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Afgraensning af emnet:

Denne guideline omhandler diagnostik og behandling af herediteer hsemokromatose (HH) som fglge af
homozygoti for C282Y mutation eller compound heterozygoti for H63D og C282Y mutation af HFE-genet.
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Quick-guide

Quick-guide Heemokromatose

*Det anbefales at voksne forstegradsslaegtninge (> 18 &r) kontakter egen leege
mhp udredning med gentest.

*MR scanning kan rekvireres i primaersektoren eller patienten henvises tit
gastromedicinsk afdeling mhp scanning afhaengigt af lokale aftaler.

T-sat = Transferrinmeetning
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Diagnostik
Gentestning for HH er indiceret hos:
e Praemenopausale kvinder med transferrin-maetning >45% og ferritin >200 ng/L
e Postmenopauale kvinder og maend med transferrin-maetning >50% og ferritin >300 pg/L

o Farstegradssleegtninge (over 18 ar) til person med HH.

Udredning af komplikationer ved diagnosen

Personer med HH evalueres klinisk mhp. udvikling af komplikationer til HH herunder forekomst af
ledsmerter, osteoporose og diabetes.

Personer med ferritin >1000 ug/L ber evalueres med non-invasive fibrose tests for udvikling af cirrose.
Fibroscanning er bedst valideret, mens andre non-invasive tests, f.eks. Fibrose-4 Index (Fib-4), er mindre
velvaliderede. EKG og ekkokardiografi anbefales ligeledes ved sveaer HH (ferritin > 1000 ug/L) ved tegn pa
rytmeforstyrrelser eller hjerteinsufficiens. Dexa-scanning anbefales ved cirrose og for postmenopausale

kvinder samt maend >50 ar.

Behandling af HH
Behandling er indiceret hos personer med HH, forhgjet transferrin-maetning og ferritin.
Personer med HH bear undga oralt jerntilskud og tilskud af c-vitamin
Jernoverskud fjernes ved blodtapning (venesectio)
¢ | induktionsfasen tappes 500 ml omtrent hver anden uge til ferritin er i normalomradet
¢ | vedligeholdelsesfasen tappes 500 ml 1-4 gange arligt idet der stiles mod ferritin <100 ug/L, men
evidensen for dette specifikke niveau sammenlignet med normalomradet for ferritin er ringe. En
individualiseret tilgang afhaengigt af symptomer og alder samt gener ved tapning anbefales.
Blodtapningen kan i bade nedtapningsfasen og vedligeholdelsesfasen forega i blodbanken (lidt afhaengigt af
lokale aftaler) medmindre der er kontraindikationer, som ggor, at patienten ikke er egnet som bloddonor
(f.eks. pga. medicin eller andre sygdomme).
Det ber sikres, at blodtapning ikke medfarer anzemi (opstar meget sjeeldent ved HH). Blodtapning undlades

under graviditet og amning, ved andre alvorlige sygdomme og forventet kort restlevetid.
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Indledning

Herediteer heemokromatose (HH) er en genetisk betinget, autosomal recessiv tilstand karakteriseret ved gget
jernophobning. Hos personer af nordeuropeeisk herkomst skyldes tilstanden hyppigst C282Y-homozygoti i
HFE-genet.! Compound heterozygoti for C282Y og H63D kan i sjeeldne tilfzelde ogsa medfare HH.
Diagnosen stilles ved genetisk testning. Observationelle studier tyder pa, at blodtapning (venesectio)

forbedrer overlevelsen og anbefales derfor som primeaer behandling.?3

Evidensniveauer for reckommandationer

HH er karakteriseret ved forhgjet transferrin-meetning og ferritin kombineret med C282Y 2 1A
homozygoti eller compound heterozygoti for C282Y og H63D og ses primeaert blandt personer af

Europeeisk herkomst.

Farstegradsslaegtninge til personer med HH bar gentestes for C282Y og H63D mutationer. 4 | A

Den primaere behandling af HH og jernophobning er fjernelse af jernoverskud ved blodtapning, 2 | A

der kan forega i blodbanken medmindre der er kontraindikationer herfor

Mal for blodtapning er ferritin <100 mikrogram/L 2b | A

Litteratur sggningsmetode

Segt i PUBMED 18/2-2025. ("hemochromatosis"[Title] OR "haemochromatosis[Title]) AND
("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as topic"[MeSH Terms] OR "guideline"[All Fields] OR ("clinical
study"[Publication Type] OR “clinical studies as topic"[MeSH Terms] OR "clinical study"[All Fields]) OR
("review"[Publication Type] OR "review literature as topic'[MeSH Terms] OR "review"[All Fields]) OR ("meta
analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis“[All Fields])); n

=878 referencer.

Genetik og forekomst

Den hyppigste type af HH blandt personer af europaeisk herkomst er karakteriseret ved mutationer i HFE-
genet pa kromosom 6p. HH er autosomalt recessiv og skyldes i omkring 80% af tilfacldene Cys282Tyr
(C282Y) homozygoti der har en forekomst pa 0.36% i Danmark.*>-7 Mindre hyppige arsager er compound
heterozygoti C282Y/His63Asp (H63D) og C282Y/Ser65Cys (S65C). Disse former for compound heterozygoti
er typisk mildere end det ses ved C282Y homozygoti.

Denne guideline beskriver HH relateret til mutationer svarende til HFE-genet pa kromosom 6, der koder for

et protein (HFE-proteinet), som regulerer kroppens optagelse af jern fra tarmen. Andre mere sjeeldne typer af

hamokromatose (type 2-4) beskrives ikke i denne guideline.

Klinisk praesentation
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Mutationer i HFE-genet medfarer en aget risiko for at udvikle sygdom som falge af jernophobning men
sygdommens penetrans afheenger af flere faktorer og varierer med alder og kan.289. Et prospektivt kohorte
studie som inkluderede personer med C282Y homozygoti fandt at 28% af maend og 1% af kvinder udviklede
komplikationer i labet af en 12 ars periode og at 82% af meend og 55% af kvinder havde biokemiske tegn pa
jernophobning. Den nedsatte risiko for komplikationer hos kvinder er formodet relateret til blodtab ved

menstruation og fadsler.

e Positiv gentest for HH (C282Y homocygot eller C282Y/H63D compound heterozygot) angiver IKKE
at man har jernophobningssygdom, men at man er genetisk disponeret.

e For patienter med positiv gentest gaelder det at indikationen for behandling kan stilles ved pavisning
af aget ferritin og jernmaetning.

¢ Patienter som er compound heterozygote har en lavere risiko for at udvikle jernophobningssygdom.

Ophobning af jern i leveren kan evt. pavises ved MR-scanning.

Patofysiologi

Ferroportin transporterer jern over cellemembraner, men denne proces kan haammes af det hepatocyt-
deriverede hormon hepcidin, som binder sig til ferroportin og danner et kompleks, der efterfalgende optages
i cellen 19, Normale HFE- og transferrinreceptor 2 (TFR2) komplekser pa hepatocytternes cellemembraner
aktiverer hepcidin 191, Defekter i HFE TFR2-komplekserne, som det ses ved HH, farer til manglende
aktivering af hepcidin og dermed manglende negativ feedback pa jernoptagelse. Det lavere hepcidin niveau
medfarer gget ferroportin og frigivelse af jern fra enterocytter og makrofager til blodet '2. Det ggede
jernindhold kan i leveren medfare fibrose gennem flere mekanismer inklusive reaktive iltforbindelser/oxidativt

stress i hepatocytterne, inflammation og aktivering af hepatiske stellate celler 113,

Biokemi

HH er associeret med ophobning af jern, og forhgjet ferritin over normalomradet kombineret med forhgjet
transferrin-meetning er den farste biokemiske sygdomsmanifestation'4. De anerkendte greenser, der giver
mistanke om HH er en transferrin-maetning over 50 % hos maend og post-menopausale kvinder og over 45

% hos pree-menopausale kvinders,

I vurdering af personer med mulig HH er det vigtigt at understrege at ferritin ikke kun er en marker for
jernophobning, men ogsa et akutfaseprotein 3.16.17_ Ferritin kan desuden vaere en tumormarker ligesom det
kan frigives fra nekrotiske eller lyserede celler. Ferritin er ofte forhgjet ved en lang raekke tilstande herunder
metabolisk syndrom (inklusive metabolisk dysfunktion-associeret steatohepatitis, MASLD), overvaegt,
diabetes, alkoholoverforbrug, nyreinsufficiens, kronisk heemolyse, reumatologiske tilstande og andre
tilstande med inflammation. Disse tilstande skal derfor tages i betragtning ved udredning af patienter med

forhgjet ferritin.
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Symptomer og komplikationer

Nogle patienter med HH udvikler symptomer, oftest efter 30-arsalderen hos maend og efter 50-arsalderen
hos kvinder 1819, Et dansk retrospektivt studie inkluderende 203 patienter med HFE-HH fandt at de hyppigste
symptomer ved diagnosen var ledsmerter (22.7%), traethed (33.0%) og nedsat libido (9.9%).20

Sjeeldnere komplikationer inkluderer cardiomyopati og osteoporose samt cirrose, hyperpigmentering og
diabetes ('bronzediabetes’). For alle organkomplikationer gaelder det at risikoen afheenger af ferritin niveau
1.3, Risiko for cirrose ved HFE-HH varierer og aftheenger af risikofaktorer, isaer alkohol 171821 Ferritin <1.000
pg/L har en hgj negativ praediktiv vaerdi pa 95 %. Selv for patienter med HFE-HH relateret cirrose kan
behandling bedre prognosen. Effekt af behandlingen pa symptomer som ledsmerter og tresthed er meget
varierende, men behandlingen forhindrer forvaerring. Hepatocelluleer cancer (HCC) ses hyppigst hos
patienter med cirrose og meget sjeeldent uden cirrose. For patienter med cirrose falges generelle

anbetfalinger guidelines vedragrende HCC screening.

Ved diagnosen HFE-HH anbefales saledes at patienter vurderes klinisk og at der foretages vurdering af
leverfibrose ved ferritin >1000 pg/L. Vurderingen af HFE HH ber ved diagnosen ogsa inkludere en biokemisk
screening med Hamoglobin, levertal, (evt. FIB-4) og HbA1c. Bredere screening e.g. TSH og testosteron skal

veere drevet af klinisk mistanke.

Leverbiopsi med farvning for jern og/ eller med bestemmelse af hepatisk jernindeks var tidligere
standardmetoden til at diagnosticere HFE-HH. HFE-gentesten har i vid udstraekning erstattet leverbiopsi pa
denne indikation. | tvivistilfeelde kan dedikeret MR af leveren kvantificere jernindholdet. Leverbiopsi kan

overvejes ved differentialdiagnostiske overvejelser eller i udvalgte tilfaelde til bestemmelse af fibrosegrad.

Billeddiagnostik

Vurdering af fibrose: Transient elastografi (TE), gerne i form af vibration-controlled transient elastography
(VCTE), som ved FibroScan, kan anvendes ved mistanke om fibrose. Fibrose ses sjaeldent ved ferritin
<1000 pg/L. Dokumentationen for anvendelsen af TE/VCTE til at udelukke avanceret fibrose ved HFE-
hzemokromatose er fortsat begreenset, men den tilgeengelige evidens tyder pa, at greensevaerdierne ligger
lavere end ved andre former for kronisk leversygdoms3. En leverstivhed <6,4 kPa taler imod avanceret
fibrose, mens vaerdier >13-14 kPa er forbundet med hgj risiko for avanceret fibrose. Leverbiopsi er fortsat

guldstandard ved tvivistilfeelde og kan overvejes i udvalgte tilfaelde til endelig vurdering af fibrosegrad.

Vurdering af jernindhold i leveren: MR-scanning med R2/T2* eller protondensitetsfedtfraktion-baserede
teknikker anbefales til vurdering af jernophobning i leveren hvorimod Ultralyd og CT er mindre egenede?.
Der findes ikke specifikt validerede MR-baserede teerskler for, hvornar hepatisk haesmosiderose er klinisk
betydende. Ved ferritin >1000 pg/L og udtalt haemosiderose pa MR, svarende til grad 3-4, forekommer det
dog rationelt at overveje venesectio, iszer nar den samlede kliniske vurdering taler for betydende

jernoverskud.
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Vurdering af ekstrahepatiske komplikationer:

Hjerte: Ved arytmier, hjertesvigt eller andre kliniske tegn pa hjertesygdom anbefales kardiologisk udredning
med ekkokardiografi. Ved klinisk mistanke om kardial jernophobning kan hjerte-MR med T2* anvendes til
kvantitativ vurdering af jern i myokardiet, men evidensen pa omradet er yderst begraenset.

Led: Ved ledsmerter athaenger valg af diagnostik af symptomer og klinisk mistanke. Konventionel rentgen
kan pavise degenerative og erosive forandringer, mens MR kan pavise brusk- og blgddelsforandringer samt
tidlig inflammation.

Osteoporose: DEXA-scanning anbefales ved kendt cirrose, lavenergifraktur, hos maend over 50 ar og hos

postmenopausale kvinder.22-24

Kost og vitamintilskud

Kostrad kan veere et supplement til behandling, men kan aldrig erstatte blodtapning 3. Personer med HH
bar undga jerntilskud, C-vitamintilskud og jernberigede fedevarer f.eks. morgenmadsprodukter. Det
anbefales at have et madeholdent indtag af redt ked samt fedevarer og drikkevarer med hgjt indhold af C-

vitamin og at felge sundhedsstyrelsens anbefalinger for alkoholindtag.

Behandling

Den primeaere behandling af HH er blodtapning der kan eliminere jernoverskud og dermed fjerne risiko for
organskade og tidlig ded. En ferritin koncentration pa 1000 pg/L svarer cirka til et jernoverskud pa 7-7,5
gram 415, Tapning af 500 ml blod medfarer fijernelse af 215 — 315 mg jern. Efter en tapning falder ferritin
gradvist i lebet af ca. 2 uger indtil det igen stiger. Der findes ingen studier, der fastleegger det optimale
tappeinterval, men tapning med ned til 2 ugers mellemrum anvendes hyppigst i den farste periode efter
diagnosen. | vedligeholdelsesfasen vil tapning 3 til 4 gange om aret ofte veere tilstraekkeligt. Der stiles typisk
mod et ferritin niveau pa >100 ug/l, hvilket normalt vil give en transferrin-maetning <60%. Det gnskede

niveau kan tilrettes den enkelte patient baseret pa den kliniske situation.

Antacida og protonpumpe-inhibitorer reducerer optagelsen af non-haemjern ved at mindske

syreproduktionen i ventriklen, men har ingen selvsteendig plads i behandlingen. 25

Generelt kan blod fra personer med HH anvendes til blodtransfusion. Der geelder de samme begraensninger
for personer med HH som for andre bloddonorer dog kan der vaere forskellige regler lokalt vedrarende

tappefrekvens og karantaene. Her henvises til lokale retningslinjer.

Familieundersggelse
Nar en person far diagnosticeret HH anbefales det, at de nazermeste biologiske familiemedlemmer genetisk
testes via egen lzege. Det geelder foreeldre, s@skende og barn >18 ar. Den genetiske undersggelse kan ogsa

overvejes til partnere af personer med HH hvis man har feelles barn og der gnskes vurdering af arv.
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Opfolgning og kontrol af patienter med HH

Patientkategori
Ingen

organpavirkning

Opfolgning

Afsluttes til blodtapning i blodbank med kontrol af

ferritin via blodbank eller evt. egen laege
(afheengigt af lokalaftaler).

Anbefalet ansvar
Selvmonitorering evt. stottet

via egen laege

Tegn pa

*

organpavirkning

Folges ambulant indtil normalisering af biokemi
og leverstivhed f.eks. 1 gang arligt hos

sygeplejersker herefter som ovenfor anfort.

Gastromedicinsk/hepatologisk
ambulatorium og henvises til
blodbank, hvis egnet som

donor

Cirrose

Livslang opfalgning for cirrose-relaterede
komplikationer i h.h.t. geeldende anbefalinger.

Gastromedicinsk/hepatologisk

ambulatorium

Ikke egnet som
bloddonor

“Ambulant opfalgning f.eks. arskontrol hos

sygeplejerske

Gastromedicinsk/hepatologisk

ambulatorium

*herunder mistanke om avanceret fibrose i leveren baseret pa blodprever eller billeddiagnostik

Tilgang til patienten med non-HFE hyperferritinaemi i primarsektoren.

Hyperferritineemi udredes primaert i almen praksis. Ferritin er en akutfase-reaktant og saledes foraget ved

inflammatorisk sygdom. Ferritin og CRP bar derfor kontrolleres sammen, nar patienten i avrigt er rask. Haje

niveauer af ferritin kan bl.a. ses ved leversygdomme, stofskiftesygdom, nyreinsufficiens, kronisk heemolyse,

stort alkoholforbrug, metabolisk syndrom samt i sjaeldne tilfaelde malignitet. Ferritin niveauet skal ses i det lys

og kun ved vedvarende forhgjede veerdier af bade ferritin, og transferrin maetning (flere malinger med

minimum 4 ugers mellemrum) udferes genetisk testning for arvelig HH (HFE-gentest). Ved klinisk mistanke

om cancer kan vedvarende hyperferritineemi styrke mistanken og tale for henvisning til diagnostisk enhed

mhp. udredning for cancer.
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