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ค�ำน�ำ
 ภาวะโลหิตจางเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ส่งผลให้เกิด

ภาวะแทรกซ้อนที่ส�าคัญต่าง ๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคหลอดเลือดหัวใจและสมอง 

ท�าให้ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตเพิ่มขึ้นและมีคุณภาพชีวิตลดลง ตลอดจน

มีค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษาที่สูงขึ้นมาก

 ปัจจุบันมีการพัฒนาองค์ความรู ้ต่าง ๆ ทั้งในด้านของความรู ้พื้นฐาน  

ความรู้ในด้านการรักษาภาวะโลหิตจางในโรคไตเรื้อรังเพิ่มขึ้น สมาคมโรคไต 

แห่งประเทศไทยจงึได้น�าเอาความรูใ้หม่ ๆ เหล่านีท้ัง้จากการศกึษาในต่างประเทศ

และประเทศไทยเองมาประมวลเป็นค�าแนะน�าด้านการดูแลรักษาท่ีทันสมัยและ

เหมาะสมกับบริบทของประเทศ และยังได้จัดท�าข้อเสนอแนะในมุมมองของ

นโยบายที่เกี่ยวข้องกับการเบิกจ่ายแยกไว้ต่างหาก

 สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ขอขอบคุณคณะท�างานที่ได้ร่วมจัดท�า 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ปี พ.ศ. 2564 ซึ่งประกอบ

ด้วยคณะแพทย์ผู้มีความเชี่ยวชาญ และมีประสบการณ์ในการดูแลรักษาภาวะ

โลหิตจางในโรคไตเรื้อรัง ทาง สมาคมโรคไตฯ หวังเป็นอย่างยิ่งว่าแนวทางฉบับนี้

จะเป็นประโยชน์ แก่แพทย์และบุคลากรทางการแพทย์ที่มีส่วนร่วมในการดูแล

รักษาผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังได้อย่างเต็มที่ โดยขอให้ถือว่าเนื้อหาในแนวทางนี้เป็น

เพียงข้อแนะน�าตามหลักฐานทางวิชาการ มิได้เป็นกฎตายตัว และแพทย์ควรต้อง

ใช้วิจารณญาณในการตัดสินใจให้เหมาะสมในแต่ละกรณีอย่างละเอียดตาม

สภาวะแวดล้อมของการปฏิบัติงาน 

ศำสตรำจำรย์นำยแพทย์เกรียงศักดิ์ วำรีแสงทิพย์

ประธานคณะท�างานก�าหนดแนวทางการรักษา

ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ปี พ.ศ. 2564 
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ค�ำนิยม
 

 สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยได้เล็งเห็นถึงความส�าคัญและตระหนักถึง

ปัญหาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยไตวาย ซึ่งเป็นปัจจัยที่มีผลต่อคุณภาพชีวิตและน�า

ไปสู่ภาวะโรคแทรกซ้อนทางโรคหัวใจและหลอดเลือด เพื่อให้สามารถใช้เป็น

แนวทางปฏบิตัทิัว่ไปอย่างมคีณุภาพและเป็นมาตรฐานเดยีวกนั ทางสมาคมโรคไต

แห่งประเทศไทยต้องขอขอบคุณ คณะท�างานน�าโดยศาสตราจารย์นายแพทย์

เกรียงศักดิ์ วารีแสงทิพย์ นาวาอากาศเอก นายแพทย์พงศธร คชเสนี และ 

รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงปวีณา สุสัณฐิตพงษ์ ที่ได้สละเวลา ค้นคว้า วิเคราะห์ 

รวบรวมการศึกษาวิจัยทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศ และออกแนวทาง

ปฏบิตัจิากข้อมลูทางวชิาการมาพจิารณาปรบัประยกุต์ให้เหมาะสมกบัสภาพปัจจบุนั 

จนส�าเร็จเป็นอย่างดี เพื่อประโยชน์สูงสุดแก่ผู้ป่วย

     รองศำสตรำจำรย์นำยแพทย์สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ

      นายกสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำชี้แจงน�้ำหนักค�ำแนะน�ำและคุณภำพหลักฐำน 

น�้ำหนักค�ำแนะน�ำ (Strength of recommendation)

ระดับ I หมายถึง “ควรปฏิบัติ” เนื่องจากความมั่นใจของค�าแนะน�าให้ปฏิบัติอยู่

ในระดับสูง มีประโยชน์ต่อผู้ป่วย และมีความคุ้มค่า

ระดับ IIa หมายถึง “น่าปฏิบัติ” เนื่องจากความมั่นใจของค�าแนะน�าให้ปฏิบัติ

อยู่ในระดับปานกลาง น่าจะมีประโยชน์ต่อผู้ป่วยและน่าจะคุ้มค่า

ระดับ IIb หมายถึง “อาจปฏิบัติ” เน่ืองจากยังไม่มีความมั่นใจเพียงพอท่ีจะ

แนะน�า ยังมีหลักฐานไม่เพียงพอว่าจะเกิดประโยชน์ต่อผู้ป่วย และอาจไม่คุ้มค่า 

แต่ไม่ก่อให้เกิดอันตรายต่อผู้ป่วย

ระดับ III หมายถึง “ไม่ควรปฏิบัติ” หรือ “ห้ามปฏิบัติ” เนื่องจากไม่มีประโยชน์

และอาจก่อให้เกิดอันตรายแก่ผู้ป่วย 

คุณภำพหลักฐำน (Quality of evidence)

A หมายถึง หลักฐานที่ได้มาจากการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized 

controlled ที่มีคุณภาพดีหลายการศึกษา หรือหลักฐานจากการวิเคราะห์แบบ 

meta-analysis

B หมายถึง หลักฐานที่ได้มาจากการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized 

controlled ที่มีคุณภาพดีอย่างน้อยหนึ่งการศึกษา หรือการศึกษาแบบ  

non-randomized controlled ขนาดใหญ่ ซึ่งมีผลประจักษ์ถึงประโยชน์หรือ

โทษอย่างเด่นชัด 

C หมายถึง หลักฐานที่ได้จากการศึกษาในลักษณะอื่น ๆ ที่มีคุณภาพดี หรือ 

การศึกษาย้อนหลังเชิงพรรณนา หรือการศึกษาแบบ registry หรือความเห็นพ้อง

ของคณะผู้เชี่ยวชาญ บนพื้นฐานประสบการณ์ทางคลินิก

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำย่อ
ACEI  Angiotensin-converting enzyme inhibitor

ARB Angiotensin receptor blocker

CBC  Complete blood count

CERA  Continuous erythropoietin receptor activator 

CHr Reticulocyte hemoglobin content 

CKD  Chronic kidney disease

DMIS District management information system

DOPPS Dialysis Outcome and Practice Pattern Study 

eGFR  Estimated glomerular filtration rate  

EPO  Erythropoietin 

ESA  Erythropoiesis-stimulating agent 

FID Functional iron deficiency

Hb Hemoglobin 

HD  Hemodialysis 

HIF  Hypoxia-inducible factor

HLA  Human leukocyte antigen 

HRCs Percentage of hypochromic red blood cell 

JSDT Japanese Society of Dialysis Therapy

KDIGO  Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

MHC Major histocompatibility complex

NAPRTCS  North American Pediatric Renal Trial and Collaborative Studies 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 
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PD  Peritoneal dialysis

PIVOTAL Proactive IV Iron Therapy in Haemodialysis Patients 

PRCA  Pure red cell aplasia

Ret-He Reticulocyte hemoglobin equivalent 

rHuEPO  Recombinant human erythropoietin 

SDS Standard deviation score

TIBC Total iron binding capacity 

TREAT  Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy

TRT Thailand renal replacement therapy

TSAT  Transferrin saturation
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ค�ำแนะน�ำที่ 1.1 ควำมถี่ในกำรวินิจฉัยและประเมินภำวะโลหิตจำง 

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

1.1.1 ในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่มีภาวะโลหิตจาง แนะน�าให้ตรวจวัดค่า 

ความเข้มข้นเลือด (hemoglobin) เมื่อมีข้อบ่งชี้ทางคลินิก และ/หรือ

 • ควรมีการตรวจประเมินอย่างน้อยทุกปี ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ระยะที่ 3 

 • ควรมีการตรวจประเมินอย่างน้อยทุก 6 เดือนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

ระยะที่ 4-5 ที่ยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต 

 • ควรมีการตรวจประเมินอย่างน้อยทุก 3 เดือนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

ระยะที่ 5 ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมและล้างไตทางช่องท้อง

1.1.2 ในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะโลหิตจางและยังไม่ได้รับการรักษาด้วย 

ยากระตุ้นเม็ดเลือด (erythropoiesis stimulating agent, ESA) แนะน�าให้ตรวจ

วัดค่าความเข้มข้นเลือด (hemoglobin) เมื่อมีข้อบ่งชี้ทางคลินิก และ/หรือ

 • ควรมีการตรวจประเมินอย่างน้อยทุก 3 เดือนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

ระยะที่ 3-5 ที่ยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตและผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะท่ี 5  

ที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้อง

 • ควรมีการตรวจประเมินอย่างน้อยทุก 1 เดือนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

ระยะที่ 5 ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และแนะน�าให้เจาะเลือด 

ก่อนฟอกเลือดในช่วงกลางสัปดาห์ (mid-week pre-dialysis)

บทที่ 1
การวินิจฉัยและการประเมิน
ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำชี้แจงและเหตุผล

  ถึงแม้ว่าในปัจจุบันจะยังไม่มีการศึกษาในด้านของการก�าหนดความถี่ใน

การตรวจวินิจฉัยและประเมินภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ชัดเจน แต่พบว่า

เมื่อไตมีการท�างานลดลง จะท�าให้ผู้ป่วยมีโอกาสเกิดภาวะโลหิตจางเพิ่มมากขึ้น 

จึงแนะน�าให้มีการตรวจติดตามบ่อยขึ้น เมื่อผู้ป่วยมีการท�างานของไตที่ลดลงหรือ

เริ่มมีภาวะโลหิตจาง เพื่อพิจารณาในการเริ่มให้การรักษาและป้องกันการเกิด

ภาวะแทรกซ้อนที่อาจจะเกิดขึ้น นอกจากน้ีอาจจะพิจารณาตรวจเพิ่มเติม  

เมื่อผู้ป่วยเกิดภาวะแทรกซ้อนหรือมีความผิดปกติอื่น ๆ อาทิเช่น เข้ารับการรักษา

ในโรงพยาบาล มีประวัติการสูญเสียเลือด มีอาการหรืออาการแสดงที่สงสัยว่าอาจ

จะเกิดจากภาวะโลหิตจาง 

ค�ำแนะน�ำที่ 1.2 กำรวินิจฉัยภำวะโลหิตจำง (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

  องค์การอนามัยโลกได้ก�าหนดค�าจ�ากัดความของภาวะโลหิตจางใน

ประชากรทั่วไป (1) ดังนี้

 • มีระดับความเข้มข้นเลือด (hemoglobin) ต�่ากว่า 13.0 กรัมต่อเดซิลิตร 

ในผู้ชาย และต�่ากว่า 12.0 กรัมต่อเดซิลิตรในผู้หญิง 

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

  เนื่องจากยังไม่ได้มีการศึกษาที่เฉพาะเจาะจงเก่ียวกับเกณฑ์ในการวินิจฉัย

ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง แนวทางเวชปฏิบัติของ Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 จึงได้แนะน�าให้ใช้ค�าจ�ากัด

ความของภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังตามเกณฑ์ขององค์การอนามัยโลก

ที่ใช้ในประชากรทั่วไป และได้แนะน�าให้มีการตรวจเพิ่มเติมเพื่อวินิจฉัยและหา

สาเหตขุองภาวะโลหติจาง เมือ่พบว่าภาวะโลหติจางเป็นรนุแรงหรอืเป็นอย่างต่อเนือ่ง 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำแนะน�ำท่ี 1.3 กำรตรวจวินิจฉัยภำวะโลหิตจำง(2-4) (ค�ำแนะน�ำระดับ 

IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่มีภาวะโลหิตจาง ควรได้รับการตรวจเบ้ืองต้นดัง

แสดงในไดอะแกรมรูปที่ 1 

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

  การตรวจ complete blood count (CBC) จะช่วยให้ข้อมูลในด้านของ

ความรุนแรงของภาวะโลหิตจาง และส่วนประกอบอื่น ๆ ของเลือด อาทิเช่น 

จ�านวนและสัดส่วนของชนิดเม็ดเลือดขาว ปริมาณเกล็ดเลือด ซึ่งมีส่วนช่วยในการ

ประเมินการท�างานของไขกระดูกได้ นอกจากน้ียังพบว่าลักษณะของเม็ดเลือด

แดงจากการตรวจ CBC และการดูสไลด์ (peripheral blood smear) ยังสามารถ

ช่วยในการแยกสาเหตุของภาวะโลหิตจางได้ ดังแสดงในไดอะแกรมรูปที่ 1

 การประเมินเหล็กในร่างกาย ประกอบด้วย การประเมินว่ามีเหล็กสะสม

เพียงพอหรือไม่ และมีเหล็กที่สามารถน�าไปใช้ในการสร้างเม็ดเลือดแดงหรือไม่ 

โดยค่า serum ferritin มักใช้ในการประเมินเหล็กที่สะสมในร่างกาย แทนการ

รูปที่ 1  แนวทางการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อหาสาเหตุของภาวะโลหิตจาง 

ในโรคไตเรื้อรัง 
*พิจารณาส่งตรวจหากอยู่ในสถานพยาบาลที่สามารถส่งตรวจได้

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ย้อมเหล็กในไขกระดูกซึ่งเป็นมาตรฐาน (gold standard) ในการวินิจฉัยภาวะ

ขาดเหล็ก ส�าหรับการประเมินปริมาณเหล็กที่จะสามารถน�าไปใช้สร้างเม็ดเลือด

แดงได้ สามารถใช้ค่า transferrin saturation (TSAT) ซ่ึงได้มาจากการค�านวณ 

โดยใช้ระดับ serum iron คูณด้วย 100 และหารด้วย total iron binding 

capacity แต่อย่างไรก็ตามการใช้ค่าทั้งสอง ยังมีข้อจ�ากัดในบางกรณี ซ่ึงจะได้

กล่าวในรายละเอียดต่อไปในแนวทางการประเมินธาตุเหล็ก 

  นอกจากนี้สามารถประเมินการตอบสนองและการท�างานของไขกระดูกได้ 

โดยตรวจค่า absolute reticulocyte count ถ้ามีค่า absolute reticulocyte 

count สูง แสดงว่าการตอบสนองและการท�างานของไขกระดูกปกติ ซ่ึงพบได้ใน

ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกหรือมีการสูญเสียเลือด ถ้ามีค่า absolute reticulocyte 

count ต�่า แสดงว่าไขกระดูกมีการท�างานผิดปกติ ซึ่งถ้ามีความผิดปกติของเม็ด

เลือดขาวหรือเกล็ดเลือดร่วมด้วย แนะน�าให้ปรึกษาอายุรแพทย์โรคเลือดเพื่อหา

สาเหตุอื่นเพิ่มเติม 

 ในกรณีที่พบว่าเม็ดเลือดแดงมีขนาดใหญ่ แนะน�าให้พิจารณาส่งตรวจ

ระดับวิตามินบี 12 และโฟเลต หากอยู่ในสถานพยาบาลที่สามารถตรวจได้ ซึ่ง

จากข้อมูลในอดีตถึงแม้จะพบภาวะนี้น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 10 ของผู้ป่วยที่

ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม แต่จากข้อมูลปัจจุบันพบว่าภาวะดังกล่าว

สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตโดยรวม อัตราเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด

และการติดเชื้อที่เพิ่มขึ้น(5)

 แต่หากมีการตรวจเพิ่มเติมดังแสดงในไดอะแกรมแล้ว ไม่พบความผิดปกติ 

แสดงว่าภาวะโลหิตจางนั้นอาจจะเป็นผลจากการมี erythropoietic activity ต�่า 

เนื่องจากมีการกระตุ้น erythropoietin ที่ไม่เพียงพอในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  

แต ่อย ่างไรก็ตามไม ่แนะน�าให ้ตรวจระดับ erythropoietin ในเลือด  

เพื่อการประเมินว่ามี erythropoietic proliferative activity เพียงพอหรือไม่ 

เนื่องจากระดับ erythropoietin ในเลือด ไม่สัมพันธ์กับ erythropoietic 

activity ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำแนะน�ำที่ 2.1 กำรประเมินธำตุเหล็ก(3, 4, 6-9) (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

 • สามารถส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อประเมินภาวะขาดธาตุเหล็ก  

ดังต่อไปนี้ 

  - Serum ferritin 

  - Serum iron, total iron-binding capacity (TIBC), and percent 

transferrin saturation (TSAT)

  - Percentage of hypochromic red blood cell (HRCs)*

  - Reticulocyte hemoglobin content (CHr)*

  (*พิจารณาส่งตรวจหากอยู่ในสถานพยาบาลที่สามารถส่งตรวจได้)

 •  ประเมนิ iron status (TSAT และ serum ferritin) อย่างน้อยทุก 3-6 เดอืน 

ในรายที่ได้รับ ESA 

 •  เมื่อมีการปรับขนาดของ ESA อาจพิจารณาประเมิน iron status ถี่ขี้น 

อย่างน้อยทุก 3 เดือน 

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะโลหิตจางควรมีการตรวจประเมินเพื่อค้นหา

ภาวะขาดธาตุเหล็กซึ่งประกอบไปด้วย serum ferritin, serum iron, total iron 

บทที่ 2
การรกัษาภาวะโลหติจางด้วยธาตเุหลก็
และการรักษาอืน่ ๆ

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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binding capacity (TIBC), percent transferrin saturation [TSAT] สามารถ

ค�านวณค่า TSAT โดยใช้สมการ ([serum iron x 100] ÷ TIBC) 

 สามารถแบ่งภาวะขาดธาตุเหล็กออกเป็น 2 แบบหลัก ๆ ได้แก่ 

 1) absolute iron deficiency เป็นภาวะที่ขาดเหล็กอย่างแท้จริง กล่าว

คือไม่มีธาตุเหล็กหรือมีธาตุเหล็กปริมาณน้อยสะสมในไขกระดูกจากการตรวจชิ้น

เนื้อซึ่งถือว่าเป็นการตรวจวินิจฉัยตามมาตรฐาน (gold standard) แต่อย่างไร

ก็ตามพบว่าจากการศึกษาในอดีตพบว่าสามารถใช้ระดับ ferritin และ ร้อยละ

ของ TSAT มาใช้ในการวินิจฉัยแทนการเจาะไขกระดูกได้ โดยสามารถวินิจฉัย

ภาวะนี้ได้เมื่อมีค่าร้อยละของ TSAT ≤ 20 ร่วมกับมีระดับ serum ferritin ≤ 100 

นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนการบ�าบัดทดแทนไต (pre-

dialysis CKD) และผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง หรือมีระดับ serum ferritin ≤ 200 

นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

  2) functional iron deficiency เป็นภาวะที่เมื่อมีการให้เหล็กจะพบว่ามี

การเพิ่มขึ้นของระดับความเข้มข้นเลือด หรือ สามารถลดปริมาณยาฉีดกระตุ้น

เม็ดเลือดได้ ซึ่งภาวะดังกล่าวคือมีระดับ TSAT ≤ 30 ร่วมกับมีระดับ serum 

ferritin ≤ 500-800 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ภาวะนี้อาจจะสัมพันธ์กับการมีภาวะ

อักเสบในร่างกาย และสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น 

 การตรวจ percentage of hypochromic red blood cell (HRCs) พบ

ว่ามีความไวในการวินิจฉัยภาวะ functional iron deficiency ที่จะตอบสนอง

กับการให้ธาตุเหล็กดีกว่าการใช้ serum ferritin และ TSAT นอกจากนี้พบว่าค่า

ดังกล่าวมี negative predictive value ดีกว่า serum ferritin และ TSAT  

โดยค่าที่ใช้ในการวินิจฉัยการขาดธาตุเหล็กคือ ร้อยละ HRC มากกว่า 6 หรือ 

reticulocyte hemoglobin content (CHr) น้อยกว่า 29 พิโคกรัม แต่อย่างไร

ก็ตามมีข้อควรระวังในการส่งตรวจ percent HRC และ CHr กล่าวคือต้องส่ง

ตรวจภายใน 6 ชั่วโมง เพื่อป้องกันไม่ให้เซลล์เม็ดเลือดแดงบวมซึ่งจะส่งผลต่อ

ค่าที่ตรวจวัดได้ และอาจจะยังไม่สามารถตรวจได้ในสถานพยาบาลทุกแห่ง
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ค�ำแนะน�ำที่ 2.2 กำรรักษำภำวะโลหิตจำงด้วยธำตุเหล็ก

 การรักษาด้วยธาตุเหล็กท�าควบคู่กับการประเมิน iron status เป็นระยะ

อย่างน้อยทุก 3-6 เดือนในรายที่ได้รับ ESA เมื่อมีการปรับขนาดของ ESA อาจ

พิจารณาประเมิน iron status ถี่ขึ้น 

 ค�ำแนะน�ำที่ 2.2.1 กำรรักษำภำวะโลหิตจำงด้วยธำตุเหล็กในผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังก่อนกำรบ�ำบัดทดแทนไต (pre-dialysis CKD) และผู้ป่วยล้ำงไตทำง

ช่องท้อง (peritoneal dialysis, PD)

 เน่ืองจากผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนการบ�าบัดทดแทนไตและผู้ป่วยล้างไต

ทางช่องท้อง ในบางรายอาจจะมีภาวะ functional iron deficiency ร่วมด้วย 

การให้เหล็กจะท�าให้สามารถระดับ Hb ดีขึ้น หรือใช้ปริมาณ ESAs ลดลง จึง

แนะน�าให้เหล็กตามข้อบ่งชี้ (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน A)

 2.2.1.1 ข้อบ่งชี้ในกำรรักษำด้วยธำตุเหล็ก ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อน

กำรบ�ำบัดทดแทนไตและผู้ป่วยล้ำงไตทำงช่องท้อง มีดังนี้

 ข้อบ่งชี้แน่นอน (absolute indication)

 • ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการวนิจิฉยัมภีาวะขาดธาตเุหลก็โดยมค่ีา TSAT ≤ ร้อยละ 20 

และ serum ferritin ≤ 100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (absolute iron deficiency) 

(ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน A)

 ข้อบ่งชี้สัมพัทธ์ (relative indication)

 • ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการวนิจิฉยัภาวะภาวะโลหติจาง ร่วมกบัมค่ีา TSAT ≤ ร้อยละ 30 

และ serum ferritin ≤ 500 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (functional iron deficiency) 

ทั้งกรณีที่ได้หรือไม่ได้รับยา ESAs (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน A)

 • ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยมีภาวะขาดธาตุเหล็กโดยมีค่าร้อยละของ HRC 

มากกว่า 6 หรอื reticulocyte hemoglobin content (CHr) น้อยกว่า 29 พโิคกรมั 

(ในสถานพยาบาลทีส่ามารถตรวจได้) (ค�ำแนะน�ำระดบั IIa, คุณภำพหลกัฐำน B)
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 2.1.1.2 วิธีกำรบริหำรและขนำดยำธำตุเหล็กในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อน

กำรบ�ำบัดทดแทนไตและผู้ป่วยล้ำงไตทำงช่องท้อง พิจำรณำดังนี้ 

 • ในรายที่มีภาวะโลหิตจางแต่ยังไม่ได้รับธาตุเหล็กหรือยา ESA ควรมีการ

ประเมิน iron status ของผู้ป่วยก่อนเริ่มให้ธาตุเหล็กโดยพิจารณาให้ เมื่อ TSAT 

≤ ร้อยละ 30 และ serum ferritin ≤ 500 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (absolute & 

functional iron deficiency) เพื่อหวังผลเพิ่มระดับ Hb โดยยังไม่ต้องเริ่มให้ 

ESA โดยพิจารณาการบริหารธาตุเหล็กแบบรับประทานเป็นเวลา 3 เดือนก่อน  

ถ้าไม่ตอบสนอง อาจพิจารณาปรับวิธีการบริหารธาตุเหล็กเป็นแบบฉีดทาง 

หลอดเลือดด�ำ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน B)

 • ข้อควรพจิารณาเพิม่เติมในการให้ธาตุเหลก็ทางหลอดเลอืดด�า (ค�ำแนะน�ำ

ระดบั IIb, คุณภำพหลกัฐำน C)

  - มีผลข้างเคียงจากการรับประทานยาธาตุเหล็ก

  - ไม่ตอบสนองต่อการบริหารธาตุเหล็กแบบรับประทาน 

  - มีภาวะขาดธาตุเหล็กแบบรุนแรง คือมี ร้อยละของ TSAT < 12

  - มีภาวะซีดรุนแรงจากการขาดธาตุเหล็ก คือมี Hb < 7 กรัมต่อเดซิลิตร 

โดยไม่มีอาการและอาการแสดงของภาวะโลหิตจาง 

  - มีการเสียเลือดอย่างต่อเนื่อง เช่น มีภาวะเสียเลือดจากทางเดินอาหาร

อย่างเรื้อรัง เมื่อมี severe iron deficiency anemia หรือไม่ตอบสนองต่อ oral 

iron therapy

 • แนะน�าให้ติดตามระดับ serum ferritin อย่างสม�่าเสมอในผู้ป่วยที่ยังไม่

ได้บ�าบัดทดแทนไตหรือผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง เพื่อคงระดับ serum ferritin 

ไม่เกิน 800 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน B)

  ทั้งนี้การพิจารณาขนาดและวิธีบริหารยาธาตุเหล็กในผู้ป่วยแต่ละรายขึ้น

กับดุลพินิจของแพทย์ ได้สรุปขนาดและการบริหารยาในตารางที่ 1 และ 2
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ตำรำงที่ 1  วธิแีละขนาดการบรหิารยาธาตเุหลก็ในระยะเริม่รกัษา (loading dose)

ชนิดของธำตเุหลก็ ขนำดยำในผู้ป่วยฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียม

ขนำดยำในผู้ป่วยก่อนล้ำงไต 

และ ผู้ป่วยล้ำงไตทำงช่องท้อง

Iron dextran 100 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�า 

ทุกสัปดาห์ รวม 10 ครั้ง 

200-500 มก. ฉดีทางหลอดเลือดด�า

ต่อครั้ง โดยสามารถให้ 2-5 ครั้ง 

(ขนาดยารวมไม่เกิน 1,000 มก.)

Iron sucrose 100 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�า 

ทุกสัปดาห์ รวม 10 ครั้ง 

200-500 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�า

ต่อครั้ง โดยสามารถให้ 2-5 ครั้ง 

(ขนาดยารวมไม่เกิน 1,000 มก.)

Na ferric 

gluconate

125 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�า 

ทุกครั้งที่ฟอกเลือด รวม 8 ครั้ง

250 มก. หยดทางหลอดเลอืดด�า

ช้า ๆ

Ferumoxytol 510 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�า 

รวม 2 ครั้ง (ห่างกัน 3-8 วัน)

510 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�า 

รวม 2 ครั้ง (ห่างกัน 3-8 วัน)

ตำรำงที ่2  วธิแีละขนาดการบรหิารยาธาตเุหลก็ในระยะต่อเนือ่ง (maintenance dose)

ชนิดของธำตุเหล็ก Maintenance regimen

Iron dextran 25-100 มก. ทุก 2-4 สัปดาห์ 

Iron sucrose 100 มก. ทุก 2-4 สัปดาห์

Iron gluconate 125 มก. ทุก 2-4 สัปดาห์

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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 ค�ำแนะน�ำที่ 2.2.2 กำรรักษำภำวะโลหิตจำงด้วยธำตุเหล็กในผู้ป่วย

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

 กรณีมีภาวะโลหิตจางร่วมกับมี absolute iron deficiency คือ ระดับ 

serum ferritin 200 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร แนะน�าให้รักษาภาวะขาดธาตุเหล็ก

ก่อนการรักษาด้วย ESA ส่วนกรณีมีภาวะ functional iron deficiency จะเริ่ม

รักษาด้วยธาตุเหล็กก่อนหรือพร้อมกับ ESA ได้ และในกรณีได้รับยา ESA อยู่แล้ว

แต่ยังไม่ได้รับธาตุเหล็ก พิจารณาให้ธาตุเหล็กเพื่อหวังผลเพิ่มระดับ Hb หรือ 

ลดปริมาณยา ESA 

 2.2.2.1 ข้อบ่งช้ีในกำรรักษำด้วยธำตุเหล็กในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม พิจำรณำดังนี้

 ข้อบ่งชี้แน่นอน (absolute indication)

 • ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยมีภาวะขาดธาตุเหล็กโดยมี TSAT ≤ ร้อยละ 20 

และ serum ferritin ≤ 200 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพ

หลักฐำน A)

 ข้อบ่งชี้สัมพัทธ์ (relative indication)

 • ผู้ป่วยมีระดับ Hb < 10 กรัมต่อเดซิลิตร ร่วมกับมี TSAT ≤ ร้อยละ 30 

และ serum ferritin ≤ 500 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ท้ังกรณีท่ีได้หรือไม่ได้รับยา 

ESA (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน A)

 • ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยมีภาวะขาดธาตุเหล็กจากการตรวจ ร้อยละของ 

HRC มากกว่า 6 หรือ reticulocyte hemoglobin content (CHr) น้อยกว่า 29 

พิโคกรัม (ในสถานพยาบาลที่สามารถตรวจได้) (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพ

หลักฐำน B)

 2.2.2.2 วิธีกำรบริหำรและขนำดยำธำตุเหล็กในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม

 • กรณีผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแนะน�าการให้ธาตุเหล็กโดยการ

บริหารยาทางหลอดเลือดด�า (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน A)
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 • กรณีที่ไม่สามารถให้ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�าได้ อาจพิจารณาให้ธาตุ

เหล็กแบบรับประทาน (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 • การบริหารยาธาตุเหล็กในผู้ป่วยที่มีภาวะ absolute iron deficiency 

แนะน�าให้เริ่มเหล็กในขนาด 100 มก.ทุกสัปดาห์ เป็นเวลา 10 สัปดาห์ (ขนาดรวม

ประมาณ 1,000 มก.) (Loading dose) และไม่แนะน�าให้ติดต่อกันเกิน 2 ครั้ง

ของการฟอกเลือดต่อเนื่องกัน เนื่องจากเพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อ โดยเฉพาะ

ในผูป่้วยทีเ่คยมปีระวตักิารตดิเชือ้หรอืใช้ permanent catheter ในการฟอกเลอืด(10) 

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน B)

 • กรณผีูป่้วยได้รบัการรกัษาด้วย ESA และ serum ferritin < 500 นาโนกรมั

ต่อมิลลิลิตร พิจารณาให้เหล็กขนาดน้อย 100-200 มก. ต่อเดือนอย่างต่อเนื่อง 

(maintenance dose) เพ่ือรักษาระดับความเข้มข้นเลือด หรือลดปริมาณยา 

ESA (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน B)

 • พิจารณาให้หยุดการให้เหล็กเมื่อ TSAT > ร้อยละ 40 หรือ serum 

ferritin มากกว่า 800 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (11) (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพ

หลักฐำน B)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 จากการศึกษาแบบสุ่มในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้เริ่มฟอกเลือดพบ

ว่าการให้เหล็กทางหลอดเลือดสามารถเพิ่มระดับความเข้มข้นของเลือดได้

มากกว่าการให้ยารับประทาน(12) แต่เนื่องจากความสะดวก ความปลอดภัยและ

ราคายา อาจพิจารณาเร่ิมต้นด้วยยารับประทาน โดยขนาดของธาตุเหล็ก 

(elemental iron) ประมาณ 200 มก./วัน เป็นเวลาประมาณ 3 เดือน โดย

พิจารณาให้ ferrous sulfate (325 มก./เม็ด) มี elemental iron ขนาด 65 มก./

เม็ด พิจารณาให้ 1 เม็ด ก่อนอาหาร เช้า กลางวัน เย็น หรือ ferrous fumarate 

(200 มก./เม็ด) มี elemental iron ขนาด 66 มก./เม็ด พิจารณาให้ 1 เม็ด ก่อน

อาหาร เช้า กลางวัน เย็น และในอนาคตหากมีการน�ายา ferric citrate ซึ่งป็น 
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iron based phosphate binder มาใช้ในประเทศไทย ยาดังกล่าวก็มีข้อมูลพบ

ว่าสามารถเพิ่มระดับความเข้มข้นของเลือด เพิ่มระดับธาตุเหล็ก ลดการใช้ 

ยาเหล็กในรูปฉีด รวมถึงลดปริมาณยา ESA ได้

  กรณีไม่ตอบสนองต่อธาตุเหล็กชนิดรับประทาน ควรพิจารณาบริหารธาตุ

เหล็กทางหลอดเลือดด�า ดังตารางที่ 1 และ 2 ทั้งนี้การบริหารยาอาจพิจารณา

ปรับเปลี่ยนตามความเหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละรายโดยขึ้นกับดุลพินิจของแพทย์ 

และควรระมัดระวังผลข้างเคียงของการให้ยาทางหลอดเลือดด้วย อาทิเช่น  

การแพ้ยา ซึง่พบได้น้อยลงในปัจจุบนั เน่ืองจากการพฒันาในเรือ่งของโครงสร้างยา 

โดยแนะน�าว่าเมื่อมีการให้ iron dextran ต้องมีการทดสอบการแพ้ด้วยขนาด 25 

มก. และสังเกตอาการประมาณ 30-60 นาที ความเร็วของการให้ยาอาจพิจารณา

ให้ 100 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�าแบบช้า ๆ ใน 3-5 นาที หรือ ผสม ยา 100 มก. 

ในน�้าเกลือ normal saline 50-100 มล. หยดทางหลอดเลือดด�าช้า ๆ นานกว่า 

15 นาที 

ค�ำแนะน�ำที่ 2.3 ข้อควรระวังในกำรรักษำด้วยธำตุเหล็ก

 มีรายงานการแพ้ยาธาตุเหล็กซึ่งรวมทั้งการแพ้แบบรุนแรง anaphylaxis 

หรือมีผลข้างเคียงอย่างอื่นที่ไม่ได้เกิดจากการแพ้ เช่น ลมพิษ ใจสั่น เวียนศีรษะ 

คอและหลังเกร็ง นอกจากนี้อาจจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการติดเช้ือและภาวะ

แทรกซ้อนทางหัวใจ (cardiac event) จึ่งควรมีข้อควรระวังในการรักษาด้วยธาตุ

เหล็ก ดังนี้

 • หลกีเลีย่งการให้ธาตุเหลก็ชนิดฉดีในรายทีม่กีารตดิเชือ้รนุแรง (ค�ำแนะน�ำ

ระดบั IIb, คณุภำพหลกัฐำน C)

 • หลีกเล่ียงการให้ธาตุเหล็กกรณีแพ้ยา (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพ

หลักฐำน C)

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำแนะน�ำที่ 2.4 กำรให้เลือดเพื่อแก้ไขภำวะโลหิตจำง 

 ค�ำแนะน�ำที่ 2.4.1 ควรหลีกเลี่ยงหรือลดการให้เลือดให้น้อยท่ีสุดเท่าท่ี

เป็นไปได้ ส�าหรับรักษาอาการที่เกิดจากภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เพื่อ

ลดผลแทรกซ้อนจากการได้รับเลือด และลดความเสี่ยงของการสร้างแอนติบอดี

ต่อแอนติเจนของบุคคลอื่น (allo-sensitisation) โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีทาง

เลือกที่จะได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน B)

 ค�ำแนะน�ำที่ 2.4.2 ก่อนการให้เลือด ควรพิจารณาเปรียบเทียบประโยชน์

กับความเสี่ยงของการให้เลือด โดยในกรณีที่การให้เลือดอาจมีประโยชน์มากกว่า

ความเสี่ยง ได้แก่ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน C)

 - ในกรณีภาวะโลหิตจางเรื้อรัง 

  o การรักษาด้วย ESA ไม่ได้ผล (เช่น hemoglobinopathies, bone 

marrow failure, ESA resistance เป็นต้น)

  o การให้ ESA อาจมีความเสี่ยงมากกว่าประโยชน์ (เช่น การเคยเป็น

หรือก�าลังเป็นมะเร็ง, การเคยเป็น stroke)

 - ในกรณีภาวะโลหิตจางเฉียบพลันและเร่งด่วน

  o เมื่อจ�าเป็นต้องแก้ไขภาวะโลหิตจางอย่างเร่งด่วนเพื่อให้สภาวะ 

ของผู้ป่วยคงที่ (เช่น เสียเลือดเฉียบพลัน, unstable coronary artery disease)

  o เมื่อจ�าเป็นที่ต้องเพิ่มระดับฮีโมโกลบินก่อนการผ่าตัดอย่างเร่งด่วน

 ค�ำแนะน�ำที่ 2.4.3 การตัดสินใจที่จะให้เลือดแก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีไม่ได้

มีภาวะโลหิตจางอย่างเฉียบพลัน ควรพิจารณาจากความรุนแรงของอาการท่ีเกิด

จากภาวะโลหิตจาง มากกว่าการพิจารณาจากระดับฮีโมโกลบินค่าหนึ่งค่าใดท่ียัง

ไม่มีหลักฐานการศึกษาสนับสนุน (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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 ค�ำแนะน�ำที่ 2.4.4 ในกรณีที่ผู้ป่วยจ�าเป็นต้องได้รับเลือด (เช่น ในกรณี

เสียเลือดเฉียบพลัน, ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกเฉียบพลัน หรือติดเช้ือรุนแรง 

เป็นต้น) แนวทางการให้เลือดและปริมาณเลือดขึ้นอยู่กับอาการและอาการแสดง 

ความเร่งด่วนในการแก้ไข และดุลพินิจของแพทย์ที่ดูแล (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล (3, 4, 13)

 เมือ่มกีารพัฒนาประสทิธภิาพของการฟอกเลอืด ท�าให้ลดการสญูเสยีเลอืด

ในขณะฟอกเลือดรวมกับการใช้ ESA และการให้สารเหล็กทดแทนอย่างเหมาะสม 

ท�าให้อาการและผลแทรกซ้อนที่เกิดจากภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

ลดลงอย่างมาก ท�าให้ความถี่ของการให้เลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังลดลง(14-16) 

อย่างไรก็ตามในบางกรณีอาจยังจ�าเป็นที่จะต้องให้เลือดซ่ีงถือเป็นส่วนหนึ่งของ

การรักษาประคับประคอง ไม่ใช่การรักษาที่สิ้นสุด ดังนั้นก่อนที่จะให้เลือด ควร

ประเมินผู้ป่วยแต่ละรายอย่างละเอียดถี่ถ้วนว่าผู้ป่วยมีอาการหรือไม่ การให้เลือด

จะสามารถท�าให้อาการดีขึ้นมากน้อยเพียงใด และควรให้เลือดเมื่อพิจารณาว่าจะ

ได้ประโยชน์มากกว่าผลเสียที่อาจเกิดขึ้นและควรให้ปริมาณเลือดน้อยที่สุดที่เป็น

ไปได้(3, 17-21) 

 ข้อบ่งชี้ของกำรให้เลือด ควรจ�ากัดการให้เลือดเมื่อมีกรณีต่อไปนี้  

(ตารางที่ 3)(3, 4, 13)

 1. มีภาวะโลหิตจางเรื้อรังที่รุนแรง, ไม่ตอบสนองต่อยา ESA อย่างมาก 

และ ไม่สามารถให้ ESA ในขนาดที่เพียงพอเพราะมีข้อห้ามใช้หรือเกิดผลข้างเคียง

ของยา

 2. มีภาวะโลหิตจางเฉียบพลัน (รวมถึงเกิดภาวะโลหิตจางอย่างรวดเร็ว

และรุนแรงเพราะสูญเสียเลือด), ภาวะเม็ดเลือดแดงแตก, มีการติดเช้ือหรือ

อักเสบที่รุนแรง (severe sepsis) หรือมีข้อบ่งชี้ทางศัลยกรรม

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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 ก่อนการให้เลือดควรมีการเขียนและลงนามในใบยินยอมรับเลือด โดย

แพทย์ได้อธิบายถึงความจ�าเป็นและความเสี่ยงของการรับเลือดให้ผู้ป่วยรับทราบ

ก่อนตัดสินใจลงนาม

ตำรำงที่ 3 สาเหตุที่ท�าให้ผู้ป่วยอาจจ�าเป็นต้องได้รับเลือด

1. ผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางรุนแรงและมีอาการ / อาการแสดงท่ีสัมพันธ์กับ

ภาวะโลหิตจาง

2. ผู้ป่วยที่มีการสูญเสียเลือดอย่างเฉียบพลันและรวดเร็ว ร่วมกับระบบไหล

เวียนเลือด (hemodynamics) ไม่คงที่

3. ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดและมีการสูญเสียเลือดปริมาณมาก

4. ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อยา ESA อย่างรุนแรง

5. ผู้ป่วยที่ไม่สามารถรับปริมาณยา ESA ได้อย่างเพียงพอเนื่องจากมีข้อห้าม

ใช้หรือเกิดผลข้างเคียงของยา

  ข้อควรระวังของกำรให้เลือด การให้เลือดควรกระท�าด้วยความ

ระมัดระวังเพ่ือหลีกเลี่ยงการให้เลือดไม่ตรงกรุ๊ปเลือด เอบีโอ ซึ่งจะท�าให้เกิด

อาการที่รุนแรง เช่น เม็ดเลือดแดงแตกและมีความผิดปกติของการแข็งตัวของ

เลือด นอกจากนั้นควรสังเกตผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการให้เลือด เช่น อาจมี

ภาวะหัวใจวายเนื่องจากปริมาตรน�้าในร่างกายที่เพิ่มขึ้นมากจากเลือดที่ได้รับ โดย

เฉพาะในผู้ป่วยสูงอายุหรือมีโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน, ระดับโพแทสเซียมใน

เลือดสูง, ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากเม็ดเลือดแดงแตก, ปฏิกิริยาจากการแพ้สาร

ในส่วนประกอบของเลือด, การเกิดภยันตรายต่อปอดอย่างเฉียบพลันซึ่งสัมพันธ์

กับการได้รับเลือด, การติดเชื้อ, ภาวะเหล็กเกิน ภาวะ graft-versus-host 

disease, การเกิดพิษจากสารซิเตรทเนื่องจากการได้รับเลือดปริมาณมาก และ

การสร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจน major histocompatibility complex 

(MHC) (18, 22-25)

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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 การให้เลือดท่ีประกอบด้วยเม็ดเลือดแดงและน�้าเหลืองท่ีกรองเม็ดเลือด

ขาวออกไป จะไม่สามารถก�าจัดการสร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจน MHC ได้อย่าง

สมบูรณ์ เพราะอาจมีปริมาณเม็ดเลือดขาวหลงเหลือเล็กน้อยในสารละลายเลือด

ที่ให้(22-24) จากการศึกษาพบว่าระดับของแอนติบอดีต่อ human leukocyte 

antigen (HLA) เพิ่มสูงขึ้นประมาณสี่เท่าหลังจากการได้รับเลือด และเพิ่มความ

เสี่ยงของการตรวจพบผลบวกของปฏิกิริยาระหว่างแอนติเจนของผู ้ให้ไตกับ

แอนติบอดีของผู้รอรับไต 9.6 เท่า (positive crossmatch)(26-29) ดังนั้นควร

พิจารณาอย่างรอบคอบก่อนตัดสินใจที่จะให้เลือดแก่ผู้ป่วยซ่ึงมีโอกาสท่ีจะได้รับ

การปลูกถ่ายอวัยวะ เพราะอาจท�าให้เพิ่มระยะเวลาการรอปลูกถ่ายไต,  

หาผู้บริจาคไตที่ปฏิกิริยากับผู้รับไตเป็นลบได้ยากขึ้น และเพิ่มความเสี่ยงของการ

เกิดภาวะสลัดไต (rejection) หลังปลูกถ่ายไต (28, 29) ถ้ามีการวางแผนที่จะให้เลือด

ในขณะผ่าตัด อาจจะใช้วิธีการให้เลือดของผู้ป่วยเองที่ได้เตรียมไว้ก่อนผ่าตัด และ

ให้ ESA เพื่อกระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงก่อนที่จะผ่าตัด

 แนวทางเวชปฏิบัติเก่ียวกับการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

โดย KDIGO 2012 (3) แนะน�าว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางเรื้อรัง ไม่ควรพิจารณา

ค่าฮีโมโกลบินค่าหนึ่งค่าใดมาเป็นตัวก�าหนดการตัดสินใจให้เลือดแก่ผู้ป่วย ควร

พิจารณาจากอาการที่เกิดจากภาวะโลหิตจางเป็นหลัก และถ้าจ�าเป็นต้องให้เลือด 

ควรให้ปริมาณเลือดน้อยที่สุดที่เป็นไปได้ สมาคมแพทย์โรคไตของสหราช

อาณาจักร (renal association) 2017 (4) แนะน�าแนวทางการให้เลือดโดยค�านึง

ถึงข้อแนวปฏิบัติเกี่ยวกับการให้เลือดของสมาคมโลหิตวิทยาในพื้นที่นั้น เช่น ข้อ

แนะน�าของ National Institute for Clinical Excellence ในสหราชอาณาจักร 

ทีแ่นะน�าให้เลอืดในกลุม่ทีม่คีวามจ�าเป็นทีต้่องจ�ากดัการให้เลอืด เมือ่ระดบัฮโีมโกลบนิ

น้อยกว่า 7 กรัมต่อเดซิลิตร และเป้าหมายคือ 7-9 กรัมต่อเดซิลิตร ส่วน 

ผูป่้วยทีม่ภีาวะ acute coronary syndrome แนะน�าให้เลอืดเมือ่ระดับฮโีมโกลบิน 

น้อยกว่า 8 กรัมต่อเดซิลิตร และเป้าหมายคือ 8-10 กรัมต่อเดซิลิตร นอกจากนี้

กลุ ่มผู ้ป ่วยที่มีภาวะโลหิตจางเรื้อรังและจ�าเป็นที่ต ้องได้รับเลือดต่อเนื่อง  

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ควรก�าหนดระดับฮีโมโกลบินที่ควรให้เลือดและระดับฮีโมโกลบินเป้าหมายที่

เหมาะสมเฉพาะราย 

 ในประเทศไทย สมาคมโลหิตวิทยาได้มีการจัดท�าแนวทางปฏิบัติเก่ียวกับ

การให้เลือด(30) ซ่ึงแนะน�าว่าการใช้ระดับฮีโมโกลบินช่วยในการตัดสินใจแต่ไม่ใช่

เป็นค่าหลักเจาะจงในการตัดสินใจให้เลือด ทั้งนี้ให้ใช้อาการทางคลินิกของผู้ป่วย

เป็นสิ่งส�าคัญที่สุด และข้อบ่งชี้ของการให้เลือด สรุปได้ดังนี้

 1. ในกรณีที่มีภาวะสูญเสียเลือด ข้อบ่งชี้การให้เลือด ได้แก่ 

  - เสียเลือดแบบเฉียบพลันมากกว่าร้อยละ 20 ของปริมาตรเลือดท้ัง

ร่างกาย 

  - การใช้ระดับฮีโมโกลบินช่วยตัดสินใจในการให้เลือด 

   o กรณีระดับ < 7 กรัมต่อเดซิลิตร ตัดสินใจให้เลือดเมื่อผู้ป่วยยังคง

มีการสูญเสียเลือดโดยไม่มีแนวโน้มที่จะดีขึ้น

   o กรณีผู้ป่วยอยู่ในกลุ่มที่ทนต่อภาวะโลหิตจางได้ไม่ดี เช่น ผู้ป่วยสูง

อายุ (> 65 ปี), ผู้ป่วยโรคหัวใจ, ผู้ป่วยโรคระบบทางเดินหายใจ ควรรักษาระดับฮี

โมโกลบินให้ มากกว่า 8 กรัมต่อเดซิลิตร

 2.  ภาวะโลหิตจางเรื้อรังและไม่ตอบสนองต่อการรักษา แพทย์ควรตัดสิน

ใจให้เลือดในกรณีที่จะท�าให้สภาพผู้ป่วยดีขึ้น

 3.  การให้เลือดระหว่างผ่าตัด (peri-operative transfusion) ศัลยแพทย์

หรือวิสัญญีแพทย์เป็นผู้ตัดสินใจตามลักษณะทางคลินิกและแนวโน้มของการเสีย

เลือดของผู้ป่วยแต่ละราย

 4. การให้เลือดในโรคหรือสภาวะพิเศษ (special situation) โรคกลุ่มนี้มี

ข้อบ่งชี้พิเศษต่างจากสภาวะข้างต้น เช่น โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงและ

โรคโลหิตจางเรื้อรังทางพันธุกรรมบางชนิด ซึ่งผู้ป่วยต้องการระดับฮีโมโกลบิน 

9-10 กรัมต่อเดซิลิตร ควรประสานกับแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเพื่อทราบปริมาณและ

ความถี่ของการให้เลือดในผู้ป่วยแต่ละราย

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำแนะน�ำที่ 2.5 กำรให้สำรอื่น ๆ เพื่อเสริมกำรรักษำภำวะโลหิตจำง 

 ค�ำแนะน�ำที ่2.5.1 – ไม่แนะน�าให้ใช้สารแอนโดรเจน (androgens) เพือ่เสรมิ

ยา ESA ในการรกัษาภาวะโลหติจาง (ค�ำแนะน�ำระดบั III, คุณภำพหลกัฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำที่ 2.5.2 – ไม่แนะน�าให้ใช้สารอื่น ๆ เพื่อเสริมยา ESA ในการ

รักษาภาวะโลหิตจาง ซึ่งรวมถึง วิตามินซี วิตามินดี วิตามินอี กรดโฟลิก, 

L-carnitine และ pentoxifylline (ค�ำแนะน�ำระดับ III, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล(3)

 มียาหลายชนิดที่ถูกเสนอว่าอาจช่วยเสริมการรักษาภาวะโลหิตจาง โดยมี

เป้าหมายว่า เมื่อใช้ร่วมกับ ESA อาจลดปริมาณยา ESA หรือท�าให้การตอบสนอง

ต่อยา ESA ดีขึ้น ยากลุ่มแอนโดรเจนถูกลองน�ามาใช้รักษาภาวะโลหิตจางมานาน

ก่อนยากลุ่ม recombinant erythropoietin ในผู้ป่วยฟอกเลือด โดยการฉีดเข้า

กล้ามเนื้อ แต่มีผลข้างเคียงได้แก่ การเกิดสิว, การมีลักษณะของเพศชายในผู้ป่วย

หญิงที่ใช้ยา (virilization), ภาวะองคชาตแข็งค้าง (priapism), การท�างานของตับ

ผิดปกติ, เจ็บบริเวณที่ฉีดยา, และมีความเสี่ยงต่อการเกิด peliosis hepatis และ

มะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma) การศึกษา meta-analysis ในปี 

2014(31) ที่รวบรวมการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมจ�านวน 8 การศึกษา ใน

อาสาสมัคร 181 ราย ซึ่งระยะเวลาการศึกษาไม่นาน ผลพบว่าไม่มีหลักฐานเพียง

พอที่สนับสนุนประโยชน์ของการใช้แอนโดรเจนรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรัง ดังนั้นการที่ยาอาจท�าให้เกิดผลข้างเคียงและประโยชน์ของยาในด้าน

การเพิ่มระดับฮีโมโกลบินและอาการทางคลินิกไม่ชัดเจน จึงยังไม่มีข้อแนะน�าให้

ใช้แอนโดรเจนเสริม ESA ในการรักษาภาวะโลหิตจาง(31, 32)

 มีผลการศึกษาที่รายงานว่า วิตามินซีสามารถเพิ่มการปล่อยเหล็กจาก 

ferritin ที่เก็บไว้ใน reticuloendothelial system และเพิ่มการน�าเหล็กไปใช้ใน

กระบวนการสร้างฮีม (heme synthesis) (33, 34) การศึกษา meta-analysis  

ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีฟ่อกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม (35) และการศกึษาแบบสุม่และมี

กลุ่มควบคุมขนาดเล็ก พบว่าวิตามินซีอาจเพิ่มระดับฮีโมโกลบินและลดปริมาณยา 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ESA ที่ใช้ โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะ functional iron deficiency หรือ 

ESA hyporesponsiveness(36-38) อย่างไรก็ตามเนื่องจากจ�านวนอาสาสมัครใน

การศึกษามีปริมาณไม่มากเพียงพอท่ีจะบ่งบอกถึงความปลอดภัยของยาวิตามินซี

ที่ให้ทางหลอดเลือดด�าระยะยาว และควรค�านึงถึงภาวะ secondary oxalosis ที่

อาจพบจากการได้รับวิตามินซีขนาดสูง 

 การศึกษาเกี่ยวกับประโยชน์ของสารอื่น ๆ ท่ีอาจเสริมการรักษาภาวะ

โลหิตจาง เช่น วิตามินดี, วิตามินอี, กรดโฟลิก, L-carnitine และ pentoxifylline 

ยังไม่ได้ข้อสรุปที่ชัดเจนเพียงพอและจ�านวนอาสาสมัครในการศึกษามีปริมาณ

น้อย และการศึกษาลักษณะแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมยังมีไม่มาก จึงยังไม่ได้รับ

การแนะน�าให้มาใช้เสริมการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง(3, 39) 

ค�ำแนะน�ำที่ 2.6 กำรให้ยำกลุ่ม HIF stabilizers

ค�ำแนะน�ำที่ 2.6.1 ปัจจุบันยังไม่มีข้อแนะน�าและข้อบ่งช้ีในการใช้ยากลุ่ม HIF 

stabilizers มารักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน B)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล(40-43)

 Hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase inhibitors (HIF-

PHIs) หรือ HIF stabilizers เป็นยารักษาภาวะโลหิตจางในโรคไตเรื้อรังกลุ่มใหม่ 

ซึ่งข้อมูลในปัจจุบันพบว่าเป็นยาที่มีประสิทธิภาพดีในการรักษาภาวะโลหิตจางใน

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนฟอกเลือดและผู้ป่วยฟอกเลือด โดยเฉพาะในกรณีท่ีผู้ป่วย

มีภาวะ inflammation โดยพบว่าสามารถเพิ่มระดับความเข้มข้นของเลือด ลด

ระดับ hepcidin ในร่างกาย ลดระดับไขมัน LDL ในขณะที่ข้อมูลทางด้านอัตรา

การเสียชีวิต อัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ในปัจจุบันยังพบว่าไม่แตก

ต่างจากการให้ยา ESA แต่ในด้านผลต่อความปลอดภัยในด้านอื่น ๆ อาทิเช่น 

ความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งในระยะยาว ยังไม่ชัดเจน และขณะนี้ยาดังกล่าวยังไม่

ได้รับการอนุมัติให้มีการในมาใช้ในประเทศไทย 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำแนะน�ำที่ 3.1 กำรเริ่มใช้ยำ erythropoiesis-stimulating agent 

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.1.1 แพทย์ผู้ดูแลควรพิจารณาเริ่มการรักษาภาวะโลหิตจาง

ด้วย ESA เมื่อไม่พบสาเหตุอื่นของภาวะโลหิตจางที่แก้ไขได้ และเมื่อคาดว่าผู้ป่วย

จะได้รับประโยชน์จากการรักษา โดยควรพิจารณาถึงโรคร่วม การพยากรณ์โรค

ของผู้ป่วย รวมทั้งผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ ESA มาประกอบ (ค�ำ

แนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.1.2 ในผู้ป่วยที่คาดว่าจะได้รับประโยชน์จากการใช้ ESA 

เพื่อรักษาภาวะโลหิตจาง แนะน�าให้เร่ิมบริหาร ESA เมื่อระดับ Hb น้อยกว่า  

10 กรัมต่อเดซิลิตร (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน B)

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.1.3 การค�านวณขนาด ESA เริ่มต้น (initial ESA dose) 

เพื่อรักษาภาวะโลหิตจาง ควรค�านึงถึงระดับ Hb ปัจจุบันของผู้ป่วย ระดับ Hb 

เป้าหมาย อัตราการเพ่ิมขึ้นของ Hb อาการของผู้ป่วย ผลข้างเคียง ชนิดและ

ประสิทธิภาพของ ESA ประกอบในการตัดสินใจ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพ

หลักฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.1.4 แนะน�าให้ใช้ ESA ในขนาดที่เพิ่มระดับ Hb ประมาณ 

1-2 กรัมต่อเดซิลิตร ต่อเดือนในช่วงแรก (correctional phase) จนถึงค่า Hb 

การใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือด 
erythropoiesis-stimulating agent 
(ESA) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

บทที่ 3

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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เป้าหมายที่ตั้งไว้ เพื่อลดโอกาสการเกิดผลแทรกซ้อนจากการที่ระดับ Hb เพิ่มขึ้น

เร็วเกินไป (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.1.5 ควรใช้ความระมัดระวังและพิจารณาอย่างรอบคอบ 

ก่อนเริ่มการรักษาด้วย ESA ในผู้ป่วยที่มีประวัติของเส้นเลือดในสมองตีบ (ค�ำ

แนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน A) หรือ มีโรคมะเร็งที่ก�าลังได้รับยาเคมีบ�าบัด

หรือยังไม่สามารถควบคุมโรคได้ (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน B)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล(3, 9, 44-52)

 ก่อนเริม่การรกัษาภาวะโลหติจางในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัด้วย ESA แพทย์ผูด้แูล

ควรท�าการค้นหาสาเหตุอื่น ที่อาจแก้ไขได้ เช่น การขาดธาตุเหล็ก โรคของ

ไขกระดูก ฯลฯ ก่อนให้การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางจากโรคไตเรื้อรัง การใช้ ESA 

เป็นการรักษาที่มีค่าใช้จ่ายสูง ต้องมีการติดตามการตอบสนองต่อการรักษา และ

การเฝ้าระวังผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้น จึงควรพิจารณาเริ่มให้การรักษาด้วย ESA 

เฉพาะเมื่อคาดว่าผู้ป่วยจะได้รับประโยชน์จากการรักษาภาวะโลหิตจางในแง่ของ

คุณภาพชีวิตที่อาจเพิ่มขึ้น และการลดโอกาสการได้รับเลือดโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่

มีการวางแผนเข้ารับการปลูกถ่ายไต มีการศึกษาหลายการศึกษาที่แสดงให้เห็นถึง

ความสัมพันธ์ระหว่างระดับ Hb ที่เพิ่มขึ้นกับคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น แต่การใช้ ESA ก็

มีความสัมพันธ์กับผลข้างเคียงที่เพิ่มขึ้นหลายประการ เช่น ภาวะความดันโลหิต

สูง การสูญเสียหลอดเลือดที่ใช้ฟอกเลือด การเกิดภาวะแทรกซ้อนของโรคหลอด

เลือดสมอง อุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด จึงควรเฝ้าระวังภาวะ

แทรกซ้อนดังกล่าวในผู้ที่มีความเสี่ยง โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ ESA 

จนมีระดับ Hb อยู่ในเกณฑ์ปกติหรือสูงกว่า 13 กรัมต่อเดซิลิตร

 การเริ่ม ESA มีข้อควรพิจารณาประกอบการตัดสินใจหลายประการ ได้แก่ 

ชนิดของ ESA ที่เลือกใช้ ขนาดเริ่มใช้เพื่อแก้ไขภาวะโลหิตจางเพื่อให้ข้ึนมาสู่

เกณฑ์เป้าหมาย (Hb correction) การให้ยา ESA เพื่อรักษาระดับ Hb ตาม

เกณฑ์เป ้าหมาย (maintenance) รูปแบบการบริหารยา (route of 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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administration) การวางแผนติดตามการตอบสนองของยา และการเฝ้าระวังผล

ข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้น โดยอาจเริ่มใช้ short acting ESA (epoetin alfa หรือ 

epoetin beta) ในขนาด 50-120 ยูนิต ต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ แบ่งให้ 1 ครั้งต่อ

สัปดาห์ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตหรือในผู้ป่วยล้างไต

ทางช่องท้อง ส�าหรับผู้ป่วยฟอดเลือดด้วยเครื่องไตเทียมพิจารณาแบ่งให้ 2-3 ครั้ง

ต่อสัปดาห์ ส�าหรับ darbepoetin alfa อาจเร่ิมที่ขนาด 0.45 ไมโครกรัมต่อ

กิโลกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังหรือทางเส้นเลือดสัปดาห์ละครั้ง หรือ 0.75 ไมโครกรัม

ต่อกิโลกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังหรือทางเส้นเลือดทุก 2 สัปดาห์ หรือเริ่ม continuous 

erythropoietin receptor activator (CERA) ที่ขนาด 0.6 ไมโครกรัมต่อ

กิโลกรัม ฉีดใต้ผิวหนังหรือหลอดเลือดด�าทุก 2 สัปดาห์ในช่วง correction 

phase และ 4 สัปดาห์ส�าหรับ maintenance phase 

 จากการวิเคราะห์อภิมานอย่างเป็นระบบ พบว่าการใช้ ESA โดยเฉพาะใน

กลุ่ม higher Hb เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง โรคความดัน

โลหิตสูง อุบัติการณ์ของโรคหัวใจ การอุดตันของเส้นเลือดที่ใช้ฟอกเลือด นอกจาก

นี้บางการศึกษายังรายงานโอกาสในการเสียชีวิตหรือการพบลิ่มเลือดอุดตัน 

(thrombosis) ที่เพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็ง หรือท�าให้โรคมะเร็งแย่ลง จึง

ควรใช้ด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าว

ค�ำแนะน�ำท่ี 3.2 ระดับฮีโมโกลบินเป้ำหมำยของกำรรักษำด้วย ESA 

ในระยะต่อเนื่อง

 ค�ำแนะน�ำที ่3.2.1 ผูป่้วยทีไ่ด้รับการรักษาด้วย ESA แนะน�าให้รกัษาระดบั 

Hb ระหว่าง 10-11.5 กรมัต่อเดซลิติร (ค�ำแนะน�ำระดบั I, คุณภำพหลกัฐำน B) 

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.2.2 หลีกเลี่ยงการใช้ ESA เพื่อเพิ่มระดับ Hb เกิน 13 กรัม

ต่อเดซิลิตร เน่ืองจากสัมพันธ์กับอัตราตายและอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือดที่เพิ่มขึ้น (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน B) 
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 ค�ำแนะน�ำที่ 3.2.3 ยังไม่มีค�าแนะน�าที่ชัดเจนถึงระดับ Hb เป้าหมาย ใน 

ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีม่ภีาวะโลหติจางทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาด้วย ESA แต่ได้รบัการรกัษา

ด้วยวิธีอื่นเช่น การให้ธาตุเหล็ก (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb,คุณภำพหลักฐำน C) 

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.2.4 ควรพิจารณาปรับเพิ่มขนาดของ ESA ที่ผู้ป่วยได้รับ

เมื่อระดับ Hb น้อยกว่า 10.0 กรัมต่อเดซิลิตร หรือ พิจารณาปรับลดขนาดของ 

ESA เมื่อระดับ Hb มากกว่า 11.5 กรัมต่อเดซิลิตร และอาจจะพิจารณาปรับ

เปลี่ยนขนาดของ ESA ก่อนระดับที่ก�าหนดไว้ หากระดับ Hb มีแนวโน้มที่

เปลี่ยนแปลงอย่างต่อเนื่อง และอาจจะส่งผลให้ระดับค่าดังกล่าวอยู่นอกเกณฑ์ที่

ก�าหนด (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C) 

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.2.5 เมื่อต้องการลดระดับ Hb ของผู้ป่วย แนะน�าให้ใช้วิธี

ปรับลดขนาดของ ESA ที่ผู้ป่วยก�าลังได้รับมากกว่าการหยุดยา ESA (ค�ำแนะน�ำ

ระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน C) 

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.2.6 ควรให้การรักษาด้วย ESA อย่างต่อเนื่อง เพื่อคงระดับ 

Hb แม้เป็นช่วงที่ผู ้ป่วยมีอาการเจ็บป่วยฉับพลัน หรือต้องนอนโรงพยาบาล 

ยกเว้นมีข้อห้ามชัดเจน เช่น ภาวะความดันโลหิตสูงเฉียบพลัน (accelerated 

hypertension) หรือมีภาวะแทรกซ้อนอื่น ๆ จาก ESA (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล(3, 9) 

 การก�าหนดระดับ Hb ที่เหมาะสมในผู้ป่วยที่ได้รับ ESA ควรค�านึงถึง

ประโยชน์จากการแก้ไขภาวะโลหิตจาง โรคประจ�าตัวของผู้ป่วย เทียบกับความ

คุ้มค่าและความเสี่ยงที่เกิดจากการใช้ยาขนาดสูง ซึ่งสัมพันธ์กับความเสี่ยงที่เพิ่ม

ขึ้นต่อการสูญเสียหลอดเลือดที่ใช้ฟอกเลือด การเกิดโรคของหลอดเลือดสมอง 

และ/หรือหลอดเลือดหัวใจในผู้ที่มีความเสี่ยง จากข้อมูลการศึกษาต่าง ๆ ใน

ปัจจุบัน และการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ แนะน�าให้รักษาระดับ Hb 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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เป้าหมายในผู้ป่วยที่ได้รับ ESA ที่ 10-11.5 กรัมต่อเดซิลิตร (รูปที่ 2) ซึ่งเป็นพิสัย

ที่ใกล้เคียงกับการศึกษาในประเทศไทยซึ่งพบว่าอัตราส่วนต้นทุนอรรถประโยชน์

ส่วนเพิ่มของการใช้ ESA มีความคุ้มค่ามากที่สุดที่ระดับ Hb ในพิสัยระหว่าง 10-

11 กรัมต่อเดซิลิตร ควรหลีกเลี่ยงการใช้ ESA เพื่อเพิ่มระดับ Hb เกิน 13 กรัมต่อ

เดซิลิตร เพราะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง ความดันโลหิตสูง 

และการอุดตันของหลอดเลือดที่ใช้ส�าหรับการฟอกเลือด 

 แนะน�าให้ท�าการเฝ้าติดตามระดับ Hb ที่เปลี่ยนแปลงหลังเริ่ม ESA ในช่วง

แรก (correction phase) ทุก 2-4 สัปดาห์ โดยมีจุดมุ่งหมายให้ ESA ที่ใช้

สามารถเพิ่มระดับ Hb ประมาณ 1-2 กรัมต่อเดซิลิตร ต่อเดือนในช่วงแรก จนถึง

ค่า Hb เป้าหมายที่ตั้งไว้ หลังจากนั้นแนะน�าให้ท�าการเฝ้าติดตามการเปลี่ยนแปลง

ของระดับ Hb ห่างลงเป็น 1-3 เดือนในช่วง maintenance phase เพื่อรักษา

ระดับ Hb ให้อยู่ในพิสัยเป้าหมาย โดยเมื่อระดับ Hb อยู่ที่ขอบบนหรือสูงเกินกว่า

พิสัยเป้าหมายที่ตั้งไว้ แนะน�าให้พิจารณาท�าการปรับลดขนาดของ ESA ที่ใช้ ร้อย

ละ 15-30 จนกว่าระดับ Hb จะลงมาอยู่ในพิสัยที่ตั้งไว้ มากกว่าการหยุดฉีด ESA 

ไปเลย เนื่องจากมักพบว่าค่า Hb มักตกลงไปเกินกว่าพิสัยท่ีตั้งไว้เมื่อท�าการหยุด

ฉีด ESA ในทางกลับกัน แนะน�าให้ท�าการปรับเพิ่มขนาดของ ESA เมื่อระดับ Hb 

ต�่ากว่าค่าเป้าหมาย 

ค�ำแนะน�ำที่ 3.3 ขนำดและช่วงเวลำของกำรบริหำรยำ ESA

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.3.1 แนะน�าให้ค�านวณขนาด ESA เริ่มต้น บนพื้นฐานของ

ชนิดของยา (class) ค่าครึ่งชีวิตของ ESA ระยะของโรคไตเรื้อรัง โรคประจ�าตัว

ของผู้ป่วย (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำท่ี 3.3.2 พจิารณาตรวจวดัระดบั Hb ทีเ่ปลีย่นแปลงหลงัเริม่ปรบั

ขนาดของ ESA ทกุ 2-4 สปัดาห์ในช่วง correction phase และห่างลงเป็น 1-3 เดอืน

ในช่วง maintenance phase อาจปรบัช่วงระยะในการตดิตามการเปลีย่นแปลงของ

ระดบั Hb ตามสถานการณ์ของผูป่้วย (ค�ำแนะน�ำระดบั IIb, คุณภำพหลกัฐำน C)

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำชี้แจงและเหตุผล(3)

 การตอบสนองของ ESA มีความแตกต่างกันในแต่ละบุคคล แนะน�าให้

พิจารณาตรวจวัดระดับ Hb ที่เปลี่ยนแปลงหลังเริ่ม หรือเมื่อมีการปรับขนาดของ 

ESA ทกุ 2-4 สปัดาห์ในช่วง correction phase จนได้ระดบั Hb อยูใ่นพสิยัเป้าหมาย 

และห่างลงเป็น 1-3 เดือนในช่วง maintenance phase เพื่อหลีกเลี่ยงการเพิ่ม 

หรือ ลดของระดับ Hb ที่เร็วเกินไปอันอาจก่อให้เกิดผลข้างเคียง อาจปรับความถี่

ในการติดตามระดับ Hb ให้ถี่ขึ้นตามสถานการณ์ของผู้ป่วย เช่น ในช่วงท่ีมีการ

นอนโรงพยาบาล มีการสูญเสียเลือด หรือหลังการปรับขนาดยา ESA เพิ่มขึ้นหรือ

ลดลง

ค�ำแนะน�ำที่ 3.4 วิธีกำรบริหำรยำ ESA 

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.4.1 การตัดสินใจเลือกช่องทางการบริหารยา ESA ควร

พิจารณาจากระยะของโรคไตเรื้อรัง ชนิดและประสิทธิภาพของ ESA และความ

สะดวกในการบริหารยา ESA การบริหารยา ESA ทางช้ันใต ้ผิวหนัง 

(subcutaneous route) อาจเป็นทางเลือกที่สะดวกในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่

ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตหรือผู้ป่วยล้างไตทางหน้าท้อง ในขณะท่ีการบริหารยา 

ESA ทางหลอดเลือดด�าอาจมีความสะดวกส�าหรับผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไต

เทียมเมื่อเทียบกับวิธีอื่น (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำที ่3.4.2 ควรตรวจวดัความดันโลหติในผูป่้วยทกุรายทีไ่ด้รบั ESA 

และควรให้การรกัษาอย่างเหมาะสมเมือ่ตรวจพบความดนัโลหติสงู โดยการให้ยาลด

ความดนัโลหติหรือปรบัปรมิาณสารน�า้ในร่างกายให้เหมาะสม (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คณุภำพหลกัฐำน C) 
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ค�ำชี้แจงและเหตุผล(3, 53-56)

 การบริหารยา ESA สามารถให้ได้ทั้งการฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง และ 

ทางหลอดเลือดด�า โดยการเลือกช่องทางการบริหารยานั้นควรพิจารณาระยะของ

โรคไตเรื้อรัง วิธีบ�าบัดทดแทนไต โรคประจ�าตัว และภาพรวมของผู ้ป่วยมา

ประกอบการพิจารณา ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต 

การบริหารยา ESA ผ่านการฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนังน่าจะเป็นทางเลือกท่ีสะดวก

ส�าหรับผู้ป่วย ส�าหรับผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสามารถเลือกบริหารยา

ผ่านทางการฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนังหรือทางหลอดเลือดด�า มีรายงานที่แสดงให้เห็น

ว่าการบริหารยา ESA ชนิด epoetin α ผ่านการฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนังใช้ปริมาณยา

น้อยกว่าการบริหารทางหลอดเลือดด�าประมาณร้อยละ 30 ที่ระดับพิสัย Hb 

เดียวกัน แต่มีข้อเสียคือ ท�าให้เจ็บ และเพ่ิมความเส่ียงต่อการเกิดภูมิต้านทาน 

(antibody) ต่อ ESA อันอาจน�าไปสู่ภาวะไขกระดูกหยุดสร้างเม็ดเลือดแดง 

(pure red cell aplasia) ในผู้ป่วยได้ จึงควรเพิ่มความระมัดระวัง โดยเฉพาะการ

ใช้ ESA แบบ biosimilar 

 ส�าหรับการบริหารยา ESA ชนิดที่ออกฤทธิ์ยาวนั้นพบว่าไม่ค่อยมีความ

แตกต่างในแง่ประสิทธิผลของยาเมื่อเทียบการบริหารยาทางการฉีดเข้าชั้นใต้

ผิวหนังเทียบกับทางหลอดเลือดด�า

ค�ำแนะน�ำที่ 3.5 ชนิดของ ESA

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.5.1 ควรเลือกใช้ ESA โดยพิจารณาจากข้อมูลด้านเภสัชจล

ศาสตร์, ข้อมูลด้านความปลอดภัย, ผลลัพธ์ทางคลินิกและความเหมาะสมของ

ราคา (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.5.2 แนะน�าให้ใช้ ESA ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนจากหน่วย

งานก�ากับดูแลของประเทศไทย โดยเฉพาะ ESA ในกลุ่ม biosimilar (ค�ำแนะน�ำ

ระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)
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ค�ำชี้แจงและเหตุผล(3, 56) 

 ปัจจบุนัในประเทศไทยม ีESA ทัง้ชนดิทีอ่อกฤทธิส์ัน้ (short-acting) และยาว 

(long-acting) มีทั้งกลุ่มยาต้นแบบ (original) และกลุ่มยา biosimilars ท่ีเป็น 

ยาที่มี โครงสร ้าง ท่ีไม ่ เหมือนยาต ้นแบบแต ่มีหลักฐานการศึกษายืนยัน

ประสิทธิภาพของยาที่ได้รับการยอมรับและอนุญาตจากผู้ควบคุมให้ใช้ได้ ส่วนยา 

biocopies เป็นยาที่ไม่มีหลักฐานการศึกษาถึงประสิทธิภาพที่ชัดเจน โดยราคายา

แต่ละชนิดมีความแตกต่างกันไปในแต่ละประเทศ และเนื่องจากยังไม่มีการศึกษา

ที่แสดงถึงความแตกต่างของประสิทธิภาพของยาในแต่ละยี่ห้อของแต่ละบริษัทที่

ชัดเจน ดังนั้นการเลือกใช้ยาควรค�านึงถึงความปลอดภัยของผู้ป่วยเป็นสิ่งท่ีส�าคัญ

ทีส่ดุ ดงัน้ันการใช้ยากลุม่ biosimilar ควรเลอืกใช้ชนดิท่ีได้รบัอนญุาตจากหน่วยงาน 

ที่ก�ากับดูแล

ค�ำแนะน�ำที ่3.6 ภำวะกำรตอบสนองต่อยำ ESA ต�ำ่ (ESA hyporesponsiveness)

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.6.1 กำรวินิจฉัยภำวะกำรตอบสนองต่อยำ ESA ต�่ำ

  3.6.1.1 ภำวะกำรตอบสนองต่อยำ ESA ต�ำ่ ในผูป่้วยท่ีเพ่ิงได้รบัยำ ESA

 1) ควรสงสัยภาวะ ESA hyporesponsiveness ในผู้ป่วยที่ระดับความ

เข้มข้นเลือด (Hb) ไม่เพิ่มขึ้น หลังได้รับ ESA ในขนาดที่เหมาะสมภายในหนึ่ง

เดือนแรกที่ได้รับยา ESA (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 2) ในผู้ป่วยที่สงสัย ESA hyporesponsiveness ควรหลีกเลี่ยงการปรับ

ขนาดยาเพิ่มขึ้น เกินสองเท่าของขนาดยาที่ค�านวณได้ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

 3.6.1.2 ภำวะกำรตอบสนองต่อยำ ESA ต�ำ่ ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยำมำนำนแล้ว

 1) ควรสงสัยภาวะ acquired ESA hyporesponsiveness ในผู้ป่วยท่ี

ได้รับขนาดยา ESA ที่เหมาะสมแล้ว และมีการปรับเพิ่มขนาดยาขึ้นร้อยละ 50 ใน 

2 ครั้ง เพื่อรักษาระดับความเข้มข้น Hb ให้คงที่ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพ

หลักฐำน C)
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 2) ผู้ป่วยที่สงสัย acquired ESA hyporesponsiveness ควรหลีกเลี่ยง

การปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นเกินสองเท่าของขนาดยาที่ค�านวณได้ (ค�ำแนะน�ำระดับ 

IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำที่ 3.6.2 กำรรักษำภำวะกำรตอบสนองต่อยำ ESA ต�่ำ

 1) ผู้ป่วยควรได้รับการสืบค้นภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า ตั้งแต่

เร่ิมการใช้ยาหรือใช้ยาไปแล้วระยะหนึ่ง เพื่อน�าไปสู่การรักษาท่ีจ�าเพาะต่อไป  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 2) ในผู้ป่วยที่ยังคงมีภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า หลังจากได้รับ

การแก้ไขสาเหตุไปแล้ว ควรเลือกวิธีการรักษาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแบบเป็นราย

ไป โดยพิจารณาจากแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของระดับความเข้มข้น Hb โดย

อาจเลือกการบริหารยา ESA ต่อไปเพื่อรักษาระดับความเข้มข้นของ Hb หรือ

เลือกการให้เลือด (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล(3, 47) 

 ภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า ซึ่งได้แก่ภาวะที่มีการใช้ ESA > 300 

unit/kg/week ในรูปของการฉีดเข้าใต้ผิวหนังและ ESA > 450 unit/kg/week 

ในรูปของการฉีดเข้าหลอดเลือด เป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มี

ภาวะโลหิตจาง จากข้อมูลการศึกษา TREAT ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับยา 

darbepoetin พบว่าผู้ป่วยที่เกิดภาวะ ESA hyporesponsiveness มีโอกาสเกิด

ภาวะแทรกซ้อนด้านโรคหัวใจ (cardiovascular events) มากกว่าคนที่ตอบ

สนองต่อยาดีประมาณ 1.31 เท่า (adjusted HR 1.31, 95% CI 1.09–1.59) โดย

ในการศึกษาได้ให้ค�าจ�ากัดความของภาวะ hyporesponsiveness ว่าคือภาวะท่ี

มีการเพิ่มขึ้นของระดับความเข้มข้น Hb น้อยกว่าร้อยละ 2 หลังการได้รับยา ESA 

นาน 1 เดือน 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ปี พ.ศ. 2564 29

copyright Nephrology Society of Thailand 2021



ตำรำงที ่4  แนวทางการแก้ไขสาเหตขุองผูป่้วยทีม่ภีาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�า่

สำเหตุแก้ไขได้ 

(Easily correctable)

สำเหตทุีม่คีวำมเป็นไปได้ในกำรแก้ไข 

(Potentially correctable )

สำเหตท่ีุไม่สำมำรถแก้ไขได้ 

(Impossible to correct)

- ภาวะการขาดธาตุเหล็ก 

(absolute iron 

deficiency) 

- การขาดวิตามินบางชนิด 

อาทิ วิตามินบี 12, โฟเลต 

- ภาวะต่อมธัยรอยด์ท�างาน

ต�่า (hypothyroidism)

- การได้รับยากลุ่ม ACEI/

ARB 

- ผู้ป่วยไม่ได้ยา 

 (non-adherence)

- ภาวะการติดเชื้อ/การอักเสบ 

(infection/ 

inflammation)

- การฟอกเลือดไม่เพียงพอ 

(underdialysis disorders) 

- ภาวะเลือดออกผิดปกติ 

(hemolysis/ 

bleeding)

- ภาวะต่อมพาราธัยรอยด์ท�างาน

ผิดปกติ 

(hyperparathyroidism)

- ภาวะ PRCA

- กลุ่มโรคมะเร็ง (malignancy)

- ภาวะทุพโภชนาการ 

(malnutrition)

- กลุ่มโรค 

hemoglobinopathies 

- ความผดิปกตขิองไขกระดกู

ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin-receptor blocker

ค�ำแนะน�ำที่ 3.7 ภำวะ pure red cell aplasia (PRCA)

  ค�ำแนะน�ำที่ 3.7.1 กำรประเมิน และกำรรักษำ(57-62)

 1) ควรท�าการสืบค้นภาวะ antibody-mediated PRCA ในผู้ป่วยท่ีได้

รับ ESA ในขนาดคงที่มานานมากกว่า 8 สัปดาห์ ร่วมกับ (ค�ำแนะน�ำระดับ I, 

คุณภำพหลักฐำน B)

   - ความเข้มข้นของ Hb ลดลงอย่างรวดเร็วในอัตรา 0.5-1.0 กรัมต่อ

เดซิลิตรต่อสัปดาห์ หรือ ต้องการการให้เลือด 1-2 ครั้งต่อสัปดาห์ 

   - มีระดับเกล็ดเลือด และเม็ดเลือดขาวปกติ และ มี absolute 

reticulocyte count ต�่ากว่า 10,000 ต่อไมโครลิตร 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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 2) ผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น antibody-mediated PRCA แนะน�าให้

หยุดการใช้ ESA ทันที และไม่เปลี่ยนชนิดหรือรูปแบบการบริหารยา ESA  

(ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน B)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ภาวะ antibody-mediated PRCA เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย มีการ

รายงานอุบตักิารณ์ตัง้แต่ปี 1989 และมรีายงานสงูสดุในปี 2002 พบภาวะนีใ้นผูป่้วย 

ที่ได้รับการรักษาด้วย ESA และเกิดจากการสร้างแอนติบอดีต่อต้านต่อ ESA 

ท�าให้จ�านวน erythroblast ในไขกระดูกลดลง ท�าให้เกิดภาวะซีดอย่างทันที  

ผู้ป่วยต้องได้รับเลือดบ่อยคร้ัง การรายงานกรณีศึกษาในช่วงแรกพบว่า PRCA 

ความสัมพันธ์กับ การบริหารยา ESA ชนิด epoetin-alfa แบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

โดยมีอุบัติการณ์ประมาณ 0.02-0.03 รายต่อ 10,000 ผู้ป่วย-ปี ส่วนการบริหาร

ยาแบบฉีดเข้าหลอดเลือดมีรายงานน้อยมาก 

 ลักษณะที่ส�าคัญของภาวะโลหิตจางที่พบใน PRCA คือ การลดลงของ

ระดับความเข้มข้น Hb มากกว่า 4 กรัมต่อเดซิลิตรต่อเดือน ร่วมกับมีระดับ 

reticulocyte count ต�่ากว่า 10,000 ต่อไมโครลิตร การวินิจฉัยที่ส�าคัญคือการ

เจาะตรวจไขกระดูกพบจ�านวน erythroblast น้อยกว่าร้อยละ 5 และหรือการ

ตรวจหาระดับ neutralizing แอนติบอดีต่อ ESA ซึ่งแนะน�าให้มีการหยุดฉีดยา 

ESA ก่อนส่งเลือดตรวจอย่างน้อย 2 สัปดาห์ ด้วยหลอดเลือดชนิด EDTA เพื่อ

ป้องกันการเกิดภาวะผลลบเทียม (false negative) เนื่องจากแอนติบอดีที่มี

จ�านวนไม่มากจะไปจับกับ ESA ที่ได้รับจากยาฉีดที่ให้ 

 การรักษา PRCA แนะน�าให้หยุดการใช้ยา ESA ทันที และไม่เปลี่ยนไปใช้ 

ESA ชนิดอื่นหรือปรับรูปแบบการบริหารยา การให้ยากดภูมิคุ้มกันร่วมด้วยจะ

ช่วยให้ระดับแอนติบอดีลดลงเร็วขึ้น และช่วยให้กระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดง

ให้กลับสู่ระดับปกติ 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ปี พ.ศ. 2564 31

copyright Nephrology Society of Thailand 2021



  การตระหนักถึงภาวะ PRCA ในผู้ป่วยที่รักษาด้วย ESA เป็นเรื่องส�าคัญ ที่

ควรได้รับการสืบค้น และรายงาน รวมถึงการใช้ ESA ชนิดใหม่ ๆ หรือ ยาในกลุ่ม 

biosimilars ด้วย ผู้ป่วยที่ได้รับ ESA ในขนาดที่คงที่ หากตรวจพบว่ามีความเข้ม

ของระดับ Hb ลดลงอย่างฉับพลัน ควรนึกถึงภาวะ antibody-mediated PRCA 

นอกเหนือจากการตรวจหาการสูญเสียเลือดจากทางเดินอาหาร ซึ่งสามารถแยก

ได้ด้วยการส่งตรวจ absolute reticulocyte count ซึ่งจะมีค่าสูงในกรณีที่มีการ

เสียเลือด และจะมีค่าต�่าในกรณีที่เกิดจากภาวะ antibody-mediated PRCA

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ปี พ.ศ. 256432

copyright Nephrology Society of Thailand 2021



บทที่ 4

ค�ำแนะน�ำที่ 4.1 แนวทำงกำรเบิกจ่ำยธำตุเหล็กทำงหลอดเลือดด�ำ 

ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

  แนะน�าให้เหล็กทางเส้นเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียมเพื่อรักษาภาวะขาดเหล็กและลดปริมาณยากระตุ้นเม็ดเลือด

แดง ตามรูปที่ 2 ขึ้นอยู่กับระดับ ferritin ในเลือด โดยขนาดอยู่ระหว่าง 100-400 

มิลลิกรัมต่อเดือน อย่างต่อเนื่อง เมื่อระดับ ferritin ในเลือด น้อยกว่า 800 นาโน

กรัมต่อมิลลิลิตร เพื่อลดความเสี่ยงในการติดเชื้อและลดภาวะเหล็กเกินจากการ

ให้ปริมาณมากในเวลาสั้น

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน B)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

  การรักษาภาวะซีดในผู้ป่วยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียมเป็นสิ่งที่ต้องอาศัยความสมดุลของการให้เหล็กและปริมาณยากระ

ตุ้นเม็ดเลือดแดง เน่ืองจากปริมาณของยากระตุ้นเม็ดเลือดขนาดสูงสัมพันธ์กับ

อัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น(45-47) เพื่อลดปริมาณยากระตุ้นเม็ดเลือดแดง Kidney 

Disease–Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice 

Guideline ได้แนะน�าให้มีการให้เหล็กทางหลอดเลือด เมื่อมีระดับ transferrin 

saturation (TSAT) ≤ ร้อยละ 30 และ ferritin ≤ 500 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร(3) 

ค�าแนะน�าทางด้านนโยบาย 
(Policy advocation)
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นอกจากนี้ยังมีข้อมูลจ�านวนมากจากงานวิจัยแบบอนุมานพบว่าการให้เหล็กทาง

หลอดเลือดสามารถเพิ่มระดับความเข้มข้นในเลือดและลดปริมาณการให้ยากระ

ตุ้นเม็ดเลือดได้(63-66) แต่ในทางปฏิบัติก็ต้องระมัดระวังในการให้เหล็กในปริมาณ

มากเกินไปจนเกิดภาวะเหล็กเกิน อีกทั้งต้องมีการเฝ้าระวังการกระตุ้นภาวะการ

อักเสบ และอาจจะเพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อรวมทั้งความเสี่ยงในการเกิดภาวะ

โรคหัวใจและหลอดเลือด(67-69)

  จากการศึกษาล่าสุด the PIVOTAL study(11) ซึ่งท�าการศึกษาเป็นการ

ศึกษาสุ่มขนาดใหญ่ในคนไข้โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

พบว่าการให้ยาเหล็กทางเส้นเลือดในขนาด 400 มิลลิกรัมต่อเดือน หากไม่มี

ระดับ ferritin ในเลือดมากกว่า 700 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร หรือ TSAT มากกว่า

หรือเท่ากับร้อยละ 40 สามารถลดปริมาณการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงและลด

อัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดและอัตราการเสียชีวิตได้ 

  ส�าหรับในประเทศไทย มีการศึกษาแบบสุ่มในคนไข้โรคไตเรื้อรังท่ีได้รับ

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�านวน 200 ราย เพื่อหาระดับ ferritin ในเลือด 

ที่เหมาะสมในคนไทยและพบว่าการให้เหล็กในขนาด 200 มิลลิกรัมต่อเดือนเพื่อ

รักษาระดับ ferritin ในเลือด ที่ 600-700 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถลด

ปริมาณการให้ยากระตุ้น เม็ดเลือดได้(10) นอกจากน้ียังพบว่าจากการวิเคราะห์

ข้อมูลจากฐานข้อมูล TRT พบว่าคนไข้จะได้รับเหล็กขนาด 100-200 มิลลิกรัม 

ต่อเดือน เพื่อรักษาระดับความเข้มข้นในเลือดภายใต้ข้อจ�ากัดของปริมาณการให้

ยากระตุ้นเม็ดเลือด

ค�ำแนะน�ำท่ี 4.2 แนวทำงกำรเบกิจ่ำยยำกระตุน้เม็ดเลอืด (ESA) ในผูป่้วย

โรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้เริ่มรับกำรบ�ำบัดทดแทนไต

 ค�ำแนะน�ำที่ 4.2.1 แนะน�าให้เริ่มให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงในผู้ป่วย 

โรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตเมื่อมีระดับความเข้มข้นในเลือด

น้อยกว่า 8 กรัมต่อเดซิลิตร และไม่มีภาวะขาดเหล็ก (serum ferritin มากกว่า 
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100 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร และ TSAT มากกว่าร้อยละ 20) และภาวะเลือดออก

ทางเดนิอาหาร (stool occult -negative) (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลกัฐำน B)

 ค�ำแนะน�ำที ่4.2.2 แนะน�าให้เริม่ให้ยากระตุ้นเมด็เลอืดแดงในผูป่้วยโรคไต

เร้ือรงัทีย่งัไม่ได้รับการบ�าบดัทดแทนไตเมือ่มรีะดบัความเข้มข้นในเลอืดอยูร่ะหว่าง 

8-10 กรมัต่อเดซลิติร และไม่มภีาวะขาดเหลก็ (serum ferritin มากกว่า 100 นาโน

กรมัต่อเดซลิติร และ TSAT มากกว่าร้อยละ 20) และภาวะเลอืดออกทางเดนิอาหาร 

(stool occult -negative) (ค�ำแนะน�ำระดบั IIa, คณุภำพหลกัฐำน B)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

  ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังจะพบมากข้ึนเมื่อมีค่าการท�างานของ

ไตที่ลดลง โดยเฉพาะเมื่อมีค่าการท�างานของไตน้อยกว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 

1.73 ตารางเมตร พบว่าร้อยละ 9 และร้อยละ 33-67 ในผู้ป่วยที่มีค่าการท�างาน

ของไตน้อยกว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร และ 15 มิลลิลิตรต่อ

นาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร ตามล�าดับมีภาวะโลหิตจาง(70-72) 

  จากการศึกษาขนาดใหญ่ของ Dialysis Outcome and Practice 

Pattern Study (DOPPS) พบว่าระดับความเข้มข้นเลือดที่น้อยกว่า 8 กรัมต่อ

เดซิลิตรเพิ่มความเสี่ยงต่อการนอนโรงพยาบาลและเสียชีวิตถึง 1.26 เท่า(73) 

ระดับความเข้มข้นเลือดที่น้อยกว่า 8 กรัมต่อเดซิลิตรยังเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือดรวมถึงโรคหลอดเลือดสมอง 12.85 และ 5.11 เท่า (74) 

นอกจากนี้ภาวะโลหิตจางยังเพิ่มความเสี่ยงของการเสื่อมของไตท่ีเพิ่มข้ึน โดยพบ

ว่าระดับความเข้มข้นเลือดที่ลดลง 1 กรัมต่อเดซิลิตร เพิ่มความเสี่ยงในการเข้าสู่

ภาวะไตเสื่อมเรื้อรังระยะสุดท้ายร้อยละ 11(75)

  จากการศึกษาแบบย้อนหลังในประเทศญี่ปุ่นพบว่าการรักษาภาวะโลหิต

จางโดยการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดเพื่อเพิ่มระดับความเข้มข้นเลือดอยู่ระหว่าง 

11-13 กรัมต่อเดซิลิตร ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต

สามารถลดอัตราการเริ่มฟอกเลือดได้ร้อยละ 29 เมื่อเทียบกับระดับความเข้มข้น
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เลือดอยู่ระหว่าง 9-11 กรัมต่อเดซิลิตร (76) ต่อมาได้มีการศึกษาแบบสุ่มขนาดใหญ่

ในประเทศญี่ปุ่นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตจ�านวน 

2,851 ราย พบว่าการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดเพื่อเพิ่มระดับความเข้มข้นเลือดอยู่

ระหว่าง 9-11 กรัมต่อเดซิลิตร ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�าบัด

ทดแทนไต เพิ่มอัตราการเริ่มฟอกเลือดได้ร้อยละ 26 เมื่อเทียบกับระดับความเข้ม

ข้นเลือดอยู่ระหว่าง 11-13 กรัมต่อเดซิลิตร(77)

  KDIGO guideline แนะน�าให้พิจารณาให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดในผู้ป่วย 

โรคไตเร้ือรังทีย่งัไม่ได้บ�าบดัทดแทนไตเมือ่มรีะดบัความเข้มข้นเลอืดน้อยกว่า 10 กรมั

ต่อเดซิลิตร โดยให้พิจารณาถึงอัตราการลดลงของความเข้มข้น การตอบสนองต่อ

การให้เหล็ก ความเสี่ยงในการให้เลือดและยากระตุ้นเม็ดเลือด รวมถึงอาการของ

ภาวะโลหิตจาง แต่เนื่องจากข้อมูลที่มีผลต่ออัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนจะมี

ความชัดเจนอย่างมากเมื่อมีระดับความเข้มข้นเลือดต�่ากว่า 8 กรัมต่อเดซิลิตร จึง

แนะน�าว่าหากมีระดับความเข้มข้นเลือดต�่ากว่าเกณฑ์ดังกล่าว ให้พิจารณาเริ่ม

ยากระตุ้นเม็ดเลือดได้เลยเมื่อไม่พบสาเหตุของภาวะโลหิตจางอื่น ๆ เช่น ภาวะ

ขาดเหล็กและภาวะเลือดออกจากทางเดินอาหาร (ค�าแนะน�าระดับ I, คุณภาพ

หลักฐาน B) ในขณะที่หากมีระดับความเข้มข้นเลือดอยู่ระหว่าง 8-10 กรัมต่อ

เดซิลิตร ก็ยังแนะน�าที่จะพิจารณาให้ยากระตุ้นเม็ดเลือด เมื่อไม่พบความผิดปกติ

จากสาเหตุอื่นที่กล่าวมา แต่จะมีระดับค�าแนะน�าที่ต�่ากว่า (ค�าแนะน�าระดับ IIa, 

คุณภาพหลักฐาน B)

ค�ำแนะน�ำที่ 4.3 แนวทำงกำรเปลี่ยนยี่ห้อของยำ ESA 

  ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

 ค�ำแนะน�ำที่ 4.3.1 แนะน�าให้ไม่ควรเปลี่ยนยี่ห้อของยา (brand) ESAs 

เนื่องจากยังไม่มีหลักฐานเพียงพอที่จะยืนยันถึงความปลอดภัยในการเปลี่ยนยี่ห้อ

ของยา ESAs ที่มีใช้ในประเทศไทยให้แก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน

การบริหารยาทางใต้ผิวหนัง (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน C)
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 ค�ำแนะน�ำที่ 4.3.2 ในกรณีที่มีความจ�าเป็นต้องเปลี่ยนชนิดของยา ESAs 

แนะน�าให้บรหิารยาทางหลอดเลอืดด�า (ค�ำแนะน�ำระดบั IIb, คุณภำพหลกัฐำน B)

 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับกำรบ�ำบัดทดแทนไตหรือผู้ป่วยล้ำงไต

ทำงหน้ำท้อง

 ค�ำแนะน�ำที่ 4.3.3 แนะน�าให้ไม่ควรเปลี่ยนยี่ห้อของยา (brand) ESAs 

เนื่องจากยังไม่มีหลักฐานเพียงพอที่จะยืนยันถึงความปลอดภัยในการเปลี่ยนยี่ห้อ

ของยา ESAs ทีม่ใีช้ในประเทศไทยเมือ่บรหิารยาทางใต้ผิวหนงั (ค�ำแนะน�ำระดับ I, 

คณุภำพหลกัฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ในปัจจุบันมีข้อมูลท่ีศึกษาในด้านความปลอดภัยของการเปลี่ยนยี่ห้อของ

ยา (brand) ESAs ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเพิ่มมากขึ้น แต่อย่างไรก็ตามข้อมูลดัง

กล่าวส่วนใหญ่เป็นการศึกษาของยากลุ่มชีววัตถุคล้ายคลึง (biosimilar) ท่ีได้รับ

การขึ้นทะเบียนในยุโรป (78-82) ในขณะที่ในประเทศไทย ยา ESAs ที่ได้รับการขึ้น

ทะบียนมีความหลากหลายมากกว่า ได้แก่ innovator ESAs, Biosimilar ESAs 

และ Biocopy ESAs ปัจจุบันมี ESAs จ�านวนมากกว่าร้อยละ 80 ของ ESAs  

ที่ผู้ป่วยได้รับไม่ผ่านเกณฑ์ข้อก�าหนดของยากลุ่มชีววัตถุคล้ายคลึง (biosimilar 

guidelines) เรียกว่า Biocopy ESAs เกณฑ์ข้อก�าหนดของยากลุ่มชีววัตถุ

คล้ายคลึงประกอบไปด้วยเกณฑ์การประเมินด้านคุณภาพอย่างครบถ้วน 

ประสิทธิภาพ และกระบวนการผลิตอย ่ างละเอียด ตลอดจนข ้อมูล 

pharmacovigilance มีการศึกษาพบว่า quality ของ ESAs มีความสัมพันธ์กับ

การเกิด immunogenicity(82, 83) น�าไปสู ่ภาวะ recombinant human 

erythropoietin associated pure red cell aplasia (r-HUEpo associated 

PRCA) ซึ่งมีอุบัติการณ์ค่อนข้างสูงในประชากรไทย(56) 
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 จากข้อมูลที่มีอยู่ในปัจจุบันจึงยังไม่สามารถยืนยันได้ว่าการเปลี่ยนยี่ห้อ

ของยา (brand) ESAs ที่มีอยู่ในตลาดประเทศไทยจะมีความปลอดภัย โดยเฉพาะ

เมื่อเปรียบเทียบกับโอกาสที่จะเกิดภาวะ r-HUEpo associated PRCA โดย

เฉพาะอย่างยิง่ในผูป่้วยทีไ่ด้รับยา ESAs ชนิดใดชนิดหน่ึงเป็นเวลานานกว่า 24 เดอืน

โดยไม่เกิด immunogenicity ถือว่าผู้ป่วยได้ผ่านพ้นระยะความเสี่ยงท่ีอาจเกิด

ขึ้นแล้ว ในกรณีเช่นนี้หากเปลี่ยนชนิดของยาเท่ากับว่าท�าให้ผู้ป่วยเกิดความเสี่ยง

ใหม่อีกครั้ง โดยเฉพาะอย่างยิ่งการบริหาร ESAs ทางใต้ผิวหนัง 

ค�ำแนะน�ำที่ 4.4 แนวทำงกำรเบิกจ่ำยยำ ESA ในผู้ป่วยที่ได้รับกำร

บ�ำบัดทดแทนไต

 ค�ำแนะน�ำที่ 4.4.1 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตมีสิทธิ

เบิกยากระตุ้นเม็ดเลือดแดง (ESA) ตามค�ำแนะน�ำที่ 3.1-3.7 และพิจารณาปรับ

ขนาดของยาตำมรูปที่ 2 เพื่อรักษาระดับ hemoglobin (Hb) ให้อยู่ระหว่าง  

10-11.5 กรัมต่อเดซิลิตร (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน B) และควรเริ่ม

ให้ ESA เมื่อระดับ Hb น้อยกว่า 10 กรัมต่อเดซิลิตร (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, 

คุณภำพหลักฐำน B)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ปัจจุบันหลักเกณฑ์การเบิกจ่าย ESAs ให้แก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีท�าการ

บ�าบัดทดแทนไตในแต่ละสิทธิการรักษายังมีความแตกต่างกัน ได้แก่ กรมบัญชี

กลาง, ส�านักงานหลักประกันสุขภาพถ้วนหน้า และส�านักงานประกันสังคม ท�าให้

สถานพยาบาลและศูนย์ไตเทียมหลายแห่งที่ให้การดูแลรักษาผู้ป่วยทั้ง 3 สิทธิ

ต้องปฏิบัติตามหลักเกณฑ์ทั้ง 3 รูปแบบที่ทางแต่ละสิทธิได้ก�าหนดไว้ ซึ่งอาจ

ท�าให้เกิดปัญหาในกรณีผู ้ป่วยมีการเปลี่ยนสิทธิการรักษา นอกจากนี้เกณฑ์ 

ที่ได้ก�าหนดไว้ในปัจจุบันยังท�าให้มีโอกาสท�าให้ผู ้ป่วยมีค่า hemoglobin  

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ออกนอกเกณฑ์ที่ก�าหนดคือ 10-11.5 กรัมต่อเดซิลิตร ได้บ่อย(3, 9, 13) รวมท้ังมี

โอกาสเกิดภาวะ hemoglobin variability เพิ่มมากขึ้น(50) สาเหตุเป็นเพราะหลัก

เกณฑ์ที่ท�าให้เกิดการปรับลด / เพิ่ม ขนาดของยา ESAs ค่อนข้างเร็ว 

 ทางคณะท�างานฯ จึงได้พิจารณาแล้วเห็นควรว่า สิทธิการเบิกจ่ายยา 

ESAs ในแต่ละสิทธิการรักษาควรที่จะใช้หลักเกณฑ์เดียวกัน ตามรายละเอียดใน

บทที่ 3 และรูปที่ 2 โดยได้แบ่งกลุ ่มตามระดับของ hemoglobin แทน 

hematocrit ซึ่งเป็นแนวทางเดียวกับแนวเวชปฏิบัติของประเทศอื่น ๆ  นอกจากนี้

ทางคณะท�างานฯ เสนอว่าหากจ�าเป็นต้องมีการก�าหนดปริมาณของยา ESAs ท่ี

สามารถใช้ได้ในแต่ละระดับของ hemoglobin ควรที่จะระบุไว้เป็นขนาดยา 

(dosage) แทนการระบุเป็นราคายา เนื่องจากราคาของยา ESAs ในแต่ละยี่ห้อมี

ความแตกต่างกันค่อนข้างมาก หรือแม้แต่ยี่ห้อเดียวกันเองก็อาจถูกก�าหนดราคา

ไว้ในแต่ละสถานพยาบาลแตกต่างกัน ซึ่งเหตุผลดังกล่าวท�าให้ผู้ป่วยบางรายได้รับ

ขนาดของยา ESAs น้อยกว่าที่ควรจะเป็น(84-86) ทั้งนี้ในแต่ละสิทธิการรักษา

สามารถที่จะควบคุมค่าใช้จ่ายได้ด้วยการก�าหนดยี่ห้อของ ESAs ที่สามารถ 

เบิกจ่ายในแต่ละสิทธิได้

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำแนะน�ำที่ 5.1 กำรวินิจฉัยและกำรประเมินภำวะโลหิตจำงในผู้ป่วยเด็ก

โรคไตเรื้อรัง

 ค�ำแนะน�ำที ่5.1.1 ควำมถีใ่นกำรประเมนิภำวะโลหิตจำงในผูป่้วยเด็กโรคไต

เร้ือรงั

 • การตรวจติดตามระดับความเข้มข้นของฮีโมโกลบินในผู้ป่วยเด็กโรคไต

เร้ือรังที่ไม ่มีภาวะโลหิตจาง ให้พิจารณาตามระดับของโรคไตเรื้อรัง ดังนี้  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

  - โรคไตเรือ้รังระดับ 3 ทุก 1 ปี

  - โรคไตเรือ้รังระดับ 4-5 ทีย่งัไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต  ทุก 6 เดอืน

  - โรคไตเรือ้รังระดับ 5 ทีไ่ด้รับการบ�าบดัทดแทนไต ทุก 3 เดอืน

 • ในผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางแต่ยังไม่ได้รับ erythropoiesis stimulating 

agent (ESA) การตรวจติดตามระดับความเข้มข้นของฮีโมโกลบินให้พิจารณาตาม

ระดับของโรคไตเรื้อรัง ดังนี้ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

  - โรคไตเรือ้รังระดับ 3-5 ทีย่งัไม่บ�าบดัทดแทนไต  ทุก 3 เดอืน

  - โรคไตเรื้อรังระดับ 5 ที่ได้รับการรักษาด้วยการบ�าบัดทดแทนไตด้วย

เครือ่งไตเทียมหรอืการล้างไตทางช่องท้อง ทุก 1 เดอืน

บทที่ 5
แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจางใน
ผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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 ค�ำแนะน�ำที่ 5.1.2 กำรวินิจฉัยภำวะโลหิตจำงในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • ภาวะโลหิตจางในเด็กโรคไตเร้ือรังวินิจฉัยโดยใช้เกณฑ์ตามอายุเช่นเดียว

กับการวนิจิฉยัภาวะโลหติจางในเดก็ปกต ิ(ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลกัฐำน C)

 • ให้ถือว่าเด็กทั้งหญิงและชายมีภาวะโลหิตจางเมื่อ Hb ต�่ากว่า 11 กรัม

ต่อเดซิลิตร ในเด็กอายุ 6 เดือนถึง 5 ปี หรือต�่ากว่า 11.5 กรัมต่อเดซิลิตร ในเด็ก

อายุ 5-12 ปี หรือน้อยกว่า 12 กรัมต่อเดซิลิตร ในเด็กอายุ 12-15 ปี ส�าหรับใน

เด็กอายุมากกว่า 15 ปีให้ใช้เกณฑ์เดียวกับผู้ใหญ่ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพ

หลักฐำน C)

 ค�ำแนะน�ำที่  5.1.3 กำรสืบค้นหำสำเหตุของภำวะโลหิตจำงใน 

ผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะโลหิตจางทุกรายควรได้รับการสืบค้น

หาสาเหตุของภาวะโลหิตจางจากประวัติ การตรวจร่างกาย และควรส่งตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการเบื้องต้น ดังนี้ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน C)

  - Complete blood count (CBC) และ peripheral blood 

smear (PBS)

  - Absolute reticulocyte count

  - Serum ferritin (ถ้ามี)

  - Transferrin saturation (TSAT) (ถ้ามี)

 • กรณีสงสัย iron deficiency anemia แต่ไม่สามารถส่งตรวจ serum 

ferritin และ transferrin saturation (TSAT) พิจารณาให้ therapeutic 

diagnosis ด้วยยาธาตุเหล็ก 1 เดือน หากยังตรวจพบภาวะโลหิตจาง ให้ตรวจ

เพิ่มเติมค้นหาสาเหตุอื่น ๆ  เช่น thalassemia ภาวะขาดวิตามินบี 12 หรือ โฟเลต 

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน C)

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ภาวะโลหิตจางในเด็ก หมายถึง การที่มีปริมาณของเม็ดเลือดแดง (red 

cell mass) ลดลงหรือมีระดับค่าความเข้มข้นเลือด (hemoglobin, Hb) ลดลง 

โดยใช้เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางในเด็กโรคไตเรื้อรังตามอายุเช่นเดียวกับ

การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางในเด็กปกติ (1) (ตารางที่ 1)

ตำรำงที่ 5 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางในเด็กโรคไตเรื้อรัง

อำยุ ระดับฮีโมโกลบิน (กรัมต่อเดซิลิตร)

6 เดือน – 5 ปี < 11.0

5 – 12 ปี < 11.5

12 – 15 ปี < 12.0

> 15 ปี

เพศหญิง

เพศชาย

< 12.0

< 13.0

 การตรวจติดตามระดับความเข้มข้นของฮีโมโกลบินในผู้ป่วยเด็กโรคไต

เรื้อรังที่ไม่มีภาวะโลหิตจาง ให้พิจารณาตามความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโลหิตจาง

ตามระดับของโรคไตเรื้อรัง (87) ส่วนในผู้ป่วยทุกรายที่มีภาวะโลหิตจางควรได้รับ

การตรวจหาสาเหตุ โดยใช้ประวัติ การตรวจร่างกาย และการส่งตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการเบื้องต้น ได้แก่ CBC และ PBS เพื่อใช้ขนาดของเม็ดเลือดแดงในการ

แยกสาเหตุของภาวะโลหิตจาง หากเม็ดเลือดแดงมีขนาดเล็ก ซึ่งอาจเกิดจาก

ภาวะขาดธาตุเหล็ก ควรส่งตรวจระดับ ferritin ในเลือด และ transferrin 

saturation หากสามารถส่งได้ ถ้า transferrin saturation น้อยกว่าหรือเท่ากับ

ร้อยละ 20 แสดงถึงภาวะขาดธาตุเหล็ก และถ้าระดับ ferritin ในเลือดน้อยกว่า 

100 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร แสดงถงึปรมิาณธาตเุหลก็ทีเ่กบ็ในไขกระดกูไม่เพยีงพอ (88)  

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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หรือหากสงสัยโรคธาลัสซีเมีย ควรส่งตรวจ hemoglobin typing ในกรณีที่ 

เม็ดเลือดแดงมีขนาดใหญ่ อาจเกิดจากภาวะขาดวิตามินบี 12 หรือโฟเลต ควร 

ส่งตรวจระดับวิตามินบี 12 หรือโฟเลตในเลือดหากสามารถส่งได้ ในกรณีท่ีเม็ด

เลือดแดงมีขนาดปกติอาจเกิดจากภาวะขาดฮอร์โมน erythropoietin จาก 

โรคไตเรื้อรังเอง หรือจากการเสียเลือดเฉียบพลัน(87)

ค�ำแนะน�ำที ่5.2 กำรรกัษำภำวะโลหติจำงด้วยธำตเุหลก็และกำรรกัษำอืน่ ๆ  

ในผูป่้วยเดก็โรคไตเร้ือรงั

 ค�ำแนะน�ำที ่5.2.1 กำรรกัษำภำวะโลหติจำงด้วยธำตเุหลก็ในผูป่้วยเดก็โรค

ไตเรือ้รงั

 • แนะน�าให้ยาธาตุเหล็ก เมื่อตรวจพบว่าระดับ transferrin saturation 

น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 และระดับ ferritin น้อยกว่าหรือเท่ากับ 100 

นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ในเด็กที่มีภาวะไตเรื้อรังแนะน�าให้ยาธาตุเหล็ก เมื่อตรวจพบว่าระดับ 

transferrin saturation น้อยกว่าหรอืเท่ากบัร้อยละ 20 และระดบั ferritin น้อยกว่า

หรอืเท่ากบั 100 นาโนกรัมต่อมลิลลิติร โดยระดับ transferrin saturation น้อยกว่า

หรือเท่ากับ 20 แสดงถึง ภาวะขาดธาตุเหล็ก และระดับ ferritin น้อยกว่า 100 

นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร แสดงถึงปริมาณธาตุเหล็กในไขกระดูกไม่เพียงพอ ใน

อนาคตการให้ยาธาตุเหล็กในเด็กอาจต้องพิจารณา reticulocyte hemoglobin 

content หรือร้อยละของ hypochromic red blood cell ร่วมด้วย ในการ

รักษาด้วยยาธาตุเหล็กในเด็กสามารถให้ทางการรับประทาน ขนาด 2-6 มก./กก./

วัน ของ elemental iron แบ่งรับประทานวันละ 2–3 ครั้ง ไม่ควรรับประทาน

พร้อมนม แคลเซียมหรือยาลดกรด antacid การให้ยาธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�า 

อาจพิจารณาโดยเฉพาะในเด็กที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือด 
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หรือในเด็กที่รับประทานยาธาตุเหล็กชนิดรับประทานแล้วมีผลข้างเคียงมากหรือ

ระดับ transferrin saturation ระดับ ferritin และฮีโมโกลบินไม่ได้ค่าตาม 

เป้าหมาย แม้ว่าได้รับยาธาตุเหล็กด้วยการรับประทานนาน 3 เดือน(3, 89, 90) ชนิด

ของยาธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�า ได้แก่ Iron sucrose, Iron dextran, Na 

ferric gluconate, Ferumoxytol และ Ferric carboxy maltose ปัจจุบัน

ยาธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�าที่ใช้บ่อยในเด็ก คือ Iron sucrose ขนาด 0.5–1 

มก./กก. ขนาดสูงสุดไม่เกิน 100 มก./ครั้ง 

 การศึกษา systematic review(91) เปรียบเทียบการให้ยาธาตุเหล็ก

ทางการรับประทานกับทางหลอดเลือดด�าในเด็กและผู้ใหญ่ที่เป็นโรคไตเรื้อรัง ทัั้ง

ที่ได้รับและยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต พบว่า สามารถเพ่ิมระดับฮีโมโกลบิน 

ระดับ transferrin saturation และ ferritin แต่จากการศึกษาไม่สามารถบอก

ความแตกต่างในการได้รับเลือด การเสียชีวิตหรือคุณภาพชีวิตของผู ้ป่วยได้ 

อย่างไรกต็ามการวเิคราะห์ systematic review น้ีมกีารศกึษาในผูป่้วยเดก็ เพยีง 3 

จาก 39 randomized controlled trials การศึกษาการให้ยาธาตุเหล็กทาง

หลอดเลือดด�าในเด็กที่เป็นโรคไตเรื้อรังหรือได้รับการล้างไตทางช่องท้องที่ยังไม่

ได้รับ ESA พบว่าสามารถเพิ่มระดับฮีโมโกลบินได้ แต่ไม่เพิ่มระดับ transferrin 

saturation หรือ ferritin อย่างมีนัยส�าคัญ(92) ในเด็กท่ีได้รับการฟอกเลือดมีการ

ศึกษา meta-analysis(93) ด้วยการให้ยาธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�า พบว่า

สามารถเพิ่มระดับฮีโมโกลบิน ระดับ transferrin saturation ระดับ ferritin 

และลดการใช้ ESA นอกจากนี้ยังมีการศึกษาเกี่ยวกับการให้ยาธาตุเหล็กในเด็ก

ทางหลอดเลือดด�า ชนิด sodium ferric gluconate complex(94), ferric 

pyrophosphate citrate(95) ในเด็กที่ได้รับการฟอกเลือด พบว่ามีประสิทธิภาพ

ในการเพิ่มระดับฮีโมโกลบินและมีความปลอดภัยในการใช้ยา 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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 ค�ำแนะน�ำที ่5.2.2 กำรตรวจประเมินธำตเุหลก็ในผูป่้วยเด็กโรคไตเรือ้รงั

  ภาวะโลหิตจางเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อยในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

การตรวจประเมินธาตุเหล็กจึงมีความส�าคัญเพื่อให้ได้การรักษาที่มีประสิทธิภาพ 

มีค�าแนะน�าดังนี้

 • การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อประเมินธาตุเหล็ก มีดังต่อไปนี้  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

  - Serum ferritin

  - Serum iron, total-binding capacity (TIBC), percent transferrin 

saturation (TSAT)

 • ควรประเมิน CBC, PBS และ iron status (TSAT และ ferritin)  

อย่างน้อยทุก 3-6 เดือน ในรายที่ได้รับการรักษาด้วย ESA รวมทั้งการตัดสินใจใน

การเริ่มให้ iron therapy(3,9) (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 • ควรประเมินการตอบสนองต่อการให้ iron therapy ทุก 3 เดือน (ควร

ท�าทุก 1-3 เดือน ในผู ้ป ่วยที่ได ้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม) (3,9)  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 • ควรประเมิน iron status บ่อยขึ้น หากมีการเริ่มให้หรือเพิ่มขนาด ESA 

dose ในกรณีที่มีการเสียเลือด หรือเพื่อติดตามการตอบสนอง หลังการให ้

ธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�า และในกรณีอื่น ๆ ที่ส่งผลให้ ธาตุเหล็กที่สะสมไว้ 

ลดลง (3,9) (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะโลหิตจาง มีความจ�าเป็นที่ต้องตรวจประเมิน

ธาตุเหล็กว่ามีปริมาณเพียงพอต่อการสร้างเม็ดเลือดแดง และลดการใช้ 

erythropoietin อย่างไม่เหมาะสม สามารถประเมินโดยการตรวจ CBC 

(hemoglobin, hematocrit), red blood cell indices (mean corpuscular 

volume, mean corpuscular hemoglobin, absolute reticulocyte 

count) เนื่องจากในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังอาจมีภาวะ absolute iron deficiency 

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ซึ่งหมายถึง ปริมาณธาตุเหล็กที่สะสมไม่เพียงพอ วินิจฉัยโดยพบค่าร้อยละของ 

TSAT < 20 และ ferritin < 30 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร(3) หรือมีภาวะ functional 

iron deficiency (FID) ซึ่งเป็นภาวะที่มีธาตุเหล็กสะสมในไขกระดูกเพียงพอ แต่

ไม่สามารถน�าเหล็กมาใช้ในการสร้างเม็ดเลือดแดงได้ วินิจฉัยโดยพบค่า ร้อยละ

ของ TSAT < 20 ร่วมกับ serum ferritin > 100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร(3)

 นอกจากน้ีหากสามารถตรวจเพิม่เตมิเพือ่หาสาเหตขุองภาวะโลหติจางอืน่ ๆ ได้ 

ให้ส่งตรวจเพิ่มดังนี้

 - Serum Vitamin B12 and folate levels

 - Percentage of hypochromic red blood cell (%HRC)

 - Reticulocyte hemoglobin content (CHr)

 - Reticulocyte hemoglobin equivalent (Ret-He)

 KDOQI และ KDIGO ยังคงแนะน�าให้ใช้ค่า serum ferritin หรือ TSAT 

เพื่อประเมินภาวะ iron deficiency (ID) ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะโลหิต

จาง แต่ปัจจุบัน European best practice guidelines (2) และ UK NICE 

guidelines (9) แนะน�าให้ใช้ ค่า CHr, Ret-He แทน เนื่องจากการตรวจค่า serum 

ferritin และ TSAT มี analytical และ biological variability และถูกรบกวน

จากภาวะการอักเสบ การติดเชื้อ(96) ภาวะทุพโภชนาการ(97) โรคตับ และโรค

มะเร็ง(98, 99) 

 การตรวจ percentage of hypochromic red blood cell (%HRC ) ซึ่ง

จะช่วยวินิจฉัยภาวะ FID พบว่ามีความไวในการวินิจฉัยภาวะ FID ที่จะตอบสนอง

ต่อการให้ธาตุเหล็กดีกว่าการใช้ serum ferritin และ TSAT โดยค่า %HRC > 6 

แสดงว่ามีภาวะขาดธาตุเหล็ก แต่มีข้อควรระวังในการส่งตรวจ HRC และ CHr 

ต้องส่งตรวจภายใน 6 ชั่วโมง เพื่อป้องกันไม่ให้เซลล์เม็ดเลือดแดงบวมซึ่งจะส่งผล

ต่อค่าที่ตรวจได้

 ในกรณีที่ตรวจ percentage of hypochromic red blood cell 

(%HRC) ไม่ได้ สามารถใช้ค่า reticulocyte hemoglobin content (CHr)  

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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ซึ่งเป็น early marker of erythropoietic activity(97, 98) เป็น real-time marker 

ของ FID ซึ่งมีความไว และมีความคุ ้มค่าในการตรวจโดยสามารถท�าได้ใน 

เครื่องตรวจเลือดรุ่นใหม่ ๆ(99-104) 

 โดยค่า  CHr < 27.5 พิโคกรัม บ่งว่าเป็น FID ใน infants and toddler 

    CHr < 28 พโิคกรมั บ่งว่าเป็น FID ใน older children and adults 

     CHr < 25 พิโคกรัม แสดงว่ามี classical iron deficiency 

 โดย Ret-He < 30.6 พิโคกรัม เป็น parameter ที่สามารถใช้ท�านายการ

ตอบสนองต่อการรักษาด้วย intravenous iron therapy ในผู้ป่วยเด็กโรคไต

เรื้อรังที่ได้รับการรักษาด้วยการบ�าบัดทดแทนไตด้วยเครื่องไตเทียม

 หากไม่สามารถตรวจ %HRC, CHr, Ret-He หรือผู้ป่วยเป็น thalassemia, 

thalassemia trait สามารถใช้ค่า TSAT < ร้อยละ 20 และ serum ferritin < 

100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เพื่อวินิจฉัยภาวะ ID 

 ค�ำแนะน�ำที่ 5.2.3 ข้อควรระวังในกำรรักษำด้วยธำตุเหล็กในผู้ป่วย

เด็กโรคไตเรื้อรัง

 • หลีกเลี่ยงการให้ธาตุเหล็กชนิดฉีดในรายที่มีการติดเช้ือรุนแรง (ค�ำ

แนะน�ำระดับ III, คุณภำพหลักฐำน C)

 • หลีกเลี่ยงการให้ธาตุเหล็กชนิดฉีดกรณีแพ้ยา (ค�ำแนะน�ำระดับ III, 

คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 การศึกษา systematic review(91) เปรียบเทียบผลข้างเคียงของการให้

ยาธาตุเหล็กชนิดรับประทานเปรียบเทียบกับการให้ทางหลอดเลือดด�าในเด็กและ

ผู้ใหญ่ พบว่าการให้ยาธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�าก่อให้เกิดปฏิกิริยาการแพ้หรือ

ความดันเลือดต�่ามากกว่า แต่ผลข้างเคียงอาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น 

อาเจียนน้อยกว่าชนิดรับประทาน การให้ยาธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�าชนิด 

iron dextran ควรมีการติดตามสัญญาณชีพ อาการแพ้ภายใน 30-60 นาทีแรก

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
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หลังการให้ยา เนื่องจากมีผลข้างเคียงท�าให้เกิดการแพ้รุนแรงได้ การศึกษาถึงผล

ข้างเคียงของการให้ยาธาตุเหล็กทางหลอดเลือดด�าในเด็ก พบว่าการให้ยาทาง

หลอดเลือดด�าชนิด iron sucrose เป็นระยะเวลานาน 90 นาทีไม่พบปฏิกิริยา

การแพ้รุนแรงถึงชีวิต(105)

 ค�ำแนะน�ำที่ 5.2.4 กำรให้เลือดเพื่อแก้ไขภำวะโลหิตจำงในผู ้ป่วย

เด็กโรคไตเรื้อรัง

 • การให้เลือดเพื่อแก้ไขภาวะโลหิตจางในผู ้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรังควร

พิจารณาด้วยความระมัดระวังและหลีกเลี่ยงถ้าไม่จ�าเป็น (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

 • การให้เลือดยังอาจจะมีความจ�าเป็นในกรณีท่ีเกิดภาวะเสียเลือด

เฉียบพลันหรือมีอาการของภาวะพร่อง oxygen (oxygen impairment)  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

  การให้เลือด (red cell transfusion) ในเด็กที่มีโรคไตเรื้อรัง ควรพิจารณา

ด้วยความระมัดระวังและหลีกเลี่ยงถ้าไม่จ�าเป็น เนื่องจากจะส่งผลต่อการกระตุ้น

ให้เกิด antibody และอาจท�าให้เกิดปัญหาในการปลูกถ่ายไต นอกจากน้ันใน

ปัจจุบันการให้ ESA และการให้ธาตุเหล็กแก่ผู้ป่วยเด็กท่ีมีโรคไตเรื้อรัง ก็จะช่วย

ลดอัตราการให้ red cell transfusion ได้ อย่างไรก็ตามการให้ red cell 

transfusion ยังอาจจะมีความจ�าเป็นในกรณีที่เกิดภาวะเสียเลือดอย่างฉับพลัน 

ตามความเห็นของผู้เชี่ยวชาญไม่สามารถระบุว่าระดับของ hemoglobin เท่าไร

จึงจะเป็นระดับที่ต้องตัดสินใจให้ red cell transfusion ถึงแม้ว่าจะมีค�าแนะน�า

ระดับ target hemoglobin ในการรักษาเด็กที่เป็นโรคไตเรื้อรัง

  ยังไม่มีหลักฐานที่ชัดเจนที่จะสามารถแนะน�าว่าควรจะให้ red cell 

transfusion แก่เด็กที่เป็นโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะโลหิตจางเมื่อใด และการตัดสินใจ
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ให้นั้นไม่ควรขึ้นอยู่กับระดับของ hemoglobin แต่ควรพิจารณาให้เมื่อมีอาการ

ของภาวะพร่อง oxygen (oxygen impairment)(106-108)

 ค�ำแนะน�ำที่ 5.2.5 กำรให้สำรอื่น ๆ เพื่อเสริมกำรรักษำภำวะโลหิตจำง

ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • ไม่แนะน�าให้ใช้ androgen เป็น adjuvant therapy ในการรักษาภาวะ

โลหิตจางในเด็กที่เป็นโรคไตเรื้อรัง (ค�ำแนะน�ำระดับ III, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

  มีการศึกษาถึงผลของ testosterone ต่อ erythropoiesis พบว่าสามารถ

เพ่ิม erythroid cell mass CFU-E และเพิ่มการผลิตและการหลั่งของ 

erythropoietin ได้ แต่ยังไม่มีหลักฐานถึงความปลอดภัยและประสิทธิผลของ

การใช้ androgenic hormone ในการรักษาภาวะโลหิตจางในเด็กที่เป็นโรคไต

เรื้อรัง(32, 109)

 ค�ำแนะน�ำที ่5.2.6 กำรให้ยำกลุม่ HIF stabilizers ในผูป่้วยเด็กโรคไตเรือ้รงั

 • ยังไม่มีข ้อแนะน�าและข้อบ่งชี้ในการใช้ HIF stabilizers ในเด็ก  

(ค�ำแนะน�ำระดับ III, คุณภำพ หลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 การให้ erythropoiesis stimulating agent และการให้ธาตุเหล็กท้ัง

แบบรับประทานหรือแบบหยดเข้าเส้นเลือดส�าหรับผู้ป่วยบางรายไม่สามารถ

ท�าให้ระดับของ hemoglobin เป็นไปตามเป้าหมาย หรืออาจจะมีผลข้างเคียง

ของยาดังกล่าวได้(110, 111) ในปัจจุบันนี้มียาซึ่งใด้รับการพัฒนาข้ึนมาใหม่คือ 

hypoxia inducible factor (HIF) stabilizer โดยการยับยั้ง propyl 

hydroxylase enzyme ท�าให้เกิดการเลียนแบบ natural hypoxic response 

ส่งผลต่อการเพ่ิมขึ้นของ endogenous erythropoietin และการน�าธาตุเหล็ก

ไปใช้ในกระบวนการสร้าง hemoglobin(112)
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 การศึกษายาในกลุ่ม HIF นี้ยังอยู่ในระยะที่ 2 หรือ 3 เช่น Roxadustat, 

Vadadustat, Daprodustat, Molidustat และยังไม่มีการท�าการศึกษาใน

เด็ก(113) ปัจจุบันจึงยังไม่มีข้อแนะน�าและข้อบ่งชี้ในการใช้ HIF stabilizers ในเด็ก

ค�ำแนะน�ำท่ี 5.3 กำรใช ้ยำกระตุ ้นเม็ดเลือด erythropoiesis-

stimulating agent (ESA) ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 ค�ำแนะน�ำที่ 5.3.1 กำรเริ่มใช้ยำ ESA ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • ควรพิจารณาเริ่มใช้ ESA เมื่อระดับ hemoglobin (Hb) ระหว่าง 10-11 

กรัมต่อเดซิลิตร และร่างกายมีภาวะธาตุเหล็กเพียงพอ ได้แก่ TSAT > ร้อยละ 20 

และ serum ferritin > 100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ไม่มีข้อมูลเกี่ยวกับผลของการเริ่ม ESA ที่ระดับ Hb ต่าง ๆ ในผู้ป่วยเด็ก 

แต่มีรายงานว่าผู้ป่วยเด็กที่ Hb < 10-11 กรัมต่อเดซิลิตร มีอัตราการเสียชีวิต  

การเข้ารกัษาตวัในโรงพยาบาล และการเกดิ left ventricular hypertrophy สงูกว่า 

และมีคุณภาพชีวิตต�่ากว่ากลุ่มควบคุม(114-117)

 • Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO)(3) แนะน�าว่า

ผู้ป่วยผู้ใหญ่ควรเริ่ม ESA เมื่อ Hb ระหว่าง 9-10 กรัมต่อเดซิลิตร เพราะระดับ 

Hb ที่ต�่ากว่า 9-10 กรัมต่อเดซิลิตร จะเพิ่มโอกาสที่ผู้ป่วยต้องได้รับเลือดหรือมี

ภาวะแทรกซ้อนจากภาวะโลหิตจาง แต่ในผู้ป่วยเด็กมีเพียงข้อแนะน�าให้พิจารณา

เป็นราย ๆ โดยเปรียบเทียบระหว่างประโยชน์ คือ หลีกเลี่ยงการได้รับเลือดและ

คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น กับผลเสียจากการรักษา

 • National Institute for Health and Care Excellence (NICE)(9) 

ประเทศอังกฤษให้พิจารณาใช้ ESA เฉพาะในผู้ป่วยท่ีคาดว่าจะได้ประโยชน์จาก

การรักษา โดยไม่ได้ระบุค่า Hb ที่ใช้เป็นเกณฑ์เริ่มต้นการรักษาท้ังเด็กและผู้ใหญ่ 
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นอกจากนัน้ไม่ควรเร่ิม ESA หากยงัม ีiron deficiency (ferritin < 100 นาโนกรมั

ต่อมิลลิลิตร) 

 • Japanese Society for Dialysis Therapy(13) ในปี 2008 แนะน�าให้เริ่ม 

ESA ในผู้ป่วยเด็กทุกรายที่มี Hb < 11 กรัมต่อเดซิลิตร แต่ในปี 2015 ได้แนะน�า

ให้พิจารณาเป็นราย ๆ เช่นเดียวกับ KDIGO

  ค�ำแนะน�ำที่ 5.3.2 ระดับฮีโมโกลบินเป้ำหมำยของกำรรักษำด้วย ESA 

ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • ขนาดยา ESA ที่ออกฤทธิ์สั้นได้แก่ rHuEPO ท้ัง epoetin alfa และ 

epoetin beta เพื่อรักษาระดับฮีโมโกลบินไม่ให้ลด ในเด็กโรคไตเรื้อรัง อยู่

ระหว่าง 275-350 ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กก./สัปดาห์ ในทารก และ 200–250 

ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กก./สัปดาห์ ส�าหรับเด็กโต (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพ

หลักฐำน C)

 • การบริหารขนาดยา rHuEPO เพือ่คงระดบัฮโีมโกลบนิให้อยูใ่นค่าเป้าหมาย 

ไม่แนะน�าให้หยุดและเริ่มยา ESA ใหม่ในรายที่ระดับฮีโมโกลบินเกินค่าเป้าหมาย  

ควรเพ่ิมหรือลดขนาดลงครั้งละไม่เกินร้อยละ 20-25 ของขนาดท่ีได้รับอยู ่  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 • ระดับฮีโมโกลบินเป้าหมายคือ 11-12 กรัมต่อเดซิลิตร ขึ้นอยู่กับอายุ 

เพศ และกิจกรรมของเด็ก (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 การศึกษาเชิงสังเกตจากรายงานข้อมูลลงทะเบียนผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการ

ปลูกถ่ายไตของทวีปอเมริกาเหนือ ปี ค.ศ. 2004 (118) พบว่าขนาดยา rHuEPO ทั้ง 

epoetin alfa และ epoetin beta เพื่อรักษาระดับระดับฮีโมโกลบินไม่ให้ลด

และให้ได้ตามเป้าหมายในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตมีขนาดสูงกว่าใน

ผู้ป่วยผู้ใหญ่ โดยผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตด้วยเครื่องไตเทียมต้องการ

ขนาดสูงกว่าผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้อง ทั้งนี้ผู้ป่วยท่ีได้รับการบ�าบัดทดแทนไต
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ด้วยเครื่องไตเทียมส่วนใหญ่จะได้รับการบริหารยาทางหลอดเลือด โดยพบว่า

ขนาดยาในทารกอยู่ระหว่าง 275-350 ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กก./สัปดาห์ และ

ขนาดยาในเด็กที่อายุมากกว่า 6 ปีอยู่ระหว่าง 200–250 ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กก./

สัปดาห์ มีการศึกษาที่บ่งชี้ว่าขนาดยา ESA ที่แตกต่างกันในเด็กแต่ละช่วงวัย

สัมพันธ์กับ non-hematopoietic binding sites ของ ESA ซี่งพบว่าในเด็กเล็กมี

จ�านวนมากกว่าเด็กโตจึงมีการท�าลายยา ESA มากกว่า(119)

 ไม่แนะน�าให้หยุดและเร่ิมยา ESA ใหม่ในรายท่ีระดับฮีโมโกลบินเกินค่า

เป้าหมาย เพราะท�าให้มีการขึ้นลงอย่างมากของระดับฮีโมโกลบิน (hemoglobin 

cycling)(50)การบริหารขนาดยา rHuEPO เพื่อคงระดับฮีโมโกลบินให้อยู่ในค่าเป้า

หมายจึงควรเพิ่มหรือลดขนาดลงครั้งละไม่เกินร้อยละ 20 ของขนาดที่ได้รับอยู่

 ระดับฮีโมโกลบินเป้าหมายที่ก�าหนดในเด็กคือ 11-12 กรัมต่อเดซิลิตร 

โดยค่านี้ก�าหนดมาจากผลการศึกษาเชิงสังเกตที่ได้แสดงถึงระดับฮีโมโกลบินที่ต�่า

กว่านี้สัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางคลินิกที่ไม่ดี(3, 114, 120)

 ค�ำแนะน�ำที่ 5.3.3 ขนำดและช่วงเวลำของกำรบริหำรยำ ESA  

ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • ขนาดของยา ESA ช่วงเร่ิมต้นการรักษาให้พจิารณาเริม่ใช้ท่ีขนาด 50-100 

ยนูติ/กก./สปัดาห์ ส�าหรบั short-acting ESA เช่น epoetin-α และ β (ค�ำแนะน�ำ

ระดบั IIa, คณุภำพหลกัฐำน B)

 • การปรบัขนาดยา ESA ควรพจิารณาจากอตัราการเพิม่ข้ึนของ Hb ภายหลงั

การได้รับ ESA โดยอัตราการเพิ่มควรอยู่ระหว่าง 1-2 กรัมต่อเดซิลิตร ในช่วง  

4 สัปดาห์ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

  - ถ้าระดับ Hb เพิ่ม < 1 กรัมต่อเดซิลิตร ในช่วง 4 สัปดาห์ ให้พิจารณา

เพิ่มขนาดของ ESA ร้อยละ 20-50 จากเดิม

  - ถ้าระดับ Hb เพิ่ม > 2 กรัมต่อเดซิลิตร ในช่วง 4 สัปดาห์ ให้พิจารณา

ลดขนาดของ ESA ร้อยละ 20-25 จากเดิม
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 • ESA dose ที่เหมาะสมในระยะ maintenance ควรเป็นขนาดท่ี

สามารถรักษาระดับของ Hb ให้อยู่ในช่วง target Hb level ได้ในระยะยาว  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 • ระยะห่างของการให้ ESA แต่ละคร้ังในช่วงแรกของการให้ยาควรเริ่ม

จาก 1-2 ครั้งต่อสัปดาห์ ในกรณีที่ใช้ short-acting ESAs แล้วจึงปรับระยะห่าง

ของการให้ยาตามความเหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าขนาดของยา ESA ในเด็กมีความหลายหลาย 

โดยความแตกต่างของ ESA dose ที่ใช้มีปัจจัยที่เกี่ยวข้องคือ กลุ่มอายุ และรูป

แบบการบ�าบัดทดแทนไตของผู้ป่วย(48, 118) ทั้งนี้เด็กอายุน้อยมีแนวโน้มต้องใช้

ขนาดของ ESA ที่มากกว่าในเด็กโต โดยเฉพาะเด็กอายุ < 1 ปี อาจต้องใช้ขนาด

ของ ESA สูงถึง 350 ยูนิต/กก./สัปดาห์ ในขณะที่เด็กอายุ > 12 ปี มักใช้ ESA 

dose ไม่เกิน 150-200 ยูนิต/กก./สัปดาห์(118) ส�าหรับรูปแบบการบ�าบัดทดแทน

ไตนั้นผู้ป่วยที่ยังไม่ได้บ�าบัดทดแทนไตและในผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องมีแนว

โน้มการใช้ขนาดของ ESA น้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตด้วยเครื่อง

ไตเทียม(121-123) นอกจากนี้ระดับ Hb ก่อนเริ่มต้นการรักษา และ targeted Hb 

level ก็มีผลต่อขนาดของ ESA ที่เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย(119) ดังนั้นเพื่อหลีก

เลี่ยงการใช้ขนาดของ ESA ที่มากเกินความจ�าเป็น หรือการเพิ่มขึ้นของระดับ Hb 

ที่มากเกินไปซ่ึงอาจมีความสัมพันธ์กับภาวะแทรกซ้อน เช่น ความดันโลหิตสูงท่ี

ควบคุมได้ยากขึ้น(3) จึงพิจารณาให้เริ่มต้นการใช้ขนาดของ ESA ท่ีขนาดน้อย ๆ 

ก่อน แล้วค่อยปรับขนาดของ ESA ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย (124, 125) 

ส�าหรับระยะห่างในการให้ short-acting ESA แต่ละครั้งจากการศึกษาในเด็กพบ

ว่ามีความแตกต่างกันตั้งแต่ 1-3 ครั้งต่อสัปดาห์ ซึ่งขึ้นกับขนาดของ ESA ที่ใช้ 

และรูปแบบการบ�าบัดทดแทนไต โดยผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตด้วย
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เครื่องไตเทียมมีแนวโน้มการได้รับขนาดของ ESA เริ่มต้นในขนาดสูง จะมีความถี่

ในการได้รับยา 2-3 ครั้งต่อสัปดาห์ (118) เทียบกับการให้ 1-2 ครั้งต่อสัปดาห ์

ในผู้ป่วยที่ยังไม่ได้บ�าบัดทดแทนไตและในผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้อง(121, 126)  

ในส่วนของ darbepoetin-α จะเริ่มต้นการใช้ที่ 1 ครั้งต่อสัปดาห์ (127-129) 

สอดคล้องกับการศึกษาในผู้ใหญ่

 ค�ำแนะน�ำที่ 5.3.4 วิธีกำรบริหำรยำ ESA ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • การบริหารยา ESA ในเด็กโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด พิจารณา

ให้ทางหลอดเลือดด�า (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 • การบริหารยา ESA ในเด็กโรคไตเรื้อรังที่ไม่ได้รับการฟอกเลือด พิจารณา

ให้ทางใต้ผิวหนัง (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 การศึกษาเก่ียวกับการบริหารยา ESA ในเด็กสอดคล้องกับการศึกษาใน

ผู้ใหญ่ (48, 118) พบว่าแพทย์นิยมบริหารยา ESA ทางใต้ผิวหนังในผู้ป่วยเด็กโรคไตใน

แผนกผู้ป่วยนอกมากกว่าการบริหารยา ESA ทางหลอดเลือดด�า และมีรายงานใน

เด็กพบว่าการบริหารยา ESA ที่ออกฤทธิ์สั้นทางใต้ผิวหนังมีประสิทธิภาพมากกว่า

การบริหารยาทางหลอดเลือดด�า 

 นอกจากนี้ปัจจัยทางด้านจิตใจต่อการฉีดยาเด็กท่ีท�าให้เกิดอาการเจ็บปวด

หลาย ๆ ครั้งมีความส�าคัญมาก จึงมีการศึกษาการบริหารยา ESA ทางช่องท้องใน

เด็กที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้องเพื่อลดความเจ็บปวดจากการบริหารยาทางใต้

ผิวหนังในเด็กกลุ่มนี้ แต่ไม่เป็นที่นิยมเพราะว่าต้องใช้ขนาดยา ESA สูงกว่าปกติ

เพือ่ทีจ่ะได้ระดบัความเข้มข้นของฮโีมโกลบนิเท่าเดมิ ต้องมวีนัท่ีมท้ีองแห้งช่วงกลางวนั 

(dry day dwell) อย่างน้อย 1 วนัต่อสปัดาห์เพือ่ให้ยา ESA ดดูซึมได้ดี (130, 131) และยัง

พบว่ามีการติดเชื้อทางช่องท้องเพิ่มขึ้น ปัจจุบันจึงยังไม่เป็นที่นิยม
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 ค�ำแนะน�ำที่ 5.3.5 ชนิดของ ESA ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • เลือก ESA ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยเด็กตามเภสัชพลศาสตร์ ข้อมูลด้าน

ความปลอดภัย ผลการรักษา ราคา และความพร้อมใช้ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 มีการศึกษาการใช้ ESA ชนิดต่าง ๆ ทั้ง short-acting epoetin, 

darbepoetin alfa, และ continuous erythropoietin receptor agonist 

(CERA; methoxy polyethylene glycol-epoetin beta) พบว่าสามารถใช้ 

ในผู ้ป ่วยเด็ก (132, 133) แต ่ไม ่มีข ้อมูลแสดงถึงความแตกต่างที่ชัดเจนของ

ประสิทธิภาพ ผลข้างเคียง และความคุ้มค่าระหว่างยาชนิดต่าง ๆ เหล่านี้รวมถึง

ผลการรักษาด้วย biosimilar ESA ในเด็ก ดังน้ันจึงแนะน�าการเลือกชนิดของ 

EPA สอดคล้องกับผู้ป่วยผู้ใหญ่(3)

 ค�ำแนะน�ำที่  5.3.6 ภำวะกำรตอบสนองต่อยำ ESA ต�่ำ (ESA 

hyporesponsiveness) ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

  5.3.6.1 กำรวินิจฉัยภำวะกำรตอบสนองต่อยำ ESA ต�่ำ 

 ภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า ในผู้ที่เพิ่งได้รับยา ESA 

 • ควรสงสัยภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า ในผู้ป่วยที่ระดับความเข้ม

ข้นเลือด (Hb) ไม่เพิ่มขึ้น หลังได้รับ ESA ในขนาดที่เหมาะสมกับน�้าหนักภายใน

หนึ่งเดือนแรกที่ได้รับยา ESA (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 • ในผู้ป่วยที่สงสัยภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า ควรหลีกเลี่ยงการ

ปรับขนาดยาเพ่ิมขึ้นเกินสองเท่าของขนาดยาเริ่มต้นท่ีเหมาะสมกับน�้าหนัก  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)
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 ภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า ในผู้ป่วยที่ได้รับยามานานแล้ว 

 • ควรสงสัยภาวะ acquired ESA hyporesponsiveness ในผู้ป่วยท่ีได้

รับขนาดยา ESA ที่เหมาะสมกับน�้าหนักแล้ว และมีการปรับเพิ่มขนาดยาข้ึนร้อย

ละ 50 ใน 2 ครั้ง เพื่อรักษาระดับความเข้มข้น Hb ให้คงที่ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, 

คุณภำพหลักฐำน C)

 • ผู้ป่วยที่สงสัย acquired ESA hyporesponsiveness ควรหลีกเลี่ยง

การปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นเกินสองเท่าของขนาดยาที่เคยรักษาระดับ Hb อยู่ใน

เกณฑ์ที่เหมาะสม (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

  5.3.6.2 กำรรักษำภำวะกำรตอบสนองต่อยำ ESA ต�่ำ

 • ผู้ป่วยควรได้รับการสืบค้นภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า ตั้งแต่เริ่ม

การใช้ยาหรือใช้ยาไปแล้วระยะหนึ่ง เพื่อน�าไปสู ่การรักษาที่จ�าเพาะต่อไป  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

 • ในผู้ป่วยที่ยังคงมีภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า หลังจากได้รับการ

แก้ไขสาเหตุไปแล้ว ควรเลือกวิธีการรักษาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแบบเป็นรายไป 

โดยพิจารณาจากแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของระดับความเข้มข้น Hb โดยอาจ

เลือกการบริหารยา ESA ต่อไปเพื่อรักษาระดับความเข้มข้นของ Hb หรือเลือก

การให้เลือด (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล(2, 3, 8, 118)

 ถึงแม้ว่าในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาแบบ randomized controlled trial 

ของขนาดยา ESA ที่เหมาะสมในผู้ป่วยเด็ก ค�าแนะน�าของ European Best 

Practice Guidelines ให้เริ่มสงสัยภาวะการตอบสนองต่อยา ESA ต�่า ในผู้ป่วยที่

ได้รับยา ESA ชนิด epoetin มากกว่า 300 ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กก./สัปดาห์ หรือ

ชนิด darbepoetin alfa มากกว่า 1.5 ไมโครกรัม/น�้าหนักตัว 1 กก./สัปดาห์ 

โดยที่ระดับความเข้มข้นเลือดไม่เพิ่มขึ้น หรือไม่สามารถรักษาระดับความเข้มข้น

เลือดให้คงที่ แต่อย่างไรก็ตาม ข้อมูลจาก NAPRTCS พบว่าผู้ป่วยเด็กต้องการ
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ขนาดของยา ESA สูงกว่าในผู้ใหญ่ โดยอาจต้องใช้ขนาดของยา ESA 275-350 

ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กก./สัปดาห์ ในเด็กเล็ก และ 200-250 ยูนิต/น�้าหนักตัว  

1 กก./สัปดาห์ ในเด็กโต 

 สาเหตุของการเกิด การตรวจทางห้องปฏิบัติการ และการรักษาภาวะการ

ตอบสนองต่อยา ESA ต�่าในเด็กเหมือนกับค�าแนะน�าในผู้ใหญ่ นอกจากนี้แนะน�า

ตรวจเรื่อง adherence ของการใช้ยา ESA ถ้าผู้ป่วยกินยากลุ่ม angiotensin 

converting enzyme inhibitor (ACEI) และ angiotensin receptor blocker 

(ARB) อยู่ แนะน�าให้ลดขนาดยา หรือหยุดยา ผู้ป่วยบางรายจ�าเป็นต้องตรวจ

ไขกระดูกเพื่อหาสาเหตุ แนวทางการแก้ไขสาเหตุของผู้ป่วยที่มีภาวะการตอบ

สนองต่อยา ESA ต�่าเช่นเดียวกับในผู้ใหญ่

 ค�ำแนะน�ำที ่5.3.7 ภำวะ pure red cell aplasia (PRCA) ในผูป่้วยเด็ก

โรคไตเรือ้รงั

 • ควรท�าการสืบค้นภาวะ antibody-mediated PRCA ในผู้ป่วยที่ได้รับ 

ESA ในขนาดเหมาะสมคงที่มานานมากกว่า 8 สัปดาห์ ร่วมกับ (ค�ำแนะน�ำระดับ 

IIa, คุณภำพหลักฐำน C)

  - ยังคงมีภาวะซีดลงอย่างต่อเนื่องหรือภาวะซีดดีขึ้นแล้ว กลับมาซีดลง

ใหม่ทันทีทันใด

  - มีระดับเม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือดปกติ และมี reticulocyte 

count ต�่ากว่าร้อยละ 1

  - มีปริมาณธาตุเหล็กสะสมในร่างกายอย่างเพียงพอ

  - ไม่มีปัจจัยอื่นที่ท�าให้ผู้ป่วยดื้อต่อการได้ ESA 

 • ผู้ที่ได้รับการวินิจฉัย antibody-mediated PRCA แนะน�าให้หยุดการ

ใช้ ESA ทันที และไม่เปลี่ยนชนิดหรือรูปแบบการบริหารยา ESA (ค�ำแนะน�ำ

ระดับ I, คุณภำพหลักฐำน C)

แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจาง
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ปี พ.ศ. 2564 57

copyright Nephrology Society of Thailand 2021



 • หากหยุด ESA แล้ว ผู ้ป่วยยังคงมีภาวะซีดที่จ�าเป็นต้องได้รับเลือด 

พิจารณาให้ยากดภูมิคุ ้มกัน การท�า plasmapheresis หรือปลูกถ่ายไต  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน C)

  PRCA ในเด็กมีรายงานการเกิดข้ึนได้น้อยเช่นเดียวกับผู้ใหญ่(124) ไม่มี

รายงานอุบัติการณ์และความชุกของโรคในเด็ก ไม่จ�าเป็นต้องตรวจคัดกรองหา 

PRCA ในเด็กที่ได้รับ ESA ทุกราย(4) แนะน�าให้ตรวจหาภาวะ PRCA ในเด็กที่ได้รับ 

ESA แล้วยังคงซีดลงอย่างต่อเนื่อง หรือหลังจากได้ยาแล้วภาวะซีดดีขึ้น แต่ต่อ

มากลับเกิดภาวะซีดลงใหม่อย่างทันทีทันใด(134) ตรวจพบ reticulocyte count 

ต�่ากว่าร้อยละ 1 โดยไม่มีความผิดปกติในปริมาณของเม็ดเลือดขาวและเกล็ด

เลือด และไม่มีปัจจัยอื่นที่ท�าให้ไม่ตอบสนองต่อการใช้ ESA ได้แก่ มีปริมาณธาตุ

เหล็กสะสมในร่างกายไม่เพียงพอ การได้รับ ESA ในขนาดไม่เหมาะสม การ

บริหารยาไม่ถูกต้องหรือไม่สม�่าเสมอ ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB ภาวะเลือดเป็นกรด 

mineral bone disease ภาวะทุพโภชนาการ ภาวะขาดวิตามินซีหรือโฟเลต 

ภาวะติดเชื้อเรื้อรัง(3, 4, 8, 90, 134)

  การวินิจฉัยภาวะ PRCA ท�าได้เช่นเดียวกับผู้ใหญ่ด้วยการตรวจไขกระดูก

ไม่พบปริมาณเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดแดงน้อยหรือพบปริมาณน้อยมาก ร่วมกับ

ตรวจพบ neutralizing แอนติบอดีต่อ ESA(4, 134)

  เมื่อวินิจฉัยภาวะ PRCA ในเด็ก ให้หยุดการใช้ ESA ทันทีเหมือนกับผู้ใหญ่ 

ไม่มีการศึกษาถึงวิธีการรักษา PRCA ในเด็ก มีเพียงรายงานผู้ป่วย 2 รายต้องได้

รับการรักษาด้วยยา prednisolone และ cyclosporine ซึ่งได้ผลการรักษาที่ดี 

(135, 136) จึงอ้างอิงเหมือนในผู้ใหญ่ที่มีรายงานว่าเมื่อหยุดการให้ ESA โอกาสท่ี

ภาวะ PRCA สามารถดีขึ้นเองได้น้อยมาก จ�าเป็นต้องให้การรักษาด้วยยากด

ภูมิคุ้มกัน เช่น prednisolone, cyclophosphamide, cyclosporine A การท�า 

plasmapheresis หรือการปลูกถ่ายไต ซึ่งสามารถท�าให้ผู้ป่วยหายจากภาวะ 

PRCA ได้ จึงแนะน�าให้ยากดภูมิคุ้มกัน การท�า plasmapheresis หรือปลูกถ่าย

ไต หากหยุด ESA แล้ว ผู้ป่วยยังคงมีภาวะซีดที่จ�าเป็นต้องได้รับเลือดอีก(4, 134)
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ค�ำแนะน�ำที่ 5.4 ค�ำแนะน�ำทำงด้ำนนโยบำย (Policy advocation) ในผู้

ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 ค�ำแนะน�ำที่ 5.4.1 แนวทำงกำรเบิกจ่ำยธำตุเหล็กทำงหลอดเลือดด�ำใน

ผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

 • แนะน�าให้เหลก็ทางหลอดเลอืดในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืด

ด้วยเคร่ืองไตเทียมเพื่อรักษาระดับ TSAT ให้มากกว่าร้อยละ 20 และ ferritin 

มากกว่า 100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เมื่อระดับ ferritin มากกว่า 500 นาโนกรัม

ต่อมิลลิลิตร ควรพิจารณาถึงความจ�าเป็นในการให้เหล็กทางหลอดเลือดโดยค�านึง

ถึงระดับของฮีโมโกลบิน ขนาดและการตอบสนองต่อ ESA ในกรณีที่ระดับ TSAT 

มากกว่าร้อยละ 50 และ ferritin มากกว่า 800 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ควรหยุด

การให้เหล็กทางหลอดเลือด (ค�ำแนะน�ำระดับ I, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ตามค�าแนะน�าของ KDOQI 2006(48) และ KDIGO 2012(3) แนะน�าให้เหล็ก

ทางหลอดเลือดในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

เพื่อรักษาระดับของ TSAT ให้มากกว่าร้อยละ 20 และ ferritin มากกว่า 100 

นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลในเด็กถึงระดับค่าสูงสุดของ ferritin 

ท่ีไม่ก่อให้เกิดอันตราย ค�าแนะน�าส่วนใหญ่ก�าหนดให้ระดับ ferritin ไม่ควร

มากกว่า 500 - 800 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เพื่อหลีกเลี่ยงภาวะเหล็กเกินจน

กระตุ้นให้ภาวะการอักเสบ เพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อ และการเกิดภาวะ

แทรกซ้อนต่อหัวใจและหลอดเลือด(6, 48, 137) Warady และคณะ ศึกษาการให้ 

sodium ferric gluconate complex ทางหลอดเลือดเพื่อรักษาระดับธาตุเหล็ก

ในเลือด (maintenance therapy) ในเด็กที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต

เทียมและได้รับ ESA แนะน�าให้หยุดการให้เหล็กทางหลอดเลือดเมื่อระดับ TSAT 

มากกว่าร้อยละ 50 และ ferritin มากกว่า 800 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร(94)
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 ค�ำแนะน�ำที่ 5.4.2 แนวทำงกำรเบิกจ่ำยยำกระตุ้นเม็ดเลือด (ESA)  

ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้เริ่มรับกำรบ�ำบัดทดแทนไต

 • แนะน�าให้เริ่มให้ ESA ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการรักษา

ทดแทนไตเมื่อมีระดับความเข้มข้นในเลือดอยู่ระหว่าง 10-11 กรัมต่อเดซิลิตร 

โดยผู้ป่วยต้องไม่มีภาวะขาดธาตุเหล็ก (serum ferritin มากกว่า 100 นาโนกรัม

ต่อมิลลิลิตร และ TSAT มากกว่าร้อยละ 20) หรือสาเหตุอื่นของภาวะซีด  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIa, คุณภำพหลักฐำน B)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ผู้ป่วยเด็กไตเรื้อรังมีอุบัติการณ์ของภาวะซีดมากกว่าผู้ป่วยผู้ใหญ่ รายงาน

จาก North American Pediatric Renal Trial and Collaborative Studies 

(NAPRTCS) พบผู้ป่วยเด็กไตเรื้อรังระยะที่ 3, 4 และ 5 มีภาวะซีดถึงร้อยละ 73, 

87 และ 93 ตามล�าดับ(138)การศึกษาในผู้ป่วยเด็กไตเรื้อรังระยะก่อนได้รับการ

บ�าบัดทดแทนไตพบว่าภาวะซีดสัมพันธ์กับการเข้ารับรักษาตัวในโรงพยาบาล(139) 

และอัตราการเกิดโรคหัวใจ/หลอดเลือดที่เพิ่มขึ้น(116, 140, 141) นอกจากนั้นยังมี

ประเด็นที่ต่างจากผู้ใหญ่ คือ ผลเสียระยะยาวต่อการเจริญเติบโตของร่างกายและ

สมอง(142, 143) Boehm และคณะ รายงานในผู้ป่วยเด็กไตเรื้อรังระยะก่อนการ

บ�าบัดทดแทนไต เมื่อเริ่มการศึกษาผู้ป่วยร้อยละ 36 มีภาวะเตี้ยรุนแรง (height 

SDS ต�่ากว่า -2) แต่เมื่อติดตามไป 6 เดือนผู้ป่วยร้อยละ 40 มีการเจริญเติบโต 

ดีขึ้นใกล้เคียงเด็กปกติ โดยการได้รับ ESA และค่าความเข้มข้นเลือดที่สูงตั้งแต่  

11 กรัมต่อเดซิลิตร ขึ้นไป เป็นเพียง 2 ปัจจัยที่มีผลต่อการเจริญเติบโตที่ดีขึ้น(144)

 แนวทางเวชปฏิบัติของประเทศสหรัฐอเมริกา ญ่ีปุ่น และอังกฤษ ไม่ได้ใช้

เกณฑ์ที่แตกต่างกันในการเริ่มให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง

ระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับและยังไม่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต โดยทั้งหมดกล่าวตรง

กันว่าให้พิจารณาประโยชน์ของการรักษาต่อการเจริญเติบโต และคุณภาพชีวิต

ของเด็กเป็นส�าคัญ(3, 13, 89) 
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 ค�ำแนะน�ำที่ 5.4.3 แนวทำงกำรเปลี่ยนยี่ห้อของยำ ESA ในผู้ป่วยเด็ก

โรคไตเรื้อรัง

 • ควรใช้ ESA ชนิดเดิม แต่ในกรณีที่จ�าเป็นสามารถใช้ ESA ชนิดอื่น

ทดแทนได้ (ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)

ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 ไม่มีข้อมูลที่แสดงถึงความแตกต่างของประสิทธิภาพ ผลข้างเคียง และ

ความคุ้มค่าของการเปลี่ยนชนิดหรือยี่ห้อ ESA ในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรัง ข้อมูล

ของประเทศไทย การใช้ biosimilar ESA มีรายงานการเกิด pure red cell 

aplasia จาก r-HuEpo-neutralizing antibodies ในผู้ใหญ่(56) อย่างไรก็ดีการ

ศึกษาในผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังจากประเทศอิตาลี ไม ่พบความแตกต่างของ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัย ระหว่าง biosimilar และ originator ESA(145) 

ปัจจุบันสหภาพยุโรปรับรองให้ใช้ biosimilar ESA ท่ีได้รับการจดทะเบียน (EU 

legislation) ทดแทน originator ESA ได้(146) ส�าหรับการใช้และสับเปลี่ยนการใช้

ระหว่าง short-acting และ long-acting ESA เช่น epoetin alfa และ 

darbepoetin alfa ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังไม่พบความแตกต่างกันในแง่ของความ

ปลอดภัยและอัตราการเสียชีวิต(147, 148)

 ค�ำแนะน�ำที่ 5.4.4 แนวทำงกำรเบิกจ่ำยยำ ESA ในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับ

กำรบ�ำบัดทดแทนไต

 • การเบิกยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงควรให้สามารถเบิกได้โดยให้ค่าความ

เข้มข้นของเลือดเป็นไปตามที่ได้ก�าหนดไว้ ในกรณีที่ค่าดังกล่าวเกินที่ได้ก�าหนดไว้ 

ควรลดปริมาณการใช้ยาโดยผู้ป่วยยังสามารถเบิกยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงได้  

(ค�ำแนะน�ำระดับ IIb, คุณภำพหลักฐำน C)
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ค�ำชี้แจงและเหตุผล

 การเบิกยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงในต่างประเทศ เช่น สหรัฐอเมริกาและ

ยุโรป ได้มีการให้เบิกยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงได้โดยมีระดับความเข้มข้นเลือดที่

ต้องการตามที่ระบุไว้ (targeted hemoglobin) ในกรณีที่ค่าเกินกว่าที่ทาง

สมาคมวิชาชีพก�าหนด (Hb > 12 กรัมต่อเดซิลิตร) จะสามารถเบิกยาดังกล่าวได้

ลดลงร้อยละ 25 ของปริมาณยาเดิมที่ผู้ป่วยได้รับ(149-151) ส�าหรับในประเทศไทย

แต่ละกองทุนสุขภาพมีเกณฑ์การเบิกยาที่แตกต่างกันตามเกณฑ์ท่ีได้ก�าหนดไว้

โดยในปัจจุบันสวัสดิการกรมบัญชีกลางเบิกได้ตามอัตราที่ใช้จริง ส�านักงาน

ประกันสังคมเบิกได้ตามค่าความเข้มข้นของเลือด hematocrit < ร้อยละ 36 

และ > ร้อยละ 36-39 โดยสถานพยาบาลเรียกเก็บจากส�านักงานประกันสังคม(152) 

และส�านักงานหลักประกันสุขภาพเบิกได ้ตามค่าความเข ้มข ้นของเลือด 

hematocrit < ร้อยละ 30 และ > ร้อยละ 30 ผ่านระบบ DMIS ของ สปสช (153, 154) 

การปรับขนาดยา ESA ในเด็กให้ดูในค�าแนะน�าที่ 5.3.3
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ภำคผนวก
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ผนวก 1 แนวทางก�ากับการเบิกยา 
ESA ตามระดับของ hemoglobin 
(เสนอส�านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ)
 

ระดับ Hemoglobin
Recombinant human 

erythropoietin ที่สำมำรถเบิกได้

< 10.0 กรัมต่อเดซิลิตร - เบิกได้ตามจริงได้ไม่เกิน 12,000 unit/

สัปดาห์ (อาจเพิ่มได้ในบางกรณีที่ Hb  

ยังไม่ถึงเป้าหมาย)

10.0 - ≤ 11.5 กรัมต่อเดซิลิตร - เบิกได้ตามจริงได้ไม่เกิน 8,000 unit/

สัปดาห์ (อาจเพิ่มได้ในบางกรณีที่ Hb  

ยังไม่ถึงเป้าหมาย)

11.6 - < 12.9 กรัมต่อเดซิลิตร - เบิกได้ตามจริงได้ตามจริงไม่เกิน 4,000 

unit/สัปดาห์

≥ 13.0 กรัมต่อเดซิลิตร - หยุดยา (ประเมินใหม่ใน 2 สัปดาห์)

หมายเหตุ: ข้อมูลด้านแนวทางและขนาดยาไม่รวมถึงกลุ่ม long acting ESAs
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ผนวก 2 ค�าจ�ากัดความและการแบ่ง
ระยะของโรคไตเรื้อรัง 

1. ค�ำจ�ำกัดควำมของโรคไตเรื้อรัง (Definition of CKD)

 ค�าจ�ากัดความของ CKD ในปัจจุบันจะใช้ของ Kidney Disease 

Improving Global Outcome (KDIGO) ปี 2012 หมายถึงการที่ไตมีความผิด

ปกติทางด้านโครงสร้างหรือการท�างานอย่างใดอย่างหนึ่งมานานกว่า 3 เดือน 

ดังนี้

 1) มีหลักฐานที่แสดงถึงการที่ไตถูกท�าลาย (kidney damage) ได้แก่

   a)  มภีาวะ albuminuria (albumin excretion rate มากกว่า 30 มก./วัน 

หรือมีค่า albumin-to-creatinine ratio มากกว่า 30 มก./กรัม)

   b) มี urine sediment abnormalities

   c)  มีความผิดปกติทางเกลือแร่ (electrolyte disorders) ที่มีสาเหตุ

มาจาก tubular disorders

   d) มีความผิดปกติจากการตรวจทาง histopathology

   e) ตรวจพบความผิดปกติทางโครงสร้างจากการตรวจทางรังสีวิทยา

   f)  มีประวัติได้รับการปลูกถ่ายไต (kidney transplantation)

 2) อัตรากรองของเสียของไต (glomerular filtration rate: GFR) ลดลง

ต�่ากว่า 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 

2. กำรแบ่งระยะของโรคไตเรื้อรัง (Staging of CKD)

 ในการประเมินความเสี่ยงและความเหมาะสมของการดูแลผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรัง ทาง KDIGO ได้แบ่งระยะของโรคไตเรื้อรังออกตามระดับของ GFR และ

ระดับของ albuminuria ดังต่อไปนี้ 
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 2.1 การแบ่งระยะตาม GFR (GFR categories in CKD)

ตำรำงที่ 1 การจ�าแนกระดับความรุนแรงของโรคไตเรื้อรัง (CKD) ตาม 

GFR categories 

GFR category GFR (มล./นำท/ี1.73 ตร.ม.) ค�ำนิยำม

G1 ≥ 90 ปกติ หรือ สูง

G2 60-89 ลดลงเล็กน้อย

G3a 45-59 ลดลงเล็กน้อย ถึง ปานกลาง

G3b 30-44 ลดลงเล็กน้อย ถึง มาก

G4 15-29 ลดลงมาก

G5 < 15 ไตวายระยะสุดท้าย

ค�าย่อ: GFR, glomerular filtration rate.

 ทั้งนี้ในการประเมินค่า GFR สามารถใช้สมการค�านวณ estimated GFR 

(eGFR) มาประเมนิแทนการเกบ็ปัสสาวะ 24 ชัว่โมงเพือ่ด ูcreatinine clearance ได้ 

โดยสมการที่เป็นที่ยอมรับว่าสามารถประเมินค่า eGFR ได้แม่นย�าที่สุดในปัจจุบัน 

ได้แก่ สมการของ Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI) 
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 2.2 การแบ่งระยะตามระดับอัลบูมินในปัสสาวะ (albuminuria 

categories in CKD)

ตำรำงที่ 2 การจ�าแนกระดับความรุนแรงของโรคไตเรื้อรัง (CKD) ตาม 

albuminuria categories 

Category
AER

(มก./24 ชม.)

ACR (approximate equivalent) 
ค�ำนิยำม

(มก./กรัม) (มก./มิลลิโมล)

A1 < 30 < 30 < 3 ปกต ิหรอื เพิม่ขึน้

เลก็น้อย

A2 30 -300 30 -300 3 -30 เพิม่ขึน้ปานกลาง

A3 > 300 > 300 > 30 เพิ่มขึ้นมาก

ค�าย่อ: AER, albumin excretion rate; ACR, albumin-to-creatinine ratio; CKD, 

chronic kidney disease.

 โดยการประเมินผู้ป่วย CKD แต่ละรายจะต้องน�าเอาข้อมูลทุกด้านมา

พิจารณาร่วมกัน ได้แก่ 1) สาเหตุของโรค 2) GFR category 3) albuminuria 

category และ 4) ปัจจัยเสี่ยงตลอดจนโรคร่วมอื่น ๆ และได้สร้างตารางการ

ประเมินความเสี่ยงของ CKD โดยน�าเอา GFR category และ albuminuria 

category มาประเมินร่วมกัน (ตารางที่ 3) โดยหากผู ้ป่วยยิ่งมีระดับของ 

category ที่สูงของทั้ง GFR และ albuminuria จะจัดเป็นผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง

ต่อการด�าเนินโรคเข้าสู่โรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายตลอดจนมีโอกาสเสียชีวิตจาก

โรคระบบหัวใจและหลอดเลือดสูงยิ่งขึ้น โดยเมื่อผู้ป่วยมีระดับของ GFR ลดลง

จนถึงระดับ G5 นั้น (GFR < 15 มล./นาที/1.73ตร.ม.) แพทย์จะต้องพิจารณา

ความจ�าเป็นของการเริ่มการบ�าบัดทดแทนไตให้แก่ผู้ป่วย 
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ตำรำงที ่3 การประเมนิ prognosis ของโรคไตเรือ้รงัโดยใช้ GFR และ albuminuria 

ระยะของโรคไตเรือ้รงัตำมระดบัอลับมูนิในปัสสำวะ

A1

< 30 มก./กรมั

< 3 มก./มลิลโิมล

A2

30-300 มก./กรมั

 3-30 มก./มลิลโิมล

A3

> 300 มก./กรมั

> 30 มก./มลิลโิมล

ระยะของ

โรคไตเรื้อรัง

ตำมระดับ 

GFR 

(มล./นำท/ี

1.73 ตร.ม.)

G1 ≥ 90

G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 < 15

หมายเหตุ: สีเขียว: low risk; สีเหลือง: moderately increased risk; สีส้ม: high risk;  

สีแดง: very high risk

ค�าย่อ: GFR, glomerular filtration rate.
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