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1. Inleiding

Hemochromatose, of in gewoon Nederlands “ijzerstapelingsziekte”, is de meest voorkomende
erfelijke ziekte waarbij men vanaf de geboorte meer ijzer uit de voeding opneemt dan het lichaam
nodig heeft. Het mineraal ijzer speelt een belangrijke rol bij stofwisselingsprocessen in het bloed en
de lichaamscellen. Wanneer het lichaam gedurende lange tijd veel ijzer opslaat, is sprake van ijzersta-

peling.

lJzer is vrijwel in alle soorten voedsel aanwezig en de aanbevolen dagelijkse hoeveelheid bedraagt
10 tot 15 mg per dag. Ook geneesmiddelen kunnen ijzer bevatten, als werkzame stof of als
hulpstof. Een van de hulpstoffen die veel voorkomt in geneesmiddelen is ijzeroxide, hoofdzakelijk
toegepast als kleurstof.

De Hemochromatose Vereniging Nederland (HVN) is de patiéntenvereniging voor en van hemochro-
matose patiénten. De HVN klopte bij de Wetenschapswinkel Geneesmiddelen aan met de vraag of

de hoeveelheid ijzer die verwerkt is in geneesmiddelen nadelige gevolgen heeft voor hemochroma-
tosepatiénten. Concreet heeft de vereniging behoefte aan een lijst met alle ijzerbevattende genees-
middelen en de daarbij behorende hoeveelheden.

Het rapport zal eerst kort ingaan op de vraag wat hemochromatose is, welke verschillende vormen
er zijn, hoe de diagnose wordt gesteld, wat de gevolgen van ijzerstapeling in het lichaam kunnen
zijn en wat de de behandeling van hemochromatose is. Daarna zal er aandacht besteed worden aan
ijzer en ijzeroxide in geneesmiddelen.



Teveel ijzer

2. Hemochromatose

2.1 Uzer in het gezonde lichaam

lJzer speelt een belangrijke rol in het menselijk lichaam. Het heeft een cruciale functie bij
verschillende processen zoals de DNA-synthese en de productie van energie.

De belangrijkste functie van ijzer is de rol die het speelt bij het vervoeren van zuurstof via het

eiwit hemoglobine. Een overschot aan ijzer in het lichaam kan gevaarlijk zijn. Om de positieve

en negatieve effecten van ijzer in balans te houden, wordt de absorptie van ijzer in het lichaam
nauwkeurig gereguleerd. lJzer is vrijwel in alle soorten voedsel aanwezig en de aanbevolen dagelijkse
hoeveelheid bedraagt 10 tot 15 mg per dag. De dunne darm absorbeert hiervan normaal gesproken
circa 10% om zo te compenseren voor het dagelijks verlies aan ijzer van 1 tot 2 mg.

2.2 Een overschot aan ijzer

Hemochromatose is een aandoening waarbij er sprake is van een overschot aan ijzer in het lichaam:
ijzerstapeling. Er is sprake van een verstoorde regulatie van de ijzerabsorptie waardoor de dunne
darm meer ijzer opneemt dan het lichaam nodig heeft. Het kan dan voorkomen dat er per dag

2,5 tot 7,5 mg ijzer wordt geabsorbeerd wat een overschot aan ijzer van 1 tot 5 mg per dag kan
opleveren.

Gestapeld in diverse organen kan het schade veroorzaken waardoor er gewrichtsklachten,
hartklachten en aandoeningen zoals diabetes en leverfibrose kunnen ontstaan.!

Hemochromatose kan worden veroorzaakt door een andere (erfelijke) aandoening of mogelijk door
een overmatige ijzerinname. Er wordt dan gesproken van secundaire hemochromatose.

In de meeste gevallen is er echter sprake van primaire hemochromatose, veroorzaakt door een
genmutatie. Geschat wordt dat in Nederland 1 op de 8 personen drager is van een dergelijke
mutatie en dat 1 op de 280 personen homozygoot is. Hiermee is primaire hemochromatose de meest
voorkomende erfelijke aandoening in Nederland.

Wanneer hemochromatose niet op tijd wordt behandeld, kan dit ernstige gevolgen hebben. Ernstige
ijzerstapeling kan lever- en gewrichtsaandoeningen, hartklachten en diabetes veroorzaken. Vooral
leveraandoeningen en hartklachten zijn oorzaken van een vroegtijdige dood die wordt gezien bij
hemochromatosepatiénten.

Bij een vroege opsporing van hemochromatose, komen de klassieke symptomen zoals levercirrose,
een bronskleuring en diabetes nog weinig voor.?! Bij een snelle start van de behandeling, is er geen
sprake van een verlaagde levensverwachting.B! Hiervoor is een snelle en juiste diagnosestelling
essentieel.

Daarnaast is het aan te raden familieleden van primaire hemochromatosepatiénten die klinische
symptomen vertonen, te laten testen.!®



2.3 Primaire hemochromatose

Hoe vaak de mutatie van het gen dat zorgt voor primaire hemochromatose, voorkomt in Nederland
is niet precies bekend. Het wordt geschat op ongeveer 1 op de 8 personen voor het dragerschap en
1 op de 280 personen voor homozygotie."

Ondanks dat veel mensen drager zijn van het gen voor primaire hemochromatose, komt de
daadwerkelijke aandoening beduidend minder voor. Verschillende factoren hebben invioed op het
daadwerkelijk ontwikkelen van de klinische kenmerken van de aandoening zoals een hoge concen-
tratie ijzer in het plasma, een hoge ijzerconcentratie in het weefsel en orgaanschade. Het bezitten
van mutaties in bepaalde genen alleen is vaak niet voldoende om ook daadwerkelijk klinische
kenmerken te ontwikkelen. Positieve factoren voor het ontwikkelen van een hemochromatose
fenotype zijn alcoholinname, infecties, een vette lever en virale hepatitis. Negatieve factoren zijn
gebeurtenissen waarbij de hoeveelheid ijzer in het lichaam afneemt zoals ijzerbehoefte door groei,
menstruatie, zwangerschap en bloedverlies.

Over hoeveel mensen dus daadwerkelijk symptomen krijgen is geen eenduidige uitspraak te doen,
omdat de verschillende onderzoeken hiernaar elkaar tegenspreken."!

2.4 Behandeling

De behandeling van hemochromatose bestaat hoofdzakelijk uit aderlating. Via het bloed wordt op
deze manier ijzerbevattend hemoglobine verwijderd. Bij secundaire hemochromatose kan er meestal
geen aderlating plaatsvinden en wordt er gebruik gemaakt van ijzerchelatietherapie. Als aanvulling
op de behandeling kunnen er ook diverse dieetmaatregelen worden genomen waardoor er minder
ijzer het lichaam binnen komt.
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3. Hemochromatose en geneesmiddelgebruik

3.1 Hoeveelheid ijzer in geneesmiddelen

Net als voedsel kunnen geneesmiddelen ijzer bevatten dat kan worden geabsorbeerd in de dunne
darm. Zoals eerder is beschreven nemen hemochromatosepatiénten een grotere hoeveelheid ijzer per
dag op dan mensen zonder deze aandoening. De hoeveelheid ijzer in geneesmiddelen zou dus een
toename in de ijzerstapeling en de daarmee samenhangende klachten kunnen betekenen.

Geneesmiddelen die ijzer bevatten, kunnen in twee verschillende groepen worden verdeeld. De ene
groep bevat de geneesmiddelen die ijzer als werkzaam bestanddeel bevatten en de andere groep
bevat de geneesmiddelen die ijzer (ijzeroxide) als hulpstof bevatten. lJzeroxide kan zijn verwekt

in de inkt die wordt gebruikt voor de opdruk van capsules en tabletten. Daarnaast kan ijzeroxide
verwerkt zijn in de kleurstof die wordt gebruikt in de coating van een tablet of door de tablet zelf.
lJzeroxide is er in vier verschillende kleuren: zwart, rood, oranje en bruin. Het ijzergehalte is per kleur
verschillend.

3.1.1 Geneesmiddelen met ijzer als werkzame stof

De preparaten die ijzer bevatten als werkzame stof kunnen worden geselecteerd met behulp van
het Informatorium Medicamentorum. Er is een tabel opgesteld waarin staat aangegeven om welk
preparaat het gaat, welke eigenschappen het preparaat bezit, waar het voor wordt toegepast, wat
de dosering is, of het gecontraindiceerd is bij hemochromatose en in welke producten het verwerkt
is.1718 Deze tabel staat weergegeven in bijlage 1.

Zoals in bijlage 1 is te zien, staat bij een groot deel van deze preparaten hemochromatose
aangegeven als contra-indicatie. Dit is het geval bij ferrochloride, ferrofumaraat, ferrogluconaat,
ijzersulfaat, ijzersorbitolcitroenzuurcomplex en ijzerdextran. Daarnaast staat aangegeven dat
ferrioxide-saccharaat wordt toegepast bij de behandeling van ijzergebreksanemie. Van dit preparaat
mag daarom ook worden aangenomen dat het niet zal worden voorgeschreven bij hemochromatose.
Ferriamoniumcitraat, ferumoxsil en ferumoxtran-10 worden toegepast als contrastmiddel bij
kernspintomografie, het betreft hier een eenmalige dosering en deze zal waarschijnlijk geen relevant
nadelig effect opleveren voor hemochromatosepatiénten.

Calamine wordt enkel op de huid toegepast, het schudsel bevat 150 mg calamine per ml waarvan
slechts een kleine hoeveelheid ijzer is (ca. 0,5% ijzeroxide). Gezien deze kleine hoeveelheid en de
toedieningsweg wordt aangenomen dat de hoeveelheid ijzer die het preparaat bevat geen nadelig
effect oplevert.

Berlijnsblauw (kaliumhexacyanoferraat) wordt toegepast bij thaliumintoxicatie. Het gaat hier

om een dosering van twee maal daags 100 ml met een gehalte van 150 mg/ml. Het betreft dus

een eenmalige toepassing en het nadelige effect dat hemochromatosepatiénten zouden kunnen
ondervinden weegt niet op tegen de risico’s van een thaliumintoxicatie.

Ferrichloride wordt toegepast in een parenterale voedingsvorm. Op deze wijze wordt er 5,4 tot

13,5 mg ferrichloride (overeenkomend met 1,11 tot 2,79 mg Fe3*) per dag toegediend. Omdat het
parenterale voeding betreft komt er geen gewoon voedsel het lichaam binnen. Het ijzer dat via het
ferrichloride binnen komt, compenseert de hoeveelheid ijzer die normaal gesproken uit het dagelijks



voedsel wordt opgenomen. Het levert daarom voor hemochromatosepatiénten naar alle waarschijn-
lijkheid geen negatieve effecten op.

Hemine wordt toegepast bij aanvallen van porfyrie. Dit is een stofwisselingsziekte van de lever.

Een enzym dat betrokken is bij de productie van hemoglobine wordt niet, of niet voldoende
aangemaakt. Door de verstoorde productie van het enzym hoopt porfyrine (een voorloper van
hemoglobine) zich op in het bloed. Een bepaalde vorm van porfyrie wordt in verband gebracht met
hemochromatose: porfyria cutanea tarda. Het kan dus voorkomen dat hemochromatosepatiénten
met hemine behandeld worden. De dosering bedraagt 3 mg hemine per kilogram lichaamsgewicht
per dag, gedurende enkele dagen tot maximaal twee weken. Het bevat ongeveer 8% ijzer. Een
specialist zal de voor- en nadelen van deze behandeling afwegen. "

3.1.2 Geneesmiddelen met ijzeroxide als hulpstof

Om uit te zoeken wat de hoeveelheid ijzeroxide is in de verschillende geneesmiddelen werd het
College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) benaderd. Zij stuurden een uitdraai van alle
geneesmiddelen die ijzer bevatten als werkzame stof en als hulpstof. Aan de hand hiervan zijn
vervolgens registratiehouders benaderd met het verzoek om de hoeveelheid ijzeroxide en kleur in de
betreffende geneesmiddelen bekend te maken. Dit gebeurde in de periode september tot november
2007. Bijlage 2 geeft hier een overzicht van.

Uit de antwoorden van de benaderde fabrikanten blijkt dat de hoeveelheid ijzer als ijzeroxide in
geneesmiddelen relatief laag is. Over het algemeen is er sprake van hoeveelheden minder dan 1 mg
per preparaat, in een enkel geval tot 2 mg. Dit komt overeen met 1,56 mg ijzer. Deze hoeveelheid
is ten opzichte van de gemiddelde dagelijkse inname van ijzer via het voedsel relatief hoog. Deze
bedraagt immers 10 tot 15 mg.

De dunne darm absorbeert hiervan normaal gesproken circa 10% om zo te compenseren voor het
dagelijks verlies aan ijzer van 1 tot 2 mg. Bij hemochromatose patiénten zorgt een defect in de
absorptieregulatie ervoor dat er meer ijzer per dag wordt geabsorbeerd uit het voedsel dan dat er
dagelijks nodig is. Het kan dan voorkomen dat er per dag 2,5 tot 7,5 mg ijzer wordt geabsorbeerd
wat een overschot aan ijzer van 1 tot 5 mg per dag kan opleveren. Aan de hand van deze getallen
kan een absorptie percentage van uit voedsel afkomstig ijzer worden berekend.

Wanneer wordt uitgegaan van een dagelijkse ijzerinname van 15 mg, bedraagt het absorptieper-
centage 16,7 tot 50%. Het is niet duidelijk of dit hoge percentage ook geldt wanneer er meer ijzer
wordt ingenomen, dus in dit geval wanneer er geneesmiddelen worden gebruikt die zorgen voor
een extra dagelijkse hoeveelheid ijzer.

Casus

Stel dat van het slechtste scenario wordt uitgegaan: een patiént gebruikt een medicijn dat 1,56
mg ijzer bevat in de vorm van ijzeroxide drie maal per dag. Hij krijgt dan 4,7 mg ijzer extra binnen,
waarvan dan maximaal 50% wordt geabsorbeerd. Dit zou betekenen dat er 2,3 mg ijzer meer per
dag wordt geabsorbeerd.

De behandeling die wordt toegepast bij hemochromatosepatiénten is aderlating. Per afname van
500 ml bloed, wordt er 250 mg ijzer verwijderd. De extra hoeveelheid ijzer die wordt opgeslagen

in het lichaam kan dus worden gecompenseerd door de frequentie van aderlatingen in de
onderhoudsfase van de behandeling op te voeren. In het geval van deze casus zullen er in het ergste
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geval drie a vier aderlatingen per jaar extra moeten worden uitgevoerd (2,3 mg maal 365 dagen,
gedeeld door 250 mg per aderlating). In de praktijk is de hoeveelheid ijzeroxide vaak lager dan de
1,56 mg ijzer waarmee bovenstaande berekening is uitgevoerd. Daarnaast is er dus uitgegaan van
een maximale theoretische absorptie van 50%, dit is in de praktijk waarschijnlijk een stuk lager.
Ook hoeft het niet perse om een chronische medicatie te gaan van driemaal daags één tablet. In
de praktijk zal daarom de frequentie van de aderlatingen ten gevolge van geneesmiddelengebruik
meestal niet aangepast hoeven te worden.

Aan de hand van de gegevens van het CBG zijn alle fabrikanten benaderd om de hoeveelheid ijzer
in alle geneesmiddelen met ijzeroxide te achterhalen. Als regel zou dan gesteld kunnen worden
dat die geneesmiddelen die een dusdanige hoeveelheid ijzeroxide bevatten dat er twee aderla-
tingen per jaar meer nodig zijn, nadelige gevolgen hebben voor hemochromatosepatiénten. In
tabel 1 staat aangegeven hoeveel ijzeroxide een preparaat dat chronisch (één- tot zesmaal per dag)
wordt gebruikt dan zou mogen bevatten. Deze waarden zijn verkregen uitgaande van het slechtste
scenario waar in de bovenstaande casus over gesproken wordt: een absorptie in de darm van 50%
en een standaard dagelijks ijzeroverschot van 1-5 mg uit het voedsel.

Tabel 1. Maximaal aanbevolen hoeveelheid ijzeroxide per preparaat dat chronisch wordt gebruikt door een

hemochromatosepatiént.

Toedieningsfrequentie (preparaten/dag) Maximale hoeveelheid ijzeroxide die 1 preparaat mag bevatten
(mg)
1 3,5
2 1,8
3 1,2
4 0,9
5 0,7
6 0,6

Aan de hand van deze tabel en de lijst van de registratiehouders, kan er per geneesmiddel (en per
doseringsfrequentie van een geneesmiddel) worden bepaald, welke wel en welke niet chronisch kan
worden toegepast bij hemochromatosepatiénten. In de apotheek kan hier vervolgens rekening mee
worden gehouden door indien mogelijk voor een alternatief te kiezen dat minder of geen ijzeroxide
bevat.
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4. Discussie en conclusie

In het voorgaande zijn verschillende aspecten aan bod gekomen die te maken hebben met een
teveel aan ijzer in het lichaam. Kort besproken is wat hemochromatose inhoudt, wat de gevolgen
van ijzerstapeling kunnen zijn en welke behandelingen er bestaan en. Vervolgens is er een
onderzoek verricht naar de hoeveelheid ijzer in geneesmiddelen.

In dit hoofdstuk zullen er aan de hand van deze informatie een discussie en conclusie volgen
betreffende de vraag: “Heeft de hoeveelheid ijzer verwerkt in geneesmiddelen nadelige gevolgen
voor hemochromatosepatiénten?”

4.1 Discussie

4.1.1 Geneesmiddelen met ijzer als werkzame stof

Uit de informatie in voorgaande hoofdstukken komt naar voren dat een groot deel van de
preparaten met daarin ijzer verwerkt als werkzame stof, vrijwel zeker niet worden toegepast bij
hemochromatosepatiénten. Wanneer hemochromatosepatiénten deze preparaten zouden gebruiken,
zou de ijzerstapeling in hun lichaam fors toenemen. Indien dit niet voldoende gecompenseerd zou
worden, zou dit onder andere tot orgaanschade kunnen leiden. Het is dus zeer onwaarschijnlijk dat
hemochromatosepatiénten deze preparaten ooit voorgeschreven zullen krijgen.

Een aantal andere middelen kennen een andere indicatie dan ijzergebreksanemie. Bijvoorbeeld

als contrastmiddel, toepassing voor op de huid en als middel tegen thaliumintoxicatie. Hierbij zijn
de doseringen zodanig dat de hemochromatosepatienten hier waarschijnlijk geen last van zullen
hebben, of weegt de indicatie zwaarder dan het effect op de hemochromatose.

4.1.2 Geneesmiddelen met ijzeroxide als hulpstof

Omdat ijzeroxide als kleurstof wordt toegepast, kan men er bij een witte tablet of een kleurloze
capsule vanuit gaan dat er geen ijzeroxide in aanwezig is. Zijn het zwarte, rode, oranje, gele of
bruine tabletten of capsules dan is er vrijwel zeker ijzeroxide in aanwezig. Wanneer dit mogelijk is,
dient er bij hemochromatosepatiénten altijd te worden gekozen voor witte tabletten of kleurloze
capsules. Dus wanneer een geneesmiddel van merk A witte tabletten heeft en een geneesmiddel van
merk B rode, dan dient geneesmiddel A voorgeschreven te worden.

Mocht dit niet mogelijk zijn en worden er toch door ijzeroxide gekleurde preparaten voorgeschreven,
dan kan voor de zekerheid aanbevolen worden om de serumferritineconcentratie een maand na
starten van een chronische medicatie te meten. Bij een forse onverwachte stijging in de serumfer-
ritineconcentratie, kan overwogen worden om de fabrikant van het desbetreffende geneesmiddel

te benaderen om er zo achter te komen wat de hoeveelheid ijzeroxide is in het desbetreffende
preparaat.

Aan de hand van deze gegevens kan dan worden bepaald wat het extra dagelijks ijzeroverschot

kan zijn dat veroorzaakt wordt door inname van het geneesmiddel. Er kan dan bepaald worden in
hoeverre dit zorgt voor extra aderlatingen per jaar. Indien gewenst, kan vervolgens worden gezocht
naar een alternatief geneesmiddel.
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De weergeven lijst van ijzerhoudende geneesmiddelen is een momentopname. De gegevens zijn
opgevraagd in de periode september tot november 2007. Er is toen gevraagd naar de op dat
moment bekende geneesmiddelen en toedoeningsvormen. De gebruikte hulpstoffen kunnen
wisselen.

Bij gebruik van geneesmiddelen door hemochromatosepatiénten is het daarom belangrijk bij start

de fabrikant de benaderen voor exacte gegevens. Verschillende fabrikanten gaven namelijk aan hier
geen tijd in te willen steken voor dit onderzoek, maar zijn wel bereid de individuele patiént gegevens
te verstrekken.

4.2 Conclusie

Het merendeel van de geneesmiddelen die als werkzame stof ijzer bevatten, levert bij een juiste
toepassing geen nadelig effect op voor hemochromatosepatiénten.

De hoeveelheid ijzeroxide, die als kleurstof in geneesmiddelen aanwezig kan zijn, kan oplopen

tot wel 2 mg per preparaat. Bij chronisch gebruik kan dit voor hemochromatosepatiénten in het
ergste geval drie a vier aderlatingen extra per jaar opleveren. De gemiddelde hoeveelheid ijzeroxide
aanwezig in een geneesmiddel ligt echter veel lager en zal vrijwel geen nadelige effecten met zich
meebrengen. Als regel zou gesteld kunnen worden dat die geneesmiddelen die een dusdanige
hoeveelheid ijzeroxide bevatten dat er twee aderlatingen per jaar meer nodig zijn, nadelige gevolgen
hebben voor hemochromatosepatiénten.

Zolang er echter geen zekerheid is, moet er bij het voorschrijven of afleveren van (chronische)
medicatie aan hemochromatosepatiénten altijd de voorkeur worden gegeven aan witte tabletten of
kleurloze capsules.
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