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DATI DEL PAZIENTE

38 (F)
6,96

105,0
0,34
49,9
15,1

160,8
41,1
1,15
1,00
676

Sì
No

Italia

Età (sesso)
RBC (10    /L)
HGB (g/L)
HCT (L/L)
MCV (fL)
MCH (pg)
Reticolociti assoluti (10  /L)
Indice di immaturità eritrocitaria (%)
Bilirubina totale (mg/dL)
Aptoglobina (mg/dL)
LDH (U/L)
Gravidanza
Trasfusioni
Origini
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ASSETTO EMOGLOBINICO

Hb F
Hb A2

inf. 1%
2,5%-3,2%

 PAZIENTE 

     VALORI DI RIFERIMENTO



4,0-5,4
120,0-140,0

0,38-0,47
 82,0-98,0
25,0-34,0
26,8-90,5

3,0-12,8
0,1-1,0

30,0-200,0
135-250

     VALORI DI RIFERIMENTO
4,1%
8,6%

9

CARATTERIZZAZIONE MOLECOLARE

HBB: c.118C>T  Codon 39 (C->T);
CAG(Gln)->TAG(stop codon) (β0-
talassemia) e HBB: c.187G>C  p.
(Ala62Pro) (HbDuarte)

     GENI BETA      GENI ALFA
NG_000006.1:g.24664_41064del16401
(--MED I) e HBA2: c.2T>C (NcoI).

QUANTO PUO' ESSERE ALTA L’HB A2 E PERCHE'?
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Il seguente caso ci consente di affrontare l’argomento dei valori superiori alla norma dell’Hb A2, in
particolare di quelli più elevati. 
L’Hb A2 presenta valori considerati “nella norma”, dalle linee guida prodotte nel tempo, quando sono
inferiori a 3,1-3,5 % (1,2), con una prevalenza maggiore di valori inferiori a 3,2%. Sappiamo che tali misure
sono condizionate da numerosi fattori pre-analitici e analitici. L’imprecisione nella misura dell’Hb A2,
anche valutata con sistemi separativi diversi, potrà essere ridotta quando materiali di controllo adeguati
saranno definitivamente disponibili. Valori definiti “borderline” di Hb A2 cadono in un intervallo compreso
tra 3,0 e 3,9 % e necessitano conferme, in genere molecolari, sulla presenza di difetti talassemici,
soprattutto quando i parametri eritrocitari si presentano nella norma (3). Tuttavia, nella maggior parte dei
casi, il valore aumentato dell’Hb A2 (tra 4,0% e 6,0%) consente di interpretare e definire correttamente
almeno la presenza di una condizione eterozigote beta talassemica con variazioni riconducibili alla
presenza di difetti β+ o β0 o di altri fattori modulanti (1). Talvolta, l’aumento della concentrazione relativa
dell’Hb A2 si presenta talmente marcato ,“over the top”, da insinuarci dubbi, incertezza
nell’interpretazione del dato e nelle conclusioni diagnostiche. Ciò ci riporta all’argomento di questo caso
e alla ricerca delle possibili cause.
Oltre alla presenza di un difetto β-talassemico vi sono altre rare condizioni che si accompagnano ad un
aumento variabile dell’Hb A2 (4,5). Inoltre, dobbiamo sempre ricordare che la quantificazione dell’Hb A2,
con qualsiasi metodo venga eseguita, fornisce sempre una «misura relativa». 
Facciamo ora l’esempio di ciò che si ha in un soggetto adulto con β0-talassemia eterozigote (β0-tal):
abbiamo una capacità di sintesi dei geni β ridotta del 50% e una conseguente produzione di catene βA
ridotte del 50% rispetto a quelle prodotte in un soggetto non portatore di β-talassemia, mentre le altre
catene coinvolte nella sintesi dell’Hb A (α2 β2) e dell’Hb A2 (α2 δ2) vengono prodotte in quantità normale
(in assenza di altri difetti). Considerando che il rapporto normale di sintesi tra le catene β e le catene δ è
di circa 32:1, in presenza di β0-tal tale rapporto si dimezza passando a circa 16:1 (5) con conseguente
variazione di espressione sia di Hb A che di Hb A2. L’Hb A2 passerà da un valore medio relativo pari al 3%
del soggetto normale, ad un valore medio relativo aumentato a circa il 6 % del portatore di β0-talassemia. 
Valori più elevati di Hb A2, attorno al 7-9%, sono stati osservati in alcuni casi di β-talassemia dovuta a
delezioni del gene β globinico. Per tali valori elevati sono state fatte ipotesi con riferimento specifico alla
rimozione di sequenze regolatrici o di regioni di controllo del gene δ. Si osserva però in letteratura che non
tutti i soggetti che hanno tali delezioni presentano aumenti considerevoli dell’Hb A2 (6) quindi tale
variabilità potrebbe anche essere riconducibile a co-fattori presenti e non indagati.
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INTERPRETAZIONI

La scarsa produzione di catene β, dovuta alla co-ereditarietà di β0-tal e di una variante β instabile,
produrrà un rapporto di sintesi tra i geni β e δ ancor meno sbilanciato (inferiore al 16:1 indicato in
presenza della sola β0-tal eterozigote). 
Ne consegue un incremento apparente dell’Hb A2 (8,6%) che risulta ancora maggiore rispetto a quello
normalmente osservato in presenza della sola β0-talassemia, cioè attorno a 6%.
Tale aumento apparente si osserva, in genere, anche ogni qualvolta si hanno varianti β globiniche
associate ad emolisi e che (in assenza di trait β-talassemici) si presentano infatti con un valore dell’Hb
A2 borderline attorno al 4% (5).
In questo caso, qui documentato, è possibile che anche il valore dell’Hb F risenta di un aumento
apparente dovuto alla scarsa presenza di catene β; potrebbero anche essere presenti polimorfismi che
favoriscono la sintesi di catene γ, ma questo rimane da dimostrare con ulteriori esami.
In questo quadro complesso è possibile che le catene α risultino ancora in eccesso, nonostante i 3 geni
α non funzionanti (Hb H) se si considera che il picco minore (circa 1%) in «zona Z1» potrebbe
corrispondere a catene α-libere.
In letteratura non sembra siano stati riportati casi di Hb A2 superiore al 10%.

Nel caso qui documentato si osserva un valore insolitamente alto di Hb A2, perché?

IN SINTESI Abbiamo una β0-talassemia su un allele e una variante (Hb Duarte) sull’altro allele β.
α-talassemia da 2 geni deleti su un allele e α-talassemia da mutazione puntiforme sul gene HBA2 
dell’altro allele. Tale situazione dei geni α prefigura un quadro di emoglobinosi H. 
Tuttavia l’Hb H non si forma per mancanza di catene β Normali e un tetramero β Duarte non si forma 
per l’instabilità di tali catene che non risultano disponibili in eccesso.
Ne consegue l’assenza di Hb A (mancano le catene β Normali) e il solo gene α funzionante 
contribuisce a formare Hb Duarte, Hb A2 e Hb F.
L’Hb Duarte (variante instabile) nel profilo CE migra come l’Hb A, in quantità relativa è superiore all’80%
ma in quantità assoluta è sensibilmente ridotta.
La presenza di questi difetti produce nella paziente un quadro clinico «intermedio».

IPOTESI &
CONCLUSIONI

Il raro caso che qui viene riportato è stato studiato anche dal punto di vista molecolare e ci consente di
fare alcune riflessioni basate sull’evidenza e formulare altre ipotesi sulle cause che possono rendere l’Hb
A2 particolarmente elevata.
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