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En mann i 50-arene med hgyt ferritinniva
og gkende kognitiv svikt

En frisk mann fikk i slutten av 30-arene pavist forhgyet ferritinniva, noe
som ga mistanke om hemokromatose. Han ble i mange &r behandlet
med arelating. | 50-arsalderen fikk han progredierende nevropsykiat-
riske symptomer. En blodprgve ga den endelige diagnosen — mer enn

20 ar etter fgrste tegn pa sykdom.

Ifelge journalen var pasienten i slutten av
30-drene da han tilfeldig fikk pavist et
forhgyet s-ferritinnivd pa rundt 800 pg/!
(34-300 ng/l), transferrinmetning 11-16 %
[20-45%), s-ALAT 90 U/l (10-50 U/l] og
hemoglobinniva 12,8 g/100 ml (13,4-17,0 g/
100 ml). Han hadde vaert blodgiver og gitt
blod sju ganger, men matte slutte pa grunn
av en tendens til lavt hemoglobinniva. Bort-
sett fra okt tretthet var han frisk og i full
jobb.

Han ble henvist til hematologisk polikli-
nikk. Den lave transferrinmetningen talte
imot hemokromatose. Man mente derfor at
leversykdom med sekundzer hyperferritin-
emi var en mer sannsynlig drsak.

S-ferritin er en vanlig analyse i allmennprak-
sis, og moderat hyperferritinemi er et relativt
hyppig funn (1). Forbigdende okning ses ved
akutt inflammatorisk sykdom med okt syn-
tese av ferritin og andre akuttfaseproteiner,
og ved tilstander som gir levercelleskade
med lekkasje av ferritin, selig hepatitt og
sporadisk overdrevet inntak av alkohol (2).
Varig hyperferritinemi ses ved kroniske til-
stander som alkoholisme, infeksjon, inflam-
matorisk sykdom, fettlever, diabetes, enkelte
kreftsykdommer, hemolyse og jernover-
skudd pa grunn av arvelig hemokromatose
1, 3).

Hos en frisk mann i 30—40-4rsalderen gir
et stabilt forhayet ferritinniva over 500—600
pg/l mistanke om arvelig hemokromatose i
preklinisk fase. Lett forheyet s-ALAT og
tretthet, som hos var pasient, er vanlige inn-
ledende symptomer ved overgang til klinisk
stadium. Lav transferrinmetning stemte
imidlertid ikke med denne diagnosen, etter-
som forheyet transferrinmetning, over 45 %,
er et patognomonisk funn ved arvelig hemo-
kromatose (4).

Pasienten ble fulgt opp ved hematologisk
poliklinikk. Sykdomsarsaken forble ukjent,
men man mente at han hadde jernover-
skudd, og det ble forsgkt behandling med
relating etter samme opplegg som ved
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hemokromatose. Som ventet falt s-ferritin-
verdien, s-ALAT og transferrinmetningen. P3
grunn av tendensen til lavt hemoglobinniva,
med fare for utvikling av anemi, ble interval-
let mellom arelatingene forlenget. | behand-
lingsfrie perioder gkte s-ferritinnivaet, med
forbedring av hematologisk status.

Hyperferritinemien ble vurdert som uttrykk
for et patogenetisk jernoverskudd som kunne
fjernes ved hjelp av &relating. Arelating sti-
mulerer erytropoesen for a erstatte blodtapet
(4). Okt hemoglobinsyntese gker jernbehovet
i margen, og sé lenge det finnes tilgjengelig
mobiliserbart jern unngas anemi. Hos vér pa-
sient, der arelating forte til anemiutvikling,
ble malet for behandlingen endret fra & fjerne
hele til & begrense jernoverskuddet.

| journalen beskrives at da pasienten var |
50-3rene, hadde han fatt insulinavhengig
diabetes, takesyn pa grunn av mild ikke-pro-
liferativ retinopati og svekket hukommelse,
som pavirket dagliglivet. Han var fortsatt i
arbeid. | de foregaende fire ar var det utfart
arelating omtrent hver 4. maned.

Ferritinnivaet var 400-500 pg/l, s-ALAT
70-80 U/L, transferrinmetningen < 20 % og
lpselig transferrinreseptor i serum (s-TfR)
var gkt til 2,1mg/l (0,8-1,5mg/l). Lever-
biopsi viste moderat steatose, fibrose og
rikelig jernavleiring i hepatocyttene, men
ikke i kupffercellene. Gentesting, som nylig
var blitt tilgjengelig, viste ikke mutasjon i
hemokromatosegenet HFE, som er hyppig-
ste arsak til arvelig hemokromatose.

Pasienten hadde en jernavleiringssykdom
med et laboratoriemenster som utelukket
«klassisk hemokromatose». Den liknet mer
pa en annen arvelig hemokromatosevariant,
type 4, som nylig var beskrevet i litteraturen
og ble kalt ferroportinsykdom (5).

Normal HFE-genstatus, lav transferrin-
metning, funksjonell jernmangel med okt
s-TfR, tendens til hypokrom anemi og redu-
sert toleranse for drelating pa tross av jern-
avleiring i lever og hyperferritinemi er ho-
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Figur 1 Cerebral MR av pasienten da han var i slutten av 50-3rene. T2-vektede (gvre rad] og susceptibilitetsvektede [SWI, nedre rad) serier. SWi er betydelig mer sensitiv
for jernavleiring enn T2-serien. Det foreligger utbredt og symmetrisk jernavleiring. Jernavleiringen viser seg som lavsignal i cerebral [A] og cerebellar cortex (D), striatum
[pil i B], nucleus ruber og substantia nigra [pil og pilhode i C] og nucleus dentatus i lillehjernen [pil i D]

vedfunn ved arvelig autosomalt dominant
ferroportinsykdom (5). Dette stemte godt
med véar pasient. Men leverbiopsien, som
var negativ for jernavleiring i kupffercel-
lene, og det kliniske bildet, med diabetes,
retinopati og kognitiv svikt, passet ikke.

Da han var i 50-arsalderen, ble han innlagt i
nevrologisk avdeling pa grunn av forbigdende
symptomer som ble tolket som et lite hjerne-
infarkt i bakre kretslap, ifalge journalen. T2-
vektede MR-bilder av hodet viste uttalte lav-
signalforandringer i basalganglier og nucleus
dentatus i lillehjernen. MR-angiografi var
normal. | bildebeskrivelsen er lavsignalfor-
andringene tolket som sentrale jernavleirin-
ger i hjernen.

| de pafslgende ar fikk pasienten pkende
kognitiv svikt og endret personlighet, med
pkende aggresjon. Han sluttet i arbeid. Fast-
legen henviste ham til poliklinisk utredning
i en alderspsykiatrisk avdeling. Ifalge journa-
len viste elektroencefalografi [EEG) uspesi-
fikk frontotemporal dysfunksjon, forenlig med
lett encefalopati. MR-undersgkelse [DWI- og
SWi-sekvenser] av hodet viste generaliserte
jernavleiringer bade i store- og lillehjernen.
Da han var i slutten av 50-&rene, ble han inn-
lagt i avdelingen for utredning av demens.
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Fluordeoksyglukosepositronemisjontomo-
grafi (FDG-PET] av hjernen viste uspesifikke
patologiske forandringer. Det ble ogsa utfort
MR abdomen, som viste moderat jernavleiring
i leveren og atrofi med betydelig fettinfiltrasjon
i pancreas. Pasienten ble utskrevet med dia-
gnosen uspesifisert moderat demens med
frontalt syndrom og henvist til nevrologisk
avdeling for videre utredning av sykdomsar-
saken.

Nevrologisk undersgkelse viste ustg
gange, ataktisk kne-hzel-prove, feilpeking
ved finger-nese-prave, intensjonstremor og
langsomme gyesakkader, som kunne tyde
pa sykdom i lillehjernen. MR av hodet viste
utbredte jernavleiringer i cerebral cortex,
hjernestammekjerner og basalganglier
[fig 1), men ikke i hjernehinnene. Spinalvaes-
ken var normal, bortsett fra lett forhayet
totalprotein. Demensmarkgrene viste uspe-
sifikt forhayet tauprotein og normalt B-amyl.

Pasienten hadde jernavleiring sentralt i
hjernen, med progredierende nevrologiske
symptomer og funn fra flere sentralnervese
systemer, inkludert retina. Nevrologiske
symptomer kombinert med jernopphopning
i hjerne og andre organer finnes ved flere
ulike progredierende tilstander kalt «neuro-

degeneration with brain iron accumulation»
(NBIA) (6, 7). Ved disse tilstandene akku-
muleres det jern i hjernen, spesielt i basal-
gangliene. Dette ses best pa T2-vektede og
susceptibilitetsvektede MR-bilder (SWI).

Flere av de folgende tilstandene ble vur-
dert:

Nevroferritinopati gir jernavleiring i basal-
gangliene, men s-ferritinnivéet er ofte lavt.
Sykdommen kan gi parkinsonisme, men lik-
ner fenotypisk mer pad Huntingtons sykdom
(6).

Superficiell siderose gir jernavleiring pa
grunn av nedbrytning av hemoglobin i spi-
nalveesken. Arsaken er ofte kronisk blod-
ning i subaraknoidalrommet. Vanlige sym-
ptomer er nevrogent herselstap, ataksi, pyra-
midale funn og demens. Var pasient hadde
ikke jernavleiring i hjernehinnene og ikke
kjent bledningsfokus.

Wilsons sykdom er en genetisk lidelse
som gir kobberavleiring i hjerne, lever og
hornhinner, med utvikling av levercirrhose,
nevropsykiatriske symptomer, bevegelses-
forstyrrelser og hemolytisk anemi (8). Et
patognomonisk tegn er Kayser-Fleischer-
ring i cornea. Sykdommen kjennetegnes av
lavt s-kobber og s-ceruloplasmin og heyt
innhold av kobber i urin. Imidlertid var ver-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 15, 2015; 135



ken leverbiopsien, oyestatus eller metall-
avleiringene typisk for Wilsons sykdom.

En annen jernavleiringssykdom med lavt
s-kobber og s-ceruloplasmin er aceruloplas-
minemi (6).

P3 mistanke om denne tilstanden ble det
rekvirert s-kobber og s-ceruloplasmin.
Ingen av provene var mélbare: s-kobber
< 2,0 umol/L(13-21 umol/l) og s-ceruloplas-
min < 0,04 g/l [0,22-0,38 g/l). Pa bakgrunn
av typiske kliniske, bildediagnostiske og bio-
kjemiske funn ble diagnosen aceruloplas-
minemi stilt.

Pa diagnosetidspunktet var mannen blitt nes-
ten 60 &r. Han hadde betydelig jernavleiring i
hjernen og var preget av kognitiv svikt,
demens, kronisk tretthet og nevrologiske sym-
ptomer forenlig med skade av lillehjernen,
som koordinerings- og gangvansker, dysartri,
intensjonstremor og dysdiadokokinesi.
Behandling med et medikament som bin-
der og utskiller jern i urinen, en sékalt kelator,
er eneste mulighet til 4 begrense sykdommen.
Desferrioxamin og de nyere perorale kelato-
rene deferasirox og deferipron har vert provd
hos enkelte pasienter med aceruloplasmin-
emi og andre NBIA-tilstander. S& langt er
effekten usikker (9—-11). Vi planlegger a
starte behandling med en peroral kelator
kombinert med forsiktig arelating.

Diskusjon

Kasuistikken viser forlep og klinisk presen-
tasjon hos en mann med den sjeldne sykdom-
men aceruloplasminemi hvor det gikk 20 &r
for diagnosen ble stilt. Det tidligste og vik-
tigste funnet var stabil hyperferritinemi uten
alvorlige kliniske symptomer, noe som ikke
uventet ga mistanke om arvelig hemokroma-
tose. Transferrinmetningen var imidlertid
lav, noe som talte imot denne diagnosen. Ved
klassisk hemokromatose er transferrinmet-
ningen typisk over egvre referansegrense
(45 %) (4). Det var heller ikke mulig & utdype
diagnostikken ved hjelp av genanalyse, da
dette var flere ar for oppdagelsen i 1996 av
hemokromatosegenet HFE og mutasjonen
C282Y, som opptrer hos 85 % av pasientene
med klassisk arvelig hemokromatose (12).
Behandling med arelating ble iverksatt fordi
man mente at pasienten hadde et patogene-
tisk jernoverskudd av ukjent arsak.

Etter flere ars oppfolging av pasienten og
ilys av ny kunnskap om genetisk regulering
av jernstoffskiftet ble det klart at sykdom-
men kunne skyldes en annen nyoppdaget
genmutasjon. I dag vet vi at sjeldne mutasjo-
ner i flere andre jernregulerende gener kan
forarsake ikke-HFE arvelig hemokromatose
av varierende laboratoriemessig og klinisk
fenotype (13).

Den nest hyppigste varianten etter HFE-
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hemokromatose er ferroportinsykdom, som
skyldes en sjelden autosomalt dominant
mutasjon i genet som koder for proteinet
ferroportin (5). Dette er et cellemembran-
protein som transporterer jern ut av cellene.
Genmutasjonen blokkerer den cellulere
eksporten av jern, som dermed holdes til-
bake i jernlageret, med sekunder gkning av
s-ferritin. Dette rammer serlig makro-
fagene, som normalt skiller ut store mengder
jern til plasma fra nedbrytning av utdaterte
erytrocytter. Resultatet er nedsatt jerntilfor-
sel til plasma, med nedsatt transferrinmet-
ning og mild hypokrom anemi. Arelating
forsterker tendensen til anemi fordi det ikke
mobiliseres nok jern fra makrofagene til &
dekke behovet ved ekt hemoglobinsyntese.
Med tiden deponeres det ogsa store mengder
jern i hepatocyttene, noe som gir utvikling
av leverskade.

Pasienten hadde et laboratoriemenster og
enkelte symptomer som minnet om den
nylig péviste ferroportinsykdommen — med
ett viktig unntak: Leverbiopsi viste ikke
jernavleiring i makrofagene (kupffercel-
lene), som er et patognomonisk funn (5).
Analyse av mutasjon(er) i ferroportingenet
var heller ikke tilgjengelig. Forst da pasien-
ten til slutt var blitt alvorlig syk med nevro-
psykiatriske symptomer og MR-funn i hjer-
nen som verken kunne forklares av HFE-
hemokromatose eller ferroportinsykdom,
ble den riktige diagnosen stilt ved hjelp av
en enkel blodpreve.

Aceruloplasminemi er en autosomalt reces-
siv tilstand med mangel pd ceruloplasmin
grunnet en mutasjon i ceruloplasmingenet (6,
14). Ceruloplasmin er et kobberbindende
plasmaprotein som oksiderer jern for det kan
bindes til transferrin og transporteres til ery-
tropoetisk marg og andre kroppsvev. I likhet
med ferroportinsykdom ferer mutasjon i ceru-
loplasmingenet til nedsatt utskilling av jern fra
cellene, med opptil 40 ganger ekning av s-fer-
ritin, lav transferrinmetning, tendens til anemi
og intoleranse for intensiv arelating (15).

Sykdommen kjennetegnes av sterkt ned-
satt eller ikke pdvisbart ceruloplasmin og
kobber i serum og progredierende jernavlei-
ring i sentralnervesystem, lever og pancreas,
med langsom nevrodegenerasjon, inkludert
degenerasjon av retina, leverfibrose og insu-
linkrevende diabetes. Hypometabolisme
kan ses i basalgangliene og thalamus ved
hjelp av FDG-PET, og atrofi av lillehjernen
er vanlig. Arsaken til cerebral jernavleiring i
basalgangliene, thalamus, nukleus dentatus
og cortex er ukjent. Ved obduksjon er det
ogsad funnet jernavleiring i hjertet, skjold-
kjertelen, nyrene og milten (14).

Kliniske symptomer opptrer fra 30—40
ars alder og forverres langsomt med drene.
I en metastudie, som inkluderte 28 homozy-
gote pasienter med gjennomsnittsalder 51 ar,
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var de vanligste nevropsykiatriske sympto-
mene cerebellar ataksi (46 %), kognitiv svikt
(42 %) og dyskinesier i ansiktet (28 %) (15).
Heterozygote barere kan ha moderate end-
ringer 1 laboratorieprovene, uten eller med
mild sykdom.

Aceruloplasminemi ble beskrevet forste
gang iJapani 1987 (16). Tilstanden er meget
sjelden, med en beregnet prevalens i Japan
pad én per to millioner innbyggere (15).
Prevalensen i andre land er ukjent. Det er
beskrevet mer enn 40 ulike mutasjoner (16).
Hvilken genmutasjon(er) som finnes hos var
pasient, er ukjent. Vi anser likevel diagnosen
aceruloplasminemi som sikker, pa bakgrunn
av ceruloplasmin- og kobbermangel i serum
assosiert med endringene i jernstatus,
typiske MR-funn i hjernen og det kliniske
uttrykket med typiske nevrologiske sympto-
mer, demens og diabetes.

Forsiktig arelating fjerner jern fra hepato-
cyttene, med fall i s-ferritin, men ikke fra
hjernen, hvor det eneste alternativet er
behandling med jernbindende kelator. P4
grunn av lav forekomst av NBIA-sykdommer
vet vi imidlertid lite om effekten av kelator-
behandling. Noen fa observasjonsstudier og
kasuistikker har vist at kelator fjerner jern fra
hepatocyttene, men har liten og varierende
effekt pa hjernen, hvor ulike faktorer som
penetrans av blod-hjerne-barrieren, syk-
domsstadium og type genmutasjon kan ha
betydning for resultatet (9—11, 17). 1 lys av
den dérlige prognosen er det viktig at pasien-
ter med aceruloplasminemi og andre NBIA-
sykdommer identifiseres tidlig, slik at man
kan vurdere & starte forebyggende kelator-
behandling. Kombinasjonen av hyperferritin-
emi og nevrologiske symptomer ber utredes
med s-ceruloplasmin, s-kobber, leverpraver,
glukosetoleransetest, gyeundersekelse samt
MR av hodet med tanke pé cerebral jernavlei-
ring. Symptomtriaden kognitiv svikt, beve-
gelsesforstyrrelser og retinopati ber serlig gi
mistanke om aceruloplasminemi, som er lett
a bekrefte eller utelukke ved hjelp av enkle
blodprever. Gevinsten for pasienter der til-
standen oppdages tidlig, kan vere stor.
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