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Riktlinjerna är sammanställda för Vårdplaneringsgruppen för Pediatrisk Hematologi (VPH) av Per 

Frisk, överläkare vid enheten för blod- och tumörsjukdomar, Akademiska barnsjukhuset, 2020. De 

kirurgiska riktlinjerna är sammanställda i samarbete med överläkare och barnkirurg Niclas Högberg, 

Akademiska sjukhuset. 

 

VPH är en arbetsgrupp inom Barnläkarföreningens (BLF) delsektion/intresseförening för 
hematologi och onkologi. Vår målsättning är att förbättra vården av barn och ungdomar med 
hematologiska sjukdomar. Att utveckla nationella riktlinjer för utredning och behandling av 
dessa tillstånd är ett led i detta arbete. Övriga riktlinjer samt information om 
utbildningsdagar mm finns på BLF’s hemsida: http://www.blf.net/onko/page4/index.html 
som enklast hittas genom att söka efter ”VPH” eller ”VPH-gruppen” på Google eller annan 
sökmotor. 

 
 
 

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

 Vid känd ärftlighet för HS och typisk klinik behövs ingen ytterligare diagnostik. 

 Vid tveksamhet (avsaknad av hereditet/tvetydig klinik) rekommenderas en 
screeningsmetod med hög sensitivitet och specificitet, som eosin-5-maleimide (EMA) 
bindningstest (även kallat band-3-protein-analys). Test av osmotisk fragilitet 
rekommenderas inte som förstahandsmetod. 

 Alla barn med HS bör indelas efter svårighetsgrad genom upprepad provtagning. 
 

Kirurgi 
 

 Kolecystektomi rekommenderas i de fall patienten har symtomgivande gallstenar. 

 Splenektomi ska baseras på klinik och inte på mjältstorlek per se.  

 Barn med svår HS bör genomgå splenektomi.  

 Splenektomi bör övervägas vid moderat HS utifrån ålder och symtom. 

 Splenektomi är inte indicerat vid mild HS. 

 Splenektomi bör utföras så sent som möjligt och helst efter 6 års ålder.  

 Splenektomi bör utföras laparoskopiskt. 

 Vid splenektomi rekommenderas samtidig kolecystektomi i de fall patienten har 
symtomgivande gallstenar. 

 Splenektomi ska inte ske automatiskt vid kolecystektomi utan beslut om synkron 
splenektomi ska baseras på svårighetsgrad, symtom och ålder enligt ovan. 

 Splenektomi ska undvikas vid hereditär stomatocytos. 

 Oklar nytta av partiell splenektomi.  

 Patienten ska upplysas om den livslånga risken för sepsis efter splenektomi. 
Antibiotikaprofylax och vaccinationer ges enligt VPH:s riktlinjer. 

 
Bakgrund 

Hereditär sfärocytos (HS) är den vanligaste hemolytiska sjukdomen bland nordeuropéer med 
en angiven incidens på 1/2000 till 1/5000. Klinisk svårighetsgrad, underliggande 
proteindefekt och nedärvning är mycket varierande. De flesta (ca 90%) har en mild eller 
moderat svårighetsgrad.  
 
Erytrocytens deformerbarhet är en viktig förutsättning för dess passage genom trånga 
kapillärer och upprätthålls av en rad samverkande proteiner. Dessa proteiner bildar 
erytrocytens cytoskelett som består av ett nätverk av långa spektrintrådar (α-och β-spektrin 
som uttrycks av generna SPTA1 respektive SPTB) samt de proteiner som förankrar trådarna i 
cellmembranets insida [band 3 (SLC4A1), ankyrin (ANK1), protein 4,2 (EPB42)]. Mutation i 
någon av gener leder till ett instabilt cytoskelett och ger den röda blodkroppen en onormal 
sfärisk form som leder till nedsatt deformerbarhet och en kortare livslängd i cirkulationen 
genom elimination i mjälten. Ärftligheten kan vara både autosomalt dominant (vanligen 
mutation i SPTB, ANK1, SLC4A1) eller recessiv. Dominant ärftlighet är vanligast och utgör ca 
75 % av alla fall. Mutationer kan även uppkomma de novo. 
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Klinik  
 
HS är en heterogen grupp av sjukdomar med hänsyn till proteindefekt, ärftlighet och klinisk 
svårighetsgrad. Svårighetsgraden varierar från symptomfritt bärarskap till svår 
transfusionskrävande sjukdom.  
 
Sjukdomens svårighetsgrad  
Som beskrivs ovan är graden av anemi, bilirubinemi och mjältstorlek ett värdefullt sätt att 
indela HS i svårighetsgrader. Svårighetsgraden är också en bra prediktor för behovet av 
senare splenektomi. Kliniska symptom minskar som regel efter en splenektomi. Patienter 
med allvarlig form, fortsätter dock att vara anemiska efter en splenektomi. Vi 
rekommenderar därför att alla HS patienter indelas efter svårighetsgrad genom upprepad 
provtagning, (se Tabell) 
 
Tabell. Hereditär sfärocytos – olika svårighetsgrader  
(modifierad från Bolton-Maggs, BJH 2011) 

 
Splenomegali  
De flesta barn har en lätt splenomegali men storleken på mjälten är inte alltid korrelerad till 
svårighetsgraden. Storleken på mjälten avgör inte per se indikation för splenektomi.  
 
Gallsten 
Hyperbilirubinemin predisponerar för bildning av gallstenar. Patienter som samtidigt har 
Gilberts syndrom (ca 10 % av personer med nordeuropeiskt ursprung är homozygota för 
polymorfismen UGT1A1*28) har en ca 5 gånger högre risk att bilda gallstenar. 
Komplikationer till gallsten utgörs av kolecystit, kolangit, koledokussten och pankreatit.  
 
 
 

 
Mild Moderat Svår 

% av alla HS 20-30% 60-75% 5-10% 

Hb g/L 110-150 80-120 < 80 

Retikulocyter % 
(109/L) 

3-6% 

(～120-240) 

>6% 

(～240) 

>10% 

(～360) 

Bilirubin μmol/L 17-34 > 34 > 51 

Splenomegali Sällan Ja, oftast några cm under 
arcus 

Ja, > 5 cm under arcus 

Splenektomi Ej nödvändig Ofta nödvändig Nödvändig – fördröj till 
efter 6 års ålder 



5 
 

Aplastisk kris  
Parvovirus B19-infektion, som kan kännetecknas av feber och diskreta hudutslag, hämmar 
benmärgen och leder till en övergående retikulocytopen anemi. Hos en patient med HS och 
behov av en kompensatoriskt ökad erytropoes kan det leda till snabb utveckling av svår 
anemi. Patienter med HS ska informeras om detta tillstånd, som kan upplevas som 
dramatiskt och i många fall kräva blodtransfusion.  
 
Ökad hemolys 
Akut ökad hemolys kan ses vid virusinfektioner som CMV, EBV. 
  
Diagnos/utredning  
 
Diagnosen ställs ofta enkelt med hjälp av kombinationen hereditet och klinisk bild som 
ikterus, splenomegali och sfärocyter i blodutstryk. Avseende diagnostik och behandling av 
nyfödda och spädbarn, → se avsnittet om neonatal- och spädbarnsperioden. 
 
Anamnes: hereditet, anemisymptom 
Klinik: ikterus, splenomegali (hos de flesta, men inte nödvändig för diagnosen) 
Rutinlab: Hb↓, MCV↓/→, MCHC (ofta)↑, RDW↑, retikulocyter↑, bilirubin↑, LD↑, 
haptoglobin ↓  
Utstryk (obligatoriskt): Sfärocytos  
DAT (obligatoriskt): Negativt 
 
Cirka tre fjärdedelar har hereditet för HS. I de typiska fallen (med positiv hereditet, lätt 
ikterus och något förstorad mjälte, sfärocyter på utstryk, retikulocytos och negativt DAT-
test) behöver man knappast gå vidare med mer sofistikerade metoder. Diagnosen behöver i 
dessa fall inte preciseras ytterligare.  
 
Vid tveksamhet (avsaknad av hereditet/tvetydig klinik) rekommenderas screening med 
metod med hög sensitivitet och specificitet. Val av metod beror på frågeställning och 
testernas tillgänglighet.  
 
I första hand rekommenderas screening med eosin-5-maleimid-bindningstest (EMA). Detta 
test baseras på att fluorescerande EMA binder till band-3-protein (och Rh-relaterade 
protein) som återfinns i lägre halt i erytrocytens membran vid HS. Milda HS-fall kan missas 
och falskt positiva resultat kan ses vid bland annat CDA typ II och HPP (se nedan). I en studie 
av Bianchi et al befanns sensitivitet/specificitet för EMA vara 93% respektive 98%. Vid 
stomatocytos har man tvärtom en ökad bindning till band-3-protein. EMA-test kan användas 
för diagnostik redan neonatalt samt efter blodtransfusion. 
 
Traditionell test av osmotisk fragilitet (OF) baseras på att sfärocyter lyserar snabbare än 
normala erytrocyter i hypoton saltlösning. OF rekommenderas inte som enskilt test på grund 
av låg sensitivitet (81% efter inkubation i studie av Bianchi et al) och låg specificitet (falskt 
positivt vid andra hemolytiska tillstånd), men kan kombineras med andra tester.  
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Rekommendation:  
I typiska fall (med positiv hereditet och typisk klinik) behöver diagnostiken inte preciseras 
ytterligare.  

 vid avsaknad av hereditet eller vid tvetydig klinik, överväg differentialdiagnoser till HS 
(se nedan).  

 Vid misstanke om HS, använd screeningsmetod med hög sensitivitet och hög 
specificitet, förslagsvis EMA.  

 Vid negativa eller tvetydiga resultat från screeningen hos individ med kliniskt stark 
misstanke om HS rekommenderas provtagning inklusive EMA av familjemedlemmar 

 Vid fortsatt tvetydiga resultat rekommenderas analys av membranproteiner (SDS-
PAGE) eller DNA-analys. 

 
 
Neonatal- och spädbarnsperioden 
 
Neonatala fall upptäcks vanligen genom prolongerad ikterus. Diagnosen kan ibland vara svår 
att ställa då mer än hälften saknar anemi under första levnadsveckan och de flesta inte har 
utvecklat splenomegali. Dessutom kan sfärocytos förekomma normalt i neonatalperioden. 
Samtidig förekomst av andra ärftliga hemolytiska anemier kan ytterligare försvåra diagnosen 
under denna period i livet (se nedan). I nyföddhetsperioden utgörs differentialdiagnos även 
av infantil pyknocytos som kännetecknas av övergående hemolytisk anemi med förekomst 
av pyknocyter i blodutstryk. EMA-test kan användas för diagnostik redan neonatalt.  
 
Under spädbarnsperioden kan HS leda till grav anemi på grund av benmärgens oförmåga att 
svara på en anemi. Många barn behöver därför en eller två transfusioner före 2-3 månaders 
ålder och måste följas noggrant upp till 6 månaders ålder. Därefter stabiliseras vanligen 
förhållandet mellan hemolys och produktion. Behovet av blodtransfusion under denna 
period säger lite om sjukdomens svårighetsgrad efter spädbarnsperioden. Enstaka mindre 
studier (Tchernia) antyder att erytropoetinbehandling kan vara av värde för att minska 
transfusionsbehovet under första levnadsåret, men nyttan är oklar.  
 
Rekommendation för neonatal- och spädbarnsperioden 
 

 Mer än hälften av barnen är inte anemiska och de flesta har ingen splenomegali. 
Uteslut immunhemolys orsakad av maternella antikroppar. Andra 
differentialdiagnoser utgörs av infantil pyknocytos. 

 Tag MCV och MCHC. Nyfödda med HS har oftast högt MCHC och (för åldern) lågt 
MCV. MCHC > 360 g/L har 82% sensitivitet och 98% specificitet för HS. Alternativt kan 
en MCHC/MCV-kvot > 0,36 kan indikera HS hos nyfödda. (Christensen RD) 

 EMA har liknande sensitivitet/specificitet i nyföddhetsperioden som hos äldre barn. 

 Oklar nytta av erytropoetinbehandling.  
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Viktiga differentialdiagnoser 
 
Överväg andra orsaker till hemolytisk anemi som enzymopati och hemoglobinopati. Överväg 
isynnerhet immunhemolytisk anemi som också kan ge upphov till sfärocytos. Kontroll av DAT 
ska alltid ingå i utredningen.  
 
Överväg andra membransjukdomar som hereditär elliptocytos (HE) och hereditär 
stomatocytosis (HSt). Blodutstryk ska alltid ingå i rutinutredningen. HE kännetecknas av 
elliptocyter i utstryket. De allra flesta individer med HE (90%) är asymptomatiska. 10% 
(oftast homozygota eller sammansatt heterozygota för HE-variant) har en måttlig till svår 
anemi och förutom elliptocyter har de ofta poikilocyter och fragmenterade erytrocyter i 
utstryket. Hereditär pyropoikilocytos (HPP) utgör en undergrupp av (svår) HE. Vid avsaknad 
av hereditet för HE rekommenderas analys av membranproteiner (SDS-PAGE). Behandling av 
symptomatisk HE består av splenektomi.  
Stomatocytosis (HSt) är en sjukdom helt skild från HS. Den är orsakad av en 
permeabilitetsrubbning i erytrocytens cellmembran som leder till avvikelser i dess 
hydreringsstatus, volym och deformerbarhet. Fyra subtyper har identifierats: överhydrerad 
HSt (hydrocytos), dehydrerad HSt (xerocytos), kryohydrocytos samt familjär 
pseudohyperkalemi. Vanligast är dehydrerad HSt som har kopplats till mutationer i FAM38A-
genen som kodar för PIEZO1-protein. Övriga former är mycket ovanliga. Överhydrerad HSt 
och dehydrerad HSt kännetecknas av makrocytos och samtliga subtyper utom familjär 
pseudohyperkalemi kännetecknas av stomatocyter i blodutstryk. Vid stomatocytos är 
uttrycket av band 3 protein ökat. Misstanke om stomatocytos kan bekräftas med genetisk 
analys. Splenektomi är kontraindicerat vid (överhydrerad och dehydrerad) stomatocytosis då 
den är förenad med stor risk för postoperativ trombos.  
 
I nyföddhetsperioden utgörs differentialdiagnos även av infantil pyknocytos som 
kännetecknas av övergående (vanligen 6 till 9 månader efter partus) hemolytisk anemi med 
förekomst av pyknocyter i blodutstryk.  
 
Kongenital dyserytropoetisk anemi typ II (CDAII) beror på mutation i SEC23B-genen och 
kännetecknas kliniskt av mild normo- till makrocytär anemi med mild intermittent ikterus 
och splenomegali.  
 
 
Behandling 
 
Kirurgi vid HS: splenektomi och kolecystektomi 
 
Barn med svår HS bör genomgå splenektomi. Splenektomi är inte indicerat vid mild HS. 
Splenektomi bör övervägas vid moderat HS utifrån symtom och ålder. Symtom kan utgöras 
av trötthet, ökat sömnbehov, nedsatt ansträngningstolerans, symtomgivande splenomegali 
(buksmärtor), symtomgivande hypersplenism (leukopeni, trombocytopeni) samt kosmetiskt 
oacceptabel ikterus (vanligen konkomitant Gilberts syndrom). De flesta patienter blir helt 
symptomfria efter splenektomin. Splenektomi bör utföras så sent som möjligt och helst efter 
6 års ålder. Barn med kroniskt blodtransfusionsbehov kan dock behöva splenektomeras före 
6 års ålder. För handläggning kring splenektomi var god se VPH:s vårdprogram ’Splenektomi’. 
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Nackdelen med ingreppet är den ökade risken för svår sepsis, vanligen orsakad av 
pneumokocker. Risken är större hos barn under 6 år men framförallt hos barn < 2 år. Risken 
är också störst i nära anslutning till ingreppet. Införandet av vaccinations- och 
antibiotikaprofylax har kraftigt minskat dödligheten på grund av infektion. Splenektomi följs 
ibland av trombocytos med värden över 1000 x 109/l. Vid indikationen HS behöver ingen 
trombosprofylax ges till barn. På senare tid har icke-infektiösa långtidskomplikationer efter 
splenektomi uppmärksammats, som ökad risk för kardiovaskulär sjukdom och pulmonell 
hypertension, men det saknas större långtidsstudier efter splenektomi för HS. (Crary SE) 
 
Kolecystektomi rekommenderas endast i de fall patienten har symtomgivande gallstenar. 
Det är oklart om kolecystektomi i de fall patienten har symtomgivande gallstenar bör 
kombineras med splenektomi (synkron splenektomi) utan att det finns en indikation för 
splenektomin per se. För synkron splenektomi talar en minskad risk för utveckling av 
koledokussten samt att det kan vara besvärligt att re-operera vid framtida behov av 
splenektomi. Det senare är dock sällan ett problem efter införandet av laparoskopisk 
kolecystektomi, som idag är standard. Mot synkron splenektomi talar sedvanlig försiktighet 
på grund av risken för sepsis. Alizai et al rekommenderar inte rutinmässig synkron 
splenektomi. Ruparel et al rekommenderar inte synkron splenektomi vid mild HS. I sina 
evidensbaserade rekommendationer rekommenderar Iolascon et al inte automatiskt 
synkron splenektomi utan understryker att beslutet om splenektomi ska fattas utifrån 
sedvanliga överväganden om ålder och symtom. Vi ansluter oss till denna rekommendation. 
 
Partiell splenektomi, när en liten del av mjälten bevaras, har prövats med en viss framgång. 
(Pincez T) Tanken är att mjälten behåller sin immunologiska kompetens utan att eliminera 
patientens blodkroppar. Ett problem har varit att mjälten vuxit till sig igen och det har varit 
oklart i vilken grad mjältens immunologiska förmåga varit tillräcklig för att säkert förhindra 
en sepsis. Det finns få långtidsstudier efter partiell splenektomi och mer kunskap inom detta 
fält behövs innan tydliga rekommendationer kan ges. Små barn (<5 år) med 
transfusionskrävande sjukdom kan tänkas ha nytta av partiell splenektomi. Iolascon et al ger 
inga rekommendationer avseende partiell splenektomi. 
 
Icke-kirurgisk behandling vid HS 
 
Gallsten 
Ursodeoxicholsyra används ibland för upplösning av gallstenar men är troligen verkningslöst 
vid symtomgivande gallstenssjukdom. 
 
Aplastisk kris  
Symtomgivande anemi behandlas med blodtransfusion.  
 
Folatterapi vid HS  
Traditionellt har många barn med HS ställts på folatterapi oavsett svårighetsgrad. Detta är 
vanligtvis inte nödvändigt om patienten äter adekvat kost. Rimligt att kontrollera folatvärdet 
och behandla dem med påvisad brist.  
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Rutinuppföljning och provtagning  
 
Milda till moderata fall bör följas en gång årligen för att kunna bedöma behovet av 
splenektomi. Vid besöken noteras längd, vikt, mjältstorlek och anamnes på trötthet och 
sömnbehov. Förutom Hb, retikulocyter, bilirubin och folat (som tas årligen) kan ultraljud av 
gallblåsan vara av värde för patienter utan gallvägssymptom med start från 5 års ålder och 
sedan vart tredje till vart femte år. Patienter bör vid upprepade tillfällen informeras om 
sjukdomen, isynnerhet om risken för plötslig anemi vid parvovirus B19-infektion samt för 
gallsten. För dem med svår HS behöver uppföljningen vara mer frekvent och individualiseras 
alltefter behov.  
 
 
Referenser 
 

1. Alizai NK. Is cholesystectomy really an indication for concomitant splenectomy in 
mild hereditary spherocytosis. Arch Dis Child 2010;95:596-599 

2. Bianchi P. Diagnostic power of laboratory tests for hereditary spherocytosis: a 
comparison study in150 patients grouped according to molecular and clinical 
characteristics. Haematologica 2012;97: 516-523 

3. Bolton-Maggs PHB. Guidelines for the diagnosis and management of hereditary 
spherocytosis. Br J Haematol 2004;126:455-474 

4. Bolton-Maggs PHB. Guidelines for the diagnosis and management of hereditary 
spherocytosis-2011 update. Br J Haematol 2011;156:37-49 

5. Christensen RD. A pediatrician’s guide to diagnosing and treating hereditary 
spherocytosis in neonates. Pediatrics 2015;135:1107-1114 

6. Crary SE. Vascular complications after splenectomy for hematologic disorders. Blood 
2009;114:2861-2867 

7. Iolascon A. Recommendations regarding spelnectomy in hereditary hemolytic 
anemias. Hematologica 2017;102:1304-1313  

8. King MJ. ICSH guidelines for the laboratory diagnosis of non-immune hereditary red 
cell membrane disorders. Int J Lab Hematol 2015;37:304-325 

9. Lanzkowskys’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology 2016 
10. Pincez T. Long-term follow-up of subtotal splenectomy for hereditary spherocytosis: 

a single-center study. Blood 2016;127:1616-1618 
11. Ruparel RK. Synchronous splenectomy during cholesystectomy for hereditary 

spherocytosis. Is it really necessary? J Ped Surgery 2014;49:433-435 
12. Tchernia G. Recombinant erythropoietin therapy as an alternative to blood 

transfusions in infants with hereditary spherocytosis. Hematol J 2000;1:146-152 
13. UpToDate (2020) 


