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Fra forskning til forebyggelse i Gronland

Gronlandsmedicinsk Selskab

Speciallzege Inge-Merete Nielsen, overleege Peder Kern &
lektor Hans Eiberg

Cholestasis familiaris groenlandica (CFG) og propionacidemi
(PA) er to autosomalt recessivt arvelige sygdomme, som
optreder hyppigt i Grenland. Sygdommene er alvorlige, og
dedeligheden er hoj. De genetiske arsager til sygdommene er
fundet, prenatal diagnostik er mulig, og screening for disse to
sygdomme er nu indfert i Grenland.

Cholestasis familiaris groenlandica
Fra 1943 til 2002 er der diagnosticeret 46 tilfzelde af CFG, pro-
gressiv familizer intrahepatisk kolestase type 1 (PFIC1) hos
gronlandske inuitbern. Fra forste levemaned trives bernene
darligt og lider af gulsot, hudklee og malabsorption. De fleste
dor i den tidlige barnealder pga. leverinsufficiens. Kun tre af
de 46 born lever i dag, to har for nylig fiet foretaget lever-
transplantation. Sygdommen er iszer fundet pa estkysten.
12000 blev sygdomsgenet lokaliseret til kromosom 18q21,
hvor der blev identificeret en missense mutation, 1660G- A
(D554N) i ATP8B1 genet. Denne mutation (Figur 1A) er kun
fundet hos de gronlandske og tre canadiske inuitbern [1, 2].
Det tyder pa en enkelt founder. Det syge gen kan vaere kom-
met til Grenland i forbindelse med den sidste indvandring via
Thule omkring ar 1000 e.Kr. Grunden til den meget hoje syg-
domsfrekvens pa ostkysten kan vere, at dette samfund er
startet ud fra relativt fi personer kombineret med genetisk
drift. Anleegsbererfrekvensen for CFG er ualmindelig hoj 15-
27% 1 de to byer pa estkysten, men den er ogsa hej pa vestky-
sten, 1-6,2%.

Figur 1. Mutationsunder-
sggelse. A. Elektroforese- 1 2
billede af ni personer un-
dersggt for cholestasis
familiaris groenlandica-
mutationen. Nr. 8 er syg,
nr. 6 og nr. 7 er anlaegs-
beerere, resten er normale.
B. Elektroforesebillede af
ni personer undersggt for
propionyl CoA-carboxylase-
underkeede-mutationen.
Nr. 1, nr. 2 og nr. 7 er
anleegsbeerere, resten er
normale. De gverste pile i
henholdsvis A og B er det
syge allel, de nederste pile
er det raske allel.
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Propionacidaemi

PA er en stofskiftesygdom, som skyldes mangel pa enzymet
propionyl CoA- carboxylase (PCC), hvorfor der ophobes pro-
pionsyre i blod og urin. Bernene er raske ved fodslen, men
bliver akut syge i lobet af de forste levedegn og far apne, bra-
dykardi, acetonelugt og der kort tid efter de forste sygdoms-
tegn.

Fra 1990 til 2000 er seks gronlandske inuitbern blevet diag-
nosticeret med PA, og i deres familiehistorier optraeder der
pludselig uventet speedbarnsded pafaldende ofte. Man ma
have mistanke om PA som érsag.

Mutationen 1540insCCC, som er fundet (retrospektivt) hos
de seks bern og i 310 anonyme prover fra inuitter fra hele
Gronland (Figur 1B), er lokaliseret til genet for 3-underkze-
den af PCC (PCCB) [3]. Det tyder p4, at der ogs her som ved
CFG er en enkelt founder.

Anlegsbarerfrekvensen i Gronland varierer geografisk fra

2% til 7%.

Forebyggelse

Pa baggrund af den hgje anlegsbaererfrekvens i hele Gron-
land for bade CFG og PCCB, de store lidelser for de syge bern
og deres familier samt en stor udgiftsbyrde for det grenland-
ske sundhedsvzasen til behandling herunder levertransplanta-
tion besluttede Hjemmestyret at indfere et generelt scree-
ningstilbud til alle gravide grenlandske kvinder fra den 1. ja-
nuar 2006.

I de forste 11 maneder blev der undersegt 860 kvinder.
Tredive var berere af CFG, 31 af PCCB og to bade af CFG og
PCCB. Efterfolgende er deres mznd blevet tilbudt underse-
gelse. Der har varet behov for tre fostervandsundersogelser.
Et foster var normalt, to fostre var baerere af CFG, hvorfor
graviditeterne kunne fortsztte. Ved fund af et homozygot fo-
ster kan der blive tale om abort, hvis foreldrene onsker det,
efter at de har fiet genetisk vejledning.
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