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Ho6gt hemoglobinviarde (Hb-virde) dr vanligt och féranleder
ofta utredningar, dar risk for tromboembolisk komplikation
och huruvuda patienten har polycythaemia vera ar centrala
fragor. Manga tillstand forutom polycythaemia vera medfor
hogt Hb-vérde [1-3], varfér man ofta tvekar om hur och var pa-
tienten ska utredas. Har ger vi férslag till utredning, savil den
initiala inom priméirvarden som den specialiserade pa medi-
cin- eller hematologiklinik. Vidare ger vi evidensbaserande
rekommendationer om den klassiska behandlingen av erytro-
cytos, dvs aderlatning (venesektion, flebotomi).

Ett hogt Hb-virde kallas erytrocytos nér det beror pa kad
erytrocytmassa, dvs absolut 6kad Hb-massa, medan tillstand
med minskad mingd plasma, vilket leder till hemokoncentra-
tion men normal total méngd hemoglobin, far andra beteck-
ningar. Utredningen baseras oftast pa Hb-virdet, medan
stillningstagande till venesektion vid polycythaemia vera av
tradition brukar goras i férhallande till erytrocytvolymfrak-
tionen (EVF, »hematokrit«).

Eftersom det inte finns nagra uppgifter om prevalensen for
de olika tillstdinden med erytrocytos, far vi ndja oss med att
ange vanlighetsgraden i allm&nna termer. Prevalensen varie-
rar dessutom med var utredningen sker, och den skiljer sig si-
kert markant fran priméarvard till specialistvard.

Dessa patienter ska utredas

Ett Hb-viirde eller en erytrocytvolymfraktion nagot ovanfor
referensintervallet behover inte alltid utredas, medan ett be-
stdende Hb-virde >185 g/l eller EVF >0,52 hos mén och Hb-
varde >165 g/1 eller EVF >0,48 hos kvinnor oftast ar uttryck
for sjukdom och bér utredas dveniavsaknad av symtom. Aven
Hb >170 g/l hos mén eller >150 g/1 hos kvinnor bor utredas om
detdr en 6kning med minst 20 g/1fran patientens tidigare sta-
bila vérde [4].

Uteslut eller bekrafta diagnosen polycythaemia vera

Forst méste man ta stéllning till om patienten har polycyt-
haemia vera. Riktlinjer for diagnos och behandling har tidiga-
re beskrivits i Lakartidningen [4-7]. Figur 1 visar en algoritm
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Figur 1. Algoritm for hur man kan utreda erytrocytoser.

for utredning av erytrocytoser. Analys av erytropoetinviardet
i serum (S-EPO) ingér i primirutredningen, och mer dn 90
procent av alla patienter med polycythaemia vera har 1agt S-
EPO-virde [8]. Observera att olika laboratorier anvinder oli-
ka analysmetoder fér S-EPO; nivaer och referensintervall kan
darfor variera mellan sjukhus. Nivaerna av S-EPO &r hogre pa
eftermiddag/kvéll, varfor vissa laboratorier rekommenderar
provtagning pa morgon/formiddag. I enstaka fall kan EPO-
vardet vara falskt férhojt, varfor det kan vara indicerat att ta
om provet om EPO-virdet ar kraftigt forhojt eller inte stam-
mer med den kliniska bilden.

Patienter med polycythaemia vera ir i 95 procent positiva
for en forviarvad mutation i exon 14 i JAK2-genen (JAK 2ve7p),
denna mutation aterfinns inte hos patienter med sekundar
erytrocytos [9]. Patienter med polycythaemia vera har dess-
utom ofta leuko- och trombocytos [10], endast nagra procent
av patienter med polycythaeimia vera har en mutation i exon
12 i JAK2, vilket leder till isolerad erytrocytos [11]. Forsta

B SAMMANFATTAT

Hogt hemoglobinvarde kan ha
forvdrvade eller medfédda orsa-
ker. Ett forsta steg dr att utesluta
eller bekrafta diagnosen poly-
cythaemia vera, en vanlig orsak
till hoga hemoglobinvarden.
Bland dvriga orsaker dr hypoxi
ofta en drivande faktor, vilket
leder till 6kad produktion av
erytropoetin.

Polycythaemia vera &r forknip-

pad med hog risk for arteriell och
venos tromboembolism, medan
de flesta andra tillstand med
erytrocytos inte ar férenade med
okad risk for tromboembolism.
Venesektion anvdnds ofta vid
erytrocytos, men det finns sa
gott som ingen evidens for att
risken for tromboembolism
minskar med denna atgérd, an-
nat dn vid polycythaemia vera.
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symtomet pa sjukdomen kan vara en kardiovaskulir héindelse
eller venos trombos, diar framfo6r allt utbredda bukvenstrom-
boser bor foranleda utredning avseende polycythaemia vera.
Polycythaemia vera kan dven ge symtom i form av yrsel, hu-
vudvark och klada efter duschning [12]. Dessa patienter ska
alltid remitteras till hematologisk klinik/sektion for vidare
utredning [4-6].

Forvarvat eller medfott tillstand

Om patienten har hégt Hb-virde men inte uppvisar négon
JAK2-mutation och inte har nagra andra tecken till polycyt-
haemia vera, blir anamnes och status viktiga for att avgéra om
patienten har ett férvirvat eller medfétt tillstdnd. Om Hb-
vardet var normalt for nagot eller flera ar sedan och S-EPO-
virdet ar normalt eller hégt kan utredningen fokusera pa de
forvarvade tillstanden.

Utredning av forvirvade orsaker till hogt Hb-virde
Patienter med nytillkommen erytrocytos bor utredas avseen-
de forvarvade orsaker. TillstAnd med absolut erytrocytos el-
ler minskad plasmamingd kan vara svara att sirskilja, efter-
som rutinsjukvarden inte enkelt kan méta plasma- eller total
hemoglobinméngd. Tidigare kunde méitning av réd blod-
kroppsmassa goras, men denna metod finns inte lingre kvar i
svenska laboratorier. Bide Hb-virde och EVF &r koncentra-
tionsmatt och visar darfor inte om den cirkulerande erytro-
cytmingden verkligen dr 6kad. Hos en patient utan tecken till
dehydrering kan hypovolemi dnda féreligga och leda till pseu-
doerytrocytos (se nedan). Sa gott som alla forvirvade till-
stand ar sekundéra till annan sjukdom (Fakta 1), och denna
utredning gérs med férdel inom priméarvarden.

Denriktade anamnestagningen bor fokusera pa symtom som
vid hypoxi: trotthet, andfaddhet, angina, nedsatt kvalitet pa
nattsémnen, snarkning och dagtrétthet (sémnapné) samt hy-
pertoni (njurartirstenos, hjartsvikt). Fraga ocksa om rékvanor,
bade cigaretter och vattenpipa [13] (KOL/karboxihemoglobin-
emi), vistelse pa hog hojd, yrkesanamnes (kolmonoxidexpone-
ring), likemedelsanviandning och dopning (EPO, androgener).
Fraga dven om symtom som kan hénforas till hyperviskositet:
huvudvirk, nedsatt koncentration, yrsel, dimsyn, svaghet eller
parestesier. Finns lokala symtom pa tumorvaxt?

Status omfattar hjart- och lungauskultation, bukpalpation
(splenomegali, resistenser) blodtryck (njurartérstenos), in-
spektion av hud, fingrar, tar och slemhinnor (cyanos). Vilo-/
rorelsedyspné noteras, liksom fetma.

Absolut erytrocytos. Vanligast ar att vivnadshypoxi med
lag syrgasmittnad i blodet utléser 6kad EPO-signalering,
medan ektopisk eller patologisk produktion av EPO och EPO-
oberoende tillstdnd &r séllsynta. Utredning med S-EPO och
blodgasbestdmningar ar viktiga verktyg i utredningen. Det ar
viktigt att forsidkra sig om att den metod som anvinds for att
analysera EPO ar tillforlitlig &ven i det 14gre koncentrations-
omradet, eftersom ett subnormalt EPO-vérde till stor del styr
utredningen.

Lung- och hjartsjukdomar - tex KOL (kroniskt obstruktiv
lungsjukdom), emfysem, restriktiva lungfunktionsrubbning-
ar, medfédda hjartfel, shuntar som fér 6ver venést blod till ar-
térsidan - 4r bland de vanligaste orsakerna till kraftig erytro-
cytos (och cyanos); en betydligt mer sédllsynt orsak ar Pick-
wicksyndromet, dir grav obesitas orsakar hypoventilation
och hypoxi [1] (Fakta 2). Utredning for dessa tillstand innefat-
tar rontgen avlungorna, spirometri och ekokardiografi.

Soémnapné anges som orsak hos upp till 25 procent av pa-
tienter som utreds for oforklarad erytrocytos [14]. Trots att
hypoxin bara uppkommer intermittent ger den erytrocytos.
EPO-virdet (som dven normalt varierar under dygnet) kan
varanormalt eller hogt beroende pa néir provet tas i forhallan-
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B FAKTA 1. Forvdrvad erytrocytos: orsaker

EPO-medierade

Generell hypoxi

e Kronisk lungsjukdom inklu-
sive embolisering, pulmo-
nell hypertension

e S6mnapné

¢ Hypoventilation (kanske pa
grund av ldkemedel), Pick-
wicksyndromet, neuromus-
kular sjukdom, restriktiv
lungfunktionssjukdom

e Hjdrtvitier och vendsa
shuntar

® Hoghojdsvistelse

e Karboxihemoglobinemi (pa
grund av tex rokning)

e Koboltintoxikation

Lokal hypoxi

¢ Nefropati i slutstadium, hyd-

ronefros, njurartdrstenos
® Polycystisk njursjukdom
eller solitdra njurcystor

(cerebelldra hemangio-
blastom, uterusleiomyom,
feokromocytom, njurcan-
cer, paratyreoideaadenom,
meningiom, hepatocellulart
karcinom (kan vara del i
andra von Hippel-Lindau-
mutationer)

e Efter njurtransplantation

e |atrogen ellerillegal EPO-
tillforsel

EPO-oberoende/oklar

mekanism

® Polycythaemia vera

® Mb Cushing eller primér hy-
peraldosteronism

e |atrogen ellerillegal andro-
gentillforsel

e |diopatiska erytrocytoser

Minskad plasmavolym/

pseudoerytrocytos

® Metabola syndromet

Utan hypoxi
¢ EPO-producerande tumorer

de till apnén [15, 16]. Patienterna har uttalad dagtrétthet, och
anamnes fran den som sover bredvid patienten ger brabesked.
Somnapné utreds med somnregistrering. Samma mekanism
med hypoxidriven EPO-stegring ligger bakom den erytrocy-
tos som ses vid hoghojdsvistelse [17].

Det har diskuterats om rékning kan ge erytrocytos. Fran-
sett skador péa lungorna far rékare 6kad halt av karboxihemo-
globin, varvid kapaciteten fér syrgastransport minskar. I
manga publikationer diskuteras samband mellan rékning och
forhojt Hb-viarde, men dokumentationen om ett kausalt sam-
band &r inte 6vertygande [18, 19].

Hog EPO-frisédttning i avsaknad av hypoxi dr ovanligt och
ses framst vid vissa EPO-producerande tumorer. Ibland ser
man hogt Hb-virde vid cystnjurar. Ett specialfall dr erytrocy-
tos efter njurtransplantation, vilket beror pa att en nativ rest-
njure fortsitter att 6verproducera EPO trots normalisering av
njursviktsanemin. Séllsynta orsaker till erytrocytos med
oklar mekanism ar stora myom, lillhjarnstumorer och lever-
cystor [1]. Datortomografi av hals/torax/buk och ultraljud av
njurar ar del avutredningen.

Att androgentillforsel leder till erytrocytos ar vilkiant och
anvindes terapeutiskt vid anemi innan rekombinant EPO
kom i bruk. Orsaken kan vara stimulering till 6kad EPO-in-
sondring men ocksé en direkt proliferationssignal till myeloi-
daprekursorer [20].

Koboltintoxikation lar vara ett ovanligt tillstand; dock ut-
broét en mindre och synnerligen lokal epidemi i Kanada for
nagra decennier sedan. Ett antal storkonsumenter av 61 s6kte
vard och befanns ha bla erytrocytos. Efter detektivarbete
framkom att de forfriskat sig med samma typ av 6l, som fatten
tillsats av kobolt for att ge skummet béttre kvalitet [21]. Ko-
bolt stimulerar HIF-systemet (hypoxia-inducible factor) di-
rekt, vilket ger 6kad EPO-produktion [22].

Relativ erytrocytos. Pseudoerytrocytos eller pseudopoly-
cytemi ar ett vanligt tillstdnd, speciellt inom priméarvard. He-
moglobinkoncentrationen (Hb-vardet) dr da férhojd trots att
den totala hemoglobinméngden dr normal. Detta ses dels da
plasmavolymen minskat akut (tex pa grund av diuretika, dia-
lys, diarré, feber, sepsis eller ketoacidos), dels som ett kroniskt
tillstdnd. Det senare har rapporterats vara vanligare hos unga
eller medelalders patienter med anamnes pa stress, rokning,
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TABELL I. Aderlatning (venesektion) vid erytrocytoser; forslag till rekommendationer. (EPO =erytropoetin, DPG = difosfoglycerat, HIF = hypoxia-

inducible factor, PHD =prolylhydroxylas, VHL=von Hippel-Lindau.)

Sjukdom

Forvdrvade tillstand

EPO-medierade

Generell hypoxi:

Kronisk lungsjukdom

Sémnapné

Hypoventilation (pa grund av ldkemedel, Pickwicksyndromet)
Hoghojdsvistelse

Karboxihemoglobinemi (pa grund av rékning)
Hjdrtvitier och vendsa shuntar
Koboltintoxikation

Lokal hypoxi:
Njursjukdom

Utan hypoxi:

EPO-producerande tumorer

Efter njurtransplantation

latrogen ellerillegal EPO-tillforsel

EPO-oberoende/oklar mekanism
Polycythaemia vera

Mb Cushing eller primar hyperaldosteronism
latrogen eller illegal androgentillférsel
Idiopatiska erytrocytoser

Minskad plasmavolym/pseudoerytrocytos
Metabola syndromet

Medfédda (familjira) orsaker

Hb-varianter

Mutation i 2,3-DPG-mutas eller pyruvatkinas
Mutation i HIF, PHD, VHL
Chuvash-erytrocytos?®
EPO-receptormutation

Risk for tromboembolism Rekommendation om venesektion

Nej Ja — battre allméantillstand
Liten—mattlig* Ingen information
Ingen information Ingen information
Liten—mattlig Ingen information

? Ingen information
Liten—mattlig* Inget bevis f6r nytta
? Ingen information

? Ingen information

? Ingen information

? Annan behandling féredras
? Ingen information
Stor Ja

? Ingen information
Ingen information Ingen information
Ja' Nej

Ja’ Nej

Nej Nej

? Ingen information

? Ingen information
Ja Inget bevis for nytta
? Ingen information

* Andra orsaker &n erytrocytos kan ligga bakom den 6kade risken for tromboembolisk sjukdom.

% Chuvash-erytrocytos beror p4 en mutation i VHL men skiljer sig fran de 6vriga VHL-mutationerna avseende trombosrisk.

hypertoni och andra komponenter i det metabola syndromet
[23-26]. Hb-vérdet ir sidllan hogre dn 185 g/1 f6r mén och 165
g/1{or kvinnor. Dessa patienter uppges lopa 6kad risk for kar-
diovaskular och tromboembolisk sjukdom [27]. Sannolikt be-
ror riskokningen pa faktorer relaterade till det metabola syn-
dromet och inte till erytrocytos. Publikationerna &r fran ti-
den fore 1990, och somnapnépatienter kan finnas i dessa ma-
terial, vilket kan snedvrida den beskrivna fenotypen.

Trots ambitiésa forsok att finna en forklaring till erytrocy-
tosen, hittar man den inte alltid. Patienterna far da diagnosen
idiopatisk erytrocytos. Med 6kad kunskap om orsakerna till
ett hogt Hb-virde blir forhoppningsvis denna diagnos sill-
syntiframtiden [1].

Utredning av medfodda orsaker till hogt Hb-virde

Om patienten i stéllet berdttar att han/hon alltid haft ett
mycket bra blodvirde, bor man utreda medfodda orsaker. Yt-
terligare stod for tanken fir man om fler i familjen har hogt
Hb-virde eller har aderlatits och om patienten i anamnes eller
status saknar faktorer som talar fér sekundir erytrocytos.
Kontrollera garna Hb- och S-EPO-varden dven hos patientens
slaktingar och uppratta slakttrad.

De medfédda, oftast familjira, tillstdnden &r sillsynta
(Fakta 2). Tillstanden kan bero pa defekter i syrgasavgivandet
fran hemoglobinet, tex hemoglobinvarianter med 6kad syr-
gasaffinitet eller mutationer i 2,3-DPG-mutas och pyruvat-
kinas. Andra mekanismer ir férdndringar i avkdnningen av
syrgashalt i blod och vivnader, tex mutationer i HIF-, prolyl-
hydrolas (PHD)- eller von Hippel-Lindau (VHL)-generna [1,
22]. Patienter med dessa tillstdnd har oftast normalt eller
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hogt EPO-viarde. Mutationer i EPO-receptorgenen (EPOR),
en annan orsak till medfodd erytrocytos, dr forknippade med
karakteristisktlagt EPO-virde [3].

En del av dessa familjira orsaker till erytrocytos medfor
okad risk for tromboembolism, framfor allt den sk Chuvash-
erytrocytosen som beror pa en mutation i VHL-systemet [1].

De enskilda orsakerna till medfédd erytrocytos ér var for
sig sillsynta, och utredningen sker oftast pd hematologisk kli-
nik/sektion. Upptéckter av nya sjukdomsmekanismer och
Okad tillgang till laboratorietest medfor att allt fler med hogt
Hb-vérde far en specifik diagnos. Provtagningsanvisningar
finns pa <http://www.karolinska.se/lab».

Indikationer for venesektion och annan behandling

Syftet med venesektion (vanligen 300-450 ml helblod) hos pa-
tienter med erytrocytos ir att sinkablodets viskositet och dér-
igenom forbattra blodflodet och minska risken for tromboem-
bolism. Venesektion ir en del av standardbehandlingen vid po-
lycythaemiavera (och hereditar hemokromatos), och ytterliga-
re evidens for att venesektion till EVF <0,45 minskar risken for
kardiovaskuldra hindelser vid polycythaemia vera har nyligen
publicerats [28]. Studier pa effekten av venesektion vid andra
former av erytrocytos ar daremot sillsynta, och det dr darfor
svart att ge evidensbaserade medicinska riktlinjer (Tabell I).

I brist pa vetenskapliga underlag for 6vriga erytrocytoser
har man oftast utgatt fran gillande rekommendationer for ve-
nesektion vid polycythaemia vera, dvs att EVF ska hallas un-
der 0,45 [4, 28]. Men polycythaemia vera ir ett myeloprolife-
rativt tillstind med flera bakomliggande faktorer till trom-
bosbenidgenheten; bla har leukocytosen vid sjukdomen upp-
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B FAKTA 2. Forvdrvad erytrocytos: vanliga/ovanliga orsaker

Vanliga

® Polycythaemia vera

e Lungsjukdomar

e SGmnapné

e Kronisk pseudoerytrocytos,
texvid metabola syndromet

o |diopatisk erytrocytos (for-
hoppningsvis utrotnings-
hotad diagnos)

¢ Nefropatii slutstadium, hyd-
ronefros, njurartarstenos

e latrogen ellerillegal andro-
gentillforsel

Ovanliga

e Renala cystor

e Hypoventilation

o Hjartvitier, medfodda hjart-

sjukdomar och venosa
shuntar

e Erytrocytos efter njur-
transplantation

e |atrogen ellerillegal EPO-
tillforsel

® Hoghojdsvistelse

e Karboxihemoglobinemi, tex
pa grund av rokning

Sannolikt mycket ovanliga

¢ EPO-producerande tumorer

e Stora myom

e Lillhjarnstumérer

® Levercystor

e Koboltintoxikation

e Mb Cushing eller priméar
hyperaldosteronism

marksammats som riskfaktor for tromboembolism [29]. Det
ar darfér majligt att man tankt fel vid anvandning av polycyt-
haemia vera-rekommendationer for erytrocytospatienter. En
kritisk granskning avindikationerna ir pa sin plats.

En vintad och onskad effekt av venesektion ar jarnbrist.
Jarnbristen leder till minskad erytropoes, och tappningarna
kan da glesas ut. Patienter med polycythaemia vera ska darfor
inte behandlas med jarnsubstitution. Ett fatal patienter kan
dock fa symtom pa jarnbrist, och kontakt bor da tas med be-
handlande hematolog/internmedicinare; i undantagsfall kan
man 6verviga att ge en kraftigt reducerad jarndos under nog-
grann monitorering av Hb och EVF. Acetylsalicylsyra (ASA)
rekommenderas till patienter med polycythaemia vera [30],
men evidens saknas for effekt vid andra erytrocytoser.

Forvirvade (sekundira) tillstand. Vid behandling av se-
kundir erytrocytos bor grundsjukdomen om mdgjligt avhjal-
pas, tex kan CPAP i hemmet medfora minskad erytrocytos
vid somnapné. Obehandlade medféodda hjartanomalier kan
sakna symtom pa hyperviskositet, men ha viss 6kad risk for
arteriella tromboser. Isovolemisk venesektion rekommende-
ras endast som tillféllig lindring hos de fa patienter som har
hyperviskositetssymtom och EVF >0,65. Forst ska man dock
ha uteslutit jarnbrist och hypovolemi, vilka bagge kan ge en
liknande bild [31]. Profylaktisk venesektion avrader man helt
ifran, eftersom det kan accentuera jarnbrist och 6ka risken
for cerebrovaskuldra hindelser [32].

REFERENSER 9. Kralovics R, Passamonti F, Buser

Vid lungsjukdomar kan venesektion, framst vid EVF >0,56,
forbattra vilméaende och fysisk prestationsféorméaga [33], men
syrgasbehandling och annan terapi har ersatt venesektion.

Erytrocytos efter njurtransplantation [34] behandlasifors-
tahand med ACE-hdmmare eller angiotensinreceptorblocka-
re. For dem som inte svarar optimalt pd denna behandling kan
venesektion till EVF <0,45 6vervigas. Hos 30-40 procent av
patienterna gar erytrocytosen 6ver spontant. Man som far
testosteronersittning behandlas med dosjustering av testo-
steronet alternativt venesektion [35], men det finns inga stu-
dier som visar att venesektion medfor férdelar for patienten.

Patienter med idiopatisk erytrocytos anges ha viss 6kad
risk for tromboser [29]. Venesektion kan vara indicerad vid
EVF >0,50 och hyperviskositetssymtom. I publicerade mate-
rial 6ver patienter med denna diagnos kan det finnas patien-
ter med polycythaemia vera, eftersom studierna gjordes fore
JAK2-mutationernas upptickt; 10-40 procent »utvecklade«
s& smaningom polycythaemia vera [36]. Darfor star slutsat-
serna om venesektion foér just dessa patienter pa 16s grund.

Vid pseudoerytrocytos ska behandlingen framst riktas mot
bakomliggande orsaker. Hos enstaka patienter med mycket
hogt EVF och stor kardiovaskular risk finns férslag om vene-
sektion vid EVF >0,50 [24].

Medfodda tillstand. Det finns ytterst fa uppgifter i littera-
turen om den eventuella nyttan av venesektion vid medfédda
tillstand. Patienten bor uppritta en slikttavla dar livslingd,
tromboemboliska sjukdomar och doédsorsaker framgar. I
franvaro av 6versjuklighet eller 6verdédlighet i tromboembo-
lism dr det mycket osédkert om venesektion gor nytta, dven vid
Hb-viarden >200 g/1. Om patienten forsdmras efter venesek-
tion, b6r man definitivt avsta fran fortsatt behandling.

Kontrollerade studier av effekten av venesektion behévs
Nyaron om medfédda orsaker till erytrocytos har 6ppnat dor-
ren till 6kad forstaelse av hur kroppen hanterar hypoxi och
till att finna nya farmaka for anemibehandling. Det finns ett
behov av kontrollerade studier av effekten av venesektion. Var
gissning ar att 1angt fler behandlas med denna uraldriga me-
tod 4n som har nytta av den [37]. Sa var det &ven forr, innan
den forsta studien vid lunginflammation visade att dderlat-
ning medférde 6kad dodlighet [38, 39].

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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