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Nederlandse hemofiliepati€nten en hun
medische en maatschappelijke situatie

Resultaten landelijk onderzoek

In dit artikel worden de belangrijkste re-
sultaten beschreven van een landelijk on-
derzoek onder hemofiliepatiénten. He-
mofilie is een vrij zeldzame ziekte, waar-
aan in Nederland ongeveer 1.200 mensen
lijden. Bij deze patiénten bestaat een te-
kort aan één van de stollingsfactoren,
hetzij factor VIII (hemofilie A), hetzij
factor IX (hemofilie B). Aangezien de
afwijking zich bevindt op het X-chromo-
soom, zijn alle patiénten mannen; vrou-
wen kunnen de ziekte wel doorgeven — zij
zijn dan draagster — maar omdat zij ook
nog een gezond X-chromosoom hebben
leidt draagsterschap slechts zelden tot
klachten. Bij mannen ontstaat een ver-
hoogde bloedingsneiging. Bij ernstige he-
mofilie, waarbij de stollingsfactor vrijwel
volledig ontbreekt, doen zich spontaan
bloedingen voor. Het betreft hierbij voor-
al inwendige bloedingen in spieren en
gewrichten. De gevolgen van een derge-
lijke bloeding zijn op korte termijn hevige
pijn en bewegingsbeperking. Op de lange
duur leidt het herhaaldelijk optreden van
gewrichtsbloedingen tot artropathie en
soms tot invaliditeit. Bij de lichtere vor-
men van hemofilie, waarbij wel enige
stollingsactiviteit aanwezig is, treden
oloedingen op na ongevallen en ingrepen
als kiesextracties of operaties. Zowel in
overerving als in symptomatologie zijn
hemofilie A en B identiek.

HISTORIE

Tot halverwege de jaren zestig was er
geen adequate behandeling van hemofilie
mogelijk. Veel meer dan bedrust, zwach-
tels en pijnstilling kon men niet voor-
schrijven. Weliswaar konden bloed- of
plasmatransfusies worden gegeven, maar
omdat de stollingsfactoren hierin slechts
in een zeer lage concentratie voorkomen,
bestond het gevaar van overvulling van
het vaatstelsel. De therapieén die werden
toegepast waren soms van twijfelachtig
allooi: zo zijn er in Nederland patiénten
die kunnen vertellen hoe zij iedere dag
een pond pinda’s tot zich namen ter voor-
koming van bloedingen, vanzelfsprekend
zonder resultaat, behalve een levenslange
afkeer van pinda’s. Een aantal patiénten
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Werkgroep Hemofilie
in Nederland 3

De vooruitgang die de afgelopen twin-
tig jaar is geboekt bij de behandeling
van hemofilie is alle moeite meer dan
waard geweest. De belangrijkste me-
dische en sociale indicatoren hebben
een verbetering te zien gegeven, de
levensverwachting van hemofiliepa-
tiénten is vrijwel genormaliseerd en de
kwaliteit van leven van patiénien,
partners en familie is sterk toegeno-
men. De werkgroep Hemofilie in Ne-
derland 3 beschrijft resultaten van een
landelijk onderzoek onder hemofi-
liepatiénten. Dit onderzoek omvatte
drie enquétes, respectievelijk in 1972,
in 1978 en in 1985. Volgende week
meer: over erfelijkheidsadvisering
voor hemofilie en over de gezinsbelas-
ting in gezinnen met een kind met

" hemofilie.

is v66r de puberteit met hormonen be-
handeld om de groeispurt, waarin naar
men aannam de bloedingsfrequentie
hoog was, te remmen. In Nederland be-
treft dit een klein aantal patiénten, dat
hierdoor aanzienlijk in groei is achterge-
bleven.

Het is bekend hoe in tsaristisch Rusland
de gebedsgenezer Raspoetin grote macht
aan het hof verkreeg door zijn vermeende
invioed op de hemofilie van de jonge
tsarevitch. De gevolgen van hemofilie
waren in het verleden dan ook zeer ern-
stig: voor de tweede wereldoorlog was de
levensverwachting van patiénten met ern-
stige hemofilie niet meer dan 25 jaar.
Reeds voor het bereiken van deze leeftijd
waren de meeste patiénten zeer ernstig
gehandicapt.

In 1965 slaagde de Amerikaanse arts Ju-
dith Pool erin stollingsfactor VIII te zui-
veren uit menselijk plasma, het zogehe-
ten cryoprecipitaat. Al eerder was het de
Fransen Blatrix en Soulier gelukt een fac-

tor 1X-produkt te bereiden. Doordat de-
ze produkten een hoge concentratie van
stollingsfactoren bevatten, werd het mo-
gelijk een adequate hemostase te berei-
ken zonder een te hoge volumebelasting.
De behandeling van hemofilie bestaat uit
intraveneuze toediening van het ontbre-
kende stollingseiwit en is erop gericht
bloedingen in een zo vroeg mogelijk sta-
dium te behandelen of zelfs geheel te
voorkomen. Hiervoor gebruikt men bij
hemofilie A cryoprecipitaat of het verder
gezuiverde factor VIll-concentraat, en
bij hemofilie B vierstollingsfactorencon-
centraat (PPSB), dat de factoren II, VII,
IX en X bevat. Wanneer patiénten vaak
last hebben van bloedingen, ontvangen
zij enige malen per week profylactische
toediening van stollingsprodukten. De
behandeling van hemofilie geschiedt ge-
woonlijk in en ziekenhuis door een inter-
nist/hematoloog of een kinderarts. De
overgrote meerderheid van de patiénten
staat onder behandeling in een acade-
misch ziekenhuis, een groot perifeer
ziekenhuis of het landelijk centrum voor
hemofiliepatiénten, de Van Creveldkli-
niek in Bilthoven.

De cijfers van de Centraal Medische
Bloedtransfusie Commissie (CMBC) la-
ten zien dat het verbruik van stollingspre-
paraten in de jaren zeventig enorm is
gestegen. Dit heeft tot een drastische ver-
betering in de levensverwachting en licha-
melijk conditie van de hemofiliepatiénten
geleid. Belangrijk voor de verbeteringen
in de maatschappelijke omstandigheden
was daarnaast de introductie van de thuis-
behandeling. Een groot deel van de pa-
tiénten dient zich nu zelf thuis de transfu-
sies met stollingsprodukten toe, waar-
door de mogelijkheden tot werk en een
ongestoord gezinsleven sterk zijn toege-
nomen.

DRIE ENQUETES

In 1972 werd vanuit de afdeling Hemato-
logie van het Academisch Ziekenhuis
Leiden, in samenwerking met de kort
tevoren opgerichte Nederlandse Vereni-
ging van Hemofilie-Patiénten (NVHP),
een landelijke enquéte onder hemofi-
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liepatienten gehouden Aan dit onder-
zoek werkten 451 hemofiliepatienten
mee In 1978 werd weer een enquéte uit-
gevoerd, ditmaal met 560 deelnemers De
meest recente enquéte stamt uit 1985
Ditmaal was het een samenwerkingspro-
ject van wederom het  Academisch
Ziekenhuis Leiden en de patientenvere-
mging NVHP, met de afdeling Medische
Sociologie van de Ryksuniversiteit Gro-
ningen en de stichting Klinisch Genetisch
Centrum Leiden Doordat medewerking
werd verkregen van vrjwel alle Neder-
landse ziekenhuizen waar hemofiliepa-
tienten worden behandeld, konden voor
de laatste enquéte 1 162 hemofiliepa-
tienten worden aangeschreven Van hen
stuurden er 935 (81%) de enquéte inge-
vuld retour Wanneer we deze aantallen
vergehjken met prevalentiecifers voor
hemofilie uit het buitenland, kan daarut
worden afgeleld dat we in deze laatste
enquéte vrijwel alle Nederlandse hemofi-
hepatienten hebben bererkt

De enquéteformulieren van de dne on-
derzoekingen bevatten een groot aantal
identiekhe vragen Hierdoor was het mo-
gelyk trends 1n beeld te brengen over een
penode van dertien jaar Daarnaast wa-
ren 1 1edere enquéte actuele punten op-
genomen, 1in 1978 was dit de thuisbehan-
deling, terwyl 1n de laatste enquéte aan-
dacht aan het verworven mmmuundefi-
cientiesyndroom (AIDS) 1s besteed

Trends

Van de 935 deelnemers aan het laatste
onderzoek n 1985 had 85% hemofilie A
en 15% hemofilie B, 60% van hen had
ernstige of matig ernstige "emofihe (rmn-
der dan 5% stollingsactiviteit) en 40%
lichte hemofilie In de tabel staan voor de
patienten met ernstige en matig ernstige
hemofilie de belangrjkste trends aange-
geven voor wat betreft de mamer van
handelen, ziekenhuisopnames en school-
en werkverzuim Een behandehng die 1s
genicht op het voorkémen of in een vroeg
stadium behandelen van bloedingen (pro-
fylaxe en thuisbehandeling) heeft, zoals
uit de tabel blykt, een gunstige invioed op
het functioneren van hemofiliepatienten
Zo 1s tussen 1972 en 1985 de gemiddelde
opnameduur 1n een ziekenhws gedaald
van 49 dagen naar 16 dagen per opgeno-
men patient, terwyl bovendien minder
patienten hoefden worden opgenomen
Daarnaast 1s het schoolverzuim gedaald
van 32 naar 9 dagen en het werkverzuim
van 29 naar 20 dagen, cijfers die, zoals ut
de tabel bliykt, aanzienlyyk dichter by lan-
delijke cyfers op dit gebied z1yn komen te

liggen
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Tabel Trendsin behandeling ziekenhuisopna-
mes en zickteverzuim

patienten met emstige of
matig emstige hemofilie

1972 1978 1985
{n=242) (n=351) (n=559)

BEMANDELING
geen behandeling % 14 10 5
behandeling by bioedingen (%} 65 57 59
profylactische behandehing (%) 21 B3 36

op thuisbehandeling (%) 4 25 53
DEKENHUISOPNAMES

ziekenhuisopname (%) 47 37 23
gemiddelde opnameduur per

opgenomen patient (dgn/jr) 49 (20) 26 (15) 16(13)
ZIEKTEVERZUM

gem schoolverzuim (dgn/pat jr) 36 19 9

gem werkverzuim (dgn/pat jr} 32(18) 34(18) 20(15)

{Tussen haakjes landelyke cijfers lyke bevolking)

Sterfte

Sterftecyfers werden berekend voor de
patienten die aan de enquétes van 1972 en
1978 hadden meegedaan, in totaal 717
patienten Met de medewerking van de
behandelend artsen in de diverse zieken-
huizen en de bevolkingsregisters van de
gemeentes werd nagegaan welke pa-
tienten per 1 januan 1986 waren overle-
den Op deze wijze was er een cohort van
patienten die gedurende dertien of zeven
en een half jaar waren vervolgd (gemid-
delde follow-up elf jaar) Alle 717 pa-
tienten konden worden teruggevonden

Er bleken 43 patienten te ziyn overleden

Deze cyfers werden — gecorngeerd voor
leeftyd en geslacht (uitshwitend mannen)
- vergeleken met de sterftecyfers van het
Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS)
voor de algehele Nederlandse bevolking

Op grond van deze sterftetafels bleek dat
de verwachte sterfte 21 personen was,
met andere woorden er waren tweemaal
zoveel patienten overleden als wanneer
we een 1dentiek cohort niet-patienten
badden vervolgd Hemofilie veroorzaakt
dus nog steeds oversterfte, deze 1s echter
vele malen minder danin het verleden het
geval was Een dergelyke verdubbeling
van de sterfte leidt tot een berekende
levensverwachting van 66 jaar, in 1979, in
het mdden van de follow-up-penode,
was dit voor de Nederlandse man 74 jaar

Byj 40 van de 43 overleden patienten kon
de doodsoorzaak worden achterhaald In
de helft van de gevallen was de doodsoor-
zaak een bloeding, z1) het 1n een aantal
gevallen veroorzaakt door een ernstig on-
derhggend Iyden (maligniteiten, nienn-
sufficientie) Onder deze bloedingen
kwamen hersenbloedingen en bloedingen
ten gevolge van trauma frequent voor

[

Aangezien het CBS ook sterftecnfers per
doodsoorzaak geeft, was het mogelijk per
doodsoorzaak de waargenomen en ver-
wachte sterfte te vergelyken Hierby
bleck dat de sterfte aan mahgniteiten on-
der hemofiliepatienten aanzieniyk (een
factor 2,5) hoger was dan had mogen
worden verwacht wanneer het een groep
niet-patienten had betroffen De sterfte
aan 1schemische hartziekten bleek daar-
entegen sterk verminderd (80% reduc-
tie) Blykbaar beschermt hemofihe tegen
het ontwikkelen van arteniele trombose
De oorzaak van de verhoogde kanker-
sterfte 1s vooralsnog onbekend Een mo-
gelyke oorzaak i1s een verband met de
bloedingsneiging Daarnaast is bekend
dat de intensieve transfusietherapie die
hemofiliepatienten ontvangen het im-
muunsysteem beinvloedt, wat mogehjh
een rol zou kunnen spelen

Maatschappelyke aspecten

De moderne hemofiliebehandeling heeft
geleid tot een aanzienlyke verbetering in
de hchamehjke toestand van de pa-
tienten Dit heeft ook een positieve mn-
vloed gehad op het maatschappehjk func-
toneren van hemofiliepatienten Zoals
vermeld, 1s het ziekteverzuim van school
en werk door de jaren heen sterk afgeno-
men, hetgeen de mogelijkheden voor een
goede opleiding verhoogt en daarmee de
kans op bevredigend werk

Gezondheid, relaties en werk worden
veelal beschouwd als belangnjke factoren
voor een plezieng leven We bekeken het
aantal huwelyken onder hemofihepa-
tienten als maat voor het aantal mensen
met een vaste partner, aangezien gege-
vens over burgerlyjke staat kunnen wor-
den vergeleken met landelijke cifers

Van de patienten van 15 jaar en ouder was
49% gehuwd, in de mannelyke bevolking
was dit, gecorngeerd voor leeftyd, 56%

Het bleek dat het aantal gehuwde pa-
tienten n vergelyking met de bevolking
het laagst was by hen met ernstiger vor-
men van hemofilie Hier stond tegenover
dat onder de jongere patienten (tot 35
jaar) het percentage gehuwden niet sa-
menhing met de ernst van de hemofihe

Dit doet vermoeden dat het verschil in het
aantal gechuwden met de bevolking wordt
veroorzaakt door de oudere patienten die
niet hun gehele leven hebben kunnen
profiteren van de moderne behandelings-
mogelykheden Voor de toekomst mogen
we daarom verwachten dat het verschil
met de bevolking zal afnemen Niettemin
meende 28% van de patienten dat hemo-
fille een belemmerng 1s 1n het tot stand
komen van een relatie, 11% meende dat
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vanwege de hemofilie een relatie was ver-
broken

Bevredigend werk wordt door velen ge-
zien als een belangnjk goed. dit betekent
niet alleen dat men werk moet hebben,
maar onder meer ook dat dit werk moet
passen by het bereikte oplerdingsniveau
Slechts 4% van de patienten was werk
loos (landelyk 9%) Het aantal arbeids-
ongeschikten was echter hoger dan het
landelyk cyfer 22% versus 11% Het
lage werkloosheidscifer hjkt erop te wi)-
zen dat discnminatie van patienten door
werkgevers geen belangrjke rol speelt
Wat betreft de arbeidsongeschiktheid
kunnen we voor de toekomst optimistisch
ZIjn naarmate er meer en meer patienten
komen die van jongsaf adequaat ziyn be-
handeld, zal invahditeit door gewnchts-
schade minder voorkomen en zal werkge-
legenheid voor meer mensen bereikbaar
worden Een belangrjk punt hierbij s dat
het opleidingsniveau van de hemofiliepa-
tienten met 1s achtergebleven by dat van
de algemene bevolking Degenen die
werk hadden, bleken werk te vernchten
op een niveau dat paste by het opleidings-
niveau Wanneer we het werkniveau ver-
geleken met de landelyjhe cyfers, waarby
we gebrutk maakten van de indeling ‘blue
collar workers' en ‘white collar workers’,
dan was er een aanmerkelyjk verschil met
de Nederlandse populatie 71% van de
werkzame patienten behoorde tot de
‘white collar workers’, versus 57% van de
bevolking Hemofiliepatienten ziyn dus
over het algemeen goed opgeleid en heb-
ben, mndien zi; met arbeidsongeschikt
ziyn, werk dat bij hun opleiding past

AIDS

Nadat in 1981 de eerste gevallen van
AIDS by vier homoseksuele mannen wa-
ren beschreven, werd 1n 1982 in Amenka
het eerste geval van AIDS by een patient
met hemofihe gemeld Het bleek dat het
virus van een geinfecteerde donor via
bloedtransfusies of bloedprodukten kon
worden overgedragen Vervolgens werd
al snel duidelijk dat de groep hemofilie-
patienten zwaar door AIDS was getrof-
fen Wanneer men de cyfers wit verschil-
lende landen vergelykt, blykt het percen-
tage seropositieve hemofihepatienten
nauw samen te hangen met de herkomst
en bereidingswijze van de gebruikte pro-
dukten Het percentage seropositieve he-
mofiliepatienten 1s hoog - van 50% tot
80% - n die landen waar 1n belangnjke
mate wit de Veremigde Staten geimpor-
teerde bloedprodukten (berexd uit het
plasma van betaalde donoren) werden
gebruikt, terwijl ook een verband met het
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gebruik van in grote pools geproduceerde
concentraten duidelyjk 1s

Uit ons onderzoek bleek, dat 1n 1985 in
Nederland van 217 geteste patienten 17%
seropositief was Dit percentage was het
hoogst voor patienten met ernstige hemo-
fihe (21%), deze patienten kmjgen het
meest frequent bloedprodukten toege-
diend Een extrapolatie van de gevonden
cijfers naar alle 1 200 Nederlandse hemo-
fihepatienten leverde een verwachting op
van 13%, Dat wil zeggen ruim 150 Neder-
landse seropositieve hemofihepatienten,
van hen hadden er op 1 maart 1989 zeven
daadwerkelyk AIDS ontwikkeld Over
de gehele wereld zyn snmiddels meer dan
1 400 hemofiliepatienten met AIDS ge-
rapporteerd

Tussen 1983 en 1985 1s by de bereiding
van bloedprodukten een aantal veilig-
heidsmaatregelen 1ngevoerd, die toe-
komstige nfecties met het HIV vryywel
onmogelyk maken, de HIV-test by
bloeddonaties en HIV-inactivatiemetho-
den tijsens de bereiding van stollingspro-
dukten zyn hiervan de belangnjkste
Hiermee 1s vanzelfsprekend het pro-
bleem niet opgelost voor degenen die al
met het humane immuno-deficientievirus
zyyn besmet Juist gezien de geboekte
vooruitgang op het terrein van de hemofi-
hebehandeling en de lokkende voorut-
zichten van het recombinant factor VIII,
1s de verslagenheid hierover groot Een al
wat oudere hemofiliepatient drukte dat
onlangs als volgt utt ‘Mijn hele leven ben
1k met bloedprodukten behandeld Toen
1k Jong was zag 1k op het Jaboratonum hoe
het plasma uit het menseljk bloed werd
gehaald Dat werd dan 1n een gaasje ge-
zeefd, zo gewoon in de buitenlucht en dat
werd )e ingespoten En toen kreeg je er
niks van En nu hebben ze de modernste
apparatuur en nou gebeurt er wel wat
mee, kn)g 1k het AIDS-virus Dat 1s toch
krankzinnig’

Naast de bedreiging van de gezondheid
door het HIV, levert dit voor hemofi-
hepauienten ook ernstige problemen op
by het afsluten van met name
levensverzekeningen Zo heeft de Neder-
landse Vereniging van Levensverzeke-
raars (NVL) haar leden officieel geadwvi-
seerd personen die voor 1 januan 1985
een bloedtransfusie of bloedprodukt heb-
ben ontvangen een HI'V-test af te nemen,
ook by verzekeringen met een bedrag van
nunder dan 200 000 gulden Een dergely-
ke stellingname Ikt op gespannen voet te
staan met de eerder door de NVL met de
KNMG overeengekomen afspraak dat
beneden de 200 000 gulden geen test zou
worden gevraagd

TOEKOMST

Patienten met een chronische ziekte ziyn
gedurende hun hele leven afhankelyk van
een goede gezondheidszorg De sterk
verbeterde behandelingsmogelijkheden
1n de afgelopen twintig jaar hebben voor
hen geleid tot een grote(re) mate van
onafhankeljkheid Toch zullen zij 1n de
toekomst afhankelyk blijven van gespeci-
ahseerde artsen en behandelcentra, als-
mede van stollingsprodukten

Voor wat betreft de beschikbaarherd van
voldoende gespecialiseerde arisen en be-
handelcentra zal alleen de nodige ervarning
kunnen worden verkregen n die zieken-
hwzen waar men de zorg heeft over ten
minste emge tientallen patienten, de aca-
demische ziekenhuizen en enkele grote
regionale ziekenhuizen Om te vermyden
dat de patienten voor betrekkeljk een-
voudige pohklinische behandelingen gro-
te reizen moeten maken, dient er een
samenwerkingsverband te bestaan tussen
de centra en de lohale speciabist of hus-
arts Wat betreft de opbouw en de samen-
stelling van deze centra kan men kijken
naar de voorbeelden wit de Veremgde
Staten en Engeland In deze landen wer-
ken ‘comprehensive care teams’, die on-
der meer bestaan uit een hematoloog (in-
termist of kinderarts) een orthopedisch
chirurg, een fysiotherapeut en een des-
kundige op sociaal en psychologisch ge-
bied

Voor wat betreft de beschikbaarheid van
voldoende en velige stollingsproduhten
zal veel afhangen van de mate waann de
Nederlandse bloedtransfusiewereld in de
eigen nationale behoefte aan uit bloed
bereide plasmaprodukten kan voorzien
Deze zelfvoorziening heeft in Nederland
relatief tot minder problemen met het
HIV onder hemofiliepatienten geleid
Daarnaast zal een oplossing moeten wor-
den gevonden voor de nu bestaande bud-
getteringsproblemen, die 1n een aantal
gevallen een ernstige bedreiging Iyken te
vormen voor de (poh)klimsche behande-
ling van hemofihe

De komende jaren zal op landelyk mveau
moeten worden gewerkt aan plannen
voor de behandeling van hemofilie en de
financierning daarvan De resultaten van
ons onderzoek geven duidelyk aan, dat
de 1n de afgelopen twintig jaar geboekte
voorunigang de inspanningen meer dan
waard 1s geweest Dit komt tot uiting in
een verbetenng van de belangrijkste me-
dische en sociale indicatoren, een vriywel
genormahseerde levensverwachting en
een belangrijke verbetering van de kwahi-
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teit van het leven van zowel patiénten als
hun partners en familieleden. Dit heeft
geleid tot minder en kortere ziekenhuis-
opnames, en tot verminderd school- en
werkverzuim. Samen met de niet-gelde-
lijke voordelen, zoals minder pijn en inva-
liditeit en de verbetering van het leven in
psychosociaal opzicht, rechtvaardigt deze
vooruitgang de kosten van de moderne
substitutietherapie. Hoewel het moeilijk
is deze vooruitgang los te zien van de
tragische gevolgen van de AIDS-epide-
mie in deze groep, geven de geschetste
resultaten van ons onderzoek aan dat
mensen met hemofilie de toekomst met
optimisme tegemoet kunnen zien. o

Het hier beschreven onderzoek werd uitge-
voerd door F. R. Rosendaal, arts op de afdeling
Hematologie van het Academisch Zickenhuis
Leiden; C. Smir, landelijk codrdinator Neder-
landse Vereniging van Hemofilie-Patiénten; /.
Varekamp, sociologe bij de vakgroepen Ge-
zondheidswetenschappen en Sociologie aan de
Rijksuniversiteit Groningen.

In de werkgroep hadden verder zitting: A.
Brocker-Vriends. klinisch-geneticus  bij het
Klinisch Genetisch Centrum Leiden: H. van
Dijck. voorzitter van de Nederlandse Vereni-
ging van Hemofilie-Patiénten: Dr. T. P. B. M.
Suurmeijer, socioloog bij de vakgroepen Ge-
zondheidswetenschappen en Sociologie aan de
Rijksuniversiteit Groningen; en Dr. E. Briét,
internist op de afdeling Hematologie van het
Academisch Ziekenhuis Leiden.

Het onderzoek werd mogelijk gemaakt door
subsidies van het Praeventiefonds (nr. 28-
1099) en de Stichting Haemophilia.
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