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ประชุมวิชาการ 
ยาขับธาตุเหล็ก ชนิดรับประทาน: ดีเฟอร์ริโพรน และ ดีเฟอร์ราซิร็อก

รศ.พญ.พิมพ์ลักษณ์  เจริญขวัญ   รศ.นพ.กิตติ  ต่อจรัส

		  ในการประชุมวิชาการประจำ�ปี สมาคมโลหิตวิทยาแห่ง
ประเทศไทย วันที่ 12-15 มีนาคม 2555 ณ ห้องเวิลด์บอลรูม 
โรงแรมเซ็นทาราแกรนด์ เซ็นทรัลเวิลด์ มีการอภิปรายหมู่เรื่อง
ยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทาน: ดีเฟอร์ริโพรน (แอล-วัน) 
กับดีเฟอร์ราซิร็อก วิทยากรได้แก่ รองศาสตราจารย์แพทย์หญิง
พิมพ์ลักษณ์ เจริญขวัญ จากภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะ
แพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ และรองศาสตราจารย์
นายแพทย์กิตติ ต่อจรัส จากกองพยาธิวิทยา โรงพยาบาล
พระมงกุฎเกล้า	

		  รศ. นพ.กิตติ ได้กล่าวถึงผลกระทบของภาวะเหล็กเกินและ
การประเมินภาวะเหล็กเกิน ผู้ป่วยธาลัสซีเมียที่ได้รับเลือด
ประจำ�ทุกเดือนจะมีธาตุเหล็กเกิน (iron overload) โดยเลือด 
(PRC) 1 ถุง จะมีธาตุเหล็ก 200-250 mg ถ้าได้รับเลือดเกิน 
10-20 ถุงจะมีภาวะเหล็กเกิน ธาตุเหล็กที่อยู่ในร่างกายจะมี
โปรตีนชนิดหนึ่งที่เรียกว่า ทรานสเฟอร์ริน (transferrin) ไปจับ
เพื่อนำ�มาเก็บไว้ที่เซลล์ของตับ (parenchyma cell) โดยจะ
ถูกจัดเก็บในรูปของเฟอร์ไรติน (ferritin) เหล็กที่เกินความ
สามารถในการจับของ transferrin เรียกว่า non-transferrin 
bound iron (NTBI) ส่วนประกอบของ NTBI ที่สำ�คัญได้แก่ 
labile plasma iron (LPI) ซึ่งมีผลทำ�ก่อให้เกิดพยาธิสภาพ
ต่ออวัยวะในร่างกายโดยเฉพาะที่ตับจะทำ�ให้มีการเปลี่ยนแปลง
ของการสร้างคอลาเจน (collagen formation) และเกิด
พังผืด (hepatic fibrosis) นอกจากนั้นอวัยวะสำ�คัญที่จะได้รับ
ผลกระทบจากเหล็กเกินคือหัวใจโดยพบการเต้นของหัวใจผิด
ปกติ (arrhythmia) และหัวใจล้มเหลว (heart failure) ซึ่งเป็น
สาเหตุการตายอันดับหนึ่งของเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์ (beta-
thalassemia major)1 นอกจากนี้เหล็กที่เกินยังทำ�ให้อวัยวะ
และต่อมไร้ท่อต่างๆ ทำ�งานผิดปกติได้แก่ อัณฑะ รังไข่ ตับ-
อ่อน ต่อมธรัยรอย และต่อมใต้สมอง (pituitary) ทำ�ให้เกิด

การทำ�งานของฮอร์โมนเพศน้อย (hypogonadism) เป็นหมัน 
(infertility) เบาหวาน ฮอร์โมนธัยรอยตํ่า (hypothyroid) 
และ เกิดการเจริญเติบโตช้า ตัวเตี้ย แคระแกรน ตามลำ�ดับ 
ภาวะแทรกซ้อนดังกล่าวจะพบมากขึ้นเมื่อผู้ป่วยมีอายุมากขึ้น
	 การประเมินภาวะเหล็กเกินประกอบด้วย	  
		  1.	การตรวจระดับเฟอร์ไรติน (serum ferritin) เป็นวิธีตรวจ
ที่ง่ายสะดวกใช้กันแพร่หลาย แต่มีข้อจำ�กัดคือถ้าตรวจในขณะ
มีการติดเชื้อค่าที่ได้จะสูงกว่าค่าที่ควรจะเป็นจริง จึงแนะนำ�มา
ใช้ในการติดตามภาวะเหล็กเกินในระยะยาว ค่า serum ferritin 

> 2,500 ng/mL มีอัตราเสี่ยงสูงที่จะเกิดภาวะแทรกซ้อนจาก
โรคหัวใจ2	

		  2.	การตรวจธาตุเหล็กในตับหรือ liver iron concentr-
ation (LIC)  เป็นวิธีมาตรฐาน (gold  standard) แต่เป็นการตรวจ
ที่อันตราย (invasive) ทำ�โดยการใช้เข็มเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ
(liver biopsy) จากน้ันนำ�มาวัดปริมาณธาตุเหล็กจากช้ินเน้ือตับ
ค่าท่ีวัดเป็น mg Fe/g dry wt ในคนปกติค่า LIC เท่ากับ 0.6-1.2 
mg Fe/g dry wt ภาวะเหล็กเกินเล็กน้อยมีค่าเท่ากับ 2-7 mg 
Fe/g dry wt; เหล็กเกินปานกลางค่าเท่ากับ 7-15 mg 
Fe/g dry wt ถ้าค่าที่มากกว่า > 15 mg Fe/g dry wt ถือว่า
เป็นภาวะเหล็กเกินที่รุนแรงเสี่ยงต่อการเกิดพังพืดที่ตับ (liver 
fibrosis) และเบาหวาน (diabetes) ผู้ป่วยมีโอกาสเสี่ยงที่จะมี
ภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและเสียชีวิตในอายุน้อย3	

		  3.	การตรวจเอซเรย์คอมพิวเตอร์ (MRI) เป็นการตรวจวัด
ปริมาณธาตุเหล็กในตับ (R2-MRI) และในหัวใจ (T2*)4 เป็นการ
ตรวจท่ีมีค่าเท่ียงตรงแต่มีค่าใช้จ่ายสูงมีหน่วยเป็น millisecond 
(ms) ค่าปกติ T2*>20 ms ค่าระหว่าง 10-20 ms มีปริมาณ
ธาตุเหล็กปานกลาง ค่า <10 ms มีปริมาณธาตุเหล็กสูงมากมี
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดโรคแทรกซ้อนทางหัวใจ (risk of cardiac
complications)	
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	 ข้อบ่งชี้ในการให้ยาขับเหล็ก5	
		  1.	เป็นผู้ป่วย transfusion dependent thalassemia 
			   ที่มีอาการรุนแรงได้แก่ β-thalassemia major และ/
			   หรือβ-thalassemia/Hb E	 
		  2. ได้รับเลือดมากกว่า 10-20 ครั้ง	
		  3.	Serum ferritin มากกว่า 1,000 ng/mL	
		  ยาขับเหล็กที่มีใช้ในปัจจุบันได้แก่ยา ฉีดเด็สเฟอร์ราล (Des-
ferrioxamine) ยารับประทานมี 2 ชนิดคือ ยาดีเฟอร์ริโพรน
(Deferiprone) และยาดีเฟอร์ราซิร็อก (Deferasirox) ยาขับ
ธาตุเหล็กในอุดมคติควรมีคุณสมบัติใน 3 เรื่องดังนี้ 6 	
		  1.	ประสิทธิผล (efficacy) สามารถขับธาตุเหล็กได้ รักษา
สมดุลของธาตุเหล็กในร่างกาย มีความจำ�เพาะต่อธาตุเหล็ก
เข้าเนื้อเยื่อและเซลล์ได้ดี ไม่รบกวนการกระจายกลับของ
ธาตุเหล็ก และออกฤทธิ์ครอบคลุมได้ตลอด 24 ชั่วโมง	 
		  2.	มีความสะดวกในการบริหารยา (convenience) การ
บริหารยาง่าย (good compliance) สามารถรับประทานและ
ยาดูดซึมได้ดี บริหารยาได้วันละครั้งและมีอายุครึ่งเวลา (half-
life) ยาว	
		  3.	ผู้ป่วยสามารถทนยาได้ (tolerability) พบอาการไม่พึง
ประสงค์ของยาน้อย (adverse-event)	  
	 ยาดีเฟอร์ราซิร็อก 
		  (Deferasirox) ยาดีเฟอร์ราซิร็อก เป็นยาขับธาตุเหล็กชนิด
รับประทานตัวใหม่ที่ได้รับอนุมัติจากองค์การอาหารและยา 
(อย.) ของประเทศสหรัฐอเมริกาเม่ือ พ.ศ.2548 ในเอเชียประเทศ
ที่มีการขึ้นทะเบียนยาแล้วได้แก่ มาเลเซีย สิงคโปร์ ไต้หวันและ
สำ�หรับประเทศไทย ยาได้ขึ้นทะเบียน อย. เมื่อ พ.ศ. 2553
		  ดีเฟอร์ราซิร็อก  จับกับธาตุเหล็กในรูป ferric iron (Fe +3) 

ในอัตราส่วน Deferasirox:iron เท่ากับ 2:1 โดย 84% ขับธาตุ
เหล็กออกทางอุจจาระ7 ยาจะถูกดูดซึมโดยมีความเข้มข้นของยา
ในพลาสม่าที่เวลาค่ากลางถึงสูงสุด (tmax) ประมาณ 1.5 - 4 ช.ม. 
ค่าชีวปริมาณการออกฤทธ์ิสมบูรณ์ (absolute bioavailability) 
ของยาเท่ากับ 70% เมื่อเทียบกับยาที่ฉีดเข้าทางหลอดเลือดดำ� 
ค่าครึ่งชีวิตของยาในพลาสม่า (t½) เท่ากับ 8 - 16 ช.ม. 	
		  ปริมาณ TNBI และ LPI ในภาวะเหล็กเกินเป็นอันตรายต่อ
เซลล์ของร่างกาย    การรับประทานยา ดีเฟอร์ราซิร็อก ขนาด > 20 
mg/kg/d พบว่าภายหลังรับประทานยาใน 2 ช.ม. สามารถลด
ระดับ baseline LPI จาก 0.98 ± 0.82 micromol/L ลงเป็น 
0.12 ± 0.16 micromol/L (p = 0.0006) โดยสามารถรักษา
ระดับ LPI ให้อยู่ระหว่างค่าปกติ (0–0.4 micromol/L) ตลอด 
52 สัปดาห์และเนื่องจากยาออกฤทธิ์นาน 24 ช.ม.ดังนั้นจึง
ป้องกันอันตราย จาก LPI ได้อย่างมีประสิทธิภาพ8 (รูปที่ 1)
	 การศึกษาสมดุลของธาตุเหล็ก (iron balance)	
		  การศึกษาของ Cappellini MD และคณะ แบ่งผู้ป่วยเป็น
3 กลุ่มตาม transfusional iron-loading rate ดังนี้ low, 
intermediate และ high transfusion rate มีปริมาณธาตุ
เหล็กที่ได้รับเป็น <0.3, 0.3-0.5 และ >0.5 mg/kg/day ตาม
ลำ�ดับเมื่อใช้ยา ดีเฟอร์ราซิร็อกขนาด 20 mg/kg เป็นเวลา 1 ปี 

แล้ววัดปริมาณ LIC พบ negative iron balance ในกลุ่ม low, 
intermediate และ high transfusion rate เป็น 75, 55 
และ 47% ตามลำ�ดับ แต่ถ้าเพิ่มขนาดยาเป็น 30 mg/kg จะ
พบ negative iron balance ในกลุ่ม low, intermediate 
และ high เป็น 96, 83 และ 82% ตามลำ�ดับ9 (รูปที่ 2)	
	 ประสิทธิผลของยา (efficacy)	
		  การศึกษาของ Taher A และคณะ ในผู้ป่วย beta-thal-

	 รูปที่ 1 	 แสดงระดับ LPI ก่อนหลังรับประทาน ดีเฟอร์ราซิร็อก เป็นเวลา 52 สัปดาห์
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assemia major 233 ราย โดยประเมินระดับ LIC ในระยะ
เวลา 2 ปี (ESCALATOR study) พบว่าในกลุ่มที่มีปริมาณ
ธาตุเหล็กสูง LIC≥7 mg Fe/g dry wt (n=209) ได้รับยา 
ดีเฟอร์ราซิร็อก ขนาดเฉลี่ย 25.7 ± 4.2 mg/kg/d ระดับ LIC 
ลดลงจาก 21.1 ± 8.2 เป็น 14.2 ± 12.1 mg Fe/g dry wt 
(p<0.001) เปรียบเทียบกับผู้ป่วยในกลุ่ม LIC < 7 mg Fe/g dry 
wt (n=22) ได้รับยา ดีเฟอร์ราซิร็อก ขนาดเฉลี่ย 22.4 ± 5.2 
mg/kg/d สามารถคงระดับ LIC ไว้ไม่ให้สูงขึ้นได้10	

		  Pennell DJ และคณะ ประเมินการใช้ยาขับธาตุเหล็กใช้ช่ือ
การศึกษาเป็น Evaluation of Patient’s Iron Chelation 
(EPIC) ในผู้ป่วย beta-thalassemia major อายุ > 10 ปี 
จำ�นวน 101 คน โดยแบ่งกลุ่มที่มีปริมาณธาตุเหล็กที่หัวใจสูง 
(severe) 39 คน และปานกลาง (moderate to mild) 62 คน 
โดยใช้เกณฑ์ baseline myocardial T2* >5 to <10 ms และ 
10 to 20 ms ตามลำ�ดับ ขนาดของยา ดีเฟอร์ราซิร็อก  ที่ใช้ใน
ปีแรก 33.1 ± 3.7 mg/kg/d และในปีที่ 2 เป็น 36.1 ± 7.7 mg/
kg/d พบว่ากลุ่ม severe ค่า mean geometric myocardial
T2* เพิ่มขึ้นจากค่า baseline 11.2 เป็น 14.8 ms (p<0.001) 
ในเวลา 2 ปีที่ศึกษา กลุ่ม moderate to mild ค่า T2* เพิ่ม
จาก 14.7 เป็น 20.1 ms โดย 56.7% มีค่า T2* อยู่ในเกณฑ์
ปกติ (≥ 20 ms) และ 42.9% ของผู้ป่วยในกลุ่ม severe มีค่า 
T2* กลับมาอยู่ในกลุ่ม moderate to mild 11	
		  Cappellini MD ศึกษาประสิทธิผล (efficacy) และ
ความปลอดภัย (safety) ของยา ดีเฟอร์ราซิร็อก ในผู้ป่วย 

β-thalassemia อายุ 2-49 ปี เป็นเวลา 5 ปี จำ�นวน 555 คน 
พบว่ากลุ่มที่ได้ยา 5 ปี (Deferasirox cohort) และกลุ่มที่ได้
ยา 4 ปี (crossover cohort) สามารถลดระดับ LIC ลง 7.8 ± 
11.2 (n=103; p<0.001) และ 3.1 ± 7.9 (n=68; p<0.001) 
mg Fe/g dry wt ตามลำ�ดับ และลดระดับ serum ferritin 
ลง 706 (n=196; p<0.001) และ 371 (n=147; p<0.001) 
ng/mL ตามลำ�ดับ อาการไม่พึงประสงค์จากยา (drug-related 
adverse events) พบ serum creatinin เพิ่มขึ้น 11.2%, ปวด
ท้อง (abdominal pain) 9.0% และคลื่นไส้อาเจียน (nausea)
7.4% ไม่พบความผิดปกติ ของพัฒนาการด้านเพศในวัยรุ่น 
(adolescent sexual development) 12	

		  เนื่องจากยังไม่มีหลักฐานที่แน่นอน (controversial) หรือ
มีคำ�แนะนำ� (recommendation) การใช้ยาดีเฟอร์ราซิร็อก
ร่วมกับยาขับเหล็กตัวอื่น หรือการใช้ยาในกรณีที่ตั้งครรภ์ จึงขอ
นำ�เสนอดังนี	้
	 รายงานผู้ป่วย1:	 การให้ยาดีเฟอร์ราซิร็อก	
								        ร่วมกับ ยาดีเฟอร์ริโพรน	 
		  ผู้ป่วยหญิง อายุ 43 ปีได้รับการวินิจฉัยเป็น thalassemia 
major ได้รับเลือดตั้งแต่อายุ 2 ปี ปัจจุบันได้รับเลือด 2 unit 
ทุก 20 วัน แต่ไม่ได้ผลต่อการรักษาด้วยเด็สเฟอร์ราล ระดับธาตุ
เหล็กที่ตับและหัวใจตรวจโดย MRI T2* เท่ากับ 1.11 และ 9.36 
ตามลำ�ดับ serum ferritin > 2,800 ng/mL ต่อมาได้เปลี่ยน
ยาเป็น ดีเฟอร์ราซิร็อกขนาด 20 mg/kg/day เป็นเวลา 1 ปี 
ระดับธาตุเหล็กที่ตับและหัวใจตรวจโดย MRI T2* เท่ากับ 3.33 

	 รูปที่ 2 	 แสดงปริมาณ LIC ที่ลดลงและปริมาณธาตุเหล็กที่ได้รับใน ดีเฟอร์ราซิร็อก ขนาดต่างๆ
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และ 10.59 ตามลำ�ดับ ได้เพิ่มขนาดยา ดีเฟอร์ราซิร็อก เป็น30 
mg/kg/day เป็นเวลา 2 ปีระดับ serum ferritin ยังอยู่ทีระดับ 
2,800 ng/mL ระดับธาตุเหล็กที่ตับและหัวใจตรวจโดย MRI T2* 
เท่ากับ 7.81 และ 13.76 ตามลำ�ดับ ต่อมาผู้ป่วยมีปัญหาการ
เต้นของหัวใจผิดปกติ (atrial fibrillation) แพทย์จึงให้การรักษา
ด้วย ดีเฟอร์ราซิร็อกขนาด  20 mg/kg/day ร่วมกับดีเฟอร์ริโพรน
ขนาด 75 mg/kg/day หลังจากน้ัน 2 เดือนระดับ serum ferritin 
ลดลงเป็น 397 ng/mL ระดับธาตุเหล็กที่ตับและหัวใจตรวจ
โดย MRI T2* เท่ากับ 15.3 และ 21.1 ตามลำ�ดับ ผู้ป่วยได้ผล
ต่อการรักษาไม่พบภาวะแทรกซ้อนของยาในผู้ป่วยรายนี้13	

	 รายงานผู้ป่วย 2: การใช้ดีเฟอร์ราซิร็อกระหว่างตั้งครรภ์	
		  ผู้ป่วยหญิง อายุ 35 ปีได้รับการวินิจฉัยเป็น thalassemia 
major ได้รับเลือดตั้งแต่อายุ 3 เดือน ได้รับเลือดทุกเดือน ได้รับ
ยาเด็สเฟอร์ราล ต้ังแต่อายุ 2 ปีเน่ืองจากได้ยาฉีดไม่สม่ําเสมอจึง
เปลี่ยนเป็นยา ดีเฟอร์ริโพรน รับประทานเมื่ออายุ 29 ปี ต่อมาได้
เข้าร่วมวิจัยการใช้ยา ดีเฟอร์ราซิร็อก ซ่ึงผลการตรวจก่อนเร่ิมวิจัย
ไม่พบภาวะต้ังครรภ์ แต่เม่ือได้รับยาวิจัยได้ 4 เดือนพบว่าต้ังครรภ์ 
คลอดบุตรเป็นเด็กหญิงน้ำ�หนักแรกเกิด 2,590 กรัมแข็งแรง
และได้ติดตามบุตรจนอายุ 4 ปีไม่พบความผิดปกติแต่อย่างไร14

	 รายงานผู้ป่วย 3: ดีเฟอร์ราซิร็อกร่วมกับเด็สเฟอร์ราล	
		  การศึกษาของ พญ. อรุณี เจตศรีสุภาพและคณะ ในผู้ป่วย
ธาลัสซีเมีย 7 คนอายุ 8-19 ปี ให้ยาขับเหล็กดังนี้ ใน 1 สัปดาห์
จะให้ยา ดีเฟอร์ราซิร็อก ขนาด 20-30 mg/kg/d เป็นเวลา 
4 วัน อีก 3 วันต่อมาให้ยา เด็สเฟอร์ราลขนาด 20-40 mg/kg/d 
ระยะเวลาเฉลี่ยที่ศึกษา (median) 25 เดือน (ระหว่าง 8-32 
เดือน) ผลการศึกษาพบว่าระดับ serum ferritin ลดลงและ
ไม่พบภาวะแทรกซ้อน15	
	 Cost –Utility and Cost-Effectiveness	
		  การศึกษา Cost-utility ของ ดีเฟอร์ราซิร็อก เปรียบเทียบ
กับ เด็สเฟอร์ราลในประเทศอังกฤษ พบว่า ดีเฟอร์ราซิร็อก 
เหนือกว่า (dominated) เด็สเฟอร์ราลในด้านราคา (lower 
net costs) และคุณภาพชีวิต (high quality adjust life years, 
QALYs)16 และในการศึกษา cost-effectiveness ของยาขับเหล็ก
ในประเทศไทยพบว่า ดีเฟอร์ริโพรน เหนือกว่า เด็สเฟอร์ราลใน
ด้านประหยัดราคา แต่ ดีเฟอร์ราซิร็อก ไม่มี cost-effectiveness 
เมื่อเทียบกับ เด็สเฟอร์ราล และ ดีเฟอร์ริโพรน17	

	 สรุป	
		  ในผู้ป่วยที่มีภาวะเหล็กเกินที่เป็นผลมาจากการให้เลือด
เป็นประจำ� สิ่งที่สำ�คัญอย่างยิ่งคือจะต้องได้รับยาขับเหล็กที่มี
ประสิทธิภาพเพื่อให้ผู้ป่วยมีอายุยืนยาวขึ้นและลดอาการไม่
พึงประสงค์ (morbidity) ยา ดีเฟอร์ราซิร็อก จึงเป็นยาทีมีที่
ประสิทธิผลและปลอดภัย สามารถนำ�ไปใช้ได้ในผู้ป่วยที่มีอายุ
น้อย เนื่องจากเป็นยาใหม่เพิ่งได้รับการขึ้นทะเบียนยา การ
ศึกษาประสิทธิผล ข้อแทรกซ้อนและการใช้ยาร่วมกับยาขับ
เหล็กตัวอื่นในระยะยาวควรจะต้องมีการศึกษาติดตามต่อไป	
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ยาขับธาตุเหล็กดีเฟอร์ริโพรน (แอล-วัน)

		  รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงพิมพ์ลักษณ์ เจริญขวัญ

จากภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย

เชียงใหม่ได้บรรยายเกี่ยวกับยาดีเฟอร์ริโพรนดังนี้	

		  การให้เลือดแดงอย่างสมํ่าเสมอเป็นการรักษาที่สำ�คัญ

สำ�หรับผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง การคงระดับความ

เข้มข้นของเลือดแดงให้ใกล้เคียงกับปกติทำ�ให้ผู้ป่วยมีคุณภาพ

ชีวิตที่ดี ป้องกันการเปลี่ยนแปลงของกระดูก การขยายขนาด

ของตับและม้าม และทำ�ให้ผู้ป่วยมีการเติบโตอย่างปกติ อย่างไร

ก็ดี การให้เลือดทำ�ให้ผู้ป่วยได้รับธาตุเหล็กในปริมาณมาก เมื่อ

สะสมในอวัยวะต่างๆ จะทำ�ให้เกิดผลแทรกซ้อน เกิดการเสีย

หน้าที่ของระบบต่างๆ ในร่างกาย หลังจากมีการพัฒนายา

ขับธาตุเหล็กมาเพื่อใช้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ทำ�ให้สามารถป้องกัน

หรือลดผลแทรกซ้อนจากธาตุเหล็กเกินได้ และอายุขัยของ

ผู้ป่วยยาวนานขึ้น	

		  ยาขับธาตุเหล็กที่มีการพัฒนามาใช้ชนิดแรก คือ เด็สเฟอร์-

ราล หรือเด็สเฟอริออกซามีน (desferrioxamine; DFO) ซึ่งได้

เริ่มใช้ตั้งแต่ช่วงปี พ.ศ. 2513 และต่อมาได้ใช้แพร่หลายหลังช่วง

ปี พ.ศ. 2523 เป็นต้นมา ยาเด็สเฟอร์ราล เป็นยาที่มีประสิทธิภาพ

ในการขับธาตุเหล็กดี ผลข้างเคียงน้อย มีหลักฐานว่าช่วยเพิ่ม

อายุขัยของผู้ป่วย และลดผลแทรกซ้อนจากการที่ธาตุเหล็ก

สะสมในอวัยวะต่างๆ ได้มาก อย่างไรก็ดี เน่ืองจากยามีข้อจำ�กัดคือ 

ต้องให้ยาด้วยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนังหรือทางหลอดเลือดดำ�อย่าง

ต่อเนื่องครั้งละ 8-12 ชั่วโมง และให้ 5-7 วันต่อสัปดาห์จึงจะ

ได้ผลดี ทำ�ให้มีการพัฒนายาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทานขึ้น	

		  ยาขับธาตุเหล็กดีเฟอริโพรน (deferiprone; DFP) หรือ 

แอล-วัน (L1) เป็นยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทานชนิดแรก มี

รายงานการศึกษาในผู้ป่วยครั้งแรกในปี พ.ศ. 2530 ในปัจจุบัน 

องค์การเภสัชกรรมแห่งประเทศไทยได้ผลิตยานี้ คือ จีพีโอ-แอล-

วัน (GPO-L-ONE) ยาดีเฟอริโพรน ได้รับขึ้นทะเบียนให้ใช้ได้

ในครั้งแรกที่ประเทศอินเดียในปี พ.ศ. 2537 ในปี พ.ศ. 2542 

สหภาพยุโรปได้อนุมัติให้ใช้เป็นยาขับธาตุเหล็กขนานที่สอง 

(second-line agent) เมื่อใช้ยาเด็สเฟอร์ราล ไม่ได้ผลหรือมีผล

ข้างเคียง และต่อมาได้ใช้อย่างแพร่หลายในอีกหลายประเทศ ใน

ปี พ.ศ. 2554 ได้รับอนุมัติให้ใช้เป็นยาขนานที่สองโดยสำ�นักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา (FDA) ที่ประเทศสหรัฐอเมริกา 

ส่วนในประเทศไทย GPO-L-ONE ได้ผ่านการรับรองจาก

สำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยาในปี พ.ศ. 2552 หลัง

จากยาดีเฟอริโพรน มีการผลิตยาขับธาตุเหล็กแบบรับประทาน

ชนิดต่อมาคือ ดีเฟอราซิร็อก (deferasirox; DFX) ซึ่งได้รับอนุมัติ

จาก FDA ของประเทศสหรัฐอเมริกาให้ใช้เป็นยาขนานแรก

สำ�หรับรักษาภาวะธาตุเหล็กสะสมเกินขนาดจากการรับเลือดได้

ในปี พ.ศ. 2548 และสหภาพยุโรปในปี พ.ศ. 2549	

 		  ยาขับธาตุเหล็กแต่ละชนิดมีคุณสมบัติและลักษณะทาง

เคมีต่างกัน ดังสรุปในตารางที่ 1 การเลือกใช้ยาแต่ละชนิด ควร

พิจารณาตามอายุของผู้ป่วย ระดับธาตุเหล็กในเลือดและ

ปริมาณของธาตุเหล็กในหัวใจและตับ ชนิดของโรคโลหิตจาง

โรคแทรกซ้อนของผู้ป่วย และประวัติการเคยเกิดผลข้างเคียง

จากยา ทั้งนี้ การเลือกใช้ยาให้เหมาะกับผู้ป่วยแต่ละรายจะเป็น

แนวทางที่เหมาะสมที่สุด ยังอาจไม่มียาใดที่เป็นยาเดียวที่ใช้

ได้กับผู้ป่วยทุกราย	

	 คุณสมบัติของยา	

		  ยา ดีเฟอริโพรน เป็นยาขับธาตุเหล็กที่มีขนาดโมเลกุลเล็ก

เมื่อเทียบกับยาเด็สเฟอร์ราล และ ยาดีเฟอราซิร็อก มีค่าครึ่ง

ชีวิตในพลาสมาประมาณ 2-3 ชั่วโมง จับธาตุเหล็กและขับ

ออกทางไต มีผลข้างเคียงที่สำ�คัญ ได้แก่ คลื่นไส้อาเจียน 

ปวดข้อ ข้ออักเสบ เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ำ�ซึ่งทำ�ให้เสี่ยง

ต่อการติดเชื้อแบคทีเรียแบบรุนแรง ค่าเอนไซม์ตับเพิ่มขึ้น	

	 ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของยา	

	 ข้อมูลเกี่ยวกับประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของ	

	 ยาดีเฟอริโพรน สรุปได้ดังนี้	

		  1.	ในผู้ป่วยธาลัสซีเมียที่ได้รับเลือดอย่างสมํ่าเสมอ ยาดี-

เฟอริโพรน สามารถลดระดับธาตุเหล็กในเลือด (ระดับเฟอร์-

ไรติน)  ได้ดี โดยเฉพาะอย่างย่ิงเม่ือระดับเฟอร์ไรตินเร่ิมต้นสูง นอก

จากนี้ในประเทศไทยในปี พ.ศ. 2547 ศาสตราจารย์เกียรติคุณ

แพทย์หญิงท่านผู้หญิงเพ็ญศรี ภู่ตระกูล ได้รายงานการใช้

ดีเฟอริโพรน ในผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมีย จำ�นวน 9

ราย ที่ไม่จำ�เป็นต้องได้รับเลือดแบบสมํ่าเสมอ ซึ่งพบว่าสามารถ

ลดระดับเฟอร์ไรตินได้ผลดีเช่นกัน	 

		  2.	ยาดีเฟอริโพรน ช่วยปกป้องหัวใจไม่ให้เกิดผลแทรกซ้อน

จากธาตุเหล็กเกิน และช่วยเพิ่มการรอดชีวิตของผู้ป่วย มีการ

ศึกษาระยะยาวจากประเทศแถบทะเลเมดิเตอร์เรเนียนที่แสดง

13
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ตารางที่ 1 	 คุณสมบัติของยาขับธาตุเหล็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 5 และ 8)

14



พฤษภาคม  สิงหาคม  2555

ว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาดีเฟอริโพรน ร่วมกับ ยาเด็สเฟอร์ราลเกิด

ภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจน้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับยา ดีเฟอริโพรน

อย่างเดียว และมีการศึกษาเพิ่มเติมพบว่า ปริมาณธาตุเหล็กใน

หัวใจที่วัดจากเครื่อง MRI ลดลง และค่าการบีบตัวของหัวใจห้อง

ซ้ายล่างดีข้ึนในกลุ่มท่ีได้รับยาดีเฟอริโพรน หรือ ดีเฟอริโพรน ร่วม

กับเด็สเฟอร์ราล เม่ือเทียบกับยาเด็สเฟอร์ราล เพียงอย่างเดียว	

		  3.	ผลข้างเคียงของยา ที่พบได้บ่อย ได้แก่ ปวดข้อ คลื่นไส้

อาเจียน ระดับเอนไซม์ตับสูงขึ้น เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํ่า ซึ่ง

จากการศึกษาในต่างประเทศ พบว่าเกิดเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิล

ตํ่า ได้ประมาณ 2.1-2.8 และเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํ่ามาก 

0.2-0.4 ตอ่ 100 คน-ป ีตามลำ�ดบั เมด็เลอืดขาวนวิโทรฟลิมหีนา้ที่

ทำ�ลายเชื้อโรคโดยเฉพาะอย่างยิ่งกลุ่มเชื้อแบคทีเรีย ดังนั้นผู้ที่

มีเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํ่า จะมีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อแบค-

ทีเรียชนิดรุนแรง ภาวะนี้เกิดมากขึ้นในผู้ป่วยอายุน้อยและที่

ยังไม่ได้ตัดม้าม ส่วนผลข้างเคียงอื่นที่พบได้แก่ ปวดข้อ อาการ

ทางระบบทางเดินอาหาร และค่าเอนไซม์ตับเพิ่มขึ้น มีรายงาน

ว่าพบ 2.34, 2.08 และ 1.56 ต่อ 100 คน-ปี ตามลำ�ดับ	

		  4.	ข้อมูลด้านผลข้างเคียงของยาดีเฟอริโพรน ในผู้ป่วยเด็ก

ส่วนใหญ่ได้จากการลงทะเบียนผู้ป่วย หรือการทบทวนรายงาน 

ส่วนใหญ่เป็นข้อมูลในเด็กอายุ 6-10 ปีขึ้นไป ผลข้างเคียงจาก

ยาเหมือนกันกับที่พบในผู้ใหญ่ ได้แก่ คลื่นไส้อาเจียน ปวดข้อ

ค่าเอนไซม์ตับเพิ่มขึ้น เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ำ� ในประเทศไทย

แนะนำ�ให้ใช้ยาดีเฟอริโพรน ในเด็กอายุตั้งแต่ 6 ปีขึ้นไป และ

ควรติดตามผลข้างเคียงดังกล่าวด้วยความระมัดระวัง	

		  5.	ข้อมูลเกี่ยวกับการให้ยาขับธาตุเหล็กในขนาดสูงเพื่อให้

ระดับเฟอร์ไรตินใกล้เคียงปกติ มีผู้ใช้ ดีเฟอริโพรน และยา

เด็สเฟอร์ราล หรือดีเฟอริโพรน และยาดีเฟอราซิร็อก ร่วมกัน

เพื่อลดระดับเฟอร์ไรตินจนใกล้เคียงปกติ โดยมีจุดประสงค์

เพื่อป้องกันผลแทรกซ้อนจากธาตุเหล็กที่เกินหรือเพื่อรักษา

ให้ผลแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นแล้วกลับดีขึ้น พบว่าสามารถลดระดับ

เฟอร์ไรตินได้ดี และสามารถรักษาผลแทรกซ้อนทางหัวใจ

และต่อมไร้ท่อที่เกิดขึ้นแล้วให้กลับดีได้ อย่างไรก็ดีข้อมูลดัง

กล่าวยังมีจำ�กัดเฉพาะในผู้ป่วยผู้ใหญ่และข้อมูลเกี่ยวกับความ

ปลอดภัยของการให้ยาขับธาตุเหล็กในขณะที่ระดับเฟอร์ไรติน

ตํ่ายังมีน้อยมาก	  

		  6.	การใช้ยาดีเฟอริโพรน ในผู้ป่วยที่มีธาตุเหล็กสะสมเกิน

ขนาดจากการรับเลือดที่ไม่ใช่ผู้ป่วยธาลัสซีเมีย ในผู้ป่วยกลุ่ม

โรคของไขกระดูก ไม่แนะนำ�การใช้เนื่องจากความกังวลเกี่ยว

กับผลข้างเคียงเรื่องเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํ่า	

	 สรุป		 ยาดีเฟอริโพรน เป็นยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทาน

ที่มีประสิทธิภาพในการขับธาตุเหล็กดี สามารถลดธาตุเหล็กใน

เลือดและในเนื้อเยื่อหัวใจได้ดี ส่วนในผู้ป่วยที่มีธาตุเหล็กใน

ร่างกายสูง แนะนำ�ให้ยาดีเฟอริโพรน ควบคู่กับเด็สเฟอร์ราล 

เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการขับธาตุเหล็ก ยานี้ในประเทศไทย

แนะนำ�ให้ใช้ในผู้ป่วยเด็กอายุ 6 ปีขึ้นไป และเนื่องจากยามีค่า

ครึ่งชีวิตค่อนข้างสั้น จึงแนะนำ�ให้ยาวันละ 3 ครั้งเพื่อให้ยามี

ฤทธิ์ครอบคลุมมากที่สุด ยามีผลข้างเคียงที่สำ�คัญ ได้แก่ ภาวะ

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํ่า จึงควรตรวจนับเม็ดเลือดทุกสัปดาห์ 

อย่างน้อยในช่วง 2-3 เดือนแรก และต่อไปเดือนละครั้งในช่วงที่

รับประทานยา ถ้ามีไข้ ควรหยุดยา พบแพทย์และตรวจนับเม็ด

เลือดทุกคร้ัง ผลข้างเคียงอ่ืนๆ ได้แก่ อาการคล่ืนไส้ อาเจียน ปวดข้อ

ค่าเอนไซม์ตับเพิ่มขึ้น ซึ่งควรติดตามเฝ้าระวังอย่างต่อเนื่อง	
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