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Abstract

Background: The thalassaemias are a group of inherited haemoglobin disorders frequently
found in tropical and subtropical areas, evolutionary selected for due to carriers’ resistance to
malaria. It is regarded as an autosomal recessive disorder. In Norway it is still a seldom
disease although the incidence is increasing as a result of immigration from endemic
countries. Many Norwegian doctors lack the experience and knowledge required to screen,
diagnose and treat these patients. Although it is still a small group in the Norwegian
population proper treatment and follow up is essential for these patients. This paper examines
the prevalence of children with thalassaemia in Norway, does a qualitative assessment from
two patient’s point of view and asks whether this group receive adequate treatment and follow
up.

Methods: Contact with Norway’s paediatric centres to assess prevalence. An interview with a
family with 2 affected children with regard to quality of life and treatment was performed.
Comparisons of national with international guidelines and a review of up to date evidence on
treatment assess the standard of treatment in Norway.

Results/discussion: Thalassaemia is a chronic disease with huge implications for the affected
and their families, even with optimal treatment. The prevalence in Norway has and is
expected to gradually increase due to increased immigration. Norwegian guidelines and
practice meets the standards of comparable countries, although the question of screening
needs to be assessed. Information on how to identify carriers and refer to genetic counselling

must be made more accessible to doctors.
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Innledning

Thalassemiene inngar i gruppen hemoglobinsykdommer. Arsaken er en genetisk betinget feil i
produksjonen av globinkjedene som normalt inngar i hemoglobin. Sykdommen klassifiseres
etter hvilken kjede som er nedsatt eller fraveerende, hvorav alfa(a) og beta(p) kjedene er de
vanligste. Pasientene har derfor nedsatt mengde funksjonelt hemoglobin og utvikler

varierende grader av anemi.

Det finnes en enorm variasjon av sykdomsgraden, grunnet ulike mutasjoner som gir mer eller
mindre nedsatt produksjon og en rekke formildende eller forverrende faktorer. For & beskrive
alvorlighetsgraden kan sykdommen grovt sett grupperes i enten minor, intermedia eller major.

Innenfor hver gruppe finnes enorme variasjoner.

Patofysiologi:

Normalt utgjer HbA (a2B2) 98 % av all voksent Hb. I lapet av fosterlivet er ulike
kjedekombinasjoner til stede i ulike faser. Ved fodsel er den dominerende hemoglobintypen
dannet av a-kjeder parret med y-kjeder, fotalt hemoglobin, HbF. I lepet av de forste 30-40
uker av livet erstattes fallende y-kjede produksjon av B-kjeder som parret med a-kjeder gir
HbA. Nedsatt produksjon av B-kjeder etterlater uparrede a-kjeder. Disse produseres i
overskudd, som kompensasjonsrespons péd anemi. a-kjeder alene kan ikke gi funksjonelt
hemoglobin. Overskuddet av a-kjeder felles ut og erytrocyttene destrueres intra- og
ekstramedullert. Resultatet er hemolyse og anemi. Dette kalles derfor ineffektiv erytropoiese
og er kilden til de fleste problemer hos denne pasientgruppen. Det er hovedelementet i -
thalassemi patofysiologien(1). En kompensatorisk gkning i erytropoiese opp til 10x normalen
er malt. Ineffektiv erytropoiese gir okt celledod intramedulleert og ekt nedbrytning i milten.
Den ubehandlede pasienten berer derfor preg av anemi, hemolyse(som igjen gir
splenomegali) og en kompensatorisk ekt beinmarg, samt ekstramedullar erytropoiese. Det

sees 0gsd gkt jernabsorpsjon og derfor jernopphoping uten transfusjoner(1).

Genetisk grunnlag:
Det er pavist rundt 200 mutasjoner for f-thalassemi(1). De fleste er sma substitusjoner, men
flere delesjoner er beskrevet. Mutasjonene benevnes ° som gir opphevet ekspresjon, eller f+

som gir nedsatt ekspresjon. Arvegangen kan i de fleste tilfeller anses som autosomal ressesiv,



men dette er en forenkling ettersom det finnes flere avvik fra de klassiske mendelske lover.
Enkelte heterozygote er klassiske barere helt uten symptomer, andre har sakalt trait, med en
lettere nedsatt Hb, lav MCV og en viss blekhet. Et fatall av mutasjoner, °, arves dominant

med symptomer i heterozygot genotype.

En enorm variasjon i fenotype sees hos thalassemipasienter, ogsa innenfor de definerte
gruppene major, intermedia og minor. Dette skyldes 1 forste rekke de ulike mutasjoners
varierende alvorlighetsgrad, fra nonsense til svakt missense, som gir alle grader fra lett anemi
til totalt opphevet produksjon av B-globin og alvorlig sykdom. For B-thalassemiene er det
mulig & forutsi fenotype nar mutasjonen i B-globin genet er klarlagt(2). En ytterligere
variasjon, som ikke skyldes de sykdomsgivende mutasjoner i B-genet, kan forklares av en
rekke formildende mutasjoner andre steder 1 genomet. En samtidig mutasjon for a-thalassemi,
som gir nedsatt produksjon av a-kjeder, minsker ubalansen mellom parrede og ikke parrede
kjeder, den ineffektive erytropoiese, og derved demper alle symptomer(3). Flere mutasjoner
som gir nedsatt produksjon av a-kjeder er beskrevet bl.a. i promotor omréder til a-genet(2).
Det er ogsa beskrevet mutasjoner som gir oppregulering av y-kjedene som inngér i fotalt
hemoglobin(4). Disse pasientene vil kunne parre overskudd av a-kjeder med y-kjeder og fa
betydelig mindre ineffektiv erytropoise og anemi(5). Andre mekanismer, sakalt sekundaere
formildende mutasjoner, kan for eksempel fore til nedsatt jernopphopning, modifisere graden

av benforandringer, eller redusere nivdene av bilirubin ved hemolyse(5).

a-kjede mutasjoner er vist & ha en viss resistens mot malaria parasitten plasmodium
falciparum. Flere studier antyder at B-kjede mutasjoner har den samme effekten(1). Det er
derfor ikke overraskende at mutasjonene er hyppigst 1 tropiske strok og n@rmest fraverende i
andre. I en studie 1 Storbritannia ble kun 4 pasienter med tilsynelatende britisk herkomst
funnet 4 ha sykdommen og til sammen 116 med pavisbare mutasjoner for globinkjedene(6).
De omrader med en signifikant andel arveberere og pasienter er middelhavsomréder, nordlige
Afrika, Midtesten, det indiske subkontinent og serest-Asia. Assosierte mutasjoner ligger i
haplotyper og fa varianter opptrer innenfor en populasjon. 80 % av mutasjonene finnes
innenfor 20 haplotyper. Dette er uttrykk for at en parallell evolusjon og at liknende, men ikke
like mutasjoner har oppstatt i flere populasjoner uavhengig av hverandre, men med felles

gunstig beskyttende effekt mot malaria(1).



Behandling:

Enorme framskritt er sett de siste 30drene og leveutsikter og livskvalitet for pasienter har
stadig okt(7). Symptomatisk behandling av de alvorlige former bestar i hovedsak av
erytrocyttransfusjoner og jernchelerende behandling. Den eneste kurative behandlingsformen
for thalassemi er stamcelletransplantasjon. Serlig for pasienter som fra tidlig alder mottar
jernchelerende behandling, har leveutsikter og komplikasjonsfrihet bedret prognosen til

thalassemipasienter(7).

Transfusjon av erytrocyttkonsentrat: Regelmessige transfusjoner gis til de pasienter som over

tid har Hb niva under en kritisk grense, eller de som utvikler alvorlige symptomer som
vekstretardasjon, beinforandringer (facies thalassemica) eller splenomegali. Pasienter som har
behov for regelmessige transfusjoner, defineres som thalassemia major. Disse trenger
transfusjoner av erytrocyttkonsentrat ca hver 3-4de uke, og hyppigheten bestemmes av hvor
fort Hb synker. Pretranfusjons-Hb er bestemmende og ber holdes pa passe niva. Hoyt nok til &
undertrykke den ineffektive erythropoiesen og sa lavt som mulig for & minke
jernbelastningen(8). Kroppen har ingen mate a kvitte seg med overskudd av jern. Et vesentlig
element i behandlingen er & minske jernmengden for 4 unnga hemosiderose. Cazzola et al har
vist at pretransfusjons-Hb under 9g/dL frarddes da den ineffektive erytropoiesen ikke
undertrykkes i tilstrekkelig grad(8). I to studier viser de at den ideelle pretranfusjons-Hb
ligger mellom 9-10g/dL(8;9).

Medikamenter som gker produksjonen av y-globin og dermed fotalt hemoglobin er ogsa tatt i
bruk, bl.a. hydroxyurea. Teoretisk vil dette bidra til & gke nivéet av funksjonelt hemoglobin
og dempe den ineffektive erytropoiese. Erfaring og dokumentasjonen for denne behandlingen

er ikke god(4).

Jernchelerende behandling: Pasienter som behandles med et velfungerende
transfusjonsregime vil 1 dag kunne de av komplikasjoner til hemosiderose. Den klart
hyppigste dedsérsak er kardiomyopati(7). Kroppen har ingen regulert utskillelse av jern. For &
unngd hemosiderose som folge av regelmessig transfusjoner og gkt opptak som respons pa
anemi, er det vist at jernchelerende behandling kan bidra til & hemme denne utvikling og
dermed oke komplikasjonsfri overlevelse betraktelig(7). Lenge har det kun veert et
medikament pd markedet, desferrioxamin (Desferal®) og man har 354rs erfaring med dette

medikamentet(10). Den gis som subkutan infusjon fra en pumpe 1 8-12 timer, ca. 5 x/uke. To



orale medikamenter har i nyere tid blitt tatt 1 bruk, deferiprone (Ferriprox®) og
deferasirox(Exjade®), med henholdsvis 15 og 5 érs erfaring. Det mangler fortsatt
sammenliknende langtids oppfelgningsstudier, men flere studier tyder pa at deferiprone har en
noe darligere effekt enn deferoxamine, dog bedre etterlevelse og god beskyttende effekt pa
hjertet(11). Lovende resultater er ogsé vist for deferasirox og kombinasjonsbehandling med
deferoxamine og deferiprone(12). Det er et sterkt behov for medikamenter som er billige,
effektive, lite toksiske og med god etterlevelse. Effekten av jernchelerende behandling kan
monitoreres ved serum ferritin nivaer. Jernavleiring er ikke jevnt fordelt i kroppen. Serum
ferritin nivaer skjelner ikke mellom patologisk opphopning i bestemte organer. Leverbiopsi er
ofte brukt for & gi inntrykk av jernnivéene her, men ulik grad sees ogsé innen et organ, og
denne undersgkelsen sier enda mindre om jernavleiring i andre organer, f.eks. hjerte. I de
senere dr er MR T2*, en non-invasiv MR teknikk for & bestemme grad av jernavleiring, blitt
tilgjengelig. Undersokelsen framstiller jerninnholdet i de enkelte organene direkte, og kan
dermed vise diskrepans mellom jernavleiring 1 hjerte og lever. Jernmengden 1 hele organet
males, og dermed unngas problemet med en ikke representativ biopsi. MR T2* anses i1 dag
som gullstandard og er den viktigste prognostiske faktor og bestemmende for endringer av
den jernchelerende behandling(13). Den utfores normalt fra 10-arsalder med 1-3 &rs

mellomrom avhengig av behov.

Transplantasjon: Allogen transplantasjon av hematopoietiske stamceller er den eneste kjente
kurative behandling for thalassemi. I litt over 20 ar har forbedringer gitt stadig bedre
prognose(14). Prognosen avhenger av antall risikofaktorer for transplantasjonen.
Lucarelli/Pesaro har definert tre risikofaktorer: hepatomegali over 2cm under costalbuen,
portal fibrose ved leverbiopsi og darlig/uregelmessig gjennomfoert jernchelerende behandling.
Thalassemiftri overlevelse sees for pasienter med henholdsvis 1, 2 og alle 3 risikofaktorer 91,
84 og 58 % og mortalitet er likeledes 7, 10 og 15 % ©. Barn har bedre prognose enn
voksne(10) men den eneste identifiserte faktoren med utslag pa prognose hos voksne er
derimot aktiv kronisk hepatitt(14). Darligere prognose er ogsa sett ved ubeslektede donorer,
men bedret vevstyping og bedre behandling av komplikasjoner er ventet & gi bedre resultater.
Erfaringen er storst med donasjon fra forlikelig sosken/foreldre. Nyere erfaringer med
stamceller hestet fra navlestrengsblod gir likeverdig klinisk effekt, men hos voksne noe
darligere etablering av transplantatet 1 pasienten. Det er ogsa sett noe mindre graft vs host
disease (GvH) som gjor at man kan tillate storre grad av uforlikelighet(15). Jernchelerende

behandling og/eller drelating ber kontinueres etter transplantasjon for 4 normalisere



jernlagrene(14). I Norge er 10 pasienter transplantert(8 med seskendonor, 2 med
foreldredonor), 1 pasient dede og 4 hadde alvorlige ikke-dedelige komplikasjoner(16). Dette

er sammelignbart med tall fra sentre med storre erfaringsgrunnlag(14).

Thalassemi som verdensproblem

P& verdensbasis er thalassemiene de hyppigst forekommende monogenetiske sykdommer(17).
Det er anslatt at ca 7 % (3-10 %) av verdens befolkning er barere, og at det hvert ar fodes
3-400 000 med alvorlig sykdom(1;18). Mutasjonene for denne sykdomsgruppen er hyppigst i
tropiske strok, hvor berertilstanden er selektert for pga dens beskyttende effekt mot parasitten
Plasmodium falciparum. Den er desidert hyppigst blant mennesker med opprinnelse fra
middelhavsomrédet, nordlige Afrika, Midtesten og serest Asia (malaysiske halvey, det

indiske subkontinent, serlige deler av Kina samt Indonesia).

Thalassemi i Norge

Norske tall fra 96 viser at det var 28 registrerte tilfeller av beta thalassemia minor, 3
intermedia og 5 major, 6 tilfeller av alfa thalassemia minor og 1 major. I alt 9 pasienter med
behandlingstrengende sykdom(17). Registrerte tilfeller med minor sier lite om det totale antall
1 befolkningen da de ofte er symptomfrie. Fra et sporreskjema til alle landets barneavdelinger
1°06 ble det klart at 31 pasienter ble behandlet for thalassemia intermedia eller major(16).
Dette er en gkning pa over 200 % i lopet av 10ar og viser tydelig et ekende antall pasienter
med behandlingstrengende thalassemi. I samtlige land i nord- og vest-Europa, hvor thalassemi
tidligere har vert ytterst sjelden, observeres en gkning i trdd med innvandring fra
hoyprevalente omrader(19;20). Den klart hyppigste varianten 1 Norge er B-thalassemi, pga
storst innvandring fra land hvor denne varianten er hyppigst. Det forventes et stadig ekende
antall pasienter til Norge. Det er lite kunnskap og manglende erfaringsgrunnlag for
behandling av sykdommen blant norske leger og et behov for & eke oppmerksomhet og
kunnskap om denne sykdomsgruppen. Ved mulighet for & f4 barn med thalassemi kan man i
Norge fa utfort preimplantasjonsdiagnostikk. Dette sikrer at det planlagte barn er friske og

samtidig sikre at det nye barnet vil vaere en mulig donor til sine affiserte sosken.

Problemstilling
Denne oppgaven reiser seg altsé i en tid hvor Thalassemi fortsatt er en ukjent tilstand blant
mange norske leger, til tross for at det er en hyppig tilstand i global sammenheng. Antall

pasienter i Norge er pa et meget lavt niva, men insidensen er tydelig ekende.



Hovedproblemstilling:
Hvordan har epidemiologi og behandling av thalassemi utviklet seg i Norge og har disse

pasientene fatt god nok behandling?

Delsporsmal:
1. Hvor stor er denne pasientgruppen i Norge né, og hvordan vil utviklingen vare 1
fremtiden?
2. Hvordan er det & leve med thalassemi i Norge i dag?
3. Hvordan er norske retningslinjer 1 forhold til utenlandske/internasjonale retningslinjer
og evidensbasert forskning?
4. Hvordan utfores disse i praksis og hvilke organisatoriske utfordringer har helsevesenet

1 mote med denne pasientgruppen? Hvilke problemomrader kan oppsta i fremtiden?

a- kontra pB-thalassemi

De viktigste forskjeller mellom a- og B-thalassemi er grunnet i at det finnes 4 gener som
koder for a-kjeder (ao/aa). Ved a-thalassemi sees ogsa stor spredning i graden av sykdom.
Dette er forst og fremst avhengig av hvor mange gener som fungerer. De hyppigste
mutasjonene er delesjoner, noen punktmutasjoner. Er alle 4 gener utslukket(--/--) forer det til
intrauterin ded fordi a-kjeder ogsd inngér i fotalt hemoglobin, som fosteret ikke kan leve uten.
I Norge er 1 slik pasient transfundert intrauterint og har derfor overlevd. 3 utslukkede gener
benevnes HbH sykdom (--/-a) og gir moderat hemolytisk anemi, ev splenomegali. 2
utslukkede alleler gir stort sett symptomfrihet, men malbar lett anemi og kan betraktes som
barere. Ett utslukket gen gir ingen forskjell i hematologiske verdier(21). a-thalassemi er
vanligst i sydest Asia og sjeldnere i Afrika og Midtesten(10). Ettersom Norge har fa
innvandrere fra hoyprevalente omrader er B-thalassemi klart den hyppigste varianten her til
lands. Denne oppgaven legger den storste vekten pa -thalassemi for & begrense spersmélenes

omfang.

Metoder




Kartlegging av antall thalassemipasienter under behandling (transfusjoner eller gjennomgatt
transplantasjon) ble gjort ved a sende ut sperreskjemaer til landets barneavdelinger. De som

ikke svarte, ble ringt opp.

Det ble foretatt et intervju med en familie hvorav to barn har thalassemi med ulik
alvorlighetsgrad. Et timelangt intervju i 2007 med vekt pa hele sykdomsforlepet av
sykdommen ble lagt til grunn for & belyse kvalitative aspekter av deres sykehistorie og noen
utfordringer det norske helsevesenet har i meote med en heterogen pasientgruppe. Deres
journaler er ogsa gjennomgatt. Dette belyser noen kvalitative aspekter ved thalassemi og

hvordan det er & leve med denne sykdommen i Norge.

Det norske handlingsprogrammet for thalassemi ble sammenliknet med retningslinjer fra
England, Sverige og Danmark og ulik praksis identifisert. Det er forsekt a vurdere disse 1 lys
av tilgjengelig oppdatert litteratur. Det er mest naturlig & sammenlikne erfaringer gjort 1
England med dagens situasjon i Norge. Sverige og Danmark har liknende prevalens og
erfaring. England har over lengre tid hatt en mye storre innvandring fra heyprevalente
omrader og har derfor en mye storre prevalens og lengre behandlingserfaring. For & belyse
mulige problemer i fremtiden er det ogsé forsekt & identifisere noen problemstillinger

England har hatt i mete med dette gkende og tidligere ukjente helseproblemet.

Det er foretatt et ikke-systematisk litteratursek med “Thalassemi” (og varianter av

29 9

skrivemater: thalassaemia, thalassemia, talassemi) kombinert med “genetics” ”complications”
”guidelines” og “treatment” som sgkeord. Seket ble foretatt i norske tidsskrifter. Deretter er
det sekt med samme sekeord i internasjonale tidskrift giennom PubMed og Medline. Utvalg

av artiklene er gjort etter mest relevans ved skjennsmessig vurdering.

Resultater

Epidemiologi i Norge ’09:
Sperreundersokelse av landets barneavdelinger som viser antall pasienter i1 behandling med

transfusjoner eller gjennomgétt transplantasjon er vist i tabellene under.
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Tabell 1: Pasienter fordelt pa genotype

o-thalassemi 1*

B-thalassemi 22

SUM 23

*Levendefodt pga intrauterine blodtransfusjoner

Tabell 2: Pasienter fordelt pa fenotype

major 19 | 9 er transplantert™*,
intermedia 4
SUM 23

**Totalt 10 er transplantert i Norge, 1 pasient dede av komplikasjoner
Sammenlikning av tidligere tall fra 1996 (17) og 2006(16) er vist under (a og B thalassemier
er slatt sammen, intermedia som har sporadiske behov for transfusjoner eventuelt annen

behandling er ogsa tatt med):

Tabell 3: Prevalens over tid

1996 | 2006 | 2009
Thalassemia intermedia | 9*** | 31 23

***Voksne pasienter er tatt med 1 undersekelsen fra 1996

Journalgjennomgang av to pasienter, tvillinger, med ulik alvorlighetsgrad av
thalassemi:
Pasient kasus 1, HT 1
* Henvist til sykehus fra helsestasjon 8mnd gammel pga sen psykomotrisk utvikling og
vekst (falt fra 2,5percentilen for lengde og vekt). Vurdert som blek, hypoton,
dystrofisk med palpabelt forsterret milt. Hb 6,8, MCV 69, Hb-isofokusering viste
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nesten utelukkende HbF. DNA-undersekelser viste homozygot tilstand for alvorlig -
mutasjon.

» Fra pasienten var ca lar ble det utfort regelmessige transfusjoner: forst hver 4de uke,
deretter hver 3de, pretransfusjons-Hb >9g/dl. Dette ga rask bedret vekst og
psykomotorisk utvikling. Ved 2 érs alder ble han vurdert til utviklingstadium
tilsvarende ca 15mnd.

* Utredet med henblikk pa stamcelletransplantasjon ved 2arsalderen.

* Tar igjen tvillingbrors utvikling, rundt 3&rsalderen. Ved ferritin> 2000 startes det opp
med desferrioxamin behandling sammen med transfusjoner. Da ferritin stiger til
>3000 blir denne behandlingen ogsa gitt hjemme, 4netter /uke. Mye problemer med
denne behandlingen bl.a. betente innstikkssteder.

* Ved 4éarsalder mottar pasienten stamcelletransplantasjon med far som genetisk identisk
match. Langvarig moderat GvH reaksjoner, sarlig i huden, men ogsé muligens
lungeaffeksjon. Dette forlopet ble komplisert av en del infeksjoner, muligens viral
pneumoni, gastroenteritt, analfissur med cellulitt og stomatitt.

* N4 er pasienten minor fenotype (som far), psykomotorisk normal.

Pasient kasus 2, HT?2:

* Tvillingbror til pasient med thalassemi, klinisk frisk og langt foran bror i vekst og
utvikling. Hb 9-11g/dl, MCV 55-60. Hb-isofokusering viste nesten kun Hb F. DNA-
undersokelser viste at han er homozygot for en alvorlig B-mutasjon, men har en
mutasjon pé a-genet som virker formildende.

» Stort sett symptomfri, dog registreres tiltagende anemiske tegn og lett icterus. Hb
stabil rundt 9 1 mange ar og synker etter hvert til rundt 8.

e 6ar gammel far han ulna fraktur, som er han andre brudd og det registreres
benforandringer ved rtg (pasienten har fitt vanlig vitamintilskudd fra tidlig alder).

* P4 dette grunnlag startes det opp med transfusjoner, men han utvikler hemolytiske
reaksjoner pa disse. Okende splenomegali over 3-4 uker. Transfusjoner gis da etter
neye seleksjon av et fitall blodgivere, selv om ingen tegn til antistoffmediert reaksjon
ligger til grunn. Han gis ogsé prednisolon og intravenes immunglobuliner, som oker
tiden mellom transfusjoner noe, men ikke i tilstrekkelig grad.

* Oppstart av hydroxyurea for & gke produksjonen av HbF, og desferrioxamin da ferritin

er 1458 (akuttfasereaksjon?).
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*  Grunnet for hyppig transfusjonsbehov utferes splenektomi, ukomplisert.
* Spontant gkende Hb-verdi, stabilt rundt 8 og ferritin faller.
* Hodesmerter og parietal bossing pga sekundare skjelettforandringer.

* Transplantasjonsaktuell

Intervju av 2 pasienter, HT1 og HT2, og deres far er i sin helhet (redigert form) tatt med her:
Symptomdebut

Hvordan merket dere forst sykdommen, etter hvor mange maneder: hvilke symptomer:

Hver tvilling for seg:

Hos HT1 merket vi tidlig en litt sen utvikling. Ferst etter 3-4mnd, han var blek, passiv og
hadde ingen store bevegelser. Tydeligst sa vi at det var klar forskjell pa de to i utvikling.
Derfor tok vi kontakt med helsestasjon, og derfra ble vi henvist til barnesenteret UUS. Praver
avslorte diagnosen, for det meste var det blodprever. Vi hadde aldri hert om Thalassemi for

dette.

HT2 var meget aktiv sammenliknet med HT1. Hadde de ikke vert tvillinger, ville vi ikke
merket forskjellen pa de to og kanskje ikke tatt kontakt med helsestasjonen pa et sa tidlig
tidspunkt. HT1 var litt blek, veldig passiv (lite bevegelser). Klar forskjell, mest pd

aktivitetsniva.

Serlig tiden for transfusjoner:

Vi trodde ikke til 4 begynne med at HT2 var syk. Men de tok prever pd han som spedbarn av
en eller annen grunn, og de fortalte oss at han ogsd har denne sykdommen. Siden Hb var
stabilt og heyt ventet de med transfusjoner, men vi fikk beskjed om at han ogsa ville trenge
det om kort tid. Heldigvis stemte ikke det, og han klarte seg lenge uten, til 6ars alderen. Vi var
redde, da vi sd at det tok opptil tolv timer péd enkelte transfusjoner med HT1, og trodde vi

maétte flytte inn pé sykehuset. Vi var jo her stadig vekk pga det ene og det andre.

Ble dere som foreldre redde? Hvordan var hjelpen fra sykehuset og andre steder?

Hva var teffest ved disse tidene?

Vi visste da ingenting om thalassemi da. Det som var spesielt var at det fantes lite informasjon
om denne tilstanden, siden den ikke er vanlig 1 Norge eller Skandinavia. Derfor hadde ingen

leger heller mye greie pa denne tilstanden. Det var vanskelig & finne informasjon og fakta. Litt

13



om folks opplevelse, pd engelsk, men ingenting konkret. Vi visste heller ikke om det var
korrekt informasjon. Ingen offentlige websider. Det har alltid vart enskelig. Vi ensket a lese
mer og finne ut om sykdommen og behandling. Det hadde vert fint a kartlegge alle mulige
behandlinger som er tilgjengelige, og hva man kan forvente av de periodene hvor behandling

pagér. Denne informasjonen ma ogsa gjores tilgjengelig.

Vi skjonte tidlig at norske leger ikke vet mye om thalassemi. De manglet erfaringsgrunnlaget
siden det er en uvanlig sykdom her i landet, derfor ble vi usikre p4 om det ble gitt beste
behandling. Og vi spurte ofte om man kunne gjore noe mer. Har det kommet noe nytt? Hvis
vi ikke gjor noe hva skjer? Osv. Og avhengig av informasjonen ma man ta noen valg. Legene
ga ikke svar pa alt vi hadde behov for & vite. Serlig om behandlingen. Vi var bekymret. Man

har s mange spersmal og lite svar ndr man nettopp har fatt diagnosen.

Det hadde ogsé vert fint 4 ha en pasientorganisasjon, med pasienter og parerende med

erfaring. Vi matte oppseke mye informasjon selv.

Vi var veldig forneyd med at det etter hvert var én person som fant ut av ting og var
primerkontakt. Vi har ogsa vart meget forneyd med at vi kunne ringe direkte og komme

direkte til henne hvis det var noe vi lurte pa. Ogsa i forhold til andre helsesparsmaél.

Forlep med transfusjoner

Nér begynte HT 1:

HT1 begynte med blodoverferinger tidlig, ca hver 4uke. Transfusjonene gikk greit. De forste
gangene ble det mye venting og lange dager pa sykehus. Men etter hvert med god kontakt
med avdelingen gikk det greiere. 4timer hver 4 uke. Veneflon setting var det av og til noen

problemer med, tette rer osv. Mange stikk til sammen, men vi ble veldig vant med det.

Barnesenteret har vart veldig flinke. Og det gikk mye fortere ved & forholde seg til 2-3

personer. Det var ikke slik i starten, og vi felte at vi ble overlatt til oss selv.

Transfusjoner er ingen enskesituasjon, men vi métte. Og vi kunne jo aldri ha dremt om at noe
slikt skulle bli nedvendig. Blodoverferinger var noe vi forbandt med store ulykker og skader,
ikke noe man fikk regelmessig. Og man herer stadig vekk i aviser om komplikasjoner til

blodoverforinger, sa det var ikke noe vi gnsket oss.
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Merket dere forskjell pé for og etter en transfusjon?
Han ble mer aktiv allerede dagen etter. Nar aktivitetsnivaet var lavt og han ikke orket noe,
gjettet vi pd at Hb var lav. Da kunne vi ogsé se pd ansiktet hans at han var blek.

Overferingene gjorde at han kom tilbake til seg selv.

Er dere fortsatt redde for smitte av sykdommer i forhold til blodtransfusjoner?
Det har jo gatt sdpass bra, at vi ikke er det. Men til tross for all testing sa herer man om

ulykker.

Nér begynte dere behandling med Desferal?

Nei, ikke for etter 1 ar med blodoverferinger. Denne behandlingen var smertefull, med stikk
hver kveld. Etter hvert hadde vi pumpen inne i 2 til 3 dager, og da var han veldig lite aktiv.
Desteral behandling var kanskje det som var vanskeligst. Transfusjonene var uproblematisk
ilt denne delen av behandlingen. For HT1 var det smertefullt med stikk og pumpen lager mye
lyd om natten, men de klagde forst og fremst over en bivirkning av medisinen, barna sa at de

folte seg uvel, og at de hadde ’noe fremmed i kroppen”.

Nér begynte HT2 med blodoverferinger:

Som 6 dring begynte HT2 med transfusjoner. Uten behandling var jo HT2 den spreke, nér
HT1 fikk blodoverfering tok han litt igjen. Etter noen uker ble HT1 svakere og svakere. Men
med HT?2 har vi vert veldig usikre, han var alltid pa et jevnt niva. Vi ble overrasket da Hb
hadde falt. Siden han hadde klart seg sé& lenge uten blodoverferinger, trodde eller hapet vi

kanskje han ville klare seg uten.

Da vi begynte med hans transfusjoner, var vi nesten ferdig med HT 1 siden han nylig hadde

blitt transplantert. Og da var vi klare for en ny kamp, for at han skulle fa hjelp til & bli frisk.

Da HT2 begynte med blodoverforinger, fikk han en annen reaksjon enn HT1. Kroppen hans
avviste overforingene. 2dager etterpd var Hb lav igjen. Det ble nedvendig & gi mye hyppigere
overforinger. Flere ganger 1 uken. Det var en meget belastende periode. Etter en stund matte

han fjerne milten. Etter det ble det ikke behov for overferinger lenger.
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Men han far fortsatt hydroxyurea og folsyre. I fjor begynte vi ogsa & tenke pa transplantasjon
for HT2. Vi ser at han er litt utfordret ift vekt og utvikling, og vi ma jo tenke pé at det kan bli
verre 1 fremtiden. P4 den andre siden vet vi jo at det er snakk om en lang og hard prosess, og
vi har utsatt det en stund. Hvis man klarer seg uten blodoverferinger, er det kanskje best &
unnlate transplantasjon, for det er en toff operasjon. Men man ma som sagt tenke pa

livskvaliteten ogsa i fremtiden.

Transplantasjonen for HT1

Hvorfor bestemte dere a transplantere:

Vi har helt fra starten veert interesserte 1 annen behandling. Hva kan vi gjere, og hva er
alternativene? Var spersmaél vi satt inne med. Blodoverforingene var slitsomme og sammen

med desferal behandlingen var ikke det en enskesituasjon.

Da HT1 var 2 ar startet det hele, forst med a finne giver, og de tok prever av hele familien. Da
var vi heldig, for jeg kunne vare giver. Vi sa ja til tilbudet etter mange meter med sykehuset.
Vi sekte pa internett etter mye informasjon og vi ble enig om a prove, selv om det var 10-20%
sjanse for at det kunne ga galt. Legene anbefalte det, sa det var det beste alternativet. S& var

det en venteliste som vi sto pa en stund, grunnet at det ikke var akutt.

Jeg visste ikke, til tross for god informasjon, at det var s omfattende. Det har vi leert etter &

ha gatt gjennom hele prosessen.

Hvordan gikk det:

Det hele var en noksa voldsom prosess med en del GvH reaksjoner. Kun symptomer fra
huden. Det var aldri livsfare, men en lang og slitsom prosess hvor vi var mye pé sykehus.
HT1 var meget flink og samarbeidsvillig under hele prosessen. Det at vi sa en viss bedring,

var den sterste oppmuntringen, for jeg hadde selv ikke klart & vare 1 isolat sa lenge.

Under ventetiden fortsatte han med pagdende blodoverferinger. Deretter ble han innlagt RH

og pafert beinmargsdepresjon. Da var han pa isolat en stund for & unnga infeksjoner.

GvH reaksjonene startet rett etter transplantasjonen. Han ble overflyttet til UUS, og gradvis

overgang til dagpasient, og etter hvert permisjoner. Reaksjonene artet seg som sma rede
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prikker i huden som kledde. Man glemmer detaljene, men jeg husker at det var en del. Mye

frem og tilbake til sykehuset.

Situasjonen i dag

Hvor mye preger sykdommen familiehverdagen — (f.eks. pa en skala fra 1-10)

I perioder har det veert klart 10! Men mange rolige perioder da vi bare var pa sykehuset 1gang
1 maneden el. Serlig rolig 1 de senere ar. Vi tenker ikke sa ofte pa sykdommen da. I hektiske
perioder tenker vi ikke pd noe annet, alt handler primert om sykdommen, og det gar utover
arbeidslivet og familielivet. Den storste styrken med behandlingen er fast legekontakt og faste
sykepleiere. Det var ikke slik fra dag 1, men etter hvert. Jeg har vert heldig med at
arbeidsplassen er imgtekommende og har klart & finne lgsninger. Barnas mor er

hjemmevarende.

Er guttene forskjellig fra jevnaldrende:

I starten var det en forskjell 1 utvikling pa tvillingene pa et halvt &r. Men na ser vi ikke den
forskjellen lenger. Mindre og mindre. Da tenker jeg pa kunnskap, og utvikling. Na har HT1
blitt sterkere. Men begge klarer seg fint og er flinke gutter.

For ville de ikke ta en paracet engang. Veldig avvisende til alt som hadde med medisin &
gjore. Men etter hvert har all behandling gatt greit og de tar det meste som en selvfolge. HT2

har selv ansvar for hydroxyurea og husker det. De har alt i alt vaert veldig samarbeidsvillige.

Fysisk aktivitet, eks gym

De er aktive og driver med idrett.

Skole:

Henger med og er arbeidsomme og flinke.

Sper guttene selv:
Vi har ikke fortalt vennene vare (mange!) at vi har thalassemi. Ikke behov for a forklare mye.
HT1 skal bli doktor, lage medisiner og sant. HT2 skal bli vitenskapsmann, finne opp

tidsmaskin.

Tenkte dere pd sykdommen da dere skulle fa et nytt barn?
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Vi ringte tidlig til legen da vi visste at vi var gravid. Testing av fosteret viste at barnet var

friskt.

Hva ville du sagt til en familie som fikk vite at deres barn har Beta thalassemia major
Det er toft, men det er ikke helt umulig. Og man blir godt ivaretatt av sykehusene. Men det

finnes lite norsk informasjon om sykdommen. Og internett har mange feilkilder.

Forhold i det opprinelige hjemlandet

Hvordan blir pasienter behandlet der:

Mange har denne sykdommen der. Behandling er dyrt, og for mange blir det umulig & fa det.
Etter hvert har det kommet noen frivillige organisasjoner som greier a na fram til de
underpriviligerte. Allikevel er det fortsatt mange som behandles for andre ting og dor i

spedbarnsalderen. Blant overklassen er det mange som ogsa kan betale for transplantasjon.

Hvordan blir genetisk veiledning/screening utfert der til forskjell fra her:
Ingen stor forskjell. Tv, media tar opp problemstillinger ift inngifte osv. Det er ogsa en positiv

retning der. Stadig enklere 4 be om hjelp, og bedre muligheter for & f4 behandling.

Sammenlikning av retningslinjer i Norge med utenlandske retningslinjer og tilgjengelig
forskning:

Folgende forskjeller og problemstillinger ble funnet ved & sammenlikne av det norske
handlingsprogram(22) med det svenske(10), danske(23) og engelske standardiserte
mélsetninger for behandling(24).

1. I Sverige finnes omtrent 50 pasienter med transfusjonstrengende thalassemi. I
Danmark er tallet 47. England har en pasientpoulasjon pa 754(19).

2. 1 England har det siden 2000 blitt utfert antenatal screening av alle gravide for &
avdekke thalassemiberere og hvis positiv vil faren testes(25). I tillegg utfores
nyfedtscreening for sigdcelleanemi, som i de fleste tilfeller ogsa vil avdekke
thalassemi. Ingen slik screening er systematisk innfert i Norge. Det er derimot anbefalt
oppfelging av lav MCV som ikke skyldes jernmangel, men disse instrukser er ikke lett
tilgjengelig 1 NEL.

3. T alle retningslinjer er det de kliniske tegn pé beta thalassemia major som legges til

grunn for & starte transfusjoner. I Norge ma i tillegg konkrete Hb-verdier foreligge: Hb
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<7 ved 3 gjentatte mélinger over tre maneder. Det er ikke noen absolutt korrelasjon
mellom Hb-verdien og vekst og utvikling. Det er derfor meget viktig at det er de
kliniske tegn pa underutvikling som er det fremste kriteriet.

. Pretransfusjons-Hb er lagt litt hoyere 1 Sverige og England (9,5-10) enn 1 Norge
(9-9,5). Fordelene ved & gke/normalisere Hb presiseres i svenske retningslinjer, mens

det 1 Norge mer vektlegges farene pé lang sikt ved transfusjonsbehandling.

. Jernchelerende behandling pdbegynnes 1 Sverige etter 10-15 transfusjoner, kontra

10-12 i Norge. Forstehdndpreparat er desferroxiamin i alle land. Engelske
retningslinjer etterlyser mer klinisk evidens pa effekten av de ulike midlene. Sverige
og England anbefaler at valg av medikament og endringer bestemmes med informert
samtykke og av en spesialist. Dette er indirekte innfert i Norge ved arlig konsultasjon
med spesialist. Dosenivéer sees i sammenheng med bdde ferritinnivder og MR T2*,
som regelmessig(arlig) er tilgjengelig for alle pasienter. I Norge er sistnevnte
undersekelse nylig blitt tatt i bruk. For ble medikamentdoser styrt etter ferritinnivaer
og klinikk, ev patologiske funn ved leverbiopsi eller ekkokardiografi.

. De fleste pasienter i Norge behandles eller kommer til arlig kontroll hos spesialist pa
thalassemi pé barnesenteret, UUS. I Sverige er det opprettet en spesialisert
nettverksgruppe, og alle pasienter anbefales & ha regelmessig kontakt med den. I
England er det satt som malsetting at alle pasienter kan ha apen og direkte kontakt
med en nettverksgruppe for thalassemi og i tillegg ha direkte kontakt med et
spesialisert senter. Spesialiserte senter skal vaere bemannet av fast personale, hvor hver
pasient far en primar kontakt. Senter 1 England skal 1 tillegg ha regelmessig
konferering med kardiolog, endokrinolog og klinisk psykolog.

. Talle land finnes det finnes gode retningslinjer pa hvilke observasjoner som ber

registreres til henholdsvis hver transfusjon, hver tredje maned og arlig.

. Diettanbefalinger er ikke tatt med i1 de norske retningslinjer. I de svenske er det ikke

anbefalt noen restriksjoner til velbehandlede pasienter pga den ytterlige inngripen 1
pasientenes liv dette ville medfere, og fordi nytten av jernrestriksjoner i kosten utgjor
en minimal mengde i forhold til jernbelastningen ved transfusjoner. England anbefaler
alle major pasienter & ha et kosthold rikt pa kalsium og vit D. Ved intermedia er det
anbefalt diettrestriksjoner for jern i alle land.

. I Norge er thalassemia major godkjent indikasjon for SCT med forlikelig familiegiver.
I Sverige er ogsa dette utgangspunktet, mens ubeslektet giver kan diskuteres og gis om

andre forhold ligger til rette og chelerende behandling ikke tolereres eller kan forega
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forsvarlig. Tidlig kontakt med spesialistavdeling for utredning av forhold (inkl.
vevstyping) til transplantasjon er ikke inkorporert som fast rutine i norske
retningslinjer. Dette gjores for alle pasienter 1 Sverige og England uavhengig av om
pasienten har en aktuell familiegiver.

10. Hydroxyurea, EPO og folsyre skal vurderes som eventuell medisin for & stimulere
HbF produksjon hos pasienter med intermedia fenotype, men den darlige
dokumenterte effekten er understreket. I de svenske retningslinjer er kun folsyre nevnt
som alternativ.

11. Psykologkontakt er anbefalt i England og Sverige som rutineoppfelgingen av
pasientene. Dette tilbys ikke som rutine for norske thalassemipasienter.

12. I England er pasientpopulasjonen bdde sterre og mer heterogen med tanke pa kulturell
bakgrunn enn i Norge. De har ogsé lengre erfaring i den praktiske handteringen av
pasientene. De har presisert som standard at alle nydiagnostiserte skal informeres av et
helsepersonell med kjennskap til kulturen og forstielig skriftlig informasjon. I Norge
er det utarbeidet en brosjyre som er oversatt til de mest aktuelle sprakene(26).

13. England og Danmark har et nasjonalt register av thalassemipasienter, mens tilsvarende

1 Norge eller Sverige ikke er offisielt.

Danske retningslinjer er i all hovedsak basert pa Englands anbefalinger. Det anbefales ogsa
audiometri undersokelse hvert ar og tilsyn av eyelege hvert andre &r hvis pasienten behandles
med desferrioxamin. Dette utfores drlig i Norge. Det er ikke mulig for alle pasienter i
Danmark & fa MR T2* undersekelse og disse folges med regelmessige leverbiopsier som er
en betydelig storre pakjenning og heller ikke optimalt. Dexa-skanning for & male utvikling av
sekundere skjelettforandringer utferes i Danmark hvert tredje ar. Videre anbefaler danske
retningslinjer & legge til deferiprone hos pasienter med mangelfull effekt av desferrioxamin. I
Danmark anbefales at innvandrekvinner fra hgyprevalente omrader screenes om MCV <78 og

det ikke skyldes jernmangel.

Diskusjon

Oppsummering av momenter fra pasientintervju som viser hvilke forbedringspotensial

pasientene/parerende etterlyser, tidligere i sykdomsforlepet eller fortsatt:
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* Viktig 4 ha en primarkontakt 1 helsevesenet og mulighet for direkte kontakt (dpen
retur) til spesialister og sykepleiere som har erfaring med thalassemi.

» Tilgjengelig oppdatert palitelig informasjon om alle behandlingsformer med utfall og
praktiske konsekvenser for pasientenes hverdag.

* Rutiner ved transfusjoner og intravenes desferrioxaminebehandling pa sykehus, slik at
oppholdslengden ved regelmessige behandlinger minimaliseres.

* Bedre alternativ enn desferrioxamine med pumpe. De storste problemene er stikk hver
kveld, mye lyd og den lange behandlingstiden som immobiliserer barnet. (siden
intervjuet ble foretatt har smé barbare pumper, som unngér nevnte problem kommet
pa markedet).

* Pasientforbund for utveksling av erfaringer pasienter imellom.

* Leger med kompetanse og erfaring slik at pasientene foler at de far den beste

behandlingen (et problem for familien ble henvist til spesialist).

Situasjon i Norge, mulige forbedringspotensialer og problemomrader:

Norge har de siste 10-15 &rene hatt en stor ekning i antall thalassemipasienter under
behandling, selv om det er sannsynlig at det fortsatt i lang tid fremover vil vere snakk om en
liten gruppe totalt. Tall fra 1996 innebarer barn og voksne, sé ekningen 1 antall barn er noe
storre. Siden 2006 har tall fra landets barneavdelinger gétt noe ned, fra 31 til 23
behandlingstrengende pasienter. Endringer i sa smé tall kan skyldes tilfeldigheter. Det kan
ogsé skyldes mangler ved den utforte sperrerundersekelsen da den ikke er kvalitetssikret. Den
har heller ikke identifisert pasienter som er overfort til voksenavdelinger siden den gang. En
er dod, og noen har flyttet til utlandet. Det forventes likevel et okende antall pasienter i

Norge(17;27) som i Sverige (20) og 1 England (18) og resten av vest- og Nord-Europa(19).

Antallet arveberere er uvisst. Av alle prover tatt pa Rikshospitalet over en tredrs periode, fant
man at 35 % av dem som bade hadde MCV<70 og et fremmedartet navn (totalt 235 pasienter)
var arvebarere av en hemoglobinsykdom (hovedsaklig B-thalassemi)(28). Dette tyder pa at
den totale prevalensen i Norge kan vare stor. Mendels arvelover sier ogsa at en liten andel
sykdomstilfeller krever en mye storre andel arvebarere. I den aktuelle barerbefolkningen sees
dog ikke tilfeldig valg av partner, men overhyppighet av partnervalg innen samme
gruppe(27), noe som gjor at disse parforhold leper storre risiko for at begge er

arvebarere(17). Spersmal om barerscreening ble reist 1 Norske tidskrift allerede 1 2000(27). I
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Sverige foreslédr spesialister en modell hvor gravide i risikopopulasjoner med lav MCV gér
videre til Hb-fraksjonsanalyse og eventuelt fulgt opp med genetisk veiledning(29). Om
screening skulle gjennomferes konsekvent bar Norske leger vaere oppmerksomme pa
tilstanden og informasjon om screening vere lett tilgjengelig 1 fora som f. eks NEL, som
flittig brukes av norske allmennleger (her finnes per dags dato en post om makroctyose, men
ikke mikrocytose). Konsekvensene av thalassemisykdom er enorme for de rammede, og til
tross for at antall baerere sannsynligvis er lite 1 den totale populasjonen, er det viktig at
myndigheter tar stilling til screening, slik de har gjort nar det gjelder

preimplantasjonsdiagnostikk.

Sammenlikning av retningslinjer

Kun detaljeforskjeller ble observert i den medisinske behandlingen av thalassemipasienter ved
sammenlikning av retningslinjer. Disse avspeiler derimot ikke alltid den daglige praksis. I
Sverige er det identifisert ulik praksis avhengig av hvor pasienter behandles(29). For &
evaluere dette ville det veert nedvendig med total gjennomgang av alle pasienters journal og
intervjue hele pasientpopulasjonen. Dette er utenom omfanget av denne oppgaven. De

vesentligste forskjeller i1 retningslinjer er likevel diskutert under:

Norske retningslinjer anbefaler pretransfusjons-Hb < 9.5g/dl. Dette er innenfor det beviste
anbefalte omradet (9.0-10)(9) for & undertrykke ineffektiv erytropoiese og samtidig minske
jernavleiring. Det er ikke funnet sammenlikningsstudier av under eller over 9,5g/dl. Over
denne verdien er praksis i England. Dette forblir en avveining mellom grad av undertrykking
av den ineffektive erytropoiese og jernbelastning over tid. Erfaringen i Norge er at pasienter
tolererer godt en slik lav Hb, og komplikasjoner over tid er direkte korrelert med
jernbelastningen. Det som avgjer mest, er hvor fort pasienter faller til den gitte

pretransfusjonsverdien.

A pabegynne jernchelerende behandling er i alle tilfeller et spesialistoppdrag, og det mé
vurderes ngye om gevinsten stdr 1 forhold til ulempene og toksisiteten til medikamentene. Det
finnes fa sammenliknende studier. Desferal har den mest overbevisende dokumentasjon pé
forlenget overlevelse, kanskje fordi man har lengst erfaring med dette medikamentet (7;12).

Klinisk erfaring spiller en vesentlig rolle 1 valg av medikament og oppfelging. Det er praksis i
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Norge at det henvises til spesialist en gang rlig, som anbefalt i alle andre sammenliknbare

land.

Mulige tiltak som er innfert i andre land, men ikke Norge.

Fast oppfoelging av klinisk psykolog. Barn med mye kontakt med helsevesenet er 1 fare
for & bli preget av dette. En psykolog ville vaere mer egnet til & fange opp tegn til dette
enn en travel kliniker.

Tidlig henvisning til transplantasjonsavdeling, uavhengig om det foreligger en mulig
familiedonor. Dette er for mange en fast praksis, men ikke sikret gjennom
retningslinjer. Ubeslektet giver vil vere det beste alternativ dersom en pasient ikke
tolererer transfusjoner eller jernchelerende behandling. God prognose avhenger av fa
komplikasjoner og ung alder(14), og det kan vare en fordel 4 ha utredet dette 1 forkant
av komplikasjoner.

Behandlere av thalassemi i Norge meter en pasientgruppe med variert kulturell
bakgrunn med store ulikheter mht helseadferd, norskferdigheter og méter &
kommunisere pa. I England forseker man & imetekomme denne utfordring ved & ha
helsepersonell med kjennskap til de aktuelle kulturene og forstaelig skriftlig
informasjon pé de forskjellige sprak. Norge har utarbeidet en informasjonsbrosjyre,
oversatt til fire spréak(norsk, engelsk, tyrkisk og urdu)(26). Forskjeller i pasientgrupper
fra Kypros og det indiske subkontinent er meget godt illustrert i en notis fra BMJ(30).

Thalassemi forblir en sykdom med alvorlige konsekvenser og fatale komplikasjoner selv om

behandlingen er optimal. Enorme fremskritt de seneste tidrene, i form av blodtransfusjoner,

jernchelerende behandling og transplantasjon av stamceller, har gitt pasienter betydelig bedre

leveutsikter og livskvalitet. Det kreves fortsatt mye kontakt og oppfelging av et fleksibelt og

oppdatert helsevesen.
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