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Resume

Ved erytrocytaere enzymopatier forstas de sygdomme, der opstar i erytrocytterne ved mangel eller
nedsat enzymaktivitet af et enzym i erytrocytten. Erytrocytten metaboliserer kun glucose ved
anaerob glycolyse, beskyttes mod oxidativt stress via NADPH niveauet i cellen og opretholder sit
ATP niveau ved nucleotid metabolisme. Nedsat enzymaktivitet pavirker disse processer og viser sig
klinisk som haemolyse. Tilstandene kaldes under et heriditeer non-sfaerocytotisk heamolytisk anaemi.
Sveerhedsgraden af heemolysen varierer betydeligt inden for samme enzym mangel. De fleste af
enzymopatierne er sjeldne, dog er Glucose-6-fosfat dehydrogenase mangel (G6PD mangel) globalt
set meget hyppig. Visse enzymmangler kan give sver neonatal icterus, andre kan debutere senere i
livet, nar erytrocytten udsettes for tilstreekkeligt oxidativt stress f.eks. GBPD mangel. Diagnose af
en enzymmangel stilles ved pavisning af nedsat enzymaktivitet i erytrocytterne. Man skal vaere
opmarksom pa, at enzymaktiviteten under normale forhold ofte er lavere i gamle erytrocytter end i
retikulocytter. Ved sver retikulocytose kan man derfor male en “falsk” normal vardi. For enkelte
tilstande er molekyleergenetisk diagnostik en mulighed. Den haemolytiske angemi kan veaere kronisk
og transfusionskraevende. For nogle tilstande kan splenktomi mindske haemolysen og evt. fjerne
transfusionsbehovet.
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Baggrund

Definitioner

Ved erytrocytere enzymopatier forstas de sygdomme, der opstar i erytrocytterne ved nedsat
enzymaktivitet af et enzym, der indgar i glycolysen, i NADPH regeneration (Hexose monofosfat
shunt) eller i ATP regeneration (nucleotid metabolisme). Det drejer sig om genetiske sygdomme,
hvoraf stgrstedelen er recessive, dvs. kun patienter som er homozygote, compound heterozygote
eller hemizygote for den pagaldende mutation bliver syge. Glucose-6-fosfat dehydrogenase mangel
(G6PD mangel) og Phosphoglycerat kinase mangel er X-bundne tilstande, dvs. langt starstedelen af
afficerede individer er hemizygote drenge/meend.

Patogenese generelt

Erytrocyttens energistofskifte udgeres alene af anaerob glucoseforbraending ved hjelp af glycolysen
(Embden-Myerhof pathway). Modne erytrocytter har ikke mitochondrier sa endelige oxidative
forbreending af glucose eller forbraending af fedtsyrer er ikke er mulig. Nedsat enzymaktivitet i
forskellige trin af glykolysen farer til nedsat energifrigivelse. Ved nedsat enzymaktivitet i nucleotid
metabolismen dannes mindre ATP. For at opretholde et reduktionspotentiale frigiver erytrocytten
NADPH blandt andet ved oxidation af glucose-6-fosfat til 6-fosfoglukonat. Nedsat NADPH
produktion farer til gget eksponering af erytrocytten for oxidativt stress.

Alle enzymmanglerne medfgrer nedsat holbarhed af erythrocytten, og haeemolyse er et primaert
symptom, med betydelig variation af sveerhedsgraden. Der vil ogsa veere symptomer fra andre
organer, hvor det manglende enzym er af betydning. Graden af enzymmangel og det enkelte organs
falsomhed bestemmer svaerhedsgrad og den relative fordeling af symptomer. Nar erytrocytter
rammes seerligt hardt skyldes det, at de er ude af stand til kompensatorisk at gge enzymsyntesen.
Andre afficerede organer er hyppigst CNS og muskler.

Nulmutationer, dvs. mutationer som fgrer til totalt ophar af syntesen er formentlig uforenelig med
liv. For flere af tilstandende findes en samling velbeskrevede mutationer i de pagaldende gener.

Inddeling af erytrocytaere enzymopatier
1. Enzymmangler i pentose fosfat shunten
a. Glucose-6-fosfat dehydrogenase mangel (G6PD-mangel)

2. Enzymmangler i glykolysen
a. Pyrovat kinase mangel
b. Hexokinase mangel
c. Glucose-isomerase mangel
d. Andre sjeldne enzymdefekter

3. Enzymdefekter i nukleotidstofskiftet
a. Pyrimidin 5’ nucleotidase mangel
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Enzymmangler i pentose fosfat shunten

Kemi

Glucose-6-fosfat dehydrogenase er ngdvendigt for regenerationen af NADPH fra NADP i
pentosefosfat shunten (se figur 1), som ved hjelp af glutathion reduktase

sikrer tilstedeveerelsen af reduceret glutathion i erytrocytten. Reduceret glutathion er ngdvendig for
at sikre cellen mod oxidative beskadigelse. Det binder eksempelvis hydrogen peroxid i en reaktion,
som katalyseres af enzymet glutathion peroxidase.

Patofysiologi
. . . . . Glukose-6-fosfat
Erytrocthen er ikke i stand til at _syntetlsere nye proteiner S -1 e
gennem sin 120 dage lange levetid. Den 6-fosfoglukonat
bliver derfor seerlig falsom for oxidativ beskadigelse af NADP <> NADPH {} 6-fosfoglukonatdehydrogenase

. . . . o . . Ribulose-5- fosfat Gl Idehyd-3-fosfat
proteiner, som ikke kan erstattes. Under oxidativ pavirkning [/ d> yeermEE e

kan pentose fosfat shunten gge sin aktivitet flere gange under ~ M202H O«
forudseetning af normalt niveau af G6PD. Andre celler er ':.,__,_ __/}f

mindre falsomme, selvom de har den samme X-bundne s

genetiske defekt, da de kan regenerere NADPH via andre Figur 1 Pentose fosfat shunten
systemer end pentose phospfat shunten og kan kompensere

for enzymmanglen ved at syntetisere mere enzym.

I langt de fleste tilfeelde viser hemolyse sig, nar erytrocytten pa—
kommer ud for et oxidativt stress, hvor dannelsen af oxidative o N
iltforbindelser overstiger dannelsen af reduceret glutathion. 8
Haemolyse mekanismen kendes ikke i detaljeret, men :
resulterer i denatureret h&moglobin og beskadiget = f,: cg
& @ 3

cellemembran. Det aggregerede heemoglobin bliver synlig _ 8
som Heinz legemer (Figur 2). Ved fjernelse af Heinz legemer (5

fra erytrocytterne opstar blisterceller (Figur 3). Figur 2 Heinz legemer

Typiske stress faktorer er indtag af leegemidler, hestebgnner eller infektion (favisme). I sjeeldne
tilfelde er enzymmanglen af en grad, at det resulterer i kronisk non-sfaerocytisk haemolytisk
anami.

Genetik

Genet for G6PD sidder pa Xq28. G6PD mangel er en X-

bundet tilstand, dvs. primert afficeres drengebgrn/mand

(hemizygote), hvorimod heterozygote kvinder er raske beaerere.

Homozygote kvinder findes, hvor praevalensen af tilstanden er

hgj. Det skannes, at op mod 400 mill. drengebgrn er afficeret. ~

Tilstanden er endemisk i Afrika (syd for Sahara),
Middelhavslandene, Mellemgsten, Indien, og Sydgstasien. |
den amerikanske sorte befolkning er 11 % af drengebgrn Figur 3 Blisterceller
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afficeret. Den specielle geografiske fordeling skyldes heterozygotes delvise beskyttelse mod
Plasmodium falciparum-infektion, som ikke findes hos de hemizygote mand.

Der er beskrevet mere end 400 genetiske varianter af G6PG med varierende klinisk sveerhedsgrad.
Nulmutationer kendes ikke, da de formentlig er uforenelige med liv. Langt starstedelen af
mutationer er missense mutationer, dvs. en aminosyresubstitution.

Klinik
e Sver neonatal ikterus hos drenge af relevant etnisk oprindelse
e Drenge eller mand af relevant etnisk oprindelse, som udvikler sveer intravaskuleer
haemolyse, ofte med betydelig ha&emoglobinuri efter infektion, indtag af et nyt leegemiddel
(tabel 1 og 2) eller hestebgnner.
e Drenge eller maend med kronisk Coombs-negativ, non-sfaerocytisk hemolytisk anemi.
Dette er en sjelden manifestation af G6PD mangel.

Enzymmangler i glykolysen
Pyrovat kinase mangel

Kemi

. .. . | Idehyd-3-fosf:
Pyrovat kinase er ngdvendig i glykolysen for at sikre e e

{} Glyceraldehyd-3-

. . NADCSNADH fosfatdehydrogenase
omdannelsen af phosphoenolpyrovat til pyrovat (Figur 4). AT
ATPc> ADP {} Fosfoglyceratkinas
PatOfyS|O|Og| 3-fosfoglycerat
. . Monofosfoglyceratmutas
Metal_)o_llsmen af phosphoenolpyrovat til pyrovat er et af de St el cerit
energigivende trin i glycolysen. Samlet dannes 2 mol ATP for Il Enolase
hvert mol metaboliseret glucose. Ved pyrovatkinase dannes P F°5f°5"{i’p“”f:,,I.Va.w,.,asp
. . ADPGATP e s
mindre ATP for hvert mol metaboliseret glucose, dvs. ved ADH NAD PV'E‘;"“ Laktatdehydrogenase
. .. Laktat
pyrovat kinase mangel, mangler erytrocytten energirigt =
fosfat. Dette er formentlig den direkte arsag til heemolysen. Figur 4 Embden-Meyerhof pathway, 2. halvdel

Der forekommer flere isoformer af pyrovat kinase, og ved

pyrovatkinase mangel, er det isoenzymet i erytrocytter, der er afficeret, hvorfor der kun er
symptomer pa hemolyse. Sygdommens faenotype er meget varierende fra beskeden asymptomatisk
haemolyse til sver transfusionskraevende anaemi.

Genetik

Pyrovat kinase arves recessivt og findes pa 1q22. Der er beskrevet adskillige mutationer i pyrovat
kinase genet. Mange afficerede er compound heterozygote i stedet for at veere homozygote.
Sygdommen er endemisk i det meste af verden, men sarlig hyppig i det nordlige Europa. | en nylig
opggarelsen i Danmark, blev der pavist 25 patienter med pyrovat kinase mangel, hvilket formentlig
kun er de symptomatiske patienter.

Klinik
e Forekomst af non-sfarocytisk Coombs’ negativ hamolytisk anami, specielt ved debut i
spadbarn eller barnealderen. De milde tilfeelde konstateres ikke sjeeldent i voksenalderen.
e Ma overvejes ved neonatal icterus
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Hexokinase katalyserer fosforyleringen af glucose " osf B
til glucose-6-fosfat, idet ATP anvendes som Glukose-6-fosfat
fosfor donor (figur 1). Det er det fgrste trin i § Glukosefosfatisomeras

glykolysen og er hastighedsbestemmende. NSt as

0 Fosfofruktokinas
. . Fruktose-1, 6- bisfosfat
Patofysiologi 9
Der findes 4 isoenzymer af hexokinase (HK -1V) _ Dihydroxyacetonefosfat{ac>Glyceraldehyd-3-fosfat
med hvert sit kodende gen. Det mest dominerende i Triosefosfat isomerase

human veev er HK-1. HK-1 isoenzymet HK-R, der

er erythrocyt specifikt, kodes af genet for HK-1, sdledes at HK-R anvender en promotor og HK-1
en anden. Hemolysemekanismen er usikker, men formentlig spiller en manglende ATP dannelse en
betydning. Pga. af lav 2,3 DPG i erytrocytterne har patienten ofte mere veevshypoxi end anemien i
gvrigt indikerer.

Genetik
Autosomal recessiv arvegang. Sjelden tilstand. 17 familier beskrevet i alt.

Klinik
e Kronisk non-sfeerocytisk heemolytisk aneemi. Varierende svaerhedsgrad.
e Svar neonatal icterus

Glucose-6-fosfat isomerase mangel

Kemi

Glucose-6-fosfat isomerase er et house-keeping enzym, som katalyserer omdannelsen af glucose-6-
fosfat til fruktose-6-fosfat (Figur 1). Enzymmangel farer til ophobet glucose-6-phosfat som
heemmer hexokinase og dermed bremser glykolysen. Samtidig accelererer pentose fosfat shunten,
som farer til ophobning af metabolitter i denne bl.a. erythrose-4-fosfat og 6 fosfogluconat, som
begge haemmer hexokinase og dermed yderligere bremser glykolysen (Figur 1). Herved falder
dannelsen af ATP, 2,3 diphosphogluconat og regenerationen af glutathion. Koncentrationen af
metabolitter, som dannes efter det manglende enzym, er typis lav f.eks. fruktose-6-fosfat og
fruktosedifosfat

Patofysiologi
Formentlig spiller den reducerede produktion af energirigt fosfat ATP en rolle i denne
sammenhang.

Genetik

Autosomal recessiv arvegang med mutationer i GPI genet pa 19q13. Manglen er sjelden, men
alligevel den nast hyppigste enzymmangel i glykolysen efter pyrovat kinase mangel. Der er
beskrevet ca. 50 familier med mere end 27 mutationer, hvor langt stgrstedelen er missense
mutationer. Homozygote individer eller compound heterozygote har mindst 25 % rest aktivitet af
enzymet. Nul mutationer er uforeneligt med liv.
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Andre sjeldne enzymdefekter

Disse diagnosticeres med enzymassay og er sjeldene.

Tabel 1 giver en oversigt over meget sjeeldne enzymdefekter i glykolyse, hvor patienter udover
haemolyse har symptomer fra andre organer, farst og fremmest fra cerebrum og muskler

Enzym Arv Klinik Behandling
Fosfofruktokinase Auto. res. Varierende grad af KNSHA*. Transfusion
Undertiden myopati og glykogen Folinsyre
storage disease (type VII) Ved myopati undga

muskelbelastning

Auto. res. Moderat til sveer KNSHA. Transfusion
Undertiden ledsaget af myopati, Folinsyre
metal retardering og veeksthemning Formentlig undga
muskelbelastning
Triosefosfatisomerase  Auto. res. KNSHA ledsaget af progressiv Transfusion
neurologisk dysfunktion og Folinsyre
cardiomyopati. Ofte mors i
barnealderen eller interuterint.

Fosfoglycerat kinase ~ X-bundet KNSHA ledsaget af ofte milde Transfusion ved behov.
res. neurologiske symptomer, evt. ogsd  Splenektomi reducerer
myopati haemolyseaktiviteten

*) Kronisk non-sfaerocytisk heemolytisk anemi
Enzymdefekter i nukleotidstofskiftet
Pyrimidin 5’ nucleotidase mangel

Kemi

Pyrimidin 5’nucleotidase (eller uridine 5-prime monophosphate hydrolase) katalyserer hydrolysen
af monofosfat nucleotiderne uridine monofosfat og cytidin monofosfat til pyrimidinerne uridin og
cytidin samt uorganisk fosfat. Enzym mangel farer til ophobning af ikke nedbrudte nucleotider.

Patofysiologi
Ophobningen af nucleotider viser sig i erytrocytterne som basofil
stipling. Den ngjagtige heemolysemekanisme kendes ikke.

Genetik ~

Autosomal recessiv tilstand. Skyldes mutationer i UMPH1 genet pa kromosom 7p14. Der findes to
isoenzymer og det er vist, at et har normal aktivitet i patienter. Formentlig den fjerde hyppigste
arsag til (K)NSHA (efter mangel pa G6PD, Pyrovat kinase og Glucose-6-fosfat isomerase)

Forekomst
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De fleste enzymmangler er sjeldne eller meget sjeeldne sygdomme. Samtidig er G6PD-mangel
globalt set meget hyppig og uden sammenligning den hyppigste enzymmangel i verden. Det
skeannes at omkring 400 mill. mandlige individer er afficeret af GGPD-mangel. Pyrovat kinase
mangel er ikke mere sjelden end at de fleste voksen- og padiatriske heematologer vil mgde denne
tilstand.

Symptomer og objektive fund

Generelt ses Coombs negativ, non-sfeerocytisk heemolytisk ansemi af varierende sveerhedsgrad. Ved
kronisk non-sfaerocytisk heemolytisk anemi er Pyruvat kinase mangel hyppig. G6PD mangel er
sjeeldent arsag til kronisk haemolyse. Ved flere af de sjaeldne enzymmangler, har barnet
neurologiske symptomer af varierende sveerhedsgrad og karakter samt eventuelt symptomer fra
muskler.

Sveer neonatal icterus G6PD og hexokinase-mangel. Drenge af relevant etnisk oprindelse skal
misteenkes for GBPD mangel. Arsagen til den sveere neonatale icterus er formodentlig en umodent
glucuroneringsmekanisme i leveren pga. G6PD mangel i leveren.

Neonatal icterus Pyruvat kinase mangel og evt. glucose-6 fosfat-isomerase mangel. Ved glucose-
isomerase mangel forveerres haemolysen ved infektion. Glucose-6 fosfat isomerase mangel kan
forarsage hydrops foetalis.

Heaemolyse hos spaed- og smabgrn Pyrovat kinase og Glucose-isomerase mangel. For begge
tilstande geelder, at haemolysen er af varierende intensitet, men kan veare betydelig. | sjeldne
tilfeelde kan Glucose- isomerase mangel fore til neurologiske symptomer og neutrofil dysfunktion.

Sveer intravaskulaer heemolyse Drenge eller mand af relevant etnisk oprindelse, som udvikler
sveer intravaskulaer heemolyse, ofte med betydelig heemoglobinuri efter indtagelse af et nyt
leegemiddel (tabel 1 og 2, findes ogsa i appendix til udlevering til familien), efter en infektigs
episode, ikke sjeldent virale infektioner, eller indtag af hestebgnner ma mistaenkes for G6PD
mangel.

Tabel 2. Laegemidler man skal undga ved G6PD-mangel

Gruppe Eksempler

Anti-malariamidler Primaquine*

Sulfonamider Sulfamethizol

Sulfoner Dapson

Andre svovl-holdige leegemidler  Glibenclamid

Nitrogenholdige leegemidler Nitrofurantoin

Blandede Naphtalene, methylenblat, toluidin blat,
Phenylhydrazine, isobutylnitrit, acetanilid

Rasburikase Fasturtec

*WHO har anfgrt i anbefaling at Primaquine 0,25mg/kg x1 bar gives ved konstateret P. Falciparum
malaria farste behandIngsdag uanset G6PD status, men ikke anvendes yderligere ved G6PD.

Tabel 3. Legemidler som kan anvendes i terapeutiske doser, hgje doser kan udlgse heemolyseanfald
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Paracetamol L-DOPA Pyrimethamin
Acetylsalisylsyre Menadion Kinidin
Vitamin C NSAID Kinin
Proguanil Phenytoin Trimetoprim
Kloroquin Probenecid Vitamin K

Isoniazid Procainamid

OBS! Hos patienter med sveaer enzymmangel (kronisk non-sfeerocytisk heemolytisk ansemi) kan
legemidlerne ikke anvendes i terapeutiske doser

Sjeeldne enzymdefekter For oversigt se tabel 1. Ved disse enzym mangler ses varierende grader af
haemolyse samt ledsage-symptomer. Ved Aldolase mangel kan ses ledsagende myopati,
vaekstheemning og mental retardering. Ved Triosefosfat isomerase mangel ses progressiv
neurologisk dysfunktion ofte med dedelig udgang i barnealderen eller intrauterint.

Endelig kan kronisk non-sfeerocytisk heemolytisk anaemi skyldes enzymdefekter i
nukleotidstofskiftet. Ved Pyrimidin 5’ nucleotidase mangel ses basofil stipling 1 erytrocytterne pa
May-Griinwald farvet perifert udstryg. Graden af anaemi er ofte mild til moderat.

Differentialdiagnoser

Ved (seer) neonatal icterus Galdevejssygdom, immunisering, hepatit, leversygdom herunder
metabolisk sygdom.

Ved anami Blgdning eller mangeltilstand.

Ved anden hamolytisk angemi Auto-immun hemolytisk anaemi, sfeerocytose, heamoglobinopati,
blyforgiftning (h&emning af Pyrimidin 5 nucleotidase).

Underseogelser

Diagnose af en enzymmangel stilles ved pavisning af den sveert nedsatte enzymaktivitet i
erytrocytterne ved et enzymassay. Man skal vaere opmarksom pa, at enzymaktiviteten ofte under
normale forhold er lavere i gamle erytrocytter end i retikulocytter. Hvis barnet har betydelig
retikulocytose, kan man derfor male en falsk” normal vardi. G6PD skal mistenkes, hvis en patient
med betydelig retikulocytose ikke har forhgjet G6PD aktivitet.

Denne fejlkilde kan afhjaelpes, hvis man maler aktiviteten af to enzymer, hvor aktiviteten falder
med stigende alder af erythrocytten. For eksempel ma Pyrovat kinase mangel misteenkes hos et barn
med hgj Hexokinase aktivitet, men normal Pyrovat kinase aktivitet.

Maling pa praver fra barn der har faet erytrocyttransfusion giver ogsa veerdier, der ikke afspejler
enzymaktiviteten i barnets erythrocytter.

Generne for flere af enzymerne er velkendte, og diagnosen kan stilles ved pavisning af en mutation
i en eller begge alleler for den pagaeldende mutation. Generelt er genanalyserne ikke
rutineundersggelser fraset ved Pyrovat kinase mangel.

Bestemmelse af anzymaktiviteten for G6PD og Pyrovat kinase fortages i henhold til lokale
laboratories retningslinjer. Kvalitativ og kvantitativ bestemmelse af G6PD og genetisk undersggelse
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for pyruvat kinase mangel kan foretages pa heematologisk forskningslaboratorium pa Herlev
Hospital. Analyser for andre enzymer sendes til udlandet f.eks. LKCH ved UMC Utrecht.
Bestillingsformular findes Marts 2016 pa:

http://www.umcutrecht.nl/nl/Ziekenhuis/Professionals/Diagnostiek-aanvragen/Laboratorium-
Klinische-Chemie-en-Haematologie/Aanvragen-diagnostiek-(extern)

Kontakt kan ogsa tages til:

University Medical Centre Utrecht
Dept. of Clinical Chemistry and haematology
Room G.03.550, PO Box 85500,
Heidelberglaan 100

3508 GA Utrecht

The Netherlands

Tel,: +31 88 75 58483

Fax.: +31 88 75 55418
Kontaktperson pa laboratoriet:

Dr. Richard van Wijk

E-mail: r.vanwijk@umutrecht.nl

Behandling

G6PD mangel

Symptomatisk behandling ved hamolyseanfald, evt. transfusion til anfaldet er overstaet. Hos
neonatale lysbehandling og evt. udskiftningstransfusion. Ellers geelder det om at undga udlgsende
arsag og risikable lzzgemidler. Splenektomi har ingen eller meget beskeden virkning. Patienter med
kronisk haemolyse bar have 1-5 mg folinsyre dagligt. Efter heemolyse anfald behandles i ca. 3 uger.

Pyruvat kinase mangel
Alle patienter med haamolyse bar have folinsyretilskud (5 mg hver anden dag, voksne dagligt).

Splenektomi er ofte effektivt, idet der kommer signifikant haemoglobinstigning. Der vil fortsat veere
en betydelig hemolyseaktivitet. Efter splenektomi udvikler patienter med pyrovat kinase mangel
typisk massiv retikulocytose (30-50 % ikke usadvanligt). Efter transfusionsbehov i mere end 5 ar,
ber man overveje splenektomi forudgaet af pneumokokvaccination.

Ved vedvarende transfusionsbehov opstar der siderose. Jernkelering skal overvejes ved p-ferritin >
1000 pg/l, som er niveauet der anvendes for thalasseemi patienter. Bade Desferal og Exjade er
registreret til anvendelse hos non-thalasseemi patienter.

Hexokinase mangel
Folinsyretilskud anvendes ved kronsik haamolyse. Splenektomi kan afbade heemolysen.

Glucose-6-fosfat isomerase mangel
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Ingen specifik behandling. Folinsyretilskud og transfusion ved behov. Jernkelering ved gentagende
transfusioner og stigende p-ferritin. Splenektomi afhjeelper haamolyseaktiviteten og kan gare nogle
transfusionsfrie.

Pyrimidin 5’ nucleotidase mangel
Folinsyretilskud bgr gives. Transfusion ved behov, men patienterne har ofte kun let haamolytisk
anemi. Splenektomi kan formentlig mildne haemolysen.

Monitorering

Barnene fglges ambulant med en frekvens, som afspejler aneemigrad og behandlingsbehov. Det kan
saledes vaere tilstraekkeligt at se barn med mild til modreat haemolyse ambulant arligt eller
halvarligt.

Barn med intermitterende transfusionsbehov skal kunne henvende sig ved symptomer. Bgrn, som
regelmaessigt transfunderes, bor sikres regelret ambulant opfglgning, og ikke kun transfusioner.

Ved nogle tilstande, taler bgrnene an@mien godt. For at minimere antallet af transfusioner, skal
beslutningen om transfusion forudgas af kombineret klinisk og paraklinisk vurdering, fremfor
transfusion ved en fast haemoglobin verdi. Ved de tilstande, hvor splenektomi kan veere
hensigtsmaessigt, skal familien orienteres om dette ved almindelig ambulant opfalgning.
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Appendix

Laegemidler der kan udlgse heemolyse ved G6PD mangel

Gruppe Eksempler

Anti-malariamidler Primaquine*

Sulfonamider Sulfamethizol

Sulfoner Dapson

Andre svovl-holdige leegemidler  Glibenclamid

Nitrogenholdige lezgemidler Nitrofurantoin

Blandede Naphtalene, methylenblat, toluidin blat,
Phenylhydrazine, isobutylnitrit, acetanilid

Rasburikase Fasturtec

*WHO har anfgrt i anbefaling at Primaquine 0,25mg/kg x1 bar gives ved konstateret P. Falciparum
malaria ferste behandIngsdag uanset G6PD status, men ikke anvendes yderligere ved G6PD.

Leegemidler som kan anvendes i terapeutiske doser, hgje doser kan udlgse haemolyseanfald
undtaget patienter med svaer enzymmangel og kronisk non-sfaerocytisk haemolytisk aneemi. Her
kan lzegemidlerne ikke anvendes i terapeutiske doser

Paracetamol L-DOPA Pyrimethamin
Acetylsalisylsyre Menadion Kinidin
Vitamin C NSAID Kinin
Proguanil Phenytoin Trimetoprim
Kloroquin Probenecid Vitamin K
Isoniazid Procainamid
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