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บทคัดย่อ

ความเป็นมา ภาวะโลหิตจางเป็นความผิดปกติที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง ซึ่งอาจจะท�ำให้ภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง

แย่ลงได้ วัตถุประสงค์หลักเพื่อศึกษาผลกระทบของภาวะโลหิตจางต่อผลลัพธ์รวมในผู้ป่วยที่มีหัวใจล้มเหลวเรื้อรังได้แก่ การเข้ารับการ

รักษาในโรงพยาบาล และการเสียชีวิต  วิธีการวิจัย เป็นการศึกษา case-control แบบไปข้างหน้าของผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง โดย

แบ่งผู้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะโลหิตจาง และติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 12 เดือน ผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางจะได้รับการหาสาเหตุและ

ให้การรักษาหากท�ำได้  ผลการศึกษา ในผู้ป่วยจ�ำนวน 100 คนที่ท�ำการศึกษา พบว่า 49 คนมีภาวะโลหิตจาง และ 51 คน ไม่มีภาวะ

โลหิตจาง ค่ามัธยฐานของอายุในกลุ่มผู้ป่วยที่มีและไม่มีโลหิตจางคือ 68 ปี และ 58 ปี ตามล�ำดับ  ค่าเฉลี่ยระดับฮีโมโกลบินในผู้ป่วย

ที่มีและไม่มีภาวะโลหิตจางคือ 10.4 (7.1-12.8) กรัมต่อเดซิลิตร และ 13.7 (12.0-16.8) กรัมต่อเดซิลิตร ตามล�ำดับ (p < 0.001) ค่า 

ejection fraction ไม่แตกต่างกันระหว่างสองกลุ่ม (ร้อยละ 33.2 กับ ร้อยละ 31.9, p = 0.65) สาเหตุส่วนใหญ่ของภาวะโลหิตจาง 

(ร้อยละ 79.5) เกิดจาก underproductive anemia โดยสาเหตุที่พบได้บ่อยที่สุดคือ ปัจจัยหลายอย่างรวมกันทั้งอายุ โรคร่วมอื่นร่วม

กับไตวายเรื้อรัง (ร้อยละ 40.9) พบว่า 1-year event free survival (EFS) ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางด้อยกว่ากลุ่มที่ไม่มีภาวะ

โลหิตจาง คือร้อยละ 34.7 กับร้อยละ 66.7 (p = 0.02) ตามล�ำดับ  จาก cox regression analysis พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อ EFS คือ

ภาวะโลหิตจาง (hazard ratio [HR] 2.01, 95%CI: 1.09-3.77, p = 0.018) และระดับ NYHA 3-4 (HR 1.76, 95%CI: 1.01-3.31, 

p = 0.044)  สรุป ภาวะโลหิตจางสัมพันธ์กับผลลัพธ์ที่แย่กว่าทั้งการเข้านอนโรงพยาบาลและการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจ 

ล้มเหลวเรื้อรัง จึงควรให้ความส�ำคัญในการหาสาเหตุและแก้ไขภาวะโลหิตจาง
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Effects of anemia on clinical outcomes among patients with chronic 
heart failure
Itsara Anongjanya1, Lalita Norasetthada1, Adisak Tantiworawit1, Ekarat Rattarittamrong1, Chatree Chai-Adisaksopha1, 

Thanawat Rattanathammethee1 and Arintaya Phrommintikul2
1Division of Hematology;  2Division of Cardiology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract:

Background: Anemia is frequently observed among patients with chronic heart failure (CHF) and may cause 

adverse effects.  The primary objective was to study the effects of anemia on the composite endpoint (hospitali-

zation and mortality) among patients with CHF.  Methods: This was a prospective case control study recruiting 

patients with a CHF diagnosis and followed up in the heart failure clinic.  The patients were classified in 2 groups 

using the WHO criteria of anemia and followed up for 12 months.  For anemic patients, the causes of anemia 

were evaluated and corrected whenever possible.  Results: The study enrolled 100 patients with CHF, 49 patients 

with anemia, and 51 patients with normal hemoglobin (Hb).  The median ages among anemic and non-anemic 

patients were 68 and 58 years, respectively.  Mean Hb among patients with and without anemia were 10.4 (7.1-

12.8) g/dL and 13.7 (12.0-16.8) g/dL, respectively (p < 0.001).  Mean ejection fraction between the 2 groups were 

comparable (33.2 vs. 31.9%, p = 0.65).  The majority of patients (79.5%) had underproductive anemia, commonly 

from multifactorial factors (40.9%).  The 1-year event-free survival (EFS) rates among anemic and non-anemic 

patients were 34.7% and 66.7%, respectively (p = 0.02).  From Cox-regression analysis, the anemia (hazard ratio 

[HR] 2.01, 95%CI: 1.09-3.77, p = 0.018) and NYHA 3-4 (HR 1.76, 95%CI: 1.01-3.31, p = 0.044) were associated with 

poor EFS.  Conclusion: Anemia adversely affected outcomes including hospitalization and survival among patients 

with CHF.  Therefore, the causes of anemia should be investigated and corrected.

Keywords :	 l Anemia  l Chronic heart failure  l CHF  l Underproductive anemia  l Renal anemia
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บทน�ำ

การดู แลผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรังในปัจจุบัน ได้มีการ

พัฒนาค่อนข้างมากเมื่อเทียบกับในอดีตไม่ว่าจะเป็นการดูและใน

แง่ขอ งการใช้ยาในการรักษา การปรับเปลี่ยนพฤติกรรม การท�ำ 

cardi ac rehabilitation การดูแลเรื่องภาวะโภชนาการที่เหมาะ

สม ตลอดจนการดูและรักษาโรคร่วม เพื่อหวังที่จะเพิ่มคุณภาพ

ชีวิต การทนต่อการออกก�ำลังกายได้มากขึ้น ลดอัตราการนอนโรง

พยาบาลและอัตราการตาย แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง

ก็ยังคงมีการจ�ำกัดกิจกรรมต่างๆ ในชีวิตประจ�ำวัน และความทน

ต่อการออกก�ำลังกายแม้จะได้รับการรักษาตามมาตรฐานแล้วก็ตาม 

โดยปัจจัยส่งเสริมที่ส�ำคัญคือระดับความรุนแรงของโรคหัวใจล้ม

เหลวเรื้อรัง นอกจากนั้นภาวะโลหิตจางยังอาจจะเป็นปัจจัยหนึ่งที่

ส่งเสริมให้ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังมีการจ�ำกัดกิจกรรม

ในชีวิตประจ�ำวัน และความทนต่อการออกก�ำลังกายอีกด้วย1,2  ซึ่ง

ภาวะโลหิตจาง เป็นปัญหาที่ส�ำคัญและพบได้บ่อยอย่างหนึ่งในการ

ให้การดูแลผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรั้ง ซึ่งความชุกของภาวะ

โลหิตจางนั้นค่อนข้างจะแตกต่างกันไปตามการศึกษา ซึ่งพบได้ตั้งแต่

ร้อยละ 4-611 ซึ่งสาเหตุของภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว

เรื้องรังที่พบได้บ่อยได้แก่ iron deficiency anemia3 chronic 

renal insufficiency hemodilution4 ผลข้างเคียงจากการใช้ยา

ต่างๆ5 การลดลงของการสร้าง erythropoietin6 และ anemia 

of chronic disease (ACD)7  ในแง่ของ ACD นั้นแม้ว่าเดิมจะ

ไม่ได้กล่าวถึงว่าการมีภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังเป็นสาเหตุของการ

เกิด ACD แต่ก็มีการศึกษาสนับสนุนว่าการมีภาวะหัวใจล้มเหลว

เรื้อรังท�ำให้มีการเพิ่มขึ้นของ inflammatory cytokines ต่างๆ 

ได้แก่ TNF-alpha8 และโดยเฉพาะ interleukin-61 รวมไปถึง

การเกิด liver congestion9 พบว่าท�ำให้มีระดับ hepcidin สูง

มากขึ้น8 และทราบกันดีว่าสาร hepcidin เป็นปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้

เกิด anemia of chronic disease ซึ่งมีการศึกษาสนับสนุนว่าการ

ที่มีภาวะโลหิตจางจะส่งผลกระทบต่อผลของการดูแลรักษาผู้ป่วย

หัวใจล้มเหลวเรื้อรัง ทั้งในแง่ของ functional class ความสามารถ

ในการออกก�ำลัง การนอนโรงพยาบาล และอาจจะรวมไปถึงอัตรา

การเสียชีวิต10-12 จากการศึกษาติดตามผู้ป่วยในช่วง 6 เดือนถึง 

5 ปี พบว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางร่วมด้วยจะมีอัตราการตาย

มากกว่าคนที่ไม่มีภาวะโลหิตจางมากถึง 1.96 เท่า13 แต่ในบางการ

ศึกษานั้น พบว่าการมีภาวะโลหิตจางร่วมด้วยในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว

เรื้อ รังไม่ได้ส่งผลกระทบต่ออัตราการตายแต่อย่างใด14 ได้มีการ

พยายามหาข้ออธิบายถึงปัจจัยที่ท�ำให้ภาวะโลหิตจางส่งผลกระทบ

ต่อการแย่ลงของผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง ซึ่งอาจจะอธิบายได้จาก

หลายกลไกได้แก่ การมีภาวะโลหิตจางจะท�ำให้มีการเปลี่ยนแปลง

ความสามารถในการจับตัวของเม็ดเลือดแดงต่อออกซิเจน หรือ มี

การเปลี่ยนแปลงของ oxygen dissociation curve ซึ่งส่งผล

จะท�ำให้มีการจับกันของเม็ดเลือดแดงและออกซิเจนแย่ลง มีการ

เพิ่มขึ้นของ 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG) ซึ่งจะส่งผล

ท�ำให้เม็ดเลือดแดงมีอายุสั้นลงด้วย15 อีกทั้งภาวะโลหิตจาง จะท�ำให้

มีการลดลงของ systemic vascular resistance (SVR) โดย

ผ่านทางกระบวนการของ nitric oxide ส่งผลให้ความดันโลหิตลด

ลง จนน�ำมาซึ่งการกระตุ้นของ neurohormonal cascade ผ่าน 

renin-angiotension system และมีการกระตุ้น sympathetic 

system ผลรวมทั้งหมดจะมีการลดลงของปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยง

ที่ไต (renal blood flow) และหลอดเลือดฝอยที่ไต (glomeru-

lar filtration rate) ท�ำให้มีการคั่งของสารน�้ำ (salt and water 

retentio n) ซึ่งจะท�ำให้เกิดภาวะน�้ำเกิน หรือ hemodynamic 

load และ volume overload ได้ นอกจากนั้นยังอาจจะส่งผล

ระยะยาวได้แก่การมี LV remodeling จนอาจจะน�ำไปสู่การแย่

ลงของอาการหัวใจล้มเหลวในที่สุด1,16 ในการศึกษาที่ผ่านมา มีการ

รายงานเรื่องของความชุกของภาวะโลหิตจาง สาเหตุของโลหิตจาง

ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังตลอดจนผลกระทบที่ค่อนข้างหลาก

หลายและแตกต่างกัน ส่วนหนึ่งคือระดับ hemoglobin ที่ใช้ใน

การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางที่แตกต่างกัน พื้นที่ที่ท�ำการศึกษา และ

ประชากรที่เป็นเป้าหมายในการศึกษาที่แตกต่างกัน รวมไปถึงข้อมูล

ในแง่ของผลกระทบของภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวของ

ประชากรในคนไทยมีน้อยมาก จึงเป็นที่มาที่ต้องการท�ำการศึกษา

ชิ้นนี้เพื่อศึกษาถึงผลกระทบของภาวะโลหิตจางต่อผู้ป่วยโรคหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรัง เพื่อหวังว่าจะเป็นการเก็บรวบรวมข้อมูลและอาจจะ

เป็นการพัฒนาการดูแลการรักษาผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรังที่

มีภาวะโลหิตจางร่วมด้วยต่อไป

วัตถุประสงค์

วัตถุประสงค์หลัก เพื่อศึกษาผลกระทบของภาวะโลหิตจางต่อ

ผลลัพธ์ของภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้องรัง ได้แก่ การเข้ารับการรักษา

ในโรงพยาบาล และการเสียชีวิต 

วัตถุประสงค์รอง เพ่ือศึกษาถึงสาเหตุของภาวะโลหิตจางใน 

ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง

วัสดุและวิธีการ

ประชากร

ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังที่มารับการรักษาแบบผู้ป่วยนอกที่

คลินิกหัวใจเดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 

2558 โดยมี inclusion criteria คือผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรค
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หัวใจล้มเหลวเรื้อรังที่มีอายุมากกว่า 18 ปี และสามารถมาติดตาม

การรักษาได้ต่อเนื่องอย่างน้อย 1 ปี ส่วน exclusion criteria คือ

ผู้ป่วยที่ไม่สามารถมาติดตามการรักษาอย่างต่อเนื่องหรือไม่สามารถ

ให้การยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยด้วยตนเองได้ 

วิธีการ

การศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective study) โดยรวบรวม

ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว ได้แก่ วันเกิด เพศ 

New York heart association class (NYHA) ejection frac-

tion สาเหตุของโรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง โรคร่วมอื่นๆ ได้แก่ โรค

เบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคไขมันสูง โรคไตวายเรื้อรัง 

ตั้งแต่ระดับ 3 ขึ้นไป ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ KDIGO (Kidney 

disease improving global outcomes) ปี 2013 โรคข้อเรื้อรัง 

โรคตับแข็ง และประวัติการเข้ารับการผ่าตัดหัวใจในอดีต ระดับ 

creatinine เพื่อน�ำไปค�ำนวนเป็น estimate glomerular filtra-

tion rate (GFR) ตามสูตรของ The Modification of Diet in 

Renal Disease (MDRD) ระดับ albumin และยารักษาเฉพาะ

ของหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง 

ผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางร่วมด้วย จะมีการส่งตรวจเพิ่มเติมเพื่อ

เป็นการประเมินและค้นหาสาเหตุของภาวะโลหิตจาง ได้แก่ การ

ตรวจนับความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count, 

CBC) รวมไปถึง iron study, reticulocyte count, serum 

protein electrophoresis, thyroid function test และ stool 

occult blood หากพบสาเหตุของภาวะโลหิตจาง ผู้ป่วยจะได้รับ

การรักษาเพื่อแก้ไขภาวะโลหิตจางนั้นตามมาตรฐานการรักษา โดย

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการจะได้รับการติดตามผลลัพธ์ของภาวะโรค

หัวใจล้มเหลวเป็นระยะเวลา 1 ปี

นิยาม

ภาวะโลหิตจาง หมายถึงระดับฮีโมโกลบินต�่ำกว่า 13.0 กรัม

ต่อเดซิลิตรในเพศชาย หรือต�่ำกว่า 12.0 กรัมต่อเดซิลิตรในเพศ

หญิง ตามเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางขององค์การอนามัยโลก 

Underproductive anemia หมายถึง ภาวะโลหิตจางจากการสร้าง

เม็ดเลือดแดงได้ลดลง เมื่อระดับ corrected reticulocyte count 

ที่น้อยกว่าร้อยละ 2 หรือค่า absolute reticulocyte count น้อย

กว่า 75 x 103 ต่อลิตร Event หมายถึง การเข้ารับการรักษาในโรง

พยาบาล หรือการเสียชีวิต Event free survival (EFS) หมายถึง

ระยะเวลาจากวันที่เริ่มเข้าโครงการ ถึงวันที่มีชีวิตอยู่ ณ วันที่ติดตาม

ครั้งสุดท้าย หรือวันที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลหรือเสียชีวิต 

Cardiac event free survival (EFS) หมายถึงระยะเวลา

จากวันที่เริ่มเข้าโครงการ ถึงวันที่มีชีวิตอยู่ ณ วันที่ติดตามครั้ง

สุดท้าย หรือวันที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลหรือเสียชีวิตอัน

เนื่องมาจากภาวะหัวใจล้มเหลว

ขนาดของประขากร

จ�ำนวนประชากรกลุ่มตัวอย่างในการศึกษา ที่ระดับความเชื่อ

มั่นที่ 80% beta error 0.2 และ alpha error 0.05 อัตราส่วน

ระหว่าง case และ control เท่ากับ 1:1 ได้จ�ำนวนกลุ่มประชากร

กลุ่มละ 44 คน

การวิเคราะห์ข้อมูล

ข้อมูลที่ได้จะน�ำมาวิเคราะห์ตามลักษณะของข้อมูลที่ได้ ได้แก่ 

ข้อมูลเชิงปริมาณ (continuous variable) ที่มีการกระจายของข้อมูล

ปกติ (normal distribution) ใช้รายงานเป็นค่าเฉลี่ย (mean) โดย

ใช้การวิเคราะห์เปรียบเทียบด้วย student t test ส่วนข้อมูลเชิง

ปริมาณที่การกระจายของข้อมูลไม่ปกติ จะรายงานเป็นค่ามัธยฐาน 

(median) และใช้สถิติวิเคราะห์เปรียบเทียบด้วย nonparametric  

test ข้อมูลเชิงคุณภาพ (categorical variable) รายงานเป็น

ร้อยละ (%) โดยใช้ Chi-square หรือ Fisher’s exact test 

ส่วน survival curve แสดงด้วย Kaplan-Meyer method และ

วิเคราะห์เปรียบเทียบด้วย log-rank test โดยข้อมูลที่มี p-value 

< 0.1 จะถูกน�ำมาวิเคราะห์ต่อเป็น multivariate analysis ด้วย

สถิติ Cox regression 

ผลการศึกษา

ข้อมูลพื้นฐาน

ผู้ป่วยในการศึกษาทั้งหมด 100 ราย มีผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจาง

จ�ำนวน 49 คน และไม่มีภาวะโลหิตจาง 51 คน (Table 1) พบว่า 

กลุ่มผู้ป่วยโลหิตจางมีค่ามัธยฐานของอายุมากกว่าคือ 67 (30-94) 

ปี ในขณะที่ผู้ป่วยที่ไม่มีโลหิตจางคือ 56 (18-85) ปี (p = 0.002) 

สัดส่วนของเพศชายในกลุ่มผู้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะโลหิตจางคือ

ร้อยละ 59.2 และ ร้อยละ 74.5 ตามล�ำดับ (p = 0.10)  ในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ไม่มีโลหิตจาง ค่าเฉลี่ยของระดับฮีโมโกลบินในผู้ป่วยที่มี 

และไม่มีภาวะโลหิตจางคือ 10.4 กับ 13.7 กรัมต่อเดซิลิตร (p 

< 0.001) กลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางมีแนวโน้มที่จะพบผู้ป่วย

ที่มีค่า NYHA class 3-4 ได้มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีภาวะโลหิตจาง 

(ร้อยละ 30.6 กับ 15.7, p = 0.076) ในขณะที่ค่าเฉลี่ยของ ejec-

tion fraction ใกล้เคียงกันในทั้งสองกลุ่ม (ร้อยละ 33.2 กับ ร้อย

ละ 31.9, p = 0.65) ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีโลหิตจางร่วม มีสัดส่วน

ของผู้ป่วยที่มีสาเหตุสัมพันธ์กับโรคหลอดเลือดหัวใจมากกว่า คือ

ร้อยละ 67.3 เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีโลหิตจางคือร้อยละ 45.1 

(p = 0.025) ท�ำให้มีอัตราการใช้ยา nitrates มากกว่าในกลุ่มผู้

ป่วยที่มีภาวะโลหิตจาง คือร้อยละ 49.0 เมื่อเทียบกับร้อยละ 25.5 

ในผู้ป่วยที่ไม่มีโลหิตจาง (p = 0.015) และสัดส่วนของผู้ที่ได้รับ 



Effects of anemia in heart failure

วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 29  ฉบับ​ที่ 1  มกราคม-มีนาคม 2562

51

spironolactone ในกลุ่มที่มีภาวะโลหิตจางจะน้อยกว่าในกลุ่มที่

ไม่มีโลหิตจาง (ร้อยละ 73.5 กับ ร้อยละ 94.1, p = 0.005) โรค

ไตวายเรื้อรังตั้งแต่ระดับ 3 ขึ้นไปพบมากกว่าในผู้ป่วยที่มีโลหิตจาง 

คือร้อยละ 46.9 แต่พบเพียงร้อยละ 21.6 ในผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะ

โลหิตจาง (p = 0.007) 

สาเหตุของโลหิตจางในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง 

จากจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 49 คนที่มีภาวะโลหิตจาง ได้รับการ

สืบค้นสาเหตุของภาวะโลหิตจางจ�ำนวน 44 คน (Table 2) พบ

ว่าสาเหตุของภาวะโลหิตจางส่วนใหญ่ (ร้อยละ 79.5) เกิดจาก 

underproductive anemia (n = 35) ส่วนน้อยของผู้ป่วยมีโลหิต

จางจากภาวะเลือดออกหรือเม็ดเลือดแดงแตก (occult bleeding 

or hemolysis) จ�ำนวน 9 คน (ร้อยละ 20.4) มีผู้ป่วยจ�ำนวน 5 

คนที่ไม่มีข้อมูลของ reticulocyte count สาเหตุของภาวะโลหิต

จางในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังที่พบได้บ่อยที่สุดคือภาวะโลหิตจาง

เนื่องจากโรคไตวายเรื้อรัง (renal anemia) พบได้ในผู้ป่วย 8 คน 

(ร้อยละ 18.1) ภาวะการขาดธาตุเหล็ก 5 คน (ร้อยละ 11.3) และ

ภาวะ functional iron deficiency anemia 4 คน (ร้อยละ 9.1) 

พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ 18 คน (ร้อยละ 40.9) เกิดจากสาเหตุหลาย

ประการร่วมกัน ได้แก่ ไตวายเรื้อรัง โรคร่วมและสูงอายุ

Table 1  Clinical Characteristics of patients

Characteristics Non-anemia (n = 51) Anemia (n = 49) p-value

Age (median), year 56 (18-85) 67 (30-94) 0.001

Male gender, % 74.5 59.2 0.103

Hemoglobin (mean), g/dL 13.7 (12.0-16.8) 10.4 (7.1-12.8) < 0.001 

WBC (mean), x 109/L 7.8 (3.7-16.8) 6.5 (2.2-10.3) 0.006

Platelet (mean), x 109/L 212 (82-353) 197 (69-362) 0.282

NYHA class 3-4, % 15.7 30.6 0.076

Ejection fraction (mean), % 31.9 (9-75) 33.24 (12-77) 0.651

Cardiac cause of heart failure, % 45.1 67.3 0.025

Heart failure drugs, %

Beta blockers 92.2 100 0.118

ACEIs/ ARBs 86.3 71.4 0.068

Spironolactone 94.1 73.5 0.005

Diuresis 92.2 98.0 0.363

Hydralazine 21.6 28.6 0.419

Nitrates 25.5 49.0 0.015

Digoxin 33.3 14.3 0.026

Underlying disease, %

Hypertension 62.7 61.2 0.876

Diabetics 41.2 36.7 0.640

Dyslipidemia 58.8 40.8 0.072

Chronic kidney disease stage 

> 3

21.6 46.9 0.005

Cirrhosis 2.0 8.2 0.200

Previous cardiac surgery 15.7 24.5 0.271

Table 2 Cause of anemia in patients with chronic 

heart failure

Cause of anemia n (%)

Occult bleeding or hemolysis 9 (20.4)

Underproductive anemia 35 (79.5)

Renal anemia 8 (18.1)

Iron deficiency anemia 5 (11.3)

Functional iron deficiency anemia 4 (9.1)

Multifactorial 18 (40.9)
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ผลของภาวะโลหิตจางต่อผลลัพธ์ของหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง 

ในผู้ป่วยท่ีมีโลหิตจางจะมี EFS เมื่อติดตามผู้ป่วย 1 ปี 

ร้อยละ 34.7 เมื่อเทียบกับร้อยละ 66.7 ในผู้ป่วยที่ไม่มีโลหิตจาง 

(p = 0.028) (Figure 1) เมื่อวิเคราะห์ความเกี่ยวข้องเฉพาะการ

นอนโรงพยาบาลหรือการเสียชีวิตเฉพาะสาเหตุที่เกี่ยวข้องกับโรค

หัวใจ (cardiac event) ยังคงพบว่าผู้ป่วยโลหิตจางมี cardiac 

EFS ที่ 1 ปี ร้อยละ 48.4 เมื่อเทียบกับ ร้อยละ 72.1 ในผู้ป่วยที่

ไม่มีโลหิตจาง (p = 0.022) (Figure 2) 

จาก univariate analysis ปัจจัยอื่นที่ส่งผลต่อผลลัพธ์ภาวะ

หัวใจล้มเหลว ได้แก่ระดับ NYHA (Table 3) แต่อายุ เพศ ejec-

tion fraction สาเหตุของหัวใจล้มเหลว ชนิดของยาควบคุมหัวใจ

ล้มเหลว หรือโรคประจ�ำตัว ไม่มีผลต่อภาวะหัวใจล้มเหลวอย่าง

มีนัยส�ำคัญ เมื่อน�ำปัจจัยที่มี p-value < 0.1 มาท�ำการวิเคราะห์

แบบ multivariate analysis โดยใช้ cox regression พบว่า

ภาวะโลหิตจาง (HR 2.01, 95%CI: 1.09-3.77, p = 0.018) กับ

ระดับ NYHA 3-4 (HR 1.76, 95%CI: 1.01-3.31, p = 0.044) 

เป็นปัจจัยอิสระที่ส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์ที่ไม่ดีในผู้ป่วยที่มีภาวะ

หัวใจล้มเหลวเรื้อรัง

วิจารณ์

การศึกษานี้ได้แสดงให้เห็นถึงผลกระทบในด้านลบของภาวะ

โลหิตจางต่อผลลัพธ์ของผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง กล่าวคือ 

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะโลหิตจางมีอัตราการนอนโรงพยาบาลและการเสีย

ชีวิตที่มากกว่า ท�ำให้มี EFS ที่ 1 ปีต�่ำกว่าคือ ร้อยละ 34.7 เมื่อ

เทียบกับกลุ่มที่ไม่มีโลหิตจางคือร้อยละ 66.7 และภาวะโลหิตจาง

เป็นปัจจัยเสี่ยงอิสระของ EFS ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาที่เคยมี

รายงานถึงผลกระทบในด้านลบของการมีโลหิตจางในผู้ป่วยหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรัง17-21 โดยเฉพาะในการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยคนไทย ซึ่ง

เป็นการศึกษาแบบ retrospective cross-sectional study22 ซึ่ง

ให้พบผลกระทบในด้านลบของภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยท่ีมีหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรังเช่นเดียวกัน ได้มีความพยายามอธิบายถึงกลไกที่

ภาวะโลหิตจางท�ำให้เกิดผลการรักษาที่แย่ลงในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว

เรื้อรังไว้หลายประการ ที่ส�ำคัญคือการที่ภาวะโลหิตจางท�ำให้เกิด 

vasodilatation ท�ำให้ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไต (renal blood 

flow) ลดลง เกิดการกระตุ้นระบบ renin-angiotensin system 

จนท�ำให้เกิดการคั่งของเกลือและสารน�้ำ ท�ำให้เพิ่ม preload ของ

หัวใจจนน�ำไปสู่ภาวะหัวใจล้มเหลวที่แย่ลงได้ การค้นหาสาเหตุของ

โลหิตจางในการศึกษานี้พบว่า เป็น underproductive anemia 

เป็นส่วนใหญ่ คือร้อยละ 79.5 ซึ่งสาเหตุที่พบได้บ่อยคือ ภาวะ

โลหิตจางเนื่องมาจากโรคไตวายเร้ือรังซึ่งพบได้ร้อยละ 18.1 แต่ 

ผู้ป่วยร้อยละ 40.9 ที่ยังไม่ทราบสาเหตุแน่ชัดหรือมีสาเหตุร่วมกัน

หลายปัจจัย ซึ่งอาจจะอธิบายได้จากการเพิ่มขึ้นของ inflamma-

tory cytokines โดยเฉพาะ TNF8 และ IL-61 ซึ่งอาจจะมีความ

สัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของระดับ hepcidin8 ซึ่งมีบทบาทส�ำคัญ

ในการท�ำให้เกิด anemia of inflammation ได้ 

Figure 2  1-year cardiac EFS according to anemic status 

(red line indicated anemic group; green line indicated 

non-anemic group)

Figure 1  1-year EFS according to anemic status (purple 

line indicated anemic group; blue line indicated non-

anemic group)
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Table 3  Univariate analysis of factor predicting EFS

Odd-ratio (95%CI) p-value

Age 0.82 (0.67-1.004) 0.055

Male sex 1.09 (0.47-2.52) 0.832

Anemia 3.45 (1.51-7.85) 0.003

NYHA 2.57 (1.40-4.70) 0.002

Ejection fraction 0.99 (0.96-1.02) 0.625

Ischemic cause of heart failure 0.72 (0.32-1.59) 0.421

Heart failure medications

Beta blockers 3.12 (0.31-31.14) 0.331

ACEIs/ARBs 1.12 (0.43-2.95) 0.806

Spironolactone 1.00 (0.34-2.91) 1.000

Diuresis 0.65 (0.10-4.08) 0.648

Hydralazine 0.72 (0.29-1.80) 0.489

Nitrate 1.53 (0.67-3.48) 0.302

Digoxin 0.51 (0.20-1.31) 0.164

Underlying disease

Hypertension 1.40 (0.62-3.16) 0.411

Diabetes 1.28 (0.57-2.88) 0.539

Dyslipidemia 1.17 (0.53-2.57) 0.689

Chronic kidney disease stage > 3 1.00 (0.43-2.28) 1.000

Cirrhosis 4.26 (0.45-39.54) 0.202

Previous cardiac surgery 0.77 (0.29-2.08) 0.618

ข้อจ�ำกัดที่ส�ำคัญในการท�ำการศึกษาในครั้งนี้ คือระยะเวลาใน

การติดตามผลการรักษาที่ค่อนข้างสั้น ท�ำให้ไม่สามารถตอบค�ำถาม

เพิ่มเติมว่าหากผู้ป่วยได้รับการรักษาจนไม่มีภาวะโลหิตจางแล้ว จะ

ยังมีผลกระทบที่เปลี่ยนแปลงไปหรือไม่ และผลกระทบในแง่ลบ

ต่อภาวะหัวใจล้มเหลวจะยังคงอยู่หรือไม่ อีกทั้งการศึกษานี้ไม่ได้ท�ำ 

match pair analysis จึงท�ำให้ baseline patient characteris-

tic ระหว่างสองกลุ่มนั้นมีความแตกต่างกันโดยเฉพาะปัจจัยที่อาจ

จะส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์ของภาวะหัวใจล้มเหลวได้แก่ สาเหตุ

ของภาวะหัวใจล้มเหลวและระดับ NYHA แต่อย่างไรก็ดีผู้จัดท�ำได้

พยายามลดข้อจ�ำกัดในด้านนี้ด้วยการท�ำ multivariate analysis 

เพื่อแสดงให้เห็นว่าโลหิตจางเป็นปัจจัยอิสระที่ส่งผลกระทบต่อภาวะ

หัวใจล้มเหลวเรื้อรัง

สรุป

ภาวะโลหิตจางท�ำให้ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังมีผลลัพธ์

รวมของการเข้านอนโรงพยาบาลและการเสียชีวิตที่ด้อยกว่าผู้ป่วยที่

ไม่มีภาวะโลหิตจาง จึงควรเล็งเห็นความส�ำคัญในการสืบค้นสาเหตุของ

ภาวะโลหิตจางและพิจารณาแก้ไขและให้การรักษาที่เหมาะสมต่อไป 
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