Ugeskr Laeger 175/16 15. april 2013

VIDENSKAB m3

Juvenil haemokromatose forarsaget af homozygot
Gly320Val-mutation pa haemojuvelingenet
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Den hyppigste form for genetisk haemokromatose
blandt kaukasider af nordeuropzisk afstamning skyl-
des mutationer i HFE pa kromosom 6. Sygdommen
viser sig klinisk efter 40-60-arsalderen. Juvenil hee-
mokromatose er karakteriseret ved en gget intestinal
absorption af jern, hvilket fgrer til massiv jernophob-
ning i de parenkymatgse organer inklusive myokar-
diet. Sygdommen nedarves autosomalt recessivt og
manifesterer sig ved symptomer og organskade fgr
20-30-arsalderen, ofte i barndommen [1-3]. Fenoty-
pisk ses den juvenile form for genetisk heemokroma-
tose dels ved mutationer i haemojuvelingenet (HJV)
(ogsa benavnt HFE2) pa kromosom 1, kaldet gene-
tisk heemokromatose type 2A [1-3], og i hepcidinge-
net (HAMP) pé kromosom 19, kaldet genetisk haeemo-
kromatose type 2B [1-3]. Vi beskriver her de fgrste
tilfeelde af juvenil HJV-heemokromatose hos etniske
danskere.

SYGEHISTORIER

1. Probanden var en 12-arig pige (Figur 1), der gen-
nem 21 mdr. var blevet undersggt for uspecifikke ab-
dominale symptomer, obstipation og recidiverende cy-
stitter med Escherichia coli. Der var blevet foretaget
allergologisk udredning, som var negativ. Under ud-
redningen blev der tilfeeldigt blevet malt jernstatus,
som viste fglgende koncentrationer med referencein-
tervallet angivet i parentes: P-jern 47 mikromol/1 (11-
36 mikromol/1), normal P-transferrin 29 mikromol/1
(25-45 mikromol/1), transferrinmeetning 81% (15-
50%) og hgj P-ferritin 3.104 mikrogram/1 (15-200
mikrogram/1). Gentagne mélinger viste hgj transfer-
rinmaetning og en P-ferritinkoncentration p& maksi-
malt 3.671 mikrogram/1. En fuld blodteelling, mikro-
skopi af blodudstrygning og knoglemarvsbiopsi,
biokemiske leverprgver og maling af P-kreatininniveau
viste alle normale forhold. En objektiv undersggelse
var upafaldende, og pigen havde et body mass index pé
19 kg/m?. Pubertetsudviklingen var normal bedgmt ud
fra kliniske og biokemiske hormonanalyser.

P& mistanke om genetisk haamokromatose type 1
udlgst af mutationer i HFE [3] blev der udfert
genomisk analyse af HFE, hvor der ikke blev fundet
nogen mutationer af Cys282Tyr, His63Asp eller
Ser65Cys [4]. En analyse af HJV viste homozygoti for

Gly320Val-mutationen, hvilket er foreneligt med ju- KASUISTIK
venil heemokromatose type 2A [1-3]. For at under-
soge for evt. organdysfunktioner blev der udfgrt ul-
tralydskanning af abdomen, som viste normale
forhold uden hepatosplenomegali. Desuden blev der
taget elektrokardiogram (ekg) og udfert ekkokardio-
grafi, som begge viste normale forhold. Ved en mag-
netisk resonans (MR)-skanning af leveren viste et
hgjt jernindhold pé 375 mikromol/g tgrveegt (refe-
rencevaerdi < 15 mikromol/g). Jernindholdet i myo-
kardiet (septum) var normalt bedgmt ved méling af
MR-relaksationsparameteren T2* = 40 ms (referen-
cevaerdi > 20 ms).
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I1. Probandens tidrige sgster havde ingen HFE-
mutationer, men var ogsa homozygot for Gly320Val-
mutationen i HJV. Hun havde forhgjede jernparame-
tre, idet der blev malt fplgende koncentrationer:
P-jern 45 mikromol/1, P-transferrin 28 mikromol/1,
transferrinmetning 80% og P-ferritin 1.356
mikrogram/1. En ultralydskanning af abdomen viste
normale forhold uden hepatosplenomegali. Ekg og
ekkokardiogram viste normale forhold. Ved en MR-
skanning pavistes et hgjt jernindhold i leveren pé 361
mikromol/g tgrveegt, men normalt jernindhold i myo-
kardiet (T2*= 42 ms). Efterfplgende har man pébe-
gyndt venesektionsbehandling af pigerne, hvilket de
talte godt.

Bgrnenes mor og far var begge heterozygote for
Gly320Val-mutationen i HJV; moderen havde nor-
mal jernstatus og normalt jernindhold i leveren.

DISKUSSION
Selv om den »klassiske« HFE-hemokromatose klinisk
har veeret kendt i mange &r, blev mutationerne i HFE
[3, 4] forst identificeret i 1996. Juvenil haemokroma-
tose blev faenotypisk afgreenset som et klinisk syn-
drom i 1950’erne [2], og mutationer i HAMP blev be-
skrevet 12003 og i HJV i 2004 [2]. De fleste patienter
med juvenil heemokromatose har mutationer i HJV, et
mindretal har mutationer i HAMP. Der er indtil nu i
HJV beskrevet mindst 47 mutationer og i HAMP
mindst ti mutationer, som kan udlgse sygdommen
[2]. Den hyppigste mutation i HJV er Gly320Val, som
findes hos ca. to tredjedele af patienterne [1, 2].
HJV-heemokromatose forekommer sporadisk og
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| tus og dermed overlevelsen [1-3]. Genetisk
familieudredning og radgivning skal tilbydes for at
Probanden og hendes sgster. identificere risikopersoner.
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diagnosticeres oftest tilfaeldigt, som hos pigerne i
sygehistorierne. Sygdommen antages at veere hyp-
pigere blandt sydeuropzere end blandt nordeuropee-
ere, men der mangler genetiske populationsundersg-
gelser, s& man kan ikke udtale sig om hyppigheden af
allelfrekvensen i Norden.

Formentlig forekommer der en del udiagnostice-
rede tilfaelde. Derfor er det vigtigt, at biokemisk vur-
dering af jernstatus indgér som rutineundersggelse i
de fleste kliniske sammenhange, da haamokromatose
er et multifacetteret syndrom, der kan udlgse symp-
tomer fra flere organsystemer.

Uden behandling forérsager jernophobningen
ved HJV-hamokromatose organskader, og der kan
for 20-30-arsalderen ses artropati, leverfibrose/lever-
cirrose, hypogonadotrop hypogonadisme og kardio-
myopati. Den hyppigste dedsérsag ved juvenil haemo-
kromatose er kardiomyopati pga. jernophobning i
myokardiet [1, 2, 5].

Det gode budskab er, at fjernelse af jernover-
skuddet ved venesektioner evt. kombineret med be-
handling med jernkelator kan »normalisere« jernsta-



