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LIVSKVALITET KRAVER MER AN INFLAMMATIONSFRIHET

Inflammatorisk tarmsjukdom (inflammatory bowel dis-
ease, IBD), vilket innefattar ulcerés kolit och Crohns
sjukdom, ar ett langvarigt sjukdomstillstand med va-
rierande perioder av inflammation och remission [1,
2]. Utvecklingen av ldkemedel for att kontrollera den
kroniska inflammationen har varit snabb under det
senaste decenniet. Aven de kirurgiska behandlingar-
na har forbattrats, inte minst genom inférandet av
laparoskopiska operationer samt forfinad fistelkirur-
gi [3]. I Stride-II, som é&r ett konsensusdokument ut-
arbetat av International Organisation For the Study
of IBD (IOIBD), anges de langsiktiga behandlingsma-
len for IBD vara symtomfrihet, endoskopisk slem-
hinneldkning, normaliserad halsorelaterad livskvali-
tet och franvaro av funktionspaverkan (disability) [4].
Malsattningen ar saledes att patienterna ska kunna
leva som de skulle ha gjort utan sjukdomen, inklude-
rande yrkesval, fritidsintressen, familjebildning och
andra sociala aspekter [5]. Inflammationsfrihet &r ett
viktigt behandlingsmal, eftersom det minskar risken
for skov och komplikationer. God hélsorelaterad livs-
kvalitet (health-related quality of life, HRQL) forutsat-
ter dock att varden tillsammans med patienterna och
deras nirstiende uppmarksammar fler faktorer av
betydelse dn sjukdomsfenotyp, klinisk remission och
endoskopisk inflammationsfrihet. Vardens organisa-
tion och kvalitet, sjukdomsmanifestationer utanfor
tarmen och bristtillstand dr exempel pa sadana fak-
torer. Ett vanligt symtom som forsdmrar halsorelate-
rad livskvalitet vid IBD ar sjukdomsrelaterad trotthet
som inte gar att vila bort, ofta benamnd »fatigue«. Or-
saken dr multifaktoriell och kan sokas i aktiv tarmin-
flammation, mineral- och/eller vitaminbrist, biverk-
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o Omhandertagandet av patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom, IBD, syftar till basta mdjliga halsa.

e Behandlingsmalen vid IBD ska férutom stabil in-
flammationskontroll aven ta hansyn till halsorelaterad
livskvalitet och vanliga extraintestinala manifestationer.

o Fatigue ar ett forbisett symtomkomplex som behéver
uppmarksammas och om majligt behandlas.

e Jarnbrist ar mycket vanlig vid IBD och boér fortlopande
monitoreras och behandlas.

o Bristtillstand avseende vitamin D, kalcium och fosfat
ar sannolikt vanliga och kan vara relaterade till bade
sjukdomen och behandlingar, med risk for forsamrad
hélsorelaterad livskvalitet.
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FAKTA 1. Behandlingsmal enligt nationellt vard-
program for vuxna med IBD

o Uppnatarmslemhinneutlakning

Uppna kortikosteroidfri remission

Uppna god livskvalitet med bevarad funktionsformaga
Undvika komplikationer

Minimera behov av omfattande eller upprepad tarm-
resektion

@ Minimera behov av oférutsedda vardkontakter
e Forskning, utveckling, utbildning

ningar av lakemedel, stérd somn pa grund av nattliga
toalettbesok, langvarig smarta, annan samtidig sjuk-
dom och psykisk ohélsa med stress, oro, angest, ned-
stamdhet eller utmattningssyndrom [5, 6.

Faktorer av betydelse for god IBD-vérd

Halsorelaterad livskvalitet hos patienter med IBD for-
utsétter hog professionell standard, effektivt resurs-
utnyttjande i varden, snabb vardkontakt vid forsam-
ring samt kontinuitet i patientkontakten. Behand-
lingsmalen i det svenska vardprogrammet samman-
fattas i Fakta 1 [7]. Ar patienten vilinformerad om sin
sjukdom, har latthanterliga och snabba ingangar till
varden, fraimst vid 6kande symtom, samt kdnner sig
delaktig i val av behandling och uppfdljning uppnas
en personcentrerad vard. Har har utvecklingen mot
digitala kontaktvagar varit av stor betydelse, liksom
mojligheten att 6verblicka individuella patientdata
och populationsdata over tid i register. Ett nidra sam-
arbete mellan gastroenterologer och kolorektalkirur-
ger, framfor allt vid svarbehandlad och komplicerad
sjukdom, dr nédvandigt. Kontinuitet i varden upp-
nas genom att patienten kopplas till ansvarig specia-
listkompetent lakare och sjukskoterska sa att antalet
kontakter med akutsjukvarden och vardgivare utan
personlig kinnedom om patienten minimeras.

Trots detta upplever IBD-patienter simre halsorela-
terad livskvalitet &ven om de dr symtomfria. Under de
senaste tva decennierna har darfér matning av hélso-
relaterad livskvalitet vid IBD blivit en integrerad del
saval i kliniska prévningar som i uppf6ljningen av pa-
tienter i rutinsjukvérd. I det svenska kvalitetsregist-
ret for IBD, Swibreg, ingar sedan snart tio ar ett vali-
derat sjukdomsspecifikt formulédr fér hélsorelaterad
livskvalitet, Short health scale (SHS) [8], vilket ocksa
oversatts och anvants i ett flertal utlaindska studier.
SHS bestar av fyra fragor som mater var sin dimension
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FIGUR 1. Stadier av jarnbrist
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»Forekomsten av uttalad fatigue har
rapporterats vara s hog som 68
procent vid aktiv sjukdom ...«

av hélsorelaterad livskvalitet: symtom, social funk-
tion, sjukdomsrelaterad oro och valbefinnande.

Fatigue - vanligt symtom vid IBD
Fatigue ar ett komplext symtom med bade fysiska och
mentala komponenter [9]. Symtomet beskrivs ofta
som en ihallande, 6vervaldigande kinsla av trétthet,
svaghet eller utmattning, vilket resulterar i minskad
kapacitet for fysiskt och/eller mentalt arbete och inte
forbattras genom sémn eller vila. Fatigue &r vanlig hos
patienter med IBD, men forbises ofta trots sin paver-
kan pa bade livskvalitet, social funktion, arbetsforma-
ga, samlevnad och sexualitet. Orsaken till fatigue ar i
manga fall oklar och &r sannolikt multifaktoriell. Un-
derliggande somatisk och/eller psykisk sjukdom eller
bieffekter av medicinsk behandling kan bidra [10].
Sjukdomsaktivitet,jarnbrist,upplevd stress,angest/
oro, somnkvalitet, sjukdomsrelaterade faktorer och
kvinnligt kén har associerats med fatigue vid aktiv
IBD, men fatigue férekommer ocksa vid inaktiv IBD
[10],vilket delvis kan vara kopplat till medvetenheten
om att leva med en langvarig sjukdom. Férekomsten
av uttalad fatigue har rapporterats vara sa hog som 68
procent vid aktiv sjukdom och 29-40 procent hos pa-
tienter med inaktiv sjukdom [11], vilket kan jamféras
med 10-20 procent, beroende pa varaktigheten av fati-
gue,iden allménna globala populationen [12]. Studier
har dock visat en varierande forekomst vid IBD, vilket
kan bero pa olika definitioner av fatigue.

Extraintestinala manifestationer vid IBD
IBD-manifestationer utanfor tarmen brukar karakte-
riseras som beroende eller oberoende av sjukdomsak-
tivitet i tarmen [13] och sammanfattas i Fakta 2.

Vvid aktivitetsrelaterade manifestationer inriktas
behandlingen i forsta hand pa att kontrollera tarm-
inflammationen, med undantag for uveit, dar akuta
insatser fran 6gonldkare kravs for att undvika syn-
forluster. Systemiska, icke-aktivitetsrelaterade mani-
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FAKTA 2. Extraintestinala manifestationer vid IBD
AKTIVITETSRELATERADE

e Jarnbrist/anemi

e Perifer spondylartropatityp 1

Erythema nodosum

Fatigue

Tromboembolism

Orala manifestationer (inflammation, tandlossning m fl)
Uveit

ICKE-AKTIVITETSRELATERADE
Fatigue

Jarnbrist/anemi

Primér skleroserande kolangit
Autoimmun hepatit
e Perifer spondylartropati typ 2
e Axial spondylartropati
e Sakroiliit

[ ]
[ )
e Hyper-/hypotyreos
[ )
°

e Pyoderma gangraenosum
e Njursten
e Gallsten

festationer kan vara ett storre problem an IBD-sjuk-
domen i sig och kriaver uppmarksamhet. Det ar viktigt
att IBD-varden tar ansvar for att koordinera utred-
ning och behandling, sa att patienterna inte lamnas at
att sjdlva soka hjalp. Grundprincipen ar att de icke-ak-
tivitetsrelaterade manifestationerna behandlas pa
samma sitt som hos patienter utan IBD, med sarskild
hansyn till lampligheten av olika behandlingsval,
framst avseende lakemedel.

Jarnbrist och jarnbristanemi

Jarnbrist kan vara absolut, dar forraden ar tomda, el-
ler funktionell med otillriackligt utnyttjande av jarn
[14,15].Vid en absolut jarnbrist toms forst de tillgdng-
liga ferritindepaerna. Darefter minskar transferrin-
mattnaden och medelcellvolymen (MCV) parallellt
med sjunkande hemoglobin, vilket kan ta 5-6 veckor
(Figur 1).
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FIGUR 2. Jarnomsattningen
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Funktionell jarnbrist kan ses vid alla inflammato-
riska sjukdomar [15]. Ferroportin ar centralt i styr-
ningen av makrofagernas export av jarn till transfer-
rin i plasma for senare ateranvindning i erytropoe-
sen, samt for upptag av jarn fran tarmen [16]. Trans-
ferrinméttnaden ar saledes ett matt pa det jirn som ar
funktionellt tillgangligt for erytropoesen. vid inflam-
mation uppreglerar proinflammatoriska cytokiner
hepcidin, vilket leder till att ferroportin nedregleras.

Jarnets roll och omséttning

Jarn ar det viktigaste sparamnet i organismen [17]. I
sin oorganiska form kan jarn vaxla mellan Fe* och
Fe**,vilket ger jarnet unika egenskaper for viktiga re-
doxreaktioner som att binda syre i hemoglobin, akti-
vera metabola enzymsystem och driva energiproduk-
tion i andningskedjan. Fritt Fe* kan aktivera bildning
av fria radikaler med skador pa lipidmembran, prote-
iner och DNA, varfor méngden fritt Fe* maste hallas
lag. Flera olika former av jarnbindande proteiner re-
glerar effektivt jarnomsattningen.

Det dagliga behovet av jirn &r 1-2 mg. Jarnet distri-
bueras till 60 procent bundet i hemoglobin, 25 procent
lagras i ferritin och 15 procent ar bundet i myoglobin,
enzymer och transferrin (Figur 2). Elimineringen av
jarn sker framfor allt genom nedbrytning av tarmens
epitelceller, dér jarn ar bundet till ferritin. Forluster-
na Okar vid systemisk inflammation da storre mangd
jarn upplagrats i enterocyterna [16]. Jirn ateranvands
efter destruktion av erytrocyter i kroppens makrofa-
ger och transporteras bundet till transferrin for funk-
tioner i olika organsystem. Absorptionen av jarn styrs
av proteinet hepcidin, som uppfattar erytropoesens
behov av jarn.

Jarnbrist vid IBD

Vid IBD ér jarnbrist och jarnbristanemi den vanligas-
te extraintestinala manifestationen [14]. Forekomsten
av jarnbristanemi har rapporterats vara sa hog som
25-50 procent, medan jarnbrist utan samtidig anemi
forkommer hos ytterligare 25 procent. Hogst ar fore-
komsten vid aktiv och utbredd sjukdom samt hos pa-
tienter med Crohns sjukdom. De vanligaste orsaker-
na ar gastrointestinal blodning, resorptionsstorning-
ar eller bristande intag samt inflammationsrelaterad
jarnbrist,ddr upptaget av jarn fran tarmen och frisatt-

Jarnforlust
1 -2 mg/dag

Duodenum
s, Makrofager
.. 600mg mg/dag

ningen fran depaerna blockerats av hepcidin. Ur pato-
fysiologisk synpunkt ar jarnbrist och jarnbristanemi
vid IBD uttryck for samma bakomliggande processer;
det ar svarighetsgraden och tidsférloppet som avgor
om anemi utvecklas.

Erytropoesen &r prioriterad sa linge det finns till-
gang pa jarn [17]. Men redan innan hemoglobinnivan
borjar sjunka har jarnets roll i enzymatiska, metabola
och oxidativa processer relaterade till energiproduk-
tion nedreglerats. Jairnbrist kan darfor kopplas till en
rad kliniska symtom med nedséttning av psykoso-
ciala och kognitiva funktioner, koncentrations- och
arbetsformaga samt muskelsvaghet, ledvirk, fatigue
och depression.

Eftersom jarnbrist dr vanlig vid IBD och har bety-
dande konsekvenser for livskvaliteten [18] ar det vik-
tigt att folja upp patienterna for att pavisa och be-
handla jarnbrist. Analys av transferrinméttnad och

»Eftersom jarnbrist ar vanlig vid IBD
och har betydande konsekvenser for
livskvaliteten ... ar det viktigt att folja
upp ... pavisa och behandla jarnbrist.«

ferritin ar oftast tillrackligt, men vid samtidig inflam-
mation maste man beakta att ferritinnivier >100 pg/1
kan vara férenliga med en reell jairnbrist om transfer-
rinméttnaden samtidigt 4r <20 procent [19]. Vid osa-
kerhet underlattar analys av 16slig transferrinrecep-
tor bedomningen, eftersom f6rhé6jd niva alltid indike-
rar absolut jarnbrist, oavsett samtidig inflammation
[20]. Behandlingen &r i forsta hand intravendst jarn,
eftersom patienterna pa grund av sin tarmsjukdom
séllan tolererar peroralt jarn. Dessutom blockerar in-
flammationen jairnupptaget fran tarmen.Behandling-
en bor inledas redan vid pavisad jarnbrist utan att in-
vanta en senare uppkomst av anemi [19]. Effekten av
behandlingen ska f6ljas upp efter 6-8 veckor,och i den
fortsatta langsiktiga uppfoljningen bor man striava
efter att bibehalla ferritinniva 6ver 100 pg/l vid aktiv
sjukdom [19].

Benmetabolism

Benvidvnaden optimeras genom att vitamin D, pa-
rathormon (PTH), kalcitonin och fibroblasttillvaxt-
faktor-23 (FGF23) reglerar balansen mellan de natur-
liga byggstenarna kalcium och fosfat [21]. Eftersom
endast hilften av det fosfat som finns i fédan absor-
beras sparar kroppen effektivt pa fosfat; i njurtubuli
finns system for aterupptag av fosfat som filtrerats i
glomeruli. Vitamin D bioaktiveras i lever och njure till
1,25-dihydroxivitamin-D (1,25(0H),D), som ar funda-
mentalt for upptaget av kalcium och fosfat.

Medan PTH fran biskoldkortlarna tillsammans med
1,25(0H),D reglerar upptaget av kalcium, dr det FGF23
fran benvavnad som styr jamvikten av fosfat [20]. Den
huvudsakliga effekten &r att minska det renala ater-
upptaget samt aktiveringen till 1,25(0H),D.

Jarnbrist och inflammatoriska tillstdnd stimulerar
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FIGUR 3. Underliggande patofysiologiska mekanismer vid hyperfosfaturisk

hypofosfatemi pa grund av hog FGF23-niva
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FIGUR 4. Overlappande kliniska manifestationer vid jarnbrist och
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bade syntes och nedbrytning av FGF23 i lika omfatt-
ning, vilket leder till oférandrade nivaer av bioaktivt
FGF23. Vid behandling med jarnkarboximaltos mins-
kar den molekylara klyvningen och inaktiveringen,
vilket leder till forhéjda nivaer av bioaktivt FGF23.
Detta kan ge svar hypofosfatemi beroende pa de fosfa-
turiska och vitamin D-hdmmande effekterna av bio-
aktivt FGF23 [22] (Figur 3). Likheten mellan symtom
vid jarnbrist och fosfatbrist understryker behovet av
fosfatanalyser (Figur 4).

Hypofosfatemi efter behandling med intravendst jarn
Hypofosfatemi (<0,65 mmol/l) dr en vanlig biverkan
vid intravenos jairnbehandling, men har tidigare upp-
fattats som en lindrig och snabbt 6vergaende konse-
kvens av okad erytropoes. Det har dock visat sig att
hypofosfatemi efter intravends jarnbehandling kan
bli uttalad och kvarsta under manader. Svar fosfat-
brist (<0,32 mmol/l) kan orsaka muskelsvaghet och
hjartpaverkan. Langdragen hypofosfatemi kan leda
till osteomalaci och lagenergifrakturer [23]. Skelettun-
dersokning med magnetkamera kan da pavisa pseu-
dofrakturer genom viktbdrande delar av skelettet.
Forekomsten av mattlig-svar hypofosfatemi efter
jarninfusion har studerats i tva randomiserade kon-
trollerade kliniska »head-to-head«-prévningar av de
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tva mest anvidnda jarnpreparaten i Sverige; jarnkar-
boximaltos och jairnderisomaltos.I Phospare-IDA-stu-
dien, dar populationen var unga kvinnor, fick 74 pro-
cent av patienterna som behandlats med jarnkar-
boximaltos hypofosfatemi, jamfort med 8 procent
for jarnderisomaltos [24]. I Phospare-IBD var mot-

svarande siffror 51 procent respektive 8 procent [25].

I Phospare-IDA redovisades dven andelen med svar

hypofosfatemi, vilket endast uppstod vid behand-

ling med jarnkarboximaltos (11 procent) jamfort med
jarnderisomaltos (0 procent). Storst sankning av se-
rumfosfat sags 2 veckor efter jarninfusion. vid slutet
av uppfoljningen efter 5 veckor hade fosfatnivan nor-
maliserats hos de flesta som behandlats med endera
jarnkarboximaltos eller jarnderisomaltos. Benskade-
markorer kvarstod dock under ldngre tid hos patien-
ter med hypofosfatemi, med atféljande 6kad risk for

frakturer [24,26].

Riskfaktorer for uppkomst av hypofosfatemi kan

delas in i fyra grupper [23,27]:

@ uttalad jarnbrist, hogre kumulativ jarndos och tita
upprepade jarninfusioner pa grund av 6kningen av
aktivt FGF23 under langre tid

@ ligt upptag av fosfat fran tarmen kopplat till mal-
nutrition och malabsorption eller lagt vitamin D

o lag fosfatniva redan fore behandling med intra-
venost jarn, vilket minskar kroppens mojlighet att
hantera konsekvenserna av 6kat FGF23

@ hypofosfatemin motverkas av minskad glomerular
filtration pa grund av njursvikt.

Vi foreslar att man i de fall jairnkarboximaltos ges med
multipla doser, eller om upprepade jarninfusioner
med korta intervall (<6 manader) beh6vs, monitorerar
serumfosfat infor varje infusion. vid 1ag fosfatniva bor
man avvakta med ytterligare dos eller byta till annat
jarnpreparat med lagre risk f6r hypofosfatemi.I detta
lage kan, utover jarnderisomaltos, d&ven jarnsackaros
vara ett alternativ.

Rutinmassig monitorering av serumfosfat efter en-

»Det har dock visat sig att hypofos-
fatemi efter intravendst jarn kan bli
uttalad och kvarsta under manader.«

staka jarninfusion rekommenderas ej, men man ska
vara observant pa symtom som ger misstanke om
hypofosfatemi (fatigue, muskelsvaghet, muskelsmar-
ta, skelettsmaérta) och da monitorera frikostigt. For att
forebygga risken for hypofosfatemi vid jarnbehand-
ling ska vitamin D-brist substitueras.

Lindrig-méttlig asymtomatisk  hypofosfatemi
(0,40-0,65 mmol/l) behandlas inte. Svar eller symtom-
givande hypofosfatemi behandlas med fosfatsubsti-
tution, och misstdnkt osteomalaci utreds.

Vitamin D-brist
Vitamin D &r viktigt for skelettet genom att stimule-
ra absorption av kalcium och reglera osteoblastfunk-



OVERSIKT

tionen [28]. Allvarlig brist kan leda till svar sjukdom
med osteomalaci, men pa senare ar har en lang rad an-
dra tillstand visats ha en association till laga vitamin
D-nivéer.

Laga nivaer av 25(0H)D ar betydligt vanligare hos
patienter med IBD &n hos jamforbara friska individer,
och prevalensen kan vara sa hog som 70-80 procent
[29, 30]. I en metaanalys av >3 000 patienter med ul-
cerds kolit och >5000 patienter med Crohns sjukdom
med brist pa 25(0H)D (<10-35 nmol/l) kunde man se en
association mellan lag vitamin D-niva och aktiv sjuk-
dom [31]. Orsaken till vitamin D-brist vid IBD ar san-
nolikt multifaktoriell. I litteraturen diskuteras ned-
satt biotillgédnglighet, 6kad nedbrytning och forluster
men dven andra aspekter som lag fysisk aktivitet och
minskad exponering for solljus.

Genomgaende har nydiagnostiserade IBD-patienter
laga vitamin D-nivaer, vilka korrelerar till hog sjuk-
domsaktivitet och samre behandlingssvar. Studier i
Norge,som har hog prevalens av IBD, har visat att laga
vitamin D-nivaer ar betydligt vanligare hos IBD-pa-
tienter dn hos friska i samma omgivning och med lik-
nande forutsiattningar for vitamin D-syntes i huden
[30]. Eftersom vitamin D har visat sig ha immunolo-
giska effekter har man i nagra mindre randomisera-
de interventionsstudier studerat effekter av vitamin
D-substitution pa sjukdomsaktiviteten vid IBD. I en
metaanalys fran 2020 noterades att behandling med
vitamin D gav signifikant 6kade nivaer av 25(0H)D
och samtidigt visst stod for minskad podng pa Har-
vey-Bradshaws index for symtomskattning vid IBD
och sankning av CRP [32], medan eventuell effekt av-
seende livskvalitet och patientrapporterade symtom
har varit svarvarderad. Sammantaget ger dagens kun-
skapslage stod for att brist pa 25(OH)D &r vanlig hos
patienter med IBD, sérskilt vid aktiv sjukdom. Detta
bor foranleda regelbunden monitorering av vitamin
D och substituering efter pavisad brist for att mins-

»Bland dessa kraver jarnbrist, hypo-
fosfatemi och laga vitamin D-nivaer
sarskild uppmarksamhet ...«

ka risken for skelettkomplikationer kopplade till vita-
min D-brist, hypofosfatemi och upprepad steroidbe-
handling.

Sammanfattningsvis forutsatter halsorelaterad livskva-
litet hos patienter med IBD mer dn inflammationsfri-
het. Graden av fatigue bor alltid viarderas och extrain-
testinala manifestationer om méjligt behandlas. Fa-
tigue saknar biokemisk surrogatmarkor men maste
dnda ses som en viktig sjukdomsmanifestation. En
samlad bild av olika komponenter som kan bidra till
fatigue ar viktig. Bland dessa kraver jarnbrist, hypo-
fosfatemi och laga vitamin D-nivaer sarskild upp-
marksamhet och monitorering fér optimal behand-
ling.O
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SUMMARY

in adults with inflam-

LA, Harris NS.The

hypophosphatemia: an

hensive review of

Health-related quality of life for patients with
inflammatory bowel disease requires more than anti-
inflammatory treatment

The care of IBD patients aims to achieve the best
possible health. The treatment goals in IBD should
therefore, in addition to stable control of intestinal
inflammation, also consider health-related quality of life
(HRQL) and extraintestinal complications. Fatigue is an
underrecognized array of symptoms that need more
attention and, if possible, treatment. Iron deficiency is
very common in IBD patients and should be monitored
at regular intervals and treated. Deficiencies in vitamin
D, calcium and phosphate are probably common and
can be related to both the disease and the treatments,
with a risk of reduced HRQL.
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