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Forhayet serum-ferritinniva
og hemokromatose 1 allmennpraksis

Sammendrag

Bakgrunn. Vi ville finne ut hvor mange
av personene i vare praksiser med
forheyet ferritin som hadde uoppdaget
hemokromatose.

Materiale og metode. Ved sgk i data-

arkivet fant vi frem til alle de 519 perso-
nene i alderen 20-70 ar som i perioden

1996-2000 hadde fatt pavist forhayet
serum-ferritin. 379 av disse (73 %) ble
funnet egnet for etterundersokelse og

ble innkalt til maling av ferritin og trans-

ferrinmetning. 291 av de innkalte

(77 %) matte til etterundersokelse. Hos

personer med forhayet transferrinmet-

ning ble det gjort gentest for hemokro-

matose.

Resultater. 23 av de 291 personene
med forhayet serum-ferritin (8 %)
hadde ogsa forhgyet transferrinmet-

ning. 12 av de 23 med forhgyet serum-
ferritin og transferrinmetning (52 %) var
homozygote for hemokromatosemuta-

sjonen.

Fortolkning. Forhayet serum-ferritin bar

kontrolleres med samtidig maling av
transferrinmetning. Hvis begge disse
praver er forhayet, ber det utferes
gentest for hemokromatose. Personer
med homozygot hemokromatose bar
fa kontrollert serum-ferritin med jevne
mellomrom, slik at blodtapping kan
igangsettes i rett tid.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Hemokromatose er en sykdom som kjenne-
tegnes ved okt opptak av jern i tynntarmen
og hoye jernlagre i kroppen. Jernets toksiske
effekt kan forarsake bl.a. asteni, artropati,
levercirrhose, impotens, diabetes og kardio-
myopati. Sykdommen hemokromatose er
ofte uten symptomer hos menn frem til
30-40 érs alder og hos kvinner frem til
50—60 ars alder. Den kan i stor grad fore-
bygges hvis blodtapping blir igangsatt for
det er oppstétt organskader.

Hemokromatose inndeles i primer og se-
kundeer type. Primcer hemokromatose er en
autosomal, recessivt arvelig tilstand som re-
presenterer 80—90 % av hemokromatosetil-
fellene 1 Norge. Over 80 % av disse har gen-
mutasjonen C282Y i HFE-genet i homozy-
got form og denne forekommer hos ca.
0,5 % av den norske befolkning (1, 2). Sikre
sykdomssymptomer forarsaket av hemokro-
matose ses trolig hos mindre enn 1-3 % av
de C282Y-homozygote (3, 4). I heterozygot
form forekommer genmutasjonen C282Y
hos ca. 14% av den norske befolkning.
Sekundcer hemokromatose er en samlebe-
tegnelse pa jernavleiringssykdommer (uten
mutasjoner i HFE-genet) som kan forekom-
me ved bl.a. talassemi og leversykdommer
og som resultat av multiple transfusjoner.
Uriktig jernmedikasjon kan ogsa gi jernav-
leiring, spesielt hos disponerte individer
(bl.a. heterozygote for C282Y-mutasjonen).

Det har veert gjort flere studier for & opp-
spore personer med hemokromatose hos
blodgivere (5), slektninger til hemokroma-
tosepasienter (6) og i uselekterte befolk-
ningsgrupper (3, 7). HFE-gentesten har for-
enklet diagnostikken i forhold til tidligere
krav til leverbiopsi.

Norsk Hemokromatoseforbund sendte 1
2001 en oppfordring til norske leger om &
vere mer aktive i & oppspore sykdommen.

Foruten gentesting av nare slektninger til
hemokromatosepasienter ble det anbefalt
hemokromatoseutredning av en stor gruppe
pasienter med uspesifikke symptomer som
slapphet, leddsmerter, forheyede leverenzy-
mer og hjertesvikt. Forbundet «er av den
oppfatning at alle kaukasere i Norge ber bli
undersekt med henblikk pa hemokromatose
en gang mellom 18 og 30 ar» (2).

Forheyet transferrinmetning (ogsa kalt
jernmetning) er den proven (utenom gentes-
ting) som har heyest diagnostisk neyaktig-
het for hemokromatose. En undersekelse vi-
ser at ved transferrinmetning over 61 % vil
bade sensitivitet og spesifisitet for hemokro-
matose vere ca. 95 % (8). Ved inflammasjon
vil s-transferrin bli redusert mens s-ferritin
stiger. Forhayet ferritin er mindre sensitiv
(seerlig hos yngre kvinner) og mindre spesi-
fikk enn transferrinmetning som utgangs-
punkt for & finne arvelig hemokromatose.
Ferritin-analyse er likevel mye brukt, og er
klinisk relevant fordi ferritinnivéet har ster-
kere sammenheng med de kliniske manifes-
tasjoner enn transferrinmetningen (6) og
fordi det ikke er aktuelt & starte behandling
av hemokromatose for ferritin er markert
forhgyet. Barton og medarbeidere anbefalte
i 1998 & starte flebotomi allerede ved ferri-
tinverdier > 200 g/l hos personer < 18 &r og
ikke-gravide kvinner, > 300 pg/l hos menn
> 18 é&r og postklimakteriske kvinner og
> 500 pg/l hos gravide (9). Norske hemato-
loger setter ofte grensen til > 500 ug/l (10)
(ramme 1).

Serum-ferritin méles ofte pd pasienter i
allmennpraksis. Oftest tas proven ved slapp-
het og mistanke om jernmangel og man leter
derfor etter en lav verdi. En moderat for-
hayet ferritinverdi vil ofte ikke bli tatt alvor-
lig («det var ingen jernmangel»).

Hovedbudskap

Serum-ferritin rekvireres ofte i allmenn-
praksis

Hoye ferritinverdier ble hyppigst pavist
hos menn

Forhayet ferritin bar kontrolleres med
samtidig maling av transferrinmetning

Nar bade serum-ferritin og transferrin-
metning er forhayet, ber det utferes
gentest pga. stor sannsynlighet for
hemokromatose

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 1, 2005; 125: 20-2



Ramme 1

Ca. 0,5 % av den norske befolkning er
homozygote for den vanligste hemo-
kromatosemutasjonen (C282Y i HFE-
genet)

Klinisk hemokromatose ses trolig hos
under 1-3 % av de homozygote

Norske og utenlandske hematologer
har ulikt syn pa hvilken verdi ferritin skal
overstige for blodtapping igangsettes
(200-500 pg/l)

Var undersokelse gikk ut pd & se hvor
mange personer i vdre praksiser med for-
heyet ferritin som hadde uoppdaget hemo-
kromatose. Vi ensket ogsé 4 lage en enkel
rutine for hvordan personer med forheyet
ferritinverdi ber videreundersekes med tan-
ke pa hemokromatose.

Materiale og metode

Undersgkelsen ble utfort ved Fevik Lege-
senter, Grimstad (tre leger og ca. 22 000
journaler) og Legegruppen Grandgarden,
Arendal (fem leger og ca. 38 000 journaler).
De 4tte legene ved de to legekontorene er
fastleger for til sammen 11 650 personer.
Begge praksiser har brukt journalsystemet
Infodoc siden 1984—85. Det ble sokt etter
alle pasienter i alderen 20—70 &r som i fem-
arsperioden 1.1.1996-31.12. 2000 hadde
fatt pavist en serum-ferritin-verdi over nor-
malverdien til sentrallaboratoriet ved Ser-
landet Sykehus Arendal, det vil si ferritin
> 200 pg/l for menn og for kvinner > 50 ar,
og ferritin > 150 pg/1 for kvinner < 50 &r. Pa-
sientlisten ble gjennomgatt med tanke pa &
ekskludere dem som ikke var egnet til 4 vaere
med i studien: De som allerede var utredet
for hemokromatose, hadde flyttet, var dede
eller hadde alvorlig sykdom som gjorde var
undersokelse lite relevant.

De resterende pasientene fikk et brev med
informasjon om ferritin, transferrinmetning
og hemokromatose og en invitasjon til &
vaere med pd undersekelsen som bestod i & ta
en blodpreve. Blodpreven ble tatt fastende
for kl 10 med analyse av B-hemoglobin, B-
leukocytter, CRP, transferrinmetning (100 x
(s-jern/s-TIBC) %), ferritin, glukose, alanin-
aminotransferase, alkalisk fosfatase, GT.
Provene ble analysert ved sentrallaboratoriet
ved Serlandet Sykehus Arendal (ferritin og
transferrin malt med immunoturbidometrisk
metode med maleapparat Hitachi 912 fra
Roche). Det ble samtidig tatt et ekstra
EDTA-glass som ble satt i kjoleskap i paven-
te av svar pa transferrinmetning.

Dersom transferrinmetning var over vért
laboratoriums normalgrense (menn > 55 %,
kvinner > 50 %), ble preven sendt til gentest
(HFE) ved Hormonlaboratoriet, Aker uni-
versitetssykehus. Det ble sendt et standardi-
sert svarbrev til dem som hadde normal
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transferrinmetning og hvor man ikke fant
grunn til videre undersekelser. Brevet inne-
holdt ogsa generell informasjon om at man
ber spise jerntabletter bare ved pévist jern-
mangel. Pasienter med forheyet transferrin-
metning (og ogsa de med betydelig forhayet
ferritin og normal transferrinmetning) ble
behandlet individuelt. De fikk beskjed om
resultatet av sin faste lege. Videre kontroll
og oppfelging skjedde i samarbeid med spe-
sialister i indremedisin og klinisk kjemi ved
Serlandet Sykehus Arendal.

Undersekelsen var godkjent av Regional
komité for medisinsk forskningsetikk.

Resultater

I feméarsperioden var det totalt 119 309 lege-
konsultasjoner ved de to legesentrene. I den
studerte aldersgruppen (20—70 &r) var det
12 946 personer (6 491 kvinner og 6 455
menn) som hadde hatt til sammen 84 146
konsultasjoner. Ferritinpreve ble tatt i ca.
12% av konsultasjonene. 4 973 personer
hadde fatt malt ferritin minst en gang (fig 1).
Det ble pavist lav verdi i 10% av provene
hos kvinner og 2 % hos menn. Forhayet ver-
di ble pévist i 3 % av provene hos kvinner og
19 % hos menn.

519 personer hadde minst én gang fatt pa-
vist forheyet ferritinverdi, 4 % av kvinnene
0g 20 % av mennene som hadde tatt slik pro-
ve. 140 av disse ble ekskludert fra videre un-
dersgkelse. Av de gjenvaerende 379 mette
291 til etterundersokelse. Av disse hadde 23
forhayet transferrinmetning og ble gentes-
tet. 12 var homozygote for C282Y-mutasjo-
nen, fire var heterozygote og sju var negative

Figur 1

(fig 2). De homozygote hadde ferritinverdier
mellom 120 og 465 pg/l (median 381 pg/l)
og transferrinmetning mellom 50 % og 88 %
(median 64 %). Det er ikke mistanke om kli-
nisk hemokromatose hos noen av de 12 ny-
oppdagede tilfellene og heller ikke hos de
fem vi kjente fra for. Leverbiopsi ble ikke
vurdert & vere nedvendig hos noen. Hos fire
av de 12 nyoppdagede personene ble det
funnet indikasjon for & starte blodtapping.
Ingen andre alvorlige arsaker til hyperferri-
tinemi ble diagnostisert.

Vi har til na kjennskap om genetisk hemo-
kromatose hos 17 personer i vare praksiser
(0,15 % av var fastlegepopulasjon). Trygde-
refusjon for laboratorieutgifter per nyoppda-
get homozygote person er i denne underse-
kelsen kr 2 762 ((291 x (29+40) + 23 x 568)
1 12=2762).

Diskusjon

Med utgangspunkt i vare arkiverte forhayede
ferritinverdier fant vi 12 nyoppdagede tilfel-
ler av genetisk hemokromatose. Grovt regnet
er 10% av ferritinverdiene i vare praksiser
forhayet. 10% av personene med forheyet
ferritin har ogsd hey transferrinmetning og
50% av disse har genetisk hemokromatose.
Dette inneberer at ca. 5 % av alle med pavist
forheyet ferritin i var praksis har hemokro-
matose, og at prevalensen er ca. 0,5% hos
dem som hadde fatt malt ferritin (12/23 x 23/
291 x 519/4 973 = 0,43 %).

Hvor mange personer med hemokroma-
tose man klarer & oppspore i en undersokelse
avhenger av hvor finmasket «filter»» man bru-
ker. Prevalensen er lavere hos kvinner enn

12 946 personer (?6 491 d'6 455 ) i alderen 20-70 ar

til konsultasjon i en femarsperiode

4 973 personer (38%) (92 963 d'2 010) undersekt ferritin

Journalgjennomgang av alle med minst en forhayet

ferritinverdi: 519 personer (2121 &'398)

140 ekskludert:

- 13 allerede utredet for hemokromatose

- (Fem homozygote, fem heterozygote, tre negative)
- 116 flyttet/uaktuelle pga. andre sykdommer

- 11 dede

Tilbudt etterundersekelse: 379 personer (92 &'287)

88 ikke matt ($35 &'53)

Etterundersokt (77 % fremmete): 291 personer ($57 '234)

Pa leting etter hemokromatose i allmennpraksis — datainnsamling
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Figur 2

Etterundersekt: 291 personer (257 §234)

Normal transferrinmetning: 268 personer

Forhayet transferrinmetning: 23 personer (8 %) (6 '17),
gjennomsnittsalder 56 ar, spredning 27-70 ar

Negativ gentest: 7 Heterozygot: 4

Positiv gentest (homozygot for hemokromatosemutasjonen):
12 personer (52 %) (94 &'8), giennomsnittsalder 58 ar,

spredning 27-70 ar

Klinisk hemokromatose: Ingen

Etterundersokelse av personer med forheyet serum-ferritin

hos menn, derfor ble tallene fra menn brukt
som minimumsestimat av genotypisk hyp-
pighet (0,68 %) i Helseundersokelsen i Nord-
Treondelag (HUNT). HUNT krevde hoy
transferrinmetning i to prever for gentesting
ble gjort. I vdr undersekelse skulle bade fer-
ritin og transferrinmetning veere hoy for vi
gjorde gentesting. Dette representerer trolig
et strengere «fenotypisk filter» enn i HUNT,
noe som kan forklare at vi fant lavere preva-
lens av genotypisk hemokromatose (0,43 %).

Data fra HUNT skulle tilsi at vi ved vare
kontorer totalt skulle ha 79 personer (11 650
% 0,68 %) med positiv gentest. Vi har i vare
praksiser i dag kjennskap om genetisk hemo-
kromatose hos bare 17 av vére 11 650 fast-
legepasienter (0,15 %), dvs. at anslagsvis 62
fortsatt lever i uvitenhet om sin tilstand.

En viktig del av klinisk allmennmedisin
er 4 lete etter sykdommer med relativt lav in-
sidens hos personer med vage symptomer.
Dette gir mening ved alvorlig sykdom og
hvis oppdagelse gir behandlingsmessige
konsekvenser. Det kan diskuteres hvor iher-
dig man skal vere for & identifisere personer
med genetisk hemokromatose, siden sé fa av
dem er eller ser ut til 4 bli syke. Ingen av vare
nyoppdagede 12 personer hadde sikre sym-
ptomer pa hemokromatose. Den direkte nyt-
ten av var undersgkelse er hittil at fire perso-
ner né blir blodtappet for & unnga jernavlei-
ring senere i livet. Om disse personene ville
ha blitt syke hvis de hadde forblitt uopp-
daget, vet ingen. Undersekelsen har forsekt
4 vise en enkel méte & hindtere de mange til-
fellene med forheyet ferritin som sannsyn-
ligvis finnes i alle allmennpraktikerarkiver.
Var utgangspopulasjon er de som har fétt
malt ferritin. Vi vet ikke om prevalensen av
nyoppdaget hemokromatose er annerledes
hos de resterende 62 % av pasientene mel-
lom 20 og 70 ar, men da de aller fleste av de
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homozygote ikke har hemokromatoserela-
terte symptomer, vil vi anta at prevalensen
ikke er vesentlig forskjellig.

Personer med genetisk hemokromatose og
normal ferritin vil ikke bli funnet ved vér
tilneerming, men man vil finne de behand-
lingstrengende pasientene (av dem som har
fatt malt ferritin) siden forheyet ferritin er
behandlingskriteriet. Vi mener at Hemokro-
matoseforbundets anbefaling fra 2001 er for
ambisies. Metodene som foreslds er trans-
ferrinmetning etterfulgt av gentest eller gen-
test forst og deretter jernstatus hos de homo-
zygote. Gentesting av alle innbyggere ville
bli sveert kostbart (p.t. 568 kroner i trygde-
refusjon per analyse). Nytteverdien av popu-
lasjonsbasert screening er grundig vurdert av
Asberg og medarbeidere i HUNT 1995-97
og viser at sykeligheten av de screeningopp-
dagede hemokromatosepasientene skilte seg
lite fra sykeligheten i kontrollgruppen. For-
fatterne konkluderer med at populasjons-
basert screening trolig ikke er s nyttig som
tidligere antatt (11). Teoretiske beregnings-
modeller av hvor mange gode levear som kan
spares ved 4 unnga hemokromatoseassosiert
levercirrthose, kan imidlertid tyde pa at
screening kan vare nyttig hos unge menn
(12).

Resultatene fra var undersokelse indike-
rer at en trinnvis diagnostikk med tanke pa
hemokromatose kan vere praktisk anvende-
lig 1 allmennpraksis: En pévist forheyet fer-
ritinverdi kontrolleres i «frisk» tilstand.
Forst og fremst ber infeksjoner vare over-
statt. Proven ber tas fastende om morgenen
og det beor samtidig males transferrinmet-
ning. Disse er enkle og billige prover.
Pasientgruppen som har bade hey ferritin og
hoy transferrinmetning er liten, slik at gen-
testing av disse ma kunne forsvares. Under-
sokelsen viste at over halvparten av denne

selekterte gruppen var homozygote for he-
mokromatosemutasjonen.

Hoy ferritin kan ogsa ses ved leversyk-
dommer, heyt alkoholforbruk, metabolsk
syndrom og enkelte maligne sykdommer
(leukemi, lymfom). Det er derfor viktig &
utrede hyperferritinemi videre i de tilfellene
som ikke skyldes hemokromatose.

Det er ikke enighet blant ekspertene om
hvor mye ferritin skal vare forhayet for man
ber starte blodtapping hos en person med ge-
netisk hemokromatose. Norsk selskap for he-
matologi (10) aksepterer hoyere ferritinver-
dier for tapping pabegynnes enn Hemochro-
matosis Management Working Group i USA
(9), i hvert fall hos personer uten symptomer,
men det er forskjellig praksis ved forskjellige
sykehus i Norge. Alle med péavist hemokro-
matose ber trolig folges opp, og en praktisk
anbefaling kan vere at fastlegen kontrollerer
s-ferritin f.eks. annethvert r, slik at blodtap-
ping blir iverksatt til rett tid.

Takk til Christian F Borchgrevink for hjelp til
utarbeiding av manuskriptet og til laboratoriet
ved Sorlandet Sykehus Arendal og Hormonla-
boratoriet Aker universitetssykehus for godt
samarbeid. Undersokelsen er utfort med all-
mennpraktikerstipend fra Allmennmedisinsk
forskningsutvalg (HPA og GM).
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