Bortglomd

bedraglig bona

— ett fall av favism

Bondbdnan kan orsaka livshotande hemolys hos disponerade

Hemolys &r ett inte helt ovan-
ligt internmedicinskt tillstand
som kan félja av en mangd sjuk-
domar, varav vissa ar ovanligare
an andra. Favism ar ett valkant
begrepp i Medelhavsomradet

men ar foga omnamnd i Sverige.

Ordet kommer fran det latinska
namnet pa bondbonan (Vicia
faba), som lange har varit nar-
mast bortgldmd i den svenska
kosthallningen. For att denna
bdna ska kunna stéalla till med
en i vissa fall livshotande hemo-
lys kravs emellertid samtidig fo-
rekomst av en hereditar enzym-
brist — s k glukos-6-fosfatdehyd-
rogenasbrist. Ett fall beskrivs,
som belyser att det svenska
sjukdomspanoramat inte ar sta-
tiskt och att tidigare mer anek-
dotiskt beskrivna tillstand nu
férmodligen kommer att bli allt
vanligare i vart land.

av den patagliga tréttheten och till{tabletter Deltison 100 mgx1) for att
komsten av dessa nya symtom larmadeotverka en eventuell autoimmun he-
han ambulans. Ambulansméannen missaolys, och patienten placerades p& he-
tankte infektids hepatit och férde homatologisektionen.
nom till infektionskliniken vid Ostra  Retikulocyterna visade sig vara 25
sjukhuset i Goteborg fredagen den Brocent, haptoglobin <0,06 g/l, LD 31
augusti. Vid anamnesupptagning framgkat/l, och DAT/IAT var bada negativa.
kom att han harstammade fran Irak ocBessa resultat talade entydigt for hemo-
att han 1989 hade invandrat till Sverigéys som sannolikt inte var av autoim-
med sin familj. Han hade tidigare varimunt ursprung. Patienten aterhamtade
huvudsakligen frisk fransett ett parsig sakta dver helgen, Hb steg langsamt
operationer pa grund av diskbrack ochch hemolysvariablerna bérjade nor-
gynekomasti. Under de senaste mangsaliseras.
derna, fore det aktuella insjuknandet, Vid ronden pd mandagen den 11 au-
hade han inte intagit nagra som helgiusti framforde patienten sjalv tre alter-
mediciner, och han hade inte varit utpativa forklaringar till varfér han in-
omlands. Vid undersokningen fanrsjuknat. Tva kunde genast avfardas:
man en relativt opaverkad man medrag och intensiv solexponering. Han
klart ikteriska sclerae. Vidare noteraundrade ocksad om den tallrik bénor han
des aven en latt takykardi (ca 100/mindt dagen fore insjuknandet kunde vara
och ett normalt blodtryck (110/60 mmboven i dramat. Denna senare uppgift
Hg). Buken var helt mjuk och o6m, ochvéckte misstanke om deti Sverige ovan-
levern var inte palpabel. Misstankeriga tillstandet favism, som endast drab-
om infektids hepatit kunde inte avfarbar personer med glukos-6-fosfatde-
das, och han lades in for vidare utrediydrogenasbrist (G-6-PD-brist). Pati-
ning och vard. enten erinrade sig ocksa att en bror
hemmai Irak pa 1970-talet varit allvar-

Lagt Hb — hemolys? ligt sjuk, efter att ha atit bonor, i fyra da-

En 44-arig man insjuknade akut med De akutanalyser som genomfordegar innan han aterhamtade sig. Familje-

feber (38,5°), svettningar utan frossgav foljande resultat: B-SR 55 mm, Pdoktorn forbjod efter detta familjen att i
och krakningar. Efter nagot dygn till-CRP 18 mg/l, B-Hb 55 g/l, B-LPK fortsattningen &ta bonor. Genom aren
kom vark langt ned i ryggen och en ex21,2x 1’/ (varav neutrofiler 16,& hade detta férbud dock fallit i glomska.
trem och onormal trétthet. Under de f6l4°/l), S-ASAT 1,4 pkat/l, S-ALAT Behandlingen med kortikosteroider
jande dagarna var han huvudsakliged,79ukat/l, S-ALP 2,0ukat/l, S-biliru- avslutades, och bestdmning av patien-
sangliggande. Efter tre dygn vek feberbin 68 umol/l, S-natrium 145 mmol/l, tens erytrocytinnehall av G-6-PD ge-
och ryggvarken forsvann. Med stoiS-kalium 4,2 mmol/l, S-kreatinin 126nomférdes. Denna analys visade att pa-
moda kom han ur sangen och kundemol/l, U-Hb (kvalitativt) +++ och U- tienten hade en narmast total brist pa
sjalv notera att dgonvitorna hade bliviprotein (kvalitativt) ++. denna enzymaktivitet, 4,0 nkat/g Hb.
gula och urinen morkfargad. Pa grund Dessa resultat samt den korta sjuk- Patientens hustru tog aven med sig
domshistorien gjorde diagnosen infekbonorna till avdelningen, och en bota-
tios hepatit mindre sannolik, och monist vid Botaniska tradgarden i Gote-
bakgrund av den uttalade anemin sarbbrg artbestamde dem som Vicia faba,

Forfattare bilirubinstegringen vacktes misstankepa svenska bondboéna. Diagnosen an-
PER-OLA ANDERSSON om en hemolytisk anemi. Provtagningsags faststalld, och patientens hemoly-
ST-lakare, hematologisektionen€n kompletterades med retikulocytetiska anemi bedémdes som s k favism.

medicinkliniken DAT/IAT (direkt och indirekt antiglo- Tillaggas bor att patienten redan pa in-
bulintest, dvs tidigare Coombs’ test -fektionskliniken hade patalat intag av
STEFAN JACOBSSON .om positiva indikerar detta en immunbénor och att denna upplysning &ven
avdelningslakare, centrallaboratoriyemolytisk anemi), haptoglobin, LDfanns beskriven i remissen till medi-
et for klinisk kemi och blodgruppering. Efter kontakt mectinkliniken. Dessvérre f6ll upplysning-
HANS WADENVIK jourhavande medicinare dverfordes paen déarefter bort.
docent, avdelningslakare, hematotienten till medicinkliniken vid Sahl-  Patienten madde forhallandevis bra
logisektionen, medicinkliniken; grenska sjukhuset i Géteborg natten titisdagen den 12 augusti, trots Hb 64 g/,
samtliga vid Sahlgrenska Univer-lérdagen den 9 augusti. Dar ordineradech bedémdes kunna skrivas hem med
sitetssjukhuset/Sahlgrenska, Gotemedicinjouren, efter kontakt med jourtat provtagning via var dagvardsavdel-
borg. havande hematolog, kortikosteroidening. Hb-vardet steg darefter snabbt for
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att vid aterbesdét den 8 stember ara
helt nomaliseet, och paienten kénde
sig helt atestalld

Favism kénd

sedan antilen

Favism ar med all sékhet ett tilt
stand som man kant till yaket lang.
Redan i antikns skifter forekommer
beskivningar av sjukdomen; pa 400-ta
let fére Kristus fnns sjukdomsbilder
liknande den omnédmndaeimen &
vism kommer a det ldinska namnet pa
(bond)bona, >dba» eller som den kal
las i ltalien, »&va» [1]. Aven inhaldon
av patiklar frdn dess lpmma anses
kunna utlésaeaktionen. Detta tillstand
innebar, inom tva dgar fran &poneing
for bonan, akut hemyt med teken sa
som ikteus, €ber ohr mok urin pa
grund a hemalobinuri samt i vasta
fall cirkulatorisk chodk och dod [2].
Denna utgang amanlig men fostaelig
da manica 30 pcent & fallen ser Hb-
nivaer som sjungr under 40 g/l [3]. &
vabonan, som @akar tillstdndet, odlas
runt hela vaden men aranligasti Me
delharsomradet, speciellt Italien/Sar
dinien, dar de fdgta \etenskaliga stu
diema a favism boérjade under mitten
av 1800-talet. Den ar populdr év i
framre Asien, ob tillstandet &vism ar
aven dar valkant [4]. | Sxige har bé
nan odlas under lang tidoch den ar en
av vara allra aldsta kulturéaxter Nume
ra odlas bénan emeltat endast spar
diskt i vat land De balomliggande
mekanismana till &t bondbénan @a
kar hemoys beskevs i slutet & 1950-
talet [5]. D& upptaktes dt favism en
dast dabbade indvider som lider hist
pa G-6-PD

Vanlig arftlig enzymbrist

Prevalensen a G-6-PD-bist varie-
rar frAn minde an 1/1000 i nora Eup-
pa till ca 50 pocent band kudiska ju
dar [6]. Man inner &en bisten i hoge
frekvens hos vissafkslag i nora Afri-
ka, i frame Asien, i vissa delava&ina
samt i Syddstasien. @v 100 miljoner
mannislor tros lida & G-6-PD-bist i
varierande svighetsgad Enzymbis-
ten ar arftlig ob genen ar X-komoso
malt unden, villet innéar at det &r
huvudsaklign mén som @bbas & ut-
talad G-6-PD-bst. Man kéanner till
Over 200 olika aranter & G-6-PD med
subnomal enzymakitiitet. De \anli-
gaste arnantena ar G-6-PD A- dt G-
6-PD Mediteranean. Den serarar
vanlig i Medelha&somradet de daav
dess namn. Den héadrekvensen a G-
6-PD-biistgenen i vissa befkningar
antyder & denna dedkt skulle medféa
nagpt slags fodel. Man har oksa visa
att denna bist i vissa &ll kan skdda
mot malaiainfektion [7]. Indvider med
G-6-PD-bist ar i de festa &ll utan kli
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Bondbdénan , Vicia faba, kan ge upphov
till akut hemolys hos individer som lider
brist pa enzymet glukos-6-fosfat-
dehydrogenas.

niska symtom under norala forhallan
den. Fost under vissa betilfger s&
som inkktion, &poneing for vissa la
kemedel ob intag as bondbéna, ut
veklas en intavasal, ike-autoimnun
hemoys.

Gluk os-6-bsfatdehydrogenas

skydd mot oxiderande &mnen

En eytrocyt med G-6-PD-kbist har
en nedsti formaaa dt bryta ned aide-
rande &mnen trcddmed 6kad kanslig
het for cellskada dt hemoys [8, 9].
Erytrocyten har fera olika vagr dt ta

katalas som kyter ned HO, till O, och
H,0. Det viktigaste fosvaret mot HO,
ar emelletid glutaionsystemet. Detta
system innehaller tva enzymejluta
tionpeoxidas (GP) ob glutaionreduk
tas (GR). Nedbytningen ar H,O, moj-
liggors v GR som ka#alyselar reaktio
nen:

2 GSH (educesdt glutdion) + H,0,
- GSSG (aiderat glutation) + H,O

Det iderade glutéionet (GSSG)
korverteras sedan tillbaka till GSH i
foljande eaktion, som mojligérs av
GR:

GSSG + MDPH - 2 GSH + MADP

hand om sadana a&mnen. Den innehaller

supeoxiddismutas som férandlar Q-
till H,0, och O,. Den innehéller dsa

Glutaionsystemet vaxlar mellan
den educeade ot den xiderade br-
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men, ot i varje gkel férvandlas en
molekyl H,O, till H,O. For dessagak
tioner kravs doc nawvaro av NADPH.
Den enda kallan till KDPH i erytrocy-
ten &ar den & hexosmonobsfatshunten.
Den NADPH-produceande eaktionen
i denna metaola vag ar famfor allt glu
kos-6-bsfatdehydrogenaseaktionen. |
denna pocess kealysear G-6-PD fol
jande eaktion:

glukos-6-sfat + NADP - 6-fosfo-
glukona + NADPH

Av denna beskvning foljer at det
viktigaste antigidantfoisvaret inte fun
gerar vid G-6-PD-bist i elytrocyten.

Oxiderande amnen

skadar erytr ocyten

Oxiderande amnen sakar tva typer
av skador pa gttrocyten, dels en hemo
globinskada, dels en cellmenalbiska
da. Skadan pa hemlobinet medfor
bildning as hema@lobinaggregat, sk
Heinz-kioppar som fxeras till celt
membanet pa insidanvaerytrocyten.
Celler som innehaller Heinz-¢ppar
har svaare at passes mjalten ob bryts
dar snabt ned Detta i lombindion
med en samtidig cellmemdmmskada an
svarar for upplomsten & hemoy/sen.

Bondbdnan ger upphov
till fr ia syreradikaler
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upptaka G-6-PD-bist hos en »fsk»
individ, utan hemals, beeder ingn
svaighet. Daemot kan man hos en per s,
son med lindg G-6-PD-bist, stiax ef

ter en hemgftisk peiod, stota pa vissa
problem. Nar de aldr eytrocytema, 13
som innehéller minérméngd enzymer g Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, Kipps
forsvunnit fran kodbanan ok essdts a TJ. Williams Hematology. 5th ed. New
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6-PD-bist vakas néar niaena inte ar parasites. Science 1969; 164: 839-42.
férhojda, tots etikulogytstegring. Per- 8. Champe PC, Harvey RA. Biochemistry. 1st
soner med igv brist har do& awen vid

ed. Philadelphia: JB Lippincott Co, 1987:
en hemoltisk episod la@ enzymni& 143-6.
er.

9. Babior BM, Stossel TP. Hematology — a
pathophysiological approach. 3rd ed. New
York: Churchill Livingstone, 1994: 126-33.

Profylax viktig ast

Terapin inriktar sig i foista hand pa
profylax. Individer med G-6-PD-list
ska undika de ldlemedel som kan
framkalla hemals, tex nitrofurantoin
(Furadantin), sulimetoxazol (t ex Bac
trim) och antimalaiamedel (tex Fanst
dar). Md svar hemalis ges lodtransfu
sioner o, for dt undvika njurskada pa
grund & hemalobinuri, rikligt med
véatska. QGretvis ska bondbdnan uwid
kas.

Kommer &t bli vanligare

Det s\enska sjukdomsparama ar
inte staiskt. Inte minst har wanding-
en de senaste fyo aren bidagit till det-
ta. Den tidigre folksjukdomen tuber

Favabonan innehéller amnen sonkulos, som pa& 1970-talet anségs i det

omvandlar Qtill fr ia syreradikaler och
en peson med G-6-PD-fBt har inte
formagan dt oskadliggora dessa,arfor
hemolsen staar. Favism &r anligare
hos ban ot ses nastan mhos peso
ner som har enrgv G-6-PD-bist, of
tast G-6-PD Mediteanean. Ovga Ve
rianter & G-6-PD-bist, d a hos indfi-
der fran Afika och Sydostasien, har-of
tast en stde enzymaktiitet, odh vid ett

namaste utntad i Serige, har umer
blivit en diferentialdiagnos & rakna
med Aven anda sjukdomar tex
Chagas’ sjukdom, dignostiseas nu i
Swerige, &ven om péenten inte smittzs
har G-6-PD-brst, som liksom dism
ar ett \anligt tillstdnd i mang beblk-
ningar, ar an sa largen eanlig diagnos
hos oss, kanskfor at bruket as bond
bonan i varland fllit i glomska. San

eventuellt intay as bénan dabbas dessa nolikt har irvandingen fran lander dar

personer & en betydligt lindigare gad
av hemoys. Dessutom gakar &pone
ring foér bondbdnan inte heller hergsl
hos alla indrider med gav G-6-PD-
brist, ocdh graden & hemoys kan &en
valiera inom sammaegimilj. Orsalen till
detta ar inte kénd

G-6-PD-brst forekommer i betydligt
hoge frekvens lett till & en hel del
swvenskar idg lider as denna enzym
brist. Mannen i foeliggande &llbe-

skrivning hade kopt sina bonor pa e s
sjalvplokningsodling st@x séder om
Goteborg. Vid forfrdgan pa Saluhalis

Vid akut hema}s ses en klinisk bild torget i Go6tdorg fanns bondbdnan

som beskvits ovan. Laoratorievar-
dena visar laftig retikulogytos od

aven dar # inhandla. Det &r riarligt att
stélla sig fragn om denna sak till akut

andm teken pa hemagls, sdsom séankt hemolys kommer ét bli vanligare i vat

haptoglobin, forhojt LD-vade od bi-
lirubinemi. Dessutom ses nkdurin,
orsakad & kraftig hemglobinuri. | det

tidiga foloppet kan man se Heinz-

kroppar i eytrocytema, od vid svar
hemols ses &en sfaocyter ot frag-
mentogter.

Ibland svart stélla diagnos
Diagnosen eiifieras gnom pawvi
sande & neds# enzymaktitet. Att
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