Om hemokromatos och utredning av ferritinstegring

Hereditar hemokromatos ar en av de absolut vanligaste arftliga &kommorna i Sverige.
Konsekvenserna for patienten kan vara plagsamma och till och med livshotande, men detta kan
forhindras genom forhallandevis enkel behandling med flebotomier. Dessa patienter skots i
nulaget av gastroenterologer i sddra Halland och av hematologer i norra Halland.

Det ar 6nskvart att harmonisera handlaggningen av hemokromatos inom regionen. Med tanke pa
att flera viktiga differentialdiagnoser och de allvarligaste konsekvenserna av hemokromatos ar
leversjukdomar kommer hadanefter hemokromatosfragestallningar dven i norra Halland att
handlaggas via Gastroenterologmottagningen Hallands Sjukhus Varberg. Forhoppningsvis leder
denna forandring till mer enhetliga och heltdckande bedémningar av patienter under utredning
av ferritinstegring. Nedan foljer en kort 6versikt av hereditar hemokromatos och utredning av
forhojda ferritinvarden.

Hereditar hemokromatos

Kroppen har inget naturligt satt att utséndra jarn, men kan i viss man reglera upptaget av jarn i
tarmen. Vid homozygot mutation (C282Y) i HFE-genen rubbas detta system s att det med aren
sker en tilltagande jarninlagring i kroppen. Vid sjuklig jarninlagring kan en rad olika symtom
uppsta. Allman trotthet anses kunna forklaras av jarninlagring liksom ledvark, paverkan pa
hjarta, bukspottskdrtel och, som mest frekventa allvarliga komplikation, leverskada med risk for
cirros och levercancer.

Sjukdomssymtom debuterar séllan fore 30 ars aldern. | princip alla individer aldre 4n 30 &r med
homozygoti C282Y uppvisar jarnmattnad overstigande 45% aven i de fa fall ferritin ligger inom
normala granser. Fynd av forhojd jarnmattnad medfor en knappt 20-procentig risk att vara
homozygot for C282Y. Endast enstaka procent av patienter med hemokromatos saknar HFE-
genmutation.

Biokemiska tecken till 6kad jarninlagring hittas hos 80% av man och 50% av kvinnor med
homozygot mutation (C282Y) i HFE-genen, men penetransen avseende sjukdomssymtom ar
begransad till uppat 20% hos man. Risken ar betydligt lagre for kvinnor och symtom upptrader
oftast senare i livet. Som en tumregel galler att hemokromatossymtom uppkommer forst nar
ferritinnivan narmar sig 1000 pg/L.

Om heterozygot mutation C282Y foreligger tillsammans med heterozygot mutation H63D (s.k.
blandheterozygot HFE-genmutation) kan ocksa 6kad jarninlagring forekomma, men risken for
sjukdomsutveckling ar da betydligt lagre och i viss man kontroversiell. Det kan handla om
enstaka procents risk och d§ oftast i kombination med andra utlésande moment sdsom
alkoholoverkonsumtion, leversteatos av annan orsak etc.

Sjukdom kan forhindras genom enkel behandling med flebotomi i syfte att normalisera
jarndepaerna och rekommenderas enligt internationella riktlinjer alla patienter med pavisad
homozygoti C282Y. Tyvarr ar behandlingseffekten pd manifesta sjukdomssymtom av flebotomi
begransade, sarskilt gallande ledsymtom. Det blir darfor viktigt att undersoka
forstagradsslaktingar till patienter med kdand hemokromatos avseende HFE-genmutationsstatus
och aven att ha med hemokromatos i differentialdiagnostiken kring ett forhojt ferritinvarde sa att
sjukdomsutveckling kan forebyggas.



Vid nyupptackt hemokromatos med forhojda ferritinnivaer brukar flebotomi ske ganska frekvent,
var till varannan vecka ner till normalisering av ferritin. Denna behandling brukar numera ske via
patientens vardcentral. Darefter kan patienten ofta genomga underhallsbehandling med
flebotomi cirka var 3:e manad, vilket om mojligt med fordel sker som bloddonation via
Blodcentralen. En valinformerad patient kan skota avvikelsen pa egen hand med stod av
specialistmottagningen vid olika fragor, exempelvis om en karensperiod fran bloddonation skulle
uppsta eller att ferritinvardet avviker fran malniva (50-(ca)100).

Utredning av ferritinstegring

Ferritinstegring kan uppkomma av en rad olika orsaker. Intracellulart fungerar ferritin som en
lagringsplats for jarn. Det ar oklart vilken uppgift som ferritin kan ha i cirkulationen men vid i
ovrigt normal fysiologi avspeglar S-ferritin jarndepaerna i kroppen. Ferritin ar en sa kallad
akutfasreaktant och stegras av inflammation pa grund av infektioner, reumatiska &kommor och
maligniteter. Vid akuta och allvarliga hyper-inflammatoriska tillstand (ex.vis hemofagocytos —
HLH-syndrom eller Stills sjukdom) kan ferritin vara extremt forhdjt dverstigande 10 000 ug/l. Vid
leversjukdom, saval akut som kronisk, kan ferritin svamma ut i cirkulationen fran skadade
leverceller.

Alkoholoverkonsumtion ar en dominerande orsak till ferritinstegring. Beroende av
omfattningen kan ferritinstegringen mycket val éverstiga 1000 pg/l och det kan aven
foreligga en forhojd jarnmattnad >45%. Bilden kan alltsé simulera laboratoriefynden vid
hemokromatos. Vid anamnestisk hog alkoholkonsumtion (>14 standardglas/vecka for
man, >9 for kvinnor) eller PEth>0,3 rekommenderas ny provtagning efter 2-3 manaders
avhallsamhet fran alkohol. Remiss till gastroenterolog blir aktuell om ferritin kvarstar
forhojt >1000 g/l trots alkoholabstinens.

En annan vanlig orsak till forhojt ferritin ar sk dysmetabol hyperferritinemi eller MASLD
(metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; tidigare NAFLD, non-alcoholic
fatty liver disease), vilket associeras till dvervikt, metabolt syndrom och insulinresistens.
Har ar jarnmattnaden karaktaristiskt normal. Behandlingen inriktas mot
livsstilsforandring med viktnedgang, motion och avhallsamhet fran alkohol. Vid samtidig
diabetes starks indikationen for behandling med GLP-1analog.

Analysverktyget FIB-4 ger stdd for riskbeddmning kring behov av ytterligare diagnostik och
insatser avseende leverfibros. Vid lag risk kan laboratoriemassig uppféljning arligen
rekommenderas. Vid intermediar risk rekommenderas remiss till rontgen for elastografi
av levern. Vid hog risk for fibrosutveckling, fynd av fibros vid elastografi eller
persisterande ferritin >1000 pg/l rekommenderas remiss till gastroenterolog.

Vid kronisk njursvikt blir ferritin svartolkat och ofta forhojt.

Vid en del hematologiska tillstand, som kronisk hemolys, upprepat transfusionsbehov eller
ovanliga jarninlagrande anemier ses sekundar hemokromatos.

Det finns dven ovanliga hereditéra tillstdnd med hyperferritinemi och katarakt i unga ar.

Sammantaget innebér detta att utredningen av forhojt ferritin kan fokusera pa uppgifter om
eventuell hereditet (Jarnvarden? Katarakt?), kdnd hematologisk sjukdom, BMI, diabetes,
hypertoni, hyperlipidemi, alkoholkonsumtion (antal standardglas alkohol per vecka) och
eventuella alarmsymtom och statusfynd avseende malignitet eller reumatisk sjukdom. Sarskilt



uppmarksammas ledstatus i hdnder samt tecken pa leversjukdom exempelvis ascites, ikterus,
spider nevi och palmarerytem.

Kompletterande provtagning inriktas pa jarnmattnad, CRP, leverstatus, kreatinin, B-glukos,
blodfetter och B-PEth. Fluktuerande varden av ferritin och jarnmattnad kannetecknar
alkoholorsakad ferritinstegring. Provtagningen bor darfor upprepas minst tva ganger for att fa
basta mojliga underlag for bedomning. Fynd av hog jarnmattnad > 45% bor foranleda HFE-
genotypning. En mindre andel yngre individer (<30 ars alder) med hereditar hemokromatos, som
annu inte hunnit utveckla relevant jarninlagring, kan ha normalt ferritin och uppvisa jarnmattnad
under 45%. Vid slaktutredning rekommenderas darfor HFE-genotypning.

Utredningen kan darefter behdva riktas brett mot underliggande allvarlig sjukdom eller
inledande beddmning kring patologiska leverprover, vilket i sin tur kan motivera
gastroenterologkonsultation.

Vid konstaterad homozygoti C282Y skrivs remiss till gastroenterolog for omhandertagande av
hereditar hemokromatos.

Vid normal jarnmattnad och vid s& kallad blandheterozygoti i HFE-genen riktas
uppmarksamheten i forsta hand mot metabola orsaker och forsék med viktreduktion och
avhallsamhet fran alkoholéverkonsumtion, som vid MASLD. Gastroenterologbedémning
rekommenderas i de fall ferritin persisterar >1000 pg/l eller dar det finns misstanke om
cirrhosutveckling enligt FIB-4 eller fibroscan. Aven persisterande hég jarnméattnad utan
forklaring kan vara aktuell for kompletterande utredning hos specialist. Det innebar att
patienter med normalt leverstatus, ferritin<1000 pg/l, normal jArnmattnad och lag
misstanke om cirrhos, eventuellt med stod av elastografi kan foljas upp inom primarvard.
Upprepad riskbedéomning angdende cirrhosrisk kan ske inom en 5-arsperiod.

Flodesschemat nedan ar hamtat och modifierat fran kunskapsstod i Region Stockholm (viss.nu)
och ar tankt att utgora ett stod for handlaggningen av patienter med ferritinstegring.
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