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Wat achtergrond over het ijzermetabolisme
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Oorsprong ijzer

Sterren zijn de
kraamkamer van de
elementen

Stabiel eindproduct
kernfusie is ijzer

Kernfusie

Sterven van sterren (supernova) is
geboorte van nieuwe planeten

- Meest voorkomende element voor
Herschikking massa en de Aarde is ijzer

elementen in nieuw stelsel



Het succes van ijzer
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|Jzer tot in de kern

Electron transfer
and redox
regulation
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|Jzer balans

Disbalans in Fe hoeveelheid leidt tot pathologie
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Te kort — anemie, gestoorde Te veel - hemochromatose,
groei en ontwikkeling cel schade/destructie

Strakke regulatie is vereist



Hoe wordt ijzer systemisch gereguleerd? Te weinig iizer Te veel iizer

Verhoogde beenmergactiviteit Acute inflammatie

¢«
e N
000 '/ ,
D 0 4 ' IJzerverlies @ @

1-2 mg/dag
Beenmerg
~300 mg

20-25 Fe - Tf
mg/dag ~3mg

O

Rode bloedcellen

~2500 mg IJzeropname
1-2 mg/dag
<

Hepcidine

Witte bloedcellen ~600 mg
Brouwer et al, NTvH 2008

9 |Jzerdeprivatie tijdens inflammatie is een evolutionaire reactie van het lichaam
1 — strijd tussen gastheer en indringer om het ijzer!



Inflammatie
Acuut of chronisch?

Degradation and

Dominante rol van
andere cytokinen
(chronisch)

erythrocytes

Cytokine afhankelijke
onderdrukking
EPO respons

phagocytosis of senescent

Dominante rol van hepcidine (IL-6) (acuut)

Hepcidine afhankelijke
beinvloeding van
de Fe-homeostatse:

Functioneel Fe tekort

W nterleukin-10

Transferrin-
bound iron
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Transferrin b
receptor

°
o o %*o
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Macroph
Divalent metal e

transporter 1

Cytokine afhankelijke
afremming
beenmerg uitrijping

©  inhibition of, Y (8
erythropoiesis: 7 —
' = Erythroid y

Bone s progenitorcellEN

. Borne

Weiss et al. NEJM 2005 9



Ferrokinetiek

Systemisch < Lokaal

Daher et al. World J Clin Cases 2019

9 Kennis van het ziektebeeld geeft kennis over het effect op kinetiek en op interventie.
{

CKD

Inflammation

DUODENUM
= Decreased
( EPO
{4 production
MACHOPHAGE/;
Blood Iron
loss administration

Shortened j aé 4I/BONE

MARROW

inhibitors

RBC survival
RED BLOOD

CELLS

Monofactorieel ¢ Multifactorieel

Babitt et al. JASN 2012
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Hoe werkt dit bij Cancer Related Anemia (CRA)?

RBCs enter
circulation

Future Agents?:
* Activin Traps

* Ascorbic acid

* BMP

&

antagonists.

antagonists.

N
~
Spleen
0 > Cancer
° Gastrointestinal
tract bleeding
Red pulp
O macrophage
.‘% S %
i) 3 Intravascular
hemolysis Complement

=

Gilreath et al. Blood 2020



Cancer related anemia (CRA)

Immuno-Inflammation
Blood Loss ™~

« Surgery '
+ Coaugulopath () e IL-6, IL-1
. Colongandpoth)ér | HH (@2 = ‘@ ™« ESAs
Gl cancers / C T ® " 0°.c¢ _ ‘
= excess ® Y Block of iron absorption °4

blood - ' from gut and release from
drawn 80 O‘ :.‘ bt macrophages

(@)
@ o
(W
il

Bone Marrow
infiltration

7

(often concomitant) ChT or RT-induced
myelosuppression

\ Iron Deficiengy

Cachexia

Malnutrition

@O Deplation.of _—) Absolute ID Functional ID
@
| 0
‘ O
F 0

iron stores
Hemolysis ‘ \
Nutritional deficiencies
(incl. Iron, folate, B12) \Hemophagocytic
syndromes

Productie — destructie - verlies

Busti et al. Pharmaceuticals 2018
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T TS s —
Moet je CRA behandelen?

Ja zeker omdat:

 CRA s geassocieerd met ontwikkeling multi-orgaan falen.
 CRAs geassocieerd met verslechtering QoL
« CRAIs geassocieerd met negatieve prognose ziekteverloop

Madeddu et al. Front Physiol. 2018

Maar wat ga je geven?

(IV) 1Jzer en/of transfusies? ESA? ﬂ?
@

&

13



Wat zijn je behandelopties van
anemie in oncologische setting?
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Bloedcelproductie: meer dan ijzer alleen

Vitamine B,, — Heem synthese

|lJzer — Heem synthese -



Bloedcelproductie: meer dan ijzer alleen

Beenmerg

- @~
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|Jzer: van bouwstof tot eindproduct

I1Jzervoorraden
vullen > 3 maanden

“ Ferritine (i
\y : “
° X / .«§\ )
Toename " _ Neeg
Serum ijzer / Transferrine ' |

serum ijzer 2-4 ,
uur na inname il

Reticulocyten

Hemoglobine

Toename
reticulocyten 1-2
weken

Toename Hb 3-4
weken

Girelli et al. Int J Hematol 2018




Suppletie

Serum ijzer / Transferrine

Ferritine (

Reticulocyten

Hemoglobine
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Patient Blood Management

Packed Cells

Direct verhogen O, transport (= supportive care voor high risk
patiénten)

m  Transfusie = transplantatie =» mogelijk risico op antistofvorming
dus toediening onder toezicht en alleen indien noodzakelijk (4-5-
6 regel).

m  Efficiency in vergelijking tot eigen cellen lager =» snellere afbraak
en kleiner O,-dragend vermogen.

®m  Geen directe aanvulling ijzer voorraad van het lichaam dus geen
echte ijzertherapie

Van Heek et al. NTvG 2019
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Oraal ijzer

Max duodenale absorptie van max 10-20% — om de dag geven lijkt
efficiénter

Gebruik protonpompremmers remt de opname; vitamine C (=zuur)
verbetert de opname

Oxidatieve stress door ongebonden ijzer - kans op cel schade

Verandering darm microbioom - meer kans voor pathologische
bacterién.

1 1.3 B Ferric carboxymaltose (n = 1968)
] O Ferrous sulfate (n = 834)

lJzervoorraden vullen gaat moeizaam
bij chronische ziekte

5.8

Percentage of patients
[=>]

Compliantie matig i.v.m. bijwerkingen

Van Heek et al. NTvG 2019
Lyseng et al. Drugs 2009
Pantopoulos. Haematologica 2024




Intra veneus ijzer

= |V ijzer is een medicijn — geen transfusie gerelateerde vervolging

= Hogere concentraties mogelijk — aanvullen ijzervoorraad

= Nagenoeg geen bijwerkingen meer m.b.t. anafylaxie

History of i.v. iron

1947: Fe-Saccharide

.

1954; Fe-Dextran(HMWD) ‘

JX

1991: Fe-Dextran(LMWD) ‘

+ A low risk

1999: Fe-Gluconate

¥

2000: Fe-Sucrose oY

; -

>2009: Ferumoxytol

high risk

“New™ Fe-isomaltoside ‘
\ '\'L'I'_‘r'
low Fe-Carboymaltose .
risk

—
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e Q -
“9.%e

o @ e

A | J{/—\ oxyhydroxide
r o N ,-'J | /&/’_ oy
L ("\(polynuclcar CORE)

};\\5&)2) Ofi'\' =d

gt

carbohydrate shell

3

Unique moiety for (stabilizer)

each compound

Key differences in:
v Immunogenicity
v Strength of stabilization

—

Van Heek et al. NTvG 2019
Girelli et al. Int J Hematol 2018

= Langdurig gebruik ferricarboxymaltose — mogelijk hypofosfatemie
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Solid Tumor (waar onder Gl oncologie)

Proinflammatory
» cytokines ——

-' ROS
. N, 83»0588&83’
Macrophage / Hepcidin
activation y \
@ Hepcidin s Functionaliron
deficiency
R =
Zeer dominante rol van IL-6 i- ~ 1
J Erythropoiesis
(IV) 1Jzer en/of transfusies? Cancer-related
7 anemia
ﬁ. Madeddu et al. Front Physiol. 2018
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Solid Tumor (waar onder Gl oncologie)

Transfusie

Laag Hb door bloeding — supportive care

Geen rol oraal ijzer

Door slechte opname als gevolg van cytokine-hepcidine-as en
ljzerverlies door bloedingen.

Madeddu et al. Front Physiol. 2018; Verraes et al. Ann Gastroenterology 2015

Prominente rol i.v. ijzer en/of ESA

Afhankelijk van de actuele ijzerstatus (ferritine en TS)

Aapro et al. Ann Oncology 2018




Solid Tumor (waar onder Gl oncologie)

ID? *% Y
(TSAT < 20% or SF < 100 ng/mL) = yi,."
— \
= [ Hb 10-11 g/dL. * ]—
; : L
& Vitamin B12 or folate deficiency?
E >
European Society of Medical E
Oncology & .
3
g S E Other causes of anaemia (not ClA)  |——» >3 FEETET HE TR
= J
]
= v ~
g "
= _ * Vitamin B12 or folate deficiency?
= [ Hb 8-10 g/dL J——b low serum B12 or folate) —> B12 or folate
= )
=
- v v
& hd e
= Absnlute D *% Functional ID No ID
g_ (SF < 100 ng/mL) (TSAT < 20%, SF) (TSAT,/ and SF.))
9
E y —————
g
g N ~aagh S
Add ESAC if V. .
— Hb still < 10 g/dL @ ID during foliow-up
\J
[ A
Hb <7-8g/dL * ]——PE Rapid Hb increase needed? ]—b E
p
* 1011 g/dL = 6,2-6,8 mmol/L Monitor Hb and iron status — maintain target levels with minimum treatment o«
8-10 g/dL = 4,5-6,2 mmol/L

<7-8 g/dL = <4,4-5,0 mmol/L
Aapro et al. Ann Oncology 2018 24
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ng/mL = pg/L



Chemotherapie geinduceerde anemie (CIA)

Tijdelijke verstoring bloedcel aanmaak, Tl

geen dominante rol van cytokinen

Mate van anemie bepaald de behandeling . ;;f
SOt e

Palliatieve inzet van middelen: B12, | ,, «";‘“/g’ ‘

foliumzuur, ijzer of supportive care met <} "L\QI‘,L Aot

transfusies r’ 6

Bij chemotherapie gerelateerde
anemie (IV) ijzer i.c.m. EPO

) £ . .
78 7 R R White blood
- iy cell cells /
Q ¥/ Q~ /4 .
) mp
. Platelets :
Reduction in the proportion of T -
hematopoietic tissue Sl

an . . Pancytopenia‘
9 Inzet van IV ijzer geeft winst in de |
§

suppletie fase en bespaart op
transfusies.

Mhaskar et al. 2016
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Wat is de huidige stand van zaken
rond ijzertherapie?

’f}_“-eﬁm\ems KNOW MORE AROUT |
THEIR DISEASES THAN ME . \ MWST |
GET FASTER MODEMN, AIGHER

\ T ACCESS THAN J
| SPEED INTERNE' ’J

26



|Jzertherapie stand van zaken
KNL:::

Vermoeidheid bij kanker in de palliatieve
fase

=\ Cochrane
sl Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

The role of iron in the management of chemotherapy-induced
anemia in cancer patients receiving erythropoiesis-

stimulating agents (Review)

Mhaskar R, Wao H, Miladinovic B, Kumar A, Djulbegovic B

Palliatieve inzet van middelen: B12,
foliumzuur ijzer of supportive care met
transfusies.

Gebruik EPO alleen bij chemotherapie
gerelateerde anemie i.c.m. (V) ijzer.

Richtlijn IKNL, 2019

Met name de inzet van |V ijzer geeft
winst in de suppletie fase en bespaart
op transfusies

Mhaskar et al. 2016

|Jzertherapie doet er toe
tijldens en na de behandeling
van oncologische
aandoeningen!
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