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Inledning

Nyupptéackt anemi ar ofta en ledtrad till
viktiga bakomliggande medicinska pro-
blem. All handlaggning av anemi ska dar-
for genomsyras av ett etiologiskt tankande:
"Vad ar det har for typ av anemi? Varfor
har den uppkommit hos denna patient?”.
Handlaggningen underldttas av ett ge-
nomtankt arbetssatt nar det galler labora-
torieanalyser och annan utredning av
anemi.

Vad ar anemi?

Definitionsméssigt foreligger anemi om he-
moglobin (Hb)-nivan ligger under referens-
gransen for den analysmetod som anvénds.
Denna niva é&r lagre for kvinnor (115-120 g/L)
4n for mén (ca 130 g/L). Barn i dldern 1/2-3 ar,
dldre > 80 ar och gravida har normalt nagot
lagre Hb-nivaer. Man ser betydande interin-
dividuella skillnader i Hb. Daremot brukar
en enskild person f6lja sin "Hb-tunnel” ge-
nom livet med mycket sma variationer.

Hb-métning med moderna analysinstru-
ment har hog precision, 98% eller mer. Den
vanligaste felkillan till avvikande (oftast
falskt laga) Hb-virden &r bristfillig teknik
vid kapillar provtagning.

Anemiorsaker
Savil globalt som i Sverige dr jarnbrist den
overlagset vanligaste orsaken till anemi.
Nist vanligast dr s k sekundéranemi. Ovriga
orsaker som hemolys, megaloblastanemi,

maligna hematologiska sjukdomar m m ut-
gor bara 10% eller mindre av alla anemifall.

Anemisymtom

Eftersom erytrocyterna ar syrgasleverants-
rer till kroppens vdvnader ger anemi framst
upphov till en nedsatt fysisk arbetsformaga
med 6kad andfaddhet, trotthet, hjartklapp-
ning och angina pectoris vid anstrdngning.
Vid grav anemi tillkommer ortostatisk hy-
potension och pulssynkront éronsus. Has-
tigt pakommen anemi (hemolys, blodning)
ger uttalade symtom, medan biokemiska
och kardiovaskuldra adaptationsmekanism-
er leder till mindre uttalad symtomatologi
vid langvarig och kronisk anemi.

I omvardnadsrelaterad litteratur och i
studier av s k fatigue vid cancersjukdom har
det pa senare ar tillkommit uppgifter som
talar for att en flora av andra symtom upp-
trader till foljd av anemi. Det géller depres-
sion, minskad sexuell lust, initiativloshet,
global trotthet m m. Mgjligen ska saledes
de traditionella begreppen angdende anemi-
symtom delvis omvirderas. Siffermagin 4r
stark nér det géller Hb — man har en ten-
dens att ma som sitt Hb-vérde.

Naér det giller sekundédra anemier, brist-
tillstdnd och vissa andra anemiformer spelar
dessutom fysiska och psykosociala manifes-
tationer av den bakomliggande sjukdomen
ofta mycket stor roll for symtomatologin.

Klassifikation av anemi
Vid konstaterad anemi ska alltid komplet-
terande laboratorievirdering goras for att
fa ett underlag for fortsatt utredning och
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Lampligt baspaket av s
laboratorieanalyser fér anemivardering
¢ Hb med "indices” (blodkroppskonstanter,
MCV, MCH/MCHCQ)
¢ Nagot av foljande (lokala variationer i landet)
— S-Fe och TIBC. Aldrig S-Fe enbart
- S-Fe och S-transferrin
— S-Ferritin
e B-LPK/B-Vita, B-Trombocyter, B-retikulocyter
e S-kreatinin, urinsticka, SR/CRP

behandling, om inte orsaken &r sjalvklar ut-
ifrdn det medicinska sammanhanget. Ett
lampligt baspaket av analyser framgar av
Faktaruta 1.

Blodkroppskonstanterna avgér om ane-
min dr normocytdr/normokrom, mikrocy-
tar/hypokrom eller makrocytar/hyperkrom.
Detta &r i sin tur viktiga ledtradar till ane-
miorsak och utgor tillsammans med anam-
nes och statusfynd ramverket for fortsatt
utredning, se Faktaruta 2.

Det ar ofta klokt att vid nyupptéckt ane-
mi begriansa laboratorieanalyserna till det
basala enligt Faktaruta 2. Jarnbrist- och
sekundédranemi har ofta helt karakteristis-
ka profiler i grundutredningen. Forst vid
fortsatt oklarhet om anemityp &r det 1amp-
ligt att gora kompletterande analyser. De-
taljerna for den fortsatta utredningen styrs
av den kliniska bilden och monstret i de
grundldggande provresultaten. Det som da
i forsta hand ar aktuellt &r bestdmning av
S-B,,, folat, homocystein eller metylmalo-
nat (speciellt vid makrocytar bild), S-ferri-
tin, S-TSH samt S-LD, S-haptoglobin, S-bi-
lirubin samt DAT (Coombs” test) vid miss-
tanke om hemolys.

Utredningsprocessen blir pa ett stiliserat
sétt som nedan:

¢ Ar det jarnbrist och i sa fall varfor?

e Om "Nej”: Ar det sekundaranemi och i
sa fall varfor?

e Om "Nej”, maste mer séllsynta anemi-
orsaker 6vervigas och utredas.
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Klassning av nagra °
vanliga anemiformer utifran
blodkroppskonstanterna

Lagt MCV, lagt MCH/MCHC
(mikrocytéar, hypokrom)

e Jarnbristanemi

o Talassemi

Hogt MCV, normalt eller

hégt MCH/MCHC (makrocytar, “hyperkrom”)

* Megaloblastanemi (brist pa B, och/eller
folat)

¢ Cytostatikainducerad anemi

e Primar benmargsstorning, t ex myelodys-
plastiskt syndrom

e Svar leversjukdom

¢ Hemolytisk anemi

Normalt till Iatt sankt MCV,
normalt eller latt sankt MCH/MCHC
e Sekundaranemi

Anemi i akutsammanhang

Vid nyupptéackt uttalad anemi vicks ofta
tanken pa om blodtransfusion behover ges,
eller om akutremiss for sjukhusvard ar ak-
tuell. Den viktigaste faktorn for att styra
saddana beslut 4r hur patienten mér — inte
vad det numeriska Hb-viardet anger. En
opaverkad och i vila symtomfri person kan
séledes i lugn och ro bli foremal for initial
virdering enligt ovan dven om Hb skulle
vara ner mot 60-70 g/L.

Akut eller halvakut transfusion blir aktu-
ell forst om respiratoriska eller kardiovas-
kuldra symtom féreligger. Om blodtransfu-
sion aktualiseras, ska alla relevanta blod-
prover tas innan blod ges. I annat fall kan
klassifikation av anemiorsak &ventyras.
Benmairgsprov behéver inte goras fore blod-
transfusion. Om transfusion 6verhuvudta-
get behovs ska man néja sig med det antal
enheter som leder till symtomfrihet i vila.

Jarnbrist

Den karakteristiska laboratorieprofilen vid
jarnbrist dr sankt MCV, MCH och MCHC
parat med lagt S-Fe och forhojt transferrin/
TIBC, alternativt sankt S-ferritin. Retikulo-



Nér ska benmargsundersokning goras? o

e Benmargsundersdkning typ crista-
punktion ska évervagas om anemin har oklar
genes efter basal klassifikation och
atfoljs av avvikande nivaer av vita och/eller
trombocyter.

¢ Vid entydig jarnbrist, sekunddranemi, hemo-
lys med faststalld orsak eller anemi beroende
pa B,,- och/eller folatbrist finns inget skal att
undersdka benmargen morfologiskt.

cyter dr oftast normala eller ldga, men kan
vara 6kade vid nyligen genomgangen storre
blodning. Ofta foreligger en antydd trombo-
cytos. Mot denna bakgrund kan man utan
ytterligare hematologisk utredning fastsla
att patienten har jérnbrist.

Endast i sdllsynta och mer svarviarderade
fall kravs komplettering med analys av 1os-
lig transferrinreceptor i serum (forhgjd vid
jarnbrist och paverkas inte av inflammato-
riska tillstand) eller benmirgsundersok-
ning med jarnfirgning. Detta géller framfor
allt i situationer da jarnbrist och sekundar-
anemi kan foreligga samtidigt, t ex hos en
reumatiker med NSAID-relaterad blod-
ningsanemi.

Jarnbrist dr inte en sjukdom utan ett
symtom. Nar val jarnbrist har konstaterats
ska darfor orsaken till denna alltid efterso-
kas. I regel ska man 6verviga gastrointesti-
nal utredning med gastroskopi, koloskopi
och/eller kolonréntgen + rektoskopi, ndgon
gang dven kompletterad med tunntarms-
rontgen. Detta giller dock inte med strikt
automatik. Exempelvis kan man avsta fran
gastrointestinal utredning pa en kvinna
med kraftiga menorragier och/eller uppen-
bart bristande kostintag av jarn exempelvis
strikta veganer, mahénda parat med bruk
av ASA/NSAID. Det édr dock absolut nod-
vandigt att i sadana fall verkligen sla fast
att inga symtom, anamnesuppgifter (inklu-
sive hereditet) eller statusfynd foreligger
som skulle tala for malignitet, inflammato-
risk tarmsjukdom eller annat utrednings-
krévande tillstand.

Man kan/ska ocksa avsta fran utredning
pa svart sjuka eller skropliga patienter, dar
tankta undersékningar skulle innebéra en
medicinsk risk och obehag f6ér patienten och
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eventuella fynd inte skulle kunna ga att at-
gidrda eller kan &4ndra den o6vergripande
handldggningen.

Vid okomplicerad jarnbrist utan pagaen-
de blodforluster eller malabsorption ska en
signifikant stegvis Hb-6kning ses vid prov-
tagning 2 och 4 veckor efter insatt jadrnbe-
handling.

Vid sikerstilld men oférklarad jarnbrist-
anemi utgar man fran att ockulta blodfor-
luster fran mag-tarmkanalen forelegat och
tar stdllning till endoskopisk eller rontge-
nologisk utredning utan att invénta eller
ens ordinera provtagning for feces-Hb.
Risken med 6veranviandning av "Feces-Hb x
3”1 detta sammanhang ar att negativ prov-
serie kan invagga i falsk trygghet och styra
mot att avsta fran gastroskopi och kolorek-
tal undersokning. Vid gastroskopi pa indi-
kationen jarnbrist &r det tillradligt att utfora
duodenalbiopsi, eftersom defekt jarnabsorp-
tion &r en vanlig men sen manifestation vid
celiaki — glutenenteropati.

Behandling vid jarnbristanemi
Jarnbehandling ska ske peroralt med for-
hallandevis laga doser, jarnsulfat motsva-
rande 100-200 mg Fe/dag, och under lang
tid, minimum 3 manader. Det finns mycket
séllan anledning att ge jarnsubstitution pa-
renteralt. De enda patientgrupper dér in-
travenos jarnbehandling regelméssigt blir
aktuellt 4r dialyspatienter, som har nedsatt
jarnabsorption fran tarmen, och patienter
med inflammatorisk tarmsjukdom som sél-
lan tolererar peroralt jarn.

Parenteralt kan jarn ges som jarnsacka-
ros (Venofer) intravendost eller som jarndex-
trankomplex (Cosmofer) intravendst eller
intramuskuldrt med individuell dosering
(se Fass). Allvarliga biverkningar ar sill-
synta, men som vid all intravents behand-
ling méste beredskap finnas for att hand-
lagga anafylaktoida reaktioner. Vid paren-
teral behandling far peroralt jarn inte ges
samtidigt eftersom den jarnbindande kapa-
citeten i plasma d& kan overskridas. Det
saknas overtygande dokumentation for att
Hb skulle stiga snabbare med parenteral &n
med peroral jarntillférsel. Intravenos jarn-
terapi ar dyrt — 10 injektioner a 100 mg kos-
tar ca 20 ganger mer #dn jiarntabletter i
3 manader.

Apoteket AB
Lakemedelsboken 2009-2010

207



208

Blod
Anemier

Vid gastrointestinala biverkningar av pe-
roralt jarn ska den forsta atgérden vara att
minska dosen och forsoka fortsédtta behand-
lingen. Dessa besvér dr ndmligen ofta dos-
beroende. Det ir ofta en bra investering att
informera patienten ordentligt om syfte och
biverkningar med jarn vid terapistart. Bris-
tande foljsamhet ar en vanlig orsak till "be-
handlingsrefraktir” jarnbristanemi. Andra
orsaker till dalig behandlingseffekt av jarn ar
pagaende ockult blédning samt att anemin
inte orsakas av jarnbrist.

Jarnrik foda ar kott, blodmat och grona
gronsaker. C-vitamin och protein fran kott
och fisk gor att kroppen lattare tar upp jarn.
Fytater i teer och fullkornsbréd hammar
jarnupptaget. Nar vil jarndepaerna i krop-
pen tomts till den grad att jarnbristanemi
uppstatt brukar sillan enbart kostrad
riacka som behandling.

Sekundaranemi

Vid langvariga inflammatoriska processer
(mer &n nagra veckor) och vid cancer upp-
star en anemi som beror pé en cytokinme-
dierad blockering av jarnutnyttjandet i ben-
mérgen och minskad kénslighet for erytro-
poietin (EPO). Anemin &r oftast av mattlig
grad och karakteriseras av kraftigt sédnkt S-
jarn parat med normalt eller sdnkt S-trans-
ferrin/TIBC. MCV och MCH/MCHC ér i de
lagre normalomradena eller latt sénkta. S-
ferritin ar ofta forhojt eftersom ferritin del-
vis fungerar som en akutfasreaktant som
svar pa inflammationen. B-retikulocyter ar
normala eller sankta. Ofta foreligger forhoj-
da inflammationsparametrar (CRP, SR, in-
flammatorisk aktivitet pa S-elfores).

Ibland &4r orsakssammanhangen uppen-
bara sdsom vid kénd aktiv reumatoid artrit.
Om sa inte &r fallet utgor fynd av en sekun-
dédranemi en viktig inkorsport till diagnos-
tik av exempelvis polymyalgia rheumatica,
njurcancer och andra viktiga behandlings-
bara tillstand.

Vid behandling av sekundéranemi 4r den
viktigaste faktorn att atgédrda det bakomlig-
gande sjukdomstillstandet. Jérnterapi har
ingen effekt (hur lagt S-jarn &n &r!). Vid
cancerrelaterad anemi kan EPO vara ett
vardefullt tillskott till den tumorspecifika
behandlingen, med t ex cytostatika. Sadana
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fall ska dock handliaggas av eller i samrad
med specialistvarden for hematologi/onko-
logi. Detta mot bakgrund av att indikation-
er, dosering, behandlingstid och sékerhets-
aspekter huruvida EPO kan ges utan risk
for ogynnsam inverkan pa grundsjukdomen
hénger intimt samman med diagnos, sjuk-
domsbild, sjukdomsfas och vilken typ av be-
handling som ges mot tumorsjukdomen (1).
Det ar extremt viktigt att géra en grundlég-
gande anemivirdering fore insdttning av
EPO for att uppdaga bristtillstand eller an-
dra specifika anemiorsaker som ir kausalt
behandlingsbara.

Det finns vissa specialfall av sekundér-
anemi. En sadan &r anemi vid njursjukdom,
“renal sekundédranemi” eller "nefrogen ane-
mi”. Anemin uppstar till f6ljd av minskad
EPO-insondring vid nedsatt njurfunktion,
eventuellt forstdarkt av inflammatorisk pro-
cess injurarna. Det 4r inte ovanligt att signi-
fikant njursjukdom har anemi som forsta
symtom/laboratoriefynd. Det &ar dérfor vik-
tigt att S-kreatinin 4r med i den initiala var-
deringen av anemin. Renal anemi kan fram-
gangsrikt behandlas med EPO, se vidare i
kapitlet Njursjukdomar, s 405.

En annan, mer sillsynt variant av sekun-
didranemi dr "endokrin anemi”. Exempelvis
kan hypotyreos och hypofysinsufficiens ge
en mattlig anemi som gér i regress vid kor-
rekt endokrinologisk behandling.

Megaloblastanemier -
brist pa vitamin B,, och folat

Brist pa vitamin B, (kobalamin) leder till
en defekt DNA-syntes. Detta leder darfor till
mognadsrubbning och cellbrist i snabbvix-
ande vdvnader som benmérg och slemhin-
nor samt rubbad myelinisering i nervbanor-
na. Sa smaningom utvecklas den klassiska
megaloblastiska anemin, &ven om den kom-
mer sent i sjukdomsforloppet.
B-vitaminerna B, och folat ar tatt sam-
verkande eftersom B, tjdnstgor som kofak-
tor i den normala folatomsattningen. Detta
forklarar uppkomsten av makrocytiar ane-
mi vid brist pa antingen B;, och/eller folat.
De hematologiska avvikelserna &r iden-
tiska vid brist pa vitamin B;, och folat:
MCYV ir forhojt liksom MCH/MCHC. S-LD
ar oftast kraftigt forhojt. S-bilirubin kan



vara forhojt och S-haptoglobin sidnkt till
foljd av ineffektiv erytropoes ("benmérgs-
hemolys”). Retikulocyttalet ar oftast lagt.
Létt leukopeni och trombocytopeni kan ses.
Om benméirgsundersokning gors (vilket i
regel inte &r nédvindigt) ses megaloblastis-
ka fordndringar inom samtliga cellutmog-
nadslinjer. Det ar viktigt att kdnna till att
neuropsykiatriska symtom kan foreligga
utan att det finns samtidiga hematologiska
tecken pé& B,,-brist. Bristsymtom kan vara
neurologiska som t ex domningar och stick-
ningar i armar och ben och kuddkénsla un-
der fotterna samt psykiska symtom som
t ex trotthet, oféretagsamhet, forstimning,
minnesluckor och bristande orientering. (Se
vidare kapitlet Allmin neurologi och multi-
pel skleros, s 837, och Demens, s 968.) Ane-
mi beroende pa Bj,-brist dr ett tdmligen
ovanligt tillstand i dagens sjukvard. Isole-
rad folatbrist som anemiorsak &4r &nnu
ovanligare.

Perniciés anemi och
andra orsaker till B,,-brist

Brist pa vitamin B,, uppkommer néistan ute-
slutande pga allmén eller specifik malabsorp-
tion. Undantag dr veganer och vegetarianer
med ofullstdndigt kostintag som kan utveck-
la brist eftersom B,, finns i animaliska fodo-
dmnen. Nyfodda barn till veganer loper risk
att drabbas. Detta giller &ven under am-
ningsperioden da mjolken blir B,,-fattig.

Den vanligaste orsaken till B,,-brist &r
den klassiska perniciosa anemin med speci-
fik B,,-malabsorption beroende pa en auto-
immun atrofisk gastrit, som i slutstadiet ger
en upphévd bildning av ”intrinsic factor” (IF)
i magséckens slemhinna.

Forekomsten av perniciés anemi brukar
anges till en promille av befolkningen, men
ar mer frekvent bland de &dldre. Kronisk
atrofisk gastrit &r betydligt vanligare. Efter
partiell eller total gastrektomi kan man
ocksd fa IF-brist. Magsédcksopererade pa
obesitasindikation kan utveckla B,,-brist.
Miljon i magsdcken maste vara sur for att
B,, ska kunna tas upp. Langtidsbehandling
med syrahdmmande ldkemedel som proton-
pumpshdmmare kan ge o6kad risk att ut-
veckla B,-brist, framfor allt hos dldre. Mal-
absorption vid celiaki, Mb Crohn, efter ileo-
cekalresektion och langtidsbehandling med

Blod
Anemier

vissa ldkemedel, t ex diabeteslikemedel
(metformin), kan ocksa paverka B,-nivaer-
na negativt. Vid patologisk bakterieflora
och infestation med vissa numera sillsynta
tarmparasiter (den breda bandmasken eller
mer specifikt fiskbandmasken) kan brist
uppsta pga konsumtion av vitamin B, i
tarmlumen. Nagon generell rekommenda-
tion for forebyggande av alimentéir B,- el-
ler folatbrist hos dldre foreligger dock inte.

Utredning av B,,-brist

Utredning av B,,-brist bor goras med S- el-
ler P-kobalamin. Dessa viarden speglar dock
inte alltid tillgdngen till vitaminet intra-
cellulart. Serumkoncentrationen av By,
styrs i hog grad av koncentrationen av By,-
bindningsproteinerna, vilka har akutfas-
egenskaper. Det dr darfor som serumnivaer-
na av B,, kan vara falskt hoga eller laga.

Vid myeloproliferativa sjukdomar som
kronisk myeloisk leukemi samt vid lever-
skador dr S-B,, falskt hogt. Vid graviditet
och vid intag av 6strogenhaltiga p-piller kan
falskt laga S-B,,-vérden ses. Riktigt 1aga ni-
vaer brukar inte vélla bekymmer. Det ar
svarare att bedéma vérden i den nedre de-
len av normalomradet — man har nédmligen
kunnat konstatera brist i vissa fall trots S-
kobalaminvirden pa 200-250 pmol/L.

Vid brist pa B,, stiger metylmalonsyra
(MMA) och homocystein (Hcy) i blodet och
dessa kan dérfor anvidndas diagnostiskt.
Hcy okar dven vid folatbrist. Vid mattligt
nedsatt njurfunktion kan MMA och Hcy
vara forhojda utan att brist foreligger.

Ett forhojt MMA speglar en renodlad B,,-
brist och kan dérfor vara att féredra vid ut-
redning av en misstidnkt perniciés ane-
mi/atrofisk gastrit. Diagnosen atrofisk gast-
rit sdtts med hog sikerhet genom att méta
S-gastrin och/eller S-pepsinogen I, som bru-
kar anses motsvara “"en kemisk biopsi” av
magslemhinnan. Gastrinet ligger hogt pga
aklorhydri och pepsinogenet ligger lagt pga
atrofin. Hos &dldre patienter krivs vanligen
inte nagon ytterligare utredning medan
yngre patienter bor utredas vidare bl a med
gastroskopi.

Folatbrist
Folat finns bl a i morkt grona gronsaker och
forstors till viss del vid upphettning och
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Terapirekommendationer - Behandling av brist pa vitamin B,, och folat

Behandling av brist pa B,,

Remissionsbehandling

Vitamin B,, 2 mg peroralt 2 ganger dagligen i 1 méanad eller

Vitamin B;, 1 mg injiceras var-varannan dag i 7-14 dagar

Underhallsbehandling

Vitamin B,, 1 mg peroralt dagligen eller

Vitamin B,, 1 mg injiceras var-varannan manad

Behandling av brist pa folat
Remissionsbehandling

Underhallsbehandling

varmhallning av foda. Manga &ldre perso-
ner ar hénvisade till mat fran storkok vilken
hallits varm eller ateruppvéarmts. Folatbrist
ses vid malnutrition (dldringar, alkoholmiss-
brukare), malabsorption (celiaki, inflamma-
torisk tarmsjukdom), vid 6kad forbrukning
och/eller okade forluster (graviditet, Mb
Crohn, hemolytisk anemi, aktiv leversjuk-
dom samt vid vissa maligna tumorer).

Behandling med trimetoprim, metotrexat,
sulfasalazin, SSRI-preparat och antiepilep-
tika (fenytoin, primidon, barbiturater) ger
en storning av folatmetabolismen, som
aven hogt etanolintag gér. Inom reumatolo-
gin ger man vid metotrexatbehandling ofta
folsyra samtidigt. Bestdmning av S-folat
har fordelen av att vara enkel och robust ur
laboratoriesynpunkt. En stor nackdel ar
dock att nagra dagars malnutrition paver-
kar serumnivan, vilket kan forsvara ane-
mivirdering och bedémning av "egentlig”
folatbrist. Nivan i erytrocyter (B-folat) ar
mer stabil 6ver tid, men denna analys ar
besviarligare och svarare for laboratoriet att
standardisera.

Brist pa B,, paverkar S-folatnivan som
kan vara normal eller till och med forhojd
pga B,,-brist, trots att brist pa folat kan f6-
religga. Detta beror pa att folat ansamlas i
serum om det rader brist pa kofaktorn B,,,
den sa kallade metylfolatfallan. Omkring
10% av befolkningen har en homozygot mu-
tation av enzymet metylentetrahydrofolat-
reduktas (MTHFR). Bland kvinnor i den
hér gruppen finns en 6kad risk for aterkom-
mande spontanaborter, samt att foda barn
med ryggmaérgsbrack. Man anser att dessa
personer har en funktionell folatbrist och
bor ha folsyratillskott for att uppratthalla

Apoteket AB
Lakemedelsboken 2009-2010

Folsyra 5 mg peroralt 1 gang dagligen i 7-14 dagar
Folsyra 5 mg peroralt 2 tablett dagligen eller 1 tablett 3 dagar per vecka

en normal enzymfunktion, framfor allt infor
och under graviditet.

Hos patienter med misstankt folatbrist
eller som tillhor nagon riskgrupp kan folat i
serum kompletteras med S-Hcy vid sub- el-
ler ldgnormala varden. Da ett normalt Hey
utesluter savél folat- som Bj,-brist kan S-
Hcy utnyttjas som initialt test, sarskilt vid
lag klinisk misstanke.

Behandling med B,, och/eller folsyra
En etiologisk diagnos bor efterstréivas innan
behandling initieras. Vid klassisk pernicios
anemi kan behandling ske med enbart B,,,
annars ges ofta bade B,, och folsyra. Vid ratt
behandling normaliseras S-MMA och/eller
S-Hcy. Det dr meningslost att kontrollera S-
B,, efter insatt behandling. Det hamnar
hogt 6ver referensgriansen. Daremot kan ett
nytt MMA- eller Hey-prov efter 4 veckor ut-
nyttjas for att sidkerstidlla behandlings-
effekten. Har man valt att endast behandla
med B, bor S-folat kontrolleras pa nytt om
S-Hcy inte har bestdamts.

I Sverige har vi varit ganska unika och
behandlat B,,-brist med tabletter, vilket &r
den enklaste behandlingsformen. I andra
delar av virlden har man av tradition anvant
injektionsbehandling. Tabletterna innehaller
1 mg cyanokobalamin som passivt diffunde-
rar in genom tarmslemhinnan, dven utan
tillgéng till IF. F6r remission ges 2 tabletter
2 ganger/dag i 1 manad och sedan 1 ta-
blett/dag.

Enligt tradition injektionsbehandlar vi
patienter med neurologiska eller psykiska
symtom samt vid uttalad megaloblastanemi,
for att snabbt fylla pa forraden. Dosen 1 mg
ges da intramuskulért (alla rekommendera-
de preparat) eller subkutant (endast Behe-



pan) var eller varannan vardag i nagon
vecka och darefter 1 gdng var—varannan mé-
nad. Vid god f6ljsamhet bor 6vergang till ta-
blettbehandling 6vervigas.

Behepan och Betolvex tabletter kan losas
upp i vatten nér patienten har svart att
svalja.

Da nyare studier har visat att bade hogt
och lagt S-folat kan vara associerade med oli-
ka cancerformer, samt att en lagre folsyra-
dos &n vi traditionellt behandlat med réacker
for att normalisera S-folatnivaerna, &ar re-
kommendationen att for remissionsbehand-
ling av folatbrist ge folsyratabletter 5 mg
1 gang/dag i 1-2 veckor och dérefter %% ta-
blett dagligen eller 1 tablett 3 dagar per
vecka (2, 3).

Sammanfattning av terapirekommenda-
tionerna se s 210.

Utsattning av B,, och/eller folsyra

Om en yngre patient star pa B,, och/eller fol-
syrabehandling med oklar indikation, kan
utsittning av preparaten 6vervéigas. Brist pa
B,, tar lang tid (flera ar) att utveckla. Folat-
brist kan ddremot utvecklas inom 1-4 veck-
or. Utsattningen f6ljs enklast med att S-Hcy
méts innan behandlingen avslutas och dér-
efter varje halvar under minst 2 ar om det
ar By, som foljs, eller efter 1 manad om det
ar folsyra som satts ut. Vid stigande S-Hcy
gors en ny kontroll enligt ovan och vid pato-
logiskt virde bor behandlingen snarast
aterinsittas och stéllningstagande till ut-
redning enligt tidigare rekommendation ut-
foras. S-gastrin och S-pepsinogen I kan mé-
tas under pagaende vitaminsubstitution.

Hemolytiska anemier

Hemolys som orsak till anemi ska overva-
gas om pataglig retikulocytokning forelig-
ger utan hallpunkter for aktuella blod-
ningsforluster. Man kompletterar da utred-
ningen med “hemolysprover” (se ovan under
“Klassifikation av anemi”). Sankt eller icke
métbart S-haptoglobin samt eventuellt for-
hojt S-LD och bilirubin tillsammans med
retikulocytos talar for hemolytisk anemi.
Retikulocytos kan saknas dels vid samtidig
benméirgshdmning t ex pga malignitet, dels
tidigt i forloppet vid en hastigt upptradande
hemolys.
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En patient med nyupptiackt hemolytisk
anemi eller missténkt sddan 4r remissfall
till medicinklinik/hematolog — akut om det
ror sig om uttalad anemi eller snabbt Hb-
fall. DAT (direkt antiglobulintest, Coombs”
test) ar ett viktigt led i den fortsatta utred-
ningen. Positiv DAT anger att det ror sig om
autoimmun hemolytisk anemi (ATHA), ett
tillstand som &r angeldget att snabbt karak-
terisera ytterligare for insdttande av adek-
vat terapi. DAT med Ig-klass-specifika och
komplementspecifika antisera avgor om det
ror sig om IgG- ("varm”) eller IgM- (“kall”)
medierad hemolys, vilket har stor betydelse
for medikamentell terapi och 6vrig hand-

laggning.

Medfédd érftlig sfarocytos

Den vanligaste icke-immunologiska hemo-
lytiska anemiformen i Sverige 4r medfodd
arftlig sfarocytos. Dessa patienter gar ge-
nom livet med lindrig eller mattlig anemi,
som kan forvarras av infektioner eller an-
nan sjukdom. Aplastisk kris kan ses hos
barn, speciellt i samband med Parvo B19-
infektion. Mjélten &r alltid mer eller mindre
forstorad. S-bilirubin 4r ofta oproportioner-
ligt forhojt i forhallande till graden av aktu-
ell hemolys. Ofta foreligger gallsten (biliru-
binstenar). Vid granskning av blodutstryk
ses riklig forekomst av mikrosfiarocyter. DAT
ar negativ. Diagnosen sidkerstills med flo-
descytometrisk analys, dir membrandefekt-
en i erytrocyterna kan pavisas. Arftlig sfiro-
cytos behandlas effektivt med splenektomi.

Trombotisk trombocytopen purpura
Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) &r
ett ovanligt, potentiellt livshotande tillstand
karakteriserat av patologisk trombocyt-
aggregation som leder till mikrotrombotise-
ring. Kliniskt ses hemolytisk anemi tillsam-
mans med varierande grad av njurpaverkan,
neurologiska symtom, trombocytopeni och
feber. Diagnosen bekriftas genom fynd av
fragmenterade erytrocyter i blodutstryk.
TTP behandlas med upprepade plasmaferes-
er och tillforsel av stora méingder farskfru-
sen plasma, vilket forbattrar prognosen av-
sevart (se dven kapitlet Blodningstillstand,
s 228).
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Folsyratillskott
Vid alla hemolytiska anemier ska patienten
forses med extra folsyratillskott, t ex 5 mg/dag,
for att mota det extra folatbehov som upp-
star vid kraftigt 6kad erytrocytproduktion.

Hemoglobinopatier — talassemi

De allvarliga formerna av talassemi &r
ovanliga och upptécks néstan alltid i tidiga
barnaar via fynd av grav anemi eller till-
vixtrubbningar och nutritionsproblem och
berors déarfor inte ndrmare har.

Talassemi minor, anlagsbérare for talass-
emi, hittas ofta accidentellt vid provtag-
ning pa personer hirstammande fran ostra
medelhavsomradet eller Sydostasien. De
uppvisar en lindrig anemi med uttalat lagt
MCV/MCH/MCHC och normala jarnforhél-
landen. Eventuellt kan en l4tt till mattlig
retikulocytos ses. Blodmikroskopi visar ka-
rakteristiska men inte patognomona for-
andringar i roda blodkroppar i form av tar-
get cells och basofil punktering.

Diagnosen beta-talassemi minor siker-
stélls i regel med hemoglobinelektrofores,
dar en 6kning av HbA2 ses. Lindriga former
av alfa-talassemi dr svarare att fa laborato-
rieméssigt bekriftade. Hb-elfores 4r da ofta
normal. Sdker diagnos kridver speciella
molekylédrbiologiska analyser. Bada dessa
huvudvarianter ska ses som ett anlagsba-
rarskap — om &n med inte helt normal feno-
typ — snarare 4n en sjukdom. Det ar viktigt
att inte medikalisera tillstanden, vilka kan
anses asymtomatiska. Jarnbehandling ska
inte ges. Provtagning av partner och gene-
tisk radgivning kan bli aktuell om gravidi-
tet planeras.

Myelodysplastiskt syndrom

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) &r en
grupp benméirgssjukdomar som karakteri-
seras av cytopenier trots cellrik benmérg
pga utmognadsstorning (dysplasi) i en eller
flera "poeser”, alltsa bildningen av erytrocy-
ter, trombocyter och granulocyter/monocy-
ter. Sjukdomsgruppen &dr heterogen, med
variation i forloppet alltifran méngérig
stillsam anemi till regelriatt preleukemisk
bild med utveckling mot akut myeloisk leu-
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kemi. Se dven kapitlet Hematologiska ma-
ligniteter, s 507.

Anemin vid MDS ér ofta makrocytéir och
kan felaktigt tolkas bero pa B,,—folatbrist
om laga serumnivaer eller forhéjda marko-
rer pa dessa dmnen hittas. MDS-anemin
svarar dock inte pa By, eller folsyra.

Behandlingen &r i grunden symtomatisk.
Allogen stamcellstransplantation 6vervigs
ibland pa den minoritet av MDS-fall som ar
< 60 ar. Vid de allvarliga formerna ges cyto-
statikabehandling som vid akut myeloisk
leukemi. I 6vrigt har flera studier visat vis-
sa gynnsamma effekter av behandling med
hoga doser EPO och filgrastim (G-CSF),
dock utan sidkra effekter pa forlopp och
6verlevnadstid.

Aplastisk anemi

Aplastisk anemi 4r en mycket séllsynt sjuk-
dom, med mindre &n 100 nya fall/ar i Sverige.
Den karakteriseras av hastigt utvecklande
pancytopeni beroende pa benmérgssvikt med
cellfattig, fettrik benmérg. Orsaken anses of-
tast vara immunologiskt betingad. Sjuk-
domen har hégre incidens hos barn dn hos
vuxna. I flertalet fall kan ingen sédker utlo-
sande faktor identifieras.

Vissa ldkemedel kan i sillsynta fall ge
upphov till svar aplastisk anemi. Bland sa-
dana finns bade #ldre och vilkidnda medel
som kloramfenikol och nyare preparat som
epilepsildkemedlet felbamat. Se dven kapit-
let Lakemedelsbiverkningar, s 1119.

Ett specialfall av aplastisk anemi 4r pure
red cell aplasia (PRCA). Aven hir anses
immunologiska mekanismer vara inblan-
dade. En grav anemi med bevarade nivaer
av vita och trombocyter uppstar. Antalet
retikulocyter i blodet &ar sédnkta och vid ben-
mairgsundersokning hittas inga eller myck-
et fa roda forstadier. Med prednisolon er-
halls remission hos 50% av patienterna.
Vid parvo B19-virusinfektion ses en Gver-
gaende PRCA-bild, ibland med andra cyto-
penier.

Hematologiska maligniteter
Anemi ar en framtriddande manifestation
vid flertalet maligna blodsjukdomar. Dels ut-
gor anemin ofta en del av den kliniska bilden



vid diagnos, dels induceras ofta transfu-
sionskridvande anemi av den terapi som ges
i form av cytostatika. Anemiproblem &r
dessutom snarast regel i progressiva faser
av akuta och kroniska leukemier, myelopro-
liferativa sjukdomar och myelom.
Blodtransfusioner anpassas sa gott det
praktiskt later sig goras till patientens be-
hov. Vid kroniskt transfusionsbehov blir det
oftast aktuellt med blodtransfusion nar Hb
nar < 80 g/L. Behandling med EPO kan i
vissa fall minska eller upphéva transfu-
sionsbehovet. Insatt EPO-terapi maste
dock omprévas fortlopande i det enskilda
fallet, med utvardering av om 6nskad effekt
uppnatts. Doserna av EPO &r hogre i dessa
sammanhang 4n vid nefrologisk indikation.
Vid kroniskt tranfusionsbehov &r det vik-
tigt att beakta risken for hemosideros, vil-
ket kan leda till svara hjartsviktsproblem,
endokrina storningar och leverskada. Jarn-
mobiliserande terapi med regelbunden pa-
renteral tillforsel av deferoxamin kan fore-
bygga utveckling av transfusionshemoside-
ros om behandlingen sitts in i tid. Som
andrahandsalternativ finns flera perorala
jarnkelatbindare. Behandling ska 6vervi-
gas innan patienten sammanlagt erhallit
50 blodtransfusioner (motsvarande ca 12 g
tillfort jarn). S-ferritin > 1 000 mikrog/L och
/eller S-ALAT > 1,0 mikrokat/L &r indikato-
rer pa att behandlingskrivande jarnover-
skott finns. Grundsjukdomens prognos (for-
vintad 6verlevnadstid) maste vidgas in i be-
slutet om jarnmobiliserande behandling.
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Preparat’

Medel vid jarnbristanemier

Perorala jarnpreparat

Ferroglycinsulfat
Niferex Erol, enterokapslar 100 mg Fe?*, orala
droppar 30 mg/ml

Ferrosulfat
Duroferon AstraZeneca, depottabletter
(Duretter) 100 mg Fe?*

Parenterala jarnpreparat
Dextriferron
Ferinject Renapharma-Vifor, injektions-/
infusionsvatska, [6sning 50 mg Fe/ml
Jarnsackaros
Venofer Renapharma, injektionsvatska/
koncentrat till infusionsvétska 20 mg Fe**/ml
Jarndextrankomplex
Cosmofer Q-Med Injektions-/infusionsvatska,
16sning 50 mg/ml

Jarn och vitaminer

Jarn + multivitaminer
Ferritamin Abigo Medical, oral I6sning

Medel vid megaloblastanemier

Vitamin B,, (kobalaminer)
Cyanokobalamin
Behepan Pfizer, tabletter 1 mg
Betolvex Actavis, tabletter 1 mg
Betolvidon Abigo Medical, tabletter 1 mg
Cyanokobalamin-tanninkomplex
Betolvex Actavis, injektionsvatska 1 mg/ml
Hydroxokobalamin
Behepan Pfizer, injektionsvéatska 1 mg/ml

Folsyra (folater)
Folacin
Folacin Pfizer, tabletter 5 mg

Ovriga lakemedel

Deferasirox
EXJADE Novartis, dispergerbar tablett 125 mg,
250 mg, 500 mg

Deferipron
Ferriprox Swedish Orphan, oral 16sning
100 mg/ml, tabletter 500 mg

Deferoxamin
Desferal Novartis, pulver till injektions-/
infusionsvatska 500 mg

Erytropoietin
Se kapitlet Njursjukdomar, s 417.

Prednisolon
Se kapitlet Kortikosteroider och hypofyshormo-
ner, s 602.

1. Aktuell information om parallellimporterade forpack-
ningar och generika kan fas via apotek.
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