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Reumasairauksiin liittyva
anemia ja raudanpuute

+ Anemia on tavallinen ongelma monissa pitkdaikaisissa reumasairauksissa.
* Tavallisimmat anemian syyt reumasairauksissa ovat tulehdukseen liittyva raudankayttohairio seka

maha-suolikanavan verenvuodosta johtuva raudanpuute.

* Raudankayttohdirio johtuu interleukiini 6:n indusoiman hepsidiinin vaikutuksesta raudan kuljetukseen

suolistossa ja retikuloendoteliaalijarjestelmassa.

* Tulehduksellista sairautta sairastavan raudanpuute voidaan yleensa tunnistaa maarittamalla seerumin

ferritiini- ja transferriinireseptoripitoisuus.

* Tulehdusanemia lievittyy reumasairauden tehokkaalla hoidolla perinteisilla reumalaakkeilld, glukokortikoideilla

tai biologisilla ladkkeilla.

* Itsepintaisen tulehdusanemian hoitoon voidaan harkita rautalaakitystd, jossa parenteraaliset valmisteet ovat

etusijalla.

Anemia on tavallinen ongelma nivelreumaa ja
muita tulehduksellisia reumasairauksia sairasta-
villa. Tavallisimmat anemian syyt ovat krooni-
sen tulehduksen vaikutukset erytropoieesiin ja
raudan aineenvaihduntaan sekd raudanpuute,
joka usein johtuu tulehduskipuldikkeiden
ajheuttamasta maha-suolikanavan verenvuodos-
ta (1,2,3). Anemiaa esiintyy erityisesti reumasai-
rauden hoitoon huonosti reagoivilla potilailla ja

Reumapotilaan anemiaan on melko usein
monta samanaikaista syyta.

VERTAISARVIOITU E(

SUOMEN LAAKARILEHTI 37/2016 VSK 71

vanhuksilla, usein osana reumasairauden liitdn-
ndissairastavuutta. Anemiaan on melko usein
monta samanaikaista syytd, esimerkiksi tuleh-
dus, verenvuoto ja munuaisten vajaatoiminta.

Jo lievikin anemia voi heikentii potilaan eli-
minlaatua, joskin niveltulehduksen muut mit-
tarit korreloivat paremmin esimerkiksi visy-
mykseen (4). Merkittdvd anemia voi tunnetusti
korostaa sydin- ja verisuonisairauksien oireita
ja lisitd niiden komplikaatioriskii.

Anemian esiintyminen reumasairauksissa

Anemian esiintymisesti on selvisti enemmin
tietoa nivelreumasta kuin muista reumasai-
rauksista. 1980-luvulla jopa 30-70 % nivelreu-

mapotilaista oli aneemisia, mutta antireumaat-
tisen laikityksen tehostumisen my6ti anemian
ilmaantuvuus nivelreumapotilailla néyttis vii-
me vuosikymmenten aikana vihentyneen (5).

Sveitsildisessd tutkimuksessa todettiin vuosi-
na 1996-2001 anemian (naisilla hemoglobiini
alle 120 g/1 ja miehilld alle 130 g/1) esiinty-
vyydeksi nivelreumapotilailla 24 %, mutta
vuonna 2007 vain 15 % (6). Samassa tutkimuk-
sessa havaittiin yhteys anemian vaikeusasteen
ja niveleroosioiden vililli. Laajassa amerikka-
laisessa rekisteritutkimuksessa anemiaa esiin-
tyi 17 %:lla nivelreumapotilaista vuosina 2001—
2007 (7). Aneemisilla potilailla oli keskimai-
rdistd vaikeampi sairaus ja enemmain liitin-
ndissairauksia, erityisesti sydin- ja verisuoni-
sairauksia, diabetesta ja maha-suolikanavan
sairauksia.

Brittildisessd 2 000 nivelreumapotilaan
tutkimuksessa todettiin yhden vuoden aikana
10 %:lla anemia, kun aneemiseksi miiriteltiin
henkils, jonka hemoglobiinitaso oli alle 110 g/1
kahdessa perakkiisessd mittauksessa (8). Ylei-
sin anemian syy oli raudanpuute, mutta lihes
yhtid yleinen oli tulehdusanemia. Raudanpuute-
anemian ylivoimaisesti tavallisin syy oli maha-
suolikanavan verenvuoto. Runsaalla 10 %:1la oli
makrosyyttinen anemia ja sen tavallisin syy oli
B,,-vitamiinin puute.

Vaikka anemia on krooniselle tulehduksel-
liselle sairaudelle tyypillinen 16ydos, kaikki ni-
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velreumapotilaat eivit suinkaan ole aneemisia,
vaan hemoglobiini ja muut tulehdusta osoitta-
vat laboratorioarvot voivat olla normaaleja my6s
varsin aktiivisessa taudissa.

Reumasairauksissa tavattavat anemiat
Tulehdusanemia

Tulehdusanemia (kroonisen taudin anemia, se-
kundaarianemia) on tyypillisesti lievi tai keski-
vaikea (hemoglobiinipitoisuus 80-110 g/1). Se
on taudin alussa tavallisesti normosyyttinen ja
normokrominen mutta muuttuu tulehduksen
pitkittyessd mikrosyyttiseksi ja hypokromiseksi,
muistuttaen raudanpuuteanemiaa (1,2,3). Reti-
kulosyyttiluku on hemoglobiinitasoon nihden
pieni, mikd kuvastaen vihentynyttd punasolu-
jen muodostusta. Komplisoitumattomassa tu-
lehdusanemiassa hemoglobiinipitoisuus on
kainteisessi suhteessa laskoon ja seerumin C-
reaktiivisen proteiinin pitoisuuteen.

Akuutissa tai kroonisessa tulehduksessa
nihdiin tunnusomaisia rauta-aineenvaihdun-
nan mittarien muutoksia (1,2,3). Seerumin
rautapitoisuus on pieni normaaleista tai suu-
rentuneista rautavarastoista huolimatta. Trans-
ferriinipitoisuus on joko viitealueella tai pieni,
transferriinin kyllisteisyysaste on pieni, ferri-
tiinipitoisuus on joko viitealueen ylirajalla tai
suurentunut ja transferriinireseptoripitoisuus
on viitealueella. Luuytimessi erytropoieesi on
normaalin vilkas ja normoblastinen. Varasto-
raudan miiri on runsas, mutta rautaa sisilti-
vid erytroblasteja eli sideroblasteja nihdiin jo-
ko niukasti tai ei ollenkaan. Infektioissa niitd
tulehdukseen liittyvid rauta-aineenvaihdunnan
muutoksia pidetdidn tarkoituksenmukaisina ja
elimiston puolustusjirjestelmiin kuuluvina
tapahtumina.

Raudanpuuteanemia

Pitkdaikaisesti tulehduskipuldikitysta kayttivil-
14 potilailla maha-suolikanavan verenvuoto on
edelleen tavallinen ongelma. Eurooppalaisessa
nivelrikkoa, nivelreumaa ja selkirankareumaa
sairastavien potilaiden prospektiivisessa tutki-
muksessa oli kliinisesti merkittivin vuotoane-
mian riski 0,9 sataa potilasvuotta kohti (9). Ni-
mi potilaat olivat saaneet tulehduskipuliikkeitd
huolimatta siitd, ettd heilld oli yksi tai useampi
maha-suolikanavan verenvuodon riskitekiji (ika
yli 60 vuotta, aikaisempi mahahaava tai vuoto-
riskid lisddvi 1dakeyhdistelmd, kuten asetyylisa-

lisyylihappo, glukokortikoidi ja antikoagulantti).
Tutkimus osoitti my®és, ettd protonipumpun
estdjien (PPI) kiytto vaihteli paljon maittain ja
jopa samassa maassa. PPI-lddkkeiden kiytto vi-
hentdi vakavien maha-suolikanavan sivuvaiku-
tusten riskid, mutta niiden pitkittyneeseen kiyt-
to6n voi toisaalta liittyd vihentynyt raudan
imeytyminen ruoasta.

Nykyisten suositusten mukaan reumasairauk-
sien hoidossa pyritiin rajoittamaan tulehduski-
puldikkeiden kaytto lyhytaikaiseksi. Poikkeuk-
sen tdstd muodostaa selkirankareuma, jossa jat-
kuvan tulehduskipulaikkeiden kiyton on todet-
tu voivan estid kroonisten selkdrankamuutosten
syntyi ja jossa hoitovaihtoehtoja muutenkin on
vihemmin kuin nivelreumassa (10).

Sydévan aiheuttama anemia

Nivelreumaa sairastavien tulehdusanemian tai
raudanpuuteanemian syyksi paljastui brittitut-
kimuksessa 10 %:1la sy6pid tai sy6vin esiaste
(8). Sy6vin riski on suurentunut systeemisissi
reumataudeissa, joissa erityisesti lymfoomat ja
muut veri- ja imukudoksen sy6vit ovat yliedus-
tettuina. Pitkdaikainen tulehduksellisesti aktii-
vinen ja vaikeahoitoinen tauti on pahanlaatui-
sen veritaudin riskitekija pikemmin kuin im-
munosuppressiivinen ladkitys (11).

Paksu- ja perdsuolen syévin ilmaantuvuus on
todettu nivelreumaa sairastavilla jonkin verran
pienemmiksi kuin viestossi yleensi. On esitet-
ty — joskaan ei todistettu — ettd timi voisi selit-
tyd tulehduskipulidikkeiden suolisy6vilti suo-
jaavasta vaikutuksesta (12).

Reumaldakkeet ja luuydinsuppressio
Luuydinsuppressiosta johtuva anemia on mo-
nen tavallisen reumaliikkeen, kuten metotrek-
saatin, sulfasalatsiinin ja atsatiopriinin, tunnet-
tu sivuvaikutus. Metotreksaatti, Suomessa taval-
lisesti osana yhdistelmihoitoa, on nivelreumas-
sa ensisijainen liike. Metotreksaattia kiyttidvien
potilaiden verenkuvan sdinnoéllinen tarkistami-
nen on tirkeii erityisesti hoidon alussa, mutta
myos pitkdaikaisseurannassa. Munuaisten va-
jaatoiminnassa metotreksaattia voi kertyi eli-
mistéon, ja timi aiheuttaa yllittivii ja dkillisid
sytopenioita (13).

Ei voi kyllin voimakkaasti korostaa siitd, ettd
plasman kreatiniini kuvastaa huonosti mu-
nuaisten suodatusnopeutta henkil6lli, jonka li-
hasmassa kroonisen sairauden tai korkean iin
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vuoksi on pieni. Leukopenia, trombosytopenia
ja makrosytoosi ovat yleensd anemiaa herkem-
pid mittareita reumaldikkeen luuydintd lamaa-
vasta vaikutuksesta. Makrosytoosi voi my6s olla
viite B, ,-vitamiinin tai folaatin puutteesta, alko-
holin kiytostd, maksasairaudesta tai hypoty-
reoosista.

Hemolyyttinen anemia
Autoimuunihemolyyttisti anemiaa (AIHA)
esiintyy systeemisten sidekudossairauksien,
varsinkin SLE:n, ilmentymini. AIHA onkin
verrattain tavallinen syy SLE-potilaan vaikeaan
anemiaan.

Tulehdusanemian patogeneesi

Tulehdus johtaa anemiaan usean mekanismin
kautta. Tirkeimpini pidetdin kiytettdvissd ole-
van raudan miirin vihentymisti eli ns. toimin-
nallista raudanpuutetta (1,3). Vaikuttavia meka-
nismeja ovat proinflammatoristen sytokiinien
tuumorinekroositekijin (TNF), interleukiinien
1B ja 6 erytropoieesia estivi vaikutus seki nii-
den aiheuttama erytropoietiiniresistenssi ja vi-
hentynyt erytropoietiinin tuotanto (1). My6s pu-
nasolujen eliniin lyhentymiselld lienee merki-
tystd tulehdusanemian synnyssa.

Vuosikymmenid arvoituksena ollut tulehduk-
selle ominainen poikkeava raudan jakautumi-
nen ja raudankiyttohiirio selvisivit, kun 16ydet-
tiin maksan tuottama akuutin faasin proteiinei-
hin kuuluvan hepsidiini (14,15,16). Hepsidiinin
vaikutuksesta raudan ulosvirtaus rautaa kuljetta-
vissa kudoksissa, kuten suolen enterosyyteissi
ja retikuloendoteliaalijarjestelmadn makro-
fageissa, estyy. Vaikutuksen kohteena on solu-
jen raudan virtauskanava eli ferroportiini, jonka
hajoamista hepsidiini indusoi. Ferroportiinin
hajoamisen vuoksi raudan kuljetus verenkier-
toon estyy ja seerumin rautapitoisuus pienenee.
Kaikki tulehdusanemialle tyypilliset rauta-
aineenvaihdunnan mittarien poikkeavuudet
ovat hyvin selitettivissi hepsidiinivaikutuksen
pohjalta. Toiminnallinen raudanpuute tarjoaa
myos selityksen tulehdusanemiassa vihitellen
kehittyville punasolujen mikrosytoosille ja hy-
pokromialle (17).

Hepsidiinin lisdidntynyt tuotanto tulehduk-
sessa puolestaan johtuu proinflammatoristen
sytokiinien, erityisesti IL-6:n, maksasolussa ai-
kaansaamasta hepsidiinisynteesistd (14). T4td
IL-6-hepsidiiniakselia pidetidin nykydin tuleh-

dusanemian keskeiseni patofysiologisena me-
kanismina.

Askettiin on tunnistettu uusi vilittijiaine,
erytroferroni, joka mielenkiintoisella tavalla yh-
distii erytropoieesin ja rauta-aineenvaihdun-
nan toisiinsa (18). Erytroferroni on voimakas
hepsidiinin tuotannon estdji ja sitd syntyy
luuytimen erytroblasteissa erytropoietiinin vai-
kutuksesta. Tulehduksen rauhoittuessa erytro-
ferronia erittyy luuytimesti, jolloin hepsidiinin
tuotanto vihenee, raudan kiytettivyys lisddntyy
ja tulehdusanemia alkaa korjautua.

Diagnostiikka

Toiminnallinen vai absoluuttinen raudanpuute?
Aneemisia reumapotilaita hoidettaessa on olen-
naista erottaa tulehdusanemiaan liittyvd toimin-
nallinen raudanpuute absoluuttisesta raudan-
puutteesta. Molemmat mekanismit voivat sitid
paitsi olla yhdessi vaikuttamassa anemiaan (ku-
vio 1). Seerumin raudan, transferriinin tai
transferriinin kyllisteisyysasteen miirittimi-
sestd ei ole hy6tyi, kun pyritiin erottamaan
komplisoitumaton tulehdusanemia ja tulehdus-
ta komplisoiva raudanpuute toisistaan. Ndiden
tilojen erottamiseen kiytetddn laajalti seerumin
ferritiinin ja liukoisen transferriinireseptorin
maidrityksid (taulukko 1) (1,2).

Ferritiinin miirityksen merkitys on kuiten-
kin rajallinen, silli ferritiini kiyttiytyy akuutin
faasin proteiinin tavoin ja sen pitoisuus suure-
nee tulehduksessa. Alle 15 pg/1 oleva ferritiini-
pitoisuus on varsin spesifinen raudanpuutteel-
le, mutta tulehduksellista sairautta sairastavan
raudanpuute voidaan riittivilld todennikaéisyy-
delld sulkea pois vasta, kun ferritiini on yli
100 pg/1 (19). Vaikka tulehdus lisdd ferritiinin
geneettistd transkriptiota solussa, ferritiinin
synteesid ohjaa kuitenkin enemmin kiytettivis-
sd olevan raudan miiri (20). Juuri timén vuok-
si potilaalla, jonka rautavarastot ovat tiydet, fer-
ritiinipitoisuus tulehduksen yhteydessi voi olla
erittdin suuri, kun taas raudanpuutteessa ferri-
tiinitaso harvoin kohoaa tulehduksessakaan yli
100 pg:n/L.

Transferriinireseptorin mittaus on selvisti
hyédyllinen, silld raudanpuute suurentaa trans-
ferriinireseptoripitoisuutta tulehduksesta huoli-
matta (21). Transferriinireseptoripitoisuus suu-
renee myo6s punasolumuodostuksen vilkastues-
sa, esimerkiksi hemolyyttisissd anemioissa ja
talassemiassa. Voimakkaassa tulehduksessa
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KUVIO 1.

Rauta-aineenvaihdunnan mittarit A. tulehdusanemiassa ja B. tulehdusanemian
ja raudanpuuteanemian yhdistelmassa (muokattu ldhteesta 25).
Tfsat = transferriinin kyllasteisyysaste, sTfR = liukoinen transferriinireseptori.

A. Tulehdusanemia

Tulehduksessa maksasolut tuottavat hepsidiinid, joka estda raudan kuljetusta enterosyyteista
ja makrofageista verenkiertoon. Tamén seurauksena seerumin rautapitoisuus ja transferriinin
kylldsteisyysaste pienenevat ja makrofagien rautavarastot kasvavat, jolloin seerumin
ferritiinipitoisuus suurenee. Toiminnallinen raudanpuute johtaa vahentyneeseen punasolujen
tuotantoon ja anemiaan. Seerumin transferriinireseptoripitoisuus sdilyy normaalina, silld
toiminnallinen raudanpuute ei riitd suurentamaan sité erytropoieesin ollessa sytokiini-
vaikutuksen alla vaimentunut.

Maksa

Tulehdus

B. Tulehdusanemia ja raudanpuuteanemia

Huolimatta samanaikaisesta tulehduksesta raudanpuute pienentdd hepsidiinitasoja, jolloin
tarjolla oleva rauta kuljetetaan tehokkaasti enterosyyteissd ja makrofageissa verenkiertoon.
Absoluuttisessa raudanpuutteessa ferritiinin ja raudan pitoisuudet ja transferriinin
kyllasteisyysaste pienenevdt. Raudan vahentynyt saanti lisad transferriinireseptorin
pitoisuutta, jotta erytroblasteille varmistettaisiin maksimaalinen raudan saanti.

Raudanpuute

Duodenum = normaali
Hepsidiini 1 Makrofagit Ferritiini 1
Fe |
sTfR= Tfsat|
Luuydin Punasolut |

Maksa

Tulehdus

Duodenum = normaali
Hepsidiini | /= | | Makrofagit Ferritiini | / =
Fe|
sTfRt Tfsat|
Luuydin Punasolut |
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erytropoieesin esto voi teoriassa jossain miirin
pienentid transferriinireseptoripitoisuutta,
mutta yleensd suurentunut transferriiniresepto-
ripitoisuus viittaa raudanpuutteeseen tulehduk-
sesta riippumatta. Mairittimalld transferriinire-

septorin ja logaritmisen ferritiinin suhde on
vield voitu tarkentaa tulehdusanemian ja rau-
danpuutteen erotusdiagnostiikkaa. Tulehdus-
anemia on todennikéinen suhteen ollessa alle
14 kun taas sitd suurempi suhde puhuu abso-
luuttisen raudanpuutteen puolesta riippumatta
siiti, liittyyko siihen tulehdus vai ei (22).

Hepsidiinin miirityksestd on odotettu toi-
minnallisen ja absoluuttisen raudanpuutteen
erottavaa tutkimusta. Siithen on kehitetty vali-
doituja menetelmii mutta kiytinnon tydssi
niiti on toistaiseksi kiytetty melko vihin (23).
Tulehdusanemiassa tavataan suurentuneita
seerumin hepsidiinipitoisuuksia, kun taas rau-
danpuuteanemiassa hepsidiinipitoisuus on
pienentynyt. Jos tulehdusanemiaa sairastavalle
kehittyy my6s raudanpuute, hepsidiinipitoi-
suus on yleensi joko pieni tai viitealueella
(24,25). Hepsidiinin mairittimisti on pidetty
lupaavana uutena tutkimuksena raudanpuut-
teen osoittamiseksi tulehdusanemiaa sairasta-
valta, mutta aiheesta kaivataan selvisti enem-
min tutkimuksia.

Kaytannon nakokohtia

Reumatautia sairastavan potilaan anemian
luonne tulisi aina selvittidd asianmukaisilla jat-
kotutkimubksilla. Jos kaavamaisesti olettaa nivel-
reumapotilaan anemian liittyvin tulehdukseen,
voi tehostaa antireumaattista lddkitystd turhaan
ja muut diagnoosit viiviastyvit tai jddvit huo-
maamatta. Nivelreuma on nykyisin aiempaa pa-
remmin hallinnassa, ja siksi muiden anemioi-
den merkitys on korostunut tulehdusanemian
sijasta.

Mikrosyyttisessd anemiassa tulisi aina sulkea
pois raudanpuute alkaen ferritiinin tai transfer-
riinireseptorin tai molempien maiirityksilld
(taulukko 1). Raudanpuutteen varhainen havait-
seminen auttaa l6ytimain vuotokohtia ennen
vakavien komplikaatioiden ilmaantumista. Epi-
selvissd tapauksissa luuydinaspiraatin rautavir-
jdys toimii rautastatuksen kultaisena standardi-
na, mutta timi tutkimus on harvoin tarpeen.
On hyvi muistaa, ettd jo mikrosytoosi ja hypo-
kromia ilman anemiaa viittaavat raudanpuut-
teen mahdollisuuteen.

Mikili reumasairautta sairastavalla todetaan
raudanpuute, on tilannetta selviteltivi aivan sa-
malla tavalla kuin yleensi: etsittivi verenvuoto-
lihteitd, pitden mielessd hyvinlaatuiset ja pa-
hanlaatuiset sairaudet sekid mahdollinen rau-
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TAULUKKO 1.

sTfR = liukoinen transferriinireseptori.

Laboratoriotutkimusten kaytto tulehdusanemian erotusdiagnostiikassa (muokattu ldhteesta 3).
MCV = punasolujen keskitilavuus, MCH = punasolujen keskimaarainen hemoglobiinin mdara, CRP = C-reaktiivinen proteiini,

Laboratoriotutkimus
(pitoisuus tai suhde)

Raudanpuuteanemia

Tulehdusanemia Anemia, tulehdus ja

raudanpuute

MCV ja MCH pienentyneet
Seerumin CRP normaali
Transferriinin kylldsteisyysaste  pienentynyt
Seerumin ferritiini pienentynyt
Seerumin transferriinireseptori  suurentunut
sTfR/log ferritiini -suhde suurentunut
Seerumin hepsidiini pienentynyt

\

normaalit tai pienentyneet pienentyneet

suurentunut suurentunut
pienentynyt pienentynyt

normaali tai suurentunut normaali

normaali suurentunut
pienentynyt suurentunut
suurentunut pienentynyt tai normaali

dan imeytymishiirié. Samanaikaisesti kun rau-
danpuuteanemian syyti tutkitaan, voidaan
kiynnistis rautaldikitys, yleensd suun kautta,
mutta tarvittaessa parenteraalisesti.

Kun reumasairautta sairastavalla todetaan
normosyyttinen anemia, tulehdus lienee toden-
nikéisin syy, mutta subakuutti vuoto tai usean

Hepsidiinin vaikutuksesta raudan ulosvirtaus
rautaa kuljettavissa kudoksissa estyy.

SIDONNAISUUDET
Tom Pettersson: Ei sidonnaisuuksia.
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samanaikaisen tekijin, esimerkiksi raudanpuut-
teen ja B -vitamiinin puutteen, yhteisvaikutus
punasoluindekseihin on hyvi ottaa huomioon.
Makrosyyttinenkaan anemia ei ole epitaval-
linen reumasairautta sairastavalla. Tama johtuu
suureksi osaksi reumatautien ja muiden autoim-
muunitautien, kuten pernisioésin anemian ja
keliakian, yhteydesti. Tissi tilanteessa voidaan
suositella kilpirauhastoiminnan ja B, ,-vitamiinin
tason tutkimista sekd autovasta-ainestatuksen
midrittimisti. Selvittelyyn kuuluvat myos tie-
dustelu lidkkeiden ja alkoholin kiytostd seki
maksakokeet. Hemolyysin poissulkeminen on
ajankohtaista, jos makrosytoosi johtuu retikulo-
sytoosista. Mikili kaikkien tutkimusten jilkeen
syy ei ole selvinnyt, voi olla tarpeellista suorittaa
luuydintutkimus esimerkiksi myelodysplastisen
oireyhtymin tai lddketoksisuuden varalta.

Tulehdusanemian hoito

Tulehdusanemian tehokkain hoito on taustalla
olevan syyn eliminaatio, mutta monella potilaal-
la timi ei ole mahdollista. Nivelreuman menes-
tyksellinen hoito perinteisilli reumaliikkeills,
glukokortikoideilla tai biologisilla 13ikkeill4 joh-
taa matalan hemoglobiiniarvon normaalistumi-
seen. Biologisista ladkkeistd IL-6-reseptorivasta-
aine tosilitsumabi on osoittautunut TNF:n esti-
jid tehokkaammaksi korjaamaan anemian ja
rauta-aineenvaihdunnan hiirién (26). Hepsidii-
nin pitoisuus pieneni erityisesti sellaisilla
TNF:n estijid kiyttivilld potilailla, joiden IL-
6-taso laski, miki viittaa siihen, etti TNF:n es-
ton suotuisa vaikutus hemoglobiiniarvoon vilit-
tyy IL-6:n kautta.

Suoraa hoitoa harkitaan, jos anemia on vaka-
va ja heikentdi potilaan suorituskykyi ja ela-
minlaatua. Punasolusiirtoja kiytetidn yleensi
vain vaikeassa ja iskeemisid oireita aiheuttavas-
sa anemiassa. Erytropoietiinia ja muita erytro-
poieesia stimuloivia lidkeitd on kiytetty menes-
tyksellisesti (27), mutta niiden kiytt6 on jadnyt
rajalliseksi kustannussyisti ja turvallisuusniks-
kohtien vuoksi. Tulehdusanemian eldinmalleis-
sa hepsidiinin eston on todettu lievittivin ane-
miaa ja titd on pidetty lupaavana tulevaisuuden
hoitomahdollisuutena (28).

Raudan anto

Kaikille potilaille, joilla on todettu absoluuttinen
raudanpuute, tulee antaa rautahoito. Suun kaut-
ta otettavat rautavalmisteet ovat ensisijaisia, mut-
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ta sivuvaikutukset ovat yleisii erityisesti tuleh-
duskipulidikkeiti ja antireumaattisia lddkkeits
kayttavilld ja tulehduksen vuoksi raudan imeyty-
minen voi olla heikentynyt. Mikili vaste suun
kautta otettavaan rautahoitoon jai puutteellisek-
si, voi olla syytd antaa rauta parenteraalisesti.
Tulehdusanemian hoidossa on perinteisesti
viltetty rutiininomaista raudan antoa, mutta

Tulehdusanemiassa parenteraalinen rauta
on tehokkaampi kuin peroraalinen.

toiminnallinen raudanpuute ja varsin yleinen
tulehdusanemian ja absoluuttisen raudanpuut-
teen yhdistelmi voivat olla aihe rautakorvaus-
hoidolle. Tulehdusanemiassa parenteraalinen
rauta on tehokkaampi kuin peroraalinen, silld
raudan kuljetus enterosyyteissi on hepsidiinin
vaikutuksesta estynyt. Modernit parenteraaliset
rautavalmisteet ovat yleisesti hyvin siedettyji,
mutta aktiivisessa tulehduksessa parenteraali-
sesti annettu rauta voi akkumuloitua nivelkal-
voon ja teoriassa se voi pahentaa niveltulehdus-

ta. On kuitenkin osoitettu, ettd moni aneemi-
nen nivelreumapotilas, jolla on virjiytyvid rau-
taa luuytimessd ja normaaleja tai suuria seeru-
min ferritiinipitoisuuksia, hyotyy parenteraali-
sesta raudan annosta (29). Paras vaste on saatu
potilaille, joilla on ilmeinen raudanpuute ja
heikko tulehduksen aktiivisuus.

Lopuksi

Ymmirrys tulehduksen, rauta-aineenvaihdun-
nan ja anemian yhteydestd on viime vuosina
edistynyt suuresti. Hepsidiini oli puuttuva lenk-
ki proinflammatoristen sytokiinien ja pitkdin
arvoituksena olleen raudankuljetushiirién valil-
14. Hepsidiini-ferroportiinitiehen vaikuttamista
pidetddnkin lupaavana tulehdusanemian tule-
vaisuuden hoitokeinona.

Uutta tietoa on voitu hyédyntidd myos diag-
nostiikassa, jossa on olennaista tiedostaa, ettd
reumasairauksissa anemia usein johtuu tuleh-
duksen lisiksi yhdesti tai useasta komplisoivas-
ta tekijistd. Anemian luonne yleensi selvidi ver-
rattain yksinkertaisin hematologisin ja bioke-
miallisin tutkimuksin, ja niiden perusteella ede-
tdan jatkotutkimuksiin ja hoitoratkaisuihin. @
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Anaemia is a common problem in inflammatory rheumatic diseases. Despite intensified management

of rheumatoid arthritis (RA) the prevalence of anaemia in RA patients is still around 15-20 per cent. The
most common causes of anaemia are chronic inflammation and iron deficiency, which is most often due
to gastrointestinal bleeding. Proinflammatory cytokines contribute to the development of anaemia of
inflammation by modulating iron metabolism and suppressing erythropoiesis in the bone marrow. Hepcidin,
induced by interleukin 6, reduces intestinal iron absorption and blocks iron release from body stores by
downregulating the iron transporter ferroportin in enterocytes and macrophages. Low ferritin and high
transferrin receptor concentrations in serum help to identify iron deficiency in patients with chronic
inflammatory diseases. Successful treatment of rheumatic inflammation with disease modifying anti-
rheumatic drugs, glucocorticoids or biologics helps to correct the anaemia of inflammation. In the case of
persistent anaemia of inflammation despite intense treatment with anti-rheumatic drugs, parenteral iron
therapy may be considered. This is mostly well tolerated and may lead to an increase in the haemoglobin
level, particularly in patients with a relatively low degree of inflammation.
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