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o Sekundaranemi - Anemia of Chronic
Disease/Inflammationsorsakad anemi

 Funktionell jarnbrist
e Jarnbehandling

» Andra anemier — nar skall hematolog
kopplas in?



Nagra siffror om jarn

 Total jarnmangd | kroppen ar 3-4g

» Det mesta (ca 2,59) cirkulerar bundet till Hb
e Ca lg lagras i levern

» Knappt 0.5g finns I myoglobin och cytochrom
» Endast 3 mg cirkulerar bundet till transferrin

» Omkring 20 mg om dagen byggs in I nya
blodkroppar/Hb



Nagra siffror om jarn

e En man forlorar genomsnittligt ca 1 mg jarn/dag
» Menstruerande kvinnor ytterligare -1 mg/dag
» En graviditet "drar” ungefar 1000 mg jarn

» En ml blodfdrlust innebar ca 0.5mg forlust av
jarn —Venesectio pa 400 ml innebar alltsa att
man befriar kroppen pa ca 200 mg jarn



Jarnabsorption

» Animaliskt (hem-bundet) jarn absorberas lattare an
vegetabiliskt jarn

o Reducerat Fe2* absorberas lattare an Fe3*

» Mindre dn 20% av jarn absorberas i en typisk
vasterlandsk diet

» Kroppen reglerar sitt jarninnehall genom att
modifiera upptaget. Den kan inte 0ka de
fysiologiska forlusterna

 FOrenklat dagsbehov:
> Barn och mén 9 mg
o Kvinnor 18 mg
> Gravida 27 mg



Jarnomsattning

 Ferroportin
o Kroppens jarnexportor intra->extracellulart
> Transmembranprotein — jarnkanal
> Receptor for Hepcidin

- Uttrycks pa makrofager, hepatocyter och
basolateralmembran av enterocyter



Jarnomsattning

» Hepcidin
> Kroppens centrala jadrnomsattningsregulator
> 26 aa peptidhormon
> Tillverkas huvudsakligen av hepatocyter

> Binder till Ferroportin och komplexet
Internaliseras och forstors -> Jarntransporten
till extracellularrummet minskar



Jarntransport i enterocyterna
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Jarnomsattning

» Hepcidin regleras av:
> Jarntillgangen
- Hematopoetisk aktivitet
o Inflammation



Jarnomsattning

e Jarnsignalering
> Laga jarnnivaer hammar Hepcidin och ger
Okad jarnabsorption och mobilisering av lagrat
jarn
- HOga jarnmangder stimulerar Hepcidin bl.a.
via signaler som HFE, resulterande | sankt
jarnabsorption.

o HFE &r muterat vid hereditar hemokromatos



Jarnomsattning vid jarnbrist
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Jarnomsattning

» Hematopoetisk aktivitet

- Hammar pa oklart vis Hepcidin, vilket ger
Okad tillganglighet av jarn for den aktiva
hematopoesen och 6kad jarnabsorption

> Vid exempelvis kronisk hemolys kan man inte
séllan notera hoga jarnvarden.

- EPO-tillforsel sdénker Hepcidinnivaer i blod



Jarnomsattning

o Inflammation
o Ar ett starkt stimulus for Hepcidin
- Medieras via en rad olika cytokiner bl.a. IL-6
- HOga Hepcidinnivaer vid:
Reumatisk systemsjukdom
IBD
Malignitet

Infektion
O.s.v.



Jarnomsattning vid inflammation
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Terminologi

e Jarnbristig erytropoes — "iron-restricted
hematopoesis”
- Akta jarnbrist — med tomda jarndepaer
> Funktionell jarnbrist — med fyllda jarndepaer
o Sekundaranemi
> Inflammationsorsakad anemi

> Anemia of chronic disease
Renal anemi
Anemi vid malignitet
etc



Vardering av jarnstatus

e Enkelt vid isolerad jarnbrist

» Svart vid samtidig inflammation/inslag av
sekundar anemi



Vardering av jarnstatus

Inflammation forsvarar
bedOmningen av
jarnbristig hematopoes

R6d — Ferritin
Gron — S-TrfR
Svart — S-TrfR/logFerritin

Hel linje — CRP<5
Punktlinje — CRP>5

Thomas C,Thomas L
48:1066-1076, 2002;
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Vardering av jarnstatus

e Benmaryg

* Ret-He

e MCV

o S5-Fe

e Transferrin/Transferrinmattnad
e Ferritin

e Transferrinreceptor

» Transferrinreceptor/logFerritin



Analyser

e Benmaryg
> Anses vara ’golden standard” for jarnbrist

- Sallan praktiskt nodvandigt for enbart
jarnfragestallningen



Analyser

* Ret-He
> Retikulcyt hemoglobinekvivalent (pg)

- Anger ett matt pa hemoglobininnehallet i
nybildade roda blodkroppar — ger aktuell bild
av jarnstatus for hematopoesen

> ”Golden standard” avseende aktuell
jarntillgang for erytropoesen — funktionell
eller reell

> Har anvants som beslutsstod for iv jarn vid
EPO-behandling (<29pg)




Analyser

e MCV

- Storleken av blodkroppar paverkas av
jarnstatus da de bildas

> Normal 6verlevnadstid av roda blodkroppar
ligger kring 4 manader

> Lagt MCV talar starkt for jarnbristig
erytropoes, men forandras langsamt!

- OBS! Hemoglobinopati — Thalassemia minor
ger mikrocytos, men inte jarnbrist



Analyser

o S5-Fe

> Dygnsvariation med Okad tillganglighet av jarn
pa morgonen

> Paverkas av inflammation etc

- Dalig markor for jarnbrist




Analyser

e Transferrin
> Viktigaste transportdren av jarn
- Kan binda 2 jarnmolekyler

o Jarnmattat transferrin binder mycket starkare
an omattat transferrin till sin receptor

o Syntetiseras huvudsakligen 1 levern

> Syntesen stimuleras av laga jarndepaer och
hammas vid inflammation



Analyser

o Transferrin

- Oftast (normalt) - hogt vid renodlad jarnbrist

- Oftast (normalt) - lagt vid
Inflammationsorsakad anemi

e Transferrinmdattnad
> Lagt vid bade jarnbrist och
Inflammationsorsakad anemi

> Har anvants som beslutsstod for iv jarn vid
EPO-behandling (Tsat<20%)



Analyser

e Ferritin

> Multimer av 24 proteiner av H eller L-typ —
Blandning varierar med vavnac

- Kroppens depa av jarn intracellulart
- Kan lagra upp till 4000 jarnmolekyler

o P-Ferritin utsdndras sannolikt aktivt och ar
relativt tomt pa jarn

o P-Ferritin deltar | princip inte | jJarnomsattningen

> Lagt P-ferritin <30 och i synnerhet <15 &r en
mycket palitlig markor for jarnbrist

> P-ferritin ar aven en inflammationsmarkor — |
Jarnbrist kan foreligga aven vid P-Ferritin 60-100 |
narvaro av inflammation




Analyser

e Transferrinreceptor

> Finns i lever och framforallt pa erytroblaster —
forstadier till roda blodkroppar

> Knoppas av fran de réda blodkropparna nar
de har mognat och ej behover bilda mer
hemoglobin

> Nivan i plasma korrelerar till jarnbrist och
aven “erythroid mass”

o EJ kansligt for inflammation



Analyser

» Transferrinreceptor/logFerritin
> Anses ge valdigt god information om
jarndepaer
> Beslutsgranser paverkas av inflammation

> Standardisering?
-Vid CRP>5 anger vérde Gver 2.0 jarnbrist
-Vid CRP<5 anger vérde Gver 3.8 jarnbrist



>~ Analyser — tolkning

"En man med en klocka vet vad klockan &r, en man
med tva klockor ar aldrig saker ..."

A. Einstein 1875-1955



Analyser - tolkning

» Har patienten en jarnbrist?
» Har patienten en funktionell jarnbrist?

» Har patienten adekvat jarntillgang? Bor
man utreda eller behandla anemin pa
annat satt?




Analyser - tolkning

o Lagt s- -Ferritin (<15-30) ar en robust

indikator pa jarnbrist.Vid
jarnbrist foreligga vid varo

o Ret-He<?29 ar en bra indi

Inflammation kan
en <60-100

kator pa jarnbristig

erytropoes — "MCV | rea

tid”

» Kvoten S-Trfrec/log ferritin anses korrelera

starkt till Jarndepaer aven

vid Inflammation

» Ovriga analyser maste ses i sitt sammanhang

med framforallt forekoms

ten av

inflammation och njursvikt i atanke
o Lagt s-Fe &r en usel indikator pa jarnbrist



Analyser - tolkning
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Fall

» Aldrad man med grava nutritionsproblem
pga. Zenckerdivertikel

« Hb 87, MCV 80, MCHC 307, CRP 30-70,
Krea 50

» Slutsats: lagt MCV och MCHC talar starkt
for langvarigt jarnbristig hematopoes

» Akta eller funktionell jarnbrist?



Fall

» S-Fe 6, Transf 1,22(lagt!), Transfméatt 20%

e Trrec 2.9, Ferritin 140

o Trrec/logFer 1,35 (relativt lagt talande for
intakta jarndepaer)

» Bedoémning: Langdragen uttalad sekundar

anemi ACD, med sannolikt funktionell
jarnbrist.

» Atgard: ”Kausal”. Divertikel ej operabel,
men man anlagger fistel for enteral
nutrition. Atgard for anemin i framtiden?



Jarnbehandling - historik

» Jarnbehandling har anvénts i 6ver 300 ar -
Sydenham 1681

» Mer standardiserad behandling under
1800-talet med jarnsulfat

e l.v.Jarn 1 borjan av 1900-talet ferric
hydroxide” — snabb jarnfrisattning och
stor toxicitet

» 1947 Nissim — jarnet "forpackat” I
sackarid — langsammare frisattning



Jarnbehandling - historik

e 1954 — HMW ID - jarndextran — forhindrar
snabb frisattning av jarn, men preformerade
eller fOrvarvade antikroppar ger risk for
allvarliga allergiska reaktioner

» 80-90-tal — utveckling av andra
"forpackningar” — LMW-dextran, gluconat,
sackaros etc.

» Retrospektiva studier visar lagre risk for
allvarliga reaktioner pa modernare iv
jarnpreparat



Jarnbehandling

» Med en adekvat substitution stiger Hb
med atminstone 1g/l per dag

» lv jJarnbehandling kan hoja Hb snabbare

e Transfusion ar endast undantagsvis lamplig
for behandling av jarnbristanemi



Jarnbehandling — p.o.

 FOrstahandsalternativet vid ren jarnbrist
» 100-200mg/dygn, ev glesare vid intolerans

o Fortsatt 2-3 manader till efter Hb
restituerats, eventuellt langre tid vid
nagaende jarnforluster

» Kostnad ca 250:-

« Pataglig frekvens av intolerans — dalig
compliance (30-50%)

 Begransat upptag — svart att tillfora tillracklig
mangd vid stora jarnforluster




Jarnbehandling — 1.v.

e lv jJarn omhandertas snabbt |
retikuloendoteliala systemet och gors
tillgangligt fOr transferrin-transport via
makrofager

» Kan gora jarn tillgangligt for erytropoesen
| ndrvaro av inflammation eller hogt
hepcidin



Jarnomsattning vid inflammation
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Jarnbehandling — 1.v. FASS-indikationer

o Kliniskt behov av att snabbt leverera jarn
till jarndepaer

» Da perorala jarnpreparat inte tolereras av
patienten och vid bristande foljsamhet,

o Aktiv inflammatorisk tarmsjukdom hos
patienter da perorala jarnpreparat ar
ineffektiva.

» Diagnosen maste vara baserad pa
laboratorieprov



Jarnbehandling — I.v. Indikationer

* Vid inflammatorisk tarmsjukdom
> Potentiellt negativ effekt av po jarn
- Pagaende jarnforluster
> Inflammation -> Hepcidinpaslag -> sémre po
jarnupptag
o Effektiv behandling vid stora jarnforluster
exempelvis menorrhagi

» Kan minska behovet av EPO-medicinering

> VIO
> VIO

> VIO

Kronisk njursvikt
nematologisk malignitet (lymf sjd, MDS)

Kemoterapi for malignitet



Jarnbehandling — 1.v. - Preparat

» \Venofer
e Ferinject
o Cosmofer



Venofer

* Ytterligt valdokumenterad avseende
sakerhetsdata. Mycket lag frekvens av
allvarliga biverkningar

» Lang klinisk erfarenhet

 100-200 mg/dos som langsam injektion eller
Infusion 30 min, max 3ggr/v

o Max 25mg forsta kvarten

» En typisk dos pa 1500 mg kan ges:

- Pa 8 doseringtillfallen (kostnad?)
o Lakemedelskostnad 2679:-




Ferinject

» Nlyare preparat — mindre erfarenhet

o Sammanstallning av ca 2000 patienter |
studier visar inga allvarliga anafylaktoida
reaktioner

» 1000 mg /max 15mg/kg kan ges som
infusion pa en kvart — minsta vikt 66 kg
for en dos pa 1000 mg

» Typisk dos pa 1500 mg kan ges:
> Med 2 infusioner med en veckas mellanrum
o Lakemedelskostnad 5925:-



Cosmofer

» Nyare preparat — mindre erfarenhet
o Ldg frekvens allvarliga anafylaktoida reaktioner

» Testdos 25mg — vanta 60 minuter innan
resterande infusion

» Kan ge infusion upp till 20 mg/kg (for 1000mg -
>vikt minst 50 kg)

 Enligt FASS sager man att denna
"totaldosinfusion” bor ges pa sjukhus

 Typisk dos pa 1500mg kan ges:
> Vid en infusion (4-6h) hos person med vikt>75kg
> Ldkemedelskostnad 2350:-



Sammanfattning

e Hepcidin ar en central regulator av
jarnabsorption och —tillganglighet
o Forstaelsen for s.k. funktionell jarnbrist har

Okat markant

na senare ar

« | utvalda situationer finns det diagnostiska

metoder att ti

lga for att identifiera

funktionell jarnbrist

e |.v.,, men inte p.o jarn kan anvandas for att
overvinna funktionell jarnbrist

» L.v.jarn ar en saker, effektiv och valbeprovad
behandling, som kan introduceras | Oppen

vard



Anemi - Indikation for

hematologbedomning?

» Tecken till malign hematologisk sjukdom
> Splenomegali
> Lymfadenopati
> M-komponent
- Samtidig trombocytopeni eller leukopeni
> Avvikande diff
FOrekomst av blaster —- AKUT REMISS!

Lymfocytos — poliklinisk remiss

Leukotrombocytos ar oftast reaktiv, men &r ett typiskt
fynd vid KML — remiss endast om persisterande,
anmarkningsvarda varden, ssk om basofili foreligger.
Ovriga fall utredes avseende inflammation, blédning osv



Anemi - Indikation for

hematologbedomning?
o Refraktar anemi — MDS?

e Hemolystecken
- Lagt haptoglobin (mycket kanslig metod!)
> Retikulocytos
> Bilirubinstegring (sent tecken!)



