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Recombinant human erythropoietin (r-HuEpo) has been used in clinical practice

since late 1980s to improve anemia caused by erythropoietin deficiency in chronic kidney

disease. Although r-HuEpo improves mortality and morbidity associated with anemia of the

patients, the adverse immunological effect of this agent has been reported. After the introduction

of r-HuEpo, sporadic cases of anti-r-HuEpo antibody developed with the subcutaneous

administration have been identified patients with anti-r-HuEpo associated pure red cell aplasia

(PRCA) suddenly experience a loss of efficacy of the treatment and simultaneously have

decreases in hemoglobin and circulating reticulocyte count. Bone marrow biopsies from

these patients showed  absence of erythroid precursor cells with normal cell population of

non-erythroid lineage. The established risk factor for anti-r-Hu-Epo associated PRCA included

subcutaneous administration, the presence of leachates from uncoated stoppers in formulation

containing polysorbate 80, cold chain breaking, and genetic factor. There are no consensus

studies for the treatment of anti-r-Hu-Epo associated PRCA. There were evidences that kidney

transplantation reverses the condition.   Immunosupressive drugs should be given to anti-r-

Hu-Epo associated PRCA patients who cannot have kidney transplantation.
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Recombinant Epo (r-HuEpo) ถกูสงัเคราะหเ์ปน็ยาทีใ่ชรั้กษาภาวะซดีในผูป่้วยไตวายเรือ้รัง

โดยกระบวนการ biotechnology การค้นพบยานี้ช่วยทำให้ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังมีคุณภาพชีวิตที่ดี  และ

มีอัตราการเกดิ cardiovascular morbidity ลดลง ผู้ป่วยบางรายทีไ่ดรั้บยาอาจเกดิภาวะ pure red cell

aplasia (PRCA) ซึ่งเกิดจาก anti-r-HuEpo antibody ทำให้เกิดภาวะซีดรุนแรงจนอาจทำให้เกิด

ภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดจนอาจทำให้ผู้ป่วยเสียชีวิต  เกณฑ์ในการวินิจฉัยที่สำคัญ

ท่ีสุดในการระบภุาวะ anti-r-HuEpo associated PRCA ได้แก่ การตรวจ anti-r-HuEpo และพิสูจน์พบว่า

anti-r-HuEpo มี neutralization effect ด้วย neutralization assay ยังไม่ทราบสาเหตขุอง anti-r-HuEpo

associated PRCA ที่แน่ชัด   อย่างไรก็ตามมีสมมุติฐานที่น่าสนใจหลายสาเหตุ ได้แก่ สมมุติฐาน

leacheat therapy, บทบาทของ cold chain, และบทบาทของปัจจัยทางพันธุกรรม ปัจจุบันยังไม่มี

การศกึษาในลกัษณะ clinical trial ถงึแนวทางการรกัษาผูป่้วยภาวะ anti-r-HuEpo associated PRCA

มีข้อแนะนำให้ผู้ป่วยทุกรายหยุดยา r-HuEpo โดยไม่ควรเปลี่ยนยี่ห้อผลิตภัณฑ์ และควรพิจารณา

ปลูกถา่ยไตแกผู้่ป่วยในผูป่้วยทีไ่ม่มีขอ้หา้ม  ในผูป่้วยทีไ่ม่สามารถปลกูถา่ยไตควรไดรั้บยากดภมิูคุม้กนั

ข้อมูลที่มีอยู่แสดงให้เห็นว่ายากดภูมิคุ้มกันอาจมีประสิทธิภาพในการรักษา ทั้งนี้ขึ ้นกับ regimen

ในการใช้ยา

คำสำคัญ : Recombinant human erythropoietin (r-HuEpo), Anemia, pure red cell aplasia

(PRCA).
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Erythropoietin (EPO) ถูกคน้พบในป ีค.ศ 1893

โดยพบว่าสารสกัดจากไตของกระต่ายสามารถกระตุ้นให้

ไขกระดูกสร้างเม็ดเลือดแดง และต่อมาพบว่าสาเหตุของ

ภาวะซีดในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังเกิดจากการลดลงของ EPO

ที่สร้างจากไต EPO เป็นสารไกลโคโปรตีนขนาด 34,000

ดาลตนัถกูสรา้งจาก interstitial cell ของไต EPO ประกอบ

ด้วย amino acid จำนวน 165 amino acid และ  มีระดบั

ความเข้มข้นของระดับ EPO ในกระแสเลือดในคนปกติ

ประมาณ 10 - 15 mu/mL (1-2)

Recombinant EPO (rEPO) ถูกสังเคราะหเ์ป็นยา

ที่ใช้รักษาภาวะซีดในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังโดยกระบวนการ

biotechnology การค้นพบยานี้ช่วยทำให้ผู้ป่วยไตวาย

เรื้อรังมีคุณภาพชีวิตที่ดีและ มีอัตราการเกิดภาวะแทรก

ซ้อนทางหวัใจลดลง(3)  และทำให้ผู้ป่วยภาวะไตวายเรื้อรัง

สามารถหลีกเลี่ยงการรับเลือด ซึ่งทำให้เกิดผลแทรกซ้อน

ระยะยาวจากการไดเ้ลือดเปน็ระยะเวลานาน ๆ  ยา rEPO

เป็นยาที่มีความปลอดภัย ข้อมูลจากการใช้ยาในระยะ

แรกพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา EPO อาจมีความ ดันโลหิตสูง

ขึ้นเล็กน้อย และสามารถควบคุมได้โดยการปรับยาลด

ความดันโลหิต

แม้ว่า rEPO เป็นยาที่ค่อนข้างปลอดภัย ข้อมูล

จากการใช้ยา rEPO ในระยะต่อมาพบว่าผู้ป่วยบางราย

อาจเกดิภาวะ pure red cell aplasia (PRCA)  ซ่ึงเกดิจาก

anti-rEPO antibody จากยา rEPO ทำให้ผู ้ป่วยเกิด

ภาวะซีดรุนแรงจนอาจทำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจ

และหลอดเลือดจนอาจทำให้ผู้ป่วยเสียชีวิต

ภาวะ anti-rEPO associated PRCA

ภาวะanti-rEPO associated PRCA พบในผูป่้วย

โรคไตวายเรื้อรังที่ได้รับยา rEPO และเกิดภาวะไม่ตอบ

สนองต่อยาอย่างเฉียบพลัน (loss of efficacy :LOE)

หลังจากเคยตอบสนองต่อยาดี  ผู ้ป่วยภาวะนี ้จะเกิด

ภาวะซีดอย่างรุนแรงมากกว่าผู้ป่วยภาวะไตวายเรื้อรังที่

ไม่เคยได้รับยา rEPO เนื ่องจาก antibody ต่อ rEPO

ที่เกิดในผู้ป่วยสามารถเกิดปฏิกริยากับ native EPO จาก

ไตผู้ป่วย  ผู้ป่วยภาวะ anti-rEPO associated PRCA จะมี

ระดับฮีโมโกลบินประมาณ 5 - 6 กรัม/ดล. เมื่อเทียบกับ

ภาวะซดีในผู้ป่วยไตวายเรือ้รังท่ีไม่เคยไดรั้บยา rEPO   ซ่ึงจะ

มีระดบัฮีโมโกลบนิประมาณ 7 - 8 กรัม/ดล.

ภาวะ anti-rEPO associated PRCA ถูกรายงาน

ครั ้งแรกในปี ค.ศ.1981 (4) และมีจำนวนผู้ป่วยที่ได้รับ

การวนิิจฉัยเพิม่ขึน้  โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในชว่งป ีค.ศ.1998-

2000 พบว่าภาวะ anti-rEPO associated PRCA เกิดได้

ท้ังจาก rEPO ชนิดอัลฟ่าและ rEPO ชนิดเบตา้ (5)  อย่างไร

ก็ตาม rEPO ชนิดอัลฟ่ามีโอกาสเกิดภาวะ anti-rEPO

associated PRCA มากกวา่ rEPO ชนิดเบตา้อยา่งชดัเจน

เกณฑ์ในการวินิจฉัยภาวะ anti-rEPO associated PRCA

ประกอบดว้ย (6)

1) ผู้ป่วยไดรั้บ rEPO โดยระยะเวลาทีไ่ดรั้บ rEPO

เฉล่ียประมาณ 9 - 12 เดอืน

2) ผู้ป่วยเกิดภาวะไม่ตอบสนองต่อยาอย่างเฉียบ

พลัน โดยผู้ป่วยมีภาวะซีดรุนแรงเปลี่ยนแปลงจากเดิม

ซ่ึงเคยตอบสนองดตีอ่ rEPO

3) มีค่า absolute reticulocyte ต่ำ โดยทั่วไป

ต่ำกว่า 10,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร  ขณะที ่จำนวน

เม็ดเลือดขาวและจำนวนเกล็ดเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ

4) ตรวจเจาะไขกระดูกเข้าได้กับภาวะ PRCA

โดยไม่พบ erythroblast ขณะที่เซลล์เม็ดเลือดขาวและ

เซลล์เกล็ดเลือดในไขกระดูกมีลักษณะและจำนวนปกติ

5) ตรวจพบ anti rEPO ในกระแสเลือด  ซึ่งเป็น

เกณฑ์ในการวินิจฉัยที่สำคัญที่สุดในการระบุภาวะ anti-

rEPO associated PRCA

6) ตรวจพสูิจน์พบวา่ anti-rEPO มี neutralization

effect ด้วย neutralization assay ในการเพาะเลี้ยงเซลล์

ท่ีพ่ึงพา EPO ในการเจรญิเตบิโต

การตรวจ anti-rEPO antibody (7)

Anti-rEPO เป็น immunoglobulin G ต่อท้ัง rEPO

และ native EPO การตรวจ anti-rEPO ทำได ้3 วิธี ได้แก่

1. วิธี Radio-immunoprecipitation test (RIP)
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2. วิธี Eliza

3. วิธี Biocore

การตรวจ anti-rEPO ด้วยวธิ ีRIP (8)

ทำการตรวจ anti-rEPO ดว้ยวธิ ีRIP โดยใช ้sera

ที่ต้องการตรวจผสมกับ 125 Iodinated EPO หากซีรั่มมี

แอนติบอดี้ต่อ EPO จะเกิดการจับกันระหว่าง anti-rEPO

และ 125Iodinated EPO  และทำการปฏิกริยาตกตะกอน

(precipitate binding) ดว้ย protein G  ทำการวดัระดบั

radioactive ซึ่งถูกตกตะกอน (precipitate) เปรียบเทียบ

กับ negative control และ positive control

การตรวจ anti-rEPO ด้วยวิธ ี RIP เป็นวิธ ี

มาตรฐาน  ซึ่งสามารถตรวจเปรียบเทียบจำนวนปริมาณ

anti-rEPO ในแต่ละตัวอย่างได้ด้วยการเปรียบเทียบ

ความเข้มข้น ปัจจุบันสามารถส่งตรวจหา anti-rEPO

ได้ที ่หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์  โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์

การตรวจ anti-rEPO ด้วยวธิ ีELIZA

การตรวจ anti-rEPO ด้วยวิธี ELIZA โดยการ

เคลือบพลาสติกด้วย EPO โมเลกุลและตรวจวัดการเกาะ

ติดของ anti EPO โดยอาศัยทำปฏิกริยาทางเอนซัยม์

ปัญหาของการตรวจ anti-rEPO ด้วยวธีิ ELIZA คือปัญหา

ผลบวกลวง (false positive) ทำให้มีความยุ่งยากใน

การแปลผล   พบวา่ผลบวกลวงนอ้ยลงหากใชวิ้ธี Bridging

Eliza ซึ่งเพิ่มเติมขั้นตอนทำให้การเกาะติดของ antibody

มีความเฉพาะเจาะจงมากขึน้

ปัจจุบันการตรวจ anti-rEPO ด้วยวิธี ELIZA

ไม่มีมาตรฐานแน่นอน  ขึ้นกับห้องปฏิบัติการแต่ละแห่ง

และยังไม่มีบริษัทผู้ผลิตชุดตรวจนี้ออกจำหน่าย

รูปท่ี 1.  แสดงขัน้ตอนในการทดสอบ RIPA เพือ่ตรวจหา anti-EPO antibody

รูปที ่2.  แสดงวธิกีารตรวจหา Anti-EPO antibody โดยวธิ ีELISA และ Bridging ELISA
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การตรวจ anti-rEPO ด้วยวธิ ีBiocore;

การตรวจ anti-rEPO ด้วยวิธี biocore เป็นวิธี

ซึ่งสามารถตรวจวัด affinity ของแอนติบอดีที่จับกับ EPO

โมเลกุล ซึ่งเป็นข้อมูลที่ละเอียดมากขึ้นนอกจากตรวจว่ามี

antibody ซึ่งจับกับ EPO โมเลกุลหรือไม่แล้ว ยังทราบ

ความเจาะจงและ affinity ของการจบักันได ้   วิธี Biocore

เป็นวิธีมาตรฐานของเภสัชวิทยาในการวัด affinity ของ

molecule หน่ึงต่อ molecule หน่ึง   อย่างไรกต็ามการตรวจ

anti-rEPO ด้วยวิธี Biocore ต้องอาศัยเครื ่องมือซึ่งมี

ราคาแพง และตอ้งอาศยัความชำนาญในการใชเ้ทคนคินี้

การส่งตรวจ anti-rEPO ทำโดยใช้ซีรั ่มที่สงสัย

ภาวะ anti-rEPO associated PRCA หลังหยุด rEPO

เป็นเวลาอย่างน้อย 1-2 สัปดาห์  ซึ่งสาเหตุที่จำเป็นต้อง

หยดุยากอ่นส่งตรวจมสีาเหต ุ2 ประการคอื

1) การตรวจหา anti-rEPO ขณะที่ยังมีระดับ

EPO ในเลือดสูง  อาจทำให้มีปัญหาผลลบลวง (false

negative)  เนือ่งจาก anti-rEPO ทีมี่อยูอ่าจ binding กบั

EPO จนตรวจไมพ่บ free antibody

2) ระดับ EPO ซึ ่งย ังสูงอยู ่ในเลือดขณะที ่

anti-rEPO ให้ผลบวก ทำให้อาจมีปัญหาในการตรวจ

neutralization assay เนื่องจากระดับ EPO ที่สูงอาจ

ทำให ้neutralization assay ให้ผลลบ

การตรวจระดับ anti-rEPO นอกจากจะใช้ใน

การวินิจฉัยภาวะ anti-rEPO associated PRCA แล้ว

ยังใช้ตรวจติดตามผลการรักษา และติดตามความรุนแรง

ของภาวะ anti-rEPO associated PRCA ถือเป็นการตรวจ

มาตรฐานในการดูแลผู้ป่วย

การตรวจ neutralization assay (9)

การตรวจ neutralization assay เป็นการตรวจ

เพื่อยืนยันผล neutralization ของ anti-rEPO การตรวจ

neutralization assay ทำโดยใชซี้ร่ัม ซ่ึงมผีลบวกตอ่ anti-

rEPO ทดสอบผล neutralization ต่อเซลล์เพาะเลี้ยงที่

อาศยั EPO (EPO-dependent cell line) เช่น UT-7 cell

line โดยวดั proliferation ของ UT-7 cell line  ซ่ึงถกูยบัยัง้

ไดด้ว้ย anti-rEPO

การตรวจ neutralization assay ควรถอืเปน็ส่วน

หนึ่งในการวินิจฉัยภาวะ anti-rEPO associated PRCA

และในปจัจุบันสามารถสง่ตรวจไดท้ี ่หนว่ยโรคไต ภาควชิา

อายรุศาสตร ์โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

สาเหตขุอง anti-rEPO associated PRCA

ยังไม่ทราบสาเหตุของ anti-rEPO associated

PRCA ที่แน่ชัด อย่างไรก็ตามมีสมมุติฐานที ่น่าสนใจ

หลายสาเหต ุไดแ้ก่

1) leacheat therapy

2) บทบาทของ cold chain

3) บทบาทของปัจจัยทางพันธุกรรม

สมมติุฐานของ Leacheat therapy (10-11)

สมมุติฐานนี้มาจากข้อสังเกตที่พบว่าอุบัติการณ์

ของ anti-rEPO associated PRCA เพิม่ข้ึนมาในประเทศ

ตะวันตกเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงสูตรส่วนผสมของ arEPO

หลังจากที่มีการใช้ polysorbate 80 เป็นสารรักษาสภาพ

(preservative material) แทน Human serum albumin

(HSA)  เนื่องจากมีความกังวลการปนเปื้อนของเชื้อ HIV

และ prion ซ่ึงเปน็สาเหตขุอง Creutzfeldt-Jacob disease

ทำให้เกิดสมมุติฐานว่าการใช้ polysorbate 80 อาจมี

ความสมัพันธกั์บการเกดิ anti-rEPO associated PRCA

การศึกษาด้วยวิธ ี high pressure liquid

chematography (HPLC) ใน rEPO  ซ่ึงใช้ polysorbate

80 เป็นสารรักษาสภาพ (preservative material) พบว่า

การใช้ polysorbate 80 ทำให้เกิดสารโมเลกุลอื่นนอก

เหนือจาก polysorbate 80 และ rEPO โดยพบว่า

polysorbate 80 อาจทำปฏิกิริยากับจุกยาง (rubber

plunger) ในกระบอกฉีดยาทำให้เกิดสารโมเลกุลอื ่น

ทำหน้าที่คล้ายสาร adjuvant เช่นเดียวกับสาร adjuvant

ในวคัซนี มีผลทำให ้ rEPO เกดิ immunogenicity   ข้อมูล

เหล่านี้นำไปสู่การเปลี่ยนแปลงกระบอกฉีดยาเพื่อแก้ไข

ปัญหา anti-rEPO associated PRCA โดยทำการเคลอืบ
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rubber plunger ด้วย Teflon (coated syringe) ทำให้

polysorbate 80 ไม่สัมผัสกับ rubber plunger เป็นการ

ป้องกันการเกิด leacheat และพบว่าภายหลังมีการใช้

coated syringe จำนวนผู้ป่วย anti-rEPO associiated

PRCA มีจำนวนลดลง  อย่างไรจำนวนผู้ป่วยที ่ลดลง

จำกดัเฉพาะในผูป่้วยตะวนัตก หากพจิารณาจำนวนผูป่้วย

ในประเทศไทยพบวา่จำนวนผูป่้วยมไิด้ลดลง แสดงใหเ้หน็

ว่านอกเหนือปัจจัย leacheat therapy อาจมีปัจจัยอื่น

เกี่ยวข้อง

บทบาทของการรกัษาอณุหภมูเิยน็ในการเกบ็ยา

(cold chain) (12)

เนื่องจาก rEPO เป็นยากลุ่ม biotechnology

drug cold chain จึงมีบทบาทสำคัญในการเก็บรักษา

สภาพยา  biotechnology drug มีความแตกต่างจาก

chemical drug เนือ่งจาก biotechnology มีกระบวนการ

ผลิตทีซั่บซ้อน ไดแ้ก ่ตอ้งมกีารเพาะเลีย้ง Host cell และ

ใช้ DNA vector เพื่อนำ human EPO gene สอดแทรก

เข้าใน Host cell เพื่อให้ Host cell สังเคราะห์ rEPO

จากเซลล์ นอกจากนั ้นยังต้องใช้กระบวนการคัดแยก

(purification) rEPO ให้บริสุทธิ์ การที่ rEPO เป็นยา

glycoprotein และใช้กระบวนการ biotechnology ที่

ซับซ้อนทำให ้cold chain มีบทบาทสำคญั เนือ่งจากหาก

ไม่ได้รับการควบคุมอุณหภูมิให้เหมาะสมอาจทำให้เกิด

protein aggregation ทำให้เกิด immunogenicity  จาก

ความสำคัญของ cold chain ดังกล่าว ห้องยาที่ทำการ

จ่ายยา rEPO แก่ผู้ป่วย ตลอดจนบรษัิทท่ีผลืต  จัดจำหนา่ย

ยาควรตระหนกัและควรใหค้วามสำคญัในเร่ือง cold chain

อยา่งเครง่ครดั และควรแนะนำวธิกีารดแูลให ้ cold chain

ไม่ถูกละเมิดโดยใช้ภาชนะบรรจุยาที่เหมาะสมส่งมอบยา

จากหอ้งยาใหแ้กผู้่ป่วยนำกลบับ้าน   นอกจากนัน้บคุลากร

ที่เกี่ยวข้องกับการรักษา ทั้งแพทย์ พยาบาลควรดูแลเรื่อง

cold chain อยา่งเครง่ครดัจนฉดียาแกผู้่ป่วย

บทบาทของปจัจยัทางพนัธกุรรม (13)

จากข้อสังเกตความแตกต่างระหว่างอุบัติการณ์

ของภาวะ anti-rEPO associated PRCA ในผู ้ป่วย

ตะวันตก และผู้ป่วยไทยทำให้เกิดคำถามว่าปัจจัยทาง

พันธุกรรมมีบทบาทต่อการเกิดภาวะ anti-rEPO associated

PRCA หรือไม่

ข้อมูลการศึกษาบทบาทของ HLA ในผู ้ป่วย

ภาวะ anti-rEPO associated PRCA พบว่า HLA DR

B1*09 อาจมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะ anti-rEPO

associated PRCA โดยมีอัตราเสี ่ยงมากกว่า 2.89

นอกจากการศึกษาในผู้ป่วยตะวันตกในลักษณะ case-

controled พบว่า HLA DR B B1*09 มีความสัมพันธ์

กับการเกิดภาวะ anti-rEPO associated PRCA โดยมี

odd ratio เท่ากับ 10.8 อย่างไรก็ตามข้อมูลนี้จำเป็นต้อง

ศึกษามากขึ้นอันเป็นที่มาของโครงการ Prospective,

Immunogenicity Surveillance Registry of Erythro

poiesis Stimulating Agent (ESA) with Subcutaneous

Exposure in Thailand ในลักษณะของการลงทะเบียน

ผู้ป่วย (registry study)

โครงการ Prospective, Immunogenicity Surveillance

Registry of Erythropoiesis Stimulating Agent (ESA)

with Subcutaneous Exposure in Thailand (Thai ESA

registry)

ไดเ้ร่ิมโครงการ Thai ESA registry ข้ึนในป ีพ.ศ.

2550 โดยความรว่มมอืของ 4 องคก์ร ไดแ้ก ่สมาคมโรคไต

แห่งประเทศไทย สมาคมโลหิตวิทยาแห่งประเทศไทย

คณะกรรมการอาหารและยา และเภสัชกรรมสมาคม

แห่งประเทศไทย โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอุบัติการณ์

ของภาวะ anti-rEPO associated PRCA จากการใช้ยา

ESA ในประเทศไทยเปรยีบเทยีบระหวา่ง ESA กลุ่มตา่ง ๆ

ทั้ง Immunovative EPO ได้แก่ EPO ต้นแบบทั้ง arEPO

และ brEPO และ  ESA ชนิดใหม่ ๆ รวมทั้ง Biosimilar

EPO นอกจากนัน้ยังมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพ

ของการใชย้า EPO ในประเทศไทย
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โครงการ Thai ESA registry อาศยัความรว่มมอื

ของศูนย์ไตเทียมและโรงพยาบาลต่าง ๆ ทั ่งประเทศ

มากกวา่ 60 แหง่  โดยผูป่้วยทีอ่ยูใ่นโครงการศกึษา ไดแ้ก่

ผู้ป่วยทีใ่ช้ rEPO รายใหมท่ีไ่ดรั้บยา rEPO ไม่เกนิ 1 เดอืน

และทำการติดตามผู้ป่วยเป็นเวลาอย่างน้อย 2 ปี เพื่อติด

ตามการเกิดภาวะ loss of efficacy (LOE) และการเกิด

ภาวะ anti-rEPO associated PRCA รวมถึงข้อมูล

ประสทิธภิาพของยาในการรกัษาภาวะ renal anemia

คาดว่าผลการศึกษานี้จะทำให้ทราบอุบัติการณ์

ของภาวะ anti-rEPO associated PRCA ที่แท้จริงใน

ประเทศไทย  โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง

rEPO ชนิดต่าง ๆ และทราบประสิทธิภาพของการใช้ยา

เพื่อเป็นแนวทางในการพิจารณาบริหารยาแก่ผู้ป่วยต่อไป

แนวทางการรักษาผู้ป่วยภาวะ anti-rEPO associated

PRCA (14)

ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาทางคลินิกถึงแนวทาง

การรักษาผู้ป่วยภาวะ anti-rEPO associated PRCA

อย่างไรก็ตามข้อมูลต่าง ๆ แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยทุกราย

ควรหยุดยา rEPO โดยไม่ควรเปลี่ยนผลิตภัณฑ์ rEPO

และควรติดตามระดับ anti-rEPO เป็นระยะ นอกจากนั้น

ควรพิจารณาปลูกถ่ายไตแก่ผู้ป่วยในผู้ป่วยที่ไม่มีข้อห้าม

ปลูกถ่ายไต  ข้อมูลในลักษณะรายงานผู้ป่วยแสดงให้เห็น

ว่าผู้ป่วย anti-rEPO associated PRCA สามารถหายเปน็

ปกตภิายหลงัจากปลกูถา่ยไต  โดยผูป่้วยทกุรายไมจ่ำเปน็

ต้องได้ร ับเลือดภายหลังได้ร ับการปลูกถ่ายไตอีกเลย

ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถปลูกถ่ายไต  เนื่องจากมีข้อห้ามหรือ

อยู่ในระหว่างรอการปลูกถ่ายไต  ควรได้รับการพิจารณา

ให้ยากดภูมิคุ้มกัน  เนื่องจากยังไม่มีข้อมูลแสดงให้เห็นว่า

ผู้ป่วยภาวะ anti-rEPO associated PRCA สามารถหาย

ได้เองโดยไม่ได้รับการรักษา

รูปที ่3.  แสดงตัวอย่างการดำเนินโรคของผู้ป่วย PRCA 1รายซึ่งหายจากโรค PRCA ภายหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต

ข้อสังเกตผู ้ป ่วยรายนี ้ได้ร ับยากดภูมิต ้านทานหลายตัวไม่ว ่าจะเป็น  decadulabolin prednisolone และ

cyclophosphamide  แตไ่ม่ตอบสนองตอ่ยาดงักลา่ว
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การใหย้ากดภมูคิุม้กนัเพือ่รกัษาภาวะ anti-rEPO

associated PRCA

การใชย้ากดภมิูคุม้กนัเพือ่รักษาภาวะ anti-rEPO

associated PRCA ใช้สมมุติฐานของการเกิด anti-rEPO

ในลักษณะเดียวกันกับ autoimmune disease แม้ว่าใน

ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาในลักษณะ randomized

control trial  ข้อมูลที่มีอยู่แสดงให้เห็นยากดภูมิคุ้มกันมี

ประสิทธภิาพในการรกัษา ทัง้นีข้ึน้กบัสูตรยา

การใหย้ากดภมิูคุ้มกนั (immunosuppressive drugs)

เหตุผลในการนำเอายากดภูมิคุ้มกันมาใช้ในการ

รักษาเนื่องจากเชื่อว่า PRCA เป็นโรคที่เกิดขึ้นเนื่องจาก

ระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกายมีการทำงานทิ่ผิดปกติไป

ในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาที่เป็น randomized

control  ในการใช้ยา immunosuppressive เมื่อดูข้อมูล

การศึกษาย้อนหลังโดย Verhelst และคณะ (14) พบว่า

ในผู้ป่วย 47 ราย มี 10 ราย ที่ไม่ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน

เมื่อทำการติดตามไปจนครบ 1 ปี ไม่พบว่าทั้ง 10 ราย

จะเกิดการฟื้นตัวจากโรค PRCA ได้เลย ในขณะที่อีก

37 ราย   ซึ ่งได้รับยา ยากดภูมิคุ ้มกันส่วนใหญ่เป็น

ยาสเตียรอยด์ และหรือ cyclophosphamide, intravenous

immunoglobulin (IVIG), plasmapheresis มี 6 รายทีไ่ด้

รับ cyclosporine A  ผลปรากฏว่ามีอาการที่ดีขึ้นจาก

ร้อยละ 78 ในจำนวน 37 รายนี ้ มี 6 รายทีไ่ด้รับการปลกู

ถ่ายไตและมีอาการที่ดีขึ ้นทุกราย สูตรของยาที่ได้ผลดี

ประกอบดว้ย ยาสเตยีรอยด ์และหรอื IVIG (ได้ผล 10 ราย

จาก 12 ราย)  ยาสเตยีรอยด ์ร่วมกบั cyclophosphamide

(ได้ผล 7 ราย จาก 8 ราย) cyclosporine A (ได้ผล 4 ราย

จาก 6 ราย) ดูเหมือนว่าการใช้ยาสเตียรอยด์ ร่วมกับ

cyclophosphamide จะได้ผลดีที่สุด โดยขนาดของยา

สเตยีรอยด ์และ cyclophosphamide ท่ีใช้คือ 1 มก./กก./

วัน และ 50 ถึง 100 มก./วัน ตามลำดับ เป็นเวลาไม่เกิน

3 ถึง 4 เดอืน ในระหวา่งทำการรกัษาควรจะไดมี้การตรวจ

ติดตาม ระดบั ฮีโมโกลบนิ ทุกสัปดาห ์และตรวจหา anti-

EPO antibody  ทุก ๆ 1 - 2 สัปดาห์

Biosimilar erythropoietin (16)

ในปัจจุบันเราสามารถแบ่งชนิดของยาต่าง ๆ

ได้เป็น 4 กลุ่มประกอบด้วยยาในกลุ่ม low molecular

weight drug, กลุ่ม generic drug,กลุ่ม biopharmaceutical

drug  และยาในกลุม่ biosimilar drug โดยอาศยันิยามของ

European Medicines Agency (EMEA)  (ตารางที ่1)

ตารางท่ี 1.  สรุปนยิามของยาในกลุม่ตา่ง ๆ ตามนยิามของ EMEA

ยาในกลุ่ม นยิาม

Low molecular weight drug ยาที่ใช้กระบวนทางชีวเคมีในการผลิตและมีน้ำหนักโมเลกุลต่ำกว่า

1,000 ดาลตนั

Generic drug ยาที่ผลิตขึ้นโดยมีสูตรโครงสร้างทางเคมีและคุณสมบัติในการออก

ฤทธิเ์ทยีบเทา่กบัยาในกลุม่ low molecular weight drug ภายหลงั

จากยาในกลุม่ ดงักลา่วไดห้มดสทิธบัิตรยา

Biopharmaceutical drug ยาทีใ่ช้เทคโนโลยชีีวภาพขั้นสงู  (biotechnology) ในการผลติ เชน่

rDNA, controlled gene expression, antibody method

Biosimilar drug ยาที่ผลิตขึ้นตามยาต้นแบบที่ได้มีผู้ผลิตก่อนหน้านี้โดยใช้

เทคโนโลยชีีวภาพขัน้สงู หลงัจากยาดงักลา่วไดห้มดสทิธบัิตรยา
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จัดยาในกลุ ่ม erythropoietin ว่าอยู ่ใน

กลุ ่ม biopharmaceutical drug เช ื ่อว ่ายาในกลุ ่ม

biopharmaceutical drug มีความแตกตา่งจากยาในกลุม่

biosimilar drug  เนื่องจากยาในกลุ่มนี้เป็นยาที่มีมวล

โมเลกุลขนาดใหญ่ มีโครงสร้าง 3 มิติ และกระบวนการ

ผลิตที่สลับซับซ้อน ผลิตมาจากสิ่งมีชีวิตซึ่งยากต่อการ

ควบคมุคณุภาพการผลติ เนือ่งจากในกระบวนการผลติยา

ต้องมีการนำยีน erythropoietin ใส่เข้าไปในเซลล์และให้

ยีนนั้นแทรกเข้าไปในสายพันธุกรรมจนเกิดเป็น cell line

ที่ต้องการ  จากนั้นจึงคัดเลือก cell line ที่ดีที่สุดเพื่อให้

ผลิตโปรตีนที ่ต ้องการ นำไปวิเคราะห์แยกและทำให้

บริสุทธิ ์ปลอดภัยก่อนนำไปใช้ในผู ้ป่วย แม้ยาในกลุ่ม

biosimilar drug จะถูกผลิตด้วยวิธีคล้ายกัน แต่มีความ

แตกต่างกับยาต้นแบบในชนิดของ cell line ทำให้เกิด

ความแตกต่างในรายละเอียดโครงสร้าง  ยาในกลุ่มนี้จึงมี

เพียงความคล้าย (similar) แต่ไม่เหมือน (non-identical)

กับยาต้นแบบ นอกจากนั้นการที่ยามีโครงสร้างที่สลับ

ซับซ้อนทำให้ยากต่อการตรวจสอบผลิตภัณฑ์ที่ผลิตออก

มารวมไปถงึการทีย่าอาจจะไปมผีลกระตุน้ระบบภมิูคุม้กัน
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