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Talassemi — &rftlig anemi

pa Intag aven | Sverige

Benmargstransplantation den enda behandling som kan ge bot

Il Talassemier ar en grupp
arftliga sjukdomar med en ge-
mensam bakgrund, nimligen
defekter i syntesen av hemo-
globin. Redan for mer &n ett
halvsekel sedan kunde man
konstatera att de vanligaste ta-
lassemiformerna berodde pa
en defekt produktion av an-
tingen alfa- eller betaglobulin,
de tva viktiga bestandsdelarna
i adult hemoglobin. Sjukdo-
men drvs vanligen autosomalt
recessivt, sa att de heterozygo-
ta individerna ar symtomfria
bdrare (thalassaemia minor)
och de homozygota har sjuk-
domen. De homozygota kan
ha varierande symtom: fran inga
symtom alls till mattliga symtom
(thalass-
aemia intermedia), ibland till och
med behov av livslang regelbunden
blodtransfusion (thalassaemia major)
[1]. Varje &r fods ca 100 000 barn
med talassemi, och flera miljoner ar
barare. Den oOkade fOrstielsen av
sjukdomens patofysiologi har lett till
nya terapeutiska mojligheter, bl a bittre hantering av jarnin-
toxikation vid kronisk blodtransfusion, férbattrad prenataldi-
agnostik och méjligheter till benmargstransplantation.

Det ar viktigt att tidigt
hitta bérare av sjuk-
domen for att ge bés-
ta méjlighet till stéll-
ningstagande till
eventuell abort, blod-
transfusion, profylax
mot jarnintoxikation
eller benmérgstrans-
plantation.

Balans mellan alfa- och betaglobulin for normalt hemoglobin
Normalt hemoglobin kréver en balans mellan alfa- och be-
taglobulin. Om alfa- eller betaglobulin produceras i alltfor
liten méngd, eller om négot av globulinerna ar defekt, re-
sulterar detta i ett defekt hemoglobin, vilket i sin tur leder
till ineffektiv erytropoes och skador pa den roda blodkrop-
pen, som genomgar en intramedulldr apoptos. De réda
blodkroppar som tar sig ut ur margen och in i blodbanan ar
defekta, genomgér ldttare hemolys och har kortare verlev-
nad.

Tillsammans leder detta till anemi av varierande svarig-
hetsgrad. Kraven pa mérgen att bilda nya blodkroppar kan 6ka
enormt. Resultatet blir ofta en mer eller mindre avancerad
extramedulldr blodbildning i lever, mijélte, periost, sinoi-
dalvdavnad eller hud. I svara fall leder detta obehandlat till
Cooleys anemi, ett syndrom forst beskrivet i Detroit, USA, ar
1925 och som kédnnetecknas av svar anemi, kortvuxenhet, le-

Lakartidningen I Nr34 1 2003 I Volym 100

Eammanfattat

Talassemi, en komplex arftlig anemi som finns ende-
miskt i det s k malariabaltet, har genom invandring
Okat i vart land.

Regelbunden blodtransfusion, som kravs till de sju-
kaste barnen, avhjalper pa kort sikt symtom och
kroppsliga forandringar men ger pa lang sikt upphov
till toxisk jarnackumulering.

Noggrann desferalbehandling kravs for att undvika
allvarlig hemosideros.

Benmargstransplantation samt tillforsel av hydroxi-
urea och butyrat har forbattrat prognosen for patien-
ter med talassemi.

I Se aven artikeln pa sidan 2580 i detta nummer.

ver- och mjéltforstoring samt fordndrat ansiktsutseende (alf-
ansikte). Dessa barn dog tidigt i svar anemi och hjartsvikt un-
der det forsta till tredje levnadséret. Blodtransfusionsterapi,
som infordes pa 1960-talet, gjorde de drabbade symtomfria
med bittre tillvdxt och normalt utseende [2]. Transfusioner-
nas jarnbelastning ledde dock till kronisk intoxikation och foér
tidig dod (i 10—12-arsaldern) pa grund av framfor allt skrump-
lever och skador pé hjirtats retledningssystem. Jarnintoxika-
tionen gav ocksa skador pa endokrina organ, med bl a sjuk-
lighet i diabetes mellitus, tillvixtrubbning och stdrd puber-
tetsutveckling [3].

Mutationerna vid talassemi klassificeras beroende pa om
individerna har en total oférmaga att bilda alfa- eller be-
taglobulin eller om mutationen lett enbart till en minskad
globulinproduktion. Man har hittat mer dn 200 olika muta-
tioner enbart i betagenen. De flesta bestar av en punktmuta-
tion i DNA, mRNA eller RNA som ger en abnorm transla-
tion av genen till en genprodukt som inte fungerar. Méang-
falden av mutationer leder till en mangfald av fenotyper:
frén tysta bérare till en svér sjukdomsbild som vid Cooleys
anemi. Kroppen kan delvis kompensera forlusten av be-
taglobulinet genom att véxla dver till produktion av andra
globuliner. Sa kan t ex gammaglobulin foérena sig med al-
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Tabell I. Nya fall av blodtransfusionskravande talassemi fran universitets-
orterna i Sverige 1986—2003.

Ort 1988-1995 1996-2003 Procent efter 1996
Umed 1 0 0
Uppsala 0 2

Orebro 1 2

Karolinska

sjukhuset 4 2 33
Sachsska

barnsjukhuset 3 0 0
Huddinge

Universitetssjukhus 2 2 50
Linkdping 1 0 0
Goteborg 3 6 66
Lund 0 0

Malmo 3 7

Summa 18 21

faglobulin till ett fetalt hemoglobin (HbF). De mutationer
som medger denna vixling ger biraren av sjukdomsgenen
ett betydligt lindrigare férlopp som ibland inte kréver regel-
bundna transfusioner.

Viktigt att tidigt hitta barare
Det ar viktigt att tidigt hitta barare av sjukdomen for att ge
basta mojlighet till stillningstagande till eventuell abort,
blodtransfusion, profylax mot jérnintoxikation eller ben-
margstransplantation. I endemiska omraden bor alla kvinnor
i fertil alder testas, atminstone i samband med graviditet och
helst under forsta trimestern. Om kvinnan testas positivt bor
dven hennes partner testas. Lampligen tas blodstatus innehal-
lande Hb, erytrocytvolymfraktion (EVF), »mean corpuscular
volume« (MCV), »mean corpuscular hemoglobin« (MCH),
»mean corpuscular hemoglobin concentration« (MCHC) och
ferritin. Hittas ett lagt MVC och MCHC men normalt ferritin
talar det for en talassemi av betatyp. Kompletterande Hb-
elektrofores forfinar i regel diagnostiken genom att ange hur
mycket av de olika hemoglobinerna som finns i de réda blod-
kropparna. Finner man risk for sjukdom hos barnet bor pre-
nataldiagnostik genomf6ras och lampliga atgirder vidtas.
Flera lander med hog prevalens av talassemi har program
for att minska antalet nya fall av sjukdomen. Detta sker i vis-
sa stater med forbud mot dktenskap mellan bérare av sjukdo-
men eller genom prenataldiagnostik enligt ovan. Ibland er-
bjuds dven preimplantation med befruktade 4gg som kontrol-
lerats med avseende pa sjukdomsanlag.

Behandling

Behandling av talassemi gar ut pa att {4 patienten att inte bil-
da sitt eget defekta hemoglobin. Detta kan goras genom att
hela tiden forse patienten med blod utifran som hdmmar den
egna erytropoesen. Blodtransfusioner behover ofta ges var
tredje till var fjarde vecka for att i tillriacklig grad hamma den
egna produktionen. Helst bor patientens Hb inte understiga 95
g/1. Varje blodtransfusion tillfér kroppen 200 mg, vilket mot-
svarar 4 procent av kroppens totala jarnforrdd. Eftersom
kroppen i stort sett saknar mojlighet att sjalv gora sig av med
jarnoverskottet okar jirndepaerna snabbt.

For att hindra jarnets toxiska effekter forsoker kroppen
binda upp det i ferritin, ett kroppseget leverprotein som bin-
der 4 000 jarnatomer. Plasmanivan av ferritin hos transfun-
derande patienter stiger till mycket hoga virden. Vid nivaer
over 1 000 mmol/l maste patienten tillféras desoxiferritin, en
kelatbindare som kan utsondra jarn via njurfiltration. Prepa-
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ratet tillfors helst subkutant som en ldngsam infusion under
atta till tio timmar fem till sju nétter/vecka. Behandlingen,
som dr krdvande, maste fortga sa ldnge man ger blodtransfu-
sion, ibland ytterligare ett ar for att fa ner jarnbelastningen.

Benmérgstransplantation dr den enda behandling som kan
ge bot. Over 1 000 transplantationer har genomforts i virlden.
Mycket goda resultat har natts vid HLA(»human leucocyte
antigen group A«)-kompatibla syskontransplantationer. Ju
samre kompatibilitet och ju storre jirninlagring patienten har,
desto siamre &r langtidsresultaten. Det ar dirfor angelédget att
transplantationsutreda alla talassemipatienter tidigt och er-
bjuda transplantation vid kompatibilitet [4].

Under senare ar har terapi for att 6ka kroppens formaga att
bilda fetalt hemoglobin utvecklats. Ibland kan d4ven en mar-
ginell hojning av HbF gora att man kan ge férrre blodtransfu-
sioner. Amnen som provats har varit hydroxiurea, butyrat och
erytropoetin. Mest erfarenhet finns fran hydroxiurea, som
ocksd med framgang anvints vid sicklecellanemi [5].

Under 1980-talet fram till mitten av 199o0-talet sag vi en
snabb 6kning av antalet blodtransfusionskravande talassemi-
er i Sverige [6]. Under den senaste tiodrsperioden tycks den-
na trend ha planat ut. En enkdét till landets storre barnkliniker
visar att 6kningstakten nér det géller antalet nya fall under de
senaste tio aren har dimpats (Tabell I). Farhdgorna har allts&
inte besannats, vilket kan bero dels pa en stérre medvetenhet
i lander med hog prevalens, dels pa de program som startat i
form av genetisk screening av blivande foréldrar och prena-
taldiagnostik.

Forekomsten av thalassaemia minor pa Gotland &r intres-
sant. Den visar pa sjukdomens komplexitet och genetiska va-
riation. Det &r viktigt att bararna pa Gotland far samma infor-
mation som bdrarna i malariabéltet avseende risken for att fa
barn med allvarlig sjukdom.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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