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Inleiding
F.W.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 creëren voor een optimale 
behandeling van hemofiliepatiënten. 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.1

In 1996 volgde de tweede consensus hemofiliebehandeling,2 waarin de nieuwe ontwik-
kelingen werden samengevat en de behandeling door een voorbereidingswerkgroep 
onder voorzitterschap van prof. dr. E. Briët 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.3 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 hemofiliepatiënten en patiënten 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-patiënten met stollingsfactorconcentraten.4 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 hemofiliepatiënten een nieuwe 
richtlijn opgesteld. Dit is gebeurd met medewerking van vertegenwoordigers van de 
Nederlandse Vereniging van Hemofilie-Patiënten (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. 



D I A G N o S T I E k  E N  B E H A N D E l I N G  V A N  H E M o F I l I E  E N  A A N V E R w A N T E  H E M o S T A S E S T o o R N I S S E N

10

Bij het opstellen van de richtlijn is gebruikgemaakt van onderzoeken en literatuur-
zoekstrategieën. 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-Brittannië 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.5,6

Tabel 1  Indeling van de literatuur naar mate van bewijskracht

Bewijskracht Soort bewijs
Graad 1 Bewijs verkregen van meta-analyse van gerandomiseerde gecon troleerde 

onderzoeken (1a) of ten minste één gerandomiseerd, gecontroleerd 
onderzoek (1b)

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

Graad 3 Bewijs verkregen uit goed gedefinieerde, niet-experimentele beschrij-
vende onderzoeken, zoals vergelijkende onderzoeken, correlatie-
onderzoeken of patiëntcontroleonderzoek 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 patiënten 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, J.A. van Mourik

Inleiding
Het belangrijkste aspect bij de diagnostiek van patiënten met een bloedingsneiging is 
een goede anamnese van de patiënt 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 oriënterend 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 bloedafnamen en bepalingen 
noodzakelijk, tenzij de desbetreffende afwijking al binnen een familie bekend is. In de 
praktijk betekent dit dat na een eerste bevinding de patiënt in een later stadium opnieuw 
moet worden onderzocht.

Figuur 1.1  Diagnostisch algoritme voor een patiënt met een bloedingsneiging

Klinische anamnese
(bij voorkeur met een gevalideerde vragenlijst)

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

Verlengde stollingstests

FVIII
FIX
FXI

aPTT-gebaseerde
assays VwD

VwF: Ag
VwF: RCo
FVIII: C

VwF-multimeren
RIPA

Plaatsjesafwijkingen

Plaatjesaantal
Plaatjesmorfologie

Plaatjesfunctieonderzoek
PT-gebaseerde
assays

Fibrinogeen

FVII
FX
FV
FII

Primaire hemostaseafwijkingen

WBC = whole blood cell count; PT = protrombinetijd; aPTT = geactiveerde partiële tromboplastinetijd; TT = trombine tijd; 
PFA = platelet function analyzer; VWD = von Willebrand disease; VWF = vonwillebrandfactor; Ag = antigeen;  
RCo = ristocetinecofactor-activiteit; C = stolactiviteit; RIPA = ristocetinegeïnduceerde 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 vacuüm. Voor de meeste bepalingen is dit acceptabel. Echter, aangezien 
bij het gebruik van een vacuümsysteem de bloedplaatjes kunnen worden geactiveerd, 
verdient het de voorkeur bij bloedplaatjesafwijkingen een afname te doen zonder 
vacuüm. Het gebruik van een vacuümsysteem kan ook ernstige hematoomvorming 
bij de patiënt met een bloedingstoornis veroorzaken.

3. Een niet goed gevulde afnamebuis. Bij minder dan 90% vulling van een 2,7 
ml-afnamebuis of 80% vulling van een 5 ml-afnamebuis 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 -70 °C. Echter, in het geval van factor VIII 
kan dit leiden tot een reductie van 10 tot 20% van de activiteit. Diagnose van patiënten 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 
glycoproteïne met een lage plasmaconcentratie van ongeveer 0,2 µg/ml. De synthese vindt 
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l A B o R A T o R I U M D I A G N o S T I E k  V A N  H E M o F I l I E - A ,  - B  E N  D E  Z I E k T E  V A N  V o N  w I l l E B R A N D

grotendeels plaats in de lever, vooral in de sinusoïdale 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 proteïne 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 9 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 
VIII.

Diagnostiek

Primaire diagnostiek
Patiënten met hemofilie-A hebben een verlengde geactiveerde partiële 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 patiënten 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 bloeding sneiging. 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 hemofiliepatiënten 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 
(VWF), 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 patiënten 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 patiënt 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 patiënten 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 hemofiliepatiënten, maar ook bij personen die zelf geen hemofilie hebben. 
De kinetiek van de remmer kan bij deze twee groepen patiënten verschillend zijn. Bij 
patiënten 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 
patiënt 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 patiëntenplasma 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 
patiënt 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 patiëntenplasma 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. Patiënten- en controleplasma dienen twee uur te worden geïncubeerd, omdat 
bij sommige patiënten 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 patiëntenplasma eerst te inac-
tiveren door een incubatie bij 56 °C. Deze restactiviteit kan de uitslag van de bepaling 
beïnvloeden. 
De concentratie van de remmer wordt uitgedrukt in Bethesda-eenheden. Deze eenheid 
is gedefinieerd als de verdunning van het patiëntenplasma 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 µg/ml. Factor IX is een glycoproteïne 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 γ-carboxyglutaminezuren. Via deze 
γ-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 VIIa 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 γ-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 
γ-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
Patiënten met hemofilie-B hebben een verlengde aPTT. De verlenging van de aPTT 
hangt af van het factor-IX-gehalte. Patiënten met lichte hemofilie-B en factor-IX-gehalten 
> 30% (0,3 IE/ml) kunnen een normale aPTT hebben. Patiënten 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-deficiëntie of het gebruik van vitamine-K-
antagonisten. 
Patiënten 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 patiënten 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-patiënten 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 
VWF. Zowel de klinische symptomen als de laboratoriumuitslagen kunnen zeer hetero-
geen zijn.
VWF is een glycoproteïne 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 
variërend 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 22q11-13 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-
lichaampjes van het endotheel en de α-granula van de bloedplaatjes. Evenals factor VIII 
heeft VWF een typische domeinstructuur. Deze wordt aangeduid als: D1-D2-D’-D3-A1-
A2-A3-D4-B-C1-C2-Ck.
VWF 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 glycoproteïne lb 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 glycoproteïne lb 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 (VWF: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 variëren. Herhaald onderzoek is dan ook meestal nodig. Een 
valkuil bij de diagnostiek kan ook hypothyreoïdie zijn. Hierbij worden soms verlaagde 
VWF-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 
VWF: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 VWF: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 
VWF:RCo variabel maar meestal verminderd en zijn VWF:Ag, factor VIII en plaatjes-
aantal in het algemeen licht verlaagd. Patiënten 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 patiënt 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 
VWF. 
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 
VWF 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 ↓ N/↓ N/↓ N/↓ N ↓↓↓ N/↓

VwF:RCo ↓ ↓↓ ↓ ↓↓ N ↓↓↓ ↓

Factor VIII ↓ N/↓ n/↓ n/↓ ↓↓ ↓↓ N/↓

Bloedings-
tijd

N/↑ ↑ ↑ ↑ N ↑↑ ↑

RIPA N/↓ ↓↓ ↑ ↓↓ N Afwezig ↑

Multimeren N HMw↓↓ HMw↓ N N Afwezig HMw↓

Erfelijkheid AD AD AD AD AR AR AD

Respons op 
DDAVP

Goed Matig Contra-
indicatie 

trombocyt-
openie

Matig Slecht Slecht Contra-
indicatie 

trombocyt-
openie

VWF:RCo = VWF-ristocetinecofactor-activiteit; RIPA = ristocetinegeïnduceerde 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.
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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 VWF. 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 patiënten 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 cysteïneresiduen 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 
VWF 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 patiënten 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 commerciële 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 ś 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, F.W.G. Leebeek

Inleiding
Hemofilie is een zeldzame, erfelijke vorm van bloedingsziekte met een geslachtsge-
bonden overervingspatroon. Bij ongeveer 90% van de patiënten 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.1-4

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.2,5 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 geïnactiveerd. 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 patiënt en zijn ouders (bij kinderen) dienen te worden 
geïnformeerd 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 patiënt 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 patiënt worden bepaald met als doel het verkrijgen van inzicht en 
aanpassing van het beleid, zoals bij een patiënt 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, 60 en 
eventueel 72 uur.6 
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 IV 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 patiënt vrij constant, maar tussen patiënten onderling bestaan 
grote verschillen.7,8 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 patiënt 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 patiënt. 
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Een rekenvoorbeeld:
Indien een plasmaconcentratie van 0,5 IE/ml is gewenst bij een patiënt met ernstige 
hemofilie-A van 70 kg, moet dus 70 x 0,5/0,02 = 1750 IE worden geïnfundeerd. 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 0,01 IE/ml in het plasma. 
Een rekenvoorbeeld:
Indien een plasmaconcentratie van 0,5 IE/ml gewenst is bij een patiënt van 70 kg met 
ernstige hemofilie-B moet 70 x 0,5/0,01 = 3500 IE worden geïnfundeerd. 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 
variëren, 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 patiënten 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 initiële of oplaaddosis 
eventueel gevolgd door een onderhoudsdosering. Ditzelfde geldt voor operaties of tand-
heelkundige ingrepen.

Oplaaddosis

De hoeveelheid toe te dienen stollingsfactor is afhankelijk 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 patiënten. 
Er is een aantal onderzoeken gedaan waarbij het gebruik van continue infusie werd 
vergeleken met intermitterende toediening.9-11 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.12-14

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.7,8,12 De klaring van recombinantfactor-IX 
is daarentegen veel sterker dan die van plasmaproducten.7 Op basis van de klaring gemeten 
bij controlepersonen kan zowel voor plasma- als recombinantstollings factorproducten 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 patiënt 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) × streefwaarde spiegel (IE/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-
rinegeïnduceerde 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 patiënten 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 -IX-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 VIII en factor IX bij hemofilie-A en -B (oplaaddosis en onderhoudsdosering 

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

Initiële dosis  
(IE/kg, bolusinjectie) 

Initiële 
streef-

plasma-
spiegel  
(IE/ml)

Onderhoudsdosis tijdens 
IT (IE/kg) 

Streef-
plasma-

dalspiegel 
tijdens IT 
(IE/ml)

Streef-
plasma-
spiegel 

tijdens CI 
(IE/ml) 

Ernst van de 
bloeding

factor-VIII factor-IX factor-VIII  
(2 dd)

factor-IX  
(1 dd)

licht 15 30 0,3 - - -

Ernstig 25 50 0,5 12,5 25 > 0,25 > 0,40

levens-
bedreigend

50 100 1,0 25 50 > 0,50 > 0,80

Onderhoudsbehandeling (tabel 2.1)
In geval van een lichte bloeding is in de meeste gevallen geen onderhoudsbehandeling 
geïndiceerd. 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 IE/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, knieën 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.

Arteriële gewrichtsbloeding

Sommige patiënten hebben een specifiek gewricht met een hogere bloedingsfrequentie, 
resulterend in ernstige gewrichtsschade, schade aan kraakbeen en veranderingen van 
het synovium. Echter, er kunnen ook arteriële abnormaliteiten ontstaan. Een arteriële 
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 patiënten met excessieve bloedingen in ernstig 
beschadigde gewrichten die niet reageren op stollingsfactorsuppletie.15

Aanbeveling

Indien stollingsfactorsuppletie onvoldoende resultaat geeft bij een arteriële 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 geïndi-
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 
geïndiceerd.

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 
plasma spiegel 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 patiënt 
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naar huis. In alle andere gevallen is klinische observatie geïndiceerd. 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 hoofdtrauma15

Ernst/aard 
van de  
bloeding

Initiële dosis  
(IE/kg, bolus)

Initiële 
streef plasma-

spiegel  
(IE/ml)

Onderhouds dosis tijdens 
IT (IE/kg)

Streef-
plasma-

dalspiegel 
tijdens IT 
(IE/ml)

Streef-
plasma-
spiegel 

tijdens CI 
(IE/ml)

factor-VIII factor-IX factor-VIII 
(2 dd)

factor-IX  
(1 dd)

licht 
schedel-
trauma (val 
van < 50 cm 
hoogte; lich-
te klap tegen 
hoofd)

50 100 1,0 - - - -

Matig- 
ernstig 
schedel-
trauma (val 
van > 50 cm 
hoogte/trap; 
forse klap 
tegen hoofd)

50 100 1,0 25 50 0,5-1,0
(2-3 dagen)

> 0,5 
(2-3 dagen)

Ernstig 
schedel-
trauma 
(commotio 
of contusio 
cerebri)

50 100 1,0 25 50 0,5-1,0 
(3-10 dagen)

> 0,5 
(3-10 dagen)

Intracraniële 
bloeding

50 100 1,0 25 50 0,5-1,0 
(≥ 10 dagen)

> 0,8
(≥ 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 patiënten met matig-ernstige en lichte hemofilie, de aanwezigheid van een remmer 
te worden uitgesloten met behulp van de Nijmegenmodificatie van de Bethesda-assay.16 
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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 patiënten. 
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 patiënten. Toegestaan zijn paracetamol en opioïde anal-
getica. Eventueel is het gebruik van een selectieve COX-2-remmer te overwegen (zie 
hoofdstuk 7, paragraaf ‘Chronische pijn’).17

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 hemofiliepatiënten 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 IE/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)

Dag 1 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 à drie weken, bij darm- of heupoperaties kan de 
substitutie langer dan drie weken duren.

Substitutie in specifieke situaties

Kiesextracties
De avond vóór 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 vóór 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 IE/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-
plasma concentratiebepalingen (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 vóór 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 > 0,10 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.18 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 patiënt 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 ná aanvang van de 
stollingsfactor suppletie. 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 patiënt met hemofilie tegen hepatitis-B te vacci-
neren, hetgeen meestal al op kinderleeftijd gebeurt. Een patiënt met hemofilie heeft 
een verhoogd risico op transfusie met bloed en bloedproducten, vooral nu er weinig 
belemmeringen voor hemofiliepatiënten 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 patiënten 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 patiënten die na 1991 buiten West-Europa of de Verenigde Staten zijn 
behandeld met stollingsproducten. Hemofiliepatiënten met een chronische hepatitis-
C-infectie kunnen worden behandeld volgens de huidige behandelprotocollen. In het 
verleden is ongeveer 16% van de Nederlandse hemofiliepatiënten die werden behandeld 
met stollingsfactorconcentraten, besmet met het humaan immunodeficiëntievirus (hiv). 
Na 1985 zijn de plasmaproducten veilig voor hiv. Hemofiliepatiënten 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
F.W.G. Leebeek, G.C.M.L. Page-Christiaens, A.H.J.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.1 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 patiënt 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. Potentiële of 
mogelijke draagsters zijn moeders van een geïsoleerde hemofiliepatiënt, dochters van 
draagsters, zusjes van hemofiliepatiënten 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.2 In de literatuur zijn ook 
draagsters beschreven met sterk verlaagde waarden van factor VIII of factor-IX.3,4 Deze 
spreiding is het gevolg van lyonisatie van het X-chromosoom vroeg in de embryonale 
ontwikkeling.5 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 afhankelijk van 
de hoogte van het factor-VIII- of -IX-gehalte.6

Aanbeveling

Bij het diagnosticeren van hemofilie wordt geadviseerd familieonderzoek te laten 
verrichten om potentiële 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.2,6 Zoals te verwachten is, hebben draagsters met normale factor-VIII-en factor-IX-
spiegels geen verhoogde bloedingsneiging in vergelijking met gezonde controlepersonen.6 
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.6 Menorragie wordt bij 57% van de draagsters gezien in vergelijking met 
ongeveer 30% in de algemene populatie.1,7 De incidentie van menorragie is ook afhanke-
lijk van de hoogte van de factor VIII of factor IX.2 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 
familie stamboom 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 potentiële 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 potentiële 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.8 

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.1,9 
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 > 0,1 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.10 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.11 DDAVP kan leiden tot hyponatriëmie, 
hypotensie, premature partus en intra-uteriene groeivertraging.11,12 Voor verdere richt-
lijnen voor het gebruik van DDAVP zie bijlage 1.
In de zeldzame gevallen dat de factor VIII lager is dan 0,10 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 0,50 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 (0,10-0,50 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 0,50 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.13 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 patiëntengroep. 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 patiënten 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.4,7 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 (potentiële) 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 potentiële 
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 vóór een eventuele zwangerschap (niveau C, graad 4).
Het is van groot belang dat toekomstige ouders door de hemofiliebehandelaar • 
worden geïnformeerd 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 vóór 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.14-16 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 11e-12e week van de zwangerschap een echo-
geleide afname van chorionvilli (vlokkentest) worden aangeboden of tussen de 16e en 
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17e 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.1,11

In het geval dat de zwangerschap wordt voldragen, vindt verdere begeleiding plaats 
zoals hieronder beschreven. Indien er geen prenatale diagnostiek plaatsvindt, dient 
rond de 20e-24e 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.17 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.18 
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.19 Daarom is het 
van groot belang de factor VIII in de 32e-34e week van de zwangerschap te herhalen. 
Factor-IX-spiegels stijgen daarentegen niet of nauwelijks.20 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•  e-34e 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 0,50 IE/ml is, is een behandeling 
van de draagster rondom de partus niet noodzakelijk.1 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.1,21 Indien het factorgehalte < 0,50 IE/ml bedraagt, is de kans op bloedingen 
toegenomen, met name als zich een complicatie voordoet, bijvoorbeeld bij een episiotomie, 
ruptuur of manuele placentaverwijdering.6 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.1 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-
natriëmie 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.22,23

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 IE/ml in de 34e 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 vacuümextractie 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 beëindigen 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 geïndiceerd 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 vóór de zwangerschap. In dat geval kan dan alsnog 
DDAVP of stollingsfactorconcentraat worden toegediend. Het valt te overwegen bij deze 
patiënten 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.1,24 Hoewel tranexaminezuur overgaat in de moedermelk, is een 
invloed op de pasgeborene bij therapeutische dosering niet waarschijnlijk.25 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
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voorzorgen*

Echo 20-24 weken

Meisje

Partus zonder 
voorzorgen*

Jongen

Hemofilie Geen hemofilie
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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.1,2 Deze onwetendheid 
kan onnodig bloedingscomplicaties in de neonatale periode veroorzaken.3

Aanbeveling

De preventie van bloedingen in de neonatale periode begint bij actief informeren 
van de indexhemofiliepatiënt over het risico van draagsterschap bij zijn vrouwe-
lijke familieleden door leden van het HBC-team, zodat draagsteronderzoek vóór 
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 20e 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.4

Aanbevolen wordt een atraumatische bevalling. Een spontane vaginale partus verloopt bij 
een kind met hemofilie meestal zonder bloedingscomplicaties en is daarom niet gecontra-
indiceerd.1,5-7 Intra-uteriene bewaking door middel van een schedelelektrode en micro-
bloedonderzoek dienen achterwege te blijven vanwege de kans op een bloeding.4,8

Ongeveer 1-4% van alle pasgeborenen met hemofilie maakt direct na de geboorte een 
intra- of extracraniële bloeding door.1,9 Ter voorkoming van een extracraniële bloeding 
(ECH) zoals een cefaal hematoom of een subgaleale bloeding of een intracraniële 
bloeding (ICH) is een vacuüm- of forcipale extractie gecontra-indiceerd, tenzij er een 
levensbedreigende situatie voor de foetus bestaat waardoor het noodzakelijk is de partus 
zo snel mogelijk te beëindigen. 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 beëindigd door middel van een sectio caesarea.4

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 µg (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 geïnformeerd 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 vacuümextractie 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.8

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 extracraniële 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 50 IE/kg en factor IX 100 IE/kg).10 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 extracraniële of intracraniële bloeding, anemie of icterus er direct 
contact wordt opgenomen met het HBC. 

Aanbeveling

Bij een jongetje met hemofilie veroorzaken vacuüm- 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 potentiële 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 16e 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 geïndi-
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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.10 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 6e en 18e levensmaand, het moment dat het kind 
actief gaat kruipen en gaat lopen.1 In een recent onderzoek onder 171 patiënten was de 
mediane leeftijd van de eerste gewrichtsbloeding 1,8 jaar (range 0,2-5 jaar).11 
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, knieën 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 hemofiliepatiënten berust de aandoening op een spontane mutatie.12 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 80-jarige 
leeftijd.13 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 geïndiceerd bij:10

subgaleale bloeding of cefaal hematoom bij een à terme neonaat; • 
intracraniële bloeding bij een à terme neonaat;• 
navelstompbloeding;• 
frenulumbloeding;• 
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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 PFA100®.14 Een normale aPTT sluit een lichte defi-
ciëntie van factor VIII of factor IX overigens niet uit. Vervolgonderzoek is geïndiceerd 
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,15 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 geïndiceerd. 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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patiënten 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-
stollings factorproduct (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 hemofiliepatiënten die zichzelf thuis behandelen, antiallergische medicatie (DAF, 
clemastine (Tavegil®), enzovoort) in voorraad hebben. Bij patiënten met hemofilie-B is 
een ernstige allergische reactie geassocieerd met vorming van remmende antistoffen.16

Desmopressine (DDAVP, Minrin®) is een effectief en veilig middel ter preventie en 
behandeling van bloedingen bij patiënten met een milde vorm van hemofilie-A met 
factor VIII > 0,10 IE/ml en heeft de voorkeur boven behandeling met stollingsfactor-
concentraat mits de individuele respons voldoende is voor de ernst van de bloeding.17 
DDAVP veroorzaakt een stijging van factor-VIII en vonwillebrandfactor in het bloed 
met een factor 3-5 (range 1,2-20).18 Een proefbehandeling is geïndiceerd 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 50-100 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.19-29 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 patiënten met ernstige hemofilie profylactisch te behan-
delen met stollingsfactorconcentraat.30 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.31 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;32 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 vóór 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 geïmplanteerd. 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.33 Trombose kan voorkomen, 
waarvan de incidentie bij hemofiliepatiënten 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.34 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 
hygiëne 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.35 De kinderarts informeert de jongen eveneens 
uitvoerig over de theoretische achtergrond en hygiëne 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 
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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 intracraniële 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 vóór 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 
hemofiliepatiënten. Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een verschil in plasma-
volume en lichaamsamenstelling, hetgeen de klaring beïnvloedt en de halfwaardetijd 
verkort.36-39 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 afnamen die bij volwassen patiënten worden gedaan. 
De afnametijdstippen zijn bij kinderen: vóór 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.8 
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.2 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 patiënten met andere 
mutaties. 
Als bij een ernstige hemofilie-A-patiënt een remmer ontstaat, gebeurt dit in 95% vóór de 
50e 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 patiënten 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.40

 

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 hemofiliepatiënten wordt de remmer gemeten vóór 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 hemofiliepatiënten 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 IE/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 
patiënten. 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 röntgenonderzoek;• 
voorlichting aan ouders en kind.• 
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Afhankelijk van de bloedingsneiging worden opbrengst en halfwaardetijd gemeten. 
Röntgenonderzoek 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 patiënten 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 patiëntenvereniging (NVHP), die 
haar leden optimaal informeert. Deze vereniging verstrekt informatiemateriaal voor 
ouders en kinderen en voor medewerkers van crèches, 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.41 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 4.1   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 Skiën/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 †

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, knieën 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 patiënten 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.1 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 
geïntroduceerd.2

Verschillende retrospectieve onderzoeken en randomized clinical trials (RCT’s)3-5 hebben 
aangetoond dat profylactische toediening van stollingsfactorconcentraat het aantal bloe-
dingen met 75-92% vermindert,6 bij een vroege start gewrichtsschade op de leeftijd van 
zes jaar vermindert5 en het ontstaan van klinische en radiologische hemofilie-artropa-
thie op hogere leeftijd waarschijnlijk vertraagt en deels voorkomt.7-12 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 patiënten 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 patiënten met ernstig vorm van 
hemofilie profylactisch worden behandeld met stollingsfactorconcentraat.13
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Profylaxe
Profylaxe is toediening van stollingsfactorconcentraat ter voorkoming van een bloeding, 
met een minimale frequentie van eenmaal per week bij patiënten met hemofilie-A en 
eenmaal per twee weken bij patiënten met hemofilie-B. Men onderscheidt primaire en 
secundaire profylaxe.
Primaire profylaxe wordt gedefinieerd als langdurige profylaxe gestart vóór het ontstaan 
van gewrichtsschade, gedefinieerd als gestart na de eerste gewrichtsbloeding of voor de 
leeftijd van twee jaar.14 In de praktijk betekent dit dat wordt begonnen met profylaxe na 
de eerste of tweede gewrichtsbloeding.15 Secundaire profylaxe is langdurige profylaxe 
gestart ná 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-VIII/IX-activiteit < 0,01 IE/ml)• 
kinderen met matig ernstige hemofilie (factor-VIII/IX-activiteit 0,01-0,05 IE/ml) die frequent bloedingen hebben• 

Secundaire profylaxe
Alle hemofiliepatiënten 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 vóór 
de derde gewrichtsbloeding of vóór de leeftijd van drie jaar lijkt het meest effectief in het 
voorkomen van gewrichtsschade.16,17 
Er is grote variatie in het optreden van de eerste gewrichtsbloeding: de mediane leeftijd 
is 1,7 jaar, met een spreiding van 0,2 tot 5,8 jaar.18 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.17 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.19 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.20
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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 vóór 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 patiënten mogelijk met de profylaxe te stoppen.21 Deze 
patiënten hebben waarschijnlijk een milder bloedingpatroon, dat zich uit als het 
uitblijven van bloedingen bij een lage dosis profylaxe. Welk percentage patiënten 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 patiënt 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 • 
1× 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 patiënt of een huisgenoot in combinatie met het ter beschikking hebben van een 
voorraad concentraat.22 In Nederland wordt 82% van de patiënten met ernstige hemofilie 
en 32% van de patiënten met matig ernstige hemofilie thuis behandeld. Naast het 
medische voordeel van de snellere en daardoor efficiëntere behandeling van bloedingen 
leidt thuisbehandeling tot grotere zelfstandigheid en een verhoging van de kwaliteit van 
leven.23,24 
De voorwaarden voor thuisbehandeling zijn weergegeven in de handleiding voor thuis-
behandeling25 en in tabel 5.2.
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Tabel 5.2  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 hygiëne 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 hygiëne 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 geïndiceerd bij patiënten op profylaxe en bij alle patiënten 
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 patiënt en diens ouders 
- voor patiënten vanaf 16 jaar: bij de patiënt 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 patiënten 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 patiënten zijn de anti-
stoffen tegen meer dan één epitoop gericht.1

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 patiëntgerelateerde factoren en behandelingsgerelateerde risicofactoren. 
Patiëntgerelateerde 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.2,3 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, TNFα, IL-10 en CTLA-4.4-7 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.8 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.8-13 Een eerste intensieve behandeling met factor VIII (meer dan 
vijf opeenvolgende expositiedagen) wordt geassocieerd met remmerontwikkeling bij 
patiënten met ernstige hemofilie-A.10,12 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.12,14 Ook bij patiënten met milde hemofilie-A is aangetoond dat intensieve behan-
deling, grote bloedingen en chirurgie risicofactoren voor remmerontwikkeling zijn.12,15 
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.10,12,14,16,17 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 cohort onderzoeken waarin is onderzocht of er een groter risico is op remmeront-
wikkeling tussen recombinant- of plasmaproducten.11,14,18 Alleen in het onderzoek van 
Goudemand werd slechts één recombinantproduct vergeleken met één plasmaproduct.18 
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.19,20

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).21 Bij 
patiënten 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.22,23 
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.24 Het verdient 
daarom aanbeveling in de beginfase van de behandeling frequent de remmertiter te 
controleren. Voor kinderen wordt geadviseerd na iedere tiende gift tot 50 giften en daarna 
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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 patiënt in theorie bedacht zijn op een remmer tegen factor-VIII. Soms wordt 
een remmer ontdekt bij routineonderzoek.23 Als bij een asymptomatische patiënt een 
verhoogde Bethesdatiter (> 0,3 BU/ml) wordt gevonden, die bij herhaling negatief blijkt 
te zijn, wordt dit beoordeeld als een passagère 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 
perio den van intensieve behandeling en na het wisselen van het type concen-
traat (niveau C, graad 4).

Tabel 6.1  Vergelijkende onderzoeken over plasma- versus recombinantproducten en remmerontwikkeling 

bij patiënten met ernstige hemofilie-A

Goudemand18 Chalmers14 Gouw11

Aantal patiënten 148 348 316

Aantal remmers 34 (23%) 68 (20%) 82 (26%)

onderzoeksopzet:
Cohortdefinitie• 
Geboortejaar• 
Aantal expositiedagen (ED)• 
Regelmatige meting van remmers• 

Twee producten
onbekend
Minder dan 50 ED’s
Nee

Geboortecohort
1987-2003
Alle meer dan 50 ED’s
Elke 3-6 maanden

Geboortecohort
1990-2000
Alle meer dan 50 ED’s
Nee

Aantal factor-VIII-producten Twee Meerdere Meerdere

Incidentie remmers* bij plasmafactor-VIII 7/62 (11%) 18/132 (14%) 29/135 (21%)*

Incidentie remmers* bij recombinantfactor-
VIII

27/86 (31%) 47/172 (27%) 53/181 (29%)

Incidentie hogetiterremmers bij plasmafactor-
VIII

3/62 (5%) 13/132 (10%) 23/135 (17%)

Incidentie hogetiterremmers bij recombinant-
factor-VIII

13/86 (15%) 26/172 (15%) 43/181 (24%)

Gedetailleerde data over eerste behandeling Nee Nee Ja

Relatief risico** (95%-BI) 
Recombinant- versus plasma-derived factor-
VIII-concentraat

2,4 (1,0-5,8) 1,8 (0,9-3,7) 1,4 (0,9-2,5)

*Betreft ontwikkeling van zowel hoge- als lagetiterremmers.
**Betreft multivariate analyse, dus rekening houdend met andere risicofactoren.
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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 passagère remmers soms wel en soms niet meegeteld. 
Bij tevoren onbehandelde patiënten werd een remmer gevonden bij 20-34% in retrospec-
tieve onderzoeken25-28 en bij ongeveer 30% in prospectieve onderzoeken.29,30 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 patiënten 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.28 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.28 

Behandeling 
De behandeling van patiënten met een remmer is tweeledig. Enerzijds moet worden 
geprobeerd de remmer te doen verdwijnen door middel van immuuntolerantie-inductie 
(ITI). Anderzijds dienen bloedingen te worden behandeld en moeten zo nodig operatieve 
ingrepen kunnen plaatsvinden.22,23 
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.22,23 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 patiënten kunnen doorgaans worden behandeld met een verhoogde dosis 
(twee- tot zesvoudige) factor-VIII-concentraat.22,23 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 80 x (100- hematocriet in %) x remmertiter in BU/ml: 100

(Een rekenvoorbeeld van een patiënt van 75 kg, Ht 40% en een remmer van 5 BU/ml: 
2 x 75 x 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 
patiënt noodzakelijk. Aangezien de respons op factor-VIII-toediening bij een patiënt 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 patiënten 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. Patiënten met een milde vorm van hemofilie en 
een lage antistoftiter kunnen soms worden behandeld met DDAVP in een dosering van 
0,3 µg/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;31-38 zie hiervoor 
de volgende paragraaf.
Afhankelijk van de specifieke omstandigheden en ervaringen bij de betreffende patiënt 
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-
patiënten

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).
Patiënten 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 
VIIa worden gegeven (niveau A, graad 1b).

High-responders
Bij patiënten 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.22,23 
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 VIIa. 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.36 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 humaan factor 
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-patiënten.
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.®39,40 

Recombinantfactor VIIa
Het exacte werkingsmechanisme van recombinantfactor VIIa (NovoSeven®) is tot op 
dit moment niet bekend. Over het algemeen wordt een dosis van 90-120 µg/kg elke 
twee uur geadviseerd (zie tabel 6.2).22,23 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.34,41 

Tabel 6.2 Behandelschema recombinantfactor VIIa

Aard bloeding Doses in µg/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 90-120 µg/kg recombinantfactor VIIa gevolgd door continue infusie in een 
dosering van 17 µg/kg/uur recombinantfactor VIIa.22,23,33,34 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 µg/kg mogelijk effectiever zou 
kunnen zijn dan de hierboven genoemde lage dosering.42,43 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.22,23,31,37,38 
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 IE/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-
patiënten

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).
Er is geen verschil in werkzaamheid tussen een eenmalige dosis geactiveerd • 
protrombinecomplexconcentraat en twee keer een dosis recombinantfactor 
VIIa (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.44 
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.44-47

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 patiënt 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.44 
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).22,23,44,48-50 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.48 Hiermee werd bij 87% van de 
behandelde patiënten succes behaald. Als er onvoldoende reactie is, of als de patiënt 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.44,50 Het Bonnprotocol leidde bij 80% van de patiënten tot een complete 
remissie.50-52 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.44,49 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.53

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

Figuur 6.1  Algoritme immuuntolerantie-inductietherapie

Wacht tot remmertiter < 10 BU/ml
Maximaal 5 jaar

of tot ernstige bloeding optreedt

Gunstig profiel
Piektiter < 200 BU/ml

Titer voor startbehandeling 
< 10 BU/ml

< 5 jaar sinds diagnose remmer

Behandeling volgens 
Bonnprotocol

Behandeling volgens 
Van Creveldprotocol

Succes
Remmertiter < 0,3 BU/ml

Factor-VIII-opbrengst > 66% 
dan verwacht

Factor-VIII-halfwaardetijd ≥ 6 uur
Geen anamnestische respons

Geen succes binnen 
12-24 maanden

Ongustig profiel
Piektiter > 200 BU/ml

Titer voor startbehandeling 
≥ 10 BU/ml

≥ 5 jaar sinds diagnose remmer

Tabel 6.4  Behandelprotocollen immuuntolerantie-inductietherapie

Van Creveldprotocol48

25-50 IE/kg om de dag• 
Vermindering van de dosering telkens als de factor-VIII-• recovery > 30% is
Voortzetten tot een profylactische dosering van 10-15 IE/kg is bereikt• 

Bonnprotocol50

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

Malmöprotocol49

Immunoadsorptie met proteïne-A-kolom en immunosuppressie met cyclofosfamide en IVIG• 
Factor VIII volgens Bonnprotocol• 
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niet met ten minste 20% per zes maanden daalt.44 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 patiënten vonwillebrandfactor-bevattend factor-VIII-concentraat toe te dienen.23,54-57 
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 CD20-positieve B-cellen in een dosering van 375 mg/m2 per week 
gedurende vier weken. De ervaring bij patiënten met hemofilie is echter nog beperkt.44,58 
Bij 16 (73%) van de patiënten verdween de remmer volledig en na 90 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 patiënten 
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 patiënten 
die behandeld zijn volgens een gestandaardiseerd protocol.44 

Aanbevelingen 

ITI moet bij alle patiënten 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 patiënten 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%,59-63 en zij ontstaan meestal ook op latere leeftijd. Er zijn bij 
patiënten met milde hemofilie-A bepaalde missense-mutaties beschreven die een grotere 
kans op remmervorming geven59 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.12,15 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 patiënten 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 patiënten met ernstige 
hemofilie met een remmer. Omdat de antistoffen bij patiënten 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 VIII. 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 patiënten met 
milde hemofilie en een remmer. Er lijkt sprake van een veel minder gunstig resultaat 
dan bij ernstige hemofilie.64 Er zijn aanwijzingen dat het Malmöprotocol mogelijk effec-
tiever is bij lichte hemofilie en remmers,49 maar de patiëntenaantallen zijn te klein om 
conclusies te trekken en aanbevelingen te doen.65 Uit retrospectieve gegevens uit België 
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.65,66

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 patiënten 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.44 Een kenmerkend verschijnsel is dat bij remmeront-
wikkeling tegen factor IX vaak een ernstige allergische reactie tijdens toediening wordt 
gezien.67-69 Omdat deze vaak vroeg in de behandeling optreedt, wordt aanbevolen de 
eerste 20 behandelingen (poli)klinisch toe te dienen.22,23 
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.47,70 
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 corticosteroïden is een aantal patiënten met allergische reacties 
doorgegaan met ITI.71 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-patiënten 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 patiënten 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 
patiënten met vonwillebrandziekte type 3. De antistoffen ontstaan na meerdere behan-
delingen met factor-VIII/vonwillebrandfactorconcentraat, met name bij dragers van 
nulmutaties.72,73 De antistoffen vormen vaak circulerende immuuncomplexen als gevolg 
waarvan ernstige, levensbedreigende anafylactische reacties kunnen ontstaan bij behan-
deling met concentraat dat vonwillebrandfactor bevat.74,75 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 VIIa (NovoSeven®) en ook een hoge 
dosering recombinantfactor-VIII-concentraat.76-78

Aanbevelingen 

Er dient rekening te worden gehouden met het optreden van ernstige, • 
immuuncomplexgemedieerde anafylactische bijwerkingen bij behandeling 
van patiënten met vonwillebrandziekte type 3 met concentraat dat vonwille-
brandfactor bevat (niveau C, graad 4). 
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Bij patiënten 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).
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Hoofdstuk 7

Orthopedische behandeling en revalidatie 
bij problemen van het houdings- en 
bewegingsapparaat bij hemofiliepatiënten 
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 coördinatie) 
de kans op intra-articulaire- en intramusculaire bloedingen verkleint en het herstel na 
bloedingen gunstig beïnvloedt. Recente publicaties onderbouwen dat binnen de hemo-
filiepopulatie nog steeds aandacht moet worden besteed aan de normale psychomotori-
sche ontwikkeling.1,2

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 patiënt 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 patiënten 
met artropathie de maximale buiging en strekking (range of motion, ROM) van de 
meeste gewrichten vergeleken met een controlegroep.3 Er kan worden geconcludeerd 
dat de normale psychomotorische ontwikkeling moet worden gestimuleerd en dat ook 
hemofiliepatiënten moeten voldoen aan de Nederlandse norm gezond bewegen.
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Aanbeveling

Ouders van jonge kinderen met hemofilie en oudere patiënten 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.4,5 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 differentiëren 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.6 Einddoel is een juist 
spierevenwicht, zowel wat betreft spierlengte als spierkracht. De deelname aan dage-
lijkse activiteiten en de resorptie worden bevorderd door de patiënt 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 patiënt het lopen te ondersteunen door gebruik 
van krukken (niveau C, graad 4).

Functionele behandeling na een intra-articulaire bloeding
Intra-articulaire bloedingen komen bij hemofiliepatiënten tegenwoordig met name voor 
in enkels, maar ook in ellebogen en knieën.7 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.8 Daarnaast kan grootvlakkige lokale ijsapplicatie 30 minuten vijf- tot 
zesmaal per dag worden gegeven.9,10 Er zijn echter geen gerandomiseerde klinische 
onderzoeken bij hemofiliepatiënten gedaan. Er wordt naar gestreefd patiënten hun 
gewone dagelijkse activiteiten te laten continueren, bijvoorbeeld met behulp van elle-
boogkrukken. De ervaren patiënt 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 patiënt 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 geïndiceerd. De oefentherapie 
begeleidt de patiënt 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.10,11

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 geïn-
diceerd gedurende een met de fysiotherapeut nader te bepalen periode die afhan-
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.12 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 röntgenfoto 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.13 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 coördinatie (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-90 is geïndiceerd 
als er hypertrofie van de synoviale membraan en ijzer (hemosiderine)neerslag worden 
aangetoond.14 Er bestaat een contra-indicatie voor gebruik van radioactief materiaal 
(Yttrium-90) 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 geïnjecteerde gewricht wordt gedurende drie dagen geïm-
mobiliseerd. Yttrium-90 heeft een geringe penetratie en een korte halfwaardetijd en 
wordt ook wel bij jonge kinderen toegepast.15 De behandeling kan zo nodig, wanneer er 
na zes maanden onvoldoende effect is, worden herhaald.16 
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.17 Na open synovectomieën heeft een hoger percentage 
patiënten 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 bloedgeïnduceerde kraakbeenschade bij hemofilie suggereert dat 
synoviale veranderingen en de bijkomende verhoogde productie van katabole enzymen en 
cytokinen een initiërende rol spelen in de ontwikkeling van hemofilie-artropathie en dus 
voorafgaan aan veranderingen in het kraakbeen.18 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 geïrriteerde 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.19

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 patiënt 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 röntgenfoto’s, maar vaak is er geen 
directe relatie tussen afwijkingen gezien op de röntgenfoto en de klachten van het desbe-
treffende gewricht.20 De mate van degeneratie kan worden gescoord met behulp van de 
score volgens Pettersson.21

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 patiënt 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 patiënt 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.22 Dit geldt met name 
als er contra-indicaties bestaan om een prothese te plaatsen, bijvoorbeeld bij jongere 
patiënten of patiënten met antistoffen tegen stollingsfactoren. Deze ingreep hoeft geen 
belemmering te vormen voor een eventueel later te plaatsen prothese.23 

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 
geïndiceerd zijn. De stabiliteit van de elleboog wordt minder. Wanneer de patiënt 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 patiënt met elleboogkrukken 
worden gemobiliseerd. Bij een gelijktijdige dubbelzijdige enkelartrodese is de patiënt 
6-12 weken afhankelijk van een rolstoel. De patiënt 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 geïndiceerd.24

Gewrichtsvervangende operaties 

Deze betreffen voornamelijk de knie en heup en in veel mindere mate de elleboog 
en schouder.25-27 De afgelopen 10-15 jaar zijn bij veel relatief jonge patiënten kunstge-
wrichten ingebracht. De 10-jaarsresultaten zijn goed.28,29 
Er is ervaring met het combineren van meerdere ingrepen in één sessie, bijvoorbeeld 
twee knieprothesen. De totale revalidatieduur van de desbetreffende patiënt wordt 
hierdoor verkort. Bovendien is er minder stollingsfactorconcentraat nodig.30 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 hemofiliepatiënten 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, knieën 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 hemofiliepatiënten, hoewel nog 
beperkt in aantal. Het voordeel ten opzichte van de artrodese is een betere van functie 
van het enkelgewricht postoperatief.31

Aanbeveling

Patiënten 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 hemofiliepatiënten 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 
patiënten 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.9,32-34 Er zijn echter geen gecontro-
leerde onderzoeken naar het effect van de toepassing van ijs bij hemofiliepatiënten. 
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 codeïne (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 codeïne of tramadol.

Chronische pijn

Bij chronische pijn ten gevolge van hemofilie-artropathie kan zowel tractie (zo mogelijk 
door de patiënt 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 codeïne (maximaal zesmaal daags). 
Recentelijk is het effectieve gebruik van COX-2-remmers die geen invloed hebben op de 
plaatjesfunctie bij hemofiliepatiënten beschreven.35,36 Een dubbelblind placebogecon-
troleerd onderzoek toonde effect van etoricoxib aan in vergelijking met placebo bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met hemofilie-artropathie.37 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 8

De ouder wordende hemofiliepatiënt 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 patiënten met hemofilie gestegen van minder dan 30 jaar 
naar meer dan 70 jaar.1,2 Het overlijdensrisico van patiënten met ernstige hemofilie is 
op dit moment vijf keer hoger vergeleken met de algemene mannelijke bevolking.2,3 
Wanneer infecties met hiv en 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.2,4

Uit de laatste Hemofilie in Nederland (HIN5)-enquête 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.2 
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 hemofiliepatiënt 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 patiënten immers regelmatig voor controle ziet, aandacht 
besteedt aan de mogelijke comorbiditeit en, gezien de gevolgen die medische interventie 
voor een patiënt met hemofilie kan hebben, de zorg hiervoor coördineert. Geconcludeerd 
kan worden dat met het ouder worden van de patiënten 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.5 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 2020.6

Onder hemofiliepatiënten is het aantal doden ten gevolge van ischemische hartaan-
doeningen geringer ten opzichte van de leeftijdsgerelateerde mannelijke bevolking.2,7,8 
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 patiënt met matig ernstige hemofilie.9 Bij muizen werd aangetoond dat factor-VIII-
deficiëntie atherosclerose niet voorkomt, maar de progressie van de ziekte vertraagt.10 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.11 Dezelfde onderzoeksgroep heeft vergelijkbare analyses gedaan bij 
47 patiënten 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.12 
Dit zou betekenen dat het lagere sterftecijfer onder hemofiliepatiënten 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 hemofiliepatiënten wel geringer was in vergelijking met gezonde controlepersonen.13

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 patiënten 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 
hemofilie patiënten.

Hypertensie

Uit een Nederlands onderzoek blijkt dat patiënten 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%).14 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 hemofiliepatiënten werd niet bevestigd in 
een Amerikaans onderzoek.15 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 patiënten met hemofilie die 
werden opgenomen met een nierbloeding, was 10,1% versus 4,5% bij patiënten die om 
andere redenen werden opgenomen.15

Hypercholesterolemie

Het gemiddelde cholesterolgehalte van een hemofiliepatiënt was in een Nederlands 
onderzoek lager dan van de algemene bevolking (4,8 versus 5,6 (95%-BI van het 
verschil 0,5-1,1).14 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.16,17 
Echter, 64% van de patiënten in dit Amerikaans onderzoek was jonger dan 30 jaar en dit 
onderzoek is daarom niet extrapoleerbaar naar de algemene hemofiliepopulatie. 
De laagste concentraties cholesterol werden gezien bij patiënten met ernstige hemofilie, 
wat doet suggereren dat dit een fenomeen is door het stollingsdefect zelf of door de 
behandeling ervan.14 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.18 
 

Obesitas

Ten gevolge van bloedingen in het verleden die ernstige artropathie hebben veroor-
zaakt, is de mobiliteit bij met name oudere patiënten 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.19,20 De prevalentie van hemofiliepatiënten met een BMI ≥ 25 kg/m2 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-
patiënten was 22,8 in 1990 (cohort van Leiden en Rotterdam) en 24,6 in 200714 (Utrechts 
cohort, ongepubliceerde data). In een landelijke Nederlands onderzoek onder patiënten 
steeg het aantal volwassen hemofiliepatiënten met overgewicht van 27% naar 35%.21 
Echter, overgewicht kwam bij hen significant minder vaak voor dan bij de algemene 
mannelijke Nederlandse bevolking. De prevalentie van obesitas (BMI > 30 kg/m2) 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.22 Overigens was de gemiddelde BMI in 
dit onderzoek 30 voor hemofiliepatiënten en 27 voor de controlegroep. Een Amerikaans 
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onderzoek bij 44 jonge hemofiliepatiënten (6-25 jaar) vond geen relatie tussen de BMI 
en het aantal gewrichtsbloedingen.23 Wel werd er bij patiënten 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 hemofiliepatiënt 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 hemofiliepatiënten met obesitas zal toenemen.

Diabetes mellitus

Er zijn weinig gegevens over diabetes mellitus bij hemofiliepatiënten. De beschikbare 
literatuur laat zeer uiteenlopende (tegenstrijdige) prevalenties zien. Zo werd in een cohort 
van patiënten met milde hemofilie in Canada een prevalentie van diabetes mellitus 
gevonden van 24,4% in vergelijking met 6,1% in de controlegroep.22 De prevalentie van 
diabetes mellitus in een Amerikaans cohort van 3422 hemofiliepatiënten was 1,8%.16 
Gegevens voor Nederland ontbreken.

Roken

Een Nederlands onderzoek liet zien dat het aantal gevallen van kankergerelateerde dood 
bij hemofiliepatiënten 2,5 maal hoger was dan in de algemene bevolking.7 In 6 van deze 
15 sterfgevallen was er sprake van longkanker. In een vervolgonderzoek kon echter niet 
worden aangetoond dat het percentage rokers bij hemofiliepatiënten groter was dan in 
de algemene populatie.14 

Aanbevelingen

Bij de oudere hemofiliepatiënt (> 60 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 hemofiliepatiënt ondersteunt. Bij 
patiënten 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 hemofiliepatiënt 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

Hemofiliepatiënten hebben een lager risico op trombotische processen dan de algemene 
populatie24,25 en een lagere cardiale sterfte.2,7,8 Het aantal hemofiliepatiënten dat een myocard-
infarct krijgt in Nederland, is onbekend. Een Amerikaans onderzoek beschreef ischemisch 
hartlijden bij 1,4% van de patiënten, en cardiale ischemie is beschreven in meerdere case 
reports.16,26-28 Gegevens over ischemische ziekten in de literatuur dienen met voorzichtigheid 
te worden geïnterpreteerd. Er is een grote publicatiebias in de gerappor teerde 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 patiënten met hemofilie-A, hemo-
filie-B en vonwillebrandziekte.28-30

Bij 36 patiënten met hemofilie-A wordt een myocardinfarct beschreven, van wie het infarct 
bij 22 patiënten optrad na infusie met een stollingsfactorproduct, met name protrombine-
complex (PCC) of recombinantfactor VIIa.28 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).29 Bij patiënten met vonwil-
lebrandziekte worden negen myocardinfarcten beschreven.30 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.28-35 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 patiënten 
met cardiovasculair lijden, en wellicht vooral met PCC en recombinantfactor VIIa.
In diermodellen (honden met een arteriële stenose en inductie van arteriële trombose) 
is gezien dat arteriële occlusie optreedt bij gezonde honden en bij honden met hemofilie-
A.36 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 arteriële 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).36 De hypothese is dat de subendotheliale matrix een belangrijke bron is van 
VWF, 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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patiënten met hemofilie-A, één CVA bij patiënten met hemofilie-B en twee bij patiënten 
met vonwillebrandziekte.28-30 Een relatie met infusie van stollingsfactorproducten was 
gevonden bij vier van de zes patiënten met hemofilie-A. Het CVA bij de patiënt met 
hemofilie-B was geluxeerd door een orthopedische operatie (waar waarschijnlijk ook een 
stollingsproduct is gegeven). Er waren geen gegevens over stollingsfactorgebruik bij de 
patiënten met de ziekte van von Willebrand.

Perifeer arterieel vaatlijden

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

Cardiovasculaire niet-chirurgische interventie

Cardiale interventie

Er is geen systematisch onderzoek gepubliceerd naar de wijze waarop hemofiliepatiënten 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.28-30,37-42

Vele antitrombotica zijn beschikbaar om vroege of late reocclusie van een stent te 
voorkomen. Dergelijke strategieën 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%.43 
Deze ernstige bloedingen induceren tevens een hogere mortaliteit (relatief risico 3,5).44-46 
Gegevens hierover bij hemofiliepatiënten ontbreken.
De oudere patiënt is onderhevig aan een groter risico op morbiditeit en mortaliteit 
dan de jongere patiënt. Het bloedingsrisico neemt duidelijk toe met de leeftijd van de 
patiënt: patiënten > 75 jaar hebben een bloedingsrisico van 16,6% versus 6,5% bij jongere 
patiënten.47 Ook de mortaliteit in deze groep is verhoogd. De mortaliteit van een PCI bij 
patiënten < 55 jaar bedraagt 1,6%, maar is 2,2% bij patiënten 55-65 jaar, 7,1% bij patiënten 
65-75 jaar en loopt op tot 11% bij patiënten ouder dan 75 jaar.43

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

Behandeloverwegingen bij de hemofiliepatiënt 

Een algemene richtlijn voor antitrombotische behandeling rondom cardiale interventie-
PCI bij de hemofiliepatiënt is moeilijk te geven. De aanpak is gebaseerd op een profiel 
van de patiënt, 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 arteriële 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 patiënten met een stabiele angina pectoris 
beter af zijn met optimale niet-invasieve therapie dan met een PCI. Dit is met name het 
geval voor patiënten met een verhoogde bloedingsneiging zonder ernstige coronaire 
afwijkingen.48

In het geval van een acuut myocardinfarct is een PCI wel beter dan een niet-invasieve 
therapie,49 maar data bij hemofiliepatiënten ontbreken. Het lijkt echter plausibel dat PCI 
ook bij deze patiënten 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 
patiënten met een verhoogde bloedingsneiging.50-53

Keuze van de stent

Een recent onderzoek bij niet-hemofiliepatiënten laat zien dat er geen verschil is in de 
mortaliteit tussen patiënten die een bare-metal-stent hebben gekregen versus patiënten die 
een drug-eluting-stent hebben gekregen. Wel was er een significante daling in het aantal 
revascularisaties bij patiënten met een drug-eluting-stent.54 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 
hemofiliepatiënt 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 patiënten die werden behandeld met 
UFH vergeleken met LMWH (9,1% versus 7,6%).55 Strikte monitoring via de geactiveerde 
partiële tromboplastinetijd is een vereiste.

Bivalirudine
Sommige centra gebruiken de selective IIa-agonist, bivalirudine, in plaats van heparine. 
Vanwege het ontbreken van een antidotum en het ontbreken van klinische gegevens bij 
de hemofiliepatiënt heeft UFH nog steeds de voorkeur.
Meerdere onderzoeken laten wel een lagere bloedingscomplicatie zien bij patiënten 
zonder hemofilie die werden behandeld met bivalirudine vergeleken met UFH.50 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 hemofiliepatiënt en 
heeft UFH de voorkeur.
 
Aspirine
Een lage dosis aspirine (60-80 mg) wordt door patiënten met ernstige hemofilie over 
het algemeen goed verdragen. Bij sommige patiënten 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.
Patiënten 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 patiënten met ernstige en matige hemofilie, wordt behandeling met 
factor VIII of IX aanbevolen gedurende de tijd dat clopidogrel wordt gegeven waarbij er 
dalspiegels van 0,1 IU/ml worden nagestreefd.

Abciximab
Er kan geen uitspraak worden gedaan over de veiligheid van abciximab bij hemofiliepa-
tiënten. 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 patiënten zonder hemofilie) en gezien 
het bloedingsrisico van dergelijke middelen, is het gebruik bij hemofiliepatiënten zeer 
beperkt.

Aanbevelingen

In geval van een PCI verdient bij een hemofiliepatiënt een radiale benadering • 
de voorkeur (niveau C, graad 4).
Een volledige correctie van de factordeficiëntie 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). Patiënten 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%.56

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 patiënten met een stollingsstoornis blijkt dat 21 jaar na de besmetting 55 van hen 
zijn overleden aan de gevolgen van chronische HCV.57 Van hen ontwikkelden er 72 een 
ernstig leverfalen of hepatocellulair carcinoom.
Het is daarom belangrijk dat van elke patiënt 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: PegIFN en ribavirine), maar de noodzaak van therapie is 
afhankelijk van het genotype.58-60 Alle patiënten met een chronische HCV-infectie met 
genotype 2, 3 of 5 worden behandeld met peginterferon alfa-2b (Pegintron®) (eenmaal per 
week 1,5 µg/kg subcutaan) in combinatie met ribavirine 800-1200 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.58-60 Het effect en de bijwerkingen van deze therapie zijn vergelijk-
baar met andere patiënten die lang aan chronische hepatitis-C lijden.61 De voornaamste 
bijwerkingen zijn vermoeidheid, verminderde eetlust, gewichtsverlies, stemmings- en 
concentratiestoornissen, anemie, trombopenie en neutropenie.
Hemofiliepatiënten 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.58 Een biopsie heeft 
echter verschillende beperkingen. Vooral een kleine biopsie kan de mate van fibrose 
zowel over- als onderschatten.58 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.62 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 patiënten 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 patiënt met hemofilie net als andere 
patiënten te worden behandeld (niveau A, graad 1).

Hiv 
In de periode 1979 tot 1986 is ongeveer 16% van de Nederlandse hemofiliepatiënten die 
werden behandeld met stollingsfactorconcentraten of cryoprecipitaat, besmet met het 
humaan immunodeficiëntievirus (hiv).63 Voor de introductie van HAART (highly active 
antiretroviral therapy) in 1996 is het merendeel van hen overleden. Ongeveer 35% van de 
geïnfecteerde hemofiliepatiënten is 20 tot 25 jaar na de besmetting nog in leven.64-66

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 patiënt met hemofilie. Met name hepatotoxiciteit is beschreven bij patiënten die 
een co-infectie met HCV hebben.67 Daarnaast is een toename van het aantal bloedingen 
gemeld bij patiënten met hemofilie.68,69 Indien er sprake is van een toename van het 
aantal bloedingen, kan aanpassing van het profylaxeschema noodzakelijk zijn. 
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Hoofdstuk 9

Behandeling van de ziekte van  
von Willebrand
H.C.J. Eikenboom, K. Fijnvandraat

Inleiding
De ziekte van von Willebrand is de meest voorkomende erfelijke bloedingsziekte en 
wordt gekenmerkt door een tekort aan werkzaam vonwillebrandfactor (VWF). VWF heeft 
een dubbele rol in het bloedstollingsproces. Enerzijds bevordert het de adhesie van bloed-
plaatjes, anderzijds dient het als dragereiwit voor stollingsfactor VIII. De bloedingen in 
de huid en slijmvliezen die kenmerkend zijn voor de ziekte van von Willebrand, zijn 
vooral het gevolg van stoornissen in de bloedplaatjesadhesie. Bij de ernstige vorm van de 
ziekte van von Willebrand is de factor-VIII-concentratie in plasma zo sterk verlaagd dat 
ook inwendige bloedingen optreden in met name spieren en gewrichten. 
Er is weinig empirisch bewijs beschikbaar over de huidige behandelingsvormen van 
deze ziekte. De therapie berust op de klinische ervaring die de laatste decennia met de 
behandeling van deze ziekte in gespecialiseerde centra is opgedaan, en wordt onder-
bouwd door observationeel onderzoek. Gerandomiseerd onderzoek naar veiligheid en 
effectiviteit is nauwelijks voorhanden. Voor de genoemde aanbevelingen is dan ook 
grotendeels gebruikgemaakt van expertopinies.1-7

Indeling ziekte van von Willebrand 
De ziekte van von Willebrand wordt in drie verschillende vormen ingedeeld.8 Bij type 1 
is er een verlaagde plasmaconcentratie van VWF, bij type 3 is er (nagenoeg) geen VWF 
in het plasma aantoonbaar en bij type 2 vertoont het VWF kwalitatieve afwijkingen. 
Omdat de (sub)typering consequenties heeft voor de behandeling, worden de kenmerken 
hieronder beschreven (zie ook tabel 1.1 in hoofdstuk 1). 

Type 1

Type 1 komt het meest voor en wordt bij ongeveer 75% van de patiënten gezien. De 
VWF-concentratie is verlaagd tot 0,05-0,25 U/ml (de bovengrens is niet goed gedefi-
nieerd). Factor VIII is in het algemeen in gelijke mate gedaald als de VWF. De over-
erving is autosomaal dominant. Er bestaat een grote variatie in expressie en penetrantie. 
Er is een milde tot matig ernstige bloedingsneiging.
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Type 2

Type 2, dat bij ongeveer 20% van de patiënten voorkomt, omvat vier verschillende kwali-
tatieve defecten van het VWF-molecuul.

Type 2A
Dit type betreft 0-15% van alle patiënten met de ziekte van von Willebrand. Er is een 
verminderde VWF-afhankelijke trombocytenadhesie en afwezigheid van hoogmolecuul-
gewichtmultimeren. Er is een milde tot matig ernstige bloedingsneiging.

Type 2B
Hooguit 5% van alle patiënten met de ziekte van von Willebrand heeft type 2B. Er is een 
verhoogde affiniteit voor trombocytenreceptor glycoproteïne Ib (GPIb), gekenmerkt door 
een toegenomen ristocetinegeïnduceerde plaatjesaggregatie. Tevens is er vaak sprake van 
een trombocytopenie die sterk kan variëren van patiënt tot patiënt, maar ook is er binnen 
één patiënt variatie in de tijd met verergering in situaties waarin de VWF stijgt (acute-
fasereactie, postoperatief, zwangerschap, enzovoort). Er is een milde tot matig ernstige 
bloedingsneiging.

Type 2M
Er is een verminderde VWF-afhankelijke trombocyten adhesie zonder afwezigheid van 
hoogmolecuulgewichtmultimeren. Er is een milde tot matig ernstige bloedingsneiging. 
Een zekere diagnose van dit type is vaak niet eenduidig, waardoor de prevalentie nog 
onduidelijk is.

Type 2N (‘Normandy’)
Er is een duidelijk verminderde bindingsaffiniteit van VWF voor factor-VIII. Klinisch 
vertoont deze vorm de kenmerken van een milde vorm van hemofilie-A met een verlaagd 
factor-VIII-gehalte, normaal VWF-antigeen (VWF:Ag) en ristocetine-cofactoractiviteit 
(VWF:RCo) en een normale bloedingstijd. De overerving is autosomaal recessief. De 
bloedingsneiging is relatief mild, maar indien sprake is van compound-heterozygotie 
(type 2N/1), kan de bloedingsneiging ernstiger zijn afhankelijk van de mate van verlaging 
van de VWF.

Type 3

Type 3 is zeer zeldzaam en wordt autosomaal recessief overgeërfd. Deze patiënten hebben 
zowel ernstige bloedingen in de huid en slijmvliezen (ten gevolge van het ontbreken van 
VWF) als spier- en gewrichtsbloedingen (door het sterk verlaagde factor-VIII).

Platelet-type VWD

Naast deze drie vormen bestaat er nog het zeldzame platelet-type van de ziekte van 
von Willebrand. Deze patiënten hebben net als bij type 2B een verhoogde gevoeligheid 
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voor ristocetine bij bloedplaatjesaggregatie en worden ook gekenmerkt door episoden 
van trombocytopenie. In tegenstelling tot type 2B is er geen sprake van een afwijkend 
VWF, maar wordt het fenotype veroorzaakt door een afwijkend GPIb op de bloedplaatjes, 
waardoor er een verhoogde affiniteit voor VWF ontstaat. Het onderscheid tussen type 2B 
en platelet-type van vonwillebrandziekte vereist complexe ristocetinegeïnduceerde plaat-
jesaggregatieproeven met mengproeven van plasma en plaatjes die niet altijd tot een 
eenduidige diagnose leiden. Het beste kan onderscheid worden gemaakt door mutatie-
analyse.

Behandelingsmogelijkheden
Voor de behandeling van de ziekte van von Willebrand kan gebruik worden gemaakt van 
VWF/factor-VIII-concentraten die worden bereid uit het plasma van bloeddonoren of van 
een synthetisch preparaat, DDAVP (1-deamino-8-D-arginine-vasopressine, desmopres-
sine, Minrin® intraveneus, Octostim® neusspray/subcutaan), dat tijdelijk de plasmacon-
centratie van VWF/factor-VIII verhoogt door een release van VWF uit de endotheelcellen 
te bewerkstelligen. Daarnaast wordt gebruikgemaakt van antifibrinolytica (tranexamine-
zuur, Cyklokapron®). Voor vrouwen met klachten van menorragie kan het gebruik van 
orale anticonceptie de klachten verminderen.

Preparaatkeuze

De keuze van de behandeling is afhankelijk van het type van de ziekte en de ernst van 
de bloeding (tabel 9.1). Het grote voordeel van DDAVP boven plasmaconcentraten is 
de synthetische bereidingswijze, waardoor er geen risico is van virale besmettingen 
van donorplasma. DDAVP kan alleen worden gebruikt wanneer er in voldoende mate 
normale VWF-moleculen gesynthetiseerd worden, dat wil zeggen bij type 1. Daarnaast 
kan DDAVP ook effect hebben bij een aantal patiënten met type 2A, 2M en 2N, zodat 
een proefbehandeling bij deze patiëntengroep de moeite waard is. Bij patiënten met 2N 
dient men er wel rekening mee te houden dat de factor-VIII-stijging een halfwaardetijd 
van slechts drie uur heeft.9 Het gebruik van DDAVP bij patiënten met type 2B is contro-
versieel. Door de hogere affiniteit van het VWF voor de GPIb-receptor op bloedplaatjes 
kan stijging van VWF na toediening van DDAVP tot een trombocytopenie leiden.10-12 Er 
zijn echter ook 2B-patiënten bij wie toediening van DDAVP niet met trombocytopenie 
gepaard gaat.13,14 Gezien deze controverse achten wij DDAVP bij type 2B gecontra-indi-
ceerd. Aangezien trombocytopenie ook bij andere subtypen dan 2B blijkt voor te komen, 
dient bij een proefdosis DDAVP het trombocytenaantal te worden gecontroleerd.15

Een speciaal probleem bij de behandeling vormt het platelet-type van de vonwillebrand-
ziekte. Na toediening van DDAVP of VWF/factor-VIII-concentraat zal de al aanwezige 
trombocytopenie erger worden, doordat het beschikbare VWF een versterkte interactie 
aangaat met de bloedplaatjes waarvan het GPIb een verhoogde affiniteit voor VWF heeft. 
De therapie bij deze vorm van de ziekte van von Willebrand vormt daardoor nog een 
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onopgelost probleem. Eventueel kan toediening van VWF/factor-VIII-concentraat worden 
gecombineerd met trombocytentransfusie. Therapie op individuele basis met diepgaande 
diagnostiek in daarvoor gespecialiseerde centra is thans de beste oplossing.

Zwangerschap

Tijdens de zwangerschap is behandeling bij type 1 meestal niet nodig omdat het VWF-en 
het factor-VIII-gehalte spontaan stijgen vanaf de 11e zwangerschapsweek.16-18 Het verdient 
aanbeveling rond de 30e week van de zwangerschap eenmalig het VWF- en factor-VIII-
gehalte te controleren. Na de bevalling kunnen VWF en factor VIII echter weer snel 
dalen tot pre-existente waarden. Omdat er bij een factor VIII onder de 0,50 IE/ml een 
verhoogd risico op postpartumbloedingen kan bestaan, moet men hier alert op zijn, 
vooral de eerste week na de bevalling. Bij eventuele bloedingen is controle van factor VIII 
en substitutiebehandeling van belang.19 Uiteraard is er bij vrouwen met type 2 en 3 onvol-
doende stijging van functioneel VWF. Deze vrouwen dienen dan ook rond de bevalling 
VWF/factor-VIII-concentraat te krijgen. Bij type 2B kan gedurende de zwangerschap de 
trombocytopenie erger worden.

Aanbevelingen

Om potentiële risico’s van infecties door bloedproducten te vermijden verdient • 
behandeling met DDAVP de voorkeur (niveau C, graad 4).

Tabel 9.1   Keuze DDAVP of VWF/factor-VIII-concentraat bij verschillende typen van de ziekte van von 

Willebrand

Type ziekte van von Willebrand Preparaatkeuze Opmerking

Type 1 DDAVP DDAVP meestal effectief; bij onvol-
doende effectiviteit VwF/factor-VIII-
concentraat

Type 2A VwF/factor-VIII-concentraat DDAVP soms wel effectief; proef-
behandeling geïndiceerd

Type 2B VwF/factor-VIII-concentraat DDAVP gecontra-indiceerd vanwege 
verergeren trombocytopenie

Type 2M VwF/factor-VIII-concentraat DDAVP meestal niet effectief; proef-
behandeling geïndiceerd

Type 2N VwF/factor-VIII-concentraat of 
DDAVP

DDAVP vaak goede respons, maar 
snelle daling van factor-VIII; voor 
kleine bloedingen of ingrepen wel 
bruikbaar

Type 3 VwF/factor-VIII-concentraat DDAVP niet werkzaam

Platelettype Trombocytentransfusie en VwF/
factor-VIII-concentraat

DDAVP gecontra-indiceerd vanwege 
verergeren trombocytopenie; ook 
VwF/factor-VIII-concentraat kan 
trombocytopenie verergeren
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DDAVP kan zonder problemen worden gebruikt bij type 1 en bij specifieke • 
patiënten met type 2 van de ziekte van von Willebrand (tabel 9.1). Bij alle 
andere typen is in principe suppletie met VWF/factor-VIII-concentraat nood-
zakelijk om een adequate hemostase te bewerkstelligen (niveau B, graad 3).
Tijdens zwangerschap moet VWF en factor VIII worden gemeten rond de 30e • 
zwangerschapsweek en na de bevalling moet men alert zijn op snelle daling 
van VWF en factor VIII (niveau C, graad 4). Bij type 1 is meestal geen profy-
laxe nodig voor de bevalling. Behandeling is nodig bij bevalling en ingrepen 
indien VWF/factor-VIII < 0, 50 IE/ml (niveau C, graad 4).

DDAVP

Effectiviteit

Bij type 1 van de ziekte van von Willebrand geeft intraveneuze toediening van 
DDAVP na een halfuur een drie- tot vijfvoudige stijging van VWF:Ag. Daarbij 
stijgen de VWF:RCo en de factor VIII, terwijl de bloedingstijd korter wordt.20-24 
In twee recente onderzoeken is de respons op DDAVP bij type 1 en 2 van de ziekte 
van von Willebrand onderzocht.25,26 Door verschillen in onderzoekspopulatie en 
gebruikte definities zijn er grote verschillen in mate van goede respons.25,26 De 
gemeten respons bij een patiënt is goed reproduceerbaar en consistent in de tijd.27 
Het klinisch effect van DDAVP is echter nauwelijks getest in placebogecontroleerde 
onderzoeken.28,29 Vanwege de grote interindividuele variatie in de mate van stijging 
dient bij iedere patiënt de reactie op een proefdosis DDAVP te worden onderzocht 
alvorens tot behandeling met dit middel over te gaan. De respons dient te worden 
beoordeeld in relatie tot de indicatie van behandeling en de nagestreefde spiegels (zie 
tabel 9.2 voor streefspiegels). Voor een kleine bloeding kan een patiënt dus uitkomen 
met DDAVP, terwijl voor een grotere chirurgische ingreep VWF/factor-VIII-concen-
traat nodig kan zijn. Wanneer DDAVP binnen korte tijd herhaald wordt toegediend, 
neemt het effect af (tachyfylaxie) doordat de voorraad VWF in de endotheelcellen 
opraakt. Toediening tweemaal daags is bij de meeste patiënten wel effectief. Bij 
herhaalde toediening dient het effect dagelijks te worden geëvalueerd door bepaling 
van de VWF- of factor-VIII-plasmaconcentratie. Als gevolg van DDAVP-toediening 
is er veelal een kortdurende verhoging van het weefselplasminogeenactivator in het 
bloed, wat zich uit in verhoogde fibrinolytische activiteit. Het is daarom verstandig 
bij bloedingen in weefsels met een verhoogde fibrinolytische activiteit, zoals bij 
kiesextracties, tevens antifibrinolytica te gebruiken. Voor nadere informatie over 
indicaties, contra-indicaties, bijwerkingen en adviezen voor de dagelijkse praktijk, 
zie bijlage 1 over desmopressine/DDAVP. De aanbevelingen die hieronder worden 
genoemd, worden in de bijlage uitgebreider besproken. 
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Aanbevelingen

DDAVP geeft een drie- tot vijfvoudige stijging van VWF:Ag en is meestal • 
effectief bij type 1 ziekte van von Willebrand indien het VWF-gehalte boven 
0,10 IE/ml is (niveau B, graad 3).
DDAVP kan ook effectief zijn bij type 2A en 2M, hetgeen een proefinfuus • 
rechtvaardigt (niveau B, graad 3).
DDAVP kan worden gebruikt bij type 2N, maar hierbij moet rekening worden • 
gehouden met een korte halfwaardetijd van factor VIII (niveau B, graad 3).
DDAVP wordt als gecontra-indiceerd beschouwd bij type 2B (niveau B, graad 3).• 
Een potentieel gevaarlijke bijwerking van DDAVP is hyponatriëmie, een • 
aandoening die tot convulsies kan leiden. Aan kinderen onder de drie jaar 
wordt bij voorkeur geen DDAVP gegeven, of alleen onder nauwgezette 
klinische observatie (niveau C, graad 4). Patiënten dienen geïnstrueerd te 
worden om de eerste uren na toediening van DDAVP hun vochtinname te 
beperken (niveau C, graad 4).
DDAVP is gecontra-indiceerd bij angina pectoris, hypertensie en insulten in • 
de voorgeschiedenis (niveau C, graad 4).
Het gebruik van DDAVP in de zwangerschap wordt ontraden (niveau C, • 
graad 4).

Richtlijnen voor de praktijk

Zie hiervoor bijlage 1 over desmopressine/DDAVP.

Suppletie met VWF/factor-VIII-concentraat
Toediening van stollingsfactorconcentraat komt vooral in aanmerking bij die vormen van 
de ziekte van von Willebrand die niet op DDAVP reageren (type 3 en de meeste patiënten 
met type 2). Bij de behandeling met stollingsfactorconcentraat wordt gebruikgemaakt 
van factor-VIII-concentraten die in eerste instantie ontwikkeld zijn voor de behandeling 
van hemofilie-A. Niet alle producten zijn geschikt voor patiënten met de ziekte van von 
Willebrand. Monoklonaal gezuiverde en recombinantfactor-VIII-preparaten bevatten te 
weinig VWF en zijn daarom niet geschikt voor de behandeling van de ziekte van von 
Willebrand. Momenteel wordt in Nederland voornamelijk Haemate-P® gebruikt. Dit 
bevat factor VIII en VWF in een verhouding van ongeveer 1:2,2. 

Effectiviteit

De bloedingstijd, die samenhangt met de VWF:RCo, wordt in het algemeen slechts 
kortdurend gecorrigeerd door toediening van stollingsfactorconcentraat. De halfwaar-
detijd van factor VIII is bij de meeste patiënten met de ziekte van von Willebrand veel 
langer dan bij hemofilie-A. Bij sommige patiënten wordt zelfs een secundaire stijging 
gezien.30 Dit wordt verklaard door de normale factor-VIII-synthese bij patiënten met 
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de ziekte van von Willebrand. Bij toediening van exogeen VWF zal het endogene 
factor VIII kunnen binden aan het toegediende VWF. Er is geen onderzoek voor-
handen naar de effectiviteit en veiligheid van verschillende doseringen voor dezelfde 
indicatie. Daarnaast is er geen consensus in de literatuur over de parameter die 
het best correleert met de effectiviteit van de behandeling: factor VIII of VWF. Het 
bepalen van de bloedingstijd of occlusietijd (closure time, PFA100®) is niet zinvol voor 
het monitoren van substitutietherapie, omdat er geen goede correlatie is met de mate 
van hemostase.1,31,32

Dosering

Dosering van het stollingsconcentraat kan plaatsvinden op basis van eenheden VWF:RCo 
of factor-VIII:C. Gezien de problemen met de standaardisatie van de concentraten op 
basis van het VWF, samenhangend met de matige reproduceerbaarheid van de VWF:RCo, 
de bewerkelijkheid van de VWF:RCo-assay, het feit dat tot voor kort alleen de factor-VIII-
activiteit op de etiketten van factor-VIII/VWF-concentraten werd vermeld en het feit 
dat het bloedingsrisico in de dagen na een operatie voornamelijk afhankelijk is van het 
factor-VIII-gehalte, wordt in Nederland veelal gekozen voor dosering op basis van factor-
VIII-gehalte.33 Ook een meerderheid van de behandelaars in Europa, de Verenigde Staten 
en Japan doseert op factor-VIII.3,34 In deze consensus worden daarom ook primair dose-
ringen in eenheden factor VIII vermeld, maar worden naast factor-VIII:C-streefwaarden 
ter referentie ook VWF:RCo-streefwaarden aangegeven. Vooralsnog kleven er nog te 
veel praktische bezwaren aan het gebruik van de, functioneel zeer relevante, collageen-
bindingsassay om concentraten te karakteriseren.33

De dosering van VWF/factor-VIII-concentraat is afhankelijk van de klinische situatie 
(tabel 9.2). Correctie van VWF-functie is van belang in de perioperatieve en direct post-
operatieve fase (tot 36 uur) en de factor-VIII-spiegel is vooral van belang in de postope-
ratieve fase (7-10 dagen). Eén eenheid factor-VIII/kg lichaamsgewicht geeft een stijging 
van de plasmafactor-VIII:C van ongeveer 0,02 IE/ml. Toediening van één eenheid 
VWF:RCo/kg lichaamsgewicht geeft een stijging van 0,015 IE/ml VWF:RCo. De werke-
lijke opbrengst dient te worden gemeten. Aangezien bij veel patiënten met onmeetbaar 
lage VWF:RCo er nog een behoorlijk hoog factor-VIII:C-gehalte aanwezig kan zijn, dient 
bij doseren op factor-VIII-eenheden de initiële dosering niet te worden gecorrigeerd voor 
deze factor-VIII:C-restactiviteit, aangezien anders te laag wordt gedoseerd wat betreft de 
VWF:RCo. De oplaaddosis en de vervolgbehandeling in de eerste 36 uur zijn dus onaf-
hankelijk van het eigen factor-VIII:C-gehalte. 

Bij darmoperaties waarbij een darmnaad is gemaakt en waarbij nog lang lekkage uit de 
naad kan optreden, is langduriger substitutietherapie aangewezen. In het zeldzame geval 
dat de bloeding niet onder controle is te krijgen met stollingsfactorconcentraat (wat soms 
kan optreden bij type 3), kan het toedienen van trombocyten effectief zijn.35
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Tabel 9.2  Richtlijnen substitutie met VWF/factor-VIII-concentraat bij de ziekte van von Willebrand

Indicaties Oplaaddosis* in IE factor-
VIII/kg

Aantal/frequentie vervolg-
infusies

Minimaal te behalen streef-
spiegels

Milde slijmvliesbloeding 
(bloedneus/tandvlees) 

20 Meestal eenmalig

Spontane of traumatische 
bloeding

20-40 Meestal eenmalig

Tand-/kiesextracties 20-40 Eenmalig
plus antifibrinolytica

factor-VIII:C en VwF:RCo > 
0,50 IE/ml

operatieve ingrepen: Preoperatief en eerste 36 
uur postoperatief factor-
VIII:C en VwF:RCo > 0,80 
IE/ml

Grote operaties• 50 Tweemaal daags 25 IE 
factor-VIII/kg, op geleide 
factor-VIII:C

factor-VIII:C > 0,50 IE/ml 
gedurende 7-10 dagen

kleine operaties• 30-50 Tweemaal daags 15-25 IE 
factor-VIII/kg, op geleide 
factor-VIII:C

factor-VIII:C > 0,50 IE/ml 
gedurende 3 dagen en nog 
4-7 dagen > 0,30 IE/ml

*Deze oplaaddosis is onafhankelijk van eigen restactiviteit factor-VIII:C van de patiënt en gebaseerd op gebruik 
Haemate-P®.

Veiligheid

Stollingsfactorconcentraten die alleen een solvent-detergent-behandeling hebben 
ondergaan en niet gepasteuriseerd zijn, kunnen virussen zonder lipidenenvelop, zoals 
parvo-B19, overdragen. 
Er zijn verschillende meldingen in de literatuur over trombotische bijwerkingen bij het 
gebruik van VWF-stollingsconcentraten (onder andere bij gebruik van Haemate-P® en 
Alphanate-SD®).31,36 Zeer hoge factor-VIII-spiegels lijken bij het ontstaan van trombose 
een rol te spelen. In een retrospectief multicentrumonderzoek bleek trombose bij hemo-
filiepatiënten slechts tweemaal op te treden in 140.000 patiëntjaren, terwijl het zeven 
keer werd gerapporteerd voor 12.700 patiëntjaren bij de ziekte van von Willebrand.37 
Meestal spelen er daarnaast nog andere protrombotische risicofactoren een rol, zoals 
hoge leeftijd, trombose in de voorgeschiedenis, operatie, immobiliteit en comedicatie. Bij 
gebruik van VWF-concentraat voor patiënten met andere protrombotische risico factoren 
dient men alert te zijn op het tromboserisico en extreem hoge factor-VIII-spiegels (> 2,0 
IE/ml) te vermijden.
 

Aanbevelingen

Patiënten met onvoldoende respons op DDAVP of met contra-indicaties voor • 
DDAVP dienen te worden behandeld met een VWF/factor-VIII-concentraat 
(niveau B, graad 3).
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De opbrengst van het toegediende VWF/factor-VIII-concentraat dient te worden • 
gevolgd door meting van factor-VIII:C (niveau B, graad 3) en bij grote chirur-
gische ingrepen eventueel ook door perioperatieve meting van VWF:RCo 
(niveau C, graad 4).
Bij onvoldoende hemostatische effectiviteit bij adequaat gedoseerd VWF/• 
factor-VIII-concentraat kan trombocytentransfusie worden overwogen (niveau 
C, graad 4). Bij behandeling met VWF/factor-VIII-concentraat dienen extreem 
hoge factor-VIII:C-spiegels te worden vermeden in verband met risico op trom-
bose (niveau B, graad 3).

Richtlijnen voor de praktijk

VWF/Factor-VIII-concentraten 
Indicaties: patiënten met type 2 en 3 van de ziekte van von Willebrand en patiënten met 
type 1 die onvoldoende respons hebben op DDAVP. 
Dosis: zie voor doseringen tabel 9.2. Doseringen zijn gebaseerd op het gebruik van 
Haemate-P®.

Antifibrinolytica
Behandeling met antifibrinolytica is erg voordelig en kent nauwelijks bijwerkingen.

Effectiviteit

Tranexaminezuur (Cyklokapron®) bindt aan de lysinebindende plekken in plasmino-
geen en verhindert daardoor de binding van plasminogeen aan fibrine. Daarom is het 
waarschijnlijk effectiever als al met tranexaminezuur wordt begonnen voorafgaand 
aan een electieve ingreep. Tranexaminezuur verdient aanbeveling bij bloedingen in 
weefsels met een hoge fibrinolytische activiteit, zoals de slijmvliezen, bijvoorbeeld 
bij kiesextracties, tonsillectomie en menorragie. Een prospectief gerandomiseerd 
onderzoek toonde een vermindering van 54% in het bloedverlies van vrouwen met 
menorragie uit de algemene populatie.38 Dergelijk onderzoek is bij patiënten met de 
ziekte van von Willebrand niet verricht. Antifibrinolytica zijn onvoldoende effectief bij 
spier- of gewrichtsbloedingen.

Veiligheid

Hematurie vormt een contra-indicatie voor het gebruik van tranexaminezuur aangezien 
dit kolieken kan veroorzaken.39 
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Aanbevelingen

Tranexaminezuur is vaak afdoende bij slijmvliesbloedingen of kan anders • 
worden gecombineerd met DDAVP of VWF/factor-VIII-concentraat (niveau C, 
graad 4).
Tranexaminezuur is effectief bij menorragie (niveau B, graad 3).• 
Tranexaminezuur is gecontra-indiceerd bij hematurie in verband met risico • 
op kolieken en obstructie (niveau B, graad 3).

Richtlijnen voor de praktijk

Tranexaminezuur
Indicaties: slijmvliesbloedingen.
Dosis:
Oraal: 

bij kiesextracties of menorragie een dag tevoren starten en de behandeling 7 dagen • 
continueren;
volwassenen en kinderen > 40 kg: drie- tot viermaal daags 2 tabletten van 0,5 gram;• 
kinderen < 40 kg: 25-50 mg/kg lichaamsgewicht in drie- tot viermaal daags.• 

Intraveneus:
tranexaminezuur: volwassenen: driemaal daags 1 gram; • 

Voorzorgsmaatregelen: bij nierinsufficiëntie dient de dosis te worden aangepast. Bij 
serumcreatinine 120-249 µmol/l: tweemaal daags 15 mg/kg; creatinine 250-500 µmol/l: 
eenmaal daags 15 mg/kg; creatinine > 500 µmol/l: eenmaal daags 7,5 mg/kg.
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Hoofdstuk 10

Verworven hemofilie-A en de ziekte van 
von Willebrand
K. Hamulyák, P.W.G. van der Linden

Inleiding
Verworven hemofilie-A is een zeldzame aandoening, waarvan de incidentie wordt 
geschat op 0,1-1,0 gevallen per miljoen mensen per jaar, bij vrouwen even vaak als bij 
mannen. De incidentie neemt toe met de leeftijd. Bij kinderen jonger dan 16 jaar is de 
aandoening extreem zeldzaam. Recentelijk werd een grote observationeel tweejaars-
onderzoek gepubliceerd met 172 opeenvolgende patiënten met verworven hemofilie.1 
Dit is het eerste onderzoek dat representatief is voor de algemene populatie, in tegenstel-
ling tot eerder gepubliceerde series, waarin veelal sprake is van selectiebias. De mediane 
leeftijd was significant hoger dan in eerdere publicaties (78 jaar). De incidentie bedroeg 
1,48 gevallen per miljoen per jaar. Bloedingen waren in 9% van de gevallen de doodsoor-
zaak en dit risico bleef aanwezig tot eradicatie van de remmer was bereikt. Bij 33% was 
geen hemostatische therapie noodzakelijk.1

De aandoening wordt veroorzaakt door autoantistoffen gericht tegen factor VIII. De 
klinische symptomen verschillen van die bij aangeboren hemofilie: gewrichtsbloedingen 
zijn relatief zeldzaam. Meestal betreft het ernstige, soms levensbedreigende uitgebreide 
huid-/slijmvlies- of spierbloedingen die spontaan optreden of na gering trauma, zoals 
bij het inbrengen van intraveneuze lijnen of blaaskatheterisatie. Er dient ook aan deze 
aandoening te worden gedacht bij onbegrepen bloedingen postoperatief of in relatie tot 
zwangerschap/kraambed.
De mortaliteit is hoog, zowel in de eerste weken na presentatie als nadien. De grootste 
risico’s lopen oudere patiënten met een onderliggende maligniteit of andere serieuze 
comorbiditeit en immunotherapiegerelateerde bijwerkingen. Bij patiënten die geen 
complete remissie bereiken na de eerste behandeling, is de prognose slecht. De overall-
mortaliteit bij onbehandelde patiënten ligt tussen 8 en 22%. Het is dan ook noodzakelijk 
te komen tot snelle diagnostiek en het instellen van adequate behandeling in een hemofi-
liebehandelcentrum. Omdat het een zeer zeldzame aandoening betreft, is een registratie 
van patiënten van groot belang om meer inzicht te verkrijgen in de etiologie, behande-
ling en prognose van de aandoening. Deze patiënten dienen te worden geregistreerd in 
Nederland (KWARK) en Europa (EACH-registry), website: www.eachregistry.com. 
Verworven hemofilie is in 40-50% van de gevallen geassocieerd met andere aandoeningen 
(zie tabel 10.1),1-5 de andere helft is idiopathisch. Het blijft echter ook bij deze associaties 
onduidelijk wat nu het exacte mechanisme is dat leidt tot deze ernstige ontregeling van 
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het immuunsysteem. Een aparte subgroep is de zwangerschapsgeassocieerde verworven 
hemofilie-A: circa 2% van de gevallen van verworven hemofilie-A. In het merendeel van 
de gevallen ontstaat de remmer één tot vier maanden post partum. De remmertiter is vaak 
relatief laag en ook de mortaliteit is in deze groep gering in vergelijking met verworven 
hemofilie met andere onderliggende oorzaak (0-6%).
Een belangrijk punt in deze subgroep is het risico op een recidief tijdens een volgende 
zwangerschap. De kans hierop lijkt klein bij patiënten bij wie een complete remissie werd 
bereikt, maar het is wel gerapporteerd in de literatuur.3 

Aanbeveling

Diagnostiek, behandeling en follow-up van patiënten met verworven hemofilie 
of verworven ziekte van von Willebrand dienen plaats te vinden in een hemofi-
liebehandelcentrum (niveau C, graad 4).

Tabel 10.1  Onderliggende aandoeningen bij patiënten met verworven hemofilie-A

Aandoeningen Frequentie

Auto-immuunziekten zoals reumatoïde artritis, SlE, graft-versus-hostziekte na allogene been-
mergtransplantatie

10-15%

Zwangerschap 2-5%

Maligniteiten zoals lymfoproliferatieve aandoeningen 10-15%

Bijwerkingen van de medicatie, zoals penicilline, sulfonamiden, interferon 5%

Dermatologische aandoeningen, zoals psoriasis en pemphigus vulgaris 3%

Laboratoriumdiagnostiek
De aPTT is een betrouwbare eerste screeningstest voor de detectie van verworven 
hemofilie. De aPTT is verlengd en normaliseert niet in een mengproef met normaal 
plasma. In het geval van zwakke autoantistoffen kan de aPTT nog normaal zijn en kan 
pas een effect worden gevonden na incubatie gedurende ten minste één à twee uur. 
Bovendien is de factor-VIII-activiteit verlaagd. Bij een hoge titer van autoantistoffen tegen 
factor VIII kunnen de spiegels van de stollingsfactoren XII, XI en IX fout-verlaagd zijn. 
In die gevallen dient het onderzoek te worden herhaald met grotere verdunningen van 
het patiëntenplasma, waarmee men betrouwbaarder deze spiegels kan vaststellen, terwijl 
de factor-VIII-spiegel laag blijft. In een aantal gevallen kan sprake zijn van een lupus 
anticoagulans, wat de interpretatie bemoeilijkt. 
De factor-VIII-specifieke remmer kan worden gekwantificeerd door middel van de 
Bethesda-assay en bij voorkeur met de Nijmegenmodificatie hiervan, die minder fout-
positieve resultaten geeft.
Bij patiënten met verworven hemofilie-A is meestal sprake van een inactivatiekinetiek 
van het type 2: complete inactivatie vindt pas plaats na dissociatie van de vonwillebrand-
factor. Dit verklaart dat men zelfs bij ernstige bloedingen soms nog restactiviteit van 
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factor VIII kan meten. Bij patiënten met aangeboren hemofilie-A die antistoffen ontwik-
kelen, is meestal sprake van een type-1-inactivatiekinetiek.

Behandeling
De behandeling van verworven hemofilie-A heeft enerzijds op korte termijn als doel het 
bereiken van adequate hemostase, anderzijds op langere termijn het elimineren van de 
remmer door middel van enige vorm van immunotherapie.

Behandeling van acute bloedingen

Er zijn geen evidence-based richtlijnen te geven vanwege het ontbreken van voldoende 
gegevens. In algemene zin dienen traumata en/of ingrepen zo veel mogelijk te worden 
vermeden, evenals het gebruik van medicatie die anderszins de hemostase ongunstig 
beïnvloedt. De keuze van behandeling hangt af van de ernst van de bloeding en de 
hoeveelheid remmende autoantistoffen tegen factor VIII, uitgedrukt in Bethesda-
eenheden (BU/ml). Er wordt een aantal middelen toegepast (zie tabel 10.2).2,6-11

Tabel 10.2  Behandelingsopties acute bloeding bij verworven hemofilie-A 

DDAVP

Humaanfactor-VIII-concentraat

Geactiveerd protrombinecomplexconcentraat (Feiba®)

Recombinantfactor VIIa (NovoSeven®)

Bij een lage titer (minder dan 5 BU/ml) en nog aantoonbare factor-VIII-activiteit kan DDAVP 
effectief zijn bij milde bloedingen. Hoge doseringen humaanfactor-VIII- concentraat kunnen 
worden gebruikt bij acute bloedingen en een lage titer (minder dan 5 BU/ml).10

Frequente monitoring van factor-VIII-spiegels is nodig omdat de in-vivorespons niet 
valt te voorspellen. Als alternatief hiervoor is jarenlang varkensfactor VIII gebruikt, dat 
in het algemeen veel minder wordt geïnactiveerd door de meeste autoantistoffen. Dit 
product is niet meer beschikbaar. Bij hoge remmertiters of persisterende bloeding na 
gebruik van factor-VIII-concentraten wordt gebruikgemaakt van factor-VIII-bypassing 
agents. Hiervoor worden de volgende twee producten gebruikt:

Geactiveerd protrombinecomplex (APCC, Feiba• ®), dat een- tot tweemaal daags wordt 
toegediend in een dosering van 50-100 IE/kg lichaamsgewicht tot adequate hemostase 
is bereikt. De maximale dagdosering is 200 IE/kg.
Recombinant-VIIa (Novo Seven• ®): de optimale dosering hiervan is in deze setting 
niet bekend, de huidige aanbeveling is 90-120 µg/kg lichaamsgewicht om de twee 
uur tot adequate hemostase is bereikt. Er is geen bewijs dat hogere doseringen effec-
tiever zijn bij verworven hemofilie. Indien langdurig gebruik nodig is, kan worden 
gekozen voor continue infusie (17 µg/kg/uur).
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Er zijn geen vergelijkende onderzoeken die de effectiviteit en veiligheid van APCC respec-
tievelijk recombinant-VIIa bij verworven hemofilie hebben onderzocht. Bij de aangeboren 
hemofilie met remmers zijn er wel gegevens, die vooralsnog geen duidelijke verschillen in 
effectiviteit en veiligheid laten zien.12 Het is ook mogelijk dat bij onvoldoende effectiviteit 
van het ene product het andere product wordt geprobeerd of eventueel een combinatie van 
beide. Er zijn vooralsnog ook geen aanwijzingen voor een verschil wat betreft virale veilig-
heid. Bij slijmvliesbloedingen kan ook tranexaminezuur worden gegeven (3-4 dd 1 gram). 

Aanbeveling

Voor de behandeling van ernstige bloedingen bij verworven hemofilie-A kan 
zowel recombinant-VIIa als geactiveerd protrombinecomplex worden gegeven. 
Er zijn geen klinisch relevante verschillen aangetoond wat betreft effectiviteit en 
veiligheid (niveau C, graad 4).

Eliminatie van de remmer

Bij 30-40% van de patiënten die geen immuunsuppressieve therapie krijgen, treedt een 
spontane complete remissie op. Deze remissie is onvoorspelbaar en er blijft een risico 
bestaan op levensbedreigende bloedingen zo lang de remmer aanwezig is. Actieve elimi-
natie moet dan ook altijd worden overwogen. Hiervoor bestaat een aantal behandelings-
opties, zoals samengevat in tabel 10.3.

Tabel 10.3  Eliminatie van factor-VIII-autoantistoffen

Steroïden, al dan niet in combinatie met cyclofosfamide, azathioprine of ciclosporine A

Hoge dosis immuunglobuline

Rituximab (anti-CD20)

Plasmaferese en immuunadsorptie

Factor-VIII-immuuntolerantie

Prednison in een dosering van 1 mg/kg/dag elimineert de remmer in circa 70% van de 
gevallen.13 De hoge dosering prednison wordt meestal drie weken gegeven, waarna uitsluipen 
op geleide van de bevindingen plaatsvindt. Toevoegen van cyclofosfamide (1-2 mg/kg/dag) 
verhoogt de responskans. Bij falen hiervan kan gebruik worden gemaakt van azathioprine 
of ciclosporine A.13 In een grote recente observationeel onderzoek werd qua effectiviteit of 
mortaliteit geen verschil gevonden tussen alleen prednison of de combinatie prednison/
cyclofosfamide.1 Dit is echter geen gerandomiseerd onderzoek met deze vraagstelling, zodat 
hieruit geen definitieve conclusies kunnen worden getrokken. Er zijn wel aanwijzingen dat 
de combinatietherapie voornamelijk beter is bij hogere remmertiters. 
Een deel van de hoge mortaliteit van verworven hemofilie heeft te maken met immuno-
therapiegerelateerde bijwerkingen, zeker bij oudere patiënten met meer comorbiditeit. Bij 
deze patiënten is een hoge dosering van immuunglobulinen (1 gram per kg lichaams-
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gewicht gedurende twee dagen) een alternatief. Bij patiënten die geen immuunsuppressie 
krijgen, is het verkrijgen van een complete remissie na intraveneuze immuunglobulinen 
slechts 12%. Op grond hiervan kunnen intraveneuze immuunglobulinen niet worden 
beschouwd als eerstekeuzemiddel voor het elimineren van factor-VIII-autoantistoffen.9 
Voor eradicatie is de laatste jaren in toenemende mate gebruikgemaakt van de anti-CD20-
antistof rituximab eenmaal per week 375 mg/m2 gedurende vier weken.14 In de gepubli-
ceerde casuïstiek is het responspercentage hoog, waarbij echter rekening moet worden 
gehouden met het niet-rapporteren van negatieve resultaten.9 Gerandomiseerde pros-
pectieve onderzoeken in vergelijking met andere immuunsuppressieve behandelingen 
ontbreken ook, zodat op dit moment rituximab niet kan worden aanbevolen als eerstelijns 
eradicatiebehandeling. Rituximab kan wel worden gebruikt bij falen van prednison/cyclo-
fosfamide of bij een recidief.9 Plasmaferese en immuunadsorptie zijn toegepast, maar 
zelden zonder tevens immuunsuppressieve middelen, zodat de toegevoegde waarde niet 
goed bekend is.9 Factor-VIII- immuuntolerantieschema’s zijn weinig toegepast en alleen in 
combinatie met immuunsuppressie. Ook hier is de toegevoegde waarde onduidelijk.9

Aanbeveling

De langetermijnbehandeling van verworven hemofilie-A behelst actieve elimi-
natie van de remmer gezien het blijvend risico op levensbedreigende bloedingen. 
De eerste keuze voor immuunsuppressie is prednison met cyclofosfamide en bij 
onvoldoende respons eventueel rituximab (niveau C, graad 4).

Verworven ziekte van von Willebrand
De verworven vorm van vonwillebrandsyndroom (VVWS) is veel zeldzamer dan de aange-
boren ziekte van von Willebrand. De klinische symptomen en de laboratorium diagnostiek 
zijn hetzelfde als bij de aangeboren vorm. In tegenstelling tot de aangeboren vorm is bijna 
altijd sprake van zeer lage VWF-activiteit en is er vaak een discrepantie tussen activiteit 
en antigeen (type 2). Specifieke VWF-antistoffen kunnen lang niet altijd worden aange-
toond. De verworven vorm van von Willebrand is geassocieerd met een aantal hemato-
logische ziektebeelden, zoals monoklonale gammopathie, multipel myeloom, morbus 
Waldenström, chronisch lymfatische leukemie, non-hodgkinlymfoom, essentiële trombo-
cytose en polycythaemia vera. Het is ook beschreven bij solide tumoren (maagcarcinoom, 
wilmstumor), immunologische ziekten (systemische lupus erythematosus, mixed connective 
tissue disease), hypothyreoïdie, medicatie (ciprofloxacin, valproïnezuur, hydroxyethylzetmeel 
(HES)), aortastenose en angiodysplasie in de tractus digestivus.15,16 Pathofysiologisch is er 
een aantal verschillende mechanismen beschreven, met name via aanwezigheid van auto-
antistoffen. Ook selectieve absorptie van VWF aan tumorcellen en activatie van bloedplaatjes 
bij myeloproliferatieve ziekten worden genoemd. Bij een ernstige aortastenose is verhoogde 
afbraak beschreven als gevolg van verhoogde proteolyse door ADAMTS13 (hoge shear stress). 
Een verminderde synthese van de vonwillebrandfactor kan worden gezien bij patiënten met 
een hypothyreoïdie.
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Behandeling verworven vonwillebrandziekte

Voor de behandeling dient de onderliggende oorzaak te worden opgespoord en zo 
mogelijk te worden behandeld. Indien dit onmogelijk is of onvoldoende snel resultaat 
geeft, of bij acute bloedingen, dient symptomatische behandeling plaats te vinden. 
Voor de behandeling van acute bloedingen bestaan diverse opties, die indien mogelijk 
worden getest met laboratoriummonitoring om de beste keuze te kunnen maken voor 
de vervolgbehandeling.
De mogelijke behandelingen zijn DDAVP, factor-VIII/VWF-concentraat (bijvoorbeeld 
Haemate-P®) en de combinatie van factor-VIII/VWF-concentraat met immunoglobulinen. 
Hieraan kan ook tranexaminezuur worden toegevoegd. factor-VIII/VWF-concentraat 
wordt meestal gegeven in een dosering van 50 IE factor-VIII/kg lichaamsgewicht, een 
hoge dosering immunoglobulinen (1 gram/kg lichaamsgewicht gedurende twee dagen) 
geeft met name een goede respons bij lymfoproliferatieve aandoeningen met een auto-
immuunpathogenese.17 De combinatie van immunoglobulinen en factor-VIII/VWF is 
ook een optie bij ingrepen: enkele dagen voor de ingreep starten met immunoglobu-
linen en op de dag van de ingreep factor-VIII/VWF-concentraat op geleide van factor-
VIII-spiegels. Er is beperkte casuïstiek over het gebruik van recombinantfactor VIIa bij 
ernstige bloedingen.16,17 

Aanbeveling

De behandeling van verworven vonwillebrandsyndroom is gericht op het 
bestrijden van de onderliggende aandoening. Voor de behandeling van acute bloe-
dingen zijn DDAVP, factor-VIII/VWF-concentraat of factor-VIII/VWF-concentraat 
in combinatie met immunoglobulinen te gebruiken. Het testen hiervan met labo-
ratoriummonitoring is nodig om de beste keuze voor de vervolgbehandeling te 
kunnen maken (niveau C, graad 4).

Overige verworven stollingsfactordeficiënties
Naast de verworven hemofilie-A en het verworven vonwillebrandsyndroom zijn er van 
vrijwel elk ander stollingseiwit ook verworven deficiënties beschreven, deels op auto-
antistofbasis deels op non-immuunmechanismen gebaseerd. Dit betreft merendeels 
zeer zeldzame afwijkingen die hier niet verder worden besproken. Het wordt in detail 
beschreven in het leerboek van Colman et al., waarnaar dan ook wordt verwezen.10
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Hoofdstuk 11

Overige congenitale stollingsfactor-
deficiënties en congenitale trombo-
cytopathie
I. Nováková, M. Peters

Inleiding
Aangeboren afwijkingen van de bloedstolling komen – behalve hemofilie en de ziekte 
van von Willebrand – uitermate zelden voor. De prevalentie varieert van 1 op 500.000 
tot 1 op 2.000.000. In tegenstelling tot hemofilie zijn deze aandoeningen autosomaal 
recessief en komen daardoor vooral in regio’s voor met een hoge incidentie van consan-
guïne huwelijken. 
Heterozyoten (i.e. ouders en kinderen van een aangedaan persoon) zijn over het algemeen 
asymptomatisch. Ernstige deficiënties kunnen worden veroorzaakt door homozygote of 
samengestelde heterozygote mutaties van het betrokken gen. 
De meeste informatie over het klinische beeld van deze aangeboren zeldzame stollings-
factoren is verkregen uit registraties in Italië, Iran en Noord-Amerika.1-4 
Een uitgebreide richtlijn over diagnostiek en behandeling van de zeldzame stollings-
factordeficiënties is in 2004 gepubliceerd.5 De UKHCDO-organisatie heeft in 2003 een 
overzicht gepubliceerd van de beschikbare stollingsfactorconcentraten.6

In 2004 is door de SSC/ISTH Rare bleeding disorders (onderdeel van SSC factor-VIII- en 
factor-IX-deficiëntie) informatie over aangeboren zeldzame stollingsfactordeficiënties op 
de webpagina gezet: http://www.rbdd.org.
De diagnostiek en de behandeling van patiënten met deze overige congenitale stollings-
factordeficiënties dienen in Nederland uitsluitend plaats te vinden onder verantwoorde-
lijkheid van een hemofiliebehandelcentrum (HBC).

Aanbeveling

Aangezien ernstige congenitale stollingsfactordeficiënties uiterst zeldzame 
aandoeningen zijn, is de zorg gecentraliseerd en valt de behandeling volledig 
onder de verantwoordelijkheid van een hemofiliebehandelcentrum (niveau C, 
graad 4).
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Afwijkingen van fibrinogeen
Fibrinogeen is een eiwit met molecuul gewicht van 340 kDa en wordt in de lever gesyn-
thetiseerd. Het molecuul is een homodimeer, waarbij elke helft bestaat uit drie non-
identieke polypeptide ketens: Aα, Bβ en γ. Het gen voor deze drie ketens is gelokaliseerd 
op chromosoom 4. Een overzicht van de verschillende mutaties kan gevonden worden 
via http://www.geht.org/databasang/fibrinogen.

Afibrinogenemie en hypofibrinogenemie

Achtergrond

Afibrinogenemie is een zeldzame autosomaal recessief erfelijke afwijking die ontstaat 
door mutatie in een van de drie genen nodig voor de synthese van de α-, β- en γ-ketens 
van het fibrinogeenmolecuul.7 Consanguïniteit is aantoonbaar bij ongeveer de helft van 
de patiënten met afibrinogenemie. De prevalentie bedraagt 1 op 1.000.000.

Klinisch beeld

Het klinische beeld van afibrinogenemie is beschreven in twee publicaties over 10 en 
55 patiënten8,9 en in enkele case reports. Patiënten met afibrinogenemie presenteren 
zich vaak al op de kinderleeftijd met een ernstige bloedingsneiging: navelstomp-
bloeding, hersenbloeding, spontaan of na een licht trauma (5%) en slijmvliesbloe-
dingen. Gewrichtsbloedingen komen minder frequent voor dan bij hemofilie-A en -B. 
Bij vrouwen komt overmatige menstruatie, spontane abortus in het eerste trimester, 
abruptio placentae en postpartumbloeding voor. Zonder profylactische behandeling is 
de kans op een voldragen zwangerschap uitermate klein. 
Hypofibrinogenemie (fibrinogeengehalte < 1 g/l) met een normale fibrinogeenstructuur 
is zeer waarschijnlijk een heterozygote vorm van afibrinogenemie. Het klinisch beeld is 
milder in vergelijking met patiënten met een totale afwezigheid van het fibrinogeenge-
halte. Patiënten met hypofibrinogenemie hebben met name na invasieve ingrepen een 
verhoogde bloedingsneiging.

Diagnose

Bij afibrinogenemie zijn PT, aPTT en trombinetijd oneindig verlengd. De verlenging van 
deze tests is bij hypofibrinogenemie afhankelijk van de mate van deficiëntie. Met functi-
onele en immunologische bepalingen is het fibrinogeen niet detecteerbaar. Bij afibrino-
genemie is ook vaak de bloedingstijd verlengd, waarschijnlijk als gevolg van ontbrekend 
fibrinogeen in de bloedplaatjes. Het fibrinogeengehalte bevindt zich normaliter na de 
geboorte in de volwassen range. Onderzoek bij overige familieleden is geïndiceerd.
Bij zwangere vrouwen met hypofibrinogenemie stijgt het fibrinogeengehalte tijdens de 
zwangerschap.
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Producten

Fibrinogeenconcentraat (Haemocomplettan P• ®)
Vers gevroren afereseplasma (quarantaineplasma)• 

Behandeling

Het minimale fibrinogeengehalte voor hemostase wordt bereikt bij een concentratie > 0,5 g/l.
Bij bloedingen is de streefconcentratie van fibrinogeen > 1,0 g/l.
Bij zwangere vrouwen wordt aangeraden te streven naar een fibrinogeenplasmagehalte 
> 0,6 g/l tijdens de zwangerschap en > 1,0 g/l rondom de partus.
Er bestaan verschillende formules om de dosering fibrinogeenconcentraat vast te stellen. 
Een eenvoudige regel is dat 30 mg/kg fibrinogeenconcentraat zorgt voor een stijging van 1 
g/l fibrinogeenplasmagehalte. De aanbevolen dosering bij milde bloedingen is 30 mg/kg 
en bij ernstige bloedingen 60 mg/kg fibrinogeenconcentraat. Het verdere beleid is afhan-
kelijk van de dalspiegel, waarbij wordt gestreefd naar een fibrinogeenplasmagehalte > 1 g/l. 
De halfwaarde tijd is twee tot vijf dagen (indien er geen verhoogd verbruik is). In verband 
met deze lange halfwaardetijd kan het concentraat eenmaal daags worden toegediend om 
voldoende hemostase te bewerkstelligen. De noodzakelijke duur van de behandeling is niet 
goed bekend. In verschillende publicaties wordt minimaal vijf tot tien dagen (tot volledige 
wondgenezing) postoperatief het fibrinogeengehalte gecorrigeerd. Farmacokinetische 
onderzoeken met fibrinogeenconcentraat zijn bij kinderen niet verricht.
Tranexaminezuur kan worden toegediend bij slijmvliesbloedingen en kiesextracties, in 
een zelfde dosering als bij hemofilie. Fibrinelijm kan eventueel worden gebruikt om 
lokale hemostase te verkrijgen.

Dysfibrinogenemie

Achtergrond

Dysfibrinogenemie is een autosomaal dominante erfelijke aandoening. De meeste mutaties 
worden in de α-keten gevonden. Dysfibrinogenemie ontstaat door een afwijking in het 
fibrinogeenmolecuul, waardoor een van de processen gestoord verloopt: afsplitsing van 
fibrinopeptide-A en -B, polymerisatie van de fibrinemonomeren en fibrinestabilisatie. 

Klinisch beeld

In een overzicht van het klinische beeld van 250 patiënten blijkt dat 53% van de patiënten 
met dysfibrinogenemie asymptomatisch is, 26% heeft een bloedingsneiging en 21% een 
tromboseneiging.4,10

Diagnose

De aPTT, PT, trombine- en reptilasetijd zijn verlengd. 
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Bij laboratoriumonderzoek bestaat meestal discrepantie tussen een verlaagd fibrinogeen, 
bepaald met de stollingsbepaling, en een verhoogde fibrinogeenconcentratie, bepaald 
met de immunologische methode. Onderzoek bij overige familieleden is geïndiceerd.

Product

Vers gevroren afereseplasma (quarantaineplasma)• 

Behandeling

Het klinisch beeld van patiënten met dysfibrinogenemie kan sterk variëren. 
Bij de beslissing of de patiënt dient te worden behandeld, is de mate van bloedingsnei-
ging van groot belang. 
Patiënten met dysfibrinogenemie met trombose worden behandeld volgens de 
CBO-consenus Veneuze trombose. Behandeling met fibrinogeenconcentraat kan bij deze 
patiënten beter achterwege worden gelaten gezien de potentiële toename van de kans op 
trombose.

Protrombine (factor II-)deficiëntie

Achtergrond

Protrombine (factor II) is een glycoproteïne met een molecuulgewicht van 72 kDa en 
wordt gesynthetiseerd in de hepatocyten. De posttranslationele carboxylering is vitamine-
K-afhankelijk. Het gen is gelokaliseerd op chromosoom 11. Factor Xa activeert factor II 
op het oppervlak van de bloedplaatjes in aanwezigheid van factor V en calcium. 
Factor-II-deficiëntie is een zeldzame autosomaal recessief erfelijke afwijking.4 De preva-
lentie bedraagt ongeveer 1:2.000.000. Deficiënties worden vooral gezien in regio’s met 
een hoog percentage consanguïne huwelijken. Een absolute deficiëntie van factor II is 
zeer waarschijnlijk niet met het leven verenigbaar. Bij alle patiënten is minimaal een 
factor-II-activiteit van 0,02-0,05 IE/ml aantoonbaar. Er zijn tot nu toe 32 verschillende 
mutaties beschreven.

Klinisch beeld

Patiënten hebben een bloedingneiging die vergelijkbaar is met matig tot ernstige 
hemofilie, dat wil zeggen hematomen, slijmvliesbloedingen, spier- en gewrichtsbloe-
dingen. Hersenbloedingen zijn in een aantal case reports beschreven. 

Diagnose

De PT en aPTT zijn beide verlengd. De factor-II-activiteit is verlaagd. Vitamine-K-
deficiëntie moet worden uitgesloten door meting van andere vitamine-K-afhankelijke 
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stollingsfactoren en/of meting van PIVKA. Direct na de geboorte is het factor-II-gehalte 
fysiologisch verlaagd en varieert het van 30 tot 70% van de volwassen waarde. Na drie 
maanden wordt de volwassen waarde bereikt. Onderzoek bij overige familieleden is geïn-
diceerd. Bij dysprotrombinemie is het factor-II-antigeen normaal of licht verlaagd en is 
de factor-II-activiteit sterker verlaagd.

Producten

Protrombinecomplexconcentraat (Cofact• ®)
Vers gevroren afereseplasma (quarantaineplasma)• 

Behandeling

Aangenomen wordt dat hemostase wordt bereikt bij een factor-II-plasmagehalte > 0,20 
tot 0,30 IE/ml. Er zijn zeer weinig gegevens over de behandeling van factor-II-deficiën-
ties in de literatuur voorhanden. Protrombinecomplexconcentraat bevat 14-35 IE/ml FII. 
Toediening van 1 IE/kg lichaamsgewicht zal leiden tot een stijging van factor-II-plasma-
gehalte van 1,5% (0,015 IE/ml). Bij een spier- of gewrichtsbloeding wordt in het algemeen 
een eenmalige dosering van 30 IE FII/kg protrombinecomplexconcentraat aanbevolen. 
Factor II heeft een halfwaardetijd van 40-60 uur. In verband met de lange halfwaardetijd 
kan het concentraat eenmaal per twee tot drie dagen worden toegediend om voldoende 
hemostase te bewerkstelligen (tenzij er een verhoogd verbruik is). 
Bij operatieve ingrepen en bij levensbedreigende bloedingen wordt geadviseerd het factor-
II-gehalte > 0,50 IE/ml te houden gedurende vijf tot tien dagen. Bij grote ingrepen wordt 
aanbevolen het factor-II-plasmagehalte gedurende de eerste tien dagen postoperatief 
dagelijks te controleren en de dosering zo nodig aan te passen. Bij patiënten met een 
ernstige bloedingsneiging kan profylactische dosering van protrombinecomplexconcen-
traat worden overwogen. Profylactische dosering bedraagt 30-50 IE factor II/kg eenmaal 
per week. Er zijn geen data bekend over behandeling tijdens graviditeit. Farmacokinetische 
onderzoeken zijn bij kinderen niet verricht. Tranexaminezuur kan worden toegediend bij 
slijmvliesbloedingen en kiesextracties, in een zelfde dosering als bij hemofilie. Fibrinelijm 
kan eventueel worden gebruikt om lokale hemostase te verkrijgen.

Factor-V-deficiëntie

Achtergrond

Factor V is een groot glycoproteïne met een moleculair gewicht van 249 kDa dat door de 
hepatocyten en megakaryocyten wordt gesynthetiseerd. Het gen is gelokaliseerd op chro-
mosoom 1. Van factor V zit 15-25% in de alfagranulae van de bloedplaatjes.
Factor V wordt door trombine geactiveerd en de gevormde heterodimeer factor Va is een 
cofactor voor factor Xa in de omzetting van protrombine in trombine. factor-V-deficiëntie is 
een zeldzame autosomaal recessief erfelijke afwijking. Kwantitatieve en kwalitatieve afwij-
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kingen van factor V zijn beschreven.11,12 De prevalentie bedraagt 1:1.000.000. Deficiënties 
worden met name gezien in gebieden met een hoge incidentie van consaguïne huwe-
lijken.

Klinisch beeld

Patiënten met ernstige bloedingen hebben een factor V < 0,01 IE/ml. Een matig ernstige 
bloedingsneiging wordt gezien bij een factor-V-gehalte tussen 0,02 en 0,20 IE/ml. De 
bloedingsneiging is minder ernstig dan bij hemofilie. Bij de geboorte kan wel een navel-
stompbloeding optreden, maar bij ongeveer 50% van de patiënten wordt de diagnose pas 
op volwassen leeftijd gesteld. Patiënten hebben regelmatig slijmvliesbloedingen, neus-
bloedingen en hematomen. Gewrichtsbloedingen komen minder frequent voor dan bij 
hemofilie.

Diagnose

De aPTT en PT zijn verlengd. Het factor-V-gehalte is verlaagd. 
Het is aan te bevelen ook de factor VIII te bepalen, aangezien gecombineerde deficiënties 
voorkomen. Bij een ernstige vorm van factor-V-deficiëntie is de bloedingstijd verlengd. 
Het factor-V-gehalte bevindt zich na de geboorte in de volwassen range.
Onderzoek bij overige familieleden is geïndiceerd.

Producten

Vers gevroren afereseplasma (quarantaineplasma).• 
Er is geen factor-V-concentraat beschikbaar. De behandeling van milde of matig • 
ernstige bloedingen bestaat uit toediening van plasma.

Behandeling

De hemostase kan worden bereikt bij een minimaal factor-V-gehalte van boven 0,15 tot 
0,20 IE/ml.
Behandeling van bloedingen bestaat uit een initiële behandeling met 20 ml/kg plasma. 
Om een factor V boven 0,20 IE/ml te handhaven, is dagelijkse toediening van 10 ml/kg  
plasma voldoende. Bij ernstige, levensbedreigende bloedingen en grote operaties is een 
activiteitswaarde van factor V > 0,50 IE/ml nodig. Geadviseerd wordt in de eerste post-
operatieve periode dagelijks het factor-V-gehalte in het plasma te meten en de dosering 
zo nodig aan te passen. De halfwaardetijd van factor V is 36 uur. In verband met de 
relatief lange halfwaardetijd kan plasma eenmaal per dag worden toegediend om 
voldoende hemostase te bewerkstelligen (tenzij er een verhoogd verbruik is). Bij grote 
ingrepen wordt aanbevolen het factor-V-gehalte gedurende de eerste tien dagen post-
operatief dagelijks te controleren en de dosering aan te passen. Om decompensatio 
cordis ten gevolge van te grote volumebelasting te voorkomen kan dit factor-V-plasma-
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gehalte worden bereikt door plasmaferese, gevolgd door een continue plasma-infusie. 
Farmacokinetische onderzoeken zijn bij kinderen niet verricht. Tranexaminezuur kan 
worden toegediend bij slijmvliesbloedingen en kiesextracties, in een zelfde dosering 
als bij hemofilie. Fibrinelijm kan eventueel worden gebruikt om lokale hemostase te 
verkrijgen.

Complicaties van de behandeling

Het ontstaan van remmende antistoffen tegen factor V is een belangrijke complicatie van 
de behandeling met plasma. Het zijn in het algemeen lage titerremmers die eenvoudig 
met hoge doseringen plasma kunnen worden geneutraliseerd.

Factor-VII-deficiëntie

Achtergrond

Factor VII is een glycoproteïne met een moleculair gewicht van 50kDa en wordt gesyn-
thetiseerd in de hepatocyten. De posttranslationele carboxylering is vitamine-K-afhan-
kelijk. Het gen is gelokaliseerd op chromosoom 13. Factor VII zorgt voor initiatie van 
de stolling door zijn interactie met weefselfactor. Factor-VII-deficiëntie is een autoso-
maal recessief erfelijke afwijking.13-15 De prevalentie bedraagt 1:300.000 à 500.000. 
Deficiënties worden met name gezien in gebieden met een hoog percentage consanguïne 
huwelijken. Van factor-VII-deficiëntie zijn meer dan 120 genetische varianten beschreven 
(https://www.193.60.222.13/index.htm).

Klinisch beeld

Heterozygoten zijn meestal asymptomatisch. De ernst van bloedingsneiging is niet altijd 
in een overeenstemming met het factor-VII-plasmagehalte. Sommige patiënten, meestal 
homozygoten, hebben een ernstige bloedingsneiging zoals hersenbloeding (15-60%), 
retroperitoneale bloedingen, gewrichtsbloedingen, slijmvliesbloedingen (o.a. menor-
ragie) maar ook wekedelenbloedingen. In de literatuur worden echter ook patiënten 
beschreven met onmeetbare factor-VII-plasmagehalten zonder bloedingsneiging.13

Diagnose

De PT is verlengd en de aPTT is normaal. De factor-VII-activiteit is verlaagd. Vitamine-
K-deficiëntie moet worden uitgesloten door meting van andere vitamine-K-afhankelijke 
stollingsfactoren en/of meting van PIVKA. Direct na de geboorte is het factor-VII-gehalte 
fysiologisch verlaagd en varieert tussen 30 en 70% van de volwassen waarde. Na drie 
maanden wordt de volwassen waarde bereikt. Patiënten met een factor VII < 0,01 IE/ml 
kunnen een aantoonbaar factor-VII-antigeen hebben. Onderzoek bij overige familieleden 
is geïndiceerd.
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Producten 

Recombinantfactor-VIIa (NovoSeven• ®) (geregistreerd voor deze indicatie in 2004)
Plasmafactor-VII-concentraat (TIM 4 Immuno• ®)

Behandeling

Hemostase wordt bereikt bij een factor-VII-plasmagehalte > 0,20-0,30 IE/ml. Bij bloe-
dingen en operatieve ingrepen is de streefconcentratie voor het factor-VII-plasmagehalte 
0,20-0,30 IE/ml. 1 IE factor-VII-concentraat/kg geeft een stijging van 2% (0,02 IE/ml) van 
het factor-VII-gehalte. Regelmatig controle van het factor-VII-plasmagehalte (dalspiegel) is 
geïndiceerd om over- of onderbehandeling te voorkomen. Patiënten met een ernstige factor-
VII-deficiëntie kunnen door de behandeling antistoffen tegen factor VII ontwikkelen.
De halfwaardetijd van factor VII is 4-6 uur. De behandeling bij een ernstige bloeding bestaat 
uit toediening van factor-VII-concentraat in een dosering van 30-40 IE/kg à 6 uur gedurende 
12 -48 uur. De duur van de behandeling is afhankelijk van de ernst van de bloeding.
Ondanks de korte halfwaardetijd van factor VII is profylactische behandeling van 
patiënten met ernstige bloedingneiging zinvol gebleken. Het mechanisme van de 
werking van de profylactische behandeling is niet geheel duidelijk. Profylactische 
dosering van factor-VII-concentraat is 20-50 IE/ kg, driemaal per week. Toediening 
van recombinantfactor VIIa-concentraat is bij 17 patiënten met ernstige factor-VII-defi-
ciëntie die operatieve ingrepen ondergingen, effectief gebleken. De dosering bedroeg 
20-30 µg/kg, die gedurende de eerste 24 met een interval van 2-3 uur werd toegediend en 
gedurende de rest van de postoperatieve periode met een interval van 3-8 uur. Continue 
toediening van recombinantfactor VIIa is mogelijk. Ontwikkeling van remmende 
antistoffen tegen factor VII na de behandeling met recombinantfactor VIIa is uiterst 
zeldzaam. Profylactische dosering recombinantfactor VIIa is 15-20 µg/kg, om de dag. 
Tranexaminezuur kan worden toegediend bij slijmvliesbloedingen en kiesextracties, 
in een zelfde dosering als bij hemofilie. Fibrinelijm kan eventueel worden gebruikt om 
lokale hemostase te verkrijgen.

Factor-X-deficiëntie

Achtergrond

Factor X is een glycoproteïne met een moleculair gewicht van 59 kDa en wordt gesynthe-
tiseerd in de hepatocyten. De posttranslationele carboxylering is vitamine-K-afhankelijk. 
Het gen is gelokaliseerd op chromosoom 13. Activatie van factor X tot factor Xa ontstaat 
door een complex van weefselfactor, factor VIIa, calcium in aanwezigheid van een fosfo-
lipidemembraan en door factor IX in complex met factor-VIII.
factor-X-deficiëntie is een zeldzame autosomaal recessief erfelijke afwijking. Er zijn 45 
genetische varianten van factor-X-deficiëntie of een defecte factor X beschreven (www.
hgmd.org). Ongeveer 75% heeft een missense-mutatie. De prevalentie van ernstige factor-
X-deficiëntie is 1:1.000.000. Deficiënties worden met name gezien in gebieden met een 



143

o V E R I G E  C o N G E N I T A l E  S T o l l I N G S F A C T o R D E F I C I ë N T I E S  E N  C o N G E N I T A l E 
T R o M B o C Y T o P A T H I E

hoge incidentie van consanguïne huwelijken. Een absolute deficiëntie van factor X is zeer 
waarschijnlijk niet met het leven verenigbaar. Bij patiënten is altijd nog een activiteit van 
0,02-0,05 IE/ml aantoonbaar. De prevalentie van (asymptomatische) heterozygote defi-
ciëntie is 1:500. Amyloïdose kan een verworven factor-X-deficiëntie veroorzaken.

Klinisch beeld

Het klinische beeld van patiënten met ernstige factor-X-deficiëntie is zeer variabel.16,17 De 
eerste verschijnselen van verhoogde bloedingsneiging kunnen vanaf de neonatale periode 
aanwezig zijn (navelstompbloedingen), maar patiënten kunnen ook op hogere leeftijd voor 
het eerst worden gediagnosticeerd. Slijmvliesbloedingen (epistaxis, menorragie) staan bij 
patiënten met factor-X-deficiëntie op de voorgrond. Verder zijn ook gewrichtsbloedingen, 
postoperatieve bloedingen en hersenbloedingen beschreven. Patiënten met een factor-X-plas-
magehalte > 0,10 IE/ml hebben in het algemeen geen of een zeer milde bloedingsneiging. 

Diagnose

De PT en aPTT zijn verlengd. De factor-X-activiteit in het plasma is verlaagd. Vitamine-
K-deficiëntie moet worden uitgesloten door meting van andere vitamine-K-afhankelijke 
stollingsfactoren en/of meting van PIVKA. Direct na de geboorte is het factor-X-plasma-
gehalte fysiologisch verlaagd en varieert tussen 30 en 70% van de volwassen waarde. Na 
drie maanden wordt de volwassen waarde bereikt. De factor X stijgt gedurende de zwan-
gerschap. Onderzoek bij overige familieleden is geïndiceerd.

Producten

Vers gevroren afereseplasma (quarantaineplasma)• 
Factor-X-concentraten:• 
- Protrombinecomplexconcentraat (Cofact®) 
- Factor X P®

Factor-IX-concentraten (waarin factor X aanwezig is):• 
- Factor IX P® (op artsenverklaring verkrijgbaar)

Behandeling 

Hemostase wordt bereikt bij een factor-X-plasmagehalte > 0,10-0,20 IE/ml. Aangezien 
factor-X-deficiëntie een zeer zeldzame aandoening is, zijn er geen duidelijke behandel-
richtlijnen voorhanden. 

Dosering bij bloedingen

Algemeen: 1 IE/kg zal leiden tot een stijging van het factor-X-plasmagehalte van 1,5% 
(0,015 IE/ml).
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a. Plasma: aanbevolen dosering is 20 ml/kg, gevolgd door 3-6 ml/kg eenmaal per 12 uur 
(of 10-15 ml/kg eenmaal per 24 uur).

b. Factor-X-concentraten: aanbevolen dosering is 30-50 IE factor X/kg eenmaal per 24 
uur. 

Geadviseerd wordt om in de eerste postoperatieve periode dagelijks het factor-X-gehalte 
in het plasma te meten en de dosering zo nodig aan te passen. De halfwaardetijd van 
factor X is 36 uur (range 24-40 uur). 
Bij patiënten met een ernstige bloedingsneiging kan een factor-X-concentraat profylac-
tisch worden toegediend in een dosering 20-50 IE factor X/kg, eenmaal per week.
Tranexaminezuur kan worden toegediend bij slijmvliesbloedingen en kiesextracties, in 
een zelfde dosering als bij hemofilie. Fibrinelijm kan eventueel worden gebruikt om 
lokale hemostase te verkrijgen.

Complicaties van de behandeling

Bij een te hoge dosering is er een risico op trombo-embolische complicaties. Patiënten 
met factor-X-deficiëntie ontwikkelen zelden antistoffen tegen factor X.

Factor-XI-deficiëntie 

Achtergrond

Factor XI is een serineprotease met een molecuulgewicht van 23 kDa. Het factor-
XI-gen is op chromosoom 4 gelokaliseerd. Factor XI kan worden geactiveerd door 
trombine, waarna factor IX wordt geactiveerd. Factor-XI-deficiëntie is een autosomaal 
recessief erfelijke afwijking. Deze komt relatief frequent voor bij Ashkenazi-joden, 
maar kan in alle bevolkingsgroepen voorkomen. Bij de Ashkenazi-joden is 8% van de 
bevolking heterozygoot voor factor-XI-deficiëntie.18,19 Veel genetische varianten zijn 
beschreven. De prevalentie bedraagt 1:1.000.000. Er bestaat een slechte correlatie 
tussen factor-XI-activiteit en bloedingsneiging. De (familie)anamnese is hiervoor van 
groot belang.

Klinisch beeld

Spontane bloedingen zijn bij patiënten met factor-XI-deficiëntie uiterst zeldzaam. 
Bloedingen kunnen optreden bij factor-XI-activiteit < 0,10 IE/ml en zijn meestal gelo-
kaliseerd in weefsels met een sterke fibrinolytische activiteit, zoals het mondgebied en 
de prostaat. Bij vrouwen komt frequent menorragie voor. Bloedingen worden met name 
gezien na invasieve ingrepen. Extra voorzorgsmaatregelen zijn daarom noodzakelijk bij 
bijvoorbeeld circumcisie, kiesextracties en prostatectomie. Gewrichtbloedingen en spier-
bloedingen komen weinig voor. 
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Diagnose

De aPTT is verlengd. De factor-XI-activiteit in het plasma is verlaagd. De aPTT kan 
normaal zijn bij een milde factor-XI-deficiëntie. Direct na de geboorte is het factor-XI-
plasmagehalte fysiologisch verlaagd en varieert tussen 30 en 70% van de volwassen 
waarde. Na drie maanden wordt de volwassen waarde bereikt. In de literatuur zijn 
patiënten met een gecombineerde factor-XI-deficiëntie en ziekte van von Willebrand 
beschreven. Onderzoek bij overige familieleden is geïndiceerd.

Product 

Vers gevroren afereseplasma (quarantaineplasma)• 

Er is een enkele case report waarbij toediening van DDAVP of recombinantfactor VIIa 
effectief was. Deze middelen zijn voor dit doel niet geregistreerd.

Behandeling

Het is niet goed mogelijk aan te geven bij welk factor-XI-gehalte hemostase kan worden 
bereikt. De individuele variatie is namelijk zeer hoog. Indien spontaan een bloeding 
ontstaat, is een eenmalige behandeling met 15-20 ml/kg plasma meestal effectief.
Richtlijn bij operatieve ingrepen: hemostase wordt zeer waarschijnlijk verkregen 
bij waarden van > 0,30 IE/ml bij kleine ingrepen en 0,45 IE/ml bij grote ingrepen. 
Geadviseerd wordt om in de eerste postoperatieve periode dagelijks het factor-XI-gehalte 
in het plasma te meten en de dosering zo nodig aan te passen.
Dosering: plasma 20 ml/kg lichaamsgewicht eenmalig gevolgd door 15-20 ml/kg 
eenmaal per 24 uur. De halfwaardetijd van factor XI is 40-70 uur. 
Tranexaminezuur kan worden toegediend bij slijmvliesbloedingen en kiesextracties, in 
een zelfde dosering als bij hemofilie. Fibrinelijm kan eventueel worden gebruikt om 
lokale hemostase te verkrijgen

Complicaties van de behandeling

Ontwikkeling van antistoffen tegen factor XI is mogelijk (cumulatieve incidentie tot 30%).

Factor-XII- en andere contactfasefactoren
Factor-XII-, prekalikreïne- en hoogmoleculairgewichtkininogeen (HMWK)-deficiënties 
zijn autosomaal recessief erfelijk. Deficiëntie van deze factoren leidt niet tot een 
verhoogde bloedingsneiging. De prevalentie van heterozygotie bij Kaukasische bloeddo-
noren bedraagt 2,5%. Patiënten kunnen zonder speciale maatregelen worden geopereerd. 
Deze deficiënties worden vaak gediagnosticeerd bij patiënten met een sterk verlengde 
aPTT die bij toeval wordt gevonden.
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Factor-XIII-deficiëntie

Achtergrond

Factor-XIII-deficiëntie is een zeldzame autosomaal recessieve aandoening. De prevalentie 
is 0,5 à 1:1.000.000. Er bestaan drie typen:

type I: gecombineerde deficiëntie van de subunit A en B;• 
type II: ontbrekende of abnormale subunit A;• 
type III: ontbrekende of abnormale subunit B. • 

Klinisch beeld

Patiënten met factor-XIII-deficiëntie en een verhoogde bloedingsneiging hebben een 
factor-XIII-concentratie van < 0,01 IE/ml.20,21 Bloedingen kunnen in de neonatale periode 
optreden: navelstompbloeding, wekedelenbloedingen, hersenbloeding, spontaan of na 
licht trauma. Later worden gewrichtsbloedingen en nabloedingen na ingrepen gezien. 
De wondgenezing is vertraagd. Bij vrouwen is er een verhoogde kans op menstruatie-
stoornissen en abortus. Heterozygoten hebben geen last van bloedingen, maar de 
vrouwen hebben wel een grotere kans op abortus.

Diagnose

De aPTT en PT zijn normaal. Het factor-XIII-activiteitgehalte is verlaagd. Direct na de 
geboorte is het factor-XIII-plasmagehalte fysiologisch verlaagd en varieert tussen 0,30 
en 0,70 IE/ml (30-70% van de volwassen waarde). Na drie maanden wordt de volwassen 
waarde bereikt. Onderzoek bij overige familieleden is geïndiceerd.

Product 

Factor-XIII-plasmaconcentraat (Fibrogammin P• ® = 250 IE en Fibrogamin P® = 
1250 IE), via artsenverklaring beschikbaar

Behandeling 

De minimale concentratie voor hemostase wordt bereikt bij een factor-XIII-gehalte 
> 0,05 IE/ml.
De dosering bij een bloeding is 25-50 IE/kg factor-XIII-concentraat. De halfwaardetijd 
van factor XIII is 11-14 dagen. Vanwege de lange halfwaardetijd is in het algemeen een 
eenmalige behandeling voldoende, ook bij operatieve ingrepen.
Aangezien het risico op spontane hersenbloedingen zeer groot is, is het aanbevelens-
waardig direct na de diagnose te starten met een profylactische dosering van factor-XIII-
concentraat in een dosering van 10-20 IE/kg factor-XIII-concentraat (Fibrogammin®) 
eenmaal per drie tot zes weken.
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Profylaxe tijdens de zwangerschap kan de kans op spontane abortus aanzienlijk 
verkleinen.
Patiënten kunnen antistoffen tegen factor XIII ontwikkelen.

Gecombineerde congenitale deficiënties
In de literatuur zijn de volgende gecombineerde deficiënties beschreven: factor V en 
VIII;22,23 factor VIII en IX; vitamine-K-afhankelijke factoren II, VII, IX, X, proteïne-C, 
proteïne-S; factor VII en VIII; factor VIII, IX en XI en factor IX en XI.
Een gecombineerde deficiëntie van factor V en VIII wordt veroorzaakt door een mutatie 
in een gen dat codeert voor het eiwit LMAN1 (vroeger genaamd ERGIC-53), dat zorg-
draagt voor het intracellulaire transport van deze stollingsfactoren. De concentraties van 
factor V en factor VIII varieert van 5 tot 20% van normaal.22,23 De aandoening komt voor 
in een prevalentie van 1:2.000.000.
Een gecombineerde deficiëntie van de vitamine-K-afhankelijke factoren wordt veroor-
zaakt door mutaties in genen die coderen voor enzymen die betrokken zijn bij de 
posttranslationele modificatie van deze factoren of bij het vitamine-K-metabolisme (vita-
mine-K-epoxidereductasegen (VKOR)).
De gecombineerde deficiënties gaan meestal gepaard met een milde bloedingsneiging, 
maar bloedingen na operaties en trauma kunnen ernstig zijn. Behandeling bestaat uit 
de toediening van vers plasma, eventueel plasmaferese of een additionele toediening van 
een ontbrekend factorconcentraat of DDAVP (bij factor-VIII-deficiëntie).

Congenitale bloedplaatjesfunctiestoornissen

Achtergrond

Aangeboren trombocytopathieën zijn zeldzame ziektebeelden ten gevolge van 
gestoorde adhesie, activatie, secretie of aggregatie van de bloedplaatjes. Sommige 
trombocytopathieën kunnen gepaard gaan met een verlaagd aantal bloedplaatjes 
en kunnen daarom ten onrechte worden gediagnosticeerd als idiopathische tromb-
openische purpura en met splenectomie worden behandeld. De familieanamnese is 
wel van belang, maar sommige plaatjesfunctietoornissen zijn autosomaal recessief 
en de familieanamnese hoeft niet informatief te zijn. Trombocytopenie kan solitair 
voorkomen (bij voorbeeld trombasthenie van Glanzmann) of als een onderdeel van 
een syndroom (syndoom van Hermansky-Pudlak). Het klinisch beeld wordt geken-
merkt door slijmvliesbloedingen, hematomen en doorbloeden na ingrepen. De 
klinische presentatie is zeer variabel.24 

Diagnose 

Bij verdenking op een aangeboren trombocytopathie kan de diagnose worden bevestigd 
met de volgende bepalingen:
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volledig bloedbeeld met uitstrijk voor morfologie en bepaling van•  Mean platelet volume 
(MPV);
bloedingstijd en/of PFA (verlengd);• 
trombocytenaggregatie na toevoeging van aggregatieagonisten, zoals ristocetine, • 
ADP, adrenaline, arachidonzuur en collageen, is gestoord; 
glycoproteïnen flowcytometrisch bepaald met behulp van monoklonale antistoffen;• 
PF4-, • βTG- en serotoninebepaling in bloedplaatjes en plasma;
elektronenmicroscopie;• 
mutatieanalyse.• 

 
De belangrijkste congenitale trombocytopathieën worden hierna beschreven (zie ook 
tabel 11.3).

Afwijkingen van de bloedplaatjesadhesie

Bernard-Soulier-syndroom

Achtergrond
Het Bernard-Soulier-syndroom is een zeldzame, autosomaal recessief erfelijke afwijking 
van het bloedplaatjesglycoproteïne (GP) Ib-IX-V op basis van een biosynthetisch defect of 
een functioneel defect. De meest gemelde mutaties zijn gelokaliseerd in de GP-Ibα- en 
GP-IX-gen (www.bernardsoulier.org). De belangrijkste klinische symptomen zijn de al 
op de kinderleeftijd optredende slijmvliesbloedingen, vooral neusbloedingen, huidbloe-
dingen en bloedingen na operatieve ingrepen en trauma. 

Diagnose
Het Bernard-Soulier-syndroom gaat gepaard met matige trombocytopenie en vergrote 
bloedplaatjes. De bloedplaatjesaggregatie onder invloed van ristocetine en botrocetine 
is gestoord, maar de aggregatie onder invloed van ADP en collageen is normaal. De 
diagnose wordt bevestigd met flowcytometrisch onderzoek.

Plaatjessecretiedefecten

Gray-platelet-syndroom

Achtergrond
Gray-platelet-syndroom (GPS) is een autosomaal recessief of dominant erfelijke 
deficiëntie van de α-granulae in de bloedplaatjes en megakaryocyten, waardoor 
de concentratie in bloedplaatjes van sommige eiwitten, zoals vonwillebrandfactor, 
fibronectine, plaatjesfactor 4, PDGF, trombospondine en βTG, sterk is verlaagd. De 
klinische symptomen zijn heel wisselend. Sommige patiënten hebben nauwelijks of 
geen bloedingen, anderen hebben een bloedingsneiging zoals bij andere plaatjes-
afwijkingen. Bij 50% van de gepubliceerde patiënten werd een milde myelofibrose 
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met hepatosplenomegalie gezien, die in het algemeen langzaam of helemaal niet 
progressief is.25 

Diagnose
De meeste patiënten hebben matige trombocytopenie (20-60 x 109/l). In het perifere 
uitstrijkje zijn zeer grote en grijze bloedplaatjes zonder granula te zien. De diagnose 
wordt bevestigd door bepaling van een of meer α-granulaespecifieke eiwitten (PF4, 
βTG). 

Delta-storage-pool disease

Achtergrond
Delta-storage-pool disease (δ SPD) is een autosomaal dominant erfelijke deficiëntie van de 
dense bodies in de megakaryocyten en bloedplaatjes. De inhoud en release van eiwitten 
van de dense bodies, zoals ADP en serotonine, is verlaagd. Het gaat gepaard met een 
milde bloedingsneiging, net zoals bij andere afwijkingen van de primaire hemostase. 
Postoperatieve bloedingen en bloedingen na trauma kunnen wel ernstig zijn. δ SPD heeft 
een verhoogde kans op acute myeloïde leukemie en primaire pulmonale hypertensie. Bij 
sommige patiënten wordt een gecombineerde αδ SPD gediagnosticeerd. Een deficiëntie 
van de dense bodies wordt gevonden bij een aantal aandoeningen, zoals het hermansky-
pudlak-syndroom (tyrosinase positief oculocutaan albinisme), chediac-higashi-syndroom, 
thrombocytopenia and absent radii-syndroom en wiskott-aldrich-syndroom.

Diagnose
Het trombocytenaantal is meestal normaal, maar kan ook licht verlaagd zijn. De trombo-
cytenaggregatie onder invloed van ADP en collageen is soms gestoord, maar soms ook 
normaal. De bloedingstijd en PFA zijn vaak verlengd, maar soms normaal. De bloed-
plaatjesmorfologie is normaal. De diagnose moet dus door een test die specifiek is voor 
een van de dense bodies-eiwitten: ADP in de bloedplaatjes, serotoninerelease of met met 
mepacriene uptake (flowcytometrie). 

Afwijkingen van de bloedplaatjesaggregatie

Trombasthenie van Glanzmann

Achtergrond
Trombasthenie van Glanzmann is een autosomaal recessief erfelijke afwijking ten 
gevolge van de totale deficiëntie (type I) of partiële deficiëntie van het GP IIb-IIIa-
complex (type II). Bij sommige varianten is het GP IIb-IIIa-complex disfunctioneel. 
Patiënten manifesteren zich met bloedingen al op kinderleeftijd met epistaxis, tandvlees-
bloedingen en later menstruatieproblemen. De bloedingsneiging heeft een heterogeen 
karakter. Sommige patiënten hebben last van spontane gastro-intestinale bloedingen, 
andere patiënten vertonen alleen postoperatief bloedingen.26
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Diagnose
Laboratoriumonderzoek laat een normaal aantal plaatjes zien, een normale plaatjesmor-
fologie en een sterk verlengde bloedingstijd of PFA. Bloedplaatjesaggregatie onder invloed 
van ADP en collageen is afwezig. De ristocetineaggregatie is normaal. De diagnose wordt 
bevestigd door flowcytometrie van GP IIb-IIIa-complex. 

Behandeling
Aangeboren trombocytopathieën zijn zeldzame aandoeningen en daarom dienen 
patiënten geregistreerd te zijn bij een hemofiliecentrum met 24-uursfaciliteiten voor 
diagnostiek en behandeling. Goede voorlichting over de leefwijze (sport, gebruik van 
de medicatie die de bloedplaatjesfunctie beïnvloedt, zoals acetylsalicylzuur en NSAID’s, 
tandartsbezoek), vooral bij patiënten met ernstige bloedplaatjesfunctiestoornissen, heeft 
een belangrijke plaats in de begeleiding van deze patiënten.
Lokale behandeling van een bloeding is de eerste stap. Het aantal therapeutische opties 
bij congenitale trombocytopathie is beperkt. De praktijk zal moeten uitwijzen welke 
behandelingsoptie voor een individuele patiënt optimaal is. Gerandomiseerde gecontro-
leerde onderzoeken ontbreken en de behandelingadviezen zijn gebaseerd op de mening 
van de ervaren behandelaars.

Producten
Tranexaminezuur• 
DDAVP• 27,28

Trombocytenconcentraat• 
Recombinantfactor VIIa (NovoSeven• ®)
Factor-VIII/VWF-concentraat (Haemate P• ®)

Tranexaminezuur kan worden gegeven bij slijmvliesbloedingen zoals epistaxis en hyper-
menorroe en bij kiesextracties. 
DDAVP kan effectief zijn als behandeling van milde bloedingen bij minder ernstige 
trombocytopathieën, zoals storage-pool-disease. Het is gebruikelijk DDAVP te testen door 
de bloedingstijd of PFA voor en een uur na de toediening te meten. Het is echter niet 
aangetoond dat de verkorting van deze tests het klinische effect kan voorspellen. De 
beoordeling van de klinische respons is van groter belang. 
Bloedplaatjestransfusies zijn geïndiceerd vooral bij ernstige bloedplaatjesfunctiedefecten, 
bij trombocytopenie en bij grotere operaties en bloedingen. De indicatie voor deze behan-
deling moet zorgvuldig worden vastgesteld. Trombocytenconcentraat is een bloedpro-
duct met een potentiële kans op een virale besmetting, allergie en ontwikkeling van 
HLA-antistoffen en antistoffen gericht tegen de ontbrekende trombocytenglycoproteïnen 
(bernard-soulier-syndroom en trombasthenie van Glanzmann). 
Recombinantfactor VIIa blijkt effectief te zijn bij sommige trombocytopathieën. 
Recombinantfactor VIIa is geregistreerd voor gebruik bij trombasthenie van Glanzmann 
en ook is er enige ervaring daarmee bij Bernard-Soulier-syndroom en bij storage-pool-
disease.29,30
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Tabel 11.1  Diagnostiek, symptomen en behandeling van congenitale stollingsfactordeficiënties

Diagnostiek Klinisch beeld Behandeling

Fibrino-
geen

aPTT, PT en trombinetijd verlengd, 
fibrinogeen ↓

Navelstompbloedingen, 
slijmvliesbloedingen, 
hematomen, ICB*, menor-
ragie, habituele abortus, 
gestoorde wondgenezing

Tranexaminezuur bij slijmvlies-
bloedingen
Fibrinogeenconcentraat1 :  
20-30 mg/kg

Factor II PT en aPTT verlengd, factor II ↓ Hematomen, slijmvlies-
bloedingen, spier- en 
gewrichtsbloedingen

Tranexaminezuur bij slijmvlies-
bloedingen
Plasma: 20 ml/kg of
PCC2: 30 IE/kg

Factor V PT en aPTT verlengd, factor V ↓
Bloedingstijd verlengd (bij 30%)

Milde tot matige bloedings-
neiging

Tranexaminezuur bij slijmvlies-
bloedingen
Plasma: 15-20 ml/kg

Factor VII PT verlengd, aPTT normaal, factor 
VII ↓
Homozygote vorm factor VII  
0,10 IE/ml (matig → ernstig)
Heterozygote vorm factor VII  
0,40-0,50 IE/ml (geen klachten)

Hematomen, menorragie, 
ICH (15-60%), slijmvlies-
bloedingen, gewrichtsbloe-
dingen, nabloedingen

Tranexaminezuur slijmvliesbloe-
dingen
Factor-VII-concentraat3: 1 IE/kg 
geeft 2% toename (0,02 IE/ml) 
Bloeding: 30-40 IE/kg à 6 uur, 
ged. 1 à 2 dagen
operatie: 40 IE/kg à 4-6 uur, ged. 
5-7 dagen
Profylaxe: driemaal per week 
20-40 IE/kg
Recombinantfactor VIIa4:
Bloeding: 15-30 µg/kg à 6-12 uur
Profylaxe: 15-20 µg/kg om de dag

Factor X PT (sterk) verlengd, factor X ↓
Homozygote vorm factor X  
0,01 IE/ml 
(ernstig beeld)
Heterozyopte vorm factor X  
0,40-0,60 IE/ml (geen klachten)

Hematomen, slijmvliesbloe-
dingen, ICH, haemarthros

Plasma: 15-20 ml/kg 1 à 24 uur of 
Factor-X-concentraten2,6:  
30-50 IE/kg à 24 uur

Factor XI aPTT (sterk) verlengd, PT normaal
Homozygote vorm factor XI  
0,01-0,20 IE/ml (matig-mild beeld)
Heterozygote vorm factor XI  
0,20-0,60 IE/ml (weinig klachten)
Bij Ashkenazi-joden
Evt. in combinatie met vonwille-
brandziekte

Bloedingen na ingrepen, 
menorragie

Tranexaminezuur bij slijmvlies-
bloedingen
Plasma: 20 ml/kg

Factor V/
VIII

o.a. t.g.v. mutatie in ERGIC 53-gen
PT en aPTT licht verlengd,
factor V en factor VIII licht verlaagd 
(0,05-0,20 IE/ml)

Beeld zoals milde hemofilie Tranexaminezuur bij slijmvlies-
bloedingen
Plasma: 20 ml/kg
DDAVP

Factor XII aPTT sterk verlengd, PT normaal
Homozygote vorm factor XII  
0,01 IE/ml 
Heterozygote vorm factor XII  
0,17-0,80 IE/ml 

Geen bloedingsneiging Geen

Factor XIII aPTT en PT normaal, factor XIII ↓ 
Homozygote vorm factor XIII  
0,01 IE/ml
(ernstig beeld)
Heterozygote vorm factor XIII  
0,40-0,60 IE/ml (geen klachten)

Navelstompbloedingen, 
ICB, hematomen, nabloe-
den na chirurgische ingre-
pen, habituele abortus, 
gestoorde wondgenezing

Tranexaminezuur bij slijmvlies-
bloedingen
Factor-XIII-concentraat5 : 25-50 IE/kg
Profylaxe:10-20 IE/kg eenmaal 
per maand

1Fibrinogeenconcentraat: Haemoclomplettan P®; 2PCC = protrombinecomplexconcentraat®; 3plasmafactor-VII-concen-
traat: TIM 4 Immuno®; 4recombinantfactor-VII-concentraat = NovoSeven®; 5factor-XIII-concentraat = Fibrogammin P®; 
6faxtor XP Behring. *ICB = intracraniële bloeding.
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Hoofdstuk 12

De organisatie van de hemofiliezorg in 
Nederland
F.W.G. Leebeek, E.P. Mauser-Bunschoten, J. van der Meer †

Inleiding
Hemofilie is een erfelijke, chronische aandoening met een lage prevalentie. In Nederland 
zijn ongeveer 1600 patiënten met hemofilie, waarvan 85% met hemofilie-A. De zorg 
bestaat met name uit de begeleiding van de patiënten bij het voorkomen, en zo nodig 
behandelen, van bloedingen door het gebruik van stollingsfactorconcentraten, en de 
coördinatie van de behandeling bij operaties en traumata. De zorg vraagt echter ook om 
andere specifieke expertise. Met name bij de oudere patiënten is er vaak sprake van een 
ernstige hemofilie-artropathie die een speciale, multidisciplinaire behandeling en bege-
leiding vereist samen met orthopedisch chirurgen, revalidatieartsen en fysiotherapeuten. 
Daarnaast zijn er diverse complicaties van de hemofiliebehandeling mogelijk, zoals 
virale infecties en remmerontwikkeling. Er is speciële laboratoriumdiagnostiek vereist 
voor stollingsfactormetingen en remmerbepaling. Ook dient er erfelijkheidsvoorlichting 
te kunnen worden gegeven. De zorg voor hemofiliepatiënten vereist daarom multidis-
ciplinaire expertise en vaardigheden die alleen kunnen worden opgedaan wanneer er 
voldoende hemofiliepatiënten in een ziekenhuis worden behandeld en gevolgd. Gezien 
de lage prevalentie van de ziekte is het daarom logisch en noodzakelijk dat de zorg voor 
hemofilie in gespecialiseerde centra is geconcentreerd. Hierbij komt dat de zorg voor 
hemofiliepatiënten zeer duur is door de hoge kosten van de stollingsfactorproducten. 
De noodzaak voor een meer gecentreerde en multidisciplinaire zorg werd reeds in 1996 
door de gezamenlijke hemofiliebehandelaars onderkend en vastgelegd in een consen-
susdocument Hemofilie: behandeling en verantwoordelijkheid, dat is geschreven door een 
voorbereidingswerkgroep onder voorzitterschap van prof. dr. E. Briët.1 

Beleidsvisie hemofilie 
Tot een aantal jaren geleden was de hemofiliebehandeling verspreid over een groot 
aantal ziekenhuizen in Nederland en ontbrak het aan structuur, waardoor er geen 
duidelijk zicht was op de kwaliteit van behandeling en zorg. In 1999 is door de 
toenmalige minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS), mw. dr. E. 
Borst-Eijlers, de Beleidsvisie Hemofilie opgesteld, die op 1 januari 2000 in werking 
is getreden.2 Deze beleidsvisie is opgesteld op grond van artikel 8 van de Wet op 
Bijzondere Medische Verrichtingen (WBMV) en bevat veel van de aanbevelingen die 
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de hemofiliebehandelaars in 1996 reeds formuleerden in de hemofilieconsensus.1 
In de Beleidsvisie Hemofilie worden aanverwante hemostasestoornissen die behande-
ling behoeven met dure hemostatica (bijvoorbeeld ziekte van von Willebrand), ook 
gerekend tot de hemofilie. Deze hemostasestoornissen zijn genoemd in tabel 12.1. 
Het doel hiervan was de zorg van hemofiliepatiënten te verbeteren door concentratie 
van kennis en ervaring in een beperkt aantal gespecialiseerde ziekenhuizen. Dit 
heeft ertoe geleid dat aanvankelijk 16 ziekenhuizen zijn aangewezen als hemofiliebe-
handelcentrum (HBC). Later werd dit aantal teruggebracht tot 13 centra, waaronder 
alle academische ziekenhuizen en een aantal geografisch over Nederland verspreide 
algemene ziekenhuizen. In 2002 is een evaluatie van deze beleidsvisie uitgevoerd 
door het College van zorgverzekeraars (CVZ). Hieruit kwam naar voren dat een deel 
van de behandelcentra niet voldeed aan de in de beleidsvisie gestelde eisen.3 In 2003 is 
een vervolgevaluatie van deze beleidsvisie uitgevoerd waarin is gesteld dat zes centra 
aan de criteria voldoen en voldoende patiënten onder behandeling hebben. Het advies 
was dat deze zes ziekenhuizen zouden moeten worden aangewezen als comprehensive 
care centrum en dat er zeven ziekenhuizen zouden moeten worden aangewezen als 
hemofiliebehandelcentrum.4 Uiteindelijk is ervoor gekozen de huidige structuur met 
13 hemofiliebehandelcentra te laten bestaan, waarvan 10 centra ook kinderen met 
hemofilie behandelen.

Tabel 12.1  Specificatie van de omschrijving van hemofilie en aanverwante hemostasestoornissen2

Congenitale hemofilie-A

Draagster van hemofilie-A

Verworven hemofilie-A

Congenitale hemofilie-B

Draagster van hemofilie-B

Verworven hemofilie-B

Ziekte van von willebrand waarvoor behandeling met stollingsproducten nodig is

Verworven ziekte van von willebrand

Congenitale (geïsoleerde) stollingsfactordeficiënties

Congenitale trombocytopathie

Hemofiliebehandelcentra 
In Nederland zijn op dit moment 13 erkende hemofiliebehandelcentra (tabel 12.2). De 
voorwaarde voor de erkenning als HBC is dat er ten minste tien patiënten met ernstige 
hemofilie in het centrum onder behandeling zijn. De overige voorwaarden waaraan 
ziekenhuizen moeten voldoen om aangewezen te worden als hemofiliebehandelcentrum, 
staan genoemd in tabel 12.3. 
In deze HBC’s zijn artsen en verpleegkundigen aanwezig die ervaring hebben met de 
behandeling van patiënten met hemofilie en aanverwante hemostasestoornissen. Niet 
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alleen moet er ervaring zijn met de behandeling van hemofiliepatiënten, wanneer bij 
hen een bloeding is ontstaan, maar ook met de begeleiding van deze patiënten rondom 
operaties en na traumata.
In een HBC worden hemofiliepatiënten bij voorkeur minstens één keer per jaar polikli-
nisch gezien en worden eventuele operaties of ingrepen uitgevoerd. Voor iedere patiënt 
wordt een individueel behandelplan opgesteld, waarin de gegevens over de soort en ernst 
van de hemofilie zijn opgenomen, alsmede over de behandeling bij bloedingen. 
De begeleiding van draagsters van hemofilie is een belangrijke taak van het HBC. 
Voor draagsters met een verlaagd factor VIII of factor IX die afhankelijk zijn van 
DDAVP of stollingsfactorconcentraten, is het advies zich, conform deze beleidsvisie, 
te laten registreren en behandelen in een HBC. Zij kunnen dan een behandelad-
vies krijgen bij bloedingen en rondom operaties. Voor alle draagsters van hemofilie 
is erfelijkheidsvoorlichting en begeleiding rondom zwangerschap noodzakelijk. Bij 
kinderwens wordt geadviseerd bijtijds contact op te nemen met een hemofiliebehan-
delcentrum voor genetische adviezen en eventueel draagsteronderzoek. In de behan-
delcentra die aan een academisch centrum verbonden zijn, is een afdeling Klinische 
Genetica verbonden.
In het HBC dienen er speciële laboratoriumvoorzieningen voor stollingsonderzoek te 
zijn en moet er gedurende 24 uur per dag hemostaseonderzoek (onder andere factor-
VIII- en factor-IX-bepalingen, remmerbepaling) kunnen worden verricht. Moleculaire 
diagnostiek naar mutaties in het factor-VIII- of factor-IX-gen wordt verricht in het Leids 
Universitair Medisch Centrum, het Universitair Medisch Centrum Utrecht en het 
Academisch Medisch Centrum Amsterdam

Tabel 12.2  Hemofiliebehandelcentra in Nederland anno 20092

Plaats Ziekenhuis Doelgroep

Amsterdam Emma kinderziekenhuis en Academisch Medisch Centrum kinderen en volwassenen

Amsterdam VU medisch centrum kinderen en volwassenen

Breda Amphia Ziekenhuis, locatie Molengracht kinderen en volwassenen

Den Haag HagaZiekenhuis, locatie leyenburg Volwassenen

Eindhoven Catharina-ziekenhuis (kinderen) en Máxima Medisch Centrum 
(volwassenen)

kinderen en volwassenen

Groningen Beatrix kinderkliniek en Universitair Medisch Centrum Groningen kinderen en volwassenen

Haarlem kennemer Gasthuis, locatie zuid Volwassenen

Heerlen Atrium Medisch Centrum Volwassenen

leiden leids Universitair Medisch Centrum kinderen en volwassenen

Maastricht Academisch Ziekenhuis Maastricht kinderen en volwassenen

Nijmegen Universitair Medisch Centrum Nijmegen St Radboud kinderen en volwassenen

Rotterdam Erasmus MC-Sophia (kinderen) en Erasmus MC-Centrumlocatie 
(volwassenen)

kinderen en volwassenen

Utrecht Universitair Medisch Centrum Utrecht, Van Creveldkliniek-
Hematologie

kinderen en volwassenen
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Tabel 12.3   Voorwaarden waaraan een hemofiliebehandelcentrum moet voldoen conform Beleidsvisie 

Hemofilie2

Voorwaarde Toelichting

Voldoende kennis en ervaring met verschillende aspecten 
van hemofilie

Behandeling en preventie van bloedingen
Complicaties van bloedingen
Complicaties van substitutietherapie
Tandheelkundige zorg
orthopedische behandelmogelijkheden
Toepassing van fysiotherapie
Sociale en verzekeringsgeneeskundige problematiek
Genetische aspecten en daaruit voortvloeiende 
preventie mogelijkheden en voorlichting
Begeleiding van zwangerschap van draagsters

Ervaren en multidisciplinair behandelteam aanwezig kinderarts, internist (hematoloog), orthopeed, revali-
datiearts, fysiotherapeut, tandarts*, maatschappelijk 
werker, psycholoog*

Patiëntenzorg 24 uur per etmaal gegarandeerd, labora-
torium faciliteiten voor het verrichten van uitgebreid 
stollings onderzoek

Het centrum dient 24 uur per dag goed telefonisch 
bereikbaar te zijn

Voldoende deskundigheid omtrent gecompliceerde 
behandelingswijzen (remmers) en virusinfecties 

Hiv- en hepatitis-C-behandeling

Patiënten worden regelmatig, maar minimaal eenmaal 
per jaar gecontroleerd

De frequentie van controle is afhankelijk van de ernst 
van de ziekte

Verpleegkundige kennis dient aanwezig te zijn voor  
begeleiding van patiënten

Begeleiding van thuisbehandeling

De benodigde hemostatica voor alle in behandeling 
zijnde patiënten zowel klinisch als poliklinisch en in de 
thuissituatie dienen volledig ten laste te worden gebracht 
van het ziekenhuisbudget en worden op basis van 
na calculatie vergoed door de ziektekostenverzekeraars

Deze kosten zullen op basis van nacalculatie (dus werke-
lijke kosten) aan het budget van het ziekenhuis worden 
toegevoegd

* De noodzakelijke aanwezigheid van deze zorgverleners zijn vervallen bij de evaluatie beleidsvisie in 2002.

Toediening stollingsfactoren buiten de hemofiliebehandelcentra 
Zoals in de bovenstaande paragraaf is gesteld, vindt behandeling met stollingsfactor-
producten normaliter plaats in een HBC. Bij ernstige of levensbedreigende bloedingen 
of operaties moet de patiënt daarom naar een HBC worden verwezen. In overleg met de 
AmbulanceZorg Nederland is afgesproken dat patiënten met hemofilie direct worden 
getransporteerd naar een HBC, mits de klinische conditie van de patiënt dit mogelijk 
maakt, en de patiënt zelf aangeeft of kenbaar maakt door middel van een SOS-kaart dat 
hij hemofilie heeft. Soms kan het in acute situaties medisch noodzakelijk zijn aan een 
patiënt stollingsfactorconcentraat toe te dienen in een dichtbij gelegen ziekenhuis dat 
geen hemofiliebehandelcentrum is, en dat de patiënt daarna alsnog wordt vervoerd naar 
een HBC. Voorop staat dat de behandeling met stollingsproducten niet onnodig mag 
worden vertraagd door logistieke problemen. Ook zijn er patiënten die ruim een uur 
reizen van het HBC wonen en voor een milde bloeding niet naar het behandelcentrum 
willen gaan. Bij kinderen die nog niet thuis door de ouders worden geprikt, bijvoor-
beeld voor profylaxe, kunnen de stollingsfactoren in een nabijgelegen ziekenhuis door 
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de kinderarts worden toegediend. De afspraak is dat dosering van stollingsfactoren die 
worden gebruikt voor de behandeling van hemofilie en aanverwante stoornissen, altijd 
onder verantwoordelijkheid van een arts uit een HBC plaatsvindt. Hiervoor dient een 
behandelovereenkomst te worden opgesteld, waarin een behandelplan is opgenomen, 
dat door de behandelend arts en de hemofiliebehandelaar is ondertekend. De praktische 
toediening van stollingsfactoren geschiedt onder verantwoordelijkheid van het zieken-
huis waar de toediening plaatsheeft. 
Sommige patiënten met matig ernstige of milde hemofilie hebben thuis een voorraad 
stollingsfactorproducten die door de arts van het HBC is voorgeschreven. Deze stol-
lingsfactorproducten kunnen dan in het geval van (milde) bloedingen in het nabijge-
legen ziekenhuis worden toegediend. Als een patiënt geen stollingsfactoren thuis heeft, 
kunnen deze door het lokale ziekenhuis worden besteld en later via het HBC bij de ziek-
tekostenverzekeraar worden gedeclareerd, mits aan de bovengenoemde voorwaarden is 
voldaan. Hiervoor dienen lokale afspraken tussen het HBC en de desbetreffende lokale 
ziekenhuizen te worden gemaakt.
Patiënten met ernstige hemofilie behandelen zichzelf veelal thuis of, in geval van jonge 
kinderen, prikken de ouders/verzorgers. Hiervoor krijgen de patiënten of ouders/verzor-
gers een zorgvuldige instructie en training. Hierbij wordt niet alleen gelet op de wijze 
van oplossen, het aanprikken van de vene en toediening van de stollingsfactorconcen-
traten, maar wordt ook aandacht geschonken aan kennis over de ziekte, de behande-
ling en de mogelijke complicaties. Vervolgens dienen zij zichzelf, volgens het door het 
hemofiliebehandelcentrum opgestelde behandelplan, thuis intraveneus stollingsfactor-
concentraten toe. Bij jonge kinderen geschiedt dit door de ouders. De stollingsfactorcon-
centraten worden voorgeschreven door de artsen van het HBC.

Registratie van toegediende stollingsfactorproducten
Het is van groot belang een goede registratie te hebben van de aan een patiënt uitge-
geven en toegediende stollingsfactoren. Ervaringen in het verleden, zoals de over-
dracht van virale infecties en het optreden van remmende antistoffen door toediening 
van stollingsfactorproducten, hebben het belang van een goede registratie van de 
uitgifte en het gebruik van de stollingsfactoren aangetoond. Het HBC registreert 
daarom de aan iedere individuele patiënt uitgegeven stollingsfactorconcentraten in 
het kader van artikel 6 van het Besluit Bloedproducten van 3 april 1999. Ondanks het 
feit dat de nieuwere recombinantstollingsfactorproducten geen bloedproduct meer 
zijn (Wet inzake Bloedvoorziening, 1998) is de registratie van toediening van deze 
stollingsfactorproducten in verband met de incidentiebepaling van bijwerkingen, 
zoals remmende antistoffen, noodzakelijk. Door goede registratie van bijwerkingen 
kunnen calamiteiten tijdig worden onderkend, zodat verdere schade wordt voorkomen. 
Daarnaast is er door de Nederlandse Vereniging van Hemofiliebehandelaars (NVHB) 
een calamiteitenplan opgesteld, dat in werking treedt bij onverwachte ernstige bijwer-
kingen of plotselinge tekorten aan producten. Dit plan wordt eens in de twee jaar 
bijgewerkt.
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Het is van groot belang te komen tot een landelijk registratiesysteem voor hemofilie-
patiënten in Nederland, waarbij data ten aanzien van type en ernst van de hemofilie, 
productgebruik en het ontstaan van bijwerkingen worden geregistreerd. 
De kosten van de stollingsfactorproducten zijn erg hoog en vormen de grootste kosten-
post bij de behandeling van en de zorg voor hemofiliepatiënten. In 2008 bedroegen deze 
kosten meer dan 100 miljoen euro. De kosten van de stollingsfactorproducten worden 
door de zorgverzekeraars op basis van nacalculatie volledig vergoed aan de hemofilie-
behandelcentra. Voorwaarde is dat de patiënt staat ingeschreven bij een behandelcen-
trum en dat er voor de desbetreffende patiënt een behandelplan is opgesteld. Binnen de 
ontwikkelde DBC-structuur is de hemofiliezorg opgenomen, maar de kosten voor stol-
lingsfactorproducten vallen hier buiten.
 

Multidisciplinair behandelteam
De behandeling en de begeleiding van patiënten met hemofilie vergen een multidisci-
plinaire aanpak.2 In een HBC is daarom een multidisciplinair behandelteam aanwezig. 
Dit team bestaat uit een hematoloog of internist en kinderarts, hemofilieverpleegkun-
dige, fysiotherapeut, orthopedisch chirurg, revalidatiearts en maatschappelijk werker. 
De internist(-hematoloog) of kinderarts is als hemofiliebehandelaar primair verantwoor-
delijk voor de behandeling van de hemofiliepatiënt en coördineert de multidisciplinaire 
zorg van de patiënt. De taak van de hemofilieverpleegkundige is, naast de directe patiën-
tenzorg, het begeleiden van stollingsfactortoediening in het ziekenhuis en scholing van 
andere verpleegkundigen. Zij verzorgen grotendeels de opleiding van ouders en patiënten 
voor de thuisbehandeling van hemofilie. Ook andere specialisten zijn betrokken bij de 
zorg voor hemofiliepatiënten en zijn deel van het multidisciplinair team: de gynaeco-
loog is betrokken bij de begeleiding van de zwangerschap van draagsters van hemofilie 
en vrouwen met aanverwante hemostasestoornissen. De maag-darm-leverarts en infec-
tioloog zijn betrokken bij de behandeling van virale infecties die in het verleden door 
gecontamineerde bloedproducten zijn overgebracht zoals hiv en hepatitis-C. Met de 
kaakchirurg of tandarts dient er regelmatig overleg te zijn indien hemofiliepatiënten 
een tandheelkundige ingreep moeten ondergaan. De klinisch geneticus is betrokken bij 
erfelijkheidsadvies en onderzoek naar draagsterschap van hemofilie. Voor een optimale 
samenwerking wordt er regelmatig multidisciplinair overlegd, waarbij organisatorische 
kwesties, maar ook patiëntgerelateerde problemen worden besproken. 

Organisaties betrokken bij de hemofiliezorg in Nederland

Nederlandse Vereniging van Hemofiliebehandelaars

De hemofiliebehandelaars uit de 13 behandelcentra zijn verenigd in de NVHB. De NVHB 
komt minimaal viermaal per jaar bijeen om nieuwe ontwikkelingen in de organisatie van 
de hemofiliezorg en behandeling van hemofilie te bespreken. Bij de NVHB-vergadering 
zijn ook toehoorders aanwezig, zoals een vertegenwoordiger van de Nederlandse Netwerk 
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van Hemofilie Verpleegkundigen (NVHV), de Nederlandse Vereniging voor Hemofilie-
Patiënten (NVHP) en de producenten van stollingsfactorproducten. Een belangrijke taak 
van de NVHB is de registratie van complicaties en bijwerkingen van hemofiliebehande-
ling. Hiervoor is een landelijk registratiesysteem opgezet (KWARK). Deze meldingen 
worden eens in de drie maanden door de NVHB-leden gerapporteerd en besproken 
tijdens de NVHB-vergaderingen. Ook worden nieuwe wetenschappelijke onderzoeken 
besproken, alsmede gecompliceerde casuïstiek. Binnen de NVHB fungeert een weten-
schappelijke adviesraad die landelijke onderzoeksvoorstellen afkomstig van een HBC of 
andere instelling beoordeelt en hierover advies uitbrengt. Daarnaast heeft de NVHB dit 
consensusdocument opgesteld over de behandeling van hemofilie. 

Nederlandse Vereniging Hemofilie Verpleegkundigen

De hemofilieverpleegkundigen uit de 13 hemofiliebehandelcentra zijn verenigd in de 
NVHV. De NVHV komt ten minste drie keer per jaar bijeen. Er worden bijscholings-
dagen verzorgd in samenwerking met de NVHP en NVHB. Er worden landelijke proto-
collen en richtlijnen ontwikkeld voor verpleegkundige zorg van hemofiliepatiënten met 
als doel kennisuitwisseling op het gebied van hemofilie. Een vertegenwoordiger van de 
NVHV is als toehoorder aanwezig bij de NVHB-vergadering. 
  

Nederlandse Vereniging van Hemofilie-Patiënten 

De patiënten met hemofilie hebben een goed functionerende patiëntenorganisatie, 
NVHP. De NVHP behartigt de zaken voor patiënten met hemofilie en andere stol-
lingstoornissen. Er is een uitstekende samenwerking met de Nederlandse Vereniging van 
Hemofiliebehandelaars. De NVHP stelt zich ten doel de behartiging van het welzijn van 
personen met hemofilie en overige aanverwante erfelijke bloedingsziekten. Het betreft 
zowel collectieve als individuele behartiging voor mensen met hemofilie, draagsters van 
hemofilie, de ziekte van von Willebrand, de ziekte van Glanzmann, het syndroom van 
Bernard-Soulier en overige stollingsfactordeficiënties. De NVHP organiseert jaarlijks 
bijeenkomsten voor haar leden. Zij geeft viermaal per jaar het tijdschrift Faktor uit. Het 
informeren van patiënten en familieleden (waaronder draagsters en partners) is een 
belangrijke doelstelling van de NVHP. Daartoe zijn in samenwerking met de hemofilie-
behandelaars folders en informatiemateriaal opgesteld over uiteenlopende onderwerpen 
die met hemofilie te maken hebben. De NVHP organiseert ook meerdaagse activiteiten 
in de vorm van een kampeerweekend voor gezinnen met jonge kinderen en een speciale 
middag voor jongeren en een zeilweekend voor jongvolwassenen. Op deze bijeenkomsten 
en activiteiten leren patiënten en familieleden van patiënten elkaar kennen en kunnen 
zij ervaringen met elkaar delen. Naast voorlichting en lotgenotencontact behartigt de 
NVHP ook de collectieve belangen in de breedste zin van het woord.
Er is een website (www.nvhp.nl) waar informatie kan worden gevonden en opgevraagd. 
Hier worden links getoond die voor patiënten van belang kunnen zijn. Een vertegen-
woordiger van de NVHP is als toehoorder aanwezig bij de NVHB-vergadering.
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Hemofilie Platform

Het Hemofilie Platform is een overlegorgaan waarin alle organisaties die betrokkenen 
zijn bij de hemofiliezorg, namelijk de patiëntenorganisatie (NVHP), de hemofiliebehan-
delaars (NVHB), de producenten van stollingsfactoren en vertegenwoordigers daarvan, 
de zorgverzekeraars, apothekers, vertegenwoordigers van de ziekenhuizen, en diverse 
onderdelen van het ministerie van VWS vertegenwoordigd zijn. Het platform komt twee 
keer per jaar bijeen. 

Internationale organisaties

Er zijn een groot aantal internationale organisaties die zich bezighouden met hemofilie 
en aanverwante stoornissen. De World Federation for Haemophilia (WFH) is een belang-
rijke, wereldwijd actieve koepelorganisatie voor de patiëntenorganisaties. De WFH orga-
niseert tweejaarlijks het WFH-congres voor iedereen die zich met de zorg voor hemofilie 
en aanverwante stoornissen bezighoudt, zoals artsen, verpleegkundigen fysiothera-
peuten, andere paramedici en patiënten. Het European Hemophilia Consortium (EHC) 
is de Europese organisatie voor de patiëntenverenigingen. In 2007 is door een aantal 
internationale hemofiliebehandelaars de European Association for Haemophilia and Allied 
Disorders (EAHAD) opgericht. Het doel van deze organisatie is het verbeteren van de 
zorg voor patiënten met hemofilie en aanverwante hemostasestoornissen en het verbe-
teren van het onderwijs op het gebied van stollingstoornissen. Daarnaast beoogt men 
het wetenschappelijk onderzoek op het gebied van hemofilie en aanverwant ziekten te 
stimuleren. De EAHAD is voortgekomen uit een Europese interdisciplinaire werkgroep 
die als doel had om de principes van hemofiliezorg in Europa vast te leggen. Inmiddels 
is dit vastgelegd en gepubliceerd in een document.5 Ook is de European Haemophilia 
Safety Surveillance (EUHASS) opgericht en is er een Europees curriculum opgesteld voor 
Hemostase en Trombose.6

 

Samenvatting
In Nederland wordt de organisatie van de zorg voor hemofiliepatiënten gecoördi-
neerd vanuit 13 behandelcentra, die door de minister van VWS zijn aangewezen. In 
deze hemofiliebehandelcentra zijn gespecialiseerde artsen en verpleegkundigen die 
zorg dragen voor een goede kwaliteit van alle aspecten van hemofiliebehandeling in 
samenwerking met een multidisciplinair behandelteam. Alle patiënten met hemofilie 
hebben een individueel behandelplan, waarin de aard en ernst van de hemofilie en 
de behandeling is vastgelegd. Iedere patiënt kan adequaat worden behandeld door de 
beschikbaarheid van verschillende stollingsfactorconcentraten. Bij de hemofiliezorg 
zijn diverse landelijke organisaties betrokken die een hoge kwaliteit en continuïteit van 
zorg nastreven en bewaken.
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Hoofdstuk 13

Organisatie, kwaliteit en veiligheid van 
de hemofiliebehandeling vanuit de 
patiënt gezien: visie van de Nederlandse 
Vereniging van Hemofilie-Patiënten
E.M.G.J. Schipper-Reintjes, F.M. Dekker

Inleiding
Mensen met een chronische ziekte, zoals hemofilie, zijn gedurende hun hele leven 
afhankelijk van een goede gezondheidszorg. De in de afgelopen 40 jaar sterk verbe-
terde behandelingsmogelijkheden hebben ertoe geleid dat de ongeveer 1600 mensen 
met hemofilie in ons land een grote mate van onafhankelijkheid hebben bereikt in hun 
maatschappelijk functioneren. Toch zullen zij in de toekomst afhankelijk blijven van 
stollingsfactorproducten, hemofiliebehandelcentra en gespecialiseerde artsen. 
Wij hebben gebruikgemaakt van informatie van het onderzoek Hemofilie in Nederland 
(HIN), waarmee in 1972, 1978, 1985, 1992 en 2001 uitgebreid landelijk onderzoek onder 
mensen met hemofilie is verricht.1,2 De Nederlandse Vereniging van Hemofilie-Patiënten 
(NVHP) is nauw betrokken bij het HIN-onderzoek. Dit longitudinale onderzoek is 
een cohortonderzoek naar de medische en sociale omstandigheden van mensen met 
hemofilie in Nederland, dat wordt uitgevoerd door het Leids Universitair Medisch 
Centrum. 
Via algemene patiënten-/consumentenorganisaties, in Nederland vooral de Nederlandse 
Patiënten/Consumenten Federatie (NP/CF), de Chronisch zieken en Gehandicapten 
Raad (CG-raad) en de categorale patiëntenorganisaties, zoals de in 1971 opgerichte 
NVHP, komen de wensen van mensen met een chronische ziekte met betrekking tot 
behandeling, opvang en begeleiding naar boven. De NVHP heeft een hoge organisatie-
graad, stelt zich actief op en bepleit op krachtige wijze belangen bij de overheid, ziekte-
kostenverzekeraars, behandelaars en producenten van stollingsproducten. Echter, ook op 
internationaal niveau, via haar lidmaatschap van het European Hemophilia Consortium 
én de World Federation of Hemophilia, behartigt de NVHP de belangen van mensen met 
hemofilie of een aanverwante erfelijke stollingsafwijking. Ongeveer 80% van de mensen 
met een ernstige vorm van hemofilie is bij de NVHP aangesloten.2 De NVHP richt zich 
ook op mensen met een andere erfelijke stollingsafwijking. Zo kent de NVHP werk-
groepen voor mensen met de ziekte van von Willebrand, de ziekte van Glanzmann en 
overige zeer zeldzame stollingsafwijkingen.
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Organisatie van de hemofiliebehandeling
De behandeling van hemofilie is meer dan alleen het toedienen van stollingsfactor-
producten. Het erfelijke en chronische karakter van de ziekte en vooral de door leeftijd 
én behandelingsverleden ontstane verschillen tussen groepen patiënten, maken het 
wenselijk dat de behandeling, controle en begeleiding van mensen met hemofilie plaats-
vinden door, of onder de supervisie van gespecialiseerde hemofiliebehandelcentra. 

De rol van de NVHP
De NVHP ziet haar rol voornamelijk op het gebied van voorlichting, belangenbeharti-
ging en lotgenotencontact. Om de rol van voorlichter te kunnen vervullen worden veel 
middelen gebruikt. Als voorlichtingsmateriaal ontwikkelt de NVHP folders en brochures. 
Ook geeft zij een kwartaalblad (Faktor) en boeken uit. Zij organiseert voorlichtingsbijeen-
komsten en geeft telefonische voorlichting en voorlichting via de website www.nvhp.nl.
Naast de zorg voor hemofiliepatiënten ijvert de NVHP ook voor een adequate zorg voor 
obligate en potentiële draagsters van hemofilie. De NVHP richt haar voorlichtingsactivi-
teiten ook op deze doelgroep. De NVHP ondersteunt de visie dat draagsters van hemofilie 
actief moeten worden begeleid. Dit betekent onder meer dat ook bij draagsters het stol-
lingsfactorgehalte bekend moet zijn, teneinde medische klachten die ten gevolge van een 
verlaagd stollingsfactorgehalte kunnen ontstaan, te voorkomen en te behandelen.

Aanbeveling

Naast de directe zorg moet er een adequate voorlichting zijn over hemofilie in het 
algemeen en deelaspecten in het bijzonder. Het moet de mens met hemofilie die 
informatie opleveren die hem (of haar) in staat stelt de gevolgen van hemofilie 
op medisch en maatschappelijk niveau te accepteren en daarnaar te handelen 
(niveau C, graad 4).

Kwaliteit en veiligheid van stollingsproducten
Hemofiliezorg omvat een aantal aspecten. De beschikbaarheid van geregistreerde veilige 
stollingsfactorproducten en de keuzevrijheid spelen daarbij ook een rol. 
In het verleden was het grootste gemeenschappelijke belang van mensen met hemofilie 
de ontwikkeling van therapie die behandeling van bloedingen mogelijk moest maken. 
Inmiddels is er een omvangrijke markt van aanbieders van stollingsfactorproducten 
ontstaan. Jaarlijks publiceert de NVHP een overzicht van de stollingsfactorproducten die 
in Nederland op de markt zijn (zie ook bijlage 2). Een geactualiseerd overzicht verschijnt 
jaarlijks in het derde kwartaal van het verenigingsblad Faktor.
De NVHP vindt het belangrijk inzicht te hebben in de beschikbaarheid en het gebruik 
van stollingsproducten. Zij stelt zich op het standpunt dat iedere patiënt moet kunnen 
beschikken over het stollingspreparaat van zijn keuze, met als voorwaarde dat het 
preparaat past bij de behandeling van het ziektebeeld. De NVHP stelt zich op het 
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standpunt dat de diverse stollingsfactorproducten in voldoende mate beschikbaar 
dienen te zijn. Zij ziet dit als de verantwoordelijkheid van de overheid, de farmaceuti-
sche industrie en de zorgverzekeraars in Nederland.

Uit het laatste HIN-onderzoek blijkt dat het verbruik van de stollingsfactorproducten 
in de loop der jaren geleidelijk is toegenomen.1 Een belangrijke oorzaak is de groei van 
de op preventie van bloedingen gerichte therapie (profylaxe), en de toename van het 
aantal orthopedische operaties. Ook de toegenomen levensverwachting van mensen met 
hemofilie, de jaarlijkse aanwas van kinderen met ernstige hemofilie, de gestage groei 
in lichaamsgewicht van de totale groep en immigratie dragen bij aan het toegenomen 
gebruik van stollingsfactorproducten. 
De volgende kwalitatieve eisen worden gesteld aan stollingsfactorproducten. Bij stollings-
factorproducten die zijn bereid uit bloedplasma, mag er geen kans zijn op overdracht van 
bekende virussen/ziekteverwekkers (hepatitis-A/B/C-virus, hiv, HTLV, parvovirus) en een 
zo gering mogelijk risico op overdracht van onbekende ziekteverwekkers. Er moet een zo 
gering mogelijke kans zijn op het optreden van allergische reacties tijdens of kort na de 
toediening, en een zo laag mogelijk risico op het ontwikkelen van remmende antistoffen 
tegen factor VIII, factor IX of andere stollingsfactoren. Bij stollingsfactorproducten die 
bereid zijn met behulp van recombinant-DNA-technieken, moet er een zo gering mogelijke 
kans op bijwerkingen zijn, zoals het optreden van allergische reacties tijdens of kort na de 
toediening, en een zo laag mogelijk risico op het ontwikkelen van remmende antistoffen 
tegen factor VIII of factor IX. In Nederland is vóór de invoer van adequate virusinactivatie-
methoden circa 15% van de hemofiliepatiënten besmet met het hiv-virus, en 66% van de 
patiënten is besmet met het hepatitis-C-virus.3 Door deze in het verleden opgetreden virus-
overdracht is de patiëntengroep uiterst alert op het terrein van (virus)veiligheid van stol-
lingsfactorproducten. Het kan op individueel niveau betekenen dat er uitgesproken wensen 
leven ten aanzien van de voorkeur voor een bepaald stollingsfactorproduct. 
Registratie van gebruik van stollingsfactorproducten is om reden van traceerbaarheid 
onontbeerlijk. De eerste verantwoordelijkheid hiervoor ligt bij de apotheker. Voor patiënten 
die op thuisbehandeling staan, is een gangbare wijze de registratie van de toegediende 
stollingsfactor producten in een logboek. Tevens is er een verregaande ontwikkeling van 
een elektronisch logboek. De elektronische registratie is een begin van het streven om te 
komen tot een gemeenschappelijk computerregistratiesysteem. Dit zal uiteindelijk de zorg 
van de hemofiliepatiënt ten goede komen. De NVHP onderschrijft dit van harte.

Aanbevelingen

De NVHP stelt zich op het standpunt dat de diverse stollingsfactorproducten • 
in voldoende mate beschikbaar dienen te zijn. Zij ziet dit als de verantwoorde-
lijkheid van de overheid, de farmaceutische industrie en de zorgverzekeraars 
in Nederland (niveau C, graad 4).
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De NVHP pleit voor maximale veiligheid van de beschikbare stollings-• 
factorproducten. Het betreft hier zowel uit plasma vervaardigde stollingsfactor-
producten als recombinantstollingsfactorproducten (niveau C, graad 4).

Coördinatie van de multidisciplinaire zorg
Hemofiliepatiënten zijn veelal ook aangewezen op andere specialismen, zoals de inter-
nist-infectioloog, de maag-darm-lever (MDL)-arts, de orthopedisch chirurg, revalidatie-
arts en anderen. Het is cruciaal dat er goed overleg is tussen de hemofiliebehandelaar 
en de andere specialisten. Hierbij is het noodzakelijk dat de hemofiliebehandelaar altijd 
de rol heeft van de regisseur. De geconsulteerde specialist dient op de hoogte te zijn 
van de specifieke medische problemen bij een persoon met hemofilie. In het geval van 
een hepatitis-C-infectie zijn adequate monitoring en behandeling van deze infectie in 
overleg met een MDL-arts/infectioloog noodzakelijk. Daarom is het van belang dat deze 
specialist betrokken is bij het hemofiliebehandelteam. Ook gespecialiseerde kennis op 
het terrein van verpleegkunde, fysiotherapie, klinische genetica, psychosociale hulpver-
lening of medisch-maatschappelijk werk moet goed toegankelijk zijn voor mensen met 
hemofilie, hun ouders, partners of andere vertrouwenspersonen.

Aanbeveling

Gespecialiseerde kennis op het terrein van verpleegkunde, fysiotherapie, klinische 
genetica, psychosociale hulpverlening of medisch-maatschappelijk werk moet 
goed toegankelijk zijn voor mensen met hemofilie, hun ouders, partners of andere 
vertrouwenspersonen (niveau C, graad 4).

Thuisbehandeling
Thuisbehandeling is alleen mogelijk wanneer de patiënt bereid is om de voorwaarden 
die gekoppeld zijn aan thuisbehandeling in acht te nemen. Het is van belang dat 
een goede infrastructuur aanwezig is om de behandeling te verplaatsen van de (poli)
klinische ziekenhuissituatie naar de thuisomgeving. Daarbij valt te denken aan een 
goede ‘gekoelde’ opslagmogelijkheid van stollingsproducten, een goede communicatie 
met het ziekenhuis en goede registratie van het stollingsfactorverbruik in een logboek 
(eventueel elektronisch). Er moet adequate kennis over indicaties en bijwerkingen van 
stollingsfactorproducten zijn bij de patiënt. Het is noodzakelijk dat er aandacht is voor 
het jonge kind om het te laten opgroeien tot een zelfstandig mens met hemofilie. De 
weg hiertoe is onder meer thuisbehandeling, wat eerst door de ouders, daarna door het 
kind zelf kan worden toegepast. Ouders moeten de mogelijkheid hebben om (binnen 
een hemofiliebehandelcentrum) in een ontspannen veilige omgeving het toedienen van 
intraveneuze medicatie aan hun kind te leren. Van de kinderen met ernstige hemofilie 
jonger dan 4 jaar wordt 75% profylactisch behandeld.1 Van de kinderen met ernstige 
hemofilie tussen de 4 en 12 jaar wordt 88% profylactisch behandeld, waarvan 78% thuis.1 
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De instructie van de thuisbehandeling wordt afgesloten met een diploma. Dit diploma 
heeft echter geen juridische status. De behandelverplichting van de arts blijft echter 
bestaan. Daarnaast heeft ook de patiënt zelf de verantwoordelijkheid ten aanzien van 
zijn behandeling.
Ook voor patiënten die geruime tijd op thuisbehandeling staan en geen hinder ondervinden 
van hun hemofilie, is het noodzakelijk regelmatig door een hemofiliebehandelcentrum te 
worden gecontroleerd. Dit is niet alleen noodzakelijk om te beoordelen of de behandeling naar 
wens verloopt en of er geen bijzondere complicaties zijn opgetreden, maar ook om na te gaan 
of de gemaakte afspraken, bijvoorbeeld over de thuisbehandeling, goed worden nageleefd. Er 
zijn diverse materialen ontwikkeld die een juiste uitvoering van de thuis behandeling bevor-
deren, zoals een instructieboek, een logboek voor de registratie en kleine afvalcontainers die 
bij de plaatselijke apotheek of het ziekenhuis kunnen worden ingeleverd. 
Zowel voor deze groep als voor patiënten die niet op thuisbehandeling staan, moet 
een hemofiliebehandelcentrum beschikbaar zijn op een acceptabele reistijd van het 
woonadres.
Indien de behandeling in een ander ziekenhuis plaatsvindt, dient dit onder supervisie 
van een hemofiliebehandelcentrum plaats te vinden. Hierbij moet volgens een behan-
delplan worden gewerkt. Dit behandelplan moet worden opgesteld door een hemofilie-
behandelcentrum in samenwerking met het lokale ziekenhuis. Opgemerkt dient te 
worden dat in Nederland, naast de acht academische ziekenhuizen, vijf perifere zieken-
huizen door het ministerie van VWS zijn aangewezen als hemofiliebehandelcentrum 
(zie hoofdstuk 12).

Tot slot
De patiënt heeft recht op een goed georganiseerde en beschikbare zorg. De NVHP 
vertegenwoordigt haar leden in de belangenbehartiging die nodig is om dit te kunnen 
bewerkstellingen. Uiteraard is hiervoor een goede samenwerking noodzakelijk met 
diverse disciplines. De NVHP heeft hiertoe zitting in het, door het ministerie van VWS 
in het leven geroepen overlegorgaan Platform Hemofilie. Dit is een platform waar diverse 
disciplines die te maken hebben met de zorg van hemofilie, samenkomen. Verder vindt 
er regelmatig overleg plaats met de Nederlandse Vereniging van Hemofiliebehandelaars 
(NVHB). Uiteraard overlegt de NVHP ook met individuele partijen. De laatste jaren is er 
veel verbeterd qua organisatie, kwaliteit en veiligheid van de hemofiliebehandeling. De 
NVHP zal altijd alert blijven en daar waar nodig is actie ondernemen in het belang van 
de hemofiliepatiënten in het algemeen en haar leden in het bijzonder! 
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Bijlage 1 

Desmopressine
M. Peters

Inleiding
Desmopressine (1-deamino-8-D-arginine-vasopressine, desmopressineacetaat, DDAVP) 
wordt gebruikt voor de behandeling van de ziekte van von Willebrand, milde hemofilie-
A, draagsters van hemofilie-A met een verlaagd factor-VIII-gehalte en trombocytopathie. 
In deze bijlage worden de indicaties en contra-indicaties uitgebreid beschreven.

Toedieningsvormen 
Octostim• ® (Ferring BV): neusspray 1,5 mg/ml: Flacon 2,5 ml (= 25 dosis à 150 
microgram) voor intranasale toediening.
Minrin• ® (Ferring BV): injectievloeistof 4 microgram/ml: ampul 1 ml voor i.v. toedie-
ning. 
Octostim• ® parenteraal (Ferring BV): injectievloeistof 15 microgram/ml, ampul 2 ml, 
voor s.c. toediening.

Let op: er is ook een intranasale toedieningsvorm met een lagere concentratie (0,1 mg/ml).  
De indicaties voor deze concentratie zijn diabetes insipidus en enuresis nocturna. Deze lage-
concentratie-neusspray is niet effectief bij patiënten met afwijkingen van de bloedstolling.

Eigenschappen 
DDAVP is een antidiuretisch hormoon dat oorspronkelijk is ontwikkeld voor de behande-
ling van diabetes insipidus. De urineproductie wordt na toediening tijdelijk onderdrukt. 
Als tweede eigenschap veroorzaakt DDAVP een stijging van factor VIII (factor-VIII), de 
vonwillebrandfactor-ristocetineactiviteit (VWF:RCo) en het vonwillebrandfactorantigeen 
(VWF:Ag)-gehalte door uitstoting van VWF uit de vaatwand. Het werkt daarom alleen 
bij mensen met circulerend en actief factor VIII en VWF in het bloed (dus bij patiënten 
met een lichte vorm van hemofilie, diverse vormen van de ziekte van von Willebrand en 
ook bij patiënten met een verworven of een congenitale trombocytopathie). 
Het effect van de intranasale toedieningsvorm komt vrijwel altijd overeen met dat van 
intraveneuze toediening, mits de passage van de neus en de techniek van toediening goed 
zijn. Bij patiënten met een epistaxis, purulente of atopische rinitis is de kans zeer groot dat 
de intranasale toedieningsvorm niet of verminderd effectief is. Een piekeffect van stijging 
van factor VIII en VWF wordt na 30-60 minuten bereikt indien DDAVP intraveneus wordt 
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toegediend. Het piekeffect wordt na 60-90 minuten bereikt indien DDAVP subcutaan of 
intranasaal wordt toegediend. Wanneer DDAVP binnen korte tijd herhaald wordt toege-
diend, neemt het effect af (tachyfylaxie) doordat de voorraad VWF in de endotheelcellen 
opraakt. Kortdurende toediening tweemaal daags is bij de meeste patiënten met de ziekte 
van von Willebrand wel effectief. Bij herhaalde toediening dient het effect dagelijks te 
worden geëvalueerd door bepaling van de VWF- of factor-VIII-plasmaconcentratie.
Als gevolg van DDAVP-toediening is er veelal kortdurende verhoging van weefselplas-
minogeenactivator (t-PA) in het bloed, dat zich uit in verhoogde fibrinolytische activiteit. 
Het is daarom aanbevelenswaardig bij bloedingen in weefsels met een verhoogde fibrino-
lytische activiteit, zoals bij slijmvliesbloedingen of kiesextracties, tevens antifibrinolytica 
(tranexaminezuur) te gebruiken.

Proefbehandeling
Alvorens tot behandeling met DDAVP over te gaan dient bij elke patiënt het effect van 
DDAVP-toediening op de factor-VIII, VWF:RCo en VWF:Ag, het trombocytenaantal en 
eventueel de PFA100® te worden gecontroleerd vanwege het wisselende reactiepatroon 
tussen individuen. Bij een zelfde persoon is het effect van DDAVP consistent in de 
tijd. Tijdstippen van afname zijn voor toediening, 1 uur na en 4 uur na toediening (zie 
ook later). Deze proefbehandeling dient te geschieden op een moment dat de patiënt 
geen actieve bloeding heeft. De voorkeur gaat uit om het effect te meten na intrave-
neuze toediening, maar het kan ook worden uitgevoerd met het preparaat (bijvoorbeeld 
neusspray) dat men bij de desbetreffende patiënt zal gaan gebruiken. 
Intraveneus of nasaal toegediend DDAVP kan de plasmaspiegel van factor VIII en 
VWF:RCo na 1 uur ongeveer twee tot zesvoudig verhogen (range 1,2-20). Deze stijging 
treedt op binnen 30 tot 90 minuten. Men spreekt van een voldoende respons indien het 
VWF:RCo > 0,30 IE/ml is en de stijging > 2 maal de uitgangswaarde is.
Recentelijk zijn enkele VWF-mutaties beschreven waarbij de halfwaardetijd van VWF verkort 
is, zodat het raadzaam is op een later tijdstip (4 uur na toediening) VWF:RCo en factor-VIII:C 
te meten om te beoordelen hoe lang de respons aanhoudt. Een meting na 24 uur lijkt minder 
relevant aangezien vrijwel alle patiënten dan weer op hun uitgangswaarde zitten. In hoeverre 
dit een relatie heeft met het bloedingsrisico, is nog niet bekend.
Bij personen met de ziekte van von Willebrand type 2 is het van belang het effect op de 
trombocyten te evalueren in verband met het mogelijk ontstaan van trombocytopenie 
bij een type 2B. 

Indicaties 
•  Ter behandeling van lichte bloedingen of ter preventie van bloedingen bij kleinere 

ingrepen zoals kiesextracties bij patiënten met:
- milde hemofilie-A met factor VIII > 0,10 IE/ml ;
- draagsters van hemofilie-A met factor VIII > 0,10 IE/ml en < 0,50 IE/ml;
- milde hemofilie-A en lage antistoftiter.
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• Ter behandeling van lichte tot matig-ernstige bloedingen of ter preventie van bloedingen 
bij kleinere ingrepen zoals kiesextracties bij patiënten met:
- ziekte van von Willebrand type 1 met VWF-gehalte > 0,10 IE/ml; 
- ziekte van von Willebrand type 2A en 2M (indien adequate respons zonder dat 

daarbij trombocytopenie ontstaat);
- ziekte van von Willebrand type 2N (hierbij moet rekening worden gehouden met 

een korte halfwaardetijd van factor-VIII);
- congenitale en verworven trombocytopathie*.

*Trombocytopathie

DDAVP kan effectief zijn als behandeling of preventie van milde bloedingen bij milde 
congenitale of verworven trombocytopathieën zoals storage-pool disease en bij uremie. 
Het is gebruikelijk ook bij trombocytopathie het effect van DDAVP te testen door de 
bloedingstijd of PFA100® voor en 1 uur na de toediening te meten. Het is echter niet 
aangetoond dat de verkorting van deze testen het klinische effect kan voorspellen. De 
beoordeling van de klinische respons is van groter belang.

Dosering

Volwassenen

Intraveneuze dosering en oplossing: 0,3 µg/kg opgelost in 50 tot 100 ml NaCl 0,9% in 
30 minuten op geleide van pols en tensie. Bij ingrepen 30-60 minuten voor de ingreep 
toedienen.
Intranasale toediening: 300 µg (1 puf van 150 µg in ieder neusgat). Bij ingrepen 60-90 
minuten voor de ingreep toedienen.
Subcutane toediening: 0,3 -0,4 µg/kg. Bij ingrepen 60-90 minuten voor de ingreep 
toedienen.

Kinderen

Intraveneuze dosering en oplossing: 0,3 µg/kg opgelost in 10-30 ml NaCl 0,9% in 30 
minuten op geleide van pols en tensie.
Intranasale toediening: bij gewicht 20-40 kg: 150 µg (1 puf in één neusgat). Bij gewicht 
> 40 kg: 300 µg (1 puf van 150 µg in ieder neusgat). 

Algemeen 

De dosering DDAVP kan elke 12-24 uur worden herhaald, afhankelijk van de ernst van 
de bloeding en het onderliggend lijden. Wanneer DDAVP binnen korte tijd herhaald 
wordt toegediend, neemt het effect af (tachyfylaxie) doordat de voorraad VWF in de endo-
theelcellen opraakt. Ook deze reactie is sterk individueel verschillend.
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Bijwerkingen
Als bijwerking kunnen door de vasodilatatie lichte hoofdpijn, tachycardie, hypotensie, 
roodheid van het gelaat, buikpijn, tremor en transpireren optreden, tijdens of kort na 
toediening, enkele uren later gevolgd door vochtretentie. Bij kinderen kan in combi-
natie met een ruime vochtinname een zeer ernstige hyponatriëmie ontstaan met als 
gevolg convulsies, coma en dood. Zelden (< 0,1%) worden duizeligheid, conjunctivitis 
en oedeem rondom het oog vermeld. 
Bij gelijktijdig gebruik van middelen die de afgifte van ADH verstoren, zoals tricyclische 
antidepressiva, SSRI’s, chloorpromazine, loperamide en carbamazepine (Tegretol®), is 
het risico op waterintoxicatie verhoogd. Ook bij gelijktijdig gebruik van NSAID’s kan er 
hyponatriëmie optreden. 

Contra-indicaties
Contusio cerebri en/of verhoogde intracraniële druk• 
Cardiovasculair lijden: angina pectoris, myocardinfarct, hartfalen, niet-gereguleerde • 
hypertensie, neiging tot decompensatio cordis, cerebrovasculair incident en epileptische 
insulten in de voorgeschiedenis 
Patiënten met elektrolyteninbalans, met name bij aandoeningen met hyponatriëmie • 
(onder andere taaislijmziekte)
Hematurie• 
Nierinsufficiëntie met klaring < 50 ml/min• 
Oogletsel • 
Ziekte van von Willebrand type 2B in verband met kans op trombocytopenie • 
Trombotische trombocytopenische purpura• 

Bij ernstige hemofilie-A, alle vormen van hemofilie-B en ziekte van von Willebrand 
type 3 is DDAVP niet werkzaam.

Veiligheid en voorzorgsmaatregelen

Algemeen

DDAVP heeft het voordeel dat het volledig virusveilig is. De verschijnselen van vasodilatatie 
kunnen worden verminderd door de vloeistof tweemaal zo langzaam in te laten lopen. 

Volwassenen

Door het antidiuretisch effect van DDAVP kan waterretentie en daardoor hyponatriëmie 
optreden. Overmatige vochtinname (per os of intraveneus) dient te worden vermeden 
gedurende de eerste 8-12 uur na toediening. Vooral oudere patiënten lopen een vergroot 
risico op het ontwikkelen van hyponatriëmie.
In de peri- en postoperatieve situatie is voorzichtigheid geboden met vloeistoftoediening. 
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Bij toediening van DDAVP gedurende meerdere dagen aan volwassenen dient het serum-
natrium te worden gecontroleerd. 

Kinderen 

Bij jonge kinderen tot 3 jaar en/of < 20 kg wordt DDAVP uitsluitend intraveneus 
gegeven. 
Vooral bij deze jonge kinderen moet men, behalve op tachycardie en flushes, bedacht 
zijn op het optreden van waterintoxicatie en geldt gedurende 12 uur na DDAVP-gebruik 
een strikte vochtbeperking van maximaal 100 ml. Dit is de reden dat in veel hemofilie-
behandelcentra geen DDAVP wordt toegediend aan kinderen < 3 jaar.
Gezien het risico op ernstige bijwerkingen (convulsies, coma ten gevolge van hyponatri-
emie) verdient het aanbeveling bij toediening van DDAVP aan jonge kinderen met een 
gewicht < 20 kg het klinisch te observeren met controle van het serumnatrium tot 24 uur 
na toediening. Vooral bij (jonge) kinderen of bij herhaalde toediening moet men bedacht 
zijn op het ontstaan van hyponatriëmie door het antidiuretische effect van DDAVP. 

Gebruik tijdens graviditeit en rondom de partus

Gebruik tijdens de zwangerschap wordt ontraden. De eventuele teratogene bijwerkingen 
zijn onbekend en daarnaast zou DDAVP-gebruik tijdens de zwangerschap ook tot hypo-
natriëmie bij moeder of kind kunnen leiden, een premature partus kunnen uitlokken 
door het effect van oxytocine na te bootsen en intra-uteriene groeivertraging kunnen 
veroorzaken door verminderde bloeddoorstroming van de placenta. Zodra het kind 
is geboren en de navelstreng is afgeklemd, bestaat er geen contra-indicatie meer om 
DDAVP aan de moeder toe te dienen indien hiervoor een indicatie bestaat. Er is geen 
uitscheiding van DDAVP in de moedermelk.
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Bijlage 2

Stollingsfactorconcentraten

Hemofilie-A: plasmaproducten

Product Fabrikant Productie methode Virusinactivatie Donor of leverancier Informatie

Aafact® Sanquin Immuno-affini-
teits chromato-
grafie

Solvent/detergent Nederlands onbetaald

Haemate P® CSl Behring Multipele Pasteurisatie Amerikaans/Duits Precipitatie

octanate® Eurocept/  
octapharma

Ionenuitwisseling 
chromatografie

Solvent/detergent Europees/  
Amerikaans

onbetaald/
betaald

Hemofilie-A: recombinant-DNA-producten

Product Fabrikant Productiemethode Virusinactivatie

Advate® Baxter Recombinant-DNA, Fl plasma- en albu-
minevrij geproduceerd, ionenuitwisseling 
en immuno-affiniteitschromatografie

Solvent/detergent

Helixate®

Nex Gen
(octocog alfa)

CSl Behring Recombinant-DNA, Fl ionenuitwisseling 
en immuno-affiniteitschromatografie

Solvent/detergent

kogenate®

(octocog alfa)
Bayer Recombinant-DNA, Fl ionenuitwisseling 

en immuno-affiniteitschromatografie
Solvent/detergent

Refacto®

(Moroctocog alfa)
wyeth Pharmaceuticals Recombinant-DNA, BDD ionenuitwis-

seling en immuno-affiniteitschromato-
grafie, zuivering middels chromatografie 
(5 stappen)

Solvent/detergent

FL = full length-factor-VIII-molecuul; BDD = B-domeinloos factor-VIII-molecuul.
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Hemofilie-B: plasmaproducten

Product Fabrikant Productie methode Virusinactivatie Donor Informatie

Immunine® Baxter Ionenuitwisseling en 
hydrofobe interactie-
chromatografie

Polysorbate 80 
stoombehande-
ling

Europees onbetaald

Mononine® CSl Behring Immunoaffiniteitchro-
matografie, NaSCN-
incubatie, dubbele 
nanofiltratie

Monoklonaal Amerikaans

Nonafact® Sanquin Hydrofobe interactie-
chromatografie, nano-
filtratie

Solvent/detergent Nederlands onbetaald

Nanotiv® Eurocept/ octap-
harma

Ionenuitwisseling, 
chromatografie, nano-
filtratie, heparine-affi-
niteitschromatografie

Solvent/detergent Europees/  
Amerikaans

onbetaald/
onbetaald

Hemofilie-B: recombinant-DNA-producten

Product Fabrikant Productiemethode Virusinactivatie

BeneFIX®

(Nonacog alfa)
wyeth Pharmaceuticals Recombinant-DNA-zuivering middels 

chromato  grafie (4 stappen)
Ultrafiltratie

Stollingsfactorproducten voor patiënten met remmers tegen stollingsfactoren

Product Fabrikant Productie methode Virusinactivatie Donor of  
leverancier

Informatie

Feiba S-TIM 4® Baxter* oppervlakte geacti-
veerd PCC

Stoombehande-
ling

Europees onbetaald

NovoSeven® 

(recombinant-
factor VIIa)

Novo Nordisk Recombinant-DNA

*Distributie van dit product vindt plaats door Sanquin Plasmaproducten.

Ziekte van von Willebrand: plasmaproducten 

Product Fabrikant Productie methode Virusinactivatie Donor of  
leverancier

Informatie

Haemate P® CSl Behring Multipele Pasteurisatie Amerikaans/
Duits

Precipitatie
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Factor-VII-deficiëntie

Product Fabrikant Productie methode Virusinactivatie Donor of  
everancier

Informatie

NovoSeven® 

(recombinant-
factor VIIa)

Novo Nordisk Recombinant-DNA

Factor VII Baxter* Ionenuitwisseling, 
chromatografie

Stoombehande-
ling

Amerikaans/
Europees

Betaald

*Distributie van dit product van Baxter vindt plaats door Sanquin.

Factor-XIII- deficiëntie

Product Fabrikant Productie methode Virusinactivatie Donor of  
leverancier

Informatie

Fibrogammin 
P®**

CSl Behring Multipele Pasteurisatie Amerikaans/
Duits

Precipitatie

**Dit product is niet in Nederland geregistreerd, maar wel op artsenverklaring te verkrijgen.
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Bijlage 3

Belangrijke adressen en websites 

Adressen hemofiliebehandelcentra in Nederland

Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Amsterdam
Hemofiliebehandelcentrum
AMC

Postadres Postbus 22660 
1100 DD Amsterdam

Postbus 22660 
1100 DD Amsterdam

Huispostnr. G-1-142 G-1-142

Bezoekersadres Meibergdreef 9
1105 AZ Amsterdam

Meibergdreef 9
1105 AZ Amsterdam

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

020-5669111 020-5669111

Tel. spoed overdag 020-5669111 sein 8159459 020-5669111 sein 8159042

Tel. spoed buiten kantoor 
tijd

020-5669111 dd stollings-
arts

020-5669111 dd kinderarts

Tel. polikliniek 020-5665964 020-5665964

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

020-5669111 sein 8158076 020-5669111 sein 8158265

Faxnummer 020-5669548 020-5669548

E-mailadres behandel-
centrum

hemofilie@amc.uva.nl hemofilie@amc.uva.nl

Web portal www.amc.nl www.amc.nl
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Amsterdam
Hemofiliebehandelcentrum
AMC

Website www.amc.nl/hemofiliebe-
handelcentrum

www.amc.nl/hemofiliebe-
handelcentrum

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling

Dr. P.W. Kamphuisen sein 
8166008

Dr. M. Peters sein 
8162668
Dr. C.H. van Ommen sein 
8159168
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Amsterdam
VU medisch centrum

Postadres HP HP 2pk BRO 
Postbus 7057 
1007 MB Amsterdam

HP 9 D 30
Postbus 7057 
1007 MB Amsterdam

Bezoekersadres De Boelelaan 1117
1081 HV Amsterdam

De Boelelaan 1117 
1081 HV Amsterdam

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

020-4444444 020-4444444

Tel. spoed overdag 020-4442230 020-4442420

Tel. spoed buiten kantoor 
tijd

020-4442230 020-4444444

Tel. polikliniek 020-4440594 020-4440357

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

020-4441959 020-4440846

Faxnummer 020-4442601 020-4442422

E-mailadres behandel-
centrum

hematol@vumc.nl hoi.info@vumc.nl

Website www.hematologie.nl www.vumc.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling

Dr. S. Zweegman sein 467
Prof. dr. P.C. Huijgens

Dr. W.A. Kors, 6303
Dienstdoende kinderhe-
matoloog, 6736
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Breda
Amphia Ziekenhuis

Postadres Postbus 90158
4800 RK Breda

Postbus 90158
4800 RK Breda

Bezoekersadres Molengracht 21 
4818 CK

Molengracht 21 
4818 CK

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

076-5953000 076-5953000

Tel. spoed overdag 076-5953000 pieper 4009 076-5953000 sein 4006

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

Tel. polikliniek

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

076-5954107

Faxnummer

E-mailadres behandel-
centrum

hemofiliecentrum@
amphia.nl

Website www.amphia.nl/hemofilie

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling

Dr. G.J. Goverde 4009
G.J. Ras 4155

M. Jonkers 4006
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Hemofiliebehandelcentra 
Eindhoven Máxima Medisch Centrum Catharina-ziekenhuis

Bezoekersadres Planbare zorg 8.00- 
20.00 uur:
Locatie Eindhoven:
Ds. Fliednerstraat 1
5631 BM Eindhoven

Complete zorg 24 uur:
Locatie Veldhoven:
De Run 4600
5504 DB Veldhoven

Michelangelolaan 2
5623 EJ Eindhoven

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

040-8888000 040-2399111

Tel. spoed overdag 040-2397250

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

040-2399111 (vragen naar 
dienstdoende kinderge-
neeskunde)

Tel. polikliniek 040-8885320 040-2397250

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

040-2398200

Faxnummer 040-8885959 040-2396022

E-mailadres behandel-
centrum

wim.hofhuis@cze.nl

Website www.maximamc.nl
www.mmc.nl

www.cze.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling

Dr. M.R. Nijziel 4027
Dr. M.W. Dercksen 4089

Dr. W. Hofhuis 117256
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
’s-Gravenhage
HagaZiekenhuis

Bezoekersadres Leyweg 275
2545 CH Den Haag

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

070-2100000

Tel. spoed overdag 070-2102620

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

070-2102000

Tel. polikliniek

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

Faxnummer 070-2102209

E-mailadres behande-
lcentrum:

Website www.hagaziekenhuis.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling 

Dr. Ypma 3010
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Groningen
UMCG Beatrix Kinderziekenhuis

Postadres Postbus 30001
9700 RB
Groningen

Postbus 30001 
9700 RB
Groningen

Huispostnr. HPnr: AA24 HPnr: CA 20

Bezoekersadres Hanzeplein 1
9713 GZ
Groningen

Hanzeplein 1 
9713 GZ
Groningen

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

050-3616161 050-3616161

Tel. spoed overdag 050-3612791 050-3619721 (kinderen)

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

06-54784029 050-3616161, dd arts-assi-
stent

Tel. polikliniek 050-3611244 Kindergeneeskunde
050-3612740 (8-12 uur)

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

050-3612791 050-3612740 (8-12 uur)

Faxnummer 050-3611790 050-3617001

E-mailadres behandel-
centrum

h.f.van.der.veen@int.umcg.
nl

hemofilie@bkk.umcg.nl

Website www.umcg.nl www.umcg.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling

Dr. K. Meijer
Via 050-3612791

Dr. R.Y.J. Tamminga
Via 050-3614273
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Haarlem
Kennemer Gasthuis

Postadres Postbus 417
2000 AK Haarlem

Bezoekersadres Boerhaavelaan 22 
2035 RC Haarlem

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

023-5453545

Tel. spoed overdag 023-5453053/54

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

023-5453003

Tel. polikliniek 023-5453053/54

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

Faxnummer 023-5453759

Emailadres behandel-
centrum

pw.vdlinden@kg.nl

Website

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling 

Dr. P.W.G. van der Linden 
2171
G. de Klerk 2176
Ph. M.M. Kuijer 2182
W.A. Veenhoven 2180
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Heerlen
Atrium Medisch Centrum

Postadres Postbus 4446 
6401 CX Heerlen

Bezoekersadres H. Dunantstraat 5
6419 PC Heerlen

H. Dunantstraat 5 
6419 PC Heerlen

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

045-5766666 045-5766666

Tel. spoed overdag 045-5766666 sein 6578 045-57667222

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

Tel. polikliniek

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

Faxnummer 045-5713360

Eemailadres behandel-
centrum

Website www.atriummc.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling

Dr. P.J. Voogt 6578
Dr. G.K.S. Jie 6592

Dr. P.M.V.M. Theunissen 
7238
Dr. J.M.J. Sijsterman 7235
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Leiden
LUMC

Postadres Postbus 9600 
2300 RC Leiden
HP C2R

Postbus 9600 
2300 RC Leiden

Bezoekersadres Albinusdreef 2
2333 ZA Leiden

Albinusdreef 2
2333 ZA Leiden

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

071-5269111 071-5269111

Tel. spoed overdag 071-5269111 071-5269111

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

071-5269111 071-5269111

Tel. polikliniek 071-5263589 071-5263023

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

071-5263023

Faxnummer 071-5266835 071-5268198

E-mailadres behandel-
centrum

F.J.M.van_der_Meer@
lumc.nl

F.J.W.Smiers@LUMC.nl

Website www.lumc.nl www.lumc.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling 

Dr. F.J.M. van der Meer 
9646
Dr. H.C.J. Eikenboom 
9614
hemostasearts 9230

Dr. F. J.W. Smiers 9554
Dr. L. Korthof 9421
hemostasearts 8307
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Maastricht UMC
MUMC
(voorheen AZM)

Postadres Postbus 5800
6202 AZ Maastricht

Postbus 5800 
6202 AZ Maastricht

Bezoekersadres P. Debeyelaan 25 
6229 HX Maastricht

P. Debeyelaan 25 
6229 HX Maastricht

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

043-3876543 043-3876543

Tel. spoed overdag 043-3874781 043-3877679

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

043-3876543 sein dienst-
doende hematoloog

043-3876543 sein dienst-
doende kinderarts

Tel. polikliniek 043-3877823 043-3877679

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

043-3874797
w.balliel@mumc.nl 
sein 5009

043-3874797
w.balliel@mumc.nl 
sein 5009

Faxnummer 043-3874784 043-3877681

E-mailadres behandel-
centrum

hbc@mumc.nl hbc@mumc.nl 

Web portal https://htc.azm.nl https://htc.azm.nl 

Website www.hbc.azm.nl www.hbc.azm.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling

Dr. K. Hamulyák 4780
Dr. E.C.M. Pampus 5015

Dr. B. Granzen 6665
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Nijmegen
UMC St Radboud

Postadres Postbus 9101 
6500 HB Nijmegen

Postbus 9101 
6500 HB Nijmegen

Bezoekersadres Geert Grooteplein 8 
6500 HB Nijmegen

Geert Grooteplein 10 
6500 HB Nijmegen

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

024-3611111 024-3611111

Tel. spoed overdag

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

Tel. polikliniek 024-3610926 024-3542080

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

Faxnummer: 024-3542080

E-mailadres behandel-
centrum

hemofilie-BC@CIS.umcn.
nl

Website www.umcn.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling 

Dr. B. Laros-van Gorkom 
813132
Dr. A. Croockewit

Dr. P. Brons 812119
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Rotterdam
Erasmus MC Centrumlocatie MC Sophia

Postadres Postbus 2040 
3000 CA Rotterdam

Postbus 2060 
3000 CB Rotterdam

Bezoekersadres ’s Gravendijkwal 230 
3015 CE Rotterdam

Dr. Molewaterplein 60 
3015 GJ Rotterdam

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

010-7040704 010-7036157

Tel. spoed overdag 06-12623034 06-1027134 (kinderhema-
toloog)

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

010-7040704

Tel. polikliniek 010-7035162

Tel. secretaresse 010-7034935

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

010-7041103 06-12945960 

Faxnummer 010-7035814 010-4636685

E-mailadres behandel-
centrum

hemofilie@erasmusmc.nl hemofilie@erasmusmc.nl

Website www.erasmusmc.nl www.erasmusmc.nl/ 
hematologie

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling 

Dr. F.W.G. Leebeek 35652
Dr. M.J.H.A. Kruip 35111

Dr. A. de Goede-Bolder 
6149
Dr. M.H. Cnossen 36541
Dr. A. Beishuizen 36181
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Behandelcentrum Volwassenen Kinderen
Utrecht
UMC Utrecht
Van Creveldkliniek/
Hematologie

Postadres HP C01 425
Postbus 85500 
3508 GA Utrecht

HP C01 425
Postbus 85500 
3508 GA Utrecht

Bezoekersadres Heidelberglaan 100 
3584 CX Utrecht

Heidelberglaan 100 
3584 CX Utrecht

Algemeen tel. nummer 
ziekenhuis

088-7555555 088-7555555

Tel. spoed overdag 088-7558450 088-7558450

Tel. spoed buiten kantoor-
tijd

088-7555555 088-7555555

Tel. polikliniek 088-7558450 088-7558450

Tel. hemofilieverpleeg-
kundige

088-7558442 088-7558442

Faxnummer 088-7555438 088-7555438

E-mailadres behandel-
centrum

VCK-secretariaat@
umcutrecht.nl

VCK-secretariaat@
umcutrecht.nl

Website www.vancreveldkliniek.nl www.vancreveldkliniek.nl

Artsen primair verant-
woordelijk voor hemofilie-
behandeling 

Dr. E.P. Mauser-
Bunschoten 1965 
Dr. R.E.G. Schutgens 3269
Dr. G. Roosendaal 1145
Dr. H.K. Nieuwenhuis 
1193

Dr. K. Fischer 1721
Dr. E.P. Mauser-
Bunschoten 1965
Dr. G. Roosendaal 1145



195

B I J l A G E N

Baxter BV
Divisie Hemofilie
Mw. N. van de Water
Postbus 40327
3504 AC Utrecht
Telefoon 030-248 8684
Fax 030-248 8651 
www.baxter.nl

Bayer BV
Mw. B. van Schaijk/dhr. J. Wols
Postbus 80
3640 AB Mijdrecht
Telefoon 0297-280 666
Fax 0297-280 640 
Website www.allesoverhemofilie.nl

CSL Behring Benelux NV 
Dhr. R. Nuijtinck/mw. H. van der Sar
Claudius Prinsenlaan 128
4818 CP Breda
Telefoon 076-523 6045
Fax 076-523 6043
Website www.cslbehring.com

Eurocept BV
Mw. A. van Keulen
Trapgans 5
1244 RL Ankeveen
Telefoon 035-5288 377
Website www.eurocept.nl 

Ferring BV 
Dhr. H. Veerman
Postbus 184
2130 AD Hoofddorp
Telefoon 023-568 0300
Fax 023-5680390
Website www.ferring.nl

Ipsen Farmaceutica BV/Speywood
Dhr. A. Stoffels
Hoofdweg OZ 620
2132 MJ Hoofddorp
Telefoon 023-5541600
Fax 023-5541609

Novo Nordisk Farma BV
Dhr. P. Tijburg
Flemingweg 18
2408 AV Alphen aan den Rijn
Telefoon 0172-449 494
Fax 0172-424 709
Website www.novonordisk.nl

Sanquin 
Dhr. R. Zoethout
Plesmanlaan 125
1066 CX Amsterdam
Telefoon 020-512 3468
Fax 020-512 3535
Website www.sanquin.nl

Wyeth Pharmaceuticals BV
Mw. D. Dubbeldeman
Spicalaan 31
2132 JG Hoofddorp
Telefoon 023-5672567
Fax 023-5672269
Website www.wyeth.nl

Producenten/importeurs van stollingsfactorconcentraten
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Overige organisaties

College ter Beoordeling van Geneesmiddelen
Postbus 16229
2500 BE Den Haag
Telefoon 070-3567400
Fax 070-3567515

Stichting Sanquin Bloedvoorziening
Plesmanlaan 125
1066 CX Amsterdam
Telefoon 020-512 3000
Fax 020-512 3303

Ministerie van VWS
Directie Genees- en Hulpmiddelenvoorziening (GMV)
Postbus 20350
2500 EJ Den Haag
Telefoon 070-340 7911
Fax 070-340 7187

Nederlandse Vereniging van 
Hemofiliebehandelaars (NVHB)
Secretariaat: dr. E.P. Mauser-Bunschoten
p/a Universitair Medisch centrum Utrecht
Postbus 85500
3508 GA Utrecht
Telefoon 088-755 8450
Fax 088-755 5438

Nederlandse Vereniging Hemofilie Verpleegkundigen
p/a ErasmusMC
Hemofiliebehandelcentrum /D-342
Postbus 2040
3000 CA Rotterdam

Nederlandse Vereniging van
Hemofilie-Patiënten (NVHP)
Jan van Gentstraat 130
1171 GN Badhoevedorp
Telefoon 020-659 9021
Fax 020-659 6030
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Websites

Beleidsorganisaties

www.gr.nl (Gezondheidsraad)
www.minvws.nl (ministerie van VWS)

Informatie over erfelijke bloedingsziekten

www.allaboutbleeding.com
www.erfelijkheid.nl
www.hemophiliagalaxy.com
www.hemophiliamoms.com
www.vsop.nl

Informatie over stollingsfactoren/firma’s

www.allesoverhemofilie.nl
www.baxter.nl
www.bayer.nl
www.ferring.nl
www.novonordisk.nl
www.refacto.nl
www.sanquin.nl
www.cslbehring.com

Informatie over virale hepatitis en hiv

www.hepatitis.nl
www.hepatitisvereniging.nl
www.hivnet.nl
www.leverpatientenvereniging.nl
www.mlds.nl

Patiëntenorganisaties

www.kindenziekenhuis.nl
www.nvhp.nl
www.wfh.org








