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Abstract 

In clinical trials, treatment with hydroxyurea (HU) at a dosage of 20 mg/kg/day for 20 weeks has 
been shown to increase the production of fetal hemoglobin (Hb F) in patients with �-
thalassemia/hemoglobin E disease(E/�-thal). The objective of the present study was to determine the 
hematological effects and toxicity of long-term treatment with HU.  Twenty patients with(E/�-thal), 
including 6 non-splenectomized and 14 splenectomized subjects, were treated with 10 mg/kg/day HU for 5 
days/week for 36 months.  Three patients were withdrawn from the study after 18 months, including two 
post-splenectomized patients who developed right-sided cardiac failure from chronic pulmonary 
thromboembolism and one who developed acute lymphoblastic leukemia.  On average, HU treatment 
induced a 26.06% increase in absolute Hb F levels, with a reciprocal decline in Hb E levels.  Hb levels, 
hematocrit levels, and mean corpuscular volume (MCV) were slightly increased by HU treatment.  Serum 
transferrin receptor levels were also significantly decreased by HU treatment, indicating some 
improvement in the degree of ineffective erythropoiesis.  Reticulocytosis was decreased and there was a 
tendency towards an increase in the G�/A� ratio.  The side effects of HU therapy were minimal and no 
evidence of myelosuppression was observed.   All patients experienced an increase in the sense of well 
being and an improved quality of life (QOL).  In conclusion, low-dose HU therapy administered five days 
per week is well tolerated and effective for increasing Hb F levels and Hb levels in patients with � 
thalassemia/Hb E disease.Clincal trials in the large scale are warranted. 
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        ศึกษาประสิทธิภาพของยา hydroxyurea ขนาดต่ําในผูปวยธาลัสซีเมียชนิด β-thalassemia/hemoglobin 
E ขนาดต่ําตดิตอกันเปนเวลานาน 3 ป โดยติดตามผลของยาตออาการทางคลีนิก คุณภาพชีวิต การ
เปลี่ยนแปลงของระดับ hemoglobin F (Hb F), hemoglobin function การสรางเม็ดเลือดแดง ผลของยาตอ
ภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) และผลขางเคียงของยาในระยะยาวทั้งตอไขกระดกู การทํางานของตับและ
ไต  
วิธีการวิจยั : ผูปวยทุกรายจะไดรับยา hydroxyurea ในขนาดตั้งตน 5 mg/kg/day เปนเวลา 5 วันตอสัปดาห 
และมีการติดตามอาการทางคลีนิกของผูปวย อาการจากโลหิตจาง  อาการปวดกระดูก  ตรวจ hemoglobin 
(Hb), hematocrit (Hct), mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), 
hemoglobin E (Hb E), hemoglobin F (Hb F), absolute hemoglobin F  และ absolute reticulocyte count กอน
และหลังไดรับยาทุก 4 สัปดาหจนถึง 36 เดือน ติดตามการเปลี่ยนแปลงคุณภาพชวีิตกอนและหลังไดรับยา 
ผลการศึกษาวจิัย : 

ผูปวย 20 ราย เปนผูปวยชาย 11 ราย หญิง 9 ราย อายุระหวาง 20-50 ป (เฉลี่ย 30.1 ป)  14 รายใน 20 
รายมีประวัตเิคยไดรับการตดัมาม หลังที่ไดรับยา12เดือนผูปวยทกุรายมีการเปลี่ยนแปลงทางเลือดดีขึ้น โดยมี
ระดับการเพิ่มของ hemoglobin F และ absolute hemoglobin F เพิ่มขึ้น 21.44% และ 11.83% ตามลําดับ เทียบ
กับคาเดิมกอนการรักษา  

 หลังจากใหยา 36 เดือน ระดับ HbF จากคาเฉลี่ย 24.27% ± 11.91% เปน 28.80 ± 16.71%(เพิ่มขึ้น 
22.31%, P<0.001) และ absolute HbF เพิ่มขึ้นจาก 1.88 ± 0.89 g/dL เปน 2.37 ± 0.97 g/dL(เพิ่มขึ้น 
26.06%, P<0.001) MCV เพิ่มขึ้นจาก 62.3 ± 8.24 fL เปน 68.31 ± 8.25 fL  ขณะที ่HbE ลดลงจาก 67.66 ± 
16.11% เปน 62.67 ± 16.50% การเปลี่ยนแปลงดังกลาวมีนัยสําคัญทางสถิติ     ระดบั Hb เพิ่มขึ้นเล็กนอยจาก 
6.15 ± 0.91 g/dL เปน 6.71 ± 0.93 g/dL  สวนคา white cell count และ absolut neutrophil count และ 
reticulocyte count ไมแตกตางกับกอนการรักษาแสดงวาขนาดยาทีใ่ชไมมีผลกดการสรางเม็ดเลือด ผูปวยที่
ออกจากโครงการวิจยักอนครบกําหนดมีผูปวย 3 ราย  2 รายแรกมีปญหา severe pulmonary hypertension 



 
 

ผูปวยอีก 1 ราย เปน acute lymphoblastic leukemia (ALL) ที่มี normal marrow cytogenetic (46 xy) โดยไมมี
หลักฐานของ secondary leukemia 

ผูปวยสวนใหญที่เขารับยาในโครงการมีประวัติเคยตัดมามมากอน และสวนใหญไมไดรับยา iron 
chelating agent อยู ระดับ serum ferritin เฉลี่ย (mean±SD) 3,778 ± 2,413 µg/ml หลังการรักษา 12 เดือน
และ 24 เดือน ระดับ serum ferritin ลดลงเปน 2,224 ± 1,357 µg/ml และ 2,047 ± 2,322 ตามลําดับ  
เนื่องจากผูปวยสวนใหญไมตองรับเลือดหลังไดรับยา hydroxyurea บางรายยังใช Deferoxamine รวมดวยและ
ผูปวยบางรายที่ตองรับเลือด 1-2 unit เฉพาะในชวงที่เปนไขจากการตดิเชื้อ 1-2 คร้ังใน 36 เดือน  

หลังไดยา hydroxyurea พบวาระดับ serum transferrin receptor (TfR) ลดลง อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติจาก 45.39 ± 19.37 �g/ml เปน 34.44 ± 16.16 �g/ml ซ่ึงแสดงถึงการสรางเม็ดเลือดที่ดีขึน้ ที่เปนผล
มาจากเม็ดเลือดแดงที่ม ีHb F เพิ่มขึ้น 
 คา Gγ:γA ratio พบวาเพิ่มขึ้นจาก 1.17 ± 0.17 เปน 1.29 ± 0.16 ใน 12 เดือน หลังการรักษาและ 1.42 
± 0.22 ใน 24 เดือนหลังการรักษาแสดงถึงการเพิ่มขึ้นของ fetal type hemoglobin F 

ผูปวยสวนใหญมีอาการทั่วไปดีขึ้น อาการปวดกระดูกลดลง ออกกําลังไดมากขึ้น และพอใจกับการ
รักษา มีอาการทั่วไป (sense of well-being) ดีขึ้น  คุณภาพชีวิตดีขึน้(physical, mental, social and treatment-
related domain) ออกกําลังไดมากขึ้น  

ผูปวยไดรับการตรวจ bone mineral density โดยวิธี dual energy X-ray absoptiometry(DXA) กอน
เร่ิมใชยา ผูปวยสวนใหญมีคา T score ต่ํากวา –2.5 ซ่ึงเขาไดกับภาวะ osteoporosis โดยมีคาเฉลี่ย T score ของ
ระดับ L2-L4 (mean + SD) เทากับ –2.55 + 1.3  หลังไดยาครบ 36 เดือน มีคา T score ของระดับ L2-L4 
(mean ± SD) เทากับ –2.56 ± 1.19 ซ่ึงไมแตกตางจากเดิม แสดงวายา hydroxyurea ไมไดมผีลตอการ
เปลี่ยนแปลงของกระดูกในระยะ 3 ป ของการศึกษา 

จากการศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวางการตอบสนองตอยา hydroxyurea กับคา parameter 
อ่ืนๆเชน baseline hemoglobin F   ภาวะที่เคยตัดมามมากอน   XmmI polymorphism 

 สรุปและอภิปรายผล : 
งานวิจยันีแ้สดงถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา hydroxyurea ในขนาดต่ํา มีผลในการเพิม่

ระดับ Hb F, absolute hemoglobin F และ MCV ควบคูกับระดับ Hb E ลดลง  แมวามีระดับ hemoglobin 
เพิ่มขึ้นเล็กนอย แตจากการสํารวจคุณภาพชีวิตของผูปวยสวนใหญมีคุณภาพชวีิตทีด่ีขึ้น ไมพบผลขางเคียง
ของยาโดยเฉพาะผลตอการกดไขกระดูก ผลการศึกษาดงักลาวสามารถเปนพื้นฐานในการศึกษา phase III ใน
รูปแบบการศกึษาในหลายสถาบัน (multicenter study) และศึกษาหาปจจยัที่ทํานายการตอบสนองตอยา
hydroxyurea เพื่อสามารถแนะนําใหใชในผูปวยธาลัสซีเมียไดเหมาะสมตอไป 

 




