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Fruktose-1,6-biphosphatase-mangel 
som årsag til recidiverende alvorlig hypoglykæmi

KASUISTIKReservelæge Pernille Prahl, civilingeniør Ernst Christensen, 
specialkemiker Lars Hansen & professor Henrik B. Mortensen

Amtssygehuset i Glostrup, Pædiatrisk Afdeling

Fruktose-1,6-biphosphatase (FBPase)-mangel blev først be-
skrevet i 1970 af Baker & Winegrad. Det er en sjælden sygdom, 
og antallet af diagnosticerede tilfælde kan på verdensplan 
tælles i få hundrede. FBPase-mangel medfører en alvorlig for-
styrrelse i glukoneogenesen, hvilket kan forårsage livstruende 
hypoglykæmi samt laktat-  og ketoacidose hos nyfødte og 
mindre børn. 

FBPase findes i to isoformer udtrykt i henholdsvis lever 
(FBP1) og skeletmuskulatur (FBP2). Begge er lokaliseret på den 
lange arm af kromosom 9 inden for en afstand på to centi-
morgan (9q22.3-23). Begge gener består af syv eksoner, som 
koder for henholdsvis 338 og 339 aminosyrer [1]. Funktionen 
af muskelisoformen er ikke oplagt, idet skeletmuskulatur ikke 
bidrager til glukoneogenesen (den mangler glukose-6-phos-
phatasen), men sandsynligvis bidrager til glykogensyntesen 
ud fra laktat.

Diagnosen FBPase-mangel stilles paraklinisk ved påvisning 
af stærkt nedsat FBPase-aktivitet (< 10% af laveste normal-
værdi) i levervæv [2] eller isoleret monocytfraktion (ikke ruti-
neanalyse) og/eller ved fund af sygdomsfremkaldende muta-
tioner på begge FBP1-alleler (autosomal recessiv arvegang). 

Sygehistorie
Patienten blev født to uger efter termin ved akut sectio pga. 
påvirket hjertelyd efter en ukompliceret graviditet. Foræl-
drene var fra Marokko og beslægtede. Han vejede 2.700 gram 
og var 48,5 cm lang. Han fik apgarscore 8 efter et minut og 10 
efter fem minutter. Seksogtredive timer gammel fik han kram-
per og havde et blodglukoseniveau på 0,4 mmol/l. Han hy-
perventilerede med en respirationsfrekvens på 100/min. Pa-

tienten blev behandlet med glukose 10% givet intravenøst i to-
ethalvt døgn. Syre-base- status taget fireenhalv time efter den 
hypoglykæmiske episode viste et pH på 7,4, og en standard-
bikarbonat-måling viste 23 mmol/l. En ultralydskanning af 
cerebrum viste normale forhold. Bloddyrkning og undersø-
gelse af spinalvæske gav ligeledes negative resultater. Tilfældet 
tolkedes alligevel som hypoglykæmiske kramper i forbindelse 
med sepsis. Drengen blev fulgt ambulant i det næste halve år. 
Et halvt år gammel var han normalt udviklet. Han var begyndt 
at få varieret kost og amningen var under aftrapning.

Syv måneder gammel blev patienten genindlagt. Han var 
efter en periode med diare pludseligt blevet fjern og stiv i 
kroppen. Ved ankomsten til skadestuen var han dårligt peri-
fert cirkuleret med besværet vejrtrækning, blodglukosen var 
på 0,2 mmol/l, og en metabolisk acidose med pH var på 7,16. 
Infektionstallene var normale, og en lumbalpunktur viste in-
gen tegn på pleocytose. Drengen rettede sig fuldstændigt på 
intravenøs behandling med glukose. Der blev nu konstateret 
hepatomegali.

De følgende år blev patienten indlagt talrige gange pga. 
hypoglykæmi i forbindelse med febrile episoder, gastroente-
ritis, pneumoni m.m. På mistanke om glycogen storage disease 
blev der udført en leverbiopsi, som viste svær steatose uden 
glykogenophobning. Ved prolongeret fastetest fik han keto-
tisk hypoglykæmi med et blodglukoseniveau på 1,2 mmol 
efter 10-12 timers faste. En glukagonprovokationstest viste 
ingen stigning i blodglukoseniveauet, og ved urinscreening 
fandt man ved gentagne lejligheder forhøjet udskillelse af 
laktat og 3-beta-hydroxysmørsyre. Ovenstående tydede så-
ledes på, at drengen kunne have en defekt i glukoneogenesen. 
Derfor blev FBPase-aktiviteten i leukocytterne undersøgt, og 
denne viste sig at være svært reduceret. Drengen fik mole-
kylærgenetisk diagnosticeret FBPase-mangel, da han var fire 
år gammel. Han var homozygot bærer af en mutation i exon  
5: 685 C→T af FBP1-genet. Mutationen ændrer aminosyre-
kodon (Q229X) fra en glutamin i kodon 229 til et stop 
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(CAG→TAG) og dermed en forkortelse af proteinet fra de 
normale 338 aminosyrer ned til 228 aminosyrer. Det forkor-
tede protein mangler en stor del af det aktive site og er for-
mentlig uden enzymatisk aktivitet.

Drengens forældre var begge heterozygote for mutationen. 
To yngre søskende er senere fundet homozygote for mutatio-
nen. 

Diskussion
Det nyfødte barn med FBPase-mangel er symptomløst. Om-
trent halvdelen af de afficerede børn får deres første sympto-
mer mellem første og fjerde levedøgn. De øvrige debuterer i 
løbet af måneder til år (halvdelen før sjette levemåned). Hos 
nyfødte er hypoglykæmi og hyperventilation forårsaget af 
den metaboliske acidose (ketoacidose samt laktatacidose) de 
mest almindelige symptomer. Det nyfødte barns symptomer 
opstår, når mælken ikke er løbet til, og barnet derved ufrivil-
ligt faster de første levedøgn. I afvænningsperioden, hvor bar-
net overgår til fruktose-  og sukroseholdige spædbarnspro-
dukter, kan der hos visse patienter udvikles symptomer. Tole-
ransen er imidlertid temmelig varierende, hvorfor ikke alle 
patienter får symptomer efter indtagelse af disse sukkerarter 
[3]. De hypoglykæmiske episoder begynder, når patienten i 
forbindelse med sygdom har nedsat appetit. 

Metabolisk screening af urin vil typisk vise massiv udskil-
lelse af laktat, pyruvat, alanin og ketonstoffer. Der er også rap-
porteret om udskillelse af glycerol og glycerol-3- fosfat [4]. 
Den endelige diagnose beror på fund af stærkt nedsat FBPase-
aktivitet og/eller fund af sygdomsfremkaldende mutationer 
på begge FBP1-alleler [5]. 

Når først diagnosen er stillet og behandlingen iværksat, har 
sygdommen en god prognose. Patienten vokser og udvikler 
sig normalt. Med alderen øges leverens glykogendepoter, og 
glukoneogenesens rolle i opretholdelse af blodglukose i faste-
perioder mindskes. Sygdommen er derfor sjældent symptom-
givende hos voksne patienter.
SummaryPernille Prahl, Ernst Christensen, Lars Hansen & Henrik B. Mortensen:Fructose 1,6- bisphosphatase deficiency as a cause of recessive serious hypoglycaemiaUgeskr Læger 2006;168:0000Fructose 1,6-bisphosphatase (FBPase) deficiency is an autosomal recessive disorder of glu-coneogenesis. Here we describe a family from Morocco with parental consanguinity with three affected children. All were homozygous for a novel mutation in exon 5: 685 C→T of the gene coding for the liver isoform of fructose 1,6-bisphosphatase (FBP1). The mutation changed the amino acid codon (Q229X) from a glutamine (CAG) in position 229 to a stop codon (TAG), which caused a shortening of the protein from the normal 338 amino acids to 228. The shortened protein lacks a major part of the active site and is therefore probably without enzymatic activity.
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Ph.d.-afhandlingen udgår fra Forskningsenheden for Almen Praksis i Odense. Afhandlingen fokuserer på praktiserende lægers lægemiddelsortiment, som kan defineres som de lægemidler, der bruges af en læge eller en praksis inden for en given tidsperiode. Formålet med ph.d.- studiet var at udvikle og validere en ny metode til analyse af lægemiddelsortiment og undersøge, om det er muligt at klassificere lægepraksis som generelt bredt eller smalt udskrivende enheder. Det var endvidere målet at nå en dybere forståelse for, hvordan praktiserende læger vælger blandt lægemidler inden for en terapeutisk gruppe. To farmakoepidemiologiske studier blev udført ved hjælp af data fra Syddansk Universitets Farmakoepidemiologiske Database samt Sygesikringsregistret for Fyns Amt. Det tredje studie var baseret på semistrukturerede interview af 15 praktiserende læger. Vi fandt sig-
nifikante forskelle mellem praktiserende lægers incidente og prævalente lægemiddelsortiment. Lægerne brugte fra en tredjedel til halvt så mange lægemidler til deres incidente patienter. Vi fandt stor variation i antallet af lægemidler, som praktiserende læger håndterer, og det var så-
ledes muligt at klassificere lægerne som bredt eller smalt ordinerende. Kun antal af patienter og antallet af ældre tilknyttet praksis, kunne forklare variationen. Det empiriske materiale fra det kvalitative studie krystalliseredes i fire hovedtemaer: Prisbevidsthed, eksterne faktorer, interne faktorer 
og kompleksiteten i ordinationsprocessen. At vælge et lægemiddel i en terapeutisk gruppe, er udtryk for en reguleret og kompleks beslutningsproces med prisen på lægemidlet som en vigtig faktor. 
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Afhandlingen udgår fra Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet. Formålet med denne ph.d.-afhandling var at undersøge de psykoso-ciale konsekvenser af genetisk rådgivning for arvelig bryst-  og æggestokkræft (HBOC). Afhandlingen er baseret på et populationsbaseret followupstudie af 431 kvinder, der var henvist til genetisk rådgivning for HBOC på Århus Universitetshospital, H:S Rigshospitalet samt Kennedy Instituttet. Desuden er der inkluderet to referencegrupper, henholdsvis 417 kvinder, der fik foretaget mammografi (reference gruppe I), samt 1.315 kvinder udtrukket fra CPR (reference gruppe II). Der blev anvendt data fra selvudfyldte standardiserede spørgeskemaer samt fra seks nationale registre.Kvin-
der, der gennemgik genetisk rådgivning, reducerede deres opfattelse af egen risiko for brystkræft betydeligt mellem baseline og 12-måneders-opfølgning. Før den første genetiske rådgivning oplevede 52% af kvinderne cancerspecifik stress, hvilket 12 måneder efter rådgivningen var reduceret til 
41%. Forekomsten af cancerspecifik stress faldt også hos kvinder i referencegrupperne, men reduktionen (10,8%, 95% CI: 1,4- 20,8) blandt kvinder, der gennemgik genetisk rådgivning, oversteg reduktionen både i reference gruppe I  (6,3%, 95% CI: –1,3-13,8) og i reference gruppe II (1,6%, 95% CI: –
2,3-5,5). Genetisk rådgivning medførte ingen stigning i generel angst og depression eller fald i helbredsrelateret livskvalitet sammenlignet med referencegrupperne. 
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Ph.d.-afhandlingen udgår fra Syddansk Universitet, Klinisk Epidemiologisk Afdeling, og indeholder fem publicerede originalarbejder og en oversigt. Arbejdet med afhandlingen påbegyndtes i 2003. På det tidspunkt var det tydeligt, at der var sket et dramatisk fald i dødeligheden blandt hiv- smittede som følge af indførelsen af moderne kombinationsbehandling (highly active antiretroviral therapy, HAART) i 1995-1996. Der var dog international bekymring for, om effekten af HAART ville aftage på længere sigt på grund af langtidsbivirkninger og udvikling af virus med resistens over for multiple antiretrovirale stofklasser, førende til behandlingssvigt. Antallet af hiv-patienter i behandling med HAART i Danmark og Grønland var ukendt, og det samme var sygdoms-stadiet på diagnosetidspunktet. Formålet med denne afhandling var derfor at undersøge: 1) udviklingen over tid i markører for behandlingssvigt, resistens og smitterisiko, 2) viral suppression som prognostisk markør for langtidsef-fekten af HAART, 3) udviklingen over tid i karakteristika blandt HIV-patienter i Danmark og 4) effekten af HAART i Grønland. Studierne var baseret på data fra Den Danske hiv Kohorte, et observationelt studie af samtlige hiv-patienter i Danmark og Grønland, samt Det Centrale Personregister. Vi fandt at incidensraten af treklasses antiretroviralt behandlingssvigt faldt over kalendertid, og at prævalensen blandt patienter i behandling med HAART var stabil. Prævalensen af hiv- inficerede personer i risiko for at transmittere resistent virus var ligeledes faldende. Der sås dog en stigning i potentiel non-nukleosid- analog revers transkriptase-hæmmer (NNRTI)- resistens blandt patienter, som var behandlingsnaive før start på HAART. Viral suppression i perioden 6-18 måneder efter start på HAART var associeret med overlevelse og klinisk bedring på længere sigt. Episoder med manglende suppression øgede risikoen for død og ringe immunologisk bedring og kunne være markører for dårlig adherence, og behandlingspauser øgede risikoen yderligere. Vi fandt et fald i det årlige antal dødsfald i Danmark efter introduktion af HAART samt et stabilt årligt antal nye hiv- in-fektioner, uden at der var tegn til en øgning i andelen af patienter, som var unge eller som havde tegn på fremskreden sygdom. I Grønland var den hiv- inficerede befolkning midaldrende og overvejende smittet heteroseksuelt. Selv i patienter, som var i behandling med HAART, var dødeligheden mere end ti gange så høj som i baggrundsbefolkningen. På trods af et højt antiretroviralt pres på hiv i den smittede danske befolkning synes den truende stigning af såvel patienter med multiklasses behandlingssvigt som infektiøse patienter med resistent hiv foreløbig at være bremset. Det er dog af største vigtighed at opretholde tæt overvågning af behandlingssvigt og resistensudvikling i fremtiden.
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