Kongenital Sfarocytos for VPH

Kongenital Sfarocytos (KS) dr en heterogen grupp sjukdomar med defekter i de proteiner som behdvs
for att stodja det roda blodkroppsmembranet. KS &r den vanligaste hemolytiska sjukdomen i den vita
befolkningen. Klinisk svérighetsgrad, underliggande proteindefekt och nedarvning dr mycket

varierande. De flesta (90-95) har en mild eller moderat svarighetsgrad.

Biokemi

Den forandrade morfologin och den kortare livslangden av den réda blodkroppen hos en patient med
KS beror pa en brist och/eller en fordndring i en eller flera av de bestandsdelar som bygger den roda
blodkroppens cytoskelett. Den bikonkava formen, som &r en viktig forutséttning for passage i tranga
kapillédrer och for ett gynnsamt syrgasupptag, upprétthalls av en rad proteiner i samverkan. Dessa
bestér av ett ndtverk av langa spektrintraddar (alfa och beta) jidmte de proteiner som forankrar
spektrintrddarna med varandra (aktin och protein 4,2) och de som fister trddarna cellmembranets
insida (ankyrin och glykoforin ). Ytterligare proteiner som medverkar i uppbyggnaden av
cytoskelettet finns ( t.ex. protein 4,1, protein pS5 och protein 4). En brist eller en fordndring i nagot
av dessa proteiner forsvagar eller destabiliserar cytoskelettet som ger den roda blodkroppen en
onormal form och en kortare livslingd i cirkulationen.

Olika forandringarna i mdngd och dysfunktion av dessa proteiner ger olika klinisk bild.
Forandringarna kan karaktériseras med hjélp av natrium dodecyl sulfat-polyacrylamid gel
elektrofores. Studier har kunnat koppla de olika rubbningarna till den kliniska bilden. Sa har t.ex.
stora forandringar i spektringenen kopplats till den mer allvarliga formen av KS. Dessa
proteinfordndringar har dessutom i1 néstan samtliga fall kunnat kopplas till specifika
kromosomrubbningar. Arftlighetsgdngen kan vara bade recessiv och dominant. Dominant ir
vanligast, men spontana mutationer uppstar i upp till 25% av alla KS-fall.

Klinik

KS ér saledes en heterogen grupp av sjukdomar med hansyn till klinisk svéarighetsgrad, proteindefekt
och arftlighetsgang. Svérighetsgraden varierar fran symptomfri barare till svar
blodtransfusionskravande KS. Mild KS kan vara svar att diagnostisera da patienten ofta har normalt
Hb och bilirubin. Ndrvaron av retikulocytos och sférocyter talar for diagnosen. Finns dessutom en
klar hereditet &r diagnosen i princip klar. En barare har som regel normalt Hb, MCV, MCHC,
retikulocyter och saknar sfarocyter pa utstryk.

Diagnos

De flesta féar sin KS-diagnos i barnadren men det finns exempel pé patienter som blivit bade 70 och
80 r innan diagnos finns beskrivna. Vanligen finns en fordlder med KS och ett barn med mattlig
anemi och tendens till ikterus, men ibland fas diagnosen i samband med gallsten eller svar anemi vid
en sa kallad aplastisk kris som oftast kommer i samband med en parvovirus B19 infektion.

KS diagnosen stills ofta enkelt med hjalp av kombinationen hereditet, ikterus och splenomegali.
Neonatala fall &r vanliga och ibland blodtransfusionskravande, men uppticks vanligen genom
prolongerad ikterus. Diagnosen kan ibland vara svarare att stdlla pga. vissa tester som osmotisk
resistans visa falskt laga varden och att sfirocytos kan féorekomma normalt i neonatalperioden.
Samtidig forekomst av andra arftliga hemolytiska anemier som thalassemi och sickle-cellanemi kan
ytterligare forsvara diagnosen under denna period 1 livet.



Tre fjardedelar har sldkthistoria med KS. I de typiska fallen med positiv hereditet, status med latt
ikterus och ngt forstorad mjilte, sfarocyter pa utstryk, retikulocyter och neg DAT-test (antikroppar
mot roda blodkroppar) behover man knappast ga vidare med osmotisk resistens eller andra mer
sofistikerade metoder. Diagnosen behover i dessa fall inte preciseras ytterligare.

Diagnostisk vi KS

Variabla Fynd

Klinik: Splenomegali, icterus, anemisymptom

Rutinlab: Hb[MCV | MCHC1Retkulocytert

Utstryk: Sfarocytos

DAT: Negativ

Hemolys: Bilirubint,Retikulocyter? .

Utstryk: Formen pé roda blodkroppen kan vara specifik som akantocytos och spikklubbor ses vid
betaspektrinbrist, svampformade vid band-3 brist, ovalostomatocytosis vid den i Japan vanliga
protein 4:2-bristen. Det &r viktigt att skilja ut patienter med den ovanliga sjukdomen hereditér
stomatocytosis, som har karaktéristiska stomatocyter (lappformade roda blodkroppar) pa perifert
utstryk. Stomatocytosis dr en sjukdom helt skild fran KS orsakad av en permeabilitetsrubbning i
cellmembranet. Vid denna sjukdom hjélper inte splenektomi och dessutom é&r ingreppet forenad med
en stor risk for trombos postoperativt. Splenektomi &r 1 sjdlva verket kontraindicerat vid
stomatocytosis.

Milda former med kénd hereditet och negativ DAT behdver som ovan nidmnts ingen ytterligare
diagnostik. Moderata och allvarliga former behdver utredas med osmotisk resistens och de allvarliga
med gelelektrofores. Osmotisk resistens har hog specificitet men ganska l1ag sensitivitet. Vid samtidig
jarnbrist, obstruktiv hyperbilirubinemi och i ldkningsfasen efter en aplastisk kris kan den osmotiska
resistensen vara normal trots forekomst av sjukdom. Ca 10-20% av _patienter med KS har en osmotisk
resistens inom normala granser.

Specifika kliniska och laboratorieméssiga fynd

Anemi
Graden av anemi &r ndra korrelerad till graden av hemolys och mjéltforstoring.

1. Milda former har ett Hb 110-150 g/1, latte retikulocytos 3-6%, antydd bilirubinemi 17-34 pmol/l
och séllan nagon splenomegali utgor ca 10-15% av alla KS.

2. Moderata former har ett Hb 80-120 g/retikulocyter > 6%, bilirubin > 34 mmol/l och ofta en mjélte
som &r tydlig nagra cm under arcus utgér 70-80% av alla KS.

3. Allvarliga former har ett Hb <80g/1, retikulocyter 10% bilirubin > 50 mmol/l och en mjélte ofta > 5
cm under arcus utgor 5-10% av alla KS.

Neontalperioden

Som nidmnts dr nyfoddhetsperioden speciell ur diagnostisk synpunkt men dven kliniskt framstar denna
period som speciell. Liksom ménga nyfodda barn har ockséd KS-barnen ofta ikterus. Hb kan sjunka
rejélt pga. av en oféormaga av benmérgen att svara pa adekvata stimuli och ménga barn behover darfor
en eller tva transfusioner fore 2-3 manader alder. Dérefter stabiliseras ofta forhdllandet mellan
hemolys och produktion. Nyare studier antyder att erytropoetinbehandling kan vara av virde 1 dessa
situationer.



Splenomegali
De flesta barn har en latt splenomegali men storleken pa mjélten ar inte alltid korrelerad till
svarighetsgraden. Storleken pa mjélten ar inte heller specifik indikation for splenektomi.

Sjukdomens svarighetsgrad

Som beskrivs ovan dr graden av anemi, bilirubinemi och mjéltstorlek ett virdefullt sétt att indela
svérighetsgraden av KS. Svarighetsgraden korrelerar ocksé vil till bristen av spectrininnehallet i de
roda blodkropparna. Svérighetsgraden ar ocksa en bra prediktor for behovet av senare splenektomi.
Kliniska symptom minskar som regel efter en splenektomi. Patienter med allvarlig form sérskild de
med < 50% av spektrininnehallet fortsatter att vara anemiska efter en splenektomi. Det har kunnat
visas att typen av membrandefekt ocksa spelar roll for resultatet av en splenektomi. Patienter med
spektrin/ankyrin och band 3 defekter verkar ha simre respons pa en splenektomi. Vi rekommenderar
darfor att alla KS patienter indelas efter svarighetsgrad genom upprepad provtagning under en tid for
att sdkerstélla allvarlighetsgraden sédkert. Patienter med allvarliga former bér genomga provtagning
for en gelelektrofores.

Folatterapi vid KS

Traditionellt har ménga barn med KS stéllts pa folatterapi oavsett svarighetsgrad. Detta dr inte
nodvéndigt om inte patienten lever i fattigdom dér folatbrist &r vanlig. Endast patienter med allvarlig
form behover folat. Vid osédkerhet bestim folatnivén i blod. Ladmplig dos ar 2,5 mg dagligen for barn
under 6 ar och dvriga 5 mg dagligen.

Rutinuppfdljning och provtagning

Milda till moderata bor foljas en gang arligen helst till samma doktor for att béttre kunna bedoma
behovet av splenektomi. Vid besdken noteras langd, vikt, mjéltstorlek och anamnes pa trétthet och
somnbehov. Ett starkt 6kat somnbehov observeras ofta hos patienter som mar vél av en splenektomi.
Patienter bor f& en folder (www.orebroll.se/vph) kring sjukdomen som bl. a. ska upplysa om risken
for aplastisk kris, ofta till foljd av Parvovirus B19-infektion, som ofta kan vara en dramatisk
upplevelse. Forutom Hb, retikulocyter och bilirubin som tas arligen kan ett ultraljud av gallblasan
vara av virde nagon gang var tredje till var femte ar for patienter utan gallvigssymptom.

For de med svar KS behdver uppfoljningen vara mer frekvent och individualiseras allt efter behov.
For patienter med kroniskt blodtransfusionsbehov hanvisas i ovrigt till VPH:s vardprogram for dessa
tillgdngliga pa www.orebroll.se/vph .

Kirurgi vid KS

For barn med svar och moderat KS kan splenektomi bli aktuellt. De flesta patienter blir helt
symptomfria efter splenektomi. Nackdelen med ingreppet dr den starkt 6kade risken for svar sepsis
vanligen orsakad av Streptococus Pneumoniae, som i sillsynta fall kan fa dodlig utgang. Risken ar
storre hos barn under 6 &r men ffa hos barn yngre dn 2 ar. Risken ar ocksa storst i néra anslutning till
ingreppet. Inférandet av vaccinations- och antibiotikaprofylax har néstan eliminerat dodligheten. For
handlaggning kring splenektomi var god lds VPH:s vardprogram som finns tillgéngligt pd hemsidan
www.orebroll.se/vph. Rekommendationerna for splenektomi maste individualiseras efter symptom
och alder. Barn med kroniskt blodtransfusionsbehov kan behova splenektomeras fore sex ars alder
och till och med fore tvé ars alder om riskerna med kronisk blodtransfusion beddms som storre dn
risken for en sepsis efter profylax med vaccinations och antibiotika med god complience.

Har barnen en samtidig gallsten bor gallbldsan avldgsnas samtidigt.




Partiell splenektomi, ndr en liten del av mjdlten bevaras, har provats med en viss framgéng. Tanken ar
att mjdlten behéller sin kompetens att hantera en sepsis med Streptococus Pneumoniae men dnda
forhindras att bryta ner patientens blodkroppar. Ett problem har varit att mjélten vuxit till sig igen hos
somliga patienter och att det varit oklart i fall mjéltens immunologiska formaga varit tillracklig for att
sakert forhindra sepsis. Mer kunskap inom detta falt behdvs innan en klar rekommendation kan ges.
Splenektomi f6ljs ibland av en rejél trombocytos med véirden 6ver 1000 x 109/1. Detta forekommer
mest da ingreppet gors vid andra sjukdomar som myeloproleferativt syndrom, betathalasemi och
hereditir stomatocytos. Vid indikationen KS bor dérfor ingen trombosprofylax inséttas till barn.

Aplastisk kris
Ett febrilt barn med ett mésslingsliknande utslag pa kroppen, roda kinder som efter slag mot ansiktet
och samtidig svér anemi ska vécka tanken pé en Parvo-virusinfektion hos en patient med hemolytisk

anemi. Patienter med KS ska informeras om detta tillstind, som kan upplevas dramatiskt och i ménga
fall krava blodtransfusion.
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