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Inflammatorisk tarmsjukdom
ger ofta anemi och jarnbrist

Anemi ir den vanligaste extraintestinala
komplikationen vid inflammatorisk tarm-
sjukdom. Ofta behovs substitution med
jarn — peroralt eller intravenost — efter-
som anemin oftast ar orsakad av jarnbrist.
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Till inflammatorisk tarmsjukdom riknas i foérsta hand
Crohns sjukdom och ulcerds kolit. Tillstandet karakteriseras
av kronisk inflammation i tarmen. Vanligtvis gar sjukdomar-
na i skov omvixlande med lingre perioder av lag eller ingen
sjukdomsaktivitet. Utifran populationsbaserade studier ut-
vecklar ca 20 procent av patienterna med Crohns sjukdom
kronisk kontinuerlig sjukdomsaktivitet, medan siffran for ul-
cerds kolit dr betydligt lagre.

Patienter med inflammatorisk tarmsjukdom kan dven ut-
veckla extraintestinala manifestationer (artrit, pelvospondy-
lit, uveit, erythema nodosum, pyoderma gangraenosum, pri-
maér skleroserande kolangit) som uttryck for systemisk in-
flammation; den vanligaste dr dock anemi.

30 procent hade anemi vid IBD-diagnos

Denilitteraturen beskrivna prevalensen avanemi vid inflam-
matorisk tarmsjukdom varierar, fran <10 procent till >70 pro-
cent, utifran tidsperiod som har studerats och grad av selek-
tionsbias i respektive studie [1]. Generellt sett rapporterades
hogre prevalens i de tidiga studierna genomférda pa 1970-ta-
let 4nisenare studier.

Den o6ver tid sjunkande prevalensen av anemi vid inflam-
matorisk tarmsjukdom har konfirmerats i systematiska 6ver-
siktsartiklar, och data fran Belgien talar for att denna trend
har fortgatt [1, 2]. Férklaringen torde kunna vara en 6ver tid
okad kdinnedom om inflammatorisk tarmsjukdom och fér-
battrad behandling, savil medicinsk som kirurgisk. Jimfort
med behandlingen pa 1970-talet har viidag helt andra méjlig-
heter att uppné inflammationsfrihet hos dessa patienter. I
nistintill samtliga genomférda studier har subgrupper av pa-
tienter med sjukdomarna studerats, varfér det finns ytterst fa
icke-selektionsbaserade data.

I nyligen publicerade data fran sex sjukhus i Uppsala-regio-
nen (ICURE-studien) hade 30 procent av patienterna med in-
flammatorisk tarmsjukdom anemi vid diagnos. Ett ar efter
diagnos var motsvarande siffra 18 procent [3]. Svenska popu-
lationsbaserade data talar for att andelen patienter med in-
flammatorisk tarmsjukdom och anemi sjunker med duratio-
nen av sjukdomarna.

Hos patienter med etablerad inflammatorisk tarmsjuk-

»Aven likemedelsinducerad anemi
forekommer vid inflammatorisk
tarmsjukdom ...«

| Lattblodande tarmslemhin-
na ger blodforluster som

W leder till jarnbrist - en do-
minerande orsak till anemi
vid inflammatorisk tarm-
sjukdom.

dom i Jonkopings ldn uppfyllde enbart 6 procent kriterierna
for anemi [4]. En hogre siffra, 23 procent, rapporterades i en
studie fran skandinaviska universitetssjukhus 2009 [5]; stu-
dien ar dock behiftad med viss grad av selektionsbias. Mot
bakgrund avatt data avseende prevalensen fér anemi dr spre-
tiga, 4r uppgifter om forekomsten av isolerad jarnbrist vid
inflammatorisk tarmsjukdom oséikra, och strikt popula-
tionsbaserade studier saknas.

Jarnbrist och kronisk inflammation dominerande orsaker
Jarnbrist och kronisk inflammation (funktionell jirnbrist) ar
de dominerande orsakerna till anemi vid inflammatorisk
tarmsjukdom. Andra orsaker ir brist pa vitamin B, eller fol-
syra, speciellt hos patienter med Crohns sjukdom som genom-
gatt kirurgi med tunntarmsresektion, i synnerhet ileumre-
sektion.

Aven likemedelsinducerad anemi forekommer vid inflam-
matorisk tarmsjukdom, sirskilt mot bakgrund av att tiopuri-
ner (azatioprin och 6-merkaptopurin) i dag utgoér grundste-
nen for underhallsbehandling vid Crohns sjukdom. Aven be-
handling med sulfasalazin kan inducera anemi. Vid behand-
ling med savil tiopuriner som sulfasalazin uppkommer anemi
iforsta hand som del av pancytopeni.

Blodfdrluster i tarmen ger patogenesen
Orsaken till jarnbrist hos patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom &r ofta multifaktoriell. Det jirn som tas om
hand av makrofagerna vid nedbrytning av erytrocyter recir-
kuleras och ateranvinds vid erytropoesen i benmérgen. To-
talt recirkuleras 20-25 mg jirn, medan det dagliga upptaget
inte ir storre &n 1-2 mg, varfor erytropoesen ér helt beroende
av fungerande recirkulation av jarn.

Jarnbrist vid inflammatorisk tarmsjukdom orsakas framst

B SAMMANFATTAT

Anemi ar ett vanligt och ofta
forbisett problem vid inflam-
matorisk tarmsjukdom (IBD);
prevalensen uppskattas till 6-30
procent.

Jarnbrist och kronisk inflam-
mation (funktionell jarnbrist)

ar de dominerande orsakerna
till anemi vid ulcerds kolit och
Crohns sjukdom.

Patienter med IBD och samtidig
jarnbristorsakad anemi ska

erhalla peroral eller intravends
substitution med jarn.

Peroral substitution kan rekom-
menderas till patienter med
lindrig-mattlig anemi utan aktiv
inflammation.

Intravends substitution kan re-
kommenderas vid intolerans mot
ellerinadekvat svar pa peroral
behandling och till patienter
med svar anemi eller uttalad
sjukdomsaktivitet.
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»Jarnbrist kan uppkomma édven pa
grund av forsimrat upptag av jirn i
tarmen, antingen pa basis av malabsorp-
tion eller som konsekvens av tidigare
tunntarmsresektion.«

av blodforluster i tarmen, eftersom slemhinnan ofta ar latt-
blédande (Figur 1). Som vid varje inflammation kan &ven
funktionell jarnbrist utvecklas via effekten av det regulato-
riska hormonet hepcidin. Inflammationen inducerar produk-
tion av hepcidinilevern [6], och efter frisittning binder hepci-
din till ferroportin pa makrofager och enterocyter. Detta le-
der i sin tur till retention och minskad transport av jarn fran
tarmen och fran makrofager till serum, varvid jirnméttna-
den i serum sjunker samtidigt som nivaerna av ferritin i se-
rum stiger.

Jarnbrist kan uppkomma dven pa grund av forsamrat upp-
tag av jirn i tarmen, antingen pa basis av malabsorption eller
som konsekvens av tidigare tunntarmsresektion. Ofta fore-
kommer flera avovan ndmnda orsaker till jirnbrist samtidigt.

Generellt sett dr intestinal blodning ett mer framtridande
symtom vid ulcerds kolit 4n vid Crohns sjukdom. Funktionell
jarnbrist som konsekvens av kronisk inflammation férekom-
mer vid bade ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Foérsdmrat
upptag avjirn forekommeriforsta hand vid Crohns sjukdom i
tunntarmen.

Anemi ger nedsatt livskvalitet

Trots att anemi r relativt vanligt forekommande vid inflam-
matorisk tarmsjukdom, dr problemet ofta forbisett. Anemi
nedsitter livskvaliteten savil i den allménna bakgrundspo-
pulationen som hos patienter med inflammatorisk tarmsjuk-
dom.

Isolerad jarnbrist utan samtidig anemi har associerats med
trotthet/orkesloshet (fatigue) hos friska individer, inte minst
kvinnor. Huruvida isolerad jarnbrist nedsitter livskvalitet
och orsakar trétthet dven hos patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom &r ofullstédndigt klarlagt.

Jarnsubstitution behdvs ofta

Vid diagnostiserad anemi bor genesen till denna utredas. I
allméinhet ir det inte bradskande att hoja hemoglobinnivaer-
na, eftersom anemi oftast har uppkommit successivt. Hos pa-
tienter med inflammatorisk tarmsjukdom &r transfusion
med erytrocytkoncentrat i princip enbart aktuell vid kompli-
kation i form av akut gastrointestinal blédning. Férutom sub-
stitution av eventuell brist dr det av yttersta vikt att behandla
den underliggande orsaken till anemin.

Substitution med jérn, antingen peroralt eller intravenost,
ar oftaindicerad vid anemi hos patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom, eftersom jarnbrist utgdér den dominerande or-
saken. Peroral behandling kan ges med 100 mg jarnsulfat per
dag. I allménhet rekommenderas intravents administration
av jarn vid intolerans mot eller inadekvat svar pa peroral be-
handling samt till patienter med svar anemi eller uttalad
sjukdomsaktivitet [7]. Intravends behandling ar forenad med
hogre lakemedelskostnader men ter sig effektivare och tolere-
ras béttre dn jirn i tablettform av patienter med inflammato-
risk tarmsjukdom [7, 8].

Intravends jirnbehandling kan ges med jarnsackaros 200
mg 1-3 ganger/vecka, jirndextran 100-200 mg 2-3 ganger/
vecka (kan dven ges intramuskulért) eller enklast som infu-
sion av jairnkarboximaltos, 1 g under 15 minuter, med 1-2
veckors intervall mellan infusionerna, alternativt jirniso-
maltosid upp till 20 mg/kg kroppsvikt som engangsdos. Pa-

tienter med inflammatorisk tarmsjukdom har ofta relativt
uttalat jarndeficit [9].

Malet med behandlingen dr att normalisera hemoglobin-
och ferritinnivaerna. Vidare avser behandlingen att elimine-
ra anemi-/jarnbristrelaterade symtom och att férbattra livs-
kvaliteten. Behandlingen avslutas forst efter det att jarnfor-
raden dr aterfyllda (serumferritin >100 pg/D). Vid transferrin-
mittnad >50 procent eller vid akut allvarlig infektion
rekommenderas att intravends behandling skjuts upp for att
minska risken fér komplikationer. Generellt sett dr risken for
overdosering av jarn dock liten, och toxiska reaktioner ar dir-
for ytterst ovanliga.

Ibland kan regelbunden intravends jarnbehandling behévas
Behandling med erytropoetin kan vara indicerad om intra-
venost jarninte har gett adekvat hgjning avhemoglobinhalten
[7]. I praktiken &r erytropoetinbehandling aktuell enbart hos
en forsvinnande liten andel av alla patienter med inflamma-
torisk tarmsjukdom. Om behandling med erytropoetin ges,
ska fortsatt substitution av jirn alltid administreras intra-
venost.

Eftersom jarnbrist vid inflammatorisk tarmsjukdom ofta
ir av kronisk karaktér, ar det av yttersta vikt att jarnstatus
kontrolleras efter given behandling och att ytterligare jarn
tillfors vid behov. Ett riktmérke vid uppféljande kontroll kan
vara att bibehalla transferrinméttnad >20 procent. Hos vissa
av dessa patienter kan regelbunden intravends jirnbehand-
ling darfor vara indicerad.

I princip skiljer sig inte induktionsbehandling och efter-
foljande remissionsbehandling vid anemi pa basis av vitamin
Bis- och/eller folatbrist hos patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom fran behandlingsalgoritmerna for dessa brist-
tillstand i 6vrigt. Hos patienter med Crohns sjukdom som ge-
nomgéatt betydande ileumresektion(er) eller som har exten-
sivt tunntarmsengagemang med samtidig malabsorption
kan dock parenteral induktions- och remissionsbehandling
med hydroxokobalamin (vitamin B,,) med fordel ges.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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HESUMMARY

Anaemia is the most common systemic complication in inflammatory
bowel disease (IBD), having profound effects on the quality of life

in affected individuals. Approximately 6-30% of patients with

IBD fulfil the criteria of anaemia. The aetiologies of anaemia in

IBD are several, with iron deficiency and anaemia due to chronic
inflammation (functional iron deficiency) being the most prevalent.
Iron deficiency anaemia in patients with IBD may result from chronic
blood loss, reduced iron absorption and the chronic inflammation
itself, the latter inhibiting the recirculation of iron and thereby the
homeostasis of iron metabolism. Iron supplementation should be
commenced in patients with anaemia and proven iron deficiency,
either as oral or as intravenous replacement. In general, intravenous
administration is advisable in iron-deficient patients who are
intolerant or unresponsive to oral supplementation, for patients
with severe anaemia or pronounced disease activity. In addition, the
underlying cause should be treated to prevent furtheriron loss.



