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https://learn.genetics.utah.edu/content/genetics/hemoglobin/

• I disturbi dell'emoglobina possono indurre una minore produzione

proteica di globine o la produzione di una o più catene alterate;

• I sintomi sono estremamente variabili da persona a persona, da lievi a

pericolosi per la vita, e possono comparire in determinati momenti della

vita. Spesso, determinati disturbi hanno caratteristiche distintive.

Le Emoglobinopatie



•Le talassemie sono riconosciute come priorità di sanità pubblica globale.

•L’OMS promuove un approccio integrato e multidisciplinare alla prevenzione e cura.

Obiettivi principali:

•Rafforzare i sistemi sanitari e la sorveglianza epidemiologica.

•Garantire diagnosi precoce, trasfusioni sicure e accesso equo ai trattamenti.

•Sostenere formazione del personale sanitario e ricerca internazionale.

•Integrare la cura delle talassemie nei programmi di copertura sanitaria universale (UHC).

Visione OMS: migliorare la qualità e l’aspettativa di vita delle persone affette, senza discriminazioni.

Le Emoglobinopatie

Emoglobinopatia “O' sang' azzurr”



Le Talassemie

• Le sindromi talassemiche sono dovute a uno squilibrio del rapporto catene

globiniche e sono caratterizzate da vari gradi di emopoiesi inefficace e

aumento dell'emolisi.

• Le sindromi cliniche sono suddivise principalmente in α- e β-talassemie,

ciascuna con un numero variabile dei rispettivi geni globinici mutati.

• Le varianti dei geni della β-globina hanno una maggior prevalentenza nei

bambini di origine mediterranea, meridionale e sud-orientale asiatica. Quelli

delle α-globine sono più comuni in quelli di origine sud-orientale e africana.

Marjorie Leduc. Analyse de la différenciation érythroïde humaine, murine et aviaire : évolution du 
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Epidemiologia

Tuo Y, et al. Global, regional, and national burden of thalassemia, 1990-2021: a systematic 

analysis for the global burden of disease study 2021. EClinicalMedicine. 2024 May 6;72:102619. 



https://oncohemakey.com/thalassemias-2/
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Le Talassemie
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𝛽-Talassemia
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1. Midollo iperplastico (espansione del midollo osseo con 

assottigliamento corticale e anomalie ossee).

2. Emolisi/Aumento dell'assorbimento e del sovraccarico

di ferro (soprattutto con trasfusioni di sangue ripetute), 

con conseguente in:

• Fibrosi/cirrosi epatica

• Disturbi endocrini (ad esempio, diabete mellito, 

ipotiroidismo, ipogonadismo, ipoparatiroidismo, 

ipopituitrismo)

• Iperpigmentazione cutanea

• Emocromatosi cardiaca → aritmie e insufficienza

cardiaca.

• Anomalie ossee

3. Ipersplenismo:

• Espansione del volume del plasma

• Riduzione della vita dei globuli rossi (di cellule 

autologhe e di donatori)

• Leucopenia

• Trombocitopenia.Rund D, Rachmilewitz E. Beta-thalassemia. N Engl J Med. 2005 Sep 15;353(11):1135-46.

The ghost of 

Christmas Past

𝛽-Talassemia



The ghost of 

Christmas 

Present

Taher AT, Musallam KM, Cappellini MD. β-Thalassemias. N Engl J Med. 2021 Feb 25;384(8):727-743.

• Anamnesi familiare suggestiva;

• Ritardo della crescita;

• Stanchezza;

• Debolezza;

• Scarso appetito;

• Colorito itterico, pallido;

• Anomalie conformazione ossa cranio;

• Gonfiore addominale, splenomegalia;

• Urine scure.

𝛽-Talassemia
Quando pensarci?



𝛽-Talassemia Trasfusione Dipendente



Musallam KM, et al. Pretransfusion hemoglobin level and mortality in adults with

transfusion-dependent β-thalassemia. Blood. 2024 Mar 7;143(10):930-932.

La pratica trasfusionale si è evoluta, negli anni, dall’

"ipertrasfusione" (>10-12 g/dL) degli anni '60-'70 ad

obiettivi più moderati e individualizzati (≈9,0-10,5 g/dL /

90-105 g/L) dagli anni '90 in poi, con raccomandazioni per

aumentare tali target (≈11-12 g/dL) per pazienti con

malattie cardiache o scarsa soppressione del midollo. Le

attuali linee guida internazionali (TIF e organismi

nazionali) raccomandano generalmente di mantenere l'Hb

pre-trasfusionale ≈ 9,0-10,5 g/dL per la maggior parte dei

pazienti dipendenti dalle trasfusioni.

Trasfusioni



Pinto VM, et al. Management of Iron Overload in Beta-Thalassemia Patients: Clinical Practice 

Update Based on Case Series. Int J Mol Sci. 2020 Nov 20;21(22):8771.

Iron Chelators

Hamilton JL, Kizhakkedathu JN. Polymeric nanocarriers for the treatment of systemic iron 

overload. Mol Cell Ther. 2015 Mar 24;3:3 



Forni GL, et al. Overall and complication-free survival in a large cohort of patients with β-

thalassemia major followed over 50 years. Am J Hematol. 2023 Mar;98(3):381-387.

Tuo Y, et al. Global, regional, and national burden of thalassemia, 1990-2021: a systematic analysis for

the global burden of disease study 2021. EClinicalMedicine. 2024 May 6;72:102619.

𝛽-Talassemia
Cause of Death & Epidemiology Trends



Forni GL, et al. Overall and complication-free survival in a large cohort of patients with β-

thalassemia major followed over 50 years. Am J Hematol. 2023 Mar;98(3):381-387.

Tuo Y, et al. Global, regional, and national burden of thalassemia, 1990-2021: a systematic analysis for

the global burden of disease study 2021. EClinicalMedicine. 2024 May 6;72:102619.

𝛽-Talassemia
Cause of Death & Epidemiology Trends



Kattamis A, et al. Thalassaemia. Lancet. 2022 Jun 18;399(10343):2310-2324.

𝛽-Talassemia
Co-morbidities



Forni GL, et al. Overall and complication-free survival in a large cohort of patients with β-

thalassemia major followed over 50 years. Am J Hematol. 2023 Mar;98(3):381-387.

Pinto VM, et al. Management of Iron Overload in Beta-Thalassemia Patients: Clinical Practice 

Update Based on Case Series. Int J Mol Sci. 2020 Nov 20;21(22):8771.

𝛽-Talassemia
Co-morbidities



Pinto VM, et al. Management of the aging beta-thalassemia transfusion-dependent 

population - The Italian experience. Blood Rev. 2019 Nov;38:100594.

• Background: la malattia coinvolge diversi organi e sistemi → 

gestione complessa.

• Team multidisciplinare: ematologo, trasfusionista, cardiologo, 

endocrinologo, epatologo, nefrologo, psicologo, dietista, infermiere.

Obiettivi:

• Prevenire e trattare precocemente le coplicanze d’organo.

• Migliorare qualità e aspettativa di vita

• Coordinare la transizione pediatrico-adulto.

• Personalizzare il percorso terapeutico.

Valore aggiunto: cura integrata, centrata sul paziente, con migliore

esito clinico e benessere globale.

𝛽-Talassemia
Co-morbidities



Carsote M, et al. New Entity-Thalassemic Endocrine Disease: Major Beta-Thalassemia

and Endocrine Involvement. Diagnostics (Basel). 2022 Aug 9;12(8):1921.

.

𝛽-Talassemia
Thalassemic Endocrine Disease



Casale M, et al. Thalassemia-Associated mixed hypogonadism (TAMH): unraveling a

unique endocrine pattern and its impact on cardiovascular risk. Endocrine. 2025 Sep 20.

I pazienti TDT con ipogonadismo (H-TDT)

avevano livelli significativamente più elevati

di FSH e LH rispetto ai pazienti con

ipogonadismo ipogonadotropo (HH-C) (p <

0,001).

Sono state riscontrate differenze significative

nei livelli di colesterolo totale e rischio

cardiovascolare tra i pazienti con TDT con e

senza ipogonadismo (p = 0,046, p = 0,004,

rispettivamente). Il rischio cardiovascolare

era simile tra i pazienti con H-TDT e HH-C.

𝛽-Talassemia
Thalassemia-Associated mixed hypogonadism



Zanfardino A, et al. Characterisation of transfusion-dependent prediabetes using continuous

glucose monitoring: The Haemoglycare study. Diabetes Res Clin Pract. 2025 Apr;222:112076.

Linee guida internazionali confermano la necessità di effettuare lo screening dei disturbi del

metabolismo del glucosio in tutti i pazienti con emoglobinopatie, in particolare nei pazienti

trasfusione-dipendenti, a partire dai 10 anni di età.

Sebbene la glicemia venosa a digiuno e l'OGTT siano gli unici test convalidati per la

diagnosi di DM, IFG e IGT tra i pazienti con TDT, riteniamo che il CGM possa diventare

sempre più rilevante per lo screening del diabete in questa popolazione.

𝛽-Talassemia
Continuous Glucose Monitoring

• HbA1c non e’ un marcatore dello stato

glicemico nei pazienti con thalassemia,

trasfusione dipendenti.

• CGM rileva in modo affidabile stati di pre-

diabete nel 37% dei pazienti con thalassemia

trasfusione dipendente negativi al OGTT e

con glicemia a digiuno nella norma



Yavropoulou MP, et al. Approach to the management of β thalassemia major associated

osteoporosis - A long-standing relationship revisited. Acta Biomed. 2022 Oct 26;93(5):e2022305.

Healthy Bones Australia and RACGP Osteoporosis Australia. Clinical

Guidelines. Healthy Bones Australia: Sydney, Australia; 2024.

𝛽-Talassemia
Osteoporosis



Das L, et al. Bone turnover, areal BMD, and bone microarchitecture by second-

generation high-resolution peripheral quantitative computed tomography in transfusion-

dependent thalassemia. JBMR Plus. 2024 Aug 30;8(11):ziae117.

𝛽-Talassemia
Osteoporosis and Bone Architecture

Piga A. Impact of bone disease and pain in thalassemia. Hematology Am Soc 

Hematol Educ Program. 2017 Dec 8;2017(1):272-277.



Treatment* Outcome Patients (N)

Alendronate and Clodronate
increase BMD at the lower back and hip compared 

with placebo after two years
25 patients

Neridronate

increased BMD at the lower back and femoral 

neck at six and 12 months but only at 12 months 

for the whole hip joint

125 patients

Pamidronate (60 vs 30 mg)
uncertain of the effect of the different doses on 

BMD at the lower back, hip, and forearm.
26 patients

Zinc
probably increases BMD at the lower back and hip 

after 12 months and after 18 months
42 patients

Denosumab
reduction in bone pain after 12 months

63 patients

Strontium ranelate

(Narratively) reported an increase in BMD at the 

lower back after 24 months and a decrease in 

back pain

24 patients

Bhardwaj A, Swe KM, Sinha NK. Treatment for osteoporosis in people with beta-thalassaemia.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2023, Issue 5. Art. No.: CD010429.

We recommend further long-term 

RCTs on different bisphosphonates 

and zinc supplementation therapies in 

people with beta thalassaemia-

associated osteoporosis.

* calcitonin, colecalciferol ± calcium, hydroxyurea and hormone replacement therapy (HRT) are also used.

𝛽-Talassemia
Osteoporosis or Thalassemic Osteopathy?



𝛽-Talassemia
Thalassemic Osteopathy and Pain

Piga A. Impact of bone disease and pain in thalassemia. Hematology Am Soc 

Hematol Educ Program. 2017 Dec 8;2017(1):272-277.

• A differenza dell'anemia falciforme, il dolore è raro durante i primi anni di vita e diventa frequente nella vita adulta.

• La maggior parte dei pazienti di età superiore ai 35 anni riferisce dolore cronico di intensità moderata-grave. La gravità del dolore

aumenta con l'età, ma non varia significativamente con il sesso o con la diagnosi di talassemia.

• La qualità della vita, a causa del dolore, nella talassemia diminuisce notevolmente con l'età, rispetto alla popolazione generale.

• Il dolore cronico è più frequente nei pazienti che hanno iniziato trasfusioni regolari più tardi e hanno avuto una diagnosi di talassemia

intermedia; è associata a un midollo osseo ipercellulare più espanso alla risonanza magnetica.

• Il sito più comune di dolore cronico è la parte bassa della schiena. Il dolore può essere scatenato da attività fisiche come stare in piedi a

lungo e sollevare oggetti pesanti, ma il fattore scatenante del dolore più frequente è un basso livello di emoglobina, con sollievo dalle

trasfusioni, specialmente nei pazienti con cicli trasfusionali più lunghi.

• L'imaging MRI della colonna vertebrale può rivelare una morfologia vertebrale anormale, degenerazione del disco e vari gradi di

osteoporosi. Le alterazioni sono più estese rispetto ai pazienti con mal di schiena e assenza di talassemia.

• I pazienti con più siti di dolore o più visite con dolore hanno mostrato sintomi più elevati di depressione e ansia.



Fung EB, et al. Relationships among Physical Activity, Pain, and Bone Health in Youth and Adults with

Thalassemia: An Observational Study. Thalass Rep. 2022 Sep;12(3):90-100.

• La diminuzione dell'attività fisica e l'aumento del comportamento sedentario

contribuiscono alla bassa massa ossea, che può essere correlata alla gravità del

dolore in alcuni pazienti con Talassemia. Gli studi incentrati sull'aumento

dell'attività fisica possono contribuire a migliorare la salute delle ossa e a ridurre

il dolore nei pazienti con Thal.

• In alcune casistiche, il dolore è stato riportato dal 62,4% dei partecipanti con il

35,2% e il 59,4% dei partecipanti, che hanno riportato dolore rispettivamente

nelle ultime 1 e 4 settimane.

𝛽-Talassemia
Pain

Grewal A, et al. Prevalence, Severity, and Determinants of Pain in 

Thalassemia. Hemoglobin. 2023 Sep;47(5):191-197.



Take Home Messages

✓ Le talassemie sono oggi patologie croniche gestibili, ma non ancora completamente risolte;

✓ La genetica molecolare ha rivoluzionato diagnosi, prognosi e counselling;

✓ La gravità clinica è correlata al grado di squilibrio tra catene globiniche;

✓ Oggi la prognosi, notevolmente migliorata negli anni, e’ aperta e dipende più dalla gestione del ferro e dalle

complicanze croniche che dalla malattia ematologica di base;

✓ La diagnosi precoce e la tipizzazione molecolare sono strumenti di prevenzione oltre che di cura;

✓ Stiamo passando da un approccio di supporto ad uno potenzialmente curativo e personalizzato;

✓ La talassemia oggi è una malattia cronica complessa che richiede team multi-disciplinari dedicati;

✓ Il futuro è nella combinazione di prevenzione e medicina di precisione.

The ghost of 

Christmas 

Present/Future
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