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DEFINIZIONE DI ANEMIA

WHO, Guideline on haemoglobin cutoffs to define anaemia in individuals and populations 2024

Hb<12 g/dl ♀
Hb<13 g/dl ♂

MCV<80 fl MCV 80-95 fl MCV>95 fl



GBD 2021 Anaemia Collaborators, Lancet Haematol 2023

ANEMIE MICROCITICHE

Hb<12 g/dl ♀
Hb<13 g/dl ♂

MCV<80 fl

à Storia familiare
àSTATO DEL FERRO COMPLETO
- Sideremia
- Transferrina
- Ferritina

Saturazione della transferrina

- Anemia da carenza di ferro
- Talassemie
- Altre emoglobinopatie



ANEMIE MICROCITICHE

(Anemia)
MCV <80 fl

Carenza di ferro
Ferritina < 30-100 mcg/L

TSAT<20%

Supplementazione 
di ferro

Normale stato del ferro Sovraccarico di ferro
TSAT >45%

HPLC Hb

Analisi molecolare dei 
geni globinici



EMOGLOBINA NELLE FASI DELLA VITA

Modified from Wienert B, Trends Genet. 2018

Bambino dopo 1° anno di 
vita e adulto

HbA (α2β2) ~97%
HbA2 (α2δ2) 2.0-3.2%
HbF (α2γ 2) <1%



SINDROMI TALASSEMICHE

α-talassemie

β-talassemie

δβ-talassemie

Modified from Wienert B, Trends Genet. 2018

Difetto quantitativo: ridotta sintesi di una o più catene globiniche



EMOGLOBINOPATIE

I differenti difetti dell’emoglobina possono coesistere in un 
soggetto dando quadri differenti di gravità 

Weatherall DJ, Blood Reviews 2012



EPIDEMIOLOGIA - TALASSEMIE

Tuo Y, eClinicalMedicine 2024



EPIDEMIOLOGIA DELLE TALASSEMIE

• Una delle più comuni patologie AR al mondo
• 1-5% di portatori al mondo 
• Nel 2021: 1,310,407 casi al mondo

Beta-talassemia
• 60 mila nuovi nati con forme gravi al mondo ogni anno
• 3% di portatori al mondo e oltre 3 milioni di portatori sani in Italia, 

con punte di maggiore incidenza in Sardegna (12,9%), Sicilia (7-8%) 
e Puglia (5-8%)
• Prevalenza elevata nel Mediterraneo, Middle East, Sud-Est asiatico 

Tuo Y, eClinicalMedicine 2024
Modell, 2008



Kattamis A, Lancet 2022

CLASSIFICAZIONE DELLE SINDROMI TALASSEMICHE



Musallam KM et al. Haematologica 2013;98:833-844.

Occasional transfusions 
required (e.g. surgery, 
pregnancy, infection)

Intermittent transfusions required 
(e.g. poor growth and development, 

specific morbidities)

Regular, lifelong 
transfusions 

required for survival

Transfusions 
seldom required

Transfusions not required
§ α-thalassemia trait
§ β-thalassemia minor

Non-transfusion-dependent thalassemia
§β-thalassaemia intermedia
§Mild/moderate HbE/β-thalassemia
§HbH disease (α-thalassemia intermedia)

Transfusion-dependent thalassemia 
§β-thalassemia major
§Severe HbE/β-thalassemia
§Hb Barts hydrops (α-thalassemia major)

NTDT

TDT

CLASSIFICAZIONE DELLE SINDROMI TALASSEMICHE



Kattamis A, Lancet 2022

TRAIT BETA-TALASSEMICO

Portatore di beta-talassemia

MCV<80 fl
MCH <27 pg
HbA2 >3.2%



F, 20 aa

Reticolociti 105000/mm3

Indici di emolisi nella norma

Ferritina 35 mcg/L
TSAT 20%

CASO CLINICO 1

HPLC Hb
A2 6.3%. (v.n. 2-3.2 %)
HbF 1.0% (v.n. <1%)
Assenza Hb anomale



RIDOTTA 
PRODUZIONE

Anemie iporigenerative

AUMENTATA 
DISTRUZIONE

Anemie emolitiche

Hb<12 g/dl ♀
Hb<13 g/dl ♂

RPI<2.5 RPI>2.5

PERDITA

acuta
cr

on
ica

CLASSIFICAZIONE FUNZIONALE: INDICE DI PROLIFERAZIONE
RETICOLOCITARIA



Kattamis A, Lancet 2022

BETA-NTDT



CASO CLINICO 2
M, 50 aa, splenomegalia

TSAT 79%





α

β

β
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FISIOPATOLOGIA

Hemolysis Ineffective
erythropoiesis

Membrane
binding of

IgG and C3

Anaemia
Increased

erythropoietin
synthesis

Skeletal
deformities,
osteopenia

Erythroid
marrow

expansion
Iron overload

Splenomegaly

Excess free 
α-globin chains Denaturation

Degradation

Formation of heme 
and hemichromes

Iron-mediated toxicity

Removal of
damaged red cells

Increased 
Iron absorption

Reduced tissue
oxygenation

Olivieri NF, et al.  N Engl J Med. 1999;341:99-109. 



Oikonomidou PR, Rivella S. Blood Rev. 2018;32:130–43.
Figure adapted with permission from Valent P, et al. Haematologica. 2018;103:1593–603 and Verma A, et al. J Clin Invest. 2020;130:582–9.

Ineffective erythropoiesis is marked by increased proliferation of erythroid progenitors, 
increased apoptosis of erythroblasts, and impaired maturation of erythroblasts: 

anaemia is the primary clinical manifestation1

Expansion of erythroid progenitors Impaired erythroid maturation
Elevated erythropoietin levels Overactivated Smad2/3 signalling

Proliferation Differentiation/maturation
Positive regulation by erythropoietin Positive regulation by GATA-1

EARLY-STAGE ERYTHROPOIESIS LATE-STAGE ERYTHROPOIESIS

NORMAL
ERYTHROPOIESIS

INEFFECTIVE
ERYTHROPOIESIS

ERYTHROCYTE 
HOMEOSTASIS

ANAEMIA

ERITROPOIESI INEFFICACE



Coffey R, HemaSphere 2018



Kattamis A, Lancet 2022

CLASSIFICAZIONE DELLE SINDROMI TALASSEMICHE



1925: Cooley description1880:  Cardarelli
1884:  Somma 1925: Rietti

1940–1950:
Caminopetros, Silvestroni, Bianco

Hb abnormalities, hereditary pattern 1949–1960: Pauling: Hb structure 
HbS-Mendelian transmission
Ceppellini: HbA2

1960–1970:
Weatheral and Clegg

Hb chain synthesis
1970–1980: transfusional therapy
Iron chelation: deferoxamine

1980–2000:
Prenatal diagnosis (Kan)

Bone marrow transplantation (Lucarelli) 2000… new oral iron chelators

Present:
Gene therapy

1935: Miceli

1928: Greppi 



Forni GL, Am J Hem 2023

SOPRAVVIVENZA BETA-THALASSEMIA IN ITALIA



Farmakis D, Eur J Haematol 2020

NUOVE SFIDE



AT Taher et al. N Engl J Med 2021



TDT

TDT

Thal

Modified from: Howard J, Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2019

NUOVO APPROCCIO



HBE

- Variante emoglobinica frequente in Asia
- Instabile, sintetizzata con minor efficienza
- Sostituzione di una base al codon 26 del gene beta-globinico (GAG-AAG) con 

sostituzione aa lisinaàac. glutammico

Fucharoen S and Weatherall D, Cold Spring Harb Perspect Med 2012



ELEVATI VALORI DI HBF

• NTDT e TDT
• Persistenza ereditaria di HbF (HPFH), spesso senza segni 

clinici e di laboratorio
• neoplasie midollari 
• stress eritropoietico 
• trattamento con agenti citotossici (es. idrossiurea) 
• δβ talassemia: livelli di HbA2 sono in genere normali/bassi e i 

livelli di HbF sono aumentati (5-20%)



• Patologia frequente e in continua evoluzione dal punto di vista 
epidemiologico
• Inquadramento: emocromo completo, reticolociti, stato del ferro, 

indici di emolisi, B12, folati, HPLC Hb
• Red flags: anemia microcitica/microcitosi, poliglobulia, 

reticolocitosi, alterazione indici di emolisi, alterata HbA2
• Concomitanti difetti qualitativi e quantitativi possono coesistere 

e impattare sul quadro clinico
• Il classico quadro clinico è in costante evoluzione con nuove 

sfide per gli operatori sanitari ed i pazienti

TAKE HOME MESSAGES




