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Kosten

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een
beoordelingsrapport vastgesteld voor de toepassing van
epoétine-x, epoétine-B, en darbepoétine bij enkele nog niet
eerder beoordeelde geregistreerde indicaties. Hierbij is zij tot
de volgende conclusies gekomen.

Erythropoétine (epoétine-a, epoétine-B, darbepoétine)

Geregistreerde indicaties van epoétine-a en epoétine-f:

e Anemie ten gevolge van chronische nierinsuffiéntie (met
inbegrip van hemodialyse en peritoneale dialyse)

e Anemie en vermindering van transfusiebehoefte bij
patiénten die chemotherapie krijgen en met risico's voor
transfusie

e Verhoging van de opbrengst van autoloog bloed bij
patiénten met matige anemie (Hb 6,2-8,1 mmol/L, geen
ijzertekort) voor een grote heelkundige ingreep met veel
bloedverlies indien procedures voor conservering van
bloed niet beschikbaar of onvoldoende zijn

e Beperking van allogene bloedtransfusies bij niet-
ijzerdeficiénte volwassenen met matige anemie (Hb 6,2-
8,1 mmol/L) voor een orthopedische ingreep met verwacht
groot bloedverlies indien geen autologe-
bloeddonatieprogramma beschikbaar is of autologe
bloeddonatie onvoldoende is bij electieve operaties met
verwacht groot bloedverlies

e Preventie van anemie bij prematuren met geboortegewicht
tussen 750 en 1500 g en zwangerschapsduur <34 weken.

Geregistreerde indicaties van darbepoétine:

e Anemie ten gevolge van chronische nierinsuffiéntie bij
volwassenen en kinderen > 11 jaar

e Symptomatische anemie bij volwassen kankerpatiénten
met non-myeloide maligniteiten die chemotherapie
toegediend krijgen.

Stimulering van EPO-receptor.

Hypertensie, hoofdpijn, trombo-embolische processen.
In beginsel zijn er geen beperkingen aan de toepasbaarheid.

Deze preparaten worden per injectie, subcutaan of
intraveneus, toegediend.

Er is voldoende ervaring met deze preparaten.

De kosten van Eprex® (10 wegwerpspuiten, 0,5 mL,
10.000IE/mL) bedragen € 960,12. De kosten van



Eindconclusie

Geen kwalitatieve
verschillen

NeoRecormon (6 wegwerpspuiten 0, 6 ml 16667 IE/mL)
bedragen 780,66. De kosten van Aranesp® (10 ampullen, 100
microgram/mL, 0,5 mL) bedragen € 1301,56 (Z-index, maart
2006).

e Epoétine-a en epoétine-p kunnen worden voorgeschreven
aan patiénten met anemie ontstaan door chemotherapie
van maligne aandoeningen ter vermindering van de
behoefte aan bloedtransfusies of ter verbetering van de
kwaliteit van leven. Er is thans echter discussie betreffende
een mogelijk nadelig effect op de overleving.
Erythrocytenconcentraat heeft de voorkeur omdat het
sneller werkzaam en goedkoper is.

e De preoperatieve toepassing van epoétine-a of epoétine-p
bij patiénten met een preoperatieve hematocriet < 0,37 of
een Hb-concentratie tussen 6,2 en 8,1 mmol/L die een
heup- of knieprothese krijgen en die mogelijk peroperatief
fors bloed zullen verliezen leidt tot een daling van het
aantal autologe en/of allogene bloedtransfusies en is
derhalve zinvol.

e Er zijn gegevens waaruit blijkt dat toepassing van
epoétine-a of epoétine-B tezamen met ijzersuppletie bij te
vroeg geboren kinderen (zwangerschapsduur <32 weken,;
geboortegewicht <1500 g) met anemie de
transfusiebehoefte in beperkte mate vermindert. Er zijn
geen aanwijzingen dat deze behandeling de ontwikkeling
van de kinderen op langere termijn beinvloedt.

2. Inleiding

In Nederland zijn verschillende soorten epoétine geregistreerd
en beschikbaar voor de klinische praktijk. Het betreft
epoétine-x (Eprex®), epoétine-B (NeoRecormon®) en
darbepoétine (Aranesp®). Deze geneesmiddelen zijn
geregistreerd voor de indicaties zoals hieronder vermeld.

Epoétine-a en epoétine-B bezitten dezelfde
aminozuurvolgorde maar verschillen in de mate van
glycosylering als gevolg van andere productieprocessen. In
vergelijking met epoétine-o heeft epoétine-f een enigszins
hoger molecuulgewicht, een kleiner aantal gesialineerde
glycaanresten en een mogelijk langere terminale
serumhalfwaardetijd. Darbepoétine is een analogon van
epoétine en heeft twee extra plaatsen voor glycosylering
waardoor de mate van glycosylering hoger is dan die van
epoétine-a en epoétine-B. Als gevolg hiervan is de
serumhalfwaardetijd langer dan die van epoétine-x en
epoétine-B en op gewichtsbasis de farmacologische
werkzaamheid mogelijk groter. In kwalitatieve zin zijn er geen
relevante verschillen tussen de drie producten (Ng et al., 2003;



Literatuur-
onderzoek

Afbakening-
beoordeling

Deicher en Horl, 2004).

In de Staatscourant van 28 december 2001 (nr. 250, pag. 74)
is het volgende opgenomen:

"Het College voor zorgverzekeringen (CVZ) heeft in zijn
rapport van 3 augustus 2001, Farmacie/21034253,
geoordeeld dat darbepoétine beschouwd kan worden als
onderling vervangbaar met epoétine, het recombinant humaan
erythropoétine. Darbepoétine is een analogon van
erythropoétine. Om aanspraak te kunnen maken op epoétine
moet de verzekerde voldoen aan de voorwaarden die vermeld
staan in onderdeel 9 van bijlage 2 van de Regeling
farmaceutische hulp 1996. Gezien de onderlinge
vervangbaarheid van beide producten is thans geregeld dat
deze voorwaarden ook van toepassing zijn op het tot gelding
brengen van de aanspraak op darbepoétine."

3. Nog niet beoordeelde indicaties voor
toepassing van epoétine-o, epoétine-f en
darbepoétine

In toenemende mate vinden epoétine-x, epoétine-f en
darbepoétine toepassing bij andere dan de geregistreerde én
beoordeelde indicaties. In dit rapport is de beoordeling van de
geregistreerde, maar nog niet door de CFH beoordeelde
indicaties aan de orde (zie 5.a).

4. Methode van de beoordeling

Voor de beoordeling van de geregistreerde maar nog niet
beoordeelde indicaties en mogelijke andere algemeen
aanvaarde medische indicaties is in januari 2006 in de
bestanden van Medline (via PubMed) en EMBase en het
Cochrane bestand een literatuuronderzoek verricht met als
trefwoorden 'erythropoietin', ‘epoetin’, ‘darbepoetin’,
‘chemotherapy’, ‘premature’, ‘anemia’, ‘orthopedic’. Uit de
gevonden publicaties zijn vooral de meest recente artikelen
alsmede overzichtsartikelen voor de samenstelling dit rapport
gebruikt. Er is niet getracht een uitputtend literatuuroverzicht
samen te stellen.

Bij de beoordeling van de werkzaamheid van erythropoése
stimulerende groeifactoren is waar mogelijk en relevant ook
rekening gehouden met effecten op de kwaliteit van leven. De
reden hiervoor is dat deze stoffen soms worden toegepast bij
chronische aandoeningen of zeer belastende
chemotherapeutische of anti(retro)virale behandelingen die de
levenskwaliteit in belangrijke mate kunnen verlagen en dat
soms de enige andere vorm van behandeling (bloedtransfusie)
kostbaar is.



Kosteneffectiviteit is waar mogelijk en relevant bij de
beoordeling betrokken uitsluitend aan de hand van in de
literatuur voorhanden gegevens en artikelen.



Indicaties

Epoétine-a

5. Wetenschappelijke gegevens betreffende
de geregistreerde en nog niet door de CFH
beoordeelde en overige indicaties voor
epoétine-®, epoétine-B en darbepoétine

In het onderstaande komen eerst de geregistreerde indicaties
waarover de CFH zich nog niet heeft uitgesproken aan de orde.
Vervolgens worden de niet-geregistreerde indicaties die
voldoen aan het criterium van een incidentie < 1:150.000 en
waarvoor geen andere vorm van behandeling beschikbaar is
(zie boven) besproken; indien de werkzaamheid
wetenschappelijk voldoende is onderbouwd, kunnen deze
indicaties worden beschouwd als te voldoen aan de nadere
voorwaarden (zie 5.b). Het criterium 1:150.000 betekent dat
deze aandoening in Nederland (16 miljoen inwoners) bij niet
meer dan ongeveer 110 mensen voorkomt.

Hoewel epoétine-x, epoétine-B en darbepoétine als onderling
vervangbaar worden beschouwd (zie Staatscourant van 28
december 2001 (nr. 250, pag. 74) wijken de geregistreerde
indicaties van darbepoétine af van die van epoétine-o en
epoétine-B.

5.a. Geregistreerde indicaties

Epoétine-«, epoétine-B en darbepoétine kennen de volgende
geregistreerde indicaties.

5.a.1. Epoétine-« en epoétine-B

Epoétine-o

e Behandeling van anemie ten gevolge van chronische
nierinsufficiéntie bij pediatrische en volwassen
hemodialysepatiénten en bij volwassen patiénten die
peritoneale dialyse ondergaan.

e Behandeling van ernstige anemie van renale oorsprong,
vergezeld van klinische symptomen, bij volwassen
patiénten met nierinsufficiéntie die nog geen dialyse
ondergaan.

e Behandeling van anemie en vermindering van
transfusiebehoefte bij volwassen patiénten die
chemotherapie krijgen voor solide tumoren, kwaadaardige
lymfomen of multipel myeloom, en met risico op
transfusie vastgesteld op basis van de algemene toestand
van de patiént (bijv. cardiovasculaire toestand of vooraf
bestaande anemie bij het begin van de chemotherapie).

e Epoétine-x (Eprex) kan worden gebruikt om de opbrengst
van autoloog bloed te verhogen bij patiénten in een
predonatieprogramma. Het gebruik ervan in deze indicatie
dient te worden afgewogen tegen het gemelde risico op
trombo-embolieén. De behandeling dient enkel te worden
gegeven aan patiénten met matige anemie (Hb 6,2 - 8,1
mmol/L, geen ijzerdeficiéntie) als procedures om bloed te



Epoétine-B

Huidige CFH-advies
epoétine-a en
epoétine-B

sparen niet beschikbaar of onvoldoende zijn als de
geplande majeure electieve heelkundige ingreep een groot
volume aan bloed vraagt (4 of meer eenheden bloed bij
vrouwen of 5 of meer eenheden bij mannen).

e Epoétine-a (Eprex) kan worden gebruikt om blootstelling
aan allogene bloedtransfusies te beperken bij volwassen,
niet ijzer-deficiénte patiénten voorafgaand aan een
majeure electieve heelkundige ingreep, waarbij verwacht
wordt dat er een groot risico aanwezig is voor transfusie-
complicaties. Het gebruik dient te worden beperkt tot
patiénten met matige anemie (bijv. Hb 6,2 - 8,1 mmol/L)
die geen autoloog-bloeddonatieprogramma ter
beschikking hebben en bij wie een matige bloedverlies
wordt verwacht (900 tot 1800 ml).

Epoétine-8

e Behandeling van anemie als gevolg van chronisch nierfalen
(renale anemie) bij dialysepatiénten.

e Behandeling van symptomatische renale anemie bij
predialysepatiénten.

e Preventie van anemie bij prematuren met een
geboortegewicht van 750 tot 1500 gram en een
zwangerschapsduur van minder dan 34 weken.

e Behandeling van symptomatische anemie bij volwassen
patiénten met solide tumoren die
behandeld worden met chemotherapie.

e Behandeling van symptomatische anemie bij volwassen
patiénten met multipel myeloom, laaggradig non-Hodgkin-
lymfoom of chronische lymfatische leukemie, die een
relatieve erytropoétine deficiéntie hebben en die anti-
tumor therapie krijgen. Deficiéntie wordt gedefinieerd als
een serumerytropoétinespiegel die lager is dan verwacht
wordt op grond van de mate van anemie.

e Het vermeerderen van de opbrengst van autoloog bloed bij
patiénten in een predonatie programma. Het gebruik in
deze indicatie dient te worden afgewogen tegen het
gemelde verhoogde risico op trombo-embolische
gebeurtenissen. Behandeling dient alleen te worden
gegeven aan patiénten met matige anemie (Hb 6.21 - 8.07
mmol/L, geen ijzergebrek) indien bloed conserverende
procedures niet beschikbaar zijn of onvoldoende zijn
wanneer de geplande grote electieve chirurgische ingreep
een grote hoeveelheid bloed vereist (4 of meer eenheden
bloed voor vrouwen of 5 of meer eenheden bloed voor
mannen).

Het huidige CFH-AdVvies betreffende de toepassing van
epoétine-a (Eprex®) en epoétine-f (NeoRecormon®) luidt
als volgt:

De plaats van epoétine bij de behandeling van anemie is vooral
bij de anemie ten gevolge van chronische nierinsufficiéntie. Bij
een symptomatische anemie door chemotherapie heeft de



Huidige CFH-advies
darbepoétine

Nadere
voorwaarden

toediening van erytrocytenconcentraten in het algemeen de
voorkeur. Transfusies zijn sneller effectief en goedkoper dan
epoétine. Alleen bij moeilijk te transfunderen patiénten is er
een plaats voor epoétine bij de behandeling van anemie door
platinabevattende chemotherapie. De waarde van epoétine bij
anemie door chemotherapie door andere middelen is nog niet
duidelijk.

Epoétine is voor de indicatie ter verhoging van de opbrengst
van autoloog bloed, ter preventie van anemie bij prematuren
en voor toepassing bij electieve grote orthopedische ingrepen
nog niet beoordeeld. Aan de aanspraak op epoétine zijn
voorwaarden gesteld; zie bijlage 2, horende bij artikel 2 van de
Regeling Zorgverzekering.

5.a.2. Darbepoétine

Darbepoétine

e Behandeling van anemie ten gevolge van chronische
nierinsufficiéntie bij volwassenen en kinderen > 11 jaar.

e Behandeling van symptomatische anemie bij volwassen
kankerpatiénten met non-myeloide maligniteiten die
chemotherapie toegediend krijgen.

Het huidige CFH-AdVvies betreffende de toepassing van
darbepoétine (Aranesp®) luidt als volgt:

Darbepoétine kan evenals epoétine bij de behandeling van
anemie ten gevolge van chronische nierinsufficiéntie worden
toegepast. Bij langdurige toediening kan de verlengde werking
ten opzichte van epoétine een voordeel zijn bij het gebruik van
darbepoétine.

Darbepoétine is voor de indicatie anemie bij solide tumoren
nog niet beoordeeld. Aan de aanspraak op darbepoétine zijn
voorwaarden gesteld; zie bijlage 2, horende bij artikel 2 van de
Regeling Zorgverzekering.

5.a.3. Nadere voorwaarden

De huidige nadere voorwaarden luiden als volgt

(Farmacotherapeutisch Kompas 2006, blz. 1131):

Uitsluitend voor een verzekerde die:

e voor het geneesmiddel een medische indicatie heeft
waarvoor het geneesmiddel krachtens de Wet op de
Geneesmiddelenvoorziening is geregistreerd, of

e voor dat geneesmiddel een niet-geregistreerde medische
indicatie heeft en lijdt aan een ziekte die in Nederland niet
vaker voorkomt dan 1:150 000 inwoners en

e de werkzaamheid van dat geneesmiddel bij die indicatie
wetenschappelijk is onderbouwd en

in Nederland voor die aandoening geen behandeling mogelijk

is met enig ander voor die aandoening geregistreerd

geneesmiddel of rationele apotheekbereiding.



Geregistreerde
indicaties zonder
CFH-advies

5.a.4. Samenvatting

Op basis van de Secties 4.1 van de 1B teksten hebben de
erythropoése stimulerende groeifactoren (d.w.z. epoétine-,
epoétine-B en darbepoétine tezamen) de volgende
geregistreerde indicaties:

a)

b)

o)

d)

9)

Anemie ten gevolge van chronische nierinsuffiéntie (met
inbegrip van hemodialyse en peritoneale dialyse);

Anemie ten gevolge van chronische nierinsuffiéntie bij
volwassenen en kinderen > 11 jaar;

Anemie bij volwassen kankerpatiénten met non-myeloide
maligniteiten die chemotherapie toegediend krijgen;

Anemie en vermindering van transfusiebehoefte bij
patiénten die chemotherapie krijgen en met risico's voor
transfusie;

Verhoging van de opbrengst van autoloog bloed bij
patiénten met matige anemie (Hb 6,2-8,1 mmol/L, geen
ijzertekort) voor een grote heelkundige ingreep met veel
bloedverlies indien procedures voor conservering van
bloed niet beschikbaar of onvoldoende zijn;

Beperking van allogene bloedtransfusies bij niet-
ijzerdeficiénte volwassenen met matige anemie (Hb 6,2-
8,1 mmol/L) voor orthopedische ingreep met verwacht
groot bloedverlies indien geen autologe-
bloeddonatieprogramma beschikbaaris of autologe
bloeddonatie onvoldoende is bij electieve operaties met
verwacht groot bloedverlies;

Preventie van anemie bij prematuren met geboortegewicht
tussen 750 en 1500 g en zwangerschapsduur <34 weken.

De CFH heeft een advies gegeven betreffende de volgende

geregistreerde indicaties:

Anemie ten gevolge van chronische nierinsufficiéntie
@, b);

Anemie ten gevolge van platinabevattende chemotherapie
bij moeilijk te transfunderen patiénten (d).

De CFH heeft zich nog niet uitgesproken over de volgende

geregistreerde indicaties:

Verhoging van de opbrengst van autoloog bloed (e)

Preventie van anemie bij prematuren (g)



Inleiding

Zonder
erythropoése
stimulerende
groeifactoren

e Voorbereiding van electieve grote orthopedische
ingrepen (f)

e Anemie bij non-myeloide maligniteiten (c).

Deze indicaties worden hieronder achtereenvolgens aan een
beschouwing onderworpen; de indicaties e. Verhoging van de
opbrengst van autoloog bloed en f. Voorbereiding van
electieve grote orthopedische ingrepen worden tezamen
behandeld.

5.b. Geregistreerde en nog niet door de CFH
beoordeelde indicaties voor epoétine-a, epoétine-
en darbepoétine

5.b.1. Verhoging van de opbrengst van autoloog bloed en
voorbereiding van electieve grote orthopedische ingrepen (zie
5.ad4eenf)

Grote orthopedische (en andere operatieve) ingrepen gaan
vaak gepaard met uitgebreid bloedverlies waarvoor veel
bloedtransfusies nodig zijn. In verband met al dan niet
vermeende risico's verbonden aan deze bloedtransfusies is de
autologe bloeddonatie ontwikkeld. Hierbij wordt bij de te
opereren patiént enige tijd voor de operatie bloed afgenomen;
dit bloed wordt bewaard voor mogelijke transfusie tijdens of
na de operatie. Een niet onbelangrijk deel van dit bloed wordt
niet gebruikt en vernietigd. Om deze reden staat de
kosteneffectiviteit van deze procedure nog steeds ter
discussie. Daarnaast bestaat thans de mogelijkheid om bij
daarvoor in aanmerking komende patiénten preoperatief
epoétine toe te dienen om de hematocriet te verhogen en
aldus de mogelijke transfusiebehoefte te verminderen.
Volgens de gegevens van Prismant (www.prismant.nl) worden
thans per jaar in Nederland ongeveer 24 000 totale
heupprothesen geplaatst. Daarnaast worden ongeveer 7 000
arthroplastieken heup and ongeveer 16 000 arthroplastieken
knie verricht.

Preoperatieve autologe bloeddonatie (zonder epoétine)
Retrospectief onderzoek en literatuuroverzicht

Goldman et al. (2000) analyseerden retrospectief een aantal
gegevens van patiénten die deelnamen aan het 'Hema-Quebec
PABD' (preoperative autologous blood donation) programma in
de periode 1993-2000. Zij concludeerden dat 85% van deze
patiénten geen allogene bloedtransfusie behoefden te krijgen
en ook dat een afnemend gebruik van het afgenomen bloed
leidden tot een afnemend nut van PABD.

Schved (2004) vraagt zich af of autologe bloeddonatie
werkelijk nodig is en komt op grond van de beschikbare
gegevens in de literatuur tot de conclusie dat dit waarschijnlijk
slechts in beperkte mate het geval is. Sinds de ontwikkeling
van de autologe bloedtransfusie zijn er veel veranderingen



Prospectief

opgetreden in de heelkunde die invloed hadden op de criteria
voor de toepassing van deze interventie. Een oorspronkelijke
drijfveer was de preventie van verschillende infecties die met
bloedtransfusies kunnen worden overgebracht (HIV, hepatitis,
enz.) maar de veiligheid van bloedtransfusie is zodanig
toegenomen dat dit argument eigenlijk niet meer van
toepassing is. De kans op bacteriéle infecties bestaat zowel bij
autologe als bij homologe bloedtransfusie. De afgenomen
hoeveelheid allogene bloedtransfusies bij patiénten die
tevoren bloed afstonden voor autologe bloedtransfusie berust
waarschijnlijk op een ‘bias’ bij het voorschrijven ervan. Indien
patiénten voor de operatie bloed doneren verhoogt dit de kans
op enige bloedtransfusie (autoloog en/of allogeen). Autologe
bloedtransfusie is weinig kosteneffectief omdat veel
ongebruikt bloed wordt vernietigd.

Jovin et al. (2003) vonden in een retrospectieve analyse geen
verschil in het postoperatieve beloop van 201 patiénten die
voor hun bypass-operatie bloed afstonden en dat van 67
patiénten die daarvoor ook in aanmerking kwamen maar er
geen gebruik van maakten. Wel viel op dat de patiénten die
pre-operatief bloed afstonden meer eenheden bloed kregen
toegediend dan de patiénten die niet pre-operatief bloed
afstonden.

Goodnough (2004) komt op grond van de beschikbare
literatuurgegevens tot de conclusie dat preoperatieve autologe
bloeddonatie weinig kosteneffectief is. Ook Pierson et al.
(2004) kwamen op grond van een retrospectieve analyse van
de statussen van 500 achtereenvolgende patiénten tot de
conclusie dat de behoefte aan allogene bloeddonatie
aanmerkelijk kan worden beperkt met behulp van een goede
beslisboom voor bloedbesparende maatregelen. Op grond van
deze resultaten ontwikkelden zij richtlijnen waarbij
preoperatieve autologe bloeddonatie niet nodig is, de
toepassing van epoétine sterk wordt beperkt en ‘evidence-
based’ criteria voor bloedtransfusie worden toegepast.

Prospectief onderzoek

Miiller et al. (2004) verrichtten een prospectief onderzoek
naar de waarde van preoperatieve autologe bloeddonatie bij
81 patiénten die een knieprothese kregen. Tijdens de operatie
werd volgens de richtlijnen gebruik gemaakt van retransfusie
van bloed. De patiénten werden in twee groepen verdeeld:
patiénten die in aanmerking kwamen voor autologe
bloeddonatie (groep 1; n=46) en patiénten met bepaalde
risicofactoren die op grond daarvan niet in aanmerking
kwamen voor autologe bloeddonatie (groep 2; n=35). In groep
1 kreeg één patiént (van de 46) een bloedtransfusie, in groep
2 kregen 14 van de 35 patiénten een allogene bloedtransfusie.
De onderzoekers concluderen dat het zeker mogelijk is om
een knieprothese te plaatsen zonder autologe bloedtransfusie



Met erythropoése
stimulerende
groeifactoren

indien een tourniquet wordt gebruikt, indien postoperatief
bloed wordt verzameld en meteen geinfundeerd en indien een
goed algoritme voor het transfusiebeleid wordt opgesteld en
de naleving ervan verplicht wordt gesteld.

Op grond van bovenvermelde gegevens luidt de conclusie dat
het nut van autologe bloeddonatie zeer beperkt is en de
kosteneffectiviteit gering.

Epoétine en preoperatieve autologe bloeddonatie
Retrospectief onderzoek, overzichtsartikelen

Op grond van de tot op dat ogenblik gepubliceerde
onderzoeken komen Laupacis en Fergusson (1998) in een
systematische analyse tot de conclusie dat erythropoése
stimulerende groeifactoren, alleen toegepast of in combinatie
met preoperatieve bloeddonatie, de behoefte aan
perioperatieve bloedtransfusie vermindert maar dat de
veiligheid van alleen erythropoése stimulerende groeifactoren
nog nader moet worden vastgesteld en dat de
kosteneffectiviteit nog dient te worden vergeleken met andere
manieren om perioperatieve bloedtransfusies te verminderen.

Crosby (2002) concludeerde in een overzichtsartikel dat de
preoperatieve toepassing van erythropoése stimulerende
groeifactoren leidt tot een stijging van de hoeveelheid
erytrocyten en afgenomen hoeveelheid autoloog bloed bij
behoud van een hogere hematocrietwaarde. Bij patiénten die
tijdens de operatie meer dan twee liter bloed verliezen leidt dit
tot een vermindering van de allogene bloedtransfusies, vooral
indien de uitgangswaarde van de hematocriet laag is. De
algemene verbetering van de gezondheidstoestand van de
patiénten bij gebruik van erythropoése stimulerende
groeifactoren is echter gering en deze geringe verbetering is
zeer kostbaar.

In dit kader is ook het onderzoek van Taffé et al. (2004) van
belang. Zij onderzochten de invloed van klinische en
economische factoren op de beoordeling door deskundigen
van de preoperatieve toepassing van erythropoése
stimulerende groeifactoren voor electieve orthopedische
ingrepen. Uiteindelijk verzamelden zij 6905 beoordelingen van
496 gevallen door 14 deskundigen. Naar de mening van deze
deskundigen was het gebruik van epoétine in 66% van de
gevallen juist indien de beperkte beschikbaarheid van
middelen (‘resource constraints’) buiten beschouwing werd
gelaten en in 53% indien deze beperking wel bij de
beoordeling werd betrokken. De belangrijkste parameters in
het toegepaste model waren de aanvankelijke
hemoglobineconcentratie, het verwachte perioperatieve
bloedverlies en de beperkte beschikbaarheid van middelen.
Ook andere factoren (het specialisme van de deskundige, de
transfusiegeschiedenis, leeftijd en cardiovasculaire status van
de patiént en de aanwezigheid van bloedarmoede bij een
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chronische ziekte) droegen echter in belangrijke mate bij aan
de beoordeling.

Zij concludeerden dat het voor een goede beoordeling van
bepaalde interventies van groot belang is om te beschikken
over de details van de klinische ingrepen en een
multidisciplinaire groep van deskundigen.

Coyle et al. (1999) verrichtten een uitgebreide economische
analyse van de toepassing van erythropoése stimulerende
groeifactoren bij orthopedische operaties om de behoefte aan
allogene bloedtransfusies te verminderen. Dit betrof zowel de
toepassing van epoétine alleen als van epoétine ter
vermeerdering van de bloedopbrengst voor autologe
bloeddonatie.

Zij kwamen tot de conclusie dat “detailed sensitivity analysis
did not reveal any circumstances in which the cost-
effectiveness ratios reached a level generally considered
attractive.” Op grond van kosteneffectiviteit voldeed de
toepassing van epoétine dan ook niet aan de voorwaarden die
doorgaans aanvaardbaaar worden gevonden.

Gerandomiseerde prospectieve onderzoeken

Reeds in 1989 toonden Goodnough et al. (1989) aan dat
toepassing van epoétine de opbrengst van preoperatieve
bloeddonatie kan verhogen. Zij verrichtten een
gerandomiseerd, placebo-gecontroleerd onderzoek bij 47
patiénten die een electieve orthopedische ingreep moesten
ondergaan. De patiénten (Ht > 0,34) kregen gedurende 21
dagen naast driemaal daags 325 mg ferrosulfaat per os
tweemaal per week intraveneus 600 E/kg lichaamsgewicht
epoétine of placebo toegediend. In deze periode werden tot
maximaal 6 eenheden bloed afgenomen. Het gemiddelde
aantal afgenomen eenheden bloed was 5,4 + 0,2 (SE) bij de
groep die werd behandeld met epoétine en 4,1+ 0,2 bij de
placebo groep. Het gemiddelde volume erytrocyten was resp.
961 en 683 ml (p < 0,05). Slechts 1 van de 23 patiénten die
met epoétine werden behandeld was niet in staat om
tenminste 4 eenheden bloed te doneren, terwijl dit in de
placebo groep gold voor 7 van de 24 patiénten. Er werden
geen relevante bijwerkingen waargenomen. De onderzoekers
concluderen dat met behulp van epoétine de opbrengst van
bloed voor autologe bloedtransfusie kan worden verhoogd.
Een groep Canadese onderzoekers (Anoniem, 1993) verrichtte
een onderzoek naar de waarde van epoétine ter voorkoming of
vermindering van bloedtransfusies bij electieve heupoperaties.
Het betrof een dubbelblind, gerandomiseerd, placebo-
gecontroleerd onderzoek bij 208 patiénten. De patiénten
werden verdeeld in drie groepen die alle vanaf 10 dagen voor
de operatie dagelijks subcutane injecties ontvingen met
epoétine of placebo. Groep 1 (78 patiénten) werd gedurende
14 dagen behandeld met placebo, groep 2 (77) werd
gedurende 14 dagen behandeld met epoétine (300 E/kg tot



een maximum van 30.000 E) en groep 3 (53 patiénten) kregen
placebo van 10 tot 6 dagen voor de operatie en epoétine voor
de overige 9 dagen. Toediening van een bloedtransfusie of een
Hb waarde < 5,0 mmol/L gebeurde bij 46% van de patiénten in
groep 1, bij 23% in groep 2 en 32% in groep 3 (p < 0.05). Het
gemiddelde aantal bloedtransfusies was 1,14 in groep 1, 0,52
in groep 2 en 0,70 in groep 3. Het aantal reticulocyten op de
dag voor de operatie was 72 x 10° in groep 1, 327 x 10°in
groep 2 en 170 x 10° in groep 3. Diepveneuze trombose werd
vastgesteld bij 5 patiénten in groep 1, 8 in groep 2 en 8 in
groep 3. De conclusie luidt dat toediening van epoétine het
aantal bloedtransfusies kan verminderen bij patiénten die een
electieve heupoperatie moeten ondergaan.

In een onderzoek dat nauw verwant was met eerder verricht
onderzoek (Goodnough et al. (1989) toonde dezelfde groep
onderzoekers (Goodnough et al., 1994) enkele jaren later aan
dat de opbrengst van autoloog bloed alleen wordt verkregen
bij patiénten die anemie hebben. Uit de resultaten van een
onderzoek bij 116 orthopedische patiénten (Ht > 0,39) bleek
ten opzichte van placebo de toepassing van epoétine niet te
leiden tot een vermindering van het aantal allogene
bloedtransfusies. Bij patiénten met een lage hematocriet (<
0,39) werd wel een gunstig resultaat gevonden.

Price et al. (1996a,b) verrichtten daartoe een placebo-
gecontroleerd, gerandomiseerd onderzoek. Zij gingen na welk
effect de toepassing van epoétine-« heeft op de erythropoése,
autologe bloeddonatie en kans op allogene bloedtransfusie bij
patiénten (n = 204) die een electieve orthopedische operatie
moesten ondergaan en een lage hematocriet (< 0,39) hadden.
De patiénten bezochten elke 3 tot 4 dagen het ziekenhuis
gedurende 3 weken. Indien de hematocriet > 0,33 was, werd
450 ml bloed afgenomen en 600 E/kg lichaamsgewicht
epoétine-x of placebo toegediend. Uiteindelijk waren de
gegevens van 173 patiénten geschikt voor statistische analyse.
De gemiddelde aantallen gedoneerde eenheden bloed waren
45+1,0en3,0+ 1,1 (p <0,001) voor de met epoétine-x
resp. placebo behandelde groep. Allogene bloedtransfusie was
nodig bij 20% van de actief behandelde en 31% van de met
placebo behandelde patiénten. Logistische regressie analyse
toonde aan dat de kans op allogene bloedtransfusie door
behandeling met epoétine-x afnam (p = 0,025).

De conclusie luidt dat de toepassing van epoétine-x de
erythropoése bevordert, de donatie van meer autoloog bloed
mogelijk maakt en de kans op allogene bloedtransfusie
vermindert bij patiénten met een lage hematocrietwaarde die
een electieve orthopedische operatie moeten ondergaan. De
onderzoekers voegen aan hun conclusie toe dat nader
onderzoek zal moeten leren wat het optimale schema is voor
de dosering van epoétine-« en voor de bloeddonaties en ook



of deze wijze van behandeling kosteneffectief is.

Faris et al. (1996) vonden in een onderzoek met ongeveer
dezelfde opzet bij 200 patiénten eveneens een gunstig effect
van epoétine (100 resp. 300 E/kg/dag) op de
transfusiebehoefte van patiénten die een orthopedische
operatie ondergingen. Dit kwam vooral tot uiting bij patiénten
met een Hb tussen 6,2 en 8,1 mmol/L en bij de hoogste
dosering van epoétine. Goldberg et al. (1996) toonden aan
dat een dosering epoétine- van 600 E/kg/dag even werkzaam
was als een dosering van 300 E/kg/dag bij patiénten met een
Hb van 6,2 tot 8,1 mmol/L voor wat betreft de vermindering
van de behoefte aan allogene bloedtransfusies tijdens grote
orthopedische operaties. Blijkens een onderzoek van Sans et
al. (1996) is een dosering van tenminste 100 E/kg sc tweemaal
per week vereist om een verschil met doseringen van 30 en 60
E/kg en placebo waar te nemen voor wat betreft de donatie
van tenminste 4 eenheden bloed in de twee weken voor een
grote orthopedische operatie.

Mercuriali et al. (1994) onderzochten in een betrekkelijk klein
prospectief onderzoek de waarde van de preoperatieve
toepassing van epoétine-x bij patiénten met reumatoide
artritis. Zij behandelden 11 patiénten met reumatoide artritis
die niet in staat waren preoperatief bloed af te staan in
verband met hun lage hematocriet (< 0,34) en een electieve
heup- of knieoperatie moesten ondergaan tweemaal per week
gedurende drie weken met 300 E/kg rHUEPO. Hun
tranfusiebehoefte werd vergeleken met die van 12
controlepatiénten die dezelfde hematologische
uitgangswaarden hadden en dezelfde operatie moesten
ondergaan. Uit de resultaten blijkt dat de controlepatiénten
niet in staat waren om preoperatief bloed af te staan voor
autologe bloedtransfusie terwijl op één na alle patiénten in de
behandelde groep twee of meer eenheden bloed (gemiddeld
2,6 £ 0,6; bereik 2-4) afstonden voor autologe transfusie. De
controlegroep ontving meer allogene bloedtransfusies dan de
behandelde groep patiénten (2,6 + 1,6 versus 0,8 + 0,8). Van
de onbehandelde groep patiénten ontving 8% geen
bloedtransfusies terwijl dit percentage voor de behandelde
groep 50% bedroeg.

De onderzoekers concluderen dat de toepassing van epoétine
werkzaam is ter bevordering van de erythropoése bij patiénten
met reumatoide artritis die preoperatief geen bloed kunnen
afstaan in verband met een lage hematocriet. Hierdoor wordt
preoperatieve bloeddonatie mogelijk en neemt de behoefte
aan allogene bloedtransfusies af.

Dezelfde groep onderzoekers (Mercuriali et al. 1998)
verrichten later een groter gerandomiseerd, placebo-
gecontroleerd onderzoek naar de effecten van verschillende
doseringen epoétine-x bij patiénten die een lage hematocriet
hadden (< 0,39) en een orthopedische heupoperatie moesten



ondergaan. Vijfentwintig tot vijfendertig dagen voor de
operatie werden 40 patiénten gerandomiseerd naar één van de
vier armen van het onderzoek: tweemaal per week iv 300 E/kg,
150 E/kg of 75 E/kg epoétine-x, of placebo. Daarnaast kregen
zij 200 mg ijzer iv. Epoétine-a verhoogde op een
dosisafhankelijke wijze de preoperatieve donatie van bloed:
300 E/kg: 4,3 eenheden; 150 E/kg: 3,4 eenheden; 75 E/kg:
3,0 eenheden; placebo: 2,1 eenheden) en verminderde de
verlaging van de hematocriet als gevolg van de bloeddonaties.
Alle doseringen epoétine-x werden goed verdragen en gaven
geen problemen. Deze onderzoekers concluderen dat
epoétine-x op dosisafhankelijke wijze de erythropoése
stimuleert en preoperatieve bloeddonatie mogelijk maakt.
Aldus kunnen allogene bloedtransfusies worden verminderd,
herstellen patiénten sneller en kunnen zij eerder uit het
ziekenhuis worden ontslagen.

Stowell et al. (1999) voerden een open, gerandomiseerd
onderzoek met parallelle groepen uit met het doel na te gaan
hoe de veiligheid en werkzaamheid van perioperatief
toegepast epoétine-x zich verhouden tot die van preoperatieve
bloeddonatie bij arthroplastiek (knie of heup). In totaal 490
patiénten met een Hb tussen 6,8 en 8,1 mmol/L kregen
wekelijks epoétine-x op 21, 14 en 7 dagen voor de operatie en
op de dag van de operatie of namen deel aan een
bloeddonatieprogramma. Uitgangswaarde van het Hb was 7,6
mmol/L in beide groepen; dit steeg tot 8,6 mmol/L in de met
epoétine behandelde groep en daalde in de bloeddonatiegroep
tot 6,9 mmol/L op de dag van de operatie. Van de
laatstgenoemde groep kreeg 71,2% een autologe en 19,2% een
allogene bloedtransfusie (tezamen 325 eenheden: 246
autoloog en 79 allogeen); van de patiénten die werden
behandeld met epoétine alfa kreeg 12,9% een allogene
bloedtransfusie (tezamen 54 eenheden). Het gemiddelde Hb-
gehalte was 6,8 mmol/L in de epoétine groep en 5,7 mmol/L
in de bloeddonatiegroep.

De conclusie luidt dat de toepassing van epoétine-x in
vergelijking met autologe bloedtransfusie het aantal allogene
bloedtransfusies vermindert en het Hb-gehalte beter op peil
houdt.

Feagan et al. (2000) verrichtten een dergelijk

gerandomiseerd, dubbelblind, placebo-gecontroleerd
onderzoek bij patiénten die een heupoperatie ondergingen om
na te gaan welke dosering van epoétine- de beste resultaten
geeft. Aan het onderzoek namen 201 patiénten deel die
werden behandeld met doseringen epoétine-x van 40.000 E, of
van 20.000 E of placebo, eenmaal per week gedurende 4
weken voor de operatie. Daarnaast kregen de patiénten
gedurende 6 weken voor de operatie ijzersuppletie (450
mg/dag). Beide met epoétine behandelde groepen kregen



minder allogene bloedtransfusies dan de placebo groep (11,4%
vs. 22,8% vs. 44,9% voor de hoge resp. lage dosering en
placebo). De incidentie van trombo-embolische processen was
niet verschillend in de drie groepen.

De onderzoekers concluderen dat bij heupoperaties de
toepassing van epoétine werkzaam is om allogene
bloedtransfusies te verminderen en dat de hoogste dosering
leidde tot de minste allogene bloedstransfusies.

Weber et al. (2005) onderzochten in een open,
gerandomiseerd onderzoek in centra in zes landen de effecten
van toepassing van epoétine-x op postoperatief herstel en de
aantallen infecties na grote orthopedische operaties in
vergelijking met de standaardbehandeling. Aan het onderzoek
namen 695 patiénten (preoperatieve Hb-waarde 6,2-8,1
mmol/L) deel van wie 460 werden behandeld met epoétine-«.
Uit de resultaten blijkt dat de patiénten die met epoétine-x
werden behandeld vanaf de dag van de operatie tot aan
ontslag uit het ziekenhuis hogere Hb-waarden hadden en
minder bloedtransfusies (12% vs. 46%; p < 0.001) dan de
patiénten die de standaardbehandeling kregen. Het
postoperatieve beloop was niet verschillend. Dit was echter
wel verschillend in de groepen die wel of niet bloedtransfusies
hadden gekregen. De patiénten die geen bloedtransfusies
hadden gekregen waren eerder ambulant (3,1 vs. 3,8 dagen; p
< 0,001) en gingen eerder met ontslag (10,2 vs. 12,9 dagen; p
< 0,001) dan de patiénten die wel bloedtransfusies hadden
gekregen.

De onderzoekers concluderen dat de toepassing van epoétine-
« leidt tot hogere perioperatieve Hb-waarden en minder
bloedtransfusies en dat patiénten die geen bloedtransfusies
hebben gekregen een vlotter postoperatief beloop hebben.

Hardwick et al. (2004) verrichtten een open, prospectief,
gerandomiseerd onderzoek om na te gaan of toediening van
twee doses epoétine-x in vergelijking met autologe
bloeddonatie (AB) leidde tot vermindering van allogene
bloedtransfusies bij patiénten die een heupprothese kregen.
Patiénten die aan het onderzoek wilden deelnemen (Hb tussen
7,5 en 9,3 mmol/L) werden volgens toeval toegewezen aan
behandeling met epoétine (n=19; 40.000 IE/week gedurende 2
weken) of autologe bloeddonatie (n=21). Zestien procent van
de patiénten in de epoétine-groep en 52% van de AB-groep
kregen bloedtransfusies met een gemiddeld volume van 90
resp. 340 mL. De hemoglobineconcentraties in de met
epoétine behandelde groep waren preoperatief hoger dan die
in de AB-groep (9,1 vs. 7,8 mmol/l) en bleven ook hoger
gedurende drie dagen na de operatie.

De conclusie van dit onderzoek luidde dat toediening van twee
doses epoétine voor de operatie een effectieve en veilige
manier is om allogene bloedtransfusies alsmede de behoefte
aan en moeilijkheden van autologe bloeddonatie te
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verminderen.

Couvret et al. (2004) onderzochten in hoeverre beperking van
autologe bloeddonatie bij patiénten zonder anemie en het
gebruik van epoétine bij patiénten met anemie de
kosteneffectiviteit van operaties voor knie- en heupprothesen
zou kunnen verbeteren. Zij verrichtten twee deelonderzoeken
waarvan vooral die van het tweede deelonderzoek (n=708) hier
van belang zijn. In het eerste deelonderzoek werden criteria
voor autologe bloeddonatie opgesteld: onvoldoende reserve
van rode bloedcellen en een levensverwachting >10 jaar, geen
toepassing van epoétine. Dezelfde criteria werden eveneens
gebruikt voor elke vorm van bloedtransfusie. Aldus werd een
percentage van 57% waargenomen voor allogene
bloedtransfusies indien de preoperatieve hematocriet <0,37,
en een verspilling van autoloog bloed bij patiénten zonder
anemie. Daarom werden de richtlijnen aangepast en in het
tweede onderzoek werd epoétine-x preoperatief toegediend
zonder autologe bloeddonatie indien de hematocriet <0,37 en
de levensverwachting > 10 jaar. Bij patiénten die geen anemie
hadden werd ook geen autologe bloeddonatie toegepast.
Aldus werd een forse daling van het aantal bloedtransfusies
waargenomen, zowel bij niet-anemische als bij anemische
patiénten. Het aantal allogene bloedtransfusies veranderde
niet en de hematocriet bij ontslag daalde evenmin. De kosten
daalden behoorlijk als gevolg van een afgenomen toepassing
van autologe bloeddonatie bij patiénten die preoperatief geen
bloedarmoede hadden.

Deze onderzoekers concludeerden dat epoétine weliswaar
kostbaar is maar kosteneffectief kan worden toegepast omdat
de algemene transfusiekosten erdoor afnemen.

Conclusie

Op grond van deze grote hoeveelheid gegevens kunnen de

volgende conclusies worden getrokken:

e preoperatieve toepassing van epoétine kan de behoefte aan
autologe bloeddonatie en allogene bloedtransfusies
verminderen bij patiénten met een lage preoperatieve
hematocriet (<0,34 - 0,39) die een electieve orthopedische
operatie moeten ondergaan;

e de preoperatieve toepassing van epoétine zonder autologe
bloeddonatie is mogelijk kosteneffectief bij patiénten met
een preoperatieve hematocriet < 0,37.

Vooralsnog kan dus niet worden geconcludeerd dat grote
orthopedische ingrepen zoals knie- en heupoperaties in
algemene zin een indicatie vormen voor preoperatieve
toepassing van epoétine. Bij een beperkte groep patiénten met
een lage hematocriet (<0,34 - 0,39) of een Hb-concentratie
tussen 6,2 en 8,1 mmol/L voor wie wordt geschat dat fors
verlies van bloed zal optreden, kan preoperatieve toepassing
van epoétine en autologe bloeddonatie zinvol zijn.
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Voorstel CFH-advies:

De preoperatieve toepassing van epoétine bij patiénten met
een preoperatieve hematocriet < 0,37 of een Hb-concentratie
tussen 6,2 en 8,1 mmol/L die een heup- of knieprothese
krijgen en die mogelijk peroperatief fors bloed zullen verliezen
leidt tot een daling van het aantal autologe en/of allogene
bloedtransfusies en is daarom zinvol.

5.b.2. Preventie van anemie bij prematuren (zie 5.a.4 g)

Anemie treedt veelvuldig op bij pasgeboren kinderen. Men
beschouwt het als een fysiologisch verschijnsel dat doorgaans
geen behandeling behoeft. De anemie bij prematuur geboren
kinderen is het resultaat van hetzelfde fysiologische proces
maar wordt gecompliceerd door de problemen van de te
vroege geboorte. Te vroeg geboren kinderen (< 32 weken) met
een geboortegewicht < 1500 g hebben gemiddeld drie keer
een bloedtransfusie nodig.

Volgens de gegevens van Prismant (www.prismant.nl) zijn er
thans per jaar in Nederland ongeveer 12.000 opnamen in
verband met ‘Stoornissen door korte zwangerschap’ en
ongeveer 11.000 opnamen in verband met ‘Vroege of
dreigende weeén’.

Te vroeg geboren kinderen bereiken hun laagste hematocriet
waarde eerder en deze waarde is lager dan die bij a terme
geboren kinderen (Salsbury, 2001). Blijkens de resultaten van
in vitro onderzoek is de primaire oorzaak van deze anemie een
tekort aan epoétine maar daarnaast speelt bloedafname voor
laboratoriumonderzoek ook een grote rol. Om die reden is er
klinisch onderzoek verricht naar de effecten van behandeling
met epoétine (Ohls, 2002). De rol van epoétine ten opzichte
van bloedtransfusie is echter nog steeds onderwerp van
onderzoek, vooral bij kinderen met een erg laag
geboortegewicht (< 1000 g) (Strauss, 2001).

Prospectieve gerandomiseerde onderzoeken

De eerste onderzoeken naar de waarde van de toepassing van
epoétine bij prematuren werden verricht rond 1990. De Haas
et al. (1995) geven een beknopt overzicht van deze
onderzoeken en komen tot de conclusie dat deze eerste -
betrekkelijk kleinschalige - onderzoeken weliswaar een
verhoging van het aantal reticulocyten en een stijging van de
hematocriet laten zien maar dat een vermindering van de
transfusiebehoefte niet werd waargenomen. Pas latere
onderzoeken met hogere doseringen epoétine en voldoende
ijzersuppletie toonden ook een daling van de
transfusiebehoefte aan (bijv. Maier et al., 1994).

Maier et al. (1994) verrichtten het eerste grote
gerandomiseerde dubbelblinde onderzoek naar de waarde van
de toepassing van epoétine-f in vergelijking met hetzelfde



beleid zonder toediening van epoétine bij 241 prematuren met
een zwangerschapsduur van minder dan 34 weken en een
geboortegewicht van minder dan 1500 g. Vanaf de 3¢ tot 42
dag na de geboorte kregen deze kinderen driemaal per week
sc 250 E/kg (750 E/kg/week) (met een maximum van 17
doses). De controlegroep kreeg geen epoétine-B. Vanaf de 14¢
levensdag werd orale ijzersuppletie gegeven (2 mg/kg/dag). In
de epoétine-groep (120 kinderen) had 56% bloedtransfusies
nodig, in de controlegroep was dit 72%. Het aantal benodigde
bloedtransfusies bedroeg 0,87 vs. 1,25 in resp. de epoétine-
groep en de controlegroep.

De onderzoekers concluderen dat de toediening van epoétine-
B leidt tot een statistisch significante daling van de
transfusiebehoefte.

Meyer et al. (1994) verrichtten een vergelijkbaar
gerandomiseerd, dubbelblind, placebo-gecontroleerd
onderzoek bij 80 prematuren met een zwangerschapsduur van
< 32 weken, een leeftijd van 2 dagen tot 8 weken en een
hematocriet van < 0,35. Deze kinderen werden behandeld met
epoétine-x sc 600 E/kg/week of placebo. Daarnaast kregen
alle kinderen vitamine E 25 E en 3 mg/kg ijzer per dag. De
kinderen die werden behandeld met epoétine-o hadden een
geringere bloedtransfusiebehoefte dan de kinderen die werden
behandeld met placebo (7 vs. 21; p < 0.002). De epoétine-
groep had een hogere gemiddelde hematocriet (0,32 vs. 0,29;
p = 0,014) en een hoger gemiddeld aantal reticulocyten (223
vs. 125 x 10°/L; p < 0,001) dan de placebo-groep aan het
einde van het onderzoek.

De onderzoekers komen tot de conclusie dat de toepassing
van epoétine-x tot een duidelijke vermindering van de
transfusiebehoefte leidt bij prematuren.

Shannon et al. (1995) onderzochten in een gerandomiseerd,
dubbelblind, placebo-gecontroleerd onderzoek bij 157
prematuren (gemiddelde zwangerschapsduur 29,6 + 1,6
weken; gemiddeld geboortegewicht 924 g) de werkzaamheid
van epoétine (100 E/kg/dag, sc, 5 dagen per week; d.w.z. 500
E/kg/week) ter vermindering van bloedtransfusies. Het
onderzoek had een behandelingsduur van 6 weken. Alle
kinderen kregen ijzersuppletie en er werd gewerkt volgens een
protocol dat erop was gericht bloedtransfusies zoveel mogelijk
te beperken. De epoétine-groep kreeg gemiddeld minder
bloedtransfusies (1,1 vs. 1,6; p = 0,046) en een kleiner volume
packed cells (16,5 ml vs. 24 ml; p = 0,023) dan de placebo-
groep. Uiteindelijk kreeg 43% van de epoétine-groep geen
bloedtransfusie tegenover 31% in de placebogroep (p=0,18).
Hb-waarde en hematocriet waren hoger in de epoétine-groep
dan in de placebogroep.

De onderzoekers concluderen dat de toepassing van epoétine
in een dosering van 500 E/kg/week bij prematuren leidt tot
een afname van de bloedtransfusiebehoefte en veilig is.



Chen et al. (1995) onderzochten in een open gerandomiseerd
onderzoek het effect van 150 E/kg iv tweemaal per week (300
E/kg/week) bij 70 prematuren (geboortegewicht < 1,75 kg,
zwangerschapsduur < 33 weken) op de
bloedtransfusiebehoefte ten opzichte van een strikt
gedefinieerd transfusiebeleid (Hb < 6,2 mmol/l en tachypnoe,
slecht drinken, apnoe, geringe gewichtstoename of Hb < 8) en
ten opzichte van geen epoétine en geen transfusies.

Op grond van de resultaten concluderen zij dat de toediening
van epoétine-x de bloedtransfusiebehoefte kan verminderen.

Ohls et al. (1997) onderzochten de waarde van de toepassing
van epoétine (200 E/kg/dag) gedurende 14 dagen bij 28
kinderen met een extreem laag geboortegewicht (gemiddelde
zwangerschapsduur 24,7 weken; gemiddeld geboortegewicht
662 g). De kinderen werden in de eerste 72 h post partum
gerandomiseerd naar behandeling met epoétine of met
placebo. Volgens een tevoren vastgelegd protocol werden
indien nodig bloedtransfusies toegediend. Alle kinderen
kregen tevens 1 mg/kg/dag ijzer iv. Behandeling met epoétine
(1400 E/kg/week) leidde tot een lager gemiddeld aantal (4,7
vs. 7,5) en een kleiner gemiddeld volume (70 vs. 112 ml)
bloedtransfusies.

De conclusie luidt dat toepassing van epoétine ook bij
kinderen met extreem laag geboortegewicht leidt tot een
afname van de bloedtransfusiebehoefte.

Kumar et al. (1998) komen op grond van hun
gerandomiseerd, placebo-gecontroleerd onderzoek met
epoétine (300 E/kg tweemaal per week) bij 30 prematuren met
een zeer laag geboortegewicht ook tot de conclusie dat de
toepassing van epoétine (600 E/kg/week) bij deze categorie
kinderen de behoefte aan bloedtransfusie vermindert.
Blijkens het onderzoek van Testa et al. (1998) kan de
toepassing van epoétine-x (300 E/kg driemaal per week sc)
naast ijzer en vitamine E, begonnen op de 8 levensdag
gedurende 6 weken tot 3 maanden, de
bloedtransfusiebehoefte na de 14¢ levensdag verminderen ten
opzichte van historische controles die geen epoétine kregen
toegediend.

Donato et al. (2000) verrichtten een gerandomiseerd, placebo-
gecontroleerd onderzoek naar de waarde van behandeling met
epoétine in de eerste twee levensweken. In deze periode is de
belangrijkste oorzaak de bloedafhame voor onderzoek. Zij
randomiseerden 114 kinderen met een geboortegewicht <
1250 g voor behandeling met epoétine 1250 E/kg/week, iv;
n=57) of behandeling met placebo gedurende dag 2 tot 14
post partum. Vervolgens kregen alle kinderen epoétine (750
E/kg/week, sc) gedurende nog 6 weken, tezamen met ijzer (6
mg/kg/dag; po) en foliumzuur (2 mg/dag; po). De resultaten
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laten zien dat gedurende de eerste 3 weken na de geboorte de
kinderen die aanvankelijk met epoétine werden behandeld een
hogere hematocriet en hogere reticulocytentellingen hadden
dan de kinderen die met placebo werden behandeld. Er was
echter geen verschil in het aantal bloedtransfusies (1,8 + 2,3
vs.1,8 + 2,5 transfusies/patiént) in de eerste 2 weken na de
geboorte. Alleen bij kinderen met een geboortegewicht < 800
g en bloedafname van meer dan 30 mL/kg (n=29) was er een
kleiner aantal bloedtransfusies in de met epoétine behandelde
groep dan in de met placebo behandelde groep (3,4 + 1,1
versus 5,4 + 3,7 transfusies/patiént). Bijwerkingen werden niet
waargenomen. Tijdens behandeling met epoétine werd
trombocytose waargenomen bij 31% van de kinderen.

De onderzoekers concluderen dat bij deze groep prematuur
geboren kinderen als geheel de toediening van epoétine wel
een verhoging van de reticulocytentellingen tot stand bracht
maar in onvoldoende mate om de transfusiebehoefte te
verminderen. Slechts de kinderen met een geboortegewicht
<800 g en bloedafname van >30 mL/kg hadden baat bij de
behandeling met epoétine. Dit laatste aspect behoeft echter
nader prospectief onderzoek.

Yeo et al. (2001) onderzochten de werkzaamheid, veiligheid
en kosteneffectiviteit van epoétine voor wat betreft
vermindering van de transfusiebehoefte bij pasgeborenen met
een zwangerschapsduur van minder dan 33 weken en een laag
tot zeer laag geboortegewicht. De kinderen kregen epoétine
(750 E/kg/week, sc) van dag 5 tot dag 40 of geen epoétine.
Vanaf dag 10 kregen zij tevens ijzer (3-6 mg/kg, po). De
transfusiebehoefte werd geanalyseerd voor alle kinderen
tezamen en ook voor 5 gewichtsklassen (<600 g, 600-799 g,
800-999 g, 1000-1199 g, >1200 g).

De kinderen die werden behandeld met epoétine hadden
hogere reticulocytentellingen en hematocrietwaarden maar het
gemiddeld aantal transfusies en het gemiddelde
getransfundeerde volume waren niet statistisch significant
verschillend van die in de controlegroep. Alleen in de groep
kinderen met geboortegewicht tussen 800 en 999 g waren
minder transfusies (2.1 vs. 3,5; p<0.04) nodig in de met
epoétine behandelde groep dan in de controlegroep. Ook het
getransfundeerde erythrocytenvolume was lager (34,9 + 32,1
vs. 56,6 + 25,8 mL/kg) dan in de controlegroep.

Ohls et al. (2001) onderzochten eveneens de effecten van
epoétine op de transfusiebehoefte van te vroeg geboren
kinderen met een lichaamsgewicht < 1250 g. In twee
onderzoeken gingen zij na of toepassing van epoétine a) het
aantal bloedtransfusies verminderde bij kinderen met een
geboortegewicht van 401-1000 g en b) het percentage
kinderen dat een bloedtransfusie nodig had verminderde
(kinderen met geboortegewicht 1001-1250 g). Aan het eerste
onderzoek namen 172 kinderen deel, aan het tweede 118. Zij
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werden volgens toeval verdeeld over behandeling met epoétine
400 E/kg, 3 x per week (1200 E/kg/week) of met placebo. De
behandeling ving aan op de 4¢ dag na de geboorte en ging
door tot en met de 35° week na de laatste menstruatie. Alle
kinderen ontvingen daarnaast behandeling met ijzer.
Bloedtransfusies werden gegeven op grond van een bestaand
protocol. De resultaten lieten zien dat in het eerste onderzoek
de kinderen die werden behandeld met epoétine ongeveer
hetzelfde aantal bloedtransfusies kregen als de kinderen die
placebo kregen toegediend (4,3 + 3,6 versus 5,2 + 4,2). In het
tweede onderzoek waren de percentages kinderen die
tenminste één bloedtransfusie kregen in de twee groepen niet
statistisch significant verschillend (37% [epoétine] versus 46%
[placebo]). Er werd wel stimulering van de erythropoése
waargenomen.

De onderzoekers concluderen dat het gebrek aan effect op de
transfusiebehoefte geen steun verleent aan de routinematige
toepassing van epoétine bij deze groepen patiénten.

Meyer et al. (2003) gingen na welke premature kinderen de
grootste kans hadden om een bloedtransfusie nodig te hebben
en wat in deze groep kinderen de werkzaamheid van epoétine-
« zou zijn. Zij verrichtten een dubbelblind, gerandomiseerd,
placebo-gecontroleerd onderzoek bij te vroeg geboren
kinderen (< 33 weken zwangerschap) met een
geboortegewicht van <1700 g. Op grond van een
retrospectieve analyse waren criteria opgesteld om de
kinderen met de grootste kans op een bloedtransfusie te
selecteren. De geselecteerde kinderen namen deel aan het
onderzoek en werden behandeld met epoétine-x of placebo
tot en met week 34 van de oorspronkelijke zwangerschap. Het
gemiddeld geboortegewicht en de gemiddelde
zwangerschapsduur waren ongeveer hetzelfde in beide
groepen (p = n.s.). De absolute aantallen reticulocyten en
hemoglobine-waarden waren hoger in de groep die epoétine-x
kreeg dan in de met placebo behandelde groep maar er was
geen statistisch significant verschil in de aantallen
bloedtransfusies die beide groepen ontvingen. Echter bij
vergelijking van de bloedtransfusies gegeven aan kinderen <
1000 g boven de leeftijd van 30 dagen bleek dit aantal in de
met epoétine behandelde groep statistisch significant lager te
zijn dan in de met placebo behandelde groep (0,5 + 0,7 [sd]
versus 1,6 = 1,1).

De toepassing van epoétine-a bleek dus slechts in een
subgroep nut te hebben.

Arif en Ferhan (2005) verrichtten een gerandomiseerd
onderzoek ook met het doel na te gaan wat de werkzaamheid
van behandeling met epoétine- is bij te vroeg geboren
kinderen (< 33 weken zwangerschapsduur; geboortegewicht
<1500 g). In totaal namen 292 kinderen aan het onderzoek
deel. Van hen kregen 142 kinderen naast hun ondersteunende
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behandeling tweemaal per week epoétine-x 200 E/kg sc. In
vergelijking met de onbehandelde groep kinderen waren de
aantallen reticulocyten bij de behandelde kinderen statistisch
significant hoger (p<0,001). Ook de hematocrietwaarden
waren hoger (p<0,001). In de groep kinderen die werden
behandeld met epoétine kreeg 47% een bloedtransfusie en in
de controlegroep kreeg 63% een bloedtransfusie (p<0,001).
Voor wat betreft de bloedtransfusiebehoefte laat dit onderzoek
zien dat behandeling met epoétine-x een beperkte
vermindering van het aantal bloedtransfusies tot stand kan
brengen.

Reiter et al. (2005) onderzochten in een prospectief,
gerandomiseerd onderzoek de werkzaamheid van behandeling
met epoétine-a (300 E/kg; sc) in combinatie met orale
toediening van ijzer gedurende 10 dagen in vergelijking met
die van behandeling met alleen oraal toegediend ijzer bij
kinderen met een zwangerschapsduur bij de geboorte van <32
weken, een hematocriet <28%, een gecorrigeerde
reticulocytentelling <5%, postconceptieleeftijd van minder dan
48 weken of chronologische leeftijd van minder dan 5
maanden en een diagnose van anemie op basis van
vroeggeboorte. Per groep namen 30 kinderen aan het
onderzoek deel. De met epoétine en ijzer behandelde kinderen
hadden een hogere hematocriet en een hoger aantal
reticulocyten dan de alleen met ijzer behandelde kinderen
(p<0.001).

Hoewel niet statistisch significant verschillend hadden de met
epoétine-x (2100 E/kg/week) en ijzer behandelde kinderen
een geringere transfusiebehoefte dan de alleen met ijzer
behandelde kinderen.

Tiurker et al. (2005) onderzochten de effecten van epoétine
(750 E/kg/week van dag 5 tot dag 42) in een gerandomiseerd
prospectief onderzoek bij prematuren (geboortegewicht <
1500 g). Zowel de kinderen die met epoétine werden
behandeld (n = 42) als de controlekinderen (n = 51) kregen
ijzersuppletie (2-6 mg/kg/dag) als zij tenminste 40% van hun
energiebehoefte oraal opnamen. De kinderen die epoétine
kregen begonnen met ijzersuppletie op dag 14, de
controlekinderen op dag 28. Aan het eind van de
vervolgperiode van 12 weken bleek dat epoétine in combinatie
met ijzersuppletie alleen in de subgroep met een
geboortegewicht < 1000 g leidde tot een afname van de
transfusiebehoefte. Geen effecten werden waargenomen op
retinopathie, intraventriculaire bloedingen, necrotiserende
enterocolitis en bronchopulmonale dysplasie.

De onderzoekers suggereren dat epoétine in combinatie met
ijzersuppletie prematuren met een geboortegewicht < 1000 g
de transfusiebehoefte kan verminderen en veilig is.

Zeer recent vergeleken Gumy-Pause et al. (2005) twee
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Langere termijn

Overzichten

doseringsschema’s van epoétine-p (stijgende dosering tot
5000 E/kg/week resp. standaarddosis van 1250 E/kg/week)
ter voorkoming van bloedtransfusies bij prematuren met een
zeer laag geboortegewicht. Gaande het onderzoek bleken ook
de stijgende doseringen de bloedtransfusies niet geheel te
kunnen voorkomen - ondanks significant hogere aantallen
reticulocyten. Om deze reden werd het onderzoek gestaakt
nadat 51 prematuren aan het onderzoek hadden
deelgenomen. Er waren geen significante verschillen gevonden
tussen de groepen voor wat betreft de percentages kinderen
die een transfusie kregen, de getransfundeerde volumina, de
gewichtstoename en de bijwerkingen.

De onderzoekers concluderen dat ook progressief stijgende
doseringen epoétine-B niet de bloedtransfusiebehoefte tot nul
kunnen verminderen.

Ontwikkeling van de kinderen op langere termijn

Newton et al. (1999) volgden de groei en ontwikkeling van 40
premature kinderen die hadden deelgenomen aan een
gerandomiseerd, dubbelblind, placebo-gecontroleerd
onderzoek naar de waarde van epoétine ter vermindering van
de behoefte aan bloedtransfusies. Twintig van hen hadden
epoétine gekregen, 20 waren behandeld met placebo. Zij
pasten standaard onderzoeksmethoden toe. Zij vonden geen
enkel verschil tussen de groepen voor wat betreft
neurologische en cognitieve aspecten of groeipatronen. In
neurologisch opzicht waren alle kinderen die werden
behandeld met epoétine geheel normaal. De percentages
kinderen met cognitieve problemen waren in beide groepen
gelijk.

Zij concluderen dat in deze kleine groepen kinderen geen
verschillen werden waargenomen tussen kinderen die werden
behandeld met epoétine en kinderen die werden behandeld
met placebo.

Ohls et al. (2004) onderzochten in een subgroep uit een ander
onderzoek de waarde van behandeling met epoétine van
kinderen met een zeer laag geboortegewicht (<1000 g) op
langere termijn (18 - 22 maanden). Er waren geen verschillen
tussen de groepen (epoétine en ijzer [n=87] en ijzer alleen
[n=85]) betreffende lengte of gewicht of percentage kinderen
met gewicht <10° percentiel, noch bij ontslag uit het
ziekenhuis noch ten tijde van het vervolgonderzoek (18-22
maanden). Er waren ook geen verschillen in hoofdomtrek,
aantal ziekenhuisopnamen, percentage kinderen met Bayley-Il
Mental Developmental Index <70 (34% [epoétine] resp. 36%
[placebo]), doofheid of slechthorendheid, matig tot ernstige
verlammingen of percentage kinderen met één of meer van de
vermelde ontwikkelingsstoornissen (42% resp. 44%).

Meta-analyse, beschouwingen
Vamvakas en Strauss (2001) voerden een meta-analyse uit
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om na te gaan wat de variatie veroorzaakte in de resultaten
van onderzoeken naar de waarde van de toepassing van
epoétine ter behandeling van anemie bij prematuren. Zij
zochten prospectieve onderzoeken die tussen 1990 en 1999
werden gepubliceerd; 21 van deze onderzoeken voldeden aan
de criteria voor de meta-analyse. Zij berekenden de odds ratio
van bloedtransfusie bij neonaten die werden behandeld met
epoétine ten opzichte van controles en het gemiddelde
verschil tussen behandelde en controle kinderen voor wat
betreft het getransfundeerde volume en het aantal
bloedtransfusies per individu. Twaalf variabelen werden
onderzocht als mogelijke verklaringen voor de variatie in de
resultaten.

De resultaten van de 21 onderzoeken wisselden sterk (p <
0,001 Q test) en deze variatie bleef aanwezig indien de
onderzoeken werden gestratificeerd voor individuele
onderzoeksvariabelen. Wanneer het verschil in
getransfundeerd volume werd beschouwd was de variatie
slechts matig in de 4 onderzoeken met de meest wenselijke
kenmerken (blindering, opzet van het onderzoek,
conservatieve transfusiecriteria, meerderheid van de
prematuren met een geboortegewicht van < 1 kg) en leidde de
toepassing van epoétine tot een vermindering van het
getransfundeerde volume van 11 ml/kg. De conclusie van deze
meta-analyse is dat in onderzoek van goede kwaliteit een
gunstig effect van epoétine wordt waargenomen. Er is echter
veel variatie in de resultaten indien men alle onderzoeken in
de beschouwing betrekt en de onderzoekers zijn van mening
dat het te vroeg is om behandeling met epoétine als
standaardbehandeling in te voeren zolang niet duidelijk is wat
de oorzaak van de variatie is.

In een recent overzichtsartikel komt Donato (2005) tot de
conclusie dat bij prematuren die met epoétine worden
behandeld weliswaar gemiddeld minder behoefte aan
bloedtransfusies is waargenomen maar ook dat het nog
onduidelijk is welke prematuren deze vorm van behandeling
nodig hebben.

Carbonell-Estrany et al. (2005) maken in een ander recent
overzichtsartikel de huidige balans op. Zij stellen dat de
toepassing van epoétine ter behandeling van anemie bij
prematuren nog steeds onderwerp van discussie is. Uit grote
multicenter onderzoeken blijkt dat de combinatie van epoétine
en ijzer vroege bloedtransfusies niet kan voorkomen bij
prematuren met zeer laag geboortegewicht en evenmin bij
kinderen met ernstige neonatale ziekten maar ook dat deze
combinatie een gunstig effect kan hebben ter voorkoming van
latere bloedtransfusies. De huidige behandeling van anemie
dient te bestaan uit een reeks maatregelen die alle zijn
bedoeld om vermindering van het aantal erytrocyten tegen te
gaan (venapuncties, waar mogelijk non-invasieve in plaats van
invasieve procedures) en verhoging ervan te bevorderen
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Conclusie preventie
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Inleiding

(placentaire transfusie, adequate voeding). Om de waarde van
de toepassing van epoétine goed te kunnen vaststellen is het
nodig om al deze maatregelen toe te passen in klinisch
onderzoek. Het doel van de behandeling met epoétine en ijzer
moet zijn de voorkoming van eerste latere transfusies bij
prematuren met een zeer laag geboortegewicht of van de
eerste transfusie na de tweede levensweek bij minder
premature kinderen om het aantal donoren te verminderen en
niet zozeer het aantal transfusies. Op grond van deze
overwegingen beperkten zij de toepassing van epoétine en
ijzer tot prematuren met een zwangerschapsduur van < 30
weken en een geboortegewicht < 1250 g en tot kinderen met
een gewicht van 1250 tot 1500 g en aanvankelijk ernstige
ziekte. Bij vergelijking van de gegevens tijdens het eerdere
beleid (epoétine en ijzer bij alle prematuren met een
zwangerschapsduur < 32 weken) blijkt dat het nieuwe beleid
een significante afname van het aantal kinderen opleverde dat
in aanmerking kwam voor behandeling met epoétine en ijzer
(85,9% vs. 40,3%; p < 0,001) zonder veranderingen in de
percentages transfusies in beide perioden. Zij concluderen dat
als epoétine wordt gegeven het beperkt moet worden tot
prematuren met een geboortegewicht < 1000 g of 1000-1250
g met risicofactoren voor bloedtransfusie. De behandeling
dient te beginnen op de 3¢ tot 7¢ levensdag met een dosering
van 250 E/kg sc driemaal per week gedurende 4 tot 6 weken
afhankelijk van de zwangerschapsduur met gelijktijdige
behandeling met ijzer in een dosering van 2-12 mg/kg/dag
om de ferritineconcentraties boven 100 ng/ml te houden.

Conclusie

Op grond van de grote hoeveelheid beschikbare gegevens
blijkt behandeling van te vroeg geboren kinderen met anemie
met voldoende hoge doseringen epoétine werkzaam te zijn
voor wat betreft verbetering van de aantallen reticulocyten en
verhoging van de hematocriet. De behoefte aan
bloedtransfusies neemt in beperkte mate af. Voor wat betreft
de ontwikkeling van de kinderen op langere termijn lijkt
behandeling met epoétine geen voordelen te bieden.

Voorstel CFH-advies:

Er zijn gegevens waaruit blijkt dat toepassing van epoétine
tezamen met ijzersuppletie bij te vroeg geboren kinderen
(zwangerschapsduur <32 weken; geboortegewicht <1500 g)
met anemie de transfusiebehoefte in beperkte mate
vermindert. Er zijn geen aanwijzingen dat deze behandeling de
ontwikkeling van de kinderen op langere termijn beinvloedt.

5.b.3. Anemie bij non-myeloide tumoren (zie 5.a.4 c)

Kankerpatiénten hebben vaak anemie die frequent wordt
versterkt door chemotherapie. De kwaliteit van leven
verslechtert hierdoor en er zijn belangrijke aanwijzingen dat
de overlevingsduur in negatieve zin wordt beinvloed. Het
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betreft patiénten met solide tumoren, kwaadaardige lymfomen
en multiple myeloom. Behandeling van de anemie kan bij deze
patiénten zeer nuttig zijn en de uitkomst van de behandeling
verbeteren. Vaak wordt deze anemie behandeld door middel
van (vaak als belastend ervaren) bloedtransfusies maar niet
alle patiénten komen hiervoor in aanmerking. In toenemende
mate worden erythropoése stimulerende groeifactoren ter
behandeling van deze anemie toegepast. Epoétine-a, epoétine-
B en darbepoétine zijn alle werkzaam bij de behandeling van
anemie als gevolg van chemotherapie. Veel gepubliceerde
onderzoeken zijn verricht met epoétine-a, maar ook epoétine-p
en darbepoétine zijn bij deze indicatie werkzaam (Anoniem,
2004; Bokemeyer et al., 2004). Nog steeds is onderzoek
gaande naar de beste doseringsschemas en mogelijke
onderlinge verschillen van de drie thans beschikbare
erythropoése stimulerende groeifactoren. Ter illustratie
worden twee van dergelijke, zeer recent gepubliceerde
onderzoeken hieronder nader besproken.

Volgens de gegevens van Prismant (www.prismant.nl) zijn er
thans per jaar enige tienduizenden ziekenhuisopnamen in
verband met maligne aandoeningen.

Waltzman et al. (2005) verrichtten een prospectief, open,
gerandomiseerd onderzoek waarin de toepassing van
epoétine-a (40.000 IE s.c./week) werd vergeleken met die van
darbepoétine (200 pg s.c./2 weken) bij kankerpatiénten met
anemie als gevolg van chemotherapie. De belangrijkste
parameter voor de werking was het Hb-gehalte maar ook de
transfusiebehoefte, de kwaliteit van leven en de veiligheid
werden beschouwd. Volwassenen met solide tumoren die
chemotherapie ondergingen gedurende 12 of meer weken en
met een uitgangswaarde van het Hb-gehalte van < 6,8 mmol/L
werden gerandomiseerd naar een van de twee behandelingen
gedurende maximaal 16 weken. Uiteindelijk werden 178
patiénten behandeld met epoétine-a en 180 met darbepoétine.
Bij onvoldoende verbetering (toename Hb < 0,6 mmol/L) werd
na 4 (epoétine-a) of 6 (darbepoétine) weken de dosering
verhoogd zoals aangegeven in de richtlijnen van het National
Comprehensive Cancer Network. Bij snelle toename van het
Hb-gehalte (> 0,81 mmol/L voor epoétine-a; > 0,6 mmol/L voor
darbepoétine; in enige periode van 2 weken) of bij een Hb-
gehalte van > 8,1 mmol/L werd de dosering verlaagd. Het
percentage patiénten dat in week 5 een stijging van het Hb-
gehalte toonde van > 0,6 mmol/L was significant hoger in de
groep die werd behandeld met epoétine-a (47,0%) dan in de
groep die werd behandeld met darbepoétine (32,5%). Deze
stijging trad bij epoétine-a eerder op dan bij darbepoétine
(mediaan 35 vs. 46 dagen). De gemiddelde stijging van het Hb-
gehalte ten opzichte van de uitgangswaarde was na 5, 9 en 13
weken en aan het eind van het onderzoek significant hoger in
de epoétine-a-groep dan in de darbepoétine groep. De
percentages patiénten die transfusies nodig hadden, de
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gemiddelde verbetering van de kwaliteit van leven en de
verdraagbaarheid waren in beide groepen gelijk.

De conclusie luidt dat de toepassing van zowel epoétine-a als
van darbepoétine een verbetering geeft van de anemie als
gevolg van chemotherapie bij kankerpatiénten met solide
tumoren maar dat deze verbetering mogelijk eerder optreedt
en groter is bij toepassing van epoétine-a dan die van
darbepoétine.

Senecal et al. (2005) vergeleken eveneens darbepoétine (200
ug/twee weken) en epoétine-a (40.000 E/week) bij anemie als
gevolg van chemotherapie. Zij randomiseerden hiertoe patiénten met
borstkanker naar een van beide behandelingen: 72 ontvingen
darbepoétine en 69 epoétine-a. Klinische en hematologische
eindpunten werden geanalyseerd van alle patiénten die tenminste 1
dosis van de te onderzoeken geneesmiddelen ontvingen. Tevens
werd een nieuwe vragenlijst betreffende ‘patient satisfaction’
gevalideerd. De gemiddelde toename van het Hb-gehalte was
ongeveer hetzelfde in beide groepen: 1,2 mmol/L voor
darbepoétine en 1,1 mmol/L voor epoétine-a. De percentages
patiénten met een hematologische respons (stijging van het Hb-
gehalte 2 1,2 mmol/L) waren ongeveer even groot in beide groepen
(88% voor darbepoétine, 81% voor epoétine-a). Het percentage
patiénten dat een bloedtransfusie kreeg tijdens de behandeling was
6% resp. 16% in de groepen behandeld met resp. darbepoétine en
epoétine-a. De meeste patiénten bereikten het doel van een Hb-
gehalte van = 6,8 mmol/L (darbepoétine 93%; epoétine-a 90%). er
waren geen verschillen voor wat betreft bijwerkingen in beide
groepen.

De onderzoekers concluderen dat bij pati€nten met borstkanker
behandeling van anemie als gevolg van chemotherapie met
darbepoétine (200 pg/twee weken) of epoétine-a (40.000
E/week) tot ongeveer dezelfde klinische uitkomsten leidt.

Overzichtsartikelen, richtlijnen, retrospectief onderzoek,

kosten

Rizzo et al. (2002) geven op grond van literatuurgegevens

richtlijnen voor de toepassing van erythropoése stimulerende

groeifactoren ter behandeling van anemie als gevolg van

chemotherapie op grond van de hemoglobineconcentratie in

het bloed:

e Hb <6,2 mmol/L: ja

e 6,2 mmol/L <Hb <7,4 mmol/L: twijfel, afhankelijk van de
algemene toestand van de patiént

e Hb>7,4 mmol/L: nee.

Hierbij dient te worden aangetekend dat dit vooral de anemie

betreft voortvloeiend uit chemotherapie. In hoeverre de

toepassing van epoétine bij anemie van kankerpatiénten die

geen chemotherapie krijgen zinvol is moet nog nader worden

onderzocht.

Pujade-Lauraine et al. (2005) verrichtten een retrospectief
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onderzoek naar de effecten van de drie erythropoése
stimulerende groeifactoren (epoétine-a, epoétine- en
darbepoétine) op het verloop van enkele hematologische
parameters bij in totaal 125 patiénten met kanker die
chemotherapie kregen. Zij onderzochten de statussen van 42
patiénten die epoétine-a kregen, 40 die epoétine- kregen en
43 die darbepoétine kregen voor hun anemie als gevolg van de
chemotherapie. De gemiddelde observatie perioden waren 3
tot 4 maanden. De gemiddelde toename van het Hb-gehalte
bedroeg voor behandeling met epoétine-a 1,7 mmol/L, met
epoétine-B 2,0 mmol/L en met darbepoétine 1,3 mmol/L. Het
percentage patiénten dat een Hb-stijging van tenminste 0,6
mmol/L vertoonde was 85,7% voor epoétine-a, 87,5% voor
epoétine-B en 79,1% voor darbepoétine. Voor een stijging van
tenminste 1,2 mmol/L waren deze percentages 66,7%, 77,5%
en 58,1%.

De onderzoekers concluderen dat onder gewone dagelijkse
klinische omstandigheden alle beschikbare soorten epoétine
op effectieve wijze een Hb-stijging kunnen bewerkstelligen
maar dat epoétine-g in dit opzicht mogelijk iets werkzamer is
dan de andere soorten epoétine.

Cheer en Wagstaff (2004) komen op grond van een zeer
uitgebreide inventarisatie en evaluatie van de beschikbare
gegevens tot de conclusie dat epoétine-f werkzaam is bij de
behandeling van anemie bij patiénten met hematologische
maligniteiten en ook bij anemie samenhangend met
chemotherapie bij patiénten met solide tumoren. Toepassing
eenmaal per week is minder belastend voor de patiénten en
kan tevens tot kostenbesparing leiden. De farmaco-
economische kanten van een dergelijk toedieningsschema
dienen echter nog nader te worden onderzocht.

Marchetti en Barosi (2004) verrichtten een farmaco-
economisch onderzoek naar de kosteneffectiviteit van
epoétine bij de behandeling van kankerpatiénten. Naar blijkt is
de verhouding tussen de kosten van epoétine en die van
bloedtransfusies zeer hoog. Veel geld moet worden besteed
om één eenheid bloed te besparen. Desondanks wordt
epoétine in de geindustrialiseerde landen op grote schaal
toegepast bij de behandeling van kankerpatiénten. Zij schatten
dat de hiermee gemoeide kosten ongeveer 10% bedragen van
de totale directe kosten van de zorg voor kankerpatiénten.

De conclusie van alle gepubliceerde economische evaluaties
van de toepassing van epoétine is dan ook onveranderlijk
negatief.

Bohlius et al. (2004) concluderen op grond van een zeer
uitgebreid literatuuronderzoek voor de Cochrane Database of
Systematic Reviews dat er duidelijk bewijs is dat de toepassing
van erythropoése stimulerende groeifactoren bij
kankerpatiénten de kans op bloedtransfusie vermindert en ook
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het aantal getransfundeerde eenheden bloed. Vooral bij
kankerpatiénten met een laag hemoglobinegehalte bij de
aanvang van de behandeling is er bewijs voor een betere
hematologische reactie op de toediening van erythropoése
stimulerende groeifactoren . Het is thans nog onduidelijk of
deze stoffen de resultaten van de chemotherapie en de
overleving gunstig beinvioeden.

Bokemeyer et al. (2004) komen op grond van een eveneens
zeer uitgebreid en systematisch literatuuronderzoek tot
ongeveer dezelfde conclusies en stelden EORTC richtlijnen op
voor de toepassing van erythropoése stimulerende
groeifactoren bij de behandeling van anemie bij
kankerpatiénten.

Bohlius et al. (2005) verrichten zeer recent opnieuw een
uitgebreid literatuuronderzoek met het doel na te gaan of
behandeling van anemie bij kankerpatiénten met erythropoése
stimulerende groeifactoren invloed heeft op de overleving. Op
grond van de resultaten van 27 klinische onderzoeken met in
totaal 3287 volwassen patiénten komen zij tot de conclusie
dat patiénten die werden behandeld met erythropoése
stimulerende groeifactoren een kleinere kans hadden om een
bloedtransfusie te krijgen. Verder bleek dat de hematologische
reactie zich vooral voordeed bij een lage
hemoglobineconcentratie bij het begin van de behandeling,
dat de kans op trombo-embolische complicaties niet statistisch
significant wordt verhoogd door behandeling met
erythropoése stimulerende groeifactoren , en dat er
aanwijzingen zijn - maar geen definitief bewijs - dat
behandeling met deze stoffen leidt tot een betere overleving.
Zij vermelden tevens dat hun uitkomsten in tegenspraak zijn
met die van twee grote gerandomiseerde klinische
onderzoeken (n = 351 resp. 939) waarin de overleving door
behandeling met erythropoése stimulerende groeifactoren
werd verslechterd (zie ook hieronder Jacobs et al., 2004).
Onlangs zijn onderzoeken gepubliceerd die wijzen op een
mogelijk nadelig effect van epoétine op de overleving van
kankerpatiénten. Dit heeft geleid tot verontrusting betreffende
de toepassing van epoétine bij kankerpatiénten maar een
definitieve conclusie is thans nog niet mogelijk (Jacobs et al.,
2004).

Zeer onlangs publiceerden Hedenus et al. (2005) een analyse
van vier gerandomiseerde, dubbelblinde en placebo-
gecontroleerde onderzoeken bij patiénten met kanker naar de
effecten op progressievrije overleving en totale overleving van
darbepoétine-a dat werd toegepast bij de behandeling van
anemie als gevolg van chemotherapie. In deze analyse werden
twee gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo-gecontroleerde
fase 3 onderzoeken met een behandelduur van 16 weken
betrokken. Deze werden uitgevoerd bij resp. patiénten met
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longkanker (n = 314) en met lymfoproliferatieve maligniteiten
(n = 344) die chemotherapie kregen. De uitkomstparameters
voor de lange termijn, d.w.z. progressievrije overleving en
totale overleving, waren prospectief vastgesteld. De korte
termijn effecten van behandeling met darbepoétine-a werden
geanalyseerd door twee andere onderzoeken met een
behandelduur van 16-weken ook in de analyse te betrekken.
Het betrof twee ‘dose-finding’, dubbelblinde en placebo-
gecontroleerde onderzoeken bij anemische patiénten met
verschillende soorten tumoren (n = 405) resp.
lymfoproliferatieve maligniteiten (n = 66). Uit de resultaten van
de ‘pooled analysis’ van deze vier onderzoeken (n = 1129)
blijkt dat er geen verschillen worden waargenomen in
progressievrije overleving of totale overleving in de groepen
die met darbepoétine-x resp. placebo werden behandeld: de
hazard ratio was 0,92 (Cl 0,78 - 1,07) voor progressievrije
overleving en 0,95 (Cl 0,78 - 1,16) voor de totale overleving.
De onderzoekers concluderen dat behandeling met
darbepoétine-a geen invloed heeft op de progressievrije en
totale overleving van patiénten met anemie als gevolg van
chemotherapie. Zij voegen daaraan toe dat prospectief,
gerandomiseerd onderzoek zal moeten leren of er effecten
zijn van darbepoétine-a op deze overlevingsparameters bij
specifieke soorten tumoren.

Pronzato et al. (2005) geven in een overzichtsartikel hun visie
op de stand van zaken betreffende de toepassing van
epoétine-B bij patiénten met solide tumoren. Verschillende
onderzoeken bij patiénten met solide tumoren hebben
aangetoond dat epoétine-B op effectieve wijze een stijging van
het Hb-gehalte teweegbrengt en de behoefte aan
bloedtransfusies vermindert ongeacht de aard van de
gelijktijdig toegediende chemotherapie. Het verbetert ook de
levenskwaliteit van anemische patiénten met kanker,
vermindert de vermoeidheid en verbetert de mogelijkheden
om de dagelijkse taken te verrichten. Tevens voorkomt
epoétine-B anemie en vermindert het de behoefte aan
bloedtransfusies bij patiénten die een grote kans hebben om
anemie te krijgen tijdens chemotherapie, zoals degenen die
behandeld worden met een chemotherapieschema op basis
van cisplatinum. Een meta-analyse van onderzoeken met
epoétine-B liet geen negatieve invloed zien op de overleving in
het algemeen of overleving samenhangend met trombose en
mogelijk zelfs de kans op progressie van de tumor bij
patiénten met solide tumoren of lymfoproliferatieve
maligniteiten kan verkleinen. Het maakt geen verschil of
epoétine-f eenmaal of driemaal per week wordt toegediend.
De auteurs komen tot de conclusie dat epoétine-B een
effectieve, veilige en gemakkelijk te hanteren vorm van
behandeling is van de anemie bij patiénten met kanker.

In Prescrire International (Anoniem, 2005) wordt een kritisch
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overzicht gegeven van de toepassing van darbepoétine bij de
indicatie anemie als gevolg van chemotherapie bij niet-
myeloide maligniteiten. Uit twee placebo-gecontroleerde ‘dose-
finding’ onderzoeken en twee placebo-gecontroleerde
onderzoeken bij in totaal bijna 1000 patiénten blijkt dat
darbepoétine in absolute zin het aantal patiénten dat een
bloedtransfusie krijgt verlaagt met 17-25% en dat het
waarschijnlijk de vermoeidheid vermindert. Een kwart van de
patiénten die darbepoétine kregen toegediend ontvingen
desondanks een bloedtransfusie. Darbepoétine verhoogde de
kans op trombo-embolie tijdens de onderzoeken (6% tegen 3%
in de placebo-groepen) met inbegrip van longembolie (1,3% vs.
0%). Deze onderzoeken toonden geen invloed op het resultaat
van de behandeling van de maligniteiten maar de vervolgduur
is beperkt en een ongunstig effect kan vooralsnog niet worden
uitgesloten. Darbepoétine is waarschijnlijk in de klinische
parktijk enigszins gemakkelijker toe te passen dan de andere
erythropoése stimulerende groeifactoren in verband met een
langere werkingsduur. De voor- en nadelen ten opzichte van
bloedtransfusies zijn echter nog niet geheel duidelijk.

In het Drug & Therapeutics Bulletin (Anoniem, 2004) wordt
gewezen op de hogere kosten van de toepassing van
erythropoése stimulerende groeifactoren ten opzichte van die
van bloedtransfusies.

Cersosimo en Jacobson (2006) vergeleken de thans
beschikbare gegevens betreffende de klinische werkzaamheid
van epoétine-o en darbepoétine en komen tot de conclusie
dat beide erythropoése stimulerende groeifactoren werkzaam
zijn bij de behandeling van anemie als gevolg van
chemotherapie. Darbepoétine heeft een langere halfwaardetijd
en kan daardoor minder frequent worden toegediend. Dit kan
van voordeel zijn en kosten besparen.

Gascon (2005) vatte onlangs de gegevens van de drie
beschikbare erythropoése stimulerende groeifactoren
(epoétine-o, epoétine-B, darbepoétine) samen aan de hand van
een literatuuronderzoek in Medline met de zoektermen
‘epoétine alfa’, ‘epoétine beta’, ‘darbepoétine’,
‘erythropoietin’ en ‘anemia’. De erythropoése stimulerende
groeifactoren verhogen het Hb-gehalte, verminderen de
transfusiebehoefte en verbeteren de kwaliteit van leven bij
patiénten met anemie als gevolg van chemotherapie.
Verschillen in onderzoeksopzet, patiéntenpopulaties,
titratieschema’s, en uitkomstparameters maken het moeilijk
om de resultaten van de verschillende onderzoeken te
vergelijken. Klinisch relevante verschillen tussen de
erythropoése stimulerende groeifactoren zijn in directe
vergelijkende onderzoeken niet vastgesteld. Epoétine-o is bij
deze indicatie tenminste even werkzaam als darbepoétine.
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Borget et al. (2006) komen aan de hand van een Markov-
analyse van twee cohorten patiénten met longkanker die al
dan niet eenmaal per week darbepoétine kregen indien als
gevolg van hun chemotherapie het Hb-geha;te daalde tot
onder de 6,8 mmol/L. Verandering van Hb-gehalte,
transfusiebehoefte, algemene kosten als gevolg van de
behandeling van de anemie en de kosteneffectiviteitsratios van
de twee behandelstrategieén werden hierbij betrokken.

Zij concluderen dat de kosteneffectiviteitsratio gunstiger
uitvalt voor de behandeling met darbepoétine (7,02 vs. 9.04).
Een sensitiviteitsanalyse leverde op dat de behandeling met
darbepoétine dominant bleef in de meeste situaties.

Persson et al. (2005) onderzochten aan de hand van
statusgegevens in 3 Zweedse ziekenhuizen de toepassing,
resultaten, and kosten van de toepassing van epoétine-x of
darbepoétine bij de behandeling van anemia als gevolg van
chemotherapie. Gegevens betreffende dosering, dur van de
behandeling, hematologische repons, bloedtransfusies en
algemene kosen van de zorg werden verzameld en
geanalyseerd op verschillende tijdstippen na het begin van de
behandeling. Epoétine-x gaf een snellere hematologische
respons dan darbepoétine. De doseringen waren in de
klinische praktijk lager dan aangegeven in de Zweedse
behandelrichtlijnen. Er werden geen significante verschillen
gevonden voor wat betreft kosten van de zorg tussen de twee
groepen.

Het Engelse National Institute for Health and Clinical
Excellence (beter bekend als NICE) heeft onlangs voorlopige
richtlijnen gepubliceerd betreffende de toepassing van
erythropoése stimulerende groeifactoren voor anemie als
gevolg van de behandeling van kanker. De conclusie luidt
“Erythropoietin is not recommended for the treatment of
anaemia induced by cancer treatment except in the context of
research studies designed to address the gaps in the currently
available evidence as outlined in Section 5.” De tekst waarnaar
wordt verwezen luidt: “5.1 Further research is required to
establish the effects of erythropoietin in the management of
anaemia associated with cancer treatment on health-related
quality of life (specifically utility scores), including fatigue. 5.2
Research is needed to confirm the benefits and risks
associated with erythropoietin in the management of anaemia
associated with cancer treatment (specifically mortality
benefits and risks) and to identify patient subgroups (including
different tumour types) in whom the possible risks are
acceptable.”

Het is van belang hierbij te vermelden dat NICE de ‘clinical
effectiveness’ van de toepassing van epoétine betreffende
hematologische respons en de kans op bloedtransfusie als
bewezen beschouwt. Er zijn wel twijfels over de effecten op de
lange termijn op de overleving van patiénten. De

33



Conclusie anemie
non-myeloide
tumoren

kosteneffectiviteit wordt niet als gunstig gezien. Indien de
kosteneffectiviteit buiten beschouwing wordt gelaten, blijven
er dus enige gunstige klinische werkingen.

Zeer recent publiceerde Glaspy (2005) een overzichtsartikel
betreffende de mogelijke negatieve effecten van erythropoése
stimulerende groeifactoren op de overleving van
kankerpatiénten. Hij stelt voorop dat de behandeling van
kankerpatiénten met erythropoése stimulerende groeifactoren
zoals epoétine-x, epoétine-B en darbepoétine de
transfusiebehoefte van deze patiénten vermindert en de
kwaliteit van leven verbetert. Onderzoeken waarin deze
groeifactoren een ongunstig effect op de overleving hadden en
berichten over erythropoétine-receptoren op niet-
hematologische humane tumorcellen leiden tot ongerustheid
over de veiligheid van deze stoffen. Glaspy (2005) komt tot de
volgende conclusies:

e de twee onderzoeken die een negatief effect op de
overleving lijken aan te tonen hebben ernstige
methodologische tekortkomingen

e indien toegepast om anemie bij kankerpatiénten te
behandelen en niet te voorkomen, hebben
erythropoése stimulerende groeifactoren geen
significant negatief effect op de overleving

e met uitzondering van erythroleukemische cellijnen is
de aanwezigheid van functionele erythropoétine-
receptoren op humane tumorcellen niet overtuigend
aangetoond

e eris een degelijke theoretische reden - gesteund door
preklinisch bewijs - dat enig effect van erythropoése
stimulerende groeifactoren op het resultaat van de
behandeling van tumoren mogelijk afhankelijk is van
de uitgangswaarde van het Hb-gehalte met
verschillende effecten wanneer anemische en niet-
anemische patiénten worden behandeld.

Vooralsnog is het verstandig om behandeling met
erythropoése stimulerende groeifactoren alleen dan in te
stellen indien het Hb-gehalte daalt tot onder de 7,5 mmol/L en
de behandeling zodanig te titreren dat het Hb-gehalte de
waarde van 7,5 mmol/L zo dicht mogelijk benadert en de 8,1
mmol/L niet te boven gaat.

Naar aanleiding van de discussie over de mogelijk negatieve
effecten van toepassing van epoétine (met name trombo-
embolie) is onlangs in de IB1 tekst van epoétine-x, epoétine-f
en darbepoétine opgenomen dat het hemoglobinegehalte 8,1
mmol/L, 8,07 mmol/L, resp. 8,1 mmol/L niet dient te worden
overschreden.

Conclusie

Toepassing van erythropoése stimulerende groeifactoren bij
kankerpatiénten met anemie als gevolg van chemotherapie
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CFH-advies anemie
non-myeloide
tumoren

Algemeen
aanvaarde
medische indicatie

Zeldzame indicaties

kan de transfusiebehoefte verminderen. Er zijn aanwijzingen
dat dit gepaard gaat met een verbetering van de kwaliteit van
leven. Er zijn echter tevens aanwijzingen dat toepassing van
epoétine voor deze indicatie mogelijk de overleving negatief
kan beinvloeden.

Voorstel CFH-advies:

Erythropoése stimulerende groeifactoren kunnen worden
voorgeschreven aan patiénten met anemie ontstaan door
chemotherapie van maligne aandoeningen ter vermindering
van de behoefte aan bloedtransfusies of ter verbetering van de
kwaliteit van leven. De huidige wetenschappelijke discussie
ovre mogelijke effecten op de overleving dient hierbij in
aanmerking te worden genomen.

5.c. Niet-geregistreerde indicaties

Per 1 januari 2006 is de term 'algemeen aanvaarde medische
indicatie' komen te vervallen. In geval van een niet-
geregistreerde indicatie geldt thans de voorwaarde dat een
verzekerde uitsluitend recht heeft op vergoeding [van de
betreffende geneesmiddelen] indien de verzekerde:

e een medische indicatie heeft waarvoor het geneesmiddel
krachten de Wet op de Geneesmiddelenvoorziening is
geregistreerd; of

e voor dat geneesmiddel een niet-geregistreerde indicatie
heeft en lijdt aan een ziekte die in Nederland niet vaker
voorkomt dan bij 1 op de 150.000 inwoners en

e de werkzaamheid van dat geneesmiddel bij die indicatie
wetenschappelijk is onderbouwd en

e in Nederland voor die aandoening geen behandeling
mogelijk is met enig ander voor die aandoening
geregistreerd geneesmiddel of rationele
apotheekbereiding.

De CFH heeft eerder geadviseerd dat de volgende niet-
geregistreerde indicaties niet voldoen aan de nadere
voorwaarden (Farmacotherapeutisch Kompas 2006, blz. 1132):
e reumatoide artritis;

e anemie bij gevorderde HIV-infectie.

In de volgende paragrafen wordt - ter informatie - een
overzicht gegeven van in de wetenschappelijke literatuur
beschreven overige indicaties waarvoor epoétine ook wel
wordt toegepast.

5.c.1. Niet-geregistreerde indicaties die voldoen aan het
criterium van een incidentie < 1:150.000 en waarvoor geen
andere vorm van behandeling beschikbaar is

Er zijn thans geen niet-geregistreerde indicaties voor epoétine
die voldoen aan het criterium van een incidentie < 1:150.000
(dit betekent minder dan ongeveer 110 patiénten in
Nederland) en waarvoor geen andere vorm van behandeling
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Registratie-
plichtige indicaties

beschikbaar is (zie ook 5.b.2).

5.c.2. Niet-geregistreerde indicaties die niet voldoen aan de
eerder genoemde voorwaarden (zie 5.c)

De volgende - eveneens niet-geregistreerde - indicaties
worden in de literatuur vermeld. Ten dele gaat het om
indicaties die vaker voorkomen dan 1:150.000 en op grond
daarvan niet kunnen worden aangemerkt als een algemeen
aanvaarde indicatie, ten dele gaat het om aandoeningen
waarvoor voldoende wetenschappelijke onderbouwing
ontbreekt of waarvoor andere vormen van behandeling
beschikbaar zijn en op grond daarvan ook niet kunnen worden
aangemerkt als algemeen aanvaarde medische indicatie.

Om deze redenen wordt hierover thans geen uitspraak gedaan.
Indien de betreffende geneesmiddelfabrikanten daartoe
aanleiding zien, kunnen zij uiteraard een onderbouwde
aanvraag tot registratie indienen bij het College ter
Beoordeling van Geneesmiddelen.

De volgende indicaties komen vaker voor dan 1:150.000 en
komen daarom niet in aanmerking voor beoordeling in het
kader van algemeen aanvaarde medische indicaties:

e antivirale behandeling van hepatitis C en HIV-infectie
Ribavirine wordt samen met peginterferon alfa-2a ter
behandeling van hepatitis C toegepast; ribavirine veroorzaakt
bij ongeveer 15% van de behandelde patiénten anemie
(Farmacotherapeutisch Kompas 2005, blz. 823); in 2004
gebruikten 1121 patiénten ribavirine (www.gipdatabank.nl);
het aantal patiénten dat met ribavirine wordt behandeld neemt
in de laatste jaren toe. Van peginterferon-alfa-2a is niet bekend
dat het anemie kan veroorzaken. Geneesmiddelen die worden
toegepast in het kader van ‘highly active antiretroviral therapy’
(HAART) worden niet of slechts zeer zelden in verband
gebracht met het ontstaan van anemie (Farmacotherapeutisch
Kompas 2005).

e myelodysplastische syndromen

Williamson et al. (1994) schatten de incidentie van
myelodysplastische syndromen op 12,6/100 000/jaar. Niet
bekend is welk percentage van deze gevallen in aanmerking
komt voor behandeling met epoétine. Hierover wordt een
afzonderlijk advies uitgebracht.

e patiénten in kritieke toestand

Op grond van een uitgebreid literatuuronderzoek concluderen
Givens en Lapointe (2004) dat toepassing van epoétine bij
patiénten die ernstig ziek zijn en in kritieke toestand verkeren
het aantal bloedtransfusies kan beperken. Hoewel
nauwkeurige gegevens (en definities) ontbreken, is het
aannemelijk dat deze patiénten in Nederland vaker voorkomen

36



Onvoldoende
wetenschappelijk
onderbouwde
indicaties

dan 1:150.000.

e pB-thalassaemie

Thalassaemia major (B-thallassaemie) is een erfelijke
aandoening die gepaard gaat met ernstige chronische
hemolytische anemie en voor overleving afhankelijk is van
bloedtransfusies. Het is niet bekend hoeveel patiénten in
Nederland aan deze vorm van thalassaemie lijden; de
schattingen wijzen op enkele honderden patiénten.
IJzerchelatie is bij de regelmatige bloedtransfusies nodig om
hemosiderose te voorkomen. Een andere mogelijkheid is de
inductie van foetaal hemoglobine F met epoétine, vooral bij de
intermediaire vorm lijkt dit van belang. Chaidos et al. (2004)
verrichtten een onderzoek bij tien volwassen patiénten, vijf
met thalassaemia major en vijf met thalassaemia intermedia.
Zeven patiénten kregen elke 2 tot 4 weken bloedtransfusies en
drie met thalassaemia intermedia af en toe indien nodig. Alle
patiénten werden gedurende tenminste 12 weken behandeld
met 150 IE/kg epoétine-alpha sc driemaal per week. De
bloedtransfusies werden aangepast op geleide van de
hemoglobineconcentraties. De transfusiebehoefte nam af bij 5
patiénten, ook bij de 3 patiénten die geen bloedtransfusies
kregen steeg de hemoglobineconcentratie.

In toenemende mate zijn thans ijzerchelatoren als andere
vormen van behandeling beschikbaar (Cohen et al., 2004).

De incidentie van de volgende indicaties is in Nederland
weliswaar (waarschijnlijk) lager dan 1:150.000 maar de
wetenschappelijke onderbouwing van de toepassing van
epoétine is tot dusver onvoldoende.

e anemie bij HIV-patiénten die worden behandeld met
zidovudine en een lage concentratie van endogeen
epoétine

In 2004 gebruikten 319 patiénten in Nederland zidovudine

(www.gipdatabank.nl), dat bij ongeveer 25% van de patiénten

kan worden verwacht anemie te veroorzaken; het is echter

onbekend hoeveel van deze patiénten een lage concentratie
van endogeen epoétine hebben en in hoeverre in deze groep
behandeling met epoétine bijdraagt aan verhoging van de
levenskwaliteit of verlenging van de levensduur. De literatuur
is hierover niet eensluidend. Vergelijkende onderzoeken met
toediening van erytrocytenconcentraat zijn niet voorhanden.

Anemie komt veelvuldig voor bij patiénten met virale infecties

(zoals hepatitis C en HIV) die worden behandeld met

anti(retro)virale middelen. Er zijn verschillende

overzichtsartikelen (bijv. Volberding et al., 2004; Brau, 2004;

Kontorinis et al., 2004) betreffende onderzoek waaruit blijkt

dat behandeling met epoétine deze anemie kan verbeteren en

soms leidt tot verbetering van de levenskwaliteit van deze
patiénten. Hierbij dient in beschouwing te worden genomen
dat de anemie zich vooral voordeed bij patiénten die met
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zidovudine werden behandeld. Door de komst van nieuwe
antiretrovirale middelen komt anemie thans veel minder voor.

Henry et al. (1992) vatten de resultaten samen van vier
onderzoeken naar de waarde van behandeling met epoétine bij
HIV patiénten met anemie (hematocriet < 0,30) die werden
behandeld met zidovudine (n=255 voor de beoordeling van de
werkzaamheid). De patiénten waren gerandomiseerd voor
behandeling met r-HUEPO (100 tot 200 E/kg lichaamsgewicht,
iv of sc, 3x per week) of placebo gedurende 12 weken. Van
deze patiénten had 69 % een endogene epoétineconcentratie <
500 IU/L. In deze groep was het aantal getransfundeeerde
eenheden bloed per patiént statistisch significant lager dan in
de placebogroep (resp. 3,2 en 5,3 eenheden; p = 0.003). De
gemiddelde hematocriet nam meer toe in de met epoétine
behandelde groep dan in de placebogroep (resp. 4,6% and
0,5%; p<0.001). Er was geen statistisch significant verschil in
kwaliteit van leven in de groepen (p = 0,13). Buskin en
Sullivan (2004) analyseerden de gegevens van een cohort van
216 HIV patiénten met anemie met als doel na te gaan of er
een verband aantoonbaar was tussen de anemie, de
behandeling van de anemie en de overleving. De resultaten
van dit observationele onderzoek duiden er mogelijk op dat bij
HIV patiénten met anemie bloedtransfusies gepaard gaan met
een toename van de mortaliteit tijdens HAART, terwijl de
toepassing van epoétine niet gepaard ging met een toename
van de mortaliteit. De onderzoekers concluderen echter dat
‘Data from observation cohort studies alone, such as this one,
are not sufficient to recommend or refute the value of a given
therapy’.

e orthostatische hypotensie bij primair autonoom falen

Er is één onderzoek waarin een gunstig effect van behandeling
met epoétine op orthostatische hypotensie als gevolg van
primair autonoom falen werd waargenomen (Biaggoni et al.,
1994). Het onderzoek was overigens niet opgezet om dit
effect te onderzoeken maar om na te gaan wat het effect van
behandeling met epoétine op de met primair autonoom falen
gepaard gaande anemie was.

e erytrocytaire aplasie secundair aan behandeling met
epoétine-x
Eén publicatie (Asari en Gokal, 2004) geeft een beschrijving
van een patiént die peritoneale dialyse onderging en
aanvankelijke een goede reactie toonde op behandeling met
epoétine maar later antilichamen tegen deze stof ontwikkelde
alsmede aplasie van het rode bloedbeeld. In verband hiermee
werd hij behandeld met darbepoétine waarop hij een goede
reactie vertoonde.

e post-partum anemie
Dodd et al. (2005) vonden één klinisch onderzoek waarvan de

38



resultaten erop wijzen dat behandeling met epoétine van
vrouwen met anemie post-partum de kans op het geven van
borstvoeding vergroot. In andere klinische onderzoeken bleek
epoétine toegediend naast behandeling met ijzerpreparaten de
kans op bloedtransfusie niet te verkleinen in vergelijking met
behandeling met ijzerpreparaten alleen (Dodd et al., 2005).

6. Overige overwegingen

6.a. Geneesmiddelkosten

De kosten van Eprex® en NeoRecormon® (10 ampullen, 0,5
mL, 10.000IE/mL) bedragen € 960,12. De kosten van Aranesp®
(10 ampullen, 100 microgram/mL, 0,5 mL) bedragen
€1301,56 (Z-index, november 2005).

6.b. Raadpleging beroepsorganisaties

De volgende beroepsorganisaties is gevraagd om commentaar
op een conceptversie van dit document te geven:

Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie;
Nederlandse Internisten Vereniging;

Nederlandse Vereniging van AIDS Behandelaren; en
Nederlandse Orthopaedische Vereniging.

Voorts heeft het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen
desgevraagd commentaar gegeven op dit rapport.

7. Samenvatting en conclusie

Betreffende de nog niet beoordeelde indicaties Verhoging van
de opbrengst van autoloog bloed en Voorbereiding van
electieve grote orthopedische ingrepen komt de CFH tot de
volgende conclusies:

1. preoperatieve toepassing van epoétine kan de behoefte
aan autologe bloeddonatie en allogene bloedtransfusies
verminderen bij patiénten met een lage preoperatieve
hematocriet (< 0,34 - 0,39) die een electieve
orthopedische operatie moeten ondergaan,;

2. de preoperatieve toepassing van epoétine zonder autologe
bloeddonatie kan mogelijk kosteneffectief zijn bij
patiénten met een preoperatieve hematocriet < 0,37;

Vooralsnog kan dus niet worden geconcludeerd dat grote
orthopedische ingrepen zoals knie- en heupoperaties in
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algemene zin een indicatie vormen voor preoperatieve
toepassing van epoétine. Bij een beperkte groep patiénten met
een lage hematocriet (<0,34 - 0,39) of een Hb-concentratie
tussen 6,2 en 8,1 mmol/L voor wie wordt geschat dat fors
verlies van bloed zal optreden, kan preoperatieve toepassing
van epoétine en autologe bloeddonatie zinvol zijn.

Betreffende de nog niet beoordeelde indicatie Preventie van
anemie bij prematuren komt de CFH tot de volgende
conclusie:

Op grond van de beschikbare gegevens blijkt behandeling met
epoétine van te vroeg geboren kinderen met anemie werkzaam
te zijn voor wat betreft verbetering van de aantallen
reticulocyten en verhoging van de hematocriet. De behoefte
aan bloedtransfusies neemt in beperkte mate af. De
ontwikkeling op langere termijn lijkt door behandeling met
epoétine niet te worden beinvioed.

De CFH wijzigt de conclusie betreffende de toepassing van
epoétine bij anemie bij volwassen kankerpatiénten die
chemotherapie toegediend krijgen en met risico's voor
transfusie als volgt:

Toepassing van epoétine bij kankerpatiénten met anemie als
gevolg van chemotherapie kan de transfusiebehoefte
verminderen. Er zijn aanwijzingen dat dit gepaard gaat met
een verbetering van de levenskwaliteit. Er zijn echter tevens
aanwijzingen dat toepassing van epoétine voor deze indicatie
mogelijk de overleving negatief kan beinvloeden.

8. Voorstel CFH-adviezen

Epoétine-a en Epoétine-f

De toepassing van epoétine bij de behandeling van anemie
betreft vooral de anemie ten gevolge van chronische
nierinsufficiéntie.

Epoétine kan worden voorgeschreven aan patiénten met
anemie ontstaan door chemotherapie van maligne
aandoeningen ter vermindering van de behoefte aan
bloedtransfusies of ter verbetering van de kwaliteit van leven.
De huidige wetenschappelijke discussie over mogelijke effecten
op de overleving dient hierbij in aanmerking te worden
genomen. Erythrocytenconcentraat heeft de voorkeur omdat
het sneller werkzaam en goedkoper is.

De preoperatieve toepassing van epoétine bij patiénten met
een preoperatieve hematocriet < 0,37 of een Hb-concentratie
tussen 6,2 en 8,1 mmol/L die een heup- of knieprothese
krijgen en die mogelijk peroperatief fors bloed zullen verliezen
leidt tot een daling van het aantal autologe en/of allogene
bloedtransfusies en is derhalve zinvol.
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Er zijn gegevens waaruit blijkt dat toepassing van epoétine
tezamen met jjzersuppletie bij te vroeg geboren kinderen
(zwangerschapsduur <32 weken; geboortegewicht <1500 g)
met anemie de transfusiebehoefte in beperkte mate
vermindert. Er zijn geen aanwijzingen dat deze behandeling de
ontwikkeling van de kinderen op langere termijn beinvioedt.

Darbepoétine

De toepassing van darbepoétine bij de behandeling van
anemie betreft vooral de anemie ten gevolge van chronische
nierinsufficiéntie.

Bij symptomatische anemie door chemotherapie kan de
toepassing van darbepoétine de transfusiebehoefte
verminderen en de levenskwaliteit verbeteren. De huidige
wetenschappelijke discussie over mogelijke effecten op de
overleving dient hierbij in aanmerking te worden genomen.
Erythrocytenconcentraat heeft de voorkeur omdat het sneller
werkzaam en goedkoper is. Bij langdurig gebruik kan de
lagere toedieningsfrequentie van darbepoétine ten opzichte
van epoétine een voordeel zijn.

Aan de aanspraak op epoétine zijn voorwaarden gesteld (zie
Bijlage 2, horende bij artikel 2.5 van de Regeling
zorgverzekering 2005).
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