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Trots att flera studier dokumenterat god effekt av be-
handling med intravendst jarn av jarnbrist vid akut
och kronisk hjartsvikt med reducerad ejektionsfrak-
tion (EF) (motsvarande »systolisk« hjartsvikt) gar im-
plementeringen av denna kunskap langsamt [1]. Vi
har darfor utvecklat en enkel behandlingsalgoritm
baserad pa publicerade data for att forenkla handlagg-
ningen i klinisk praktik (Figur 1).

Prevalens, orsaker och mekanismer

Jarn, bundet till hem i hemoglobin och myoglobin, ar
essentiellt for syrgastransport i erytrocyterna samt
upplagring av syre och energiproduktion i viavnader,
inte minst i muskler [2].

Jarnbrist ar en viktig orsak till anemi och leder till
nedsatt funktion i bade myokard och skelettmusku-
latur [3].

vid hjartsvikt ar jarnbrist, oberoende av samtidig
forekomst av anemi, relaterad till nedsatt livskvali-
tet, forsamrad fysisk prestationsformaga samt 6kad
kardiovaskuldr och total mortalitet [4]. Vid kronisk
hjartsvikt kan upp till hdlften av patienterna ha jarn-
brist, med eller utan samtidig anemi [5,6]. Forekom-
sten av jarnbrist 6kar med stigande NYHA-klass, och
den orsakas sdvil av absolut jarnbrist med tomda de-
paer som av inflammationsrelaterad jarnbrist med
lag tillganglighet till det jarn som finns i depaerna
(funktionell jarnbrist). Absolut jarnbrist kan orsakas
av 0kade forluster genom blodning,lagt intag, nedsatt
upptag fran tunntarmen eller effekter av trombocyt-
hidmning och antikoagulantia. Vid systemisk inflam-
mation,vilket 4t vanligt hos patienter med hjartsvikt,
okar hepcidinproduktionen i levern, vilket blockerar
upptaget av jarn fran tarmen och frisdttningen fran
depaerna.

Njursvikt dr en annan viktig orsak till anemi hos
hjartsviktspatienter, orsakad av en kombination av
jarnbrist, inflammation och erytropoetinbrist. Den
foranleder dock inte samma 6verviganden om vidare
utredning av bakomliggande orsaker och diskuteras
darfor inte vidare har.

Diagnostik

Serumferritin <30 pg/1 tillsammans med transferrin-
mattnad <16 procent indikerar alltid absolut jarnbrist.
Vid samtidig inflammation &terspeglar ferritinniva-
erna i plasma icke-mobiliserbara jairndepaer, och fer-
ritin 4r dessutom en akutfasreaktant, vilket férsva-
rar bedomningen. I kliniska studier av hjartsviktspa-
tienter har jarnbrist ansetts foreligga vid ferritin <100
pg/l, eller vid ferritin <300 pg/l om transferrinmattna-
den samtidigt ar <20 procent. I svartolkade situatio-

ner kan analys av 16slig transferrinreceptor i serum
underlitta, eftersom forhojda nivaer alltid aterspeg-
lar absolut jarnbrist, oavsett samtidig inflammation.
Europeiska riktlinjer fér hjartsvikt rekommenderar
vardering av jarnstatus hos alla patienter med hjart-
svikt och behandling med jarnkarboximaltos vid
jarnbrist hos patienter med EF <50 procent. [4]. Men
det finns fortfarande oséikerhet i bedomningen av un-
derliggande orsaker utover hjartsvikten och bristan-
de rekommendationer avseende den praktiskt kli-
niska handldggningen. Gastrointestinal cancer tycks
vara vanlig vid hjartsvikt med jarnbrist [7], utan siker
skillnad mellan patienter med eller utan anemi, defi-
nierat som Hb <120 g/1.

Behandling

Peroral jarnbehandling har visat sig sakna effekt av-
seende studerade variabler vid kronisk hjartsvikt.
Orsaken dr en kombination av gastrointestinal in-
tolerans, reducerat upptag pa grund av 6dem i tunn-
tarmen och systemisk inflammation med hepcidin-
blockering av jarnupptag fran tarmen. Flera studier
har daremot visat positiva effekter av intravendst
jarn pa symtom, livskvalitet och funktionsparame-
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@ Hos patienter med akut och kronisk hjartsvikt utgér
jarnbrist med eller utan samtidig anemi en vanlig
komorbiditet kopplad till samre funktionsklass och
prognos.

o Vid hjartsvikt definieras jarnbrist som ferritin
<100pg/l eller som ferritin 100-299 pg/l om transferrin-
mattnaden samtidigt ar <20 procent.

e Svenska och internationella riktlinjer rekommenderar
utredning (blodstatus, ferritin och transferrinmattnad)
och behandling av jarnbrist hos patienter med symto-
matisk hjartsvikt och reducerad ejektionsfraktion (<50
procent).

e Genomforda studier dokumenterar positiva effek-
ter av intravends behandling med jarnkarboximaltos
(Ferinject) pa symtom, livskvalitet, funktionella variab-
ler och risk for sjukhusvard for hjartsvikt. Pagaende
studier undersoker effekterna avseende mortalitet och
effekterna vid hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion
(>50 procent) samt effekterna av jarnderisomaltos
(Monofer).

@ Ansvarig lakare ska ta stallning till utredning av
bakomliggande orsak till jarnbristen mot bakgrund av
patientens allmantillstand och hjartstatus.
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FIGUR 1. Algoritm for vidare utredning
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trar hos patienter med kronisk hjartsvikt och redu-
cerad ejektionsfraktion [8]. FAIR-HF inkluderade 459
patienter med hjartsvikt i NYHA-klass II-1II med EF
<40-45 procent och jarnbrist, med eller utan samti-
dig anemi [9]. Patienterna randomiserades till place-
bo alternativt 200 mg jarnkarboximaltos intravenost
en gang per vecka tills jarnférraden var normalisera-
de och direfter 200 mg intravendst var fjarde vecka.
Vid uppfdljningen efter 24 veckor fann man att intra-
venost jarn forbattrade livskvaliteten enligt den va-
liderade Kansas City cardiomyopathy questionnaire,
NYHA-klassificeringen och 6 minuters gangtest. Re-
sultaten var varken beroende av EF eller Hb-nivaer
vid behandlingsstarten.

I CONFIRM-HF-studien randomiserades 304 patien-
ter i NYHA II-III, EF <45 procent och jarnbrist till be-
handling med 500-1000 mg jarnkarboximaltos eller
placebo under den forsta behandlingsveckan [8]. Om
jarnstatus inte normaliserades fick patienterna i den
aktiva armen ytterligare intravendst jarn. De tota-
la jarndoserna uppgick till 500-3500 mg. Behandling
med intravenoést jarn forbattrade 6 minuters gangtest
signifikant efter 24 veckor. Den statistiska skillnaden
mot placebogruppen kvarstod efter 52 veckor. Dess-
utom forbattrade jarnbehandlingen fatigue, sjalvupp-
levd hilsa och NYHA-klass samt reducerade antalet
inldggningar pa sjukhus pa grund av hjartsvikt. I AF-
FIRM-AHF randomiserades 1132 patienter hospitali-

} }

Majlig gynekologisk Majlig urologisk
kalla till blddning kalla till blddning
Radfraga specialist Radfraga specialist

inom gynekologi inom urologi

serade med akut hjartsvikt, EF <50 procent och jarn-
brist vid hemgang till jarnkarboximaltos eller place-
bo [10]. Behandlingen resulterade i battre funktion
och livskvalitet samt lagre risk for aterinldggning pa
sjukhus pa grund av férsdmrad hjartsvikt, fortfarande
utan skillnader mellan patienter med initialt Hb dver
eller under 120 g/1.

Behandling med jarnkarboximaltos bor darfor over-
vagas for att forbattra symtom, funktionsniva och
livskvalitet samt minska risken fér sjukhusvard for
hjartsvikt hos hjartsviktspatienter med jarnbrist och
EF <45 procent, respektive patienter med EF <50 pro-
cent som nyligen sjukhusvardats for hjartsvikt [4].
Flera pagaende studier forvantas kunna komplettera
bilden avseende mortalitet, eventuell effekt vid beva-
rad EF (>50 procent) och hilsoekonomi.

Behandlingsrisker

Totalt sett ar frekvensen av infusionsreaktioner med
moderna intravendsa jarnpreparat mycket lag, till
och med lagre dn for andra intravendsa likemedels-
behandlingar. Frekvensen av overkanslighetsreaktio-
ner ar <1 procent, vilket nyligen konfirmerats i en stor
metaanalys [11]. Anafylaktiska reaktioner dr mycket
sdllsynta. Flertalet infusionsreaktioner betingas av
interaktion mellan fritt jarn och karlendotel, frisatt-
ning av kvavemonoxid och icke-allergisk komple-
mentaktivering och upphor nir infusionen avbryts
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[12]. Infusionen kan sedan aterstartas efter cirka 15
minuter med en lingsammare infusionstakt. vid
misstanke om anafylaktisk reaktion ska behandling-
en givetvis inte aterupptas.

Hypofosfatemi, som oftast ar asymtomatisk, ar
en biverkan av intravends jairnbehandling som upp-
marksammats de senaste aren. Risken dr visentligt
storre for jarnkarboximaltos dn f6r jarnderisomaltos.
Mekanismen é&r kartlagd i detalj [13], och hypofosfa-
temin betingas av en stegring av intakt fibroblasttill-
vaxtfaktor 23, sannolikt medierad av kolhydratkom-
ponenten i jirnkarboximaltos. Stegringen atféljs av
forandringar i 1,25-dihydroxivitamin D, kalcium och
parathormon, som kan vara langvariga, dven efter
normalisering av fibroblasttillvaxtfaktor 23. Osteo-
malaci kan i séllsynta fall utvecklas som foljd avlang-
varig hypofosfatemi efter upprepade infusioner, men
i ovrigt ar de kliniska konsekvenserna dnnu ej klar-
lagda.

Algoritm for vidare utredning av patienter

Baserat pa tillgdngliga data och rekommendationer
fran ESC foreslar vi att blodstatus, ferritin och trans-
ferrinméttnad analyseras regelbundet pa alla patien-
ter med hjartsvikt och EF <50 procent [4]. Behandling
med intravenost jarn ska inledas sa snart jarnbrist pa-
visats och fortsitta tills jarnbristen havts. Dessutom
bor bakomliggande orsaker till jairnbristen vérderas
i enlighet med Figur 1. Beslut att utreda jarnbristen
vidare ska fattas av ansvarig ldkare i samrad med pa-
tienten och nérstaende och baseras pa sannolikheten
att andra faktorer an hjartsvikten i sig ligger bakom
jarnbristen, patientens riskfaktorer och 6vriga sym-
tom och patientens situation, allméantillstand och be-
handlingsmdjligheter. Utredning av eventuella kro-
niska blodférluster bor mot bakgrund av klinisk miss-
tanke i férsta hand inriktas pd mag-tarmkanalen [7],
men ocksa urinvagar och gynekologiska orsaker. Vi-
dare bor transglutaminasantikroppar analyseras med
tanke pa eventuell bakomliggande celiaki.

Observera ocksa att jairnbehandling kan héja jarn-
depaer och hemoglobin och maskera blodférluster
och darmed dessa bakomliggande orsaker, &ven om
Hb initialt var >120 g/1.

Behandlingseffekten ska f6ljas upp, och sedan be-
handlingsmalet uppnatts bor patientens blod- och
jarnstatus foljas cirka varannan manad samt ny be-

handling med intravendst jarn ges om jarnbrist ut-
vecklas pa nytt.
Om vidare utredning ej bedoms majlig eller me-

»Behandling med intravenost jarn ska
inledas sa snart jarnbrist pavisats och
fortsitta tills jarnbristen havts.«

ningsfull bor patienten dnda fa behandling for sin
jarnbrist, mot bakgrund av pavisade positiva effekter
pa livskvalitet och fysisk prestationsférmaga, mins-
kat behov av sjukhusinldggningar samt majligen aven
lagre mortalitet [10].

Behandling av jarnbrist hos hjartsviktspatienter
med jarnkarboximaltos dr sannolikt dessutom kost-
nadseffektiv [14].

Slutsatser

Jarnbrist dr en vanlig komorbiditet hos patienter med
hjartsvikt. Behandling med intravenost jarn har visat
sig kunna forbéttra patienternas symtom, funktions-
status och livskvalitet samt reducera behovet av sjuk-
husinlaggningar for hjartsvikt. De studier som hittills
publicerats ar baserade pa jarnkarboximaltos, men
motsvarande studier med jiarnderisomaltos pégar.
Vid konstaterad jarnbrist och i samband med jarnbe-
handling &r det viktigt att andra orsaker till jarnbrist
an hjartsvikten i sig beaktas, sdrskilt kroniska blod-
forluster via tarmen, inkluderande maligniteter. Den
algoritm vi presenterar ger stod for handlaggning ro-
rande behandling och stéllningstagande till vidare ut-
redning av hjartsviktspatienter med jarnbrist och kan
sannolikt implementeras utan behov av ytterligare
resurstillskott. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Samtliga forfattare
har uppburit arvode for férelasningar och webbseminarier pa
uppdrag av Vifor Pharma och Pharmacosmos. Féretagen har gj
utbetalt ersattning for eller paverkat utformningen av artikeln.

Citera som: Lakartidningen. 2022,119:22014
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SUMMARY

Iron deficiency in patients with acute and chronic heart
failure - a simple algoritm

Iron deficiency, defined as ferritin <100 pg/L or ferritin
100-299 ug/L if the transferrin saturation is <20 %,
with or without anaemia is a common comorbidity

in patients with acute and chronic heart failure.
International and Swedish guidelines recommend
treatment of iron deficiency with intravenous iron in
patients with symptomatic heart failure and ejection
fraction <50 %. Controlled studies document positive
effects from treatment with iron carboxymaltose on
symptoms, quality of life, functional parameters and risk
of hospitalisation. We present a simple algoritm based
on published data to help the responsible physician to
manage these patients in clinical practice.
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