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Inleiding
Patiënten met hemato-oncologische ziekten ontvangen 
afhankelijk van de ziekte-ernst en behandelschema re-
gelmatig rode bloedcel-transfusies (RBC). Hoewel 
transfusies de kwaliteit van leven positief beïnvloeden, is 
het onduidelijk of ze ook echt anemie-geassocieerde 
morbiditeit en mortaliteit beperken. Dit is van belang 
omdat, naast de klassieke transfusiegerelateerde bijwer-
kingen, ijzerstapeling een nadeel is van frequente RBC-
transfusies. 

Het lichaam bevat +/- 2,5-4,0 gram ijzer waarvan het 
grootste deel essentieel is voor het zuurstoftransport in 
de RBC’s. Maar ook voor de energieproductie, detoxifi-
catie in de lever en DNA-synthese is ijzer van belang.1 
Omdat het alleen passief het lichaam kan verlaten door 
de turnover en desquamatie van darmepitheel of bij 
vrouwen via de menstruatie hoeft slechts 1-2 mg/dag uit 
de voeding opgenomen te worden voor ijzerhomeostase.2 
Hepcidine regelt deze opname actief. Hepcidine remt de 
opname van ijzer in het duodenum en het vrijkomen van 
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ijzer opgeslagen in macrofagen in de milt door degrada-
tie van de cellulaire ijzertransporter ferroportin. De hep-
cidineproductie wordt gestimuleerd bij infectie/inflam-
matie en geremd wanneer er sprake is van ijzertekort.3  In 
het bloed wordt ijzer, nadat het vrijkomt uit afbraak van 
oude RBC’s of na opname uit het duodenum, gebonden 
aan transferrine, waarna het vervolgens wordt getrans-
porteerd naar de weefsels voor gebruik in fysiologische 
processen (zie Figuur 1). De productie van hepcidine 
wordt gereguleerd door ijzer zodat meer hepcidine wordt 
geproduceerd als er voldoende ijzer in het lichaam aan-
wezig is, wat de opname van ijzer beperkt.3 

Een teveel aan ijzer, zoals bijvoorbeeld ontstaat bij hemo-
chromatose door een tekort aan of een disfunctionerend 
hepcidine, kan extreem schadelijk zijn. Een transfusie 
van twee eenheden RBC in dit opzicht bevat 200-250 mg 
ijzer, wat overeenkomt met ¾ van een jaarlijkse ijzerin-
take. Naast het feit dat een teveel aan ijzer in lever, milt 
en beenmerg wordt opgeslagen, komt als de ijzerbinden-
de capaciteit van transferrine wordt overschreden het 
toxische ‘non-transferrin bound iron’ (NTBI) vrij. Deze 
kleine moleculen worden gemakkelijk opgenomen in pa-
renchymaal weefsel van bijvoorbeeld hart, lever en endo-
criene organen alwaar de cellen worden beschadigd door 
vorming van reactieve zuurstofradicalen.1 Daarnaast ver-
mindert de ineffectieve erythropoëse in het beenmerg bij 
het myelodysplastisch syndroom nog eens extra de hep-
cidinesynthese met toename van de ijzerabsorptie uit de 
voeding als gevolg. Binnen de MDS-subtypen staat het 
type RARS hierom bekend.4 Toch lieten van Zwienen et 
al. in 2014 in dit blad al zien dat er weinig aandacht is in 
de klinische praktijk voor diagnostiek en behandeling 
van secundaire ijzerstapeling hemato-oncologie patiën-
ten.5 In dit overzichtsartikel zullen wij de belangrijkste 
consequenties en de (on)zekerheden van diagnostiek en 
behandeling van secundaire ijzerstapeling bij hemato-
oncologie patiënten bespreken.

Diagnostiek 
Het serumferritine is de meest eenvoudige manier om 
een inschatting van de ijzervoorraad te krijgen. Helaas 
is het, aangezien het een acuut-fase eiwit is, een vrij 
aspecifieke marker. Gelijktijdige meting van CRP, het 
serieel meten van ferritine en extreem hoge waardes 
maken de bepaling specifieker. De transferrinesatura-
tie ofwel ijzerverzadigingsfractie is nuttig om de plek 
van ijzerstapeling vast te stellen. Een hoge waarde 
duidt op parenchymale ijzerstapeling, bij normale 
waarden kan er echter wel degelijk nog sprake kan zijn 
van reticulo-endotheliale ijzerstapeling.6 De gouden 
standaard in de diagnostiek van ijzerstapeling is nog 
altijd bepaling van de lever- en hartijzervoorraad in 
een biopt. Een lever- dan wel hartbiopsie is invasief en 
bij hemato-oncologie patiënten meestal niet wenselijk 
en/of mogelijk gezien de vaak aanwezige trombocyt-
openie. Derhalve is de MRI T2* in opkomst voor deze 
indicatie waarmee de ijzerconcentratie in hart en lever 
betrouwbaar wordt gekwantificeerd. Bij thalassemie-
patiënten bleek het belang van lage T2*-waarden als 
maat voor hoge leverijzerconcentraties door progres-
sieve, significante daling van linkerventrikel ejectief-
ractie bij T2*-waarden van <20ms.7 Ook bij transfusie-
afhankelijke MDS-patiënten werd er een relatie 
gevonden tussen lever T2*-waarden en het totale aan-
tal ontvangen eenheden erytrocyten (r=0.72).8 IJzer-
stapeling in het hart lijkt echter pas op te treden als de 
leverijzerconcentraties reeds lang te hoog zijn. Een 
mogelijke verklaring hiervoor is dat de lever ijzer/
NTBI wegvangt uit de circulatie om het hart te be-
schermen tegen de schadelijke invloeden ervan.9 Nieu-
we diagnostische technieken zoals bepaling van hepci-
dine en NTBI zijn nog niet voldoende gevalideerd 
voor gebruik in de klinische praktijk, alhoewel een 
hepcidine/ferritine-ratio theoretisch gezien erg infor-
matief zou kunnen zijn. Een lage ratio betekent dat er 
meer ijzer is opgenomen in het lichaam dan nodig was. 
Momenteel bestaat er onder hematologen (nog) een 
beperkte aandacht voor transfusiegeïnduceerde ijzer-
stapeling.5 Screening blijft vaak achterwege omdat 
ijzerstapeling zeldzaam blijkt als de totale transfusie-
load minder is dan 20 eenheden RBC’s.10 Tevens kun-
nen aspecifieke klachten zoals vermoeidheid, achter-
blijvende hematopoëse en levertestafwijkingen vele 
andere oorzaken hebben in deze patiëntengroep. De 
behandeling van ijzerstapeling is nog een extra horde 
waarbij de tot nu toe onbekende voordelen ervan nog 
niet op lijken te wegen tegen de vaak beperkte levens-
verwachting van patiënten, de onmogelijkheid van 
aderlaten en de bijwerkingen van ijzerchelatie. 
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Gevolgen
De meest voorkomende niet-leukemische doodsoorza-
ken bij MDS-patiënten zijn hartfalen (51%), infecties 
(31%), levercirrose (8%) en bloedingen (8%).11 Gold-
berg et al. toonden aan in een grote Amerikaanse co-
hortstudie dat transfusieafhankelijke MDS-patiënten 
een fors hogere kans hadden op een cardiaal incident in 
drie jaar t.o.v. de niet-transfusieafhankelijke groep 
(82,4 versus 67,1%, p<0,001).12 Hierbij moet echter ge-
zegd worden dat transfusieafhankelijke MDS-patiën-
ten een diepere anemie hadden dan de niet-transfusie-
afhankelijke groep. Los van de transfusiegeïnduceerde 
ijzerbelasting beïnvloedt ook de anemie in dit opzicht 
de remodelering van het hart (structurele veranderin-
gen in het myocard als gevolg van schade). Secundaire 
ijzerstapeling is dus hoogstens een additionele risico-
factor voor het optreden van een cardiaal event. An-
derszins hebben transfusie-afhankelijke MDS-patiën-
ten tevens een hogere prevalentie van diabetes mellitus 
(44,4 versus 37,1%, p=0,10) en infectieziekten (81 versus 
55,7%, p<0,001) ten opzichte van de niet-transfusie-af-
hankelijke groep in de 3-jaars follow-up.12 In tegenstel-
ling tot ß-thalassemiepatiënten treden bij transfusieaf-
hankelijke hemato-oncologie patiënten endocriene 
stoornissen als hypo(para)thyreoïdie, hypopituïtarisme 
en in-/subfertiliteit evenals het ontwikkelen van lever-
falen niet op de voorgrond. Mogelijk ontvangen MDS 
- en met name AML-patiënten te weinig transfusies 
om deze complicaties te kunnen ontwikkelen. Ander-
zijds lieten Sanz et al. zien dat ijzerstapeling bij transfu-
sie-afhankelijke MDS-patiënten, naast een sterke nega-
tieve associatie met totale overleving (HR 8,8, 
p<0,0001), een verhoogd risico gaf op evolutie naar 
AML (HR 3,5, p=0,003).13 De overmaat aan exogeen 
ijzer (NTBI) en de oxidatieve stress zou mogelijk addi-
tionele genomische schade veroorzaken. Deze en an-
dere studies leggen een sterke associatie tussen transfu-
siegemedieerde secundaire ijzerstapeling als een 
onafhankelijke risicofactor voor een slechtere totale 
overleving door orgaanschade en zelfs voor versnelde 
evolutie naar AML. 
Er is echter een belangrijke caveat bij al deze studies: 
anemie en dus transfusie-afhankelijkheid leidend tot 
ijzerstapeling blijft bij MDS-patiënten echter altijd een 
onafhankelijke uiting van de ziekte-ernst zelf. Dezelfde 
confounding speelt ook mee in studies over de mate van 
ijzerstapeling. Zo toonden Malcovati et al. in een groot 
10-jaars cohort aan dat iedere stijging van ferritine bo-
ven de 1000 µg/l de overleving significant deed afne-
men bij transfusie-afhankelijke MDS-patiënten. Inte-
ressant genoeg worden de meest significante verschillen 

gevonden bij de MDS-subtypen RA/RARS, de resulta-
ten bij RCMD/RCMD-RS waren niet significant.14 Dit 
kan betekenen dat de MDS-subtypen met de langste 
mediane overleving meer vatbaar zijn voor de toxische 
effecten van ijzerstapeling.

Allogene transplantatiesetting
Meerdere observationele studies laten zien dat een hoge 
ferritinewaarde vóór de stamceltransplantatie een omge-
keerde relatie heeft met totale - en ziektevrije overleving 
bij AML- en MDS-patiënten, zowel in de myeloablatieve 
als non-myeloablatieve setting.15-17 Er zijn aanwijzingen 
dat een hoog pretransplantatie ferritine, >1000 µg/L, ge-
associeerd is met het optreden van acute graft-versus-
host ziekte (OR 3,11, p=0,001).18 De studies over chroni-
sche graft-versus-host ziekte spreken elkaar echter tegen. 
Gezien de schaarste aan data kunnen er nog geen defini-
tieve conclusies getrokken worden voor wat betreft as-
sociatie van ijzerstapeling en het optreden van graft-ver-
sus-host ziekte.

Infecties
Bijna alle bacteriën en schimmels hebben ijzer nodig voor 
hun overleving/replicatie. In geval van infectie reageert 
het lichaam met het verhogen van hepcidine waardoor er 
minder ijzer wordt vrijgemaakt uit enterocyten en ma-
crofagen. Desondanks hebben pathogenen vaak een op-
lossing om hun ijzerhonger te stillen: sideroforen. Dit 
zijn kleine ijzerchelerende moleculen die ijzer vrijmaken 
uit bijvoorbeeld ferritine en transferrine. Het vrijge-
maakte ijzer wordt vervolgens opgenomen door de pa-
thogenen.19 Pretransplantatie ferritine en CRP-waarden 
blijken inderdaad voorspellende factoren voor het optre-
den van bacteriële infecties op dag +30 posttransplanta-
tie. De hazard ratio van een ferritine >700 µg/L voor het 
optreden van een bacteriële infectie was 4,00 (95% CI 
1,32-12,17). Septische shock met orgaanfalen werd alleen 
gezien bij de patiënten die voorafgaand aan de transplan-
tatie een verhoogd ferritine en/of CRP hadden.20 Tachi-
bana et al. laten aanvullend zien dat een pretransplantatie 
ferritine van >1000 µg/L t.o.v. lagere waarden een signi-
ficant hogere incidentie van bacteriëmieën binnen 100 
dagen na allogene stamceltransplantatie oplevert (42,1 
versus 21,1%, HR 2,84, 95% CI 1,18-6,85).21 Naast bac-
teriële infecties zijn invasieve schimmelinfecties zoals 
aspergillose gevreesd bij intensief behandelde hemato-
oncologie patiënten. Ook hiervoor lijken verhoogde pre-
transplantatie ferritinewaarden een risicofactor.22 Bij 
deze infecties spelen echter nog vele andere factoren een 
rol zoals langdurige neutropenie, gebruik van corticoste-
roïden en graft-versus-host ziekte.23
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worden aantal ontvangen RBC-transfusies, hoogte van 
ferritine en levensverwachting meegenomen in de advie-
zen. Los van specifieke hematologische aandoeningen, 
adviseren de Nederlandse CBO-richtlijn en ook diverse 
internationale richtlijnen onderzoek naar secundaire 
ijzerstapeling na 20 eenheden getransfundeerde RBC’s 
en/of een serumferritine van >1000 µg/L.28 Daarnaast 
adviseert de HOVON-richtlijn secundaire hemochro-
matose bij het myelodysplastisch syndroom diagnostiek 
te verrichten naar ijzerstapeling wanneer een patiënt 
>20-25 RBC-transfusies heeft ontvangen of eerder wan-
neer ijzerstapeling-gerelateerde klachten optreden. In-
dien een serumferritine >2000 µg/L wordt gevonden, 
dient ijzerchelatietherapie te worden overwogen, mits de 
levensverwachting op basis van prognostische systemen 
(IPSS/IPSS-R) ten minste enige jaren (>3 jaar) betreft.29 
Bij aangetoonde ijzerstapeling en zeker bij orgaanschade 
zijn door de huidige richtlijnen echter forse doseringen 
ijzerchelatie nodig met dito bijwerkingen bij patiënten 
met een vaak lagere performancescore. Een alternatieve 
aanpak met eerder starten van lage doseringen ijzerchela-
tie is te overwegen bij patiënten waarbij een aanzienlijke 
transfusieafhankelijkheid wordt verwacht. Ook lijkt het 
verrichten van een MRI voordat hoge ferritinewaarden 
worden gezien soms van waarde. 

Toekomstig onderzoek
Van de eerder vermelde studies bij hemato-oncologische 
patiënten was tot nu toe echter geen sprake van een ge-
randomiseerd ontwerp. De belangrijke prospectieve TE-
LESTO-studie die de rol van chelatietherapie met de-
ferasirox bij laagrisico MDS-patiënten onderzoekt heeft 
tegenvallende inclusieaantallen en zal voortijdig worden 
gesloten. Wij bereiden zelf momenteel een grote natio-
nale, observationele studie voor naar de effecten van Hb-
triggers voor RBC-transfusies en de secundaire ijzersta-
peling bij intensief behandelde hemato-oncologie 
patiënten genaamd OPTIMAL-studie: OPtimize 
Transfusion support In hematological MALignancies. In 
dit kader wordt momenteel reeds een inventarisatie ge-
daan middels een vragenlijst naar de dagelijkse praktijk 
van Hb-triggers en diagnostiek en behandeling van ijzer-
stapeling in Nederland. Wij willen uiteindelijk een basis 
leggen voor richtlijnvorming en verder (prospectief) on-
derzoek naar secundaire ijzerstapeling in deze frequent 
getransfundeerde patiëntengroep. 

Conclusie
Frequente RBC-transfusies gaan obligaat gepaard met 
een grote overmaat aan exogeen ijzer die bij aandoenin-

IJzer-reducerende therapie:
Depletie van overtollig opgeslagen ijzer is mogelijk door 
flebotomieën of ijzerchelatietherapie. Afhankelijk van 
het Hb-gehalte en de tolerantie van de patiënt is een fle-
botomie een eenvoudige, relatief goedkope en effectieve 
manier om overtollig opgeslagen ijzer uit het lichaam te 
verwijderen. Het lagere uitgangs-Hb bij hematologische 
patiënten is echter vaak beperkend. Bij medicamenteuze 
ijzerchelatietherapie wordt de ijzeruitscheiding bevor-
derd door complexvorming van de chelator met ijzer en 
zorgt voor depletie van plasma NTBI en tevens voor gra-
duele verwijdering van intracellulair ijzer. Er zijn drie 
ijzerchelatoren in Nederland beschikbaar, nl. deferoxa-
mine (Desferal®) dat via een subcutaan pompje wordt 
toegediend en de orale middelen deferipron (Ferriprox®) 
en deferasirox (Exjade®). Deferoxamine is het middel 
waarmee de meeste ervaring is opgedaan met name bij 
hemoglobinopathiepatiënten, waar een sterk overle-
vingsvoordeel is aangetoond.24 Vaak wordt vanwege pati-
entvriendelijkheid en therapietrouw gekozen voor een 
van de oraal in te nemen middelen. 

Effecten ijzerchelatietherapie
In de EPIC-studie bleek deferasirox bij MDS-patiënten 
niet alleen ferritine, NTBI en leverijzerwaarden op MRI, 
maar tevens de leverenzymen te verlagen.25 Naar de ef-
fecten van ijzerchelatietherapie bij laagrisico MDS-pati-
enten wordt momenteel veel onderzoek verricht. Een me-
ta-analyse uit 2014 van acht observationele studies 
(n=1562) liet een gemiddeld verschil in mediane overleving 
zien van 61,2 maanden ten voordele van de chelatiegroep.26 
De meeste studies zijn echter klein, en mogelijk is er spra-
ke van aanzienlijke selectiebias, waarbij de vaak fittere pa-
tiënten, met een op voorhand betere levensverwachting, 
frequenter ijzerchelatietherapie krijgen. Op dit moment 
kunnen over de relatie tussen ijzerchelatietherapie en 
overleving nog geen harde uitspraken worden gedaan. 
Opvallend is wel dat alle studies dezelfde positieve trend 
vertonen. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat ijzerchelatie 
door middel van deferasirox een positief effect heeft op de 
hematopoëse en soms (tijdelijke) transfusieonafhankelijk-
heid kan bewerkstelligen.27 Een probleem is compliantie 
voor deze therapieën, zo staakten in de EPIC-studie bin-
nen het eerste jaar 48% van de MDS-patiënten deze be-
handeling van wie bijna de helft vanwege bijwerkingen.25

Richtlijnen
Hoewel wereldwijd tientallen consensusrichtlijnen be-
staan over dit onderwerp, is het gebrek aan goede studies 
de oorzaak van grote variaties in de inhoud ervan. Vaak 
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gen zoals thalassemie aantoonbaar leidt tot ernstige mor-
biditeit. Bij hemato-oncologie patiënten is secundaire 
ijzerstapeling geassocieerd met een hogere mortaliteit, 
maar de directe ijzertoxiciteit is naast de ook aanwezige 
(chemo-/radio)therapiegerelateerde toxiciteit lastig be-
wijsbaar. Goed evidence-based onderzoek om een en an-
der vast te stellen is derhalve nodig,  met name omdat 
ijzerchelatietherapie beschikbaar is. Er lijkt vooralsnog 
weinig aandacht onder hematologen voor diagnostiek en 
behandeling van secundaire ijzerstapeling. Met toekom-
stig onderzoek en richtlijnaanpassingen proberen wij 
hier verandering in te brengen.

Aanwijzingen voor de praktijk
•  Er moet meer aandacht komen voor ijzerstapeling als 

bijwerking van frequente rodebloedcel-transfusies
•  IJzerstapeling is geassocieerd met een toegenomen 

mortaliteit bij hemato-oncologische patiënten. 
•  Diagnostiek naar secundaire ijzerstapeling dient na 20-

25 eenheden rodebloedcel-transfusies te worden ge-
daan.

•  IJzer-reducerende therapie lijkt een gunstig effect te 
hebben op onder andere overleving, echter, dit blijkt uit 
veelal kleine studies met aanzienlijke confounding bias.

•  Onderzoek naar de effecten van secundaire ijzerstape-
ling bij hemato-oncologie patiënten zal binnenkort 
worden gestart in Nederland: de OPTIMAL-studie. 
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