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Diagnostik og behandling af genetisk haamokromatose

Nils Thorm Milman

Jern er essentielt for kroppens celler, men er toksisk,
da det kan generere frie oxygenradikaler, som forar-
sager celleskade. Vores kendskab til de mekanismer,
der regulerer jernstofskiftet hos mennesker, er gget
markant i de senere &r. Jerns vitale betydning afspej-
les i multipliciteten af de biologiske interaktgrer, der
forekommer i jernhomgostasen. Genetisk heemokro-
matose er betegnelsen for en raekke mutationer, der
disponerer for ophobning af excessive mangder jern i
kroppens forskellige organer. Den ggede viden har
medfert, at diagnostik og behandling af patienter
med haamokromatose er blevet mere kompleks.

Hvad der tidligere blev kaldt primeer eller idiopa-
tisk heemokromatose, inddeles nu i to hovedgrupper:
HFE-heemokromatose, som skyldes mutationer i HFE-
genet pd kromosom 6p, og non-HFE-h&emokroma-
tose, som skyldes mutationer i gener pa andre kromo-
somer [1, 2] (Tabel 1). Lav koncentration af plasma-
hepcidin (hepcidininsufficiens) er ngglen til udvik-
ling af jernoverskud ved de recessivt nedarvede for-
mer for hemokromatose [1, 2].

HFE-ASSOCIERET HEMOKROMATOSE

Type 1-heemokromatose skyldes mutationer i HFE-ge-
net (Tabel 1), som er hyppigt forekommende blandt
personer af nordeuropeisk afstamning [3, 4]. Man
kender ikke den pracise mekanisme, hvorved HFE-
gen-produktet bidrager til en normal jernhomgo-
stase, men HFE- og transferrinreceptor 2 (TFR2)-

komplekset pa hepatocytternes cellemembran
fungerer som en jernsensor, der aktiverer hepcidin
(Figur 1) [1]. De fleste personer med type 1-haemo-
kromatose er homozygote for Cys282Tyr-mutatio-
nen. Blandt etniske danskere er 0,36% homozygote,
hvilket er arsagen til haemokromatose hos ca. 95% af
patienterne [4, 5]. Andre mutationer i HFE-genet kan
vere involveret, f.eks. His63Asp, Ser65Cys [4] og
sjeeldnere mutationer som Val59Met, Arg66Cys, Gly-
93Arg m.fl. [6]. Blandt danskere er 11% Cys282Tyr-
heterozygote og/eller compound-heterozygote for
Cys282Tyr/His63Asp eller Cys282Tyr/Ser65Cys [4]
og kan fa moderat jernoverskud, som sjeldent giver
kliniske symptomer. Hvis en Cys282Tyr-heterozygot/
compound-heterozygot far svaert jernoverskud, skal
man undersgge for tilstedevarelsen af andre HFE-
mutationer, en homozygot deletion af HFE-genet el-
ler en non-HFE-mutation. Penetransen af Cys282Tyr-
homozygoti blandt danske mend er betydelig, 94%
har serumferritin = 300 mikrogram/1, og 44% har
veerdier > 800 mikrogram/1 [7].

Arsagen til jernoverskud ved type 1-HFE-
hemokromatose er en nedsat produktion af hepcidin,
som medfgrer en gget jernabsorption og faciliterer
friggrelsen af jern fra makrofager i det retikuloendo-
teliale system (Figur 1). Det hgje serumjernniveau
medfgrer en hgj jernmeetning af serumtransferrin (>
50%) [8] og sger jernoptagelsen i leverens hepato-
cytter og myokardiets myocytter. Kroppens jernover-
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Hepcidins betydning for jernhomgostasen. | hepatocytterne reguleres den jernfglsomme transkrip-
tion af hepcidin via knoglemorfogenetisk protein 6 (BMP6), som aktiverer dets receptorer (BMPRI-
1) ved tilstedevaerelse af koreceptoren haemojuvelin (HJV). Signalet videresendes gennem sgn af
mgdre mod dekapentaplegisk (SMAD)-protein 1/5/8, som efter fosforylering danner et kompleks
med SMAD4, der translokeres til cellenucleus og aktiverer transkriptionen af hepcidin (HAMP). Ved
tilstedevaerelse af jernmaettet holotransferrin fungerer HFE + transferrinreceptor 2 (TFR2)-komplek-
set som en jernsensor pa hepatocytmembranen, der aktiverer hepcidin via en ikke afklaret meka-
nisme (vist som en punkteret linje). Hepcidin binder sig til jerneksportgren ferroportin (FPN), hvil-
ket medfgrer, at FPN optages i cellen og efterfglgende nedbrydes i duodenale enterocytter og
makrofager; hermed blokeres friggrelsen af jern fra cellerne til plasmatransferrin.

Type 4B-h@mokromatose er karakteriseret ved en hyperfunktion af ferroportin; selv om plasma-
hepcidinniveauet er hgjt og fungerer normalt, viser type 4B-haemokromatose sig funktionelt som
en relativ »hepcidinresistens«.

Gengivet med tilladelse fra [1].
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DMT1 = divalent metaltransporterl; TF = holotransferrin; TRF1 = transferrinreceptorl.

skud estimeres ved biomarkgren serumferritin, som
stiger i takt med kroppens jernoverskud [9].

Diagnostik

Set fra »brugerens« synspunkt er det en fordel, hvis
mutationer diagnosticeres i den prakliniske fase, dvs.
for der udvikles symptomer pé sygdom. Det kraever
skaerpet opmerksomhed fra sundhedssektoren pa
diagnosticering, familieudredning af probander og
screening af risikogrupper i befolkningen.

Hvis patienten frembyder symptomer (som kan
vare fra mange organsystemer) inklusive artropati,
er naeste skridt at pavise jernoverskud ved at méle
transferrinets jernmeetning og serumferritinniveauet.
Magnetisk resonans (MR)-skanning er et noninvasivt

redskab til méling af jernindholdet i lever, milt og
myocardium [10]. Leverbiopsi med histokemisk eller
kemisk bestemmelse af jernindholdet anses i dag ikke
for at veere ngdvendig for at stille diagnosen, men
kan veere indiceret af differentialdiagnostiske grunde
(f.eks. pavisning af alkoholudlgst leversygdom) eller
til diagnostik af fglgesygdomme i forbindelse med
hemokromatose (f.eks. levercirrose og hepatocellu-
leert karcinom).

Behandling

Jernoverskuddet fjernes ved gentagne venesektioner,
som fortsaettes med 1-2 ugers interval, til serumferri-
tinniveauet er faldet til 50-75 mikrogram/1 [11]. Hvis
behandlingen pébegyndes, for der er indtradt organ-
skade, er overlevelsen som hos baggrundsbefolknin-
gen [12]. Selv ved betydende organskade bedres
overlevelsen ved behandling [12]. Behandling med
jernkelater (desferrioxamin, deferipron og deferasi-
rox) kan anvendes hos patienter, der ikke taler vene-
sektion [13]. Inden leenge vil det formentlig blive mu-
ligt at behandle patienter med recessivt nedarvet
hezemokromatose med hepcidinanaloger, der er under
udvikling [14].

NON-HFE-HAMOKROMATOSE
Non-HFE-he&mokromatose forekommer sporadisk
overalt pd jorden (Tabel 1). Felles for type 1-, type 2-
og type 3-ha&mokromatose er en nedsat syntese af
hepcidin, et lavt plasmahepcidinniveau og en gget in-
testinal jernabsorption [1, 2]. Ferroportin dannes i de
celler, der regulerer jernstofskiftet, som f.eks. syncytio-
trofoblaster, enterocytter, hepatocytter og makrofager.
Ferroportin er ngdvendig for den celluleare jerneksport
til blodbanen. Hepcidin i plasma heemmer ferroportin,
som optages i cellen og inaktiveres (Figur 1) [1, 2].

Type 2-h@mokromatose

Type 2A-hamokromatose kaldes juvenil haemokro-
matose og skyldes mutationer i haemojuvelingenet
(HJV), som ogsd benaevnes HFE2-genet [1, 2, 13, 15]
bade i form af homozygoti og compound-heterozy-
goti. I Danmark er to sgstre pé ni og 12 &r for nylig
blevet diagnosticeret med massivt jernoverskud og
homozygoti for Gly230Val-mutationen. Type 2B-hee-
mokromatose skyldes mutationer i hepcidingenet
(HAMP) [1, 2, 16] béde i form af homozygoti og com-
pound-heterozygoti. Der er ligeledes beskrevet muta-
tioner i hepcidingenets promoterregion. Ved type
2-hamokromatose far patienterne massivt jernover-
skud for 30-ars-alderen, ofte i barnealderen [1, 2, 13,
15, 16]. Jernet ophobes i hepatocytterne, myokardiet
og de endokrine organer. Klinisk ses der leverpévirk-
ning, hjertesvigt og hypofysar hypogonadisme.
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Diagnostik

Type 2-heemokromatose er karakteriseret ved forhg-
jet transferrinmaetning og serumferritinniveau samt
jernaflejring i hepatocytterne og myokardiet, hvilket
kan dokumenteres ved MR-skanning. Differential-
diagnosen mellem type 2A- og type 2B-hamokroma-
tose stilles ved genetisk analyse.

Behandling

Behandlingen bestér i venesektioner, indtil jernover-
skuddet er fjernet, evt. suppleret med jernkelerende
stoffer. Born behandles med tapning af blodvolumen
svarende til ca. 7% af legemsvegten pr. venesektion.

Type 3-h@mokromatose
Type 3-heemokromatose skyldes mutationer i trans-
ferrinreceptor 2-genet (TFR2), homozygoti forekom-
mer oftest, men compound-heterozygoti ses ogsa [1,
2,17].

Klinisk ses en langsomt progredierende jernop-
hobning med symptomdebut i voksenalder, enkelte
patienter debuterer dog i en ung alder.

Diagnostik

Type 1-, type 2- og type 3-h@mokromatose manife-
sterer sig ved forhgjet transferrinmeetning, forhgjet
serumferritinniveau og aflejring af jern i hepatocyt-
terne og i andre parenkymatgse organer. Ved MR-
skanning ses der forhgjet jernindhold i leveren og
myokardiet og mindre jernindhold i milten. Differen-
tialdiagnosen mellem de forskellige typer stilles ved
genetisk analyse.

Behandling

Behandlingen bestar i venesektioner, indtil jernover-
skuddet er fjernet, evt. suppleret med jernkelerende
stoffer.

Type 4-haemokromatose

Type 4-heemokromatose skyldes mutationer i ferro-
portingenet (SLC40A1), det nedarves dominant med
inkomplet penetrans [1, 2]. Der er to typer: Den ene
skyldes ophavet funktion af ferroportin (type 4A-hee-
mokromatose), og den anden skyldes gget funktion
af ferroportin (type 4B-ha2mokromatose).

Type 4A-hamokromatose er den hyppigste form
for non-HFE-hazemokromatose. Jernophobningen sker
i makrofagerne og i mindre grad i hepatocytterne.
Vall62del og Asp157Gly m.fl. er mutationer, der er
associeret med type 4A-hemokromatose [1, 2].

Mutationerne giver sjaeldent symptomer og or-
ganskader, medmindre der pd andre kromosomer
forekommer mutationer, som interfererer pé jernstof-
skiftet.

Genetisk HFE-haemokromatose er den hyppigste arvelige sygdom blandt personer af nordeuropze-

isk afstamning.

De vigtigste mutationer er C282Y og H63D.

Biokemisk ses hgj serumtransferrinmaetning og hgijt serumferritinniveau.

Non-HFE-hamokromatose skyldes mutationer pa flere forskellige gener og forekommer sporadisk

over hele verden.

Genetisk analyse er ngdvendig for at differentiere mellem de forskellige typer.

De fleste patienter skal behandles med venesektioner og/eller jernkelatorer for at reducere jern-

overskuddet.

Adaekvat behandling bedrer overlevelsen.

Diagnostik

Ved type 4A-hamokromatose ligger serumjernni-
veauet og transferrinmeetningen lavt i referenceinter-
vallet, mens serumferritinniveauet er hgjt, ofte >
1.000 mikrogram/1. Ved MR-skanning ses der forhg-
jetjernindhold i milten og mindre jernindhold i leve-
ren.

Ved type 4B-hemokromatose er serumjernni-
veau og transferrinmeetning hgje, og ved fremskre-
den sygdom ses der ligeledes hgjt serumferritinni-
veau. Ved MR-skanning ses der hgjt jernindhold i
leveren og mindre jernindhold i milten. Asn144Asp/
Thr, Tyr64Asn, og Cys326Ser/Tyr m.fl. er mutatio-
ner, der er associeret med type 4B-hamokromatose.
Den ggede funktion af ferroportin manifesterer sig
faenotypisk som »hepcidinresistens«. Feenotypisk (kli-
nisk og biokemisk) er det ikke muligt at skelne mel-
lem type 1- og type 4B-hemokromatose. Den ende-
lige differentialdiagnose mellem type 1-, type 4A- og
type 4B-ha@mokromatose stilles ved genetisk analyse.

Behandling
Hvis der ved type 4A-he@mokromatose er behov for
behandling, bestar den i venesektioner, indtil jern-
overskuddet er fjernet. Som fplge af den kompromit-
terede cellulzere jerneksport tales denne behandling
darligt af mange patienter. De m4 alternativt behand-
les med jernkelerende stoffer.

Type 4B-hemokromatose behandles om ngdven-
digt med venesektioner, indtil jernoverskuddet er
fiernet.

Aceruloplasminaemi

Hereditaer aceruloplasminemi forekommer spora-
disk. Den skyldes mutationer i ceruloplasmingenet
[1, 2, 18]. Ceruloplasmin har ferrioxidaseaktivitet
(ferrojern K ferrijern) og indgar i den cellulaere jern-
eksport. Mangel pa ceruloplasmin heemmer den cel-
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luleere jerneksport, og jernet ophobes i makrofagerne.
Sygdommen er karakteriseret ved anami og neurolo-
giske symptomer pga. jernaflejringer i basalgang-
lierne. Diagnosen stilles pd umaleligt eller lavt plas-
maceruloplasminniveau. Der er lavt serumjernniveau
og lav transferrinmaetning, men hgjt ferritinniveau.
Behandlingen er baseret pa jernkelatorer, da patien-
terne ikke taler venesektion pga. ansemi.

Atransferrinaemi

Herediteer atransferrinemi forekommer sporadisk.
Den skyldes mutationer i transferringenet [1, 2, 19]
og manifesterer sig i barnealderen. Sygdommen er
karakteriseret ved mikrocyteer, hypokrom anami af
jernmangeltype, da jernforsyningen til erytrobla-
sterne er nedsat. Desuden ses der gget jernabsorp-
tion, hejt serumjernniveau, umaleligt eller meget lavt
serumtransferrinniveau, hgj transferrinmeetning (for-
udsat malelig transferrin) og hgjt jernindhold i hepa-
tocytterne. Diagnosen forudsetter analyse af serum-
transferrinniveau. Infusion af transferrinholdigt
plasma kan korrigere anamien.

Divalent metal-transportgr 1-associeret jernoverskud
Divalent metal-transportgr 1 (DMT1)-syntesen sker
via SLC11A2-genet. DMT1 faciliterer den intestinale
jernabsorption. Mutationer i SCL11A2 [1, 20] mani-
festerer sig i spadbarnsalderen ved mikrocyteer
anami, som er refrakteer over for oral jernbehandling
og associeret med hgjt serumjernniveau, hgj transfer-
rinmatning, moderat forhgjet serumferritinniveau og
jernaflejring i de parenkymatgse organer. Behandlin-
gen bestar af jernkelater evt. suppleret med erytro-
poietin for at mindske anemien.

KONKLUSION

Blandt etniske danskere er type 1-HFE-relateret hae-
mokromatose den hyppigste érsag til jernoverskud
[3]. Vi kender ikke hyppigheden af non-HFE-heemo-
kromatose-mutationer. Nonetniske danskere udggr
en stigende andel af populationen i Danmark, og
blandt disse forekommer non-HFE-hemokromatose
formentlig hyppigere end hos etniske danskere. Pa-
tienter med jernoverskud bliver henvist til udredning
og behandling under specialeparaplyen intern medi-
cin, hvilket indeberer, at alle internmedicinske sub-
specialer skal kunne patage sig denne opgave. For at
sikre en optimal udredning og behandling af syndro-
met jernoverskud er det ngdvendigt, at disse patien-
ter bliver tilknyttet et internmedicinsk subspeciale.
Analyse af de to hyppigste HFE-mutationer er fgrste
trin i patientudredningen og udfgres flere steder i
Danmark. Derimod er genetiske analyser af de sjaeld-
nere former for HFE-heemokromatose og non-HFE-

haemokromatose sa komplekse, at de bor foregé pa et
reference/videncenter, der bgr etableres snarest mu-
ligt. P& et sddant center bgr man ogsa kunne bidrage
til udredning af de specielle jernmangelproblematik-
ker, der er blevet klassificeret gennem de seneste ar
[1,2].
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