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Karnitintransporterdefekt er en arvelig sygdom
med høj hyppighed på Færøerne

Sissal Djurhuus Poulsen1, Allan Meldgaard Lund2, Ernst Christensen2 & Flemming Skovby2

Sygdommen karnitintransporterdefekt (CTD) er me-
get hyppigere på Færøerne end andre steder i verden, 
og den har vakt stor interesse i de seneste år, ikke 
mindst blandt færingerne. Dette skyldes primært to 
uventede dødsfald af unge færøske voksne – et møn-
ster man ikke har set før i forbindelse med CTD. 

Formålet med artiklen er at belyse CTD på 
Færøerne, herunder årsagen til den høje hyppighed og 
udviklingen i den nuværende viden om sygdommen. 

METODE

Der er søgt efter artikler i PubMed-databasen via 
MeSH-funktionen. Desuden er der benyttet lærebø-
ger og internethjemmesider. De relevante artikler er 
fundet ved at anvende søgeordene: carnitine trans-
porter deficiency, carnitine transporter defect, OCTN2, 
SLC22A5 gene og founder mutation. Søgeordene er 
anvendt alene og i kombination med Faroe Islands. 
Derudover er referencer fra allerede fundne artikler 
blevet brugt til at finde flere artikler. Den sidste søg-
ning fandt sted i juni 2011. 

Nogle af referencerne er færøske. Hensigten har 
været at få de nyeste oplysninger om CTD og derved 
belyse status på Færøerne. Antallet af færinger, der er 
undersøgt for CTD, øges hele tiden, og dermed øges 
også antallet af fundne nye tilfælde af CTD. Disse tal 
er derfor så nye, at de endnu ikke er publicerede.

KARNITINTRANSPORTERDEFEKT

De første symptomer på CTD opstår oftest i forbin-
delse med nedsat fødeindtagelse, f.eks. ved infektio-
ner, hos spædbørn og småbørn, og de omfatter hyp-
pigst encefalopati pga. hypoketotisk hypoglykæmi, 
hepatomegali og pludselig død. I nye studier har man 
dog påvist, at CTD også kan manifestere sig senere i 
livet som skelet- eller kardiomyopati hos ellers 
asymptomatiske voksne [1-3].

Sygdommen er forårsaget af mutationer i 
SLC22A5-genet, som koder for den natriumafhæn-
gige karnitintransporter organic cation transporter 2 
(OCTN2) og er lokaliseret på den lange arm af kro-
mosom 5 (5q31.1) [4, 5]. Karnitintransporteren fin-
des i plasmamembranen i muskler, hjerte, nyrer, lym-
foblaster og fibroblaster, men ikke i lever [4-6]. Den 
defekte karnitintransporter (Figur 1) forhindrer, at 
karnitin er tilgængeligt for transport af langkædede 
fedtsyrer ind i mitokondrierne. Herved kan disse 
 fedtsyrer ikke -oxideres, og cellen danner mindre 
adenosintrifosfat [1]. En defekt karnitintransporter 
reducerer derudover den tubulære reabsorption af 
karnitin i nyrerne, hvorved koncentrationen af karni-
tin i blodplasma falder. Den lave plasmakoncentra-
tion og den defekte transport af karnitin ind i cellerne 
fører til lav intracellulær karnitinkoncentration [2]. 

Arvegangen for CTD er autosomal recessiv, dvs. 
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at afficerede har to defekte arveanlæg, ét fra hver af 
forældrene. Forskellige SLC22A5-mutationer reduce-
rer karnitintransport i forskellig grad, men indtil 
 videre er der ingen klar sammenhæng mellem muta-
tionerne og sværhedsgraden af sygdommen eller pa-
tientens alder ved debut [1], og man har ingen for-
klaring på den fænotypiske variation. Muligvis kan 
genetiske eller miljømæssige faktorer eller evt. tilste-
deværelse af andre karnitintransportere spille en rolle 
[3, 7]. 

Undersøgelse af frit karnitin i blodplasma er den 
foretrukne metode til screening for CTD, og en kon-
centration på < 10 mikromol/l er en indikator for, at 
man kan have sygdommen. Der bør dog tages højde 
for andre årsager til lavt plasmakarnitinniveau såsom 
graviditet, behandling med karnitindepleterende me-
dikamina (f.eks. pivampicillin og valproat) og organi-
ske acidæmier. Måling af plasmakarnitinniveau er 
ikke pålidelig, hvis man ønsker at afklare bærersta-
tus, da niveauet af karnitin varierer betydeligt mel-
lem bærere og ofte overlapper med niveauet hos per-
soner, der ikke har mutationer i SLC22A5. 

Ud over undersøgelse af frit karnitin i blod-
plasma anvender man mutationsundersøgelse og 
 måling af karnitintransporteraktiviteten i dyrkede fi-

broblaster til at undersøge for CTD. Mutationsunder-
søgelse anvendes ikke som screening, da der kan 
være andre, endnu ukendte genvarianter, og da man 
således ved screening risikerer at overse patienter, 
der har CTD med en ukendt mutation.

Den normale koncentration af frit karnitin i blod-
plasma er 24-64 mikromol/l. Personer, der har CTD 
forårsaget af homozygoti for den hyppige færøske mu-
tation c.95A>G (udskiftning af adenin med guanin i 
position 95 fra 5’-enden i den komplementære DNA-
streng) har en koncentration på 3-5 mikromol/l [8]. 
Behandlingen af CTD er livslangt oralt tilskud af L-kar-
nitin i flere daglige doser, og effekten er bedst, hvis be-
handlingen begyndes tidligt [8]. Regelmæssigt karni-
tintilskud bringer koncentrationen af karnitin i plasma 
op i nærheden af den nederste normale grænseværdi.

Beregnet ud fra hyppigheden af den prævalente 
mutation c.95A>G, som medfører en udskiftning af 
asparagin i position 32 af OCTN2-proteinet med serin 
(også kaldt N32S), er hyppigheden af bærere på 
Færøerne 1:15. Ca. 35% af færingerne med CTD er 
homozygote for denne founder mutation, og mange 
er compound-heterozygote for den og en anden muta-
tion [8]. Undersøgelse for andre mutationer bliver 
iværksat, hvis en færing med meget lavt plasmakarni-
tinniveau har ingen eller kun én kopi af c.95A>G. 

Prævalensen af CTD på Færøerne blev tidligere 
estimeret til 1:1.300 [8] ud fra bærerfrekvensen af 
c.95A>G. Nylige, upublicerede tal fra Færøerne viser 
en langt højere prævalens på ca. 1:300, da man pr. 
1. november 2011 har konstateret i alt 140 tilfælde 
af CTD hos færinger bosiddende på Færøerne og i 
Danmark. Til sammenligning er incidensen af CTD i 
Danmark ca. 1:250.000 nyfødte. På Klinisk Genetisk 
Afdeling på Rigshospitalet registreres alle CTD-pa-
tienter i Danmark og på Færøerne.

DISKUSSION 

De første bosættere på Færøerne var et formodentligt 
lille, men ukendt antal vikinger, som kom fra Vest-
norge i midten af det 9. århundrede (825-875) via 
Wales, Irland, Bretagne og Nordvestskotland [9, 10]. 
Øernes befolkning var efterfølgende præget af lang-
som vækst over århundreder, reduktion i størrelse af 
og til pga. epidemier og af ekspansion i 1800-tallet. 
Antallet af færinger var kun omkring 4.000 sidst i 
1300-tallet og 9.000 i 1800-tallet. Derefter er befolk-
ningen vokset med ca. 40.000 indbyggere og tæller i 
dag ca. 49.000 [11]. Efter koloniseringen i det 9. år-
hundrede har der ikke været nogen væsentlig indvan-
dring til Færøerne, fraset danskere, som har bosat sig 
på øerne i nyere tid. Den geografiske isolation har re-
sulteret i en udbredt konsangvinitet.

Den demografiske udvikling har sammen med 

Skematisk og forenklet fremstilling af transporten af fedtsyrer og karnitin fra plasma til 

 mitokondriematrix. De langkædede fedtsyrer transporteres til mitokondriematrix ved hjælp af 

transportproteiner, esterifikation til acyl-koenzym A (CoA) samt (mellem ydre og indre mitokondrie-

membran) udskiftning af CoA med karnitin, hvor acylkarnitin kan passere den indre mitokondrie-

membran. I mitokondriematrix udskiftes karnitin med CoA, og acyl-CoA undergår betaoxidation.

Kort- og mellemkædede fedtsyrer passerer som acyl-CoA direkte til mitokondriematrix. Karnitin

transporteres over plasmamembranen via organic cation transporter 2 (OCTN2)-transporteren og

indgår herefter i ovenstående reaktioner.
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konsangviniteten begrænset den genetiske diversitet 
på Færøerne [9, 11]. Det betyder, at færinger har en 
stor del af deres gener fælles, herunder sygdomsge-
ner som anlæg for CTD [12]. Den høje hyppighed af 
CTD er formodentlig et resultat af en såkaldt founder 
effect fra etableringen af den oprindelige færøske po-
pulation ud fra ganske få individer, hvoraf en var bæ-
rer af c.95A>G. 

Hos den første færøske patient med CTD, som 
blev diagnosticeret i 1995, debuterede sygdommen i 
første leveår med hypoglykæmi. En anden færøsk pa-
tient med CTD døde uventet et år gammel, og prøver 
taget i forbindelse med de retsmedicinske undersø-
gelser tydede på, at årsagen til dødsfaldet var CTD. 
Efter at genet blev kendt i 1999, blev det påvist, at 
begge de nævnte børn var homozygote for c.95A>G-
mutationen [13]. I 2006 var der konstateret yderli-
gere ti børn med CTD [8]. 

I maj 2010 var der dokumenteret syv dødsfald 
blandt færinger med CTD. Det reelle tal kan dog være 
væsentligt højere [14]. Fra 2002 er de fleste danske 
og færøske nyfødte blevet testet for CTD, først som 
del af et pilotprojekt med tilbud om tandemmas-
sespektrometribaseret udvidet neonatal screening og 
fra februar 2009 som et rutinetilbud. I efteråret 2009 
gav det færøske sundhedsministerium alle færinger 
mulighed for at lade sig teste for CTD [15, 16]. 
Derudover er alle PKU-kort fra børn, der er født på 
Færøerne fra 1986 og frem, blevet undersøgt retro-
spektivt for lavt karnitinniveau [17]. Disse tiltag 
blandt færinger blev udløst af to uventede dødsfald af 
unge voksne i henholdsvis 2008 og 2009 [18].

Pr. 1. november 2011 var ca. 35.000 færinger te-
stet for CTD med fund af 140 tilfælde. Dette tal er 
mere end fire gange højere end forventet og øger den 
formodede bærerfrekvens på Færøerne til ca. 1:10.

De uventede dødsfald blandt unge voksne med 
CTD har skabt frygt og forvirring i den færøske be-
folkning. De har også ført til spørgsmål om risikoen 
for, at sygdommen udvikles hos anlægsbærere af 
CTD, om end ingen valide data støtter denne risiko. 
Den halverede, men alligevel betydelige aktivitet af 
karnitintransport hos bærere gør det biokemisk me-
get usandsynligt, at fedtforbrændingen i muskler og 
andre væv er kompromitteret. I en enkelt kasuistik fra 
2010 er hypertrofi af hjertemuskulaturen hos en bæ-
rer beskrevet [6], og i data fra et japansk studie har 
man påvist mulig benign hypertrofi. Ingen af disse 
studier er konklusive og rykker ikke for nuværende 
ved ovenstående konklusion, at anlægsbærere ikke er 
i risiko for at få CTD-relateret hjertesygdom. En kom-
mende undersøgelse for hjertesygdom hos både ho-
mozygote og heterozygote personer på Færøerne vil 
bidrage til at afklare sygdomspektret ved CTD.
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Karnitintransporterdefekt (CTD) var først kendt på Færøerne som en

sygdom hos børn, men har nu vist sig også at ramme voksne, der får

snigende udvikling af kardiomyopati og risiko for letal arytmi.

Prævalensen af CTD på Færøerne er ca. 1:300, og hyppigheden af 

bærere er ca. 1:10.

Årsagen til den høje hyppighed af CTD på Færøerne er en founder 

effect, dvs. en hyppig oprindelig mutation i en befolkning med

begrænset genetisk diversitet pga. geografisk isolation.

Undersøgelse af frit karnitin i blodplasma er den foretrukne metode 

til screening for CTD, og en koncentration på < 10 mikromol/l er en 

indikator for, at man kan have sygdommen.

Nogle farmaka (f.eks. pivampicillin og valproat) reducerer plasma-

karnitinniveau og bør undgås af patienter med CTD.
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