MEDICINSK KOMMENTAR

GENETISK SCREENING
AVSLOJAR HEMOKROMATOS

Jarnorsakade organskador kan férebyggas

| & & det 50 & sedan den forsta pa-
tienten med idiopatisk eller genetisk he-
mokromatos (GH) fick behandling med
intensiv &derlatning, flebotomi [1]. Det
ar ocksa 50 ar sedan Carl Bertil Laurell
(tillsammans med davarande latindo-
centen Gerhard Benz) gav namnet
transferrin & det jarntransportprotein
han upptéckt [2]. En férhdjd jarnmétt-
nad av detta serumprotein & en tidigt
upptrédande foréndring vid GH och en
forutsdttning for abnorm jarnupplag-
ring i parenkymatdsa organ. Jarnupp-
lagringens storlek blev [&tt att méta nér
serumferritinmetoden togsi bruk 1972.

Nu hade man biokemiska metoder
som tilldt screeningundersokningar i
storre skala. Behovet ansagsdock ringa,
eftersom man betraktade sjukdomen
som ovanlig, sérskilt i England och
Skandinavien. Nar man 1975 diskutera-
de eventuella risker med en generell
jarnberikning av kosten ansdgs dessa
obefintliga, utom for de »mycket ensta-
kapersoner i vart land somt ex har idio-
patisk hemokromatos» [3].

Ar genen »akta»?

| det jérnfattiga Jamtland, dar trans-
ferrinméttnad  (Sjan/S-TIBCx100)
varit en laboratorierutin sedan 1970,
fann vi att hemokromatos inte var sa
ovanligt som vi trott. Vi startade ocksa
screeningstudier [4].

Detta & (1975) visade Simon och
medarbetare att man skulle komma att
finna hemokromatosgenen i trakten av
HLA-locus (human leucocyte antigen),
ett genkomplex pé 6:e kromosomens
kortaarm [5]. Det skulle dock dréja 21
& innan man fann den [6]. Detta stora
genombrott finnsredovisat i artikeln av
Beckman och Beckman i detta nummer
av Lakartidningen. Aven om det fortfa-
rande réder négon osakerhet om genens
»akthet» rader inget tvivel om att vi fatt
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ett vardefullt genetiskt test med hdg
specificitet och med néra 90 procents
sensitivitet ocksdi svenskamaterial [7,
8.

En ung punktmutation

Beckman och Beckman fann att mu-
tationen finnshos 7,5 procent av befol k-
ningen i norra Sverige, vilket skulle
motsvara att 0,5 procent & homozygo-
ter. | en farsk studie fran Oxford finner
man samma hoga genfrekvensi Norge,
Island och England. Danmark och Ir-
land hadetill och med hogre siffror [9].
M utationen saknadesi prov fran Afrika,
Asien och Australiens ursprungsbe-
folkning.

Dennapunktmutation & ung och an-
tas ha intréffat for 60 generationer se-
dan, dvs for ca 1 200 ar sedan, hos en
person av keltiskt ursprung med HLA-
typen A3[10]. Tidpunkten motsvarar ti-
dig vikingatid och distributionen av
mutationen gor att vikingarnas roll
knappast kan negligeras[11].

Man kan ocksa stallasig frégan: Hur
kan en abnorm gen bli s vanlig? Detta
beror sannolikt pa att den givit bararen
fordelar. Kvinnor med mutati onen kun-
de absorera jarn béttre frén en bristfal-
lig kost och kunde foda flerabarn [12].
Det kan ocksd synas underligt att en
sjukdom som tett sig sd extremt ovanlig
nu avancerat och blivit den vanligaste
recessivt arftliga sukdomen i popula-
tioner fran nordvastra Europaoch bland
dessas dtlingar i USA, Kanada och
Australien [13].

Screening motiverad

Pa Sveriges medicinkliniker var ca
500 fall av hemokromatos k&nda under
1980-talet [4]. Nu berdknar Beckman
och Beckman att 500 individer i en po-
pulation av 100 000 skulle vara homo-
zygoter och dérmed riskera alvarlig
sjukdom. Detta betyder att manga fall
gar oupptackta och, som forfattarna pa-
pekar, att darmed hemokromatos &r ett
tillstand 1ampligt for screening; dessut-
om uppfyller det WHOSs kriterier:

a Tillstandet kan med tillforlitliga
test upptéckas tidigt i presymtomatisk
fas.

b. Det finns en effektiv, billig be-
handling, som

c. radikalt kan &ndra sjukdomens
forlopp till det béttre.

Beckman och Beckman férordar nu
en relativt tidigt insatt genetisk screen-
ing, med uppfoljande kontroll av jarn-
status, men papekar att kostnadsaspek-
ten kan utgora ett hinder. Fordelen med
ett gentest jamfort med ett biokemiskt
test som transferrinméttnad (TS) & spe-
cificiteten och en sensitivitet pa 90 pro-
cent. Nackdelen &r, som sagt, kostha-
den. Idag kostar ett gentest, »homeKkit»,
68 dollar i USA. Adams har nyligen
jamfort gentestet med ett biokemiskt
test (TS plus serumferritin) i en ténkt
screening av blodgivare [14]. Om gen-
testet kostar 10 US-dollar innebér det
fordelar. Blir kostnaden 6ver 20 dollar
blir blodgivarscreening 6ver huvud ta-
get g langre kostnadseffektiv, vilket
man tidigare kunnat visa[15].

Problemet med dylika berékningar
& att man inte vet hur svar sukdomen
skulle ha blivit om den inte hade upp-
tackts. Beckman och Beckman antar att
maj oriteten av homozygoternakommer
att utveckla alvarlig klinisk sjukdom.
Det & tveksamt om det & sa. Variatio-
nen i kliniskt uttryck och svarighets-
grad & utomordentligt stor och kaninte
forklaras enbart av kon, blodgivning
och kostvanor. Lindrigare fall & vanli-
gare an vi trott. Bronsdiabetes & sa
ovanlig att termen egentligen borde
utga.

Regionala skillnader

Det kan ocksa foreligga regionala
skillnader i sjukdomens prevalens en-
ligt de omkring 15 screeningstudier
som gjorts som visat hdgre forekomst i
norra Sverige men l&grei Finland ochi
Skéne[4, 16, 17]. (I den tidigare namn-
da Oxfordstudien saknades mutationen
i prov frén var Gstra granne, som gene-
tiskt befinner sig pa stort avstand fran
0Ss.)

Det har ocksa rétt olika uppfattning-
ar om hur resultaten skall tolkas[4, 18].
For nérvarande pagdr screening av be-
folkningen i sbdra Vasterbotten [Gun-
nel Jansson, pers medd, 1996]. Vérl-
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dens hittills storsta screeningundersok-
ning, Helseundersokning Nord Tronde-
lag (HUNT), pagér i Nordtréndelag och
omfattar Gver 200 000 méanniskor.

For nérvarandetorde gentestet hasin
storsta betydel se som bekréftande dia-
gnostikum vid biokemisk screening av
exempelvisvarnpliktiga. Vid en tidiga-
resadan studiei mellerstaNorrland om-
fattande 4 000 vérnpliktiga fann vi att
0,4 procent var sannolika homozygoter
[19]. Leverbiopsi som definitivt dia
gnostikum kunde inte genomféras av
etiska skal, annat 8n pa dem som redan
fatt en leverpaverkan. Gentestet skulle
hér ha varit utomordentligt véardefullt
som bekréftande diagnostikum.

Blodgivare lamplig grupp

for screening

Blodgivare & en annan grupp som
kan varalémplig for screening [4]. Bio-
kemiska jarntest kan avddja vilka
(kvinnor) som & olampliga givare pa
grund av jérnbrist. Man kan ocksdiden-
tifiera unga, &nu friska individer med
misstankt hemokromatos, dar uppfol-
jande gentest kan bekréfta diagnosen.
Man behéver dltsa inte gora nagon
uppfdljandeleverbiopsi. Eftersom detta
blod accepteras for transfusion i vart
land har man hér en idealisk situation.
Blodcentralen far en superblodgivare,
som i sin tur undviker framtida organ-
skador orsakade av jarn.

Blodcentraler har ocksa ett sérskilt
ansvar att upptéacka GH-givare, efter-
som jérntabletter utdelas rutinméssigt
efter tappning. Vi har sett &minstoneen
givaresom syneshaaccelererat i sin he-
mokromatos, trots blodgivning, genom
ett samvetsgrant jarntabl ettétande.

Givetvis skall undersokning av sys-
kon till varje nyupptéckt GH-individ
goras. Biokemiskatest (TS plus serum-
ferritin) har tillrécklig sensitivitet och
specificitet for detta. Har kan gentestet
kommatill anvéndning om man 6vervé
ger provtagning pa barnen. Om makan
till probanden saknar mutationen be-
hover barnen knappast undersokas. De
ar heterozygoter och riskerar knappast
att utveckla organskada orsakad av jarn
enligt en stor undersokning av mer an
1 000 heterozygoter [11].

Fenotypiska test

framfdr genotypiska

Tillsvidare fér vi fortsétta att anvan-
dafenotypiskatest fore genotypiskavid
screening. En transferrinméttnad pa
>50 procent som gréns har rekommen-
derats, men ger hdg forekomst av fal skt
positivatest, men &ven en del falskt ne-
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gativa reaktioner (inflammationer).
Fynd av hog transferrinméttnad betyder
i praktiken endast att man maste ta om
provet, och da kombinera det med be-
stdmning av serumferritin. De som fort-
farande har hdg jarnméttnad och hogt
serumferritin (man >200, kvinnor >100
ug/l) bor genomga gentest. Har de ock-
sa leverpaverkan och/eller serumferri-
tin 6ver 1 000 pg/l skall leverbiopsi ut-
foras.

Det bor framhallas att det & endast
hos dem som hunnit utveckla levercir-
ros som man ser en okad risk for priméar
levercancer.

Pasjukhuseller halsocentraler dar S-
jamoch S-TIBCingdr i den rutinmassi-
gabiokemiskalaboratorieprofilen finns
unika forutséttningar for diagnostik av
hemokromatos. Nyttan av sadan spon-
tan eller »opportunity»-screening som
&gt rum bl ai Jamtland borde utvérde-
ras.

Méanga fragor aterstar

Vi vet inte sékert vilken nytta vi gor
med rutinmassig screening av exempel -
vis blodgivare. Men nér man bland da-
gens svart drabbade GH-patienter fin-
ner att en del av dem faktiskt varit blod-
givarei 20-arsdldern, innan dei 35-&rs-
ddern startade sin modosamma vag
som GH-patient, blir man beklamd.
Med dagensrutiner vid blodcentralerna
i Goteborg skulle dessa mén ha upp-
téckts och forblivit friska superblodgi-
vare. Klinikern maste oftare ha hemo-
kromatos i tankarna vid utredning av
bl a oklar trétthet, recidiverande aryt-
mier, patologiska leverprov, symmet-
risk artropati, impotens.

Mangafragor aterstér att belysa:

Vilken roll har genens produkt, som
man antagit & ett cellyteprotein av
HLA-klass|-typ? Ar den en sensor som
skall informera tarmslemhinnans nyli-
gen upptackta jérntransportér DCT1
om jarnbehovet i organismen [20]?Och
pavilket sitt &r jarn skadligt?
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