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Principer
Detta vardprogram for anemidiagnostik féljer de principer som ar forharskande bade nationellt
och internationellt. Utgangspunkten &r vissa enkla laboratorieprov som framfor allt ger morfolo-
gisk information, och som boér utvarderas i ett férsta steg, innan utredningens inriktning bestams
och ytterligare prover tas.

Orsaken till denna strategi &r inte enbart att spara pengar pa provtagning, utan ocksa att locka
utredaren till ett logiskt, patofysiologiskt tdankesatt under hela utredningen. Om vatrje viktigt
tankesteg i anemiutredningen foljs och provresultaten utvarderas stegvis, blir diagnosen sékrare
och tidigare stalld.

Uppléggning
Den forsta delen av vardprogrammet utgar fran den vanliga situationen nar en patient med hjalp
av "rutinprover” upptécks ha anemi, antingen accidentellt eller pga att anamnesen ger en miss-
tanke. Utredningsgangen skildras steg for steg med de olika inriktningar som de basala proverna
ger upphov till. Speciella avsnitt om vissa delar av utredning och tolkning av laboratoriedata har
samlats till slutet.



Steg 1. Anemi konstaterad i “rutinprov”

Grav anemi och/eller paverkad patient
akut remiss till medicinakuten vid Akademiska sjukhuset

Létt eller mattlig anemi, opéverkad patient

Forutom Hb, tag MCV, LPK och TPK samt retikulocyter och CRP. Utvardera!

Mikrocytér anemi
MCYV lagt, reticulocyter normala eller léga MCYV l&gt, reticulocyter forhsjda
mikrocytar anemi utan margsvar mikrocytar anemi med margsvar
misstank jarnbrist misstankt thalassemi
tag ferritin och F-Hb x 3-6 remittera

ferritin sankt
jarnbristanemi
utred orsaken

Anenmi, ferritin lagt, F-Hb positivt
Gl-bldédning
rektoskopi, gastroskopi, kolonréntgen




Kommentarer

Grundkaraktiristik av anemin med MCV och retikulocyter

MCYV &r ett helt centralt prov, eftersom saval mikro- som makrocytos ger sa effektiv "kortslutning” av
utredningen. Retikulocyterna avslojar om benmargen kan svara med forhojd produktion, vilket ocksa
ar en grundlaggande upplysning. Antal retikulocyter ar ett sakrare matt 4n % reticulocyter.

- Nar det blir tomt i jarnférraden, borjar mikrocytara erytrocyter att produceras. Det tar ett antal
veckor, troligen minst fyra, innan detta slar igenom som ett sankt NM&¥r{ Corpuscular Volume).
Om ett lagt MCV beror pa jarnbrist, ar det alltsa ett bevis pa att jarnet varit slut i forraden ett antal
veckor, troligen langre &n 4 veckor.

- Vid konstaterad mikrocytar anemi finns ingen anledning att méata B12 och folat.

- Om benmargen kan svara med forhojd produktion av retikulocyter, har patienten ingen brist pa
jarn eller andra byggstenar. En blddningsankamiuppvisa denna bild tidigt i forloppet, innan jarn-
forraden ar uttdmda. Dock brukar d& MCV fortfarande vara normalt.

F-Hb
Man vinner tid genom att tidigt i férloppet bérja ta F-Hb. Gastrointestinala blédningar ar ofta
intermittenta. Aven om den nya metoden for detektion av blod i faces har hdgre sensitivitet och
specificitet an den gamla, kvarstar fortfarande det faktum att tumaorer ofta bloder intermittent! Man kan
saledes inte heller nu noja sig med enstaka F-Hb. Den nya immunologiska testmetoden ar dverlagsen
den gamla eftersom den ger mycket farre falska positiva svar.

Varfor S-ferritin?
S-ferritin har hogre prediktionsvarde an transferrinmattnad nar det galler att skilja jarnbristanemi fran
annan anemi. (Se kommentar till tolkning av S-ferritin pa sid 18). Tag hellre ferritin &n jarn och
transferrin. Tag aldrig S-jarn ensamt.
- Ar ferritin subnormalt finns ingen anledning att ta hemolysprover.
- CRP behovs for att kunna vardera ferritin, som stiger vid inflammation. Detta problem finns aven
med S-jarn, som sjunker kraftigt vid inflammation.

Snabb utredning vid stark misstanke
Om patienten har starkt tumormisstankta symtom maste utredningen genomforas skyndsamt. Direkt-
kontakt med rontgen tillrdds for att sakerstélla att undersokning sker snabbt efter att réntgenremiss
skickats. Om detta inte kan uppnas ar alternativet snabb inlaggning for utredning via kontakt med
gastrosektionen vid medicinkliniken.

- Om man misstanker malignitet, bér en dialog féras med patienten om detta. Det ar inte fel att
vacka oro. Tvartom ar det mycket viktigt att patienten far en mojlighet att forbereda sig pa mojligheten
att det ar en allvarlig sjukdom. Detta forbattrar starkt méjligheterna att hantera den kris ett cancer-
besked alltid gerDet varsta traumat &r blixten fran klar himmel.

Thalassemimisstanke
- Om patienten har en mikrocytar anemi och jarnbrist kan uteslutas, sa att thalassemi ar starkt miss-
tankt, bor patienten remitteras till hematologisektionen, Akademiska sjukhuset, som faststéller diagnos
och informerar patienten. (Observera att vissa milda alfa-thalassemier inte kan diagnosticeras via
Hb-elfores.) Milda thalassemier kan sedan skotas i primarvarden.

- Grundregeln ar att thalassemipatienter inte ska jarnbehandlas. Detta bygger pa abietiévete
jarnbehandling trots mikrocytosen, eftersom denna har annan orsak. Observera dock att det givetvis
forekommer att aven thalassemipatienter far jarnbrist, exempelvis vid hypermenorrhé. De sjunker da
ytterligare i Hb fran sin habituella niva. Jarnbristanemi hos thalassemipatienter ska utredas pa samma
satt som hos andra patienter.



ll. Makrocytér anemi

MCV hégt, reticulocyter normala eller laga:

makrocytar anemi utan margsvar

misstank brist
tag B12, folat, ferritin

MCV hégt, reticulocyter hdgar:
makrocytar anemi med margsvar
misstank hemolys
remittera

-

.

A. Makrocytér anemi med isolerad B12-brist
misstank perniciosa
utredning, se sid 10

B. Makrocytér anemi med kombinerad brist
misstank malabsorption
tunntarmsbiopsi

C. Makrocytér anemi, inga brister
misstank MDS, remittera
alt misstank alkohol
om B12 ar lagnormalt, mat metylmalonat

/




Kommentarer

Varfér makrocytos?

Makrocytos ger utredningen en helt annan inriktning. Man kontrollerar forst att makrocytosen inte kan
forklaras av ett forhojt antal retikulocyter, som ju ar stérre &n mogna erytrocyter. Om detta inte ar
forklaringen foreligger en @kta makrocytos. Orsaken till att erytrocyterna ar forstorade ar da en
mognadshamning, s att forstadierna till de roda blodkropparna vaxer for langt i storlek innan de delar
sig. Detta beror nastan alltid pa brist pa co-enzymerna vitamin B12 eller folat eller pa en rubbning i
deras omsattning (som vid alkoholéverkonsumtion).

“Kombinerad brist” och makrocytos

Med "kombinerad brist” brukar man mena samtidig brist pa jarn och vitamin B12 och/eller folat.
Vid makrocytos finns jarnbrist bara med i bilden som ett tdnkbart led i kombinerad brist. Vid sam-
tidig brist pa jarn och B12 eller folat brukar makrocytosen 6vervaga.

Eftersom det ar nodvandigt att skilja pa perniciés anemi och malabsorption, maste dock alltid
ferritin tas vid makrocytar anemi for att spara kombinerad brist.

S-Metylmalonat

Vid makrocytar anemi med B12-varden i det laga normalomradet kan det vara vart att mata metyl-
malonat, som stiger vid brist pa B12-vitamin i vavnaderna och alltsa ar ett kansligare prov.

S-Homocystein

Homocystein i serum stiger vid brist pA B12 och/eller folat och vid vissa arftiga &amnesomsattnings-
sjukdomar. Det ar allts& ett mindre specifikt prov och kan inte differentiera mellan B12- och folatbrist.

Hemolytisk anemi

Hemolytisk anemi ar antingen primar eller ocksa sekundar till annan sjukdom, oftast malignitet eller
autoimmun sjukdom. | en stor del av fallen &r den bakomliggande sjukdomen redan k&nd nar
hemolysen debuterar. Utredning och behandling av hemolytisk anemi bor skétas av hematologi-
specialist.

Myelodysplastiskt syndrom/refrakiér anemi

Myelodysplastiskt syndrom (MDS), tidigare benamnt refraktar anemi, ger ocksa ofta makrocytos och
brukar debutera med bara anemi. Ibland foreligger en viss hemolys vid MDS. Sjukdomen &r inte sa
sallsynt som man tidigare trott. Utredning och behandling bor skdtas av hematologispecialist.



lll. Normocytdar anemi

MCV normailt, reticulocyter normala eller laga MCV normailt, reticulocyter férhsjda
+ annan kénd sjukdom misstank hemolys alt MDS
sekundar anemi? remittera

MCV normalt, reticulocyter normala eller l&ga

ingen annan sjukdom

Kombinerad brist?
Kontrollera ferritin, B12, folat.
Om dessa ar normala:
MDS? Annan blodsjukdom?
Remittera.

Kommentarer

Sekunddranemi

Den vanligaste normocytara anemin ar sekundaranemin, oftast kallad ACD (anemia of chronic
disease). Alla inflammatoriska sjukdomar, inklusive akuta infektioner, liksom maligniteter, kan ge
anemi. Svarigheten ar ofta att avgéra om det ar sannolikt att anemin kan forklaras enbart av en bakom-
liggande sjukdom hos patienten. Vagledande kan da vara att sekundaranemi ofta ar latt till mattlig, att
den utvecklas langsamt och att det oftast finns en relation till aktiviteten hos grundsjukdomen. ACD
ar inte alltid normocytar; vid RA kan saval mikro- som makrocytos forekomma.

Det ar omdjligt att ge fasta rekommendationer, men med tanke pa att anemi paverkar livskvaliteten
ratt avsevart bor alltid patienter med Hb <100 g/L utredas, aven om de har andra kroniska anemi-
framkallande sjukdomar.

Kombinerad brist

Vid kombinerad brist (brist pa bade jarn och B12 och/eller folat) 6vervager oftast tendensen till
makrocytos och MCV ar forhojt, men det ar inte ovanligt att rubbningarna "tar ut varandra” med
normalt MCV som fdljd.



IV. Pancytopeni, oberoende av MCV

Primér benmdrgssjukdom

En patient med tecken pa rubbning i alla tre cellinjerna i form av anemi, leukopeni och trombo-
cytopeni maste alltid vara starkt misstankt for att ha en malign blodsjukdom, ofta av akut typ.
Akut leukemi debuterar i nastan halften av fallen med leukopeni i stallet fér leukocytos.
Vid en uttalad pancytopeni &r misstankarna i forsta hand akut leukemi och aplastisk anemi.
Observera att anemin inte alls behover vara sarskilt uttalad eller ens narvarande fran borjan. Om
patienten inte har nagon infektion, ar det heller inte alls sakert att hon/han kanner sig sarskilt sjuk.
En mattlig leukopeni ar vanlig vid MDS och foreligger inte sallan vid lymfom.

Sekundédr pancytopeni

Det finns nagra andra tillstdnd, som férutom en mattlig anemi kan ge rubbningar i de andra cellinjerna:

- Leversjukdom, sarskilt levercirrhos, kan ge en pancytopeni som oftast ar relativt mattlig.

- Kronisk inflammatorisk sjukdom, sarskilt SLE. Trombocytopenin kan vara mycket uttalad.

RA medfdr ju tvartom ofta trombocytos, medan leukopeni ar relativt vanligt.

- Lakemedel kan ge en cytopeni pa flera satt. Lakemedelsbetingad aplastisk anemi forekommer,
men ocksa en mildare, ofta mer selektiv toxisk benmargspaverkan som till exempel kan ge mattlig
leukopeni (exempelvis vissa psykofarmaka och thyreostatika).

- Alkohol6verkonsumtion ger i forsta hand latt trombocytopeni men kan efter lang tid dven ge
leukopeni och anemi. Anemin ar dock i¢a av fallen huvudsakligen blddningsbetingad. Bilden kan
vara svartolkad, eftersom en rubbad folatmetabolism ger makrocytos hos de flesta alkoholister. Kan
man astadkomma alkoholabstinens, normaliseras trombocyter och leukocyter inom ett par veckor.

Riktinjer
Ett tillstdnd som kan misstankas ha uppkommit snabbt bor féranleda akut remiss eller annu hellre
telefonkontakt med hematologijouren, &ven om cytopenin inte ar sarskilt uttalad. En grav pancytopeni
med LPK <0.5x10L bor alltid foranleda direktkontakt med hematologijouren. Ar patienten infekterad
ar det sarskilt brattom.
En patient som langsamt utvecklat en latt till mattlig pancytopeni och som har andra komplicerande
sjukdomar bor remitteras for bedémning.



Utredning av makrocytér anemi
med isolerad B12-brist

Hur mycket utredning behéver man géra om man har en patient med makrocytar anemi och konstate-
rad B12-brist? Svaret maste rimligen bero pa situationen, och patientens alder bor paverka, eftersom
perniciés anemi ar sa ovanlig i yngre aldrar.

Termen pernicios anemi bor reserveras for den sjukdom med brist pa intrinsic factor (IF) som beror
pa autoantikroppar mot parietalcellerna, dvs klassisk perniciosa. En patient med B12-brist pga exem-
pelvis ventrikelresektion bor inte ges diagnosen pernicités anemi. Ett dylikt tillstdnd kommer med all
sannolikhet att s& smaningom ge upphov till brist &ven pa jarn och folat (beroende pa hur omfattande
resektionen varit) och alltsa bli en kombinerad brist p& malnutritionsbasis.

Diagnosen pernicids anemi bor stallas med omsorg, eftersom den ska leda till livslang behandling
och kontroll. Emellertid kan utredningen ibland begransas till nagra viktiga moment.

I. Begréinsad utredning av éldre patient

» Konstaterande av makrocytar anemi

* Subnormalt B12 (alt normalt B12 men forhéjt metylmalonat i serum), normalt folat och
ferritin (alt transferrinméttnad)

* Noggrann kontroll av behandlingens effekt (se nedan)

ll. Utredning av “yngre”patient (< ca 65 ér)

» Konstaterande av makrocytar anemi

» Subnormalt B12, normalt folat och ferritin (alt transferrinméttnad)
»  FOorhojt gastrin eller pepsinogen |

* Noggrann kontroll av behandlingens effekt (se nedan)

* Matning av parietalcellsantikroppar

e Gastroskopi med biopsi i oklara fall

» Ev Schillingtest

Diagosen bygger egentligen pa att man bevisar IF-brist. Vid en begransad utredning (I) avstar man
fran detta och nojer sig med att tillforsel av vitamin B12 normaliserar anemin.

Gastrin och pepsinogen | har nu visats ha hogre spcificitet &n metylmalonat och homocystein.
De kan i de flesta fall ersatta Scillingtest. Gastroskopi bor naturligtvis goras i fall som reser frage-
tecken, dar bilden inte stammer med ovanstaende, patienten magrar, har gastrointestinala symtom
eller kombinerad brist.

lll. “Maximal” uvtredning av patienter < 40 ar

Pernicids anemi ar sa sallsynt i denna aldersgrupp att diagnosen starkt maste ifragasattas tills den ar
sakert bevisad och alla andra tankbara orsaker uteslutna. Férutom ovanstadende undersokningar bor
darfor tillaggas:

»  Gastroskopi med duodenalbiopsi fér att utesluta glutenenteropati

* Pentagastrintest eller motsvarande for att bevisa achyli

* Benmargsundersokning for att utesluta MDS

Dessa patienter bor utredas av hematolog eller gastroenterolog.



Noggrann behandlingskontroll som del av diagnostiken

Om diagnosen ar ratt ska Hb normaliseras pa B12-behandling, forutsatt att patienten inte far slut pa
sina jarnforrad under behandlingen. Blir inte Hb normalt, ska diagnosen ifragasattas.

Behandlingskontrollen bestar av tva steg:

1. Kontroll efter ca 10 dagar av Hb, retikulocyter, MCV och den av jarnvariablerna som man har
utgangsvarde pa. Retikulocytos skall foreligga, ferritin (alt. S-jarn) skall ha sjunkit liksom
MCV, och Hb skall ha okat ca 7 g/L/vecka. Har inte detta skett, maste ny stallning tas.

2.  Om 10-dagarskontrollen ger tillfredsstéallande resultat, foljs Hb-utvecklingen varannan vecka
tills Hb normaliserats. Om patienten har ett lagt utgangsvarde, forbrukas stora mangder jarn och
jarntillskott behovs inte sallan. Detta avgors genom bestamning av ferritin. | vissa fall kan
aven forradet av folat utarmas och behova pafylining.

Laga B12-vérden utan anemi

Pa senare ar har det visat sig att detta tillstand ar betydligt vanligare &n makrocytar anemi med B12-
brist. Oftast &r det da inte ett hematologiskt problem. Det ar dock mgjligt att ha en begynnande
perniciosa med laga B12-varden utan anemi. | denna situation kan bestamning av metylmalonat i
serum vara av varde, eftersom det kan pavisa brist pad B12 i vavnaderna innan B12 sjunkit. Bestamning
av homocystein i serum ar av mindre varde (se sid 7). Skulle patienten ha lagt B12, normalt Hb men
patologiskt metylmalonat bér hon remitteras till hematolog for fortsatt utredning.

Den for allmanlakaren vanliga situationen med lagt B12 utan anemi eller sékra symtom faller utom
ramen for detta vardprogram. En livlig debatt fors for narvarande om vilken betydelse laga B12-nivaer
har for framfor allt CNS-funktion hos aldre. | det vetenskapligt sett osékra lage som for narvarande
rader, dar det ar omojligt att ge sékra kriterier for vilka av dessa patienter man skulle kunna avsta fran
att behandla, ar det svart att argumentera mot en liberal instéllning, sarskilt som B12-behandling ar
billig och ofarlig. Dock bor man inte ge dessa patienter diagnosen perniciosa.

10



Genvdgar vid anemiuiredning

Nedanstéende punkter ska betraktas som praktiska tips.
Givetvis tdacker dessa inte alla tdnkbara situationer.

Mikrocytos betyder i praktiken Jarnbrist >4 — 6 veckor eller thalassemi

Retikulocytos onbdigt ta B12, folat
lAngvarig brist utesluten

2 eller 3 cellinjer berérda alltid STP
onddigt utreda brister fore STP

Uttalad anemi, normalt MCV knappast brist

Jarnbrist trots parenteral jarnbehandling bloédning alltid starkt misstankt

Finns det jérnbristsituationer dér man kan avstd
fran gastrointestinal utredning?

Om patienten har neg F-Hb x 6 och - klar hypermenorrhé
- faststélld kombinerad brist
- &r gravid

kan man vanligen avsta fran skopier och gastrointestinal réntgen.

Om patienten ar ventrikelresecerad ar det i och for sig férvantat att jarnbrist liksom brist
pa folat och/eller B12 sa smaningom upptrader, men man maste da ocksa ta hansyn till

risken for malignitet, som ar 6kad efter ventrikelresektion.
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Behandling och uppféljning av jérnbrist

Standardsituationen

En tillfallig jarnbrist som ska substitueras utgor oftast inget problem. Ju svarare jarnbristen &r, desto
hogre ar absorptionen av saval fodoamnesjarn som jarnmedicin parenteralt. Det &r alltsa mycket ?
effektivt att ge en hdg dos jarn i bérjan, medan absorptionen ar som hogst.

Det ar dock vart att papeka, att absorptionen fran exempelvis 200 mg jarn p.o. per dag ger fullt
tillrackligt med jarn till benméargen for att Hb-6kningen ska kunna ske i maximal takt, om patienten
har en normal absorptionsformaga.

Forslag: 100 mg 2-vart jarn x 2—4 dagligen de forsta veckorna, beroende péa hur uttalad
jarnbristanemin ar och vad patienten tolererar.

Man kan be patienten borja med att ta tabletterna pa fastande mage, vilket ger den basta absorptionen,
men om biverkningar i form av illamaende och magont blir besvarande, i stéllet ta dem efter maten.
Givetvis kan man vdlja att gora tvartom: be patienten forst ta tabletterna efter maten for att undvika
biverkningar och att 6verga till att ta pa fastande mage om inga biverkningar upptrader. Med en
"biverkningsbenégen” patient eller en som tidigare haft problem med jarnmedicinering &r den senare
strategin troligen bast. Durettberedningar ger mindre gastrointestinala biverkningar. Forstoppning ar

en langt vanligare biverkning an diarré, men bada forekommer.

Effektkontroll

Om benmaérgen ar frisk och orsaken till jarnbristanemin &r undanréjd, bor Hb stiga
med 7-10 g/L per vecka. Sker inte detta, maste situationen omprovas.

Behandlingens duration

Sé lange Hb stiger, anvands praktiskt taget allt det absorberade jarnet till Hb-syntes. Inte forran Hb
planat ut pa patientens optimala niva, borjar jarn samlas i forraden i ndgon storre utstrackning.

Man bor darfor fortsatta med jarnbehandlingen ca 4 veckor efter att Hb planat ut.
Eftersom biverkningarna &r dosberoende, ar det klokt att minska dosen efter hand
till 100 mg x 1-2.
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Vid intolerans for peroralt jéirn
eller ofillréicklig absorption

Det ar inte ovanligt med intolerans for peroralt jarn. Det finns ocksa situationer dar kroniska forluster
ar for stora for att ersattas peroralt eller dar absorptionen ar for dalig for att ge patienten en positiv
jarnbalans.

| dessa situationer bor man dvervaga parenteral jarnbehandling. Det finns for narvarande ett
parenteralt preparat godkant i Sverige, Verfofgifor), vilket ges som intravends injektion eller
infusion. Biverkningarna ar fa och biotillgangligheten hog. Preparatet kan ges som langsam injektion
pa nagra minuter. Enstaka patienter upplever metallsmak i munnen eller smarta pa injektionplatsen.
Biverkningarna kan minskas genom att 100 mg Vefiditemdas i 100 ml NaCl och ges som en kort
infusion pa 15-30 min, alternativt en langsam injektion av Venofer spatt i 10-20 ml NaCl. Oavsett hur
det ges, bor man spola med koksalt efter att ndlen satts pa plats for att unvika extravasal injektion, som
ar smartsam. | vissa fall kan engadngsdoser om 200 mg (10 ml) behéva ges.

Tyvarr har anvandningen av Vendfémnu inte fatt den omfattning den borde ha. Det beror sanno-
likt pa en kvardréjande radsla for dverkanslighetsreaktioner pa intravendst tillfort jarn fran de gamla
jarn-dextranpreparatens tid och att produkten relativt nyligen blivit registrerad i Sverige. ¥&nofer
dock val dokumenterat da det anvants i samband med EPO-behandling av njurpatienter sedan manga
ar och ar registrerat sedan lange i andra europeiska lander.

Vid intolerans for peroralt jarn eller otillrécklig absorption ge i forsta hand
Venofef 20 mg/ml, 5 mli.v.

Hur berdkna dosen for Venofer®?

Man kan utgd ifran att nastan allt tillfért jarn ar biotillgangligt. En ampull om 100 mg motsvarar alltsa
ungefar 10 tabletter a 100 mg om absorptionen av tablettjarnet & maximal, ca 10 %.

En praktisk allman regel skulle da kunna vara att 1-2 inj Vetotaaka racker for att ge
benmargen ravara for en maximal Hb-6kning.

Vid en tillfallig substitution av jarnbristanemi kan man forslagsvis ge 5 ml (100 mg)
2 ganger per vecka de forsta tva veckorna, sedan 1 gang per vecka tills Hb planat ut och
ytterligare 4 veckor (férutsatter att forlusterna upphort)

Betraffande substitution vid kroniska forluster, se nedan.

1 Vill man berékna behovet kan féljande formel anvandas: Vikt(kg) x (efterstravat Hb — aktuellt Hb i g/L) x 0.24
+ Onskad depa i mg, exv 500 mg. Exempel: 75(kg) x (135 - 80) x 0.24 + 500 = 1490 mg, dvs totalt 15 in;.
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Jarnsubstitution vid kroniska forluster

Vissa patienter har kroniska jarnforluster i form av blédning. Den vanligaste kroniska bloédningen ar
forstas hypermenorrhén. Mb Osler (hemangiom i mag-tarmkanalen) och inflammatorisk tarmsjukdom
ar andra orsaker till kronisk blédning. De senare ér fall for specialist, hematolog respektive gastro-
enterolog. Kvinnor med stora mensblodningar ar daremot en relativt stor patientgrupp som tyvéarr ofta
undersubstitueras, liksom patienter med postpartum-anemi och anemi pga operationsblédningar.

Det finns ingen anledning att lata hypermenstruerande kvinnor ha negativ jarnbalans och @nemi.
Med konsekvent terapi gar det alltid att stadkomma positiv jarnbalans och optimalt Hb.

Kvinnor med stora menstruationer I6per stor risk att hamna i en mycket otrygg situation dar de
kanner sig osakra pa om de ar friska eller sjuka, om de har blodbrist eller jarnbrist eller bada delarna
och om diverse symptom kan bero pa nagot av detta. Det &r oftast en tamligen enkel sak att med god
kontinuitet och intelligent monitorering av jarnbalansen samt konsekvent terapi skapa stabilitet och
trygghet fér dessa kvinnor.

Regelbundna ferritinbestamningar ar basen for all monitorering av jarnstatus.

Observera att ferritin blir falskt for hogt under ca 1 vecka efter jarninjektion.
Vid peroral behandling racker det med 3 dagars jarnkarens for att fa palitliga ¥arden.

Vid konstaterad jérnbristanemi pga hypermenorrhé

Jarnsubstitution enligt ovanstaende principer.

T. Cyklokapron 1-2 x 3 under menstruationens rikligaste dagar. lllamaende &r den vanligaste biverkan,
och den &r dosberoende.

Eventuellt hormonbehandling fér att minska blédningsméangden.

1. Substituera till optimalt Hb och férekomst av ett visst jarnforrad.
2. FOrsok skatta hur mycket jarn som behdver tillféras varje menscykel.
3. Kom sedan 6verens med patienten om vilken modell for jarntillférsel hon vill véalja

- p.0. en period under och efter mens?
- kontinuerligt i lagre dos?

4. Mat Hb och ferritin efter tvd menscykler for att se om jarnbalansen ar positiv. Skulle ferritin ha
sjunkit, 6ka den manatliga jarntillférseln.
Tillat aldrig ferritin att ga ner till subnormala varden, sa kan du garantera patienten ett
optimalt Hb.

2 Jarn stimulerar ferritinsyntesen i levern, som avspeglar sig i en topp i serum. Vid en injektion kommer sa pass
mycket jarn till levern att denna syntesokning blir tamligen kraftig.
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Mensanamnes och jérnbrist

Aven om diagnosen jarnbrist pga stora mensblddningar till viss del &r en uteslutningsdiagnos, ar en bra
mensanamnes av stort varde. Det ar da viktigt att vara medveten om att patienten sjalv mycket sallan
vet hur stor menstruationen ar jamfort med andra kvinnors. Uttryck som "normal”, "ganska stor”, "inte
sa stor” kan betyda helt olika kvantiteter. Menstruationsmangden ar snedfordelad i populationen med
stor spridning uppat.

Vidare ar det viktigt att tanka pa att en kvinna mycket val kan fa en negativ jarnbalans om hon
tillhor den lagre delen av populationens normalférdelning betraffande jarnabsorption, &ven om
blodforlusterna inte ar sa stora.

Jarnabsorption Menstruationsmangd

Ovanstaende kombination leder latt till negativ jarnbalans och jarnbrist.

Om man vill ha en god mensanamnes maste man be kvinnan beskriva i detalj hur hon hanterar
blédningen, till exempel enligt nedan:

Dag 1 specialbinda, byts var 3:e tim, ej helt genomblédda
Natten: specialbinda + tampong, byts 2 ggr, bagge bindorna genomblédda

Dag 2: specialbinda + tampong, byts varannan tim, bindan genomblédd
Natten: specialbinda, byts 1 gang, genomblodd

Dag 3: vanlig binda, byts 3-4 ggr, ej helt genombl6dd
Natten: en genomblédd specialbinda, inget byte

Dag 4:tampong, byts 2 ggr.

Med tiden far man en egen referens att jamfora med. Ovanstaende motsvarar en klart forhojd
blddningsmangd.
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Anvéndning av S-ferritinbestémningar

Ferritin kan anvandas dels i den priméra jarnbristdiagnostiken, dels for att félja och styra
jarnforradens storlek hos patienter med jarnbehandling och/eller jarnforluster eller Gverskott
av jarn.

Ferritin har battre diskriminerande formaga an jarn/transferrin nar det galler att diagnostisera jarnbrist
och ger dessutom information om jarnforradens storlek, vilket de andra inte gor.

Korrelation till jérnférrad

Ferritin korrelerar till jarnforradens storlek i kroppen och sjunker alltsa kontinuerligt vid jarnforluster.
Ett ferritin i det Iaga normalomradet visar alltsa att individen har mycket sma jarnforrad. Nar ferritin
blir subnormalt &r jarnforraden tomma. Falskt laga ferritinvarden finns inte i praktiken.

En individ kan ha tomma jarnforrad (subnormalt ferritin) men anda normalt Hb. | den situationen ar
balansen installd s& att allt absorberat jarn gar direkt till nybildning av erytrocyter. Detta &r inte ovan-
ligt hos menstruerande kvinnor. Det &r da viktigt att se pA MCV. Ar detta sankt, har individen troligen
inte ettoptimaltHb, d&ven om det ligger inom referensomradet, och patienten bor fa jarnbehandling.

Monitorering av jarnbehandling

Vid en tillfallig jarnbehandling kan man kontrollera om patienten fatt ett visst jarnforrad efter att Hb

normaliserats genom att mata ferritin exempelvis eften&@nads behandling efter att Hb normaliserats.
Vid langvarig substitutionsbehandling, exempelvis av kvinnor med stora mensblédningar, bor

terapin styras med hjalp av ferritinnivan. Genom att regelbundet méta ferritin kan man sakerstalla att

patienten har ett visst jarnforrad och alkdrig behover sjunka i HbDetta ger patienten battre

trygghet an om bara Hb-nivan anvands for évervakningen.

Ferritin och inflammation

Ferritin &r en akutfasreaktant och okar alltsa vid inflammation. En banal forkylning ger kmeuuast

reaktion, medan en pneumoni eller annan kraftig infektion kan ge en 10-20-faldig 6kning. Kronisk
inflammation ger ocksa forhojning av ferritinnivan. Graden av ferritinstegring ar beroende av utgangs-
nivan; har individen rikligt med jarn i férraden och ett relativt hogt ferritin, blir stegringen stérre vid
inflammation. Det innebar att ferritin kan anvandas for jarnbristdiagnostik aven vid inflammation:

En patient med pagaende inflammation (exempelvis en aktiv RA) och ett ferritin i det laga normal-
omradet har med storsta sannolikhet jarnbrist. Ett ferritinvarde papog/[7itesluter & andra sidan
jarnbrist &ven vid inflammation.

Nagra nya analymetoder finns nu att ta till i denna situation. S-transferrinreceptor (I6slig) kan
matas i serum och stiger vid jarnbrist. Andelen hypokroma erythrocyter liksom hemoglobininnehallet
i retikulocyter (CHr) kan matas av vissa nya autoanalyzers och har samma egenskap. Det intressanta
med dessa tre variabler ar att de inte paverkas av inflammation. De ersétter inte ferritinbestamning i
vanliga utredningar, men blir troligen ett bra komplement i sarskilda situationer.

Ferritin och leverskada

Eftersom ferritin finns i riklig mangd i levercellerna, stiger ferritin vid alla tillstdnd med lackage fran
dessa. Vid levercirrhos ar ferritin i praktiken tamligen oanvandbart for uppskattning av jarnforraden.

Ferritin kan ocksa produceras av vissa tumorer och alltsa vara en tumormarkar, till exempel vid
lymfom och leukemi.
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Trombocytopeni

Isolerad trombocytopeni

med blédning utan blédning
Akut remiss till akutmedicin, Kontrollera vardet i bade
medicin eller EDTA- och citratblod.

hematologisektionen.

Normalt TPK-varde i citratblod.

Trombocytopeni.

Madjligen en uppfoljande
>80 x10/L kontroll i citratblod.
<80 x10/L Patienten kan sedan slappas.

Akut kontakt med
akutmedicin eller
hematologisektionen.

- infektionsutlost

- alkohol

- inflammatorisk sjukdom,
till exempel SLE.

Nej

Ja

Behandla grundsjukdomen,
Remiss till hematologisektionen folj upp trombocytopenin
for utredning
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Kommentar

Vidstaende flédesschema vid isolerad trombocytopeni ger nagra riktlinjer for handlaggning av
trombocytopeni utan att tdcka alla tankbara situationer.

Patienter med kombination av trombocytopeni, lagt Hb och laga vita bor féranleda akut kontakt
med hematologisektion, likasa en trombocytopeni kombinerad med antingen lagt Hb eller lagt LPK-
varde.

Akut idiopatisk trombocytopen purpura (ITP) ger i allménhet petechier och bldédningar som leder
till diagnos. Emellertid upptacks ibland mattligt séankta TPK-nivaer av en slump hos patienter som
soker av andra skal. Ibland finns andra orsaker, men ofta ror det sig om en kronisk eller subakut ITP.
Aven dessa patienter kan ibland botas med terapi, och chansen till bot &r samre ju langre tid som
tillstandet varat. Det ar darfor angelaget att dessa patienter blir foremal for utredning och bedémning
av hematolog.

Isolerad trombocytopeni forekommer ibland vid alkoholmissbruk bade vid "direkt toxisk effekt av
alkoholoverdos” och ocksa naturligtvis som ett foljdfenomen till levercirros och stor mjalte. Det ar
darfor viktigt att ta en riktig alkoholanamnes och att alltid gora ett ordentligt bukstatus.

Patienter med trombocytopeni skall inte inta salicylsyrapreparat eftersom det férsamrar funktionen
av trombocyterna och darfor kan leda till blédningar. Denna funktionsdefekt kan finnas kvar upp till
10-24 dagar efter salicylintag. Det ar viktigt att patienterna informeras om detta sa fort man hittar ett
varde pa trombocyter som ligger "lagt”. Nagra generella granser kan inte anges, eftersom risken for
blédning ar beroende av trombocyternas funktion. En patient som har en trombocytfunktionsdefekt
och tillika en trombocytopeni kommer med storsta sannolihet att fa blodningar pa betydligt hogre
varden an en patient med normalt fungerande trombocyter och laga trombocytnivaer.

Det ar till och med ibland sa att en patient med ITP kan ha mycket laga trombocytnivaer utan att ha
blodningsmanifestationer. Detta beror pa att de trombocyter som hela tiden nybildas ar farska och
valfungerande.
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Anemi hos dldre

Det har ibland ansetts att aldre patienter normalt har lagre Hb an yngre. Mdjligen ar det riktigt men det
ar inte klart visat att nedre normalgransen pa Hb hos aldre verkligen ligger lagre an hos medelalders.
Séledes skall anemi hos aldre utredas pa samma indikationer som hos yngre.

Nagra punkter kan vara varda att notera nar det galler utredning av anemi hos aldre.

1. Vid jarnbrist kan det vara frestande att skylla denna pa samre kostintag hos aldre. Det har
emellertid visat sig att det ar mycket ovanligt med jarnbristanemi till féljd av daligt kostintag.
En forklaring till detta &r bland annat att patienterna med stigande alder och lagre aktivitetsgrad
far reducerad muskelmassa som i sin tur frislapper en del jarn som kan utnyttjas i blodbildningen.
Indikation for att utreda jarnbristanemi ar saledes densamma hos aldre som hos yngre patienter.

2. Hos aldre ar det vanligt med kombinationsorsaker till anemi. Exempel pa detta ar jarnbrist +
sekundar anemi till foljd av nagon kronisk infektion eller inflammatorisk sjukdom. Detta ar viktigt
att minnas om patienten inte svarar adekvat pa insatt jarnterapi &ven om man har pavisat en
jarnbrist. Vidare finns det hos aldre patienter oftare kombination mellan B12/folsyrabrist och
jarnbrist vilket kan dolja makrocytosen och forsvara diagnostiken. Saledes bor man vid utredning
av anemi hos aldre patienter vara medveten om att det ar vanligare med svarforstaeliga
laboratorievarden som kraver noggrann tolkning.

Behandling
Nar det galler behandlingen av aldre patienter foljs sedvanliga riktlinjer for anemibehandling.
Betraffande blodtransfusioner skall man halla i minnet att patienter med hjartbesvar ar kansliga for
stora volymer och man bor darfor transfundera langsamt. Nar det galler transfusionsbehovet maste
man ta hansyn till patienten och patientens besvar mer an till sjalva Hb-nivan. En patient med mycket
liten fysisk aktivitet utan hjartbesvar klarar ett betydligt lagre Hb &n en patient med stor fysisk aktivitet
och kanske angina pectorisbesvar. Det ar dock generellt sa att aldre patienter paverkas mer av anemi
an yngre, och de allra flesta mar battre med Hb 6ver 90 g/L an darunder. Det bor darfor bara vara
undantagsvis som transfusionsgransen sétts lagre an 90 g/L.

Pa senare tid har viktiga insikter vunnits betraffande Hb-niva och livskvalitet, sedan man vid olika
typer av anemi fatt mojlighet att med hjalp av epoetinbehandling héja Hb-nivan till hogre varden an
den man nojer sig med vid transfusionsterapi. Det har visat sig att saval patienter med uremibetingad
anemi som patienter med canceranemi far en battre fysisk och psykisk livskvalitet om Hb hojs till
normala varden an om man nojer sig med behandlingsmal runt 110-115 g/L. Man har dven pavisat en
kontinuerligt positiv korrelation med Hb &nda upp i normalomradet for sddana variabler som hjarnans
genomblddning, syreupptagningsformaga, muskelfunktion, nutrition, kognitiv formaga och psykiskt
valbefinnande. Detta talar for att vi bor omvéardera var syn pa behandlingsmalet vid kronisk anemi.

For vidare information se "Anemier diagnostik och behandling inom primarvarden” utgiven av
Hassle, dar det finns ett separat kapitel om anemi hos aldre.
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