24 VETERINARMEDICIN

Ett anemiskt djur har mindre erytrocytmassa i cirkulationen &n normalt. Anemi kan bero pd ménga olika saker och vid
anemiutredning borjar man ofta med att dela in anemierna i regenerativ respektive icke regenerativ anemi. Orsaker till
regenerativ anemi ar forlust av erytrocyter (blédning) eller nedbrytning av erytrocyter (hemolys). Vid regenerativ anemi
svarar benmargen péa blodforlusten och 6kar sin nybildning av erytrocyter. Ett djur som drabbas av blodférlust/hemolys
far dalig syremattnad i blodet, vilket stimulerar till erytropoetinproduktion i njurarna. Erytropoetinet ger okad nybildning

av erytrocyter i benmargen och efter 3-4 dagar ses 6kad utsdndring av retikulocyter i cirkulationen. | blodprov ses
tecken péa 6kad regeneration i form av Okat antal retikulocyter (omogna erytrocyter) och polykromasi. Anemin blir
regenerativ, makrocytar och hypokrom. Vid icke regenerativ anemi finns en nedsatt produktion erytrocyter, till exempel
orsakad av inflammation, kronisk njurinsufficiens, jarnbrist eller sjukdom/skada i benmargen. Detta leder till minskad

eller upphord nybildning av erytrocyter.
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Utredningsgang vid anemi

Anemins omfattning graderas genom att analysera EVF (hema-
tokrit), EPK (antal r6da blodkroppar) och Hb (hemoglobin).
Anemin klassificeras som lindrig, mattlig eller kraftig utifran
hematokritvirden, se tabell 1. Det dr viktigt att veta allvarlighets-
graden av anemin innan man gar vidare i sin utredning.

Om djuret har lindrigt minskat antal erytrocyter beror det ofta
pa annan sjukdom. Ta dven hinsyn till att vissa djur normalt kan
ligga lite utanfor referensintervall.

Graden av regeneration bedoms bist genom analys av
retikulocyter. Detta kan ske med hematologiinstrument eller i
mikroskop efter fargning av blodet med speciell retikulocytfirg.
Erytrocytregenerationen graderas efter ingen, lindrig, mattlig
eller kraftig enligt tabell 2 (1). Bedomning av polykromasi hos
erytrocyterna i mikroskop av en van person kan ocksa fungera
bra for att gradera erytrocytregeneration. Bedomning av grafiska
resultat eller kurvor frin hematologiinstrument kan ge virdefull
information om erytrocyternas storlek och hemoglobininnehill, sa
cytogram/kurvor bor granskas for att se om det finns makrocytira
hypokroma erytrocyter. Diaremot 4r MCV och MCHC ofta
daliga markorer for regeneration, eftersom de endast rapporterar
medelvirdet. Vid forvaring av blod i EDTA-r6r sviller erytrocy-

ter, vilket ger okat MCV och minskat MCHC. Detta ir viktigt
att kinna till vid tolkning av provsvar, si det inte misstolkas som
tecken pa regeneration.

For att en anemi ska bedomas som tillrackligt regenerativ
forvantas graden av regeneration vara i samma omfattning som
anemins svarighetsgrad. Lindrig regeneration hos ett djur med
kraftig anemi talar for otillricklig regeneration, till exempel for att
djuret har mer i4n en sjukdom.

Vid tolkning av regeneration behéver man ta hinsyn till att
det kan droja 2-3 dagar innan retikulocyter och polykromasi ses i
blodet (pre-regenerativ period). Darfor ska man alltid ta ett upp-
foljande prov om ingen regeneration ses vid forsta provtagningen.
Retikulocytos and polykromasi dr maximal dag 4-5, minskar sedan
och normaliseras efter cirka tva veckor efter en tillfillig blodning.
Andra tecken pa regeneration som ofta ses tillsammans med
okat antal retikulocyter/polykromasi ir anisocytos, kirnférande
erytrocyter, Howell-Jollykroppar, férhojt MCV (makrocytira
erytrocyter) och sinkt MCHC (hypokroma erytrocyter).

Erytrocytmorfologi ger ofta viktig diagnostisk information.
Dirfor ska alltid blodutstryk fran djur med mattlig—kraftig anemi
bedomas i mikroskop av person med stor erfarenhet av
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hematologi hos djur. Fynd av exempelvis sfarocyter, Heinz-
kroppar, eccentrocyter och blodparasiter kan anvindas for att
faststalla specifik diagnos, se vidare lingre ner i denna text.
Erytrocyt cytogram/kurvor fran hematologiinstrument kan ge
mycket virdefull information, sa att tolka grafer och kurvor ar en
viktig del i anemiutredning. Avancerade hematologiinstrument
som till exempel Advia 2120 visar grafiskt egenskaper hos erytro-
cyterna som kan vara till stor hjilp vid bedémning av anemier.

Andra relevanta blodundersékningar ir B-LPK (antal vita
blodkroppar), differentialrakning och trombocytantal for att
kontrollera om fler celllinjer 4n erytrocyterna dr drabbade. Lever
och njurvirden bor kontrolleras och analys av SAA/CRP kan
anvindas for att identifiera eventuell systemisk inflammation.
Vitskebalansen bor kontrolleras eftersom ett dehydrerat djur far
lite falskt hog hematokrit och hemoglobinvirde. Det 4r dock
sillan hematokriten stiger mer 4n 10 procent, det vill siga med

0,02-0,05 1/1.

Regenerativa anemier

Vid regenerativa anemier forvintar man sig finna okat antal
retikulocyter, polykromasi och anisocytos, samt ibland kirn-
forande erytrocyter, Howell-Jollykroppar, forhojt MCV och
sinkt MCHC. Dessutom ses ofta neutrofili med vinsterfor-
skjutning i det akuta stadiet. Bedomning av blodutstryk ir
avgorande vid diagnos av hemolytisk anemi.

1. Anemi pa grund av akut blodférlust ger inte alltid forandringar
pa Hb/EVF/EPK direkt, eftersom man far forlust av alla
blodets bestandsdelar och erytrocyter i mjiltreservoaren gér ut
i blodet under de forsta timmarna. Sen flyttas successivt vitska
till cirkulationen for att kompensera for vitskeforlusten, si det
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Figur 1. Schematisk indelning av
anemier utifran regeneration eller inte.

Oxidativ skada

Hund Katt
Lindrig 0,30-0,37 |0,22-0,28
Mattlig 0,20-0,29 0,16-0,21
Kraftig 0,13-0,19 0,12-0,16
Mycket kraftig <013 <012

Tabell 1. Klassifikation av anemins svarighetsgrad, baserad pa
hematokrit i I/1

Grad av Antal retikulocyter (10°/L):
regeneration

Hund | Katt (aggregerade retikulocyter)
Ingen <60 <20
Liten 150 50
Mattlig 300 100
Kraftig >500 >200

Tabell 2. Klassificering av regeneration gors enligt nedanstaende tabell.

kan ta 1-2 dagar innan man vet hur allvarlig anemin ir. Akut
blodforlust leder till en regenerativ anemi efter en preregenerativ
period av cirka 2—-4 dagar. Eftersom man far forluster av blodets
alla bestandsdelar, sjunker dven serumprotein/albumin, men i
mindre omfattning 4n anemin. Orsaken till blodning kan vara till
exempel trauma, trombocytopeni eller 6kad blodningstendens.
Observera att lingvarig blodforlust ger jarnbrist och det leder si
smaningom till en icke regenerativ anemi, se nedan. Till exempel
blodningar pa grund av hud/tarmparasiter, magsir, tumorer i

Fynd i blodutstryk:
polykromasi

polykromasi, sfarocyter, spontanaggl
polykromasi, Heinzkroppar, eccentrocyter
polykromasi, ev fynd av blodparasiter
polykromasi

réd blodbild u.a.

rod blodbild u.a.

varierar

u.a. Eventuellt bi/pancytopeni, leukemi

hypokromasi, erytrocytfragmentering,
ofta trombocytos (samt lagt MCV)
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magtarmkanalen, hemostasproblem
med mera 6vergar successivt frin en
akut blodningsanemi till en kronisk

blédningsanemi (jirnbristanemi).

2. Hemolytisk anemi orsakas av att
erytrocyterna av olika anledningar
bryts ner (hemolyserar). Eftersom
benmirgens funktion oftast inte ar
paverkad leder detta till en regenerativ
anemi. Dessutom ses ibland, beroende
pé omfattningen av anemin och
hemolysen, ikterus, forhojda lever-
virden, hemoglobinuri och bilirubinuri.

a) Immunmedierad hemolytisk anemi
(IMHA) ir den vanligaste orsaken till en
allvarlig hemolytisk anemi hos hundar
i Sverige. IMHA ses mer sillan hos
hist och katt. Kliniska tecken, sdsom
svaghet, vinglighet och mycket bleka
slemhinnor, kommer ofta plotsligt.
Vanligtvis ses en mattlig till kraftig
anemi som r eller blir kraftigt regene-
rativ. Samtidig ses ofta, framférallt hos
hund, kraftig neutrofili med vinster-
forskjutning och monocytos och ibland
ses dven sekundir leverskada pa grund
av hypoxemi, hemolys, mikrotromber
med mera. Det forekommer dven
immunmedierade anemier som inte

ar regenerativa, se PIMA under icke
regenerativa anemier.

Immunmedierad hemolytisk anemi
orsakas oftast av att antikroppar fister
pé erytrocyterna, vilket gor att makro-
fager i mjilte, lever och benmirg sorte-
rar undan de "mirkta" erytrocyterna och
bryter ner dem (extravasal hemolys).
Ibland ses dven intravasal hemolys da
erytrocyterna bryts ner i blodet och/
eller spontanagglutination da erytro-
cyterna fister ithop i stora aggregat.
Orsaken till att det finns antikroppar i
blodet som fister pd erytrocyterna kan
vara flera; autoantikroppar som slidpps
ut i blodet (normalt finns mekanismer
som hindrar detta), forindringar pa erytrocyternas cellyta pa
grund av intracelluldra parasiter, infektioner, likemedel med
mera eller blodtransfusion med inkompatibelt blod (2).

Man bor misstinka IMHA vid allvarliga akuta hemolytiska
regenerativa anemier. Fynd av minga sfiarocyter i blodutstryk
(Bild 1) och/eller spontanagglutination talar for IMHA. Fore-
komst av sfarocyter kan vara sviért att bedoma speciellt fér andra
an erfarna mikroskopister. Sfirocyter kan endast bedomas i
hundblod, eftersom katterytrocyter inte har central uppklarning
normalt. Spontan/autoagglutination kan ibland misstinkas
niar blodet 4r grynigt i provroret, men behover verifieras efter
spiadning med koksalt (se figur 2 och faktaruta). Coombs test
(DAT) ska indikera om det finns antikroppar pé erytrocyternas
cellyta, men det ar vanligt med bade falskt positiva och falskt

- M

Bild 1. Blodbild i blodutstryk fran hund med IMHA. En normal erytrocyt &r markerad med en svart pil.
De bla pilarna markerar tre sfarocyter. De stora och lite blaare erytrocyterna ar omogna erytrocyter,
det vill sdga tecken pa regeneration (polykromasi). Det finns dven en segmentkarnig och en stav-
karnig neutrofil, samt en stor omogen erytroid prekursorcell.
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Bild 2. Spontanagglutination efter spadning med koksalt i prov fran en hund med IMHA. Utférande
se faktaruta.

negativa Coombs test. Fritt hemoglobin i blodet, agglutination
och fritt hemoglobin i plasma kan stora vid analys av blodet, sa
felaktiga virden frin hematologiinstrument ir vanligt. Darfor bor
man i forsta hand forlita sig pid de morfologiska bedomningarna
av erytrocyterna. Det finns ett publicerat ACVIM konsensus
dokument om diagnostik vid IMHA (3), men det dr tyvirr
vildigt teoretiskt skrivet.

b) Oxidativa férgiftningar som leder till anemi hos hund och

katt orsakas oftast av intag av 1ok eller paracetamol, men dven
benzocain, ketamine och sulfonamider kan ge oxidativa skador
pa erytrocyterna. Hos katt kan 6kad forekomst av Heinzkroppar
aven ses vid till exempel diabetes, hypertyroidism och lymfom,
dock ofta utan samtidig anemi. Oxidativa skador leder till

att hemoglobinet i erytrocyterna denatureras och omvandlas
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Bild 3:b.

till methemoglobin eller sulthemoglobin. I erytrocyterna ses
sulfhemoglobinet som Heinzkroppar (Bild 3). For att tydligt

se Heinzkroppar krivs metylenbli- eller retikulocyt-firgning.
Heinzkroppar ger en irreversibel skada pa erytrocyten, vilket
leder till hemolys och anemi beroende pa omfattningen. Oxidativ
skada kan leda till cyanos om mer 4n 30 procent av hemoglobinet
denatureras. Aven eccentrocyter (Bild 3) dir hemoglobinet ses
excentriskt placerat i erytrocyterna ses ofta vid oxidativ skada.
Methemoglobinbildning ir reversibel och behover inte resultera i
hemolys och anemi. Met-Hb ger brunfiargning av blodet.

¢) Blodparasiter ir ovanliga hos hundar och katter i Sverige.
Mycoplasma hemafelis och M. hemominurum forekommer sporadiskt
hos katt. Kliniska tecken ses ofta nir katten har nedsatt immun-
forsvar vid annan sjukdom. P34 vanliga blodutstryk kan man se

Bild 3. Heinzkroppsanemi. | forsta bilden (a) ses katterytro-
cyter med Heinzkroppar (svarta pilar). Utstryket ar fargat
med May-Grunwald Giemsa farg. | andra bilden (b) ses katt-
blod fargat med retikulocytfargning. Har framtrader Heinz-
kropparna tydligt som morkbla runda strukturer. | tredje bild-
en (c) ses bade Heinzkroppar (svarta pilar) och eccentro-
cyter (bla pilar) i prov fran en hund med I6kforgiftning.

sma runda parasiter som sitter pi erytrocytens cellyta.
En ringform ér ett mer sikert tecken av M. hemofelis in
bara smé prickar som kan vara fargrester. Kapillart blod
har ofta mer parasiter 4n ett vanligt venost blodprov.
PCR ir sensitivt och kan identifiera olika typer av
Mycoplasma. Forekomsten i blodet gér i skov. Hos
frimst hundar och katter som varit utomlands, kan
ibland andra mikroorganismer infektera erytrocyter och
framkalla hemolys; Mycoplasma hemocanis, Cytauxzoon felis,
Babesia felis, Babesia canis med flera babesia-arter.

d) Andra ovanligare orsaker till hemolytisk anemi ir zinkorsakad
hemolys, hypofosfatemi (till exempel vid behandling av diabetes
mellitus), kopparorsakad hemolys hos bedlingtonterrier, pyruvat-
kinasbrist hos basenji och vissa kattraser, samt fosfofruktokinas
(PFK)-brist hos vaktelhund och springer spaniel (4, 5).

Icke regenerativa anemier

Icke regenerativa anemier beror pa att benmirgen av olika skil
har otillricklig produktion av erytrocyter. Utvecklingen av denna
typ av anemi 4r i allminhet ldngsam eftersom erytrocyterna
beroende pa djurslag normalt cirkulerar i 70-110 dagar. Forkortad
livslingd pa erytrocyterna ses dock vid en del icke regenerativa
anemier. Den roda blodbilden i mikroskop dr oftast normal, men
det giller inte alltid, se nedan. Diagnos av icke regenerativ anemi
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ar komplex och varierar utifran djurets 6vriga sjukdomsbild. Man
bor borja med att undersoka om djuret har tecken pa inflamma-
tion, njursjukdom, leversjukdom, samt om det finns hypoalbu-
minemi, sinkt antal leukocyter och trombocyter (bi- och
pancytopeni). Direfter kan undersokningen breddas beroende pa
vilken anemi som misstinks.

a. Inflammation ir den vanligaste orsaken till lindrig till mattlig,
icke regenerativ anemi. Inflammation ger anemi via flera mekan-
ismer, bland annat deponeras det kroppsegna jarnet odtkomligt
for nyproduktion av hemoglobin, erytrocytproduktion minskar
pa grund av inverkan pa benmirgen av olika inflammatoriska
mediatorer (cytokiner) och erytrocyterna far kortare livslingd.

b. Kronisk njurskada minskar ibland njurens produktion av eryto-
poietin, vilket kan resultera i en mattlig-kraftig icke regenerativ
anemi.

c. Kronisk leverinsufficiens kan leda till en icke regenerativ anemi,
men det dr ovanligt. Forandringar i erytrocyternas cellmembran
kan paverka erytrocyternas morfologi och till exempel accanto-
cyter, leptocyter och/eller targetceller kan férekomma.

d. Benmirgsdepression med anemi som foljd ses ibland vid
neoplasier i benmirgen sidsom malignt lymfom och leukemi, men
aven vid toxiska skador till exempel strogen (hos till exempel
iller), kloramfenikol och cytostatika. Infektionssjukdomar som
FeLV (feline leukemia virus), och Leishmania kan leda till ben-
marsskador. Myelofibros eller idiopatiska skador ses emellanit.
Vid bi/pancytopeni ses vanligen neutropeni och trombocytopeni
tidigare 4n anemi, eftersom deras livslingd 4r mycket kortare dn
erytrocyternas. Benmirgsdepression leder pa sikt till en allvarlig
icke regenerativ anemi. Vid Fel.V-infektion ses emellanit en
makrocytir normokrom anemi tillsammans med stérningar i
leukocytlinjen. Om benmirgsprov tas, sa dr det biast om man tar
prov for bade histologisk och cytologisk bedomning.

e. PIMA, precursor-targeted immune mediated anemia ir en
immunmedierad anemi dir omogna erytroida celler i benmirgen
bryts ner istillet for mogna erytrocyter i blodet som vid IMHA
(6). Detta leder oftast till en normocytir normokrom icke rege-
nerativ anemi med normal erytrocytmorfologi. I dessa fall 4r det
sillan man ser sfarocyter eller spontanagglutination. Diagnosen
stills med benmirgsprov.

f. Hypotyreos och binjurebarksinsufficiens kan ge en lindrig anemi
pa grund av minskad stimulering av erytrocytnybildningen i
benmirgen.

g. Jarnbrist uppstar vanligtvis pa grund av kroniska blodférluster,
till exempel via en lickande tumor i magtarmkanalen eller blod-
sugande parasiter. Hos unga djur pd endast mjolkutfodring kan
orsaken vara for litet intag av jarn, men dessa anemier brukar vara
lindriga och tillfilliga. Om blédningar fortgar, si tar sismaningom
jarnforraden slut och da saknas jirn till hemoglobinsyntesen (7).
Detta resulterar i en anemi som successivt utvecklas till en icke
regenerativ mikrocytiar hypokrom anemi eller kan vara lindrigt
regenerativ. Dessutom ses ofta fragmenterade erytrocyter, samt
trombocytos om orsaken dr kroniska blodningar. Vid jarnbrist-
anemi 4r jarnkoncentrationen och jairnméittnadsgraden i blodet
lag, medan TIBC (total iron-binding capacity) dr normalt, till

skillnad mot anemi orsakad av inflammation da TIBC ar lagt.
Vid alla anemier med lagt MCV bor man utreda om det finns
jarnbristanemi. Differentialdiagnoser till mikrocytir anemi 4r
leverinsufficiens och vissa hundraser som akita.

h. Exempel pa andra bristsjukdomar som kan leda till anemi ar
B12-brist och folatbrist. B12-brist 4r mycket ovanligt, men ses i
enstaka fall som medfodd defekt hos framfor allt riesenschnauzer
och border collie. Brist pa folat kan uppkomma vid behandling av
folat-antagonister (sulfonamider, fenytoin).

Det 4r viktigt att stdlla ratt diagnos sa djurets anemiutredning
och behandling blir optimal. Vid anemiutredning ricker det inte
att analysera ett blodprov med ett hematologiinstrument. Det
4ar viktigt att bedoma erytrocytmorfologi, erytrocytregeneration
och klinisk kemiska variabler. Ta girna hjilp av experter som
diplomerade kliniska patologer eller BMA med stor vana vid
djurhematologi. Skicka EDTA-blod, ofirgade utstryk gjort pa
farskt blod och kortfattad information om klinisk bild och tidigare
provsvar till laboratorium med avancerade hematologi-
instrument och personal med kunskap och stor erfarenhet av
anemiutredningar.

Instruktion for test av spontanagglutination:

Blanda 1 del valblandat EDTA-blod med minst 5 génger storre
mangd rumstempererad koksaltlosning i ett provror. Placera
en liten droppe pa ett objektsglas, lagg pa tackglas. Eventuell
agglutination beddms i ett omrade dar erytrocyterna ligger
tunt. Om alla erytrocyter ligger enskilt finns det inga tecken
pa spontanagglutination. Om det finns flera agglutinat av
erytrocyter talar det for spontanagglutination.
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