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Hemovigilantie, meer dan papier alleen

Auteur

Trefwoorden

Samenvatting

Met het begrip hemovigilantie (bloedwaakzaam-
heid) wordt het systeem aangeduid waarmee
(ernstige) bijwerkingen, bijna-ongelukken en
fouten, die samenhangen met de praktijk van
bloedtransfusie, worden geregistreerd.

Aan de hand van een aantal korte ziektegeschie-
denissen wordt het belang van hemovigilantie
toegelicht bij het vaststellen van een bacteriéle
besmetting van bloedproducten, bij de diagnose

Inleiding

Met het begrip hemovigilantie wordt het kwaliteits-
systeem aangeduid waarmee bijwerkingen, bijna-
ongelukken en fouten, die samenhangen met de
praktijk van bloedtransfusie, worden opgespoord.
Het doel van hemovigilantie is het zichtbaar maken
van bijwerkingen en risico’s van de transfusie van
korthoudbare bloedproducten zoals erytrocyten-
concentraten, trombocytenconcentraten en plasma.
Belangrijke oorzaken van bijna-ongelukken en fou-
ten kunnen hiermee worden achterhaald en zeldza-
me bijwerkingen kunnen sneller worden onderkend.
Daarnaast bevordert hemovigilantie de bewustwor-
ding van de risico’s van bloedtransfusie door mid-
del van scholing en informatievoorziening. De twee
belangrijkste effecten waarnaar wordt gestreefd, zijn
het verbeteren van de kwaliteit van de bloedproduc-
ten door de bloedbanken en het verminderen van
transfusierisico’s in ziekenhuizen.

In 1997 verscheen het rapport Aanbeveling hemovi-
gilantie in Nederland van het College voor de bloed-
transfusie, waarin de noodzaak van een landelijk he-
movigilantiesysteem werd benadrukt.! Het in 2001
verschenen inspectierapport Sanguis Sanus Sanat (ge-
zond bloed heelt), benadrukte opnieuw de noodzaak
van dit systeem.” In hetzelfde jaar werd vervolgens de
nationale stichting Transfusie Reacties in Patiénten
(TRIP) opgericht. Vanaf 1 januari 2001 werd, op ini-

vVoL.3 NR.1 - 2006

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR

E.A.M. Beckers, M.R. Schipperus en P.A.W. te Boekhorst

bloedtransfusie, hemovigilantie, transfusiereacties

van acute longschade door transfusie en bij de
toediening van incorrecte bloedproducten.

Een uniforme meldingsprocedure en een centra-
le registratie van transfusie-incidenten dragen
bij aan een snelle herkenning van de zwakkere
schakels in de bloedtransfusieketen, waarmee de
veiligheid van bloedtransfusie verder kan worden
verbeterd.

(Ned Tijdschr Hematol 2006,3:18-23)

tiatief van de ziekenhuizen in de regio van de Sanquin
Bloedbank ZW in Rotterdam, een regionaal hemovi-
gilantiesysteem geintroduceerd vooruitlopend op een
landelijk systeem.> TRIP heeft naar dit voorbeeld
een landelijk uniform meldingsformulier ontwikkeld,
waarop vanaf 2003 transfusie-incidenten anoniem
en op vrijwillige basis kunnen worden gemeld.* Sinds
februari 2004 is een EU-richtlijn van kracht, die de
implementatie van een hemovigilantiesysteem voor
zorginstellingen verplicht stelt.”

De ervaringen die met de implementatie van hemo-
vigilantie zijn opgedaan, laten zien dat transfusie-
incidenten vaker voorkomen dan aanvankelijk werd
gedacht? Uit de praktijk van de hemovigilantie
worden een aantal casussen gepresenteerd, die il-
lustreren hoe de veiligheid van bloedtransfusie kan
worden verbeterd.

Bacteri€le contaminatie

Casus 1

Een 40-jarige man met chronische myeloide leuke-
mie (CML) in de eerste chronische fase, was opge-
nomen voor een chemotherapeutische behandeling
volgens het HOVON-51-protocol. Gedurende de
pancytopenische periode werd bij een trombocyten-
aantal van 9x10°/1 een profylactische transfusie toe-
gediend met een onbestraald 5-donortrombocyten-
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concentraat in ‘platelet additive solution I (PASII).
Na het inlopen van het bloedproduct vertoonde
de patiént een heftige reactie in de vorm van jeuk,
exantheem, koude rillingen, hoofdpijn en een lage
tensie. Aanvankelijk werd dit geduid als een moge-
lijke anafylactische reactie, die behandeld werd met
2 mg iv. clemastine en 25 mg i.v. prednisolon.

In de uren hierna trad er een temperatuurstijging
op tot 40,3°C. Omdat de ‘corrected count incre-
ment (CCI) 1 uur na inlopen van het trombocy-
tenconcentraat te laag bleek, werd de diagnostiek
naar HLA-antistoffen en trombocytspecifieke anti-
stoffen ingezet (de plaatjesimmunofluorescentietest
en de HLA-‘enzyme linked immunosorbent assay’
waren negatief). Volgens het protocol werden bloed-
kweken van de patiént afgenomen en werd de lege
trombocyteneenheid eveneens voor kweek naar het
laboratorium teruggebracht. Een dag later bleken
beide kweken positief voor Bacillus cereus. Vervol-
gens werd een antibiotische therapie met imipenem
gestart, waarna een probleemloos herstel volgde.

Casus 2

Een 18-jarige man met acute myeloide leukemie
(AML; FAB-classificatie AML-M4eo) werd be-
handeld volgens het HOVON-42-protocol. Bij een
trombocytenaantal van 8x10°/1 werd een profylac-
tische transfusie toegediend met een bestraald 5-
donortrombocytenconcentraat in PASIL. Ten tijde
van de transfusie was er sprake van een diepe gra-
nulocytopenie. Tijdens het inlopen van het bloed-
product werd de patiént onwel en werden er lagere
tensies tot 80/50 mmHg gemeten. Na het onderbre-
ken van de transfusie herstelde de patiént binnen
enkele minuten.

Op verdenking van een allergische reactie werd 2
mg clemastine iv. toegediend. Vervolgens werd de
toediening in een lagere snelheid hervat. Vrijwel
onmiddellijk raakte de patiént wederom onwel met
een evidente tensiedaling. De toediening werd on-
middellijk gestaakt, niettemin ontwikkelde de pa-
tiént koude rillingen en koorts tot 41,6°C.

Na de protocollaire afname van bloedkweken, werd
op verdenking van sepsis bij granulocytopenie
gestart met imipenem en amikacine. De patiént
maakte een septische periode door die gepaard
ging met nierfunctiestoornissen en diffuse intrava-
sale stolling, die op de hematologische afdeling kon
worden behandeld. Het restant van het trombocy-
tenconcentraat werd geretourneerd naar het trans-
fusielaboratorium en bij de patiént werden monsters
voor kweek afgenomen. Uit zowel de bloedkweken
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als uit de kweek van het product werd Bacillus cereus
geidentificeerd. Hierop werd het antibiotisch
regime veranderd in clindamycine gedurende 10
dagen. Uiteindelijk herstelde de patiént volledig.

Bespreking

Volgens cijfers van de ‘Food and Drug Administra-
tion’ is een bacteriéle contaminatie van bloedpro-
ducten, samen met een acute hemolytische reactie
en ‘transfusion related acute lung injury’ (TRALI),
één van de meest voorkomende doodsoorzaken ten-
gevolge van transfusie.® Een door transfusie veroor-
zaakte bacteriéle besmetting vindt naar schatting
plaats bij 1:2.000 toegediende trombocytenconcen-
traten en 1:50.000 toegediende producten is moge-
lijk betrokken bij een transfusiegerelateerde doods-
oorzaak.®

Sinds 1 januari 2002 vindt er bij de bloedbank een
routinematige screening plaats van alle geprodu-
ceerde trombocytenconcentraten, waarbij op zo-
wel aérobe als anaérobe micro-organismen wordt
getest.” De maximale kweektijd is zeven dagen. Er
is echter geen minimale kweekduur vastgesteld en
de producten worden in verband met de beperkte
houdbaarheid van vijf dagen op een ‘negative-to-
date-basis uitgegeven. Het kan voorkomen dat
reeds uitgegeven en toegediende producten alsnog
een positieve screening krijgen en achteraf mogelijk
gecontamineerd blijken te zijn.

Opvallend is dat in beide ziektegeschiedenissen de
ingezette screening op bacteriéle contaminatie (fout)-
negatief bleef. Het operationele bacteriéle screening-
systeem faalde daarmee voor wat betreft de bacteriéle
veiligheid van bloedproducten in deze twee casussen.
Bacillus cereus is een aérobe spoorvormende gram-
positieve staaf, die in het gebruikte kweekflesje onder
testcondities een snelle groei vertoont (binnen 12-24
uur een positief signaal). Mogelijk zijn tengevolge van
een fout in het nemen van een monster onvoldoende
levensvatbare bacteriekiemen in het kweekflesje te-
recht gekomen. Een andere mogelijkheid is dat het
kweekmedium onvoldoende nutriénten bevatte voor
een te hoge bacteriéle load, waardoor onvoldoende
groei optrad. Een derde mogelijke verklaring is dat er
een beschadiging van de bewaarzak was opgetreden
na de monsterafname, waardoor er een mogelijkheid
tot contaminatie ontstond.

Om zoveel mogelijk de kans op contaminatie te
beperken, heeft Sanquin een nieuwe desinfectieme-
thode ingevoerd. Sanquin is per 1 juli 2004 gestart
met de toepassing van het zogenaamde monsterde-
viatiezakje, waarin bij de donatie de eerste 35 ml
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bloed wordt verzameld. Hierna wordt het volbloed,
dat gebruikt wordt voor de verschillende bloedpro-
ducten, afgenomen in de opvangzak. Uit de eerste
analyses blijkt dat met beide verbeteringen een con-
taminatiereductie van 50% wordt bereikt.®

Voor wat betreft de klinische athandeling van beide
transfusiereacties kan worden vastgesteld dat, hoe-
wel met name in de eerste casus bacteriéle conta-
minatie niet werd overwogen en de behandeling
gericht was op een mogelijke allergische reactie, de
protocollaire afhandeling van transfusiereacties
leidde tot de juiste diagnose en therapie.

‘Transfusion related acute lung injury’

Casus 3

Een 43-jarige vrouw werd opgenomen voor een
operatieve behandeling van een locoregionaal reci-
dief van een coloncarcinoom. In het verleden is zij
operatief behandeld in combinatie met adjuvante
chemotherapie (5-fluorouracil/leukovorine). Tijdens
de operatie werd het aangedane deel van het
colon samen met de vagina-achterwand verwijderd.
Perioperatief werden 6 leukocytenarme erytrocy-
tenconcentraten en 4 versbevroren plasma-eenhe-
den toegediend.

Na de toediening van de laatste plasma-eenheid, on-
geveer 4 uur na het begin van de operatie, traden er
beademingsproblemen op, waarbij hoge beademings-
drukken noodzakelijk waren en uit de tube wit-roze
sputum omhoog kwam. Daarnaast was het de opera-
teurs opgevallen dat de darmen een zeer oedemateus
aspect vertoonden. Er was geen sprake van hemody-
namische instabiliteit. Toediening van diuretica en
inotropica had geen effect. Hierop werd de patiénte
intravasaal gevuld met colloidale oplossingen en albu-
mine, waarna zij stabiliseerde en naar de intensive care
kon worden overgeplaatst. Op de thoraxfoto werden
bihilaire inhomogene beschaduwingen, passend bij
infiltratieve afwijkingen, geconstateerd.

Op de intensive care trad er een opmerkelijk snel
herstel op. De patiénte kon dezelfde dag worden ge-
detubeerd en een dag later worden overgeplaatst naar
de gewone verpleegafdeling. Omdat er een duidelij-
ke relatie werd gelegd tussen de acute beademings-
problemen en de toediening van de plasma-een-
heid, rees de verdenking op TRALI. Alle donoren
werden getest op de aanwezigheid van antistoffen
tegen lymfocyten en granulocyten (lymfocytency-
toxiciteitstest, lymfocytenimmunofluorescentietest,
leukocytenagglutinatietest en granulocytenimmu-
nofluorescentietest). Bij één plasmadonor werden
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HLA-antistoffen aangetroffen, waarmee een posi-
tieve kruisproef met de lymfocyten van de patién-
te werd verkregen. De klinische diagnose TRALI
werd door deze positieve laboratoriumbevindingen

bevestigd.

Bespreking

TRALI is een levensbedreigende complicatie van
bloedtransfusie, die meestal binnen 6 uur na de
start van de toediening ontstaat en die wordt ver-
oorzaakt door een lokale ontstekingsreactie in het
longvaatbed.” De meest gepubliceerde oorzaak van
TRALI is de aanwezigheid van leukocytenreactieve
antistoffen bij donoren. Er kunnen echter ook ande-
re leukocytenactiverende factoren zijn die mogelijk
ontstaan tijdens het bewaren van bloedproducten.”
De geactiveerde leukocyten van de patiént worden
in het longvaatbed gesequestreerd. Tengevolge van
het vrijkomen van cytokines en zuurstofradicalen
treedt endotheelschade en capillaire lekkage op.
TRALI is een klinische diagnose die met name per
exclusionem wordt gesteld, met als belangrijkste
symptomen dyspnoe, hypoxie, saturatiedaling, koorts
en hypotensie. Op de X-thorax zijn karakteristieke
bilaterale afwijkingen zichtbaar, die sterk lijken op
wat bij ‘acute respiratory distress syndrome’ (ARDS)
wordt waargenomen. Andere oorzaken, zoals cardio-
gene shock, sepsis, pneumonie of overvulling, dienen
te zijn uitgesloten of onaannemelijk gemaakt.
Doordat men onvoldoende bekend is met deze com-
plicatie, wordt TRALI onvoldoende herkend. Een
prospectieve studie en het Britse hemovigilantiesy-
steem ‘Serious hazards of transfusion’ (SHOT') heb-
ben aangetoond dat TRALI vaker voorkomt dan
eerder werd gedacht.!®'! In de prospectieve analyse
werd een gemiddelde incidentie gemeten van 1:1.323
producten. Voor Nederland zou dit betekenen dat er
ongeveer 500 patiénten per jaar met TRALI zijn. In
de praktijk zijn er in Nederland maar 7 patiénten in
2002 en 8 patiénten in 2003 met TRALI geconsta-
teerd (TRIP-rapport 2003). Van slechts 3 van de 12
TRALI-patiénten die aan TRIP zijn gemeld, is vol-
doende klinische informatie beschikbaar om de diag-
nose met zekerheid te kunnen stellen. Onbekendheid
met het ziektebeeld speelt hierbij een belangrijke rol.
De eerste TRALI-casus is immers pas zeer recent in
de Nederlandstalige literatuur beschreven.'

Voor het instellen van een adequate behandeling is
het noodzakelijk om een onderscheid te maken tus-
sen TRALI, waarbij diuretica niet geindiceerd zijn,
andere vormen van acute longschade en circulatoire
overvulling door transfusie. Adviezen ter preventie
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van TRALI omvatten de exclusie van donoren die
TRALI hebben veroorzaakt en het gebruik van al-
leen plasma-arme bloedproducten die afkomstig
zijn van risicodonoren.

Er bestaat echter geen enkele wetenschappelijke onder-
bouwing voor de productie van TRALI-veilige bloed-
producten. Hemovigilantie maakt prospectief klinisch
onderzoek naar de klinische en causale epidemiolo-
gie van TRALI mogelijk. Door patiéntenkenmerken
zorgvuldig te registreren kunnen patiéntgebonden
risicofactoren worden gedefinieerd. Daarnaast wordt
de veiligheid van bloedproducten bevorderd door bij
patiénten met TRALI de specificaties van toegediende
bloedproducten (type, versheid, hoeveelheid, tijdstip
van toediening, et cetera) te analyseren.

Incorrecte bloedcomponenttransfusie

Casus 4

Bij een baby van 10 weken werd een thoraxchirurgi-
sche ingreep uitgevoerd, waarvoor 3 leukocytenar-
me erytrocytenconcentraten moesten worden gere-
serveerd. Analist A had de kruisproeven uitgevoerd
met serum van de moeder en de geselecteerde een-
heden klaargelegd. Analist B nam de, in zijn over-
tuiging, 3 gekruiste erytrocytenconcentraten mee
om deze in de computer te reserveren, maar pakte 3
andere, ongekruiste, producten mee. Analist C ver-
zorgde de uitgifte, waarbij hij alleen de nummers
controleerde op de reserveerlijst en niet op de kruis-
lijst, waardoor de foutieve eenheden naar de opera-
tieckamer werden meegenomen. Analist B ontdekte
hierna de fout en haalde de ongekruiste eenheden
terug, waarvan er reeds 1 was toegediend. Een ach-
teraf ingezette kruisproef bleek negatief. Er waren
geen nadelige gevolgen voor de baby.

Bespreking

Er wordt van een incorrecte bloedcomponenttrans-
fusie (IBCT) gesproken, wanneer een bloedproduct
wordt toegediend bij een patiént dat niet voldoet
aan alle vereisten van een goed product voor de be-
treffende patiént of dat bedoeld was voor een andere
patiént." Voorbeelden hiervan zijn ondermeer: ABO-
incompatibele verwisselingen (en ook ABO-compa-
tibele verwisselingen), onbestraalde producten, maar
ook onjuiste transfusie indicaties of het niet toepas-
sen van de richtlijnen ter voorkoming van allo-im-
munisatie. IBCT-incidenten behoeven geen directe
nadelige gevolgen te hebben, maar registratie is van
belang om zwakke schakels in de transfusieketen op
te sporen.
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Uit de Britse SHOT-gegevens blijkt dat het conse-
quent niet uitvoeren van juiste identificatieprocedu-
res, in het laboratorium en in de kliniek (‘bedside
check’), de belangrijkste oorzaken zijn voor fouten."
De veelheid van geconstateerde IBCT-incidenten
toont de complexiteit van de klinische bloedtrans-
fusiepraktijk en pleit voor een aparte scholing van
analisten, verpleegkundigen en artsen die betrok-
ken zijn bij de transfusie.

Alle handelingen in het laboratorium en kliniek
dienen in ‘standard operating procedures’ (SOP’s)
te worden beschreven en iedere medewerker die
betrokken is bij het toedienen van bloedproducten,
dient te worden opgeleid om de taken volgens de
procedure uit te voeren.

Beschouwing

Vanuit klinisch oogpunt start de bloedtransfusicke-
ten bij de patiént en eindigt bij de bloeddonor. Hier-
tussenin kunnen ziekenhuisschakels, zoals controle
op neveneffecten, toediening, indicaties en dosering,
bloedgroepbepalingen en screening op allo-antistof-
fen, worden onderscheiden. Ook bij de producent
worden diverse kritische schakels omschreven zo-
als donorkeuring, donorscreening, productie van
bloedcomponenten, etikettering, voorraadbeheer,
vervoer en uitgifte.

De laatste twee decennia zijn, met de rampzalige
gevolgen van de bloedoverdraagbare HIV-infectie
als belangrijkste voorbeeld voor ogen, terecht hoge
eisen gesteld aan de veiligheid van bloedproducten
die vooral betrekking hebben op de wijze van pro-
duceren. Als gevolg hiervan is een kwalitatief hoge
standaard bereikt, die volledig voldoet aan de eisen
van de Europese richtlijnen. De laatste jaren is door
de hemovigilantieprogramma’s duidelijk geworden
dat een grotere veiligheid van een bloedtransfusie
eerder kan worden bereikt door een juist gebruik en
toepassing van de producten in de kliniek, dan door
de invoering van een nieuwe (dure) screeningstest
voor bloedoverdraagbare infectieziekten.'?
Alhoewel de transfusie van korthoudbare bloedpro-
ducten in Nederland als veilig kan worden beschouwd,
laat het TRIP-registratiesysteem zien dat er in 2003
ongeveer 2 transfusiereacties op de 1.000 toegedien-
de bloedproducten zijn opgetreden, waarvan 6,5%
matig-ernstig tot ernstig van aard waren. Hierbij is
het van belang dat onverwachte complicaties tijdens
of na de transfusie worden onderzocht, waarbij diffe-
rentiaaldiagnostisch verschillende transfusiereacties
overwogen dienen te worden. Een actief hemovigi-
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Aanwijzingen voor de praktijk
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1. Een actief hemovigilantiebeleid binnen de Nederlandse ziekenhuizen kan mogelijk bijdragen
aan het verder terugdringen van soms ernstig verlopende transfusiecomplicaties.

2. De toediening van bloedproducten dient op protocollaire wijze te worden uitgevoerd door

gekwalificeerde medewerkers.

3. Onverwachte reacties tijdens en/of na de transfusie dienen nader te worden onderzocht, waar-
bij differentiaaldiagnostisch verschillende transfusiecomplicaties overwogen dienen te worden.

4. Het melden van bijna-ongelukken (‘near-accidents') aan de stichting Transfusie Reacties in
Patiénten is waardevol en dient te worden gestimuleerd.

5. Door een centrale registratie van transfusie-incidenten door de stichting Transfusie Reacties in
Patiénten, kunnen zwakke schakels in de transfusieketen worden opgespoord en verbeterd.

lantiebeleid binnen de Nederlandse ziekenhuizen
kan mogelijk bijdragen aan het verder terugdringen
van soms ernstig verlopende transfusiecomplicaties.

In de recent gepubliceerde Richtlijn Bloedtransfusie
worden de eisen vermeld waaraan een adequaat zie-
kenhuishemovigilantiesysteem dient te voldoen. Een
belangrijke rol is weggelegd voor de transfusiecom-
missie van het ziekenhuis, die de intramurale trans-
fusiecketen dient te bewaken.!* Door een centrale
registratie van de transfusiereacties (of incidenten) door
TRIP, kunnen geconstateerde tekortkomingen in de
gehele transfusieketen nog beter in kaart worden ge-
bracht en worden aangepakt. Hemovigilantie zal dan,
net als de al jaren bestaande farmacovigilantie van de
stichting Lareb, zijn praktische nut blijken te hebben.
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Xagrid 0,5 mg harde capsule — PRESCRIPTIE-INFORMATIE

(Veorschrijvende arts: zie ook volledige S tting van de Producth ken)

Toedieningsvorm: Een opake, witte, harde capsule voor orale diening met de opdruk S 063 die 0.5 mg

anagrelide bevat. Toepassing: Verlaging van een verhoogd aantal trombocyten bij patiénten met essentiéle
bocy met een d risico die hun bestaande therapie niet goed verdragen of wiens verhoogd

aantal trombocyten door de k le therapie niet tot een aanvaardbaar niveau wordt teruggebracht.

Dosering en wijze van toediening: De aanbevolen startdosering van Xagrid is 1 mg/dag en moet oraal
worden i intwee litste doses (0,5 mg/dosis). Deze startdosering moet gedurende minstens
een week worden aangehouden. Na een week kan de dosering op individuele basis worden getitreerd om
de laagste effectieve dosering te bereiken die de trombocytentelling onder 600 x 10%, en in het ideale geval
tussen 150 x 10%1 en 400 x 10%1, brengt enfof houdt. De stappen waarin de dosering wordt verhoogd, mogen

klaringsmechanisme gebruiken, bijvoorbeeld theofylline. Xagrid is een remmer van cyclisch-AMP-
fosfodigsterase Il {C-AMP-POE |Il). De effecten van soortgelijke geneesmiddelen zoals de inotrope
producten milrinon, enoximon, amrinon, olprinon en cilostazol kunnen door Xagrid versterklwurden Ull een
onderzoek in vitro van humaan volbloed bleek dat de aggregati de eff van
additief, maar niet synergetisch, werden versterkt door de aanwezigheid van anagrehde Underzoek an vivo
bij de mens heeft aangetoond dat Xagrid geen effect heeft op de far ki van
digoxine en warfarine. In de doses aanbevolen voor gebruik bij de behandeling van iéle trombocyt

kan Xagrid theoretisch de effecten versterken van andere geneesmiddelen die de functie van tmmhnc\rten
remmen of modificeren, bijvoorbeeld acetylsalicylzuur. Bij klinisch onderzoek zijn dergelijke effecten op
acetylsalicylzuur echter niet waargenomen. Xagrid kan bij bepaalde patiénten ingewandsstoornissen
veroorzaken en de resorptie van hormonale anticonceptiemiddelen voor oraal gebruik negatief

in een gegeven wekelijkse interval niet meer bedragen dan 05 mg/dag en de bevolen
enkelvoudige dosis mag niet meer bedragen dan 2,5 mg. Het effect van de beh

beinvioeden. Wi king met voedsel: Vnedsel vertraaqt de absorptie van Xagrid maar veroorzaakt geen

Imatig worden g leerd. Als de startdosis >1 mg/dag bedraagt, moet gedurende de eerste week
van de behandeling om de twee dagen een trombocy worden uitg
wekelijks totdat een stabiele onderhoudsdosis wordt verkregen.

Ouderen- De doses worden op individuele basis getitreerd.

Kinderen en adolescenten- Wees zorgvuldig met het gebruik totdat nadere gegevens beschikbaar zijn.
Nierinsufficigntie- De doses worden op individuele basis getitreerd.

Leverinsufficiéntie- Aanbevolen wordt om patiénten met ernstige leverinsufficiéntie niet met anagrelide te
behandelen. De potentiéle risico’s en voordelen van een behandeling met Xagrid bij een patiént met lichte
of matig ernstige |E\|'El'|l15l.lﬂll:l tie dienen tegen elkaar te worden afgewogen al een behandeling in
te stellen. Contra-i ingen, enz.: Contra-indicaties: Overg ligheid voor anagrelide
of een of meer van de hulpstoffen in het product.

Patlenten met alnstlge leverinsufficiéntie (Child-| Pugh-classlhcatle C).

Patié met fficiéntie (cr klaring <30 mi/min). Voorzorgen: Leverinsufficigntie:
Gebruik bij patiénten met verhoogde transaminasewaarden (>5 maal de b van de normaal de)
wordt afgeraden. Nierinsufficiéntie: De potentiéle risico’s en voordelen van therapie met Xagrid bij een

deling met anagrelide moet ijziging in de sy ische bl 0. Van grapefruitsap is aangetoond dat het CYP1A2 remt
en daarom ook de klaring van anagrelide zou kunnen verminderen. Bijwerkingen: Bloedarmoede,

d en daarna ten minste trombocyt pancytopenie, ecchymose, bloedungen, vachlretenlue oedeem, gewichtsverlies,
gewuchtsluename, hoofdpijn, duizeligheid, par lapeloosheid, depressie, verwardheid,

hypesth htigheid, droge mond vergeetachlughend slaperigheid, codrdinatiestoornissen,

dysartrie, visusstoornissen, oorsuizen, dubbelzien, hartkloppingen, tachycardie, congestief hartfalen,

hypertensie, aritmie, fibrilleren, sup iculaire tachycardie, laire tachycardie, flauwte,

angma pectons myncardm[arct, hartvergmtmg, pencardexsudaat, vaat\remudmg, migraine, orthostatische

¥ heid, r ding, pleura q king, longinfiltraten, misselijkheid,
diarree, buikpijn, winderigheid, braken, dyspepsie, anorexia, panl:reatrtls uhstlpalle blnedlng in hetmaag
darmkanaal, maag-darmstoornis, colitis, gastritis, bloed o
huidverkleuring, pruritus, droge huid, spierpijn, gewrichtspijn, rugpiin, impotentie, nlﬂ:tulie,
nierfunctieverlies, moeheid, pijn op de borst, zwakte, koude rillingen, malaise, koorts, asthenie, pijn,
griepachtig syndroom. Gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding: Er is niets bekend over eventuele
risico’s voor de menselijke foetus. Gebruik van Xagrid gedurende de zwangerschap wordt afgeraden. Als
Xagrid gedurende de zwangerschap wordt of als de | raakt terwijl zij het

patiént met nierinsufficiéntie dienen tegen elkaar te worden afgewog een behandeling in te
stellen. Algemeen: De therapie vereist zorgvuldig klinisch toezicht op de patiént, onder meer een bloed- en
differentieeltelling (telling van h lobine, witte b 1 en tr yten) en b deling van de
leverfunctie (ALT en AST) en de nierfunctie (serumcreatinine en -ureum). Trombocyten: De
trombocytentelling zal binnen 4 dagen na het staken van de I

Arall

hahandali

g met Xagrid cap en
zal daarna binnen 10 tot 14 dagen terugkeren naar de waarden voér de behandeling. Cardiovasculair: Xagrid
dient zolgvuldlg e worden geblmkt bij patignten van elke leeftijd met bekende of vermoede
har d en luitend als de potentiéle voordelen van therapie opwegen tegen de potentiéle
risico’s. J(agnd is een remmer van cyclisch-AMP-fosfodiésterase Il en vanwege de positieve inotrope
fif wordt car onderzoek (met nader onderzoek zoals echocardiografie,
diogram) védr de behandeling bevolen. Patiénten moeten tijdens de behandeling onder
controle blijven voor het geval zij cardiovasculaire bijwerkingen ontwikkelen waarvoor nader
cardiovasculair onderzoek noodzakelijk kan zijn. Kinderen: Wees zorgvuldig met de behandeling.
Wisselwerking: Wisselwerking met andere geneesmiddelen: Effecten van andere stoffen op Xagno‘ Xagnd
wordt voornamaluk 0mgszst door CYP1A2. Het is bekend dat verschillend iddel

fi en p een d effect hebben op CYP1AZ, en derge[uks gensesmlddelen kunnen
theoretisch een negatieve invioed hebben op de klaring van Xagrid. Effecten van Xagrid op andere stoffen.
Xagrid heeft een beperkte remmende werking op CYP1A2, wat theoretisch kan betekenen dat er mogelijk

een wisselwerking optreedt met andere gelijktijdig gediende g iddelen die hetzelfde

qger i gebruikt, dan moet zij worden ingelicht over het potentiéle risico voor de foetus. Viouwen in
de vruchtbare leeftijd dienen tijdens de behandeling met Xagrid adequate maatregelen te nemen met
betrekking tot anticonceptie. Borstvoeding. Het is niet bekend of Xagrid in de moedermelk wordt
uitgescheiden. Aangezien veel geneesmiddelen bij de mens in de moedermelk worden uitgescheiden en
omdat er mogelijk bijwerkingen kunnen optreden in zuigelingen die borstvoeding krijgen, dienen moeders
voor de duur van de inname van Xagrid het geven van borstvoeding te slaken Overdosering: Zorgvuldig
klinisch toezicht op de patiént is vereist; dit omvat regelmatig llingen met het oog op
trombocytopenie, de dosering dient eventueel te worden verlaagd of stupgezet totdat het aantal
tromboeyten weer binnen de normale spreiding ligt. Onderzoek heeft aangetoond dat Xagrid, in hogere dan
de aanbevolen doses, de bloeddruk verlaagt met zo nu en dan een episode van hypotensie. Een
enkelvoudige 5 mg dosis anagrelide kan tot een bloeddrukdaling leiden, die doorgaans met duizeligheid

gepaard gaat. In het regi ingesch onder EUWWESE}"JOI Licentie rsuls!rahehnuder
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd, Hampshire Ir i Park, Chineh

Hampshire RG24 8EP, Verenigd Koninkrijk. Datum laatste herziening van de tekst: December 2004

Voor verdere informatie kunt u cun!act met: Shire Phar Is Ltd, H ire | ional

Rue! Park, Chineham, B ke, Hampshi
Xagrid is een wettig gedeponeerd handelsmerk,

-
Verantwoordelijle vitgever: LA.De Muylder - Avenue Jean-Jaureslaan, 46 - 1030 Brussel CShIre

RG24 BEF, Verenigd Koninkrijk. Tel: (01256) 894 000.
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