HEREDITAR SFAROCYTOS
VANLIGARE AN MAN TROR

Hemolys, anemi och mjaltférstoring bland symtomen

Den r6da blodkroppen har
normalt formen av en bikonkav
skiva, och till dessformstabilitet
bidrar ett flertal proteiner i cell-
skelettet. Vissa genférandringar
kan paverka dessa &ggviteam-
nensfunktion resulterandei for-
kortad erytrocytdverlevnadstid i
blodbanan. Kliniskt kan da en
gukdomsbild av varierande
svarighetsgrad urskiljas: fran
mycket lindrigatill svéra hemo-
lytiska tillsténd. Delindriga for -
mernaav hereditar sfarocytos
ar sannolikt inte ovanliga, men
aven om deinte or sakar anemi
kan det vara av varde att dedia-
gnostiserasfor att undvika ono-
diga utredningar i framtiden.

Hereditér sférocytos (HS) & eninte
sdllan asymtomatisk sukdom vars
frémsta kliniska kdnnetecken & hemo-
lys, vilkenibland &tf6ljs av anemi, samt
mattlig mjaltforstoring, ofta med icte-
rus eller subicterus, ibland &ven gall-
konkrement. Behandlingen utgors
framst av splenektomi, som dock bru-
kar utféras endast vid symtomgivande
siukdom. Vid behov ges transfusioner
av erytrocytkoncentrat. Kol ecystektomi
kan bli aktuell vid gallstensbesvér.

Differentialdiagnostiska 6vervégan-
den innefattar framst forvérvade orsa-
ker sdsom immunhemolys, intravasku-
& koagulation eller Klaffproteser.
Mindre sannolika hemolysorsaker &r
hereditér elliptocytos, intraerytrocytéra
enzymbrister, hemoglobinopatier eller
paroxysma nattlig hemoglobinuri.
Mycket |3ga eller e métbara haptoglo-
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binnivaer, som karakteriserar 6kad eryt-
rocytomséttning, kan férekomma i
samband med levergukdomar, hyper-
splenism och perniciés anemi, men
upptréder &ven hos friska barn.

En relativt vanlig orsak till méttlig
icterusmed 6kad mangd av okonjugerat
bilirubin hosi 6vrigt symtomfriaperso-
ner & en konjugeringsdefekt som vid
morbus Gilbert [1].

Prevalens

Hereditér sférocytos har angettsi lit-
teraturen som relativt séllsynt, med en
forekomst av 1:5000 (0,02 procent)
[2]. Vid understkning av blodgivare i
Norge [3] och Tyskland [4] har man
emdlertid funnit nedsatt erytrocytar
osmotisk resistens forenlig med sféro-
cytoshoscal procent av givarna. Den-
nabetydligt hogre siffraberor sannolikt
pa att materialen inte har varit selekte-
rade, vilket lett till att &ven de manga
lindriga och symtomfria tillstdnden
fangatsin.

| fjarde upplagan av »Hematol ogy»,
1990, beskrivs hereditér sfarocytos som
»a common disorder» utan ndrmare
precisering av prevalensen [5].

Etiologi

och patofysiologi

De r6da blodkropparna filtreras ett
flertal ganger genom mjaltensrédapul-
pa, dar defekta celler fangasin och for-
stors. For dterintréde i cirkulationen
maste de passera tunna spalter, vilket
kraver formféréndring. Denna anpass-
ningsforméga ar till storsta delen bero-
ende av ett optimalt forhallande mellan
membranarea och cellvolym, till mind-
redel av cytoplasmansviskositet. Mins-
kad formforandringsformaga leder till
Okad stockning av erytrocyter i pulpan
och okad cellddd. Sekundért framkal-
lar detta oftaen tilltagande mjaltférsto-
ring.

Under de senaste decennierna har
bilden av erytrocytmembranernas upp-
byggnad av lipider och proteiner klar-
nat. Aven de ingdende &ggviteamnenas
gener har kunnat spéras till skilda kro-
mosomer, och genernas DNA-struktur
har kunnat klarléggas[6].

Mutationer eller deletioner i de ge-
ner som styr syntesen av proteiner ingé

ende i membran och cellskelett kan or-
sakaminskad proteinbildning eller pro-
tein med nedsatt funktion. Forandring-
arnas l&ge inom generna kan skilja sig
franindivid till individ, vilket forklarar
den i hog grad varierande kliniska bil-
den vid hereditér sfarocytos — fran
asymtomatiska tillstand till svara och
livshotande hemolytiska anemier [7].

Denrddablodkroppen har formenav
en bikonkav skiva med diametern 7-8
pm och volymen 80-100 fl. Erytrocy-
tens yttre begrénsning utgérs av ett
membran som bestar av ett dubbelt |i-
pidskikt, penetrerat av proteiner med
olika funktioner, och innanfér detta ett
sk cellskelett ssmmansatt av proteiner
[8].
Med Na-dodecylsulfat-polyakryla-
midgel-elektrofores har de ingdende
aggviteamnenakunnat separerasi frak-
tioner, eller band, som fétt sifferbenam-
ningar efter deras mobilitet. Efter hand
som en del av proteinerna narmare ka-
rakteriserats har de erhallit egennamn.

Skelettet (Figur 1) & huvudsakligen
uppbyggt av spektrin, dar tva peptider,
a- och B-spektrin, & associerade sida
vid sidamed sammanbindning av dessa
heterodimerer &ndamot dndatill ca200
nm langa tetramerer. Dessa tetramerer
ar i sin tur forenade till ett, i utstréckt
form, oftast hexagonalt gallerverk. |
knutpunkterna forstérks bindningarna
av aktin-oligomerer samt av protein
4.1.

Lipidskiktet, som visar fluiditet, pe-
netrerasav sk integrala proteiner, vilka
i sin cytoplasmatiskaéndeforankrasdi-
rekt, eller via andra dggvitedmnen, till
cellskelettet. De viktigaste integrala
aggviteABmnenadr protein 3 (anjonbyta-
re) samt glykoforin A och C. Protein 3
forankras till skelettets (B-spektrin av
ankyrin. Protein 4.2 anses stabiliserain-
teraktionen mellan protein 3 och anky-
rin. Protein 4.1, som Okar hallfastheten
i knutpunkterna, formedlar aven bind-
ningen cellskelett—glykoforin [7].

Den vésentliga faktorn fér att den
normala erytrocyten skall anta bikon-
kav form ansesvaradet dubblalipidlag-
ret. Tack vare dennaform kan den réda
blodkroppen deformeras i hdg grad
utan areaférandringar. Forluster av li-
pidmembran utan motsvarande volym-
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Figur 1. En schematisk skiss av
erytrocytmembranernas dubbla lipidlager
med integrala proteiner och cellskelett.
Figuren baseras pa en liknande teckning
i en artikel av Patrick G Gallagher och
Bernard G Forget, »Spectrin genes in
health and disease» i Seminars of
Hematology nr 1/1993.

minskning leder till 6kad cellstyvhet
och 6kad retention i mjaten.

Cellskelettet anses ha en stabilise-
rande och bindande effekt pa lipidskik-
tet i membranerna. Skelettet, som har
ett spektrinnétverk i stort dverskott, vi-
sar stor foljsamhet vid erytrocytens de-
formering men kan dverstréckas, varvid
bestdende formférandringar kan upp-
st&. Finns altfor stora luckor i nétver-
ket, eller & kopplingen mellan integra-
laproteiner och nédtverk defekt, kan de-
lar av lipidlagret lossna varvid cellens
ytaminskar [9].

In vitro har man kunnat visa hur li-
pidmembraner hoserytrocyter med par-
tiell brist pa spektrin, ankyrin eller pro-
tein 3knoppatsav i form av mikrodrop-
par. | dessa har man kunnat pavisainte-
grala proteiner, men € spektrin [10].
Det antas att en liknande process ager
rum in vivo, membranarean minskar
menvolymen forbliri stort sett of brand-
rad, vilket leder till uppkomst av stoma-
tocyter och sfarocyter.

Vid hereditér sfarocytos, dér bind-
ning av lipidskikt till cellskelett ar for-
svagad, har kvantitativa bestdmningar
av skelettproteiner visat bristmonster
som:

a) isolerad brist p&spektrin,

b) kombinerad brist pa spektrin och
ankyrin,

c) brist paprotein 3,

d) brist paprotein 4.2, i kombination
med andramindre vanliga defekter [7].

Arftlighet

Hereditér sférocytos har ansettsvara
i huvudsak dominant arftlig men 2025
procent av fallen har under senare &r vi-
sats ha ett recessivt arftlighetsmonster
[11, 12]. Sarskilt svarafall har diagnos-
tiserats hos barn med heterozygota fér-
aldrar och om forédldrarna har varit be-
sl&ktade har barnen ansetts vara homo-
zygota. Sannolikt forekommer dock
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dubbla gendefekter aven vid lindrigare
fall av hereditdr sférocytos. Om ingen
sléaktskap hos fordldrarna kan sparas
och dominant nedérvning tycksorimlig
ar HS-patienten troligen dubbelt hete-
rozygot.

Slaktundersokning bor utférasfor att
sékerstélla att sférocytosen & arftlig
och, om sa blir fallet, for att faststalla
dominant eller recessiv arftlighet. Ned-
arvningsmonstret har betydelse for be-
domningen av risk for eventuella nya
fall i kommande generationer.

Laboratorieundersokningar

L aboratorieproven visar retikul ocyt-
0kning, haptoglobinsénkning och oftast
bilirubinemi. Anemitendensen kan vara
val kompenserad, MCV (mean cell vo-
lume) dkad, normal eller minskad och
MCHC (mean cell hemoglobin concen-
tration) okad eller normal. Ett specifikt
men nagot okandligt test for sfarocytos
&r bestdmning av erytrocyternas osmo-
tiskaresistens, som vanligen utférsmed
farskt blodprov. Vid lindrig sférocytos
blir resultatet ibland normalt, varfor
diagnosen kan missas.

Analysen bor kompletteras med
matning av osmotisk resistens pa blod-
prov som inkuberatsvid 37°C 6ver nat-
ten for forbrukning av blodsockret. For
de roda blodkropparna medfér detta
energibrist med membranférluster, vil-
kadr mer uttaladefor HS-erytrocyter é@n
for normala erytrocyter.

Blodkropparna bor granskas pa ut-
stryk, eller hellrei suspension, med fas-
kontrastmikroskop for att sbka stoma-
tocyter eller smaerytrocyter medtill sy-
nes tkad hemoglobinisering, sk sféro-
cyter. S&dana blodkroppar forekommer
vid mer uttalade tillstand, men i flerta-
let fal av lindrig sférocytos ses till
storsta delen bikonkava erytrocyter,
varfor franvaro av synliga sfarocyter
inte alls utesluter tillstndet.

Svérare fall av hereditar sfarocytos
diagnostiseras vanligen tidigt under
barnadren, medan lindriga former
ibland uppdagas forst vid hog alder.
Aldre personer med hemolys torde i
forsta hand missténkas ha en immuno-
logisk orsak till sin sjukdom, sarskilt

om ingen néra slakting visar samma
symtom. Aven antikroppsbetingad he-
molys kan framkalla mikrosférocyter,
som i likhet med sfarocytos ger mins-
kad osmotisk resistens, men de réda
blodkropparnavisar oftastérreformva-
riationer vid immunhemolys an vid he-
reditér sfarocytos. Om direkt antiglo-
bulintest utfaller negativt och suk-
domsforloppet forblir i stort sett of6r-
andrat under ndgra &rs observationstid
& det dock sannolikt fréga om en tidi-
gare asymtomatisk sfarocytos.

Efter att ha fatt uppmérksamheten
fast pA mojligheten av hereditér sfaro-
cytos har vi dverraskande ofta stott pa
patienter med oférklarad icterus, med
galsten, med MCV-6kning eller hemo-
Iytisk anemi dér orsaken visat sig vara
okad erytrocytomséttning pa grund av
arftlig sfarocytos.

Fallbeskrivningar

Nedan redovisas nagra sidana fall
med familjér forekomst av hemolys.
Gangse analysmetoder har anvéants. Re-
tikulocytbestdmning har utforts med en
Sysmex R 3000 retikulocytréknare. Re-
ferensvardet & 30-110 x 10%I. Rele-
vantaanalysresultat redovisasi Tabell 1.

Familj A. Probanden (A3) var en 13-
arig pojke somintagits painfektionskli-
nik pa grund av infektion med gulsot
men sedan overforts till barnklinik for
fortsatt icterusutredning. Hemolytisk
sukdom med minskad osmotisk resi-
stenskonstaterades. Enligt pojkensmor
syntes ofta i samband med infektioner
Overgdende okning av 6gonvitornas
gulférgning.

Vid genomgang av méjlig hereditet
for sfarocytos uppdagades att pappan
(A1) kontrollerades vid medicinsk kli-
nik for hemolytiskt tillstand efter att ha
blivit avférd som blodgivare pa grund
av anemitendens. Mamman (A2) var
frisk. Aven probandens bada systrar
(A4 och Ab) visade sig haforandringar
som vid hemolys, plus patologisk
osmotisk resistens. Fallet visade sig
varaen dominant form av arftlig sfaro-
cytos. Forutom probanden upptéacktes
ytterligare trefall.

Familj B. H&r var patienten en 17-
arig kvinna (B3) som remitterats till
medicinsk klinik frankirurg for bedom-
ning av hyperbilirubinemi. Tidigare vé
sentligen frisk, men dtta manader fore
medicinkonsultationen gall opererad ef-
ter att ha haft gallkolikbesvér under ett
par manader. Vid kolecystektomi fann
man en hasselnétstor sten i gallblasan.
Det visade sig att patienten sedan minst
tre &r tillbaka periodvis noterat gulfar-
gade ogonvitor och ndgon gang aven
gulaktig hy. Hon hade dock ként sig
fullt frisk hela tiden. Mjélten normal-
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Tabell I. Slakttavior med laboratorieresultat 6ver de familjer som omnamns i texten. | familjesymbolerna langst till vanster ar P = proband, vitt
falt = frisk, svarta falt = hemolyserande, streckade félt = anlagsbérare.

Erytrocytosmotisk resistens

B-retikulo- P-bilirubin, P-hapto-
Familj B-Hb, g/l cyter, x10%1 mmol/l globin, g/l inom 2—4 timmar  efter 24 timmar
A Al 134 140 28 <0,1 minskad minskad
1 2 A2 145 68 12 0,9 normal normal
w\‘ A3 132 216 64 <0,1 minskad minskad
A3 a4 5 Ad 135 128 17 <0,1 minskad minskad
P A5 143 84 20 <0,1 normal minskad
° mﬁ;@ B2 150 44 18 1,4 normal minskad
B2 149 70 9 1,4 normal minskad
P7‘ 3 B3 138 217 86 0,1 minskad minskad
c C1 130 368 20 <0,1 minskad minskad
Cc2 128 126 12 <0,1 normal minskad
F,7‘ 12 B c3 152 146 25 <0,1
e C4 150 203 22 <0,1
5 C5 141 203 55 <0,1
P?‘ 1 D1 108 210 17 <0,1 minskad minskad
2 D2 110 433 49 <0,1
D3 150 141 23 <0,1
3 4 D4 144 112 37 0,5

stor. Ingen anemi. Retikulocytdkning,
bilirubinemi och 1agt haptoglobin.
Erytrocyternavisade minskad osmotisk
resistens. Bagge foéraldrarna var friska,
men osmotisk resistensefter inkubering
var missténkt patologiskt nedsatt for
béda. Inga andra sl&ktingar med kand
hemolys eller anemi.

Foradrarna, som kommer fran olika
|&nder, & sannolikt bérare av skildade-
fektanlag och dottern troligen dubbelt
heterozygot for arftlig sférocytos.

Familj C. Probanden (C1) var en 76-
arig man (nummer 2 av §u syskon) som
utreddes for klada. Vid rutinprovtag-
ning upptacktes 1&gt haptoglobinvéarde,
varfor hemolys misstanktes, narmast pa
grund av inopererad kérlprotes. Patien-
tens erytrocyter visade patologisk
osmotisk resistens, vilket foranledde
provtagning pa tillgangliga slaktingar.
En syster (C2), som samtidigt hade ope-
rerats for gallsten (pigmentstenar), vi-
sade sig ha hemolysvéarden med patol o-
gisk osmotisk resistens. En bror (C3)
och dennes bada stner (C4 och C5) vi-
sade likaledes hemolysvérden. Av geo-
grafiska skd utférdes ingen OR-be-
stdmning av deras rdda blodkroppar.
Probandensbror (C3) hade varit blodgi-
varei 25 & men nu slutat av ddersskdl.

Héar foreldg dominant arftlighet av
hereditér sférocytos. Hos en patient
kunde hemolysorsak preciseras; hos en
annan forklaring till gallstensbildning.
Hereditér sfarocytos upptécktes hos tre
andra, friska personer.

Familj D. Hos 78-&ig man (D1)
(nummer 9 av 15 syskon) upptécktes
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vid rutinprovtagning anemi med MCV
104 fl. Detta vackte misstanke om ko-
balaminbrist men P-vitamin B,, visade
normalavérden. Sankt haptoglobin och
retikul ocytokning samt minskad osmo-
tisk resistens hos erytrocyterna talade
for hemolys pagrund av sfarocytos. Vid
sléktanamnes framkom att en son (D2)
liksom hennes dotter (D4), kontrollera-
des vid medicinklinik for hemolytisk
siukdom. Aven en son (D3) visade sig
ha blodféréndringar talande fér hemo-
lys.

Hér pavisadesdominant arftlighet av
hereditér sfarocytos. Sjukdomsfokla-
ringar erhdlls i tre fal; i ett fall upp-
tacktes hemol ytiskt tillstand hos en kli-
niskt frisk person.

| dessa undersokta familjer forekom
saledes, férutom hos de fyraprobander-
na, erytrocytforandringar férenligamed
genetiskadefekter hostre personer med
k&nd men icke diagnostiserad hemoly-
tisk sjukdom, hos en person med gall-
sten samt hos sex symtomfria, friska
personer.

Diskussion

De laga prevalensvarden for heredi-
tér sfarocytos som vanligen angesi lit-
teraturen grundas sannolikt pa att de
mer uttalade tillstanden diagnostiseras,
medan mangaav delindrigareformerna
misstol kas eller undgér upptackt. En av
orsakerna till detta kan vara kravet pa
forekomst av mikrosférocyter. Anting-
en saknas sadana réda blodkroppar, €l-
ler kan de l&tt fordndrade cellerna inte
sakert skiljas fran normala diskocyter
vid lindrigatillstand av hereditér sfaro-

cytos. En annan vilseledande faktor ar
att osmotisk resistens utford med nyta-
get blodprov kan vara normal. Under-
sokningen bor darfor alltid komplette-
ras med OR-bestamning painkuberade
erytrocyter vilken har storre kandlighet.

Vi har inte utfort ndgon systematisk
utredning av forekomsten av hereditar
sfarocytos i Vasterbotten. Var uppfatt-
ning att tillstndet g & ovanligt grundar
sig pa slaktutredningar, varav nagrare-
dovisats ovan, samt pa de tidigare
namnda litteraturuppgifterna rérande
prevalens av hereditér sférocytos[3-5].

Det kan anses motiverat att pavisa
eventuella hemolystillstand hos friska
anhorigatill drabbade personer, daforr
eller senare &ven dessa torde fa anled-
ning att uppsoka l&kare. Avvikande la-
boratorievarden kan da ge upphov till
onddiga utredningar som kan férhind-
ras om grundorsaken &r kand.
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SVART A

VARDERA

HOT OM SJALVMORD

Manga anmalningar till Patientforsakringen

Det &r oftasvart att vardera
allvaret i en personshot om att
tasitt liv. An svararekan det
vara att vardera suicidrisken
hos per soner med olika typer av
forvirringstillstand.

Att desom moéter dessa pati-
enter paolika nivaer i vardap-
paraten intealltid riktigt tolkar
risken for géalvdestruktiva
handlingar visar manga anmal-
ningar som kommer till Patient-
forsakringen.

En 34-&rig kvinnahade gétt paregel-
bundna provtagningar vid en psykiat-
risk klinik med anledning av lithiumbe-
handling. Hon kom spontant till en psy-
kiatrisk vérdavdelning for att hon inte
madde bra. Hon bad om att bli intagen.

Efter att ha rédfrégat Gverldkaren
uppmanade sjukskdterskan kvinnan att
ta ett nytt lithiumvérde. Sedan detta
gjorts hanvisadeshon till 6ppenvérdsl &
kare. | vantan pa att fa tid hos denne
blev patienten psykotisk.

Kvinnans pappa vande sig till en
psykolog pa sjukhuset eftersom han
intefick ngon kontakt med dottern. Ef-
ter forfrégan hos overldkaren gavs be-
skedet att man fran klinikens sida inte
kundeingripaakut, men man hanvisade
till distriktsl&kare om det fanns behov
av ett akut omhandertagande.

Distriktslakaren ansag sig dock inte
kunna begéra polishandrackning for
understkning enbart pa uppgiften att
patienten drog sig undan féréldrarna
och inte svarade patilltal.

Hoppade ut

genom fonster

Nagradagar efter besoket papsykia-
triska kliniken omhandertogs kvinnan
av polisefter att habadat i denisigaoch
kallaén och fordestill sjukhusets akut-
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mottagning. Dér ldmnadeshon utanttill-
syn, blev radd, 6éppnade ett fonster och
hoppade ut varvid bégge hd benen kros-
sades.

En psykolog hade kallats till akut-
mottagningen (inte en psykiater) men
innan han hann dit hade fénsterhoppet
skett.

Jourhavande psykiater utfardade
darefter ett véardintyg och patienten
holls kvar pa psykiatriska kliniken, déar
hon var psykotiskt forvirrad och rédd,
villedlitaav sig kldderna och avvika.

Flera brister

i omhandertagandet

Omhandertagandet av denna patient
hade pa flera sétt varit bristfaligt. De
symtom som angavsvid det forstabeso-
ket pd psykiatriavdelningen borde ha
foranlett undersdkning av psykiater och
i efterhand bedl6t Gverlakaren att sA
skulle skei framtiden.

Vid bestket pad akutmottagningen
borde man inte halamnat patienten en-
sam da hon var psykotiskt forvirrad och
uppskramd. | akutrummet borde fon-
stret ha varit sékert och spérrat.

Att en psykolog och inte jourhavan-
de psykiater kontaktades fér akutbe-
démningen synsinte adekvat. Distrikts-
|&8karens negativa attityd forefaller an-
markningsvérd.

Dartill kommer att kontrollen av lit-
hiumvardet inte fungerat utan det hade
kort dessforinnan varit sal&gt som 0,21
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