Haematologi

- ESSENS
o ALLE peni’er (Anaemi, thrombocytopeni, neutropeni) kan enten vaere pga a) gget destruktion eller b) nedsat produktion (og c) manglende funktion)
o Fglgende sygdomme er hovedpensum (skal kunnes i detaljer)
] Abnorme blodprgver (SKAL KUNNE SKEMAET) + Pancytopenierne (+LDH)
. Anaemi
4 AIHA
] Haem cancer (leukeemierne)
4 Myelo: AML, CML, MPS, MDS
4 Lymfo: CLL, NHL, MM
o Dx (generelt: der er mange DDxXer, sa tag én hver og udred for hver enkelt!!!) = systematisk skema)
- Anamnese:
. Alder!
4 B-symptomer
. Peni-symptomer (thrombocytopeni =blgdning
. Obj
. Lymfeknuder og anden organomegali (splenomegali)
. Peni-tegn + specifikke leukaemisymptomer
4 DRE etc
. Paraklinisk
. Blod: Hvid + rgd blodbilllede + anami (evt anaemi udredning); LDH/levertal + PSA + Urat (tumor lysis syndrom) + infektionstal
. Specifikke:
- Pato
. KM-biopsi (flowcytometri + mikroskopi/ ICH) — antal blaster
. Bloodsmear (ICH)
. Lymfeknudebiopsi (ICH)
. Billede
4 CXR
. CT thorax + abdomen
. Andet
d Paraproteineemierne: M-komponent, Bence Jones Protein
. Ved infektion/Sepsis: D+R i hoved og rgv + Tx (empirisk Abx = piperacillin+tazobactam + vaske)
. Symptomatisk
o Anami -> Blodtransfusion + kronisk: jern chelerende behandling
o Thrombocytopeni: Thrombocytter
o Neutropeni: empirisk ABx (dog ingen indlaeggelse, hvis de ikke er inficerede, men snarlig udredning i haem. Amb)
o—Hudblgdninger
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Generelt:
o Kroppen har rgd knoglemarv overalt som barn, men hurtigt &ndres dette til “badedragsomradet” som teenager/voksen og resten bliver til “gul knoglemarv” (har dog potentiale til at @ndres til red i mangel
tilfeelde)
o Alle stamceller kommer fra en ploripotent stamcelle i knoglemarven — alt efter de vaekstfaktorer, den udsaettes for, vil den udvikle sig til
- Myeloid progenitor

Erytropoiesen

Proerytroblast
Erytroblast Stimuleres af EPO
Aftagende celle- og kernesterrelse + ribosom indhold .
‘ = Surt glykoprotein

Normoblaster . .
Titagende indhold af hasmoglobin * Produceres i nyretubuli ved lav

a Kemen udstedes gradvist . .

_ ilttension

Retikulocyt . .

G Bliver i knoglemarven et par degn (producerer haemoglobin) * Fx. opho|d i hgjderne KOL

< Vandrer derefter ud i cirkulationen !

‘ Erytrocyt y
Levetid ca. 120 dage .
90 % destrueres i miltens sinusoider 9 Qget dannelse af fOI'StadIer
10% ved intravaskulzer haemolyse R . .

- Tidligere udslip af retikulocytter
. Erythrocytter (har en lang udvikling fra myeloid cellen — stimuleres af EPO; 120 dages levetid for eryhrocytten, fjernes i milten (fgr, hvis sygdom fx seglcelleanaemi); lever ved anaerob

glykolyse (modtagelig overfor oxidativt stress — fx favabgnner, hvis man har G6P-mangel)
o Reticulocytose = tegn pa gget blodproduktion (fgrste cellelinje UDEN kerne kaldes “reticulocyt”)

o Hamoglobin =
- binder 02, findes i forskellige former og bestar af 2alfa og 2 beta skelet-dele (Thallasaemi, sicklecell disease, nyfgdte); porphyri er dysfunktion i haem-syntesen
. Destruktion
. Reticulo-endotheliale system (milt/makrofag = ordnet):
o Haem nedbrydes til biliverdin og siden til bilirubin = konjugeres og udskilles via galden til tarm/urin (farvning af faeces/urin)
o Fe2+ optages af transferrin og genbruges;
o Globin optages og genbruges
. Intravaskulaer haemolyse (ikke ordnet)

o Det giftige haem optages af haptoglobin (nedsat ved anaemi)
- Lymphoid progenitor
. ”Leukoerythroblastisk” billede (marvdysfunktion)
. Cytokinerne pa billedet anvendes pharmakologisk for at gge dannelsen af immunceller efter kemoterapi



Haemostasis (klot-dannelse)

Primary hemostasis Secondary hemostasis

Platelet aggregation —> Coagulation —> Fibrinolysis
Adhesion % Plasminogen activator

Activation Plasmin
Fador Xa
Agaregation | Fibrin degradation
Prothrombinase
¥hite clot Thrombolysis
Thrombin

Fibrin

Red clot

A. VASCCONSTRICTION

C. SECONDARY HEMOSTASIS D. ANTITHROMBOTIC COUNTER-REGULATION

- Fysiologi (teori)

o Primaer haemostase (dannelse af “the platelet plug”) — foregar fgr tegningen herover = PLATELETS!
- Endothelskade = vWF (som velcro) ud i blodbanen = klistrer sig til platelets (via glykoproteinerne 1B og 2b3a) og aktiverer dem (TXA2) = adhesion = platelets de-granulerer (friseetter stoffer) >
platelets + fibrinogen (endnu ikke klister) + Ca2+ = "platelet plug”, der sidder i “endothelhullet”, hvor skaden skete
o Sekundaer haemostase (omdannelse af fibrin til fibrinogen) — se herover =FAKTORER



Klinisk biokemi
- Generelt:
o Traditionelt opdeler man blodbillederne i rgde og hvide, alt efter hvilket system, man tror der er affekteret > klinisk far man dog ofte begge billeder, og sygdommene, lapper ofte over hinanden, sa det hvide
blodbillede kan pavirke det rgde og vice versa
- Rgdt blodbillede (Hgb, Hct, retikulocyttal, MCV + anaemiprgver)
- Hvidt blodbillede (Leukocytter + differentialtzelling)
o Nb: de myeloide og lymfoide sygdomme kraever bade rgd/hvid blodbillede i udredningen

Radt blodbillede (primaert anaemi)
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Haemoglobin (hgb)
- Indikation: mistanke/kontrol af
o Anzmi, polycytzemi, blgdning
o Vaesketerapi / behandlingskontrol

MHgb (+9,5-10,5)
- Arsag:

o "falsk” polycytaemi
- Hzemokoncentration = fortynding = langt hyppigst
- Leukaemi (det hgje leukocyttal teelles for hgb

o Sand polycytaemi
- Primaer = myeloproliferative sygdomme (fx polycytaemia vera)
- Sekundeer (gget EPO)

. Fysiologisk (Hgjde-akkomodation; kompensatorisk cyanose-respons til fx anaemi)



. Patofysiologisk (tumor, renal sygdom)

L Hgb (Anaemi) (<7-8)

- Generelt
o Pr definition = anaemi
- Arsager
o Sande
- Produktionsproblem
. Defekt i heemoglobin syntesen (jernmangel/kronisk anami, thallasaemi)
. Defekt i DNA-syntesen (megaloblastaer anaemi = B12, folat mangel)
. Defekt i knoglemarv (aplastisk anaemi, leukaemi, knoglemetastaser etc)
. Andet: nyreinsufficiens, hypothyriose etc
- Destruktionsproblem (haemolyse eller blodtab)
o Falsk lave vaerdier (fx graviditet — "fysiolgisk anaemi”, overhydrering; hvis vi kommer op i hgjden, vil vi have anaemi ift lokalbefolkningen i fx Andes bjergene)

MCV (middel celle volumen)
Mikrocyteer (lav)
- Arsag
o Jernmangelanaemi / anami ved kronisk sygdom
o Thallasaeemi

Makrocyteer (hgj)

- Arsag
o Megaloblastaer anemi
o Reticulocytose (fordi reticulocytter er store, teelles de med som RBC'er, og ggr MCV hgj)
o Alkoholmisbrug / leverproblem
Normocytaer

MHCH (erythrocytternes farvegennemsnit)

Hypokrom / lyse

- Arsag
o In-effektiv erythropoiese
] Jernmangel / kronisk sygdom anami
] Megaloblastaere anaemi (B12 og folat)

Hyperkrom / mgrke
- Arsag
o Hereditaer Sfaerocytose (naesten diagnostisk)

Normokrom

Hct (haematokrit)
- Generelt: Erytrocytvolumen fraktionen

- Arsag
o Graviditet

Hoj
- Arsag
o Dehydrering (= vigtigt at saette vaeske op pa pt med hgj haamatokrit, da dehydreringen kan ggre, at en evt anami ikke virker sa skidt igen (da haemo-koncentrationen ggr, at hgb ogsa gar op))
o Polycytaemi



Reticulocyt-tal
- Generelt: Mal for knoglemarvens evne til at kompensere for anaemi (Ved anzemi vil EPO kompensatorisk stige, og gge erythropoisen op til x8)

o Produktionsforstyrrelse-anaemi (lavt reticulocyttal): ved produktions-problems-anami er knoglemarven dog ikke i stand til at reagere pa EPO, og reticulocyttallet vil veere lavt / der ikke findes noget EPO
(nyreinsufficiens)
o Destruktions-anaemi (hgjt reticulocyttal): knoglemarven kan respondere pa EPO, og g¢r det ved at: Speede hele processen op ( =sdledes kommer der reticulocytter ud i blodet, da der jo ved mangel tilstand ikke

er tid til at fa dem fuldt udviklet)
- Nb: Der findes to typer R (retikulocyttal):

o R: Det relative antal retikulocytter i blodet ift normale RBC’er
o R-korrigeret: Det absolutte tal (= det som man oftest far — dette er smart, da man ellers ved en anami, hvor man har lavt absolut retikulocyttal, vil have en saenkning af begge tal, og derfor egentlig vil have en
normal R, men R-korrigeret vil vise, at der er andring!)
L] R-korrigeret = R x akutel hct / normal hct

Blood-smear

Hvidt blodbillede (primeaert infektion eller malignitet)

- Faregraenser:
o Lave veerdier
- Neutropeni (nedsat granulocytter): under 0,5 = akut indlaeggelse
- Leukopeni: under 1,0 = akut indlaeggelse
o Hgje veerdier
- Neutrocytose: over 20 = bgr udredes (medmindre der findes forklaring som infektion)

Leukocytter
- Alle hvide blodceller under én prgve — normalt vil granulocytter udggre majoriteten, hvorfor det ofte er denne celletype, der afggr, om den er hgj eller lav (alternativvis kan lymfocytter ogsa ggre det)
- Er den forhgjet meget, taenker man, at det er leukaemi (kronisk >>> akut — definitionen pa akutte leukaemier er netop, at cellerne ikke nar at differentiere = ved akut vil man derfor ikke se forhgjede vaerdier af
uddifferentierede celler, men i stedet se blaster pa smear)

™ leukocytter (Leukocytosis)

- Nb:
o DDx: INFEKTION >< leukaemi
- Da bade Myeloide og lymfoide cellepopulationer gar ind under denne brede prgve, kan bade myelo- og lymfoproliferative tilstande gge (= ikke akutte leukeemier, men CML og CLL) = udredes ved
smear (se om der er blaster = akut) + knoglemarvsbiopsi + diff taelling
- Typer / &rsag
o Hgje (>25)
- Infektion, inflammation, cancer, stress (evt FP: prednisolonbehanding, rygnnig, graviditet)
o Meget forhgjede (> 50)
- Naesten kun de myeloproliferative sygdomme (da de netop gger myeloid-cellerne som netop bl.a. er granulocytter)
- Undtagelsesvist meget svaere infektioner

{ leukocytter (Leukopeni)
- Nb: stor risiko for infektion + kraever aggressiv behandling

- Arsag
o Nedsat produktion (knoglemarvsproblem)
- Toxisk (Kemo induceret neutropeni)
- Malignitet i knoglemarv (akutte leukaemier, der blokerer for uddifferentiering
o @Pget forbrug (sepsis, immunologiske sygdomme = leengerevarende forbrug)

o latrogent (hyperthyroidose)

Differentialteelling
- Granulocytter (myeloide)



o Neutrofile

. Generelt:
. Findes i lille pool i blodbanen, som kan anvendes meget hurtigt + stgrre pool i knoglemarven (modnes pa fa dage, og kan sendes ud indenfor fa minutter til timer) = halvering i
blodbanen er 6 timer (kan derfor endre sig fra dag til dag)
. Begreber
o "venstreforskydning”: Term der beskriver, at der findes en stor mangde umodne granulocytter i blodet
Antal celler
Antal lobuli
Z] N
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- Tegn pa, at kroppen
. a) Destruktionsproblem/forbrugsproblem: Neutrocytose (akut = normalt >< leengerevarnede = knoglemarv kan ikke fplge med til produktionen (fx
ved sveer infektion)
. b) Produktionsproblem: knoglemarven har defekt, der udsender umodne granulocytter (CML eller andre myeloproliferative tilstande) — ses ofte
stigning i andre myeloide celler
. Referenceintervaller (2-7) — fejlkilder: fysisk/psykisk stress inden prgvetagelse, forekomst af thromber, prednisolon
o Hgj (neutrocytose): bakterielle infektioner > inflammation > leukaemi (venstreforskudt + andre myeloide er hgje) + vaevsnekrose, forgiftning, metabolisk derrangering
o Lav (neutropeni -> agranulocytose): kemo, heem.sygdom (fx AML, der netop blokerer for produktion af normale myeloide celler), autoimmune sygdom, alkoholmisbrug,
visse virus/parasitinfektioner (Nb: ofte ikke TEGN pa infektion = ingen feber etc)
. Mild (1,0-1,5)
L] Moderat (0,5-1,0)
- Alvorlig (0,5) = SKAL empirisk behandles (se neutropeni), ingen respons (feber etc), kan fa infektion med svampe (leukaemi) eller svaere bakterielle (virus er fgrst
ve leengerevarende neutropeni som ved HIV)
o Basofile/eosinofile
- Hgje: allergi-relaterede tilstande (asthma, atopi, hudsygdom, urticaria) + parasitinfektion (dog ikke basofile) + maligne tilstande (CML)
¢} Monocytter
. Generelt:
. Forbinde det generelle immunsystem og det specifikke (idet de er antigenpraesenterende celler)
. Har ingen funktion i blodet = primaer funktion i vaev, hvor de bliver til makrofager/dendritceller (hvorfor maling i blodet ofte er meningslgs, da deres forekomst her er rimelig stabil)
- Hgje:
. Langtrukne inflammatoriske tilstande (mave/tarm + malignitet + haematologi)
. Fejlkilde: mistages ofte for lymfocytter, og ses sdledes forhgjede ved tilstande, hvor man egentlig burde se lymfocytforhgjelse

Agranulocytter (lymphoide)



o Lymfocytter (normalt = 80 % T-celler i blod >< 5-10 % B-celler) — bade hgje og lave tal, er pga recirkuerende lymfocytters fordeling
- Hgje (lymfocytose):
. Infektion (viral >> bakteriel)
o Atypiske bakterielle bgrnebakterier (kighoste = pertussis)
o Virale infektioner

. Normale virale infektioner
L] Bgrneinfektioner (rubella, Epstein-bar / mononukleose
. Malignitet (ofte meget hgje vaerdier — CLL)
- Lave (lymfopeni)
. Imunnosupression (prednisolonbehandling, cgliaki, Hodgekin, SLE, HIV)

Anamiprover
- Generelt
o For anemiudredning = rgdt blodbillede + ”anamiprgver” (alt efter hvilken type, det rgde blodbillede peger imod)

- Symptom-blodprgver/udredning

o Produktionsanaemi (differentialtaelling, thrombocytter)
o Destruktionsanami (Bilirubin, LDH)
- Specifikke anaemier
o Jernstatus
- {S-dern} (nb: bgr ikke tages rutinemaessigt, da den ikke giver nogen ekstrainformation, som ferritin, og hgb analyse ikke giver)
. Generelt:
o Prgve bgr tages fastende om morgenen, hvor veerdi er hgjest (da der er stor dggnvariation)
o Lav ved inflammation og forgges ved sveer leverskade
- S-Ferritin (M3l for stgrrelsen af jerndepoterne (godt parameter for jernmangel)
. Generelt

o Nb: akut fase reaktant
Lave veerdier hos pt med anaemi er DIAGNOSTISK for jernmangel (dvs enten jernmangelanaemi eller kronisk sygdomsanaemi), men hgje veerdier udelukker IKKE

o}
jernmangelanaemi (dog ikke sandsynligt ved meget hgje veerdier)
. Hgje veerdier
o Let/moderat (AMI, alkoholforbrug, sekundaeranaemi)
o Meget hgje (AML, leverpavirkning (toxisk, hepatitis, galdeobstruktion, c.hepar); transfusionssiderose/ha@mokromatose
. Lav (diagnostisk for jernmangel!)
- S-Transferrin (transportprotein for jern = mal for jerntransport)
. Hgje vaerdier: Jern mangel, gstrogenpavirkning
. Lave veerdier:
o Proteintab (-ose syndromerne (CHF, gastrose, nefrose)
o Til tider anaemi ved kronisk sygdom
- Transferrin receptor (mal for cellens jernbehov) = skelne mellem jernmangel anaemi og anaemi ved kronisk sygdom
. Anvendes til at skelne mellem jernmangelanaemi og anaemi som fglge af sekundaer kronisk sygdom (da de ellers er ens pa MCV, ferritin og transferrin)
o Normal: Sekundzer anaemi til kronisk sygdom (kroppen har automatisk lukket ned for jern, s evt bakterier ikke far mulighed for optag)
o Lav: Aplastisk anaemi, heemokromatose (kompensatorisk)
o Hgj: Jernmangel (kroppen kompenserer ved at have s3 mange receptorer ude som muligt) , Doping med EPO

o Megaloblastaer anemi

12-mangel Folatmangel
» Homocystein 1 (eller normal) VSE » Homocystein 1
* Methylmalonat 1 [ » Methylmalonat normal

» Cobalamin | (ofte) » Folat | (eller normal)




- Usikre parametre
. Cobalamin (B12) — hvis meget lav, sa er diagnosen sikker, men ofte ikke

. Erythrocyt-folat — hvis meget lav, sa er diagnosen sikker, men ofte ikke; falder fgrst efter 4 mdr efter folatmangel er igangsat; B12 mangel kan inducere forhgjet S-folat;
tarmsygdom/eukaemi/haemolytisk anaemi kan alle give nedsatte vardier

- Sikre parameter
. (Homocystein)
. Methylmalonat
- Specifikke tests
o Coombs test (autoimmun haemolytisk anzemi)

DIRECT COOMB’S TEST

-r
+  AantiHulge =
‘ Coombgs

Reagent
Patient

Sample -
-r
Example: The ‘f
y's sample is ~4
positive for the ‘

presence of the
mother’s Ab on the
surface of RBCs in

erythroblastosis fetalis Agglutination

- Direkte: Forudsat at pt har et autoantigen, der coater deres RBC’er, sa vil tilseetning af coombs-reagens (indeholdende antistoffer der specifikt gér efter det autoantistof, der binder RBC’erne), fgre

til, at der er binding til autoantistofferne og saledes agglutination

o Elektroforese
- Seglcelleanaemi
. Thallasaeemi
o Knoglemarvsbiopsi (mistanke om malignitet)

Blpdningsprover
Generelt: Man skal altid kigge pa det kliniske billede + sammenholde ALLE prgverne sammen for at finde diagnosen

- Thrombocytter (mistanke om primaer haemostase eller myeloproliferative sygdomme!)
o 1 Thrombocytter (thrombocytose)

= Arsager (IIC = Inflammation, Infektion, Cancer
. Inflammation / Infektion (reaktiv)
. Cancer (MPS) - se denne (proliferativ)

o J Thrombocytter (Thrombocytopeni)
L] Arsag (Nb: blgdningstilstand som hverken er faktormangel eller thrombocytmangel = Dysfunktionelle thrombocytter (vWF-mangel, etc))
. Mangeltilstand (thrombocytopeni)
o @get destruktion/forbrug
- Blgdning
L] Infektion (DIC, HUS/TTP)
- Autoimmun (HIT, ITP)
- Malignitet

- Sekvestrering (hypersplenisme)
o Nedsat produktion (knoglemarv problemer etc)
- Knoglemarvsproblem (malignitet)
. Aplastisk anaemi

. Myelodysplastiske sygdomme



- Kronisk lever problem
- Medfgdt problem
- Graenserne og hvornar skal der gives thrombocytter

Ja ? Nej
Klinik

Blodningstendens
Kirurgi

#—
10 50 Mia./L
. Under 10 mia/L (JA!)

o Frygt for spontan/akut blgdning (seerligt hjerneblgdning, som man ikke kan dekompensere!)
. Over 50 mia/L (NEJ! Naesten aldrig)

o Undtagelser
- Akut blgdning
- Syge thrombocytter (Trombocytopeni/trombasteni og hamofili)
. Mellem 10-50 mia/L (grey area)
o Svaer/akut blgdning (x1 blodvolumen)

o Profylaktisk ved operativt ingreb af trombocytopeniske patienter (under 50 mia/L)
- APTT (intrinsic pathway)
- INR (PT) / faktorer = samme maling bare forskellige metoder (extrinsic pathway) — begge anvendes til at tjekke for koagulationsdefekter
o INR: International normalized ratio (kontrol af AK-behanding —normal ; terapeutisk interval: 2-3 (mekanisk hjerteklap 2,5-3,0)
o Faktorer: relativ stofkoncentration (100 % er det samme som en lav INR, 0 % er det samme som en hgj INR = blgdningsrisiko

Praesentationer

Abnorme blodprgver
- (se ogsa klinisk biokemi for detaljer)
- Generelle tankegang:

Reaktiv / fysiologisk mekanisme

Neoplasi

polyclonalt billede — nb: visse infektioner kan fgre til neoplasi fx
EBV ; Jernmangel anaemi ; inflammatoriske sygdomme (rheuma +
tarm)

- Thrombocytter

Mangeltilstand (nedsat veerdi) - Hvide blodceller: leukopeni (infektion med EBV, HIV) etc - Akutte leukaemier (= danner blaster i stedet)
- Produktionproblem - Rgdt blodbillede: Anaemi
- Destruktionsproblem - Thrombocytter
Proliferativ tilstand (gget veerdi) - Hvide blodbillede (infektionsbetinget fysiologisk stigning; - Lymfoproliferative sygdomme (monoclonalt billede)

- Myeloproliferative sygdomme
- Thrombocytter




Rgde og hvide blodbillede

Anzmiprgverne

Myeloide (AML + MPS + MDS) Underopdeling Blgdningstal Basale Specifikke
Lymfoid (spektrum aft efter celle = ALL,CLL,NH,NHL,MM)
A (alle cellelinjer), B (Basofili), E (eosinofili), N (neutrofili 5 5 ‘T
ron = ange poncyopent et g g s | &8 2 § £ s g 3
an give p — g LN =) £ o T 5 bl S
Rgd = szrlig vigtigt omkring denne sygdom ) £ g -4 o ~E H T £ & g 3 8 £
MAHA: Mikroangiopatisk Haemolytisk Anzemi .- S . = 2%5| 384&% 3 2 g £ 2 c 8 5 £ Z .
MB: Megaloblastaer Anzzmi §E | 2 = 3 PE®| £328E s &g s g £ g9 8 2 sg
Leukaemi Akut (AML / ALL) N ™ML N /N LDH (ALL) N Blast
M Urat celler
Kronisk (CLL, CML) ap PP9e NA /N LDH (ALL) N Blast
(CMmL, M Urat celler
CLL): B
CML: Ph+ =
ABL:BCR;
ve.forskydning
Myeloide ET (nb: kan give blgdning MM N (1) N (1) JAK2 50 %, 30 %
og koagulation) prae-MF
PV P B/ T4 JAK2 100 %
M L(/N/T) /L Yy JAK2 50 %, N
(splen) Ve.forskydning,
Marvfibrose
MDS A J J ™ N
(mB)
Lymfoide HL - - () Reed-sternberg
celler; T LDH
NHL N2 ™My N2 Diverse
tumormarkgrer,
/MLDH
MM N2 M-komponent;
urin: Bence Jones
Blgdningstendens: Thrombocytopeni DIC (klinisk diagnose) M/(N) M/(N) N NA { Fibrinogen,
- Thrombocyt dysfunktion / (destruktions) - Svaer grundlidelse (MAHA) AD-dimer,
Thrombocytopeni - Obs ASA - Kan vaere kompenseret / Faktorer !
(Destruktions >< - MAHA ukompenseret
produktions = knogl (mikr isk TTP/HUS (stor variation) NS N ™ LDH,
problem) = perifeere Haemolytisk Anaemi = - E.coli infektion (MAHA) (krea)
blgdninger smear > T ferh "
- Faktormangel ”scihstocytter”) (dage efter heparin) N N N HIT-prover +
(hereditaer/ervhervet) = antistofpavisning
dybe blgdninger TP & 4
Faktorproblemer Arvelige (Hzmofili A, B, M~ N N Faktor analyse +
VWF) genetik
Erhvervede A N N
(malabsorption, Vit K
mangel, alkholisme/lever)
Anami Destruktions AIHA N2 Coombs +; N/ 9
(hamolytiske) M bilirubin
- P Retikulocyt
: IHZPI(::;:;\” Membrandefekter/ N Osmotisk test/ N | )
heen Enzymdefekter gen test (HS)
- Pbilirubin Thallaszmi N% Elektroforese Ng ™
- S-Fe (nytteslgs)
Seglcelleanami A Elektroforese N ™
Produktions prob. Jernmangel & - ¢ N/4 N% ™ ™ N%

- L Retikulocyt




- ofte TLDH Kronisk sygdom (serligt 4 N N/ N ™ N N2
kronisk infl)
B12 () () b A LDH M N N2 T Tt
(MB)
Folatmangel v 1 LDH ™ v v ™ N
(mB)
Anaplastisk Anazmi ¢ N b N N2

- Typiske praesentationer (og det man skal taenke)
o Anzemi:
- + Leukocytose: Kronisk leukaemi (ellers AKS anaemi)
o Pancytopeni
L] Arsag (alle med M: MF, MM, Megaloblastaer anaemi, MDS, Mb waldenstrgm, Marvcarcinose + Leukami + NHL/HL)
. 1) Pancytopeni: Megaloblastaer anaeemi (MDS, B12, Folat), Akut leukeemi (AML/ALL), MF, Lymfomer (NHL/HL), Paraproteineemierne (MM, Mb Waldenstrgms); Marvcarcinose (=
indvaekst): AA
. 2) Pancytopeni +* LDH (tegn pa stort celle turnover!): Megaloblastaer anaemi (MDS, B12, Folat), Akut leukeemi (AML/ALL), MF, Lymfomer (NHL/HL), Paraproteineemierne (MM, Mb
Waldenstrgms); Marvcarcinose (= indvaekst)

= Dx:
. Knoglemarvsbiopsi (Flowcytometri + krosomanalyse + IHC)
. Bloodsmear (IHCI
. Anzami-pakke

o Evt CT thorax/abdomen
o Thrombocytter (mistanke om primaer haemostase eller myeloproliferative sygdomme!)
- M Thrombocytter (thrombocytose)
. Arsager (IIC = Inflammation, Infektion, Cancer)
o Inflammation / Infektion (reaktiv)
o Cancer (MPS)
- { Thrombocytter (Thrombocytopeni)
. Arsag (Nb: blgdningstilstand som hverken er faktormangel eller thrombocytmangel = Dysfunktionelle thrombocytter (vWF-mangel, etc))
o Mangeltilstand (thrombocytopeni)
- @get destruktion/forbrug
. Blgdning
. Infektion (DIC, HUS/TTP)
. Autoimmun (HIT, ITP)

. Haematologiske maligniteter
. Sekvestrering (hypersplenisme)
- Nedsat produktion (knoglemarv problemer etc)
. Knoglemarvsproblem (malignitet)
o (Leukaemi, MDS, NHL, MF, AA)
. Kronisk lever problem

. Medfgdt problem

Pancytopeni



Blgdningstilstande

Intrinsic pathway Extrinsic pathway

Vil

Common pathway PT

Enzymkomplex der
kreeves til omdannelsen
af prothrombin (1) til
thrombin (lla)

Aktivering (faktor V)

Protein S —> Protein C

Plasminogen
+ tPa
<— Plasmin

v
D-dimer

faktor 2, 7, 9, 10 (|NR) Nedbrydning
af klot

Thromboser (Thrombocytofili (hyperkoagulabilitet))

- Generelt
o Additiv effekt, hvis man har flere (fx P-piller + faktor V leiden) - De fleste ved ikke, at de har en sadan tilstand, for de kommer ud for en hyperkoagel situation, der ggr dem meget sarbare (fx p-piller, infektion
etc)
- Arsager
o Primaere
. Hereditaere
. Mutationer
o Faktor V leiden (= faktor V er altid “teendt”, da den bliver uafhangig/autonom overfor protein S/C)
o Prothrombin mutation (mere aktiv)
. Defekter/mangel-tilstande

o Protein C /S (i effekt det samme som faktor V leiden) — nb tegningen er forkert (protein S/C er antikoagulerende, og uden dem, far man thrombofili)



o Anti-thrombin defekt (stopper normalt thrombin)

. Erhvervede
. SLE (Anti-phospholipid antistof syndrom) = (spontan abort, thrombocytopeni ELLER arterielle/vengse thromboser)
o Sekundzere (risikofaktorer)
- latrogent (P-piller — szerligt, hvis man har en af de primaere oveni — oftest faktor V leiden)
- Sygdom
. Cancer (saerligt pancreas, ovarie, Gl, lunger); AFLI, @dem/stase sygdomme(CHF, nefrotisk syndrom), SLE
- Fysiologisk
. Graviditet (og 2 maneder post-partum); Immobilitet; Post-operativ, fly;
. Traume (dog ofte modsat — jo mere traume, des mere HYPO-koagulabilitet)
- Pt
o VTE (vengs thromboembolisk sygdom) (se ogsa hjerte-note)
- Patologisk (thromboser forskellige steder):
. Hyppige
o DVT + post-thrombotisk syndrom (30 % af alle DVT’er)
o PE
. Sjeeldne (thromboser maerkelige steder)
o Lar DVT (dog vigtig! = den der oftest giver PE)
o Intra-abdominal thrombosis (fx budd-chiari syndrom)
o Thromboser maerkelige steder (arme, v. mesenterica, cerebrale vener etc)
L] latrogen:
. Warfarinbehandling (leengere varende behandling af svaer sygdom) = intercraniel blgdning
. Heparin terapi (akut terapi fx protein C mangel ved fgdsel) > massivt blgdning (ofte indre post-OP; haemodialyse)
o Familiehistorie med DVT/PE (og andre risikofaktorer — nb: adskil arterielle og vengse risikofaktorer)
Blgdningstendens

- Arsag til blgdningstendens / tankegang!!!
o Thrombocytproblem (primaer haamostase)
] Mangeltilstand (thrombocytopeni)
. @get destruktion/forbrug
o Blgdning
o Infektion (DIC, HUS/TTP)
o Autoimmun (HIT, ITP)
o Malignitet
o Sekvestrering (hypersplenisme)
. Nedsat produktion (knoglemarv problemer etc)
o Knoglemarvsproblem (malignitet)
] Aplastisk anaemi
] Myelodysplastiske sygdomme
] Dysfunktionelle thrombocytter (vWF-mangel, etc)
o Faktor-problem (sekundaer hzemostase)
] Hereditare (haemofilierne, vWF)
] Erhvervede (lever, vit K)



Udredning (Dx)

IPtmed"""“ I

(et oiriende
| |

Superficielle bledninger Dybe blgdninger
- blgdende gingiva - hamatrose (blgdning i led)
- hudblgdninger og petekkier falderubb - Hematom (blgdning i muskel)
Py aldgrubber: - .
bruising leukeemi/MDs stor blgdning efter OP
- stor behandlingskreevende blgdning
- medicinbehandling (AK eller NSAID)
- - mishandling
Primzer h==mostase prc:blem . sekundzr h==mostase
(thrombocytter = for fa eller i problem (faktorerne)
stykker)
LAV |
NORMAL
s-thrombocytter (og INR, APTT etc
y
andre blodtal)
Lavt | Normalt |
| 1 T 1
I T 1 Thrombocyt-dysfunktion Herediteer Erhvervet
nedsat oget sekvestrering - VWF-mangel Faktor mangel Leverproblemer (faktor 2,7,9,10)
produktion destruktion - Bernhard Soulier - Heemofili A (faktor A-ight = 8) - Vit-K mangel (malabsorption, medicin -
- apastisk ansemi - Thrombocytopeni‘erne - Spleen syndrom (GP-1B mangel) - Heemofili B (faktor 9) warfarin)
(leukeemi etc) . (DIC><TTP, ITP, HIT) - Glantzman syndrom - Faktor VIl mangel - Leversygdom (hepatitis, chirrosis etc)
Myelodysplastiske (GP-2b3a mangel)
syndromer - Aktiveringsforstyrrende Nb: vWF—maaneI
medicin (TXA2: NSAID) optreeder ogsé her
- Ureemi
Vaskuleere defekter (seerligt bruising)
- Erhvervede (cushings, vaskulit, senil purpura,
megaloblastisk aneemi)
- Herediteere (Bind | tels i ier)
Andet: Mishandling
o Anamnese
- Superficiel blgdning (primaer haemostaseproblem = thrombocytproblem) >< dyb blgdning? (sekundaer haemostase = faktorproblem)
o Objektiv
o Paraklinisk
- Blodprgver (screening test)
. For primaer haemostase / thrombocyt problem
o Thrombocyttal (se klinisk biokemi)
L] Lavt (se arsager herover)
L] Normalt (hvis ogsa prgverne for sekundaer haemostase er normale, ma man taenke pa de sjaeldne ting indenfor 1. haemostase = dysfunktion af thrombocytterne)
. For sekundar haemostase / faktorproblem (erhvervet — lever, malabsorption, vitaminmangel ><arvelig)
o INR + koagulationsfaktorer (extrinsic pathway
= INR: maler tiden det tager for blodet at stgrkne (effektiviteten af faktor II, VI, 1X, X)
. Normal: 0,8-1,2 (hgjt = blgdningstendens)
. Ved behandling med maravan: 2-3
L] Koagulationsfaktorer: maengde af faktorer i blodet — males i relativ procenttal (= normal 100%)
. Lavt: blgdningstendens
o APTT (Activated partiel thromboplastin tid) = intrinsic pathway
. Andet:

. Ved akut blgdning kan man udfgre en TEG (se blodtypeserologi)



Organomegali og lymfadenopati

Lymfadenopati (se ogsa

o

o

s

Ved mistanke om malignitet (Knoglemarvsbiopsi, smear)

Rgdt + hvidt blodbillede

- Lymfeknudetyper (klinisk
Dem vi kan se (hoved, hals, lyske)
Dem vi ikke kan se (abdominale, thorakale) = Derfor vi tager CT abd/thorax

ukendt primaer tumor” under onkologinoten)
Essens/tankegang (lokal><systemisk + gm><ugm):

- Arsager til lymfeknudesvulst (IIC = Infektion, Inflammation, Cancer)
Reaktiv (am)
o Infektion
] Systemisk lymfadenopati (CMV, HIV, EBV etc)
] Lokal lymfadenopati (alle infektioner)
o Inflammation
] Non-granulomatgs (RA, SLE etc)
] Granulomatgs (TB, sarkoidosis)
Neoplasi (ugm, hard)
o Sekundeer (oftest unilateral, non-systemisk!)
] Lokal indvaekst (@NH cancer oftest)
] Fjernmetastaser (Ukendt primaer tumor (CUP) eller anden cancer)
o}

- Hyppighed

Primaer cancer (oftest bilateral — nb: da lymfom er en systemisk cancersygdom virker TNM ikke her, da den ikke "metastaserer”, men pr def findes i hele kroppen)

Lymfom > leukaemi

Symptomer (de hyppigste er reaktive/ lokale / gmme / blgde lymfeknuder >> de sjeldne = cancer er upmme / harde / universielle)

Kronologisk (hyppigst f@rst): Lokal infektion > Systemisk infektion (EBV, CMV, Toxoplasmosis, Chlamydia, Syfilis, TB) + akut HIV > Inflammation (RA, SLE, Sarkoidose) > Malignitet
(sekundaer lokal metastase + primaer lymfom > sekundaer CUP)
- Typer / tankegang (skemaet herunder)

@m / reaktiv hyperplasi (infektion>malignitet)

Ugm / neoplasi (malignitet>infektion) -> CLL/ NHL / metastaserende
CUP ; Sarcoidose

Lokal lymfadenopati

Infektion (de fleste infektioner)

Malignitet
- Sekundzer cancer (lokalindvakst >
CUP/fjernmetastase) - unilateral >> lymfom (bilateral)
- Inflammatoriske tilstande (sarkoidose)

Systemisk lymfadenopati

Infektion

- Viral: HIV, CMV, EBV, TB
Inflammation

- Sarkoidose

Malignitet (bilateral)

- Primaer (malignt lymfom / lymfocytaer leukaemi) >>
Sekundaer (Metastase = primaer-tumor-jagt — se
onkologi-note om CUP / Ukendt primaer tumor)

- Inflammatoriske tilstande (sarkoidose)

Udredning
- Essens (herover) + /- b-symptomer?
] Ved fund af lymeknudesvulst
. Paraklinik
o}
.
o}

Anamnese / grundig objektiv undersggelse (lyske, axil, hals lymfeknuder (overfladiske lymfeknuder) + cancertegn etc)

Billedediagnostik (evt UL, CT abd/thorax + MR hoved/hals, columna, baekken + evt CXR)
Altid: CT abd/thorax (for at visualisere de lymfeknuder, man ikke kan palpere

Blodprgver (inkl. Relevante tumormarkgrer — se disse under onkologinoten)




o

Biopsi: grovnalsbiopsi (helst, da denne er diagnostisk, og kan anvendes til immunhistokemi) — alternativ er finnnalsbiopsi (hvorefter, hvis der findes suspekte celler, man
enten grovnalsbiopterer, eller operativt fjerner hele knuden til histologi)

Cervical,
\ supraclavicular,
occipital,

» / and pre-auricular MOI’fO|0gI
o \
/ e M‘ediastlnal
/ \ \ Immunhistokemisk
/ f \
Epitrachlear ’L 4 \ o\ undersegelse
and brachlal‘l { ‘ ; Spleen
., "/_' Paraadnic‘
/ Mesenteric \ ‘
/ «— lliac |
! / ‘ i‘ \ \
Inguinal and femoral \—{“‘ [ |"‘1 [ an&rtumor
( 1) | / 4l .
] | [ )
W " - Malignt lymfom og

Metastase

[ 4
Popliteal—‘rﬂ“ \ ‘
19 |

Videre udredning:
o

lymfocyteer leukeemi

A) Primaer tumor = videre udredning og igangsattelse af behandling (se lymfom)
o

disse pt’er dgr hurtigt

B) Sekundaertumor uden man har fundet primaer tumor (CUP / ukendt primar tumor) = lede med lys og lygte efter primaer cancer (PET/CT, skopier af alle slags etc), d
.

Klinisk tankegang: ALDER + K@N + LOKALISATION (af metastasen — ofte ligger canceren i regionen, hvis det er lymfespredning — dog kan det vaere haematogen

CuP Unge ar Voksne
Lokalisation | Bgrn Mand Kvinde Mand kvinde
Lunge Ews (knogle), | Osteosarkom, | Do Gl, PB, Nyrer, Mamma, Gl

GCT(genitalia, | EWS(knogler) Prostata PB, Ovarier,
Wilms
Nyrer,
tumor(nyre)
Liver GCT(genitalia) | Melanom, Do Gl, PB, Do
neuroblastom | hud Genitalia
(hjerne) (seminom),
Wilms
tumor(nyre)
Hjerne Melanom, Do Lunge, Gyn, lunge,
hud melanom, bryst,
nyrer, Gl, PB melanom,
nyrer, Gl, PB
Knogle Neuroblastom Cervix Prostata, lunge, | Lunge, bryst,
(hjerne) bryst, , thyroidea,
thyroidea, nyrer
nyrer

spredning, og potentielt fiernmetastase) — kombiner disse 3 ting, og man ved oftest, hvor man skal lede fgrst/mistaenke til lokalisation af primaer cancer
. Fx

o Ung + kvinde + halsmetastase = tank: melanom eller thyroidae ; gammel + mand + knogler = c.prostatae ; gammel + mand +

halsmetastaser = lymfom, c.pulm, c.@NH (specielt hvis alkohol/ryge anamnese)
- Patolgernes / histologi tankegang (endelig og vigtigste diagnostiske redskab!!!):
. Vakstmgnster, vaevstype etc



Splenomegali

o Generelt:
.
.
.

o Dx
.
.

o Tx

o Nb: Adenocarcinom lignende celler i CUP = alle vaev, der har kirtler (lunger, GI, mammae + thyroidea, nyre, ovarier, uterus, galdeveje

etc)
] - udredningen skraeddersys saledes efter biopsisvaret
. Std: PET/CT, blodprgver (tumormarkgrer fuldt saet — se onko note)
. Specifikt (undersggelser, man normalt vil vaelge alt efter type af cancer): gyn (GU), c.mammae mistanke (trippeldiagnostik etc), oesophagus

(gastroskopi)

Funktion:

. "Blodets lymfeknude” (= filtrerer patogener i blodet fra)

. Reticulo-endotheliale system (sammen med makrofagerne den huser) = fjerner gamle blodceller (og undgar bl.a. derved intravaskulaer haemolyse)
Forstgrrelse:

. Oftest forstgrres splen / milten pga kompensatorisk reaktion pa en tilstand (haemolyse, knoglemarvsinfiltration ved MF etc) = den kliniske vurdering beror pd anamnese/obj
sammenholdt med graden af splenomegali (nb: nogle tilstande giver altid splenomegali, men lille eller stor, imens andre tilstande maske sjeldent giver splenomegali, men i sa fald en
grel type)

. Problem ved splenomegali:

o Overfunktion ("hypersplenisme”): En forstgrret milt fierner for mange af blodets formede elementer (resulterende i Thrombocytopeni>>anami (haemolyse)/leukocytopeni)
o Mass-effekt: stgrrelsen kan forstyrre/genere pt (= kan ruptere = dgd)
Hyppigste arsager / tanker:

. Infektion (malaria, EBV/CMV, leishmania)

. Stase (akut/kronisk)

. Haemolyse

. Aflejringssygdomme

. Neoplasi (sarligt haematologiske cancere = kolonisering af milten = CML, MF, harcelleleukaemi)

Symptomer
. Smerte under ve. kurvatur

Obj / inddeling
. Massiv splenomegali (1000 g — gar ned i imod pelvis og er tydelig palpabel)
o Malignitet: CML, CLL, Har-celle-leukaemi, lymfom
o Infektion (parasiteer): malaria, leishmaniasis, trypanosomiasis
o Andet: primaer splentumor, gauchers disease
. Moderat splenomegali (500-1000 g — gar ned under kurvaturen og kan fgles dér)
o Alle overstaende

o Maligniteter: Akutte leukaemier (inkonstante alt efter fase) ;
o Blodsygdomme: Autoimmun hamolytisk anaemi, Hereditaer sfaerocytose, Thallaseemi (major), Megaloblastisk anaemi
o Infektion/inflammation: TB, amyloidosis, sarkoidosis etc
o Obstruktion: Portal hypertension
. Mild splenomegali (<500 g — kan maerkes indenunder ribbenene)
o Inf/inflammation: Splenitis, EBV (mononukleose), andre infektioner/infl. Tilstande

Splenectomi (altid opveje fordele og ulemper)

. Komplikation: infektionsrisiko
o Tx:
] Vaccination (pneumokok udvidet, Heemofilus influenza, meningitis), altid ga med "splenectomikort”) = fgr OP + hvert 5. ar
. Nb: Man vil aldrig splenectomere bgrn under 8-10 ar, da deres immunsystem endnu ikke er veludviklet nok (= udvikler pneumokoksepsis!!!) ><
voksne (ekstremt sjeldent, at de udvikler det)
] Aggressiv antibiotika ved sygdom (saerligt fra gvre luftveje)

] Skal ga med kort i pungen, hvor der star, at de er splenectomeret



Sygdomme

Anzemi

Fysiologi (RBC):

o

o

Haemoglobin Synthesis in the Red Cell

s ‘coproporphy-

furoporphy-
finogen

Den rgde blodcelles liv (VIGTIGT ift forstaelse af anaemi):

Produktion (1-2% pr dag): (se haematopoiesen) EPO og interleukiner ggr, at den fzelles stamcelle udvikler sig i RBC retning, og opbygger haamoglobin i sig efterhanden som den gennemgar de
forskellige erythroblast-stadier Reticulocytten er den fgrste RBC i blodet (har mere mRNA, men ingen kerne). Starter 120 dage cyklussen — og vil med tid blive egentlig RBC. Nar den rgde blodcelle
endelig er moden, har den smidt sin kerne og afhanger helt af glykolyse (dette ggr, at den er modtagelig overfor visse genetiske fejl i glykolysen OG kan ikke forsvare sig imod oxidativt stress (G6P-

anami)
. Hgb bestar af:
o Haem: dannes ved haem-syntesen (enzymfejl giver porphyri’er), og kraever ellers
L] Fe2+ (jern — jernmangel anami).
L] Folat (mangel ved fx alle haemolyser, da Fe2+ genbruges, og B12 er i massetal, er folat “det svageste led”)
L] B12
o Globin: (bestér i voksenlivet af aa/BB (HbA) — bgrn har anderledes kaeder (HbF) = sygdomme i dette system kaldes “hamoglobinopatier” (seglcelleanaemi/thalasseemi)
. Produktion af RBC styres af maengden af materialerne herover, samt:

o EPO (EPO stiger fysiologisk i respons til lavt oxygen (fx bjerge, hjertelungesygdom, dehydrering/hypovolami og lavt hgh (Anzmi))
Destruktion (1-2% pr dag):
. Extravaskulaer haemolyse (Reticulo-endotheliale system (milt/makrofag = ordnet = RBC’er fjernes efter 120 dages circulation — enhver tilstand der ggr, at cellerne dgr tidligere end 120,
kaldes “haemolyse” — hvis kompensationsmekanismerne ikke er gode nok/hamolysen er for stor, vil dette forarsage anaemi ("hamolytisk anemi”) ):

o Haem nedbrydes til biliverdin og siden til bilirubin = konjugeres og udskilles via galden til tarm/urin (farvning af faeces/urin)
o Fe2+ optages af transferrin og genbruges;
o Globin optages og genbruges
o Folat og B12 tabes (folat der dog limiting factor!, da vi ikke har sa store depoter af dette)

. Intravaskulaer haemolyse (patofysiologisk)
o Det giftige haem optages af haptoglobin (nedsat ved haemolytisk anaemi (bade intra og extra)

Hgb dissociationskurven



HbO, 100

80}

venous arterial

40 60 80 100 (mmHg)

2 4 6 8 10 12 14 (kPa)

Partial Pressure of Oxygen

L] Jo mere ilt Hgb binder, des nemmere er det at binde nyt (derfor vil man helst ikke have, at SAT / x-aksen, kommer under 92 %, da det derfra er svaerere at hale ind)

Kurven kan skifte til en tilstand, sa binding bliver lettere i tilfelder af “traening” (hypoxi, lav pH) + 2,3 DPG (produceret af RBC)
De to pile pa x-aksen indikerer, at blodet fra vene til arteriesystemet cirkulerer imellem disse to punkter
. Nb: Der er genetiske variationer i kurven (derfor kan det for nogen vaere normalt at have en iltmatning pa 80 %, nar der er max bundet ilt (max p02))

o Kompensationsmekanismer (afhaengigt af, om anaemi er akut eller kronisk udviklet, vil kroppen vere i stand til at kompensere = ved kronisk anami, hvor kroppen har tid til at kompensere, vil anaemien vaere
meget mindre symptomatisk, og derfor ofte opdages sent)

- 2,3-DPG (produceret af RBC)

- (Pget iltekstraktion fra vaev
- /Zndret gennemblgdning (sympatikus: aflukker kar til mindre vigtige organer (fx til hud = bleghed!!!, mave/tarm, nyre = anuri)
- @get minutvolumen (CO), da hjertet gger sit slagvolumen (Tachicardi)
Pathofysiologi (http://www.youtube.com/watch?v=PTR8awxuDCo&list=UUUejq2u5hnXgES7mBRay8lg) -> EKSTERM VIGTIG VIDEO
o Enhver type af anaemi sker som fglge af enten
- Hgj destruktion (reticulocytosis="reticulocytter)
. Typer

o Blgdning (kronisk) — Fe2+ mangel
o Haemolyse (dgd af RBC fgr 120 dage) —

- Extravaskulaer (makrofagstyret)

. | starten (timer/dage): lav haptoglobin, hgj LDH, Hgj bilirubin (indirekte)

. Kronisk (dage til uger/ar): folatmangel (pga eryhtroid hyperplasi), bilirubin-galdesten (= giver blandet hyperbilirubin, hvis obstruktion)
- Intravaskulaer (samme billede som extravask + undtagelserne herunder:)

| starten: forskel fra extravaskulaer = haptoglobin kan ikke fplge med = frit Hgb i blodet - filtreres og reabsorberes i nyren; udskillelse sker, hvis
filtration>reabs kapacitet (urinstix positiv for blod selvom hgb og haemosiderin) = kan lede til ATIN
. Kronisk: Fe2+ tab (+ alt det andet)

. Forlgb:

o | starten: Nyren marker hypoxi (pga lav Hgb), og danner EPO = Dannelse af flere nye RBC'er (reticolocytter) - abnorm hgj EPO seetter s meget fart pa haemopoiesen, at
reticolocytterne har endnu hgjere mRNA end normalt (= ”stress reticulocytter” = MReticulocytter / ”Reticulocytose”), og evt udsmides ogsa forstadier i blodet (RBC'er med
kerner og med lav hgb = bla = ”polychromatophili”)

o Leengerevarende: EPO vil (som alle andre hormonpavirkninger af et organ) inducere end hyperplasi (erythroid hyperplasi) i marven (hvilket gger kravet til folat)

- Lav produktion (marv/nyre problem — {, reticulocytter) = samme forlgb som hamolyse (nyren responderer til hypoxi og marven modtager responset - fejlen ligger i en af de to omrader)
. Nyreproblem (manglende EPO): kroppen kan ikke kompensere = Dx: Uraemi tegn (azotaemi)
. Marvproblemer (taenk fysiologi: hvad kraever RBC for at dannes?)
o 1) Abnorm hgb-produktion (= Dx: RBC cytoplasma er smat/ser skrumpet ud pga lav hgb = microcystisk anaemi/ineffektiv erythropoiese = lav MCV, evt lavt Fe2+)
- Haem problem: porphyri
- Globin problem: Thallaseemiasis
- Fe2+ problem: mangel (hyppig) (enten primaer eller sekundaer pga kronisk inflammation/sideroblastisk anami)

o 2) Abnorm RBC maturation



- Nukelus kraever folat/B12 til at udvikle sig, men far de ikke det, vil Hgb fyldes op i en celle, der ikke kan na at dele sine nuklei (som en megakaryocyt, der deler
sig uden at dele cytoplasmaet = far mange kerner --> megaloblastiske celler (bade lymphocytter og erythrocytter -> risiko for pancytppeni) = Folat/B12 mangel
(makrocytic megaloblastic anemi = ineffektiv erythropoiese)

. Dx: hgj MCV, polymorfe granulocytter pa smear (alt for mange lobuli) ; makro-ovalocytter (RBC'er der er store)
o 3) For f& stamceller (hypoplastisk / aplastisk anaemi) = Dx (normo/makrocystisk anaemi = kraever knoglebiopsi)
o 4) hypoplastisk marv (MF, MDS, Aplastisk anaemi)
o 5) Invasion af ting, der ikke burde veere i knoglemarven = Dx (MCV = norm, bloodsmear = evt tare-RBC
- Tumor (myeloproliferativ fx myelomatose)
. Fibrosis
. Granulom
- Leukaemi-blast-celler (som bakterier!: de normale blastceller kommer i undertal pga leukaemi-blastcellerne = har overlevelsesfordele og skubber de andre ud af
billedet!)
o Tidsforlgb ved anaemien
- Akut udviklet: kroppen nar ikke at kompensere = symptomer (se Dx)
- Kronisk udviket: kroppen nar at kompensere i form af
. A) EPO-kompensation
o Produktionsproblem-anami - dys-kompensatorisk gget absorption af jern fra mave/tarm (sekundeaer haemokromatosis - skade til hjerte/endokrinologi)
o Destruktions-anaemi (haamoylse) = “bilirubin (jaundice = kan ende i galdesten)
. B) @ge plasmavolumen, Effektivisere binding af Hgb (2,3-DPG, etc), gge RF, gge Cardiac output (tachycardi) (hjeelper ved mild/moderat anaemi i unge = "kan veelte og skjuler deres anemi
godt!”)
o Faldgrupper (ved hgb) — afvigelser imellem hgb-koncentrationen og hgb-massen
Klinisk tilstand Hzemoglobin koncentration Hzemoglobinmasse
Akut Blgdning Normal (mister bade plasma og hgb) N
Graviditet (over 20. uge) N/ (Volumenandring giver en relativ ™

anami — formentlig pga fortyndingen er
bedre for placentas cirkulation end tykt blod
= gget dgdelighed ved korrigering!)
Dehydrering 1 (Heemokoncentration — se ogsa s-albumin N
og s-krea for at se om det er PV eller bare
normal ha&mokoncentration)

Essens:
Anami er IKKE et aldersfaanomen (man bliver IKKE mere anaemisk med alderen!!!) = anaemi ved gamle er altid patologisk! (ligesom ved yngre)
Opdeling i
. Produktions><destruktions anaemi
- Akut (symptomatisk!) >< kronisk (diffuse snigende symptomer — ofte kraever arsagsudredning)
- Morhpologi (Stgrrelse (MCV): Makro, mikro, normocytaer, Form: sickle, HS, etc; Farve (MHCH))
o Symptomerne er altid ens uanset anaemien (svaerhedsgraden er ikke efter typen af anaemi, men hgb-niveauet — med undtagelse af Hgb-problem sygdomme som thallaseemi eller seglcelleanzemi)
o 1/3 af alle unger kvinder har s& lavt hgb, at de ikke ma donerer blod (da de da vil vaere i kronisk anaemi)
o De fleste kroniske sygdomme (saerlig dem, der involverer inflammation/infektion), vil give anaemi
o Jo mere akut man far anaemi, des mere alvorlig er symptomerne
o Den vaerste komplikation til anaemi er AMI eller CHF (sker selv ved unge)
o Graensen for transfusion (se i blodtypeserologi under Hgb kriteriet):
L] <4,5 hgb: ALTID
. >6,0 hgb: Naesten aldrig
- 4,5-6,0 hgb (grey area): kun hvis a) pt har cardiovaskulzr risiko profil/tidligere CHF, AMI etc. b) hvis pt er kendt (fx thallasaemi) c) vil ramme under 4,5 snart (akut blgdning)
Dx
o Initiel vurdering
= Anamnese (treethed, nb: tidligere cardioproblemer?), familieanamnese (genetik)
. Aktuelt

o Symptomerne kommer successivt alt efter hgb-niveauet (Traethed (38%), svimmelhed (14%) /utilpashed - naersynkope + dyspng = MI/high output CHF > < Ingen
symptomer (37%)).



o Perfusionen af organerne og 02/C02-skiftet afhanger af CO x hgb

L] Hgb niveauet (se evt blodtypeserologi-delen herover)
L] CO (cardiac output) — en ung atlet vil bedre kunne kompensere for en anaemi (lavt hgb), fordi HR kan komme op meget hurtigt
. Unge atletiske typer: hgj HR og takikardi (eller asymptomatiske nb: 37 % er)
. /£ldre, CHF, KOL, AMI pt’er: meget mere modtagelig overfor anazemi (og tegnene er tydeligere)
L] Objektiv u.s (anaemitegn : tachicardi, dyspng, bleghed, traethed, hgj puls)
. Paraklinik
. Blodprgver (initiel vurdering)
o Hgb + MCV/MCHC (evt retikulocyttal)
o P-ferritin (fordi jernmangel anaemi er sa hyppig)
o S-B12/S-folat (evt Metylmelonat CoA, for at skelne mellem de to)
d Senere
o Haemolyseprgver

L] MErytropoiese (kompensation pga EPO):
. M Retikulocyttal, hyperplastisk marv, gget EPO

L] M Destruktion (nb: man kan se, hvor leenge man har haft haemolysen, ved at tjekke om der er lav folat eller jern + komplikationer som fx galdesten)
. MLDH, M Bilirubin, { Fe2+, | Haptoglobin
. { Folat (B12 og Fe2+ recirculerer, men Folat kan sjaeldent fglge med = alle haemolyser far folatmangel)

. U-hgb (frit hgb i urin) og p-hgb (frit hgb i blod)
o Alternativ udredning
- Udredning (stil dig to spgrgsmal)
. 1) Hgb = MCV (hvilken type anami) = Specielle prgver indenfor hver af dem
. 2) Er det
o A) Produktionsproblem (marv)=oftest mikro /makro (sjeeldent normo, men i sa fald nb: cancer!) eller



Anzmisymptomer:
- traethed, svimmelhed,

dyspne
Tegn:
- bleghed, takikardi
Blodtal (hgb etc) + Retikulocytindex
Andre arsager til
symptomerne? normal heb o<
Nb: [ Produktion Destruktion
- dehydratio (falsk forhgjet hgb) (makro/mikro > normo) (Normo)
- atypiske aneemier (thallaszemi,
seglcelle anaemi)
mcv
- Oftest: i i
. -4 stks Produktionsanazmi
| Mikro | - Produkti . Normo Destruktionanzmi Makro

- Men kan ogs3 vaere:
Produktionsanzmi (nb

]

cancer/nyresvigt)
Ferritin, jern etc Levertal + haptoglobin
=
Normale ] lav hapto + hgj bilirubin/LDH
ladii \ I
- Anzmi ved kronisk sygdom —>Tx behandl sygdom (_’J‘T‘;‘(‘) - Medfgdt (seglcelle-aneemi, Herediteer sfeerocytose)

- Jernmangel an2mi —>Txjern - Enzymmangel (G6PD-mangel)

se blodtype- g !
- Thallasz=mi alfa/beta —>Tx mild: intet >< alvorlig: tranfusion livslangt sercloginote ~ Erfwervet tistand (Autoimmun Heemolytisk ansemi)
A ) ! - Zndring i cellemembran (sfeerocytose)
- (Cyter anazmi) —>
Nb
Produktion

~myelodysplastiske sygdomme/syg marv = cancer
- nyreinsufficiens med lavt EPO

“Eysiologisk aneemi" (plasma
“overhydrering
- graviditet

o B) Destruktionsproblem (gget turnover)= oftest normo

Anzmi symptomer

OBS Sver iskeemisk hjertesygdom
Akut alvorlig blodning

T
o Akut/symptomatisk: 4,5 0,0 Hgb mmol/L

o Arsagsspecifik (se skema)

Specifikke anaemier
- Generelt

- lever >< folat/b12

Bloodsmear

I lobl ..| I Non- |
loblastisk

Leversygdom (oftest)

]
B12 + Folat
lav B12 lav folat

B12-mangel normale Folat-mangel
hoj /’ normal
Metylmelonsyre (MMS)



o Opdeling (anaemi) — fed markering er de hyppigste i DK
- A) Produktionsproblem (., Retikulocytter)
. Manglende EPO-produktion
. Manglende reaktion pa EPO
o Substrat mangel
- Jernstofskifte problemer (. MCV.J, MHCH)
. Fe2+-mangel (| S-ferritin)
. Sideroblastaeranaemi
- Megaloblastaere anaemier (1*MCV, MCHC = N)
. B12 ({,S-cobalamin (B12) , MMA) ; schillings test
. Folat (\ S-folat)
. MDS
. Cytostatika

o Marvproblem

- Knoglemarv (hypoplastisk marv)
. AA (aplastisk anaemi)
. Andre: Pure Red Cell Anemia

- Sekundzre anamier (indvakst) / Invasion
. Anzmi ved kronisk sygdom (Transferrin receptor = Normal >< jernmangelanami = hgj)
. Haematologiske —peni-cancere (MDS, MM, MF, lymfom, leukaemi) (pavirkning af andre cellelinjer = -peni/-cytose)
. Nyreinsufficiens, hydronephrose
. Leversygdom

- B) Destruktionsproblem(/*Retikulocytter)
. Tab / Blgdning
o Akut (ingen @ndring oftest!)

o Kronisk (starter som destruktion, men bliver over tid til jernmangelanaemi)
. @get nedbrydelse (haemolyse = cellerne der fgr 120 dage)
o Ekstracyteert betinget (noget udefrakommende/erhvervet)
- Immunohamolyse (AIHA)
- Mikroangiopatisk haemolyse (MAHA)
- Ekstravaskulaer (miltsekvestrering)
- Leversygdom
- Gift og infektioner
o Intracyteert betinget (arveligt)
- Erythrocytmembrandefekter (HS /" VIHCH etc)
- Enzymmangel (G6P-mangel, Pyrovat Kinase mangel etc)
L] PNH

. Hzemoglobinopatierne (.. L. MCV)
Karakteristika ved de enkelte overgrupper
o Haemolytisk anaemi:



Generelt:

Red Cell Breakdown

Extravascular Intravascular

MACROPHAGE
(OF RETICULOENDOTHELIAL
SYSTEM)

CO (expired aird /

amino acids

PERIPHERAL H
BLOOD

. d

bilirubin glucuronides haemoglobinaemia
methaemalbuminaemia

haemoglobinuria
haemosiderinuria
urubilinogen(urine)¢:' S Ystercobilinogen (faeces) [of Tl

Fys: knoglemarven kan 8x sin produktion; haemolyse er nar blodcellerne overlever i under 120 dage — haemolytisk anami er nar man far symptomer fra dette (nar knoglemarven ikke kan

kompensere mere = ofte omkring levetid pa 20 dage for RBC'erne)

. Opdelinger (kan opdeles pa 2 mader)
o Arsags opdeling (se herover)
- Ekstracyteert (erhvervet oftest)
- Intracyteert (arvelig oftest)
o Klinisk praesentation / blodprgver
- Ekstravaskuleer (milt/makrofager: reticulo-endotheliale system)
. Keypoints: Hyppigste arsag i DK
. Typer: AIHA (milt tror det er bakterie med antistoffer), intramedullzere (ha&amoglobinopatierne, HS)
- Intravaskulzer (RBC dgr i blodbanen)
. Keypoints: opsamles af haptoglobin, men nar dennes lave teerskel overstiges, vil hgb udfiltreres i urinen (og evt give nyreskade)
. Typer. TTP
Dx
. Symptomer (Karakteristisk ved haemolytisk anaemi)
o Anami
o Rgd/porterfarvet urin (pga haemolyse intra/ekstravaskulzr, der overstiger haptoglobins kapacitet) — ogsa ofte ifb sepsis
L] Frit hgb kan give nyreskade (ukendt mekanisme, og kraever, at der er meget!)

L] Frit hgb binder NO, og vil give karkontrakraktion (grundet manglende NO ved karene)
. Nb: Seerlig farlig bakterie vil give 100 % hamolyse (clostridium Welchi) — Tx antibiotika

o “MBilirubin (= galdesten, ikterus)
L] Nb:sammenlign med egen hand + godt lys

L] Nb: klassisk praesentation: malign cancer i gje = gje fiernes, pt kommer gul ar efter, men hvid i “glasgjet” (selvfglgeligt) = hepatiske metastaser

L] Nb: FP ved carotenaemi (stort gulerodsindtag)
o Splenomegali (enten a) arsag til haeamolysen ("hypersplenisme”), eller b) reaktiv forstgrrelse)
o Akut transfusionssyge: leendesmerter, feber, shock
. Paraklinik (prgver at tage og deres karakteristiske udseende)

o MErytropoiese (kompensation pga EPO):
L] MRetikulocyttal, hyperplastisk marv, gget EPO



o /MDestruktion
= MLDH, 1 Bilirubin, 4 Fe2+, | Haptoglobin
] J Folat (B12 og Fe2+ recirculerer, men Folat kan sjaeldent fglge med = alle hamolyser far folatmangel)
] U-hgb (frit hgb i urin) og p-hgb (frit hgb i blod)

] Komplikationer til haemolyse

. Galdesten (T T hyppige pga hgj bilirubin + evt tidlig debut af galdesten -> kraever at man har haft haemolyse laenge)
. Folinsyremangel ("DNAsyntese, uden genbrug af folat)

. Parvovirus B19 (giver aplastisk krise (virusen giver midlertidig stop i erythropoiesen i en uges tid — bemaerkes ikke af normalbefolkningen, men har man hamolyse, hvor cellerne ikke
lever lenge, er det et keempe problem)
o Seerligt farlig for foster
d Infektionsforvaerring
Blodprgver Histologisk Andre
Arsag Inddeling Navn Forekomst Atiologi/Patogenese Serlige symptome/fund L undersggelser Behandling Prognose Diff.diagnose
D Perifzert blod
MCcV Ret | H [ Andet Knoglemarv
Akut Gl eller traumatisk - Sympatikusrespons (sved, bleghed, = = Se blodtypeserologi afsnittet
Blgdning Y tachicardi, hgj puls, lavt BT)
(1 Retikulocyt) Lengerevare . .
Se jernmangelanami
nde
/&rsag: Nb: diagnosen kan IKKe stilles klinisk -4 Jern Poikilocytose Jerntom Gastroskopi Her er ARSAGSbehandlingen Hgb Hyppigst:
@get forbrug/(behov)Tab: Symptomer: -/ Transferrin (lav Anisocytose Coloskopi (mhp seerligt vigtigt, da arsagen normalisering - Anzemi ved
- Fysiologisk (hurtig vaekst (pubertet), store | - Anaemisymptomer: klassiske kronisk jernmaetning) (sma blege celler) C.colon) SKAL findes / alvorlige arsager efter ca. 2 md. kronisk
mestruationer, graviditet, bloddonation, anami symptomer (traeethed, - Transferrin evt. targetceller (c.colon, gyn cancer, (hvis sygdom(nb:
elitesport, specielle kostvaner) tachicardi, hovedpine, svimmelhed, receptor (modsat hamaturi etc) skal findes 2> tilgrundleeggende transferrin
- Patologisk (a) G/I blgdning = ofte andengd, evt brystsmerter ved kronisk anaemil) derefter sympomatisk arsag behandles) receptor = normal
c.colon eller ulcus (NSAIDforbrug etc) b) anstrengelse) - & MCHC (cellen far behandling - nb: 2-6 mdr for eller lav)
vedvarende haamaturi/hzmoglubinuri = - Arsagssymptomer (Gl-blgdning meget “hvidt” indeni ferritin lageret er | - Akut><kronisk
Forstyrrelser Nefritisk syndrom+urologiske gvre/nedre, haematuri, pa his. Arsag okay blodtab
i Jernmangel (sideropen) sygdomme/haemolytisk anami; c) NSAID/ASA/AK-behandling; kost) - Ferritin = aldre: coloskopi + (melaena?,
jernstofskifte laengerevarende kronisk sygdom (se - B-symptomer? (hvis c.colon) diagnostisk!!!1! (nb: gastroskopi (evt medicin
(hyppigste Andet: Sideroblastisk aneemi | herunder), d) Vedvarende metrorhagia ¢ = _ fasereaktant = hgj kapselendoskopi) overforbrug?)
arsag til (sjaelden metabolisk defekt (vaginal blgdning)) Fund N3 a vardi udelukker - Andet:
anaemii DK med problem i RBC - Klassisk aneemifund (blege ikke) Symptomatisk megaloblastaer
og jernmetabolismen) Nedsat indtag slimhinder, hgj puls/tarchicardi Peroralt jerntilskud (2-3 uger
worldwide) - Absorptionsproblemer / korttarm; til effekt),
specielle genetiske problemer, spisevaner Andet: Profylaktisk til gravide
(alkoholikere/narkomaner)/insufficient -Glat,braendende tunge(glossitis)
kost (ikke i DK, men worldwide!) -Ucerationer pé laber og i mundvige
(cheilitis)
-Ske-negle, flossede negle (Koilonyki)
- Pica (trang til seere typer mad),
Plummer-Vinsons syndrom
Ned (synkebesvaer)
t
ro:uls:ion Naesthyppigste anemi (hyppigste ved Arsagsbestemt (hints): -4 Jern Evt. gget jern Opsgge Pavis og behandl Afhaengig af Jernmangelanaemi
(:Ret‘k locyt) aldre) - -peni/cytose af anden art fx -/ CRP, fibrinogen grundsygdom underliggende sygdom (sa grundsygdom (testes ved at give
fulocy! . - Kronisk infl/infektion/cancer: jernen thrombocytopeni, neutropeni (teenk (fasereaktant) "reaktiviteten” i kroppen (kontrol: Hgb) jerntilskud)
Kronisk sygdom/reaktiv . :
anzemi (AKS) (Ki ¢ bindes for at hamme bakteriers haem.cancer) forsvinder)
mﬂamlmauan/ir:(f):b!:ion/ vakstforhold (over lengere tid er dette - feber, hpj CRP evt gget ESR VIGTIGST:
Sekundare almen cancer >> dog en darlig idé) = ggres via "hepcidin” (saenkning) (teenk kronisk =/lidt = _ L TIBC/transferrin Skal oftest ikke behandles,
anamier leversygdom >> (ha@mmer efflux af jern fra depoterne = infektion/inflammation) N N3 a receptor men evt: EPO, evt. IM eller IV
V8! . lav jern i blodet, hgje jer i - Alkoholiker (taenk lever) =/1 Ferritin jern.
Haem.cancer (med —peni L R R
symptomer)) cellerne (ferritin), men normal eller lav - =/ Transferrin
ymp jernbindingskapacitet (TIBC) /transferrin (norm. maetning)
receptor) >< jernmangelanami
(opreguleret receptor)
Vitamin B12 mangel Hyppige: Klassisk pernicigs anaemi 1. prgve: Makroovalocytter Hyperplastisk Positiv Schillings 1. Fastsla anaemi type (s- Neuropatier evt. - Hemolytisk
frami 8 IF mangel (pga. gastrektomi eller -1 Cobalamin (812) | Hypersegmenterede | Store forstadier test ved IF mangel. | cobalamin + MMA) irreversible. anemi
autoimmunt = pernicigs, aldersbetinget Reversible: (hvis meget hgj = neutrofile (megaloblaster) IF-antistoffer (+ 2. Find arsag (veganer/zldre? -andre
(Cellerne kan ikke danne - 2 .
DNA hurtigt nok (folat o ventrikelatrofi) Anami (nb: neurosymptomer kan B12 udelukket) makrocytter parietal celle > hvis ikke, sa yderligere megaloblasteer-
B17 s DN 08 malabsorptionssygdomme i terminale vaere eneste symptom - anzemi antistoffer), prover: antistoffer + KM anamier (folat)
L ) ileum: mb.chron, korttarmssyndrom, forekommer ikke altid) 2. preve (fordi den er Gastroskopi (atrofi) biopsi etc)
kemo/antivirale drugs), il at x
Megaloblast kunne dele sig i de rette pancreas-enzym-problem = cancer Glat,breendende tunge (glossitis) IS v 2 dyr): 3. behanld arsag +
are anzmier 8 Vegeaner (sjzldent); bandelorm Mundvigsfissurer - 1 Methylmalonat symptomer:
stadier, og derfor fortsatter (MMA)
de med at vokse (uden . . " o " "
N Nb: aegte pernicigs anami er autoimmun Reversible/irreversible: 1 Homocystein, Tx:
deling = for fa og for store) N . . . .
> store og £ RBC'er + gastritis med destruktion af parietal celler Neuropatier specifikt i dorsale horn  haptoglobin - Pernicigs anaemi: fgrste 4
€ og deres IF-produktion (associeret med i medulla spinalis = proprioception, Evt. pancytopeni uger = ugentlige injektioner
hypersegmenterede (mange : " . . . :
lober) trofile) ventrikelcancer) vibration og 2 punksdiskremminition B12 (i.m.) > senere hver 3.
ober) neutrotlle, - rammer de leengste nerver fgrst Andet: Schillings test méned resten af livet.




Nb: vi har stort lager af B12 (derfor skal
man vare veganer LENGE) = 3 ar

(ben: kan ikke finde grundfaeste + gar
ind i ting) > sen
tunge fingre, ney

ere paraestesier
e, demens, psykose)

I+

(alternativt p.o. B12 dagligt)
- Monitoreres ved
reticulocytter initialt og hgb.
Senere (nb: kan udvikle stort
jernbehov pga pludselig
opblomstring af
erythropoiese) — dog intet
behov for lzngere kontrol

Nb: modsat B12 har vi f4 dages lager af Samme som Vit-B12 mangel (dog Som B12-mangel, Hypersefmenterede Opsgge Folins (p.o) dgl i 3-4 God, hvis - Hemolytisk
folat (findes dog i grenne blade og nemtat | UDEN neuropatier) men s-folat | stedet granulocytter og tilgrundleeggende maneder. tilgrundleeggende anami
&) — derfor er folat svageste led i for s-cobalamin neutrofile arsag. Profylaktisk til gravide arsag behandles -andre
hamolyse (da B12 er abundant, og Fe2+ Malabsorption? Monitoreres megaloblasteer-
genbruges) J Hb. J haptoglobin reticulocytter initialt og hgb. anamier (folat)
& S-folinsyre senere
Folinsyremangel - Manglende indtagelse (2ldre, eneboere, 1 Homocystein
OBS @GET RISIKO FOR alkoholikere) / Malabsorption Norm.
VENTRIKELCANCER (pankreasinsufficiens,B12 mangel) methylmalonat
- @get behov (1 celledeling/DNA syntese) (diagnostisk! =
= hamolyse (alle med hzmolyse far udelukker B12)
Folatmangel over tid) og MPS,
graviditet/amning, leversygdom, dialyse,)
- Andet: Leegemidler der virker ved
PABA/DHF/THF (MTX, Sulfa, Trim)
Cytostatika/alkoholisme AZT, MTX, cytarabin, hydrea
Primaer Hvis alle tre cellelinjer: (Pan)cytopeni Evt. blaster Hypercellulaer Kromosom- Symptomatisk: Afhaengig af
Sekundaer (specielt efter cytostatika -Anami (erytrocytter) 1 Jern Evt. undersggelse - Transfusion & genotype og
behandling) -Blgdningstendens (trombocytter) Normokrom ringesideroblaster desferroxiamin alder. Nogle AML.
-Infektioner (granulocytter) -EPO Median ovl 3 ar.
-Antibiotika
Myelodysplastisk syndrom - Immunosuppresion
(MDS) Yngre: evt.
knoglemarvstranspl.
2/1.000.000. Specielt unge. Alle tre cellelinjer: Pancytopeni Hypocelluleer - 1. Fjerne farmaka Behandlet
-loniserende straling -Anami (erytrocytter . Hb < 6,2 mM) 1 Jern forarsaget af 2. Antibiotika og transfusion. overlevelse 75-

Erhvervet aplastisk anaemi.

-Kemikalier (benzen)
-Farmaka(NSAID,chloramfenicol)

-Blgdningstendens (trombocytter <
50 mia/l)

marvsvigt

3.
Knoglemarvstransplantation

80% ->PNH/
myelodysplatisk

Hypoplastisk t -Virus (fx hepatitis) Infektioner (neutro granulocytter < 1 eller syndrom
knoglemary S”W’ESS!O”_ af mai/l) immunosuppresiv behandling.
haemopoietiske stamceller
Globinsyntes i Se under heemolyse
N Thalasseemi
Typer - Normale an@misymptomer M Bilirubin Normoblaster, Hyperplastisk Coombs test Akut: God.
- Primzer: (idiopatisk) Ikterus , splenomegali (ukonjugeret) erytroblaster U-hamoglobin - Hgjdosis prednisolon/DXM
- Sekundzer: Oftest (inflammation = colitis | - VPEG (varme, polyklonal, Frit haer bin Kuldeagglutinin > - Evt. splenektomi (25%)
et ulcerosa/SLE ELLER ham.cancer: CLL) ekstravaskulzer, IgG) (sizeldent) - Transfusion (nb: blodbanken
haemolyse Rautog { Haptoglobin vil sige nej, pga deres mange
(1 Retikulocyt) iz Varmeantistof | Andet: legemidler autoantistoffer, men der sker
(AIHA) [ (859%) aldrig noget ved det)
Nb: ) 1gG ~37°
- forvaerring (I Andet:
ved Parvovirus Ekstravaasal =relse a.f _ Evt. rituximab
B19 infektion lyse autoantis - Evt. Azathioprin ell.
- Galdesten (opsonisering “’“e_’ Cyclofosfamid ~ Folinsyre
- Folsyre- ) re‘akuve pga. forpgede erytropoiese
mangell us:Coombs- Imod Typer: Perifaer agglutination -> Smerter - Ingen kurativ behandling Livslange
~Svare test/DAT-test RBC- Primeer (idiopatisk) cyanose, Raynaud. Central heemolyse Opvarmet stue (30 grader = symptomer ved
infektioner membean - Sekundzer: oftest (mycoplasma infektion, | (komplement) - Mild sveert for pt) kuldeeksponering
ens lymfom) anamitikterus (KIMM, kulde, - Transfusion (opvarmet)
Nb: antigener | Kuldeantistof intravaskulaer, monoklonal, IgM)
Jhaptoglobin, Sl | () Agglutination (pga autoantistofferne), sker Andet:
MLOH, 1 systemet) | 1gM =32 med stor variablitet fra 5-20 grader Cykolofosfamid
(raynauds fznomen) - sygdommen er Evt. rituximab
svaerere, jo taettere pad 37 grader (da det er Postinfektigs =
mere invaliderende) selvlimiterende




Arvelige faktorer Trombocytaggregation (fibrin A Bilirubin Pdelagte Normal U-hamoglobin Friskfrosset plasma + Ubeh: dgd
Graviditet pdelaegger RBC'er) - Svaer anami, (ukonjugeret) erytrocyter plasmaferese Beh: 80%
Infektion (Shigella, E.coli = toxin) blgdning Umaleligt (schistocytter) Glukocorticoid overlevelse.
Mikroangi | Trombotisk Cytostatika Forskellige neurologiske sympt. haptoglobin Kerneholdige ASA Evt. nedsat
opatisk trombo- Akut nyreinsufficiens, Feber 2 |V Trombocytter erytrocytter nyrefunktion.
hamolyti | cytopenisk =/ 4 | (forbrugstrompopeni
sk Anami Purpura (TPP) ) fri hgb
(MAHA) / HUS
Patofysiologi - Periodevis mgrk morgenurin (natlig
- Erhvervet sygdom — hamolyse)
complementsystemets alternative vej - evt underliggende
Intravasal kerer fuldt og binder (modsat af hvad de knoglemarvssymptomer (peni’er eller
lyse plejer) til RBC (og alle andre celler i cytoser)
hamatopoesen = thrombocytter og
leukocytter), grundet mangel pa "afvaerge
PNH (Paroxystisk Nocturnal | protein” pa RBC'erne - sker mest om
Haemaufri) -> Essens: tegn natten ved hypoxi (men ogsa om dagen)
pé snarlig - sygdommen stter myeloide celler
knoglemarvssygdom under stress, som normale celler godt vil
kunne klare, og PNH er derfor en indikator
for snarlig / aktuel sygdom i knoglemarven
1:5000 (dominant). - -Icterus. - N MCHC Mikrosfaerocytter - Erytrocytter har - Splenektomi og God.
Kongenitte mutationer i RBC Galdesten - nedsat osmotisk pneumokokvaccine (ofte hele
. membraproteiner = bliver rund Moderat splenomegali resistens familien, da man nu har
HS (Hereditaer X
sterocytose) ) =/ 1‘ - evt EMA- fundet et familie gen) = oger
Membran - mutation i spectringenet, der er bindingstest livskvalitet enormt!
- cytoskeletgen i RBC > celler bliver runde - Folinsyre
EV +IE (og rigide) = opsamles af splen
1:2500 (dominant). -Fa (som regel et tilfaeldigt fund). Elliptocytter Evt. folinsyre
. Horisontal defekt -Homozygote: sveer anaemi
Elliptocytose =/ T
200-300 mio i verden. (X-bundet) = -Neonantal icterus (ofte sveer — men Heinz legemer Intraerytrocytaer Egentlig ingenting (evt. God.
Mange varianter (seerligt i afrika — 15-30 derefter ingen problemer fgr Billetklip (blister) enzymbestemmelse | folinsyre, transfusion ved
%/mellemgsten/middelhavet = 10-15%) oxidativt stress) (enzymassay) anfald, undga visse farmaka =
G6PDH -Ved oxidativt stress (infektion, malariamidler)
X De fleste oplever kun symptomer ved farmaka, favabgnner) _
Ir\WIL:;"EL oxidativt stress, men meget fa har “non- = "
Enzym- sfaerocytisk kronisk anaemi” Typiske pt:
Intramedullz defekter "graesk mand,. der spiser gras.k mad”
rlyse (fav.ab(bnner, .mfekuon, malar.la og
(us:mik antimalariamidler); anaemi + ikterus
i - " 0,5-3% heterozygote (recessiv). Meget variabelt. Echinocytter Evt. folinsyre God.
L enzym-us., PK(pyruvat | pMange varianter - Icterus, bilirubin-galdesten (sputnikker) Evt. transfusion
familieanamn Kinase)- 8 g 8 S N P! .
ese, Hgb- mangel IE
elektroforese)
Haemoglobin A2 og F 3% i verden BO-major: - 1 Jern Targetceller Erytroid Elektroforesese: Folinsyre. Knoglemarvstranspl, | Darligi 3. verden. Jernmangelanaemi
heterozygote (minor) B0/ B+= Udtynding el. deformering af knogler 1 bilirubin Anisocytter hyperplasi LHbA2 og MHBF transfusion, desferroxiamin, Nedsat levetid (testes Hgb
farveer/nedsat HbA. -Splenomegali L haptoglobin Erytroblaster evt. splenektomi, Screening af | (jernbetingede elektroforese) mik
Sjeelden i DK -Siderose (hjerte, lever, DM) befolk-ning/gravide, komplikationer) af udstryg
Heemo. | B-thalassami . » jernkelerende beh.
globino- | Major
patier
IE (se
ogsd
binopatie 0 funktionelle gener: a0 = hydrops foetalis | HbH: Ikterus, galdesten + sekundaer HbH erytrocytter Elektroforesese: Blodtransfusion + folinsyre God. Jernmangelanemi
r --> fosterdpd 1 splenomegali og jerneophobning HbH ved HbH, (testes Hgb
herunder gen: a+ = HbH sygdo (B tetramer) jernkelerende beh elektroforese)
g a-thalassemi N O




80 mio heterozygote (recessiv), specielt i HbS: 3-4 maneder eft. fgdsel: A Bilirubin Seglceller Elektroforesese: Ved
Afrika HbS --> ilttensionen | -Feber, hand/fod gdem (ukonjugeret) HbS krise:rehydrering,analgetika,
falder = RBC far seglcelleform = gdelaegges | -Periosteale smerter ' Haptoglobin transfusion, desferroxiamin,
hurtigere af makrofager. -Trombose (CNS, abodmen, skelet) Normokrom ilt
-Infektioner(salmonelle,pneumokok) Folinsyre.
-Galdesten Vaccination imod
Seglcelle- - Acute chest syndrome = ™ ™ kapselbaerende Evt.
sygdom

knoglemarvstransplation.
Hydrea jernkelerende beh.

Generelle an@misymptomer: Traethed, hjertebanken, svimmelhed, andengd, hovedpine. Forvaerring af iskaemi: angina pectoris, hjerteinsufficiens, claudicatio, TCI. Anamigranser: Mand <8, Kvinder < 7, Transufusion <4

Udredningsprgver: (huskeregel B-C-D-E-F: Bilirubin, Cobalamin, LDH, Ercs-folat, Ferritin) desuden P-jern, P-transferrin MCHC, MCV, Reticulocytter, Hgb-elektroforese, Enzymbestemmelse i RBC, Udstryg)
Bla = Erhvervede

Grgn = Arvelige
Orange = Mikro (lav MCV)
Hudfarvet = Makro (hgj MCV)

Makrocystisk anaemi
- Generelt: Anaemi, hvor blodcellerne er for store, og for fa, der til sidst vil ggre, at hgb gar ned (= anami)
- Typer:
o Megaloblastisk
- Folat-mangel
- B12-vitamin-mangel
o Non-megaloblastisk
Ilkke DNA-produktionsproblem (codocyter = RBC'er med stort surface area)
- Leversygdom (alkohol, drugs, metaboliske syndromer) eller splen
Mikrocystisk (4 stks)
- Generelt:
o Cellerne indeholder ofte mindre hgb, er mindre (mikrocystiske), og blegere farve (hypokrome).
Vigtigst er at kunne skelne imellem Jernmangelanaemi >< Kronisk sygdoms anami
- Typer

Jernmangel ana@mi Kronisk sygdoms anaemi
(— (—

Y T e———

o Jernmangelanaemi
o Kronisk sygdom anami



o Thallaseemi = kvantitativ sygdom
- Pathofysiologi
. Normalt dannes globin ud fra 4 proteiner, 2a og 2B (hgb A1) = ved Thallasaemi er globindelen af hgb, i stykker (grundet genetisk defekt i enten alfa eller beta) — alt efter hvor denne
defekt sidder, kaldes sygdommen for a- eller B-thallasaeemi

o (4 grader) B (2 grader) TX
-1 (asymptomatisk) Ses ikke
-2 (mild) -1 (mild) Ingen
-3 (alvorlig) -2 (alvorlig) Livslang tranfusion
-4 (hydros fetalis) Dgd/ses ikke
- Haem skal ga sammen med globin for at danne Hgb. Globin er opbygget af 4 proteiner (2a og 2).
. o findes der 4 stks af, men kan ikke skiftes ud med noget (modsat ). Hvis man mangler et af sine o’er, vil man saledes ikke kunne udskifte alfa med andet. Mangles 1 er man
asymptommatisk, 2 har man mild og ofte ikke-behandlingskraevende thallaseemi, 3 har man alvorlig behandlingskraevende anaemi, og hvis 4 mangler, dgr man som fgtus
. B findes der 2 stks af, og disse kan udskiftes, hvis de er syge — se herunder (hvis 1 beta er sygt, har man mild og 2 har man alvorlig)

o 20a+2Y (Hgb-F = fgtalt haemoglobin)
o 2a+y (Hgb A2)

L] Pt
. Den genetiske fejl er middelhavslandende (seerlig graekenland/cypern)
. Alvorlig
o P4 trods af hgj hgb, vil pt have anaemi tegn, og kraever transfusion (hvis alvorlig, men hvis mild maske ikke)
. Mild (ofte opdaget ved smating)
- Dx
. Hgb + MCV = mikro
. Tjek for de to store mikro-anaemier (ved at tage Fe, ferritin, TIBC) - alle normale
. Hamoglobin-elektroforse >
o Unormal = B-thallaseemi (fordi B kan ikke finde sammen med noget andet, far man "maerkelig haemoglobin”
o Normal = a-thallaseemi (udelukkelsesdiagnose, da hgb’en vil se normal ud, eller vil vaere hgbF og hgb A2, der ikke kan ses pa elektroforese)
- Tx
. Alvorlig:
o blodtransfusion (pa trods af hgjt hgb = ellers far de skeletdeformiteter)
o Med de mange tranfusioner, far de ekstremt meget jern, som de vil forgiftes med, hvis det ikke tages af dem = De-ferox-amine (De = af + Ferrox = jern + amine = ”af mig”)
. Mild: Wait n see (ofte ikke behandlingskraevende)
o Sideroblastisk anami (sjalden)
- Path: metabolisk sygdom med defekt i jernmetabolismen ved dannelsen af RBC
. Herediteer (B6-vit prob.)
. Erhvervet (kloramfenikol, alkohol, blyforgiftning, myelodysplastiske syndromer — MDS, kobber-insufficiens)
- Dx
. Hgb + MCV = mikro
. M s-fe / s-ferritin (vigtigt) + normal TIBC = ikke jernmangel!
. Knoglemarvsbiopsi (“ringformede sideroblaster i marven”)
- Tx

. Reversible (blyforgiftning, alkohol, drugs = fjern - kobberinsufficiens = giv kobber)
. Irreversible (MDS, hereditaere)



Normocystisk anaeemi

- Generelt:
o For oversigt m& man tage levertal + haptoglobin, samt et blodsmear = a) levertal/haptoglobin bonger ud = haemolyse b) levertal/haptoglobin bonger ikke ud = akut blgdning c) smear bonger ud = cancer (MDS
eller leukaemi — se disse) d) intet bonger ud = tag jern-panel, og se om det er kronisk sygdom eller noget andet (i teorien er alle anaemier normo fgr de bliver makro/mikro)
- Typer
o a) Hemolytisk anemi
L] Oversigt
. Haemolyse grundet externe faktorer udenfor RBC (ofte erhvervede)
o Autoimmun haemolyse
o Mekanisk haemolyse (prostetisk hjerte, mikroangiopatisk haemolytisk anaemi)
o Medicin , forbraending, toxiner, infektion (malaria, clostridium etc)
. Haemolyse grundet interne faktorer i RBC (ofte herediteere)
o Hamoglobin abnormaliteter (sickle cell disease — evt thallaseemi, men oftest mikro)
o Membran defekter (hereditaer sferocytose, paroxymal nocturnal haemoglobinuri)
o Enzymdefekter (G6PD-mangel)
- Sygdommene
. Sickle cell disease
. Auto-immun hamolytisk anami (AIHA)
o Path: med alderen danner nogle auto-immune antistoffer imod RBC’erne = typen af antistof, der dannes afggrer prognosen (IgM eller 1gG), symptomer og prognose.
Séledes to typer
- Varm (IgG) — cancer, SLE:
. Hyppigere end kold, IgG-auto-antistoffer binder bedst ved 37 grader = ”extravaskulaer hamolyse” = splen (splenomegali)
. Arsager: Primaer (idiopatisk); sekundzer (lymfom, leukaemi (CLL), SLE og noget medicin)
- Kold (IgM) - mycoplasma:
. Binder bedst ved kulde (0-5 grader) = complement aktivering (IgM) = "intravaskulaer haemolyse” = lever
. Arsager: Oftest idiopatisk, ellers infektioner (mononucleose, mycoplasma)
o Pt:
L] Anaemi +/- ikterus
- Varm: splenomegali
o Dx
- DAT (Direkte Coombs Test) = positiv (ved I1gG = varm; grundet IgG er s& sma3, at det kraever coombs reagens til at binde mellem RBC’erne)
o Tx
L] Ofte ungdvendig, da AIHA ofte er mild
. Varm: immunosuppresion + splenectomi
. Kold: hold dig varm (steroid virker ikke)
. G6PD
o Path: RBC’erne har G6PD (antioxidant) for at modsta oxidativt stress (fx ved fava-bgnne indgift etc) = uden vil de haemolysere ved oxidativt stress; arvelig (x-bundet =
maend)
. Mild form findes i 10 % af afro-amr (infektion og antimalaria midler trigger)
- Alvorlig form = middelhavslandene (unge og gamle)
o Pt:
Dx:
- Cellerne dgr under krisen, og alle normale celler findes kun tilbage (om end fa) = diagnosen skal stilles udenfor kriserne (”bite-cells” + "Heinz bodies” + andre
tests)
o Tx:
- Vaske + undga favabgnner og antimalariamidler
. Akut: transfusion
. Hereditaer Sfarocytose
o Path: Autosomal dominant fejl i “spectrin” (der ggr, at cellens cytoskelet bliver mere rigidt og rundt) — findes dog nok til at RBC'erne er okay for det meste (normal hgb, men

lavere surface-area = sfaere-formet) > sfaere-formede RBC'er fanges i splen (da de ikke er flexible nok til at komme ignenem systemet) = haemolyse
o Pt: Anaemi (kan vaere alvorlig — evt med haemolytisk krise), splenomegali, ikterus, galdesten



- MMCHC (som nzesten eneste sygdom i verden)
- Ikke mikroskopi (da der er flere sygdomme, der kan give sfeere RBC) = ”"RBC osmotic fragility” i hypotonisk vaeske
- Negativ DAT (ikke AIHA)
o Tx:
L] Splenectomi (nb: vaccination)
. Nb: ofte er det noget, pt ikke har kendt til, og da det er en autosomal dominant ting, skal HELE familien ofte kureres = giver ekstremt gget
livskvalitet!!!
. PNH (Paroxymal Nocturnal hamoglobinuri)
o Path:
- Erhvervet sygdom — complementsystemets alternative vej kgrer fuldt og binder (modsat af hvad de plejer) til RBC (og alle andre celler i h&ematopoesen =
thrombocytter og leukocytter), grundet mangel pa "afvaerge protein” pa RBC'erne = sker mest om natten ved hypoxi (men ogsa om dagen)
L] Sygdommen saetter myeloide celler under stress, som normale celler godt vil kunne klare, og PNH er derfor en indikator for snarlig / aktuel sygdom i
knoglemarven
o Pt
. Pancytopeni (alvorlig = evt aplastisk krise) + anaemi + ikterus (evt)
o Dx
. Ham'’s test
o Tx (stor gradforskel)
- Steroid (virker ikke altid) = specifikt drug (nyt og dyrt, men virker fantastisk — kun de allersvaereste sager) = knoglemarvstransplantation
o b) Blgdning (se blodtypeserologi, nb: kan ikke ses pd andet end hgb og kliniske blik)
o c) Aplastisk anaemi
- Path: knoglemarvs failure = pancytopeni (anami, neutropeni, thrombocytopeni)
. Arsag:
. Primaer/Idiopatisk (oftest)
. Sekundaer: radiation, medicin, viral infection, kemikalier
- Pt: anami, thrombocytopeni (blgdning), neutropenia (infektioner) = evt akut leukaemi (transformation)
- Dx: knoglemarvs biopsi
- Tx: knoglemarvs transplantation
o d) Kronisk sygdoms anaemi (se denne under mikro)
Haemoglobinopati’erne
- Generelt
o NB: Thallasami er en KVANTITATIV forstyrrelse i globin (da der ikke dannes nok > betyder, at der er stor gradforskel, alt efter hvor meget produktionsmekanismen er gdelagt) >< Seglcelleanami er en

KVALITATIV forstyrrelse i globin (da den globin, der dannes er fejlfoldet, og derfor er al hgb gdelagt)



Segl celle anaemi (sickle cell disease)

Sickle-Cell Anemia

Normal red blood cell Normal red blood cell section
(RBC)

Normal
hemoglobin

Abnormal sickle red blood cell section

Abormal

hemoglobin
Sickle cells blocking blood flow :;::Tz::::d‘
sickle shope

Sticky sickle cells

Path: autosomal recissiv (problem i globin B-genet HgbA = HgbS), er man homozygot bliver man syg (heterozygote er beskyttet imod malaria) = ved svaere forhold for kroppen, hvor den kraever ilt (hypoxi, acidosis,
dehydrering, bjergbestigning, infektion, Tp-(forandringer), vil RBC’erne underga "sickling” (RBC’erne bliver "paraply/segl”-formede, og klotter blodkarene til (som en paraply der slar sig op i dem, og stopper). Dette
forarsager

o 1) RBC-destruktion (hzemolyse) — nar flowet er for stort, gar “segl-RBC’erne” i stykker

o 2) RBC-okklusion af kar (= akut iskeemisk smerte)

L] Hjerte: Angina pectoris (med MI) + ”"acute chest syndrome”
L] Hjerne: Stroke
L] Priapisme (maend) (erektion der ikke fortager sig — se urologinote)
- Pt (varierende grad — ofte kar-okklusion med smertekrise)
o Udlgsende arsag (infektion, acidosis etc)
L] Haemolytisk aneemi (med alle komplikationer der er ved anaemi)
. High output CHF (grundet anaemi)
. Galdesten (grundet haemolyse)
. evt aplastisk krise (saerligt hvis de er inficeret med parvovirus B19)
. Kar okklusion
. ”smertekrise” (iskeemisk smerte = knogler, hand-foot-syndrome, akut chest syndrome)
. Priapisme (langtids erection)
. Hjerne, hjerte symptomer!
. Renal okklusion (20 %), men ofte mild
. Splenomegali
- Dx
Hgb + mcv + smear (sicklecells)
o Diagnostisk: Elektroforese (1. gang man ikke ved de har seglcelle anaemi) = Hgb SS (ofte lavet ved fgdslen)
- Tx

Profylaktisk (veeske, undga hypoxi, hurtig behandling af infektioner)
Akut: vaeske, 02 + smertebehandling +/- transfusion (for anaemien) + hold pt varm
] (KUN!) Meget alvorlig: blodtranfusion = knoglemarvstransplantation

Thallaseemi
- Pathofysiologi



o

Normalt dannes globin ud fra 4 proteiner, 2a og 2B (hgb A1) = ved Thallasaemi er globindelen af hgb, i stykker (grundet genetisk defekt i enten alfa eller beta) — alt efter hvor denne defekt sidder, kaldes
sygdommen for a- eller B-thallasaemi

a (4 grader) B (2 grader) TX

-1 (asymptomatisk) Ses ikke

-2 (mild) -1 (mild) Ingen

-3 (alvorlig) -2 (alvorlig) Livslang tranfusion
-4 (hydros fetalis) Dgd/ses ikke

Haem skal ga sammen med globin for at danne Hgb. Globin er opbygget af 4 proteiner (2a og 2).

Pt

o

o findes der 4 stks af, men kan ikke skiftes ud med noget (modsat B). Hvis man mangler et af sine o’er, vil man saledes ikke kunne udskifte alfa med andet. Mangles 1 er man asymptommatisk, 2 har man mild og
ofte ikke-behandlingskraevende thallaseemi, 3 har man alvorlig behandlingskraevende anaemi, og hvis 4 mangler, dgr man som fgtus
B findes der 2 stks af, og disse kan udskiftes, hvis de er syge — se herunder (hvis 1 beta er sygt, har man mild og 2 har man alvorlig)

- 2a+2Y (Hgb-F = fgtalt heemoglobin)

- 2a+y (Hgb A2)

Den genetiske fejl er middelhavslandende (seerlig graekenland/cypern)
Alvorlig

- P4 trods af hgj hgb, vil pt have anaemi tegn, og kraever transfusion (hvis alvorlig, men hvis mild maske ikke)
Mild (ofte opdaget ved smating)

Hgb + MCV = mikro
Tjek for de to store mikro-anaemier (ved at tage Fe, ferritin, TIBC) = alle normale
Hamoglobin-elektroforse >
- Unormal = B-thallasaemi (fordi B kan ikke finde sammen med noget andet, far man “maerkelig h&emoglobin”
- Normal = a-thallasaeemi (udelukkelsesdiagnose, da hgb’en vil se normal ud, eller vil vaere hgbF og hgb A2, der ikke kan ses pa elektroforese)



Supportive therapy Complications

Transfusion
Leukoreduction transmitted infections
Viral testing
Bone expansion
Iron overload (“hair on end")
Deferoxamine
Deferiprone Hypopituitarism
Deferasirox
Excessive melanin
Endocri thi skin pigmentation
i (“bronze diabetes")

Hormone replacement

Osteoporosis
Osteoclast replacement
Vitamin D

Hypoparathyroidism

Pulmonary hypertension
and embolism

Cardiomyopathy

Venous thrombosis

H:": tation : Hemosiderosis and
Bon:s r:‘:r':ow cirrhosis of liver
<ogd bloods Extramedullary hematopoiesis

Unrelated donor?

N loablative?
lonmyeloablative: Spleno Iy

Experimental therapy
Erythropoietin
Fetal hemoglobin modifiers
(hydroxyurea, butyrate)
Antioxidants

Diabetes mellitus

Delayed puberty and
delayed secondary sexual
characteristics

Testicular or ovarian failure
Osteoporosis

Short stature

o Alvorlig:
- blodtransfusion (pa trods af hgjt hgb = ellers far de skeletdeformiteter)
. Med de mange tranfusioner, far de ekstremt meget jern, som de vil forgiftes med, hvis det ikke tages af dem = De-ferox-amine (De = af + Ferrox = jern + amine = "af mig”)

o Mild: Wait n see (ofte ikke behandlingskraevende)



Cancer (haematologisk onkologi)

EVOLUTION OF LYMPHOMA
CLASSIFICATIONS

Rappaport (1966)
WF (1982) Kiel (updated, 1988) Real (94), WHO (2001,2008)

histology histology histology

BIT cell origin B/T cell origin
phenotypic features
clinical features
genetic features

v

Clinical grouping normal cell normal cell counterpart

counterpart

- Klassifikationer: Klassifikationerne har a&ndret sig ofte indenfor haemato-onkologiske omrade, og vil @ndre sig en del i fremtiden
o Historiske klassifikation (Kiel): Tidligere inddelte man haematologiske cancere i “leukeemi” og "lymfom”, idet man ans3, at leukaemi = hgjt antal hvide celler i blodet >< lymfom = sammenklumbning af hvide celler
(man har vedholdt denne klassifikation i folkemunde, men problemet er, at a) leukeemierne kan ogsa ligne lymfomer (altsa veaere i lymfeknuderne) og b) forskningsmaessigt var det for sveert at skelne imellem de
forskellige typer
o Ny klassifikation (WHO 2001 /2008): Heematolog-patologer og flere fagfolk, satte sig sammen, og lavede en ny klassifikation der gik ud fra Cell lineage (denne har veeret succesfuld, og anvendes stadig — den
primaere a&ndring ift den gamle ligger i 1) man gar ud fra hvor cellerne stammer fra (myeloid><lymfoid) 2) Leukaemi (“blodcancer”) er blevet opdelt i hver deres gruppe alt efter om de var myeloide eller lymfoide
- Nb:
. Den nye klassifikation (WHO), bygger bl.a. sin klassifikation pa hvor MEGET cancer cellen ligner normale celletyper (se billede herunder)
. Der vil fortsat evalueres pa en ny klassifikation (men formentlig ikke sa drastisk aendring som tidligere): Seerligt er de heterogene grupper som DLBCL, NOS, PTCL typer, som man gerne vil
underinddele

Historisk klassifikation (cancer lokalisation)
Leukaemi
- Essens: Er cellerne differentierede eller ej!!!!
- Generelt
o Def.: “hvid blodcelle cancer i blodet” (modsat lymfom)
o Pathologi:



. Generelt: Proliferation af stamcelle

Akutte leukaemier

Stamcelle ﬁ blastcw Fuldt differentieret celle
VA / {Differentialteelling

AN
7

Kroniske leukaemier

(evt fa blastceller)

/

> @ Differentialtzelling
. Akutte leukaemier:
o Blokerer for fuld differentiering af cellerne (derfor far man ingen stigning i hhv. myeloid/lymfoid, men i stedet ses blastceller — typen af akut leukaemi inddeles efter hvilket
stadie de tidligste celler er i)
o Proliferationen af blast-cellerne vil efterhanden fa fordel over resten af cellerne i knoglemarven, og erstatte dem, med immunsupression til fglge
. Kroniske leukaemier:
o Fuld differentiering er mulig, men er ofte dysreguleret
o Kan “transformere” til akut leukaemi
o Der kan findes fa blaster i blodet ved kroniske leukaemier, og dette er oftest fordi nogle fa at blastcellerne, i knoglemarven ikke kan adherere til knoglemarven mere, og
boseetter sig i splen (derfor er de pa vej i blodet fra knoglemarv til splen)
o Opdeling
. Akutte><kronisk
- Lymfocytaere><myeloide (nb: begge cellelinjer indeholder immunsystemceller — begge typer kan derfor give
Akutte (Dx blod smear) Kroniske (Dx differential taelling)
Myeloblastiske (neutrofile) AML ( CML (
Lymfocyteaere (lymfocytter) ALL ( CLL (.
o Hver type kan underinddeles (ikke gjort her), efter prognose
Dx (generelt)
o Kroniske:
- Pathofys: stort set normale celler, men bare mange af dem
- Pt: Generelt asymptomatiske (grundet “normale” leukocytter), genrelt lidt &eldre pt’er (middelaldrende, aldre)
- Dx
. 1) smear (normalt, men mange leukocytter) + T leukocytter (fundet ved tilfeelde) = 2) differentialtzelling
o Mange neutrofile (CML)
o Mange lymfocytter (CLL)
. 3) Knoglemarvsbiopsi giver endelige diagnose
o Akutte
- Pathofysiologi: Der dannes hurtigt ufunktionelle og “grimme” blast-celler (umodne), der IKKE ggr hvad de skal (= infektion) + overloaded pa marven ggr, at de “gode” celler ikke kan dannes
L] Pt:

. Symptomer/fund
o Mangel pa ordentlige leukocytter (infektionsrisiko og immunosupression + feber)



o Overload af marv: pancytopeni (aplastisk krise) = anaemi (lav RBC) + thrombocytopeni (lave thrombocytter) = blgdningstendens

o Marven ades vak = knoglesmerte
. Yngre (bgrn eller unge)
- Dx:
. 1) Smear ("grimme” celler — meget cytoplasma, lille nukleus, blast-agtig) + mildt forhgjede leukocytter) > 2) differentialtzelling

o Neutrofile (AML)
o Lymfocytter (ALL)
. 3) Knoglemarvsbiopsi giver endelige diagnose

Akutte Leukaemier (AML / ALL)
- Def/patofysiologi.: Akut leukeemi defineres som neoplastisk sygdom (hvor der er mere end 20 % blastceller i knoglemarven/blod (AML - for ALL er det 25 % i knoglemarv)!!!!), der forarsager transformation i enten myeloid
(AML) eller lymphoid (ALL) cellelinjer >

o Disse leukaemiske celler (blaster), blokerer for den videre differentiering af den givne cellelinje (= -cytopeni af den enkelte cellelinje) — blaster spildes ud i blod
o Med tiden, vil blasternes overlevelses fordele ggre, at der sker “klonal expansion”, og dette vil over tid skubbe de “gode” celler ud af knoglemarven (= pancytopeni)
- Dx (udredning)
o Diagnostiske tegn (de akutte leukamier har nogle feelles/generelle tegn angivet her, og nogle specifikke tegn (alt efter om AML/ALL), angivet i tabellen herunder)
- Generelle (nemt, hvis man teenker via blodprgverne = pancytopeni)
. Kort anamense (akut praesentation)
. B-symptomer + lymfeknudesvulst
. Marvinfliltrationssymptomer (blodprgver!!!) = pancytopeni (evt leukocytose pga mange blaster i blodet)
o Hgb (') > Anami (oftest normocytisk)
o Leukocytter {, (evt 1) — pt vil i akut leukaemi have hgje antal blastceller i blodet (men ikke veldifferentierede leukocytter)
= { (leukocytopeni/neutropeni/agranulocytose) = 75 % = Neutropeni = infektion (oftest luftveje)
L] Let P 25 % (evt aleukaemisk leukaemi)
o J Thrombocytter = blgdning (perifeere / slimhinde = bld maerker, petekkier, slimhindeblgdninger)
o Endelig diagnosticering (Mange af undersggelserne anvendes bade til diagnosticering og prognose)
. Primare (knoglemarv/blodanalyse > knoglemarvsbiopsi + smear)
. Morfologi (knoglemarv + blod) + IHC (immunhistokemi) = Blastcellemangde m.m.

. Markgr (CD)-analyse (flowcytometri) = CD-markgrer (Fx CD 17 etc)
. Cytogenetik, Molekylzergenetik u.s. (DNA-metylering), Karyotype = tjekke for store og smé& kromosomfejl/translokationer (fx Ph-kromosom, t(8;21) etc)
o Tx (behandlingsprincipperne ved akut leukaemi) —

. Generelt
d Fgr behandling
o 1) Overvejelse om pt er egnet for specifik terapi (alder, co-morbiditet, histologidiagnose, type af cancer, lyst hos pt etc)
o 2) Profylakse:
. Terapier (der findes initielt to typer terapier indenfor akut leukaemi)
o A) Kurativ (induktion = konsolidering = evt maintainance/knoglemarvsterapi)
. Tid: Tager i dag 6-7 uger (induktion + konsolidering), og man er indlagt i hele perioden (dog i dag med mulighed for at komme hjem efter kur nr 2 = indmgde x2

pr uge + I.V. antibiotika profylakse) = dette har nedsat maengden af depression betydeligt!!!
o B) Supportive (antibiotika og evt. palliation, hvis kurativ ikke er muligt)



A) Kurativ behandling

Diagnosis |

v
Specific |
therapy? |

{0 Qes)

Supportive * Remission
therapy only induction

Relapse

v

I:_l
Remission I

v

2 Remission N ) |
consolidation

A 4

3 v
No further Maintenance | Bone marrow |
treatment therapy transplantation
. 1) Induktion terapi:
o Formal: Indledende terapi, der har til formal at groft draebe ca 80 % af blastcellerne og opna CR (Complete Remission)
. 2) Konsolideringsterapi: (fx ved darlige prognostiske faktorer, manglende CR etc)
o Formal: Terapiforlgb efter man har opnaet CR, for at sla de resterende celler ihjiel
o Generelt:
L] Foregar EFTER normal haematopoise er genoprettet i patienten efter 1) (induktionsterapi) -> gives som en slags adjuverende behandling (sa relaps er mindre
sandsynligt —anvendes saerligt ved bgrn, men nu ogsa aldre) ELLER som andet led af behandlingen, hvis 1) ikke gav remission
L] | dag er man begyndt pa at behandle zldre, som bgrn, da det giver bedre outcome
. 3) Anden behandling (ved hgjrisiko pt’er; ELLER pt med flere relaps’er)
o Maintainance terapi (sarligt for ALL 2 behandling fortsaetter ofte med kemo i 2-3 ar!!!)
o KMT = Knoglemarvstransplantation: overvejes ved hgjrisiko pt’er for at vedligeholde det, man har opnaet ved kemoen
L] Indikation: Sygdom i kontrol (nu og i den tid, det tager, at opbygge ny knoglemarv = 5-7 uger) + Doner (helst helsgskende, % vil vaere match — ellers knoglemarv)
L] Typer

. Standard KMT (max alder 45-50 ar = oftest ALL)
o Udfgrelse:

L] a) Hgjdosis strale (eller kemo), der draeber hele knoglemarven)

L] b) Selve transplantationen

L] c) Post-transplantation (indtil nye knoglemarvsceller vokser frem, vil der vaere neutropeni) + GVL
o Begreber

L] GVL (Graft Vs Leukemia) = gnsket drab af evt resterende leukaemi celler, af den nye knoglemarv

L] GVH (Graft Vs Host) = ugnsket drab af vaertens krop, af Graft (den nye knoglemarv) = ofte hud/tarm/lever



N Mini KMT (+45-50 ar = AML>ALL)
o Udfgrelse (samme som standard KMT, men uden (hgjdosis strale/kemo) = knoglemarven er fortsat der = habet er, at resterende

leukaemi kan draebes via GVL

o Forudsaetning: Kraever at sygdommen ikke er aggressiv / kan veere stabil i 6-7 uger (da den nye graft ikke kan draebe en fuldpotent

leukaemi selv!)

- b) Transplantaiton (injektion af celler fra donor)

- c) GVL

B) Supportive (enten sammen med A, eller som eneste behandling (palliativ)

. Antibiotika: risiko for infektion er 100 % ved neutropeni i 6-7 uger (altsa er alle leukeemi pt’er pt et eller andet tidspunkt i deres forlgb i antibiotikabehandling) — Nb: leukaemierne er
modsat andre cancer-neutropenier seerligt i risiko for at fa svampeinfektioner (Tx amphotericin, caspofungin etc); Nb: Ved infektion, er der ikke ngdvendigvis symptomer (og hvis der er,

er de svage!)
. Vaeske (forhindre tumorlysis syndrom = HyperK+, Urat)
. Seeddeponering? (da der ofte induceres sterilitet)

¢} Prognose:
Vigtige differentialdiagnoser
Akut leukemi  MDS AA Sveer perniciosa
LDH Mest ved , 't
Knogle- Hyper- Hypo/ Hypo- Hyper-
marv plastisk Hyper- plastisk plastisk
plastisk
o DDx
Sygdom /epi Ftiologi / patofys Symptomer Blodpraver Diagnostisk definition Dx (udredning) Patologi Inddeling Tx (behandling) — se herover Prognose / DDx
FAB Initialt: tranfusioner (rbc,trc.)
1) Generelle symptomer L1: Ensartede lymfoblaster -Induktionsbehandling: aggr. kemo (VAP)
(se herover) " N L2: Uregelmaessige lymfoblaster -CNS Profylakse: RT mod CNS, evt. intrathecal kemo og
-Diagnose stilles pa baggrund : A
) L3: Burkitts lymfom hgjdosis methotrexat
-Akut hurtigvoksende - morfologiske fund i KM og blod .
. 2) Specifikke symptomer -Vedligeholdelse: p.o i3 ar (udtalt prednisolonfglsom!!)
malign lymfoproliferativ ' A Morfologi: > 25% blaster i Allogen K-transpl
K er og led - - X
sygdom med forekomst marven -KM-biopsi KM: lymfoblaster
ALL 80/4r af umodne lymfoblaster i Lheb, ~Cytokemi, immunologi og -Lumbalpunktur ved >25%, markgrer: Tdt -Lymfoblastzere
at /1 leuko, Prognose: Alder + leukocyttal lymfomer
bgrn (60 % under | blodet kromosomanalyse for: mistanke om CNS- 0g CD34
. { thrombo N b@rn:70-80% helbredelse -Mononukleose,
20 4r) -> ofte e bt 1% hor underindeling, behandlingsvalg, | involvering (lymfeceller) 0% helbrodelse v
helt sma bgrn Primeer (langt oftest) o e s 1 prognose (CD34 + = blastcelle “Testes og CNS skal Blod: umodne N
—_— c.testis debut (= problem: evt LDH 1 markor) undersages lymfoblaster >20% -AML
Sekundzer (nzesten aldri svaere at nd med kemo) & ¥ ° - Peni’erne (thrombocytopeni: CNS blgdning:
Zevt CML udvikling) 8 | smerter, hos barn ofte Marker kombi: Tdt+, CD19+, neutropeni: CNS infektion / sepsis; Anamien: IHS)
g ledsmerter, D10+ CD34+‘ ' ! - Tumor lysis syndrom (ATS) (lysering af cellerne:
-evt. CNS involvering ’ hejt urat, hpjt K+, hojt PO3- (vil binde Ca2+ =
-evt hyperuriczemi hypo Ca2+ -> kramper) (spontant eller efter
kemo) = NYRESVIGT + hjertestop (hyperk+)




Primaer: oftest

AML
Akut myeloid Sekundaer

leukemi {ualmindeligt):

300/4r - Kemo (alkylerende
60-704rige stoffer / topoisomeraser)

- Straler
- Udviklet fra kendt
myeloid-sygdom (MDS +
MPS)

(sekundaere) ><
primaere: yngre
(10-30)

1) Generelle symptomer
(se herover)

2) Specifikke symptomer
(oftest relateret til
monocyt®re stamceller
= MC/blaster)

Lhgb

ngival hyperplasi (MC) .
euko,
Hudinfi AC = mark v
Lthrombo
EvtP

konfusion)

at/LDH
(tumor lysis)

- Glandelsvulst

- leukostasesymptomer (hgjt
leukocuttal => tyktflydende
blod => dyspng)

- Tumor lysis syndrom >
hyperuricami,
nyrepavirkning, led og
knoglesmerter

Neoplastisk transformation
svarende til en myeloid
stamcelle.

Blastceller i blodet bekraefter
KM-undersagelse med
immunologisk
faenotypebestemmelse sikrer
diagnosen.

7 Fab undetyper

Kromosomanalyse:
- Prognostisk betydning
(risikogruppe)

KM-blodudstryg 2??

KM:
Hypercellulaer (>
myeloblaster)
-Fortraegning af
normalt
hamopoietisk vaev
-AML indeles efter
cytologi og
immonulogi af
myeloblaster

- Definitiv Dx
(Flowcytometri—

som ved alle andre)

Blod

>20% blaster i blod
F4 eller ingen modne
leukocytter

FAB (French-American-British) Klassifikation:
M1-M7

Markerer: CD 13, 14, 15, 33

Nb: nar man er, vil man altic

i blodet (fx 20

vil man mindst ha

Nb: i KM kan der foruden blaster (store, umodne,
mononukleare + auer stave ved AML), ved sekundaer
AML mylodysplasi som udtryk for udiagnosticeret
MDS

Induktionsbehandling

- Intensiv kemoterapi. Mal: At normalisere knoglemarven
med reduktion af blastprocenten under 5% = Komplett
remission

Konsolideringsbehandling

- Yderligere 2-3 serier kemoterapi
Allogen KMT

gruppe

eldre (over 6

Prognostiske faktorer: Alder, Leukocyttal, Forekomst af
myelodysplasi, Cytogenetiske forhold

Komplikationer:

- Peni’erne (thrombocytopeni: CNS blgdning;
neutropeni: CNS infektion / sepsis; Anamien: IHS)
- Tumor lysis syndrom (ATS) (lysering af cellerne:
hejt urat, hpjt K+, hojt PO3- (vil binde Ca2+ =
hypo Ca2+ -> kramper) (spontant eller efter

kemo) = NYRESVIGT + hjertestop (hyperk+)

Prognostiske
grupper (5 ars
overlevelse)
“Favorabel (65 %)

- Intermedium (40
%)

- Darlig (10%)
Dérlige prognose
faktorer

- Sekundzer AML
(deres celler er s&
skadede allerede, fra
tidligere)

- Komplekse
genforandringer

- Recidiv hurtigt (fa
mdr) efter remission

Kroniske leukaemier

-Monoklonal ekspanderende

Oftest
- asymptomatisk (indolent),
men varierer!

Eventuelt
-Lymfeknudesvulst i flere

CLL
300/ar
60-70ar

HCL
PLL

undertyp:

sygdom deriveret fra CD5
positive B-lymfocytter
-kromosomfejl disponerer

- Nb: Stor variation i prognose
alt efter gen-subtype (som
DLBLC)

lymfeknudekategorier (hals,
aksiller, ingvinalt, milt, lever)

- Leukocytose (lymfocytose)
- KM symptomer (anaemi,
thrombocytopeni)

- spleno-og/eller hepatomegali
- B-symptomer (treethed)

HCL:infektionstendens
PLL: massiv splenomegali

(1 | evtP-uratt

© LDH?

HC
L]
PL
L

baseres pa
blodbilledet med
lymfocytose
(>5x1079/L) +
immunofaenotypning
der viser
monoklonale B-celler
som udtrykker
CD20, CD5,CD23
med enten kappa
eller lambda Ig-light
chains

-KM-biopsi
-Rtg af thorax

Binets:

KM: hyperplastisk med
CD5+, CD19+, CD23+
lymfocytter+L9

Stadium A: <2
glanderegioner med
lymfeknuder+ingen
anaemi/trombopeni

Tankegang: overvejelser omkring alder +
aggressivitet/komplikationer (behandling ><
non-behandling) -> NB: MAN
BEHANDLER F@RST, NAR DEN ER
SYMPTOMGIVENDE (stadie C +/-
nogle B’ere)

Stadium A: Ingen behandling

Stadium B: Behandling hvis symptomer
Stadium C: Behandling med mild
Kemoterapi

-Fludarabininholdig regime
-alternativ:cyclc id+prednisolon
PLL:CHOP-R (R= anti-CD20)

-Komplikationer /Tx
indikation for kemo

1) Transformation (ca 5%) til

AML

leukocytter i blod)
3) —peni’er (alle cellelinjer)

4) Milt/lymfeknude hyperplasi
(hvis store gener) =
hypersplenisme

5) B-symptomer

sc.lglere
6) recidiverende infektioner

Hyppigste komplikationer
{autoimmune + darlig
immune):

- AIHA {20%); ITP

2) Leukostase (ekstremt mange

Indikation for behandling med

Blod: CLL:modne sma

Stadium B: 23

- hypOgammaglobulin@mi
({luftvejs inf) +neutropeni

-CT/UL af abdomen
-Blodpreve med
immunofaenotypning af B-
celler

lymfocytter dominerer.
HCL:harrede celler.
PML:hgijt lymfocyttal
med nukleoleholdige
kerner.

-IgG kan veere nedsat

glanderegioner med
lymfeknuder +ingen
anaemi/trombopeni
Stadium C: lymfeknuder i
en hvilken som helst region
+ anami(<6,2mM) og/eller
trombopeni(<100*10°/1)
Marv med CLL celler

- evti senstadie ved yngre: Mini-KMT

Prognose (god men variabel)
Stadium A 14ar/som normalbefolkning
Stadium B 5 ar

Stadium C 2,5 ar

- Seerlig vigtig prognostisk indikator IgVH

Forlgb (Trods Tx):

- stigende
lymfelglandelsvulst

- Stigende leukocyttal +

+ neutropeni (=

anami + thrombocytopeni

(maerkeligt, men vildtype Ig, er darlig
prognose, men den muterede IgVH er god
prognose!) = KLART bedre overlevelse
med IgVH

- God prognose ved trisomi 12 (20%), del
13914 (50%)

HCL: Seerdeles god
PLL: Darlig

knoglemarvsfortrengning)
-> Pancytopeni

- Autoimmunitet (ATHA,
ITP) + nedsat immunitet
(infektion i [uftveje)

- Transformation af en
glandelregion til lyn-vakst
("Richters
transformation”/Diffus
Large B-cell lymphoma) —
10-20 % (dx: biopsi; Tx:
kemo+strale)

DDx
Mononukleose, CMV
-Malignt lymfom




CML
Kronisk
myelogen
leukemi
75/ar
40-60arige

Epi:
langtidsoverle
velse nu nulig
(maend/kvind
er kan fa
bgrn)

-Neoplasi udgende fra
pluripotente stamceller med
forekomst af et specifikt onkogen
dannet ved translokation
(BCR/ABL) (kromosom 22/9) - det
resulterende kromosom kaldes Ph
(Philadelphia-kromosomet)

+
Basofili (har som en af de eneste
sygdomme hgje basofile)

Ny klassifikation (cell lineage)

Udvikling (b+c = “advanceret
fase)

a) Initielle fase (langsom)

b) Accelererende fase (kortvarig
overgangsfase, hvor blaster gar
fra 5>20 %)

¢) blast-krise (opfylder
blastkravene for akut leukaemi
(+20%) = 80 % AML og 20 %
ALL)

Symptomer
“Langsomt udviklende
symptomer

KM
n « hyperplastisk
l'-(z‘::?f o kromosom/BCR-ABL
! i e Blod

Lokalisation

Knoglemarv
Lymfatisk
vaev

Perifert blod

(leukami)

Andre organer

* cytogenetik/RT-PCR: Philadelphia-

~"ligner KM praecist!” = alt godt fra havet

Billed:

« Rig af thorax
Blod:

« Hgb, Leuko+diff,
tromb

« Asat, LDH, Bili,
Crea, Caj, Urat, M-
komp

«CF2,7,10

- Leuko
eryhtroblast
billede (som MF)

-Leukocytose, umodne
former, evt.
trombocytose/anami
- Hele den myeloide
celleraekke er

Uds"yg"!'"gs' repraesenteret (fra
prepara blaster til modne
KM-biopsi: neutrofile)

morfologisk,
cytogenetisk us. +
immunologisk
faenotypning

Andet:
CML:kromosomu
s. For philadelphia

mfoid
neoplasi

Ofte

Altid

Nogle former

Undertiden

“Hyperplasisk (dominerede
granulocytpoise) Hypercellulzr
Bevaret terminal
uddifferentiering

Primar behanding (stopper udviklingen
fra stadie a >b/c): Tyrosinkinasehammer
(ABL:BCR-specifikke)

1v Imatinib/Gli
med k rer
2.valg: Nilatinib / dasetinib (til non-responders
— mere effektive/potente, men
anderledes/ukendte bivirkninger: N = QT-
syndrom, leverproblemer ; D = pleural effusion)
Fremtid: Kombination med interferon
alfa (gammelt stof)

Alternativ behandling:
KMT (ovel

Prognose

- Udvikles i dag meget sjaldent til b/c (grundet
imatinib)

- Kurativ behandling: allogen KMT

Kontrol

Pt monitore
BC BL (
veaere umalelig)

t méle

CR) (skal gerne

D0x
-MF
-Sveer bakteriel infektion




- Myeloproliferative sygdomme (RBC-cellelinjen)

o Akutte
L] 1) AML (akut myeloid leukaemi)
o Kroniske

L] 2) (de "myeloproliferative sygdomme” = MPD)
. A) Ph-positive (BCR-ABL positive)
o CML (kronisk myeloid lekuzemi) — philadelphia kromosom positiv
. B) Ph-negative (JAK2 positive)
o ET (Essentiel Thrombocytose)
o PV (Polycyteemia vera)
o MF (Myelofibrose)
L] 3) Myelodysplastiske syndromer = MDS
- Lymfoproliferative sygdomme

o Leukaemi
. Akut
. ALL etc
. Kroniske leukaemier
. CLL etc
o Lymfomer (maligne)
- Hodgekin

Kroniske Myeloide

Neoplasier
[ I l I I
; ; - Kronisk ; f
Kronisk myeloid Myelodysplastisk | liferati Atypisk kronisk
leukaemi syndrom YEIORIE e myeloid neoplasi
neoplasi
| I : |
Polycythaemia Essential Myelofibrose
vera trombocytose med myeloid
metaplasia g
| I 3
2
Primaer Post-poly- Post-essential 5
myelofibrose cythaemia vera trombocytose 2
myelofibrose myelofibrose 2
@
- Non-hodgekin
o MM (myelomatose)
Myeloide neoplasmer
- Generelt
o Rimeligt velafgraenset sygdomsenhed (modsat de lymfoide neoplasmer), der opdeles i 1-3 som vist herunder — hvoraf 2-3 er kroniske) — hver med deres szerlige udvikling og karakteristika — dog kan de forskellige

bliver til hinanden med tiden
. 1) AML



= 2)MPS

. 3) MDS
o Myeloide cellelinje danner:
- Granulocytter

- Megakaryocytter = thrombocytter
- Erythrocytter

o Udvikling: de 3 grupper af myeloide sygdomme/cancere (WHOregistreret som cancer) er karakteriseret ved en udvikling i 3 trin (som man ved behandling kan stoppe), der er meget faenotypisk pa hvordan en
hviken som helst cancer udvikler sig (CIS=>fuldminant cancer-> metastasering)

Myeloproliferative Neoplasier |

/ | N\

BCR-ABL JAK2 VB17F Ukendt
/ cMmL l MPS \Nogle MPS m.fl.
Kronisk myeloid JAK2-positiv JAK2-positiv JAK2-negativ polycythaemi

leukaemi trombocytose polycythami myeloproliferative neoplasier

A Kronisk fase | A Kronisk fase | ET/PV A Kronisk fase
Imatinip ——p— Ruxolitinib
1; Interferon alfa JL 1
etc Myelofibrose
ytopenier Accelereret fase
Stigende blasttal

B Accelereret fasel B Accelereret fase
Stigende leukocyttal

MF (med splenomegali

og hypersplenisme) §
3
5
T
[ Blastkrise C Leukaemisk c Leukaemisk z
transformation transformation z
o
AML AML (eller MDS)
] A) Stabil/kronisk fase (nb: der findes darlige prognostiske tegn, der bruges til at se, hvilke, der vil ga videre til de nzeste stadier)
] B) Accelereret fase
] C) akut/krise fase / blastkrise / transformation

o Blodprgver
] A Thrombocytter (thrombocytose)

. Arsager (IIC = Inflammation, Infektion, Cancer
o Inflammation / Infektion (reaktiv)
o Cancer (MPS) - se denne (proliferativ)

Opdeling og generelle karakteristika om sygdomsenhederne
o 1) Akutte (AML) — se under akutte leukaemier for detaljer

AML - genetics

two functional classes of genetic alterations

Blod
Class I
erytrocytter
proliferation & survival
(signal n-.md-mon)
=»  granulocytter -
-mm-‘m" e trombocytter
Haematopoietisk

stamcelle




. Karakteristika: Modnings- og differenteringsstop (> 20 % blaster — ellers MDS)
. Knoglemarv = >20 % blaster
. Blod = cytopeni (kraftigere end MDS) — anaemi, granulocytopeni, thrombocytopeni = treethed, infektioner, blgdning (haemoragisk diatese)
2) Kroniske (de “myeloproliferative sygdomme/neoplasi” = MPS/ ”Myeloakkumulative sygdomme”)

Hazmatopoietisk
stamcelle

erytrocytter

. granulocytter

trombocytter

- Karakteristika: Hyperproliferation >

. Tidlig fase (cytose-fase): Sender ekstremt store maengder af veldifferentierede myeloide celler (= de virker) ud i blodet, hvor de ophober sig
o ET (thrombocytose) ; PV (TMHct / hgb)
. Senfase:

o ET (ca 30 %) efter 10-15 ar + PV efter 10-15 &r = marven braender ud, og de bliver til sekundaer MF (”post-ET/PV- MyeloFibrose) eller MDS
o CML - Blast krise (AML) (dog sjeeldent nu)
- Underopdeling (Genotyper (ERHVERVEDE og ikke medfgdte genfejl))
. Ph-positive (CML)
o Philadelphia kromosom (ABL:BCR)
. Generelt:

. Translokation mellem kromosom 9 og 22 (forskellig stgrrelse — af translokationen ggr, at man ikke altid kan finde det resulterende
philadelphiakromosom) = danner ABL-BCR-genet (der danner leukaemiske celler, alle CML har denne = definitorisk) = tyrosinkinase (hvorfor
sygdommen CML, der er den eneste karakteriseret ved philadelphia kromosomet, behandles med tyrosinkinasehaemmer — imatinib)

. (@get tyrosinkinaseaktivitet giver (3 ting):

o Arsag til akkumulering af celler (Cytose):

] Dysreguleret proliferation
] Defekt apoptose respons til mutagen stimuli
o Arsagtil blaster i blodet
] Reduceret binding til knoglemarvens stroma (= fa blaster findes i blodet)
. Behandling: kan rammes med imatinib eller anden targeteret terapi imod Ph-kromosomet (= har gjort, at sygdommen nu kun sjeldent nar at
avancere til de sene stadier (b/c)

. Udvikling:
o A) Stabil fase (oftest her folk er pga imatinib) = b) accelereret fase (kort fase inden det gér galt) = c) blastkrise (AML)
. Ph-negative (ET, PV = MF) = JAK2-positive
o Mutationer
. JAK2-positive:
. Ikke specifik for MPS, men fordelingen af JAK2Zmutation ved MPS er: PV (naesten 100 %); ET (50%), MF (50%)
L] JAK2-negative
. Formentlig er alle MPS, der er JAK2-negative CAL-R positive (dette er ny viden fra 2013)

o Pato: ved alle disse JAK2+/Ph-, vil der vaere et karakteristisk billede af Megakaryocytters a) morfologi b) lejring c) maengde (oftest mange = derfor alle disse sygdomme har
thrombocytose)

o Ligner hinanden:

- CML og MF ligner hinanden pa mange punkter (begge har ekstranodal haematopoiese = splenomegali; begge har leukoerytrhoblasteert blodbillede)

- ET og PV adskilles oftest kun pga erythropoiesen ved PV
o Generelt om sygdomsgruppen:

- Forholdsvis homogen sygdomsgruppe, der er karakteriseret ved overgangsformer og formentlig i nogen grad representerer et udviklingsspektrum:

. Udvikling:

o ET (blodprop og paradoxal vWF-forstyrrelser grundet funktionel defekt af vWF pga ekstrem thrombocytose — vWF kan ikke fungere nar
den er opslugt af platelets!) & PV (thrombocytose + erythrocytose) = post ET/PV MF (10-30 ar)
o A) stabil fase (ET/PV) = B) Acceleret fase (MF med splenomegali) = C) Kritisk fase (AML eller MDS)
. Nb: til denne teori hgrer, at ET formentlig kun i 30 % af tilfeeldende er i stand til at udvikle sig (grundet gen)



- Klinisk praesentation:

. Tidligt:
o Thrombocytose (blodprop og/eller paradoxal vWF dysfunktion = blgdning) og/eller erythroitose (kun PV)
o Leukocytose
. Sen
o MF-symptomer (pancytopeni + splenomegali)
o (AML symptomer / MDS symptomer) — kun ved meget gamle pt’er
] Diagnose: Ofte patologisk diagnose ikke nok ved denne gruppe af sygdomme!!!! (patologerne kan ofte give svar pa, at det er noget i retning af det, men ikke den specifikke diagnose — andre gange er
diagnosen patologisk klar, men kliniken og Tx kraever en anden diagnose) = derfor er diagnosen ofte baseret pd BLANDING mellem patologi og klinik (knoglemarvsbiopsi/blodprgver + klinisk
vurdering)
o 3) Myelodysplastiske syndromer = MDS (myelodysplastisk syndrom)
- Karakteristika: Ineffektiv haematopoiese (przae-leukamisk tilstand) >
erytrocytter
‘ < granulocytter
Hazmatopoietisk trombocytter
stamcelle
. Knoglemarven = hypercellulaer med dysplastisk morfologi

. Blod = Cytopeni (anami, granulocytopeni, thrombocytopeni) = traethed, infection, blgdning”

. Klassifikation (WHO) — prognose er bedre, jo hgjere pa listen — 5q har dog nu god prognose

o Refraktaer Anzemi (RA)
- + Ringsideroblaster (RARS)

o Refraktaer cytopeni med multiline dysplasia (RCMD)
- + ringsideroblaster (RCMD-RS)

- + Blastggning (RAEB1 = 5-10 % blaster) > RAEB2 (10-20% blaster)

o MDS associeret med isoleret del (5q)
- De enkelte sygdomme:
Blodbillede Patoanatomi
Sygdom Def/Arsag Symptomer / udvikling Hgb | Leuko Tromb | Diagnostisk definition Udredning Blod Knoglemarv Behandling DD / komplikationer
1) Generelle symptomer
Ustyret malign proliferation af ga':"”'t':r:tﬁ'"' = peni
leukemiceller (myeloide forstadier) ymp Induktionsbehandling
Neoplastisk transformation svarende til s Prognostiske grupper (5
uden maturation=> blaster optager e - Intensiv kemoterapi. Mal: At ST E—
. " " 2) Specifikke symptomer en myeloid stamcelle. . &rs overlevelse)
AML (SE plads i KM og "spildes” ud i blodet {oftest relateret til KM: normalisere knoglemarven med avorabel (65 %)
-pga klonal stamcelledefekt Kromosomanaly Hypercellulaer (>20% reduktion af blastprocenten under 5% = )
UNER Benzen, rygning, cytostatika monocytare stamceller = Blastceller i blodet bekraefter sor myeloblaster) Komplett remission - Intermedium (40 %)
AKUTTE “nzen, Vening, ¢ X MC/blaster) KM-undersggelse med immunologisk : ) v plett rem . - Darlig (10%)
straling, Downs disponerer for AML B - Prognostisk Blod -Fortraegning af Konsolideringsbehandling N
LEUKAMIER Gingival hype ) faenotypebestemmelse sikrer diagnosen. h Dérlige prognose faktorer
i betydning >20% blaster i blod normalt heemopoietisk | - Yderligere 2-3 serier kemoterapi e
) . Hudinfiltrater (MC = mgrk lilla N N7 N 7 Fab undetyper X . - Sekundzer AML (deres
. Primaer: oftest (risikogruppe) Fa eller ingen modne vav Allogen KMT R
Akut myeloid —_— ) celler er sa skadede
q ) leukocytter -AML indeles efter
leukemi CNS sygdom (MC: kon FAB (French-American-British) . allerede, fra tidligere)
300/3r Sekundaer (ualmindeligt): _ Glandelsvulst Wassifikation: KM-blodudstryg cytologi og immonulogi Prognose: Afhanger af undergruppe ~Komplekse
5 _ “Kemo (alkylerende stoffer / ) <Casstiation: 727 af myeloblaster (30-50% af yngre pt opnar remission) €
& | 60-704rige topoisomeraser) - leukostasesymptomer (hgjt M1-M7 Prognostiske faktorer: Alder genforandringer
g . leukocuttal => tyktflydende blod : . - Recidiv hurtigt (f3 mdr)
E - Straler => dyspng) Markgrer: CD 13, 14, 15, 33 Leukocyttal, Forekomst af efter remission
3 - Udviklet fra kendt myeloid- UYy p' O dom > : e myelodysplasi, Cytogenetiske forhold
sygdom (MDS + MPS) S .
hyperuricaemi, nyrepavirkning,
led og knoglesmerter
CML -Neoplasi udgéende fra Udvikling (b+c = "advanceret Billed: Kontrol
Kronisk pluripotente stamceller med fase) Y  Rtg af thorax -Leukocytose, umodne Primar behanding (stopper Pt monitore
myelogen forekomst af et specifikt onkogen a) Initielle fase (langsom) « hyperplastisk Blod: former, evt. -Hyperplasisk udviklingen fra stadie a >b/c): nale ; R e PCR)
° leukemi dannet ved translokation b) Accelererende fase (kortvarig 211 : cvtpo E"netikm »CR: Philadelohia « Hgb, trombocytose/anaemi | (dominerede Tyrosinkinasehammer (ABL:BCR [Sk"a; e Jé}é'u'mé“d“ ;
% 75/ar {BCR/ABL) (kromosom 22/9) —det | overgangsfase, hvor blaster gar v (Leuko IS kﬂ;/lrlisoﬂl/BCRrABL 3 Leuko+diff, - Hele den myeloide granulocytpoise) specifikke): & e
= 40-60arige resulterende kromosom kaldes Ph fra 5>20 %) cytose! Blod tromb celleraekke er Hypercellulaer Bevaret DDX
- (Philadelphia-kromosomet) ¢) blast-krise (opfylder 1) - " « Asat, LDH, Bili, | reprasenteret (fra terminal —
N ~"ligner KM praecist!” = alt godt fra havet “MF
Epi blastkravene for akut leukaemi Crea, Caj, Urat, | blaster til modne uddifferentiering Svr bakteriel infekt
langtidsoverle | + (+20%) > 80 % AML og 20 % M-komp neutrofile) 2.valg: Nilatinib / dasetinib (til non overbakterielintextion
velse nu nulig Basofili (har som en af de eneste ALL) * CF2,7,10 responders — mere effektive/potente,




Kroniske myeloproliferative

(maend/kvind

sygdomme hgje basofile)

er kan fa Symptomer:
begrn) -Langsomt udviklende
symptomer
ET kriterier {udelukkelsesdiagnosel
Karakteristika (ingen sarlige, der « trombocytter > 450 x 109/L
B v Symptomer
adskiller fra ande B « knoglemarv med proliferation af
ST —r— - Blgdning (funktionel vWF
udelukkelsesdiagnose) . megakaryocytter (store)
—_—_— o ——— dysfuktion ved ekstremt hgje =
-Klonal stamcellesygdom med thrombocyttal) * Udelukkelse af andre MF-sygdomme:
trombocytose pga. isoleret Y - normal Hb, normalt Ery-vol, + jern i
ET - Tromboser (DVT, lungeemboli,
megakaryocyt-proliferation A marven (PV)
Essentiel AMI, cerebralt infarkt, perifere )
(udvikler sig ofte til PV eller direkte - ikke Ph1-kromosom (CML)
trombocytose ekstremitetstromboser, N T .
fa/ar til MF) amaurosis fugax = blindhed p et - kke fibrose i marven (MF)
) 50% af pt har JAK2 mutation (nb: Bax= P - ikke myelodysplasi (£. ex. 5g-) (MDS)
60-70arige @je) pga manglende .
dog mener man, at man nu har oo  omming - ikke holdepunkter for sekundaer
fundet at naesten 100 % er det med odgennemstramning = sover trombocytose (IIC)
med ben oppe (modsat arterielle
en ny dybere pathway af JAK2) (maligne tumorer, jernmangel, kroniske
thromber)
30 % har potentiale til at udvikle (Splenomegali inflammatoriske sygdomme, splenektomi)
sig til MF P € « JAK2 V617F mutation eller anden klonal
markgr
Symptomer
Hyppige
-Hyperviskositet =
0 pine, svimmelhed
traethed, klge | igt v t Diagnosekriterier:
bad) , svedtendens 3 Major kriterier:
-Klonal stamcellesygdom med en synsforstyrrelser, angina Hgb
o permanent gget proliferation af pectoris, claudicatio intermittans
. iseer erytroide men ogsa af andre - Pletorisk K2 exon 12
Polycytaemia
Vo myeloide som granulocytter og udseende/rgdcyar (able
megakaryocytoide celler i rod pga hoj Het) farve af Minor kriterier:
_ T T [T y
. knoglemarven => Forhgjet antal slimhinder “Hypercellulzer marv med trilinjer
Tdo/ar erythrocytter og i variernade grad | ~Trombose Jing: CNS, hyperplasi (panmyelose)
oy o ogsa neutrofile granulocytter og perifer arteriel trombose, AMI, - S-EPO under normalomrade
8 trombocytter DVT, lungeemboli - Erythroid vaekst in vitro uden tilsat EPO
100% af pt har JAK2 mutation - Erythromegali = rgdme,
haevelse, smerte 2 major og 1 minor eller 1 major og 2
-@get uratproduktion minor kriterier giver diagnosen PV
(arthritis urica/nefropati)
- Splenomegali evt.
hepatomegali
- Hojt BT (1/3)
Tidlige (grad I)
, %
“Neoplasi af den multipotente De 30 % af ET, der nok egentlig
§ er et tidligt stadie af MF = ET-
haemopoietiske stamcelle . o
karakteriseret ved udbrandt symptomer og ET praver
marv Sene (fulminant MF) — grad Il - Il
- abnorme og mange Y P —
- Marvsinsufficiens-
megakaryocytter (PDGF) > !
| synptomer (blgdning,
fibroblastproliferation=> a)
: ' infektion, anzemi) = « Fibrose i knoglemarven
MF bindevavsdannelse +b) " . . .
) o _ pancytopeni * Leuko-erytroblastisk blodbillede
Myelofibrose stamcellekolonisering af milt (= |
-Hyper- (umodne granulocytter, erytroblaster,
e danner ukontrolleret myeloide metabolismesymptomer Tidligt/ | udtalt poikilocytose med
60-704rige celler) > “leuko-erythroblastiske [smesymp LI g 2t pofdiocy
blodbillede” (traethed, vaegttab, nattesved, N drébeerytrocytter)
bfeb t * Spl li
Nb:alle MPS | -50% har JAK2 mutation (nb: dog S"‘\Mlctk’;‘li)niseri" - (sent) plenomegall
kan blive MF | mener man, at man nu har fundet e

at naesten 100 % er det med en ny
dybere pathway af JAK2)

Typer

- Primaer

- Sekundaer: 1/4 starter som PV
/ ET (*PMF: Post ET/PV MF)

splenomegali + ukontrolleret
hamatopoiese derfra + evt
1farkt og anami)

-Anzmi (pga a) stor milt =
hyperhzmolyse + idiopatisk
volumen forggelse (fysiologisk
anemi) b) Blodtab fra m/t pga
thrombocytopenien)

- Leuko
eryhtroblast
billede (som
MF)

Udstrygnings
-praparat

KM-biopsi:
morfologisk,
cytogenetisk us.
+immunologisk
faenotypning

Andet:
CML:kromoso
mus. For
philadelphia

-Trombocytose med
mere eller mindre
defekte tromber

-Dominerende
proliferation af
abnorme
megakaryocytter

men anderledes/ukendte bivirkninger:
N = QT-syndrom, leverproblemer ; D =
pleural effusion)

Fremtid: Kombination med
interferon alfa (gammelt stof)

Alternativ behandling:
-A KMT (overve

Prognose

- Udvikles i dag meget sjaldent til b/c
(grundet imatinib)

- Kurativ behandling: allogen KMT

Cytoreduktion (mal < 600*10°/L)
-Hydroxyurea (til ldre)

-Anagrelid eller

“Interferon (til yngre)
Trombocytaggregationshamning
-Asa

Prognose
-Middellevetid 15 ar, kan udvikle sig til
AML

Arsag til thrombocytose:
Ic

- Inflammation (Reaktiv)
- Infektion (Reaktiv)

- Cancer (= det vi leder
efter)

Haematokrit,
Mikrocyteer, Hypokron
Trombocytose og
leukocytose

Hypercellulaer;
Venstre-forskydning
Pget antal
megakaryocytter
Retikulaerfibrose
Nedsat depotjern
(jerntom)

Symptomatisk Tx
Venesectio (ma
+tro

Blodprop:
Urat: Al
redme)
+ evt klgemiddel (antihistamin)

Aspirin
finol (nbs: seponer hvis

Arsags Tx

Interferon a (vaekker stamcellerne i
marven og driver dem ud i blodet, sa de
kan rammes) = Hydroxurea (draber
cellerne der kommer ud i blodet)
(meget som imatinib ved CML, hinderer
dette overgang fra a-stadie til b/c stadie
(her MF og sjzldent AML)

Prognose:

-middellevetid 15 &r (uden behandling
18 mdr! pga blodprop)

-kan udvilkles til MF(15% = vaer
opmaerksom pa, at nar pt kraever faerre
venesectioer, er det ikke ngdvendigvis
en god ting!!!) og AML(f3)

Hametokritforhgjelse
sekundaer til:
Hyppigst:

- dehydrering eller
KOL {hpj EPO)

Andet:

-tobaksrygning

-nedsat arteriel ilttension
-endogen EPO produktion
(ved fx nyretumor)
“Polycytamia Spuria
(normal erytrocyt masse,
nedsat plasmavolumen)

- Leukoerytroblastisk
blodbillede (defekt
blod-marv-barriere)
-Aniso- og
poikilocytose
(forskellig starrelse og
form)

-Teardrops celler

- CD34+-celler (=
stamceller, der
forlader KM for at
kolonisere milt!!1)

-Panhyperplasi med
dominerede
megakaryocyt-
proliferation
-Abnorme
megakaryocytter
-Fibrose

Symptomatisk (vigtigst: miltred
Anazmi:

- Substitutionsterapi (B12,
blodtransfusion etc) = kun 40 %
responderer 1 &r pa EPO, Thaladomid,
Danazol)

Splen-reducerende

- JAK2-heemmer (Ruxolitinib = jakavi) >
effektiv

- Andet: Splenectomi (sjzldent og
farligt)

Anden behandling: neutropeni
infektionsbehandling

uktion)

Arsagsbehandling
Cytoreduktion
“Hydroxyurea (/&ldre)
“Interferon a (Yngre)

Prognose
-Middellevetid 3-7 ar
- Kan udvikle sig til AML

DDx

ML

Knoglemarvs carcinose
(metastaser fra
c.prostatae/c.mammae)




< | mps

"‘E“, Myelodysplasi
s | 250/ar

< | >50ar,

?S aldersfaenom
2

s en oftest!

-Heterogen gruppe af klonale
(maligne) sygdomme udgaende fra
en knoglemarvsstamcelle med
ineffektiv og dysplastisk
hamopoiese ("DNA er udslidt” /
metylering af visse gener = dette
udnytter vidaza)

- Ofte cellerig marv og cytopeni i
perifert blod i en eller flere
cellelinier.

Ftiologi

- Sekundzer: cytostatika og straling
disponerer for MDS; + MPS
sygdomme (MF)

Nb: se under generelle afsnit for
MDS for Klassifikation

2 stadier:

anzmi

b) Sen MDS

- Morfologiske og cytologiske
forandringer i knoglemarv og blod
-8 undergrupper: RA, RARS, RCMD,

RCMD-RS, RAEB-1, REAB-2, 5q, MDS-U.

- Mange har kromosomforzndringer

KM biopsy
(nb: skal re-
evalueres/ge
ntages ved
a&ndring i
tilstand) >

IPSS
(International
prognostic
scoring system)
Low risk
INT-1
INT-2
High risk

> vurderet ud
fra % blaster |
KM + cellelinjer,
der er
cytopeniske +
kromosomanaly
seforandringer

-Pancytoplastisk med
dysplastiske
celleformer
-evt. blaster

Hypercellulzr med
dysplastiske traek
(venstreforskydning
med oget antal blaster)

Low risc group {IPSS)
SYMPTOMATISK Tx) = vurderet ved
under 2 poser SAG-M pr mdr

EPO + /- G-CSF (knoglemarvsinducer)
Ved tiltagende / @ndret
transfusionsbehov (Ny KM biopsi = ny
IPSS vurdering) = hvis samme IPSS

ansfusion + jernkelering (hvis man
mener, de kommer til at overleve
lenge)

Nb:
- For Mini-KMT
) iceret, da forspg
har vist, at deres risiko er for stor (><
hgjrisiko gruppen)

- Thrombocyttransfusioner giver
autoimmunitet over tid (ggres derfor
helst ikke s3 meget)

High Risc Group (IPSS) (KMT)

- Darlig IPSS, men asymptomatisk:
watch’n’'wait > ved
symptomer/aendring

a)Vidaza (heemmer metyleringen af
gener) = succes drug (lzngere
overlevelse/livskvalitet = 24 mdr)

b) Allogen {mini} KMT (dillemaet
Lad sygdommen g4 sin gang og dg om
nogle maneder-ar, eller prgv KMT og
risiker at dg nu, men med potentiel
chance for langtidsoverlevelse) =
kraever sygdomsstabilitet

- saerlig gruppe (5q) = angiogenese = Tx
thaladomid

- Ved tranformation til AML (evt AML
behandling)

Prognose:
-Middellevetid (staerkt afhangig af IPSS
0-9 &r)

Prognose faktorer (IPSS)

Antal blaster (jo flere des
varre)
pe MDS
penisymptomer
Kromosomanalyse
(gentype)

DDx
-Aplastisk anaemi
-MF
-CLL
-ALL

Poikilocytose= forskellig form, Anisocytose = forskellig sterrelse, B-symp (feber, vaegttab, r

), PML=promyelocy

i (undertype af AML), KT=kemoterapi, RT=radioterapi, KMT=knoglemarvstransplantation




Central lymphoid tissue | Peripheral lymphold tissue

Precursor B-cells Peripheral (mature) B-cells Bone marrow ) Spleen or
Bone Interfollicular Folicular Perifollicular lymph node
marrow area area area
Pre-BCR Vo = SMZL
RN = Follicle * Mutations in NOTCH2
B & w‘\;preB ) MALT lymphoma
" | » Mutations in MALT1 or BCL10
Erogantor Germinal centre
(secondary follicle)

pregcel | ©)
ez~ |©
& * BCR-ABL1 translocation * Mutations
Boul * Mutations in RUNX1, PBX1, in CCND1 Follicular lymphoma

MLL, PTPN11 and/or RAS * Mutations in BCL2

T DLBCL
'"‘é‘".ym"uﬁ'ﬂm mm:nw".«"m Fglcanr e Eoas * Mutations in BCL6 Multiple myeloma
leukemiallymphoma WW M‘{%L inal zone 'qu Burkitt's lymphoma * Mutations in CCND1,
Hodgkin lymphomas LUSLL. DLBCL(some) * Mutations in MYC MAF, FGFR3 or IRF4

Lymfoide neoplasmer / Lymfomer
- Opdeling (en kombination af 1 og 2 — dog anvendes 1) ift behandling etc, imens 2) er bedre memoteknisk og klinisk)

o

o

1) Lymfoide sygdomme
L] Lymfomer (maligne) = alt kaldes i dag lymfomer!!!
. Hodgekin (10-15 %)
. Non-hodgekin (NHL)
o T-celle / NK-celle (10-15%)

o B-celle (85-90 % i vesten, i asien er det omvendt)
= Leukamier: ALL, CLL
L] Lymphomer:

. Follikulzert lymfom (25%)
. Diffust Storcellet B-celle Lymfom (DSBCL) (40 %)
. MALT-lymfom

. Mantle-cell lymfom
. Burkitts lymfom
. Paraproteinaemierne: MM (myelomatose), MGUS, Amyloidosis, Mb. Waldenstroms

2) Klassisk klassifikation (man skal se grupperne 1-3 som en udviklingsraekke — de transformerer ikke til hinanden som myeloide cancere, men canceren opstar i én bestemt udviklings-trin af B-cellen (og sjeeldent
T-cellen) — sdledes er ALL i knoglemarven/tidlig udviklingsstadie -> NHL findes i lymfeknude B-cellerne -> MM findes i den faerdig differentierede B-celle (plasmacellen)

L] 1) Akut leukaemi (ALL)

. 2) NHL (inkl. CLL og alle lymfomerne) + HL

L] 3) Paraproteinamierne (MM etc)

- Patofysiologi:

e}

- Generelt:
o

Fys: B-cellen starter sin udvikling i KM, og vil som naiv B-celle vandre imellem lymfesystemet til blodet/splen. | lymfeknuden kan den mgde sit antigen, og ggres dette, vil den begynde sit klasseskift og
specialisering i folliklernes. Herefter vil den ga videre og blive en hgjspecifik plasmacelle eller en memory celle

Pat: Alle typer af lymphoidt deriverede cancere kan forstas ud fra denne udviklingsraekke, da den bestemte sygdom ggr, at ét bestemt udviklingstrin muterer og klonalt expanderer — det sker, at man ikke kan
placere en bestemt type af cancer (oftest lymphomer) i udviklingsraekken, fordi maengden af den, normalt er sa lille, at man ikke har kendt til denne celle (fx Hairy Cell Leukemia etc). Kronologisk set er cancerne
som fglgende (Nb: der kan ikke siges noget om sveaerhedsgrad ud fra denne udvikling — dette er blot en forklaringsmodel)

L] KM: ALL

= Interfollikuleert / Prae-GC (fgr B-cellen gar ind i folliklen/GC = germinal centeret): Mantle-cell lymphoma, MALT-lymphoma
L] Follikulzere / GC: CLL, Follikulzert lymfom, Diffust storcellede lymfom, burkitts (og mange flere)

L] Post-GC: MM (plasmacellen, der igen har vandret tilbage til knoglemarven)

Atiologi



. Oftest: ukendt

- Kendt arsag:
. Virus EBV (hvis endemist som i Afrika: Burkitts lymfom)
. Autoimmunitet fx hashimotos thyroidit eller H.pylori antistoffer (MALT lymfom) = cellen far en evolutionaer fordel og udvikler sig
. Immunosupression (tidligere sas HIV-lymfomer ofte)
. Genetisk stabilitet af cellerne (genetik)
Karakteristika
. Feellestraek
. Heterogen sygdomsgruppe
o Klinikken er overlappende, og kan derfor kun vaere supplerende i diagnostikken (derfor afhaenges primaer diagnostik af tests (IHC + genetisk bestemmelse etc) fra biopsi )
o Hver sygdomsgruppe har sarlige karakteristika, men kan ligne hinanden (fx leukaemierne kan infiltrere lymfeknuder og vice versa) > Dette ggr, at det vigtigste i diagnosen
er ikke HVOR tumor er (knoglemarv, blod, lymfeknuder), men HVILKEN TYPE tumor der er tale om!!!
o Feellestraek
- Alle lymfoide neoplasmer stammer fra neoplasi af én enkelt transformeret celle (lymfocytter eller lymfoide stamceller) © monoclonale (= analyse af antigen-
receptor viser om der er tale om monoclonalitet (malign) eller polyclonalitet (= reaktivitet og benign)
- Da alle lymfoide neoplasmer andrer pa immunsystemet kan de inducere alle former for problemer i systemet (de to ekstremer)
. a) immunsuppression (= infektionsrisiko)
. b) overimmunitet = autoimmunitet
] Overordnet specifikke traek
. Lokalisation: Alle lymfoide cancere cirkulerer mellem lymfeknuder = ductus thoracicus = blod = lymfeknuder (derfor vil der oftest pa diagnosetidspunkt vaere systemisk lymfadenopati
— dette betegnes dog ikke som metastaser! — Man kan ikke anvende TNM, da lymfom er en systemisk sygdom, ej heller anvendes betegnelsen “metastasering”)
o Leukaemierne
- Karakteristika: involverer primaert knoglemarven med spild ud til blodet
o Lymphomerne
- Karakteristika: involverer oftest lymfeknuderne eller andet vaev
o Paraproteinemierne (MM)
- Karakteristika: Praesenterer inde i knoglerne, og giver systemiske symptomer relateret til produktion af monoclonale antistoffer

Klassifikationen af sygdommene: Der er enten B- eller T-celletumorer — disse er bl.a. definerede ud fra hvor i udviklingen de er stoppet = diagnosen/klassifikation af disse sygdomme afhanger kraftigt af
tests/paraklinik

- Fund af celle-linje specifikke antigener og/eller maturitets markgrer (Cytometri eller immunhistokemi (IHC)) = disse er ofte klassificeret efter deres CD-nummer

- Genetiske tests (for at finde translokationer etc) = prognostisk vaerktgj (seerligt vigtigt ved CLL og DSCBL)



- Incidens: 1500 / ar (Alle typer)

- Aldersfordeling

Malignt lymfom fordeling

T NHL
6%

ALL

other B 49,
6%

HL

—~

7% /

. Bgrn: Naesten 100 % udggres af ALL og HL (= hyppigste maligne sygdom iblandt bgrn/unge)
. Voksne (se cirkeldiagram herover): De lymfomer voksne far er oftest follikulzere/post-follikulzere center B-celler (kan gennemga class-switch + somatisk hypermutation = instabilitet og
risiko for mutation - evt transformation til aggressiv form) >< T-celler (= meget mere stabile)

Udredning (Dx)
¢} Anamnese:

. B-symptomer (er seerligt udtalte her ved lymfomerne —isaer nattesved, subfebrilia, klge og vaegttab) + specifikke symptomer (Se de enkelte sygdomme for detaljer)
] Organomegali (lymfeknuder, milt, lever, andet)
. Marvfortraeningssymptomer (anami, neutropeni, thrombocytopeni = potentielt pancytopeni)
o Objektiv u.s. (se lymfadenopati): Organomegali
o Paraklinik
- Billedediagnostik (se lymfadenopati)
- Patologi:
. Biopsi (der er forskellige kvalitet og lokalisation af biopsierne — generelt er det bedst for patologen, hvis de kan fa et sa stort histologisk praeparat sa muligt)
o (Smear)
o Lymfeknudebiopsi (patoanatomisk undersggelse)
. Kvalitet:
. Okay (Oftest de sveert tilgeengelige knuder/initielt): Finnal (max diagnose = “suspekt for lymfesygdom”, og kraever alligevel en grovnal derefter) <<<
grovnal (UL-vejledt = muligt at udfgre IHC pa den)
. Bedst (Oftest de lettere tilgaengelige knuder): Knivbiopsi < lymfeknude exicering (sjaeldent)
. Formal:
. B-celle: IHC + patoanatomi (+ flowcytometri = knoglemarv)
. T-celle (er svaere at diagnosticere, da de opfgrer sig anderledes, og man kan derfor ikke anvende IHC): PCR (og se om det er monoklonalt = cancer
>< polyklonalt)
o Knoglemarvbiopsi

. Resultat

(farves forskelligt med IHC etc)
Knoglemarvs-aspirat
Knoglemarvs-vaev
o Knoglemarvs smear / aftryk (rulles pa glas)



o Knoglemarvs histologisk praeparat
- Flowcytometri!!!!
- Mikroskopi etc

. Laboratiorieteknikker
o Typen af cancer:
- IHC (= man farver med et stort panel af antistoffer rettet imod specifkke CD-overflade antigener)
. Vigtige tumormarkgrer (IHC)
o De enkelte:
- CD20 (= B-celle specifik tumor markgr — sjzeldent kan de smide den, hvor man i stedet anvender CD19 eller Pax5;
Rituximab er rettet imod denne markgr)
o Kombinationen (sygdomsdiagnosen) — vigtige eksempler

. CLL: CD20+ ; CD5+; (CD23+)
- MALT-lymfom: Cyclin D1

L] Patoanatomisk beskrivelse (ser efter arkitektur = germinal center (G) og follikel (F)
. @delagt / eendret arkitektur (tyder pa malignitet og ikke reaktivitet)
o Reaktiv (Infektion eller Inflammation)
o Malignitet
- Metastaser (diffust gdelagt + celler fra primaertumoeren fx adenomatgse celler)
- Primaertumor (+G / -F = follikulzer lymfom >< -G/-F = DSBCL = alt er gdelagt diffust)
o Undertypen + prognosen inden for den enkelte cancer: Genetisk bestemmelse (PCR, flowcytometri)
- Man s3, at sarligt indenfor CLL og DSBCL var der stor overlevelsesforskel pa trods af samme IHC/patoanatomi diagnose (Derfor fandt man ud af, at de havde

forskellig genetik, og prognosen er derefter)
Prognose (nb: traditionelt opdeles lymfomerne i “hgj maligne” og ”“lav maligne”, men denne inddeling er suboptimal, og i stedet anvendes her ”proliferation” som mal; Visse typer kan transformere til DLCBL)

o Generelt:
- Lav proliferativ karakteristika: cleaved (cellen har en lille klip i sig); lille celle, mature, follulzer
L] Hgj proliferativ karakteristika: non-cleaved; stor celle; immature, diffus
o Specifikt
L] Lav proliferative (CLL, Follikuleert lymfom, Hairy Cell Leukemia (HCL); MALT-lymfom, Mb. Waldenstréms
L] Moderat proliferative (Mantle-cell-lymfom, MM, Follikulaert lymfom — sveer type)

Indolente Aggressiv

’ Maltom l]Mb. Hodgkin

h——
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L] Hgj proliferative (DSBCL, Anaplastisk storcellet, Burkitts og burkitts like, ALL)



Lymfomer

Skema: Alt kan efter WHO's nye definition kaldes for lymfomer, da der bare er tale om forskellige udviklingsstadier af B- eller T-cellerne der er muteret (se patofysiologi). Man kan dog fortsat grovopdele lymfomerne efter
deres kliniske praesentation (m.m) — 1-3 har en incidens pa 1400 pr ar!!! (men enkeltvist er der mindre tal, som er navnt i tabellen)
1) Akutte leukeemier (ALL)
2) Klassiske lymfomer (NHL (inkl. CLL), HL)

3) Paraproteinemierne (MM, MGUS, Mb. Waldenstréms)

Blodbilled
T
r . .
Deff/Arsag Symptomer Hbg Leuko o Andet Dc';%r:ﬂoj;':k Udredning Patologi Inddeling Behandling Differential diagnose
m
Sygdom b
L1: Ensartede
» lymfoblaster
g -Diagnose stilles pa L2: Uregelmaessige
g baggrunq . Iymfobla_ster -Initialt: tranfusioner (rbc,trc.)
p -Kort anamnese morfologiske fund i L3: Burkitts lymfom -Induktionsbehandling: aggr. kemo (VAP)
g -Akut hurtigvoksende | - KM og blod -KM-biopsi . o, . 3 ’
=~ : . " o KM: lymfoblaster >25%, -CNS Profylakse: RT mod CNS, evt.
Pl malign Marvinfiltrationssymp. -Morfologi: > 25% -Lumbalpunktur ved N . L
22 [ ALL " " e N markerer: Tdt og CD34 intrathecal kemo og hgjdosis methotrexat -Lymfoblasteere lymfomer
€ E lymfoproliferativ -knogleinfiltration: blaster i marven mistanke om CNS- " A A
oS | 100/ar 1 n | | evtP-uratt N . N -Vedligeholdelse: p.oi3ar -Mononukleose, CMV
8E sygdom med smerter, hos barn -Cytokemi, involvering (lymfeceller) .
~ E | bern . " Blod: umodne -Allogen KM-transpl. -AML
32 forekomst af umodne | ofte ledsmerter, immunologi og -Testes og CNS skal lymfoblaster >20% Prognose:
° lymfoblaster i blodet -evt. CNS involvering kromosomanalyse undersgges bwn'70-80.°/ helbredelse
= -evt hyperuricaemi for: underindeling, N
2 : voksne:30% helbredelse
=4 behandlingsvalg,
= prognose
-Komplikationer /Tx
indikation for kemo
Tankegang: overvejelser omkring alder + 1) Transformation (ca 5%) ti
aggressivitet/komplikationer (behandling >< Q)MLL . o
oy K eukostase (ekstremt mange
non-behandling) -> NB: MAN leukocytter i blod)
Oftest BEHANDLER F@RST, NAR ADEN ER | 3)_penier (alle cellelinjer)
~asymptomatisk SYMPTOMGIVENDE (stadie C +/- | 4) Mmilt/lymfeknude hyperplasi
(indolent), men nog]e B’ere) (hvis store gener) =
varierer! hypersplenisme
Stadium A: Ingen behandlin 5) B-symptomer
9 9
Eventuelt Binets: Stadium B: Behandling hvis symptomer
-Lymfeknudesvulst i baseres pa Stadium A: <2 Stadium C: Behandling med mild Indikation for behandling med
Monoklonal flere ) blodbilledet med ) g\andereg\o‘m’er med Kemoterapi s.c.lglere
ekspanderende lymfeknudekategorier lymfocytose KM: hyperplastisk med lymfeknuder+ingen -Fludarabininholdig regime 6) recidiverende infektioner
syadom deriveret fra | (hals, aksiller, (>5x10%9/L) + CD5+, CD19+, CD23+ | e bopen -alternativ:cyclofosfamid+prednisolon
o cygs ositive B ingvinalt, milt, lever) immunofeenotypning | -KM-biopsi lymfocytter+L9 Stadium B: >3’ PLL:CHOP-R (R= anti-CD20) Hyppigste komplikationer
g | mfo‘:: “'e';' - - Leukocytose der viser -Rtg af thorax Blod: CLL:modne sma \aalwc;::twéww;r med (autoimmune * darlig
L -iromoysomfe'l (lymfocytose) o) (| | evtP-uratt | monoklonale B- -CT/UL af abdomen lymfocytter dominerer. ‘g mfeknuéer +ingen - evtisenstadie ved yngre: Mini-KMT immune):
3 disponerer J - KM symptomer ) | LDHT celler som udtrykker | -Blodprgve med HCL:harrede celler. 4 tromb 9 ! unel: .
= p. . (anaemi, CD20, CD5,CD23 immunofzenotypning af B- PML:hgijt lymfocyttal anemutrombopent Prognose (god men variabel) - AIHA (20%); ITP
N - Nb: Stor variation i . Stadium C: lymfeknuder i " . - hypOgammaglobulin@mi
rognose alt efter thrombocytopeni) med enten kappa celler med nukleoleholdige hvilk helst Stadium A 14&r/som normalbefolkning 54 N
peng-subt o (som - spleno-og/eller eller lambda Ig-light kerner. enhvi f” som 75652 M) Stadium B 5 ar {luftvejs inf) +neutropeni
9 yp hepatomegali chains -IgG kan veere nedsat feg“"” anzemi( m Stadium C 2,5 ar
DLBLC) ogleller ’ .
- B-symptomer trombopeni(<100*10%) Forlpb (Trods Tx):
(treethed) N oL caller - Seerlig vigtig prognostisk indikator IgVH | - stigende
(meerkeligt, men vildtype g, er darlig lymfelglandelsvulst
prognose, men den muterede IgVH er god | - Stigende leukocyttal ¢
oLL HCL:infektionstenden prognose!) = KLART bedre overlevelse anazmi + thrombocytopeni
A s med IgVH + neutropeni (=
300/ar PLL: massiv - God prognose ved trisomi 12 (20%), del knoglemarvsfortrangning
60-70ar splenomegali 13914 (50%) ) -> Pancytopeni
. - Autoimmunitet (AIHA,
undertyp: "1 . ITP) + nedsat immunitet
HCL sfbs;fdeles god (infektion i [uftveje)
PLL HCL:| - Darlig - Transformation af en
PLL:1? glandelregion til lyn-
11 vakst {"Richters




transformation”/Diffus
Large B-cell lymphoma) -
10-20 % (dx: biopsi; Tx:
kemo+strale)

DDx
Mononukleose, CMV
-Malignt lymfom

-Heterogen gruppe

Karakteristike:
-Lymfeknudesvulst
(bilateral, ugm) —
oftest hals, axil, lyske
+ -Tryksymotomer
(CNS, stokes krave)

Glandelbiopsi +
evt
knoglemarvbiopsi
(eller organbiopsi)

>

- Lav proliferative

Indolente (MALT, FL):

-RT af lokale lymfomer+ tryksymptomer
-Aldre: monotearpi (chlorambucil) el CVP
-Yngre: CHOP+R

-evt at
recidiv

1 KM-trar ion ved

Intermedizere/hgjmaligt(DLBCL,Burkitt):

-CHOP+R
-Autolog/allogen KM-transplatation ved

i sékaldte
”myelomer” (deraf

Pavirket sensorium),
-@get

-B1) M-komp (IgG
60%, IgA 20%,

Relaps

af maligne (CLL, Follikulaert recidiv X
monoklonalt i?;{gﬁlt;ggved lymfom, Hairy Cell Stadieindeling for ;_S"é:e:Thatnd“ng b Iol:li_lL(umor k/look:;r:rsjfﬁgosg cMV,
i . n ymfoblastare: som | 3 f
NHL eksganderer;de_ ! NHL: Nattesved = Leukemia (HCL); Teenk udredning af CUP!!I! malingt lymfom (SKAL toxoplasmose, TB
sygdomme, deriveret | oy al skifte t-shit om MALT-lymfom, Mb. | (€ denne under KUNNE) -Akut HIV
Non-Hodgkin's fra B- eller T- evtP-uratt | oo praesentation) Prognose "
lymfom lymfocytter. natten, veegttab, kioe 1 ! | cat creat aldenstroms Lymfeknuden - Gar steerkt ud fra overstaende opdeling -Bindevaevsygsdomme
800/ar : subfebrilia (specielt - Moderat Blodpraver Stad.l: patologiske (dog er de indolente/lav proliferative = (SLE, RA)
Mest ukendt stiologi tidspunkt pa dagen) proliferative (Mantle- Hazmatologi: Hgb Iym;eknuder i1 non-kurative >< -girLcinom—metastader
: R . ’ lymfeknuderegion h | It liferative = Kurat -
ll-lymfom, MM, ojmaligne/hgjproliferative urative)
(men visse harkendt | 5oy, celymrom Leuko+diff, Tromb, SR Stad.lI: patologiske Mb Waldenstrom
zetiologi: se i Follikulaert lymfom — Levertal:
generelle afsnit) -evt il svaer type) -Alat, LDH lymfeknuder i 2 Komplikationer:
marvm'\ trationssymp. o] proliferative -BF, Bili Iymfeknuqeregflopefr pa “Peni’erne (thrombocytopeni: CNS
[ﬁ.irécsyyﬁ,fe,ﬂsl, ved (0SBCL, Anaplastisk | -CF (2.7,10), INR, Alb samme side af diafragma blwdnini; neutrople':si: CNS infektion /
. . ! i sepsis; Anzmien:
T-celle lymfom storcellet, Burkitts og gi:réglgae;t:nvers Ductus Thoracicus - T‘:Amor lysis ;yndrorr: (ATS) (lysering
- Splenomegali i " L i
P gall burkitts like, ALL) Nyretal: Carb, Crea, Na, Ist‘z?eknuzz:ro‘loglske af cellerne: hpjt urat, hajt K+, hpjt
K, urat Iszeknuderegioner pa PO3- (vil binde Ca2+ = hypo Ca2+ ->
) begge sider af diafragma kramper) {spontant eller efter kemo)
Andet: > NYRESVIGT + hjertestop {hyperk)
“Lymfeknudesvulst -KM-biopsi (for at vurdere, Haematogen spredt
Heematogen spredt
HL (Unge: oftest hals om der er
Hodgkin's >1cm >< zeldre knoglemarvsinfiltration) [Sf;a‘g;/er. ;‘rgranK\’\r;lv)olvermg
lymfom oftere atypiske steder -CXR A: Ingen almen
— sub-diaphragmalt) + Glandelbiopsi m. -CT thorax/abd (ser alle TRE TING: symptomer
Epi: Breddeforgget Hodgkin Reed- lymfeknuder man ikke kan iy B. Plus almen symptomer | VI+A: Hejvoltsstraling pa store felter
- 125/ar -Malign monoklonalt | mediastinum Sternberg-celler se pa overfladen) eller zsﬁl:;::?;ﬁ;;:ﬂl: ’ (buksefelt, kappefelt) Lokal infektion
(m/k:1/6) = ekspanderende (kirtlerne) (HRS-c) PET/ICT or o Ved NHL: Hoi P-LDH WAV/B: ABVD + stralebehandling mod
uzendret, men sygdom, deriveret fra | -B-symptomer Typer: -Glandelbiopsi med eosinofile o hot bulky tumor +(Prednisolon?) -Mononukleose, CMV,
hojere ' Byﬁ/mfoéyner som (saer}I’igtP feber. Nodulzrsklerose | - €Vt otologisk nukleoler) afspefler ha] f Y . toxoplasmose, TB
- : | 2 ed og er a N
overlevelse danner HRS-celler i nattesved, vaegttab, 60% undersogelse rognostisk betydnin Prognose Akut HIV
it " (1) N A N (granulocytter, prog ydning 4 o . o -Bindevaevsygsdomme
- Bimodial en granulomatgs kige) -Mixed cellularity lymfocytter, Stadium 1 90% helbredes Stadium IV 33% (SLE, RA)
aldersfordeling | baggrund af 20% i Beh. ikati 1 or (fx N " -
(kamelpukkel): | inflammatoriske Andet -Lymfocytrig plasmaceller, mundterhed, myxadem, lungefibrose, Karcinom-metastaser
. N o, makrofager) . N N -CLL
(20-30ar og celler. -evt Cava superior Hodgkin<5% . pericardfibrose), sekundaer solid tumor fra
>504r) EBV syndrom _Lymfocyt 3.bindevaevsdannelse RT-beh omrade -Mb Waldenstrom
maxinc;idens = -gvt deyleliony(vaerst (Undertyper er navnt KT: sekundaer leukaemi, sterilitet
20 ar tveersnitssyndrom propgnose) <5% under diagn. definition) - '
o
- Hyppigste -Smerter i involverede
cancer blandt lymfeknuder f&
bern/unge minutter efter
alkoholindtag
-Malign klonalt Klassiske Diagnostisk I: Lave markerer + rtg Primeer (aldersbestemt,
MM ekspanderende - Osteolytiske kriteri Il: Mellemhgje markerer + - I: Observation
Myelomatose / sygdom, deriveret fra | knogleforandringer M -Blod:Hamatologi + rtg - I+l < 65 ar: Autolog KMT = standard
o miﬁioﬁa ose plasmaceller. (seerligt kranie, ryg, Komponent | Absolutte: nyretal + infektionstal + -Blod: Pengeruller Iil: Hoje markerer + rtg procedure (a) Induktion:
H m elgma (MGUS eri15%et | humerus) > ‘(A’ 1G) | - A KM:>5% SR, (B2- forarsaget af M- A: creatinin < 180 uM cyclophosphamid+thaladomid+dexa b) DDXx (sygdomme med
€ 4 pree-malignt Knoglesmerter (Ci crgea’ myelomceller mikroglobulin=prognostisk) | komponent B: creatinin > 180 uM stamcellehgst c) hgjdosis kemo A_E;otemiel M-Komponent):
- a H = hoi i p -komp ):
8 Epi: forstadie) > (baekken, ryg, costae) SR (monoklonale eller 19G (60%) IgA (20%) -Perinukleaer MGUS = heje markerer (melphalan) og tilbageszetning af ~CLL (ig6)
£ E Edo/gr 1) ligger sig i KM og + patologiske cd38pos) - Elektroforese af blod opklaring=Golgi uden rtg, urin eller stamceller derefter) > medianoverlevelse: ) MGUSg(I M) - 65%
3 230 median:gs | danner frakturer + ! ! Nb: eneste | | kombination med (M-komponent) -2kerner knoglemarvsfund 8ar CAm Ioidogsis °
=3 (oftési 40-70ar | monoclonale tveersnitssyndrom anvione | €n af folgende (A -Urin:Bence-jones - >5% abnorme -Hoj M-komponent => — - I1+11l: >65 &r ("nb: biologisk alder”): i mbyWaIdenstmms doM)
S dog ned til 32 | @ntistoffer (derfor - Nyreinsufficiens "m u{je; skal vaere til stede + | protein (kappa, lamda) plasmaceller Viskositet => Chlorambucil + Prednisolon. “MM (19G) 9
= an) I?\cidens M-komponent) (pga hyperkalcaem; LDH en af B1-3) -KM-biopsi (monoklonale eller Pengerulledannelse af ved resistens: thalidomid 9
@ sticer med 2) syge celler BJ-proteini: stignin -Rtg af knogler (alle) cd38pos) leette keeder erytrocytter Prognose: KMT: 5 ar
aldgeren klumper sig sammen Dehydrering, Polyuri gning Relative Konventionel: 3 ar




"Multiple myeloma”)
= /Eder
knoglemarven
(Osteolytiske foci)
+ optager plads
(immunosupressio

infektionstendens
(pga KM suppression
og monoklonal
produktion af kun et
antistof) > evt
pancytopeni (anami)

n/ pancy

3) Lette keeder
(kappa eller lamda)
overproduceres og
udsteres i urin og
kaldes Bence Jones
protein (nyreskade)

- Hyper (=
CNS skader, og PV-
symptomer)
Hyppigste

CRAB-symptomer
(hyperCa2+ + Renal
Failure, + Anemia +
Bone pain) +
hyperviskocitet /
oget
infektiontendens

1gD/E/M 1%) i blod
(serum)

- B2) Bence Jones
(BJ)-protein
(letkaede-kappa
eller lambda) i urin
-B3) Osteolytiske
knoglefoci

Nb:

- der kan forega
ligth-chain-escape’
séledes at MM ikke
har M-komponent
(20 %)

- Der findes ogsa
typer af MM, der
hverken har M-
komponent eller BJ-
protein (non-M-non-
BJ-MM)

- Kontrol (M-komponent, BJ-protein)

- Relaps (behandling afhaenger af hvor
lang tid siden behandling og alder ved
relaps - géet lang tid, vil man anvende
samme stamceller som man udtog sidst,
da de er frosset ned)

Symptomatisk / komplikationer

- Tveersnitssyndrom 5 %, (Tx: lokal strale
kr)

- Malign HyperCa2+ 30 % (Tx:
bisphosphonater + vaeske)

- Anaemi 65-70% (Tx: EPO/transfusion)
- Osteolytiske knogleforandringer +
knoglemerter 80 % (Tx
Morhpin/smerteklinik; Strale;
Bisphosphonater — nb: kaebenekrose)

- Infektioner (Tx: IgG substitution og
Antibiotika)

- Hyperviskocitet (pga M-komponent) (Tx:

Plasmafarese)

- Amyloidosis 3-10% (lette keeder seetter
sig i kar) (Tx: Palliation og CHF
behandling)

Mb. Walden-

Klonal ekspansion af
B-celler i KM
(Danner IgM!!I><
MM) = lymfocytter

- B-symptomer
- Hyperviskocitet

Ingen sympt: observation

- i Hjertesymptomer = MGUS = " Sympt:
strom og Imfoplastocytoide | (Hi ymp IgM1 SR, KM:lymfoplasmacytiod Y .
300/ar celler. Lav-malign CHFIHS), 1 | cryo-glo- Monoklonal e celler+prominerende Chlorambucil+prednisolon, | vy o or 5 ar Myelomatose. MGUS
sygdom. (MGUS er - karveegsinfiltration " Gammopati af evt.plasmaferese ’
60-70ar (zeldre ; ) bulin P mastceller
end MM) et preemalignt (bledningtendens) Ukendt Signifikans
forstadie) Progn: 5 ar (median)
- INGEN osteolyse!!
Def: Asymptomatisk Asymptomatisk
(ingen CRAB) og
ingen tegn pa
Mb.Waldenstroms
eller MM
MGUS
Man ved ikke om
Epi: preemalign i | denne er pree-malign
15 %; de fleste eller ej (deraf navnet)
over 80 har —10 % af alle aldre
MGUS i over 70 har MGUS ><
knoglemarven | . dem med MM har
haft MGUS pa et
tidspunkt
De specifikke NHL lymfomer
- B-celle (85-90% i vesten >< asien)
o Indolente
- CLL (se skema) — indolent, men variabel (som DLBCL)
- Follikulzaer lymfom (FL)
. Epi: 300/ar, ldre; 25 % af NHL
. Patofys:
o
o Variabel, ofte god prognose, men kan ofte vaere disseminteret med infiltrater til ymfeknuder, KM og andre arganer
o Kan transformere sig til B-celle lymfom (30 %)
. Markgr: CD20+, bcl2+ etc
- MALT-lymfom (Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue)
. Epi: forholdsvis hyppig, Zldre, K>M
. Patofys:
o Autoimmun deriveret (hashimotos, h.pylori autoreaktion etc) - findes i organers lymfeknuder snarere end hals/lyske etc




o Godartet / indolent

o Aggressive

Kan transformere sig til B-celle lymfom
Diffust Storcellet B-celle Lymfom (DLBCL)

Epi: 400 / ar (stigenede incidens), hyppigste cancer i vestlige lande (40 % af NHL) ; darlig overlevelse (5 ars overlevelse 50 %)
RF: alder >60 ar, Stadium IlI-1V; hgj LDH, ECOG >2

. Patofys

o

o
Mantle-celle-lymfom

Mange morfologiske varianter (som CLL) = genotypning er essentiel = forskellige forlgb fra pt til pt

Epi: 40/ar, xldre

Kan groft veere af typerne GCB (CD10+) = god prognose >< non-GCB (CD10-, darlig prognose) = Kan have dobbelt hit (bcl6- ogsa)

Patofys: ofte dissemineret, aggressiv (Cyclin D1)
T-celle (10-15 %. Men i Asien hyppigst)
o Generelt:
.

Oftere aggressiv, hyppigt dissemineret, ofte behandlingsrefraktaer
Udredning kraever PCR

Typer (de hyppigste): DLL, Sezoy syndrom (hudtumor), AILT, PTL

Blgdningsforstyrrelser

Generelt:
o

Pt kan enten vaere hyperkoagel (thrombofili) eller have blgdningstendens (se tegning herunder)
Pget bledningstendens

- Blgdningstendens
o Thrombocytproblem (primaer haemostase)
.

Mangeltilstand (thrombocytopeni)



(Pget destruktion (alfabet thrombocytopeni’erne: DIC, HIT, TTP, HUS, ITP)
Nedsat produktion (knoglemarv problemer etc)

L] Dysfunktionel thrombocyt
o Faktor-problem/koagulationsproblemer (sekundaer heemostase)

(o

| —

Superficielle blgdnii
- blgdende gingiva
- hudblgdninger og petekkier

U

Dybe blgdninger
- hmatrose (blgdning i led)

- Hematom (blgdning i muskel)
- bruising faldgrubber: - stor blgdning efter OP
- leukeemi/MDS
- stor behandlingskreevende blgdning
- medicinbehandling (AK eller NSAID)
- h bl - mishandling
Primzr h=mostase problem Sekundzer hamostase
(thrombocytter = for fa eller i problem (faktorerne)
stykker)
LAV |
NORMAL
s-thrombocytter (og INR, APTT etc
andre blodtal) .
Lavt | Normalt |
| 1 T 1
I T 1 Thrombocyt-dysfunktion Herediteer Erhvervet
nedsat gget sekvestrering - VWF-mangel Faktor mangel Leverproblemer (faktor 2,7,9,10)
produktion destruktion - Bernhard Soulier - Heemofili A (faktor A-ight = 8) - Vit-K mangel (malabsorption, medicin -
- apastisk ansemi - Thrombocytopeni‘erne - Spleen syndrom (GP-1B mangel) - Heemofili B (faktor 9) warfarin)
(leukeemi etc) (DIC><TTP, ITP, HIT) - Glantzman syndrom - Faktor VIl mangel - Leversygdom (hepatitis, chirrosis etc)
Myelodysplastiske (GP-2b3a mangel)
syndromer - Aktiveringsforstyrrende Nb: vWF-n1angeI
medicin (TXA2: NSAID) optreeder ogsa her
- Ureemi
Vaskuleere defekter (seerligt bruising)
- Erhvervede (cushings, vaskulit, senil purpura,
megaloblastisk anaemi)
- Herediteere (Bind ygdomme, tel iectasier)
Andet: Mishandling
- Oversigt (ift patent praesentationen)
Thrombocytforstyrrelser (Primaer Heemostase problem - venstre side af tegning)
- Overblik (problem med primaer haemostase; superficielle blgdninger)
o Kvantitative forstyrrelser (thrombocyt-mangden)
- Thrombocytopeni
. { Produktion
o Knoglemarvproblem (Aplastisk anzemi (leukaemi), MDS )
. /MDestruktion
o Immuno-medieret
. SLE, HIT (type II), ITP
o Non-immuno-medieret (thrombocytopeni’erne)

. DIC>< TTP



- HIT (type )

. Sekvestrering (filtrering)
o Splen
. Andet: pre-eclampsi / normalfund ved graviditet i 3.trimester; Fortynding (efter blgdning eller transfusion — se blodtypeserologi note)

- Thrombocytosis (for hgjt)
. Reaktiv (oftest)
o Jern mangel, splenectomi, rebound thrombocytosis, Inflammatorisk tarm sygdom (IBD), Neoplasi (Gl, Lunger)

. Autonome
o Myeloproliferative sygdomme (polycythemia vera etc) — se denne under cancer; Essentiel thrombocytosis, CML (leukaemi)
- Normalt = Kvalitativt problem)
o Kvalitativt problem (Thrombocyt-dysfunktion)
. Hereditaere
. vWD (von Willebrand fator Disease)
. vWF-nedbindingsproblemer
o Bernard-Soulier syndrome (Glykoprotein-1B problem)
o Glanzmann’s thrombasthenia (Glykoprotein-2b3a problem)
. Erhvervede
. Drugs
o NSAID, Aspirin,
. Uraemi (uraemiske toxiner pavirker vWF, XIIl biokemien)
. Leverproblemer
. Knoglemarvsproblemer (leukami, myeloproliferative disorders)
. Dysproteinamier (multiplet myelom = MM)
. Cardiopulmonaer bypass (= degranulering af platelets)
Thrombocytopeni
- Generelt

o Platelets under 15 mia/L (normalt 15-40 mia/L)
o Thrombocyt (navn givet til megakaryocyttens cytoplasma-afspaltninger, der flyder frit rundt i blodet — kan meget mere end man tror: har RBC-antistoffer og egne antistoffer) = Platelets (samme som
thrombocytten, men anvendt grundet den flade struktur thrombocytten far nar den indgar i koagulationskaskaden) ; de 2 navne kan anvendes som synonymer

o Den store udfordring: skelne mellem DIC og TTP (og huske, ikke at glemme leukaemi/aplastisk krise)
- DIC (fibrin-clot’s, lav fibrinogen, hgj D-dimer) >< TTP (hyalin clot!, alle faktorer foruden thrombocytter er normale)
o Pt:
- Superficielle blgdninger (nb: dybe artrose/ledblgdninger og hudblgdninger ses ikke, som ved haemofili)
. Cutane (petekier (afgraenset til lokalt, ofte specielt omrade; kan IKKE fiernes ved tryk; sma blgdninger i huden) = purpura (petekkier, der er konfluerende))
. Mucosa (blodnaese = epistaxis; gget menstruation = menorrhagia; GI/UG-blgdning)
. Eventuelt (stor blgdning post-OP, intracraniel blgdning)
o Dx:
- Primaert: Blodtal + APTT/INR (udelukke 2.hamostase forstyrrelser — se oversigt)
- Diagnostisk: Blodsmear + evt knoglemarvsbiopsi (udelukke produktionsproblemer = aplastisk anaemi eller andre cancertyper)
o Tx:
- Stop AK-behandling og stoffer med AK-effekt (NSAID etc)
- Behand| arsag
- Eventuel platelet-transfusion (TK) — se blodtypeserologi-note

- Alfabet-thrombocytopeni’erne— Destruktion (se oversigt)
o TTP (Thrombotisk Thrombocytopenisk Purpura) / HUS
- Essens
. Sjeelden thrombocyt-forbrugende sygdom (behandlingsbar emergency, dgd indenfor mdr ubehandlet)
. DIC bare alene lokaliseret i nyrene (Nb: normal INR/APTT)
- Pato:



. Sygdommen inducerer vVWF lokalt i nyrene (VWF er det, der klistrer thrombocytterne ned til klotning i den primaere klotningskaskade) -> dette skaber thrombocytforbrugende thromber
(Thrombogen thrombocytopen purpura) = vWF mgnstret i karene har form som “violinstrenge” (diagnoale) af HYALIN (ikke fibrin), dannes i karret og fanger thrombocytterne =
thromber = mikrothromber (platelets) okkluderer smé kar (= organproblem i alle organer) + gdelaegger RBC’er (haemolytisk anaemi)

¢} Typer
- /gte TTP (genetisk induktion af vWF)
- Erhvervet TTP (HUS-TTP): bakterie (ofte VTEC E-coli eller andre), inducerer tilstanden

. TTP = HUS + feber + andret mentalstatus
o HUS (haemolytisk ureemisk syndrom) = mikroangiopatisk haemolytisk anami + thrombocytopeni + ARF
- Dx
. Mgnster
o TTP Pt (5 ting og kvinde med FATRN — Feber, Anzemi, Thrombocytopeni, Renal Failure, Neuro sympt)
- Haemolytisk anaemi (mikroangiopatisk haemolytisk anaemi — ses som schistocyter i smear)
- Thrombocytopeni
- Renal Failure (mild renal failure - klot) = akut nyreinsufficiens
. Feber
- Neurologiske symptomer / @ndret mental status (klot)
o HUS-TTP (overstaende + feber + diaré (80%) + oftest bgrn)
- Tx
. Exchange transfusion + steroid
. ALDRIG platelet transfusion (jo flere platelets, jo stgrre vil klot’s blive, da man bare “fodrer” violinstrengene)
o DIC (Dessimineret Intravaskulzaer Coagulation)
- Essens
. Patho
o | ekstrem akut sygdom(sepsis, meningitis etc)/stort traume vil kroppen veere udsat for TNFa (Meningokok meningitis), Tisse Factor (traume) etc = ubalance i
koagulationskaskaden i visse steder i kroppen = uprovokeret koagulation (og opbrug af faktorer! + platelets) = masser af mikroklots
o Opbrugt af platelets/faktorer - resten af kroppen blgder (fx far man ”Waterhouse-Friedrichsens-syndrom” (blgdning ind i binyrene = addisons = fatalt i akut situation))
. Udfordring: diagnosticere og behandle underliggende sygdom + Ligner TTP i praesentation (hvis de lige er kommet ind)

- Dx (klinisk diagnose)
o { Fibrinogen > M ND-dimer
o { Thrombocytter + TAPTT

- Tx
. Behandl underliggende sygdom (ngdvendigt!)
. Giv thrombocytter
o HIT (heparin induceret thrombocytopeni)
- Essens
. Der findes to typer:
o Type | (heparin forarsager direkte platelet aggregering; 2 dage efter heparinstart — Tx: ikke behandlingskraevende, men andet stof bgr overvejes)
o Type Il (heparin inducerer auto-antibodies = gdelaegger platelets; 3-12 dage efter heparinstart — Tx: STOP med det samme, anvend andet stof
. Envher mangde/dosis heparin kan ggre det (men mindre risiko med LMWH end med ufraktioneret)
. Dx (klinisk)
o Efter heparin-indgift = thrombocytopeni (pludseligt!; 50 % mindre!) +/- DVT/PE
o Bekrzeftende test (vent til efter Tx)
o ITP (Idiopatisk Thrombocytopenisk purpura) - Eksklusionsdiagnose!
- Essens
. Path: Autoimmune antistoffer dannes imod egne thrombocytter, og “meerker dem” for pdelzeggelse i splen = gdelaegger thrombocytter og fijernes af splen
. Typer
o Akut (ofte bgrn, efter viral infektion, selvlimiterende — 80% efter 6 mdr stoppes)
o Kronisk (ofest voksne kvinder 20-40 ar, sjeldent selvlimiterende)
L] Pt

. Ingen splenomegali, petekkier/ekvymoser (bruising) i huden; minimale symptomer trods meget lavt thrombocyttal



- Dx (generel klinisk diagnose)
. Blodtal (meget lave thrombocytter, ofte under 20 mia/L) — alt andet normalt
. Blodsmear (diagnostisk) + knoglebiopsi (#get megakaryocytter)

. Akut: Ig’ere (opbruger splens kapacitiet til at gdelzegge de coatede thrombocytter, og tager i stedet Ig’erne)
. Kronisk: steroid og splenectomi (80 % af de kroniske kureres) = ellers specifikke drugs

Koagulationsproblemer (Sekundaer haemostase problem)

- Generelt
o Dybe blgdninger (vWD er undtagelsen! = mucosablgdninger)
- Hereditaere
¢} Typer
- vWD
. Generelt:
o Platelet-dysfunktion, men optraeder ogsa som her, ved koagulationsproblemer
o AD (autosomal dominant) nedsat maengde (type | - hyppigst) / defekt (type Il) / mangel (type Il1) af vWF (faktor VllI-related-antigen)
o Hyppigste blgdnings-disorder (1-3 % af befolkning
. Dx
o Normale thrombocytter (og alt andet)
@get blgdningstid + Ristoecetin assay (diagnostisk)
. Tx
o Desmopressin (inducerer endothelceller til at danne mere vVWF)
- Haemofili ("blgder”)
. Generelt
¢} Typer
- Haemofili A (A-ight = 8), X-bundet recissiv (mand), hyppig (1/10.000 mand)
L] Haemofili B (9; Christmas disease), X-bundet recissiv, sjelden
o Haemofili A og B har samme praesentation (men anderledes Tx)
. Pt:
Hamathrosis (ofte knae) > progressiv led gdelaeggelse ved gentagne haemathrosis
o Evt
- Intrakraniel blgdning (anden hyppigste dgdsarsag naestefter transfusions-induceret-HIV — fgr test af blod blev indfgrt)
- Haematomer (intramuskulzere, retroperitoneale, haematuri, h&amo-sperm)
. Dx
o @Pget blgdningstid
Lavt faktor VIII eller IX (alt efter haemofili), men normale VWF
. Tx
o Akut haemathrosis
- Normaliser faktor VIII /IX (profylaktisk administrering af faktorerne)
- Alvorlige tilfeelde: synovetomi (hvis faktorer ikke virker)
o Faktor replacement
- Primaer: Administrer faktorer (VIII / IX) fgr indgreb
- Evt.: FFP (kryoplasma), men ikke anbefalet grundet virus risiko
o Haemofili A-specifik: Desmopressin
. Komplikationer
o Tidligere (fgr blod blev undersggt for vira): Alle dgde af HIV, hepatitis etc
- Erhvervede (lever problemer)
o Generelt
- Leveren producerer vha vit-K de essentielle koagulationsfaktorer 2,7,9,10 (INR) + protein S/C (hjelpeproteiner til faktor V) + alle andre faktorer (undtagen vVWF)
- Der findes derfor to typer erhvervede problemer

. Pdelaeggelse af lever (Drugs, chrirosis, hepatitis etc) = nedsat produktion af faktorer + cholestasis (nedsat vit K abs) + splenomegali (thrombocytopeni)



. Vit-K-mangel (iatrogen = warfarin / bredspektrum antibiotika ; mal-absorption)
L] Vit K-problem: nedsat PT, PTT, INR

. Vit-K-problem: Vitamin K (kronisk) + FFP (akut)
- Lever: FFP, Vit K (cholestasis), thrombocytter (splenomegali)”

@get thrombosetendens (nedsat blgdningstendens)
- Se thrombocytofili

Dx (udredningsmetoder)

Tx (behandlingsmetoder)
- Transplantation

o Knoglemarvstransplantation
L] Typer
. Allogen (donor-stamceller)
¢} Typer
. Standard KMT
L] Mini-KMT
o Forlgb:
. Pt “conditioneres” med
. Klassisk: kemo/stréle (al hans egen knoglemarv fjernes) for at undga graft vs host) = midlertidig aplasi (3-4 uger) = hgj dgdeligehed
. Reduced intensity: mild immunosupression af host, og man lader sa donor cellerne lave stor engrafting og draebe hosts svaekkede immunoceller
selv + draeber maligne celler (graft vs. Disease)
- Donors celler injiceres og de "homer” pt’s knoglemarv (tager 3-4 uger) = "entgrafter” (draeber evt resterede host-immunceller)
- Immunopbygningsperiode (fuld immunitet kommer fgrst tilbage efter ar)
o Komplikation
. Infektionsrisiko:
. Aplasi (stor risiko for infektioner i 3-4 uger)
. Opportunistiske infektioner i perioden efter
- Graft Vs host (sensibilisering af donor T-celler imod host)
. Akut: indenfor 100 dage (meget alvorlig!)
. Kronisk: kan vaere fordel (da det viser, at immunsystemet er effektivt imod leukeemien)
. Andet
. Autolog (stamceller hgstet fra pt — helst blod, og vokser udenfor = sattes ind igen)
o Fordele: ingen Graft Vs host, ingen aplasi

Blodtypeserologi og transfusion (akut og kronisk blgdning)
Transfusioner (teori)
- Blodtyper
o ABO (kulhydratantigen = antistof preeformeret — dannes i Igbet af 1. levear)
o Resten (Rh, duffy, kidd etc — antistof er IKKE prae-formeret ved disse ”protein-antigener” — dannes ved mgde med antigen, fx erythroblastosis fgtalis)



Bloddonation

N——7

100 —

90 —

80 —

70 — < Plasma

60 — 1

50 <—— Trombocytter

Buffy coat ——>|______ <~ Mononuklezere celler

40 -t Granulocytter
30 | \ .

20 —

<——— Erytrocytter

10

o Ved centrifugering af fuldblod fas
- Eryhrocytdel (45%)
. Vigtigt: Ingen MHC | / Il, ABO skal altid tjekkes (kan slaekkes lidt pa resten af antistofsystemerne i akutte situationer — se BAS-test)
. Andet: Dannes i knoglemarv (mister kerne) — EPO hjalper = lever 120 dage = nedbrydes i milt (funktion: transportere 02, CO2, og syre/base buffer)
. Behandling af erythrocytdelen (typer af “erythrocytposer at give”)
o Erythrocytsuspension = SAG-M (Saltvand Adenin Glukose Mannitol), leukocytdepleteret og Hgb >2,7mmol: 250-300 mL, holdbarhed 34 dggn (4 grader) = Pr SAG-M gar
hgb op 0,6 mmol (det, der gives oftest)

o Eryhtrocytter, vasket (fjernelse af plasma)
o Erythrocytter, gammabestralet (anvendes ved neonatale med syndromer eller andre immunosuprimmerede! (forhindre Graft Vs Host)
. Buffy coat (1%) = x4 = Thrombocytter (TK)
. Vigtigt: Har MCH | (risiko for HLA rejektion ved senere transplantion), ingen MHC Il ; Har "human platelet antigen” (eget antigen/antistof system som ABO, der kan give problemer — fx

tranfusions purpura) ; SKAL beholdes ved stue temperatur = stor risiko for bakterier (sepsis!, da der ikke er en kulde, der draeber dem, som ved de andre blodkomponenter)
. Andet: Dannes fra megakaryocytter - kernelgse, men kan MEGET — har bl.a. vWF, lever 12 dage (7 dage i blodbank)
. Sammensaetninger
o Poolet TK
o Enkelt TK

o Afarese (direkte fra patienten) — ved mangel eller antistof problem
- Plasma (koagulationsstoffer, proteiner, leukocytter etc) = Orthoplasma
. Vigtigt: Indeholder koagulationsfaktorer (70% af oprindeligt niveau), kan indeholde leukocytter (men filtreres og bestrales ofte) — pas pa TRALI
. Sammensatninger

o FFP (indeholder ikke irregulaere RBC-antistoffer fra Rh, kidd etc ; HLA antistoffer ; Granulocyt antistoffer og trombocyt-antistoffer) > for at undga TRALI



o Kryo-plasma (opkoncentreret og frosset plasma, der indeholder "naesten” det samme som normale poser plasma, men lavere volumen pa 30-40 mL = altsa en stgrre
koncentration og pt far stofferne hurtigere) = anvendes til bgrn / andre pt’er der ikke taler store volumina transfusion ifb livstruende blgdning
o Typer af tapning
- Fuldblodstapning (normalt)

- Afarese (maskinel tapning, der filtrerer den blod komponent, man specifikt behgver
- Metoder til bestemmelse
o Agglutinationsteknik (som ”eldon kort”)
- Hvilken ABO antigen og antistof type er der i blodet ?
. Er der andre "alternative antistoffer?”
o Flowcytometri (anvendes til detaljeret sub-inddele ABO-systemet eryhtrocytter, thrombocytter etc — fx er type A subinddelt i A1 (meget lidt antigen), A2 (perfekt maengde antigen) , A3 (meget antigen)
o DAT (direkte coombs) = er der 1gG pa blodlegemerne (RBC’er kan ikke agglutinere, hvis der er IgG’er, da de er for sma = anvendes ved "autoimmun hamolytisk anaemi”) >< IgM kan sagtens agglutinere dem
o IAT (indirekte coombs)
- Transfusionsforberedelse
o Prgver

- ABO (antigen, antistof og "irregulaere antistoffer” (rettet imod andet end ABO-systemet = Rh, kidd, duffy etc)
- BAS-test (Blodtype, Antistof-screening, Systemkontrol = tjekker for irregulaere antistoffer OG dobbelttjekker ABO-undersggelsen ; gyldighed pa 4 dggn)
. Positiv (10 %) = FARLIG (dvs. der findes irregulaere antistoffer i pt’s blod = prgv agglutinationstest (hvor man direkte blander donor og recipients blod og se hvad der sker fgr man giver
blodet) > ellers behgves andet blod
. Negativ (90 %) = ABO-typen er korrekt + patienten har ikke irreguleaere antistoffer > TRANFUSION! © (i 4 dggn, indtil der skal tages en ny, og se om der i mellemtiden er blevet dannet
irregulaere antistoffer grundet transfusionen)
o Vigtigt at huske
- Sgrg for, at pt er rigtig (fa denne til at sige CPR nummer) = 2 personer skal til

- Skal indfgres i journal, epikrise etc (som “medicin givet”)
o Vigtigt om opsaetningen
- Vend blod ofte fgr opsaetning (10 gange)
L] Tilslut gennem transfusionssaet med filter og drabekammer (infusionshastighed, hvis ikke akut 30-60 dr/min = 1,5-3,0 mL/min — hvis akut skal det trykkes! ; max 6 timer)
- Transfusionsseet skiftes mellem forskellige blodkomponenter
- Giv aldrig medicin eller andet i venflon til blod (dog NaCl er okay)
- Overvag pt i minutter efter for evt. hyperakut-reaktion (ABO-major)

Transfusioner (praksis)
- Formal med tranfusion
o Opretholdelse af 02/C0O2 transport (SAG-M / erythrocytter gives)

o Korrigere haemostase defekt (Thrombocytter gives)
o Opretholde blodvolumen (plasma eller vaeske)
- Forliglighed

o Erythrocytter: Pt’s blod har antistoffer— det man skal huske er, at donors ANTIGENER (pa RBC’erne der skal over i pt’s blod) ikke ma ga imod pt’s ANTISTOFFER = Dvs
- 0-blod er universiel donor (da der ingen antigener er pa RBC'erne)
- Rh negativt er universielt (da der tjekkes for, at der ikke er praeformerede antistoffer). Til ngd kan man til mand og ikke-fertile-kvinder give Rh pos (da der ikke er risiko for akut afstgdning OG ikke

risiko for, at kvinden skal blive gravid med eryhtroblastosis fgtalis, ifald, at hun er Rh neg.)

- Der er altid risiko for, at de irreguleere antistoffer (Rh tjekkes der for, men resten som Kidd, Duffy etc) giver en forsinket reaktion efter nogle uger (BAS-test forhindrer dette nar der er god tid!)
- Lad altid pt selv sige sit CPR nummer (og lav blodtranfusions detaljerne VED patienten) OG bliv et par minutter for at se om der er hyperakut reaktion (imod ABO)

o Thrombocytter: platelets/trombocytter har samme overflade antigener som RBC (og derfor gaelder de samme regler — dog ikke i samme grad, da der ikke kommer nzer sa kraftig en reaktion) + har sine egne
antigen-system (human platelets antigens)
- Gives i samme type som erythrocytterne (er pt A, skal han have A eller 0 — ogsa i thrombocytter) — kan dog blive problem over laengere tid med thrombocytantigene-systemet = ikke farligt, men kan
give "refrakteer transfusion”, hvor thrombocytterne bare ikke virker! (= pt fortsaetter med at dg) = giv andet eller lav afarese (specifik for antigenet) > ved seerligt uheld vil der opstd molecular
mimicry og purpura

- HLA systemet kan give problemer ved organdonation senere
- Kan have bakterier (tjek for sepsis!)
o Plasma: Koagulationsfaktorer

- Gives MODSAT af RBC’erne (trombocytter og SAG-M), idet det er plasma, der indeholder ANTISTOFFER, som angriber pt’s RBC'ers antigener = derfor er AB negativ universalplasma
. Risiko for TRALI



Transfusionsindikationer

o Hgb-kriteriet for at give erythrocytter (nb: pr SAG-M gar Hgb op 0,6 mmol/I — og man behandler BARE til man er lige over “graenserne”; SAG-M ma ikke blandes med andre vasker (end NaCl), infunderes med
trykpose ved svaer blgdning!
. Gemerelt
. Patientens alder (zeldre kan ikke kompensere med gget CO ved anami, som yngre = taler det ikke sa godt)

? Nej
Anzmi symptomer

OBS Sver iskeemisk hjertesygdom
Akut alvorlig blodning

#—

4,5 6,0 Hgb mmol/L
. Anaemi udviklingshastighed (akut tales darligere end kronisk)
. Pt’s kliniske tilstand (co-morbiditeter som iskaemisk hjertesygdom eller CHF téler anaemi darligt)
. "Graenserne”:
. Under 4,5 (JA!)
o Kommer man for langt ned (under 3,0-4,5) er der stor risiko for high-output CHF (med AMI til fglge — afhaenger af: alder og hvor treenet man er (man kan kompensere bedre

med gget puls)), men selv unge kan fa AMI ved sa lav hgb
. Over 6,0 (NEJ — Neesten aldrig)
o Undtagelser:
- RBC ikke virker ordentligt (fx thallaesemia)
- Akut voldsom blgdning! (dog kan vente til mellem 4,5-6,0
. Mellem 4,5-6,0 (grey area)

o Hvis man har disponerende faktorer for AMI (tidligere svaer hjertesygdom) eller blgder akut, gives det! (i england, holland, tyskland, er graenserne meget lavere = man kan
ga leengere ned, men i Danmark er vi mere liberale med blod — dog mindre pa det seneste)
o Plasma (frisk frosset) = koagulationsfaktorer (70 % - men ogsa erythrocytter og leukocytter, hvis ikke filtreret); dosis-respons er 5mL giver 10 % stigning i koagulationsfaktorer

. Indikation:
. Koagulationsforstyrrelser (APTT, PT>1,5x normal; TEG)
. Massiv transfusionsbehandling (i kombi med SAG-M og TK)

. Plasmaudskiftning
o Thrombocytkriteriet for at give thrombocytter (1 pose thrombocytter op 250 mia = 30 mia/L ggning!)
. Generelt
. Nb: human platelet antigens
. Dosis-responsen (1 pose = 30 mia/L) er saenket ved refraktaer transfusion, sepsis, DIC, feber og blgdning
. "Graenserne”

Ja ? Nej
Klinik
Blodningstendens

Kirurgi

10 50 Mia./L



. Under 10 mia/L (JA!)
o Frygt for blgdning (saerligt hjerneblgdning, som man ikke kan dekompensere!)

. Over 50 mia/L (NEJ! Naesten aldrig)

o Undtagelser
- Akut blgdning
- Syge thrombocytter (Trombocytopeni/trombasteni og haemofili)

. Mellem 10-50 mia/L (grey area)
o Svaer/akut blgdning (x1 blodvolumen)
o Profylaktisk ved operativt ingreb af trombocytopeniske patienter (under 50 mia/L)
- Transfusions tommelfingerregel (medmindre hyperakut — se da akut blgdning)
o Spgrg dig selv om to ting

- Hvilke komponenter behgver pt’en? (hvilken type patient er det?)
. Kriterier for hgb, thrombocytter og plasma (se disse herover)
. Patient type
o Elektiv (se denne)

Blgdningsmangde

100 % (5L = 1 blodvol)

50 %
Nar der er mistet over 1
blodvol., gives:
20 % (ca 1L) - "balanceret behandling"
SAG-M:Plasma:TK
200 mL (5:5:3 eller 3:3:1)
> > > > >
| | Tid
tynde vaesker +SAG-M +plasma (FFP) *+Thrombocytter

(nb: fortynding af
plasma komponenter)
Semi-akut (se graf herover) — efter 1L gives SAG-M x1, efter 50 % gives plasma (delvist pga fortyndingen), efter 1 blodvolumen gives TK, og herefter balanceret behandling

(som akut patient) — husk TEG overvagning
o Akut (blod i balance 5:5:3; 3:3:1) eller med kryo (5:1:2) (se denne) — vaeske skal ikke gives, og fuldblod skal gives hurtigt

- Hvilken type blod/thrombocytter/plasma behgver pt’en? (se "forliglighed”)
. ABO og BAS-test (hvis positiv, ma man finde andet og lave forlignelighedstest)

Elektiv transfusion (80 % af patienterne) og komplikationer

- Generelt:
o De patienter, der klarer sig igennem et forlgb UDEN transfusion, har lavere mortalitet (- formentlig grundet de antistoffer, der dannes nar man transfunderer (ikke ABO eller Rh, men mange af de andre
systemer)
Frit hgb er ligesa giftigt som E.coli (betragtes af immunsystemet som DAMP — Damage Associated Molcular Patterns) = giver stor inflammation og nyreskade (toxisk)
o Transfusionspatienter
L] Hyppigste
. £ldre (har darligere stamceller, lavere hgb — alt gar langsommere)
. Cancer relateret anami/blgdning

. Operation (blgdning)



. Andre
. Thallasaeemi patienter, sickle cell patienter etc
Komplikationer (generelt for transfusion)
o Erythrocytter (SAG-M)

- Disponerende faktorer
. CHF (hjerteinsufficiens/morbus cordis) = overbelastning af hjertet ("TACO — Transfusion Associated Circulation Overlad) 2 Lungegdem
. Antistoffer (prae-dannet imod andet end ABO — grupper der er disponerede er dem, der tidligere har vaeret eksponeret for blod )
o Disponerede patientgrupper

- Gravide/tidligere gravide (far blod fra fgtus = danner antistoffer)

- Tidligere blodtransfusioner

- Stiknarkomaner (fzelles fix’ere)
. Almene tilstande (darlig almen tilstand, giver darligere udgangspunkt

- Hyppige komplikationer (generelt)
. A) TACO (CHF — 1% af alle tranfusioner)
. B) Antistoffer (preedannede eller dannes over tid)
o Forlgb

Procent af transfunderede
erytrocytter, der overlever

10
0]

75

Forsinket haamolytisk
50 reaktion, eksira-
vaskulzer haamolyse

25 +——— Ojeblikkelig intravaskulaer

haamolyse
— T T ] T — T = ]
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Uger efter transfusion

- Hyperakut (minutter) = ABO
@jeblikkelig intravaskulaer haamolyse / Major uforliglighed (ABO-uforliglighed) = frigivelse af hgb og andre intracellulaere toxiske og DAMP-stoffer.

. Pt: smerte ved indstikssted og arm, nyreskade (anuri) = extrem alvorligt (sker oftest a) om natten b) 2 pt’er ens navn 3) meget akutte situationer)
. Tx

o Stop tranfusion (men behold IV i, da det skal bruges til vaeske)

o Monitorer og behandl (intensiv afdeling, duretika, vaeske, haptoglobin?)

o Komplikationer



- Nyreskade (Tx: diuretika og meget vaeske)
L] DIC
- Sub-akut = bl3 eller grgn streg (andre anstistof-systemer: Rh, kidd, duffy etc) — ofte 7-21 dage efter, da antistoffer skal dannes > RBC’er optages af makrofager
(ikke sa slemt, som frigivelse af intracelluleere komponenter
. Pt: giver influenza-agtige symptomer (mildt) (ofte akut akut traume mand, med ukendt blodtype, der far Rh neg, til at starte med, men senere
byttes til Rh pos, grundet mangel pé neg.) = kan dog vaere farligt
. K+-forgiftning (grundet blodets opbevaring lyserer det lidt = intravaskulaere komponenter K+ - og maske hgb og DAMP vil frigives = det blod vi giver, szerligt gammelt blod, giver hgjt K+)

. Haemokromatose (Der er stor maengde Jern i form af lagret transferin, i blod, der gives — hvis pt skal have flere transfusioner livet igennem fx Thallaseemi patienten, ma man give Tx: de-
ferox-amine (fjerne jern fra blodet)
o Hvide blodlegemer
(normalt filtreres plasma, s 99 % af leukocytterne fjernes > til immunosuprimerede patienter eller neonatale, gives gamma-bestralet blod, som er 100% leukocytfrit) = leukocytter giver Graft vs Host
symptomer
- Cytokiner = feber (Tx: symptomatisk, saenk evt transfusionshastighed)
- HLA - antistof mod egne HLA’er
- T-lymfocytter = Graft Vs Host syndrom (szrligt immunosupprimerede)
- Virus i lymfocytterne (Fx herpesarter som CMV)

o Thrombocytter
(Kan generelt meget mere end man tror = har altid lidt antistoffer fra RBC’erne, og egne antistoffer; Nb: thrombocytter kan potentielt findes lidt i alle blodkomponenterne SAG-M, Plasma og

thrombocytter...du’h)

. Feber - antistofmedieret

- Sepsis (grundet opbevaring — thrombocytter er skrgbelige, og opbevares ved stuetemperatur, og evt. bakterier draebes derfor ikke, da de ikke udszettes af kulde)

. Andet
. Post-transfusions-purpura (thrombocyt-antistoffer, ofte kvinder med szerlig HLA - af ukendt arsag, vil ens eget system danne antistoffer imod thrombocytantigenerne, MEN disse

antistoffer har “molecular mimicry”, og gar imod ens egne antistoffer (Dx: thombocyttal = 0 mia/L!!! & midlertidigt 2-4 uger Tx indlaeggelse og immunisupression)
. Immunisering (HLA = problem ved eventuel organtransplantation! = stor risiko for akut afstgdning)
. Immunosupression
o Plasma (koagulationsfaktorer og antistoffer; nb: der er stor polymorfi i plasma’s IgE molekyler)

- Urticaria og anafylaxi

- Antikagulation (hgjt citrat i plasmaet - giver lavt Ca2+)

- Leukocyt-antistoffer

. TRALI ( Transfusions Relateret Acute Lung Injury) ; mortalitet 25 % (Tx: Respirator og Oxygen); 1/3 er grundet leukocytantistof>< 2/3 ukendt (DAMP)
- Hyppigste og farligste (opsummering/essens)
o Livstruende:
- ABO (major uforlignlighed = akut haemoylse)
L] TRALI, TACO, Heemolyse, PTP, Sepsis
o Hyppige
. Mild TACO (1 % af alle transfusioner; ca 2000 pr ar), mild TRALI (2000 pr ar), Feber (500 formentlig mange flere), Urticaria (1000)

Akut transfusion (Den blgdende patient) — 20 % af transfusioner

- Generelt:
o Epi: Det tager i snit 3 timer at d¢ af forblgdning efter traume (stump >< skarp vold er ca 60/40 %)
o Blgdende patient skal have stoppet blgdningen og erstattet det tabte

- Opdeling (og management)
o 1) Ingen blgdning (men hypotension) > Tx: Planlaegning
o 2) Medium blgdning, men stabil = fin perfusion til veev = Dx. Tag analyser (TEG — se herunder)
o 3) Massiv ukontrollabel blgdning (kan vaere 4 L /10 min)

- Stabiliserende behandling:
. Akut transfusion fra starten (Balanceret / akutpakke blod = SAG-M:Plasma:Thrombocytter i forhold fx 1:1:1) — normalt ellers 3:3:1 / 5:5:2 (eller 5:1:2, hvis plasma er kryo-plasma)
- Fortsat behandling (primaer behandling ved "medium blgdning”):
. Vurdering af pt’s aktuelle klotting-tilstand:
o Duer ikke (fordi ikke in vivo):

- APTT/INR (udvikles kun i plasma, og det er ikke plasma patienter har i arene + bliver hurtigt skaeve, sa det er ikke et godt billede for klottingegenskab)



- Thrombocyttallet (afspejler IKKE funktionaliteten)
o Duer / skal tages:
- Hgb (jo hgjere hgb, des bedre klotting-egenskab — grunden er, at det laminzere flow, som RBC’er danner i karene, skubber thrombocytterne ud i
karvaegsperiferien, hvor de kan begynde at arbejde)
- TEG (thrombo-elastografi — se herover) ELLER lignende

. Fakta
<+——Coagulation < Fibrinolysis =
Clotting « Clot LY)
time kinetics™|
e (R ) o /
A
/] a

Platelet function
(MA)

o Fuldblodsanalyse (tages fra pt —analyse tager 15 min)
o Maler elasticiteten (fysiske egenskaber af koagel) in vivo!
. Fremgangsmade:

o Fuldblod fra pt blandes i baere, med seerlig pind = pinden vil efterhdnden begynde at fa blodet til at clotte ved at rotere i det (dette far
pinden til at sidde fast = efterhdnden vil clotten slippe (eller ikke) = giver en profil, der er "mgnster” pa seerlig pt- clotting-type (fx
normal, hyperkoagel, hypokoagel, sepsis, traume)

. Interessepunkter
o R (Reaktionstiden) = hvor lang tid tager det, fra pinden begynder at rgre, til blodet clotter

o Angle (alfa) = Hvor stejl er haeldningen pa clotningen = hastighed hvormed clot dannes
o MA (maximal amplitude) = styrken af clotten
o LY (lysering) = lyseringen af clotten, hvor hurtigt det tager (hvor godt holder den)
. Fejlkilder (hvis TEG burde vise, at man kan give pt’en behandling, men behandlingen ikke virker - teenk pa) = lgsning: “multiplate”-undersggelse

o Adhaesionsdefekt (VWF-mangel)
o Anzmi (blod for tyndt) /hypotermi (enzymdefekt ved nedsat optimumtemp)
o Thrombocytheemmende middel (AK-behandling, NSAID etc)



o -> hvis ikke de f@rste 3, sa teenk pa massiv blgdning (Vaskuleer drsag = 97% i dette tilfeelde)
Besveerlige patienter (Tx)

TEG profiler og koagulopati
Normal < | “ < | Hepariniseret

Koag. faktor mangel L4 j/ L Hyperkoagulabel
Trombocytopati / i
Trombocytopeni S Reaktiv fibrinolyse
Fibrinogen mangel : e — =

Hypokoagulabel Primar
Overt DIC/ E— o 7 hyperibrinolyse
fejltransfusion : : : ypP y
- Patienten i antithrombotika (AK-behandling og thrombocytheemmere) med blgdning fra traume > Revertering (passiv eller aktiv)
. Passiv (tager tid, stop med at tage medicin)

. Aktiv (her og nu)
o A) Antidot (Tx)

- Vitamin-K-antagonist (Octaplex)
L] Heparin
- Aktivt kul (hvis spist AK-medicin kun for kort tid siden)
- Dialyse
o B) Erstatning af den tabte haemostatiske funktion
- For AK-behandlingen: Tx Plasma eller kryoplasma (koncentreret plasma)
- For Thrombocytbehandlingen: TxThrombocytter
o C) Prae-haemostase
- Anti-fibrinolytika = bedret trombocytfunktion (Tranexansyre = Cyclocapron)

- Endogen vVWF frigivelse = bedret thrombocytfunktion (Desmopression)



- @get substrat til koageldannelse (koncentreret fibrinogen - Riastrap)
- @get thrombingenerering (Off-label rFVlla)
o Ved massiv transfusion (konkurrerende arsager til koagulopati = mikrovaskulaer blgdning!)

- Generelle ting:
. Ga i gang tidligt (de blodprodukter vi giver er “inferiore” /beskadiget, og derfor ikke helt s& gode, som in-vivo af produkterne er = derfor ma pt’en ikke komme for langt ud, fgr man
begynder at give, da det ikke er optimale blodprodukter, der gives)
. Traume giver pt’en “traume inducereret koagulopati —TIK”; se herover (endothelvaeggen beskadiges, og denne her evolutionzert favoriseret anti-koagulation >>> koagulation = Jo stgrre

Minor trauma Moderate trauma Severe trauma Massive trauma
ISS 010 . ISS 10-20 1SS 20-35 ISS »35
Catecholamines 10 M Catecholamines 10 e 14 Catecholamines 10 f M Catecholamines 10 M

- _‘ -
Normal TEG Hypercoagulability Hypocoagulability Primary hyperfibrinolysis
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Johansson et al. SITREM 2009; Johansson & Ostrowski. Medical Hypotheses 2010

traume, des grallere tilfelde af "TIK”, og mere aggressiv behandling er kraevet) = DIC risiko!

. Tjekliste
o Krystalloid >< kolloid (krystalloid (saltvand), har vist sig at vaere meget bedre end kolloid (vdune), da kolloid reducerer vWF-maengden — dette vil give nyresvigt grundet
blgdning) = anvend krystalloid
Hold pt varm (enzym optimering)
Ca2+ (giv Ca2+)
o Pas pa acidose

o Blgdende fgdende gravid
- Giv tranexansyre TIDLIGT! (ved fx atoni)



- Giv hvis muligt, aldrig Rh negativt (og hvis det SKAL gives, sa giv anti-D oveni —anti-D (som netop er antistoffet, man prgver at modvirke skal dannes i moderen), fierner formentlig alle antigen-D’erne

* Blgdningens dynamik?
— Livstruende: Balanceret 1:1:1 blodkomponentterapi (akutpakker)

— Ingen: Plan
» Kend patienten: Anamnese? Antitrombotisk behandling?
— Monitorering
— (Plan for) aktiv revertering
— Monitorer effekten af revertering og intervention!
» Konkurrerende arsager til koagulopati: Tp, pH, Ca, Hct ,
- Endogen koagulopati? Do % 8 Tl Man
ndogen koagulopati* ' ‘o o 3?. -

« Find en god kirurg! o, S ,%_3‘ 2

« Ring til en ven (i Blodbanken) © P 3y

inden moderen selv kan na at danne nogle egne memory plasma celler og dermed permanent anti-D (problem for naeste barn = erythroblastosis fgtalis)
0OG TJEK www.regionh.dk (blodbanken har brochurer i hvordan man behandler blgdninger bedst!)

Erythroblastosis fgtalis

Generelt
o Def: Rh neg. mor, der har Rh pos. barn = mor danner anti-D (problemet er szerlig stort, hvis moderen har prae-formerede anti-D — fra en evt. tidligere fgdsel, blodtransfusion eller stiknarkoman), der angriber
barnets RBC’er, og barnets marv kan ikke fglge med til produktionen af nye RBC = de der dannes smides derfor ud hurtigt som i “erythroblast”-stadiet - komplikationer:
- Anaemi (mangel pa RBC’er for barnet)

- Bilirubin ophobning fra den store haemolyse! (barnets lever kan ikke fglge med = far "kern-ikterus” og CNS skade



o Mor giver antistoffer (IgG — seerligt IgG1 og 3 er aggressive) til barn via placenta >< Alt fra barnet kan findes i moderen grundet apoptose af cyncytiotrophoblastlaget i villi (der udskiftet og laver sma huller —i
sjeeldne tilfelde kan hullerne bliver sa store, at man far "fgto-maternel blgdning”, hvor barnet konstant blgder over i moderen — sarligt senest pa graviditeten er moders IgG’er hgje (stiger i Igbet af fadslen)

Alle:
eBlodtype
eAntistof screen

Mater RhD neg:
eAntistof screen
eAntenatal RHD gentype

Foster RHD pos:
eAntenatalt anti—Dm-\wo

300

gra™®

Barn RhD pos: (ogram
“Anti-D o0

Profylakse
o Overstaende tjek skal moder igennem
L] uge 10
. Indirekte coombs test = IAT eller direkte coombs test = DAT
o -> hvis mater er neg og foster er pos, vil man fortsaette med at lave tjek imellem uge 25/29
-> Man giver Anti-D (300 mikro gram x 2 i Igbet af graviditeten = antenatalt og postnatalt — vist sig at veere meget bedre end bare postnatalt!)
. PSV (Max systolisk hastighed i barnet — hvis hgj, tyder det jo p3, at barnet har anaemi og kompenserer ved at have hgj CO)
o Hvis barnet har positiv PSV er behandlingen (Tx):
. Ante-natalt
Transfusion til fosteret (ikke Fgtalt Hgb, men normalt — desvaerre, da det er sveert at skaffe — kan maske laves i fremtiden) — Nb: blodet SKAL vaere gammastralet
og filtreret = ingen leukocytter = ingen graft Vs host)
. Post-natalt
navlesnorskateter (skyder alt gammelt blod ud, og ind med det nye)
o Sveere tilfeelde af erythroblastosis
- Fgto-maternel blgdning (barn blgder over i moder via placenta) = stopper fgrst nar barnet er “tomt”
. Epi (incidens) — ikke super sjaeldent

o >30 mL blgdning (3 per 1000 gravide)
o > 150 mL blgdning (1 per 2800 gravide)

Flow-cytometri (man ser, at moderen har stor maengde Hgb-F (fgtalt hgb)
PSV (man ser, at barnet har lav PSV)

Fgtus: transfusioner intrauterint + tidlig kejsersnit
o Moder: giv anti-D, hvis barnet er rhesus pos og mor rhesus neg (kan selvfglgelig ogsa ske hvor der ikke sker eryhtroblastosis) > STOR mangde anti-D 3000 mikrogram!






