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Hereditär hemokromatos är
en sedan länge känd sjukdom
som karakteriseras av ett ökat
upptag av järn. Sjukdomsbilden
varierar med till exempel kön
och kostvanor. Därför har det
ofta varit svårt att ställa diagnos
före uppkomsten av skador på
olika organ. Sedan genen för he-
reditär hemokromatos nyligen
beskrivits kan man nu genom
genetisk diagnostik tidigt upp-
täcka och behandla sjukdomen.

Termen hemokromatos användes
först av von Recklinghausen 1889 för
att beteckna patologisk upplagring av
järn [1]. Idiopatisk eller hereditär he-
mokromatos är en förhållandevis van-
lig, recessivt nedärvd sjukdom orsakad
av ökad absorption och upplagring av
järn. Den presymtomatiska perioden är
lång (oftast > 40 år), och sjukdomen
kännetecknas av varierande svårighets-
grad med en rad kliniska manifestatio-
ner som levercirros, levercancer, diabe-
tes, kardiomyopati, artrit och infertilitet
vid fullt utvecklad hemokromatos [2,
3]. Eftersom järn är en prooxidant kan
skador orsakade av fria syreradikaler
vara en gemensam orsaksfaktor. Here-
ditär hemokromatos är vanligast i norra
Europa och i populationer av nordeuro-
peiskt ursprung. I Sverige har omfattan-
de undersökningar utförts i Jämtland,
som bland annat har sammanfattats i en
avhandling av Bernd Ritter [4]. Mani-
festationen av hereditär hemokromatos
påverkas av faktorer som kön (cirka
fem gånger vanligare hos män), kost-
och alkoholvanor samt naturligtvis

blodgivning. Sjukdomen beror alltså på
en samverkan mellan arvs- och miljö-
faktorer. Tillsammans med de multipla
kliniska manifestationerna och det
smygande förloppet har detta gjort att
det har varit svårt att få ett grepp om
sjukdomens prevalens.

Genen för hereditär hemokromatos
har emellertid nyligen identifierats [5],
och ett genetiskt test erbjuder helt nya
möjligheter till tidig upptäckt och be-
handling. Det genetiska testet kan gi-
vetvis även användas för att bekräfta
diagnosen vid misstanke om hereditär
hemokromatos. I det följande ger vi en
beskrivning av detta DNA-test och re-
sultatet av populationsundersökningar i
norra Sverige och Finland utförda vid
institutionen för medicinsk genetik i
Umeå.

Identifiering av genen
Familjestudier visade tidigt att here-

ditär hemokromatos var en recessivt
nedärvd sjukdom. Upptäckten på 1970-
talet av en stark association med HLA-
antigenerna A3 och B14 [6] gjorde det
sannolikt att genen för hereditär hemo-
kromatos var lokaliserad till kromosom
6 nära HLA-komplexet (6p21.3), vilket
senare bekräftats i kopplingsstudier. Fe-
der och medarbetare [5] beskrev nyli-
gen en »kandidatgen» för hereditär he-
mokromatos, som ursprungligen kalla-
des HLA-H (beteckningen enligt »the
Genome Database» är emellertid HFE,
eftersom HLA-H redan har använts som
beteckning för en annan gen). Man fann
att 83 procent av 178 patienter med he-
reditär hemokromatos från USA var ho-
mozygoter för, det vill säga hade en
dubbel uppsättning 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 behövs för bindning av beta-2-
mikroglobulin till HLA-molekylen och
dess exponering på cellytan. I två snab-
ba uppföljningar presenterades konfir-
merande resultat. Jouanolle och medar-
betare [7] observerade homozygoti för
Tyr-mutationen (allelen) hos 91 procent
av patienter med hereditär hemokroma-
tos från Frankrike. Man noterade också
att Cys282Tyr-mutationen gör att det

uppkommer ett klyvningsställe för re-
striktionsenzymet RsaI. I ett välkarak-
teriserat och HLA-identifierat familje-
material från Australien fann Jazwinska
och medarbetare [8] en hundraprocen-
tig överensstämmelse mellan klinisk
och DNA-baserad diagnostik, vilket ut-
gör ett starkt belägg för att Tyr-allelen
på HFE-lokus är den primära hemokro-
matosgenen. Genom amplifiering av
DNA med polymeraskedjereaktions-
teknik (PCR) och klyvning med restrik-
tionsenzymet RsaI ser man efter agaro-
selektrofores tre olika genotyper (Figur
1). Typen 2-2 är homozygoter för here-
ditär hemokromatos (Tyr-allelen) och
2-1 är anlagsbärare.
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Figur 1. Agaroselektrofores av DNA-
fragment efter klyvning med
restriktionsenzymet RsaI.
Vandringsriktningen är nedåt i bilden,
och DNA har visualiserats med
etidiumbromid. Den normala Cys-allelen
har två DNA-fragment med 247
respektive 140 baspar. Hereditär
hemokromatos-(Tyr-)allelen har ett
klyvningsställe för RsaI i det 140 baspar
långa fragmentet, som då delas upp i
två fragment, på 111 och 29 baspar.
Det korta fragmentet på 29 baspar
vandrar mycket snabbt i gelen och syns
inte på bilden. Typen 2-2 är
homozygoter för hereditär
hemokromatos-(Tyr-)allelen,
2-1 är anlagsbärare.
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mättnad kan ge osäkra prevalenssiffror,
oftast underskattningar [9]. Rätt stora
skillnader i prevalens har observerats
mellan populationer av europeiskt ur-
sprung. En del av dessa variationer be-
ror säkert på skillnader i diagnostiska
kriterier och fysiologiska fluktuationer
i järnparametrar. I tidigare screeningun-
dersökningar har man funnit prevalens-
siffror varierande mellan 1,4 procent
bland fransk-kanadensare i Quebec
[10] och 0,05 procent i Finland [11]. I
Sverige (Jämtland) observerade Olsson
och medarbetare [12] prevalensen 0,5
procent, således tio gånger högre än i
Finland. Frekvensen av hemokromatos-
genen beräknades i tidigare undersök-
ningar enligt Hardy-Weinbergs lag som
kvadratroten ur prevalensen (frekven-
sen homozygoter). Enligt dessa beräk-
ningar kan genfrekvenserna i Quebec,
Sverige och Finland uppskattas till 11,8
procent, 6,9 procent respektive 2,2 pro-
cent.

Vi har studerat frekvensen av heredi-
tär hemokromatos (Tyr-allelen) direkt
genom DNA-typning (Figur 1) i ett an-
tal populationer [13]. I norra Sverige
(Västerbotten) fann vi en genfrekvens
på 7,5 procent, vilket visar en ganska
god överensstämmelse med de 6,9 pro-
cent som Olsson och medarbetare fann
i Jämtland baserat på screening med an-
vändning av järnparametrar [12]. I en
serie med finländare fann vi emellertid
en genfrekvens på 5,2 procent, vilket
inte skiljer sig signifikant från svenskar
och är mycket högre än vad som tidiga-
re rapporterats från en stor screeningun-
dersökning i Finland. Karlsson och
medarbetare [11] hade undersökt
20 070 personer och uppskattat preva-
lensen till 1/2 000 vilket motsvarar 11
personer. Med en genfrekvens på 5,2
procent skulle man ha väntat sig att fin-
na hereditär hemokromatos hos cirka
60 personer. Prevalensen av hereditär
hemokromatos i Finland är därför san-
nolikt underskattad.

Genetisk screening tänkbar
Genom upptäckten av genen för he-

reditär hemokromatos kan man direkt
genom DNA-testning identifiera både
homo- och heterozygoter för hereditär
hemokromatos. Homozygoter, särskilt
män, har en väldokumenterat hög risk
för en rad kliniska komplikationer, där-
ibland en mycket hög relativ risk (>200)
för primär levercancer, men det finns
också resultat som pekar på att även he-
terozygoter (anlagsbärare) har något
förhöjda ferritin- och transferrinmätt-
nadsnivåer och en ökad risk för hema-
tologiska maligniteter och kolorektal-
cancer [14]. Om man antar en genfre-
kvens på 7 procent i Sverige skulle man
vänta sig finna cirka 0,5 procent homo-
zygoter och 13 procent heterozygoter i

populationen. I en födelsepopulation på
100 000 skulle det således finnas ca 500
homozygoter och 13 000 heterozygo-
ter. Sannolikt kommer en huvuddel av
homozygoterna att få en järnupplagring
med allvarliga kliniska komplikationer
som skulle kunna förebyggas med en
relativt tidigt insatt genetisk screening,
uppföljande kontroll av järnstatus och
vid tecken på begynnande upplagring
flebotomi lämpligen i form av blodgiv-
ning.

På grund av olika modifierande fak-
torer (kön, kost, blodgivning) är det
svårt att med säkerhet fastställa hur stor
andel av homozygoterna som kommer
att få klinisk hemokromatos. Det är na-
turligtvis än svårare att fastställa vilken
andel av det mycket stora antalet hete-
rozygoter som kommer att löpa någon
form av ökad sjukdomsrisk till följd av
ökad järnupplagring. Enligt tidigare un-
dersökningar har mellan 18 och 31 pro-
cent av heterozygoter för hemokroma-
tos-genen förhöjda ferritin- eller trans-
ferrinmättnadsvärden. Screening med
syfte att förebygga skador till följd av
järnupplagring förefaller ur etisk syn-
punkt vara tämligen invändningsfri; det
är en förhållandevis vanlig sjukdom,
man kan erbjuda en behandling som
dessutom är enkel, och det avtappade
blodet kan användas för blodgivning.
Några personer som genetiskt diagnos-
tiserats som homozygoter kommer inte
att få klinisk hereditär hemokromatos,
men detta behöver inte innebära några
större olägenheter om de berörda perso-
nerna ges korrekt information.

Det för närvarande största hindret för
en omfattande genetisk screening torde
vara kostnadsaspekten. Ett mindre kost-
nadskrävande alternativ skulle kunna
vara att initialt screena för förhöjd
transferrinmättnad och därefter DNA-
testa individer med förhöjda värden.
Här finns dock en risk att missa en del
personer med hereditär hemokromatos
till exempel på grund av sänkt transfer-
rinmättnad till följd av inflammatoriska
episoder. Det borde emellertid vara
möjligt att utveckla ett förenklat gene-
tiskt test byggt på PCR-amplifiering di-
rekt från blod (buffy coat) utan DNA-
preparering och med någon form av au-
tomation i den genetiska typningen till
exempel »oligonucleotide ligation as-
say» (OLA).

Det kan tilläggas att det nya genetis-
ka testet för hereditär hemokromatos
givetvis även kan användas för att be-
kräfta diagnosen vid misstanke om he-
reditär hemokromatos.
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Hereditary haemochromatosis is a well-
known disease characterised by abnormally
high iron absorption and a variety of clinical
manifestations. As it’s expression is dependent
on such factors as gender and diet, it has often
been difficult to diagnose before the onset of da-
mage to different organs. However, since the re-
cent discovery of the gene for hereditary hemo-
chromatosis, early detection and treatment of
the disease has become possible.
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