PD-brist / Favism och andra
erytrocytara enzymopatier

Riktlinjer for diagnostik, utredning och behandling av
Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist, Pyruvatkinasbrist
och andra mindre vanliga hemolytiska
enzymbristsjukdomar
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Riktlinjerna ar sammanstallda for Vardplaneringsgruppen for Pediatrisk Hematologi (VPH) av UIf
Tedgard, 6verldkare, Barnkliniken, Skanes Universitetssjukhus, Lund. Riktlinjerna ar framtagna i

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

sjukdomar.

VPH é&r en arbetsgrupp inom Barnldkarféreningens (BLF) delsektion/intresseférening for
hematologi och onkologi. Var malsattning ar att forbattra varden av barn och ungdomar med
hematologiska sjukdomar. Att utveckla nationella riktlinjer for utredning och behandling av dessa
tillstdnd ar 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 sékmotor.



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

Enzymbristsjukdomar i den réda blodkroppen — en éversikt
Definitioner

Med erytrocytdra enzymopatier menas de sjukdomar som uppstar i erytrocyterna vid nedsatt
enzymaktivitet i ndgon av de enzym som ingar glykolysen (Embden-Meyerhof), i aterskapandet
av NADPH (Pentosfosfatshunten) eller ATP (Nukleotidmetabolismen). De flesta erytrocytara
enzymopatierna ar autosomalt recessivt nedarvda och bara de som ar homozygota, compound
heterozygota eller hemizygota blir sjuka. Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD-brist) och
fosfoglyceratbrist ar X-bundna sjukdomar, vilket innebar att nastan alla med denna sjukdom ar
hemizygota man och mindre vanligt homozygota kvinnor.

Patofysiologi generelit

De mogna roda blodkropparna saknar cellkdrna, mitokondrier och andra organeller. For sin
energiforsorjning blir de darfor helt beroende av det anaeroba glykolytiska systemet (Embden-
Meyerhof) for energiproduktion, av pentosfosfatshunten for NADPH-produktion och
nukleotidmetabolismen for ATP. De saknar férmaga att nyproducera de enzym de behdver. Den
mogna erytrocyten har saledes fran starten ett givet antal enzymmolekyler som normalt klarar
att uppratthalla en tillracklig produktion av energi, NADPH och ATP i cirka 120 dagar.

Sjukdom uppstar om det finns en brist pa nagot av dessa for erytrocytens overlevnad nodvandiga
enzymer och brukar kallas enzymopen hemolytisk anemi. Den ur global synpunkt helt
dominerande orsaken till enzymopen hemolytisk anemi ar brist pa glukos-6-fosfatdehydrogenas
som ingar i pentosfosfatshunten. Den nést vanligaste orsaken till sjukdom ar pyruvatkinasbrist i
det glykolytiska systemet och den tredje vanligaste ar pyrimidin 5’-nucleotidasbrist i
nukleotidmetabolismen.

Alla enzymbrister leder till ett 6kat sonderfall av erytrocyterna och hemolys av varierande
svarighetsgrad ar ett primart symtom. Patienten kan dven ha symtom fran andra organ dar
enzymet ar betydelsefullt. Graden av enzymbrist och det enskilda organets kanslighet
bestammer svarighetsgraden och i vilka symtom patienten far. Att erytrocyterna drabbas sarskilt
svart beror pa att de inte har nagon mojlighet att 6ka enzymproduktionen. De andra organ som
oftast drabbas ar CNS och muskler.

Diagnosen stalls genom att i en enzymassay pavisa en sankt enzymaktivitet. Generna for de flesta
enzymerna ar kanda och diagnosen kan ocksa stdllas genom att pavisa en mutation pa en eller
bagge alleler. Dessa genanalyser ar dock inga rutinundersokningar men kan vara till hjalp vid
diagnostik av oklara fall. Genetisk utredning avseende enzymopen hemolytisk anemi utfors vid
Klinisk kemi Sahlgrenska och finns dven tillganglig via flera kommersiella genetiska laboratorier.

Indelning av erytrocytara 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



Enzymbrist i pentosfosfatshunten

Brist pa G6PD &r den helt dominerande enzymbristen. Brist pa glutationreduktas,
glutationperoxidas och glutationsyntetas ar alla tre autosomalt recessiva hemolytiska sjukdomar
som ar mycket ovanliga, ddr man vid glutationsyntetasbrist kan ha symtom fran flera organ.

Glukos-6-Fosfatdehydrogenasbrist / Favism

Glukos-6-Fosfat-Dehydrogenasbrist (G6PD-brist/Favism) ar en av varldens vanligaste arftliga
sjukdomar och ar den absolut viktigaste erytrocyt-enzymbristen. Enzymet behovs for att skydda
erytrocyten mot hemolys da den utsatts for oxidativ stress. Sjukdomen ar X-bunden vilket
medfor att det nastan enbart ar man som drabbas, men homozygoti/compound heterozygoti hos
kvinnor férekommer i omraden dar sjukdomen &r vanlig och dven kvinnor kan vid extrem
inaktivering av den ena X-kromosomen (lyonisering) fa symtom. De flesta som har G6PD-brist ar
helt friska men far 1-2 dygn efter intag av bondbonor, olampligt Iakemedel eller i samband med
vissa infektioner, symtom form av illamaende, krakningar, huvudvark, olustkanslor och allman
svaghet samt foljs ofta av frossa och feber. Symtomen orsakas av hemolys (bade extra- och
intravasal), som ger morkfargad urin (hemoglobinuri), ikterus, mjalt- och ibland leverférstoring
och en anemi som kan vara livshotande. Graden av hemolys beror pa vilket &mne som intagits,
mangden samt hur pass uttalad G6PD-brist patienten har. G6PD-brist dr vanligt i befolkningen
runt Medelhavet, men férekommer aven 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 fatt av att de som har G6PD-brist blir sjuka efter att de atit bondbonor/fava-
bonor (Vicia faba) (Beutler 1994)

Kemi

Glukos-6-Fosfat-dehydrogenas katalyserar det forsta steget i pentosfosfatshunten.
Pentosfosfatshuntens viktigaste uppgift ar att regenerera NADPH fran NADP* (se figur 1). NADPH
behovs for att tillsammans med enzymet glutation-reduktas uppratthalla en hog koncentration
av reducerat glutation (GSH) i cellen. Reducerat glutation ar nodvandigt for att skydda cellen mot
oxidativa skador.

Figur 1.
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Patofysiologi

Pentosfosfatshunten ar erytrocytens enda majlighet att bilda NADPH. Om G6PD-niva ar normal
kan pentosfosfatshunten vid oxidativ stress flerfaldigt 6ka sin aktivitet for att skydda cellen.
Erytrocyter med G6PD-brist kan darfor inte uppratthalla en tillrackligt hég niva av GSH i samband
med 6kad oxidativ stress och GSH reserverna faller snabbt. Andra celler &r mindre kansliga da de
kan regenerera NADPH via andra system an pentosfosfatshunten och kan kompensera for
enzymbristen genom att producera mer enzym. Erytrocyterna ar dessutom extra utsatta
eftersom de exponeras for fria syreradikaler(O2) som standigt genereras da methemoglobin
bildas (se figur 1).

De flesta med G6PD-brist far hemolys enbart da erytrocyten utsatts for oxidativ stress, men de
med mycket uttalad enzymbrist (WHO-klass |, se nedan) har en kronisk non-sfarocytisk
hemolytisk anemi (KNSHA). Hemolysen anses bero pa att oxidation leder till denaturerat
hemoglobin som bildar ol6sliga Heinzkroppar som faster vid och skadar erytrocytens
cellmembran. Det sker ocksa en oxidation av proteiner i erytrocytens cellmembran som gor den
mindre formbar och mer utsatt fér fagocytos i mjalten. Erytrocyten kan hemolysera
intravaskulart, sarskilt vid mycket laga G6PD-nivaer.

En 6kad oxidativ stress férekommer vid behandling med vissa lakemedel, vid vissa infektioner
och efter att ha atit bondbonor. Det anses att det ar &mnena divicine och isouramil i bondbdnan
som orsakar sjukdomen. Man férséker nu med genteknik framstélla bondbdnor som inte
innehaller dessa amnen.

Genetik

G6PD-brist ar en X-bunden sjukdom vilket medfor att det nastan enbart ar man (hemizygota)
som drabbas, medan heterozygota kvinnor vanligen ar symptomfria med tva populationer av
erytrocyter, en med normal G6PD-halt och en med sankt. Enstaka heterozygota anlagsbarande
kvinnor kan ha symptom pga. extrem lyonisering och homozygota eller compound heteozygota
kvinnor finns i omraden dar det ar hog prevalens av den muterade genen.

Omkring 140 G6PD-mutationer ar kinda men ingen av dessa ger total brist pa G6PD (Beutler and
Duparc 2007). Sa kallade noll-mutationer som inte leder till produktion av nagot enzym anses
inte forenligt med liv. De flesta ar missense mutationer som leder till en aminosyresubstitution.
WHO har klassificerat de olika GPD-varianterna utifran mangden kvarvarande enzymaktivitet och
associerade kliniska symtom (Tabell 1). De olika varianterna kan ocksa delas upp i tva typer,
namligen sporadiska fall och polymorfa mutationer. De sporadiska mutationerna ar oftast
associerat med svarare form av G6PD-brist (klass I). De polymorfa G6PD-mutationerna ar
vanligen mindre allvarliga (klass Il eller IlI) och har stor spridning eftersom de innebar ett skydd
mot malaria.

Den vanligaste G6PD-varianterna ar 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" &r den vanligaste mutationen och ger
upphov till en mild till moderat hemolys med en kvarvarande enzymaktivitet pa 10-15%. G6PD A
finns hos 10-15% i Afrika och hos Afro-amerikaner. G6PD Mediterranean ar den vanligaste
varianten bland kaukasisk befolkning och medfor en svar hemolytisk anemi vid oxidativ stress
(klass 11).



Tabell 1.

Klassificering av G6PD-brist (WHO)

Klass | Klinik G6PD aktivitet Exempel mutation Utbredning
Vanl. mkt |ag, Guadalajara, Nara, .
| KNSHA, NI E ka fall hel I
SHA, <10% sunderland nstaka fall hela varlden
" AHA, NI 1-10% Mediterran_ean, Mc.edelhavsomr., Indien,
Canton, Union Asien
]l AHA, NI 10-60% A’, Mahidol, Seattle Afrika, Afro-amerikaner
A (20-30% i Afrika), */ B ar wild type =
v Inga 60 (A)-150% ( ° ) / P
B* normala.

KNSHA, kongenital (kronisk) non-sfarocytisk hemolytisk anemi
AHA, akut hemolytisk anemi
NI, neonatal ikterus

Epidemiologi

Man raknar med att det finns ca 400 miljoner manniskor med G6PD-brist. Tillstandet ar sarskilt

vanligt i Afrika (sdder om Sahara), Medelhavslanderna, Mellandstern, Indien och i Sydostasien
(Figur 2). Bland svarta man i USA har 11% G6PD-brist. Den geografiska spridning av sjukdomen

stammer 6verens med omraden dar Plasmodium falciparum varit/ar vanligt. och anses bero pa
att de olika mutationerna inneburit ett skydd mot svar malaria. GGPD A" ger 50% mindre risk for
svar Falciparum-infektion hos bade heterozygota kvinnor och hemizygota man. Bade Falciparum-

plasmodien och den infekterade erytrocyten behdéver NADPH vilket medfor att infekterade
erytrocyter med G6PD-brist elimineras tidigt, vilket hindrar falciparums tillvaxt
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Figur 2. Geografisk fordelning av G6PD-brist (fran WHO Working Group: Glucose-6-
dehydrogenase deficiency. Bull WHO 1989; 67:601




Klinik

Akut hemolytisk anemi / Favism

Det klassiska forloppet ar nar ett tidigare friskt barn med G6PD-brist (vanligen en pojke)
utvecklar en mer eller mindre svar akut hemolys 1-3 dagar efter att ha intagit nagot amne som
medfor oxidativ stress. Flera lakemedel och vissa kemikalier kan utlésa symtomen (se tabell 2).
Bondbdnor kan inom ett dygn orsaka en svar hemolytisk anemi med Hb-fall ned till varden under
30 g/l hos patienter med G6PD-brist av klass | och II.

Favism drabbar ofta sma pojkar med G6PD-brist som for forsta gangen ater bondbonor, men de
kan ocksa drabbas om ammande mammor dter bondboénor. Det finns till och med fall med
hydrops fetalis in utero da modern &tit bondbonor.

Andra utlésande orsaker ar infektioner som pneumoni, streptokockinfektioner, virushepatit och
tyfoid feber. Hemolys kan dven intraffa i samband med diabetisk ketoacidos.

Hemolysgraden beror pa vad som utlost den, hur stor dos som tagits eller hur kraftig infektionen
ar och slutligen hur svar G6PD-bristen dr. Hemolysen ar bade intravasal (hemoglobinuri) och
extravasal (bilirubinstegring).

Symtomen i form av irritabilitet och trétthet kan komma innan hemolysen blir uppenbar. |
typiska fall foljs detta av subfebrilitet/feber, buksmartor och illamaende. Darefter foljer
hemoglobinurin som ar kardinalfyndet vid intravaskuldar hemolys. Den morkréda, bruna urinen
beskrivs ofta som Coca-Cola-fargad. Samtidigt brukar patienterna bli ikteriska och bleka med
tilltagande anemi, stigande puls och hypovolemisk chock om anemin ar mycket uttalad.

Neonatal ikterus

G6PD-brist ar en viktig orsak till hyperbilirubinemi bland nyfédda. Hyperbilirubinemin kan ibland
vara mycket uttalad. G6PD-brist ar nu den vanligaste orsaken till kernikterus hos barn i USA och
en anledning varfor man pa manga hall gér neonatal screening for G6PD-brist.
Hyperbilirubinemin kommer vanligen senare dn vid en immunisering och blir oftast pataglig forst
vid 2—-3 dagars alder. Om barnet utsatts for nagot olampligt lakemedel kan hemolys bidra men
vanligen brukar man inte finna nagra tecken pa dkad nedbrytning av erytrocyter. Barnet har mer
ikterus an anemi och svar anemi ar mycket ovanligt. Orsaken anses vara att G6PD-bristen
paverkar leverns formaga att glukoronisera bilirubin.

Kongenital (kronisk) non-sféirocytisk hemolytisk anemi

De med svar form av G6PD-brist (klass |) har sa laga enzymnivaer att de har en kronisk
hemolytisk anemi. Dessa fall &r vanligen sporadiska och finns i alla etniska grupper och ar spridd
over hela varlden. Sjukdomen debuterar ofta med behandlingskravande neonatal
hyperbilirubinemi. Nar de blir dldre kan bilden variera fran lindrig kompenserad hemolytisk
anemi till svar transfusionskravande anemi. Deras hemolys forvarras av samma orsaker som hos
patienter med Favism, men de har oftast allvarligare symtom eftersom deras enzymniva ar sa
I3g. De har alltid en mer eller mindre uttalad hyperbilirubinemi. Hemoglobinuri dr ovanligt utom
vid attacker med 6kad oxidativ stress. Manga har en mattlig splenomegali. Enstaka patienter har
en pavisbar granulocytdysfunktion men denna anses inte vara av klinisk betydelse.



Nar skall man tanka pa G6PD brist?

e Vid svar neonatal ikterus hos pojkar med relevant etniskt ursprung

e Pojkar eller man med relevant etniskt ursprung, som utvecklar svar intravaskular
hemolys, ofta med kraftig hemoglobinuri efter intag av ett nytt lakemedel (tabell 2) eller
efter en infektion (inte sallan virusutlosta) eller i samband med diabetes ketoacidos.

e Pojkar eller man som utvecklar svar intravaskular hemolys efter att ha atit bondbonor
eller pojkar som ammas och vars mamma atit bondbénor.

e Hos pojkar eller mdan med permanent DAT-negativ, non-sfarocytisk hemolytisk anemi.

Diagnos

Diagnosen kan stallas kvalitativt eller kvantitativt. Vid den kvalitativa undersékningen anges om
det foreligger enzymbrist eller ej. Vid den kvantitativa anges enzymaktiviteten i erytrocyterna. D3
enzymaktiviteten faller med erytrocytens alder kommer hemolytiska tillstand med dominans av
"unga” erytrocyter (hogt retikulocyttal) att leda till att enzymaktiviteten av G6PD ar hogre an
normalt. Provet bor da tas igen efter nagra veckor. Provet skall tas fore erytrocyttransfusion och
om detta inte gjorts far man avvakta med provtagningen 2-3 manader sa att de transfunderade
erytrocyterna inte ger upphov till falskt hoga enzymnivaer. Undersoékning gors i Sverige vid Klinisk
kemi pa Sahlgrenska och Karolinska. Genetisk analys dr ocksa mojlig men diagnosen kan
faststallas med bestamning av enzymnivan. Morfologiskt finns typiska Heinz kroppar i blodet
(Figur 3) och efter svar hemolys ses erytrocyter dar det denaturerade hemoglobinet ligger upp
mot erytrocytmembranen (s.k. blister celler) (Figur 4). Hemoglobinuri finns sa lange patienten
har intravasal hemolys.

Figur 4

Figur 3 r @ o

G@

Differentialdiagnoser

o Annan medfédd hemolytisk anemi som Hereditar sfarocytos eller annan enzymopati.

e Forvarvad hemolytisk anemi. | férsta hand kan en akut immunhemolytisk anemi kliniskt
ha vissa likheter men hemoglobinuri ar inte typiskt fynd utom da det ror sig om
koldantikroppar. DAT test bor tas som led i utredningen.

e Andra orsaker till neonatal ikterus

Behandling

Ett barn med akut hemolytisk anemi kan vara ett diagnostiskt problem, men nar detta val ar |0st
kanske barnet inte behéver nagon behandling alls, eller sa ar barnet i sa daligt skick att
omedelbara atgarder kravs. Den viktigaste fragan ar om barnet behéver cirkulatoriskt stod i form
av erytrocyttransfusion eller inte. Det ar svart att ge nagra absoluta riktlinjer, men féljande
rekommendationer kan vara till nytta (Luzzatto L & Meloni L):



Erytrocyttransfusion om

Hb < 70 g/I

Hb < 90 g/l och tecken pa 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 svarare episod med hemolys med kraftig retikulocytos kan man évervaga behandling
med folsyra i 3 veckor.
Patienter med kronisk hemolytisk anemi (G6PD-brist klass 1) kan behéva profylax med Folsyra.

Prevention

Det viktigaste ar att ge rad om hur de undviker att drabbas igen. De skall informeras om att inte
ata bondbonor och barnets mor skall informeras om att inte ata bondbénor vid kommande
graviditet och fram till dess man vet om det nyfédda barnet (framférallt om det ar en pojke) har
G6PD-brist eller inte. Se figur 5 for bild pa bondbdnor och dess namn pa olika sprak. Nagra av de
lakemedel och @mnen som ofta ger upphov till hemolys hos individer med G-6-PD-brist och som
de darfor bor undvika ar upptagna i tabell 2. Ett viktigt Iakemedel inom onkologin som kan ge
svar hemolys &r Fasturtec, som ocksa har lang halveringstid. Notera att aven Henna om den
anvands pa huden kan ge hemolys. En god regel ar dock att vara forsiktig med lakemedel och da
framforallt nyare lakemedel om det ar oklart om de kan orsaka sjukdomen eller e;j.

Figur 5. Favabona (Vicia Faba) och dess namn pa olika sprak

Arabiska: Foul, Katalanska: Fava, Kinesiska: Tzan-Doo, Holldndska: Tuinboon, Persiska: Ba-
gheleh, Engelska: Fava, Broad Bean, Franska: Feve, Tyska: Favabohnen, Dicke Bohnen,
Saubohnnen, Grekiska: Koukia, Italienska: Fava, Malay: Kacang Kuda, Spanska: Haba, Turkiska:
Bakla, Urdo: Lobhiya, Rajma, Jheam



Lakemedel, fddoamnen och andra @mnen att undvika vid G6PD-brist

Tabell 2. Lékemedel och kemikalier som man skall undvika vid G6PD-brist. Fran UpToDate augusti
2020. OBS att lakemedel klassade som “Probably safe” kan ge symtom vid G6PD-brist klass I.

Partial list of medicines and other substances thought to be unsafe or safe in individuals with G6PD defidency

Medicines and other substances likely to be UNSAFE in moderate to severe G6PD defidency* [1-2]

Medications

Chigrpropamide

Dabrafenib

Dapsone {diammnodpheny] sulfone)

Mathylena blua [methylthioninium chioride)

Nitrofurantoin, nifuratel, and nitrofurazone (nitrofural)

Phenazopyridine (pyridium)

Primaquing and tafencquine
Rasbuncase and pegloticase
Chemical exposures and foods

Fava beans

Henna compounds (black and red Egypban)
Naphthalens (mothballs, lavatary deodarant)
Phenyitvy drazing

“RUSH" (rmobutyl mitrate, amyl nitrate)

Medicines that are PROBABLY SAFE given in usual therapeutic doses in G6PD deficiency®; NOTE: some of these were previously
considered unsale; safety in Class T variants is generally not known [2]

Acetaminophen (Tylenal, Paracetamal)

Aminophenazone, dpyrone, and metamizole (NSAIDs)S
Antazolne [antihistamre)
Antipyrane (phenazone)
Ascorbic aad (vitamin C}
Aspinn (acetyleaboyhe aad)
Benzhexol (Atans)

Chilor amphemcal

Chiloroquane

Colchicine

Clotrimazale

Diphenhydramine (Benadryl)
Glybunde

Isomarid

Levodopa (L-Depa) and levadapa-carbidopa
Nabdoar acd
Para-aminosabcylic aod
Para-aminobenzoc acd (PABA)
Phenylbutazane

Phanyto

Prabenecid (Benemsd)
Pracainamide (Pronestyl)
Pyremethamine (Daraprim)
Quinine

Streptomy o

Sulfa-contasning drugs (sulfacetamide, sulfadiazine, sulfamethoxazole [Gantanol], trimethoprim-sulfamethoxazole, sulfamethexypyridazine [Kynex), sulfandamide,
sulfisaxazele (Gantrsn])

Taprefenic acid

Tramethaoprm

Trpelennamine (Pynbenzamne)
Witamin K

Thes is a general kst and may not apply to all GEPD-dehcent ndividuals. Use chmeal judgment, and refér to UpToDate discussions, patient history, and other
resources for addibional information.

GERD: glucose-G-phasphate deficency; NSAIDs: nonstercdal antunflammatory drugs.

= applies to Class 1, 11, and 11l G5PD vanants. However, note that there is marked variability in reports. This list is based on evidence supporting a dear assodation with
drug-induced hemalysis. Indradual characterishes (ie, degree of GAPD deficiency, dose, presence of infecton) will determine artual safety or imjury. Medicnes known o be
unsafé in GEPD dehoency that are no langer in circal use are exduded from this 5t In cases where the patent truly regures the medication and GEPD status 15 unkndwn,
it may be appropriate to administer and monitor closely,

1 Methylene blue is a component of some combination urinary tract products.

& Mot available in the United States.
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Enzymbrist i det anaeroba glykolytiska systemet (Embden-Meyerhof)

Glykolysen

Glucose
ATP

ADP l Hexokinase
Glucose-6-phosphat
Glucose-6-phosphate isomerase
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NAD
Lactat

Figur 6. Oversikt av Glykolysen (Embden-Meyerhof)

Pyruvatkinasbrist

Kemi
Pyruvatkinas ar nédvandig vid glykolysen for att sakra omvandlingen av phosphoenolpyruvat till
pyruvat (Figur 6).

Patofysiologi

Vid ovanstdende omvandlingen skapas en mol ATP. For varje mol glukos som omsatts i
glykolysen skapas 4 mol ATP (Figur 6). D3 det samtidigt gar at 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 formodligen orsakar hemolysen. Det
forekommer flera isoformer av pyruvatkinas, och vid pyruvatkinasbrist ar det bara isoenzymet i
erytrocyten som ar drabbat, varfor sjukdomens symtom bara beror pa hemolys. Sjukdomens
fenotyp ar mycket varierande fran lindrig icke symtomgivande hemolys till svar
transfusionskravande anemi.

Genetik

Pyruvatkinas arvs recessivt. Man har funnit flera olika mutationer i pyruvatkinasgenen. Manga
som har sjukdomen dr compound heterozygota i stallet for homozygota med samma mutation.
Sporadiska fall av sjukdomen forekommer i hela varlden men den ar sarskilt vanlig i norra
Europa. Totalt har mer dn 500 familjer beskrivits.
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Klinik

Sjukdomen skall 6vervagas vid férekomst av non-sfarocytisk DAT negativ hemolytisk anemi,
speciellt vid debut i spadbarn- eller smabarnsaldern. De milda fallen konstateras inte séllan i
vuxenaldern. Sjukdomen bor ocksa dvervagas vid neonatal ikterus

Diagnos

Diagnosen stalls genom att pavisa nedsatt enzymaktivitet i erytrocyterna. Det ar viktigt att
undvika att provet blir kontaminerat med granulocyter, da neutrofila granulocyter innehaller
betydligt mer pyruvatkinas av en annan isoform, som inte ar drabbad av genetiska defekten.
Analyserna utfors vid Klinisk Kemi i Goteborg och Stockholm.

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

Behandling

Alla patienter med hemolytisk sjukdom har risk att utveckla folsyrebrist och vid sankt folsyreniva
ges behandling med folsyra. Splenektomi ar 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 % ér inte
ovanligt). Om barnet varit transfusionskravande i 8 ar kan man 6vervaga splenektomi. Fore
splenektomin skall vaccination ges mot pneumokocker, meningokocker och haemophilus
influenzae om det inte givits tidigare. Vid fortsatt transfusionsbehov uppstar efterhand
tilltagande jarninlagring som kraver sedvanlig chelatbehadnling. Vid vilken ferritin-niva som
chelatbehandlingen skall startas ar inte helt klart men de flesta tillampar samma niva som
anvands vid transfusionbehandling vid thalassemi. Bade Desferal och Exjade ar registrerade och
godkdnda for anvandning till patienter med denna diagnos. Kliniska studier pagar nu i fas lll kring
lakemedelsbehandling for att hoja Hb vid pyruvatkinasbrist.

Figur 7. Spikulerade erytrocyter (echinocyter eIIer__SputnikceIIer)

S5 0F Se¥ e
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Hexokinasbrist

Kemi

Hexokinas katalyserar fosforyleringen av glukos till glukos-6-fosfat, dar ATP anvdndes som
fosfordonator (figur 6, reaktion 1). Detta ar det forsta steget i glykolysen. Hexokinas ar ett s.k.
“nyckelenzym” i glykolysen och ar ett hastighetsbestammande steg i denna.
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Patofysiologi

Det finns 4 isoenzymer av hexokinas (HK I-1V) med var sin kodande gen. Den mest dominerande i
human vavnad ar HK-1 och den erytrocytspecifika HK-R kodas av genen fér HK-1, sa att HK-R
anvander en promotor och HK-1 en annan. Hemolysmekanismen ar oklar, men sannolikt har en
bristande ATP-produktion betydelse. Pa grund av lag halt av 2,3 DPG i erytrocyterna ar det ofta
relativt mer vavnadshypoxi an vad anemin i évrigt indikerar.

Genetik

Autosomal recessiv arftlighet. Ovanligt tillstand, endast ca 20 fall beskrivna (2014).
Klinik

Kronisk non-sfarocytisk hemolytisk anemi. Varierande svarighetsgrad.

Ofta svar neonatal ikterus

Diagnos

Pavisning av nedsatt hexokinasaktivitet i erytrocyter. HK ar ett enzym som foérandras med
erytrocytens alder, dvs. aktiviteten ar betydligt hogre i retikulocyter an i dldre erytrocyter.
Aktiviteten av HK i erytrocyterna kan saledes vara normal och jamférbar med normala kontroller,
om det ar manga unga erytrocyter/hogt retikulocyttal. Som intern kontroll bor man darfér ocksa
mata enzymaktiviteten hos nagot annat aldersberoende enzym, som tex G6PD, som vid svar
hemolys som kommer att vara hoégt hos en patient med HK.

Behandling

De svaraste fallen blir tidigt kroniskt transfusionkravande och splenektomi anges endast ha pa
sin hojd marginell nytta / avrads fran, da man inte blir av med den svara hemolysen. HSCT &r
tankbart i svara fall om HLA-identisk sykongivare finns. | 6vrigt behandling med folsyretillskott.

Glukos-6-fosfatisomerasbrist

Kemi

Glukos-6-fosfatisomeras ar 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
hammar hexokinaset och darmed bromsar glykolysen. Samtidigt accelererar
pentosfosfatshunten som medfor en anhopning av metaboliter i denna bl.a. erythros-4-fosfat
och 6-fosfogluconat, som bagge hammer hexokinasen och darmed ytterligare bromsar
glykolysen (Figur 8). Resultatet blir att bildningen av ATP, 2,3 difosfoglycerat (2,3 DPG) och
regenerationen av glutathion (GSH) minskar. | typiska fall ar koncentrationen av metaboliter
efter hamning laga, tex. fruktos-6-fosfat.

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

Genetik

Autosomal recessiv arftlighet. Ovanlig sjukdom, men den nast vanligaste enzymbristen i
glykolysen efter pyruvatkinasbrist. Det finns ca. 50 kdnda familjer och mer @n 27 mutationer
beskrivna, varav de flesta ar missense mutationer. Homozygota individer eller compound
heterozygota har ca. 25 % restaktivitet av enzymet. Noll-mutationer ar férmodligen oférenligt
med liv.



Klinik

Fran fodseln ses kronisk non-sfarocytisk hemolytisk anemi av varierande intensitet. Férvarras vid
infektioner.

Sjukdomen kan vara orsak till hydrops foetalis.

| sallsynta fall kan glukos-6-fosfatisomerasbrist leda till neurologiska symptom och neutrofil
dysfunktion.

Diagnos

Pavisning av nedsatt enzymaktivitet i erytrocyterna. Genetisk analys ar 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 gora patienten transfusionsfri.

Andra ovanliga enzymdefekter inom glykolysen

Tabell 3 ger en Oversikt dver mycket ovanliga enzymdefekter i glykolysen, dar patienten utover
hemolys har symptom fran andra organ, forst och framst fran hjarna och muskler.

Tabell 3. Ovanliga enzymdefekter i glykolysen

Enzym Genetik Férekomst | Diagnos Klinik Behandling
Fosfofruktokinas Aut. rec. Ovanlig Enzymanalys | Varierande grad av | Transfusion, folsyra
) KNSHA, ibland . . .
Genetik vb . Vid myopati undvika
myopati och .
muskelbelastning
glykogen storage
disease (type VII)
Aldolas Aut. rec Mycket Enzymanalys | Moderat till svar Transfusion, folsyra
ovanlig . KNSHA )
Genetik vb Undvika
Ibland med .
. muskelbelastning
myopati och
tillvaxthamning
Triosefosfatisomeras | Aut. rec. Ovanlig Enzymanalys | KNSHA och Transfusion, folsyra
) progressiv
Genetik vb neurologisk
dysfunktion. Dor
ofta i barnaaldern
eller in utero.
Kardiomyopati
forekommer.
Fosfoglyceratkinas X-bunden | Ovanlig Enzymanalys | KNSHA tillsammans | Transfusion vid
rec. . med ofta lindriga behov. Splenektomi
Genetik vb . .
neurologiska minskar hemolys-
symtom, ev. ocksa | aktiviteten
myopati

KNSHA, Kronisk Non-Sfarocytisk Hemolytisk Anemi




Enzymdefekter i nukleotidomsattningen

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 ar inte kand.

Genetik.

Autosomal recessivt sjukdom. Genen for pyrimidin-5-nucleotidas ar lokaliserad pa 7p15-p14 och
ett 20-tal mutationer ar beskrivna. Anses vara den tredje vanligaste orsaken till KNSHA (Kronisk
Non-Sfarocytisk Hemolytisk Anemi) efter brist pa pa G6PD och Pyruvatkinas.

Klinik.
Patienterna har KNSHA och basofil stipling i erytrocyterna, som kan ses vid May-Griinwald
fargning av perifert utstryk. Graden av anemi ar ofta mild till moderat. Splenomegali ar vanligt.

Differentialdiagnos ar blyforgiftning, dar en hamning av pyrimidin 5’-nukleotidas kan leda till en
liknande klinisk bild.

Diagnos
Diagnosen stalls genom pavisning av nedsatt enzymaktivitet av pyrimidin 5’-nukleotidas i
erytrocyterna. Genetisk analys ar mojlig.

Behandling.

Folinsyretillskott. Transfusion vid behov, men oftast har patienterna bara en mattlig hemolytisk
anemi. Splenektomi minskar inte hemolysen och rapporteras bara i enstaka fall foérbattra den
kliniska situationen for de med transfusionskravande anemi.

Figur 8. Basofil stipling



Tabellsammanfattning av hemolytiska enzymopatier med symtom,
genetik och férekomst

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

Table 1. Red blood cell enzyme disorders

Neurological Genetic No. of reported cases,
Enzyme Role in RBCs Clinical manifestations symptoms Myopathy transmission mutations
Adenosine deaminase, Nucleotide metabolism HNSHA; chronic - - AD 3 families, no mutations
hyperactivity
Adenylate kinase Nucleotide metabolism HNSHA; chronic - - AR 12 families, 7 mutations
Aldolase Embden-Meyerhof pathway HNSHA; chronic + + AR 6 cases, 4 mutations
Phosphofructokinase Embden-Meyerhof pathway HNSHA; chronic (mild) - + AR 50-100 cases,
17 mutations
Phosphoglycerate kinase Embden-Meyerhof pathway HNSHA; chronic + X-linked 40 cases, 19 mutations
Glucose-6-phosphate Hexose monophosphate HNSHA; induced by - - X-linked >400 x 10°% >60
dehydrogenase shunt oxidant drugs/infection, families (class I)
favism; chronic
Glucosephosphate Embden-Meyerhof pathway HNSHA; chronic + - AR >50 families, 31
isomerase mutations
Glutathione reductase Glutathione metabolism HNSHA; induced by - - AR 2 families, 3 mutations
oxidant drugs/infection,
favism.
Glutathione synthetase Glutathione metabolism HNSHA; chronic + - AR >50 families, 32
mutations
Hexokinase Embden-Meyerhof pathway HNSHA; chronic - - AR 20 cases, 5 mutations
Pyrimidine-5"-nucleotidase Nucleotide metabolism HNSHA; chronic - - AR >60 families, 26
mutations
Pyruvate kinase Embden-Meyerhof pathway HNSHA; chronic - - AR >500 families, >200
mutations
Triosephosphate isomerase Embden-Meyerhof pathway HNSHA; chronic + - AR 50-100 cases, 18

mutations

RBC, red blood cell; HNSHA, Hereditary Nonspherocytic Hemolytic Anemia; AR, autosomal recessive; AD, autosomal dominant.
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