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W dniach 20-23 pazdziernika 2013 roku w Abu
Dabi (Zjednoczone Emiraty Arabskie) pod pa-
tronatem Thalassemia International Federation
odbyla sie konferencja po$wiecona talasemiom
1 hemoglobinopatiom. Wygloszone na niej wykiady
byly skierowane nie tylko do naukowcow i leka-
rzy zajmujacych sie badaniami i leczeniem, ale
tez do samych pacjentow i ich rodzin. Tematyka
konferencji koncentrowata sie gtéwnie na ciezkich
postaciach talasemii (zarowno -, jak i -talasemii),
a takze na wariantach hemoglobin, na przykiad
niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej. Poruszano
rowniez wiele innych tematow, takich jak: transfu-
zje, przeladowanie zelazem, transplantacje, terapie
chelatujace zelazo, zaburzenia pracy organow
wewnetrznych u pacjentow, przechowywanie krwi
(i jej zakazenia), diagnostyka prenatalna. Zapre-
zentowano tez kazuistyczne przypadki kliniczne
oraz najnowsze osiggniecia w terapii pacjentow
1 diagnostyce ich chorob.

Talasemie 1 warianty hemoglobin s3 spowo-
dowane mutacjami w genach i/lub elementach
regulatorowych globin, czego wynikiem s3 zabu-
rzenia w strukturze hemoglobiny (Hb) (warianty
hemoglobiny) i/lub jej syntezie (talasemie). Naj-
ciezsze postaci tych zaburzen to choroba sierpo-
watokrwinkowa (SCD, sickle cell disease), talasemia
major (Cooley’s anemia) oraz najciezsza postaé
a-talasemii — Hb Bart’s hydrops fetalis [1].

Pierwsze wyktady dotyczyly miedzy innymi
patofizjologii B-talasemii i regulacji poziomu roz-
nych frakcji hemoglobin zaréwno w trakcie zycia
plodowego, jak i w pierwszych miesigcach zycia.
Podczas wykliadu prof. Higgsa wspomniano takze
0 Hb Bart’s hydrops fetalis — waznej przyczynie
Smierci plodu lub noworodka w okresie okolopo-
rodowym, szczegoblnie w regionach o duzej prewa-
lencji a-talasemii, na przyklad w Azji Potudniowo-
-Wschodniej. Profesor Higgs podkreslal, ze dzieki
skutecznej wczesnej diagnostyce 1 odpowiednie]
terapii, miedzy innymi poprzez transfuzje dopto-
dowe, coraz wiecej jest przypadkdow przezycia
dotknietych ta choroba ptodéow. Podstawa lecze-
nia juz narodzonych dzieci — oprocz transfuzji,
terapii chelatujacej zelazo 1 dodatkowych dziatan
warunkujacych prawidlowy wzrost i rozwoj pacjen-
ta — jest transplantacja. Gromadzenie i wymiana
do$wiadczen dotyczacych tych rzadkich jeszcze
przypadkow przezycia plodow z Hb Bart’s hydrops
fetalis ma istotne znaczenie dla opracowania i do-
skonalenia systemow ich leczenia. W laboratorium
prof. Higgsa w Oxfordzie tworzona jest baza danych
na temat tych przypadkow i zbierany jest material
od dzieci 1 ich rodzicow w celu prowadzenia dal-
szych badan [2].

Informacje na temat SCD u dzieci przedsta-
wita dr Montalembert. Choroba sierpowatokrwin-
kowa jest jedna z najciezszych postaci wariantow
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hemoglobin. Obecnie przyjmuje sie, ze SCD do-

tyczy gtownie pacjentow, ktorzy sa homozygotami

dla wariantu HbS lub zlozonymi heterozygotami
dla, na przyklad, HbSC, HbS/f*-talasemii, HbS/

/B -talasemii, HbS/HbO-Arab i kilku innych. Szacu-

je sie, ze rocznie rodzi sie okoto 300 000-400 000

dzieci z SCD. Chociaz wiekszo$¢ z nich przy-

chodzi na §wiat w rejonach endemicznych, na
przykiad w Afryce Subsaharyjskiej, Indiach i na

Bliskim Wschodzie, SCD staje sie coraz bardziej

powszechna w USA i Europie Zachodniej, miedzy

innymi w zwigzku z migracja ludnoS$ci. Obecnie
szacuje sie, ze Smiertelno§¢ u dzieci chorych na

SCD jest w wiekszo$ci przypadkdw mniejsza niz

2% (u dorostych pacjentow jest wieksza). Redukcja

tej Smiertelno$ci jest zwigzana przede wszystkim z:

— przeprowadzaniem badan przesiewowych
w okresie okolonoworodkowym w wielu kra-
jach Europy i USA, w wiekszej czeSci Brazylii
1 na Jamajce, co umozliwia wczesne wykrycie
choroby 1 wdrozenie odpowiedniego trybu
postepowania;

— stworzeniem sieci specjalistycznych centrow
medycznych o duzym do$wiadczeniu w diag-
nostyce i leczeniu SCD;

— wprowadzeniem profilaktyki penicylina: rozpo-
czecie terapii po ukonczeniu 2. miesigca zycia
2 razy dziennie ogranicza w duzym stopniu za-
kazenia bakteryjne, ktore sg glowng przyczyna
Smierci dzieci z SCD ponizej 5. roku zycia; dodat-
kowo wskazane sg szczepienia przeciwko pneu-
mokokom (wspomniano 13- lub 23-walentne);

— zastosowaniem odpowiedniego leczenia:
terapie wzgledem powiktan SCD, miedzy
innymi dziatania przeciwbolowe, terapia
infekcji, odpowiednie transfuzje, leczenie
w przypadku gwaltownego pogorszenia sie
niedokrwisto$ci, czy tez wystapienia acute
chest syndrome;

— wlasciwym zapobieganiem udarom;

— przeprowadzaniem wiasciwej diagnostyki po-
wiklan spowodowanych przez SCD, od dzie-
cinstwa poczawszy;

— odpowiednig edukacja 1 wsparciem psycholo-
gicznym chorych 1 ich rodzin;

— wykorzystaniem lekow lagodzacych przebieg
choroby, na przyklad hydroksymocznika [3].

Diagnostyka

Doktor Harteveld przedstawil metody diagno-
styczne stosowane przy rozpoznawaniu talasemii
1 wariantow hemoglobin (ryc. 1, z wlasnymi mo-
dyfikacjami). Standardowa diagnostyka odnoszaca

sie do iloSciowego oznaczania frakcji hemoglobin
jest zwykle oparta na komercyjnie dostepnych
automatycznych analizatorach wykorzystujacych
metode wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC, high-performance liquid chromatography)
lub elektroforeze kapilarng (np. Minicap). Sg one
bardzo dobrze przystosowane do wykrywania
wariantow hemoglobin oraz oceniania iloSci HbA,
(np. dla cechy -talasemii). Metody molekularne
sg oparte glownie na gapPCR stuzacym do wykry-
wania najpopularniejszych mutacji delecyjnych,
na przyklad dla a-talasemii, czy tez bezpoSrednim
sekwencjonowaniu DNA dla mutacji punktowych.
Inng coraz szerzej stosowang technika jest mul-
tipleksowa amplifikacja polaczonych dzialaniem
ligazy sond molekularnych (MLPA, multiplex liga-
tion dependent probe amplification) wykorzystywana
do wykrywania giéwnie mutacji delecyjnych. Jej
zastosowanie, wraz z zaawansowanymi technikami
opartymi miedzy innymi na aCGH (array compa-
rative genomic hybridization) pozwala rowniez na
odkrywanie nowych mutacji i mechanizméw je re-
gulujacych. Zwrocono takze uwage na przydatno$c
analizy molekularnej do potwierdzenia diagnozy
opartej na badaniach biochemicznych i hematolo-
gicznych, w badaniach prenatalnych oraz w celu
oszacowania ryzyka wystgpienia choroby (dla par
z grupy ryzyka) [4].

Profesor Wajcman przedstawit wyktad na temat
wariantow hemoglobin. Omoéwil w nim miedzy
innymi ogoélnodostepna baze danych mutacji od-
powiedzialnych za warianty hemoglobin. Obecnie
zamieszczono w niej informacje o prawie 1200
wariantach (wiekszo$¢ z nich wynika z mutacji
punktowych). Najbardziej popularne z nich dotycza
kilku milion6w ludzi na Swiecie i sg to na przyklad
HbS, HbC 1 HbE. Okoto 140 wariantow hemoglo-
bin opisano jako hemoglobiny niestabilne, ponad
100 — ze zwiekszonym powinowactwem do tlenu
(w tym tylko ok. 40 ze znaczng wtoérna erytrocyto-
z3). Sa takze miedzy innymi warianty hemoglobin
powodujace methemoglobinemie oraz warianty ze
zmniejszonym powinowactwem do tlenu. Zdarza
sie, ze nawet warianty malo istotne klinicznie moga
dawac powazne objawy kliniczne, gdy towarzysza na
przyktad innym zaburzeniom krwinki czerwonej [5].

Warianty hemoglobin omoéowit w swoim wy-
kladzie rowniez prof. Fucharoen, ktory podat kilka
przykiadow wspoétdziedziczenia réznych wariantow
hemoglobin i talasemii. Na przykiad homozygotycz-
na posta¢ HbE przewaznie nie wykazuje objawow
Kklinicznych, w odr6znieniu od homozygotycznej po-
staci HbS. Jednak zaburzenia wynikajgce zazwyczaj
ze wspoldziedziczenia a-talasemii (choroba HbH)
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Podstawowa diagnostyka
(takze wywiad lekarski pozwalajacy m.in. na wykrycie
ewentualnych genetycznych uwarunkowan choroby)

A

Parametry hematologiczne
(Hb, Ht, RBC, MCV, MCH)

y

Analiza biochemiczna hemoglobin
(np. HPLC, elektroforeza hemoglobin, elektroforeza kapilarna)

v
{ Analiza genetyczna }

\ 4

MLPA oraz
v inne zaawansowane
v techniki badawcze

Bezposrednie .
gapPCR sekwencjonowanie (np. oparte na macierzach)

MLPA to wazne uzupetnienie
i potwierdzenie gapPCR.
Zaleznie od testu umozliwia m.in.
wykrywanie mutacji delecyjnych
obejmujacych rézne regiony klastra
a- i f-globiny

7 najpopularniejszych mutacji
pokrywa ok. 80% mutacji
delecyjnych dla a-talasemii
(nieznana jest jednak prewalencja
tych mutacji w Polsce)

Ok. 15% mutacji punktowych
dla a-talasemii i ok. 95% dla
S-talasemii

Rycina 1. Przyktad ogdlnego protokotu diagnostycznego w kierunku specjalistycznych badan biochemicznych i ge-
netycznych dla a- i B-talasemii. Hb — hemoglobina, HCT — hematokryt, RBC — erytrocyty, MCV — $rednia objetos¢
krwinki czerwonej, MCH — $rednia masa hemoglobiny w erytrocycie, HPLC — wysokosprawna chromatografia cie-
czowa, MLPA — multiplex ligation-dependent probe amplification

Figure 1. Example of general diagnostic protocol towards specialized biochemical and genetic investigations on
a- and g-thalassemia. Hb — hemoglobin, HCT — hematocrit, RBC — red blood cells, MCV — mean corpuscular volu-
me, MCH — mean corpuscular hemoglobin, HPLC — high-performance liquid chromatography, MLPA — multiplex

ligation-dependent probe amplification

1 heterozygotycznej postaci HbE prowadza do AE-
-Bart’s disease 1 przypominaja talasemie interme-
dia. Wspotdziedziczenie HbC z innymi wariantami
1 talasemiami nie wywoluje na og6t ciezkich postaci
choroby, jednak interakcja HbC z HbS wywoluje
ciezkie objawy kliniczne [6].

Profesor Viprakasit przedstawit wyktad doty-
czacy choroby HbH (jedna z postaci ¢-talasemii).
Jest to zaburzenie o bardzo réznorodnym prze-
biegu. W niektorych przypadkach jest prawie
bezobjawowa, w innych za§ mozna zaobserwowac
wystapienie powaznych objawow klinicznych,
w tym wymagajacych transfuzji. Opisano rOwniez
stan chorobowy zwany HbH hydrops fetalis. W tym
przypadku u ptodu i noworodka wystepuja kompli-
kacje, a do przezycia (rowniez na pozniejszych eta-
pach zycia) niezbedne s3 regularne transfuzje [7].

Jakos§c¢ zycia pacjentow chorych na
talasemie 1 hemoglobinopatie

Termin non-transfusion dependent thalas-
semias (NTDT) okreSla te talasemie, ktore nie
wymagaja regularnych transfuzji, jednak daja
powazniejsze objawy klinicznie niz réznego typu
stany nosicielstwa. Wérod NTDT mozna wyr6znic
rozne formy talasemii intermedia, chorobe HbH
czy niektore formy wspoldziedziczenia -talasemii
1 niektérych wariantéw hemoglobin [8]. Profesor
Taher z Libanu przedstawil dane na temat jakoSci
zycia pacjentow chorych na talasemie (szczego6l-
nie ciezkie postaci i NTDT). Zwrocit uwage na
brak wiedzy na ten temat. Dotyczy to aspektow
psychologicznych, edukacji i poczucia spolecznej
,hormalno$ci”, poniewaz pacjenci chorujacy na
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NTDT mogg sie charakteryzowa¢ odmiennym
wygladem zewnetrznym, co takze naraza ich na
stres emocjonalny 1 spoleczny.

Jako§¢ zycia zalezna od zdrowia (HRQoL,
health related quality of life) jest parametrem de-
finiowanym jako subiektywne postrzeganie przez
pacjenta choroby/leczenia z perspektywy ich wpty-
wu na spoleczne, psychiczne i fizyczne funkcjono-
wanie pacjenta. Wysoki indeks HRQoL oznacza, ze
pacjent postrzega siebie jako dobrze funkcjonuja-
cego w wymienionych aspektach, natomiast niski
indeks HRQoL §wiadczy o tym, ze pacjent uwaza,
ze choroba w duzym stopniu negatywnie oddzialuje
na jego zycie.

W jednym z badan, w ktorych uczestniczylo
48 dorostych pacjentow z talasemig major oraz
32 z 3-talasemia intermedia (bez transfuzji i terapii
chelatujacej), zauwazono zwiekszong czesto$¢ wy-
stepowania depres;ji i zaburzen lekowych. Bardzo
ciekawe okazalo sie spostrzezenie, ze Srednie
wskazniki zdrowia (okre§lone jako Total, Physical
Health, and Mental Health) byty nizsze w przypadku
pacjentow z B-talasemia intermedia w por6wnaniu
z pacjentami, u ktoérych wystepowata S-talasemia
major. Jako gléwna przyczyne tego stanu rzeczy
podaje sie wczesniejsze diagnozowanie pacjentow
z B-talasemia major, dzieki czemu wykazuja oni
lepsza adaptacje do czynnikéw warunkujacych
wystapienie objawdw choroby i ich komplikacji.
Z kolei pacjenci z NTDT czesto sa diagnozowa-
ni w pozniejszym wieku, na przyklad w okresie
dojrzewania, i sg przez to narazeni na osiaggniecie
nizszych warto§ci HRQoL.

W badaniach dotyczacych pacjentéow pedia-
trycznych opisano rézne czynniki ryzyka, ktore
moga wplywac na wystapienie nizszych wartosci
HRQoL. Sa nimi miedzy innymi op6zniona terapia
chelatujaca zelazo, czas pierwszej transfuzji i wy-
stapienia niedokrwisto$ci, czy tez niskie wartosSci
Hb (< 9) [9].

Profesor Borgna-Pignatti zauwazyla, ze zwiek-
szony czas przezycia u pacjentdow z talasemia
major jest glownie efektem wprowadzenia coraz
lepszych terapii transfuzyjnych, skuteczniejszej
terapii chelatujacej oraz wiarygodnych pomiarow
stezenia zelaza (np. rezonans magnetyczny wy-
konywany w celu oceny przeladowania zelazem
w sercu). Jako przykiad podano Wiochy, gdzie
w latach 1949-1957 tylko 9% pacjentdow z tymi
talasemiami osiggneto wiek 6 lat, zas pod koniec
lat 70. XX wieku juz potowa pacjentéw przezyta
12 lat. Z kolei w 2010 roku 68% pacjentéw dozylo
35 lat. Obecnie w krajach rozwinietych wielu z nich
osiagnie wiek produkcyjny i zatozy rodzine [10].

Doswiadczenia wloskich naukowcow przedsta-
wiaja wplyw migracji na czesto$¢ diagnozowania
SCD. W opisywanym przez nich laboratorium za-
obserwowano, ze na przestrzeni 18 lat 10-krotnie
wzrosla liczba diagnozowanych probek krwi pocho-
dzacych od afrykanskich imigrantow. Dodatkowo
szacowana czesto$¢ wystepowania nosicielstwa
HbS byta 15 razy wieksza u imigrantéow (ok. 3%)
niz w populacji wioskiej (0,2%). Tym wazniejsze
jest zatem wdrozenie programow prewencji i diag-
nostyki hemoglobinopatii [11].

Przedstawiono réwniez wyniki badan z Tajlan-
dii, w ktorych diagnozowano 328 ciezarnych kobiet.
Sposrod nich 173 (52,7%) byly pozytywne dla
talasemii i/lub mialy wariant hemoglobiny. W do-
datkowym badaniu uczestniczyto tylko 53 (30,6%)
mezczyzn (ich malzonkow). Zidentyfikowano 4 pary
z duzym ryzykiem wystapienia u dziecka ciezkich
postaci choroby, miedzy innymi HbBart’s hydrops
fetalis 1 HbE/B-talasemii [12].

Terapia

Podczas konferencji odbyly sie takze sesje
dotyczace molekularnej terapii talasemii i wa-
riantow hemoglobin. W trakcie wiekszoS$ci z nich
przedstawiono mozliwoS§ci reaktywacji syntezy
y-globiny jako waznego czynnika terapeutyczne-
go, na przyklad w przypadku zaburzen sierpowa-
tokrwinkowych.

Trwaja prace nad wynalezieniem nowych
induktoréow y-globiny. Obecnie wiekszo§¢ badan
koncentruje sie na tych, ktore sa w stanie anta-
gonizowac z silencerami y-globiny lub aktywowac
enhancery y-globiny na poziomie DNA. Znanych
jest juz co najmniej kilkanascie takich potencjal-
nych molekularnych targetow. Podczas jednego
z wykladow przedstawiono wyniki badan i vitro,
w ktorych knockdown BCL11A w erytroblastach
pacjentow z HbE/B-talasemia spowodowat znaczacy
wzrost 1loSci HbF (jednak indukcja ta wywolywata
rozne wartoSci HbF). Dodatkowo, grupa prof.
Engela zademonstrowala LSD1 (lysine-specific
demethylase 1), jako nowy cel, ktory bierze udziat
W wyciszaniu y-globiny; zatem inhibitor LSD1,
zwany TCP, moze w spos6b wyrazny wzmocnié
synteze HbF [13, 14].

Kolejne wyklady, w tym dr. Sadelaina, na temat
molekularnej terapii, dotyczyly mozliwo$ci wyle-
czenia talasemii. Przedstawiono miedzy innymi
metody transplantacji komorek progenitorowych
czy edytowania genow. Jednym z najwiekszych
wyzwan transplantacji jest ryzyko odrzucenia prze-
szczepu 1 znalezienie odpowiedniego dawcy. Jesli
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do hematopoetycznych komorek progenitorowych
pacjenta wprowadzi sie zdrowy gen, to te problemy
sa niwelowane. Minela dekada, odkad pierwsze
mysie modele talasemii zostaly skutecznie leczone
za pomoca terapii genowej. Badania na cztowieku
wchodza w faze zaawansowang, miedzy innymi
4 pacjentow z 3-talasemia major uczestniczy w ta-
kiej terapii [15].

Doktor Gregory zaprezentowal wykiad doty-
czacy edytowania genow. Zdolno$¢ do wywolania
specyficznych zmian genetycznych, na przykiad
w komorkach macierzystych, ma ogromny po-
tencjal terapeutyczny. Jedna z takich mozliwoSci
daja nukleazy z motywem palca cynkowego (ZFN,
zinc finger nucleases), ktore mogg by¢ tak zapro-
jektowane, zeby wywolaé zmiane na przyklad
w okre$lonym miejscu na DNA. Naukowcy uzyli
tych ZFN, zeby reaktywowac¢ wspomniang juz
y-globine w hematopoetycznych komorkach pro-
genitorowych 1 macierzystych pacjenta z ciezka
postacig -talasemii. Zatem edytowanie gendow
moze by¢ wspanialg alternatywa terapii dla tego
typu niedokrwisto$ci [16].

Badania prof. Beuzarda wykazaly z kolei, ze
tlenek wegla (CO), pomimo znanej toksyczno-
Sci, moze by¢ skutecznym Srodkiem w leczeniu
pacjentow z SCD (jako tzw. anti-sickling agent),
oczywiScie przy odpowiednim stezeniu 1 w od-
powiedniej dawce. Karboksyhemoglobina S ma
wlasciwos$ci hamujace tworzenie polimerow HbS
w erytrocytach. Ponadto, w niewielkim stezeniu,
tlenek wegla wykazuje wiaSciwoS$ci przeciwza-
palne oraz redukujace miedzy innymi aktywacje
komorek endotelialnych, piytek krwi, leukocytow
1 leukocytozy [17].

Endokrynologia

Duzo miejsca poSwiecono endokrynologii,
zaburzeniom wzrostu 1 rozwoju osobniczego oraz
zaburzeniom pracy organdéw wewnetrznych, na
przykiad trzustki, watroby i serca. Doktor Soliman
poruszyl tematy dotyczace miedzy innymi zaburzen
wzrostu. To opOZnienie zdarza sie prawie zawsze
przy homozygotycznych postaciach §-talasemii
1 wydaje sie, ze ma podloze wieloczynnikowe. Mimo
podjetych terapii transfuzyjnych 1 chelatujacych,
nieprawidlowy wzrost jest nadal obserwowany
u wiekszosSci nastolatkow 1 starszych dzieci. Za
jedna z glownych przyczyn uznaje sie uszkodze-
nie gruczoiow endokrynnych indukowane przez
hemosyderoze. Jako dodatkowe czynniki wymienia
sie chroniczna hipoksje wynikajaca miedzy innymi
z niskich stezen hemoglobiny, a takze toksyczno$¢

terapii desferoksaming, duzy naklad energetyczny
spowodowany praca serca i zmianami w erytro-
poezie, zaburzong homeostaze wapnia, choroby
ko$ci, zaburzenia pracy trzustki 1 watroby oraz
deficyty zywieniowe, na przyklad w iloSci dostar-
czanych kalorii, kwasu foliowego, cynku 1 nie-
ktorych witamin. Wazna tutaj wydaje sie kwestia
mechanizmoéw dzialania osi: hormon wzrostu (GH,
growth hormone), insulinopodobny czynnik wzro-
stu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1) (m.in.
stezenie krazacego IGF-1 w wielu badaniach nad
talasemiami byto obnizone) oraz insulinopodobny
czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3, insulin-like growth
factor-binding protein 3).

Zatem minimalizowanie zaburzen wzrostu
u pacjentoéw z (-talasemia major powinno byc
oparte miedzy innymi na odpowiednich terapiach
transfuzyjnych, chelatujacych, zywieniowych,
a takze na korygowaniu deficytow osi GH/IGF-1
oraz na dodatkowym leczeniu, ktore nie bedzie
ujete w tym doniesieniu [18].

Gospodarka zelazem

Profesor Aydinok przedstawilta informacje,
z ktorych wynika, ze obecnie infekcje 1 ich po-
wiklania stanowia giéwna przyczyne Smierci
w przypadku pacjentéw z talasemiami wymaga-
jacymi transfuzji. Wskazuje sie tutaj na zakazenia
wirusowe [wirusowe zakazenia watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus) 1 B (HBV, hepatitis B
virus)], infekcje r6znymi mikroorganizmami, kto-
rych wzrost 1 patogenno$¢ sg zwigzane z dostep-
nosScig zelaza, a po splenektomii takze zakazenia
Preumococcus 1 H. influenzae. Zelazo moze miedzy
innymi zaburza¢ odpowiedz immunologiczng ukie-
runkowang na patogeny wewnatrzkomorkowe.
Zatem kontrola akumulacji zelaza moze by¢ wazna
w przebiegu infekcji. Jednak nalezy zauwazy¢, ze
terapia chelatujaca deferoksaming moze zwiekszyc
podatno$§¢ na infekcje bakteryjne, takie jak Y. ente-
rocolitica, V. vulnificus, S. aureus 1 niektore formy
Klebsiella. Z kolei doustne podawanie deferipronu
1 deferazyroksu ma hamujacy wplyw na wzrost
tych patogenow 1 zmniejsza ryzyko sepsy poprzez
zmniejszenie dostepno$ci zelaza. Jednakze poda-
wanie deferipronu moze powodowaé neutropenie
1agranulocytoze, dlatego liczba neutrofili powinna
by¢ monitorowana przynajmniej w ciagu pierwsze-
go roku terapii [19].

Ciekawe wnioski przedstawita prof. Chan.
Sposrod 426 pacjentdéw z choroba HbH nieuzalez-
nionych od transfuzji, tylko 16,8% wykazywalo
przeciazenie zelazem (w tym przypadku potwier-
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dzone stezeniem ferrytyny). U tych osob, dodat-
kowo, zbadano wspoldziedziczenie mutacji w 7 ge-
nach regulujacych zar6wno metabolizm zelaza,
jak 1 jego transport (HFE, TFR2, TRC, HAMP,
HJV, DMT1, SCL40A1). Wykazano, ze mutacje
te wystepowaly u 18% pacjentéow z chorobg HbH
przecigzonych zelazem. Uznano, ze prawdopodob-
nie glbwna przyczyna przeciazenia zelazem u tych
pacjentow bylo raczej wieksze wchlanianie zelaza
z przewodu pokarmowego wtorne do nieefektywne;j
erytropoezy [20].

Wyktlad inauguracyjny

Podczas wyktadu inauguracyjnego wreczono
nagrody za zastugi w zakresie pracy klinicznej
1 naukowej nad talasemiami 1 wariantami hemo-
globin. Nagrody otrzymaly zaré6wno osobistoSci
roku, osoby majace swoj wklad w rozwoj badan nad
tymi niedokrwisto§ciami, jak rowniez najlepsze
placowki naukowo-badawcze. Warto wymienic
kilka nazwisk i zwiazane z nimi najwazniejsze
osiagniecia w zakresie terapii talasemii i/lub he-
moglobinopatii.

Profesor David G. Nathan przyczynit sie do
rozwoju terapii przeciwko przecigzeniu zelazem
oraz terapii z uzyciem hydroksymocznika, a takze
do rozwoju diagnostyki prenatalnej hemoglobino-
patii. Kolejna wazna postacig byl prof. Prawase
Wasi, ktory odkryl, ze w genomie s3 po 2 kopie
a-globiny na kazdym z chromosomoéw. Dodat-
kowo bral czynny udzial w rozwoju programu
prewencyjnego i kontroli talasemii firmowanym
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO,
World Health Organizationa). Profesor Phaedon
Fessas odkryl, ze talasemie wynikajg z zaburzo-
nej syntezy okreSlonych globin (zaleznie od typu
talasemii), na przyktad a-globiny w przypadku
a-talasemii. Profesor Taher jest miedzy innymi
edytorem wytycznych terapii talasemii, pionie-
rem nowych kierunkoéw terapii, na przyktad in-
hibitoréw JAK2, oraz nowych chelatorow zelaza.
Doktor Sadelain jest miedzynarodowym autoryte-
tem w rozwoju terapii z wykorzystaniem komorek
macierzystych w przypadkach f-talasemii, jak
réwniez w dziedzinie inzynierii komorkowe;.
Kieruje rowniez pracami nad rozwojem terapii tak
zwanym adoptive cell transfer (ACT) u pacjentow
z nowotworami. Jako przyklad zastosowania ACT
mozna podaé dzialanie obejmujace czynno$ci, ta-
kie jak pobranie czeSci komoérek (limfocytow) T
pacjenta, wzmocnienie ich zdolnoSci do walki
z nowotworem, a nastepnie wprowadzenie ich
z powrotem do organizmu pacjenta.

Podsumowanie

Stan wiedzy i zakres informacji na temat
talasemii 1 hemoglobinopatii stale sie powieksza
1 aktualizuje. W Polsce rowniez powinniSmy byc
przygotowani do dzialania zaro6wno w zakresie
profilaktyki, jak 1 diagnostyki i leczenia tych chorob,
poniewaz sg one u nas coraz czeSciej rozpoznawane
(takze ciezkie przypadki), a dzieje sie tak miedzy
innymi ze wzgledu na wyzszy poziom diagnostyki
oraz migracje ludno$ci z krajow, gdzie choroba ta
jest szeroko rozpowszechniona.

Podziekowania

Moéj udziat w konferencji byl sponsorowany
przez Molecular Biology and Medicine of the Lung
(MBML) w Giessen (Niemcy). Szczegdlne podzie-
kowania adresuje do dr. Rory E. Morty.
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