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Afgreensning af emnet:
Fokus for denne guideline er udredning for og behandling af homozygot og compound heterozygot HFE-

haemokromatose hos voksne.

HFE-haemokromatose betegner i denne guideline patienter med ovenstdende genotyper, med eller uden

biokemisk eller feenotypisk tegn pa sygdommen.

Vejledningen omhandler ikke andre former for herediteer heemokromatose eller jernophobningstilstande som

falge af transfusionsbehandling.


mailto:Frank.vinholt.schioedt@regionh.dk

Quick-guide — Flow chart

06 Ferritin forhgjet: > 200 (Kvinder) > 300 ug/ml (maend)

transferrinmaetning > 45% - ved mere end én maling som faste blodprgve

Hazmokromatose gen-test |

Tjek samtidig for andre arsager Cirrose

til forhgjet ferritin: Alkoholoverforbrug
Inflammatorisk tilstand (med forhgjet CRP)
Vaevs-henfald (fx malignitet eller infektion)
Metabolisk syndrom

Medicinbivirkning

HFE-Ha&mokromatose (C282Y homozygot) Negativ gen-test

Compound heterozygot (H63D/C282Y)
H63D homozygot

1. Biokemi:  HbAlc, haamoglobin, levertal, TSH, vit D

2. Billeddiagn: UL abdomen, Elastografi, DEXA Anden arsager til forhgjet ferritin sandsynlig ?

. .. o .. (se ovenfor)
3. Hvis ferritin > 1000 eller organspecifik paraklinik

eller organspecifikke symptomer: NEJ | JA

Evaluering for cirrose (bl.a. varicescreening)
Ekkocardiografi, testosteron, Rtg led

Lever-MR eller leverbiopsi

4, Gentest af biologiske sgskende, bgrn og foraeldre mhp jernophobning

Hepatisk jernophobning .
I Nej Ingen flebotomi

Ja

1
Kostrad: Undga jerntilskud, jernberiget fade og C-vitamin. Begraens alkoholindtag
UDT@MNINGSFASE: Flebotomi x1/uge ind til ferritin < 100 ug/I
1
| Ferritin < 100 ug/I |
|
VEDLIGEHOLDELSESFASE: Flebotomi x1-4 /ar => Ferritin holdes pa 50-100 ug/|




Quick-guide

Hvem skal gentestes for heemokromatose
Personer med ferritin over normalomradet (200 ug/I for kvinder, 300 ug/l for meend) og samtidig faste-

transferrinmaetning > 45 %
Patienter med cirrose og forhgjet ferritin

Biologiske sgskende, bgrn og foreeldre til person med HFE-haemokromatose

Hvem skal behandles for heemokromatose

Homozygote, C282Y og compound heterozygote, med forhgijet ferritin eller med levercirrose.

Hvordan behandles heemokromatose og hvilken effekt opnas
Generelt
Patienten tilrades at undga oralt jerntilskud, jernberigede fgdemidler samt C-vitamin og tilrades

tilbageholdenhed med alkoholindtag.

Initial fase (jerndepoterne normaliseres indtil ferritin er under 100 ug/l)

500 ml fuldblod tappes (flebotomeres) ugentligt eller hver anden uge samtidig méales heemoglobin
Ved hvert 4. - 8. besgg males endvidere ferritin

Ved betydende haeamoglobinfald og fortsat hgit ferritin:

Neeste flebotomi udseettes til heemoglobin er normaliseret.

Tappe-intervallerne gges

Nar ferritin er under 100 skiftes til vedligeholdelsesfasen (se neeste afsnit):

Vedligeholdelsesfase (man har i initialfase opnaet ferritin < 100 ug/l)

Ferritin falges og skal holdes i intervallet 50 - 100 ug/I

Patienten skal ikke udvikle angemi

500 ml fuldblod tappes efter behov, typisk én til fire gange arligt,

Samtidig méales haemoglobin, ferritin og transferrin maetning

Tappe-intervallet justeres arligt afhaengig af udviklingen i ferritin niveauet og de gvrige parametre

Der fortsaettes livslangt

Andet
Flebotomi undlades under graviditet
Flebotomi kan undlades ved forventet kort (6 - 12 mdr.) restlevetid

Screening for hepatocelluleert karcinom fglger DSGH's retningslinje herom (http://dsgh.dk/home/guidelines).



http://dsgh.dk/home/guidelines

Behandling af / udredning for komplikationer som f.eks. diabetes, kardiomyopati, osteoporose, hypogonadisme

og porfyri varetages iht. geeldende retningslinjer

Behandlingseffekt

Der findes ikke randomiserede studier, der undersgger behandlingseffekt af flebotomi

Med flebotomi reduceres jerndepoterne hos alle uden langtidsbivirkninger - dermed fjernes en risikofaktor for
at udvikle / forveerre jernophobnings-sygdom

Overlevelsen er bedre blandt velbehandlede end ikke-velbehandlede patienter

Der kan forventes forbedring i evt. abnorm hud-pigmentering, treethed og leverfibrose

Ledsmerter og endokrinologiske forstyrrelser bedres kun hos et mindretal af patienterne

Indledning

Baggrund

HFE-haemokromatose er betegnelsen for en genetisk betinget, autosomal recessiv tilstand (mutation C282Y
kromosom 6p evt. mutation His63D pa samme kromosom) med @get jernabsorption fra tarmen trods fyldte
jerndepoter, som fglge af defekt HFE-protein. Via oxidative processer kan jernaflejringer i iseer leveren, men

ogsa andre i organer, forarsage vaevsskader der reducerer livslaengde samt livskvalitet (1).

Mere end 500.000 danskere er baerere af mutationen mens praevalensen af homozygote anslas til omkring

18-20.000 personer (preevalens 0,36 %) (2).

Penetrans ved homozygot (C282Y) beerertilstand er afhaengig af ken, alder og miljgfaktorer.
Forhgijet ferritin, dvs. "biokemisk penetrans”, er ca. 94 % blandt homozygote danske maend (3). Kliniske fund
eller organskade, dvs. "klinisk penetrans” er i en international opgarelse fundet at veere 1,2 % blandt

homozygote kvinder og 28,4 % blandt homozygote meend (4).

HFE-haemokromatose skal med den seneste specialeplan handteres i regi af intern medicin:

Gastroenterologi og Hepatologi.



Evidensniveauer for rekommandationer

Rekommandation EL | RG

Personer med ferritin over normalomradet og samtidig faste-transferrinmaetning > 45 % ber la

gentestes for C282Y og H63D mutationerne.

Personer med pavist cirrose og forhgijet ferritin bar gentestes for cys282tyr og H63D 1b
mutationerne.
Sgskende, bgrn og foraeldre til person med HFE haamokromatose bgr gentestes for C282Y 1b

og H63D mutationerne.

Homozygote, C282Y, med forhgjet ferritin eller med levercirrose bgr have behandling med 2c | A

flebotomi

Compound heterozygote (C282Y/H63D) med tegn til ha&emokromatose sygdom behandlespa | 2b | B

samme made som homozygote

Behandlingen bestar af flebotomi med 1 - 2 ugers interval indtil gnsket ferritinmal er naet 2b | A
Der straebes efter et ferritin mellem 50 og 100 mikrogram/I og en transferrin maetning under 2b | A
45 %

Vedligeholdelsestapning efter behov, som regel 1 - 4 gange arligt 2a | B
Ved ferritin over 1.000 mikrogram/| bgr der specifikt undersgges for komplikationer til 2a | A

sygdommen, inkl. cirrose, diabetes, hepatocelluleert karcinom, kardiomyopati og osteoporose

MR-skanning kan bruges til vurdering af jernindhold i lever. 2a | B
Alkoholindtag anbefales holdt indenfor gaeldende anbefalinger la| A
Flebotomi undlades under graviditet 2c | A
Flebotomi kan undlades ved forventet kort (6 - 12 mdr.) restlevetid 3a| B

Litteratur sggningsmetode:

Sggt i PUBMED. Sggeord hemochromatosis, iron overload kombineret med en eller flere af fglgende:
guideline, complications, pathophysiology, diabetes, treatment, cirrhosis, osteoporosis, heart,
cardiomyopathy, venesection, blood letting, imaging, CT, MR, ultrasound, penetrance, prevalence i engelsk-

og dansksproget litteratur.



Emneopdelt gennemgang:

Genetisk HFE-heemokromatose

Herediteer heemokromatose inddeles i to hovedgrupper: HFE-haemokromatose, som skyldes mutationer i
HFE-genet pa kromosom 6p, og non-HFE-haemokromatose, som skyldes mutationer i gener pa andre

kromosomer (1, 5)

HFE-haemokromatose er hyppig blandt kaukasiere af nordeuropaeisk afstamning (6, 7). Dispositionen til
sygdom nedarves autosomalt recessivt. Blandt etniske danskere er 0,36 % homozygote og 11 %
heterozygote. 95 % af alle patienter med klinisk haemokromatose er homozygote for Cys282Tyr-mutationen
(8). Andre mutationer i HFE-genet kan veere involveret, f.eks. His63Asp, Ser65Cys m.fl. (7). Blandt etniske
danskere er 1,5 % compound heterozygote C282Y/His63Asp eller C282Y/Ser65Cys (7) og kan udvikle
moderat jernoverskud (moderat forhgjet serum ferritin og transferrin maetning), som giver haemokromatose

hos ca. 2 %.

Feenotypisk HFE-haemokromatose

Penetransen afhaenger udover kgn og alder af samspillet mellem HFE-mutationen og sammensaetningen af
de andre gener som styrer jernoptagelsen. Desuden vil en reekke eksterne faktorer som f.eks. kostens
jernindhold, kostens sammenseetning, alkoholforbrug, indtag af jerntilskud og askorbinsyre samt
bloddonation (9, 10) pavirke jernhomeostasen og penetransen. Hos kvinder vil blodtab ved menstruationer

og bgrnefgdsler nedseaette penetransen (11, 12).

Biokemisk penetrans

Biokemisk penetrans er defineret som transferrin maetning = 45 % og/eller serum ferritin = 200 pg/l hos
kvinder og = 300 g/l hos maend.

Den biokemiske penetrans blandt C282Y homozygote danske maend er hgj: 94 % har serum ferritin = 300
Mg/L, og 44 % har veerdier > 800 pg/l. Blandt C282Y compound heterozygote er penetransen 1 - 2 % (3). Hgj

biokemisk penetrans ses 0gsa i andre vesteuropaeiske populationer (13, 14).

Klinisk penetrans

Klinisk penetrans er defineret som biokemisk penetrans og samtidig symptomer eller organskader.

| en population af 31.192 40 - 69-arige nordeuropaeere fandtes 203 C282Y homozygote personer. Af disse
havde 28,4 % af maend og 1,2 % af kvinder jernophobnings-sygdom. Blandt C282Y/H63D compound
heterozygote havde 0,4 % jernophobnings-sygdom.

C282Y homozygote meend med serum ferritin = 1000 pg/l havde signifikant hgjere frekvens af kronisk

traethed, artritis og leversygdom end meaend uden HFE-mutationer (4).



Patofysiologi

Ferroportin er en forudseetning for jerntransport over humane cellemembraner, f.eks. enterocytter,
hepatocytter, Kuppfer-celler og makrofager. Ferroportinets jerntransport haemmes af det hepatocyt-
deriverede hepcidin ("the master regulator of iron metabolism”), der ved binding til ferroportinet danner et
kompleks, der optages i cellerne (5).

Normale HFE- og transferrinreceptor 2 (TFR2)-komplekser pa hepatocytternes cellemembraner aktiverer
hepcidin. Defekter i HFE TFR2-komplekserne (bl.a. HFE-haemokromatose) fgrer derimod til manglende
aktivering af hepcidin. HFE-haemokromatose er saledes karakteriseret ved, hvad man kan kalde hepcidin
insufficiens, der resulterer i manglende negativ feedback pa jernoptagelse. Den manglende haemning af

jernoptagelse i enterocytterne som fglge af hepcidin insufficiens er ngglen til udvikling af stort jernoverskud

().

Mens hepcidin er nedsat ved HFE-haemokromatose er ferroportin til gengeeld opreguleret. Derfor er der

jernmangel i makrofager (5, 15, 16).

Erytropoiesen er normal ved heemokromatose.

Faste-transferrin maetning er normalt 16—-45 %. En transferrin meetning > 60 % resulterer i ikke-transferrin-
bundet jern i blodet (Non Transferrin Bound Iron (NTBI)). NTBI optages let i lever-, pancreas-, endokrine- og
hjerte celler. Parenkymceller har lavere antioxidativt forsvar end f.eks. makrofager, og skades derfor af

reaktive oxidative reaktanter forarsaget af NTBI.

| leveren farer jernets toksiske effekt til oxidativt stress i hepatocytterne, der kan forarsage skade pa DNA og
lipider og forarsage nekrose og apoptose af hepatocytter, Kupffer celle aktivering, aktivering af hepatiske
stellate celler og pa sigt fibrose og cirrose (17, 18).

Patienter med arelangt stort jernoverskud kan udvikle permanent leverskade med leverfibrose og cirrose.

Biokemi

Kroppens jernstatus vurderes bedst ved maling af ferritin (1, 9, 10). Herudover kan transferrin maetning
anvendes til vurdering af jernoverskud (5, 19).

Ved heemokromatose ses tidligt i forlgbet forhgjet transferrin maetning. Serum ferritin kan pa dette tidspunkt

veere normalt eller let forhgjet. Med tiden gges kroppens jernoverskud og serum ferritin stiger (20).



Skgnsmaessigt svarer et serum ferritin pa 1 pg/l til et jerndepot pa 7 - 7,5 mg jern (21). Dvs. en ferritin
koncentration pa 1.000 pg/l svarer til et jernoverskud pa 7 - 7,5 g.

En transferrin maetning > 45 % ber udlgse en kontrolmaling og maling af ferritin (22, 23). Hvis maetningen
ved to malinger er > 45 % bgr der undersgges for HFE-mutationer.

Forhgjet serum ferritin koncentration defineres som > 200 pg/l hos kvinder og > 300 ug/l hos meend (1, 9, 10).
Ved 500 ml flebotomi mistes 215 — 315 mg jern afthaengig af haemoglobinkoncentrationen. Efter en tapning
falder ferritin gradvist i Igbet af ca. 2 uger, hvorefter det stiger langsomt og nar udgangspunktet efter 3,5 — 4

maneder (5, 24).

Symptomer og komplikationer

Symptomer ses sjeeldent fgr 30-arsalderen hos meaend og far 50-arsalderen hos kvinder. De fleste patienter
har ingen gener i sygdommens tidlige fase. Symptomerne afspejler delvist jernaflejring i forskellige organer.
Treethed, ledsmerter, mavesmerter og nedsat libido er blandt de hyppigste og farste symptomer, mens
patienterne sjeeldnere praesenterer sig med cirrose, hyperpigmentatio, og diabetes (den klassiske
bronzediabetes). Hos de fleste patienter (60 - 70 %) er debutsymptomet ledgener — hyppigst fra de sma
fingerled, men de starre led kan ogsa afficeres. | et studie fra 1999 af 2851 haemokromatosepatienter var de
hyppigste symptomer treethed (46 %) ledsmerter (44 %) og nedsat libido (26 %) (25).

Den typiske patient opdages tilfzeldigt i forbindelse med blodprgver. Op mod 75 % af patienterne er saledes
asymptomatiske ved diagnosetidspunktet (1, 2, 15).

Ved stigende jernoverskud gges risikoen for organskade (21).

Komplikationer til heemokromatose kan veere deciderede fglgesygdomme (cirrose, diabetes, cardiomyopati
og osteoporose) og ledsagesymptomer som kan pavirke livskvaliteten betydeligt. Sidstnaevnte inkluderer

ledsmerter, treethed og impotens.

Cirrose og leversygdom.

Blandt homozygote patienter var praevalensen 2 % blandt kvinder og 6 % blandt maend i et norsk studie (26).
Ca. 1/3 havde forhgjede leverenzymer. Begyndende leverfibrose kan ses ved serum ferritin = 700 pg/l (21).
Cirrosen kan kompliceres med leverinsufficiens og hepatocelluleert karcinom (27). Den negative praediktive
veerdi af ferritin < 1000 ug/I for diagnosen cirrose er 95 % og blandt uselekterede cirrosepatienter var
preevalensen af homozygote 10 gange hgjere end i baggrundsbefolkningen (28).

| et sammenlignende studie med 120 nydiagnosticerede cirrosepatienter med heemokromatose og 120
matchede patienter med cirrose af anden arsag, var der ens forekomst af varicer og sammenlignelig milt-
starrelse. Heemokromatose cirrosepatienterne klarer sig dog bedre end de gvrige cirrosepatienter efter
pabegyndt flebotomi (29). Ved leverinsufficiens kan levertransplantation blive ngdvendig — dette kan

"helbrede” patienten da den transplanterede lever har normal HFE-genotype og hepcidinproduktion (30).



Hepatocelluleert karcinom (HCC) udvikles hyppigst hos patienter med allerede udviklet cirrose, men kan
ogsa udvikles hos hzemokromatose patienter uden cirrose (31, 32).

Blandt gruppen af patienter med HCC er der gget forekomst af C282Y homozygote pa 5,5-10 %. Risikoen
for udvikling af HCC er 20 x hgjere end baggrundsbefolkningen. Andre cancerformer er ikke gget (33). Det
er kontroversielt, hvorvidt patienter med cirrose bgr screenes for HCC. Der henvises til geeldende

retningslinjer (31) [DSGH-retningslinje].

Diabetes. Det er stadig ikke klarlagt, hvorfor diabetes kan udvikles ved haemokromatose. Primaert beskrives
dog to faktorer: 1) @deleeggelse af beta-celler med efterfglgende insulin-mangel og 2) Insulin-resistens pga.
leverpavirkning. | tidlige studier var incidensen af diabetes hgj (ofte over 50 %), heraf navnet bronze-
diabetes for HH. Beta-celler kan gdelaegges direkte af jernoverskuddet og er vigtigere for udviklingen af
diabetes i heemokromatose end insulin-resistens (34). De foreliggende publicerede studier har ikke kunne

pavise gget forekomst af HFE-haemokromatose blandt type Il diabetikere.

Kardiomyopati kan udvikles ved heemokromatose. Myokardium, epikardium og endokardium er fglsomme for
jern-toksicitet, da de har et hgjt mitokondrieindhold og et lavt antioxidant-indhold (35). Initielt kan udvikles
diastolisk (restriktiv) dysfunktion og arytmier (36). Senere kan decideret hjertesvigt og ventrikulaere arytmier
udvikles. Fgr HFE-gentesten i 1996 var hjertesvigt en hyppig arsag til dad hos haemokromatosepatienter,
idet en tredjedel af alle dgdsfald var pga. hjertesvigt forarsaget af haemokromatose (37). Ekkokardiografi kan
bruges som initial screening for hjertesygdom ved heemokromatose (38). Ved hjertesygdom skal patienten
falges hos kardiolog. MR-skanning af hjertet kan vurdere jernindholdet i myokardiet (39).

Jo far jernoverskuddet fjernes ved blodtapninger, jo bedre er prognosen for helbred / livskvalitet og

overlevelse (40).

Ledsmerter. Ledsmerter er det hyppigste symptom pa haemokromatose og pavirker livskvaliteten negativt
(25, 41). Ledsmerterne kan veere lokaliseret til alle led, men specielt 2. og 3. MCP-led er hyppigt afficerede
(4). Jern kan aflejres i leddene og forarsager smerter pa grund af udvikling af osteoartritis. Ledsmerter ved

haemokromatose findes typisk i flere led samtidigt hos den enkelte patient.

Treethed. Treethed en hyppig klage, og er i studier vist at veere tre gange hyppigere ved heemokromatose
end i baggrundsbefolkningen (16). Da treethed i forvejen er hyppig i baggrundsbefolkningen, er det dog et

uspecifikt symptom hos den enkelte patient (37).



Hypogonadisme / nedsat libido. Efter diabetes er hypogonadisme den hyppigste endokrinopati ved
haemokromatose. | post-HFE seraen er hypogonadisme nu betydeligt mere sjeelden (42). Klinisk set er
hypogonadisme karakteriseret ved nedsat libido, nedsat kropsbeharing og impotens. Hos kvinder kan ses

sekundeer amenore og blgdningsforstyrrelser og nedsat libido (43).

Hypopituitarisme: Jern kan deponeres i alle slags celler i hypofysen og kan pavirke gonadotrope,
somatotrope, laktotrope, corticotrope og thyreotrope celler. Panhypopituitarisme er dog sjeeldent (43).

Gonadotrope celler pavirkes hyppigst.

Thyreoidea-pavirkning: Ved haeamokromatose kan jern aflejres i glandula thyreoidea. Pavirkning af
thyreoidea-funktionen pga. heemokromatose er dog sjeelden og incidensen ser naeppe ud til at overstige

baggrundsbefolkningens (44).

Osteoporose. Heemokromatose praedisponerer til osteoporose specielt hos patienter med samtidig
hypogonadisme. 25 % af haemokromatose patienter har osteoporose og 41 % har osteopeni og specielt
patienter med hgijt ferritin har gget risiko. Patogenesen er ikke kendt, men der findes bade gget knogle

resorption og reduceret knogleformation (45).

Hudpigmentering. Heemokromatose kan ledsages af gget hudpigmentering ("bronze-diabetes”) som skyldes
kombination af jernaflejringer i huden og stimulation af melanocytter (46). Den abnorme hudpigmentering
ses som regel ved meget hgje ferritinveerdier — og betydeligt sjeeldnere nu end tidligere (5) - og den svinder

ved flebotomi.

Tabel 1:
Falgesygdomme: Cirrose
Hepatocelluleert karcinom
Cardiomyopati
Diabetes
Hypogonadisme
Osteopeni/osteoporose
Ledsagesymptomer: Ledsmerter
Treethed
Hudpigmentering
Billeddiagnostiske / leverbiopsi ved HH
Leverbiopsi med farvning for jern og / eller med bestemmelse af hepatisk jernindeks var far i tiden
standardmetoden til at diagnosticere HFE-haemokromatose. HFE-gentesten har i vid udstraekning erstattet

leverbiopsi pa denne indikation. | tvivistilfeelde kan dedikeret MR af leveren kvantificere jernindholdet.

Leverbiopsi benyttes, hvis der fortsat er tvivl om diagnosen eller til bestemmelse af fibrosegrad.



Ultralyd af leveren er ofte farste valg til udredning af forhgjede transaminaser hos patienter med mistaenkt
leversygdom. Ultralyd kan ikke detektere jern i leverveev, og har saledes ingen plads i udredning af
haemokromatose (47, 48). Ultralyd af leveren kan suppleres med elastografi mhp non-invasiv indirekte
evaluering af fibrose (49). Herudover er ultralyd nyttig i differentielt diagnostisk gjemed. Ultralyds baseret
elastografi til vurdering af fibrosegrad hos patienter med haemokromatose er kun sparsomt undersggt. Legros
et al. udfarte Fibroscan® (TE) af 61 patienter med serum ferritin > 1.000 pg/l. Mest optimale cut-off til
udelukkelse af sveer fibrose (< F2) var > 6.3 kPa, og ved leverstivhed > 13.9 havde alle sveer fibrose (=F3)
(AUROC 0.97). TE kunne ikke sikkert klassificere patienter med vaerdier mellem 6.3 og 13.9 kPa (48). TE skal
udfgres fastende (> 4 timer) da fgdeindtag kan gge leverens stivhed og give falsk forhgjerede resultater. Dette

er ligeledes geeldende for kolestase, pdgaende inflammation og hgijresidigt hjertesvigt (50)

CT-skanning har sensitivitet pa 63 % og en specificitet pa 93 % til at detektere jern i levercellerne.

Jernindholdet i leveren kan dog maskeres af steatose og Wilsons sygdom (51, 52).

MR-skanning udnytter, at jernaflejring i veev medfarer nedsat signaltab. MR-skanning kan saledes veere en
metode til at identificere og kvantificere leverens indhold af jern. Der er forskellige MR-teknikker til
jernbestemmelse, men ingen standardiseret konsensus teknik. Den bedst validerede metode er "liver-to-
muscle signal intensitivity ratio” (SIR). Jernindhold i leveren pa mellem 50 - 350 ymol/g t@rveegt kan
bestemmes med en 84 - 91 % specificitet og 80 — 100 % sensibilitet. Metoden kan dog ikke bruges ved
koncentration > 350 pymol/g (49, 53-55). | en metaanalyse fra 2015 med 819 patienter sammenlignes MR
med leverbiopsi. Undersggelsen konkluderer, at MR muligvis kan bruges til at udelukke jernophobning i
leveren, men MR er ikke sikker nok til kvantificering eller monitorering. Analysen omfatter dog ikke kun
patienter med haemokromatose, men ogsa patienter med haemoglobinopati og myelodysplastisk syndrom.
Metaanalysen var dog behaeftet med stor heterogenitet (53). Jernaflejring i myokardiet korrelerer darligt med
s-ferritin og transferrin maetning, men kan pavises ved myokardiel MR (39) Der er ingen systematiske
undersggelser af MR til brug ved led involvering. Et scoringssystem baseret pa almindelige rgntgenbilleder
af hand, handled, knze og ankel er udviklet og valideret i en kohorte af 179 hasemokromatose patienter med

ledsmerter (56).

Kost

Dieet og andre faktorer der pavirker jernoptagelsen ved haeamokromatose.

Jernoptagelsen af svel heemjern (primzert fra kad, fierkrae og fisk) som non-haemijern (primeert fra

vegetabilske fadeemner) er gget ved heemokromatose selv ved hgije jerndepoter (57). Kosten ved



haemokromatose bar generelt veere alsidig i henhold til geeldende sundhedsrad. Traditionelt har fadeemner
med hgijt jernindhold, f.eks. rgdt ked og granne grgnsager, veeret anbefalet indtaget i moderate meengder
ved haemokromatose. Imidlertid er der kun foretaget ret fa studier om kostens betydning for ferritin og
jernstatus ved heemokromatose. Fokus p& kost har starst praktisk betydning i vedligeholdelsesfasen og nok
naeppe nogen saerlig betydning i induktionsfasen, hvor ferritin ved hjeelp af flebotomi sgges korrigeret til ca.
50 mikrogram/I. | vedligeholdelsesfasen kan fokus pé kosten tilligemed have en positiv indflydelse pa
patientens fornemmelse af kontrol over egen sygdom og kan ogsa reducere antallet af flebotomier.

Alkohol gger optagelsen af jern fra duodenum, og alkoholindtag der ikke overstiger generelle anbefalinger
synes logisk (58). Jerntilskud skal undgés. Multivitamintabletter skal ikke indeholde jern. Vitamin C gger
optagelsen af jern i kosten, og bgr kun indtages i sm& maengder og ikke til et maltid. Polyfenoler der findes i
te, kaffe og kakao reducerer optagelsen af jern og indtagelse af te til alle maltider i et &r ser ud til at reducere
behovet for flebotomi sammenlignet med maltider uden te (59).

Savel antacida som protonpumpe-inhibitorer reducerer optagelsen af non-haemjern ved haemokromatose

ved at mindske syreproduktionen i ventriklen (60, 61).

Behandling

Den primeere behandling af heemokromatose er flebotomi. Der foreligger ikke randomiserede studier af
denne behandling, men det er en simpel og effektiv made at eliminere jernoverskud pa og dermed fierne den
vaesentlige risikofaktor for organskade og tidlig dad som jernophobning udggr. Der er ingen betydende

langtidsbivirkninger til flebotomi, Derfor anbefales flebotomi som standardbehandling.

Flebotomi udfares som fuldblods-tapning. Erytrocyt-apherese anvendes ikke i praksis (25).

Tapning fjerner jern, men den efterfalgende ggede erytropoiese stimulerer til gget jernoptagelse fra
duodenum. Ved tapning af 450 ml inkl. 40 ml blodprgver, er maengden af jern man mister, afheengig af
haemoglobinkoncentrationen — og med hb pa 7,8 — 11,5 mmol/l vil man miste 215 — 315 mg jern.

Der er ikke gennemfart studier angaende det bedste tappeinterval, men tapning med 1 - 2 ugers mellemrum
er det hyppigst anvendte. Ud fra normal fysiologiske betragtninger, bgr transferrin maetning holdes under 60
% og ferritin inden for normalomradet — ferritin bar optimalt holdes pa mellem 50 - 100 pg/l, hvilket
erfaringsmeessigt vil kunne holde transferrin maetning under 60 %.

Ved succesfuld tapning vil patienter uden etableret cirrose eller hjertesygdom have samme overlevelse som
baggrundsbefolkningen (62, 63). Patienter med ferritin < 1.000 ug/L pa diagnosetidspunktet har lavere

dadelighed end patienter med ferritin > 2.000 pg/l (63).



Det preecise niveau for det gnskede ferritin-niveau er aldrig fastslaet i kliniske forsgg og et niveau pa 50 -
100 mikrogram/l er et kvalificeret geet, hvor man leegger sig ret lavt i normalomradet. Erfaringsmaessigt vil
nogle patienter have gavn af at ligge enten under eller over dette niveau (FS, personlig erfaring).

Der har vaeret en livlig debat angdende, om patienter med haemokromatose kan anvendes som bloddonorer
(64, 65). Generelt kan blod fra haemokromatosepatienter bruges uproblematisk og dette gares i en del
blodbanker i Danmark.

Undersgagt pa bloddonorer som ikke har jernmangel, er tiden til regeneration efter tapning af haemoglobin ca.
1 maned, og ferritin falder gradvist og nar minimum efter 2 uger hos maend og 3 uger hos kvinder i fertil
alder.

Jernkelerende behandling, f.eks. med deferoxamin, deferiprone eller defirasirox, er et alternativ til venesectio
hos udvalgte patienter der ikke taler venesectio, men systematiske studier foreligger ikke, kun case reports

(66). Ultrasonisk identifikation af blodarer anbefales til patienter, der er sveere at stikke.

Familieundersggelse

Nar en person (probanden) far diagnosticeret HFE-haemokromatose bgr de neermeste genetiske sleegtninge,
probandens biologiske foreeldre, sgskende og bgrn udredes for om de er baerere af mutationen. Pga. den
haje frekvens af C282Y heterozygoti i befolkningen anbefales det ogsa at undersgge probandens partner,

hvis de har bgrn sammen.

Genetisk udredning af bgrn / unge kan vente til det er praktisk for foraeldre og bgrn.
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