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Heemokromatose — en hyppig
arvelig disposition i jernstofskiftet

Arvelig haemokromatose er en sygdom i jernstofskiftet forarsaget af mutationer i HFE-genet. Det er den hyppigste arvelige disposi-
tion til sygdom hos danskerne, og mindst 20.000 personer er disponerede. Ved haamokromatose optages mere jern fra kosten, end
kroppen har brug for. Jernet ophobes, og det kan medfere organskader pa led, knogler, lever, bugspytkirtel, hjerte og hypofyse.
Tidlig diagnose og behandling med blodtapninger forebygger sygdom og giver normal livskvalitet. Laes ogsa artiklen her i bladet

om, hvordan kostomlaegning kan nedsaette jernoptagelsen.
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Haemokromatose er arvelig

| 1996 fandt man HFE-genet, som er vigtigt for regulering af jernop-
tagelsen i tarmen. Medfgdte sendringer, dvs. mutationer, i HFE-genet
medfarer en @get jernoptagelse og risiko for haemokromatose (1, 2).
Mennesker har to saet kromosomer, ét fra deres mor og ét fra deres
far. Arvegangen ved haamokromatose kaldes autosomal recessiv, dvs.
man skal have to arveanlaeg, ét fra mor og ét fra far for at kunne
udvikle sygdommen. Personer med to arveanlaeg kaldes homozygote.
Personer med ét arveanlaeg, enten fra mor eller far, kaldes hetero-
zygote.

Der findes flere mutationer

Den vigtigste mutation kaldes C282Y. Har man mutationen pa begge
kromosomer, har man risiko for at udvikle haemokromatose-sygdom.

| Danmark har 98% af haemokromatosepatienterne denne mutation.

Har man mutationen pa ét kromosom, kan man have let @get jernop-
tagelse, men udvikler sjeeldent haemokromatose-sygdom. Heterozygo-
te kan dog give mutationen videre til deres barn.

Den naestvigtigste mutation er H63D; heterozygote udvikler ikke
haemokromatose-sygdom, men den ses hos 7% af homozygote.
Personer, der har C282Y pa det ene kromosom og H63D pa det andet
kromosom, kaldes “kombineret heterozygote”, og 1-2% af disse
udvikler haemokromatose-sygdom.

HFE-mutationer er hyppige hos etniske danskere

Mindst 1 ud af 250 personer (0,4%) er homozygote, og 1 ud af 8
(12%) er heterozygote for C282Y mutationen. Omkring 2,2% er
homozygote og 21% heterozygote for H63D. | Danmark er saledes
mere end 20.000 personer homozygote og mere end 500.000 hetero-
zygote (3).

En mutations evne til at forarsage sygdom kalder man mutationens
penetrans eller gennemslagskraft. Er penetransen hgj, vil naesten alle

personer med mutationen udvikle sygdom. Er penetransen lav, vil kun
fa udvikle sygdom.

Penetransen af C282Y-mutationen er ikke 100%, dvs. ikke alle, der
har mutationen i homozygot form, udvikler haemokromatose-sygdom.
Blandt danske maend, der er homozygote, udvikler 75% jernoverskud
i moderat til sveer grad (3). Hos kvinder er det mindre end 30%, der
udvikler sygdom, oftest efter overgangsalderen.

Penetrans afhaenger ogsa af ydre faktorer, fx hvor meget jern man
indtager med kosten, om man er vegetar eller kgdspiser. Desuden
om man tager jerntabletter eller vitamin-mineraltabletter med jern.
Et stort alkoholforbrug vil @ge jernoptagelsen. Endvidere er pene-
transen afhaengig af, hvor meget jern der tabes ved menstruationer
og graviditeter. Bloddonorer, der tappes regelmaessigt, udvikler ikke
hamokromatose (4).

Der optages alt for meget jern fra kosten

Jern er et livsngdvendigt mineral. Det er ngdvendigt for dannelsen af
haemoglobin i de rgde blodlegemer og indgar i mange af kroppens
enzymer. Normale jernreserver er hos maend omkring 800-1.000 mg,
hos menstruerende kvinder omkring 200-300 mg. Normalt optages
dagligt ca. 1-1,5 mg jern fra kosten, og optagelsen er reguleret efter
kroppens jernbehov. Bade for lidt og for meget jern er skadeligt. Op-
tager man for lidt jern i forhold til sit behov, udvikles jernmangel og
jernmangelanaemi. Kroppen er sparsommelig med det jern, der er op-
taget, og det bruges igen og igen i stofskifteprocesserne. Til gengaeld
har kroppen ingen mulighed for at skaffe sig af med overskudsjern;
hvis der optages for meget jern, kan det ikke udskilles, men ophobes
i kroppen. Serum ferritin er biomarker for kroppens jernstatus, jernre-
server og jernoverskud; 1 pg/L svarer til jernreserver pa ca. 7 mg, dvs.
et ferritin pa 1.000 pg/L indikerer et jernoverskud pa 7 g.

Ved haemokromatose er optagelsen af jern fra kosten kraftig @get, op
til 3-6 mg daglig, sa kroppen far tilfart mere jern, end den har behov
for. Med tiden vil jernet aflejres i bl.a. led, lever, bugspytkirtel, hjerte
og hypofyse. Frit jern i cellerne udlgser kraftig oxidativ stress, som for-
arsager celleskader og organskader i form af artritis, potensproblemer
hos maend, diabetes, leversygdom, levercirrose og hjertesvigt (1,2).



Figur 1 - Arvegangen ved haamokromatose. Den rade - e e w m E

farve angiver arveanleegget (mutationen) C282Y for
sygdommen. Hvis begge forzeldre har ét arveanlaeg
(A), far en fierdedel af bernene to arveanlag og
risiko for sygdom. Hvis én af forzaeldrene har to arve-
anlzeg og den anden ét arveanlag (B), far halvdelen
af bgrnene to arveanlaeg og risiko for sygdom.
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Figur 2. 35-arig mand med hamokromatose. Vavsprove fra leveren viser
udtalt jernaflejring, den bla farve. Levervaevet er i gvrigt normalt. Jernet
blev fjernet ved blodtapninger.

Hvordan viser haemokromatose sig?
Hvis man er C282Y homozygot, vil den @gede jernoptagelse fra

kosten med arene medfgre en gradvis stigning i kroppens jernindhold.

Nar jernoverskuddet er steget til omkring 4-5 g svarende til serum fer-
ritin pa 600-700 pg/L, begynder organskaderne at vise sig. Det tager
nogle ar at oparbejde et sa stort jernoverskud. Derfor giver sygdom-
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men oftest farst symptomer efter 30-ars-alderen hos maend og efter
50-ars-alderen hos kvinder, dvs. efter at menstruationerne er ophert.
Den hgjere debutalder skyldes, at kvinder i den fertile alder delvist er
beskyttet mod sygdommen pga. lav jernstatus dels som felge af jern-
tab ved menstruationer og graviditeter, og dels fordi de har et relativt
lavt jernindtag med kosten (5,6,7).

Ved fuldt udviklet haemokromatose, hvor jernoverskuddet kan variere
fra 6-30 g, ses et broget sygdomsbillede. De farste symptomer er
udtalt, vedvarende traethed og ledsmerter. Maend kan fa nedsat
sexlyst og potens pga. jernaflejring i hypofysen, som medfarer
nedsat hormonproduktion. Senere i forlgbet udvikler nogle patienter
pigmentering af huden, som kan forveksles med solbraendthed. De
fleste patienter har forhgjede leverenzymer i blodet. | en leverbiopsi
ses aflejring af store maengder jern. Mange far leverfibrose som
senere kan udvikle sig til levercirrose, der @ger risikoen for at udvikle
levercancer (8).

Omkring halvdelen af patienterne far diabetes, fordi de insulindan-
nende celler i bugspytkirtlen bliver gdelagt af jernet. Diabeten kan i
starten behandles med dizet og tabletter. Hvis haemokromatosen ikke
behandles, vil diabeten forvaerres og blive insulinkraevende. Nogle
patienter far hjertesvigt pga. jernaflejring i hjertemuskulaturen. En stor
del af patienterne udvikler osteoporose (2).

Fund og symptomer ved haemokromatose

Blodprever viser

e forhgjet serum transferrin-jernmaetning (= 45%)

o forhgjet serum ferritin (=200 pg/L kvinder, =300 pg/L maend)
o forhgjede leverenzymer (ASAT og/eller ALAT)

Hvis forhgjede vaerdier, da HFE-genetisk undersagelse.

Hyppige symptomer kan vaere

e Treethed, konstant til stede

e Gigtsmerter i leddene, oftest i fingerled, men ogsa i sterre led
som knae og hofter

e Nedsat lyst til sex

o Erektil dysfunktion med nedsat rejsningsevne eller potens

e Diabetes mellitus, bade ikke-insulinkraevende og insulinkraevende

o Leverfibrose, levercirrose, leversvigt

e Hjertesvigt

e Osteoporose pga. nedsat calciumindhold i knoglerne

e Pigmentering af huden, udtalt “solbraendthed”
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Hvordan stiller Ia=gen den rigtige diagnose i tide?

Diagnosen kan veere vanskelig at stille, da symptomerne er uspe-
cifikke, sa det kraever kendskab til sygdommen, hvis man skal fa
mistanken. Alt for mange far stillet diagnosen for sent i forlgbet, og
ud fra landspatientregistret kan man se, at det er kun en lille del af de
20.000 homozygote danskere, der har faet stillet diagnosen.

En enkelt blodpreve, hvor der méles serum transferrin-jernmaet-
ning (serum transferrinmaetning) og serum ferritin er nok til at stille
diagnosen. Er veerdierne forhgjede suppleres med DNA-analyse af
HFE-genet, hvilket kaldes at bestemme personens HFE-genotype.

Jernindholdet i leveren kan males med magnetskanning, sakaldt
MR-skanning. Hos enkelte personer er det nadvendigt at tage en
leverbiopsi for at male jernindholdet og undersgge, om der foreligger
leversygdom, fx leverfibrose, levercirrose eller levercancer.

Tidlig behandling forebygger sygdom og ger patienten rask
Behandlingen er enkel; jernoverskuddet fjernes ved blodtapninger pa
400-500 ml én gang hver eller hver 2. uge. Ved en tapning fjernes
ca. 230 mg jern. Blodtapningerne styres efter haemoglobin og serum
ferritin-koncentrationen.

Ved fuldt udviklet ha&amokromatose, fx med serum ferritin pa 3.000
pg/L, er jernoverskuddet ca. 21 g, svarende til indholdet i 84 portioner
blod. Med én ugentlig tapning skal patienten tappes i mindst 1% ar,
for jernoverskuddet er fjernet. Nar ferritin er faldet til 50-100 pg/L, er
jernoverskuddet fjernet. Man gar herefter over til vedligeholdelsestap-
ninger 2-4 gange om aret for at forhindre, at jernoverskuddet stiger
igen.

Ogsa ved haemokromatose-sygdom med organskade (diabetes,
levercirrose, hjertesygdom) vil fjernelse af jernoverskuddet bedre
organfunktionerne. Patienter, der har faet en effektiv behandling,
lever lzengere end ubehandlede patienter, uanset hvor syge de er, nar
diagnosen bliver stillet (9).

Ved levercirrose med svigtende leverfunktion kan levertransplantation
blive ngdvendig. Svaer hjertesvigt kan behandles med hjertetransplan-
tation eller indsaettelse af et kunstigt hjerte.

Opdages haemokromatosen tidligt, hvor kroppens jernindhold kun er
let @get, og der ikke er tegn pa organskader, anbefales forebyggende
blodtapning 2-4 gange om dret med kontrol af serum ferritin. Hvis
kroppens jernindhold holdes nede pa et normalt niveau, bliver disse
personer ikke syge og lever lige sa laenge og godt som andre raske
mennesker.

Kan en speciel kost forebygge haemokromatose sygdom?
Personer med haemokromatose ber spise sund, alsidig kost men dog
begraense indtaget af isaer kad, fjerkrae og alkohol. De ma ikke tage
jerntilskud, ej heller jern i vitamin-mineral piller. Tilskud af C-vitamin
skal tages mellem maltiderne og tilskud af calcium og magnesium

til maltidet. Mavesyren er vigtig for jernoptagelsen, og derfor kan
behandling med mavesyreha&emmende medicin som fx lansoprazol
nedsaette jernoptagelsen. Specifikke kosteendringer og indtagelse af
en kop te til hvert maltid kan haemme optagelsen af jern og nedsaette
behovet for blodtapninger. Patienter med haemokromatose har derfor
et stort behov for digetetisk vejledning.

Tag kun jerntilskud, hvis der er pavist jernmangel

Trethed er et hyppigt debutsymptom ved haemokromatose. Men
traethed kan ogsa vaere tegn pa jernmangel. Det er stadig almindeligt
udbredt at tage jerntilskud eller jerntabletter mod traethed, da de kan
fas i handkab. Man ber kun tage jerntilskud, hvis man har faet pavist
jernmangel i en blodpreve. Jerntilskud er skadeligt for personer med
hamokromatose.

Familieundersggelse er vigtig - og der er sjaeldent grund til bekymring.
Hvis man har haemokromatose, skal de naermeste biologiske slaegt-
ninge (forzeldre, aegtefaelle, barn) undersgges med en blodprave og
HFE-genotypning. Hos barn kan man vente, til de bliver myndige. Per-
soner, der har faet pavist ét arveanlaeg for haemokromatose, udvikler
sjeeldent sygdom og har ingen grund til uro; man kan overveje, om
a2gtefaellen skal undersgges for arveanlaeg for haemokromatose med
henblik pa at afklare, om barnene maske har faet to arveanlaeg. Hvis
et barn far pavist to arveanlaeg, skal man heller ikke vaere ungdigt
bekymret. Maling af serum ferritin én gang hvert eller hvert andet

ar viser, hvor hurtigt kroppens jernindhold stiger. Der er god tid til at
starte evt. behandling og forebygge sygdom.
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Har en voksen faet pavist to arveanlaeg, samt nar sygdommen er
kendt i tide, er det kun fa, der udvikler organskade. Behandling med
blodtapning er effektiv, og de fleste forbliver raske.

Skal vi screene for heemokromatose?

Da haemokromatose-mutationerne er hyppige, og der er mulighed
for forebyggende behandling, er det naturligt at overveje screening
af voksne. Flere blodbanker maler nu ferritin ved blodtapning, og ved
denne "mini-screening” er der fundet en del personer med haemo-
kromatose.

Gravide kvinder kommer til farste svangerskabsundersggelse hos
deres praktiserende laege og far der taget blodprgve. Her kunne man
passende male serum transferrinmaetning og serum ferritin, hvorved
man indirekte far screenet for haemokromatose og samtidig kan tage
stilling til, om der er indikation for jerntilskud under graviditeten.
Dette anbefales af Dansk Selskab for Gynaekologi og Obstetrik. Pa

nuvaerende tidspunkt bliver alle gravide anbefalet jerntilskud, inklusive

de ca. 300 kvinder med hamokromatose.
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