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Behandling av jarnbrist minskar
symtom vid kronisk hjartsvikt

Vi vet nu visentligt mer én f6r nagra ar se-
dan om hur jarnbrist — med eller utan
anemi — vid kronisk hjartsvikt ska behand-
las. Intravenost jarn tycks bade minska
symtom och férbéttra funktionsférmaga.
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Kronisk hjirtsvikt ar vanligt och farligt men behandlings-
bart. Komorbiditet 4r vanligt vid detta syndrom, sirskilt
KOL, diabetes, njursjukdom och anemi [1]. Riskerna med kro-
nisk hjirtsvikt 6kar med férekomst av komorbiditet, inte
minst nér anemi foreligger. Anemi ir vanligt vid kronisk
hjirtsvikt, och prevalensen varierar kraftigt beroende pa gra-
den av hjartsvikt men ocksa pa andra samtidiga komorbidite-
ter. Studier anger prevalenser av anemi pa mellan 10 och 60
procent beroende pa 6vriga faktorer, och det dr uppenbart att
anemivid kronisk hjartsvikt 4r mycket beroende avandra till-
stand [2].

Ett viktigt tillstand for uppkomsten av anemi ir graden av
njursjukdom eftersom njurfunktionen har betydelse for pro-
duktion av erytropoetin. Nedsatt sekretion av erytropoetin
och/eller hyporespons i benmirgen far forstas betydelse fér
erytropoesen [2]. Vid kronisk hjartsvikt talar man dédrfor om
en kardiorenal axel eftersom hjiarta och njurar kommunicerar
via flera signalsystem. I sammanhanget ar det ocksa viktigt
att papeka att kronisk hjartsvikt ocksa har en komponent av
kronisk systeminflammation. Detta aterspeglas av forhojda
blodkoncentrationer av bland annat TNF-alfa och interleuk-
in-1[2]. Dessa forhallanden inverkar pa diagnostiken vid jarn-
brist och kronisk hjartsvikt, och diskuteras utférligare av
Jens F Dahlerup och medarbetare i detta tema. Vidare &r
jarnmetabolismen forknippad med myokardfunktionen [3],
och det har varit kint linge att jirnbrist dr forenad med myo-
kardhypertrofi hos ratta, vilken influeras av sympatikusakti-
vering [4, 5].

Jarnbrist med eller utan anemi vid kronisk hjartsvikt har
nyligen studerats i olika screeningundersokningar. I RED-
HF-studien, ddr man studerade effekterna avdarbepoetin-al-
fa pa icke-jarnbristanemi vid kronisk hjirtsvikt, exkludera-
des 19 procent av de screenade patienterna pa grund av jarn-
brist [6]. I en annan studie fann man att férekomsten av jarn-
brist var starkt relaterad till graden av kronisk hjartsvikt
bedémd efter NYHA (New York Heart Association)-klass [7].
En genomgang av ett internationellt register visade att anemi
forekom bland 28 procent av patienterna med kronisk hjart-
svikt. Jarnbrist forelag hos 50 procent av patienterna [8]. Av
patienter med anemi férelag jirnbrist hos 65 procent, medan
45 procent av patienterna utan anemi hade jarnbrist. Saledes
ir jarnbrist vanligt hos patienter med kronisk hjartsvikt d&ven
utan anemi. Forklaringen till denna funktionella jirnbrist
kan vara gastrointestinala blédningar samt bristande jirn-

upptag, delvis pa grund av att kronisk inflammation ger en
begrinsning av ateranvindning av jirn genom retikuloendo-
teliala systemet [5, 9].

Huruvida dessa forhallanden dven géller vid kronisk hjirt-
svikt med bevarad systolisk funktion (HFPEF) ar oklart. Ef-
tersom jarnbristen i sig dr betydelsefull f6r symtom och funk-
tion sa dr det rimligt att tro att den har betydelse dven vid HF-
PEF, men man far hir stédja sig pa de rekommendationer
som Jens F Dahlerup och medarbetare geridetta tema.

Behandling

Vid kronisk hjartsvikt finns saledes flera mekanismer bakom
inte bara anemi utan dven jarnbrist med eller utan samtidig
anemi. Kunskapen kring behandling av anemi respektive
jarnbrist vid kronisk hjartsvikt har pa senare ar utvecklats
patagligt genom flera viktiga studier. Eftersom en mekanism
bakom anemi vid kronisk hjiartsvikt dr nedsatt produktion av
erytropoetin har det forefallit naturligt att behandla med sti-
mulering av erytropoesen i benmirgen genom tillférsel av
erytropoetin, i analogi med vad som gors vid behandling av
anemi vid njursjukdom.

Vi kunde nyligen rapportera resultat fran en stor studie
med darbepoetin-alfa vid mattlig till svar systolisk kronisk
hjartsvikt [6]. I denna studie inkluderades 2278 patienter
med systolisk kronisk hjartsvikt och Hb 90-120 g/1. Jirnbrist
var ett exklusionskriterium foére randomisering. Behandling
med darbepoetin alfa eller placebo under en mediantid av 28
manader gav en skillnad i Hb mellan grupperna pa 15 g/1. Ef-
fekten av denna anemibehandling pa primirt utfallsmatt
(kardiovaskuldr dod eller sjukhusvéard pa grund av férsimrad
kronisk hjirtsvikt) visade ingen skillnad (P =0,87). Det rap-
porterades signifikant fler tromboemboliska hindelser (13,5
procent) i gruppen som erhallit darbepoetin-alfa éiniplacebo-
gruppen (10 procent). Lika ménga patienter i bigge grupperna
(ca 80 procent) behandlades med jirnpreparat da de utvecklat
jarnbrist. Mer &n 90 procent av behandlingarna gavs med
oralt jirn. Konklusionen av denna studie blev f6ljaktligen att
anemi utan jarnbrist vid systolisk kronisk hjartsvikt inte ska
behandlas med darbepoetin-alfa och sannolikt inte med eryt-
ropoetinliknande preparat.

Jarnbrist dr vanligt vid kronisk hjirtsvikt, men denna
komorbiditet &r inte sérskilt uppmirksammad som en risk-
faktor som man ska rikta behandling mot. I vara nationella
riktlinjer ndmns anemi bara som en riskmarkér, inte mer. I de
europeiska riktlinjerna omnédmns anemi som komorbiditet.

B SAMMANFATTAT

Anemi vid kronisk hjartsvikt okar
sjuklighet och dodlighet.
Behandling med stimulering av
erytropoetin minskar inte denna
risk.

Jarnbrist med eller utan anemi
vid kronisk hjartsvikt ar vanligt.
Behandling av jarnbrist vid kro-
nisk hjartsvikt minskar symtom,
forbattrar hdlsorelaterad livskva-
litet och okar fysisk prestations-
formdga matt med gangtest.

Effekterna @r oberoende av he-
moglobinkoncentration, det vill
sdga oavsett om anemi foreligger
ellerinte.

Vid utredning av kronisk hjart-
svikt behover forekomst av
jarnbrist kartlaggas. Forbattring
vid behandling med intravendst
jarn vid jarnbrist finns dokumen-
terad. Det dr oklart om oralt jarn
ger effekt vid kronisk hjartsvikt.
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Figur 1. Fordndring av hdlsorelaterad livskvalitet enligt Kansas City
cardiomyopathy questionnaire (KCCQ), presenterad som total-
podng mellan o och 100, med hdgre varden vid battre livskvalitet.
Fran [11].

Men ingen rekommendation kring behandling i nagon rikt-
ning ges [1]. Det finns emellertid underlag for att narmare dis-
kutera ny kunskap inom omradet jarnbrist vid kronisk hjart-
svikt.

I FAIR-HF-studien ingick 459 patienter med kronisk hjart-
svikt samt jarnbrist med eller utan anemi (ferritinkoncentra-
tion <100 pg/1 eller 100-299 pg/1 om transferrinmittnaden
var <20 procent) [10]. Efter randomisering till tva grupper i
forhallandet 2:1 gavs intravendst jirnkarboximaltos (Ferin-
ject), 200 mg per vecka tills jirnbristen hévts och sedan var
fjarde vecka under 24 veckor, respektive placebo. Primért ut-
fallsmatt var sjilvskattad forbéttring enligt en sjugradig Li-
kertskala. Sekundira utfallsmatt var 6 minuters gangtest
samt hélsorelaterad livskvalitet matt med EQ-5D respektive
Kansas City cardiomyopathy questionnaire (KCCQ), biagge
vedertagna och validerade instrument.

Resultaten visade en signifikant forbéttring i jarnkarboxi-
maltosgruppen, dir 50 procent angav sig vara mycket eller
moderat forbdttrade mot 28 procent i placebogruppen
(P <0,001). Forbéttringar enligt KCCQ, EQ-5D och gangtest
var ocksa tydliga i jirnkarboximaltosgruppen (P <0,001 for
alla matt jamfort med placebo), Figur 1. Vad géller antal ut-
fallshidndelser i form av dod eller inldggning pa sjukhus var
det ingen skillnad mellan grupperna. Viktigt att notera &r att
huvudfynden var oberoende av Hb-koncentrationer, det vill
sidga forekomst av anemi eller inte. Rapporterade biverkning-
arvar ocksa lika i bigge grupperna.

En kommentar till denna studie &r att patienter med kro-
nisk hjiartsvikt har manga symtom och stort lidande, och att
se sa stora forbattringar i hilsorelaterad livskvalitet av en in-
tervention dr mycket ovanligt. Dessutom var forbéttringen
relaterad till jirnbristen och inte till anemin.

I en uppféljande studie som nyligen publicerats har samma
forskargrupp genomfért en ny liknande studie, CON-
FIRM-HF [11]. 304 patienter med kronisk hjartsvikt, jarn-
brist (samma kriterier som i FAIR-HF), Hb-koncentration
<150g/1 samt forhojda blodkoncentrationer av NT-proBNP
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Figur 2. Tid till inldggning pa sjukhus pa grund av férsamrad hjart-
svikt i CONFIRM-HF-studien, berdknad med Kaplan—Meier-meto-
den. Fran [12].

randomiserades i férhallandet 1:1 till behandling med jirn-
karboximaltos respektive placebo. Uppféljningstiden var hér
langre, 52 veckor mot 24 i FAIR-HF. Behandlingen var den-
samma. Primirt utfallsmatt var nu i stillet 6 minuters gang-
test. Resultaten konfirmerade och utvidgade dem fran FAIR-
HF. Gangtesten visade en skillnad pa 33 meter mellan grup-
perna vid 24 veckor (P=0,002). Bide férbittring av NY-
HA-klass och densjilvskattade patientupplevda forbittringen
var signifikant efter 36 och 52 veckor (P < 0,001) i jarnkarboxi-
maltosgruppen jaimfért med placebogruppen. Forbittringen
enligt KCCQ var signifikant efter 12, 36 och 52 veckor
(P<0,05), men inte lika uttalad som i FAIR-HF. Forbéttringen
enligt EQ-5D var ocksa genomgaende men inte lika stor som i
FAIR-HF. Vad som ddremot framkom nu var en minskning av
antalet inldggningar pa sjukhus pa grund av férsimrad hjirt-
svikt i jarnkarboximaltosgruppen (19,4 procent mot 7,6 pro-
cent; P=0,002). I en post hoc-analys av den sammansatta ut-
fallshindelsen totaldédlighet eller sjukhusvard pa grund av
forsimrad hjartsvikt forelag en relativ riskreduktion pa 47
procent (fran 25,6 till 13,7 hindelser/100 patientar; P=0,03) i
jarnkarboximaltosgruppen, Figur 2. Aterigen var det ingen
skillnad i effekt beroende pa om anemi forelag eller inte. Sam-
manfattningsvis bekriftade resultaten i CONFIRM-HF-stu-
dien fynden i FAIR-HF-studien, 4ven om forbéittringarna i
hilsorelaterad livskvalitet inte var lika uttalade. Mekanis-
merna bakom forbittringarna dr oklara och man kan bara
spekulera kring dem. Tydligt &r dock att jarnbrist har bety-
delse bortom effekterna pa sjilva hemoglobinet. Hur mycket
som &r kopplat till effekter pa myoglobin dr oklart men det f6-
refaller sannolikt att det bidrar till resultaten i studierna.

Implikationer

Vilka &r de kliniska implikationerna av jarnbrist vid kronisk
hjartsvikt? Forst och frimst att utredning av kronisk hjart-
svikt kriver att man beddmer inte bara om anemi foreligger
utan dven om patienten ocksa har jarnbrist. Det ir viktigt ef-
tersom jarnbrist som orsak tycks vara behandlingsbar med
riktad atgird. Dessutom tycks det vara sa att jirnbrist dven
bortom anemi dr betydelsefull att behandla dé det finns en vi-
sentlig symtomatisk effekt av en sddan atgérd. Resultaten vad
géller utfallshindelser i CONFIRM-HF-studien &r inte lika
definitiva eftersom studien inte var planerad for att underso-
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ka dessa effekter, men de stddjer att behandling av jarnbrist
kanvaraindicerad. Dessa fynd skulle behdva konfirmerasien
ny storre studie.

Kan motsvarande resultat uppnas genom att i stillet ge
oralt jairn? Detta kan forstas inte besvaras utifran de tva stu-
dierna som diskuterats ovan utan man far spekulera utifran
andra observationer. Studier pa rattor med hjiartsvikt och
jarnbrist tyder pa nedsatt absorption av jirn fran tarmen.
Hepcidin 4r en peptid som produceras i levern och ar centralt
inblandad i regleringen av jarnupptag och utveckling av jarn-
brist och anemi vid kroniska inflammatoriska sjukdomar [12].
Emellertid kunde man hos patienter med kronisk hjartsvikt
inte se nagot samband mellan blodkoncentrationer av hepci-
din, grad av hjirtsvikt och jarnbrist [12]. Detta tyder pa andra
och mer komplicerade regleringar av jarnbrist vid kronisk
hjartsvikt. Behandling av jarnbrist vid kronisk hjartsvikt
innebér dock att man behdver tillféra stora doser oralt jarn
under lang tid for att na en absorption av i storleksordningen
1000 mgjirn. Huruvida detta ir ett alternativ har inte under-
sokts i nagon storre studie, men en sadan dr planerad. Under
tiden far man som kliniker ta stillning till bista mojliga be-
handling av symtomen orsakade av jarnbrist vid kronisk
hjartsvikt. Under alla omsténdigheter vet vi nu visentligt mer
an for nagra ar sedan om hur patienter med jarnbrist, med el-
ler utan anemi, vid kronisk hjartsvikt ska behandlas. Riktlin-
jer for behandling av dessa patienter behover darfor uppdate-
ras med rekommendationer kring behandling av jirnbrist for
att forbéttra symtom och funktionsférmaga.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Forfattaren har fatt
konsultarvoden som radgivare till Vifor Pharma och Amgen.
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ESUMMARY

Anemia as a comorbidity in chronic heart failure (CHF) is common
and increases the risk for morbidity and mortality. Treatment of
anemia without iron deficiency with erythropoetin stimulation has
no effect. Iron deficiency is common in CHF and should be investi-
gated. Treatment of iron deficiency in CHF improves symptoms and
functional capacity. The effects are independent of hemoglobin, i.e.
the presence of anemia or not. Treatment recommendations need to
be updated based on these studies.



