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Learning objectives

Overview of Thalassemia and diagnostic test

Treatment and complication 

New coming treatment agents



Structure of Hemoglobin

   Hb consists of 4 subunits
- 2 α-chain/ α-like chain
- 2 ß-chain/ ß-like chain

*Image from the  Inquiry into life, The McGraw-Hill, 8th Edition, 1997



Structure of Hemoglobin

α(Alpha)-globin chain and ζ(Zeta)-globin chain consist of 141 
Amino acids

• located on the short arm of Chromosome 16

β(Beta), ɣ(Gamma), δ(Delta), ε(Epsilon)-globin chain 
consist of 146 Amino acids

• located on the short arm of Chromosome 11

Type of “Globin chain”



Globin genes



Globin gene synthesis

*Lessons from the  thalasemia. Nature Reviews, Genetics, volume2, 2001

Embryonic Hemoglobin 

• Hb Gower I : ζ2 ε2 

• Hb Gower II : α2 ε2 
• Hb Portland : ζ2 ɣ2 

Ref: Lessons from the  thalasemia. Nature Reviews, Genetics, volume2, 2001



Globin gene synthesis

*Lessons from the  thalasemia. Nature Reviews, Genetics, volume2, 2001

Fetal Hemoglobin 

• Hb F : α2 ɣ2 
• Hb A : α2 β2

• Hb A2 : α2 δ2 

α



Deletion of alpha globin gene

Deletion of one alpha gene giving rise to alpha+-thalassemia / alpha thal-2 deletion

Ref : Harteveld CL and Higgs DR, Orphanet J Rare 2010;5;13-33.



Deletion of alpha globin gene

Deletion of two alpha gene giving rise to alpha0-thalassemia / alpha thal-1 deletion

Ref : Harteveld CL and Higgs DR, Orphanet J Rare 2010;5;13-33.



Deletion of alpha globin gene

Deletion of two alpha gene giving rise to alpha0-thalassemia / alpha thal-1 deletion

Ref : Harteveld CL and Higgs DR, Orphanet J Rare 2010;5;13-33.



Non-deletion of alpha globin gene

Non-deletion of alpha gene giving the compensation from another alpha gene

Ref : Harteveld CL and Higgs DR, Orphanet J Rare 2010;5;13-33.



Mutation of Beta globin gene



Thalassemia disease 

Thalassemia Major 
Tranfusion-Dependent Thalassemia  

TDT

Thalassemia Intermedia 
Non-Transfusion-Dependent Thalassemia  

NTDT

- Severe anemia presenting early in life 

- Require lifelong RBC transfusion  

- If untreated, lead to dead in first decade 
of life 

- Mild anemia 

- Diagnosed usually in late childhood  

- Occasional blood transfusion may be 
required 

Homozygous Beta thalassemia (β0/β0) 

Beta thalassemia/Hb E (β0/βE) 

Bart’s hydrops fetalis

Beta thalassemia intermedia (β0/β+ or β+/β+) 

Beta thalassemia/Hb E (β0/βEor β+/βE) 

Hemoglobin H disease



Beta thalassemia 

β0-thalassemia mutation β+-thalassemia mutation

Codon 41/42 deletion (-CTTT) Codon 19 (A>G)

Codon 17 (A>T) IVS I nt-5 (G>C)

Codon 35 (C>A) IVS II nt-654 (C>T)

Codon 71/72 (+A) Codon 26 (G>A)



Prevalence of alpha thalassemia



Prevalence of alpha thalassemia

- 76 patients with Hb H and AE Bart’s disease 
- Non deletional Hb H and AE Bart’s disease had severe 
symptoms than deletional types. 



Prevalence of beta thalassemia



Prevalence of beta thalassemia



Prevalence of Thalassemia



Disease Couple at risk 
(per year)

Birth
(per year)

Living 
Patient 

Homozygous 
beta-thalassemia 2,500 625 6,250

B-thal/Hb E 13,000 3,250 97,500

Hb Barts hydrops 
fetalis 5,000 1,250 0

Hb H  disease 28,000 7,000 420,000

Total 48,500 12,125 523,750

Ref : แนวทางการวินิจฉัยโรคธาลัสซีเมีย พุทธศักราช 2557

Prevalence of Thalassemia

มีการศึกษาพบว่า การรักษาผู้ป่วย Beta thal/Hb E หนึ่งรายตลอด

อายุขัย 30 ปี จะเสียค่ารักษาพยาบาลเป็นเงิน 20,825,000 บาท



เป้าหมายการตรวจเพื่อคัดกรอง

• Hb Bart’s hydrop fetalis
• Homozygous beta thalassemia
• Beta thalassemia / Hemoglobin E

Prenatal Diagnosis



การเก็บตัวอย่างทารก

Prenatal Diagnosis

วิธี GA Risk สิ่งที่ได้ สามารถส่ง
ตรวจ Point

Amniocentesis 16-20 0.5% Cell DNA Study ถ้า + อาจต้องใช้เวลา repeat

Chorionic 
Villus 

Sampling
10-13 0.5-1% Cell DNA Study ถ้า GA มากกว่านี้ DNA อาจไม่ค่อยดี

Cordocentesis 18-22 2.5% Cell + 
Blood

DNA Study + 
Hb Typing

GA<18 : Cord เล็ก ดูดยาก 
GA>22 : ถ้า + ทำอะไรต่อไม่ได้แล้ว





NHSO Protocol

การป้องกันและควบคุมโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย

Screening : OF/ DCIP/ MCV and MCH
If abnormal : checked husband

Confirmation : Hb typing for Bart’s hydrop fetalis, Homo Beta, B thal/Hb E
Confirm with DNA : alpha thal-1 del, beta thal

Prenatal diagnosis : CVS, Amniocentesis, Cordocentesis

งบประมาณที่ใช้ไป : 2557 28M // 2558-2559 37M // 2560 40M 



NHSO Protocol

การสนับสนุนแก่หน่วยบริการที่ลงทะเบียน 
ผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง  

ที่ต้องได้รับเลือดประจำ (regular transfusion)  
เพื่อรักษาระดับ Hb 9.5-10.5 g/dl

ปี จำนวนผู้ป่วย 
(ราย)

งบประมาณ  
(ล้านบาท)

2557 4532 10

2558 9835 40

2559 11940 40

2560 11439 130



Clinical features



Spectrum of Thalassemia

NTDT TDT



Diagnosis



Screening Test

Screening test for Thalassemia (2 tests for screening)
- Red cell Indices (MCV, MCH)
- One tube osmotic fragility test
- DCIP - DiChlorophenolIndoPhenol preparation test 



Confirmation Test

Confirmation test for Thalassemia
- Hemoglobin typing
- Molecular testing 



Confirmation Test

Hb typing       

Genetic testing



Hemoglobin typing

HPLC

Capillary Electropheresis



Hemoglobin typing

High Pressure Liquid Chromatography Capillary Electrophoresis



Hemoglobin typing

Must know!!!

Hb A α2 β2 Hb H β4

Hb A2 α2 δ2 Hb Bart’s ɣ4

Hb F α2 ɣ2

Normal : (αα,αα)(β,β) 
A. Decrease production : ปริมาณ Hb 
B. Abnormal production (amino acid) 
Variant Hb Ex; Hb E, Hb Cs



Thalassemia

Hb type: Criteria for diagnosis 

Condition Hb typing

Normal  A2 A ( A2 2.5-3.5% )

a-thal 1 trait A2 A ( A2 2.5-3.5% )*

a-thal 2 trait       A2 A ( A2 2.5-3.5% )*

b-thal trait  A2 A ( A2 > 4% )

Hb E trait EA ( E= 25- 35 % )

Hb E homozygous  EE ( E >85% )

Hb CS trait CS A2 A ( CS 1-2 % )


Hb CS homozygous  CS A2 A ( CS 3-6%



Interpretation!!!

Hb 15.5 g/dl

Hct 45.6 %

MCV 92.3 fl

MCH 31.3 Pg

RDW 14.1 %

Hb A 97.0 %

Hb A2 3.0 %



Interpretation!!!

Hb 11.0 g/dl

Hct 32.7 %

MCV 73.8 fl

MCH 24.8 Pg

RDW 16.0 %

Hb A 94.5 %

Hb F 0.4 %

Hb A2 5.1 %



Interpretation!!!

Hb 13.6 g/dl

Hct 40.9 %

MCV 78.9 fl

MCH 26.2 Pg

RDW 14.8 %

Hb A 71.7 %

Hb F 24.9 %

Hb A2 3.4 %



Interpretation!!!

Hb 6.9 g/dl

Hct 22.1 %

MCV 62.7 fl

MCH 19.6 Pg

RDW 29.7 %

Hb F 43.8 %

Hb E 49 %

Hb A2 7.2 %



Interpretation!!!

Hb 13.6 g/dl

Hct 41.5 %

MCV 81.4 fl

MCH 26.6 Pg

RDW 14.2 %

Hb A 64.0 %

Abn Hb 32.7 %

Hb A2 3.3 %



Others Detecting Techniques

Alpha globin gene Beta globin gene

Deletion
Non-deletion

Alpha thal-1 deletion

Alpha thal-2 deletion

Deletion of beta gene

Point mutationPoint mutation

Common known point mutation; CS, PS, QS

Uncommon point mutation; Unknown
Alpha-globin gene sequencing

Uncommon large deletion or 
alpha-globing gene triplication

Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)

Uncommon large deletion

Common known point mutation

High resolution melting (HRM) analysis
The amplification-refractory mutation 

system (ARMS) PCR
ARMS PCR

Uncommon point mutation; Unknown

Beta-globin gene sequencing

Multiplex Gap PCR ARMS PCR
Reverse dot blot



Treatment



Treatment

Curative treatment
• Hematopoietic stem cell transplantation 
• Gene therapy 

Standard treatment
• Education and genetic counseling
• Regular blood transfusion to maintain Hb 13-14 g/dL post 

transfusion and 9-10 at all time 
• Supportive treatment : Folic acid, MTV 
• Iron chelation 



Blood transfusion



Transfusion regimen



Gene Therapy



Novel therapy



GDF-11 Antagonists

Stotatercept
Luspatercept (ACE-536)



Minihepcidins

Ref: Robbins Basic Pathology (9th Edi8on)



Reference



Thank you for your kind attention

Handout

“การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างค่า reticulocyte hemoglobin equivalent 
และภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กในหญิงวัยรุ่นไทยอายุ 12-18 ปี"

หากน้องๆพบผู้ป่วยเด็กหญิง อายุ 12-18 ปีมาตรวจที่โอพีดี หรือแอดมิทหอผู้ป่วยใน  
กรุณาแจ้ง คุณหมอโดนัท เพื่อประเมินผู้ป่วยเข้าร่วมโครงการวิจัย... 


