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Juvenil polyposesyndrom (JPS) og hereditær hæmo
ragisk telangiektasi (HHT) er to sjældne, autosomalt 
dominante tilstande. Symptomer på begge tilstande 
kan forekomme samtidig som følge af en sygdomsdi
sponerende mutation i genet SMAD4 – såkaldt JP
HHTsyndrom [1]. JPS er karakteriseret ved talrige 
gastrointestinale (GI) juvenile polypper og øget risiko 
for GIcancer. HHT er karakteriseret ved gentagen 
epistaxis, mukokutane telangiektasier samt arterio
venøse (AV)malformationer i de indre organer, hyp
pigst hjerne, lever og lunger. 

SYGEHISTORIE  

En 37årig mand blev henvist til genetisk rådgivning 
pga. HHT, JPS og SMAD4mutation. Hans afdøde mor 
havde fået diagnosticeret ventrikelcancer som 34
årig. Derudover havde hans farmor haft blærecancer 
(55 år) og ovariecancer (66 år). Patienten, der var 
enebarn, havde to børn på henholdsvis 7 år og 11 år. 

Patienten fik som otteårig konstateret anæmi, 
der blev tolket som jernmangel. Han led derudover af 
recidiverende epistaxis. Som 21årig fik han fjernet 
en juvenil polyp i rectum samt en juvenil polyp og et 
tubulært adenom i colon. Et halvt år senere fik han 
konstateret signetringscellekarcinom i colon ascen
dens, og der blev udført subtotal kolektomi. Ved sig
moideoskopikontroller i de næste ti år blev der fjernet 
flere polypper (fire hyperplastiske/metaplastiske, to 
inflammatoriske, to juvenile og et enkelt tubulært 
adenom).

Patienten blev første gang henvist til genetisk ud
redning som 29årig på mistanke om polyposesyn
drom, og man påviste en sygdomsdisponerende  
frameshiftmutation, c.939delC, i SMAD4. Mutatio
nen medfører et præmaturt stopcodon i codon 336  
(Figur 1). 

Patienten blev efterfølgende kontrolleret med re
gelmæssige kolo og gastroskopier. Tyndtarmen blev 
undersøgt via kapselendoskopi, hvor man fandt nor
male forhold. Han blev henvist til udredning for HHT, 
da han opfyldte de kliniske kriterier, og blev udredt 
for pulmonale AVmalformationer vha. kontrastekko
kardiografi, og der blev fundet normalt resultat. 

Da patienten var 37 år, blev der i forbindelse 
med en gastroskopikontrol fundet et suspekt område 

ved den gastroøsofageale overgang 3740 cm fra 
tandrækken. En endoskopisk biopsi viste signetrings
cellekarcinom, og der blev efterfølgende foretaget 
cardiaresektion. Operationen var mikro og makro
skopisk radikal. En histologisk undersøgelse viste dif
fust infiltrerende signetringscellekarcinom med me
tastase i én regional lymfeknude. Det postoperative 
forløb var ukompliceret, og han blev sat i adjuve
rende kemoterapibehandling. 

Patienten blev genhenvist til genetisk rådgivning, 
og der blev påbegyndt familieudredning. På publice
ringstidspunktet var det endnu ikke afklaret, om  
mutationen stammede fra maters eller paters side af 
familien.

DISKUSSION 

Ved fund af flere juvenile polypper i GIkanalen bør 
man være opmærksom på JPS, der kan skyldes nedar
vede eller de novomutationer i BMPR1A eller 
SMAD4. Ved epistaxis (og ofte en familieanamnese 
med dette) og telangiektasier bør man have mistanke 
om HHT, der kan skyldes mutationer i ALK1, ENG el
ler SMAD4. SMAD4mutationsbærere kan have symp
tomer på begge tilstande og bør udredes og kontrolle
res for begge. 

Der er ikke konsensus om kontrolprogram ved 
JPS, men i engelske retningslinjer anbefaler man ko
loskopier hvert 1.2. år fra 15årsalderen (evt. tidli
gere ved symptomer) og gastroskopier fra 25årsalde
ren hvert 1.2. år [2]. Ved JPS er der rapporteret om 
en øget risiko for både øvre og nedre GIcancer. 
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FIGUR 1

Fund af patientens frameshift-mutation ved Sangersekventering af 
SMAD4. Mutationen, c.939delC, er markeret med rød pil på den 
øverste (forward) sekvens. 
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Risikoen for øvre GIcancer er ukendt, men prævalen
sen i JPSfamilier er rapporteret at være 21% [3]. 
Brosens et al fandt en kumulativ livstidsrisiko for ud
vikling af kolorektalcancer på 38,7%. Gennem
snitalderen ved diagnose var 43,9 år [4]. Derudover 
er der beskrevet forekomst af tyndtarms og pancre
ascancer hos patienter med JPS [4], men risikoesti
materne er usikre. 

Udredning for HHT omfatter undersøgelse for 
pulmonale AVmalformationer, da disse kan være 
livstruende. Kontrolprogrammet begynder i 12års
alderen for asymptomatiske børn, som derefter følges 
afhængigt af de kliniske manifestationer. Der er fast
lagt nationale guidelines for udredning og kontrol af 
patienter med HHT [5].

Ved mistanke om genetisk syndrom bør der tilby
des genetisk udredning og rådgivning. Børn i muta

tionspositive familier bør tilbydes mutationsundersø
gelse, når de nærmer sig alderen for påbegyndelse af 
kontrolprogram eller har symptomer.
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Når et barn fødes med en misdannelse, og mater un
der hele graviditeten har indtaget medicin, bør man 
altid overveje, om det kan skyldes en teratogen ef
fekt. Vi har derfor fundet det af interesse at beskrive 
et barn, som blev født med mb. Hirschsprung, hvor 
mater før og under graviditeten havde været i be
handling med den selektive serotoningenoptagelses
hæmmer (SSRI) citalopram.

SYGEHISTORIE

En 19årig nullipara, der to år forud for og under hele 
graviditeten havde været i behandling med citalo
pram 20 mg/dagl., fødte efter en ukompliceret gravi
ditet en pige til terminen. Fødselsvægten var 3.060 g, 
og der blev givet apgarscore 10 efter et minut og fem 
minutter. 

På grund af manglende mekoniumafgang blev 
der 38 timer efter fødslen foretaget en røntgenover
sigt over abdomen, hvorved man fandt en ilieustil
stand (Figur 1). Ved laparotomi fandt man dilateret 
tarm ned til den peritoneale omslagsfold ved rectosig

moideum, hvorfor man på mistanke om mb. Hirsch
sprung anlagde en descendendostomi med blindluk
ning af rectum. Diagnosen blev senere bekræftet ved 
en biopsi fra rectum. Postoperativt fik barnet adomi
nalt kompartmentsyndrom og måtte reopereres med 
resektion af et 3 cm langt stykke iskæmisk tyndtarm. 
Herefter var der er et ukompliceret forløb.  

DISKUSSION

1015% af de gravide oplever depression i forbindelse 
med graviditeten, og behandling med SSRIpræpara
ter er relativt almindelig. Således var i alt 1.900 gra
vide kvinder i behandling med SSRI i 2010 [1]. Gene
relt anbefaler man dog, at behandlingen undlades i 
første trimester.

Ætiologien bag mb. Hirschsprung er ukendt, men 
lidelsen skyldes formentlig en manglende migration 
af neuralkamsceller under organogenesen i 5.12. 
graviditetsuge. Da migrationen foregår kraniokaudalt 
begynder sygdommen altid analt og medfører agang
lionose af et varierende stykke tarm. I nærværende 


