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Introduction: Anemia is a global problem and women and children are the most affected.
The symptoms of anemia are for example tiredness, dyspnea and headache. Previous studies
of trends of anemia over time have not been conclusive whether anemia has decreased or
increased. Furthermore, it is hard to find studies of trends of anemia and hemoglobin (Hb)

levels in women for the last decades.

Objective: To study trends of Hb and anemia in ten different cohorts of women aged 38

respectively 50 years old examined in 1968-69, 1980-81, 1992-93, 2004-05 and 2016-17.

Methods: The Population Study of Women in Gothenburg is a prospective observational
study initiated in 1968. A representative sample of women were invited for a free health
examination including inquiry of health and social situation, medical examination and blood
samples. New women have been invited in 1980, 1992, 2004 and 2016. Participation rate

have been 59-90%, n=2450.

Results: The relationship between birth year and Hb levels was U-formed with lowest values
measured in the examination in 1992 for both 38- and 50-year-old women. This relationship

remained after adjusting for confounders.

Conclusion: Depending on year of birth, the Hb levels have varied since the population study

of women in Gothenburg started in 1968-69. In the future, it is important to continue to



observe trends of anemia and to find risk factors associated with this condition. The

symptoms of anemia often have a negative impact on quality of life, therefore it is crucial to

prevent anemia and thereby reduce suffering.
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Bakgrund

Introduktion

Anemi, aven kallat blodbrist i vardagligt tal, ar ett globalt problem och ger stora effekter pa
halsan. Vanliga symptom &r trétthet, svimningskansla, andfaddhet, yrsel, huvudvark,
sémnstorning, koncentrationssvarigheter och nedsatt livskvalitet. | Sverige ar den vanligaste
orsaken till anemi jarnbrist. Jarnbrist, dven utan manifest anemi, kan ge symptom sasom
nedsatt kognition, muskelsvaghet och myrkrypningar i benen (1). Symtomatologin vid anemi
och jarnbrist har en livskvalitetssdnkande effekt, varfor det ar viktigt att uppmérksamma
tillstanden och behandla dem adekvat (2). En sankning av Hemoglobin (Hb) ger férsamrad
fysisk uthallighet och forsamrad maximal syreupptagningsférmaga (VOzmax) (3). | tidigare
studier av anemiprevalens och dess forandring 6ver tid i varlden finns det bade de som menar
att anemifrekvensen minskat och de som menar att den 0kat (4-6). Vi har inte hittat studier
som tittat pa medelalders kvinnor och deras anemitrend de senaste 50 aren, vilket gor

Kvinnoundersokningen unik med sina data pa 38- och 50-ariga kvinnor sedan 1968.

Sedan 60-talet har kvinnors livssituation forandrats: fler kvinnor arbetar utanfér hemmet,
har hogre utbildning, foder farre barn och upplever mer stress (7). Géllande biologiska
aspekter har tidigare studier visat tidigare menarche, senare menopaus, hogre alder vid forsta
barnet och farre barn totalt (8). Den fertila perioden har darmed blivit langre, vilket ocksa
innebar en langre tid att utveckla anemi pa grund av rikliga menstruationer (9). Kvinnor har
ocksa en tendens att ata allt mindre kott och pa sa vis riskera att inte fa i sig tillrackligt med
jarn (10). Sammantaget gor detta att anemi och jarnbrist hos kvinnor &r ett omrade med hog

aktualitet dar trenderna ar relativt outforskade.

Hypotesen ar att prevalensen av anemi har 6kat sedan 60-talet, med tanke pa langre fertil

period och i 6vrigt andrade levnadsvanor.



Anemi

WHO:s gréanser for anemi ar 120 g/l hemoglobin for icke-gravida kvinnor och 130 g/l fér mén
(11). Dessa granser anvands ofta men individen skulle ocksa kunna anvandas som sin egen
referens eftersom en individs Hb dndras relativt lite under livet. Anemi skulle darmed kunna
diagnosticeras vid ett lagre Hb &n vad patienten ar van vid, istéallet fér under WHO:s grénser.
Detta tankesatt kan mojliggora tidigare diagnosticering av tilltagande anemi (12). Relativ
anemi kan definieras som ett normalt Hb men med samtidig jarnbrist, dar man efter
behandling med jarnsubstitution erhaller ett Hb som &r 10 g/l eller mer hogre &n

utgangsvardet (13).

Anemi kan antingen vara primar eller sekundar som symptom pa annan sjukdom dar

malignitet eller inflammatorisk sjukdom sarskilt bér beaktas (12).

Anemiutredning

Det vanligaste symptomet patienter med anemi soker for ar trotthet. I vissa fall kan
anamnesen aven avsldja orsaken till anemin, exempelvis om en menstruerande kvinna beréttar
om kraftiga mensblodningar eller en aldre person soker for ofrivillig viktnedgang och melena
som symptom pa malignitet i Gl-kanalen. Statusfynd som tecken pa anemi och/eller dess
orsak ar sparsamma i de flesta fall, men vid uttalad anemi kan symptom sasom blek insida pa
nedre 6gonlock och blekt tandkaott uppkomma. Vid en rektalpalpation kan blod pa handsken

ge ytterligare ledtrad till orsaken till anemi.

Trots en god anamnes- och statustagning ar emellertid laboratorieutredningen central vid en
anemiutredning. Efter att ett anemiskt Hb-varde erhallits inleds vanligen vidare provtagning
med MCV (medelstorleken pa erytrocyterna) och retikulocyter for att karakterisera anemin.

Retikulocyter &r omogna erytrocyter som kan matas i blodbanan om benméargen maktar svara



pa en anemi med Okad produktion. Forhojda nivaer av retikulocyter ar saledes ett tecken pa att

erytrocytproduktionen &r fungerande.

Klassiskt brukar anemi delas in efter MCV: mikrocytér, normocytéar och makrocytar anemi.
Mikrocytar anemi utvecklas nér erytrocyterna saknar byggstenar for att tillvéxa, vilket kan ses
vid till exempel jarnbrist och hemoglobinopatier sasom thalassemier. Vid jarnbrist saknas
retikulocytsvar medan det vid hemoglobinopatier vanligen forekommer forhajda nivaer av
retikulocyter. Vid en normocytéar anemi ar erytrocyterna normalstora men for fa till antalet,
exempelvis vid akut blodning eller primar benmérgssjukdom. Normocytar anemi kan ocksa
ses vid samtidig jarn- och B12/folatbrist, eftersom MCV ér ett medelvérde pa
erytrocytstorleken. Normocytar anemi med forhojda retikulocyter kan uppkomma vid
hemolys, i 6vrigt gar de normocytara anemierna vanligen med normala nivaer av
retikulocyter. Makrocytér anemi kdnnetecknas av att erytrocyterna inte kan dela sig, vilket
bland annat kan ses vid B12-brist, alkoholéverkonsumtion och folatbrist. Aven har ar
retikulocyterna vanligen normala men kan vara forhojda vid hemolys eller myelodysplastiskt

syndrom (14).

Nar anemin karakteriserats enligt ovan fortsétter en riktad utredning beroende pa fynd. Om
exempelvis en mikrocytdr anemi utan retikulocyter uppdagas fortsétter utredningen vanligen
med provtagning med jarnmarkorer och eventuellt fraktionerade hemoglobiner om misstanke
om hemoglobinopati finns (15). Sannolikheten att hitta ratt etiologi till anemin &r lagre om
patienten &ar dver 65 ar eller om patienten har samtidig kronisk sjukdom, varfor dessa

patientgrupper vanligen kréver en mer extensiv provtagning &n andra (16).

Utredningen med provtagning enligt ovan ar den som vanligen anvénds kliniskt idag (14),
men det finns nya metoder for att ytterligare férfina diagnostiken. Dessa innefattar exempelvis
fraktion av omogna retikulocyter (IRF, eng: immature reticulocyte fraction). Denna analys

grundar sig i att retikulocyterna tappar RNA-innehall i takt med utmognaden till erytrocyt.
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Analys sker av RNA-innehallet i retikulocyterna for att undersoka hur stor andel av
retikulocyterna som ar omogna, och en okad IRF blir saledes ett tidigt tecken pa ckad
erytropoes (17). En annan metod under utveckling och utvardering ar retikulocyt Hb
ekvivalent (RET-He, eng: reticulocyte Hb equivalent), som mater Hb-innehallet i
retikulocyter som tecken pa jarnbrist. Lagt RET-He tyder pa jarnbrist. RET-He kan anvéandas
for att diagnosticera jarnbrist och for att utvardera effekten av jarnsubstitution. RET-He kan
analyseras pa ett par minuter och analysen &r helt automatiserad. RET-He svarar snabbare
med stigande varden an ferritin efter jarnbristsubstitution eftersom retikulocyterna ar ett direkt
svar pa erytropoesen. An sa lange ar inga av dessa metoder inkluderade i klinisk vardag, men

kan potentiellt bli det i framtiden (18).

Jarnomsattning

| kroppen finns normalt 3-4 g jarn, varav 75% ar lagrat i erytrocyternas hemoglobin.
Resterande jarn finns lagrat som ferritin i lever, benmarg och mjélte, och det ar detta jarn som
i vardagligt tal kallas for jarndepaerna. Dagligen absorberas ca 1-2 mg jarn fran tarmen hos
friska individer. Lika mycket forloras via avstott epitel och erytrocyter i tarmen.
Medellivslangd for en erytrocyt i blodbanan ér 120 dagar och sedan bryts den ner i framférallt
mjélten. Jarnet tas upp i makrofager och transporteras via transferrin i plasman till benmérgen
for att vara del i erytrocytsyntesen. Fritt jarn ar mycket toxiskt och darmed valreglerat och

finns nastan inte alls i blodbanan.

Vid jarnbrist kan upptaget fran tarmen 6ka med en faktor pa 2-3 som kompensation, men
detta ar sallan tillrackligt for att kompensera for till exempel en blédning. Da kommer istéllet
uttrycket av transferrin att 6ka for att maximera transporten till benmérgen.
Transferrinreceptor kommer fa okat uttryck pa de celler som behéver mest jarn (framforallt
benmargsceller) och hepcidinnivaerna sjunker. Hepcidin har som normal funktion att halla
jarnet kvar i enterocyterna och makrofagerna. Nar hepcidinnivaerna sjunker okar istéllet

8



transporten av jarn via ferroportin fran tarmen och makrofagerna. Hepcidinnivaerna 6kar som
en akutfasreaktion via IL-6 och ar saledes uppreglerat vid inflammation (1). Sammantaget
arbetar detta system for att bibehalla en jamn jarnniva i kroppen for att tillgodose

erytropoesens behov.

Ferritins uppgift ar att bibehalla ett normalt Hb. Vid en blédning kan darfor laga nivaer av
ferritin ses tillsammans med ett normalt Hb, eftersom ferritin kompenserat for jarnforlusten i
blédningen. Om blodningen fortgar kommer emellertid ferritins kompensation vara

otillracklig och Hb sjunker (12).

| kosten finns jarn i tva former: hem-bundet och icke hem-bundet. Hem-bundet jarn finns
till exempel i kétt medan icke-hembundet framforallt finns i vaxter. Upptaget av icke-
hembundet jarn &r kansligare och paverkas exempelvis av magsyra och vitamin C. Vitamin C
framjar upptaget och till exempel te och kaffe hammar upptaget. Att dta en liten mangd kott i

anslutning till intaget av icke-hembundet jarn férbéattrar upptaget (1).

Anemi i vérlden

Awven globalt ar jarnbrist den dominerande orsaken till anemi dven om det i andra delar av
vérlden finns andra vanliga orsaker ocksa sasom hemoglobinopatier, infektioner och kroniska
njursjukdomar. 2013 uppskattade Kassebaum et al (19) i sin dversiktsartikel att 27% av
varldens befolkning var drabbad av anemi vilket star for 1,93 miljarder manniskor. Av dessa
stod utvecklingslédnderna for 89%. De grupper som dr mest drabbade ar barn och kvinnor, hos
vilka prevalensen ar storst och symptomen ar flest. WHO antog 2012 sex globala

nutritionsmal, dér ett var att minska anemi hos kvinnor i fertil alder med 50% till ar 2025 (20).

Anemi hos kvinnor
Vanligaste orsaken till jarnbrist och jarnbristanemi hos premenopausala kvinnor i

hoginkomstlander &r blodforluster via menstruationen (9). Hos kvinnor efter menopaus &r



gastrointestinal blédning vanligaste orsaken till jarnbrist (12). I tidigare studier i Sverige har

frekvensen av jarnbrist uppmatts till 30-40% hos kvinnor (21).

Sjoberg et al (10) jamforde prevalensen av jarnbrist fore och efter att den allménna
jarnberikningen av spannmalsprodukter i Sverige avslutades 1995. De fann att hos de unga
kvinnorna 6kade jarnbristprevalensen medan det inte hade nagon paverkan pa de unga
méannen. Detta bekréftar kvinnors 6kade risk for jarnbrist jamfort med mén och betydelsen av

jarnsubstitution vid behov.

Kvinnor I6per ocksa hag risk for jarnbrist under graviditet da jarnbehovet ar storre an
normalt. Om en kvinna har anemi under graviditeten l6per hon ocksa hdogre risk att drabbas av
post partum-anemi. Post partum-anemi kan ha depression och anknytningssvarigheter till
barnet som foljd, varfor det ar av yttersta vikt att i forsta hand forebygga och i andra hand
adekvat behandla tillstandet (12). Jarnbristanemi under graviditet &r dessutom associerat med

lag fodelsevikt och prematur fodsel (22).

Riskfaktorer for anemi

En varierad vegetarisk kost kan innehalla tillrackligt med jarn for att bibehalla normalt
jarnstatus men risken att utveckla jarnbrist ar okad jamfort med en kost dar kott ingar (23).
Jarnbrist pa grund av jarnfattig kost ar dock ovanlig i Sverige, men kan i vissa fall ses hos
strikta veganer. Andra riskfaktorer for jarnbrist &r malabsorption vid exempelvis celiaki och
atrofisk gastrit (12). De som far i sig mycket fytater, till exempel via te, l6per hogre risk for

jarnbrist eftersom upptaget av jarn begransas da jarnet komplexbinder med fytater (23).

Vidare har Sekhar et al (24) visat i sin studie att for vuxna kvinnor ar hogt antal ar av
menstruation (6ver 25 ar fran menarche till menopaus) riskfaktor for att utveckla
jarnbristanemi. Tidigare studier inom Kvinnoundersokningen har visat att menopausaldern

okat med cirka en manad per fodelsear. Senaste undersokta generationen var kvinnor fodda
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1930 déar medelaldern for menopaus var 51,5 ar. Studien visade aven att de med tidig
menarche fick nagot tidigare menopaus &n genomsnittet, men den totala mensdurationen

forlangdes. Dessa trender var oberoende av bruk av hormonpreparat eller preventivmedel (8).

Som tidigare namnt kan en makrocytar anemi utvecklas till foljd av 6verkonsumtion av
alkohol. Prevalensen av makrocytos hos personer med alkoholéverkonsumtion varierar i olika
studier fran 40% till 96%, med eller utan samtidig anemi. Tidigare ansags sambandet sa pass
sékert att screening for makrocytos anvandes for att hitta personer med kronisk
alkohol6verkonsumtion. Det finns flertalet teorier om hur alkohol leder till makrocytos, men
den framsta ar att alkoholen har en direkt paverkan pa benmargen. Tidigare tankar om att
folatbrist till foljd av alkoholbruket skulle vara orsaken till makrocytosen har avfardats da den
alkoholinducerade makrocytosen ej svarar pa folsyrabehandling. Om alkoholbruket upphor

atergar vanligen MCV till normalvarden inom 2-4 manader (25).

Rokning okar Hb-nivaerna i blodet till foljd av kolmonoxidexponering. Nar man roker
andas man in kolmonoxid som har hogre affinitet till hemoglobin &n syre, vilket gor att
kolmonoxiden tar syrets plats och minskar hemoglobinets syrebindningsférmaga. Pa grund av
detta forskjuts syrets dissociationskurva till vanster vilket ger en férsamrad syretransport ut
till vavnaderna, se Figur 1. For att kompensera for detta kommer Hb-nivaerna stiga, varfor
rokare vanligen har hogre Hb-nivaer an icke-rokare. Syretransporten ar emellertid inte hogre

med hénsyn till att en del av hemoglobinet &r blockerat av kolmonoxid (26).
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Figur 1. Syrets dissociationskurva (heldragen linje) och hur kolmonoxid (CO) kan paverka
densamma (streckad linje)

Lima et al (27) visade i sin studie att njurtransplanterade patienter som var fysiskt aktiva
regelbundet hade battre Hb-vérden &n de njurtransplanterade patienter som var fysiskt
inaktiva. Det rader dock skilda meningar om hur fysisk aktivitet paverkar Hb-nivaerna hos
friska individer, och om paverkan skiljer med vilken typ av fysisk aktivitet individen nyttjar
(28-30). Vid regelbunden fysisk aktivitet 6kar blodvolymen och eftersom Hb &r ett
koncentrationsmatt kommer Hb-véardet, forutsatt att mangden erytrocyter kvarstar, sjunka nar
blodvolymen okar (31). Emellertid finns det de som menar att erytrocytmangden okar vid
regelbunden fysisk aktivitet. Erytropoetin, EPO, stimulerar erytropoes och frisatts fran
framforallt njurarna vid vévnadshypoxi. Vid regelbunden fysisk aktivitet, framforallt
konditionstraning, uppkommer aterkommande vavnadshypoxier tillfalligt varfor Hb skulle

kunna oka till féljd av sadan traning (32).
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Vetenskaplig fragestallning

Syftet med projektet ar att studera och beskriva hur Hb-vérden har forandrats i 10 kohorter av
38- och 50-ariga kvinnor mellan 1968-69 och 2016-17 samt undersdka eventuella samband

mellan olika faktorer och Hb-varden.

e Har Hb-vérdet forandrats Gver tid for dessa generationer av 38- och 50-ariga kvinnor
som ingar i Kvinnoundersékningen?
e Vilka bakgrundsfaktorer kan paverka kvinnors Hb (exempelvis motion och livsstil)

och har dessa varierat mellan de olika kvinnogenerationerna?

13



Material och metoder

Kvinnoundersdkningen

Kvinnoundersékningen startade 1968 pa Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg. Det &r
en populationsundersokning av kvinnor dar nya kvinnor inkluderats kontinuerligt. Vid start
var den en av de forsta epidemiologiska studierna pa kvinnor. Denna studie kommer utga fran
material fran Kvinnoundersékningen bestdende av 10 kohorter (1968-69, 1980-81, 1992-93,
2004-05 och 2016-17) av 38- och 50-ariga kvinnor. Kvinnorna har fatt besvara enkater om
bland annat halsohistorik, social situation och gynekologiska uppgifter, har genomgatt
halsoundersokningar inkluderande exempelvis EKG och blodtrycksmatning och har l&mnat

blodprover for laboratorietester (7).

Urval

Urvalet var kvinnor skrivna i Géteborg enligt folkbokforingsregistret, och de skulle fylla 38,
46, 50, 54 respektive 60 ar under undersokningsaret. Kvinnor som fyllde 38, 46 respektive 50
ar bjods in om de var fodda 6:e, 12:e, 18:e, 24:e och 30:e i varje manad (30:e anvandes enbart
for de kvinnor som var fodda januari till och med juni). De 54-ariga kvinnorna skulle vara
fodda den 6:e och 12:e i varje manad och de 60-ariga kvinnorna bjods in till undersokningen
om de var fodda den 6:e i varje manad. Kvinnor som ej forstod eller talade svenska tillrackligt
bra for att kunna besvara enkaten exkluderades. Kvinnorna bjods in till halsoundersékning
med fokus pa hjart- och karlsjukdom, menopaus, gynekologiska och psykiska besvar.
Undersokningarna utférdes under cirka 12 manader och 1968-69 deltog 1462 kvinnor vilket
var 90,1% av urvalet. Sedan 1968-69 har fler undersokningar utforts, dar nya 38- och 50-
aringar undersokts ytterligare 4 ganger vart tolfte ar: 1980-81, 1992-93, 2004-05 samt 2016-
17. Deltagarfrekvensen var 1980 78,9%, 1992 70%, 2004 59% och 2016 68%. Uppdelning av

deltagarfrekvens per alder ses i Tabell 1.
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Tabell 1. Deltagarfrekvens uppdelat per alder och undersckning

Deltagarfrekvens % (n)
1968-69 1980-81 1992-93 2004-05 2016-17
38ar 91,4% (372) 85% (122) 72% (61)° 60% (207) 63% (263)
50 &r 91,0% (398) 82% (355) 76% (93)° 58% (293) 72% (310)
Totalt 90,1% (1462)* 78,9% (1154)* 70% (984)* 59% (500) 68% (573)

2 Inkluderande samtliga aldrar enligt urvalet. ® Andel av de kvinnor som deltog i
undersokningen 1980-81. 1992-93 var en uppfoljningsstudie av kvinnor som deltog i
undersokningen 1980-81 (da 26 respektive 38 ar gamla) varfor deltagarfrekvensen jamforts
med undersokning 1980-81. n=antal deltagare. Vid berakning av deltagarfrekvens har de
kvinnor som inte gick att na ej inkluderats da det ar okant om de dverhuvudtaget natts av
inbjudan.

Bortfall

Bortfall vid undersokning 2016-17 redovisas i Figur 2. 515 38-ariga kvinnor och 523 50-ariga
kvinnor bjéds in till undersokning 2016-17. 263 38-ariga kvinnor och 310 50-ariga kvinnor

deltog. Bortfall vid tidigare undersokningar har redovisats i tidigare studier (33-36).

Exkluderas pga

Inbjud
nbjucna spraksvarigheter

38-ariga kvi =515 o . .
ariga kvinnorn 38-ariga kvinnor n=11

50-ariga kvi =523 oeq .
ariga kvinnorn 50-ariga kvinnor n=3

Vill ej deltaga Onabara
38-driga kvinnor n=141 38-ariga kvinnor n=99
50-ariga kvinnor n=117 50-ariga kvinnor n=93

Enbart fyllt i enkat Deltagare
38-ariga kvinnor n=30 38-ariga kvinnor n=263

50-ariga kvinnor n=31 50-ariga kvinnor n=310

Figur 2. Inbjudna och inkluderade vid undersdkning 2016.
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Datainsamling

| undersdkningens forsta skede mottog kvinnorna i urvalet en inbjudan att genomga
hélsoundersdkning i populationsstudien. N&r kvinnorna tackat ja fick de ett formular
hemskickat med fragor om social situation, halsohistorik och liknande. De blev sedan
inbjudna till halsoundersdkning dar de fick svara pa ytterligare formular samt genomga
undersokningar sasom EKG, spirometri, blodprover, tandlakar- och lakarkontroll.
Undersokningarnas tillvagagangssatt i detalj har tidigare specificerats (33). De data som har

erhllits har sammanstallts och matats in i en databas.

Variabler

| denna studie som fokuserar pa Hb-trender och anemi har vi valt att titta pa Hb som variabel
for anemi dar WHO:s grénser har anvéants som referens. Undre referensvérde har ddrmed varit
120 g/I. Laboratorieproverna har analyserats enligt radande standard pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg. Proverna har erhallits via vends provtagning. Kvinnorna har

vid provtagningen i de flesta fall varit sittande, i nagra fall liggande men aldrig uppegaende.

Som potentiella forvéaxlingsfaktorer (eng: confounders) har rékning, alkoholvanor, P-
pilleranvandning, fysisk aktivitetsniva, menarchealder och egenupplevd stress anvants. Fragor

och svarsalternativ har anvéants enligt nedan:

Rokning: Rokvanor betraffande cigaretter. 0. Har inte rokt, 1. ROkt tidigare men ej senaste
15 aren, 2. Rokt tidigare men ej senaste aret, 3. Slutat roka under senaste aret, 4. Roker
fortfarande men drar inte halsbloss, 5. Roker fortfarande och drar halsbloss. Dessa
svarsalternativ galler samtliga undersokningar forutom 1992 da fragan istéllet var: "Roker
du?” och svarsalternativ: 1. Nej, 2. Ja, roker nu, 3. Ja, slutat. Svaren har grupperats till: 1.
Aldrig rokare (svar O respektive 1), 2. Ex-rokare (svar 1-3 respektive 3) och 3. Rokare (svar 4-

5 respektive 3).
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Alkoholvanor: Konsumtion av 6l/vin/starksprit. 0. Aldrig druckit 6l/vin/starksprit, 1. Inte
druckit de senaste 10 aren, 2. Inte druckit senaste aret, 3. Dricker nagon gang i manaden, 4.
Dricker ndgon gang i veckan, 5. Dricker nagra ganger i veckan, 6. Dricker varje dag. Fragan
ar stalld for ol, vin respektive starksprit separat. Svaren har grupperats var alkoholsort for sig
till: 1. Dricker aldrig 6l/vin/starksprit (svar 0-2), 2. Dricker ibland 6l/vin/starksprit (svar 3-4),

3. Dricker regelbundet 6l/vin/starksprit (svar 5-6).

P-pilleranvandning: Har ni nagon gang étit p-piller? Om ja, hur lange? Fragan &r besvarad i
manader alternativt ar, dar svar i ar raknats om till manader i analysen. De svar som
analyserats #r enbart de som svarat ’ja’ pa friga om de nigon géng itit p-piller. Fragan stroks
ur enkaten 1992 varfor det saknas varden fran detta ar. 1968-69 besvarades fragan enbart av

38-aringarna.

Fysisk aktivitetsniva: Fritidsaktivitet senaste 12 manaderna. 1. Nastan helt inaktiv, 2. Nagon
fysisk aktivitet, minst 4 timmar i veckan, 3. Regelbunden fysisk aktivitet, 4. Regelbunden
hard fysisk traning och tavling. Samtliga alternativ har exempel for att underlatta forstaelsen

av de olika nivaerna.

Menarchealder: Vid vilken alder borjade era menstruationer? Fragan ar besvarad i alder i

hela ar.

Egenupplevd stress: Har ni upplevt nagon period av stress (en manad eller mer), och med
stress menar vi att ni varit retlig, spand, nervos, angslig, radd, angestfylld sémnl6s, i samband
med oro fOr arbetet, halsan, familjen, konflikt i omgivningen eller annan orsak. 0. Har aldrig
upplevt perioder av stress, 1. Har upplevt period av stress, men inte senaste 5 aren, 2. Har
upplevt period av stress under de senaste 5 aren, 3. Har upplevt flera perioder av stress under
de senaste 5 aren, 4. Levt under standig press det senaste aret, 5. Levt under standig press de

senaste 5 aren. Svaren har grupperats till: 1. Ingen period av stress senaste 5 aren (svar 0-1), 2.
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Nagon period av stress senaste 5 aren (svar 2) och 3. Flera perioder eller standig stress (svar
3-5). Fragan om egenupplevd stress stroks ur enkaten 1992 och varden fran detta ar saknas

darfor i denna rapport.

Statistiska metoder

Deskriptivt beskrevs resultat med medelvarden, median och standardavvikelse. Skillnader
mellan medelvérden analyserades med ANOVA och Post hoc-test. Eventuella samband
mellan skilda faktorer och Hb-varden studerades med hjalp av regressionsanalyser. | den
initiala analysen anvandes Hb som beroende variabel och fédelsear som oberoende variabel.
Samband mellan forvaxlingsfaktor och Hb-vérden analyserades med var forvaxlingsfaktor for
sig. Om inget samband fanns (P=varde >0,2) uteslots forvaxlingsfaktorn fran vidare analyser.
Forvaxlingsfaktorer justerades sedan med hjalp av multipel linjar regression. P-vérde <0,05

ansags signifikant. Statistiska analyser gjordes i SPSS version 25.

Etiska dvervaganden

Regionala etikprovningsnamnden samt etiska kommittén vid Goteborgs universitet har
godkant Kvinnoundersokningen fran 1968 och framat, senaste anstkan 2016 med
diarienummer 258-16. Samtliga deltagare 1992-93, 2004-05 och 2016-17 har lamnat
informerat samtycke i enlighet med Helsingforsdeklarationen. Ingen enskild kvinna kan

identifieras i studien da alla personuppgifter ersatts med en kod.
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Resultat

Hb-trender
Trender for Hb hos 38-ariga kvinnor beskrivs i Figur 3. Lagst medelvarde uppmattes vid
matning 1992-93, det vill sdga hos kvinnor med fédelsear 1954. Sambandet mellan Hb och

fodelsedr var U-format. Totalt analyserade 1021 st Hb-varden for 38-ariga kvinnor.

Figur 3
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Figur 3. Hb-trender sorterat pa fodelsear for 38-ariga kvinnor.

Trender for Hb hos 50-ariga kvinnor beskrivs i Figur 4. Lagst medelvarde uppmattes vid
matning 1992-93, det vill sdga hos kvinnor med fodelsear 1942. Sambandet mellan Hb och

fodelsear var U-format. Totalt analyserades 1429 st Hb-varden for 50-ariga kvinnor.
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Figur 4. Hb-trender sorterat pa fodelsear for 50-ariga kvinnor.
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Anemifrekvens

Anemifrekvens vid 38 ars alder beskrivs i Figur 5. Hogst frekvens av anemi sags vid matning

1992-93, det vill séga hos kvinnor fodda 1954.

Figur 5
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Figur 5. Anemifrekvens hos 38-ariga kvinnor uppdelat pa fodelsear.

1930 1942 1954 1966 1978

Anemifrekvens vid 50 ars alder redovisas i Figur 6. Hogst frekvens av anemi sags vid

maétning 1992-93, det vill sdga hos kvinnor fédda 1942.

Figur 6
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Figur 6. Anemifrekvens hos 50-ariga kvinnor uppdelat pa fodelsear.

1918 1930 1942 1954 1966
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Forvéxlingsfaktorer

Deskriptiva data for de inkluderade forvaxlingsfaktorerna for 38-ariga kvinnor redovisas i

Tabell 6.

Tabell 6. Variabler uppdelade pa undersokningsar for 38-ariga kvinnor.

Variabel

Undersokningsar

1968-69

1980-81

1992-93

2004-05

966

2016-17

alt

Menarcheélder = Medel i ar (n) 13,7 (370) 13,4 (118) 13,2 (65) 13,1 (203) 12,8 (262) 13,3 (1018)
Fysisk aktivitet 1. Fysiskt inaktiv 16,9% (63) 34,4% (42) 10,1% (7) 22,5% (46) 6,9% (18) 17,1% (176)
% (n)
2. Négon fysisk 72% (268) 41,8% (51) 56,5% (39) = 36,3% (74) | 40,1% (105) = 52,2% (537)
aktivitet
3. Regelbunden 10,5% (39) 23% (28) 33,3% (23) 35,3% (72) = 43,1% (113) = 26,7% (275)
fysisk aktivitet
4. Regelbunden hérd 0,5% (2) 0,8% (1) 0 5,9% (12) 9,9% (26) 4% (41)
fysisk traning
Rokning % (n) 1. Aldrig rokare 42,3% (157) = 40,2% (49) 37,7% (26)  57,8% (118)  62% (163)  50,7% (487)
(svar 0)
2. Ex-rokare 11% (41) 22,1% (27) 26,1% (18) = 30,9% (63) 29,3% (77) = 21,6% (208)
(svar 1-3)
3. Rokare 46,6% (173)  37,7% (46) = 36,2% (25) 11,3% (23) 8,8% (23) 27,6% (265)
(svar 4-5)
Ol % (n) 1. Dricker aldrig 6l 27,2% (101) | 31,2% (38) 24,6% (17) | 342% (69) | 51,7% (136) = 35,2% (361)
(svar 0-2)
2. Dricker ibland ol 44,6% (166)  49,2% (60) 63,8% (44)  62,9% (127) = 46,3% (122)  50,5% (519)
(svar 3-4)
3. Dricker
regelbundet ol (svar | 28:2% (105) | 19,6% (24) 11,5% (8) 3% (6) 1,9% (5) 14,4% (148)
5-6)
Vin % (n) 1. Dricker aldrigvin  46,1% (171) = 21,3% (26) 20,2% (14) 15,3% (31) 21,7% (57) = 29,1% (299)
(svar 0-2)
2. Dricker ibland vin | 49 4% (183) | 72,9% (89) 76,8% (53) 70% (142) | 71,1% (187) = 63,6% (654)
(svar 3-4)
3. Dricker
el 4,5% (17) 5,7% (7) 2,9% (2) 14,8% (30) 7,2% (19) 7,3% (75)
(svar 5-6)
Starksprit % 1. Dricker aldrig 749% (277) | 34,5% (42) | 70,9% (49) = 47,5% (96) | 753% (198) = 64,5% (662)
(n) starksprit (svar 0-2)
2. Dricker ibland 24,3% (90) 64,7% (79) 275% (19)  51,5% (104) =~ 24,7% (65)  34,8% (157)
starksprit (svar 3-4)
3. Dricker
regelbundet 0,8% (3) 0,8% (1) 1,4% (1) 1% (2) 0 0,7% (7)
starksprit (svar 5-6)
Stress 1. Ingen upplevd . . . . .
siress senaste 5 Aren | 6917% (232)  67,2% (82) NK 25,1% (50) 18,8% (49)  44,2% (413)
(svar 0-1)
2. Nagon period av . . . . .
stress senaste 5 Aren 15,3% (54) 10,7% (13) NK 29,6% (59) 17,2% (45) | 18,3% (171)
(svar 2)
3. Flera perioder av . . . . .
stress eller standig 19% (67) 22,1% (27) NK 45,1% (90) = 63,9% (167)  37,6% (351)
stress (svar 3-5)
P-pillerbruk Medel i ménader (n) 27,8 (47) 69,9 (82) NK 94,2 (179) 104,8 (235) 89,4 (543)

NK=svar ej kant. n=antal varden.
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Deskriptiva data for de inkluderade forvaxlingsfaktorerna for 50-ariga kvinnor redovisas i

Tabell 7.
Tabell 7. Variabler uppdelade pa undersokningsar for 50-ariga kvinnor.
Undersokningsar 1968-69 1980-81 1992-93
Variabel Fodelsear Totalt
Menarcheélder =~ Medel i &r(n) 13,9 (398) 13,7 (45) 13,3 (97) 13,2 (284) 13,1 (307) 13,4 (1131)
Fysisk aktivitet 1. Fysiskt inaktiv 179% (71)  32,1% (114)  21,2% (21) 16,6% (48) 10% (31) 19,7% (285)
% (n)
2. Nagon fysisk 67% (266) | 454% (161) | 51,5% (51) = 44,3% (128) = 33% (102) | 48,9% (708)
aktivitet
3. Regelbunden 14,9% (59) 21,4% (76) 27,3% (27)  36,0% (104) = 49,5% (153) = 28,9% (419)
fysisk aktivitet
4. Regelbunden hard 0,3% (1) 1,1% (4) 0 3,1% (9) 7,4% (23) 2,6% (37)
fysisk traning
Rokning % (n) 1. Aldrig rokare 56,8% (226) = 47,3% (168) = 37,4% (37) = 41,6% (121) = 61,6% (191) = 52,1% (706)
(svar 0)
2. Ex-rokare 6,4% (25) 13,6% (48) 28,3% (28) = 354% (103) = 26,4% (82) 19% (258)
(svar 1-3)
3. Rokare 37% (147)  39,2% (139) = 34,3% (34) 23% (67) 11,9% (37)  28,8% (390)
(svar 4-5)
O1% (n) 1. Dricker aldrig ol 355% (141) | 44,1% (157) | 33,4% (33) 31,4% (90) = 44,1% (136) = 38,5% (557)
(svar 0-2)
2. Dricker ibland ol 37,3% (148)  45% (160) 44.4% (44)  63,3% (181) = 52,3% (161)  48,1% (694)
(svar 3-4)
3. Dricker
regelbundet ol (svar | 272% (108) = 10,8% (38) 22,3% (22) 5,2% (15) 3,5% (11) 13,5% (194)
5-6)
Vin % (n) 1. Dricker aldrigvin  47,79% (189) = 32,1% (114) = 19,2% (19) 10,4% (30) 16,4% (50)  27,8% (402)
(svar 0-2)
2. Dricker ibland vin | 46% (182) 60,9% (216) = 66,7% (66) = 64,9% (187) = 63,5% (195) = 58,5% (846)
(svar 3-4)
3. Dricker
Sl 6,4% (25) 7,1% (25) 14,1% (14) 24,6% (71) 20,2% (62)  13,6% (197)
(svar 5-6)
Starksprit % 1. Dricker aldrig 71,2% (282) | 44,3% (157) | 46,4% (46) | 49,5% (141) = 69,8% (215) = 58,2% (841)
(n) starksprit (svar 0-2)
2. Dricker ibland 28,3% (112)  54,9% (195)  50,5% (50) = 49,5% (141) = 30,2% (93)  40,9% (591)
starksprit (svar 3-4)
3. Dricker
regelbundet 0,5% (2) 0,8% (3) 3% (3) 1,1% (3) 0 0,7% (11)
starksprit (svar 5-6)
Stress 1. Ingen upplevd
stress senaste 5 Aren | 70:8% (269)  72,7% (258) NK 26,4% (76) 29,8% (92)  52,2% (695)
(svar 0-1)
2. Nagon period av 11.8% . . . .
stress senaste 5 Aren 8% (45) 9,9% (35) NK 20,1% (58) 21% (65) 15,2% (203)
(svar 2)
3. Flera perioder av
stress eller standig 17,4% (66) 17,4% (62) NK 53,4% (154) = 49,2% (152) = 32,6% (434)
stress (svar 3-5)
P-pillerbruk Medel i ménader (n) NK 64,9 (91) NK 104,0 (236) | 1359(269) = 1125 (596)

NK=svar finns ej. n=antal varden.
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ANOVA
Vid ANOVA-analys sags signifikanta skillnader i medelvarde fér Hb mellan generationerna

av 38-ariga kvinnor. Post hoc-test enligt Tukey redovisas i Tabell 8.

Tabell 8. Resultat av post hoc-test enligt Tukey for Hb hos 38-aringar baserat pa fodelsear.

Undersokningsar
1968-69 1980-81 1992-93 2004-05 2016-17
_ Fodelsedr 1930 1942 1954 1966 1978
1968-69 1930 *

4,60 (1,09) 7,40 (1,38) 4,59 (0,91) 2,11 (0,85)
1980-81 * 2,80 (1,58) -0,01 (1,20) -2,49 (1,15)
1992-93 * -2,81 (1,46) -5,29 (1,42)
2004-05 1966 * -2,48 (0,98)

2016-17 1978 *

Redovisad siffra ar medelskillnad i Hb mellan artalen. Inom parantes standardfel.
Fetmarkerade varden markerar signifikans pa 0,05-niva. Negativt véarde innebar att
medelvardet for kolumnens artal ar storre an medelvardet for radens artal.

Vid analys med ANOVA sags signifikanta skillnader i medelvérde for Hb mellan

generationerna av 50-ariga kvinnor. Post hoc-test enligt Tukey redovisas i Tabell 9.

Tabell 9. Resultat av post hoc-test enligt Tukey for Hb hos 50-aringar baserat pa fodelsear.

Undersokningsar
1968-69 1980-81 1992-93 2004-05 2016-17
_ Fodelsear 1930 1942 1954 1966

1968-69 3,93 (0,79) 8,05 (1,25) 4,13 (0,84) 1,54 (0,83)

1980-81 * 4,12 (1,27) 0,20 (0,86) -2,39 (0,95)

1992-93 * -3,92 (1,29) -6,51 (1,29)

2004-05 * -2,60 (0,89)
:
Redovisad siffra ar medelskillnad i Hb mellan artalen. Inom parantes standardfel.
Fetmarkerade varden markerar signifikans pa 0,05-niva. Negativt véarde innebar att
medelvardet for kolumnens artal ar stérre an medelvardet for radens artal.

Regressionsanalyser
Vid regressionsanalys av fodelsear och Hb vid 38 ars alder sags signifikanta samband.

Resultat enligt Tabell 10. Av de forvaxlingsfaktorer som analyserades hade rokning samband
med Hb-varde vid 38 ars alder. Vid justering med multipel linjar regression var sambandet for
Hb-vérden dock likartat och U-format. Fore justering var samtliga koefficienter signifikant
skilda fran undersokning 2016-17. Efter justering kvarstod signifikanta skillnader férutom

mellan undersdékning 1968-69 och 2016-17.
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Tabell 10. Resultat av regressionsanalys for 38-aringar fore och efter justering.

Konfidensintervall Konfidensintervall
95%) radata 95%) vid justering

Undersoknm gsar Fodelseér radata rédata grans grans justering justering grans grans
1968 69 1930 2,11 0,01 0,45 | 1,16 0,19 -0,58 2,90
1980-81 1942 -2,49 0,03 -4,75 -0,23 | -3,41 0,00 -5,70 -1,12

1992-93 1954 5,29 0,00 -8,08 -2,50 -6,07 0,00 -8,86 -3,27
2004-05 1966 -2,48 0,01 -4,40 -0,56 -2,75 0,01 -4,67 -0,84
2016-17 1978 0 | 0

Radata &r fore justering. Justering ar resultat efter justering. Signifikanta varden &r
fetmarkerade. Undersokning 2016-17 har anvants som referens.

Vid regressionsanalys av fodelsear och Hb vid 50 ars alder sags signifikanta samband.
Resultat av regressionsanalys fore och efter justering visas i Tabell 11. Av de
forvaxlingsfaktorer som analyserades hade rokning, menarchealder och fysisk aktivitet
samband med Hb-vérde. Vid justering av dessa faktorer med multipel linjar regression var
sambandet for Hb-vérden dock likartat och U-format. Fore justering var samtliga koefficienter
signifikant skilda fran undersokning 2016-17 forutom mellan undersokning 1968-69 och
2016-17. Efter justering kvarstod signifikanta skillnader mellan undersékning 2016-17 och
2004-05 respektive 1992-93.

Tabell 11. Resultat av regressionsanalys for 50-aringar fore och efter justering.

Konfidensintervall Konfidensintervall
95%) radata 95%) justering
Koefficient | P-varde Nedre Ovre Koefficient | P-varde Nedre Ovre
Undersoknm gsar Fodelsear radata radata grans grans justering justering grans grans
1968 69 1918 1,54 0,06 -0,09 3,16 0,79 0,39 -1,01 2,59

1980-81 1930 -2,39 0,01 -4,06 -0,72 -1,83 0,29 -5,24 1,59
1992-93 1942 -6,51 0,00 9,04 -3,98 -7,68 0,00 -10,24 5,12
2004-05 1954 -2,60 0,00 -4,34 -0,85 -3,34 0,00 -5,10 1,57

0 0
Radata ar fore justering. Justering ar resultat efter justering. Signifikanta varden ar
fetmarkerade. Undersdkning 2016 har anvants som referens.
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Diskussion med slutsatser och betydelse

Anemi och Hb-vérden
Denna studie visar att Hb har foréandrats signifikant éver tid hos de undersokta generationerna

av kvinnor. Det ar emellertid inte ett linjart samband mellan fodelsear och Hb-vérde, utan
snarare ett U-format samband dar lagsta nivaerna uppmatts vid undersokning 1992-93.
Forandringen kvarstod vid justering for forvéaxlingsfaktorer. Anemifrekvensen har foljt

samma U-formade samband, dar anemifrekvensen var som hogst vid undersékning 1992-93.

| Kassebaum et als (4) studie fran 1990 till 2010 sjonk prevalensen av anemi i vérlden fran
40,2% till 32,9%. Under samma tidsperiod 6kade dock YLD (years lost to disability) fran
65,5 miljoner till 68,3 miljoner. Detta menar forfattarna beror pa en 6kad befolkning i vérlden
samt 6kad Overlevnad hos patienter med kroniska, ofta inflammatoriska sjukdomar, som
bidrar till anemi. Under denna tidsperiod sjonk prevalensen av anemi hos bade mén och
kvinnor, men mest hos mén och darmed 6kade skillnaden mellan kdnen. Kassebaum et als
studie ar global, men trenden att anemifrekvensen minskat sedan 90-talet bekraftas i denna

studie pa medelalders kvinnor i Géteborg.

Aven Li et als studie (6) av Hb- och anemitrender hos en kinesisk landsbygdsbefolkning
visade pa samma trend, dar anemifrekvensen sjonk och Hb-nivaerna okade fran 2002 till
2012. Frekvensen av anemi var som hogst hos kvinnor 18-44 ar, men aven i denna

aldersgrupp minskade anemifrekvensen och Hb-nivaerna 6kade fran 2002 till 2012.

| Les studie (5) av anemiprevalens pa en amerikansk population fran 2003 till 2012 sags en

okad prevalens fran 4,0% till 7,1%. Denna trend kan dock inte bekréaftas i var studie.

Studier av Hb-trender tidigare an 90-talet ar emellertid svart att hitta, varfor det ar svart att

veta om det U-samband som kom fram i denna studie kan bekréftas i andra studier.
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Enligt WHO:s rapport fran 2011 (37) var den globala prevalensen av anemi hos gravida
kvinnor 38,2% respektive 29,4% hos alla kvinnor i fertil alder. Dessa siffror ar hogre an de i
denna studie, vilket kan forklaras av att WHO:s siffror &r globala och anemi &r ett storre

problem i utvecklingslander (19).

Tidigare studier har visat en prevalens av jarnbristanemi hos kvinnor i rika lander pa 7-8%,
vilket ligger i liknande niva med de prevalenser som matts upp vid de tva senare
undersokningarna i var studie (12). | denna studie har jarnbristanemi inte specificerats utan

utfallet har varit anemi, varfor siffrorna inte helt kan jamstéllas.

Ett paradoxalt fynd &r att trots att mjol slutade jarnberikas 1995 och Sjoberg et al (10) da
visade att jarnbristprevalensen 6kade hos unga flickor visar denna studie att Hb-nivaerna har

Okat sedan dess.

Sedan 60-talet har Sveriges befolkningsfoérdelning fordndrats, med ett 6kande antal
invandrare (38). | andra delar av varlden ar thalassemier en vanlig orsak till anemi (19), men

trots en okad invandring ses inte lagre nivaer av Hb 6ver tid i denna studie.

Generellt ses hogre Hb-varden och lagre frekvens av anemi hos 50-aringarna jamfért med
38-aringarna. Orsak till detta ar inte undersokt i denna studie, men pagaende menstruationer

tordes kunna vara en del av forklaringen till detta.

Forvéxlingsfaktorer
Fragan om fysisk aktivitet &r enbart analyserad angaende kvinnornas fysiska aktivitet pa

fritiden i denna studie, och deras fysiska aktivitetsniva pa arbetet ar inte inraknat. En tanke ar
att den som har ett fysiskt kravande arbete & mindre fysiskt aktiv pa fritiden och vice versa. |
Lima et als (27) studie som visade att njurtransplanterade som hade regelbunden fysisk

aktivitet hade hogre nivaer av Hb maste det végas in att det kan ha varit de som var friskare
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och hade hogre Hb fran borjan som orkade vara fysiskt aktiva och att de med lagre Hb-varden

fran borjan var mindre fysiskt aktiva till foljd av det.

Nar det galler fraga om anvéandning av p-piller ar fragan stalld om antal manader kvinnorna
anvant dessa. Det ar okdnt om kvinnorna haft menstruationer under tiden den anvant p-piller
eller ej, eftersom fragan inte inkluderar hur de anvant sina p-piller. For premenopausala
kvinnor &r rikliga menstruationer vanligaste orsaken till jarnbristanemi (9), varfor det skulle
varit intressant att kanna till om kvinnorna haft menstruationer under p-pilleranvandningen

eller gj.

Vid fraga om alder vid menarche finns stor felmarginal i form av sa kallad recall bias. |
datan kan man se att samma kvinna har svarat olika aldrar vid olika undersékningar, varfor
dessa siffror bor tolkas med stor forsiktighet. Sekhar et al (24) visade att 6ver 25 ar av
menstruationer var en riskfaktor for att utveckla jarnbristanemi. Samtidigt ar det valdigt fa
kvinnor som har farre an 25 ar fran menarche till menopaus, vilket ar visat i ett flertal studier
(39-41). I denna studie hade menarchealder samband med Hb-vérde vid 50 ars alder, men

sambandet var fortsatt U-format.

1992-93 slogs Kvinnoundersokningen ihop med H70-undersdkningen (42), varfor vissa
fragor stroks och andra gjordes om for att passa de bada studierna. Pa grund av detta saknas

information om exempelvis egenupplevd stress och p-pillerbruk vid undersékning 1992.

Studiens styrkor och svagheter

Kvinnoundersdkningens och denna studies storsta styrka ar den langa uppfoljningstiden och
den hoga deltagarfrekvensen. Den langa uppfoljningstiden ar unik varfor det ar svart att hitta

liknande studier att jamfdra resultaten med.

Som alltid i epidemiologiska studier ar bortfallet en svaghet, dar en lagre deltagarfrekvens

ger en storre osékerhet kring resultatens generaliserbarhet. Kvinnoundersékningen har dock
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en relativt hog deltagarfrekvens jamfort med andra epidemiologiska kohortstudier, framforallt
vid de tidigaste undersdkningarna. | de senare undersokningarna nar bortfallet varit storre ser
man bland annat lagre andel rokare, hdgre fysisk aktivitet och mer egenupplevd stress hos
kvinnorna. En reflektion kring detta ar att det skulle kunna vara kvinnor med hdgre
socioekonomisk status och med en stérre medvetenhet om sin halsa som valjer att tacka ja till
deltagande i studien. Detta blir en osékerhetsfaktor kring resultatens generaliserbarhet pa alla
jamnariga kvinnor, da vi inte vet vilka levnadsvanor och Hb-vérden de kvinnor som inte

tackar ja till deltagande har.

1992-93 hittas lagsta niva av Hb for bade 38- och 50-aringar samt hogst frekvens av anemi i
bada aldersgrupperna. 1992-93 hade emellertid farre deltagare och flera variabler saknades,
varfor dessa siffror har hogre osakerhet an de fran dvriga ar. I denna studie har vi inte funnit

nagon forklaring till varfor dessa grupper med farre deltagare har generellt lagre nivaer av Hb.

Antalet kvinnor fodda 1942 ar farre &n i 6vriga grupper. Detta forklaras av att
Kvinnoundersokningens ursprungliga syfte var att studera kvinnor kring och efter
klimakteriet. Kvinnor fodda 1942 var de forsta 38-aringarna att inkluderas i studien efter
ursprungskohorten och da prioriterades dldre kvinnor (narmare klimakteriealder och
postmenopausala) och urvalet av 38-aringar baserades darfor pa farre datum an
ursprungskohorten. Detta &r sedan samma kvinnor som féljs upp 1992, da som 50-aringar,

varfor aven antalet kvinnor i denna grupp &r lagre.

| denna studie av Hb har WHO:s grénser for anemi hos icke-gravida kvinnor anvénts som
gréns for anemi. Som tidigare ndmnt ar emellertid Hb relativt stabilt 6ver tid inom en individ,
varfor individen skulle kunna anvandas som egen referens. Individer med hdgre utgangsvérde
av Hb kan enligt denna definition vara anemiska &ven vid hogre varden &n WHO:s grénser.

Hur manga individer detta ror sig om ar inte studerat i denna studie.
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En osékerhetsfaktor nar det géller resultatet &r matningen av Hb. Méatning av Hb kan till
exempel paverkas av om patienten andrar kroppslage vid provtagningen (Hb ar 5-10% hogre
hos personer som &r uppe och gar an hos personer som ligger ner), hur patientens
vatskebalans ser ut och om provet tas kapillart eller vendst (43). Kliniskt rekommenderas
darfor en uppmatt skillnad pa minst 15 g/l Hb for att det ska representera en verklig skillnad
(44). 1 provtagningen i Kvinnoundersdkningen har det efterstravats liknande
provtagningsbetingelser, dar kvinnorna i de flesta fall varit uppesittande vid provtagningen,

vid nagra fall liggande men aldrig uppegaende. Samtliga prover ar tagna venost.

Samtliga av de skillnader som uppmatts i denna studie ligger inom ett par grams Hb-
skillnad, varfor de bor tolkas med viss forsiktighet. A andra sidan bér métningens felkéalla
atminstone delvis elimineras eftersom studien innefattar sa pass manga individer och
matvarden. Gallande matningen maste det ocksa raknas in att det gatt 48 ar fran forsta till sista

matningen, och provtagnings- och analysmetoder kan ha foréndrats.

Anemi kan utvecklas sekundart till andra sjukdomar, dar sérskilt inflammatoriska
sjukdomar och malignitet bor finnas med i tanken (12). Under de senaste decennierna har
forekomsten av exempelvis inflammatorisk tarmsjukdom (45), reumatoid artrit (46) och
celiaki (47) 6kat i vastvarlden, och detta skulle kunna paverka Hb-nivaerna i befolkningen. |
denna studie har kvinnornas sjukdomar inte analyserats, vilket ar en svaghet da detta skulle
kunna vara en méjlig, atminstone partiell, férklaring till Hb-trenderna. Det kravs mer
forskning for att undersoka kopplingen mellan Hb-nivaer pa populationsniva och 6vrig

sjukdom.

Slutsatser och betydelse
Slutsatser fran denna studie &r att Hb-véardet har varierat beroende pa fodelsear sedan 1968,

och denna forandring ar oberoende av de forvéxlingsfaktorer som namnts ovan. Sambandet

har varit U-format, med lagst nivaer uppmatta vid undersékning 1992.
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| denna studie kvarstod Hb-trenderna dver tid till stérsta del &ven efter justering. Detta
betyder att ingen av de forvaxlingsfaktorer som inkluderades i denna studie kan forklara Hb-
trenderna. | framtiden &r det viktigt att fortsétta folja Hb for att se vart trenderna tar vagen,

och finna forklarande faktorer.

Under de 50 ar som Kvinnoundersokningen har pagatt har andelen rékare minskat,
menarchealdern sjunkit, fler kvinnor ar fysiskt aktiva och den egenupplevda stressen har okat.

Trots detta kan ingen av faktorerna forklara de Hb-trender vi ser i denna studie.

Eftersom symptomen vid anemi kan vara livskvalitetssankande ar det av storsta vikt att
fortsétta folja trenderna och forsoka forsta varfor de ser ut som de gor, for att om majligt

forebygga anemi och pa sa vis bespara lidande.
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Populérvetenskaplig sammanfattning

50 ar av Hemoglobinnivaer hos kvinnor i Kvinnoundersokningen 1968-1969 till 2016-

2017

Blodbrist, dven kallat anemi, ar ett problem vérlden 6ver och vérst drabbade ar kvinnor och
barn. Vid blodbrist kan man ha symptom sasom trétthet, svimningskansla, andfaddhet och
huvudvark. Vid tidigare studier i varlden finns det de som menar att det har blivit vanligare
med blodbrist 6ver tid och de som menar att blodbrist blivit mindre vanligt. Det &r svart att
hitta studier som tittat pa blodbrist hos medelalders kvinnor och om detta forandrats Gver tid.
Sedan 60-talet har man i tidigare studier sett att kvinnor far mens tidigare, kommer i
klimakteriet senare och foder farre barn. Vanligaste orsaken till blodbrist hos kvinnor i
industrilander &r jarnbrist pa grund av rikliga menstruationsblodningar. Med tanke pa att
kvinnor nu far mens tidigare och kommer i klimakteriet senare blir perioden av

menstruationer langre, varfor var hypotes var att blodbrist okat sedan 60-talet.

Denna studie utgar fran material frdn Kvinnoundersokningen som &r en studie pa kvinnor
som pagatt sedan 60-talet. | denna studie har vi studerat 38- och 50-ariga kvinnor vid fem
olika tillfallen: 1968-69, 1980-81, 1992-93, 2004-05, 2016-17. | denna studie har vi tittat pa
hur vanligt blodbrist varit vid de olika tillfallena och vilka faktorer som kan tankas ligga
bakom. Kvinnorna har genomgatt halsoundersokning, blodprovstagning och fyllt i enkéter om
sitt halsotillstand. Enligt Varldshalsoorganisationens granser anses man ha blodbrist nar

blodvéardet, Hemoglobin/Hb, uppmats till mindre &n 120 g/l hos icke-gravida kvinnor.

| denna studie sag vi att for bade 38- och 50-ariga kvinnor var blodbrist vanligast vid
maétning 1992-93. Sambandet var U-format, med ungefér lika hdga varden vid matning 1968-
69 som vid méatning 2016-17. Hos 38-ariga kvinnor spelade cigarrettrokning roll och hos 50-

ariga kvinnor spelade cigarrettrokning, alder vid forsta mens och fysisk aktivitetsniva roll.
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Vid statistisk justering for dessa faktorer var de U-formade sambanden dock likartade, varfor

dessa faktorer inte kan forklara forandringen av blodbrist dver tid.

Eftersom det ar svart att hitta tidigare studier av blodbrist hos medelalders kvinnor &r det
svart att veta om resultatet fran denna studie bekréftas i andra studier. Det finns flertalet
studier fran 90-talet och framat, men sa langt som till 60-talet finns det inga som stréacker sig
varfor Kvinnoundersokningen ar unik. For framtiden ar det viktigt att fortsatta studier
blodbristtrender for att se vad som hander ¢ver tid och vilka forklaringar som kan ténkas ligga

bakom.
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