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บทความพเิศษ	 Special	Article

	 	 Erythropoietin	(EPO)	เป็น	glycoprotein	

growth	factor	พบโดย	Erslevในปี	1953(1)	 เม่ือพบวา่ 

plasma	 จากกระต่ายท่ีโลหิตจาง	 เม่ือน�ามาฉีดให ้

กระต่ายปกติ	กส็ามารถกระตุน้ใหก้ระต่ายปกติสร้าง 

เมด็เลือดแดงไดม้ากข้ึน	แสดงวา่ใน	plasma	ของกระต่าย

โลหิตจาง	 มีสารท่ีช่วยกระตุน้การสร้างเมด็เลือดแดง	

ต่อมาสารน้ีไดรั้บการตั้งช่ือว่าสารกระตุน้การสร้าง

เมด็เลือดแดง	(erythropoiesis	stimulating	factor	หรือ	

ESF)	หรือ	 erythropoietin	 (EPO)	ท�าหนา้ท่ีกระตุน้ 

การสร้างเม็ดเลือดแดงของไขกระดูก(2)	 ในผูใ้หญ่	

ประมาณร้อยละ	90	ของ	EPO	สร้างโดยกลุ่ม	fibroblastic	

cells	ใน	renal	cortex	และใน	outer	medulla	ของไต(3) 

ส่วนนอ้ยไดรั้บการสร้างจากตบั(4)	 เม่ือไตเร่ิมเส่ือม 

เขา้ขั้นปานกลาง	นัน่คือ	 glomerular	 filtration	 rate	

(GFR)	นอ้ยกวา่	60	มล./1.73	ตร.ม./นาที,	การสร้าง	EPO	 

ของไตจะเร่ิมลดลง(5,6)	 การสร้างเมด็เลือดแดงจึงลด 

ตามไปดว้ย	และเม่ือไตวายถึงขั้นรุนแรง	และเร้ือรัง 

นานเกิน	3	เดือน	การสร้าง	EPO	ของไตกจ็ะยิง่ลดลง	

การสร้างเม็ดเลือดแดงใหม่จากไขกระดูกจะลดลง

มาก	ผูป่้วยจึงเกิดภาวะโลหิตจางชนิด	normochromic	

normocytic	อยา่งรุนแรง	อาจจะถึงขั้นตอ้งรับเลือด 

ประจ�า	

	 ภาวะโลหิตจาง	ซ�้ าเติมใหผู้ป่้วยโรคไตเร้ือรัง	

ซ่ึงมีอาการต่าง	ๆ 	จากตวัโรคไตเองอยูแ่ลว้	ใหมี้อาการ

มากข้ึนไดแ้ก่	อาการอ่อนเพลีย	คล่ืนไส้	 เบ่ืออาหาร	

คุณภาพชีวิตลดลง	ภาวะภูมิตา้นทานการติดเช้ือ 

ลดลง	ความรู้สึกทางเพศลดลง(7)	การรักษาผูป่้วยโรคไต 

เร้ือรังระยะสุดทา้ยท่ีดีท่ีสุดคือการปลูกถ่ายไต(8)	 แต่ 

ถา้ไม่สามารถท�าได	้ไม่วา่จะดว้ยเหตุผลใดกต็าม	อาจ

จะเลือกใหก้ารรักษาดว้ยการรักษาชดเชยการท�างาน

ของไต	 (kidney	 replacement	 therapy)	 ไดแ้ก่	 การ 

ฟอกเลือดเป็นประจ�า	 (regular	 hemodialysis)	หรือ	

การลา้งไตผา่นทางช่องทอ้งเป็นประจ�า	 (continuous	

ambulatory	peritoneal	dialysis	หรือ	CAPD)	

	 สาเหตุของภาวะโลหิตจางในผูป่้วยโรคไต

เร้ือรัง	นอกจากสาเหตุหลกัคือการท่ีมี	EPO	ไม่พอ 

ตามท่ีกล่าวแลว้	อาจจะมีสาเหตุอ่ืน	ๆ	ร่วมสมทบดว้ย 

เช่น	การขาดธาตุเหลก็(9)	 การท่ีเมด็เลือดแดงอายสุั้น

กว่าคนทัว่ไป	การสูญเสียเลือดในทางเดินอาหาร 

การอกัเสบเร้ือรัง(10)	 การมีฮอร์โมนพาราไธรอยดสู์ง	

การรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
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เกินไป(11)	และอ่ืน	ๆ	แต่ไม่วา่จะมีสาเหตุใดบา้งกต็าม	

การรักษาท่ีง่ายและสะดวกไดแ้ก่	การใหเ้ลือด	 ซ่ึงจะ 

ช่วยเพิ่มเลือดไดอ้ยา่งตรงไปตรงมา	นอกจากน้ียงัมี 

การให้สาร	 erythropoietin	 (EPO)	 ซ่ึงไดจ้ากการ 

สงัเคราะห์	 ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัเป็นประจ�า	 เพ่ือกระตุน้

ไขกระดูกใหส้ร้างเมด็เลือดแดงของตวัผูป่้วยเองเป็น 

การหลีกเล่ียงหรือลดการเติมเลือดจากผูอ่ื้น	ซ่ึงจะเป็น 

การหลีกเล่ียงการติดเช้ือชนิดต่าง	ๆ	ท่ีอาจมากบัเลือด

ไดแ้มจ้ะมีการตรวจคดักรองแลว้ก็ตาม	 เช่น	 เช้ือ 

เอชไอว	ีและไวรัสตบัอกัเสบทั้งบีและซี	และท่ีส�าคญั

เป็นการหลีกเล่ียงการสร้างภูมิต่อตา้นเน้ือเยื่อผูอ่ื้น

(alloantibody)	 ซ่ึงอาจจะเป็นปัญหาท่ีส�าคญั	ถา้มีการ

ปลูกถ่ายไตในอนาคต	 เพราะอาจจะท�าใหมี้การสลดั 

ไตท้ิงมากกวา่ปกติ

	 นอกจากน้ี	การเติมเลือดประจ�าอาจจะก่อให้

เกิดภาวะเหล็กสะสมมากเกินไปตามอวยัวะต่าง	ๆ	 

เช่น	ตบั	หวัใจ	ตบัอ่อน	(hemosiderosis)(12)	หรืออาจ 

จะท�าให้มีปริมาตรเลือดมากเกินไปแบบเฉียบพลนั 

ซ่ึงอาจจะกลายเป็นปัญหาท่ีส�าคญั	 เพราะไตท่ีป่วย 

อยูแ่ลว้ไม่สามารถขบัน�้าส่วนเกินไดท้นัเวลา	อาจเกิด

ภาวะหวัใจลม้เหลวถึงขั้นคุกคามชีวติกไ็ด้

	 มีรายงานของต่างประเทศมากมาย	 ท่ีพบ 

ตรงกนัวา่ผูป่้วยโรคไตเร้ือรังท่ีไดรั้บการฉีดสาร	EPO 

สังเคราะห์เป็นประจ�า	 สามารถกระตุน้การสร้าง 

เม็ดเลือดแดงไดดี้เป็นส่วนใหญ่	 จนแพทยผ์ูรั้กษา

สามารถตั้งค่าความเขม้ขน้เลือดเป้าหมาย	 (target	Hb	

concentration)	 ได้(13)	 จนถือวา่การให	้EPO	ประจ�า

เป็นการรักษาภาวะโลหิตจางจากโรคไตเร้ือรังท่ีเป็น

มาตรฐาน

	 องคก์ารอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา	

แนะใหใ้ช	้recombinant	human	erythropoietin	alpha 

ในการรักษาภาวะโลหิตจางจากภาวะไตเร้ือรังเม่ือ 

Hb<10	 g%	แต่ไม่ไดบ้อกระดบั	Hb	 เป้าหมายดว้ย 

การให	้EPO	หวงัผลเพียงเพื่อลดความจ�าเป็นท่ีจะตอ้ง 

รับเลือดลงเท่านั้น	การใช	้EPO	ดว้ยขนาดท่ีมาก	เพื่อ 

หวงัให	้Hb	ข้ึนมาก	ๆ 	จนเท่าคนปกตินั้น	เพิม่ความเส่ียง 

ต่อการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด	(cardiovascular	

event)(14)	ปกติตวัผูป่้วยโรคไตเร้ือรังเองกมี็ความเส่ียง

ต่อภาวะ	cardiovascular	event	เองอยูแ่ลว้	นอกจากน้ี	

การท�าใหผู้ป่้วยมี	Hb	สูงใกลเ้คียงคนปกติ	ดว้ย	EPO	

ขนาดสูง	ท�าใหมี้อตัราตายมากกวา่	และซ�้ าเติมภาวะ

ความดนัโลหิตสูงของผูป่้วยใหสู้งยิง่ข้ึนและควบคุม

ไดย้ากข้ึนดว้ย(15)

	 ศุภชยั	 ฐิติอาชากุล	และอดิศว	์ทศัณรงค์(16)	 

ไดศึ้กษาผลการให้	 EPO	ยี่ห้อ	Epogen®	 ในผูป่้วย 

เขตภาคกลางท่ีมีโลหิตจางจากภาวะไตวายเร้ือรัง 

และเขา้ร่วมโครงการ	hemodialysis	(HD)	28	ราย	พบวา่ 

ภายใน	12	สปัดาห์กส็ามารถท�าให	้Hb	เฉล่ีย	เพิ่มข้ึน 

จาก	 7.1+1.14	 เป็น	 10.1+1.49	กรัม%	หรือท�าให	้

Hct	 เพิ่มข้ึนจาก	 22.1+3.24%	 เป็น	 31.7+4.01% 

ไดโ้ดยใชย้าขนาด	 8,390+2,452	 unit	 ต่อสัปดาห์	 

หรือ	152.1	unit/kg/week

	 ประเสริฐ		ธนกิจจารุ	และนภา		ศิริววิฒันากลุ(17)	 

ไดศึ้กษาการใช	้Espogen®	 รักษาโลหิตจางจากภาวะ

ไตวายเร้ือรัง	22	ราย	ในเขตกรุงเทพฯ	ท่ีเขา้โครงการ	

HD	 เป็นเวลา	 24	สัปดาห์ผูป่้วยสามารถเพิ่มค่า	Hb	

จาก	8.0+1.3	g%เป็น	11.0+1.1	g%	(p	<	0.001)	ใชย้า

เฉล่ีย	143.6+87.8	IU/kg/week	นอกจากภาวะโลหิตจาง 

จะดีข้ึนแลว้	 ยงัมีการเปล่ียนแปลงท่ีหัวใจอย่างมี 

นยัส�าคญั	 ไดแ้ก่ค่า	 LVEDD	ลดลง	 (52.8+7.0	 vs.	

50.1+6.9	mm,	p	<	0.05),	และค่า	LVVI	ลดลง	(86.2+25.2	

vs.	 75.5+19.5	mL/m2,	 p	 <	 0.05)	 โดยไม่พบผล 

ขา้งเคียงท่ีร้ายแรงใด	ๆ

	 สมาคมโรคไตของไทย	 แนะน�าให้ผูป่้วย 

โรคไตเร้ือรังท่ีเขา้รับการรักษาทดแทนทางไต	 ให้

ไดรั้บสาร	EPO	สงัเคราะห์	ถา้ผูป่้วยนั้นมีระดบั	Hb	

concentration	<	10	g%	โดยท่ีผูป่้วยตอ้งมีธาตุเหลก็

สะสมพอดว้ย	นัน่คือค่า	serumferritin	>	100	ng/ml	และ	

ค่าความอ่ิมตวัของสารจบัเหลก็	(transferrin	saturation	

หรือ	TSAT)	>	20	%(18)
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	 ประสิทธิภาพของ	EPO	ในการรักษาโลหิตจาง 

จากภาวะไตวายเร้ือรังเป็นท่ียอมรับโดยทัว่ไป(19) 

มีผลขา้งเคียงนอ้ย	แต่เป็นยาท่ีมีราคาสูงและตอ้งบริหาร

ดว้ยการฉีดบ่อยคร้ัง	เป็นเวลานาน	ๆ 	จึงไดมี้การศึกษา

ค่าใชจ่้ายส�าหรับยาน้ีหลายคร้ัง	เช่น	การศึกษาค่าใชจ่้าย 

รายเดือนในอินเดียเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผูป่้วย 

ท่ีเขา้โครงการ	CAPD	ท่ีท�า	3	รอบต่อวนักบัผูป่้วยท่ีท�า 

HD	3	คร้ังต่อสปัดาห์	ค่าใชจ่้ายน้ีรวมค่าน�้ายา	ค่า	EPO	 

ค่ายาอ่ืน	ๆ	 ค่าตรวจเลือด	 ค่าใชจ่้ายในโรงพยาบาล 

ค่าเดินทาง	 เฉล่ียแล้วไม่มีความแตกต่างกัน 

นั่นคือ	 29,252+6,859	 vs.	 28,763+5,486	 รูปี	 

(P	=	0.85)	โดยค่าท�า	HD	จะดูเหมือนนอ้ยกวา่ค่าท�า	PD	

ในช่วงแรก	ๆ 	นัน่คือ14,669+1,376	vs.	19,528+4,072	

รูปี	 (P	=	 0.000)	แต่กจ็ะไปจ่ายส่วนท่ีมากกวา่ไดแ้ก่

ค่า	EPO	 ซ่ึงตอ้งใชม้ากกวา่	นัน่คือ	7,160+3,353	vs.	

3,093+1,889	รูปี	(P	=	0.002)	และค่าเดินทาง	1,654	+ 

1,085	vs.	76+66	รูปี	(P	<	0.0001)(20)

	 ในประเทศท่ีพฒันาแลว้	 เช่น	แคนาดาศึกษา 

ค่าใช้จ่ายในการให้เลือดร่วมกับการใช้	 EPO 

เปรียบเทียบระหวา่ง	ผูป่้วย	PD	90	ราย	กบั	HD	90	ราย	

ในระยะเวลา	1	 ปี	พบวา่	กลุ่ม	HD	ใชเ้ลือดมากกวา่ 

นัน่คือ	0.47	หน่วยต่อเดือน	 เทียบกบั	0.19	หน่วยต่อ

เดือนของกลุ่ม	PD	 (P	<	 0.01)	ขนาด	EPO	 ท่ีใชใ้น 

กลุ่ม	HD	 สูงกวา่นัน่คือ	7,370	units/week	vs.	 5,970	

units/week	(P	<	0.01)	ใชเ้ลือดเฉล่ีย	507	หน่วยต่อปี 

ในกลุ่ม	HD	 คิดเป็นเงิน	 152,280	ดอลลาร์แคนาดา

เทียบกบัการให้เลือด	 205	หน่วยต่อปีในกลุ่ม	 PD 

คิดเป็นเงิน	 61,500	ดอลลาร์แคนาดามีการใช	้EPO	

ในกลุ่ม	HD	มากกวา่กลุ่ม	PD	(460,463	vs.	361,747	

ดอลลาร์แคนาดา)	 รวมค่าใชจ่้ายเพ่ือเลือดและ	EPO	

ต่อปีในกลุ่ม	HD	 คือ	 189,435	ดอลลาร์	 ซ่ึงมากกวา่ 

ของกลุ่ม	PD	ถึง	2,105	ดอลลาร์ต่อคน(21)

	 ไม่พบการศึกษาค่าใชจ่้ายเปรียบเทียบโดยตรง	

ระหวา่งการใหเ้ลือดอยา่งเดียว	กบัการให	้EPO	 เพ่ือ

รักษาโลหิตจางในผูป่้วยโรคไตเร้ือรังท่ีเขา้รับการ

รักษาชดเชยทางไตเป็นประจ�ามีเพียงการศึกษาท่ีแสดง

ใหเ้ห็นวา่การใช	้EPO	ในผูป่้วยท่ี	Hb<10	g%	และ

เขา้โครงการ	HD	 ช่วยใหไ้ม่ตอ้งรับการเติมเลือดอีก 

ต่อไป	โดยผูป่้วยมีค่า	Hct	 เฉล่ียเพิ่มข้ึนเป็นประมาณ	

35	%(22)	และยงัช่วยลดค่า	ferritin	ไดถึ้ง	ร้อยละ	40

	 มีการศึกษาค่าใชจ่้ายระหว่างการให้เลือด 

เทียบกบัค่ารักษาดว้ย	EPO	ในผูท่ี้มีภาวะโลหิตจาง

จากโรคมะเร็งและการให้ยาเคมีบ�าบดั(23)	ในเชิง

เศรษฐศาสตร์พบวา่การใหเ้ลือดแพงกวา่การให	้EPO	

เพราะค่าตรวจคดักรองท่ีนบัวนัจะยิง่เพิ่มข้ึน	และยงั

ตอ้งรักษาภาวะแทรกซอ้นจากการใหเ้ลือดท่ีมีทั้งชนิด

เฉียบพลนัและเร้ือรัง	ค่าใชจ่้ายโดยรวมจึงมากกวา่	การ

ศึกษาท่ีสหรัฐอเมริกาพบวา่	ในการรักษาภาวะโลหิตจาง

ตามมาตรฐาน	ในราคาของการใหเ้ลือดทุก	1	ดอลลาร์	

สามารถรักษาดว้ย	EPO	ไดใ้นราคาเพียง	0.81	ดอลลาร์

เท่านั้น	นัน่คือการรักษาดว้ย	EPO	สามารถประหยดั 

ค่าใชจ่้ายโดยรวมไดถึ้งร้อยละ	23

	 ประสิทธิภาพของ	EPO	ในการรักษาโลหิตจาง 

จากโรคไตเร้ือรังท่ีมีภาวะ	 thalassemia	 แฝงดว้ย 

จะไม่ดีเท่าท่ีควร	เช่นถา้มี	beta	thalassemia	แฝงท�าให ้

ผูป่้วยไตวายเร้ือรังท่ีท�า	HD	ตอ้งการ	EPO	มากกวา่คน 

ท่ีไม่มี	thalassemia	แฝง		ยิง่ถา้มีสดัส่วนของ	Hemoglobin	

A2	มากกวา่	 ร้อยละ	6	ยิง่ตอ้งการ	EPO	มากกวา่คน 

ท่ีมี	Hb	A2	นอ้ยกว่าร้อยละ	 6(24)	 เน่ืองจากคนไทย 

โดยเฉพาะในเขตภาคตะวนัออกเฉียงเหนือมีธาลสัซีเมีย

แฝงหลากหลายชนิด	ทั้งชนิดเด่ียว	เช่น	alpha-thalassemia	

trait	หรือ	beta-thalassemia	trait	และชนิดผสมกนั	เช่น	

Hemoglobin	E	ผสมกบั	alpha-thalassemia	trait	รวม	ๆ  

แลว้ชุกชุมถึงร้อยละ	 62.4(25)	ดงันั้นประสิทธิภาพ 

ของ	EPO	ในการรักษาโลหิตจางจากโรคไตเร้ือรัง	ใน

เขตอีสาน	 จึงอาจจะไม่ดีเท่าผูป่้วยในภาคอ่ืน	ๆ	หรือ 

ถา้อยากใหไ้ดป้ระสิทธิภาพดีเท่ากบัท่ีอ่ืน	ๆ 	อาจจะตอ้ง 

ปรับขนาดของ	EPO	ใหม้ากกวา่น้ี	ท�าใหส้ิ้นเปลือง 

ค่าใชจ่้ายมากกวา่ท่ีอ่ืน	ๆ	ได	้ราคา	EPO	กย็งันบัวา่สูง

เม่ือเทียบกบัค่าครองชีพของคนไทย
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	 ในประเทศไทย	 เคยส�ารวจความชุกของ 

โรคไตเร้ือรัง	 (chronic	 kidney	 disease)	 ในปี	 2009	 

พบวา่มีโรคไตเร้ือรังถึงร้อยละ	17.5(26)	โดยแบ่งเป็น

ระยะท่ี	1,	2,	3	และ	4	ได	้3.3%,	5.6%,	7.5%	และ	1.1% 

ตามล�าดบั	 มีผูป่้วยระยะท่ี	 5	 ร้อยละ	 0.05-0.06(27)	 

ส่วนในจงัหวดันครราชสีมา	ความชุกของโรคไตเร้ือรัง 

โดย	 สุชาติ	 เจนเกรียงไกร	 คือ	 ร้อยละ	12.7-14.2	 ซ่ึง 

แตกต่างกนัตามวธีิการค�านวณโดยแบ่งคนไข	้เป็นระยะ

ท่ี	1,	2,	3,	4	และ	5	คือ	ร้อยละ	3.45-5.05,	5.18-7.34,	

3.43-12.40,	 0.15-0.56	และ	0.02-0.04	ตามล�าดบั(28)

	 ปัจจุบนั	EPO	หมดสิทธิบตัรแลว้	 จึงมี	EPO	

หลากหลายช่ือการคา้	 (biosimilar)	 และขอ้บ่งช้ีท่ี 

ส�าคญัและใชบ่้อยคือโลหิตจางในผูป่้วยโรคไตเร้ือรัง

ตามค�าแนะน�าของกรรมการอาหารและยาของสหรัฐ(29)

แต่เป็นยาราคาสูง	และตอ้งใชต่้อเน่ืองไปตลอดชีวิต	 

ผูป่้วยโรคไตเร้ือรังของไทยมีมาก	 มีธาลสัซีเมียแฝง

ชุกชุมกว่าเขตอ่ืนและยามีผลขา้งเคียงท่ีหลากหลาย	 

เช่น	ความดนัโลหิตสูง(30)	pure	red	cell	aplasia	(PRCA)	

จากการสร้าง	antibody(31)	ซ่ึงในคนเอเชียมีชุกชุมกวา่

ชาวตะวนัตก	การใช	้EPO	ในผูป่้วยไทยตอ้งมีความ

รอบคอบเป็นพิเศษโดยดูจากประสบการณ์ของชาว

ต่างชาติ

	 ประวติัการใช	้EPO	ในผูป่้วยโรคไตเร้ือรังมี

มากมาย	เช่น	Sundal	และคณะ(32)	ศึกษาการให	้EPO	

แก่ผูป่้วยไตวายเร้ือรังแบบพหุสถาบนั	 ในยุโรปท่ี 

เขา้รับการรักษา	HD	พบวา่ไดผ้ลดี	มีเพียง	1	ราย	จาก	

132	ราย	ท่ี	Hb	ข้ึนไม่ถึง	10	g%	เน่ืองจากการขาด	folate	

และมี	 overt	 hyperparathyroidism	ผูป่้วยส่วนใหญ่	 

จึงไม่จ�าเป็นตอ้งใหเ้ลือดอีก	ยกเวน้เพียง	5	ราย	ท่ีตอ้ง

ใหเ้ลือดคนละคร้ังโดยไม่ใช่เร่ืองของการไม่ตอบสนอง

ต่อ	EPO	นัน่คือ	2	รายเกิดจากขาดธาตุเหลก็	อีก	3	ราย

เกิดจากมีโรคอ่ืนแทรกซอ้นนอกจากนั้น	EPO	ยงัเพิ่ม

คุณภาพชีวติไดช้ดัเจน	ขนาดท่ีใชคื้อ	200-225	U/kg,	 

ให	้2	หรือ	3	คร้ัง,	serum	ferritin	ลดจาก	1,900	เป็น	

1,300	ng/ml,	ไม่มีผลเสียต่อการปลกูถ่ายไต	ผลขา้งเคียง 

ท่ีพบบา้งไดแ้ก่	 ความดนัเลือดสูง	 9	 ราย	 และใน 

จ�านวนน้ีมีเพียง	 2	 รายเท่านั้นท่ีไม่สามารถควบคุม 

ความดนัโลหิตท่ีสูงได	้ตอ้งออกจากการศึกษา	และ 

มี	11	รายท่ีชกัซ่ึงอาจเกิดข้ึนไดจ้ากหลาย	ๆ	สาเหตุ

	 Power	และคณะ(33)	 ไดศึ้กษาค่าใชจ่้ายของ

องคก์รผูดู้แลสุขภาพ	 (Medicare)	 ท่ีตอ้งจ่ายให้แก่ 

ผูป่้วยโรคไตวายท่ีเขา้โครงการ	HD	 ซ่ึงจะรวมค่ายา	

และค่ารักษาภาวะแทรกซอ้นต่าง	ๆ 	จากการรักษาชนิด 

นั้น	ๆ 	พบวา่ค่าใชจ่้ายในกลุ่มท่ีรักษาดว้ย	EPO	มากกวา่

การใหเ้ลือดอยา่งเดียวเป็นเงิน	42,530,000	เหรียญต่อ

ผูป่้วย	HD	10,000	คน	ภายใน	1	ปี	และ	118,050,000	

เหรียญในระยะ	 5	 ปี	 และมากกว่าค่าใช	้ androgen	

รักษาภาวะโลหิตจางเป็นเงิน	42,700,000	 เหรียญใน

ระยะ	1	 ปี	 และ	118,370,000	 เหรียญ	ในระยะ	5	 ปี 

ความผนัแปรของค่าใชจ่้ายจะอ่อนไหวท่ีสุดตามขนาด

ของ	EPO	ท่ีแพทยส์ัง่;	อ่อนไหวปานกลางตามเกณฑ์

การประเมินการตอบสนองของโลหิตจางต่อ	EPO,	

ความชุกของการอุดตนัในเส้นเลือดท่ีเกิดจาก	EPO	

(EPO-induced	vascular	access	clotting)	และการลดลง 

ของ	 cardiovascular	หรือ	 overall	morbidity;	 และ 

อ่อนไหวเพียงเลก็นอ้ยต่อความเร็วของการใหเ้ลือด,	

อตัราการตอบสนองของโลหิตจางต่อการใช	้androgens,	

ความชุกของการชกั	หรือภาวะแทรกซอ้นจากความดนั

เลือดท่ีสูง	 เช่น	stroke,	กลา้มเน้ือหวัใจตาย,	ความชุก

ของการติดเช้ือไวรัสจากการใหเ้ลือด,	 และความชุก

ของการเกิด	androgen-induced	virilization

	 ในปี	 1995	 Ifudu	และคณะ(34)	 ไดท้บทวน 

การใหเ้ลือดผูป่้วยไตวายท่ีเขา้รับการรักษาดว้ย	HD	

ระหวา่งปี	1983-1992	โดยแบ่งเป็น	3	ช่วงช่วงแรกเป็น

ช่วงก่อนมี	EPO	(ค.ศ.	1983-1985)	อตัราการใหเ้ลือด

คือ	38%	 ต่อปี	 (พิสยั,	 36-39%)	 ช่วงทดลองใช	้EPO	

(ค.ศ.	1986-1988)	ใหเ้ลือด	19%	(พิสยั,	16-24%),	และ

ช่วงท่ี	EPO	วางตลาดทัว่ไป	(ค.ศ.	1989-1992)	ใหเ้ลือด	

23%	 (พิสยั,	 21-24%),	ตวัเลขหลงัสุดต่างจากตวัเลข	 

2	 ช่วงแรกอยา่งมีนยัส�าคญั	 (p	<	 0.0001)	อตัราการ
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ใหเ้ลือดต�่าสุดในปี	1987,	 ซ่ึงเป็นปีท่ี	 2	ของช่วงการ

ทดลองใช	้EPO	นัน่คือเพียง	94	ราย	(16%)	จาก	592	

ราย	ของผูป่้วย	HD	เท่านั้นท่ีใหเ้ลือด	และยงัต�่าต่อคือ	

18%	ในปี	1988	แต่ปีถดัมากสู็งข้ึนใหม่	ถา้ใชปี้	1987	

เป็นจุดอา้งอิง,	อตัราการใหเ้ลือดในผูป่้วยกลุ่ม	HD	จะ

เพิ่มข้ึนทุกปีถดัมา	นัน่คือ	 ปี	1988	 (18%,	p	<	0.33);	

1989	 (23%,	p	<	 0.001),	 1990	 (24%,	p	<	 0.0001),	

1991	(21%,	p	<	0.02),	และ	1992	(23%,	p	<	0.0001)	

ผูว้จิยัไดส้รุปวา่	แมจ้ะมีการใช	้EPO	ในผูป่้วย	uremia	

อยา่งกวา้งขวางตั้งแต่ปี	1989	สดัส่วนของผูท่ี้ยงัจ�าเป็น 

ตอ้งรับการใหเ้ลือดกย็งัมีอยูเ่ป็นจ�านวนมาก

	 ในปี	 1995	Duclos	 และคณะ(35)	 ศึกษา 

ยอ้นหลงัในกลุ่มผูป่้วย	HD	ชาวสเปน	82	ราย	พบวา่มี

เพียง	15	รายเท่านั้น	ท่ีไดรั้บการเลือกใหฉี้ด	EPO	ดว้ย

เหตุผลท่ีวา่	 11	ราย	แสดงอาการของโลหิตจาง	และ

อีก	4	ราย	มีหวัใจวาย	หรือปวดเคน้ท่ีหวัใจ	คนท่ีเหลือ

ไม่มีใครไดรั้บ	EPO	และเม่ือเปรียบเทียบกนัระหวา่ง

กลุ่มท่ีไดรั้บ	และไม่ไดรั้บ	EPO	ก็พบว่า	กลุ่มท่ีได้

รับ	EPO	กลบัตอ้งการเลือดมากกวา่	 (60%	vs	 22%)	

และตอ้งการจ�านวนเลือดมากกวา่ดว้ย	นัน่คือ	 units/

patients/year	(0.12	vs	0.08	หน่วย/คน/ปี)	ทั้ง	ๆ 	ท่ีระดบั 

ฮีโมโกลบินเฉล่ียก่อนเร่ิมการรักษาเท่ากนั	คือ	8.40+1.46	

vs	 8.78+1.97	 g%	ไม่มีค�าอธิบายชดัเจนวา่	ท�าไมผล

จึงเป็นเช่นน้ี	ผูว้ิจยัสรุปวา่มีผูป่้วยแค่	 18%	 เท่านั้นท่ี

สมควรไดรั้บ	EPO	และถา้ฟอกเลือดไดดี้พอ	ผูป่้วยท่ี

ไม่ไดรั้บ	EPO	กส็ามารถสร้างเลือดเองได	้และตอ้งการ

เลือดเสริมอีกเพียงเลก็นอ้ย	จึงนบัวา่ประหยดัไดม้าก

	 2000	 Engert	 และคณะ(23)	 มีการทบทวน 

การรักษาภาวะโลหิตจางในผูป่้วยมะเร็ง	โดยเฉพาะโลหิต

จางท่ีเกิดจากการใหย้าเคมีบ�าบดั	เปรียบเทียบระหวา่ง

การใหเ้ลือดและ	การให	้EPO	พบวา่อยา่งหลงัประหยดั

กวา่	 เพราะการใหเ้ลือดตอ้งการการตรวจคดักรองท่ี

นบัวนัยิง่ตอ้งส้ินเปลือง	มีภาวะแทรกซอ้นมาก	ท�าให้

ส้ินเปลืองค่ารักษา	เช่น	volume	overload,	transfusion	

reaction,	alloimmunization,	graft-versus-host	disease,	

transfusion-transmitted	diseases	เช่น	เอดส์	รวมแลว้

พบวา่	ทุก	1	ดอลล่าร์จากการใหเ้ลือด	ถา้ให	้EPO	จะ

จ่ายเพียง	0.81	ดอลลาร์	

	 2002	 Frankenfield	 และ	 Johnson(36)	ได ้

ทบทวนการรักษาภาวะโลหิตจางในผูป่้วยโรคไตเร้ือรัง 

ท่ีเขา้รับการรักษาประจ�าดว้ย	HD	โดยมีผูป่้วยไดรั้บ	

EPO	ทั้งส้ิน	7,573	ราย	พบวา่ร้อยละ	67	ของผูป่้วย

มี	Hb>11	g%	ส่วนผูท่ี้	Hb	ข้ึนไม่มากนั้น	มกัจะเป็น	

กลุ่มผูห้ญิง,	 คนผิวด�า,	 ผูท่ี้มีอายรุะหว่าง	 18-44	 ปี, 

ผูท่ี้เขา้รับการรักษาดว้ย	HD	ไม่นาน	 เช่น	นอ้ยกวา่ 

6	เดือน	(p	<	0.001)		

	 2006	Singh	และคณะ(37)	 ไดแ้สดงใหเ้ห็นวา่	

ผูป่้วย	chronic	kidney	disease	 (CKD)	 ท่ีไดรั้บ	EPO	

alfaโดยตั้งเป้าค่าของ	Hb	ไวม้ากกวา่	13.5	g%	จะได้

รับผลเสียเพ่ิมข้ึน	 ซ่ึงอาจจะถึงแก่ชีวิตหรือเจ็บป่วย 

อาการหนัก	 เช่น	 กลา้มเน้ือหัวใจตายเฉียบพลนั 

หวัใจวาย	หลอดเลือดในสมองอุดตนัเฉียบพลนั	มากกวา่

กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บการตั้งเป้าค่า	Hb	 ไวท่ี้	 11.3	 g%	 

(hazard	 ratio	 1.34;	 95%	CI,	 1.03 -1.74;	P	=	0.03) 

แต่ทั้ง	2	กลุ่มมีค่าคุณภาพชีวติท่ีไม่ต่างกนั

	 2006	Berns(38)	ศาสตราจารยโ์รคไตแห่ง

มหาวทิยาลยั	Pennsylvania	ไม่แนะน�าใหใ้ช	้EPO	กบั 

ผูป่้วยโรคไตเร้ือรังบางกลุ่มเพราะคิดวา่ราคาแพงเกินไป 

ไดแ้ก่	กลุ่มโรคไตเร้ือรังท่ีมีอายขุยัจ�ากดัผูท่ี้สูญเสีย

ความสามารถจากโรคร่วมอ่ืน	ๆ	ท่ีไม่เก่ียวกบัโรคไต

เร้ือรังหรือโลหิตจาง,	ผูป่้วยสมองเส่ือม	และกลุ่มผูป่้วย 

ท่ีมีภาวะอ่ืน	ๆ	ท่ีไม่สามารถรักษาใหก้ลบัคืนมาได้

	 2007	ศุภชยั	ฐิติอาชากลุ	และอดิศว	์	ทศัณรงค์(16) 

ไดศึ้กษาผลให	้EPO	แก่ผูป่้วยไทยท่ีเป็นไตวายเร้ือรัง

และเขา้ร่วมโครงการฟอกเลือดแบบ	HD	ประจ�า	พบ 

เช่นกนัว่าค่า	Hb	 เฉล่ีย	สามารถเพิ่มจาก	 7.1	 เป็น 

10.1	กรัม%	ได	้	

	 2008	ส�านกังานหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาติ	

(สปสช.)	ของประเทศไทย	สนบัสนุนใหผู้ป่้วยไตวาย

เร้ือรังสิทธ์ิบตัรทอง	เขา้รับการรักษาดว้ย	CAPD	และ
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สนบัสนุนใหใ้ช	้EPO	ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัเป็นประจ�าเพ่ือ

รักษาภาวะโลหิตจาง	และเป็นการหลีกเล่ียงการสร้าง	

alloantibody	จากการเติมเลือดซ่ึงจะเป็นผลเสียต่อการ

ผา่ตดัเปล่ียนไตในอนาคต	และยงัคงสนบัสนุนตลอดมา 

โดยในผูท่ี้	Hematocrit	มากกวา่	30	%	ใหใ้ช	้4,000	unit	

4,	 5	คร้ังหรือนอ้ยกวา่ตามความจริงต่อเดือน	และถา้	

Hct	นอ้ยกวา่	30	%	ให	้EPO	4,000	unit	8,	10	คร้ังหรือ

นอ้ยกวา่ตามความจริงต่อเดือน	

	 2010	Aramwit	และคณะ(39)	ไดท้ �าการศึกษา

แบบ	double-blinded,	placebo-controlled	เพื่อหาฤทธ์ิ

ของ	oxymetholone	(50	mg/tablet)	ซ่ึงเป็น	androgen	

รับประทานวนัละ	2	คร้ัง	ในการเสริมฤทธ์ิของ	EPO	

ในผูป่้วยโลหิตจางจากภาวะไตวายเร้ือรัง	แลว้พบวา่ค่า	

Hct	และ	Hb	ในกลุ่มท่ีไดย้า	2	ขนานเพิ่มข้ึนมากกวา่	

กลุ่มท่ีไดรั้บ	EPO	 เพียงอยา่งเดียวอยา่งมีนยัส�าคญั 

ทางสถิติ	นัน่คือ	38.1+1.0%	vs.	32.8+0.9%,	p	=	0.001	

และ	12.9+0.3	g/dl	vs.	11.0+0.3	g/dl,	p	=	0.001	ตาม

ล�าดบั

	 2011	Bamgbola(40)	 ไดท้บทวนภาวะด้ือต่อ	

EPO	ในผูป่้วย	CKD	จนท�าใหก้ารสร้างเมด็เลือดแดง 

ไม่ดีเท่าท่ีควร	กพ็บวา่นอกจากจะเกิดจากขบวนการ

อกัเสบเร้ือรัง	การขาดสารอาหารรวมทั้งธาตุเหล็ก	 

และการสูญเสียเลือดอยา่งต่อเน่ืองแลว้	ยงัรวมถึงการท่ี

ผูป่้วยเป็น	hemoglobinopathy	เช่น	sickle	cell	anemia,	

beta	 thalassemia	minor	ภาวะเหล่าน้ีท�าใหผู้ป่้วยไม่

สามารถสร้าง	Hb	ไดม้ากกวา่	 11	g%	แมจ้ะใช	้EPO	

เป็นเวลานานกวา่	3	เดือนแลว้	และใช	้EPO	มากกวา่	

400	unit/kg	หรือ	20,000	unit/week	แลว้กต็าม

	 2012	มี	meta-analysis	ท่ีรวบรวม	randomized	

controlled	trial	เปรียบเทียบการใช	้androgen	กบั	EPO	

รักษาภาวะโลหิตจางในผูป่้วยโรคไตเร้ือรังท่ีเป็นชาย	

อายมุากกวา่	 50	 ปี	 ข้ึนไป	จากประเทศก�าลงัพฒันา 

ตีพิมพใ์นวารสารโรคไตนานาชาติ	พบวา่ไดผ้ลดีไม่

แตกต่างกนั	ผลขา้งเคียงไม่ต่างกนั	ในระยะ	3-6	เดือน	

แต่ในราคาท่ีถูกกวา่ถึง	6	เท่า(41)

	 โรคไตนบัวนัจะมีมากข้ึนดว้ยปัจจยัต่าง	ๆ	

เช่น	อายขุยัคนไทยมากข้ึน	การใชย้าท่ีอาจจะมีผลต่อ

ไตมากข้ึน	ผูป่้วยเบาหวานมีมากข้ึน	 ส่ิงแวดลอ้มเป็น

พิษมากข้ึน(42)	อาหารท่ีรสจดัมากข้ึน(43)	การเปล่ียนไต 

ท่ียงัมีขอ้จ�ากดัมากมาย	ฯลฯ	เหล่าน้ี	ท�าใหก้ารฟอกไต 

ประจ�ามีมากข้ึน	การใช	้EPO	กจ็ะมากเป็นเงาตามตวั 

แต่การตอบสนองในผูป่้วยไทยน่าจะไดรั้บการศึกษา

อยา่งเป็นระบบวา่ไดผ้ลดีเพียงใดในคนกลุ่มใด	ตอ้ง

ตรวจ	thalassemia/hemoglobinopathy	แฝงเป็นกิจวตัร 

ก่อนหรือไม่	ตอ้งเพิ่มขนาดของ	EPO	หรือไม่	การ 

เกิด	 anti-erythropoietin	 antibody	 มีมากแค่ไหน 

เก่ียวขอ้งกบัการใช	้ biosimilar	หรือไม่(44)	 เก่ียวขอ้ง

กบั	pharmacogenomics	เฉพาะของคนไทยหรือไม่(45) 

ค่าใชจ่้ายเป็นอยา่งไรถา้ผูป่้วยรายใดท่ีไม่มีความหวงั

ท่ีจะเปล่ียนไต	การให้เลือดจะประหยดักว่าการให ้

EPO	หรือไม่	 ในเม่ือผูป่้วยท่ีฟอกเลือดประจ�าก็มี 

อายขุยัจ�ากดั	 เช่น	 เหลือรอดเพียงร้อยละ	28	 ในระยะ 

เวลา	10	ปี(46)	และต่อใหก้ารเติมเลือดท�าใหเ้ส่ียงต่อการ

ติดเช้ือ	โดยเฉพาะการติดเช้ือเอชไอวี	 ปัจจุบนัผูป่้วย 

ส่วนมากมีการรอดชีวตินานกวา่	10	ปีแน่นอน(47)		จึง

เป็นหนา้ท่ีของผูท่ี้เก่ียวขอ้งท่ีจะช่วยค�าตอบเหล่าน้ี
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