bestaat uit een oplaaddosis die hetzelfde is voor intermitterende toedie-
ning en continue infusie, gevolgd door een onderhoudsbehandeling.

Oplaaddosis

1. Ernstige bloedingen. Dit zijn bijvoorbeeld voortgeschreden of ernstige gewrichtsbloe-
dingen met bewegingsbeperking, spierbloedingen in boven- en onderarmen, kuit en
musculus iliopsoas en ernstig trauma zonder manifeste bloeding. De behandeling
bestaat uit een oplaaddosis waarbij de plasmafactor-VIII- of -1X-concentratie stijgt tot
> 0,5 IE/ml.

2. Levensbedreigende bloedingen. Hieronder worden gerekend bijvoorbeeld schedeltrauma,
bloeding van de tractus digestivus, buiktrauma, bloeding met bedreiging van de
luchtweg. Er wordt een oplaaddosis toegediend waarmee de plasmafactor-VIII- of
-IX-concentratie stijgt tot circa 1,0 IE/ml.

Tabel 2.1 Substitutie met factor VIl en factor IX bij hemofilie-A en -B (oplaaddosis en onderhoudsdosering

bij intermitterende (IT) en continue toediening (Cl))

Initiéle dosis Initiéle Onderhoudsdosis tijdens Streef- Streef-

(IE/kg, bolusinjectie) streef- IT (IE/kg) plasma- plasma-

factor-Viil factor-1X plasma- factor-ViIl factor-1X dalspiegel spiegel

Ernst van de spiegel (2 dd) (1dd) tijdens IT tijdens CI
bloeding (IE/ml) (1E/ml) (IE/ml)

Licht 15 30 0,3

Ernstig 25 50 0,5 12,5 25 > 0,25 > 0,40
Levens- 50 100 1,0 25 50 > 0,50 > 0,80

bedreigend

Onderhoudsbehandeling (tabel 2.1)

In geval van een lichte bloeding is in de meeste gevallen geen onderhoudsbehandeling
geindiceerd. Bij een ernstige of levensbedreigende bloeding wordt direct na toediening
van de oplaaddosis (bolusinjectie) gestart met de onderhoudsbehandeling via een inter-
mitterend of continu toedieningsschema.

Intermitterende toediening

1. Ernstige bloedingen. Tijdens de onderhoudsbehandeling wordt gestreefd naar een plas-
madalstollingsfactorconcentratie van > 0,25 IE/ml.

2. Levensbedreigende bloedingen. Tijdens de onderhoudsdosering wordt gestreefd naar
een plasmadalstollingsfactorconcentratie van > 0,5 I[E/ml.
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Continue toediening

De streefwaarde voor de plasmastollingsfactorspiegels staan beschreven in tabel 2.1. Op
grond van de gemeten spiegels vindt dagelijks aanpassing van de infusiesnelheid plaats
(zie ook de paragraaf ‘Dosering van stollingsfactorproducten, algemeen’, eerder in dit
hoofdstuk).

Duur van de behandeling
De duur van de substitutie is afhankelijk van de ernst en het beloop van de bloeding en
dient ten minste enkele dagen tot enkele weken te worden voortgezet.

Aanbevelingen

« Zo spoedig mogelijk na het ontstaan van een bloeding dient met de behande-
ling ervan te worden aangevangen (niveau C, graad 4).

- Bij verdenking op een bloeding dient substitutie met een stollingsfactorpro-
duct vooraf te gaan aan eventuele verdere diagnostiek (niveau C, graad 4).

Behandeling van bloedingen in specifieke situaties

Haemarthros

Gewrichtsbloedingen komen met name voor in enkels, knieén en ellebogen. Het is van
groot belang zo snel mogelijk na het ontstaan van klachten te starten met behandeling.
Hiermee blijft de bloeding beperkt en is in het algemeen een eenmalige toediening
van stollingsfactoren voldoende effectief. De streefplasmaspiegel bedraagt > 0,30 IE/ml
bij beginnende haemartros en bij voortgeschreden bloeding > 0,50 IE/ml. In geval
van acute haemarthros gepaard gaande met ernstige zwelling, bewegingbeperking
en pijn moet de substitutie worden herhaald tot de zwelling is verdwenen of duidelijk
afgenomen en de functie is verbeterd. Hetzelfde geldt voor een bloeding in het heup-
gewricht, waarbij de behandeling initieel veelal klinisch plaatsvindt in samenspraak
met orthopeed en fysiotherapeut. Artrocentese is niet zonder risico en wordt over het
algemeen niet verricht, maar kan soms nodig zijn bij extreme pijn. Bij een bloeding in
het heupgewricht dient decompressie-artrocentese echter wel te worden overwogen om
mogelijke schade door belemmering van de bloedvoorziening van het caput femoris te
voorkomen. Naast substitutie kunnen immobilisatie en analgetica gevolgd door oefen-
therapie aangewezen zijn.

Arteriéle gewrichtsbloeding

Sommige patiénten hebben een specifiek gewricht met een hogere bloedingsfrequentie,
resulterend in ernstige gewrichtsschade, schade aan kraakbeen en veranderingen van
het synovium. Echter, er kunnen ook arteriéle abnormaliteiten ontstaan. Een arteriéle
bloeding kenmerkt zich door een snel begin van de bloeding, binnen een uur resulterend
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in een volledig verlies van de functie, intense pijn en forse zwelling. Deze bloedingen
reageren vaak maar matig of niet op stollingsfactorsuppletie. Selectieve katheterisatie
met angiografische embolisatie van de aangedane bloedvaten kan een effectieve methode
zijn om de bloedingen te stoppen bij patiénten met excessieve bloedingen in ernstig
beschadigde gewrichten die niet reageren op stollingsfactorsuppletie.”

Aanbeveling

Indien stollingsfactorsuppletie onvoldoende resultaat geeft bij een arteriéle gewrichts-
bloeding, dient selective katheterisatie met angiografische embolisatie te worden
overwogen (niveau B, graad 3).

Spierbloeding

Spierbloedingen kunnen vaak ernstige schade veroorzaken en gepaard gaan met een
daling van het hemoglobinegehalte. Ze moeten snel en adequaat worden behandeld
(streefplasmaspiegel > 0,50 IE/ml). Door destructie van spieren en druk op zenuwen
en bloedvaten kunnen ernstige functiestoornissen optreden, zoals bij bloedingen in
onder- en bovenarm (bedreiging functie van de hand), bloeding in de kuit (kans op
spitsvoet) of in de m. iliopsoas (n. femoralis-uitval met parese van de m. quadriceps).
Een iliopsoasbloeding dient te worden onderscheiden van bijvoorbeeld een bloeding in
het heupgewricht en van problematiek in de buik. In geval van een ernstige spierbloe-
ding is gecontroleerde, intensieve substitutiebehandeling aangewezen en dient klinische
behandeling te worden overwogen in samenspraak met de fysiotherapeut. De duur van
de behandeling is meestal langer dan drie dagen.

Hematurie

Hematurie komt veelvuldig voor, ook zonder anatomische afwijking aan de urinewegen.
Om obstruerende stolsels en kolieken te voorkomen dient ruime vochtinname plaats te
vinden. Fibrinolyseremmers en DDAVP moeten worden vermeden. Indien de hematurie
gedurende meerdere dagen aanhoudt of als er kolieken optreden, is substitutie geindi-
ceerd. Eén enkele dosis met een streefplasmaspiegel van > 0,30 IE/ml is in de meeste
gevallen voldoende. In geval van recidiverende hematurie is nader urologisch onderzoek
geindiceerd.

Hoofdtrauma

Een hoofdtrauma is altijd reden voor onderzoek in het ziekenhuis. Zo spoedig mogelijk
moet worden gestart met stollingsfactorsubstitutie gevolgd door neurologisch onderzoek
(tabel 2.2). Ook bij de lichte vormen van hemofilie moet worden gestreefd naar een
plasmaspiegel van 1,00 IE/ml. De substitutie wordt één of meer dagen voortgezet afhan-
kelijk van het klinische beeld (tabel 2.2). Indien het trauma triviaal was, kan de patiént
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naar huis. In alle andere gevallen is klinische observatie geindiceerd. DDAVP is gecontra-
indiceerd bij een matig-ernstig trauma, commotio of contusio cerebri in verband met
vochtretentie en grotere kans op oedeem in de hersenen.

Tabel 2.2 Substitutie met factor VIII en factor IX bij hoofdtrauma™

Ernst/aard Initiéle dosis Initiéle Onderhoudsdosis tijdens Streef- Streef-
van de (IE/kg, bolus) streefplasma- IT (IE/kg) plasma- plasma-
bloeding factor-ViiI factor-1X spiegel factor-ViIl factor-1X dalspiegel spiegel
(1E/ml) (2dd) (1dd) tijdens IT tijdens Cl

(IE/ml) (IE/ml)

Licht 50 100 1,0
schedel-

trauma (val

van < 50 cm

hoogte; lich-

te klap tegen

hoofd)

Matig- 50 100 1,0 25 50 0,5-1,0 > 0,5
ernstig (2-3 dagen)  (2-3 dagen)
schedel-

trauma (val

van > 50 cm

hoogte/trap;

forse klap

tegen hoofd)

Ernstig 50 100 1,0 25 50 0,5-1,0 > 0,5
schedel- (3-10 dagen) (3-10 dagen)
trauma

(commotio

of contusio

cerebri)

Intracraniéle 50 100 1,0 25 50 0,5-1,0 >0,8
bloeding (=10 dagen) (=10 dagen)

IT = intermitterende toediening; CI = continue infusie.

Oogletsels

Het is van groot belang reeds bij de geringste verdenking op bloeding substitutie met
stollingsfactor te starten. In deze gevallen mag geen DDAVP worden toegediend, ook niet
aan personen met een lichte vorm van hemofilie-A vanwege de kans op het optreden van
door DDAVP veroorzaakte vasodilatatie.

Substitutiebehandeling met stollingsfactoren bij ingrepen

Algemeen

Bij electieve chirurgische ingrepen (waaronder ook kiesextracties) dient tevoren, ook
bij patiénten met matig-ernstige en lichte hemofilie, de aanwezigheid van een remmer
te worden uitgesloten met behulp van de Nijmegenmodificatie van de Bethesda-assay."
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Hierbij moet men zich realiseren dat een eerdere negatieve testuitkomst de vorming
van een remmer niet uitsluit, in het bijzonder bij langdurig onbehandelde patiénten.
Electieve ingrepen dienen bij voorkeur aan het begin van de week te worden geprogram-
meerd in overleg met chirurg, hemofiliebehandelaar, hemofilieverpleegkundige en het
laboratorium. Schriftelijke instructie voor verpleegkundige en medische verzorging
volgens een standaardziekenhuisprotocol dient op de afdeling aanwezig te zijn. Invasieve
ingrepen, zoals intramusculaire injecties en arteriepuncties en het gebruik van acetylsa-
licylzuur en NSAID’s (non-steroidal anti-inflammatory drugs), moeten worden vermeden
bij niet volledig gesubstitueerde patiénten. Toegestaan zijn paracetamol en opioide anal-
getica. Eventueel is het gebruik van een selectieve COX-2-remmer te overwegen (zie
hoofdstuk 7, paragraaf ‘Chronische pijn’).”

Er zijn geen onderzoeken over de gewenste stollingsfactorspiegel voor neuraxisblok-
kade of voor verwijdering van een katheter. Analoog aan de zwangere draagsters van
hemofilie bij wie een stollingsfactorspiegel > 0,5 IE/ml voldoende wordt verondersteld
voor neuraxisblokkade (zie in hoofdstuk 3 de paragraaf ‘Beleid rondom de partus’), kan
bij hemofiliepatiénten dezelfde grens worden gehanteerd.

Oplaaddosis (zie ook tabel 2.2)

Zowel bij intermitterende toediening als bij continue infusie is de oplaaddosis gelijk.
Preoperatief wordt een oplaaddosis (bolusinjectie) met factor-VIII- of factor-IX-stollings-
factorproduct gegeven die voldoende is om de stollingsfactoractiviteit tot circa 1,0 IE/
ml te doen stijgen. In geval van matig/ernstige en ernstige hemofilie zal hiervoor in
het algemeen een dosis van 50 IE/kg factor VIII of 100 IE/kg factor IX benodigd zijn.
De opbrengst in vivo wordt vervolgens met spoed bepaald en de uitslag moet bekend
zijn alvorens met de ingreep kan worden aangevangen. Bij een te lage opbrengst wordt
een aanvullende dosis stollingsfactor toegediend en wordt eventueel onderzoek naar
remmende antistoffen verricht.

Onderhoudsdosering

Direct na toediening van de oplaaddosis (bolusinjectie) wordt gestart met de onderhouds-
dosering via continue toediening of wordt na 12 uur (hemofilie-A) of 24 uur (hemofilie-B)
de tweede behandeling gegeven.

Intermitterende toediening

Na toediening van de oplaaddosis wordt overgegaan op intermitterende toediening van
bolusinjecties op geleide van stollingsfactordalspiegels. Streefwaarden zijn vermeld in
tabel 2.3. In geval van matig/ernstige en ernstige hemofilie zal hiervoor in het algemeen
een dosis van 25 [E/kg factor VIII 2 dd of 50 IE/kg factor IX 1 dd nodig zijn.

Continue infusie

Continue toediening van factor VIII of factor IX vindt plaats volgens de formule op
pagina 28. Streefwaardespiegels zijn vermeld in tabel 2.3. Teneinde een daling van
de stollingsfactorspiegel ten gevolge van een onverwachte snelle klaring te vermijden
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dient enkele uren (drie uur) na aanvang van continue infusie de factor-VIII- of factor-
IX-spiegel te worden gecontroleerd. Zo nodig wordt een aanvullende bolusinjectie
met stollingsfactor gegeven en/of de infusiesnelheid verhoogd. Stollingsfactorspiegels
worden vervolgens dagelijks gemeten, aan de hand waarvan de infusiesnelheid kan
worden aangepast. Vanwege de na enkele dagen optredende vermindering van de
klaring, kan de infusiesnelheid meestal na ongeveer drie dagen worden verlaagd.

Tabel 2.3  Streefwaarde(dal)spiegels van factor VIII en factor IX in de postoperatieve periode

Tijd (dagen postoperatief) Streefplasmaspiegel (IE/ml)
Dag1 0,8-1,0
Dag 2-5 0,5-0,8
Dag > 6 0,3-0,5

Duur van de substitutie

De duur van de substitutie hangt af van de aard van de ingreep: bij een kleine, ongecom-
pliceerde ingreep gedurende zeven tot tien dagen substitueren, bij grote ingrepen wordt
de substitutieduur verlengd tot twee a drie weken, bij darm- of heupoperaties kan de
substitutie langer dan drie weken duren.

Substitutie in specifieke situaties

Kiesextracties

De avond voor de ingreep starten met tranexaminezuur 3-4 dd 1 gram per os (kinderen
per 24 uur 50 mg/kg, verdeeld over drie giften) en gedurende zeven tot tien dagen
voortzetten. Direct voor de ingreep stollingsfactor toedienen met een streef-plasma-
spiegel van > 0,5 IE/ml. Overhechting van de wond is een belangrijke aanvullende
maatregel om nabloeding te voorkomen. Ook kan lokaal een antifibrinolyticum
worden toegepast. In geval van multipele of gecompliceerde extracties kan de substi-
tutie worden herhaald.

Kleine ingrepen

Bij kleine ingrepen, zoals artroscopie, lensextractie wegens cataract en lumbaalpunctie,
kan worden volstaan met eenmalige toediening met een streef-plasmaspiegel van circa
1,0 IE/ml voorafgaande aan de ingreep. In alle gevallen dient de aanwezigheid van een
remmer tevoren te zijn uitgesloten.

Vaccinaties
Vaccinaties mogen alleen langs de subcutane toedieningsweg plaatsvinden vanwege de
kans op spierbloedingen bij intramusculaire injectie. Indien intramusculaire toediening
toch noodzakelijk is, dient substitutie plaats te vinden met een streefplasmaspiegel van
> 0,5 [E/ml.
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Aanbeveling

Bij ernstige bloedingen en operatieve ingrepen dient de stollingsfactoractiviteit
frequent te worden gecontroleerd aan de hand van factor-VIII- c.q. factor-IX-
plasmaconcentratiebepalingen (niveau B, graad 3).

Andere behandelingsmogelijkheden van hemofilie

Algemeen

Naast substitutie met stollingsfactorconcentraat of behandeling met DDAVP dienen
aanvullende (lokale) maatregelen te worden genomen om de bloeding te stelpen.

Tranexaminezuur

In situaties waarbij de fibrinolytische activiteit is toegenomen, zoals bij neus- en tand-
vleesbloedingen, punctie of operatie van de prostaat, na kiesextracties of na slijmvlies-
gerelateerde ingrepen, wordt aanbevolen tranexaminezuur aan het beleid toe te voegen
in een dosering van 3-4 dd 1 gram (kinderen per 24 uur 50 mg/kg, verdeeld over drie
giften) gedurende zeven tot tien dagen, aan te vangen de avond voér de ingreep. Ook
bij andere procedures, zoals een gewrichtsvervangende operatie, kan tranexaminezuur
worden overwogen. Tranexaminezuur mag niet worden gebruikt bij hematurie vanwege
de mogelijkheid van stolselvorming in de urinewegen, hetgeen aanleiding tot koliek-
pijnen kan geven.

Desmopressine (1-deamino-8-D-arginine-vasopressine, DDAVP)

Personen met een lichte vorm van hemofilie-A met een factor VIII van > o,10 IE/ml
kunnen mogelijk worden behandeld met DDAVP in plaats van met stollingsfactorcon-
centraat. Dit betreft vooral lichte bloedingen en kleinere ingrepen zoals kiesextracties.
Een voorwaarde voor deze behandeling is vooraf aangetoonde effectiviteit van DDAVP
door middel van een proefbehandeling vanwege het wisselende reactiepatroon tussen
individuen onderling. Bij een zelfde persoon is het effect van DDAVP echter consistent
in de tijd.”® Voordelen van het gebruik van DDAVP zijn dat hierbij geen gevaar bestaat
voor virale besmetting, gezien de synthetische productiemethode en dat toediening via
neusspray mogelijk is.

Voor de indicaties, contra-indicaties en behandeladviezen van DDAVP wordt verwezen
naar bijlage 1 over desmopressine.
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Overige aandachtspunten

Trombosepreventie bij operatieve ingrepen

Antistollingsmedicatie in enige vorm (intraveneus, subcutaan, oraal), zowel in profy-
lactische als in therapeutische dosering, is in principe bij iedere patiént met ernstige
hemofilie-A of -B ongewenst, maar kan bij goede indicatie tijdens substitutie wel
worden gegeven. Vooral bij orthopedische ingrepen en buikchirurgie is trombosepre-
ventie van groot belang. De trombose preventie dient pas te starten nd aanvang van de
stollingsfactorsuppletie. Zo spoedig mogelijk dient met actieve mobilisatie te worden
aangevangen, waarna de tromboseprofylaxe kan worden gestaakt. Het gebruik van elas-
tische kousen ter preventie van trombose is in alle gevallen aan te bevelen.

Stollingsfactorproducten en virale infecties

Het is aanbevelingswaardig een patiént met hemofilie tegen hepatitis-B te vacci-
neren, hetgeen meestal al op kinderleeftijd gebeurt. Een patiént met hemofilie heeft
een verhoogd risico op transfusie met bloed en bloedproducten, vooral nu er weinig
belemmeringen voor hemofiliepatiénten zijn om naar het buitenland te reizen. Na de
primo-hepatitis-B-vaccinatie wordt deze herhaald na één en zes maanden. De effecti-
viteit van deze vaccinaties wordt na de laatste toediening gecontroleerd door bepaling
van de hepatitis-B-antistoffen. Bij een titer > 100 IU/l wordt immuniteit voor het leven
aangenomen. Bij een titer < 10 IU/l wordt een vierde hepatitis-B-vaccinatie gegeven.
Bij circa 5% van de patiénten wordt uiteindelijk geen titertoename na hepatitis-B-
vaccinatie verkregen. Hepatitis-B-vaccinatie zal mogelijk in de nabije toekomst in het
Rijksvaccinatieprogramma worden opgenomen.

Na 1991 zijn alle stollingsfactorconcentraten in Nederland veilig voor hepatitis-C.
Chronische hepatitis-C-infectie komt daardoor niet meer voor op de kinderleeftijd, maar
helaas wel nog bij volwassenen. Men moet wel bedacht zijn op het voorkomen van
virale infecties bij patiénten die na 1991 buiten West-Europa of de Verenigde Staten zijn
behandeld met stollingsproducten. Hemofiliepatiénten met een chronische hepatitis-
C-infectie kunnen worden behandeld volgens de huidige behandelprotocollen. In het
verleden is ongeveer 16% van de Nederlandse hemofiliepatiénten die werden behandeld
met stollingsfactorconcentraten, besmet met het humaan immunodeficiéntievirus (hiv).
Na 1985 zijn de plasmaproducten veilig voor hiv. Hemofiliepatiénten met hiv kunnen
worden behandeld met de standaard antivirale therapie.
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Hoofdstuk 3

Draagsters van hemofilie:
bloedingsneiging, prenatale diagnostiek,
zwangerschap en bevalling

FEW.G. Leebeek, G.C.M.L. Page-Christiaens, A.H.].T. Vriends, E.P. Mauser-Bunschoten

Inleiding

De afgelopen jaren is er een toenemende belangstelling voor bloedingsproblemen bij
vrouwen, waaronder draagsters van hemofilie. Dit heeft geleid tot veel nieuwe inzichten
en richtlijnen.’ In dit hoofdstuk wordt ingegaan op de verhoogde bloedingsneiging,
gynaecologische problemen en het beleid rondom zwangerschap en bevalling bij draag-
sters van hemofilie-A en -B.

Er worden twee soorten draagsters van hemofilie onderscheiden: obligate draagsters
en mogelijke draagsters. Obligate draagsters zijn vrouwen die zeker draagster van een
mutatie in het factor-VIII- of factor-IX-gen zijn: dochters van een patiént met hemofilie,
een moeder van twee of meer zonen met hemofilie, vrouwen met een zoon met hemofilie
én een broer of ander familielid aan maternale zijde met hemofilie. Potentiéle of
mogelijke draagsters zijn moeders van een geisoleerde hemofiliepatiént, dochters van
draagsters, zusjes van hemofiliepatiénten en vrouwen bij wie aan moederszijde hemofilie
voorkomt.

De meeste draagsters van hemofilie hebben een factor-VIII- of factor-IX-gehalte binnen
de normaalgrens. In een recent onderzoek onder draagsters in het kader van het vijfde
Hemofilie in Nederland (HIN-5)-onderzoek was het gemiddelde factor-VIII- of factor-IX-
gehalte 0,60 IE/ml, met een spreiding van 0,05-2,19 IE/ml.” In de literatuur zijn ook
draagsters beschreven met sterk verlaagde waarden van factor VIII of factor-IX.>* Deze
spreiding is het gevolg van lyonisatie van het X-chromosoom vroeg in de embryonale
ontwikkeling.’ De hoogte van factor VIII of factor IX bij draagsters van hemofilie kan om
die reden binnen een familie sterk wisselen en is niet afhankelijk van de verantwoorde-
lijke mutatie. Het klinische beeld bij draagsters wisselt en is onder meer athankelijk van
de hoogte van het factor-VIII- of -IX-gehalte.®

Aanbeveling

Bij het diagnosticeren van hemofilie wordt geadviseerd familieonderzoek te laten
verrichten om potenti€le draagsters van hemofilie op te sporen (niveau C, graad 4).
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Symptomatologie

Er zijn slechts enkele onderzoeken verricht naar de bloedingssymptomen bij draagsters van
hemofilie. De bloedingsneiging is sterk afhankelijk van de plasmaspiegels van factor VIII en
factor-IX.*° Zoals te verwachten is, hebben draagsters met normale factor-VIII-en factor-IX-
spiegels geen verhoogde bloedingsneiging in vergelijking met gezonde controlepersonen.’
Draagsters met een verlaagd factor VIII of factor IX (< 0,50 IE/ml) hebben in het dagelijks
leven meestal geen bloedingen, maar bij tandheelkundige ingrepen en operaties kunnen
ernstige nabloedingen optreden. Het klinische beeld komt overeen met mannen met een
lichte vorm van hemofilie, met het grote verschil dat deze vrouwen klachten kunnen hebben
van een versterkte menstruatie en van bloedingen rondom de partus. De meest voorko-
mende klachten zijn bloedingen na operaties, zoals na een adenotonsillectomie. Ook zijn er
vaak bloedingen na kiesextracties, spontane hematomen, lang bloeden na een verwonding
en na bevallingen.® Menorragie wordt bij 57% van de draagsters gezien in vergelijking met
ongeveer 30% in de algemene populatie.”” De incidentie van menorragie is ook afhanke-
lijk van de hoogte van de factor VIII of factor IX.” In uitzonderlijke gevallen kan het factor-
VIII- of factor-IX-gehalte zodanig verlaagd zijn, < 0,05 IE/ml, dat er sprake is van ernstige
of matig-ernstige hemofilie met de daarbij passende verhoogde bloedingsneiging.

Diagnostiek

Indien hemofilie-A of -B in de familie voorkomt en een meisje of vrouw op basis van de
familiestamboom kans heeft op draagsterschap, kan dit met genetisch onderzoek worden
vastgesteld of uitgesloten. Het wordt aanbevolen dit pas te doen als deze mogelijke draagsters
(jong)volwassen zijn, omdat het voor die tijd geen consequenties heeft. Genetisch onderzoek
wordt niet alleen verricht bij potentiéle draagsters om aan te tonen of uit te sluiten dat zij
draagster zijn, maar ook bij obligate draagsters om de oorzakelijke mutatie vast te stellen als
voorbereiding op eventuele prenatale diagnostiek of pre-implantatie genetische diagnostiek.
Het is van belang bij alle obligate en potenti€le draagsters het factor-VIII- of factor-
IX-gehalte te bepalen om een goed beleid rondom een eventuele ingreep te kunnen
afspreken. Dit is zeker noodzakelijk voor een operatie. Geadviseerd wordt bij obligate en
mogelijke draagsters op de kinderleeftijd in ieder geval eenmaal een factor VIII of factor
IX te bepalen om een verhoogd bloedingsrisico aan te tonen of uit te sluiten. Indien
het stollingsfactorgehalte normaal is, sluit dit de diagnose ‘draagster van hemofilie’
overigens niet uit, maar zal alsnog (tezijnertijd) genetisch onderzoek moeten worden
verricht om dit aan te tonen of uit te sluiten. Het factor-IX-gehalte kan overigens ook
worden verhoogd door gebruik van orale anticonceptiva, wat de onbetrouwbaarheid van
een diagnose op basis van spiegels onderstreept.®

Aanbevelingen

+ Bij alle (mogelijke) draagsters van hemofilie dient op de kinderleeftijd factor
VIII of factor IX te worden bepaald (niveau C, graad 4).
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« Genetisch onderzoek naar draagsterschap dient bij voorkeur pas vanaf de leef-
tijd van 16 jaar plaats te vinden (niveau C, graad 4).

Behandeling

Menorragie bij draagsters kan in eerste instantie worden behandeld met tranexamine-
zuur. Indien dit onvoldoende helpt, kunnen orale anticonceptiva worden overwogen.
Hiermee wordt bij de meeste draagsters een vermindering van het bloedverlies gezien."”
Eventueel kan worden behandeld met continue progestagenen oraal of een progestageen-
houdend spiraal (Mirena®). Indien deze behandelingen onvoldoende succes hebben, kan
stollingsfactorconcentraat of bij hemofilie-A-draagsters DDAVP worden toegediend op de
eerste dag van de menstruatie.

Als er sprake is van een factor VIII of factor IX onder de 0,50 IE/ml, dan is bij operaties
of tandheelkundige ingrepen behandeling vooraf noodzakelijk. Indien langdurige
correctie van de stolling noodzakelijk is, dient factor-VIII- of factor-IX-concentraat te
worden toegediend (zie hiervoor hoofdstuk 2). Draagsters van hemofilie-A met een factor
VIII > o,1 IE/ml kunnen echter in de meeste gevallen worden behandeld met desmo-
pressine (DDAVP). Intraveneus toegediend DDAVP kan de plasmaspiegel van factor
VIII twee- tot zesvoudig verhogen.” Het verdient aanbeveling om alvorens DDAVP toe
te dienen bij een ingreep, eerst een proefdosis te geven om het therapeutisch effect van
DDAVP vast te stellen. Bij zwangere vrouwen wordt geadviseerd geen DDAVP te geven,
hoewel dit door sommigen wel wordt toegepast.” DDAVP kan leiden tot hyponatriémie,
hypotensie, premature partus en intra-uteriene groeivertraging.”" Voor verdere richt-
lijnen voor het gebruik van DDAVP zie bijlage 1.

In de zeldzame gevallen dat de factor VIII lager is dan o,10 IE/ml, heeft toediening van
DDAVP meestal onvoldoende resultaat en dient stollingsfactorconcentraat te worden
toegediend. Ook bij grote operaties, waarbij langdurige verhoging van factor VIII nood-
zakelijk is, of bij draagsters van hemofilie-A met een contra-indicatie voor DDAVP, zal
stollingsfactorconcentraat moeten worden toegediend. Draagsters van hemofilie-B met
factor-IX-spiegels beneden de o,50 IE/ml dienen te worden behandeld met factor-IX-
concentraat, omdat DDAVP niet leidt tot een stijging van de factor IX. De dosering van
factor-VIII-of factor-IX-concentraat is afhankelijk van de aard van de ingreep en het stol-
lingsfactorgehalte (zie hiervoor hoofdstuk 2).

Aanbevelingen

» Draagsters van hemofilie-A met een verlaagd factor VIII (o,10-0,50 IE/ml)
kunnen in geval van bloedingen of operaties meestal goed worden behandeld
met DDAVP (niveau C, graad 4).

« Draagsters van hemofilie-B of draagsters van hemofilie-A bij wie DDAVP niet
werkzaam is of gecontra-indiceerd is, dienen te worden behandeld met stol-
lingsfactorconcentraat (niveau C, graad 4).
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Begeleiding van draagsters in een hemofiliebehandelcentrum

Voor draagsters met een factor-VIII- of factor-IX-gehalte beneden o,50 IE/ml, die
daardoor afhankelijk kunnen zijn van DDAVP en/of stollingsfactorconcentraten, is het
advies om zich te laten registreren en behandelen in een hemofiliebehandelcentrum,
conform de beleidsvisie ‘Hemofilie’ van het ministerie van VWS.” Ook voor de begelei-
ding rondom operaties is dit noodzakelijk. In de hemofiliebehandelcentra is een multi-
disciplinair behandelteam aanwezig, wat noodzakelijk is voor een goede begeleiding
van deze kwetsbare patiéntengroep. Voor alle draagsters van hemofilie is begeleiding
rondom zwangerschap en bevalling door een hemofiliebehandelcentrum noodzakelijk.
Draagsters met een factor-VIII- of factor-IX-gehalte < 0,50 IE/ml dienen geregeld in een
hemofiliebehandelcentrum te worden gecontroleerd (conform de richtlijn voor behande-
ling van mannelijke patiénten met hemofilie).

Aanbeveling

Draagsters van hemofilie met een factor-VIII- of factor-IX-gehalte < 0,50 IE/ml
dienen te worden begeleid in een hemofiliebehandelcentrum (niveau C, graad 4).

Draagsters van hemofilie en zwangerschap

Bij een zwangerschap van een draagster van hemofilie dient een optimale begeleiding plaats
te vinden. Dat is van belang voor de veiligheid van de draagster zelf, met name tijdens en
na de bevalling, maar ook voor het kind, dat mogelijk hemofilie heeft. Bloedingen na de
bevalling treden bij ongeveer 20% van de draagsters van hemofilie op, in vergelijking tot 6%
bij gezonde vrouwen.*” De begeleiding van draagsters start al ruim voor de conceptie met
een goed erfelijkheidsadvies door een klinisch geneticus of hemofiliebehandelaar.

Erfelijkheidsadvies

Het dient duidelijk te zijn welk type hemofilie in de familie voorkomt en wat de mate
van ernst is. Ook is belangrijk welke mutatie in de familie de hemofilie veroorzaakt.
Een belangrijk gegeven is dat de ernst van de hemofilie binnen een familie hetzelfde is.
Vaststelling van draagsterschap vindt bij voorkeur plaats voordat de (potentiéle) draagster
zwanger is. Hiervoor dient DNA-onderzoek naar de in de familie voorkomende mutatie
plaats te vinden om met zekerheid de aan- of afwezigheid van de mutatie bij de potenti€le
draagster vast te stellen. Daarnaast is het van belang het factor-VIII-of factor-IX-gehalte
te meten. Vervolgens dient aan de draagster en haar partner alle informatie te worden
gegeven die nodig is om weloverwogen keuzen te kunnen maken. Aan de ouders dient
het risico op een zoon met hemofilie te worden uitgelegd, de te verwachten ernst van de
aandoening, de huidige behandelingsmogelijkheden en -beperkingen alsmede de moge-
lijkheid, en de voor- en nadelen, van zowel pre-implantatie genetische diagnostiek (PGD)
als prenatale diagnostiek door middel van een vlokkentest (PD). Ook kan het beleid tijdens
zwangerschap en bevalling voor moeder en kind worden besproken.
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Voor matig-ernstige en milde hemofilie wordt zelden prenatale diagnostiek verricht. Het
is belangrijk dat toekomstige ouders van de hemofiliebehandelaar informatie krijgen over
de huidige behandelingsmogelijkheden, met name omdat deze de afgelopen decennia
sterk zijn verbeterd. Daarnaast kan het zinvol zijn om via lotgenotencontact aanvullende
informatie over het ziektebeeld en het leven met hemofilie te verkrijgen.

Aanbevelingen

« Genetisch advies dient te worden gegeven aan (mogelijke) draagsters van
hemofilie, bij voorkeur vo6r een eventuele zwangerschap (niveau C, graad 4).

« Hetis van groot belang dat toekomstige ouders door de hemofiliebehandelaar
worden geinformeerd over de huidige behandelingsmogelijkheden (niveau C,
graad 4).

« Zwangerschap bij draagsters van hemofilie dient in een hemofiliebehandel-
centrum te worden begeleid door een multidisciplinair team van hemato-
loog (hemofiliebehandelaar), gynaecoloog, klinisch geneticus en kinderarts
(niveau C, graad 4).

Prenatale diagnostiek

Indien de draagster zwanger is en de geboorte van een kind met hemofilie wil voorkomen,
kan invasieve prenatale diagnostiek plaatsvinden. Men gaat ervan uit dat prenatale diag-
nostiek alleen wordt verricht indien de ouders overwegen de zwangerschap af te breken
bij een jongen met hemofilie. Uiteraard zijn de ouders vrij om na bekend worden van
de uitslag alsnog te besluiten de zwangerschap te behouden. Prenatale diagnostiek is
mogelijk indien de oorzakelijke mutatie in de familie bekend is. Indien er geen mutatie
bekend is (in minder dan 5% van de gevallen), kan meestal DNA-diagnostiek worden
verricht op basis van factor-VIII- of factor-IX-gekoppelde markers. Het voorbereidende
DNA-onderzoek dient bij voorkeur voor een eventuele zwangerschap plaats te vinden.
Het foetale geslacht kan vanaf zeven weken betrouwbaar in maternaal plasma worden
vastgesteld met een Y-chromosoomspecifieke PCR (Y-PCR), en bij negatieve Y-PCR,
controle voor aanwezigheid van polymorfe paternale of niet-maternale markers. Indien
de Y-PCR negatief is en de paternale of niet-maternale markers positief, dan is er sprake
van een vrouwelijke foetus. Als er in het beschikbare panel geen informatieve markers
aanwezig zijn, kan het een enkele keer (< 5%) voorkomen dat er geen conclusieve uitslag
is. De betrouwbaarheid van deze geslachtsbepaling in maternaal plasma benadert de
100% in de series uitgevoerd door Sanquin in Amsterdam en in ervaren buitenlandse
centra."*"® Hiermee kan in geval van een meisje een invasieve procedure, en daarmee
een iatrogeen risico op een abortus, worden voorkomen. De Y-PCR-techniek wordt nog
niet in ieder hemofiliebehandelcentrum aangeboden.

In het geval van een mannelijke foetus of niet-conclusieve uitslag van Y-PCR of indien
dit onderzoek niet is uitgevoerd, kan in de 11°-12° week van de zwangerschap een echo-
geleide afname van chorionvilli (vlokkentest) worden aangeboden of tussen de 16°en
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17° week een vruchtwaterpunctie. Indien het geslacht nog niet bekend is, wordt eerst
onderzoek naar het geslacht verricht. Daarna wordt in het geval van een mannelijke
foetus onderzoek ingezet naar de desbetreffende mutatie in het factor-VIII- of factor-IX-
gen of naar gekoppelde markers als de mutatie niet bekend is.

Het nadeel is dat invasieve diagnostiek een klein risico (0,3%) op iatrogeen verlies van
zwangerschap met zich meebrengt. Het voordeel is dat de geboorte van een zoon met
(ernstige) hemofilie kan worden voorkomen, terwijl de mogelijkheid om een gezonde
zoon te krijgen blijft bestaan.

Indien de moeder een verlaagd stollingsfactorgehalte heeft (< 0,50 IE/ml), is behande-
ling met stollingsfactorconcentraat voor een chorionvillibiopsie of vruchtwaterpunctie
nodig. Hierbij dient het factor-VIII- of factor-IX-gehalte te worden gebracht tot 1,0 IE/ml
direct voor de procedure. DDAVP is in de vroege zwangerschap ook gegeven, maar heeft
potentieel bijwerkingen.""”

In het geval dat de zwangerschap wordt voldragen, vindt verdere begeleiding plaats
zoals hieronder beschreven. Indien er geen prenatale diagnostiek plaatsvindt, dient
rond de 20°-24° week van de zwangerschap geslachtsbepaling door middel van echo-
grafie te worden verricht om in geval van een jongen een optimale begeleiding rondom
de partus te garanderen. De betrouwbaarheid van echografie voor geslachtbepaling is
hoog en nadert de 100% bij 20-24 weken.” Bij een jongetje kan daarna ten behoeve
van het obstetrisch beleid in het derde trimester invasieve diagnostiek in het vrucht-
water worden overwogen. Hierbij moet wel rekening worden gehouden met een kweek-
periode van het vruchtwater en DNA-analysetijd van in totaal ongeveer drie tot vier
weken (figuur 3.1).

Pre-implantatie genetische diagnostiek (PGD)

Het is eveneens mogelijk om door middel van in-vitrofertilisatie (ivf) en pre-implantatie
genetische diagnostiek (PGD) in het embryo het geslacht te bepalen en slechts vrouwe-
lijke embryo’s terug te plaatsen. In het buitenland en op afzienbare tijd ook in Nederland
is het daarnaast mogelijk voor bepaalde families ook te onderzoeken of, in het geval
van een mannelijk embryo, het een embryo met of zonder hemofilie betreft. Deze tests
moeten echter per individu worden opgezet en gaan gepaard met een lange wacht- en
voorbereidingstijd. In Nederland bestaat de mogelijkheid tot PGD in het academisch
ziekenhuis te Maastricht (AZM), of via een transportconstructie in het UMC Utrecht in
samenwerking met het AZM."

Nadelen van PGD zijn dat dit een onnatuurlijke bevruchting betreft en een lichamelijk
en psychisch zware procedure met zich meebrengt. Daarbij is de kans op een doorgaande
zwangerschap slechts 20-25%. Verder zullen hierbij alleen dochters worden geboren. Het
voordeel is dat er geen iatrogeen verlies van de zwangerschap is. Ook wordt voorkomen
dat bij een aangedane foetus een abortus moet worden verricht. De keuze voor wel of
geen kinderen, wel of geen PGD of PD, wordt uiteraard mede bepaald door de ernst van
de hemofilie en ethische en morele overwegingen.
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Aanbeveling

De mogelijkheid van en de eventuele voor- en nadelen van prenatale diagnos-
tiek en pre-implantatie genetische diagnostiek dient met de ouders te worden
besproken (niveau C, graad 4).

Begeleiding zwangerschap

De begeleiding van zwangere draagsters van hemofilie dient altijd plaats te vinden in
een ziekenhuis waar een hemofiliebehandelcentrum aan is verbonden. Hier wordt het
beleid rondom de partus besproken in een multidisciplinair overleg tussen hemofilie-
behandelaar, gynaecoloog, klinisch geneticus en kinderarts. Het is belangrijk dat de
gynaecoloog kennis heeft van stollingsproblematiek. Het definitieve beleid rondom de
partus kan pas worden vastgesteld indien het factor-VIII- of factor-IX-gehalte van de
moeder in het derde trimester van de zwangerschap bekend is. De adviezen zijn zowel
afhankelijk van de factor-VIII- of factor-IX-spiegels bij de moeder, als van het geslacht
van het kind. Tijdens de zwangerschap treedt bij de zwangere vrouwen een fysiologische
stijging van factor VIII op. Het gehalte kan twee- tot drievoudig stijgen.” Daarom is het
van groot belang de factor VIII in de 32°-34° week van de zwangerschap te herhalen.
Factor-IX-spiegels stijgen daarentegen niet of nauwelijks.”® Indien prenatale diagnostiek
is verricht en het blijkt te gaan om een jongen met hemofilie, of bij een echografisch
vastgesteld mannelijk geslacht, worden ook voor het kind voorzorgsmaatregelen rondom
de partus genomen.

Aanbevelingen

«  Voor een goede begeleiding van de zwangerschap en bevalling is het noodza-
kelijk het geslacht van het kind te weten (niveau C, graad 4).

« Het is noodzakelijk bij draagsters van hemofilie in de 32 °-34° week van de
zwangerschap factor-VIII- of factor-IX-spiegels te controleren voor een goede
begeleiding van de bevalling (niveau C, graad 4).

Beleid rondom de partus

Moeder

De maatregelen die voor de moeder dienen te worden genomen, zijn afhankelijk van het
factor-VIII- of factor-IX-gehalte en onafhankelijk van het geslacht van het kind. Indien het
factor-VIII- of factor-IX-gehalte bij de draagster boven de o,50 IE/ml is, is een behandeling
van de draagster rondom de partus niet noodzakelijk." Ook kan, indien nodig, veilig een
epidurale katheter worden ingebracht voor pijnbestrijding. Een zo atraumatisch mogelijke
bevalling wordt aanbevolen. Dit betekent dat de voorkeur uitgaat naar een normale vaginale
bevalling."”* Indien het factorgehalte < 0,50 1E/ml bedraagt, is de kans op bloedingen
toegenomen, met name als zich een complicatie voordoet, bijvoorbeeld bij een episiotomie,
ruptuur of manuele placentaverwijdering.® De aanbeveling is om voor de partus stollings-
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factorconcentraat toe te dienen en dit gedurende enkele dagen te continueren op geleide van
het klinisch beloop." Indien geen stollingsfactorconcentraat is toegediend, moet tijdens de
bevalling DDAVP of stollingsfactorconcentraat in nabijheid van de verloskamer aanwezig
zijn om dit in het geval van calamiteit direct te kunnen toedienen. Er wordt aanbevolen geen
DDAVP aan de moeder toe te dienen totdat de navelklem is geplaatst. De reden hiervoor is
dat er mogelijk schadelijke gevolgen van DDAVP zijn voor het kind. Ook in geval van zwan-
gerschapstoxicose is DDAVP gecontra-indiceerd vanwege het mogelijk ontstaan van hypo-
natriémie en vochtretentie. Indien een sectio caesarea of andere chirurgische interventie
wordt verricht bij vrouwen met een factor-VIII- of factor-IX-gehalte < 0,50 IE/ml, dient dit
te worden opgehoogd tot 1,0 IE/ml door infusie van stollingsfactorconcentraat. Dit wordt
gedurende enkele dagen gecontinueerd op geleide van het stollingsfactorgehalte, conform de
richtlijnen die hiervoor in het hoofdstuk 2 zijn genoemd. Tijdens de zwangerschap verdient
het aanbeveling gebruik te maken van recombinantstollingsfactorconcentraat.***

Zodra het kind is geboren en de navelstreng is afgeklemd, bestaat er geen contra-indi-
catie meer om DDAVP aan de moeder toe te dienen indien hiervoor een indicatie bestaat.
Er is geen uitscheiding van DDAVP in de moedermelk.

Aanbevelingen

« Voor de bevalling dient er een behandelplan te zijn, waarin het beleid voor
moeder en kind is vastgelegd (niveau C, graad 4).

« Bij de bevalling van draagsters van hemofilie en een verlaagd stollingsfactor-
gehalte < 0,50 1E/ml in de 34° week van de zwangerschap dient de stolling
voorafgaand aan de partus te worden gecorrigeerd (niveau C, graad 4).

« Draagsters met een factor VIII of factor IX < 0,50 IE/ml dienen bij ingrepen
te worden behandeld met stollingsfactorconcentraat, of in geval van hemofilie-
A-draagsterschap met DDAVP (niveau C, graad 4).

« De partus van draagsters die zwanger zijn van een jongen (met hemofilie),
dient plaats te vinden in een ziekenhuis waar een hemofiliebehandelcentrum
aan verbonden is (niveau C, graad 4).

Kind

Uiteraard dient de kinderarts op de hoogte te zijn van de aanstaande geboorte van een
kind met (mogelijk) hemofilie. Indien prenataal onderzoek is verricht en het betreft een
meisje, dan hoeven er geen specifieke maatregelen voor het kind te worden afgesproken.
De kans dat het meisje een sterk verlaagd stollingsfactorgehalte heeft, is zo klein dat daar
in de praktijk bij de partus geen rekening mee wordt gehouden.

Indien het een jongen betreft van wie niet bekend is of hij hemofilie heeft (bijvoorbeeld
indien alleen echografisch onderzoek is verricht), wordt ervan uitgegaan dat de jongen
hemofilie heeft en worden dezelfde maatregelen geadviseerd als bij een prenataal vast-
gestelde hemofilie: geen microbloedonderzoek (MBO), geen schedelelektrode plaatsen,
en een zo atraumatisch mogelijke partus. Er bestaat een lage drempel voor een sectio
caesarea. Een vaginale kunstverlossing, zoals een vacuiimextractie of forceps, is gecontra-
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indiceerd, evenals een vaginale bevalling bij stuitligging. In situatie van foetale nood kan
het echter toch noodzakelijk zijn de baring te beéindigen door middel van een vaginale
kunstverlossing. Post partum dient dan wel direct diagnostiek naar hemofilie plaats te
vinden. Indien er sprake is van hemofilie, wordt in deze situatie profylactisch stollings-
factorconcentraat aan het kind toegediend.

Bij de geboorte van een jongen bedraagt de kans op hemofilie 50% en kan direct na
de geboorte het factor-VIII- of factor-IX-gehalte worden bepaald in navelstrengbloed.
Helaas leidt dit bloedonderzoek niet altijd tot een betrouwbare diagnose. Daarom heeft
het de voorkeur bij het kind zelf door middel van een technisch fraaie venapunctie bloed
af te nemen. Zo lang het stollingsfactorgehalte niet bekend is, of in geval van hemofilie,
dienen geen intramusculaire injecties te worden gegeven. Bij een meisje dat mogelijk
draagster van hemofilie is, is het verrichten van bloedonderzoek direct post partum
alleen geindiceerd indien onmiddellijk medisch ingrijpen noodzakelijk is, of bij een
bloeding. Zie voor de verdere begeleiding en behandeling van het kind hoofdstuk 4.

Aanbevelingen

- Bij zwangere draagsters gaat de voorkeur uit naar een zo atraumatisch moge-
lijke partus (niveau C, graad 4).

« Bij onbekend geslacht of bij een jongen met (mogelijk) hemofilie dient geen
microbloedonderzoek te worden verricht of schedelelektrode te worden
geplaatst (niveau C, graad 4).

Postpartumperiode

In de dagen na de partus kunnen zich bij moeder alsnog bloedingsverschijnselen
voordoen. Dit wordt veroorzaakt doordat de stimulus voor de verhoging van factor-VIII-
gehalte wegvalt. De factor-VIII-spiegels dalen binnen enkele dagen naar de pre-existente
waarden. Bloedingen treden met name op bij draagsters die al bekend zijn met met
sterk verlaagd factor VIII of factor IX v66r de zwangerschap. In dat geval kan dan alsnog
DDAVP of stollingsfactorconcentraat worden toegediend. Het valt te overwegen bij deze
patiénten het stollingsfactorgehalte dagelijks te bepalen. Dit dient zeker te gebeuren
voordat een eventueel nog aanwezige epidurale katheter wordt verwijderd. In geval van
aanhoudend intermitterend bloedverlies na de bevalling wordt het gebruik van tranexa-
minezuur aangeraden.”** Hoewel tranexaminezuur overgaat in de moedermelk, is een
invloed op de pasgeborene bij therapeutische dosering niet waarschijnlijk.” Indien dit
onvoldoende effect heeft, kunnen orale anticonceptiva worden voorgeschreven.

Aanbeveling

Bij bloedingen post partum dient het stollingsfactorgehalte bij de draagster te
worden bepaald en dient zo nodig correctie van factor VIII of factor IX door middel
van stollingsfactorconcentraat of DDAVP plaats te vinden (niveau C, graad 4).
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Figuur 3.1  Beslisboom voor het beleid bij draagsters met hemofilie-A of —B

Zwanger
I
Geen prenatale Y-PCR in
diagnostiek maternaal bloed
l l Indien jongen
Echo 20-24 weken Prenatale diagnostiek
I I
Meisje Jongen
. ' '
Evt. amniocentese en
DNA-onderzoek Hemofilie Geen hemofilie

bij 32 weken

l

(Poli)klinische partus
Geen vaginale
kunstverlossing

Laagdrempelige sectio

Geen MBO/schedel-

v elektrode
Partus zonder l Abortus Partus zonder
voorzorgen* voorzorgen*
Navelstreng-
bloedafname
24 uur observatie * NB: alleen indien factor VIII of factor IX
Geen i.m. injecties bij moeder in derde trimester > o,50 E/ml

Literatuur

1. Lee CA, ChiC, Pavord SR, et al. The obstetric and gynaecological management of women with inherited bleeding
disorders - review with guidelines produced by a taskforce of UK Haemophilia Centre Doctors’ Organization.
Haemophilia. 2006;12(4):301-36.

2. Plug I, Mauser-Bunschoten EP, Brocker-Vriends AH, et al. Bleeding in carriers of hemophilia. Blood.
2006;108(1):52-6.

3. Rizza CR, Rhymes IL, Austen DE, et al. Detection of carriers of haemophilia: a ‘blind’ study. Br | Haematol.
1975:30(4):447-56.

4. Graham |B, Miller CH, Reisner HM, et al. The phenotypic range of hemophilia A carriers. Am | Hum Genet.
1976;28(5):482-8.

5. Lyon MF. Sex chromatin and gene action in the mammalian X-chromosome. Am | Hum Genet. 1962;14:135-48.

6. Mauser Bunschoten EP, Houwelingen |C van, Sjamsoedin Visser EJ, et al. Bleeding symptoms in carriers of
hemophilia A and B. Thromb Haemost. 1988;59(3):349-52.

7. Lee CA. Women and inherited bleeding disorders: menstrual issues. Semin Hematol. 1999;36(3 Suppl 4):21-7.

48



20.

21.

22.

23.

24.

25.

DRAAGSTERS VAN HEMOFILIE: BLOEDINGSNEIGING, PRENATALE DIAGNOSTIEK,
ZWANGERSCHAP EN BEVALLING

Briet E, Tilburg NH van, Veltkamp J). Oral contraception and the detection of carriers in haemophilia B. Thromb
Res. 1978;13(3):379-88.

Lethaby A, Farquhar C, Cooke I. Antifibrinolytics for heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev
2000(4):CD000249.

. Mannucci PM. Desmopressin (DDAVP) in the treatment of bleeding disorders: the first 20 years. Blood.

1997:90(7):2515-21.
Mannucci PM. Use of desmopressin (DDAVP) during early pregnancy in factor Vlll-deficient women. Blood.

2005;105(8):3382.

. Cohen A}, Kessler CM, Ewenstein BM. Management of von Willebrand disease: a survey on current clinical practice

from the haemophilia centres of North America. Haemophilia. 2001;7(3):235-41.

Borst-Eijlers E. Beleidsvisie Hemofilie (Nr.CSZ/ZT-9820982). Staatscourant. 1999;161:8.

Rijnders R}, Luijt RB van der, Peters ED, et al. Earliest gestational age for fetal sexing in cell-free maternal plasma.
Prenat Diagn. 2003;23(13):1042-4.

Honda H, Miharu N, Ohashi Y, et al. Gender determination in early pregnancy through qualitative and quantita-

tive analysis of fetal DNA in maternal serum. Hum Genet. 2002;110(1):75-9.

. Chi C, Hyett A, Finning KM, et al. Non-invasive first trimester determination of fetal gender: a new approach for

prenatal diagnosis of haemophilia. Bjog. 2006;113(2):239-42.

Efrat Z, Akinfenwa OO, Nicolaides KH. First-trimester determination of fetal gender by ultrasound. Ultrasound
Obstet Gynecol. 1999;13(5):305-7.

Michaelides K, Tuddenham EG, Turner C, et al. Live birth following the first mutation specific pre-implantation
genetic diagnosis for haemophilia A. Thromb Haemost. 2006;95(2):373-9.

Kadir RA, Economides DL, Braithwaite J, et al. The obstetric experience of carriers of haemophilia. Br ] Obstet
Gynaecol. 1997;104(7):803-10.

Chi C, Lee CA, Shiltagh N, et al. Pregnancy in carriers of haemophilia. Haemophilia. 2008; 14:56-64.

Ljung R, Lindgren AC, Petrini P, et al. Normal vaginal delivery is to be recommended for haemophilia carrier
gravidae. Acta Paediatr. 1994;83(6):609-11.

Gringeri A, Mannucci PM. ltalian guidelines for the diagnosis and treatment of patients with haemophilia and
inhibitors. Haemophilia. 2005;11(6):611-9.

Guidelines on the selection and use of therapeutic products to treat haemophilia and other hereditary bleeding
disorders. Haemophilia. 2003;9(1):1-23.

Bonnar J, Guillebaud ), Kasonde JM, et al. Clinical applications of fibrinolytic inhibition in gynaecology. | Clin
Pathol Suppl (R Coll Pathol). 1980;14:55-9.

Tranexaminezuur. Farmacotherapeutisch Kompas. 2007:264-5.

49






Hoofdstuk 4

Pediatrische aspecten van hemofilie-A en -B

A. de Goede-Bolder, M. Peters

Beleid rondom de partus

Prenataal beleid

Hemofilie-A en -B zijn X-gebonden aandoeningen en komen bij 1:5000 (hemofilie-A) en
1:30.000 (hemofilie-B) jongens voor. Een draagster van hemofilie die zwanger is van een
jongetje, heeft 50% kans op een zoon met hemofilie.

Jaarlijks worden in Nederland ongeveer 160 kinderen geboren van draagsters van
hemofilie, waarvan 25% met hemofilie. Van deze 40 jongens hebben er ongeveer 10-15
ernstige hemofilie. Draagsters van hemofilie hebben lang niet altijd klachten van een
verhoogde bloedingsneiging en zijn, betreffende het risico op draagsterschap, afhanke-
lijk van de informatie die zij van het familielid met hemofilie krijgen. In Nederland is
50% van de moeders die potentieel draagster zijn van een kind met hemofilie, niet op de
hoogte van dit risico op het moment van de geboorte van het kind."* Deze onwetendheid
kan onnodig bloedingscomplicaties in de neonatale periode veroorzaken.’

Aanbeveling

De preventie van bloedingen in de neonatale periode begint bij actief informeren
van de indexhemofiliepatiént over het risico van draagsterschap bij zijn vrouwe-
lijke familieleden door leden van het HBC-team, zodat draagsteronderzoek v66r
een zwangerschap kan plaatsvinden (niveau C, graad 4).

Perinataal beleid

Aangezien hemofilie een X-gebonden aandoening is en het beleid perinataal sterk afhan-
kelijk is van het geslacht van de foetus, is het noodzakelijk om indien er geen prenatale
diagnostiek is verricht, rond de 20° week het geslacht door middel van echografisch
onderzoek te bepalen.

Jongetje

Rond de bevalling van een jongetje (of bij onbekend geslacht) worden maatregelen
getroffen om het risico op een bloeding in de neonatale periode te minimaliseren. Zoals
aangegeven in hoofdstuk 3 vindt de begeleiding van een zwangere draagster in een HBC
plaats door een team bestaande uit een hematoloog, gynaecoloog en kinderarts die het
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beleid rond de partus bij moeder en kind bepalen en waar tevens de faciliteiten aanwezig
zijn om in geval van een bloeding bij moeder of kind direct te kunnen handelen.*
Aanbevolen wordt een atraumatische bevalling. Een spontane vaginale partus verloopt bij
een kind met hemofilie meestal zonder bloedingscomplicaties en is daarom niet gecontra-
indiceerd.”” Intra-uteriene bewaking door middel van een schedelelektrode en micro-
bloedonderzoek dienen achterwege te blijven vanwege de kans op een bloeding.**
Ongeveer 1-4% van alle pasgeborenen met hemofilie maakt direct na de geboorte een
intra- of extracraniéle bloeding door.”® Ter voorkoming van een extracraniéle bloeding
(ECH) zoals een cefaal hematoom of een subgaleale bloeding of een intracraniéle
bloeding (ICH) is een vacuiim- of forcipale extractie gecontra-indiceerd, tenzij er een
levensbedreigende situatie voor de foetus bestaat waardoor het noodzakelijk is de partus
zo snel mogelijk te beéindigen. Een risico op een ECH en ICH bestaat ook bij een lang-
durige uitdrijving. Bij te verwachten obstetrische problemen wordt op ruime indicatie de
partus beéindigd door middel van een sectio caesarea.*

Aanbevelingen

« Het geslacht van de foetus moet in het laatste trimester van de graviditeit
bekend zijn (niveau C, graad 4).

« De partus van een zwangere draagster van hemofilie vindt plaats in een HBC
tenzij van de zwangere het factor-VIII- of IX-gehalte in het derde trimester >
0,50 IU/ml is en het geslacht van de foetus een meisje is (niveau C, graad 4).

« Een spontane vaginale partus geeft bij een pasgeborene met hemofilie geen
verhoogd risico op een cerebrale bloeding (ICH en ECH) (niveau C, graad 4).

« Intra-uteriene bewaking door middel van een schedelelektrode en microbloed-
onderzoek dienen achterwege te blijven vanwege de kans op een bloeding
(niveau C, graad 4).

Na de geboorte wordt, net zoals bij iedere pasgeborene in Nederland, 1 mg vitamine K
per os gegeven en bij borstvoeding dagelijks 25 ug (drie druppels) vitamine K oraal vanaf
de eerste levensweek.

Bloed voor stollingsonderzoek wordt uit de navelstreng gepuncteerd of door middel van
een goedlopende venapunctie bij de pasgeborene, waarvan de uitslag zo spoedig mogelijk
(afhankelijk van de klinische conditie) bekend moet zijn. Het is van belang dat het labo-
ratorium vooraf geinformeerd is over type en ernst van de hemofilie in de familie; dit
voorkomt nodeloze vertraging bij het verrichten van het laboratoriumonderzoek. Indien
in geval van acute nood een vacuiimextractie onvermijdelijk is, worden na de geboorte
cito aPTT en factor VIII of IX bepaald en in geval van hemofilie wordt direct stollings-
factorconcentraat toegediend. Als het laboratoriumonderzoek op zich laat wachten, dient
laagdrempelig te worden behandeld.

Bij gezonde pasgeborenen is het factor-VIII-gehalte direct na de geboorte in de volwassen
range. Het factor-IX-gehalte is fysiologisch verlaagd en varieert tussen 30 en 50% van de
volwassen waarde. Dit laatste kan de interpretatie van de uitslag in geval van een lichte
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vorm van hemofilie-B bemoeilijken. De uitslag van het laboratoriumonderzoek wordt door
een lid van het hemofiliebehandelteam, bij voorkeur door de kinderarts, aan de ouders
meegedeeld.®

Indien het laboratoriumonderzoek uitwijst dat de pasgeborene hemofilie heeft, dienen
invasieve puncties, zoals arterie- en lumbaalpunctie, te worden vermeden. Als er toch
een vitale indicatie toe bestaat, wordt de ingreep door een ervaren persoon uitgevoerd en
wordt vooraf stollingsfactorconcentraat toegediend. Om spierbloedingen te voorkomen
is intramusculaire toediening van medicatie gecontra-indiceerd. Bloedafname voor de
hielprik moet voorzichtig worden verricht ter voorkoming van een hematoom.

De eerste dagen na de geboorte wordt gelet op tekenen van verhoogde bloedingsneiging
en symptomen passend bij een intra- of extracraniéle bloeding. Er bestaat geen indicatie
voor het routinematig verrichten van echografisch onderzoek van het brein. Echter, bij de
minste klinische aanwijzing op een cerebrale bloeding is per direct behandeling met een
stollingsfactorconcentraat nodig (factor-VIII 5o 1E/kg en factor IX 100 IE/kg).” Daarna
pas wordt echografisch of CT-onderzoek verricht om de klinische diagnose te beves-
tigen. Afhankelijk van de bevinding wordt de behandeling met stollingsfactorconcentraat
gedurende tien dagen gecontinueerd. Bij de aanwezigheid van een cefaal hematoom is
behandeling gedurende minimaal drie dagen noodzakelijk. Het bloedverlies ten gevolg
van een subgaleale bloeding of cefaal hematoom kan bij een kind met hemofilie zeer
fors zijn, waardoor in de eerste levensdagen een ernstige anemie en hyperbilirubinemie
kan ontstaan. Ernstige neurologische restschade ontstaat bij 60% van de kinderen met
hemofilie die in de neonatale periode een ICH hebben doorgemaakt.

De klinische observatieperiode van een jongetje met ernstige hemofilie is minimaal
24 uur. Bloedingen gerelateerd aan de partus kunnen echter ook pas na enkele dagen
symptomatisch worden. In de eerste levensweek is het daarom van groot belang dat
bij tekenen van een extracraniéle of intracraniéle bloeding, anemie of icterus er direct
contact wordt opgenomen met het HBC.

Aanbeveling

Bij een jongetje met hemofilie veroorzaken vacuiim- en forcipale extractie en lang-
durige uitdrijving een verhoogd risico op een cerebrale bloeding. Deze dienen, mits
de conditie van het kind het toelaat, te worden vermeden (niveau B, graad 2).

Meisje

Indien een draagster van hemofilie is bevallen van een meisje, heeft dat meisje een kans
van 50% om draagster te zijn. Zij is dus een potentiéle draagster. Daarentegen is een
dochter van een persoon met hemofilie een obligate draagster. Door DNA-diagnostiek
kan draagsterschap definitief worden aangetoond. Dit DNA-onderzoek wordt verricht
als het meisje de consequenties van de uitslagen kan overzien. In het algemeen is dit na
het 16° levensjaar.

Omdat draagsters een verlaagd factor-VIII- of IX-gehalte kunnen hebben, waardoor zij
het fenotype hebben van een iemand met (een lichte vorm van) hemofilie, is het geindi-
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ceerd om factorbepaling te verrichten, bij voorkeur in het eerste levensjaar en in elk geval
bij een verhoogde bloedingsneiging of in een preoperatieve fase.

Het klinisch beeld op de neonatale- en kinderleeftijd

De neonatale periode van een jongetje met hemofilie verloopt meestal zonder tekenen
van een ernstige bloedingsneiging.” Een bloeding kan in deze periode wel optreden als
er een risicovolle episode optreedt, zoals een chirurgische ingreep, een traumatische
venapunctie of een intramusculaire injectie. Doorgaans treedt de eerste gewrichtsbloe-
ding bij ernstige hemofilie op tussen de 6° en 18° levensmaand, het moment dat het kind
actief gaat kruipen en gaat lopen.’ In een recent onderzoek onder 171 patiénten was de
mediane leeftijd van de eerste gewrichtsbloeding 1,8 jaar (range o,2-5 jaar).”

Een gewrichtsbloeding bij een zuigeling is vaak zeer moeilijk te herkennen. Klinische
symptomen bestaan uit pijn bij passief bewegen en het ontzien van de desbetreffende
ledemaat; duidelijke afwijkingen aan het gewricht zoals zwelling en roodheid zijn niet
waarneembaar. Naast de klassieke gewrichtslokalisaties (ellebogen, knieén en enkels)
komen subcutane hematomen en spierbloedingen eveneens voor, zowel spontaan als
na gering trauma. Rondom het eerste levensjaar vallen alle kinderen regelmatig. Bij
hemofilie zien we in die periode frequent builen op het hoofd en traumatische mond-
bloedingen. Een bekend voorbeeld hiervan is de frenulumbloeding. Inschatting van
de ernst van het trauma, waarbij hemoglobinebepaling een indicatie kan geven, is van
belang om zowel onder- als overbehandeling te voorkomen.

Het doorkomen en wisselen van tanden verloopt zonder bloedingscomplicaties. De
frequentie van bloedingen neemt geleidelijk toe met de leeftijd en bereikt een plateau op
de leeftijd tussen 6 en 12 jaar.

Spontane mutatie

Bij 30-50% van de hemofiliepatiénten berust de aandoening op een spontane mutatie.” In
die gevallen is er dikwijls sprake van een grote patient and doctors delay in de diagnostiek.
De diagnose kan worden miskend, waarbij ouders ten onrechte kunnen worden beticht van
kindermishandeling. Bij een lichte vorm van hemofilie met een negatieve of onbekende fami-
lieanamnese kan de diagnose pas op hoge leeftijd worden gesteld, soms zelfs op 8o-jarige
leeftijd.” Na het stellen van de diagnose hemofilie waarbij de familie anamnese negatief is,
wordt aan de moeder draagsteronderzoek met behulp van DNA-diagnostiek aangeboden.

Diagnostiek

Bij een pasgeborene is stollingsonderzoek geindiceerd bij:"

« subgaleale bloeding of cefaal hematoom bij een a terme neonaat;
« intracraniéle bloeding bij een a terme neonaat;

« navelstompbloeding;

« frenulumbloeding;

54



PEDIATRISCHE ASPECTEN VAN HEMOFILIE-A EN -B

+ lang nabloeden na hielprik of na een venapunctie;

« na- of doorbloeden na operatieve ingreep;

« bloedingen uit vitale organen (maagbloeding of melaena);

« spierbloeding na intramusculaire injectie;

« gewrichtsbloeding/onverklaarde zwelling van een gewricht;
« hematomen op de romp;

- positieve familieanamnese.

Bij elk jong kind met tekenen van een verhoogde bloedingsneiging wordt het volgende
stollingsonderzoek verricht: volledig bloedbeeld, PT, aPTT, fibrinogeen, factor-VIII,
factor-IX, vonwillebrandactiviteit en PEA100®."* Een normale aPTT sluit een lichte defi-
ciéntie van factor VIII of factor IX overigens niet uit. Vervolgonderzoek is geindiceerd
afhankelijk van de ernst van de bloedingsneiging en van de aanwezigheid van een fami-
liaire stollingsafwijking. Bloed voor stollingsonderzoek wordt afgenomen door middel
van een goed lopende venapunctie (‘open systeem’). Bloedafname door middel van het
venojectsysteem kan ernstige spierbloedingen en hematomen veroorzaken en is dus
bij jonge kinderen (< 2 jaar) gecontra-indiceerd. Het is een kunstfout om na een bloed-
afname van een kind verdacht van een stollingsstoornis niet langdurig het vat af te
drukken. Navelstrengbloed kan voor analyse worden gebruikt mits het bloed afgenomen
is met een spuit en naald, zodat geen activatie kan optreden door bijmenging van de
whartonse gelei.

In de eerste levensweken is een aantal stollingsfactoren en stollingremmers fysiologisch
verlaagd,” waardoor de aPTT en PT licht verlengd zijn. Fibrinogeen, factor V en factor
VIII zijn direct na de geboorte in de volwassen range. De concentratie van de overige
stollingsfactoren varieert tussen 0,30 en 0,70 IE/ml. Als in de familie een lichte vorm
van hemofilie-B voorkomt, wordt op de leeftijd van drie maanden een tweede bloedmon-
ster afgenomen voor bepaling van factor IX in verband met het fysiologisch lage factor-
IX-gehalte gedurende de eerste maanden na de geboorte, waardoor differentiatie tussen
fysiologisch verlaagd factor IX en lichte hemofilie-B bemoeilijkt is.

Aanbeveling

Bij elk jong kind met tekenen van een verhoogde bloedingsneiging is stollingson-
derzoek geindiceerd. De uitgebreidheid van het onderzoek is afhankelijk van de
ernst van de bloedingsneiging en van de aanwezigheid van een familiaire conge-
nitale stollingsafwijking (niveau C, graad 4).

Productkeuze

In verband met het theoretische risico van virus- en prionoverdraagbaarheid (zoals
mogelijk het prion dat de ziekte van Creutzfeldt-Jakob veroorzaakt) is het advies om bij
kinderen die nog niet eerder behandeld zijn (de zogenoemde PUP’s; previous untreated
patients) te starten met een recombinantproduct. De kans op remmerontwikkeling bij
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patiénten met ernstige hemofilie-A na toediening van recombinantproducten varieert
in verschillende prospectieve onderzoeken tussen 24% en 30,5%.

Aanbeveling

Kinderen met hemofilie worden bij voorkeur behandeld met een recombinant-
stollingsfactorproduct (niveau C, graad 4).

Allergische reacties werden in het verleden gezien bij de producten die behalve factor
VIII of IX ook andere plasmabestanddelen bevatten. De kans op een allergische reactie
op de huidige producten is uitermate klein. Het is derhalve niet meer noodzakelijk
dat hemofiliepatiénten die zichzelf thuis behandelen, antiallergische medicatie (DAF,
clemastine (Tavegil®), enzovoort) in voorraad hebben. Bij patiénten met hemofilie-B is
een ernstige allergische reactie geassocieerd met vorming van remmende antistoffen.”

Desmopressine (DDAVP, Minrin®) is een effectief en veilig middel ter preventie en
behandeling van bloedingen bij patiénten met een milde vorm van hemofilie-A met
factor VIII > o,10 IE/ml en heeft de voorkeur boven behandeling met stollingsfactor-
concentraat mits de individuele respons voldoende is voor de ernst van de bloeding.”
DDAVP veroorzaakt een stijging van factor-VIII en vonwillebrandfactor in het bloed
met een factor 3-5 (range 1,2-20).”® Een proefbehandeling is geindiceerd om de indivi-
duele respons te meten. Voor indicaties, contra-indicaties en het gebruik van DDAVP bij
kinderen zie bijlage 1 over desmopressine.

Aanbeveling

DDAVP is bij kinderen met een milde vorm van hemofilie-A een zeer veilig en
effectief middel. Aangezien er een grote interindividuele variatie is, moet voor de
behandeling met DDAVP de respons bekend zijn (niveau C, graad 4).

Bij slijmvliesbloedingen in het KNO-gebied is een antifibrinolyticum in de vorm van
tranexaminezuur (Cyklokapron®) effectief in een dosering van so-roo mg/kg/24 uur
(maximaal 4 gr/24 uur) verdeeld over 3-4 doseringen, gedurende 7-10 dagen. De tablet-
vorm heeft een concentratie van 500 mg. De apotheek kan eventueel poeders of capsules
maken met lagere doseringen. De intraveneuze vloeistof kan ook oraal worden toegediend
in een identieke dosering als bij intraveneus. Bijwerkingen van Cyklokapron bij kinderen
zijn onder meer buikpijn en diarree. Deze bijwerkingen zijn dosisafhankelijk.

Profylaxe

Verschillende retrospectieve onderzoeken en twee gerandomiseerde klinische trials
hebben aangetoond dat profylactische toediening van stollingsfactorconcentraat het aantal
bloedingen met 75-92% reduceert, gewrichtsschade op de leeftijd van zes jaar vermindert
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en het ontstaan van klinische en radiologische hemofilie-artropathie op hogere leeftijd
waarschijnlijk vertraagt en deels voorkomt.”™ Gerandomiseerde onderzoeken waarbij
profylactische toediening vergeleken is met on demand-therapie met betrekking tot het
ontstaan van blijvende gewrichtschade op lange termijn, zijn niet mogelijk door techni-
sche en ethische bezwaren. De World Health Organisation (WHO) en de World Federation
of Haemophilia (WFH) adviseren patiénten met ernstige hemofilie profylactisch te behan-
delen met stollingsfactorconcentraat.*® De profylaxe wordt gestart na de eerste of tweede
gewrichtsbloeding, na een ernstige extra-articulaire bloeding of bij een bloedingsfre-
quentie van meer dan één per twee weken.” Gemiddeld ligt de startleeftijd van profylaxe
nu in Nederland rond de 12-24 maanden. Als startdosering voor profylaxe wordt 25- 40
IE/kg factor-VIII-concentraat en 30-50 IE/kg factor-IX-concentraat geadviseerd. In verband
met de afvulling van de concentraatampullen betekent dit dat in de praktijk veelal wordt
gestart met 250 eenheden factor VIII en 500 eenheden factor-IX.

De frequentie van profylactische toediening van factor-VIII-concentraat is bij kleine
kinderen twee- tot driemaal per week, en van factor IX-concentraat tweemaal per week.
Sommige publicaties laten zien dat de startleeftijd van profylaxe belangrijker is dan de
startfrequentie van de infusies;” starten met eenmaal per week bij jonge kinderen met
een stapsgewijze toename van de infusiefrequentie bij elke spontane ernstige bloeding of
gewrichtsbloeding wordt steeds meer toegepast. De aanbevolen startdosis voor hemofilie-A is
dan meestal eenmaal per week 500 IE, gevolgd door tweemaal per week 250 IE, enzovoort.

Bovendien zou dit beleid mogelijk de plaatsing van een Port-a-cath® (PAC) kunnen
voorkomen of vertragen. Het schema en de dosering worden aangepast indien zich
ondanks de profylaxe toch spontaan gewrichtsbloedingen voordoen. De profylaxe wordt
in de ochtenduren (dus voor schooltijd) toegediend. De profylaxedagen zijn mede afhan-
kelijk van de sportieve activiteiten van het kind tijdens en na schooltijd. Bij evenementen
als sportdag of schoolreisje kan het schema worden aangepast of wordt een extra gift
toegediend.

Aanbevelingen

» Kinderen met ernstige hemofilie moeten na de eerste ernstige bloeding of
gewrichtsbloeding starten met profylactische behandeling ter voorkoming van
bloedingen (niveau A, graad 1) en gewrichtschade op lange termijn (niveau
B, graad 3).

« Bij het starten van profylaxe kan worden overwogen te starten met infusies
eenmaal per week, mits de frequentie onmiddellijk wordt verhoogd bij het
optreden van spontane bloedingen (niveau C, graad 4).

Centraalveneuze toegang

In geval van ernstige problemen met het intraveneus toedienen van het stollingsfactor-
concentraat, bijvoorbeeld door kleine en fragiele venen, door grote prikangst bij het kind
of omdat ouders niet een perifeer bloedvat kunnen aanprikken, kan een centraalveneuze
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lijn (CVL) zoals een PAC of een externe centraalveneuze lijn (Broviac® en Hickman®)
worden geimplanteerd. De voorkeur gaat uit naar een enkellumenkatheter die getunneld
onder de huid wordt aangebracht (PAC). Om het infectierisico te verlagen dient de PAC
bij voorkeur alleen voor toediening van stollingsfactorconcentraat te worden gebruikt en
zo min mogelijk voor bloedafnamen. Indien de PAC wordt aangeprikt met een speciale
hubernaald, kan de port 2000 maal worden aangeprikt. Voor het peri- en postoperatieve
beleid rond PAC-plaatsing zie hoofdstuk 2.

Belangrijke complicaties van een CVL zijn infecties, zowel lokaal (huid, insteekopening),
regionaal (in de tunnel), als systemisch (lijnsepsis). De verwekker is in de meeste gevallen
S. epidermidis of S. aureus. De incidentie van lijninfecties is 0,66 per 1000 CVL-dagen
(BI 0,44-0,97). Kinderen < 6 jaar, de aanwezigheid van remmende antistoffen en externe
centraalveneuze lange lijnen behoren tot de risicofactoren.”” Trombose kan voorkomen,
waarvan de incidentie bij hemofiliepatiénten niet bekend is. Ook mechanische complica-
ties, zoals connectieproblemen, lekkage, verschuiving van de tip naar het rechteratrium,
zijn gerapporteerd. Perioperatieve complicaties die kunnen optreden zijn, onder andere
bloedingen uit de insteekopening of subcutane hematoomvorming, perforatie, pneumo-
thorax, luchtembolie en pericardtamponnade. Deze risico’s zijn klein indien de hemostase
gedurende zeven tot tien dagen genormaliseerd is en indien de procedure in een HBC
door een ervaren kinderchirurgische team wordt uitgevoerd. De Amerikaanse medische
adviescommissie (MASAC) adviseert om met NaCl 0,9% te flushen en bij voorkeur geen
heparineoplossing te gebruiken.** Ouders kunnen na een intensieve training de PAC leren
aanprikken. Belangrijk is dat de ouders steriel leren werken en bovenstaande complicaties
kunnen herkennen en dat zij dan direct contact opnemen met het HBC.

Thuisbehandeling

De profylactische toediening van stollingsfactorconcentraat vindt aanvankelijk poli-
klinisch plaats totdat de ouders en het kind eraan toe zijn zelf te leren prikken en voorbe-
reidingen getroffen zijn voor thuisbehandeling. De ouders worden op de hoogte gebracht
van de theoretische achtergronden van de hemofiliebehandeling en van de noodzaak van
hygiéne en tevens van het belang van de verslaglegging (logboekje). Zij leren het stollings-
factorconcentraat op te lossen en toe te dienen aan hun kind. De ouders leggen ter afslui-
ting een examen af en zij krijgen een certificaat uitgereikt. In het algemeen beginnen de
ouders rond het tweede tot derde jaar met de thuisbehandeling. Meestal leert het kind
rond zijn tiende jaar zichzelf prikken.” De kinderarts informeert de jongen eveneens
uitvoerig over de theoretische achtergrond en hygiéne en leert hem de praktische vaardig-
heden van prikken. Na het examen wordt aan de jongen een diploma uitgereikt.

Behandeling van bloedingen
De behandeling is bij kinderen niet anders dan bij volwassenen en bestaat uit toedie-
ning van stollingsfactorconcentraat (en eventueel DDAVP bij het iets oudere kind met

58



PEDIATRISCHE ASPECTEN VAN HEMOFILIE-A EN -B

milde hemofilie-A). De dosis is afhankelijk van het gewicht van het kind, de ernst van
de hemofilie en van de bloeding c.q. het trauma. Meer nog dan bij volwassenen geldt:
bij twijfel in ieder geval behandelen alsof er sprake is van een bloeding. Dit geldt zowel
voor beginnende gewrichts- en spierbloedingen als voor (geringe) traumata. Ook bij een
schedeltrauma zonder verschijnselen bij fysisch-diagnostisch onderzoek bestaat de kans
op een subacuut verlopende intracraniéle bloeding indien geen stollingsfactorconcentraat
wordt toegediend.

Bij een jong kind met een trauma of een bloeding vinden de klinische beoordeling en de
behandeling altijd plaats in het ziekenhuis. Na enige tijd hebben ouders van kinderen
met ernstige hemofilie zelf voldoende kennis en inzicht ontwikkeld om thuis lichte
spier- en gewrichtbloedingen te behandelen, waarbij laagdrempelig contact kan worden
gezocht met het HBC.

Kinderen met matige of lichte vorm van hemofilie hebben alleen bloedingen na een
(licht) trauma en hebben dus weinig frequent toediening van stollingsfactorconcentraat
nodig. Deze kinderen worden niet profylactisch behandeld, maar op een on demand-
wijze, dat wil zeggen bij een bloeding of trauma, in het ziekenhuis.

Operatieve ingrepen
In principe vinden alle ingrepen plaats in een hemofiliebehandelcentrum (HBC).

Tandarts

Regelmatige en zorgvuldige tandheelkundige behandeling is wenselijk. De tandarts
wordt door de ouders of de kinderarts op de hoogte gebracht van de diagnose en de
voorzorgsmaatregelen rondom een behandeling. In geval van kiesextracties of kaakchi-
rurgische ingrepen is adequate substitutietherapie nodig en inname van een antifibrino-
lyticum vanaf de avond voér de ingreep tot en met zeven dagen erna naast zorgvuldige
lokale hemostase met overhechting van de operatiewond.

Farmacokinetiek bij kinderen

Er zijn slechts enkele onderzoeken over de farmacokinetiek van stollingsproducten bij
kinderen. Enkele onderzoeken laten zien dat de halfwaardetijd van stollingsfactorcon-
centraat bij jonge kinderen mogelijk twee tot vier uur uur korter is dan die bij volwassen
hemofiliepatiénten. Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een verschil in plasma-
volume en lichaamsamenstelling, hetgeen de klaring beinvloedt en de halfwaardetijd
verkort*? Informatie over de opbrengst en de halfwaardetijd is vooral van belang voor-
afgaand aan operatieve ingrepen en bij onbegrepen verhoogde bloedingsneiging en bij
verminderde respons op therapie. De gegevens van opbrengst en halfwaardetijd kunnen
ook worden gebruikt om een zo gunstig mogelijk individueel profylaxeschema vast te
stellen. De klinische respons op profylactische toediening van stollingfactorconcentraat
is echter belangrijker dan het farmakokinetisch profiel.
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Bij kinderen kan een ‘verkorte’ halfwaardetijdmeting worden verricht met minder meet-
punten dan de gebruikelijke tien afhamen die bij volwassen patiénten worden gedaan.
De afnametijdstippen zijn bij kinderen: vo6r toediening van 50 IE/kg factor-VIII-concen-
traat of 100 IE/kg factor-IX-concentraat en 15 minuten, 1 uur, (eventueel 4 uur), 10 uur,
24 uur en 48 uur na de gift.*

Het meten van de halfwaardetijd is niet noodzakelijk in de dagelijkse zorg van een
kind met hemofilie en wordt gereserveerd voor evaluatie van effectiviteit van nieuwe
producten.

Remmende antistoffen

De belangrijkste complicatie van de huidige behandeling met stollingsproducten is het
ontwikkelen van remmende antistoffen (‘remmers’). De aanwezigheid van remmende
antistoffen is meetbaar bij ongeveer 24-30% van de kinderen met een ernstige vorm
van hemofilie-A en bij 1-3% van de kinderen met een milde vorm van hemofilie-A. Bij
ernstige vorm van hemofilie-B is remmerontwikkeling zeldzaam (1-3%). Men moet
erop bedacht zijn als bij een van de eerste toedieningen van factor-IX-concentraat een
ernstige allergische reactie (anafylactische shock) optreedt. Er zijn verschillende gene-
tische en omgevingsfactoren beschreven die het risico op remmervorming kunnen
verhogen. Een van de belangrijkste factoren is de onderliggende genetische afwijking.
Mogelijk speelt een periode van intensieve behandeling ook een belangrijke rol in de
remmervorming, evenals een positieve familieanamnese.” De incidentie van remmende
antistoffen bij kinderen met inversie van intron 22 (50% veroorzaker van ernstige vorm
van hemofilie-A) bedraagt 50% en is aanzienlijk hoger dan bij patiénten met andere
mutaties.

Als bij een ernstige hemofilie-A-patiént een remmer ontstaat, gebeurt dit in 95% voor de
50° behandeling met stollingsfactorconcentraat. Om deze reden wordt een remmertiter
bepaald na elke tiende toediening tot het cumulatieve aantal van 50. Nadien wordt gead-
viseerd bij patiénten met een ernstige vorm de remmer elke drie maanden te bepalen.
Bij alle vormen van hemofilie wordt een remmertiter gemeten voor een operatie, bij een
toename van bloedingen, na productwissel of bij een daling van de opbrengst of verkor-
ting van de halfwaardetijd.*

Aanbeveling

Bij kinderen met ernstige hemofilie wordt frequent een remmertiter bepaald (na
elke tiende toediening van stollingsfactorconcentraat tot 50 giften; nadien elke
drie maanden). Bij alle hemofiliepatiénten wordt de remmer gemeten vo6r een
operatie, bij toename van bloedingen, bij daling van opbrengst, na een periode
van intensieve therapie, met name bij jonge kinderen die niet profylactisch
worden behandeld, en na productwissel (niveau C, graad 4).
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Vaccinaties

De gebruikelijke vaccinaties zoals DKTP, BMR, HIB, worden subcutaan en dus niet intra-
musculair toegediend om spierbloedingen te voorkomen. De effectiviteit van de subcutane
injecties is identiek aan de intramusculaire toedieningswijze. Naast de vaccinaties volgens
het Rijksvaccinatieprogramma is het aanbevelenswaardig een kind met hemofilie ook tegen
hepatitis-B te vaccineren. Dit advies blijft van kracht ondanks het feit dat in Nederland alle
stollingsfactorproducten veilig zijn voor hepatitis-B. Iemand met hemofilie heeft in zijn
leven een verhoogd risico op transfusie met bloed en bloedproducten. Vooral nu er weinig
belemmeringen voor hemofiliepatiénten zijn om naar het buitenland te reizen, zou hij in
contact kunnen komen met besmette bloedproducten. Na de primo-hepatitis-B-vaccinatie
wordt deze herhaald na één en zes maanden. De effectiviteit van deze vaccinatie wordt
eenmaal na de laatste toediening gecontroleerd door bepaling van de hepatitis-B-anti-
stoffen. Bij een titer > 100 IE/l wordt immuniteit voor het leven aangenomen. Bij een titer
10 [E/l wordt een vierde hepatitis-B-vaccinatie gegeven. Bij circa 5% van de kinderen wordt
uiteindelijk geen titertoename na hepatitis-B-vaccinatie verkregen. Het is mogelijk dat in
de toekomst hepatitis-B-vaccinatie in het Rijksvaccinatieprogramma wordt opgenomen.

Aanbeveling

Alle vaccinaties worden subcutaan en dus niet intramusculair toegediend, dit om
spierbloedingen te voorkomen (niveau B, graad 3).

Hepatitis-C

Na 1991 zijn alle stollingsfactorconcentraten in Nederland veilig voor hepatitis-C. Chronische
hepatitis-C-infectie komt daardoor niet meer voor op de kinderleeftijd. Wel moet men bedacht
zijn op het voorkomen van virale infecties bij kinderen die na 1991 buiten West-Europa of
de Verenigde Staten behandeld zijn met stollingsproducten. Adolescenten met hepatitis-
C kunnen worden behandeld volgens behandelprotocollen die ook gelden voor volwassen
patiénten. De bijwerkingen bij kinderen zijn gering en de effectiviteit van de antivirale behan-
deling op vroege leeftijd is waarschijnlijk beter dan op hogere leeftijd.

Poliklinische controle

Bij de poliklinische controles wordt aan de volgende aspecten aandacht besteed:

«+ frequentie en lokalisatie van bloedingen aan de hand van het logboek;

« profylaxeschema en afstemming met (sportieve) activiteiten;

- eventuele aanpassing van behandelingsschema afhankelijk van gewicht en bloeding-
frequentie;

+ lichamelijk onderzoek met speciale aandacht voor lengte, gewicht, spier- en gewrichts-
status, motorische ontwikkeling en gebitsstatus;

« laboratoriumonderzoek (remmerbepaling) en réntgenonderzoek;

« voorlichting aan ouders en kind.
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Afhankelijk van de bloedingsneiging worden opbrengst en halfwaardetijd gemeten.
Rontgenonderzoek van gewrichten vindt op indicatie plaats, eventueel aangevuld met
MRI-onderzoek. Bij ernstige hemofilie vindt de controle in de eerste jaren om de drie
maanden plaats in verband met het risico van remmerontwikkeling. Ook patiénten op
thuisbehandeling worden drie tot vier keer per jaar poliklinisch gezien. De kinderen
met een lichte vorm van hemofilie worden minimaal eenmaal per jaar op de polikliniek
gecontroleerd. Vanaf de leeftijd van 12 jaar is er extra aandacht voor het verzelfstandi-
gingstraject en de transitie naar de volwassen zorg.

Psychosociale begeleiding

Aandacht voor de psychosociale aspecten van het kind met hemofilie en zijn ouders en
uitgebreide voorlichting zijn belangrijke onderdelen van de begeleiding door het behan-
delteam van het HBC. Gespecialiseerde hemofilieverpleegkundigen, psychologen en
maatschappelijk werkenden verzorgen deze psychosociale begeleiding.

De ouders wordt geadviseerd lid te worden van de patiéntenvereniging (NVHP), die
haar leden optimaal informeert. Deze vereniging verstrekt informatiemateriaal voor
ouders en kinderen en voor medewerkers van créches, peuterspeelzalen en onderwij-
zend personeel van scholen. Tevens wordt informatie gegeven over bereikbaarheid van
hemofiliebehandelcentra over de hele wereld. De NVHP heeft ook allerlei activiteiten
voor kinderen en adolescenten met hemofilie. Geadviseerd wordt dat een jongen vanaf
de leeftijd van ongeveer 16 jaar zelfstandig lid wordt.

Voor vakanties beschikken ouders over een behandel- en douanebrief; zij nemen
voldoende stollingsfactorconcentraat en toedieningsmateriaal mee en eventueel een
brief voor de luchtvaartmaatschappij, zodat de medicatie aan boord van het vliegtuig kan
worden meegenomen ondanks de verscherpte veiligheidseisen. Geadviseerd wordt een
SOS- of medic alert-plaatje te dragen.

Fysiotherapie

Bij kinderen is vaak een van de enkels een targetgewricht. Tijdelijke ondersteu-
ning met een brace is dan belangrijk om blijvende gewrichtsschade te voorkomen.
Standafwijkingen van de benen met onevenredige belasting van de gewrichten, waardoor
er een verhoogde kans op bloedingen bestaat, is een reden voor verwijzing naar de ortho-
pedisch chirurg.

Sport

Het ontwikkelen en behouden van gezonde en sterke spieren is van vitaal belang om bloe-
dingen te voorkomen en de nadelige gevolgen van bloedingen op te vangen.* Regelmatige
sportbeoefening van jongs af aan is dan ook aan te bevelen. Kinderen met hemofilie
kunnen aan alle activiteiten op school, zoals gymnastiek en zwemmen, meedoen. Met
betrekking tot de keuze van sporten bestaan er weinig restricties. In overleg met de
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ouders en het kind wordt naar een geschikte sport gezocht (tabel 4.1). Contactsporten
(zoals boksen) worden ontraden. Activiteiten zoals bungyjumpen, karten, attracties met
hoge G-krachten, diepzeeduiken worden eveneens ontraden, hoewel er weinig evidence
voor is. Om bloedingen te voorkomen wordt het schema van profylactische toediening van
stollingsproduct aangepast aan de dagen waarop sport wordt beoefend.

Tabel 41 Classificatie van sporten met meer of minder fysiek contact (aangepaste tabel van American

Pediatric Society Committee on Sports Medicine and Fitness, Pediatrics. 2001;107:1205-9)

Contactsport Beperkt contact Geen contact
Basketbal Honkbal Boogschieten
Boksen Wielrennen Badminton
Duiken Kanovaren (wild water) Bodybuilding
Hockey Schermen Bowlen
IJshockey Atletiek Kanovaren
Rugby Gymnastiek Roeien
Skispringen Paardrijden Dansen
Voetbal Squash Atletiek
Handbal Schaatsen Golf
Waterpolo Skién/snowboarden Hardlopen
Worstelen Skateboarden Zeilen

Softbal Snorkelen

Volleybal Tafeltennis

Windsurfen Tennis
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Hoofdstuk 5

Profylactische behandeling en
thuisbehandeling van hemofilie

K. Fischer, H.M. van den Berg, J. van der Meer 1

Inleiding

Ernstige hemofilie wordt gekenmerkt door bloedingen die spontaan of na een triviaal
trauma optreden. Deze bloedingen zijn meestal gelokaliseerd in een van de zes grote
gewrichten: ellebogen, knieén en enkels. Recidiverende gewrichtsbloedingen leiden
uiteindelijk tot hemofilie-artropathie, die vaak ernstig en invaliderend is. De mate
van gewrichtsschade wordt bepaald door de ernst van de hemofilie en door het aantal
bloedingen. Een bloeding moet zo snel mogelijk worden behandeld om de hoeveel-
heid bloed in het gewricht te beperken. Hierin speelt thuisbehandeling een belang-
rijke rol.

Op basis van de observatie dat patiénten met matig ernstige hemofilie een veel minder
ernstig bloedingpatroon hebben, is in 1958 door professor Nilsson in Zweden gestart
met profylactische substitutie van factor VIII of IX." Het doel was een zekere dalspiegel
te handhaven om daarmee het aantal bloedingen te verminderen en op termijn de
gewrichtsschade te beperken. In Nederland werd profylactische behandeling in 1968
geintroduceerd.”

Verschillende retrospectieve onderzoeken en randomized clinical trials (RCT’s)*® hebben
aangetoond dat profylactische toediening van stollingsfactorconcentraat het aantal bloe-
dingen met 75-92% vermindert,’ bij een vroege start gewrichtsschade op de leeftijd van
zes jaar vermindert’ en het ontstaan van klinische en radiologische hemofilie-artropa-
thie op hogere leeftijd waarschijnlijk vertraagt en deels voorkomt.”™ Gerandomiseerde
onderzoeken waarbij profylactische toediening vergeleken is met on demand-therapie
(i.e. behandeling per bloeding) met betrekking tot het ontstaan van blijvende gewricht-
schade op lange termijn, zijn niet mogelijk vanwege technische en ethische bezwaren.
Het is duidelijk dat profylaxe bij de meeste patiénten gepaard gaat met een verhoogd
verbruik van stollingsproducten en daardoor hogere kosten. De te behalen winst in de
vorm van het behoud van de functie van de gewrichten, waardoor minder orthopedi-
sche ingrepen nodig zijn en de kwaliteit van leven en sociale participatie grotendeels
behouden blijven, is echter aanzienlijk. De World Health Organisation (WHO) en de
World Federation of Haemophilia (WFH) adviseren dat patiénten met ernstig vorm van
hemofilie profylactisch worden behandeld met stollingsfactorconcentraat.”
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Profylaxe

Profylaxe is toediening van stollingsfactorconcentraat ter voorkoming van een bloeding,
met een minimale frequentie van eenmaal per week bij patiénten met hemofilie-A en
eenmaal per twee weken bij patiénten met hemofilie-B. Men onderscheidt primaire en
secundaire profylaxe.

Primaire profylaxe wordt gedefinieerd als langdurige profylaxe gestart voor het ontstaan
van gewrichtsschade, gedefinieerd als gestart na de eerste gewrichtsbloeding of voor de
leeftijd van twee jaar.”* In de praktijk betekent dit dat wordt begonnen met profylaxe na
de eerste of tweede gewrichtsbloeding.” Secundaire profylaxe is langdurige profylaxe
gestart na het ontstaan van gewrichtsschade of kortdurend om een bepaalde periode te
overbruggen (zie tabel 5.1 voor de indicaties).

Tabel 5.1 Indicaties voor profylaxe

Primaire profylaxe
«  Alle kinderen met ernstige hemofilie-A of -B (factor-VIll/IX-activiteit < 0,01 IE/ml)
Kinderen met matig ernstige hemofilie (factor-VIlI/IX-activiteit 0,01-0,05 IE/ml) die frequent bloedingen hebben
Secundaire profylaxe
«  Alle hemofiliepatiénten die frequent gewrichtsbloedingen of ernstige wekedelenbloedingen hebben
Bij recidiverende bloedingen in één gewricht (driemaal binnen zes maanden)
«  Bij chronische synovitis (zie hoofdstuk 7 over orthopedie)
Bij intensieve fysiotherapie of revalidatie

Starten met profylaxe

De laatste jaren wordt steeds eerder gestart met primaire profylaxe. Profylaxe gestart voor
de derde gewrichtsbloeding of v66r de leeftijd van drie jaar lijkt het meest effectief in het
voorkomen van gewrichtsschade."*"”

Er is grote variatie in het optreden van de eerste gewrichtsbloeding: de mediane leeftijd
is 1,7 jaar, met een spreiding van o,2 tot 5,8 jaar.”® Tegenwoordig wordt bij kinderen
met ernstige hemofilie gestart met profylactische behandeling na de eerste of tweede
gewrichtsbloeding of na een ernstige extra-articulaire bloeding. Gemiddeld ligt de start-
leeftijd in Nederland rond de 12-24 maanden.

Als startdosering voor profylaxe wordt 25-40 IE/kg factor-VIII-concentraat en 30-50 IE/kg
factor-IX-concentraat geadviseerd. In verband met de grootte van de ampullen concentraat
betekent dit dat in praktijk veelal wordt gestart met 250 IE factor VIII of 500 IE factor-IX.
De frequentie van profylactische toediening van factor-VIII-concentraat is bij kleine kinderen
twee- tot driemaal per week, en van factor IX-concentraat tweemaal per week. Recentelijk
zijn er publicaties geweest die laten zien dat de leeftijd van het starten van profylaxe belang-
rijker is dan de frequentie van de infusies. Kinderen die voor het tweede jaar startten met
profylaxe, hadden na meer dan 10-15 jaar follow-up veel minder gewrichtsschade.” Het
starten met infusies eenmaal per week bij jonge kinderen met een stapsgewijze toename
van de infusiefrequentie bij elke spontane ernstige bloeding of gewrichtsbloeding wordt
steeds meer toegepast.” De aanbevolen startdosis voor hemofilie-A is dan meestal eenmaal
per week 500 IE, gevolgd door tweemaal en later driemaal per week 250 IE. Dit zou mogelijk
de plaatsing van een Port-a-cath® kunnen voorkomen of vertragen.*
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Aanpassen van profylaxe

Het schema en de dosering worden aangepast indien zich ondanks de profylaxe toch
spontaan gewrichtsbloedingen voordoen. De frequentie wordt stapsgewijs geoptima-
liseerd van een- naar driemaal per week of zelfs naar om de dag. Bij toename van het
gewicht wordt de dosering aangepast. De profylaxe wordt bij voorkeur in de ochtend-
uren (dus voor schooltijd) toegediend. De profylaxedagen zijn mede afhankelijk van
de (sportieve) activiteiten van het kind tijdens en na schooltijd. Bij evenementen als
sportdag of schoolreisje kan het schema worden aangepast of wordt een extra gift
toegediend.

Profylaxe op volwassen leeftijd

Na behandeling met primaire profylaxe gedurende de periode van groei lijkt het
bij 25-35% van de volwassen patiénten mogelijk met de profylaxe te stoppen.*’ Deze
patiénten hebben waarschijnlijk een milder bloedingpatroon, dat zich uit als het
uitblijven van bloedingen bij een lage dosis profylaxe. Welk percentage patiénten de
profylaxe op volwassen leeftijd afbouwt, is niet bekend. Het stoppen of afbouwen van
profylaxe op volwassen leeftijd gebeurt tot nu toe op initiatief van de patiént zelf en
kan alleen worden gedaan als het aantal bloedingen op on demand-behandeling laag
is en blijft.

Aanbevelingen

- Kinderen met ernstige hemofilie moeten na de eerste ernstige bloeding of
gewrichtsbloeding starten met profylactische behandeling ter voorkoming
van bloedingen (niveau A, graad 1) en gewrichtsschade op lange termijn
(niveau B, graad 3).

- Bij het starten met profylaxe kan worden overwogen te beginnen met infusies
1x per week, mits de frequentie onmiddellijk wordt verhoogd bij het optreden
van spontane bloedingen (niveau C, graad 4).

Thuisbehandeling

Thuisbehandeling wordt gedefinieerd als intraveneuze toediening van concentraat door
de patiént of een huisgenoot in combinatie met het ter beschikking hebben van een
voorraad concentraat.” In Nederland wordt 82% van de patiénten met ernstige hemofilie
en 32% van de patiénten met matig ernstige hemofilie thuis behandeld. Naast het
medische voordeel van de snellere en daardoor efficiéntere behandeling van bloedingen
leidt thuisbehandeling tot grotere zelfstandigheid en een verhoging van de kwaliteit van
leven.”**

De voorwaarden voor thuisbehandeling zijn weergegeven in de handleiding voor thuis-
behandeling™ en in tabel §.2.



DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN HEMOFILIE EN AANVERWANTE HEMOSTASESTOORNISSEN

Tabel5.2  Voorwaarden voor thuisbehandeling

+  Motivatie thuisbehandelaar
« Instructie over:
techniek van oplossen en toedienen van concentraat
mogelijke complicaties van thuisbehandeling
afvalverwerking
Kennis van aanbevolen doseringen en hun indicaties
Nauwkeurige registraties van bloedingen en behandelingen
Regelmatige controle (kinderen minstens viermaal per jaar, volwassenen minstens tweemaal per jaar)
Voldoende voorraad thuis

Thuisbehandeling bij kinderen wordt meestal gestart in het kader van profylaxe.

De profylactische toediening van stollingsfactorconcentraat vindt aanvankelijk poliklinisch
plaats totdat de ouders en het kind er aan toe zijn zelf te leren prikken en voorbereidingen
getroffen zijn voor thuisbehandeling. De ouders worden op de hoogte gebracht van de theo-
retische achtergronden van de hemofiliebehandeling en van de noodzaak van hygiéne en
van het belang van de verslaglegging (logboekje). Zij leren het stollingsfactorconcentraat
op te lossen en toe te dienen aan hun kind. De ouders leggen ter afsluiting een examen af
en zij krijgen een certificaat uitgereikt. Dit certificaat wordt zowel door de ouders als de
behandelaar ondertekend. In het algemeen beginnen de ouders als hun kind de leeftijd van
twee of drie jaar heeft bereikt met de thuisbehandeling. Het starten met profylaxe in een
frequentie van eenmaal per week lijkt het proces van leren prikken te vergemakkelijken.
Meestal leert het kind na zijn negende jaar zichzelf prikken. De kinderarts informeert de
jongen eveneens uitvoerig over de theoretische achtergrond en hygiéne en leert hem de prakti-
sche vaardigheden van prikken. Na het examen wordt aan de jongen een diploma uitgereikt.
Zie tabel 5.3 voor de juridische aspecten van thuisbehandeling.

Aanbeveling

Thuisbehandeling is geindiceerd bij patiénten op profylaxe en bij alle patiénten
met frequente bloedingen (niveau C, graad 4).

Tabel 5.3  Juridische aspecten van thuisbehandeling

+  Na het behalen van het prikdiploma ligt de verantwoordelijkheid voor het thuis intraveneus toedienen van stol-
lingsfactorconcentraat:
voor kinderen onder de 12 jaar: bij de ouders
voor kinderen van 12 tot 16 jaar: bij de patiént en diens ouders
voor patiénten vanaf 16 jaar: bij de patiént zelf
«  Primair is de arts verantwoordelijk voor de behandelovereenkomst, met name voor de behandelinstructie, het
behandelplan en vragen. Hiervoor dient hij/zij dan wel beschikbaar te zijn. De arts is niet verantwoordelijk voor
behandelingen die buiten het behandelplan vallen en niet met hem/haar of het behandelcentrum overlegd zijn.
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Hoofdstuk 6

Behandeling van patiénten met remmers
bij hemofilie-A en -B en de ziekte van
von Willebrand

P.C. ter Avest, F.J.M. van der Meer, H.M. van den Berg

Inleiding

Antistoffen tegen stollingsfactoren komen voor bij gezonde individuen, in het kader van
auto-immuunziekten (zie hoofdstuk 10) en bij mensen met hemofilie. Dit laatste vormt het
onderwerp van dit hoofdstuk. Er zal met name worden ingegaan op antistoffen bij hemo-
filie-A en in mindere mate op antistoffen bij hemofilie-B en de ziekte van von Willebrand.

De definitie van een remmer of inhibitor is een polyklonaal IgG-antilichaam met hoge
affiniteit gericht tegen factor VIII waarbij het antilichaam de mogelijkheid bezit om de
functionele activiteit van factor VIII geheel of gedeeltelijk te verminderen. De meeste
antistoffen zijn gericht tegen het A2-domein van de zware keten of het A3- en C2-domein
van de lichte keten van het factor-VIII-molecuul. Bij de meeste patiénten zijn de anti-
stoffen tegen meer dan één epitoop gericht.’

Vooral als de remmer in een hoge titer aanwezig is, belemmert deze de behandelmo-
gelijkheden, waardoor ernstige morbiditeit en mortaliteit ontstaan. Hiermee vormt het
ontstaan van remmers thans de ernstigste complicatie van hemofilie.

Etiologie

Het exacte ontstaansmechanisme van een remmer is niet bekend. Wel is een aantal risi-
cofactoren voor remmervorming bekend. Deze risicofactoren kunnen worden verdeeld
in patiéntgerelateerde factoren en behandelingsgerelateerde risicofactoren.
Patiéntgerelateerde risicofactoren zijn de ernst van de hemofilie, het voorkomen van
remmers in de familie en etniciteit en ras (Afro-Amerikanen hebben tweemaal meer
kans op een remmer dan mensen van Kaukasische afkomst), hetgeen wijst op een
belangrijke rol voor erfelijke factoren.*? De erfelijke factoren kunnen worden onderver-
deeld in de onderliggende genmutatie als oorzaak van de hemofilie, die natuurlijk weer
samenhangt met de ernst van de hemofilie, en polymorfismen in genen die betrokken
zijn bij de immuunrespons zoals MHC-klasse I en II, TNFaq, IL-10 en CTLA-4.*” Een
hoog risico op remmervorming is aanwezig bij zogenoemde nulmutaties, waarbij er
geheel geen factor VIII wordt gemaakt. Het betreft grote gendeleties, nonsense-muta-
ties en intron-22-inversies. Remmers komen minder vaak voor bij missense- en splice-
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site-mutaties waarbij er nog wel factor-VIII-eiwit in de circulatie komt.® In geval van
kleine deleties of inserties is het risico van remmers het kleinst. Meer informatie over
dit onderwerp kan onder andere worden gevonden in de HAMSTeRS-database (http://
europium.csc.mrc.ac.uk).

Behandelingsgerelateerde factoren kunnen ook een belangrijke rol spelen bij de ontwik-
keling van remmers.”™ Een eerste intensieve behandeling met factor VIII (meer dan
vijf opeenvolgende expositiedagen) wordt geassocieerd met remmerontwikkeling bij
patiénten met ernstige hemofilie-A."*™ Er zijn aanwijzingen dat de leeftijd waarop
de eerste behandeling plaatsvindt, hierbij mogelijk een rol speelt, maar de literatuur-
gegevens hierover zijn niet eenduidig omdat de intensiteit van behandeling ook een rol
speelt.”"* Ook bij patiénten met milde hemofilie-A is aangetoond dat intensieve behan-
deling, grote bloedingen en chirurgie risicofactoren voor remmerontwikkeling zijn."”"”
Daarnaast lijkt vroege profylactische behandeling een beschermend effect te hebben
op remmerontwikkeling. In diverse onderzoeken, waaronder het CANAL-onderzoek,
werd profylactische behandeling geassocieerd met een verlaagd risico van remmer-
ontwikkeling.'>**"*'®"7 Over de invloed van het type factor-VIII- concentraat (plasma
dan wel recombinant) op de kans op remmerontwikkeling bestaat nog steeds ondui-
delijkheid. Dit is uitgewerkt in tabel 6.1, waarin een overzicht wordt gegeven van drie
grote cohortonderzoeken waarin is onderzocht of er een groter risico is op remmeront-
wikkeling tussen recombinant- of plasmaproducten.”*"® Alleen in het onderzoek van
Goudemand werd slechts één recombinantproduct vergeleken met één plasmaproduct.™
In dit onderzoek werd een significant lagere frequentie van remmers gezien bij behan-
deling met plasmafactor VIII. Wanneer alleen wordt gekeken naar hogetiterremmers,
zijn de verschillen die worden gemeten tussen plasma- en recombinantproducten veel
minder groot, maar, hoewel niet significant, wijzen zij wel uniform in het voordeel van
plasmaproducten. Een enkele maal is het ontstaan van remmers geassocieerd geweest
met een bepaald type factor-VIII-concentraat.”*°

Diagnostiek

Indien er klinisch verdenking op een remmer bestaat (zie verder bij de paragraaf
‘Epidemiologie en kliniek’), dient laboratoriumonderzoek te worden ingezet door
middel van een Bethesda-assay, volgens de Nijmegenmodificatie (zie hoofdstuk 1).*' Bij
patiénten met een klinisch relevante remmer wordt bij herhaling een positieve antistof-
titer (> 0,3 BU/ml) gevonden in combinatie met een verminderde (< 66% van normaal)
of een afwezige factor-VIII-opbrengst na toediening van stollingsfactorconcentraat.
Farmacokinetisch onderzoek kan ook een sensitief middel zijn om een remmer op het
spoor te komen.**

Remmers ontstaan meestal in het begin van de behandeling. In grote onderzoeken
blijkt de mediaan te liggen na 10-15 expositiedagen. Na 50-75 expositiedagen wordt een
plateau bereikt, waarna het optreden van antistoffen erg zeldzaam is.** Het verdient
daarom aanbeveling in de beginfase van de behandeling frequent de remmertiter te
controleren. Voor kinderen wordt geadviseerd na iedere tiende gift tot 5o giften en daarna
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Tabel 6.1 Vergelijkende onderzoeken over plasma- versus recombinantproducten en remmerontwikkeling

bij patiénten met ernstige hemofilie-A

Goudemand™® Chalmers™ Gouw"
Aantal patiénten 148 348 316
Aantal remmers 34 (23%) 68 (20%) 82 (26%)
Onderzoeksopzet:
«  Cohortdefinitie Twee producten Geboortecohort Geboortecohort
«  Geboortejaar Onbekend 1987-2003 1990-2000
«  Aantal expositiedagen (ED) Minder dan 50 ED’s  Alle meer dan 50 ED’s  Alle meer dan 50 ED’s
+  Regelmatige meting van remmers Nee Elke 3-6 maanden Nee
Aantal factor-VllI-producten Twee Meerdere Meerdere
Incidentie remmers* bij plasmafactor-VII| 7/62 (11%) 18/132 (14%) 29/135 (21%)*
Incidentie remmers* bij recombinantfactor- 27/86 (31%) 47172 (27%) 53/181 (29%)
VIl
Incidentie hogetiterremmers bij plasmafactor-  3/62 (5%) 13/132 (10%) 23/135 (17%)
VI
Incidentie hogetiterremmers bij recombinant-  13/86 (15%) 26/172 (15%) 43/181 (24%)
factor-VIlI
Gedetailleerde data over eerste behandeling Nee Nee Ja
Relatief risico** (95%-Bl) 2,4 (1,0-5,8) 1,8 (0,9-3,7) 1,4 (0,9-2,5)

Recombinant- versus plasma-derived factor-
Vlll-concentraat

*Betreft ontwikkeling van zowel hoge- als lagetiterremmers.
**Betreft multivariate analyse, dus rekening houdend met andere risicofactoren.

iedere drie maanden op een remmer te controleren. Later moet minimaal éénmaal
per jaar een controle op remmerontwikkeling plaatsvinden. Daarnaast moet men altijd
bij elke patiént in theorie bedacht zijn op een remmer tegen factor-VIII. Soms wordt
een remmer ontdekt bij routineonderzoek.” Als bij een asymptomatische patiént een
verhoogde Bethesdatiter (> 0,3 BU/ml) wordt gevonden, die bij herhaling negatief blijkt
te zijn, wordt dit beoordeeld als een passagére remmer.

Aanbevelingen met betrekking tot de diagnostiek

« Remmers worden gekwantificeerd door middel van een Bethesda-assay met
de Nijmegenmodificatie (niveau B, graad 3).

« Bij kinderen wordt geadviseerd na iedere tiende gift tot 50 giften en daarna
iedere drie maanden op een remmer te controleren. Later dient minimaal
eenmaal per jaar een controle op remmerontwikkeling plaats te vinden. Het
wordt aangeraden diagnostiek naar remmerontwikkeling te verrichten na
perioden van intensieve behandeling en na het wisselen van het type concen-
traat (niveau C, graad 4).
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Epidemiologie en kliniek

De klinische presentatie van een remmer bij hemofilie wordt gekenmerkt door een
toename van het aantal en van de ernst van bloedingen. De aard en de lokalisatie van de
bloedingen zijn dezelfde als bij afwezigheid van een remmer, dus met name gewrichts-
en spierbloedingen. Een ander kenmerk is dat bloedingen ontstaan tijdens profylaxe en
dat er onvoldoende respons is op een tevoren effectieve behandeling.

De exacte frequentie van voorkomen van remmers is niet bekend. In diverse onderzoeken
worden verschillende frequenties gerapporteerd, samenhangend met de relatieve frequentie
van de diverse risicofactoren zoals beschreven bij ‘Etiologie’ en het feit dat de beschreven
onderzoeken veelal retrospectief zijn en er verschillende definities van een remmer worden
gehanteerd. Ook verschilt de frequentie van laboratoriumonderzoek tussen de verschillende
onderzoeken en worden passagere remmers soms wel en soms niet meegeteld.

Bij tevoren onbehandelde patiénten werd een remmer gevonden bij 20-34% in retrospec-
tieve onderzoeken®* en bij ongeveer 30% in prospectieve onderzoeken.***° In deze onder-
zoeken bleek de risicoperiode vooral de eerste 50 expositiedagen te bedragen. De mediane
leeftijd van remmerontwikkeling was 1,6 jaar na een mediaan van tien behandeldagen.
Bij tevoren behandelde patiénten die meer dan 150-200 behandelingen hebben
ondergaan, wordt de remmerfrequentie als laag beschouwd, namelijk minder dan 2%,
hoewel deze nooit op betrouwbare wijze is vastgesteld.

Hoewel de klinische presentatie van een remmer in het algemeen heftig is, zijn er geen
goede gegevens beschikbaar over bijvoorbeeld frequentie van bloedingen of ziekenhuis-
opnamen. Onlangs werd vanuit het Verenigd Koninkrijk gepubliceerd over invloed van
een remmer op de mortaliteit.”® In de periode 1977-1992 was de mortaliteit bij mensen
met een remmer ruim tweemaal hoger dan bij mensen zonder remmer (RR 2,17, 95%-BI
1,55-3,04). In het laatste onderzochte cohort, van 1993-1999, werd geen verschil in morta-
liteit gezien.*®

Behandeling

De behandeling van patiénten met een remmer is tweeledig. Enerzijds moet worden
geprobeerd de remmer te doen verdwijnen door middel van immuuntolerantie-inductie
(ITT). Anderzijds dienen bloedingen te worden behandeld en moeten zo nodig operatieve
ingrepen kunnen plaatsvinden.***

Bij de behandeling spelen de hoogte van de remmertiter en de mate van stijging van de
remmertiter na toediening van factor VIII, de zogenoemde anamnestische respons, een
belangrijke rol. Door in het geheel geen factor toe te dienen kan de remmertiter dalen
of kan de remmer geheel verdwijnen. Na toediening van factor VIII zal de remmertiter
vrijwel altijd binnen enkele dagen weer stijgen.

Indien de remmertiter nooit stijgt boven 5 BU/ml, spreekt men van een low-responder. Als de
remmertiter hoger dan 5 BU/ml is geweest, dan stijgt deze bij een anamnestische respons
ook vrijwel altijd weer boven 5 BU/ml en spreekt men van een high-responder.”** Bij de
keuze van behandeling zijn ook de ernst, de locatie en de frequentie van bloedingen van
belang. Wanneer er veel bloedingen optreden, zal er eerder worden overgegaan op ITI.
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Behandeling van bloedingen

Low-responders

Bloedingen bij deze patiénten kunnen doorgaans worden behandeld met een verhoogde dosis
(twee- tot zesvoudige) factor-VIII-concentraat.”** Meestal zijn 100-200 IE factor VIII/kg
afdoende. Voor het berekenen van de hoeveelheid factor VIII die nodig is om de remmer te
neutraliseren, kan de volgende formule worden gebruikt (N.B. hier bovenop moet nog een
hoeveelheid factor-VIII-concentraat worden gegeven om de bloeding zelf te behandelen):

tweemaal lichaamsgewicht in kg x 8o x (100- hematocriet in %) x remmertiter in BU/ml: 100

(Een rekenvoorbeeld van een patiént van 75 kg, Ht 40% en een remmer van 5 BU/ml:
2x75x 80 x 60 x 5 =3.600.000; delen door 100 levert 36.000. Voor neutralisatie van
de remmer moet dus een bolusinjectie van 36.000 IE factor-VIII-concentraat worden
gegeven, gevolgd door bijvoorbeeld 50 x 75 = 3750 IE factor-VIII-concentraat om de factor-
VIII-spiegel tot 1,00 IE/ml te laten stijgen.)

Om het effect van de toegediende dosis te beoordelen en om de juiste vervolgdosering
factor VIII vast te stellen is frequente controle van de factor-VIII-concentratie bij de
patiént noodzakelijk. Aangezien de respons op factor-VIII-toediening bij een patiént met
een remmer onbetrouwbaar is, moet bij operaties en grote bloedingen minimaal twee
keer per dag de factor-VIII-spiegel worden gecontroleerd.

Daar de halfwaardetijd bij deze patiénten verkort is, zal de toediening veelal frequenter dan
de gebruikelijke tweemaaldaagse dosering moeten plaatsvinden. Ook kan worden overge-
gaan op continue infusie met factor VIII in een dosering van 10 IE/kg/uur en aanpassing
op geleide van de factor-VIII-spiegels. Patiénten met een milde vorm van hemofilie en
een lage antistoftiter kunnen soms worden behandeld met DDAVP in een dosering van
0,3 ug/kg intraveneus. Het effect hiervan dient met factor-VIII-bepaling te worden vast-
gesteld. Indien onvoldoende effect wordt gezien van bovengenoemde behandelingen, kan
gebruik worden gemaakt van de zogenoemde factor-VIII-bypassing agents;* zie hiervoor
de volgende paragraaf.

Afhankelijk van de specifieke omstandigheden en ervaringen bij de betreffende patiént
in het verleden kan ook primair voor een behandeling met factor-VIII-bypassing agents
worden gekozen.

Aanbevelingen met betrekking tot behandeling van bloedingen bij low-responder-
patiénten

« De therapiekeuze voor de behandeling van bloedingen hangt af van de eigen-
schappen van de remmer, de ernst en de locatie van de bloeding (niveau B,
graad 3).

« Patiénten met een low-responder-remmer (< 5 BU/ml) kunnen worden behan-
deld met een extra hoge dosis factor-VIII-concentraat of met factor-VIII-bypassing
agents (niveau B, graad 3).
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« Indien behandeling met hoge dosis factor-VIII-concentraat onvoldoende effec-
tief is, kan geactiveerd protrombinecomplexconcentraat of recombinantfactor
VIla worden gegeven (niveau A, graad 1b).

High-responders

Bij patiénten met een high-responding-remmer hangt de therapie van voorkeur af van de
eigenschappen van de remmer, de maximale anamnestische respons en de hoogte van
de titer op dat moment, de ernst en locatie van de bloeding en de ervaringen met een
bepaald product in het verleden.***

Er zijn verschillende producten die bij een bloeding kunnen worden gegeven:

. recombinantfactor VIIa (NovoSeven®)
. geactiveerd protrombinecomplexconcentraat (APCC, Feiba®);
+ humaanfactor VIII.

’

In het algemeen bestaat de behandeling uit toediening van geactiveerd protrombine-
complexconcentraat of recombinantfactor VIla. Deze beide behandelmogelijkheden
kunnen als gelijkwaardig worden beschouwd omdat in een gekruist onderzoek geen
verschil in werkzaamheid werd aangetoond tussen een eenmalige dosis met geactiveerd
protrombinecomplexconcentraat vergeleken met twee keer een dosis van recombinant-
factor VIIa.*® Zowel voor geactiveerd protrombinecomplexconcentraat als voor recom-
binantfactor VIIa bestaat geen laboratoriumbepaling om het effect van de behandeling
te monitoren.

Omdat er aanwijzingen bestaan dat dit effectiever is, kan bij uitzondering humaanfactor
VIII worden gegeven, namelijk als de actuele remmertiter laag is en er sprake is van
levensbedreigende bloedingen of levensreddende chirurgische ingrepen. Zo nodig wordt
de remmer geneutraliseerd met een hoge dosis factor VIII. Voor het berekenen van de
hiervoor benodigde hoeveelheid factor VIII kan dezelfde formule worden gebruikt als in
de vorige paragraaf staat aangegeven. Ook het verdere beleid zal hetzelfde kunnen zijn
als bij de low-responder-patiénten.

Doorgaans is vijf dagen na de start van factor-VIII-toediening de remmertiter door de
anamnestische response zo hoog gestegen dat geen factor-VIII-opbrengst meer wordt
gemeten. Indien nodig, zal dan voor een van de onderstaande behandelmogelijkheden
moeten worden gekozen.

Vanwege het hoge risico van bloedingen bij aanwezigheid van een remmer kan primaire
of secundaire profylaxe worden overwogen om de bloedingsfrequentie te verminderen.
Hiermee is ervaring met zowel Feiba® als NovoSeven.®**#°

Recombinantfactor VIla

Het exacte werkingsmechanisme van recombinantfactor VIla (NovoSeven®) is tot op
dit moment niet bekend. Over het algemeen wordt een dosis van go-120 pg/kg elke
twee uur geadviseerd (zie tabel 6.2).”>* Een belangrijk nadeel is de korte halfwaardetijd.
Hoewel er geen onderzoeken zijn gedaan waarin continue infusie en frequente bolus-
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injecties met elkaar zijn vergeleken, lijkt continue infusie mogelijk minder effectief te
zijn, vooral bij slijmvliesbloedingen ***'

Tabel 6.2  Behandelschema recombinantfactor Vila

Aard bloeding Doses in ng/kg Vervolgtherapie
Lichte/ernstige bloeding 90-120 Zo nodig na 2-3 uur herhalen
Operatie, levensbedreigende bloeding 90-120 Eerste 24 uur elke 2 uur herhalen (bij

kinderen elk uur); daarna elke 3 uur
of als continue infusie

Indien recombinantfactor VIIa als continue infusie wordt gegeven, wordt begonnen met
een bolus van 9o-120 ug/kg recombinantfactor VIIa gevolgd door continue infusie in een
dosering van 17 pg/kg/uur recombinantfactor VIla.”**#?* De duur van de toediening is
afhankelijk van de klinische respons en de aard van de ingreep. Recent onderzoek sugge-
reert dat een ‘megadosis’ recombinantfactor VIIa van 300 ug/kg mogelijk effectiever zou
kunnen zijn dan de hierboven genoemde lage dosering.** Dit is niet bevestigd door
gerandomiseerd onderzoek.

Geactiveerd protrombinecomplexconcentraat

In Nederland wordt gebruikgemaakt van het geactiveerd protrombinecomplexcon-
centraat Feiba®. Uit onderzoek is gebleken dat behandeling met geactiveerd protrom-
binecomplexconcentraat bij ten minste 65% van de behandelingen van bloedingen
effectief is.***»3"373%

Voor de dosering zie het schema in tabel 6.3. Bij een lichte bloeding zal vaak een
eenmalige toediening volstaan. Eventueel kan een herhaling worden gegeven na 12 uur.
Bij ernstige en zeker bij levensbedreigende bloedingen zal de behandeling worden
herhaald met een tussentijd van 6 of 12 uur. Bij een operatie zal een dosering van
50-100 [E/kg worden gegeven, aanvankelijk viermaal per dag, later zo mogelijk tweemaal
per dag gedurende enkele dagen tot een week of langer afhankelijk van de aard van de
ingreep. De maximale dagdosis is 200 IE/kg.

Tabel 6.3  Behandelschema APCC (geactiveerd protrombinecomplexconcentraat)

Aard bloeding Doses in IE/kg Vervolgtherapie
Lichte bloeding 50-75 1-2 maal
Ernstige/levensbedreigende bloeding 100 2-4 maal

Operatie 50-100 Elke 6 uur herhalen

Bij hoge doses geactiveerd protrombinecomplexconcentraat dient men alert te zijn op het
ontstaan van trombose, embolie en diffuse intravasale stolling. Ook dient men terug-
houdend te zijn met de gelijktijdige systematische toediening van antifibrinolytica, zoals
tranexaminezuur.
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Aanbevelingen met betrekking tot behandeling van bloedingen bij high-responder-
patiénten

« De therapiekeuze voor het behandelen van bloedingen hangt af van de eigen-
schappen van de remmer, de ernst en de locatie van de bloeding (niveau B,
graad 3).

+ Behandeling van een bloeding bestaat uit geactiveerd protrombinecomplex-
concentraat of recombinantfactor-VIIa (niveau A, graad 1b ). Eventueel kan in
geval van levensbedreigende bloedingen bij een lage remmertiter een hoge
dosering humaan factor-VIII-concentraat worden gegeven (niveau B, graad
3)-

« Eris geen verschil in werkzaamheid tussen een eenmalige dosis geactiveerd
protrombinecomplexconcentraat en twee keer een dosis recombinantfactor
VIla (niveau A, graad Ib).

Immuuntolerantie-inductietherapie

Het doel van immuuntolerantie-inductietherapie (ITI) is het herstellen van tolerantie
voor factor-VIII. Dit kan worden bereikt door regelmatig en gedurende langere tijd factor-
VIII-concentraat toe te dienen. Succes wordt gedefinieerd als de combinatie van het niet
meer aantoonbaar zijn van de remmer (< 0,3 BU/ml), een factor-VIII-opbrengst van =
66% van verwacht, een factor-VIII-halfwaardetijd van = 6 uur en het ontbreken van een
anamnestische respons na factor-VIII-toediening. **

Factoren die de kans op succes van ITI verhogen, zijn een lage remmertiter op het
moment van starten van de behandeling (< 10 BU/ml), een historische piektiter van
< 200 BU/ml en start van ITI-behandeling binnen vijf jaar na het vaststellen van de
remmer.***

Hiermee hangt de beslissing samen wanneer moet worden begonnen met ITI. Gezien
de betere resultaten als de remmertiter laag is, is het beter te wachten tot de titer onder
de 10 BU/ml is gedaald. In deze periode dient de patiént geen factor VIII toegediend
te krijgen. Eventuele bloedingen moeten daarom met recombinantfactor VIIa worden
behandeld en niet met Feiba®, omdat dat sporen factor VIII bevat.**

Er worden internationaal diverse protocollen gehanteerd met verschillen in doseringen
factor VIII, de frequentie van toediening en bijkomende behandeling (zie tabel 6.4 en
figuur 6.1).2>%4+*%%° Het is niet duidelijk wat de beste behandelstrategie is. De voorkeur
gaat uit naar het starten volgens het zogenoemde Van Creveldprotocol, waarbij om de dag
een lage dosis factor VIII, 25-50 IE/kg, wordt toegediend.** Hiermee werd bij 87% van de
behandelde patiénten succes behaald. Als er onvoldoende reactie is, of als de patiént geen
gunstig risicoprofiel voor succesvolle ITI heeft, kan een schema met hoge doseringen
(200 IE/kg per dag of volgens het Bonnprotocol 2 dd 150 IE/kg in combinatie met Feiba®)
worden ingesteld.***° Het Bonnprotocol leidde bij 80% van de patiénten tot een complete
remissie’** Mogelijk wordt met hoge doseringen eerder tolerantie bereikt, maar of er
verschillen bestaan in de uiteindelijke mate van succes is onzeker. De hoge doseringen
hebben naast de kosten als nadeel dat de behandelfrequentie hoog is en dat een centrale
lijn vrijwel altijd noodzakelijk is. Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat immunoadsorptie
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bij ITI een voordeel is en daarom wordt deze behandeling afgeraden.**** Aangezien
er geen duidelijkheid is over wat de beste behandeling is, wordt een gerandomiseerd
onderzoek verricht waarbij de lage en de hoge dosis van de ITI-behandeling met elkaar
worden vergeleken.”

Bij het merendeel van de patiénten wordt tolerantie bereikt na 6-12 maanden. Er zijn

echter ook patiénten bekend die later nog tolerantie bereikten. ITI-behandeling moet als
mislukt worden beschouwd als er geen succes is bereikt na 33 maanden of als de titer

Tabel 6.4 Behandelprotocollen immuuntolerantie-inductietherapie

Van Creveldprotocol*®

« 2550 IE/kg om de dag
«  Vermindering van de dosering telkens als de factor-VllI-recovery > 30% is
+  Voortzetten tot een profylactische dosering van 10-15 IE/kg is bereikt

Bonnprotocol®

« 150 IE/kg tweemaal per dag
«  Feiba® 50 IE/kg tweemaal per dag bij een hoog risico van bloedingen

Malméprotocol*

«  Immunoadsorptie met proteine-A-kolom en immunosuppressie met cyclofosfamide en IVIG
«  Factor VIII volgens Bonnprotocol

Figuur 6.1  Algoritme immuuntolerantie-inductietherapie

Wacht tot remmertiter < 10 BU/ml
Maximaal 5 jaar
of tot ernstige bloeding optreedt

' !

Gunstig profiel Ongustig profiel
Piektiter < 200 BU/ml Piektiter > 200 BU/ml
Titer voor startbehandeling Titer voor startbehandeling
<10 BU/ml =10 BU/ml
< 5 jaar sinds diagnose remmer = 5 jaar sinds diagnose remmer

Behandeling volgens
Van Creveldprotocol

v '

Succes Geen succes binnen
Remmertiter < 0,3 BU/ml 12-24 maanden
Factor-Vlll-opbrengst > 66%
dan verwacht
Factor-Vlll-halfwaardetijd = 6 uur
Geen anamnestische respons >

Behandeling volgens
Bonnprotocol
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niet met ten minste 20% per zes maanden daalt.** Hierna zou de ITI-behandeling dus
moeten worden gestopt. Er bestaat tevens discussie over het type factor-VIII- concen-
traat dat dient te worden gebruikt tijdens ITI. In het algemeen wordt behandeld met
hetzelfde soort concentraat als waaronder de remmer is ontstaan. Door sommige onder-
zoekers wordt een verbetering van het succes van immuuntolerantietherapie gemeld
door patiénten vonwillebrandfactor-bevattend factor-VIII-concentraat toe te dienen.”**%
Dit betreft echter geen gerandomiseerd onderzoek. Bij onvoldoende effect van ITI kan
worden overwogen over te gaan op een concentraat dat vonwillebrandfactor bevat.

Een nieuwe aanvulling op de huidige ITI-behandeling is rituximab, een monoklo-
nale antistof tegen CD2o-positieve B-cellen in een dosering van 375 mg/m” per week
gedurende vier weken. De ervaring bij patiénten met hemofilie is echter nog beperkt. ***
Bij 16 (73%) van de patiénten verdween de remmer volledig en na go dagen tot twee
jaar follow-up bleef 55% in remissie. De interpretatie van deze gegevens is moeilijk
omdat verschillende behandelregimes werden gevolgd en de waarschijnlijkheid dat
vooral gunstige resultaten zijn gepubliceerd. Aangezien de desbetreffende patiénten
een slechte prognose op succes van ITI-behandeling hadden, is een blijvende respons
van 55% natuurlijk wel weer gunstig te noemen. De plaats van rituximab in de behande-
ling van remmers is niet goed te bepalen tot er gegevens beschikbaar zijn van patiénten
die behandeld zijn volgens een gestandaardiseerd protocol.**

Aanbevelingen

« ITI moet bij alle patiénten met een remmer zo vroeg mogelijk worden gestart,
maar zo mogelijk dient te worden gewacht totdat de remmertiter gedaald is tot
onder de 10 BU/ml (niveau B, graad 3).

« ITI-behandeling wordt bij voorkeur gestart volgens het Van Creveldprotocol;
bij onvoldoende succes of bij een ongunstig risicoprofiel kan een schema met
hoge dosis factor VIII worden gegeven (niveau C, graad 4).

« De meeste patiénten worden tolerant met hetzelfde factor-VIII-concentraat dat
zij gebruikten toen de remmer ontstond. Er is geen reden te switchen naar
een ander product. Er zijn geen gegevens die de superioriteit van een bepaald
product ondersteunen (niveau C, graad 4).

« Zo lang de remmertiter voldoende daalt, kan ITI worden gecontinueerd.
Indien na 33 maanden behandeling geen succes is bereikt, dient met ITI te
worden gestopt (niveau C, graad 4).

Milde hemofilie

Bij milde hemofilie worden minder frequent remmers gezien dan bij ernstige hemofilie,
namelijk tussen de 6 en 13%,°® en zij ontstaan meestal ook op latere leeftijd. Er zijn bij
patiénten met milde hemofilie-A bepaalde missense-mutaties beschreven die een grotere
kans op remmervorming geven’® en waarbij de remmers gericht zijn tegen epitopen op
het C1-, C2- en A2-domein van het factor-VIII-molecuul. Zoals hierboven al aangegeven,
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is na intensieve behandeling, na grote bloedingen en na chirurgie het risico van remmer-
ontwikkeling bij milde hemofilie verhoogd." Er dient daarom preoperatief onderzoek
naar een remmer te worden ingezet, evenals zes weken na een intensieve behandeling
met factor-VIII-concentraat. Substitutietherapie moet nauwkeurig worden gevolgd met
meting van factor-VIII-spiegels.

Bij patiénten met milde hemofilie met een remmer kan soms nog wel een restactiviteit
van factor VIII worden gemeten. Er is dan sprake van een zogenoemde type-II-kinetiek,
waardoor er geen volledige inactivatie optreedt van het natuurlijke en van het toege-
diende factor VIII.

Als er geen restactiviteit van factor VIII meer aantoonbaar is, uit zich dit in een veran-
dering van het bloedingspatroon, wat tot zeer ernstige en levensbedreigende bloedingen
kan leiden. Het bloedingspatroon is vaak zoals wordt gezien bij verworven hemofilie,
namelijk ernstige, soms levensbedreigende bloedingen in de weke delen, in het maag-
darmkanaal en in de tractus urogenitalis.

De behandeling van bloedingen komt overeen met die bij patiénten met ernstige
hemofilie met een remmer. Omdat de antistoffen bij patiénten met milde hemofilie niet
altijd gericht zijn tegen het eigen factor VIII, kan toediening van DDAVP resulteren in
een klinisch relevante stijging van de concentratie van het eigen factor VIIIL. Toediening
van DDAVP leidt dan ook niet tot een anamnestische respons. Zowel lage- als hogeti-
terremmers kunnen spontaan verdwijnen, maar zij kunnen weer terugkomen na bloot-
stelling aan factor VIII. Er zijn weinig gegevens over ITI-behandeling bij patiénten met
milde hemofilie en een remmer. Er lijkt sprake van een veel minder gunstig resultaat
dan bij ernstige hemofilie.** Er zijn aanwijzingen dat het Malméprotocol mogelijk effec-
tiever is bij lichte hemofilie en remmers,*® maar de patiéntenaantallen zijn te klein om
conclusies te trekken en aanbevelingen te doen.” Uit retrospectieve gegevens uit Belgié
en Frankrijk lijkt naar voren te komen dat de gemiddelde leeftijd waarop een remmer
optreedt bij mensen met lichte hemofilie lager is en er lijkt een betere respons op ITI te
zijn dan eerder werd gerapporteerd.®>*®

Aanbevelingen

« Na intensieve behandeling, zoals bij grote bloedingen of chirurgie, is het
risico van een remmer bij milde hemofilie verhoogd. Na dit soort gebeur-
tenissen dient daarom laboratoriumonderzoek naar een remmer te worden
ingezet (niveau B, graad 3).

« Er zijn onvoldoende gegevens om het ITI-beleid bij remmers bij patiénten met
milde hemofilie op te baseren (niveau C, graad 4).

Remmers bij hemofilie-B

Remmende antistoffen komen bij hemofilie-B veel minder vaak voor dan bij hemofilie-A,
namelijk minder dan 5%. Hierdoor is er minder kennis over de pathofysiologie en over
risicofactoren voor het ontstaan van een remmer, hoewel er aanwijzingen zijn dat een
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groot gendefect het risico verhoogt.** Een kenmerkend verschijnsel is dat bij remmeront-
wikkeling tegen factor IX vaak een ernstige allergische reactie tijdens toediening wordt
gezien.””*® Omdat deze vaak vroeg in de behandeling optreedt, wordt aanbevolen de
eerste 20 behandelingen (poli)klinisch toe te dienen.***

Er zijn minder gegevens over ITI-behandeling bij hemofilie-B in vergelijking met hemo-
filie-A. Er wordt in het algemeen op dezelfde manier behandeld als bij hemofilie-A.*7°
De resultaten zijn in het algemeen matig tot slecht. Extra aandachtspunten vormen het
risico van trombose, vooral bij gebruik van minder hoog gezuiverde factor-IX-concen-
traten, transfusiereacties en het optreden van nefrotisch syndroom. Onder bescherming
met antihistaminica en corticosteroiden is een aantal patiénten met allergische reacties
doorgegaan met IT1”" Er is mogelijk een associatie tussen allergische reacties tegen
factor IX en het ontstaan van een nefrotisch syndroom bij ITI.

De nadelen van ITI-behandeling moeten daarom bij hemofilie-B-patiénten met een
remmer nauwkeurig worden afgewogen tegen de voordelen, mede gezien het geringe
slagingspercentage.

Aanbevelingen

«  Remmers bij hemofilie-B gaan vaak gepaard met ernstige allergische reac-
ties. Omdat deze vaak vroeg in de behandeling ontstaan, dienen de eerste 20
behandelingen (poli)klinisch plaats te vinden (niveau C, graad 4).

- Er zijn onvoldoende gegevens om het ITI-beleid bij remmers bij patiénten met
hemofilie-B op te baseren (niveau C, graad 4).

Remmers bij de ziekte van von Willebrand

Alloantistoffen gericht tegen vonwillebrandfactor treden op bij ongeveer 8-14% van de
patiénten met vonwillebrandziekte type 3. De antistoffen ontstaan na meerdere behan-
delingen met factor-VIII/vonwillebrandfactorconcentraat, met name bij dragers van
nulmutaties.”*”* De antistoffen vormen vaak circulerende immuuncomplexen als gevolg
waarvan ernstige, levensbedreigende anafylactische reacties kunnen ontstaan bij behan-
deling met concentraat dat vonwillebrandfactor bevat.*” Gezien de relatieve zeldzaam-
heid is er weinig bekend over immuuntolerantie-inductie, waarvan de resultaten voor
zover bekend slecht zijn, en over de behandeling van bloedingen. Er zijn diverse gunstige
rapporten van behandeling met recombinantfactor Vila (NovoSeven®) en ook een hoge
dosering recombinantfactor-VIII-concentraat.”*7*

Aanbevelingen

« Er dient rekening te worden gehouden met het optreden van ernstige,
immuuncomplexgemedieerde anafylactische bijwerkingen bij behandeling
van patiénten met vonwillebrandziekte type 3 met concentraat dat vonwille-
brandfactor bevat (niveau C, graad 4).
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« Bij patiénten met de ziekte van von Willebrand en remmers zijn goede resul-
taten beschreven van behandeling met recombinantfactor-VIIa- en -VIII-
concentraat (niveau C, graad 4).

Literatuur

Saenko EL, Ananyeva NM, Kouiavskaia DV, et al. Haemophilia A: effects of inhibitory antibodies on factor VIII
functional interactions and approaches to prevent their action. Haemophilia. 2002;8(1):1-11.

Scharrer |, Bray GL, Neutzling O. Incidence of inhibitors in haemophilia A patients - a review of recent studies of
recombinant and plasma-derived factor VIII concentrates. Haemophilia. 1999;5(3):145-54.

Astermark ), Berntorp E, White GC, et al. The Malmo International Brother Study (MIBS): further support for
genetic predisposition to inhibitor development in hemophilia patients. Haemophilia. 2001;7(3):267-72.
Oldenburg ], Picard JK, Schwaab R, et al. HLA genotype of patients with severe haemophilia A due to intron 22
inversion with and without inhibitors of factor VIII. Thromb Haemost. 1997;77(2):238-42.

Astermark |, Wang X, Oldenburg J, et al. Polymorphisms in the CTLA-4 gene and inhibitor development in patients
with severe hemophilia A. ) Thromb Haemost. 2007;5(2):263-5.

Astermark |, Oldenburg |, Carlson J, et al. Polymorphisms in the TNFA gene and the risk of inhibitor development
in patients with hemophilia A. Blood. 2006;108(12):3739-45.

Astermark ], Oldenburg |, Pavlova A, et al. Polymorphisms in the IL1o but not in the ILibeta and IL4 genes are
associated with inhibitor development in patients with hemophilia A. Blood. 2006;107(8):3167-72.

Oldenburg J, Brackmann HH, Schwaab R. Risk factors for inhibitor development in hemophilia A. Haematologica.
2000;85(10 Suppl):7-13.

Goudemand |, Laurian Y, Calvez T. Risk of inhibitors in haemophilia and the type of factor replacement. Curr Opin
Hematol. 2006;13(5):316-22.

Gouw SC, Berg HM van den, Le CS, et al. Treatment characteristics and the risk of inhibitor development:
a multicenter cohort study among previously untreated patients with severe hemophilia A. ] Thromb Haemost.
2007;5(7):1383-90.

Gouw SC, Bom |G van der, Auerswald G, et al. Recombinant versus plasma-derived factor VIII products and the
development of inhibitors in previously untreated patients with severe hemophilia A: the CANAL cohort study.

Blood. 2007;109(11):4693-7.

. Gouw SC, Bom )G van der, Berg HM van den, et al. Treatment-related risk factors of inhibitor development in

previously untreated patients with hemophilia A: the CANAL cohort study. Blood. 2007;109(11):4648-54.
Santagostino E, Mancuso ME, Rocino A, et al. Environmental risk factors for inhibitor development in children
with haemophilia A: a case-control study. Br | Haematol. 2005;130(3):422-7.

Chalmers EA, Brown SA, Keeling D, et al. Early factor VIII exposure and subsequent inhibitor development in
children with severe haemophilia A. Haemophilia. 2007;13(2):149-55.

Sharathkumar A, Lillicrap D, Blanchette VS, et al. Intensive exposure to factor VIII is a risk factor for inhibitor
development in mild hemophilia A. ) Thromb Haemost. 2003;1(6):1228-36.

Knobe KE, Sjorin E, Tengborn LI, et al. Inhibitors in the Swedish population with severe haemophilia A and B:
a 20-year survey. Acta Paediatr. 2002;91(8):910-4.

Morado M, Villar A, Jimenez Y, et al. Prophylactic treatment effects on inhibitor risk: experience in one centre.

Haemophilia. 2005;11(2):79-83.

85



DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN HEMOFILIE EN AANVERWANTE HEMOSTASESTOORNISSEN

18. Goudemand J, Rothschild C, Demiguel V, et al. Influence of the type of factor VIII concentrate on the incidence of
factor VIIl inhibitors in previously untreated patients with severe hemophilia A. Blood. 2006;107(1):46-51.

19. Peerlinck K, Arnout J, Gilles |G, et al. A higher than expected incidence of factor VIII inhibitors in multitransfused
haemopbhilia A patients treated with an intermediate purity pasteurized factor VIII concentrate. Thromb Haemost.
1993;69:115-8.

20. Rosendaal FR, Nieuwenhuis HK, Berg HM van den, et al. A sudden increase in factor VIII inhibitor development
in multitransfused hemopbhilia A patients in The Netherlands. Blood. 1993;81:2180-6.

21. Verbruggen B, Novakova |, Wessels H, et al. The Nijmegen modification of the Bethesda assay for factor VIII:C
inhibitors: Improved specificity and reliability. Thromb Haemost. 1995;73:247-51.

22. Gringeri A, Mannucci PM. ltalian guidelines for the diagnosis and treatment of patients with haemophilia and
inhibitors. Haemophilia. 2005;11(6):611-9.

23. Hay CR, Brown S, Collins PW, et al. The diagnosis and management of factor VIl and IX inhibitors: a guideline
from the United Kingdom Haemophilia Centre Doctors Organisation. Br | Haematol. 2006;133(6):591-605.

24. Wight ), Paisley S. The epidemiology of inhibitors in haemophilia A: a systematic review. Haemophilia.
2003;9(4):418-35.

25. Ljung R, Petrini P, Lindgren A-C, et al. Factor VIII and factor IX inhibitors in haemophiliacs (letter to the editor).
Lancet. 1992;339:1550.

26. Addiego JE, Kasper CK, Abildgaard C, et al. Frequency of inhibitor development in haemophiliacs treated with low
purity factor VIII. Lancet. 1993;342:462-4.

27. Biasi R de, Rocino A, Papa ML, et al. Incidence of factor VIII inhibitor development in hemophilia A patients
treated with less pure plasma derived concentrates. Thromb Haemost. 1994;71:544-7.

28. Darby SC, Keeling DM, Spooner R], et al. The incidence of factor VIII and factor IX inhibitors in the hemophilia
population of the UK and their effect on subsequent mortality, 1977-99. | Thromb Haemost. 2004;2(7):1047-54.

29. Schwartz RS, Abildgaard CF, Aledort LM, et al. Human recombinant DNA-derived antihemophilic factor (factor VIII)
in the treatment of hemophilia A. recombinant Factor VIII Study Group. N Engl ] Med. 1990;323(26):1800-5.

30. Bray GL, Gomperts ED, Courter S, et al. A multicenter study of recombinant factor VIII (Recombinate): Safety,
efficacy, and inhibitor risk in previously untreated patients with hemophilia A. Blood. 1994;83:2428-35.

31. Sjamsoedin LJ, Heijnen L, Mauser-Bunschoten EP, et al. The effect of activated prothrombin-complex concentrate
(FEIBA) on joint and muscle bleeding in patients with hemophilia A and antibodies to factor VIII. A double-blind
clinical trial. N Engl | Med. 1981;305(13):717-21.

32. Shapiro AD, Gilchrist GS, Hoots WK, et al. Prospective, randomised trial of two doses of rFVIla (NovoSeven) in
haemophilia patients with inhibitors undergoing surgery. Thromb Haemost. 1998;80(5):773-8.

33. Schulman S, Bech JM, Varon D, et al. Feasibility of using recombinant factor Vlla in continuous infusion. Thromb
Haemost. 1996;75(3):432-6.

34. Mauser-Bunschoten EP, Koopman MM, Goede-Bolder AD, et al. Efficacy of recombinant factor Vlla administered
by continuous infusion to haemophilia patients with inhibitors. Haemophilia. 2002;8(5):649-56.

35. Lusher JM, Blatt PM, Penner A, et al. Autoplex versus proplex: a controlled, double-blind study of effectiveness
in acute hemarthroses in hemophiliacs with inhibitors to factor VIII. Blood. 1983;62(5):1135-8.

36. Astermark ], Donfield SM, DiMichele DM, et al. A randomized comparison of bypassing agents in hemophilia
complicated by an inhibitor: the FEIBA NovoSeven Comparative (FENOC) Study. Blood. 2007;109(2):546-51.

37. Negrier C, Goudemand |, Sultan Y, et al. Multicenter retrospective study on the utilization of FEIBA in France
in patients with factor VIII and factor IX inhibitors. French FEIBA Study Group. Factor Eight Bypassing Activity.
Thromb Haemost. 1997;77(6):1113-9.

86



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53-

54.

55-

56.

BEHANDELING VAN PATIENTEN MET REMMERS BIJ HEMOFILIE-A EN -B EN DE ZIEKTE
VAN VON WILLEBRAND

Tjonnfjord GE, Brinch L, Gedde-Dahl T, et al. Activated prothrombin complex concentrate (FEIBA) treatment
during surgery in patients with inhibitors to FVIII/IX. Haemophilia. 2004;10(2):174-8.

Leissinger CA, Becton DL, Ewing NP, et al. Prophylactic treatment with activated prothrombin complex concen-
trate (FEIBA) reduces the frequency of bleeding episodes in paediatric patients with haemophilia A and inhibitors.
Haemophilia. 2007;13(3):249-55.

Konkle BA, Ebbesen LS, Erhardtsen E, et al. Randomized, prospective clinical trial of recombinant factor Vlla for
secondary prophylaxis in hemophilia patients with inhibitors. ] Thromb Haemost. 2007;5(9):1904-13.

Smith MP, Ludlam CA, Collins PW, et al. Elective surgery on factor VIl inhibitor patients using continuous infusion
of recombinant activated factor VII: plasma factor VIl activity of 10 IU/ml is associated with an increased incidence
of bleeding. Thromb Haemost. 2001;86(4):949-53.

Kenet G, Lubetsky A, Luboshitz J, et al. A new approach to treatment of bleeding episodes in young hemo-
philia patients: a single bolus megadose of recombinant activated factor VIl (NovoSeven). ] Thromb Haemost.
2003;1(3):450-5.

Parameswaran R, Shapiro AD, Gill JC, et al. Dose effect and efficacy of rFVlla in the treatment of haemophilia
patients with inhibitors: analysis from the Hemophilia and Thrombosis Research Society Registry. Haemophilia.
2005;11(2):100-6.

DiMichele DM, Hoots WK, Pipe SW, et al. International workshop on immune tolerance induction: consensus
recommendations. Haemophilia. 2007;13(Suppl 1):1-22.

Mariani G, Kroner B. International immune tolerance registry, 1997 update. Vox Sang. 1999;77(Suppl 1):25-7.
DiMichele DM, Kroner BL. Analysis of the North American Immune Tolerance Registry (NAITR) 1993-1997: current
practice implications. ISTH Factor VIII/IX Subcommittee Members. Vox Sang. 1999;77(Suppl 1):31-2.

DiMichele DM, Kroner BL. The North American Immune Tolerance Registry: practices, outcomes, outcome
predictors. Thromb Haemost. 2002;87(1):52-7.

Mauser-Bunschoten EP, Nieuwenhuis HK, Roosendaal G, et al. Low-dose immune tolerance induction in hemo-
philia A patients with inhibitors. Blood. 1995;86:983-8.

Nilsson IM, Berntorp E, Zettervall O. Induction of immune tolerance in patients with hemophilia and antibodies
to factor VIII by combined treatment with intravenous 1gG, cyclophosphamide and factor VIII. N Engl | Med.
1988;318:947-50.

Brackmann HH, Oldenburg |, Schwaab R. Immune tolerance for the treatment of factor VIII inhibitors--twenty
years’ ‘bonn protocol’. Vox Sang. 1996;70(Suppl 1):30-5.

Wight J, Paisley S, Knight C. Immune tolerance induction in patients with haemophilia A with inhibitors: a systematic
review. Haemophilia. 2003;9(4):436-63.

Berntorp E, Shapiro A, Astermark |, et al. Inhibitor treatment in haemophilias A and B: summary statement for
the 2006 international consensus conference. Haemopbhilia. 2006;12(Suppl 6):1-7.

DiMichele DM, Hay CR. The international immune tolerance study: a multicenter prospective randomized trial in
progress. | Thromb Haemost. 2006;4(10):2271-3.

Ettingshausen CE, Kreuz W. Role of von Willebrand factor in immune tolerance induction. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2005;16(Suppl 1):S27-31.

Kurth MA, DiMichele D, Sexauer C, et al. Immune tolerance therapy utilizing factor VIIl/von Willebrand factor
concentrate in haemophilia A patients with high titre factor VIII inhibitors. Haemophilia. 2008;14(1):50-5.
Greninger DA, Saint-Remy JM, Jacquemin M, et al. The use of factor VIll/von Willebrand factor concentrate for
immune tolerance induction in haemophilia A patients with high-titre inhibitors: association of clinical outcome

with inhibitor epitope profile. Haemophilia. 2008;14(2):295-302.

87



DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN HEMOFILIE EN AANVERWANTE HEMOSTASESTOORNISSEN

57

58.

59-

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.

70.

72.

73.

74.

75-

88

Orsini F, Rotschild C, Beurrier P, et al. Immune tolerance induction with highly purified plasma-derived factor
VIII containing von Willebrand factor in hemophilia A patients with high-responding inhibitors. Haematologica.
2005;90(9):1288-90.

Lillicrap D. The role of immunomodulation in the management of factor VIII inhibitors. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2006:421-5.

Hay CR, Ludlam CA, Colvin BT, et al. Factor VIII inhibitors in mild and moderate-severity haemophilia A. UK
Haemophilia Centre Directors Organisation. Thromb Haemost. 1998;79(4):762-6.

Lusher JM, Arkin S, Abildgaard CF, et al, Kogenate Prev Untreated Patient Group. Recombinant factor VIII for the
treatment of previously untreated patients with hemophilia A - Safety, efficacy, and development of inhibitors.
N Engl | Med. 1993;328:453-9.

Sultan Y, French Hemophilia Study Grp. Prevalence of inhibitors in a population of 3435 hemopbhilia patients in
France. Thromb Haemost. 1992;67:600-2.

Rizza CR, Spooner RJ. Treatment of haemophilia and related disorders in Britain and Northern Ireland during
1976-80: report on behalf of the directors of haemophilia centres in the United Kingdom. Br Med | (Clin Res Ed).
1983;286(6369):929-33.

McMillan CW, Shapiro SS, Whitehurst D, et al. The natural history of factor VIII:C inhibitors in patients with
hemophilia A: A national comparative study. Il. Observations on the initial development of factor VIII:C inhibitors.
Blood. 1988;71:344-8.

DiMichele DM. Management of factor VIII inhibitors. Int ] Hematol 2006;83(2):119-25.

Hay CR. Factor VIII inhibitors in mild and moderate-severity haemophilia A. Haemophilia. 1998;4(4):558-63.
D’Oiron R, Volot F, Reynaud }, et al. Impact of choice of treatment for bleeding episodes on inhibitor outcome in
patients with mild/moderate hemophilia a and inhibitors. Semin Hematol. 2006;43(1 Suppl 1):S3-9.

DiMichele D. Inhibitor development in haemophilia B: an orphan disease in need of attention. Br ] Haematol.
2007;138(3):305-15.

Thorland EC, Drost |B, Lusher |M, et al. Anaphylactic response to factor IX replacement therapy in haemophilia
B patients: complete gene deletions confer the highest risk. Haemophilia. 1999;5(2):101-5.

Warrier |, Ewenstein BM, Koerper MA, et al. Factor IX inhibitors and anaphylaxis in hemophilia B. ] Pediatr
Hematol Oncol. 1997;19(1):23-7.

Freiburghaus C, Berntorp E, Ekman M, et al. Tolerance induction using the Malmo treatment model 1982-1995.

Haemophilia. 1999;5(1):32-9.

. Warrier |. Management of haemophilia B patients with inhibitors and anaphylaxis. Haemophilia.

1998;4(4):574-6.

Surdhar GK, Enayat MS, Lawson S, et al. Homozygous gene conversion in von Willebrand factor gene as a cause
of type 3 von Willebrand disease and predisposition to inhibitor development. Blood. 2001;98(1):248-50.
Shelton-Inloes BB, Chehab FF, Mannucci PM, et al. Gene deletions correlate with the development of alloanti-
bodies in von Willebrand disease. | Clin Invest. 1987;79(5):1459-65.

Mannucci PM, Tamaro G, Narchi G, et al. Life-threatening reaction to factor VIII concentrate in a patient with
severe von Willebrand disease and alloantibodies to von Willebrand factor. Eur ] Haematol. 1987;39(5):467-70.
Bergamaschini L, Mannucci PM, Federici AB, et al. Posttransfusion anaphylactic reactions in a patient with

severe von Willebrand disease: role of complement and alloantibodies to von Willebrand factor. | Lab Clin Med.

1995;125(3):348-55.



BEHANDELING VAN PATIENTEN MET REMMERS BIJ HEMOFILIE-A EN -B EN DE ZIEKTE
VAN VON WILLEBRAND

76. Ciavarella N, Schiavoni M, Valenzano E, et al. Use of recombinant factor Vlla (NovoSeven) in the treatment of
two patients with type Ill von Willebrand’s disease and an inhibitor against von Willebrand factor. Haemostasis.
1996;26(Suppl 1):150-4.

77. Grossmann RE, Geisen U, Schwender S, et al. Continuous infusion of recombinant factor Vlla (NovoSeven) in
the treatment of a patient with type Il von Willebrand’s disease and alloantibodies against von Willebrand factor.
Thromb Haemost. 2000;83(4):633-4.

78. Franchini M, Gandini G, Giuffrida A, et al. Treatment for patients with type 3 von Willebrand disease and allo-

antibodies: a case report. Haemophilia. 2008;14(3):645-6.






Hoofdstuk 7

Orthopedische behandeling en revalidatie
bij problemen van het houdings- en
bewegingsapparaat bij hemofiliepatiénten

L. Heijnen, P. de Kleijn, G. Roosendaal, A.C. van Rinsum

Preventie

Hoewel er geen gecontroleerde onderzoeken bestaan, wordt algemeen aangenomen dat
een goede lichamelijke ontwikkeling (met een goed spierstelsel en een goede codrdinatie)
de kans op intra-articulaire- en intramusculaire bloedingen verkleint en het herstel na
bloedingen gunstig beinvloedt. Recente publicaties onderbouwen dat binnen de hemo-
filiepopulatie nog steeds aandacht moet worden besteed aan de normale psychomotori-
sche ontwikkeling.”*

Daarom is het van belang ouders van jonge kinderen met hemofilie en hun directe
omgeving goed voor te lichten en te stimuleren, zodat het kind een optimale kans krijgt
een normale motorische ontwikkeling door te maken. Voorbeelden hiervan zijn het kind
mee te laten doen aan schoolgymnastiek en schoolzwemmen. Het kind maakt zo kennis
met verschillende sporten en kan een bewuste keus maken. De risico’s van sport en spel
dienen aanvankelijk door de ouders te worden ingeschat, maar het kind met hemofilie
moet leren de voor- en nadelen zelf af te wegen.

Voor volwassenen betekent de Nederlandse norm gezond bewegen minimaal een halfuur
per dag matig intensief bewegen op minstens vijf dagen in de week. Een patiént dient
zelf te kiezen of hij dagelijks op zijn fiets naar het werk gaat, trappen loopt in plaats
van de lift te nemen of kiest voor regelmatige sportbeoefening. Sportbeoefening
vereist gerichte training, optimale begeleiding en de juiste materialen. Sportadvies
alvorens te starten met een nieuwe sport en regelmatige controle tijdens sportbe-
oefening zijn van belang. Bij sportblessures dient allereerst de stolling adequaat te
worden gecorrigeerd en zijn vaak herhaalde toedieningen noodzakelijk. Daarnaast
moet de standaardbehandeling voor de desbetreffende sportblessure worden gegeven.
Regelmatig sporten (30 minuten minstens drie keer per week) verbetert bij patiénten
met artropathie de maximale buiging en strekking (range of motion, ROM) van de
meeste gewrichten vergeleken met een controlegroep.’ Er kan worden geconcludeerd
dat de normale psychomotorische ontwikkeling moet worden gestimuleerd en dat ook
hemofiliepatiénten moeten voldoen aan de Nederlandse norm gezond bewegen.
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Aanbeveling

Ouders van jonge kinderen met hemofilie en oudere patiénten met hemofilie
moeten goed worden voorgelicht over leeftijdsadequate motorische activiteiten
en sport (niveau C, graad 4).

Functionele behandeling na een intra- of intermusculaire bloeding
Spierbloedingen komen meer voor in de onderste extremiteiten dan in de bovenste;
bovendien is de impact qua functie groter. Intensieve substitutietherapie en het bevor-
deren van de resorptie zijn van het grootste belang om complicaties te voorkomen. Een
bloeding van de musculus Iliopsoas doet zich met name voor in de leeftijdscategorie
10-20 jaar.*’ De complicaties zijn: zenuwuitval door compressie van de nervus femoralis
in het nauwe kanaal onder het ligament van Poupart, contracturen en op de lange termijn
cystevorming (pseudotumoren). Bij een ‘liesbloeding’ bestaat de differentiaaldiagnose
uit een bloeding in het heupgewricht en een appendicitis. Het onderscheid met de heup-
bloeding wordt gemaakt doordat bij een bloeding in de musculus Iliopsoas de rotaties in
mindere mate beperkt zijn dan bij een intra-articulaire heupbloeding. Door middel van
een echografie en zo nodig een CT-scan is te differentiéren tussen appendicitis en een
liesbloeding. Contracturen ontstaan vaker bij poliarticulaire spieren, bijvoorbeeld een
spitsvoet na een bloeding in de musculus gastrocnemius. Bij jongeren die regelmatig
sporten, wordt vaak een bloeding gezien van de monoarticulaire en poliarticulaire adduc-
toren, musculus rectus femoris en hamstrings. De oefentherapie betreft het snel mobi-
liseren nadat de bloeding is gestopt en verlengen van de functioneel ontstane verkorting
door actief aanspannen van de antagonist van de getroffen spier.® Einddoel is een juist
spierevenwicht, zowel wat betreft spierlengte als spierkracht. De deelname aan dage-
lijkse activiteiten en de resorptie worden bevorderd door de patiént snel te mobiliseren
met behulp van krukken zodra de spierlengte dit toelaat (wanneer hij voetcontact kan
maken). Het begeleiden tot het niveau is bereikt van voor de bloeding wat betreft sport-
en ontspanningsactiviteiten hoort bij het revalidatietraject.

Aanbevelingen

« Na het stoppen van de bloeding dienen de spieren hun normale lengte weer
te halen door de antagonisten te trainen (niveau C, graad 4).

« Zo lang er een extensiebeperking in de heup bestaat die een normaal loop-
patroon verhindert, dient de patiént het lopen te ondersteunen door gebruik
van krukken (niveau C, graad 4).

Functionele behandeling na een intra-articulaire bloeding

Intra-articulaire bloedingen komen bij hemofiliepatiénten tegenwoordig met name voor
in enkels, maar ook in ellebogen en knieén.” Voor de substitutietherapie wordt verwezen
naar hoofdstuk 2. Als criteria voor het gestopt zijn van een bloeding kunnen worden
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aangehouden de vermindering van de pijn en toename van de functie van het gewricht
(active range of motion, AROM). Zo lang de bloeding nog niet gestopt is of er veel bloed
in het gewricht aanwezig is, wordt geadviseerd het gewricht niet te belasten. Te vroeg
en te veel belasten van een gewricht met een acute intra-articulaire bloeding geeft meer
kraakbeenschade.® Daarnaast kan grootvlakkige lokale ijsapplicatie 30 minuten vijf- tot
zesmaal per dag worden gegeven.”'® Er zijn echter geen gerandomiseerde klinische
onderzoeken bij hemofiliepatiénten gedaan. Er wordt naar gestreefd patiénten hun
gewone dagelijkse activiteiten te laten continueren, bijvoorbeeld met behulp van elle-
boogkrukken. De ervaren patiént geeft vaak zelf aan wanneer de bloeding is gestopt door
te melden dat de pijn afneemt en de bewegingsmogelijkheid toeneemt. Dit laatste kan
worden geobjectiveerd door middel van het meten van de actieve bewegingsuitslag met
behulp van een goniometer. Het kan van belang zijn de patiént te blijven controleren tot
volledig herstel van de gewrichtsfunctie (ROM) is vastgesteld.

Als de bloeding 24 uur gestopt is en er zijn restverschijnselen (bijvoorbeeld krachts-
verlies en/of bewegingsbeperking), dan is oefentherapie geindiceerd. De oefentherapie
begeleidt de patiént door de stapsgewijze opbouw van zijn functionele bezigheden. De
functionele einddoelen zijn het volledig hervatten van werk en school, inclusief lessen
lichamelijke opvoeding, trainingen en sportwedstrijden. Tijdens deze (trainings)fase kan
bij een capsulaire (synoviale) reactie van het gewricht ijs worden geappliceerd.™"

Aanbeveling

Als de bloeding 24 uur gestopt is, kan het gewricht geleidelijk worden belast. Als
er na het stoppen van de bloeding restverschijnselen zijn, is oefentherapie gein-
diceerd gedurende een met de fysiotherapeut nader te bepalen periode die afthan-
kelijk is van het beloop (niveau C, graad 4).

(Chronische) synovitis

Al na één bloeding, maar meestal na herhaalde bloedingen in hetzelfde gewricht kan een
chronische synovitis ontstaan.” Hieronder wordt verstaan een (meestal) pijnloze zwelling
van het gewricht met geen of geringe bewegingsbeperking, die langer dan drie maanden
bestaat. Deze afwijking gaat over het algemeen gepaard met atrofie van de omgevende
spieren en instabiliteit van het gewricht. Op de rontgenfoto worden slechts geringe
afwijkingen gezien, zoals een zwelling van de weke delen, ontkalking en vergroting van
de epifysairschijven. Met een MRI kunnen proliferatie van de synoviale membraan en
neerslag van ijzerpigment worden vastgesteld.

Behandeling

Er wordt gestart met dagelijkse substitutietherapie (1 dd 10 IE/kg factor VIII of 20 IE/kg
lichaamsgewicht factor-IX) minimaal gedurende zes weken, gecombineerd met fysio-
therapie.” De intensiteit en de opbouw van de oefentherapie moeten zodanig zijn dat
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recidiefbloedingen nauwelijks voorkomen; dit garandeert de toename van spierkracht
en stabiliteit van het gewricht tezamen met toename van codrdinatie (evenwicht) en het
kunnen oppakken van dagelijkse activiteiten. De voortgang moet regelmatig worden
gemeten op het niveau van het gewricht (omvang gewricht met een centimeter, bewe-
gingstraject met een goniometer) en op het niveau van activiteiten.

Wanneer na drie maanden behandeling geen verbetering van deze parameters optreedt,
worden met behulp van MRI de afwijkingen in het gewricht (onder andere synoviale
membraan) geobjectiveerd. Een synoviorthese met radioactief Yttrium-go is geindiceerd
als er hypertrofie van de synoviale membraan en ijzer (hemosiderine)neerslag worden
aangetoond." Er bestaat een contra-indicatie voor gebruik van radioactief materiaal
(Yttrium-9o) indien de botcortex doorbroken is; dit in verband met het verslepen van
radioactief materiaal buiten de intra-articulaire ruimte. Bij synoviorthese wordt vier
dagen substitutietherapie gegeven (dag 1: streefspiegel 0,60-1,00 IE/ml dag 2-4: streef-
spiegel 0,40-0,50 IE/ml. Het geinjecteerde gewricht wordt gedurende drie dagen geim-
mobiliseerd. Yttrium-go heeft een geringe penetratie en een korte halfwaardetijd en
wordt ook wel bij jonge kinderen toegepast.” De behandeling kan zo nodig, wanneer er
na zes maanden onvoldoende effect is, worden herhaald.*®

Wanneer op de MRI een forse hypertrofie van de synovia wordt vastgesteld, is er een
indicatie voor een artroscopische of open synovectomie. Bij de eerste zijn de littekens
kleiner, is de postoperatieve fase minder pijnlijk en zijn de actieve oefeningen gemak-
kelijker uit te voeren. In veel onderzoeken is een afname van de bloedingsfrequentie
door deze procedure beschreven.” Na open synovectomieén heeft een hoger percentage
patiénten een blijvende bewegingsbeperking van het gewricht.

Aanbevelingen

« Bij (chronische) synovitis dient dagelijks profylaxe te worden gegeven gedu-
rende zes weken in combinatie met actieve oefentherapie (niveau C, graad 4).

« Als dit geen resultaat heeft, is radioactieve synoviorthese aangewezen.

+ Zijn er op de X-foto’s/MRI cysten te zien, dan is artroscopische synovectomie
aangewezen (niveau C, graad 4).

Artropathie

Door recidiverende bloedingen ontstaat naast hypertrofie van de synoviale membraan
(onherstelbare) schade aan het kraakbeen van het gewricht, hemofilie-artropathie.
Onderzoek betreffende bloedgeinduceerde kraakbeenschade bij hemofilie suggereert dat
synoviale veranderingen en de bijkomende verhoogde productie van katabole enzymen en
cytokinen een initiérende rol spelen in de ontwikkeling van hemofilie-artropathie en dus
voorafgaan aan veranderingen in het kraakbeen.” Recente in-vivo- en in-vitro-experimenten
laten echter zien dat intra-articulair bloed een direct schadelijk effect heeft op biochemisch
niveau (chondrocyten) al voordat er sprake is van synovitis. Door intra-articulair bloed ontstaat
primair schade aan de chondrocyten en secundair een geirriteerde synoviale membraan door
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depositie van ijzer uit rode bloedcellen in de synoviale cellen. Deze verschillende pathologi-
sche processen treden parallel op en zijn niet afhankelijk van elkaar.”
Hemofilie-artropathie wordt op het niveau van het aangedane gewricht gekenmerkt door
pijn, bewegingsbeperking in meerdere richtingen en standsafwijking. Vaak zijn meer
gewrichten van één extremiteit en meer extremiteiten aangedaan. De patiént ervaart
hierdoor een toenemende achteruitgang in activiteiten en participatie. De pijn is onder
te verdelen in startpijn en pijn na (langdurige) belasting en nachtelijke pijn. De pijn-
klachten kunnen wisselend aanwezig zijn. Er is een relatie beschreven tussen de pijn en
de ernst van de gewrichtsafwijkingen vastgelegd op rontgenfoto’s, maar vaak is er geen
directe relatie tussen afwijkingen gezien op de réntgenfoto en de klachten van het desbe-
treffende gewricht.”® De mate van degeneratie kan worden gescoord met behulp van de
score volgens Pettersson.”

De functionele multidisciplinaire begeleiding volgens het belasting-belastbaarheids-
model strekt zich uit over jaren. Pijnbestrijding wordt primair medicamenteus gedaan.
Ondersteunend kan manuele tractie van het gewricht ter ontspanning worden gegeven.
Deze techniek kan ook worden aangeleerd aan de patiént om zelf thuis of op het
werk te doen. Daarnaast kan transcutane elektrische neurostimulatie (TENS) worden
gebruikt. Wanneer meer gewrichten zijn aangedaan, is hydrotherapie een zinvolle
behandeling, om zo functioneel mogelijk te trainen met minimale belasting van de
gewrichten. Actieve oefeningen zijn gericht op behoud van de functie van de extre-
miteit en gerichte training op het behoud van functionele activiteiten door de jaren
heen. Ter ondersteuning of immobilisatie kunnen orthesen (spalken, sportbraces)
en schoenaanpassingen worden voorgeschreven. Bij een pijnlijk, weinig beweeglijk
enkelgewricht is een afwikkelvoorziening (aan de schoen) en/of een artrodesekoker
een goede oplossing.

Wanneer ondanks de bovenbeschreven behandeling de patiént meer beperkt raakt in zijn
activiteiten en participatie, kan er een indicatie zijn voor operatief ingrijpen.

Aanbevelingen

- Pijnbestrijding en (actieve) functionele oefentherapie kunnen de beperkingen
van activiteiten verminderen en de participatie doen toenemen (niveau C,
graad 4).

 Bij enkelartropathie kan een afwikkelvoorziening of een artrodesekoker de
pijn verminderen en de mobiliteit verbeteren (niveau C, graad 4).

« Het behandelplan ter bestrijding van klachten door hemofilie-artropa-
thie dient gebaseerd te zijn op de anamnese en het lichamelijk onderzoek
(niveau C, graad 4).

+ Alvorens operatief ingrijpen te overwegen dient een periode van functio-
nele oefentherapie te worden gegeven. Bij enkelklachten dient een operatieve
ingreep vooraf te worden gegaan door een schoenaanpassing en/of een proef-
koker (niveau C, graad 4).
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Chirurgische interventies bij hemofilie-artropathie

Osteotomie

Osteotomie is een standscorrectie in varus-/valgus- of flexie-/extensierichting, of een
derotatie door middel van het doornemen en fixeren van beenderen. Dit kan een goede
oplossing zijn voor bijvoorbeeld heup- en knieproblemen waarbij op bepaalde delen van
het articulerende gewricht nog voldoende kraakbeen aanwezig is.”* Dit geldt met name
als er contra-indicaties bestaan om een prothese te plaatsen, bijvoorbeeld bij jongere
patiénten of patiénten met antistoffen tegen stollingsfactoren. Deze ingreep hoeft geen
belemmering te vormen voor een eventueel later te plaatsen prothese.”

Extirpatie caput radii (radiuskopje)

Wanneer de pijn en de bewegingsbeperking in de elleboog worden veroorzaakt door een
misvorming van het radiuskopje, kan een extirpatie in combinatie met synovectomie
geindiceerd zijn. De stabiliteit van de elleboog wordt minder. Wanneer de patiént de
armen frequent gebruikt voor transfers (bijvoorbeeld opstaan uit een stoel), kan dit een
relatieve contra-indicatie vormen.

Artrodese

Bij ernstige artropathie van het bovenste spronggewricht van de enkel, die gepaard gaat
met een forse bewegingsbeperking, kan een enkelartrodese worden verricht.

De nabehandeling bestaat uit 12 weken gips, waarvan zes weken onbelast. Afhankelijk
van de functie van beide armen en het andere been kan de patiént met elleboogkrukken
worden gemobiliseerd. Bij een gelijktijdige dubbelzijdige enkelartrodese is de patiént
6-12 weken afhankelijk van een rolstoel. De patiént heeft na de artrodese minder pijn
en kan met een simpele afwikkelvoorziening onder de schoen een goed looppatroon
bereiken. Soms is ook een artrodese van het onderste spronggewricht geindiceerd.**

Gewrichtsvervangende operaties

Deze betreffen voornamelijk de knie en heup en in veel mindere mate de elleboog
en schouder.””” De afgelopen 10-15 jaar zijn bij veel relatief jonge patiénten kunstge-
wrichten ingebracht. De 10-jaarsresultaten zijn goed.”**

Er is ervaring met het combineren van meerdere ingrepen in één sessie, bijvoorbeeld
twee knieprothesen. De totale revalidatieduur van de desbetreffende patiént wordt
hierdoor verkort. Bovendien is er minder stollingsfactorconcentraat nodig.*® De reva-
lidatie na een dergelijke multi-joint-ingreep vereist een ervaren team, dat minimaal
bestaat uit een orthopedisch chirurg, hemofiliebehandelaar, fysiotherapeut, revalida-
tiearts, gipsverbandmeester en eventueel een interventieradioloog en maatschappelijk
werker. Daarnaast dienen er goede revalidatiefaciliteiten te zijn, inclusief hydrotherapie.
Het standaard orthopedische protocol voor mobilisatie na een totale heupprothese (duur
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één werkweek) wordt door hemofiliepatiénten redelijk gehaald. De mobilisatie na een
totale knieprothese geschiedt volgens een individueel programma, dat doorgaans enkele
weken duurt.

Het te verwachten resultaat na deze ingrepen is met name vermindering van pijn,
waardoor meer functionele activiteiten en participatie mogelijk worden. Bij een pijnlijke
artropathie geven kunstgewrichten in ellebogen, knieén en heupen evenals enkelartro-
desen vermindering van pijn en een toename van activiteiten en participatie. Na een
totale heupvervanging zijn de bewegingsmogelijkheden beter dan preoperatief, na een
totale knievervanging wordt de preoperatieve bewegingsuitslag vaak niet helemaal
gehaald en kan fietsen een probleem worden.

Tegenwoordig worden ook enkelprothesen geplaatst bij hemofiliepatiénten, hoewel nog
beperkt in aantal. Het voordeel ten opzichte van de artrodese is een betere van functie
van het enkelgewricht postoperatief.’”

Aanbeveling

Patiénten met een pijnlijke invaliderende artropathie die niet reageert op conser-
vatieve behandeling, dienen in aanmerking te komen voor gewrichtsvervangende
operaties c.q. enkelartrodesen ongeacht de leeftijd (niveau B, graad 3).

Behandeling van pijn

Bij de medicamenteuze behandeling van pijn bij hemofiliepatiénten gelden dezelfde
principes als bij andere indicaties, echter, het gebruik van acetylsalicylzuurbevattende
preparaten en NSAID’s is relatief gecontra-indiceerd wegens remming van de trombo-
cytenaggregatie.

Pijn bij een bloeding

De beste pijnstiller is het doen stoppen van de bloeding door middel van een adequate
behandeling met stollingsfactorconcentraat. Lokale toepassing van ijs wordt door sommige
patiénten als pijnstillend ervaren. Uit onderzoek is gebleken dat zowel de temperatuur in
het gewricht als in de spier wordt verlaagd door uitwendige ijsapplicatie. Ook is er onderzoek
dat aantoont dat de bloeddoorstroming wordt verminderd.”**** Er zijn echter geen gecontro-
leerde onderzoeken naar het effect van de toepassing van ijs bij hemofiliepatiénten.

Bij ernstige, met name traumatische, gewrichtsbloedingen en spierbloedingen kan medi-
camenteuze pijnstilling noodzakelijk zijn. Er wordt gestart met paracetamol, bij onvol-
doende effect gecombineerd met codeine (10 zo nodig 20 mg maximaalzesmaal daags).
Bij ernstige pijn wordt paracetamol gecombineerd met een spierontspanner (diazepam).
Bij zeer ernstige pijn worden tijdelijk morfinepreparaten voorgeschreven, bijvoorbeeld
morfinepreparaten, tramadol en ook COX-2-remmers. Gezien de verslavende werking van
opiaten is terughoudendheid op zijn plaats. Bij extreme pijn door een forse zwelling bij
een acute haemarthros kan aspiratie door middel van een punctie worden overwogen.
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Pijnbestrijding na operatieve ingrepen

Adequate pijnstilling is van belang voor een voorspoedig postoperatief beloop, vooral
na orthopedische ingrepen, zoals een totale knieprothese. Deze pijnbestrijding zal over
het algemeen worden uitgevoerd door of in samenwerking met een anesthesioloog. In
de eerste postoperatieve fase wordt doorgaans een infuuspomp met morfine voorge-
schreven. Na enkele dagen wordt het pijnschema afgebouwd en kan worden overgegaan
op paracetamol, al dan niet in combinatie met codeine of tramadol.

Chronische pijn

Bij chronische pijn ten gevolge van hemofilie-artropathie kan zowel tractie (zo mogelijk
door de patiént zelf) als TENS pijnverlichting geven. Medicamenteuze pijnstilling wordt
volgens het standaardschema opgebouwd: te beginnen met paracetamol, bij onvoldoende
effect paracetamol gecombineerd met 10 of 20 mg codeine (maximaal zesmaal daags).
Recentelijk is het effectieve gebruik van COX-2-remmers die geen invloed hebben op de
plaatjesfunctie bij hemofiliepatiénten beschreven.”*® Een dubbelblind placebogecon-
troleerd onderzoek toonde effect van etoricoxib aan in vergelijking met placebo bij de
behandeling van pijn bij patiénten met hemofilie-artropathie.”” Wanneer bovenstaande
medicatie geen of onvoldoende effect heeft, worden morfinepreparaten zoals tramadol
of morfinepreparaten voorgeschreven. Gezien de verslavende werking is terughoudend-
heid op zijn plaats. Eventueel kan de hemofiliebehandelaar samen met een arts van een
pijnteam een individueel pijnbestrijdingplan opstellen. Naast de fysiotherapeutische en
medicamenteuze pijnbestrijding zijn er ook mogelijkheden op psychologisch gebied.

Aanbevelingen

+ Pijn door een bloeding dient met substitutietherapie te worden behandeld.
Indien daarnaast medicamenteuze pijnstilling wordt gegeven, zijn acetosali-
cylzuur en NSAID’s relatief gecontra-indiceerd (niveau C, graad 4).

« Bij pijn ten gevolge van atropathie kunnen naast medicamenteuze pijnstilling
ook ijspakkingen, tractie en TENS worden toegepast (niveau C, graad 4).
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Hoofdstuk &

De ouder wordende hemofiliepatiént en
comorbiditeit

R.E.G. Schutgens, E.P. Mauser-Bunschoten

Inleiding

Na de introductie van stollingsfactorconcentraten in de jaren 60 en profylaxe in de jaren
70 is de levensverwachting van patiénten met hemofilie gestegen van minder dan 30 jaar
naar meer dan 7o jaar."” Het overlijdensrisico van patiénten met ernstige hemofilie is
op dit moment vijf keer hoger vergeleken met de algemene mannelijke bevolking.*?
Wanneer infecties met hiven HCV buiten beschouwing worden gelaten, is de levensver-
wachting iets lager dan of vergelijkbaar met andere mannen: 71 jaar voor ernstige/matige
hemofilie en 75 jaar voor milde hemofilie.**

Uit de laatste Hemofilie in Nederland (HINj5)-enquéte blijkt dat in de periode 1992-2001
nog slechts in 5% van de gevallen een bloeding de doodsoorzaak vormde, in tegenstel-
ling tot de periode 1973-1985, toen 47% van de doodsoorzaken nog een bloeding was.”
De voornaamste doodsoorzaken waren aids en hepatitis-C. Daarnaast vormen maligni-
teiten en aandoeningen van het circulatoire systeem belangrijke doodsoorzaken; in de
periode 1992-2001 werd 28% van alle sterfgevallen veroorzaakt door ischemisch hart-
lijden, cerebrovasculaire incidenten en andere aandoeningen van het vaatstelsel uitge-
zonderd bloedingen.

Dit betekent dat de oudere hemofiliepatiént niet alleen meer te maken heeft met een
stollingsstoornis en de directe gevolgen van het gebrek aan behandeling in het verleden
(zoals artropatische afwijkingen) of door de behandeling veroorzaakte virale infecties
(zoals hepatitis-C en hiv). In toenemende mate is er sprake van ‘normale’ comorbiditeit
ten gevolge van de toegenomen levensverwachting. Het is daarom van belang dat de
hemofiliebehandelaar, die deze patiénten immers regelmatig voor controle ziet, aandacht
besteedt aan de mogelijke comorbiditeit en, gezien de gevolgen die medische interventie
voor een patiént met hemofilie kan hebben, de zorg hiervoor codrdineert. Geconcludeerd
kan worden dat met het ouder worden van de patiénten met hemofilie de incidentie van
comorbiditeit zal toenemen.

Atherosclerose

Cardiovasculaire aandoeningen vormen de voornaamste doodsoorzaak in de ontwikkelde
landen. In de Verenigde Staten is 39% van alle sterfgevallen gerelateerd aan cardiovascu-
lair lijden.’ In 1990 overleden 5 miljoen mensen in de westerse landen en 9 miljoen in
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niet-westerse landen aan een cardiovasculaire oorzaak en dit aantal is naar verwachting
6 en 19 miljoen respectievelijk in 2020.°

Onder hemofiliepatiénten is het aantal doden ten gevolge van ischemische hartaan-
doeningen geringer ten opzichte van de leeftijdsgerelateerde mannelijke bevolking,>”*
Aangenomen werd dat hemofilie een beschermend effect heeft op de trombusvorming bij
cardiovasculaire aandoeningen, maar een beschermend effect op het ontstaan van athe-
rosclerose wordt betwijfeld. Reeds in 1957 werd uitgebreide arteriosclerose beschreven bij
een patiént met matig ernstige hemofilie.” Bij muizen werd aangetoond dat factor-VIII-
deficiéntie atherosclerose niet voorkomt, maar de progressie van de ziekte vertraagt.” Uit
onderzoek met behulp van B-mode-ultrageluid, waarbij werd gekeken naar atheroscleroti-
sche veranderingen in de vaatwand van de arteriae carotica en femoralis, bleek dat hypo-
coagulatie ten gevolge van hemofilie slechts een zeer gering effect had op het ontstaan van
vaatwandafwijkingen.” Dezelfde onderzoeksgroep heeft vergelijkbare analyses gedaan bjj
47 patiénten met vonwillebrandziekte type 3. Ook daar werden geen verschillen gezien
in intima-mediadikte in vergelijking met gezonde controlepersonen, wat suggereert dat
vonwillebrandfactor geen rol speelt in atherosclerose.”

Dit zou betekenen dat het lagere sterftecijfer onder hemofiliepatiénten aan cardiovascu-
laire aandoeningen niet zozeer het gevolg is van geringe atherosclerosevorming, maar
eerder van een geringere neiging tot het vormen van afsluitende stolsels. Kanttekening is
dat de intima-mediadiktemetingen alleen een verdikte vaatwand kunnen meten, en geen
verdunde. Echter, een ander onderzoek liet zien dat de gemiddelde intima-mediadikte bij
50 hemofiliepatiénten wel geringer was in vergelijking met gezonde controlepersonen.”

Cardiovasculair risicomanagement

Met cardiovasculair risicomanagement wordt bedoeld de diagnostiek, behandeling en
follow-up van risicofactoren voor hart- en vaatziekten (HVZ) inclusief leefstijladviezen
en begeleiding, bij patiénten met een verhoogd risico van eerste of nieuwe manifestaties
van HVZ (CBO-richtlijn Cardiovasculair risicomanagement, 2006). De bekende risico-
factoren zijn hypertensie, hypercholesterolemie, overgewicht, diabetes mellitus en roken.
In de volgende alinea’s wordt weergegeven wat hierover in de literatuur bekend is bij
hemofiliepatiénten.

Hypertensie

Uit een Nederlands onderzoek blijkt dat patiénten met hemofilie gemiddeld een
hogere bloedruk hebben, tweemaal vaker hypertensie hebben (systolische bloeddruk
> 160 mmHg en diastolische bloeddruk > 95 mmHg) en vaker antihypertensiva
gebruiken dan de algemene bevolking (11,6% versus 4,1%).* Er werd geen relatie
gevonden tussen de ernst van hemofilie en de bloeddruk. Opgemerkt dient te worden
dat in dit onderzoek een hypothetische controlegroep werd gebruikt.

De hogere prevalentie van hypertensie bij hemofiliepatiénten werd niet bevestigd in
een Amerikaans onderzoek.” Wel werd daar aangetoond dat er een duidelijke relatie
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bestaat tussen hypertensie en acute en chronische nierziekten. Hoewel dit in de lijn der
verwachting is en een etiologische rol van hypertensie in het ontstaan van nierschade
in dit onderzoek niet kon worden onderzocht, was er wel een associatie tussen nierbloe-
dingen en hypertensie. De prevalentie van hypertensie bij patiénten met hemofilie die
werden opgenomen met een nierbloeding, was 10,1% versus 4,5% bij patiénten die om
andere redenen werden opgenomen.”

Hypercholesterolemie

Het gemiddelde cholesterolgehalte van een hemofiliepatiént was in een Nederlands
onderzoek lager dan van de algemene bevolking (4,8 versus 5,6 (95%-BI van het
verschil o0,5-1,1)." De beschikbare gegevens in de literatuur zijn verder zeer beperkt en
de prevalentie van hyperlipidemie in de hemofiliepopulatie is daarom niet bekend. Een
Amerikaans onderzoek beschreef een prevalentie van 0,4%, terwijl in de algemene
bevolking het percentage volwassenen met hypercholesterolemie 17% bedraagt.”®"”
Echter, 64% van de patiénten in dit Amerikaans onderzoek was jonger dan 3o jaar en dit
onderzoek is daarom niet extrapoleerbaar naar de algemene hemofiliepopulatie.

De laagste concentraties cholesterol werden gezien bij patiénten met ernstige hemofilie,
wat doet suggereren dat dit een fenomeen is door het stollingsdefect zelf of door de
behandeling ervan." Een hypothese is dat virale infecties zowel het immuunsysteem
als de leverfunctie aantasten met als gevolg lagere cholesterolspiegels. Dit wordt onder-
steund door de observatie dat chronische hepatitis-C gepaard gaat met lagere serum-
cholesterolspiegels.”

Obesitas

Ten gevolge van bloedingen in het verleden die ernstige artropathie hebben veroor-
zaakt, is de mobiliteit bij met name oudere patiénten met ernstige en matig ernstige
hemofilie verminderd. Door gebrek aan beweging wordt in deze groep dan ook een
verhoogde body-mass index (BMI) gezien, wat het risico op diabetes mellitus en hyper-
tensie verhoogt.”*° De prevalentie van hemofiliepatiénten met een BMI = 25 kg/m” in
het Utrechtse cohort is 23% (niet-gepubliceerde data), in vergelijking met 43,5% van de
mannen in de algemene Nederlandse bevolking. De gemiddelde BMI van hemofilie-
patiénten was 22,8 in 1990 (cohort van Leiden en Rotterdam) en 24,6 in 2007™* (Utrechts
cohort, ongepubliceerde data). In een landelijke Nederlands onderzoek onder patiénten
steeg het aantal volwassen hemofiliepatiénten met overgewicht van 27% naar 35%.”
Echter, overgewicht kwam bij hen significant minder vaak voor dan bij de algemene
mannelijke Nederlandse bevolking. De prevalentie van obesitas (BMI > 30 kg/m®) was
verdubbeld van 4% naar 8%.

Bij obese Canadese mannen werd een significante grotere beperking in de range of
motion (ROM) gezien dan bij niet-obese mannen (4,59 versus 3,34, p < 0,05), onafhan-
kelijk van het feit of ze hemofilie hadden of niet.”* Overigens was de gemiddelde BMI in
dit onderzoek 30 voor hemofiliepatiénten en 27 voor de controlegroep. Een Amerikaans
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onderzoek bij 44 jonge hemofiliepatiénten (6-25 jaar) vond geen relatie tussen de BMI
en het aantal gewrichtsbloedingen.” Wel werd er bij patiénten met een hogere BMI een
grotere kans op een hogere jointscore en een targetjoint gevonden. Uit dit onderzoek kan
niet worden afgeleid of de obesitas heeft geleid tot de hogere gewrichtsproblemen of
andersom.

Aangezien de BMI stijgt met de leeftijd, de hemofiliepatiént steeds ouder wordt, en er
een stijging in de prevalentie van obesitas is te zien in de algemene bevolking, is het te
verwachten dat het percentage hemofiliepatiénten met obesitas zal toenemen.

Diabetes mellitus

Er zijn weinig gegevens over diabetes mellitus bij hemofiliepatiénten. De beschikbare
literatuur laat zeer uiteenlopende (tegenstrijdige) prevalenties zien. Zo werd in een cohort
van patiénten met milde hemofilie in Canada een prevalentie van diabetes mellitus
gevonden van 24,4% in vergelijking met 6,1% in de controlegroep.”” De prevalentie van
diabetes mellitus in een Amerikaans cohort van 3422 hemofiliepatiénten was 1,8%."
Gegevens voor Nederland ontbreken.

Roken

Een Nederlands onderzoek liet zien dat het aantal gevallen van kankergerelateerde dood
bij hemofiliepatiénten 2,5 maal hoger was dan in de algemene bevolking.” In 6 van deze
15 sterfgevallen was er sprake van longkanker. In een vervolgonderzoek kon echter niet
worden aangetoond dat het percentage rokers bij hemofiliepatiénten groter was dan in
de algemene populatie.™

Aanbevelingen

 Bij de oudere hemofiliepatiént (> 6o jaar) dient minstens jaarlijks de bloed-
druk te worden gemeten. Hypertensie dient adequaat te worden behandeld
(niveau C, graad 4).

« Er is geen literatuur die een routinematige screening op hypercholestero-
lemie, diabetes mellitus of nierlijden bij de hemofiliepatiént ondersteunt. Bij
patiénten met verhoogd cardiovasculair risico is er wel een indicatie voor regel-
matige screening door huisarts, internist of hemofiliebehandelaar (niveau C,
graad 4).

« Algemene aanbevelingen dienen aan de hemofiliepatiént te worden gegeven
ter preventie van cardiovasculair lijden. Dit betekent stoppen met roken, over-
gewicht tegengaan en lichaamsbeweging stimuleren (niveau C, graad 4).
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Ischemisch vaatlijden

Cardiale ischemie

Hemofiliepatiénten hebben een lager risico op trombotische processen dan de algemene
populatie®** en een lagere cardiale sterfte.””® Het aantal hemofiliepatiénten dat een myocard-
infarct krijgt in Nederland, is onbekend. Een Amerikaans onderzoek beschreef ischemisch
hartlijden bij 1,4% van de patiénten, en cardiale ischemie is beschreven in meerdere case
reports.”****® Gegevens over ischemische ziekten in de literatuur dienen met voorzichtigheid
te worden geinterpreteerd. Er is een grote publicatiebias in de gerapporteerde individuele
gevallen, waarbij er zeker een onderrapportage te verwachten is in het geval van spontane
ischemische events zonder voorafgaande toediening van stollingsfactoren.

Girolami et al. hebben drie reviews van beschikbare literatuur gepubliceerd waarin de
prevalentie wordt beschreven van myocardinfarcten bij patiénten met hemofilie-A, hemo-
filie-B en vonwillebrandziekte.***°

Bij 36 patiénten met hemofilie-A wordt een myocardinfarct beschreven, van wie het infarct
bij 22 patiénten optrad na infusie met een stollingsfactorproduct, met name protrombine-
complex (PCC) of recombinantfactor VIIa.”® In de review betreffende hemofilie-B worden
13 myocardinfarcten beschreven waarvan in acht gevallen het infarct ontstond na toedie-
ning van een stollingsfactorproduct (waarvan vijf na PCC).* Bij patiénten met vonwil-
lebrandziekte worden negen myocardinfarcten beschreven.”® In dit onderzoek waren te
weinig transfusiedata voorhanden om de bijdrage van stollingsproducten te evalueren.
In bovenstaande onderzoeken lijkt er een relatie te bestaan tussen het toedienen van PCC
en recombinantfactor VIIa en het optreden van een myocardinfarct. Dit is ook beschreven
na infusie met desmopressine of factor VIII/IX.*** Nogmaals, vanwege publicatiebias
dient deze conclusie met de nodige voorzichtigheid te worden benaderd. Het geeft wel
weer dat oplettendheid is geboden bij het toedienen van stollingsproducten bij patiénten
met cardiovasculair lijden, en wellicht vooral met PCC en recombinantfactor VIIa.

In diermodellen (honden met een arteri€le stenose en inductie van arteriéle trombose)
is gezien dat arteriéle occlusie optreedt bij gezonde honden en bij honden met hemofilie-
A2 Zoals hierboven beschreven, heeft hemofilie waarschijnlijk geen beschermende
werking op het ontstaan van atherosclerose. In de aanwezigheid van acute of chronische
trombotische triggers zal hemofilie een beperkte beschermende werking hebben tegen
het optreden van arteriéle occlusie.

Overigens werd in de diermodellen ook gevonden dat er geen arteriele occlusie optrad
bij honden met vonwillebrandziekte, zelfs niet na suppletie van vonwillebrandfactor
(VWF).® De hypothese is dat de subendotheliale matrix een belangrijke bron is van
VWEF, die nodig is voor adequate trombusvorming. Substitutie van plasma-VWF levert
geen bijdrage aan de repletie van de subendotheliale matrix.

Cerebrovasculair accident (CVA)

Dezelfde publicatiebias als boven beschreven is van toepassing op het optreden van
CVA’s. In de drie literatuurreviews van Girolami et al. worden zes CVA’s beschreven bij
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patiénten met hemofilie-A, één CVA bij patiénten met hemofilie-B en twee bij patiénten
met vonwillebrandziekte.”®° Een relatie met infusie van stollingsfactorproducten was
gevonden bij vier van de zes patiénten met hemofilie-A. Het CVA bij de patiént met
hemofilie-B was geluxeerd door een orthopedische operatie (waar waarschijnlijk ook een
stollingsproduct is gegeven). Er waren geen gegevens over stollingsfactorgebruik bij de
patiénten met de ziekte van von Willebrand.

Perifeer arterieel vaatlijden

Er is geen literatuur bekend over het optreden van perifeer arterieel vaatlijden bij
patiénten met hemofilie of de ziekte van von Willebrand.

Cardiovasculaire niet-chirurgische interventie

Cardiale interventie

Er is geen systematisch onderzoek gepubliceerd naar de wijze waarop hemofiliepatiénten het
best kunnen worden nabehandeld ter voorkoming van nieuwe vaatocclusie na een hartinfarct
en cardiale interventies zoals percutane transluminale coronaire angioplastiek (PTCA), het
plaatsen van een stent na percutane coronaire interventie (PCI) en cardiale bypassoperaties.
De literatuur beperkt zich tot case reports en reviews van case reports.**?°¥7+*

Vele antitrombotica zijn beschikbaar om vroege of late reocclusie van een stent te
voorkomen. Dergelijke strategieén brengen een verhoogd risico op bloedingen met zich
mee: een meta-analyse van vier grote gerandomiseerde onderzoeken betreffende PCI
laat in de niet-hemofiliepopulatie een risico op ernstige bloedingen zien van 6,4%.%
Deze ernstige bloedingen induceren tevens een hogere mortaliteit (relatief risico 3,5).#*°
Gegevens hierover bij hemofiliepatiénten ontbreken.

De oudere patiént is onderhevig aan een groter risico op morbiditeit en mortaliteit
dan de jongere patiént. Het bloedingsrisico neemt duidelijk toe met de leeftijd van de
patiént: patiénten > 75 jaar hebben een bloedingsrisico van 16,6% versus 6,5% bij jongere
patiénten.” Ook de mortaliteit in deze groep is verhoogd. De mortaliteit van een PCI bij
patiénten < 55 jaar bedraagt 1,6%, maar is 2,2% bij patiénten s55-065 jaar, 7,1% bij patiénten
65-75 jaar en loopt op tot 11% bij patiénten ouder dan 75 jaar.®

Richtlijnen voor de hemofiliepatiént ontbreken, laat staan voor de oudere hemofiliepa-
tiént. Op basis van bovenstaande data is het aannemelijk te postuleren dat de oudere
hemofiliepatiént een hoger bloedingsrisico en daarmee een hogere mortaliteit tijdens
cardiale interventie met zich meebrengt.

Behandeloverwegingen bij de hemofiliepatiént

Een algemene richtlijn voor antitrombotische behandeling rondom cardiale interventie-
PCI bij de hemofiliepatiént is moeilijk te geven. De aanpak is gebaseerd op een profiel
van de patiént, inclusief ernst van de hemofilie, bloedingsneiging, leeftijd, remmerstatus
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en nierfunctie. De complicaties zullen voornamelijk worden bepaald door het bloedings-
risico. Om het bloedingsrisico te minimaliseren, bestaat de noodzaak tot suppletie van
factor VIII of IX. Echter, het is bekend dat hoge spiegels van factor VIII een risico vormen
op trombose en, zoals eerder beschreven, een risico op arteriéle ischemie. Dit brengt
weer de noodzaak tot antitrombotica met zich mee.

Dit delicate evenwicht maakt het noodzakelijk dat een dergelijke interventie gebeurt in
goede samenwerking met de hemofiliedeskundige, cardioloog, verpleging, het klinisch
laboratorium en het transfusielaboratorium. De hiervolgende adviezen worden niet
gestaafd door wetenschappelijke literatuur.

Keuze tot interventie

Data van de COURAGE-trial laten zien dat patiénten met een stabiele angina pectoris
beter af zijn met optimale niet-invasieve therapie dan met een PCI. Dit is met name het
geval voor patiénten met een verhoogde bloedingsneiging zonder ernstige coronaire
afwijkingen.*®

In het geval van een acuut myocardinfarct is een PCI wel beter dan een niet-invasieve
therapie,* maar data bij hemofiliepatiénten ontbreken. Het lijkt echter plausibel dat PCI
ook bij deze patiénten de voorkeur heeft.

Keuze van de plaats van de ingreep

Meer dan driekwart van de grote bloedingen vindt plaats ter hoogte van de femorale
insteekplaats van de interventie. De veiligheid en de effectiviteit van een radiale bena-
dering zijn in meerdere onderzoeken aangetoond. Deze verdient zeker de voorkeur bij
patiénten met een verhoogde bloedingsneiging>*™

Keuze van de stent

Een recent onderzoek bij niet-hemofiliepatiénten laat zien dat er geen verschil is in de
mortaliteit tussen patiénten die een bare-metal-stent hebben gekregen versus patiénten die
een drug-eluting-stent hebben gekregen. Wel was er een significante daling in het aantal
revascularisaties bij patiénten met een drug-eluting-stent’* Drug-eluting stents hebben
dus een verminderde kans op restenose, maar vergen wel een langere behandeling met
trombocytenaggregatieremmers. Waarschijnlijk heeft daarom een bare-metal-stent bij de
hemofiliepatiént de voorkeur.

Stollingscorrectie ten tijde van de ingreep

Er dient een volledige correctie van de stolling plaats te vinden ten tijde van de PCI. In
geval van een radiale benadering (die de voorkeur geniet), is een correctie tot 24 uur na
de PCI voldoende. In geval van een femorale benadering is een correctie tot 72 uur na de
ingreep nodig. Hierna kan worden overgegaan tot het regime van voor de PCI.
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Anticoagulantia

Heparine

Na volledige correctie van de stollingstekorten kan heparine worden toegediend volgens
de normale protocollen. Ongefractioneerde heparine (UFH) verdient de voorkeur boven
laagmoleculairgewichtheparine (LMWH) vanwege de korte halfwaardetijd. Bovendien
liet de SYNERGY-trial minder bloedingen zien bij patiénten die werden behandeld met
UFH vergeleken met LMWH (9,1% versus 7,6%).” Strikte monitoring via de geactiveerde
parti€le tromboplastinetijd is een vereiste.

Bivalirudine

Sommige centra gebruiken de selective Ila-agonist, bivalirudine, in plaats van heparine.
Vanwege het ontbreken van een antidotum en het ontbreken van klinische gegevens bij
de hemofiliepatiént heeft UFH nog steeds de voorkeur.

Meerdere onderzoeken laten wel een lagere bloedingscomplicatie zien bij patiénten
zonder hemofilie die werden behandeld met bivalirudine vergeleken met UFH.*° Echter,
de grootste reductie werd gezien in liesbloedingen en retroperitoneale bloedingen. Deze
bloedingen zullen zeer waarschijnlijk veel minder voorkomen wanneer voor de radiale
benadering wordt gekozen.

Pentasachariden

Deze selectieve Xa-antagonisten, zoals fondaparinux en idraparinux, hebben toenemend
hun intrede gedaan in de behandeling van instabele angina pectoris en veneuze
trombose. Evenals bij bivalirudine zijn er weinig gegevens bij de hemofiliepatiént en
heeft UFH de voorkeur.

Aspirine

Een lage dosis aspirine (60-80 mg) wordt door patiénten met ernstige hemofilie over
het algemeen goed verdragen. Bij sommige patiénten ontstaat bij lage dosis aspirine,
ondanks profylaxe met factor VIII of IX, een toename van het aantal bloedingen. In dat
geval dient de aspirine te worden gestaakt.

Patiénten met milde hemofilie ondervinden meestal weinig bloedingsproblemen ten
tijde van behandeling met een lage dosis aspirine.

Clopidogrel

Clopidogrel wordt aanbevolen in combinatie met aspirine gedurende ten minste vier
weken na het plaatsen van een bare-metal-stent. Indien er een noodzaak is tot het geven
van clopidogrel bij patiénten met ernstige en matige hemofilie, wordt behandeling met
factor VIII of IX aanbevolen gedurende de tijd dat clopidogrel wordt gegeven waarbij er
dalspiegels van o,1 IU/ml worden nagestreefd.

Abciximab

Er kan geen uitspraak worden gedaan over de veiligheid van abciximab bij hemofiliepa-
tiénten. Gezien de korte halfwaardetijd van enkele uren van abciximab en de volledige
correctie van de stolling ten tijde van de PCI, zou abciximab kunnen worden gebruikt.
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Trombolytica

Trombolytica worden gebruikt bij een acuut myocardinfarct. Gezien het feit dat in een
dergelijke situatie een PCI de voorkeur heeft (bij patiénten zonder hemofilie) en gezien
het bloedingsrisico van dergelijke middelen, is het gebruik bij hemofiliepatiénten zeer
beperkt.

Aanbevelingen

« In geval van een PCI verdient bij een hemofiliepatiént een radiale benadering
de voorkeur (niveau C, graad 4).

« Een volledige correctie van de factordeficiéntie dient te plaats te vinden ten
tijde van de PCI (niveau C, graad 4).

« Ongefractioneerde heparine heeft de voorkeur boven LMWH, bivalirudine en
pentasachariden (niveau C, graad 4).

Virale infecties

Hepatitis-C

Voor de introductie van adequate virusinactivatie van stollingsproducten in 1992 waren
stollingsfactorconcentraten besmet met het hepatitis-C-virus (HCV). Patiénten die regel-
matig zijn behandeld met stollingsfactorconcentraten vervaardigd uit grote plasmapools,
zijn in vrijwel alle gevallen besmet met het HCV-virus. Van degenen die met cryopreci-
pitaat zijn behandeld, is dit percentage 66%.°

Van de mensen die besmet zijn met HCV, ontwikkelt 80% een chronische hepatitis. Uit
een internationaal onderzoek naar de progressie van leverlijden ten gevolge van HCV bij
847 patiénten met een stollingsstoornis blijkt dat 21 jaar na de besmetting 55 van hen
zijn overleden aan de gevolgen van chronische HCV.”” Van hen ontwikkelden er 72 een
ernstig leverfalen of hepatocellulair carcinoom.

Het is daarom belangrijk dat van elke patiént die voor 1992 is behandeld, HCV-antistoffen
worden bepaald. Bij kinderen die in het buitenland zijn behandeld, dienen deze
antistoffen altijd te worden bepaald. Indien deze positief zijn, dient onderzoek naar
HCV-RNA te worden gedaan. Indien de HCV-RNA twee keer positief is met een tussen-
poos van zes maanden, is er sprake van chronische hepatitis-C.

Een chronische HCV-infectie dient te worden behandeld met de standaardtherapie voor
HCV (pegylated interferon: PeglEN en ribavirine), maar de noodzaak van therapie is
afhankelijk van het genotype.’*®° Alle patiénten met een chronische HCV-infectie met
genotype 2, 3 of 5 worden behandeld met peginterferon alfa-2b (Pegintron®) (eenmaal per
week 1,5 ug/kg subcutaan) in combinatie met ribavirine 80o-1200 mg per dag gedurende
24 weken. In geval van genotype 1 of 4 wordt alleen behandeld indien er sprake is van
fibrose graad 2 of meer. In deze gevallen wordt de behandeling 48 weken gegeven. Indien
er 12 weken na aanvang minder dan 2 log virusreductie is, of indien het virus 24 weken
na aanvang niet is verdwenen, wordt de therapie gestaakt. Bij genotype 2, 3 en 5 heeft de
behandeling in 80-90% van de gevallen blijvend succes, bij genotype 1 en 4 wordt 50%
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met succes behandeld **°° Het effect en de bijwerkingen van deze therapie zijn vergelijk-
baar met andere patiénten die lang aan chronische hepatitis-C lijden.®’ De voornaamste
bijwerkingen zijn vermoeidheid, verminderde eetlust, gewichtsverlies, stemmings- en
concentratiestoornissen, anemie, trombopenie en neutropenie.

Hemofiliepatiénten met chronische hepatitis-C dienen zorgvuldig op leverfalen en de
ontwikkeling van fibrose, cirrose en carcinomen te worden gecontroleerd. Hiertoe dienen
regelmatig leverfuncties (bijvoorbeeld tweemaal per jaar ALAT) te worden gecontroleerd
en dient eens per twee tot drie jaar een echo van lever en milt te worden gemaakt. De
mate van fibrose kan worden vastgesteld door middel van een biopsie.”® Een biopsie heeft
echter verschillende beperkingen. Vooral een kleine biopsie kan de mate van fibrose
zowel over- als onderschatten.’® Bovendien is het een kostbare procedure, mede doordat
stollingsfactorcorrectie noodzakelijk is. Een veelbelovend alternatief is de elastografie
waarbij de mate van fibrose en cirrose wordt vastgesteld met behulp van ultrageluid.®” Dit
onderzoek kan plaatsvinden in centra die over een Fibroscan® beschikken en het wordt
aanbevolen om dit eenmaal per twee tot drie jaar te doen.

Aanbeveling

Bij alle patiénten die voor 1992 met stollingsfactorconcentraten vervaardigd uit
plasma zijn behandeld, dient een HCV-RNA-bepaling te worden gedaan. In
geval van chronische hepatitis-C dient een patiént met hemofilie net als andere
patiénten te worden behandeld (niveau A, graad 1).

Hiv

In de periode 19779 tot 1986 is ongeveer 16% van de Nederlandse hemofiliepatiénten die
werden behandeld met stollingsfactorconcentraten of cryoprecipitaat, besmet met het
humaan immunodeficiéntievirus (hiv).” Voor de introductie van HAART (highly active
antiretroviral therapy) in 1996 is het merendeel van hen overleden. Ongeveer 35% van de
geinfecteerde hemofiliepatiénten is 20 tot 25 jaar na de besmetting nog in leven.***°
De behandeling van hiv vindt plaats in gespecialiseerde hiv-behandelcentra. Sommige
van de huidige anti-hiv-middelen kunnen bijwerkingen hebben die extra gevolgen hebben
voor de patiént met hemofilie. Met name hepatotoxiciteit is beschreven bij patiénten die
een co-infectie met HCV hebben.” Daarnaast is een toename van het aantal bloedingen
gemeld bij patiénten met hemofilie.®**° Indien er sprake is van een toename van het
aantal bloedingen, kan aanpassing van het profylaxeschema noodzakelijk zijn.
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