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Van plasma naar recombinant

Historisch werden stollingsfactorconcentraten opgezuiverd uit het bloedplasma van donoren. Sinds de
jaren ’90 zijn er echter stollingsfactoren beschikbaar die met recombinante DNA technieken in het
laboratorium worden gemaakt. De voordelen hiervan zijn:

- eris geen (beperkt beschikbaar) donorplasma meer nodig,

- eris eigenlijk geen risico meer is op virusoverdracht,

- erzijn kleinere verpakkingen en langere houdbaarheid mogelijk.

- deze methode biedt de mogelijkheid om verbeterde, langerwerkende versies van de

stollingsfactoren te maken.

Voor de behandeling van hemofilie A en B worden dan ook nauwelijks nog uit bloedplasma
vervaardigde producten gebruikt. Sinds kort is er ook een recombinant product voor de ziekte van Von
Willebrand op de markt. Voor de minder vaak gebruikte stollingsfactoren (voor zeer zeldzame
stollingsstoornissen) is het meestal niet economisch aantrekkelijk om een recombinante productie op te
zetten, deze producten worden dan ook nog altijd uit bloedplasma vervaardigd.
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Recombinante productie

Het driestappenprocedé voor de vervaardiging van recombinante stollingsfactoren
Om een recombinant stollingsproduct te maken worden globaal drie stappen onderscheiden.

1. Inde eerste stap worden cellen uit een cellijn (cellen die vaak jarenlang in een laboratorium
gekweekt zijn), en voorzien zijn van het DNA van de gewenste stollingsfactor, ‘opgekweekt’
(vermenigvuldigd), waarbij deze cellen de stollingsfactor gaan aanmaken.

2. Vervolgens wordt de gemaakte stollingsfactor gezuiverd.

3. Inde derde stap eindigen de stollingsfactoren in een flacon en krijgen zo hun definitieve vorm.

Vooraf: celkweek
Voordat het driestappenprocedé echter in werking kan worden gezet, zijn cellen nodig die zo
aangepast zijn dat zij de gewenste stollingsfactor kunnen maken. Omdat het stollingseiwit een zeer
complexe structuur heeft, is het alleen mogelijk om dierlijke cellen het stollingseiwit te laten maken.
De gebruikte cellen zijn afkomstig van een cellijn die zijn oorsprong gevonden heeft in

o hamsters (de CHO - Chinese Hamster Ovary of de BHK - Baby Hamster Kidney - cellen) of

o mensen (de HEK — Human Embryonic Kidney — cellen).
Deze cellijnen zijn al enkele decennia in gebruik voor zowel het wetenschappelijk onderzoek, als voor
de productie van andere recombinante eiwitten (waaronder het Erythropoétine, of EPO). Beide zijn dus
uitgebreid getest en gekarakteriseerd. De cellijn bevat een stukje DNA waarop de genetische code voor
het te maken menselijk stollingseiwit staat. Nadat juist die cellen zijn uitgezocht die het best de
gewenste stollingsfactor maken en goede andere karakteristieken (zoals hun groeivermogen) bezitten,
worden ze vermenigvuldigd, nogmaals gecontroleerd en ingevroren. Deze sets ingevroren cellen
vormen de basis voor de te maken stollingsfactor.

Stap 1: De stollingsfactor wordt gemaakt

Enkele cellen worden uit de voorraad genomen die de stollingsfactor moeten gaan produceren. Een
kleine hoeveelheid cellen wordt ontdooid en samen met verschillende voedingsstoffen (waaronder
soms menselijk of dierlijk aloumine) opgekweekt in steeds grotere volumes. Dit proces wordt ook wel
‘fermentatie’ genoemd, bekend van het laten groeien van gisten in de productie van alcoholische
drank, of het maken van zuurkool. Eerst groeien de cellen in een kleine flacon, vervolgens in glazen
flessen om uiteindelijk in grote tanks de laatste fase van het fermentatieproces te doorlopen. Tijdens
het gehele fermentatieproces maken de cellen stollingsfactor.

Stap 2: De stollingsfactor wordt gezuiverd
De zuiveringsstap is bedoeld om

o de producerende cellen, de voedingsstoffen en andere onzuiverheden (bijvoorbeeld andere

eiwitten en stukjes DNA) te scheiden van de stollingsfactor

o de stollingsfactor sterker te concentreren en

o eventuele virussen of andere vervuilingen te verwijderen of te inactiveren.
Eerst wordt de vloeistof met daarin de geproduceerde stollingsfactor door een relatief grof filter
gefilterd om onder andere de producerende cellen te verwijderen. Vervolgens vindt een aantal verdere
zuiveringsstappen plaats, meestal verschillende soorten ‘chromatografie’. Bij chromatografie wordt de
vloeistof waarin de stollingsfactor aanwezig is door een grote kolom geleid waarin zich een poreus
materiaal bevindt dat onder bepaalde omstandigheden eiwitten kan binden. Afhankelijk van die
procesomstandigheden wordt de gewenste stollingsfactor gebonden en andere eiwitten en
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verontreinigingen niet. Een voorbeeld hiervan is de zogenoemde ‘immuno-affiniteitschromatografie’,
waarbij zich in de buis antistoffen bevinden die de stollingsfactor herkennen en aan zich kunnen binden.
Op deze manier blijft alleen de stollingsfactor in de buis achter, terwijl andere bestanddelen door de
buis heen kunnen stromen.

Het doel van de verschillende zuiveringsstappen is om uiteindelijk alleen de geproduceerde
stollingsfactor zo zuiver mogelijk over te houden. Tot slot vindt voor de zekerheid nog een virus-
inactivatiestap plaats. In de meeste gevallen gaat dit volgens het ‘solvent/detergent’-principe. Dit is een
combinatie van een organisch oplosmiddel (vergelijkbaar met wasbenzine) en een zeep (detergent) die
de vetachtige mantel van veel virussen kapot maakt. Zonder dit vetomhulsel gaan deze virussen dood.
Het oplosmiddel (de ‘solvent’) vereenvoudigt de reactie tussen de detergent en het vetomhulsel.
Ongeacht de generatie waartoe een stollingsproduct behoort is een virusinactivatiestap door de
regelgevende instanties vereist. Uiteindelijk wordt een oplossing met een zeer hoge concentratie zuiver
stollingsfactor verkregen. Echter, om de stollingsfactor te kunnen bewaren om later toe te kunnen
dienen is nog een laatste stap nodig.

Stap 3: De stollingsfactor krijgt zijn definitieve vorm

In de laatste stap, ook wel de ‘formulering’ genoemd, wordt de stollingsfactor tot de juiste hoeveelheid
klaargemaakt om bewaard en later toegediend te kunnen worden. Eerst wordt de concentratie van de
juiste flaconafvulling bepaald en afgevuld. Hierna wordt het stollingseiwit voor langere houdbaarheid
van het product gevriesdroogd. Het is daarvoor wel noodzakelijk dat de stollingsfactor zijn specifieke
activiteit behoudt. Daarom wordt het stollingseiwit gestabiliseerd met een hulpstof, de stabilisator.
Vervolgens wordt de oplossing in flesjes gedaan en gevriesdroogd; de stollingsfactor heeft nu de vorm
zoals je hem kent.

Eerste, tweede en derde generatie

Ontwikkelingen binnen het productieproces van recombinante stollingsproducten hebben ertoe
geleid dat er een onderscheid in zogenaamde ‘generaties’ wordt gemaakt. De generatie waartoe een
recombinante stollingsfactor behoort, is gekoppeld aan het gebruik van menselijke of dierlijke
plasmacomponenten tijdens de verschillende stappen van het productieproces (celkweek, zuivering
en stabilisering).

o Producten uit de eerste generatie maakten in alle drie de productiestappen gebruik van
menselijke dan wel dierlijke plasmacomponenten. Zo bevat het groeimedium voor de cellen
tijdens de fermentatie menselijk albumine, worden de antistoffen die tijdens de zuivering
gebruikt worden op eenzelfde manier geproduceerd en wordt menselijk aloumine als
stabilisator van het stollingseiwit gebruikt voordat het gevriesdroogd wordt. Producten uit de
eerste generatie zijn in Nederland inmiddels niet meer verkrijgbaar.

o Producten uit de tweede generatie maken voor het stabiliseren van het stollingseiwit gebruik
van een synthetische stabilisator; menselijk albumine is dus vervangen. Tijdens het opkweken
van de stollingsfactor-producerende cellen worden nog wel plasmacomponenten van
menselijke of dierlijke afkomst gebruikt. Door de zuiveringsstappen die hierna komen, kunnen
deze eigenlijk niet meer in het eindproduct terechtkomen.

o Producten uit de derde generatie maken in het geheel geen gebruik meer van menselijke dan
wel dierlijke plasmacomponenten tijdens het gehele productieproces. Er kan zodoende
gesproken worden over een theoretisch voordeel ten aanzien van de veiligheid. Er is namelijk
voor zover bekend geen enkel bevestigd geval van overdracht van ziekteverwekkers zoals
virussen, door een recombinant product bij hemofiliepatiénten voorgekomen.

o Soms wordt nog gesproken van een 4¢€ generatie, waarbij ook geen menselijke of dierlijke
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eiwitten meer gebruikt worden bij de productie van de (gezuiverde) antilichamen die in het
zuiveringsproces gebruikt worden.

Designer-factor: zonder B-domein en verlengen halfwaardetijd

B-domain deleted

Het gen voor de stollingsfactor dat bij de cellijnen wordt ingebracht, is nagemaakt van het menselijke
gen. Maar moderne DNA-technieken en kennis over eiwitten maken het mogelijk dit aan te passen en
zo een nieuw, zelfbedacht gen te maken. Bij de productie van factor VIil is dit als eerste gebeurd door
een ‘B-domain deleted’ variant te maken (ReFacto). Factor VIl is namelijk enorm groot en bestaat uit
6 delen, of domeinen, die allemaal aan elkaar vast zitten (A1-A2-B-A3-C1-C2). Wanneer factor VIl
echter actief wordt in de bloedstolling, valt het B-domein er uit weg, en gaan het stuk A1-A2 aan het
stuk A3-C1-C2 hangen. Omdat dit wel een heel groot deel van het eiwit is, wordt bij de productie van
steeds meer factor VIl producten, dit domein er alvast maar uit gelaten. Zo kan er meer factor
geproduceerd worden met hetzelfde aantal cellen.

Verlenging van de werking

Ingespoten stollingsmedicatie wordt door het lichaam weer afgebroken, de snelheid waarmee die
afbraak plaatsvindt verschilt van mens tot mens en van product tot product. Deze zogenoemde
halfwaarde tijd is bij de nieuwste producten langer dan voorheen, de werkingstijden verschillen van
elkaar. In het Productoverzicht staat bij het kenmerk Profylax dosering hoe vaak een middel moet
worden ingespoten. Deze verschillende frequenties van toediening laten zien of een product een
verlengde werking heeft. Ze worden langerwerkende producten of producten met een verlengde
halfwaardetijd genoemd.

Stollingsfactor steviger door aan elkaar vastzetten van de A- en C-domeinen

Meer recent wordt met soortgelijke aanpassingen aan de stollingsfactor geprobeerd om de factor
langer in het bloed actief te houden. Zo is er een product (Afstyla) dat een iets stabielere factor VIII
heeft, doordat de bovengenoemde 2 stukken strak aan elkaar vast zijn gezet.

Stollingsfactor behouden door aan albumine en antilichamen te hangen

De eiwitten in het bloed worden normaal permanent opgeruimd en vervangen. Dit opruimen gebeurt
doordat cellen in de bloedvaten steeds een paar eiwitten opnemen en afbreken. Het meeste succes
met het langer actief houden van stollingsfactoren wordt geboekt door dit opruimen te vertragen. Er
zijn namelijk 2 eiwitten in het bloed waar er z6 veel van zijn, dat het te veel energie zou kosten om
deze elke paar dagen te vervangen, dit zijn albumine en antilichamen. Deze worden daarom bij het
opruimen herkend en weer terug het bloed ingestuurd. Dit systeem wordt gebruikt bij sommige
producten om een toegediende factor VIII of IX langer aanwezig te laten zijn (Elocta, Alprolix,
Idelvion): door aan de stollingsfactor een albumine of stukje antilichaam (Fc-fragment) te hangen
wordt deze ook herkend en teruggestuurd door het opruimmechanisme. Bij factor IX werkt dit heel
goed, bij factor VIII echter maar een beetje. Dit komt waarschijnlijk doordat factor VIl in het bloed
omringd wordt door allemaal Von Willebrandfactoren en bij het opruimen van die ‘VWF’ als het ware
wordt meegesleurd.
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Stollingsfactor vergroten met PEG-moleculen

Een alternatieve methode om het opruimen te vertragen, is door de stollingsfactor simpelweg groter
te maken. Dit is eerder al bij verschillende andere medicijnen succesvol gedaan door er één of
meerdere PEG-moleculen aan te hangen (polyethyleenglycol). Dit zijn moleculen die van nature niet
in het lichaam voorkomen, maar waar het lichaam in principe niet op reageert. Doordat de
stollingsfactor groter is, wordt hij moeilijker in de cellen opgenomen om opgeruimd te worden en
blijft hij langer actief. Een kleine zorg bij deze methode is echter waar de PEG blijft als het molecuul
eenmaal afgebroken wordt. Het kan namelijk niet door het lichaam worden afgebroken en hoewel
het overgrote deel gewoon uitgestoten wordt, is er bij muizen die met enorme overdoses zijn
behandeld soms een klein beetje PEG in de hersens teruggevonden. De vraag is of een soortgelijk
effect zich zou kunnen voordoen bij een levenslange behandeling, vooral bij factor IX, waar
verhoudingsgewijs veel meer van gegeven moet worden om dezelfde stollingsactiviteit te behalen.
Daarom zijn in de VS dit soort producten niet goedgekeurd voor profylaxe en in Europa niet voor
jonge kinderen. De werking van deze producten verschilt verder niet veel van dan die van
bovenstaande fusie-eiwitten, waar deze vraag niet bij speelt.

Plasmaproductie

Sanquin voorziet Nederland van bloed(producten)

In Nederland is in de Wet inzake bloedvoorziening (Wibv) geregeld dat de Stichting Sanquin
Bloedvoorziening (afgekort als Sanquin) verantwoordelijk is voor de bloedvoorziening.

Vooraf: donorbeleid

Het bloed van donoren is de onmisbare basis voor de bereiding van de diverse bloedproducten. Bij het
geven van bloed staat altijd de veiligheid centraal: zowel voor de donor als voor de patiént die het
bloedproduct krijgt toegediend. Op deze veiligheid is het werving- en selectiesysteem gericht. In
Nederland staat een donor zijn bloed vrijwillig en belangeloos af, zonder hiervoor enige financiéle
vergoeding te krijgen. In Nederland is dat het belangrijkste basisprincipe van de bloeddonatie. Mensen
die voor het geven van bloed betaald willen worden, of die uitsluitend geinteresseerd zijn in de
uitslagen van de tests op infectieziekten, mogen geen donor zijn. Daarnaast zijn er mensen die om
medische redenen beter (tijdelijk) geen bloed kunnen afstaan of waarbij het risico is verhoogd van de
aanwezigheid van infectieziekten die via het bloed worden overgedragen. Al deze aspecten komen aan
de orde bij het werven en selecteren van donoren, en opnieuw bij de medische keuring

Stap 1: plasmafractionering

Plasmafractionering bestaat uit een lange reeks van nauwkeurig gecontroleerde stappen, waarbij elke
stap leidt tot een tussenproduct dat een bepaalde selectie van de eiwitten in het bloed bevat. Elk
tussenproduct wordt verder behandeld totdat het geschikt is om als geneesmiddel aan patiénten toe
te dienen. Sommige eiwitten komen in grote hoeveelheden voor in het plasma. Albumine heeft
bijvoorbeeld een concentratie van ongeveer 40 gram per liter. Andere eiwitten komen echter in heel
lage concentraties voor. Zo is er veel minder dan één milligram stollingsfactor VIIl aanwezig in een liter
plasma. Voor het bereiden van een partij plasmaproducten voegt Sanquin het plasma van duizenden
donaties samen tot zogenaamde plasmapools. Het verwerken van plasma tot eindproduct duurt
gemiddeld negen tot tien weken. Dit is de fysieke doorlooptijd, de tijd die nodig is om het product te
vervaardigen en de kwaliteit te controleren. Omdat Sanquin daarnaast ook rekening moet houden met
de opslag van plasma voor virusveiligheid en voorraadbeheer, duurt het uiteindelijk ongeveer een half
jaar na de donatie van het bloed of plasma, voordat het plasmaproduct daadwerkelijk beschikbaar is.
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Stap 2: Stollingsfactoren

Sanquin Plasmaproducten krijgt het plasma in bevroren toestand van de Sanquin Bloedbank. Het
fractioneringsproces begint met het opwerken van dit bevroren plasma. De eerste stappen leveren
drie bloedstollingsproducten op: stollingsfactor VIII, stollingsfactor IX en protrombinecomplex. Het
plasma wordt op een speciale, gecontroleerde wijze ontdooid, de zogenaamde koudeprecipitatie.
Door het plasma langzaam te ontdooien bij een temperatuur vlak boven het vriespunt ontstaat een
neerslag, het cryoprecipitaat. In deze neerslag bevinden zich stollingseiwitten. Het eerste eiwit dat op
deze wijze wordt verkregen is de stollingsfactor VIII. Het plasma boven het cryoprecipitaat is het
zogenaamde cryo-arme plasma. Dit plasma vormt de basis voor de productie van stollingsfactor IX en
protrombinecomplex. Protrombinecomplex is een combinatie van de stollingsfactoren I, VII, IX en X.
Dit concentraat is vooral geschikt om ontstolde trombosepatiénten met een bloeding te behandelen.
Uit deze ‘fracties’ worden de gewenste stollingseiwitten vervolgens specifiek gezuiverd,
vergelijkbaar met stap 2 en 3 van het recombinante productieproces. Aangezien de producten die in
het bloed met elkaar samenwerken aan elkaar kleven, kunnen door te variéren in de
opzuiveringsmethode van deze fracties meer en minder zuivere producten gemaakt worden. Zo krijg
je pure factor VIl voor hemofilie A, en verschillende mixen van VWF en factor VIl voor Von
Willebrand patiénten.

Veiligheid plasmaproducten

Betaalde versus onbetaalde donoren

Los van de ethische afweging of je mensen moet stimuleren tot het doneren van bloed door
betalingen, wordt het gebruik van betaalde donoren voor de bereiding van plasmaproducten gezien
als een verhoogd risico voor virusinfecties. Het betalen van donoren, vrij gebruikelijk in de Verenigde
Staten, geeft de donor een goede reden om vragenlijsten die nodig zijn voor de veiligheid niet eerlijk
te beantwoorden en motiveert juist zwakkere groepen in de samenleving om te gaan doneren, die
niet noodzakelijk optimale gezondheidszorg genieten. Sinds de invoering van de verbeterde
bloedtesten en virusinactivatiestappen zijn er echter nooit harde verschillen in veiligheid tussen
producten van betaalde en onbetaalde donoren aangetoond. Artsen en overheid beschouwen beide
als veilig en deze informatie wordt dan ook niet meer in de standaard productinformatie van de
fabrikant opgenomen.

Virusveiligheid

In het verleden zijn mensen met hemofilie door het gebruik van stollingsproducten bereid uit plasma in vrij
grote aantallen besmet geraakt metvirussen, in het bijzonder met hepatitis C en hiv (aids ), die bij de
ontwikkeling van de eerste stollingsfactorconcentraten nog maar slecht bekend waren.
Factorconcentraten werden gemaakt door het samenvoegen (poolen) van duizenden donaties,
waarvan er maar één besmet hoefde te zijn om de hele pool te besmetten. Tegenwoordig is door
middel van het testen van donoren op bekende virussen, het gebruik van virusinactivatie en kleinere pools
in de bereiding van de betreffende producten de kans op een virusinfectie extreem klein. De
combinatie van twee virusinactivatie- of verwijderingsmethoden met verschillende eigenschappen is
zeer effectief in het onschadelijk maken van vrijwel alle virussen die na de test van het donorbloed
eventueel toch nog aanwezig waren.?
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Prionveiligheid

Afwijkende prioneiwitten kunnen bij de mens een menselijke variant van “gekke-koeien-ziekte” BSE (de
ziekte variant-van Creutzfeldt-Jakob, vCID) veroorzaken. De effectiviteit van prionverwijdering in het
productieproces is niet volledig en bloedtests voor de detectie van vCID-prionen zijn maar beperkt
beschikbaar. Donaties van mensen uit gebieden waar BSE voorkomt of voorgekomen is worden daarom
nog altijd geweerd. Echter, maar een klein aantal mensen loopt vCJD op door besmetting met BSE, en het
infectierisico door vCID-prionen is ook lager dan bij virusinfecties. Daardoor is het risico op overdracht
van vCJD door bloeddonaties weliswaar aanwezig, maar zelfs zonder deze voorzorgsmaatregel vrij klein.

Veiligheid recombinante producten

Voor de recombinante producten geldt geen virus- of priononveiligheid, aangezien er eigenlijk geen gebruik
gemaakt wordt van donormateriaal. De enige kans die virussen hier hebben is bijvoorbeeld een besmetting
van het laboratorium. Wel zijn er nog enkele producten die op enig moment in het productieproces
humaan albumine gebruiken, maar ook hiervoor worden bovenstaande veiligheidsmaatregelen
getroffen en wordt het eindproduct achteraf nog gezuiverd.

Registratie van stollingsproducten

Voor alle stollingsproducten geldt dat een nauwkeurige registratie van verbruik, werking en bijwerkingen
dient plaats te vinden. Enerzijds is dit de taak van de producent, die dit opgedragen krijgt bij de toelating
van nieuwe stollingsmiddelen op de markt (omdat de aantallen patiénten in de trials vrij klein zijn),
anderzijds betreft het hier ook taken van het ziekenhuis, de ziekenhuisapotheker, de behandelaar en de
patiént. Deze registratie dient verschillende doelen. Ten eerste de productveiligheid: als er een
probleem is met een product, is het goed om te weten wie het wanneer toegediend heeft gekregen.
Ten tweede om eventuele bijwerkingen in de gaten te houden. Als zich bijwerkingen voordoen is het
belangrijk om te weten hoe vaak dit gebeurt, en hoe vaak en hoe veel iemand van een product heeft
gekregen. Daarnaast is een registratie van de bloedingen bij een patiént van belang om de uitkomst van
de behandeling te kunnen volgen en eventueel te vergelijken. Daarom wordt patiénten gevraagd een
behandel-logboek bij te houden. Tegenwoordig kan dat via de mobiele VastePrik app. Handig voor
jezelf en je dokter.

Factor VIII-remmers

Een belangrijk thema bij de behandeling van patiénten met hemofilie A is de vorming van
zogenoemde remmers genoemd. Remmers zijn antistoffen die het lichaam aanmaakt tegen het, voor
de hemofilie A-patiént, lichaamsvreemde toegediende stollingsproduct. Het aanmaken van de
antistoffen kan zich voordoen zowel na het gebruik van een uit plasma gewonnen factorproduct als
na het gebruik van een recombinant factorproduct. Het ontstaan van deze remmers is de ernstigste
complicatie van de hemofiliebehandeling, en komt voor bij 20 — 30% van de niet eerder behandelde
ernstige hemofilie A patiénten. De remmers neutraliseren zowel de eventueel eigen, als de
toegediende factor VIII, zodat dit niet of minder effectief werkt. Mensen met hemofilie worden niet
met een remmer geboren, maar kunnen wel genetisch gevoeliger of minder gevoelig zijn voor
remmers. Remmers ontstaan nadat de patiént voor het eerst met factor VIl is behandeld (meestal na
de eerste tien tot vijftien toedieningen van een stollingsproduct en in 95% van de gevallen binnen de
eerste 50 toedieningen). Het idee is dat hierna het lichaam aan de factor VIl gewend raakt en daardoor
het risico op een remmer sterk afneemt. De ontwikkeling van deze remmers komt daardoor
voornamelijk voor bij jonge kinderen met een ernstige vorm van hemofilie A, omdat die nog niet
eerder zijn behandeld.
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Risicofactoren
Tot nog toe zijn er verscheidene patiént- en behandelingsgerelateerde risicofactoren beschreven die
het risico van remmervorming kunnen verhogen. Voorbeelden hiervan zijn:
o aanwezigheid van een ernstige vorm van hemofilie A (waarbij de patiént vrijwel geen eigen
factor VIl heeft en het lichaam het dus niet kent),
o het eerder voorkomen van remmers bij familieleden,
o grote afwijkingen in het factor-gen dat verantwoordelijk is voor de aanmaak van factor VIl in
het lichaam en
o geen of een beperkt aantal eerdere toedieningen van factor VIIL.
Daarnaast lijkt de manier waarop gestart wordt met profylactische behandeling de kans op
remmerontwikkeling te beinvioeden.

De aanwezigheid van remmers kan in een bloedmonster worden bepaald met een zogenoemde
Bethesda-test. Mensen met hemofilie A die een remmer ontwikkelen, voelen zich niet ziek. Wel
hebben ze (vaak) meer en ernstiger last van bloedingen. De aanwezigheid van een remmer maakt het
namelijk veel lastiger om bloedingen te behandelen en onder controle te krijgen.

Klassieke remmerbehandeling

De behandeling van patiénten met een remmer is tweeledig: enerzijds wordt geprobeerd de remmer
te laten verdwijnen door middel van immuuntolerantie-inductie (ITl). Door een intensieve toediening
van factor VIl raakt het afweersysteem van de patiént als het ware gewend aan de toegediende
stollingsfactor en gaat het de toegediende factor niet langer beschouwen als lichaamsvreemd. Bij
ongeveer 2/3°van de patiénten kan daardoor de remmer gestopt of sterk verminderd worden.
Anderzijds dienen bloedingen te worden behandeld. Patiénten met een lage remmer kunnen bij
bloedingen vaak nog wel worden behandeld door met hoge doseringen stollingsfactor de aanwezige
remmer te compenseren. Bij hoge remmers moeten bloedingen alternatief worden behandeld,
bijvoorbeeld met geactiveerd protrombinecomplex (Feiba) of recombinant factor Vlla (NovoSeven).
De therapiekeuze voor de behandeling van bloedingen hangt af van de eigenschappen van de
remmer en van de ernst en de locatie van de bloeding. Door de korte werkzaamheid en zeer hoge
kosten van deze ‘bypass’ producten, is het niet gebruikelijk om deze regelmatig te geven als profylactische
behandeling, zoals bij gewone factor VIII.

Nieuwe remmerbehandeling

Dit kan wel met het sinds 2018 beschikbare Hemlibra, een kunstmatig ontworpen antilichaam dat via
recombinante technieken wordt geproduceerd en de functie van factor VIIl nabootst. Doordat het een
heel ander molecuul is, is het echter ongevoelig voor factor VIIl remmers. Dit antilichaam kan onderhuids
(subcutaan) worden toegediend en werkt zelfs veel langer dan de gewone factor VIl en heeft een hogere
opbrengst. Door de aangepaste werking is het niet geschikt voor de behandeling van bloedingen enis er
een risico op complicaties wanneer het samen wordt gebruikt met grotere hoeveelheden Feiba. ,

Alle stollingsproducten moeten altijd in overleg met de behandelend hematoloog worden gebruikt, dat
geldt in versterkte mate voor Hemlibra.

Vergelijken remmerrisico van product tot product is moeilijk

Verschillen in remmervorming tussen producten zijn door de relatief kleine aantallen patiénten (het is
een kleine groep van een zeldzame ziekte) en het gebrek aan directe vergelijkingen moeilijk. Wel zijn
er sinds 2013 sterke indicaties dat de zogenaamde ‘tweede generatie’ recombinante producten
(Kogenate en Helixate) een hoger percentage remmers veroorzaken bij onbehandelde kinderen.? Deze
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producten worden dan ook afgeraden voor deze groep patiénten. Over het risico op remmers bij
overige patiénten zijn onvoldoende gegevens beschikbaar om te zeggen of hier een verschil is.
Daarnaast is in 2016 een uitgebreide studie verschenen waarin plasma-producten die naast factor VIl
ook nog Von Willebrand factor bevatten (zgn ‘medium purity’), werden vergeleken met recombinante
factor VIl producten. Hieruit bleek dat deze uit plasma gezuiverde producten minder remmers zou
veroorzaken.? Er zijn echter nog verschillende theorieén over de oorzaak hiervoor en of dit ook zou
gelden voor andere producten dan die in de studie gebruikt zijn. Daarom is het nog onduidelijk of dit
gevolgen moet hebben voor de behandeling.

Inhibitors Network

Het European Haemophilia Consortium (EHC), waarvoor ook de NVHP lid is, onderhoud een Inhibitors
Network. Inihibtor is het Engelse woord voor een remmer. Zij organiseren onder andere een jaarlijkse
Summit waar gezinnen en oudere patiénten met een blijvende remmer naar toe kunnen om ervaringen
met elkaar te delen.

Remmers bij FIX of VWF zeldzamer

Remmende antistoffen komen bij hemofilie B veel minder vaak voor dan bij hemofilie A, namelijk bij
minder dan 5%. Remmers bij de ziekte van Von Willebrand zijn ook veel zeldzamer dan bij hemofilie
A, ongeveer 8-14% van de patiénten met Von Willebrand-ziekte type 3. Hierdoor is er ook minder
kennis over behandeling en risicofactoren voor het ontstaan van een remmer. Er zijn echter
aanwijzingen dat de variant van het defect in het gen dat de stollingsafwijking veroorzaakt het risico van
een remmer verhoogt.

Internationale marktsituatie

Vanwege het kleine aantal producenten en productiefaciliteiten zijn er in het verleden situaties geweest
waarin producten slechts beperkt beschikbaar waren door verstoringen in het productieproces.
Tegenwoordig is er voor hemofilie A en B een ruim aanbod en is de kans dat dit soort verstoringen
problemen voor de behandeling gaan opleveren aanzienlijk kleiner. Uiteraard blijven wij dit punt wel
opvolgen. Zo voert de NVHP het secretariaat van het Hemofilieplatform, waarin naast de behandelaren
en verpleegkundigen ook alle farmaceutische leveranciers vertegenwoordigd zijn. In geval van tekorten
is er een Calamiteitenplan. Ook blijft het zo dat door de hoge kosten van de producten de beschik-
baarheid van veilige stollingsproducten buiten West Europa vaak vrij beperkt tot niet-bestaand is.

Mocht u meer willen weten over uw geneesmiddel, dan kunt u op de website van het College ter
Beoordeling van Geneesmiddelen meer informatie vinden. U vindt daar de Geneesmiddelen-
informatiebank over alle geneesmiddelen voor mensen die in Nederland in de handel mogen zijn:
www.cgb-meb.nl.

In het Productoverzicht staat per product de link naar de zogeheten SmPC (Samenvatting
Productkenmerken).

Net als een link naar de instructiefilms van reconstitutiesystemen van FVIII producten. De filmpjes laten
op eenvoudige wijze de verschillende stappen zien van het voorbereiden en oplossen van het
stollingsfactorproduct.
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