Talassemi og sigdcellesykdom 1 Norge

Talassemi er utbredt i middelhavslan-
dene, Midtesten, deler av India og Ser-
ost-Asia. Talassemimutasjonene reg-
nes som en av de vanligste genetiske
sykdommer, med en prevalens pa
2,5-15% i relevante omrader. Muta-
sjonene finnes i tillegg sporadisk hos
alle folkeslag, ogsa i Norge. Sigdcelle-
anemi finnes hovedsakelig i sentrale
deler av Afrika, men sees ogsa i talasse-
miomriadene. Hensikten med denne
undersokelsen var i finne prevalensen
av talassemi og sigdcelleanemi i Norge.

149 sporreskjemaer ble sendt ut til
barneavdelinger, gynekologiske avde-
linger og medisinske avdelinger i Nor-
ge. Det ble spurt om hvor mange tilfel-
ler av talassemi med undergrupper og
sigdcelleanemi som var registrert i
1996 og 1997.

Antall tilfeller av talassemi var 44
(0,001 %) i 1996 og 48 11997. 11996 var
det 28 tilfeller av betathalassemia mi-
nor, tre tilfeller av thalassemia inter-
media og fem tilfeller av betathalas-
semia major, seks tilfeller av alfatha-
lassemia minor og ett tilfelle av
alfathalassemia major. For sigdcelle-
anemi var forekomsten ti tilfeller i 1996
og 15 tilfeller i 1997.

For thalassemia major og sigdcelle-
anemi antar vi at tallene representerer
den sanne prevalens i befolkningen.
For thalassemia minor og anlegg for
sigdcelleanemi er tallene trolig altfor
lave, da affiserte individer ofte ikke er i
kontakt med helsevesenet. Forekoms-
ten av disse tilstandene er knyttet til
innvandring fra relevante omrader.
For individer med thalassemia minor
kan genetisk veiledning og fosterdia-
gnostikk bli aktuelt. Alle former for ta-
lassemi gir uttalt mikrocytose, og tha-
lassemia minor er derfor en viktig dif-
ferensialdiagnose til jernmangelanemi.

Norge har etter hvert fatt storre innslag av
ulike etniske grupper, og som en felge av
dette vil et spektrum av relativt ukjente syk-
dommer bli presentert for norske leger. Det-
te gjelder blant annet de arvelige anemisyk-
dommene talassemi (ramme 1) og sigdcelle-
anemi (ramme 2). Talassemi rammer helst
befolkningen rundt Middelhavet, i Midt-
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Background. Thalassemia is common in the
Mediterranean countries, the Middle East, parts
of India and South East Asia, with the prevalence
of mutations reported to be 2.5—15 %. Sickle-cell
anaemia is endemic primarily in central parts of
Africa, but it also appears in the thalassaemia
areas. The purpose of this study was to establish
the prevalence of beta-thalassaemia, alfa-thalas-
saemia and sickle-cell anaemia in Norway.

Material and methods. A questionnaire was
sent to 149 departments of paediatrics, gynaecol-
ogy and medicine in Norway. We asked for num-
bers registered in 1996 and 1997 of beta-thalas-
saemia and alfa-thalassaemia with subgroups,
and sickle-cell anaemia.

Results. The number of patients with thalassae-
mia was 44 (0.001 %) in 1996 and 48 in 1997. In
1996 there were 28 patients with beta-thalassae-
mia minor, three with intermediary and five ma-
jor, and six patients with alfa-thalassaemia minor
and one with major. In 1996, ten patients were
registered with sickle-cell anaemia; in 1997, fif-
teen patients.

Interpretation. The numbers of patients with
thalassaemia major or sickle-cell anaemia prob-
ably reflect the true prevalence of these diseases.
However, for thalassaemia minor and sickle-cell
anaemia trait the numbers appear to be too low, as
most of these patients do not contact a hospital.
The appearance of these diseases in Norway is
closely related to immigration from endemic
areas.

osten og 1 deler av India og Serest-Asia.
Sigdcelleanemi sees hovedsakelig i sentrale
deler av Afrika, men ogsa i talassemiomra-
dene. Man regner med at begge tilstander

beskytter mot malaria, og den naturlige ut-
bredelsen ma sees i sammenheng med dette.
Talassemi har en genprevalens pa 2,5—15 %
i disse omradene, og regnes som en av ver-
dens mest utbredte genetiske sykdommer. 1
Norge vil omfanget forst og fremst avhenge
av innvandringen fra nevnte omrader. For-
malet med denne undersgkelsen var & be-
stemme prevalensen av talassemi og sigd-
cellesykdom i Norge i arene 1996 og 1997.
Det er ogsé grunn til & minne om patogenese
og utredning av disse tilstandene, selv om
dette tidligere er tatt opp i Tidsskriftet (1-3).

Materiale og metode

Vi utarbeidet et sperreskjema med henblikk
pa é registrere tilfeller av talassemi med un-
dergrupper samt sigdcellesykdom ved nors-
ke somatiske sykehus i arene 1996 og 1997.
Skjemaet ble sendt til landets barneavdelin-
ger, gynekologiske avdelinger, fedeavdelin-
ger og medisinske avdelinger. De svarskje-
maer som ikke var riktig utfylt, ble forkastet.
Totalt ble 149 sporreskjemaer sendt ut. 20
mottakere unnlot & svare. Ti skjemaer matte
av ulike grunner forkastes for talassemi og
22 for sigdcelleanemi. Aksepterte svar ble
derfor henholdsvis 80 % og 72 %.

Av de forkastede skjemaene var det ingen
som inneholdt melding om tilfeller av talas-
semi. Det er trolig to hovedarsaker til at 20
skjemaer ikke ble returnert. For det forste vil
de som ikke har noen tilfeller & rapportere,
trolig ha sterre tilbgyelighet til ikke a delta.
For det andre kan det vaere en del som ikke
rutinemessig registrerer de data vi ville kart-
legge, og som av den grunn ikke har svart pa
var henvendelse. I sporreskjemaet ble det i
tilknytning til alfatalassemi ikke spurt etter
hemoglobin H-sykdom eller alfathalassemia
«silent carrier». Sistnevnte er svert lite ak-
tuell for registrering, da diagnosen bare kan
sannsynliggjeres ved familiestudier eller ge-
netisk testing. To respondere har imidlertid
rapportert hemoglobin H-sykdom — en kvin-
nelig pasient i 1996 og en kvinnelig pasient i
1997. Begge er registrert med alfathalasse-
mia minor i var undersekelse. Det ble ikke
angitt eller spurt om diagnostiske kriterier
for sykdommene i sperreskjemaet.

Resultater

I &rene 1996 og 1997 kjente sykehusene til
henholdsvis 44 og 48 tilfeller av talassemi
(tab 1) og ti og 15 tilfeller av sigdcelleanemi
(tab 2). De fleste tilfellene ble registrert i
Oslo (tab 3). Folketallet i Norge var 4,37
millioner i 1996 og 4,39 millioner i 1997.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 6, 2001; 121: 678—80



Tabell 1 Antall tilfeller av talassemi i
Norge

Undergrupper av talassemi 1996 1997
Betathalassemia minor 28 32
Betathalassemia intermedia 3 1
Betathalassemia major 5 8
Alfathalassemia minor 6 5
Alfathalassemia major 1 2
Tkke kjent 1 0
Totalt 44 48

Tabell 2 Regional distribusjon av
sigdcellesykdom i Norge

Antall
Sted 1996 1997
Lillehammer 0 2
Oslo 8 10
Stavanger 1 0
Bergen 0 1
Bodg 0 2
Kirkenes 1 0
Totalt 10 15

Tabell 3 Regional distribusjon av
talassemitilfellene i Norge

Antall

Sted 1996 1997

Lillehammer 3 1
Fredrikstad 1 0
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Diskusjon

Vi har i denne undersgkelsen registrert fore-
komsten av talassemi og sigdcellesykdom
ved barneavdelinger, gynekologiske avde-
linger, fodeavdelinger og medisinske avde-
linger i Norge. Viregner med at de fleste pa-
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sienter med thalassemia major og sigdcella-
nemi vil vere i kontakt med en av disse
avdelingene i lopet av et ar, og vare tall skul-
le séledes ligge neer opp til prevalensen i be-
folkningen for disse tilstandene. Pasienter
med thalassemia minor er sjeldnere i kontakt
med sykehus, og vi regner derfor med at
vére tall er vesentlig lavere enn prevalensen
i befolkningen. Det er tidligere funnet 28
tilfeller av talassemi og ett tilfelle av sigd-
celleanemi i et selektert sjudrsmateriale fra
Rikshospitalet (1), men vi kan ikke finne
at prevalensen i Norge tidligere har veert
undersokt.

Prevalensen av talassemi og sigdcellesyk-
dom i denne undersgkelsen er lav (henholds-
vis 0,001 % og 0,0003 %), men vi ma vare
klar over at tilstandene er svaert ujevnt for-
delt i befolkningen. Som nevnt er prevalen-
sen for thalassemia minor 2,5—-15% i rele-
vante omrader. Vi har ikke hatt muligheten
til & undersgke prevalensen i korresponde-
rende innvandrergrupper i Norge, men vi
kan anta at den er pd samme niva. Nylig ble
et alvorlig tilfelle av alfatalassemi hos foster
omtalt i Tidsskriftet (4), med en ledsagende
kommentarartikkel (5). I denne artikkelen
tas blant annet opp spersmalet om barer-
screening i grupper med hey forekomst. Vér
undersgkelse viser lave absolutte tall for al-
vorlig talassemi, og dette gir etter var me-
ning ikke stotte for slik screening. Fore-
komsten av abort og dedfedsler pa grunn av
talassemi er imidlertid ikke kjent.

Betathalassemia minor finnes i alle etnis-
ke grupper og er tidligere ogsé beskrevet hos
individer av norsk herkomst (6), men fore-
komsten er sveart lav. Den regionale forde-
ling av talassemi i Norge blir naer knyttet til
innvandring fra omrader hvor tilstanden er
endemisk. 47 % av innvandrerne bor i Oslo
(7), og vi finner derfor det storste antall ta-
lassemitilfeller her. P4 grunn av jevnt gken-
de innvandring og mange barn i denne grup-
pen (7) vil de ulike former for talassemi
sannsynligvis eke i arene som kommer.

Det er registrert tilfeller av alfathalasse-
mia major, som vanligvis ikke er forenlig
med liv. To av disse registreringene er i for-
bindelse med et barn som er vokst opp pa
grunn av prenatal diagnostikk og intraute-
rine transfusjoner. Dobbeltregistrering av
samme pasient innen samme sykehus eller
pé to sykehus utgjor en mulig feilkilde. Pro-
blemet har imidlertid neppe stor betydning.
For det forste vil de fleste pasienter kun vare
innlagt ved ett sykehus og én avdeling i lopet
av ett og samme ar. For det andre ser vi av
besvarelsene at mange har vert i kontakt
med kolleger ved andre avdelinger ved sitt
sykehus i sammenheng med utfylling av
skjemaet.

Som vi ser er prevalensen av sigdcelle-
sykdom langt lavere enn prevalensen av ta-
lassemi. De samme betraktninger som anfort
for talassemi gjelder ogsé for sigdcellesyk-
dom, det vil si at heterozygote individer uten
symptomer er underdiagnostisert.

Ramme 1

Talassemi

Talassemi omfatter en heterogen gruppe
arvelige anemier som affiserer hemoglo-
binmolekylet. Hemoglobin bestar av to
par globinkjeder og en jernholdig hem-
gruppe som er plassert i en lomme i hver
av globinkjedene. Hver hemgruppe kan
binde ett molekyl O,. Erytrocytter hos
voksne inneholder forskjellige typer
hemoglobin, hvorav hemoglobin A, som
bestar av to alfakjeder og to betakjeder
(alfa 2, beta 2), utgjor 92 %. I tillegg fo-
religger ca. 5% hemoglobin A, (alfa 2,
beta-NH-glukose 2), 2,5% hemoglobin
A2 (alfa 2, delta 2) og mindre enn 1%
hemoglobin F (alfa 2, gamma 2).

Felles for talassemiene er nedsatt syn-
tese av normale alfa- eller betakjeder. P4
grunn av nedsatt mengde av én type kje-
der, vil det bli overskudd av den andre
typen. De globinkjedene som blir til
overs, vil akkumulere og presipitere, og
dette leder i sin tur til skade p4 membra-
nen hos bade umodne og modne erytro-
cytter.

Talassemiene deles vanligvis i to ho-
vedgrupper: alfatalassemi og betatalas-
semi. Genet som koder for betakjeden
sitter pa kromosom 11, og over 180 muta-
sjoner er kjent. Avhengig av om pasien-
ten er homozygot eller heterozygot samt
type mutasjon kan betatalassemiene kli-
nisk deles inn i tre typer: major, interme-
dia og minor.

Homozygote individer far betathalas-
semia major og utvikler alvorlig anemi
forste levear. P4 grunn av kompensato-
risk beinmargshypertrofi far de varieren-
de grad av skjelettforandringer og sple-
nomegali. Pasientene far ofte vekstretar-
dasjon og hypogonadisme og er utsatt for
infeksjoner. Mildere kliniske forlep av
sykdommen kalles betathalassemia in-
termedia. Heterozygote individer har
betathalassemia minor og har lett eller
moderat anemi og ingen andre sympto-
mer.

Kromosom 16 har to alfaglobingener.
Dette gjor sykdommen og arvegangen
for alfatalassemi mer kompleks, fordi
produksjonen av alfakjeder styres av fire
forskjellige gener. Det foreligger fire ho-
vedtyper av alfatalassemi, avhengig av
antall fraveerende gener: alfathalassemia
major, hemoglobin H-sykdom, alfatha-
lassemia minor og alfathalassemia «si-
lent carrier».

Utredning av mistenkt anemi

Jernmangel er den viktigste arsaken til mik-
rocyter anemi i Norge. Det er imidlertid vik-
tig & veere klar over at talassemi oftest gir ut-
talt mikrocytose og derfor representerer en
differensialdiagnose til jernmangelanemi.
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Ramme 2

Sigdcelleanemi

Sigdcelleanemi skyldes en mutasjon som gir opphav til én enkelt aminosyresubstitusjon i
betaglobinkjeden, og dette gir opphav til hemoglobin S. I oksygenfattig milje polymeri-
serer hemoglobinmolekylene til krystalliknende trader. Erytrocyttene deformeres under
slike forhold, de far gjerne sigdform og blir uelastiske. Formforandringen er til & begynne
med reversibel, men skaden blir varig dersom den skjer gjentatte ganger.

Typiske begivenheter i forlapet av sykdommen er vaskulere, okklusive kriser med
beinsmerter, aplastiske kriser ved virusinfeksjoner og hemolytiske kriser forarsaket av
adeleggelse av rade blodceller i milt eller lever. Vasookklusive kriser oppstar p& grunn av
nedsatt blodsirkulasjon med infarktdanning. Heterozygote individer eller berere av til-
standen har ikke anemi eller symptomer. Vi bruker ogsa begrepet sigdcellesykdom, som
omfatter bade sigdcelleanemi og heterozygote tilstander uten anemi (sickle-cell trait).

Ved pavisning av microcytose uten tegn til
jernmangel hos en pasient fra aktuelt omra-
de kan vi derfor ga ut fra at det dreier seg om
thalassemia minor, uten nermere utredning.
Microcytosen er ofte uttalt (MCV < 70),
med moderat anemi. Tilstanden er stabil, gir
ingen symptomer og trenger ingen kontroll-
opplegg. Voksne innvandrere fra disse om-
radene har meget varierende kunnskap om
sykdommen og berertilstanden. Det er der-
for viktig a gi adekvat informasjon. Den vik-
tigste informasjonen er de arvemessige kon-
sekvensene. For betathalassemia minor gjel-
der at hvis pasienten far barn med en som
ogsa har thalassemia minor, er det 25 % risi-
ko for at avkommet fér thalassemia major,
som har alvorlige konsekvenser. Det er der-
for indikasjon for 4 undersoke ektefellen i en
slik situasjon. Planlegging av svangerskap,
prenatal diagnostikk og eventuelt svanger-
skapsavbrudd ber da diskuteres og avklares
pé et tidlig tidspunkt. Hvis ektefellen ikke
har hemoglobinsykdom, er det ingen fare,
fordi avkommet heyst kan fa thalassemia
minor.

For a bekrefte diagnosen betathalassemia
minor kan man foreta hemoglobinanalyse
med elektroforese eller hoytrykkskromato-
grafi. Hemoglobin A, vil vaere kompensato-
risk okt til 2—3 ganger normal verdi. Ved pa-
visning av mikrocytose hos et individ fra re-
levant omrade og dermed med sannsynlig
betatalassemi, vil det bli spersmal om vi ber
gjore fullstendig utredning med hemoglobi-
nanalyse. Hovedregelen er at dette ber ut-
fores nér genetisk veiledning er eller kan bli
aktuelt.

For alfatalassemi er arvegangen mer kom-
plisert, fordi det arves to alfaglobingener fra
bade mor og far.

En okning av Hb A,-konsentrasjonen fin-
ner ikke sted ved alfathalassemia minor, og
denne tilstanden er vanskeligere a verifisere.
Diagnosen kan stilles med sikkerhet ved
DNA-analyse ved laboratorium som har er-
faring med dette. Man kan ogsa fa gode hol-
depunkter for tilstanden ut fra pasientens fa-
miliehistorie.

Denne artikkelen viser at talassemi og
sigdcellesykdom er relativt sjeldent regi-
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strert ved norske sykehus. Det er imidlertid
av gkende viktighet & kjenne til tilstandene
for leger i Norge. Stikkordene for a tenke pa
talassemi er mikrocytose og innvandrere fra
endemiske omrader.
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Mélgruppen for denne boken er mangfoldig.
Som «state of the art»-verk innen geografisk
epidemiologi vil den ha en selvskreven plass
for forskere orientert mot geografisk forde-
ling av helse og sykdom. Dessuten sam-
funnsmedisinere og kommuneleger som
onsker & begrave seg ned i forklaringer pa
opphopning av sykdom vil kunne fylle mang
en ledig nattetime med interessant lesing.
Men ikke minst har denne en allmennmedi-
sinsk interesse selv
om noen kapitler har
sdpass tung statistisk
vekt at den star i fare
for a skyves ut av det
allmenne interesse-
felt.

Boken kan deles i
fire hoveddeler. I
forste del gis en selv-
stendig og bred intro-
duksjon over fem kapitler. Sa folger statis-
tiske metoder med bl.a. fyldig beskrivesle av
metoder i bayesiansk statistikk, opphopning
(clustering) og anvendelse pa ekologiske
data. Tredje del gér dypere i forhold til opp-
hopning og medisinske kart med eksempler
fra ulike sykdomsgrupper. Siste del tar for
seg ulike typer eksponering.

Bokens tyngde ligger i at den favner over
nyere utvikling i dette feltet som sarlig de
siste drene har skutt fart. Dessuten evner for-
fatterne & fremheve de historiske linjene i et
fagfelt og dermed viser de leseren hvor sent-
ralt dette har vert og er som medisinsk
kunnskapskapital. Her felger vi smitteopp-
sporingens geografi fra koleradagene i Lon-
don til dagens smitteoppsporing. Og hva vil-
le kreftepidemiologien vart om vi ikke had-
de hatt kreftkart? Men som det ofte er med
slike beker: Dens tyngde blir ogsé dens pro-
blem. Jeg savner en ordliste som kan hjelpe
leseren med forklaringer pa vanskelige ord
og dermed hjelpe til at det vanskelige blir
noe lettere tilgjengelig.

Sett under ett kan boken anbefales til lese-
re som ensker oppdatert informasjon om
metodologi, slik som for eksempel bruk av
smaomradestatistikk, og for lesere som ons-
ker en bred og neermest fullstendig innfering
i dette feltet.
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