Hereditar hemokromatos
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Hereditar hemokromatos ar
en sedan lange kand sukdom
som karakteriserasav ett okat
upptag av jarn. Sjukdomsbilden
varierar med till exempel kon
och kostvanor. Darfor har det
oftavarit svart att stalla diagnos
fore uppkomsten av skador pa
olika organ. Sedan genen for he-
reditar hemokromatos nyligen
beskrivits kan man nu genom
genetisk diagnostik tidigt upp-
tacka och behandla sukdomen.

Termen hemokromatos anvandes
forst av von Recklinghausen 1889 for
att beteckna patologisk upplagring av
jan [1]. Idiopatisk eller hereditér he-
mokromatos & en forhdllandevis van-
lig, recessivt nedérvd sukdom orsakad
av Okad absorption och upplagring av
jarn. Den presymtomatiska perioden &ar
lang (oftast > 40 &), och sukdomen
kannetecknas av varierande svarighets-
grad med en rad kliniska manifestatio-
ner som levercirros, levercancer, diabe-
tes, kardiomyopati, artrit ochinfertilitet
vid fullt utvecklad hemokromatos [2,
3]. Eftersom jarn &r en prooxidant kan
skador orsakade av fria syreradikaler
vara en gemensam orsaksfaktor. Here-
ditdr hemokromatos &r vanligast i norra
Europaochi populationer av nordeuro-
peiskt ursprung. | Sverige har omfattan-
de undersokningar utforts i Jamtland,
som bland annat har ssmmanfattatsi en
avhandling av Bernd Ritter [4]. Mani-
festationen av hereditér hemokromatos
paverkas av faktorer som kon (cirka
fem génger vanligare hos man), kost-
och alkoholvanor samt naturligtvis

Forfattare

LARSE BECKMAN
ST-lakare, doktorand, institutionen
for onkol ogi

LARSBECKMAN
professor emeritus, institutionen for
medicinsk genetik; bagge Umea
universitet.

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 94 « NR 44 + 1997

blodgivning. Sjukdomen beror alltsd pa
en samverkan mellan arvs- och miljo-
faktorer. Tillsammans med de multipla
kliniska manifestationerna och det
smygande férloppet har detta gjort att
det har varit svart att fa ett grepp om
sukdomens prevalens.

Genen for hereditér hemokromatos
har emellertid nyligen identifierats [5],
och ett genetiskt test erbjuder helt nya
mojligheter till tidig upptackt och be-
handling. Det genetiska testet kan gi-
vetvis &ven anvandas for att bekréfta
diagnosen vid misstanke om hereditér
hemokromatos. | det foljande ger vi en
beskrivning av detta DNA-test och re-
sultatet av popul ationsundersdkningar i
norra Sverige och Finland utforda vid
ingtitutionen fér medicinsk genetik i
Umea

Identifiering av genen

Familjestudier visadetidigt att here-
ditér hemokromatos var en recessivt
nedarvd sjukdom. Upptéckten pa 1970-
talet av en stark association med HLA-
antigenerna A3 och B14 [6] gjorde det
sannolikt att genen for hereditér hemo-
kromatos var lokaliserad till kromosom
6 ndra HL A-komplexet (6p21.3), vilket
senarebekréftatsi kopplingsstudier. Fe-
der och medarbetare [5] beskrev nyli-
gen en »kandidatgen» for hereditar he-
mokromatos, som ursprungligen kalla-
des HLA-H (beteckningen enligt »the
Genome Database» & emellertid HFE,
eftersom HL A-H redan har anvantssom
beteckning for en annan gen). Man fann
att 83 procent av 178 patienter med he-
reditér hemokromatosfran USA var ho-
mozygoter for, det vill sdga hade en
dubbel uppséttning av, en punktmuta-
tion i HFE-genen. Aminosyran cystein
(Cys) hade blivit utbytt mot tyrosin
(Tyr) i position 282. Cys282Tyr-muta-
tionen eliminerar en disulfidbrygga
som behdvs for bindning av beta-2-
mikroglobulin till HLA-molekylen och
dess exponering pacellytan. | tva snab-
ba uppfdljningar presenterades konfir-
merande resultat. Jouanolle och medar-
betare [7] observerade homozygoti for
Tyr-mutationen (allelen) hos 91 procent
av patienter med hereditdr hemokroma:
tos fran Frankrike. Man noterade ocksa
att Cys282Tyr-mutationen gor att det

uppkommer ett klyvningsstélle for re-
striktionsenzymet Rsal. | ett valkarak-
teriserat och HLA-identifierat familje-
material fran Australien fann Jazwinska
och medarbetare [8] en hundraprocen-
tig Overensstdmmelse mellan klinisk
och DNA-baserad diagnostik, vilket ut-
gor ett starkt belagg for att Tyr-allelen
p&HFE-lokus & den primarahemokro-
matosgenen. Genom amplifiering av
DNA med polymeraskedjereaktions
teknik (PCR) och klyvning med restrik-
tionsenzymet Rsal ser man efter agaro-
selektroforestre olika genotyper (Figur
1). Typen 2-2 & homozygoter for here-
ditér hemokromatos (Tyr-allelen) och
2-1 & anlagsbérare.

Genfrekvensen sju

procent i norra Sverige

Populationsscreening for hereditar
hemokromatos baserad pa transferrin-
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maéttnad kan ge osakra prevalenssiffror,
oftast underskattningar [9]. Rétt stora
skillnader i prevalens har observerats
mellan populationer av europeiskt ur-
sprung. En del av dessa variationer be-
ror sikert pa skillnader i diagnostiska
kriterier och fysiologiska fluktuationer
i jarnparametrar. | tidigare screeningun-
dersokningar har man funnit prevalens-
siffror varierande mellan 1,4 procent
bland fransk-kanadensare i Quebec
[10] och 0,05 procent i Finland [11]. |
Sverige (Jamtland) observerade Olsson
och medarbetare [12] prevalensen 0,5
procent, siledes tio ganger hogre &n i
Finland. Frekvensen av hemokromatos-
genen beréknades i tidigare undersok-
ningar enligt Hardy-Weinbergslag som
kvadratroten ur prevalensen (frekven-
sen homozygoter). Enligt dessa ber&k-
ningar kan genfrekvenserna i Quebec,
Sverige och Finland uppskattastill 11,8
procent, 6,9 procent respektive 2,2 pro-
cent.

Vi har studerat frekvensen av heredi-
tér hemokromatos (Tyr-allelen) direkt
genom DNA-typning (Figur 1) i ett an-
tal populationer [13]. | norra Sverige
(Véasterbotten) fann vi en genfrekvens
pa 7,5 procent, vilket visar en ganska
god dverensstammel se med de 6,9 pro-
cent som Olsson och medarbetare fann
i Jamtland baserat pa screening med an-
vandning av jarnparametrar [12]. | en
serie med finléndare fann vi emellertid
en genfrekvens pa 5,2 procent, vilket
inte skiljer sig signifikant fran svenskar
och & mycket hégre 8n vad som tidiga-
rerapporteratsfran en stor screeningun-
dersbkning i Finland. Karlsson och
medarbetare [11] hade undersokt
20 070 personer och uppskattat preva
lensen till 1/2 000 vilket motsvarar 11
personer. Med en genfrekvens pa 5,2
procent skulle man havéntat sig att fin-
na hereditdr hemokromatos hos cirka
60 personer. Prevalensen av hereditér
hemokromatosi Finland & darfor san-
nolikt underskattad.

Genetisk screening tankbar

Genom upptackten av genen for he-
reditdr hemokromatos kan man direkt
genom DNA-testning identifiera bade
homo- och heterozygoter for hereditar
hemokromatos. Homozygoter, sérskilt
man, har en valdokumenterat hog risk
for en rad kliniska komplikationer, dar-
ibland en mycket hog relativ risk (>200)
for primér levercancer, men det finns
ocksaresultat som pekar paatt aven he-
terozygoter (anlagsbérare) har nagot
forhojda ferritin- och transferrinmétt-
nadsnivaer och en okad risk for hema-
tologiska maligniteter och kolorektal-
cancer [14]. Om man antar en genfre-
kvenspa7 procent i Sverige skulle man
vantasig finnacirka 0,5 procent homo-
zygoter och 13 procent heterozygoter i
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populationen. | en fodel sepopul ation pa
100 000 skulle det sdl edesfinnas ca500
homozygoter och 13 000 heterozygo-
ter. Sannolikt kommer en huvuddel av
homozygoternaatt faen jarnupplagring
med allvarliga kliniska komplikationer
som skulle kunna férebyggas med en
relativt tidigt insatt genetisk screening,
uppféljande kontroll av jérnstatus och
vid tecken pa begynnande upplagring
flebotomi 1&mpligeni form av blodgiv-
ning.

Pa grund av olika modifierande fak-
torer (kon, kost, blodgivning) & det
svart att med sakerhet faststéllahur stor
andel av homozygoterna som kommer
att faklinisk hemokromatos. Det & na-
turligtvis @n svérare att faststallavilken
andel av det mycket stora antalet hete-
rozygoter som kommer att [6pa négon
form av 6kad sukdomsrisk till foljd av
Okad jéarnupplagring. Enligt tidigareun-
dersokningar har mellan 18 och 31 pro-
cent av heterozygoter fér hemokroma-
tos-genen férhojda ferritin- eller trans-
ferrinméttnadsvarden. Screening med
syfte att forebygga skador till foljd av
jarnupplagring forefaller ur etisk syn-
punkt varatamligen invandningsfri; det
& en forhdlandevis vanlig sjukdom,
man kan erbjuda en behandling som
dessutom &r enkel, och det avtappade
blodet kan anvandas for blodgivning.
N&gra personer som genetiskt diagnos-
tiserats som homozygoter kommer inte
att fa klinisk hereditar hemokromatos,
men detta behdver inte innebéra nagra
storre ol&genheter om de berdrdaperso-
nernages korrekt information.

Det for nérvarande storstahindret for
en omfattande genetisk screening torde
varakostnadsaspekten. Ett mindrekost-
nadskrédvande alternativ skulle kunna
vara att initialt screena fér forhojd
transferrinméttnad och dérefter DNA-
testa individer med férhojda véarden.
Hér finns dock en risk att missa en del
personer med hereditér hemokromatos
till exempel pagrund av sankt transfer-
rinméttnad till f6ljd av inflammatoriska
episoder. Det borde emellertid vara
mojligt att utveckla ett forenklat gene-
tiskt test byggt pa PCR-amplifiering di-
rekt fran blod (buffy coat) utan DNA-
preparering och med ndgon form av au-
tomation i den genetiska typningen till
exempel »oligonucleotide ligation as-
say» (OLA).

Det kan till&ggas att det nya genetis-
ka testet for hereditdr hemokromatos
givetvis ven kan anvandas for att be-
kréfta diagnosen vid misstanke om he-
reditér hemokromatos.

Referenser

1. v Recklinghausen FD. Uber Haemochro-
matose. Berliner Klinische Wochenschrift
1889; 26: 295.

2. Cartwright GE, Edwards CQ, Kravitz K,
Skolnick M, AmosDB, Johnson A et al. He-
reditary hemochromatosis: phenotypic ex-
pression of the disease. N Engl JMed 1979;
301: 175-9.

3. Edwards CQ, Cartwright GE, Skolnick
MH, Amos DB. Homozygosity for hemo-
chromatosis: clinical manifestations. Ann
Intern Med 1980; 93: 519-25.

4. Ritter B. Hereditary hemochromatosis in
Central Sweden [dissertation]. Uppsala:
UppsalaUniversity, 1985.

5. Feder JN, Gnirke A, Thomas W, Tsuchi-
hashi Z, Ruddy DA, BasavaA et d. A novel
MHC class|-likegeneismutated in patients
with hereditary haemochromatosis. Nat Ge-
net 1996; 13: 399-408.

6. Simon M, Bourel M, Fauchet R, Genetet B.
Associationsof HLA-A3and HLA-B14 an-
tigens with idiopathic haemochromatosis.
Gut 1976; 17: 332-4.

7. Jouanolle AM, Gaudou G, Jézéquel P,
Bloyan M, Campion ML, Yaonang J et al.
Haemochromatosis and HLA. Nat Genet
1996; 14: 251-2.

8. JazwinskaEC, Cullen LM, Busfield F, Pep-
per WR, Webb SI, Powell LW. Haemochro-
matosisand HLA. Nat Genet 1996: 14: 249-
50.

9. Olsson K S, Eriksson K, Ritter B, Heedman
PA. Screening for iron overload using trans-
ferrin saturation. Acta Med Scand 1984;
215: 105-12.

10. De Brekkeleer M. A prevalence and fertili-
ty study of haemochromatosisin Saguenay-
Lac-Saint-Jean. Ann Hum Biol 1993; 20:
501-5.

11. OlssonM, IkkalaE, Reunanen A, Takkunen
H, Vuori E, M&kinen J. Prevalence of hae-
mochromatosisin Finland. ActaMed Scand
1988; 224: 209-10.

12. Olsson KS, Ritter B, Rosén U, Heedman
PA, Stangard F. Prevalenceof iron overload
in central Sweden. Acta Med Scand 1993;
213: 145-50.

13. Beckman LE, Van Landeghem G, Saha N,
Spitsyn V, Beckman L. Ethnic differences
in the HFE codon 282 (Cys/Tyr) polymor-
phism. Hum Hered. Under publ.

14. Weinberg ED. The role of iron in cancer.
Eur J Cancer Prev 1996; 5: 19-36.

Se dven medicinsk kommenar
i detta nummer.

Summary

LarsBeckman, LarsE Beckman
Lakartidningen 1997; 94: 3961-2.

Hereditary haemochromatosis is a well-
known disease characterised by abnormally
high iron absorption and a variety of clinical
manifestations. Asit’s expression is dependent
on such factors as gender and diet, it has often
been difficult to diagnosebeforethe onset of da-
mageto different organs. However, sincethere-
cent discovery of the genefor hereditary hemo-
chromatosis, early detection and treatment of
the disease has become possible.
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