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En kvinne i 60-arene med kombinert anemi

Diagnostikk og behandling av anemi ved systemsykdommer kan vaere
utfordrende. Vi presenterer sykehistorien til en kvinne med anemi som
viste seg & ha flere ulike &rsaker. Et stort transfusjonsbehov ble mar-
kant redusert ved behandling med somatostatin.
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Pasienten var i slutten av 60-drene da hun
ble henvist fra fastlegen til hematologisk av-
deling pa grunn av alvorlig anemi med he-
moglobin 7,8 g/100 ml (11,7-15,2 g/100 ml).
Den uttalte anemien hadde utviklet seg
langsomt over det siste halve aret, og eneste
symptom var anemirelatert tretthet. Hun
hadde ikke organspesifikke symptomer og
hadde ikke observert blgdninger. Ved inn-
leggelsen hadde hun blodtrykk 160/90 mm
Hg, regelmessig puls 80/min og temperatur
36,92 °C. Det ble ved klinisk undersgkelse
palpert en forstarret lever 3 cm under hgyre
kostalbue. Milten var ikke forstgrret. Den
somatiske underspkelsen var ellers upafal-
lende, og det ble ikke funnet noen forstgr-
rede lymfeknuter. Ti ar tidligere hadde hun
fatt behandling med syrehemmer for et
helicobacternegativt ulcus duodeni, men ved
den aktuelle innleggelsen hadde hun ingen
ulcussymptomer. De siste dtte drene hadde
hun fatt behandling for hypertensjon med
en angiotensin Il-reseptorantagonist. Hun
hadde raykt ti sigaretter daglig i 40 &r, men
hadde sluttet tre ar tidligere. Inntaket av
alkohol var moderat med 2 alkoholenheter
(24 g alkohol) per uke. Utover anemi var ori-
enterende blodpraver upéfallende.

Anemi betegner i praksis redusert hemoglo-
binkonsentrasjon i perifert blod. Arsaken
kan vere produksjonssvikt i beinmargen,
okt tap av erytrocytter ved bladning eller okt
nedbrytning ved hemolyse. I den kliniske
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hverdag er en morfologisk inndeling i mi-
krocyter, normocytar og makrocyter anemi
nyttig. Mikrocytaer anemi ses hovedsakelig
ved jernmangel, kronisk bladning og talas-
semi. Makrocyter anemi ses typisk ved
mangeltilstander (vitamin B,,-mangel og fo-
latmangel), aldersbetinget atrofi av ventrik-
kelslimhinnen, i lette grader ved myelodys-
plasi og under autoimmun hemolyse. Ar-
saker til normocyter anemi kan blant annet
vere kronisk inflammasjon (sdkalt anemi
ved kronisk sykdom), nyresykdom eller lett
autoimmun hemolyse. Anemi er ikke sjel-
den normocyter i tidlig fase av anemi av de
fleste arsaker. Videre kan kombinert anemi,
det vil si anemi av flere samtidige arsaker, gi
et ukarakteristisk bilde.

Var pasient hadde tre ar tidligere fatt dia-
gnosen autoimmun hemolytisk anemi av
varmeantistofftype. Anemien var den gang
normocytaer med MCV 96 fl [82-98 fl], lav
haptoglobinkonsentrasjon og forhgyet reti-
culocyttall, men normalt nivd av laktatde-
hydrogenase [LD). Direkte antiglobulintest
[DAT] var positiv med et komplement C3-
konsumerende varme IgG-antistoff, det vil si
et autoantistoff mot erytrocytter som binder
seg med sterkest affinitet omkring kropps-
temperatur og initierer hemolyse.

Lavt haptoglobinniva, forheyet reticulocyt-
tall og positiv DAT-test er typisk for auto-
immun hemolytisk anemi. Om lag 75 % av
autoimmune hemolytiske anemier er av var-
meantistofftype og opptrer ofte hos pasien-
ter med andre autoimmune sykdommer eller
lymfoproliferative tilstander (1, 2). Tilstan-
den ble hos vér pasient oppdaget da hun var
innlagt i medisinsk avdeling med icterus og
akutt debut av autoimmun hepatitt.

Hun hadde ved denne innleggelsen forhgye-
de nivaer av levertransaminaser og alkalisk
fosfatase. Bilirubin var 44 pmol/l (5-25
umol/l], immunglobulin G [(IgG] var kraftig
forhoyet, og det var positivitet for antinuk-
lezere antistoffer [ANA] og antistoffer mot
glatt muskulatur. Leverbiopsi viste inflam-

masjon med uttalt interfaseaktivitet og bro-
dannende fibrose forenlig med autoimmun
hepatitt.

Lett forheyet bilirubinnivé kunne dels for-
klares ved intrahepatisk gallestase og dels
ved hemolyse. Det ble ikke undersgkt spe-
sielt for konjugert eller ukonjugert hyperbi-
lirubinemi. Anemien var forklart ved auto-
immun hemolyse, en tilstand som kan vere
assosiert med autoimmun hepatitt (2). Ane-
mien var normocyter, og det var ikke klin-
iske tegn til kronisk bledning hvor man ville
forvente mikrocyter anemi. Pa grunn av be-
hov for langvarig behandling med predniso-
lon hos pasient med tidligere ulcussykdom,
ble gastroskopi utfert som ledd i utrednin-
gen. Videre hadde hun kjent familizer opp-
hopning av brystkreft og tykktarmskreft og
gjennomgikk koloskopi regelmessig hvert
tredje til femte ar.

Gastroskopi pa dette tidspunkt viste norma-
le forhold, mens det ved koloskopi ble pavist
en angiodysplasii coecum og divertikler i co-
lon sigmoideum. Angiodysplasi er en kar-
malformasjon som kan blg intermitterende,
men det ble ved undersgkelsen ikke sett
tegn til aktiv blgdning. Hemofec i avfaring
var negativ.

Hun fikk standardbehandling for autoim-
mun hepatitt med kombinasjon av predni-
solon og azatioprin (3). Azatioprin ble kun
gitt kortvarig grunnet bivirkninger. Under
behandling fikk hun normalisering av lever-
transaminaser og IgG. Behandling med ste-
roider er forstelinjebehandling ogséd ved
autoimmun hemolytisk anemi av varmeanti-
stofftype, og hun fikk vedlikeholdsbehand-
ling med prednisolon 5 mg daglig som mo-
noterapi (1). Hun ble utskrevet og forste &ret
fulgt med jevnlige kontroller ved gastrome-
disinsk poliklinikk og deretter hos fastlegen.

Under behandling med prednisolon hadde
hun i nesten tre &r stabile hemoglobinver-
dier over 10 g/100 ml. Verdiene bade for bili-
rubin og haptoglobin ble normalisert, og
saledes var det ikke sikre tegn til aktiv
hemolyse. MCV var normal eller lett for-
hoyet. DAT-test var negativ i flere prover.
Levertransaminaser og IgG, som falges
under behandling for autoimmun hepatitt,
holdt seg innen normalomradet.

Forut for den aktuelle henvisning for anemi,
hadde pasienten selvadministrert perorale

965



NOE A LZERE AV

jerntilskudd i flere maneder, noe som kan ha
bidratt til forsinkelse av videre anemidia-
gnostikk.

Ved den aktuelle innleggelsen var DAT-tes-
ten igjen positiv, og det var lett reticulocy-
tose samt haptoglobin i nedre normalom-
réde 0,9 g/L (0,4-2,1 g/l]. Hemofec var nega-
tiv. Hun brukte fortsatt prednisolon som
vedlikeholdsbehandling. Dosen ble gkt til 40
mg daglig, og hun fikk to blodtransfusjoner.

Blodbildet passet med residiv av autoimmun
hemolytisk anemi. Anemien hadde utviklet
seg over tid, og allmenntilstanden var rime-
lig god. Hun ble utskrevet, og den videre ut-
redning og behandling ble gjort poliklinisk
som dagpasient ved hematologisk dagavde-
ling.

Ved kontroll pd hematologisk poliklinikk to
méneder senere hadde hemoglobinkonsen-
trasjonen falt ytterligere til 4,8 g/d. MCV var
90 fl, og anemien var fortsatt normocytaer.
Hemofec var fremdeles negativ.

Pasienten ble pa dette tidspunkt grundig ut-
redet for assosierte tilstander. Spesielt var
det viktig & utelukke lymfoproliferativ til-
stand eller annen systemsykdom assosiert
med autoimmun hemolytisk anemi. Kronisk
lymfatisk leukemi er den lymfoproliferative
sykdommen som ses hyppigst sammen med
autoimmun hemolytisk anemi (1).

Aspirat og biopsi fra beinmarg viste en reak-
tiv gkt erytropoese kompensatorisk til he-

molyse, men ikke tegn til annen beinmargs-
sykdom. Serum-elektroforese var normal
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uten monoklonal komponent. Veeske-
stremscytometri for monoklonale lymfocytt-
populasjoner i blod og beinmarg ga ingen
holdepunkter for lymfoproliferativ sykdom.
Computertomografi [CT)] av collum, thorax
og abdomen viste ingen patologiske lymfe-
knuter, og milt og lever var normale. Det var
heller ingen gallestein til tross for tidligere
hemolyse. Det var ikke serologiske holde-
punkter for systemisk lupus erythematosus
(SLE], pernisigs anemi eller tyreoiditt som
kan veere assosiert til autoimmun hemoly-
tisk anemi av varmeantistofftype (2, 3. Ca-
liaki var tidligere utelukket med normale
tynntarmsbiopsier.

Hoydose intravengst immunglobulin er vel-
dokumentert annenlinjebehandling ved au-
toimmun hemolytisk anemi av varmeanti-
stofftype ved manglende steroidrespons (1).

I en periode pa ti uker ble det derfor i tillegg
til prednisolon 40 mg daglig, gitt hgydose
intravengst polyklonalt humant gammaglo-
bulin 1gG for & redusere hemolyse. Hemo-
globin var etter behandling 6,9 ¢g/100 ml,
MCV 76 fl, jern 4 umol/l [9-34 umol/l], TIBC
99 umol/l [49-83 umol/l) og ferritin 6 pg/!
[10-200 pg/l). Verdiene for vitamin B,
[kobalamin] og folat var normale uten sub-
stitusjon. Det var ingen tegn til hemoragisk
diatese eller generell bledningstendens
med normale trombocyttall og koagula-
sjonsstatus. Hun hadde stabil vekt og inntok
normal kost.

Pasienten hadde persisterende alvorlig ane-

mi, selv om DAT-testen var blitt negativ og
de ovrige hemolyseparametrene normali-

:

Tid (kvartal)

sert. Anemien var mikrocyter og ikke lett
makrocyter som vi ville ventet med autoim-
mun hemolyse. Kronisk bladning ble mis-
tenkt som kompliserende arsak til anemi.

| de folgende uker tilkom flere episoder med
diffuse magesmerter og melena med samti-
dige fall i hemoglobinkonsentrasjonen til la-
veste verdi é,1g/100 ml. Hemofec var positiv
i gjentatte prover. Det ble gjort en gjennom-
gang for & avklare blgdningsfokus. Gastro-
skopi var igjen normal uten pévist bled-
ningsfokus. Angiodysplasien som tidligere
var sett | coecum, lot seg ikke reprodusere
ved gjentatt koloskopi pa et tidspunkt hvor
hun ikke hadde tegn til aktiv tarmbledning.
Imidlertid kunne blgdende tumor utelukkes
som drsak. Kapselvideoenteroskopi av tynn-
tarm péviste ikke blgdningsfokus. Analyser
av urin var negative for blod, og hun hadde
anamnestisk ingen underlivsblgdning.

Det intermitterende bledningsmensteret hos
var pasient er typisk ved bledning fra angio-
dysplasi i tarm (4, 5). Bledningsarsaken
kunne ikke korrigeres endoskopisk eller kir-
urgisk da man ikke sikkert kunne pavise den
aktuelle bledningskilden. Dette er et klas-
sisk problem ved angiodysplasi. Endosko-
pisk eller kirurgisk intervensjon er dessuten
usikker, fordi 40—60 % av alle med endo-
skopiske funn av angiodysplasi i tarm vil ha
flere angiodysplasier lokalisert andre steder
i tarmkanalen (5). Dette medferer at lokali-
sert behandling vanskeliggjores og ofte ikke
er effektiv.

Pasienten hadde grunnet intermitterende
bledning med melena ledsaget av fall i he-

3. 4.

Figur 1 Antall blodtransfusjoner per kvartal for og etter oppstart med somatostatinanalog [pil). Fer behandling varierte hemoglobinkonsentrasjonen mellom 8 og 10 g/d!
etter transfusjoner. Etter oppstart med somatostatinanalog har hemoglobin stort sett ligget mellom 10 og 11 g/dl, med kun sjeldne symptomgivende fall i hemoglobin
under dette nivd som har fart til blodtransfusjon. (ikke vist pa figuren]
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moglobinkonsentrasjon, et skende behov for
blodtransfusjoner ofte flere ganger per
maéned (fig 1). Hun utviklet imidlertid irregu-
laere erytrocyttantistoffer, blant annet anti-
ATl og spor av antistoff uten sikker spesifisi-
tet, og det ble vanskeligere & finne forlikelig
blod.

Med dette oppsto i tillegg alloimmunisering
som en mulig anemimekanisme da blod-
transfusjoner kan etterfolges av danning av
autoantistoff (1). Det kan vare vanskelig &
finne fullt forlikelig blod til pasienter med
autoimmun hemolytisk anemi pd grunn av
tilstedeveerelse av antistoffer som vanligvis
reagerer med antigen til stede pa rede blod-
celler hos de fleste individer i en donorpopu-
lasjon. Det er kjent at pasienter med under-
liggende autoimmun hemolytisk anemi av
varmeantistofftype har gkt risiko for transfu-
sjonskomplikasjoner og ytterligere aktive-
ring av immunsystemet ved transfusjon (6).
Hos vér pasient tilkom imidlertid ingen al-
vorlige transfusjonskomplikasjoner.

Til tross for hyppige transfusjoner var det in-
gen pkt jernavleiring med vedvarende lav
ferritinverdi, noe som stemmer godt med
kronisk blgdning fra tarm. Det ble forsgkt
traneksamsyre 500 mg tre ganger daglig i
nesten ni maneder uten nevneverdig effekt.
Etter vel et ar ble det gitt oppstartsbehand-
ling med octreotid 100 ng x 3 daglig subku-
tant i en uke og deretter octreotid acetat
20 mg intramuskuleert hver fjerde uke.

Dette behandlingsregimet er tidligere beskre-
vet 1 form av kasuistikker i litteraturen hvor
somatostatinanalog er gitt pa tilsvarende indi-
kasjon (7, 8). Somatostatinanaloger benyttes
for & redusere bledning fra oesophagusvaricer
ved portal hypertensjon. Virkningsmekanis-
men antas & vaere vasokonstriksjon i splan-
chnicusomréadet via hemming av vasoaktive
hormoner, og tilsvarende effekt kan foreligge
ved angiodysplasier (7).

Transfusjonsbehovet ble markant redusert
under behandling med somatostatinanalog
[fig 1], og situasjonen har holdt seg stabil
under fortsatt observasjon i halvannet ar.
Hemoglobinkonsentrasjonen har etter opp-
start med somatostatinanalog veert over
10 g/100 ml med kun sjeldne symptomgiv-
ende fall under dette nivd som medforte at
hun fikk blodtransfusjon. Pasienten har ikke
hatt bivirkninger av behandlingen. Sa lenge
pasientens tilstand har veert stabil, har det
ikke veert aktuelt med ytterligere utredning,
og hun far nd en sjelden gang transfusjoner
ved behov.

Diskusjon

Flere samtidige anemityper hos samme pa-
sient kan vere utfordrende & diagnostisere.
Var pasient hadde kombinert anemi med
bade autoimmun hemolyse, kronisk blad-
ning og alloimmunisering. Det rade blodbil-
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det var ikke helt typisk da autoimmun hemo-
lytisk anemi ble diagnostisert. Ved auto-
immun hemolyse vil man forvente lett
makrocytose med forheyet MCV-verdi, men
det gjennomsnittlige cellevolumet var nor-
malt. Det kan skyldes samtidig anemi ved
kronisk sykdom da pasienten hadde samti-
dig autoimmun hepatitt. Anemi ved kronisk
sykdom er en normocytar anemiform med
retensjon av jern i det retikuloendoteliale
system pa grunn av inflammasjon (9). En
annen forklaring pd normal MCV-verdi er en
mikrocyter komponent fra bledning, for
eksempel tidlig manifestasjon av intermitte-
rende bladning fra angiodysplasi.

Sykehistorien viser at jerntilskudd ved
anemi uten en forutgaende grundig diagnos-
tisk avklaring kan forsinke og komplisere
anemidiagnostikken siden en bledning da
vil bruke lengre tid pa & manifestere seg ved
tomme jerndepoter. Dette kan ha alvorlige
konsekvenser i tilfeller der bledningskilden
for eksempel er en malign tumor. Det er vik-
tig at arsaken til anemi er avklart for det gis
jerntilskudd.

Autoimmune sykdommer er ofte konko-
mitante, det vil si at pasienten har flere sam-
tidige autoimmune sykdommer. Hos vér pa-
sient ble autoimmun hemolytisk anemi fors-
te gang pavist da hun var innlagt med
autoimmun hepatitt. Det er viktig og klinisk
svert relevant & utelukke andre assosierte
tilstander nér én allerede er pavist. En bred
utredning er ofte betydningsfull fordi be-
handlingen kan vere ulik ved konkomitante
tilstander. Autoimmun hemolytisk anemi av
varmeantistofftype kan vare assosiert med
lymfoproliferative tilstander og er svert vik-
tig & utelukke (1).

Til tross for intensiv blodtransfusjon over
lang tid fikk var pasient under samtidig ster-
oidbehandling ingen alvorlige transfusjons-
komplikasjoner. Imidlertid ble det vanske-
ligere a finne forlikelig blod. Pasienter med
autoimmun hemolyse ber transfunderes pa
strenge indikasjoner da disse pasientene er
spesielt utsatt for alloimmunisering. Fer
transfusjon ber det foretas en utvidet pre-
transfusjonsutredning for & finne fenotypisk
forlikelig blod og autoabsorpsjonsteknikker
benyttes for & redusere autoantistoffet mot
erytrocytter (6).

Angiodysplasier er en viktig arsak til
bledninger i tarmkanalen og antas & forar-
sake 2—8 % av tarmbledninger (7, 8). Soma-
tostatinanalog kan ved bledning fra angio-
dysplasier vaere et alternativ i behandling av
transfusjonstrengende alvorlig anemi hvor
annen kirurgisk, endoskopisk eller medika-
mentell behandling ikke er noe alternativ
eller uvirksomt. Hos vér pasient ser dette ut
til & ha redusert behovet for blodtransfusjo-
ner i betydelig grad. Komplikasjoner ved
stadige blodtransfusjoner over tid som fort-
satt alloimmunisering og risiko for jernopp-
hopning, ble pa denne méten unngatt.

Hormonbehandling med @strogen har
vert forsekt for & redusere bledning fra an-
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giodysplasier, men var ikke aktuelt hos vér
pasient grunnet kreftrisiko (10).

Octreotidacetat gis som manedlig be-
handling og er et praktisk alternativ som kan
gi bedret livskvalitet og redusere komplika-
sjoner ved stadig gjentatte blodtransfusjo-
ner. Problemet er at behandlingen ikke eli-
minerer angiodysplasien og at erfaringen
med behandlingen ennd er sparsom. Ingen
kjenner varighet av den oppnadde hemosta-
sen eller hvilke pasienter som er best egnet.
Vi tror at flere pasienter kan ha nytte av en
slik behandling da angiodysplasier med
bledningsanemi ikke er noe sjeldent fore-
kommende fenomen og kurativ behandling
ofte er vanskelig.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.

Vi takker Lars @stegard Kristensen, Medicinsk en-
dokrinologisk avdeling, Herlev Hospital, Danmark
for réd og hjelp med behandlingen, Birgit Skjelvik,
Oslo universitetssykehus for hjelp med utarbeiding
av figur og Karianne Larsen, Sentrallaboratoriet,
Oslo universitetssykehus, Aker for hjelp med inn-
henting av data for blodtransfusjoner.
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Kommentar

Flere sykdommer med samme kliniske presentasjon

Hos pasienter som har flere udiagnostiserte
sykdommer samtidig, kan diagnostikken
veare vanskelig. Dersom symptomer og funn
ved disse sykdommene er identiske eller
overlapper, blir utfordringen ekstra stor.
Svein-Oskar Frigstad og medforfattere gir
en lererik beskrivelse av en slik situasjon.
De omtaler en person med to sykdommer:
autoimmun hemolytisk anemi av varmeanti-
stofftype og kronisk autoimmun hepatitt. Da
hun pa ny utviklet sykdom med anemi som
klinisk presentasjon, var det n®rliggende &
tenke pa eksaserbasjon av den autoimmune
hemolysen. Det foreld imidlertid en tredje
tilstand, bledning fra angiodysplasi, og rik-
tig diagnose forte til at pasienten fikk virk-
som behandling.

Flere sykdommer hos samme pasient kan
skyldes tilfeldigheter (koinsidens), assosia-
sjon (gjerne pga. felles arsak eller risikofakto-
rer) eller direkte kausal sammenheng (der den
ene sykdommen forer til en eller flere andre).
Klinikeren ber mistenke flere samtidige syk-
dommer ved symptomer og funn som ikke lett
forklares av den tilstanden man péviser forst.

Ved autoimmun hemolytisk anemi er det
avgjorende for riktig behandling 4 kartlegge
undergruppe og eventuell assosiert sykdom
(1-3). Varmeantistoffmediert autoimmun
hemolyse er en polyklonal autoimmun syk-
dom, dvs. en tilstand der de patogene lymfo-
cyttene ikke tilhgrer én enkelt celleklon med
ensartede geno- og fenotypiske karakteristi-
ka. Polyklonale autoimmune sykdommer er
hyppig assosiert med hverandre, og ca. 50 %
av pasienter med autoimmun hemolytisk
anemi av varmeantistofftype har en annen
autoimmun eller lymfoproliferativ tilstand i
tillegg (1, 2). En T-cellemediert, generell
immundysfunksjon med suboptimal diskri-
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minering mellom «selv» og «ikke-selv» an-
tas & ligge til grunn for utvikling av polyklo-
nale autoimmune sykdommer (4). Kronisk
lymfatisk leukemi er den sykdommen som
hyppigst er forbundet med varmeantistoff-
mediert hemolyse, men en lang rekke andre
assosierte tilstander forekommer, blant an-
net kronisk autoimmun hepatitt (1, 2).

Et mindretall av autoimmune sykdommer
er monoklonale, slik som kronisk kulde-
agglutininsykdom (1, 3) og perifer nevropati
ved Waldenstroms makroglobulinemi og
andre monoklonale IgM-gammopatier (5).
Ved slike tilstander blir autoantistoffet pro-
dusert direkte av den patologiske B-lym-
focyttklonen, og pasienten har ikke noen
generell autoimmun disposisjon. Narmere
immunpatologisk karakterisering av den til-
grunnliggende lymfoproliferative tilstanden
kan ha differensialdiagnostisk betydning og
terapeutiske konsekvenser (1, 3). Ogsa poly-
klonale autoimmune sykdommer kan vere
forbundet med monoklonale lymfoprolifera-
tive tilstander. Assosiasjonen mellom varme-
antistoffbetinget autoimmun hemolytisk
anemi og kronisk lymfatisk leukemi er alle-
rede nevnt. Flere autoimmune sykdommer er
forbundet med okt risiko for non-Hodgkins
lymfomer, og risikoen for marginalsonelym-
fom i glandula parotis er av enkelte forfattere
funnet & veere inntil 1 000 ganger heyere hos
pasienter med Sjogrens syndrom enn i nor-
malbefolkningen (6).

Noen store sykdomsgrupper, slik som ar-
teriosklerose, diabetes og lipidforstyrrelser,
er s naert knyttet til hverandre at assosiasjo-
nen er velkjent for alle leger. Nar to eller fle-
re sjeldnere, autoimmune sykdommer fore-
kommer samtidig, kreves det at klinikeren
kjenner til assosiasjonene mellom disse til-

standene og bevisst tenker pd dem. Kompli-
seres vurderingen ytterligere av en urelatert
sykdom, star legen overfor enda sterre krav
til kunnskap og klinisk arvékenhet.
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