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Brist pa glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6PD) ir den vanligas-
te medfodda enzymdefekten hos méanniskan och finns hos ca
400 miljoner ménniskor i véirlden [1]. Incidensen &r hogre i
malariaendemiska omraden, framfor allt i Afrika, Mellands-
tern och sédra Asien, vilket antyder att G6PD-brist sannolikt
verkar skyddande mot malaria [2].

Drygt 140 olika mutationer av enzymbristen har identifie-
rats, varav de flesta dr punktmutationer. Genen ar X-bunden,
varfor G6PD-brist dr vanligare hos mén [3]. Enzymet G6PD
katalyserar det forsta och hastighetsbegrédnsande steget i
hexosmonofosfatshunten (HMP-shunten), dvs oxidationen av
glukos-6-fosfat till 6-fosfoglukonolakton och det samtidiga
bildandet av NADPH fran NADP (Figur 1). NADPH ir bl a vik-
tigt for kroppens férsvar mot fria radikaler vid oxidativ stress.
Erytrocyter r sirskilt beroende av G6PD da enzymet dr det
enda som forser dem med NADPH [3]. Faktorer som kan ge
upphov till oxidativ stress och didrigenom hemolytisk anemi
hos individer med G6PD-brist redovisas i Fakta 1.

Varierande symtobild

Favism, dvs hemolys efter intag av favabénor (bondbdnor)
(Figur 2), harvaritkind sedan mer #n 2 000 ar. Redan Pytago-
ras ska ha férbjudit sina anhéngare att dta favabonor. Alla ty-
per av G6PD-brist ger dock inte upphov till favism [4].

G6PD finns i kroppens alla celler, men de kliniska konse-
kvenserna av G6PD-brist blir storst i erytrocyterna, dir
HMP-shunten ar det enda séttet att tillverka NADPH efter-
som de saknar mitokondrier [3]. G6PD-bristens svarighets-
grad varierar beroende pa hur stor enzymaktivitet som finns
kvar. Den kliniska bilden varierar fran symtomfrihet till kro-
nisk hemolys, och sjukdomen kan debutera tidigt i form av
neonatal ikterus.

Symtomen innefattar ospecifika anemisymtom som trott-
het och yrsel samt ikterus och ryggvérk. I de blodkemiska
analyserna ses en bild som vid hemolytisk anemi. Diagnosen
stills genom métning av enzymets aktivitet i blodet. G6PD-
brist paverkar i de flesta fall inte forvintad livslingd [3]. Det
finns ingen specifik behandling vid G6PD-brist. Patienterna
uppmanas att undvika de faktorer som kan utlésa hemolys.
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Figur 1. Glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6PD) katalyserar reaktio-
nenivilken glukos-6-fosfat (G6P) oxideras till 6-fosfoglukonolak-
ton (6PG). Samtidigt omvandlas NADP till NADPH, som i sin tur kan

reducera oxiderat glutation (GSSG) till dess reducerade form (GSH).
GSH behovs for reduktion av vateperoxid (H,0,) vid oxidativ stress.

Vid behov, om symtomgivnade anemi uppkommer, kan blod-
transfusioner ges [5].

FALLET

Fallet ror en 46-arig man som sokte akutmottagningen pa Ka-
rolinska universitetssjukhuset Huddinge pa grund av miss-
téankt blod i urinen sedan tva dagar samt trotthet och diffusa
buksmértor sedan nagon vecka. Han var tidigare visentligen
frisk, utover episoder med buksmaérta av oklar orsak sedan
barndomen. Han intog inga ldkemedel regelbundet. Han var
ursprungligen fran Marocko och huvudsakligen arabiskta-
lande. Medf6ljande sambo hjélpte till att tolka pa akutmottag-
ningen.

Vid ankomsten var han blek, trott, afebril, takypnoisk och
ikterisk. Saturationen var 87 procent med 10 liter syrgas pa
mask. Hjirtat auskulterades med regelbunden rytm med
frekvensen 93 slag/minut. Buken var generellt palpationsém.
EKG var normalt. Laboratorieprov visade: CRP 88 mg/1, glu-
kos 6,3 mmol/], kreatinin 124 umol/], elektrolytstatus i dvrigt
normalt. Blodstatus var Hb 96 g/1, MCV 107 fL, TPK 181 x
10°/1 och LPK 18,3 x 10°/1. Leverprov visade bilirubin 93
pumol/1, ASAT 1,93 pkat/l, ALAT 0,44 pkat/l, ALP 1,0 pkat/1
och pankreasamylas 0,13 pkat/l. D-dimer var 2,6 mg/1. Blod-
gas med 10 | syrgas visade pH 7,51, pCO, 4,9 kPa, pO, 34,5 kPa
och baséverskott 6 mmol/l. DT av torax och buk bestélldes
men visade ingen lungemboli och inget avvikande i buken. En
del emfysematdsa bullae och mindre bronkiektasier notera-
des dock (patienten var rékare).

Patienten handlades pa akutmottagningen avkirurgjouren,
vars preliminidra beddmning blev oklar buksmérta med hem-
aturi. De differentialdiagnoser som 6vervigdes var schistoso-
miasis (sndckfeber), annan parasitinfektion och viral hepatit.
Patienten lades in fastande pé kirurgisk akutvardsavdelning
med intravends tillforsel av vitska och smértlindring vid be-
hovsamt erh6ll hematurikateter med spoldropp. Hb sjonk un-
der natten till 84 g/1, och patienten transfunderades darfor

HSAMMANFATTAT

Glukos-6-fosfatdehydrogenas-
brist dr den vanligaste medfodda
enzymdefekten hos madnniskan
och kan ge upphov till episoder
med hemolytisk anemi utlsta
av yttre faktorer, sasom vissa
ladkemedel, intag av favabonor
eller annan allvarlig sjukdom.
Vid episoder med hemolytisk
anemi kan ibland normala var-

den av glukos-6-fosfatdehydro-
genas uppmatas i blodet dven
hos patienter med glukos-6-fos-
fatdehydrogenasbrist.

Vi presenterar ett fall av hemo-
lytisk anemi dar diagnosen
glukos-6-fosfatdehydrogenas-
brist kunde stéllas forst efter
upprepad mdtning av enzymak-
tivitet.
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B FAKTA 1

Faktorer som kan utlésa
hemolys hos patienter med hepatit B-virus, pneumoni
G6PD-brist [3, 5] och tyfoidfeber.

e Vissa lakemedel, bla antibio- e Annan allvarlig sjukdom, tex
tika, tex nitrofurantoin, sulfa diabetes eller hjdrtinfarkt.
och antimalariamedel. e Kraftig fysisk anstrangning.

¢ Infektioner, tex med cyto- e Favabdnor.

megalo-, hepatit A- eller

Figur 2. Fava-
b6nan, Vicia
faba.

med tva enheter erytrocytkoncentrat. Morgonen dirpa var
Hb 96 g/1. Patienten togs 6ver som medicinpatient efter sam-
rdd med medicinbakjour, men 1dg kvar pa kirurgisk akut-
vardsavdelning som satellitpatient pa grund av platsbrist.
Tillstandet beddmdes preliminirt som oklar inflammatorisk
sjukdom med hematuri, men dven reumatologisk systemsjuk-
dom oOvervigdes. Utvidgad blodprovstagning visade SR 46
mm, normal differentialrikning av leukocyter, LD 31,6 pkat/1
(referensvirde <3,5 pkat/1). Dagen dirpa, ett och ett halvt
dygn efter inldggningen, hade Hb sjunkit till 88 g/1. Komplet-
terande anemiprov visade nu fortsatt forhojt bilirubin med
overvikt av okonjugerat bilirubin, retikulocyter 126 x 10°/1
(referensvirde 30-110), jarn 6 pmol/l, ferritin 3244 pg/l1, ko-
balamin och folat ua. Urinsticka visade 2+ for albumin, 1+ for
ketoner och 3+ for erytrocyter. Haptoglobin var <0,10 g/1.
Slutsatsen blev att patienten hade hemolytisk anemi, och i
samrad med hematologkonsult paboérjades behandling med
prednison. DAT (direkt antiglobulintest) utfoll dock negativt,
vilket uteslét autoimmun hemolys.

Vid férdjupad anamnes via tolk framkom att patienten hade
haft aterkommande episoder med buksmirta sedan ca 7 ars
alder tre till fyra ganger per ar. Mojligen kunde han dven erin-
ra sig ha blivit gul i samband med dessa episoder. Smirtan
blev virre under ramadan, di han fastade. Tre dagar fére an-
komsten till sjukhuset hade han borjat arbeta som takskotta-
re. Han hade inte upplevt ndgra urinvigssymtom utéver rod
urin. Pa direkt fraga framkom att han itit favabonor tva dagar
innan han kom till sjukhuset.

Blodmorfologisk analys i samband med den hemolytiska
episoden visade sfirocyter, schistocyter (fragmenterade
erytrocyter), polykromasi och Pappenheimers kroppar, dvs
en bild som vid hemolys. Dessutom sags sk bite cells, som kan
ses vid just oxidativ hemolys vid G6PD-brist [2] (Figur 3). Be-
stimning av G6PD-aktivitet visade 5,2 U/g Hb (referensvirde
>4,2U/g Hb), dvs normala nivaer. Blodmikroskopi for malaria
utfoll invandningsfritt. HIV- och hepatitserologi visade en-
dast immunitet mot hepatit A. Ultraljudsunders6kning visa-
de ingen portavenstrombos. Cristapunktion utférdes och vi-

»Utlosande faktorer ... var sannolikt
intag av favabonor och mojligen kombi-
nationen med hard fysisk anstringning
i form av takskottning.«
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Figur 3. Blodmorfologisk analys visade forekomst av sk bite cells
(1), sfarocyter (2) och Pappenheimer-kroppar (3), vilket kan ses vid
hemolys till féljd av oxidativ stress hos patienter med G6PD-brist.

sade inga tecken pa blodmalignitet. Hb-elfores utféll utan
Hb-variant eller talassemi.

Pa avdelningen forbittrades patienten kliniskt och labora-
toriemissigt med stigande Hb och sjunkande hemolysprov.
B-retikulocyter steg till maximalt 198 x 10°/1. Urinen klarna-
de och spoldroppet avvecklades. Patienten skrevs ut till hem-
met med planerad uppféljning pa hematologmottagningen,
dir férnyad blodprovstagning efter tva veckor visade B-G6PD
3,5 U/g Hb, forenlig med mattlig G6PD-brist. Patienten mad-
de bra vid uppféljningen, hemolysproven hade normaliserats
och B-retikulocyter hade sjunkit till 65 x 10°/1.

DISKUSSION
G6PD-brist dr den vanligaste medfédda enzymbristen hos
ménniskan. Diagnosen bor 6vervigas hos patienter som kom-
mer fran malariaendemiskt omrade och insjuknar med he-
molytisk anemi, i synnerhet om hereditet finns och utlésande
faktor i anslutning till den hemolytiska episoden kan identi-
fieras. Utlosande faktorer for hemolys i det presenterade fal-
let var sannolikt intag av favabonor och méjligen kombinatio-
nen med hard fysisk anstringning i form av takskottning,.
Normal G6PD-aktivitet kan ibland métas vid hemolytiska
episoder dven hos patienter med G6PD-brist. Anledningen till
dettadr attenzymet drinstabilt och nivaerna darfér ar hogre i
retikulocyter dn i dldre erytrocyter, vilka konsumeras forst
vid hemolys, och normalt ses 6kade nivéer av retikulocyter
vid hemolys. Detta fenomen &r vanligare vid lindriga varian-
ter av sjukdomen. Olika typer av analysmetoder finns till-
géngliga vid misstanke om G6PD-brist. I detta fall anvindes
spektrofotometri. Molekyldra diagnosmetoder kan vara an-
vindbara vid screening i populationer och familjer eller vid
prenatal diagnostik. Identifiering av specifika mutationer
kan vara av virde for bittre kartlaggning av klinisk fenotyp
och bidra med epidemiologisk information. Eftersom genen
for G6PD ar X-bunden ér diagnostik av G6PD-brist hos hete-
rozygota kvinnor en extra utmaning da de biokemiska testen
har liagre sensitivitet hos dessa kvinnor. Analys av kvoten
G6PD/6-fosfoglukonatdehydrogenas har foreslagits for att
skidrpa diagnostiken i denna grupp [6].

Upprepade mdtningar av enzymaktivitet kan kridvas

Patientfallet i denna artikel illustrerar att diagnosen G6PD-
brist utifran métningar av enzymaktivitet i blodet kan vara
svar att stilla i samband med en hemolytisk episod och att
upprepade mitningar ddrfér kan vara av virde vid normalt
initialt prov och kvarstaende klinisk misstanke. I det aktuella
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fallet var patienten dels transfunderad fore provtagningen,
och dessutom kontrollerades det forsta virdet i anslutning till
en hemolytisk episod, vilket initialt gav ett falskt normalt vir-
de. Sannolikt bidrog retikulocytpéslaget i samband med den
hemolytiska episoden till den normala uppmétta enzymakti-
viteten. Vid uppféljningen hade retikulocytvirdet normalise-
rats, och mitning av enzymaktiviteten indikerade da mattlig
G6PD-brist.

B Potentiella bindningar eller jdvsférhallanden: Inga uppgivna.

B SUMMARY

Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency is the most common
human enzyme defect and may cause episodes of hemolytic anemia
triggered by exogenous agents, such as certain drugs, intake of fava
beans or physical stress. Normal levels of enzyme activity may be
present during episodes of hemolysis in patients with glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency. We present a case concerning
a man with hemolytic anemia where the diagnosis was made only
after repeated analysis of enzyme activity.

—
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