Erytrocytaferese voor hereditaire hemochromatose
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Hereditaire hemochromatose is de meest voorkomende autosomaal recessief overervende aandoening in Noord-
Europa met een prevalentie van 0,4%.Hereditaire hemochromatose wordt gekenmerkt door een toegenomen ijzer-
absorptie hetgeen leidt tot overmatige ijzerstapeling in weefsels en organen met functieverlies als resultaat.
Behandeling in een vroeg stadium kan complicaties van de ijzerstapeling voorkomen. De standaardtherapie voor
hereditaire hemochromatose is aderlating en bestaat uit een initiéle behandelingsfase waarbij wekelijks 500ml
volbloed wordt afgenomen, totdat een ferritinewaarde van 50-100 pg/l wordt bereikt. Hierna volgt een levens-
lange onderhoudsbehandeling met gemiddeld 3-6 aderlatingen per jaar. Een alternatieve behandeling voor here-
ditaire hemochromatose is erytrocytaferese, een selectieve afname van erytrocyten door middel van een
afereseprocedure. Met deze behandeling is het mogelijk per procedure meer erytrocyten af te nemen, waardoor er
significant minder behandelingen nodig zijn voor initiéle ontijzering in vergelijking met aderlating.
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Bijdragen in de rubriek Nieuwe technieken gaan over technische moge-
lijkheden binnen de geneeskunde, die nieuw zijn zodat er nog niet veel
bewijs is, maar waarbij de beschikbare feiten toch zo interessant zijn,
dat lezers de informatie nuttig zullen vinden. Of de beschreven technie-
ken na verder onderzoek uiteindelijk tot de gangbare medische praktijk
zullen gaan behoren, zal moeten blijken.

WELKE TECHNIEK?

Hereditaire hemochromatose is de meest voorkomende
autosomaal recessief overervende aandoening in Noord-
Europa met een prevalentie van 0,4%."' Het wordt geken-
merkt door een toegenomen ijzerabsorptie hetgeen leidt
tot overmatige ijzerstapeling in weefsels en organen met
functieverlies als resultaat. Behandeling in een vroeg
stadium kan complicaties van de ijzerstapeling voorko-
men.

Erytrocytaferese is een techniek waarbij selectief erytro-
cyten uit het bloed worden verwijderd met behulp van
een aferese-apparaat. De patiént wordt, afhankelijk van
het soort aferesemachine, in een of beide armen aange-
prikt. Daarna loopt het bloed via een steriele slangenset
naar het aferese-apparaat waar het bloed met een centri-
fuge in verschillende bloedcomponenten gescheiden
wordt. De erytrocyten worden apart verzameld in een
opvangzak; plasma, trombocyten en leukocyten krijgt de
patiént tijdens de procedure terug. Dit proces wordt 2-3
maal herhaald en duurt in totaal 30-40 minuten. De
hematocrietwaarde van een machinaal afgenomen ery-
trocytenhoeveelheid is gemiddeld 80%.

De hoeveelheid af te nemen erytrocyten wordt vooraf
met behulp van een hemocalculator voor elke patiént
individueel bepaald. Deze hoeveelheid is afhankelijk van
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zowel het initiéle hemoglobinegehalte als van het totale
bloedvolume van de patiént. De hematocrietwaarde na
afloop van de procedure wordt voor elke patiént bij iedere
procedure vastgesteld op minimaal 32%. In de praktijk
betekent dit dat er 400-800 ml erytrocyten wordt afgeno-
men tijdens de procedure, hetgeen overeenkomt met 320-
640 mg ijzer. Bij een aderlating wordt 200-250 mg ijzer
onttrokken.

Het interval tussen 2 opeenvolgende erytrocytaferese-
procedures is afhankelijk van de snelheid waarmee het
hemoglobinegehalte herstelt en bedraagt gemiddeld 3
weken. Het verwijderde erytrocytenvolume kan vervangen
worden door compensatievloeistof in de vorm van fysiolo-
gisch zout of een albumine-oplossing.

In Nederland worden de MCS* (Haemonetics BV) en
COBE Spectra (Terumo, BCT) aferese-apparaten het
meest gebruikt.

WAAROM IS ER BEHOEFTE AAN EEN NIEUWE TECHNIEK?

Veel patiénten ervaren aderlating op den duur als belas-
tend en vragen naar een alternatieve behandeling. Uit een
recente studie blijkt dat 52% van de patiénten bijwerkingen
ervaren tijdens de initiéle onttrekkingsfase en 37% van de
patiénten heeft deze tijdens de onderhoudsbehandeling.”
Van alle patiénten zou 16% ervoor kiezen te stoppen met
aderlatingen, als er een alternatief voorhanden zou zijn.
Vermoeidheid, flauwvallen en verlies van eetlust zijn de
meest voorkomende bijwerkingen. Bij 24% van de patién-
ten hebben frequente aderlatingen ook een negatief effect
op werk en dagelijkse activiteiten. Ook ontstaan er op den
duur vaatproblemen door littekenvorming als gevolg van
het frequente aanprikken van aders.” Deze bijwerkingen
zorgen ervoor dat de therapietrouw in het gedrang komt.?

WELKE INDICATIES?

Uit onderzoek is gebleken dat deze methode geschikt is
voor de initiéle behandeling van patiénten met hereditaire
hemochromatose.* Patiénten met een gewicht > 76 kg pro-
fiteren het meest van de aferese, omdat bij een hoger
gewicht en een daarmee groter totaal bloedvolume meer
erytrocyten per keer kunnen worden afgenomen. Met
deze behandeling is ontijzering ‘op maat’ mogelijk, wat bij
aderlatingen niet kan. Een bijkomend voordeel van erytro-
cytaferese is de mogelijkheid om het weggenomen volume
te compenseren, waardoor de methode ook toepasbaar is
bij patiénten die aderlatingen slecht verdragen, zoals
oudere patiénten en patiénten met hartfalen. Voor patién-
ten bij wie het moeilijk is om aders aan te prikken, is het
gebruik van een flexibele venflon in plaats van een stan-
daardnaald tijdens de procedure mogelijk. Effectiviteit van
erytrocytaferese in vergelijking met aderlatingen als
onderhoudsbehandeling wordt op dit moment onderzocht
in een cross-overstudie.

WELK PROBLEEM WORDT HIERMEE OPGELOST?

Als erytrocytaferese als eerste onttrekkingsbehandeling
van hereditaire hemochromatose wordt ingezet, levert
dat een significante reductie op van het aantal ijzeront-
trekkende behandelingen. Hierdoor daalt het totale aan-
tal bijwerkingen waardoor de therapietrouw verbetert.
Vermindering van het aantal behandelprocedures leidt
verder tot een reductie van ziektegerelateerd werkver-
zuim en de daarbij behorende kosten.*

WAT IS ER BEKEND OVER EFFECTIVITEIT?

De resultaten van de 1e gerandomiseerde studie tonen
aan dat het toepassen van erytrocytaferese in de eerste
onttrekkingsfase leidt tot een significante daling van het
aantal procedures (reductieratio: 0,43; 95%-BI: 0,33-0,52;
p < 0,001) en een significante verkorting van de totale
behandelingsduur (reductieratio: 0,70; 95%-BI: 0,52-0,95;
p < 0,001) ten opzichte van aderlatingen.** Dit betekent
dat bij een patiént die gedurende 27 weken ieder week
een aderlating nodig heeft, hetzelfde effect bereikt wordt
met gemiddeld 12 erytrocytafereses; de range ligt tussen
9 en 14, afhankelijk van het gewicht en het totale bloed-
volume van patiént. De totale duur hiervan is gemiddeld
19 weken met een range van 14-26 weken. De in 2009
door Sanquin berekende en vastgestelde kostprijs voor 1
erytrocytaferese procedure is 3,5 maal hoger dan voor 1
aderlating (€ 251,20 versus € 71,50). De voor de studie
berekende kostenanalyse toonde geen significant ver-
schil tussen beide modaliteiten voor de totale initiéle
behandeling. Wanneer ook de kosten van werkverzuim
worden meegerekend, is erytrocytaferese significant
goedkoper.*

HOE MOEILIJK IS DE TECHNIEK TE LEREN?

Als er ervaring bestaat met aferesetechnieken, is het niet
moeilijk om de erytrocytaferesetechniek eigen te maken
met de software die bij het apparaat geleverd wordt.

TOEKOMSTVERWACHTING

Op dit moment wordt een predictiemodel uitgewerkt
om op basis van individuele patiéntkenmerken vooraf te
berekenen welk type behandeling (aderlating of erytro-
cytaferese) het effectiefst zal zijn en wat de kosten en
baten zijn van deze behandeling. Naar het zich nu laat
aanzien, zal het grootste deel van de patiénten met here-
ditaire hemochromatose voor de initiéle behandeling
voor erytrocytaferese in aanmerking komen.

WAAR IN NEDERLAND?

In Nederland past Sanquin Bloedvoorziening erytrocy-
taferese sinds 2002 toe in de regio Limburg (Maastricht,
Heerlen, Sittard) en sinds 2006 ook in de regio’s Gelder-
land (Nijmegen) en Noord-Brabant (Eindhoven, ’s-Her-
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togenbosch). Behandelaars kunnen patiénten aanmelden
voor behandeling na contact met de Klinisch Consulta-
tieve dienst van de Sanquin Bloedbank. Sanquin Bloed-
voorziening is op dit moment bezig de methode operati-
oneeltemakeninallegrotereafnamecentrain Nederland.
In de regio Den Haag wordt behandeling in het Haga
Ziekenhuis uitgevoerd. Ondanks de wens van patiénten
is het niet mogelijk afgenomen erytrocyten te gebruiken
voor transfusiedoeleinden. Dit is een consequentie van
het in Nederland gebruikte principe van een vrijwillige
donatie, waarbij de donor geen baat mag hebben van het
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feit dat hij bloed afstaat. Aan dit principe wordt niet
voldaan bij een therapeutische erytrocytendonatie.®
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