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Fruktose- 1,6- biphosphatase- mangel
som arsag til recidiverende alvorlig hypoglykaemi

Reservelaege Pernille Prahl, civilingenigr Ernst Christensen,
specialkemiker Lars Hansen & professor Henrik B. Mortensen

Amtssygehuset i Glostrup, Pzediatrisk Afdeling

Fruktose- 1,6-biphosphatase (FBPase)-mangel blev forst be-
skrevet 1970 af Baker & Winegrad. Det er en sjelden sygdom,
og antallet af diagnosticerede tilfzlde kan pa verdensplan
teelles i fi hundrede. FBPase- mangel medforer en alvorlig for-
styrrelse i glukoneogenesen, hvilket kan forarsage livstruende
hypoglykemi samt laktat- og ketoacidose hos nyfodte og
mindre bern.

FBPase findes i to isoformer udtrykt i henholdsvis lever
(FBP1) og skeletmuskulatur (FBP2). Begge er lokaliseret pi den
lange arm af kromosom 9 inden for en afstand pa to centi-
morgan (9q22.3-23). Begge gener bestir 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 pavisning
af steerkt nedsat FBPase- aktivitet (< 10% af laveste normal-
verdi) i levervaev [2] eller isoleret monocytfraktion (ikke ruti-
neanalyse) og/eller ved fund af sygdomsfremkaldende muta-
tioner pa begge FBP1-alleler (autosomal recessiv arvegang).

Sygehistorie

Patienten blev fodt to uger efter termin ved akut sectio pga.
pavirket hjertelyd efter en ukompliceret graviditet. Forzl-
drene var fra Marokko og beslegtede. 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 pa 0,4 mmol/l. Han hy-
perventilerede med en respirationsfrekvens pa 100/min. Pa-

tienten blev behandlet med glukose 10% givet intravenest i to-
ethalvt degn. Syre- base-status taget fireenhalv time efter den
hypoglykemiske episode viste et pH pé 7,4, og en standard-
bikarbonat-maling viste 23 mmol/l. En ultralydskanning af
cerebrum viste normale forhold. Bloddyrkning og underso-
gelse af spinalvaeske gav ligeledes negative resultater. Tilfzeldet
tolkedes alligevel som hypoglykamiske kramper i forbindelse
med sepsis. Drengen blev fulgt ambulant i det nzeste halve ar.
Et halvt &r gammel var han normalt udviklet. Han var begyndt
at fa varieret kost og amningen var under aftrapning.

Syv maneder gammel blev patienten genindlagt. Han var
efter en periode med diare pludseligt blevet fjern og stiv i
kroppen. Ved ankomsten til skadestuen var han darligt peri-
fert cirkuleret med besveret vejrtreekning, blodglukosen var
pa 0,2 mmol/], og en metabolisk acidose med pH var pa 7,16.
Infektionstallene var normale, og en lumbalpunktur viste in-
gen tegn pa pleocytose. Drengen rettede sig fuldsteendigt pa
intravenes behandling med glukose. Der blev nu konstateret
hepatomegali.

De folgende ar blev patienten indlagt talrige gange pga.
hypoglykeemi i forbindelse med febrile episoder, gastroente-
ritis, pneumoni m.m. P4 mistanke om glycogen storage disease
blev der udfort en leverbiopsi, som viste sveer steatose uden
glykogenophobning. Ved prolongeret fastetest fik han keto-
tisk hypoglykaemi med et blodglukoseniveau pa 1,2 mmol
efter 10-12 timers faste. En glukagonprovokationstest viste
ingen stigning i blodglukoseniveauet, og ved urinscreening
fandt man ved gentagne lejligheder forhejet udskillelse af
laktat og 3- beta- hydroxysmersyre. Ovenstidende tydede sa-
ledes pd, at drengen kunne have en defekt i glukoneogenesen.
Derfor blev FBPase-aktiviteten i leukocytterne undersogt, og
denne viste sig at vaere sveert reduceret. Drengen fik mole-
kylaergenetisk diagnosticeret FBPase-mangel, da han var fire
ar gammel. Han var homozygot baerer af en mutation i exon
5: 685 C - T af FBP1-genet. Mutationen zndrer 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 forzldre var begge heterozygote for mutationen.
To yngre saskende er senere fundet homozygote for mutatio-
nen.

Diskussion

Det nyfodte barn med FBPase-mangel er symptomlest. Om-
trent halvdelen af de afficerede born fir deres forste sympto-
mer mellem forste og fjerde levedogn. De ovrige debuterer i
lobet af maneder til &r (halvdelen for sjette levemaned). Hos
nyfodte er hypoglykemi og hyperventilation forarsaget af
den metaboliske acidose (ketoacidose samt laktatacidose) de
mest almindelige symptomer. Det nyfodte barns symptomer
opstér, nar meaelken ikke er lobet til, og barnet derved ufrivil-
ligt faster de forste levedogn. I afvaenningsperioden, hvor bar-
net overgar til fruktose- og sukroseholdige spaedbarnspro-
dukter, kan der hos visse patienter udvikles symptomer. Tole-
ransen er imidlertid temmelig varierende, hvorfor ikke alle
patienter far symptomer efter indtagelse af disse sukkerarter
[3]. De hypoglykemiske episoder begynder, nar 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 ogsa rap-
porteret om udskillelse af glycerol og glycerol- 3- fosfat [4].
Den endelige diagnose beror pa fund af steerkt nedsat FBPase-
aktivitet og/eller fund af sygdomsfremkaldende mutationer
pé begge FBP1-alleler [5].

Nér forst diagnosen er stillet og behandlingen ivaerksat, har
sygdommen en god prognose. Patienten vokser og udvikler
sig normalt. Med alderen oges leverens glykogendepoter, og
glukoneogenesens rolle i opretholdelse af blodglukose i faste-
perioder mindskes. Sygdommen er derfor sjzeldent symptom-
givende hos voksne patienter.
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