Imerslund-Grasbecks syndrom

RALPH GRASBECK

Imerslund-Grasbecks syndrom beskrevs samtidigti Norge och Finland.Barn befanns ha megalo-
blastisk anemi till f6ljd av brist pa vitamin B, (B,,) samt lindrig proteinuri. De tva finlandska
patienterna visades vara oférmogna att uppta B , frdn tarmen. Alla kdnda orsaker till detta kunde
uteslutas; malabsorptionen var salunda selektiv. Redan fran bérjan misstanktes grundorsaken
vara ett fel i tarmens receptor for B, -intrinsic factor-komplexet och proteinurin bero pa en
oférmaga att i njurtubuli reabsorbera protein. De norska fallen visades senare ha samma
uppkomstmekanism.

Cirka 350 fall har nu rapporterats fran olika lander.Sjukdomen ar icke-kdnsbunden och recessiv
och debuterar i tidig alder, frdn ndgra manader till puberteten. Forskningen i syndromet har
utvecklats fran kliniska observationer via populationsgenetik och nefrologiska undersékningar
till karakterisering av de sjukdomsalstrande felaktiga generna. Dessa kodar fér endera av tva
komponenter i B, -intrinsic factor-receptorn, kubilin och amnionless. Receptorn, i vars funktion
aven megalin deltar, férmedlar cellupptaget i tarmen och njuren av ocksa andra ligander, bl.a.
albumin, lipoproteiner,hemoglobin och D-vitamin.Sjukdomen ar svar att skilja fran medfédd brist
pa intrinsic factor och under bristtillstandet fran generell malabsorption.Sékrast nas diagnos med
genanalys.Som behandling rekommenderas injektioner av hydroxokobalamin, varvid patienterna
forblir helt friska. Proteinurin fortfar men njurfunktionen férsamras inte. Dock férekommer inte
proteinuri i ungefar i halften av fallen.

Inledning som alltsa kande till min forskning, bad mig

Sjukdomen eller syndromet beskrevs utfﬁrligt komma pé. konsultation till Barnkliniken i

1960 samtidigt i Finland av mig med medar-
betare samt av Olga Imerslund i Norge (1,
2); darforinnan hade kongressabstrakt pu-
blicerats. For den som onskar en koncis och
praktiskt inriktad redogorelse for sjukdomen,
har jag nyligen publicerat en open-access-
oversikt (3). Med tanke pd Handlingarnas
lasekrets har jag hér lagt tonvikten pa hur de
forsta fallen upptédcktes och hur tillstandet
dérefter har utretts.

Syndromet hittas

Vid arsskiftet 1957-1958 blev jag uppringd av
Ilmari Kantero. Jag hade blivit ndrmare bekant
med honom i Paris, ddr vi nyarshelgen 1951
som representanter fér Medicinarklubben
Thorax respektive Ladketieteenkandidaatti-
seura var med om att besluta om grundandet
av International Federation of Medical Stu-
dents’ Associations, IFMSA (4). Den har nu-
mera vuxit till en jdtteorganisation. Kantero,

Helsingfors for att bedoma en 11-arig gosse,
som varit intagen pa kliniken 8 ganger sedan
tva ars alder pa grund av megaloblastisk
anemi och proteinuri av okédnd orsak. - Jag
forskade da inom Bertel von Bonsdorffs mask-
anemigrupp och hade fran USA hamtat de
nyaste metoderna att studera vitamin B , (B,,),
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alias kobalamin, och relaterade faktorer, bl.a.
Schilling-testet som ju utnyttjar radioaktivitet,
négonting exklusivt pa den tiden. Dessutom
kunde jag gora absorptionsprov av olika slag
(5). Jag kom till att patienten hade en selektiv
absorptionsdefekt i tarmen, endast B, , absor-
berades daligt. Kantero och jag presenterade
fallet pa Nordiska barnldkarkongressen i
Helsingfors 1958 (6, 7). Redan da framkastade
vi att felet 14g i tarmens B ,-acceptor (som be-
finner sig i ileum) och att proteinurin berodde
pa nagot fel i njurtubuli (7), som har manga
egenskaper som liknar tarmens.

Vid den tiden var jag assistentlikare pa
IV Medicinska kliniken, och skoterskorna
pa min avdelning viskade om en 22-arig
sjukskoterskeelev, som hade recidiverande
makrocytdr anemi och som sedan nio maé-
naders alder tidvis hade behandlats med
leverpreparat. Hon var tydligen rddd for att
de entusiastiska maskanemiforskarna skulle
angripa henne, men slutligen gick hon med
pa att bli undersokt. Fynden var helt analoga
med dem vi hade hittat hos nyssndmnda barn-
patient, och ocksa sjukskoterskeeleven hade
lindrig proteinuri. I och med att jag pé kort
tid hade tréffat pa tva vildigt likadana fall,
uppstod misstanken om att det rorde sig om
en tidigare okénd sjukdom eller ett syndrom.
Att det var ett arftligt tillstdnd forefoll san-
nolikt, ty den senare patientens fordldrar var
dubbelkusiner, dvs. kusiner pa bade fadernet
och modernet.

Fallen undersoktes da och senare extra
noga. Sannolikt har inga senare fall i hela
virlden blivit sd grundligt undersokta. Vi
visade, att det rorde sig om en B ,-brist, vars
orsak var dalig absorption av vitaminet, men
att absorptionsrubbningen inte berodde pa
brist pa intrinsic factor (IF), generell mal-
absorption, bandmask, patologisk tarmflora,
dalig retention av kobalamin i vdvnaderna,
IF-antikroppar o.s.v. Malabsorptionen var
alltsd selektiv. Njurfunktionen var god och
njurbiopsi utférdes av Borje Kuhlbédck -
mycket avancerat pa den tiden. Biopsin fran
gossen var inte helt lyckad, men obetydliga
histologiska fordndringar sags @nda, hos den
unga kvinnan saknades de.

De grundligt undersokta fallen rapporte-
rades i en artikel, som 1960 publicerades i
Acta medica Scandinavica (1). Titeln beskrev
patogenesen och lydde ”Selective vitamin
B,, malabsorption with proteinuria in young
people. A syndrome” I artikeln ingick en litte-
raturdversikt, och vi hade hittat nagra tidigare
beskrivna fall som eventuellt representerade

samma sjukdom. Nédrmast kom ett fall fran
Jugoslavien beskrivet 1952 av Najman och
Brausil (8), men undersdkningsmetoderna var
da ritt primitiva. Genom att mata magsaft i
patienter med genuin pernicios anemi (Castles
test) kunde forfattarna pavisa IF i patientens
magsaft, men i s& sma méngder att sjukdomen
ansags bero pa nedsatt IF-produktion. - Men
s& hande nagonting ovéntat.

Néagra dagar innan vi lamnade in vart ma-
nus, ringde Kantero till mig och sade att han
funnit att Osloprofessorn Leif Salomonsen
i en larobok (9) ndmner att det existerar en
idiopatisk familjar sjukdom som liknar perni-
cios anemi men att magsaften har innehaller
saltsyra och urinen ofta protein. Vi skrev och
bad Salomonsen om detaljer. Han svarade
att cirka 11 fall i 5-6 familjer hade hittats av
Olga Imerslund, som &dnnu inte publicerat
sina fynd. Detta stédrkte forstas var asikt att
vi hade hittat en ny sjukdomsenhet. Nér vi
fick korrektur pé var artikel, hade Imerslunds
doktorsavhandling som beskrev sjukdomen
utkommit (2). Den citerade vi sedan i ett Ad-
dendum. Hon rapporterade 10 fall av bigge
konen och ansag att sjukdomen var autosomal
och recessiv. Den kliniska bilden och den fa-
miljdra forekomsten var vdl dokumenterade,
men den patogenetiska forklaringen till till-
standet var foga utredd: Hon visade bara att
magsaften band B, , in vitro och att patienter-
nas anemi inte reagerade pa behandling med
magsaft (IF) + B, per os, vilket tydde pé att
sjukdomen inte var pernicios anemi. I manga
fall forekom morfologiska anomalier i urin-
vdgarna: hdstskonjure och dubbla uretirer.
Tva fall uppvisade inte proteinuri. Nedsatt
njurfunktion kunde inte pavisas, inte ens hos
en patient som haft &komman i 17 ar.

Langt senare fick jag hora att Imerslunds
doktorsavhandling inte hade godkénts eller
snarare inte ens inlimnats. Jag har férsokt ta
reda pa varfor och fatt svaret (10) att man pa
den tiden kravde mer experimentell forskning,
och onekligen hade Olga Imerslund (som jag
aldrig har tréffat) gjort rétt fa forsok att utreda
grundmekanismen. (For ovrigt motsvarade
en norsk doktorsexamen mer en docentur
an en doktorsexamen hos oss, bl.a. kriavdes
provioreldsningar). Jag har undrat over om
jag sjélv indirekt bidrog till refuseringen; pa
den tiden beskrev jag utforligt i nordiska tid-
skrifter nya metoder att underséka B ,- och
folsyrabrist, och i princip hade jag ju kunnat
sta till tjanst med analyser. Tre ar efter publi-
ceringen av doktorsavhandlingen komplette-
rade Imerslund i samarbete med laboratorie-
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ldkaren Bjornstad sina undersokningar med
moderna metoder, bl.a. Schillingtestet, och
gjorde samma fynd som vi, d.v.s. visade att
patienterna led av en selektiv malabsorption
av B,, (11), med andra ord att det rorde sig
om samma sjukdom. Sjukdomen har vanligen
kallats Imerslund-Grésbecks eller Gréasbeck-
Imerslunds syndrom eller sjukdom. Ibland
ndmns ocksd Najman, och dven termen
megaloblastisk anemi 1 forekommer. Den
forstndamnda dr vanligast, forkortas vanligen
IGS, och den har jag sjdlv efter moget Gver-
vigande accepterat.

Redan i vara tidiga publikationer (1, 6)
framkastade vi att proteinurin berodde pé en
oformaga att reabsorbera protein i njurtubuli.
Vi papekade ocksa att eventuella histologiska
fordandringar i njuren sannolikt hade orsakats
av bristtillstandet.

Nya fall och ron

Redan 1961 rapporterade Lamy et al. (12)
liknande fall fran Frankrike. Intresset for sjuk-
domen har varit stort i det landet, och jag har
varit opponent da flera doktorsavhandlingar
pa temat forsvarats vid franska universitet.
Négot senare borjade man rapportera fall
fran hela vérlden, bl.a. fran linder med semi-
tisk befolkning. Finldndska pediatriker och
populationsgenetiker har bidragit till forsk-
ningen (13, 14). Furuhjelm och Nevanlinna
publicerade 1973 en genealogisk studie (15)
och visade sldktband mellan de finldndska
fallen och en anhopning av deras dldsta kdnda
forfader i vissa socknar.

Kring 1966 fick jag en i mitt tycke smick-
rande inbjudan att skriva om sjukdomen
i ett projekt som kallades Europa medica.
Artikeln skulle utkomma samtidigt i talrika
europeiska tidskrifter av typ Likartidningen
(foretaget sammanhdngde med de trender
som ledde till grundandet av EU). Min yngre
medarbetare Gosta Kvist och jag lade ned stor
moda pa att ga igenom alla rapporterade fall
(da 47 st.) samt presenterade i detalj 3 nya
fall och 16 ytligare undersékta. Nytillkomna
undersokningar, som aven gjordes pa vara
forsta fall, innefattade bl.a. njur- och tunn-
tarmsbiopsier, bestdimning av transkobala-
miner i serum, autoimmuna antikroppar av
olika slag m.m. Biopsifynden var vanligen
negativa, men i nagra fall syntes svaga tecken
pa en ldtt membrands glomerulonefrit. Nagra
intressanta ron rapporterades: Det dr kant
att jittedoser B, per os leder till att en liten
del absorberas utan medverkan av IF, till-

rackligt for att behandla pernicios anemi (jfr
preparatet Betolvex®). Genom att undersoka
absorptionen av megadoser B,, médrkta med
sma mangder radioaktivt vitamin fann vi att
patienterna absorberade mindre av dessa jét-
tedoser dn patienter med pernicios anemi. Det
andra ronet, tidigare rapporterat i Nordisk
Medicin (5) var att B, -brist i sig kan orsaka en
generell malabsorption, — ocksa enterocyterna
lider av bristen. Generell malabsorption kan
sdlunda endast uteslutas med prover utférda
nér bristtillstdndet dr havt. Detta géller dven
Schillingprovet: trots att patienten lider av
IF-brist (d.v.s. lider av pernicios anemi), 6kar
samtidigt administerad IF inte absorptionen
av radioaktivitet. — Nér vi insag detta, hittade
vi manga nya fall av IGS, som tidigare ansetts
ha generell malabsorption, speciellt celiaki.

Artikeln utkom pa manga sprak, bland
dem tyska och franska (16, 17), men inte pa
engelska, som var manusets sprak. Det sades,
att British Medical Journal dragit sig ur pro-
jektet (min teori ar att det berodde pa att en
annan artikel i samma nummer beskrev en
diskutabel kirurgisk metod). Sprakbarridren
har lett till att rénen i var artikel ytterst sél-
lan noterats. Ett kort papekande av mig om
fynden i New England Journal of Medicine
(18) citeras dock ritt ofta.

En tidig hypotes om sjukdomens orsak som
var aktuell pa sin tid var ett fel pa en hypo-
tetisk “releasing factor” som frisitter B , frén
IF, i tarmvéggen eller tarmsaften. I vissa fall
upptogs radioaktivt B , bttre frdn tarmen om
man samtidigt gav tarmsaft per os. Jag kom
med flera invdndningar mot teorin (16, 17),
som inte ldngre &r aktuell.

Sa smaningom borjade nya fall rapporteras,
men en tid rétt sdllan. Eftersom fa nya fall
hittades i Finland, tdnkte man sig att en exo-
gen faktor, t.ex. dieten, hade fordndrats och
motverkat uppkomsten av B -bristen (19).
Nagra skeptiska kolleger misstankte att hela
syndromet inte existerade. Sjdlv har jag inte
iakttagit ndgon klar minskning av fallen, utan
de har dykt upp ungefir i den takt prevalensen
1:200 000 i Finland (3) teoretiskt forutsager.

Ar 2006 hade 27 fall i 19 familjer fran
Finland och 19 fall i 15 familjer fran Norge
rapporterats (3). Dérefter har jag fatt kén-
nedom om nagra nya finlindska patienter.
Totalt har i dag ca 350 fall publicerats, men
en del torde vara feldiagnostiserade. Sjukdo-
men har dven hittats hos hundar, forst riesen-
schnautzer (21). Genom inavel har nya fall
astadkommits, vilket har mojliggjort studier
i en djurmodell.
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De nefrologiska aspekterna

Efter Imerslund (som avled 1987) har de
norska fallen uppféljts av Harald Broch med
medarbetare (20), som bl.a. intresserat sig for
de nefrologiska aspekterna. Norrménnen och
finldndska kolleger har i ljusmikroskopi funnit
ldtta tecken p4 membrands glomerulonefrit
och i elektronmikroskopi (20, 22) vissa tecken
pa glomerulopati av mesangioproliferativ typ,
Okad mesangial matrix, fortjockning av basal-
membranen och mensangiala palagringar
(deposits). Emellertid har sddant vanligen
hittats bara hos obehandlade patienter, och
fynden korrelerar inte med proteinurin. Nagra
patienter har undergéatt biopsi bade fore och
efter hdvandet av bristtillstandet, och de pa-
tologiska forandringarna har vanligen saknats
efter behandlingen. Broch har rapporterat
(personligt meddelande) att den &dldsta norska
patienten forolyckats och njurarna undersckts
vid obduktion. Biopsi hade tidigare gjorts
pa patienten och elektronmikroskopiska
fordndringar hade d& hittats, men nu var de
forsvunna. Det forefaller klart, att njurfor-
dndringarna beror pd B, -bristen, som torde
afficiera alla celler i kroppen; fordndringarna
ar analoga med megaloblastosen, som beror
pé en hdmning av DNA-syntesen. Anato-
miska abnormiteter i njurvdgarna var vanliga
i Imerslunds avhandling (2), men senare har
fa fall med séddana hittats, inte ens i Norge
(Broch, personligt meddelande). Fran olika
hall har enstaka fall kombinerade med ano-
malier av andra slag rapporterats, men tydlig
koppling till IGS har inte pavisats (3).
Kombinationen megaloblastisk anemi och
proteinuri kan anses ha varit den iakttagelse
som ledde till att sjukdomen upptéacktes. Men
det ar markligt att proteinurin inte ar sa van-
lig som vi trodde. I Imerslunds ursprungliga
material (2) forekom inte proteinuri hos tva
patienter och i var Europa medica-artikel
inte hos tva av 19. Nu nér diagnosen stéllts
med genteknik och dkomman hittats dven
hos sldaktingar och okarakteristiska patienter
har proteinurifrekvensen minskat. Tillsam-
mans med Virve Wahlstedt-Froberg m.fl.
(23) fann vi 2003 proteinuri hos bara sex av
13 finldndska patienter. Den var vanligen
mycket latt; i detta material fann vi bara tre
med klart 6kad exkretion av totalprotein och
albumin samt i mindre grad av transferrin,
ldtta immunglobulinkedjor, alfa - och beta, -
mikroglobulin, tre med létt 6kad utsondring,
medan resten uppvisade knappt okad eller
ingen proteinuri. Proteinurin kan anses vara

varken typiskt glomerulér eller tubuldr utan
beror pé en oférmaga att i tubuli reabsorbera
protein fran primérurinen. I hela litteraturen
tycks man vara ense om att njurfunktionen ar
god och inte forsdmras med aren.

Tidiga receptorstudier

Min och andra forskargrupper lade ned at-
skillig energi pa att isolera tarmreceptorn for
B ,-IF-komplexet och upptécka vilket det
molekyldra felet var hos patienterna. Vi kom
rétt langt, visade tidigt att bindningen av li-
ganden till receptorn kridvde kalciumjoner och
senare att receptorn bestod av tva subenheter
(24, 25). Nedsatt exkretion i urinen av recep-
torn pavisades hos de finldndska patienterna,
medan arabpatienternas utsondring kunde
vara dven okad (24, 26). (De sistndmnda torde
ha lidit av IF-brist, se nedan). Konklusionen
var att sjukdomen hade undergrupper troligen
beroende pa olika slags genetiska fel. Vidare
borjade det komma rapporter om att njurre-
ceptorn var identisk med tarmreceptorn och
dven band andra ligander 4n B, -IF-komplex-
et, t.ex. albumin, vilket forklarar proteinurin
(27). Att receptorn hade flera ligander forefoll
sannolikt, ty jag har alltid stéllt mig skeptisk
till att naturen unnat sig lyxen att utveckla en
unik mekanism for tarmupptaget av en enda
nutrient, B,. Det forefaller mer sannolikt,
att transportmekanismerna dr gemensamma
eller varianter p4 samma tema (28). - Hur
B,, behandlas i mag-tarmkanalen illustreras
i Figur 1.

De genetiska felen

P& Albert de la Chapelles initiativ borjade
man undersoka det molekyldrgenetiska felet
bakom sjukdomen, och Maria Aminoff-Back-
lund disputerade pa d&mnet ar 2000 (19) med
Tom Pettersson som opponent och i ndrvaro
av Harald Broch. Det forsta genombrottet
skedde 1995 d& man med kopplingsanalys
i finlandska 1GS-familjer kunde lokalisera
genmutationen till ett lokus pa korta armen
av kromosom 10 (29). Fyndet talade entydigt
for recessiv neddrvning med hog penetrans,
och ddarmed kunde alla spekulationer om att
syndromet inte existerar ldaggas at sidan. Iv-
riga anstrdngningar att finna den ”skyldiga”
genen ledde inte till snabb framgéng. I stéllet
var det dansken Moestrups grupp som kom
med féljande viktiga fynd: den klonade och
beskrev genen kubilin, som tillsammans med
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Hur vitamin B, , upptas frdn mag-tarmkanalen. Vitaminet frigérs genom digestion och fastnar forst pa
haptokorrin (R-protein, kobalofilin), (HC) som finns i saliv och andra kroppsvatskor samt leukocyter. Vi-
taminet frigors nar pH férandras och genom digestion. Det frigjorda vitaminet binds till intrinsic factor
(IF) och férs med tarminnehallet till ileum, dar komplexet férst fastnar pa B, ,-IF-receptorns kubilinkom-
ponent i ndrvaro av kalciumjoner. Komplexet internaliseras (endocyteras) med hjdlp av amnionless
och megalin, dissocierar, och B, binds till transkobalamin (TC) och transporteras med blodet till andra
vavnader. Var forskargrupp har utrett flera detaljer i denna process, speciellt transportproteinerna.
Doktorsavhandlingar pa omradet har lagts fram av forfattaren (1956), Kai Simons (1964), Uf-Hakan
Stenman (1974), George Marcoullis (1978) och llkka Kouvonen (1981).

megalin bildar tarmreceptorn for kobalamin
(30). Danskarna tog dven det foljande avgo-
rande steget: de lokaliserade kubilingenen
hos ménniskan till det lokus pa kromosom 10
som redan upptéckts i Finland (31). Darmed
framstod kubilin som en stark kandidatgen
for IGS, och foljande ar kunde sdacken knytas
ihop i och med att mutationer i kubilingenen
pavisades hos finlindska IGS-familjer (32).
Substansen kubilin hittades vid studier
over membrantransport i olika system, bl.a. i
epitelet i tarm, njure och guleséck. Kubilin &r
en multiligand-receptor med molekylvikten ca
480 kDa, ursprungligen kallad gp280, och den
befanns alltsa vara identisk med tarmens och
njurarnas B -IF-receptor (se 19). Substansen
har en egenartad struktur bestdende av en
kedja av 113 aminosyror f6ljd av en ansam-
ling (kluster) av 8 EGF (epidermal growth
factor)-regioner f6ljd av 27 CUB-doméner
(CUB ér en forkortning for tre proteiner).
Ett typiskt N-terminalt transmembranseg-
ment (membranankare) och en cytoplasmisk
domaén saknas men substansen halls kvar pa
cellmembranen genom att vara bunden till

megalin. Megalin dr en annan multiligandre-
ceptor och binder ett stort antal substanser,
bland dem kubilin och transkobalamin, som
transporterar B, frdn blodet till vivnaderna.
Kubilin hittas i det apikala borstbramet i
polariserade epitelceller, forutom i ileum och
njure dven i placenta och &r receptor ocksa
for lipoprotein A-1 och medverkar i endocy-
tosen av HDL-lipoproteiner, hemoglobin och
D-vitamin i njuren. Multiligandreceptorerna
illustreras i Figur 2. Amnet har vuxit enormt,
varfor jag hédr bara hénvisar till nagra nya
artiklar (33, 34).

De norska patienterna kunde emellertid
inte visas ha fel p& kubilingenen, trots att
kopplingsanalys av begrdnsad omfattning
ursprungligen tydde pa samma lokus i kro-
mosom 10 som hos finldndska patienter
(29). Det visade sig vid ndrmare studium att
en individ i Norge fatt fel diagnos, och detta
bidrog till de missvisande kopplingsfynden.
Salunda borjade det verka som om sjukdomen
i Norge vore fororsakad av en annan gen &n
i Finland, nagot som for en sallsynt sjukdom
maste anses synnerligen osannolikt. En ny
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kopplingsanalys pa norska patienter pekade
nu pa ett lokus pd kromosom 14, men det
inneholl inte sannolika kandidatgener.

Gruppen under de la Chapelle angrep pro-
blemet genom att anta att den felaktiga genen
exprimerades i olika vdvnader ungefar som
kubilin och letade i register efter statistiskt
sannolika kandidater, ddr generna lag nira
det stélle dédr kopplingsanalys indikerade att
sjukdomsgenen var beldgen. AMN (amnion-
less), en faktor som behovs for gastrulationen
hos moss, blev en kandidat, trots att studier pa
dessa djur visat att homozygota mutationer i
den genen ér letala. Men det norska felet vi-
sade sig faktiskt bero pa denna gen (35); vara
och Imerslunds fall berodde alltsa pé fel i olika
gener. Fenomenet &r ett exempel pa genetisk
heterogenititet: en fenotyp - flera gener.

Kubilin och AMN lokaliserade sig lika i
polariserade epitelceller och fastnade samti-
digt pa B ,-IF-komplexet. Kombinationen av
kubilin och AMN anses representera B ,-1F-
receptorn och doptes till cubam (36). Tarm-
absorptionen borjar med att B ,-IF fdster sig
pé kubilinet. AMN binds till kubilinets amino-
terminala dnda och dirigerar dess lokalisering
i cellen och kubilinets endocytos (cellupptag)
med sin ligand. - Vilka alla komponenter som
ska raknas som delar av receptorn kan dis-
kuteras, mahénda bor ockséd megalin rdknas
som en av dess subenheter.

P& sistone har mutationsanalys pa miss-
tdnkta IGS-patienter gjorts i de la Chapelles
laboratorium i Columbus, Ohio, speciellt av
hans medarbetare Stephan Tanner. Manga
rétt sa typiska fall befanns inte ha fel pa vare
sig kubilingenen eller AMN. Felet kunde
emellertid lokaliseras till kromosom 11 och
den gen som kodar for magsédckens (gastrisk)
intrinsic factor (GIF). Mutationer av olika slag
hittades (37). Sjukdomen var alltsa inte IGS
utan brist pa IF, ett slags medfodd pernicios
anemi. Sddana fall har linge varit kdnda (38).
En orsak till att fallen diagnostiserats som
IGS ir att exogen IF icke Okat absorptionen
av radioaktivt B , vid Schillingprovet, som
alltsa visat “malabsorptionsrespons”. Detta
beror vanligen pa att provet utforts under
bristtillstdndet, som orsakar forsamrad en-
terocytfunktion. Provet har dessutom ménga
andra felkdllor, och slutligen har man pa
ménga hall i brist p4 radioaktivt B , inte kun-
nat gora testet.

Ett flertal mutationer i generna CUBN och
AMN har hittats, t.ex. tvd mutationer i den
forra beskrevs redan av Aminoff-Backlund
med medarbetare (32). Den ena, FM1, var en

Kubilin
Megalin
LBD
PR CcUB
Amnionless
EGF

v

n Plasmamembran

Figur 2.

Schematisk framstallning av komplexet kubilin-
megalin-amnionless enl. Kozyraki och Gofflot
(33). Megalin bestar av fyra cysteinrika kluster,
som bildar de ligandbindande doménerna
(LBD), separerade av 17 upprepningar av EGF
och 8 spacer-regioner innehallande s.k. YWTD-
upprepningar. Substansen har en enda mem-
branpenetrerande doman som fortsatter med
en kort cytoplasmisk svans, som deltar i endo-
cytosfenomenet och mgjligen styr receptorn till
cellens apexregion. Kubilin bestar av 27 CUB-
domaéner och 8 EGF-liknande upprepningar.
Transmembrandoméan och membranankare
saknas. Amnionless ar ett transmembranprotein
och har ett cysteinrikt omrade (mork rott) i sin
extracelluldra del. Dess cytoplasmiska del deltar
i endocytosprocessen.

missense-mutation i CUB-doménen 8 dér pro-
lin ersatts med leucin. Den andra, FM2, var
en annan mer komplicerad punktmutation,
den fanns né@mligen i en intronsekvens mellan
CUB-doménerna 5 och 6 som resulterade i in-
forandet av stoppkodoner i CUB-doménen 6,
vilket leder till att kubilinet inte syntetiseras.
Dessutom hittades en patient, som var en
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blandad heterozygot FM1-FM3, dar FM3 é&r
en tredje mutation.

IGS dr vanligast i Norden och Mellanostern.
I en undersokning av 42 familjer (39) fanns
kubilinmutationer hos alla undersokta fall i
Finland. I Norge hittades amnionlessmutatio-
ner hos alla undersokta fall, ett ovantat fynd,
sannolikt slumpméssigt betingat. (Senare har
en kubilinmutation hittats). I Turkiet, Israel
och Saudiarabien hittades tre olika AMN- och
tre CUBN-mutationer. De nordiska fallen
beror tydligen pa en anrikning till f6ljd av
grundareffekter, medan en kombination av
grundareffekter och efterfoljande anrikning
leder till hog genfrekvens kring Medelhavet.
Hartill kommer att hoggradigt sldktskap mel-
lan fordldrarna (speciellt kusingifte) leder till
hog patientfrekvens i denna region.

Undersokningar av IGS hos hundar har
visat att felet ar analogt médnniskans AMN-
mutation (40).

Kliniska synpunkter

Vér ldkarkar kdnner sannolikt till hur me-
galoblastiska anemier diagnostiseras och att
deras orsak vanligen &r stord absorption fran
tarmen. En beskrivning av diagnostiken hittas
imin 6versikt (3). Viktigt dr att B, -bristen inte
alltid uttrycker sig som en blodsjukdom utan
ibland som infertilitet, en neuropsykiatrisk
eller oftalmologisk &komma, o.s.v. samt bidrar
till uppkomsten av artérskleros, demens och
osteoporos (41, 42).

IGS torde vara den vanligaste orsaken till
B, -brist hos barn i Finland. Andra orsaker
ar celiaki och bandmask. Vidare uppstar
brist hos barn som ammas av modrar som
missbrukar lustgas. Vegandiet kan dven vara
orsaken.

Det rader i dag enighet om att inget la-
boratorieprov, t.ex. erytrocytindexen MCH
och MCYV, total-B,i serum, homocystein
och metylmalonat, dr den basta indikatorn
p& B ,-brist. Ett nytt bekymmer &r att man
har upphort att saluféra radioaktivt vitamin,
som behovs for Schillingprovet. Bestamning
av transkobalaminbundet B , (“aktivt B ,)”
i serum har pa sistone kommit pad modet,
och bestdmning av vardet fore och efter oral
tillférsel av B, ska med framgéng ha anvénts
for att diagnostisera IGS (41). En beprovad
metod &r att ge en injektion av B, och studera
om blodbilden och andra tecken pa bristtill-
standet korrigeras.

Typiskt for IGS &r att sjukdomen inte de-
buterar omedelbart efter fodseln som en del

andra rubbningar i B ,-omsittningen, utan
tidigast vid nadgra ménaders alder och ibland
sd sent som i tondren. De forsta symtomen
ar diffusa, langsam utveckling samt aterkom-
mande respiratoriska och gastrointestinala
infektioner. Laboratorieprover visar i regel
megaloblastisk anemi, medan de neurologiska
symtomen brukar vara svaga. Proteinuri leder
forstas tanken till IGS. Sedan pavisas B ,-brist
och att den enda nutrient som absorberas
daligt &r B ,.

I praktiken &dr det svért att grundligt under-
soka patienter med misstdnkt IGS. Genanalys
dr dd en utvég. For tillfdllet gors det endast
i de la Chapelles laboratorium, didr Stephan
Tanner analyserat prover fran patienter som
pa forhand utretts rétt vdl. Den vanligaste
feldiagnosen” har varit kongenital brist pa IF.
Behandlingen av IGS och medfédd IF-brist
dr emellertid densamma.

Pa sistone har proteinurin intresserat mig.
Mot bakgrunden av att B ,-brist kan vara rétt
symtomlos, borde det existera fall av IGS, dar
det enda symtomet &r en langvarig benign pro-
teinuri. Jag gissar att sddana fall existerar, och
de borde hittas om man bestimmer serum-B,,
pé patienter med benign proteinuri.

Behandlingen bestar i livslang tillférsel av
B,,. Sjdlv rekommenderar jag en injektion av
hydroxokobalamin i manaden. Ratt skott &r
akomman benign. Jag brukar sédga att om man
maste vélja att drabbas av en arftlig sjukdom
dr denna ett beaktansvart alternativ.
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