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บทคัดย่อ

ภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไตเป็นปัญหาท่ีพบได้บ่อยประมาณร้อยละ 30-40 ข้ึนกับนิยามท่ีใช้แต่โดยท่ัวไปยึดตาม WHO/AST
พบได้ท้ังในระยะแรกและระยะหลังของการปลูกถ่ายไต สาเหตุมีความหลากหลายข้ึนกับปัจจัยหลายอย่างแต่มักจะมีหลายปัจจัยร่วมกัน ท่ีพบ
ได้บ่อยคือภาวะการขาดธาตุเหล็ก และมีความสัมพันธ์กับการทำงานของไตหลังการปลูกถ่าย นอกจากน้ันการศึกษาจำนวนมากแสดงให้เห็นว่า
ภาวะซีดมีความสัมพันธ์กับความเส่ียงต่อการสูญเสียไตในระยะยาว (allograft loss) ส่วนความสัมพันธ์กับอัตราตาย (mortality rate)
ยังไม่ชัดเจน การสืบค้นหาสาเหตุใช้หลักการเช่นเดียวกับผู้ป่วยท่ัวไปท่ีไม่ได้รับการปลูกถ่ายไต การตรวจเพ่ิมเติมข้ึนอยู่กับผู้ป่วยแต่ละราย
ในปัจจุบัน ยังมีข้อจำกัดในเรื่องของหลักฐานเชิงประจักษ์เกี่ยวกับการรักษาภาวะซีดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ซึ่งส่วนใหญ่เป็นข้อมูลจากผู้ป่วย
ไตวายเรื้อรัง
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บทนำ

ปัจจุบันวิทยาการทางการแพทย์มีความเจริญก้าวหน้ามาก
ย่ิงข้ึนทำให้ประชากรมีอายุยืนยาวข้ึน การดำรงชีวิตในสังคมปัจจุบัน
ที่มีความเครียดสูง การบริโภคอาหารที่ไม่มีคุณภาพและภาวะสิ่ง
แวดล้อมท่ีเปล่ียนแปลงไปทำให้พบอุบัติการณ์ของโรคไตวายเร้ือรัง
(chronic kidney disease, CKD) มากย่ิงข้ึนตามช่วงอายุของ
ประชากรซึ่งโรคเบาหวานและความดันโลหิตสูงยังคงเป็นสาเหตุ
สำคัญของโรคไตวายเร้ือรังในประเทศไทย

ความสำคัญของโรคไตวายเรื้อรังได้แก่การเพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease)
ความผิดปกติของกระดูกและเกลือแร่ (chronic kidney disease
mineral and bone disorder, CKD-MBD) นอกจากนั้น
สิ่งที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังคือภาวะซีดซึ่งข้อมูลจากการ
ศึกษาต่าง ๆ  เช่น National Health and Nutrition Examination

Survey (NHANES)1 ในประเทศสหรัฐอเมริกา รายงานความชุก
ของภาวะซีดในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังพบได้ตั้งแต่ประมาณร้อยละ 5
ในระยะท่ี 3 ไปจนถึงประมาณร้อยละ 44 ในระยะท่ี 4 และมาก
ย่ิงข้ึนในระยะที ่ 5 ผลกระทบของภาวะซดีในผู้ป่วยกลุ่มน้ีเช่ือว่า
สัมพันธ์กับการมี impaired cognition, การลดลงของ quality
of life และ exercise capacity รวมถึงเป็นปัจจัยเส่ียงต่อการเกิด
left ventricular hypertrophy

การรักษาภาวะไตวายเรื้อรังมีตั้งแต่การบำบัดทดแทนไต
(renal replacement therapy) คือการทำ hemodialysis หรือ
peritoneal dialysis และการปลูกถ่ายไตซึ่งเป็นที่ยอมรับกัน
ในปัจจุบันว่าสามารถลด relative risk of death เม่ือเทียบกับการทำ
conventional dialysis อย่างไรก็ตามแม้ว่า 1-year graft survival
ในปัจจุบันจะดีกว่าในอดีตก็ตามเน่ืองจากมีการพัฒนาในด้านการตรวจ
immunobiology, organ transplantation pre-/postoperative
care, surgical technique และที่สำคัญคือการพัฒนายากดภูมิ
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Posttransplantation anemia (PTA) is a common problem in the kidney transplant recipients. The incidence is
approximately 30%-40% depend on the definition, mostly defined by WHO/AST criteria. The causes of anemia are
multifactorial and variable with iron deficiency as the most important one. The allograft function may be involved in
the cause of anemia. Many studies revealed the relationship between anemia and the risk of the allograft loss but the
relationship on mortality rate is less clear. Approach to the diagnosis of anemia in posttransplant recipients is the
same as in general population. Treatment is a topic of controversy due to the limitation of the evidence. The diagnosis
and management are mostly based on trials from CKD patients with anemia.
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ต้านทาน (immunosuppressive medication) อย่างไรก็ตามในแง่
ของ long-term graft survival ก็ยังไม่ดีเท่าท่ีควรเน่ืองจากภาวะ
แทรกซ้อนต่าง ๆ  ท่ีตามมาเช่น infection, malignancy, allograft
dysfunction, cardiovascular disease และท่ีพบได้บ่อยเช่นเดียว
กับผู้ป่วยไตวายเร้ือรังคือภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไต ซ่ึงขณะน้ีมีการ
ศึกษาช้ีให้เห็นถึงผลกระทบของภาวะดังกล่าว2 และเป็นส่ิงท่ีบ่งบอก
ถึงความผดิปกติในการทำงานของไตหลงัได้รับการปลกูถ่าย

อุบัติการณ์
ข้อมูลทางระบาดวิทยาของภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไต

ค่อนข้างมีความหลากหลายในแต่ละการศึกษา เนื่องจากยังไม่มี
นิยามจำเพาะในผู้ป่วยรับการปลูกถ่ายไต อีกท้ังความหลากหลายของ
ประชากรท่ีทำการศึกษา การเก็บข้อมูลในแต่ละสถาบันก็มีรูปแบบ
ที่ไม่เหมือนกัน และบางครั้งสาเหตุของภาวะซีดมีตั้งแต่ก่อนการ
ปลูกถ่ายไต ซึ่งสิ่งต่าง ๆ เหล่านี้ล้วนเป็นปัจจัยสำคัญที่รบกวน
การศึกษา

อย่างไรก็ตามการศึกษาขนาดใหญ่ส่วนมากใช้นิยามของ
ภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไตโดยยึดตามนิยามภาวะซีดท่ีใช้ในประชากร
ท่ัวไปตามองค์การอนามัยโลก (World Health Organization,
WHO) และสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะของสหรัฐอเมริกา (American
Society of Transplantation, AST)3 โดยกำหนดค่า hemoglobin
ต่ำกว่า 13 g/dl ในผู้ชายและต่ำกว่า 12 g/dl ในผู้หญิง

การศึกษาขนาดใหญ่ที่สำคัญได้แก่ The Transplant
European Survey on Anemia Management (TRESAM)4

ซึ่งเป็น cross-sectional study ทำการรวบรวมผู้ป่วยจาก 72
สถาบันในทวีปยุโรปประมาณ 4,200 ราย อายุเฉล่ียประมาณ 45 ปี
โดยแบ่งตามช่วงระยะเวลาการเกิดพบภาวะซีดประมาณร้อยละ 38
จำนวนน้ีประมาณร้อยละ 8 มีภาวะซีดรุนแรง (hemoglobin ต่ำกว่า
11 g/dl ในเพศชายและต่ำกว่า 10 g/dl ในเพศหญิง)
พบว่ามีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 17.8 เท่านั้นที่ได้รับการรักษาด้วย
erythropoietin stimulating agent (ESA)

นอกจากนั้นบางการศึกษายังมีการแบ่งภาวะซีดหลังการ
ปลูกถ่ายไต โดยอาศัยตามช่วงระยะเวลาท่ีเกิดภาวะซีดซ่ึงส่วนมาก
นิยมแบ่งเป็น 2 ระยะใหญ่ ๆ ได้แก่ 6 เดือนแรก (early
posttransplantation) และหลังจาก 6 เดือนเป็นต้นไป (late
posttransplantation) การแบ่งดังกล่าวมีประโยชน์โดยพอจะช่วย
บอกสาเหตุได้คร่าวๆ เช่นในช่วงแรกมักมีสาเหตุจากการสูญเสีย
เลือดจากการผ่าตัด (surgical blood loss), การได้รับยากดภูมิ
ต้านทานขนาดสูง (induction phase) และการคั่งของของเสีย
ต่าง ๆ  (uremic toxin) จากการท่ีไตใหม่ยังทำงานไม่สมบูรณ์จาก

สาเหตุใดก็ตาม แต่เมื่อไตใหม่กลับมาทำงานสมบูรณ์ภาวะซีดมัก
จะหายไปในระยะเวลาประมาณ 3-6 เดือน5 ส่วนสาเหตุภาวะซีดใน
ช่วงหลังจะสัมพันธ์กับการทำงานของไตใหม่ (allograft function)
ซึ ่งจะมีบทบาทในการสร้าง erythropoietin ในระยะยาว
นอกจากน้ันยาต่าง ๆ ท่ีใช้บ่อย เช่น mycophenolate mofetil
(MMF) พบว่ายังมีบทบาทสำคัญของการเกิดภาวะซีดในช่วงนี้
เช่นกัน รวมถึงสาเหตุอ่ืนท่ัวไป

สาเหตุและพยาธิสภาพ
สาเหตุของภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไตค่อนข้างมีความ

หลากหลายในแต่ละการศึกษาและต่างกันในผู้ป่วยแต่ละราย
นอกจากน้ันช่วงเวลาท่ีเกิดก็อาจจะมีสาเหตุท่ีไม่เหมือนกัน อย่างไร
ก็ตามจะมีสาเหตุท่ีพบได้บ่อย ๆ  เสมอและมักจะเป็นสาเหตุร่วมกัน
(multifactorial causes) ท่ีพบบ่อย ได้แก่ (ตารางท่ี 1)

Donor and recipient age
การรับไตจากผู้บริจาคท่ีอายุมาก (มากกว่า 60 ปี) พบว่า

มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะซีดหลังจากการปลูกถ่ายไต4 โดยมี
สมมติฐานที่ว่ามีการสร้าง erythropoietin ลดลงและการทำงาน
ของไตมักจะไม่ดีเท่าท่ีควรทำให้เกิดภาวะ anemia of chronic
kidney disease ตามมา ส่วนปัจจัยด้านผู้รับบริจาคไตก็มีลักษณะ
คล้ายกันคืออายุที่มากขึ้นก็พบความสัมพันธ์กับภาวะซีดมากขึ้น4

จากสาเหตุต่าง ๆ  เช่น การขาดธาตุเหล็ก โรคหรือภาวะอ่ืนท่ีรบกวน
การนำธาตุเหล็กมาใช้ รวมถึงโรคของไขกระดูกบางชนิดท่ีรบกวน
กระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดง

Gender
ปัจจัยด้านเพศพบว่าเพศหญิงมีโอกาสเกิดภาวะซีดหลัง

การปลูกถ่ายไตมากกว่าเพศชายเมื่อเทียบกับช่วงอายุและปัจจัย
อื่น ๆ ที่เหมือนกัน4 สาเหตุมาจากหลายปัจจัยได้แก่ การขาด
ธาตุเหล็กจากการมีประจำเดือน, การมีฮอร์โมน androgen น้อยกว่า
เม่ือเทียบกับเพศชาย

Iron deficiency
การขาดธาตุเหล็กพบได้ทุกช่วงของการปลูกถ่ายไตทั้ง

absolute iron deficiency ช่วงแรกจากการเสียเลือดระหว่าง
การผ่าตัด, การเจาะเลือดส่งตรวจต่างๆ, ประจำเดือนในเพศหญิง,
การเสียเลือดจากแผลเรื้อรังในทางเดินอาหารจากผลข้างเคียงของ
ยาสเตียรอยด์และยาอ่ืน ๆ นอกจากน้ันภาวะซีดยังอาจจะเกิดจาก
functional iron deficiency ได้เช่น จากการมีภาวะ stress,
chronic inflammation, ภาวะยูรีเมียท่ียังหลงเหลืออยู่, delayed
graft function, หรือการติดเช้ือต่าง ๆ  จะรบกวนการนำธาตุเหล็ก
มาใช้ รวมถึงเป็นอุปสรรคต่อการแปลผล iron study จากการท่ีมี
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ferritin สูงข้ึน (acute phase reaction)
Erythropoietin deficiency
หากการปลูกถ่ายไตประสบผลสำเร็จพบว่าหน้าที ่การ

ทำงานของไตจะกลับมาปกติ ซ่ึงนอกเหนือจากการกรองเลือดและ
ของเสียต่าง ๆ (excretory function) แล้ว การผลิตฮอร์โมน
(endocrine function) มักจะทำงานปกติไปด้วย ซ่ึงรวมท้ังการ
สร้างฮอร์โมน erythropoietin มีการศึกษาการสร้างฮอร์โมน
erythropoietin ภายหลังการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยจำนวน 31 ราย6

โดยได้รับไตจาก deceased donor 29 รายและ living donor 2
ราย ดังรูปท่ี 1 แสดงให้เห็นว่ามีการสร้าง erythropoietin 2 ช่วง
โดยช่วงแรกหลังการปลูกถ่ายจะมีการสร้างในระดับสูงเป็นช่วงส้ัน ๆ
ไม่ก่ีวัน ซ่ึงมักจะไม่เพียงพอสำหรับการสร้าง hemoglobin ต่อมา
จะมีระดับลดลงอย่างรวดเร็ว และจะกลับมาสร้างเพ่ิมข้ึนอีกคร้ังใน

ระยะเวลาประมาณ 3-4 สัปดาห์หลังจากน้ัน โดยจะคงท่ีแต่ไม่สูง
เท่าช่วงแรก ซึ่งจะมีบทบาทที่สำคัญต่อการสร้าง hemoglobin
ในระยะยาวต่อไป

หากการทำงานของไตใหม่ผิดปกติจากสาเหตุใดก็ตาม อาจ
จะสร้างความเสียหายกับ interstitial cell ทำให้หน้าท่ีการสร้าง
ฮอร์โมนต่าง ๆ  รวมท้ัง erythropoietin เสียไปด้วย ทำให้เกิดภาวะ
ซีดตามมา แต่อย่างไรก็ตามมักจะมีสาเหตุอื่น ๆ ที่ทำให้มีภาวะ
erythropoietin resistance ร่วมด้วยเสมอ เช่น การติดเชื้อ,
การอักเสบเรื้อรังและผลข้างเคียงจากยา

Allograft function
การศึกษาส่วนใหญ่แสดงให้เห็นว่าภาวะ allograft

dysfunction มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไต
เช่น TRESAM study4 พบว่าค่า creatinine clearance ท่ีต่ำกว่า

ตารางท่ี 1  สาเหตุของภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไต
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50 ml/min และ serum creatinine มากกว่าหรือเท่ากับ 2 mg/
dl สัมพันธ์กับภาวะซีด นอกจากน้ีบางการศึกษาพบว่าผู้ป่วยกลุ่มท่ีมี
ภาวะซีดเหล่าน้ีมีการกระตุ้นยีนท่ีเก่ียวข้องกับการอักเสบเพ่ิมมากข้ึน7

Allograft rejection
พบว่าผู้ป่วยท่ีมี allograft rejection หรือได้รับการปลูก

ถ่ายไตมากกว่าหนึ่งครั้ง มีอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะซีดหลัง
การปลูกถ่ายไตเพ่ิมข้ึน4 แต่มักจะมีปัจจัยอย่างอ่ืนร่วมอยู่ด้วยเช่น
การติดเช้ือ, การอักเสบหรือการได้รับยากดภูมิในขนาดสูงเพ่ือรักษา
rejection episode ซึ่งจะรบกวนการสังเคราะห์ hemoglobin
และการนำธาตุเหล็กมาใช้

Infection
การติดเชื้อที่สัมพันธ์กับภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไตส่วน

ใหญ่ที่มีรายงานมักจะเป็นเชื้อไวรัส8 ได้แก่ cytomegalovirus
(CMV), parvovirus B19, Epstein-Barr virus, human
immunodeficiency virus กลไกการเกิดภาวะซีดในผู้ป่วยเหล่าน้ี
มีลักษณะคล้ายกันคือ การติดเช้ือท่ี erythroid precursor cells
ท่ีไขกระดูก รบกวนการสร้างเม็ดเลือดแดงตามปกติ นอกจากน้ัน
ยา เช่น ยาท่ีใช้รักษา CMV เองสามารถทำให้เกิดภาวะซีดได้เช่นกัน

นอกจากกลไกรบกวนการสร้างเม็ดเลือดแดงจากไขกระดูก

แล้ว การติดเชื้อยังก่อให้เกิดการอักเสบภายในร่างกาย ซึ่งจะไป
ทำให้เกิดภาวะ functional iron deficiency ตามมาได้เช่นกัน

Medication
ยาที่ใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะซีด

ได้แก่ ยากดภูมิและยาต้านไวรัส ยาท่ีสำคัญและพบบ่อย ๆ ได้แก่
Calcineurin inhibitors
โดยท่ัวไปไม่ทำให้เกิดการกดไขกระดูก แต่ก็มีบางรายงาน

ท่ีพบความสัมพันธ์ระหว่างการได้ยา tacrolimus กับการเกิดภาวะ
ซีด9 โดยกลไกเช่ือว่าทำให้เกิด vasoconstriction รบกวนการทำงาน
ของไตปกติรวมถึงการสร้าง erythropoietin นอกจากน้ันยากลุ่มน้ี
ยังทำให้เกิด thrombotic microangiopathy ได้อีกด้วย

Antimetabolites
ยาที่สำคัญในกลุ่มนี้ได้แก่ azathioprine (AZA) และ

mycophenolate mofetil (MMF) โดย AZA ผ่านกระบวนการ
metabolism เป็น 6-mercaptopurine และ 6-thioinosinic acid
ออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์ purine ยับยั้งการเพิ่มของเซลล์
โดยเฉพาะ T-cell นอกจากนัน้ยังกดไขกระดูก เกิด macrocytic
anemia, leukopenia และ thrombocytopenia มีรายงานการเกิด
การกดไขกระดูก (bone marrow suppression) ได้บ่อยและรุนแรง

รูปท่ี 1:  การเปล่ียนแปลงของระดับ erythropoietin หลังการปลูกถ่ายไต
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ในประชากรท่ีเป็น homozygous หรือ heterozygous mutation
ของ thiopurine methyltransferase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่จำเป็น
สำหรับ degradation pathway ของ AZA

MMF ออกฤทธิ ์ยับยั ้ง inosine monophosphate
dehydrogenase (IMPDH) ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของ purine
synthesis pathway ของ T และ B cell โดยท่ัวไป แม้ในทาง
ทฤษฎี ไม่ควรมีผลต่อเม็ดเลือดแดง แต่ทางคลินิกพบว่ามีผลต่อทุก
marrow cell lines และมีรายงานการเกิด pure red cell aplasia
จาก MMF อีกด้วย10

Mammalian Target of rapamycin Inhibitor
(mTOR)

ยาในกลุ่มน้ี ได้แก่ sirolimus และ everolimus ยาท้ัง
สองชนิดจะไปจับกับ serine-threonine kinase ยับย้ัง DNA
และ protein synthesis ทำให้เกิด cell cycle arrest ผลท่ีตามมา
คือ การกดไขกระดูก เกิดภาวะซีดตามมา โดยความรุนแรงข้ึนกับ
ขนาดของยาท่ีได้รับ บางรายงานยังพบว่า การให้ sirolimus ร่วมกับ
MMF ทำให้กดไขกระดูกและเกิดภาวะซีดมากย่ิงข้ึน11

RAS blocker
ได้แก่ ยากลุ่ม angiotensin-converting enzyme

inhibitors (ACE-I) and angiotensin receptor blockers
(ARB) โดยทำให้เกิดภาวะซีดจากหลายกลไก ได้แก่ ลดการ
สังเคราะห์ erythropoietin โดยตรง, ยับยั้ง angiotensin-II
ซ่ึงจำเป็นสำหรับการกระตุ้น erythroid precursors และยังกระตุ้น
การสร้าง erythropoietin-inhibiting protein ซ่ึงท้ังหมดมีลักษณะ
เป็น dose dependent อย่างไรก็ตาม จากผลดังกล่าว ทำให้ยาใน
กลุ่มน้ีมีประโยชน์ในการนำมารักษาภาวะ post-transplanttation
erythrocytosis

Antimicrobial agents
ยาท่ีพบบ่อยได้แก่ gancyclovir, valgancyclovir และ

trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) กลไก
ส่วนใหญ่เกิดจากการกดไขกระดูก ทำให้เกิดภาวะซีดตามมา
นอกจากนั้นยาปฏิชีวนะอื่น ๆ เช่น dapsone ยังทำให้เกิด
hemolytic anemia ได้ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD

Other causes
สาเหตุของภาวะซีดอ่ืน ๆ  ท่ีพบได้แต่ไม่บ่อยนัก ได้แก่ การมี

hemolysis จากสาเหตุต่าง ๆ โดยเฉพาะการใช้ยาเช่น antithy-
mocyte globulin, intravenous immunoglobulin12 โดยกลไก
เกิดจากภูมิคุ้มกันเป็นสำคัญ นอกจากนั้นการมี bone marrow
infiltration จาก lymphoproliferative disorder และ
malignancy ต่างๆที่สัมพันธ์กับการได้ยากดภูมิต้านทานสามารถ

ทำให้เกิดภาวะซีดได้เช่นกัน

การวินิจฉัย

การตรวจวินิจฉัยภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไต อาศัยการซัก
ประวัติร่วมกับตรวจร่างกายและการตรวจทางห้องปฏิบัติการเช่นเดียว
กับผู้ป่วยที่มีภาวะซีดทั่วไป การส่งตรวจพิเศษนอกจากนั้นขึ้นกับ
ลักษณะผู้ป่วยแต่ละรายตามความเหมาะสม

ประวัติที่สำคัญได้แก่ การมีเลือดออกจากระบบต่าง ๆ
ของร่างกาย เช่น ประวัติการถ่ายดำร่วมกับมี อาการปวดท้องอาจบ่งช้ี
ถึงแผลในทางเดินอาหารจากการใช้ยาสเตียรอยด์ และประวัติ
โรคเลือดในครอบครัว การได้ยาในช่วงที่ผ่านมาซึ่งสัมพันธ์กับ
ช่วงระยะเวลาท่ีเกิดการซีด อาการร่วมอย่างอ่ืน เช่น ไข้ ช้ีว่าอาจมี
การติดเช้ือภายในร่างกาย ประวัติตัวหรือตาเหลืองร่วมกับมีปัสสาวะ
ดำบ่งถึงภาวะเม็ดเลือดแดงแตกจากสาเหตุต่าง ๆ การรับประทาน
อาหารได้น้อย ทำให้ได้สารอาหารหรือธาตุเหล็กท่ีไม่เพียงพอ อาจ
เกิดจากพยาธิสภาพท่ีทางเดินอาหารเอง หรือเป็นจากโรคระบบอ่ืน
ท่ีทำให้มีอาการเบ่ืออาหารร่วมด้วย

การตรวจร่างกายท่ีอาจช่วยบ่งช้ีถึงสาเหตุของภาวะซีด เช่น
ดีช่านจากเม็ดเลือดแดงแตก, การตรวจพบม้ามโต (splenomegaly)
ในผู้ป่วยท่ีมีเม็ดเลือแดงแตกแบบเร้ือรัง (chronic hemolysis)
ต่าง ๆ เช่นจาก thalassemia หรืออาจเกิดจากเน้ืองอกท่ีเกิดใน
ภายหลัง การพบ petechiae หรือ purpura ควรสงสัยภาวะ
bleeding disorders นอกจากนั้น การตรวจอย่างอื่นที่อาจช่วย
บอกว่าผู้ป่วยมีภาวะ nutritional deficiency anemia ได้แก่
glossitis ในผู้ป่วยท่ีขาด iron, folate, vitamin B12, koilonychias
ในผู้ป่วยท่ีขาดเหล็ก และความผิดปกติทางระบบประสาทในผู้ป่วย
ที่ขาด vitamin B12

การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ ควรเริ ่มตั ้งแต่การดู
peripheral blood smear ซ่ึงอาจช่วยในการวินิจฉัย เช่นการพบ
schistocytes ในโรคกลุ่ม thrombotic microangiopathy
(TMA), spherocytes ในกลุ่มเม็ดเลือดแดงแตก, การดู
reticulocyte count ซึ่งจะมีค่าต่ำในภาวะ aplastic anemia,
parvovirus B19 infection, การเพ่ิมข้ึนของค่า bilirubin ร่วมกับ
lactate dehydrogenase ร ่วมกับการลดลงของ serum
haptoglobin บ่งถึงภาวะเม็ดเลือดแดงแตก อาจส่งตรวจ direct
และ indirect Coombs test เพ่ิมเติม ส่วนการตรวจอ่ืนท่ีสำคัญ
เช่น การตรวจ iron study เน่ืองจากพบได้บ่อยและสามารถแก้ไขได้
โดยง่าย แต่บางคร้ังอาจต้องแปลผลด้วยความระมัดระวัง เพราะการ
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ตรวจบางชนิด เช่น serum ferritin อาจมีค่าสูงข้ึนได้ในสภาวะ
ท่ีมีการอักเสบบางอย่างหรือการติดเช้ือภายในร่างกาย (acute phase
reaction) ทำให้การแปลผลผิดพลาดได้ง่าย

ความสำคัญของภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไต
ข้อมูลในปัจจุบันมีหลายการศึกษาชี้ให้เห็นถึงความสำคัญ

ของภาวะซีดที่เกิดขึ้นภายหลังการปลูกถ่ายไต ทั้งในแง่ของการ
เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอด-
เลือด (cardiovascular event) รวมถึงการเกิดหัวใจล้มเหลว
(congestive heart failure), หัวใจโต (left ventricular
hypertrophy) และท่ีสำคัญคือการเพ่ิมอัตราการเสียชีวิต ได้มีการ
ศึกษาขนาดใหญ่ท่ีน่าสนใจเช่น

การศึกษา TransQol-HU โดย Molnar และคณะ13 ซ่ึงเป็น
prospective cohort study ในผู้ป่วยท่ีรับการปลูกถ่ายไต 938
รายโดยต้องการดูความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซีด (WHO/AST
criteria) กับอัตราการเสียชีวิตและการเกิด graft failure หลังจาก
ติดตามเป็นเวลา 4 ปี พบว่าผู้ป่วยกลุ่มท่ีมีภาวะซีดมี อัตราการ
เสียชีวิตและ graft failure มากกว่ากลุ่มท่ีไม่มีภาวะซีดอย่างมีนัย
สำคัญทางสถิติ นอกจากน้ียังพบว่าภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไตเป็น
predictor สำหรับการเสียชีวิต (HR=1.690; 95% CI 1.115-
2.560) และการเกิด graft failure (HR=2.465; 95% CI 1.485-
4.090)

การศึกษาของ Winkelmayer และคณะ14 เป็น cohort
study ในผู้ป่วยรับการปลูกถ่ายไต 438 รายจาก Austrian Dialysis
and Transplant Registry และ Eurotransplant database
โดยต้องการดูความสัมพันธ์ระหว่างระดับ hemoglobin และค่า iron
status ต่าง ๆ  และผลต่อ long-term outcomes หลังจากติดตาม
เป็นเวลา 7.8 ปีพบว่าภาวะซีดไม่สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต
และการเกิด graft loss แต่พบว่าผู้ป่วยที่มี percentage of
hypochromic red blood cell (% HRBC) มากกว่าร้อยละ 10
มีโอกาสเสียชีวิตสูงเป็น 2 เท่าของผู้ป่วยท่ี % HRBC ต่ำกว่า
5% ผู้วิจัยสรุปว่า % HRBC เป็น independent risk factor
ต่ออัตราการเสียชีวิต

ต่อมา Winkelmayer และคณะ15 ได้ทำการศึกษาอีกคร้ัง
โดยการรวบรวมข้อมูลจากการศึกษาแรกของ Austrian Dialysis
and Transplant Registry และ Eurotransplant database
จำนวน 438 ราย เข้ากับข้อมูลผู้รับการปลูกถ่ายไตจาก Vienna
General Hospital ซ่ึงเป็น cohort study เช่นเดียวกัน รวมผู้ป่วย
ท้ังส้ิน 825 ราย โดยดูความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซีดกับอัตราการ
เสียชีวิตและการเกิด graft loss หลังจากติดตามท่ีระยะเวลาเฉล่ีย

8.2 ปี พบว่าภาวะซีดไม่สัมพันธ์กับ all-cause mortality แต่
สัมพันธ์กับการเพ่ิม risk ของการเกิด allograft loss ประมาณ
ร้อยละ 25 (HR=1.25; 95% CI 1.02-1.59)

ล่าสุดการศึกษาของ Jones และคณะ16 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
530 ราย ติดตามเป็นระยะเวลาประมาณ 31 เดือน รายงานความชุก
ของภาวะซีดประมาณร้อยละ 89.4 ขณะท่ีเปล่ียนไต ลดลงมาอยู่ท่ี
ประมาณร้อยละ 49 หลังจาก 1 ปี และร้อยละ 44.3 หลังจาก 2 ปี
ตามลำดับ พบว่าระดับ hemoglobin ท่ีต่ำกว่า 9 g/dl ในผู้ชาย
และ 8 g/dl ในผู้หญิง สัมพันธ์กับการเพ่ิมความเส่ียงชอง death-
censored graft loss ประมาณ 5.25 เท่า เทียบกับผู้ป่วยท่ีไม่มีภาวะ
ซีด (p= 0.005, 95% CI 1.7-16.7) นอกจากน้ันระดับความรุนแรง
ของภาวะซีดยังสัมพันธ์กับโอกาสการเสียชีวิตท่ีเพ่ิมข้ึนด้วย และ
ยังแสดงให้เห็นว่ายังมีผู้ป่วยบางรายที่ได้รับ ESA หรือเหล็ก
ไม่เพียงพอเท่าท่ีควร

การศึกษาต่างๆในขณะน้ี ส่วนใหญ่มีแนวโน้มแสดงให้เห็น
ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไตกับการเกิด
allograft loss ซ่ึงข้อมูลท่ีผ่านมา อาจต้ังสมมติฐานได้ว่าการเกิด
ภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายเป็นเคร่ืองบ่งช้ีถึง allograft function
ท่ีไม่ดี จึงทำให้เกิดภาวะซีดข้ึน สำหรับความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซีด
กับอัตราการเสียชีวิตยังมีข้อมูลท้ังสนับสนุนและคัดค้านกันอยู่

การรักษาภาวะซีดหลังการปลูกถ่ายไต
ข้อมูลจากการศึกษาขนาดใหญ่ต่าง ๆ ได้แก่ TRESAM

study4 พบว่า ร้อยละ 5.2 ของผู้ป่วยท้ังหมดเท่าน้ันท่ีได้รับการรักษา
ด้วย ESA ซ่ึงคิดเป็นร้อยละ 17.8 ของผู้ป่วยท่ีมี severe anemia
นอกจากน้ันยังพบว่าผู้ป่วยจำนวนมากยังไม่ได้รับการตรวจหาสาเหตุ
ของภาวะซีดตามความเหมาะสมที่ควรได้รับ ซึ่งสอดคล้องกับ
การศึกษาอ่ืน ๆ ท่ีผ่านมา

เนื่องจากพบอุบัติการณ์ของภาวะการขาดธาตุเหล็กได้
บ่อยโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายไตอีกทั้งสามารถให้การ
รักษาได้ง่ายและรวดเร็ว ดังน้ันการตรวจหาภาวะการขาดธาตุเหล็ก
จึงเป็นส่ิงท่ีควรทำในผู้ป่วยทุกราย อย่างไรก็ตามการแปลผล iron
study ในผู้ป่วยเหล่าน้ียังไม่มีเกณฑ์ท่ีชัดเจนต่างจากผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง นอกจากนั้นยังอาจมีปัจจัยที่รบกวนการตรวจเช่น ภาวะ
การติดเช้ือ หรือการอักเสบในร่างกายทำให้มีภาวะ relative iron
deficiency ร่วมได้ โดยท่ัวไปการแปลผล iron study ยึดตาม
K/DOQI guidelines สำหรับผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง ส่วนการให้เหล็ก
ในผู้ป่วยท่ีรับการปลูกถ่ายไตน้ันข้อมูลจากการศึกษาปัจจุบันพบว่า
ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างเหล็กในรูปแบบรับประทานและ
ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดดำในแง่การเพ่ิมระดับ hemoglobin17 ดังน้ัน



154    »Õ⌫   ⌫       

อาจพิจารณาให้ทางหลอดเลือดดำในกรณีท่ีไม่สามารถรับประทานได้
เช่น มีผลข้างเคียง หรือมีปัญหาการดูดซึมจากทางเดินอาหาร

ได้มีการศึกษา Correction of Anemia and Progression
of Renal Insufficiency in Transplanted patients study
(CAPRIT)2 ซ่ึงเป็น open-label, multicenter, randomized
controlled trial ทำการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซีดต่อ
การเกิด progression ของ graft dysfunction โดยรักษาภาวะซีด
หลังการปลูกถ่ายไต ด้วยการให้ erythropoietin-beta เปรียบเทียบ
ค่า hemoglobin เป้าหมายท่ี 13.0-15.0 g/dl และ10.5-11.5
g/dl ติดตามเป็นเวลา 2 ปี พบว่ากลุ่มท่ีเป้าหมาย hemoglobin
สูงจะมีค่า eGFR ลดลงเฉลี่ย 2.4 ml/min/1.73 m2 ส่วน
กลุ่มท่ีเป้าหมาย hemoglobin ต่ำ ลดลง 5.9 ml/min/1.73 m2
(p = 0.03) นอกจากน้ัน cumulative death-censored graft
survival ยังสูงกว่าในกลุ่ม target hemoglobin สูง (95% และ
80%, p < 0.01 ) รวมถึงคุณภาพชีวิตยังดีกว่าอีกด้วย แต่การเกิด
cardiovascular event โดยรวมค่อนข้างต่ำและไม่ต่างกันท้ังสอง
กลุ่ม

เนื่องจากในปัจจุบันยังมีข้อจำกัดในเรื่องของหลักฐานเชิง
ประจักษ์เกี่ยวกับการรักษาภาวะซีดในผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายไต
ส่วนใหญ่เป็นข้อมูลจากผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเป็นหลักซึ่งการศึกษา
ใหญ่ ๆ  พบว่าการรักษาให้ระดับเป้าหมาย hemoglobin ปกติหรือ
ค่อนสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ไม่มีประโยชน์ในแง่ของอัตราการ
เสียชีวิตหรือ cardiovascular benefits แต่อาจเพ่ิมโอกาสการเกิด
adverse cardiovascular outcomes18-20 แม้ว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจะ
ถูกจัดอยู่ในกลุ่มโรคไตเร้ือรังก็ตาม แต่มีสาเหตุท่ีทำให้เกิด ESA
resistance แตกต่างจากผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เช่น การที่ต้องใช้
immunosuppression, การมี chronic inflammation จาก
infection และ rejection ทำให้กลายเป็นปัจจัยท่ีเข้ามาเก่ียวข้องทำ
ให้เกิดภาวะซีดนอกเหนือจากปัจจัยอ่ืน ๆ ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง

บทสรุปและข้อแนะนำ

การรักษาภาวะซีดในผู้ป่วยหลังการปลูกถ่ายไตในปัจจุบัน
แนะนำให้พยายามหาสาเหตุท่ีอาจสามารถแก้ไขได้ก่อนดังท่ีกล่าวมา
ข้างต้นเช่น ภาวะการขาดธาตุเหล็ก ส่วนระดับ hemoglobin
สุดท้ายมักมีความสัมพันธ์กับการทำงานของไตหลังรับการปลูกถ่าย
เป้าหมายของระดับ hemoglobin ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลชัดเจน
ข้ึนกับความเห็นของแพทย์ผู้ท่ีทำการรักษาแต่มีแนวโน้มว่า ระดับ
hemoglobin ท่ีค่อนสูง ประมาณ 13.0-15.0 g/dl อาจมีประโยชน์

ในแง่ของ graft survival รวมถึงคุณภาพชีวิต
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