Keleringsbehandling hos barn och
ungdomar

Riktlinjer och forslag till handlaggning och behandling

Anvandbart vid thalassemi och andra sjukdomstillstdnd med jarninlagring
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Riktlinjerna ar sammanstallda for VPH hosten 2022 av Caroline Bjorklund, Umea universitetssjukhus och Annika Martensson,
Verksamhetsomrade Barnmedicin, Sus Lund. VPH &r en arbetsgrupp inom Barnldkarféreningens (BLF) delsektion/intresseférening
for hematologi och onkologi. Var malsattning ar att forbattra varden av barn och ungdomar med hematologiska sjukdomar. Att
utveckla riktlinjer ar en del av detta arbete.



Forkortningar

DBA Diamond Blackfan anemi

HSCT hematologisk stamcellstransplantation

LIC Liver Iron Concentration

MRT2* magnetkameraundersokning med specifik programvara
NTDT Non Transfusion Dependent Thalassemia

SCD Sicklecellsjukdom

TIF Thalassaemia International Federation

VPH Vardplaneringsgruppen for pediatrisk hematologi



Allman bakgrund

Malsattningen med dessa riktlinjer ar att ge rekommendationer kring de vanligaste fragorna som uppstar i
varden av barn och ungdomar med behov av kelering. Det finns flera publicerade riktlinjer for bl.a.
thalassemi fran olika organisationer och lander som sinsemellan har bade likheter och skillnader dar man
dven tar upp keleringsbehandling. | Sverige bedémer man att det finns 6ver 200 patienter (barn och
vuxna) med transfusionskravande thalassemi och kelerande behandling som bor skétas i nara kontakt
med ett regionalt center med erfarenhet av sjukdomen. Utover dessa patienter finns ett okédnt antal
patienter till med andra sjukdomstillstand och keleringsbehandling.

Kelering bakgrund

Kelering ar en process for att kunna ta bort tungmetaller (jarn) ur kroppen. Kroppen har ingen egen
formaga att utséndra jarn. Hos patienter med erytrocytbehandling absorberar kroppen jarn.

Kelatbehandling fanns redan under 1930-talet, men da fér behandling av tungmetallsforgiftning. | slutet
av 1960-talet och boérjan av 1970-talet borjade man att anvanda kelering av hogt jarn hos ex patienter
med thalassemi, som behandlades med regelbundna erytrocyttransfusioner.

Komplikationer till 6kad jarninlagring

Nedan anges de mest forekommande komplikationerna utan inbérdes rangordning.
1. levercirrhos

2. arytmier, hjartsvikt

. retarderad tillvaxt

. stord/ férsenad pubertetsutveckling

. hypothyroidism

. hypogonad hypogonadism

. diabetes mellitus
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. parestesier

Keleringslakemedel

For att minimera organdysfunktion och minska morbiditet och mortalitet rekommenderas att
kelatbehandling paborjas efter de 10-12 forsta erytrocyttransfusionerna alternativt vid ferritinnivaer
>1000 pg/L (WHO rekommendationer). Tre preparat finns pa den svenska marknaden: Desferal
(Dferoxamin), Ferriprox (Deferipron) och Exjade (Deferasirox). Nedan féljer separata beskrivningar och sist
ses en tabell med en sammanstallning 6ver de tre preparaten, tabell 1.



Deferoxamin (ex Desferal)

-Vanligast och mest beprovad

-Deferoxamin ar en vattenloslig kelerare som i forsta hand bildar komplex med ferrijoner (Fe3+) och
trivalenta aluminiumjoner. Komplexets bindningskonstanter ar betydligt lagre for divalenta joner som tex
(Fe2+). Deferoxamin tar upp fritt jarn antingen fran plasma eller i celler och bildar komplexet ferrioxamin.
Det vattenl6sliga ferrioxiaminet utséndras snabbt och fullstandigt och darmed 6kar dess utsondringen av
jarn i urin och faeces. Saledes reduceras den patologiska jarnupplagringen i organen.

-Kan orsaka rodbrun missfargning av urinen

-C-vitamin okar jarnets formaga till kelatbildning. C-vitamin 6kar dven de toxiska effekterna av jarn,
speciellt pa hjartat och darfor ska inte C-vitamin ges forran behandling med Desferal har pagatt i minst
fyra veckor. Maximaldosen av C-vitamin till barn under tio ar ar 50 mg/dygn och for barn 6ver tio ar 100
mg/dygn.

-Vanligen ges deferoxamin som subcutan infusion under 10-12 timmar, 5—7 dagar/vecka. Infusionstiden
och frekvensen far ofta styras efter vad som ar praktiskt genomforbart for barnet och féraldrarna.

-25-55 mg/kg/dag (max 2g)

Nagra riktlinjer:

-Ferritin >3000 pg/L 55mg/kg/d + dvervag kombination med oral kelerare

-Ferritin 2000-3000 pg/L 35mg/kg/d

-Ferrtitin <2000 pg/L 25mg/kg/d

Barn under uppvaxten bor inte ges >40mg/kg/d pga risken for toxicitet sarskilt dysplasi i kotpelaren
10% deferoxaminlosning rekomenderas (0,5g uppldses i 5 ml sterilt vatten) vid subcutan infusion.

Det ar ocksa mojligt att ge deferoxamin som en (kontinuerlig) intravends infusion, oftast med hjalp av en
central infart som barnet har pga. sitt kroniska transfusionsbehov. Samma doser ges som vid subcutan
administrering- 10% deferoxamin kan spadas vidare i NaCl eller 5% Glukos for intravends infusion.
Intravends administrering kraver dock sjukhusvard. Denna variant kan vara ett alternativ dels hos
patienter som inte klarar av att fullfélja subkutana infusioner och dar orala kelerare inte ar aktuella, dels
hos patienter som uppvisar kardiella symptom sekundart till 6kad jarnupplagring.

Desferal kan dven ges i homepump och i samband med erytrocyttransfusion da man vet att
jarnutsondringen dr som hogst i samband med erytrocyttransfusionen och upp till ett dygn efterat. Man
kan da paborja Desferalinfusionen samtidigt med erytrocyttransfusionen och planera den for 24 timmar i
homepump som patienten tar med sig hem for att sedan aterkomma till sjukhuset nastféljande dag och
plocka bort homepumpen. Detta forfarande anvands alltmer séllan inom barnhemtologin.



Biverkningar av Deferoxamin (ex Desferal)

1. lokalreaktion i huden vid infusionsstallet
-forslag till atgarder:
a. variera sticken till buk, lar, glutealt
b. 6ka utspadningen med mer sterilt vatten
c. prova annan nal
d. addera kortison till deferoxaminlésningen: ex pre-Cortalon 25mg/ml och ta 0,1ml, dvs 2,5mg och blanda | 1000mg Desferal
2. ledvark, myalgi
3. optikusatrofi, paverkat fargseende, katarakt
4. horselnedsattning
5. kotdysplasi
6. vid Yersinia-infektion ska Desferal sattas ut!

FOLISAMHETEN KAN DOCK VARA SVAR MED SUBCUTAN BEHANLING INTE MINST NAR BARNET BLIR
TONARING



Deferipron (ex Ferriprox)

-oral vattenl6slig kelerare som utséndras enbart via urinen
-finns som tabletter och mixtur
-ges i dosen 75 (-100) mg/kg/dygn uppdelat pa 3 doser

-kombinationsbehandling med deferoxamin ger en mycket bra effekt vid mycket jarninlagring i
myocardiet. Detta beror pa att deferipron ar en liten molekyl som latt passerar cellmembraner och har
visat sig ha en god effekt att kunna mobilisera intracellulart jarn sarskilt i myocard

Biverkningar av Deferipron (ex Ferriprox)

1. neutropeni med svar agranulocytos!!

VIKTIGT ATT UPPLYSA PATIENTEN OM ATT SOKA AKUT VID FEBER!!
2. illamaende

3. ledvark

4. paverkan pa leverenzym

Deferasirox (ex Exjade)

-den nyaste orala keleraren
-fettldslig och utséndras via faeces
-finns som tablett och ges i dosen 7-28 mg/kg /dygn i en-dos

-har inte samma effekt pa jarninlagring i myocardiet som deferipron

Biverkningar av Deferasirox (ex Exjade)

1. gastrointestinala med framfor allt buksmartor och illamaende
- forslag till atgéard:
a. tabletten tas da med fordel pa kvallen
2. huvudvark
3. klada
4. kreatininstegring, proteinuri
5. paverkan pa leverenzym

6. neutropeni



Kelatbehandling (sammanstallning)

Tabell 1: keleringslakemedel

Deferoxamin Deferipron Desferasirox
(Desferal) (Ferriprox) (Exjade)
Kliniskt tillgangligt fran | 1968 1999 2005

Indikation

All jarninlagring

Thal major, >6ar

B-thal major >6ar,
Okad jarninlagring >10 ar+

Ovr anemier m jérninlagring
>24ar nar Desferal otillrackligt

under 8-12 (24) tim

Administration iv., s.c. p.o. 3 ggr/d p.o. 1 gang/d

T% ca 20 min TV caltim TY ca 8-16 tim
Elimination Urin, faeces Urin Faeces
Vanlig dos 25-55 (60) mg/kg/d 75 (-100) mg/kg/d 7-28 mg/kg/d (tablett)

(beroende pa indikation)

Biverkningar

Artralgi, myalgi,
hudreaktion, retinal
skada, kotdysplasi,
sensorineural
horselnedsattning

Neutropeni, svar
agranulocytos,
illamaende, artralgi,
leverenzymstegring

Buksmartor, huvudvark,
klada, leverenzym- och
kreatininstegring, proteinuri

administrationssatt

allvarliga biverkn

Effekt pa jarninlagringi | ++ (ffaom gesi.v.) +++ ++

hjarta

Effekt pa jarninlagringi | +++ ++ +++

lever

Fordel Mangarig erfarenhet | Effekt vid Dosering 1 g/d
hjartjarninlagring

Nackdel Compliance, Provtagning tatt, Dosjustering vid njur- och

leverpaverkan




Kelatbehandling-kombination av [akemedel

| en del fall far man ingen tillfredsstallande behandlingseffekt vid monoterapi och i andra fall besvaras
patienten av biverkningar som forsamrar kelatbehandlingens kvalitet och compliance. | ett tredje scenario
behovs duoterapi vid kraftigare jarninlagring ex vid tidigare suboptimal behandling. Den vanligaste
kombinationen ar deferoxamin och deferipron, exempelvis vid jarninlagring i hjartat, men andra méjliga
kombinationer finns beskrivna.

Kelatbehandling vid vissa sjukdomstillstand

Diamond Blackfan anemi (DBA)

Nya internationella riktlinjer ar pa vdg men sammanfattningsvis vill man belysa nédvandigheten av relativt
tidigt insatt keleringsbehandling hos patienter med DBA. Vidare brukar man starta med deferoxamin och
ofta kan ytterligare ett keleringslakemedel laggas till. Av tradition har man varit mycket restriktiv med
deferipron vid tillstand med benmargssvikt men eventuellt finns det en fornyad bedémning inom detta
omrade. FOr ndarmare detaljer se riktad litteratur samt kontakta garna narmaste barnhematologiska
centrum for en diskussion.

Sicklecellsjukdom (SCD)

En del patienter med SCD far periodvis enstaka eller mer regelbundet dterkommande
erytrocyttransfusioner. Dessa kan i vissa fall vara i behov av kelering. Olika centra har genom aren anvant
olika metoder att behandla dessa patienter. Exempelvis har man kunnat behandla med deferasirox i lite
lagre dos. Pa andra hall har man valt deferoxamin iv under 12—-24 timmar i anslutning till
erytrocyttransfusionen. Da dessa fall ar séllsynta och indikationen for kelering hamnar utanfor de gangse
indikationerna sa kontakta garna narmaste barnhematologiska centrum foér en diskussion.

Efter hematologisk stamcellsstransplantation (HSCT)

Patienter som genomgatt HSCT pa indikationen icke malign blodsjukdom kan i manga fall ha en
jarninlagring som foljd av sin grundsjukdom. Efter genomgangen HSCT kan de patienterna bli féremal for
ex flebotomi och/eller kelatbehandling. Kontakta garna narmaste barnhematologiska centrum fér en
diskussion.

Non transfusion dependent thalassemia (NTDT)

Vissa patienter med NTDT ansamlar jarn utan transfusioner och kelerande behandling kan bli aktuell om
ferritin stiger till (800-)1000 ug/L eller om LIC >5 mg Fe/g. Har brukar deferasirox med den ligre stardosen
oftast valjas (7-10mg/kg/d).

Vid ovriga tillstand med kroniskt erytrocyttransfusionsbehov

| enstaka patientfall med ex hemolytiska tillstand som hereditar sfarocytos och oklara
benmargssvikttillstand, ex severe aplastic anaemia dar patienterna far regelbundna
erytrocyttransfusioner, bor man ha i atanke efter de forsta 10-12 (-20) transfusionerna och/eller nér
patienten uppvisar ferritin >1000 pg/L, behovet av kelering. Man kan da 6vervaga insattning av kelerande
behandling. Kontakta gdrna narmaste barnhematologiska centrum for en diskussion.



Monitorering av kelatbehandling

Ferritin ger ett bra matt pa jarninlagring i kroppen men kan vara falskt f6r hogt vid infektion/inflammation
och leverpaverkan. Ferritin kan kontrolleras vid transfusionstillfallen och visar pa en trend 6ver tid.
Kontrollera vid varje transfusion och gor en registrering dver varje ar hur ferritinnivaerna ligger samt hur
manga transfusioner och hur stor dos kelering som givits. Ferritinviarden pa 500-1000 pg/L speglar en
valkontrollerad situation. Risken for ototoxicitet pga. deferoxamin kan minskas genom att berdkna kvoten
av den dagliga dosen (mg/kg)/S-ferritin (ug/L) dar kvoten bor vara <0,025. Var observant pa ev. byten av
analysmetoden for ferritin pa det lokala laboratoriet for att fa en palitlighet i vardena.

MRT2* anvands for att bedéma jarninlagring i lever och hjarta. Man mater jarnkoncentrationen i levern,
LIC i mg/g levervdvnad (alternativt torrvikt som skrivs ibland). Onskvirt &r LIC <3-7 mg/g levervévnad. LIC
>7 mg/g leverviavnad medfor risk for organpaverkan och LIC >15 mg/g levervavnad innebaér allvarlig risk
for lever- och hjartskador. Figur nedan modifierad fran TIF. MRT2* hjarta och lever intervall styrs av
ferritinutveckling. (Pa vissa hall aven MRT hypofysbedémning, hor med ndarmaste universitetssjukhus eller
barnhematologiska centra).

Leverbiopsi kan behdva goras i vissa fall bland annat infér avgérande om HSCT.

Figur 1: LIC nivaer och klinisk relevans

LIC niva (mg Fe/g torrvikt) Klinisk relevans

0,17-1,8 Normal niva i en frisk population

3,2-7,0 Foreslagen optimal niva vid kelering pa basen av erytrocyttransfusion
7,0-15,0 Okad risk fér komplikationer

>15,0 Kraftigt 6kad risk for hjartsjukdom och for tidig dod

Vid hjartbedémningen anger man en normal signal som >20ms medan <10 ms visar pa en allvarligare risk
for hjartpaverkan. | hjartbedomningen ar det av varde att aven kontrollera UKG (normal ejektionsfraktion)
och EKG (normalt fynd) vid samma tidpunkt. Figur nedan modifierad fran TIF och brittiska riktlinjer.

Figur 2: hjartpaverkan och jarninlagring

Risk (hos obehandlad patient) MRT2* (millisekunder; ms)
Onskvért virde > 20
Mild till moderat mangd jarn i hjartat: Iag risk for hjartsjukdom 10-19
Stor mangd jarn i hjartat: moderat risk for hjartsjukdom 6-9
Stor mangd jarn i hjartat: hog risk for hjartsjukdom <6

Elastografi (ultraljudsundersokning) kan ocksa anvandas for att mer bedéma fibros/cirros utveckling i
levern och inte egentligen direkt jarninlagring. Det finns framfér allt vuxenreferensmatt men man anser
att man genom att jamfora den enskilda patienten med sig sjalv over tid far en uppskattning av
leverpaverkan.

-Blodstatus inkl neutrofila, levertransaminaser, kreatinin och urinsticka om oral kelering

-Horselundersdkning vart till vartannat ar, 6gonundersdkning vartannat ar i smabarnsaren, sedan
arligen. Om avvikande fynd rekommenderas tatare kontroller.
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