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Inleiding

Op een zonnige avond in juli 1979 werd in het King David hotel in Jeruzalem een
receptie gehouden ter ere van Frank Schnabel, de eerste voorzitter van de World
Federation of Hemophilia (WFH). Deze receptie was een van de sociale activiteiten
tijdens het wrH-congres en werd aangeboden door Tom Hecht. Hecht was de pre-
sident van Continental Pharma Canada, een Canadees farmaceutisch bedrijf dat
oorspronkelijk door zijn vader was opgericht voor distributie van geneesmidde-
len. Onder leiding van Tom groeide de onderneming uit tot de grootste zelfstan-
dige handelaar in bloedplasmaproducten zoals stollingsfactoren. Bovendien had
Hecht een invloedrijke positie in North American Biologicals Inc. met een groot
netwerk van plasma-inzamelingscentra en productiefaciliteiten voor gammaglo-
bulines. Hecht noemde de plasma-industrie ‘de oPEc van de gezondheidszorgin-
dustrie’.

Ikwasonderdeindruk vandeluxueuze omgeving van hetKingDavid hotel, maar
—als eenrechtgeaarde West-Fries: eenvoudig en bescheiden —zette ik mijn vraagte-
kens bij deze luxe. Hoe kon iemand met hemofilie, zoals ik, in zo’n weelderige
omgeving terechtkomen en dat op een WFH- congres in Israél? Het congres werd
gehouden in het comfortabele Hilton hotel in Tel Aviv. Elke avond waren er grote
party’s gesponsord door de farmaceutische industrie die producten voor hemofilie-
behandeling leverde. Het was een enorm contrast met de sobere omgeving waarin
de Nederlandse Vereniging van Hemofilie-Patiénten de bijeenkomsten hield. Wat
was het verschil? Misschien was er iets mis?

Thuis vertelde ik mijn vriend, de journalist Piet Hagen, over mijn ervaringen. In
Nederland produceerden de plaatselijke bloedbanken van het Rode Kruis factor
viiL, de ontbrekende factor bij hemofilie A, maar de vraag was groter dan het aan-
bod. Tegelijkertijd probeerden Amerikaanse producenten een vergunning te krij-
gen om in Nederland factor vi11 te importeren. Piet en ik wilden de kwestie verder
onderzoeken. Hoe zathet met de plasmahandel, wie waren de donors, was er sprake
van uitbuiting, bestond er een samenhang metarmoede?

Later die zomer bezochten we de Leidse hematoloog dr. Jan Veltkamp. Hij deelde
onze zorgen en raadde ons aan om een boek te schrijven over de commerciéle plas-
mahandel, in de trant van Airport, een thriller van Arthur Hailey. Een thriller zou
meer publiciteitkrijgen dan een saaileerboek. We hebben geen thriller geschreven,
maar we hebben wel de plasmahandel onderzocht voor het dagblad Trouw waaraan
Pietals journalist was verbonden. Wij hebben gepubliceerd in Trouw en Piet Hagen



heeft er een boek over geschreven: Blood: Gift or Merchandise. Towards an International
Blood Policy. Toen dat in 1982 verscheen, hadden we inmiddels wel door dat Tom
Hecht een invloedrijke makelaar in plasma was.

In dezelfde zomer van 1982 bereikten de eerste berichten over een nieuwe, onbe-
kende ziekte de hemofiliegemeenschap. Deze onbekende ziekte, later bekend als
aids, veroorzaakte een van de grootste drama’s in de geschiedenis van hemofilie.
Sinds begin 1980 zijn meer dan 10.000 mensen met hemofilie overleden aan het
gebruik van besmette bloedproducten. De overlevenden lijden nog steeds aan de
gevolgen van de hiv-infectie.

Aanvankelijk is door de hemofiliegemeenschap in de vs, door de National Hemo-
philiaFoundation (NHF) en de wrH het verband tussen bloed en hiv ontkend. Daar-
door zijn onnodig veel mensen met hemofilie in de jaren 1980 besmet geraakt met
hiv. Ditis des te tragischer, omdat al in de jaren zeventig werd gewaarschuwd voor
debesmetting van bloedproducten met hepatitis. Terugkijkend op de geschiedenis
van de commerciéle plasmadonatie is het duidelijk dat er nauwe contacten beston-
den tussen sommige hematologen, de NHF, de wFH en de producenten van plasma-
producten, waardoor niet tijdig is gewaarschuwd voor besmette stollingsfactoren.
Schnabel, voor wie de receptie in Jeruzalem was georganiseerd, overleed in 1987
aan aids. Zijn ‘vriend’ Tom Hecht verklaarde later dat zijn plasmahandel in over-
eenstemming was met de FDA-regelgeving. In Hechts biografie wordt Schnabel niet
genoemd.

Voorsommigen isdeze periodeslechts een vlekjein de geschiedenis, voor mij niet.
In die tijd heb ik alle hoogte- en dieptepunten van de hemofiliebehandeling mee-
gemaakt. Toen ik in 1951 werd geboren, was mijn levensverwachting misschien
25 jaar of minder. Maar ik ben blijven leven en ik heb mijn leven gewijd aan de ver-
betering van de hemofiliezorg. Dit boek is mijn levensverhaal. Ik draag het op aan
de vele vrienden in de hemofiliegemeenschap die ik heb verloren als gevolg van
hemofilie, hiv of hcv. Zij hebben geen tijd gehad om een boek over hun leven te
schrijven.
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HOOFDSTUK 1

Een zorgeloze jeugd!

Geboren worden met hemofilie

Terwijl de buren druk bezig waren met het redden van ons rieten dak — een zware
storm blies het bijna van het huis af — werd ik op Nieuwjaarsnacht 1951 geboren in
Nieuwe Niedorp. Dit is een klein dorp in West-Friesland, zo’n zestig kilometer ten
noorden van Amsterdam. Mijn ouders — Jan Smit en Marie Kroon — trouwden in
1943 tijdens de Tweede Wereldoorlog. Ze hadden aan de Laagzijde in Nieuwe Nie-
dorp een bakkerij voor brood en gebak overgenomen. In 1944 werd daar mijn zus
Wil geboren. Mijn ouderlijk huis bestaat nog (afb. 1a) en ook de huizen tegenover
ons zijn er nog (afb. 1c). Onze buurt is zelfs geschilderd door Jannie Kuiper uit
Nieuwe Niedorp, een van de nateve schilders in Nederland (afb. 1b).

Het klinkt tamelijk absurd om te zeggen dat ik een zorgeloze jeugd heb gehad,
terwijl ik een groot deel van de eerste zestien jaar van mijn leven in het ziekenhuis
lag. Het is nog vreemder als ik mij nu realiseer wat mijn medische problemen heb-
ben betekend voor mijn ouders en mijn zus. Mijn ouders deden niet geheimzinnig
over mijn hemofilie, maarik was gewoon te jong om tesnappen hoe ernstig het was.
Afbeelding 2 laat foto’s uit mijn jeugd zien.

Een tijdige diagnose

Kort na mijn geboorte zag mijn moeder blauwe plekken op mijn rug. Onze huis-
arts zag er de ernst niet van in. Hij zei vriendelijk maar betuttelend: “U moet voor-
zichtiger met hem zijn”. Mijn moeder was er behoorlijk overstuur van, want zij
was juist altijd heel voorzichtig met me. De blauwe plekken bleven. Het was duide-
lijk dat ik pijn had bij het kruipen en bij hetleren staan. Uiteindelijk kregen we een
verwijzing naar een kinderarts in Alkmaar, de dichtstbijzijnde stad op een vijfen-
twintig kilometer van onze bakkerij vandaan.

Gelukkighad dezekinderarts,dr. AnnaG. Schoo, haar medische opleiding gehad
aan de Universiteit van Amsterdam (uva). Zij was gepromoveerd bij de hoogleraar
kindergeneeskunde prof. dr. Cornelia C. de Lange, de eerste vrouwelijke hoogleraar
aan een medische faculteit in Nederland. Hemofilie was een ziektebeeld waaraan
in de Kinderkliniek van het Amsterdamse Binnengasthuis veel aandacht werd
besteed, dus dr. Schoo herkende mijn aandoening. Later begreep ik hoeveel geluk
ik heb gehad door bij haar terecht te komen.

Hetwas bekend dathemofilie een erfelijke ziekte is die voorkomt bijmannen. Een
man met hemofilie mist de genetische informatie om een eiwit te vormen dat nodig
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1. Mijn geboortedorp: a. mijn geboortehuis staat er nog (2019); b. het schilderij van
Jannie Kuiper; c. de huizen tegenover ons op een zonnige voorjaarsdag (jaren 1940)

is voor de bloedstolling. Bij mij is dat eiwit factor vii1. In ruim 30% van de gevallen
is sprake van spontane hemofilie, dat wil zeggen dat de ziekte niet eerder in een
familie is voorgekomen. Dat komt door een mutatie. Ik ben een spontaan geval.
Mijn moeder, mijn zus en de dochter van mijn zus zijn onderzocht, zij zijn draag-
ster van hemofilie. In oktober 2020 heeft mijn achternichtje gehoord dat zij geen
draagster is. Met haar verdwijnt hemofilie uit onze familie. Voor degenen die meer
willen weten over de erfelijkheid van hemofilie, heb ik een overzicht gemaakt (zie
tekstbox op p. 22).

Toen ik geboren werd, was er slechts één type hemofilie bekend. De ontbrekende
plasmafactor, de antihemofiliefactor (AHF), is in 1950 ontdekt. AHF is later factor
v genoemd. Vervolgonderzoek toonde aan dat iemand lichte, matige of ernstige



Heden werden wij verblijd met de geboorte van ons
zoontje en broerije

CORNELIS

M. SMIT-KROON
J. SMIT
en WILLY

Wij noemen hem KEES Nieuwe Niedorp,

1 Januari 1951
? Laagziide B 249

2. Foto's uit mijn jeugd:

a. op de arm van mijn moeder;
b. mijn geboortekaartje;

c.op de arm van mijn vader;
d. met mijn zus Wil; e. buiten
bij het ziekenhuis met mijn
ouders, herstellende van een
bloeding
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Hoe ik het gen voor hemofilie heb geérfd
Hemofilie is een recessieve, geslachtsgebonden erfelijke ziekte. Geslachtsgebonden
betekent dat het gen gebonden is aan het X-chromosoom. Mensen hebben 23 paar
chromosomen, een van deze paren bestaat uit twee X-chromosomen of uit één X-chromo-
soom en één Y-chromosoom. Als je twee X-chromosomen hebt, ben je een vrouw. Met
één X-chromosoom en één Y-chromosoom ben je een man.

Een recessief gen is een gen waarvan het effect niet tot uiting komt als het andere
gen van het paar een dominant gen is. Het gen dat hemofilie veroorzaakt, ligt op het
X-chromosoom en niet op het Y-chromosoom. Een man met één recessief gen voor
hemofilie heeft daardoor hemofilie. Een vrouw met één recessief gen voor hemofilie
noemen we draagster. Een draagster heeft gewoonlijk zelf geen hemofilie, behalve in
de zeldzame gevallen dat zij een zeer laag factorgehalte heeft.

Er is een kans van 50% dat een draagster het recessieve gen overdraagt op haar zoon
of op haar dochter. De zoon heeft dan hemofilie, de dochter is draagster (zie afb. 3a).

Mijn vader had geen hemofilie. Mannen met hemofilie hebben in het algemeen geen
zonen met hemofilie, maar hun dochters zijn wel draagster (zie afb. 3b). Ik gebruik
plaatjes uit een AO-boekje dat ik in 1996 met Frits Rosendaal heb geschreven.)

Het lot wilde dat ik hemofilie heb en mijn zus draagster is. Wij hadden geen geluk.

Draagsters kunnen last hebben van stollingsproblemen tijdens de menstruatie en
bij medische ingrepen.? Zwangere draagsters hebben kans op ernstige bloedingen bij
een bevalling.?

3. Erfelijkheid van hemofilie: a. moeder is draagster; b. vader heeft hemofilie

1) Smit C, Rosendaal FR. Hemofilie. AO reeks nr 2587. 19 april 1996.

2) Plug |, Mauser-Bunschoten EP, Brocker-Vriends AHJT, et al. Bleeding in carriers of hemophilia.
Blood. 2006;108(1):52-6.

3) Information on hemophilia for women. Geraadpleegd op 02/17/2020, van https://www.cdc.gov/
ncbddd/hemophilia/women.html.




hemofilie kan hebben athankelijk van de hoeveelheid werkzame stollingsfactor in
het bloed die wordt uitgedrukt in een percentage: licht is 6-50%, matig is 1-5% en
ernstigis minder dan 1%. Ik heb ernstige hemofilie A.

Zonder factor vii1 stopt een bloeding nauwelijks. Het probleem is niet een uit-
wendige verwonding, maar een inwendige bloeding, vaak in gewrichten: knieén,
enkels en ellebogen. Een bloeding in een spier kan ontstaan als je je forceert, bij-
voorbeeld bij hetoptillen vaniets zwaars. Het gevaarlijkstis een bloeding in je sche-
del, als jeje hoofd bezeert. Bloedingen kunnen optreden na een ongeluk, maar ook
spontaan. Het spreekt vanzelf dat mijn ouders probeerden te voorkomen dat ik een
bloeding kreeg.

Een onschuldig kinderleven

Voor zover ik mij kan herinneren, had ik samen met de kinderen uit de buurt een
mooie jeugd op het platteland. Een van onze buren had een boerderij met koeien.
Mijn vader hield varkens die gevoerd werden met oud brood en andere overblijfse-
len uit onze bakkerij. Mijn vader werkte als een traditionele bakker. Hij gebruikte
nog een speciale broodmand om brood te bezorgen, de ‘kriel’ (afb. 4). De boerderij,
de tuin en de straat bij ons huis waren ons speelterrein van waaruit we geleidelijk
de wereld om ons heen ontdekten. Het lijkt op het leven van de broertjes Sietse en
Hielke Klinkhamer in de kinderboekenserie De Kameleon, de avontuurlijke twee-
ling met een boot. Wij misten alleen de boot. Soms kon ik niet spelen vanwege een
bloeding. Als die weer over was, speelde ik net als de andere kinderen. Op een keer
ben ik van een hooiwagen gevallen, maar dat had gelukkig geen gevolgen.

Tandenpoetsen was verboden in die dagen. Ik mocht ook niet zwemmen en fiet-
sen. Daarom had ik geen fiets, maar zonder fiets is not-done. Ik leende zo vaak een
fiets van een van de buurkinderen dat mijn ouders uiteindelijk toch een fiets voor
me kochten, ook al was dat tegen de adviezen. Met mijn vriendjes fietste ik door
onze straat, linksaf de hoek om, een lange rechte weg op naar de molen naast de
hoge brug over het kanaal. Die molen staat er nog.

Ter compensatie van sporten werd ik lid van een koor. Dat was geen succes. Ik kon
wel meedoen aan ongevaarlijke activiteiten, zoals de jaarlijkse Floralia in ons dorp,
een bloemencorso met versierde wagens. Met de buurkinderen vormden we een
‘Eerste Hulp-voorstelling” waarbij ik de ‘gewonde fietser’ was (afb. 5). In mijn kin-
derjaren leefde ik een volwaardigleven. Althans, zo voelde het.

Hetenige datik mij van mijn bezoeken aan dokter Schoo kan herinneren, was het
huisaan de Emmastraat 3 in Alkmaar tegenover het ziekenhuis, waar zij haar prak-
tijk aan huis had. Na ieder bezoek kreeg ik van mijn moeder een ijsje. We moesten
metdebusvanonsdorpnaar Alkmaar, het wasvooronsde ‘grotestad’. Eenritje met
de bus was destijds een feestelijk uitje, er reden nog nauwelijks auto’s. Na een paar
jaar kwam er bij dr. Schoo in de praktijk een andere kinderarts, dokter Johan Hof-
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4. Mijn vader met de ‘kriel' op zijn 5. De ‘gewonde fietser' op de Floralia
rug bezorgt brood bij buurvrouw
Atie Vonk (1951)

6. Mijn opnames in het Centraal
Ziekenhuis in Alkmaar genoteerd
24 door mijn moeder




stra. Hij kende nogeen paarkinderen met hemofilie. Hij heeft mijbehandeld totdat
ik te oud werd voor dekinderarts en overstapte naar eeninternist. Ik had vaak bloe-
dingen in mijn knieén en gewrichten waarvoor ik werd opgenomen in het Centraal
Ziekenhuisin Alkmaar. Mijn moeder heefteenlijstje gemaakt metde datavan mijn
ziekenhuisopnames (afb. 6), het zijn er minder dan ik mij kan herinneren. Dat laat
zien hoeveel invloed het ziekenhuis heeft gehad op mijn jeugd.

Effecten van de behandeling met DES

Gedurende de eerste zestien jaar van mijn leven was er geen effectieve behandeling
voor hemofilie. Daardoor heb ik enkele ernstige bloedingen nauwelijks overleefd.
Op een gegeven moment adviseerde kinderarts Hofstra om mij te behandelen met
diethylstilbestrol (DEs) dat twee andere jongens met hemofilie in zijn praktijk ook
gebruikten. In die tijd werd DEs voorgeschreven aan vrouwen ter voorkoming van
miskramen en aan meisjes om hun groei te remmen.

Een Franse kinderarts, Raymond A. Turpin, sprak over de behandeling met DEs
bijhemofilieineenvoordrachtop een conferentieinParijseind jaren veertig. Omdat
hemofilie alleen bekend was bij mannen, bestond al langer het idee dat de eierstok-
ken een beschermende werking zouden hebben op de bloedstolling. Er is al een
artikel uit 1904 dat positief bericht over het gebruik van ovariumextract bij hemo-
filie. Toen in de jaren dertig de vrouwelijke geslachtshormonen bekend werden,
rees opnieuw de gedachte dat deze hormonen effect konden hebben op de bloed-
stolling. Het gebruik van DEs past bij deze denkwijze. Turpin was trouwens niet
gespecialiseerd in de behandeling van hemofilie, zijn werk is vooral gewijd aan het
syndroom van Down.

Een Nederlandse kinderarts die de lezing van Turpin had gehoord, heeft DEs
gebruikt bij drie jongetjes met hemofilie. Vanaf midden 1949 zijn de jongens, inde
leeftijd van 7, 9 en 13 jaar, gedurende anderhalfjaar behandeld met pEs. Hun condi-
tie verbeterde, ze hadden minder pijn, maar hun stollingstijd verbeterde niet. De
artsen, die hierover in 1951 in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde hebben
gepubliceerd, vonden dat de positieve effecten van de bEs-behandeling belangrij-
ker waren dan de nadelen. De enige klacht van de jongens was zwelling van de bor-
sten, maar dat vonden de artsen een ‘kleine handicap’, waarvoor ‘bij het zwemmen
maatregelen moesten worden genomen’. Ik denk dat ze een zwempak aan moesten
om hun borsten te bedekken. Het is verbijsterend dat zulke bijwerkingen gewoon
geaccepteerd werden in die tijd. Voor mij was het gebruik van pEs dramatisch: ik
stopte met groeien, zodat ik nu maar 1,45 mlang ben.

Helaas leiden sommige ideeén een hardnekkig bestaan. Rond 1970 waren er
opnieuw artsen die het gebruik van vrouwelijke geslachtshormonen bij hemofilie
propageerden. Toen was het Lyndiol (De Pil) dat effect kon hebben op de bloedstol-
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ling bij vrouwen. Ik ken mensen met hemofilie die toen met Lyndiol behandeld zijn,
maar natuurlijk ook zonder resultaat. Enkele jaren later werd door verschillende
behandelaars het veronderstelde effect weerlegd en verdwenen de hormonen weer
uit het therapeutisch arsenaal.

De eerste waarschuwingen voor het gebruik van s dateren in Nederland uit de
begin jaren zeventig van de vorige eeuw. Dochters van vrouwen die met DES waren
behandeld, kregen onder meer vagina-en baarmoederhalskanker, terwijl bij zonen
ook sprakewas vanaangeborenafwijkingenaandegeslachtsorganen. DEsisnueen
erkend kankerverwekkende stof. De drama’s met DEs en met thalidomide, dat in
Nederland bekendstond onder de naam Softenon, hebben geleid tot een betere
reguleringvanhetonderzoek naar nieuwe geneesmiddelen. Softenon was van 1957
tot 1961 op de marktals pijnstiller en tegen misselijkheid tijdens de zwangerschap.
Zwangeren die Softenon gebruikten, kregen baby’s met ontbrekende of onderont-
wikkeldeledematen. De World Medical Association (wma) heeftin 1964 de Declara-
tion of Helsinki gepubliceerd waarin de ethische uitgangspunten voor onderzoek
met mensen, menselijk materiaal en data zijn geformuleerd. Sindsdien zijn revi-
sies verschenen, de laatste in 2013, waarin staat dat ook de negatieve en niet-over-
tuigende uitkomsten van onderzoek moeten worden gepubliceerd.

Ik raakte betrokken bij de DEs-Actiegroep die procedeerde tegen de farmaceuti-
sche bedrijven die DEs in Nederland op de markt hadden gebracht. Na jarenlang
procederen is er een DEs-Fonds opgericht waarin €38 miljoen is gestort. Voor mij
leverde de rechtszaak niets op, omdat het gebruik van pEs bij hemofilie niet was
genoemd in debijsluiter.

Wat een jongen met hemofilie voor een gezin betekende

Tk lag dus vaak en soms lang in het ziekenhuis in Alkmaar. Voor mijn ouders en
vooral voor mijn moeder was het een hele belasting om steeds naar Alkmaar te
gaan, zij moest ook voor het huishouden zorgen en voor de bakkerswinkel. Toen
ik een jaar of tien was, besloten mijn ouders om te verhuizen naar Oudorp, dat
slechts een paar kilometer van Alkmaar vandaan ligt, zodat het ziekenhuis dich-
terbij was. Mijn vader vond ander werk; hij werd vertegenwoordiger in rogge-
brood, beschuit en koekjes. Op die manier trok hij langs zijn vroegere collega bak-
kers in West-Friesland.

Paslaterhebik me gerealiseerd dathierdoor hetleven van mijn ouders en mijn zus
totaal veranderde. Jammer genoeg kan ik mijn ouders niet meer vragen hoe ze dat
toen vonden. Mijn moeder overleed in 1987 en mijn vaderin 1993.Tk ben wel blij dat
zedeellende met de besmette stollingsproducten niet meegemaakt hebben.

Mijn zus Wil was een jaar of zeventien toen we verhuisden. Voor haar was het een
heelding. Zeraakte haar vriendinnen kwijt en ze kon maar moeilijk wennenaan de



nieuwe situatie. In die tijd leerde ze wel haar toekomstige echtgenoot, Rinze Drag-
stra, kennen. Hij zei vaak tegen haar en tegen zijn familie dat ik wel niet oud zo
worden. Dat hadden de artsen mijn ouders gezegd. Vodr 1940 was de gemiddelde
levensverwachting van Nederlandse mannen met hemofilie 16 jaar; in de vroege
jaren zestig was die nog steeds slechts 23 jaar.

Hoewel ik vaak school moest verzuimen, deed ik het wel goed op de lagere school.
De onderwijzer adviseerde om mij naar de Rijks-Hogere Burgerschool in Alkmaar
te laten gaan. De hbs was vijfjarig en bij hbs-a lag de nadruk op de drie moderne
vreemde talen: Frans, Duits en Engels. Mijn ouders dachten datik, alsik tenminste
ouder zou worden en dat was nog heel onzeker, de kost zou moeten verdienen met
mijn hoofd. Zij hebben mij alle steun gegeven bij mijn onderwijs en opleiding. Van
mijn grootouders kreeg ik een bijzonder cadeau: een grote globe, omdat ik aard-
rijkskunde zo interessant vond. Dat was een van mijn vele interesses in die tijd. De
globe heb ik nog, die staat in mijn studeerkamer. Mijn grootouders waren er trots
opdathunkleinzoon naarde hbs ging, zelfhadden ze alleen lagere school. Zij had-
den een kruidenierswinkel in Oudkarspel niet ver van Nieuwe Niedorp.

Hemofilieonderzoek tot begin 1960

Om te begrijpen waarom er geen effectieve behandeling was voor hemofilie, schrijf
ik hier een stukje geschiedenis over de ontdekking van de stollingsfactoren.
Bedenk dat bloedstolling een natuurlijk proces is waardoor een bloeding stopt. De
vraag was natuurlijk: “Wat gebeurt er bij de bloedstolling?” In Nederland schreef
de arts dr. Simon van Creveld al in 1925:

‘Over de oorzaak der stollingsvertraging van het bloed bij haemophilie loopen
de meeningen nog zeer uiteen. Eenheid van opvatting schijnt slechts in
zooverre te bestaan, dat de meeste onderzoekers aannemen, dat het aantal
bloedplaatjes en het thrombine- en fibrinogeengehalte bij haemophilie
normaal zijn ...".

Als mogelijke oorzaak van de vertraagde stolling werd de aanwezigheid van een
remmende factor in het bloedplasma genoemd. Samen met chemisch-ingenieur
dr.ir. Willem M. Bendien kon Van Creveld aantonen dat er geen remmende factor
bestaat, zij vonden in bloedplasma een stof die de stolling bevordert. Hun publi-
caties, die zijn verschenen tussen 1935 en 1941, kregen echter geen aandacht bui-
ten Nederland.
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Fractionering: scheiding van bestanddelen

Nadat een donor bloed heeft gegeven, wordt het bloed gecentrifugeerd om het te scheiden
in drie bestanddelen: rode bloedcellen, bloedplaatjes en plasma. Plasma wordt vervolgens
verder gefractioneerd, net zoals ruwe olie wordt geraffineerd en gescheiden in verschillende
bestanddelen. Bloedplasma is de bron van verschillende eiwitten zoals albumine, immuno-
globulines en stollingsfactoren FVIII en FIX (afb. 7). Deze eiwitten worden gevriesdroogd en
zijn lang houdbaar.

Pooling

Cryo Eff. Eff. | of Eff. 11 + 111 Eff.1V-1 Eff.IV-4
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Scheiding Scheiding Scheiding Scheiding

Fril- 11l Friv-4
DD

7. Fractionering van bloedplasma

Cohn fractie |
Van Creveld werd in 1938 benoemd als hoogleraar kindergeneeskunde aan de Uni-
versiteit van Amsterdam als opvolger van Cornelia de Lange. Tijdens de Tweede
Wereldoorlog moest hij als Jood zijn functie neerleggen, zodat hij pas na de oorlog
zijn onderzoek naar de bloedstolling kon voortzetten. In de tussentijd was Edwin
J. Cohn in Harvard, vs, erin geslaagd om bloedplasma te fractioneren, dat wil zeg-
gen te scheiden in vijf fracties: Cohn fractie 1-v. Cohn fractie 1 bleek rijk aan fibri-
nogeen en andere eiwitten die de bloedstolling bevorderen. Plasmafractionering
werd een hoeksteen voor verder hemofilieonderzoek.
In de jaren vijftig ontwikkelden verschillende onderzoeksgroepen een methode
28 om een antihemofiliefactor uit plasma te concentreren. Van Creveld schreef dat



zulke producten weinig werden gebruikt. Zelf behandelde hij mensen met hemo-
filie met transfusies van vol bloed of plasma. Eind jaren vijftig werd de hoeveelheid
en de transfusietijd bepaald door de gemeten concentratie AHF in bloed. Volgens
Van Creveld was bij een ernstige bloeding een continu-transfusie gedurende 4-6
dagen noodzakelijk en bij operaties of in nog ernstiger gevallen zelfs tot 10 dagen.

Wat is de ontbrekende stollingsfactor?

De eerste stollingsfactor die uit Cohn fractie 1 werd geisoleerd was AHF, later factor
vt genoemd. In 1952 volgde de Christmas factor, factor 1x. Bij hemofilie A is er
een tekort aan factor vi, bij hemofilie B een tekort aan factor 1x. Er waren ook
vrouwen met een stollingsstoornis, dat was al in 1926 beschreven door de Finse
arts Erik A. von Willebrand. Deze aandoening, die zowel bij mannen als bij vrou-
wen voorkomt, is de ziekte van Von Willebrand (vwp) genoemd. De overerving is
totaal anders, want het is geen geslachtsgebonden recessieve ziekte zoals de klas-
sieke hemofilie. Er waren diverse waarnemingen die het begrip van de werking
van stollingsfactoren compliceerden. Van Creveld zag dat bij sommige mensen
met hemofilie de stollingstijd na plasmatransfusies korter werd, maar na een aan-
tal transfusies juist weer langer. Hij schreef dat toe aan de vorming van een rem-
mende factor in het bloed.

In 1962 zijn Romeinse cijfers gegeven aan de twaalf verschillende stollingsfacto-
ren die toen bekend waren. Ze zijn genummerd van 1-x111 waarbij nummer v1 is
overgeslagen. De theorie was dat de bloedstolling verloopt als een soort waterval of
als een reeks omvallende dominostenen.

Al dit onderzoek leidde echter niet tot een wezenlijke verbetering van de behan-
deling van hemofilie. Beginjaren zestig bestond die uit transfusies met vol bloed of
plasma, gevolgd door bedrust, spalken en gips om contracties tegen te gaan. Jon-
gens met ernstige hemofilie, zoals ik, lagen daardoor een groot deel van het jaar op
dekinderafdeling van een ziekenhuis.
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