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Jarnbrist vanlig orsak till dalig effekt
av epoetinbehandling

Viktigt att folja jarnstatus — inte bara Hb-varde

Il Anemi dr vanligt forekommande hos patienter med kronisk
njursvikt och orsakas bl a av inadekvat insondring av erytro-
poetin fran njurarna. Denna typ av anemi kan kréva behand-
ling med erytropoietin eller darbepoetin alfa. Gemensamt be-
nidmns dessa substanser epoetin. Epoetinbehandling utgdr en
vésentlig del av 1dkemedelskostnaden vid njurmedicinska en-
heter. Vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset var ar 2003
kostnaden for epoetin totalt 23 miljoner kronor; inom den
njurmedicinska verksamheten vid sjukhuset var kostnaden
for epoetin 4,1 miljoner kronor.

Behandling med epoetin leder dock inte alltid till forvan-
tad forbattring av anemin. Det finns flera orsaker till att 6ns-
kad effekt uteblir. Den vanligaste behandlingsbara orsaken &r
jarnbrist [1], eftersom adekvat tillgang pa jarn dr nodvandigt
for att fa storsta mojliga nytta av epoetinbehandling. Labora-
torieprov som anvénds for att pavisa jarnbrist ar transferrin-
maéttnad som métt pa tillgéngligt jairn och S-ferritin som matt
pajarnforrad. Dessa laboratorieprov bor enligt rekommenda-
tion fran »Svensk njurmedicinsk férening« métas var 3—6
manad [2].

Malvérdet for Hb vid kronisk njursvikt ar 110-130 g/1, for
transferrinméttnad >20 procent och for S-ferritin >100 pg/l.
For att uppfylla optimal jarntillgdnglighet ar det emellertid
onskviart med hogre nivaer nér det géller transferrinméttnad
(30—40 procent) och S-ferritin (200—500 pg/l) [2]. Dessa re-
kommendationer ar byggda pa data som hamtats fran studier
pa dialyspatienter, men de anvinds ocksa till riktlinjer for
predialyspatienter, vilket har ifragasatts eftersom patienterna
skiljer sig at pé flera punkter [3]. Till exempel forlorar hemo-
dialyspatienter regelbundet sma blodméngder vid hemodia-
lys. For att uppna adekvata jarnnivéaer kan behandling med
jarn ges peroralt eller intravenost (jarnsackaros).

Riktlinjer underléttar for den kliniskt verksamme lakaren
att behandla enligt vetenskap och beprovad erfarenhet. Det
kravs dock att riktlinjerna ar accepterade och nar ut i kliniken
och att rutiner finns for att f6lja dem. P4 njurmottagningen vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Sahlgrenska ingér jarn-
status i det mer omfattande av tva olika provtagningspaket
med s k uremiprov. Jarnstatus kan ocksé ordineras separat.
Provtagningspaketet med jarnprov anvinds som startprov pa
nya predialyspatienter. Dérefter bestimmer den behandlande
lakaren vilka prov som ska tas och provtagningsintervall.

Syftet med studien var att undersdka dels i vilken utstrack-
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ammanfattat

Epoetinbehandling vid renal anemi ar kostnadskra-
vande for sjukvarden, och en rationell lakemedelsan-
vandning bor efterstravas.

Envanlig behandlingsbar orsak till otillfredsstéllande
effekt av epoetinbehandling ar jarnbrist.

En tvarsnittsundersokning av predialytiska patienter
visar att riktlinjer fér méatning av Hb och jarnstatus
(var 3-6 manad enligt rekommendation fran »Svensk
njurmedicinsk forening«) foljs i storre utstrackning
for Hb an for jarnstatus.

Malvarden for Hb och jarnstatus vid uremi ar: Hb
110-130 g/I, transferrinmattnad >20 procent och S-
ferritin >100 ug/l. Malvarden for Hb, transferrinmatt-
nad och S-ferritin uppnaddes hos 57, 66 respektive 58
procent av epoetinbehandlade patienter. Totalt 40
procent av de epoetinbehandlade patienterna hade
absolut jarnbrist, varav 60 procent redan behandla-
des med jarn.

Foljsamheten till riktlinjerna for behandling av pre-
dialytiska patienter med epoetin och jarn kan sanno-
likt forbattras, vilket skulle ge positiva konsekvenser
for saval patienter som lakemedelskostnader.
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ning riktlinjerna frdn »Svensk njurmedicinsk forening« (i
fortsattningen bendmnda riktlinjerna) angaende métning av
jarnstatus efterlevs, dels om malvarden for Hb, transferrin-
méttnad och S-ferritin uppnds. Studien gjordes som en
tvérsnittsundersokning av rutinméssigt behandlade predialy-
tiska patienter pa njurmottagningen vid Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset/Sahlgrenska i Goteborg.

Il Metod

Alla patienter med kronisk njursvikt (glomerulusfiltration
<20 ml/min X 1,73 m? kroppsyta métt med 24 timmars 5'Cr-
EDTA eller iohexolclearance), fortsittningsvis bendmnda
predialyspatienter, som kontrollerades pa njurmottagningen
vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Sahlgrenska 2004-
03-01 inkluderades i denna retrospektiva tvirsnittsundersok-
ning. En databas med uppgifter om alder, kon, eventuell
epoetinbehandling, eventuell jarnbehandling, hemoglobin
(Hb), transferrinmittnad och S-ferritin skapades genom in-
samling av journaluppgifter. Det senast tagna laboratoriepro-
vet inom en sexmanadersperiod (2003-09-01—2004-03-01)
registrerades i databasen.

Jarnstatus indelades i adekvat jarnstatus (transferrinmétt-
nad 220 procent och S-ferritin 2100 pg/l), funktionell jarn-
brist (transferrinméattnad <20 procent och S-ferritin 2100
pg/l) och absolut jarnbrist (S-ferritin <100 pg/l).

Statistik. En deskriptiv analys av de patienter som hade kon-
trollerats mer an tre manader pa njurmottagningen utfordes,
med fokus pad dem som behandlades med epoetin. Frekvens
av jarnbehandling hos patienter utan respektive med epoetin-
behandling jaimfordes med X -test.

Jamforelse av Hb, transferrinméttnad och S-ferritin hos
patienter utan respektive med epoetinbehandling gjordes
med Mann—Whitneys test. Varden redovisas som medelvar-
de med standardavvikelse.

Il Resultat

Av de 193 predialytiska patienter (115 mén, 78 kvinnor;
67 =15 ar) som kontrollerades pa njurmottagningen hade
173 f6ljts i mer 4n 3 ménader. De senare utgdr den studerade
patientgruppen. Av dessa patienter behandlades 61 (35 pro-
cent) med subkutana injektioner av erytropoietin (51 patien-
ter) respektive darbepoetin alfa (10 patienter). I Tabell I re-
dovisas hur méanga av samtliga patienter respektive av de
epoetinbehandlade patienterna som hade ett hdgst sex ména-
der gammalt varde pa Hb, S-jarn, transferrinméttnad och S-
ferritin samt medelvdrde och standardavvikelse for dessa tre
variabler. Som framgar av tabellen hade Hb tagits pa néstan
alla patienter, medan S-jérn, transferrinméttnad och S-ferri-
tin tagits i mindre utstrickning inom den aktuella sexména-
dersperioden.

[ Tabell I redovisas i vilken utstrickning samtliga patien-
ter och de epoetinbehandlade patienterna hade Hb och jérn-
status enligt riktlinjer samt prevalens av jarnbrist och jarn-
behandling. Totalt 78 procent av alla patienter hade Hb >110
g/1, och 49 procent av alla respektive 39,5 procent av de epoe-
tinbehandlade patienterna hade absolut jarnbrist. Samman-
lagt 32 procent av alla predialytiska patienter med absolut
jarnbrist och 60 procent av de epoetinbehandlade patienterna
med absolut jarnbrist behandlades med jérn.

Tabell I1I visar konsfordelning, dlder, jairnstatus, dos epoe-
tin per vecka samt jairnbehandling for epoetinbehandlade pa-
tienter med Hb-virden utanfor det rekommenderade malin-
tervallet (Hb <110 g/l respektive Hb >130 g/l). Sammanlagt
8 procent av de epoetinbehandlade patienterna hade Hb >130
g/l, medan 34 procent hade Hb <110 g/1. Hos 8§ av de totalt 50
patienter (16 procent) som hade absolut jarnbrist noterades
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Tabell I. Alla (n = 173) och epoetinbehandlade (n = 61) predialytiska patienter
med hdgst sex manader gammalt laboratorieprov avseende hemoglobin och
jarnstatus samt medelvédrden + SD for dessa variabler.

Alla patienter Epoetinbehandlade patienter

n (%) Medelvarde + SD)  n (%) Medelvarde + SD
Hb 171(98,8) 119+13 61 (100) 114+13
S-jarn 109(63,0) 14x5 43(705) 14x6
Transferrin-
mattnad 105(60,7) 25+ 11 41(67,2) 28+15
S-ferritin -~ 102(59,0) 153 + 165 38(62,3) 217 +232

Tabell Il. Antal (samt andel som anges inom parentes) patienter med Hb och
jarnstatus enligt riktlinjer' samt prevalens av jarnbrist och jarnbehandling
bland samtliga (n = 173) och epoetinbehandlade (n = 61) predialytiska pati-
enter. Avseende laboratorieprov redovisas endast dem som arhdgst sex ma-
nader gamla.

Epoetinbehandlade

Alla patienter patienter
n (%) n (%)
Patienter med
laboratorievérden
enligt riktlinjer
Hb >110 g/l 135(78,0) 40 (65,6)
Hb 110-130 g/I 95 (54,9) 35(57,4)
Transferrinméattnad >20 % 70 (66,7) 27 (65,9)
S-ferritin >100 pg/| 51(50,0) 22(57,9)
Jérnstatus
Adekvata jarnforrad 2 38(39,2) 16 (44,4)
Funktionell jarnbrist 3 11(11,3) 5(13,9)
Absolut jarnbrist 4 50 (49,0) 15(39,5)
Jédrnbehandling
Peroral 42(24,3) 25(41,0)
Intravends 11 (6,4) 6 (9,8)
1 Malvirde enligt »Svensk njurmedicinsk forening« [2]
2 Transferrinmittnad 220 % och S-ferritin >100 pg/I
3 Transferrinmittnad <20 % och S-ferritin =100 pg/|
4 S-ferritin <100 pg/!
Tabell lll. Data fér epoetinbehandlade patienter med Hb-vérden under

(n =21) respektive dver (n = 5) riktlinjer". Avseende laboratorieprov redovi-
sas endast de som dr higst sexmanader gamla. Varden anges som antal pa-
tienter (samt andel som anges inom parentes) eller medelvarde + SD.

Hb <110 g/I Hb >130 g/I
Mén 16(76,2) 3(60,0)
Alder, ar 64 + 17 66 + 14
Jarnstatus:
Adekvata jarnférrad 2 6 (50,0) 1(33,3)
Funktionell jarnbrist 2 4(33,3) 0(0)
Absolut jarnbrist 2(15,4) 2(66,7)
Erytropoietin (E/vecka) 4921+ 2002 4500+ 1352
Darbepoetin alfa (pyg/vecka) 23,8+23,0 20,0
Peroral jarnbehandling 8(38,1) 3(60,0)
Intravends jarnbehandling 2 (9,5 1(20,0)

1 Malvirde enligt »Svensk njurmedicinsk férening« [2]
2 Transferrinmittnad >20% och S-ferritin =100 pg/|

3 Transferrinmittnad <20% och S-ferritin >100 ug/l

4 S-ferritin <100 pg/!

Hb <110 g/l. Motsvarande siffror for epoetinbehandlade pa-
tienter var 2 av 15 (13 procent). Av de 2 epoetinbehandlade
patienter som hade Hb <110 g/l och absolut jarnbrist behand-
lades 1 patient med intravends jirnbehandling. Av samtliga
predialytiska patienter med Hb <110 g/l och absolut jarnbrist
(n = 8) behandlades § med jérn, varav 3 fick jérnet intrave-
nost.

Figur 1 visar Hb, transferrinmittnad och S-ferritin for pa-
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Figur 1. Histogram for Hb, transferrinméttnad och S-ferritin for
predialytiska patienter som kontrollerats minst tre manader pa
njurmottagningen utan (till vdnster) respektive med epoetinbe-
handling (till h6ger). Streckad vertikal linje anger malvérden
enligt »Svensk njurmedicinsk férening« [2].

tienter som kontrollerats mer dn tre manader. Patienter utan
respektive med epoetinbehandling skilde sig signifikant vad
giller Hb (P<0,001, 123 + 12 respektive 114 + 13 g/l) och S-
ferritin (P=0,039, 115 + 91 respektive 217 + 232 pg/l), men
inte vad géller transferrinméttnad (P=0,32, 24 + 7 respektive
28 + 15 procent). Jarnbehandling forekom i storre utstrack-
ning hos patienter med epoetinbehandling (51 procent) an hos
patienter som inte hade siddan behandling (20 procent;
P<0,001).

Av de epoetinbehandlade patienterna hade 9 (14,8 pro-
cent) virden pa Hb, transferrinméttnad och S-ferritin enligt
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riktlinjerna, dvs virdena var hogst sex méanader gamla och
inom/6ver de granser som anges.

Medelvirdet for dosen epoetin var 4 341 + 2 199 E/vecka
(erytropoietin) respektive 22,8 + 10,9 ug/vecka (darbepoetin
alfa, motsvarar 4 560 =2 180 E/vecka erytropoietin med
konverteringsfaktor 200). Justerat for vikt var dosen for des-
sa patienter 61 + 35 E/kg/vecka (erytropoietin) respektive
0,30 £ 0,18 pg/kg/vecka (darbepoetin alfa, motsvarar
60 + 36 E/kg/vecka erytropoietin).

Il Diskussion

Denna tvérsnittsundersokning visar att 78 procent av de pre-
dialytiska patienter som rutinmédssigt behandlades pa njur-
mottagningen hade uppnatt malvardet for Hb (=110 g/l).
Drygt en tredjedel av patienterna erhdll epoetinbehandling,
och av dessa lag §7 procent inom malintervallet for Hb
(110-130 g/).

Riktlinjerna frén »Svensk njurmedicinsk forening« anga-
ende métning av Hb och jarnstatus foljdes sa gott som alltid
vad géller Hb, men i mindre utstrackning vad géller transfer-
rinméttnad och S-ferritin. Aktuella virden vad géller jarnsta-
tus inom en sexmanadersperiod fanns tillgdngliga hos cirka
2/3 av patienterna. Séledes kunde inte aktuellt jarnstatus be-
domas hos 1/3 av patienterna.

Det finns ingen séker metod for att pavisa jarnbrist. S-ferritin
som anvands som ett matt pa jarnforrad och transferrinmatt-
nad som ett matt pé tillgéngligt jirn har begrinsat véirde. Des-
samatt ar inte konklusiva vad géller tillgdngen pé funktionellt
jarn. S-ferritin ar ett akutfasprotein som 6kar vid t ex infek-
tion, inflammation och malignitet, varfor funktionell jarn-
brist kan foreligga trots normala eller hoga S-ferritinkoncent-
rationer [4]. Transferrinméttnad varierar fran dag till dag och
paverkas ocksa av inflammation [4]. Huruvida inflammation
inverkade pa de studerade variablerna i den aktuella under-
sokningen kan inte beddmas, eftersom inflammations-
markdrer sdsom C-reaktivt protein inte ingick i rutinproven
och ddrmed inte fanns tillgéngliga i denna retrospektiva un-
dersokning.

Andelen hypokroma réda blodkroppar som matt pa till-
géngligt jarn har rapporterats vara béttre dn transferrinmétt-
nad for att identifiera patienter med funktionell jarnbrist som
svarar bra pa epoetinbehandling efter adekvat jarnbehandling
[4], men anvindes inte pa den studerade mottagningen. Indel-
ningen av patienternas jirnstatus i adekvata jarnforrad, funk-
tionell och absolut jarnbrist utifran S-ferritin och transferrin-
mattnad har saledes vissa svagheter. Denna indelning, som
har anvénts i andra undersokningar [5], kan eventuellt ge en
overskattning av prevalensen av funktionell jarnbrist och en
underskattning av prevalensen av absolut jarnbrist.

Trots att 78 procent av alla patienterna hade acceptabelt Hb
(=110 g/l) var jarnstatus adekvat endast hos 39 procent av
samtliga patienter och hos 44 procent av epoetinbehandlade
patienter; absolut jarnbrist forelag hos 49 respektive 39 pro-
cent. Att jarnbrist ar vanligt bland predialytiska patienter ar
vil ként. I en stor internationell studie omfattande 4 333 pre-
dialytiska patienter (varav 26,5 procent behandlades med
epoetin) i 21 ldnder hade 40 procent adekvat jarnstatus och
39 procent absolut jarnbrist [5]. Véara resultat skiljer sig inte
i ndgon storre utstrackning fran vad som visats i denna stora
prevalensstudie.

Att endast 60 procent av epoetinbehandlade patienter
med absolut jarnbrist behandlades med jérn talar f6r en un-
derbehandling med jarn hos de epoetinbehandlade patienter-
na. Sddan underbehandling har tidigare rapporterats bland
savil predialyspatienter [5] som hemodialyspatienter [6].
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Sannolikt skulle en mer intensifierad jairnbehandling av pre-
dialytiska patienter kunna forbéttra resultatet av epoetinbe-
handlingen.

Som grupp hade epoetinbehandlade patienter lagre Hb dn
de patienter som inte fick denna behandling. Epoetinbehand-
lade patienter hade hogre S-ferritinnivaer, vilket tyder pa en
okad jarnbehandling i denna grupp. Detta stimmer ocksa
overens med resultaten i undersokningen.

Endast en liten andel (8 procent) av de epoetinbehandlade
patienterna hade Hb 6ver rekommenderad niva. Detta anty-
der dock att det kan vara mojligt att sdnka epoetindosen hos
vissa patienter. Hos dialyspatienter har man visat att adekvat
intravends jarnbehandling har medfort att dosen epoetin har
kunnat sénkas [7]. En 6kad anviandning av jirnbehandling
skulle sannolikt kunna mdjliggdra en sinkning av epoetindo-
sen ocksa till predialytiska patienter.

Rekommendationerna fran »Svensk njurmedicinsk forening«
var kidnda och accepterade bland de behandlande ldkarna.
Trots att reckommendationerna bygger pa studier av dialyspa-
tienter har ingen diskussion angdende dessas giltighet for pre-
dialyspatienter forts. En kontroversiell fraga ar om Hb-vér-
den hos predialytiska patienter bor ligga inom normalomra-
deteller lagre. Det faller dock utanfér ramen for denna under-
sokning att diskutera giltigheten for dessa rekommendatio-
ner, vilka anvénds allmént inom svensk nefrologi. Orsaker till
varfor behandlingsmalen inte naddes hos en relativt stor del
av patienterna har inte undersokts i denna studie. En tinkbar
orsak skulle kunna vara att 1dkarna inte uppméarksammat pa-
tienter med absolut jarnbrist, eftersom flertalet av dessa hade
Hb>110 g/l

Denna studie belyser svarigheterna att uppna rekommende-

rade behandlingsmadl i den kliniska vardagen, vilket &r ett
vanligt fenomen vid behandling av flera andra sjukdomar,
t ex hypertoni. For att kunna bedriva sjukvéard med hog kva-
litet kan det underlétta att anvénda riktlinjer och vardprogram
som baseras pa vetenskap och beprovad erfarenhet. Om rikt-
linjerna skall implementeras i verksamheten behdvs funge-
rande rutiner for provtagning och behandling. I vart fall skul-
le mer frekvent undersékning av jarnstatus for epoetinbe-
handlade patienter kunna inforas i provtagningsrutinen.

Enligt nya europeiska riktlinjer (»European Best Practice
Guidelines«) bor S-ferritin mitas med 2—6 manaders intervall
vid stabilt Hb hos patienter med kronisk njursvikt som inte
behandlas med epoetin. Vid epoetinbehandling bor jarnstatus
kontrolleras med 1—3 ménaders intervall [4]. Det skulle san-
nolikt bli lattare att uppméarksamma behov av jarnbehandling
om aktuellt jarnstatus alltid finns tillgingligt.

Andra forslag till rutiner for att implementera riktlinjerna
i verksamheten skulle kunna vara att man infor regelbundet
aterkommande kliniska seminarier ddr man diskuterar ratio-
nell liakemedelsbehandling. Information och utbildning &r
viktiga instrument for att forbéttra behandlingsrutiner, vilket
har visats kunna paverka forskrivningsmoénster [8]. Uppre-
pade analyser av graden av méaluppfyllelse med aterkoppling
till berorda aktorer dr ocksé en viktig del i forbéttringsarbe-
tet.

Att né 6nskade jarnnivaer vid kronisk njursvikt kan vara
svart med peroral jarnbehandling, dels pa grund av gastroin-
testinala biverkningar som kan leda till dalig patientfoljsam-
het, dels pa grund av daligt jdrnupptag fran gastrointestinal-
kanalen. Darfor behdver jérn ofta ges intravendst. Enligt en
nyligen publicerad dversikt rérande patienter med avancerad
njursjukdom finns inga data som tyder pa att behandling med
dextranfritt intravenost jarn (jarnsackaros) i rekommendera-
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de doser skulle vara férenad med komplikationer pa kort el-
ler lang sikt [9].

I denna studie har hinsyn inte tagits till patienternas njur-
funktionsniva eller 6vriga sjukdomar, t ex inflammation, som
ocksa kan ha inverkan pd anemi och laboratorievirden. En
retrospektiv tvédrsnittsundersdkning som denna har dven
andra begrinsningar. Det framgér t ex inte i vilken fas av
epoetinbehandlingen som patienten befann sig d4 datainsam-
lingen gjordes. Patienter kan nyligen ha startat behandling
men dnnu inte uppnétt behandlingsmalet, varfor nyttan av
epoetinbehandling kan underskattas.

Sammanfattningsvis kan f6ljsamheten till riktlinjerna for
anemibehandling av predialytiska patienter med epoetin och
jérn sannolikt forbattras, vilket skulle kunna ge positiva kon-
sekvenser for saval patienter som lakemedelskostnader.

%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Anaemia in patients with chronic kidney disease can be treated with epoetin. An
adequate iron status is necessary for an optimal epoetin treatment effect. Guide-
lines from the Swedish Association of Nephrology recommend that haemoglobin
(Hb) and iron status should be investigated every 3 — 6 months. Recommended
target values are 110-130 g/l (Hb), >20% (transferrin saturation) and >100 pg/1
(S-ferritin). A cross-sectional study was performed in 173 pre-dialysis patients
(GFR <20 ml/minx1.73 m? BSA), 35% of whom received epoetin. In epoetin-
treated patients, laboratory investigations as recommended in the guidelines were
present for 100% (Hb), 67% (transferrin saturation) and 62% (S-ferritin) of the pa-
tients. In these patients, target values were reached for 57% (Hb), 66% (transfer-
rin saturation) and 58% (S-ferritin). Forty percent of the epoetin-treated patients
had absolute iron deficiency, 60% of whom received iron therapy. In conclusion,
adherence to guidelines concerning epoetin and iron therapy in patients with
chronic kidney disease could probably be improved.
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