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Sammanfattning
Bakgrund

WHO uppskattar att ndrmare hélften av alla 6ver en och en halv miljard fall av anemi i véarlden
beror pa jarnbrist och globalt berdknas omkring 33 % av alla icke-gravida kvinnor i reproduktiv
alder lida av jarnbrist. Jarnbrist ar hos kvinnor fram till menopaus sarskilt vanligt
forekommande pa grund av det 6kade behovet och forlusten av jarn som uppkommer i samband
med graviditet, forlossning och menstruationsblédning. Jarn har férutom den grundldggande
rollen i hemoglobinets syretransport aven viktiga funktioner i mitokondrierna, DNA-syntesen,
aerob metabolism, myelinisering av nerver och i syntesen av neurotransmittorer. Detta
forklarar varfor en jarnbrist kan ge uppkomst till inte bara paverkad uthallighet, fysisk
prestation och fatigue utan dven paverkan pa kognition i form av exempelvis uppméarksamhets-
och koncentrationsstérning och dven humaérpaverkan och forsamrad halsorelaterad livskvalitet.
Detta ar daven bakgrunden till varfor besvér kan visa sig redan innan en jarnbristanemi
uppkommit Vid kontroll med enbart blodstatus utan ocksa kontrollera ett ferritin riskeras att
missa att identifiera en patient med jarnbrist utan anemi.

Syfte/fragestallning

Studien syftar till att kartlagga forskning kring friska, premenopausala kvinnors upplevda
héalsoeffekter av jarnsubstitutionsbehandling vid konstaterad jarnbrist utan anemi.

Finns vetenskapliga belagg for att jarnsubstituera friska, premenopausala kvinnor med jarnbrist
utan anemi?

Metod

Studien &r genomférdes som en kartlaggande litteraturdversikt; en Scoping Review, med
litteratursokning i tva olika databaser dar artiklar och studier valdes ut efter pa férhand
bestdmda kriterier for inklusion.

Resultat

Sammanlagt kunde 13 studier inkluderas, varav sju RCTer, en pilot-RCT, tva prospektiva
studier, ytterligare ett pilotprojekt, en retrospektiv studie och en interventionsstudie.

Konklusion

Sammantaget visar denna Scoping review att det &ar viktigt att kunna identifiera
premenopausala kvinnor med jarnbrist utan anemi da det tycks finnas grund att erbjuda en
jarnsubstitutionsbehandling efter att annan behandlingskravande orsak uteslutits och dar
kvinnan upplever eller visar tecken till symptom pa potentiella jarnbrist-associerade besvar
sdsom fatigue, paverkan pa livskvalitet eller kognition.

Nyckelord

Jarnbrist utan anemi. Premenopausala, menstruerande kvinnor, reproduktiv alder. Fatigue.
Humor. Livskvalitet. Kognition. Minne.



Bakgrund

Ar 2019 hade globalt ca 30 % av alla icke-gravida kvinnor i &ldern 15 till 49 ar, éver en halv
miljard kvinnor, en anemi. De vanligaste orsakerna till anemi i vérlden &r dietdr jarnbrist,
thalassemi, sickel-cell-anlag och malaria. Jarnbrist & sammantaget den vanligaste orsaken till
anemi, och den mest forekommande naringsbristen (1). Vérldshadlsoorganisationen, WHO,
uppskattar att ndrmare hélften av alla 6ver en och en halv miljard fall av anemi i vérlden beror
pa jarnbrist (2). Globalt berdknas omkring 33 % av icke-gravida kvinnor i reproduktiv alder
lida av jarnbrist. Jarnbrist ar hos kvinnor fram till menopaus sarskilt vanligt forekommande pa
grund av det 6kade behovet och forlusten av jarn som uppkommer i samband med graviditet,
férlossning och menstruationsblédning (1). Atminstone 10 % av menstruerande kvinnor tros

lida av menorragi, men andelen varierar stort beroende pa diagnoskriterie (3, 4, 5).

Det finns fa prevalensstudier pa jarnbrist gjorda i Sverige, men en studie pa svenska ungdomar
visade att 26----45 % avl6-18-ariga tjejer hade s-ferritin <15 pg/L (6). | en norsk studie
konstaterades s-ferritin <12 pg/L hos 15,1 % av icke-gravida kvinnor (7). En dansk studie
visade att omkring 40 % av kvinnorna i Danmark hade s-ferritin <32 pg/L och 3-4 % hade en
jarnbristanemi (8). | en kanadensisk studie sdgs en prevalens av jarnbrist pd 16 % hos
premenopausala kvinnor, med en medelkoncentration av s-ferritin pa 33,8 pg/L, signifikant

lagre jamfoért med postmenopausala kvinnor (9)

WHO definierar anemi hos icke-gravida kvinnor som Hb-koncentration <120 g¢g/L och
rekommenderar cut-offvarde for att definiera en absolut jarnbrist hos till synes friska individer
som s-ferritin <15 pg/L (10). En absolut jarnbrist uppkommer successivt pa grund av en negativ
jarnbalans dar forlusterna ar stérre an tillforseln och absorptionen. Férst ses en mild jarnbrist
nar jarndepaerna téms; s-ferritin-koncentration och nivaer av jarn i benméargen sjunker. Detta
overgar till en marginell jarnbrist, en mild funktionell brist, dir jarnlagren utarmas, s-Fe
sjunker, jarntillforsel till erytropoetiska celler sjunker; erytropoesen blir jarnbristig; transferrin-
mattnaden sjunker, s-TIBC stiger, men Hb-nivaerna ar vanligtvis inom normalt spann. Till sist
ar jarnlagren tomda.Hematokrit och Hb-nivaer sjunker vilket resulterar i en microcytar,
hypokrom anemi med sma roda blodkroppar, laga retikulocyter och laga Hb-koncentrationer.
Erytrocyterna éverlever normalt ca 120 dagar, vilket medfér att MVC sjunker ganska sakta.
Uttalad jarnbrist kan finnas dven utan valdigt lagt Hb och MVC. En patient kan hoja Hb och

MVC viajarnbehandling, och pa det séttet behandla en individuell jarnbristanemi (11).



Rekommenderat dagligt jarnintag for premenopausala, menstruerande kvinnor i Sverige ar 15
mg per dag (12). | USA och Canada &r det rekommenderade dagliga intaget av jarn for kvinnor
mellan 14 och 18 ar ocksa 15 mg, men mellan 19 och 50 ar istallet 18 mg. Om vegetarian
rekommenderas ytterligare 1,8 ganger mer per dag, detta pga att hem-jarn som finns mer i kott
har en hogre biotillgdnglighet jamfort med icke-hem-jérn i vaxt-baserad kost och dessutom

Okar animalierna absorptionen av icke-hemjarn (13, 14).

Aven hir i vastvarlden ses indikationer pa ett alltmer frekvent 1&gt dietért jarnintag. En review-
artikel som undersokte jarnintag via kosten hos kvinnor i reproduktiv alder och inkluderande
49 studier fran 29 olika europeiska lander kunde konstatera ett jarnintag under rekommenderat

dagligt intag pa 15 mg per dag hos 61 till 97 % av kvinnorna (15).

Jarn ar ett mineralamne som utdver att vara en grundldggande komponent i hemoglobinets
syretransporterande funktion i kroppen (16) aven finns i myoglobin som ocksa &r ett protein
som tillhandahaller syre, jarnet stodjer aven muskelmetabolism och bindvav (17). Jarnet &r
ocksa viktigt for fysisk tillvaxt, neurologisk utveckling sdsom myelinisering av nerver och i
syntesen av neurotransmittorer. Jarnet har ocksd en viktig cellular funktion sdsom i
mitokondrierna, DNA-syntesen och i syntesen av vissa hormoner. Detta forklarar varfor en
jarnbrist kan ge uppkomst till inte bara paverkad uthallighet, fysisk prestation och fatigue utan
aven symptom sasom haravfall, restless legs, paverkan pa kognition i form av exempelvis
uppmarksamhets- och koncentrationsstérning och &ven humorpaverkan och forsamrad
hélsorelaterad livskvalitet. Detta ar &ven bakgrunden till varfor besvér potentiellt kan visa sig

redan innan en jarnbristanemi uppkommit (17, 18).

I relativt nya guidelines fran British Society of Gastroenterology rekommenderas daglig dos
med 50-100 mg po. jan som behandling vid jarnbrist (19). Peroral
jarnsubstitutionsbehandling ar dock ofta behdftad med gastrointestinala biverkningar som i sin
tur kan ge uppkomst till minskad compliance till behandling. Biverkningar ses med en frekvens
pa upp till 47 % (20) som beror pa att en stor del av jarnet inte kan absorberas, ger uppkomst

till en irritation i tarmslemhinnan och ytterligare minskat upptag av jarn fran tarmen (21).

WHO rekommenderar att man mater koncentration av ferritin for att diagnostisera en jarnbrist
hos en annars till synes frisk individ; fysiskt valmaende for alder och fysiologiskt status, utan
detekterbara sjukdomar eller dar det inte finns misstanke om sadan. Vidare forordas dven att
matning av ferritin anvands for monitorering och utvardering av paverkan pa jarnstatus efter

en intervention sdsom behandling med jarntillskott (10).



I en studie dar man undersokte unga kvinnor med kraftiga menstruations blédningar, kunde man
i farre an héalften av fallen hitta en jarnbrist enbart med kontroll av Hb eller blodstatus. Dar
kravdes komplettering med matning av s-ferritin. Detta kan vara viktigt att ha i atanke for att
sa tidigt som majligt identifiera problem med jarnbrist och pabdrja jarnsubstitutionsbehandling

for att fa till en symptom lindring (22).

En stor del av patienter med jarnbrist-associerade symptom, men utan anemi soker primart
hjalp inom primarvarden. Bakgrunden till deras besvar kan potentiellt missas eller tas for nagon
annan akomma sasom exempelvis depression eller angest och att de forblir obehandlade eller
felbehandlade med ett onddigt lidande som foljd. Det finns brist pa riktlinjer for hantering av
patienter med jarnbrist utan anemi vad géaller hur hitta, diagnostisera., behandla och félja upp.

Och hur kan man forvénta sig att patienterna svarar pa behandling med jarntillskott?

Syfte

Att kartlagga forskning kring friska, premenopausala kvinnors upplevda hélsoeffekter av

jarnsubstitutionsbehandling vid konstaterad jarnbrist utan anemi.

Fragestallningar

» Vilka hilsoeffekter finns utvarderade i studier pa friska, premenopausala kvinnor med

jarnbrist utan anemi efter behandling med jarnsubstitution?

< Finns vetenskapliga beldgg for att jarnsubstituera friska, premenopausala kvinnor med

jarnbrist utan anemi?



Metod

Studiedesign

Studien genomfordes som en kartldggande litteraturéversikt, (Scoping Review). Denna typ av
studie syftar till att ge en oversiktlig bild av all den forskning som finns tillganglig pa ett
omrade och identifiera eventuella kunskapsluckor. Det ingdr dock inte néagon

kvalitetsgranskning av inkluderade studier sdsom i en systematisk review (23).

Urval

I studien anvandes foljande inklusionskriterier: studier genomforda pa friska kvinnor i fertil,
barnafodande alder, frdn menarche till menopaus, med jarnbrist utan anemi (10, 11) som erholl
nagon form av jarnsubstitutionsbehandling i lakemedelsform och som hade utfallsvariabel

kring héalsoeffekter gallande fatigue, humar, kognition, minne och livskvalitet.

De exklusionskriterier som anvandes var: studier som undersokt kvinnor i utvecklingslédnder
och kvinnor som var gravida eller ammande. Studier exkluderades som undersokt patienter
med jarnbrist och annan sjukdom sdsom inflammatoriska tarmsjukdomar, celiaki, njursvikt
eller hjartsvikt och dven patienter som genomgatt kirurgi sdsom exempelvis en gastric bypass-

operation.

Databassdkning och urvalsprocess

Litteratursokningen genomfordes i databaserna PubMed och Scopus och begrénsades till
studier pa engelska. Sokstrangar utformades med hjalp av bibliotekarie pd Goteborgs
Biomedicinska bibliotek. Med anledning av databasernas olikheter valdes olika sokstrangar for

de olika databaserna.

I PubMed-sokningen kombinerades tva olika sokblock;(iron-depleted OR iron deficien* OR iron-

deficien* OR low ferritin) AND (fatigue* OR mood OR cognit* OR memory OR quality of life)



I Scopus-sokningen kombinerades tre olika sokblock;(fatigue OR mood OR cognition OR memory
OR "quality of life") AND ("non-anemic iron-deficiency” OR "non anemic iron deficiency" OR "iron
deficiency without anemia" OR "iron-deficiency without anemia™) AND (premenopausal OR

menstruating OR "of childbearing age")

Ett beslut togs att begransa sokningen till studier publicerade mellan 2000 och mars 2024 efter
att ha gatt igenom referenslistor av nyare studier inom amnet dar det kunde konstateras att
dessa bestod av studier dar majoriteten var publicerade under 2000-talet och dértill kunde vid

sokning i PubMed pa amnet ses en tydlig uppgang i antal artiklar kring efter millennieskiftet.

Etiska dvervaganden

Da denna studie baseras pa enbart redan genomférda och publicerade studier behdvdes ingen
etisk provning for genomforande. Studier i aktuell Scoping review inkluderades dock enbart

om de hade etiskt godkannande innan genomférande.

Resultat

Resultat av litteratursdkning

Sokningarna i de tva olika databaserna genererade initialt totalt 334 artiklar; i PubMed 210
traffar och i Scopus 124 traffar. Dessa kontrollerades for dubbletter och darefter utifrén
exklusions- och inklusionskriterier. Efter genomgang av titlar och abstract kvarstod 26 artiklar.
I nasta steg hamtades dessa i fulltext. Tvéa av dessa gick inte att hitta i fulltext och exkluderades
foljaktligen. Efter genomlasning av aterstdende 24 artiklar i fulltext exkluderades ytterligare

elva artiklar.

Urvalsprocessen presenteras i nedanstaende PRISMA-flodesschema (Figur 1.).



Hittade artiklar

Redovisninl av SCreeninssprocessen

la. Antal traffar fran:

PubMed (n=210)

SCOPUS (n= 124)

Hittat p& annat satt: (n =0)

2a. Screenade traffar

(n=324)

1b. Antal borttagna dubbletter
(n =10)

3a. Artiklar atthittai sin helhet:

(n =26)

4.a Artiklar lastai sin helhet:

(n=24)

2b. Borttagna traffar

(n =298)

3b. Artiklar som inte hittades:

(n=2)

5. Antal valda artiklar

(n =13)

Figur 1. Flodesschema for urvalsprocessen
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4.b Exkluderade artiklar:
(n=l)

Anledning 1: Fel utfallsmatt
(n=6)

Anledning 2: Fel population

(n=S)




Inkluderade studiers karaktaristika

Studiedesign

Sammantaget inkluderades 13 artiklar i denna Scoping Review. Studierna &r publicerade
mellan ar 2001 och 2023. Totalt sju randomiserade kontrollerade studier; RCT-studier (24, 25,
26, 27, 28, 29, 30), en pilot-RCT (31), tva prospektiva studier (32, 33), ett ytterligare
pilotprojekt (34), en retrospektiv studie (35) och en interventionsstudie (36). Det fanns igen
systematisk Review att hitta som kunde inkluderas.

Studiepopulation

| tva av studierna undersoktes primarvardspatienter i Frankrike respektive Schweiz (25, 27).
Tre av studierna utfordes pa blodgivare, tvd av dessa pa personer som besokt tva olika
blodtransfusionscenter i Schweiz och den tredje i Danmark (29, 34, 26). En studie &r genomford
pa ett barnsjukhus i USA (33). Fyra av studierna ar genomforda pa patienter fran allmanna
sjukhus och Universitetssjukhus i Osterrike, Tyskland, Sverige, Schweiz och Japan (24, 28, 32,
35). Tre av studierna rekryterade friska, frivilliga deltagare fran samhallet, tva av dessa i

Australien och en i USA (30, 31, 36).

Antalet studiedeltagare i inkluderade studier varierar mellan 290 och som minst 20 deltagare.

De inkluderade studierna presenteras i tabell 1.
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Tabell 1. Presentation av de inkluderade studierna

Artikel Studiedesign Syfte Population Huvudsakliga resultat
Simicet al. Prospektiv studie. Att undersoka n=36 friska, Sjalvrapporterat generellt
2023 (32) Univeristetssjukhuset behandlingens pafyllnad premenopausala kvinnor, halsostatus forbattrat efter 8
Zurich, Schweiz. av jarndepéer, grad av s-ferritin 90 pWwi,, Hb veckor (p <0,001). 67 %
Intervention: 6 mg po. jarn biverkningar och effek,_t p& 117 g/L (n=24) rapporterade
(=18,6 mgjamsulfat) generellt halsostatus forbattrat halsostatus.
x2/dag i 8 veckor.
Sharmael al. Prospektiv observationell Att undersoka n=20 kvinnor efter Klinisk signifikant
2016 (33) Klinisk studie Barnsjukhus | behandl ingseffekt fatigue | menarke, 14-2 1 &r, med férbattring graderade
Columbus, Ohio, USA., med Peds QL. ifylldes av | fatigue och jarnbrist utan fatigue-poiing (i 19 av 20
2014-2015. intervention: patienter och foraldrar anemi/med mild anemi fall) efter 6 veckor, 3
i.v.jarninfusion4 x 200 mg Medel-Hb 120 g/L (103- manader och 6 ménader
. 141g/L)
under 14-dagarsperiod
Pittorietal Pilotprojekt, Undersoka och utvérdera n=70 kvinnliga blodgivare, | Mest frekvent rapporterat
2011 (34) blodtransfusionscenter frekvens av potentiella :550 &r med Hb-vérde hos symptomatiska
Basel, Schweiz. 2005-2008. jarnbristrelaterade adekvat for att ge blod, s- blodgivare fatigue (69 %),
Intervention: 80 mg po symptom innan och efter ferritin :510 pWI, utmattning (41%) och
jérn/dag 16 veckor behandling svarigheter koncentrera sig
(29 %). Efter intervention;
30 %, 11 % respektive 1 %
(=statistiskt signifikant
minskning).
Favratetal. Singel-blindad RCT Att utvérdera n=290 premenopausala Forbattrade poéng alla PFS-
2014 (24) Privata praktiker och behandlingseffekt p& kvinnor med jarnbrist undergrupper + mental
allmanna sjukhus Osterrike, fatigue med PFS (=ferritin <50 pIL och livskvalitet hos behandlade
Tyskland, Sverige och Sekundara utfal Ismétt: transferri_n_méttnad <20%. 50 % minskning i PFS-poéng
Schweiz. 201 201 I livskvalitet (kortversion eller ferritin< 1? pll_” och 33,3 % behandlings-gruppen
Intervention: i v SF-12), kognition normalt eller gransvarde vs. 16,4 % plac?k?o—gruppen
Hb 115 plL) och oklar (p <0,001). Ferritin <15
Jaminfusion 1000 mg (datorbaserade fatigue (PFS 5 poang). ng/L, signifikant skillnad i
funktionstest) behandlade (n=J44), uppmarksamhet behandlade
placebo (n=146) vs. placebo
Vaucher at al. Multicenter, parallell, Att utvédrdera n=198 menstruerande Minskad fatigue 47,7 % fran
2012 (25) blindad RCT. behandlingseffekt p& kvinnor, 18-50 ar, med baseline, signifikant skillnad

Priméarvardspatienter,
Frankrike 2006
Intervention: po jarn
80mg/dag i 12 veckor.

fatigue matt med Current
and Past Psychologicol
Scale. Sekundéra
utfallsmatt; andra méatt pa.
fatigue, vitalitet och
livskvalitet med
Multidimensional
Assessment of Fatigue
score, SF-12 och Current
and Past Psychological
Scale

oklar fatigue, s-ferritin <50
W wi,, Hb> 120 wi,.
behandlade (n=\02),
placebo (n=96)

med 19 % jamfort med
placebo + signifikant effekt
pa det globala fatigue-
indexet fran
Multidimensional
Assessment of Fatigue score
(p =0,03) och dess
allvarlighetsgrads-index (p =
0,03). Ingen signifikant
effekt matta indikatorer for
livskvalitet forutom de direkt
relaterade till fatigue

Gybel-Brask el
al. 2018 (26)

Prospektiv, dubbelblindad
RCT Danmark,
Kopenhamn
Universitetssjukhus. 2013-
2016. intervention: 1000
mgJarn iv

Sekundart utfallsmatt: bla
behandlingseffekt p&
fatigue métt med Fatigue
Yisual Numeric Scale och
5 fragor fi-an FSS

n=85 kvinnor 18 ar, s-
ferririn:560 pg/L,
forstagangsblodgi vare
behandlade (n=43),
placebo (n=42)

Ej signifikant skillnad
forandring poéng fatigue-
symptom. Storre skillnad i
forbattring jamllirt med
placebo Poang "Fatigue som
paverkar mitt jobb, mitt
familje- eller sociala liv"
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minskade signifikant vid
behandling

Verdon et al.
2003 (27)

Dubbelblindad RCT
Primarvardspatienter,
Schweiz 1997-2000.
Intervention: 80 mg po.
jarn/dag i 4 veckor

Att undersdka
behandlingseffekt pa
fatigue matt med VAS.

n;136. Oklar fatigue.
(medel-s-ferritin 30,4 p
g/L(behandling), medel-s-
ferritin (placebo) 29,2 p
g/L, Hb:::117 g/L)
behandlade ( 71),
placebo (n;65).

Signifikant respons fatigue
enbart hos patienter med fréan
borjan s-ferritin::; 50 pg/L.

Krayenbuehl el

Dubbelblindad RCT

Att understka

n;86, premenopausala

Signifikant effekt fatigue s-

al. 2011 (28) Patienter fran fyra olika behandlingse!Tekt p& kvinnor, s-ferritin <50 ferritin <15 pg/L vid
internmedicinska och fatigue matt med Brief pg/L, Hb> 120 g/L baseline. Mer &n 80 % av
E{_ngtoIogi;ka_lolfstetr_iskaa Fallglie fventory behandlade (n:42), d?tm ivenhmli gskadkfatigue

iniker och sjukhus i efter 6 oc veckors
Schweiz : que.stlOnnalre, placebo (n;44) behandling och vid studieslut
Intervention: totalt 800 mg minskning i allvarlighetsgrad
i.v jarn (4x200 mg pa 2 fatigue till mindre &n hélften
veckor) av initialt vérde

Waldfogel et Dubbelblindad RCT. Att undersoka n;154, kvinnliga Inga signifikanta kliniska

al. 2012 (29) Blodtransfusionscenter, behandlingseffekt pa blodgivare, 18-50 &r, Hb::: | effekter pé fatigue (p;
Lausanne, Schweiz, 2008- | fatigue med VAS och FSS. | 120 g/L, s-ferritin::: 30 [ 0,697) eller pdandra
2010. Intervention: po.jam | Sekundara utfallsmatt:bla | MY/L. behandlade (n;78), [ utfallsmatt
80 mg/dag i 4 veckor humer, och livskvalitet | Pacebo (n 6)

medSF-12.

Leonard el al. Dubbelblindad, pilot-RCT Att undersoka n;24, kvinnor, 18--35 r, s- | Forbattringspoang for

2014 (31) Australien, 2010--2013 behandlingseffekt pa ferritin:, 20 pg/L, Hb> Impulsivitet och
Deltagare: friska, frivilliga i | kognitiv funktion 120g,L Uppmérksamhet var
samhallet. o Utvardering genom signifikant hogre hos de som
:T:];%\;Zn(tr'fg}' gg Jnf]i g} dsa(;] IntegNeuro. En kontrollgrupp utan forbattrade sitt ferritin
(n:8), plac’ebr; (n:8) jarnbrist (n;8) fick (oavsett behandlingsgrupp)

placebo jamfort med de som inte
forbattrade ferritin

Pattersooetal. | RCT. Universitet Att undersoka n;44 Kvinnor, 18-50 &r,s- | Vid baseline skattades

2001 (30) Newscastle, AustralierL behandlingseffekt pa ferritin <15 ug/L eller s- mental hélsa och vitalitet
Deltagare rekryterades via fatigue och generell hdlsa ferritin 15-20 ug/L, + tvd lagre och fatigue-poéng
allmanlakare och frivilliga i med PFS och SF-36. av foljande; s-jam <I0 hégre bland kvinnorna
samhallet. umol/L, TIBC>68umol/L med jarnbrist jamfort med
Intervention: po. jam 105 eller transferrinrnattnad de utan. Skattningen
mg/dag eller diet rik pa jarn <15%, (medel-Hb 127,6 forbattrades i bada
12 veckor. (diet) resp. 125,2 interventionsgruppema

(jambeh). Utan jéarnbrist
(22)
Murray-Kolb | Blindad, placebo- Att undersoka relationen n;1 13, friska kvinnor,18- Vid jarnbrist utan anemi

etal. 2007 (36)

kontrollerad
interventionsstudie
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uppgifterna mellan de tva
extremerna av jarnstatus;
utan jarnbrist och
jarnbristanemi  Signifikant
forbattring s-ferritin 5-7
géangers forbattring kognitiv
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samhallet Intervention: po

jarn 60 mg/dag i 16 veckor.

férmaga, signifikant
forbattring Hb relaterat till
forbéttrat tempo fullfdljande
kognitiva uppgifter.

Hirosawa el al
2022 (IS)

Retrospektiv kohort-studie
Internmedicinsk
Gppenvardsavdelning
universitetssjukhus Japan
2016--2022.

All jamfora fn:kv,:ns av
potentiellu

j, rbrisln:la.lernde
symptoém fore och ner
bibandling 12 veckor hlIS
pnticntcr med j:trnb-risl
med och utan nncm,

som forskm11s nagon form
-, 1l'm1illskotl > 15 &r

Jnrnbnsl utan anc,m. n=77
Jombnsl med-nneollln 0

(Anemi= Hb<120g/I...
Jtirnbris,.,.s-fomtm, 30
Ho/LJ

naJ47, kvinnliga pmicnter

Inga ignillknnta skillnader
inulnla- 111plomcllcr |
forhal laildct nv symptom-

f rblitinng mdlon g,upperna
fore och efter bchandluis -

po. - peroral
i.v. -intravends

RCT - Randomized controlled trial

VAS - Visual analogue scale

PFS-Piper Faligue Scale

SF-36 - Self-Reported Health Questionnaire
SF-12 - Self-Reported Heaflh Questwnnaire (kort-form av SF-36)
FSS - Fatigue Severity Scale
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Utfall

De utfallsmatt som studerats i inkluderade studier ar effekt av jarnsubstitution pa fatigue,
livskvalitet, humor och kognition (inklusive koncentration, uppmarksam och korttidsminne).
Positiv signifikant effekt av jarnsubstitutionsbehandling kunde sammantaget ses avseende

fatigue och paverkan pa livskvalitet och kognition.

Effekt pa fatigue, livskvalitet och humaor

Flera av de inkluderade studierna hade som primart utfallsmatt att undersoka effekt av
jarnbehandling pa fatigue. Tva av dessa (25, 27) undersokte primarvardspatienter med oklar
fatigue dar patienterna randomiserades till antingen peroral jarnsubstitutionsbehandling eller
placebo. Verdon et al. (27) métte fatigue med VAS. Man kunde konstatera en signifikant
minskad fatigue hos de patienter som fran borjan hade ett s-ferritin :::50pug/L. Vaucher et al.
(25) utvarderade fatigue med Current and Past Psychological Scale (le questionnaire de la
fatigue de Pichot et Brun). Sekundéra utfall var andra matningar av fatigue, utvarderade med
Multidimensional Assessment oj Fatigue score och vitalitets-delen fran kort-versionen av Self-
Reported Health Questionnaire (SF-12). Effekten pa livskvalitet utvarderades med hela SF-36
och hela Current and Past Psychological Scale. | interventionsgruppen sags en minskad fatigue
med 47,7 %, en signifikant skillnad i minskning med | 9 % jamfort med placebogruppen.
Jarnbehandlingen sdgs ocksd ha signifikant effekt pa det globala fatigue-indexet fran
Multidimensional Assessment oj Fatigue score (p = 0,03) och dess allvarlighetsgrads-index (p
= 0,03). Ingen signifikant effekt sdgs pa matta indikatorer for livskvalitet forutom de direkt

relaterade till fatigue.

Favrat et al. (24) undersokte ocksa patienter med en oklar fatigue (2'. fem Piper Fatigue Scale-
poang (PFS-podang). Man utvdrderade behandlingseffekt pa fatigue av en intravends
jarninfusionsbehandling jamfort med placebo dar primart utfallsmatt var andel patienter med
minskad fatigue (2'. en poangs minskning i PFS-poang fran studiens start till dag 56). Sekundara
effektmatt var medelforandring fran baseline till dag 56 i total-PFS och subgrupps-poang och
utvardering av kortversionen av SF-12 med inriktning mot livskvalitet. Andelen patienter med
forbattrad total-PFS-poéng var statistiskt signifikant hogre i interventionsgruppenjamfort med
i placebo-gruppen. Man kunde se en konsekvent forbattring i poéng i alla PFS- undergrupperna

dag 56 och de var signifikant storre jamfoért med i placebo-gruppen. En minskning i total-PFS-
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poang med 50 % sags hos 33,3 % i behandlings-gruppen vs hos 16,4 % i placebo-gruppen (p
<0,001). Vid utvardering av SF-12 sags en medelforbattring i mental livskvalitet i
interventionsgruppen som var statistiskt signifikant battre jamfort med i placebo-gruppen
(p=0,007).

Shanna et al. (33) undersokte ocksa effekten av iv. jaminfusionsbehandling hos unga, amerikanska
kvinnliga patienter med oklar fatigue. Symptomen utvérderades genom ifyllnad av Peds QL av bade
patienterna och deras foraldrar. En klinisk signifikant forbattring i graderade fatigue-poédng (i

19 av 20 fall) sags efter sex veckor, tre manader och sex manader.

Krayenbuehl et al. (28) undersokte effekten av intravends jarninfusions-behandling pa fatigue.
Utvardering skedde genom ifyllnad av Brief Inventory questionnaire innan behandling och sex
och tolv veckor efter behandlingen. En signifikant effekt pa grad av fatigue sags efter
jarnbehandling, jamfort med placebo hos patienter med s-ferritin <15 pg/L innan behandling.
Mer &n 80 % av de patienterna rapporterade minskad fatigue sex och tolv veckor efter
behandling. Vid studiens slut sdgs en minskning i allvarlighetsgraden av fatigue till mindre 4n

halften av det initiala vardet.

Patterson et al. (30) undersokte effekten av po. jarnbehandling pa fatigue och generell hélsa
hos australiensiska, friska kvinnor. Studiedeltagarna randomiserades till po. jarnbehandling
eller en diet innehallande mycket jarn under tolv veckor. PFS och SF-36 fick fyllas i vid
studiens start, efter tolv veckors intervention och efter ytterligare sex manader utan
intervention. Innan behandling skattades mental hédlsa och vitalitet lagre och fatigue-poang
hogre bland kvinnorna med jarnbrist jamfort med de utan. Skattningen forbattrades under

intervention i bada interventionsgrupperna.

| tre av de inkluderade studierna (26, 29, 34) undersoktes friska blodgivare och effekt av
jarnbehandling pé fatigue. Waldvogel et al. (29) undersokte forandring i niva av fatigue fore
och efter fyra veckors peroral jarnbehandling 80 mg/dag. Sekundéra utfallsmatt som studerades
var bland annat humor och livskvalitet. Utvérdering av fatigue skedde genom ifyllnad av VAS
och Fatigue Severity Scale (FSS) innan och efter behandling. Man sdg inga signifikanta
kliniska effekter pa fatigue eller for de sekundara utfallen som studerades. Gybel-Brask et al.

(26) undersokte som sekundart utfallsmatt en intravends jarninfusions effekt pa fatigue hos
kvinnliga forstagangsblodgivare. Man ség inga signifikanta skillnader mellan grupperna efter
behandling med avseende pa forandring i podng for fatigue-symptom, men hos de som fick

jarntillskott sags en storre skillnad i forbattring jamfort med placebo och poangen for "Fatigue
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som paverkar mitt jobb och familje- eller sociala liv' minskade signifikant i
jarntillskottsgruppen. Pittori et al. (34) tittade pa effekt av peroral jarnbehandling 80 mg/dag i
16 veckor. Bland de symptomatiska blodgivarna var trotthet (69 %), utmattning (41%)
respektive svarigheter att koncentrera sig (29 %) mest frekvent rapporterat. Efter 60 dagars
behandling fanns dessa symptom hos en signifikant lagre andel av deltagarna. Efter 16 veckors
behandling fanns de tre vanligaste symptomen kvar hos 30 %, 11 % respektive I % och

minskningen var statistisk signifikant.

Hirosawa et al. (35) jamforde symptom for potentiella kliniska manifestationer av jarnbrist hos
japanska kvinnor som forskrivits nagon form av jarnbehandling och jamférde symptom samt
blod- och jarnstatus fore och efter jarnbehandling i tolv veckor hos de med jarnbrist med anemi
och de med jarnbrist utan anemi. Vid studiens start uppgav 40,3 % av de med jarnbrist utan
anemi en fatigue. Man sag inga signifikanta skillnader i de initiala symptomen eller i
forhallandet av symptom forbattring beroende pa det anemiska jarnstatuset mellan grupperna

fore och efter behandling.

Simic et al. (32) undersokte om en lag dos med peroralt jarn, 6 mg tva ganger per dag under
atta veckor kunde fylla pa jarndepaerna, med en férhoppning om dessutom fa biverkningar.
Som sekundart utfallsmatt kunde ses att sjalvrapporterat generellt halsostatus var forbattrat

efter atta veckor (p <0,001). 67 % rapporterade ett forbattrat halsostatus.

Effekt pa kognition och korttidsminne

Tva av de inkluderade studierna (3 I, 36) undersokte effekten av jambehandling pa kognition
som primart utfallsmatt. Leonard et al. (31) utvarderade effekten av peroral jarnbehandling 60
eller 80 mg dagligen i 16 veckor jamfért med placebo, och en kontrollgrupp utan jarnbrist fick
ocksa placebo. Man jamforde skillnader i kognitiv funktion vid studiens borjan och efter
behandlingsperioden. Man tittade dven pa skillnader hos de som forbattrade ferritin-nivaer
jamfort med som inte forbattrade ferritin-nivaer respektive de som férbattrade sina Hb-vérden
och inte forbattrade sina Hb-vérden. Kognitiva forandringspoang for impulsivitet och
uppmarksamhet sags signifikant hogre hos de som forbattrade sitt ferritin, oavsett
behandlingsgrupp, jamfért med de som inte forbattrade ferritin och for impulsivitet hos kvinnor
som hade jarnbrist innan behandling och sedan behandlades med jérntillskott jamfért med

placebo-behandlade. Murray-Kolb et al. (36) undersokte ocksa relationen mellan jarnstatus och
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kognitiv funktion. Studiedeltagarna, kvinnor med olika jarnstatus, randomiserades till
behandling med peroral jarnbehandling 60 mg/dag i 16 veckor eller placebo och fick
genomfora atta olika kognitiva prestations uppgifter. Kvinnorna utan jarnbrist var battre pa de
kognitiva testerna (p=0,011) och genomfdrde dem snabbare (p=0,038) &n kvinnorna med
jarnbristanemi. Kvinnorna med jarnbrist utan anemi hamnade mellan de tva extremerna av
jarnstatus nédr det kommer till faktorer som noggrannhet och tid behévd for att fullfolja
uppgifterna. Efter behandling var signifikant forbattring i s-ferritin associerad med fem till sju
gangers forbattring av kognitiv formaga, medan en signifikant forbattring i Hb var relaterat till

forbéattrat tempo i att fullfélja de kognitiva uppgifterna.

Favrat et al. (24) hade som ett av sina sekundara utfallsmatt att genom datorbaserade kognitiva
funktionstest utvardera behandlingseffekt pa uppmarksamhet, koncentration och korttidsminne
och aven med Bond-Lader visual analogue scale (VAS) utvidrdera effekt pa sjalvskattad
bedomning av vakenhet, tillfredsstéllelse och lugn. Signifikant stdrre forbattring i VAS-poéng
for vakenhet fran dag 7 och framat konstaterades hos behandlade jamfort med placebo. Dag 56
aven en signifikant storre forbattring for tillfredsstallelse jamfort med placebo. Foréndringar i
subskaloma for kognitiv funktionvar numeriskt stérre for de i interventionsgruppen jamfort
med i placebo-gruppen, men utan signifikant skillnad jamfort med placebo. Hos patienter med
fran borjan s-ferritin<l5 pg/L sags dock en signifikant skillnad i forbattring vad galler

uppmérksamhet hos de som fick behandling jamfort med placebo (p=0,006).

Diskussion

Sammantaget visar de flesta inkluderade studierna pa goda halsoeffekter och forbattrad
funktion hos de jarnbehandlade kvinnorna. Det &ar saledes viktigt att kunna identifiera
premenopausala kvinnor med jarnbrist utan anemi. Det tycks finnas grund att erbjuda en
jarnsubstitutionsbehandling efter att annan behandlings- eller utredningskréavande bakgrund till
jarnbristen uteslutits och dar kvinnan upplever eller visar tecken till potentiella
jarnbristassocierade symptom sdsom fatigue och paverkan pa livskvalitet och kognition. Detta
aven for att forhindra utvecklingen av en jarnbristanemi. Vidare har aktuell kartldggning &ven
underbyggt det faktum att jarnbrist, och inte minst jarnbrist utan anemi, ar ett mycket vanligt

tillstand som paverkar manga kvinnor.
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Jarnbehandling gavs i de olika studierna i olika former; peroralt och intravendst, i olika doser
samt med olika behandlingslangd och det finns dven en skillnad i grad av jarnbrist hos de olika
studiedeltagarna. Fatigue, generell halsa, livskvalitet och humor skattas subjektivt och
graderades och utvarderades med olika skattningsinstrument i de inkluderade studierna.
Namnda faktorer forsvarar eller narmast omojliggor nagra egentliga jamforelser mellan

studierna.

| flera av de inkluderade studierna hade studerade patienter och studiedeltagare redan fran
borjan upplevt en fatigue. | alla dessa studier sdgs signifikant positiva resultat av
jarnbehandlingen i nadgon form. Det faktum att de redan innan behandlingen upplevt och
uttryckt en fatigue gor att man kan ténka sig att dessa vid behandling i storre utstrackning kan
forvéntas kanna av en effekt av behandlingen, och att aven placebo-effekten kan forvéntas bli
storre. Det ses dock en signifikant positiv effekt pa fatigue dven i de flesta av de studier dar
fatigue inte varit ett inklusionskriterie for deltagande i studien men sedan studerades som ett
utfall. De blodgivande studiedeltagarna i Waldvogel et al. (29) hade inte, trots att de flesta fatt
en absolut jarnbrist en vecka efter blodgivning, upplevelse av en fatigue innan behandlingen.
Dar sags inga signifikanta kliniska effekter pa fatigue eller for de andra sekundara utfallen som
studerades, detta trots signifikant effekt pa bade Hb och s-ferritin efter behandling. Detta att
jamfora med blodgivande studiedeltagare i Pittori et al. (34) dar det kunde konstateras att
manga av de blodgivande studiedeltagarna vid studiens start led av besvar som trotthet,
utmattnings besvar och koncentrationssvarigheter och dessutom laga s-ferritin-koncentrationer.
De som randomiserades till peroral jarnbehandling konstaterades ha fatt en signifikant effekt

pa symptom efter sex veckors behandling.

Krayenbuehl et al. (28) sdg enbart signifikant effekt pa grad av fatigue efter behandling hos
patienter som innan given behandling hade s-ferritin-varden <15 pg/L medan Verdon et al. (27)
sag signifikant respons pa fatigue redan hos patienter med fran borjan s-ferritin 50 pg/L.
Patienterna i Krayenbuehl et al. (28) hade en fran bérjan uttryckt oklar trotthet, vilket delvis

mojligen skulle kunna forklara.

| stort sett alla studier visade signifikant effekt pa s-ferritin-varden hos de som fick
jarnbehandling. Aven Hb-varden foljdes i de flesta studierna, och i flera av dessa ségs inte Hb-
vardet 6ka signifikant trots effekt pa fatigue. Minskad fatigue efter jambehandlingen skulle i

dessa fall kunna visa pa den icke-hematologiska effekten hos jarnet (28, 33).
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Simic et al. (32) visade pa att en stor andel av studiedeltagarna rapporterade en forbattring i
egenrapporterat halsostatus efter atta veckors behandling efter en relativt 1ag dos med peroral
jarnbehandling, att denna dos rackte for att signifikant forbattra jarndepaerna hos de studerade
kvinnorna och med dar till 1ag frekvens av rapporterade biverkningar. Studieforfattarna
resonerar kring om den uppenbart effektiva absorptionen av jarn vid lag-dos-behandlingen kan
tankas bero pa att den behandlingen genererar en lagre plasma-hepcidin-produktion jamfort
med hogre doser. Detta ar en liten studie. D& detta &r ett 6nskvart behandlingsalternativ, inte
minst hos manga inom primarvarden, vore intressant att se resultat fran en stérre placebo-
kontrollerad studie med jamforelse av lag-dos och hogre dos av jarntillskott och utvardera
forekomsten av biverkningar och behandlingseffekt pa exempelvis fatigue hos premenopausala

kvinnor med jarnbrist utan anemi.

Att behandla jarnbrist utan anemi med intravends jarnsubstitution verkar i kliniken fortfarande
lite kontroversiellt, bade pa grund av stérre kostnader och en oro som lever kvar for eventuella
reaktioner vid behandlingen. Det ar ndgot man anvander vid jarnbristanemi och dar patienten
absolut inte kunnat tolerera en peroral behandling. De studier som inkluderats i denna Scoping
review visar flertalet fa icke dnskvérda reaktioner i samband med intravenés behandling och
ofta en mycket god effekt pa bade pafylinad av jarndepéer och pa lindring av de symptom som
patienten upplever. Och patienten slipper de gastrointestinala biverkningarna. Mojligen att
intravendsa jarninfusioner i nagot storre utstrackning skulle 6vervégas i kliniken. Vid blodbrist
i blodbanker skulle intravents jarnbehandling potentiellt vara etiskt forsvarbart for att dka
compliance till jarnsubstitution och 6ka mdjligheten fér manniskor att lamna blod. Alternativ
for att 6ka compliance kan, sdsom redan diskuterats, vara lagre, eventuellt uppdelade doser av
peroral jarnbehandling eller att i storre utstradckning behandla med antikonception som hindrar

menstruationsblddning eller ger mer sporadiska blédningar hos menstruerande kvinnor.
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Styrkor och svagheter

En styrka var att litteratursokningen gjordes i tva olika sékmotorer och att sokmetoden var
systematisk och &r reproducerbar. Sokstréngar finns angivna och kan goras om, inklusions- och
exklusionskriterier ar beskrivna, flodesschema &ver varje steg finns och anledning till

inkluderad respektive exkluderad artikel finns beskrivet och motiverat.

A andra sidan kan p& samma satt sigas att det var en svaghet att enbart tvd sékmotorer anvants.
Dessa sokmotorer &r databaser med svagheter i flera led; &r exempelvis beroende av hur artiklar
lagts in, vilket i sin tur paverkar vad en specifik sékning genererar. Vidare beror detta &ven pa
hur sokstrangar byggts upp dar utrymme finns for selektionsbias. Aven om syfte, inklusions-
och exklusionskriterier satts upp i forvag sker sedan sallningen och exkluderingen av artiklar

hela tiden till stor del efter en bedémning, i detta fall gjord av en person, vilket &r en svaghet.

Etiska aspekter

Man kan resonera kring om det &r helt etiskt forsvarbart att randomisera jarnbehandling mot
placebo med ingen verksam behandling dd@ man andd vet att jambehandlingen har en
pafylinadseffekt pa jarndepaerna och sannolikt pa funktion och maende hos de undersokta
kvinnorna. Man kan resonera kring att man i stéllet skulle gora jamférande studier déar man
jamfor olika doser, beredningsformer, administreringstider eller dylikt. Man kan sarskilt i
studierna dar man studerat blodgivare frdga sig om det kanns forsvarbart att lata
studiedeltagarna fortsatta att lamna blod efter konstaterande av symptom som trotthet,
utmattning och koncentrationssvarigheter. Aven de studiedeltagare som fick jambehandling
sdgs i och med fortsatta bloddonationer ha svart att ¢ka s-ferritin ti\l ndgra hogre nivaer, dven

om de svarade signifikant pa given behandling.

Slutsats

Sammantaget visar denna Scoping review att det &r viktigt att kunna identifiera
premenopausala kvinnor med jarnbrist utan anemi. Det tycks finnas grund att erbjuda en

jarnsubstitutionsbehandling, efter att annan behandlingskravande orsak till jarnbristen
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uteslutits, nar kvinnan upplever eller visar tecken till symptom pa potentiella jarnbrist-
associerade besvar sasom fatigue, paverkan pa livskvalitet eller kognition. Det finns behov av
ytterligare jamforande studier av olika former av jarnsubstitution, méngd, férdelning Gver
dygnet och kopplat till kostintag och administrering av behandlingen. Detta att ligga till grund
for framtagande av tydligare riktlinjer kring behandling av konstaterad jarnbrist utan anemi;
med svar kring nér och hur jarnsubstituera, behandlingslédngd, hur uppféljning bor se ut dver
tid och dven for att minska biverkningar av behandlingen och 6ka compliance, men &ven for

att minimera risk for dverbehandling.
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