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Resume

Jernmangel er den hyppigste mangel af et enkelt naringsstof. Fysiologisk er heamoglobin lavest i 3
maneders alderen, men trods dette har nyfadte og raske barn op til 6 maneders alderen ikke jernmangel.
Blandt 6 maneder gamle bgrn har op til 5% jernmangel og 10% af 1 arige med eller uden anazmi.
Preemature har gget risiko for jernmangel og anemi. Isoleret jernmangel er asymptomatisk. Ved meget
lave heemoglobin niveauer er bgrn ofte relativt upavirkede, idet aneemien typisk udvikler sig over
méneder. Hyppigste anemisymptomer hos mindre bern er ’pjevset-hed”, blege slimhinder, trathed,
appetitlgshed, takykardi og dyspng.
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Grundig anamnese er vasentlig med fokus

pa kost, jerntilskud og blgdning. Ved jernmangel eller anemi trods sufficient jernindtag skal
malabsorption, okkult blgdning og andre sjeldnere anemiformer (f.eks. heemoglobinopatier) overvejes.
Det er vigtigt at finde arsagen til jernmangel-anemien, og at jernmanglen bekraeftes med blodprever
far behandlingsstart. Diagnostisk bar man som minimum male ha&emoglobin, MCV, MCHC,
reticulocytter, leukocytter, differentialteelling, trombocytter og ferritin.

Ved behandling med jerntilskud startes med 3-6 mg jern/kg. Behandlingen bgr fortsatte til 6 uger efter
normalisering af blodprgverne, forudsat man fremadrettet opnar tilstreekkeligt indtag med den
almindelige kost. Transfusion af erythrocytsuspension er yderst sjaeldent indiceret ved
jernmangelanami.

Ved anglende effekt af jern-behandlingen bgr arsagen til jernmanglen revurderes, ligesom compliance
problemer bar overvejes. Anemi og mikrocytose kan ogsa skyldes thalasseemi. Endelig findes sjeldne
tilstande med ikke fungerende jernoptagelse og/eller -transport.

Baggrund

Pa verdensplan er jernmangel den hyppigste tilstand betinget af mangel pa et enkelt nazringsstof. WHO
anslar at op mod 1,6 mia. mennesker mangler jern i en grad, der forarsager anemi, og op mod 30 % af
verdens barnepopulation har jernmangel anemi (1). Jernmangel er saledes pa verdensplan og 0gsa i
Danmark den hyppigste arsag til ansemi.

Fysiologiske a&ndringer i hamoglobin niveau

Efter fedslen falder heemoglobinfysiologisk og er lavest i 3 maneders alderen. Ved slutningen af
puberteten nar de unge samme haeemoglobin niveau som voksne. Far puberteten er der ingen
kansforskel. Kagnsforskellen i heemoglobin efter puberteten skyldes testosterons stimulering af
erythropoiesen (2). Nyfadte og raske barn op til 6 mdr. alderen har ikke jernmangel. Baseret pa norske,
finske og amerikanske data har omkring 5% af 6 maneder gamle bgrn og op til 10% af 1 arige
jernmangel med eller uden anaemi (3). Premature har gget risiko for at udvikle jernmangel og anaemi. |
graviditetens 3. trimester a&ndres jerntransporten over placenta til en aktiv transport til fostret. Jo
tidligere man fedes, desto mindre jern er man forsynet med fra fgdslen, og dermed i hgjere risiko for at
udvikle jernmangel og anaemi. Den fysiologiske lave heemoglobinkoncentration (Hgb), som ses i 3-
maneders alderen, er derfor mere udtalt hos preemature. Puberteten udgar ogsa en risikoperiode for at
udvikle jernmangel og anaemi. Dette tilskrives uhensigtsmeessig ernaring, veeksthastighed og for pigers
vedkommende tab i forbindelse med menstruation.

Kognitiv funktion

Det har veeret diskuteret, om jernmangel kan forsinke et barns motoriske og kognitive udvikling.
Arsagen kan vare anamien eller selve manglen pa jern, idet flere enzymer er jern-afhangige, og jern
ogsa er en ngdvendigt co-faktor ved en reekke metaboliske processer. Et Cochrane review fra 2001 er
inkonklusivt, da nogle af de randomiserede undersggelse viser en bedring af den kognitive funktion,
mens andre ikke viser en kognitiv bedring, nar jern normaliseres (4). Senere undersggelser konkluderer
dog, at korrektion af jernmangel sandsynligt vil bedre sma barns kognitive udvikling (5).
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Definition af anaemi

Anami defineres som ha&moglobin niveau pa -2SD under gennemsnittet for alderen. Der er betydende
fysiologisk aldersvariation i h&moglobin niveauet og detaljeret aldersrelaterede reference tabeller
findes (for oversigt se tabel 1) (6). Variationen er starst i de farste seks levemaneder, og i denne
periode er ang@mi og jernmangel sjeldent.

Nedenstaende tabel 1 viser detaljerede referenceveerdier for heemoglobin. Som grovere reference kan
man anvende nedre granser for vuggestuebgrn/smabgrn og starre bgrn pa hhv. 6,0 og 6,5 mmol/l. Stort
set al udenlandsk litteratur anvender enheden g/dL (mmol/l * 1,61 = g/dL, og omvendt g/dL *0,6212=
mmol/l).

Tabel 1. Aldersvariation i heemoglobin og MCV i barndommen
Aldersinterval Hgb [Hgb [g/dL] | MCV
[mmol/l]

[fI]*
1—6 mdr. 55-105 | 89-16,9 |74-98
| 1-2 mdr.| 5,5-10,5 |

2-6 mdr.| 5,5-8,9
6 mdr. - 2 ar 58-94 | 9,3-151 | 70-84

6-12 mdr.| 5,8-9,4 73-84
| 1-2 &r| 6,0-8,3 |
2-12 &r 6,5-89 [105 143

2-6 &r 72-87 |
6-12 &r 76-90
lL2- 18 &r 6,6-9,9 |10,6-159 | 77-92 |
18- &r Q 7,3-95 [118-151

18- ar & 8,3-105 | 13,4- 16,9 |

Middelcelle volumen (MCV)

MCYV varierer aldersafhangigt parallelt med heemoglobin med de hgjeste veerdier ved fadslen og
laveste omkring 6 maneders alderen. Som tommelfingerregel kan man hos bgrn fra 6 maneders alderen
og op anvende fglgende for nedre normalgraense: MCV = 70 fl + barnets alder i ar..

Jernstatus og jernomsaetning
Jernstatus kan inddeles i flg. grader:
1. Jernsufficiens med normal erythropoiese
2. Jernmangel med jernsufficient erythropoiese
3. Jernmangel med jerninsufficient erythropoiese uden anemi
4. Jernmangel med jerninsufficient erythropoiese med anemi
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VVoksne omseetter 25 ml erythrocytter dagligt svarende til 25 mg jern. Den starste del af jernbehovet
deekkes af genbrug af jern fra nedbrudte erythrocytter, fra kosten absorberes blot 0,5-2 mg jern daglig.
Behovet for jerntilfarsel hos barn varierer med deres veaeksthastighed og er, trods stor veekst, frem til 6
mdr. alderen beskedent. Fra 6 maneder s alderen er jernbehovet vurderet til 0,5-1,5 mg/dag. Da
absorptionen er begranset, er der behov for, at der via kosten tilfares det tidobbelte.

Adskillige proteiner deltager i regulering af jernstofskiftet. Absorptionen af jern fra tarmen kan under
jernmangel gges betydeligt, og transporten af jern ud af mucosa cellerne kan ogsa reguleres men i
begraenset omfang. Biotilgaengeligheden af jern i kosten er meget variabel og afhaengig af
fadeemnerne. Modermelk har et lavt jernindhold, men op mod 50% kan absorberes, og behovet for
jerntilfgrsel er i denne periode minimal. Komalk har et moderat jernindhold, men fosfatindholdet
heemmer jernabsorptionen. Gode kilder til jern er iszr rade kedtyper og lever men ogsa bl.a. bgnner,
spinat og ngdder. Man skal vere sarligt opmarksom pa jernmangel hos familier, der lever rent
vegetarisk/vegansk. Stort meelkeindtag kan h&emme jernabsorptionen og giver ogsa mindre plads til
starre mangder jernholdig kost.

Generelt absorberes haemjern (organisk, ked) betydeligt bedre end non-haemjern (uorganisk,
vegetarisk). Non-ham jern findes som enten ferro (Fe?*) eller ferri (Fe*) jern og skal bindes til s&rlige
transportproteiner for at komme ind i cellen og ud i blodbanen

| blodbanen transporteres jern bundet til transferrin som ferri-jern (Fe**) og endocyteres via transferrin-
receptoren. | endosomet seenkes pH og jern kan frigives fra transferrin. Herefter bindes det enten til
ferritin og forbliver i cellen som en del af jern-lageret, eller kobles til protoporphyrin IX, som er det
sidste led i haem syntesen.

Symptomer og objektive fund

Isoleret jernmangel er asymptomatisk. Ved meget lave haemoglobin niveauer er bgrn ofte upavirkede.
Det skyldes, at aneemien typisk udvikler sig over lang tid (maneder). Hyppigste aneemisymptomer hos
mindre bern er “pjevset-hed”, blege slimhinder, treethed, appetitloshed, takykardi og dyspne. Ved svar
anzmi kan der opsta en systolisk uddrivningsmislyd.

Differentialdiagnoser

Det er vigtigt at finde arsagen til jernmangelane@mien, og at jernmanglen er bekraftet med blodpreve
far behandlingsstart. Hvis kostanamnesen ikke giver oplagt forklaring pa jernmangel, skal anden arsag
til jernmangel og anami findes (malabsorption, tarmsygdom, okkult blgdning, anden kronisk
sygdom). Differentialdiagnostisk skal andre sjeeldnere anemiformer overvejes (f.eks.
haeemoglobinopatier).
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Tabel 2. Oversigt over arsager til jernmangel

anemi
Arsager til anemi

Insufficient jern absorption [Lav biotilgengelighed af jern i kosten
Malabsorption (herunder inflammatorisk
tarmsygdom, coeliaki))
Gastrointestinale laesioner Ulcus (H. pylori sygdom)

| Meckels divertikel |
Inflammatorisk tarmsygdom

| Komaksprotein-induceret ikke allergisk colit |
Andre Pubertetsveekstspurt og tab ved menstruation

| Kronisk sygdom |

Undersggelser

Anamnese

Grundig anamnese er vaesentlig med fokus pa kost, inklusiv jerntilskud, og mulig blgdning (f.eks.
"melkedrankere”, veganere, menorrhagi), idet forklaringen pa jernmanglen ofte findes her.

Ved jernmangel eller anemi trods sufficient jernindtag (tjek preeparat og dosis ved jerntilskud) skal
malabsorption, okkult blgdning og andre sjeldnere anemiformer eller anden jernmalabsorption)
overvejes. Thalassemi kan forveksles med jernmangel pga. kronisk anemi og mikrocytose. Dette
kreever yderligere udredning i paediatrisk regi.

Paraklinik

Diagnostisk bgr man som minimum bestille hamoglobin, MCV, MCHC, reticulocytter, leukocytter,
differentialteelling, trombocytter og ferritin.

@vrige analyser; RDW (red cell distribution width), transferrin og jernmaetning er ikke ngdvendige
men kan hjelpe til at bekrafte diagnosen. P-jern har i sig selv ingen diagnostisk verdi ved jernmangel.

Tabel 3. Blodprgver ved angemi

Jernmangel ) Normal Nedsat
Angmi )
Med Erythropoiese
Haemoglobin Lav Normal Normal til lav
MCV Lav Normal Lav
MCHC Lav Normal Normal til lav
RDW Hgj Normal til hgj | Normal til hgj
Ferritin Lav Lav Lav
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Jernmangel med anaemi

Lav heemoglobin, lav MCV, som regel lav MCHC og hgj RDW samt relativt fa reticulocytter. Der er
normalt antal leukocytter og thrombocytter, evt. let thrombocytose. Ferritin er et udtryk for jernlageret i
cellerne og er lavt ved jerninsufficiens og jernmangel.

Herudover vil transferrin gges, idet jernoptagelsen gges under jernmangel. Jernmatningen vil vere lav,
idet transferrin maengden gges samtidig med udbuddet af jern til transport er lavt.

Jernmangel med jerninsufficient erythropoiese

Haemoglobiner normal eller lavt i normalomradet, lav MCV, maske lav MCHC, normal til hgj RDW og
normale reticulocytter. @vrige haeematologiske parametre er normale. Ferritin er lav og transferrin hgj.

Jernmangel med jernsufficient erythropoiese

Lavt ferritin og forhgjet transferrin. @vrige h&@matologiske parametre er normale. | smabarnsalderen (1-
5 ar) kan ses lave ferritin niveauer (12- 20 pg/l) som kan veere tegn pa begyndende jerninsufficiens.

Behandling

Blandt bgrn, som findes jerninsufficiente uden anemi, og hvor jern-indtaget i kosten er lille eller
minimalt, vil jerntilskud i en periode veere ngdvendigt. Det er dog veesentligt at stile mod at opna
sufficient indtag med kosten. Disse barn vil typisk diagnosticeres i forbindelse med undersggelse for
andre tilstande. VVeganere udgar en risiko gruppe med formodet livslangt behov for jerntilskud.

Start dosis for jerntilskud er 3-6 mg jern/kg (se praeparater i listen herunder). Den bedste optagelse

opnas ved at give jerntilskuddet udenfor et hovedmaltid og fordelt pa to doser dagligt. Jernoptagelsen
gges ved indgift sammen med C-vitaminholdige emner, f.eks. juice. M&lk h&ammer optagelsen.

Tabel 4. Produkter mod jernmangel

Produkt Jern type Dosis

Oral veeske Jerndraber Medic Ferripyrophosphat 34 mg/mi
(OBS! Omrystes grundigt 30-60 sek. far anvendelse 1, 3mg /drabe
for effekt)

Oral vaeske Floradix Krauterblut Ferroglucoronat 1 mg/ml

(OBS! Lavt jernindhold, behov for store volumina hvis
anvendt til behandling)

Tablet Ferroduretter Ferrosulfat 100 mg/tablet

Jernbehandling bgr vare mindst 4 maneder (se tabel 5). Under den farste maneds jernbehandling sikres,
at der opnasen normal haemoglobin. I de efterfalgende tre maneders behandling sikres normalisering af
jernstatus (ferritin normaliseres).
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Monitorering

Tabel 5. Oversigt over behandlingseffekter
Tid efter
behandlingsstart

Effekt

Normalisering af intracelluler jernholdige enzymer.

L Bedring af evt. symptomer

2 dggn Knoglemarvs respons

2-3 daggn Stigende reticulocyttal, 5-7 dagn efter behandlingsstart
4-30 daggn Stigning i MCV og hemoglobin

1-3 maneder Normalisering af jerndepoter

Paraklinisk behandlingskontrol foretages afhangigt af den kliniske situation. Man bgr se en markant
stigning i reticulocyttallet i lgbet af 72 timer efter behandlingsstart og begyndende stigning i
haemoglobin inden for en uge (7, 8). Det vil oftest veere passende med kontrol af reticulocytter og
haemoglobin fem dage efter start pa jernbehandling af sveer jernmangel. Behandlingen ber fortsatte i
min. 6 uger efter normalisering af blodpraverne, forudsat man fremadrettet opnar tilstraekkeligt indtag
med den almindelige kost. Transfusion af erythrocytsuspension er yderst sjeeldent indiceret ved kronisk
jernmangelanami.

Behandlingssvigt

Manglende effekt af jern-behandlingen er ofte et compliance problem, men drsagen til jernmanglen ber
genovervejes. Genetisk disponerede bgrn kan have samtidig jernmangel og thalassemi.

I tvivistilfeelde kan man foretage en jernabsorptionstest. Efter 8 timers faste indgives 3 mg jern/kg per
o0s. Man kan anvende Jerndraber Medic 34 mg/ml, men afggrende at flasken rystes godt i 30-60 sek. far
indtag, da preeparatet ellers bundfelder. P-jern males far og efter 1, 2 og 4 timer. Normal jern
absorption medfgrer en stigning pa 25 umol/l. Barnet ma spise efter 1 time. OBS! Man har tidligere
anvendt Glycifer jerndraber, der var et ferro jernprodukt. Da det ikke findes i handlen, vil vi anbefale
Jerndraber Medic. Der har veeret publiceret, at dette ikke virkede ligesa godt, men der er nu
opmarksomhed pa fra producentens side, at flasken skal omrystes. Forfattergruppen vil derfor
anbefale at dette forsgges. Ved jern malabsorption hvor anden behandling ikke kan reetablere
absorptionen kan der gives parenteral jernbehandling se pro.medicin.dk)

Jernmalabsorption ses bl.a. ved. sjeeldne defekter i hepcidin reguleringen og kan medfare jernresistent
jernmangel anami (ironrefractory irondeficiency anemia, IRIDA). Mutationer i TMPRSS6 genet, som
koder for matriptase-2 (hepcidin regulering) er en kendt arsag til IRIDA (9, 10). Genetisk udredning
kan tilbydes via det nationale genom center (bestil "haemolytisk anemi"-pakke (navnet forventes
@ndret) pa anemia.dk). | tabel 6 er angivet parakliniske fund ved flere kendte mutationer med effekt pa
jernmetabolismen.
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Tabel 6. Fund ved kendte mutationer der pavirker jernmetabolismen
Atransferrinami/

Dysfunktion af DMT1 reEi;(I)l:(??l 5 (HLIYITS;S;Z) hypotransferringemi pé gr%ritrjlgmi
AR VEE ElEAEEE Fadsel Midaldrende| 18-24 maneder | Tidligt voksenliv S .
moderat anemi
|Leverjern-over|oad Ja Ja Nej Ja Ja |
Hjerneskade Nej Nej Nej Nej Ja
IFerritin Lav Hgj Normal Hgj Hgj |
Jernmatning Hgoj Hgj Lav Hgj eller umalelig Lav
Wern Hgj Hgj Lav Lav Lav |
Hepcidin Lav | (Ukendt) Relativt hgjt (Ukendt) (Ukendt)
IRingsideroblaster Nej Ja Nej Nej Nej |
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