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La sottoscritta, in qualità di Relatrice
dichiara che nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in 
alcun modo portatore di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali 
rapporti avuti negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali 
non sono tali da permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine di 
trarne vantaggio.



EMOGLOBINOPATIA

Alterazione ematologica, talvolta associata ad anemia,
dovuta ad un difetto genetico di una o più globine,
costituenti il tetramero dell’emoglobina

Emery and Rimoin, 2007

Circa il 7% della popolazione mondiale è portatore di
anomalie ereditarie dell’emoglobina, rendendole le più
comuni malattie monogeniche “life-threating”

3 gruppi
• varianti strutturali dell’emoglobina
• talassemie: difetti di sintesi delle catene globiniche
• difetto della normale accensione della produzione di
emoglobine da fetali ad adulte, chiamato «persistenza
ereditaria di emoglobina fetale (HPFH)»



Le Hb umane 

A

A2

α2β2

α2δ2

97-98

2-3

F α2ϒ2 < 1

Gower1 ζ2ε2 0

Gower2 α2ε2 0

Portland ζ2ϒ2 0

Hb struttura % adulto

•I geni per le catene globiniche sono situati sui cromosomi 11 e 16

•I geni della FAMIGLIA  (catene    ) sono linearmente situati sul cromosoma 11 

•I geni della FAMIGLIA  (catene  ) sono linearmente situati sul cromosoma 16



Common beta and alpha thalassemia 
mutations in different regions of the world

Colah R et al. Global burden, distribution and prevention of b-thalassemias and 
hemoglobin E disorders
Expert Rev. Hematol. 3(1), 103–117 (2010)

• Distribuzione geografica simile alla β –thalassemia maggiormente diffusa in SE asiatico
ed in Africa

• + 3.7Kb del: Africa, Mediterraneo, Bangladesh, India, Pakistan, Malesia

• + 4.2Kb del: Sud Est Asia

•  Mediterraneo (Cipro, Grecia, Turchia, Sud Italia); Asia (Cina, Tailandia,
Cambogia,Filippine, Vietnam)



HERBERT L. MUNCIE, JR., MD, and JAMES S. 
CAMPBELL, MD
Am Fam Physician. 2009;80(4):339-344, 371

Beta-thalassemia with associated Hb variants: 
HbC/Beta-thalassemia • HbE/Beta-thalassemia
HbS/Beta-thalassemia

Galanello and Origa Orphanet Journal of Rare Diseases 2010, 5:11 

Alpha and Beta Thalassemia



EPIDEMIOLOGY OF THALASSEMIA 

α thalassemia occurs most often
in African and Southeast Asian
countries

β thalassemia is most
common in Mediterranean,
African and Southeast Asian
countries

The annual births of thalassemic disorders is estimated to be nearly 70,000
The highest prevalence occurs where malaria was, or still is, endemic

Muncie et al. Am Fam Physician 2009;80:339-344;Review
Williams TN and Wheatherall DJ. Cold Spring Harb Perspect Med 2012;2:a011692.Review



EVOLVING GLOBAL BURDEN DUE TO 
MIGRATION



⚫ Osservazione nella popolazione di un maggior numero di difetti già noti e
comparsa di nuovi e maggiore frequenza di composti emoglobinici

⚫ Incremento di soggetti con emoglobinopatie in zone non tradizionalmente
coinvolte

⚫ Necessità di percorsi diagnostici che prevedano il momento del

“counselling”, supporto alla diagnosi pre-natale e post-natale da parte di

Centri specialistici e diagnostica in laboratori specializzati e dedicati











oltre 700 varianti Hb sono state identificate, ma solo 3

sono presenti ad alta frequenza in popolazioni differenti

HbS Africa sub Sahariana

Mediterraneo

Medio-oriente

India

HbC Africa occidentale

Mediterraneo

HbE India

Sud-Est Asia



Emoglobinopatie più frequenti e clinicamente
rilevanti soprattutto allo stato omozigote o in
associazione a trait Talassemici o con altre
varianti

•Hb S

•Hb C

•Hb E

•Hb D Punjab

•Beta tal.° Cd 6

•Beta tal.° del -619 bp

•Beta tal.° Cd 8-9

•Beta tal.+ -28

•Beta tal.+ -30

•Alfa tal.  --Fil

•Alfa tal. --SEA

•Beta tal.+ -92

•Beta tal.+ IVSII-654 

•Beta tal.+ IVSI-5

•Alfa tal.  -4.2kb

•Hb D Iran

•Hb J Habana

•Hb O Arabia

•Hb G Philadelphia

•Hb D Ouled Rabah

•Hb J Meerut

•Hb G Copenhagen

•Hb A2 X (B2)

Emoglobinopatie più rare, clinicamente meno rilevanti
anche allo stato omozigote o in associazione a trait
Talassemici ma che necessitano comunque una
caratterizzazione per differenziarle da quelle
clinicamente rilevanti



Classical methods utilised for 
Hemoglobinopathies characterization

For Beta gene (HBB) characterization:
• Sequencing with sanger method (different set of primers)
• Reverse Dot Blot : different kits for Thalassaemia and most frequent variants
• MLPA for cluster deletions
• Sickling test to conferm the presence of HbS seen in HPLC

For Alfa genes (HBA1, HbA2) characterization:
• Sequencing with sanger method (different set of primers that differenziate the 
two genes or variants presents on 3.7Kb deletion fusion gene) 
• Reverse Dot Blot : different kits for Thalassaemia and most frequent variants
• MLPA for cluster deletions

For Delta gene (HBD) and Gamma genes (HBG1, HBG2) characterization:
• Sequencing with sanger method :primers that differenziate the two gamma genes 
or the promoter region in case of the HPFH.
• Reverse Dot Blot : only a few deletions present on cluster BETA
• MLPA for cluster deletions (big  as HPFH or little as Corfù deletion)





È la scelta prevalente delle coppie a rischio (fatta soprattutto nel 1° trimestre, ma
anche in 2° trimestre con ricerca delle mutazioni parentali su DNA estratto da villi
coriali o da amniociti)

Previa somministrazione di specifico consenso informato con dettagliati i rischi di
occorrenza della patologia, il quadro clinico atteso in base ai difetti molecolari e i
rischi di abortività connessi alla metodiche proposte

Alle coppie con precedente figlio affetto offerta la possibilità di caratterizzazione
HLA fetale in caso di feto sano o portatore

DIAGNOSTICA  
MOLECOLARE PRENATALE



Musallam Km et al .Haematologica. 2013 Jun;98(6):833-44

Transfusion requirement is commonly used to distinguish
phenotypes



Olivieri et al. N Engl J Med. 1999 Jul 8;341(2):99-109



Musallam Km et al .Haematologica. 2013 Jun;98(6):833-44
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Vichinsky EP et al. Pediatrics Vol 116 N6 Dec 2005



Modell B et al. J Cardiovasc Magn Reson 2008

Borgna-Pignatti et al. Haematologica 2004

….Causes of morbidity and mortality….

Halawi R et al. Am J Hematol
2017;92:414-416



Musallam KM, et al. Haematologica. 2013;98:833-4

TERAPIA STANDARD

TERAPIA 
TRASFUSIONALE 

TERAPIA 
CHELANTE 









DFX compresse rivestite con film

• EFFETTO CIBO RIDOTTO ( non obbligo di assumere farmaco a stomaco vuoto o 30
minuti prima del pasto, maggiore flessibilità e comodità)

• MIGLIOR PALATABLITA’: (possono essere deglutite intere, o frantumate e mescolate
a yougurth o purea di mele ; non più necessaria dispersione in acqua che conferiva
gusto riferito calcareo e consistenza limacciosa che comportava problemi gastrici)

• MIGLIORE PROFILO DI TOLLERABILITA’ GI: esclusione di lattosio e sodio lauril
solfato che hanno consentito di ridurre effetti GI

• INFERIORE VARIABILITA’ INTER-SOGGETTO IN TERMINI DI ESPOSIZIONE: con la
nuova formulazione si puo’ raggiungere una relazione dose-esposizione più
prevedibile nella pratica clinica sia per la migliorata compliance sia per il sicuro
assorbimento della dose totale giornaliera prescritta

• MAGGIORE BIODISPONIBILITA’ (> 36% )→ DOSE RIDOTTA DEL 30%





INDICAZIONI TERAPEUTICHE DEFERASIROX

• Trattamento del sovraccarico cronico di ferro dovuto a
frequenti emotrasfusioni (> 7 ml/Kg/mese di GR) in pz
affetti da TM di età >6 aa

• Trattamento del sovraccarico cronico di ferro dovuto a
emotrasfusioni quando la terapia con DFO è
controindicata o inadeguata nei seguenti pz:

a) pz pediatrici con TM con sovraccarico di ferro dovuto a
frequenti emotrasfusioni (> 7 ml/Kg/mese di GR) di età
compresa tra 2 e 5 aa

b) in pz adulti e pediatrici di età> 2 aa con TM con
sovraccarico cronico di ferro dovuto a emotrasfusioni
non frequenti (< 7 ml/Kg/mese di GR)

c) In pz adulti e pediatrici di età > 2 aa con altre anemie

• Trattamento del sovraccarico cronico di ferro quando la
terapia con DFO è controindicata o inadeguata in
paziente di età> 10 aa affetti da sindromi talassemiche
non trasfusione dipendenti (NTDT)



DOSI RACCOMANDATE PER LE TDT



TERAPIE ALTERNATE O SEQUENZIALI

1) DFO e DFX : un report retrospettivo con tp
sequenziale del 2010→ DFX 20-30 mg/Kg per 4 giorni+
DFO 20-40 mg/Kg per 3 giorni (24 mesi)

→ Riduzione ferritina (nessun dato di LIC e T2* cuore)

→ No AE

2) DFP E DFX SEQUENZIALE : DFP 75 mg/kg/die per 4
giorni e DFX 30 mg/Kg/die per 3 giorni → riduzione
ferritina

3) DFP E DFX ALTERNATA: DFP 75 mg/kg/die- DFX 25
mg/kg/die→ riduzione ferritina e LIC



- BETTER ACCESSIBILITY TO VARIOUS IRON POOLS

- BETTER CONTROL ON NTBI

- BETTER TOLERABILITY

- IMPROVED COMPLIANCE

-REDUCED MYOCARDIAL IRON AND IMPROVED CARDIAC DYSFUNCTION 

IN IRON OVERLOAD CARDIOMIOPATHY

COMBINED THERAPY WITH MORE 

THAN ONE CHELATOR

DFO-DFX DFO-DFP DFX-DFP

-REDUCED SERUM FERRITIN

-DECREASED LIC

-BENEFICAL EFFECTS ON 

LIVER AND HEART 

HEMOSIDEROSIS

-REDUCED SERUMFERRITN, 

LIVER IRON AND MYOCARDIAL 

SIDEROSIS

--ENHANCED CARDIAC FUNCTION

--REVERSAL ENDOCRINE 

DISORDER

--REDUCED CARDIAC MORTALITY

-BEST EFFICIENCY IN REDUCING 

CARDIAC IRON OVERLOAD

-REDUCED LIC



Dosi raccomandate per NTDT



DEFERIPRONE
• Ferrochelante bidentato

(3 molecole di farmaco legano un atomo di Fe)
PM: 139

75 -100 mg/kg/die (tre somministrazioni)

Compresse 500 -1000 mg
Sciroppo 100 mg/ml

Cibo riduce velocità ma non capacità di
assorbimento

• Ferro chelato escreto quasi esclusivamente per
via urinaria

• Emivita plasmatica media 3 - 4 hr

• Picco plasmatico 45’-60’

1999 è stato approvato con l’indicazione “ in casi

eccezionali, per pazienti affetti da thalassemia

major per i quali la terapia con DFO sia

controindicata o che presentino grave tossicità

con detta terapia”.

• L’EMEA nel 2004 ha allargato l’indicazione “il

deferiprone è indicato per il trattamento del

sovraccarico di ferro nei pazienti affetti da

talassemia e per i quali la terapia a base di

deferoxamina è controindicata o inadeguata”.



DEFERIPRONE E CUORE 

• Borgna-Pignatti 2006
• Galanello 2006
• Pennell 2006
• Smith 2011
• Maggio 2012
• Filosa 2013
• Kuo 2014

DFP TREATMENT IS ASSOCIATED WITH SIGNIFICANT INCREASE IN 
CARDIAC PROTECTION COMPARED WITH DFO



TERAPIA ALTERNATA O 
SEQUENZIALE

• DFP - DFX

•DFP - DFO

TERAPIA ALTERNATA→ RIDUZIONE 
SIGNIFICATIVA FERRITINA E LIC EPATICA

→ NESSUNA DIFFERENZA AE e 
SOPRAVVIVENZA 

TERAPIA COMBINATA 

• DFP+DFX

• DFO + DFP



Alternative possibili 

Safety and efficacy of the new combination iron chelation regimens in patients with transfusion-dependent thalassemia and 

severe iron overload



SPLENECTOMIA



Musallam KM et al. Haematologica 2013;98(6)



Taher At et al.  J  Thromb and haemost 2010;8:2152-2158

OPTIMAL CARE STUDY

GROUP 1 PATIENTS HAD SIGNIFICANTLY HIGHER NRBC, 
PLT, PTH, AND WERE MOSTLY NON TRANSFUSED



IDROSSIUREA



INNOVATIVE THERAPIES

New therapeutic targets in b-thalassemias: (A,D) impaired a:b-globin ratio, (B) ineffective erythropoiesis, and (C) iron metabolism and hemolysis. TMPRSS6, transmembrane protease serine 6

Cappellini MD. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2017; 2017:278

. PK-R activators



Efficacy and safety of ruxolitinib in regularly transfused patients with 
thalassemia: results from a phase 2a study

Taher AT. Blood 2018

.Mean % change of transfusion rate: −5.9 (95% CI: −14.7, 2.83). 

. Median pre-transfusion Hb levels: • pre-Tx = 8.4 g/dl; • end of 
study = 8.9 g/dl (week 24-30) 
.Mean Spleen Volume reduction from BL : • at week 12 (N = 26): 
−19.7% • at week 30 (N = 25): −26.8%



• In addition to a noticeable reduction in spleen volume over time with 
ruxolitinib treatment, a trend for improvement in transfused red cells 
and a slight improvement in pretransfusion hemoglobin was noted 
with ruxolitinib treatment. 

• A majority of patients continued with the treatment beyond the core 
study.

 • Ruxolitinib was well tolerated in the study population with modest 
incidences of grade 3 or 4 and serious AEs, with no new safety findings.

 • Given the sustained decrease in spleen volume, ruxolitinib treatment 
may serve as an alternative option in patients with TDT who are 
potential candidates for splenectomy.



LUSPATERCEPT



BELIEVE TRIAL: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled, phase 3 study 





EFFICACY: reduction in RBC transfusion burden 
from baseline



Bone pain was reported more frequently during the first 24 study weeks versus the last 24 weeks in both arms, was generally of short 

duration, low grade, and managed using analgesic medications

Clinically confirmed thrombotic TEAEs were reported in 8 (3.6%) luspatercept and 1 (0.9%) placebo patients

Additional grade ≥ 3 TEAEs (with “any grade” occurrence < 5%) reported in ≥ 3% of patients in the luspatercept arm: anemia (n = 7 

[3.1%])

Treatment discontinuation due to TEAEs was reported in 12 (5.4%) luspatercept patients and 1 (0.9%) placebo patient



N Engl J Med 2020, 382: 1219-31

LUSPATERCEPT REGISTRATION

Luspatercept has been approved by the US Food and Drug 
Administration in 2019 and by the European Medicines Agency in 
2020 to treat anemia in adult patients with beta thalassemia who

require regular blood cell transfusions.



Phase II RCT trial of luspatercept in adults with 
NTDT: the BEYOND trial

Taher AT, et al. Lancet Haematol 2022 

Primary efficacy endpoint

Proportion of patients with mean hemoglobin increase of at least 1.0 g/dL from baseline over a continuous 12-week interval (weeks 13–24) in 

the absence of RBC transfusions

Key secondary efficacy endpoints

Mean change from baseline in NTDT-PRO T/W domain score over a continuous 12-week interval (weeks 13–24)

Mean change from baseline in hemoglobin level over a continuous 12-week interval (weeks 13–24)

Proportion of patients with a mean hemoglobin increase of at least 1.0 g/dL from baseline over a continuous 12-week interval (weeks 37–48)



Primary endpoint

Taher AT et 
al. EHA 2021; 
Oral S101



NTDT-PRO T/W domain score improvement
and Hb decrease

Taher AT, et al. Lancet Haematol 2022 



Long-term erythroid response data from patients 
with non-transfusion-dependent beta-thalassemia 

receiving luspatercept in the BEYOND trial

Ali T. Taher, et al. EHA 2023



Erythroid response

Patients with NTDT receiving long-term 
luspatercept treatment continued to 
experience increases in their Hb level



J. Clin. Med. 2023, 12, 2584. https://doi.org/10.3390/jcm12072584





ATP = adenosine triphosphate; PK = pyruvate kinase; PKR = PK in RBCs; RBC = red blood cell.
1. Rab MAE et al. ASH Congress 2019, Abstract 3506; 2. Matte A et al. J Clin Invest 2021;144206



aEudraCT 2018‐002217‐35, ClinicalTrials.gov: NCT03692052; b≤ 5 RBC units transfused in the preceding 24 weeks and none in the 8 weeks prior to 
study drug; cWith the originally planned sample size of 17 patients, the study would have 80% power to reject a ≤ 30% response rate at a 1-sided 0.05 
type 1 error rate. BID = twice daily; dL = deciliter; Hb = hemoglobin; HbE = hemoglobin E; HbH = hemoglobin H; RBC = red blood cell.



NB: Primary endpoint; Hb response, defined as a ≥1.0 g/dL increase in Hb concentration from baseline at 1 or more assessments 
between Week 4 and Week 12 (inclusive). a1-sided p-value based on Clopper-Pearson method. BL = baseline; CI = confidence interval; 
Hb = hemoglobin



BL = baseline; CI = confidence interval; Hb = hemoglobin; SD = standard deviation







Patients with multiple adverse events within a PT are counted only once in that PT; for patients with multiple occurrences of an adverse event, the adverse event with the worst CTCAE grade is 

included in the summary; MedDRA version 23.0 and CTCAE version 4.03 were used. aTEAEs ≥ 20% listed for ‘any TEAEs’; ≥ 20% listed for ‘treatment-related TEAEs’; all TEAEs listed for other 

sections. CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA = Medical Dictionary for Medical Regulatory Activities; PT = preferred term; TEAE = treatment-emergent adverse 

event. 







Casu C. Hematology 2014

Studi pre-clinici hanno dimostrato che aumentando l’espressione di 
epcidina (HAMP) si riduce il sovraccarico marziale





Tmprss6-ASO

Miglioramento dei parametri ematologici (sopravvivenza 
GR, eritropoiesi inefficace, splenomegalia)

Casu C. Haematologica 2015



MINI-EPCIDINE

✓ Miniepcidine sono piccoli peptidi che mimano
l’attività di epcidina

✓ Derivate dalla sequenza AA terminale e modificate
per l’attività in vivo

✓ Miniepcidine riducono il sovraccarico marziale in
modelli animali di emocromatosi HFE e HAMP
correlata

Minihepcidins are rationally designed small peptides that mimic hepcidin activity in mice and may be 
useful for the treatment of iron overload Preza GC, Ruchala P, Pinon R, Ramos E, Qiao B, Peralta MA, 
Sharma S, Waring A, Ganz T, Nemeth E. Journal of Clinical Investigation

Minihepcidins prevent iron overload in a hepcidin-deficient mouse model of severe 
hemochromatosis Ramos E, Ruchala P, Goodnough JB, Kautz L, Preza GC, Nemeth E, Ganz T. Blood



Grazie per l’attenzione
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