LUND UNIVERSITY

Jarnbrist och jarnbristanemi ar globala halsoproblem

Lindgren, Stefan; Moum, Bjérn; Dahlerup, Jens

Published in:
Lakartidningen

2015

Link to publication

Citation for published version (APA):
Lindgren, S., Moum, B., & Dahlerup, J. (2015). Jarnbrist och jarnbristanemi ar globala halsoproblem.
Lékartidningen, 112, 1-3. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/257567117?dopt=Abstract

Total number of authors:

General rights

Unless other specific re-use rights are stated the following general rights apply:

Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors
and/or other copyright owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the
legal requirements associated with these rights.

» Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study
or research.

* You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
* You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal

Read more about Creative commons licenses: https://creativecommons.org/licenses/

Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove
access to the work immediately and investigate your claim.

LUND UNIVERSITY

PO Box 117
221 00 Lund
+46 46-222 00 00


https://portal.research.lu.se/sv/publications/0d694b9e-c497-4c1c-9d6c-86b68796c853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25756711?dopt=Abstract

M JARNBRIST OVERSIKT I.ﬁkartidningen

Citera som: Lakartidningen. 2015;112:DAAE

Jarnbrist och jarnbristanemi
ar globala hadlsoproblem

Jarnbrist och jirnbristanemi ir inga
sjalvstindiga sjukdomar, och man ska
alltid leta efter bakomliggande orsaker.
Jarnbristen behandlas i forsta hand
peroralt med malet att normalisera hemo-
globinnivan och fylla pa jarndepaerna.
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Anemi definieras som hemoglobinniva ligre 4n nedre refe-
rensgransen: for icke-gravida kvinnor 120 g/1 och for mén 130
g/1[1,2]. Anemi ar ett globalt problem med fler &n 2 miljarder
drabbade, och jirnbristanemi foreligger hos cirka 50 procent
[1,3].

Huvudorsakerna till jarnbristanemi dr underniring med
bristande intag av jirn samt blodférluster fran digestionska-
nalen och menstruationer. Jarnbrist férekommer dven isole-
rat eller som forstadium till anemi. Det finns stora geografis-
ka skillnader i férekomsten av jarnbrist och jirnbristanemi.
Vid en rad sjukdomar som cancer, kronisk njursjukdom, reu-
matiska sjukdomar och kronisk inflammatorisk tarmsjuk-
dom #dr anemi med jarnbrist vanligt [4, 5], Fakta 1.

Jarnomsittning vid erytrocytproduktion och nedbrytning
En vuxen person har i genomsnitt 2-6 g jarn i kroppen, bero-
ende pa kroppsvikt. Av det finns 70 procent i erytrocyternas
hemoglobin och 10 procent i enzymer och myoglobin, medan
cirkulerande jirn i plasma bara utgor 1 promille (3—-4 mg).
Jiarn bundet till ferritin i hepatocyter och makrofager (jarn-
depéerna) utgér 20 procent av minniskans totala jirninne-
hall [4].

Jarnupptaget sker huvudsakligen i duodenum och proxi-

- _____________________________________________________|
B FAKTA 1.

e Anemi. Definieras med ut-
gangspunkt fran blodkon-
centrationen av hemoglobin.
Mindre @n 130 g/l (8,1 jarnupptag samt bristande
mmol/l) fér mdn och mindre frisattning av jarn fran depa-
dn 120 g/l (7,4 mmol/l) for er.
icke-gravida kvinnor. ¢ Blandad inflammatorisk

¢ Jarnbrist. Nedsatt jarninne- anemi och jarnbristanemi.
hallikroppen, framst varde- Anemi pga inflammation och
rat med ferritin. samtidig jdarnbrist.

e Jarnbristanemi. Anemi som e Anemi med jarnbrist. Jarn-
orsakas av nedsatt erytro- bristanemi eller blandad in-
poes vid ldga/tomma jarnde- flammatorisk anemi och
paer. jarnbristanemi.

¢ Inflammationsanemi (ane-
mia of chronic disease). An-
emi som orsakas av nedsatt

Intestinalt Ir;%if&gz:a
upptag Menstruation
=5 e 1-3 mg/dag

Y

Figur 1. Jdrnomsattningen vid erytrocytproduktion och erytrocyt-
nedbrytning. (RES = retikuloendoteliala systemet.)

mala jejunum. Jirn transporteras till blodet fran enterocy-
terna via ferroportin och binds sedan till transportproteinet
transferrin (2 jirnatomer per transferrinmolekyl) [6,7]. Det
transferrinbundna jarnet férmedlas via blodet till kroppens
olika celler, men framfor allt till benméirgen. Vid varje given
tidpunkt finns 3-4 mgjérniplasman med en effektivrecirku-
lation sa att 20-30 mg jirn transporteras varje dygn fran tar-
men och jirndepéerna till erytropoesen i benmérgen. Det dr
makrofagernas fagocytos och nedbrytning av gamla erytro-
cyter som levererar den allra storsta delen av detta jarn [8,9].
Det finns ingen reglering av de normala jairnforlusterna, som i
normalfallet dr ekvivalenta med upptaget fran tarmen. Inflo-
det avjirn till det cirkulerande transferrinet kommer saledes
fran tre killor: 1) recirkulation av jiarn fran fagocyterade
erytrocyter i makrofager (helt dominerande), 2) fran jirnde-
paer i hepatocyter samt 3) fran intestinal jirnabsorption (Fi-
gurl).

HSAMMANFATTAT

Jarnbrist och anemi med jarn-
brist ar globala hdlsoproblem
som innebdr nedsatt livskvalitet
och forsamrad prognos hos pa-
tienter med kroniska sjukdomar.
Fynd av jérnbrist ska foranleda

dvervdganden angdende bakom-

liggande orsak.

Kronisk inflammation leder via
okad hepcidinsyntes i levern till
blockerad frisattning av jarn fran
tarmen och depaer.

Jarnbrist i avsaknad av samtidig
inflammation behandlas med
peroralt jarn hos individer med
frisk tarm.

Vid intolerans for peroralt jdrn,
kronisk tarmsjukdom och sam-
tidig inflammation &r intravends
jarnterapi forstahandsval.
Intravends jarnterapi med mo-
derna preparat dr saker med ldg
frekvens biverkningar. Infusions-
anvisningen maste féljas. Intra-
vendst jarn ges i doser av 1 gram,
upp till berdknat jarndeficit.
Effektiv jarnterapi ska leda

till normalisering av Hb och
aterfyllnad av jarndepderna. Vid
kroniska jarnforluster ska be-
handlingen f6ljas och upprepade
doser ges vid behov.
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Peptiden hepcidin, som bildas i levern, spelar en avgérande
roll for jarnomsittningen via reglering av jirnupptaget fran
tarmen och frisittning av jirn fran depaerna [4,9]. Syntesen
av hepcidin i levern regleras av transferrinets jirnmittnad sa
att hepcidinsyntesen 6kar vid jirnoverskott och minskar vid
jarnbrist. Membranbundet ferroportin finns pa hepatocyter,
makrofager och enterocyter. Hepcidin binds till ferroportin
varefter komplexet ferroportin-hepcidin internaliseras och
degraderas. Héarigenom stings den cellulira jirnpassagen sa
att jirntransporten till transferrin reduceras. Vid inflamma-
tion bildas IL (interleukin)-6, vilket leder till 6kad syntes av
hepcidin. Okade hepcidinnivier medfor nedsatt jarnfrisitt-
ning fran depder och tarm. Vid inflammation, oavsett orsak,
uppstar saledes en funktionell jirnbrist, med otillricklig till-
forsel avjarn till erytropoesen ibenmaérgen.

Mekanismer bakom anemi och jarnbristanemi

Patogenesen vid anemi dr ofta multifaktoriell och kan indelas
i stérningar avseende produktion, destruktion eller forluster
averytrocyter. Anemi uppkommer vid en obalans mellan pro-
duktionen av erytrocyter i forhallande till nedbrytning och
forluster [4,10,11].

Nedsatt produktion férekommer vid benmérgssjukdomar
samt vid brist pa byggstenar som jérn, kobalaminer eller folat.
Erytropoesen ir dven nedsatt vid inflammation/infektion
(inflammationsanemi) pa grund av 6kad apoptos av erytro-
cytforstadier samt nedsatt effekt av erytropoetin i benmir-
gen sekundirt till paverkan av cytokinerna TNF (tumor-
nekrosfaktor), IL-1 och IFN (interferon)-gamma. Vid kronisk
inflammation dr dessutom frisidttningen av jarn fran depaer-
na blockerad. Direkt benmérgspaverkan vid hematologiska
sjukdomar, malign benmérgsinfiltration vid metastaserande
cancer samt cytostatikabehandling och stralning medfor
anemi genom nedsatt erytrocytproduktion. Anemi pa grund
av nedsatt erytropoes karakteriseras av nedsatt antal retiku-
locyter.

Vid 6kad destruktion av erytrocyter (hemolys) eller 6kad
forlust av erytrocyter (blodning) blir patienten anemisk om
den kompensatoriskt 6kade erytropoesen inte ar tillricklig.
Anemi pa grund av 6kad destruktion eller férlust av erytrocy-
ter karakteriseras av 6kat antal retikulocyter, under forut-
sittning att erytropoesen kompensatoriskt kan oka (frisk
benmirg och tillriacklig tillgang pa byggstenar).

Ofta foreligger en kombination av olika orsaker till anemi,
Tabell I [10,11]. Jarnbrist ses #ven da ett 6kat jirnbehov inte
tillgodoses, som vid behandling med erytropoetin, 6kad till-
vixt (pubertet) eller graviditet.

Laboratoriediagnostik av jarnbristanemi

Jarnbristanemi karakteriseras av hypokroma, mikrocytéira
och storleksvarierande erytrocyter. Analys av ferritin &r mest
utslagsgivande vid diagnostik av jarnbrist [4,7, 8,12]. Ett ug/1
ferritin motsvarar 8 mg jirn i depaerna. Eftersom ferritin ar
en akutfasreaktant ska det alltid virderas med hénsyn till
eventuell samtidig inflammation genom analys av CRP. Laga
ferritinnivéer dr patognomona for reducerade eller tomma
jarndepder. Nivaer <10 pug/l innebér helt tomda jirndepaer.

TABELL I. Méjliga orsaker till jarnbrist samt anemi med absolut
eller funktionell jarnbrist.

Nedsatt upptag Okade forluster Inflammation
Blockerat jarnupptag Gastrointestinal Funktionell
blodning jarnbrist

Inflammation Annan blédning Bristande upptag
och frisdttning
Malabsorption

Nedsatt jarnintag

_______________________________________________________|
B FAKTA 2. Laboratoriediagnostik av jarnbristanemi

* Anemi med ferritin <30 pg/l, oavsett CRP-niva: jarnbristanemi

* Anemi med ferritin >30 pug/l och normalt CRP: anemi av annan
orsak

* Anemi med ferritin <200 pg/l och forhojt CRP: sannolikt kom-
binerad inflammatorisk anemi och jarnbrist

e Anemi med ferritin >200 pg/l och forh6jt CRP: sannolikt in-
flammatorisk anemi

Det saknas konsensus om brytpunkt fér atgird vid jarn-
brist. Om brytpunkten sitts vid nedre referensomradesgrin-
sen, 15-25 pg/l beroende pa analysmetod, blir sensitiviteten
for att pavisa jarnbristldg. Om brytpunkten istillet sitts hog-
re,runt 30 ug/1, visar en rad studier att sensitiviteten 6kar be-
tydligt, med bara en liten reduktion av specificiteten [13,14].
Som diskriminationsvirde for jirnbrist utan samtidig in-
flammation (normalt CRP) anvidnds darfér i Skandinavien
ferritin <30 g/1. Vid samtidig inflammation (férh6jt CRP) ar
ferritinnivaer mellan 30-200 férenliga med jarnbrist. Ferri-
tin >200 talar emot samtidig jarnbrist, oavsett CRP-nivaer
[8,10,11]. Analys av transferrinmittnad har virde for diag-
nostiken. En niva <20 procent dr férenlig med jarnbrist. Dar-
emot har isolerad analys av jarn eller transferrin inget vérde.
Diagnostiken av jarnbrist kan skdrpas genom analys av 16slig
transferrinreceptor (transferrin receptor fragment), vilka av-
speglar antal celler med stort jarnbehov. Nivan ér saledes for-
héjd vid jarnbrist. Retikulocyternas innehall av hemoglobin
ger en 6gonblicksbild av jiarntillgdngligheten i benmirgen.
Dessa analyser dr dock dnnu ej allmént tillgingliga.

Sammantaget utgor analys av hemoglobin, ferritin och CRP
hornstenar i diagnostiken av anemi med jarnbrist, som inne-
fattar jairnbristanemi samt kombinerad inflammatorisk ane-
mi och jarnbrist, Fakta 2.

Behandling med jarn

Jiarnbrist och anemi med jarnbrist dr inga sjdlvstindiga sjuk-
domsentiteter. Man ska alltid eftersdka bakomliggande orsak
och forsokabehandladen. Dessutom skajarnbristen substitu-
eras [6,11,15,16]. Malet fér behandlingen ir dels att normali-
sera hemoglobinnivan, dels att aterfylla jirndepéaerna, vilka
utgor cirka 10 mg jarn per kg kroppsvikt. Peroral jirnbehand-
ling ar forstahandsval savida det inte féreligger inflammation
som himmar den intestinala jirnabsorptionen, eller om pa-
tienten har malabsorption av annan orsak. Vanligen rekom-
menderas 100-200 mg elementirt jirn (ferrosalt) férdelat pa
1-2 dagliga doser [6]. Liigre doser kan ocksa vara verksamma
om patienten far mycket gastrointestinala biverkningar (illa-
maende, buksmirtor, diarré/férstoppning) av behandlingen.
Om peroral behandling dr framgangsrik, 6kar benmérgspro-
duktionen av erytrocyter med retikulocytos efter en vecka
och normalisering av hemoglobinnivan sker inom 6-12 veck-
or. Aterfyllnad av jirndepderna kriver ytterligare cirka 12
veckors jairnbehandling [12,15]. Det innebdr sammanlagt 5-6
manaders behandling med peroralt jarn innan hemoglobin-
nivan normaliserats och jirnforraden aterfyllts. Eftersom
gastrointestinala biverkningar dr vanliga dr det viktigt att be-
handlingen f6ljs upp och att uppmérksamhet dgnas patienter-
nas foljsamhet till den givna ordinationen.

Intravenos jairnsubstitution anvinds vid grav jarnbristan-
emi (Hb <100 g/1), vid samtidig tarmsjukdom, vid inflamma-
toriska tillstand och da den perorala behandlingen inte tole-
reras eller inte leder till att behandlingsmalen uppnas [17,18].
De tillgdngliga intravendsa jirnpreparaten ar likviardiga. De
mest anvinda, ferrikarboximaltos och jarnisomaltosid, kan
gesidoser av1 g intravenost under 15-60 minuter till vuxna.
Det totala jarnbehovet (mg) vid anemi med jarnbrist kan upp-
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skattas [16] med utgdngspunkt fran aktuellt Hb och mal-Hb
(g/D:

Totalt jarnbehov (mg) = 0,2 x kroppsvikt (kg) x (mal-Hb —
aktuellt Hb) + depajarn (10 x kroppsvikt)

Det totala jirnbehovet kan dven beriknas oversiktligt. Vid
jarnbrist utan samtidig anemiforeligger ett deficit pa cirkalg.
Vid mattlig eller mera uttalad anemi dr behovet av jirn 2-4 g,
med det storsta behovet vid samtidig inflammation. Behand-
lingsresultatet utvirderas efter tillforsel av den uppskattade
mingden jarn. Oftast kan behandlingsmalen uppnas inom en
manad. Risken fér 6verbehandling ir liten; mycket vanligare
dr underskattning av behovet. Allvarliga biverkningar &r
ovanliga vid behandling med moderna intravendsa jirnpre-
parat, men det ar viktigt att f6lja infusionsanvisningarna och
haberedskap for 6verkinslighetsreaktioner. Enligt den euro-
peiska likemedelsmyndigheten EMA 2013 registrerades 10
respektive 20 allvarliga reaktioner av 6verkinslighetsnatur
per 100 000 behandlingar med ferrikarboximaltos respektive
jarnisomaltosid. Endast 1 d6dsfall observerades [19].
Blodtransfusion dr mycket séllan indicerat vid jarnbrist-
anemi. Eftersom intravenos jirnbehandling ger snabb steg-
ring av Hb, dr den ofta tillrdcklig under forutsiattning att Hb
ar >70 g/l och att patienten inte uppvisar tecken pa kritisk
ischemi eller hypovolemi. Med denna strategi kan till exempel
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E SUMMARY

Iron deficiency and iron deficiency anemia are global health
problems leading to deterioration in patients’ quality of life and
more serious prognosis in patients with chronic diseases. The cause
of iron deficiency and anemia is ususally a combination of increased
loss and decreased intestinal absorption and delivery from iron
stores due to inflammation. Oral iron is first line treatment, but often
hampered by intolerance. Intravenous iron is safe, and the preferred
treatment in patients with chronic inflammation and bowel diseases.
The goal of treatment is normalisation of hemoglobin concentration
and recovery of iron stores. It is important to follow up treatment to
ensure that these objectives are met and also long-term in patients
with chronic iron loss and/or inflammation to avoid recurrence of
anemia.
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