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Starting Strong, Staying Strong:
Evidence for Sustained Protection for a
Life with Haemophilia A

Tijdens een door Roche en Chugai georganiseerd symposium op het ISTH-congres 2026
bespraken 4 deskundigen hoe vroege en effectieve profylaxe kan bijdragen aan niet alleen
minder bloedingen maar ook het behoud van gewrichtsgezondheid en een actief leven voor

mensen met hemofilie A.

Het symposium maakt duidelijk dat het succes van de behandeling van hemofilie A niet langer uitsluitend
wordt afgemeten aan het aantal bloedingen. Vroege en langdurige profylaxe kan bijdragen aan behoud van
gewrichtsgezondheid, meer lichamelijke activiteit en minder zorgen over bloedingen. Daarmee verschuift de
aandacht steeds meer naar het uiteindelijke doel: mensen met hemofilie A in staat stellen een zo actief en

volwaardig mogelijk leven te leiden.




Vroege profylaxe legt de basis voor een leven

met minder bloedingen

De behandeldoelen bij hemofilie A zijn de afgelopen jaren aanzienlijk veranderd, stelde dr. Angela Weyand

(University of Michigan, Ann Arbor, Verenigde Staten) tijdens haar presentatie. Waar de focus vroeger lag op het

voorkémen van levensbedreigende bloedingen, wordt tegenwoordig gestreefd naar een leven zonder bloedingen,

met behoud van gewrichtsgezondheid en een optimale kwaliteit van leven. Volgens Weyand vormt een zo vroeg

mogelijke start met profylaxe de basis voor levenslange bescherming.

Juist de eerste levensmaanden vormen namelijk een kwetsbare
periode. Bij zuigelingen met hemofilie A bedraagt de prevalentie
van intracraniéle bloedingen ongeveer 2-8%. Pasgeborenen met
ernstige hemofilie A lopen daarbij het grootste risico: gedurende
de eerste 28 levensdagen is de kans op een intracraniéle
bloeding ruim 11 keer hoger dan bij oudere zuigelingen.’®
Daarnaast kan onvoldoende bescherming tegen bloedingen al op
jonge leeftijd leiden tot onomkeerbare gewrichtsschade. Om die
reden adviseert zowel de World Federation of Hemophilia (WFH)
als de National Bleeding Disorders Foundation (NBDF/MASAC)
om zo vroeg mogelijk met profylaxe te starten.*

Evidence from real-word studies supports the use

of emicizumab in infants®

Dual-centre study (UK and Israel)®

Overall, 19 PUPs (median [range] age: 8 months [1 week to 10 months]) and
22 MTPs (median [range] age: 5 months [10 days to 10 months]) treated with
emicizumab were enrolled in the study®

All treated bleeds were traumatic® Time to first bleed in PUPs and MTPs

After 29 months of follow-up,
85% of PUPs reported zero bleeds®
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Historisch gezien brengt vroege profylaxe met factor VI
verschillende praktische uitdagingen met zich mee. Door de korte
halfwaardetijd zijn frequente intraveneuze toedieningen nodig,
waarvoor bij jonge kinderen vaak een centraal veneuze katheter
nodig is. Bovendien bestaat het risico op de ontwikkeling van factor
Vlil-remmers. Volgens Weyand kan subcutaan emicizumab veel van
deze barrieres wegnemen. Het middel kan wekelijks, tweewekelijks
of vierwekelijks subcutaan worden toegediend. Ook is geen centraal
veneuze toegang nodig. De MASAC-richtlijn adviseert daarom om
emicizumab al kort na de geboorte als profylaxe te overwegen.*

De klinische onderbouwing hiervoor komt onder meer uit de fase
3b HAVEN 7-studie bij 55 zuigelingen met ernstige hemofilie A
zonder factor Vlll-remmers. De jongste deelnemer was slechts

9 dagen oud. Tijdens de tot nu toe beschikbare follow-up
werden geen intracranié€le bloedingen gerapporteerd en waren

alle behandelde bloedingen het gevolg van trauma. Bovendien
werden geen nieuwe veiligheidssignalen gezien en hoefde
geen enkele patiént de behandeling vanwege bijwerkingen te
onderbreken of te staken.5

Praktijkgegevens ondersteunen deze bevindingen. In een studie
uit het Verenigd Koninkrijk en Israél had 85% van de previously
untreated patients (PUP’s) na een mediane follow-up van 29
maanden geen enkele bloeding doorgemaakt.® In het PedNet-
register, met gegevens van 80 jonge kinderen behandeld met
emicizumab, bedroeg de modelmatige annualized bleeding

rate (ABR) 0,6 en bleef 56% van de kinderen volledig vrij van
behandelde bloedingen.”

Naast emicizumab besprak Weyand ook de resultaten van de
fase 3 XTEND-Kids-studie met efanesoctocog alfa. Van de 74
behandelde kinderen bleef 64% gedurende 52 weken volledig
bloedingsvrij; geen van de kinderen ontwikkelde factor VIII-
remmers.® Daarnaast zijn voor emicizumab langdurige gegevens
beschikbaar uit HAVEN 2. In deze studie bedroeg de ABR voor
behandelde bloedingen 0,3 en bleef 77% van de kinderen vrij

van behandelde bloedingen gedurende de follow-up.®'® Weyand
verwees bovendien naar een tijdens ISTH 2026 gepresenteerde
indirecte vergelijking tussen HAVEN 2 en XTEND-Kids, waarin
emicizumab geassocieerd was met significant minder spontane
en behandelde bloedingen dan efanesoctocog alfa, al benadrukte
zij dat het om een indirecte vergelijking ging.”

Tot slot wees Weyand op de groeiende hoeveelheid
praktijkgegevens die de resultaten uit de HAVEN-studies
ondersteunen Ook een systematische review, het PedNet-register
en de EMIIL-studie bevestigen deze bevindingen."'® Inmiddels is
zelfs beschreven dat emicizumab veilig kon worden toegediend
aan een prematuur geboren baby, al 26 uur na de geboorte.™




Gewrichtsgezondheid vraagt om bescherming
vanaf het begin

Waar de eerste presentatie draaide om het voorkémen van bloedingen, richtte prof. Matteo Di Minno (Federico

Il University, Napels) zich op het behoud van gezonde gewrichten gedurende het hele leven. Volgens hem is

gewrichtsgezondheid meer dan het uitblijven van bloedingen: ook subklinische bloedingen, ontsteking en

bestaande gewrichtsschade bepalen uiteindelijk de mobiliteit, kwaliteit van leven en maatschappelijke participatie

van mensen met hemofilie A.41518

Preventing acute and chronic joint pain can preserve
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Di Minno begon met gegevens uit de Joint Outcome Study (JOS)
en de vervolgstudie JOS-C. Hieruit blijkt dat vroeg starten met
profylaxe leidt tot betere gewrichtsuitkomsten op de lange termijn.
Bij patiénten die voor de leeftijd van 2,5 jaar begonnen, werd op
6-jarige leeftijd bij slechts 7% osteochondrale schade op MRI
gezien, tegenover 50% bij een latere start. Op 18-jarige leeftijd

was dit verschil opgelopen tot respectievelijk 35% en 77%. Deze
bevindingen ondersteunen de huidige WFH-richtlijn om profylaxe al
voor de eerste gewrichtsbloeding te starten.™2°

Volgens Di Minno heeft gewrichtsschade gevolgen die verder
reiken dan het gewricht zelf. Gewrichtsbloedingen, subklinische
bloedingen en chronische ontsteking kunnen leiden tot

pijn, verminderde mobiliteit en beperkingen in school, werk,
sport en andere dagelijkse activiteiten. Het behouden van
gewrichtsgezondheid is daarom essentieel voor de kwaliteit van
leven. 41518

Vervolgens besprak Di Minno de lopende Japanse fase |V-studie
AOZORA bij 30 kinderen jonger dan 12 jaar zonder factor VIII-
remmers die werden behandeld met emicizumab. Tijdens een
follow-up van bijna 3 jaar daalde de model-based annualized
bleeding rate (ABR) voor behandelde bloedingen van 3,6 voér de
start van emicizumab naar 0,8 tijdens de behandeling. Daarnaast
bleef de Hemophilia Joint Health Score (HJHS) stabiel of verbeterde
deze gedurende de follow-up, zonder aanwijzingen voor een
algemene verslechtering van de gewrichtsfunctie.?!

MRI-gegevens uit AOZORA lieten verbetering zien van synoviale
hypertrofie en hemosiderine-afzetting. Volgens Di Minno suggereert
dit dat emicizumab niet alleen gewrichtsschade helpt voorkomen,
maar ook bestaande afwijkingen van de weke delen kan verbeteren.
Tijdens ISTH 2026 werd bovendien aangekondigd dat inmiddels
6-jarige follow-upgegevens uit AOZORA beschikbaar komen.?"2

0ok bij adolescenten en volwassenen werden vergelijkbare
resultaten gezien. In de lopende fase IV-studie BEYOND ABR
verbeterde de gemiddelde HJHS na overstap van factor VIII-
profylaxe naar emicizumab. Bij het merendeel van de patiénten
bleef de gewrichtsscore stabiel of verbeterde deze, terwijl alle
target joints na 1 jaar waren verdwenen bij de pati€nten die deze bij
aanvang hadden.?24

Tot slot liet Di Minno resultaten van de RESOLVE-studie zien, waarin
met echografie (HEAD-US) veranderingen in synoviale hypertrofie
werden onderzocht na overstap op emicizumab. Na minimaal 2 jaar
behandeling bleef synoviale hypertrofie afwezig in het merendeel
van de gewrichten zonder bestaande afwijkingen, terwijl bij meer
dan de helft van de aangedane gewrichten verbetering werd gezien.
Ook de HJHS- en HEAD-US-scores bleven bij de meeste patiénten
stabiel of verbeterden. Volgens Di Minno laten deze resultaten zien
dat emicizumab niet alleen bloedingen vermindert, maar ook kan
bijdragen aan behoud of verbetering van de gewrichtsstructuur.?®



Bescherming tegen bloedingen als basis voor

een actief leven

Volgens dr. Sébastien Lobet (Cliniques Universitaires Saint-Luc, Brussel) en prof. Christoph Konigs
(Universitatsklinikum Frankfurt, Duitsland) is effectieve profylaxe geen einddoel, maar een middel om mensen

met hemofilie A een actief leven te laten leiden. Regelmatige lichaamsbeweging draagt bij aan een betere

spierkracht, gewrichtsgezondheid, botsterkte en kwaliteit van leven en een beter sociaal en psychologisch

welzijn. Tegelijkertijd blijkt uit onderzoek dat het bloedingsrisico niet automatisch samenhangt met de mate van

lichamelijke activiteit. Het is daarom niet de vraag 6f mensen met hemofilie zouden moeten bewegen, maar hoe

fysieke activiteit veilig kan worden afgestemd op het individuele bloedingsrisico.26-2°

The BEYOND ABR interim analysis indicated that participants increased their overall physical activity after

initiating emicizumab?
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Volgens de sprekers bestaat er daarom geen universeel advies
voor sportdeelname. De benodigde hemostatische bescherming
hangt af van het individu én van de gekozen activiteit. Niet
alleen het type sport, maar ook het competitieniveau, de
trainingsintensiteit, de ernst van de ziekte, de gewrichtsstatus,
de aanwezigheid van remmers, de therapietrouw en de leeftijd
bepalen welk bloedingsrisico iemand loopt. Daarom pleitten

ze voor een holistische benadering, waarin gezamenlijke
besluitvorming, goede voorlichting, fysieke voorbereiding,
motivatie en een ondersteunende omgeving centraal staan.?’:30-%3

Vervolgens besprak Lobet gegevens waaruit blijkt dat effectieve
profylaxe patiénten ook daadwerkelijk stimuleert om lichamelijk
actiever te worden. In de lopende fase IV-studie BEYOND ABR
verschoof de International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
gedurende 12 maanden richting hogere activiteitsniveaus na de
start van emicizumab. Deze resultaten suggereren dat betere
bescherming tegen bloedingen patiénten meer vertrouwen geeft
om lichamelijk actief te zijn.?

Vergelijkbare resultaten werden gezien in de Japanse
observationele TSUBASA-studie. Tijdens 97 weken follow-

up werden 968 sport- en beweegactiviteiten geregistreerd

bij 73 deelnemers, waaronder 58 activiteiten met een hoog
bloedingsrisico. Slechts 2 activiteiten (0,2%; basketbal en
vissen) gingen gepaard met een bloeding. Ook in een
subanalyse bij 19 kinderen bleef het aantal bloedingen beperkt:

bij 172 geregistreerde activiteiten, waaronder meer dan

25 verschillende sporten, werd slechts 1 traumatische bloeding
gemeld. Dit laat volgens het tweetal zien dat mensen met
hemofilie A die worden behandeld met emicizumab, een breed
scala aan lichamelijke activiteiten kunnen uitvoeren zonder een
duidelijke toename van het bloedingsrisico.3+3¢

Ook real-world gegevens ondersteunen deze bevindingen. Zowel
in een cohort van het University of Colorado Hemophilia and
Thrombosis Center als in de HEMO-ACT-studie rapporteerden
patiénten vaker een actieve leefstijl na de start van emicizumab.
Daarnaast gaf 79% van de deelnemers aan zich veiliger

te voelen tijdens lichamelijke activiteit en ervoer 73% een

lager bloedingsrisico. Tijdens ISTH 2026 werden bovendien
nieuwe resultaten uit de HEMO-ACT- en STEP-studies
gepresenteerd. 353741

Tot slot benadrukte Lobet dat effectieve profylaxe alleen niet
voldoende is om een actieve leefstijl te bereiken. Angst voor
bloedingen of gewrichtsschade, onzekerheid over de mate van
bescherming, lichamelijke beperkingen en restricties vanuit
ouders, scholen of zorgverleners kunnen deelname aan sport
en beweging blijven belemmeren. Volgens hem vraagt het
stimuleren van een actieve leefstijl daarom niet alleen om
effectieve behandeling, maar ook om begeleiding, educatie

en een individuele benadering waarin patiénten voldoende
vertrouwen krijgen om veilig te bewegen.®
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