
275

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 17 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2550

ธาต ุเหลก็ ม ีความ สาํคญั เกีย่ว กบั การ ทาํงาน ของ รางกาย
อยู ใน สาร ประกอบ ที ่สาํคญั 2 กลุม คอื รอยละ 75 อยู ใน
สาร ประกอบ heme ไดแกฮโมโกลบนิ ใน เมด็ เลอืด แดง
มยั โอ โกลบนิ ใน กลาม เนือ้ เอนไซม เชน cytochrome a,
b,  c, cytochrome p450, peroxidase, catalase เกีย่ว
กบั  oxidative energy production เอนไซม succinate
dehydrogenase  เกีย่ว กบั mitochondrial respiration
เอนไซม xanthine oxidase เกีย่ว กบั การ inactivate O2
free radical และ ribonucleotide reductase เกีย่ว กบั
การ สราง ของ DNA และ อกี รอยละ 25 อยู ใน สาร ประกอบ
ที ่เกีย่ว กบั การ เกบ็ สะสม และ ขนสง ธาต ุเหลก็ ไดแก ferritin,
hemosiderin และ เหล็ก จับ กับ transferrin ใน ภาวะ
ปกต ิ  จะ ม ีการ ดดู ซมึ ธาต ุเหลก็ จาก สาร อาหาร วนั ละ 1-2
มก.  และ เสยี ธาต ุเหลก็ จาก รางกาย เฉลีย่ วนั ละ 1มก.1 ดงั
แสดง ใน รูป ที่ 1

ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี ที ่ม ีภาวะ ซดี รางกาย จะ ดดู ซมึ
ธาต ุเหลก็ จาก ทาง เดนิ อาหาร เพิม่ ขึน้ และ หาก ผูปวย โรค
ธาลัสซี เมีย ชนิด รุน แรง มาก ไม ไดรับ เลือด ทดแทน เม็ด
เลอืด แดง ที ่แตก เรือ้ รงั ผูปวย มกั ม ีอาย ุขยั ไม เกนิ 5 ป  แต
ถา ไดรับ เลือด ทดแทน อยาง สม่ําเสมอ จะ เกิด ภาวะ ธาตุ
เหล็ก เกิน เนื่อง จาก เลือด 1 ยูนิต  จะ มี ธาตุ เหล็ก 200-
250 มก. (pack red cell 1 มล. มี ธาตุ เหล็ก 1มก.)

ดงันัน้ ผูปวย ที ่ไดรบั เลอืด เปน ประจาํ 10-20ยนูติ/ ป  จะ
ม ีภาวะ ธาต ุเหลก็ เกนิ 0.4-0.5มก./ กก./ วนั2 ( ประมาณ 1
กรมั/ เดอืน) ผูปวย มกั เริม่ แสดง อาการ ธาต ุเหลก็ เกนิ หลงั
ไดรับ เลือด 10-20 ครั้ง หรือ เปน เวลา นาน กวา 1 ป ขึ้น
ไป3 หาก ผูปวย ไม ได ยา ขบั เหลก็ อยาง สม่าํเสมอ มกั ม ีอายุ
ขยั ไม เกนิ 20 ป แต หาก ผูปวย ไดรบั ยา ขบั ธาต ุเหลก็ อยาง
สม่ําเสมอ จะ สามารถ มี อายุ ขัย มาก กวา 20 ป ขึ้น ไป4
ดงันัน้ การ รกัษา ภาวะ ธาต ุเหลก็ เกนิ จงึ เปน ปญหา เรง ดวน
ที ่สาํคญั ของ ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี

พยาธ ิสรรีวทิยา
ผูปวย ที ่ม ีภาวะ ธาต ุเหลก็ เกนิ จะ ม ีธาต ุเหลก็ สะสม เกนิ

ที ่ปรมิาณ transferrin จะ จบั ได เรยีก วา non-transfer-
rin-bound iron (NTBI) และ NTBI สวน ที ่เปน redox
active เรยีก วา labile plasma iron (LPI) ม ีคณุสมบตัิ
ทาํลาย เนือ้ เยือ่ โดย การ สราง อนมุลู อสิระ hydroxyl radi-
cal  ดงั แสดง ใน รปู ที่ 2 ซึง่ ม ีผล กระตุน lipid per oxida-
tion  ทาํให เซลล ตาย จาก กระบวน การ apoptosis  หรอื มี
กระบวน การ fibrosis เกดิ ขึน้ นอก จาก นี้ hemoside-
rin ซึ่ง เปน insoluble iron complex ยัง ไป สะสม ใน
อวัยวะ ตางๆ ของ รางกาย ทําให การ ทํางาน ของ อวัยวะ
บกพรอง และ รุน แรง ถึง ขั้น ลมเหลว  ไดแก

1. หัวใจ ไดแก กลาม เนื้อ หัวใจ ออน แรง (cardi-
omyopathy)  ภาวะ หัวใจ วาย และ หัวใจ เตน ผิด จังหวะ
เปน สาเหต ุการ เสยี ชวีติ ที ่สาํคญั ใน ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี ที่
มี ภาวะ ธาตุ เหล็ก เกิน5,6 ลักษณะ สําคัญ คือ การ เสื่อม ลง

บทความฟนวชิา
การ รกัษา ภาวะ ธาต ุเหลก็ เกนิ ใน ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี

อํา ไพ วรรณ จวน สัมฤทธิ์ , พัฒน มหา โชค เลิศ วัฒนาและสุเทพ วาณิชย กุล
ภาควชิา กมุาร เวช ศาสตร คณะ แพทยศาสตร โรงพยาบาล รามาธบิดี มหาวทิยาลยั มหดิล

ไดรบั ตน ฉบบั 19 ธนัวาคม2549 ให ลง ต ีพมิพ 12 มนีาคม  2550
ตองการ สาํเนา ตน ฉบบั ตดิ ตอศ.พญ.อาํไพวรรณ จวนมมัฤทธิ์  ภาควชิา
กมุารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร โรง พยาบาลรามาธบิดี  มหาวทิยาลยั
มหิดล    ถนน พระราม 6  เขตราชเทวี กทม.10400
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ของ การ ทํางาน ของ หัวใจ หอง ลาง ซาย ตาม มา ดวย ภาวะ
หวัใจ วาย และ เสยี ชวีติ ใน ที ่สดุ นอก จาก นี ้ยงั พบ วา เกดิ ผล
เสยี ตอ หวัใจ หอง ลาง ขวา ดวย การ ตรวจ พบ ความ เสีย่ง ตอ
หวัใจ ใน ระยะ เริม่ แรก ทาํให สามารถ เลอืก ใช การ รกัษา ที ่ได
ประสทิธภิาพ สงู กวา และ นาํ ไป สู การ พยากรณ โรค ที ่ด ีกวา
นอก จาก นี้ ยัง พบ โรค  กล าม เนื้ อ หัวใจ  อักเสบ
(myocarditis) ใน ผู ปวยธาลสัซ ีเมยี มาก กวา ประชากร ทัว่
ไป

การ ซกั ประวตั ิอาการ ระบบ หวัใจ ไดแก อาการ ใจ สัน่
หัวใจ เตน ไม สม่ําเสมอ เจ็บ หนาอก เหนื่อย หอบ เหนื่อย
งาย เวลา ออก แรง ไอ เวลา กลางคนื นอน ราบ ไม ได ขา บวม
ไข ไม ทราบ สาเหตุ ตรวจ รางกาย ระบบ หวัใจ ตรวจ ความ
ดัน ของ หลอด เลือด ดํา ที่ คอ การ บวม ที่ ขา ฟง เสียง ฟู
หัวใจ ฟง เสียง gallop ถา พบ ความ ผิด ปกติ สง ปรึกษา
แพทย โรค หัวใจ

การ ตรวจ คลืน่ ไฟฟา หวัใจ ให ขอมลู เกีย่ว กบั ventricu-

รปู ที่ 1  ภาวะ สมดุล ของ ธาตุ เหล็ก ใน รางกาย ผูใหญ ปกติ  ( ดัดแปลง จาก Andrew NC, N Engl J Med1999; 341:1986-95)

รปู ที่ 2  การ สราง hydroxyl radical จาก labile plasma iron1
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lar  hypertrophy และ หัวใจ เตน ผิด จังหวะ ควร ตรวจ
คลืน่ ไฟฟา หวัใจ ตัง้แต อายุ 10 ป และ อกี 2 ป ตอมา หลงั
จาก นัน้ ตรวจ ทกุ ป หาก ม ีอาการ แสดง ที ่สงสยั หวัใจ เตน ผดิ
จังหวะ แต ผล การ ตรวจ คลื่น ไฟฟา หัวใจ ปกติ แนะนํา
ให ทาํ Holter monitor 24 ชัว่โมง

การ ตรวจ หวัใจ ดวย คลืน่ เสยีง ความ ถี ่สงู เปน การ ตรวจ
ที ่สาํคญั ใน การ ประเมนิ หวัใจ ให ขอมลู ทัง้ โครง สราง และ
การ ทาํงาน ของ หวัใจ ใน เวลา เดยีว กนั และ ให ผล ที ่เทีย่ง ตรง
เปน การ ตรวจ ที่ ปลอดภัย ราคา ไม แพง และ คุมคา ตรวจ
ได งาย และ แพร หลาย ทั่ว ไป อยางไร ก็ ตาม การ ตรวจ
หวัใจ ดวย คลืน่ เสยีง ความ ถี ่สงู สามารถ แสดง ได เพยีง ผล
แทรก ซอน ที ่หวัใจ ของ ภาวะ ธาต ุเหลก็ เกนิ แต ไม สามารถ
ประเมิน ปริมาณ ธาตุ เหล็ก ที่ เกิน ใน หัวใจ ได ควร ตรวจ
หวัใจ ดวย คลืน่ เสยีง ความ ถี ่สงู ตัง้แต อายุ 10 ป และ อกี 2
ป ตอมา หลัง จาก นั้น ตรวจ ทุก ป

ความ กาวหนา ลาสุด ใน การ เฝา ระวัง ผล แทรก ซอน ที่
หัวใจ คือ การ ตรวจ cardiovascular magnetic reso-
nance  (CMR)7,8 เปน วธิ ีที ่ผูปวย ปลอดภยั จาก ionizing
radiation เปน วธิี non-invasive และ ให ผล ที ่เทีย่ง ตรง
ใน การ ประเมิน กายวิภาค และ การ ทํางาน ของ หัวใจ ขอ
ไดเปรยีบ ที ่สาํคญั ของ เทคนคิ CMR T2* หรอื R2* คอื
เปน การ ประเมนิ ที ่สมัพนัธ โดย ออม กบั ปรมิาณ ธาต ุเหลก็
ที ่สะสม ใน หวัใจ แต ขอ จาํกดั ของ CMR คอื ราคา แพง ใช
เวลา ใน การ ตรวจ นาน ผูปวย ตอง อยู ใน สภาพ อุโมงค
อดึอดั  ไม สามารถ ตรวจ ใน ผูปวย ที ่ฝง เครือ่ง กระตุน หวัใจ
หรือ มี การ ฝง โลหะ ใน รางกาย ทอน บน และ การ ตรวจ
CMR  มี จํากัด ตาม สถาบัน ใหญ ๆ  เทานั้น

Aessopos9 ได เสนอ แนะ การ ประเมนิ หวัใจ ดงันี้ เริม่
จาก การ ตรวจ หวัใจ ดวย คลืน่ เสยีง ความ ถี ่สงู ถา LVFS
≤  30% แสดง วา หวัใจ ม ีธาต ุเหลก็ สะสม มาก ควร ไดรบั
การ ตรวจ CMR ถา ไม สามารถ ตรวจ  ได ควร รกัษา โดย

การ ให ยา ขบั ธาต ุเหลก็ เพิม่ ขึน้ นอก จาก นี้ Aessopos ได
เสนอ แนะ ให ใช การ ตรวจ หัวใจ

ดวย คลื่น เสียง ความ ถี่ สูง ชวย ใน การ ตัดสิน ใจ การ
รกัษา ผล การ ตรวจ หวัใจ ดวย คลืน่ ความ ถี ่ตอไป นี ้ม ีความ
สมัพนัธ กบั ภาวะ ที ่ม ีธาต ุเหลก็ เกนิ มาก ไดแก aRVdi >
1.47 cm/m2, bLVESdi > 2.26 cm/m2, cTdi > 6.26
cm/m2  ควร ให การ รกัษา คลาย กบั ผูปวย ที ่มี dLVFS ≤
30%  และ ถา Tdi > 5.57 cm/m2, eLAdi > 2.41 cm/
m2,  fE/A > 1.96 เทยีบ เทากบั การ ม ีธาต ุเหลก็ เกนิ ใน ขัน้
นอย ถึง ปาน กลาง ควร ไดรับ การ ตรวจ CMR ถา ไม
สามารถ ตรวจ ได ควร เฝา ตดิ ตาม ใกล ชดิ และ พจิารณา เพิม่
การ ให ยา ขับ ธาตุ เหล็ก

 มาตรฐาน การ ตรวจ หัวใจ ดวย คลื่น เสียง ความ ถี่ สูง
ประกอบ ดวย

1.1  การ ตรวจ M-mode และ 2D10 เพื่อ ตรวจ
left   ventricular end diastolic and systolic func-
tion,  wall thickness, LV mass, wall stress, frac-
tional  shortening, corrected mean velocity of cir-
cumferential  shortening

1.2 การ ตรวจ pulse Doppler11 ของ mitral
inflow  peak velocity (E and A), mitral deceleration
time  and EF slope

1.3 การ ตรวจ color และ continuous wave
Doppler12  เพือ่ ประเมนิ severity และ velocity ของ
tricuspid  and pulmonary regurgitation jets และ
การ ประมาณ คา ความ ดนั ของ หวัใจ หอง ลาง ขวา และ pul-
monary  artery pressure จาก tricuspid regurgita-
tion  jet flow velocity

การ ตรวจ อื่น ๆ  เพื่อ ประเมิน การ ทํางาน ของ หัวใจ
ไดแก  stress echocardiography การ ลดลง ของ con-
tractility  ของ หวัใจ ขณะ ออก กาํลงั หรอื การ ให dobuta-

aRVdi, right ventricular diameter index;  bLVESdi, left ventricular end-systolic diameter index;  cTdi, total cardiac diameter
index;  dLVFS, left ventricular fractional shortening;  eLAdi, left atrial diameter index; fE/A, early/late transmitral peak  flow
velocity ratio
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mine  infusion จะ พบ ความ ผิด ปกติ กอน มี การ ลดลง
ของ contractility ขณะ พกั ใน ภาวะ หวัใจ วาย

2.  ปอด จาก การ ศกึษา ใน ผูปวย เดก็ โรคธาลสัซ ีเมยี
จาํนวน 54 ราย เปน โรค β-thalassemia major 9 ราย
β-thalassemia/Hb E disease 36 ราย และ Hb H
disease 9 ราย เปน ผู ที ่ไดรบั การ ตดั มาม แลว 31 ราย มี
อายุ เฉลี่ย 10 ป ตรวจ พบ วา มี การ ทํางาน ของ ปอด ผิด
ปกติ เปน ชนิด obstruction รอยละ 46 restriction
รอยละ  27 และ combined obstruction and restric-
tion  รอยละ 32 รวม ทั้ง มี ภาวะ hypoxia PaO2 <80
mmHg รอยละ 33-70 ความ รุน แรง ของ ความ ผิด ปกติ
ขึ้น กับ ความ รุน แรง ของ ภาวะ ซีด13

3.  ตบั เกดิ ปญหา cirrhosis และ/ หรอื fibrosis
เปน ผล จาก excessive collagen fiber deposit โดย ไม
มี  cell necrosis เนื่อง จาก ธาตุ เหล็ก ที่ เกิน จะ กระตุน
เอนไซม  protocollagen proline hydroxylase ซึ่ง จะ
เปลี่ยน soluble precursor collagen ให กลาย เปน
mature insoluble collagen นอก จาก นี้ การ หลั่ง
collagenase จาก lysosome เพือ่ ทาํลาย collagen จะ
ลด นอย ลง ดวย

การ ทาํงาน ของ ตบั บกพรอง หรอื รนุ แรง ถงึ ขัน้ ลมเหลว
ทําให การ สราง ปจจัย การ แข็ง ตัว ของ เลือด บกพรอง เกิด
ปญหา เลอืด ออก งาย รวม ทัง้ การ สราง ปจจยั เกีย่ว กบั การ
ละลาย ลิม่ เลอืด บกพรอง เกดิ ปญหา ลิม่ เลอืด อดุ ตนั การ
ศกึษา ใน ผูปวย ไทย โรคธาลสัซ ีเมยี พบ วา ระดบั protein
C และ protein S จะ ต่าํ กวา ปกติ เทากบั รอยละ  50.4 ±
17.2  และรอยละ  58.8 ± 25.5 ตาม ลาํดบั ผูปวย โรคธาลสั
ซ ีเมยี ที ่ไดรบั การ ตดั มาม จะ ม ีระดบั protein C และ pro-
tein  S ต่าํ กวา ผูปวย ที ่ไม ไดรบั การ ตดั มาม14 สวน ระดบั
antithrombin  III จะ ต่าํ ลง เลก็ นอย เทากบัรอยละ  78.1  ±
12.8 ซึ่ง ไม แตก ตาง จาก การ ศึกษา ใน ประเทศ อิตาลี15

4.  ตอม ไร ทอ
โรค ตอม ไร ทอ ที ่เกดิ ใน ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี สวน หนึง่

เปน ผล จาก ความ รนุ แรง ของ โรค อกี สวน หนึง่ เปน ผล จาก

การ สะสม ของ เหล็ก ใน ตอม ไร ทอ ตางๆ ทั่ว รางกาย โรค
ตอม ไร ทอ ที่ พบ ใน เด็ก และ วัยรุน ที่ เปน โรคธาลัสซี เมีย มี
ดังนี้ คือ

4.1  การ เจรญิ เตบิโต ชา หรอื ตวั เตีย้16,17 ปจจยั ที่
สําคัญ สืบ เนื่อง จาก มี ความ ผิด ปกติ ของ growth hor-
mone  (GH)-insulin-like growth factor-1 (IGF-1)
axis ซึง่ เปน growth factor สาํคญั ตอ ความ สงู ระดบั
GH  พบ ได ตัง้แต ปกต ิจน ถงึ ต่าํ มาก ขึน้ กบั การ สะสม เหลก็
ใน  pituitary gland ทาํให ผูปวย ม ีการ ทาํงาน ของ pitu-
itary  gland ลดลง (hypopituitarism)18 GH จะ
กระตุน ตบั ให สราง IGF-1 ผูปวย ที ่ขาด GH ระดบั IGF-
1  จะ ต่าํ มาก นอก จาก นี้ ผูปวย ที ่ไม ขาด GH ก ็จะ พบ วา
มี ระดับ IGF-1 ต่ํา ได เชน เดียว กัน เนื่อง จาก ตรวจ พบ
ภาวะ ดือ้ ตอ GH ใน ตบั (GH resistance) ซึง่ เปน ผล มา
จาก ความ บกพรอง ของ ตับ เนื่อง จาก มี เหล็ก สะสม มาก
นอก จาก นัน้ ภาวะ ขาด อาหาร ภาวะ โลหติ จาง เรือ้ รงั ก ็เปน
เหต ุให การ สราง IGF-1 ใน ตบั ลดลง เมือ่ IGF-1 และ
GH ซึ่ง เปน growth factor ที่ สําคัญ ใน การ กระตุน
growth plate โดย เฉพาะ ใน กระดูก ยาว มี ระดับ ลดลง
ในผู ปวยธาลสัซ ีเมยี การ เจรญิ เตบิโต จงึ ชา กวา ปกติ

4.2  การ เปน หนุม สาว ชา กวา ปกติ (delayed pu-
berty)  หรือ การ ขาด ฮอรโมน จาก ตอม เพศ (hypogo-
nadism)  การ ที ่ผูปวย ม ีโรค โลหติ จาง เรือ้ รงั ทาํให เขา สู วยั
หนุม สาว ชา กวา ปกติ กลาว คอื ใน เพศ หญงิ อาย ุเกนิ 13 ป
และ ใน เพศ ชาย อาย ุเกนิ 14 ป ผูปวย จะ เขา สู วยัรุน ชา ถงึ ชา
มาก บาง ราย อายุ 18-20 ป เพิง่ เริม่ เขา สู ความ เปน หนุม สาว
สวน กรณี hypogonadism มัก พบ ใน ผูปวย ที่ มี เหล็ก
สะสม ใน pituitary gland ทาํให ขาด gonadotropins
จึง ทําให ขาด ฮอรโมน เพศ เมื่อ ยัง ไม มี ฮอรโมน เพศ จึง ไม
มี growth spurt ผูปวย จึง มัก จะ ตัว เตี้ย โดย สรุป de-
layed  puberty มกั เปน ผล จาก การ สะสม เหลก็ ใน pitu-
itary  gland ดัง กลาว ผูปวย ที่ ไดรับ การ เปลี่ยน ถาย ไข
กระดกู มกั ม ีภาวะ primary gonadal failure จาก เคมี
บาํบดั โดย เฉพาะ ยา cyclophosphamide
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4.3  โรค เบาหวาน หรอื impaired glucose tol-
erance  (IGT) เกิด จาก เหล็ก สะสม ใน ตับ ออน ทําให มี
ความ ผดิ ปกต ิของ microcirculation และ ม ีการ สะสม
collagen  เพิม่ ขึน้ ทาํให การ หลัง่อนิสลุนิ ลดลง ผูปวย จะ
เริม่ มี IGT กอน ตอมา เมือ่อนิสลุนิลดลง มาก จงึ เปน โรค
เบาหวาน

4.4  โรค พรอง ไท รอยด (hypothyroidism) เกดิ
จาก เหลก็ สะสม ใน ตอม ไท รอยด ทาํให การ สราง thyroid
hormone  ลดลง ผูปวย จึง มัก มี ภาวะ primary hy-
pothyroidism  ใน ระยะ แรก มัก เปน compensated
hypothyroidism  คอื ม ีระดบั thyroxine (T4) หรอื free
T4 (FT4) ปกติ แต เริ่ม มี thyroid stimulating hor-
mone  (TSH) สงู กวา ปกติ เมือ่ อาการ มาก ขึน้ ระดบั T4
จะ ต่าํ ลง อกี กรณ ีหนึง่ พบ ได นอย กวา คอื เหลก็ สะสม ใน
pituitary gland ทําให สราง TSH นอย จึง เกิด ภาวะ
secondary hypothyroidism คอื ระดบั T4 ต่าํ และ
TSH  ปกต ิหรอื ต่าํ

4.5  โรค พรอง พารา ไท รอยด (hypopara thy-
roidism) เกิด จาก เหล็ก สะสม ใน ตอม พารา ไท รอยด
ทาํให การ สราง parathyroid hormone (PTH) ลดลง
ผูปวย จงึ ม ีภาวะ แคลเซยีม ต่าํ ใน เลอืด (hypocalcemia)
และ ฟอสเฟต สงู ใน เลอืด (hyperphosphatemia)

4.6  โรค กระดกู บาง (osteopenia) หรอื กระดกู
พรนุ  (osteoporosis) เนือ่ง จาก ผูปวย มี erythropoiesis
ใน ไข กระดกู เพิม่ มาก ขึน้19 ทาํให เนือ้ กระดกู ลดลง และ
cortex  บาง ลง นอก จาก นั้น ภาวะ ที่ มี เหล็ก สะสม ใน
กระดูก  ทําให มี ความ ผิด ปกติ ของ mineralization จึง
เกดิ ภาวะ focal osteomalacia ใน ตาํแหนง ที ่เหลก็ สะสม
มาก20 ภาวะ นี ้ตรวจ พบ ได จาก histology ของ กระดกู
ภาวะ อืน่ ๆ  ที ่ทาํให เกดิ โรค กระดกู พรนุ ได ใน ผู ปวยธาลสั
ซี เมีย  คือ hypogonadism, โรค ตับ เรื้อ รัง ที่ ทําให การ
สราง วติามนิ ด ีลดลง21 และ desferrioxamine toxicity
จาก การ ให ยา ขนาด สูง กระดูก จะ บาง และ X-ray พบ
ลกัษณะ คลาย rickets (pesudo-rickets-like lesion)

การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ เพื่อ การ วินิจฉัย ภาวะ ธาตุ
เหลก็ เกนิ

1. Serum ferritin ตรวจ ได ใน โรงพยาบาล จงัหวดั
โรงพยาบาล ศูนย และ โรงพยาบาล มหาวิทยาลัย แต มี
โอกาส สงู หรอื ต่าํ กวา ระดบั ธาต ุเหลก็ ที ่ม ีอยู จรงิ ใน รางกาย
เนื่อง จาก ระดับ serum ferritin จะ สูง ใน กรณี ที่ มี โรค
ติดเชื้อ  การ ทําลาย เนื้อ เยื่อ หรือ inflammatory pro-
cess  ถา มี ธาตุ เหล็ก สะสม มาก serum ferritin จะ
เปลีย่น แปลง ตาม ความ รนุ แรง ของ เซลล ตบั ที ่ถกู ทาํลาย
แต ถา ธาต ุเหลก็ สะสม ไม มาก ระดบั serum ferritin จะ
เปน สัดสวน โดย ตรง กับ ปริมาณ ธาตุ เหล็ก สะสม ใน
รางกาย  ระดับ serum ferritin ที่ สูง กวา 2,500 นา โน
กรัม/ มล.  จะ มี ความ เสี่ยง สูง ตอ ภาวะ แทรก ซอน ตางๆ
โดย เฉพาะ หัวใจ

2. Liver iron concentration (LIC) ม ีหนวย วดั
เปน  มก./ กรมั ของ dry weight บงบอก ถงึ ธาต ุเหลก็ ใน
รางกาย ได อยาง ถูก ตอง ดี กวา ระดับ serum ferritin
แปล ผล ได ดังนี้

< 7มก./ กรมั  เปน ระดบั ที ่ยอม รบัได ทาง คลนิกิ
> 7-15มก./ กรมั  มี การ พยากรณ โรค ไม ดี
> 15มก./ กรมั เปน ระดบั อนัตราย ที ่ม ีความ เสีย่ง

สูง ตอ ภาวะ แทรก ซอน โดย เฉพาะ หัวใจ
3. Magnetic resonance imaging (MRI)

สําหรับ การ ตรวจ ธาตุ เหล็ก ใน ตับ และ หัวใจ สําหรับ การ
ตรวจ หวัใจ ม ีวธิ ีพเิศษ เรยีก วา CMR T2* พบ วา ม ีความ
สมัพนัธ กบั ระดบั ธาต ุเหลก็ ใน รางกาย CMR T2* จะ สัน้
ลง เมือ่ ม ีระดบั ธาต ุเหลก็ ใน หวัใจ เพิม่ ขึน้22,23 แปล ผล ได
ดังนี้

> 20 วินาที   เปน ระดับ ที่ ยอม รับได ทาง คลินิก
2-20 วนิาที   ม ีการ พยากรณ โรค ไม ดี ตอง รบี ให ยา

ขบั เหลก็ ที ่เหมาะสม
 < 2 วนิาที   เปน ระดบั อนัตราย ที ่ม ีความ เสีย่ง สงู

ตอ ภาวะ แทรก ซอน โดย เฉพาะ หัวใจ
4. Superconducting quantum interference
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device (SQUID) เปน การ วดั คณุสมบตั ิทาง paramag-
netic  ของ ferritin และ hemosiderin ใน เนื้อ เยื่อ ตอ
สนาม แมเหลก็ ซึง่ ขึน้ กบั จาํนวน iron atom ปรมิาณ ธาตุ
ใน ตับ จะ มี ความ สัมพันธ โดย ตรง กับ magnetic sus-
ceptibility  ที ่วดั ได แต ไม สามารถ แยก ตาํแหนง ที ่ม ีธาตุ
เหล็ก ใน ตับ หรือ reticuloendothelial system การ
ตรวจ โดย ใช วิธี SQUID ยัง มี ราคา สูง

ยา ขบั เหลก็
ยา ขบั เหลก็ ม ีทัง้ ชนดิ ฉดี และ ชนดิ กนิ การพจิาณาเลอืก

ใช ยา ขบั เหลก็ ขึน้ กบั การ ศกึษา เภสชั จลนศาสตร น้าํหนกั
โมเลกลุ ความ สามารถ ใน การ ขบั เหลก็ half life วธิ ีบรหิาร
ยา ขอ แทรก ซอน และ ราคา ยา ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 1

1. Desferrioxamine เปน ยา ขบั เหลก็ ที ่ใช มา นาน
กวา 30 ป ตั้งแตพ.ศ.  2505 เริม่ เปน การ ฉดี เขา กลาม
หลอด เลอืด ดาํ และ ใต ผวิ หนงั ใน ปพ.ศ.  2520 ถอื วา เปน
การ รกัษา ภาวะ ธาต ุเหลก็ เกนิ ที ่เปน มาตรฐาน3,24 ใน ระยะ
แรก desferrioxamine มี ราคา แพง มาก ผูปวย โรค
ธาลัสซี เมีย ใน ประเทศ ไทย ไม สามารถ จะ หา ซื้อ ยา ได มาก

พอ ที ่จะ ให ไดรบั ยา ใน ขนาด 20-40มก./ กก./ วนั และ ยงั
มี ปญหา ใน วิธีการ บริหาร ยา โดย เฉพาะ ผูปวย เด็ก ไม
สามารถ ทน รับ การ ฉีด ยา เขา ชั้น ใต ผิว หนัง นาน 8-12
ชัว่โมง ตอ วนั สปัดาห ละ 5-7 วนัศ.พญ. พงษ จนัทร หตัถี
รัตน และ คณะ ได ศึกษา ยา desferrioxamine ใน ผูปวย
เดก็ โรคธาลสัซ ีเมยี อยาง ตอ เนือ่ง ตัง้แตพ.ศ.  2529 โดย
ได ศกึษา การ ใช ยา desferrioxamine 500มก. สปัดาห
ละ 1-2 ครัง้ ใน ผูปวย  β  - thalassemia major จาํนวน
32  ราย ที่ มี อายุ เฉลี่ย 9.5 ป25 ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 2
และ ใน ผูปวย  β-thalassemia / Hb E disease จาํนวน
85 ราย ที ่ม ีอาย ุเฉลีย่ 10.3 ป26 ดงั แสดง ใน ตาราง ที่ 3
ผูปวย ทัง้ 2 กลุม ไดรบั เลอืด ให ม ีระดบัฮมา โตครติสงู กวา
รอยละ  20 พบ วา ยา desferrioxamine ขนาด 500มก.
สปัดาห ละ 1-2 ครัง้ ชวย ลด ระดบั serum ferritin ได เลก็
นอย นอก จาก นี้ ยงั ได ศกึษา ถงึ ปรมิาณ เหลก็ ที ่ถกู ขบั ออก
มา ใน ปสสาวะ 24ชัว่โมง ของ ผูปวย  β-thalassemia /
Hb E disease จํานวน 3 ราย อายุ ระหวาง 9-15 ป ที่
ไดรับ การ ตัด มาม นาน 2-7 ป ที่ ไดรับ ยา desferrioxa-
mine  ดวย วิธี บริหาร ยา 3 วิธี27 คือ 1) ยา 500มก.

โครง สราง
น้าํหนกั โมเลกลุ
Iron: chelator
Half life
การ บรหิาร ยา

ขนาด ยา (มก./ กก.)
การ ขบั ถาย ธาต ุเหลก็
ประสบการณ การ ใช ยา
ผล ขาง เคยีง

ราคา ยา
สถานภาพ ของ ยา

ตาราง ที่ 1 คุณสมบัติ ของ ยา ขับ เหล็ก
คุณสมบัติ Desferrioxamine Deferiprone Deferasirox

Hexadentate
560
1:1

20-30 นาที
Intravenous / subcutaneous
 (8-12 ชั่วโมง, 5 วัน/ สัปดาห)

25-40
ปสสาวะ และ อจุจาระ

>30 ป
ปฏกิริยิา เฉพาะ ตาํแหนง ฉดี ยา
ผล ตอ ตา และ การ ได ยนิ
การ เจริญ เติบโต ชา
500มก. ราคา 200-250 บาท
อยู ใน บญัช ียา หลกั แหง ชาติ

Bidentate
139
3:1

3-4 ชั่วโมง
กนิ ( วนั ละ 3 ครัง้)

50-75
ปสสาวะ
>16 ป

คลืน่ไส อาเจยีน ปวด ขอ
agranulocytosis,
neutropenia

500มก. ราคา 30-40 บาท
จาํหนาย ใน ประเทศ ไทย

Tridentate
373
2:1

12-16 ชัว่โมง
กนิ ( วนั ละ 1 ครัง้)

20-30
อจุจาระ

3 ป
คลืน่ไส อาเจยีน ผืน่
ระดบั creatinine ใน เลอืด
 เพิม่ ขึน้ เลก็ นอย
250มก. ราคา 750 บาท
จาํหนาย ใน ประเทศ ไทย
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ละลาย ใน น้าํ กลัน่ 2 มล. ฉดี subcutaneous bolus
2) ยา 500มก. ละลาย ใน น้าํ กลัน่ 5 มล. ให ทาง subcu-
taneous  drip ใน เวลา 8-16 ชัว่โมง  และ 3) ยา 500มก.
ละลาย ใน 5%D/NSS 100 มล. ให ทาง intravenous

กบั การ ศกึษา อืน่ ตอมา ได ศกึษา เพิม่ เตมิในผูปวย เดก็ โรค
ธาลสัซ ีเมยี จาํนวน 55 ราย เปน  β-thalassemia major
18 ราย,  β-thalassemia / Hb E 36 ราย และ AE
Bart’s  disease 1 ราย ผูปวย 41 ราย ไดรบั การ ตดั มาม
แลว  พบ วา การ ให ยา desferrioxamine ใน ขนาด 500
มก.  สปัดาห ละ 1-3 ครัง้ จะ ชวย ให อาการ ทาง คลนิกิ ของ
ผูปวย ดขีึน้ โดย เฉพาะ อตัรา ของ โรค ตดิเชือ้ ลดลง รอยละ
47.7 ถงึ 78.029 ดงั แสดง ใน ตาราง ที่ 6

นอก จาก นี้ศ.พญ. พงษ จนัทร หตัถ ีรตัน และ คณะ ยงั
ได ศกึษา วจิยั เกีย่ว กบั วธิ ีบรหิาร ยา desferrioxamine ฉดี

I Hct <18%
Hct 18-24%
Hct >24%

II Splenectomy
Non-splenectomy

III No-desferrioxamine
Desferrioxamine

500 mg once/wk
500 mg twice/wk

ตาราง ที่ 2  ผล ของ ยา ขบั เหลก็ desferrioxamine ใน ผูปวย เดก็ β -thalassemia major จาํนวน 32 ราย25

Group No. of
 patient

Serum iron*
(µµµµµg/dL)

TIBC*
(µµµµµg/dL)

Transferrin
saturation* (%)

Ferritin (ng/mL)
mean (range)

11
15
5
18
14
16

9
7

197± 29
250± 37
215± 23
257± 61
189± 47
231± 56

216± 69
228± 84

209± 53
252± 59
255± 31
255± 52
217± 37
247± 55

228± 48
227± 64

94.1± 15.9
98.9±12.4
83.6±29.9
100.1± 13.9
88.3± 19.6
95.1± 22.8

91.3± 22.8
98.8± 15.0

2060 (731 - 5804)
2993 (1182 - 7529)
674 (118 - 3857)
3212 (149 - 7321)
1076 (257 - 4498)
1991 (477 - 8310)

1558 (407 - 5966)
2729 (1724 - 4319)

*mean± SD; TIBC, total iron-binding capacity; Hct, hematocrit

I Splenectomy
Non-splenectomy

II Transfusion
Non-transfusion

III No-desferrioxamine
Desferrioxamine

ตาราง ที่ 3  ผล ของ ยา ขบั เหลก็ desferrioxamine ใน ผูปวย เดก็  β-thalassemia / Hb E disease จาํนวน 85 ราย26

Group No. of
patient

Serum iron*
(µµµµµg/dL)

TIBC*
(µµµµµg/dL)

Transferrin
saturation* (%)

Ferritin*
(ng/mL)

24
61
64
21
20
65

237± 76
141±  55
182± 78
126± 47
190± 71
161± 77

382± 568
255± 108
294± 355
281±  154
242±  72
306±  359

89±  23
60±  25
74± 27
52±  25
78±  22
65±  29

3203±  2644
863±  1819
1953±  2538
216±  86

2465± 2003
1234± 2353

*mean±  SD

5
drip  ใน เวลา 10 ชัว่โมง  พบ วา วธิี subcutaneous drip
และ วิธี intravenous drip สามารถ ขับ เหล็ก ออก ทาง
ปสสาวะ ได ใกล เคยีง กนั และ ด ีกวา วธิี subcutaneous
bolus ดงั แสดง ใน ตาราง ที่ 4 และ เมือ่ เพิม่ ขนาด ของ ยา
desferrioxamine จะ เพิม่ ปรมิาณ ของ เหลก็ ที ่ถกู ขบั ออก
มา ใน ปสสาวะ ได28 ดงั แสดง ใน ตาราง ที่ 5 ซึง่ ไม แตก ตาง
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เขา ใต ผิว หนัง โดย ใช ยาง รัด กระบอก ฉีด ยา กับ แกน ฉีด
ยา30 ดัง แสดง ใน รูป ที่ 3 แทน การ ใช เครื่อง infusion
pump  ซึง่ ม ีราคา ประมาณ 20,000 บาท พบ วา เปน วธิ ีที่
ใชได สะดวก ราคา ถกู สามารถ ขบั เหลก็ ได และ ยงั คง ใช
ใน ผูปวย บาง ราย ใน ปจจุบัน

2. Deferiprone เปน ยา ขบั เหลก็ ชนดิ กนิ ที ่ผลติ ได
เมือ่ ปพ.ศ. 2530 หรอื ที ่เรยีก สัน้ ๆ  วา L1 ได นาํ มา ใช ใน
ผูปวย โรคธาลัสซี เมีย ที่ มี อายุ เกิน 6 ป ขึ้น ไป ใช มา นาน

ประมาณ 16 ป จึง มี ขอมูล ทาง คลินิก และ ขอมูล ภาวะ
แทรก ซอน ที่ ติด ตาม ใกล ชิด อยาง ครบ ถวน31,32 ปญหา
agranulocytosis พบ ไม บอย เพยีง รอยละ 1  และ neu-
tropenia  (PMN <500/µL) พบ ได รอยละ 10-15 จงึ ตอง
ม ีการ ตดิ ตาม ตรวจ CBC สปัดาห ละ ครัง้ โดย เฉพาะ ใน
3 เดือน แรก และ ทุก เดือน ใน ป แรก ที่ ให ยา โดย เฉพาะ
ผูปวย ที ่ไดรบั ยา 75มก./ กก./ วนั แต โอกาส ที ่พบ ภาวะ
เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ ใน ป ที่ 2 พบ ได นอย นอก จาก นี้ ปญหา

Before administration
Subcutaneous push
Subcutaneous drip
Intravenous drip

ตาราง ที่ 4  ปรมิาณ ธาต ุเหลก็ ใน ปสสาวะ ใน ผูปวย เดก็ β-thalassemia / Hb E disease 3 ราย ที ่ไดรบั ยา ขบั เหลก็
desferrioxamine ดวย วธิ ีบรหิาร ยา แตก ตางกนั27

Route Urinary iron excretion* (mg/day)
Patient 1 Patient 2 Patient 3

1.1± 0.4  (n = 5)
4.4± 2.6  (n = 4)
7.9± 3.6 (n = 34)
7.9± 2.4  (n = 8)

1.5± 0.3 (n = 9)
5.3± 3.7 (n = 7)
8.5± 3.6 (n = 31)
9.5± 5.0 (n = 6)

0.8± 0.3 (n = 5)
4.1± 2.8 (n = 8)
8.4± 3.5 (n = 37)
8.7± 3.1 (n = 8)

*mean± SD; n, number of specimens

1.3± 0.4
6.2±  1.4
8.4± 2.7
9.3± 1.7
15.9±  1.2

ตาราง ที่ 5  ปริมาณ ธาตุ เหล็ก ใน ปสสาวะ ใน ผูปวย เด็ก β-thalassemia / Hb E disease 1 ราย ที ่เพิม่ ขึน้ ตาม ขนาด
ยา ขบั เหลก็ desferrioxamine28

Dose
(mg/kg)

No. of
specimen

Urinary iron
excretion* (mg/L)

0
15
30
45
60

5
5
8
5
3

*mean± SD

500 mg once/week
500 mg twice/week
500 mg >twice/week

ตาราง ที่ 6  อตัรา การ ตดิเชือ้ ที ่ลดลง ใน ผูปวย เดก็ โรค β-thalassemia ที ่ไดรบั ยา ขบั เหลก็ desferrioxamine   สปัดาห
ละ 1-3 ครัง้29

Dose No. of patients Decrease in infection (%)
47
18
9

47.7
72.0
78.0
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 17 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2550

hepatic fibrosis ที ่เคย ม ีรายงาน เมือ่ เริม่ ใช ยา deferip-
rone  ก็ ไม พบ วา มี เพิ่ม ขึ้น33

 ยา deferiprone ไดรบั อนญุาต จดั จาํหนาย ใน ย ุโรป
และ เอเชยี ยกเวน สหรฐั อเมรกิา และ แค นา ดา ประเทศ
ยโุรป ให ใช ยา deferiprone ใน ผูปวย ที ่ไม ตอบ สนอง ตอ
ยา desferrioxamine หรอื ไม สามารถ ทน ใช ยา ฉดี เขา ชัน้
ใต ผวิ หนงั ได ยา deferiprone ม ีประสทิธภิาพ ต่าํ กวา
desferrioxamine ใน การ ขบั ธาต ุเหลก็ สวน เกนิ ออก จาก
เซลล ตบั แต ขบั ธาต ุเหลก็ จาก หวัใจ ได ด ีกวา desferrioxa-
mine

ปจจบุนั ม ีการ ใช ยา deferiprone กนิ ทกุ วนั รวม กบั
การ ให desferrioxamine ฉดี เขา ชัน้ ใต ผวิ หนงั34,35 เพือ่
เพิม่ ประสทิธภิาพ ของ ยา ขบั เหลก็ โดย เฉพาะ ที ่กลาม เนือ้
หัวใจ รวม ทั้ง ชวย ให ผูปวย สามารถ ใช ยา desferrioxa-
mine  สปัดาห ละ 3-5 ครัง้ ได อยาง สม่าํเสมอ

ศ.พญ. คณุ หญงิ เพญ็ ศรี ภู ตระกลู ได ศกึษา ผล การ ใช
ยา deferiprone ใน ผูปวย ผูใหญ ไทย  β- thalassemia
/ Hb E disease และ  β-thalassemia major จาํนวน
9 ราย ที ่ไม ตอง รบั เลอืด อยาง สม่าํเสมอ ดวย ขนาด ยา 25-
50มก./ กก./ วัน นาน 17-86 สัปดาห ( เฉลี่ย 49
สปัดาห)36  พบ วา ระดบั serum ferritin ลดลง จาก 2,168
±  1,142 เหลอื 418±217 นา โน กรมั/ มล. ระดบั ธาต ุเหลก็
ใน ตับ (liver iron concentration) ลดลง จาก 20.3±
6.3  เหลอื 11.7± 4.8มก./ กรมั dry weight ธาต ุเหลก็
บน ผนัง เม็ด เลือด แดง ลดลง จาก 76.2± 3.6 เหลือ 7.2±
0.6  µmol/mg และ ธาต ุเหลก็ ชนดิ non-transferrin
bound  iron ลดลง จาก 9.0± 0.6 เหลอื 5.9± 0.9  µmol/
L  การ ศกึษา ครัง้ นี ้ไม พบ ขอ แทรก ซอน จาก ภาวะ agranu-
locytosis  หรอื neutropenia แต พบ อาการ คลืน่ไส 6
ราย และ ปวด ขอ 1 ราย นอก จาก นี้ศ.พญ. คณุ หญงิ  เพญ็

A บาก ปก กระบอก ฉีด ยา ทั้ง สอง ขาง ให เปน รอง  และ บาก แกน ฉดี ยา ให เปน รอง 4 แหง;
B ดดู ยา ขบั เหลก็ เขา ไป ใน กระบอก ฉดี ยา แลว ตดิ ปลาย กระบอก ฉดี ยา เขา กบั scalp vein; C ใช ยาง รดั ระหวาง รอง ที ่ปก กระบอก ฉดี ยา กบั
รอง แกน ฉดี ยา; D กระบอก ฉดี ยา ที ่ม ียา ขบั เหลก็ และ ม ียาง รดั ระหวาง กระบอก ฉดี ยา กบั แกน ฉดี ยา พรอม ที ่จะ ฉดี ให แก ผูปวย
E แทง เขม็ scalp vein เขา ชัน้ ใต ผวิ หนงั ของ ผูปวย

รปู ที่ 3 การ ให ยา ขบั เหลก็ desferrioxamine ดวย การ ใช ยาง รดั กระบอก ฉดี ยา กบั แกน ฉดี ยา30

A B

C D E
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ศรี ภู ตระกลู ยงั ได ศกึษา ผล การ ให ยา deferiprone ใน
ผูปวย ผูใหญ ไทย  β-thalassemia / Hb E disease
จาํนวน 17 ราย ดวย ขนาด ยา 50มก./ กก./ วนั นาน 13-
17 เดอืน37 ปรากฏ วา labile plasma iron ลดลง จาก 5.1
± 0.5 เหลือ 2.2± 0.2 mM ซึ่ง เปน สัดสวน โดย ตรง กับ
direct chelable iron ลดลง จาก 5.4±0.6 เหลอื 2.8±
0.1 mmol/L

การ ศกึษา เกีย่ว กบั ยา deferiprone ใน ผูปวย เดก็ ต่าํ
กวา 6 ป ม ีเพยีง หนึง่ รายงาน ให ยา deferiprone ที ่ผลติ
ใน ประเทศ อนิเดยี (Kelfer ) ขนาด 75มก./ กก./ วนั ใน
ผูปวย 44 ราย ที ่ม ีอาย ุระหวาง 25-75 เดอืน ( เฉลีย่ 47
เดือน) และ ติด ตาม ตรวจ CBC ทุก 3-4 สัปดาห38
ปรากฏ วา สามารถ ขบั เหลก็ ได ดี แต พบ ขอ แทรก ซอน คอื
คลืน่ไส อาเจยีน รอยละ 27.2 (12/44) ปวด ขอ รอยละ
9.1 (4/44) ไม พบ ภาวะ agranulocytosis แต พบ ภาวะ
เกลด็ เลอืด ต่าํ กวา 100,000/ µL   แต สงู กวา 50,000/ µL
ใน ผูปวย 20 ราย คดิ เปน รอยละ 45.5 เกดิ ขึน้ หลงั ไดรบั
ยา นาน 3 เดือน ถึง 1 ป หลัง จาก หยุด ยา 14-30 วัน
จาํนวน เกลด็ เลอืด ก ็กลบั มา เปน ปกติ

3. Deferasirox เริ่ม ผลิต เมื่อ ปพ.ศ.  2545 มี ชื่อ
ทาง การ คา ICL670   หรอื Esjade   มี half life ยาว
12-16  ชัว่โมง จงึ ให กนิ วนั ละ ครัง้39 มี การ ศึกษา เปรียบ
เทียบ deferasirox กับ desferrioxamine พบ วา มี
ประสทิธภิาพ ใน การ ขบั เหลก็ ใกล เคยีง กนั จาก ขอมลู การ
ใช ยา deferasirox เปน เวลา 3 ป ไม พบ ขอ แทรก ซอน ที่
สําคัญ ไม วา จะ เปน ภาวะ คลื่นไส อาเจียน ปวด ขอ เม็ด
เลอืด ขาว ต่าํ ผล ตอ การ มอง เหน็ หรอื การ ได ยนิ ขอ แทรก
ซอน ที ่พบ คอื ผืน่ ตัง้แต นอย ถงึ มาก แต ผูปวย สามารถ กนิ
ยา ตอ เนือ่ง ได โดย ให การ รกัษา ตาม อาการ ดวย antihis-
tamine

แมวา ยา deferasirox จะ ม ีวธิกีาร บรหิาร ยา ที ่งาย ขอ
แทรก ซอน นอย แต มี ราคา แพง มากๆ การ ศึกษา วิจัย ใน
ตาง ประเทศ ไดผล ดี ใน ระดับ หนึ่ง ที่ ทําให ยา ไดรับ ใบ
อนุญาต การ จัด จําหนาย ใน สหรัฐ อเมริกา และ แค นา ดา

ประเทศ ตางๆ รวม ทัง้ ประเทศ ไทย แต ยงั ม ีการ ศกึษา วจิยั
ตอ เนือ่ง ที ่ดาํเนนิ การ ใน ระดบั สากล และ ใน ประเทศ ไทย
เกีย่ว กบั CMR T2* และ MRI ของ ตบั ใน ผูปวย ที ่ม ีภาวะ
ธาต ุเหลก็ เกนิ

ขณะ นี ้ยงั ม ียา ใหม ทีอ่ยู ใน ระหวาง การ ศกึษา รวม ทัง้
preclinical studies เชน GT56-252, 40SD02,
HBED,  PIH และ Desferrithiocin เปนตน40

แนว ทาง การ ดแูล รกัษา ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี
1.  การ รักษา สุขภาพ โดย ทั่ว ไป การ รักษา สุขภาพ

อยาง เครงครดั ตัง้แต การ กนิ อาหาร ครบ วนั ละ 3 มือ้ หมู
อาหาร ครบ 5 หมู ไดแก โปรตนี คารโบไฮเดรต วติามนิ
เกลอื แร ไขมนั รวม กบั การ ดืม่ นม วนั ละ 2-3 กลอง กนิ
ผกั ทกุ มือ้ และ กนิ ผลไม ทกุ วนั จะ ม ีประโยชน เนือ่ง จาก ผกั
ผลไม สามารถ ทาํ หนาที ่เปน anti-oxidant โดย ธรรมชาติ
ควร ดืม่ น้าํ วนั ละ 6-8 แกว นอน พกัผอน ให เพยีง พอ โดย
เฉพาะ ผูปวย เดก็ วนั ละ 6-8 ชัว่โมง และ ม ีการ ออก กาํลงั
กาย อยาง สม่าํเสมอ ทกุ วนั หรอื สปัดาห ละ 3-4 ครัง้

การ รักษา สุขภาพ โดย ทั่ว ไป ที่ ดี ชวย ให ผูปวย โรค
ธาลัสซี เมีย มี สุขภาพ ที่ แข็งแรง การ ทํางาน ของ อวัยวะ
ตางๆ ดาํเนนิ ไป ได ดวย ดี และ สามารถ เจรญิ เตบิโต สม วยั41

โดย การ ติด ตาม อยาง สม่ําเสมอ ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 7
2.  การ เสรมิ วติามนิ วติามนิ ที ่จาํเปน สาํหรบั ผูปวย

โรคธาลสัซ ีเมยี คอื กรดโฟลกิ (5มก.) 1 เมด็ วนั ละ ครัง้
อาจ ให วิตามิน รวม ที่ ไม มี ธาตุ เหล็ก รวม ดวย และ มี การ
ศกึษา พบ วา การ ให วติามนิ อี ซึง่ เปน anti-oxidant ใน
ขนาด 20ยนูติ/ กก./ วนั ลด การ แตก ของ เมด็ เลอืด แดง ได
ใน ระดบั หนึง่42 การ เสรมิ วติามนิ ด ีอาจ ชวย ให mineral-
ization  ของ กระดกู ดขีึน้ เนือ่ง จาก ผู ปวยธาลสัซ ีเมยี มกั
จะ ม ีวติามนิ ด ีคอน ขาง ต่าํ ทัง้ ๆ  ที ่ได วติามนิ รวม เสรมิ โดย
ม ีวติามนิ ด ีวนั ละ 300ยนูติ ระดบั 25-hydroxyvitamin
D <25 นา โน กรมั/ มล. พบ ได ถงึ รอยละ 50 ของ ผูปวย21

3.  การ ให เลือด ผูปวย โรคธาลัสซี เมีย จําเปน ตอง
ไดรบั เลอืด ทดแทน อยาง สม่าํเสมอ ให ระดบัฮมา โตครติ
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 17 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2550

การ เจรญิ เตบิโต ทาง รางกาย

การ เปน หนุม สาว

ธาต ุเหลก็ สะสม
โรค ตดิเชือ้ จาก การ รบั เลอืด
หวัใจ

กระดกู

ตับ ออน

ตอม ไท รอยด
ตอม พารา ไท รอยด
การ ได ยนิ
ตรวจ ตา

ตาราง ที่ 7  แนว ทาง การ ตดิ ตาม ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี ใน ระยะ ยาว

ภาวะ หรอื อวยัวะ การ ตรวจ รางกาย และ การ ตรวจ
ทาง หอง ปฏิบัติ การ

ความ ถี่ ของ การ ติด ตาม

ชัง่ น้าํหนกั วดั สวน สงู

IGF-1, IGFBP-3 และ/ หรอื GH provocative
test

ตรวจ เตา นม, pubic hair ใน เดก็ หญงิ
ตรวจ ลกู อณัฑะ และ องคชาต ิใน เดก็ชาย
FSH, LH, estradiol, testosterone
Serum ferritin + MRI liver
HBsAg, anti-HIV, anti-HCV
EKG**, echocardiography

DEXA scan สาํหรบั bone density
X-ray ตรวจ bone age
FBS + oral glucose tolerance test

TSH และ FT4 ( หรอื T4)
Ca, P, intact parathyroid hormone
ตรวจ หู และ audiogram
Ocular examination including visual
assessment, intraocular measurement,
anterior & posterior segment examination

ทกุ ครัง้ ทีม่า รบั การ ตรวจ
ทุก 3-4 สัปดาห*
กรณ ีที ่อตัรา ความ สงู เพิม่ ขึน้ นอย กวา 4 ซม./ ป ใน
ชวง กอน เขา สู puberty และ นอย กวา 6-7 ซม./ ป
ใน ชวง เขา สู puberty
ตัง้แต อายุ 10 ป และ อกี 2 ป ตอมา หลงั จาก นัน้
ตรวจ ทุก ป

ทุก 6 เดือน หลัง ไดรับ เลือด
ทุก 6 เดือน หลัง ไดรับ เลือด
ตัง้แต อายุ 10 ป และ อกี 2 ป ตอมา หลงั จาก นัน้
ตรวจ ทุก ป
ป ละ ครั้ง ตั้งแต เริ่ม ยา ขับ เหล็ก
ป ละ ครั้ง ตั้งแต อายุ 8 ป ขึ้น ไป
ป ละ ครั้ง ตั้งแต อายุ 10 ป ขึ้น ไป
กรณี ที่ ผูปวย อวน และ มี ประวัติ โรค เบาหวาน ใน
ครอบครวั ควร พจิารณา ตรวจ ตัง้แต อายุ 8 ป
ป ละ ครั้ง ตั้งแต อายุ 8 ป
ป ละ ครัง้ ตัง้แต อายุ 10 ป
ป ละ ครั้ง ตั้งแต เริ่ม ยา ขับ เหล็ก
ป ละ ครั้ง ตั้งแต เริ่ม ยา ขับ เหล็ก

* ทุก 6-12 เดือน สําหรับ ผูปวย Hb H disease ที่ มี ระดับฮมา โตคริตเทากับ หรือ มาก กวารอยละ 30
**  หาก สงสยั หวัใจ เตน ผดิ จงัหวะ แต ผล ตรวจ EKG ปกติ ให ทาํ Holter monitor 24 ชัว่โมง

IGF-1, insulin-like growth factor-1;  IGFBP-3, insulin-like growth factor binding protein-3;
GH, growth hormone; FBS, fasting blood sugar;  TSH, thyroid stimulating hormone;  T4, thyroxine;  FT4, free T4;
FSH, follicle stimulating hormone;  LH, luteinizing hormone;  Ca, calcium;  P, phosphate;
DEXA, dual energy X-ray absorbtiometry
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กอน ไดรบั เลอืด สงู กวารอยละ 24 ถา จะ ให ผล การ รกัษา ดี
ยิง่ ขึน้ ควร ให ระดบัฮมา โตครติสงู กวารอยละ 27-30 หรอื
อยู ใกล ระดบั ปกต ิคอืรอยละ 36 หลงั จาก ให เลอืด ถี ่ทกุ 2-
3 สัปดาห จน ระดับฮมา โตคริ ตอ ยู ใน ระดับ ที่ ตองการ
แลว การ ให เลอืด ตอ เนือ่ง ทกุ 3-6 สปัดาห เพือ่ รกัษา ระดบั
ฮมา โตคริตไว

ชนิด ของ เลือด ควร เปน leucocyte depleted
packed  red cells อาจ เตรยีม โดย ให prestorage leuco-
cyte  filter ซึ่ง จะ เหลือ เม็ด เลือด ขาว ต่ํา กวา หรือ เทากับ
105-106 เซลล ใน เลือด 1ยูนิตหรือ เตรียม โดย วิธี ทาง
ธนาคาร เลอืด เชน top & bottom หรอื inverted cen-
trifugation  จะ เหลอื เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ กวา หรอื เทากบั 108
เซลล ใน เลือด 1ยูนิต จํานวน เม็ด เลือด ขาว ขนาด นี้ ไม
ทําให เกิด ภาวะ febrile transfusion reaction แต
สามารถ ชกันาํ ให เกดิ HLA alloimmunization ได43,44

4.  การ ให ยา ขบั เหลก็ ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี ม ีภาวะ
ธาต ุเหลก็ เกนิ เนือ่ง จาก ไดรบั ธาต ุเหลก็ จาก การ รบั เลอืด
และ ธาตุ เหล็ก ถูก ดูด ซึม จาก ทาง เดิน อาหาร เพิ่ม ขึ้น ใน
ผูปวย ที่ มี ภาวะ ซีด ยา ฉีด desferrioxamine เปน การ
รกัษา ใน ระดบั มาตรฐาน สาํหรบั ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี ที ่มี
ภาวะ ธาต ุเหลก็ เกนิ การ ให ยา ขบั เหลก็ ชนดิ กนิ เสรมิ เพือ่
ชวย เพิม่ ประสทิธภิาพ ของ การ ขบั เหลก็ และ ชวย ให ผูปวย
ไดรบั ยา desferrioxamine อยาง สม่าํเสมอ สปัดาห ละ
3-5  ครั้ง การ พิจารณา เลือก ใช ยา ขับ เหล็ก ชนิด กิน ตอง
พจิารณา จาก ประสทิธภิาพ วธิกีาร บรหิาร ผล แทรก ซอน
และ ราคา ที ่ผูปวย โรคธาลสัซ ีเมยี ทัว่ ประเทศ ม ีโอกาส เขา
ถงึ กระบวน การ รกัษา

5.  การ ให ฮอรโมน เสริม
5.1  การ เจรญิ เตบิโต ชา  ปจจยั หลกั ที ่ทาํให เดก็ โต

ชา คอื ภาวะ โลหติ จาง เรือ้ รงั จงึ จาํเปน ตอง ให เลอืด ให เพยีง
พอ การ สะสม ของ เหลก็ มาก ใน pituitary gland และ
ตบั ทาํให การ สราง GH และ IGF-1 ลดลง การ ให GH
ใน การ รกัษา ชวย ให การ เจรญิ เตบิโต เรว็ ขึน้ ระดบั IGF-
1 เพิ่ม ขึ้น แต ผล ของ GH ตอ ความ สูงสุด ทาย เมื่อ เปน

ผูใหญ ยงั ไม ม ีขอมลู ชดัเจน ผูปวย ที ่ม ีระดบั GH และ
IGF-1 ต่ํา ชัดเจน ควร ให GH รักษา ติด ตอ กัน จน หยุด
การ เจรญิ เตบิโต โดย ให ขนาด GH 0.05มก./ กก./ วนั ฉดี
ทกุ วนั กอน นอน

5.2  การ เปน หนุม สาว ชา กวา ปกติ (delayed pu-
berty)  เดก็ หญงิ อาย ุเกนิ 13 ป หรอื เดก็ชาย อาย ุเกนิ 14
ป ควร เริ่ม มี การ พัฒนา ทาง เพศ ทุติย ภูมิ (secondary
sexual  characteristics) คอื ใน เดก็ หญงิ ม ีเตา นม เริม่
ขยาย ตวั หรอื ใน เดก็ชาย ม ีการ ขยาย ตวั ของ อณัฑะ ถา เกนิ
อายุ ดัง กลาว แต ยัง ไม มี การ พัฒนา ควร ให ฮอรโมน เพศ
เสรมิ ใน กรณ ีตองการ induce puberty ใน เดก็ชาย ควร
ให testosterone depot 50-100มก. ฉดี เขา กลาม ทกุ
เดอืน เปน เวลา 3-6 เดอืน แลว หยดุ ยา ถา ผูปวย พรอม ที ่จะ
เปน หนุม แลว ขนาด อณัฑะ จะ คอย ๆ  ขยาย ตวั และ ม ีการ
พัฒนา ทาง เพศ ทุติย ภูมิ มาก ขึ้น ตาม ลําดับ ใน เด็ก หญิง
ควร ให conjugated estrogen 0.3มก./ วนั กนิ ตดิ ตอ
กัน 3-6 เดือน แลว หยุด ยา ถา ผูปวย พรอม ที่ จะ เปน สาว
แลว จะ ม ีการ พฒันา ทาง เพศ ทตุยิ ภมู ิมาก ขึน้ โดย จะ ม ีการ
ขยาย ตัว ของ เตา นม มาก ขึ้น กอน ที่ จะ มี ประจํา เดือน

 ใน กรณ ีที ่เปน permanent hypogonadism เดก็
หญงิ ควร ให ยา conjugated estrogen โดย เริม่ จาก ขนาด
ยา นอยๆ 0.15มก./ วนั จน ขนาด ยา 0.625มก./ วนั ภาย
ใน เวลา 2-3 ป โดย เพิ่ม ขนาด ยา นอยๆ 0.15มก./ วัน
ทกุๆ 6-12 เดอืน เมือ่ เดก็ หญงิ ม ีประจาํ เดอืน หรอื ม ีเตา นม
พฒันา ถงึ ขัน้ 3 หรอื 4 ควร ให cycling estrogen และ
progesterone โดย ให conjugated estrogen ใน วนัที่
1-23  ของ เดือน และ progesterone ไดแก medroxy-
progesterone  acetate ขนาด 5-10มก. ใน วนัที่ 11-23
ของ เดือน สวน มาก ผูปวย จะ มี ประจํา เดือน วันที่ 23-30
ของ เดอืน สวน เดก็ชาย ควร ให testosterone โดย นยิม ให
ยา ฉีด ชนิด depot ไดแก testosterone enanthate
ขนาด เริม่ตน 50มก. ฉดี เขา กลาม ทกุ 4 สปัดาห คอย ๆ 
เพิ่ม ขนาด ยา ครั้ง ละ 50มก. ทุกๆ 6-12 เดือน จน ถึง
ขนาด ยา ที ่ใช ใน ผูใหญ คอื 250มก. ทกุ 2-4 สปัดาห
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5.3  โรค เบาหวาน การ สะสม ของ เหล็ก ใน ตับ
ออน  ทําให การ หลั่งอินสุลินลดลง นอก จาก นั้น ถา ผูปวย
อวน จะ มี insulin resistance รวม ดวย ทาํให ความ เสีย่ง
ที ่จะ เปน โรค เบาหวาน เพิม่ ขึน้ ควร ตรวจ fasting blood
glucose (FBG) ถา มาก กวา 100มก./ ดล. แสดง วา ผดิ
ปกต ิเรยีก วา impaired fasting glucose ถา >126มก./
ดล. แสดง วา เริม่ เปน เบาหวาน ชนดิ ที่ 2 ใน กรณ ีที ่ม ีความ
เสี่ยง มาก ขึ้น เชน มี ประวัติ ครอบครัว โรค เบาหวาน ชนิด
ที่ 2 ควร ตรวจ oral glucose tolerance test เนือ่ง จาก
ผูปวย บาง ราย อาจ มี FBG ปกติ แต เมื่อ กิน glucose
ระดับ glucose ที่ 2 ชั่วโมง มาก กวา 140มก./ ดล.
แสดง วา มี impaired glucose tolerance แต ถา มาก
กวา 200มก./ ดล. แสดง วา เริม่ เปน โรค เบาหวาน แลว

5.4  โรค พรอง ไท รอยด ทัง้ ชนดิ primary หรอื
secondary  hypothyroidism ให การ รักษา ดวย L-
thyroxine (L-T4) โดย ให ขนาด ยา ประมาณ 2-5มคก./
กก./ วนั กนิ วนั ละ ครัง้ ควร วดั ระดบั FT4 และ TSH เปน
ระยะ ๆ  ทุกๆ 3-12 เดือน โดย รักษา ระดับ FT4 และ
TSH ให อยู ใน เกณฑ ปกติ โดย ให FT4 อยู ระหวาง 1.4-
1.8 ng/dL และ TSH ระหวาง 0.5-2 mU/L ผูปวย ที ่เปน
โรค พรอง ไท รอยดแลว มกั จะ ตอง ให L-T4 ตลอด ชีวิต

5.5  โรค พรอง พารา ไท รอยด พบ ได นอย ควร
รกัษา ดวย แคลเซยีม และ วติามนิ ดี โดย ให calcium car-
bonate  (CaCO3) ขนาด 500-3,000มก./ วนั (CaCO3
100มก. มี elemental Ca 40มก.) กิน พรอม อาหาร
เพือ่ ทาํ หนาที ่เปน phosphate binder และ เพิม่ การ ดดู ซมึ
แคลเซียม และ ให วิตามิน ดี เสริม ควร ให เปน 1, 25-
dihydroxyvitamin  D (calcitriol) หรอื 1 α-hydroxy-
vitamin  D โดย ให ขนาด 0.25-2มคก./ วัน ควร รักษา
ระดบั แคลเซยีม ให อยู ใน ระหวาง 8.5-9.5มก./ ดล. และ
ฟอสเฟทระหวาง 4-5มก./ ดล. โดย ไม มี hypercalciuria
(urine Ca >4มก./ กก./ วนั)

5.6  โรค กระดูก บาง หรือ กระดูก พรุน ควร ให
เลือด เพื่อ รักษา ระดับฮโมโกลบิน ระหวาง 10-12 กรัม/
ดล. เพื่อ ลด erythropoiesis ใน กระดูก แกไข ภาวะ
hypogonadism  โดย ให ฮอรโมน เพศ ดงั กลาว ใน ขอ 5.2
ให วติามนิ ด ีเสรมิ ใน ผูปวย ที ่ม ีระดบั วติามนิ ด ีต่าํ และ/ หรอื
แคลเซยีม ต่าํ ให แคลเซยีม เสรมิ ใน ผูปวย วติามนิ ด ีต่าํ และ
กิน แคลเซียม ไม เพียง พอ คือ ไดรับ แคลเซียม ใน อาหาร
นอย กวา 800-1,200มก./ วัน กรณี ที่ มี การ ให เลือด
สม่าํเสมอ  ควร ให ยา ขบั เหลก็ เพือ่ รกัษา ให ระดบั ferritin
นอย กวา 1,000 นา โน กรมั/ มล. ควร แนะนาํ การ ออก กาํลงั
กาย อยาง สม่าํเสมอ โดย เฉพาะ weight bearing exer-
cise  แต ไม ควร ออก กาํลงั กาย ชนดิ ที ่ม ีการ ปะทะ กบั ผูเลน
ผู อืน่ เนือ่ง จาก ม ีโอกาส กระดกู หกั ได งาย กวา ปกติ

6.  การ รักษา ภาวะ หัวใจ วาย และ ความ ดัน หลอด
เลอืด  ปอด สงู  ผูปวย ที ่ม ีภาวะ หวัใจ วาย จาํเปน ตอง ไดรบั
การ ให เลอืด บอย ครัง้ ขึน้ ประมาณ ทกุ 2 สปัดาห เพือ่ ให ได
ระดบัฮโมโกลบนิ กอน ให เลอืด เทากบั 12 กรมั/ ดล.

การ ใช ยา รักษา ภาวะ หัวใจ วาย โดย การ ให ยา ขับ
ปสสาวะ  ขณะ ไดรบั เลอืด ยา ลด afterload และ digoxin
ผูปวย ที ่ไดรบั ยา ขบั ปสสาวะ ควร ไดรบั การ ตรวจ serum
electrolytes,  calcium, magnesium เปน ระยะ และ ให
การ รกัษา โดย ให เกลอื แร ทดแทน ให เพยีง พอ เพือ่ ปองกนั
ภาวะ หัวใจ เตน ผิด จังหวะ

ภาวะ ความ ดนั หลอด เลอืด ปอด สงู ตัง้แต 25 mmHg
สามารถ ประเมิน ได จาก การ ตรวจ หัวใจ ดวย คลื่น เสียง
ความ ถี่ สูง ผูปวย ที่ มี ความ ดัน หลอด เลือด ปอด สูง เล็ก
นอย อาจ ยงั ไม ตอง ให การ รกัษา จาํเพาะ ผูปวย ที ่ม ีความ ดนั
หลอด เลือด ปอด สูง ปาน กลาง ถึง มาก และ มี อาการ
พิจารณา ให การ รักษา เพิ่ม เติม โดย การ ให ยา ขยาย หลอด
เลอืด ปอด เชน ยาก ลุม calcium channel blocker, ยาก
ลุม prostacyclin analogue เชน beraprost หรอื การ สดู
ดม ยา iloprost และ ยา ใน กลุม phosphodiesterase
inhibitor เชน sildenafil
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