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จากการทีไ่ด้ไปประชุมวิชาการธาลสัซีเมียนานาชาตแิละการประชุม
ของสมาคมผู้ป่วย-ผู้ปกครองธาลัสซีเมีย (10 th International Con-
ference on Thalassemia & Haemoglobinopathies and 12 th
International TIF Conference for Thalassemia Patients and
Parents) จัดข้ึนท่ีเมืองดูไบประเทศสหรัฐอาหรับเอมิเลส เม่ือวันท่ี 7-10
มกราคม 2549 มีข้อมูลยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทานที่จะนำมา
เล่าให้เพ่ือนๆสมาชิกได้รับทราบดังต่อไปน้ี
เอ๊กซ์เจด หรือ ดีเฟอราซีร็อกซ์ (Exjade, deferasirox, ICL670)
เป็นยาขับธาตุเหล็กที่ใช้รับประทาน สารนี้เป็นตัวแทนของสารไตร

เด็นเท็ด (tridentate iron chelators) กลุ่มใหม่ท่ีเป็น N-substituted
bis-hydroxyphenyl-triazoles   เอ๊กซ์เจด จำนวน 2 โมเลกุลจับกัน มิลลิกรัมต่อน้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม (มิลลิกรัม/กิโลกรัม) พบว่าความ

เข้มข้นของ ไอซีแอล 670 ในเลือดเป็นสัดส่วนกับขนาดยาที่ให้
การศึกษาระยะท่ี 1
ท่ีเป็นการศึกษาท่ีสองต่อมาโดยมีกลุ่มควบคุมท่ีใช้ยาหลอกในผู้

ป่วยโรคเบต้าธาลัสซีเมีย 24 คน ในภาวะของหน่วยเมตาโบลิก (meta-
bolic unit) พบว่าการให้ยาเอ๊กซ์เจด ขนาด10, 20 และ 40 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม นาน 12 วัน มีผลให้ขับธาตุเหล็กได้เป็นสัดส่วนกับขนาดท่ีให้
สรุปการศึกษาน้ีได้ลงความเห็นว่าค่าคร่ึงชีวิตของยา (half life) คือ
12 ถึง 13 ช่ัวโมง
การศึกษาในระยะท่ี 2
ต่อมาได้เร่ิมการศึกษาเบ้ืองต้นระยะท่ี 2 ขนาดเล็ก 2 การศึกษา

ในผู้ป่วยโรคเบต้าธาลัสซีเมีย ท่ีได้รับเลือดเป็นประจำแบ่งการศึกษาเป็น
2 กลุ่มคือ

1. การศึกษาที่ทำในผู้ป่วยผู้ใหญ่ 71 คนเพื่อเปรียบเทียบยา
เอ๊กซ์เจด ขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม กับยาดีเฟอร็อกซามีน
ขนาด 40 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ได้แสดงให้เห็นว่าหลังจาก 12 เดือน
ยาเอ๊กซ์เจด 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัมวันให้ผลคล้ายกันมากกับยา
ดีเฟอร็อกซามีน ในการลดความเข้มข้นของธาตุเหล็กในตับ

2. การศึกษาที่ไม่มีการเปรียบเทียบที่ให้ยาเอ๊กซ์เจด ในผู้ป่วย
เด็ก 40 คน ที่มีค่ามัธยฐานการรักษานานกว่า 12 เดือนได้แสดง
ให้เห็นว่ายาปลอดภัยและผู้ป่วยเด็กสามารถรับประทานยาได้ดี
ยังมีผู ้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่อายุตั ้งแต่ 2 ถึง 80 ปีโดยมาก

กว่า 500 คนเพ่ิมเติมท่ีได้รับยาเอ๊กซ์เจดได้เข้าร่วมในการศึกษาเพ่ือการ
ข้ึนทะเบียนยาซ่ึงมุ่งท่ีจะแสดงความความปลอดภัยและความมีประสิทธิ
ผลของยาเอ๊กซ์เจดในการรักษาโรคท่ีเกิดจากการมีปริมาณธาตุเหล็กใน
ร่างกายมากเกินไปท่ีได้รับการรักษาโดยการให้เลือด
การศึกษาการศึกษาระยะที่ 2 ที่ไม่มีการเปรียบเทียบในผู้ป่วย

เด็กและผู้ใหญ่ 184 คนที่เป็นโรคเบต้าธาลัสซีเมีย myelodys-

ยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทาน
รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ กิตติ   ต่อจรัส

ก่อร่างข้ึนเป็นยาเชิงซ้อนสมบูรณ์กับธาตุเหล็ก (Fe3+)
ไอซีแอล 670 (ICL 670) เป็นยาออกฤทธิ์ในยาเอ็กซ์เจดที่เป็น

ผลิตภัณฑ์ท่ีกำลังอยู่ในระหว่างการวิจัย (ยังไม่ได้รับอนุมัติให้จำหน่าย
ในประเทศ) ที่มีข้อบ่งชี้สำหรับการรักษาโรคที่เกิดจากการมีปริมาณ
ธาตุเหล็กในร่างกายมากเกินไปเร้ือรังท่ีเกิดจากการได้รับเลือดเช่นโรคโลหิต
จางธาลัสซีเมีย  ได้มีการแสดงให้เห็นถึงฤทธ์ิท่ีสูงของ ไอซีแอล 670 (ICL
670) ในการเคล่ือนย้ายธาตุเหล็กในเน้ือเย่ือและส่งเสริมการขับธาตุเหล็ก
ออกท้ังในระบบแบบจำลองในหลอดทดลองและในร่างกาย  การศึกษาใน
ข้ันก่อนคลินิกยังได้แสดงว่า ไอซีแอล 670 ไม่มีผลต่อการเจริญพันธ์ุและ
ไม่ก่อให้เกิดทารกผิดปกติ (teratogenic) หรือก่อมะเร็ง (carcinogenic)
ยาเอ๊กซ์เจดได้ถูกออกแบบให้อยู่ในรูปยาเม็ดที่กระจายตัวง่ายโดย

ใช้พื้นฐานทางเทคนิคที่เป็นไปได้ ความมีเสถียรภาพและชีวปริมาณ
ออกฤทธ์ิ ยาในรูปแบบน้ีช่วยทำให้เด็กและผู้ใหญ่รับประทานยาได้ง่ายข้ึน
การศึกษาวิจัยของยาเอ๊กซ์เจดในคน (clinical trial of Exjade)
การศึกษาในระยะท่ี 1
เป็นการศึกษาครั้งแรกเพื่อหาขนาดยาที่จะนำมาใช้ได้ในผู้ป่วยโรค

เบต้าธาลัสซีเมีย 24 คน หลังจากให้ยาคร้ังเดียวในขนาด 2.5 ถึง 80
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แลนด์แล้ว สำหรับประเทศไทยยังไม่อนุมัติให้จำหน่ายในประเทศไทย
กำลังอยู่ระหว่างการขอข้ึนทะเบียนยาจากองค์การอาหารและยา (อ.ย.)
ของกระทรวงสาธารณสุข ข้อม ูลจากบริษ ัทที ่นำเข ้ายานี ้
คาดว่าจะรับอนุมัติให้ข้ึนทะเบียนยาประมาณกลางปี 2549
อาการข้างเคียงของยาท่ีพบบ่อย
ระบบทางเดินอาหารได้แก่ คล่ืนไส้ อาเจียน ปวดท้อง
ทางผิวหนังได้แก่ ผ่ืนคัน
ระบบไต พบไข่ขาวในปัสสาวะ (proteinuria) การทำงานของ
ไตผิดปกติ (serum creatinine increased)
ระบบประสาทได้แก่ ปวดหัว
ดังนั้นผู้ป่วยธาลัสซีเมียควรได้รับการปรึกษาจากแพทย์ก่อนการรับ
ประทานยา
รูปแบบของยา และการบริหารยา
เป็นยาเม็ดขนาด 125, 250 และ 500 มิลลิกรัมต่อ 1 เม็ด สามารถ

ละลายน้ำดื่มได้เหมาะสำหรับผู้ป่วยเด็ก ขนาดยา 20-30 มิลลิกรัม
ต่อน้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม รับประทานวันละ 1 คร้ัง

plastic syndromes และโรคโลหิตจางอื่นๆ ที่พบน้อยโดยใช้จุด
ยุติการศึกษา (end point) คือ การลดความเข้มข้นของธาตุเหล็ก
ในตับ (liver iron concetration, LIC) ผลของการศึกษา
นี้สอดคล้องกันกับการศึกษาทดลอง การศึกษาที่ใช้ยาเอ๊กซ์เจด 20
และ 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน คงและ/หรือลดความเข้มข้น
ของธาตุเหล็กในตับได้อย่างมีนัยสำคัญ ยาขนาด 5 และ 10 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วันเป็นขนาดที่ต่ำเกินไปที่จะบรรลุถึงจุดยุติการศึกษา
การศึกษาระยะที่ 2 แบบสุ่ม (randomized control trial)

ท่ีกำลังดำเนินอยู่เพ่ือศึกษาความปลอดภัยและความทนทานต่อยาเอ็กแจ็ด
ในผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่ท่ีเป็นโรคโลหิตจางซิกเคิลเซลล์ (sickle cell)
และมีโรคท่ีเกิดจากการมีปริมาณธาตุเหล็กในร่างกายมากเกินไปท่ีเกิด
จากการรับเลือด
การศึกษาระยะท่ี 3
เป็นการเปรียบเทียบยาเอ๊กซ์เจด กับยาขับเหล็กชนิดฉีด

(ดีเฟอร็อกซามีน หรือ เดสเฟอร์รอล) ในผู้ป่วยโรคเบต้าธาลัสซีเมีย
เด็กและผู้ใหญ่ 586 คนที่ได้รับเลือดบ่อยโดยมี จุดยุติการศึกษา
(end point) เป็นการลดความเข้มข้นของธาตุเหล็กในตับ (liver iron
concetration, LIC) หลังจากรักษาไป 1 ปี ผลการศึกษาน้ีได้แสดง
ให้เห็นว่ายาเอ๊กซ์เจด ขนาด 20 และ 30 มิลลิกรัมกิโลกรัม/วันคง
และ/หรือลดความเข้มข้นของธาตุเหล็กในตับ (LIC) ได้อย่างมีนัย
สำคัญและไม่ด้อยกว่ายาดีเฟอร็อกซามีน
รายงานการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิดร้ายแรง
ในผู้ป่วยท่ีรักษาด้วยยาแอ็กซ์เจ็ด มีรายงานการเกิดเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์ชนิดร้ายแรง (serious adverse event, SAE) ท่ีสงสัยว่า
เกี่ยวข้องกับยาที่ใช้ศึกษารวมถึงการเสียชีวิตฉับพลันในผู้ป่วยเด็ก
โรคเบต้าธาลัสซีเมีย ท่ีไม่มีม้ามท่ีได้รับยาเอ๊กซ์เจด 1 คน อย่างไรก็ตาม
หลังจากการพิจารณาทบทวนอย่างรอบคอบ คณะกรรมการกำกับ
ดูแลความปลอดภัยอิสระพบว่าการเสียชีวิตนี้ไม่น่าเกี่ยวข้องกับยา
เอ็กซ์เจด และสรุปว่าเท่าท่ีสังเกตจนถึงปัจจุบันข้อมูลความปลอดภัย
โดยรวมของยาเอ๊กซ์เจดเป็นที่ยอมรับได้สำหรับให้ดำเนินการศึกษา
วิจัยต่อไปได้เพ่ือเป็นการเปรียบเทียบ
สรุปการศึกษาวิจัยของยาเอ๊กซ์เจดในคน
ยาเอ๊กซ์เจด เป็นสารเคมีชนิดใหม่ท่ีถูกพัฒนาข้ึนเพ่ือการรักษาโรค

ท่ีเกิดจากการมีปริมาณธาตุเหล็กใน  ร่างกายมากเกินไปข้อมูลจากการ
ศึกษาทดลองทางคลินิกท่ีทำจนถึงปัจจุบันแสดงให้เห็นว่ายาเอ๊กซ์เจด
ในขนาด 20 หรือ 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัมต่อวันเป็นยาที่ทนทาน
(tolerance)ได้ดีและมีประสิทธิภาพในผู้ป่วยท่ีได้รับเลือดประจำ
การศึกษาวิจัยของยาเอ๊กซ์เจดในผู้ป่วยธาลัสซีเมียในไทย
ในปี 2549 จะเร่ิมมีการศึกษาวิจัยของยาเอ๊กซ์เจดในผู้ป่วยไทยใน

โรงพยาบาลในสังกัดโรงเรียนแพทย์ต่างๆ
การข้ึนทะเบียนของยาเอ๊กซ์เจด
ยานี้ได้รับการจดทะเบียนในประเทศสหรัฐอเมริกาและสวิสเซอร์

การศึกษาในคน (randomized clinical trial)
ศึกษาในผู้ป่วยโฮโมซียกัสเบต้าธาลัสซีเมีย 61 คน ของประเทศ

อิตาลี ท่ีได้ยาขับเหล็กเป็นเวลา 1 ปี โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มท่ี 1

ยาดีเฟอริโพรน  (Deferiprone)
  เป็นยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทานเป็นยาที่เป็นทางเลือกที่ 2
(second line drug) ของยาเดสเฟอราลซ่ึงเป็นยามาตรฐาน ของการ
รักษา (standard treatment) ยาดีเฟอริโพรนจดทะเบียนครั้งแรก
ในประเทศอินเดียเมื่อปี พ.ศ. 2538 และต่อมาได้รับอนุมัติให้ใช้
ในอเมริกาและยุโรป จากการศึกษาพบว่ายาน้ีสามารถลดปริมาณธาตุ
เหล็กลงอย่างได้ผลโดยจะมีระดับเฟอร์ไรตินในเลือดและระดับธาตุเหล็ก
ในตับ (liver iron concentration, LIC) ลดลงเม่ือผู้ป่วยได้รับยา
เป็นเวลาติดต่อกัน (long - term treatment)
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รูปแสดงโมเลกุลของยาดีเฟอริโฟรน 3 โมเลกุลของยารับกับธาตุเหล็ก 1โมเลกุล

1. ปวดมวนท้อง คล่ืนไส อาเจียน พบได้ 3 - 30 % ส่วนใหญ่จะมีใน
2 สัปดาห์แรกของการได้ยาและร่างกายผู้ป่วยจะปรับตัวได้

2. การทำหน้าท่ีของตับผิดปกติ พบได้ 8 % ตรวจเลือดดูหน้าท่ีของ
ตับ (ALTs) จะพบสูงขึ้น อาจพิจารณาหยุดยาถ้า หน้าที่ตับ
ยังไม่กลับมาปกติ

3. ปวดข้อและข้อบวม พบได้ 4 - 17% ส่วนใหญ่ไม่รุนแรง
มีเพียงส่วนน้อยเท่าน้ันท่ีมีอาการรุนแรง

4. เม็ดเลือดขาวต่ำ (neutropenia / agranulocytosis) เป็น
ฤทธ์ิไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง (serious adverse event) พบได้
1% ดังน้ันผู้ป่วยควรเจาะเลือดดูปริมาณ เม็ดเลือดขาว (CBC)
ทุก 1 - 2 สัปดาห์ ถ้าปริมาณเม็ดเลือดขาวต่ำ (neutropenia)
น้อยกว่า 1,500 ตัว ต่อ ลบ.มม. (ANC<1,500) ควรหยุดยา
และปรึกษาแพทย์

รูปแบบและขนาดของยา
เป็นเม็ดขนาด 500 ม.ก. ต่อ 1 เม็ด การให้ยาขนาด 75 - 100 ม.ก.

ต่อน้ำหนักตัว 1 ก.ก.
การผลิตและจำหน่าย
ยาดีเฟอริโพรน กำลังอยู่ในระหว่างการขอนำเข้าจดทะเบียน

อ.ย.ในประเทศไทยส่วนองค์การเภสัชกรรมก็กำลังจะผลิตยาน้ี ( L1 )

ฤทธ์ิไม่พึงประสงค์ของยาพบได้ดังน้ี

ได้ยาขับเหล็กเดสเฟอราล 32 คน กลุ่มท่ี 2 ได้ยาดีเฟอริโพรน 29 คน
วัดการทำหน้าที่ของหัวใจด้วย 2 วิธีคือ ตรวจด้วยเครื่องเอ็กซ์เรย์
คอมพิวเตอร์หัวใจ (MRI T2*) และวัดการทำงานของหัวใจห้องล่าง
ข้างซ้าย (leff ventricular ejection fraction, EF) พบว่า กลุ่มท่ี 1 ท่ี
ตรวจด้วยเอ็กซ์เรย์คอมพิวเตอร์มีค่าการทำงานหัวใจเพ่ิมข้ึนเพียง 13 %
เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ี 2 มีค่าการทำงานหัวใจเพ่ิมข้ึน 27 % วัดผลของการ
ทำงานของหัวใจห้องล่างข้างซ้าย (EF) มีค่าเพ่ิมข้ึนในกลุ่มท่ี 2 มากกว่า
ในกลุ่มที่ 1 (3.1% และ 0.3% ตามลำดับ) การศึกษานี้แสดงว่า
ยาดีเฟอริโพรน มีผลในการขับธาตุเหล็กออกจากหัวใจได้ดีกว่า ยา
เดสเฟอราล

การศึกษาโดยใช้ยาดีเฟอริโพรน ร่วมกับการให้ยาเดสเฟอราล
(combined treatment) พบว่าการให้ยาท้ัง 2 อย่างร่วมกันเป็นการ
เสริมฤทธ์ิ ในการขับธาตุเหล็ก (synergistic effects) ได้ดีโดยการ
ให้ยาต่อเนื่องกัน เช่นให้เดสเฟอราล วันจันทร์ - ศุกร์ และให้ยา
ดีเฟอริโพรน วันเสาร์ - อาทิตย์ ทำให้แพทย์สามารถลดขนาดยาท้ัง 2
ลง และเป็นการลดอาการแทรกซ้อนหรือฤทธิ์ไม่พึงประสงค์ของ
ยาลงผลการศึกษาพบว่า ปริมาณธาตุเหล็กลดลงอย่างมากและผู้ป่วย
มีคุณภาพชวิีตท่ีดีข้ึน
โรคหัวใจกับการเสียชีวิตในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย
โรคหัวใจล้มเหลวจากธาตุเหล็กที่สะสมในหัวใจเป็นสาเหตุการ

เสียชีวิตในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย  โดยพบว่าร้อยละ 70 ของผู้ป่วยท่ีได้ยา
ขับเหล็กเดสเฟอราลเสียชีวิตจากโรคหัวใจ  การศึกษาในประเทศอิตาลี
ในผู้ป่วยธาลัสซีเมียท่ีเกิดระหว่าง พ.ศ. 2513 - 2536 ช่วงท่ีผู้ป่วยได้ยา
ขับเหล็กระหว่าง พ.ศ.2538 - 2546 โดยแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มดังน้ี
กลุ่มท่ี 1 ได้ยาเดสเฟอราล 359 คน กลุ่มท่ี 2 ได้ยาดีเฟอริโพรน 157
คน พบว่า 52 คนในกลุ่มท่ี 1 (14.5%) มีความผิดปกติทางด้านหัวใจ
เม่ือเทียบกลับกลุ่มท่ี 2 ซ่ึงไม่พบเลย และเม่ือศึกษาการเสียชีวิตจาก
โรคหัวใจพบ 15 คนในกลุ่มท่ี 1 (4%) แต่ไม่พบการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ
ในกลุ่มท่ี 2 เลย การศึกษาน้ีสนับสนุนว่า ยาดีเฟอริโพรนลดการสะสม
ของธาตุเหล็กท่ีหัวใจได้ดีกว่า ยามาตรฐานในปัจจุบัน


