OVERSIKT

Hyperferritinem
- utredning, diagnos
och behandling

Nikolaos Melas,
Overlakare, Aleris
gastromottagning
city, Stockholm

@ nikolaos.e.melas@gmail.
com

Per Stal, adjungerad
professor, 6verla-
kare, ME 6vre buk,
Karolinska universi-
tetssjukhuset Hud-
dinge

Ferritini serum &r en av de mest efterfragade analyser-
na i bade primaér- och slutenvard, och ofta ses forhoj-
da virden [1]. Det finns ingen konsensus kring den ex-
akta 6vre normalvirdesgrinsen, men vanligen anges
den till 200 pg/1 for kvinnor och 300 pg/l f6r méan. Ett
lagt ferritinvirde har en hog sensitivitet och speci-
ficitet for jarnbrist, medan ett hogt virde ar mindre
specifikt for jarnoverskott, eftersom en méangd andra
orsaker kan orsaka hyperferritinemi [2-3]. Samtidig
analys av transferrinmaéttnad dr noédvandig for att be-
doma om det finns ett jirnéverskott. Den dvre gran-
sen for normal transferrinméttnad anges vanligen till
0,45 (45 procent) for kvinnor och 0,50 (50 procent) for
mén, men den kan variera mellan olika klinisk-kemis-
ka laboratorier. Denna dversikt belyser hur hyperferri-
tinemi utreds och nar den bor behandlas.

Kroppens jirnbalans
Ferritin &r ett cytosoliskt protein som kan binda 4500
jarnjoner (Fe*). Ferritinsyntesen okar vid inflamma-
tion och vid tillstand med stora jairndepéer. Genom att
ferritin sekvestrerar fritt jarn och oxiderar Fe? till det
mindre reaktiva Fe** sa motverkas oxidativ stress, var-
for det kan betraktas som en antioxidant. Ferritin finns
i stor méangd i leverceller och retikuloendoteliala celler
(makrofager).Skador pa dessa leder till lickage till blod-
banan och mycket hoga ferritinvarden i serum. Ferritin
utsondras ocksa aktivt till serum i glykosylerad form,
vilket ger en langre halveringstid och mer stabila se-
rumnivaer som avspeglar kroppens jarndepéer.
Jairnméangden hos en vuxen éar cirka 3-4 g.I genom-
snitt finns 2,5 g bundet i hemoglobin i réda blodkrop-
par och erytroblaster, 400 mg i jarnhaltiga proteiner,
3-7 mg i form av transferrinbundet jarn och resten
lagrat som ferritin eller hemosiderin. Kroppen forlo-
rar i genomsnitt 1 mg jarn per dag genom svettning
eller forlust av hud- och tarmceller. Kvinnor férlorar
mer dn mén till f6ljd av menstruation och graviditet.
I genomsnitt konsumerar en vuxen 1-2 mg hemjirn
och 10-15 mg icke-hemjérn per dag, varav 30 procent
respektive 10 procent absorberas, vilket motsvarar 1-2
mg jarn per dag. Dessa genomsnittsnivaer varierar
med kostens sammansittning, exempelvis forekoms-
ten av polyfenoler, fytinsyra och kétt. Jirn absorberas
i duodenum och proximala jejunum. Absorptionen av
jarn regleras av hormonet hepcidin [4], som bildas i
levern och blockerar jarnupptaget i tarmen och jarn-
frisattningen frin makrofagerna [5]. Brist pa hepci-
din, vilket ses vid hereditar hemokromatos, leder till
en hogre jarnabsorption i tarmen och en 6kad jarnfri-

sdttning fran makrofagerna, med en forhojd transfer-
rinmaéttnad i serum som resultat [6].

Initial bedomning av hyperferritinemi

Markant forhojt ferritin (>10 000 pg/l) bor foranleda
overviagande av sillsynta tillstind som hemofago-
cyterande lymfohistiocytos, vuxendebuterad Stills
sjukdom (7] eller andra akuta tillstand vid njursjuk-
dom, leversjukdom, infektion eller malignitet [8]. I
oppenvard ses vanligen en mattlig ferritinstegring
(500-1500 pg/l),som i de flesta fall orsakas av alkohol-
6verkonsumtion, kronisk inflammation eller meta-
bolt syndrom. Vid hdg transferrinméttnad boér man
misstdnka hereditdr hemokromatos. Olika former av
jarnoverskott ar orsak till hogt ferritin i hogst 10 pro-
cent av fallen; resten har annan genes. De vanligaste
orsakerna till hogt ferritin listas i Tabell 1.

Hogt ferritin med normal transferrinméittnad - orsaker
Alkohol6verkonsumtion dr en mycket vanlig orsak till
hogt ferritin, och mekanismen &r en kombination av
minskad hepcidinsyntes, lickage fran skadade lever-
celler och kronisk inflammation. Alkoholkonsumtion

»Vlid mycket hog och langvarig
alkoholkonsumtion kan transferrin-
méttnaden temporéart bli forhéjd och
ferritin stiga till >1000 pg/I, vilket
kan simulera hemokromatos.«

>20 g per dag inducerar hyperferritinemi hos 40-70
procent [9,10]. Vid mycket hég och langvarig alkohol-
konsumtion kan transferrinméttnaden temporart bli
forhojd och ferritin stiga till >1000 pg/l, vilket kan
simulera hemokromatos. I dessa fall ses vanligen en
ASAT/ALAT-kvot >1 och fluktuerande ferritinniva och
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o De vanligaste orsakerna till hogt ferritin ar 6verkon-
sumtion av alkohol, metabolt syndrom, akut eller kronisk
inflammation och jarnéverskott (primért eller sekun-
dart).

o Hos patienter med hogt ferritin och normal transfer-
rinméttnad utvarderas alkoholkonsumtion, férekomst
av metabolt syndrom och tecken till inflammation eller
infektion.

@ Vid forhojd transferrinméttnad kontrolleras HFE-ge-
notyp for att faststéalla eventuell primér (hereditar)
hemokromatos, eller sa undersoker man om det finns
tecken till sekundar hemokromatos.

@ Vid normal HFE-genotyp maste ett eventuellt jarnover-
skott i levern bekraftas med magnetresonanstomografi
innan behandling med venesectio paborjas.
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transferrinméttnad. De kan utveckla en lindrig jarn-
inlagring i levern, sa kallad hemosideros.

vid MASLD (metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease; tidigare NAFLD, non-alcoho-
lic fatty liver disease), som &r associerad till 6vervikt,
metabolt syndrom och insulinresistens, ses forhojt
ferritin, s kallad dysmetabol hyperferritinemi, hos
en tredjedel av patienterna [11]. Hos 20-30 procent av
dessa ses dven en lindrig jarninlagring i levern, vilket
bendmns dysmetabolt jarnoverskott (dysmetabolic
iron overload syndrome, DIOS) [12-13]. Man anser att
insulinresistens ar en bakomliggande orsak. I hilften
av fallen har patienten ocksid MASLD [14]. Data tyder
pa att dysmetabolt jairnoverskott ger en nagot okad
risk for diabetes mellitus, kardiovaskular sjukdom
och leversjukdom vid MASLD [15]. Dysmetabol hyper-
ferritinemi har en normal transferrinméttnad, och
aven vid dysmetabolt jarnoverskott ar den oftast nor-
mal, eller endast litt stegrad.

Ar CRP eller SR forhoéjt bor inflammation, infektion
eller malignitet overvigas [7]. Vid autoimmuna sjuk-
domar och cancer ses hyperferritinemi pa grund av
savil inflammation som cellular skada [16, 17]. Matt-
lig forho6jning av ferritin ses hos 23 procent av patien-
terna med systemisk lupus erythematosus (SLE), men
det kan ocksa ses vid diabetes mellitus typ 1, multipel
skleros och reumatoid artrit [18].

Blodmalignitet och solid cancer kan inducera for-
hojda ferritinnivier som resultat av inflammation
och cytolys [16, 19]. Ferritinnivaer >1000 pg/1 kan ses
vid metastaserande cancer [20].

Levern ar det organ som lagrar mest ferritin. En
akut hepatocelluldr skada frisatter intracellulart fer-
ritin som kan na plasmanivéer pa >10 000 pg/l, vilket
kan ses vid akut leversvikt eller paracetamolintoxi-
kation. Ett kdnnetecken &r att leverenzymer (ALAT,
ASAT) ar motsvarande kraftigt forhojda [9,21].

vid sillsynta immunmedierade tillstaind som
hemofagocyterande lymfohistiocytos producerar och
frisdtter monocyter och makrofager ferritin i hoga ni-
vaer, med serumvarden >10 000 pg/1 [7]. Vid vuxende-
buterande Stills sjukdom ar ferritinviarden pa 4 000-
30 000 pg/l inte ovanliga [22-24].

Hereditarthyperferritinemi-kataraktsyndrom (HHCS)
ar en sillsynt autosomalt dominant sjukdom som or-
sakasaven mutationigenen for L-ferritin. Mutationen
leder till en okontrollerad produktion av jarnfattigt
L-ferritin, som deponeras i 6gats lins och ger katarakt
i unga ar. Ferritinnivierna ligger mellan 1000 och
3000 pg/l.Tillstandet ar i 6vrigt ofarligt och leder inte
till jarnoverskott [25].

En annan sillsynt genetisk sjukdom relaterad till
hyperferritinemi med normal transferrinméttnad ar
Gauchers sjukdom. Oférklarad cytopeni med hepato-
splenomegali och hogt ferritin kan vicka misstanke
om sjukdomen [26-27].

Hogt ferritin med jairnéverskott - orsaker

Hog transferrinmattnad kan bero pa hogt serumjarn
eller pa lagt transferrin i serum [9]. HOgt serumjirn
ses vid primar och sekundar hemokromatos, medan
lagt serumtransferrin kan bero pa avancerad levercir-
ros med nedsatt proteinsyntesformaga i levern eller
mycket ovanliga arftliga tillstind sasom atransferrin-
emi. Vid en mycket hog transferrinméttnad binds jér-

TABELL 1. Orsaker till hyperferritinemi med och utan jarnéverskott i levern

Vanliga orsaker

Ovanliga orsaker

@ Hyperferritinemi utan
jarnoverskott

Cellskada
Metabolt syndrom
Diabetes mellitus
Inflammation
Infektion
Malignitet

Hereditért hyperferritinemi-
kataraktsyndrom (HHCS)

Immunmedierade syndrom
(sekundar hemofagocyterande
lymfohistiocytos, vuxendebute-
rande Stills sjukdom)

@ Hyperferritinemi med
eller utan jarnoverskott

Kronisk leversjukdom (jarndver-
skott ses i avancerade fall med
nedsatt hepatisk syntesformaga
och hepcidinbrist)

Alkoholoverkonsumtion (jérnéver-
skott kan ses vid hdg konsumtion,
vilket kan ge nedsatt hepcidinsyn-
tes, s k alkoholrelaterad hemosi-
deros)

o Hyperferritinemi med
jarnoverskott

HFE-relaterad hereditar hemo-
kromatos

Dysmetabolt jarndverskott (DIOS)
Anemier med ineffektiv erytropoes

latrogent jarnéverskott (efter
erytrocyttransfusion eller parente-
ral jarntillforsel)

Icke-HFE-relaterad primar
hemokromatos

Ferroportinsjukdom (ovanlig
genetisk sjukdom med mu-
tation i genen for ferroportin
som kan efterlikna hereditar
hemokromatos)

Aceruloplasminemi

Atransferrinemi

net dven till andra plasmaproteiner (icke-transferrin-
bundet jarn, NTBI) som létt kan tas upp av parenky-
matosa organ, framst levern.

Jarnoverskott kan indelas i primért, di orsaken ar
en arftlig defekt i regleringen av jairnbalansen, eller
sekundart som resultat av andra arftliga eller forvar-

»Mer uttalad jarninlagring, vilket be-
namns sekundar hemokromatos, kan
ses efter upprepade blodtransfusio-

ner eller parenteral jarntillforsel.«

vade tillstand [28]. Alkoholrelaterad hemosideros och
dysmetabolt jarnéverskott, vilka ndmnts ovan, tillhor
bagge gruppen sekundart jarnoverskott, som dock ar
lindrigt (hemosideros). Mer uttalad jarninlagring, vil-
ket bendmns sekundir hemokromatos, kan ses efter
upprepade blodtransfusioner eller parenteral jarntill-
forsel. Typfallen ar patienter med olika anemier med
ineffektiv erytropoes (till exempel beta-talassemi el-
ler dyserytropoetisk, aplastisk, sideroblastisk eller he-
molytisk anemi) eller kronisk njursvikt med anemi.
Efter kumulativ transfusion av >40 enheter erytro-
cytkoncentrat kan parenkymatost jarnoverskott ut-
vecklas [29]. Histologiskt ses ansamling av jarn i mo-
nonukledra fagocyter i retikulo-endoteliala systemet
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och i leverns makrofager (Kupfferceller) [30]. Anemier
med ineffektiv erytropoes ger ocksa en 6kad jarnab-
sorption, eftersom hepcidin nedregleras av bade ane-
min och hypoxin [31-32].

Den vanligaste formen av primért jarnéverskott
ar HFE-associerad hereditir hemokromatos. HFE ar
ett cellyteprotein i levercellens membran som bildar
komplex med transferrinreceptor 1 och 2 (TfR1 och

»Den vanligaste formen av primért
jarnoverskott ar HFE-associerad
hereditar hemokromatos.«

TfR2) och proteinet hemojuvelin. Komplexet kidnner
av jairnméangden i plasma och signalerar till cellkar-
nan att 6ka syntesen av hepcidin vid hoga jarnniva-
er. Hepcidin utséndras av hepatocyterna och binder
till »jarnpumpen« ferroportin i cellmembranet pa
tarmepitelceller och retikuloendoteliala celler. Ferro-
portinets uppgift dr att transportera ut jarnjoner till
plasma, déar de binds till transferrin. Ferroportin de-
graderas nar det binds till hepcidin. vid hemokroma-
tos orsakar det defekta HFE-proteinet en hepcidin-
brist, varfor ferroportinet har en fortsatt hog aktivitet
och jarnhalten i plasma forblir stegrad. Forutom mu-
tation i HFE-genen kan dven mutationer i generna for
TfR2, hemojuvelin (HJV), hepcidin (HAMP) eller ferro-
portin (SLC40A1) orsaka hemokromatos. Dessa varian-
ter ar betydligt mer sillsynta &n HFE-associerad he-
mokromatos.

Man har visat att cirka 80-90 procent av patienter
med hereditar hemokromatos 4r homozygota for mu-
tationen p.C282Y i HFE [33]. Denna mutation orsakar
ett defekt HFE-protein som inte nér cellytan. Muta-
tionen uppstod i den keltiska folkstammen och har
darfor hogst frekvens pa Irland, dar 11,7 procent av be-
folkningen bar pa anlaget [34]. Darifran har den spridit
sig till Nordeuropa, USA och Australien. Den biokemis-
ka penetransen for p.C282Y-homozygoter dr endast
60-80 procent. Eftersom sjukdomen nedérvs autoso-
malt recessivt sa far inte heterozygoter klinisk here-
ditdr hemokromatos, &ven om deras jirnparametrar
kan ligga i ovre delen av normalomradet. En annan
HFE-mutation, p.H63D, ar vanligare och ses 6ver hela
varlden. Den paverkar HFE-proteinets affinitet till
TfR2 men orsakar i sig inte hemokromatos. Aven om
H63D-homozygoter kan ha nagot f6rhojt ferritin och
transferrinmattnad, ar det osannolikt att de utvecklar
kliniskt jarnoverskott [35-36]. Individer med blandad
heterozygoti, det vill sdga p.C282Y/H63D, kan utveck-
la hemokromatos, men risken ar lagre och fenotypen
lindrigare d4n hos p.C282Y-homozygoter [37]. Man bor
darfor leta efter ytterligare riskfaktorer vid denna ge-
notyp.

De cirka 10 procent av hemokromatospatienterna
som saknar HFE-mutationer har sannolikt mutatio-
ner i nagon av de andra jarnreglerande generna. Gen-
sekvensering av TfR2, SLC40A1, HAMP och HJV kan
goras pa flera laboratorier i Sverige och kan 6vervigas
i utvalda fall, speciellt pa patienter med allvarlig fe-

notyp. I klinisk rutin brukar dessa dock séllan efter-
sokas, utan man behandlar vanligen p4 fenotypen for
hereditar hemokromatos. Denna fenotyp inkluderar
1) en hog transferrinmaéttnad i serum, 2) ett hogt se-
rumferritin, och 3) en f6rh6jd jairnméangd i levern. vid
P-C282Y homozygoti, eller blandad heterozygoti (det
vill siga p.C282Y/H63D) riacker det att kriterierna 1 och
2 ar uppfyllda, medan man vid andra HFE-genotyper
eller normal HFE-genotyp dven maste pavisa ett jarn-
6verskott i levern. Detta gors med magnetresonansto-
mografi (MR) med speciella protokoll som kvantifie-
rar jairnméingden. Vid kontraindikation for MR kan
jarnoverskott pavisas med leverbiopsi.

Typiska symtom vid hereditir hemokromatos &r
trotthet, ledbesvar och i avancerade fall grabrun miss-
fargning av huden. Mén insjuknar oftare &n kvinnor,
och sjukdomsprevalensen okar med aldern [38]. Obe-
handlad kan sjukdomen resultera i leverfibros, lever-
cirros och hepatocellular cancer [39-40]. Risken for le-
vercirros anges till cirka 1-5 procent. Andra manifesta-
tioner inkluderar diabetes, osteoporos och artropati
[41]. Artropatin drabbar framst smaleder, som vrister,
knogar och fingrar,men dven knan.Kliniskt ter den sig
som artros snarare an artrit. Svar eller tidigt debute-
rande hereditdr hemokromatos, vilket ar sillsynt, kan
leda till hypogonadism, hypotyreos och hjartsvikt [42].

En differentialdiagnos till hereditir hemokroma-
tos ar porphyria cutanea tarda, som orsakas av ned-
satt aktivitet i enzymet uroporfyrinogendekarboxylas
(UPGD) i levercellerna. Patienter med porphyria cuta-
nea tarda har en nagot dkad férekomst av hemokro-
matos, varfor HFE-gentestning rekommenderas [43].

Utredning av hyperferritinemii primarvard
Anamnesen bor inkludera eventuell hereditet for he-
mokromatos och en uppskattning avantalet standard-
glas alkohol som konsumeras per vecka. Man fragar
om samtidiga metabola (diabetes, hypertoni, hyper-
lipidemi), inflammatoriska, hematologiska, maligna
eller renala sjukdomar. Finns det ledbesvir, speciellt
i smaleder? Har det funnits langvarig exponering for
jarnpreparat eller upprepade blodtransfusioner?

Istatus noteras eventuell 6vervikt eller fetma (BMI),
blodtryck, tecken till levercirros (spider nevi, palmar-
erytem) samt tecken till ledpaverkan (uppdrivningar,
vark och nedsatt rorlighet av smaleder sasom fingrar,
knogar och fotleder).

Laboratoriepanelen bor inkludera blodstatus, CRP,
ASAT, ALAT, ALP, GT, PK(INR), bilirubin, fasteglukos
och HbA,,, lipidprofil, fosfatidyletanol (PEth) samt fer-
ritin och transferrinmaéttnad. Ferritin och transfer-
rinmattnad bor undersokas vid minst 2 olika tillfallen
eftersom viardena kan fluktuera.

vid forhojd transferrinméttnad (>0,45 for kvinnor
och >0,50 for mén) eller vid S-ferritin >1 000 pg/l rekom-
menderas mutationsanalys av HFE-genen for att fast-
stilla eller utesluta hereditdr hemokromatos. Huruvi-
da HFE-analysen gors i primérvard eller senare i utred-
ningen beror pa lokala riktlinjer i respektive region.

Remiss till internmedicinare eller gastroentero-
log rekommenderas vid forhéjd transferrinmattnad
i minst 2 upprepade prov, vid S-ferritin >1000 pg/l
eller vid tecken till leverpaverkan eller misstanke
om levercirros. Det betyder att patienter med ferri-
tin <1000 pg/l, normal transferrinmaéttnad och utan

Lakartidningen
Volym 121




4

OVERSIKT

FIGUR 1. Algoritm for utredning av hogt ferritin i 5ppenvard
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» Turkosa rutor visar utredning som kan genomforas inom primarvarden, medan gula rutor visar utredning som i regel utférs av internmedici-
nare eller gastroenterolog. Grundregeln ar att ferritin >1000 pg/l eller en forhojd transferrinmattnad i minst 2 prov bor remitteras till
internmedicinare eller gastroenterolog efter att man uteslutit annan orsak (framst alkoholéverkonsumtion).

*HFE-mutation = p.C282Y/C282Y eller p.C282Y/H63D

leverpaverkan eller cirrosmisstanke som regel kan
handldggas inom primarvarden.

Handldggning inom primérvarden

Patienter med metabolt syndrom och hyperferritin-
emi har alltid en normal transferrinméttnad. De har
ofta samtidigt fettlever (MASLD).Atgdrden ar har
viktminskning, alkoholfrihet och 6kad motion. Ferri-
tin f6ljs arligen, och remiss till gastroenterolog skick-
as endast om ferritin stiger >1 000 pg/1.vid MASLD bor
man komplettera med analysverktyget FIB-4 for att
utesluta avancerad leverfibros (se www.fib4.se).

Om patienten har en hog alkoholkonsumtion (>14
standardglas per vecka for méan eller >9 for kvinnor)
eller PEth >0,3 rekommenderas avhallsamhet fran al-
kohol i 2-3 manader och dérefter nytt prov. Remiss till
internmedicinare eller gastroenterolog skickas en-
dast om de hoga ferritinviardena kvarstar efter alko-
holfrihet.

Om man uppdagar en kronisk inflammation, blod-
sjukdom, njursjukdom, eller malignitet handligger
man naturligtvis den underliggande sjukdomen, och
inte ferritinvardet i sig.

Varfor ett gransvarde for ferritin >1000 pg/I ?

Gransvirdet 1000 pg/l bygger pa tva fakta:

@ Vid hereditiar hemokromatos har man visat att pa-
tienter med ferritin <1000 pg/l inte utvecklar nagon
leverskada pa grund av jarnéverskottet.
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»Det betyder att patienter med ferritin <1000 pg/I,
normal transferrinmattnad och utan leverpaverkan
eller cirrosmisstanke som regel kan handliggas inom

primarvarden.«

@ Vid dysmetabol hyperferritinemi har man visat att
det ar ovanligt med jarninlagring i levern (DIOS)
hos patienter med ferritin <1000 pg/l.

Detta innebar att ett persisterande ferritin >1 000 pg/l
efter alkoholfrihet i 2-3 manader bor utredas hos spe-
cialist, vanligen medicinsk gastroenterolog. Transfer-
rinméttnad >0,45/0,50 bor ocksa utredas hos specia-
list oavsett ferritinniva, eftersom detta har hog sensi-
tivitet for hereditar hemokromatos.

Olika algoritmer for utredning av hogt ferritin har
presenterats tidigare [44]. Vi foreslar har en algoritm
for utredning av hyperferritinemi i 6ppenvard anpas-
sad efter svenska forhallanden (se Figur 1).

Vidare handlaggning (internmedicin/gastroenterologi)
vid forhojd transferrinméattnad och stegrat ferritin
kontrolleras HFE-genen. Om denna visar homozygo-
ti for p.C282Y eller blandad heterozygoti for p.C282Y/
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H63D pabodrjas behandling med venesectio. Om
HFE-analysen inte visar nagon av dessa genotyper
gors MR enligt hemokromatosprokoll. Om man dé kan
pavisa en 6kad jarnméangd i levern paborjas behand-
ling med venesectio. Vid kontraindikation for MR gors
istallet leverbiopsi.

Om en patient med diagnosen hereditdr hemokro-
matos har ett ferritinvirde >1000 pg/l eller stegra-
de transaminaser rekommenderas elastografi for att
bedoma om det finns tecken till cirros eller avance-
rad fibros. Om elastografin visar cirros rekommen-
deras ultraljudévervakning, eftersom det foreligger
en hog risk for hepatocellulér cancer. vid svartolkade
elastografivirden kan man dvervéga leverbiopsi.

Patienter med normal transferrinmittnad men
ferritin >1000 pg/l har inte fenotypen for hereditar
hemokromatos, men kan ha en viss jarninlagring i le-
vern pa grund av dysmetabolt jairnéverskott eller al-
koholrelaterad hemosideros. MR enligt hemokroma-
tosprotokoll rekommenderas i dessa fall for att kvan-
tifiera méngden jarn. Det rader inte konsensus om hu-
ruvida dessa patienter bor behandlas med venesectio,
eftersom deras jarnoverskott ofta ar lindrigt [45]. Man
anser dock att en niva 6ver 7 mg jarn/g lever (mot-
svarande 125 pmol/g) ger en nagot okad risk for jarn-
inducerad leverpaverkan, och en niva >15 mg/g (>269
pmol/g) ger en tydligt 6kad risk [46].I andra riktlinjer,
sdsom UpToDate, rekommenderas venesectio vid var-
den 6ver 4-5 mg jarn/g lever. Man kan darfor 6verviga
venesectio vid dysmetabolt jarnoverskott eller alko-
holrelaterad hemosideros om utredning med MR vi-
sar virden over den lagre av dessa nivaer och rekom-
mendera venesectio vid den hogre nivan.

Behandling

vid diagnostiserad hereditar hemokromatos gors ve-
nesectio varje till varannan vecka till malferritinvar-
de 50-100 pg/l. Detta riktmarke kan anpassas uppat
for aldre eller skora patienter. Vanligen tappar man
450 ml vid varje tillfdlle, men vid lag kroppsvikt el-
ler hos ildre patienter kan mangden blod eller tapp-
ningsintervallet behéva individanpassas. Hemoglo-
bin kontrolleras vid varje tappningstillfialle. Om Hb ar
<120 g/l minskas tappningsméangden till 300 ml, och
vid Hb <110 g/l gors uppehall med tappning. Koba-

lamin och folat i serum bér kontrolleras vid lagt Hb.
Nar man uppnatt malet avslutas intensivbehandling-
en och man overgar till underhallsbehandling med
venesectio 2-6 ganger per ar. S-ferritin kontrolleras
arligen, och nistkommande &ars tappningsintervall
justeras efter malferritin <100 pg/l. 1 6vrigt friska pa-
tienter med hereditdr hemokromatos kan bli blodgi-
vare under underhallsfasen. Ferritin bor kontrolleras
arligen i dessa fall.

Vid behandling av dysmetabolt jarnoverskott eller

»0m hereditiar hemokromatos upp-
tacks och behandlas i tidigt skede kan
man forebygga komplikationer och fa
en normal livslangd.«

alkoholrelaterad hemosideros med hoga jarnméangder
i levern (se gransvirden ovan) gors venesectio med
nagot glesare intervall 4n vid hemokromatos, exem-
pelvis en tappning per manad. Malferritinvarde kan
ocksa ligga hogre (<300 pg/l) eftersom ferritinvar-
det generellt dr hogre vid motsvarande jarninlagring
jamfort med hereditir hemokromatos. Ferritinvar-
det bor kontrolleras arligen. Underhallsbehandling ar
vanligen inte nodvandig.

Screening

Syskon till en patient med hereditir hemokromatos
screenas for sjukdomen med kontroll av transfer-
rinmattnad och S-ferritin, och om patienten har en
HFE-mutation bor dven HFE-analys goras. Barn scre-
enas pa samma sitt efter 18 ars alder. Om hereditar
hemokromatos uppticks och behandlas i tidigt skede
kan man férebygga komplikationer och fa en normal
livslangd. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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for HLH in the adult

SUMMARY

Hyperferritinemia - investigation, diagnosis and treatment

Ferritin is one of the most requested blood tests in both primary and inpatient

Minerva Endocrinol.

Kaneoka H, et al. Adult

care, and high values occur frequently. One of the greatest challenges in

the investigation of hyperferritinemia is to determine if there is a presence

of iron overload. Patient history (chronic liver disease, excessive alcohol
consumption, hereditary factors), clinical features (metabolic syndrome, acute
or chronic inflammation, infection, malignancy) and biochemical tests (ferritin,
transferrin saturation, hemoglobin, liver enzymes, CRP/SR, phosphatidyl
ethanol, lipid profile, glucose) facilitate the determination of the cause of

hyperferritinemia. High transferrin saturation indicates iron overload, which
is usually linked to hereditary hemochromatosis. In the case of homozygosity

of the HFE mutation p.C282Y in the presence of hyperferritinemia, venesection
can be started without further investigations, while in the absence of
HFE mutations a possible iron excess must be validated with magnetic
resonance imaging (MRI) for iron determination before venesection is
started. Dysmetabolic iron overload syndrome (DIOS) or alcohol-related

syndrome. Blood.

malignancy. JAMA.

hemosiderosis can be treated with venesection in selected cases if there is

a significant deposition of iron in the liver on MRI. An individual with ferritin
below 1000 pg/L, a normal transferrin saturation, and normal liver tests

does not need further investigations and can be followed in primary care. We
propose an algorithm for the investigation of hyperferritinemia that facilitates
the investigation both in primary and inpatient care.
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