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° Anemiutredning

-Hur utreder vi anemi!?

-Hur vet vi om det ar jarnbrist!

-Hur skall vi ge jarn?

-Nar kan det vara behov av blodtransfusion?
-Vad kan allmanlakaren handlagga?

-Nar ar det dags for remiss till hematolog!?



Anemi ar ett symtom pa manga
olika saker, som kan bero pa manga

olika saker!
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Nagra anemidiagnoser

e Jarnbristanemi D50
e Sekundar anemi

> Anemi vid kronisk sjukdom D63.8* +...
> Renal anemi D63.8*+N 8

* Hemoglobinopati D56

e Bl2-bristanemi D5

* Blodningsanemi D62.9

e Hemolys D59 (D55, D58)

* Benmargssjukdom Cxx.x



3 viktiga fragor

e Ar anemin associerad med andra
hematologiska avvikelser?

=» Overvag benmargsundersokning!

 Finns det ett adekvat retikulocytsvar?
= Hemolys eller blodning!

e Hur ar MCV?

=  Mikro/normo/makrocytar utredning?



Ar anemin associerad med andra
hematologiska avvikelser?

» LPK hoga eller laga? = ”Diff”?
> #¥Reaktiv leukocytos!?
> Blaster? Akut leukemi? - AKUT REMISS!
° Lymfocytos? Kronisk leukemi?
° Plasmaceller?
> Vansterforskjuten diff med basofili — KML!?

» TPK hoga eller laga?

> #Reaktiv trombocytos (CRP, jarnbrist)?
> #Alkohol?



Finns det ett adekvat

retikulocytsvar?

* Retikulocyter>100 anses garantera en
god benmargsfunktion!

» =»Akut blodning eller hemolys?
> Haptoglobin — sankt varde talar for hemolys
o LD, Bilirubin — stegrat varde talar for hemolys



Hur ar

* Avspeg
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MCV?

ar erytropoesens formaga att
b vs den proliferativa formagan

overlevnadstid av roda

blodkroppar ligger kring 4 manader, men

mycket

kortare vid hemolys.

» MCV forandras langsamt! =>»

Avvikande MCV talar for att en rubbning av
erytropoesen har forelegat en relativt

LANG TID!



Mikrocytar anemi

I. Jarnbrist?
2. (langvarig) sekundaranemi/anemi vid
kronisk sjukdom

3. Thalassemi?



Normocytar anemi

I. Hoga retikulocyter? Hemolys/blodning

2. Njursvikt/Leversjukdom/Thyroideasjd?

3. Anemi vid kronisk sjukdom/tidig
jarnbrist (Lagt S-Fe?)?

4. Benmargssjukdom?



Makrocytar anemi

I. Megaloblastisk storning? —
hypersegmenterade neutrofila
+makroovalocyter? =» Bl2/Folsyrabrist,
lakemedel (exvis Methotrexate)

2. Retikulocytos? =»Hemolys/blodning?

3. Alkoholtoxicitet? Leversjukdom!?
Hypotyreos?

4. Benmargssjukdom — ssk MDS



- MIKROCYTAR ANEMI



Hur vet vi at det ar jarnbrist?

* Enkelt vid isolerad jarnbrist
e Svart vid samtidig inflammation

 Tag alltid hansyn till aktuellt CRP eller
andra inflammationsmarkorer vid tolkning
av jarnstatus!
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Vardering av jarnstatus

e S-Fe
e Transferrin/ Transferrinmattnad
e Ferritin

e ...och CRP!



Vardering av jarnstatus

e Transferrinmattnad<|16% talar for
jarnbrist — absolut eller funktionell

 Transferrin
> Viktigaste transportoren av jarn

> Syntesen stimuleras av laga jarndepaer

=» Vardet blir forhallandevis hogt vid jarnbristanemi

> Syntesen hammas vid inflammation
=> Vardet blir forhallandevis lagt vid ACD



Vardering av jarnstatus

e Ferritin
> Kroppens depa av jarn intracellulart
° P-Ferritin deltar i princip inte i jarnomsattningen
och dess betydelse i cirkulationen ar okand
e Lagt P-ferritin <30 och i synnerhet <15 ar en
mycket palitlig markor for jarnbrist
e P-ferritin ar aven en inflammationsmarkor —

Absolut jarnbrist kan foreligga aven vid P-
Ferritin 30-100 i narvaro av inflammation

e P-Ferritin over 100 utesluter en absolut
jarnbrist



Vardering av jarnstatus

 Transferrinreceptor

* Benmarg
* Ret-He



Jarnbristanemi D50

* MCV lagt

 Transferrin hogt eller i ovre delen av
referensomradet

» Lagt Ferritin <30 (<100)



Jarnbristanemi - utredning

» Maste anpassas individuellt beroende av
bl.a. kon och alder och anamnestiska fynd

» Gastrointestinal blodningskalla?
° Ulcus? Tumor? IBD?

e Malabsorption?
o Celiaki? IBD? Atrofisk gastrit?

* Gynekologbedomning!?



Jarnbehandling

e Med en adekvat substitution stiger Hb
med atminstone |g/l per dag

* lv jarnbehandling kan hoja Hb snabbare

» =»Transfusion ar endast undantagsvis
lampligaste behandlingen for
jarnbristanemi



Jarnbehandling — p.o.

» Forstahandsalternativet vid ren jarnbrist
e 100-200mg/dygn, ev glesare vid intolerans

e Fortsatt 2-3 manader efter Hb restituerats,
eventuellt langre tid vid pagaende
jarnforluster

» Mycket lag kostnad

» Pataglig frekvens av intolerans — dalig
compliance (30-50%)

» Begransat upptag — svart att tillfora tillracklig
mangd vid stora jarnforluster



Jarnbehandling — i.v. FASS-indikationer

» Kliniskt behov av att snabbt leverera jarn
till jarndepaer

» Da perorala jarnpreparat inte tolereras av
patienten och vid bristande foljsamhet,

* Aktiv inflammatorisk tarmsjukdom hos
patienter da perorala jarnpreparat ar
ineffektiva.

» Diagnosen maste vara baserad pa
laboratorieprov!



Ferinject

* 1000 mg /max |5mg/kg kan ges som
infusion pa en kvart — minsta vikt 66 kg
for en dos pa 1000 mg

* Typisk dos pa 1500 mg kan ges:

> Med 2 infusioner med en veckas mellanrum
» Lakemedelskostnad hog



Ferinject

* ...ska endast administreras nar personal
som ar utbildad i att bedoma och hantera
anafylaktiska reaktioner finns tillhands, i
en miljo dar lokaler och utrustning for
aterupplivning garanterat ar tillgangliga

» Mycket lag frekvens av allvarlig reaktion



Jarnbristanemi — uppfoljning!

o Ar orsaken klarlagd?

o Ar orsaken atgardad?

e Tal patienten behandlingen? Compliance?
* Vad ar risken att problemet aterkommer?
» Langsiktig Hb-kontroll?

e Langsiktig Ferritin-kontroll?

» Langsiktig behandling?



Hemoglobinopati D56

* Mikrocytos utan inflammation eller

jarnbrist ar ett typiskt fynd vid Beta-
Thalassemia minor

* "Fraktionerade hemoglobiner” ger
diagnos.

* Information — ev slaktutredning

e Ibland specifika problem — ex vis
jarninlagring, Sickle-cell anemi etc



- NORMOCYTAR ANEMI



Sekundar anemi — ACD, D63.8

* CRP hogt

* MCV normalt eller lagt (talar for langvarig
rubbning)

e Retikulocyter<100

* Transferrin lagt, ofta med lag jarnmattnad
indikerande en “funktionell” jarnbrist

e Ferritin >100, grazon mellan ca 30-100
dar en absolut jarnbrist kan foreligga vid
inflammation.



ACD - utredning

e | princip liktydigt med SR-utredning

» Systematisk anamnes och status med
fordjupad utredning med ledning av detta
> Infektion!?
> Tumor?
> Reumatisk sjukdom?

» Kan dolja sig bade jarnbrist och blodning i
detta — F-Hb kan vara en bra screening
for att avgora behov av skopier.



ACD - behandling

e Undanroj orsaken!

e Transfusion!
e EPO!? +i.v jarn?



Hemolys D59 (D55,D58)

* Inte sallan en snabb anemisering

» Karaktariseras av:
> Lagt/omatbart Haptoglobin
> Hogt retikulocyttal — ibland makrocytos
> Bilirubinstegring
> LD-stegring
* Indelas i immunologisk respektive Icke-

immunolgisk hemolys efter DAT —
"Coombs test”

* Hematologen utreder och behandlar!



Blodningsanemi D62.9

» Oftast uppenbar storre blodning — snabb
anemisering

* Retikulocytos!

» Sarskilj fran kronisk blodning som orsak
till jarnbrist

 En klar indikation for blodtransfusion vid

paverkad cirkulation, pagaende blodning
etc



Renal anemi D63.8 + N8

e Oftast en normocytar anemi med relativt
lagt retikulocyttal — "EPO-brist”

* Vanligt vid GFR<30, men kan forekomma
redan vid GFR<50

» Tank pa att kreatininvardet ar beroende
av relationen mellan muskelmassa och
njurfunktion!

» Ibland behov av benmargsutredning

e Ofta inslag av funktionell jarnbrist
» Behandlas med EPO - Malvarde Hb 120g/I



Benmargssjukdom — Cxx.x

e MCV normalt eller hogt

* Retikulocyter<100, rubbning LPK, TPK

* "Ingen annan forklaring”

* Splenomegali
> Lymfom?
> KML/myeloproliferativ sjukdom!?
> Myelofibros!?

* Lymfadenopati - Lymfom!?

* M-komponent

° |gM —WValdenstrom? Lymfom!?
> 1gG/A — Myelom? Vark? Ca?*? Krea!?



- MAKROCYTAR ANEMI



Bl2-bristanemi D51

* Makrocytar anemi — megaloblastisk storning
» Ofta pancytopen bild - differentialdiagnos!

* Ineffektiv erytropoes - lagt haptoglobin, hogt LD,
laga retikulocyter

e Snabb stegring av retikulocyter vid korrekt
behandling

* Hcy eller MMA kan anvandas for att forsoka
vardera signifikansen av gransvarden pa Bl2.
Njurfunktions-nedsattning ar en felkalla!



Bl2 —bristanemi — Orsak!?

* Ventrikelplastik?

* Atrofisk gastrit! — uppfoljning!
» Celiaki?

 IBD?



Benmargssjukdom — Cxx.x

* MDS — MyeloDysplastiskt Syndrom
’Refraktar anemi’”’, D46

o Pre-leukemiskt tillstand med ineffektiv
erytropoes

e EPO?
* Vidaza!
* Allogen transplantation!?



Anemiutredning sammanfattning

e Hb, LPK, TPK, "diff”
* Retikulocyter
> Haptoglobin, LD, bilirubin
e MCV — Utred med denna utgangspunkt!
 CRP
 S-Fe, Transferrin, Ferritin
* F-Hb
e Krea, Leverprover, T4 TSH
* Bl2, folsyra, (MMA, Hcy)



Nar ar det dags for blodtransfusion!?

e Nar man maste hoja Hb snabbt

> Ex vis akut blodning

» Nar man inte kan hoja Hb pa annat satt

o Ex vis kronisk benmargssvikt

e Relativt kontraindicerat vid autoimmun
hemolys, ges pa sk “vitalindikation”.



Eller lite mer om transfusion? Ett akut fall av jarnbrist?

" FRAGOR?



Transfusion — biverkningar

e Total risk rapporterad biverkan <0.5 %o

* Olika typer av hemolytiska/febrila
reaktioner vid transfusionen

 Transfusionsorsakad
cirkulationsoverbelastning

* Anafylaktoida reaktioner

e Post-transfusions purpura
 Transfusionsorsakad GvHD
 Transfusionsorsakad lungskada (TRALI)



TRALI

o Okunskap leder till underrapportering
e Incidens ca 1/5000 transfunderade enheter
 Troligen ca 100 fall/ar i Sverige

e Ledande dodsorsak bland transfusionsreaktioner
— mortalitet troligen kring 10%

o Akut inflammatoriskt lungodem inom 6h fran
transfusion

 Troligen en predisponerande faktor som infektion
eller trauma kombinerat med forekomst av
leukocytantikroppar i transfusionen.



Transfusioner i Halland
T PP

Akutkliniken 888
Anestesikliniken 1167
Barnkliniken 162
Hud/infektionkliniken 213
Kirurgkliniken 2799
Kvinnokliniken 692
Medicinkliniken 4620
Ortopedkliniken 1695
Rehabkliniken 68
Urologkliniken 318
Oron/nas/halskliniken 86
Kungsbacka* 292
Narsjukvard 112
Privata 210

Summa: 13322



Diagnosfordelning medklin SV
Andel av vardtillfallen med transfusion

Jarnbrist 32%
Anemi UNS 30%
Hematologisk sjukdom 21%
Akut storre blodning 10%
Malignitet (ej blodsjukdom) 7%
ACD <1% (3 av 500)

Oklart <<% (I av 500)



Intryck fran diagnosgenomgangen

e Anemi UNS ar gravt overutnyttjad

> Anvand aven vid uppenbar annan orsak, som
blodsjukdom etc

o Tyder pa bristfallig anemidiagnostik?
e Sekundaranemi/ACD gravt underutnyttjad

o Intryck av att patienten ofta felaktigt far
diagnosen jarnbristanemi/anemi UNS

e 38% har en etablerad transfusions-
indikation

* 62% har en oklar eller kanske rentav olamplig
transfusionsindikation



Kvinna fodd

1950

 For fem ar sedan opererad for
brostcancer med axillutrymning.
Efterfoljande hormonell behandling.

“Friskforklarad”.

I

* Op knaprotes

pga artros 2010.

* Anemi 2010 med jarnbristmonster.
Gastro- & koloskopi u.a. At jarn ett tag.
Fick en del problem med magen.

e Op andra knaet 2012 med anemi 88 som
blev | 14 efter omkontroll.



Kvinna fodd 1950

* Inskickas akut fran gynekologisk
halsokontroll dar man konstaterat Hb 53¢/I.

e Kan tillsta att hon kant sig trottare an vanligt.
Bejakar ocksa anstrangningsdyspné och
hjartklappning som blivit varre under varen.
Fornekar blodningssymtom pa alla satt, men
tror hon gatt ned en del i vikt, kanske 5 kg
under varen.

e Status i vila helt opaverkad inklusive
vitalparametrar utan avvikelse.




Kvinna fodd 1950 —
handupprackning!!!!

* Inlaggning!?

* Poliklinisk handlaggning?



Kvinna fodd 1950 —
handupprackning!!!!
* Provtagning:
> MCV
> MCV, retikulocyter
> MCV, retikulocyter, LPK, TPK
o ...+ 7diff”

° ... * S-jarn, transferrin, ferritin, Bl 2, folsyra,
haptoglobin, S-elfores



Kvinna fodd 1950

e MCV 62 (82-98)
* Retikulocyter 72
e LPK 5.97,TPK 500

e "Diff” normal

* S-Fe 0.02, Transferrin 4.02, Ferritin<5,
(Kobalamin 233, folat 26,1,
haptoglobin 2,1 I, S-elfores "latt
inflammation, Ig nagot laga — U-elfores?)



MCV=62

e Hur lange har patienten haft
jarnbrist(anemi)?
> Minst 2 manader
> Max 2 veckor
> Max 2 dagar

> Max 2 timmar



Kvinna fodd 1950 — akut behandling
handupprackning!!!!
* Transfusion med

° | enhet blod

o 2 enheter blocd
o 3 enheter bloc

> 4 enheter blod
* Jarn po
° Jarn iv
* Ingen behandling pa akuten/mer utredning



Kvinna fodd 1950 —Vad hande?

* Planerades for akut CT-thorax med
fragestallning lungemboli (D-dimer ”pos
pa VC”’+pataglig anstrangningsdyspné)

 Lades in & planerades sedan for 4-5
enheter blod

* Men...



Kvinna fodd 1950

* Erholl inget blod!
» Hade jattesvart med po jarn 2010

e Fick iv Ferinject 1000mg (+1 till injektion
| vecka senare)



Kvinna fodd 1950 — Hur gick det!?

53g/l 82g/! 1 12g/] 133g/]

Med en adekvat substitution stiger Hb med

atminstone 1g/l per dag
lv jarnbehandling kan hoja Hb snabbare

Transfusion ar endast undantagsvis
lampligaste behandlingen for
jarnbristanemi!



Kvinna fodd 1950 — Hur gick det!?

e CT Thorax var normal
e CT Buk var normal

» Nagon kande en knuta i brostet —
mammografi + punktion benignt

* Nya skopier negativa



Kvinna fodd 1950 - reflektion

 Patienten ter sig overutredd och
underbehandlad - Trots att tendensen till
jarnbrist varit kand sedan 2010 sa har
behandlingen inskrankts till ett par manader
med jarntabletter som patienten hade stora
besvar av.

e Dalig uppfoljning av jarnbrist leder allt som
oftast till sjukhusvard med dyr och onodig
utredning och behandling med risk for
ytterligare komplikationer!

e Om orsaken till jarnbristen ar oklar eller
oatgardad lar problemet aterkomma!



