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Samenvatting 
De ziekte van Rendu-Osler-Weber, ook wel hereditaire 
hemorrhagische teleangiëctasieën genoemd, is een 
relatief zeldzame congenitale aandoening welke zich 
uit in de formatie van teleangiëctasieën in huid en 
slijmvliezen, alsmede arterio-veneuze vaatmalforma-
ties in verschillende organen. Tot heden bestaat de 
behandeling voornamelijk uit ‘supportive care’ en 
lokale therapie. Sinds 2006 is er een aantal ‘case 
reports’ verschenen waarin een gunstig effect van beva-
cizumab (een VEGF-antagonist) wordt beschreven 
op de bloedingsneiging vanuit de vaatmalformaties. 
Ook wij beschrijven een patiënt met Rendu-Osler-
Weber die opmerkelijk goed respondeerde op be-
handeling met bevacizumab. Het mogelijke werkings-
mechanisme wordt uiteengezet.   
(Ned Tijdschr Hematol 2012;9:119-23)

Summary
Rendu-Osler-Weber disease, also known as heredi-
tary hemorrhagic telangiectasia, is a relatively rare 
congenital condition that leads to formation of telan-
giectasia in skin and mucous membranes, as well 
as arteriovenous malformations in multiple organs. 
To date therapy consists mainly of supportive care 
and local therapy. Since 2006 several case reports 
have reported a beneficial effect of bevacizumab (a 
VEGF-antagonist) on bleeding tendency from arterio-
venous malformations. We report another patient with 
Rendu-Osler-Weber responding remarkably well to 
treatment with bevacizumab. The possible mechanism 
of action is discussed.
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Bevacizumab bij de behandeling 
van de ziekte van Rendu-Osler-
Weber 
Bevacizumab in the treatment of Rendu-Osler-Weber disease

S.M. Platvoet-Sijtsma en K.G. van der Hem

Inleiding
Rendu-Osler-Weber (hereditaire hemorrhagische te-
leangiëctasieën), is een relatief zeldzame aandoening 
die wordt gekenmerkt door teleangiëctasieën in huid 
en slijmvliezen leidend tot epistaxis, gastro-intestinale 
bloedingen en ferriprieve anemie, arterio-veneuze vaat-
malformaties in verschillende organen en pulmonale 
hypertensie. Het is een autosomaal dominant over-
ervende ziekte met een prevalentie variërend van 
bijna 1 op 40.000 in Noord-Engeland tot ongeveer 
1 op 1.300 op de Nederlandse Antillen. De preva-
lentie in Nederland ligt rond 1 op 5.000.1-3 De man-
vrouwverhouding is 1:2. De diagnose kan klinisch 

worden gesteld aan de hand van de zogenoemde 
Curaçao-criteria (zie Tabel 1).1

Genetisch is een drietal mutaties bekend (zie Figuur 1, 
pagina 121). Type 1 is de meest ernstige vorm welke 
reeds op jonge leeftijd wordt gekenmerkt door epi-
staxis en arterioveneuze (AV)-malformaties in de longen 
en hersenen, veroorzaakt door een mutatie in het gen 
dat codeert voor het endoglin (ENG)-eiwit. Type 2 
wordt gekenmerkt door AV-malformaties in de lever 
en pulmonale hypertensie, als gevolg van een mutatie 
in het activin-receptor-like-kinase-1 (ALK-1)-gen. Type 
3 is een gecombineerd ziektebeeld met juveniele  
polyposis coli en wordt veroorzaakt door een mutatie 
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in het MADH-4-gen, dat codeert voor het SMAD-
4-eiwit. De eiwitproducten van genoemde genen zijn 
betrokken bij de ‘transforming growth factor beta’ 
(TGF-bèta)/‘bone morphogenetic protein’ (BMP) 
‘pathway’ en komen voornamelijk tot expressie op 
vasculaire endotheelcellen. Deze ‘pathway’ heeft een 
belangrijke rol in de embryogenese, groei en differen-
tiatie van cellen, waaronder de angiogenese.4-7 Het 
ziektebeeld Rendu-Osler-Weber kenmerkt zich klinisch 
bij uitstek door een gedisreguleerde angiogenese.
De behandeling van Rendu-Osler-Weber bestaat uit 
‘supportive care’, waaronder algemene maatregelen, 
zoals adequate bloeddrukregulatie en terughoudend-
heid met anticoagulantia. Daarnaast kan gebruik 
worden gemaakt van (intraveneuze) ijzersuppletie, 
tranexaminezuur, oestrogenen en zo nodig erytrocyten-
transfusie. Bij recidiverende bloedingen uit AV-mal-
formaties kunnen lokale therapieën zoals argonplasma-
coagulatie (APC) en endovasculaire ‘coiling’ worden 
overwogen.5

In 2006 verscheen een ‘case report’ waarin werd be-
schreven dat een 73-jarige vrouw met Rendu-Osler-
Weber, die bevacizumab ontving wegens een maligne 
mesothelioom, gedurende deze behandeling een sig-
nificante afname van de bloedingsneiging uit de AV-
malformaties vertoonde.8 Sindsdien is ruim een dozijn 
‘case reports’ verschenen die dit opmerkelijke effect 
van bevacizumab bij patiënten met Rendu-Osler-
Weber beschrijven.9-11

‘Case report’
Een 53-jarige man met Rendu-Osler-Weber type 1 
werd met regelmaat poliklinisch gezien wegens een 
persisterende ferriprieve anemie op basis van occult 

gastro-intestinaal bloedverlies, ondanks tranexamine-
zuur viermaal daags 1.000 mg en vierwekelijkse 400 
mg ferrioxidesaccharaat-infusies (vanwege orale ijzer-
intolerantie). In het verleden was hij behandeld met 
KNO-cauterisaties en verschillende malen argon-
plasmacoagulaties in het dunnedarmtraject. 
Tevens was hij sinds 2006 bekend met een diffuus 
grootcellig B-cel-lymfoom (stadium IV-A, IPI 2) in 
complete remissie na een zestal R-iCHOP-14-chemo-
therapiekuren.
Vanwege de persisterende anemie werd in juni 2009 
gestart met bevacizumab; de eerste 2 giften 10 mg/
kg en vervolgens 5 mg/kg intraveneus elke 2 weken 
voor 5 giften in totaal. Met dit beleid normaliseerden 
binnen enkele weken het hemoglobine en ferritine 
(zie Figuur 2, pagina 122). Intraveneuze ijzersuppletie 
bleek nadien gedurende een jaar niet meer nodig en 
patiënt voelde zich opmerkelijk beter dan ooit. De 
frequentie van de epistaxis verminderde van mini-
maal dagelijks tot hooguit eens per week. Potentiële 
bijwerkingen, zoals hypertensie en proteïnurie, als 
gevolg van bevacizumab werden niet vastgesteld.
Helaas ontwikkelde hij in oktober 2010 een recidief 
diffuus grootcellig B-cel-lymfoom, waarop hij werd 
behandeld met DHAP/VIM/DHAP in combinatie met 
rituximab, waarna wederom een complete remissie 
werd bereikt, gevolgd door zevalin-BEAM en een  
autologe stamceltransplantatie in januari 2011. Voor-
afgaand aan zijn conditioneringsregime werd hij weder-
om behandeld met een viertal giften bevacizumab 
om een potentieel hemorrhagische diathese tijdens 
de trombopene fase met mucositis te minimaliseren. 
Het transplantatiebeloop was ongecompliceerd. Hier-
na heeft patiënt gedurende 8 maanden geen erytro-
cytentransfusies of intraveneuze ijzersuppletie meer 
ontvangen.

Tabel 1. De Curaçao-criteria: klinische criteria ter diagnostiek van Rendu-Osler-Weber.  

1. Herhaaldelijke, spontane epistaxis

2. Multipele teleangiëctasieen op karakteristieke plaatsen, zoals in het gelaat of de mondholte

3. Viscerale laesies, zoals gastro-intestinale teleangiëctasieen of arterioveneuze malformaties in longen, 
 lever of hersenen

4. Een eerstegraads familielid met Rendu-Osler-Weber

De klinische diagnose ‘Rendu-Osler-Weber’ kan definitief worden gesteld wanneer 3 van bovenstaande criteria aanwezig zijn. Waneer 2 criteria 

aanwezig zijn is de diagnose mogelijk. Bij minder dan 2 criteria is het onwaarschijnlijk dat een patiënt Rendu-Osler-Weber heeft.



Jaargang  9, nummer 3  -  april 2012

CASUïSTIEK

121

Beschouwing
Het is niet bekend op welke wijze bevacizumab leidt 
tot een afname in bloedingsneiging uit AV-malfor-
maties bij patiënten met Rendu-Osler-Weber.
Bevacizumab is een recombinant gehumaniseerd 
monoklonaal antilichaam dat zich bindt aan ‘vascular 
endothelial growth factor’ (VEGF), dat daardoor wordt 
weggevangen uit de circulatie. Bevacizumab is mo-
menteel in Nederland geïndiceerd voor de behande-
ling van verschillende gemetastaseerde maligniteiten, 
zoals het coloncarcinoom, mammacarcinoom, niet-
kleincellig longcelcarcinoom en niercelcarcinoom. 
Daarnaast wordt het ‘off-label’ gebruikt bij de be-
handeling van neovasculaire (natte) leeftijdsgebonden 
maculadegeneratie. De meest voorkomende bijwer-
kingen van het gebruik van bevacizumab betreffen 
dosisafhankelijke hypertensie en proteïnurie.12 Daar-
naast kan het gebruik van bevacizumab leiden tot 

congestief hartfalen, met name wanneer het wordt 
gebruikt in combinatie met chemotherapeutische 
middelen zoals anthracyclines.13,14 
VEGF is van cruciaal belang bij de ontwikkeling en 
het in stand houden van het cardiovasculaire en 
lymfatische systeem. Wanneer VEGF aan zijn receptor 
bindt, leidt dit tot verhoogde vasculaire permeabiliteit, 
endotheelceloverleving, migratie en proliferatie.15 Bij 
Rendu-Osler-Weber-patiënten is zowel een verhoogde 
concentratie van VEGF als TGF-bèta aantoonbaar.16,17 
Dit kan mogelijk worden verklaard door aangetoonde 
mutaties in de TGF-bètareceptor, welke leiden tot ver-
hoogde spiegels van TGF-bèta, wat een stimulator is 
voor de transcriptie van VEGF.16,17 Daarnaast zou 
VEGF-transcriptie kunnen worden geïnitieerd door 
potentiële weefselhypoxie binnen vaatmalformaties.18

Bevacizumab zou de hemorrhagische diathese van 
AV-malformaties kunnen verminderen door het weg-
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Figuur 1. De ‘transforming growth factor beta pathway’. TGF-β bindt aan zijn receptoren; hetzij aan de heterodi-

meer ALK-1 - TβR2, hetzij aan de heterodimeer TβR1 - TβR2. Vervolgens worden de SMAD-eiwitten 1-5 gefosforyleerd, 

welke in de celkern doelgenen activeren. Bij Rendu-Osler-Weber type 1 is het endoglineiwit aangedaan, bij type 2 

betreft de mutatie het activin-receptor-like-kinase-1-gen en bij type 3 is het MADH-4-gen gemuteerd, leidend tot 

een afwijkend SMAD-4-eiwit. ALK1=activin-receptor-like-kinase-1, ENG=endoglin, TGF-β=‘transforming growth 

factor beta’, TβR1=TGF-β-receptor type 1, TβR2=TGF-β-receptor type 2.
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vangen van VEGF uit de circulatie en daarmee stabi-
lisatie van vaatpermeabiliteit induceren.15-17

Immuunmodulatoire geneesmiddelen (zogenoemde 
IMID’s) zoals thalidomide en lenalidomide, zijn in-
middels ook aangetoond effectief bij Rendu-Osler-
Weber. Hun werkingsmechanisme bestaat onder andere 
uit het verlagen van VEGF-transcriptie en daarmee 
circulerende VEGF-spiegels.19-21 Gespeculeerd kan 
worden dat tyrosinekinaseremmers (TKI’s) van de 
VEGF-signaaltransductie-‘pathway’, zoals sunitinib en 
sorafinib, eveneens een gunstig effect zouden kunnen 
vertonen bij Rendu-Osler-Weber. 
Het anti-hemorrhagisch effect van bevacizumab bij 
Rendu-Osler-Weber lijkt van tijdelijke aard. In onze 
ervaring hield dit effect ruim 6 maanden aan. Conti-
nue onderhoudstherapie lijkt blijvend werkzaam.22 
De kosten van een kortdurende behandeling bestaan-
de uit 4 giften bij een gemiddelde patiënt bedragen 
ongeveer e 5.000,-.

Conclusie
Rendu-Osler-Weber is een relatief zeldzame aandoe-
ning, waar tot voor kort geen gerichte therapeutische 
behandeling voor bestond. Uit deze en andere ‘case 
reports’ blijkt dat bevacizumab een opmerkelijk gunstig 
effect heeft op de bloedingsneiging. Doordat bevaci-
zumab VEGF in de circulatie wegvangt, leidt dit tot 
een antagonering van de door VEGF geïnduceerde 
vasculaire permeabiliteit.
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Figuur 2. Het verloop van het hemoglobine- en ferritinegehalte gedurende bevacizumab-therapie. 

Week 0 toont een uitgangshemoglobine (Hb)-gehalte van 6,2 mmol/l en een uitgangsferritinegehalte van 64 ug/l. 
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dere stijging van het Hb-gehalte. Venofer werd toegediend in week 2, 6 en 10.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Een hemorrhagische diathese bij patiënten met Rendu-Osler-Weber kan opmerkelijk worden 

verminderd door een kortdurende behandeling met een VEGF-antagonist zoals bevacizumab.


