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Klinische toepassing van synthetische
bewaarvloeistoften en fotochemische
pathogeenreductie bij plaatjesconcentra-
ten bij hemato-oncologische patiénten

Auteurs

Trefwoorden

(Ned Tijdschr Hematol 2007;4:23-25)

Inleiding

Transfusies met plaatjesconcentraten (PC’s) zijn al-
gemeen geaccepteerd bij de behandeling en preventie
van bloedingscomplicaties bij patiénten met een trom-
bocytopenie als gevolg van beenmergsuppressie. De
slechte correlatie tussen in-vitrokwaliteitsparameters
en klinische effectiviteit maake klinisch onderzoek
noodzakelijk. In samenhang met internationale ont-
wikkelingen werkt de Stichting Sanquin Bloedvoor-

J.L.H. Kerkhoffs en V.M.J. Novotny

bewaarmedia, HOVON 82, pathogeenreductie, plaatjesconcentraten, TriPlatestudie

ziening aan de verbetering van plaatjesproducten, het
verlengen van de bewaarduur en de toepassing van
synthetische bewaarmedia, al dan niet gecombineerd
met fotochemische pathogeenreductietechnieken. Dit
met behoud van de optimale kwaliteit van het nieuw
te introduceren plaatjesproduct.

Momenteel worden in Nederland 2 plaatjespro-
ducten toegepast in de kliniek: in plasma bewaarde
PC’s met een maximale bewaarduur van 7 dagen,
en in ‘platelet additive solution’ (PAS) II bewaarde
PC’s met een maximale bewaarduur van 5 dagen."?

arm A

hemato-oncologische patiénten met trombocytopenie,
ouder dan 18 jaar, zonder immunologische refractairiteit

arm B

arm C

in plasma bewaarde PC's

(plasma-PC)

in PAS 11l bewaarde PC's
(PAS I111-PC)

in PAS Ill bewaarde en
met pathogeenreductie

behandelde PC's
(PR-PAS III-PC)

Figuur 1. Opzet van de HOVON 82-studie. Alle plaatjesconcentraten (PC's) worden 1-7 dagen bewaard. R=randomisatie,
PAS='platelet additive solution'.
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Aanwijzing voor de praktijk

Om de 'supportive care’ van hemato-oncologische patiénten te verbeteren, zowel wat betreft
de logistiek als vooral de veiligheid, zijn verdere klinische studies essentieel.

In-vitro-onderzoek naar het verlengen van de be-
waarduur van PC’s met verschillende bewaarmedia
toont een acceptabel behoud van metabole parame-
ters aan.* In een zeer recentelijk afgerond onderzoek
kon dit ook worden aangetoond voor trombocyten
die werden bewaard in PAS III en waren behandeld
met fotochemische pathogeenreductie (PR-PAS III-
PC’s, persoonlijke observatie). Studies naar de klini-
sche effectiviteit van PR-PAS III-PC’s zijn echter be-
perkt en tonen tegenstrijdige resultaten.’” Klinische
studies zijn noodzakelijk om zowel de mogelijkheid
tot verlenging van de bewaarduur als de verbetering
van de veiligheid door pathogeenreductie verder te
onderzoeken. Uit de samenwerking tussen HOVON
en de Stichting Sanquin Bloedvoorziening is een stu-
dieprotocol voortgekomen met als doel de klinische

effectiviteit te onderzoeken van 3 plaatjesproducten:
de HOVON 82- of TriPlatestudie.

HOVON 82- of TriPlatestudie

De HOVON 82-studie onderzoekt de klinische ef-
fectiviteit van 3 verschillende plaatjesproducten bij
een zo min mogelijk geselecteerde populatie hema-
to-oncologische patiénten (zie Figuur 1 op pagina
23). De studie heeft als doel de non-inferioriteit aan
te tonen van trombocyten die tot en met 7 dagen
worden bewaard in PAS III, met of zonder fotoche-
mische pathogeenreductie, ten opzichte van trom-
bocyten die worden bewaard in plasma.

Het primaire eindpunt van de studie is de 1 uurs-
‘corrected count increment’ (CCI). De secundaire
eindpunten van de studie zijn de 24 uurs-CCI, het
optreden van bloedingen (WHO-graad >2), de con-
sumptie van PC’s en erytrocytenconcentraten, het
transfusie-interval en het aantal transfusiereacties.
Daarnaast wordt een aantal patiéntkarakteristicken
geregistreerd ten aanzien van de diagnose, de be-
handeling, de toegediende medicatie en infectieuze
complicaties. Zowel het bewuste niet-selecteren van
patiénten als het registreren van de patiéntkarakte-
risticken heeft tot doel om deze in een multivariate
analyse te correleren aan de transfusierespons.
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Om adequate uitspraken te kunnen doen over eerder-
genoemde eindpunten, zijn 1.500 evalueerbare trans-
fusies nodig. Dit komt neer op 300 evalueerbare pa-
tiénten. In Nederland worden jaarlijks meer dan 1.000
patiénten op hematologieafdelingen opgenomen voor
de (intensieve) behandeling van hemato-oncologische
aandoeningen en worden 90.000 PC’s getransfun-
deerd. De voor de studie benodigde aantallen lijken
op basis van deze getallen zeer goed haalbaar.
Gekoppeld aan dit onderzoek wordt een aantal meer
basale vragen beantwoord. Er zijn plannen om de
huidige productkwaliteittests aan te vullen met
nieuwe technieken, zoals het meten van de P-selecti-
ne-expressie van bewaarde trombocyten en het me-
ten van de transfusierespons door HLA-specifieke
monoklonale antilichamen. De uitkomsten worden
vervolgens gecorreleerd aan de klinische effectiviteit
en de identificatie van patiéntfactoren die een groter
risico geven op bloedingscomplicaties.

Conclusie

Om de ‘supportive care’ van hemato-oncologische
patiénten te verbeteren, zowel wat betreft de logistick
als vooral de veiligheid, zijn klinische studies essenti-
eel. De HOVON 82- of TriPlatestudie is een studie
die in meerdere opzichten, en met relatief eenvoudige
eindpunten, belangrijke vragen kan beantwoorden.
De studiecodrdinatoren hopen dan ook op brede par-
ticipatie van hemato-oncologische centra.
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VELCADE

bortezomib)

UNIQUE SCIENCE. UNIQUE STRENGTH.
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samenstelling Elke injectieflacon bevat 3,5 mg bortezomib (als mannitol boronaat ester). Na bereiding bevat 1 ml oplossing voor
injectie 1 mg bortezomib. indicaties Velcade s geindiceerd als monotherapie voor de behandeling van progressief multipel myeloom
bij patiénten die minstens één eerdere behandeling hebben gehad en die reeds een beenmergtransplantatie ondergaan hebben of
die hiervoor niet in aanmerking komen. dosering en toediening De aanbevolen startdosering van bortezomib is 1,3 mg/m
lichaamsopperviakte twee keer per week gedurende twee weken (toediening op dag 1, 4, 8 en 11), gevolgd door een 10-daagse
rustperiode (dag 12-21). Deze periode van drie weken wordt beschouvid als één behandelingscyclus. Tussen opeenvolgende doses
van Velcade moet minstens 72 uur zitten. De bereide oplossing wordt als een jectie (3-5 secon-
den) via een perifere of centrale intraveneuze katheter, gevolgd door een spoeling met 0,9% NaCl. Aanbevolen dosisaanpassingen
tijdens behandeling en hervatting van de behandeling: zie uitgebreide toelichting in de IB1-tekst. contra-indicaties Overgevoe-
ligheid voor bortezomib, borium of een van de Emstige levert ingen (zie de ui infor-
matie in de 1B1-tekst) Tijdens de behandeling met Veelcade dient regelmatig een complete bloedtelling, inclusief plaatjestelling, plaats
te vinden. Gastro-intestinale toxiciteit, waaronder misselijkheid, diarree, braken en obstipatie, komen zeer vaak voor tijdens behan-
deling met Velcade. De behandeling gaat zeer vaak gepaard met hematologische toxiciteit (trombocytopenie, neutropenie, anemie).

De behandeling met Velcade s zeer vaak g ieerd met perifere die ensorisch is, hoewel zeldzame
gevallen van zijn gerapporteerd. Epileptische aanvallen werden soms gerapporteerd
bu patiénten die geen voorgeschiedenis hadden van zulke aanvallen of van epilepsie. De behandeling is vaak in verband gebracht met

ankelijke Het ontstaan of (! van congestief hartfalen is gemeld tijdens de behan-

delmg met bortezomib. Er werden geisoleerde gevallen van QT-verlenging waargenomen. Gebleken is dat de incidentie van ernsti-
ge bijwerkingen bij patiénten met milde tot matige verminderde nierfunctie hoger s dan bij patiénten met een normale nierfunctie.
Patiénten met een verminderde leverfunctie dienen met uiterste voorzichtigheid te worden behandeld en verlaging van de dosering
moet overwiogen worden. Omdat bortezomib een cytotoxisch midde! is en snel maligne plasmacellen kan doden, kunnen complica-
ties door het tumorlysissyndroom optredien. De invioed van proteasoomremming door bortezomib op stoornissen die verbonden zijn
met eiwitstapeling, zoals amyloidose, is niet bekend. Voorzichtigheid is geboden bij deze patiénten. Een normale leverfunctie moet
bevestigd worden en de nodige voorzichtigheid is geboden bij patiénten die orale antidiabetica toegediend krijgen. interacties
Patiénten die bortezomib toegediend krijgen in combinatie met krachtige CYP3A4-remmers (bijv. ketoconazol, ritonavir), CYP2C19-
remmers (fluoxetine) of CYP3A4-inductoren (bijv. rifampicine) moeten zorgvuldig gevolgd worden. Voorzichtigheid is geboden wan-
neer bortezomib wordt gecombineerd met CYP3A4- of CYP2C19-substraten. Uit in-vitrostudies is gebleken dat bortezomib een
2wakke remmer is van de cytochroom-P450(CYP)-isoenzymen 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 en 3A4. Studies wijzen er tevens op dat
bortezomib geen inductor is van CYP1A2 en 3A4. bijwerkingen zie hiervoor de IB1-tekst. Hier worden de bijwerkingen opgesomd
die onder 'zeer vaak' en 'vaak' staan gegroepeerd: herpes zoster, longontsteking, bronchitis, sinusitis, nasofaryngitis, herpes simplex;
trombocytopenie, anemie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie; verminderde eetlust, dehydratie, hyperglykemie, hypokaliémie;
slapeloosheid, angst, verwardheid, depressie; perifere neuropathie, perifere sensorische neuropathie, hoofdpijn, paresthesie, duize-
ligheid (exclusief vertigo), smaakstoornis, verergerde perifere neuropathie, polyneuropathie, gevoelsstoornis, hypo-esthesie, tremor;
wazig zien, pijn aan de ogen; vertigo; orthostatische en posturale hypertensie;
dyspnoe, neushloeding, inspanningsgerelateerde dyspnoe, rhinorroe, hoesten; misselijkheid, diarree, braken, obstipatie, buikpijn,
dyspepsie, niet gevormde ontlasting, pijn in de bovenbuik, flatulentie, opgezette buik, hik, mondulcera, faryngolaryngeale pijn,
stomatitis, droge mond; huiduitslag, jeuk, erytheem, periorbitaal oedeem, urticaria, jeukende huiduitslag, verhoogde zweetproduc-
tie, droge huid, eczeem; myalgie, pijn in de ledematen, spierkrampen, artralgie, botpijn, perifere zwelling, spierzwakte, rugpijn,
skeletspierpin; nierfunctievermindering, dysurie; moeheid, temperatuursverhoging, zwakte, rigor, malaise, griepachtie verschin-
selen, perifeer oedeem, pin, lethargie, oedeem, pijn op de borst, asthenie; gevi ing, verhoogd bloec

genase; uif ie op verzoek i datum november 2005.
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QY Neulasta & care

(pedfilgrastim)

De weg naar therapeutisch succes

Neulasta 6 mg. Samenstelling: Neulasta voorgevulde spuit bevat 6 mg pegfilgrastim in 0,6 ml (10 mg/ml) oplossing
voor injectie. Indicaties: Verminderen van de duur van de neutropenie en de incidentie van febriele neutropenie
bij patiénten die behandeld worden met cytotoxische chemotherapie voor maligniteiten (met uitzondering
van chronische myeloide leukemie en myelodysplastisch syndroom). Dosering en wijze van toediening: E¢én
enkele voorgevulde spuit 2 6 mg per chemotherapiecyclus, per injectie s.c. ongeveer 24 uur na cytotoxische
chemotherapie. Er zijn onvoldoende gegevens om het gebruik van Neulasta aan te bevelen bij personen < 18 jaar.
Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor pegfilgrastim, voor filgrastim, voor eiwitten afkomstig van E. coli of voor
¢één van de hulpstoffen. Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik: Beperkte klinische data suggereren
een vergelijkbaar effect voor pegfilgrastim en filgrastim op de tijd tot herstel van ernstige neutropenie bij
patiénten met de novo acute myeloide leuk Echter, de langeter bij acute myeloide leukemie zijn
nog niet vastgesteld, daarom met voorzichtigheid gebruiken bij deze patiéntengroep. Na toediening van G-CSF zijn
in zeldzame gevallen pulmonale nadelige effecten, in het bijzonder diffuse longfibrose, gemppor[eerd Hoger risico

Ontstaan van

lopen patiénten met een recente geschiedenis van longinfiltraten of
die gepaard gaan met radiologische kenmerken van longinfiltratie, en verslechtering van de longfunctie samen met
een stijging van het aantal neutrofielen, kunnen voortekenen zijn van “Adult Respiratory Distress Syndrome”
(ARDS). Overweeg zorgvuldig het gebruik van Neulasta. Er zijn vaak voorkomende, maar i.h.a. asymptomatische
gevallen van miltruptuur opgetreden bij gezonde donoren en patiénten na toediening van G-CSFs. Diagnose
miltruptuur overwegen bij patiénten met pijn links boven in de buik of ter hoogte van de schouder. Regelmatige
controle van het aantal trombocyten en de hematocriet wordt aanbevolen. Interacties: Vanwege de mogelijke
gevoeligheid van sneldelende myeloide cellen voor cytotoxische chemotherapie, dient Neulasta ongeveer 24 uur na
de toediening van de cytotoxische chemotherapie te worden toegediend. Gelijktijdig gebruik met chemotherapie
is niet bestudeerd bij patiénten. Klinische studies geven geen aanwijzingen van interacties van Neulasta met
andere geneesmiddelen. Zwangerschap en borstvoeding: Er zijn geen adequate gegevens over het gebruik van
pegfilgrastim bij zwangere vrouwen. Tijdens de zwangerschap niet gebruiken tenzij er een duidelijke noodzaak is.
Neulasta niet toedienen aan vrouwen die borstvoeding geven. Bijwerkingen: In onderzoek bij patiénten met

behandeld met cytotoxische chemotherapie, werden bijwerkingen gemeld als gevolg van de maligniteit

of door de eytotoxische chemotherapie. Zeer vaak voorkomende bijwerking was borpin, gewoonlijk licht ot matig

en van voorbijgaande aard. Allergische reacties inclusief anaphylaxie, lag, urticaria, angioedeem, kort-

ademigheid en hypotensie die optreden bij de initile of daaropvolgende behandelingen zijn gerappor[ezrd.
Verder werden asymptomatische, reversibele lichte tot matige stijging van urinezuur, alkalische fosfatase en

en bij patiénten behandeld met cytotoxische chemotherapie. Misselijkheid werd
waargenomen bij gezonde vrijwilligers en bij patiénten die chemotherapie ontvingen. Vaak voorkomende, maar
meestal asymptomatische gevallen van miltvergroting en zeer zeldzame gevallen van miltruptuur. Zeldzame
pulmonale nadelige effecten, zoals diffuse longfibrose, pulmonaal oedeem, longinfiltraten en pulmonale fibrose.
Sommige van de gerapporteerde gevallen hebben Iteerd in een falende ademhalingsfunctie of ARDS wat fataal
kan zijn. Zeldzame gevallen van trombocytopenie en leukocytose. Zeer zeldzame gevallen van Sweet’s syndroom.

De volgende bijwerkingen werden in Klinisch onderzoek waargenomen in een frequentie van 1% tot 10%:
pijn op de injectieplaats, aspecifieke pijn op de borst (niet-cardiaal), hoofdpijn en musculo-skeletale pijn.
Verpakking: Neulasta 6 mg, oplossing voor injectie per voorgevulde spuit in blisterverpakking. EU-registratie-
nummer EU/1/02/227/001-002. Aflevering en vergoeding: U.R. Neulasta wordt

volledig vergoed. Voor prijzen zie Z-index. Voor meer informatie zie de .
geregistreerde productinformatie. Amgen B.V. te Breda, tel. 076-5732500. Oktober 2005 AmEN
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