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Med nedanstaende fallbeskrivningar vill vi illustrera vikten av
att utreda alla icke uppenbara orsaker till ikterus och poédngte-
ra att bakom en eventuell Mb Gilbert-diagnos kan doélja sig en
annan gendefekt. Aven om de terapeutiska mojligheterna ar
sma vid Taruis sjukdom &r klarheten om diagnosen manga
ganger lugnande och férklarande for patienterna, som hérige-
nom farenrationell orsak till att vara trétta och inte kunna orka
med det som férviantas avomgivningen.

Risken for felklassificering

Ikterus ar ett inte alldeles ovanligt symtom i klinisk praxis. Fle-
ra tinkbara orsaker foreligger, och det &r viktigt att tidigt ute-
sluta stopp i gallgangar. Till mer ovanliga orsaker hor hemoly-
tisk sjukdom som orsakas av intraerytrocytir enzymbrist i gly-
kolysen och som séllan patréffas i klinisk verksamhet. Den blir
ofta felklassificerad eller utan diagnos.

Patienterna ar ikteriska, och ett kroniskt hemolytiskt till-
stand framtridder under utredningens gang. Eftersom ingen im-
munhemolys, sfiarocytos ellerhemoglobinopati kan pavisasblir
Mb Gilbert den preliminira diagnosen, som dock hade kunnat
undvikas om i detta inledande skede en haptoglobinundersok-
ning ocksa gjorts, eftersom en haptoglobinsinkning oftast ute-
sluter dennadiagnos. I dettasammanhangbor emellertid pape-
kas att det 4r normalt med icke-métbara haptoglobinkoncent-
rationer dnda upp i tonaren. Darfor ar haptoglobinbestimning
avringa intresse vid anemidiagnostik pa barn.

Intraerytrocytir enzymopati, Taruis sjukdom

Efter upptéickten av pyruvatkinasbrist i erytrocyterna for mer
&n 40 ar sedan har det visats att bortfall avvart och ett av néstan
allaglykolytiskaenzymer kan orsaka anemipabasen avetticke-
sfarocytarhemolytiskt tillstdind. Enzymdefekterna &r kongeni-
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tala och i nagra former inte begrinsade enbart till den erytro-
poetiska cellinjen utan finns &ven i ett eller flera organsystem
med lokala manifestationer [1, 2]. En sadan »inborn error of
metabolism« &r brist pa fosfofruktokinas (PFK), férst beskri-
ven av Tarui och medarbetare [3] som en anstringningsmyopa-
ti med mattlig glykogendeposition i skelettmusklerna (glyko-
genos VII). De pavisade ocksa en nistan fullstindig brist pa
muskel-PFK, medan en partiell enzymbrist férelag i erytrocy-
terna (se nedan). I de roda blodkropparna dr PFK-aktiviteten
cirka hilften av den normala. Erytrocyterna har férkortad
overlevnadstid, och hemolytisk ikterus ar det andra framtra-
dande symtomet vid Taruis sjukdom.

Ett 90-tal fall av fosfofruktokinasbrist har rapporterats i lit-
teraturen, och en sammanstéllning med klassindelning efter
fenotyp och debutalder har presenterats [4]. Cirka hélften avde
drabbade visar den klassiska fenotypen med tidigt debuterande
ikterus och myopati; sen debut finns ocksa beskriven, dock en-
dast fran ett fatal personer. En infantil typ som manifesterar sig
vid fédelsen och med tidig d6d har beskrivits. Slutligen har ett
mindre antal fall med enbart hemolys publicerats.

Fosfofruktokinasets biokemi
Humant PFK ér en tetramer av peptidsubenheter. Tre typer av
subenheter finns i kroppens vavnader: muskel- (PFK-M), le-
ver- (PFK-L) och trombocyttyp (PFK-P). Humant muskel- och
lever-PFK bestar av homotetramerer (M4 respektive L4), me-
dan den réda blodkroppens enzym bestar av fem isoenzymer
(M4, M3L, M2L2, ML3 och L4) [5]. Enzymets tre subenheter
kodasavgeneriskildakromosomer: M-typenikromosom12, L-
typenikromosom 21 och P-typen i kromosom 10 [4, 6].
Nedéirvningen vid Taruis sjukdom ir autosomalt recessiv,
och endast personer med homozygotieller sammansatt hetero-
zygotivisar sjukdomssymtom. Fosfofruktokinas &r ett allostert
reglerat enzym, dir framfor allt ATP, ADP och AMP ir effektor-
molekyler pé sa sitt att hogre nivaer av ATP himmar enzymak-
tiviteten, medan hégre ADP- och AMP-nivaer stimulerar en-
zymaktiviteten. Den konventionella synen péa Taruis sjukdom
harvaritattdet foreligger ett sinkt glykolytiskt flode ierytrocy-
terna péa grund av bortfallet av M-subenheten i PFK.

Ny patofysiologisk mekanism visad

Vihar nyligen visat att sa inte ar fallet. I stillet kan - paradoxalt
nog - ett 6kat glykolytiskt flode pavisasierytrocyterna fran pa-
tienter med Taruis sjukdom [7]. Denna 6kade glykolys i erytro-
cyterna forklaras med ett 6kat kalciumlickage in i cellerna vid
denna sjukdom [8]. Denna férhéjda kalciumbelastning provo-
cerar ett speciellt Ca**-ATPas att arbeta for hogtryck for att
pumpa ut Ca** ur cellerna, och en metabolisk koppling férelig-
ger mellan ATPas-aktiviteten och den glykolytiska aktiviteten.
Nettoeffekten blir likval sinkta nivaer av saval ATP som 2,3-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Taruis sjukdom beskrivs

hos sex personer fran tva fa-
miljer med vdsterbottniskt ur-
sprung.

Tillstandet dr autosomalt, re-
cessivt arftligt och karakteri-
seras av anstrangningsintole-  Ca**-6kning och minskad cell-
rans och icke-sfarocytarhemo-  deformabilitet som foljd.

lys. Myopatin kan variera indi-
Fenotypen framkallas av brist  viduellt fran helt tolerabel till
pa det glykolytiska enzymet mycket besvdrande.

fosfofruktokinas, som drav
muskeltyp.

Hemolysen kan forklaras av
dkad, passiv diffusion av Ca-
joner genom erytrocytmem-
branet med intracelluldr
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bisfosfoglycerat (2,3 BPG) medan laktat ar stegrat. En sinkning
av 2,3-BPG-koncentrationen i erytrocyterna leder till en vins-
terforskjutning av syrgasdissociationskurvan, med séledes
minskad syreavgivning till mélcellerna i kroppens olika organ
och viavnader. Detta leder i sin tur till 6kad erytropoietinin-
sondring med slutresultatet att den hemolytiska anemin oftast
blir kompenserad.

Kliniska symtom
Kliniskt framtrider myopatin med varierande muskelsvaghet,
snabb uttrottbarhet, ibland sméarta och kramper samt vark i
ldndryggen och myoglobinuri. Mattheten kan vara snabbt 6ver-
gaende vid vila men kan kvarsta i dagar efter excessiv anstriang-
ning. Okad urinsyrabildning med gikt 4r inte ovanligt [9]. En-
staka fall har upptéckts vid omhéndertagande efter rabdomyo-
lys, enbart eller med akut njurinsufficiens som foljd [10, 11].
PFK-M-bristens symtom ar likartade dem hos patienter med
McArdles sjukdom. En visentlig skillnad dr dock att de senare
inte hemolyserar. Dessa personer med myofosforylasbrist kan
inte spjdlka muskelglykogen till glukos men diaremot utnyttja
blodglukos fér ATP- och pyruvat/laktatbildning. Glykolysen
gerdenenergi sombehovs vid snabb 6vergang franvilatill arbe-
te samt till pyruvatbildning, som ar n6dviandig for den vidare
oxidativa fosforyleringen av fettsyrornas metaboliter (efter j3-
oxidationen) [12].

FALLBESKRIVNINGAR

Vi har tidigare beskrivit en sliakt i Vasterbotten med fosfofruk-
tokinasbrist [13] och kan nu rapportera ytterligare en familj i
Jamtland med tva afficierade barn.

Vésterbottensfamiljen
Probanden (Figur1II:3) drndstyngste sonenienvisterbottnisk
jordbrukarfamilj med tio nulevande barn. Han har sedan barn-
domen varit l4tt gul i 6gonvitorna men inte haft nagon likar-
kontakt angadende detta férréin inskrivningsldkare remitterade
honom till sjukvarden fér utredning vid 18 ars alder. Av sjuk-
huslidkare noterades en opaverkad yngling i gott allméntill-
stand men med gulaktiga sclerae, dock utan tydlig ikterus i hu-
den. Rutinanalyser visade ett hogt bilirubinvirde, men 6vriga
leverprovvar normala. Retikulocytantalet var 6kat, och de r6da
blodkropparnas osmotiska resistens normal. En sju ar aldre
bror hade tidigare fatt diagnosen Gilberts sjukdom, vilket bi-
drogtill att &ven probanden fick dennalugnande diagnos. Virn-
plikten kunde sedan genomforas inom flygvapnets marktjanst
utan patagliga svarigheter.

Ettbesviarande och oforklarat handikapp har varit hans mus-
kelsvaghet med tidigt inséttande kraftloshet och kvardréjande
trotthet sedan tidiga ar, vilket begrénsat hans deltagande ilekar

Mutationer
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Figur 1. Vasterbottensfamiljens slakttrad. Il:2, 11:3 och Il:4 ar tre av tio
nu levande syskon. I:3 @r avliden och DNA-prov fanns inte. I:2 och I:4
ar sannolikt slakt, men slaktskap harinte kunnat sparas i kyrkbocker.

och idrotter. Trots stark vilja att férbattra konditionen med
joggning och annan muskeltraning har det inte gett 6nskat re-
sultat. Effekten har i stéllet blivit muskelsmértor, kramp och
ibland virk i lindryggen. Deltagande i nagon lagidrott har
ibland lett till nArmast férlamning av benen, vilken dock slippt
efter en stund. Patienten har, trots sitt handikapp, kunnat f6r-
sorja sig med littare verkstadsarbete och som taxi- och buss-
chauffor. Vid drygt 20 érs alder tog han ny sjukhuskontakt pa
grund av gastrit med ont i magen, krikningar och sura uppstot-
ningar, vilket behandlades med sedvanliga mediciner.

Ungefar tio ar senare blev han pa nytt inlagd pa sjukhus med
symtomen ledsmaértor, feber, huvudvirk och snabbt sjunkande
hemoglobinviarde. Benmirgsprov visade nistan total franvaro
av erytropoes men i 6vrigt normal bild. Efter en vecka hade
erytrocytbildningen normaliserats; patienten hade troligen
drabbats av en parvovirus B 19-infektion.

Vid den fortsatta utredningen vid universitetssjukhuset i
Umea bekriaftades bilden av uttalad hemolys men utan klar
anemi. Totalbilirubin 14g pa en hog niva liksom retikulocyttalet,
med motsatt 1agt virde for haptoglobin (Tabell I). Erytrocyter-
nas osmotiska resistens (suspension av blodkropparna i olika
buffertspadningar) var normal i EDTA-blod. Ingen sfarocytos
forelag, och extrakorpuskulira orsaker till hemolysen kunde
uteslutas, varfor grundfelet fick sokas under rubriken hereditar
icke-sfiarocytirhemolytisk anemiilitteraturen.

Probanden ir nu i 50-arsaldern med i stort sett oférandrad,
uttalad hemolys, hyperbilirubinemi och kraftig retikulocytos.
Muskelsvagheten tycks ha forvirrats med t ex virk i vadmusk-
lernavid promenaderiuppforsbackar och kvarstaende trotthet
upp till ndgot dygn efter kraftigare muskelanstréngning. Sjuk-
skrivningsperioderna har kommit allt oftare och blivit lingre.

Aldre bror. Vid blodprovstagning pa syskonen upptiicktes dven
enildre broroch enyngre syster (Figur1,11:2 och I1:4) med kla-

TABELL I. Sammanstillning av laboratorieresultat for de sex afficierade personerna.

Fran Figur 1

Fran Figur 2

1l:2 11:3 1l:4 11
Hb, g/l 144 134 140 144
RBC x 1012/] 4,3 4,0 4,1 4,1
Mmey, fl 97 102 100 100
MCHC, g/l 345 332 337 352
Retikulocyter x 109/l 129 323 176 105
Bilirubin totalt, pmol/l 59 173 38 92
Bilirubin konjugerat, umol/l 8 6 9 3
Haptoglobin, g/l 0,1 0,1 0,3 <0,1
Urat, umol/l 284 277 272 250
Kreatinin, pmol/l 73 66 65 49
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1l:2 11:3 Referensvarden
127 127

3,5 3,7

103 92

350 365

21 262 30-100
60 143 4-21

- - 0-4

<0,1 0,2 0,3-2,5
- - 140-420
— = 35-97

LAKARTIDNINGEN NR 9 2006 VOLYM 103



KLINIK OCH VETENSKAP
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Figur 2. Jamtlandsfamiljens slakttrad. Il:2 ar symtomfri och inte un-
dersokt genetiskt.

ra tecken till hemolys. Den dldre brodern hade ocksé haft gul-
fargade 6gonvitor sedan barndomen, dock utan att detta oroat
nagon i omgivningen. Han betraktades kroppsligen som klen
och spinkig; att méta sig med broderna i kroppsarbete var inte
mojligt, trots den goda viljan.

Viarnpliktsutbildningen genomférdes vid luftvarnet utan
sdrskild anmérkning fran befil. Langsamhet eller trotthetsytt-
ringar vid forflyttningar uppfattades dock som littja eller
maskning. En speciell episod som han sarskilt minns intréiffade
vid 16ptraning med packning. Efter ndgon kilometer drabbades
han av total utmattning och maste lagga sig for att vila, men
krafterna aterkom efter en stund och 16pningen kunde genom-
forasigod fart. Han drabbades &ven under denna tid av magont
och krékningar och togs in pé sjukhus. Ikterus konstaterades,
men nir leversjukdom kunde uteslutas bedomdes gulsoten
som férenlig med morbus Gilbert. Efter militartjdnsten har han
arbetat som telemonto6r och busschauffor och klarat sig bra, vil
medveten om sin fysiska begrénsning.

Den yngre systern har varit stillsam och uppfattats som klen se-
dan barndomen. Att t ex dka cykel i uppforsbackar har inte va-
rit mojligt, och vid skidtévlingar i skolan har hon kommit bland
de sista. I grundskolan och i gymnasiet har gymnastiken varit
ett bekymmer, da hon av lirarna betraktats som lat eller mas-
kande. Aven hon har varit l4tt ikterisk sa linge hon kan minnas.
Hon har fott tva barn utan komplikationer och hushallsarbetet
har gatt problemfritt, men att skjuta barnvagn i uppforsbacke
upplevdes som en prévning.

Det fjarde falletislékten, sonentill den dldre brodern, uppfatta-
des av foréldrarna som relativt inaktiv som barn och har i sko-
lan undvikit fysisk trining och tévlingar. Dock har han ocksé va-
ritmed om fullstindig of6rmagaattrorabenen efteratthapres-
sat sig pa cykelien uppforsbacke. Han, liksom de 6vriga, uppvi-
sar klara hemolystecken (Tabell I).

Muskelbiopsier har tagits frén de tre manliga visterbottens-
patienterna for histokemisk fargning. Ingen siker PFK-aktivi-
tet har kunnat pavisas [Thornell LE, anatomiska institutionen,
Umed universitet, pers medd, 2005].

Jimtlandsfamiljen
Dottern (Figur 2, 1I:1) i familjen behandlades vid 13 ars alder for
astmatiska symtom, som emellertid var av évergaende natur.

Tre ar senare remitterades hon fran vardcentral till sjukhus pa
grund avlatt gulsot. Vid intagningen till barnkliniken konstate-
rades attallméntillstdndet var gott utan sjukdomstecken, ingen
lever- eller mjaltférstoring forlag.

Laboratorieresultaten visade hemolysbild: hogt bilirubin,
6kat antal retikulocyter och en haptoglobinniva pa nira 0 g/1.
Ingen anemi sags (Tabell ). Som ett led i den fortsatta utred-
ningen skickades blodprov till kemiska laboratoriet vid Norr-
lands universitetssjukhus i Umea f6r osmotisk resistensbe-
stdimning. Denna friade fran tankar pa sfirocytos, men provet
hade tagits med heparin som antikoagulans (fria Ca-joner), och
efter autoinkubation 6ver natten vid 37°C framtriadde en mar-
kant 6kad osmotisk resistens (se nedan). Detta paminde om
fynden fran Visterbottensfamiljen, varfor misstankar om Ta-
ruis sjukdom vicktes.

Patienten har inte kint sig svag i musklerna men heller inte
utsatt sig for kroppsanstringningar utéver det nédvéandiga, t ex
i skolgymnastiken. Som 20-aring har hon férsokt forbéttra sin
fysik med cykling och styrketréning; detta utan att ha drabbats
av muskelsmirtor.

Hennes yngste bror (Figur 2, I1:3) har undersokts péa sjukhus ett
flertal ganger for magsmaértor bade till héger och vénster i bu-
ken. Tillstdndet har uppfattats som tecken pa leverinflamma-
tion. Kvarstaende ikterus har foranlett hemolysutredning med
bl a bestdmning av erytrocyternas osmotiska resistens vid ke-
miska laboratoriet i Umea. Resultatet blev detsamma som for
systern, 6kad osmotisk resistens med Ca-joner i plasma efter
autoinkubation av provet.

Den undersokningen har sedan fullf6ljts vid Akademiska
sjukhusets kemiska laboratorium i Uppsala och har visat en-
zymaktivitet och metabolitférandringaride rodablodkroppar-
na, typiska for fosfofruktokinasbrist (Tabell II). Nagon séker
kraftnedsittning eller minskad uthéallighet vid olika bollspel el-
ler skiddkning har inte gatt att fa stod for anamnestiskt.

Genetisk bakgrund
Cirka 15 mutationer i PFK-M-genen, associerade med Taruis
sjukdom, har rapporterats fran olika delar av véirlden [4]. Un-
dersokning av Visterbottensfamiljen har pavisat tva mutatio-
ner som inte beskrivits hos andra patienter med denna sjuk-
dom. Den ena mutationen bestar av ett basutbyte (G till A) i sis-
tanukleotideniexon 13 (E13), den andra av ett basutbyte (A till
G) iintron 16 (IVS16). Bada mutationerna forutsigs resultera i
prematur avslutning av mRNA-translationen med resultatet
att nagon fungerande PFK-M-subenhet inte bildas [14]. De tre
syskonen i Visterbottensfamiljen &r sammansatt heterozygota
for defektallelerna liksom sonen i tredje generationen. Denna
pseudodominans férklaras avatt sonens mor dranlagsbérare av
mutation E13, samma som hennes sviarmor, dock utan kint
slaktskap (Figur 1).

Undersokning av Jimtlandsfamiljen med avseende pa de tva
mutationerna pavisar E13 i heterozygot form hos de tva under-
sOkta barnen och modern. De tva barnen i denna familj antas

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
TABELL Il. Erytrocytfosfofruktokinasaktivitet. Enzymenhet (kat x 10-18/erytrocyt: 25 °C, pH 7,5). Erytrocyt-2,3-bisfosfoglycerat, mmol/l erytrocyter.

Syre—hemoglobindissociation P-50-vdarde, mm Hg.

Patientnumrering
Fran Figur 1

1l:2 11:3 1:4 Il:1
PFK-aktivitet (akat/erc) 1,6 2,0 1,9 1,8
2,3-BPG (mmol/l erc) 1,93 21,5 2,00 2,15
P-50-varde 19,0 19,5 - 20,0
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Fran Figur 2

1l:1 1:3 Referensvidrden (medel £SD)
1,5 2,1 3,25 10,625

2,8 2,0 4,88 +0,44

- - 26,7 £1,3
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darfor vara sammansatt heterozygota for mutation E13 samten
okidnd mutation (Figur 2).

De tva syskonens fordldrar hirstammar fran Visterbottens
kustomrade, som tycks varakillan for PFK-mutationerna. Vis-
terbottensfamiljens hemort &r en fjallndra kommun, men san-
nolikt har sjukdomsanlagen forts viasterut i samband med kolo-
niseringen av 6vre Norrlands inland under 1700-talet.

Sammanfattning
Ronquist och medarbetare har, som namnts ovan, upptickt ett
tidigare oként fenomen hos de roda blodkropparna hos perso-
ner med Taruis sjukdom [7, 8]. Erytrocyterna far h6jd kalcium-
koncentration pa grund av 6kat, passivt lackage av kalciumjo-
ner genom membranet. Den intrakorpuskulidra kalciumok-
ningen anses ge minskad deformabilitet med 6kad membran-
viskositet hos de réda blodkropparna, med férsvarad mjiltpas-
sage och hemolys som synligt resultatinvivo. Ytterligare en kal-
ciumjoneffekt ar mojlig genom att de negativa laddningarna i
membranets fosfatidylserin forskjuts till korpuskelns utsida,
vilket kan aktivera koagulationsprocessen [15, 16].

En 6kad pool av fria kalciumjonerierytrocyternaleder ocksa
till ett selektivt uttride av kaliumjoner efter aktivering av spe-
ciella kaliumjonkanaler. Denna specifika effekt av kalciumjo-

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.
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nerna intracellulart, s k Gardos-effekt, leder ocksa till vatten-
uttrade sé att de roda blodkropparna skrumpnar (xerocytos).
Detta kan registreras som en tydlig minskning av MCV och kan
forklara den 6kade osmotiskaresistensen efter autoinkubation
iheparinplasma (kalciumjoner nirvarande).

Den genotyp som finns representerad i den foérst beskrivna
familjen leder till myopati, men av mycket varierande svarig-
hetsgrad. Orsaken till skillnadernaifenotyp hos de drabbade &r
okédnd. Jimtlandspatienternahar, i motsats till visterbottning-
arna, ingen siker anstrédngningsintolerans. E13-mutationen
anses vara en noll-allel, medan den andra allelen, som inte ar
kartlagd, mdjligen kan ge en defekt M-peptidsyntes med sénkt
PFK, med minskad aktivitet i de flesta fallen. Aktiviteten kan
dock vara tillrdcklig for normal muskelglykolys och pyruvat-
bildning.

Som jamforelse kan ndmnas att myofosforylasaktivitet som
inte underskrider 20 procent avdet normala anses kunnabeva-
ra symtomfrihet hos McArdle-patienter [17]. Minskad enzym-
aktivitet, men 6ver en viss kritisk grins, kan medf6ra besvirs-
frihet &ven vid anstrangning.
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