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Hereditdrt hyperferritinemi-kataraktsyndrom (HHCS) ar
en sillsynt autosomalt dominant sjukdom. Sjukdomen be-
skrevs forsta gangen 1995 nir man upptickte familjer med
oforklarlig hyperferritinemi och tidigt insdttande katarakt [1,
2]. Den bakomliggande sjukdomsmekanismen med mutatio-
ner i genen for L-ferritin upptécktes strax efterat [3, 4]. Sjuk-
domen fick s smaningom namnet hereditirt hyperferritin-
emi-kataraktsyndrom (HHCS).

Prevalens och patogenes

Prevalensen &r inte kénd. I en italiensk screeningundersok-
ning av drygt 3000 blodgivare och knappt 13000 patienter
med katarakt hittades inga patienter med de kinda sjuk-
domsmutationerna [5]. I en genomgéng av patienter med kata-
rakt fran s6dra Australien uppskattades prevalensen till 1/
200000, men denna siffra bedomdes som for lag eftersom
sjukdomen ir daligt kind av oftalomologer och ferritin inte
méttes rutinméssigt [6].

Ferritin 4r en makromolekyl som bestar av 24 subenheter
av H- och L-ferritin, som tillsammans bildar ett skal kring en
halighet, dir upp till 4500 jarnatomer kan lagras siikert. Bil-
dandet av ferritin i cellen styrs av jirnreglerande proteiner
(IRP) och en gensekvens pd kromosom 19 kallad IRE (iron
responsive element). Vid HHCS har en mutation fordndrat
strukturen pa IRE, vilket medfor en okontrollerad syntes av
L-ferritin. Denna syntes sker oberoende av cellens jirninne-
hall. For ndarvarande finns 31 olika mutationer beskrivna [7].

(Jarnregleringen i cellen har forenklats starkt hér. En mer
fullstindig forklaring finns i en 6versiktsartikel [8].)

Klinisk bild

HHCS karaktiriseras saledes av 6verproduktion av L-ferritin
utan att det finns ett jirnoverskott. Sa vad medfor det i prakti-
ken?

L-ferritin ansamlas i kroppsviavnader men verkar varaicke-
funktionellt och medfér inga beskrivna organskador. Undan-
taget dr 6gonens linser. Har sker en gradvis inlagring av ferri-
tinkomplex, som ger katarakt. Katarakten beskrivs som cen-
tral, ofta med radierande starrekrar (Figur 1). Mindre infil-
trat ses ocksa perifert i linsen, och vid progress fylls det mel-
lanperifera omradet ut. Vid mikroskopisk undersokning ses
sma vita »brédsmuleliknande« infiltrat som kan konfluera
till storre kristalliknande utfillningar. Ibland kan man ocksa
se sméa vakuoler. S-ferritinnivan verkar inte korrelera med
graden av katarakt. Katarakten ger oftast symtom fére 30-
arsaldern, i méanga fall redan fére 10 ars alder.

Foér ovrigt dr patienten opaverkad, har normala blodprov
och normal jirnméttnad. Differentialdiagnoser kan vara he-
mokromatos, inflammation, malignitet och leverpaverkan/
alkoholmissbruk. Sirskilt hemokromatos ir vird att nimna.
Det finns méanga beskrivningar av patienter med HHCS som

felaktigt fatt diagnosen hemokromatos och utsatts for vene-
sectio. Denna behandling har ingen effekt, och patienten ut-
vecklar snabbt jirnbristanemi.

FALLET

Fallet ror en 55-arig kvinna, tidigare visentligen frisk. Hon
sokte pa vardcentral for problem med upprepad aftés stoma-
tit. Blodprov togs, bla S-ferritin, som var férhéjt till 1100 ug/1
(referensintervall 20-150). Jirnméttnaden var normal, 26
procent. Remiss skrevs till hematolog pa misstanke om hemo-
kromatos. Vid ett nytt besok var patienten vilméende.

Fornyad kontroll av S-ferritin och jairnméttnad visade of6r-
indrade virden. Utredning paboérjades. Hemokromatosgeno-
typning visade att patienten var heterozygot for H63D. Blod-
provi évrigt var normala: Hb 135 g/1, LPK 6,4 x 10°/1, TPK 238
x10°/1. B-celler visade normalférdelning. SR 2 mm. CRP var 3
mg/1, ALAT 0,9 pkat/], LD 3,1 pkat/1, ALP 1,3 pkat/1, bilirubin
7 umol/1 och PK 1,0 INR. Natrium, kalium, kalcium, albumin
och kreatinin var normala. S-proteinanalys (S-elfores) var
normal utan inflammation eller paverkan pad immunglobuli-
ner. Ett 1agt antitrypsinvirde uppticktes (0,63 g/1), och man
misstinkte genetisk antitrypsinbrist. En subklinisk hypoty-
reos uppticktes med viardena TSH 12,0 mIE/], fritt T4 11
pmol/1 och TPO-antikroppar 73 kIE/1 (referensintervall 0-
49). Levotyroxinbehandling startades.

Patienten hade inga sjukdomstecken, och ingen misstanke
om alkoholmissbruk férelag. Ultraljud buk visade en normal-
stor lever utan patologi. Leverbiopsi gjordes, som visade nor-
mal histologisk bild och negativ jirnfargning. Beddmningen
blev oklar S-ferritinstegring utan tecken till patologisk jarn-
inlagring, leversjukdom, malignitet eller inflammation.

Patienten kontrollerades under tva ar med glesa intervall.
Hon blev eutyreoid av levotyroxinbehandlingen, men ferri-
tinvirdet paverkades inte. Venesectiobehandling inleddes
inte. S-ferritin 1ag stabilt runt 1200 pg/], och jairnméttnaden
var hela tiden normal liksom rutinprovi évrigt. Patienten var
fortsatt symtomfri. Vi upplevde det som stérande att inte ha
en forklaring till ferritinvirdet, och patienten var ocksa und-
rande 6ver diagnosen och kontrollerna.

En fordjupad anamnesupptagning gjordes. Patienten hade
kontrollerats for katarakt i ungdomen och var bilateralt kata-
raktopererad vid 42 ars alder. En son i 6vre tonaren kontrol-
lerades for katarakt, och det fanns ytterligare fall av katarakt

HSAMMANFATTAT

Hereditdrt hyperferritinemi-
kataraktsyndrom &r en séllsynt
autosomalt dominant sjukdom
med okand prevalens.
Sjukdomen beror pa mutationer
i genen for L-ferritin och medfor
okontrollerad tillverkning av
L-ferritin utan att det finns ett
jarnoverskott.

Den enda sjukdomsmanifesta-
tion som finns beskriven ar
bilateral katarakt beroende pa

inlagring av ferritinkomplex i
linserna. Katarakten ger oftast
symtom fére 30 ars alder.

Ingen annan behandling &n
kataraktoperation dr nédvandig
och patienten ska inte venesec-
tiobehandlas.

Det kan vara av vdrde att ldkare
som utreder ferritinstegring och
ogonldkare kanner till sjukdo-
men.



Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP FALLBESKRIVNING

Mﬂ!*’i" 1.1; .. . i

Figur1. Lins
hos patien-
tens 17-arige
son. Central
katarakt med
starrekrar
och mindre
infiltrat i pe-

o
P . .
e N riferin,

sldkten. Efter en litteraturgenomgang uppkom stark misstan-
ke om HHCS. Diagnosen bekriftas med molekyldrgenetisk
analys av IRE-regionen pa kromosom 19, dir patienten hade
mutationen 43G>A. Patientens son har samma avvikelse. Just
denna mutation finns tidigare bara beskriven hos en slikt i
USA[9].

DISKUSSION

Hur ska man utreda en patient dir man misstdnker HHCS?
Patienterna presenterar sig med en S-ferritinstegring pa ca
1000-3000 ug/1, och utredningen far inriktas pa att hitta or-
sakerna. Hereditdr hemokromatos ger oftast hoga levervar-
den och hog jairnmittnad, 6ver 60 procent. Symtomen vid he-
mokromatos ir trotthet, ledbesvir och leverpaverkan. Mind-
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re vanligt dr hjartpaverkan, diabetes samt gonad- och hypo-
fysinsufficiens. Katarakt finns inte beskriven.

Hemokromatosgenotypning ger néstan alltid diagnosen. I
Sverige dr 90 procent av patienterna med hereditér hemokro-
matos homozygota for C282Y, och 5 procent &r blandhetero-
zygota for C282Y/H63D. Leverbiopsi for att pavisa okad
méngd jarn dr inte nodvindig for diagnosen men rekommen-
deras vid S-ferritin 6ver 1000 pg/1 eftersom det vid den nivan
finns risk for levercirros [10]. Om leverbiopsi dr kontraindice-
rad kan jarninnehallet i levern uppskattas med MR-under-
sokning. Ovriga orsaker till S-ferritinstegring, som inflam-
mation, malignitet, leversjukdom och alkoholmissbruk, dia-
gnostiseras oftast 1itt med provtagning och anamnes.

En patient med HHCS ska ha en isolerad S-ferritinstegring.
Alla andra prov ska vara normala och patienten symtomfri.
Om andra orsaker till S-ferritinstegring uteslutits och patien-
ten har en familjehistoria med katarakt i unga ar ar var upp-
fattning att man kan néja sig med detta. Vid tveksamhet kan
molekyldrgenetisk undersokning goras.

KONKLUSION

Sjukdomen ir benign till sin karaktér. Det kan vara av virde
for lakare som utreder forhojt S-ferritin och 6gonlidkare att
kinna till sjukdomen - detta for att patienten ska fa besked
om tillstdndets godartade karaktér och inte ga pa kontroller
med en okidnd diagnos. Det ir ocksa viktigt att patienten inte
utsitts for venesectiobehandling samt onddiga och potenti-
ellt farliga undersokningar (som leverbiopsi).

W Potentiella bindningar eller jéivsforhallanden: Inga uppgivna.
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ESUMMARY

Hereditary hyperferritinemia—cataract syndrome (HHCS) is a rare
autosomal dominant disease. HHCS is characterized by early onset
cataract and high levels of serum ferritin without iron overload. The
syndrome is caused by mutations within the iron responsive element
segment of the gene for L-ferritin on chromosome 19. Uncontrolled
production of L-ferritin leads to deposits of ferritin in the lens of the
eye causing cataract, but no other disease symptoms are known.

We describe a patient with HHCS and a mutation only reported once
before, 43G>A.



