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Tre medfedte metaboliske sygdomme pa Feroerne

Incidens, klinisk og molekylaergenetisk karakteristik af feeraske bern
med glykogen transportdefekt type IIIA, karnitintransporterdefekt og

holocarboxylasesyntetasedefekt
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Resume

Feaergerne har en hgj incidens af glykogen transportdefekt type 111
A, karnitintransporterdefekt og holocarboxylasesyntetasedefekt.

| artiklen gennemgas foruden incidens ogsa de kliniske og moleky-
leergenetiske karakteristika for de tre metaboliske sygdomme, dels
generelt dels de specifikke fargske forhold. Alle faergske bgrn
med en af de tre metaboliske sygdomme har samme mutation, og
da disse mutationer globalt ikke er sarlig hyppige méa det vaere
som fglge af en founder-effekt. Tveerfagligt samarbejde er ngdven-
digt for at behandle og radgive bgrnene med disse metaboliske
sygdomme og deres familier bedst muligt.

»Langt ude i det kvikselvlysende verdenshav ligger et ensomt
lille blyfarvet land. Det lillebitte klippeland forholder sig til
det store hav omtrent som et sandskorn til gulvet i en balsal.
Men set under forsterrelsesglas er dette sandskorn alligevel en
hel verden med bjerge og dale, sunde og fjorde og huse med
sma mennesker.«

William Heinesen: De fortabte spillemaend, 1950.

Faroerne er placeret midt i Nordatlanten, og erigets befolk-
ning har dets redder i immigration fra den vestlige del af
Norge i det 8. arhundrede og gennem vikingetiden. Befolk-
ningens storrelse var i mange arhundreder stationzer, omkring
4.000-4.500, bl.a. som felge af alvorlige epidemier og sparsom
udvandring til og fra Feereerne [1]. Fra sent i det 18. arhun-
drede er antallet af indbyggere dog vokset fra 9.000 [1] til i dag
godt 48.000 indbyggere. Det nuvaerende fodselstal er pa 708
levendefodte pr. ar (i 2003). Den historiske og geografiske bag-
grund giver mulighed for, at der kan vere en founder-effekt for
arvelige metaboliske sygdomme.

Formalet med denne artikel er at give en oversigt, bide en
kort generel og en specifik om de feraske forhold, over de tre
autosomalt recessive metaboliske sygdomme, som kan diag-
nosticeres molekylaergenetisk og forekommer i flere feraske
familier. Disse sygdomme forekommer med en hej incidens
pa Feereerne.

Metode
Der er sogt i MEDLINE og Cochrane efter artikler med soge-
ordene: metabolic disease, glycogen storage disease type Illa, carni-
tine transporter deficiency, holocarboxylase syntetase deficiency,
alene eller i kombination med Faeroe Islands, molecular genetic,
mutations. Segningen blev afsluttet december 2004.

Ud fra journalgennemgang er der i Tabel 1-3 givet en over-

Tabel 1. Karakteristika for de faergske patienter med glykogen transportdefekt type Illa.

Alder ved Alder ved

Initialer Kgn henvisning ~ Symptomatologi, objektive fund diagnose  Udredningsarsag Prognose

FV K 15 mdr. Stort abdomen fra fgdslen. Hepatomegali. 17 mdr. Klinisk mistanke om glykogenose  Diskrete grovmotoriske deficit
Ellers rask

AV M 16 mdr. Darlig trivsel. Hepatomegali, hypotoni, 17 mdr. Klinisk mistanke om glykogenose  Marginal septumhypertrofi
doll-face, palmart erytem uden klinisk betydning p.t.

BS K 12 mdr. Fra 9-mdr.s-alderen bemaerkedes stort 13 mdr. Klinisk mistanke om glykogenose  Hypertrofisk kardiomyopati
abdomen. Hepatomegali, hypotoni, doll-face,
trunkal adipositas, palmart/plantart erytem

MO M 1% ar Stagnerende veegt fra 8-mdr.s-alderen. 2 ar Klinisk mistanke om glykogenose ~ Normal udvikling
Hepatomegali. Recidiverende otitis media

TO M 14 mdr. Natlig hypoglykaemi. Hepatomegali. 15 mdr. Klinisk mistanke om glykogenose  Marginal septumhypertrofi
Recidiverende luftvejsinfektioner uden klinisk betydning p.t.

KV M Nyfgdt Ingen symptomer ved fgdslen. Mutations- 1 md. Broder til FV Normal udvikling

undersggt pga. kendt sygdom hos sgster
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sigt over bernenes kon, alder ved henvisning, symptomato-
logi, alder ved diagnose, udredningsarsag og prognose.

Glykogentransportdefekt type llla
Glykogentransportdefekt type IIT (GSD) (OMIM 232400)

er fordrsaget af en defekt i enzymet amylo-1,6-glukosidase,
hvilket medferer en ufuldstzendig nedbrydning af glykogen.
Enzymdefekten pavirker oftest bade lever og muskler og
benavnes da type Illa. Pavirkes kun leveren benzvnes syg-
dommen type IIIb.

Typiske symptomer er hepatomegali, hypoglykami, hy-
perlipideemi, vaekstretardering, proksimal myopati og hyper-
trofisk kardiomyopati. Sygdommen arves autosomalt reces-
sivt. Genet for amylo-1,6-glukosidase findes pd kromosom
1p21. Genet er stort, maler 85 kb og indeholder 35 exoner.
Der er fundet mere end 30 mutationer i genet som arsag til
GSD [2], og ingen af dem er serlig hyppige med undtagelse
af en enkelt mutation, der er fundet hos alle ikke-ashkenase
joder i Nordafrika med GSD [3]. Fra for mutationsanalyser var
mulige, er der endvidere beskrevet ophobede tilfzlde af GSD
11T i Norge iszr i Bergensomradet og ved nordvestkysten [4],
hvilket er de omrader hvor den tidligste immigration til Feer-
oerne udgik fra.

Forekomsten i USA er ca. en pr. 100.000 levendefodte
bern.

GSD pa Fzrgerne
De forste born med GSD IIla blev diagnosticerede sidst i

Tabel 2. Karakteristika for de feergske patienter med karnitintransporterdefekt.
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1960’erne, for mutationsanalyse var mulig [5]. Siden 1995 er
der diagnosticeret seks born fra fem familier. Alle seks bern er
homozygote for nonsense-mutationen c.1222C>T (R408X) pa
genet for amylo-1,6-glukosidase [6]. Denne mutation fandtes
kun hos to ud af 50 uselekterede born med GSD IIla fra
Europa og Nordamerika [6]. S& globalt spiller den feraske
mutation kun en mindre rolle. Barnene er naermere beskrevet
i Tabel 1.

Ni ud af 272 bern i et feerosk neonatalt screeningsprogram
var heterozygote for den ovennaevnte nonsense-mutation [7].
En ud af 30 feeringer kan siledes forventes at veere barer af
sygdommen, og den beregnede incidens er 1:3.600 [7].

Karnitintransporterdefekt

Karnitintransporterdefekt (KTD) (OMIM 212140) er en poten-
tielt letal sygdom, som er betinget af en fejl i karnitinstofskif-
tet, der kompromitterer betaoxidation af langkeedede fede
syrer. KTD er karakteriseret af progressiv myopati inkl. kar-
diomyopati, der begynder i spedbarnsalderen, Reyes syn-
drom-lignende episoder og recidiverende hypoglykami. Det

er en sygdom, som kan behandles med L-karnitin, og hvor

tidlig behandling forebygger kardiomyopati [7].

Klinisk biokemisk er det typiske kendetegn en meget lav

plasma-karnitin-koncentration uden samtidig organisk

aciduri.

Adskillige former for medicin ber undgés hos bade homo-

og heterozygote, iser visse former for antibiotika, som B-lac-

tam-antibiotika, da de reducerer det allerede lave niveau af fri

Alder ved Alder ved
Initialer  Kgn henvisning ~ Symptomatologi, objektive fund diagnose Udredningsarsag Prognose
KO K Ingen symptomer 28 ar Mor til barn med symptomatisk Normal udvikling
karnitintransporterdefekt
HG M 2V ar Sveer encefalitislignende sygdom efter 22 ar Bror til KO Normal udvikling
gastroenteritis. Lang rekonvalescens
oD K Normalt udviklet til 1%-ars-alderen, Diagnosen Sgster til JD Mors
da indlagt med encefalitislignende mutationsve-
sygdom. Genvandt ikke sine feerdigheder rificeret post
og dgde fire ar gammel i forbindelse mortem fra
med viral sygdom PKU-kort
JD M 3 mdr. Opkastninger, slap, ukontaktbar, 9 mdr. Klinisk mistanke om metabolisk Nedsat fysisk formaen,
hepatomegali sygdom ellers normal udvikling
ND K 14 mdr. 1% dggns subfebrilia, opkastninger og Diagnosen Mistanke om metabolisk sygdom. Mors
tiltagende somnolens. Hjertestop tre mutationsve- Undersggelse af PKU-blod vist
minutter efter ankomst til intensivafdelin-  rificeret post nedsat frit og acetyl-karnitin. Diag-
gen. Genoplivningsforsgg uden effekt mortem fra nosen siden mutationsverificeret
PKU-kort
RO M Ingen symptomer Knap 3 ar Bror til JO Normal udvikling
AJ M Ingen symptomer 1 md. Bror til ND Normal udvikling
Jo K 4 mdr. Opkastninger, hepatomegali, 5 mdr. Uafklaret symptomatologi forenelig Normal udvikling

fjernhedstilfeelde, hypoglykemi

med metabolisk sygdom

PKU: fenylketonuri.
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Tabel 3. Karakteristika for de faergske ptt. med holocarboxylasesyntetasedefekt.
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Alder ved Alder ved
Initialer Kgn henvisning  Symptomer, objektive fund diagnose Udredningsarsag Prognose
Jc M 27 ar Ingen 27 ar Fader til HC Normal udvikling
JJ K 2 mdr. Kortvarige kloniske anfald med 3 mdr. Mistanke om metabolisk sygdom Diskrete finmotoriske
bulbusdrejning deficit, ellers normal udvikling
WL M 5% ar Let forsinket udvikling, iser sen tale- 5 ar og Klinisk mistanke om Lettere mental retar-
udvikling. Absencelignende episoder. 7 mdr. metabolisk sygdom dering, markant bedret
Perioralt eksem efter behandling med biotin
HJ K 3 mdr. Hypotoni. Indlagt med bronkitis, der 3 mdr. Klinisk mistanke om Normal udvikling
trods behandling jeevnt forveerredes. metabolisk sygdom
Kom i respirator. Fgrst bedring efter
biotintiskud
TL K Nyfgdt Ingen symptomer 3 uger Sgster til WL Normal udvikling
EP K Nyfgdt Eksem i hovedbund og bleomrade 4 mdr. Fundet ved udvidet neonatalscreening Normal udvikling

karnitin yderligere ved blokade eller hemning af karnitin-
transporter [8].

KTD arves autosomalt recessivt og skyldes en mutation i
karnitintransportergenet SLC22A5, som er lokaliseret til kro-
mosom 5q31, som koder for den Na-athzngige karnitintrans-
porter OCTN2. Forskellige mutationer i SLC22A5-genet er
fundet hos bern med karnitintransporterdefek, i de fleste til-
feelde har familierne private mutationer.

Incidensen af KTD i Japan er vurderet til 1:60.000 [9].

KTD pa Fzrgerne
Det forste barn med KTD blev diagnosticeret i 1995. En af
dette barns seskende dede i 1989, og anamnestisk sandsynlig-
vis fordi barnet havde KTD, og diagnosen er for nylig blevet
mutationsverificeret ved undersogelse af blod fra fenylketon-
uri (PKU)-kort. Yderligere otte patienter er siden blevet diag-
nosticeret, et barn efter dets ded (efter en dags sygdom, hvor
barnet blev behandlet med pivampicillin [10, 11]. Alle otte
patienter (fra tre forskellige familier) havde samme OCTN2-
mutation N32S [10, 11]. Patienterne er naermere beskrevet i
Tabel 2.

En undersogelse af bererhyppigheden af KTD pa Feer-
gerne har vist, at den er den samme som for GSD.

Holocarboxylasesyntetasedefekt
Holocarboxylasesyntetase aktiverer fire mitokondrielle
carboxylaser ved at binde biotin (vitamin H) til sig. De fire
carboxylaser medvirker i glukoneogenesen, syntesen af fede
syre og katabolismen af adskillige aminosyrer. De fleste bern
far symptomerne tidligt i barndommen med spisevanskelig-
heder, dermatitis, takypne og krampeanfald. Klinisk biokemi-
ske forandringer inkluderer metabolisk ketoacidose og hyper-
ammonizmi. De kliniske og biokemiske symptomer bedres
meget ved behandling med biotin.
Holocarboxylasesyntetasedefekt (HSD) arves autosomalt

recessivt. Holocarboxylasesyntetasegenet er lokaliseret til
21Q22.1. Mindst 20 forskellige mutationer er blevet identifice-
ret indtil nu.

Holocarboxylasesyntetasedefekt pa Feergerne

Det forste tilfzelde blev diagnosticeret i 1995. Fem andre
patienter fra tre forskellige familier er siden blevet identifice-
ret. Mutationen hos de faeroske patienter blev identificeret i
2001 som IVS 10+5 >A [12]. Patienterne er nermere beskrevet
i Tabel 3. En undersogelse af beererhyppigheden af HSD pa
Feroerne har vist, at den er den samme som for GSD.

Den fzroske mutation medferer en reduktion af holocar-
boxylasesyntetasens aktivitet til ca. 20% af den normale aktivi-
tet. HCD pa Feeroerne er siledes en mildere og sent indszt-
tende form af sygdommen. Symptomerne hos fereske bern
er muskulzr hypotoni, afebrile myoklone kramper, psyko-
motorisk retardation og forsinket taleudvikling.

Diskussion

P4 Feeroerne er der en meget hoj incidens af glykogentrans-
porterdefekt type IIla, KTD og HSD. Alle bernene med en af
de tre sygdomme har den samme mutation, si det ma skyldes
en founder-effekt. Denne ma veere betinget af den geografiske
isolation, den stationzert lave befolkningsstorrelse igennem
flere arhundrede og den hurtige befolkningsvaekst siden 1800-
tallet.

Oget incidens og samme mutation er ligeledes fundet for
bern med cystisk fibrose [13] og for voksne med recidive-
rende familizr intrahepatisk kolestase [14]. Ved molekylzer-
genetiske analyser vil det samme sandsynligvis blive fundet
for andre sygdomme, som forekommer med hej incidens pa
Faroerne, sisom f.eks. heriditeer heemokromatose.

Diagnoserne af de tre metaboliske sygdomme var tidligere
athzengig af f.eks. pavisning af pavirket enzymaktivitet i lever-
biopsier (GSD). Med en identifikation af genet for enzymerne
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er mutationsanalyser blevet den foretrukne diagnostiske me-
tode. Hertil giver mutationsanalyse mulighed for pavisning af
heterogenesitet og praenatal diagnose.

For de tre sygdomme er der ved talrige undersogelser
dokumenteret allelisk heterogenisitet i europziske og asiati-
ske befolkninger. En sddan heterogenicitet med relativ hoj
frekvens af nye eller unikke mutationer skaber en hindring
for generel populationsscreening. Pa den anden side har en
isoleret population ofte et mere begrenset antal eller samme
mutation(er), sidan som det er vist p Feeroerne, dvs. at man
har mulighed for at kortleegge barerfrekvens og vurdere, om
der er indikationen for en generel screening af nyfodte.

Den hgje incidens er da ogsa baggrunden for, at alle ny-
fodte born pa Fereerne i dag screenes for KTD, og herudover
kan alle nyfedte born - feraske og danske - efter enske scree-
nes for HSD ved tandemmassespektometri. Det er dog vigtigt
at veere opmaerksom pa, at der ved screening kan vere falsk
positive og falsk negative resultater, si selv om screening har
givet et negativt resultat, skal man ved klinisk mistanke sup-
plere med en mutationsanalyse.

For det padiatriske virke pa Feereerne er det vigtigt dels at
kende disse sygdomme, bl.a. kan kendskab vere livsreddende
i visse situationer [11], dels vigtigt med tvaerfaglig samarbejde
mellem pzdiater og klinisk genetiker mhp. undersogelse, be-
handling og radgivning af bernene med disse metaboliske
sygdomme og bernenes familier.
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