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บทคัดย่อ

การศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วย hemoglobin E/β thalalassemia (HbE/β thal) ชนิดพึ่งพาเลือดจ�ำนวน 113 ราย (ชาย 

66, หญิง 47) ผู้ป่วยทุกรายได้รับเลือดชนิด leucocyte poor red blood cells 10-15 มล./กก. ทุก 4 สัปดาห์ ให้มีระดับฮีโมโกลบิ

นก่อนรับเลือดเท่ากับ 7-8  กรัม/ดล. ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 (n = 25) และเท่ากับหรือมากกว่า 9 กรัม/ดล. ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 (n = 88) 

แนะน�ำให้ผู้ป่วยปฏิบัติตามสุขบัญญัติเกี่ยวกับอาหาร สารน�้ำ การนอน การออกก�ำลังกายรวมทั้งกิจวัตรประจ�ำวัน และเริ่มยาขับเหล็ก

เมื่อระดับ serum ferritin สูงกว่า 1,000 นาโนกรัม/มล. ผลการศึกษาพบการเปลี่ยนแปลงใบหน้าแบบ thalassemia facies ในผู้

ป่วยกลุ่มที่ 1 เท่านั้น ค่า Z-scores ของน�้ำหนัก ความสูง และความสูงครั้งสุดท้ายในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 ไม่แตกต่างกับผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  แต่ขนาดตับและม้ามที่เท่ากับหรือมากกว่า 5 ซม. ต�่ำจากชายโครงในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 มากกว่าผู้ป่วยกลุ่ม

ที่ 2 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  ดังนั้น การให้เลือดอย่างสม�่ำเสมอโดยมีระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดเท่ากับหรือมากกว่า 9.0 กรัม/

ดล. ร่วมกับการให้ยาขับเหล็กในเวลาต่อมาอย่างเพียงพอส�ำหรับผู้ป่วย Hb E/β thal ชนิดพึ่งพาเลือด จะช่วยผู้ป่วยมีการเจริญเติบโต

สมวัย และตับม้ามไม่โตเกิน 5 ซม. ต�่ำจากชายโครง 

ค�ำส�ำคัญ :	l ฮีโมโกลบิน อี/เบต้าธาลัสซีเมีย  l การเจริญเติบโต  l ตับ  l ม้าม  l ความสูงสุดท้าย

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตรบริการโลหิต. 2562;29:215-22.
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Original Article

Growth and size of liver and spleen among patients with transfusion-
dependent hemoglobin E/beta-thalassemia
Ampaiwan Chuansumrit1, Nongnuch Sirachainan1, Pimpun Kitpoka2, Praguywan Kadegasem1, Duantida Songdej1, 

Werasak Sasanakul1 and Pakawan Wongwerawattanakoon3

Department of 1Pediatrics, 2Pathology, 3Nursing, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University

Abstract: 

A retrospective evaluation of the growth of the liver and spleen among 113 patients (66 males, 47 

females) with transfusion dependent hemoglobin E/beta-thalassemia (Hb E/β thal) was reported.  They received 

regular transfusions of leucocyte poor red blood cells 10-15 mL/kg every 4 weeks to maintain their pretransfusion 

Hb at 7-8 g/dL in group 1 (n = 25) and at least 9 g/dL in group 2 (n = 88).  A healthy lifestyle involving diet, 

water intake, sleep, exercise and personal hygiene was advised.  Iron chelation was provided when the serum 

ferritin level approached > 1,000 ng/mL.  The results revealed that thalassemia facies were found in group 1 only. 

The Z-scores of weight and height and the final height of patients in group 1 did not significantly differ from 

those of group 2.  However, the percentage of liver and spleen growth ≥ 5 cm below the costal margin in group 

1 was significantly higher than those observed in group 2.  Therefore, regular transfusion with pretransfusion Hb 

at least 9.0 g/dL and subsequent iron chelation should be adequately provided to transfusion dependent Hb E/β 
thal to achieve the optimal growth and the size of the liver and spleen, less than 5 cm below the costal margin.  

Keywords :	 l Hemoglobin E/beta-thalassemia  l Growth  l Liver  l Spleen  l Final height

J Hematol Transfus Med.  2019;29:215-22.
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บทน�ำ

อุบัติการณ์ของโรคธาลัสซีเมียในประเทศไทยสูงถึงร้อยละ 1 

ของประชากร และพบพาหะโรคธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินที่ผิด

ปกติร้อยละ 40 ของประชากร1   พบทั้งแอลฟ่าและเบต้าธาลัสซี

เมีย แอลฟ่าธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงที่เสียชีวิตเกือบทุกราย ได้แก่  

hemoglobin (Hb) Bart’s hydrops fetalis และชนิดรุนแรง

น้อย ได้แก่ Hb H แต่ผู้ป่วยเบต้าธาลัสซีเมียส่วนใหญ่ต้องได้รับ

การดูแลรักษาจากแพทย์ ชนิดที่พบบ่อยในเอเชียตะวันออกเฉียง

ใต้รวมทั้งประเทศไทย ได้แก่ β thalassemia major และ Hb 

E/β thalassemia (Hb E/β thal)2  ผู้ป่วย Hb E/β thal แสดง

อาการแตกต่างกัน ตั้งแต่มีอาการแสดงน้อยมากจนถึงขั้นต้องพึ่งพา

การรับเลือดอย่างสม�่ำเสมอ3,4

ผู้ป่วยธาลัสซีเมียชนิดพึ่งพาเลือดยังเสี่ยงต่อภาวะซีดเรื้อรังและ

ธาตุเหล็กเกิน มีผลต่อการเจริญเติบโต  มีรายงานภาวะตัวเตี้ยถึง

ร้อยละ 25-555-10 การศึกษาของคณะผู้วิจัยได้รายงานการเพิ่มขึ้น

ของ serum IGF-1 ถึงร้อยละ 67 ภายในหนึ่งสัปดาห์หลังได้รับ

เลือดในผู้ป่วยธาลัสซีเมียชนิดพึ่งพาเลือด5 บ่งบอกถึงความส�ำคัญ

ของ IGF-1 ต่อการเจริญเติบโต  ดังนั้น การรับเลือดอย่างเหมาะ

สมจึงมีความจ�ำเป็นส�ำหรับผู้ป่วยธาลัสซีเมียชนิดพึ่งพาเลือด

การศึกษานี้รายงานการเจริญเติบโต ขนาดตับและม้ามในผู้ป่วย 

Hb E/β thal ชนิดพึ่งพาเลือด รวมทั้งความสูงสุดท้ายของผู้ป่วย

ที่มีระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดแตกต่างกัน

ผู้ป่วยและวิธีการ

การศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยโรค Hb E/β thal ชนิดพึ่งพา

เลือดจ�ำนวน 113 ราย (ชาย 66  หญิง 47) ที่มาติดตามการรักษา

ต่อเนื่อง ทุก 3 เดือนเป็นเวลาอย่างน้อย 2 ปี ระหว่าง พ.ศ. 2539 

ถึง 2559 ที่หน่วยโลหิตวิทยาและมะเร็งในเด็ก คณะแพทยศาสตร์

โรงพยาบาลรามาธิบดี โดยการเก็บข้อมูลระหว่าง เดือนมกราคม

ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ.2560 และการศึกษานี้ได้รับอนุมัติจากคณะ

กรรมการจริยธรรม เลขที่ 12-60-29ย ผู้ป่วยทุกรายเกิดใน พ.ศ. 

2538 หรือหลังจากนั้น  ยืนยันการวินิจฉัยโรค HbE/β thal จาก

การตรวจ hemoglobin typing และวิเคราะห์สารพันธุกรรม  โดย

มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของการรับเลือดต่อการเจริญเติบโต การ

เปลี่ยนแปลงของใบหน้า และขนาดของตับและม้ามของผู้ป่วยที่มีระ

ดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดที่แตกต่างกัน  แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม

ตามระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือด ได้แก่ กลุ่มที่ 1 ระดับฮีโมโก

ลบินก่อนรับเลือดเท่ากับ 7 กรัม/ดล. (n = 25  ชาย 11  หญิง 14) 

และกลุ่มที่ 2 ระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดเท่ากับหรือมากกว่า 9 

กรัม/ดล. (n = 88  ชาย 55  หญิง 33) 

หลังการพบแพทย์ครั้งแรก ผู้ป่วยและครอบครัวจะได้รับค�ำ

แนะน�ำเกี่ยวกับการถ่ายทอดโรคธาลัสซีเมียทางพันธุกรรม อาการ

แสดงของโรคธาลัสซีเมีย การรักษาทั้งระยะสั้นและระยะยาว การ

ปฏิบัติตนของผู้ป่วยในเรื่องอาหาร น�้ำและยาตามสุขบัญญัติ 10 

ประการส�ำหรับผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียดังนี้ 1) กินอาหารวันละ 3 มื้อ 

ให้ได้รับสารอาหารครบทั้งข้าว เนื้อสัตว์ ไข่ นม ไขมัน ควรหลีก

เลี่ยงอาหารรสหวานจัด เค็มจัด และอาหารที่มีธาตุเหล็กสูง ได้แก่ 

ตับ เลือด  2) กินผักทุกมื้อ ให้ได้ปริมาณประมาณมื้อละ 1 ทัพพี  

3) กินผลไม้ทุกวัน  4) ดื่มน�้ำวันละอย่างน้อย 6-8 แก้ว  5) ดื่ม

นมวันละ 2-3 กล่อง และควรเป็นนมจืด  6) นอนอย่างน้อยวัน

ละ 6-8 ชั่วโมง  7) อาบน�้ำอย่างน้อยวันละครั้ง  8) แปรงฟันวัน

ละ 2 ครั้ง เช้าและก่อนนอน ควรได้รับการตรวจจากทันตแพทย์ 

ปีละ 2 ครั้ง  9) ออกก�ำลังกายทุกวัน วันละ 15-30 นาที เท่า

ที่ผู้ป่วยจะท�ำได้โดยไม่เหนื่อยมากเกินไป ควรหลีกเลี่ยงกีฬาที่มี

โอกาสกระทบกระแทกรุนแรง  10) กินยาโฟลิกและวิตามินรวม

ทุกวันเพื่อช่วยการเสริมสร้างเม็ดเลือดแดง และวิตามินอีเพื่อลด

การแตกของเม็ดเลือดแดง

ได้เก็บข้อมูลเกี่ยวกับอาการแสดงทางคลินิก ขนาดตับและม้าม 

ระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดในการพบแพทย์ทุกครั้ง  รวมทั้งน�้ำ

หนักและความสูงซึ่งจะค�ำนวณเป็นค่า Z-scores ของน�้ำหนักและ

ความสูงตาม National Standard Growth curves ของกอง

โภชนาการ กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข ความสูงสุดท้ายเป็น

ความสูงที่ไม่เปลี่ยนแปลงเป็นเวลาอย่างน้อยหนึ่งปีหลังการเจริญ

เติบโตอย่างรวดเร็วของวัยหนุ่มสาว 

ข้อมูลสารพันธุกรรมได้จากเวชระเบียนและบันทึกของหน่วย

โลหิตวิทยาและมะเร็งในเด็ก  ตรวจพบสารพันธุกรรมยีนฮีโมโก

ลบิน อี (Hb E) และความผิดปกติของยีนเบต้าธาลัสซีเมียในผู้ป่วย

ทุกรายยกเว้นผู้ป่วย 1 รายในกลุ่มที่ 1 และผู้ป่วย 3 รายในกลุ่ม

ที่ 2  ที่พบแต่ยีน Hb E เท่านั้น กล่าวคือผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 พบยีน 

β0 thal ชนิด βcodon 41/42 (-TTCT) (n = 11), βcodon 17 (A→T) 

(n = 5), βcodon 71/72 (+A) (n = 2) และยีน severe β+ thal ชนิด 

βIVSII nt 654 (C→T) (n = 4) และ βIVSI nt 5 (G→C) (n = 2) และ

ผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 พบยีน β0 thal ชนิด βcodon 41/42 (-TTCT) (n = 

39), βcodon 17 (A→T) (n = 23), βIVSI nt 1 (G→T) (n = 5), βcodon 

71/72 (+A) (n = 2), 619 bp deletion (n = 1), 3.4 kb deletion 

(n = 1)  และยีน severe β+ thal ชนิด βIVSII nt 654 (C→T) (n 

= 9) และ βIVSI nt 5 (G→C) (n = 5)  นอกจากนี้ ยังได้ตรวจยีน

แอลฟ่าธาลัสซีเมียที่พบได้บ่อย ได้แก่  ao thalassemia (-SEA, 

-THAI, -FIL, -MED, -a 20.5);  a+ thalassemia (-a 3.7 

and -a 4.2) และ hemoglobin Constant Spring (Hb CS) 
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and hemoglobin Pakse (Hb PS)  ผลการตรวจพบ -a 3.7 

ในผู้ป่วย 3 จาก 77 รายของกลุ่มที่ 2 คิดเป็นร้อยละ 3.9 ซึ่งเป็น

ผู้ป่วยที่มียีนเบต้าธาลัสซีเมียชนิด β0 และ severe β+ แต่ไม่พบ

ยีนแอลฟ่าธาลัสซีเมียในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 

ผู้ป่วยมีอาการและอาการแสดงต่อไปนี้จะได้รับเลือดอย่าง

สม�่ำเสมอ (regular red blood cell transfusions) ได้แก่ เริ่มมี

อาการซีดเมื่ออายุน้อยกว่า 2 ปี การเจริญเติบโตช้า (≤ 25th per-

centile หรือ Z-score ≤ -0.6745) ตับหรือม้ามโต ≥ 5 ซม. 

ระดับฮีโมโกลบิน ≤ 8 กรัม/ดล. หรือมีภาวะซีดจากโรคติดเชื้อ 

≥ 3 ครั้งต่อปี6  โดยรับเลือดชนิด leucocyte poor packed 

red blood cells อย่างสม�่ำเสมอ 10-15 มล./กก. ทุก 4 สัปดาห์ 

ผู้ป่วยทุกรายจะมาติดตามที่คลินิกโรคเลือดทุก 3 เดือนและนัด

มารับเลือดในวันเสาร์หรือวันอาทิตย์อีกสองครั้ง  ดังนั้น ผู้ป่วย

จะขาดเรียนเนื่องจากมารับเลือดไม่เกินปีละ 4 วัน

ความรุนแรงของโรค Hb E/β thal ก�ำหนดด้วย scoring 

system7 ขึ้นกับข้อบ่งชี้ 6 ข้อ ได้แก่ ระดับฮีโมโกลบินในภาวะ

ปกติ  อายุที่รับเลือดครั้งแรก  ความถี่ของการรับเลือด ขนาดม้าม

หรือการตัดม้าม อายุที่เริ่มแสดงอาการของโรคธาลัสซีเมีย และการ

เจริญเติบโตโดยใช้ National Growth Reference ส�ำหรับเด็ก

ต�่ำกว่า 20 ปีของกระทรวงสาธารณสุข คะแนนรวมเท่ากับ 0-3.5, 

4-7 และ 7.5-10 จัดเป็นชนิดรุนแรงน้อย รุนแรงปานกลางและ

รุนแรงมากตามล�ำดับ

ผู้ป่วยทุกรายเริ่มรับยาขับเหล็กเมื่อระดับ serum ferritin เท่ากับ 

≥ 1,000 นาโนกรัม/ มล.8 โดยให้ยา deferoxamine, deferi-

prone และ deferasirox ชนิดเดียวหรือสองชนิดร่วมกัน  ผู้ป่วย

จะได้รับการตรวจ complete blood count (CBC), blood urea 

nitrogen (BUN), creatinine (Cr), alanine aminotransferase 

(ALT), ferritin และตรวจปัสสาวะทุก 3 เดือน ร่วมกับการตรวจ 

magnetic resonance imaging T2* (MRI T2*) ของหัวใจ

และตับในผู้ป่วยบางรายด้วยเครื่อง 1.5-tesla MRI Signa HDxt 

scanner (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) ปีละครั้ง 

หรือทุก 2 ปี และมีการตรวจหูและตาปีละครั้ง 

ผู้ป่วยทุกรายได้รับการฉีดวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบ เอ และ 

บี และตรวจภูมิคุ้มกันโรคเอดส์ โรคตับอักเสบ เอ บี และ ซี เมื่อ

แรกรับ หากยังไม่มีภูมิคุ้มกันโรคตับอักเสบบี จะฉีดวัคซีนป้องกัน

โรคตับอักเสบ บี หนึ่งเข็ม แล้วตรวจภูมิคุ้มกันโรคตับอักเสบ บี 

ในเวลาหนึ่งเดือนต่อมา หากยังไม่มีภูมิคุ้มกันโรคตับอักเสบ บี  ที่

เพียงพอต่อการป้องกันโรค จะฉีดวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี ให้

ผู้ป่วยอีกสองเข็ม หลังจากนั้นจะตรวจภูมิคุ้มกันโรคเอดส์และโรค

ตับอักเสบ ซี ปีละสองครั้ง

สถิติ

ใช้ SPSS version 11.5 และเปรียบเทียบความแตกต่างของ

ผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 และ 2 ด้วย Student’s paired t-test,  γ2 or 

Fisher’s Exact test และ Mann-Whitney U / Wilcoxon 

signed-rank test ค่า p-value < 0.05 ถือว่ามีความแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา

การศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลังท่ีมีการติดตามผู้ป่วยโรค  

Hb E/β thal เป็นระยะยาวต่อเนื่อง มีผู้ป่วย 4 และ 42 ราย

ในกลุ่มที่ 1 และ 2 เคยได้รับเลือดเป็นครั้งคราวมาก่อนการได้

รับเลือดอย่างสม�่ำเสมอในการศึกษาครั้งนี้ คิดเป็น ร้อยละ 16.0  

และ 47.7 ตามล�ำดับ  บ่งบอกถึงความรุนแรงมากของโรค Hb E/β 
thal ในผู้ป่วยที่ศึกษาและยืนยันด้วยคะแนนเฉลี่ยของ severity 

scores เท่ากับ 8.6 ในกลุ่มที่ 1 และ 7.6 ในกลุ่มที่ 2 ซึ่งไม่มีความ

แตกต่างกันทางสถิติ  

การเปลี่ยนแปลงของใบหน้าที่เรียกว่า thalassemia facies นั้น 

พบเฉพาะผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1 เท่านั้นซึ่งมีระดับฮีโมโกลบินก่อนรับ

เลือดเท่ากับ 7 กรัม/ดล. ผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 มีระดับฮีโมโกลบินเมื่อแรก

รับที่โรงพยาบาล และระดับฮีโมโกลบินเมื่อเริ่มการรับเลือดต�่ำกว่า

ผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และมี

ค่า Z-score ของน�้ำหนักและความสูงใกล้เคียงกัน  นอกจากนี้ ผู้

ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับยาขับเหล็กเมื่อค่าเฉลี่ยของ serum ferritin 

เท่ากับ 1,810 และ 1,630 นาโนกรัม/มล. ตามล�ำดับ และในการ

ติดตามครั้งสุดท้ายพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 มีอายุเฉลี่ยและระยะเวลา

การติดตามมากกว่ากลุ่มที่ 2 แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ  แม้ว่าระดับฮีโมโกลบินในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 จะต�่ำกว่ากลุ่ม

ที่ 1 เล็กน้อย  แต่ค่า Z-score ของน�้ำหนักและความสูงใกล้เคียง

กัน ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีความสูงสุดท้ายใกล้เคียงกันทั้งผู้ป่วยชาย

และหญิง ซึ่งใกล้เคียงกับคนไทยปกติ (Table 1)

การติดตามค่าเฉลี่ยของขนาดตับม้ามทุก 2 ปี เป็นเวลานาน

ถึง 18 ปีในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มปรากฏว่าค่าเฉลี่ยของขนาดตับม้าม

ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 ค่อย ๆ  เพิ่มขึ้น แม้ว่าจะไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติกับผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 แต่จ�ำนวนร้อยละของ

ผู้ป่วยที่มีขนาดตับเท่ากับหรือมากกว่า 5 ซม. ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 

มากกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ปีที่ 4: 28.0% 

versus (vs) 7.0%, p = 0.009 และปีที่ 6: 36.0% vs 10.0%, p 

= 0.003) ดังแสดงใน Figure 1 เช่นเดียวกับขนาดม้ามเท่ากับหรือ

มากกว่า 5 ซม.ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 มากกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (ปีที่ 4: 76.0 % vs 33.7%, p = 0.0001 และ
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Table 1  Demographic data of studied patients expressed as mean (SD)

Group 1

(n = 25)

Group 2

(n = 88)
p-value 

Age of thalassemia presentation (year) 1.5 (1.3) 1.9 (1.4) 0.652

Age of first transfusion (year) 1.6 (0.7) 2.2 (1.8) 0.505

Enrollment

•	 age (year) 2.4 (1.8) 4.9 (3.5) 0.453

•	 severity score 8.6 (1.1) 7.6 (1.3) 0.064

•	 hemoglobin (g/dL) 6.5 (1.2) 7.2 (1.3) 0.398

•	 Z-score of body weight -0.75 (0.82) -0.62 (1.00) 0.586

•	 Z-score of height -0.68 (1.12) -0.72 (1.25) 0.466

Initiating regular transfusion

•	 age (year) 3.6 (2.7) 5.4 (3.7) 0.403

•	 hemoglobin (g/dL) 6.1 (0.93) 7.5 (1.1) 0.302

•	 Z-score of body weight -0.90 (0.74 ) -0.62 (0.95) 0.542

•	 Z-score of height -0.71 (1.13) -0.82 (1.20) 0.548

Beginning iron chelation

•	 age (year) 8.1 (3.0) 7.0 (3.9) 0.400

•	 ferritin (ng/mL) 1,630 (465) 1,810 (879) 0.421

Last follow-up  

•	age (year) 17.4 (3.2) 12.4 (5.0) 0.352

•	duration of follow-up (year) 15.0 (3.4) 7.5 (4.2) 0.279

•	hemoglobin (g/dL) 8.7 (0.7) 9.0 (0.9) 0.405

•	Z-score of body weight -0.43 (1.12) -0.36 (1.16) 0.467

•	Z-score of height -0.47 (1.07) -0.66 (1.13) 0.462

•	 ferritin (ng/mL) 2,325 (1,853) 1,873 (1,207) 0.456

Final height

•	age (male/female) (year) 17.61 (1.5) / 17.71 (1.6) 18.62 (1.5) / 18.52 (1.2) 0.415 / 0.402

•	final height (male / female) (cm) 168.3 (5.2) / 155.5 (4.9) 168.3 (6.1) / 158.3 (5.0) 0.271 / 0.373

1: Group 1, 10 males and 10 females;   2: Group 2, 21 males and 13 females

ปีที่ 6: 80.0% vs 36.3%, p = 0.0001) ดังแสดงใน Figure 2 

ดังนั้น หลังจากปีที่ 6 ได้เพิ่มระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดเป็น 

8 กรัม/ดล. ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 แต่ขนาดตับเท่ากับหรือมากกว่า 

5 ซม. ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 ยังมากกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่  2 อย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ (ปีที่ 8: 37.5% vs 15.7%, p = 0.044 และปีที่ 

10: 47.8% vs 10.8%, p = 0.002) ส่วนขนาดม้ามเท่ากับหรือ

มากกว่า 5 ซม. ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 ยังคงสูงกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในเวลา 12 ปีต่อมา (p-values เท่ากับ 

0.01-0.0001) ดังแสดงใน Figure 1 และ 2 

ส�ำหรับภาวะธาตุเหล็กเกิน อายุที่เริ่มรับยาขับเหล็กในผู้ป่วยทั้ง

สองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ผู้ป่วยทุก

รายได้รับยา deferoxamine ฉีดใต้ผิวหนังสัปดาห์ละ 5 วันและ

เปลี่ยนเป็นยากินชนิด deferiprone ร่วมกับยาฉีด deferoxamine 

สัปดาห์ละ 2 วัน นอกจากนี้ ระดับ serum ferritin ของผู้ป่วยทั้ง 

2 กลุ่มก็ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เนื่องจากความจ�ำกัดของงบประมาณ  ได้ตรวจ MRI T2* ของ

หัวใจและตับในผู้ป่วย 17 รายที่อายุเฉลี่ย 15.8 (1.9) ปีและ 34 

รายที่อายุเฉลี่ย 13.7 (2.8) ปีในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 และ 2 คิดเป็นร้อย

ละ 68.0 และ 38.6 ตามล�ำดับ  ปรากฏว่า ผู้ป่วยทุกรายไม่มีธาตุ

เหล็กเกินที่หัวใจ โดยมีค่าเฉลี่ย MRI T2* ของหัวใจเท่ากับ 39.3 

(5.9) และ 39.2 (9.4) ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 และ 2 ตามล�ำดับ แต่

มีธาตุเหล็กสะสมชนิดรุนแรงน้อยที่ตับกลีบขวาและซ้ายใกล้เคียง
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Figure 2  The mean size of spleen (A) and percentage of studied patient with their spleen >5 cm below costal 

margin (B)

Figure 1  The mean size of liver (A) and the percentage of studied patients with liver ≥ 5 cm below costal margin (B)
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กันในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม [กลุ่มที่ 1:3.9 (3.0) และ 3.7 (2.9); กลุ่ม

ที่ 2: 3.8 (2.7) และ 3.6 (2.4)] ซึ่งเท่ากับธาตุเหล็ก 2-5 มก.ต่อน�้ำ

หนักแห้งเป็นกรัม แต่ผู้ป่วยทุกรายมีการท�ำงานของตับปกติ  ไม่มี

ภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อตับอักเสบ เอ บี ซี และโรคเอดส์    

วิจารณ์

การศึกษานี้เป็นการศึกษาในผู้ป่วยธาลัสซีเมียชนิดพึ่งพาเลือด

ซึ่งมียีนเบต้าธาลัสซีเมียชนิด β0 thal และยีน severe β+ thal ในผู้

ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม แม้ไม่ได้มีการศึกษา genetic modifier อื่นที่อาจ

มีผลต่อความรุนแรงของโรคธาลัสซีเมียนอกจากยีนแอลฟ่าธาลัส

ซีเมียที่พบได้บ่อย และพบยีนแอลฟ่าธาลัสซีเมียในผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 

เพียง 3 รายเท่านั้น จึงพอจะประมาณการว่าผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมี

ยีนเบต้าธาลัสซีเมียที่มีความรุนแรงไม่แตกต่างกัน ซึ่งยืนยันได้จาก 

severity score ของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มอยู่ในเกณฑ์ชนิดรุนแรง

มากคือสูงกว่า 7.5 

ผู้ป่วยและผู้ปกครองจะได้รับค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับการปฏิบัติตน

ตามสุขลักษณะทั้ง 10 ประการของโรคธาลัสซีเมียตั้งแต่มารับการ

ตรวจครั้งแรกและเน้นย�้ำเมื่อมาพบแพทย์ทุกครั้ง  การรู้จักประพฤติ

ปฏิบัติตนที่ถูกต้อง สามารถลดข้อแทรกซ้อนจากโรครวมทั้งยาที่

จ�ำเป็นต้องได้รับ ส่วนการรับเลือดอย่างสม�่ำเสมอยังมีความจ�ำกัด

เกี่ยวกับการเตรียมเลือด  การบริหารจัดการของโรงพยาบาล  ใน

ปีแรก ๆ ของการศึกษานี้จึงมีผู้ป่วยจ�ำนวนหนึ่งได้รับเลือดเมื่อมี

อาการซีดและเหนื่อย โดยระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดเท่ากับ 

7 กรัม/ดล. ซึ่งเป็นเวชปฏิบัติที่ฝังลึกในกลุ่มแพทย์และบุคลากร

ทางการแพทย์จ�ำนวนมากในกรุงเทพ ฯ และต่างจังหวัด เป็นการ

ดูแลผู้ป่วยที่ไม่เพียงพอและไม่เหมาะสม ซึ่งการศึกษานี้ได้น�ำข้อมูล

ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาที่ไม่เพียงพอเหล่านี้มาวิเคราะห์เป็นหลัก

ฐานเชิงประจักษ์แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยเหล่านี้จะมีการเปลี่ยนแปลง

ของใบหน้าเนื่องจากไขกระดูกบริเวณหน้าและกะโหลกศีรษะที่เป็นก

ระดูกแบนจะสร้างเม็ดเลือดมากขึ้นรวมทั้งตับและม้ามจะมีขนาดที่

ใหญ่ขึ้น แม้ว่าการศึกษานี้จะเพิ่มระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดเป็น 

8 กรัม/ดล. หลังจากปีที่ 6 ของการให้เลือด ขนาดตับและม้ามยัง

คงโต จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีขนาดตับและม้ามที่เท่ากับหรือมากกว่า 5 

ซม. ในกลุ่มที่ 1 มีมากกว่ากลุ่มที่ 2 ที่มีระดับฮีโมโกลบินก่อนรับ

เลือดเท่ากับหรือมากกว่า 9 กรัม/ดล. อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

ใน พ.ศ. 2557 Thalassemia International Federation (TIF) 

แนะน�ำให้ผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียมีระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดอย่าง

น้อยเท่ากับ 9.0-10.5 กรัม/ดล.9  ดังนั้นควรแยกแยะผู้ป่วยโรคธา

ลัสซีเมียชนิดพึ่งพาเลือดจากชนิดไม่พึ่งพาเลือดให้ถูกต้อง และควร

ริเริ่มการให้เลือดอย่างสม�่ำเสมอเมื่อมีข้อบ่งชี้ชัดเจน   นอกจากนี้

เริ่มยาขับเหล็กที่เพียงพอและมีประสิทธิภาพเมื่อรับเลือดประมาณ 

10-15 ครั้งหรือหนึ่งปี การให้เลือดอย่างเพียงพอให้มีระดับฮีโม- 

โกลบินก่อนรับเลือดอย่างน้อยเท่ากับ 9 กรัม/ดล. และการขับเหล็ก

อย่างมีประสิทธิภาพจะช่วยผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียชนิดพึ่งพาเลือด

มีการเจริญเติบโตสมอายุ ตับม้ามไม่โตเกิน 5 ซม. และมีความ

สูงสุดท้ายเท่าเทียมคนปกติ  รวมทั้งลดข้อแทรกซ้อนของโรคธา

ลัสซีเมีย เช่น ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

การศึกษานี้ ผู้ป่วยทุกรายได้รับยาขับเหล็กหลังได้รับเลือด 1-3 

ปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาสองชนิดคือยากินชนิด deferiprone ร่วม

กับยาฉีด deferoxamine สัปดาห์ละ 2 ครั้งซึ่งมีรายงานประสิทธิผล

ในการลดระดับ serum ferritin ถึงร้อยละ 76.2 (32/42) หลัง

การรักษาเป็นเวลา 3 ปี10 ผู้ป่วยที่มีระดับ serum ferritin เท่ากับ 

2,500-4,000 นาโนกรัม/ดล. เป็นผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา

ดีที่สุด เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีเท่ากับ 1,000-2,500 นาโนกรัม/

ดล. ซึ่งคล้ายคลึงกับผู้ป่วยในการศึกษานี้ที่มีระดับ serum ferritin 

ก่อนรับยาขับเหล็กเท่ากับ 1,630-1,810 นาโนกรัม/ดล. หลังได้รับ

ยาขับเหล็กเป็นเวลาหลายปี ระดับ serum ferritin ไม่แตกต่าง

จากระดับก่อนรับยาขับเหล็กเท่าไรนัก แม้ว่าระดับ serum ferritin 

จะไม่ใช่ตัวชี้บ่งภาวะธาตุเหล็กในร่างกายที่ดี แต่การติดตามระดับ 

serum ferritin อย่างต่อเนื่อง สามารถบ่งบอกภาวะธาตุเหล็กใน

ร่างกายอย่างคร่าว ๆ   ผู้ป่วยที่รายงานเหล่านี้ มีระดับ serum fer-

ritin  ต�่ำกว่า 2,500 นาโนกรัม/ดล. และยืนยันจากการตรวจ MRI 

T2* มีภาวะธาตุเหล็กเกินชนิดรุนแรงน้อย ซึ่งมีผลกระทบต่อการ

เจริญเติบโตของผู้ป่วยไม่มากเท่ากับผู้ป่วยที่มีภาวะธาตุเหล็กเกิน

ชนิดรุนแรงมาก11

การปฏิบัติตามสุขบัญญัติเกี่ยวกับอาหาร สารน�้ำ การนอน การ

ออกก�ำลังกาย รวมทั้งกิจวัตรประจ�ำวันมีความส�ำคัญและจ�ำเป็นต้อง

เน้นกับผู้ป่วยและผู้ปกครองอย่างสม�่ำเสมอ จะช่วยเพิ่มความแข็ง

แรงให้แก่ผู้ป่วย  ลดข้อแทรกซ้อนจากยาต่าง ๆ ที่ผู้ป่วยจ�ำเป็น

ต้องได้รับ เช่น ยาขับเหล็กชนิดต่าง ๆ  ผู้ป่วยที่รายงานเหล่านี้

มีข้อแทรกซ้อนจากการใช้ยาเหล่านี้น้อยมาก ได้แก่  ปวดข้อ ข้อ

อักเสบ คลื่นไส้ อาเจียน การท�ำงานของตับผิดปกติ รวมถึงจ�ำนวน

เม็ดเลือดขาวต�่ำ10,12 

การบริหารจัดการของโรงพยาบาลมีความส�ำคัญอย่างมากใน

การเตรียมเม็ดเลือดแดงที่ปลอดภัยและเพียงพอส�ำหรับการให้

เลือดแก่ผู้ป่วยอย่างสม�่ำเสมอ  มีการตรวจโรคติดเชื้อจากการรับ

เลือดจากผู้บริจาคทั้งการตรวจภูมิคุ้มกันและสารพันธุกรรมอย่าง

ครบครัน  รวมทั้งการบริการให้เลือดแก่ผู้ป่วยเด็กนักเรียนวัยเรียน

ในเวลานอกราชการ วันเสาร์และวันอาทิตย์  เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับ

เลือดอย่างเพียงพอโดยขาดเรียนน้อยที่สุด ไม่เกิน 4 วันต่อปี และ
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ขอเน้นในเรื่องการฉีดวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบ เอ และบี มีการ

ตรวจเช็คระดับภูมิคุ้มกันของโรคตับอักเสบ บี ว่า  anti-HBs อยู่

ในระดับที่ป้องกันโรคได้ เท่ากับหรือมากกว่า 10 ล้านยูนิต/มล.13 

หากมีระดับต�่ำกว่า ให้ฉีดวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบ บีซ�้ำอีกหนึ่ง

เข็ม แล้วตรวจ anti-HBs อีกหนึ่งเดือนต่อมา หากไม่ถึงระดับ

ป้องกันโรค ต้องฉีดวัคซีนอีกสองเข็มในเวลา 2 และ 6 เดือนต่อมา

ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้คือ คัดเลือกผู้ป่วยที่มาติดตามการ

รักษาอย่างสม�่ำเสมอและมีระดับฮีโมโกลบินก่อนรับเลือดคงที่ 7 

และ 8-9 กรัม/ดล. ตามเกณฑ์คัดเข้าของโครงการวิจัยเท่านั้น 

และไม่มีข้อมูลเกี่ยวกับการท�ำงานของต่อมไร้ท่อท่ีมีผลต่อการ

เจริญเติบโต เช่น ภาวะพร่องฮอร์โมนการเจริญเติบโต (growth 

hormone)  ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนต�่ำ (hypothyroidism) และ

ภาวะพร่องวิตามินดี  รวมทั้งการศึกษา MRI T2* ของหัวใจและ

ตับในผู้ป่วยบางรายเท่านั้น 

กล่าวโดยสรุป การให้เลือดอย่างสม�่ำเสมอแก่ผู้ป่วย HbE/β 
thal ชนิดพึ่งพาเลือดอย่างเพียงพอโดยมีระดับฮีโมโกลบินก่อน

ให้เลือดเท่ากับหรือมากกว่า 9 กรัม/ดล. และให้ยาขับเหล็กตาม

ข้อบ่งชี้อย่างเหมาะสม  ช่วยให้ผู้ป่วยมีการเจริญเติบโตสมวัย มี

ความสูงสุดท้ายเท่ากับคนไทยปกติ ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของ

ใบหน้าและขนาดตับและม้ามไม่โตเกิน 5 ซม. จากชายโครง ดัง

นั้น กุมารแพทย์และแพทย์ทั่วไปที่ให้การดูแลรักษาผู้ป่วยธาลัสซี

เมียในโรงพยาบาลทุกระดับในประเทศไทยควรให้การวินิจฉัยผู้ป่วย

ชนิดพึ่งพาเลือดให้ถูกต้องและให้เลือดอย่างสม�่ำเสมอให้มีระดับฮี

โมโกลบินก่อนรับเลือดเท่ากับหรือมากกว่า 9 กรัม/ดล. และให้ยา

ขับเหล็กที่มีประสิทธิภาพตามข้อบ่งชี้
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คณะผู้วิจัยขอขอบคุณผู้ป่วยและผู้ปกครองทุกคนที่เข้าร่วมใน

การศึกษา และขอขอบคุณแพทย์ พยาบาล และบุคลากรทางการ

แพทย์ที่ได้ร่วมดูแลผู้ป่วย 
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