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บทคัดย่อ 
ภาวะเหล็กเกินเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อยในผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย ซึ่งเหล็กที่สะสมที่

อวัยวะต่างๆ จะส่งผลให้เกิดอนุมูลอิสระท าลายเซลล์ โดยกล้ามเนื้อหัวใจอ่อนแรงเป็นสาเหตุการตายที่ส าคัญ 
จึงควรได้รับการรักษาอย่างเหมาะสม ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีระดับเหล็กสะสมลดลงไม่ถึงระดับเป้าหมายแม้ว่าจะ
ได้รับการรักษาด้วยยาขับเหล็กมาตรฐานแล้ว รวมถึงอาจประสบกับอาการไม่พึงประสงค์ของยาขับเหล็ก ท าให้
ไม่สามารถใช้ยาขับเหล็กในขนาดที่เหมาะสมได้ จึงมีการน ายากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมมาใช้เสริมยาขับเหล็ก 
เนื่องจากมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่สามารถลดการสะสมเหล็กในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจได้ จากหลายการศึกษาทาง
คลินิก พบว่า การให้ยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมในรูปแบบรับประทานเพ่ิมเติมจากการใช้ยาขับเหล็กมาตรฐาน
ในการรักษาภาวะเหล็กเกิน ของผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์  ที่ต้องรับเลือดสม่ าเสมอ มี
ประโยชน์ในการลดเหล็กในกล้ามเนื้อหัวใจ  รวมทั้งมีอาการไม่พึงประสงค์ที่ยอมรับได้ อย่างไรก็ตาม ผลการ
วิเคราะห์อภิมาน พบว่า การใช้ยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมเสริมการใช้ยาขับเหล็ก ลดปริมาณเหล็กในหัวใจได้
อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ เนื่องจากข้อมูลการศึกษาคุณภาพดียังคงมีไม่มากพอที่จะสรุปประโยชน์ที่แท้จริง
ของการรักษาด้วยยากลุ่มนี้ จ าเป็นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมในอนาคต ดังนั้นการน ายากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียม
ไปใช้กับผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย ควรเลือกใช้เฉพาะรายที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ และเหล็กสะสมลดลง
ไม่ถึงเป้าหมาย เมื่อให้การรักษาด้วยยาขับเหล็กทุกชนิดตามแนวทางการรักษาแล้ว 
 
ค่าส่าคัญ:  ภาวะเหล็กเกิน  ยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียม โรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย  
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Abstract  

Iron overload is a common complication of thalassemia. The iron accumulation in any 
organs causes free radicals that damage cells and then lead to cardiomyopathy which serves 
as the major cause of death so this complication should be treated appropriately with iron 
chelators as the mainstay of therapy. Some patients could not achieve target iron level even 
with maximum dosage of iron chelators.  Moreover, a number of them suffer from adverse 
effects, leading to intolerance to use standard dosage. Therefore, the use of calcium channel 
blockers, as an adjunctive therapy with iron chelators for iron overload treatment, is an 
appealling option due to their pharmacological activity that can reduce iron accumulation in 
myocytes. Several clinical studies have shown that oral calcium channel blockers in addition 
to standard iron chelators for iron overload in beta thalassemia major with regular blood 
transfusion have had beneficial effects for reduction in myocardial iron as well as having 
tolerable adverse effects. Nevertheless, the meta analysis showed that the use of calcium 
channel blockers as an adjunctive therapy with iron chelators had no significant reduction of 
iron amount in the heart because there is not enough good quality study thus the true benefits 
of this therapy can not be concluded. Therefore, further studies are needed in the future and 
the application of calcium channel blockers to patients with thalassemia should be selected 
in specific cases with advers effects and failure of target iron level after treatment with all 
types of iron chelators according to therapeutic guidelines. 
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บทน่า    
โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียเป็นกลุ่มของโรคเลือดที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมผ่านยีนด้อย แบ่งเป็นกลุ่มโรค

โลหิตจางอัลฟ่าและเบต้าธาลัสซีเมีย  ซึ่งเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนอัลฟ่า และเบต้าโกลบินตามล าดับ ท าให้
การสังเคราะห์สายโกลบินลดลง ร่างกายจึงสร้างฮีโมโกลบินได้ลดลง 1 ประเทศไทยมีความชุกของโรคโลหิต
จางธาลัสซีเมียสูง ประมาณร้อยละ 1 ของประชากรไทย การรักษาให้ผู้ป่วยหายขาดในปัจจุบัน คือ การปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดเลือดแดง (stem cell transplantation) ซึ่งมีข้อจ ากัด ที่ไม่สามารถท าได้ในผู้ป่วยทุก
ราย และมีค่าใช้จ่ายในการรักษาที่สูง ดังนั้นการรักษาด้วยการให้เลือดยังคงมีความจ าเป็นในผู้ป่วยส่วนใหญ่ ที่
มีอาการปานกลางจนถึงรุนแรงเพ่ือรักษาภาวะซีดเรื้อรัง 2 ซึ่งในผู้ป่วยที่ต้องรับเลือดสม่ าเสมอจะเกิด
ภาวะแทรกซ้อนที่ส าคัญคือภาวะเหล็กเกินตามมา เหล็กคือแร่ธาตุที่ส าคัญต่อการด ารงชีวิต ของสิ่งมีชีวิต โดย
ปกติเหล็กเป็นโลหะทรานซิชัน (transition) ที่พร้อมให้ และรับอิเล็กตรอนในการเข้าร่วมปฏิกิริยา ออกซิเดชัน-
รีดักชัน (oxidation-reduction reaction) ซึ่ งมีความจ าเป็นต่อกระบวนการหลักทางชีววิทยา 3 ใน
ขณะเดียวกันปฏิกิริยาเหล่านั้น ท าให้เหล็กเป็นอันตรายต่อร่างกายมากขึ้น เมื่อมีตัวเร่งปฏิกิริยาคือ oxygen 
และ hydrogen peroxide เกิดเป็นอนุมูลอิสระ ซึ่งสามารถท าลาย ดีเอ็นเอ โปรตีน และไขมันได้4 โดยที่
ร่างกายมีสมดุลเหล็กที่คอยควบคุมอย่างแน่นหนา ให้ร่างกายเป็นปกติ และไม่ได้รับอันตรายจากเหล็ก แต่ใน
สภาวะเหล็กเกิน ร่างกายกลับไม่มีกลไกก าจัดเหล็กที่เกินออก5  ปัจจุบันไม่มีวิธีการรักษามาตรฐาน ในลักษณะ
การป้องกันไม่ให้เกิดการสะสมเหล็ก ท าให้อวัยวะที่ส าคัญ เช่น หัวใจ และ ตับ ได้รับความเสียหายจากเหล็ก
เกิน และมีผลรบกวนการท างานของอวัยวะ ส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนซึ่งเป็นอันตรายถึงชีวิตตามมา  โดย
หัวใจวาย เป็นภาวะแทรกซ้อน ที่เป็นสาเหตุการตายที่ส าคัญในปัจจุบันของผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมีย 
เมเจอร์ ได้ถึงร้อยละ 60 สูงกว่าสาเหตุการตายจากภาวะอ่ืน เช่น ภาวะซีด หรือการติดเชื้อ6   การรักษา
มาตรฐานในปัจจุบัน คือ การใช้ยาขับเหล็ก (iron chelator) ซึ่งเป็นการแก้ไขที่ปลายเหตุ   ยาขับเหล็กที่มีใช้
ตามแนวทางการรักษา ได้แก่ desferoxamine (DFO) deferiprone (DFP, L1) และ deferasirox  (DFX) 
จากข้อมูลพบว่าหากผู้ป่วยได้รับ desferoxamine อย่างเหมาะสม จะต้องใช้เวลาประมาณ 17 เดือนในการ
ก าจัดเหล็กจากหัวใจออกไปครึ่งหนึ่ง7  ผู้ป่วยส่วนหนึ่งแม้ว่าจะได้รับการรักษาด้วยยาขับเหล็กในขนาด
มาตรฐานเพ่ือรักษาภาวะเหล็กเกินแล้วแต่ยังไม่สามารถลดระดับเหล็กในเลือดได้ถึงระดับที่เหมาะสม อีกทั้ง
บางส่วน ต้องประสบกับปัญหาของอาการไม่พึงประสงค์ของยาขับเหล็กทุกชนิดที่มีใช้ในปัจจุบัน จึงมีการน ายา
กลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมมาใช้เสริม ร่วมกับการให้ยาขับเหล็กในขนาดต่ า เนื่องจากมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่
สามารถลดการสะสมเหล็กในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจได้ นอกจากนี้ยายังมีประโยชน์ในผู้ป่วยที่มีอาการแทรกซ้อน
ที่หัวใจจากภาวะเหล็กเกิน ด้วยฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่ทราบเป็นอย่างดี อย่างไรก็ตามการใช้ยาลักษณะดังกล่าว
ยังคงเป็นการใช้ยานอกข้อบ่งใช้ และการศึกษาทางคลินิกยังคงอยู่ในระยะเริ่มต้น บทความนี้จึงได้ทบทวน
วรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง เริ่มจากการค้นหาบทความงานวิจัยที่ได้รับการตีพิมพ์เผยแพร่ในวารสารด้านการแพทย์ 
ซึ่งปรากฏในฐานข้อมูลของ PubMed ไม่จ ากัดปีที่ท าการศึกษา เลือกเฉพาะงานวิจัยชนิดการทดลองแบบสุ่ม
และมีกลุ่มควบคุม ที่ศึกษาผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย ซึ่งพบสภาวะเหล็กเกินจากการรับเลือดสม่ าเสมอ 
ได้รับการรักษามาตรฐานด้วยยาขับเหล็ก โดยกลุ่มทดลองต้องมีการให้ยาในกลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมร่วมกับยา
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ขับเหล็กมาตรฐาน ทั้งนี้เพ่ือรวบรวมข้อมูลที่มีประโยชน์ต่อบุคลากรทางการแพทย์ ใช้เป็นแนวทางเบื้องต้น ใน
การดูแลผู้ป่วย หากจ าเป็นต้องพิจารณายากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมมาใช้เสริมในการรักษาภาวะเหล็กเกิน  
เพ่ือให้ได้รับประสิทธิภาพที่ดีและความปลอดภัยจากการใช้ยา 

 
คุณสมบัติของยากลุ่มปิดกั้นช่องแคลเซียมที่เกี่ยวข้องกับการรักษาภาวะเหล็กเกิน 

ยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียม คือยาที่มีผลต่อการน าไอออนแคลเซียมจากภายนอกเซลล์ เข้าสู่เซลล์8 มี
การใช้อย่างแพร่หลายทั่วโลก เพ่ือรักษาภาวะความดันโลหิตสูง ภาวะหัวใจขาดเลือด9 และภาวะหัวใจเต้นผิด
จังหวะ10 แบ่งเป็น 2 กลุ่มใหญ่ ได้แก่  dihydropyridine เช่น amlodipine felodipine lercanidipine 
manidipine เป็นต้น  และ nondihydropyridine ได้แก่ verapamil และ diltiazem เป็นต้น   โดยยาใน
กลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียม ที่มีการน ามาศึกษาเพ่ือใช้เสริมยาขับเหล็กในการรักษาภาวะเหล็กเกินในผู้ป่วยโรค
โลหิตจางธาลัสซีเมียที่ต้องรับเลือดสม่ าเสมอ คือ amlodipine ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม dihydropyridine  

 
กลไกการออกฤทธิ์และฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 
 ยาทุกตัวในกลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียม ออกฤทธิ์ที่ L-type calcium channel (LTCC) ซึ่งพบมากใน
กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดและกล้ามเนื้อหัวใจ มีผลให้ไอออนแคลเซียมไม่สามารถแพร่ผ่าน L-type 
calcium channel เข้าไปภายในเซลล์ได้11 ในสภาวะเหล็กเกิน L-type calcium channel (LTCC) เป็น
ช่องทางหลักที่ส าคัญของการน าเหล็กเก็บเข้าเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ เบต้าเซลล์ของตับอ่อน และต่อมใต้สมอง 
เนื่องจากอวัยวะเหล่านี้ มีปริมาณ LTCC  มาก ซึ่งจ าเป็นในการบีบตัวของกล้ามเนื้อหัวใจและการหลั่งฮอร์โมน
จากตับอ่อนและ ต่อมใต้สมอง12,13 จากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่าเมื่อให้เฟอร์รัสกับเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ  
เฟอร์รัสจะถูกเก็บเข้าสู่เซลล์ แต่เมื่อให้ nifedipine พบว่าเฟอร์รัสถูกยับยั้งการน าเข้าสู่เซลล์ร้อยละ 5012  ซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาในสัตว์ทดลอง  ที่มีการฉีดเหล็กเข้าสู่ร่างกายสัตว์ทดลองอย่างต่อเนื่อง 4 ถึง 12 สัปดาห์ 
จนท าให้มีความผิดปกติของการท างานของหัวใจ เมื่อให้การรักษาด้วย amlodipine หรือ verapamil พบว่า
ลดปริมาณเหล็กที่สะสมในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจลงร้อยละ 45 ถึง 60 ลดตัวชี้วัดการท าลายกล้ามเนื้อหัวใจ และ
ลดสารซึ่งเป็นผลผลิตที่ได้จากภาวะเครียดออกซิเดชัน ที่เกิดขึ้นจากการท าลายหัวใจ รวมทั้งช่วยป้องกันไม่ให้
การท างานของหัวใจทรุดลง13 นอกจากนี้ เมื่อให้เฟอร์รัสที่ความเข้มข้นสูงจะเหนี่ยวน าให้เกิดสภาวะปดดการ
ท างานทีช่้าลงของกระแสไฟ L-type calcium ท าให้แคลเซียมไอออนเข้าสู่เซลล์มากขึ้น ในทางกลับกัน การน า
เฟอร์รัสเก็บเข้าเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจจะสูงขึ้นเช่นกัน12 และการน าเหล็กเก็บเข้าเซลล์ผ่านทาง L-type 
calcium channel เป็นกลไกท่ีไม่ถูกควบคุมแบบ downregulation จึงคาดการณ์ได้ว่า ทั้ง 2 เงื่อนไข จะเป็น
ปัจจัยให้การน าเหล็กเก็บเข้าสู่เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจเพ่ิมขึ้นอย่างไม่มีขีดจ ากัดภายใต้สภาวะเหล็กเกิน 13  
นอกจาก L-type calcium channel  มีการศึกษาฤทธิ์ของยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมต่อ divalent metal 
transporter 1 (DMT1) ซึ่งพบบริเวณเซลล์ล าไส้เล็กส่วนดูโอดีนัม โดยท าหน้าที่ขนส่งเหล็กที่ย่อยแล้วเข้าสู่
เซลล์ทางเดินอาหาร  และมีความเกี่ยวข้องกับการขับเหล็ก และการดูดกลับเหล็กบริเวณไต จากการศึกษาใน
สัตว์ทดลอง ค้นพบว่ายา nifedipine ท าให้ DMT1 ท างานได้ยาวนานขึ้น โดยการลด initial peak ward 



วารสารวิชาการแพทย์เขต 11 ปีท่ี 35 ฉบับท่ี 2 กรกฎาคม – ธันวาคม 2564 

5 
 

current มีผลให้เกิดการยับยั้งการลดการกระตุ้นการท างานของ DMT1 ตามมา จึงท าให้เพ่ิมความสามารถใน
การขนส่งเหล็กของเซลล์เป็น 10-100 เท่า ลดเหล็กในตับได้อย่างชัดเจน และช่วยเพ่ิมการขับเหล็กทาง
ปัสสาวะ14  กลไกของการน าเหล็กเก็บเข้าเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ และ ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยากลุ่มปดดกั้นช่อง
แคลเซียมต่อ L-type calcium channel แสดงดังรูปที่ 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 1 กลไกของการน าเหล็กเก็บเข้าเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ และ ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยากลุ่มปดดกั้นช่อง
แคลเซียมต่อ L-type calcium channel 
 
เภสัชจลนศาสตร์ 
 ยาถูกดูดซึมได้อย่างสมบูรณ์ภายหลังการรับประทาน แต่ค่าชีวประสิทธิผลลดลง เนื่องจาก first-pass 
hepatic metabolism   ยา amlodipine มีค่าชีวประสิทธิผลร้อยละ 64 ถึง 9015 ถูกดูดซึมอย่างช้าๆ และมี
ฤทธิ์อยู่ได้นาน8  amlodipine จับกับโปรตีนในเลือดได้ร้อยละ 93 ระยะเวลาที่ความเข้มข้นยาถึงจุดสูงสุด คือ 
6 ถึง 12 ชั่วโมง15 การก าจัด amlodipine มีค่าครึ่งชีวิตยาวนาน 35 ถึง 50 ชั่วโมง จึงช่วยลดจ านวนครั้ง
ระหว่างช่วงการให้ยา และลดความแตกต่างของช่วงความเข้มข้นยาในเลือดที่จุดสูงสุดและต่ าสุดได้ใน
ระยะเวลาที่ยาวนาน16  เมื่อให้ยาติดต่อกันจะท าให้ค่าชีวประสิทธิผล และค่าครึ่งชีวิตเพ่ิมขึ้นเนื่องจากการเกิด
เมแทบอลิซึมมีการอิ่มตัว8 เมแทบอไลท์ของ dihydropyridine จะไม่มีฤทธิ์หรือมีฤทธิ์อ่อนมาก8 amlodipine 
เมแทบอลิซึมผ่านตับร้อยละ 90 เป็นซับสเตรตของ CYP3A4 และมีฤทธิ์ยับยั้ง CYP3A4 อย่างอ่อน15  
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อาการไม่พึงประสงค์ 
ฤทธิ์การขยายหลอดเลือดมากเกินไป ท าให้มีอาการมึนงง ปวดศีรษะ ความดันโลหิตต่ า ร้อนวูบวาบ 

คลื่นไส้11  การบวมของส่วนปลายแขน ขา ข้อเท้า เกิดขึ้นจากการเพ่ิมขึ้นของ capillary hydrostatic 
pressure ซึ่งมีผลให้หลอดเลือดขยายตัว17  มากกว่าร้อยละ 80 ของอาการบวมที่ข้อเท้าเกิดจากการใช้ยาใน
กลุ่ม dihydropyridine ในขนาดสูงต่อเนื่องยาวนาน  และยากลุ่ม dihydropyridine มีผลกระตุ้นรีเฟล็กซ์ของ
ระบบประสาทซิมพาเทติก ท าให้หัวใจเต้นเร็วและใจสั่น10  ยกเว้นยา amlodipine ซึ่งมีค่าครึ่งชีวิตยาวนานท า
ให้หลอดเลือดขยายตัวโดยไม่ท าให้หัวใจเต้นเร็ว18 amlodipine มีความปลอดภัยกับผู้ป่วยที่มีภาวะกล้ามเนื้อ
หัวใจอ่อนแรงจากภาวะเหล็กเกิน เนื่องจากไม่มีฤทธิ์ปดดกั้น SA และ AV node ที่รุนแรง จนท าให้เกิดหัวใจเต้น
ช้าผิดปกติ (bradyarrhythmia) จึงสามารถใช้ amlodipine ในผู้ป่วยที่หัวใจห้องล่างซ้ายท างานผิดปกติ (left 
ventricular dysfunction) ซึ่งเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์ ที่สาเหตุ
ส าคัญมาจากภาวะเหล็กเกิน19    

 
การศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยากลุ่มปิดกั้นช่องแคลเซียม เสริมในการรักษาภาวะเหล็กเกิน ในผู้ป่วยโรค
โลหิตจางธาลัสซีเมียท่ีต้องรับเลือดสม่่าเสมอ 

การศึกษาทางคลินิกส่วนใหญ่เป็นการใช้ยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมที่มุ่งประเด็นไปที่การป้องกัน 
ความผิดปกติของหัวใจในผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์และเลือกใช้ amlodipine ทุก
การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุม ส าหรับการวัดผลลัพธ์หลักของการศึกษาส่วนใหญ่ ใช้ค่า cardiac T2* ซึ่งเป็นวิธี
มาตรฐานในการวินิจฉัยภาวะเหล็กเกินของหัวใจที่ดีที่สุดในปัจจุบัน เนื่องจากให้ผลการตรวจซ้ าได้อย่างแม่นย า 
รวดเร็ว ใช้ประเมินค่าการท างานของหัวใจ (Left ventricular ejection fraction, LVEF) ที่สัมพันธ์กับ
ปริมาณเหล็กในหัวใจ และประเมินความเสี่ยงในการเกิดหัวใจวายได้1 โดยเหล็กเกินที่สะสมในเซลล์กล้ามเนื้อ
หัวใจ มีผลเปลี่ยนแปลงความเข้ม และความไวของ magnetic resonance ท าให้ relaxation time สั้นลง ซึ่ง 
relaxation time ที่สั้นลงมีความสัมพันธ์กับระดับเหล็กในหัวใจที่เพ่ิมขึ้น 20 โดยมีหน่วยเป็นมิลลิวินาที 
(millisecond, ms) รายละเอียดแต่ละการศึกษาแสดงในตารางที่  1  จากผลการศึกษาทางคลินิกส่วนใหญ่ที่
แสดงในตารางที่ 1 พบว่าการให้ amlodipine  ในรูปแบบรับประทานเพ่ิมเติมจากการใช้ยาขับเหล็กมาตรฐาน
ในการรักษาภาวะเหล็กเกิน ของผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์ ที่ต้องรับเลือดสม่ าเสมอ มี 
cardiac T2* เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ 3  6  และ 12 เดือน และมีข้อมูลความปลอดภัยที่ยอมรับได้
จากการให้ amlodipine เสริม ทั้งนี้ผลการศึกษา แต่ละการศึกษามีความแตกต่างกันไป อาจเนื่องด้วยปัจจัยที่
แตกต่างกันของชาติพันธุ์ประชากรที่ศึกษา จ านวนผู้เข้าร่วมการศึกษา ค่าพ้ีนฐานเริ่มต้นของการวัดผลลัพธ์มี
ความแปรผันไปตามผู้เข้าร่วมการศึกษาที่หาได้ ณ ขณะนั้น ค่าการวัดผลลัพธ์ที่ใช้วินิจฉัยภาวะเหล็กเกิน และ
ระยะเวลาติดตามผลลัพธ์ อย่างไรก็ตาม ผลการวิเคราะห์อภิมานของ 2 การศึกษา คือ การศึกษาในปี ค.ศ. 
2013 Fernades และคณะ21 และ การศึกษาในปี ค.ศ. 2016 Fernades และคณะ22 พบว่า การใช้ยากลุ่มปดด
กั้นช่องแคลเซียม ลดปริมาณเหล็กในหัวใจได้อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ  และให้บทสรุปว่าปัจจุบันยังมี
หลักฐานไม่เพียงพอที่จะสรุปว่า amlodipine มีประสิทธิภาพในการป้องกันโรคกล้ามเนื้อหัวใจอ่อนแรง จาก
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ภาวะเหล็กเกินในผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์ ที่ต้องรับเลือดอย่างสม่ าเสมอ การวิเคราะห์ และ
สรุปดังกล่าว อาจเนื่องมาจากข้อจ ากัดต่างๆของแต่ละการศึกษา จึงมีการเสนอลักษณะที่ควรมีส าหรับ
การศึกษาต่อไปในอนาคต ได้แก่  จ านวนผู้เข้าร่วมการศึกษาที่มากขึ้น  ความร่วมมือในการท าการศึกษาจาก
หลากหลายศูนย์การศึกษาทั่วทุกภูมิภาคของโลกที่มีความชุกของโรคนี้สูง การศึกษาเพ่ือประเมินประสิทธิภาพ 
และความปลอดภัยในกลุ่มประชากรเด็ก  การขยายเวลาติดตามผู้ป่วยยาวนานกว่า 12 เดือน  การเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมที่ให้ร่วมกับยาขับเหล็กในสูตรที่แตกต่างกัน  
เพ่ิมการวัดผลลัพธ์ทางคลินิกที่เกี่ยวข้อง เช่น การลดขนาดยาขับเหล็กกับค่าการวัดคุณภาพชีวิต   ค่าพ้ืนฐานที่
ใช้วัดปริมาณเหล็กในหัวใจซึ่งตอบสนองการรักษาด้วยยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมควรได้รับการศึกษาเพ่ิมเติม  
และให้มีการค านวณต้นทุนของกระบวนการรักษาผู้ป่วยแต่ละรายด้วยนโยบายของแพทย์ผู้ท าการรักษา23  

ส าหรับการใช้ยาตามข้อมูลการศึกษาทางคลินิก ควรให้ในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 6 ปี ขึ้นไป โดยใช้ยา 
amlodipine ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวัน ในผู้ป่วยที่มีน้ าหนักไม่เกิน 30 กิโลกรัม และขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวัน 
ในผู้ป่วยที่มีน้ าหนักมากกว่า 30 กิโลกรัม  รับประทานวันละ 1 ครั้ง ให้ในลักษณะเสริมควบคู่ไปกับการให้ยา
ขับเหล็กมาตรฐานในขนาดต่ าก่อน แล้วจึงค่อยปรับเพ่ิมขนาดยาขับเหล็ก เมื่อผู้ป่วยทนต่อยาได้  และมีอาการ
ข้างเคียงจากการใช้ยา คือ เวียนศีรษะ และข้อเท้าบวม ที่ควรแจ้งให้ผู้ป่วยทราบ 
 
บทสรุป 

การน ายากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียมไปใช้กับผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย ควรเลือกใช้เฉพาะรายที่เกิด
อาการไม่พึงประสงค์ และเหล็กสะสมลดลงไม่ถึงเป้าหมาย เมื่อให้การรักษาด้วยยาขับเหล็กทุกชนิดตามแนว
ทางการรักษาแล้ว อย่างไรก็ตามการใช้ยาลักษณะดังกล่าวยังคงเป็นการใช้ยานอกข้อบ่งใช้ ข้อมูลการศึกษา
ยังคงอยู่ในระยะเริ่มต้นของกระบวนการขึ้นทะเบียนยา จ าเป็นต้องมีการศึกษาทางคลินิก เพ่ิมเติมในอนาคต 
เพ่ือให้ยากลุ่มปดดกั้นช่องแคลเซียม ถูกเพ่ิมในการรักษามาตรฐาน เป็นทางเลือกในการรักษาภาวะเหล็กเกินต่อไป



วารสารวิชาการแพทย์เขต 11 ปีท่ี 35 ฉบับท่ี 2 กรกฎาคม – ธันวาคม 2564 

8 
 

ตารางท่ี 1 การศึกษาการใช้ยากลุ่มปดดก้ันช่องแคลเซียม เสริมในการรักษาภาวะเหล็กเกิน ในผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์ ที่ต้องรับเลือดสม่ าเสมอ 

 
**EF = ejection fraction, LIC = liver iron concentration, LVEF = left ventricular ejection fraction, MIC = myocardial iron concentration, mg/g = milligram by gram of heart weight, MRI = magnetic 
resonance imaging 

การศึกษา รูปแบบ เวลา n (คน) เกณฑ์คัดเขา้ เกณฑ์คัดออก ขนาดยา การวัดผลลัพธ ์ ผลการศึกษา 

Fernades  
et al. 
201321 

An open-
label, 
randomized 
controlled 
trial 

12 
เดือน 

15 1. ≥7 ปี 
2. ได้รับเลือด
สม่ าเสมอ 
3. มีภาวะเหล็ก
เกินที่ไม่มีการ
ปรับสูตรยาขับ
เหล็ก ในช่วง 6 
เดือน ก่อน
การศึกษา 

1. ผู้ที่มี EF** <35% 
2. มีภาวะไตวาย 
3. ไม่อยู่ในระยะ 
advanced 
atrioventricular 
conduction 
disturbances 
4. มีข้อห้ามในการ
ตรวจ MRI** 

กลุ่มทดลอง ให้
amlodipine 5 
mg ต่อวัน + ยา
ขับเหล็ก,  
กลุ่มควบคุม ให้
ยาขับเหลก็อยา่ง
เดียว 

หลัก: เปรียบเทียบค่า 
cardiac T2* ระหว่างค่า
พื้นฐาน กับที ่12 เดือน 
รอง:  เปรียบเทียบค่า 
cardiac T2*, ค่า serum 
ferritin, และค่า LIC** 
ระหว่างค่าพื้นฐาน กับที ่6 
เดือน 

-  การเปรียบเทียบในกลุ่มทดลองของ cardiac T2* จากเร่ิมต้น คือ 21.7±7.2 ms, 
ที่ 6 เดือน คือ 28.2±7.9 ms (p = 0.007), และ ที่ 12 เดือน คือ 28.3±8 ms (p 
= 0.03) และพบวา่ที่ 6 เดือนกลุม่ทดลองมี  cardiac T2*  28.2±7.9 ms มากกว่า
กลุ่มควบคุม 24.7±7.8 ms (p = 0.03) 
- การเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มของ serum ferritin พบการลดลงของกลุ่มทดลอง
มากกว่ากลุ่มควบคุมใน 12 เดือน (p = 0.017) 
- มีผู้ป่วย 1 รายที่ต้องปรับลดขนาดยา amlodipine เป็น 2.5 mg 

Fernades 
et al.  
201622 

A 
multicenter, 
randomized, 
placebo-
controlled, 
double-
blind trial 
with an 
allocation 
rate of 1:1  

12 
เดือน 

62 ≥6 ปี ที่ได้รับ
เลือดสม่ าเสมอ 
(total RBC >20 
units) 
 

1. มีแผนต้องปรับ
สูตรยาขับเหล็กใน
ช่วง 12 เดือน
ข้างหน้า 
2. advanced 
clinical heart 
failure หรือ EF** 
<35% 
3. มีข้อห้ามในการ
ตรวจ MRI** 

กลุ่มทดลอง ถ้ามี
น้ าหนัก ≤30 kg 
ให้ amlodipine 
2.5 mg ต่อวัน 
และถ้ามีน้ าหนัก 
>30 kg ให้  
amlodipine 5 
mg ต่อวัน + ยา
ขับเหล็ก,  
กลุ่มควบคุม ให้
ยาหลอก + ยา
ขับเหล็ก 

หลัก: เปรียบเทียบ ค่า 
MIC** ระหวา่งค่าพื้นฐาน
กับที่ 12 เดือน 
รอง:  เปรียบเทียบ ค่า 
MIC** ระหวา่งค่าพื้นฐาน
กับที่ 6 เดือน และ ค่า 
LIC** ที่ 1 ป,ี ค่า serum 
ferritin,  ค่า LVEF**, 
และ อุบัตกิารณ์การเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ ที่ 6 
และ 12 เดือน 

- ที่ 12 เดือน กลุ่มทดลองที่มีค่า MIC**  พื้นฐาน >0.59 mg/g**  พบค่า MIC** 
ลดลงจาก 1.31 เป็น 1.05 mg/g ** เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก คือ 0.77 เป็น 
0.75  mg/g**  (p = 0.02) และค่ามธัยฐานการลดลงของค่า MIC** กลุ่มทดลอง
คือ -0.26 mg/g**  เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก คือ +0.01 mg/g**  (p = 0.02) 
- ที่ 12 เดือน กลุ่มทดลองที่มีค่า MIC** พื้นฐาน >1.16 mg/g**  พบวา่ค่ามัธย
ฐานการลดลงของค่า MIC** กลุ่มทดลอง คือ -0.92 mg/g** เมื่อเทยีบกับกลุ่มยา
หลอก คือ +0.28 mg/g** (p = 0.02) และมีร้อยละค่ามธัยฐานการลดลงของค่า 
MIC** กลุ่มทดลอง คือ -26.8 % เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก คือ +7.5 % (p = 
0.04) 
- ที่ 6 เดือนกลุ่มทดลองที่มีค่า MIC** พืน้ฐาน >1.16 mg/g**  พบวา่มีค่ามัธยฐาน
การลดลงของค่า MIC** คือ -0.76 mg/g** เมื่อเทียบกับค่าพื้นฐาน (p = 0.047) 
- พบอาการไม่พึงประสงค์ในกลุ่มที่ใช้ amlodipine ได้แก่ ข้อเท้าบวม 2 คน เวียน
ศีรษะ 1 คน ผื่นที่ผิวหนังเล็กน้อย 1 คน กลุ่มยาหลอกไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ 
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ตารางท่ี 1 การศึกษาการใช้ยากลุ่มปดดก้ันช่องแคลเซียม เสริมในการรักษาภาวะเหล็กเกิน ในผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์ ที่ต้องรับเลือดสม่ าเสมอ (ต่อ) 
การศึกษา รูปแบบ เวลา n (คน) เกณฑ์คัดเขา้ เกณฑ์คัดออก ขนาดยา การวัดผลลัพธ ์ ผลการศึกษา 

Eghbali A 
et al. 
201618 

A 
randomized, 
controlled, 
and single 
center trial 

12 
เดือน 

56 ไม่ระบุ ตับผิดปกติ, ไวรัส
ตับอักเสบบ,ี ซี, 
เอชไอวี, เปลี่ยน
สูตรยาขับเหล็กใน
ช่วง 6 เดือนก่อน
การศึกษา, หัวใจ 
หรือไตวาย, AV 
block**, 
ภาวะการอักเสบ
ต่างๆ 

กลุ่มทดลอง ให้
amlodipine   
2.5-5mg /วัน +  
DFO: 25-50 หรือ  
DFX: 10-40  หรือ 
L1: 75  
mg/kg/day,  
กลุ่มควบคุม ให้  
เฉพาะยาขับเหลก็ 

หลัก: เปรียบเทียบค่า 
cardiac T2* ระหว่างค่า
พื้นฐาน กับที ่12 เดือน 
รอง:  เปรียบเทียบค่า 
liver T2* ระหว่างค่า
พื้นฐาน กับที ่12 เดือน, 
ค่า serum ferritin, ความ
ร่วมมือการใช้ยาขับเหลก็, 
และผลไม่พึงประสงค์จาก
ยา  

-  กลุ่มทดลอง มีค่า cardiac T2* ที ่12 เดือน คือ 24.5 ms เพิ่มขึ้นจากค่าพื้นฐาน 
คือ 21.9 ms (p < 0.05) 
- กลุ่มทดลอง มีค่า serum ferritin  ที่ 12 เดือน คือ 1215±610  g/mL ลดลงจาก
ค่าพื้นฐาน คือ 1544±715 g/mL (p < 0.01)  และกลุ่มควบคุม มีค่า serum 
ferritin  ที่ 12 เดือน คือ 990±510  g/mL ลดลงจากค่าพื้นฐาน คือ 1169±672 
g/mL (p < 0.05)  แต่ไม่แตกต่างกัน เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม ที่ 12 เดือน 
- กลุ่มทดลอง พบอาการขา้งเคียงของทางเดินอาหารเล็กน้อย 8 ราย (30 %) และ
บวมเล็กน้อย 2 ราย (7 %)   และในกลุม่ควบคุม พบอาการขา้งเคียงของทางเดิน
อาหารเล็กน้อย 11 ราย (42 %)  และขอ้เท้าบวม 5 ราย (19 %) 
- ไม่พบผู้ป่วยที่มีอาการความดันต่ า หรอืใจสั่นที่รุนแรงในกลุ่มทดลอง 

El-Haggar 
et al. 
201819 

A 
comparative 
randomized 
clinical trial  

3 
เดือน 

40 ≥8 ปี (ที่ให้ความ
ร่วมมือในการ 
MRI), ได้รับเลือด
สม่ าเสมอ, มี
ภาวะเหล็กเกิน
ซ่ึงไม่มีการปรับ
ยาขับเหลก็ 
ในช่วง 3 เดือน
ก่อนการศึกษา 

LVEF** <35%, 
advanced 
atrioventricular 
conduction 
disturbances, 
other types of 
hemolytic 
anemias, และมี
ข้อห้ามในการ
ตรวจ  MRI** 

กลุ่มที่ 1 ให้ 
amlodipine 5 
mg ต่อวัน + ยาขับ
เหล็ก,  กลุ่มที ่2 
ให้ spirulina 250  
mg/kg/day  + ยา
ขับเหล็ก 

เปรียบเทียบค่า cardiac 
T2*, ค่า serum ferritin, 
ค่า NT-pro BNP (ตัวชี้วัด
ความเครียดของการ
ไหลเวียนเลือดของหัวใจ) 
และค่า Troponin I หรือ 
cTn I (ตัวชี้วัดปริมาณการ
บาดเจ็บของกล้ามเน้ือ
หัวใจ) ระหวา่งค่าพื้นฐาน 
กับที่ 3 เดือน 

-  กลุ่มที่ 1 มีค่า cardiac T2* ที่ 3 เดือน คือ 24.6±9.4 ms เพิ่มขึ้นจากค่าพื้นฐาน
คือ 21.9±8.7 ms (p = 0.007) หรือมีรอ้ยละของค่า cardiac T2* ที่เพิ่มชึ้น 12.4 % 
และ กลุ่มที ่2 มีค่า cardiac T2* ที่ 3 เดือน คือ 22.94±7.1 ms เพิ่มขึ้นจากค่า
พื้นฐาน คือ 21.8±7.7 ms (p = 0.03) หรือมีร้อยละของค่า cardiac T2* ที่เพิม่ชึ้น 5 
% 
- เฉพาะกลุ่มที่ 2 มี ค่า serum ferritin  ที่ 3 เดือน คือ 3696.2±1044.7  ng/mL 
ลดลงจากค่าพื้นฐาน คือ 4089.8±1029.9 ng/mL (p = 0.007)  
- กลุ่มที่ 1 มี ค่า NT-pro BNP ที่ 3 เดอืน คือ 131.2±47.1  pg/mL ลดลงจากค่า
พื้นฐาน คือ 156.1±60.2 pg/mL (p = 0.0009) และ กลุ่มที ่2 มี ค่า NT-pro BNP 
ที่ 3 เดือน คือ 151.2±53.7  pg/mL ลดลงจากค่าพื้นฐาน คือ 167.2±61.7 pg/mL 
(p = 0.017) 

** AV block = artioventricular block, LVEF = left ventricular ejection fraction, MRI = magnetic resonance imaging 
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ตารางท่ี 1 การศึกษาการใช้ยากลุ่มปดดก้ันช่องแคลเซียม เสริมในการรักษาภาวะเหล็กเกิน ในผู้ป่วยโรคโลหิตจางเบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์ ที่ต้องรับเลือดสม่ าเสมอ (ต่อ) 
การศึกษา รูปแบบ เวลา n (คน) เกณฑ์คัดเขา้ เกณฑ์คัดออก ขนาดยา การวัดผลลัพธ ์ ผลการศึกษา 

Khaled et 
al. 201916  

A single 
center, 
prospective 
randomized, 
placebo-
controlled 
trial with 
allocation of 
a 1:1 ratio 
 

6 
เดือน 

40 1. 6-20 ปี 
2. รับเลือดมา 2 
ปี 
3. serum 
ferritin >1000 
ng/mL 

อาย ุ>20 ป,ี ค่า 
serum ferritin 
<1000 ng/mL, 
ต้องปรับยาขับ
เหล็กในช่วง 6 
เดือนข้างหน้า, 
หัวใจวาย (EF** 
<30%), 
และ มีข้อห้ามใน
การตรวจ MRI** 

กลุ่มทดลอง ถ้ามี
น้ าหนัก ≤30 kg ให้
amlodipine 2.5 mg 
ต่อวัน และถ้ามีน้ าหนัก 
>30 kg ให้  
amlodipine 5 mg ต่อ
วัน +  DFX: 20-40  
mg/kg/day ,       
กลุ่มควบคุม ให้ยา
หลอก + DFX: 20-40  
mg/kg/day 

หลัก: เปรียบเทียบค่า MIC** 
และค่า cardiac T2* ระหว่าง
ค่าพื้นฐาน กับที ่6 เดือน  
รอง:  เปรียบเทียบค่า  LIC**, 
ค่า serum ferritin, ค่า 
LVEF**, และค่า liver T2* 
ระหว่างค่าพื้นฐาน กับที ่6 
เดือน 
 

- กลุ่มทดลองมีค่าเฉลี่ย MIC** ที่ 6 เดือน คือ 0.51±0.07 mg/g  ลดลงจาก
ค่าพื้นฐาน คือ 0.76±0.11 (p < 0.001) และ  cardiac T2* ที่ 6 เดือน คือ 
43.25±5.35 ms  เพิ่มขึ้นจากค่าพื้นฐาน คือ 40.63±5.45 (p < 0.001) 
- กลุ่มควบคุมมีค่าเฉลีย่ MIC** ที ่6 เดอืน คือ 0.8±0.11 mg/g  เพิ่มขึ้น
จากค่าพื้นฐาน คือ 0.74±0.11 (p < 0.001) และ  cardiac T2* ที ่6 เดือน 
คือ 52.99±6.6 ms ลดลงจากค่าพื้นฐาน คือ 53.23±6.61 (p = 0.009) 
- กลุ่มควบคุมมีค่ามธัยฐานของ liver T2* ที่ 6 เดือน คือ 20.00±2.23 
ลดลงจากค่าพื้นฐาน คือ 20.19±2.21 ms (p = 0.004) 
- อาการขา้งเคียงที่พบ ได้แก่ อาการไม่สบายทางเดินอาหาร กลุ่มควบคุม 
70% กลุ่มทดลอง 30% และกลุ่มทดลองพบอาการเวียนศีรษะ 20% และ
ข้อเท้าบวม 15% 
 - ในกลุ่มทดลอง ไม่พบผูป้่วยรายใดที่มอีาการความดันต่ า หรือใจสั่น 

** EF = ejection fraction, LIC = liver iron concentration, LVEF = left ventricular ejection fraction, MIC = myocardial iron concentration, mg/g = milligram by gram of heart weight, MRI = magnetic 

resonance imaging
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