Stord jarnomsattning vid genetisk hemokromatos

Trots nya genupptackter
ar mekanismerna oklara

Hemokromatos &r en av vara den vanligast férekommande monoen gen telomert belagen om HLA-A déar
vanligaste arftliga sjukdomar. gent nedarvda sjukdomen i Sverige. ihan sag tva punktmutationer hos 87
Sent stélld diagnos kan leda till  Jamtland har man gjort utférliga studiprocent av patienterna med genetisk he-
betydande morbiditet och for- er pa sjukdomen och visat att den férenokromatos [11]. Genen, som initialt
h6jd mortalitet, men med tidig kommer i en frekvens av 1/200 i homobenamndes HLA-H men numera kallas
upptackt och l:;ehandling har zygot form [4-5], V|I!<et innebar att varfor HFE, har nyligen beskrivits i en

| forvantad livs- 15:e person bar pa en uppsattning a@wersiktsartikel i Lakartidningen [12].
man en normal forvantad livs den sjuka genen. | sddra Sverige &FE-genen ar uppbyggd som en MHC
langd. Det ar darfor av vikt att  gjukdomen ovanligare med en berakmajor histocompatibility complex)
sjukdomen f_|'nn§_| atanke vid ut- nad frekvens homozygoter pa 1/1 00Rlass I-gen och den uttrycks i organ som
redning av forhojda leverprov, [6]. Hemokromatos &r vanligt aven ikan férvéantas vara av betydelse for jarn-
vid konstaterat hégt serumjarn  andra delar av varlden som till exempedmsattningen, exempelvis tarm och le-
och vid oklara ledbesvar. Nume- Wales, Bretagne, Australien och Utahver [13]. De tvA mutationer som har hit-

ra kan genetisk diagnostik for USA. tats pA HFE hos patienter med hemo-
mutationer i HEE bidra till dia- Individer som &r heterozygota forkromatos ar Cys 282Tyr och His
gnostiserandet av tidiga fall. hemokromatosgenen kan ibland uppve3- Asp [11, 12]. Mutationen Cys

sa ett latt forhojt ferritinvarde eller en282- Tyr &r den vanligaste, och for
jarnmattnad i serum som ligger vid évr@enna uppvisar ca 90 procent av hemo-
Genetisk hemokromatos ar en autaiormalvéardesgransen. Dessa personi@omatospatienter homozygoti. Den
somalt recessivt arftlig sjukdom, sonutvecklar inte signifikant jarndverskottandra mutationen (His 63Asp) ses i
leder till en excessiv jarninlagring i pa-eller organskador till féljd av for myck- en hogre frekvens hos hemokroma-
renkymatdsa organ, framst levernetjarnikroppen [7]. tospatienter som ar heterozygota for
Sjukdomen fick sitt namn 1889 av von Sekundar hemokromatos skiljer sigCys 282~ Tyr an hos kontroller [11],
Recklinghausen [1], och dess kliniskdran den arftliga varianten genom atbch man spekulerar i om denna muta-
bild och forlopp beskrevs 1934 av Shelvara orsakad av en annan sjukdom sotion predisponerar for sjukdomsutveck-
don [2]. Det ansags lange oklart om deeder till att jarn tillfors kroppen i alltfér ling hos dessa individer. | vart material
verkligen var en arftlig sjukdom somstor mangd. De vanligaste orsakerna tilv hemokromatospatienter pa Hud-
ledde till ett primart jarndverskott, ellersekundar hemokromatos &r thalassemiinge sjukhus och Karolinska sjukhuset
om den kraftiga jarninlagringen var semajor eller refraktédra anemier som befann vi homozygoti for den férsta muta-
kundar till nAgon annan faktor, som tillhandlats med upprepade blodtrangionen hos 93 procent av patienterna,
exempel alkoholéverkonsumtion. 1977usioner [8]. En speciell variant ar detmedan endast 1,5 procent var homozy-
kunde man beskriva en association merndverskott som ses hos befolkningegota fér den andra mutationen.
lan HLA-gener och hemokromatos, vil4 sddra Afrika vilka konsumerar hem-
ket indikerade att sjukdomen var arftligoryggt 61 som jast i jarnfat; aven héar an- Hypoteser om
och att genen for sjukdomen lag pa kreser man att en genetisk komponent ar HFE-proteinets roll
mosom 6 [3]. Man fann en &verrepreinblandad, dock en annan gen &n den Man kanner inte till mekanismerna
sentation av HLA A3 och B7 eller Bl4som orsakar genetisk hemokromato®r hur HFE-proteinet &r involverat i
hos hemokromatospatienter jamforf9]. Aven porfyria cutanea tarda och aljairnomsattningen. MHC klass I-mole-
med befolkningen i dvrigt. koholism kan leda till en 6kad jarnin-kyler & membranbundna proteiner som
Genetisk hemokromatos anses vatagring i levern. Nyligen har ett nyttinteragerar med andra molekyler. HFE
syndrom beskrivits, som kannetecknaér ett sddant membranantigen som har
av en mild till mattlig jarninlagring i le- B,-mikroglobulin som en viktig del i sin
. vern, ett férhojt serumferritin men enuppbyggnad (Figur 1). En viktig del for
Forfattare normal jarnmattnad i serum [10]. DenMHC klass I-molekylens funktion och
PER STAL na typ av jarndverskott ar associeradindningen a\3,-mikroglobulin ar f6-
med dr, specialistlakare, Gastroenmed metabola rubbningar sasom overekomst av disulfidbryggor mellan tva
terologiskt centrum, Huddinge Vikt, hyperlipidemi och nedsatt glukos-cystein i proteinet. Punktmutationen

sjukhus tolerans. Cys 282 Tyr (alltsa utbyte av cystein
mot tyrosin) leder till en defekt disul-
KA'S?.I'_N HchI'.:fIL\‘ Genen har nyligen isolerats fidbrygga, sannolikt en nedsatt bind-
-underiakare Nar man fér 20 &r sedan upptéckte atting till B,-mikroglobulin och darmed
ROLF HULTCRANTZ patienter med hemokromatos hade ean forsdmrad presentation av MHC

docent, verksamhetschef; bada vithdg forekomst av HLA-A3 bérjade manklass I-proteinet pa cellytan [11, 12]. |
kliniken for gastroenterologi och leta efter den genetiska defekten inordjurexperimentella modeller finns stod
hepatologi, Karolinska sjukhuset,omraden i anslutning till denna gen p#or att 3,-mikroglobulin funktionellt &r
Stockholm. kromosom 6. | augusti 1996 beskrevassocierat till jarnupptaget i tarm¢i-
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Figur 1. Hypotetisk framstéllning av
HFE-proteinet, ett membranbundet MHC
klass I-protein. Mutationen Cys 282 -
Tyr leder till en defekt disulfidbrygga (pil)
och férsamrad bindning till 3,-mikro-
globulin vars funktion anses vara av
betydelse for regleringen av jarn-
upptaget. Skissen fritt framstalld efter
data fran referens [11].

mikroglobulin-»knokout»-moss  far
ett 6kd jamupptay i tarmen o en jan-
upplagring som liknar hemokmatos
hos manniska [14]. De har k&& ett
minska antal CD4- och CD8-celler;
och en liknande s&nkningvaantalet
CD8*-celler har aen hittdas hos pa-
enter med hemokmaos jamfot med
friska lontroller [15]. Dennaubbning

cellen. En hog inercellular emitinniva
i enteocyten leder till ett bckerat jar-
nupptay. Nomalt har indvider med
fylida jamdepaer en hogéfritinniva i
tarmmukosacellen de ett hogt énmitin-
varde i seum. Mid hemokomaos har
entepcytema i stllet ett lagteritinin-
nehall tots hé@ seumnivaer a femitin
och oOwerfyllda jandepder Patienten
fortsatter & ta upp jan via tamen till
foljd av tamcellens intacellulaa »fer-
ritinbrist» trots dt kroppen i dvigt upp
visar ett 6erskott pa jan [17].
Mekanismena for janupptaget via

entepcyten ar ofullstandigt kAnda. Ny

ligen har endrskagrupp i USA ident
fierat en tansmembandés tanspotor

gar inte tillbaka nar man behandlar paav tvavada metalljoner bland anna

tienten, ob forefaller darfor ara ge-
netiskt betingd Dessa intssanta
data talar for & HFE-poteinet ar a
betydelse for j&wupptaget i tamen,
och at mutationen Cys 282, Tyr hos
patienter med gnetisk hemolaomé&os
leder till ett botfall av funktionen &
detta potein. Nyligen har man beskr
vit att mutationen His 63- Asp leder
till en okad afinitet mellan tanser
rinrecgptom och transkrin. En typo-
tetisk mekanism fér HFE-pteinet ar

jam [18]. Denna tnspotdr, som man
kallar DCT1, hittas famfor allt i pox-
imala duodenm od dess utfrck dkar
vidjambrist. DCT1 tilln6r en &milj av
proteiner som kallas »taral-resistan
ce-associ@d macophaje pioteins»
eller Nmmp. Nampl &r imolverad i
makiofagemas fosvar mot inkktioner
genom & transpotera janjoner g
nom makofagemas cellmemtan ot
damed oOka tillgdngn pa jan som ka
talyseiar pioduktionen g fria syeradi

att det fungerar som en sensor somrkaler DCT1 ar en isafrm av Nramp2

»kanner & jamnivan i cellena oh
reglerar expressionenaanda piotei
ner som ar dekt involverade i jan-

upptaget [16].

Jarnomsattningens mekanismer

ofullstandigt kanda

Janomsattningn i kioppen ar nor
malt val balansead Upptaget stys av
hur mycket jamn kroppen folorar. Nor-
malt ébsorbeas mellan 1 dt3 mg jéan
per d/gn. Janupptaet fran tamen e-
gleras & femitinnivan i tammukosa
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hos ratta, de sannolikt en merenod
lad metalltanspotdr. Genen har yli-

gen lokaliseats till kromosom 15 [19].

Moss med en motaion i Nramp2 ut
vedlar jAmbrist [19]. Man et anm
inte om uttycket avr Nramp2 ar upp
glerat vid genetisk hemolamaos, ot
det pagar drskning for & karlagga
samspelet mellan HFE-geinet ob
Nramp2.

Vad som styr utsonirgen a jam ar
daligt kant, ob kroppen ty&s inte ha
nagpt system for & goa sig & med

upplagrat jam p& samma satt som den
kan oka eller minska uppget efter be
hov. De huvudsaklig janférlustena
utgors av exfolierade celler i tanen ot
till viss del fran huden, dchos éttila
kvinnor a menstuaionsdddningar
och jam som férbukas under gviditet
[17]. Dessa fduster ar obarende @
jamstaus i kioppen. En viss del/gam-
Overskottet i levem kan utsonds i gl
lan, od denna utséndrg kan fodubb-
las vid jandverskott [20].

Efter upptget i tamepitelcellen
transpoteras janet genom denna dc
via dess basala menaortill bodbanan.
Dar kopplas janet till gootranskrrin,
som kan binda tva jajoner och bildar
da diferri-transemin. Diferi-transerri-
net binds till tanseminrecetorer be
lagna i cellenas plasmamemén. Hela
komplexet (transerinreceptor-diferri-
transemin) tas upp i intacelluldn en
dosomer via endgtos [21]. Endosom
membanet innehaller en ptonpump,
och jamet slapper frangotranserinet
d& pH sjunkr i endosomera. De fia
jadmjonena tanspoteras ggnom ende
somens memhn till cytoplasman, me
dan tanserinrecetor-apotranserrin-
komplexet ategar till cellytan.

Vid jamoéverskott kommer @otrans
ferin att mattas med jar En betydan
de del & jamet i seum kommer da &
bindas till anda lagmoleklara amnen,
som citet, acetaeller allumin. Sadant
icke-transkrrinbundet jén tas nycket
effektivt upp & levercellema via meka
nismer som skiljer sig fran deratrser-
rinreceptomedieade  endogtosen,
men som ar okénda [22]idvhemokp-
maos &ar tanskrinrecetorema helt
nedeglerade pa cefitan a de janfyll-
da heaocytema, men likval brtsatter
den succesghd inlegringen a icke-
transerinbundet jan fran plasma.

Val i cytoplasman &mmer de fia
jarnjonemna dt bindas till rritin. Varje
feritinmolekyl kan binda ca 400
jamjoner Vad som rakt hander fran
det at jamet lossar frangotransgrmrin
i endosomen drctill dess den Igras in
i feritinmolekylen ar inte kant. Méng
den #ritin i seum atespeaglar den
upplegrade mangden jari kroppen,
och darfor aménds érritin i setum vid
diagnostik & jAmbrist respektve jam-
Overskott [23]. Det £rritin som utsond
ras aktvt till serum &r gikosylewrt och
har en lang hakfingstid Seum-femi-
tin reagerar oksa pa gtokininduktion,
varfor det kan stig vid infammaoris-
ka tillstand Intracellulat feritin kan
aven laka ut i seum vid en cellskada i
levem och leda till kiaftigt férhojda &r-
ritinnivaer vid éempelvis akut hestit
eller paacetamolintgikation. Det £r-
ritin som la&er ut i seum vid cellska
da ar inte glkosylewt; det har en @rt
halveringstid och seumnivaena nor
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Figur 2. Regleringen av antalet
transferrinreceptorer (TfR) pa cellytan
och mangden ferritin i cellen regleras
samtidigt och reciprokt av »iron
regulatory protein» (IRP) genom bindning
till en speciell sekvens pd mRNA
benamnd »iron regulatory element»
(IRE). A. Intracellulart jarn 1agt. Vid
jarnbrist binds IRP till IRE, som ar
lokaliserat i 3'-andan pa
transferrinreceptor mRNA, och
bindningen IRP-IRE stabiliserar denna
molekyl och leder till en 6kad syntes av
transferrinreceptorn. IRE finns ocksa i 5'-
andan av ferritinreceptor-mRNA, dar
bindning av IRP i stallet leder till en
blockering av translationen och en
minskad ferritinsyntes. B. Intracellulart
jarn hogt. Vid god tillgang pa jarn i cellen
binder IRP fria jarnjoner i cytoplasman,
andrar konformation och slapper fran IRE
pa mRNA. Detta leder till att transferrin-
receptor-mRNA destabiliseras och
blockeringen av translationen av ferritin-
MRNA upphor. Ddrmed minskar
syntesen av transferrinreceptorer, medan
ferritinsyntesen okar.

maliseas naga dygn efter & cellska
dan har upph®{23].

Intr acellulart styrs

jarnbalansen & »IRP»

Den intacellulda jambalansen mel
lan upptg (via tansemrinreceptorer)
och lagring (via ferritin) styrs genom ett
reldivt nyupptadkt protein som be-
namns »ion regulaory protein» (IRP)
[24]. IRP eglerar uttycket av transer-
rinreceptorer pa celtan od feritin-
mangden inti cellen samtidigt, vilkt
illustreras i Rgur 2.

Vid jambrist, nar méangdenift jarn i
cellen ar lagbinds IRP till messermsy
RNA (mRNA) for bade tanseminre-
ceptom odh ferritin. Transkrinrecep-
tor-mRNA stabiliseras & IRP, vilket le-
der till &t mangden tanskrinrecepto
rer 6kar IRP Hockerar samtidigt ans
lationen & feritin-mRNA, vilk et resut
terar i en minskad syntes &erritin. Vid
jambrist kommer IRP saledestadka tesen minskar vid jabrist (och sanne
antalet tanserinreceptorer oh mins  likt 6kar ndgt vid hemokomaos) [25].
ka mangdenditin i cellen. IRP kan pa Genena for alla dessa pteiner (tans
liknande satt lockera det hastighets femin, transemrinrecgtom, feritin och
reglerande enzymet i hemsyntesen, 9RP) &r nggrant undesdkta ot ingen
aminolesulinat-syntetas, sdthemsyn av dem &r stdt vid hemokomaos.
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Funktionen hos dessagbeiner ar heller
inte paerkad vid sjukdomen.

Jarnoverskottet skadar cellen
Metaller spelar en viktigall i reak
tioner som leder tilltfria radikaler bit
das. Om vateeroxid (H,O,) reagerar
med tvavérjam (Fe?*) bildas tydroxyl-
radikaler (OH) i Fentoneaktionen
[26]: F&** +H,0, - Fe** +OH+OH.
Hydroxylradikaler ansesara en &
de mesteaktiva molelyler som &iste-
rar, och den kaneagera med i starsett
vilka anda molek/ler som helst som
finns i dess omedelbmmarhet, xem
pelvis cellens DK eller membanlipi-
der. Hydroxylradikaler kan leda till o
idation av nukleotider i DNA, dar ett &-
empel &r midation av deocyguanosin
till 8-oxo-dexyguanosin [27]. Férand
rade wkleotider epareras & DNA-re-
parionsenzymer i cellkéran, men om
den xidativa skadan pa DA blir om-
fattande ob cellena samtidigt befiner
sig i en situdon med 6kad celldelning
kan DNA-repamtionsenzymeras ka
pacitet Oerskidas. Den widativa
DNA-skadan kan déxeras pemanent
i dottercellema ot mutaioner uppsta.
In vitro kaalyseiar fritt jarn oxidativ
DNA-skada p& detta satt [27], men in
vivo finns foutom DNA-reparation
aven anda mekanismer som gétdar
cellen mot diektena a fritt jarn [28].
En sddan skddsmekanism arefritin
som efektivt binder fia jamjoner i ¢/-
toplasman. Det aoftfarande omtvista
hur stor betydelse jérhar i den kani-
nogena pocessen [29]. Aen om den
forhojda fiekvensen leercancer vid he
mokromaos indilkerar en katinogen
effekt av jam i 6wverskott, ses denna
riskdkning endast hos panter med
samtidig ciros, ot risken for cancert-
veling kvarstar aen efter & jamet
avlagsnas med febotomi [30-32].
Mindre kontroversiell an janets
eventuella kacinogena efekt ar dess
roll vid lipidperoxidation a cellulaia
memban. Lipidpeoxidation &r en kd
jereaktion i ferométtade membnlipi-
der Kedjeeaktionen initiestls & en fii
radikal, eempelvis lydroxylradikalen
[29]. Pocessen liknar den som ses vid
harskning & fetter och membanenas
egenskaper somluiditet och pemeai-
litet forandas da de ométtadetfsyor-
na «ideras. Man har vigaatt expeli-
mentellt jandverskott leder till peoxi-
dation av membanlipider i ysosomer
och mitokondiier [33, 34]. Det foelig-
ger ett »trosklvarde» for jAnkoncent
rationen i cellen oer vilket lipidpeox-
idationen statar [33]. Lipidpeoxida
tionen leder till funktionella stdingar
i mitokondiierna [34] ot ett Oka lack-
age & proteolytiska enzymer fraryko-
somena [35]. Om dessa pcesser far
fortga framkallas janinducead celldod
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tom kan deutem frAn anda ogan
system an em [30-32].

Janoverskott kan oksa erka som
en synegistisk faktor i kombindion
med anda heatotoxiska ajens. For
soksdjur somxponens for en kmbk
nation av jam och alkohol utvedlar en
betydligt kaftigare levempaverkan an
djur som far substansea \ar for sig
[39]. Vid porfyria cutanea tala ar
jarmmangden i leem av betydelse for
graden & levempawerkan [40], ot vid
kronisk heatit C har man funnitten
hdg janhalt i levem leder till ett for
samet svar pa behandling med interf
ron [41].

Méan utvedlar oftar e
symtom an kvinnor
Symtom vid hemolomaos redovi-

Figur 3. Hand hos en patient med sas i Bbell 1. Hemokomaos kallqdes
hemokromatos. P4 bilden ses de typiskt forr bronsdidoetes. Namnet har sitt-ur
uppdrivna metakarpofalangeallederna. levems Ito-celler till lollagenpoduce spung i den mdtpigmenteade lyn i

rande nyofibroblaster [38]. Slutstadiet kombindgion med dikhetes mellitus
i denna pocess ar kercirros. Poces (som osakds & jamets txiska efek-
(sideonekios) [36]. De nelatiska celt  sen &r langsam vid hemaknaos var- ter pa pankeasp-celler). Hudpigmen
restena fagocyteras a levems mako- for symtom pa leerskada inte hrkar teringen beor dels paten del jan an
fager, Kupffercellema, som aktieras upptrada faran paientena ar i 40-60- samlas i huden, dels p&eafter pa me
och utsondar ostokiner, till exempel arsalden. Janowverskottet kan oksa lanogitema via paerkan pa cqous pi
»transbrming gowth factor»-beta leda till skador pa leder bchjatmus: neale Ledsymtomen, ofta benamnda
(TGRB) [37]. TGR3 initierar fibrogenes kulatur samt pd endokra celler i pank hemokomaosatropdi, kan leda till en
genom & stimulera tansbrmaion av  reas, lypofys ot testiklar varfor sym  artrosliknande bild med stelhet, srtgir
och rorelseinskrankning i framst meta
kampofalangalleder (kgur 3) men agn
Tabell I. Symtom vid hemokromatos och effekterna av behandling. + = god effekt av behand- 1 hofter od knéleder Ledsymtomen
ling, symtom vanligen i regress; (+) = tveksam effekt av behandling, symtom kan delvis for-  upptrader ofta tidigt dtdrabbar framst
battras; — = ingen effekt av behandling pa symtom. man. Maniést atropati brukar inte for
battras & behandling medanesektion.

Organ Symtom Behandlingseffekt Levem ger sallan symtom féén cir
Lever Hepatomegali + rosen ar manéfst, ot enstaka pi;anoter

Cirros (+) kan upptakas i ody med symtom pa de
E%%:(rma pankreas gggggﬂs @ kompensead levercirros. Svaa fall av
Hjartat Hjartsvikt N hge__mokometos kan ha Jarnglagrlng ]

Arytmier +) hjartats nuskulaur, med paerkan pa
Hud Pigmentering + retledningssystemet, ldiomyopdi el-
Hypofys Hypofysinsufficiens + ler hjatsvikt som félid Andra ogan
Testis Nedsatt libido +)

som debbas senar i fédoppet ar pan-
kreas (diketes mellitus), testiklar Yh
pogonadism oh nedst libido) och hy-

Tabell II. Typiska laboratorieparametrar vid hemokromatos. pofys (lypopituitaism). -
De flesta &ll uppta&s rumeia tidigt
Vid hemokromatos och har darfor spaamt med symtom.
Laboratorieprov Normalvarde vanligen forhajt till Differentialdiagnos
S-ALAT <0,60 pkat/l (kvinnor)*  >1,0 pkat/l Steatos, kronisk
<0,80 pkat/l (man)* hepatit, alkohol m m
S-Fe 9-30 umol/l (kvinnor):  >30 pmol/l Akut levercellsnekros, Utrakning av jar nmattnad
10-38 pumol/l (man)* icke-fastande, alkohol
Jarnméttnad 10-50 procent (kvinnor) >50 procent (kvinnor) Akut levercellsnekros, Jarnmattnad (i procent) kan raknas
(procent)? 20-60 procent (man) >60 procent (mén) alkohol fram enligt foljande:
S-Ferritin 10-130 pg/l (kvinnor)*  >300 pg/l (kvinnor)®  Akut levercellsnekros,
20-200 pg/l (mén)* >400 pg/l (mén)? inflammation, a) S-Fe (imol/l) x 100 (%)
malignitet, alkohol S-TIBC (umoll/l)
Leverjarnindex: <1 22 1-1,9: heterozygoti
Leverjarn p(molig) for hemokromatos, b) S-Fe umolfl) x 4 (%)
alder (ar) (alkoholsideros) S-Transferrin (g/l)
1 =Galler klinisk-kemiska laboratoriet, Huddinge sjukhus och Karolinska sjukhuset, 1997. Normalvarden (dal’ 4 dr en apprOXimatiV omrah
= INISK- | 1et, Ruaai JUKNU: | JUKNU , . Vi H 2
varierar mellan olika laboratorier. nllngsfaktor.so'r.n bygger pa att transfer
2= For utrakning av jamméttnad se ruta. rinets molvikt ar ca 8000 Dalton).
3=Vid hemokromatos stiger S-ferritin med 6kande alder och kan na nivaer pa flera tusen pg/l.
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Figur 4. Histologiskt snitt fran leverbiopsi
fran en ung, 25-arig man med
nydiagnostiserad hemokromatos i
precirrotiskt stadium. Snittet ar fargat for
pavisande av jarnpigment, som fargas
blatt. | snittet ses inga tecken till 6kad
fibros eller inflammation. Man ser en
riklig jarninlagring i periportalt belagna
hepatocyter, med en avtagande gradient
centrilobulért.

Det aranligare @t man utedlar sym
tom an kvinnarbeoende patakvinnor
forbrukar jan under gaviditet och for-
lorar Hod vid menstudioner.

Gendiagnostik mojliggor

tidig upptackt

De typiska forandngama i lebore-
toriepammetama vid hemolkoméos
framgar & Tabell II. Patientena uppvi
sar ett forhojt sermjam och en férhojd
jAmmattnad i sem (se uta).

Feritin & nomalt hos ptenter i

mografi ar en dalig metod for bedém
ning a jammangden i keem.

Numem kan &en genetisk testning
vara till hjalp vid diggnostiseandet &
tidiga fall av sjukdomen. Genantatio-
nen i HFE inns hos ca 90 pcent &
alla med kliniskt man#ést hemoloma
tos, men ca 5 pcent & paientena
med identiferad sjukdom saknar ume:
tionen, ot 5 piocent ar hetezygta
for den. Det arwanligt at vuxna indi
vider som ar homozyga for nutatio-
nen Cys 282 Tyr har en helt nanal
jammangd i leem. | praktiken bér man
kunna betakta dignosen som s&k

Figur 5. Histologiskt snitt fran leverbiopsi
fran en patient med avancerad
hemokromatos. Massiv inlagring med
blatt jarnpigment ses i hepatocyterna
genom hela lobulus. Jarn ses ocksa i
Kupfferceller. Bindvavskomponenten ar
o6kad med begynnande septabildningar
som vid tidig cirros.

Vid thalassemia major kan den sekunda
ra hemokomaosen leda till masei
jAminlagring i levem och for tidig dod

Vid porfyria cutanea tala (PCT) har
man ryligen funnit & mutaionen Cys
282, Tyr i HFE-genen foekom hos 44
procent & pdienter med PCT jamftr
med 11 pocent hos iska lontroller

stalld d& man vid gnetisk testning har [40]. 17 pocent a paientena med

pavisa homozy@ti fér mutationen Cys
282-, Tyr, &en i fall med latt till matt
ligt jarnoverskott utan teken pa or
ganskador eller loratoriemassig le
vempawerkan. Hos indrider som ar ho

tonden men stigr ldngsamt under mozygpta for Cys 282, Tyr i HFE kan

arens lopp ol kan na vaten palera tu
senug/l i vuxen alderFemitinstegring-
en sker langsammarhos kvinnor fam
till menopaus &n hos mantahsamina
sena borjar stig forst da eritinnivaer
na nar upp mot 900g/l [42]. Oftast ses
en mattlig forh6jning @ ALAT, medan

man betakta leverbiopsin som ett pr
gnostiskt snaare &n dignostiskt instu-
ment. En kbnsekens & genetisk test
ning kan salededitatt man astar fran
diagnostisk leerbiopsi i lindiga fall av
hemokomaos som ar homozyga for
Cys 282 Tyr om man med hjalpvekli-

ASAT och GT ar nomala eller endast nisk bild, laboratorieparametar od

latt forhojda.

Den slutliga diggnosen stalls med-e
verbiopsi. \id en tidig hemoksmaos
ar janinlagringen mest uttalad pigior-
talt och s\agare centilobular, vilket il-
lustreras i kgur 4. | senar stadier &
sjukdomen ses jamlagring i hela lo
bulus samt i Kipfferceller od ibland i
gallgangscellgrsideonekios a hepa
tocyter samt 6kad gmsition & kolla-
gen (Rgur 5) [36]. Infammdion ses
séllan ot ar i sa &ll mild och begran

sad till potazonena [37]. Ses piece-

meal-nekoser maste samtidig dmisk
hepatit misstankas.

| de fall d& biopsi ar olamplig kan

magnetkamesiundesdkning @ en viss
indikation pa janowerskott i levem
[43]. Man kan fovanta sig # MR-tek
niken forbattas i framtiden ob kan
komma @ bli en framgangsk metod
at diagnostisea sjukdomen. Dwarto-
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eventuell magnetkamestundestkning
kan utesluta jainducead lesempdver-

kan od/eller anda oganskadarRader
daremot teksamhet \seende janin-

lagringens svdghetsgad od fore-

komst a eventuell leempawerkan bor
man utfoa leverbiopsi. Man maste ke
sa ha i minnetta 10 pocent & hemo

kromaospdienteina inte &r homozysg

ta for nutationen Cys 282, Tyr i HFE.

| de fall paienten ar nanal i Cys 282
bor leverbiopsi utféas om det faligger
kliniska misstankar pa jadverskott.

Differentialdiagnoser

maste uteslutas

Hemosideos kan ara sekundartill
tidigare gvna Hodtransfusioner iasak
nad & blodférlust (exempelvis vid tha
lassemia majorineffektiv erytropoes
och renal anemi), till alkholism od till
excessit paentealt jamtillskott [8].

PCT \ar homozygta for mutaionen.
Fyndet indilerar dt en stor gupp pdi-
enter med spadisk PCT kanara ho
mozygpter fér hemokomaos, samt &
hetepzygoti for mutaionen | HFE-g-
nen ar endktor som kan parka den
kliniska bilden vid PCT

Ofta kan man med Verbiopsi ot
eventuellt crstapunktion diferential-
diagnostisea pimar hemokomaos
fran janoverskott sekundattill multip-
la bodtransfusionereftesom den se
kundaa formen har jaminlagring i
framst Kupfferceller, samt &en jan i
benmégen. Pimar hemokomaos har
jamdeposition foetradesvis i haetocy-
tema, ot en janfattig benmag. | avan
cerade fll kan det dok vara svat att
skilja pimar fran sekundar hemakr
maos ent histolaiskt.

Om leverbiopsin & andrsidan visar
en mild till mattlig sideos kan detara
svat at differentialdiagnostisea met
lan tidig hemokomaos, hetepzygoti
for sjukdomen eller atholsideos. |
dessa teksammadll kan lemisk be
stamning & jam i levervavnad ara till
hjalp. Denna g@& pa speciallzoratori-
um med spekafotometr eller aoméb-
soiptions-spekbfotometi [44]. Om
jammangden utyrckt i pmol jAm/gram
levervavnad (torvikt) divideras med
paientens alder fas ett sa kallaver-
jamindex (Hepatic Iron Inde; HIN) (Ta-
bell I). Om HIl >2 anses dgnosen g
netisk hemolkomaos sakrstalld me
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dan fiska lontroller har ett HIIl <1. V&r
den mellan 1 dt2 ses hos hetwzygo-
ter for hemokomaos o hos péenter
med alloholsideps [45].

Seumferritin kan \ara latt till matt
ligt forhojt vid stedos eller konisk he
pdit, men jAnmattnaden &r i dessallf
vanligen nomal. Md inflammaoriska
tillstdnd ar sermfenitin latt forhojt

har hunnit utedla organskador vid tid 31.Fargion S, Mandelli C, Piperno A, Cesana

punkten for dignos [30]. Om penten
har utwedlat levercirros ar lvslangden
staistiskt sett fokortad [30-32]. \lssa
organskador &r ieversibla, som till -
empel ledskador txdicbetes (sedbell
). Dodsosaler hos paenter med ut
vedlad ciros ar leersvikt, hepaocet
lular cancerhjarttsvikt eller lomplika

men semmjamn lagt. Blodmaligniteter tioner till disbetes. Btienter med he
kan g hogt sesmferritin med ofta sam mokromaos od ciros har en ca 200
tidig anemi. \id akut alloholhepait, ganger forhojd isk at drabbas & pri-
akut viushepdit, pamcetamolintgika- mar hgpaocellular cancer @n efter be
tion med leempawerkan eller annan akut handling [30, 31]. Detifins do& inga
uttalad lwercellsnekos kan saval se daa som talar for en ¢kad candsk

rumfenitin som janmattnad ara for
hojda. | dessaall féljer feritinsteg-
ringen de stgrade tansaminasem,
och sjunler da dessa noraliseas.

Slaktingar bor screenas

Eftersom sjukdomen &s autose
malt recessit har syskn till en heme
kromaospdient en 25-pocentig sk
at vara homozygter fér hemokoma
tos. Om sannolikheten fér hedeygoti
approximeras till 7 pocent i beblk-
ningen &r isken dt ett ban till en he
mokromaospdient & homozygt ca
3—-4 pocent. Sys&n till hemokoma
tospdienter och i vissa &ll foraldrar/
bam, bér darfér s@enas med sem-
feritin och jammattnadHos ung pdi-
enter kan seimferitin vara nomalt da
de anm inte hunnit Igra in en signif
kant méngd jar i levem. Numea kan
syslon ot ban till en pdient som &r
homozygt for Cys 282, Tyr sceenas
for mutaionen, ot nya fall av sjukde
men kan hittas innan gainskador hun
nit utvedlas. Eftesom janodverskott
inte borjar utecklas foran i 20-as-
alden ar det knppast motierat att
screena slaktingr till hemokoma
tospaienter foran de har natt ton@n.

Enkel och effektiv
behandling finns

Terapin &r densamma som for 50 4i8-
sedan ok bestar @ venesektion en

gang i vedkan till dess # jamdepaena
har tomts, det vill sétills seumferri-

tin nomaliseats [46]. Alder vid dia 19.Fleming MD, Trenor Il CC, Su M

gnostillfallet arg6r hur lang tid behand
lingen lommer & ta. Md varje tillfélle
tappas ptienten pa 400-500 mllidx

vilket motsarar ca 0,20-0,25 g jar 20.

Efter avslutad intensibehandling pa
borjas underhallsbehandling meshe
sektion te till sex gangpr per arTapp-
ningsintevallet kan da stys med ar-
ga kontroller a seumferritin, som bor
hallas sthilt p4 en n¥d i den nedr de
len av nomalintewallet.

God prognos

vid tidig diagnostik

Prognosen ar gd med en nanal
forvantad lvslangd om pigenten inte
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om pdienten inte har cios. Den for
hojda canceisken kan motiera ultra-
ljudssceening & paienter med cios
och hemokomdos, aen efter fam
gangsik venesektion.
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