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Samenvatting

In alle literatuur is flebotomie de standaardbehan-
deling van hereditaire hemochromatose. Behande-
ling met orale ijzerchelatie, dat meer routinematig
gebruikt wordt voor transfusiegerelateerde ijzer-
stapeling, wordt in de praktijk nog steeds alleen
toegepast bij patiénten die medisch gezien niet
in aanmerking komen voor flebotomie. Wij be-
schrijven een patiénte met een hereditaire hemo-
chromatose type 1 die een onvoldoende respons
liet zien na meerdere flebotomie€n en tevens de
hoge frequentie hiervan niet volhield. Na intro-
ductie van een orale ijzerchelator, deferasirox,
was er sprake van een snelle daling van het
ferritinegehalte, zonder ernstige bijwerkingen.
Deze klinische observatie kan voor geselecteerde
patiénten een belangrijke implicatie hebben voor
de toekomstige behandeling van hereditaire
hemochromatose, maar is vooralsnog nog niet
extrapoleerbaar als regquliere behandelingsoptie.
(Ned Tijdschr Hematol 2010,7:298-303)

Inleiding

Hereditaire hemochromatose is een autosomaal
recessief erfelijke ziekte die gekarakteriseerd wordt
door een chronisch toegenomen intestinale absorptie
van ijzer. Dit leidt uiteindelijk tot ijzerstapeling in
de weefsels met soms ernstige beschadiging van
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Summary

In all literature weekly phlebotomy is the standard
treatment for hereditary hemochromatosis. Oral
iron chelation therapy, which is more routine
used for transfusional iron overload, is still re-
served for patients with hemochromatosis who
are not eligible for phlebotomy. We present a
patient with a hereditary hemochomatosis who
was not adequately responding to phlebotomy
and could not tolerate frequent phlebotomy.
After introduction of the oral iron chelator,
deferasirox, we observed a fast decrease of
serum ferritin, without significant adverse
events. This clinical observation might have a
clinical implication for the future treatment of
hereditary hemochromatosis in selected patients,
but can not be used jet as reqular treatment
option.

verschillende organen, met name de lever, de pancreas
en het hart. De standaardbehandeling bestaat uit het
onttrekken van ijzer door middel van therapeutische
flebotomie. Hierbij was de richtlijn te streven naar
een serumferritinewaarde van onder de 50 ug/l en
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een transferrinesaturatie beneden de 50%.' In recente
publicaties wordt echter aanbevolen alleen het
serumferritine ~50 ug/l als indicator te gebruiken.
Dit vanwege het feit dat de transferrinesaturatie veel
minder snel daalt bij een verlaging van de lichaams-
jjzervoorraad dan het serumferritine, met hierbij een
verhoogd risico op ijzergebrek.>

Behandeling met orale ijzerchelatie, dat meer routine-
matig gebruikt wordt voor transfusiegerelateerde
jjzerstapeling, wordt in de praktijk nog steeds alleen
toegepast bij patiénten die medisch gezien niet in
aanmerking komen voor flebotomie. Wij beschrijven
een patiénte met een hereditaire hemochromatose
type 1 die geen adequate respons liet zien na meerdere
flebotomieén, maar zeer effectief behandeld werd
met flebotomieén in combinatie met de orale ijzer-
chelator deferasirox.

Casusbespreking

Een 57-jarige patiénte bezocht de polikliniek in ver-
band met ernstige vermoeidheid en leverfunctie-
stoornissen. Haar medische voorgeschiedenis bestond
uit hypertensie zonder orgaanschade, psoriasis en
recidiverende urineweginfecties. Er was geen sprake
van overmatig alcoholgebruik en zover bekend had
patiénte nooit een hepatitis doorgemaakt. Aan medi-
catie gebruikte zij alleen bisoprolol en hydrochloor-
thiazide. Familieanamnese was negatief voor hemo-
chromatose en/of andere leverziekten.

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een niet-zieke
vrouw met een laag-normale ‘body-mass index’. Op-
vallend waren de spider naevi en hepatosplenomegalie,
zonder tekenen van ascites. Laboratoriumonderzoek
liet een hemoglobineconcentratie zien van 8,0 mmol/l
(7,5-10,0 mmol/l), een gemiddeld corpusculair
volume (‘mean corpuscular volume’y MCV) van 106 fl
(80-100 fl), trombocyten 179 x 10%/1, leukocyten
9,3 x10°/1 (4,0-10,0 x 10%/1), serumijzer 43 wmol/l
(10-25 umol/l), serumferritine 3.099 ug/1 (13-150 ug/
I), serumtransferrine 2,0 g/l (2,0-3,6 g/l), TYBC
45 umol/l (44-80 wmol/l), transferrinesaturatie 96%
(15-50%), totaal bilirubine 4,0 mmol/l (3,3-4,7
mmol/l), alkalische fosfatase 127 1U/l (<120 TU/I),
gamma-glutamyltranspeptidase 257 IU/1 (<40 1U/1),
aspartaataminotransferase 168 IU/I (<30 IU/I), alanine-
aminotransferase 153 IU/] (<35 IU/), lactaatdehy-
drogenase 174 IU/1 (<250 IU/1), kreatinine 43 umol/l
(45-84 umol/l), glucose 6,5 mmol/l (3,5-8,0 mmol/l),
vitamine B12 710 pmol/l (140-490 nmol/l), folium-
zuur 24 nmol/l (9,5-45,0 nmol/l), ‘international
normalized ratio’ 1,0 (0,8-1,2). Aanvullend waren
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antinucleaire antistoffen, antimitochondriale anti-
stoffen, antinucleaire factor, anti-lever-nier-microsomale
antistoffen en antistoffen tegen levelcelmembraan-
antigeen negatief, tevens negatieve Virusserologie.
Echo abdomen liet een vergrote homogene lever
zien met een lengte van 23 cm, zonder aanwijzingen
voor intrahepatische galwegdilatatie. Histologisch
onderzoek van de lever liet een levercirrose zien met
een 3*-jjzerstapeling in alle hepatocyten en zelfs in
het galgangepitheel. Verder was er sprake van een
actieve hepatitis en steatose; er waren geen aan-
wijzingen voor cholangitis. Bij aanvullend genetisch
onderzoek bleek er sprake van een homozygote
Cys282Tyr-mutatie van het HFE-gen; het H63D-
gen was niet gemuteerd.

Patiénte werd behandeld volgens de richtlijn: flebo-
tomie 500 ml eenmaal per week op geleide van het
hemoglobine en serumferritine.! Na 5 maanden
behandeling met wekelijkse flebotomie, rapporteer-
de onze patiénte weerstand tegen de frequente nood-
zaak tot veneuze toegang en het feit dat ze tot een
aantal dagen na flebotomie klachten had van duize-
ligheid en algehele malaise. We werden genoodzaakt
om de frequentie van flebotomie te verlagen naar
maximaal 500 ml eenmaal per 2 weken.

Na 17 maanden intensieve behandeling met fleboto-
mieén, waarbij er in totaal 16 liter bloed werd af-
genomen, was het serumferritine nog steeds stijgende
en er werd geen daling van het hemoglobinegehalte
en het MCV en de leverenzymstoornissen gezien.
Omdat dit laatste mogelijk verklaard kon worden
door de aanwezigheid van hepatitis, werd patiénte
initieel behandeld met chenodesoxycholzuur, waar-
bij er sprake was van een matige verbetering. In
oktober 2008, na opnieuw 8 liter bloed afgenomen
te hebben, werd na toestemming van patiénte gestart
met een combinatie van flebotomie met de orale
ijzerchelator deferasirox 1.000 mg/dag (=17 mg/kg/
dag). Een snelle daling van het serumferritine was
het resultaat. Vier maanden na start deferasirox was
het serumferritine gedaald naar 2.037 ug/l. Als bij-
werking rapporteerde patiénte enige milde passagiére
gastro-intestinale klachten, maar deze waren niet
dusdanig van aard dat dit heeft geleid tot het onder-
breken van de therapie. Weer 6 maanden later daalde
het serumferritine verder naar 500 ug/l. Nu, 15
maanden na start van de behandeling met deferasirox en
nadat er opnieuw 11 liter bloed tijdens flebotomie werd
afgenomen, is het ferritine uiteindelijk gedaald naar de
normaalwaarde van 29 ug/l. De normalisatie van alle
andere leverparameters tijdens de behandeling met
deferasirox is een belangrijke bijkomstige observatie.

HEMATOLOGIE
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Figuur 1. Serumferritine en aspartaataminotransferase (ASAT) tijdens behandeling.

Discussie

Wij presenteren een patiénte met hereditaire hemo-
chromatose type 1, die niet adequaat reageerde op
de standaardbehandeling bestaande uit wekelijkse
flebotomie met als streefwaarde serumferritine ~50

ng/ml.

Ondanks het feit dat er maar weinig data beschikbaar
zijn met betrekking tot de veiligheid en werkzaam-
heid van orale ijzerchelatietherapie bij de behandeling
van primaire hemochromatose, introduceerden wij
de behandeling bestaande uit een combinatie van
flebotomie en de orale ijzerchelator deferasirox.
Deferasirox is een relatief nieuwe orale ijzerchelator
met een hoge affiniteit en specificiteit voor ijzer.>*
Klinische studies hebben aangetoond dat deferasirox
veilig en efficiént gebruikt kan worden bij patiénten
met transfusiegerelateerde ijzerstapeling als gevolg van
de initiéle behandeling van B-thalassemie, sikkel-
celanemie, myelodysplastisch syndroom, Diamond-
Blackfan-syndroom en aplastische anemie, maar is
vooralsnog niet geregistreerd voor de behandeling
van hereditaire hemochromatose.>”

Hoewel het exacte werkingsmechanisme nog niet
volledig is opgehelderd, wordt verondersteld dat
deferasirox efficiént en selectief ijzer kan mobiliseren
uit lever- en hartweefsel. Vanwege het relatief lage
moleculaire gewicht is deferasirox in staat om de
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subcellulaire compartimenten te bereiken en het
vrije ijzer in plasma en cytoplasma te binden.>*
Zowel vrij deferasirox en Fe-(deferasirox), worden in
de lever gemetaboliseerd, 84% van de excretie vindt
plaats via gal in de faeces, 8% wordt renaal tot ex-
cretie gebracht. De halfwaardetijd bedraagt 8 tot 16
uur, waardoor éénmaaldaagse inname een adequate
plasmaconcentratie kan bewerkstelligen.>* Dit is
voornamelijk van belang om de therapietrouw en
kwaliteit van leven te bevorderen. Gemelde bijwer-
kingen van deferasirox zijn mild tot matig-ernstige
gastro-intestinale klachten (misselijkheid, diarree en
buikpijn), mild tot matig-ernstige huiduitslag, ge-
stegen serumtransaminasen, milde, niet-progressieve
stijging van serumkreatinine en gastro-intestinale
bloedingen.>® Desondanks zijn er nog geen data
beschikbaar over het gebruik van deferasirox bij
patiénten met nierfalen en/of ernstige actieve hepatitis
en moet deferasirox bij deze patiénten met voorzich-
tigheid worden toegepast.”

Onze patiénte rapporteerde bij aanvang van deferasirox
milde passagi¢re gastro-intestinale klachten, andere
bijwerkingen werden niet gemeld.

Een groot nadeel van deferoxamine, een ijzerchelator
dat al wel is geregistreerd voor de behandeling van
hereditaire hemochromatose, is de noodzaak van
dagelijkse intraveneuze, danwel subcutane toediening.®
Voor het gebruik van deferoxamine is een infusie-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Flebotomie is de standaardbehandeling voor hereditaire hemochromatose.

2. Bij patiénten die frequente flebotomie niet verdragen, kan de orale ijzerchelator deferasirox de

frequentie van flebotomieén verlagen.

3. In de toekomst kan orale ijzerchelatie bij geselecteerde patiénten wellicht een alternatieve

behandelingsoptie zijn.

pomp noodzakelijk, waardoor de kosten per gebruik
€ 57,47 bedragen.?

Erytrocytaferese is een ander alternatief voor flebo-
tomie. Een belangrijk voordeel van deze therapie is
dat er alleen erytrocyten en geen plasma en trombo-
cyten worden onttrokken. Dit zou een snellere ijzer-
onttrekking mogelijk maken, met minder bijwer-
kingen als gevolg van volumedepletie. De kosten
van erytrocytaferese zijn per sessie duurder dan
therapeutische flebotomie, maar de totale behande-
lingskosten zijn uiteindelijk vergelijkbaar of kunnen
zelfs lager uitvallen.® Er is echter nog maar beperkte
klinische ervaring met erytrocytaferese als behande-
lingsoptie voor hemochromatose.

Onze patiénte kon de frequente opnames en pogingen
tot veneuze toegang niet meer opbrengen. Dit was de
reden dat wij voor orale behandeling met deferasirox
hebben gekozen. De kosten van deferasirox bedragen
€ 26,60 per 500 mg; voor onze patiénte betekende
dat € 53,19 per dag. De totale behandeling kostte
circa 23.000 euro.

Het blijft onduidelijk waarom onze patiénte niet
reageerde op behandeling met flebotomie alleen.
Het zou een gevolg kunnen zijn van de enorme ijzer-
overload en het daarbij horende hoge serum-ferritine.
Daarbij is bekend dat transferrinesaturatie en serum-
ferritine niet alleen een weerspiegeling zijn van de
jjzervoorraad in het lichaam, maar ook een uiting
kunnen zijn van ontsteking, weefselschade, lever-
ziekten en infectie."' De overmatige ijzerstapeling
bij onze patiénte in zowel de hepatocyten als galgang-
epitheel heeft tot beschadiging en een verminderde
functie van het leverparenchym geleid. Dit komt
overeen met de observatie dat chenodesoxycholzuur
een matige verbetering gaf en dat een uiteindelijke
afname van serumferritine geassocieerd was met
een normalisatie van de leverenzymen (zie Figuur I,

pagina 300).
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Door een mogelijke combinatie van ziektebeelden,
hebben we getracht het effect van flebotomie te
evalueren door het vervolgen van MCV in plaats
van het serumferritine. Er kon echter na meerdere
flebotomieén geen afname van zowel het serum-
hemoglobine als van het MCV worden gezien. Deze
observatie van een toegenomen MCV en de hemo-
globineconcentratie bij patiénten met C282Y-
homozygote hemochromatose is in eerder onderzoek

gerapporteerd, maar de exacte oorzaak is vooralsnog
onbekend.” !

Onze patiénte heeft goed gereageerd op de behande-
ling met deferasirox in combinatie met flebotomie.
Na 14 maanden kon de behandeling zelfs worden
gestaakt. Vanwege het feit dat er nog maar weinig
goede studies zijn gedaan naar de behandeling van
hereditaire hemochromatose met orale ijzerchelatie-
therapie, moet deferasirox met grote voorzichtigheid
worden toegepast. Bij geselecteerde patiénten met
een progressieve ijzerstapeling die frequente be-
handeling bestaande uit flebotomie niet verdragen,
kan combinatie met orale chelatietherapie wellicht
een meerwaarde hebben. Flebotomie blijft echter
vanwege minder bijwerkingen en geringere kosten
de standaardbehandeling voor hereditaire hemo-
chromatose. Meer onderzoek is nodig naar de lange-
termijneffecten van orale ijzerchelatietherapie op de
lever- en nierfuncties en eventuele reversibiliteit van
weefselschade door ijzerstapeling. Ook zal de vraag
rijzen naar richtlijnen voor de onderhoudsbehandeling
met orale ijzerchelatie bij patiénten met een ge-
normaliseerd serumferritine.

Conclusie

Klinische studies hebben aangetoond dat de orale
ijzerchelator deferasirox veilig en efficiént gebruike
kan worden bij patiénten met transfusiegerelateerde
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ijzerstapeling. Ondanks het feit dat therapeutische
flebotomie de standaardbehandeling is voor patiénten
met hereditaire hemochromatose, kan orale ijzer-
chelatietherapie de frequentie van flebotomieén
wellicht verminderen. Behandeling met deferasirox
kan een significante daling van het serumferritine
veroorzaken en zou voor geselecteerde patiénten met
hereditaire hemochromatose zelfs een alternatieve be-
handeling kunnen zijn. Gerapporteerde bijwerkingen
zijn mild tot matig. Deze observatie kan een belang-
rijke klinische implicatie hebben voor de toekomstige
behandeling van hereditaire hemochromatose. Er zijn
meer grote studies gewenst om de juiste dosering,
duur, langetermijnrisico’s en eventueel mogelijke
reversibiliteit van weefselschade door orale ijzer-
chelatietherapie te onderzoeken.
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