Vardplaneringsgruppen for pediatrisk hematologi

Jarnbrist och jarnbristanemi
Riktlinjer for diagnostik, utredning och behandling
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Riktlinjerna ar sammanstalld for Vardplaneringsgruppen for Pediatrisk Hematologi (VPH) av
Majken Nordlander, ST-lakare i pediatrik. Orebro varen 2020

VPH &r en arbetsgrupp inom Barnldkarforeningens (BLF) delsektion/intresseforening fér he-
matologi och onkologi. Var malsattning ar att forbattra varden av barn och ungdomar med
hematologiska sjukdomar. Att utveckla nationella riktlinjer for utredning och behandling av
dessa tillstand ar ett led i detta arbete. Ovriga riktlinjer samt information om utbildningsda-
gar mm finns pa BLF’'s hemsida: http://www.blf.net/onko/page4/index.html| som enklast
hittas genom att soka efter "VPH” eller "VPH-gruppen” pa Google eller annan sékmotor.



http://www.blf.net/onko/page4/index.html

Inledning

Jarnbrist ar den vanligaste typen av naringsbrist hos barn och den vanligaste orsaken till
anemi i varlden, liksom i Sverige. Jarnbristanemi ar ingen blodsjukdom, utan féljden av jarn-
brist som kan uppsta pa olika satt.

Okomplicerad jarnbristanemi kan med fordel skotas inom primarvarden. Detta vardprogram
ar ett forslag till likriktning och sakerstallande av utredning, behandling och uppféljning av
jarnbristanemi hos barn i Sverige, da andra anemiorsaker ar uteslutna eller féga troliga.
Vardprogrammet beror inte behandling av neonatal jarnbristanemi, for det finns separata
nationella riktlinjer av Svensk forening fér neonatologi (2013) pa Barnlakarféreningens hem-
sida.

Konsekvenserna av jarnbrist och jarnbristanemi dr manga. Man har vid jarnbrist dven utan
anemi pavisat bristande motorisk och kognitiv utveckling i laga aldrar. Det diskuteras hur
jarnbrist och jarnsubstitution paverkar infektionskanslighet, man vet t ex att jarnbrist kan
skydda mot malaria, men jarnsubstitution kan 6ka risken for andra infektioner da jarn bidrar
till en gynnsam miljo fér bakterier.

Definitioner

Jarnbrist definieras som det tillstand dar det finns en otillracklig mangd jarn i kroppen for att
uppratthalla jarnberoende fysiologiska funktioner. Labmassig jarnbrist definieras i nulaget
hos barn under 5 ar som p-ferritin <12ug/L och over 5 ars alder p-ferritin <15ug/L.

Anemi far en mer detaljerad definition da normal hemoglobinniva skiljer sig betydligt mellan
barn i olika aldrar, mellan kon och olika utvecklingsstadier. Normalt blodvarde stiger av rok-
ning och av att leva pa hog hojd. Avviker man mer an -2SD fran medelvardet vid given alder
och koén, har man anemi. Anemi ar inte en egen sjukdom, det ar en manifestation som kan
ha ett antal olika orsaker. Jarnbristanemi presenterar vanligen en mikrocytar hypokrom
blodbild.

Foreslagna nedre gransvarden for normalt p-ferritin och Hb (Berglind och Domell6f LT2014)

0-1v  2man 4 man 6-24 man 2-5ar 5-18 ar
ferritin (ug/L) | 40 40 20 10-12 10-12 15
Hb (g/L) | 135 90 105 105 110 110
Bakgrund

Jarnbristanemi ar val beskrivet i litteraturen. Man kanner till orsakssamband, symptombil-
den ar definierad och det dr vedertaget att behandling med jarnpreparat fungerar. Nar man
kommer till diagnostik och en mer detaljerad beskrivning av behandling och uppféljning skil-
jer sig handlaggningen dock vasentligt at mellan lander, vardnivaer, regioner och hematolo-
giskt intresserade kollegor.



Fysiologi

Jarnhemostasen ar primart reglerad via upptag i tarmen snarare an via elimination, mycket
lite jarn forsvinner normalt via avforing och urin. Absorptionen regleras negativt via peptid-
hormonet hepcidin som blockerar och bryter ner ferroportin, det transmembrana enterocyt-
protein som slapper in jarn fran tarmlumen. Koncentrationen hepcidin regleras av tre fak-
torer: kroppens jarndepaer, graden av pagaende erytropoes och hur hog biotillganglighet
det dietdra jarnet har. | blodet transporteras jarn av proteinet transferrin som binder till
transferrinreceptorn pa olika cellytor for att lamna av jarnet for intracellulart bruk eller for-
varing. Nar jarn intas stiger hepcidin och ytterligare upptag hammas tillfalligt.

Tre fjardedelar av jarnet i var kropp, Fe?*, ar bundet till myoglobin och hemoglobin och med-
verkar sa till syretransport, en femtedel 4r bundet som Fe3* till jarnlagringsproteinerna
ferritin (intracellulart ff a i lever, benmarg och mjalte) och hemosiderin och nagra fa procent
aterfinns i viktiga enzymsystem involverade i cellandning. Ferritin ar ett akutfasprotein som
Okar i koncentration vid leversjukdom, inflammation och malignitet.

Den storsta delen av jarnbehovet tillgodoses under livet internt da kroppen tar vara pa jarn
efter nedbrytningen av erytrocyter. Barn har dock ett storre behov av jarn utifran, trettio
procent av det dagliga jarnbehovet behover komma fran kosten jamfért med fem procent
hos vuxna. Det beror pa att barn vaxer och standigt 6kar i blodvolym och muskelmassa. Full-
gangna friska barn fods med naturligt héga jarndepaer som forvantas racka 6ver den tid som
kosten framfor allt bestar av modersmjolk, de depderna sinar runt 6 manaders alder.

Jarnbehovet under uppvéxten star i direkt proportion till tillvaxthastigheten. En ettaring be-
hover darfor nastan lika stor absolut méangd jarn dagligen som en nioaring (se tabell). Ef-
tersom sma barn ater en mindre mangd mat blir det darfor i detta avseende betydligt vikti-
gare for ett litet barn att ata naringsrik kost, an vad det ar for ett storre barn.

RDI enligt Livsmedelsverket, mg jarn:

Barn <6 ar 8
Barn 6-9 ar 9
Barn 10-13 ar 11
Flickor 14-17 ar 15
Pojkar 14-17 ar 11
Kvinnor fertil alder 15
Ovriga vuxna 9

Jarn finns rikligt i indlvs- och blodmat som lever och blodpudding. Det finns dven i kott, agg
och skaldjur. | vegetabiliska livsmedel finns jarn i fullkornsprodukter, notter, frén, torkad
frukt och baljvaxter.

Riskgrupper

Hog tillvaxthastighet dkar risken att fa jarnbrist och utveckla anemi. Barn vaxer som snabb-
ast da de ar prematura, mellan 6-12 manader gamla och som tidiga tonaringar i tillvaxtspurt.



Dessa perioder sammanfaller med faser under uppvéaxten, som ibland ar problematiska av
andra anledningar och vid dessa aldrar ska man vara frikostig med provtagning.

Okad risk ses perinatalt, sarskilt vid 13g fédelsevikt (<2500 g) och prematuritet. De barnen
har lag blodvolym, samre absorption i tarmen och har inte hunnit bygga upp tillrackliga jarn-
depaer innan fodseln. Jarnbristanemi hos modern forsamrar utgangslaget for alla nyfodda.

Barn som ater for lite, selektivt eller naringsfattigt |6per en 6kad risk. Exempel: forlangd am-
ning (>6 man) utan jarntillskott, kost med jarn som har samre biotillgidnglighet (vegetabilisk
kost), intag av komjolk innan 1 ars alder eller stor mangd (>3-5 dL/dygn) komjolk efter 1 ars
alder. Komjolk ar mattande, har lagt jarninnehall med dalig biotillgdnglighet, férsamrar i sig
sjalv upptaget av jarn och kan dessutom orsaka tarmblédning hos vissa barn.

Aven ildre barn kan &ta selektivt. Tondringar under tillvaxtspurt, i synnerhet flickor efter me-
narche, ar en riskgrupp for jarnbristanemi.

Barn med gastrointestinal sjukdom har 6kad risk for jarnbristanemi. Celiaki och Crohns sjuk-
dom drabbar duodenum och férsamrar jarnupptaget. En 6kad blodférlust via tarmen ses vid
kolit (IBD, komjolkproteinallergi), vid giardiasis, hakmask och kronisk anvandning av NSAID.
Lattblodande patienter, kronisk epistaxis och Meckels divertikel utgér andra exempel. Fetma
ar ytterligare en riskfaktor. Hereditart avvikande jarnupptag ar troligtvis mycket ovanligt.

Symptomatologi och diagnostik/utredning.

Jarnbristanemi kan vara asymptomatisk och tillstandet upptacks i det fallet en passant till ex-
empel vid rutinmassig provtagning. Da symptom visar sig beror de huvudsakligen pa anemin,
som ger trotthet, minskad ork, koncentrationssvarigheter, dalig aptit och ibland 6kad infekt-
ionskanslighet. Blekhet i synliga kapillarbaddar som konjunktiva, handflator och nagelbaddar
ar tecken som latt missas och i sig har |1ag sensitivitet vad géller grad av anemi. Andra symp-
tom omnamnda i litteraturen ar pica, pagofagi, stroke och slemhinneférandringar. Senare
symptom ar letargi, takykardi och irritabilitet, det kan horas ett nytillkommet systoliskt blas-
ljud. Annu senare i férloppet ses hjartsvikt. Det har visats att jarnbrist och jarnbristanemi ar
vanligare hos barn som far feberkramper och affektkramper (Breath-holding spells).

Man klarar sig oftast primart med ett komplett blodstatus (Hb, LPK, TPK, retikulocyter, MCV,
MCH, MCHC) och ferritin. Viktigast ar Hb, MCV och MCH som ar lagt och ofta finner man
trombocytos. Retikulocyter ar vanligen normalt eller latt sankt, man brukar inte alltid se reti-
kulocytos vid svar pa jarnbehandling. Den vita blodbilden ar normal. Ett komplett jarnstatus
omfattas av féljande analyser och man finner vid jarnbrist, med fallande relevans:

lagt ferritin

hogt transferrin (motsvarar i princip TIBC, total iron binding capacity)
hogt transferrinreceptor (TfR = sTfR)

lagt fritt Jarn

el

Redan nér jarnnivaer och ferritin borjar sjunka kan man se en uppreglering av transferrinre-
ceptorn. Transferrinmattnad rdknas ut i procent med hjalp av fritt jarn och transferrin och



ger en 6gonblicksbild av mangden jarn i blodet. Vid hogt ferritin kan CRP matas samtidigt for
att differentiera mot infektion.

Det finns ocksa andra, i Sverige mindre anvdnda satt att ta prov for jarnbrist. Mater man
hemoglobininnehall i retikulocyter (CHr eller Ret-He), ses lagt varde som talar for brist pa
jarn i erytropoesen. Detta ses ofta innan man far anemi men ar inte patognomont for jarn-
brist utan ses ocksa t ex vid thalassemi. RDW (red blood cell distribution width) ar ett matt
pa variationen i erytrocytstorlek. Vardet motsvarar storleksspridningen och &r antingen nor-
malt eller hogt (anisocytos), men ar inte sarskilt anvandbart vid utredning av anemi. Ett nor-
malt varde utesluter inte sjukdom da det t ex ses vid en homogen population av patologiskt
sma celler. Hepcidin kan vara intressant att méata vid vissa diagnoser men ar inte ett bra prov
pa jarnbrist.

Finner man jarnbrist/jarnbristanemi behdver man ta en noggrann anamnes innehallande
kosthallning (enbart amning mellan 0,5-1 33 utan jarnsupplement, komjolksintag i samma
aldersspann eller 6verdrivet komjolksintag i aldre aldrar, ensidig jarnfattig kost, vegetarisk
kost et c), aterkommande blédningar (kraftig menstruation, nasblédning, tarmblédning) och
genomgang av hereditet for och symptom pa jarnbristanemi och mag-tarmsjukdom samt
overanvandning av NSAID.

| det vanliga scenariot med en typisk jarnbristanemi (dlder <3 ar, dietdr risk i anamnesen, i
ovrigt frisk med mikrocytar anemi utan andra penier), kan man prova att behandla direkt (se
avsnitt Behandling). Hos spadbarn och i tidiga barndomsar ar prevalensen som hogst och da-
ligt jarnintag den huvudsakliga orsaken till jarnbristanemi. Om Hb stiger efter provbehand-
ling ar diagnosen bekraftad. Provbehandling utan resultat i tre manader bér omvarderas.

Vid misstanke om bakomliggande sjukdom behoéver orsaken till negativ jarnbalans utredas
mer noggrant. Lampligen tas da f-Hb och prov for celiaki. Beroende pa anamnestiska eller kli-
niska fynd far utredningen ta olika form med exempelvis SR/CRP/f-calprotectin/f-cystor och
maskagg. Om ingen ytterligare avvikelse hittas kan man prova att behandla dven i detta lage.

Mikrocytar hypokrom anemi ar ofta, men inte alltid, orsakat av jarnbrist. Differentialdiagno-
ser ar thalassemi (gar med normalt ferritin och transferrinmattnad), anemi p g a kronisk in-
flammatorisk sjukdom (forhojt ferritin) eller akut infektion (forhojt ferritin). Vid misstanke
om jarnbristanemi trots ferritin >20 ug/L kan TfR/log ferritin berdknas for 6kad sensitivitet
och specificitet. Hoga nivaer av TfR ses vid hemolytisk sjukdom och malignitet utan samtidig
jarnbrist, men stiger inte med inflammation. Fritt jarn sjunker vid inflammation och infektion
och ar ett osakert prov.

Vid refraktar jarnbristanemi, dar andra orsaker uteslutits, kan testning av H. pylori dvervagas
hos riskgrupper. Det ska inte utforas i den initiala utredningen och enbart utféras om man
avser att gastroskopera (for fullvardig initial diagnostik) och eradikera vid positivt resultat.
Antikroppsbaserad HP-diagnostik bor inte anvandas i klinisk rutinverksamhet.

En annan ovanlig orsak till jarnbristanemi ar kollagen gastrit. Diagnoskoder: D 50.9 Ospec
jarnbristanemi, D 50.0 Jarnbristanemi r/t kronisk blodférlust, E61.1 Jarnbrist.



Behandling

Vid konstaterande av bakomliggande orsak behandlas forstas grundsjukdomen. Dietar rad-
givning behover finnas i varje situation dar jarnbristanemi ar pa tal. Grundlaggande ar att
kontinuerligt fundera 6ver compliance, biverkningar, differentialdiagnoser och refraktar jarn-
bristanemi om forbattring uteblir.

Jarnbristanemi behandlas med jarnsubstitution per os, 3(-6) mg/kg/dygn uppdelat pa 1(-2)
doser som ges pa fastande mage. Jarnsubstitution bor ej ges tillsammans med mjélkproduk-
ter for optimalt upptag. Det gar bra att ta tillsammans med vatten eller juice, c-vitamin un-
derlattar absorption. Jarnsubstitution ges bast med jarnsulfatpreparat. | Sverige anvands
vanligen kapsel Niferex eller tablett Duroferon. Oral 16sning Niferex (1 ml motsvarar ca 20
droppar eller 30mg Fe?*) blir alternativet till de mindre barnen.

En framgangsrik behandling av jarnbristanemi ar avhangigt fortsatt labmonitorering av be-
handlingsrespons. Vid provbehandling av okomplicerad jarnbrist tas ett nytt Hb efter 4
veckor. Man foérvantar sig da en 6kning med minst 10 g/L i Hb-varde.

Vid bristande compliance och refraktar jarnbristanemi (s k non responders) bér man over-
vaga att ge jarnsubstitution intravenost. Det kan ocksa vara indicerat da snabb 6kning av Hb
ar onskvart eller da grundsjukdomen sannolikt medfor ett daligt jarnupptag i tarmen. Lampli-
gen ges da Ferinject. Ferinject ar inte rekommenderat till barn under 14 ar men har givits till
yngre barn utan komplikationer. Ferinject ges iv som infusion eller [dangsam injektion, 15
mg/kg, max 1000 mg, med anafylaxidvervakning, v g se FASS.

Tonarsflickor med jarnbristanemi och rikliga menstruationer boér, féorutom behandling med
jarn, blédningsutredas och bli féremal for stallningstagande till hormonterapi (remiss till gy-
nekolog).

Biverkningar vid peroral jarnsubstitution forekommer i form av bl. a magont, obstipation och
missfargade tdander, se FASS. Man kan prova att fordela dygnsdosen pa flera tillfallen.
Anemin vid jarnbrist ar oftast gradvis utvecklad (om det inte foreligger en akut, massiv blod-
ning) och patienten ar da adapterad till aktuell hemoglobinniva. Behandling med erytro-
cyttransfusion ar ytterst sallan indicerad och ges endast pa kliniska symptom som takykardi,
dyspné eller letargi och inte pa lagt Hb.

Vid isolerad jarnbrist (d v s endast lagt p-ferritin) tas alltid kost- och 6vrig anamnes, ges
kostrad samt 6vervags jarnsubstitution. Uppfdljande provtagning behover inte vara lika fre-
kvent som vid anemi, och tals inte behandlingen kan man tdnka sig en glesare dosadminist-
ration an varje dag, har ar dock evidensen svag for hur man bast gar till vaga och varfor.

| fallet dd man misstanker/vill utesluta malabsorption och det lika garna kan rora sig om det
mer vanliga: dalig compliance, kan man goéra ett jarnmalabsorptionstest. Fastande patient
far jarn 3 mg/kg per os, foljt av provtagning av fp-jarn timme 0, 1 och 2, forslagsvis pa dag-
vardsavdelning. Hos en patient med normal absorptionsférmaga och fp-jarn <9 umol/L for-
vantas vardet stiga till 20-30 umol/L. Resultat <11 pmol/L talar for malabsorption och utgér
indikation for vidare utredning med tunntarmsbiopsi.



Uppfoljning

Uppfdljning kan behova individualiseras beroende pa Hb vid diagnos. Ett mycket lagt Hb
(gransland kring 70 g/L) kan behdéva kontrolleras tidigt, medan ett hogre Hb kan vanta. Det ar
sallan indicerat att kontrollera om Hb tidigare an efter en vecka i 6ppenvarden. Ferritin ska
inte tas redan vid 4 v, da racker det med kontroll av Hb. Vid 6nskat svar efter fyra veckors
jarntillskott fortsatter behandlingen med ny kontroll av blod- och jarnstatus efter ytterligare
tva manader, varvid man bor ha uppnatt normalisering av Hb och ferritin och se en forbatt-
ring av MCV och MCH. Darefter fortsatter man behandlingen i ytterligare tva till tre manader
innan den avslutas, dven da med blod- och jarnstatus. Lampligen kontrolleras blod- och jarn-
status igen ca 6 manader efter utsatt terapi. Vid normalt Hb och bevarade jarndepaer kan
uppfoéljningen avslutas. Saledes f6ljs den okomplicerade jarnbristpatienten under ungefar ett
ar.

Rekommendationer i korthet, vardniva

e Okomplicerad jarnbristanemi kan skotas av primarvarden

e Jarnbristanemi hos barn som skots pa barnklinik av annan anledning kan skotas av
primdarvard eller barnklinik

e Jarnbristanemi hos barn som skots pa barnklinik p g a gastroenterologisk, nefrologisk
eller hematologisk sjukdom boér skétas av barnklinik

e Vid refraktar jarnbristanemi skrivs remiss till barnklinik for bedémning

e Vid behov av jarn iv tas kontakt med barnklinik for planering; ofta organiserat via
dagvard.

e Diagnos grundas i forsta hand pa ferritin, Hb, MCV och MCH.

e Det ar viktigt med kostanamnes och kostrad.

e Behandling bestar av jarntillskott per os under 5-6 manader

e Uppfoljning med blodprover gors 4 veckor (Hb), 3 manader (blod/jarnstatus), 6 ma-
nader (blod/jarnstatus) och 12 manader (blod/jarnstatus) efter upptackt.

e Differentialdiagnoser och bakomliggande tillstand kan behdva utredas beroende pa
symptom, alder och situation.

Referensvarden (Lakartidningen.se 2013-10-22 + Karolinska univ.sjh lab)

6 man-113ar 11-183r
TIBC (g/L) 2,1-3,5 2,4-4,3 (flickor) -3,8 (pojkar)
sTfR (mg/L) <5 <5
fp-Jarn (mmol/L) 5-28 5-34
transferrinmattnad 0,06-0,41 0,06-0,48

transferrin (g/L) 0-4ar  2,2-3,5
5-12 ar  flickor 2,1-3,4 pojkar 2,1-3,2
13-17 ar flickor 2,1-4,0 pojkar 2,1-3,6
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