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In dit rapport wordt uitleg gegeven bij het beleid van Senquln om
hemochromatosepatilnten niet te accepteren als donora van bloed voor transfusledoelelnden.

1. Veilige bloedproducten voor petllnten in de Nederlandse ziekenhuizen
Op jaarbasis zijn er In Nederland circa 1 miljoen petMntbehandelmomsnten waarbij

bloedproducten van Sanquln worden gebruikt. De Nederlandse bloedvoorziening behoort tot
de veiligste ter wereld en komt continu tegemoet aan de vraag naar bloedproducten vanuit de
zorgmarkt. Dat is een verdienste van 400.000 bloeddonors dle, meestal meerdere keren per
jaar, hun bloed belangeloos afstaan voor pat1nten in de Nederlandse ziekenhuizen die in het
kader van hun behandeling afhankelijk zijn van bloedproducten en het resultaat ven de strikte
nlectleproceduras waaraan donor. zich voorafgaande een iedere donatie van bloed of
blo.dcomponenten onderwerpen.

Nederlandse bloeddonors en Sanqula stellen het belang van de transfusleontvangers
voorop. Er wordt voortdurend gestreefd naar de hoogste mate van kwaliteit en veiligheid van
bloedproducten met als doel petlnten de behandeling te kunnen aanbieden die leidt tot de
beste kansen op overleving, genezing en toename van kwaliteit van leven. Patffinten in
Nederlandse ziekenhuizen en hun behandelaren vertrouwen daar op. Iedere dag opnieuw.

2. Hemochromatose of ijzerstapelingsziekte
PrIm&re hemochromatoae of Ijzeratapelingsziekte Is de meest voorkomende autosomeal

rocesalef overorveride ziekte onder mensen van Noord-Europese afkomst en is niet
bloedoverdraagbaar. Er worden abnormaal grote hoeveelheden ijzer uit de darm neer het bloed
overgebracht. Dit ijzer wordt in weefsels en organen afgezet waar het een toxische werking
heeft. Dit Is een langzaam proces, zodat de meeste personen pas na hun vijftigste levensjaar
de eerste symptomen ervaren. Veelal treedt ijzerstapeling eerst en bij uitstek op in de lever,
uiteindelijk leldend tot lrreverslbale schade in de vorm van fibrose/clrrose met een verhoogd.
kans op primair levercelcarcinoom. Bij een eenmaal opgetreden clrrose blijft het risico op
primair levercelcaroinoom levenslang aanwezig, ook na adertatingen. Het is dus belangrijk om
de diegnos. te stellen voordat onherstelbare schade en blijvende risico’s op emstige
gezondheidspioblemen optreden. Ook ken stapeling ontstaan in en telden tot klachten van de
gewrichten en het hart en kunnen endocriene problemen ontstaan, zoals diabetes meliitus, en
infertiktelt. Vroegtijdige detectie en behandeling kunnen emstige orgaanschade voorkomen.
De meest effici6nte en eenvoudige behandeling 1. het aftappen van bloed (aderlating) op
regelmatige tijdstippen, waardoor de hoeveelheid ijzer in het lichaam vermindert en stapeling
wordt voorkomen.
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3. Altrutsme als uitgangspunt voor donatie ven bloed voor trenstusledoeleinden

Het systeem van de Nederlandse bloedvoorziening gaat overeenkomstig de adviezen van

de Europese Commissie en Raad van Europa uit van donors die belangeloos bloed geven, te

weten gezonde personen bij wie de primaire motivatie om bloed te geven is gelegen in het

helpen van anderen. Hemochromatosepat)nten dle op advies of voorschrIft van de

bhandelaar bloed geven voldoen niet aan dat criterium. Immers, het regelmatig aftappen van

bloed Is bij hemochrometosepetiAnten aangewezen om gazondheidaklachten te voorkomen of

te verminderen.

Het belangrijkste argument tegen het accepteren van personen die hun bloed niet primair

uit altruTsme afstaan, Is dat de kans groter is dat hun bloed niet aan de gestelde kwailteits- en

veiligheidseis.n voldoet doordat (relevante) informatie wordt achtergehouden. Dat zal In de

regel plaatsvinden terwijl de bloadgever eigen belangen laat prevaleren In de veronderstelling

dat daarmee trensfusleontvsngers niet worden benadeeld. Anders gezegd, verondersteld

wordt dat mensen dia er voordeel van ondervinden dat ze els donor worden geaccepteerd,

geneigd zijn medisch relevante gegevens omtrent hun gezondheid, famlllegeschiedenls of

risicogedrag te verzwijgen, meestal zonder zich daerbil te realiseren dat transfusieontvangers

kunnen worden benadeeld.

4. Bloeddonatle door hemochrometosapatianten in andere landen

Algemeen wordt erkend dat het accepteren van personen bij wie op advies of voorschrift

van de behandelaar in het belang van de eigen gezondheid regelmatig bloed moet worden

afgenomen, zoals hemochromatosepatlônten, op gespannen voet staat met het principe van

de belangeloze bioeddonatie. Toch wordt wereldwijd al vele jaren gediscussieerd over het

accepteren van patlenten met hemochromatose eis bloeddonor en worden

hemochrornatosepatlnten in sommige landen daadwerkelijk geaccepteerd als reguliere

bloeddonor. Dit moet veelal worden geplaatst in het perspectief van een beperkt aantal

beschikbare bloeddonors in relatie tot de vraag naar bloedproducten In die landen. Anders

gezegd, een (dreigend) tekort aan bloeddonors kan van Invloed zijn op het al dan niet

accepteren van personen met •en eigen gezondheidsbelang bij het geven van bloed.

Naar de effecten van h.t als bloeddonor accepteren van personen dle een eigen

gezondheidsbelang hebben om bloed te geven, zoals patiênten met hemochrometose, is in

termen van veiligheid ven bloedproducten weinig wetenschappelijk onderzoek gedaan.

Hierdoor ontbreekt het bloedvoorzienlngsorganlsstles aan een evidencebased buis om het

beleid ter zake te heroverwegen.

5. Bloedafname bil hemochromatosepetlênten door Sanquin

Ook in Nederland Is het geen vanzelfsprekendheid dat er te ellen tijde voldoende donors

beschikbaar zijn om bloed of b)oedcomponenten te geven. Echter, in Nederland Is sprake van

een zeer trouwe donorpopuletle en levert Sanquin een voortdurende Inspanning om nieuwe

donors te werven ter vervanging van donors dle het donorschap belnd$gen, hetgeen vooral

gebeurt vanwege medische redenen en het bereiken van de 70-jarige leeftijd. Door de
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succesvoHe combinatie van een zeer trouwe donorpopulatle en do continue werving van
nieuwe bloeddonors Is het els bloeddonor accepteren van personen dle niet aan het principe
van de belangeloze bloeddonatie voldoen in Nederland niet nodig. Desalniettemin biedt
Sanquln personen met een voldoende goede gezondheid bij wie op advies of voorschrift van
een arts regelmatig bloed moet worden afgenomen de mogelijkheid om in de afnameiocatles
van Sanquln bloed te geven. Het afgenomen bloed wordt dan niet gebruikt voor trsnsfusie aan
patlônten, maar wordt gereserveerd voor onder meer wetenschappelijk onderzoek,
valldetlewerkzaamheden en het Ijken van apparatuur.

Daarnaast zijn personen bij wi. een erfelijke aanleg voor h.mochromatose is vastgesteld,
en (nog) niet onder behandeling staan, welkom voor donatie van bloed en bloedcomponenten
ten behoeve van trensfusledoelelndan. In dle situatie bestaat geen conflict met de &trutstlsche
principes dle ten grondslag dienen te liggen aan het bloeddonorschap. Vanzelfsprekend
moeten zij dan weI voldoen aan de criteria dle voor alle reguilar. bloeddonors vigerend zijn.

6. Standpunt Senguln inzake bloeddonatie door hemochromatosepetlente•n
Sanquln is van mening dat het belang van pati6nten In de Nederlandse ziekenhuizen dle in

het kader van hun behandeling afhankelijk zijn van bloedproducten het beste gediend wordt
door te blijven uitgaan van belangeloze donaties van gezonde bloeddonors. Dit standpunt
wordt onderschreven door de Europese Commissie en Raad van Europa.

Daarnaast blijft Senquln graag gebruik maken van bloed van hemochromatosepatInten
ten behoeve van diverse doeleinden. Dat bloed wordt weliswaar niet gebruikt voor transfu.le
aan patl6nten, maar levert op een andere wijze een wezenlijke bijdrage aan het hoge
kwaliteits- en veilighaidaniveeu van de Nederlandse bloedvoorziening.
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Betreft Reactie HVN m.b.t. bloeddonatie door personen met
hemochromatose

Geachte voorzitter,

De vaste commissie voor Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft een brief
ontvangen van de Hemochromatose Vereniging Nederland (HVN) te Leidschendam
d.d. 14 november 2013 inzake bloeddonatie door personen met hemochromatose
en deze per brief (13 december 2013, 2012Z20651) aan mij voorgelegd. Bij deze
ontvangt u mijn reactie op deze brief.

Bij patiënten met (erfelijke) hemochromatose moet met regelmaat bloed worden
afgenomen om stapeling van ijzer in het lichaam te voorkomen. Deze behandeling
kan plaatsvinden in de faciliteiten van Sanquin. De HVN maakt bezwaar tegen het
uitgangspunt van Sanquln dat zodra er een eigen belang is voor een donor dat
bloed niet voor transfusle kan worden gebruikt. Dat de hemochromatose-patiënt
het bloed afstaat om therapeutische redenen, wordt dan als een belang gezien.

Mijn voorgangster, mevr. Borst-Eilers, heeft in 2002 In haar reactie op het
Gezondheidsraadadvies over hemochromatose de handelwijze van Sanquln in deze
ondersteund. Ik heb kennisgenomen van de argumenten van de HVN om bloed
van personen met hemochromatose te gebruiken voor donatie en vind deze
argumentatie valide.

Sanquln en HVN zijn thans In overleg over de mogelijkheden om het beleid te
wijzigen. Ik zal de Kamer Informeren over het resultaat van dit overleg.

Hoogachtend,
de minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport,

mw. drs. E.I. Schippers
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ADVIES VAN DE HOGE GEZONDHEIDSRAAD nr. 8672

De aanvaarding als bloedgever van dragers van HFE-genmutaties voor
hemochromatose

Acceptance of HFE haemochromatosis gene mutation carriers as blood donors

9januari2013

1. INLEIDING EN VRAAGSTELLING

Er bestaat sinds lang een polemiek — waar zowel de patiënten en dragers van hemochromatose,
de behandelende artsen als de bloedinstellingen bij betrokken zijn — over het al dan niet
aanvaarden van personen met hemochromatose als bloedgever.

Momenteel worden personen met hemochromatose door de meeste bloedinstelhngen geweigerd
als donor van volledig bloed en bloedcomponenten. In België gebeurt deze uitsluiting op grond
van twee bepalingen uit de Wet van 5 juli 1994 betreffende bloed en bloedderivaten van
menselijke oorsprong (aangepast door het koninklijk besluit van 1 februari 2005). De afneming
van bloed en bloedderivaten bestemd voor transfusie mag enkel plaats vinden bij vrijwillige niet
vergoede donoren. Bloedgiften door personen met hemochromatose voldoen door het beoogde
therapeutisch effect ervan mogeljks niet aan dit principe van onbaatzuchtig en vrijwillig bloed
geven. Dit houdt tevens het risico in dat de donor informatie achterhoudt die een beletsel zou
kunnen vormen om bloed te mogen geven. De in de bijlage bij bovenverrnelde wet opgenomen
uttsluitingscriteria voor aspirant-donoren omvatten ook de metabole aandoeningen, waar
hemochromatose kan worden toe gerekend.

In een eerder advies van de Hoge Gezondheidsraad (HGR, 2004) werd het fundamenteel belang
van het altruïstisch karakter van het bloed geven, met name voor de veiligheid van de
bloedcomponenten, benadrukt. Een afwijking van dit principe voor hemochromatosepatiënten
werd toen afgewezen.

Als kritiek op dergelijk standpunt werd echter gesteld dat met de uitsluiting van personen met
hemochromatose een groep van heel bereidwillige, regelmatige en trouwe bloedgevers verloren
gaat. Een belangrijke bijzonderheid is dat er hoe dan ook personen die dragers zijn van een
hemochromatose-gerelateerde mutatie deel uitmaken van de klassieke doriorpopulatie,
Inderdaad, de meeste nieuwe bloedgevers worden gerekruteerd als jongvolwassenen, op een
leeftijd dat een eventuele hemochromatose nog niet klinisch apparent is. Bovendien werd de
kwaliteit van het bloed van personen met hemochromatose nooit voldoende in twijfel getrokken
om genetische of biologische screening in te voeren teneinde bloeddonoren met preklinische
niet-gediagnosticeerde hemochromatose op te sporen.
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Door de grotere alertheid en de verbeterde diagnostische mogelijkheden voor erfelijke
hemochromatose bestaat het risico van een toenemend donorverlies wegens deze diagnose
(Conry-Cantilena, 2001). De vraag kan dus gesteld worden of de uitsluiting van alle personen met
hemochromatose in het licht van de grote inspanningen die continu moeten geleverd worden om
de bloedvoorraad op peil te houden nog verdedigbaar is.

In sommige landen (Noorwegen, Zweden, Zuid-Afrika, Canada, Australië) wordt bloed van
hemochromatosepatiënten gebruikt voor transfusie zonder dat hiermee nevenwerkingen bij de
ontvangers konden worden geassocieerd (Jeffrey & Adams, 1999). In diverse andere landen
werd recentelijk een meer soepele houding eniof genuanceerde aanpak aangenomen tegenover
bloed geven door personen met hemochromatose (FDA, 2001: UKBTS, 2005; NZBS, 2006;
Nicholson, 2009; Danic & Bigey, 2009). Deze aanpak gaat gepaard met een aantal
voorzorgsmaatregelen die in BIJLAGE 1 samengevat worden.

Gelet op deze evolutie is een herziening van het eerdere advies van de HGR wenselijk. Om het
bloed geven door hemochromatosepatiënten toe te laten, moet het bewijs worden aangevoerd
dat de componenten van deze donoren even veilig en doeltreffend zijn als die welke actueel
gebruikt worden voor transfusie. Welke zijn voor het overige de voorwaarden waarbinnen
hemochromatosepatiënten op een veilige manier voor bloed geven kunnen worden toegelaten?
Zoals hoger reeds aangehaald valt te vrezen dat een selectieve aanvaarding van donoren met
hemochromatose met toepassing van de gebruikelijke selectiecriteria veiligheidsrisico’s met zich
zal meebrengen doordat aspirant-donoren zullen geneigd zijn informatie over mogelijke beletsels
voor een bloedgift te verzwijgen.

Met voorliggend rapport wil de HGR door wetenschappelijke argumenten een up-to-date advies
uitbrengen over de weigering)toelating als donor van personen met hemochromatose.

De volgende vragen over het gebruik van het bloed van aderlatingen bij
hemochromatosepatiënten voor transfusiedoeleinden worden beantwoord:

- houdt bloed geven door een persoon met hemochromatose risico’s in voor de donor zelf?
- houdt bloed geven door een persoon met hemochromatose risico’s in voor de veiligheid van

de bloedcomponenten?
- indien bloed geven door personen met hemochromatose geen of een aanvaardbaar risico

inhoudt, is het dan ook wenselijk dat personen met hemochromatose bloed geven?
- moeten personen met hemochromatose aan bepaalde specifieke vereisten voldoen om

toegelaten te worden als donor?
- moeten er bijzondere organisatorische voorwaarden worden vervuld wanneer bloed geven

door personen met hemochromatose wordt toegelaten?

Het advies is ook getoetst op zijn ethische aanvaardbaarheid.

In 2009 werden er in Belgié 39.088 therapeutische aderlatingen uitgevoerd (RIZIV, 2009): 45 %
in een afdeling inwendige geneeskunde, 22 % in de gastro-enterologie en 15 % in diensten voor
klinische biologie. 10 % worden bij de huisarts uitgevoerd.

Met het oog op een geactualiseerd advies werd de kwestie voorgelegd aan de werkgroep BIoed
en bloedderivaten binnen welke de nodige deskundigheid voorhanden is.
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2. ADVIES

Voor personen bij wie de genetische diagnose van een HFE-mutatie werd gesteld maar die geen
therapeutische aderlatingen vereisen, zijn er geen bijkomende voorwaarden of beperkingen voor
hun aanvaarding als bloedgever. Dit betreft in het bijzonder de heterozygote dragers van een
HFE-genmutatie maar ook de homozygote dragers of personen met compourid mutatie zonder
ijzerstapeling (variabele penetrantie van de aandoening). Deze personen vormen slechts een
reden voor bespreking in zoverre hun afwijking voor henzelf verkeerdeljk een (niet-altruïstische)
reden is om bloed te geven.

Het bloed van alle personen met erfelijke hemochromatose die een ijzerstapeling vertonen of
hebben vertoond (dus ook tijdens de onderhoudsfase) mag niet voor transfusiedoeleinden
worden gebruikt om de volgende redenen:

• Het vrijwillige en altruïstische karakter van do bloedgift is moeilijk te waarborgen;
- Bij orgaanletsels is de contra-indicatie voor het bloed geven definitief;
• Tijdens de ontijzeringsbehandeling bestaat er:

o een mogelijkheid om meermaals bloed te geven tijdens eenzelfde
vensterperiode voor virale infecties;

o een hoger risico op bacteriële contaminatie;
o een risico op ijzertoxiciteit;
o geen overeenstemming met het principe van een donor in goede

gezondheid;
- Ook tijdens de onderhoud sfase werden er

o een hoger risico op bacteriêle contaminatie;
o een risico op ijzertoxiciteit;
o verstoringen van de homeostase van andere metaalionen;
beschreven;

- Er werd tot nog toe niet vastgesteld dat bloed afgenomen bij
hemochromatosepatiênten een verhoogd risico op virale contaminatie inhoudt;

- De transfusiedoettreffendheid van bloedcomponenten afkomstig van
hemochromatosepatiénten werd nog niet bepaald;

- Wegens de interacties van biometalen en/of zware metalen met de
macromoleculen zou hun aanwezigheid in niet te verwaarlozen hoeveelheden in
het plasma van hemochromatosepatiênten de robuustheid van bepaalde
biologische validatieprocessen van de bloedgift in het gedrang kunnen brengen.
De kwaliteit van deze processen moet worden gewaarborgd door aangepaste
operationele modaliteiten in bloedtransfusie-instellingen;

- Benevens de verstoringen van de ijzerhomeostase is het bestuderen van de
impact van do ontregelingen van andere fysiologische processen maar pas van
start gegaan;

- De toelating van hemochromatosepatiënten als bloedgever zal een aanzienlijk
aantal praktische problemen en operationele vereisten met zich meebrengen, wat
de potentiële oorzaak van fouten kan zijn.

Naar aanleiding van al deze vaststellingen is de HGR van mening1 dat meer onderzoek nodig is
ten aanzien van de infectiegevoeligheid en de geschiktheid van het bloed afkomstig van
patiënten met hemochromatose zonder complicaties, zelfs bij genormahseerd serumferntine
alvorens het gebruik van hun bloed voor transfusie toe te laten.

Een lid heeft een minderh dspositie bij een deel van de conclusies (zie punt 3.3).
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3. UITWERKING EN ARGUMENTATIE

Gebruikte afkortinQen: ALT = alanine aminotransferase; anti-HBc = antistof tegen hepatitis B care
antigen; CMV = cytomegalovirus, DNA = desoxyribonucleïnezuur; HBsAg = hepatitis B surface
antigen, HBV = hepatitis-B-virus; HCV = hepetitis-C-virus; HEV = hepatitis-E-virus: HGV
hepatitis-G-virus; HFE = hemochromatose type 1 gen; HH = hereditary haemochromatosis
(erfelijke hemochromatose); 1-11V = human immunodefîciency virus: HTLV = human T
lymphotropic virus, LPI = labilo plasma iran; NAT = nucleic acid testing NTBI = non-transferrin
bound iran; PCR = polymerase chain reaction; TVl = transfusion transmissible viral infections.

3.1 Methodologle

Het advies vormt een herziening van het eerdere HGR-advies over hemochromatose en bloed
geven (HGR, 2004), De argumenten die de grondslag vormden van het eerste advies werden
herbekeken in het licht van de meest recente gegevens uit de wetenschappelijke literatuur, van
de praktijkervaring van de bloedinstellingen en van de mening van de experts. De bevindingen
werden getoetst aan de houding van buitenlandse bloedinstellingen en regelgevers.

De review van de literatuur werd uitgevoerd door de referentielijsten van recente relevante
artikels in de belangrijkste tijdschriften voor klinische transfusie, Inclusief on-line beschikbare
artikels vôôr hun publicatie door te nemen. Deze gegevens werden aangevuld door een search in
PubMed en Embase voor de zoektermen hemochromatosis », « haemochromatosis», HFE »
en « Iran overload .

[ywords MeSH terma Sleutelwoorden Mots clés Schlûssetwörter
haemochromatosis; hemochromatosis hemochromatose hémochromatose Hamochromatose
hemoctiromatosis
iran overload iron overtoad iizeroverbelasting surcharge en Ier EisenQberladung
bood donation b4ood donation bloed geven don de sang Blutspende

MeSH (Medical Subjecl Headings): controlled vocabulary thesaurus fot indexing articles (lx PubMed.

3.2 Uitwerking

Onderhavig document en bijhorende adviezen hebben enkel betrekking op de klassieke vorm
(type 1) van erfelijke hemochromatose.

Het advies van 2004

Het advies nr. 8059 van de HGR met betrekking tot hemochromatose en bloed geven (HGR,
2004) luidde als volgt: 1n de wat van 1994 werd hef principe van het vrijwillig en niet vergoede
karakter van het bloed geven uitdrukkelijk bevestigd. Een bloedgift dient totaal onbaatzuchtig te
zijn. De altruïstische bedoelingen van donoren die vnjwiflig en zonder vergoeding bloed geven
zijn fundamenteel voor een veilige bloedbevoorrading in ons land. Hemochromatosepatiönten, bij
wie om therapeutische redenen bloed moet worden afgenomen, zijn bijgevoig geen vrijwillige
donoren en voldoen aldus niet aan de gestelde voorwaarden. Een afwijking, ook omwille van
andere redenen, is dan ook niet mogeljk.

Naast deze algemene afwijzing gebaseerd op het principe van het vrijwillig en altruïstisch bloed
geven werden ook volgende concrete tegenargumenten naar voor gebracht:

- in de eerste fase van de behandeling wordt tot tweemaal per week bloed afgenomen. Een
hemochromatosepatint met een recente virale infectie kan aldus verschillende eenheden
bloed geven tijdens de vensterperiode en bijgevolg verschillende ontvangers besmetten;
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- bloed met een hoog ijzergehalte, zoals dat afgenomen tijdens de eerste fase van de
behandeling, is niet geschikt om toe te dienen aan patiënten met een chronische
transfusienood (risico voor secundaire ijzerstapeling);

- exclusiecritena voor bloed geven zoals geelzucht, leveraandoening, cirrose, diabetes en
hepatocellulaire kanker worden frequenter vastgesteld bij hemochromatosepatiënten;

- patiënten met hernochromatose hebben een hogere kans op een bacteriemie door
siderofiele bacteriën zoals Yersinia enterocolitica en Vibno vulnificus;

- in één studie werd een hogere prevalentie gevonden van hepatitis B merkers bij
hemochromatosepatiënten dan bij de controlegroep.

Bovendien werd er geoordeeld dat er van de kant van de bloedvoorraad geen dwingende
noodzaak was om de donorselectiecriteria aan te passen en het donorbestand te verruimen met
hemochromatosepatiènten.

De optie om door de bloedtransfusie instelhngen therapeutische aderlatingen te laten uitvoeren
die niet ten laste van de patiënt vallen, werd afgewezen omdat dit zou betekenen dat vaak bloed
zou worden afgenomen bij risicopersorien dat vervolgens moet worden vernietigd.

3.2.1. Erfelijke hemochromatose: genetisch polymorfisme en relatie met klinische
symptomen

Erfelijke hemochromatose is één van de meest verspreide erfelijke aandoeningen bij personen
van Noord-Europese oorsprong (Fix & Kowdley, 2007). Deze ziekte wordt veroorzaakt door een
onaangepaste productie van het ijzerregelingshormoon, hepcidine, met als gevolg de absorptie
van abnormaal grote hoeveelheden ijzer in de darm (Andrews, 2012). Aangezien er in het
lichaam geen actief excretiemechanisme voor ijzer bestaat, wordt de overmaat aan ijzer in
organen en weefsels opgestapeld en kan daarin toxische concentraties bereiken die schadelijke
effecten op de organen veroorzaken.

De lever, de endocnene organen, de gewrichten en het hart kunnen in het bijzonder aangetast
worden met levercirrose, diabetes mellitus en cardiomyopathie als belangrijkste laattijdige
complicaties. Het is een langzaam proces zodat hernochromatose klinisch lang onopgemerkt kan
blijven en de symptomen gewoonlijk slechts na de leeftijd van 50 jaar vastgesteld worden. Onder
de eerste symptomen die te voorschijn komen, vindt men de reumatologische symptomen terug
(Guggenbuhl et al., 2011; Carroll et al., 2011).

Erfelijke hemochromatose is een autosomaal recessieve aandoening waarvan de klassieke vorm
— ook aangeduid als type 1 van hemochrornatose (Van Steenbergen, 2008) — wordt
veroorzaakt door een mutatie van het hemochromatose gen HFE. De klinisch meest belangrijke
mutatie is die ter hoogte van positie 282 van het HFE-esvit (p.Cys282Tyr of C282Y). Een tweede
klassieke hemochromatose mutatie (p.His63Asp of H63D) kan in combinatie met C282Y
(compound heterozygotie) leiden tot verschillende graden van abnormale ijzerwaarden en soms
ijzerstapeling (Jackson et al., 2001). Ongeveer 0,4 % van de Noord- en West-Europese bevolking
is homozygoot voor C282Y terwijl ongeveer 2 % het samengestelde H63D!C282Y-genotype
draagt (Hanson et al., 2001; EASL, 2010). Deze cijfers worden omhoog getrokken door de hoge
prevalentie (0,5 — 1 %) in bepaalde landen of regio’s (Ierland, Scandinavië, Denemarken,
Bretagne), Daarbuiten ligt het percentage lager. Zo is in onze buurlanden Nederland, Duitsland
en Frankrijk (excl. Bretagne) gemiddeld slechts 0,1 % van de bevolking homozygoot, terwijl de
mutatie in Zuid-Europa nog minder frequent is. De HFE-genotypen komen zo goed als niet voor
bij personen van niet-Europese afkomst. Het H63D-polymorfisme vertoont minder geografische
variaties met 2 % van de Europese bevolking die drager zijn van het homozygote genotype
(EASL, 2010).
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De ziekteprevalentie in de meest getroffen bevolkingsgroepen werd geschat op 5 per 1.000

personen (Edwards et al., 1988; Tan et al., 1999). Heterozygote dragers van een mutatie van het

HFE-gen hebben gemiddeld een licht verhoogd hemoglobinegehatte in vergelijking met personen

zonder dergelijke mutatie en zijn minder gevoelig voor ijzerdeficiëntie. Ze vertonen evenwel nooit

ijzerstapeling (Allen et al., 2008). Voor heterozygote dragers gelden dus geen bijzondere

voorwaarden of beperkingen met betrekking tot bloed geven. De terugkoppelingslus via hepcidine

is inderdaad voldoende functioneel bij alle heterozygote dragers van deze mutaties en belet de

overmatige opname van ijzer via de darm. Bijgevoig kunnen enkel de C282Y-homozygoten en de

personen met het samengestelde genotype klinische hemochromatose ontwikkelen (Clark et al.,

2010). 80 ë 85 % van de patiënten met klinisch significante ijzerstapeling is homozygoot voor

C282Y (Van Vlierberghe et al., 2000; Hanson et al., 2001; EASL, 2010) terwijl ongeveer 5 % van

de hemochromatosepatiënten een compound heterozygotie H63D/C282Y vertonen. Bevestigde

ijzerstapeling in afwezigheid van C282Y-homozygotie of het samengestelde H63D!C282Y-

genotype wijst op mogelijke andere (al dan niet erfelijke) vormen van hemochromatose.

Alhoewel C282Y-homozygoten dikwijls verhoogde ijzerwaarden vertonen (hoge biochemische

penetrantie), ontwikkelen feitelijk maar een klein aantal van hen een ijzerstapelingsziekte (lage

klinische penetrantie) (Whitlock et al., 2006; Bacon & Britton, 2008; Clark et al., 2010; EASL

2010). Bij mannen bedraagt de klinische penetrantie ongeveer 28 % tegenover 1 % bij vrouwen

(Allen et al., 2008).

Behandeling is aangewezen bij vaststelling van verhoogd serumferritine en bestaat in een eerste

fase (inductiefase) uit wekelijkse of 2-wekelijkse aderlatingen van ce. 450 mL bloed tot het

serumfemtinegehalte tot 20 — 50 ig/L gedaald is (Adams & Barton, 2007). Deze fase van

intensieve ontijzenng duurt 6 tot 24 maanden, of nog langer bij emstige ijzeroverbelasting (Poullin

& Lefèvre, 2011).

Daarop volgt meestal een levenslange onderhoudsbehandeling van twee tot vier bloednamen per

jaar teneinde het ferritinegehatte op minder dan 50 of 100 pgIL te houden (Bolan et al., 2001;

HAS, 2005; Swinkels et al., 2009; EASL, 2010). De exacte frequentie van de flebotomies tijdens

de onderhoudsbehandeling loopt sterk uiteen en is hoger bij mannen — uitzonderlijk tot 8 per jaar

— dan bij vrouwen. lJzeronttrekking met desferrioxamine of orale ijzerchelatoren kan in bepaalde

specifieke situaties een alternatief vormen voor de ederlatingen (Swinkels et al., 2009;

Camaschella & Hoffbrand, 2011).

Het aantal dragers van HFE-mutaties wordt voor België geschat op ongeveer 1 miljoen of ca. 10

% van de bevolking (Van Vlierberghe et al., 1999). De precieze prevalentie van HH in de

Belgische bevolking werd — tot nu toe — nog nooit bepaald (EASL, 2010), evenmin als de

regionale verschillen door de relatieve dichtheid van bevolkingsgroepen van niet-Europese

afkomst, maar er kan een gemiddelde prevalentie van 0,1 % C282Y/C282Y-homozygoten

worden verwacht.

Op basis van het aantal inwoners in België (zie Tabel 1) en rekening gehouden met de hoger

vermelde prevalentie, ken worden geschat dat ongeveer 217.000 personen een H63D-

homozygotie, ongeveer 48.500 personen een compound H63D/C282Y-heterozygotie en

ongeveer 10.900 een C282Y-homozygotie vertonen.
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Tabel 1. Demografische gegevens voor België (NIS, 2010) en schatting van het aantal
homozygote of compound heterozygote dragers voor H63D of C282Y en het aantal
hemochromatosepatiënten.

Aantal Inwoners

hb4 H3D- Met Met C2$2Y- met He3DC2S2Y s etC2UYC2S2Y.
Gaalacht Til ozygoti. SamengisbIde hsb*yg symç4omiø.d. aade

.

—
Mannen 5.312.221 106.244 23.746 5.312 24 1.487

Vrouwen 5.527.684 110.554 24.708 5.527 2 85

* Berekend op basis van de prevalentie van C282Y en F1630 uitgaande van een populatie in HardyJ
Weinberg evenwicht

Van de 49 patiënten met samengestelde heterozygotie die door D. Walkden (pers. comm.) werden
opgevolgd, moesten slechts 4 vrouwen (8,2 %) aan therapeutische aderlatingen worden onderworpen.

Op basis van een klinische penetrantie van 28 %, zouden 1.487 mannelijke patiënten aan
symptomatische ijzeroverbelasting met C282V-homozygotie van het HFE-gen lijden terwijl bij de
vrouwen 55 (1 %) een ijzerstapeling zouden vertonen. De klinische penetrantie is zeer laag voor
H63D/C282Y ccimpound heterozygoten (ongeveer 0,1 % volgens Allen et al., 2008). Zo worden in
België ongeveer 1.500 HH-patiënten momenteel aan therapeutische aderlatingen onderworpen.

Recente waarnemingen (Allen et al., 2010) ondersteunen de prevaleritie van geassocieerde
symptomen wanneer de ferritineconcentraties in het serum zowel normaal als matig hoog blijven
(< 1.000 pgIL) op een leeftijd waarop de ziekte zich normaal gezien ontwikkeld heeft. Bij
concentraties < 1.000 .IgIL is de prevalentie van geassocieerde symptomen niet hoger bij
homozygoten voor C282Y van het HFE-gen dan bij personen die niet dragers zijn van mutaties.
In deze studie vertoonden 36 % van de mannen en 5 % van dc vrouwen met C282Y-
homozygotie een hoog ferritinegehalte. We kunnen bijgevolg schatten dat in de nabije toekomst
425 mannen en 221 vrouwen in België ook een behandeling zouden kunnen nodig hebben met
als doelstelling niet alleen de lever maar ook de extra-hepatische organen minder rijk aan ijzer te
maken om de risico’s van hemochromatose zoveel mogelijk te verlagen.

In deze herziening van het advies komen de dragers van HFE-mutaties die geen pathologische
ijzerstapelirlg vertonen slechts ter sprake voor zover hun afwijking voor henzelf ten onrechte een
(niet-altruïstische) reden is om bloed te geven: zodra zij van oordeel zijn dat het goed is voor hun
gezondheid om bloed te geven is er een risico op onbetrouwbare anamnese. Daarom is het
belangrijk dat zowel huisartsen als afnameartsen de juiste informatie verstrekken.

be

Potentieel te behandelen personen met erfelijke hemochromatose zijn homozygoot voor C282Y
of compound heterozygoot voor H63D/C282Y, die ferritineconcentraties in het serum > 1.000
IJg/L vertonen.
Voor personen bij wie de genetische diagnose van een HFE-mutatie werd gesteld maar die geen
therapeutische adertatingen vereisen, zijn er geen bijzondere voorwaarden voor hun aanvaarding
als bloedgever.
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3.2.2. Hoe betrouwbaar zijn hemochromatosepatiènten als donor?

Hemochromatosepatiënten hebben zelf baat bij hun bloedgift. Die maakt immers deel uit van de

behandeling van hun ziekte. In een Amerikaanse studie gaven 46 % van de donoren met

hemochromatose aan dat dit hun belangrijkste motivatie was om bloed te geven (Sanchez et al.,

2001). Indien aderlatingen niet onder vorm van een bloedgift kunnen gebeuren in een

bloedinstelling zullen ze moeten worden uitgevoerd in een ziekenhuis, wat zowel sociaal als

financieel minder aantrekkelijk is. De impact van het financiële voordeel blijkt bv. uit de

vaststelling dat het aandeel van Amerikaanse HH-patiênten die hun aderlatingen lieten uitvoeren

in een bloedtransfusiecentrum significant groter was in de groep van de patiënten zonder

ziekteverzekenng (McDonnel( et al., 1999).

In een enquète bij hemochromafosepatiënten bekenden 0,5 % van de ondervraagden dat ze bij

hun onderhoudsbehandeling bloedgever waren zonder hun ziekte mee te delen (McDonnell et

al.,1999). Het puur altruïstisch motief om bloed te geven — dat een belangrijk element is van de

veiligheid van het bloed afkomstig van vrijwillige onbaatzuchtige donoren (MacPherson, 1998) —
kan bijgevolg verdrongen worden door minder nobele motieven, waarbij het eigenbelang van de

donor voorrang neemt op de veiligheid van de ontvanger.

De mogelijkheid van een gratis therapeutische aderlating kan voor HH-patiënten een reden zijn

om hun aandoening te verzwijgen en nsicofactoren die een beletsel zouden vormen om bloed te

geven niet te melden tijdens de donor anamnese (HGR, 2004). Dit laatste gevaar blijft bestaan hij

een beleid waarbij HHpatiënten worden aanvaard op basis van de gebruikelijke selectiecriteria

voor bloedgevers. De praktijkervaringen die dit theoretisch risico bevestigen zijn voornamelijk

anekdotisch en gepubliceerde data hierover zijn schaars.

Eén enkel rapport over 130 donoren die vrije toegang kregen tot aderlating, ongeacht eventuele

ongeschiktheid voor allogene bloedgift, vermeldt dat 4 van hen (3 %) daarbij risicogedrag

meldden dat ze eerder verzwegen hadden toen aanvaarding voor aderlating bepaald werd door

de selectiecriteria voor bloed geven (Leitman et al., 2003).

In een uitgebreide anonieme schriftelijke bevraging bij bloedgevers vonden Sanchez et al. (2001)

anderzijds dat niet gemelde risicofactoren voor flVI (fransfusion transmissible viral infections)

niet frequenter voorkwamen bij de HH-patiënten dan bij niet-gezondheid-gerelateerde donoren

(respectievelijk 2,0 % en 3,1 %). Opmerkelijk hierbij evenwel is dat de HH-donoren veelal hun

ziekte zelf hadden verzwegen om bloed te kunnen geven!

HH-patiënten genieten mogelijk nog op een andere manier van financiële voordelen wanneer ze

als bloedgevers worden aanvaard. Bloed wordt principieel bij gezonde donoren afgenomen.

Patiënten die vrezen geen werkgelegenheid te vinden, geen levensverzekering (Delatycki et al.,

2002) en andere verzekeringen (CHS, 2012) of lening te kunnen aangaan omdat hun ziekte

gediagnosticeerd werd, zouden eventuele contra-indicaties voor het bloed geven kunnen

verzwijgen om het statuut van donor te verkrijgen.

De betrouwbaarheid van hemochromatosepatiënten als bioedgevers kan nadelig beïnvloed

worden door de mogelijkheid van een therapeutische aderlating die niet ten laste van de patiënt

valt. Dit kan een reden zijn om nsicofactoren te verzwijgen die een beletsel zouden vormen om

bloed te geven.
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3.2.3. Ethische aspecten van het bloed geven door

Hemochromatosepatiënten worden zelfs aangezet hun diagnose niet te melden wegens
discriminatie of stigmatisering bij verzekeringen, tewerkstolling, adoptie, opleidingsmogelijkheden
of familierelaties (Barash, 2000). Bovendien betekent de uitsluiting van HH-patiënten als donor
het hen ont.zeggen van de mogelijkheid om altruïstisch te helpen. Dit is des te harder te
aanvaarden als het HH-patiënten betreft die reeds donor waren v(x5r de diagnose gesteld werd.
De ‘verspilling’ van hun bloed kan een bijkomende ergernis vormen, en mogelijks een voldoende
reden zijn om hun aandoening te verzwijgen (Brissotet al., 2011).

Alhoewel bloed geven door hemochromatosepatiënten wegens het gezondheidsvoordeel niet als
volledig altruïstisch (HGR, 2004) en daardoor als moreel minder ontvankelijk ten opzichte van
een puur onbaatzuchtige donatie kan worden gezien (SANQUIN, 2005), mag het volgens
Pennings (2005) toch ethisch en sociaal aanvaardbaar worden geacht.

Deze auteur stelt dat het altruïstisch karakter van de bloeddonatie door de HH-patiënt ken
worden gevrijwaard door de eliminatie van de voordelen ervan:

1. het financieel voordeel: door bv. elke therapeutische aderlating niet ten laste van de
patiënt te leggen (Gnndon, 1993);

2. het gezondheidsvoordeel: door scheiding van aderlating (niet altruïstisch) en bloedgift
(altruïstisch).

Na de aderlating kan de patiënt vrij beslissen of zijn bloed mag gebruikt worden voor transfusie;
dit maakt hem een vrijwillige altruïstische donor. Volgens dezelfde auteur (Pennings, 2005) zou
de bloeddonetie door hemochromatosepatiënten ook niet als demotiverend worden ervaren door
andere vrijwillige donoren.

Een andere ethische kwestie heeft betrekking op ongelijke toegang tot zorg en/of ongelijkheid in
de zorg voor patiënten. Eigenlijk, als de aanvaarding van hemochromatose patiënten als
bloeddonor afhankelijk van de rechtsgebieden verschillend is, kan zich een fenomeen van
“medisch toerisme” ontwikkelen (CHS, 2012b). Het is evenwel wenselijk dat de verschillende
bloedinstellingen van het land eenzelfde houding aannemen t.o.v. de hemochromatosepatiënten.

Het altruïstisch karakter van de bloeddonatie door de hemochromatosepatiént kan worden
gevrijwaard door de scheiding van therapeutische aderlating en bloedgift alsook door de
eliminatie van financiële voordelen. Het harmoniseren van de toegang tot de zorgen en de
aanpak van de zieken moet ook in acht worden genomen.

3.2.4. Houdt bloed geven door een persoon met hemochromatose risico’s in voor de donor
zelf?

De uitsluitingscritena in de bijlage bij de Wet van 5juli 1994 betreffende bloed en bloedderivaten
van menselijke oorsprong (aangepast door het koninklijk besluit van 1 februari 2005) die van
toepassing zijn op hemochromatose — metabole aandoeningen, chronische ziekten — zijn
bedoeld als donorbescherming. We stellen hier de vraag of onverwikkelde HH zonder
orgaanaantasting een reëel donorrisico vormt.

Door de aard zelf van hun aandoening hebben personen met HH als bloedgever minder kans om
ijzerdeticiëntie te ontwikkelen dan een doorsnee donor (Barton et al., 2001; Røsvik et al., 2010).
De hogere ijzerabsorptie zorgt er bij een normale donatiefrequentie voor dat do ijzervoorraden
telkens weer worden aangevuld tot het pre-donatieniveau.
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In een recente studie (Mast et al., 2011) werd evenwel aangetoond dat het beschermend effect

van HFE-mutaties tegen de ontwikkeling van anemie bij frequent bloed geven voornamelijk te

maken heeft met de hogere initiële waarden van hemoglobine en ijzer status. Bij herhaald bloed

geven vertonen de meetwaarden van hemoglobine en ijzer een parallelle evolutie bij personen

met en zonder HFE-mutaties. In tegenstelling tot wat kan verwacht worden, mocht

hemochromatose een volledige bescherming bieden tegen ijzerdeficiëntie als gevolg van bloed

geven, dan was het zich voordoen van HFE-mutaties in de studiepopulatie van langdurige en

frequente donoren in het algemeen niet hoger dan bij nieuwe donoren. In de zelfde optiek

rapporteren Adams & Barton (2010) gevallen van symptomatisch ijzertekort met anemie bij HH

patiënten nadat ze bloed voor transfusie gegeven hadden. De patiënten in kwestie hadden hun

diagnose van hemochromatose niet gemeld, noch het serumferritine laten controleren door hun

huisarts.

Anderzijds hebben Adams & Barton (2010) ook bij HH-patiënten die aan zelfbehandeling doen

door occasioneel bloed te geven zonder hun diagnose te rapporteren — bijvoorbeeld uit vrees

geweigerd te worden — ongecontroleerde ijzerstapeling zien optreden. Na elke aderlating gaat

inderdaad de daaropvolgende ijzervermindenng het lage onderliggende hepcidinegehafte

versterken en daarmee de te hoge ijzerabsorptie door de darm verder in de hand werken

(Piperno et al., 2007; van Dijk et aL, 2008).

Aderlatingen bij HH-patiènten die niet voldoen aan de donorveiligheidscriteria voor bloedgevers

— wegens orgaanaandoeningen of medische problemen die al dan niet het gevolg kunnen zijn

van ijzerstapeling — vormen per definitie wel een risico en vereisen een kader dat in geval van

problemen de gepaste zorgen kan bieden.

Er zijn geen redenen om aan te nemen dat patiënten met hemochromatose die voldoen aan de

gebruikelijke selectiecriteria voor bloedgevers bij een bloedgift een groter risico zouden lopen dan

een gewone bloedgever.
Wel is het van belang dat de evolutie van hun ijzerstapeling klinisch en biologisch opgevolgd

wordt.

3.2.5. Houdt bloed geven door een persoon met hemochromatose risIco’s In voor de

mlcrobiologlsche veIligheid van de afgenomen bioedcomponenten?

De ijzeroverbelasting die voorkomt bij hemochromatose heeft verscheidene gevolgen voor de

gevoeligheid voor infecties.

De hemochrornatose type 1 impliceert Inderdaad een ijzerstapeling bij voorkeur ter hoogte van de

parenchymcellen maar ook een ijzerverlies in het reticulo-endotheel (Cairo et al., 1997; Knutson

& Wessling-Resnick, 2003; Jacolot et al., 2010). Dit ijzertekort in de macrofagen blijkt een

belemmering te vormen voor de groei van talrijke intracellulaire organismen (Paradkar et al.,

2008). Onder die organismen vindt men de bacteriën waarvan bekend is dat ze via transfusie

overdraagbaar zijn, Coxiella bumetil, Chiamydia pneumoniae, Yersînia onterocolifica, Yersinia

pestis (Moalem et al. 2004).

De aanwezigheid van een ijzerstapeling op zich brengt daarentegen het vermogen van fagocyten

om micro-organismen te vernietigen in gevaar en talrijke pathogene micro-organismen hebben

ook strategieen voor ijzerstapeling ontwikkeld die hun virulentie verhogen (Bullen et al., 1999). De

ijzercaptatie vanaf glycoproteïnen in het plasma die een hoge affiniteit voor ijzer vertonen, werd

waargenomen bij vele protozoa, schimmels, bacteriën en virussen (Khan et al., 2007; Johnson &

Wessling-Resnick, 2012).

-10- be
Hoge G.zondh.ldsraad
Zelfbestuursstraat 4 • 1070 Brussel • www.hgrcss.be



De associatie tussen hemochrornatose en bepaalde infecties werd goed beschreven. Zo hadden
Khari et al. (2007) 16 pathogene micro-organismen geînventariseerd de virale, bactenêle of
schimmelinfecties veroorzaken met dodelijke afloop voor de helft van de gevallen. Nieuwe
associaties met andere micro-organismen worden trouwens verder gerapporteerd (Vetter et al.,
2010; CDC, 2011; Church et al., 2011; Galan et al., 2011; Greaves et aL, 2012; Siegel et al.,
2012).

3.2.5.1. Wrale Infecties

De gegevens over virale infecties zijn tegenstrijdig. In een Franse studie (Deugnier et al., 1991)
werd een significant hogere prevalentie gevonden van hepatitis 8 merkers (voornamelijk van anti-
HBG) bij 272 hernochromatosepatiënten dan in de algemene donorpopulatie, Dit is in
overeenstemming met eerdere studies die een verband tussen ijzerstapeling in hepatocyten en
vatbaarheid voor HBV infectie suggereerden (Lustbader et al., 1983; Senba et al., 1985; Zhou et
al., 1987). De verklaring kan niet gevonden worden in voorafgaande ziekenhuisopnamen met
serologische tests, noch in seksueel gedrag, noch in drugverslaving, noch in een verblijf in
endemische landen (met uitzondering van anti-HBc). In een andere Franse studie (Jouanolle et
al., 1991) werd een 6 maal hogere prevalentie van hepatitis C merkers (anti-HCV) gevonden bij
127 hemochromatosepatiëriten dan bij een gelijkaardige populatie. Al deze gevallen konden
echter verklaard worden door een orthopedisch chirurgisch antecedent met bloedtransfusie.

Anderzijds werd in een grote observationele studie bij 52.650 Amerikaanse bloedgevers
vastgesteld dat de seroprevalentie van door transfusie overdraagbare infecties (HBsAg, anti-HBc,
HCV, HTLV, syfilis) en de prevalentie van gestoorde ALT-waarden niet hoger waren bij 197
donoren met hemochromatose dan bij 50.079 donoren zonder hemochromatose (Sanchez et al.,
2001). Het vergelijken van de prevalenties is immers vertekend omdat bloeddonoren meestal
jonger dan hemochromatosepatiënten zijn en dat het aandeel van mannen aanzienlijk hoger ligt
bij deze laatste. De auteurs slagen er ook niet In de bij de beoordeling van de vragenlijst
waargenomen selectiebias uit te sluiten.

Leitman et al. (2003) vonden geen seroconversies voor door transfusie overdraagbare infecties
bij 130 personen met hemochromatose — waarvan 76 % homozygoot voor C282Y — die 1.402
maal bloed gaven over een periode van 27 maanden. In het licht van de zeer lage
basisfrequentie van seroconversie is deze waarneming echter niet afdoend.

Een duidelijke risicofactor voor TTVI is de hoge frequentie van de bloedafnamen — tot tweemaal
per week — in de fase van intensieve ontijzering (d.w.z. de depletiefase).

Aldus kan een hemochromatosepatiênt verschillende eenheden bloed geven in de
vensterpenode van een recent verworven virale infectie en bijgevolg niet één, maar verschillende
ontvarigers besmetten (HGR, 2004). Greaves et al. (2012) opperen dat er een rechtstreeks
verband bestaat tussen ijzeroverbelasting en virale belasting van HIV bij personen die besmet
zijn met HIV. Het werd inderdaad aangetoond dat CMV en HIV de expressie van het HFE-eiwft
omlaag reguleren om toegang tot de intracellulaire ijzervoorraad te krijgen (Vahdati-Ben Arieh et
al., 2003; Drakesmith et al., 2005).

Anderzijds zou het feit dat HH-donoren regelmatige donoren zijn, kunnen bijdragen tot de
veiligheid van hun bloedgiften (AABB, 2002).

Op te merken valt dat de onderzoeken bij bloeddonoren geen betrekking hadden op de andere
door Khan et al. (2007) en meer recent door Vetter et al. (2010) en Siegel et al. (2012)
geïnventariseerde virussen: CMV, parvovirus 819, HEV, HGV, HPV. Het merendeel van de
gemelde klinische gevallen werd bij patiênteri in een gevorderd stadium van de ziekte
waargenomen.
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Grotere zekerheid over de virale veiligheid van transfusiebloed van HH-personen kan enkel

verkregen worden door prospectieve studies die gezien de zeer lage incidentie van T1VI zeer

uitgebreid en derhalve moeilijk uitvoerbaar zullen zijn.

3.2.5.2. BacterMle infecties

Hemochromatose met ijzerstapeling gaat gepaard met een verhoogde vatbaarheid voor bepaalde

bacteriële infecties, deels door toename van de virulentie van sideroflele bacteriën (HGR, 2004),

deels door onderdrukking van de immuun afweer (Moura et al., 1998; Walker & Walker, 2000;

Ashrafîan, 2003). Het ijzerregelinghormoon hepcidin speelt hierbij een centrale rol (Ashrafian,

2003; Ganz, 2011).

Er zijn ettelijke case-reporis van hemochromatosepatiënten met een septicemie met siderofiele

bacteriën zoals Eschenchia coli (Christopher, 1985; Corke ot al., 1995), Vibrio cholerae non-Ol

(Fernandez et al.. 2000), Vibrio vulniflcus (Blake et al., 1979; Murphy, 1987; Klontz et al., 1988;

Tefany ei al., 1990; Gerhard et al., 2001; Barton & Acton, 2009) en Yersinia enterocolitica (Abbott

et al., 1986; Cauchie et al., 1987; Nouel ei al., 1991; Crosbie ei al., 2005), Er bestaat ook een

duidelijke associatie tussen hemochromatose en de ontwikkeling van leverabcessen mei Yersinia
enterocoiltica: 64 % van de 45 gerapporteerde gevallen werden opgetekend bij HH-patiênten

(Bergmann ei al., 2001). Torp-Pedersen ei al. (2012) hebben bij een hemochromatosepaiiënte

een infectie met Vibrio cholerae non-Ol beschreven naar aanleiding van een contact met het

Oostzeewater tijdens de zomer met een hersenabces als gevolg. Al deze rapporten bevestigen

de ernst van deze infecties bij patiënten met ijzerstapeling maar niet het percentage bacteriële

infecties bij hemochromatosepatiënten.

Wegens de grotere vatbaarheid voor infecties met V. vulniticus wordt de consumptie van rauwe

schaaldieren door HH-patiênten afgeraden (Bacon ei al., 2011). Er zijn echter geen rapporten

van transfusie incidenten met V. vulnilïcus.

Yersinia enterocolitica daarentegen is gekend als een door transfusie overdraagbare kiem die

met name na transfusie van besmette erytrocytenconcentraten fatale post-transfusie sepsis kan

veroorzaken (COC, 1997).

Een recent gedetailleerd literatuuronderzoek van de 55 gepubliceerde gevallen van door
transfusie overgedragen Y. ente,ocolitica infectie (Guinet et al., 2011) laat echter niet toe te

bepalen of er al dan niet verband met hemochromatose bij de donor bestaat. Een bijkomend

geval werd door Boyer et al. (2012) gepubliceerd.

In feite hebben de auteurs, bij het bestuderen van de beschrijving van de gevallen, geen

duidelijke vermelding gevonden over de ijzerstatus van de donoren of de ontvangers (F. Guinet,

pei-s. comm.). In één enkel geval wordt er gepreciseerd dat er geen familiale voorgeschiedenis

van hemochromatose bij de donor was.

Het verband tussen hemochromatose en de vatbaarheid voor bacteriëte infecties was ook het

onderwerp van enkele vergelijkende studies. Vibrio vulnificus overleefde niet in bloed van

gezonde bloedgevers maar vermenigvuldigde in bloed afkomstig van HH-patiënten met

ijzerstapeling (Bullen ei al., 1991). Jolivet-Gougeon ei al. (2007) hadden bij 236 HH-patiënten

geen hogere seroprevalentie van Yorsinia-infectie vastgesteld dan bij 306 gezonde bloedgevers.

Dezelfde auteurs (Jolivet-Gougeon et al., 2008) hebben een verlaagde aritibactenële activiteit

tegen Salmonella enterica Typhimurium LT2 aangetoond in serum van patiënten met

ijzerstapeling. Ze beschouwen verder dat de antibacteriële activiteit met de graad van

transferrinesaturatie gecorreleerd is (zie Figuur 1).
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Figuur 1. Relatie tussen het antibactenële activiteitsniveau van serum en de
transferrinesaturatiegraad bij hemochromatosepatiênten overeenkomstig Jolivet
Gougeon et al. (2008).
Adapted by permission from Macmillan Pubiishers Ltd: THE AMERICAN JOURNAL OF
GASTROENTEROLOGY 104(7): 1824-30 copyright 2009.
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Om dit in in vitro-onderzoek uit te voeren hebben de auteurs patiënten met complicaties zoals
diabetes mellitus of cardiomyopathie uitgesloten. Weinig patiënten waren boven de 55 jaar; de
oudste was er 61.

Bij 14 van de 26 HH-patiënten in de inductiefase van de ontijzering (53,8 %) was de
antibacteriële activiteit in het serum lager ten opzichte van die van gezonde controles. Bij 32
patiënten in onderhoudsbehandeling2vertonen er vier (12,5 %; 95% Cl: 4 — 29 %3) nog steeds
een antibacteriële activiteit die net zo laag is als die van de patiënten in de inductiefase van de
ontijzering,

Voorheen stelden Patruta et al. (1998) de remming van antibacteriële activiteit tegen Eschenchia
eau vast bij hemochromatosepatiënten in hun vergelijkend onderzoek van het vermogen van
polymorfonucleaire leukocyten om extracellulaire bacteriën te vernietigen (z. Figuur 2). Deze
auteurs hebben in vitro een significante verlaging van 13 % van de vernietiging van bacteriën in
de fagocyten, een significant sterke remming (56 %) van het oxidatief metabohsme van deze
cellen en verlaagde maar niet-significante fagocytaire activiteit met 11 % waargenomen.

2 Met fenitineconcentraties in het serum van 21,29 pg/L ± 11,85 p911. Beamish et al. (1974), Van Der
Weyden et al. (1983), Edwards et al. (1889), Patruta ei al. (1998) en Bolan et al. (2001) tonen aan dat deze
patiënten gewoonlijk een transfernnesaturatie vertonen die hoger is dan bij gezonde personen.

Volgens de aangepaste Ward-methode (Agresti & Coull , 1998). Omdat 3 punten niet op de grafiek
zichtbaar zijn, kan de bovenste waarde van het betrouwbaarheidsinterval van 27 tot 38 % schommelen.
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Figuur 2. Inschatting van het vermogen van polymorfonuclealre leukocyten om extracelluairo
bacteriën te vernietigen bij hemochromatosepatiënten (aangepast volgens Patruta et
al., 1998).

S gezonde personen
S hemochromatosepatiënten na herhaalde aderlatingen

—i— Standaardfout van het gemiddelde

Vernietiging van bacter1n (%)

Toename van het oxidatlof metabolisme naar stimulatle (%)

Het is belangrijk op te merken dat de remming van de antibacteriële activiteit bij HH-patiënten
tijdens hun overgang naar de onderhoudsbehandeling4gemeten werd. De meeste van deze
patiënten waren boven 55 jaar; de oudste was er 85. Hun meest recente aderlating dateerde van

ten minste 4 weken.

‘Met concentraties van serumferntine van 200.4 pgIL ± 101,6 ig/L en een transferrinesaturatiegraad van
47,6 % ± 10,2 %.
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Er dient opgemerkt te worden dat de onderzoeken bij bloeddonoren geen betrekking hebben op
de andere bacterién5geïnventariseerd door Khan et al, (2007), Church et al. (201 1), Galan et al.
(2011) en Torp-Pedersen et al. (2012): Gemella haemolysans, Listeria monocytogenes,
Plesiomonas shigel!oides, Vibrio cholerae non-Ol, Negativicoccus succinicivorans.

Het merendeel van de vernielde klinische gevallen werd hier ook waargenomen bij patiênten bij
wie de ziekte in een gevorderd stadium was. Een geval dat de grotere gevoeligheid van patiênten
met erfelijke hemochromatose voor bepaalde zelfs geattenueerde infecties aantoont, werd ook
gerapporteerd door Ritger et al. (2011) en Frank et al. (2011): het gaat om een dodelijke infectie
door een geattenueerde stam van Yersinia pestis. Pletschette et al. (1992) en Weinberg (1999)
waarschuwen ook voor een grotere vatbaarheid voor infecties met Capnocytophaga canimorsus
bij personen met ijzeroverbelasting na hondebijt. Er zijn echter geen case-reports specifiek voor
hemochromatosepatiënten.

Gonry-Cantilena (2001) is van oordeel dat Yersinia-infecties bij personen met ijzerstapeling
mogelijk door hun ernst een bloedgift uitsluiten.

3.2.5.3. Schlmmelinfectles

De grotere vatbaarheid voor schimmelinfecties van personen met ijzerstapeling situeert zich
voornamelijk in de specifieke context van post-transplantatie patienten (Maertens et al., 1999;
Alexander et al., 2006) en is niet relevant voor de problematiek van infecties die door transfusie
kunnen worden overgedragen. Twee dodelijke klinische gevallen van mucormycosis werden
beschreven buiten de transptantatiecontext (Khan et al., 2007).

Pathogene schimmels vereisen i’ tot 10 M izer voor hun groei; het serum, de andere
biologische vloeistoffen en de weefsels, die < 10 en zo laag als 1024 M ijzer bevatten, zijn
bijgevolg normaliter fungistatisch voor alle species (Symeonidis & Marangos, 2012). Dit
suggereert dat bloed afgenomen bij HH-patiënten geen hoger risico inhoudt van overdracht van
een eventuele schimmelinfectie ten opzichte van bloed afgenomen bij gewone donoren.

De bovenvermelde studies lijken er op te wijzen dat bloed afgenomen bij HH-patienten zowel
tijdens de depletiefase als tijdens de onderhoudsbehandeling een verhoogd bacteriologisch risico
kan inhouden.
Een grotere kans op virale of bacteriële contaminatie kan evenwel bestaan voor bloed wegens de
hoge frequentie van de afnamen tijdens de inductiefase van ontijzering.
Anderzijds hebben deze studies nog niet kunnen bepalen dat bloed afgenomen bij HH-patiënten
een verhoogd risico op virale contaminatie inhoudt.
Bloed afgenomen bij HH-patiënten zou geen hoger risico inhouden van overdracht van een
eventuele schimmelinfectie ten opzichte van bloed afgenomen bij gewone donoren.

Nairz et al. (2009) toonden aan dat de onderliggende oorzaken van de HFE-mutatie in hen’iochromatose
een ijzefverlies van macrofagen veroorzaken, maar dat zij beter met intracellulaire pathogenen zoals
Salmonella of mycobacterien omgaan kunnen. Hoe de macrofagen met verschillende extracellulaire
bacterien omgaan, wordt momenteel ook onderzocht (0. Weiss, pers. comm.).
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3.2.6. Houdt bloed geven door een persoon met hemochrometose risico’s in voor de
kwaliteit van de afgenomen bloedcomponenten?

Erfelijke hemochromatose kan niet worden overgedragen door bloedtransfusie. Er bestaat echter
een debat over het gebruik voor de transfusie van bloed afgenomen bij patiënten die
therapeutische aderlatingen ondergaan. De schijnbare verspilling van kostbare bloedeenheden
wordt afgewogen tegen de mogelijkheid dat deze onbekende en misschien ongewenste
componenten kunnen bevatten. Het is ook belangrijk rekening te houden met de verschillende
celdisfunctiemechanismen die door een ijzerstapeling geTnduceerd worden, in het bijzonder de
schade aan de werking van erytrocyten en bloedplaatjes of ook de interacties met plasma
eiwitten.

IJzer en de andere biometalen zoals koper, zink, mangaan, kobalt of nikkel zijn voorbeelden van
metalen die essentieel zijn voor het normaal functioneren van het organisme. Een groot aantal
van de eigenschappen die de biometalen toelaten essentiële biochemische activiteiten en
structurele motieven te verwezenlijken in tal van eiwitten met inbegrip van enzymen en in andere
celbestanddelen leiden ook tot een mogelijke cytotoxiciteit,

3.2.6.1. IJzerstapellng en kankemsico

Op enkele uitzonderingen na gebruiken bijna alle cellen ijzer als fundamentele cofactor voor de
biochemische activiteit, zoals zuurstoftransport, energiemetabolisme en ONA-synthese. In aërobe
omstandigheden katalyseert ijzer de voortplanting van ROS (reactWe oxygen species) en het
voortbrengen van zeer reactieve radicalen. Aangezien ijzer gemakkelijk van de gereduceerde
(Fej naar de geoxydeerde vorm (Fej kan gaan en omgekeerd vereist de verstoring van het
redox celevenwicht slechts katalytische hoeveelheden van het metaal (Wang & Pantopoulos,
2011). De oxidatieve stress die daaruit voortvioelt, zorgt voor schade aan celmacromoleculen,
weefselletsels die tot klinische ziektetekens leiden. DNA-schade veroorzaakt genoominstabiliteft
door mutaties, hypermethylatie of reductie van de telomerenlengte (Pré et al., 2012).

Hemochromatosepatiënten met levercirrose hebben een hoger risico voor hepatocellulair
carcinoom (Elmberg et al., 2003). In een recente meta-analyse door Ellervik ei al. (2012) werd
ook een verband aangetoond tussen een hoge transfemnesaturatie en een toename van het
risico op kanker. Dit uit zich onder meer als een positieve correlatie tussen het C282Y1C282Y-
genotype en het voorkomen van kanker bij mannen in een prospectieve bevolkingsstudie door
dezelfde onderzoekers.

Het exacte mechanisme van de grotere vatbaarheid van hemochromatosepatiënten voor kanker,
voornamelijk van de lever, is niet gekend maar de ijzerstapeling en ijzergeïnduceerde
« oxidatieve stress » kunnen niet uitgesloten worden als mogelijke oorzaak. Gannon et al. (2011)
overwegen ook de mogelijke invloed van antigeen presentatie door het HFE-eiwit of de reactie op
cel accumulatie van verkeerd gevouwen eiwitten.

Het is echter zeer onwaarschijnlijk dat het hogere kankerrisico — of eventueel de pre-cancereuze
toestand — van een HH-donor een risico inhoudt voor de eventuele ontvanger van zijn/haar
bloed (Edgren ei al., 2007: Vang et al., 2010). Het risico van kankeroverdracht door
bloedcomponenten afgenomen bij HH-patiënten zal slechts met een grotere zekerheid kunnen
worden aangetoond dankzij studies bij die bijzondere subgroep.
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3.2.6.2. ijzorstapeling bij de ontvanger

De zoogdieren hebben geen specifieke wijze om ijzer uit te scheiden; de absorptie ervan vanuit
de voeding moet derhalve streng gecontroleerd worden. Daarom ontstaat saturatie van het
transferrine na transfusie van 10 tot 15 erytrocytenconcentraten met een ijzergehalte van 200 è
250 mg, aflomstig van normale donoren. Een secundaire hemochromatose (hemosiderose na
transfusie) kan worden geïnduceerd door frequente transfusies die verantwoordelijk zijn voor een
ijzerstapelirig waarbij een ferritinegehalte in het serum van minstens 1.000 pgIL wordt
waargenomen, met of zonder orgaanbeschadigingen (AFSAPPS, 2011; CBO, 2011).
Ijzerstapeling is ook gecorreleerd met de intensiteit van de behandeling die nodig is in de
pediatrische oncologie (Gurram et al., 2012; Ruccione et al., 2012) of met de prognose voor
patiënten die niet reageren op de behandeling in geval van chronische infectie met HCV-virus
(Franchini et al., 2008).

65 % van hot ijzer in het menselijk lichaam wordt gebonden aan hemoglobine moleculen in de
erytrocyten en erytroïde cellen, ongeveer 8 % aan myoglobine moleculen en ongeveer 30 % van
het ijzer in het lichaam wordt opgeslagen als ferntine of hemosiderine in de milt, het beenmerg en
de lever. Ijzer uit de circulatie wordt in de regel gebonden aan transferrine, plasmaheem of
serumferritine. Serumijzer is het gehalte vrij circulerend ijzer in het bloedplasma; zijn normale
gehalte kan 1,8 mgIL bereiken.

Bij hemochromatosepatiënten:
- zijn de productie- en vemietigingsnelheden van erytrocyten alsook de biochemische analyses
van hemoglobine meestal normaal;
- zijn er een groter aantal erytrocyten die een hoger hemoglobinegehalte van ongeveer 1 g per
100 mL bevatten (Barton ei al., 2000; Bolan et al., 2001);
- blijven, na de inductiefase van ontijzenng, het gemiddelde celvolume van de erytrocyten en het
gemiddelde celhemoglobine alsook de gemiddelde celhemoglobineconcentratie ruim boven de
normale waarden (Barton et al., 2000);
- bevatten de erytrocyten een 15 tot 60 maal hoger ferritinegehalte dan die van gezonde
personen (Cazzola et al., 1983; Novembrino ei al., 2005);
- de intracellulaire ferritineconcentratie is 1.000 x hoger in lymfocyten dan in erytrocyten maar,
voor zover ons bekend, werd er geen studie gepubliceerd over de toename van ferritinen in de
lymfocyten bij hemochromatosepatiënten. In feite werd er een verlaging van het aantal
lymfocyten gerapporteerd (Macedo et al., 2012). Lymfocyten zijn slecht uitgerust om
ijzerovermaat te ontgiften door stimulatie van ferritine synthese (Walker & Walker, 2000);
- tijdens de inductiefase van de ontijzering en bij sommige asymptomatische HH-personen
kunnen de fenitinegehalten In het serum ver boven de grens van 1.000 pgIL liggen. Tijdens de
onderhoudsfase worden de therapeutische aderlatingen toegepast op een moment waarop
serumferritine ongeveer 100 — 150 ig/L bedraagt, m.a.w. lager is dan het gemeten gehalte bij
gezonde personen;
- kan de transferrinesaturatie7tot 100 % oplopen terwijl deze bij gezonde mensen rond de 35 %
draait. Na de inductiefase van de ijzerdepletie zijn de gemiddelde waarden van
trarisfemnesaturatie lager maar stuiten snel terug naar hoge waarden (Beamish et al., 1974;
Edwards et al., 1989; Bolan et al., 2001);
- is het serumijzer gehalte meer dan twee maal hoger dan dat van gezonde personen. Na de
inductiefase van de ijzerdepletie zijn de gemiddelde waarden lager maar de waarden in de
onderhoudsfase gaan waarschijnlijk terugstuiten omdat bij patiënten met HH het ijzer continu
door de macrofagen verwijderd wordt.

Berekend op basis van de hemoglobineconcentrabe in het bloed met als waarde voor de ijzersaturatie
0,34%.
‘ Er is een lichte vermindering van de transfemnemie bij deze patiënten.
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De erytrocytenconcentraten afkomstig van donoren met HH vormen een gering risico op

ijzeroverbelasting bij de ontvanger, te meer daar de kans onbeduidend is dat een patient

meerdere bloedeenheden van een HH-donor zal ontvangen:
- de beperkte hoeveelheid plasma van een erytrocytericoncentraat betekent echter slechts een

minimale toename van de hoeveelheid ijzer die bij een bloedtransfusie wordt toegediend;

- elke molecule van erytrocytaire ferritine kan tot 4.500 ijzeratomen stockeren (56 % verzadiging).

Op basis van de door Novembtino et al. (2005) aangetoonde verhoging van 3.200 pg/L neemt

het ijzergehalte van een concentraat afkomstig van een hemochromatosepatiënt met ongeveer

0,9 mg toe ten opzichte van een concentraat afkomstig van een gezonde bloedgever;

- op basis van een verhoging van 5 g per concentraat neemt het ijzergehalte met ongeveer 17 mg

(d.w.z. ongeveer 7 %) toe ten opzichte van een concentraat afkomstig van een gezonde

bloedgever. Na transfusie zal deze hoeveelheid niettemin duidelijk verdund worden.

Het plasma en, in mindere mate, de bloedpiaatjesconcentraten bekomen door pooling van buffy

coafs afkomstig van donoren met HH vormen ook een gering risico op ijzeroverbelasting bij de

ontvanger:
- omdat het serumferritine slechts een kleine hoeveelheid ijzer bevat (12,4 % verzadiging), gaat

de verhoging ervan gepaard met een minimale hoeveelheid circulerend ijzer (Brissot et al., 2012>;

- elke transferrinemolecule kan tot 2 ijzeratomen opslaan (0,15 % verzadiging). Uitgaande van

het verschil in saturatie (d.w.z. 100 % tegenover 35 %) en in dosering (d.w.z. 2 g/L tegenover 3

g/L) neemt het ijzergehalte van een concentraat afkomstig van hemochromatosepatiênt met

ongeveer 0,75 mg toe ten opzichte van een concentraat afkomstig van een gezonde bloedgever;

- het overmaat serumijzer kan ongeveer 1 mg bereiken (Nielsen et al., 1995) vergeleken met een

concentraat afkomstig van een gezonde donor. Na transfusie zal deze hoeveelheid echter

duidelijk verdund worden.

Het verschijnen van grote hoeveelheden toxische vormen van ijzer werd bij patho4ogische

toestanden van ijzerstapeling aangetoond (Batey et al., 1980). Het verband tussen de

behandelingsfasen van hemochromatose en de aanwezigheid van toxische vormen van ijzer

heeft ook het voorwerp uitgemaakt van vergelijkende studies (Aruoma et al., 1988; Loréal et al.,

2000; Le Lan et al., 2005). Bij patiènten tijdens de inductiefase van de depletie neemt het

ijzergehalte in bloed in de vorm van non-transfemn-bound iron (NTBI) en van Isbile plasma iron

(LPI) aanzienlijk toe; het kan 5 pmollt. bereiken (Brissot et al., 2012). Maar tijdens de

onderhoudsbehandeling daalt het intracellulaire LPI tot gelijkaardige waarden als die van

gezonde personen, hoewel voor het serum NTBI vaak twee maal hogere concentraties

teruggevonden worden. Prus en Fibach (2012) hebben aangetoond dat erytrocyten gemakkelijk

NTBI absorberen dat zich opstapelt in de vorm van labiel ijzer en reactive oxygen species
genereerd. Daardoor kunnen de eigenschappen van de erytrocyten in vwo beïnvloed worden

(Ghoti et al., 2007).

Chitambar en Wereley (2001) voerden een in vitro-studie uit over ijzeropname in een B-lymfoïde

cellijn afkomstig van een hemochromatosepatient homozygoot voor C282Y. De transfemne

onafhankelijke ijzeropname was significant groter alsook de gevoeligheid van de cellen voor

ijzergeïnduceerde e oxidatieve stress .

3.2.6.3. Verstoring van de homeostase van metaalionen

Een verstoring van de ijzeropname beïnvloedt ook de intestinale absorptie en de opslag van

andere biometalen of zware metalen ter hoogte van de organen. Sargent et al, (1979), Barton et

al. (1998) en Onalaja & Claudio (2000) hebben meerdere analyses geïnventariseerd over de

chroom-, zink-, mangaan-, kobalt-, nikkel- of loodhomeostase bij HH-patiênten.
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Andere studies rapporteren een cadmium- (Akesson et al., 2000) of loodopstapeling (Wright et
al., 2004; Hopkins et al., 2008) in het bloed van deze patiënten of bevestigen de verlaging van de
mangaanconcentratie in het bloed (Henn et al., 2011). Boeket & Bali (2012) tonen aan dat HFE
mutaties of een ijzerstapeling geen significant effect lijken te hebben op de concentratie aan
seleen, koper of zink in het bloed.

De meeste studies maken geen onderscheid tussen patiënten tijdens de inductiefase van de
ijzerdepletie en die tijdens de onderhoudsfase. Ze houden ook geen rekening met de invloed van
de duur van de flebotomiebehandeling op het bloedgehalte aan deze metalen (Akesson et al.,
2000).

De opname van cadmium neemt toe bij HH-personen in onderhoudsbehandeling, vermoedelijk
door de stimulatie van DMTI, een mucosalo transportmolecule van divatente kationen (Akesson
et al., 2000). Voorvemielde auteurs vonden dat het cadmiumgehalte in het bloed — dat ook de
lichaamsbelasting met cadmium weerspiegelt — evenredig was met de duur van de
flebotorniebehandeling.

Een gelijkaardige vaststelling werd gedaan voor de loodconcentraties in het bloed van HH
patiënten (Akesson et al., 2000). Andere auteurs rapporteerden ook verhoogde loodconcentraties
in het bloed en de organen van patiënten met hemochromatose (Barton et al., 1994; Hopkins et
al., 2008).

Het belang van deze bevindingen voor do veiligheid van transfusiebloed afkomstig van HH
donoren is moeilijk in te schatten. Redox-inactieve metalen zoals cadmium en lood vertonen
toxische effecten via een verbinding aan sulfhydrylgroepen van eiwitten en door het opraken van
glutathion (Jomova & Valko, 2011).

Uit bevolkingsonderzoek is gebleken dat zelfs een lage graad van omgevings- of diëtaire
blootstetling aan cadmium skelet demineralisatie in de hand kan werken, met een verhoogde
breekbaarheid van de beenderen als gevolg (Staessen et al., 1999; Âkesson et al., 2000;
Thomas et al., 2011). Verhoogde cadmium blootstelling heeft ook nog diverse andere nadelige
gezondheidseffecten (Nawrot et al., 2010).

De erytrocyten zorgen voor het transport van een groot deel van lood en cadmium in het
circulerende bloed (Foulkes, 2000). Voor het overige zullen do metalen die in het bloed van HH
patiënten aanwezig zijn door plasmatrarisfusie overgedragen worden en, in mindere mate, via de
bloedplaatjes bekomen door pooling van buffy coats. Anderzijds is de hoeveelheid extra cadmium
en/of lood die via transfusie van erytrocytenconcentraten afkomstig van HH-donoren bij een
patiënt terecht komt uiterst beperkt.

Het cytotoxisch vermogen van deze metalen moet echter als ernstiger worden beschouwd als het
gaat om blootstellingen aan meerdere metalen en/of om jonge ontvangers (kinderen en
pasgeborenen).

3.2.6.4. Kenmerken van bloedcomponenten van personen met erfelijke hemochromatose

Bloed van HH-patiëriten in de ontijzenngsfase zou door de hogere frequentie van de aderlatingen
meer jonge rode bloedcellen kunnen bevatten en zelfs boter geschikt zijn voor transfusie. Dit
theoretisch voordeel is echter nooit bevestigd (Tan et al., 1999). Anderzijds werd ook niet
aangetoond dat de hogere reticulocyten telling leidt tot een kwaliteitsvermindenrig tijdens
bewaring of tot een kortere post-transfusie overleving (AABB, 2002). Er werd echter nog geen
systematische analyse van erytroÏde parameters in hemochromatose uitgevoerd (Barton et al.,
2000; Ii & Ginzburg, 2010).
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In een Nederlandse observationele studie (Luten ei al., 2008) werden erytrocytenconcentraten

van HH-patiênten met ijzerstapeling vergeleken met die van regelmatige gewone donoren, Er

waren geen significante verschillen voor de geteste parameters over een bewaarperiode van 50

dagen en de erytrocytenconcentraten van de HH-patiënten voldeden aan de in vitro vereisten

voor transfusie. Voor zover ons bekend werden er echter geen studies gepubliceerd die de

functionele gelijkwaardigheid in vwo bevestigen (cf. de Korte & Verhoeven, 2004; Barshtein et al,

2011; Hess, 2012) van deze erytrocyten bestemd voor transfusie.

De oxidatieve stress die voortvioelt uit een ijzerstapeling is verantwoordelijk voor het ontstaan

van schade aan de celmacromoleculeri, met inbegrip van de depolymerisatie van

polysacchariden en de DNA-oxidatie (Broedbaek ei al., 2009; Weinberg, 2010). Ghashghaeinia ei

al. (2012) hebben werkelijk gegevens bekomen die aantonen dat de oxidatieve stress de

gevoeligheid van de circulerende erytrocyten aantast. Volgens Broedbaek et al. (2009)

ondergaan de hemochromatosepatiënten een ernstige « oxidatieve stress » maar wat de oxidatie

van nucleïnezuren betreft, komen de merkers na de ontijzeringsfase terug naar de

controlewaarden.

Voor zover ons bekend werd er geen enkele studie gepubliceerd die op de afwezigheid van

eventuele onomkeerbare schade aan de nucleïnezu ren van progenitorcellen van erytrocyten

afgenomen bij HH-patiënten wijst. Toch wijzen Akoev ei al. (1992) en Akoev et al. (1997) op

veranderingen in de oppervtaktemoleculen van erytrocyten afgenomen bij deze patiënten.

Trouwens hebben Prus en Fibach (2011) aangetoond dat de rijpe erytrocyten maar ook de

erythroïde cellen in alle stadia van ontwikkeling gemakkelijk NTBI absorberen dat zich opstapelt

in de vorm van labiel ijzer en reactive oxygen species generoerd.

Bovendien moeten deze erytrocyten bestendig zijn tegen bestraling (Knight ei al., 1992) omdat

de erytrocytenconcentraten momenteel bestraald worden vooraleer ze aan bepaalde ontvangers

toegediend worden — fcetussen, pasgeborenen, bepaalde kanker- of transplantatlepatiênten

alsook bij intrafamiliale transfusies (HGR, 2010). De transfusie doeltreffendheid van zo

behandelde erytrocyten afkomstig van hemochromatosepatiënten moet bijgevoig bestudeerd

worden.

Op te merken valt dat naast de « oxidatieve stress * er onlangs een biochemische interactie werd

omschreven voor een bloedcomponent afgenomen bij HH-patiënten als gevolg van de

rechtstreekse verbinding van ijzer met enzymen. Een recente studie heeft inderdaad aangetoond

dat het verhoogde serumijzer gehalte bij hemochromatosepatiënten de aggregatie van

trombocyten kan belemmeren (Lynch & Soslau, 2012). De doeltreffendheid van getransfundeerde

bloedplaatjes in de bloedsomloop van verschillende ontvangers moet bijgevolg worden

nagegaan.

Er werd bewezen dat de intraveneuze toediening van ijzer tijdens de hemodialysebehandeling tot

een in vwo oxidatie van de plasma-eiwitten leidt, voornamelijk fibrinogeen en albumine (Oettl &

Stauber, 2007). NTBI ijzer enlof andere metalen kunnen de eitten van bloed afgenomen bij HH

patiënten benadelen. Pankow ei al. (2008) hebben nog gemeld dat bij C282Y-homozygoten de

gemiddelde fibrinogeenspiegels significant lager waren in vergelijking met gezonde personen.

Voor zover ons bekend werden er geen functionele studies gepubliceerd die de functionele

gelijkwaardigheid in vwo van het unitaire plasma afgenomen bij HH-patiënten en bestemd voor

transfusie aantonen.
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Er werd tot nog toe niet vastgesteld dat de hogere kans op kanker bij hemochromatosepatiënten
een gevaar inhoudt voor de veiligheid van bepaalde ontvangers.
Erytrocytenconcentraten afkomstig van donoren met hemochromatose tijdens de onderhoudsfase
schijnen geen bijzonder risico op ijzerstapeling bij de ontvanger te vormen maar een risico op
ijzertoxiciteit werd geïdentificeerd.
Een overmaat aan cadmium en/of lood dat in het bloed van de patiënt aanwezig kan zijn, wordt
vooral door erytrocytenconcentraten getransfundeerd. Een teveel aan andere metalen wordt
vooral door plasma getransfundeerd en, in mindere mate, via bloedplaatjesconcentraten
bekomen door pooling van buffy coats.
De transfusie doeltreffendheid van de bioedcomponenteri afkomstig van
hemochromatosepatiênten werd nog niet bepaald. —

3.2.7. Procesvelligheld en biologische validatie van de gift

Alhoewel hier geen concrete gegevens schijnen over te bestaan, moeten we er ons van bewust
zijn dat de meerderheid van de bijzondere operationele vereisten die voortvloeien uit de
aanvaarding van personen met HH als bloedgever (cf. 3.2.8.; zie BIJLAGE 1) leiden tot een
grotere kans op fouten in de processen van het bloedtransfusiecentrum, van afname tot
distributie (Tan et al. 1999).

Heemijzer is een wel gekende inhibitor van de amplificatiereacties van de nucleïnezuren die bij
de genoomopsporing in transfusie worden gebruikt (Neumaier et al., 1998). Wegens de
interacties van de biometalen met de macromoleculen zou hun aanwezigheid in niet te
verwaarlozen hoeveelheden in het plasma van bloed afkomstig van HH-patiënten de robuustheid
van de opsporing door genoomamplificatietests (NAT) in het gedrang kunnen brengen.

Wanneer die overbelasting aan biometalen onopgemerkt blijft, kan de inhibitie van de
kwantitatieve PCR de nauwkeurigheid en de gevoeligheid van de behaalde resultaten sterk
benadelen (Bar et al., 2012).

In België worden er op plasma of bloedplaatjes een aantal methodes geïmplementeerd voor de
virale inactivatie of de pathogeenreductie, deze zijn afhankelijk van een chemische verbinding
van een toegevoegd bestanddeel aan nucleïnezuren (HGR, 2007; HGR, 2011). Voor zover ons
bekend werden er geen studies gepubliceerd die de doeltreffendheid van deze technieken
bevestigen in het bijzonder geval van bloed afgenomen bij hemochromatosepatiênten.

De bikationen aanwezig in het serum kunnen de conformatie van het antigeen of de antigeen
antistof-complexvorming veranderen (Tate & Ward, 2004). lmmunoassays worden echter in het
algemeen niet beïnvloed door hemolyse van het monster.

Wegens de interacties van de biometalen en/of zware metalen met de macromoleculen zou hun
aanwezigheid in niet te verwaarlozen hoeveelheden in het plasma van bloed afkomstig van HH
patiënten de robuustheid van bepaalde processen voor biologische validatie van het bloed geven
in het gedrang kunnen brengen.
De kwaliteit van deze processen moet door aangepaste operationele modaliteiten in
bloedinstellingen worden gewaarborgd.
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3.2.8. Randvoorwaarden en operationele vereisten bij aanvaarding van

hemochromatosepatinten als bloedgevers

De aanvaarding van HH-patiënten als bloedgever heeft een aantal consequenties voor de

praktische werking van de bloedinstellingen, de curatieve diensten en voor de regelgeving met

betrekking tot bloed geven (zie BIJLAGE 1).

1. Om het altruïstische en vrijwillige karakter van de bloeddonatie te behouden, is het

primordiaal het gezondheidsvoordeel en de eventuele financiële voordelen van een

bloedafname onder vorm van een bloeddonatie te elimineren:

• therapeutische aderlatingen moeten vÔôr do anamnese met het oog op het bloed

geven door een bloedinstelling uitgevoerd worden;

• het verkrijgen van het statuut van bloeddonor kan geen voordeel bij de
verzekeringsmaatschappijen betekenen voor een patiëntidonor ten opzichte van een

niet-donor patiënt;

• therapeutische aderlatingen door een bloedinstelling moeten voldoen aan eenzelfde

factureringsbeleid wat betreft de kosten voor de patiéntidonor met HH ook indien deze

niet geschikt zijn voor een allogene donatie.

2. De verrichting van afriamen in een context waarbij de wettelijke selectiecriteria niet strikt

zouden worden toegepast door een bloedinstelling brengt specifieke problemen met zich

mee. Hiervoor dienen oplossingen te worden uitgewerkt die door de Belgische

bloedinstellingen onder vorm van uniforme procedures moeten worden toegepast:

• voor de veiligheid van de donor moet een gepaste medische omkadering worden

voorzien bestemd om de specifieke kenmerken van de ziekte op te volgen en de
bevindingen moeten in het medisch dossier vermeld worden;

• om te vermijden dat de kwaliteit van de donorselectie in het gedrang komt, moet er

een scheiding van gewone en therapeutische aderlatingen worden voorzien;

• alles moet in het werk gesteld worden om te vermijden dat het gewone bloedcircuit en

het circuit van therapeutische aderlatingen elkaar zouden kruisen;

• een volledig gescheiden circuit van het bloed dat niet geschikt8 is voor transfusie moet

worden verzekerd, vanaf de afname tot de vernietiging.

3. Er moet een regeling worden voorzien voor HH-donoren bij definitieve ongeschiktheid als

bloedgever. Een specifiek geval binnen deze problematiek vormen de HH-donoren die de

leeftijdsgrens voor bloed geven hebben bereikt.

Er zijn twee mogelijkheden:

• verdere aderlatingen door de bloedinstelling: dit kan een langdurige en nutteloze en

eventueel zelfs risicovolle belasting voor de bloedtransfusiedienst betekenen;

• opnieuw verwijzen naar het therapeutische circuit: om te vermijden dat deze optie zou

leiden tot het achterhouden van belangrijke informatie door de patiënt/donor mag dit

voor hem/haar geen financieel nadeel betekenen (CL supra).

Bij voorbeeld na terugkeer van een patiënt uit een land waar malana endemisch is (de gift wordt met 4

maanden uitgesteld)
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4. Een goede samenwerking en duidelijke afspraken met de behandelende artsen van de HH
donoren zijn noodzakelijk: behalve voor het voorschrift en voor de bepaling van de frequentie
van de bloedgiften moeten zij ook instaan voor de klinische en biologische opvolging. De rol
van de behandelende arts bij de planning en de opvolging van de onderhoudsbehandeling van
de hemochromatose door bloedgiften moet ook met de donor worden doorgesproken;

5. Communicatie aan het artsencorps is belangrijk zodat patiënten met hemochromatose (mci,
asymptomatische dragers van het C282Y-gen zonder ijzerstapeling) correct geadviseerd
worden over de wenseiijkheidlmogelijkheid om bloed te geven (Sanchez et al., 2001);

6. Door gepaste informatie aan het publiek moeten HH-patiënten kunnen weten dat ze in
aanmerking komen om bloed te geven (Levstik & Adams, 1998);

7. Om alle bloedgiften bij patiënten die meer dan 4 aderlatingen per jaar nodig hebben te kunnen
afnemen, dient de wet van 5 juli 1994 te worden aangepast. Hier moet de uitzondering op de
beperking van het aantal bloedgiften tot maximum 4 per jaar worden uitgebreid met HH
donoren en moet voor deze donoren ook de beperking van de jaarlijks afgenomen
hoeveelheid tot 32 mL per kg lichaamsgewicht worden opgeheven.

De aanvaarding van hemochromatosepatiënten als bloedgever brengt een aanzienlijk aantal
operationele vereisten en regulatieve problemen met zich mee.
Vanuit een ethisch oogpunt js het primordiaal dat de therapeutische aderlatingen vôôr de
anamnese met het oog op het bloed geven door de bloedinstellingen worden uitgevoerd.
Eventuele financiële voordelen van een afname onder vorm van een bloedgift-aderlating moeten
ook geëlimineerd worden.
Door operationele vereisten wordt het ook noodzakelijk om de therapeutische aderlating van de
gewone afnamen te scheiden.

3.2.9. Bespreking

Ondanks het aantal publicaties over hemochromatose zijn er in de literatuur onvoldoende
bewijzen van de veiligheid of de risico’s van het gebruik van bloed van patiënten met erfelijke
hemochromatose om conclusies en aanbevelingen met een hoge evidence-based graad te
onderbouwen (Conry-Cantilena & Klein, 2000; Whitlock et al., 2005; Swinkels et al., 2009). Deze
bevinding is niet verbazend aangezien het belangrijkste hulpmiddel voor het beheer van
patiënten — het bewijs uit gerandomiseerde gecontroleerde studies — op de selectie van
donoren niet toegepast kan worden. Daarnaast is het aantal klinische of epidemiologische studies
nog steeds zeer beperkt wegens de geringe geografische spreiding van de C282Y mutatie, maar
ook wegens het kleine aantal landen, dat afwijkt van het principe dat alleen een gezonde persoon
bloed mag geven. Bovendien werden vele moleculaire implicaties van mutaties van het HFE-gen
vrij recent ontdekt (Rohrlich et al., 2005; Akesson et al., 2006; Andrews, 2008; Jolivet-Gougeon ei
al., 2008; Ganz, 2011; Ellervik ei al., 2012; Lynch & Soslau, 2012).

Toch heeft de HGR in dit rapport een aantal elementen kunnen bijeen brengen die toelaten een
nieuw advies te formuleren over bloed geven door hemochromatosepatiënten.

Het uitgangspunt bij elke beoordeling van de donorgeschiktheid van een bepaalde persoon is dat
er geen toegenomen risico voor de veiligheid van zowel de donor zelf als van de ontvanger van
diens bloedcomponenten mag bestaan. Het algemene principe dat enkel een persoon in goede
gezondheid mag bloed geven hangt hiermee samen.
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Voor deze herziening van het HGR-advies (HGR, 2004) wordt onderscheid gemaakt tussen

dragers van mutaties van het HFE-gen van hemochromatose bij wie de genetische diagnose

werd gesteld maar die geen therapeutische aderlatingen vereisen en personen die een klinische

hemochromatose vertonen en geprogrammeerde aderlatingen nodig hebben voor het behouden

van hun gezondheid.

De HGR stelt vast dat de aangetaste personen die regelmatige aderlatingen nodig hebben te

vinden zijn bij de homozygoten voor C282Y of de H63D/C282Y-compound heterozygoten met

hoge ferritineconcentraties in het serum en klachten als gevolg van een ijzerstapeling (zie Tabel

1). Alle andere dragers van mutaties in het HFE-gen vereisen meestal geen geprogrammeerde

therapeutische aderlatingen in verband met de genetische diagnose (Swinkels et al, 2006).

De actuele beoordeling heeft geholpen om te benadrukken dat deze dragers geen

ijzerstapelingsziekte vertonen. Vergeleken met de gezonde donoren kunnen homozygote dragers

zonder substantiële ijzerstapeling beschermd zijn tegen infecties veroorkzaakt door intracellulaire

pathogenen omwille van het ijzertekort in de macrofagen (zie 3.2.5). De HGR is daarom van

mening dat al deze asymptomatische dragers9 verder bloed kunnen blijven geven onder de

gebruikelijke vooiwaarden voor de aanvaarding als bloeddonor.

Een steeds terugkerend argument in discussies over bloed geven door personen met erfelijke

hemochromatose is de riiet-altruïstische motivatie van HH-donoren die kan leiden tot een niet

betrouwbare anamnese bij de donorselectie en bijgevolg tot minder veilige donaties. De

belangrijke motiverende rol van de mogelijkheid om kosteloos een therapeutische aderlating

onder vorm van een bloedgift te ondergaan, wordt door de literatuur bevestigd (McDonnell ei al.,

1999: Sanchez et al., 2001). De bewijzen dat dit een veilige donorselectie in het gedrang brengt

zijn evenwel beperkt.

Anderzijds is geweten dat ook de zogenaamd vrijwillige bloedgevers niet steeds altruÏstische

motieven vertonen om bloed te geven. Andere — al dan niet vermeende — voordelen van bloed

geven zoals gratis bloedtesten, een dag vrijaf, positieve gezondheidsaspecten, enz. kunnen een

rol spelen.

Het probleem van de niet-altruïstische motivatie en het mogelijk veiligheidsprobleem van de

bloeddonatie dat er mee samen gaat moet worden verholpen door elk financieel voordeel van

een bloedgift ten opzichte van een louter therapeutische aderlating te elimineren. Concreet kan

dit gebeuren door voor therapeutische aderlatingen, hetzij door een bloedinstelling hetzij in een

ziekenhuis of thuis, eenzelfde facturenngsbeleid na te leven wat betreft de kosten voor de HH

donorlpatiënt. Het bereiken van een statuut van bloeddonor mag evenzeer geen voordeel bij

verzekeringsmaatschappijen betekenen voor een patiëntfdonor ten opzichte van een niet-donor

patiënt.

Hiermee wordt ook tegemoet gekomen aan de ethische bezwaren tegen het mogelijk niet

altruïstisch karakter van de bloedgift van een HH-donor. Vanuit ethisch oogpunt wordt ook

aanbevolen om het niet altruïstisch element (de aderlating) en het altruÏstisch element (de

bloedgift) van mekaar te scheiden (Pennings, 2005). Een verdere uitdieping van de ethische

aspecten viel niet binnen de scope van dit rapport.

Het uitgevoerde literatuuronderzoek had in de eerste plaats betrekking op de bovenverrnelde

veiligheidsaspecten en in dit advies wordt een bijkomend onderscheid gemaakt tussen HH

patiënten in de intensieve depletiefase van de ontijzering en die in onderhoudsbehandeling.

inclusief de 217.000 homozygoten voor H63D, ongeveer 48.500 samengestelde heterozygoten voor

H63D1C282Y en ongeveer 9.300 homozygoten voor C282Y zonder symptomatische ijzeroverbelasting (zie

Tabel 1).
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We kunnen in dit verband de volgende zaken besluiten:

- Er zijn geen redenen om te stellen dat patiënten met hemochromatose die voldoen aan de
gebruikelijke selectiecriteria voor bloedgevers bij een bloedgift een groter risico zouden lopen dan
een gewone bloedgever. Wel is het van belang dat de evolutie van hun ijzerstapeling klinisch en
biologisch opgevolgd wordt.

Adertatingen bij HH-patiënten die niet voldoen aan de donorveiligheidscriteria voor bloedgevers
vormen per definitie wel een risico en vereisen een kader dat in geval van problemen de gepaste
zorgen kan bieden.

- Bloed afgenomen bij HH-patiënten zou geen hoger risico inhouden van overdracht van een
eventuele schimmelinfectie ten opzichte van bloed afgenomen bij gewone donoren.

- Doorheen de intensieve fase van de behandeling is er mobilisatie van het ijzer uit
weefselafzettingen. Door het grote aantal aderlatingen bestaat een verhoogde kans om tijdens
eenzelfde vensterpenode voor virale infecties meermaals bloed af te nemen. Bij deze patiënten
kan het afgenomen bloed een verhoogd risico op bacteriële besmetting inhouden — vastgesteld
bij een in vitro studie (Jolivet-Gougeon et al., 2008) — en er kan ook een hoger risico bestaan
door de hoge frequentie van de afnamen. Gedurende deze fase van ijzermobilisatie lijden
weefsels en cellen van deze patiënten nog steeds aan een emstige oxidatieve stress» en de
concentratie van het redox-reactieve ijzer in het bloed is aanzienlijk vergroot.

In het licht van deze observaties is bloed geven voor deze patiënten in strijd met het principe van
een gezonde donor. Daarom dienen patiënten met HH tijdens de inductiefase duidelijk niet
aanvaard te worden als bloedgever. Recentelijk kwamen Jolivet-Gougeon et al. (2008) evenals
De Buck et al. (2012) op basis van een systematisch literatuuronderzoek tot dezelfde conclusie
omwille de verhoogde kans op bacteriële besmetting.

Tal van gegevens tonen aan dat de ijzerbeschikbaarheid een cruciale rol in vele verschillende
klinische infecties kan spelen en speeft (Patruta & HÖrl, 1999; Weinberg, 1999; Bullen et al.,
2006; Nairz & Weiss, 2006; Vento et al, 2006).

- Wegens het cytotoxische vermogen van ijzer erilof andere metalen, beveelt de HGR
voorzichtigheidshalve aan geen transfusie uit te voeren met vers bevroren plasma en
bloedplaatjesconcentraten bereid uit buffy coat van bloed van HH-patiënten.

- Tijdens de onderhoudsbehandeling worden af en toe aderlatingen uitgevoerd om de
gezondheid van patiënten te behouden; er is geen gestage mobilisatie van ijzer uit
weefselafzettingen meer. Het is belangrijk op te merken dat patiënten in onderhoudsbehandeling
gewoonlijk een transferrinesaturatie vertonen die hoger is dan bij gezonde personen en dat deze
saturatie een niveau kan bereiken dat even hoog is als dat van patiënten bij het begin van de
intensieve ootijzeringsbehandeling (zie Figuur 3). Anderzijds blijft de concentratie van het redox
reactieve ijzer in het bloed hoger liggen en werden vorstoringen van de homeostase van andere
metaalionen beschreven. Onderzoek heeft nog niet kunnen bepalen dat bloed afgenomen bij HH
patiënten in onderhoudsbehandeling een verhoogd risico op virale contaminatie kan inhouden
maar een verhoogd risico op bacteriële besmetting werd geïdentificeerd (Patruta et al., 1998;
Jolivet-Gougeon et al., 2008; zie Figuren 1 & 2). Jolivet-Gougeon et al. (2008) tonen immers aan
dat de anti-bactenële activiteit evenredig met de toename van de transferrinesaturatie afneemt
(Figuur 1). Het risico van overdracht van een overmaat aan cadmium is evenredig met het aantal
gemaakte aderlatingen; de opname ervan neemt toe tijdens de onderhoudsbehandeling
(Akesson et al., 2000).
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Figuur 3. Evolutie van het serumferritine en van de transfemnesaturatie bij
hemochromatosepatiënten (met dank aan P. Nielsen en R. Fischer).

1
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Eiytrocytenconcentraten van HH-patiënteri in onderhoudsbehandeling voldoen in se aan de in
vitro kwaliteits- en veiligheidsvereisten voor transfusie. Gezien de doeltreffendheid van dergelijke
aderiatingen minder goed is voor bv. gewrichtsschade, diabetes en andere parameters (Noms et
aL, 2010; Richette et al., 2010), moet de impact van de emstige oxidatieve stress » op erytroïde
cellen vastgesteld worden.

- De transfusiedoeltreffendheid van de bloedcomponenten afkomstig van
hemochromatosepatiënten werd nog niet bepaald.

- De meta-anatyse van Ellervik et al (2012) toont een associatie tussen verhoogde
transfemnesaturatie en een verhoogd risico op kanker bij zowel vrouwen als mannen. Hun
bevinding wordt gesteund door de resultaten van een gerandomiseerde gecontroleerde studie
over het effect van ijzerreductie (Zacharski et al., 2008) en van een cohort van regelmatige
bloeddonoren (Edgren et aL, 2008) die suggereren dat dit risico afneemt wanneer het ijzer
verminderd wordt. Het is niet volledig uit te sluiten dat transfusie van bloed afgenomen bij
hemochromatosepatïenten een verhoogd risico op kanker betekent voor ontvangers met reeds
een onderliggende ijzeroverlast (bv. thalassemie- en myelodysplastisch syndroom-patiënten
zonder ijzeronitrekking met chelatoren, alle types hemochromatosepatiënten, ...).

- Tot op heden hadden de studies over de hemochromatose-gerelateerde mutaties van het HFE
eiwit vooral betrekking op het terminaal gevolg van deze stoomis — ijzerstapelirig. Toch is het
door het HFE-gen gecodeerde eiwit vergelijkbaar met eiwitten van het major histocompatibility
complex klasse 1 en het mutant C282Y-eiwit blijkt ook tussen te komen in immunologische
afwijkingen (Arosa et al., 1997; de Almeida & de Sousa, 2008). De HGR merkt op dat naast de
verstoringen van de ijzerhomeostase, de studie van de impact van de ontregeling van andere
fysiologische processen nog in de kinderschoenen staat (Rohrlich et al., 2005; Adams et al.,
2008: Gray et al., 2009; Noms et al., 2010; Richette et al,, 2010; Martins et al., 2011; Mftchell et
al., 2011; Ravasi etal., 2012).
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Naar aanleiding van deze vaststellingen is de HGR van mening dat meer onderzoek nodig is ten
aanzien van de infectiegevoeligheid en de geschiktheid van het bloed afkomstig van patiënten
met hemochromatose zonder complicaties zelfs met genormaliseerd serumferritine alvorens het
gebruik van hun bloed voor transfusie toe te laten.

Los van de ethische en de veiligheidsaspecten van het bloed geven door HH-patiënten is ook de
meeropbrengst aan bruikbare bloedcomponenten een steeds terugkerend argument in dit debat
(z. BIJLAGE 2). Het is moeilijk om hier een accurate raming van te maken. Op basis van
Amerikaanse schattingen, van Europese data over de prevalentie en de klinische penetrantie van
HH-homozygotie en van het actueel aantal therapeutische aderlatingen in België kunnen we
verwachten dat de aanvaarding als donor van HH-patiënten tijdens de onderhoudsfase van hun
behandeling jaarlijks maximaal O4 % van de Belgische transfusiebloedproductie aan bijkomende
bruikbare bloedgiften zou opleveren.

De toelating van hemochromatosepatiënten als bloedgever brengt een aanzienlijk aantal
praktische problemen en operationele vereisten met zich mee waarvan de belasting en de
haalbaarheid zullen moeten worden afgewogen tegen de vermoedelijk Vrij beperkte
meeropbrengst aan bruikbare bloedgiften. De behandelende arts zal enkel bloeddonaties
voorschrijven bij patiënten die op basis van de donorselectiecriteria in aanmerking komen voor
aderlatirigen onder vorm van een bloedgift in een bloedinstelling. De uiteindelijke beslissing van
het al dan niet aanvaarden van de patiënt als donor gebeurt uitsluitend door de arts van de
bloedinstelling.

33 ConclusIe

Met deze beoordeling kon worden naar voor gebracht dat alleen een minderheid van de dragers
van een HFE-genmutatie van erfelijke hemochromatose een pathologische ijzerstapeling
vertoont. De HGR is van oordeel dat de asymptomatische dragers bloed kunnen blijven geven
volgens de gebruikelijke voorwaarden voor aanvaarding bij bloedgift. Dit betreft in het bijzonder
de heterozygote dragers van een HFE-gerimutatie maar ook de homozygote dragers of personen
met compound mutatie zonder ijzerstapeling. Bovendien hangt de aanvaarding van personen met
hemochromatose als regelmatige bloedgevers nu af van de identificatie van homozygoton voor
C282Y bij jonge volwassenen, m.a.w. vôôr het voorkomen van aanzienlijke ijzergerelateerde
orgaanschade.

Volgens het advies van de HGR kan het voorzorgsprincipe worden ingeroepen als men het
toepassen van een nieuw procedé overweegt waarvan men de eventuele negatieve bijwerkingen
niet kent of wanneer men die bijwerkingen vaststelt zonder met zekerheid een oorzakelijk
verband met een vermoede factor te kunnen stellen, De transfusie van bloedcomponeriten
afgenomen bij patiënten met hemochromatose die regelmatig aderlatingen hebben ondergaan
om hun gezondheid in stand te houden is overdenking waard. Deze praktijk werpt inderdaad
duidelijke ethische beschouwingen op en de epidemiologische vaststellingen zijn gedeeltelijk en
betwistbaar. Niet alleen de epidemiologische of klinische relevante onderzoeken zijn weinig
talrijk, gedeeltelijk of afwezig maar het niet-implomenteren van het gebruik van deze
bloeddonaties zal ook geen probleem veroorzaken voor de bevoorrading aan bloedcomponenten
in België. De HGR is bijgevolg van oordeel dat het voorzorgsprincipe in het kader van de
gestelde vraag moet worden toegepast.

Bloed geven door een persoon met hemochromatose houdt geen bijzonder veiligheidsrisico in
voor de donor zelf maar mogelijks wel voor de ontvanger van de bloedcomponenten.
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De aanvaarding als bloeddonor geldt niet voor therapeutische aderlatingen om de volgende
redenen:

— meerdere giften mogelijk tijdens eenzelfde vensterpenode voor virale
infecties;

— grotere kans op bacteriële contaminatie;
— risico op ijzertoxiciteit;
— niet in overeenstemming met het principe van een donor in goede

gezondheid.

De HGR wijst erop dat het essentieel is, vooraleer het gebruik van bloedcomponenten
afgenomen bij hemochromatosepatiënten voor bloedtransfusie toe te laten, de altruTstische
motivatie van de bloeddonatie evenals de betrouwbaarheid van de anamnese te waarborgen.
Anderzijds zal het aanvaarden van hemochromatosepatiënten als bloedgevers een groot aantal
praktische problemen en operationele vereisten met zich meebrengen.

Minderheidsopsitie: Eén lid van de werkgroep, J. Coene, gaat niet akkoord met de conclusie
inzake het gebruik voor transfusie van erytrocyten afgenomen bij patiënten met erfelijke
hemochromatose in onderhoudsbehandeling. Hij baseert zich op een verschillende analyse van
de beschikbare gegevens en interpreteert eveneens het voorzorgsprincipe op uiteenlopende
wijze. J. Coene gaat wel akkoord met de andere aanbevelingen van het advies.
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6. BIJLAGEN

BIJLAGE 1. Verscheiden afname en benutting van bloed afkomstig van patiënten met
hemochromatose In andere landen.

Bloed van symptoomvrije HH-personen wordt beschouwd als intrinsiek veilig voor transfusie. In
de landen die het gebruik van bloed van hemochromatosepatiénten toelaten, wordt vaak ook de
zelfde beleidsljn toegepast voor aderlatingen-giften of het bloed gebruikt zal worden of niet.

Canada (Levstik & Adams, 1998; Adams & Barton, 2010)
- HH-patiënten tijdens de inductiefase worden niet als bloeddonoren aanvaard;
- bloed van gezonde” hemochromatosepatiënten in onderhoudsbehandeling dat aan de

gebruikelijke veiligheidsvereisten voldoet mag gebruikt worden voor transfusie;
behoud van de wettelijke regels m,b,t. donatie-interval (minimum 56 dagen) voor
hemochromatosepatiënten, d.w.z, tot maximum 6 bloedgiften per jaar;

• geen louter therapeutische aderlatingen door de Canadian Blood Services.

Verenigde Staten van America (Brittenham et al., 2001; HHS, 2001)
oorspronkelijke regels:

o bloedcomponenten afkomstig van hemochromatosepatiënten moeten als dusdanig
gemerkt zijn;

o bij donaties met een kortere tussentijd dan 8 weken is een medisch onderzoek
vereist op de dag van de donatie.

Er werd ervaren dat beide regels een belemmering vormden voor het gebruik van het bloed
van HH-personen voor allogene transfusie, alhoewel het bloed zelf als veilig werd
beschouwd.

• er kan aan bloedinstellingen een afwijking Çvarianc&) op hoger vermelde regels worden
toegestaan als aan volgende voorwaarden wordt voldaan:

o het bloed van hemochromatosepatiênten moet geschikt zijn volgens de
gebruikelijke criteria voor bloed voor allogene transfusie;

o bloedbanken die bloed van hemochromatosepatiënten aanvaarden voor transfusie
moeten ederlatingen kosteloos uitvoeren bij alle hemochromatosepatiènten die
zich aanbieden, ook indien ze niet geschikt zijn voor een allogene donatie;

o er kan frequenter dan om de 8 weken bloed worden afgenomen mits initieel
voorschrift voor therapeutische aderlatingen van de behandelende arts.

- de AABB Standards for Blood Banks and Trarisfusion Services laten het gebruik van
bloed van therapeutische aderlatingen toe voor aliogene transfusies (AABB, 2002);

- de bloedinstellingen beslissen zelf of ze van deze mogelijkheid gebn.nk maken, Talrijke
bloedbanken in de Verenigde Staten hebben geen afwijkingen gevraagd en geven de
voorkeur aan het bekomen van bloedeenheden uitsluitend van vrijwillige donoren (Adams
& Barton, 2010);
bij de meeste patiënten behandeld in de transfusie-instellingen moet de serumferritine
worden gemeten en moet een aantal andere evaluaties in het kabinet van hun
geneesheer worden verricht (Adams & Barton, 2010).
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Nederland (SANQUIN, 2005; SANQUIN, 2011)
- Sanquin aanvaardt HH-patiënten voor therapeutische aderlatingen op voorschrift;
- het afgenomen bloed wordt niet gebruikt voor trarisfusie, wel voor wetenschappelijke

doeleinden;
• aderlatingen kunnen niet in de bloedbank uitgevoerd worden indien er medische

redenen zijn zoals een besmettelijke ziekte of hartklachten.

Verenigd Koninkrijk (UKBTS, 2005)
- HH-patiënten tijdens de inductiefase worden niet als bloecidonoren aanvaard maar de

patiënten die regelmatige aderlatingen nodig hebben voor het behouden van hun

gezondheid kunnen het wel;
- Vooraleer die patiënten te aanvaarden moet de geneesheer-afnemer erop toezien dat de

volgende criteria nageleefd worden:
o het principe van de altruïstische donatie moet worden gevrijwaard;
o er moet aan de gebruikelijke selectiecriteria voor bloed geven worden voldaan, met

uitzondering van de frequentie;
o continue zorg van een arts die in geval van ongeschiktheid voor bloedgift een

therapeutische aderlating kan verrichten.

Nieuw-Zeeland (NZBS, 2006)
- NZBS aanvaardt HH-patiënten als donor zowel tijdens intensieve ontijzering als tijdens

onderhoudsbehandeling, mits initieel geschikt als donor en met normale levertesten;

- enkel HH-patiënten in onderhoudsbeharideling kunnen bloed geven op mobiele

bloedinzamelingen;
- de aanvaarding als donor gebeurt na initiële keuring en verwijzing door de behandelende

arts; deze blijft ook verantwoordelijk voor de opvolging van de behandeling;

• bij tijdelijke origeschiktheid wegens risico voor de ontvanger: voortzetting bloedafnamen

doorNZBS;
- bij blijvende ongeschiktheid: verdere aderlatingen door gezondheidsdiensten.

Ierland (Nicholson, 2009)
- sinds juni 2007 organiseert de bloedtransfusiedienst een dag per week een speciaal

consultatiebureau in Dublin voor patiënten met HH die ook voldoen aan de criteria voor

bloeddonatie; geljkaardige klinieken werden sindsdien in vier andere centra opgericht;

- patiënten moeten door een arts doorverwezen worden;
• ferritine wordt gemeten en de aderlating wordt gestart, het medisch dossier moet door de

kliniek worden bewaard om de opvolging van hemochromatose door het ziekenhuis of de

behandelende arts te verzekeren; vervolgens ken het afgenomen bloed voor transfusie

worden aangeboden;
- indien patiënten tijdelijk van donatie moeten worden uitgesloten, kunnen ze verder

aderlatingen ondergaan, maar dit bloed kan niet voor transfusie worden gebruikt zolang

de uitstetperiode van toepassing is; deze dienstverlening moest tijdelijk opgeschort

worden.
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Frankrijk (Danic & Bigey, 2009)
erfelijke hemochromatose zonder fenotypische expressie werd al langer niet beschouwd
als een contra-indicatie voor bloed geven (Courtois & Danic, 2001);

- therapeutische aderlatingen gebeuren in gezoridheidscentra ( Centra de soms ») in
samenwerking met een medisch team dat instaat voor de opvolging van de ziekte (Hérault
et al., 2007);

- sinds april 2009 wordt erfelijke hemochromatose niet meer als een contra-indicatie
beschouwd voor bloed geven;

- de bloedgift-aderlatingeri moeten gebeuren in een bloedtransfusiecentrum met een
gezondheidscentrum (dus nooit op een mobiele bloedinzameling) en in samenwerking
met het medisch team dat instaat voor de opvolging;

- de arts van het gezondheidscentrum verkrijgt het informed consent van de HH-patiënt
m,bt. het gebruik van zijn/haar aderlating als bloedgift en deelt dit mede aan de
afnamearts die voorafgaand aan de « bloedgift-aderlating » het medisch gesprek voor
screening van contra-indicaties voor de donor en de ontvanger voert;

- sleutelrol voor de arts van het gezondheidscentrum die de opvolging van de
hemochromatose verzekert: geen bloedgift toegestaan door HH-patiënten met
complicaties van ijzerstapeling; in geval van een duidelijke medische contra-indicatie al
dan niet in relatie met hemochromatose wordt de « bloedgift-aderlating » niet aan de
patiënt voorgesteld;

- de arts van het gezondheidscentrum, die beide activiteiten van afname en zorgverlening
uitoefent, kan zowel de medische opvolging van de ziekte en de geschiktheid om bloed te
geven op zich nemen;

- de gebruikelijke uitsluitingscritena blijven van toepassing, met uitzondering van het
interval tussen twee giften en het aantal giften per jaar;

- bi] tijdelijke of definitieve ongeschiktheid om bloed te geven, keert de patiënt terug naar
het therapeutische circuit en kunnen de aderlatingen uitgevoerd worden in het
gezondheidscentrum als zij niet rechtsstreeks het voorwerp uitmaken van de contra-
indicatie.
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BIJLAGE 2. Wat is de betekenis van de aanvaarding van HH-patiënten als bloedgever voor
de bloedvoorraad?

De cijfers in de literatuur over het aantal bijkomende bloedgiften voor transfusie dat zou kunnen
voortvloeien uit de aanvaarding van patiënten met hemochromatose als bloedgever zijn zeer
uiteenlopend.

Het effect op de bloedvoorraad wordt bepaald door drie factoren: de ziekteprevalentie in de
bevolking, het aantal aderlatingen bij HH-patiënten en het percentage hiervan dat in aanmerking
komt voor transfusie, op basis van donorselectie en productgeschiktheid.

1. DonorseIectie, productgeschiktheid en ramingen voor de bioedvoorraad

In een retrospectieve Amerikaanse studie werden 67,3 % van 211 hemochromatose pmbands1°
bij diagnose geschikt bevonden als bloedgever (Barton et al., 1999). De donorgeschiktheid is
beduidend lager dan bij vrijwillige donoren (93,5 %). Dit verschil had deels te maken met hun
aandoening zelf en met de bereidheid om bloed te geven, deels ook met risico’s voor TTVI.

De uiteindelijke bruikbaarheid van de bij HH-patiênten afgenomen producten is met gemiddeld

66,3 % lager dan bij producten afgenomen bij vrijwillige donoren (93,6 %) maar ze is relatief
hoger tijdens de onderhoudsbehandeling (87,6 %) dan tijdens de fase van ontijzenng (64,6 %).
Door de hogere afnamefrequentie was het aantal bruikbare bloedgiften dat tijdens de fase van
ontijzering bekomen werd in absolute cijfers anderzijds veel groter dan de opbrengst tijdens een

jaar onderhoudsbehandeling (1.029 vs. 106). Het aantal bruikbare giften bekomen tijdens

onderhoudsbehandeling is dus slechts ongeveer een tiende van het totaal aantal bruikbare
donaties van HH-patiënten. Te laag donor-hemoglobine en -hematocriet en verhoogde ALT-
waarden waren de belangrijkste redenen voor afkeuring van de producten.

De gebrekkige overeenkomst qua samenstelling en de verschillen in selectiemethodes toegepast

op de hemochromatose probands en op de algemene donorpopulatie bemoeilijken een correcte
vergelijking.

Combinatie van de percentages van donor- en productgeschiktheid brengt het aandeel van
bruikbare bloedcomponenten bij de adertatingen bij HH-patiënten in onderhoudsbehandeling op
59 %. Zich baserend op dit percentage en op een homozygotie prevalentie van 0,4 â 0,5 % bij de
Kaukasische Amerikanen raamde AABB het potentieel aantal extra donaties voor de USA op

300.000 tot 3 miljoen (AABB, 2002). De grote onnauwkeurigheid van de raming heeft te maken

met de onzekerheid over de ziekteprevalentie en over het aantal bloedgiften per jaar tijdens de
onderhoudsbehandeling.

In een alternatieve analyse gebaseerd op het aantal asymptomatische HH-patiënten, maar

tevens rekening houdend met donaties tijdens de fase van ontijzering, berekenden Conry
Cantilena & Klein (2000) een winst van 53.000 bloedeenheden of 0,4 % van de totale

jaarproductie uit vrijwillige bloedgiften. Dit komt overeen met de toename met 0,18 tot 0,80 % van

de bloedvoorraad die door Newman (2004) werd vastgesteld in een studie bij 16
bloedtransfusiecentra in de USA na toepassing van de FDA-’vanance’ (HHS, 2001) die de
afname van bloed voor allogene transfusie toelaat bij HH.patiënten.

° Proband: eerste lid van een gezin dat — op basis van ijzerstapeling — gediagnosticeerd wordt met
hemochromatose.
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Nog in Noord-Amerika voerden Leitman et al. (2003) een prospectieve studie uit waarbij 130 HH
patiënten vrije toegang kregen tot aderlatingen door een universitair bloedtransfusiecentrum,
zowel voor ontijzering als voor onderhoudsbehandeling. 76 % van de donoren bleek geschikt
voor allogene bloedgift, Bij evaluatie na 27 maanden leverden de HH-patiënten 14 % van de
voorraad aan erytrocytenconcentraten van het studiecentrum. Opvallend was ook de donortrouw
van de HH-patiënten. Een dergelijke grote bijdrage van HH-donoren is allicht enkel haalbaar in de
context van een transfusiedienst in een ziekenhuis. Ze vereist uitgebreide screening en actieve
rekrutering — van HH-patiënten en hun familieleden —, verzorgde communicatie en nauwgezette
opvolging en brengt extra administratieve kosten en laboratoriumtesten met zich mee (Newman,
2004). Zonder een goede bewustmaking van bloedinstellingen en HH-patiënten zal de winst aan
bloedgiften bij aanvaarding van deze laatste als donor heel beperkt blijven, zoals is gebleken uit
de Canadese ervaring (Levstik &Adams, 1998; Tan etal., 1999).

We moeten er tenslotte ook rekening mee houden dat heel wat HH-personen sowieso deel uit
maken van de doriorpopulatie, ook in landen waar de diagnose van hemochromatose een reden
is voor uitsluiting. Deze bloedgevers zullen derhalve bij een versoepeling van de regelgeving over
hemochromatose en bloed geven geen winst aan bloedgiften opleveren (AABB, 2002). In twee
Amerikaanse studies bleken respectievelijk 23,2 % en 37 % van nieuw gediagnosticeerde
hemochromatosepatiënten vrijwillige bloedgever geweest te zijn (Barton et al., 1999; McDonnell
et al., 1999) en Sanchez et al. (2001) schatten de prevalentie van niet geïdentificeerde HH
donoren in 8 Amerikaanse transfusiecentra — waarvan de meeste gekende
hemochromatosepatiënten als donor uitsloten — op 0,8 %.

Door een genetische screening van de bevolking zouden meer personen met HH kunnen
gedetecteerd worden maar gezien de beperkte klinische penetrantie van de afwijking wordt dit
niet aanbevolen (Newman, 2004; Whitlock et al., 2006; Bryant et al., 2008; Swinkels et al., 2009;
Camaschella & Hoffbrand, 2010; EASL, 2010; Bacon etal., 2011).

Voor andere landen dan de USA zijn slechts enige artikels of rapporten over de geschiktheid van
HH-donoren of -donaties beschikbaar. In een prospectief onderzoek in Nieuw-Zeeland
(Blacklock et al., 2000) bleken 56 % van 53 hemochromatosepatiënten — zowel bij ontijzering als
in onderhoudsbehandeling — geschikt te zijn voor allogene bloedgift bij toepassing van de lokale
donorselectiecritena. Ze waren goed voor gemiddeld 13 donaties per jaar, maar de uiteindelijke
productbruikbaarheid van deze donaties wordt niet vermeld.

Het Etablissement Français du Sang (EFS) voert ongeveer 70.000 therapeutische aderlatingen
uit per jaar. Deze aderlatingen worden in aanmerking genomen als bloedgift voor transfusie als
de patiënt zich in een goede algemene gezondheidstoestand bevindt en er geen contra-indicaties
voor bloed geven op hem!haar van toepassing zijn. 20 â 30 % van de therapeutische
aderlatingen zouden aldus volgens de EFS kunnen gebruikt worden voor transfusiedoeleinden
(EFS, 2011).

2, Ramingen voor de Belgische bloedbevoolTading

Een rarning van het potentiële aantal bloedgiften door hemochromatosepatiénten kan gemaakt
worden op basis van de prevalentie van C282Y hornozygotie en van de klinische penetrantie van
erfelijke hemochromatose (cf. Tabel 2).

Omdat de klinische penetrantie van ijzerstapeling bij vrouwen zo laag is (zie rubriek 3.2.1.) en de
ijzerstapeling bij vrouwen gemiddeld 10 jaar later optreedt dan bij mannen moet bij deze schatting
de bijdrage van vrouwen en van mannen afzonderlijk gemaakt worden.
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Er moet ook rekening gehouden worden met de leeftijdslimieten. Doorgaans wordt

ijzeroverbelasting bij mannen pas vanaf de leeftijd van 50 jaar gediagnosticeerd. Bloeddonaties

zijn in België tot en met maximum 70 jaar toegestaan. Tenslotte gaan we er b de raming van uit

dat enkel HH-patiënten in onderhoudsbehandeling worden aanvaard als donor .

Tabel 2. Raming van het aantal hemochromatosepatiënten die in aanmerking komen voor

bloedgift.

Aantal Inwoners

Op la.ltijd voor Op ladtd voor Met H- Met
Geslacht

y, y. ge(5j55(J5’ SyIflptOMltlSChe
en minder dan 71 symptontaUech. tjz.roverbelaetlng

Jeer IjzeroverbelastIng en minder dan 71

Mannen 1.822.925 1.305.812 1.487 1.065

(71,6%)

Vrouwen 1.396.747 614.966 55 24

(44,0 °h)
* vanaf 50 jaar bij mannen en vanaf 60 jaar bi) vrouwen.
‘ cf. Tabel 1.

Rekening houdend met de leeftijdsverdeling van de Belgische bevolking (EUROSTAT, 2010) kan

gesteld worden dat van de totale populatie van mannen en vrouwen met mogelijk risico op
ijzerstapeling (respectievelijk 50+ en 60+ voor mannen en vrouwen) 71,6 % van de mannen in

aanmerking komt voor bloeddonatie tegenover 44,0 % van de vrouwen. Wanneer echter enkel de
klinisch waarneembare gevallen van symplomatische ijzeroverbelasting beschouwd worden, dan

zou dit in de praktijk neerkomen op 1.065 potentiële mannelijke bloeddonoren en slechts 24

vrouwelijke bloeddonoren.

Het aantal van deze potentiële bloedgevers dat in de inductiefase van ontijzering zit, is niet exact
gekend maar kan worden geschat op 10 % aangezien de fase van intensieve behandeling

doorgaans 24 maanden van het leeftijdsvenster voor bloed geven door HH-patiënten (zie hoger)

in beslag neemt. Ongeveer 90 % van de 1.089 potentiële donoren bevinden zich derhalve in de
onderhoudsfase van de ontijzenng en komen daadwerkelijk in aanmerking als bloedgever.

Uitgaand van 3 bloedgiften per jaar, waarvan 59 % geschikt zijn voor transfusie (zie BIJLAGE

2.1.), en in de veronderstelling dat alle HH-patiënten zich als bloedgever aanbieden, zou de

bijdrage van deze 980 HH-bloedgevers in onderhoudsbehandeling 1.735 bruikbare

erytrocytenconcentraten per jaar bedragen of ongeveer 0,33 % van de jaarlijkse vrijgave van

erytrocytenconcentraten (519.530 eenheden, cf. FAGG, 2011).

De waarde van deze berekening hangt uiteraard af van de juistheid van het gehanteerde aantal

bloedgiften per jaar, de verhouding van aderlatingen die plaats vinden in de depletiefase

tegenover de onderhoudsfase en van de gemiddelde leeftijd bij diagnose.

Volgens de voorgestelde redenering en met inachtneming van 2 adertatingen per jaar (Walkden et al.,
2012) zouden ongeveer 20 bruikbare conceritraten per jaar afgenomen kunnen worden bij samengestelde

heterozygoten (zie Tabel 1).
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Een meer directe raming van het potentieel aantal bloedgiften van HH-donoren kan worden
uitgevoerd aan de hand van het gekende aantal van de therapeutische aderlatingen in België. In
2009 waren er 39.088 therapeutische aderlatingen (RIZIV, 2009). Als 1 op 11 daarvan plaats
vond bij de onderhoudsbehandeling van hemochromatose (Barton et al, 1999) dan komt dit uit
op 3.553 extra donaties per jaar, oftewel een toename met 0,65 % (549.266 bloeddonaties, cf.
FAGG, 2011).

Bij deze ramirig werd bovendien geen rekening gehouden met het feit dat therapeutische
aderlatingen ook voor een reeks patiënten met andere ziekten dan HFE-gerelateerde
hemochromatose voorgeschreven worden (Stuart & Viera, 2004; Barton et al., 2010). Het gaat
onder meer om patiënten met de ziekte van Vaquez, niet-HFE-.gerelateerde en ferroportine
gerelateerde hemochromatose, secundaire ijzerstapeling, porphyria cutanea tarda, chronische
hepatitis C12, enz.

De uiteindelijke winst aan bruikbare btoedcomponenten is lager door cle relatief grotere uitval bij
de bloedgiften van HH-personen, in het bijzonder wegens leveraandoeningen en endocriene
problemen (bv. diabetes) die niet verbeteren na ontijzering (Clarke et al., 2010).

De aanvaarding als bloedgever van hemochromatosepatiënten tijdens de onderhoudsfase van de
behandeling van hun ijzeroverbelasting betekent een vrij beperkte meeropbrengst aan bruikbare
bloedgiften van ongeveer 0,4 % van de jaarlijkse bloedvoorraad in België voor zover alle
patiënten zich als bloedgever voor elke aderlating aanbieden.

3. Tekorten In de bloedbevoorrading In België

Aangezien de op elke aderlating volgende ijzerdaling de onderliggende lage hepcidinetoestand
gaat versterken en de overmatige ijzerabsorptie door de darm verderzetten (zie rubriek 3.2.4.) is
het belangrijk om er bewust van te zijn dat elke hemochromatosepatiënt ertoe gehouden is het
interval tussen de verschillende aderlatingen te eerbiedigen (Barton & Bottomley, 2000: Bolan et
al., 2001) en zich dus niet mag aanbieden op andere tijdstippen, ook niet als er een oproep is
voor bloedgift in perioden van tijdelijk tekort,

Sinds september 2009 wordt de beschikbare bloedbevoorrading in de transfusie-instellingen en —

centra voor aflevering aan de ziekenhuizen elke week geïnventariseerd. Een overzicht wordt aan
de transfusie-instellingen en —centra verstrekt en deze voorraden worden sinds één jaar ook op
de website van het FAGG bekend gemaakt, Sindsdien is de totale bevoorrading aan
bloedcomponenten nooit onder de kritische drempel gedaald (die overeenstemt met een
bevoorrading voor een halve week). De bloedbevoorrading in België kent hierdoor dus geen
structureel tekort.

Naar aanleiding van de onderzoeken van Adams et al. (1993) en Allen et al. (2010) is een minder
agressief beheer van de talrijke gevallen van matige hemochromatose in het vooruitzicht. Dit
beheer beoogt de normalisatie van de ijzerwaarden en geen werkelijke ijzerdepletie. Sommige
deskundigen bevelen voortaan de normalisatie van de serumferritine aan op <300 pg!L voor
mannen en gemenopauzeerde vrouwen en < 200 pg/L voor niet-gernenopauzeerde vrouwen
(Janssen & Swinkels, 2009; Allen, 2010). Een opvolging om een verhoging van de ferritine tot
een gehalte’ 1.000 pgîL vast te stellen en te voorkomen moet om de 3 —5 jaar worden opgezet
wat het aantal adertatingen aanzienlijk verlaagd.

12 Dragers van de HFE-genmutaties HB3D vertonen meestal slechts een matige ijzerstapeling (Allen et al.,
2008) maar enkele auteurs stelden een hoog klinisch verband vast tussen hepatitis C en deze mutatie
(Adams et al., 2006: Del Castillo et al., 2009; Adams et al., 2012). Voor deze patiënten worden
therapeutische aderlatingen niet wegens een HFE-gerelateerde hemochromatose voorgeschreven.
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Er dient ook genoteerd te worden dat ongeveer 15 % van de indexgevallen met ferritinegehal’ten

in het serum boven de 1.000 pg!L bij de diagnose vroegtijdig aan hun ijzeroverbelasting

overlijden ondanks hun behandeling (Barton et al., 2012),

Een nationale enquête in Frankrijk over aderlatingen bij erfelijke hemochromatose (Schaub et al.,

2012) toont aan dat 39 % van de zieken de aderlatingen bij een raadpleging in het ziekenhuis

wensen te laten uitvoeren en 28 % thuis door een verpleegkundige.

Uiteindelijk is het ook best mogelijk dat een veilig en doeltreffend geneesmiddel voldoende
werkzaam blijkt met als gevolg het opgeven van de aderlating (Andrews, 2008; Byme et al.,

20f 2>.

6. SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP

Al de deskundigen hebben op persoonlijke titel aan de werkgroep deelgenomen. De namen

van de deskundigen van cle HGR worden met een asterisk’ aangeduid.

De volgende deskundigen hebben hun medewerking verleend bij het opstellen van het advies:

BENOIT Yves pediatrische hemato-oncologie UGent
BRUSSELMANS Koen bloed en bloedderivaten; moleculaire W1V

biologie en celbiologie
COENE José transfusie Dienst voor het

Bloed, Rode Kruis —

Vlaanderen

DENEYS Véronique* immuno-hematologie; transfusie Service du Sang,
Croix Rouge de
Belgique; LJCL

DE PAEP Rudi intensieve zorgen UZA
GERARD Christiane immuno-hematologie; transfusie CHU Sart-Tilman;

ULg
LAT1NNE Dominique* hematologische biologie UCL
LAMBERMONT Micheline transfusie ULB; Service du

Sang, Croix Rouge
de Belgique

LOIX Sébastien anesthesiologie; intensieve zorgen Hôpital Jolimont La
Louvière

MUYLLE Ludo* bloed, weefsels en cellen UA; UZA; FAGG
SELLESLAG Dominik interne geneeskunde, hematologie AZBrugge

SZABO Bertrand transfusie Clinique Reine
Astrid Malmédy

THOMAS Isabelle’ virologie WIV
VAN DER LINDEN Philippe anesthesiologie CHU Brugman

ZACHEE Pierre hematologie ZNA

De werkgroep werd voorgezeten door Mevrouw Véronique DENEYS en het wetenschappelijk

secretariaat werd verzekerd door Roland HÜBNER.
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Over de Hoge Gezondheidsraad (HGR)

De Hoge Gezondheidsraad is een federale dienst die deel uitmaakt van de F00
Volksgezondheid, Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu. Hij werd opgericht in 1849 en
geeft wetenschappelijke adviezen i,v.m. de volksgezondheid aan de ministers van
volksgezondheid en van leefmilieu, aan hun administraties en aan enkele agentschappen. Hij
doet dit op vraag of op eigen initiatief. De HGR neemt geen beleidsbeslissingen, noch voert hij ze
uit, maar hij probeert het beleid inzake volksgezondheid de weg te wijzen op basis van de
recentste wetenschappelijk kennis.

Naast een intern secretariaat van een 25-tal medewerkers, doet de Raad beroep op een
uitgebreid netwerk van meer dan 500 experten (universiteitsprofessoren, medewerkers van
wetenschappelijke instellingen), waarvan er 200 tot expert van de Raad zijn benoemd; de experts
komen in multidisciplinaire werkgroepen samen om de adviezen uit te werken.

Als officieel orgaan vindt de Hoge Gezondheidsraad het van fundamenteel belang de neutraliteit
en onpartijdigheid te garanderen van de wetenschappelijke adviezen die hij aflevert. Daartoe
heeft hij zich voorzien van een structuur, regels en procedures die toelaten doeltreffend tegemoet
te komen aan deze behoeften bij iedere stap van het tot stand komen van de adviezen. De
sleutelmomenten hierin zijn de voorafgaande analyse van de aanvraag, de aanduiding van de
deskundigen voor de werkgroepen, het instellen van een systeem van beheer van mogelijke
belangenconflicten (gebaseerd op belangenverklaringen, onderzoek van mogelijke
belangenconflicten, en een referentiecomité) en de uiteindelijke validatie van de adviezen door
het College (eindbeslissingorgaan). Dit coherent geheel moet toelaten adviezen af te leveren die
gesteund zijn op de hoogst mogelijke beschikbare wetenschappelijke expertise binnen de grootst
mogelijke onpartijdigheid.

De adviezen van de werkgroepen worden voorgelegd aan het College. Na validatie worden ze
overgemaakt aan de aanvrager en aan de minister van volksgezondheid en worden de Openbare
adviezen gepubliceerd op de website (www.hgr-css.be), behalve wat betreft vertrouwelijke
adviezen. Daarnaast wordt een aantal onder hen gecommuniceerd naar de pers en naar
doelgroepen onder de beroepsbeoefenaars in de gezondheidssector.

De HGR is ook een actieve partner binnen het in opbouw zijnde EuSANH netwerk (European
Science Advisory Network for Healfh), dat de bedoeling heeft adviezen uit te werken op Europees
niveau.

Indien U op de hoogte wil blijven van de activiteiten en publicaties van de HGR kan U een maittje
sturen naar infp.hpr-csschealthbelpium.be.
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