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» Heemokromatose hari mange ar

Genetisk heemokromatose er betegnelsen for haemokro-
matose forarsaget af genvarianter (mutationer), der
disponerer til gget jernoptagelse og jernophobning i
kroppen. Der findes et stort antal gener, som regulerer
jernoptagelsen, men langt stgrstedelen af sygdomstil-
feeldene skyldes mutationer i HFE pd kromosom 6
(HFE-hzmokromatose). Mutationerne nedarves auto-
somalt recessivt [1, 2]. De fleste patienter er homozy-
gote for HFE-C282Y-mutationen, mens HFE-H63D og
HFE-S65C ses hos mange.

FOREKOMST

HFE-hamokromatose defineres ved homozygoti eller
compound-heterozygoti for HFE-mutationer. Blandt
danskere er 0,36% (ca. 20.000 personer) C282Y-homo-
zygote, og 11% er C282Y-heterozygote, C282Y/H63D-
eller C282Y/S65C-compound-heterozygote. Blandt
patienter med haemokromatose er 97% C282Y-homo-
zygote. Det er den hyppigste genetiske disposition til
sygdom, idet mere end 500.000 etniske danskere er
baerere af C282Y-mutationen.

PATOGENESE

Hepcidin er master regulator af jernhomgostasen og in-
aktiverer ferroportin, som styrer jerntransporten ud af
cellen i enterocytter, hepatocytter og makrofager. HFE-
komplekser pa hepatocytterne stimulerer produktionen
af hepcidin, som haemmer den intestinale jernopta-
gelse. Ved defekt HFE-kompleks er hepcidinproduktio-
nen nedsat, hvilket gger jernoptagelsen og medfgrer
hgj plasmakoncentration af jern og hgj plasmatransfer-
rinmaetning [1]. Ved transferrinmeetning pd > 60% cir-

HFE-mutationer. Tidlig diagnostik og

vaeret en overset genetisk sygdom,
hvor diagnosen blev stillet sent i det
kliniske stadium, hvilket medfarte
betydelig morbiditet og overdade-
lighed.

Mindst 20.000 danskere er homozy-
gote for, og mindst 500.000 er bzerere
af HFE-mutationerne. Diagnosen
stilles ved analyse af ferritinniveau,
transferrinmaetning og gentest for

behandling (venesectio) forebygger
organskader, bedrer livskvalitet og
medfgrer normal overlevelse.

Ferritinniveau og transferrinmaetning
bgr indgé som rutineanalyser i gene-
rel diagnostisk udredning. Personer
med haemokromatose i praeklinisk og
tidlig klinisk fase bgr accepteres som
bloddonorer. Screening for haemokro-
matose bgr overvejes.

kulerer ikketransferrinbundet jern i blodet og optages i

vaevene. Intracelluleert jern danner frie hydroxylradika-
ler og udlgser oksidativt stress samt celluleer nekrose og
fibrose.

JERNSTATUS
Plasmaferritin er biomarker for kroppens jernindhold,
1 pg/1svarer til 7-7,5 mg jern. Et ferritinniveau pa
1.000 pg/1 svarer til et jernoverskud pa 7-7,5 g.
Transferrinmaetningen er markegr for jernforsynin-
gen til veevene. En fastetransferrinmeetning > 45% er
forste indikator for HFE-he&mokromatose, mens ferri-
tinniveauet stiger senere. En transferrinmeetning >
45% bgr udlgse en kontrolméling og maling af ferritin-
niveau. Er metningen ved to malinger > 45%, skal der
undersgges for HFE-mutationer (C282Y og H63D).

PENETRANS

Penetransen athanger af kgn, alder og samspillet mel-
lem HFE-mutationerne og andre non-HFE-gener, som
styrer jernhomgostasen. Eksterne faktorer, f.eks. ko-
stens jernindhold og sammensetning, alkoholforbrug,
jerntilskud og bloddonation [3] pévirker penetransen.
Blodtab ved menstruationer og fgdsler nedsztter pene-
transen [4]. Man skelner mellem en praklinisk fase og
en klinisk fase med symptomer og organpavirkning.

Biokemisk penetrans

Biokemisk penetrans defineres ved transferrinmeetning
> 45% samt ferritinniveau > 200 pg/1 hos kvinder og
> 300 pg/1 hos meend. Penetransen blandt C282Y-ho-
mozygote danske mand er hgj: 94% har ferritinniveau
> 300 pg/l1, og 44% har > 800 pg/1 [2]. Blandt C282Y/
H63D-compound-heterozygote er penetransen 1-2%
[2]. Blandt H63D-homozygote har 16% hgj transferrin-
matning, og 29% har hgijt ferritinniveau [5, 6].

Klinisk penetrans

Klinisk penetrans er biokemisk penetrans plus sympto-
mer eller organpavirkning. Penetransen er hgj hos
mend og lavere hos kvinder. Blandt 40-69-arige,
C282Y-homozygote nordeuropaere havde 28,4% af
mandene og 1,2% af kvinderne jernophobningssyg-
dom [7]. Blandt C282Y/H63D-compound-heterozygote
havde 1,2% af mendene og ingen af kvinderne jernop-
hobningssygdom [8]. Blandt H63D-homozygote havde
6,7% jernophobningssygdom [6].




SYMPTOMER 0G ORGANMANIFESTATIONER

Det kliniske billede athaenger af, hvor tidligt diagnosen
stilles. Med tiltagende jernophobning fér patienterne
symptomer og organpdvirkning [9].

Symptomer ses typisk hos mend over 30 ar og hos
kvinder efter menopausen i form af treethed, ledsmer-
ter, mavesmerter og nedsat libido samt erektil dysfunk-
tion hos mend [10, 11] (Tabel 1). Blandt danske
patienter var de fgrste symptomer traethed (80%), leds-
merter (65%) og nedsat libido (40%) [10]. Treethed er
ogsa et symptom pa jernmangel, og en del patienter ta-
ger derfor jerntilskud pé eget initiativ eller pa leegens
opfordring, uden at fa undersggt jernstatus [11, 12].

Organer, der pavirkes af jernophobningen

Lever

Jern ophobes i hepatocytterne. Fgrste tegn pa leverpa-
virkning er forhgjede leverenzymer. Ved ferritinniveau
> 700 ng/1 ses der begyndende leverfibrose [9, 12],
der kan udvikle sig til cirrose og kompliceres med hepa-
tocelluleert karcinom (HCC) og leverinsufficiens [10,
13]. Neesten alle patienter med cirrose har ferritinni-
veau > 1.000 ng/1.

Uselekterede patienter med cirrose har ti gange hg-
jere forekomst af C282Y-homozygoti end baggrundspo-
pulationen og bgr screenes for heemokromatose [14].

HFE-cirrose adskiller sig ikke klinisk fra cirrose af
andre rsager [15], og risikoen for udvikling af HCC er
20 gange hgjere hos patienter med cirrose end hos bag-
grundspopulationen. Hos uselekterede patienter med
HCC er frekvensen af C282Y-homozygoti 6-10%, og de
ber screenes for haamokromatose.

Hos C282Y-homozygote viste et svensk studie ingen
oget forekomst af ekstrahepatisk cancer [16], mens
danske patienter med transferrinmeetning > 60% har
pget hyppighed af alle cancerformer [17]. Der er fun-
det gget risiko for mammacancer hos kvinder og kolo-
rektal cancer hos begge kgn [18].

Hjerte

Der ses forskellige former for arytmier, senere kardio-
myopati og hjerteinsufficiens, som tidligere var en hyp-
pig dedsérsag hos disse patienter [19].

Led og knogler

Jernaflejring i synovialis medfgrer osteoartritis med
ledsmerter oftest i metakarpofalangealleddene [7],
store led kan ogsé afficeres [10]. Osteopeni ses hos

41% og osteporose hos 25%.

Pancreas

Destruktion af insulinproducerende celler fgrer til dia-
betes, som initialt ikke er insulinkreevende. Hyppighe-
den af diabetes afhaenger af, hvor tidligt diagnosen stil-
les [10]. Den eksokrine pancreasfunktion pévirkes ikke.

E TABEL 1

Patienter med disse symptomer skal have tjekket jernstatus:
plasmaferritinniveau og transferrinmaetning.

Vedvarende, uforklarlig treethed

Ledsmerter

Forhejede leverenzymniveauer, leversygdom

Diabetes

Hypogonadisme/erektil dysfunktion

Hjertesygdom

Udtalt hudpigmentering

Hypofyse

Jern kan ophobes i alle hypofysens celler [20]. Gonado-
trope celler pdvirkes forst med nedsat produktion af lu-
teiniserende hormon og follikelstimulerende hormon
samt sekundar hypogonadisme. Kvinder far nedsat li-
bido, og premenopausale kvinder fir amenoré. Mand
far nedsat testosteronproduktion, nedsat libido og
erektil dysfunktion. Hypogonadisme per se giver gget
risiko for osteoporose.

Thyroidea

Jernophobning ses ofte i thyroidea. Hyppigheden af kli-
nisk og subklinisk hypotyroidisme hos patienterne sy-
nes ikke at veere gget i forhold til hos baggrundspopula-
tionen.

Hud

Kombinationen af jernaflejring og gget melaninproduk-
tionen kan medfgre gget pigmentering af huden
(»bronzediabetes«) [10].

DIAGNOSTISK UDREDNING

Den diagnostiske udredning er vist i flowdiagrammet i
Figur 1. Patienter med de i Tabel 1 neevnte symptomer
og kliniske fund bgr altid have tjekket deres jernstatus.
De indledende undersggelser (blodprgver) kan udfgres
af alle laeger, og de gvrige undersggelser skal udfgres
pa specialafdelinger.

Parakliniske undersggelser

Ultralydskanning af leveren udferes ved forhgjede ni-
veauer af leverenzym og til diagnostik af cirrose og
HCC.

Leverbiopsi med bestemmelse af jernindholdet var
tidligere standard ved diagnostik af heamokromatose.
Nu anvendes leverbiopsi ved tvivl om diagnosen, som
f.eks. kan vaere non-HFE-ha&mokromatose, metabolisk
syndrom, dysmetabolic iron overload syndrome, nonal-
koholisk fedtleversygdom [21], alkoholiske leversyg-
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u FIGUR 1

Flowdiagram for diagnostik og behandling af HFE-hamokromatose (efter Dansk Selskab for
Gastroenterologi og Hepatologi. https://www.dsgh.dk/images/guidelines/pdfversion/HFE-
Haemokromatose.pdf).
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DEXA = Dual-energy X-ray absorptiometry; DIOS = dysmetabolic iron overload syndrome; FSH = follikel-
stimulerende hormon; HbA,. = glykeret haemoglobin; LH = luteiniserende hormon; NAFLD = nonalkoholisk
fedtleversygdom; NASH = nonalkoholisk steatohepatitis; TSH = thyroideastimulerende hormon.

domme med hgjt ferritinniveau og moderat jernover-
skud, samt til vurdering af fibrose/cirrose og HCC.

MR-skanning af leveren er velegnet til méling af
jernindholdet [22]. Ved MR-skanning af hjertet eller
myokardiebiopsi vurderes jernindholdet i myokardiet.

Ekkokardiografi bgr altid udfgres ved mistanke om
hjertesygdom.

Rgntgenoptagelse af leddene bruges til vurdering af
artritis. Der findes et radiologibaseret reumatologisk

g FIGUR 2

Ved venesectio (tapning af blod) fjernes kroppens jernoverskud.

scoringssystem for patienter med HFE-lidelse [23].
Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA-skanning)
anvendes til diagnostik af osteopeni og ostoporose.

BEHANDLING

Kroppens jernoverskud fjernes ved tapninger af fuld-
blod (venesectio) [24] (Figur 2 og Figur 3); 450 ml
blod indeholder 220-300 mg jern afhengig af haemo-
globinniveauet. Behandlingen er enkel, effektiv, billig
og uden vaesentlige bivirkninger. Erytropoiesen funge-
rer normalt, og de fleste patienters haamoglobinniveau
stiger hurtigt efter tapning.

Man starter med induktionsbehandling, venesectio
400-500 ml med 1-2 ugers interval til ferritinniveauet
er < 100 pg/1 (Tabel 2). Hemoglobinniveauet males
efter hver venesectio, og ferritinniveauet males efter
hver fjerde venesectio. Hos @ldre patienter med ko-
morbiditeter modificeres tapperegimet, sd der tappes
mindre end 400 ml, og/eller tappeintervallerne forlen-
ges. Plasmafolat- og plasmacobalaminniveauet tjekkes,
evt. gives der tilskud af folinsyre og B;,-vitamin.

Herefter gar man over til vedligeholdelsesbehand-
ling med tapning 1-4 gange arligt, hvor ferritinniveauet
holdes pé 50-100 pg/1 og transferrinmaetningen pa <
60%. Haemoglobin-, ferritin- og transferrinmaetning
males fgr hver venesectio. Blodprgver tages hver 3.-4.
maned, og ud fra disse tages der stilling til fornyet tap-
ning. Patienterne fplges med livslang kontrol.

Patienter i den preekliniske fase og patienter med
lette symptomer uden organpévirkning indgér i mange
lande i bloddonorkorpset [25]. I Danmark er der ikke
konsensus om dette, hvilket er pakraevet, da mange
bloddonorer har heemokromatose uden at vide det — og
patienterne fgler frustration over, at blodet bliver kas-
seret og ikke anvendt. Mange blodbanker méler ferri-
tinniveauet hos bloddonorer for at tjekke jernstatus —
herved kan man ogsa finde donorer med
haemokromatose. Med det nuveaerende antal bloddono-
rer pd 215.000 skgnnes der at veere ca. 750 C282Y-
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homozygote donorer, og kun et fital af disse er blevet
identificeret.

Patienter, der ikke téler venesectio, tilbydes jernke-
lerende behandling med parenteral deferoxaminmesi-
lat, peroral deferipron eller deferasirox. Behandlingen
er mindre effektiv end venesectio og har bivirkninger.

Der er udviklet hepcidinagonister, som, nar de bli-
ver godkendt til klinisk brug, vil veere et stort frem-
skridt i behandlingen af heemokromatose [26].

PROGNOSE

Patienter, der var i den prakliniske- og den kliniske
fase og ikke havde permanent organskade, havde efter
behandlingen samme overlevelse som baggrundspopu-
lationen [27]. Danske patienter, der ikke blev behand-
let eller fik insufficient behandling, havde kortere over-
levelse end patienter, der fik korrekt behandling [28].
C282Y-homozygote mend med ferritinniveau > 1.000
ng/l havde hgjere forekomst af kronisk treethed, artritis
og leversygdom end mend uden HFE-mutationer [7].
Patienter med ferritinniveau < 1.000 1g/1 pa diagnose-
tidspunktet havde lavere mortalitet end patienter med
ferritinniveau > 2.000 ng/1 [27].

Patienter, der havde HFE-hamokromatose, ferritin-
niveau pa 300-1.000 jig/1 og blev behandlet med
erytrocytaferese, havde stgrre bedring i traetheds- og
kognitivscore end patienter, der blev behandlet med
plasmaferese [29].

Patienter med organskader skal ogsé behandles
med venesectio, som hos de fleste medfgrer bedring i
organfunktionerne. Hos patienter med leverpévirkning
inklusive cirrose [15] bedres de biokemiske leverpara-
metre. Patienter med diabetes kan ofte nedtrappes i pe-
rorale antidiabetika eller insulin efter venesectio, og
hos patienter med kardiomyopati bedres hjertefunktio-
nen, nar jernoverskuddet er fjernet. Derimod persiste-

rer ledsmerter og sekunder hypogonadisme ofte trods
behandling.

Syreproduktionen i ventriklen fremmer jernoptagel-
sen, derfor kan behandling med protonpumpehaem-
mere hos patienter, der er i vedligeholdelsesfasen, for-
leenge tapningsintervallerne.

Patienter med cirrose og leverinsufficiens kan be-
handles med levertransplantation, og patienter med
kardiomyopati kan behandles med hjertetransplanta-
tion.

KOST 0G VITAMINTILSKUD

Kosten bgr fplge kostrddene fra Fgdevarestyrelsen,
jernindholdet bgr veere sa lavt som muligt, og jernberi-
gede fodevarer skal undgés. Kostaendringer kan have
betydning for tappeintervallerne. Te indtaget til mélti-
derne hemmer jernoptagelsen og forleenger tappein-
tervallerne [30]. Det ma veere op til den enkelte pa-
tient, om denne gnsker at omlagge kosten for at
forleenge tappeintervallerne.

C-vitamintilskud indtaget til maltiderne fremmer
jernoptagelsen, og C-vitamintilskud skal derfor indta-
ges mellem maltiderne. Alkohol indtaget til maltiderne
gger jernoptagelsen; indtaget bgr derfor begreenses og
ikke overstige Sundhedsstyrelsens anbefalinger. Under
induktionsbehandling kan det veere ngdvendigt med vi-
tamintilskud specielt af folinsyre og B;,-vitamin.

FAMILIEUDREDNING

Ved HFE-hamokromatose bgr probandens narmeste
genetiske slagtninge, forzeldre, sgskende og bgrn udre-
des for baererstilstand af mutationen.

KONKLUSION

HFE-hamokromatose er den hyppigste genetiske dispo-
sition til sygdom hos etniske danskere, da mere end
500.000 er baerere af C282Y-mutationen. I den preekli-
niske fase ses der gradvis jernophobning i kroppen, og

E TABEL 2

Behandling af heamokromatose.

Induktion

Venesectio 300-500 ml med 1-2 ugers interval indtil ferritinniveau
(100 pg/l

Kontrol af haemoglobinniveau efter hver venesectio og ferritinniveau
efter hver 4. venesectio

Vedligeholdelse

Venesectio 1-4 gange arligt for at holde ferritinniveau pa 50-100 pg/|
og transferrinmeetning pa ( 60%

Kontrol af heemoglobinniveau, ferritinniveau, transferrinmeetning far
venesectio og 3-4 mdr. efter venesectio
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ca. 30% af meendene udvikler klinisk sygdom, mens pe-
netransen er lavere hos kvinderne. Debutsymptomer er
treethed, ledsmerter, nedsat libido/erektil dysfunktion,
diabetes og tegn til hjertesygdom. Senere indtraeder or-
ganskader med cirrose, kardiomyopati, pancreasfibrose
og osteoporose. Behandlingen bestar af blodtapninger,
der, hvis de pdbegyndes i den prakliniske eller tidlige
Kkliniske fase, medfgrer normal overlevelse.

Mange patienter mgder i sygdomsforlgbet forskel-
lige laeger fra flere specialer, fgr diagnosen stilles.
Laeger i de involverede specialer (alment praktiserende
leeger, reumatologer, endokrinologer, hepatologer og
kardiologer) bgr derfor have kendskab til sygdommen.

Screening for heemokromatose er omkostningsef-
fektiv og bgr derfor overvejes.

Dansk Hemokromatoseforening blev stiftet i 2012
(https://www.haemokromatose.dk/). Udredning og
behandling af heemokromatose sker nu i regi af det
gastroenterologiske-hepatologiske speciale.

SUMMARY
Nils T. Milman, Frank V. Schigdt, Anders E. Junker,
Karin Magnussen, Torben Nathan & Thomas Damgaard Sandahl:

Genetic HFE-haemochromatosis
Ugeskr Leeger 2018;180:V09180619

HFE-haemochromatosis is the most frequent genetic
disposition for iron overload in ethnic Danes: 20,000 persons
are homozygous for the C282Y mutation. The disorder has a
long preclinical phase with increasing body iron overload,
and 30% of males will develop clinically overt disease,
presenting with symptoms of fatigue, arthralgias, reduced
libido, erectile dysfunction, cardiac disease, diabetes and
liver disease, later progressing into cirrhosis,
cardiomyopathy, pancreatic fibrosis and osteoporosis.
Treatment consists of phlebotomies, which in the preclinical
and early clinical phases ensure normal survival.
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