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Pienentynyt ferritiinipitoisuus lapsella

Niukat rautavarastot ilman anemiaa

* Laadukas tutkimusndytto puuttuu rautalisan hyddysta lapsille, joilla ei ole raudanpuuteanemiaa.
* Lapsia ei tulisi seuloa raudanpuutteen varalta, eikd diagnoosia tehda yksin seerumin ferritiinipitoisuuden

perusteella.

« Jos lapsella on raudanpuutteeseen sopivia oireita ja ferritiinipitoisuus on pienempi kuin 15 pg/l, suun kautta
otettavan rautalisan voi aloittaa, mikali lapsella ei ole raudan kertymiselle altistavaa sairautta. Hoidon vastetta

tulee seurata.

* Lapselle suoneen annosteltavan rautaladkityksen tarpeen arvioiminen ja toteutus kuuluvat erikoissairaanhoitoon.

Raudanpuute on maailmanlaajuisesti merkitta-
vd ongelma ja tirkein anemian syy erityisesti
lapsilla ja fertiili-ikdisilld naisilla (1). Niin sanot-
tu piilevd raudanpuute on viime aikoina aiheut-
tanut vilkasta keskustelua. Sen tunnusmerkiksi
on esitetty pienentynyttd seerumin ferritiinipi-
toisuutta ilman raudanpuutteelle tyypillisti ane-
miaa tai punasolumuutoksia verenkuvassa
(mikrosytoosi, hypokromia).

Rautavarastojen pienuus on todenndkdisesti
luonnollista kasvavalla lapsella.
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Tillaiseen rautavarastojen niukkuuteen on
liitetty monia epispesifisii oireita, kuten visy-
mysti ja keskittymisvaikeuksia (2). Sen on esi-
tetty myos altistavan aivojen kehityksen hiirisl-
le (3). Julkisessa keskustelussa on haastettu va-
kiintuneet rautahoidon indikaatiot ja ferritiini-
pitoisuuden viitearvot. Raudanpuuteanemian
haitallisuus on hyvin osoitettu ja diagnostiikka
vakiintunutta, mutta jos lapsella ei ole anemiaa,
rautavarastojen niukkuuden merkitysti tervey-
delle ja normaalille kehitykselle ei tiedeti.

Tami lyhyt katsaus perustuu Suomen lasten-
hematologiyhdistyksen asettaman tyéryhmin
ty6hon. Tarkoituksena on vetdd yhteen tutki-
mustieto lasten rautavarastojen niukkuudesta ja
tarjota tukea kliinisiin paatoksiin tapauksissa,
joissa lapsella on todettu pieni ferritiinipitoi-
suus ilman raudanpuutteelle tyypillisid veren-
kuvamuutoksia.

Lasten raudanpuuteanemiasta julkaistiin hil-
jattain suomenkielinen katsaus (4), ja aikuisten

raudanpuutteesta ilman anemiaa on kiytettivis-
sd tuore suositus (5). Imevdisten rauta-aineen-
vaihdunta on mm. hepsidiiniséitelyn suhteen
erilaista kuin vanhempien lasten (6), ja rautali-
sdn tarpeen miirittelee lihinni raskauden kes-
to ja obstetriset seikat (7). Siksi keskitymme
imeviisidn ohittaneisiin lapsiin (> 9 kk) . Mur-
rosidstd alkaen voidaan noudattaa aikuisten
suositusta (5), varsinkin menstruoivilla tytoill3.

Raudanpuutteen diagnosoiminen

Elimistén rautavarastojen miarittiminen peri-
feerisestd verestd tehtdvin mittauksin on suh-
teellisen vaikeaa, ja virheldhteitd on runsaasti
(8). Seerumin ferritiinipitoisuuden mittausta
kiytetdan laajasti elimistn rautavarastojen arvi-
ointiin (9). Pienen pitoisuuden ajatellaan osoit-
tavan luotettavasti varastojen niukkuuden, kos-
ka useimmat mittaukseen liittyvit virhelihteet,
tirkeimpini infektiot ja tulehdustilat, aiheutta-
vat pitoisuuden lisddntymisti (9).

Raudanpuutteen kiistatta osoittavan ferritiini-
pitoisuuden raja-arvon mdiirittdminen on kui-
tenkin hankalaa. Yksi syy on mittausmenetel-
min standardisoinnin vaikeus, miki nikyy eri
viitearvoina laboratorioissa. Lisiksi rautavaras-
tojen normaalitilanne on lapsilla ja nuorilla eri-
lainen kuin aikuisilla. Varastojen pienuus on-
kin todennikéisesti luonnollista kasvavalla lap-
sella, ja esimerkiksi murrosiin kasvupyrihdyk-
sen aikana pienentyneet ferritiinipitoisuudet
korjaantuvat usein muutamassa vuodessa il-
man interventiotakin (10).

Luuytimen rautapitoisuuden miirittimisti
on perinteisesti pidetty parhaana tapana osoit-
taa raudan puute tai ylimiiri. Luuydintutkimus
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on invasiivinen toimenpide. Siksi tutkimuksia,
joissa lapsen luuytimen raudan miirii on ver-
rattu perifeerisesti verestid mitattaviin suurei-
siin, on niukasti, eikd Suomeen verrattavista ke-
hittyneistd maista ole lainkaan tutkimuksia.
Malawilaisilla lapsilla tehdyssi tutkimuksessa
parhaiten luuytimen niukkaa rautapitoisuutta
ennustivat pienentynyt seerumin ferritiinipitoi-
suus ja lisd4ntynyt seerumin transferriiniresep-
toripitoisuus (11). Tdssi tutkimuksessa ROC-
analyysin perusteella ferritiinin raja-arvo < 18
pg/l oli paras kompromissi sensitiivisyyden
(73,7 %) ja spesifisyyden suhteen (77,1 %). Ai-
kuisille suositeltu rautaldikityksen raja-arvo <
30 pg/l (5) oli tassd tutkimuksessa erittdin epa-
spesifinen (37,5 %) luuytimen pienentyneen
rautavaraston osoittaja, vaikka afrikkalaisessa
viestossid keskimiiriisen ferritiinipitoisuuden
voi olettaa olevan suurempi kuin linsimaissa,
koska infektiosairastuvuus on runsaampaa.

Rautavarastojen mddrittdminen perifeerisestd
verestd tehtdvin mittauksin on suhteellisen

vaikeaa.
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Ferritiinimittauksen huono spesifisyys puol-
taa varovaisuutta rautaldikityksen aloittamises-
sa yksin ferritiinipitoisuuden perusteella. WHO
suosittaa kiyttimiin raudanpuutteen raja-arvo-
na ferritiinipitoisuutta < 12 pg/l. Lapsilla tai
nuorilla tehdyissi tutkimuksissa ja suosituksis-
sa kiytetyt raja-arvot vaihtelevat vililli 10 ja 16

pe/l (2,7,12).

Raudanpuutteen terveysvaikutukset

Raudan tirkein tehtivi elimistossi on sitoa hap-
pea hemoglobiinin hemiryhmissi ja kuljettaa
happea verenkierrossa (13). Raudanpuuteane-
mia aiheuttaa useita haittoja luuytimen ulkopuo-
lellakin. Niistd tirkeimmit kohdistuvat hermos-
toon ja lihaksiin (2). Rauta sitoo happea ja muita
vapaita radikaaleja my6s myoglobiinissa ja syto-
kromeissa seki toimii kofaktorina useissa ent-
syymeissi. Niin se vaikuttaa mm. soluhengityk-
seen, lukuisiin metabolisiin reitteihin ja hermos-
ton vilittdjiaineiden vapautumiseen (13). Usean
raudanpuuteanemiaan liittyvin oireen ja vaivan
suhteen on kuitenkin episelvid, missd midrin
niitd voi aiheuttaa pelkistddn niukka rautavaras-
to ilman muutoksia verenkuvassa. Ei myoskiin
tiedetd, parantuvatko ne tilloin rautalisalld.

Yleisin raudanpuutteeseen liitetty oire on vi-
symys. Biokemiallisten vaikutusten perusteella
raudanpuutteen voisi olettaa ilman anemiaakin
vaikuttavan esim. lihasten supistuvuuteen ja ky-
kyyn sietdi rasitusta. Rautalisi on vihentinyt
koettua visymysti menstruoivilla naisilla teh-
dyssd satunnaistetussa, sokkoutetussa ja lume-
kontrolloidussa tutkimuksessa (14). Kirjoitta-
jien tiedossa ei ole lapsilla tai nuorilla tehtyja
vastaavia laadukkaita tutkimuksia.

Levottomien jalkojen oireyhtyma ja sen oirei-
den vakavuus voivat liittya puutteellisiin rauta-
varastoihin (15). Kyseessi on perinnéllinen sai-
raus, jota sairastavat ovat ilmeisesti poikkeuk-
sellisen herkkii raudanpuutteelle. Raudanpuut-
teen keskushermostossa ajatellaan pahentavan
oireilua vaikuttamalla dopamiinin miiriin ja
vapautumiseen. Lapsella, jolla on hoitoa vaativa,
kriteerit tiyttivi levottomien jalkojen oireyhty-
mi, voidaan harkita rautahoitoa oireiden vihen-
timiseksi (15,16).

Merkittivd raudanpuute saattaa aiheuttaa tai
pahentaa kognitiivisia ongelmia ja kiytoshiiri-
6itd lapsilla (17). Rautaladkitys niyttda laajan
meta-analyysin perusteella parantavan kognitii-
visia kykyjd ja dlykkyysosamiirii lapsilla (18).
On kuitenkin syyti korostaa, etti analyysissa
mukana olleista 32 tutkimuksesta lihes kaikis-
sa oli mukana vain selvisti aneemisia lapsia ke-
hitysmaista tai kehittyvistd maista.

Raudanpuute on liitetty my6s autismiskirjon
hiiri6ihin (19), aktiivisuuden ja tarkkaavuuden
hiirién (ADHD) (20) sekd hermostoperiiseen
pyortymiseen (21). Syy-seuraussuhteet ovat kui-
tenkin episelvig, ja esimerkiksi autismikirjon
hiirigsti kirsivin valikoiva syomiskiyttaytymi-
nen voi selittid havaitun yhteyden (17).

Rautavarastojen niukkuuden terveysvaikutus-
ten ja rautalisin oireita lievittivin vaikutuksen
arviointi on ongelmallista. Tama johtuu erityi-
sesti siitd, ettd laadukkaita satunnaistettuja,
prospektiivisia tutkimuksia ei ole tehty lapsilla,
joilla on pienentynyt seerumin ferritiinipitoi-
suus ilman verenkuvamuutoksia ja jotka asuvat
Suomeen rinnastettavissa kehittyneissi maissa.

Rautalisan haittavaikutukset

Raudan liiallinen kertyminen elimisté6n ai-
heuttaa hankalia haittoja useisiin elimiin kuten
maksaan, sydimeen ja umpieritysjirjestelmain
(22). Siksi raudan kertymiselle altistavat sairau-
det, esimerkiksi perinnéllinen hemokromatoosi
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ja kroonista hemolyysii aiheuttavat sairaudet,
on suljettava pois ennen rautaldikityksen aloit-
tamista. Maahanmuuton my6td Suomeen on
tullut merkittidvd joukko lapsia, jotka sairastavat
hemoglobinopatioita (23). Erityisesti talassemi-
an ja sen kantajuuden mahdollisuus on otettava
huomioon rautaliikityksen aloittamista arvioi-
taessa.

Suun kautta annettavalla rautaldikitykselld
on varsin vihiiset haittavaikutukset. Sekiin ei
kuitenkaan ole tiysin ongelmaton hoito (24), ja
vihiisempidkin haittoja ja riskeji tulee punnita
huolellisesti pohdittaessa rautalisin kiyttéaihei-
den laajentamista lapsilla. Lisdksi on syytd huo-
mioida, ettd lapsen oireilu voi johtua muusta
yleisestd syystd kuin niukoista rautavarastoista,
kuten huonosta unihygieniasta, psyykkisisti
ongelmista tai ylikuormituksesta. Niissi ta-
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pauksissa rautavarastojen tutkimiseen keskitty-
minen ja heikosti perusteltu rautaldakitys eivit
ole lapsen etu, vaan viivistyttavit tarpeellisia
toimenpiteitd ja altistavat tarpeettomille haitta-
vaikutuksille.

Rautaldgkitys ajheuttaa tunnetusti vatsavaivo-
ja ja ripulia (25). Se muuttaa myds lasten suolis-
ton mikrobiomia suosien ferrofiilisii bakteere-
ja, jotka ovat useammin patogeenisia ja aiheut-
tavat tulehdusta suolistossa (26). Lisdksi on
huomioitava, ettd suun kautta annettava rauta-
ladkitys aiheuttaa suolistohaittoja todennikoi-
semmin silloin, kun hoidetaan lievdi raudan-
puutetta, koska tilloin hepsidiinisditely ei tue
raudan imeytymisti suolistosta samalla tavoin
kuin raudanpuuteanemiassa. Lisiksi rautaldiki-
tys lisdd lasten infektiosairastuvuutta ainakin
maissa, joissa on suuri infektio- ja malariariski
(27). Rautalddkityn veri on hyvi kasvuympiristo
patogeenisille bakteereille (28).

Rautalisd vihentdd muiden tarpeellisten me-
talli-ionien, kuten sinkin ja kuparin, imeytymis-
td suolistosta (24). My6s hapettavien radikaalien
muodostumisen kautta aiheutuvat toksiset vai-
kutukset mm. hermostoon, kantasoluihin ja
umpieritysjirjestelmiin ovat herittineet huolta
erityisesti lasten ja raskaana olevien naisten
rautalddkityksen yhteydessi (29).

Rautalaakityksen indikaatiot

Lasten seulonta niukkojen rautavarastojen va-
ralta ei vaikuta perustellulta Suomessa. Oiree-
tonta lasta ei tulisi altistaa turhalle veriniytteen-
otolle eiki tutkimusten aiheuttamalle stressille.
Jos potilaalla on raudanpuutteeseen sopivia oi-
reita, on syytd miarittdd verenkuva ja ferritiini-
pitoisuus sekd harkinnan mukaan muita rauta-
parametreja (tirkeimpini seerumin transferrii-
nireseptorin pitoisuus).

Suun kautta annettavaa rautaldikitystd voi
harkita oireiselle potilaalle, jolla ferritiinipitoi-
suus on < 15 pg/l. Oireettomalle lapselle, jolla
on jostain syysti todettu pienentynyt ferritiini-
pitoisuus, suosittelemme rautalddkitystd vain,
jos ferritiinipitoisuus on < 10 pg/! tai jos poti-
laalla on raudanpuutteeseen sopivia punasolu-
muutoksia.

Vaikka pienentyneelli ferritiinipitoisuudella
onkin erdiden tutkimusten perusteella yhteys
mm. visymykseen, autismiin ja ADHD-oirei-
siin, rautaliikityksen vaikutusta oireisiin ei ole
voitu toistaiseksi kiistatta osoittaa. On myds
huomioitava, ettd kun hoidetaan suhteellisen
lievii ja usein pddosin lapsen vanhemman ha-
vainnoimaa oireilua, vihdisemmitkin hoitoon
liittyvit haitat ja riskit on arvioitava huolellisesti
ennen hoidon aloitusta. Sen sijaan, kun lapsella
on raudanpuuteanemia, rautalisin miiraimis-
td ei tule epdr6idi (4).

Hoidon toteutus

Suun kautta otettava ldikitys on helppo ja tur-
vallinen tapa korjata raudanpuute, jos lapsella
ei ole raudankertymiselle altistavaa sairautta.
Tavallisin annos on 2-6 mg/kg/vrk (4). Rauta
imeytyy parhaiten, kun se annetaan happaman
ruuan tai juoman kanssa ja viltetddn maitotuot-
teiden samanaikaista nauttimista. Perinteisesti
vuorokausiannos on suositeltu jakamaan 1-3
osaan, mutta viime aikoina kertynyt tieto hepsi-
diinin vaikutuksesta raudan imeytymiseen ja ai-
kuisilla tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettid
vihintdin yhti hyviin tulokseen piistiin anta-
malla rautalisi aamuisin joka toinen piivi tai
kolmen piivin vilein (30,31).

Hepsidiinin erittyminen infektioiden aikana
heikentdd merkittivisti raudan imeytymista.
Tdmi koskee myos tavanomaisia ylihengitys-
tieinfektioita. Rautakuurin keskeyttiminen
sairastamisen ajaksi voikin olla perusteltua
(32).
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Aina kun todetaan raudanpuute, on syyti
pohtia, misti se johtuu (esim. puutteellinen
ruokavalio, imeytymishiiri6t, suolistovuodot,
runsaat kuukautiset, kasvupyrahdys ja kilpaur-
heilu) ja pyrkid vaikuttamaan syyhyn. Raudan-
puuteanemian korjaamiseen suositellaan 2-3
kuukauden rautaldikitystd, jonka jilkeen hoitoa
jatketaan pienemmilli annoksella (2-3 mg/kg/
vrk) noin 3 kuukauden ajan rautavarastojen
tayttamiseksi (4).

Kun hoidetaan pienentyneen ferritiinipitoi-
suuden osoittamaa raudanpuutetta ilman muu-
toksia verenkuvassa, ladkityksen sijaan voidaan
kokeilla ruokavaliomuutoksia. Kiytinnossa ta-
mi tarkoittaa rautaa sisiltivien ruoka-aineiden
lisddmisti ja raudan imeytymistd vihentivien
ruoka-aineiden, kuten maidon, vihentimista
ruokavaliossa. Jos rautaldikitys katsotaan tar-
peelliseksi, hoito voidaan aloittaa suoraan pie-
nemmilli annoksella (2-3 mg/kg/vrk) ja jatkaa
sitd 3—4 kuukautta. Hoidon loputtua sen vaste
tulee varmistaa mittaamalla ferritiinipitoisuus
ja tiedustelemalla, onko oireilu helpottanut.

Suoneen annettava rautaldikitys on tarpeen
ainoastaan, kun potilaalla on kiistatta osoitettu
raudanpuute ja sairaus, joka estii raudan imey-
tymisti suolistosta (esim. tulehduksellinen suo-

listosairaus) tai kun tarvitaan vilitonti rauta-
tasapainon korjausta. Se tulee aina toteuttaa eri-
koissairaanhoidossa.

Lopuksi

Elimiston rautavarastojen niukkuuden epiil-
ld4n aiheuttavan monenlaisia oireita ja riskeji
lapsille. Huoli on liht6kohtaisesti perusteltu,
koska rauta on keskeisessi asemassa monissa
kudoksissa ja metabolisissa reiteissi. Rautaldi-
kitykselld on kuitenkin my®s haittoja, ja sithen
liittyy puutteellisesti tunnettuja riskeji. Lagki-
tyksen hyotyi ei ole toistaiseksi osoitettu satun-
naistetuilla ja prospektiivisilla tutkimuksilla
lapsille, joilla ei ole muuta osoitusta raudan-
puutteesta kuin pienentynyt seerumin ferritii-
nipitoisuus.

Nikemyksemme mukaan rautalisii kannat-
taa harkita vain, jos potilaalla on pienen ferritii-
nipitoisuuden ohella muita merkkeji raudan-
puutteesta, kuten muutoksia verenkuvassa.
Epimiiriisen oireilun ja pienentyneen ferritii-
nipitoisuuden perusteella lidkityksen aloittami-
seen tulee suhtautua lapsilla varovaisemmin
kuin aikuisilla. @
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Low ferritin levels in children
Diminished iron stores in the absence of anaemia

Iron deficiency without anaemia in children has been a topic of lively public discussion. It has been suggested
that diminished iron stores evident only as low blood ferritin concentrations cause a plethora of unspecific
symptoms including fatigue, difficulties with learning, as well as attention deficit problems. While evidence for
iron deficiency anaemia causing health problems is solid, the causality between iron deficiency without anaemia
and various symptoms has not been shown. Furthermore, assessing iron stores by measuring proxy markers from
the peripheral blood is often ambiguous. It is also worth remembering that even oral iron substitution has side-
effects, especially when treating children with relatively mild symptoms. Accordingly, we suggest a conservative
approach when evaluating children with low ferritin levels without changes in the blood cell count that are
characteristic for iron deficiency. We suggest that clinicians consider oral iron substitution for children with
ferritin < 15 pg/1 if the child has related symptoms. If iron medication is prescribed, its effect on symptoms and
ferritin should be evaluated. Screening for iron deficiency by measuring ferritin is not justifiable among healthy
Finnish children. Intravenous iron infusions should be given only for carefully selected cases in specialist health
care.
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