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Smart practice in management 

of anemia in chronic kidney 
disease

ธิิติิ อััศวภานุุมาศ

	 ภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่่วยโรคไตวายเรื้้�อรัังนั้้�นมีีความสำคััญเนื่่�องจากมีีผลต่่อการลดคุุณภาพชีีวิต

ของผู้้�ป่่วย ทำให้้ความเสื่่�อมของไตเร็็วมากขึ้้�น และส่่งผลต่่ออััตราทุุพพลภาพและเสีียชีีวิิต (morbidity and 

mortality) สามารถพบได้้ประมาณร้้อยละ 55.9 ในผู้้�ป่่วยมีีค่่า estimated glomerular infiltration rate 

(eGFR น้้อยกว่่า 60 min/ml) และพบภาวะโลหิิตจางที่่�รุุนแรง (hemoglobin level น้้อยกว่่า 10g/dL) ได้้

ถึึงร้้อยละ 14.9(1) โดยนิิยามของภาวะโลหิิตจางคืือระดัับ hemoglobin น้้อยกว่่า 13 g/dL ในผู้้�ชาย หรืือน้้อย

กว่่า 12 g/dL ในผู้้�หญิิง อย่่างไรก็็ตามโดยเฉพาะในกรณีีที่่�ภาวะโลหิิตจางเป็็นรุุนแรงแต่่การทำงานของไตยััง

ทำงานได้้ดีีอยู่่� ควรพิิจารณาหาสาเหตุุของภาวะโลหิิตจางจากสาเหตุุอื่่�น ก่อ่นท่ี่�จะวิินิจิฉัยัว่า่ผู้้�ป่ว่ยมีีภาวะโลหิิต

จางจากโรคไตวายเรื้้�อรัังทุุกครั้้�ง 

สาเหตุุและพยาธิิกำำ�เนิิดภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่่วยโรคไตวายเรื้้�อรััง(2)

1. Decrease of erythropoietin synthesis 

	 การลดลงของ erythropoietin (EPO) จัดัว่า่เป็น็สาเหตุหุลักัของการเกิดิภาวะโลหิติจางในผู้้�ป่ว่ยโรค

ไตวายเรื้้�อรััง พบว่่าในผู้้�ป่่วยโรคไตวายเรื้้�อรัังมีีระดัับของ EPO ที่่�ต่่ำกว่่าคนปกติิประมาณ 10-100 เท่่า โดย

ระดัับ EPO จะยิ่่�งลดลงในไตวายเรื้้�อรัังระยะหลััง ๆ  ตามระดัับ(3) ส่่งผลให้้ร่่างกายลดการเกิิด hematopoiesis 

ตามมา

	 EPO เป็็น glycoprotein ขนาด 30.4 kDa ที่่�จับักับั receptor ที่่�อยู่่�บนผิวิของ erythroid progenitor 

cells ในไขกระดููกทำให้้เกิิดการกระตุ้้�นการเพิ่่�มจำนวน (proliferation) การพััฒนาของสาย erythroid 

(differentiation) และ เพิ่่�มการมีีชีีวิิตรอดของเม็็ดเลืือดแดง (red cell survival) EPO ส่่วนมากจััดถููกสร้้าง

จาก fibroblast-like interstitial peritubular cells ในไต และส่่วนน้้อยถููกสร้้างจาก perisinusoidal cells 

ในตัับ โดยตอบสนองจาก oxygen เข้้ามา เมื่่�อระดัับ oxygen ที่่�ต่่ำร่่างกายจะมีีการกระตุ้้�นให้้เกิิด EPO gene 
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transcription ที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�น (รููปที่่� 1) โดยตััวที่่�เป็็น key regulator ในการเกิิด EPO gene transcription 

คืือ HIF (hypoxia-induced factor)

รููปที่่� 1. แสดงให้้เห็็นกลไกการตอบสนองต่่อการสร้้าง erythropoietin ในร่่างกาย

รููปที่่� 2. แสดงให้้เห็็นถึึงการทำงานของ HIF- α ในภาวะปกติิและในภาวะที่่�ขาด oxygen(4)

	 ในภาวะปกติิ HIF-α subunit จะ hydroxylated อาศััย oxygen โดย proline-hydroxylase 

domain (PHD) protein ซึ่่�ง proline-hydroxylated HIF-1α จะถููก von Hippel-Lindau (VHL)-E3-ubiquitin 

ligase complex ทำลายที่่� proteosome ในภาวะที่่�เกิิด hypoxia จะทำให้้ HIF-α ไม่่เกิิด hydroxylated 

และ translocation เข้้าสู่่� nucleus และ form heterodimer กัับ HIF-β ซ่ึ่�งจัับกัับ DNA sequence 

ที่่�เรีียกว่่า hypoxic response elements (HRE) ทำให้้เกิิดการกระตุ้้�นกระบวนการ transcription ของ EPO 

(รููปที่่� 2)(4) 

	 อย่่างไรก็็ตามการเพิ่่�มขึ้้�นของ HIF complex นั้้�นยัังส่่งผลต่่อการเพิ่่�มการ transcription ของ gene 

อื่่�น ๆ เช่่น EPO receptor, transferrin, transferrin receptor, vascular endothelial growth factor 

(VEGF) และ endothelin-1(5) นอกจากนี้้� angiotensin II มัักพบระดัับที่่�สููงขึ้้�นในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรััง ซึ่่�งทำให้้

มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ reactive oxygen species ส่่งผลให้้ลดการทำงานของ PHD enzyme และทำให้้มีีการเพิ่่�ม

ขึ้้�นของ EPO ส่่งผลให้้เกิิด erythropoiesis ที่่�สููงขึ้้�นตามมา

2. Impaired response of the bone marrow to erythropoietin

	 2.1) Uremic toxins  

	ส ารที่่�ชื่่�อ indoxyl sulfate (IS) เป็็น metabolite ของ tryptophan ซึ่่�งเป็็นสารที่่�เอาออกได้้ยาก

ถึึงแม้้จะได้้รัับการ hemodialysis ซ่ึ่�งผลเสีียของ IS มีีค่อนข้้างมาก เช่่น increase atherosclerosis, vascular 

damage และ renal anemia โดยสาร IS ทำให้้เกิิดการ suppression ของ EPO gene และทำให้้ลดการ

สร้้าง EPO receptor ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยเกิิด anemia ขึ้้�นมา(6) จากกระบวนการของ HIF ที่่�กล่่าวไว้้ข้้างต้้น เริ่่�มมีี
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การศึึกษาความสััมพัันธ์์ระหว่่าง HIF และ IS พบว่่า IS สามารถกดกระบวนการ HIF activation ทำให้้ลดการ

สร้้าง EPO ได้้เช่่นเดีียวกััน(7)

	 2.2) Increase levels of hepcidin (functional iron deficiency) 

	 เหล็็กจะได้้รัับโดยการดููดซึึมจากลำไส้้และการนำกลัับมาใช้้ใหม่่จาก macrophage ซ่ึ่�งควบคุุมโดย

อาศัยั hepcidin ในผู้้�ป่ว่ยไตวายเรื้้�อรังัพบว่่ามีีการเพิ่่�มขึ้้�นของระดับั hepcidin เนื่่�องจากมีีการลดลงของ renal 

clearance และกระตุ้้�นการสร้้างจากตัับโดยภาวะ inflammation ทำให้้ร่่างกายลดการดููดซึึมเหล็็กจากลำไส้้

และลดการขัับเหล็็กออกจาก macrophage ส่่งผลให้้เหล็็กที่่�ใช้้งานได้้จริิงไม่่เพีียงพอในการเกิิด erythro- 

poiesis ถึึงแม้้ระดัับ ferritin จะสููงเพีียงพอก็็ตาม

	 2.3) Shortened of red blood cell half-life

	 2.4) Nutritional deficiency e.g. vitamin B12, folic acid, iron

 	 ในผู้้�ป่ว่ยทีีได้ร้ับัการฟอกไตจะมีีการสููญเสีียเหล็ก็ไปประมาณ 0.5-3.0 g ต่อ่ปี ีจากการ trapping ของ

เลืือดในการฟอกไต เลืือดออกง่่ายจากภาวะ uremia-associated platelet dysfunction หรืือมีีการเจาะ

เลืือดบ่่อยครั้้�งในช่่วงที่่�ได้้รัับการฟอกไต

รููปที่่� 3. แสดงถึึงกลไกการเกิิดภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคไตวายเรื้้�อรััง โดยเหล็็กและ erythropoietin มีี

บทบาทสำคััญที่่�สุุดในการสร้้างเม็็ดเลืือดแดงในไขกระดููก

ภาวะขาดธาตุุเหล็็กจากภาวะไตวายเรื้้�อรััง
	 ภาวะขาดธาตุุเหล็็ก สามารถพบได้้ในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรััง ซึ่่�งเป็็นปััจจััยสำคััญที่่�ทำให้้ผู้้�ป่่วยไม่่ตอบ

สนองต่่อการรัักษาด้้วย erythropoietin รวมถึึงมีีความสำคััญในการหาสาเหตุุของภาวะขาดธาตุุเหล็็กซ่ึ่�งนำ

ไปสู่่�การตรวจวิินิิจฉััยโรคที่่�เป็็นสาเหตุุได้้รวดเร็็วมากยิ่่�งขึ้้�น เช่่น มะเร็็งลำไส้้ หรืือแผลในทางเดิินอาหารเป็็นต้้น 
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การวิินิิจฉััยภาวะขาดธาตุุเหล็็ก จึึงต้้องพิิจารณาว่่าผู้้�ป่วยเป็็น absolute (storage) iron deficiency หรืือ

เป็็น functional iron deficiency จากสาเหตุุที่่�ได้้อธิิบายไว้้ข้้างต้้น ซึ่่�งมีีแนวทางการวิินิิจฉััยและรัักษาที่่�

แตกต่่างกััน

	 การวิินิิจฉััยภาวะขาดธาตุุเหล็็ก สามารถตรวจวิินิิจฉััยตามมาตรฐาน (gold standard) โดยการดูู

ธาตุุเหล็็กในไขกระดููก อย่่างไรก็็ตามวิิธีีการดัังกล่่าวจะเป็็นวิิธีีการท่ี่� invasive และไม่่เหมาะสมในทางเวชปฏิบัตัิิ 

ดัังนั้้�นเราจึึงตรวจวิิเคราะห์์จากระดัับ hemoglobin, serum transferrin saturation (Tsat) และ serum 

ferritin โดยค่่า transferrin saturation คืือ เปอร์์เซ็็นต์์ของเหล็็กที่่�จัับอยู่่�ตำแหน่่งที่่�สามารถจัับเหล็็กได้้ของ 

transferrin ซึ่่�งคำนวณได้้จาก serum iron/total binding capacity (TIBC) x 100

1.	Absolute iron deficiency anemia วิินิิจฉััยโดยค่่า Tsat น้้อยกว่่าร้้อยละ 20 และ serum 

ferritin น้้อยกว่่า 100 μg/l ในผู้้�ป่่วย non-hemodialysis หรืือ น้้อยกว่่า 200 μg/l ในผู้้�ป่่วย 

hemodialysis 

2.	Functional iron deficiency anemia วิินิิจฉััยโดยค่่า Tsat น้้อยกว่่าร้้อยละ 20 และ serum 

ferritin มากกว่่า 100 μg/l ในผู้้�ป่่วย non-hemodialysis หรืือ มากกว่่า 200 μg/l ในผู้้�ป่่วย 

hemodialysis

	 อย่า่งไรก็็ตามมีีข้อควรระวัังในการแปลผล iron study ในผู้้�ป่ว่ยไตวายเรื้้�อรััง เช่่น ferritin เป็็น acute 

phase reactant ซึ่่�งสามารถเพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรััง ซึ่่�ง ferritin ที่่�ต่่ำจะมีียืืนยัันได้้ค่่อนข้้างชััดว่่าผู้้�ป่่วย

มีีภาวะ absolute iron deficiency anemia แต่่ถ้้าสููงจะไม่่สามารถบอกได้้อย่่างแม่่นยำว่่าผู้้�ป่่วยไม่่มีีภาวะ 

iron deficiency anemia ทำให้้ปััจจุุบัันการวิินิิจฉััยในบางแห่่ง ใช้้ค่่า Tsat และ serum ferritin ที่่�แตกต่่าง

กััน จากแนวทางการรัักษาภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรััง ปีี พ.ศ. 2564 วิินิิจฉััย functional iron 

deficiency anemia ที่่� Tsat น้้อยกว่่าร้้อยละ 30 และ serum ferritin น้้อยกว่่า 500-800 μg/l

การรัักษาผู้้�ป่่วยภาวะ iron deficiency anemia ในโรคไตวายเรื้้�อรััง
	 การรักัษาผู้้�ป่วยภาวะขาดธาตุเุหล็ก็ มีีประโยชน์ท์ั้้�งในแง่ช่่ว่ยลดการรับัเลือืด ช่ว่ยลดอาการที่่�เกิดิจาก

ภาวะโลหิิตจาง (anemia-related symptoms)

	 เป้้าหมายการรัักษาภาวะขาดธาตุุเหล็็กในโรคไตวายเรื้้�อรัังปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้อสรุุปแน่่ชััด ขึ้้�นกัับข้้อ

แนะนำตามแต่่ละที่่�อ้้างอิิง เช่่น ทาง European Renal Best Practice guideline พ.ศ. 2556 ได้้แนะนำ

ตัวัเลขที่่�ต่่ำลงมา กล่า่วคือื จะแนะนำเริ่่�มต้น้การรักัษาเมื่่�อ Tsat น้อ้ยกว่า่ร้อ้ยละ 20 และ serum ferritin น้อ้ย

กว่่า 100 μg/l(8) หรืือทาง Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) พ.ศ. 2555 แนะนำ

เริ่่�มต้้นการรัักษาเมื่่�อ Tsat น้้อยกว่่าร้้อยละ 30 และ serum ferritin น้้อยกว่่า 500 μg/l และ คำแนะนำล่่าสุุด

จาก Renal association clinical practice guideline พ.ศ. 2560 แนะนำให้้การรัักษาโดยติดิตามค่่า serum 

ferritin ไม่่เกิิน 800 μg/l(9) เพื่่�อป้้องกัันไม่่ให้้ iron overload ซ่ึ่�งอาจจะส่่งผลให้้เกิิด oxidative stress, 

tissue-iron deposition และ เพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการติดิเชื้้�อ(10) สอดคล้องกับัแนวทางการรักัษาภาวะโลหิิตจาง

ในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรััง ปีี พ.ศ. 2564 ตามตารางที่่� 1
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ตารางที่่� 1. ข้้อบ่่งชี้้�การให้้เหล็็กตามแนวทางการรัักษาภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรัังแห่่งประเทศไทย 

ปีี พ.ศ. 2564

-	 ข้้อบ่่งชี้้�แน่่นอน (absolute indication) ผู้้�ป่วยได้้รับัการวินิิจิฉัยั absolute iron deficiency 
anemia: Tsat น้้อยกว่่าร้้อยละ 20 และ serum ferritin น้้อยกว่่า 100 μg/l

-	 ข้้อบ่่งชี้้�สััมพััทธ์์ (relative indication)
1)	ผู้้�ป่ ่วยได้้รัับการวิินิิจฉััย functional iron deficiency anemia: Tsat น้้อยกว่่า

ร้้อยละ 30 และ serum ferritin น้้อยกว่่า 500 μg/l
2)	ผู้้�ป่ ่วยได้้รัับการวิินิิจฉััยโดยมีีค่่าร้้อยละของ HRC (percentage of hypochromic 

red blood cell) มากกว่่า 6 หรืือ reticulocyte hemoglobin content (CHr) 
น้้อยกว่่า 29 pg

	ชนิ ดิของธาตุเุหล็ก็ สามารถให้ไ้ด้ท้ั้้�งรููปแบบรับัประทานและทางเส้น้เลือืดดำ (IV) ในผู้้�ป่ว่ยที่่�ไม่ไ่ด้ฟ้อก

ไต และเป็็น absolute iron deficiency anemia สามารถใช้้รููปแบบรัับประทานได้้ มีีงานวิิจััยเปรีียบเทีียบ

การใช้้ IV iron sucrose เทีียบกัับการรัับประทาน ferrous sulfate มีีความแตกต่่างของระดัับ hemoglobin 

0.3 g/dL อย่่างไรก็็ตามการเพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ hemoglobin ดัังกล่่าวอาจจะไม่่ได้้ผลลััพธ์์ทางคลิินิิกที่่�แตกต่่าง

กันัอย่า่งชัดัเจนรวมถึึงผู้้�ป่ว่ยต้อ้งมีีการเจาะเลือืดเพื่่�อรับัยาเหล็ก็(11)  ยาธาตุเุหล็ก็ชนิดิรับัประทาน ในกรณีีผู้้�ป่ว่ย

รับัประทาน ferrous sulfate 325 mg 3 ครั้้�งต่่อวันั ผู้้�ป่วยจะได้้รัับ elemental iron ประมาณ 200 mg ต่่อวันั 

	ถ้ ้าผู้้�ป่่วยต้้องได้้รัับการฟอกไตสม่่ำเสมอ หรืือได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็น functional iron deficiency 

anemia หรืือไม่่ตอบสนองการรููปแบบรัับประทานหลัังจากรัับประทานนาน 1-3 เดืือน แนะนำใช้้ในรููปแบบ

ทางเส้้นเลืือดดำทดแทน ซึ่่�งมีีงานวิิจััยวิิเคราะห์์อภิิมาน (meta-analysis) พบว่่า ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการฟอกไต

สม่่ำเสมอมีีประโยชน์ในการเพิ่่�มระดัับ hemoglobin และใช้้ erythropoietin ลดลงได้้อย่า่งมีีนัยยะสำคััญทาง

สถิิติิ(12) และมีีงานวิิจััยขนาดใหญ่่ที่่�ทำในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการฟอกไตสม่่ำเสมอ PIVOTAL trial เปรีียบเทีียบ

การใช้้ขนาด iron sucrose ขนาด 400 mg ต่่อเดืือน (high dose) และ iron sucrose ขนาด 0-400 mg ต่่อ

เดืือน (low dose) พบว่่าผลลััพธ์์รวมของ nonfatal myocardial infarction, stroke, heart failure 

hospitalization และ any-cause mortality ดีีกว่่าอย่่างมีีนัยสำคััญในสถิติิ และมีีปริิมาณการใช้้ 

erythropoietin ที่่�น้้อยกว่่าในกลุ่่�ม iron sucrose high dose(13) อย่่างไรก็็ตามปััจจุุบััน IV iron มีีหลายชนิิด

ขึ้้�นกัับแพทย์์ผู้้�สั่่�งพิิจารณา อย่่างไรก็็ตามต้้องทราบถึึงขนาดยาสููงสุุดต่่อวััน และปริิมาณ iron concentration 

เนื่่�องจากแตกต่่างกัันออกไปในแต่่ละชนิดตามตารางท่ี่� 2(14) หลัังจากนั้้�นแนะนำติิดตามผลเลืือดและหยุุดให้้

เหล็็ก เมื่่�อ Tsat มากกว่่าร้้อยละ 40 และ serum ferritin มากกว่่า 800 μg/l 
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ตารางที่่� 2. แสดงถึึงขนาดยา iron ทาง intravenous ที่่�ใช้้ในปััจจุุบััน(14)

Medication Loading dose Maintenance dose 
Iron concentration 

(mg/ml)

Iron dextran 100 mg q weekly x 10 weeks 
(250-500 mg x 2-5 times in CKD 
or peritoneal dialysis)

25-100 mg q 2-4 
weeks

50

Sodium ferric 
gluconate 

125 mg q hemodialysis x 8 times 
(250 mg in CKD or peritoneal 
dialysis)

125 mg q 2-4 weeks 12.5

Iron sucrose 
injection

100 mg q weekly x 10 weeks 
(250-500 mg x 2-5 times in CKD 
or peritoneal dialysis)

100 mg q 2-4 weeks 20

ข้้อควรระวัังในการใช้้เหล็็กในรููปแบบทางเส้้นเลืือดดำ(15)

	 1. Non-specific symptoms เช่่น แน่่นหน้้าอก เวีียนศีีรษะ คลื่่�นไส้้ คัันตามตััว แนะนำให้้หยุุดยา 

และสัังเกตอาการ 15 นาทีี ถ้้าไม่่มีีสามารถให้้ต่่อได้้ โดยปรัับลดความเร็็วในการให้้ลดลงร้้อยละ 25-50

	 2. Mild infusion reaction ได้้แก่่ อาการ non-specific symptoms ร่่วมกัับมีีผื่่�น urticaria 

แนะนำให้้หยุุดยา และสามารถให้้ยาได้้ใหม่่ โดยต้้องให้้หลัังจาก steroid or anti-histamine

	 3. Moderate infusion reaction ได้้แก่่ tachycardia, hypotension, แน่่นหน้้าอกอย่่างรุุนแรง 

แนะนำให้้หยุุดยา ร่่วมกัับให้้ hydrocortisone 100 mg และ anti-histamine ร่่วมกัับพิิจารณาให้้ยา

ในรููปแบบอื่่�น

	 4. Severe infusion reaction ได้้แก่่ anaphylaxis ให้้พิิจารณารัักษาเช่่นเดีียวกัับ anaphylaxis 

และห้้ามใช้้ในเหล็็กในรููปแบบทางเส้้นเลืือดดำอีีกต่่อไป

การรักัษาผู้้�ป่วยไตวายเรื้้�อรัังด้ว้ยยากระตุ้้�นเม็ด็เลือืดแดง erythropoiesis-stimulating agents 
(ESA)
	 การรัักษาผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรัังด้้วยยากระตุ้้�นเม็็ดเลืือดแดง มีีจุุดประสงค์์เพื่่�อทดแทน endogenous 

erythropoietin ที่่�ไม่่เพีียงพอ สอดคล้้องกัับการทำงานของไตที่่�ลดลง(16) โดยแนะนำเริ่่�มให้้การรัักษาที่่�ระดัับ

ของ hemoglobin น้้อยกว่่า 10 g/dL โดยที่่�ไม่่มีีสาเหตุุอื่่�นอธิิบายดัังที่่�กล่่าวไว้้ข้้างต้้น เนื่่�องจากมีีหลายงาน

วิิจััยพบว่่าผู้้�ป่่วยจะมีีคุุณภาพชีีวิิต (quality of life) ดีีขึ้้�น ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับของ hemoglobin อยู่่�ในช่่วง 10-

12 g/dL อย่่างไรก็็ตามต้้องระมััดระวัังในการใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคมะเร็็งที่่�ยัังไม่่สามารถควบคุุมตััวโรคได้้ หรืือ 

ประวััติิของเส้้นเลืือดในสมองตีีบ เป็็นต้้น(17-19) มีีรายงานใน TREAT study พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�เคยได้้รัับการวิินิิจฉััย
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เส้้นเลืือดในสมองตีีบ จะมีีความเส่ี่�ยงในการเกิิดเส้้นเลืือดในสมองตีีบซ้้ำขณะท่ี่�ได้้รัับ ESA สููงถึึงร้้อยละ 8(20) 

โดยมีีเป้้าหมายในการรัักษาให้้ hemoglobin อยู่่�ในช่่วง 10-11.5 g/dL สอดคล้องกัับงานวิิจัยั CREATE study 

ที่่�กลุ่่�มตััวอย่่างมีีระดัับ hemoglobin 10-11.5 g/dL เปรีียบเทีียบกัับ 13-15 g/dL ไม่่มีีความแตกต่่างกัันการ

ในลด cardiovascular event อีีกทั้้�งถ้้าจำแนกในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการฟอกไตเทีียมจะมีีอััตราการเกิิด 

cardiovascular event ที่่�สููงกว่า่ในกลุ่่�มตัวัอย่า่งที่่�มีีระดับั hemoglobin 13-15 g/dL ดังันั้้�นปัจัจุบัุันเป้า้หมาย

ในการรัักษาตาม KDIGO จึึงแนะนำระดัับ hemoglobin ในช่่วง 10-11.5 g/dL(17)

ตารางท่ี่� 3. ข้้อบ่่งชี้้�การให้้ erythropoiesis-stimulating agents ตามแนวทางการรัักษาภาวะโลหิิตจาง

ในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรัังแห่่งประเทศไทย ปีี พ.ศ. 2564

-	 แนะนำให้้เริ่่�มใช้้ erythropoiesis-stimulating agents เมื่่�อระดัับของ hemoglobin น้อ้ยกว่่า 
10 g/dL

-	 เป้้าหมายของ hemoglobin เพิ่่�มขึ้้�น ประมาณ 1-2 g/dL ต่่อเดืือน จนถึงึค่่า hemoglobin 
เป้้าหมาย 10-11.5 g/dL

	 ขนาดยา ESA ที่่�ให้้ผู้้�ป่่วย แนะนำเริ่่�มต้้นใช้้ short-acting ESA (epoetin alfa หรืือ epoetin beta) 

ซึ่่�งตามสมาคมไตวายเรื้้�อรัังแห่่งประเทศไทย แนะนำการใช้้ขนาด 50-120 unit/kg ต่่อสััปดาห์์ ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่

ได้้รัับการฟอกไตเทีียม หรืือสามารถแบ่่ง 2-3 ครั้้�งในผู้้�ป่่วยที่่�ฟอกไตเทีียม สำหรัับ darbepoetin alfa เริ่่�มที่่�

ขนาด 0.45 μg/kg สััปดาห์์ละครั้้�ง ถ้้าอ้้างอิิงตาม KDIGO จะแนะนำให้้ใช้้ขนาด 20-50 unit/kg ให้้ 3 ครั้้�งต่่อ

สััปดาห์์ และ darbepoetin alfa เริ่่�มที่่�ขนาด 0.45 μg/kg สััปดาห์์ละครั้้�ง ซึ่่�งขนาดยาไม่่ได้้แตกต่่างจากคำ

แนะนำของสมาคมไตวายเรื้้�อรัังแห่่งประเทศไทยมากนััก โดยมีีเป้้าหมายของ hemoglobin เพิ่่�มประมาณ 1-2 

g/dL ต่อ่เดือืน โดยเฉล่ี่�ยผู้้�ป่ว่ยจะเพิ่่�มได้้ประมาณ 0.7-2.5 g/dL ต่อ่เดือืน ดังันั้้�นการเพิ่่�มขึ้้�นของ hemoglobin 

เร็็วหรืือช้้าหลัังจากการใช้้ ESA มีีปััจจััยแตกต่่างกััน ปััจจััยที่่�มีีผลทำให้้ตอบสนองต่่อ ESA ได้้ไม่่ดีี ได้้แก่่ เพศ

หญิิง, มีีประวััติิ cardiovascular disease, มีีภาวะขาดธาตุุเหล็็ก และน้้ำหนัักเกิิน(21)

	 แนวทางการติิดตามการรักัษาหลังัจากให้้ ESA แนะนำให้ต้ิดิตามระดับั hemoglobin ทุกุ 2-4 สัปัดาห์์ 

จนได้้ระดับั hemoglobin ตามเป้้าหมายหลัังจากนั้้�น ห่่างลงเป็็น 1-3 เดือืนโดยมีีแนวทางการปรับั ESA ตามนี้้�

	 1. Hemoglobin น้้อยกว่่า 10 g/dL: เพิ่่�มขนาดยา ESA ร้้อยละ 15-30

	 2. Hemoglobin 10-11.5 g/dL: ให้้ยาขนาดเดิิม

	 3. Hemoglobin 11.6-12.9 g/dL: ลดขนาดยา ESA ร้้อยละ 15-30

	 4. Hemoglobin มากกว่่า 13 g/dL:	หยุดุ ESA 1-2 สัปัดาห์์ หลัังจากนั้้�นเริ่่�มยาใหม่่เมื่่�อ hemoglobin 

   		  10.6-12 g/dL และลดขนาดยา ESA ร้้อยละ 50

	 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษา ESA สิ่่�งที่่�มัักจะพบได้้บ่่อยคืือระดัับของ hemoglobin ไม่่สููงขึ้้�นตามเป้้า

หมายที่่�ต้้องการซึ่่�งเป็็นหนึ่่�งในปััจจััยสำคััญที่่�ส่่งผลต่่อการเพิ่่�มขึ้้�น cardiovascular risk และอััตราการเสีียชีีวิิต
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ที่่�สููงมากขึ้้�น(22) โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�ระดัับ hemoglobin ขึ้้�นน้้อยกว่่าร้้อยละ 2 หลัังจากการรัักษาใน 1 เดืือน จะ

เรีียกว่่า poor ESA responsiveness ซึ่่�งสิ่่�งที่่�สำคััญนอกจากการปรัับขนาดยา ESA คืือการหาสาเหตุุประกอบ

อื่่�น ๆ  ที่่�ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วย poor ESA responsiveness ดัังรููปที่่� 4 เนื่่�องจากบางสาเหตุุสามารถรัักษาได้้ ถ้้าได้้รัับ

การวิินิิจฉััยที่่�ทัันท่่วงทีี

รููปที่่� 4. แนวทางการดููแลภาวะ poor erythropoiesis-stimulating agent responsiveness

	 การรัักษาอื่่�น ๆ เพื่่�อช่่วยเพิ่่�มการตอบสนองต่่อ ESA ในปััจจุุบัันนั้้�น ทั้้�งการใช้้ androgen, vitamin 

C, vitamin D, vitamin E, folic acid, L-carnitine และ pentoxifylline นั้้�น ยัังไม่่มีีหลัักฐานยืืนยัันแน่่ชััด

ว่่าช่่วยเพิ่่�มการตอบสนองต่่อ ESA ถึึงแม้้จะมีี meta-analysis ที่่�แสดงให้้เห็็นประโยชน์์ของ vitamin C ในการ

ช่ว่ยเพิ่่�มระดับั hemoglobin ในผู้้�ป่วยไตวายเรื้้�อรังัที่่�ได้ร้ับัการฟอกไต แต่ง่านวิจิัยัดังักล่า่วมีีความแตกต่า่งของ

ประชากรในงานวิิจััยค่่อนข้้างมาก จึึงไม่่สามารถสรุุปประโยชน์์ได้้อย่่างแน่่ชััด

	 ภาวะ pure red cell aplasia (PRCA) หลัังจากการใช้้ ESA

	 PRCA ภายหลัังการใช้้ ESA เกิิดจากร่่างกายสร้้าง antibody ที่่�จัับกัับ ESA และ endogenous 

erythropoietin ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยเกิิดอาการซีีดลงอย่่างรวดเร็็ว โดยเฉพาะถ้้าผู้้�ป่่วยมีีการลดลงของ hemoglo-

bin ประมาณ 4 g/dL ภายใน 1 เดืือนและมีี absolute reticulocyte count น้้อยกว่่า 10,000/μl พบได้้ 

0.02-0.03/10,000 ประชากรต่่อปีี(23) โดยมัักพบในช่่วง 6 เดืือน–2 ปีีแรกหลัังจากการใช้้ ESA(24) 
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รููปที่่� 5. แสดงถึึงการตรวจไขกระดููกในผู้้�ป่่วยที่่�รัับการวิินิิจฉััยโรค pure red cell aplasia ขนาดกำลัังขยาย 

1000x

	 ในกรณีีที่่�สงสัยัภาวะดังักล่า่ว จะยืนืยันัการวินิิจิฉัยัโดยการเจาะไขกระดููกจะพบลักัษณะ near absent 

ของ erythroid precursor cell หรืือพบ pronormoblast (ลููกศรขาว) โดยที่่�มีีการลดลงของ maturation 

ของ erythroid precursor cell (รููปที่� 5) อย่่างไรก็ต็าม PRCA สามารถเกิดิได้้จากหลายสาเหตุุเช่่น parvovirus 

B19, autoimmune disease, lymphoproliferative disorder และ erythropoietin ดัังนั้้�นเราจึึงต้้อง

ยืืนยัันการวิินิิจฉััยโดยการส่่ง anti-EPO antibodies โดยวิิธีี immunoassay หรืือ surface plasmon reso-

nance method(25) โดยควรหยุุดยาก่่อนส่่งเลืือดตรวจอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์เพื่่�อป้้องกัันผลลบเทีียม

	 การรัักษา PRCA 

1.	หยุุดยาทัันทีีที่่�สงสััยโดยยัังไม่่จำเป็็นต้้องรอผล anti-EPO antibodies 

2.	ในกรณีีที่่�ยัังมีีภาวะซีีดอยู่่�สามารถใช้้ synthetic peptide-based EPO receptor agonist 

(peginesatide) เป็็นยาที่่�ใช้้ amino acid คนละ sequence กัับ recombinant EPO สามารถ

ใช้้ทดแทนได้้

3.	ใช้้ยากดภููมิิ (immunosuppressive agents) เพื่่�อช่่วยลด antibodies ที่่�อยู่่�ในร่่างกายทำให้้เกิิด

การฟื้้�นฟููของ erythropoiesis ในร่า่งกาย โดยมักัจะตอบสนองประมาณ 3 เดืือนหลังัการรักัษา(26)

a.	Corticosteroid โดยแนะนำเริ่่�มต้้นด้้วย prednisolone ขนาด 0.5-1 mg/kg/day

b.	Cyclosporin A โดยแนะนำเริ่่�มต้้นที่่�ขนาด 200 mg/day

4.	การรัักษาที่่�ได้้ประสิิทธิิภาพดีีสุุดคืือการปลููกถ่่ายไต ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยสามารถเข้้าถึึง(27)
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5.	ไม่่แนะนำการใช้้ ESA ใหม่่ เนื่่�องจากมีีรายงานการกลัับมาเป็็นซ้้ำของ anti-EPO antibodies(28) 

แต่่บางการศึึกษาก็็แสดงให้้เห็็นถึึงการกลัับมาใช้้ ESA ใหม่่โดยที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่กลัับมาเป็็นซ้้ำหลัังจาก

ตรวจวััด anti-EPO antibodies แล้้วผลเป็็นลบ ดัังนั้้�นการกลัับมาใช้้ใหม่่ สามารถใช้้ได้้ในกรณีี

ไม่่มีีวิิธีีการรัักษาอื่่�น แต่่ต้้องเฝ้้าระมััดระวัังอย่่างใกล้้ชิิด(29)

การรัักษาผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรัังด้้วยการเติิมเลืือด 
	 การรัักษาภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรััง นอกจากการใช้้ ESA ก็็คืือการเติิมเลืือดแดง อย่่างไร

ก็ต็ามต้อ้งเปรีียบเทีียบระหว่า่งประโยชน์แ์ละโทษจากการรักัษา เช่น่ ผู้้�ป่ว่ยเคยมีีประวัตัิเิป็น็เส้น้เลือืดในสมอง

ตีีบก็็ต้อ้งระวังัในการใช้้ ESA หรืือ ผู้้�ป่ว่ยวางแผนในการปลููกถ่า่ยไต ต้อ้งระมัดัระวังัในการรัับเลือืดบ่อยเนื่่�องจาก

เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิด allosensitization ได้้ รวมถึึงการเกิิด transfusion reactions อื่่�น ๆ ได้้แก่่ aller-

gic reaction, hemolytic reaction, transfusion-related acute lung injury (TRALI), anaphylaxis, 

transfusion-related infection ดังันั้้�นการรัับเลืือดในผู้้�ป่ว่ยไตวายเรื้้�อรังัจึึงต้้องมีีความระมััดระวัังในการต้้อง

รัับเลืือดบ่่อย จึึงแนะนำการรัับเลืือดดัังต่่อไปนี้้�

1.	ต้้องการรัักษาภาวะซีีดอย่่างเร่่งด่่วน เช่่น acute hemorrhage, unstable myocardial 

ischemia ซึ่่�งมีีงานวิจิัยัที่่�พบว่า่ผู้้�ป่ว่ย non-ST elevation acute coronary syndrome มีีอัตัรา

การเสีียชีีวิิตที่่�สููงกว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับของ hemoglobin ที่่�น้้อยกว่่า 11 g/dL(30)

2.	ต้้องการรัักษาภาวะซีีดก่่อนเข้้ารัับการผ่่าตััด โดยแนะนำผู้้�ป่่วยทั่่�วไป ให้้มีีระดัับ hemoglobin 

มากกว่า่ 7 g/dL หรือืในผู้้�ป่ว่ยความเสี่่�ยงสููง (อายุมุากกว่า่ 65 ปี,ี มีีโรค cardiovascular disease/

respiratory disease) ให้้มีีระดัับ hemoglobin มากกว่่า 8 g/dL

3.	ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะซีีดเรื้้�อรัังที่่�มีีอาการจากภาวะซีีดดัังกล่่าว โดยที่่�มีีข้้อห้้ามในการใช้้ ESA หรืือ

ใช้ ้ESA แล้ว้ไม่ต่อบสนองเป็น็ต้้น โดยค่า่ hemoglobin ยังัไม่ม่ีีคำแนะนำที่่�แน่ช่ัดัให้ป้ระกอบการ

ตััดสิินใจร่่วมกัับอาการของผู้้�ป่่วย 

สรุุป
	 การรัักษาภาวะโลหิิตจางจากไตวายเรื้้�อรััง มีีสาเหตุุการเกิิดหลััก 2 ประการ คือืการขาดธาตุุเหล็็กและ

การลดลงของ erythropoietin ดัังนั้้�นการวิินิิจฉััยหาสาเหตุุและการตััดสิินใจการรัักษาที่่�เหมาะสมจะทำให้้

ผู้้�ป่่วยมีีอาการดีีขึ้้�น ส่่งผลให้้คุุณภาพชีีวิิตผู้้�ป่่วยดีีขึ้้�นและช่่วยลดภาวะแทรกซ้้อนอื่่�น ๆ เช่่น cardiovascular 

event เป็็นเหตุุให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิตได้้ โดยยัังคงต้้องติิดตามการรัักษาว่่าระดัับของ hemoglobin และ iron 

status เป็็นไปตามเป้้าหมายที่่�ต้้องการหรืือไม่่ ทำให้้แพทย์์สามารถปรัับการรัักษาหรืือมองหาภาวะแทรกซ้้อน

อื่่�น ๆ ให้้ผู้้�ป่่วยได้้อย่่างเหมาะสมมากที่่�สุุด
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