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Herediteer heemokromatose (HH) er en genetisk sygdom, der er forbundet med dysfunktion af hepcidin-
ferroportin-aksen resulterende i dysreguleret jernoptag via tarmen [1]. Tilstanden er kendetegnet ved
jernophobning i plasma med forhgjet ferritinkoncentration og transferrinmaetning (TM) samt siden hen i
parenkymatest veev - hyppigst lever, bugspytkirtel og hjerte. Tilstanden er ofte asymptomatisk, fraset
uspecifikke symptomer i form af treethed og ledsmerter, indtil der opstar symptomer pé organskade som folge af

jernophobning [2].

HH skyldes overvejende mutationer i HFE-genet, hvor den hyppigste mutation er C282Y-homozygoti [1, 2].
Mutationerne resulterer i nedsat produktion af hepcidin i leveren og deraf manglende heemning af

jerntransporteren ferroportin i enterocytterne [1, 2].

Mutationer i ferroportingenet (SLC40A1I) er sjeeldne, med en estimeret baererfrekvens i Europa pé 1/2.379 [3].
Mutationerne nedarves autosomalt dominant, men i visse tilfeelde med inkomplet penetrans, og de kan have to
forskellige patofysiologiske konsekvenser: 1) Loss-of-function-mutationer medferer nedsat ekspression af
ferroportin og reduceret evne til at transportere jern. 2) Gain-of-function (GOF)-mutationer medferer nedsat
ferroportinsensitivitet for hepcidin og ureguleret jernoptag til trods for sufficient hepcidinproduktion [4, 5].
Feenotypen ved GOF-mutationer ligner den, der ses ved HFE-associeret HH, men er forbundet med et mere

aggressivt forleb med tidligere organskade [1, 5].

Sygehistorie

En 19-4rig mand af feergsk oprindelse blev henvist til udredning pé grund af vekslende affgring, ukarakteristiske
mavesmerter og traethed. Blodprever (referenceinterval) foretaget som led i udredningen udkom med ferritin
1.550 ug/1 (15-560 pg/l) og TM 0,75 (0,15-0,57) samt alanin-aminotransferase (ALAT) 311 E/1 (10-70 E/1). @vrige
levertal var normale. Screening for viral og autoimmun hepatitis var negativ. Pa mistanke om HH foretog man
en HFF-genundersogelse, som udkom H63D-heterozygot, men negativ for C282Y. Efterfolgende foretog man en
leverbiopsi, som viste moderat jernaflejring i leveren, men ingen betydende fibrose, hvilket sammenholdt med
klinikken bestyrkede mistanken om HH forérsaget af en sjeelden genvariant. Genetisk udredning paviste en
hidtil ukendt substitutionsmutation i SLC40AI’s ene allel: V631. Mutationen blev klassificeret som vaerende af
usikker klinisk betydning. Genetisk udredning af patientens sleegtninge péviste mutationen hos tre af patientens
familiemedlemmer, hvoraf to blev diagnosticeret med HH. De havde pé diagnosetidspunktet

ferritinkoncentrationer pa hhv. 1.461 og 1.900 ug/l samt TM 0,71.

Patienten blev udredt med supplerende biokemi samt ekkokardiografi og MR-skanning af cor uden tegn pa
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jernophobning i gvrige organer. Patienten blev behandlet med venesectio hver 14. dag, indtil
ferritinkoncentrationen var < 100 ug/l. Der blev foretaget 11 venesectioer, hvorefter patienten overgik til
vedligeholdelsesbehandling hver sjette méned. Patienten oplevede symptombedring med aftagende

mavesmerter og traethed under behandlingen. ALAT-koncentrationen normaliseredes i forlgbet.

Diskussion

Den genetiske variant V63l der blev pavist i SLC40A1 hos denne patient, er ikke tidligere beskrevet i
sammenheng med HH eller registreret i The Genome Aggregation Database. Varianten er saledes af hidtil
ukendt klinisk betydning. Der blev imidlertid ikke pavist andre mutationer ved genetisk udredning, der kunne
forklare patientens faenotype. Genetisk udredning af patientens slaegtninge paviste mutationen hos patientens
mor, som havde normal biokemi, men den blev ogsa pavist hos patientens mormor og morbror, der begge havde
forhgjet ferritinkoncentration og forhajet TM og pa baggrund heraf blev diagnosticeret med HH. Der blev ikke
pavist andre mutationer associeret med HH i familien. Saledes matte mutationen formodes at vaere arsag til HH i
denne familie. Den genetiske udredning af patientens gvrige sleegtninge pagar fortsat. Heraf er en mistaenkt for

HH pé baggrund af forhgjet ferritinkoncentration sdvel som TM (Figur 1).

FIGUR 1 Stamtrae, der viser arvegangen af V63l-mutationen i ferroportingenet og
forekomsten af hereditaer haamokromatose i patientens familie.
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Patienten havde pé diagnosetidspunktet uspecifikke symptomer, som det typisk ses ved HH [2, 4]. I modseetning
til HFE-associeret HH er GOF-mutationer i SLC40A1 forbundet med mere alvorlig jernophobning [1, 5] ligesom
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hos denne patient, der allerede som 19-arig havde udtalt jernophobning med ferritinkoncentration op til 1.800
ug/l, moderat jernaflejring i leverbiopsi og tegn pé leverpavirkning med forhgjet ALAT-koncentration. Derfor

ber man seerlig overveje non- HFE-HH hos yngre patienter med sveer jernophobning.

Patienten responderede godt pa standardbehandling med venesectio [2, 5] med reduceret symptombyrde og

aftagende leverpévirkning.
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SUMMARY

Hereditary haemochromatosis due to hepcidin resistance

Hereditary haemochromatosis (HH) is a genetic disease associated with iron overload. HH can be caused by
gain-of-function mutations in the ferroportin gene. In this case report, a 19-year-old male was suspected of HH
due to elevated ferritin levels and transferrin saturation. Genetic testing revealed a novel mutation, V631, in the
ferroportin gene. The mutation was also identified in three relatives of which two were diagnosed with HH. The
mutation was assumed to be of clinical relevance as no other mutations associated with HH were identified in

the family.
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