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L. De Franceschi: 1° Relatore: L'anemia falciforme
D. Cappellini: 2° Relatore: L'emoglobinopatie

PROGETTO EMATOLOGIA - ROMAGNA Ravenna, 25 marzo 2017




‘2017

Two types:

» EXxpression/ Synthesis
Disorders:

> eg. Thalassemia

> Structural Variants/ Disorders:

> eg. Sickle-cell Disease
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- Homozygous: Inheritance of two genes from each
parent coding for the same type of abnormal
hemoglobin

Heterozygous: Inheritance of genes from each
parent which code for a different type of abnormal
hemoglobin each ( normal and abnormal)
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- Compound heterozygosis: Inheritance of genes
from each parent which code for a different type of
abnormal hemoglobin each

- B°/S

- B°/E
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- The thalassaemias are a heterogeneous group of
haemoglobin disorders with defective synthesis of
one or more globin chais resulting in:

decreased filling of the red cells with haemoglobin,

anaemia.

- Mutations can occur in any globin gene but only
mutations in a and 38 genes are of known clinical
significance.
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- Types of mutations: - Point mutations

- Deletions

- Insertions

- Frameshift mutations
- Chain termination

- Fusion polypeptides
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Maditarranean 101 i+
Black -88 pre
Maditerranaan: Afncan 87 fire
Japanese .31 prt
African 29 pre
Soutneast Aslan -28 e
Black 26 ((
Mediteranean; Asian Incian vs1-nt1 po
Maditarranean: Asian Inoian VS1-ntS po
Mediterranean 1251-m6 pé+e
Mediteranaan vS1-nt1%0 [i
Chinese IVS2-nt654 p+
Maditerranaan WS2-nt7 45 [i+
Maditerranaan codon 39 ]
Mediterranaan CO00N 5 e
Mediteranaan; African-Amencan codon 6 po
Soutneast Asian COO0ONS 41/42 pe
African-American AATAAA 10 AACAAA pre
Maditeranaan AATAAA 10 AATCAA it
Mediterranean HD Knossos pre
Soutneast Asian HUE pr+

http://globin.cse.psu.edu/globin/html/huisman

mutations have been
so far reported; the
large majority are
point mutations in
functionally
important regions of
the beta globin gene.
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Adult haemoglobin Alpha/haem aggregates
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Mutations in the B-globin gene

Consequences of reduced B-globin chain production

Anaemia

Ineffective

o Iron overload
erythropoiesis

Erythroid marrow
Expansion of splenomegaly
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Mutant gene

|

abnormal beta chain

|

Hb S with reduced
solubility— sickling in
reduced form
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. Sickle cell disease is an autosomal recessive genetic
disease that results from the substitution of Valine
from Glutamic Acid in position 6 of beta globin gene
leading to production of defective form of hemoglobin (HB
S)
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- Deoxygenation of SS erythrocytes leads to
intracellular hemoglobin polymerization, loss
of deformability and changes in cell
morphology.

OXY-STATE ﬁ DEOXY-STATE




Sickle cell anemia

Peripheral smear from a patient with sickle cell anemia shows
multiple spindly sickle cells (blue arrows), a nucleated red
blood cell in the upper left, and a Howell-Jolly body (black
arrow), which is a nuclear fragment normally removed by the
spleen. Target cells are also present (red arrow). This patient
has functional asplenia because of repeated splenic infarctions.
Courtesy of Carola von Kapff, SH (ASCP).

UploDate
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Sickle cell

Scanning electron micrograph of a single red blood cell from a
patient with sickle cell disease, illustrating the classical "sickle"
shape.

Courtesy of RL Nagel, MD.

i UploDate
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Sickle cell

MHC | Ab MHC |

antigen
engagement

RBC  platelet Neutrophil

Platelet
ligand?
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»Acute painful episodes »Cardiac complications

>Neurologic complications »Myocardial infarction
>Multiorgan failure »Dermatologic complications
»Psychosocial issues »Leg ulcers
»Growth and development »Hepatobiliary complications
»Infection »Pregnancy
»Bacteremia »Priapism
>»Meningitis >Pulmonary complications

»Bacterial pneumonia
»Osteomyelitis

»Cerebrovascular events
»Bone complications

»Oxygen saturation
»Acute chest syndrome

»Renal complications

»Retinopathy
»Proliferative sickle retinopathy
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The stages of pain in sickle cell disease

Prodromal
phase

Initial
phase

Established

Resolving

10 -

Categorical pain scale
Y
|

Steady state pain value

e
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Crisis day
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Data from: Ballas, SK. The sickle cell painful crisis in adults: phases and objective
signs. Hemoglobin 1995; 19:323.
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Cerebrovascular accidents in sickle cell disease
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Age at first cerebrovascular accident (CVA) and cumulative incidence of
CVA in 2436 patients with sickle cell anemia (Hb SS), 839 with Hb SC
disease, 188 with Hb S-beta (0) thalassemia, and 184 with Hb S-beta
(+) thalassemia. Cerebrovascular accidents occurred earlier and more

frequently with age in patients with Hb SS.
Adapted from Ohene-Frempong, K, Weiner, SJ, Sleeper, LA, et al, Blood 1998;
91:288.

| UpToDate
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Il 5-7 % della popolazione mondiale e portatore di varianti
emoglobiniche

HbC

HbE (6%)
(19,6%)

Ogni anno nascono 300.000 bambini con severa malattia.
Ogni anno muoiono 50.000-100.000 bambini per talassemia.
Queste morti rappresentano lo 0,5-0,9 % di tutte le morti
nei paesi a basso reddito e costituiscono il 3,4% di tutte le
morti al di sotto dei 5 anni.
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E questi sono i paesi a piu alta natalita e
con i redditi piu bassi al mondo.
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thalassemia major 22 989
HbE thalassemia 19 128
HbH disease 9 568
Hb Bart hydrops (°/°) 5183
SS disease/aneim 217 331
S thalassemia 11 074
SC disease 54 736
total 340.009

SS indicates sickle cell anemia; SC, sickle cell;
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Molti di questi paesi stanno
subendo una transizione
epidemiologica grazie alla quale
si e ridotta la mortalita infantile.

Il matrimonio tra consanguineli, praticato nel 25% dei paesi, €
un altro fattore che mantiene alta la frequenza del disordine.
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Country Transfusion DFO L1 Exjade BMT PND
Bangladesh (+) (+) -~ — - -
Cambodia (+) (+) - - - _
China: Guangxi + (+) (+) (+) +
China: Hong Kong + + + (+) + +
China: Taiwan + + + (+) + +
India (+) (+)  (+) - (+) +)
Indonesia (+) (+)  (+) - - +)
Laos (+) (+) —~ — - -
Malaysia + + + (+) + +
Maldives + + + - (+) _
Myanmar (+) (+) — - — -
Philippines + (+) — (+) - _
Singapore + + + (+) + +
Sri Lanka + + + _ _ _
Thailand + + + (+) + +
Vietnam (+) (+)  (+) - (+) _

National
programs

o+ +

L+ +

Lo+ T+

+ Denotes availability, (+) denotes services only available to those who can afford it, (=) denotes a complete

lack of availability.
BMT = bone marrow transplantation; PND = prenatal diagnosis.
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La diffusione della malaria condiziona la diffusione delle
emoglobinopatie.

La malaria € apparsa circa 10.000 anni orsono.
Alcuni genotipi si sono dimostrati . protettivi
(a-p talassemia,ps, BC).

Nonostante siano stati attuati programmi di eradicazione della malaria
in tutto il mondo, il numero dei portatori di tali anomalie genetiche nel
corso degli anni non &€ cambiato.
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Ruolo selettivo/ evolutivo delle malattie infettive
La diffusione della malaria condiziona la diffusione delle emoglobinopatie

Alcuni genotipi si sono dimostrati
protettivi (a-p talassemia,ps, ).

Nonostante siano stati attuat
programmi di eradicazione della
malaria in tutto il mondo, il numero
dei portatori di tali anomalie genetiche
nel corso degli anni non &€ cambiato.

Modiano et al. Nature 2001

Il Pl. malariae utilizza chinasi endocellulari per il suo
sviluppo. Nella infezione malarica il globulo rosso muore per
uno stato di ossidazione indotto dal parassita. Nelle
emoglobinopatie il globulo rosso, molto sensibile alla
ossidazione,muore prima liberando forme immature che non
sopravvivono.
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Le relazioni sono molto complesse

Varianti proteiche umane coinvolte
nella suscettibilita a contrarre la
malaria

a-globin; b-globin, Duffy chemokine
receptor; G6PD; blood group O;
erythrocyte band 3; HLA-b; HLA-DR;
TNF; ICAM-1; spectrin; glycophorin A,
B and C; CD36; NO synthase; PK; CR1

D. J. Weatherall Br J haematol 2008

o-6-phosphate-deficiency: TN Mmour Ne

PREGETTO SNATOEGEA - RIOGMVAGINA - - Raveena i = ikaric 20




La malaria da P. falciparum continua ad essere la maggiore
causa di morbilita e mortalita nell’Africa sub-sahariana. (OMs

2000)

La diffusione delle emoglobinopatie in zone malariche
riflette la maggiore o minore resistenza al P.Falciparum.

lII-It'..-;ll"l:u:w- g :‘f

b4 o and B Thalassemia

Fig 1. (A} Distribution of malana in the Old World before major
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Nell” Ovest il ."4%della spesa governativa € devoluta alla cura di, mentre
Saudi Arabia
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il 12% ha eta > 10 anni.

IL 40% NON USA CHELAZIONE PER L'ELEVATO COSTO.
Solo il 4% delle famiglie non ha problemi per reperire sangue
A Karachi il 5,3% ¢ B tal carrier
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-Circa 1‘ 5 m|I|on| di portatom |‘h Europa
- > 200.000 portatori di HbS tra Francia, Inghilterra e Turchia.
| -In Irlanda nel 2001 erano 60 oggi > 3000 portatori di HbS.
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B 250.000 - 499.999

B 100.000 - 249.999

W 75.000 - 99.999
50.000 - 74.999
10.000 - 49.999

Romania

Albania -
Marocco -

*

Cina .

8

) ‘Utraina H
& 5 6% *
Filippine ’

Stranieri residenti in Italia nel 2010 per paese di provenienza

Wikipedia: Indicatori demografici stranieri ISTAT 2010



Regioni a piu alto numero di immigrati
soggiornanti:

Lombardia 23,2%
Lazio 11,8%
Veneto 11,3%
Emilia Romagna 10,9%
Piemonte 8,9%
Liguria 8%
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Valori in migli

In Italia aumenta la popolazione anziana, la popolazione
straniera e giovane e in eta fertile.
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I parhcolare gli stranieri nati in ltalia nel 2010 rappresentano
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casi cumulativi

Seem—

1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010
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DISTRIBUZIONE NAZIONALE
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Distribuzione per patologia
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L'immigrato generalmente non mette in atto strategie preventive
verosimilmente per condizioni culturali ed economiche e si rivolge ai servizi
socio-sanitari solo in caso d’‘urgenza o di malattia conclamata, quando

cio€ non puo farne a meno.

PREGENTO EGATTULOGIAL SCMAGH: - Kavéting, Z5 hidizs 29117
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L’alta frequenza dei disordini della emoglobina riflette la relativa
resistenza dei portatori verso il P.falciparum.(1) Weatherall DJ. Br J
Haematol 2008

| cambiamenti demografici mondiali stanno modificando lo stato di
salute dei popoli.

Gia oggi alcuni ematologi stanno affrontando questa nuova realta
specie per malattie genetiche per lo piu sconosciute alla maggioranza.

Le emoglobinopatie rappresentano la principale forma di immigrazione
ematologica.

In alcune nazioni ( Francia, Inghilterra) le emoglobinopatie hanno
superato le piu frequenti malattie genetiche ( emofilia, fibrosi cistica).
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Grazie per la vostra
attenzione
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