Vardplaneringsgruppen for pediatrisk hematologi

Hereditar Sfarocytos

Riktlinjer for utredning och behandlin
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Riktlinjerna ar sammanstéllda for Vardplaneringsgruppen for Pediatrisk Hematologi (VPH) av Per
Frisk, 6verlakare vid enheten for blod- och tumaorsjukdomar, Akademiska barnsjukhuset, 2020. De
kirurgiska riktlinjerna ar sammanstallda i samarbete med overldakare och barnkirurg Niclas Hogberg,
Akademiska sjukhuset.

VPH &r en arbetsgrupp inom Barnlakarforeningens (BLF) delsektion/intresseférening for
hematologi och onkologi. Var malsattning ar att forbattra varden av barn och ungdomar med
hematologiska sjukdomar. Att utveckla nationella riktlinjer f6r utredning och behandling av
dessa tillstdnd &r ett led i detta arbete. Ovriga riktlinjer samt information om
utbildningsdagar mm finns pa BLF’s hemsida: http://www.blf.net/onko/page4/index.html
som enklast hittas genom att soka efter "VPH” eller “VPH-gruppen” pa Google eller annan
sokmotor.



http://www.blf.net/onko/page4/index.html

Rekommendationer

Utredning

e Vid kand arftlighet for HS och typisk klinik behdvs ingen ytterligare diagnostik.

e Vid tveksamhet (avsaknad av hereditet/tvetydig klinik) rekommenderas en
screeningsmetod med hog sensitivitet och specificitet, som eosin-5-maleimide (EMA)
bindningstest (aven kallat band-3-protein-analys). Test av osmotisk fragilitet
rekommenderas inte som férstahandsmetod.

e Alla barn med HS bor indelas efter svarighetsgrad genom upprepad provtagning.

Kirurgi

e Kolecystektomi rekommenderas i de fall patienten har symtomgivande gallstenar.

e Splenektomi ska baseras pa klinik och inte pa mjaltstorlek per se.

e Barn med svar HS bor genomga splenektomi.

e Splenektomi bor 6vervagas vid moderat HS utifran alder och symtom.

e Splenektomi ar inte indicerat vid mild HS.

e Splenektomi bor utféras sa sent som mojligt och helst efter 6 ars alder.

e Splenektomi bor utforas laparoskopiskt.

e Vid splenektomi rekommenderas samtidig kolecystektomi i de fall patienten har
symtomgivande gallstenar.

e Splenektomi ska inte ske automatiskt vid kolecystektomi utan beslut om synkron
splenektomi ska baseras pa svarighetsgrad, symtom och alder enligt ovan.

e Splenektomi ska undvikas vid hereditar stomatocytos.

e Oklar nytta av partiell splenektomi.

e Patienten ska upplysas om den livslanga risken for sepsis efter splenektomi.
Antibiotikaprofylax och vaccinationer ges enligt VPH:s riktlinjer.

Bakgrund

Hereditar sfarocytos (HS) ar den vanligaste hemolytiska sjukdomen bland nordeuropéer med
en angiven incidens pa 1/2000 till 1/5000. Klinisk svarighetsgrad, underliggande
proteindefekt och nedarvning ar mycket varierande. De flesta (ca 90%) har en mild eller
moderat svarighetsgrad.

Erytrocytens deformerbarhet ar en viktig forutsattning for dess passage genom tranga
kapillarer och uppratthalls av en rad samverkande proteiner. Dessa proteiner bildar
erytrocytens cytoskelett som bestar av ett natverk av langa spektrintradar (a-och B-spektrin
som uttrycks av generna SPTA1 respektive SPTB) samt de proteiner som forankrar tradarna i
cellmembranets insida [band 3 (SLC4A1), ankyrin (ANK1), protein 4,2 (EPB42)]. Mutation i
nagon av gener leder till ett instabilt cytoskelett och ger den réda blodkroppen en onormal
sfarisk form som leder till nedsatt deformerbarhet och en kortare livslangd i cirkulationen
genom elimination i mjilten. Arftligheten kan vara bade autosomalt dominant (vanligen
mutation i SPTB, ANK1, SLC4A1) eller recessiv. Dominant arftlighet ar vanligast och utgor ca
75 % av alla fall. Mutationer kan dven uppkomma de novo.



Klinik

HS ar en heterogen grupp av sjukdomar med hansyn till proteindefekt, arftlighet och klinisk
svarighetsgrad. Svarighetsgraden varierar fran symptomfritt bararskap till svar
transfusionskravande sjukdom.

Sjukdomens svarighetsgrad

Som beskrivs ovan ar graden av anemi, bilirubinemi och mjaltstorlek ett vardefullt satt att
indela HS i svarighetsgrader. Svarighetsgraden ar ocksa en bra prediktor for behovet av
senare splenektomi. Kliniska symptom minskar som regel efter en splenektomi. Patienter
med allvarlig form, fortsatter dock att vara anemiska efter en splenektomi. Vi
rekommenderar darfor att alla HS patienter indelas efter svarighetsgrad genom upprepad
provtagning, (se Tabell)

Tabell. Hereditar sfarocytos — olika svarighetsgrader
(modifierad fran Bolton-Maggs, BJH 2011)

% av alla HS 20-30% 60-75% 5-10%

Hb g/L 110-150 80-120 <80
Retikulocyter % 3-6% >6% >10%

(10%/L) (~120-240) (~240) (~360)
Bilirubin pumol/L 17-34 >34 >51
Splenomegali Sallan Ja, oftast nagra cm under Ja, >5 cm under arcus

arcus
Splenektomi Ej nddvandig Ofta nédvandig Nodvandig — fordro; till

efter 6 ars alder

Splenomegali
De flesta barn har en latt splenomegali men storleken pa mjalten ar inte alltid korrelerad till
svarighetsgraden. Storleken pa mjalten avgor inte per se indikation for splenektomi.

Gallsten

Hyperbilirubinemin predisponerar for bildning av gallstenar. Patienter som samtidigt har
Gilberts syndrom (ca 10 % av personer med nordeuropeiskt ursprung ar homozygota for
polymorfismen UGT1A1*28) har en ca 5 ganger hogre risk att bilda gallstenar.
Komplikationer till gallsten utgors av kolecystit, kolangit, koledokussten och pankreatit.



Aplastisk kris

Parvovirus B19-infektion, som kan kannetecknas av feber och diskreta hudutslag, hammar
benmaérgen och leder till en 6vergaende retikulocytopen anemi. Hos en patient med HS och
behov av en kompensatoriskt 6kad erytropoes kan det leda till snabb utveckling av svar
anemi. Patienter med HS ska informeras om detta tillstand, som kan upplevas som
dramatiskt och i manga fall krava blodtransfusion.

Okad hemolys
Akut 6kad hemolys kan ses vid virusinfektioner som CMV, EBV.

Diagnos/utredning

Diagnosen stalls ofta enkelt med hjalp av kombinationen hereditet och klinisk bild som
ikterus, splenomegali och sfarocyter i blodutstryk. Avseende diagnostik och behandling av
nyfédda och spadbarn, - se avsnittet om neonatal- och spadbarnsperioden.

Anamnes: hereditet, anemisymptom

Klinik: ikterus, splenomegali (hos de flesta, men inte nédvandig for diagnosen)
Rutinlab: Hb{,, MCV{,/->, MCHC (ofta)l*, RDW, retikulocyter/, bilirubinf>, LD,
haptoglobin {,

Utstryk (obligatoriskt): Sfarocytos

DAT (obligatoriskt): Negativt

Cirka tre fjardedelar har hereditet for HS. | de typiska fallen (med positiv hereditet, latt
ikterus och nagot forstorad mijalte, sfarocyter pa utstryk, retikulocytos och negativt DAT-
test) behoéver man knappast ga vidare med mer sofistikerade metoder. Diagnosen behdver i
dessa fall inte preciseras ytterligare.

Vid tveksamhet (avsaknad av hereditet/tvetydig klinik) rekommenderas screening med
metod med hog sensitivitet och specificitet. Val av metod beror pa fragestallning och
testernas tillganglighet.

| forsta hand rekommenderas screening med eosin-5-maleimid-bindningstest (EMA). Detta
test baseras pa att fluorescerande EMA binder till band-3-protein (och Rh-relaterade
protein) som aterfinns i lagre halt i erytrocytens membran vid HS. Milda HS-fall kan missas
och falskt positiva resultat kan ses vid bland annat CDA typ Il och HPP (se nedan). | en studie
av Bianchi et al befanns sensitivitet/specificitet for EMA vara 93% respektive 98%. Vid
stomatocytos har man tvartom en 6kad bindning till band-3-protein. EMA-test kan anvandas
for diagnostik redan neonatalt samt efter blodtransfusion.

Traditionell test av osmotisk fragilitet (OF) baseras pa att sfarocyter lyserar snabbare an
normala erytrocyter i hypoton saltlésning. OF rekommenderas inte som enskilt test pa grund
av lag sensitivitet (81% efter inkubation i studie av Bianchi et al) och lag specificitet (falskt
positivt vid andra hemolytiska tillstand), men kan kombineras med andra tester.



Rekommendation:
| typiska fall (med positiv hereditet och typisk klinik) behover diagnostiken inte preciseras

ytterligare.
e vid avsaknad av hereditet eller vid tvetydig klinik, 6vervag differentialdiagnoser till HS
(se nedan).

e Vid misstanke om HS, anvand screeningsmetod med hog sensitivitet och hog
specificitet, forslagsvis EMA.

e Vid negativa eller tvetydiga resultat fran screeningen hos individ med kliniskt stark
misstanke om HS rekommenderas provtagning inklusive EMA av familjemedlemmar

e Vid fortsatt tvetydiga resultat rekommenderas analys av membranproteiner (SDS-
PAGE) eller DNA-analys.

Neonatal- och spéidbarnsperioden

Neonatala fall upptacks vanligen genom prolongerad ikterus. Diagnosen kan ibland vara svar
att stdlla da mer an halften saknar anemi under forsta levnadsveckan och de flesta inte har
utvecklat splenomegali. Dessutom kan sfarocytos forekomma normalt i neonatalperioden.
Samtidig forekomst av andra arftliga hemolytiska anemier kan ytterligare férsvara diagnosen
under denna period i livet (se nedan). | nyféddhetsperioden utgors differentialdiagnos daven
av infantil pyknocytos som kdnnetecknas av 6vergaende hemolytisk anemi med forekomst
av pyknocyter i blodutstryk. EMA-test kan anvandas for diagnostik redan neonatalt.

Under spadbarnsperioden kan HS leda till grav anemi pa grund av benméargens oférmaga att
svara pa en anemi. Manga barn behover darfor en eller tva transfusioner fore 2-3 manaders
alder och maste féljas noggrant upp till 6 manaders alder. Darefter stabiliseras vanligen
forhallandet mellan hemolys och produktion. Behovet av blodtransfusion under denna
period sager lite om sjukdomens svarighetsgrad efter spadbarnsperioden. Enstaka mindre
studier (Tchernia) antyder att erytropoetinbehandling kan vara av varde for att minska
transfusionsbehovet under forsta levnadsaret, men nyttan ar oklar.

Rekommendation for neonatal- och spadbarnsperioden

e Mer an hélften av barnen &r inte anemiska och de flesta har ingen splenomegali.
Uteslut immunhemolys orsakad av maternella antikroppar. Andra
differentialdiagnoser utgors av infantil pyknocytos.

e Tag MCV och MCHC. Nyfédda med HS har oftast hogt MCHC och (for aldern) lagt
MCV. MCHC > 360 g/L har 82% sensitivitet och 98% specificitet for HS. Alternativt kan
en MCHC/MCV-kvot > 0,36 kan indikera HS hos nyfodda. (Christensen RD)

e EMA har liknande sensitivitet/specificitet i nyfoddhetsperioden som hos aldre barn.

e Oklar nytta av erytropoetinbehandling.



Viktiga differentialdiagnoser

Overvig andra orsaker till hemolytisk anemi som enzymopati och hemoglobinopati. Overvig
isynnerhet immunhemolytisk anemi som ocksa kan ge upphov till sfarocytos. Kontroll av DAT
ska alltid inga i utredningen.

Overvig andra membransjukdomar som hereditir elliptocytos (HE) och hereditar
stomatocytosis (HSt). Blodutstryk ska alltid inga i rutinutredningen. HE kdnnetecknas av
elliptocyter i utstryket. De allra flesta individer med HE (90%) ar asymptomatiska. 10%
(oftast homozygota eller sammansatt heterozygota for HE-variant) har en mattlig till svar
anemi och férutom elliptocyter har de ofta poikilocyter och fragmenterade erytrocyter i
utstryket. Hereditar pyropoikilocytos (HPP) utgor en undergrupp av (svar) HE. Vid avsaknad
av hereditet for HE rekommenderas analys av membranproteiner (SDS-PAGE). Behandling av
symptomatisk HE bestar av splenektomi.

Stomatocytosis (HSt) ar en sjukdom helt skild fran HS. Den &r orsakad av en
permeabilitetsrubbning i erytrocytens cellmembran som leder till avvikelser i dess
hydreringsstatus, volym och deformerbarhet. Fyra subtyper har identifierats: éverhydrerad
HSt (hydrocytos), dehydrerad HSt (xerocytos), kryohydrocytos samt familjar
pseudohyperkalemi. Vanligast ar dehydrerad HSt som har kopplats till mutationer i FAM38A-
genen som kodar fér PIEZO1-protein. Ovriga former dr mycket ovanliga. Overhydrerad HSt
och dehydrerad HSt kdnnetecknas av makrocytos och samtliga subtyper utom familjar
pseudohyperkalemi kdnnetecknas av stomatocyter i blodutstryk. Vid stomatocytos ar
uttrycket av band 3 protein okat. Misstanke om stomatocytos kan bekraftas med genetisk
analys. Splenektomi ar kontraindicerat vid (6verhydrerad och dehydrerad) stomatocytosis da
den ar forenad med stor risk fér postoperativ trombos.

I nyféddhetsperioden utgors differentialdiagnos dven av infantil pyknocytos som
kdnnetecknas av 6vergaende (vanligen 6 till 9 manader efter partus) hemolytisk anemi med
forekomst av pyknocyter i blodutstryk.

Kongenital dyserytropoetisk anemi typ Il (CDAII) beror pa mutation i SEC23B-genen och

kdannetecknas kliniskt av mild normo- till makrocytar anemi med mild intermittent ikterus
och splenomegali.

Behandling

Kirurgi vid HS: splenektomi och kolecystektomi

Barn med svar HS bor genomga splenektomi. Splenektomi ar inte indicerat vid mild HS.
Splenektomi bor 6vervagas vid moderat HS utifran symtom och alder. Symtom kan utgoéras
av trotthet, 6kat somnbehov, nedsatt anstrangningstolerans, symtomgivande splenomegali
(buksmartor), symtomgivande hypersplenism (leukopeni, trombocytopeni) samt kosmetiskt
oacceptabel ikterus (vanligen konkomitant Gilberts syndrom). De flesta patienter blir helt
symptomfria efter splenektomin. Splenektomi bor utforas sa sent som mojligt och helst efter
6 ars alder. Barn med kroniskt blodtransfusionsbehov kan dock behdva splenektomeras fore
6 ars alder. For handlaggning kring splenektomi var god se VPH:s vardprogram ’Splenektomi’.



Nackdelen med ingreppet ar den 6kade risken for svar sepsis, vanligen orsakad av
pneumokocker. Risken ar stérre hos barn under 6 ar men framférallt hos barn < 2 ar. Risken
ar ocksa storst i ndra anslutning till ingreppet. Inférandet av vaccinations- och
antibiotikaprofylax har kraftigt minskat dodligheten pa grund av infektion. Splenektomi féljs
ibland av trombocytos med varden éver 1000 x 10%/1. Vid indikationen HS behéver ingen
trombosprofylax ges till barn. Pa senare tid har icke-infektiosa langtidskomplikationer efter
splenektomi uppmarksammats, som 6kad risk for kardiovaskular sjukdom och pulmonell
hypertension, men det saknas storre langtidsstudier efter splenektomi fér HS. (Crary SE)

Kolecystektomi rekommenderas endast i de fall patienten har symtomgivande gallstenar.
Det ar oklart om kolecystektomi i de fall patienten har symtomgivande gallstenar bor
kombineras med splenektomi (synkron splenektomi) utan att det finns en indikation for
splenektomin per se. For synkron splenektomi talar en minskad risk for utveckling av
koledokussten samt att det kan vara besvarligt att re-operera vid framtida behov av
splenektomi. Det senare ar dock sallan ett problem efter inforandet av laparoskopisk
kolecystektomi, som idag ar standard. Mot synkron splenektomi talar sedvanlig forsiktighet
pa grund av risken for sepsis. Alizai et al rekommenderar inte rutinmdssig synkron
splenektomi. Ruparel et al rekommenderar inte synkron splenektomi vid mild HS. | sina
evidensbaserade rekommendationer rekommenderar lolascon et al inte automatiskt
synkron splenektomi utan understryker att beslutet om splenektomi ska fattas utifran
sedvanliga 6vervaganden om alder och symtom. Vi ansluter oss till denna rekommendation.

Partiell splenektomi, nar en liten del av mjalten bevaras, har préovats med en viss framgang.
(Pincez T) Tanken ar att mjalten behaller sin immunologiska kompetens utan att eliminera
patientens blodkroppar. Ett problem har varit att mjalten vuxit till sig igen och det har varit
oklart i vilken grad mjaltens immunologiska férmaga varit tillracklig for att sdkert foérhindra
en sepsis. Det finns fa langtidsstudier efter partiell splenektomi och mer kunskap inom detta
falt behovs innan tydliga rekommendationer kan ges. Sma barn (<5 ar) med
transfusionskravande sjukdom kan tankas ha nytta av partiell splenektomi. lolascon et al ger
inga rekommendationer avseende partiell splenektomi.

Icke-kirurgisk behandling vid HS

Gallsten
Ursodeoxicholsyra anvands ibland for upplosning av gallstenar men ar troligen verkningslost
vid symtomgivande gallstenssjukdom.

Aplastisk kris
Symtomgivande anemi behandlas med blodtransfusion.

Folatterapi vid HS

Traditionellt har manga barn med HS stéllts pa folatterapi oavsett svarighetsgrad. Detta ar
vanligtvis inte noédvandigt om patienten ater adekvat kost. Rimligt att kontrollera folatvardet
och behandla dem med pavisad brist.



Rutinuppféljning och provtagning

Milda till moderata fall bor foljas en gang arligen for att kunna bedéma behovet av
splenektomi. Vid besdken noteras langd, vikt, mjaltstorlek och anamnes pa trotthet och
somnbehov. Férutom Hb, retikulocyter, bilirubin och folat (som tas arligen) kan ultraljud av
gallbldsan vara av varde for patienter utan gallvagssymptom med start fran 5 ars alder och
sedan vart tredje till vart femte ar. Patienter bor vid upprepade tillfdllen informeras om
sjukdomen, isynnerhet om risken for pl6tslig anemi vid parvovirus B19-infektion samt for
gallsten. Fér dem med svar HS behoéver uppfdljningen vara mer frekvent och individualiseras
alltefter behov.
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