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Richtlijninformatie
Verantwoording

Doel

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen en instructies ter ondersteuning van de dagelijkse praktijk van de
diagnostiek, behandeling en follow-up van verworven stollingsstoornissen die gepaard gaan met een verhoogd
bloedingsrisico. Voorafgaande aan de ontwikkeling van de richtlijn zijn uitgangsvragen geformuleerd. Deze vragen
volgen uit een knelpuntinventarisatie verricht bij medisch specialisten en verpleegkundig specialisten werkzaam
binnen het vakgebied en in de Hemofiliebehandelcentra als ook samen met patiénten (vertegenwoordigers). De
meest relevante knelpunten zijn uitgewerkt tot uitgangsvragen. Dit betreft een beperkt aantal problemen in de
dagelijkse praktijk rond het diagnostisch en therapeutisch beleid van patiénten met verworven stollingsstoornissen.
De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende modules van deze richtlijn.

De richtlijn beoogt derhalve niet een volledig leerboek te zijn. De richtlijn is bedoeld om aanbevelingen te geven, daar
waar in de dagelijkse praktijk de belangrijkste knelpunten bestaan en tracht een betere uniformiteit van behandeling
van deze patiénten in Nederland te bewerkstelligen, met name ook op die gebieden waar bewijs ontbreekt. Deze
richtlijn is zoveel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijke onderzoek of consensus. Het niveau van bewijsvoering
staat vermeld in de tekst.

Doelgroep

Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en begeleiding van
patiénten met verworven stollingsstoornissen, zoals internisten (hematologen en vasculair geneeskundigen),
kinderartsen, en hemofilie verpleegkundigen/verpleegkundig specialisten.
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Methode ontwikkeling en werkwijze
Methode ontwikkeling

Voor de uitgangsvragen is waar mogelijk een systematische literatuursearch verricht. Voor meerdere uitgangsvragen
is afgezien van een systematische search vanwege het ontbreken van voldoende gepubliceerde studies of vanwege
de beschikbaarheid van internationale evidence-based richtlijnen of systematische reviews. Dit is in de richtlijn per
uitgangsvraag aangegeven.

Werkwijze

Er werd voor afzonderlijke uitgangsvragen aan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar gepubliceerde
wetenschappelijke studies in de elektronische database van Medline. Tevens werd aanvullend gezocht naar studies
aan de hand van de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies met
de hoogste mate van bewijs. De geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De
databases waarin is gezocht, de zoekactie of gebruikte trefwoorden van de zoekactie en de gehanteerde
selectiecriteria zijn te vinden in de module van de desbetreffende uitgangsvraag.

Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en
de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de
richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren. De richtlijn is/wordt digitaal verspreid onder alle relevante
beroepsgroepen. Ook is de richtlijn in te zien op de website van de Nederlandse Vereniging voor Hematologie en zal
een link naar de richtlijn geplaatst worden op de website van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

Inbreng patientenperspectief

In deze richtlijn worden de patiénten vertegenwoordigd door afgevaardigden van de Nederlandse Vereniging van
Hemofilie Patiénten (NVHP).

Samenvatting
Algemeen
Aanleiding

De Nederlandse Vereniging van Hemofiliebehandelaars heeft het initiatief genomen een ‘evidence-based’ richtlijn te
ontwikkelen voor het beleid bij verworven stollingsstoornissen.



Overzicht uitgangsvragen

Verworven hemofilie A

1. || Welke vervolgonderzoeken moeten worden verricht bij patiénten met
verworven hemofilie A?

2. || Wat is de behandeling van bloedingen bij verworven hemofilie A?

3. || Wat is de rol van emicizumab in de preventie van bloedingen bij verworven
hemofilie A?

4. || Wat is de behandeling gericht op het eradiceren van de remmer bij
verworven hemofilie A?

Verworven ziekte van Von Willebrand

5. || Wat is de behandeling van verworven ziekte van Von Willebrand?

Verworven hemofilie A

e Uitgangsvraag 1 (Vervolgonderzoek bij verworven hemofilie A) * V¥

Welke vervolgonderzoeken moeten worden verricht bij patiénten met verworven hemofilie A?
Aanbeveling

1. Onderzoek patiénten met niet-zwangerschapsgerelateerde verworven hemofilie A op de aanwezigheid van een
geassocieerde, onderliggende aandoening.

Onderbouwing

Inleiding

De diagnose verworven hemofilie A moet worden overwogen bij een patiént met spontane subcutane- (met name
ecchymosen), weke delen-, mucosale-, retroperitoneale- of intracraniéle bloedingen, bij onverwachte bloedingen na invasieve
ingrepen en een geisoleerd verlengde APTT zonder een positieve familieanamnese. Trauma-gerelateerde bloedingen en
gewrichtsbloedingen zijn minder vaak voorkomend ten opzichte van de congenitale hemofilie. De diagnose verworven
hemofilie wordt gesteld op basis van een verlaagde factor VIII activiteit met een positieve factor VIl specifiecke remmer. 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 twee uur. Bij patiénten
met verworven hemofilie A is meestal sprake van een type 2 inactivatiekinetiek: complete inactivatie vindt pas plaats na
dissociatie van de von Willebrandfactor. Dit verklaart dat zelfs bij restactiviteit van factor VIII ernstige bloedingen kunnen
optreden.

De differentiaal diagnose van een patiént met een hemorragische diathese en geisoleerd verlengde APTT bestaat uit
deficiénties van factor VIII, IX, XI of von Willebrandfactor, danwel remmers hiertegen.

De diagnostiek die bedoeld wordt in deze uitgangsvraag is de diagnostiek gericht op het vinden van een mogelijke
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onaeriiggendae aandaoening Dij patienten met een reeds aangetoondae verworven nemoriiie A.

Conclusies

SORT Conclusie

Grade

B In ongeveer de helft van de patiénten met verworven hemofilie A
wordt een associatie gevonden met een auto-immuunziekte,
(hematologische) maligniteit, huidaandoening of zwangerschap
(verschillende cohortstudies, zie tabel 1.7)

n.v.t. Er zijn geen studies die aantonen dat screenend onderzoek naar een
onderliggende aandoening bij verworven hemofilie A de behandeling
of uitkomst beinvloedt.

Samenvatting literatuur

Resultaten
Tabel 1.1
(Green (Morrison (Delgado || (Collins (Knoebl (Borg (Huang2015) || (Tiede || (Arokszallsi (Schep
1981) 1993) 2003)* 2007) 2012) 2013) 2015)
2018) 2021)
Aantal patiénten 215 68 234 150 501 82 65 102 19 130
Idiopathisch 44% 55% 58% 63% 52% 55% 52% 67% 53% 63%
Solide of 6% 12% 18% 15% 12% 22% 12% 13% 21% 18%
hematologische
maligniteit
Auto-immuun 17% 17% 9% 17% 12% 15% 6% 20% 5% 10%
ziekte
Zwangerschap 7% 11% 15% 2% 8% 7% 5% 5% 21% 5%
Medicatie 5% 3% 3% 17% 1,5%
Dermatologische || 4% 2% 3% 1% 5%
aandoeningen




Anders 17% 16% 1% 3%

* Literatuur review van 20 retro- en prospectieve studies

Er zijn geen studies die de incidentie van bovenstaande aandoeningen vergelijken met een gematchte populatie zonder
verworven hemofilie A. Er zijn tevens geen studies naar het effect van behandeling van een geassocieerde aandoening op de
uitkomst van de verworven hemofilie A.
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Bewijskracht literatuur
Level 2, consistent
Zoeken en selecteren

Er werd voor deze uitgangsvraag geen systematisch literatuuronderzoek verricht. Er werd gebruik gemaakt van
gepubliceerde richtlijnen, aangevuld met bij de auteurs bekende relevante recente studies.

Zoekverantwoording

Niet van toepassing.

Evidence tabellen

Geen evidence tabellen, omdat er geen systematisch literatuuronderzoek werd verricht. Zie verder tabel 1.1.

Overwegingen

In ongeveer de helft van de patiénten met verworven hemofilie A wordt een associatie gevonden met een auto-
immuunziekte, (hematologische) maligniteit, huidaandoening of zwangerschap. Dit is hoger dan de frequentie van deze
aandoeningen in de algemene populatie. Er zijn geen studies naar het effect van gerichte behandeling van een
geassocieerde aandoening op de uitkomst van de verworven hemofilie A of de overleving van deze patiéntenpopulatie in het
algemeen.

Diagnostiek naar en behandeling van een mogelijk geassocieerde aandoening kan tot problemen leiden wegens eventuele



noodzaak tot interventies met bijbehorend bloedingsrisico.

Op basis van deze overwegingen is het advies bij niet-zwangerschapsgerelateerde verworven hemofilie A door middel van
uitgebreide anamnese en lichamelijk onderzoek te screenen op mogelijke geassocieerde, onderliggende aandoeningen. Op
basis van de bevindingen hierbij dient gericht verdere diagnostiek verricht te worden zoals CT hals/thorax/abdomen, M-
proteine screening en auto-immuunserologie.

Uitgangsvraag 2 (Behandeling van bloedingen bij verworven hemofilie A) > ¥

Wat is de behandeling van bloedingen bij verworven hemofilie A?
Aanbevelingen

1. Behandel patiénten met verworven hemofilie A met bloedingscomplicaties met geactiveerd protrombinecomplex
(aPCC) of recombinant geactiveerd stollingsfactor VIl (rFVIia).

2. Ga bij uitblijven van respons op de initieel gestarte factor VIII bypassing agent over op de andere factor VIl bypassing
agent.

Onderbouwing

Inleiding

Verworven hemofilie A is een zeldzame aandoening met een incidentie van 1-3 per 1,5 miljoen per jaar (Collins, 2007). De
piekincidentie ligt bij 20-40 jaar en boven de 65 jaar. De meest véérkomende autoantistoffen zijn IgG antistoffen tegen
factor VIII. De diagnose verworven hemofilie A moet worden overwogen bij acute of recent ontstane bloedingen en een
geisoleerd verlengde APTT zonder een positieve familieanamnese voor stollingsstoornissen. Ongeveer 5% van de patiénten
heeft geen bloedingen. Bloeding gerelateerde mortaliteit is met de huidige behandelopties gedaald van 22% naar 4-8%
(Schep, 2021).

Deze patiénten dienen behandeld te worden in een hemofiliebehandelcentrum met een factor VIII bypassing agent, zoals
geactiveerd protrombinecomplex (FEIBA®) of recombinant geactiveerd stollingsfactor VIl (NovoSeven®) (Arokszallasi, 2018,
Borg, 2013). Met beide behandelopties is jarenlange ervaring en kan hemostase worden bereikt bij >90% van de patiénten
(Collins, 2007, Delgado, 2003).

Conclusies

SORT Conclusie

Grade

C Ernstige bloedingen bij verworven hemofilie A dienen direct
behandeld te worden (Tiede, 2020)

B Bloedingscomplicaties bij patiénten met verworven hemofilie A
kunnen het beste behandeld worden met een factor VIII bypassing
agent, waarbij aPCC en rFVlla gelijkwaardig zijn gebleken (Collins, 2013)

B Bij het uitblijven van respons op de initieel gestarte factor VI
bypassing agent, wordt geadviseerd om over te gaan op behandeling
met de andere factor VIl bypassing agent (Collins, 2013)

B Gelijktijdige behandeling met tranexaminezuur naast factor VI
bypassing agents kan overwogen worden (Baudo, 2012)




B Als behandeling met beide factor VIII bypassing agents faalt, kan
behandeling met recombinant porcine factor VIII (rpFVIII) zolang
beschikbaar of hoge dosering stollingsfactor concentraat in
combinatie met immunosuppressiva en immunoadsorptie overwogen
worden (Tarantino, 2017)

Samenvatting literatuur
Resultaten

Er is geen gerandomiseerd onderzoek verricht naar de behandeling van bloedingen bij verworven hemofilie A. Gebleken is,
dat patiénten met geen of minimale bloedingen mede gezien het risico op trombose complicaties bij gebruik van bypassing
agents, het beste conservatief behandeld kunnen worden (Collins, 2007).

Bij ernstige bloedingen is directe behandeling aangewezen. Op basis van opgedane ervaringen in hemofiliebehandelcentra en
retrospectief onderzoek wordt aanbevolen patiénten met verworven hemofilie A met ernstige bloedingen te behandelen met
geactiveerd protrombinecomplex (aPCC, FEIBA®) in een dosering van 50-100 IE/kg 2-3 daags met een maximum dosering
van 200 IE/kg/dag, of recombinant geactiveerd stollingsfactor VII (rFVIla, NovoSeven®) in een dosering van 90 ug/kg elke 2
tot 3 uur tot hemostase bereikt is, waarna het dosisinterval verlengd kan worden tot achtereenvolgens elke 4, 6, 8 of 12 uur
(Sallah, 2004; Tiede, 2018; Collins, 2013).

De duur van behandeling met aPCC of rFVlla is afhankelijk van het type en de ernst van de bloeding. Een periode met
geleidelijke afbouw in dosering en interval is vaak nodig na het verkrijgen van hemostase om recidief bloedingen te
voorkomen. Het behandeleffect van aPCC en rFVIla is niet direct vergeleken voor bloedingen bij patiénten met verworven
hemofilie A, hoewel een indirecte vergelijking liet zien dat beide behandelopties hemostatisch gelijkwaardig zijn (Baudo,

2012). Ook wat betreft het risico op trombo-embolische en cardiovasculaire complicaties lijken beide bypassing agents
gelijkwaardig. Deze complicaties worden bij zowel aPCC als rFVlla gerapporteerd in 0-5% van de patiénten. Indien
behandeling met de geinitieerde factor VIII bypassing agent faalt, is het overgaan op behandeling met de andere factor VIl
bypassing agent succesvol gebleken. Het gelijktijdig gebruik van beide bypassing agents dient vermeden te worden.

Naast de factor VIII bypassing agents zijn er diverse andere behandelopties. Een alternatief voor behandeling met factor VIl
bypassing agents is het gebruik van recombinant varkens-stollingsfactor VIII (susoctocog alfa; Obizur®), bereid via DNA-
recombinatietechniek (recombinant porcine factor VIII - rpFVIIl). Behandeling met rpFVIil is succesvol gebleken in 86% van
de patiénten met verworven hemofilie A. De startdosering bij bloedingen is 200 IE/kg gevolgd door een gelijke dosis iedere 4-
12 uur op geleide van factor VIl spiegelbepaling en kliniek (Kruse-Jarres, 2015). Voor de juiste FVIII spiegelbepaling onder
susoctocog behandeling, neem vooraf contact op met uw klinisch chemicus. Recent onderzoek laat zien dat een
startdosering van 100 IE/kg voor de meeste patiénten waarschijnlijk volstaat (Tarantino, 2017).

Behandeling met stollingsfactor VIl concentraat of desmopressine wordt bij grote bloedingen afgeraden omdat het
behandeleffect onvoorspelbaar is en deze middelen tevens minder effectief zijn gebleken dan bypassing agents (Baudo,

2012; Mudad, 1993). Er is controversie over het additioneel gebruik van tranexaminezuur bij behandeling van bloedingen
met bypassing agents. Hoewel trombo-embolische complicaties slechts zelden zijn gerapporteerd, en dan vaker bij aPCC
dan bij rFVIla, lijkt enige terughoudendheid ten aanzien van het gelijktijdig gebruik van tranexaminezuur en bypassing agents
gerechtvaardigd (Baudo, 2012; Baudo, 2004; Freedman, 2003; Holmstrom, 2012; Tiede, 2015). Er zijn aanwijzingen dat het
gebruik van hoge concentraties (100 IE/kg/dag) stollingsfactor VIl in combinatie met immunoadsorptie, IVIG en
immunosuppressiva (Bonn-Malmoé protocol) bloedingen bij verworven hemofilie A succesvol kan stoppen, daarom kan deze
behandeloptie worden overwogen als behandeling met bypassing agents faalt (Kruse-Jarres, 2015; Zeitler, 2005).
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Bewijskracht literatuur

Level 3, consistent.
Zoeken en selecteren

Er werd voor deze uitgangsvraag een literatuursearch verricht in Pubmed, Cochrane en MEDLINE met de zoektermen
“acquired”, “hemophilia”, “bleeding” en “treatment”. Dit resulteerde in 2393 publicaties. Na titel en abstract screening en
selectie publicatiedatum van de laatste 5 jaar werden er 116 publicaties geselecteerd en in zijn geheel bestudeerd. De
overige publicaties werden geéxcludeerd op basis van het ontbreken van relevante informatie over de vraag of geen volledig
artikel beschikbaar of publicatie niet in het Nederlands, Engels of Duits. Uiteindelijk bleken er 88 publicaties geschikt. De
referenties van deze artikelen werden tevens gecontroleerd op gemiste relevante artikelen. Dit leverde nog eens 2 bruikbare
publicaties op. Tevens werd er gebruik gemaakt van een eerder gepubliceerde evidence-based richtlijn, aangevuld met bij de

auteurs bekende relevante reviews en richtlijnen.

Zoekverantwoording

De literatuursearch werd verricht in Pubmed, Cochrane en MEDLINE. Publicaties werden gecontroleerd op relevantie (case
reports, prospectieve, retrospectieve studie, meta-analyses en review artikelen).

Evidence tabellen

Geen evidence tabellen, omdat er geen resultaten uit gerandomiseerd onderzoek beschikbaar zijn.

Overwegingen



Gezien de ernst en zeldzaamheid van verworven hemofilie A dienen patiénten behandeld te worden in een
hemofiliebehandelcentrum zodra de diagnose wordt vermoed of is bevestigd. Interventies (biopsie, centraal veneuze lijn etc.)
dienen bij patiénten met verworven hemofilie A vermeden te worden om bloedingscomplicaties te voorkomen. Het gebruik
van desmopressine of hoge dosis factor VIII kan onder strikte klinisch controle overwogen worden bij kleine bloedingen met
controle van de recovery. Bij grote bloedingen wordt het gebruik van factor VIIl en desmopressine afgeraden. Houd bij
gebruik van desmopressine in deze kwetsbare populatie rekening met de gebruikelijke contra-indicaties.

Uitgangsvraag 3 (Emicizumab bij verworven hemofilie A) » Vb

Wat is de rol van emicizumab in de preventie van bloedingen bij verworven hemofilie A?
Aanbevelingen

1. Start emicizumab in combinatie met immuunsuppressieve therapie bij patiénten met verworven hemofilie A met een
bloedingsneiging in afwachting van respons op immuunsuppressieve therapie.

2. Combineer emicizumab niet met aPCC en start emicizumab niet in situaties waarin behandeling met aPCC voorzien
wordt (ongecontroleerde bloeding, geplande grote ingreep).

3. Gebruik emicizumab bij verworven hemofilie A met een versneld oplaadschema van 6 mg/kg op dag 1 en 3 mg/kg op
dag 2, gevolgd vanaf dag 8 door onderhoud 1,5 mg/kg elke week.

4. Stop emicizumab zodra respons op immuunsuppressie zichtbaar is in een stijging van de factor VIII activiteit > 30
IE/dL gemeten in chromogene assay met boviene reagentia.

5. Stop emicizumab indien er geen effect is op de bloedingsneiging of indien wordt afgezien van immuunsuppressieve
behandeling.

6. Registreer gebruik van emicizumab bij verworven hemofilie A in het landelijk register HemoNed.

Onderbouwing
Inleiding

Emicizumab (Hemlibra®) is een recombinant gehumaniseerd bispecifiek antilichaam met affiniteit voor factor IX en factor X
en kan op die manier de functie van factor VIIl overnemen. Gebruik van emicizumab is geregistreerd voor routineprofylaxe bij
patiénten met hemofilie A met remmers tegen factor VIII en bij patiénten zonder remmers met ernstige hemofilie A (factor
VIl < 1 IE/dL) of matig-ernstige hemofilie A (1-5 IE/dL) met een ernstig bloedingsfenotype.

Sinds 14-11-2024 is er ook vergoeding voor de off-label indicatie voor gebruik van emicizumab bij patiénten met verworven
hemofilie A, een verworven tekort aan factor VIl door de vorming van autoantistoffen.

Conclusies

SORT Conclusie

Grade

B Emicizumab is succesvol beschreven bij
off-label gebruik in verschillende cases
en grotere case series (Chen, 2021; Chen
2023, Engelen, 2023, Tiede, 2023; Shima,
2024)

B Een snel oplaadschema wordt gebruikt
om eerder een therapeutische spiegel te
bereiken (Shima, 2023, Tiede, 2023,
Shima, 2024)




C Emicizumab wordt alleen ingezet in
combinatie met immuunsuppressieve
therapie en is geen alternatief voor
immuunsuppressieve therapie.

n.v.t. Het risico op trombo-embolische
complicaties bij gebruik van emicizumab
in verworven hemofilie A is onbekend.

Samenvatting literatuur
Resultaten

Emicizumab is succesvol beschreven bij verworven hemofilie A in verschillende cases en grotere case series. In de afgelopen
3 jaar zijn 4 retrospectieve cohort studies gepubliceerd waarin 84 patiénten met emicizumab zijn behandeld naast
immuunsuppressieve therapie waarin evidente afname van het aantal bloedingen (Chen, 2023; Chen, 2021; Engelen, 2023;
Poston, 2024). Er werden geen trombotische complicaties gezien.

Tevens zijn er twee open-label studies gepubliceerd (Shima, 2024; Tiede, 2023). In de Japanse studie in 12 patiénten die
emicizumab naast immuunsuppressieve therapie kregen werden geen major bleeds meer gezien (voor start 77 major
bleeds). Er was één asymptomatische DVT (Shima, 2024).

In de Duitse open-label studie in 47 patiénten met verworven hemofilie A die emicizumab kregen om start van
immuunsuppressieve therapie uit te stellen, werden weinig doorbraakbloedingen gezien (Tiede, 2023). Wel overleden er 4
patiénten (2 gerelateerd aan bloeding, 1 aan COVID-19, 1 aan hartstilstand). Een posthoc analyse liet zien dat
doorbraakbloedingen niet gerelateerd konden worden aan baseline karakteristieken. Wel was een slechte WHO performance
score geassocieerd met meer ernstige adverse events (Burgmann, 2024).

De Duitse open label studie is vergeleken met een eerdere studie in 101 patiénten die alleen immuunsuppressieve therapie
kregen (Hart, 2024). Het bloedingsrisico, geschat middels een negatief binominaal model, was 68% lager in patiénten die met
emicizumab werden behandeld. Er was geen verschil in infecties.

In beide open-label studies werd gebruik gemaakt van een snel oplaadschema van 6mg/kg op dag 1 en 3mg/kg op dag 2. Al
1 dag na de eerste toediening is er sprake van een meetbare plasmaspiegel en concentraties >30ug/mL worden behaald
binnen 48 uur (Kloeter, 2024).

In congenitale hemofilie A is er een risico op trombotische micro-angiopathie bij combinatie van emicizumab met hoge
doseringen geactiveerd protrombine complex (aPCC/FEIBA®) =100 IU/kg/dag =24 uur. Bovendien lijken in congenitale
hemofilie A zonder remmers trombo-embolische risico’s (myocardinfarct) voor te komen in patiénten met een verhoogd
cardiovasculair risico (Lee, 2020). In de beschreven casus waarin emicizumab werd gebruikt zijn geen trombo-embolische
complicaties beschreven, echter dit betreft een geselecteerde populatie met beperkte follow-up.
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Bewijskracht literatuur

Level 3, consistent.

Zoeken en selecteren

Er is een literatuursearch verricht in PubMed (op 2-4-2021) met de volgende zoekstrategie:
“acquired AND (haemophilia OR hemophilia) AND (emicizumab OR hemlibra OR ACE910)".

Dit leverde 23 hits op, waarvan zes case reports, één case serie, twee ex vivo onderzoeken en twee dieronderzoeken. De
overige studies betroffen opiniestukken of reviews.

De search werd geiipdatet op 12-12-2024 waarbij 62 nieuwe resultaten werden gevonden waarvan 10 publicaties geschikt
bleken.

Zoekverantwoording

Niet van toepassing.

Evidence tabellen

Geen evidence tabellen, omdat er geen resultaten uit gerandomiseerd onderzoek beschikbaar zijn.
Overwegingen

Aangezien het gebruik van emicizumab in verworven hemofilie A off-label is en het een kwetsbare populatie betreft dient een
goede afweging gemaakt te worden tussen het verlagen van de bloedingsfrequentie en het risico op trombo-embolische
complicaties.

In patiénten met verworven hemofilie en een bloedingsneiging kan gebruik van emicizumab overwogen worden in afwachting
van het effect van immunosuppressieve therapie. Emicizumab dient niet gebruikt te worden als alternatief voor
immunosuppressieve therapie.

Voor behandeling met emicizumab wordt het doseringsschema geadviseerd zoals gebruikt door Tiede et al 2023 en Shima
et al 2024. In beide studies werd een snel oplaadschema gebruikt van 6 mg/kg op dag 1 en 3 mg/kg op dag 2, gevolgd door
1,5 mg/kg/wk onder strikt monitoren van de factor VIl activiteit. Het betreft een populatie met een sterke spontane
bloedingsneiging waarbij snel bereiken van therapeutische spiegels gewenst is.

Indien emicizumab gestart wordt bij patiénten met nog een actieve behandeling met bypassing agents, bijvoorbeeld omdat
er sprake is van recidiverende bloedingen, is het advies te switchen naar rFVlla voor start emicizumab. Emicizumab mag in
geen geval gecombineerd worden met hoge dosis aPCC gezien het risico op trombotische complicaties in deze toch al
kwetsbare populatie.

Gezien de complexiteit van de laboratoriumbepalingen bij patiénten met verworven hemofilie en gebruik van emicizumab, is
goede en directe communicatie tussen de hemofiliebehandelaar en de klinisch chemicus van groot belang.

Uitgangsvraag 4 (Eradicatie remmer bij verworven hemofilie A) O 2

Wat is de behandeling gericht op het eradiceren van de remmer bij verworven hemofilie A?

Aanbevelingen



1. Behandel patiénten bij voorkeur met combinatiebehandeling bestaande uit steroiden met cyclofosfamide of rituximab
conform tabel 4.1.
2. Overweeg monotherapie steroiden in individuele gevallen op basis van te verwachten therapie-gerelateerde toxiciteit.

Onderbouwing

Inleiding

Het doel van de behandeling met immunosuppressiva bij verworven hemofilie A is om de verworven hemofilie in remissie te
brengen en daarmee het bloedingsrisico te reduceren.

Conclusies

SORT Conclusie
Grade

C Behandeling met immunosuppressiva dient zo snel mogelijk gestart te
worden onafhankelijk van de onderliggende oorzaak (expert
opinion/consensus)

B Patiénten met een laag risico (FVIII > 1 IE/dL en remmer < 20 BU)
hebben een goede kans op complete remissie met steroiden
monotherapie behandeling (Collins, 2007)

B Er zijn aanwijzingen dat patiénten met een hoog risico (factor VIII < 1
IE/dL en remmer > 20 BU) een snellere en betere respons kans
hebben met combinatie behandeling bestaand uit steroiden met
cyclofosfamide of rituximab (Tiede, 2020)

B Bij falen van eerstelijnsbehandeling kan in de tweedelijns behandeling
het beste behandeld worden met rituximab of cyclofosfamide,
afhankelijk van welke nog niet gebruikt is in de eerstelijns behandeling
(Tiede, 2020)

B Er zijn aanwijzingen dat naast cyclofosfamide en rituximab ook
mycofenolaatmofetil in de eerste en tweede lijn gebruikt kan worden
(Obaji, 2019)

B Behandeling met hoge dosis intraveneus immunoglobulines (IVIG)
resulteert in geen of een beperkte respons (Schwartz, 1995)

B Als eerste en tweedelijns behandeling faalt en bij ernstige bloedingen
kan behandeling volgens het Bonn-Malmé protocol, bestaande uit
immunosuppressiva, IVIG, immunoadsorptie en hoge dosering FVIII
worden overwogen (Zejtler, 2005)

Samenvatting literatuur

Daciiltatan



neoullacil

Hoewel spontane remissie van verworven hemofilie A bij onbehandelde patiénten beschreven is, wordt dit niet aangeraden
omdat spontane remissie onvoorspelbaar is (Lottenberg, 1987). De meest gangbare definitie van complete remissie is een
blijvend genormaliseerd factor VIl gehalte en een niet te detecteren remmer na staken van de immunosuppressiva (Collins,
2007). Partiéle remissie wordt gedefinieerd als een factor VIII > 50 IE/dL en het uitblijven van bloedingen na staken van
hemostatische behandeling gedurende tenminste 24 uur (Tiede, 2015). In principe wordt immunosuppressiva onafhankelijk
van de onderliggende oorzaak zo snel mogelijk gestart (Huth-Kiihne, 2009; Tiede, 2020).

Er is geen gerandomiseerd onderzoek verricht naar de behandeling met immunosuppressiva bij verworven hemofilie A. De
behandeladviezen zijn gebaseerd op retrospectief en een enkel prospectief onderzoek naast jarenlange ervaring. De kans op
respons en remissie varieert sterk tussen patiénten met een kans van 50-80% en een mediane tijd tot respons van 5 tot 10
weken (Schep, 2021; Tiede, 2015). Patiénten die zich presenteren met een hoog factor VIl gehalte en een lage titer remmer
reageren vaker goed op immunosuppressiva dan andere patiénten (Collins, 2007; Tiede, 2015). Na staken van de
immunosuppressiva wordt er recidief ziekte beschreven bij 25% van de patiénten (Leebeek, 2021). Het recidief risico lijkt
hoger in patiénten met een onderliggende lymfoproliferatieve of auto-immuunaandoening (Mizrahi, 2019; Salaj, 2020). De
mortaliteit van verworven hemofilie A is substantieel en treedt op bij 32-38% van de patiénten (Huth-Kiihne, 2009; Schep,
2021). Mortaliteit is voornamelijk het gevolg van infecties bij immunosuppressiva gebruik of door de onderliggende ziekte
(maligniteit) of hogere leeftijd (Bitting, 2009; Delgado, 2003; Schep, 2021). Het is tevens gebleken dat enige voorzichtigheid
bij start van immunosuppressiva is geboden bij kwetsbare patiénten met een WHO performance score >2, omdat deze
patiénten een 4x verhoogd risico hebben op immunosuppressiva gerelateerde mortaliteit, en dan met name infecties (Bitting,
2009).

Er zijn diverse immunosuppressieve behandelopties waaronder steroiden, rituximab en cyclofosfamide. Diverse studies
tonen aan dat behandeling met prednison 1Tmg/kg/dag gedurende 4-6 weken resulteert in een complete remissie bij 60-70%
van de patiénten (Collins, 2012; Delgado, 2003; Huth-Kiihne, 2009). Bij de combinatiebehandeling met steroiden en
cyclofosfamide (50-150mg/dg) is dit 70-80%. De totale overleving en ziektevrije overleving is niet verschillend tussen
steroiden monotherapie en combinatiebehandeling. Ook de mediane tijd tot respons is niet verschillend en is 35 dagen (2-
360 dagen). In een recente Nederlandse retrospectieve studie bij 143 patiénten met verworven hemofilie A resulteerde
behandeling met steroiden monotherapie bij slechts 35,2% in een complete remissie (Schep, 2021). Dit in vergelijking met
een complete remissie bij 67,7-83,3% van de patiénten met combinatiebehandeling. Infectiecomplicaties werden gezien bij
10,6% van de patiénten met steroiden monotherapie en bij 37,5-40% van de patiénten met combinatiebehandeling. Het
voordeel van combinatiebehandeling versus monotherapie in de eerstelijns behandeling blijft derhalve onduidelijk.

Bij patiénten die na 3 weken behandeling op steroiden monotherapie geen respons tonen, kan er worden overwogen
tweedelijnsbehandeling met rituximab of een andere immunosuppressivum te starten aangezien 83% van de patiénten dan
alsnog een partiéle remissie bereikt (Tiede, 2015). Bij patiénten die na 3 weken behandeling met steroiden monotherapie nog
geen partiéle remissie hebben, maar wel een continue verbetering van factor VIl en remmer titer hebben laten zien
gedurende de behandeling, kan worden overwogen om niet te escaleren naar tweedelijnsbehandeling aangezien alle
patiénten uiteindelijk alsnog een partiele remissie bereiken, mediaan na 28 dagen (Tiede, 2015).

Hoewel weinig onderbouwd met data, wordt aanbevolen om bij falen van eerstelijnsbehandeling in de tweede lijn te
behandelen met rituximab of cyclofosfamide, afhankelijk van welke nog niet gebruikt is in de eerstelijns behandeling (Tiede,
2020).

Recente studies laten zien dat mycofenolaatmofetil (MMF) ook een mogelijke behandeloptie is bij verworven hemofilie A.
Met MMF zijn zowel in gebruik in de eerste lijn in combinatie met steroiden als in de tweede lijn complete en parti€le
remissies beschreven in een dosering van 1g/dag gedurende 1 week, gevolgd door 2g/dag gedurende nog 1 week (Obaji,
2019).

Behandeling met hoge dosis intraveneus immunoglobulines (IVIG) wordt niet aanbevolen, omdat dat geen of beperkte
respons heeft laten zien bij patiénten met verworven hemofilie A in een enkele studie (Schwartz, 1995).

Bij patiénten met ernstige en levensbedreigende bloedingen die tevens falen op bypassing agents en/of eradicatie therapie
kan worden overwogen volgens het Bonn-Malmo protocol, bestaande uit immunosuppressiva, IVIG, immunoadsorptie en
hoge dosering factor VIII, te behandelen. Snelle respons met verkrijgen van hemostase en eradicatie van de remmer binnen
2-4 dagen is beschreven met een complete remissie van 88% na 14 dagen (Zeitler, 2005).
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Bewijskracht literatuur
Level 3, consistent.

Zoeken en selecteren

Er werd voor deze uitgangsvraag een literatuursearch verricht in Pubmed, Cochrane en MEDLINE met de zoektermen
“acquired”, “hemophilia”, “inhibitor”, “immunosuppressant” en “treatment”. Dit resulteerde in 1050 publicaties. Na titel en
abstract screening werden er 26 publicaties geselecteerd en in zijn geheel bestudeerd. De overige publicaties werden
geéxcludeerd op basis van het ontbreken van relevante informatie over de vraag of geen volledig artikel beschikbaar of
publicatie niet in het Nederlands, Engels of Duits. Uiteindelijk bleken er 26 publicaties geschikt. De referenties van deze
artikelen werden tevens gecontroleerd op gemiste relevante artikelen. Dit leverde nog eens 1 bruikbare publicaties op.
Tevens werd er gebruik gemaakt van een eerder gepubliceerde evidence-based richtlijn, aangevuld met bij de auteurs
bekende relevante reviews.

Zoekverantwoording

De literatuursearch werd verricht in Pubmed, Cochrane en MEDLINE. Publicaties werden gecontroleerd op relevantie (case
reports, prospectieve, retrospectieve studie, meta-analyses en review artikelen).

Evidence tabellen
Geen evidence tabellen, omdat er geen resultaten uit gerandomiseerd onderzoek beschikbaar zijn.
Overwegingen

In de keuze voor behandeling van eradicatie van de remmer dient op individueel patiént niveau een afweging gemaakt te



worden van de toxiciteit van de behandeling en de kans op respons in combinatie met de duur tot respons (duur van
blootstelling aan risico van de behandeling).

Hoewel er geen prospectief gerandomiseerd bewijs is, adviseren diverse richtlijnen wel onderscheid te maken in hoog en
laag risico patiénten. Bij hoog risico patiénten, welke gedefinieerd zijn als patiénten met factor VIl < 1 IE/dL en een remmer
titer >20 BU, wordt geadviseerd om steroiden te combineren met cyclofosfamide. Voor laag risico patiénten (factor VIIl = 1
IE/dL, remmer titer =20 BU) kan steroiden monotherapie worden overwogen. Deze aanbeveling is gebaseerd op het gegeven
dat bij combinatiebehandeling de tijd tot remissie in een enkele, maar niet elke, studie korter was. Daarnaast toonde een
studie aan dat bij hoog risico patiénten de kans op het bereiken van een partiéle remissie met steroiden monotherapie
binnen 21 dagen onwaarschijnlijk is met een negatief voorspellende waarde van 84%. Overweeg bij patiénten die na 3 weken
behandeling op steroiden monotherapie geen respons tonen, hier cyclofosfamide of rituximab aan toe te voegen.

Bij zwangerschapsgerelateerde verworven hemofilie A kan er vanwege de toxiciteit van combinatietherapie overwogen
worden om monotherapie met steroiden te starten. Zwangeren met verworven hemofilie A worden multidisciplinair
behandeld, waarbij vanwege risico op transplacentaire overdracht naast obstetricus ook kinderhematoloog is betrokken.

Complicaties treden op bij 66% van de patiénten en relapse van ziekte treedt op bij 12-18% van de patiénten met een
mediane tijd van 138 dagen. Derhalve kan overwogen worden om patiénten ook na complete remissie gedurende tenminste
het eerste jaar intensief te vervolgen, en te instrueren bij klachten en/of ingrepen contact op te nemen.

Tabel 4.1: Dosering immuunsuppressiva ter eradicatie van de remmer

Medicament Dosering Behandelduur

Prednison Tmg/kg/dag 4-6 weken, nadien taperen
Cyclofosfamide 1,5-2mg/kg/dag 6 weken

Rituximab 375mg/m? 1x/week 4 weken
Mycofenolaatmofetil (MMF) 2d1000mg 3 maanden

Verworven ziekte van Von Willebrand

e Uitgangsvraag 5 (Behandeling verworven ziekte van Von Willebrand) O 2

Wat is de behandeling van verworven ziekte van Von Willebrand?
Aanbevelingen

1. Diagnosticeer en behandel zo mogelijk de onderliggende oorzaak van een verworven VWD.

2. Geef bij acute bloedingen Von Willebrand factor (VWF) concentraat of DDAVP, met controle van opbrengst en duur van
respons.

3. Geef bij acute bloedingen of geplande ingrepen bij IgG M-proteine geassocieerde verworven VWD IVIG, combineer bij
acute bloedingen met VWF concentraat of DDAVP.

Onderbouwing



Inleiding

Verworven ziekte van Von Willebrand (VWD) is bijna altijd geassocieerd met een onderliggende ziekte, waarvan de
belangrijkste groepen circulatoire afwijkingen, myelo- en lymfoproliferatieve ziekten en auto-immuunziekten zijn (Federici,
2000). De incidentie is onbekend, maar lijkt te stijgen met het toenemende gebruik van extracorporele circulatie, zoals left
ventricular assist devices (LVADs).

Conclusies

SORT Conclusie

Grade

B In verworven VWD waarbij immunologisch-gemedieerde klaring van
VWF een rol speelt, is IVIG vaak effectief (Federici, 1998)

B In alle vormen van verworven VWD kan suppletie door middel van VWF
concentraat of DDAVP kortdurend effectief zijn (Federici, 1998)

B Onderzoek naar de onderliggende oorzaak van verworven VWD heeft
therapeutische consequenties (Federici, 2000, Federici, 1998)

C De onderliggende oorzaak van verworven VWD moet zo mogelijk
worden behandeld (gereviewed in (Langer, 2021, Leebeek, 2021))

B De behandeling van cardiovasculaire oorzaken voor verworven VWD is
vaak effectief (gereviewed in (Mehta, 2019))

Samenvatting literatuur
Resultaten

Er zijn geen recente internationale richtlijnen voor de behandeling van verworven VWD. De UKHCDO richtlijn over Von
Willebrand uit 2014 noemt alleen narratief dat waar mogelijk de oorzaak moet worden weggenomen, dat verworven VWD in
het kader van een IgG M-proteine vaak respondeert op IVIG en dat andere behandelmogelijkheden VWF concentraat, DDAVP,
plasmaferese en immuunadsorptie zijn (Laffan, 2014). Er zijn geen gerandomiseerde studies (RCTs) of systematische
reviews van non-RCT studies op dit gebied.

Er is een studie uit 1998 waarin 10 patiénten met verworven VWD geassocieerd met een M-proteine behandeld worden met
zowel DDAVP als VWF concentraat als IVIG (Federici, 1998). Voor allen werd een kortdurende respons op zowel DDAVP als
VWEF-concentraat gezien, met normalisatie na 1 uur en terugkeer op baseline na 4 uur. In de 8/10 patiénten met een IgG M-
proteine gaf IVIG een goed resultaat, met stijging tussen dag 1 en dag 4, die ongeveer twee weken aanhield. Na 21 dagen
was er terugkeer op baseline. De twee patiénten met een IgM M-proteine lieten nauwelijks respons op IVIG zien.

In 2000 is door Federici et al data uit een ISTH register van verworven VWD gepubliceerd (Federici, 2000). Van 186 patiénten
hadden er 89 een onderliggende lymfoproliferatieve ziekte, 29 een myeloproliferatieve en 39 een cardiovasculaire
aandoening. In de overige 29 patiénten werden veel verschillende oorzaken gemeld, slechts één patiént werd ‘idiopathisch’
genoemd. 72% presenteerde zich met bloedingssymptomen, de overige 28% werd gediagnosticeerd naar aanleiding van
afwijkend routine laboratoriumonderzoek. In alle patiénten waren meerdere behandelmodaliteiten ingezet bij bloedingen. In
de meerderheid was DDAVP en/of VWF-concentraat gebruikt, met een ‘clinical response’ (zonder dat daarvan een definitie
werd gegeven) in ongeveer één derde. IVIG werd gegeven aan patiénten met een lymfoproliferatieve ziekte, en was daar ook
in één derde effectief. Plasmaferese, corticosteroiden en immuunsuppressie/chemotherapie werden ingezet in



respectievelijk 32, 63 en 66 patiénten, met gerapporteerde effectiviteit tussen de 19 en 35%. Er was geen duidelijk patroon
zichtbaar bij welke onderliggende aandoening welke behandeling het meest succesvol was, en bij de interpretatie van deze
data moet natuurlijk rekening gehouden worden met bias by indication.

Er zijn drie recent gepubliceerde narratieve reviews, die zich baseren op bovenstaande data en op een aantal case
reports/case series (Franchini, 2020; Langer, 2021; Leebeek, 2021). Ondanks de beperkingen van de literatuur is er tussen
deze reviews duidelijk overeenstemming over de behandeling van bloedingen bij verworven VWD. Bij IgG M-proteine en auto-
immuunziekten (waar immunologische mechanismen van versnelde klaring van VWF een rol spelen) wordt in eerste instantie
IVIG geadviseerd. Als een snelle respons is geindiceerd, kan dit worden gecombineerd met VWF concentraat of DDAVP. Bij
circulatoire oorzaken (waaronder aortaklepstenose) en myeloproliferatieve ziekten (waar mechanische beschadiging en
adsorptie een rol spelen) wordt in eerste instantie VWF concentraat of DDAVP geadviseerd. Daarbij moet rekening worden
gehouden met korte halfwaardetijd van VWF. Voor IgM M-proteine wordt plasmaferese geadviseerd. Tenslotte wordt rFVlla
genoemd als behandelingsmogelijkheid als andere opties hebben gefaald.

Hoewel er meerdere cohorten zijn waarin de onderliggende oorzaken voor verworven VWD gerapporteerd worden, zijn er
geen studies die de diagnostiek naar onderliggende ziekten voor verworven VWD evalueren.

Het resultaat van behandeling van de onderliggende ziekten wordt gerapporteerd in case reports/case series (gereviewed in
(Langer, 2021; Leebeek, 2021; Mehta, 2019)). Het corrigeren van circulatoire afwijkingen en behandeling van
myeloproliferatieve ziekte leidt meestal tot resolutie van de verworven VWD. Chemo-immunotherapie als behandeling van
IgG MGUS lijkt meestal niet succesvol.
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Bewijskracht literatuur

Level 3, consistent.
Zoeken en selecteren

Er is gezocht naar internationale richtlijnen en recente reviews, waarbij referenties niet-systematisch zijn nagezocht.
Daarnaast is er een literatuursearch verricht in PubMed (op 14-09-2021) met zoekstrategie “acquired AND willebrand”,
gefilterd op ‘RCT’ en ‘systematic reviews'.

Er is afgezien van een volledige, systematische literatuursearch omdat uit vooraf kennis van de auteur en de reviews
duidelijk was dat er niet meer relevante studies beschikbaar zijn.

Zoekverantwoording
Niet van toepassing.

Evidence tabellen



Geen evidence tabellen, omdat er geen resultaten uit gerandomiseerd onderzoek beschikbaar zijn.
Overwegingen

Verworven VWD moet worden onderscheiden van niet eerder gediagnosticeerde aangeboren VWD. Een aangeboren VWD kan
minder waarschijnlijk gemaakt worden door een negatieve familieanamnese en ontbreken van genetische afwijkingen in het
VWEF gen. Een verworven VWD wordt meer waarschijnlijk als de bloedingsneiging recent ontstaan is en als er een aandoening
wordt gevonden die geassocieerd is met verworven VWD.

Een cardiale/circulatoire oorzaak is meestal evident, zo nodig moet een aortastenose of ander klepgebrek worden
uitgesloten. De volgende stap is het uitsluiten van een hypothyreoidie, van een myelo- of lymfoproliferatieve ziekte (volgens
de geldende hematologische richtlijnen), en het uitsluiten van een auto-immuunziekte door middel van serologie.

Bij verworven VWD in de setting van een extracorporele circulatie of kunsthart (LVAD) is er ook het probleem dat in een
dergelijke circulatie antistolling nodig is om trombose te voorkomen (Muslem, 2018). Hiervoor moeten, in samenspraak met
de cardioloog, individuele afwegingen worden gemaakt. Deze verworven VWD wordt ook vaak gecompliceerd door gastro-
intestinale arterioveneuze malformaties, die gemakkelijk bloeden. Behandeling met thalidomide en octreotide is hiervoor
beschreven (gereviewed in (Langer, 2021)). Bij behandeling met DDAVP moet rekening worden gehouden met de bekende
contra-indicaties.

Voor verworven VWD waar het niet mogelijk is de onderliggende oorzaak te behandelen, en waar behandeling met IVIG, VWF
concentraat of DDAVP niet volstaat, is geen goed onderbouwd advies te geven. Behandeling moet dan worden
geindividualiseerd, gestuurd door beschrijvingen van case reports of case series, en in overleg met collega’s.

In situaties waarin behandeling met DDAVP en/of IVIG wordt overwogen, wordt geadviseerd om een DDAVP test (met
metingen na 1, 4 en 6 uur) en IVIG test (met herhaalde VWF metingen na 1,2 dagen en na 1 en 2 weken) verricht te worden.
Houd bij behandeling rekening met kortere halfwaardetijden en controleer zo nodig.

Bijlagen
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