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Hemofilie is een van vaakst voorkomende erfelijke bloedings- 
ziekten. De behandeling daarvan is sterk geëvolueerd, met name 

door de vooruitgang in de biotechnologie. Een paar van de  
opmerkelijke ontwikkelingen zijn nieuwe substitutietherapieën in 
de vorm van factorconcentraten met een verlengde halfwaardetijd 

en verschillende zogenaamde niet-substitutietherapieën zoals  
emicizumab, die een werkzame profylaxe mogelijk maken door 

middel van weinig frequente subcutane injecties, of ook  
gentherapie, wat op lange termijn perspectief op genezing biedt. 

Het doel van die behandelingen is de preventie van bloedingen  
te verbeteren en bevorderen, de levenskwaliteit verhogen en op 

termijn perspectief op genezing bieden. Cédric Hermans
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Inleiding
Hemofilie is een zeldzame aangeboren 
bloedingsziekte die gekoppeld is aan het 
X-chromosoom en wordt gekenmerkt 
door een tekort aan stollingsfactoren. Er 
zijn twee types: hemofilie van type A, dat 
te wijten is aan een tekort aan factor VIII 
(FVIII) en hemofilie van type B, dat te wij-
ten is aan een tekort aan factor IX (FIX). 
De tekorten aan stollingsfactoren worden 
veroorzaakt door pathogene variaties in de 
genen F8 en F9. Meestal wordt de ziekte 
geërfd van een getroffen familielid, maar 
sporadische gevallen van hemofilie A en 
B zijn niet zeldzaam. Wereldwijd wordt de 
prevalentie van hemofilie, dat vooral bij 
mannen voorkomt, geschat op ongeveer 
1/125.000 personen. Onder hen zijn er onge-
veer 418.000 mannen met ernstige vormen 
die vaak niet worden herkend. De normale 
concentraties van deze factoren bedragen 
50 tot 150% van de normale waarden, terwijl 
in het geval van hemofilie de restactiviteit 
van deze factoren tussen 1 en 40% van het 
normale ligt (1).

De ernst van de hemofilie wordt bepaald door 
de restactiviteit van de stollingsfactoren (2):
-	 Ernstige hemofilie: restactiviteit  

< 1% van wat normaal is. De patiënten 
vertonen vaak spontane bloedingen in 
gewrichtsholten (hemartrose), die leidt 
tot een irreversibele artropathie die voor- 
al de enkels, knieën en ellebogen treft. 
Als ze niet worden behandeld, kunnen 
patiënten met een ernstige hemofilie 
tot 50 keer per jaar bloeden (3).

-	 Matige hemofilie: restactiviteit van 
1-5%. Gewrichtsbloedingen doen zich 
voor na matige trauma’s en minder vaak 
spontaan (1-5 keer/jaar bij concentra-
ties < 24%, 0-1 keer per jaar wanneer de 
concentraties tussen 25 en 49% liggen).

-	 Lichte hemofilie: restactiviteit van 
6-40%. De bloedingen doen zich alleen 
voor bij trauma of chirurgie.

De bloedingen treffen in bijna 90% van de 
gevallen het bewegingsapparaat (4) en 
leiden tot functionele gebreken en handi-
caps. Interne (hersen-) bloedingen zijn niet 
zeldzaam.

Complicaties die verder gaan 
dan de bloeding
Spier- en gewrichtsbloedingen zijn de voor-
naamste complicaties van de aandoening (5), 
maar we mogen niet vergeten dat interne 
bloedingen levensbedreigend kunnen zijn 
en hevige pijn veroorzaken. Daarnaast lei-
den ze tot chronische gewrichtsafwijkingen 
met handicap (1), een functionele stoornis 
en de noodzaak voor orthopedische chirur-
gie (1). Die bloedingen beperken de fysieke 
activiteiten van de patiënten, en maken het 
moeilijker voor hen om aan sport te doen 
(5). Ten slotte heeft de ziekte een weerslag 
op de scholing, de productiviteit op het werk 
en de keuze van een carrière (6), zonder nog 
rekening te houden met de grote financiële 
(1), psychosociale, familiale en psychische 
weerslag (5).

Alles draait om trombine
Wanneer de bloedplaatjesprop is gevormd, 
moet de structuur ervan worden verstevigd 
door de mazen van een fibrineweefsel dat 
ontstaat uit de omzetting van fibrinogeen 
in fibrine, onder werking van het enzym 
trombine (FIIa). Dat kan niet in het bloed 
circuleren in zijn enzymatische vorm en be- 
staat dus in een inactieve vorm: protrombine 
(FII). De activering is het resultaat van een 
reeks activeringen van andere enzymatische 
verbindingen (stollingsfactoren) die ook in 
een inactieve vorm in het bloed circuleren 
(Figuur 1A). De stollingscascade wordt in 
gang gezet doordat weefselfactor vrijkomt 
en interageert met factor VIIa. Het resultaat 
is de vorming van een kleine hoeveelheid 
trombine. De kettingreactie waarbij de facto-
ren XI, IX en VIII betrokken zijn, versterkt de 
stollingscascade, en bevordert de aanmaak 
van een grote hoeveelheid trombine en de 
vorming van een stabiele trombus. Die ket-
tingreactie is vooral belangrijk in de weef-
sels waarin weinig weefselfactor fysiologisch 
aanwezig is, zoals spieren en gewrichten. 
Dat verklaart waarom hemofiliepatiënten 
die niet op een werkzame kettingreactie 
kunnen rekenen spier- en gewrichtsbloe-
dingen hebben. De klassieke behandeling 
van hemofilie berust op het toedienen van 
exogene factoren VIII of IX, maar heel wat 
nieuwe therapeutische opties gaan uit van 

het herstel van de aanmaak van trombine 
(Figuur 1B) (7).

Wat zijn de (toekomstige)  
behandelingsopties?

Substitutietherapie
Bij deze behandeling, die geregeld vernieuwd 
moet worden, worden de defecte stollings-
factoren intraveneus toegediend. De behan-
deling heeft meerdere beperkingen:
-	 De beschikbaarheid. De stollingsfacto-

ren kunnen uit het plasma van donoren 
worden gehaald, of in het ideale geval 
synthetisch geproduceerd worden door 
middel van biotechnologie.

-	 Intraveneuze toediening veronderstelt 
een goede veneuze toegang en maakt de 
toediening bij jonge kinderen moeilijk.

-	 De injecties moeten worden herhaald, 
omdat deze intraveneus toegediende 
behandelingen een korte halfwaardetijd 
hebben en het effect fluctueert.

-	 Hun immunogeniciteit, vooral voor  
factor VIII.

Grote ambities

In het ideale geval zou de behandeling van 
hemofilie bij alle patiënten een profylaxe 
mogelijk moeten maken met een minimale 
therapeutische belasting, zonder bloedingen, 
ook subklinisch, zonder bijwerking of bijzon-
der risico, en met een optimale levenskwa-
liteit. Kortom, de huidige doelstelling is om 
van een stadium van overleven over te gaan 
tot een normale hemostase (Figuur 2) (8).

Om dat te bereiken worden er op dit mo-
ment verschillende stappen gezet, of ze 
zijn al gezet: FVIII en FIX met een langere 
halfwaardetijd, bispecifieke antilichamen 
(FVIII) die SC in plaats van IV toegediend 
worden, niet-substitutietherapieën die de 
hemostase weer in evenwicht brengen en 
gentherapie die een endogene aanmaak van 
deze factoren mogelijk moet maken na één 
enkele injectie (9).

FVIII en FIX met verlengde  
halfwaardetijd
Verschillende teams hebben gezocht naar 
een verbetering van de halfwaardetijd van 
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Figuur 1 ▼ 
Aangepast model van de stollingscascade 
A: bij een normaal persoon. 
B: in geval van hemofilie (7).
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deze stollingsfactoren, ofwel via PEGylatie 
(FVIII en FIX), ofwel via fusie met de Fc (FVIII 
en FIX), ofwel via fusie met albumine (FIX). 
Deze technieken hebben geleid tot een half- 
waardetijd die een factor 1,5 groter is in het 
geval van EHL FVIII (extended half-life FVIII) 
en een factor 4,5 groter in het geval van 
EHL FIX. Daardoor kan de frequentie van 
de injecties worden verlaagd, worden hogere 
basiswaarden gehaald, is de therapietrouw 
beter, zijn er minder bloedingen en is de 
therapeutische belasting minder zwaar (10).

Onlangs is er met de ontwikkeling van een 
ultralange gemodificeerde factor (F)VIII een 
opmerkelijke vooruitgang geboekt in de be-
handeling van hemofilie A. Met efanesoctocog 
alfa, dat ontwikkeld werd op basis van de ex-
pertise die werd verworven dankzij de fusie op 
Fc-fragmenten van immunoglobuline, is een 
nieuw tijdperk ingegaan in de behandeling 
van hemofilie A. Deze recombinante vorm van 
FVIII bindt zich niet aan de endogene von Wil-
lebrand-factor en blijft langer farmacokine-
tisch actief dankzij toevoeging van hydrofiele 
polypeptiden (11). Deze behandeling wordt 
één keer per week toegediend en maakt het 
mogelijk om de concentratie van factor VIII 
gedurende meerdere dagen min of meer nor-
maal te houden (40). Bloedingen worden ook 
beter voorkomen door middel van wekelijkse 
inspuitingen (12).

De actie van FVIII nabootsen met 
een bispecifiek antilichaam
Emicizumab is een gehumaniseerd mono-
klonaal antilichaam dat zich bindt aan de 
geactiveerde factor IX en factor X en de 
werking van de ontbrekende FVIII nabootst 
(Figuur 3). Het is niet structureel verwant 
aan factor VIII en heeft er ook geen sequen-
ties mee gemeen (13), waardoor er zich geen 
antilichamen ontwikkelen die tegen deze 
factor VIII zijn gericht (14).

De verbindingen die FVIII nabootsen wor-
den subcutaan toegediend en hebben een 
lange halfwaardetijd, waardoor het aantal 
injecties kan worden beperkt en er constante 
waarden worden gehaald, die niet fluctue-
ren (14), zelfs bij hemofilie met remmers 
(15). Ze zijn onafhankelijk van de vWF en 



Bloedvaten, Hart, Longen  Vol 30 I Nr 5 I 2025

34

zijn slechts in beperkte mate immunogeen 
(14). Ten slotte hebben ze ook het voordeel 
dat ze toegankelijk zijn voor populaties met 
beperkte middelen (16,17).

Deze bispecifieke antilichamen bieden heel 
wat mogelijkheden (18), wat geleid heeft tot 
de ontwikkeling van Mim8 (19) en NXT007 
(20), die tot een grotere aanmaak van trom-
bine leiden dan emicizumab. Het onderzoek 
focust zich vandaag de dag op oraal toege-
diende FVIII-mimetica (21).

Ingrijpen op fysiologische remmers 
om de stollingscascade opnieuw in 
evenwicht brengen
Een overmaat aan trombine brengt een risico 
op trombose met zich mee, en een gebrek 
eraan een risico op bloedingen. Nochtans 
wordt trombine normaal gezien niet gemeten. 
De stollingscascade staat onder strikte 
controle van fysiologische remmers: anti-
trombine, dat FIIa (trombine), FXa en FIXa 
remt, TFPI (tissue factor pathway inhibitor), 
die FVIIa/weefselfactor en FXa remt, en de 
geactiveerde proteïne C (APC), die FVa en 
FVIIIa remt (Figuur 4) (22).

We kunnen ingrijpen op die remmers met 
fitusiran, een klein interfererend RNA dat de 
aanmaak van antitrombine in de lever vermin-
dert, met serpine-PC dat APC remt, en met 
concizimab en marstacimab, die allebei TFPI 
remmen (23). Ze worden allemaal SC toege-
diend, hebben een variabele halfwaardetijd 
(dagen-maanden) en hebben het voordeel 
dat ze op een stabiele manier trombine pro-
duceren, los van FVIII/FIX, dat ze voor het 
grootste deel snel werken en de ernst van 
de hemofilie verminderen (22). Bovendien zijn 
er geen kruisreacties met de FVIII/FIX-rem-
mers, hebben ze verschillende doelwitten, en 
zijn ze zeer aantrekkelijk voor patiënten met/
zonder remmers. Tot slot zijn ze waarschijnlijk 
bruikbaar voor andere zeldzame stollings-
ziekten en zouden ze toegankelijk kunnen zijn 
in landen met beperkte middelen, omdat er 
niet veel monitoring nodig is (controle van de 
antitrombine- en TFPI-gehaltes). Daar komt 
nog bij dat ze minder vaak moeten worden 
toegediend en dat ze zonder grote moeilijkhe-
den kunnen worden bewaard (22).

Ze kunnen evenwel trombose veroorzaken, 
waardoor voorzichtigheid geboden is bij chirur-
gische ingrepen of trauma. Ze zijn overigens 
niet meetbaar in een acute situatie, hebben 
een complex werkingsmechanisme, zijn niet 
flexibel, en het is niet aangetoond dat ze supe-
rieur zijn aan andere profylactische middelen. 
Ten slotte hebben we geen gegevens over deze 
middelen bij vrouwen of kinderen (22).

Rondaptivon pegol tot slot is een aptameer 
(= synthetisch oligonucleotide) dat zich bindt 
aan de von Willebrandfactor (vWF). In een 

Figuur 3 ▼ 
Werkingsmechanisme van emicizumab (13).
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Figuur 2 ▼ 
Het ultieme doel: een normale hemostase en een werkelijk goede  
levenskwaliteit bereiken (8).
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fase II-studie is aangetoond dat het werk-
zaam en veilig is voor de behandeling van 
niet-ernstige hemofilie A. Het verhoogt de 
plasmaspiegels van vWF/FVIII bij personen 
met hemofilie A en is daardoor een belofte-
volle behandeling voor deze patiënten (24).

En gentherapie?
Door de ontwikkeling van adeno-geasso-
cieerde virale vectoren (AAV) konden er 
klinische studies in een vroege fase opge- 
start worden voor hemofilie B en vervolgens 
voor hemofilie A (25). We weten nu dat het 
mogelijk is om hemofilie B en A met gen-
therapie te genezen. Toch zijn er nog heel 
wat obstakels, zoals de vele exclusiecriteria, 
waardoor veel patiënten niet in aanmerking 
komen, de variabiliteit van de respons en de 
onvoorspelbaarheid (vooral voor hemofilie 
A), het verdwijnen van de respons na ver-
loop van tijd (op zijn minst voor hemofilie 
A) en de onmogelijkheid om de procedure 
over te doen.

Onlangs kon met een gentherapie voor he-
mofilie A met behulp van autologe hemato-
poëtische stamcellen die getransduceerd 
werden door een lentivirale vector een sta-
biele expressie van de factor VIII bereikt. De 
activiteit van factor VIII bleek te correleren 
met het aantal kopieën van de vector in het 
perifeer bloed (26, 27). Waarschijnlijk zal de 
ontwikkeling van nieuwe varianten van FVIII 
de werkzaamheid van gentherapie voor he-
mofilie A verbeteren. In de toekomst zullen er 

mogelijk varianten van factor VIII ontwikkeld 
worden die resistent zijn tegen APC (28). Wat 
hemofilie B betreft, zijn de vooruitzichten op 
genezing door genbewerking veelbelovend, 
net zoals het vooruitzicht om endogene FIX 
te laten produceren door gemodificeerde 
B-lymfocyten (29).

Samengevat
De referentiebehandeling voor hemofilie 
bestond lange tijd uit de regelmatige en 
profylactische toediening van de defecte 
stollingsfactoren (FVIII en FIX), maar 
die benadering heeft het nadeel dat er 
herhaalde IV injecties nodig zijn, dat de 

werkzaamheid beperkt is, en dat er een 
risico bestaat op de ontwikkeling van neu-
traliserende antilichamen. Op dit moment 
dringen factoren met een verlengde half- 
waardetijd zich op als de nieuwe strate-
gie, net zoals bispecifieke antilichamen 
die de werking van FVIII nabootsen. De 

therapeutische evolutie steunt steeds 
meer op niet-substitutie- en disruptieve 
benaderingen, met name met stoffen die 
de fysiologische controle van de stolling 
wijzigen, of ook op gentherapie, wat op dit 
moment veelbelovender is voor hemofilie 
B dan voor hemofilie A.
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Figuur 4 ▼ 
Werkingsmechanisme van de cascaderemmers (22).
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