
บทท 2
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง

แ น ว ค ิด แ ล ะ ท ฤ ษ ฎ ี

1. สรีรวิทยาของธาตุเหล็ก'ในคนปกติ

2. Iron Metabolism ในผู้ปวย End stage Renal Disease

3. ภาวะโลหิตจางในผู้ปวยไตวายเรื้อรัง

4. Erythropoietin

5. การใช้ Erythropoietin ในผู้ป๋วย'ไต'วายเรื้อรัง

6. Iron management in Hemodialysis patients

7. การวินิจฉัยภาวะการขาดธาตุเหล็กในผู้ปวย end stage renal disease

8. ธาตุเหล็กสำหรับให้ทางหลอดเลือดดำ

เอ ก ส า ร แ ล ะ ง า น ว ิจ ัย ท ี่เ ก ี่ย ว ข ้อ ง

ส ร ีร ว ิท ย า ข อ ง ร า ด เห ล ็ก ใ น ค น ป ก ต ิ<8>

ธาตุเหล็กเป็นธาตุที่มีความสำคัญต่อการทำงานของเชลล์ทุกเซลสํในร่างกายและ 

ปริมาณความต้องการธาตุเหล็กที่ร่างกายต้องการจะแตกต่างกันตามชนิดและช่วงระยะเวลาของ 

เชลล์ แต่อย่างไรก็ตามธาตุเหล็กในรูปของธาตุเหล็กอิสระ (Free iron) เป็นธาตุที่เป็นพิษต่อเชลล์ 

ด้วย โดยเกิดผ่านปฏิกิริยาเคมีที่ก่อให้เกิด oxygen free radicals ดังนั้นจึงมีกระบวนการป้องกัน 

การเกิดพิษจากพิษจากธาตุเหล็กอิสระ โดยมีกระบวนการสร้างเป็น complex และปลดปล่อยธาตุ 

เหล็กเมื่อเชลล์มีความต้องการ

ธาตุเหล็ก ทำหน้าที่ขนล่ง Oxygen ในรูปของ Heme protein และเป็นล่วน 

ประกอบของ enzymes ต่าง ๆ (Iron containing enzymes) เช่น Cytochrome system ใน 

Mitochrondria เป็นต้น ดังนั้นหากร่างกายขาดธาตุเหล็กจะทำให้เกิดภาวะโลหิตจาง การขนล่ง 

Oxygen ของเม็ดเลือดแดง และ electron transfer ใน Mitochrondria เสียไป แล้วจะทำให้เชลล์ 

ต่าง ๆ ขาดพลังงานไดในที่สุด
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ตารางที่ 1 Iron Compartments in Normal Man
Compartment Iron content, mg Total body iron, %

Hemoglobin iron 2,000 67

Storage iron 1,000 27

(Ferritin, Hemosiderin)

Myoglobin iron 130 3.5

Labile pool 80 2.2

Other tissue iron 8 0.2

Transport iron 3 0.08

Reference No. 9

ป ร ิม า ณ เห ล ็ก ใ น ส ่ว น ด ่า ง  ๆ ข อ ง ร ่า ง ก า ย (9)(ดตารางที่ 1)

ปริมาณเหล็กในร่างกายสามารถแบ่งออกได้เป็น 6 ส่วน โดยใช้พื้นฐานทางกาย 

วิภาค ทางเคมี และหน้าที่ ดังนี้

1. Hemoglobin เป็นส่วนที่มีปริมาณธาตุเหล็กอยู่มากที่ล ุด ประมาณ 2,000 

มิลลิกรัม'ในคนปกติ โดย Hemoglobin จะมีธาตุเหล็กเป็นส่วนประกอบอยู่ร ้อยละ 0.34 โดยนํ้า 

ห'นก หรือ ประมาณ 1 มิลลิกรัมต่อเม็ดเลือดแดง (Packed erythrocyte) ปริมาตร 1 มิลลิลิตร

2. Storage compartment เป็นส่วนที่ละลมเหล็ก ม ีประมาณ 800-1000 

มิลลิกรัม ประกอบด้วยสาร 2 ชนิด ได้แก่ Ferritin และ Hemosiderin

Ferritin เป็นลารประกอบเซิงช้อนที่ลามารถละลายนี้าได้ ประกอบด้วย ferric 

hydroxide และ protein ทีเรืยก1ว่า apoferritin apoferritin จะก่อดัวขึนเป็นเปลือกลำหรับ ferric 

ion, hydroxyl ion, oxygen ซึ่งจะรวมตัวกันในลักษณะของ lattice (10"12> ผลึกแกนกลางของ 

ferritin นิประกอบด้วย ferric oxyhydroxide (FeOOH) เป็นส่วนใหญ่ มี phosphate เป็นส่วน 

ประกอบเพียงเล็กน้อย โดยแทรกอยู่บริเวณรอยแตกของ FeOOH ภายในเปลือกของ apoferritin
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สามารถประกอบไปด้วย FeOOH ได้มากถึง 4,300 โมเลกุล แต่ส่วนใหญ่แล้ว apoferritin จะมี 

FeOOH เป็นส่วนประกอบเพียงประมาณ 2,000 โมเลกุลเท่านั้น113"15, เม่ือ ferritin อยู่ในสภาพอิ่ม 

ตัวไปด้วยธาตุเหล็กแล้ว จะมีนํ้าหนัก'โมเลกุลถึง 800,000 และมีธาตุเหล็กเป็นส่วนประกอบถึงร้อย 

ละ 31 อย่างไรก็ตาม ferritin ส่วนใหญ่จะไม่อยู่ในสภาพอิ่มตัว และมีนํ้าหนักโมเลกุลเพียง

620,000 เท่านั้น และมีธาตุเหล็กเป็นส่วนประกอบเพียงร้อยละ18 เท่านั้น ส่วนตัว apoferritin 

เองนั้นเป็นเปลือกที่มีขนาด 13 ไมครอน ภายในเป็นโพรงเล้นผ่าศูนย์กลางยาว 70 ไมครอน มีนํ้า 

หนักโมเลกุล 441,000(16"17)

รูปที่ 1 Quaternary structure ของ Apoferritin
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Apoferritin shell ประกอบไปด้วยโปรทีนส่วนย่อยที่เหมือนหรือคล้ายกันจำนวน 

24 หน่วย เรียงตัวกันกันทรงกลม หรือลูกบาศก์มุมมน (snubbed cube, ล cube with rounded 

comers) ตังรูปที่ 1 ส่วนย่อยของ apoferritin จะประกอบรวมเป็นกลุ่ม แต่ละกลุ่มจะประกอบไป 

ด้วย 4 monomers และประกอบเป็นด้านด้านหนึ่งของลูกบาศก์ ตรงกลางของแต่ละด้านจะมืรู 

ขนาด 1 ไมครอน รวมกันแล้วจะประกอบไปด้วย 24 monomers, ประกอบเป ็นล ูกบาศก ์6 ด้าน มืร ู 

อยู่กลางแต่ละด้านรวม 6 รู ซึ่งรูท้ัง 6 รูนี้จะเป็นทางเข้าออกของสารต่าง ๆ ภายในโมเลกุล

Apoferritin monomer มี 2 ชนิด คือ ชนิด H (heavy chain) และ L (light chain) ชนิด H มืนำ 

หนักโมเลกุล 18,500 ประกอบขึ้นจากกรดอะมืโน 182 โมเลกุล ส่วนชนิด L มีนี้าหนักโมเลกุล 

21,000 และประกอบขึ้นจากกรดอะมิโน 174 โมเลกุล เปลือก apoferritin แต่ละเปลือกจะเป็นส่วน 

ผสมของ apoferritin monomer ทัง 2 ชนิด <18~19)

ภายในสายของโปรทีนของแต่ละ Apoferritin monomer จะเรียงตัวกันเป็นแถว 4 

แถว เรียงขนานกัน เรียกเป็นสาย A, B, C, อ กับส่วนที่เป็นสายล้น ๆ เรียงกันเป็นเกลียว เรียกว่า 

สาย E, P และส่วนสุดท้ายเป็นลายล้น ๆ ไม่ได้เรียงตัวเป็นเกลียว แต่เป็นส่วนที่เชื่อมต่อกับส่วนอื่น 

ๆ ในส่วนของ E และ P นี้จะเป็นส่วนประกอบของรูเข้าออกของ Apoferritin

Ferritin เป็นสารที่พบอยู่ในเชลล์ทุก ๆ เชลล์ของร่างกาย หรือแม้แต่ในสารนี้าต่าง 

ๆ (20) พบว่ามื ferritin receptor อยู่บน cell membrane ของเชลล์ตับ รวมทั้งเชลล์อื่น ๆ ด้วย โดย 

ทำหน้าที่ในการจับกับ ferritin และนำเข้าส่เชลล์ (binding and internalization) ในกระแสโลหิต 

จะมืความเข้มข้นชอง ferritin ตํ่ามาก แต่อย่างไรก็ตาม ความเข้มข้นนี้จะมืความล้มพันธ์เป ็นแนว 

ทางเดียวกันกับปริมาณธาตุเหล็กที่สะสมอยู่ในร่างกายทั้งหมด ซึ่งสามารถนำไปใชวินิจฉัยความ 

ผิดปกติของ iron metabolismsไม่เกียวข้องกับ inflammation ได้

Hemosiderin เป็นสารประกอบอีกชนิดหนึ่งที่ร่างกายใซในการเก็บสะสมธาตุ

เหล็ก พบมากในระบบของ monocyte-macrophage ของไขกระดูก, ใน Kupffer cell ของตับและ 

ม้าม เป็นสารที่ไม่ละลายนี้า สามารถเห็นได้ใน tissue section ที่ไม่ได้ย้อมหรือ marrow film ด้วย 

กล้องจุลทรรศน์ โดยเห็นเป็นกลุ่มหรือเกร็ดของเม็ดสีซึ่งสะท้อนเป็นสีทอง ใน'ขณะ’ที่มืพยาธิสภาพ 

จะเห็นเม็ดสีชนิดนี้สะสมอยู่เป ็นจำนวนมาก ภายในเนื้อเยื่อเกือบทั้งหมดของร่างกาย

Hemosiderin มีส่วนประกอบจากส่วนของ Apoferritin shell โดยพบว่ามีผลึก (FeOOH)x เป็น 

ส่วนประกอบ (21"24)
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ขนาดของธาตุเหล็กในส่วนสะสมนี้ม ีความแตกต่างกันอยู่เป็นอันมาก โดยปกติผู้ 

ชายจะม ีอย ู่ประมาณ 800-1,000 มิลลิกรัม ในขณะที่ผ ู้หญิงมีเพ ียงประมาณ 200-300 มิลลิกรัม 

เท่านั้น เมื่อร่างกายมีการสูญเสียธาตุเหล็กมากกว่าร่างกายจะดูดซึมได้แล้ว ธาตุเหล็กในส่วน 

สะสมจะมีปริมาณลดน้อยลง การเคลื่อนย้ายธาตุเหล็กจากส่วนสะสม เกิดขึ้นโดยการปลดปล่อย 

ธาตุเหล็กออกจาก ferritin แล้ว Ceruloplasmin จะ oxidize ธาตุเหล็กเป็น Ferric form ก่อนทีจะ 

เข้าไปจับกับ transferrin

3. Myoglobin มีโครงสร้างคล้าย Hemoglobin แตกต่างกันที Myoglobin เป็น 

สารที่เป็นโมเลกุลเดียว ประกอบด้วย Heme 1 โมเลกุลที่ล้อมรอบด้วยโปรทีนซึงมี amino acid 

150โมเลกุล นั้าหนัก'โมเลกุลประมาณ 17,000 ม ีธาต ุเหล็กเป ็นส ่วนประกอบร้อยละ0.34 โดยนื้า 

หนัก Myoglobin พบมีปริมาณเพียงเล็กน้อย ส่วนใหญ่อยู่ในกล้ามเนื้อเป็นแหล่งเก็บ Oxygen ใน 

กรณีที่เชลล์ขาด Oxygen

4. Labile iron pool เป็นธาตุเหล็กทีจับอยู่กับ cell membrane หรือโปรทีนใน 

cytoplasm เป็นระยะเวลาเพียงอัน ๆ ก่อนที่จะถูกนำไปเป็นส่วนประกอบของ Heme หรือใน 

storage compartment บางส่วนอาจถูกนำกอับไปยัง Plasma ปริมาณธาตุเหล็กในส่วนนื้ค ิดเป็น 

ประมาณ 80-90 มิลลิกรัม

5 . Tissue iron compartment เป็นธาตุเหล็กท ี่เป็นส่วนประกอบของโปรทีนใน

เนื ้อเยื ่อต่างๆ เช่น Cytochrome, enzymes ชน ิดต ่างๆ ม ีธาต ุเหล ็กอย ู่ประมาณ6-8มิลลิกรัม 

แม้จะมีปริมาณน้อยมาก แต่มีความสำคัญต่อการมีชีวิตอยู่ย ิ่งยวด นอกจากนื้ยังเป็นส่วนที่

สามารถใช้แสดงถึงปริมาณธาตุเหล็กนั้งหมดในร่างกายได้ด้วย (25_27>

6. Transport compartment เป็นธาตุเหล็กที่มีปริมาณอยู่น้อยที่สุด คือ 

ประมาณ 3 มิลลิกรัม แต่เป็นส่วนที่ active ที่สุด เนื่องจากมีการหมุนเวียนของธาตุเหล็กมากกว่า 

10 รอบต่อวัน เป็นส่วนที่ใช้เป็นทางผ่านสำหรับธาตุเหล็กในส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย

ธาตุเหล็กในส่วนนิจะรวมกับ Apotransferrin เป็น Transferrin ซึงเป็น 

Glycoprotein ในกลุ่ม P-Globulin ขนาด 678 amino acids นำหนักโมเลกุล 79570

Apotransferrin สร้างจาก Hépatocyte และ Monocyte/macrophage cell system<26'29,
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ค ว า ม ต ้อ ง ก า ร ธ า ต ุเ ห ล ็ก

ในแต่ละวันนั้นร่างกายต้องดูดซึมธาตุเหล็กจากทางเดินอาหารเพิ่มเติมเข้ามาเล็ก 

น้อยเพื่อ'ใช้ในการลังเคราะห์ Hemoglobin และ โปรทีนอื่น ๆ ที่ม ีธาตุเหล็กเป็นส่วนประกอบ โดย 

ได้สมดุลกับปรมาณพิ่สูญเสียไปทางอุจจาระ คือเพียงวันละ 1 มิลสีกรัมเท่านั้น

ร่างกายจะมีความต้องการธาตุเหล็กมาก เมื่อมีการสูญเสียโลหิต หรือในเด็กที่ 

กำลังเจริญเติบโต และในหญิงวัยเจริญพีนธุท ี่กำลังตั้งครรภ์ หรือสูญเสียธาตุเหล็กไปกับประจำ 

เดือน (menstruation) (ดูตารางที่ 2)

ดารางที่ 2 ความต้องการธาตุเหล็กฃื้นตํ่า

ปริมาณที,ร่างการต้องการ (มิลลิกรัม)

ในการดูดซึม จากอาหาร

ทารก 1 10

เด็ก 0.5 5

ผู้หญิง (ไม่ตั้งครรภ์) 2 20

ผู้หญิง (ตั้งครรภ์) 3 30

ผู้ชาย 1 10

ผู้หญิง (หมดประจำเดือน) 1 10

Reference No.9
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ก า ? ด ูด ? ม ร า ด ุเ ห ล ็ก (30 31)

ธาตุเหล็กลามารถดูดซึมได้ตลอดลำได้เล็ก แต่จะดูดซึมได้ดีที่สุดที่ Duodenum 

พบว่า ในกระเพาะอาหารที่ม ีความเป็นกรดจาก HCI ธาตุเหล็กในรูปของ Feme จะลามารถ 

ละลายนํ้าได้ดี นอกจากนี้ยังลามารถละลายได้โดยการจับสารบางอย่างในสารคัดหลั่งของ

กระเพาะอาหาร เช่น Amino acid, Ketosugar และ Gastrofenrin ซึ่งเป็น mucin ในกระเพาะ

อาหาร

รูป ท่ี 2 Mucosal uptake in intestinal absorptive cell
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เมื่อผ่านเข้าสู่ลำไล้เล็กที่ไม่มีสภาพความเป็นกรด ธาตุเหล็กก็ย้งสามารถละลาย 

อยู่ได้โดยยังจับอยู่กับ mucin ธาตุเหล็กจะถูกส่งไปยัง intestinal epithelial โดยมี 0t3/a5, [33 

integrins เป็น membrane receptor ร่วมกับ Mobilferrin ซึงเป็นโปรทีนทีนำเอาธาตุเหล็กเข้าไป 

ในเชลล์ไปยัง Paraferritin complex ใน cytoplasm ซึงประกอบด้วย [32 microglobulin, integrin 

(ชนิดเดียวกับที cell membrane), Apomobilferrin โดยจับอยู่ก ับcarboxyl terminal ของ OC- 

integrin, Flavin mono-oxygenase และ Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate นำ 

หนักโมเลกุลรวมประมาณ 520,000

mobilferrin เป็นโปรทีนที่มีโครงสร้างคล้ายกับ Calreticulin ทำหน้าที่เป็น 

Chaperone และจับกับ Cation เช่น Ferric iron, เมือ Ferric iron จับกับ Paraferritin complex 

แล้วจะถูก reduce เป็น Ferrous iron และส่งต่อเข้าไปใน mitochrondria เพือสร้างเป็น 

tHemoglobin และ Cytochrome หรอ non-heme ทาetalloprotein โดยใช้ Ferrochelatase ต่อไป 

(รูปที 2)

ใน intestinal epithelium ธาตุเหล็กจะต้องถูกส่งออกไปสู่กระแสโลหิตในรูปของ 

Ferric iron ด้วยกลไกที่ยังไม่ทราบ ซึ่งจะจับกับ Transferrin เพื่อหมุนเวียนไปยังส่วนต่าง ๆ ของ

ร่างกายต่อไป

Plasma transportation

โปรทีนทีจับกับธาตุเหล็กใน plasma คือ transferrin ซึงเป็น glycoprotein สี 

ชมพู นํ้าหนักโมเลกุล 78,000 มี carbohydrate เป็นส่วนประกอบร้อยละ 6 ส่วนใหญ่สังเคราะห์ 

มาจากตับ ส่วนน้อยสังเคราะห์มาจากระบบประสาทส่วนกลาง, macrophage, รังไข่และอัณฑะ 

ปริมาณที่ส ังเคราะห์มีปริมาณเป็นสัดส่วนผกกันกับปริมาณธาตุเหล็กในร่างกาย มีความเข้มข้น

ประมาณ 2.5 กรัม/ลิตร ในทางคลินิคจะดูปริมาณธาตุเหล็กที่ Transferrin จะจับได้ทั้งหมด โดย 

เรียกปริมาณเหล็กนีว่า total iron binding capacity (TIBC)

Transferrin แต่ละโมเลกุล จะสามารถจับกับ ferric iron ได้ 2 ions โดยแต่ละ 

โมเลกุลอาจจะจับกับ Ferric iron 0, 1, 2 ions ก็ได้ในสักษณะส่ม ในภาวะปกติของร่างกาย 

Transferrin จะมี affinity ต่อธาตุเหล็กดีมาก และเมื่ออยู่ในสภาพที่เป็นกรด affinity ก็จะลดลง 

นอกจากนี้ยังลามารถจับกับทองแดง, โครเมียม, แมงกานีส, โคบอลท์ แต่ด้วย affinity ที่ตํ่ากว่า
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รูปที่ 3 การรปธาตุเหล็กจาก Transferrin โดยใช้ receptor-mediated endocytosis
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การขนล่งธาตุเหล็กไปยังเนื้อเยื่อปลายทางนี้ เป็นการขนล่งอย่างมีทิศทาง โดย 
ธาตุเหล็กอิสระจะไม่ลามารถไปสู่เนื้อเยื่อเป้าหมายได้ และจะถูกจับไว้ท่ีตับหรืออวัยวะอ่ืน  ๆ ท่ีไม่ 
ต้องการธาตุเหล็ก เช่น ในผู้ปวย Congenital Atraกsferrinemia จะมีภาวะโลหิตจางจากการขาด 
ธาตุเหล็ก ท้ัง  ๆ ที่มีธาตุเหล็กตามอวัยวะอื่น  ๆ ท่ัวไป การขนล่งธาตุเหล็กอย่างมีทิศทางไปยัง 
อวัยวะเป้าหมายโดยเฉพาะเม็ดเลือดแดงตัวอ่อน (intermediate normoblast) เกิดขึ้นจากการที่ 
ธาตุเหล็กจับกับ Apotransferrin ทั้นไปจับกับตัวรับเฉพาะที่เรืยกว่า Transferrin receptors แล้ 
วจะเกิดกระบวนการ Endocytosis นำเอา transferrin- receptor complexes เข้าไปในเซลล็ใน 
ลักษณะของ Clathrin coated vesicle เรียกว่า siderosome ซึงจะถูก acidify ให้ธาตุเหล็กมี 
affinity ต่อ Transferrin ตำลง ธาตุเหล็กจะถูกปลดปล่อยจาก Transferrin เข้าสู่ cytoplasm 
ล่วน Transferrin ทีเหลือจะถูก receptor นำล่งไปยัง cell membrane เพือนำกลับเข้าสู่กระแล 
โลหิตเพื่อทำกับไปทำหน้าที่ขนล่งเหล็กอีก(รูปท่ี 3)

อัตราการจับธาตุเหล็กของ Transferrin ใน Normoblast นื้มีความลัมพันธ์กับการ 
ลังเคราะห์ Heme อย่างใกล้ชิด พบว่าหากมีการยับยงการสร้าง Heme (เช่น จาก Isoniazid) จะ 
ทำให้มีการสร้าง Transferrin receptor มากขึ้น และถ้ามีการสร้าง Heme มากขึ้นโดยการยับยง 
การสร้าง Globin (เช่น จาก Cycloheximide) ก็จะมีผลในทางตรงกันข้ามเป็นกระบวนการ 
Negative Feedback ดังน้ัน เม็ดเลือดแดงตัวอ่อนจะต้องมีป็รมาณ Heme ท่ีพอเหมาะสำหรบ 
การกระตุ้นการลังเคราะห์ transferrin receptor ให้มีการจับธาตุเหล็กมาสร้างเป็น Heme จน 
กระทังในระยะ reticulocyte ก็จะลดการสร้าง Transferrin receptor ลง

Iron metabolism ใน  End stage renal disease

ภาวะ,โลหิต'จาง'ในผู้ปวย ESRD น้ัน สาเหตุมีพื้นฐานเช่นเดียวกันกับผู้ปวย CRF 
แต่มีกลไกเพ่ิมเติมขึ้นจากการทำ dialysis

สาเหตุหลักที่ทำให้เกิดภาวะโลหิตจางในผู้ปวย CRF คือ การท่ีไตไม่สามารถสร้าง 
Hormone Erythropoietin ได้อย่างเพียงพอ <2) ทำให้การสร้างเม็ดเลือดแดงลดลง อย่างไรก็ตาม 
ยังมีสาเหตุอีน  ๆ อีก ได้แก่ Aluminum intoxication <32ไ Severe Hyperparathyroidism <33ไ 
Folate deficiency(34ไ Hemolysis (35> และ blood loss จากการทำ Hemodialysis (36)
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Iron status ในสม ้ยก ่อน  Erythropoietin

จากการวัด Ferrokinetics พบว่า การสร้างเม็ดเลือดแดงน้อยลง โดยเหลือ 
ประมาณ 1/3-2/3 เนื่องจากการขาด Erythropoietin (37'38) ต่อมา เมื่อภาวะไตวายรุนแรงขึ้น การ 
สร้าง Erythropoietin จะยิ่งลดลง ทำให้การสร้างเม็ดเลือดแดงยิ่งลดลงไป และธาตุเหล็กจะ 
เปล่ียนตำแหน่งไปสะสมอยู่ในระบบ Reticuloendothelial cell (RE cell) หากผู้ปวยได้ร้ปเพิ่มขึ้น 
ด้วยแล้ว จะทำให้มีปริมาณเหล็กละสมอยู่ใน RE cell เพ่ิมข้ึนเป็นส่วนเกินต่อไปอีกดังรูป (ในกรณี 
ท่ีผู้ป'วย1ไม่มีการเสียเลือด) ในคนปกติน้ัน ธาตุเหล็กในร่างกายประมาณร้อยละ 75 จะอยู่ในส่วน 
ของเม็ดเลือดแดง (39) เมื่อผู้ป่วยเริ่มเข้าลู่ระยะ ESRD น้ัน ระดับ Hct อาจลดลงตำกว่า 22 % ซ่ึง 
โดยทั่วไปจะอยู่ที่ระดับประมาณ 15-20 % พร้อมกันนี้ผู้ปวยจะได้รับการถ่ายเลือดเพื่อเพิ่มระดับ 
Hct ให้เพิ่มขึ้นมากกว่า 25% ซึ่งจะนำผู้ปวยไปลู่ภาวะ iron overload ไดในท่ีสุด

โดยปกติแล้ว Erythropoietin จะเพิ่มการส่งเคราะห์ Transferrin receptor แล้ว 
แสดงออกบน Erythroid cell ล้าขาด Erythropoietin แล้ว Erythroid cell จะ uptake ธาตุเหล็ก 
น้อยลง จะมีการนำธาตุเหล็กที่จับกับ Transferrin ไปใช้สร้างเม็ดเลือดแดงได้น้อยกว่าร้อยละ 80 
แต่กลับมีการ uptake ธาตุเหล็กในส่วนของ non-erythroid tissue มากขึ้น <4CM1)

ต่อมา กลางคริสตทศวรรษ 1960 มีการพบว่า ในผู้ปวยที่หยุดให้เลือด กลับมีการ 
กระตุ้นให้มีการสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้น โดยเกิดหลังจากมีการลดลงของ Hct ชั่วคราว แล้วจึงมี 
ระดับ Hct ที่คงท่ีหรือเพ่ิมข้ึนได้บ้าง <42‘43> แสดงว่าการให้เลือดทำให้การสร้างเม็ดเลือดแดงลดลง 
คาดว่าเกิดขึ้นโดยผ่านกลไกของการสร้าง Erythropoietin ทำให้แพทย์เริ่มให้เลือดแก่ผู้ปวยน้อย 
ลง

กลางคริสตทศวรรษ 1970 พบว่ามีการขาดธาตุเหล็กมากขึ้น เนื่องจากมีการให้ 
เลือดน้อยมาก ยกเว้นในกรณีที่ระดับ Hct ตํ่ากว่า 20 % หรือผู้ป่วยมีอาการ ในขณะเดียวกันผู้ 
ป่วยมีการสูญเสียธาตุเหล็กไปกับการทำ Hemodialysis และการตรวจเลือดทางห้องปฏิบ้ติการ 
รวมการสูญเสียธาตุเหล็กทั่งลิ้นปีละประมาณ 1-3 กรัม เนื่องจากร่างกายมีธาตุเหล็กสะสมอยู่
เพียงประมาณ 800-1,200 มิลลิกรัม ทำให้เกิดภาวะขาดธาตุเหล็กไดีโดยง่าย อย่างไรก็ตาม การ 
ดูดซึมธาตุเหล็กยังคงปกติ ทำให้การให้ธาตุเหล็กโดยการรับประทานเพียงพอต่อการสูญเลียที่เกิด 
ขึ้นและสามารถรักษาสมดุลของธาตุเหล็กได้
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ยุคหลง Erythropoietin

กลางคริสตทศวรรษ 1980 มีการศึกษาถึงการให้ Erythropoietin ในผู้ปวยท่ีทำ 
การรักษาด้วย Hemodialysis ซึ่งในสมัยนั้นเป็นผู้ป่วยที่เคยได้!ปเลือดและมีภาวะธาตุเหล็กเกิน 
อยู่ก่อนแล้ว พบว่ามีการตอบสนองต่อ Erythropoietin ได้อย่างรวดเร็ว อย่างไรก็ตามแม้ในผู้ปวย 
บางรายที่มี Ferritin สูง แต่ระดับTransferrin saturation ตํ่าก'ว่าร้อยละ 20 ในท่ีสุดจะไม่สามารถ 
ต่อสนองต่อ Erythropoietin ได้ดี การให้ธาตุเหล็กทาง intravenous (IV) จะทำให้การตอบสนอง 
ในการเพมของระดับ Hot ต่อErythropoietin กลับรวดเร็วขึ้นมาได้ เรียกปรากฏการณ์นี้ว่า
Functional iron deficiency

Functional iron deficiency นีสามารถพบได้ในคนปกติทีได้รับ Erythropoietin 
150 units/kg วันเว้นวัน จำนวน 4 คร้ัง (44) ซึ่งทำให้ร่างกายไม,สามารถเพิ่มการสร้างเม็ดเลือดแดง 
ได้เช่นเดียวกับผู้ปวย Hemodialysis ที่มีธาตุเหล็กเกิน หรือในผู้ป่วย Hemochromatosis ได้ ท้ังน้ี 
เป็นเพราะ Erythroid cell ไม่ได้!ปธาตุเหล็กที่เพียงพอกับความต้องการในการลังเคราะห์
Hemoglobin ที่มากขึ้นจากการได้รับ Erythropoietin ได้ จากหลักฐานแสดงว่า RE cell ไม่ 
สามารถปลดปล่อยธาตุเหล็กได้รวดเร็วเพียงพอกับความต้องการของ Erythroid cell ได้

การสูญเสียโลหิตเรื้อรังซึ่งอาจเกิดขึ้นได้จากทางเดินอาหารหรือโรคต่าง  ๆ ก็ทำให้ 
เกิดภาวะการขาดธาตุเหล็กได้ เช่น การสูญเสียเลือดปริมาณมากจากการแทง vascular access 
ที่ไม่ชำนาญ ทำให้ไม่สามารถคงระดับ Hct และ ปริมาณธาตุเหล็กสะสมอยู่ได้ ท ั้งๆ  ท่ี ได้รับ 
Erythropoietin เพิ่มข้ึนพร้อมท้ังการให้ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดำ เป็นต้น

ค่าปริมาณธาตุเหล็กที่พบในผู้ป่วยที่มี functional iron deficiency น้ี จะได้รับ 
การวินิจฉัยว่าปกติหรือมีธาตุเหล็กสะสมอยู่เกินในยุคลมัยก่อน Erythropoietin เนื่องจากมีการ
ลังเคราะห์ Hemoglobin เพื่อการสร้างเม็ดเลือดแดงมีปริมาณน้อย

ในอดีตนั้นแพทย์จะให้ Iron dextran กับผู้,ป่วยเมื่อผู้ปวยมีค่า serum ferritin ตํ่า 
กว่า 100 ng/ml และ TSAT ตํ่ากว่า 20 % ต่อมามีหลักฐานแสดงให้เห็นว่าการปฏิป้ตํดังกล่าวน้ีไม่ 
ถูกต้อง โดยผู้ป่วยที่มีระดับ serum ferritin เท่ากับ 99-403 ng/ml และ TSAT เท่ากับ 18-31 % 
จะมีระดับ Hct เพ่ิมข้ึน 19± 20 % หรือสามารถลดขนาดของ Erythropoietin ลงได้ 34± 27 % 
เมื่อให้ธาตุเหล็กกับผู้ป่วยปริมาณ 30-200 มิลลิกรัมต่อลัปดาห์ โดยผู้ป่วยจะมีค่า serum ferritin



18

เท่ากับ 350-754 ng/ml และ TSAT เท่ากับ 23-36 % <45_50> สรุปได้ว่า การให้ธาตุเหล็กทางหลอด 
เลือดดำกับผู้ปวยที่เคยวินิจฉัยว่าไม่อยู่ในภาวะขาดธาตุเหล็ก สามารถเพิ่มระดับ H et หรือลด 
ขนาดของ Erythropoietin ได้

การขาดธาตุเหล็กไม่ว่าจะเป็นชนิด Absolute( serum ferritin น้อยกว่า 100 
ng/ml, TSAT น้อยกว่า 16-20 %) หรือ ชนิด Functional ( serum ferritin น้อยกว่า 100 ng/ml 
และ TSAT ตํ่ากว่า 25%) เป็นสาเหตุสำดัญที่ทำให้การตอบสนองของ Erythropoietin น้อยกว่าที่ 
ควรจะเป็น

ภาวะโลหิตจางในผู้ปวยไดวายเรี๋อรัง (51)

มีรายงานภาวะเลือดออกง่ายในผู้ปวยไตวายมาตั้งแต่ปี พ.ศ. 2225 และมีอาการ 
ซีด'ในผู้ปวย'ไต1วายมาตั้งแต่ปี พ.ศ. 2379 <52) ถ้าตรวจ blood sm ear ของผู้ปวยที่มีภาวะโลหิตจาง 
จากไตวายจะพบว่า สํวนใหญ่ของเม็ดเลือดแดงจะมีขนาดเหมือนที่เห็นในคนปกติ เม่ือย้อมสีก็'จะ 
ติดลีของ hemoglobin เป็นปกติ ( normocytic และ normochromic ) ในผู้ปวยบางรายอาจพบ 
เม็ดเลือดแดงที่มีลักษณะผิดปกติได้ เช่น มีลักษณะคล้ายหนาม (spicules หรือ burr cells) ซ่ึง 
ลามารถพบได้เมื่อบ่มเพาะ (incubate) เม็ดเลือดแดงใน plasma ของผู้ปวย'ไต'วาย (53) ดังน้ันเม็ด 
เลือดแดงของผู้ปวยไตวายจึงมีคุณลมปติไม่เหมือนเม็ดเสือแดงของคนปกติ ภายในไขกระดูกจะมี 
เม็ดเลือดแดงตัวอ่อน ( erythroid precursor cells ) ลดน้อยลงมาก แต่ไม่พบมีความผิดปกติของ 
เชลล์ตัวอ่อนของเม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด ภาวะโลหิตจางมักเป็นไม่มากในระยะต้น  ๆ ของไต 
วาย เม่ือ creatinine clearance ลดลงต่ําก'ว่า 20 ทา!/กา๒ แล้ว Hct มักตํ่าก'ว่า 35 % <54) และ 
โลหิตจางจะรุนแรงข้ึนเรื่อย  ๆ จนเห็นชัดเจนในระยะท้ายของไตวาย (end stage renal disease) 
ซึ่งในระยะนี้อาจมีระดับ Hct ตำได้ถึง 15-20 % และมีอาการของโลหิตจางท่ีรุนแรง เช่น เหน่ือย 
ง่าย หอบ อาจมีภาวะมัวใจวายชนิด high out put cardiac failure ได้ การลดลงของค่า Hct ดู 
คล้ายจะมีความลัมพันธ์กับระดับ blood urea nitrogen (BUN) แต่ยังไม่มีข้อมูลว่าจะมีความ 
ลัมพันธ์กับ glomerular filtration rate (GFR) โดยตรง <55> การศึกษาที่ผ่านมานั้นเห็นเพียงแนว 
โน้มที่อาจเป็นไปได้ของความลัมพันธ์ดังกล่าวเท่านั้น

ในปี พ.ศ.2492 Finch et al ได้พบว่าไขกระดูกของผู้ปวยไตวายที่มีภาวะ uremia 
ไม่ลามารถใช้ธาตุเหล็กในการสร้างเม็ดเลือดแดงได้เป็นครั้งแรก (56) การค้นพบน้ีได้รับการตรวจ 
สอบมาจนกระทั่งเป็นที่ยอมรับกันว่า การลดการสร้างเม็ดเลือดแดงจากไขกระดูกเป็นสาเหตุ
สำคัญของการเกิดโลหิตจางในผู้ปวยไตวายเรื้อรัง
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ต่อมา พบว่าเม็ดเลือดแดงของผู้ปวยไตวายที่มีภาวะ uremia จะมีอายุกันกว่าเม็ด 
เลือดแดงของคนปกติ ต่อมาก็มีการพบเพิ่มเติมอีกว่า ภาวะ hemolysis ทำให้เม็ดเลือดแดงของผู้ 
ปวยไตวายระยะท้ายมีอายุกันลง เมื่อนำเม็ดเลือดแดงจากคนปกติไปถ่ายให้กับผู้ปวย uremia ก็ 
จะพบว่าเม็ดเลือดแดงมีอายุกันลง ในทางกกับกัน เมื่อนำเม็ดเลือดแดงของของผู้ปวย uremia ไป 
ถ่ายให้กับคนปกติ กกับทำให้เม็ดเลือดแดงมีอายุเท่ากับคนปกติได้ อย่างไรก็ตามสาเหตุหกักของ 
ภาวะโลหิตจางในผู้ปวยไตวาย นำจะเกิดจากการลดการสร้างเม็ดเลือดแดงในไขกระดูกมากกว่า 
เนื่องจากการกระตุ้นให้ไขกระดูกสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้น ทำให้ภาวะโลหิตจางดีขึ้นอย่างมาก 
แม้จะมีภาวะ hemolysis จาก uremia อยู่ก็ตาม

RBC
Production

รูปที่ 4 ความส้มพ้นธ์ระหว่างระดบ Erythropoietin กบการสรางเม็ดเลีอดแดง 
ในคนปกติและไตวารเรึ๋อรัง

Reference No.57
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ความเข้มข้นของ แช และอายุของเม็ดเลือดแดงดูเหมือนจะมีความลัมพันธ์เป็น 
ลัดล่วนผกผันกับระดับ BUN ซึ่งภาวะโลหิตจางจะดีขึ้นเมื่อผู้ปวยได้!บการรักษาด้วย
hemodialysis อย่างไรก็ตาม การทำ hemodialysis ไม่ได้ทำให้อายุของเม็ดเลือดแดงยาวขึ้น แต่ 
ภาวะโลหิตจางที่ดีขึ้นหลังจากการรักษาด้วย hemodialysis เป็นผลจากการที่ไขกระดูกลามารถใช้ 
ธาตุเหล็กได้ดีขึ้น ผลก็คือทำให้สร้างเม็ดเลือดแดงได้มากขึ้น ดังน้ัน uremic toxin จึงมืบทบาท 
ลำดัญต่อการยับยั้งการสร้างเม็ดเลือดแดง โดยอัตราการสร้างเม็ดเลือดแดงสูงสุดจะลดลงจาก
ประมาณ 6 เท่าของภาวะปกติในคนปกติเหลือเพียง4 เท่าของภาวะปกติในผู้ปวยไตวายเรื้อรัง(รูป 
ท่ี 4) และน่าจะมืบทบาทลำดัญต่อการใช้เหล็กของ เชลล์ดัวอ่อนของเม็ดเลือดแดง (ferrokinetics) 
มีความพยายามอย่างมากในการแยกสกัดสาร uremic toxin ตัวอ่ืน  ๆ นอกเหนือจาก urea เช่น 
polyamine, parathyroid hormone ซึ่งนอกจากลดการสร้างเม็ดเลือดแดงได้แล้ว ยังทำให้เกิด 
พังผืดในไขกระดูก (marrow fibrosis) ในป็จจุบัน ข้อมูลเกี่ยวกับ uremic toxin ที่ออกฤทธิ้ยับยั้ง 
การสร้างเม็ดเลือดแดงยังต้องการศึกษาต่ออีกมาก แม้ภาวะโลหิตจากในผู้ป่วยโรคไตจะเก่ียวข้อง 
กับการคั่งของของเสีย แต่ก็ยังพบอีกว่า ไตมีหน้าท่ีในการสร้าง hormone ที่เกี่ยวข้องกับการสร้าง 
เม็ดเลือดแดงที่เรียกว่า Erythropoietin โดยการรักษาด้วย dialysis ที่เพียงพอแล้ว การรักษาด้วย 
Erythropoietin เป็นการรักษาที่ยอมรับกันว่าเป็นวิธาที่ได้ผลดีมาก ดังนั้นจึงเป็นสิ่งยืนยันถึงความ 
สำคัญของ Erythropoietin ต่อการสร้างเม็ดเลือดแดงในผู้ปวยไตวายรื้อรังเป็นอย่างดี

ผู้ปวยไตวายรื้อรังมักมีบัญหาเกี่ยวกับการเสียเลือด โดยอาจเป็นอาการแสดง
ของภาวะ telangiectasia และ gastrointestinal angiodysplastic lesion. การที่เกร็ดเลือดทำงาน 
ผิดปกติ จากการที่เกร็ดเลือดไม่ลามารถที่จะรวมกลุ่มและเกาะติดกันได้เหมือนปกติ, การปลด
ปล่อย platelet factor 3 ลดลง, activation-dependent binding activity ของ glycoprotein llb- 
llla ลดลง, โครงสร้างของ von Willebrand factor, รวมยั้งเกร็ดเลือดในล่วนลำรองมีปริมาณของ 
adenosine diphosphate และ serotonin ลดลง พังหมดทำให้ bleeding time ยาวนานขืน นอก 
จากนี้ยังพบว่า ภาวะโลหิตจางเองยังเป็นปัจจัยให้เลือดหยุดยาก ซึ่งสามารถแกใขได้โดยการเพิ่ม 
ระดับ Hct ไม่ว่าจะเป็นการให้เลือดหริอ Erythropoietin ก็ตาม ในผู้ป่วยท่ีทำ hemodialysis ยังมี 
การส ูญ เสียเลือดไปจากการแทง vascular access, จากเลือดที่ค้างอยู่ใน dialyzer, จากเลือดที่ 
แข็งใน dialyzer, รวมยั้งเลือดที่ส่งตรวจในห้องปฏิบัติการ เมื่อรวมกันแล้วอาจคิดเป็นเลือด
ปริมาณมากถึงลัปดาห์ละ 60 มิลลิลิตร การเสียเลือดดังกล่าวนี้จะลดลงมากในผู้ปวย peritoneal 
dialysis
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ผู้ปวยไตวายเรื้อรังมักมีปัญหาเรื่องการเบื่ออาหาร การเป็น'โรค'ซ้ํา
ซาก(intercurrent illness) และการจำกัดอาหาร และการรักษาด้วย dialysis กังเป็นเหตุให้สูญ 
เสียอาหารไปกับการรักษา ดังนั้นจึงสามารถพบผู้ปวยกลุ่มนี้ขาดอาหารได้ โดยเฉพาะ folic acid 
ดังน้ันหากไม่ได้รับ folic acid เสริมแล้ว จะเป็นปัจจัยให้เกิดภาวะโลหิตจางขึ้นได้ การขาด
vitamin B12 เป็นอีกภาวะหนึ่งที่เกิดข้ึนได้ แม้จะพบไม่ปอย

โดยสรุปแล้ว ผู้ปวยไตวายรื้อรัง อาจมีสาเหตุมาจาก
1. ไตไม่สามารถสร้าง Erythropoietin ได้เพียงพอกับภาวะโลหิตจาง
2. เม็ดเลือดแดงมีอายุล้นกว่าปกติ
3. เม็ดเลือดแดงแตกได้ง่ายกว่าปกติ
4. มีสารกับยั้งการสร้างเม็ดเลือดแดงในไขกระดูกโดย cytokines ต่าง ๆ
5. ขาดสารอาหารที่จำเป็นในการสร้างเม็ดเลือด
6. มีเลือดออกและเสียเลือด

Erythropoietin

Erythropoietin เป็น sialylglycoprotein ประกอบ'ไปด้วยกรดอะมัโน 165 ดัว มี 
น้ีาหนักโมเลกุล 34 kd ลักษณะโครงสร้างมี sialic acid ในปริมาณสูงอยู่ในส่วนที่เป็น 
carbohydrate ของ โมเลกุล Erythropoietin ออกกุทธ๋ิท่ี burst forming unit erythroid และ 
colony forming unit erythroid โดยทำหน้าทีเป็น anti-apoptotic factor

Erythropoietin สร้างจาก gene ทีอยู่บน chromosome คู่ที 7 ประกอบด้วย 5 
exons และ 4 introns บริเวณ upstream promoter ของ gene นีไม่ได้เป็นส่วนทีตอบสนองต่อ 
ภาวะ hypoxia โดยตรง แต่ส่วนท่ีตอบสนองต่อภาวะ hypoxia กลับเป็น enhancer ที่อยู่บริเวณ 
downstream ชิดติดกับ Erythropoietin gene จากการศึกษาพบว่า ภาวะ hypoxia เหนียวนำให้ 
มีการสร้างโปรทีนทีเรียกว่า hypoxia-inducible factor (HIF) -1 ซึงจะจับกับ oxygen-sensitive 
enhancer แล้วจึงเหนี่ยวนำให้มี mRNA transcription สำหรับการสร้าง Erythropoietin ต่อไป 
mRNA ท่ี'ใช้สร้าง Erythropoietin ถูกสร้างได้อย่างรวดเร็ว ในขณะเดียวกันก็มีอายุลัน จึงสามารถ 
ตอบสนองต่อการเปลี่ยนแปลง tissue oxygen ได้อย่างรวดเร็ว การสร้าง Erythropoietin น้ัน
สร้างแล้วหลั่งออกไปนอกเซลล์อย่างรวดเร็วโดยไม่มีการเก็บสะสมไว้ไนเชลล์เลย ในภาวะปกติร่าง
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กายสร้าง Erythropoietin ประมาณ 2-3 ยูนิตต่อน้ําหนักต'ว 1 กิโลกรัมในการรักษาระดับ 
Erythropoietin ในพลาสมา

ส่วนใหญ่ของ Erythropoietin (มากกว่าร้อยละ 90) สร้างมาจากไต ท่ีเหลือสร้าง 
มาจาก hépatocyte ส่วน macrophage นันสร้าง Erythropoietin น้อยมาก ส่วนของไตท่ีสร้าง 
Erythropoietin นันเป็นเชลล์ที derive มาจาก fibroblast หรอ type I Interstitial cells บริเวณฐาน 
ของ proximal tubular cell ในส่วนของ renal cortex. ในผู้ปวยไตวายประเภทต่าง  ๆ จะมีการเพิ่ม 
จำนวน fibroblast ในบริเวณ interstitium ของไต แต่ปริมาณ Erythropoietin ก็ไม่ได้มากพอท่ีท่ีจะ 
แก้ปัญหาโลหิตจางของผู้ปวยได้ จึงมีผู้ตั้งสมมุติฐานว่า อาจมีความผิดปกติของการส่งล์ญญานข 
องเชลล์ที่ทำหน้าที่เป็น “sensor” กับเชลล์ที่ทำหน้าที่สร้าง Erythropoietin ด้วยกลไกท่ียังไม่เป็นที่ 
ทราบกันอย่างชัดเจนเท่าใดนัก มีผู้'รายงาน'ว่า renal tubular cell เป็นส่วนที่มีความไวต่อการขาด 
oxygen ภายใต้ภาวะรystemic hypoxia การดูดชึมโชเดียมของ proximal tubule อาจกระตุ้น 
sensor cells โดยที แรงดันของ oxygen (oxygen tension) ทีบริเวณใกล้  ๆ proximal tubules 
จะแปรตามการดูดชึมโซเดียม และการดูดซึมโซเดียมก็นปรตาม renal blood flow และ GFR อีกที 
ดังนัน renal blood flow จึงเป็นปัจจัยควบคุม oxygen tension โดยทางอ้อม จึงอาจสรุปได้ว่า ไต 
เป็นอวัยวะที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับการควบคุมระดับของ Erythropoietin โดยมีล์ญญาณมาจากภาวะ 
hypoxia นอกจากนี้ยังอาจมีสารหลายชนิดที่เกี่ยวข้องกับการสร้าง Erythropoietin ได้แก่
prostaglandins ท่ีสร้างขึนในไต, CAMP, cGMP, adenosine และกลไกภายในเซลล์ที่เกี่ยวข้อง 
กับ calcium และ calmodulin โดยพบว่า prostaglandin และ adenosine กระตุ้นการสร้าง 
Erythropoietin ผ่านทาง adenylcyclase และ protein kinase A ตามลำดับ อย่างไรก็ตามยังไม่ 
ลามารถพบการศึกษายืนยันตามมาว่า prostaglandin และ adenosine มีบทบาทสำคัญในการ 
กระตุ้นการสร้าง Erythropoietin

Erythropoietin ถูกสร้างขึนในรูปของ prohormone ซึงเป็นสาย peptide ที 
ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 193 ดัว และจะถูกดัดออก 27 ดัวก่อนที่จะถูกหลั่งออกไปจากเชลล์ 
เป็น Erythropoietin ท่ีมีกรดอะมิโน 166 ตัว กรดอะมิโนตัวสุดท้าย คือ arginine ท่ีตำแหน่งท่ี 166 
จะแยกออกไปหลังจากทีมีการ translation แล้ว เหลือเป็น single strand peptide มี disulfide 
bridges อยู่ 2 ตำแหน่ง จับอยู่กับส่วนที่เป็น carbohydrate ชึ่งมีปริมาณ sialic acid อยู่มาก 
เชือมสาย peptide ของ Erythropoietin อีก 4 ตำแหน่ง disulfide bonds ทัง 2 ตำแหน่งนิจะเซึอม 
ลาย peptide ให้เป็น loop และเป็นส่วนสำคัญในการออกฤทธิ๋ของ Erythropoietin ในขณะท่ีส่วน 
ของ carbohydrate และ sialic acid ป้องกันมิให้ Erythropoietin ถูกทำลายจากตับ และอยู่ใน
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กระแสโลหิตนานพอท่ีจะเดินทางไปถึงและออกฦทธิ้ท่ีไขกระดูกได้ แต่ไม่ได้มีความสำคัญในการ 
ออกโ]ทธิของ Erythropoietin ต่อเชลล์ตัวอ่อนเม็ดเลือดแดงในไขกระดูก เม่ือ Erythropoietin ไป 
ถึงเชลล์!ขกระดูกจะจับกับ receptor โดยอาศัยส่วนที่เป็น sialic acid เปิดส่วนท่ีเป็น galactose 
ให้ receptodJWเชลล์จับได้ แล้ว endocytosis เข้าไปในเชลล์อย่างรวดเร็ว เมือ Erythropoietin 
เข้าไปในเชลล์แล้วจะทิ้งส่วนท่ีเป็น sialic acid ไป ทำให้ค่าครึ่งชีวิตของ Erythropoietin ลดลง 
เหลือเพียงไม่กี่นาที เทียบกับ 4-12 ชั่วโมงในขณะที่ยังจับอยู่กับ sialic acid ยา rHuEPO ท่ี 
จำหน่ายอยู่ในท้องตลาดจะมีส่วนที่เป็น carbohydrate structure ชึ่งมีคุณลมปติทนต่อความร้อน 
และการเปลี่ยนแปลงของ pH ได้ดี

ปัจจุบันสามารถทำการตรวจวัดระตับของ Erythropoietin ได้ด้วยวิธี
radioimmuno assay. ค่าความเข้มข้นของ Erythropoietin ในคนปกติจะค่อนข้างคงที่ อยู่ระหว่าง 
8-25 มิลลิยูนิต/มล. หรือ 0.1 ไมโครกรัม/มล. ค่านี้จะมีค่ามากขึ้นถ้ามีการเสียเลือดและลดตํ่าลงถ้า 
มีการให้เลือด โดยเชลล์ท่ีสร้าง Erythropoietin จะทำงานในลักษณะ on-off และเมื่อมีภาวะ 
hypoxia มากขึ้น ร่างกายลามารถระดมเซลล์ให้มาสร้าง Erythropoietin เพิ่มขึ้นในลักษณะ 
exponential curve ในกรณีทีมีภาวะ hypoxia รุนแรงอาจตรวจพบ Erythropoietin producing 
cell ได้ที subcapsular cortex และที outer medulla ด้วย ระตับ Erythropoietin อาจสูงขึนเป็น 
100-1,000 เท่า ในขณะที่ไขกระดูกสามารถตอบลนองเพิ่มขึ้นได้เพียง 4-6 เท่า ในขณะที่มีระตับ 
Hct เพ่ิมข้ึนก็มีระบบ negative feedback เพื่อยับยั้งการสร้าง Erythropoietin ในกาวะปกติ 
Erythropoietin ยังมีการเปลี่ยนแปลงไปตามเวลาของแต่ละวัน (circadian rhythm) โดยมีระตับ 
สูงที่สุดเมื่อเวลาประมาณ 1:00 นาพีกา และมีระดับตํ่าที่สุดเมื่อเวลาประมาณ 13:00 นาพีกา ไม่ 
พบมีความแตกต่างของความเข้มข้นระหว่างเพศชายและหญิง การที่เพศชายมีระตับ Hct สูงกว่า 
ในเพศหญิงน่าจะเกิดจากอิทธิพลของ androgen ที่ทำให้เซลล์ตัวอ่อนของเม็ดเลือดแดงมีความไว 
ต่อ Erythropoietin มากขึน

ในผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางที่ไม่ได้เกิดจากภาวะ uremia จะมีระตับ
Erythropoietin สูงข้ึนเป็น 100 เท่า แม้แต่ผู้ปวยที่มีโลหิตจางจากภาวะ uremia เามีระตับ
Erythropoietin สูงขึ้นกว่าคนปกติท่ีไม่มีภาวะโลหิตจาง แต่ยังตํ่ากว่าผู้ป่วยโลหิตจางที่ไม่ได้มี
ภาวะ uremia. การให้เลือดในผู้ปวย uremia จะทำให้ระดับ Erythropoietin ตํ่าลง ในทางตรงกัน 
ข้ามการเสียเลือดหรืออยู่ในภาวะ hypoxia ผู้ป่วยจะมีระตับ Erythropoietin สูงข้ึนได้ แสดงว่า 
ระบบ Erythropoietin-hematocrit feedback ยังคงทำงานเป็นปกติโดยไม่เป็นปัญหาในผู้ป่วยโรค 
ไต
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ปัจจุบันสามารถแยก Erythropoietin ให้มีความบริสุทธิ้ พร้อมกับสามารถหา 
โครงสร้างโมเลกุลของ Erythropoietin ได้ อันก่อให้เกิดประโยชน์อย่างมหาศาลต่อวงการแพทย์ 
คือ ทำให้สามารถ clone Erythropoietin gene ของมนุษย์!ด้ และสามารถพัฒนามาเป็นการผลิต 
rHuEPO เป็นผลสำเร็จ โดยนำ Erythropoietin gene ของมนุษย์ใส่เข้าไปใน เชลล์รังไข่ของหนู 
Chinese hamster ทำให้ได้ human Erythropoietinใ'นปริมาโนท่ีมาก ในราคาที่พอจะยอมรับกัน 
ได้ ทำให้การรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ปวยไตวายเรื้อรังมีประสิทธิภาพดีอย่างชัดเจนจนถึงทุกวันนี้

ก ารใช ้ Erythropoietin ใน ผ ู้ป วย ไต วาย เร ึ๋อ ร ัง  <57)

หลังจากทีมี recombinant human Erythropoietin (rHuEPO) ใช้ในปี พ.ศ.2523 
เป็นต้นมา กิเริ่มมีการคืกษาในผู้ปวยไตวายรื้อรัง และเป็นที่นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายไปท่ัวโลก 
ทำให้ผู้ป่วยที่ได้ร้ปการรักษาด้วย dialysis มีระดับ Hct สูงข้ึน โดยลัมพันธ์กับขนาดของ 
Erythropoietin ท่ีใช้ ทำให้ความจำเป็นในการให้เลือดหรือใช้ anabolic hormone หมดไป

การรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ปวยไตวายรื้อรังด้วย rHuEPO น้ัน เดิมแพทย์ผู้ 
รักษามักวางเป้าหมายไว้ให้ระดับ Hct อยู่ประมาณ 28-33 % ปัจจุบัน NKF-DOQlUแนะนำให้ 
เพ่ิมระดับ Hct เป้าหมายขึ้นเป็น 33-36 % และเริ่มต้นท่ีขนาด 80-120 unit/kg/week ฉีดเข้าใต้ผิว 
หนํง โดยแบ่งให้ 2-3 ครั้งต่อลัปดาห์ เนื่องจากการฉีดเข้าใต้ผิวหนังจะมี pharmacodynamics ดี 
กว่าการฉีดเข้าหลอดเลือดดำ แม้จะดูดซึมได้เพียงร้อยละ 20 เท่าน้ัน แต่ระดับ Erythropoietin จะ 
มีระดับที่แกว่งน้อยกว่า ทำให้การสร้างเม็ดแดงเป็นไปอย่างต่อเนื่อง และสามารถลดขนาดของ
Erythropoietin ลงได้

ผลของ Erythropoietin ใน ก าร ล ด ก า ร ให ้เล อ ด

ในสมัยก่อนที่จะมี rHuEPO ใช้ ผู้ป่วยไตวายที่รักษาด้วย hemodialysis จะต้อง 
ได้รับเลือดประมาณ 0.7 unit/เดือน <58) ซึ่งอาจเป็นเหตุ'ให้เกิดภาวะ iron overload ซ่ึงต่อมาได้มี 
การรักษาด้วย rHuEPO ให้ระดับ Hct สูงขึ้นแล้วเจาะเลือดท้ิงไป การให้เลือดมีความเสี่ยงต่อการ 
ติดเชื้อจากเลือด (เช่น HIV, hepatitis G, etc) และกระตุ้นให้เกิดภูมิต้านทานต่อ HLA antigen ใน 
กรณีของผู้ป่วยที่รอการปลูกถ่ายอวัยวะ การใช้ rHuEPO ในผู้ปวยไตวายรื้อรั้งทำให้ลามารถหลีก
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เลี่ยงการใช้เลือดได้เกือบสมบูรณ์ หลีกเลี่ยงความเสี่ยงต่อการติดเชื้อจากการให้เลือด สามารถลด 
ระดับ panel reactive antibodies รวมทัง anti-HLA specific antibody titers ได้

ผลของ Erythropoietin ต ่อ ? ะบ บ ไห ล เว ีย น โล ห ิต

การแก้ไขภาวะซีดในผู้ปวยไตวายเรื้อรัง เป็นประโยชน์ต่อระบบหัวใจและหลอด 
เลือด ภาวะซีดทำให้เกิดภาวะ hyperdynamic และ left ventricular hypertrophy(LVH), จำกัด 
การส่ง oxygen ไปยังหัวใจและกระตุ้นให้เกิด angina pectoris หรือภาวะการขาดเลือดอื่น  ๆในผู้ 
ปวยที่มีโรคหัวใจขาดเลือดหรือหลอดเลือดตีบได้ง่าย ภาวะซีดและความดันโลหิตสูงเป็นปัจจัย
หลักให้เกิด left ventricular dysfunction และ congestive heart failure อย่างไรก็ตาม การรักษา 
ภาวะซีดด้วย Erythropoietin จะต้องทำด้วยความระมัดระวัง เนื่องจากทำให้ความดันโลหิตสูงข้ึน 
ได้ ปัญหาทางหัวใจและหลอดเลือดสาเหตุการตายหลักในผู้ปวยไตวายรื้อรัง อาจพบมากถึงร้อย 
ละ 73 เมื่อผู้ปวยที่จำเป็นต้องได้รปการรักษาด้วย dialysis การแก ้ไขภาวะซีดแมใม่ดีขึ้นจนถึง 
ปกติก็ลามารถทำให้ LVH กลับลดลงมาได้ภายหลังการรักษาเฉลี่ย 45 ลัปดาห์ โดยระดับ H et 
เฉลี่ยเพิ่มจาก 29 เป็น 35 % จะทำให้ left ventricular mass ลดลงได้เฉลี่ยร้อยละ 18 โดยท่ัวไป 
แล้วภายหลังการรักษาด้วย rHuEPO แล้ว cardiac output และ cardiac index จะลดลง ในขณะ 
ที systemic vascular resistance มากขึน อย่างไรก็ตามการเปลี่ยนแปลงของ blood volume 
จาก Erythropoietin ก็มีผลกับ cardiac output ด้วยเช่นกัน ซึง hypervolemia เกิดขึนกลับทำให้ 
แนวโน้มของ LV ejection fraction และ LV function แย่ลง ดังนั้นการรักษาด้วย rHuEPO น้ันจะ 
ต้องปัองกันไม่ให้ blood volume เพ่ิมข้ึน โดยการปรับ dry weight (นั้าหนักผู้ปวยที่ไม่มีภาวะ 
บวมและความดันโลหิตตํ่า) ให้เหมาะลม รวมถึงการควบคุมความดันโลหิต ท่ังน้ัเพ่ือให้ผลของ 
Erythropoietin ต่อการทำหน้าที่ของหัวใจเกิดขึ้นอย่างเต็มที่

ภาวะโลหิตจางนีทำให้เกิดภาวะ hyperdynamic state ซีงมี cardiac output 
มากขึน peripheral vascular resistance ลดลงจาก hypoxic vasodilatation และ blood 
viscosity ตํ่า ซึ่งทั่งหมดลามารถแก้ไขได้ด้วยการรักษาภาวะโลหิตจาง อย่างไรก็ตาม พบ1ว่ามีผู้ 
ปวยประมาณร้อยคะ 20-40 จะมีความดันโลหิตสูงข้ึน โดยในเวลากลางวันจะสูงในส่วน systolic 
และในเวลากลางคืนจะสูงในส่วนของ diastolic. จากการที่ผู้'ป่วยที่มี peripheral resistance เพ่ิม 
ขึ้นมีประมาณร้อยละ 15 -100  ในขณะผู้ปวยที่ cardiac output ลดลดมีประมาณร้อยละ 15-35 
ดังนั้นการเพิ่มขึ้นของความดันโลหิตอาจเกิดจากการปรับรับลดของ cardiac output ไม่สมดุลกับ 
peripheral resistance ทีเพิมขึน ปัจจัยเลืยงอืน  ๆ ได้แก่ preexisting hypertension, เริมรักษา
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เมื่อภาวะโลหิตจางรุนแรง, ระดับ Hct สูงขึ้นอย่างรวดเร็ว, การให้ rHuEPO ทางหลอดเลือดดำใน 
ขนาดสูง, และการคงอยู่ของไตผู้ปวยเอง

ผฟิของ Erythropoietin ใน ก ารท ำให ้เก ิด ค วาม ด ัน โล ห ิต ส ูง (ต า?างท ี่ 3)

ความดันโลหิตสูงภายหลังการรักษาด้วย Erythropoietin น่าจะมีมาจากหลาย  ๆ
สาเหตุ พบว่ามี peripheral vascular resistance มากขึ้น โดยไม่พบว่ามีความลัมพันธ์กบระดับ 
plasma renin activity, angiotensin I, angiotensin II แต่ก็ไม่สามารถจะตัดความสำคัญของ 
ระบบ renin-angiotensin ได้ เพราะอาจจะมี upregulation ในระดับเนื้อเยื่อโดยการเพิ่มการสร้าง 
กาRNA ได้ catecholamine เป็นสารที่สามารถเพิ่มความดันโลหิตได้ แต่ไม่พบว่ามีความลัมพันธ์ 
กับความดันโลหิต

พบว่าระดับ prostaglandin ไม่เปลี่ยนแปลง ขณะที่ระดับ atrial natriuretic 
peptide ลดลงร้อยละ 25 และการใช้ Erythropoietin เป็นเวลานาน  ๆ จะมีการเพิ่มขึ้นของ 
endothelin (ET-1) การให้ Erythropoietin ทางหลอดเลือดดำ (>1,000 unit/ml) จะเพิ่มการหลั่ง 
ET-1 จากเซลลัในหลอดทดลอง Erythropoietin จะกระตุ้นการแบ่งตัวของ endothelial cell ใน 
culture system โดยตรง ผู้ปวยที่มักมีความดันโลหิตสูงมักเกี่ยวข้องกับการให้ Erythropoietin 
ทางหลอดเลือดดำ, ระดับสูงสุดของ plasma Erythropoietin ชึ่งมีความลัมพันธ์กับระดับ ET-1 
อย่างไรก็ตาม มีบางการสืกษาแย้งว่า ระดับ ET-1 มีระดับสูงอยูก่อนที่ให้การรักษาและไม่เปลี่ยน 
แปลงภายหลังการรักษา อีกท้ังไม่ลัมพันธ์กับความดันโลหิต ดังท้ันบทบาทของ vasoactive
substance ยังไม่ซัดเจนในผู้ปวยความดันโลหิตสูงที่ใช้ Erythropoitin

Erythropoietin สามารถทำให้ renal และ mesenteric artery preparation มีการ 
บีบตัวของกล้ามเนื้อเรียบได้ อย่างไรก็ตาม หลอดเลือดแดงก็ยังคงตอบสนองต่อ «"-induced
depolarization, angiotensin II, oc.,-agonist และ methoxamine เหมือนเดิม ใน double blind 
study หลังจากให้ Erythropoietin หรีอ placebo ในผู้ปวย hemodialysis 9 คน ไม่พบว่ามีการ 
เปลี่ยนแปลงความดันโลหิต, อัตราการเต้นของห้วใจ, plasma ET-1 เมื่อเวลาผ่านไป 60 นาที จึง 
กล่าวได้ว่า ในระยะลั่น Erythropoietin ไม่มีผลต่อความดันโลหิต, อัตราการเต้นของหัวใจ แต่เม่ือ 
ให้ Erythropoietin เป็นเวลานาน  ๆ แล้ว จะพบว่าความดันโลหิตจะสูงขึ้นในผู้ปวย ESRD ได้อย่าง 
ซัดเจน ระดับ Erythropoietin ในกระแสโลหิตจะมีค่าตํ่ากว่าเมื่อผู้ปวยได้รับ Erythropoietin ทาง 
ใต้ผิวหนังเมื่อเทียบกับการให้ทางหลอดเลือดดำเป็นอันมาก
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ดารางท 3 Possible etiologies for Hypertension after Correction of 

Anemia in ESRD

Lack of hypoxic vasodilatation 
Failure to downregurate cardiac output 
Activation of pressor hormones/adrenergic system 

Renin-angiotensin (tissue level)
Catecholamines 

Increased in endothelin
Increased in vascular smooth muscle contraction 

Trough increased cytosolic calcium 
Direct vasoconstrictor effect of rHuEPO 

Change in blood viscosity
Increased whole blood viscosity 
Decreased red blood cell fluidity 

Decreased in endothelial-derived relaxing factor (NO) action 
Diversion through binding to hemoglobin (less available)
Impaired response to NO present 

Expanded blood volume and extracellular fluid volume 
Modulation effect of uremia 
Genetic predisposition 
Reference No. 57

นอทจากนี้ ยังคาดกันว่า มีการขาดซึ่ง hypoxie dilatation และการเปลี่ยนแปลง 
ของ blood viscosity เป็นลาเหตุของความดันโลหิตลูง blood viscosity มักเพิ่มข้ึนพร้อม  ๆ กัน 
กับการเพิ่มของระดับ Hct จาก 29 เป็น 39 % ในขณะท่ี plasma viscosity ไม่มีการเปลี่ยนแปลง 
และ erythrocyte deformability ลดลงในขณะทีภาวะโลหิตจางดีขึน ต่อมา erythrocyte
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deformability ก็จะค่อย  ๆ กลับมาตีเหมือนเดิม ในทางทฤษฎีแล้ว Hb ที่เพิ่มขึ้นสามารถเพิ่มการ 
บีบตัวของหลอดเลือดได้จาการที่มี nitric oxide ลดลง

ความตันโลหิตมักสูงขึ้นหลังจากที่เริ่ม Erythropoietin ไปแล้ว หลายลัปดาห์ถึง 
หลายเดือน ซึ่งเป็นลังหวะเวลาเดียวกันเวลาที่ ระตับ Hot กำลังเพิ่มขึ้น แต่อย่างไรก็ตามความตัน 
โลหิตท่ีเพิ่มขึ้นไม่ได้มืความลัมพันธ์กันการเพิ่มข้ึนของระตับ Hct ไม่ว่าจะเป็นในคนหรือลัตว์
ทดลอง อีกทั้งไม่มีความลัมพันธ์กับ erythrocyte mass บางการศึกษาพบว่า การตอบสนองต่อ 
nitric oxide ในการลดความตันโลหิตในลัตว์ทดลอง ในขณะที่มีบางการศึกษาพบมี nitric oxide 
activity สูงข้ึน ทั้งนี้อาจเป็นกลไก counter regulatory ก็ได้ การด้นพบเหล่านี้เข้าได้กับการทดลอง 
ให้เลือดแก่ผู้ปวยให้ระตับ Hct สูงข้ึน แล้วไม่พบว่ามีความตันโลหิตสูงขึ้นเมื่อเทียบกับการรักษา 
ด้วย Erythropoietin ให้ระตับ Hct สูงเท่ากัน นอกจากนี้ในผู้ปวยที่มีภาวะซีดจากการขาดธาตุ 
เหล็กก็ไม่พบว่ามีความตันโลหิตสูงขึ้นหลังจากได้ร้ปการรักษาด้วยธาตุเหล็กจนระตับ Hct สูงข้ึน 
จาก 25 เป็น 32 %

การศึกษาเป็นจำนวนมาก ชี้เน้นถึงบทบาทสำคัญของการควบคุมปริมาณในร่าง 
กายในการควบคุมความตันโลหิต วิธีที่จะคงสมดุลของ blood volume เมื่อมีปริมาณ red cell 
mass มากขึ้นคือการลดปริมาณ plasma volume พบ1ว่าผู้ปวยที่สามารถควบคุมความตัน1ได้เป็น 
อย่างตีจะมีผลรวมของ red cell m ass รวมกับ plasma volume คงที่แม้จะได้ริบการรักษาด้วย 
Erythropoietin การศึกษาต่อ  ๆ มายังยืนกังถึงความสำคัญของการควบคุม blood volume ต่อ 
การควบคุมความตันโลหิตมาตลอด แม้ในผู้ปวย peritoneal dialysis ก็ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลง 
ระตับความตันโลหิต แต่ในผู้ปวยระยะก่อน dialysis กลับมีความตันโลหิตสูงขึ้นเฉลี่ย 8 กากาHg 
ทั้งนี้เนื่องจากขณะที่มี red cell mass มากขึ้น ผู้ปวย peritoneal dialysis จะปรับลดปริมาณ 
plasma volume ลง แต่ปริมาณ plasma volume ในผู้ป่วยระยะก่อน dialysis ยังมีเท่าเดิม

ล่ีงท่ีน่าสนใจส่ิงหน่ึง คือ ความตันโลหิตที่สูงขึ้นในการรักษาด้วย Erythropoietin 
ในผู้ปวยไตวายทั้น ไม่เกิดขึ้นในผู้ปวยที่มีภาวะซีดจะสาเหตุอื่น  ๆ หรือผู้ปวยที่,โรคอ่ืน  ๆ ท่ีไม่ใช่โรค 
ไต ไม่ว่าจะเป็นการรักษาระยะลันหรือระยะยาวก็ตาม แม้ในลัตว์ทดลองก็เกิดความตันโลหิตสูง 
เฉพาะในหนูที่มีไตวายเท่านั้น ไม่เกิดในหนูกลุ่ม sham control ตังน้ัน ความตันโลหิตสูงตังกล่าว 
ต้องมีภาวะไตวายบีจลัยมูลฐานในการรักษาภาวะซีดด้วย Erythropoietin
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ผ ฟ ิข อ ง  Erythropoietin ต ่อ อ ัต ร า ก า ร ม ีi ว ิต แ ล ะ ก า ? อ ย ู่ใ น โ ร ง พ ย า บ า ล

ผู้ป่วยที่มีภาวะซีดจะมีอัตราการตายเพิ่มขึ้นในอัตราร้อยละ18 ทุกๆ gm/dl ของ 
ระดับ แช ลดลงตํ่าก'ว่า 10 gm/dl การรักษาภาวะซีดแม้เพียงบางส่วนด้วย Erythropoietin ก็ตาม 
จะทำให้ exercise-induce ST segm ent depression ดีขึนมาได้ นอกจากนี หากระดับ แช สูง 
เกินกว่า 10 gm/dl แล้ว จะลดอัตราการเกิด cardiovascular d isease รวมทั้งอัตราการตายด้วย 
Yang et al พบอีกว่า เมือระดับ Hct ลดลง 1 % เม่ือ Hct อยู่ในช่วง 21-31 % จะมีอัตราการตาย 
เพิมขนร้อยละ 14 แสดงว่ามีความเสียงต่อ cardiovascular disease ลดลงในผู้ป่วย dialysis ที 
ได้รับ Erythropoietin แต่อย่างไรก็ตามอาจต้องใช้เวลาถึง 1 ปีจึงจะส่งผลมากที่ลุดต่อการทำหน้า 
ท่ีของหัวใจ

นอกจาก Erythropoietin จะลดอัตราการตายในผู้ป่วย dialysisitล้ว อังสามารถ 
ลดอัตราการรักษาในโรงพยาบาล (hospitalization) อีกด้วย หากผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย 
Erythropoitin แล้วจะมีอัตราการรักษาในโรงพยาบาลเฉลี่ย 8 วัน เทียบกับ 9.6 วันในผู้ป่วยท่ีไม่ได้ 
รับการรักษาด้วย Erythropoietin ระยะเวลาในการรักษาในโรงพยาบาลน้อยกว่ากลุ่มควบคุม 1.6 
วันสำหรับผู้ป่วยท่ีมีโรคหัวใจร่วมด้วย, 1.8 วันสำหรับผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อร่วมด้วย, 1.2 วันสำหรับ 
ผู้ป่วยที่มีโรคทางเดินอาหารร่วมด้วย, และ 4 วันสำหรับผู้ป่วยท่ีอื่น  ๆ ที่ไท้กล่าวมา ยกเว้นสำหรับ 
การรับรักษาในโรงพยาบาลด้วยเรื่อง vascular access จะมีอัตราการรักษาในโรงพยาบาลมาก 
กว่ากลุ่มควบคุม 0.9 วัน ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย Erythropoietin มีการรับเช้ารักษาในโรง 
พยาบาลจำนวนเฉลี่ย 58คร้ัง เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษาด้วย Erythropoietin มีการรับIข้า 
รักษาในโรงพยาบาลจำนวนเฉลี่ย 97 คร้ัง ทำให้ค่าใช้จ่ายในการรักษาโดยรวมลดลงในผู้ป่วยที่ได้ 
รับการรักษาด้วย Erythropoietin

Effect on exercise tolerance and rehabituation

ผู้ป่วยไตวายจะมีความสามารถในการออกกำลังกายลดลงเมื่อเทียบกับคนปกติที่ 
อายุเท่ากัน เป็นเหตุให้คุณภาพซีวิตลดลง ผู้ป่วย ESRD จะจะ muscle m ass ตํ่า มีพลังงาน 
สำรองน้อย ระดับ blood lactate สูงข้ึน ทั้งในขณะพักและขณะที่มีการออกกำลังกาย ขณะเดียว 
กันก็มีการใช้ oxygen ตำลง มีอัตราส่วนของระดับ phosphocreatine ต่อระดับ inorganic 
phosphate ตํ่า ซึ่งเป็นภาวะที่มี oxidative metabolism ลดลง ลักษณะเหล่านี้มีลาเหตุมาจาก 
กระบวนการหลายอย่าง ได้แก่ การเพิ่ม activity ของ ubiquitine-proteosome pathway จากการ
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กระตุ้นของภาวะ uremia เอง, จาก cytokine ท่ีเกิดข้ึนขณะท่ีทำ hemodialysis, และจากการติด 
เช้ือ

เมื่อให้การรักษาด้วย Erythropoietin แล้ว ความสามารถในการออกกำลังการ 
แบบ aerobic จะดีขึ้นจากการแก้ไขภาวะโลห ิตจาง จากการขนส่ง oxygen ท่ีดี1ข้ึน รวมถึงการ 
ทำงานของกล้ามเนื้อดีขึ้นเองด้วย โดยที่กล้ามเนื้อจะมี oxidative phosphorylation ดีข้ึน มีระดับ
2,3 DPG สูงข้ึน ทำให้เนื้อเยื้อสามารถร้บ oxygen ดีข้ึน กล้ามเนื้อจึงทำงานได้ดีขึ้น โดยดูได้'จาก 
voluntary contraction ดีขึน, force contraction ดีขึน รวมถึงลักษณะทาง histology และระดับ 
blood lactate ทั้งในขณะพักและขณะที่มีการออกกำลังกายลดลงโดยลัมพันธ์กับ aerobic 
metabolism

แม้การ maximal uptake oxygen จะดีขึ้น แต่มีปริมาณเพียงครึ่งหนึ่งของคน 
ปกติ การออกกำลังและ cardiopulmonary performance จะดีขึ้นอย่างมากในระยะแรก หลัง 
จากผ่านไปแล้ว 1 ปี กลับไม่พบว่ามีความสามารถในการขนส่ง oxygen ได้ดีข้ึนอีก เนื่องจากพบ 
ว่ามีการไหลเวียนของกระแสโลหิตไปเลี้ยงกล้ามเนื้อลดลงที่จำกัดการขนส่ง oxygen แม้จะมี
ระดับ Hb สูงข้ึนแล้วก็ตามในผู้ปวยไตวายก็ไม่สามารถขนส่ง oxygen จาก capillary ไปยัง 
mitochondria ได้ดี การลดลงของการแลกเปลี่ยนสารในระหว่างส่วนของเลือดกับกล้ามเนื้อตี้น่า 
จะเป็นสาเหตุให้ระดับ oxidative metabolism ตํ่ากว่าปกติในผู้ปวย hemodialysis มากกว่าจะ 
เป็นจากความความพร่องของ oxidative metabolism ภายในกล้ามเนื้อเอง

มีการศึกษาเดียวเท่านื้นที่แก้ไขภาวะโลหิตจางจนเป็นปกติ (Hct ะะ 40 % ในผู้ 
ชาย, Hct = 35 % ในผู้หญิง) จากเดิมที่มีระดับ Hct ประมาณ 30 % แต่เป็นผู้ปวยในระยะก่อน 
dialysis พบว่า ผู้ปวยที่,ได้รับการรักษาด้วย Erythropoietin จนมีระดับ Hct เป็นปกติจะมี
working capacity score ดีข้ึนร้อยละ 61 ในขณะที่ผู้ปวยที่ร้ปการรักษาด้วย Erythropoietin แต่ 
ระดับ Hct ยังไม่ถึงระดับปกติ จะมี working capacity score ดีขึ้นเพียงร้อยละ 38 และการเพิ่ม 
ข้ึนของ work capacity มีความลัมพันธ์เป็นลัดส่วนกับขนาด Erythropoietin ท่ีใช้รักษา

การรักษาภาวะโลหิตจางไม่น่าที่จะเพิ่ม exercise capacity และ เร่งการพีนฟู 
สภาพ (rehabituation) ได้ด้วยดัวเอง การที่เพิ่มระดับ Hct ให้สูงข้ึน ย่อมทำให้ให้ working 
capacity สูงข้ึนอย่างแน่นอน แต่การท่ีมีระดับ Hct สูงก็มีความเลี่ยงด้วยเหมือนกัน และแม้ระดับ 
Hb จะสูงจนถึงระดับปกติก็ตาม exercise capacity ก็ยังไม่สามารถเพิ่มจนถึงระดับปกติได้
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การรักษาภาวะโลหิตจางยังไม่มีความชัดเจนในบทบาทของการฟืนฟูสภาพ โดย 
การรักษาให้ผู้ปวยอยู่ในระดับ Hct ที่เหมาะสมเป็นเพียงปัจจัยเพียงปัจจัยเดียวในบรรดาหลาย  ๆ
ปัจจัยที่ทำให้การฟืนฟูสภาพเป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพ และเป็นเพียงการรักษาเสริม ร่วมกับการ 
เพิ่มและคงระดับ exercise capacity, การทำ hemodialysis ที่เพียงพอ, และการปรับปรุงสภาพ 
ทางเศรษฐกิจและสิงคม สิวนปัจจัยที่ชัดขวางการฟืนฟูสภาพ ได้แก่ ความไม่พร้อมของผู้ปวย 1 
ภาวะ neuropathy, และ cardiovascular disease นอกจากนีการฟืนฟูสภาพยังต้องทำเป็นชัน 
ตอนตามกำหนดเวลา และการเริ่มต้นรักษาภาวะโลหิตจางอาจทำให้การฟืนฟูสภาพไม่ได้ผลดี

ผ ล ต ่อ ค ุณ ภ าพ ช ีว ิต แ ล ะ cognitive function

มีรายงานชิ้นแรก  ๆชี้ให้เห็นว่า อาการอันเกี่ยวเนื่องกับ uremia น้ัน แท้ท่ีจริงเป็น 
อาการที่เกิดขึ้นจากภาวะโลหิตจาง เช่น ความอ่อนล้า(fatigue), การทนต่อความหนาวไม่ไต้, ภาวะ 
กามตายต้าน (impotent), และการตอบสนองทางต้านความคิดเห็น (mental) ช้า ท้ังหมดน้ี 
สามารถแก้ไขไต้ด้วยการักษาภาวะโลหิตจาง การรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย ESRD ด้วย
Erythropoietin จะทำให้คุณภาพชีวิตดีขึ้น รู้สึกสบาย ไม่ว่าจะเป็นผู้ปวยที่ไต้ร้ปการรักษาด้วย 
hemodialysis หรือ peritoneal dialysis รวมไปถึงผู้ปวยที่ยังไม่จำเป็นต้องไต้รับการรักษาด้วย 
dialysis

คุณภาพชีวิต ประกอบด้วยส่วนต่าง  ๆ หลายส่วน ได้แก่ การคิดถึงตัวเอง (self 
concept), มนุษยล้มพันธ์ และการทำงาน สิ่งเหล่านี้ล้วนแต่ถูกปัญหาทางการแพทย์กระทบอย่าง 
มาก จากการศึกษาพบว่า สิ่งที่ดีชี้นอย่างเห็นได้ชัดจากการรักษาภาวะโลหิตจาง คือ ความอ่อน 
ล้า, การรับรู้ (perceived strength) และ global score of the Sickness Impact Profile รองลง 
มาได้แก่ มนุษยล้มพันธ์ และภาวะซึมเศร้า ส่วนท่ีไม่ได้มีผลดีข้ึน คือ ความผิดปกติในการนอน 
และ ความชัดแย้งภายในจิตใจ ส่ิงท่ีน่าผิดหวัง คือ การดำรงชีวิตประจำวัน (activities of daily 
living) น้ันไม่ได้ข้ึนตามระดับ Hct เลย จากการศึกษา Erythropoietin ใน phase IV ในผู้ป่วยกว่า 
1000 คน ยืนยันการพัฒนาคุณภาพชีวิต แม้ระดับ Hct จะเพิ่มขึ้นเพียง 30 % รวมท้ัง Short 
Form-36 QOL questionnaire 4 ใน 6 ด้าน

ถ้าเพิ่มระดับ Hct ข้ึนสูงกว่า 36 % แล้วคุณภาพชีวิตจะดีขึ้นอีกหรือไม่ ยังเป็นที่ 
ถกเถียงกันอยู่. Moreno et al มีข้อมูลทีบ่งชีว่า พัง Karnofsky function scale และ Sickness 
Impact Profile มีความล้มพันธ์กับระดับ Hct ระหว่าง 29 -35 % ในทางบวก ในขณะท่ี 
Canadian Erythropoietin Study กล้บไม่พบมีคุณภาพชีวิตดีขึ้น เม่ือระดับ Hb เพิ่มขึ้นจาก 10.2
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เป็น 11.7 gm/dl โดยสรุปว่าคุณภาพชีวิตได้ขึ้นอยู่ในระดับสูงอยูแล้ว เป็น plateau effect ส่วน 
Eschbach et al พบว่า ระดับคุณภาพชีวิตสามารถดีขึ้นได้อีกเมื่อระดับ Hct สูงข้ึนถึง 42 %

สิ่งที่ไวต่อการเปลี่ยนแปลงระดับ Hct ท่ีสุด คือ cognitive function โดยเฉพาะ 
เมือระดับ Hct สูงขึนถึง 33-36 % ส่วน electroencephalogram และ visual-event-related 
potential ก็ดีขึ้นด้วยเช่นกัน นอกจากนี้เมื่อระดับ Hct สูงข้ึนถึง 42 % แล้ว การทำงานของสมอง 
รวมท้ัง cognitive function ก็สามารถดีข้ึนได้อีก ทั้งน้ีอาจเป็นเพราะมีการนำ oxygen ไปเล้ียง 
สมองได้ดียิ่งข้ึนท่ีระดับ Hct ประมาณ 40-45 % เร็ว  ๆ นี้ยังพบว่ามื Erythropoietin receptor ใน 
เชลล์ประสาท ยิ่งไปกว่านี้'นยังพบว่ามีการสร้าง Erythropoietin ในระบบประสาทส่วนกลางทำ 
หน้าทีในลักษณะของ paracrine function Erythropoietin อาจทำหน้าที่ป้องกัน Hypoxic- 
induced neuronal dam age แต่ขนาดของ Erythropoietin ท่ีใช้เพ่ือให้ผ่านเข้าไปในระบบ
ประสาทส่วนกลางทั้นต้องใช้มากกว่าปกติถึง 2-3 เท่า

Endocrine change

ภาวะ uremia แสดงออกทาง hormone ได้หลายชนิด เช่น การทำงานทาง 
เพศผิดปกติ (sexual dysfunction) ชึ่งโดยทั่วไปจะดีขึ้นเมื่อภาวะโลหิตจางดีขึ้น โดย....ทั่งไม, 
ทราบถึงกลไกพบว่า เมื่อภาวะโลหิตจางดีขึ้น จะมืระดับ prolactin ลดลง การตอบสนองต่อ 
thyroid releasing hormone (TRH) และ gonadotrophin-releasing hormone ดีขน ใน 
ทางตรงกันข้าม ผู้ปวยสูงอายุกลับไม่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับ prolactin, testosterone,
luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone, thyroid stimulating hormone, 
free T3, free T4 และ IGF-1 ส่วนระดับ growth hormone มีระดับลดลงเพียงเล็กน้อย โดย 
ให้คำอธิบายว่า ความชราและ การเจ็บปวยเรื้อรังทำให้การตอบลนองทาง hormone ลดลง
ไป อย่างไรก็ตาม การตรวจ gonadotrophins ด้วยวิธีทาง immunoreactive อาจก่อให้เกิด 
ความเช้าใจผิด เนื่องจากพบในการศึกษาต่อมาว่า อัตราส่วนของ gonadotrophins ที่ตรวจด้วย 
วิธี immunoreactive ต่อ gonadotrophins ทีตรวจด้วยวิธีทาง biologic นิ มีค่าสูงขึน เมือได้รับ 
การรักษาภาวะโลหิตจาง
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Metabolic change

การศึกษาจำนวนมากแสดงให้เห็นว่า มีสมดุล nitrogen balance เป็นบวก 
เมื่อทำการรักษาภาวะโลหิตจางด้วย Erythropoitin แต่อย่างไรก็ตาม ไม่พบว่าทำให้เด็กมีการ 
เจริญเติบโตหรือมี amino acid metabolism ดีข้ึน พบมีเพียงระดับ total cholesterol ลด 
ลง ร่วมกับระดับ apoprotein B, serum triglyceride ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงให้เกิด
atherosclerosis นอกจากนี ยังมีภาวะ diabetic retinopathy ดีขึน เมือเพิ่มระดับ Hct ขึนมา 
ประมาณ 33-36 % ทั้งนี้อาจใช้เป็นการรักษาเสริมในการป้องกัน hypoxia ของ retina

ผลต ่อ  Immune function

ตลอดเวลา 20 ปีที่ผ่านมา อุยัติการณ์การติดเชื้อที่รุนแรงถึงชีวิตในผู้ปวย
ESRD นี้ไม่มีการเปลี่ยนแปลงทั้งนี้เนื่องจากมีความบกพร่องของการเคลื่อนที่ของเม็ดโลหิตขาว, 
adherence, recepter expression และ phagocytosis ในภาวะ uremia นอกจากนี การ 
ทำ hemodialysis ยังกระตุ้นระบบ complement ทำให้ neutrophil มี phagocytosis หรือมี 
L-selectin expression ลดลง, ทำให้ monocyte ดือต่อการกระตุ้น โดยเป็นผลผ่านมาจาก 
การทำหน้าที่ของ Fc receptor รวมทั้งการลดการสร้าง IL-2 จาก activated T cell ผลลัพธ์ 
ทำให้มีอัตราการติดเชื้อมากขึ้น โดยเฉพาะเมื่อใช้ dialyzer ชนิด cellulose

การรักษาภาวะโลหิตจางด้วย Erythropoietin ทำให้ความผิดปกติทาง
immune ลดลง โดยมีจำนวนของ natural killer cell มากขึ้น, ลัดส่วนของ helper ต่อ 
suppressor T cell มากขึน, การสร้าง immunoglobulin มากขึน และ phagocytic
function ดีข้ึน การท่ี plagocytic function ที่ดืขึ้นบ้าง สวนอาจเกิดขึ้นผ่านการลด iron 
overload ของ Erythropoietin

นอกจากนี cell-mediated immunity และ humeral function ก็ดีขึนเช่น 
เดียวกัน ในการฉีด hepatitis B vaccine จะพบมีระดับ Antibody titers ในผู้ป่วยท่ีได้รับ 
Erythropoietin สูงก'ว่าผู้ปวยท่ี'ไม่'ได้รับ Erythropoietin ถึง 8 เท่าตัว แม้ว่าจำนวนผู้ที่ตอบสนอง 
ต่อ vaccine จะมี ลัดส่วนเท่ากัน ภาวะโลหิตจางก็ทำให้การหลั่ง cytokine ลดลง ซ่ึงแกใข
ด้วยการเพิ่มระดับ Flct ไม่ว่าจะเป็นการให้เลือดหรือ Erythropoietin ก็ตาม อย่างไรก็ตาม ก็ยัง 
ไม่มีการศึกษาถึงผลของ Erythropoietin ต่ออุบัติการณ์การติดเชื้อโดยรวม
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ผ ลข อ งก า?แ ข ็งต ัวข อ งเล อด  (ตา?างท ี่ 4)

ภาวะไตวายมีความสัมพันธ์กับการมีเลือดออกง่าย เนื่องจากความผิดปกติของ 
platelet, มี aggregation และ adhesiveness ลดลง และมีการหลัง platelet factor 3 ลด 
ลง ทำให้ bleeding time ยาวนานขึน, platelet จะเกาะกับ vessel subendothelial ได้ 
น้อยลงในผู้ปวย dialysis เนื่องจากมีความผิดปกติของ platelet และ plasma factor และ 
สาเหตุหลักททำให้ platelet ทำงานผิดกติ คือ activation-dependent binding activity ของ 
GP llb-llla นอกจากนี้ ยังมีความผิดปกติใน multimeric structure ของ vWF ซ่ึงกระทบต่อ 
ปฎิกิริยาเบ้ืองต้น'ของ GP lb กับการกระตุ้นของ GP llb-llla อันเป็นจุดเริ่มต้นของ platelet 
thrombi. Plasma ยังลามารถกระตุ้นให้ endothelial cell สร้าง nitric oxide ไปยับยังการ 
ทำงานของ platelet อีกอย่างด้วย

ดารางที่ 4 ผลของ Erythropoietin ต่อการแข็งตัวของเลอด

Bleeding time สันลง
เพ่ิมจำนวนเม็ดโลหิต แดง 
เพ่ิมจำนวนเกร็ดเลือด(ช่ัวคราว)

Platelet reactivity และ adhesion 
เพิม plasma vWF activity 
เพิม fibrinogen
ลด intracellular platelet calcium 

Procoagulant
เพิม Factor VII และ fibrinogen
Protein c , ร และ anti-thrombin III เปล่ียนแปลงไม,แน่นอน 

Reference No. 57

หลังจากแก้ภาวะโลหิตจางด้วย Erythropoietin แล้วความผิดปกติในการแข็งตัว 
ของเลือดจะดีขึ้น platelet adhesion และ bleeding time จะดีขึ้น ทั้งนี้เพราะเกร็ดเลือดมี
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จำนวนมากขึ้น และจากการแกใขภาวะโลหิตจางโดยตรง เนื่องจากการให้เม็ดเลือดแดงที่ผ่าน
การล้างโดยไม่ให้ผู้ปวยได้?บ plasma หรือ cell อ่ืน  ๆ ร่วมด้วย ในยุคก่อนที่จะมี
Erythropoietin ใซ้นัน สามารถแกไข bleeding time และ platelet adhesion ได้ และการ 
รักษาภาวะโลหิตจางด้วย Erythropoietin ก็ยังยืนยันถึงผลของภาวะโลหิตจางในการทำให้
เลือดออกได้ง่ายโดยตรง เมื่อแก็ใขภาวะโลหิตจางจนระดับ H et สูงถึง 30 % จะทำให้
bleeding time ที่ยาวอยู่ให้กลับล้นเป็นปกติได้ จำนวน platelet มีจำนวนมากขึ้น แต่ไม่ค่อย 
มากจนมีค่าเกินปกติ การเปลี่ยนแปลงของ platelet reactivity และ adhesion มีมากบ้างน้อย 
มาก การรักษาด้วย Erythropoietin ยังเพิม vWF activity, vWF antigen และ fibrinogen 
แต่เป็นผลทีเกิดทางอ้อม และลามารถลด intracellular platelet calcium ได้ ทำให้การ 
ทำงานของ platelet ดีข้ึน

ภายหลังการรักษาภาวะโลหิตจางจะมีการเปลี่ยนแปลงของ procoagulant และ 
anti coagulant factor แต่ผลที่ได้ยังค่อนข้างขัดแย้งยัน ผู้ปวย hemodialysis ท่ีมีภาวะ'โลหิต 
จางจะมีระดับ total protein ร สูงขึน แต่ระดับ free protein ร ตำลง antithrombin III 
(ATIII) ก็ลดลงทังทีเป็นล้วน antigen และ functional activity แต่ผู้'ปวย CAPD และผู้ปวย 
hemodialysis ทีได้รับ Erythropoietin กลับไม่มี thrombogenesis มากขึน เนืองจากมีสาร 
ยับยั้งการแข้งตัวของเลือดลดลง การทำ hemodialysis เองดูเหมือนจะกระตุ้นให้มีการ
ลังเคราะห์ anticoagulant มากขึ้น เข่น มีการสร้าง protein C มากขึ้นเป็นลำดับอย่างขัดเจน 
โดยที'การรักษาภาวะโลหิตจางด้วย Erythropoietin ไม่ได้ทำให้การเปล่ียนแปลง
anticoagulant เหล้านี้มีการเปลี่ยนแปลงมากขึ้นไปอีก การให้ Erythropoietin 20 unit/kg 2 
ครั้งต่อลัปดาห์ เป็นเวลานาน 1 ปี จะทำให้ bleeding time ลดลงเป็นลำดับ, แต่ vWF 
antigen, resocetin cofactor ไม่มีการเปลืยนแปลง, และ fibrinogen ยับ factor VIII 

activity เที่มขึ้นอันอาจเป็นเหตุให้เกิด thrombosis ได้ อย่างไร ก็ตาม บางการศึกษากลับ 
พบว่า ระดับ fibrinogen, ATIII activity, protein c  activity, protein ร concentration 
ภายหลังการรักษาด้วย Erythropoietin

การรักษาภาวะโลหิตจางทำให้เกิด coagulation state แบ่งออกเป็น 2 ยุค ใน 
ยุคก่อนที่มี Erythropoietin ในช้ัน มีการกลัวการให้เลือดจนกระดับ Hct สูงข้ึนเกิน 30 % อาจ 
ทำให้มีเลือดออกตามที่ต่าง  ๆ ได้ เข่น จากทางเดินอาหาร (telangiectasia), pericarditis, 
pleural effusion, spontaneous subcapsular hematoma, spontaneous retroperitoneal I

I  'ไa จ)
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bleeding แต่ในปัจจุบันกลับมีการกังวลว่า Erythropoietin จะเป็นสาเหตุของ thrombosis 
โดยเฉพาะ vascular access หรือไม่

การที bleeding time ดีขึน โดยที routine coagulation test ไม่มีการ 
เปล่ียนแปลง เป็นผลมาจากการเพิ่ม red cell mass การศึกษาในระยะต้นๆ พบว่ามีการเกิด 
clot ขึ้นมาอุดตัน dialyzer หรือใน blood time มากถึงร้อยละ11 ของผู้ปวย hemodialysis 
ท่ีไต้รับ Erythropoietin จนระตับ Hct สูงขึ้นจาก 30 เป็น 38% และต้องใช้ขนาดของ 
heparin ม''กขึ้นถึง 50 แต่ในสหรัฐอเมริกากลับไม่พบว่า thrombosis เพ่ิมข้ึน เม่ือระตับ Hct 
สูงข้ึน ถึง 38 % และหลังจากนั้นกลับมีการศึกษา ไม่ว่าจะเป็นการศึกษาขนาดเล็กหรือใหญ่ก็ 
ตาม เช่น ใน Canadian multicenter trial ได้คัดค้านมาตลอด โดยยืนยันถึงความเลี่ยงต่อ 
thrombosis โดยเฉพาะใน synthetic bridge graft หรือในผู้ปวยที vascular access ไม่ดี 
มาก่อน ส่วน native AV fistula ไม่ปรากฎว่าเสี่ยงต่อภาวะ thrombosis มากขึ้น อย่างไร 
ก็ตามเรื่องนี้ยังเป็นเรื่องที่ต้องถกเถียงกันต่อไป

อัตราการเกิด thrombosis ขณะรักษาด้วย Erythropoietin นี้สามารถควบคุม 
ให้ลดลงได้เหลือ 0.2 ครั้ง/ผู้ปวย-ปี ไต้เป็นท่ีทราบกันโดยท่ัวไปว่า intra-access blood flow 
นี้เป็นปัจจัยที่กำหนดการคงอยู่ของ vascular access การศึกษาพบว่า ไม่มีการเปลี่ยนแปลง 
ของ intra-access blood flow ในผู้ปวยที่1ไต้รับการรักษาด้วย Erythropoietin จนระตับ Hct 
เพิ่มขึ้นเป็น 30-36 % หรือแม้แต่เพิ่มเป็น 42 % ก็ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของ vascular 
access hemodynamic อย่างไร ก็ตาม เพือฟ้าระวังปัญหา vascular access thrombosis 
จึงจำเป็นต้องตรวจดู vascular access อย่างสมื่าเสมอให้เป็นปกติวิลัย

ในหลอดทดลอง aspirin สามารถลด platelet aggregation ทีเพิมขึนจาก 
Erythropoietin ไต้ อย่างไรก็ตาม ไม่ค่อยมีการศึกษาในเรื่องนี้เท่าใดนัก ยกเว้นการศึกษาเดียวที่ 
ใช้ aspirin ขนาดวันละ 30 mg ในผู้ปวย hemodialysis แล้วไม่พบมีการเปลี่ยนแปลงของ 
bleeding time รวมทังอัตราการเกิด vascular access thrombosis

ผ ลต ่อป ระส ิท ธ ิภ าพ ข องก า?ท ำ dialysis

ห ล ังการรักษาภาวะโลหิตจางด้วย Erythropoietin แล้ว พบว่ามีระตับ serum 
potassium, phosphate 1 creatine สูงข้ึน เนื่องจากผู้ปวยเจริญอาหารมากขึ้น แต่เหตุท่ี
สำคัญกว่าน ่าจะเป็นจากประสิทธิภาพของ hemodialysis ลดลง การท่ีมี red cell mass มาก
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ข้ึน ทำให้ plasma flow ลดลง อย่างไรก็ตาม ไม่ได้มีผลต่อผู้ปวยในทางคลินิค เพราะลามารถ 
แก็ใขได้ด้วยการเพ่ิมขนาดของ hemodialysis ลำหรับประสิทธิภาพของ dialyzer reuse พบว่า 
มีการลดลง แม้จะมีการเพิ่มขนาดของ heparin ขึ้นอีกด้วย 15-50 % ก็ตาม และการศึกษาเร็ว 
 ๆ น้ีพบว่า เม่ือระดับ Hot ของผู้ปวยท่ีทำ high flux hemodialysis เพิ่มขึ้นจาก 24 เป็น 36 

% แล้วจะต้องเพ่ิมเวลาในการทำ hemodialysis ขึ้นเฉลี่ยจาก 140 เป็น 169นาที แต่ผู้ปวย 
CAPD กลับไม่พบการเปลียนแปลงใน clearance ของ sodium, potassium, urea รวมถึง 
การสูญเสียโปรทีนไปลับนำ dialysis หรือ glucose absorption

จ ล น ศ าส ต ร ์ข อ ง  Erythropoietin ใน ผ ้ป วย  ESR D

มีการศึกษาโดยใช้ crude Erythropoietin เมื่อมากกว่า 30 ปีก่อนหน้านี้ พบว่า 
การให้ Erythropoietin ทีละเล็กทีละน้อย จะมีการตอบลนองในการสร้างเลือดดีกว่า การให้ 
Erythropoietin รวมลันท้ังหมดในครั้งเดียว และปรากฏต่อมาว่า การตอบลนองไม่ได้ข้ึนอยู่ลับ
ระดับ Erythropoietin สูงสุดในเลือด แต่ขึ้นอยูล่ ับ ระยะเวลาที่ระดับ Erythropoietin ในเลือดท่ีสูง 
กว่าระดับวกโ]ต ในปัจจุบัน จากความรู้เกี่ยวลับการลร้างเม็ดเลือด สามารถอธิบายได้ว่า เชลล์ท่ี 
จะเจริญขึ้นเป็นเม็ดเลือดนี้จะตายไป (apoptosis) หากระดับ Erythropoietin อยู่ตํ่ากว่าระดับ 
วิกฤต

การศึกษาจลนศาสตร์ของ Erythropoietin ในผู้ปวยไตวายระยะสุดท้าย (ตารางที่
5) พบว่า เม่ือให้ Erythropoietin ทางหลอดเลือดดำแล้ว จะมีระดับ Erythropoietin ในเลือดสูงท่ี 
สุดหลังจากให้ Erythropoietin 15 นาที โดยทุก  ๆ ยูนิตต่อนี้าหนักตัวทำให้ระดับ Erythropoietin 
ในเลือดสูง 19 ทาบ/ทาเ และครึ่งชีวิตเฉลี่ยเท่าลับ 6.8 ช่ัวโมง (พิลัย = 4.3-11.3 ช่ัวโมง) อัตราการ 
ขจัดเท่าลับ 8.0 ml/kg/hr ซึ่งไม่แตกต่างคนปกติ ปริมาตรการกระจาย (volume of distribution) 
= 70 ml/kg หรือประมาณ 2 เท่าของ plasma การศึกษาจำนวนมากในลัตวิโดยใช้สาร
ลัมมันตภาพรังสี พบว่า Erythropoietin ส่วนใหญ่จะกระจายไปบังไขกระดูกและม้าม

การขจัดของ Erythropoietin ในร่างกายขึ้นอยู่ลับ sugar side chain ท้ังน้ี 
Erythropoietin ทีไม่มี sugar side chain (desialiation) จะถูกทำลายอย่างรวดเร็วทีตับ ในขณะ 
ทีถ้าแทนที tetrantennary sugar side chain ด้วย biantennary sugar side chain แล้ว 
Erythropoietin จะไปถูกทำลายที่ไตแทน และมีปัจจัยลำดัญเพียงปัจจัยเดียวที่ควบคุมค่าครึ่ง
ชีวิตของ Erythropoietin คือ marrow erythroid proliferation
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ดารางที่ 5 จลนศาสต!ของ Erythropoietin ในผู้ป ่วย ESRD

Pharmacokinetic Mean + SEM Range

Parameter

Intravenous

Half life (hr) 6.8 ±0.3 4.3 -11.3
Clearance(ml/hr/kg) 8.0 ±0.4 2.9-11.3
Vdss (ml/kg) 70.0 ±5.2 53-103
Cmax /dose 19.1 ±1.3 11.2-25.2

Subcutaneous

Bioavailability (F) 48.8 ±  5.2 % 14.5- 96.5
Tmax (hr) 22.6 ±3.4 8 - 5 2
Cmax /dose 1.9 + 0.3 0.31 -4.42

Vdss: volume of distribution steady state. Cmax / dose : maximum 
concentration adjusted for dose. Bioavailability (F) : area under the curve for 
subcutaneous dose as percentage of intravenous dose
Reference No. 57

การให้ Erythropoietin ทางใต้ผิวหนังจะมีความแตกต่างจากการให้ทางหลอด 
เลือดดำ โดยมีค่า bioavailability เพียงร้อยละ 48 ของการทางหลอดเลือดดำ ระยะเวลาที่ยาถึง 
ระดับสูงท่ีสุดเน่ินนานออกไปเป็น 22.6 ช่ัวโมง และแต่ละยูนิดต่อนํ้าหนักตัวทำให้ระดับ
Erythropoietin สูงเพียงร้อยละ 10 ของการให้ทางหลอดเลือดดำ การศึกษาในระยะยาวพบว่าไม่ 
มีความแตกต่างก้นกับการให้ยาในระยะสัน
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ในระยะแรกการศึกษาเป็นการศึกษาโดยการให้ Erythropoietin ทางหลอดเลือด 
ดำ สัปดาห์ละ 3 ครั้งในผู้ปวย hemodialysis และผู้ปวยก่อน dialysis ต่อมาพบว่า การให้ 
Erythropoietin เพียงให้ระดับอยู่สูงกว่าระดับวิกฤตอย่างต่อเนื่อง จะประหยัดกว่าการให้
Erythropoietin ให้ระดับอยู่สูง  ๆ เพียงช่วงเวลาสัน  ๆ ดังน้ัน ระยะต่อมา การศึกษาจึงมุ่งไปที่การ 
เปรยบเทียบระหว่างการให้ Erythropoietin ทางใต้ผิวหนังกับการให้ทางหลอดเลือดดำ

การศึกษาในคนปกติ รวมทั้งผู้ปวยไตวายรื้อรัง พบว่า แม้ว่าการให้ทางใต้ผิวหนัง 
จะมีการดูดซึมที่ไม่ลมบูรณ์ก็ตาม การให้ Erythropoietin ทางใต้ผิวหนังสามารถทำให้มีการสร้าง 
เม็ดเลือดแดงไต้ดีกว่าการให้ทางหลอดเลือดดำ รวมน้ังระดับ Erythropoietin ทางใต้ผิวหนัง 
สามารถคงระดับ Erythropoietin ให้คงอยู่ไต้ในช่วง interdialytic period เชลล์เม็ดเลือดแดงดัว 
อ่อนที่ยังจำเห็นต้องอาศัย Erythropoietin ก็ยังคงอยู่ในไขกระดูก และทำให้มีการสร้างเม็ดเลือด 
แดงอย่างลมํ่าเสมอและมีประสิทธิภาพ ดังน้ัน การให้ Erythropoietin เพียง 1 หรือ 2 คร้ังต่อ 
สัปดาห์ทำให้ต้องใช้ขนาดของ Erythropoietin มากขึ้น ไม่ว่าจะเป็นการให้ทางหลอดเลือดดำหรือ 
ทางใต้ผิวหนังก็ตาม แม้ว่าการให้ Erythropoietin ทางใต้ผิวหนังจะสามารถคงระดับ
Erythropoietin ในเลือดไต้ดีกว่าก็ตาม แต่ได้มีการศึกษากันอย่างซัดเจนแล้วว่าไม่สามารถที่จะคง 
ระดับไต้นานเกินกว่า 3-5 วันไต้(รูปท่ี 5)

การให้ Erythropoietin ทางใต้ผิวหนัง มีการดูดซึมที่แตกต่างกันมาก (ร้อยละ
14.5 - 96.5) ดังน้ัน การเปรียบเทียบกับการให้ทางหลอดเลือดดำจะทำให้ผลแตกต่างกันมาก 
เช่น บางการศึกษาพบมีการดูดซึมไต้เพียงร้อยละ 1 6 -3 0  บางการศึกษาก็พบมีการดูดซึมได้ปาน 
กลาง (ร้อยละ 50) เม่ือให้ทางใต้ผิวหนัง แต่อย่างไรก็ตาม เมื่อเปรียบเทียบผลที่ดีของการให้ 
Erythropoietin ท้ัง 2 ทางแล้ว ผลการศึกษาไม่พบว่า มีความแตกต่างที่ซัดเจนแต่อย่างใด และ 
จลนศาสตร์ก็ไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปตามเวลา นอกจากนี้ ยังพบว่าการฉีดที่บริเวณต้นขาจะมี
การดูดซึม (bioavailability) ที่ดีกว่าการฉีดที่บริเวณท้องหรือแขน

บางครั้งอาจพบว่า การให้ Erythropoietin ทางหลอดเลือดดำในระดับสูงมาก  ๆ
สัปดาห์ละ 1 คร้ัง ยังสามารถตอบสนองในการสร้างเม็ดเลือดแดงได้ หสังการฉีด Erythropoietin 
450 u/kg นาน 1 ช่ัวโมง และทำให้ระดับ Erythropoietin สูงข้ึนเกิน 8,000 -  10,000 บ/ทาI 
ปรากฏการณ์นี้อาจอธิบายได้ จากเม็ดเลือดแดงตัวอ่อนถูกกระตุ้นให้เจริญขึ้น จนพ้นระยะท่ี
ต้องการ Erythropoietin ในจำนวนที่ยังเพียงพอต่อการสร้างเม็ดเลือดแดง อย่างไรก็ตาม ขนาด
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ของ Erythropoietin ที่ใซ้เพ่ือรักษาระดับ Hot ก็ยังมีขนาดสูงกว่าเกือบ 2 เท่า จึงไม่เป็นการ
ประหยัด

ผู้ปวยบางรายอาจมีการดูดซึม Erythropoietin ได้ไม่ดี ดังน้ันขนาดท่ีให้ทางใต้ผิว 
หนังอาจมากกว่าขนาดที่ให้ทางหลอดเลือดดำ และการให้ทางใต้ผิวหนังอาจไม่เป็นประโยชน์ แต่ 
โดยทั่วไปพบว่าการให้ Erythropoietin ทางใต้ผิวหนังจะสามารถลดขนาดลงไต้ประมาณร้อยละ 
25 -  50 ของขนาดท่ีฉีดทางหลอดเลือดดำ ดังนั้นจึงประหยัดกว่าการให้ทางหลอดเลือดดำอย่าง 
มาก สำหรับผู้ปวย chronic ambulatory peritoneal dialysis แล้ว การฉีดล้ปดาห์ละ 3 ครัง อาจดู 
ถ่ีเกินไป แต่อย่างไรก็ตามควรคำนึงถึงความประหยัดไว้ด้วย

ในผู้ปวยที่ยัง1ไม่'ได้รับการรักษาด้วย Dialysis หรือผู้ป่วย chronic ambulatory 
peritoneal dialysis นั้นยิ่งลมควรที่จะฉีดทางใต้ผิวหนัง เนื่องจากการฉีดทางหลอดเลือดดำนั้นไม่ 
ค่อยสะดวกและราคาแพง อย่างไรก็ตาม แม้ผู้ป่วยจะเปลี่ยนไปรักษาด้วย hemodialysis ก็ไม่จำ 
เป็นต้องเปลิยนไปฉีดทางหลอดเลือดดำ และ NKF-DOQI ได้แนะนำให้ฉีดทางใต้ผิวหนัง เพ่ือลด 
ปริมาณการใช้ Erythropoietin ที่มีราคาแพงมาก

การดูดซึมของ Erythropoietin ทาง peritoneum นี้ตำมาก เพียงประมาณร้อยละ 
2-12 เท่าน้ัน ทำให้ระดับ Erythropoietin ในเลือดตากว่าการให้ทั่งทางหลอดเลือดดำและทางใต้ 
ผิวหนังมาก โดยเมื่อทำการ dialysis ตามมาตรฐานนาน 4 ช่ัวโมงแล้ว Erythropoietin จะสูญเสีย 
ออกมาทาง dialysate ถึงร้อยละ 80 อย่างไรก็ตาม Erythropoietin จะถูกดูดซึมได้ดีขึ้นในขณะท่ี 
peritoneum แห้ง แต่การให้ในขณะที peritoneum แห้ง จะทำให้การทำ peritoneal dialysis มี 
เวลาทำลดลง ดังน้ันจึงไม่แนะนำให้ Erythropoietin ทาง peritoneum

Iron Management in Hemodialysis Patients 

Monitoring of Iron status <59>

ประมาณ 20 ปีก่อนหน้านี้ ไม่พบว่ามีการตรวจหา serum iron, total iron 
binding capacity และ serum ferritin เพีอการพิจารณาในการรักษาผู้ป่วย hemodialysis <60) 
ป็จจุบันเป็นที่ชัดเจนแล้วว่า การตรวจดังกล่าวนี้มีความสำคัญในการดูแลปัญหาเรื่องซีดในผู้ป่วย 
hemodialysis โดย National Kidney Foundation-Dialysis Outcomes Quality Initiative 
(NKF-DOQI) แนะนำให้ใช้TSAT และ serum ferritin ในการตรวจสภาวะของธาตุเหล็กในร่างกาย
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โดยให้ระดับ TSAT มากกว่า 20 % และ serum ferritin มากกว่า 100 ng/ml เพ่ือให้ระดับ Hct คง 
อยู่ที่ระดับ 33-36 % ได้ ผู้ป่วยจะไม่ได้ประโยชน์เพ่ิมขึ้นหาก TSAT มากกว่า 50 % หรือ serum 
ferritin มากกว่า 800 mg/ml แม้จะยังไม่ทราบถึงความเหมาะลมว่าควรตรวจ TSAT และ serum 
ferritinlJอยเพียง'ใด แต่ NKF-DOQI ก็แนะนำให้ตรวจ TSAT และ serum ferritin ทุกเดือนในผู้ 
ป่วยไม่ได้ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดำ ทุก 3 เดือนในผู้ป่วยที่ได้ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดำหรือ 
เม่ือระดับ Hct สูงถึงเป้าหมาย และทุก 3-6 เดือนหากผู้ป่วยไม่ได้รับ Erythropoietin
แล ะมีปรืมาณธาตุ เหล็ก เพียงพอ แล้ว

NKF-DOQI แนะนำให้ตรวจ TSAT และ serum ferritin หลังจากให้ธาตุเหล็กทาง 
หลอดเลือดดำ 2 ลัปดาห์ เนื่องจากหลังการให้ธาตุเหล็กครั้งละ 100 mg จำนวน 10 คร้ัง ติดต่อ 
ยันทุกคร้ังท่ีทำ hemodialysis จะทำให้ระดับ TSAT สูงข้ึน จาก 11+1.5 เป็น 80 ±  7.2 %ทันที 
ทันใด แล้วค่อย  ๆ ลดลงส่ระดับเดิมใน 2 ลัปดาห์ ในขณะท่ี serum ferritin ค่อย  ๆ สูงข้ึนแล้วคง 
อยู่ในระดับนนหรืออาจจะลดตํ่าลงเพียงเล็กน้อยเท่านื่น

ก ารร ัก ษ า ด ้ว ย ราต ุเห ฟ ิก ท างห ฟ ิอ ด เล ีอ ด ด ำ ใน ผ ู้ป ่วย  Hemodialysis

การรักษาด้วยธาตุเหล็กไม่ว่าจะเป็นทางปากหรือทางหลอดเลือดดำล้วนแต่มีข้อดี 
ข้อเสียด้วยยันทั้งลองทาง เมื่อต้องเลือกทางใดทางหนึ่งแล้วจะต้องพิจารณาถึงประสิทธิภาพและ 
ความเป็นพิษ โดยต้องยอมรับความเลี่ยงจากพิษที่อาจเกิดขึ้นได้จากการให้ทางหลอดเลือดดำ
อย่างไรก็ตามภาวะซีดเป็นภาวะที่มีอัตราการตายสูงขึ้นหรือลัมทันธ์ยับการอยู่โรงพยาบาลนานขึ้น 
การให้ธาตุเหล็กทางปาก

การให้ธาตุเหล็กทางปากเป็นวิธีที่ราคาถูก แม้จะมีผลข้างเคียงหลายชนิด แต่ไม่ 
มีผลรุนแรงเหมือนยับการให้ทางหลอดเลือดดำ ไม่เป็14ภาระยับพยาบาลในการบริหารยา เป็นวิธี 
ท่ี NKF-DOQI แนะนำให้ใช้ยับผู้ป่วย chronic renal failure ท่ียังไม่ dialysis หรือในผู้ป่วยท่ีทำ 
chronic ambulatory peritoneal dialysis เนืองจากมีความละดวกและไม่จำเป็นต้องใช้ vascular 
access แม้ว่าการให้ทางหลอดเลือดดำจะมีประสิทธิภาพดืกว่าก็ตาม

ผลของการให้ธาตุเหล็กทางปากในผู้ป่วย Hemodialysis ยังเป็นที่ถกเถียงยันอยู่ 
อย่างไรก็ตาม จากการศึกษาระยะลัน พบความล้มเหลวในการรักษาระดับ Hct ในผู้ป่วยที'มีธาตุ 
เหล็กเพียงพออยู่แล้ว ผู้ป่วยมักไม่ค่อยรับประทานยาเพราะทนต่อผลข้างเคียงในทางเดินอาหาร
ไม่ได้ อีกทั้งถูกรบกวนการดูดซีมจากอาหารและยาที่ร้บประทานเข้าไปด้วย เช่น phosphate
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binders, H, blockers หรอ proton pump inhibitors เป็นต้น ปัญหาดังกล่าวอาจแก้ด้วยการให้ผู้ 
ปวยรับประทานขณะทำ Hemodialysis ภายใต้การควบคุม แต่ผลที่จะเกิดขึ้นในระยะยาวยังเป็น 
เรื่องที่น่าสนใจให้ศึกษาต่อไป

แม้จะมีความพยาบาลให้ผู้ปวยไต้รับประทานธาตุเหล็กอย่างสมํ่าเสมอก็ตาม แต่ 
พบว่าการให้ธาตุเหล็กทางปากไม่เพียงพอที่จะคงระดับปริมาณธาตุเหล็กในร่างกายไต้

ก า ? ว ิน ิจ ฉ ัย ภ า วะก า? ข าด ธ าต ุเห ล ็ก ใน ผ ู้ป วย  End Stage Renal Disease <61)

ปัจจุบันนี้ ไต้มีความสนใจในการพัฒนาการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ปวย End 
Stage Renal Disease ที่ไต้รับการรักษาด้วย Erythropoietin มากขึ้น สาเหตุสำคัญที่ทำให้ตอบ 
สนองต่อ Erythropoietin น้อยลงที่พบบ่อยที่สุด คือ ภาวะการขาดธาตุเหล็ก การทำ
Hemodialysis เป็นการรักษาที่ต้องมีการสูญเสียเลือด ทำให้เกิดการขาดดุลของธาตุเหล็กในร่าง 
กาย อีกทั้งการดูดซึมธาตุเหล็กทางอาหารก็บกพร่อง เนื่องการการใช้ Phosphate binders ดังน้ีน 
การให้ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดำสามารถทำให้ระดับ Hct ขึ้นได้ถึงเป้าหมายและสามารถลด 
ขนาดของ Erythropoietin ลงไต้ การตรวจหาภาวะการขาดธาตุเหล็กที่ถูกต้องจึงสำคัญอย่างยิ่ง 
ยวดในการรักษาผู้ปวย ESRD การทดสอบ 2 ชนิดท่ีใช้กันบ่อยท่ีสุดคือ Serum Ferritin และ 
Transferrin saturation (TSAT) อย่างไรก็ตาม พบว่าการทดสอบทั้ง 2 ชนิดน้ีก็ไม่ได้ถูกต้องนัก 
ความเช้าใจในปัญหาของการวินิจฉัยภาวะการขาดธาตุเหล็กนน จำเป็นต้องมีความเช้าใจในการ 
เปลี่ยนแปลงของ Iron metabolism

ในผู้ปวยที่ไตทำหน้าที่ปกติ ร่างกายจะลามารถรักษาธาตุเหล็กไวได้เป็นอย่างดี 
หากไม่มีการเสียเลือดเรื้อรังแล้วก็แทบจำไม่มีสาเหตุอื่นที่ทำให้เกิดภาวะการขาดธาตุเหล็กได้ ล่วน 
ใหญ่เกิดจากการตกเลือดทางเดินอาหาร หรือจากการเสียเลือดทางประจำเดือน แต่ในผู้ปวย 
Hemodialysis ยังมีการเสียเลือดรื้อที่รังจากสาเหตุที่ไม่สามารถหลีกเลี่ยงได้ เช่น เลือดที่คงค้างใน 
ท่อเลือด, ในดัวกรอง, และการเสียเลือดเพื่อนำไปตรวจทางห้องปฎิปติการ เป็นต้น นอกจากนี้ยัง 
เกิดขึ้นพร้อมกับที่มีการใช้ Erythropoietin ที่ทำให้ร่างกายต้องการใช้ธาตุเหล็กมากขึ้นในการสร้าง 
เม็ดเลือดแดงเป็นจำนวนมากอย่างรวดเร็ว ทำให้เสียสมดุลระหว่างธาตุเหล็กในล่วนของกระแส
โลหิตกับล่วนสะสมข้ึน ท้ัง  ๆ ที่มีธาตุเหล็กละสมอยู่ในร่างกายถึง 1,000 มิลลิกรัม แต่มีปริมาณ
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ธาตุเหล็ก'ไหเลเวียนอยู่เพียง 3 มิลลิกรัม ซึ่งปริมาณเพียงเท่านี้ไม่เพียงพอกับการสร้างเม็ดเลือด 
แดงในสภาวะเช่นนี้ ซ่ึงก็คือ Functional Iron Deficiency น่ันเอง การเสียสมดุลระหว่างธาตุเหล็ก 
2 ส่วนนี้ก่อให้เกิดปัญหาขึ้น0 ทางการวินิจฉัยในผู้ปวย Hemodialysis ท่ีได้รับ Erythropoietin ตัว 
ชี้วัดที่ใช้ตรวจกันโดยทั่วไปจะบ่งบอกถึงธาตุเหล็กใน 2 ส่วน คือ ส่วนท่ีอยู่ในกระแสโลหิต (TSAT) 
กับส่วนทีสะสม (Ferritin) ซึ่งตัวชี้วัดทั่งลองไม่สามารถบ่งบอกความเช้ากันไม่ได้ของธาตุเหล็กได้ 
อย่างอิสระ ดังน่ัน การวัดสภาวะของธาตุเหล็กในเม็ดเลือดแดง (หรือเม็ดเลือดแดงตัวอ่อน) โดย 
ตรงจะสามารถบ่งบอกได้ดีกว่า เช่น Reticulocyte hemoglobin content (CHr), Percentage of 
Flypochromic RBC อย่างไรก็ตาม แม้ stainable iron ในไขกระดูกจะถือเป็น Gold standard ใน 
กรณีทั่ว  ๆ ไป แต่ในกรณีของ Functional iron deficiency น้ี ไม่อาจจะใช้ใด้ เน่ืองจากในคำ 
จำกัดความแล้ว Functional iron deficiency นี้ยังสามารถพบ stainable iron ในไขกระดูกได้ จึง 
ไม่มี Gold standard ที่ลามารถใช้บ่งบอกความถูกต้องของการทดสอบอื่น  ๆ ได้ในกรณี 
Functional iron deficiency

Serum Ferritin

เป็นสารโปรทีนเชิงช้อนใน RE cell เช่น ดับ ม้าน และไขกระดูก โดย Ferritin 
เพียงเล็กน้อยเท่านั่นจะเข้าส่กระแสโลหิตอย่างต่อเนื่อง ซึ่งความเข้มข้นในกระแสโลหิตจะบ่งบอก 
ถึงปริมาณธาตุเหล็กที่สะสมในร่างกาย ถ้า Ferritin มีค่าตํ่าก'ว่า 15- 30 ng/ml จะบ่งถึงภาวะการ 
ขาดธาตุเหล็ก อย่างไรก็ตาม ในผู้บ่วย ESRD นั่นจะมีข้อจำกัดอยู่ 2 ประการ คือ ไม่สามารถบ่งถึง 
ปริมาณธาตุเหล็กที่จะนำไปสร้างเม็ดเลือดแดงได้ทันที และเป็นสาร Acute phase reactant ซ่ึง 
จะมีระดับเพิ่มขึ้นโดยล้มพันธ์อยู่ดับภาวะการอักเสบ เช่น การติดเชื้อ มะเร็ง connective tissue 
disease โรคตับ การสูบบุหร่ี เป็นด้น ดังนั่นการอักเสบเล็กน้อยที่ช่อนอยู่ในผู้ป่วย ESRD ทำให้ค่า 
Ferritin มีค่าสูงขึ้นจนไม่สามารถใช้ค่าปกติที่ใช้ในคนท่ัวไปได้

หากใช้การตอบสนองต่อการให้ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดำเป็น Gold standard 
แล้วใช้ระดับ Ferritin ที่ตํ่ากว่า 100 ng/ml เป็นเกณฑ์ในการ่วินิจฉัยภาวะการขาดธาตุเหล็กแล้วจะ 
มีความไวแคะความจำเพาะตํ่า (48 % และ 75 %ตามลำดับ) แต่อย่างไรก็ตาม ก็มีการใช้เกณฑ์นี้ 
ในการวินิจฉัยกันโดยทั่วไป ซึ่งจำเป็นต้องมีข้อมูลทางคลินิคประกอบการวินิจฉัยด้วย
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Transferrin saturation

ระดับ TSAT เป็นค่าที่แสดงถึงปริมาณธาตุเหล็กที่ดับกับโปรทีน Transferrin
ลามารถคำนวณได้จากค่า serum iron หารด้วย total iron binding capacity แล้วคูณด้วย 100 
ค่าตัวเลขที่ได้บ่งบอกถึงปริมาณธาตุเหล็กที่ไขกระดูกจะลามารถนำไปใชได้ทันที การใช้ค่า serum 
iron เพียงค่าเดียวในการวินิจฉัยนั้นมีปัญหาว่ามีความแตกต่างกันระหว่างห้องปฏิบ้ติการพร้อมทั้ง 
มีการเปลี่ยนแปลงในแต่ละเวลาของวัน (diurnal variation) ดังนั้นจึงไม่เหมาะที่จะใช้ค่า serum 
iron เพียงค่าเพียงเดียว

ค่า TSAT ยังถูกกำหนดด้วยปริมาณของ Transferrin ซึ่งอาจถูกเปลี่ยนแปลงได้ 
จากปัจจัยหลายอย่าง ในภาวะการขาดธาตุเหล็ก ร่างกายจะมีการสังเคราะห์เพิ่มขึ้น ทำให้ค่า 
TIBC สูงข้ึน นอกจากนี้ยังเปลี่ยนแปลงจากลาเหตุที่ไม่เกี่ยวช้องกับเหล็ก ได้แก่ ภาวะขาดอาหารก็ 
ทำให้การสังเคราะห์ Transferrin ลดลง โดย Kalantar-Zadeh et al ได้แลดงให้เห็นว่า
Transferrin เป็นตัวบ่งบอกภาวะทางโภชนาการที่ดีที่สุดในผู้ปวย dialysis และเป็นสาร Negative 
acute-phase reactant ดังนั้นด้วยปัจจัยทั้งทาง serum iron และ TIBC อาจทำให้ค่า TSAT ไม่ 
ถูกต้องในการวินิจฉันภาวะการขาดธาตุเหล็กในผู้ปวย ESRD ได้

โดยท่ัวไป ถือค่า TSAT ตํ่ากว่า 20 % ในการวินิจฉัยการขาดธาตุเหล็ก โดยพบว่ามีความ 
ไว 80 %และความจำเพาะ 63 %ในผู้ปวย Hemodialysis แต่ถ้าหารผู้ปวยที่1โม่มีภาวะ
Hypoproteinemia แล้วจะมีความไวและความจำเพาะเพิ่มขึ้นเป็น 100 และ 80 % ตามลำดับ ดัง 
น้ันจึงแนะนำให้ตรวจหาระดับ protein ร่วมกับ TSAT แม้จะยุ่งยากมากขึ้นก็ตาม

Serum Soluble Transferrin Receptor

การตรวจหาระดับ soluble Transferrin Receptors(sTfR) เป็นวิธีการใหม่ในการ 
ตรวจหาภาวะการขาดธาตุเหล็ก ปกติแล้ว Transferrin Receptor จะพบอยู่บน cell membrane 
ของทุก cell มีหน้าที่จับกับ Transferrin ในกระแสโลหิตแล้วนำเอาธาตุเหล็กเช้าไปใน cell
Transferrin receptor บางส่วนอาจหลุดออกจาก cell เช้าไปในกระแลโลหิต ซึ่งจะเป็นสัดส่วน 
เดียวกับส่วนที่อยู่บน cell ในภาวะของการขาดธาตุเหล็กจะมีการสร้าง Transferrin receptor 
มากขึ้น Béguin พบว่า ระดับ sTfR จะมีระดับสูงขึ้นเล็กน้อยในผู้ปวย ESRD ท่ีมี Functional iron 
deficiency sTfR สามารถนำมาใช้วินิจฉัยภาวะการขาดธาตุเหล็กได้ แม้ผู้,ป่วย'จะมี'โรคตับหรือ 
ภาวะการติดเชื้อเฉียบพลันก็ตาม อย่างไรก็ตาม พบว่าระดับ sTfR นี้จะเพิ่มขึ้นตามระดับ Serum
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Ferritin Punnonen ใช้ค่าดัชนี TfR-F ซึงเป็นอัตราส่วนระหว่าง Transferrin receptor กับ log 
Ferritin เป็นตัวชี้ถึง!]รมาณธาตุเหล็กละสมในร่างกาย

Junca พบว่า sTfR นี้อาจมีค่าตํ่าลวงได้ถึง 50 %ในภาวะการขาดธาตุเหล็ก และ 
มีค่าสูงลวงได้ 27 % ในภาวะที่ไม่ธาตุธาตุเหล็ก ดังน้ีน การตรวจ sTfR นี้ยังจะต้องได้รับการศึกษา 
เพ่ิมเติมต่อไปอีก

Percentage Hypochromic RBCs

MacDougall et al. และ Schaefer & Schaefer ได้เสนอวิธีการตรวจโดยใช้ 
“จำนวนร้อยละของเม็ดเลือดแดงที่ติดลีจาง” Percentage Hypochromic RBCs วิธีนี้สามารถ 
ตรวจไ ด ้ด้วยเครื่องวิเคราะห์เม็ดเลือดแ บ บ อัตโนมัติ โดยดูจำนวนร้อยละของเม็ดเลือดแดงที่ติดลี 
จาง (Hypochromic) โดยปกติแล้วจะเม็ดเลือดแดงที่มีความเข้มข้นของ Hemoglobin น้อยกว่า 
28 ng/misะมีจำนวนน้อยกว่าร้อยละ 2.5 ถ้าหากว่ามีจำนวนมากกว่าร้อยละ 10 แล้วแสดงว่ามี 
ภาวะของการขาดธาตุเหล็ก ซึ่งสามารถทำนายถึงการตอบสนองต่อการให้ธาตุเหล็กทางหลอด
เลือดดำได้ และความลามารถในการลดขนาดของ Erythropoietin ลงได้ นอกจากนี้ ในระยะหลัง 
ยังพบการตอบสนองต่อการให้ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดำแม้ในผู้ปวยที่มีค่า PHRC คงไปเพียง 
ร้อยละ 3 และในผู้ปวยที่มี PHRC มากกว่าร้อยละ 22 การให้ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดำจะทำให้ 
PHRC มีค่าลดลงอย่างมีน้ยสำคัญ

การตรวจ PHRC นี้มีค่าความ1จำเพาะ 80 % แต่มีค่า false negative สูงถึง 57 % 
ซึ่งในระยะหลังกลับพบว่า ค่า PHRC นี้มีจะความถูกต้องสูงเมื่อใช้ระดับที่ร้อยละ 3 เป็นเกณฑ์ดัด 
สิน แสดงว่าเกณฑ์ดัดสินที่ร้อยละ 10 น้ันสูงเกิน'ไป และควรสมที่จะต้องศึกษาต่อไปให้ถ่องแท้ 
ก่อนจะนำไปใช้อย่างกว้างขวางทั่วไป

Reticulocyte Hemoglobin content

Reticulocyte Hemoglobin content (CHr) เป็นการตรวจดูสภาวะของเหล็กวิธี 
ใหม่ โดยมีหลักการท่ี Reticulocyte เป็นเม็ดเลือดแดงตัวอ่อนที่เพิ่งเช้าส่กระแสโลหิต ดังน้ันจึง 
เป็น Cell ในอุดมคติที่แสดงถึงสภาวะของธาตุเหล็กในขณะนั้น การศึกษาเม็ดเลือดแดงตัวเต็มวัย 
อาจไม่สามารถตรวจได้ไวเพียงพอ เนื่องจากเป็นผลที่ได้เป็นค่าที่เฉลี่ยสำหรับเม็ดเลือดแดงทั่ง
หมด การวัดระดับ CHr นี้ต้องการเพียงเครื่องวิเคราะห์เม็ดเลือดแบบอัตโนมัติ เช่น เคร่ือง
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Technicon H*3 hematology analyzer ของ Bayer Diagnostic Inc. เป็นต้น ซึงจะทำการวัดค ่า 

CHr ทุกครงที่วิเคราะห์ reticulocyte เพียงใช้นั้ายาเพิ่มเติมสำหร้ปการวิเคราะห์reticulocyte เท่า 
นน ทำให้ง่ายสำหรับการตรวจหา CHr ดังนั้นจึงสามารถตรวจสภาวะของธาตุเหล็กไดในสมํ่าเสมอ 
ยิ่งข้ึน

เร็ว ๆน ี้ พบว่า ค่า CHr ในผู้ปวย Hemodialysis ท ี่ม ีค ่าต ํ่ากว่า26 pg สามารถใช้ 
เป็นดัวขึ้บ่งที่ถูกต้องว่าผู้ปวยอยู่ในภาวะของการขาดธาตุเหล็ก โดยมีความไวและความจำเพาะ
เป็น 100 แคะ 80 % ตามลำดับ การเปลี่ยนแปลงระดับ CHr ที่เวลาต่าง  ๆพบว่ามีปฏิสํ'มพันธ์กับ 
การเปลี่ยนแปลงระดับ Hb และ H et ในผู้ปวยที่ขาดธาตุเหล็กที่ให้ Iron dextran 500 mg ทาง 
หลอดเลือดดำ โดยจะทำให้ระดับ CHr เพ่ิมข้ึน 2 pg

ธ าต ุเห ล ็ก ด ำห ร ับ ให ้ท างห ล อ ด เล อ ด ด ำ <62'63)

ธาตุเหล็กสำหรับให้ทางหลอดเลือดดำมีอยู่ 3 รูปแบบ ได้แก่ Iron dextran, Iron 
gluconate และ Iron sucrose แต่ละชนิดมีการศึกษาในทางคลินิคมากน้อยแตกต่างกัน

Iron dextran

Iron dextran เป็นธาตุเหล็กที่อยู่ในสารประกอบโมเลกุลสูงที่เสถียร อยู่ในรูปสาร 
แขวนตะกอน(colloidal suspension) ประกอบด้วยแกนซึ่งเป็น ferric oxyhydroxide ล้อมรอบไป 
ด้วย dextran ท่ีมี'โมเลกุลต่ํา iron dextran มีอยู่ 2 ชนิด ได้แก่ ชนิดนั้าหนักโมเลกุล 96 kd ±  7.5 
% ชนิดหน่ึง กับชนิดนั้าหนักโมเลกุล 265 kd ±  1.5 % อีกชนิดหน่ึง ไม่มีความแตกต่างกันระหว่าง 
การให้ Iron dextran 2 ชนิด ในผู้ปวย hemodialysis สามารถให้ทงทาง intramuscular และทาง 
intravenous เนืองจากสามารถพบ anaphylactic reaction ดังนันจึงต้องทดสอบด้วยขนาด 25 
mg แล้วกังเกตอาการอย่างใกล้ชิดเป็นเวลา 1 ชั่วโมงก่อนท่ีจะให้การรักษาครั้งแรก

iron dextran มีความเป็นพิษตํ่า สามารถหยดเข้ากระแสโลหิตได้ถึง 2,550 mg 
ในผู้ปวยที่'ขาดธาตุเหล็กอย่างรุนแรง (ที่การทำหน้าที่ของไตปกติ) หลังจากเข้าสํกระแสโลหิตแล้ 
วจะถูกจับไวิโดย RE cell ในดับ ม้าม และไขกระดูกด้วยความเร็วประมาณ 10-20 mg/hr ใช้เวลา 
ประมาณ 8-10 วัน ธาตุเหล็กที่ได้รับประมาณร้อยละ 50 จะเช้าไปอยู่ในเม็ดเลือดแดงใน 3-4 
กัปดาห์ การให้ในขนาดมากกว่า 500 mg จะเกินความลามารถของ RE cell ในการกำจัดธาตุออก 
จากกระแสโลหิต และทำให้ระดับ serum iron และ ferritin คงอยู่ในระดับสูงเป็นเวลานาน ดังน้ัน
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จึงมีการแนะนำให้ชะลอการตรวจ serum iron และ ferritin ออกไปเป็นเวลา 2 สัปดาห์หากมีการ 
ให้ Iron dextran มากกว่า 500 mg

Fishband et al ได้ให้ IV iron dextran 100 mg สัปดาห์ละ 2 ครังเป็นเวลา 4 
เดือนกับผู้ป่วย hemodialysis ท่ีได้ Erythropoietin เทียบกับการให้เหล็กโดยการกิน พบว่า ใน 
กลุ่มท่ีได้รับ IV iron มีระดับ Hot สูงกว่าอย่างมีนัยสำดัญ และสามารถลดขนาด Erythropoietin 
ลงได้ร้อยละ 46 แล้วเสนอให้ตั้งเป้าระดับ ferritin ให้มากกว่า 200 JLlg/l Sepandj et al ได้ให้ 
iron dextran 100 mg ทุก 2 สัปดาห์ในผู้ป่วย hemodialysis ท่ีได้รับ Erythropoietin จำนวน 50 
คน พบว่า ระดับ Hb สูงข้ึนจาก 8.77 เป็น 10.0 g/dl และลดขนาด Erythropoietin ลงจาก 96 เป็น 
63 unit/kg/week ซึ่งลามารถประหยัดเงินได้ประมาณปีละ 3,166 Canadian dollars/patient

MacDougall ศึกษาการให้ธาตุเหล็กแก่ผู้ป่วยไตวายที่ไม่ขาดธาตุเหล็ก 3 กลุ่ม 
คือ กลุ่มที 1 ให้ IV iron dextran 250 mg ทุก 2 สัปดาห์ กลุ่มท่ี 2 ให้ oral ferrous sulfate 200 
mg วันละ 3 คร้ัง และกลุ่มท่ี 3 ไม่ให้ธาตุเหล็กเลย พบว่า ระดับ Hb สูงขึ้นจาก 7.3 ±  0.8 เป็น 
11.9 ±  1.2 ในกลุ่มท่ี 1 มากกว่าอีก 2 กลุ่มท่ีเหลือ และสามารถลดขนาด Erythropoietin ลงได้
มากกว่าด้วย

Iron dextran ลามารถให้ผู้ป่วย peritoneal dialysis ทาง intramuscular หรือ 
ทาง intraperitoneal ได้ มีรายงานว่า ทำให้ peritoneal dialysate เป็นสีสนิมหลังจากได้ IV iron 
dextran ในผู้ปวยทีกำสังได้รับ rifampicin

ผลข้างเคียงของ iron dextran แบ่งออกได้เป็น 2 ระยะ คือ ระยะสัน ได้แก่
anaphylaxis, urticaria, hypotension, nausea, vomiting, bronchospasm, pruritus, fever, 
seizure, arthralgia, headache, flushing, chest pain, back pain, abdominal pain กับระยะ 
ยาว ได้แก่ ภาวะ iron overload. Fishbane พบผลข้างเคียงในผู้ป่วย 27 คนจากการให้ iron 
dextran ในผู้ป่วยทั้งหมด 573 คน โดย 4 คนจัดอยู่ในกลุ่มท่ีรุนแรง และ 10 คนจัดอยู่ในกลุ่ม 
anaphylactoid ผลข้างเคียงทีพบบ่อย ได้แก่ pruritus ร้อยละ 1.5, dyspnea/wheezing ร้อยละ
1.5, chest pain ร้อยละ 1.0 ทีเหลือมี hypotension, swelling, nausea, diarrhea, dyspepsia, 
flushing, headache, myalgia ดังนันจึงไม่ควรให้ parenteral iron dextran ในผู้ปวยทีมี
systemic reaction ในขณะให้ test dose และไม่มีข้อมูลว่าการให้ iron dextran ช้า  ๆ จะทำให้ 
เกิด anaphylaxis มากขึ้นหรือน้อยลง
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ปัจจุบันแนะนำให้ในขนาดทดแทนต่อเนื่องไปกับการให้เพื่อทดแทนการขาดธาตุเหล็กเพื่อมิให้เกิด 
การขาดธาตุเหล็กในอนาคต อย่างไรก็ตาม พบว่ายังมีผู้ปวยเป็นจำนวนมากที่ได้รับการรักษาด้วย 
ธาตุเหล็กไม่เพียงพอ

Iron Sucrose (Iron Saccharate)

Iron Saccharate มีให้ใช้กันทั่วโลกมาเป็นเวลาหลายปีแล้วในสูตรทางเคมีที่แตก 
ต่างกัน ในทีนีจะกล่าวถึงเฉพาะ Iron sucrose (Venofer®, Vifor International, Inc,St Galien, 
Switzerland) ซึ่งเป็นธาตุเหล็กท่ีใช้กันในทวีปยุโรปมากว่า 40 ปีแล้ว และคาดว่าจะมีใช้ในอเมริกา 
ในไม่ช้า Iron sucrose เป็นสารประกอบในรูปของ polynuclear iron hydroxide sucrose 
complex มีนํ้าหนักโมเลกุล 43.3 kd มีความเสถียรน้อยกว่า iron dextran ในทางปฏิปติแล้วไม่ 
พบปฏิกิริยาภูมิแพ้ แต่อาจเป็นพิษขึ้นได้ หลังจากเข้าไปในกระแสโลหิตแล้ว จะถูกจับโดย RE 
cell ในตับ ม้าม และไขกระดูก โดยมีครึ่งชีวิตประมาณ 90 นาที

การศึกษาในผู้ปวยไตวายเล็กน้อยถึงปานกลางจำนวน 33 คนที่มีภาวะซีดและได้ 
รับธาตุเหล็กโดยการกิน แต่ไม่ได้รับ Erythropoietin มาก่อน เมือให้ IV iron sucrose ครังละ 200 
mg เดือนละ 1 คร้ัง เป็นเวลา 5เดือน พบว่า ระตับ Hct และ แช เร่ิมสูงข้ึนในเดือนท่ี 3 แต่ไม่มี 
ความแตกต่างกับค่าพื้นฐานอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ จนกว่าจะถึงเดือนที, 6 โดยมีจำนวนผู้ปวย 
ท่ีมี Hct และ แช สูงขึ้น22 คน ล่วนท่ีเหลืออีก 11 คนกลับมีระดับ Hct และ แช ตํ่าลง และเรียก 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้เป็นกลุ่ม Nonresponder ล่วนระดับ TSAT และ ferritin นั้นมีค่าเพิ่มขึ้นอย่างมีนัย 
สำคัญตั้งแต่เดือนที่3 ไปจนกระทั่งเดือนที่6 ในการศึกษาไม่พบมีผลช้างเคียงที่เกี่ยวเนื่องจากการ 
ให้ธาตุเหล็ก ผู้ทำการศึกษาสรุปว่า แม้ผู้ป่วยจะได้รับธาตุเหล็กโดยการกินก็ตาม ผู้ปวยจำนวน 
มากก็ยังมีการขาดธาตุเหล็กในลัดล่วนที่สูง และการให้ IV Iron sucrose สามารถให้ได้อย่างมี 
ประสิทธิภาพและปลอดภัย

Silverberg et al ศึกษา'ในผู้ปวย Hemodialysis 64 คน, Peritoneal dialysis 9 
คน โดยผู้ป่วย Hemodialysis ให้ IV Iron sucrose 100 mg ในช่วงเวลา 30 นาทีสุดท้ายของ 
Hemodialysis เดือนละ 2 ครัง ล่วนผู้ปวย peritoneal dialysis ให้ IV Iron sucrose 100 mg 
เดือนละ 2 คร้ังเช่นกัน พบว่า

1. ผู้ป่วย hemodialysis 41 คนท่ีได้รับ Erythropoietin มาก่อนอย่างน้อย 6 เดือน 
เม่ือให้ 100 mg ของ IV Iron sucrose เดือนละ 2 คร้ัง เป็นเวลา 1 ปี และจะปรับลดขนาดของ
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Erythropoietin เม่ือระดับ Hot ตํ่ากว่า 33 % พบว่า ในช่วง 6 เดือนแรก ขนาดของ
Erythropoietin ที่ผู้ปวยใช้อยู่ในระดับคงที่ และลามารถลดขนาดลงได้ร้อยละ 61.1 ในช่วง 6 
เดือนหลัง ระดับ Hct สูงข้ึนจาก 28.7 ±  1.5 % เป็น 33.7 ±  2.2 % ได้ในช่วง 6 เดือนแรก ส่วน 
TSAT และ ferritin สูงข้ึนต้ังแต่ 6 เดือนแรก แล้วคงอยู่ไม่เปลี่ยนแปลงใน 6 เดือนหลัง

2. ผู้ปวย hemodialysis 11 คนท่ีไม่เคยได้รับ Erythropoietin มาก่อน เมือให้ IV 

iron sucrose พร้อมกับ Erythropoietin พบว่า Hct เพิ่มขึ้นจาก 28.1 ±  1.4 % เป ็น34.1 ± 2 .5  % 
ใน 6 เดือนแรก และในช่วง 6 เดือนหลัง Hct อยู่ในระดับคงท่ี และลดขนาด Erythropoietin ลงได้ 
ร้อยละ 75.7 TSAT และ ferritin เพ่ิมข้ึนใน 6 เดือนแรก และคงท่ีใน 6 เดือนหลัง

3. ผู้ป่วย hemodialysis 12 คนทีไม่เคยได้รับ Erythropoietin มาก่อน เม่ือให้ IV 

iron sucrose เพียงอย่างเดียว โดยไม่ให้ Erythropoietin พบว่า Hct สูงข้ึนจาก 30.5 ± 1 .7  % เป็น
37..5 ±  3.8 % ใน 6 เดือนแรก และคงท่ีใน 6 เดือนหลัง TSAT และ ferritin สูงข้ึนทงใน 6 เดือน 
แรกและหลัง

4. ผู้ปวย peritoneal dialysis ทีได้รับ Erythropoietin อยู่ก่อน เมื่อให้ IV iron 
sucrose โดยไม่เปลี่ยนแปลงขนาดของ Erythropoietin พบว่า Hct สูงข้ึนจาก 28 ±  1.0 % เป็น
33.3 ±  2.2 % ใน 6 เดือน TSAT และ ferritin ก็สูงขึ้นเช่นเดียวกัน

5. ผู้ป่วย peritoneal dialysis ทีไม่ได้รับ Erythropoietin อยู่ก่อน เมือให้ IV iron 
sucrose เพียงอย่างเดียว พบว่า ระดับ Hct สูงข้ึนจาก 27.7 ±  1.7 % เป็น 35.6 ±  2.4 %ใน 6 
เดือน TSAT และ ferritin ก็สูงขึ้นเช่นเดียวกัน

การให้ IV iron sucrose อาจลดขนาดของ Erythropoietin ลงได้ และอาจแก้ไข 
โลหิตจางโดยไม่ต้องอาศัย Erythropoietin เลย อย่างไรก็ตาม ระดับ TSAT และ ferritin ไม่อาจ 
ทำนายถึงการตอบสนองต่อ Erythropoietin หรือ IV iron ได้

ผู้ปวย peritoneal dialysis 17 คน เม่ือให้ IV iron sucrose 100 mg เดือนละ 1 
คร้ัง ถ้า TSAT สูงกว่า 20 % และ 200 mg เดือนละ 1 คร้ัง ถ้า TSAT ตํ่ากว่า 20 % พบว่า TSAT 
เพิ่มขึ้นอยู่มืนัยสำคัญทางสถิติ แม้ Hct และ ferritin จะเพิ่มขึ้น แต่ไม่มืนัยสำคัญทางสถิติ และท่ี 
สำคัญคือ สามารถลดขนาดของ Erythropoietin ได้ใ'น'ช่วงเวลา 6 เดือน ผลช้างเคียงที่พบได้แก่ 
hypotension, back pain, vomiting, vertigo โดยพบอุบัติการณ์ร้อยละ 0.9 ในกลุ่มทีได้ครังละ 
100 mg และร้อยละ 5.9 ในกลุ่มท่ีได้คร้ังละ 200 mg
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การศึกษาในลัตว์พบว่า Iron sucrose มีความปลอดภัยกว่าเมื่อเทียบกับ IV iron 
ชนิดอ่ืน  ๆ จากการศึกษาความเป็นพิษจากเหล็กในหนู mice โดยให้ในขนาด 100-200 mg/kg 
ของน้ําหนักตัว พบว่า มีเหล็กสะสมอยู่ใน RE cell ของตับตั้งแต่เวลา 10 นาทีหลังจากได้รับธาตุ 
เหล็ก และคงอยู่นานถึง 2 ลัปดาห์ พบ liver necrosis เพียงเล็กน้อย นอกจากนี้ยังพบธาตุเหล็ก 
สะสมอยู่ในอวัยวะอื่น  ๆ อีก เช่น ไต, ต่อมหมวกไต, ปอด หลังจากให้ในขนาดสูง แต่ไม่พบว่ามี 
การทำลายของเนื้อเยื่อเหล่านั้น สรุปว่า การให้ IV iron sucrose ในขนาด 100-200 mg ทุก 1-2 
วัน ไม่ก่อให้เกิด iron overload หรือ cell dam age

Hoigne et al ได้ศึกษๆในผู้ป่วยสูติศาสตร์ที่ให้ IV iron sucrose ขณะหรือหลังตั้ง 
ครรภ์จำนวน 400 คน พบ generalized skin reaction 7 คน โดยเป็น flushing 4 คน และ 
exanthema 3 คน และได้ศึกษาต่อในผู้ปวย hemodialysis 8100 patient-year ใช้ IV iron 
sucrose ขนาด 100 mg ไปท้ังส้ิน 160,000 doses ไม่พบมีผลช้างเคียงที่ถึงแก่ชีวิต พบ rapidly 
reversible hypotension เพียง 5-7 คร้ัง, flushing 10 cases, ลมพิษและอาเจียน/ท้องเลีย อีก 
อย่างละ 1 case

Nyvad et al ศึกษาในผู้ป่วย dialysis 34 คนทีได้ IV iron sucrose มีผู้,ป่วยเพียง 
1 คนที่มีอาการบวมของล้ินและริมผี!ปาก คันและลมพิษ หลังจากได้รับยา 48 ช่ัวโมง อย่างไรก็ตาม 
ผู้ป่วยคนนี้ได้รับยาปฏิชีวนะด้วย และอาการหายเป็นปกติใน 2 วันหลังจากหยุดยาปฏิชีวนะ

Silverberg et al ไม่พบผลช้างเคียงในผู้ป่วย dialysis 73 คนท่ีได้รับ IV iron 
sucrose 100 mg เดือนละ 2 ครัง ไม่พบแม้กระทัง cardiovascular effect, ไข้, ผืน, คัน, คลีนไล้ 
อาเจียนหรือปวดข้อ

Iron Gluconate

Iron gluconate มีใช้ในทวีปยุโรปมากว่า 40 ปีเช่นกัน เพ่ิงได้รับการรับรองจาก 
บ.ร. Food and Drug Administration ให้ใช้ในผู้ป่วย acute และ chronic hemodialysis ทีขาด 
ธาตุเหล็ก iron gluconate มีธาตุเหล็ก (ferric sodium gluconate complex, [NaFe20 3 
(C6H11 o 7)(C12H22o  11)5,200] เป็นส่วนประกอบ 62.5 mg ในสารละลาย sucrose 5 ml มีน้ัาหนัก 
โมเลกุลประมาณ 350 ± 2 3  kd จัดเป็นสารที่ไม่ค่อยเสถียร พร้อมที่จะปลดปล่อยเหล็กได้เร็วกว่า 
Iron dextran หลังจากเช้าล่กระแสโลหิตแล้วจะถูกจับโดย RE cell ในตับ
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Iron gluconate มีประสิทธิภาพทังในการรักษาและปัองกันภาวะการขาดธาตุ 
เหล็ก ในผู้ปวย hemodialysis ทีขาดธาตุเหล็ก 88 คนท่ีได้ iron gluconate 62.5 หรือ 125 mg 
ต่อ hemodialysis session จำนวน 8 doses (รวมทังสิน 500 หรือ 1,000 mg) โดยไม่มีการปรับ 
ขนาด Erythropoietin พบว่า ธาตุเหล็กขนาด 1,000 mg ลามารถเพิ่มระดับ Hct, Hb, TSAT และ 
ferritin อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ในขณะที่ขนาด 500 mg ลามารถเพิ่มเพียงระดับ TSAT และ 
ferritin แต่ไม่ลามารถเพิ่มระดับ Hct และ Hb ได้ พบมีผู้ปวยคลื่นได้ 4 คน, อาเจียน 3 คน, มีผ่ืน 
2 คน แต่ไม่พบ anaphylaxis reaction

Pascual et al ให้ Iron gluconate ในขนาด 125 mg จำนวน 8 doses ในผู้ปวย 
63 คน ซึ่งแบ่งออกได้เป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่มีภาวะซีดและมีภาวะการขาดธาตุเหล็ก กลุ่มท่ีมี 
ภาวะชด มภาวะการขาดธาตุเหล็กและได้รับ IM nandrolone decanoate 200 mg/wk และกลุ่ม 
สุดท้ายมีภาวะการขาดธาตุเหล็กซึ่งไม่ตอบลนองต่อ Erythropoietin พบว่าลามารถเพิ่มระดับ Hb 
และ ferritin ได้ท้ัง 3 กลุ่ม แต่ระดับจะค่อย  ๆ ลดลงในเวลา 3 เดือน พบผลข้างเคียงที่รุนแรงพอให้ 
หยุดการรักษา 3 คน สรุปว่า การให้ Iron gluconate ลามารถเพิ่มการละลมธาตุเหล็กและเพิ่ม 
การตอบลนองทางโลหิตวิทยา แต่จำเป็นต่อให้การรักษาชํ้าในเวลา 3 เดือน

การให้ Iron gluconate ในขนาดน้อย  ๆ อย่างสมํ่าเลมอนน มีการศึกษาในขนาด
62.5 mg 2 ครั้งต่อสัปดาห์, ทุกสัปดาห์, ทุก 2 สัปดาห์ ในผู้ปวยที่ขนาดธาตุเหล็ก หรือ 62.5 mg 
ทุก เดือนในผู้ปวยที่ไม่ขาดธาตุเหล็ก และ 31.25 mg ทุกคร้ังของการทำ hemodialysis พบว่า 
ลามารถเพิ่มระดับ Hct, Hb และ TSAT อย่างมีนัยสำคัญ โดยไม่มีผลข้างเคียงเถิดขึ้น ถือเป็นวิธีท่ี 
ประหยัด ปลอดกัย มีประสิทธิภาพในการรักษาระดับปริมาณการสะลมธาตุเหล็กในผู้ปวย
hemodialysis

มีรายงานพบปฎิกัริยาระหว่าง iron gluconate กับ enalapril 3 คนทีไตทำหน้าท่ี 
ปกติ โดยทำให้เกิด erythema, nausea, vomiting, abdominal cramps และ hypotension 
คาดว่าอาจเกิดจาก enalapril อาจมีฤทธิ๋ขยายผลข้างเคียงที่เกิดจาก iron gluconate โดยการลด 
kinin catabolism

ผลข้างเคียง ได้แก่ hypotension, flushing, nausea, vomiting, diarrhea และ 
paresthesias เกิดขึ้นโดยมีความสัมพันธ์กับอัตราเร็วของการให้ iron gluconate คาดว่าทำให้ 
เกิดภาวะ transferrin oversaturation คือ TSAT มากกว่า 100 % มี free iron ไหลเวียนอยู่ใน 
กระแสโลหิตพร้อมท่ีจะทำให้ให้เกิดพิษได้
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Pascual et al รายงานผลข้างเคียงชนิดรุนแรงในผู้ปวย 3 คน จากผู้ปวย 63 คนท่ี 
ได้ iron gluconate อย่างข้า  ๆ ได้แก่ malaise, heat, vomiting, loin pain, sever epigastric 
pain, และanaphylactoid reaction (severe hypotension, paresthesias of lip, fingers, 
genitalia) สรุปว่า iron gluconate ลามารถทำให้เกิดผลข้างเคียงเช่นเดียวกัน iron dextran 
อย่างไรก็ตาม ผู้ปวยทั้ง 3 คนก็สามารถทนต่อ iron gluconate ได้ด้วยการผสมกับนํ้าเกลือ 50 ml 
แล้วให้ในเวลา 30 นาทีโดยไม,มีผลข้างเคียง

Zanen et al ศึกษาระดับ TSAT ในการรักษาผู้ปวย hemodialysis ที่ขาดธาตุ 
เหล็กด้วย Iron gluconate ใน 4 วิธี คือ 125 หรือ 62.5 mg ใน 30 นาทีสุดท้ายของ 
hemodialysis, 125 หรือ62.5 mg ใน 4 ชัวโมงของ hemodialysis พบว่า การให้ iron gluconate 
ด้วยอัตรา 62.5 mg ใน 4 ช่ัวโมงของ hemodialysis เท่าน้ันท่ี,โม่มี TSAT มากกว่า 100 % แต่ไม่ 
พบว่ามีอาการข้างเคียงเกิดขึ้นกับผู้ป่วยคนใด ดังนน จึงแนะนำให้ใช้อัตราดังกล่าวในการให้ iron 
gluconate

Faich และ Strobos ได้ศึกษารายงานจาก World health organization, the 
German health bureau และบริษัทผู้ผลิต พบอัตราการแพ้ iron gluconate 3.3 cases/million 
doses/year เทียบกับ 8.7 cases/million doses/year ใน iron dextran ทีใข้ในอเมริกา ซึงแม้จะมี 
ค่าต่างกันแต่ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ และไม่พบการตายในการรายงานผู้ป่วยที่แพ้ Iron
gluconate 74 รายงาน ตลอด 20 ปีของการศึกษา แต่สำหรับ iron dextran พบมีการตายถึง 31 
คนในจำนวนผู้ป่วยที่แพ้ทั้งหมด 196 ตน หรือคิดเป็นร้อยละ 15.8 (p<0.001) สรุปว่า iron 
gluconate มีความปลอดกัยมากกว่า iron dextran

Iron gluconate สามารถใช้ได้ในผู้ป่วยที่แพ้หรือไม่สามารถใช้ iron dextran ได้ 
โดยมีผู้ปวยที่เคยมีผลข้างเคียงที่รุนแรง เช่น anaphylaxis ประสพความสำเร็จในใช้ iron 
gluconate ถึง 9 คน
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