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Riktlinjerna är sammanställda för Vårdplaneringsgruppen för Pediatrisk Hematologi (VPH) av Ulf 

Tedgård, överläkare, Barnkliniken, Skånes Universitetssjukhus, Lund. Riktlinjerna är framtagna i 

samarbete med dr Henrik Birgens och den Danska Pediatriska arbetsgruppen för hematologiska 

sjukdomar. 

VPH är en arbetsgrupp inom Barnläkarföreningens (BLF) delsektion/intresseförening för 

hematologi och onkologi. Vår målsättning är att förbättra vården av barn och ungdomar med 

hematologiska sjukdomar. Att utveckla nationella riktlinjer för utredning och behandling av dessa 

tillstånd är ett led i detta arbete. Övriga riktlinjer samt information om utbildningsdagar mm 

finns på BLF:s hemsida: http://www.blf.net/onko/page4/index.html som enklast hittas genom att 

söka efter ”VPH” eller ”VPH-gruppen” på Google eller annan sökmotor. 

http://www.blf.net/onko/page4/index.html
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Enzymbristsjukdomar i den röda blodkroppen – en översikt 

Definitioner 

Med erytrocytära enzymopatier menas de sjukdomar som uppstår i erytrocyterna vid nedsatt 

enzymaktivitet i någon av de enzym som ingår glykolysen (Embden-Meyerhof), i återskapandet 

av NADPH (Pentosfosfatshunten) eller ATP (Nukleotidmetabolismen). De flesta erytrocytära 

enzymopatierna är autosomalt recessivt nedärvda och bara de som är homozygota, compound 

heterozygota eller hemizygota blir sjuka. Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD-brist) och 

fosfoglyceratbrist är X-bundna sjukdomar, vilket innebär att nästan alla med denna sjukdom är 

hemizygota män och mindre vanligt homozygota kvinnor. 

Patofysiologi generellt 

De mogna röda blodkropparna saknar cellkärna, mitokondrier och andra organeller. För sin 

energiförsörjning blir de därför helt beroende av det anaeroba glykolytiska systemet (Embden-

Meyerhof) för energiproduktion, av pentosfosfatshunten för NADPH-produktion och 

nukleotidmetabolismen för ATP. De saknar förmåga att nyproducera de enzym de behöver. Den 

mogna erytrocyten har således från starten ett givet antal enzymmolekyler som normalt klarar 

att upprätthålla en tillräcklig produktion av energi, NADPH och ATP i cirka 120 dagar. 

Sjukdom uppstår om det finns en brist på något av dessa för erytrocytens överlevnad nödvändiga 

enzymer och brukar kallas enzymopen hemolytisk anemi. Den ur global synpunkt helt 

dominerande orsaken till enzymopen hemolytisk anemi är brist på glukos-6-fosfatdehydrogenas 

som ingår i pentosfosfatshunten. Den näst vanligaste orsaken till sjukdom är pyruvatkinasbrist i 

det glykolytiska systemet och den tredje vanligaste är pyrimidin 5’-nucleotidasbrist i 

nukleotidmetabolismen.   

Alla enzymbrister leder till ett ökat sönderfall av erytrocyterna och hemolys av varierande 

svårighetsgrad är ett primärt symtom. Patienten kan även ha symtom från andra organ där 

enzymet är betydelsefullt. Graden av enzymbrist och det enskilda organets känslighet 

bestämmer svårighetsgraden och i vilka symtom patienten får. Att erytrocyterna drabbas särskilt 

svårt beror på att de inte har någon möjlighet att öka enzymproduktionen.  De andra organ som 

oftast drabbas är CNS och muskler. 

Diagnosen ställs genom att i en enzymassay påvisa en sänkt enzymaktivitet. Generna för de flesta 

enzymerna är kända och diagnosen kan också ställas genom att påvisa en mutation på en eller 

bägge alleler. Dessa genanalyser är dock inga rutinundersökningar men kan vara till hjälp vid 

diagnostik av oklara fall. Genetisk utredning avseende enzymopen hemolytisk anemi utförs vid 

Klinisk kemi Sahlgrenska och finns även tillgänglig via flera kommersiella genetiska laboratorier.   

Indelning av erytrocytära enzymopatier 

1. Enzymbrist i pentosfosfatshunten (Hexose monophasphate shunt i engelsk litteratur) 

a. Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD-brist) 

2. Enzymbrist i glykolysen (Embden-Meyerhof) 

a. Pyruvatkinasbrist 

b. Hexokinasbrist 

c. Glukos-6-fosfatisomerasbrist 

d. Andra ovanliga enzymdefekter 

3. Enzymdefekter i nukleotidmetabolismen. 

a. Pyrimidin 5’-nucleotidasbrist 
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Enzymbrist i pentosfosfatshunten 
Brist på G6PD är den helt dominerande enzymbristen. Brist på glutationreduktas, 

glutationperoxidas och glutationsyntetas är alla tre autosomalt recessiva hemolytiska sjukdomar 

som är mycket ovanliga, där man vid glutationsyntetasbrist kan ha symtom från flera organ.       
 

Glukos-6-Fosfatdehydrogenasbrist / Favism 

Glukos-6-Fosfat-Dehydrogenasbrist (G6PD-brist/Favism) är en av världens vanligaste ärftliga 

sjukdomar och är den absolut viktigaste erytrocyt-enzymbristen. Enzymet behövs för att skydda 

erytrocyten mot hemolys då den utsätts för oxidativ stress. Sjukdomen är X-bunden vilket 

medför att det nästan enbart är män som drabbas, men homozygoti/compound heterozygoti hos 

kvinnor förekommer i områden där sjukdomen är vanlig och även kvinnor kan vid extrem 

inaktivering av den ena X-kromosomen (lyonisering) få symtom. De flesta som har G6PD-brist är 

helt friska men får 1-2 dygn efter intag av bondbönor, olämpligt läkemedel eller i samband med 

vissa infektioner, symtom form av illamående, kräkningar, huvudvärk, olustkänslor och allmän 

svaghet samt följs ofta av frossa och feber. Symtomen orsakas av hemolys (både extra- och 

intravasal), som ger mörkfärgad urin (hemoglobinuri), ikterus, mjält- och ibland leverförstoring 

och en anemi som kan vara livshotande. Graden av hemolys beror på vilket ämne som intagits, 

mängden samt hur pass uttalad G6PD-brist patienten har. G6PD-brist är vanligt i befolkningen 

runt Medelhavet, men förekommer även i Asien, Afrika och Amerika. Anledningen till denna 

spridning av sjukdomen var att den ger ett visst skydd mot falciparum malaria. Namnet ”favism” 

har sjukdomen fått av att de som har G6PD-brist blir sjuka efter att de ätit bondbönor/fava-

bönor (Vicia faba) (Beutler 1994) 

 

Kemi 

Glukos-6-Fosfat-dehydrogenas katalyserar det första steget i pentosfosfatshunten. 

Pentosfosfatshuntens viktigaste uppgift är att regenerera NADPH från NADP+ (se figur 1). NADPH 

behövs för att tillsammans med enzymet glutation-reduktas upprätthålla en hög koncentration 

av reducerat glutation (GSH) i cellen. Reducerat glutation är nödvändigt för att skydda cellen mot 

oxidativa skador.  

     

Figur 1.  

Fria syreradikaler tas om 

hand av reducerat glutation 

(GSH).  

Oxiderat glutation (GSSG) 

reduceras av NADPH.  

Pentosfosfatshunten är den 

enda NADPH-producenten i 

erytrocyten. 

NADPH behövs även för att 

ta hand om methemoglobin 

och andra oxiderade 

substanser.  

GSH krävs också för att hålla  

erytrocyt-membranet intakt 

och hemoglobinet stabilt. 

Oxidativ stress av Favaböna, vissa läkemedel, 

kemikalier, infektion, DM ketoacidos mm. 

G6PD 
Glukos-6-fosfat 6-fosfoglukonat 

NADPH NADP+ 

GSH GSSG 

H2O H2O2 O2 

H2O 

Glutationreduktas 
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Patofysiologi 

Pentosfosfatshunten är erytrocytens enda möjlighet att bilda NADPH. Om G6PD-nivå är normal 

kan pentosfosfatshunten vid oxidativ stress flerfaldigt öka sin aktivitet för att skydda cellen. 

Erytrocyter med G6PD-brist kan därför inte upprätthålla en tillräckligt hög nivå av GSH i samband 

med ökad oxidativ stress och GSH reserverna faller snabbt. Andra celler är mindre känsliga då de 

kan regenerera NADPH via andra system än pentosfosfatshunten och kan kompensera för 

enzymbristen genom att producera mer enzym. Erytrocyterna är dessutom extra utsatta 

eftersom de exponeras för fria syreradikaler(O2) som ständigt genereras då methemoglobin 

bildas (se figur 1). 

De flesta med G6PD-brist får hemolys enbart då erytrocyten utsätts för oxidativ stress, men de 

med mycket uttalad enzymbrist (WHO-klass I, se nedan) har en kronisk non-sfärocytisk 

hemolytisk anemi (KNSHA). Hemolysen anses bero på att oxidation leder till denaturerat 

hemoglobin som bildar olösliga Heinzkroppar som fäster vid och skadar erytrocytens 

cellmembran. Det sker också en oxidation av proteiner i erytrocytens cellmembran som gör den 

mindre formbar och mer utsatt för fagocytos i mjälten. Erytrocyten kan hemolysera 

intravaskulärt, särskilt vid mycket låga G6PD-nivåer.  

En ökad oxidativ stress förekommer vid behandling med vissa läkemedel, vid vissa infektioner 

och efter att ha ätit bondbönor. Det anses att det är ämnena divicine och isouramil i bondbönan 

som orsakar sjukdomen. Man försöker nu med genteknik framställa bondbönor som inte 

innehåller dessa ämnen. 

 

Genetik 

G6PD-brist är en X-bunden sjukdom vilket medför att det nästan enbart är män (hemizygota) 

som drabbas, medan heterozygota kvinnor vanligen är symptomfria med två populationer av 

erytrocyter, en med normal G6PD-halt och en med sänkt. Enstaka heterozygota anlagsbärande 

kvinnor kan ha symptom pga. extrem lyonisering och homozygota eller compound heteozygota 

kvinnor finns i områden där det är hög prevalens av den muterade genen.  

Omkring 140 G6PD-mutationer är kända men ingen av dessa ger total brist på G6PD (Beutler and 

Duparc 2007). Så kallade noll-mutationer som inte leder till produktion av något enzym anses 

inte förenligt med liv. De flesta är missense mutationer som leder till en aminosyresubstitution. 

WHO har klassificerat de olika GPD-varianterna utifrån mängden kvarvarande enzymaktivitet och 

associerade kliniska symtom (Tabell 1). De olika varianterna kan också delas upp i två typer, 

nämligen sporadiska fall och polymorfa mutationer. De sporadiska mutationerna är oftast 

associerat med svårare form av G6PD-brist (klass I). De polymorfa G6PD-mutationerna är 

vanligen mindre allvarliga (klass II eller III) och har stor spridning eftersom de innebär ett skydd 

mot malaria.  

Den vanligaste G6PD-varianterna är G6PD B, vilket anses vara den normala formen (wild-type) av 

G6PD. Bland svarta i Afrika har 20–30% en variant kallad G6PD A som har 90% av G6PD B’s 

aktivitet, men detta har ingen klinisk betydelse. G6PD A- är den vanligaste mutationen och ger 

upphov till en mild till moderat hemolys med en kvarvarande enzymaktivitet på 10-15%. G6PD A- 

finns hos 10–15% i Afrika och hos Afro-amerikaner. G6PD Mediterranean är den vanligaste 

varianten bland kaukasisk befolkning och medför en svår hemolytisk anemi vid oxidativ stress 

(klass II). 
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Tabell 1. Klassificering av G6PD-brist (WHO) 

Klass Klinik G6PD aktivitet Exempel mutation Utbredning 

I KNSHA, NI 
Vanl. mkt låg, 

<10% 

Guadalajara, Nara, 

Sunderland 
Enstaka fall hela världen 

II AHA, NI 1-10% 
Mediterranean, 

Canton, Union 

Medelhavsomr., Indien, 

Asien 

III AHA, NI 10-60% A-, Mahidol, Seattle Afrika, Afro-amerikaner 

IV Inga 60 (A)-150% 
A (20-30% i Afrika), 

B* 

*/ B är wild type = 

normala.  

KNSHA, kongenital (kronisk) non-sfärocytisk hemolytisk anemi                                                                                                                       

AHA, akut hemolytisk anemi 

NI, neonatal ikterus 

 

Epidemiologi 

Man räknar med att det finns ca 400 miljoner människor med G6PD-brist. Tillståndet är särskilt 

vanligt i Afrika (söder om Sahara), Medelhavsländerna, Mellanöstern, Indien och i Sydostasien 

(Figur 2). Bland svarta män i USA har 11% G6PD-brist. Den geografiska spridning av sjukdomen 

stämmer överens med områden där Plasmodium falciparum varit/är vanligt. och anses bero på 

att de olika mutationerna inneburit ett skydd mot svår malaria. G6PD A- ger 50% mindre risk för 

svår Falciparum-infektion hos både heterozygota kvinnor och hemizygota män. Både Falciparum-

plasmodien och den infekterade erytrocyten behöver NADPH vilket medför att infekterade 

erytrocyter med G6PD-brist elimineras tidigt, vilket hindrar falciparums tillväxt 

 

 
Figur 2. Geografisk fördelning av G6PD-brist (från WHO Working Group: Glucose-6-

dehydrogenase deficiency. Bull WHO 1989; 67:601 
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Klinik 

Akut hemolytisk anemi / Favism 

Det klassiska förloppet är när ett tidigare friskt barn med G6PD-brist (vanligen en pojke) 

utvecklar en mer eller mindre svår akut hemolys 1–3 dagar efter att ha intagit något ämne som 

medför oxidativ stress. Flera läkemedel och vissa kemikalier kan utlösa symtomen (se tabell 2).  

Bondbönor kan inom ett dygn orsaka en svår hemolytisk anemi med Hb-fall ned till värden under 

30 g/l hos patienter med G6PD-brist av klass I och II.  

Favism drabbar ofta små pojkar med G6PD-brist som för första gången äter bondbönor, men de 

kan också drabbas om ammande mammor äter bondbönor. Det finns till och med fall med 

hydrops fetalis in utero då modern ätit bondbönor.  

Andra utlösande orsaker är infektioner som pneumoni, streptokockinfektioner, virushepatit och 

tyfoid feber. Hemolys kan även inträffa i samband med diabetisk ketoacidos. 

Hemolysgraden beror på vad som utlöst den, hur stor dos som tagits eller hur kraftig infektionen 

är och slutligen hur svår G6PD-bristen är. Hemolysen är både intravasal (hemoglobinuri) och 

extravasal (bilirubinstegring).  

 

Symtomen i form av irritabilitet och trötthet kan komma innan hemolysen blir uppenbar. I 

typiska fall följs detta av subfebrilitet/feber, buksmärtor och illamående. Därefter följer 

hemoglobinurin som är kardinalfyndet vid intravaskulär hemolys. Den mörkröda, bruna urinen 

beskrivs ofta som Coca-Cola-färgad. Samtidigt brukar patienterna bli ikteriska och bleka med 

tilltagande anemi, stigande puls och hypovolemisk chock om anemin är mycket uttalad.  

 

Neonatal ikterus 

G6PD-brist är en viktig orsak till hyperbilirubinemi bland nyfödda. Hyperbilirubinemin kan ibland 

vara mycket uttalad.  G6PD-brist är nu den vanligaste orsaken till kernikterus hos barn i USA och 

en anledning varför man på många håll gör neonatal screening för G6PD-brist.  

Hyperbilirubinemin kommer vanligen senare än vid en immunisering och blir oftast påtaglig först 

vid 2–3 dagars ålder. Om barnet utsätts för något olämpligt läkemedel kan hemolys bidra men 

vanligen brukar man inte finna några tecken på ökad nedbrytning av erytrocyter. Barnet har mer 

ikterus än anemi och svår anemi är mycket ovanligt. Orsaken anses vara att G6PD-bristen 

påverkar leverns förmåga att glukoronisera bilirubin.  

 

Kongenital (kronisk) non-sfärocytisk hemolytisk anemi 

De med svår form av G6PD-brist (klass I) har så låga enzymnivåer att de har en kronisk 

hemolytisk anemi. Dessa fall är vanligen sporadiska och finns i alla etniska grupper och är spridd 

över hela världen. Sjukdomen debuterar ofta med behandlingskrävande neonatal 

hyperbilirubinemi. När de blir äldre kan bilden variera från lindrig kompenserad hemolytisk 

anemi till svår transfusionskrävande anemi. Deras hemolys förvärras av samma orsaker som hos 

patienter med Favism, men de har oftast allvarligare symtom eftersom deras enzymnivå är så 

låg. De har alltid en mer eller mindre uttalad hyperbilirubinemi. Hemoglobinuri är ovanligt utom 

vid attacker med ökad oxidativ stress. Många har en måttlig splenomegali. Enstaka patienter har 

en påvisbar granulocytdysfunktion men denna anses inte vara av klinisk betydelse. 
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När skall man tänka på G6PD brist? 

• Vid svår neonatal ikterus hos pojkar med relevant etniskt ursprung  

• Pojkar eller män med relevant etniskt ursprung, som utvecklar svår intravaskulär 

hemolys, ofta med kraftig hemoglobinuri efter intag av ett nytt läkemedel (tabell 2) eller 

efter en infektion (inte sällan virusutlösta) eller i samband med diabetes ketoacidos.  

• Pojkar eller män som utvecklar svår intravaskulär hemolys efter att ha ätit bondbönor 

eller pojkar som ammas och vars mamma ätit bondbönor.  

• Hos pojkar eller män med permanent DAT-negativ, non-sfärocytisk hemolytisk anemi.  

 

Diagnos 

Diagnosen kan ställas kvalitativt eller kvantitativt. Vid den kvalitativa undersökningen anges om 

det föreligger enzymbrist eller ej. Vid den kvantitativa anges enzymaktiviteten i erytrocyterna. Då 

enzymaktiviteten faller med erytrocytens ålder kommer hemolytiska tillstånd med dominans av 

”unga” erytrocyter (högt retikulocyttal) att leda till att enzymaktiviteten av G6PD är högre än 

normalt. Provet bör då tas igen efter några veckor. Provet skall tas före erytrocyttransfusion och 

om detta inte gjorts får man avvakta med provtagningen 2-3 månader så att de transfunderade 

erytrocyterna inte ger upphov till falskt höga enzymnivåer. Undersökning görs i Sverige vid Klinisk 

kemi på Sahlgrenska och Karolinska. Genetisk analys är också möjlig men diagnosen kan 

fastställas med bestämning av enzymnivån. Morfologiskt finns typiska Heinz kroppar i blodet 

(Figur 3) och efter svår hemolys ses erytrocyter där det denaturerade hemoglobinet ligger upp 

mot erytrocytmembranen (s.k. blister celler) (Figur 4). Hemoglobinuri finns så länge patienten 

har intravasal hemolys. 

 

Figur 3                Figur 4 

 

 

 

 

 

 

 

Differentialdiagnoser 

• Annan medfödd hemolytisk anemi som Hereditär sfärocytos eller annan enzymopati. 

• Förvärvad hemolytisk anemi. I första hand kan en akut immunhemolytisk anemi kliniskt 

ha vissa likheter men hemoglobinuri är inte typiskt fynd utom då det rör sig om 

köldantikroppar. DAT test bör tas som led i utredningen.  

• Andra orsaker till neonatal ikterus 

 

Behandling 

Ett barn med akut hemolytisk anemi kan vara ett diagnostiskt problem, men när detta väl är löst 

kanske barnet inte behöver någon behandling alls, eller så är barnet i så dåligt skick att 

omedelbara åtgärder krävs. Den viktigaste frågan är om barnet behöver cirkulatoriskt stöd i form 

av erytrocyttransfusion eller inte. Det är svårt att ge några absoluta riktlinjer, men följande 

rekommendationer kan vara till nytta (Luzzatto L &  Meloni L):  
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Erytrocyttransfusion om 

 Hb < 70 g/l 

 Hb < 90 g/l och tecken på fortsatt snabb hemolys (hemoglobinuri / intravasal hemolys) 

Observation 2 dagar om 

 Hb > 90 g/l men fortsatt hemoglobinuri 

 Hb 70 – 90 g/l men ingen hemoglobinuri 

 

Efter en svårare episod med hemolys med kraftig retikulocytos kan man överväga behandling 

med folsyra i 3 veckor. 

Patienter med kronisk hemolytisk anemi (G6PD-brist klass I) kan behöva profylax med Folsyra. 

 

Prevention 

Det viktigaste är att ge råd om hur de undviker att drabbas igen. De skall informeras om att inte 

äta bondbönor och barnets mor skall informeras om att inte äta bondbönor vid kommande 

graviditet och fram till dess man vet om det nyfödda barnet (framförallt om det är en pojke) har 

G6PD-brist eller inte. Se figur 5 för bild på bondbönor och dess namn på olika språk. Några av de 

läkemedel och ämnen som ofta ger upphov till hemolys hos individer med G-6-PD-brist och som 

de därför bör undvika är upptagna i tabell 2. Ett viktigt läkemedel inom onkologin som kan ge 

svår hemolys är Fasturtec, som också har lång halveringstid. Notera att även Henna om den 

används på huden kan ge hemolys. En god regel är dock att vara försiktig med läkemedel och då 

framförallt nyare läkemedel om det är oklart om de kan orsaka sjukdomen eller ej.  

 

 

Figur 5. Favaböna (Vicia Faba) och dess namn på olika språk 

 

 
Arabiska: Foul, Katalanska: Fava, Kinesiska: Tzan-Doo, Holländska: Tuinboon, Persiska: Ba-

gheleh, Engelska: Fava, Broad Bean, Franska: Fève, Tyska: Favabohnen, Dicke Bohnen, 

Saubohnnen, Grekiska: Koukia, Italienska: Fava, Malay: Kacang Kuda, Spanska: Haba, Turkiska: 

Bakla, Urdo: Lobhiya, Rajma, Jheam 
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Läkemedel, födoämnen och andra ämnen att undvika vid G6PD-brist 

 

Tabell 2. Läkemedel och kemikalier som man skall undvika vid G6PD-brist. Från UpToDate augusti 

2020. OBS att läkemedel klassade som ”Probably safe” kan ge symtom vid G6PD-brist klass I. 
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Enzymbrist i det anaeroba glykolytiska systemet (Embden-Meyerhof) 

 
Figur 6.  Översikt av Glykolysen (Embden-Meyerhof) 

 

 

Pyruvatkinasbrist 
 

Kemi 

Pyruvatkinas är nödvändig vid glykolysen för att säkra omvandlingen av phosphoenolpyruvat till 

pyruvat (Figur 6). 

 

Patofysiologi 

Vid ovanstående omvandlingen skapas en mol ATP. För varje mol glukos som omsätts i 

glykolysen skapas  4 mol ATP (Figur 6). Då det samtidigt går åt 2 mol ATP i glykolysen blir 

nettoresultatet att 2 mol ATP skapas. Vid pyruvatkinas blir nettoresultatet 1 mol ATP, dvs. ved 

pyruvatkinasbrist saknar erytrocyten energirikt fosfat, vilket förmodligen orsakar hemolysen. Det 

förekommer flera isoformer av pyruvatkinas, och vid pyruvatkinasbrist är det bara isoenzymet i 

erytrocyten som är drabbat, varför sjukdomens symtom bara beror på hemolys. Sjukdomens 

fenotyp är mycket varierande från lindrig icke symtomgivande hemolys till svår 

transfusionskrävande anemi.  

 

Genetik 

Pyruvatkinas ärvs recessivt. Man har funnit flera olika mutationer i pyruvatkinasgenen. Många 

som har sjukdomen är compound heterozygota i stället för homozygota med samma mutation. 

Sporadiska fall av sjukdomen förekommer i hela världen men den är särskilt vanlig i norra 

Europa. Totalt har mer än 500 familjer beskrivits. 
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Klinik 

Sjukdomen skall övervägas vid förekomst av non-sfärocytisk DAT negativ hemolytisk anemi, 

speciellt vid debut i spädbarn- eller småbarnsåldern. De milda fallen konstateras inte sällan i 

vuxenåldern. Sjukdomen bör också övervägas vid neonatal ikterus  

 

Diagnos 

Diagnosen ställs genom att påvisa nedsatt enzymaktivitet i erytrocyterna. Det är viktigt att 

undvika att provet blir kontaminerat med granulocyter, då neutrofila granulocyter innehåller 

betydligt mer pyruvatkinas av en annan isoform, som inte är drabbad av genetiska defekten. 

Analyserna utförs vid Klinisk Kemi i Göteborg och Stockholm.  

I blodet finns det ofta spikulerede erytrocyter (echinocyter eller sputnikceller) (Figur 7). 

 

Behandling 

Alla patienter med hemolytisk sjukdom har risk att utveckla folsyrebrist och vid sänkt folsyrenivå 

ges behandling med folsyra. Splenektomi är ofta effektivt och leder vanligen till en signifikant 

hemoglobinstegring. Det brukar dock fortsatt vara en betydande hemolysgrad. Efter splenektomi 

utvecklar patienter med pyruvatkinasbrist typiskt en massiv retikulocytos (30-50 % är inte 

ovanligt). Om barnet varit transfusionskrävande i 8 år kan man överväga splenektomi. Före 

splenektomin skall vaccination ges mot pneumokocker, meningokocker och haemophilus 

influenzae om det inte givits tidigare. Vid fortsatt transfusionsbehov uppstår efterhand 

tilltagande järninlagring som kräver sedvanlig chelatbehadnling. Vid vilken ferritin-nivå som 

chelatbehandlingen skall startas är inte helt klart men de flesta tillämpar samma nivå som 

används vid transfusionbehandling vid thalassemi. Både Desferal och Exjade är registrerade och 

godkända för användning till patienter med denna diagnos. Kliniska studier pågår nu i fas III kring 

läkemedelsbehandling för att höja Hb vid pyruvatkinasbrist. 

 

Figur 7. Spikulerade erytrocyter (echinocyter eller Sputnikceller) 

 

 

Hexokinasbrist 

 

Kemi 

Hexokinas katalyserar fosforyleringen av glukos till glukos-6-fosfat, där ATP användes som 

fosfordonator (figur 6, reaktion 1). Detta är det första steget i glykolysen. Hexokinas är ett s.k. 

”nyckelenzym” i glykolysen och är ett hastighetsbestämmande steg i denna.  
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Patofysiologi 

Det finns 4 isoenzymer av hexokinas (HK I-IV) med var sin kodande gen. Den mest dominerande i 

human vävnad är HK-1 och den erytrocytspecifika HK-R kodas av genen för HK-1, så att HK-R 

använder en promotor och HK-1 en annan. Hemolysmekanismen är oklar, men sannolikt har en 

bristande ATP-produktion betydelse. På grund av låg halt av 2,3 DPG i erytrocyterna är det ofta 

relativt mer vävnadshypoxi än vad anemin i övrigt indikerar.   

Genetik 

Autosomal recessiv ärftlighet. Ovanligt tillstånd, endast ca 20 fall beskrivna (2014). 

Klinik 

Kronisk non-sfärocytisk hemolytisk anemi. Varierande svårighetsgrad. 

Ofta svår neonatal ikterus 

Diagnos 

Påvisning av nedsatt hexokinasaktivitet i erytrocyter. HK är ett enzym som förändras med 

erytrocytens ålder, dvs. aktiviteten är betydligt högre i retikulocyter än i äldre erytrocyter. 

Aktiviteten av HK i erytrocyterna kan således vara normal och jämförbar med normala kontroller, 

om det är många unga erytrocyter/högt retikulocyttal. Som intern kontroll bör man därför också 

mäta enzymaktiviteten hos något annat åldersberoende enzym, som tex G6PD, som vid svår  

hemolys som kommer att vara högt hos en patient med HK. 

Behandling 

De svåraste fallen blir tidigt  kroniskt transfusionkrävande och splenektomi anges  endast ha  på 

sin höjd  marginell nytta / avråds från, då man inte blir av med den svåra hemolysen. HSCT är  

tänkbart i svåra fall om  HLA-identisk sykongivare finns. I övrigt behandling med folsyretillskott.  

 

 

Glukos-6-fosfatisomerasbrist 
 

Kemi 

Glukos-6-fosfatisomeras är ett ”house-keeping” enzym, som katalyserer omvandlingen av glukos-

6-fosfat til fruktos-6-fosfat (Figur 6). Detta leder till en anhopning av glukose-6-phospate, som 

hämmar hexokinaset och därmed bromsar glykolysen. Samtidigt accelererar 

pentosfosfatshunten som medför en anhopning av metaboliter i denna bl.a. erythros-4-fosfat 

och 6-fosfogluconat, som bägge hämmer hexokinasen och därmed ytterligare bromsar 

glykolysen (Figur 8). Resultatet blir att bildningen av ATP, 2,3 difosfoglycerat (2,3 DPG) och 

regenerationen av glutathion (GSH) minskar. I typiska fall är koncentrationen av metaboliter 

efter hämning låga, tex. fruktos-6-fosfat. 

Patofysiologi 

Den minskade produktionen av energirikt fosfat anses spela en viktig roll. 

Genetik 

Autosomal recessiv ärftlighet. Ovanlig sjukdom, men den näst vanligaste enzymbristen i 

glykolysen efter pyruvatkinasbrist. Det finns ca. 50 kända familjer och mer än 27 mutationer 

beskrivna, varav de flesta är missense mutationer. Homozygota individer eller compound 

heterozygota har ca. 25 % restaktivitet av enzymet. Noll-mutationer är förmodligen oförenligt 

med liv. 
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Klinik 

Från födseln ses kronisk non-sfärocytisk hemolytisk anemi av varierande intensitet. Förvärras vid 

infektioner. 

Sjukdomen kan vara orsak till hydrops foetalis. 

I sällsynta fall kan glukos-6-fosfatisomerasbrist leda till neurologiska symptom och neutrofil 

dysfunktion. 

Diagnos 

Påvisning av nedsatt enzymaktivitet i erytrocyterna. Genetisk analys är ett alternativ. 

Behandling 

Ingen specifik behandling. Folinsyretillskott och blodtransfusion vid behov. Om behov av 

upprepade blodtransfusioner kan chelatbehandling bli aktuell. Splenektomi minskar 

hemolysaktiviteten och kan göra patienten transfusionsfri. 

 

Andra ovanliga enzymdefekter inom glykolysen 
 

Tabell 3 ger en översikt över mycket ovanliga enzymdefekter i glykolysen, där patienten utöver 

hemolys har symptom från andra organ, först och främst från hjärna och muskler. 

 

Tabell 3. Ovanliga enzymdefekter i glykolysen 

 KNSHA, Kronisk Non-Sfärocytisk Hemolytisk Anemi 

 

Enzym Genetik Förekomst Diagnos Klinik  Behandling 

Fosfofruktokinas Aut. rec. Ovanlig Enzymanalys 

Genetik vb 

Varierande grad av 

KNSHA, ibland 

myopati och 

glykogen storage 

disease (type VII) 

Transfusion, folsyra 

Vid myopati undvika 

muskelbelastning 

Aldolas Aut. rec Mycket 

ovanlig 

Enzymanalys 

Genetik vb 

Moderat till svår 

KNSHA 

Ibland med 

myopati och 

tillväxthämning 

Transfusion, folsyra 

Undvika 

muskelbelastning 

Triosefosfatisomeras Aut. rec. Ovanlig Enzymanalys 

Genetik vb 

KNSHA och 
progressiv 
neurologisk 
dysfunktion. Dör 
ofta i barnaåldern 
eller in utero. 
Kardiomyopati 
förekommer. 

Transfusion, folsyra 

Fosfoglyceratkinas X-bunden 

rec. 

Ovanlig Enzymanalys 

Genetik vb 

KNSHA tillsammans 

med ofta lindriga 

neurologiska 

symtom, ev. också 

myopati 

Transfusion vid 

behov. Splenektomi 

minskar hemolys-

aktiviteten 
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Enzymdefekter i nukleotidomsättningen 
 

Pyrimidin 5’-nukleotidasbrist 

Kemi 

Pyrimidin 5’-nukleotidas katalyserer hydrolysen av monofosfatnukleotiderna uridinmonofosfat 

och cytidinmonofosfat till pyrimidinerna uridin och cytidin samt oorganisk fosfat. Resultatet blir 

en anhopning av icke nedbrutna nukleotider. 

Patofysiologi 

Anhopningen av nukleotider visar sig i erytrocyterna som basofil stipling (Figur 8). Orsaken till 

hemolysen är inte känd. 

Genetik. 

Autosomal recessivt sjukdom. Genen för pyrimidin-5-nucleotidas är lokaliserad på 7p15-p14 och 

ett 20-tal mutationer är beskrivna. Anses vara den tredje vanligaste orsaken till KNSHA (Kronisk 

Non-Sfärocytisk Hemolytisk Anemi) efter brist på på G6PD och Pyruvatkinas. 

Klinik. 

Patienterna har KNSHA och basofil stipling i erytrocyterna, som kan ses vid May-Grünwald 

färgning av perifert utstryk. Graden av anemi är ofta mild till moderat. Splenomegali är vanligt. 

Differentialdiagnos är blyförgiftning, där en hämning av pyrimidin 5’-nukleotidas kan leda till en 

liknande klinisk bild. 

Diagnos 

Diagnosen ställs genom påvisning av nedsatt enzymaktivitet av pyrimidin 5’-nukleotidas i 

erytrocyterna. Genetisk analys är möjlig. 

Behandling. 

Folinsyretillskott. Transfusion vid behov, men oftast har patienterna bara en måttlig hemolytisk 

anemi. Splenektomi minskar inte hemolysen och rapporteras bara i enstaka fall förbättra den 

kliniska situationen för de med transfusionskrävande anemi.  

 

Figur 8. Basofil stipling 
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Tabellsammanfattning av hemolytiska enzymopatier med symtom, 

genetik och förekomst 
 

Tabell 4 från Koralkova, Solinge & Wijk; Int J Lab Hem, 2014 
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