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บทนำ�

โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียเปนโรคทางพันธุกรรมที่พบบอยที่สุด

ในประเทศไทย และประเทศในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต1-4 

และเปนโรคโลหิตจางทางพันธุกรรมโรคหน่ึงที่มีการศึกษาวิจัย

อยางกวางขวาง ทั้งในระดับอาการ อาการแสดงทางคลินิก พยาธิ

สภาพ พยาธิสรีรวิทยา ไปจนถึงการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรม

ของยีนหรือในระดับโมเลกุล1 จากการศึกษาวิจัยพบวามีประชากร 

อยางนอยรอยละ 35 ของประเทศ เปนพาหะของโรคโลหิตจาง

ธาลัสซีเมีย ทำ�ใหในแตละปมีผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียเกิด

ใหม ปละไมต่ำ�กวา 10,000 ราย และในจำ�นวนนี้ผูปวยจำ�นวน 

20,000 ราย เปนผูปวยที่มีอาการรุนแรง มีภาวะซีดเรื้อรัง และผล

จากสภาวะซีดนั้นจะทำ�ใหผูปวยมีสภาวะแทรกซอนตางๆ ที่ตามมา 

เชนการเจริญเติบโตที่ไมสมอายุ มีภาวะการทำ�งานผิดปกติของตอม

ไรทอ รวมไปถึงสภาวะเหล็กเกินที่เกิดขึ้นจากตัวโรคโลหิตจางธาลัส

ซีเมีย และจากการรักษาดวยการใหเลือดในผูปวยเหลานี้

บทความนี้จะไดทบทวนเกี่ยวกับแนวทางการดูแลและรักษา

ผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียที่กาวหนา ตลอดจนมีความเหมาะ

สมกับสภาพเศรษฐกิจของประเทศไทย สามารถนำ�ไปปรับใชไดใน

ทางเวชปฏิบัติจริง นอกจากนี้เนื่องจากผูปวยโรคโลหิตจางธาลัส- 

ซีเมียสามารถเกิดภาวะแทรกซอนไดในหลายระบบจึงจำ�เปนตองมี

การดูแลผูปวยในแบบบูรณาการ (Comprehensive care) เพื่อใหได 

ผลการรักษาที่ดีที่สุดนั่นเอง 

สถานการณของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียในภูมิภาคและในประเทศไทย 

โรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย (Thalassemia)  เปนกลุมโรคผิดปกติ

ทางกรรมพันธุของเม็ดเลือดแดง ที่พบบอยที่สุดในทวีปเอเชีย

อาคเนย เอเชียกลาง และทวีปยุโรปทางตอนใตแตเนื่องจากการ

อพยพเคลื่อนยายถิ่นฐานของประชากร ไปยังทวีปอเมริกาเหนือ 

ใต และทวีปออสเตรเลีย5  วิปร วิประกษิตและคณะไดรายงาน

ความชุกของพาหะยีนธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติชนิดตาง

ในภูมิภาคเอเชียไว ดังปรากฏในตารางที่ 16

สำ�หรับ����������������������������������������� ในประชากรของประเทศไทย จากรายงานของมูลนิธิ

โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียแหงประเทศไทยพบผูที่มีกรรมพันธุหรือ

ยีน (gene) ธาลัสซีเมียมากกวา 20 ลานคนและพบพันธุกรรมแฝง

ไดในทุกภูมิภาคของประเทศ ดังแสดงในรูปที่ 1

เนื่องจากโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียถายทอดทางพันธุกรรมแบบ

ยีนดอย (autosomal recessive disorder) ผูที่มียีนธาลัสซีเมีย

จึงมีทั้งผูที่เปนโรค เนื่องจากไดพันธุกรรมที่ผิดปกติจากทั้ง พอ

และแม (homozygote หรือ compound heterozygote) และ

ไมเปนโรค หรือ เปนพาหะ (heterozygote หรือ trait) เนื่องจาก 

ไดพันธุกรรมที่ผิดปกติจากพอหรือแม  ผูที่ปวยเปนโรคโลหิตจาง

ธาลัสซีเมียจะมีอาการแตกตางกันตั้งแตมีโลหิตจางเล็กนอย  จนถึง

มีภาวะโลหิตจางมากจนกอใหเกิดพยาธิสภาพแทบทุกอวัยวะทั่วทั้ง

รางกาย  และรุนแรงมากจนเสียชีวิตตั้งแตอยูในครรภหรือหลัง 

คลอดเพียงไมกี่นาที1  

ชนิดของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียที่พบบอยในประเทศไทย

1.	 โรคฮีโมโกลบินบารทไฮดรอป (Hb Bart’s hydrops 

fetalis) เกิดจากการที่ไดรับยีน alpha - thalassemia ชนิดรุนแรง  

(alpha-thalassemia- 1) มาจากทั้งพอและแมทำ�ใหเด็กที่เปนโรค

นี้ สรางสายโกลบินชนิดอัลฟาไมไดเลย  เด็กจึงเกิดอาการซีดและ

บวม (hydrops)  ตั้งแตอยูในครรภมารดาจนครรภใกลครบกำ�หนด

ทารกจะเสียชีวิตในครรภ  หรือคลอดออกมาไดไมกี่นาทีก็เสียชีวิต 

โรคธาลัสซีเมียชนิดนี้เปนโรคที่รุนแรงที่สุด คือ เสียชีวิต รอยละ 

100  แมที่มีทารกชนิดนี้อยูในครรภกวารอยละ 75 จะมีอาการพิษ

แหงครรภ คือ บวม และความดันโลหิตสูง8 ดังแสดงในรูปที่ 2

2.	 โรคฮีโมโกลบินเฮ็ช (Hb H disease)9

ที่พบในประเทศไทยมี 2 ชนิดใหญ ๆ คือ

ชนิดที่ 1 เกิดจากยีน alpha- thalassemia 1 และ alpha- 

thalassemia 2 หรือ deletional Hb H disease (--/-α) และ 

ชนิดที่ 2 เกิดจากยีน alpha - thalassemia 1 และ Hb Constant 

Spring หรือ Non-deletional Hb H disease (--/αT α) โดย

บทความพิเศษ

“ธาลัสซีเมีย”: การดูแลรักษาโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียแบบบูรณาการ
(Comprehensive Management for Thalassemia)
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a0-thal a+-thal b-thal Hb E Hb S

India < 1 10-13 3-4 4-30 1-40
Sri Lanka < 1 13.6 1-5 0.5 < 1
Bangladesh NA NA 2.4-8 2.3-18 1
Maldives < 1 28 18 0.8 < 1
Myanmar NA 10 1-5.3 4-48 NA
Thailand 2.2-9 8-30 1-3 10-50 < 1
Cambodia 1 15.5 2.8 10-54 NA
Laos NA 11 5 > 30 NA
Vietnam NA 3.5 4 10-20 NA
Southern China 1.5 1-5 1.7 NA NA
Hong Kong 2.2 2.3 3.5 1-2 NA
Taiwan 5 2.3 1.1 < 1 NA
Singapore 2-3 1-3 0.93 0.64 NA
Malaysia 4.5 16 4.5 1-3 < 1
Indonesia < 1 3-20 3 1-33 NA
Philippines 5 2.2 1 NA NA

ตารางที่ 1  แสดงความชุกของยีนธาลัสซีเมีย (ทั้งชนิด อัลฟา และ เบตา) และฮีโมโกลบินผิดปกติ ไดแก Hb E และ Hb S (Sickle) 
ดัดแปลงจาก Viprakasit V, et al.  International Journal of Hematology 2009;90:435-45.6

Country
Average carrier rate for common thalassemia and Hb disorders

รูปที่ 1  แสดงความชุกของยีนพาหะโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียในประเทศไทย7



“ธาลัสซีเมีย”: การดูแลรักษาโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียแบบบูรณาการ

วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 23  ฉบับ​ที่ 4  ตุลาคม-ธันวาคม 2556

305

ทั้งสองชนิดพบอุบัติการณรวมกันสูงเกือบ 0.8% ของประชากร คือ 

มีจำ�นวนมากกวาแสนคน และลักษณะอาการคลายคลึงกัน   โรค

ฮีโมโกลบินเฮ็ช (Hb H disease) ถือวา เปนโรคธาลัสซีเมียที่พบ

มากที่สุด ในประเทศไทย ในทางคลินิกผูปวยจะมีอาการซีดเล็กนอย 

และเกือบไมมีอาการอะไรเลย แตเมื่อเปนโรคติดเชื้อเฉียบพลัน จะ

ซีดอยางรวดเร็ว กอใหมีอาการรุนแรง และเสียชีวิตได ขอสำ�คัญ

ที่สุดคือแพทยจำ�เปนตองวินิจฉัยใหทราบวาผูปวยมีภาวะดังกลาว 

และรักษาสภาวะวิกฤติทันที ดังแสดงในรูปที่ 3

รูปที่ 3 แสดงภาพผูปวยโรคฮีโมโกลบินเฮ็ช (Hb H disease) ในสภาวะปกติ (ซายมือ) และเมื่อเกิดภาวะติดเชื้อ มีเม็ดเลือดแดงแตก

ทำ�ลายทำ�ใหซีดลงมาก (ขวามือ) 

รูปที่ 2 แสดงภาพผูปวยโรคฮีโมโกลบินบารทไฮดรอป ที่เสียชีวิตแรกคลอด

3.	 โรคเบตาธาลัสซีเมีย (Beta- thalassemia disease) กลุม

โรคเบตาธาลัสซีเมีย (beta – thalassemia disease) ประกอบ 

ดวย โรคเบตาธาลัสซีเมียเมเจอร (beta-thalassemia major) 

และโรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดมีฮีโมโกลบินอี (Hemoglobin E/

beta thalassemia) แตมีอาการในลักษณะคลายคลึงกันกัน ตา

งกันที่ระดับความรุนแรง

โรคเบตาธาลัสซีเมีย เมเจอร นี้แตเดิมเรียกวาโรคโลหิตจางคูลี่ย 

(Cooley’s anemia) หรือ โรคโลหิตจางเมดิเตอเรเนียน ผูปวย
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จะมีอาการรุนแรงมากจากภาวะซีดเหลือง (ดีซาน) ตัวเล็กไม 

สมอายุ  กระดูกใบหนาหนาผิดรูป คือ หนาผากใหญ  โหนกแกม

สูง  จมูกแบน เรียกวา “thalassemic facie” ทองโต เพราะตับ 

มามโต ซึ่งอาจคลำ�ไดกอนแข็ง ออนเพลียไมมีแรง เพราะโลหิตจาง 

เปนไขบอยเพราะติดเชื้องาย  กระดูกเปราะ อาจมีประวัติกระดูกหัก

หลายครั้ง ดังแสดงในรูปที่ 4 หากไมไดรับการรักษาที่เหมาะสมจะ 

เสียชีวิตเร็ว  ภายใน 10 ปแรกของชีวิต ผูปวยกลุนนี้จำ�เปนตอง

ไดรับเลือดอยางสม่ำ�เสมอ

สำ�หรับโรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดมีฮีโมโกลบินอี (Hemoglobin 

E/beta thalassemia) จะพบไดมากกวาในประเทศไทย โดยมี

ความหลากหลายดานการแสดงออกทางรางกาย10 จากการศึกษา

ของวิปร  วิประกษิตและคณะ ที่โรงพยาบาลศิริราช11 พบวารอยละ 

20 ของผูปวยจะมีอาการแสดงนอยมาก ซีดไมมากและอาจไมตอง

การการรับเลือด แตในรายที่มีอาการมาก (รอยละ 35 ของผูปวยที่

ศึกษาในโรงพยาบาล) จะมีอาการคลายคลึงกับผูปวยโรคเบตาธาลัส

ซีเมีย เมเจอร (transfusion dependent thalassemia; TDT) 

และ อีกรอยละ 45 ของผูปวยโรคเบตาธาลัสซีเมียฮีโมโกลบินอี จะ

มีอาการปานกลาง ซีดแตยังไมพึ่งพาเลือด หรือที่เรียกในปจจุบัน 

วา Non-transfusion dependent thalassemia (NTDT) สำ�หรับ

ผูที่เปนโรคธาลัสซีเมียที่มีอาการรุนแรงปานกลางหรืออาการนอย จะ

มีอาการนอยกวาที่กลาวขางตนลดหลั่นกันลงมา

ความหลากหลายทางการแสดงออกทางคลินิกดังกลาว (Clinical 

heterogeneity) แสดงในรูปที่ 5

ในประเทศไทยพบวามีผูที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดตางๆ รวม

กันมีสัดสวนประมาณรอยละ 1 ของประชากรชาวไทย  ดวยจำ�นวน

ประชากรขณะนี้ประมาณ 63 ลานคน จะมีจำ�นวนผูปวยธาลัสซีเมีย

ไมนอยกวา 500,000 คนทั่วประเทศ7 โดยผูปวยสวนใหญเปน โรค

ฮีโมโกลบินเฮ็ช รองลงมาคือ โรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดมีฮีโมโกลบิน 

อี และ โรคเบตาธาลัสซีเมียเมเจอรตามลำ�ดับดังแสดงในตารางที่ 2

แนวทางการรักษาผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย 

ดังที่ไดกลาวมาแลววา โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียทำ�ใหผูปวยมี

อาการซีดเหลือง  ตับ  มามโต  ในรายที่มีอาการรุนแรงจะมีการ

รูปที่ 4 แสดงภาพผูปวยโรคเบตาธาลัสซีเมีย เมเจอรที่ไมไดรับการ

รักษาอยางเหมาะสม

รูปที่ 5 แสดงภาพผูปวยโรคเบตาธาลัสซีเมียฮีโมโกลบินอี ที่มีความหลากหลายทางอาการแสดงและความรุนแรงทางคลินิก
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เจริญเติบโตไมสมอายุ12 มีความผิดปกติทางกระดูก  มีอาการทาง

หัวใจ  ตอมไรทอ มีภูมิตานทานต่ำ�และเสียชีวิตไดในชวง 10 ป แรก

ของชีวิตจากภาวะหัวใจวาย และการติดเชื้อแทรกซอน โดยเฉพาะ 

ผูปวยกลุม เบตาธาลัสซีเมีย เมเจอร และผูปวยเบตาธาลัสซีเมีย 

ฮีโมโกลบินอีที่มีอาการรุนแรง การรักษาใหหายขาดจำ�เปนตองให 

การรักษาดวยวิธีการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด (stem cell transplan-

tation) ซึ่งในปจจุบันยังมีขอจำ�กัดที่ไมสามารถกระทำ�ไดในผูปวย 

ทุกรายและมีคาใชจายในการรักษาที่สูงมาก  การรักษาดวยการ 

ใหเลือดจึงเปนการรักษาที่ยังคงมีความจำ�เปนในผูปวยสวนใหญที่

มีอาการปานกลางจนถึงอาการรุนแรง  เพื่อรักษาภาวะซีดเรื้อรัง  

ในผูปวยที่มีอาการนอยซีดไมมาก (ฮีโมโกลบิน ประมาณ 9-10 กรัม

ตอ ดล.) ไมจำ�เปนตองใหเลือด  ยกเวนในกรณีที่มีไขและติดเชื้อ

อาจมีผลทำ�ใหระดับของฮีโมโกลบินลดลงอาจจำ�เปนตองใหเลือด

เปนครั้งคราว  อยางไรก็ดีการใหเลือดอยางสม่ำ�เสมอ ในผูปวยที่มี

อาการไมรุนแรงก็อาจไมมีความจำ�เปนและเปนการเพิ่มความเสี่ยง

จากการรับเลือดใหผูปวยโดยไมจำ�เปน 

ดังนั้นการรักษาผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียดังกลาวใหได 

ผลดี จำ�เปนตองมีการวางแผนการรักษาที่เหมาะสม กลาวคือ 

แพทยจำ�เปนตอง แบงประเภทผูปวย ตามชนิดของโรคโลหิตจาง

ธาลัสซีเมียและระดับความรุนแรงของโรค ตามหลักเกณฑที่แนะนำ�

โดย สมาพันธโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียนานาชาติ (Thalassemia 

International Federation; TIF) วางแนวทางการแบงระดับความ

รุนแรงของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย13 ดังที่แสดงในตารางที่ 3

จะเห็นไดวาในกลุมผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดเบตา 

ธาลัสซีเมียเมเจอร มักจะมีอาการรุนแรงจึงไมใครมีปญหาในการ

ตัดสินใจใหการรักษาดวยการใหเลือดอยางสม่ำ�เสมอ หรือการ

รักษาดวยการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดเม็ดเลือดแดง หากแตใน

กลุมผูปวยเบตาธาลัสซีเมีย  ฮีโมโกลบินอีจะมีความซับซอนมาก 

กวาเนื่องจากความหลากหลายของอาการทางคลินิกที่กลาวมา

แลวขางตน  โดยในหนังสือแนวทางเวชปฏิบัติของการดูแลผูปวย 

โรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย โดยสมาพันธโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย

นานาชาติ (Thalassemia International Federation; TIF)  

ตารางที่ 2 ประมาณการจำ�นวนผูปวยดวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียในประเทศไทย

ชนิด คูเสี่ยงในแตละป ผูปวยใหมในแตละป ผูปวยสะสม

เบตาเมเจอร 2,500 625 6,250
บารทไฮดรอป 5,000 1,250 0
เบตา ธาลัสซีเมีย ฮีโมโกลบิน อี 13,000 3,250 97,500
ฮีโมโกลบิน เอช 28,000 7,000 420,000
จำ�นวนรวม 48,500 12,125 523,750

ที่มา มูลนิธิโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียแหงประเทศไทย

ตารางที่ 3  แนวทางการแบงระดับความรุนแรงของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย

ระดับความรุนแรง อาการทางคลินิก ระดับฮีโมโกลบินพื้นฐาน ชนิดของโรคธาลัสซีเมียและการกลายพันธุ

รุนแรงมาก (Severe) - ซีดภายในอายุ 2 ป

- ไดรับเลือดครั้งแรกอายุ 4 ป

- น้ำ�หนักสวนสูงต่ำ�กวาเกณฑ

- รูปหนาเปลี่ยนแปลง

- มามโตกวาระดับสะดือ

Hb ≤ 7 g/dL l Hemozygous b-thalassemia

(b0/b0 หรือ b0/b+ บางราย

l b0-thalassemia/Hb E (b0/bE) บางราย

อาการปานกลาง (Moderate) ซีด เหลือง ตับโต มามโตแตไมถึงระดับ

รุนแรงมาก

Hb > 7-9 g/dL l Homozygous b-thalassemia

(b0/b+) บางราย

l b0-thalassemia/Hb E

(b+bE หรือ b0/bE) บางราย

อาการเบา (Mild) ซีด มามโตเล็กนอย Hb > 9 g/dL l Homozygous b-thalassemia (b+/bE)

l b+-thalassemia/Hb E (b+/bE)

l Hb H (--/-a หรือ --/aCSa)

ไมมีอาการ (Asymptomatic) ไมซีดหรือซีดเล็กนอย ไมมีอาการทางคลินิก Normal Hb for age or low 

normal

l Thalassemia trait

l Hb E trait หรือ Homezygous Hb E
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ฉบับใหม ป พ.ศ. 2556 ซึ่งวิปร วิประกษิต ไดเสนอแนะแนว

ทางในการดูแลผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดเบตาธาลัสซีเมีย  

ฮีโมโกลบิน14  ดังแสดงในแผนภูมิที่ 1

สำ�หรับแนวทางในการรักษาผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิด

ฮีโมโกลบินเฮ็ชไดแสดงในแผนภูมิที่ 2

รายละเอียดของการรักษาแตละชนิดจะไดกลาวถึงในลำ�ดับตอไป

หลักการรักษาผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย1,14,15

1.	 การดูแลรักษาสุขภาพแบบประคับประคอง (Supportive 

& Symptomatic care)

แนะนำ�ใหผูปวยไมออกกำ�ลังกายจนเหนื่อยเกินไป เพราะอาจ

ทำ�ใหหัวใจวายได และเนื่องจากมีกระดูกเปราะหักงาย ผูปวยจึง

ควรหลีกเลี่ยงออกกำ�ลังกายผาดโผน หรือกีฬาที่มีการปะทะเชน 

แผนภูมิที่ 2  แสดงแนวทางการรักษาผูปวยเด็กโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดชนิด ฮีโมโกลบินเฮ็ช 

แผนภูมิที่ 1  แสดงแนวทางการรักษาผูปวยเด็กโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดเบตาธาลัสซีเมีย  ฮีโมโกลบิน
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รักบี้ ฟุตบอล ผูปวยควรรับประทานอาหารที่มีประโยชน มีโปรตีน

สูง และอาหารที่มี “โฟเลท” สูง ไดแก  พืช ผักใบเขียว เพื่อชวย

ในการสรางเม็ดเลือดทดแทนสวนที่แตกทำ�ลายไป

ในกรณีของผูปวยเด็กที่อาจจะทานอาหารไมไดเต็มที่ แพทยควร

พิจารณาใหยาวิตามินรวม ยาเม็ดโฟเลท (Folic acid 5 มก./วัน) 

การให วิตามินอีเสริม (Vitamin E supplement) ซึ่งเปนสารตาน 

อนุมูลอิสระก็พบวาสามารถทำ�ใหระดับของ free oxygen radical 

ในผูปวยลดลงได และทำ�ใหผูปวยรูสึกดีขึ้น (improved wellbeing) 

แนะนำ�ใหวิตามินอีเสริม ในขนาด 10 unit/น้ำ�หนักตัว 10 กก. 

แตไมเกินวันละ 400 ยูนิต/วัน16,17 สำ�หรับการใหอาหารเสริมชนิด

อื่นๆ ไมมีขอมูลทางคลินิกที่ยืนยันวามีประโยชน

2.	 การรักษาดวยการปลูกถายตนกำ�เนิดเม็ดเลือดแดง (stem 

cell transplantation)18,19 

ในปจจุบัน เปนวิธีการรักษาเพียงชนิดเดียวที่จะทำ�ใหผูปวย 

หายขาดได ในประเทศไทยมีเพียง 5 สถาบันคือ โรงพยาบาลศิริราช 

โรงพยาบาลรามาธิบดี โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  โรงพยาบาล

พระมงกุฎเกลา และโรงพยาบาลสงขลานครินทร ที่ใหการรักษา

ดังกลาวได ผลจากการศึกษาวิจัยที่ดำ�เนินการ ณ สถาบันเหลา

นี้และรวบรวมโดยกลีบสไบ สรรพกิจ โรงพยาบาลศิริราช20  แส

ดงใหเห็นวาการรักษาดวยวิธีดังกลาวดวยผูบริจาคซึ่งเปนพี่นองพอแม 

เดียวกันและมี HLA แอนติเจนตรงกันอยางนอย 6 จุด (HLA 

match-related donor) จะใหผลสำ�เร็จสูง โดยมีอัตราการรอด

ชีวิตที่ปราศจากโรค (disease free survival) มากกวารอยละ 80 

และมีโอกาสเสียชีวิตจากการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด (transplant 

related mortality) นอยกวารอยละ 5 ในกรณีของการปลูกถายดวย

เซลลตนกำ�เนิดจากผูบริจาคซึ่งมิไดเปนญาติพี่นอง (HLA match-

unrelated donor) ซึ่งเดิมมีผลสำ�เร็จนอยกวากรณีแรกและมีอัตรา

การตายที่สูงกวาก็พบวาในระยะ 2-3 ปหลังก็มีพัฒนาการเพิ่มขึ้น 

ดวยการตรวจวิเคราะหลักษณะการแสดงออกของ HLA แอนติเจน

เพิ่มขึ้นเปน 12 จุด (HLA Class I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) 

และ class II (HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ) รวมถึงพัฒนาการ

ในการดูแลผูปวยในระยะกอนและหลังการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด 

ที่ดียิ่งขึ้น ทำ�ใหมีผลสำ�เร็จที่ดียิ่งขึ้น ผูบริจาคเซลลตนกำ�เนิดเม็ด 

โลหิตตองผานการตรวจเลือดวาไมเปนโรคธาลัสซีเมียและมีสุขภาพ

แข็งแรงดี  พาหะของโรคธาลัสซีเมียสามารถเปนผูบริจาคเซลล 

ตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตได  ผูบริจาคไมจำ�เปนตองเปนเพศหรือเชื้อ

ชาติเดียวกันกับผูปวยและมีหมูเลือด ABO และ Rh ที่ตางกันได

แหลงที่มาของเซลลตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตอาจมาจากไขกระดูก 

(bone marrow stem cell) เลือดที่เจาะจากเสนเลือดดำ�ของ

ผูบริจาคหลังจากไดรับยากระตุนเม็ดเลือดขาว (peripheral blood 

stem cell) หรือเลือดสายสะดือ (cord blood stem cell) โดย

แหลงของเซลลตนกำ�เนิดที่ใชมากที่สุดมาจากไขกระดูก

เนื่องจากการรักษาดังกลาวมีความเสี่ยงที่จะเสียชีวิตไดและ

มีคาใชจายสูงจึง จะกระทำ�เฉพาะผูปวยที่มีอาการรุนแรงเทานั้น

ขอบงชี้ในการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตในผูปวยธาลัส

ซีเมีย19

1.	 ผูปวยที่มีอาการซีดตั้งแตอายุนอยกวา 2 ป

2.	 ผูปวยที่มีระดับฮีโมโกลบินนอยกวา 7 กรัม/ดล. และ

จำ�เปนตองไดรับเลือดสม่ำ�เสมอตั้งแตอายุนอยกวา 4 ป

3.	 ผูปวยเด็กที่มีน้ำ�หนักและสวนสูงต่ำ�กวาเกณฑมาตรฐาน  

หนาตาเปลี่ยน  ตับมามโตมาก

สวนใหญจะเปนผูปวยธาลัสซีเมียชนิดที่มีอาการรุนแรง ไดแก 

homozygous β-thalassemia หรือ β -thalassemia major 

เกือบทุกราย หรือ β -thalassemia/ Hb E บางรายที่มีอาการ

รุนแรง หรือ ผูปวย β -thalassemia ที่มีอาการ รุนแรง

การเตรียมผูปวยกอนรับการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตมี

ความสำ�คัญมาก  ถาเตรียมผูปวยไดดีจะทำ�ใหผลการรักษาดีตามมา  

โดยผูปวยควรไดรับเลือดสม่ำ�เสมอ (regular transfusion) เพื่อ

รักษาระดับฮีโมโกลบินใหสูงพอที่จะยับยั้งการสรางเม็ดเลือดแดงของ

ตัวผูปวยเอง (pre-transfusion hematocrit (Hct) ควรมากกวา 

รอยละ 28-30) ตับมามมีขนาดเล็ก โดยใชเลือดชนิดกรองเม็ดเลือด

ขาวทุกครั้ง (leukocyte-depleted packed red cell) พยายาม

หลีกเลี่ยงไมใชเลือดจากญาติพี่นองใกลชิด  เพื่อปองกันการเกิด 

alloantibody ตอแอนติเจนที่อาจเหมือนกับผูบริจาคที่เปนญาติและ

ทำ�ใหโอกาสเกิดปฏิกิริยาตอตานไมรับเซลลตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตจาก

ผูบริจาค (graft rejection) หลังการรักษาเพิ่มขึ้น  และในรายที่มี

ธาตุเหล็กสูงมากกวา 1,000 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ควรไดรับยาขับธาตุ

เหล็กสม่ำ�เสมอ  การปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตในผูปวยที่

อายุนอยมีโอกาสไดผลดีกวาผูปวยที่อายุมาก  เพราะผูปวยที่มีอายุ

มากไดรับเลือดมาหลายครั้งมีโอกาสที่รางกายจะสรางแอนติบอดีตอ

เม็ดเลือดขาวที่ปะปนมาในเลือดที่ได  ทำ�ใหมีโอกาสตอตานเซลล 

ตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตที่ไดรับและกลับมาเปนโรคธาลัสซีเมียไดสูงขึ้น  

นอกจากนี้ยังมีโอกาสที่ธาตุเหล็กจะสูงและสะสมตามอวัยวะตางๆ 

เชน หัวใจ  ตับ  ตับออน  เปนตน  ทำ�ใหการทำ�งานของอวัยวะเหลา

นี้ผิดปกติ  และเกิดผลแทรกซอนหลังการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด

เม็ดโลหิตไดมากขึ้น

ภาวะแทรกซอนและสาเหตุของการเสียชีวิตหลังการปลูกถาย 

เซลลตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตที่พบบอยที่สุด คือ การติดเชื้อที่รุนแรง  

ดังนั้นการดูแลผูปวยหลังการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดมีความสำ�คัญ

มากโดยเฉพาะในชวง 1-2 ปแรกนอกจากนี้ผูปวยจะไดรับยากด
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ภูมิคุมกันเพื่อปองกันภาวะ graft versus host disease (GVHD) 

ตอเนื่องประมาณ 6-12 เดือนหลังการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดเม็ด

โลหิต  ยกเวนผูปวยที่มี chronic GVHD จะตองใชยากดภูมิคุมกัน

ระยะยาวจนกวาจะควบคุมโรคได

ในปจจุบัน การปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดในผูปวยที่มีความเสี่ยง

สูงจากปจจัยทางคลินิก เชน อายุมาก (เกิน 18 ป) มีภาวะเหล็ก

เกิน และ/หรือ มีพังผืดในเนื้อตับก็ยังมีพัฒนาการที่ดีขึ้นดวยการ

เลือกใชสูตรยาในการเตรียมผูปวยกอนการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด

ที่มีการลดความเขมขน (non-myeloablative regimen) ซึ่งมี 

busulfan เปนสวนประกอบหลัก

ผูปวยที่มีปฏิกิริยาตอตานไมรับเซลลตนกำ�เนิดเม็ดโลหิตจาก

ผูบริจาคและกลับมาเปนโรคธาลัสซีเมียซ้ำ�  อาจรับการปลูกถาย

เซลลตนกำ�เนิดครั้งที่ 2 ได  เมื่อผลแทรกซอนตางๆ จากการปลูก

ถายเซลลตนกำ�เนิดครั้งแรกหมดไป  โดยสวนใหญจะเวนระยะหาง

ประมาณ 1 ป  โดยสรุปผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียที่เขาเกณฑใน

การรักษาโดยการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดเม็ดโลหิต  ควรไดรับ

การสงตอมายังผูเชี่ยวชาญดานการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดเพื่อ

ประเมินความเปนไปไดและใหคำ�ปรึกษาแนะนำ�กอนตัดสินใจรับ

การรักษาโดยวิธีดังกลาว

3.	 การรักษาดวยการตัดมาม (Splenectomy)14,15

ในปจจุบันแนวโนมการตัดมามในผูปวยโรคโลหิตจางธาลัส- 

ซีเมียลดลง อาจเนื่องจากอัตราการเกิดภาวะ ��������������มามทำ�งานมาก 

(Hypersplenism) ลดลงในผูปวยที่ไดรับเลือดอยางเพียงพอ

ตั้งแตตน รวมกับความกังวลถึงภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นหลัง

การตัดมาม เชน ภาวะลิ่มเลือดอุดกั้น หรือ hypercoagulability 

เปนตน 

ขอบงชี้ในการตัดมามในผูปวยที่มีอาการรุนแรง

(Transfusion dependent thalassemia, TDT)

-	 มีภาวะ hypersplenism ทำ�ใหเกิดภาวะซีดตองไดรับ

เลือดเพิ่มขึ้น CBC พบเม็ดเลือดขาวต่ำ� หรือ เกล็ด

เลือดต่ำ�

-	 อัตราการใหเลือดบอยขึ้น หรือตองการเลือดมากกวา 

225-250 มล./กก./ป หรือ 20 มล./กก./เดือน ซึ่งอาจ

แสดงถึงภาวะ hypersplenism

-	 มามโตมากจนเกิดการกดเบียด  หรืออยูต่ำ�กวาระดับ

สะดือ

ขอบงชี้ของการตัดมามในผูปวยที่ไมพึ่งพาเลือด

(Non-transfusion dependent หรือ thalassemia 

intermedia)

-	 มามโตมากจนเกิดการกดเบียด

-	 มีอัตราการเจริญเติบโตชาอันเนื่องมาจากภาวะซีด

เรื้อรัง หรือเกิดภาวะกระดูกชั้นนอกบาง(thinning 

of cortical bone) ตั้งแตอายุยังนอยเนื่องจากการ

ขยายตัวของไขกระดูก

-	 ผูปวยมีระดับฮีโมโกลบินในสภาวะปกติที่ลดต่ำ�ลงตล

อดจนตองรับการเติมเลือดบอย

การเตรียมผูปวยกอนการตัดมาม

-	 ใหขอมูลแกผูปวยและผูปกครองเกี่ยวกับการตัดมาม 

และอัตราเสี่ยงของการติดเชื้อหลังการตัดมาม

-	 ควรเลี่ยงการตัดมามในเด็กอายุต่ำ�กวา 5 ป เพราะใน

เด็กเล็กจะเกิดภาวะแทรกซอนโดยเฉพาะเรื่องการติด

เชื้องายกวาเด็กโตกวา 5 ป

-	 ควรไดรับการฉีดวัคซีนปองกันการการติดเชื้อ คือ 

Pneumococcal vaccine อยางนอย 2 สัปดาหกอ

นการตัดมาม เพื่อปองกันการติดเชื้อ Streptococcus 

pneumoniae นอกจากนี้ควรพิจารณาใหวัคซีน Hib 

กรณีที่มีวัคซีนทางเลือกดวย 

การดูแลหลังตัดมาม

-	 พิจารณาให ยาปฏิ ชีวนะเพื่อลดโอกาสติดเชื้อ 

Streptococcus pneumoniae โดยใหรับประทาน 

penicillin ขนาด 125 มก. วันละ 2 ครั้ง สำ�หรับ

ผูปวยเด็กอายุนอยกวา 5 ป ในผูปวยที่อายุมากกวา 

5 ปใหขนาด 250 มก. วันละ 2 ครั้งตลอดไปหรือ

อยางนอย 2 ปหลังตัดมาม ถาผูปวยไดรับการตัด

มามที่อายุนอยกวา 5 ปควรรับประทานยาอยางนอย

ถึงอายุ 5 ป

-	 ในผูปวยที่ไมสามารถรับประทาน penicillin ได 

สามารถให amoxicillin, trimethoprim-sulfame-

thoxazole หรือ erythromycin แทนได

-	 ในกรณีที่แพทย กังวลเรื่องเกิดปญหาเชื้อดื้อยา 

penicillin resistance จากการที่ตองกินยากลุมนี้

ประจำ� จึงแนะนำ�ใหผูปวยมียาปฏิชีวนะสำ�รองไวแทน

เพื่อใหรับประทานทันทีที่มีไขและแนะนำ�ควรรีบไป

พบแพทยทันทีถาไขสูง เนื่องจากภาวะการติดเชื้อ

อยางรุนแรง (overwhelming post-splenectomy 

sepsis infection; OPSI) สวนหนึ่งนั้นเกิดจากเชื้อ

แบคทีเรียทั้ง แกรมบวกและแกรมลบอื่นๆนอกเหนือ

จากเชื้อ Streptococcus pneumonia ได

-	  พิจารณาให aspirin ขนาด 2-5 มก./กก. ถาระดับ

เกล็ดเลือด > 800 x 109 /L
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-	 ให Pneumococcal vaccine ซ้ำ�อีก 1 ครั้ง หลัง

ตัดมาม 3-5 ป

4.	 การรักษาดวยการใหเลือด (Blood transfusion)15 

ในปจจุบันจะสามารถแบงออกไดเปน 2 วิธีคือ

1.	 การใหเลือดแบบประคับประคองในระดับต่ำ� (low 

transfusion regimen) คือใหเลือดครั้งละ 10-12 มล./กก./ครั้ง   

เฉพาะเมื่อระดับ ฮีโมโกลบินต่ำ�กวา 7 กรัมตอ ดล. การรักษาดวย

วิธีการดังกลาว ผูปวยจะยังคงมีอาการซีดอยู  และมีลักษณะหนา

ตาเปลี่ยนแปลงแบบธาลัสซีเมีย  เจริญเติบโตชา และยังมีมามโต

จากภาวะซีดเรื้อรังอยูได  เนื่องจากยังคงมีภาวะ ineffective 

erythropoiesis อยู

2.	 การใหเลือดแบบเต็มที่ในระดับสูง (High transfusion 

regimen) คือการใหเลือดเพื่อยกระดับฮีโมโกลบิน กอนใหเลือด

ประมาณ 10 กรัม/ดล. โดยใหเลือดในปริมาณ 12-15 มล./กก./ครั้ง 

ซึ่งการรักษาดังกลาวถาทำ�ไดเร็ว กอนการเกิดภาวะ “thalassemia 

syndrome” จะสามารถลดผลแทรกซอนโดยเฉพาะการเปลี่ยนแปลง

ของกระดูกใบหนา  ลดภาวะมามโต และทำ�ใหผูปวยมีการเจริญ

เติบโตและมีความสูงอยูในเกณฑปกติได โดยเฉพาะในชวง 10 ป 

แรกของชีวิต โดยผูปวยในประเทศไทย ที่มีอาการรุนแรงและมีความ

จำ�เปนตองไดรับการรักษาดวยการใหเลือดอยางสม่ำ�เสมอนั้น ไมนา

จะนอยกวา 50,000 รายตอป  การรักษาดวยการใหเลือดอยาง

สม่ำ�เสมอ (regular transfusion) จะปฏิบัติในผูปวยที่มีอาการ

รุนแรงโดยเฉพาะผูปวย β-thalassemia major, β-thalassemia/

HbE และ β -thalassemia intermedia เพื่อใหมีคุณภาพที่ดี 

อายุยืนยาวขึ้น

การรักษาดวยวิธีการนี้ผู ป วยจะหายซีดและยับยั้ง 

extramedullary erythropoiesis ได  สุขภาพโดยรวมจะดีขึ้น 

ผูปวยจะแข็งแรง ไมเหนื่อยงาย การเจริญเติบโตใกลเคียงปกติ 

ขนาดของมามไมโต หรือยุบลง มีการเปลี่ยนแปลงกระดูกใบหนา 

นอย มีอายุยืนยาวขึ้น อยางไรก็ตามการรักษาดวยวิธีการดังกลาว 

ผูปวยตองมารับเลือดสม่ำ�เสมอตามแพทยนัด และจะมีธาตุเหล็ก

เกินจากเหล็กที่อยูในเม็ดเลือดแดงที่ไดรับโดยเฉลี่ยในปริมาณ 200 

มิลลิกรัมตอเลือด 1 ยูนิตโดยใน 1 มิลลิลิตรของเม็ดเลือดแดงจะ

มีธาตุเหล็กประมาณ 1.16 มิลลิกรัม ผูปวยที่รับการรักษาดวยวิธี

การดังกลาวจะตองมารับเลือดทุกๆ 3 สัปดาหและภายใน 12-18  

เดือนหลังเริ่มใหการรักษาจะเกิดภาวะเหล็กเกินจาก เหล็กที่อยูใน

เม็ดเลือดแดงที่ใหเขาไป  มีการสะสมและรางกายไมสามารถกำ�จัด

เหล็กสวนเกินออกได  ซึ่งจำ�เปนตองรักษาดวยการใหยาขับเหล็ก  

(iron chelation) รวมดวย21

ชนิดของเลือดที่ใชนั้นควรจะเปน Pre-storage filtered 

leucocyte poor packed red cells เพื่อลดโอกาสจากการติดเชื้อ 

ลดปฏิกิริยาจากการเกิด Febrile Non-Hemolytic Transfusion  

Reaction และลดการกระตุนระบบภูมิตานทานตอ แอนติเจนใน

ระบบ HLA (alloimmunization) เพื่อประโยชนหวังผลดีจากการ

ลดปฏิกิริยา ดังกลาวในกรณีที่ผูปวยอาจไดรับการรักษาดวยการ

ปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดในอนาคต  นอกจากนี้เลือดที่ใชควรมีอายุ 

นอยกวา 5 วันและผานการตรวจกรองเพื่อหาเชื้อ HCV, HBV 

และ HIV แลว22

จากประสบการณ ที่โรงพยาบาลศิริราชซึ่งมีผูปวยจำ�นวน 

ไมต่ำ�กวา 200 ราย ซึ่งไดรับการรักษาดวยวิธีการ ดังกลาวพบวา 

การรักษาดวยการใหเลือด แบบเต็มที่มีผลดีตอการเจริญเติบโต  

และการพัฒนาความสูงในผูปวยเด็กธาลัสซีเมียที่มีอาการรุนแรง 

ลดปญหาแทรกซอนทางหัวใจลดขนาดตับและมามตลอดจนปญ

หากระดูกบางหรือการเปลี่ยนแปลงโครงหนาแบบธาลัสซีเมีย12 

กอนการใหเลือดทุกครั้ง แพทยควรจะให pre-medication 

แกผูปวยกอนดวยยาในกลุม antipyretic (acetaminophen; 10 

มก./กก.) ยาขับปสสาวะ (diuretics; furosemide; 1 มก./กก.) 

และยาตาน histamine 0.1-0.2 มก./กก. เพื่อลดปฏิกิริยาจากการ

รับเลือดลงและใหในอัตราเร็วไมเกิน 4 มล./กก./ชม.(ประมาณ 2 

ชั่วโมงครึ่งถึง 4 ชั่วโมง) 22

5.	 การรักษาภาวะเหล็กเกินในผูปวยโรคโลหิตจางธาลัส-​

ซีเมีย (iron chelation therapy) 

ภาวะเหล็กเกิน หมายถึง การที่รางกายมีธาตุเหล็กสะสม 

อยูภายในอวัยวะ และเนื้อเยื่อตางๆ มากกวาปกติ และเหล็กที่สะ

สมนั้นเปนพิษและสงผลเสียตอการทำ�งานของระบบตางๆ ภายใน 

รางกาย และเปนเหตุที่ทำ�ใหอายุขัยสั้นลง หรือเสียชีวิต23 ได

สามารถแบงสาเหตุของภาวะเหล็กเกินในมนุษยไดเปน 2 

กลุมหลัก คือ

1.	 ภาวะเหล็กเกินจากความผิดปกติทางพันธุกรรม 

(hereditary hemochromatosis) เกิดจากความผิดปกติของ

ยีนที่เกี่ยวของกับการควบคุมสมดุลของธาตุเหล็ก24 ในปจจุบัน

แบงไดเปนประเภท 1, 2a, 2b, 3 และ 4 โดยแตละชนิดจะมี

ลักษณะจำ�เพาะ มีอาการ อาการแสดง และความรุนแรงแตกตาง 

กันไป สำ�หรับในประเทศไทยนั้นจากการศึกษา โดย วิปร  วิประ

กษิต และคณะ25 พบวาภาวะเหล็กเกินทางพันธุกรรมที่ตรวจพบ 

และมีการศึกษายืนยันในระดับยีน ไดแก ชนิด 1, 2b และ 4 โดย

พบในผูปวยไมกี่ครอบครัวและมีจำ�นวนนอย ดังนั้นสาเหตุภาวะ

เหล็กเกินทางพันธุกรรมดังกลาว จึงมีอุบัติการณต่ำ�ในประเทศไทย 

และอาจไมใชปญหาสำ�คัญในทางคลินิก  ซึ่งแตกตางจากประเทศ

ในทวีปยุโรปที่พบยีนแฝงของภาวะเหล็กเกินทางพันธุกรรมสูงถึง 
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รอยละ 15-3023 ในบางกลุมประชากร  สำ�หรับรายละเอียดของภาวะ

เหล็กเกินทางพันธุกรรมดังกลาว และแนวทางรักษาจะไมขอกลาวถึง

2.	 ภาวะเหล็กเกินทางพันธุกรรมแบบทุติยภูม ิ(secondary 

iron overload) ซึ่งเกิดจากโรคเรื้อรังตางๆ ที่มีภาวะเหล็กเกินเกิดขึ้น

จากการรับธาตุเหล็กเพิ่มเติมจากการรับเลือด หรือการดูดซึมเพิ่มจาก

ระบบทางเดินอาหาร  เนื่องจากภาวะ ineffective erythropoiesis 

หรือโรคตับที่ทำ�ใหมีการหลั่งสารเฮปซิดิน (hepcidin) ซึ่งควบคุม

การดูดซึมเหล็กจากลำ�ไสเล็กลดลง26 สาเหตุที่พบบอยที่สุดใน

ประเทศไทย คือ ภาวะเหล็กเกินจากโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย ซึ่ง

เปนโรคโลหิตจางทางพันธุกรรมที่พบไดบอยที่สุดในประเทศไทย

ประมาณการวาในประเทศไทย ผูปวยที่มีอาการรุนแรงและ

มีความจำ�เปนตองไดรับการรักษาดวยการใหเลือดอยางสม่ำ�เสมอนั้น 

มีไมนอยกวา 20,000 รายตอป ซึ่งผูปวยกลุมนี้ (TDT) เปนผูปวย 

กลุมใหญที่สุดในประเทศที่จะมีภาวะเหล็กเกินเกิดขึ้น  ซึ่งสาเหตุ

ก็เกิดขึ้นสืบเนื่องโดยตรงจากการไดรับเลือด  อยางไรก็ตามผูปวย 

กลุมที่ไมไดรับเลือดสม่ำ�เสมอ (NTDT) ก็ยังมีความเสี่ยงสูงตอภาวะ

เหล็กเกินได    เนื่องจากมีการดูดซึมเหล็กผานทางลำ�ไสเปนปจจัย

สำ�คัญที่ทำ�ใหมีภาวะเหล็กเกินเกิดขึ้นตามมา และสงผลเสียตอ 

สุขภาพในระยะยาวไดไมแตกตางจากผูปวยธาลัสซีเมียที่ไดรับ

เลือดอยางสม่ำ�เสมอ จึงสมควรไดรับการตรวจประเมินหาภาวะ

เหล็กเกินเชนเดียวกัน27,28

สาเหตุสำ�คัญที่ทำ�ใหภาวะเหล็กเกินเกิดขึ้นไดเนื่องจาก 

รางกายมนุษยนั้นไมมีกลไกในการกำ�จัดธาตุเหล็กที่เกินออกไปโดย

ในผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยการใหเลือดอยางสม่ำ�เสมอนั้น  ใน

เลือดทุกถุงที่ผูปวยไดรับจะมีธาตุเหล็กอยูในปริมาณ 200 – 250 

มิลลิกรัม ซึ่งคิดเปน 100 – 150 เทาของปริมาณธาตุเหล็กปกติ

ที่รางกายไดรับจากการดูดซึมธาตุเหล็ก ผานระบบทางเดินอาหาร

ในแตละวัน26  ดังนั้นเหล็กที่สะสมในรางกายจะเกิดผลเสียตอการ

ทำ�งานของอวัยวะตางๆ อาทิ ตับ หัวใจ ไต และระบบตอมไรทอ  

นำ�ไปสูโรคแทรกซอนอื่นๆ ตามมามากมายไดแก  หัวใจวาย หัวใจ

เตนผิดจังหวะ ตับเปนพังผืด และตับวาย โรคเบาหวาน การขาด

ฮอรโมนของตอมธัยรอยด  ในผูปวยเด็กที่มีภาวะเหล็กเกิน ก็จะ

เตี้ย ตัวเล็กและไมมีการเจริญเติบโตเปนหนุมสาวตามปกติ 

การตรวจประเมินภาวะเหล็กเกินในรางกาย

-	 การตรวจเลือดดูระดับเฟอไรตินในซีรั่ม (serum ferritin) 

สามารถบงบอกถึงปริมาณของธาตุเหล็กที่สะสมในเนื้อเยื่อไดโดย

หากระดับเฟอไรตินในซีรั่มสูงกวา 2,500 นก./ดล. หรือมีปริมาณ

ธาตุเหล็ก ในตับมากกวา 15 มก./กรัม (ไดจากการเจาะตัดเนื้อตับ) 

จะกอใหเกิดผลรายตออวัยวะตางๆ ได เชน ทำ�ใหตับแข็ง เปน

เบาหวานและมีภาวะหัวใจวาย เปนตน เหล็กที่สูงเกินจะมีปริมาณ

มากกวาโปรตีนทรานสเฟอริน29 (transferrin) ในกระแสเลือดที่จะ

จับกับธาตุเหล็กไวไดทั้งหมด เหล็กบางสวนจึงอยูในรูปของ non-

transferrin bound iron (NTBI and LPI; labile plasma iron) 

ซึ่งเปนรูปแบบที่เหล็กจับกับโปรตีนอื่นๆ เชน อัลบูมิน (albumin) 

อยางหลวมๆ สามารถอยูในรูป free Fe2+ ที่ทำ�ปฏิกิริยาจับออกซิเจน 

เรียกวา Fenton reaction ทำ�ใหเกิดอนุมูลอิสระ (oxygen free 

radical) ซึ่งเปนตัวการสำ�คัญที่ทำ�ใหเกิด oxidative damage ตอ

โปรตีนและไขมันซึ่งเปนองคประกอบสำ�คัญของเซลล และเนื้อเยื่อ

ตางๆ ในรางกาย30 ผลจากปฏิกิริยาของอนุมูลอิสระนี้เองทำ�ใหเกิด

ผลเสียตออวัยวะภายในตางๆ โดยเฉพาะตับ และหัวใจ  ทำ�ใหเกิด

การทำ�ลายเซลลตับ เซลลหัวใจ เกิดพังผืดในเนื้อเยื่อทำ�ใหมีภาวะ

ตับแข็ง ตับวาย หัวใจลมเหลวตามมา  ซึ่งภาวะแทรกซอนอันหลัง

สุดนั้น เปนสาเหตุการตายที่สำ�คัญในปจจุบันของผูปวยเบตาธาลัส

ซีเมียเมเจอรไดถึงรอยละ 60 สูงกวาสาเหตุการตายจากอยางอื่น 

เชน ภาวะซีด หรือการติดเชื้อ ดังนั้นการรักษาดวยการใชยาขับเหล็ก

จึงมีความจำ�เปนอยางยิ่งที่จะทำ�ใหผูปวยมีโอกาสที่จะมีชีวิตยืนยาว 

มีคุณภาพชีวิตที่ดี  โดยมีผลแทรกซอนตางๆ จากภาวะเหล็กเกิน

ตออวัยวะภายในนอยที่สุด31

ดังนั้นเมื่อระดับเฟอไรตินในซีรั่มสูงกวา 1,000 นก./ดล.ซึ่งจะ

พบในผูปวยเด็กที่ ไดเลือดสม่ำ�เสมอมาแลวประมาณ 1 ป หรือ

ประมาณ 15 ครั้ง หรือในผูปวยผูใหญที่ซีดเรื้อรังที่แมไมไดรับ

เลือดแตมีระดับเฟอไรตินในซีรั่มสูงได ก็มีขอบงชี้ในการรักษา

ดวยการใหยาขับธาตุเหล็ก32

-	 การประเมินธาตุเหล็กสะสมภายในอวัยวะโดยใชเครื่อง 

magnetic resonance imaging (MRI) อาศัยหลักการของการ

ตอบสนองของเหล็กในรางกายตอสนามแมเหล็ก สามารถใชตรวจ

อวัยวะตางๆ ได มีความสะดวกในการใชงานมากกวา แตยังมีที่ใชกัน

อยูเฉพาะในโรงเรียนแพทยบางแหง โดยเฉพาะที่คณะแพทยศาสตร 

ศิริราชพยาบาล โดยไพรัช  สายวิรุณพร รวมกับ วิปร  วิประกษิต33-35 

ไดรวมกันพัฒนาเทคนิคและโปรแกรมที่ใชในการประเมินเหล็ก

ในเนื้อเยื่อ คือ MRI-T2* เปนครั้งแรกในภูมิภาคเอเชีย และปจ

จุบันเปนเทคนิคมาตรฐานในการประเมินภาวะเหล็กเกินในอวัยวะ

ภายในโดยเฉพาะหัวใจและตับ มีหลักเกณฑในการแปลผลดัง 

ตารางที่ 4 และ 536,37

ตารางที่ 4 แสดงการแปลผลการตรวจ Cardiac T2*

คา Cardiac T2* (ms) การแปลผลและความเสี่ยง

> 20 ปกติ
10-20 มีเหล็กสะสมปานกลางถึงมาก
<10 รุนแรง
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ขอบงชี้ในการใหยาขับธาตุเหล็กในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดพึ่งพา

เลือด (TDT)-ขอใดขอหนึ่งจาก 3 ขอ32

1.	 ระดับเฟอไรตินในซีรั่มสูงกวา 1,000 นก./มล. 

วัด 2 ครั้ง หางกันอยางนอย 1-3 เดือน 

2.	 ระดับธาตุเหล็กในตับ (Liver iron concentration, 

LIC) ���������������������������������������������จากการเจาะชิ้นเนื้อตรวจ หรือการทำ� MRI (T2*) 

≥ 7 มก.เหล็ก/กรัมน้ำ�หนักเนื้อตับแหง 

3.	 ในผูปวยที่ไดรับเลือดเปนประจำ�อยางสม่ำ�เสมอ มากกวา 

1 ป หรือ ได PRC มาแลวประมาณ 10-20 ครั้ง

การรักษาดวยการใชยาขับธาตุเหล็ก

ยาฉีดขับเหล็ก เดสเฟอรอกซามีน (desferoxamine) 

การรักษาดวยการใชยาขับธาตุเหล็กมีความสำ�คัญเปนอยางยิ่ง

ในการเพิ่มคุณภาพชีวิต ลดโรคแทรกซอน ตลอดจนเพิ่มอัตราการ

รอดชีวิต ในผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย ในอดีตการใชยาขับ

เหล็กมีเฉพาะในรูปยาฉีด คือ desferoxamine (Desferal®) ซึ่ง

มีอายุคาครึ่งชีวิตสั้นมากในรางกายมนุษย จึงจำ�เปนตองใชในรูป

ฉีดเขาใตผิวหนัง ครั้งละ 8 – 10 ชั่วโมง/วัน 5 – 7 วัน/สัปดาห  

จึงจะไดประสิทธิผลดี38,39 จากการศึกษาในตางประเทศ (รูปที่ 6) 

แสดงใหเห็นอยางชัดเจนวา อัตราการรอดชีวิตของผูปวยที่มีภาวะ

เหล็กเกิน มีความสัมพันธตรงกับความสม่ำ�เสมอ (compliance) 

ของการใชยาฉีดขับธาตุเหล็ก38,40

ยา desferrioxamine สามารถใชควบคุมภาวะ iron burden 

ในรางกายไดดี และมีความสัมพันธกับการปองกันภาวะแทรก

ซอนตางๆ ทั้งระบบตอมไรทอ และสามารถลดเหล็กในหัวใจได 

ตลอดจนมีประสิทธิภาพในการเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผูปวย 

จากการศึกษาในผูปวย 257 รายจากประเทศอิตาลีพบวา ในผูปวย

ที่ใชยาขับเหล็ก desferrioxamine ไมสม่ำ�เสมอ  ผูปวยรอยละ 

54 จะเสียชีวิตภายในอายุ 25 ป ในขณะที่ผูปวยที่สามารถขับเหล็ก

ไดสม่ำ�เสมอมีเพียงรอยละ 2 เทานั้นที่จะเสียชีวิต41 แตเนื่องจาก

ปญหาของการบริหารยาดังกลาวที่ยุงยาก  เนื่องจากเปนยาฉีด

เขาใตผิวหนัง (subcutaneous route) โดยใชเครื่องชวยฉีดยา 

(infusion pump) ยามีคาครึ่งชีวิตสั้น จำ�เปนตองใหยานาน 

8 - 12 ชั่วโมง 5 - 7 วัน/สัปดาห  ทำ�ใหการใชยาดังกลาวใหมี 

ประสิทธิภาพเปนไปอยางมีขอจำ�กัด มีผูปวยไมมากนักที่สามารถ 

ใชและบริหารยาดังกลาวไดอยางถูกตอง เหมาะสม และมีความตอ

เนื่อง (good compliance) ในตางประเทศนั้น สัดสวนของผูปวย

ที่ใชยาไดเปนอยางดี มีเพียงรอยละ 59 – 69 เทานั้น ในขณะที่จาก

การศึกษาที่โรงพยาบาลศิริราชพบวามีผูปวยเพียงรอยละ 14 เทานั้น

ที่สามารถมี good compliance กับการรักษาดวยวิธีการดังกลาว42 

ยาขับเหล็กชนิดรับประทานดีเฟอริโพรน (deferiprone)

ปญหาของความยุงยากและความไมรวมมือของผูปวยในการ

ใชยาฉีดขับเหล็กดังกลาวจึงนำ�ไปสูการศึกษาวิจัยยาขับเหล็กชนิด

ใหมๆ ซึ่งสามารถรับประทานไดโดยยาดังกลาวจำ�เปนจะตองมี 

ประสิทธิภาพและใหประสิทธิผลดีไมแตกตางจากยาฉีดขับเหล็ก 

ยา deferiprone หรือ (1,2- dimethyl-3- hydroxypyrid-4-one; 

L1) เปนยาขับเหล็กชนิดรับประทานตัวแรกที่ถูกคนพบตั้งแต ค.ศ. 

198043 โดยยามีคุณสมบัติในกลุม bidentate คือ ยา 3โมเลกุล

จะจับกับเหล็ก 1 อะตอม (3:1 complexes) ยาดังกลาวสามารถ

ดูดซึมไดอยางรวดเร็วและมากกวารอยละ 75 จะถูกขับออกทาง

ตารางที่ 5  แสดงการแปลผลการตรวจ Liver-T2*

ปริมาณเหล็กในตับ (mg/g dry wt.) ความรุนแรง การแปลผล

< 1.8 ปกติ ไมตองรักษา
1.8-7 มีเหล็กสะสมนอยถึงปานกลาง เปนระดับที่เปนเปาหมายของการรักษา
7-15 ปานกลางถึงมาก เพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดภาวะแทรกซอน
> 15 รุนแรง เพิ่มความเสี่ยงตอภาวะแทรกซอนทางหัวใจ 

และอาจเสียชีวิตได

รูปที่ 6  แสดงอัตราการรอดชีวิต (survival) ในชวง 25 ป แรกของ

ชีวิต เปรียบเทียบระหวางผูปวยที่ขับ เหล็กไดดี (well-chelated 

patients) และขับเหล็กไมดี (poorly - chelated patients)
(ดัดแปลงจาก Brittenham GM, et al.  New England Journal of Medicine 

1994;331:567–73.39)
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ปสสาวะภายใน 24 ชั่วโมง44,45 ยานี้มีอายุครึ่งชีวิตสั้นประมาณ 

2 - 2.5 ชั่วโมง  ดังนั้นจึงจำ�เปนตองบริหารยาดังกลาวอยางนอย

วันละ 3 ครั้ง  จึงจะไดระดับยาที่สม่ำ�เสมอ และพอเพียงที่จะกำ�จัด

ธาตุเหล็กออกจากรางกายผานทางปสสาวะเปนหลัก  ยานี้สามารถ

จับไดกับสังกะสี จึงอาจทำ�ใหระดับสังกะสีในเลือดลดลงได  โดย 

เฉพาะผูปวยที่มีภาวะเบาหวานรวมดวย46 สามารถรับประทานยา 

ดังกลาวกอนหรือหลังอาหารก็ไดเนื่องจากอาหารไมมีผลลดปริมาณ

ยาที่ถูกดูดซึม  ตองมีการคำ�นวณขนาดยาที่เหมาะสมกับผูปวยแต 

ละราย  โดยแบงขนาดยาที่ใหออกเปน 3 เวลา (เชา - กลางวัน - 

เย็น) ในปจจุบันมีขอแนะนำ�การบริหารยา L1 ในลักษณะใชเปน

ยาเดี่ยว (monotherapy) ผูปวยที่มีภาวะเหล็กเกินจากการรับ

เลือดอยางสม่ำ�เสมอจะตองใชยาในขนาด 75 - 100 มก./กก./วัน 

และใชยาในขนาด 40 - 50 มก./กก./วัน ในผูปวยธาลัสซีเมียชนิด 

intermedia ที่ไมไดรับเลือดอยางสม่ำ�เสมอ จากการศึกษาในตาง

ประเทศแสดงใหเห็นชัดเจนวา ความรวมมือของผูปวยตอยาขับ

เหล็กชนิดรับประทานคือ ยา deferiprone หรือ ยา L1 สูงขึ้น

อยางชัดเจนถึงรอยละ 79 - 95 (good compliance)47 อยางไร 

ก็ตามยังเปนที่กังขาของประสิทธิผลของยาดังกลาว เนื่องจากการ

ศึกษาในตางประเทศพบวามีความหลากหลายของการตอบสนองตอยา 

deferiprone (L1) ในการลดระดับธาตุเหล็กในรางกาย มีทั้งที่ยา

ดังกลาวไดผล และไมไดผลในการลดระดับธาตุเหล็กในรางกาย 

ดังแสดงในรูปที่ 7

โดยการศึกษาเกือบทั้งหมดทำ�ในกลุมประชากรชาวตะวันตก 

(Caucasian) และผูปวยจากตะวันออกกลาง (Middle East) 

เปนหลัก โดยขอมูลของผูปวยชาวไทยยังมีจำ�กัดมาก

นอกจากนี้การศึกษาทางเภสัชจลศาสตรพบวาระดับยาอิสระ 

จะแปรผันไปในผูปวยแตละราย49,50  ดังนั้นการตอบสนองตอยา 

ของผูปวยแตละคนจึงไมเทากัน แมจะใชยาขนาดเดียวกันและ 

ผูปวยบางรายอาจไมตอบสนองตอยา deferiprone (L1) เลยก็ได 

ผูปวยบางรายที่มีภาวะเหล็กเกินระดับเฟอไรตินอาจไมเปลี่ยนแปลง 

ในขณะที่บางรายจะลดลงไดหลังการใชยา deferiprone (L1) โดย

ผูปวยที่มีระดับเฟอไรตินเริ่มตนสูงมาก (> 4,000 นก./มล.) จะ

เห็นการเปลี่ยนแปลงไดชัดเจนมากกวากลุมผูปวยที่เริ่มตนดวย 

ระดับเฟอไรตินต่ำ�กวา (> 2,000 นก./มล.) จากผลการศึกษาวิจัย

ในลักษณะของ meta-analysis ของยาดังกลาวในผูปวยที่มีภาวะ

เหล็กเกินพบวารอยละ 51.8 ของผูปวยที่ไดรับยา L1 ในขนาด 

75 มก./กก./วัน หรือมากกวาจะสามารถทำ�ใหเกิด negative iron 

balance ได การศึกษาในอีก 3 รายงานซึ่งเปรียบเทียบระหวาง L1 

และ desferrioxamine ไมพบความแตกตางกันในแงประสิทธิผล

ในการขับธาตุเหล็ก ภายหลังการรักษา 1 ป ทั้งในแงของระดับ 

เฟอไรตินในซีรัม เหล็กที่ขับออกทางปสสาวะ (urinary iron 

excretion) หรือ เหล็กที่สะสมในตับ ( liver iron concentration)51 

สำ�หรับการเปลี่ยนแปลงของธาตุเหล็กในอวัยวะตางๆ โดยเฉพาะ

ตับและหัวใจนั้น ในรายที่ตอบสนองกับยา deferiprone (L1) จะ

สามารถลดปริมาณเหล็กที่สะสมในอวัยวะภายในโดยขึ้นกับขนาด

ของยาและวิธีบริหารยาที่ใช52

ในปจจุบันยา deferiprone (L1) เปนยาขับเหล็กเพียงตัวเดียว

ที่มีการศึกษาผลในทางคลินิกในระยะยาว (ประมาณ 6 ป) พบวา 

สามารถปองการเกิดโรคหัวใจจากภาวะเหล็กเกินและลดอัตรา 

การตายจากโรคหัวใจได31 ในผูปวยธาลัสซีเมียเบตาเมเจอร  พบวา 

ผูปวยที่รับประทานยา deferiprone (L1) เพียง รอยละ 4 ที่มีโรค

หัวใจจากภาวะเหล็กเกิน  ในขณะที่ผูปวยซึ่งฉีดยา desferrioxamine 

(DESFERAL®) สม่ำ�เสมอมีอัตราการเกิดโรคหัวใจสูงถึงรอยละ 20 

ดังนั้นการตรวจติดตามการทำ�งานของหัวใจกอนและหลังการรักษา 

(EKG, echocardiography and serum brain natriuretic 

peptide; BNP) จึงเปนอีกวิธีหนึ่งในการประเมินประสิทธิผลของ

ยาดังกลาว

กลไกหนึ่งที่อาจมีผลตอระดับยาในเลือดและประสิทธิผลใน

การขับธาตุเหล็กคือกระบวนการในการกำ�จัดยาออกจากรางกาย

ผลการศึกษาในสัตวทดลองพบวารอยละ 20 ของยาดังกลาวจะ 

ถูกขับออกทางอุจจาระโดยเมื่อยาดังกลาวไปถึงตับจะมีการเปลี่ยน

แปลงผาน 2 กระบวนการคือ การขับ L1-iron complex ออกทาง

รูปที่ 7  แสดงการเปรียบเทียบระดับเฟอไรตินในซีรั่มในผูปวยที่

ไดรับยา deferiprone (L1) กอนและภายหลังการรักษา เปนระยะ

เวลาอยางนอย 1 ป ซึ่งแสดงใหเห็นถึงความหลากหลายของการ

ตอบสนองตอการใชยาดังกลาวที่มีรายงานในวารสารทางการแพทย
(ดัดแปลงจาก Kontoghiorghes GJ, Kolnagou A.  Haematologica 2006;91.48)
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น้ำ�ดีในบางสวนหรือมีการจับกันของยาในรูป L1 – glucuronic 

acid complex ซึ่ง glucuronidated L1 นี้จะไมจับกับเหล็ก

และอัตราการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการ glucuronidation นั้น

ควบคุมโดยยีน Uridine-glucuronyltransferase (UGT1A1) 

นี้อาจมีอิทธิพลตอระดับยาดังกลาวตลอดจนประสิทธิภาพของยา 

deferiprone (L1) ได53

นอกจากปญหาความหลากหลายของผลการตอบสนองตอยาของ

ผูปวยแลวยังมีประเด็นของปญหาผลขางเคียงและภาวะแทรกซอน 

ที่พบอุบัติการณไดสูงจากการใชยาดังกลาว46 ไดแก ภาวะปวดทอง 

คลื่นไส อาเจียน (รอยละ 14-24) การเพิ่มขึ้นของระดับเอ็นไซมตับ 

liver transaminase (รอยละ 5-20) ภาวะปวดขอ (รอยละ 3-38.5) 

ตลอดจนรายงานการเกิดพังผืดในตับ (liver fibrosis) ในระยะ

แรก และที่สำ�คัญ คือการเกิดภาวะ agranulocytosis (absolute 

neutrophil count < 500 x 106/ดล.) พบไดรอยละ 0.4-0.6/ 100 

patient-years และภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� neutropenia (absolute 

neutrophil count < 1,500 x 106/ดล.) ซึ่งพบไดสูงถึงรอยละ 

2.1-5.4 ตอปนั้นทำ�ใหมีขอจำ�กัดอยางยิ่งในการใชยา deferiprone 

และทำ�ใหการใชยาดังกลาวยังไมแพรหลายนัก ดวยเหตุนี้ใน 

ปจจุบันยาดังกลาวจึงถูกขึ้นทะเบียนเปน second line therapy 

ในสหภาพยุโรปและในประเทศสหรัฐอเมริกา สำ�หรับการรักษาภาวะ

เหล็กเกินในผูปวยที่ไมสามารถใชยาขับเหล็กชนิดฉีดไดเทานั้น 

ดังนั้นจึงมีความจำ�เปนที่การใชยาขับเหล็กชนิดรับประทาน 

ดังกลาวจะตองอยูในความดูแลของแพทยผูเชี่ยวชาญอยางใกลชิด  

ตลอดจนมีระบบในการตรวจติดตาม และบริหารจัดการปญหา 

ผลแทรกซอนทั้งเพื่อลดความเสี่ยงที่จะเกิดผลเสียตอรางกาย และ

สุขภาพของผูปวยในระยะยาว เปนที่นายินดีวาองคการเภสัชกรรม

ประเทศไทย ประสบความสำ�เร็จอยางงดงามในการพัฒนาและ 

ผลิตยาดังกลาวไดจากสารตั้งตน ทั้งในระดับหองทดลอง และระดับ

อุตสาหกรรมตลอดจนการศึกษาชีวสมมูล (bioequivalence) ก็

พบความสอดคลองใกลเคียงกับยาตนแบบซึ่งผลิตในตางประเทศ 

(Ferriprox®, Apopharm Co. Ltd., Canada)54 อยางไรก็ตาม

เนื่องจากขอจำ�กัดของยา deferiprone ที่กลาวมาขางตน หากยา

ดังกลาวจะถูกนำ�มาใชอยางแพรหลายในประเทศไทยโดยปราศ

จากขอมูลองคความรูพื้นฐานของการใชยา deferiprone ในผูปวย 

ชาวไทยในระดับที่พอเพียงกอน ก็จะเปนเรื่องที่มีความเสี่ยงสูงกับ

ทุกภาคสวนทั้งแพทย ผูปวย และสวนราชการที่เกี่ยวของ

เนื่องดวยการเขาถึงยาขับธาตุเหล็กโดยเฉพาะยาฉีดเดสเฟอรอล 

ยังเปนปญหาสำ�คัญยิ่งในประเทศที่กำ�ลังพัฒนาหลายประเทศรวม

ทั้งประเทศไทย คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล รวมกับมูลนิธิ

โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียแหงประเทศไทย โดยวิปร วิประกษิต55 

ไดศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาดีเฟอริโพรน 

ดังกลาว (รูปที่ 8) ผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง

จำ�นวน 73 ราย ซึ่งสวนใหญเปนชนิด เบตาธาลัสซีเมียฮีโมโกลบินอี 

(รอยละ 81) อายุตั้งแต 3.2 ป - 19 ป ไดเขารวมในโครงการวิจัย

ระยะที่ 3 ชนิด สหสถาบันแบบกลุมการรักษาเดี่ยว เปดเผยชื่อยาและ

สามารถปรับขนาดยาได โดยผูปวยจำ�นวน 64 ราย (รอยละ 87.6) 

สามารถเขารวมโครงการดังกลาวไดจนครบ 1 ป โดยสามารถใชยาได 

ครบถวนตามที่กำ�หนดสูงถึงรอยละ 94 คาเฉลี่ยของขนาดยา 

รูปที่ 8  แสดงการเปรียบเทียบระดับเฟอไรตินในซีรั่มในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยา deferiprone (L1) กอนและภายหลังการรักษา เปน 

ระยะเวลาอยางนอย 1 ป ซึ่งแสดงใหเห็นถึงการตอบสนองตอการใชยาในผูปวยรอยละ 45 (response group) และผูปวยที่ไมตอบสนอง 

ตอการใชยาอีกรอยละ 55 (non-response group)  (ดัดแปลงจาก Viprakasit V, et al.  American Journal of Hematology 2013; in press.55)
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ดีเฟอริโพรนเทากับ 79.1 ± 4.3 มก./กก./วัน อยางไรก็ตามคา 

เฉลี่ยของระดับธาตุเหล็กวัดโดยใชระดับเฟอไรตินในซีรั่มที่ 1 ป 

ภายหลังจากการรักษาดวยยาดีเฟอริโพรนไมแตกตางจากคาเร่ิม

ตนอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ หากเมื่อติดตามผลตอการลดระดับ 

เฟอไรตินในซีรั่มในรายคน ผูปวยจำ�นวนรอยละ 45 หรือ 33 ราย 

มีระดับเฟอไรตินในซีรั่มลดลงไดมากกวารอยละ 15 จากจุดเริ่ม

ตน กลุมนี้เรียกวากลุมที่ตอบสนอง พบวายาดีเฟอริโพรนสามารถ

ลดระดับธาตุเหล็กไดชัดเจน ตั้งแตภายหลังการรักษาเปนเวลา 8 

สัปดาห และภายใน 1 ป จะสามารถลดระดับเฟอไรตินในซีรัมถึง 

1,065 นก./มล. เมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยที่ตอบสนอง 

และไมตอบสนองตอยาพบวา มีเพียงระดับเฟอไรตินในซีรัมพื้นฐาน

เทานั้นที่มีความแตกตางกันระหวาง 2 กลุม โดยผูปวยที่มีระดับ 

เฟอไรตินในซีรั่ม > 3,500 นก./มล. มีการลดลงของระดับเฟอไรติน 

ในซีรัมใน 1 ป ไดอยางชัดเจนมากที่สุด ในขณะที่กลุมอื่นอาจจะ

แคคงระดับเฟอไรตินในซีรัมหรือในบางรายอาจมีระดับเพิ่มข้ึน 

ในกลุมผูปวยที่ไดรับการศึกษาวิเคราะหดวยคลื่นแมเหล็กไฟฟา 

(MRI - T2*) ยืนยันวาในกลุมที่ตอบสนองนั้นมีระดับธาตุเหล็กใน

ตับเริ่มตนที่สูงกวา และการใชยาดีเฟอริโพรนสามารถลดระดับธาตุ 

เหล็กในตับ และทำ�ใหระดับเอ็นไซนในตับลดลงจนเปนปกติไดภายใน 

1 ป ผูปวยรอยละ 20.5 มีภาวะแทรกซอนตอระบบทางเดินอาหาร 

ผูปวยรอยละ 16.4 มีการทำ�งานของตับเพิ่มขึ้นและรอยละ 6.8 มี

ระดับเม็ดเลือดขาวที่ต่ำ�ลง สาเหตุ 2 ประการหลังทำ�ใหผูปวยจำ�นวน 

9 รายตองยุติการเขารวมโครงการในการศึกษาดังกลาว ไมมีผูปวย

ที่เสียชีวิตหรือมีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�อยางรุนแรงเกิดขึ้น 

โดยสรุปการใชยาสามัญดีเฟอริโพรนเปนยาเดี่ยวโดยมีการ

ปรับขนาดยาที่เหมาะสม รวมไปกับการตรวจติดตามภาวะแทรก

ซอนที่อาจจะเกิดขึ้น สามารถใชเปนการรักษาเพื่อการขับธาตุเหล็ก

ในผูปวยบางรายที่มีภาวะเหล็กเกินโดยผูปวยทนยาไดดีและยามีความ

ปลอดภัยในระดับที่ยอมรับได ซึ่งขอมูลเหลานี้จะเปนองคความรูที่

สำ�คัญที่จะสรางความเชื่อมั่นในการใชยาดังกลาว ในหมูบุคลากร

ทางการแพทย และผูปวยตลอดจนสามารถนำ�ไปใชในการกำ�หนด

นโยบายในการใชยาดังกลาวไดอยางถูกตอง  ภายใตขนาดที่เหมาะสม 

โดยมีปญหาแทรกซอนและผลขางเคียงนอยที่สุด ตลอดจนเปนขอมูล

พื้นฐานในการวางแนวทางในการตรวจติดตามประเมินผลดี และ

ผลเสียจากการใชยาดังกลาวในระดับประเทศตอไป

ยาขับเหล็กชนิดรับประทานดีเฟอราซิร็อค (Deferasirox: 

DFX)56-58

เปนยาขับเหล็กชนิดรับประทานที่มีขอบงใชสำ�หรับการรักษา

ภาวะธาตุเหล็กเกินเรื้อรัง เนื่องจากการไดรับเลือด (transfusional 

hemosiderosis) ในผูปวยที่เปนผูใหญและเด็ก (อายุมากกวาหรือ

เทากับ ����������������������������������������������������2��������������������������������������������������� ป) บริหารยาโดยการละลายยา ������������������������deferasirox ������������ในน้ำ�เปลา 

น้ำ�สม หรือ น้ำ�แอปเปล ในขนาด ��������������������������20 – 40������������������� มก./กก./วัน วันละ 

1 ครั้งกอนอาหาร 30 นาที กินเปนประจำ�ทุกวันติดตอกัน ทั้งนี้

ขนาดยาที่ผูปวยไดรับจะขึ้นอยูกันปริมาณเลือดที่ผูปวยไดรับ และ

ระดับของเฟอไรตินในเลือดของผูปวย ยา deferasirox มีอาการ

ขางเคียงและอาการแทรกซอนนอย ไดแก ผื่นผิวหนังแบบไมรุนแรง 

คลื่นไส อาเจียน ทองเสีย พบโปรตีนในปสสาวะ และมีการเพิ่มขึ้น

ของระดับ creatinine ในแบบ non-progressive เปนตน หากมี

ภาวะแทรกซอนใหลดยาลง หรือหยุดยาไดชั่วคราว หากมีภาวะไต

วายควรงดการใชยาดังกลาว เมื่อเทียบระหวาง deferoxamine กับ 

deferasirox พบวาผูปวยเบตาธาลัสซีเมียมีความสม่ำ�เสมอในการ

รักษาดวย deferasirox มากกวา deferoxamine กลาวคือ ผูปวย 

กลุมที่รักษาดวย deferasirox ไมไดรับการรักษาเฉลี่ยที่ 2.8 ชั่วโมง 

ตอเดือนเมื่อเทียบกับ 11.2 ชั่วโมงตอเดือนในกลุมที่ไดรับการรักษา

ดวย deferoxamine56  จากการศึกษาระยะที่ 3 ไปขางหนาแบบ 

สุมชนิดไมปกปด เพื่อประเมินประสิทธิภาพของการขับธาตุเหล็ก

ของผูปวยในหลายศูนยการศึกษา เปนเวลา 1 ป จำ�นวน 596 ราย57 

พบวาผูปวยกลุมที่ไดรับการรักษาดวย deferasirox มีความตอง

การการรักษาอยางตอเนื่องมากกวาผูปวยกลุมที่ไดรับการรักษาดวย 

deferoxamine อยางมีนัยสำ�คัญ (p < .001) โดย รอยละ 97 ของ

ผูปวยอยากใช Deferasirox มากกวา Deferoxamine เนื่องจาก

การบริหารยาที่งายกวา สะดวกสบาย และไมเจ็บตัว

ใน พ.ศ. 2554 วิปร วิประกษิต ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผล

ของการใชยาดังกลาวในผูปวยชาวเอเชียเทียบกับชาติพันธุอื่น 

พบวายา deferasirox จะมีผลในการขับธาตุเหล็กไมแตกตางกัน58 

หากแตผูปวยชาวเอเชียจะมีโอกาสเกิดผื่นผิวหนังแบบไมรุนแรง 

(รอยละ 18) ไดมากกวาผูปวยชาติพันธุอื่น (รอยละ 7) แตไมมีผูปวย

รายใดเลยที่มีอาการแพอยางรุนแรง ดังนั้นการเกิดผื่นผิวหนัง หลัง

การใชยาดังกลาวจึงไมใช absolute contraindication ของการใชยา 

deferasirox ในอนาคต

การใชยาขับเหล็กชนิดฉีดรวมกับการใหยารับประทาน 

(combination therapy)29 

ในกรณีที่ใชยาฉีดหรือยากินอยางเดียวแลวไมไดผล ควรพิจารณา

ใหยารวมกัน ซึ่งจะทำ�ใหประสิทธิภาพในการขับเหล็กดีขึ้น ปจจุบัน

แนะนำ�เฉพาะ การใชยา desferoxamine ฉีดเขาใตผิวหนัง วัน

ละ 8-12 ชั่วโมง ในขนาด 20-40 มก./กก./วัน จำ�นวน 2-6 วัน

ตอสัปดาห รวมกับ deferiprone ในขนาด 75-100 มก./กก./วัน 

โดยแนวทางในภาพรวมของการรักษาภาวะเหล็กเกินในผูปวยโรค

โลหิตจางธาลัสซีเมียไดแสดงในแผนภูมิที่ 3
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6.	 การรักษาผูปวยเบตาธาลัสซีเมีย ดวยยากระตุนการสราง​

ฮีโมโกลบินเอฟ (Hemoglobin F stimulating agent)59,60

จากการศึกษาพบวาผูปวยเบตาธาลัสซีเมียที่มีระดับฮีโมโกลบิน

เอฟสูง จะมีระดับความรุนแรงนอยกวา ซึ่งอาจเกี่ยวของกับการลด

ลงของสายอัลฟาโกลบินอิสระและอายุของเม็ดเลือดแดงที่เพิ่มขึ้น 

การศึกษาประสิทธิภาพของยากระตุนการสรางฮีโมโกลบินเอฟสวน

ใหญจะเปนระยะที่1 หรือ 2 โดยมียาที่นำ�มาใชในการกระตุนฮีโม- 

โกลบินเอฟไดแก hydroxyurea, erythropoietin, 5 - azacytidine 

และสารประกอบ butyrate โดยยาที่ไดรับการศึกษามากที่สุดทั้งใน

ประเทศไทยและตางประเทศ ไดแก hydroxyurea ในขนาด 5 - 20 

มก./กก./วัน ซึ่งมีประสิทธิภาพในการเพิ่มระดับฮีโมโกลบินเอฟ 

ในผูปวยเพียง รอยละ 10 - 30 จากระดับที่วัดกอนการรักษา และ

จะมีผลตอการเพิ่มระดับฮีโมโกลบินเพียงเล็กนอย โดยมีคาเฉลี่ย 

0.5 - 1 ก./ดล. โดยขนาดยาดังกลาวไมมีผลขางเคียงอยางรุนแรง

ตอผูปวยที่เขารวมการวิจัย อยางไรก็ดีการศึกษาดังกลาวเปนการ

ศึกษาระยะสั้น ไมเกิน 2 ป โดยไมพบปจจัยที่ใชทำ�นายการตอบ

สนองตอยา hydroxyurea อยางไรก็ดีผูปวยที่ตอบสนองตอยา 

Hydroxyurea มักจะเปนผูปวยที่ไมไดรับเลือดประจำ� โดยจะ

ตอบสนองตอการใหยาในระยะเวลาไมเกิน 3 เดือน 

สรุป

เปนท่ีทราบกันดีวา เด็กไทยเปนทรัพยากรท่ีมีคุณคาและเปนอนาคต 

ของชาติท่ีควรไดรับการดูแลท่ีมีคุณภาพ มีการพัฒนาการท่ีสมดุลท้ัง

ทางรางกาย สติปญญา จิตใจ อารมณ และสังคม แตขณะน้ีพบวา

ในแตละปจะมีเด็กเกิดใหมปวยดวยโรคธาลัสซีเมียประมาณปละ 

12,125 ราย  ซ่ึงปญหาดังกลาวจะสงผลใหเด็กไทยท่ีปวยดวยโรค

โลหิตจางธาลัสซีเมีย มีพัฒนาการท่ีไมสมวัย  เกิดภาวะแทรกซอนและ

เปนภาระของครอบครัวท่ีจะตองดูแลและใหการรักษาตลอดอายุขัย 

ดังน้ันการใหการรักษาตามมาตรฐานโดยวิธีบูรณาการท้ังการดูแลรักษา

ท่ีจำ�เพาะไดแกการรักษาดวยการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด และ การ

รักษาดวยการใหเลือดและยาขับธาตุเหล็กท่ีเหมาะสมจึงเปนแนวทาง

สำ�คัญในการชวยเหลือผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย และครอบครัว 

เพ่ือสรางทรัพยากรบุคคลท่ีมีคุณภาพ อันจะยังประโยชนใหกับสังคม

และประเทศชาติในอนาคต

แผนภูมิที่ 3  สรุปแนวทางในการรักษาดวยการใหยาขับธาตุเหล็กในประเทศไทย
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