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Homozygot mutation i intrinsic factor-genet hos et barn 
med svær vitamin B12-mangel
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Vitamin B12 (B12)-mangel hos børn ses sjældent i 
ilande. B12-mangel hos nyfødte er beskrevet hos børn 
af mødre på vegetar- eller veganerkost. Øvrige børn 
med B12-mangel har oftest generelle malabsorptions-
tilstande. Meget sjældent findes der arvelig juvenil 
megaloblastisk anæmi på grund af Imerslund-Gräs-
becks syndrom (IGS), homozygot mutation i gastric 
intrinsic factor-genet (GIF), mangel på transcobala-
min eller mutationer i andre enzymer i cobalamin-
stofskiftet [1, 2]. 

Sygehistorie 

En tidligere sund og rask dreng på 28 måneder, der 
blev ernæret på almindelig dansk kost, blev indlagt 
med bleghed og i dårlig trivsel (Figur 1). Drengen 
havde gennem vinteren været skrantende med feber, 
enkelte opkastninger og tiltagende træthed. Ved ind-
læggelsen var han ligbleg, vågen og stille, men op-
mærksom. Respirationsfrekvensen var på 35/minut, 
pulsen på 134/minut. Man kunne høre en systolisk 
mislyd over prækordiet. Drengen var alderssvarende 
og havde normal tonus i alle ekstremiteter. Han 
havde en temperatur på 38,2 °C. 

Man tog blodprøver (Tabel 1), og barnet fik 
blodtransfusion. Blodudstrygninger viste makrocy-
tære erytrocytter og hypersegmenterede neutrofile 
granulocytter uden maligne celler. Cobalamin, homo-
cystein og metylmalonat blev analyseret (Tabel 1). 
Der blev ikke påvist proteinuri ved urinstiks. 

Der var makrocytær anæmi på grund af cobala-
minmangel. Diagnosen verificeredes gennem respons 
på cobalaminbehandling. 

Man startede med intramuskulært administreret 
cyanocobalamin 1 mg ugentligt i fire uger og derefter 
hver 14. dag, hvorefter intervallet endelig blev øget 
til månedlige injektioner. Man gav glyciferdråber på 
grund af forventet øget erytropoiese. 

Blodprøverne korrigeredes, og barnet kom i triv-
sel (Figur 1). Efter start på cyanocobalamin klagede 
drengen over natlige benkramper. Cyanocobalamin 
kan give muskelømhed [1]. Man skiftede til hydroxo-
cobalamin, og klagerne ophørte. 

Man tog blodprøver fra begge forældre (Tabel 1). 
Faren, der i øvrigt var rask, havde overraskende sub-
kliniske tegn på B12-mangel. Gastroskopi med biopsi 

viste ikke noget patologisk. Mavesaft blev ikke under-
søgt. Han blev herefter også behandlet med måned-
lige B12-injektioner. 

Patientens lillesøster, der var 15 måneder gam-
mel, kom senere med begyndende vækststagnation, 
der havde varet siden seksmånedersalderen. Hun 
havde også B12-mangel (Tabel 1). 

Man mistænkte en genetisk defekt i optaget af 
cobalamin. Man valgte at undersøge GIF. Eksoner  
fra GIF blev amplificeret med polymerasekædereak-
tion, analyseret ved single strand conformation poly­
morphism og DNA-sekventeret på ABI PRISM 3730 
DNA analyser (Applied Biosystems). Barnet havde en 
homozygot missense-mutation, 1222G > A; E408K,  
i GIF-exon 9 på kromosom 11, hvilket resulterende  

Vækstkurver for dreng 
med vækststagnation 
siden nimånedersalde-
ren. Drengen er over  
19 måneder faldet cirka 
3 standarddeviationer på 
både længde- og vækst-
kurven. Pil markerer tids-
punkt for påbegyndt  
B12-injektion efter ind-
læggelse med udtalt 
makrocytær anæmi og 
diagnosticering af svær 
B12-mangel. Efter injek-
tion med B12 ses catch-up 
på kurverne. Drengen fik 
senere påvist homozygot 
mutation i intrinsic factor-
genet.
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i substitution af glutaminsyre med lysin. Moren og 
faren var heterozygote i samme locus. GIF-exon 9 
blev undersøgt i flere end 200 kontrolpersoner, men 
mutationen 1222G > A; E408K blev kun fundet i 
familien til drengen. Forældrene ønskede foreløbig 
ikke, at lillesøsteren skulle testes. 

Diskussion

Mutationen 1222G > A; E408K, i GIF-exon 9 på kro-
mosom 11 er ikke beskrevet tidligere [3]. Vi kender 
ikke hyppigheden af mutationen i normalbefolknin-
gen. Det kliniske billede hos drengen med vækststag-
nation og svær makrocytær anæmi på grund af B12-
mangel, en far med subkliniske tegn på B12-mangel og 
en lillesøster med klinisk B12-mangel støtter en gene-
tisk årsag til denne sjældne lidelse. Mutationen er for-
enelig med mangel på funktionsdygtigt intrinsic fac­
tor. Etablering af en entydig sammenhæng mellem 
sygdommen og mutationen vil kræve, at man under-
søger patientens intrinsic factor (mangler proteinet, 
kan det ikke binde B12 eller ikke binde til sin recep-
tor?), eller endnu bedre: at man udtrykker intrinsic 
factor med den pågældende mutation og påviser, 
hvilken effekt det vil have på syntese og funktion. 

Man har foreslået, at patienter, der er under mis-
tanke for arvelig juvenil B12-mangel rutinemæssigt skal 
diagnosticeres og karakteriseres ved deres genstatus 
[3]. Individer, der var under mistanke for IGS uden 
proteinuri, er retrospektivt efter genundersøgelser 
blevet omklassificeret til at have mutationer i GIF [3]. 

Det er vigtigt, at B12-mangel erkendes tidligt. 
Langvarig B12-mangel kan give permanente neuro
logiske skader [1]. Det er overraskende, at drengen 
var aldersvarende på trods af alvorlig makrocytær 
anæmi, udtalt B12-mangel og vækststagnation. Det er 
dog kendt, at børn med B12 -mangel kan have få neu-
rologiske symptomer [1]. 

Vi har beskrevet B12-mangel hos en familie, i hvil-
ken moren og faren er heterozygote for en mutation  
i GIF, og hvor indekspersonen er homozygot. Yderli
gere studier er påkrævet for at fastslå, om den påviste 
mutation er sygdomsrelateret og medfører, at intrin­
sic factor ikke fungerer.
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Tabel 1

Blodprøver fra vækststagneret 28 måneder gammel dreng med svær B12-mangel og makrocytær 
anæmi. Drengens raske far havde subkliniske tegn på B12-mangel. Senere tilkom lillesøsteren på 15 
måneder med begyndende vækststagnation og tegn på B12-mangel. Drengen havde homozygot 
mutation i intrinsic factor-genet. Søsteren blev ikke testet.

Børn Forældre (RI)

dreng søster RI mor far

Hæmoglobin, mmol/l 2,7 7,5 6,5-8,9 8,6 (7,1-9,3) 9,3 (8,1-10,3)

Erytrocytvolumenfraktion 0,12 0,37 0,28-0,42 0,41 (0,35-0,46) 0,43 (0,40-0,50)

Middelcellevolumen, fl 104 80,6 70-89 84 (82-98) 83 (82-98)

Retikulocytter, milliard/l 14 33 29-83     

Trombocytter, millliard/l 88  165-435 186 (165-400) 393 (145-350)

Leukocytter, milliard/l 4,3  4,5-12,5 7,4 (3,5-10) 6,9 (3,5-10)

Laktatdehydrogenase, U/l 3.606  155-450     

Alanin-aminotransferase, U/l  48 5,0-35    

Bilirubin, mikromol/l 36 5,0-25    

Cobalamin, pmol/l 27 160 200-600 624 (200-600) 262 (200-600)

Homocystein, mikromol/l 38,3  < 12     

Metylmalonat, mikromol/l 14,73 3,86 < 0,28 0,18 (< 0,28) 0,53 (< 0,28)

Coombs test Negativ      

RI = Referenceinterval; fl = femtoliter (× 10-15 l).
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