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Klinische impact van remmers

• FVIII concentraat niet effectief

• Endogeen FVIII < 1 % 

-> spontane bloedingen

• Mortaliteit 5.6 maal verhoogd tov niet-

remmer patienten (Eckhardt JTH 2015)



2709 patienten

1980 – 2011

11 landen

34 HBCs



Patient karakteristieken(n=2709)

n (%) or median (IQR)

Totale observatieduur, jaren 63,500

Totale observatieduur, ED 106,000

Baseline F VIII:C, IU dL-1 10.0 (5.5 – 17.0)

F8 genotype bekend 1363 (50.3)

Positieve familie anamnese voor remmers 46 (1.7)

Kaukasisch 2578 (95.1)

Leeftijd aan einde follow-up, jaren 38 (20 – 55)

Aantal remmers 107 (4.0)

Cumulatieve ED  Factor VIII concentraat 24 (7 – 85)  



Remmerontwikkeling bij patienten met MHA

Incidentie

Risico factoren

Behandelingsmogelijkheden

Remmer eradicatie



Belangrijkste risico factor: 

Blootstelling aan factor VIII
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Incidentie van remmers MHA – ED
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19 F8 mutaties met remmers

214 missense mutaties

19 remmer mutaties

Eckhardt et al. Blood 2013



F8 genotype en remmer risico

F8 mutatie Pat
n

Remmer
n (%)

Remmer risico
bij 20 ED
% (95%CI)

Remmer risico
bij 50ED
% (95%CI)

Mutaties in >10 pat

R531C 35 1 (2.9) .0 .0

N618S 58 1 (1.7) 3 (0-9) 3 (0-9)

R2150H 57 9 (15.8) 2 (0-7) 12 (1-24)

R593C 104 12 (11.5) 9 (2-17) 19 (7-30)

D2074G 11 3 (27.3) 21 (0-47) 21 (0-47)

R2159C 21 3 (14.3) 9 (0-26) 39 (3-75)

W2229C 10 5 (50.0) 42 (5-78) 42 (5-78)



Waarom bij deze mutations 

verhoogd remmer risico?

Invloed op structuur van FVIII

Conformatie verandering

Klasse switch tussen aminozuren
(Schwaab et al. 2013)

Effect op presentatie – HLA interactie
(van Haren et al. 2011,2013)
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HLA-DRB1-presented peptide-repertoires of FVIII
Van Haren et al. 2011, 2013
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Remmerontwikkeling bij patienten met MHA

Incidentie

Risico factoren

Behandelingsmogelijkheden
Remmer eradicatie



10 BU

Anamnestische reactie!

Successvolle remmer eradicatie?



Conclusies & Klinsche implicaties

Levenslang risico remmerontwikkeling

F8 genotype 

>> personalized treatment

Het verdwijnen van de remmer impliceert

niet dat er tolerantie is opgetreden
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Future plans/Discussion

Prevention of inhibitors

Treatment guidelines


