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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Hemokromatos (arftligt jarnéverskott) orsakas av ett recessivt anlag och ar i vart
land den vanligaste arftliga sjukdomen. Personer som fatt ett sjukdomsanlag fran vardera féraldern och
darmed ar dubbla anlagsbarare (homozygoter eller sammansatta heterozygoter) har en dkad absorption
av jarn fran kosten. Med aren kan sa stora mangder jarn upplagras i kroppen att allvarliga organskador,

t ex levercirrhos (skrumplever), diabetes, ledskador samt hjartsvikt, utvecklas. Sjukdomen kan behandlas
med hjalp av upprepade blodtappningar, varvid éverskottet av jarn avlagsnas. Det finns tva olika
strategier vid screening fér hemokromatos. Antingen gors forst ett gentest vilket foljs av jarntester, eller
tvart om. Undersokningen utfors pa ett enkelt blodprov. Screening fér hemokromatos kan erbjudas till
riktade malgrupper. Denna rapport avser dock generell screening for sjukdomen.

Patientnytta: Generell screening med hjalp av genetisk undersékning skulle kunna vara en effektiv
metod for att upptéacka sjukdomen i ett gynnsamt skede, da den kan behandlas framgangsrikt. Darmed
skulle allvarliga komplikationer kunna férebyggas. Det &r dock oklart hur stor andel av de identifierade
dubbla anlagsbararna som kommer att utveckla allvarlig sjukdom och darfor skulle ha nytta av en tidig
diagnos och behandling. | en amerikansk populationsstudie gentestades 41 000 personer. Bland dessa
identifierades 150 dubbla anlagsbarare. Endast en hade kliniska tecken som skulle ha lett till diagnos. |
en norsk populationsstudie da jarntester foregick gentestet, nydiagnostiserades cirka 270 fall av
hemokromatos bland 65 000 personer. Endast hos fyra personer faststalldes allvarlig organskada i form
av levercirrhos.

Etiska aspekter: All screening for arftligt betingade sjukdomar ar férknippad med etisk problematik
eftersom man identifierar anlag fér sjukdom hos symtomfria individer.

Ekonomiska aspekter: Eftersom det ar oklart hur manga av de dubbla anlagsbararna som verkligen
insjuknar och sjukdomens naturalfériopp fortfarande till stora delar ar okant, kan kostnadseffektiviteten av
generell screening inte uppskattas.

Kunskapslage: Det finns i dag ringa* vetenskaplig dokumentation om fér- och nackdelar med generell
screening for arftlig hemokromatos med hjalp av genetisk undersdkning. Det finns ingen* vetenskaplig
dokumentation om langsiktiga konsekvenser av en sadan screening eller om dess kostnadseffektivitet.

Kunskaperna om genmutationens penetrans och sjukdomens naturalfériopp ar begransade. Det ar darfoér
inte aktuellt med generell screening for arftlig hemokromatos annat &n inom ramen for vetenskapliga
studier som majliggor utvardering. Eftersom de jarntabletter som utdelas efter blodgivning ar en potentiellt
toxisk medicinering fér personer som har hemokromatos, bér i férsta hand konsekvenser av screening av
blodgivare undersokas.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestaliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Hemokromatos &r en recessivt arftlig sjukdom som orsakas av en genférandring pa kromosom 6.
Personer som ar dubbla anlagsbarare (homozygoter eller sammansatta heterozygoter) dvs som har arvt
ett férandrat anlag fran vardera féraldern, far en 6kad absorption av jarn fran kosten. Med aren kan sa
stora mangder jarn upplagras i kroppen att allvarliga organskador utvecklas. Dessa kan exempelvis leda
till levercirrhos (skrumplever), levercancer, diabetes, hjartsvikt och ledskador. Kunskapen om sjukdomen
ar ofta bristfallig inom sjukvarden. Fortfarande hander det att diagnos och behandling fordrdjs darfor att
hemokromatos inte alltid uppfattas som en mdjlig orsak till exempelvis led- eller leversjukdom.

Ar 1996 identifierades den gen (HFE), som ar muterad vid hemokromatos [7]. Den vanligaste mutationen,
C282Y, forekommer hos 94,2 procent av svenska patienter med hemokromatos [6]. Betydelsen av den
andra kanda mutationen H63D ar osaker. Individer som arvt vardera mutationen, sammansatta
heterozygoter, kan dock utveckla mild defekt, liksom homozygoter fér H63D. | Sverige ar andelen
hemokromatospatienter som saknar mutationerna C282Y och H63D mindre &n 2 procent.

En genetisk undersdkning av ett blodprov ersatter redan i dag leverbiopsi for att sékerstalla diagnosen vid
misstanke om hemokromatos. Misstanke féreligger om transferrinméattnaden (TS) ar férhojd till mer an 45
procent och serumferritin-vardet (SF) ar forhojt. Leverbiopsi utfors om misstanke kvarstar trots negativt
gentest samt for att vardera prognosen vid positivt gentest. Detta blir aktuellt endast vid misstanke om
allvarlig leverskada, fibros eller cirrhos, vilket ar ovanligt hos hemokromatospatienter yngre an 40 ar.

Upptackt av en person som ar dubbel anlagsbarare (homozygot) leder, oavsett férhdjda jarnvarden eller
ej, till ett erbjudande om familjeundersokning da sannolikheten for att ett syskon ocksa ar dubbel
anlagsbarare ar 25 procent.

Sjukdomen kan behandlas med hjalp av upprepade blodtappningar. Till en bdrjan sker tappningarna en
gang i veckan till dess att jarnlagren ar uttomda, darefter tva till sex ganger per ar resten av livet. Detta
kan med foérdel ske pa blodcentraler, eftersom blod fran symtomfria dubbla anlagsbéarare i Sverige far
anvandas for transfusion.

Screeningprogram fér hemokromatos kan vara kostnadseffektivt eftersom tillstandet ar vanligt, det finns
ett enkelt screeningtest och darmed saker diagnostik. Vidare finns en behandling som vasentligt férandrar
sjukdomens forlopp till det battre, sarskilt nar sjukdomen diagnostiseras i ett tidigt skede. Behandling
insatt innan organskada uppkommit ger en god prognos och komplikationer kan undvikas.

Malgrupp

Hemokromatos ar i vart land det vanligaste kanda tillstandet som orsakas av en genetisk defekt.
Sjukdomen forefaller vara vanligare i den norra delen av Sverige an i den sddra [3,11]. Enligt en svensk
undersokning ar 1 per 200 individer i befolkningen dubbla anlagsbarare och I6per risk att utveckla allvarlig
sjukdom [3]. Detta motsvarar cirka 45 000 personer i Sverige.

Emellertid saknas sakra kunskaper om genmutationernas penetrans, dvs hur manga av de som har anlag
som verkligen insjuknar i sjukdomen. Pagaende populationsstudier visar att en del personer som ar
dubbla anlagsbarare inte tycks utveckla hemokromatos, utan har normailt ferritinvarde i serum (blod)
[9,12]. Aven bland dem som utvecklar hemokromatos &r variationen i sjukdomens svarighetsgrad stor,
vilket inte enbart kan férklaras av skillnader avseende kdn, blodgivning, alkoholkonsumtion eller
kostvanor. Det ar saledes oklart hur stor andel av dem som skulle upptackas vid en
screeningundersokning som skulle ha kommit att utveckla allvarlig sjukdom och darfér haft nytta av tidig
diagnos och behandling. Detta ar det framsta forbehallet mot generell screening [2,8].

Den genetiska undersdkningen anvands i dag vid familjeutredning framst av syskon till patienter med
hemokromatos. Om patienten har barn som ar 18 ar eller aldre omfattas aven dessa av utredningen.
Anledning till denna aldersgrans ar att man inte ser organskador fére denna alder och att personen i fraga
har egen beslutsratt om att genomga en undersokning. Dessutom ar 18 ar aldersgrans for blodgivare. En
forutsattning for att barnen ska understkas ar dock att aven den andre féraldern bar pa anlaget. Darfor
utreds detta i ett forsta steg.
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Tankbara malgrupper for riktad screening med hjalp av genetisk undersodkning ar:

* 18-aringar i samband med varnpliktsmonstring.

« Blodgivare, eftersom jarntabletter i dag regelmassigt utdelas efter blodgivning. Detta ar en
potentiellt toxisk medicinering vid hemokromatos. Screening av nya blodgivare kan vara
kostnadseffektiv eftersom sadan ocksa innebar upptackt av sa kallade superblodgivare (personer
som ar dubbla anlagsbarare kan tappas pa blod oftare an andra).

Relation till andra metoder

For screeningdndamal diskuteras tva strategier; (1) genetisk undersékning (genotypisk) foljt av jarntester
(TS+SF) (fenotypiska) eller (2) tvart om, dvs man inleder med fenotypiska test och foljer upp med
genotypiska test. Férdelen med att anvanda genotypiska test vid screening ar att sa gott som alla som
har risk att utveckla sjukdomen identifieras vid ett tillfélle. Nackdelen &r den relativt hdga kostnaden for
testet samt att man skulle komma att identifiera ett antal dubbla anlagsbarare som aldrig kommer att
utveckla jarnéverskott.

Vid screening med hjalp av fenotypisk testning identifieras de som uppvisar biokemiska tecken pa
jarnodverskott. En forhojd transferrinmattnad ar den tidigast iakttagbara férandringen och kommer fére en
stegring av serumferritinvardet. Fordelen med att starta med fenotypiska test ar att de ar billiga, TS kostar
cirka 60 SEK och SF cirka 85 SEK. Nackdelen ar den hoga férekomsten av falskt positiva testsvar. Ett
annat problem ar risken for falskt negativa testsvar, dvs en person uppvisar normala jarnvarden trots
dubbla anlag.

Patientnytta

Det saknas for narvarande studier av den samlade patientnyttan vid screening fér hemokromatos med
genetisk undersdkning som screeningtest.

Daremot finns det studier av gendefektens penetrans. | en amerikansk populationsstudie identifierades
bland 41 000 med hjalp av gentest 152 dubbla anlagsbarare (homozygoter). Férekomsten av symtomen
diabetes, ledsjukdom, hjartrytmrubbningar, impotens och hudpigmentering skilde sig inte signifikant i
denna grupp, jdmfért med dem som inte hade mutationerna. Daremot var det bland de dubbla
anlagsbararna signifikant fler som hade avvikande levervarden. Endast en av de 152, dvs mindre an 1
procent, hade kliniska tecken som skulle ha féranlett en hemokromatosdiagnos [4]. | en interim analys av
HIERS-studien (se "Pagaende forskning”) var det bland 20 000 amerikanska och kanadensiska
primarvardspatienter endast 50 procent av de dubbla anlagsbararna som visade forhéjda jarnvarden,
bade TS och SF [1].

| en australiensisk populationsstudie av 3 000 personer av europeiskt ursprung identifierades 16
homozygoter. Av dessa hade 15 personer héga TS-varden (6ver 45 procent). Fyra av de 16 hade redan
diagnosen hemokromatos, ytterligare fyra hade kliniska tecken pa sjukdom men atta av homozygoterna
visade inga tecken pa sjukdom. Bland dessa atta var det fyra som hade normala SF-varden bade vid
forsta matningen och fyra ar senare [12].

Generell screening for hemokromatos med enbart det enklare testet transferrinmattnad (TS) har studerats
i flera storre undersokningar. Resultaten fran dessa med avseende pa patientnyttan ar osakra [5]. | en
stor norsk populationsstudie i Nordtrondelag [14] analyserades blodprov fran drygt 65 000 individer. Hog
TS i upprepade prov konstaterades hos 622 personer. Dessa erbjods gentest vilket ledde till att 269
personer fick diagnosen arftlig hemokromatos. Levercirrhos pavisades hos 4 av 129 man, men inte hos
nagon av de 41 kvinnor som genomgick leverbiopsi. Prevalensen av inte tidigare kand arftlig
hemokromatos uppskattades till 0,36 procent hos kvinnor och 0,74 procent hos man.

Komplikationer och biverkningar

Riskerna med blodprovstagning for genetisk undersokning ar forsumbara. De huvudsakliga nackdelarna
med screening for arftliga sjukdomar harroér sig till den etiska problematiken. Se vidare under rubrik
"Etiska aspekter”.
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Kostnader och kostnadseffektivitet

Mutationstestet, den genetiska undersékningen, utférs pa universitetssjukhus till en kostnad som varierar
mellan 300 och 800 kronor. Kostnadseffektiviteten av screeningprogram fér hemokromatos med hjalp av
genetisk undersokning kan inte anges, eftersom kunskaperna om genmutationens penetrans och
sjukdomens naturliga férlopp ar ofullsténdiga.

Sjukvardens struktur och organisation

Ett eventuellt inférande av generell screening for arftlig hemokromatos skulle stélla betydande krav pa
organisatoriska forandringar och tillskott av resurser vilka i dag inte kan preciseras.

Etiska aspekter

Vid screening med genetisk undersdkning riskerar man att diagnostisera anlag for hemokromatos hos ett
okant antal individer som aldrig skulle fa besvar av sjukdomen. Till vilken grad detta skulle ge upphov till
Okad oro och stigmatisering av individer som inte har nadgon nytta av testet kan i dagslaget inte bedémas.

Vetskapen om att en individ har en forhojd risk for arftlig hemokromatos skulle kunna fa negativa
konsekvenser for den enskilde. Uppgifter fran USA och Australien anger att personer med positivt
genetiskt testresultat nekats att teckna sjukférsakringar. Nagot liknande har inte rapporterats i Sverige.

Utbredning i Sverige

For narvarande pagar det inget forsok med screening for arftlig hemokromatos med hjalp av genetisk
undersokning i Sverige. Daremot pagar férsok dar man anvander sig av fenotypiska screeningtest. |
Goteborg och Ostersund pagar screening av alla nya blodgivare [10]. Exempelvis har man funnit att cirka
fem procent av nya blodgivare har ett TS-varde éver 50 procent. | de flesta fall orsakas hdjningen av en
fysiologisk variation, varfor ett nytt prov maste tas. Om ocksa detta prov visar forhdjda varden tas
blodprov fér gen- och serumferritintest.

P4 blodcentralen i Orebro utférs serumferritintest vid férsta besdket vid blodcentralen, féljt av ett
transferrintest. Eftersom tidigare studier har visat att kombinationen hégt TS och hégt SF har hogt
prediktivt varde for att upptacka sjukdomen [13], gors gentest av de blodgivare som har denna
kombination. Antalet diagnostiserade fall med hemokromatos i Orebro har 6kat mer &n 10 ganger sedan
denna rutin infrdes.

Pagaende forskning

Stora utvarderingsstudier av genetisk screening for hemokromatos pagar i andra lander. | Frankrike
pagar en studie omfattande 10 000 primarvardspatienter mellan 25 och 50 ar [9]. Den stora HEIRS-
studien kommer att omfatta 100 000 primarvardspatienter over 25 ar fran USA och Kanada. Resultat fran
dessa studier forvantas inom 1-2 ar [1].
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