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Thalassemia syndromes are the most common monogenic disease and a major public

health burden in Thailand. The improvement in treatments, especially blood transfusion and

iron chelation, results in significantly increased life expectancy of thalassemia patients. However,

cardiovascular disorders remain the leading cause of death in both thalassemia major and

thalassemia intermedia patients. Notably, clinical manifestations and pathophysiology of

cardiovascular complications in both β-thalassemia subgroups are substantially different.

The major cardiovascular complication of thalassemia major is left ventricular systolic

dysfunction, whereas the major complications of thalassemia intermedia are pulmonary arterial

hypertension and right-sided heart failure. In this article, we review the cardiovascular

complications focusing on the mechanisms underlying these abnormalities in both thalassemia

major and thalassemia intermedia.
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โลหิตจางธาลัสซีเมียเป็นโรคทางพันธุกรรมที่เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนที่พบบ่อยที่สุด

และเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญของประเทศไทย  ความก้าวหน้าในการดูแลรักษาผู้ป่วย

โดยเฉพาะการให้เลือดและขับเหล็กทำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีอายุยืนยาวขึ้น  อย่างไรก็ตามภาวะแทรกซ้อน

ทางหวัใจและหลอดเลอืดยังถือเป็นสาเหตกุารตายทีส่ำคัญท่ีสุดของผูป่้วยบีต้าธาลัสซีเมีย ท้ังชนิดรุนแรง

มากและรุนแรงปานกลาง  โดยภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดของผู้ป่วยบีต้าธาลัสซีเมีย

ทั ้งสองกลุ ่มนี ้มีความแตกต่างกันมากทั ้งอาการแสดงทางคลินิก และพยาธิวิทยาของการเกิด

โดยพบว่าผู้ป่วยบีต้าธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงมากพบภาวะหัวใจล้มเหลวด้านซ้ายได้เป็นส่วนใหญ่

ส่วนผู้ป่วยบีต้าธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลางส่วนใหญ่พบภาวะความดันหลอดเลือดแดงในปอดสูง

และหวัใจล้มเหลวดา้นขวา บททบทวนวรรณกรรมนีไ้ด้เรียบเรยีงความผดิปกตทิางหวัใจและหลอดเลอืด

ของผู้ป่วยบีต้าธาลัสซีเมียทั้งชนิดรุนแรงมากและรุนแรงปานกลาง โดยจะเน้นที่กลไกการเกิดความผิด

ปกตซึิง่มคีวามแตกตา่งกนัระหวา่งสองกลุม่

คำสำคัญ : ภาวะแทรกซอ้นทางหวัใจและหลอดเลอืด, บีตา้ธาลสัซีเมยี, พยาธวิทิยา.
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ธาลัสซีเมีย (thalassemia) เป็นความผิดปกติ

ทางพันธุกรรมของโกลบินยีน (globin gene) ซึ่งทำให้

สร้างสายโปรตีนโกลบิน (globin chain) ท่ีเป็นส่วนประกอบ

ของฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ในเม็ดเลือดแดงลดลง

ส่วนใหญ่เป็นการถ่ายทอดแบบยีนด้อย (recessive trait)

ส่วนน้อยที่ถ่ายทอดแบบยีนเด่น (autosomal dominant

form) ซึ ่งสายโปรตีนโกลบินหลักแบ่งเป็นสายโปรตีน

แอลฟาโกลบนิ (α-globin chain) สายโปรตนีบตีา้โกลบนิ

(β-globin chain) การกลายพันธุ์ของโกลบินยีนนำไป

สู่ความไม่สมดุลของการสร้างสายโปรตีนโกลบิน ทำให้

สายโปรตีนโกลบินที ่ เก ินจับตัวกันตกตะกอนในเม็ด

เลือดแดงโดยเริ ่มตั ้งแต่เซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือดแดง

(erythroid precursor) ทำให้เกิดการทำลายของเซลล์

ต้นกำเนดิเมด็เลอืดแดงในไขกระดกู (ineffective erythro-

poiesis) ส่งผลให้เกิดการสังเคราะห์เม็ดเลือดแดงลดลง

และได้เซลล์เม็ดเลือดแดงท่ีไม่สมบูรณ์แตกง่าย (hemolysis)

นำไปสูภ่าวะโลหติจาง (1)

บีต้าธาลัสซีเมีย (β-thalassemia) มีการสร้าง

สาย β-globin น้อยผิดปกติ มีผลทำให้สาย α-globin

จับตัวตกตะกอนในเม็ดเลือดแดง เกิดภาวะ ineffective

erythropoiesis  ทำให้เกิดการขยายตัวของไขกระดูกส่ง

ผลให้กระดูกผิดรูป เช่น กระดูกใบหน้า และทำให้เกิด

การสร้างเซลล์เม็ดเลือดนอกไขกระดูก (extramedullary

hematopoiesis) และผู้ป่วยมีม้ามและตับโตผิดปกติ(2)

ความรนุแรงของบตีา้ธาลสัซีเมยีขึน้กบัระดบัความผดิปกติ

ของยีน โดยนิยมแบ่งกลุ่มตามความรุนแรงของอาการ

และอาการแสดงเป็น β-thalassemia major มักจะแสดง

อาการตัง้แตอ่าย ุ6 - 24 เดอืน เจริญเตบิโตชา้ และจำเปน็

ต้องได้รับเลือดและยาขับเหล็กอย่างสม่ำเสมอ (transfusion

dependent) ตั ้งแต่อายุน้อย หากไม่ได้รับการรักษา

จะเสียชีวิตตั ้งแต่อายุน้อยกว่า 20 - 30 ปีหากได้รับ

การรกัษาทีเ่หมาะสม  จะมชีีวติไดถ้งึอาย ุ40 ปี β-thalas-

semia intermedia คอื เปน็กลุม่ทีมี่ความหลากหลายของ

อาการตั้งแต่อาการน้อยถึงมากหากอาการน้อย อาจจะ

ไม่มีอาการหรือมีเพียงภาวะซีดเล็กน้อยส่วนที่ค่อนมาทาง

รุนแรง จะแสดงอาการทีอ่ายปุระมาณ 2 - 6 ปี อาจตอ้งได้

รับเลือดเป็นระยะแต่ไม่จำเป็นต้องสม่ำเสมอ (transfusion

independent) และ β-thalassemia minor คอื ไม่มีอาการ

มีเพียงเม็ดเลือดแดงมีขนาดเล็กและติดสีน้อยกว่าปกติ

ระดบัฮีโมโกลบนิ (hemoglobin, Hb) ปกตหิรือต่ำกวา่ปกติ

เพียงเล็กน้อย ซึ่งไม่จำเป็นต้องรักษา นอกจากนี้ยังพบ

ร่วมกับการกลายพันธุ์ที่ทำให้มีโครงสร้างของสายโปรตีน

บีต้าผิดปกต ิ(β-globin variant) เชน่ β-thalassemia/HbE,

β-thalassemia/HbCหรือ β-thalassemia/HbS เป็นต้น(3)

โดย β-thalassemia/HbE เป็นกลุ่มบีต้าธาลัสซีเมียที่พบ

บ่อยที ่ส ุดในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ มีความรุนแรง

หลากหลาย โดยผู ้ป ่วยส่วนใหญ่มีอาการแสดงแบบ

β-thalassemia intermedia  สำหรบัประเทศไทยพบผูป่้วย

β-thalassemia/HbE ประมาณ 100,000 คน จึงถือเป็น

ปัญหาสาธารณสุขที่สำคัญของประเทศ(4)

การดูแลรักษาผู ้ป่วยธาลัสซีเมียในปัจจุบันมี

ความก้าวหน้ามากขึ ้น มีการให้เลือดและยาขับเหล็ก

(iron chelation) การดูแลรักษาประคับประคอง รวมทั้ง

การป้องกันและรักษาภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ทำให้ผู้ป่วย

กลุ่มนี้มีอัตราการเสียชีวิตลดลงมาก  อายุขัยยืนยาวมาก

ขึ้น อีกทั้งยังสามารถรักษาให้หายขาดได้ด้วยการปลูกถ่าย

เซลล์ต้นกำเนิดเม็ดเลือด (hematopoietic stem cell

transplantation) ในผู้ป่วยที่มีความเหมาะสม การศึกษา

ในหลายประเทศพบว่าผู้ป่วยบีตาธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง

มาก (β-thalassemia major) มีอัตราการรอดชีวิตที่ยาว

นานข้ึน(5) อย่างไรก็ตามจากการติดตามดูแลรักษาและศึกษา

ผู้ป่วยเหล่านี ้เป็นระยะเวลานานพบว่าภาวะแทรกซ้อน

ทางหวัใจและหลอดเลอืด (cardiovascular complication)

เป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่สำคัญของทั้ง β-thalassemia

major และ intermedia ซึ ่งมีพยาธิสภาพการเกิดโรค

ท่ีแตกตา่งกนั กล่าวคอื ภาวะหวัใจลม้เหลว (heart failure)

เป็นโรคแทรกซอ้นทีส่ำคญัในผูป่้วย β-thalassemia major

โดยผู้ป่วยเสียชีวิตจากภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจถึง 71%(1)

ในขณะทีภ่าวะหลอดเลอืดดำอดุตัน (venous thromboem-

bolism) และภาวะความดันหลอดเลือดแดงในปอดสูง
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(pulmonary arterial hypertension) เป็นภาวะแทรกซอ้น

ที ่สำคัญในผู ้ป ่วยธาลัสซีเม ียชนิดร ุนแรงปานกลาง

(β-thalassemia intermedia) นอกจากนี้ยังมีภาวะแทรก

ซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดอื่น ๆ ที่พบแตกต่างกัน

(ตารางที่ 1) ดังนั้นแพทย์ที่ดูแลรักษาผู้ป่วยเหล่านี้ควรมี

ความตระหนัก และมีความรู้ความเข้าใจในภาวะแทรก

ซ้อนเหล่านี้เป็นอย่างดี(6)

รูปที่ 1. แสดงพยาธสิภาพทีท่ำใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้นทางหวัใจและหลอดเลอืดในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมยี

ตารางที ่1. สรุปข้อแตกต่างของภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดในผู ้ป่วย thalassemia major และ

thalassemia intermedia

Thalassemia major Thalassemia intermedia

กล้ามเนื้อหัวใจ หัวใจห้องล่างซ้ายล้มเหลว หัวใจห้องล่างขวาล้มเหลว

หัวใจห้องล่างซ้ายขยายโตขึ้นและบีบ หวัใจหอ้งลา่งซา้ยคลายตวัผดิปกต ิ (diastolic

ตวัผิดปกต ิ(systolic dysfunction) dysfunction)

ความดันหลอดเลือดแดงปอด พบน้อย ความดันหลอดเลือดแดงที่ปอดสูง

ลิ้นหัวใจผิดปกติ พบน้อย ลิ้นหัวใจรั่วหรือตีบ

หัวใจเต้นผิดจังหวะ Atrial fibrillation, Atrial flutter Atrial fibrillation

Ventricular tachycardia Ventricular tachycardia

Atrial/Ventricular extrasystoles Bradycardia, AV nodal block

Complete heart block

หลอดเลือดแดง หลอดเลือดแดงแข็ง หลอดเลอืดอดุตนั ไดแ้ก ่chronic leg ulcer,

pulmonary embolism, deep vein

thrombosis, cerebral thrombosis

อื่นๆ Pericarditis, myocarditis พบน้อย
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βββββ-thalassemia major

เป็นโรคธาลัสซีเมียที่มีอาการรุนแรงมาก จำเป็น

ต้องได้รับเลือดตั้งแต่ทารก มีตับม้ามโต และมีความผิด

ปกติของโครงกระดูกร่างกาย หากไม่ได้รับการรักษาที่

เหมาะสมจะเสียชีวิตตั้งแต่อายุน้อย  โดยหากมีอาการ

แสดงของภาวะหัวใจล้มเหลวแล้วมักจะเสียชีวิตภายหลัง

จากนัน้ 1 - 2 ปี  จำเปน็ตอ้งไดรั้บเลือดตลอดชวิีต โดยมกั

จะได้รับเลือดมากกว่า 8 ครั้งต่อปี ซึ่งในแต่ละครั้งอาจ

ไดรั้บเลอืดมากกวา่ 1 ยนูติ(7, 8)

Thalassemia major (TM) รู้จักกันในระยะแรก

ในชว่งป ีค.ศ. 1920 ว่าเปน็กลุม่อาการซดี ม้ามโต กระดกู

มีรูปร่างผิดปกติ และมักเสียชีวิตตั้งแต่เด็ก หลังจากได้รับ

การวนิจิฉัยเพยีง 2 - 3 เดอืน โดยเสยีชวิีตจากภาวะหวัใจ

ล้มเหลว  ซ่ึงพบถงึ 2 ใน 3 ของผูป่้วยทีอ่ายปุระมาณ 16

ปี(9) หลังจากนั้นช่วงปี ค.ศ.1960 เริ ่มมีการรักษาโดย

การให้เลือดด้วย packed red cell เพื่อรักษาอาการซีด

รุนแรง(10) พบว่าสามารถยืดอายุผู้ป่วยได้ โดยมีการศึกษา

พบว่า 37% ของผู้ป่วยที่ได้รับเลือดอย่างสม่ำเสมอ จะมี

อายุยืนยาวเฉลี ่ยถึง 23 ปี(11) และพบอุบัติการณ์ของ

การเกิด heart failure ประมาณ 7% ในผู้ป่วยที่อายุ 35

ปี(12) ซึ่งสาเหตุการเกิดหัวใจล้มเหลว พบว่ามีปัจจัยที่

เกี ่ยวข้องคือภาวะ iron overload จากการได้รับเลือด

ปริมาณมาก ดังนั้นหลังจากปี ค.ศ.1970  จึงเริ่มมีการนำ

ยาขับเหล็กมาใช้ในการรักษาควบคู่ไปกับการให้เลือด

ประกอบกับมีความเข้าใจเกี่ยวกับพยาธิสภาพการเกิดโรค

มากขึน้  ดงันัน้หากไดรั้บเลอืดและยาขบัเหลก็ทีเ่หมาะสม

ตั้งแต่เริ่มแรกที่ได้รับการวินิจฉัย ทำให้ผู้ป่วยมีอายุยืนยาว

มากขึน้ โดยมอีายไุขเฉลีย่มากขึน้ถงึประมาณ 35 ปี(13)

ภาวะแทรกซ้อนทางระบบหัวใจและหลอดเลือด

(Cardiovascular complications in βββββ-thalassemia major)

I: Untransfusion

เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับเลือดอย่างสม่ำเสมอ

มักจะเกิดปัญหา high-output heart failure ซ่ึงพยาธิสภาพ

เกดิจาก

1. ineffective erythropoiesis และ chronic

hemolysis นำไปสูภ่าวะโลหติจางรนุแรงเรือ้รัง

2. abnormalHb with increased oxygen affinity

(HbF) ทำใหเ้กดิ tissue hypoxia

ทั ้งสองกลไก ทำให้เก ิดการขยายตัวของไข

กระดูกเพื ่อผลิตเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ ้น (bone marrow

expansion) และตับม้ามโตจากการสร้างเม็ดเลือดแดง

นอกไขกระดูกเพิ่มขึ้น (extramedullary erythropoiesis)

และเกดิ intrahepatic shunt ซ้ำเตมิการเกดิ high-output

heart failure(10)

มีการศึกษาพบว่าผู ้ป่วยที ่เป็นโรคธาลัสซีเมีย

มีการดูดซึมธาตุเหล็กจากลำไส้เล็กเพิ่มมากขึ้นกว่าปกติ(14)

และยังมีการศึกษาพบความผิดปกติของ hepcidin

regulation(15, 16) โดย hepcidin เปน็โปรตนีทีย่บัยัง้การนำ

เหลก็ออกจากเซลล ์โดยการจบักับสาร ferroportin ซ่ึงเปน็

iron exporter ของเซลล์บุผนังลำไส้ (enterocyte),

hepatocyte และ macrophage ดังนั้นการเพิ่มขึ้นของ

hepcidin จะยับยั้งการดูดซึมธาตุเหล็กในลำไส้เล็กส่วน

ดูโอดีนัม (duodenum) และยับยั้งการนำเหล็กออกจาก

เซลล์ hepatocyte และ macrophage  ซ่ึงโดยปกตริะดบั

ของ hepcidin จะเพิ่มสูงขึ้นกรณีที่ iron storage สูง(17)

แต่ในผู ้ป่วยธาลัสซีเมียกลับพบว่ามีระดับ hepcidin

ต่ำกว่าปกติ เนื ่องจากร่างกายมีภาวะซีดและเนื ้อเยื ่อ

ร่างกายขาดออกซิเจนเรื ้อรัง ยิ ่งไปกว่านั ้นยังพบว่ามี

humoral factor บางอยา่งทีล่ดการสรา้ง hepcidin (20) ทำ

ให้มีการดูดซึมธาตุเหล็กจากดูโอดีนัมมากข้ึนเพ่ิมการปล่อย

ธาตเุหลก็จาก hepatocyte และ macrophage(18, 19) จาก

กลไกทีร่่างกายตอบสนองดงัขา้งตน้ ร่วมกบัภาวะ chronic

hemolysis จึงทำให้มีธาตุเหล็กสะสมเพิ่มขึ้นในร่างกาย

รวมทั้งมีเหล็กอิสสระ (free iron) ในพลาสมาเพิ่มสูงขึ้น

อย่างไรก็ตามโดยรวมทั้งหมดแล้วยังมีปริมาณไม่มาก

เหมือนในกลุ่มที่ได้รับเลือดอย่างสม่ำเสมอ  ดังนั้นคนไข้

กลุ่มนี้ปัญหาหลักที่ทำให้เกิด heart failure คือการที่มี

ภาวะซีดที่รุนแรง  ซึ่งปัจจุบันพบคนไข้กลุ่มนี้น้อยลงและ

มักเสยีชวีติตัง้แตอ่ายนุอ้ย
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การเปลี ่ยนแปลงทางระบบไหลเว ียนโลหิต

(hemodynamic) ที่เกิดขึ้นคือมีการเพิ่มขึ้นของ cardiac

preload และ venous return มีการลดลงของ systemic

vascular resistance (SVR) หรือ afterload (21)   เนือ่งจาก

มีการลดลงของ blood viscosity และ blood pressure

นำไปสู่ภาวะ high output state มีการเพ่ิมข้ึนของ  cardiac

index หรอื cardiac output(22)  ซึ่งแตกต่างจากภาวะซีด

เรื้อรังทั่วไป คือ cardiac index ในกลุ่มนี้สูงขึ้นมากและ

เร็ว(23, 24) กรณี high output state และ SVR ต่ำ ทำให้

diastolic รวมถงึ systolic BP ตำ่ลง(8)   การเปลีย่นแปลง

ของหัวใจที่เกิดขึ้นคือมีการเพิ่มขึ้นของ left ventricular

(LV) mass, volume และ diameter  โดยมกีารขยายขนาด

ของหัวใจหรือ diameter เพิ่มขึ้นในสัดส่วนที่มากกว่า LV

mass หรือที่เรียกว่า eccentric hypertrophy จำเป็น

ที่หัวใจจะต้องมีการบีบตัวมากขึ้น  จึงมี LV ejection

fraction มากกวา่คนปกต ิตามกฎ Starling’s Law นำมา

สู่คำแนะนำวา่ normal LVEF ในคนไขก้ลุม่นีค้วรมากกวา่

60%(25) ในระยะทา้ยจะทำใหเ้กดิ LV dysfunction(23, 26 - 28)

และพบว่ามี myocardial fibrosis and stiffness(29)

ได้โดยไม่ต้องมีภาวะเหล็กเกินในร่างกายมีการศึกษาพบ

การเพิ่มขึ้นของ carotid resistance แม้ว่าเพิ่มไม่มาก

แต่มีนัยสำคัญ การเปลี่ยนแปลงนี้อาจเกิดจากการที่มี

vascular endothelial dysfunction และ structural wall

remodeling ประกอบกับมีการเพิ่มขึ้นของ ventricular

stress จากการทีมี่ cardiac dilatation จากสาเหต ุanemia

โดยมีความสัมพันธ์กับ myocyte hypertrophy และ

hyperplasia cardiac dilatation(26)

นอกจากนีแ้ลว้ยงัมรีายงานการเกดิ pericarditis,

myocarditis และ arrhythmia ซ่ึงมกัพบเปน็ premature

atrial contraction (PAC), premature ventricular

contraction (PVC) บางส่วนเป็น atrial flutter หรือ

ventricular tachycardia (VT) พบการนำไฟฟ้าผ่าน

atrioventricular node ช้ากว่าปกติ ซึ ่งอาจนำไปสู ่

การเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะได้(9)

II: Intensified blood transfusion:

การให้เลือดสม่ำเสมอเป็นการรักษาที่สำคัญของ

โรคธาลัสซีเมีย  เพ่ือให้ผู้ป่วยมีชีวิตยืนยาวมากขึน้เป้าหมาย

การรกัษาคอืพยายามใหร้ะดบั Hb คงทีม่ากกวา่ 9 - 10.5

g/dl(30)  แตจ่ะทำใหเ้กดิมภีาวะเหลก็ เกนิในรา่งกายอยา่ง

รุนแรงได้ (severe iron overload) โดยเลือดที่ให้ 1 ถุง

มีธาตเุหลก็ 250 – 300 mg iron (1 mg/mL) ดังนัน้การได้

รับเลอืด 2 ถงุ เทยีบเทา่กบัการรบัประทานธาตเุหลก็ปกติ

ถึง 1 - 2 ปี  ดังนัน้คนไข ้กลุ่มนีจ้ะมเีหลก็สะสมในรา่งกาย

มาก ประกอบกับร่างกายมนุษย์มีการสูญเสียเหล็กจาก

การหลุดลอกของ เซลล์เยื่อบุทางเดินอาหารเพียงวันละ

1 - 2 mg เท่านั้น  นอกจากนี้ระดับ hepicidin ที่ลดลง

ทำใหมี้การดดูซมึธาตเุหลก็จากลำไสเ้พิม่ขึน้(18, 19) ส่งเสรมิ

ภาวะเหล็กเกินในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย

ธาตุเหล็กที่เกินในร่างกายจะไปสะสมที่อวัยวะ

ตา่ง ๆ เกดิความผดิปกตใินการทำงาน เชน่ สะสมทีห่วัใจ

ทำใหเ้กดิ cardiomyopathy  โดยเปน็ไดท้ั้ง systolic และ

diastolic dysfunction สะสมที่ตับเกิดตับแข็ง สะสมที่

ระบบตอ่มไร้ท่อ เกดิเปน็เบาหวาน, hypothyroidism และ

growth hormone deficiency เป็นต้น ภาวะแทรกซ้อน

ที่เกิดร่วมเหล่านี้มีส่วนส่งเสริมให้การทำงานของหัวใจผิด

ปกติ นำไปสู่ภาวะหัวใจล้มเหลวและเสียชีวิตในที่สุด(30)

ซึ่งสาเหตุการเสียชีวิตที่สำคัญของ TM ที่ได้รับเลือดอย่าง

สม่ำเสมอ ก็คือหัวใจล้มเหลวเช่นเดียวกันกับกลุ่มที่ไม่ได้

รับเลือด แต่กลไกการเกิดโรคแตกต่างกันกล่าวคือ หัวใจ

ล้มเหลวในกลุ่ม intensified transfusion เกิดจาก iron

overload เป็นสำคญั โดยที ่ iron overload น้ันทำให ้ left

ventricle โตขึ้นและบีบตัวลดลง และยังก่อให้เกิดหัวใจ

เต้นผิดจังหวะ  เมื่อเวลาผ่านไป left ventricle จะโตมาก

ข้ึนเรือ่ย ๆ และมกีารลดลงของ systolic function

พยาธสิภาพของการเกดิ myocardial iron overload

เหล็กในพลาสมาปกติจะจับกับโปรตีน transferrin

เป็น transferrin bound iron ไม่มี free iron เนือ่งจากเปน็

อันตรายตอ่เซลล ์  ดงันัน้เมือ่ร่างกายมภีาวะเหลก็เกนิจาก
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กลไกดังกล่าวข้างต้น (blood transfusion, increased

iron turnover, increased intestinal absorption) ทำให้

transferrin ถูกจับจนอิ่มตัว (saturation) ทำให้เกิดมี

free ironซ่ึงเปน็อันตรายมากทีสุ่ดกวา่ธาตเุหลก็ในรปูแบบ

อื่น ๆ ในพลาสมา หรือที่เรียกว่า labile plasma iron

ในรูป Fe2+ (ferrous iron) ผ่านเข้าสู่ cardiomyocyte

โดยผา่น voltage-dependent L-type Ca2+ channel และ

divalent metal transporter1 (DMT1) (32, 33)  ตำแหนง่ทีมี่

การสะสมของเหล็กมากสุดคือ subepicar-dium โดยมี

การสะสมเปน็ 3 รูปแบบ คอื ferritin, hemosiderin และ

labile cellular iron (non-transferrin bound iron) (NTBI)

ซึ่งเป็นรูปแบบที่มีอันตรายต่อเซลล์มากที่สุด และถูก iron

chelator จับได้ง่ายทีสุ่ด(10, 34, 35)

Labile plasma iron จะไปกระตุน้กลไกการสรา้ง

reactive oxygen species โดยการไปเพิ ่ม lipid

peroxidation เกิด peroxidative damage ต่อโครงสร้าง

ภายในเซลล์ เช่น lysosomal membrane disruption

ทำให้มีการหลั่ง hydrolytic enzyme เข้าสู่ไซโตพลาสซึม

นำไปสู่การเกิด apoptosis และเกิดพังผืดขึ้นมาแทนที่

กล้ามเนื ้อหัวใจปกติ (34, 35) เมื ่อเกิดพังผืดก็จะทำให้

กล้ามเนื้อหัวใจเสียหน้าที่บีบตัวไม่ดี และเกิดการนำไฟฟ้า

(electrical conduction)ผิดปกติไปคือ มีการนำไฟฟ้า

ช้าลง เพิ ่มความเสี ่ยงต่อการเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะ

(arrhythmia) ทำให้กล้ามเนื้อหัวใจบีบตัวลดลง แข็งตัว

มากขึน้ (muscle rigidity) และขนาดหวัใจโต(7)

Cardiovascular consequence:

1. Thalassemia cardiomyopathy

ประกอบด้วยการแสดงออกทางคลินิกได้ 2 รูป

แบบ คือ dilated หรือ restrictive cardiomyopathy(10)

เป็นภาวะท่ีไม่ใช่เพียงเป็นผลจาก volume or iron overload

เทา่นัน้  เนือ่งจากแนวโนม้การเกดิ iron toxicity แตกตา่ง

กันไปในคนไข้แต่ละราย  ดังนั ้น ความแตกต่างทาง

พันธุกรรมน่าจะมีผลต่อกลไกการเกิด iron toxicity โดยมี

การศึกษาพบว่า gene ที่มีผลต่อการเพิ่มระดับของเหล็ก

ในหัวใจคือ glutathione S-transferase-M1(GSTM1) (36, 37)

1.1 Ventricular systolic impairment or dilated

cardiomyopathy (DCM)

DCM with restrictive features เป็นการแสดง

ทางคลินิกท่ีพบบ่อยท่ีสุด อธิบายจากการที ่iron ไป deposit

ที่ myocardium กระจายไปปริมาณมากโดยเฉพาะชั้น

subepicardium ในระยะท้ายจะพบ right ventricular

(RV) cardiomyopathy ร่วมด้วย ไม่ค่อยพบ ischemic

cardiomyopathy  เนือ่งจากโอกาสเกดิ coronary artery

disease น้อย กลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะซีดเรื้อรังและ high

cardiac output state ยิ่งส่งเสริมให้เกิด LV systolic

dysfunction  เนื่องจาก iron toxicity เป็นสาเหตุสำคัญ

ของการเกิดความผิดปกติทางคลินิกของหัวใจในรูปแบบนี้

ดังนั้น LV function อาจกลับมาดีขึ ้นได้หลังได้รับการ

รักษาดว้ยยาขบัเหลก็อยา่งเหมาะสม(8)

1.2 Restrictive or diastolic dysfunction

มีการศึกษาว่าพบ LV contraction ปกติ แต่

diastolic function เป็น restrictive LV filling สูงถงึ 12%

ของผู้ป่วย คาดว่าเป็นจาก myocardial iron deposition

โดยที่ในบางรายไม่มีผลต่อ LV contraction ซึ่งกลุ่มนี้

มักจะทำใหเ้กดิ pulmonary arterial pressure สูงขึน้แลว้

ตามมาดว้ย  RV failure(38, 39)

มีการศึกษาพบว่าความผิดปกติแรกของการเกิด

diastolic dysfunction คือ prolonged isovolemic

relaxation time(40) อย่างไรก็ตาม การศึกษาเกี ่ยวกับ

diastolic dysfunction ยังมีข้อขัดแย้งกันอยู่พอสมควร

และยังไม่ทราบกลไกการเกิดที่ชัดเจนและยังไม่มีปัจจัยใด

ที่ใช้พยากรณ์โรคได้ นอกจากนี้ภาวะโลหิตจางเอง ทำให้

blood viscosity และ pulmonary vascular resistance

(PVR) ลดลง  ซึ่งเป็นปัจจัยกวน (confounding factor)

ท่ีสำคญัทีท่ำใหย้ากตอ่การประเมนิ cardiac dysfunction

ที่แท้จริง(30)
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1.3 Primary right ventricular involvement

Impaired RV function มีสาเหตุจากการที่ RV

มีแนวโน้มที ่เหล็กจะมาสะสมได้มาก เนื ่องจากผนัง

กลา้มเนือ้หวัใจบางกวา่ left ventricle มาก(8) มีการศกึษา

เกี่ยวกับ tissue Doppler imaging velocity และ strain

imagingแสดงใหเ้หน็วา่ม ีearly RV impairment ในภาวะ

เหล็กเกิน(41) ภาวะนี้มักเกิดระยะท้ายของ thalassemia

cardiomyopathy สามารถหายกลับเป็นปกติได้ และ

สัมพันธกั์บภาวะ restrictive LV cardiomyopathy เพราะ

กลไกการเกิดที่สำคัญ คือ myocardial iron deposition

เหมือนกัน

2. Myocarditis

มีการศึกษา cohort  ในคนไขT้M 1,048 คน พบว่า

มี 4.5% ท่ีเป็น acute myocarditis จากนัน้ตดิตามผูป่้วย

กลุ่มนี้ไป 5 ปี พบว่าเกิด acute heart failure 23.4%

ซึ่งส่วนใหญ่เสียชีวิตภายในปีแรก 27.6% เกิด chronic

heart failure เสียชีวิตทีป่ระมาณ 3 ปีส่วนทีเ่หลอืหายกลบั

เป็นปกติ(42)  ซึ่งน่าจะเป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่นำไปสู่การเกิด

cardiomyopathy ในผู้ป่วย thalassemia โดยเฉพาะใน

ผู้ทีไ่ดรั้บเลอืดบอ่ย ๆ ซ่ึงจะเพิม่โอกาสตดิเชือ้บางชนดิ เชน่

ไวรัส (transfusion-associated viral infection) โดยมี

หลักฐานสนับสนุนในการศึกษาหน่ึงพบว่ามี autoantibody

ปริมาณมากในซร่ัีมของผูป่้วยธาลสัซีเมยี(30) อีกปจัจัยหนึง่

คือ ภาวะเหล็กเกินอาจจะมีผลทำให้กล้ามเนื้อหัวใจไวต่อ

การติดเชื้อเพิ่มขึ้น อีกทั้งการได้รับเลือดยังเพิ่มความเสี่ยง

ตอ่การตดิเชือ้ hepatitis C ทำใหเ้กดิ myocarditis ไดอี้ก

ทางหนึ่ง

3. Vascular involvement

ภาวะ hemolysis ทำให้เก ิดการลดลงของ

nitric oxide (NO) เป็นปัจจัยหลักสำคัญที่ทำให้เกิด

vascular dysfunction ในผูป่้วยธาลสัซีเมยี(44, 45) เม่ือเกดิ

การแตกของเซลล์เม็ดเลือดแดง plasma hemoglobin

และ heme มีผลเป็น proinflammatory, proliferative

และ pro-oxidant effect ต่อเซลล์บุผนังหลอดเลือด

(endothelial cell) โดยปกตแิล้ว NO สร้างโดย endothelial

nitric oxide synthase (eNOS) เปล่ียน L-arginine ให้เป็น

NO ซ่ึงมีหนา้ทีท่ำใหเ้กดิ smooth muscle relaxation และ

ยับยั้งทั้ง platelet activation และplatelet aggregation

ดังนั้นจึงเป็นการควบคุม vessel tone และป้องกันการ

กระตุ้นของเกล็ดเลือด แต่ free heme หรือ oxyhemoglobin

ที ่ เก ิดจากการแตกของเซลล ์เม ็ดเล ือดแดงในคนไข ้

ธาลัสซีเมีย เป็น NO scavenger คือไปจับกับ NO และ

ทำลาย substrate ในการสรา้ง NO ทำใหร้ะดบั NO ลดลง

และนำไปสู ่vascular dysfunction ในผู้ป่วยธาลสัซีเมีย (46)

มีการศึกษาพบว่าผลของภาวะเหล็กเกินทำให้

endothelium-derived nitric oxide ลดลง จากการลดลง

ของ eNOS(47) หรือผลทางอ้อมผ่าน membrane

peroxidation เกิดการสร้าง lipid peroxidyl radicals

ทำให้ประสิทธิภาพการทำงานของ NO ลดลง (48) ทำให้

เกิดการเพิ่ม arterial stiffness โดยมีการศึกษาสนับสนุน

พบการเพิ่มขึ้นของ aortic stiffness และ augmentation

index และการเกิด endothelial dysfunction

brachioradialpulse (49) และนอกจากนี้ยงพบการลดลง

ของ brachioradial pulse wave velocity (PWV) และ

flow-mediated dilation (50)  ซ่ึงบง่ถงึวา่มภีาวะ vascular

dysfunction จริงในผูป่้วยธาลสัซีเมยี

4. Arrhythmia and heart conduction abnormality

ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะใน TM เป็นภาวะแทรก

ซ้อนที่รุนแรง และทำให้เสียชีวิตได้  เกิดได้จากทั้งกลไก

ของ triggered activity และ reentrant arrhythmias (51)

ซึ่งการสะสมของเหล็กในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ มีลักษณะ

ไม่สม่ำเสมอและเป็นหย่อม ๆ ทำให้การนำกระแสไฟฟ้า

ไม่สม่ำเสมออาจนำไปสู่การเกิด re-entry และเกิดเป็น

fatal arrhythmia ได้ (52) นอกจากนี้ยังทำให้มีการลดลง

ของ Na current ทำให้ระยะเวลาของการเกิด action

potential สั้นลงเกิด slow conduction และ impulse

block โดยจะพบภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะได้หลายชนิด
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ได้แก ่bradycardia, prolongation of PR, QRS and QT

interval, second- and third-degree AV block, atrial

and ventricular extrasystoles, atrial and ventricular

tachycardia โดยมีอุบัติการณ์การเกิด ventricular late

potentials ถึง 31.5% สัมพันธกั์บการเกดิ non-sustained

ventricular tachycardia(53)

อีกกลไกที่เกี่ยวข้องคือ ภาวะเหล็กเกินทำให้เกิด

ความผิดปกติของ Na+-K+ATPase pump และNa+-Ca2+

exchange ทำใหเ้กดิ Ca2+ ไหลเขา้เซลล ์ ซ่ึงความผดิปกติ

นี้มีอยู่อย่างต่อเนื่องจากการที่เหล็กไปยังยั้งการดึง Ca2+

กลับเข้า sarcolemma ของเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ (iron-

inhibited sarcolemmal Ca2+ pump activity) นำไปสู่

การเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะ(54)

Atrial fibrillation เป็นหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด

ท่ีพบบ่อยทีสุ่ด ในขณะที ่ventricular arrhythmia พบนอ้ย

กว่าแต่จำเพาะต่อการที่มีภาวะเหล็กเกินสะสมในหัวใจ

มากกว่าส่วนการนำไฟฟ้าผิดปกติชนิด complete heart

block พบได้บ่อยถึง 50% ของผู้ป่วยธาลัสซีเมียที่ตรวจ

พบหวัใจเตน้ผิดจังหวะกอ่นอาย ุ20 ปี (52)

βββββ-thalassemia intermedia

β-thalassemia intermedia (TI) เป็นกลุ่มโรค

ธาลัสซีเมียที ่มีความรุนแรงของโรคระดับปานกลาง มี

ความจำเป็นต้องได้รับเลือดช้ากว่าในกลุ่ม TM โดยส่วน

ใหญผู้่ป่วยไดรั้บเลอืดนอ้ยกวา่ 8 ยูนิตตอ่ปี (8) จะพบภาวะ

ซีดนอ้ยถงึปานกลาง (mild to moderate anemia) ระดบั

Hb ประมาณ 7 - 11 g/dL มีตับม้ามโต  มีความผดิปกติ

ของกระดูกใบหน้า การมีภาวะเหล็กเกินรุนแรงมากหรือ

น้อยขึ ้นกับความรุนแรงของภาวะซีด และความถี ่ของ

การไดรั้บเลอืด (16)

ภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดเป็น

สาเหตุการเสียชีวิตที่สำคัญในผู้ป่วย TI แต่กลไกการเกิด

โรคนั้นแตกต่างกับกลุ่ม TM  ซึ่งเกิดจากภาวะเหล็กเกิน

เปน็หลกั ขณะทีT่I จะมคีวามรนุแรงของภาวะซดีนอ้ยกวา่

ความจำเป็นในการต้องได้รับเลือดน้อยกว่า TM แต่กลับ

เป็นว่าผู้ป่วยจะมีภาวะโลหิตจางอยู่ตลอดเวลา จึงเกิด

ภาวะ tissue hypoxia  และภาวะโลหิตจางที่ไม่ได้รับ

การแก้ไขอย่างต่อเนื่องและยาวนาน กลายเป็นกลไกหลัก

ต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ (10) โดยทำให้เก ิด

ineffective erythropoiesis และมีการเพิ ่มการดูดซึม

ธาตเุหลก็จากลำไสเ้ลก็สว่นดโูอดนีมั(56) นอกจากนีก้ลุม่ TI

จะเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดที่เป็นผล

จากภาวะหลอดเลือดอุดตัน (thrombotic complication)

ซ่ึงแตกตา่ง จาก TM

พยาธิสภาพที่ทำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจ

และหลอดเลอืดใน Thalassemia intermedia

1. High output state

มีการศึกษาพบว่าคนไข้ TI มี cardiac output

มากกว่าปกติถึงเกือบสองเท่าจากการตรวจ echocardio-

graphy(57) โดยที่เกิดจาก ineffective erythropoiesis

และ chronic hemolysis นอกจากนี้การมี HbF  ซึ่งมี

oxygen affinity สูงเพิ่มขึ้นทำให้นำพาออกซิเจนให้กับ

เนื ้อเยื ่อต่าง ๆ ของร่างกายได้น้อย ทำให้ร่างกายขาด

ออกซิเจนเป็นระยะเวลานานส่งผลให้เกิด bone marrow

expansion และตับม้ามโตจาก extramedullary

erythropoiesis เพื่อสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้นมาทดแทน

นำไปสู ่ภาวะ high output state ผ่าน peripheral

vasodilatation และ intramedullary shunt ประกอบ

กับหลอดเลือดใน TI มีแนวโน้มที่จะขยายตัวจาก elastic

tissue injury (58)

2. Iron overload

ภาวะเหล็กเกินในโรคธาลัสซีเมีย มีกลไกดังที่ได้

กล่าวไว้แล้วในข้างต้น ซึ่งปริมาณและความรุนแรงในกลุ่ม

TI จะนอ้ยกวา่ TM  ท่ีได้รับ intensified transfusion

3. Hemolysis-induced tissue injury

ภาวะ chronic hemolysis เกิดการปล่อย free

heme และส่วนประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดง
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ในกระแสเลือดเพิ ่มขึ ้นไปกระตุ ้นกลไกการอักเสบ มี

การทำลายและลดการสร้าง nitric oxide ทำให้หลอด

เลือดหดตัว (vasoconstriction) ส่งเสริมการก่อตัวของ

ลิ่มเลือดในร่างกาย

4. Hypercoagulability

Free α-globin chainที่เกินจากการสร้างของ

β-globin chain ท่ีลดลงประกอบกบั free iron ในกระแส

เลอืดทีเ่กดิจาก hemolysis ทำใหเ้กดิ oxidative damage

ต่อเยื ่อหุ ้มเซลล์เม็ดเลือดแดง นำไปสู่การเพิ ่มขึ ้นของ

negatively charged phospholipid ที่ผิวเซลล์ส่งเสริม

การเกิดการแข็งตัวของเลือด(59, 60) ประกอบกับการภาวะ

endothelial dysfunction มีการศึกษาพบการเพิ่มขึ้นของ

intercellular adhesion molecule (ICAM) และ vascular

cell adhesion molecule (VCAM) บนเซลล์บุผนัง

หลอดเลือด และมีการลดลงของ NO bioavailability

ส่งเสริมให้เกิดภาวะเลือดแข็งตัวง่ายผิดปกติ (hyper-

coagulability) (50, 61) นอกจากนี้ยังพบว่าเกล็ดเลือดถูก

กระตุ้นให้เกาะกลุ่มกันมากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วย

ที่ถูกตัดม้ามอาจทำให้เกล็ดเลือดมีปริมาณมากขึ้นหลัง

การตัดม้าม  ย่ิงทำใหเ้กิดการเกาะกลุม่มากขึน้ มีการศึกษา

พบการลดลงของ protein C และ protein  S และมกีารเพิม่

ขึ ้นของ thrombin-antithrombin complex ภายหลัง

การตัดม้ามซึ่งแสดงให้เห็นถึงการกระตุ้นกลไกการแข็งตัว

ของเลือดเพิ่มขึ้น(59)  อีกทั้งยังพบปฏิกิริยาการอักเสบเพิ่ม

ขึ ้นจากการเพิ ่มขึ ้นของ cytokine ที่เกี ่ยวข้องกับการ

อักเสบ และการกระตุน้เซลลเ์ม็ดเลอืดขาวชนดิ monocyte

และ neutrophil เพิ่มขึ้นส่งเสริมให้เกิดภาวะเลือดแข็งตัว

ง่ายผิดปกติมากขึ้นไปอีก

Cardiovascular consequence

1. Pulmonary arterial hypertension

มีการศึกษาพบความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง

ถึง 60% ของผู้ป่วย TI ถือเป็นภาวะแทรกซ้อนที่จำเพาะ

ของผู้ป่วยที่ไม่ได้รับเลือด (non-transfused TI) และเป็น

ปัจจัยหลักที่นำไปสู่การเกิด right-sided heart failure

ซ่ึงเป็นสาเหตุท่ีสำคัญท่ีทำให้เกิด congestive heart failure

ในผูป่้วยกลุม่นี ้ โดยที ่LV systolic function ไม่มีความผดิ

ปกติ(56) กลไกการเกดิเปน็จาก high output state ร่วมกบั

pulmonary vascular resistance(PVR) เพิ ่มขึ ้น

ซึ่งการเพิ่มขึ้นของ PVR เป็นผลจากหลายกลไก ได้แก่

hypercoagulability, endothelial dysfunction, reduced

NO availability, elastic tissue disorder และ lung

tissue injury (44)

นอกจากนี้ยังอาจมีปัจจัยส่งเสริมการเพิ่มขึ้นของ

PVR ได้แก ่recurrent respiratory tract infection, chest

wall deformity, extramedullary intrapulmonary

hemopoietic mass และ age-related diffuse elastic

tissue disorder จากการที่มีภาวะเหล็กเกินทำให้เกิด

interstitial pulmonary fibrosis(28)

2. Right-sided heart failure

เป็นผลที่เกิดตามมาของภาวะความดันหลอด

เลอืดแดงปอดสงูเปน็ระยะเวลานานทำให ้ right ventricle

ทำงานหนักในการบีบตัวเพื่อนำเลือดไปฟอกที่ปอดซึ่งมี

ความดันในหลอดเลือดปอดที่สูง เกิด right ventricular

hypertrophy และ dilatation เมื่อเป็นมากขึ้นเกิด right-

sided heart failure ตามมาได้

3. Left ventricular involvement

ปัญหาของ left-sided heart disease ของ TI

ไม่ชัดเจนเท่า TM การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ ้นคือมี LV

diameter, volume และ mass เพิ่มขึ้นจากภาวะ high

output state มี diastolic dysfunction ได้โดยไม่พบ

ปัญหาของ systolic dysfunction(56)

4. Valvular involvement

มีการศึกษาพบมีการหนาตัวและมีแคลเซียม

เกาะทีล้ิ่นหวัใจที ่mitral annulus และ papillary muscle

มากขึ ้น ตามมาด้วยการเก ิด moderate valvular
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regurgitation หรือบางครั้งเกิดลิ้นหัวใจตีบ ได้แก่ aortic

stenosis   ซ่ึงเป็นผลจาก high output state, iron overload

และ elastic tissue abnormality(57) แม้ว่าผลกระทบ

ดา้นการไหลเวยีนโลหติของ mild หรือ moderate valvular

abnormality มักจะไมค่อ่ยมคีวามสำคญั แตอ่าจเปน็สว่น

ส่งเสริมให้เกิดอาการของโรคหัวใจที่รุนแรงมากขึ้นได้

5. Vascular manifestation

ภาวะ hypercoagulability และ hemolysis-

related elastic tissue abnormality นำไปสู่การเกิด

ภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดต่าง ๆ มากมาย  พบมี

การเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน และการหลุดลอยของ

ลิ่มเลือดสูงขึ้น รวมทั้งมี fatal cerebral hemorrhage,

anginal symptom, ascending aorta aneurysm

formation และ gastrointestinal bleeding เพิม่ข้ึน นอก

จากนี้ภาวะ elastic tissue abnormality ยังอาจนำไปสู่

การเกิดแผลที่ขาเรื้องรัง (chronic leg ulcer) ซึ่งพบบ่อย

ในคนไข ้TI

อุบัติการณ์การเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหลอด

เลือดเพิ่มสูงขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับการตัดม้าม และเกิดใน

ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับเลือดสม่ำเสมอถึง 29% เมื่อเทียบกับ

ผู้ป่วย TM ที่ได้รับเลือดสม่ำเสมอซึ่งพบเพียง 2% ซึ่งเน้น

ย้ำให้เห็นว่าบทบาทของการให้เลือดในการยับยั้งการเกิด

hypercoagulability ในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย(62) โดยภาวะ

หลอดเลือดอุดตันในผู้ป่วยธาลัสซีเมียมีความหลากหลาย

ของตำแหนง่ทีเ่กดิ โดยพบหลอดเลอืดดำชัน้ลกึทีข่าอดุตนั

(deep vein thrombosis) 40%, portal vein thrombosis

19%, pulmonary thromboembolism 12% และ cerebral

thrombosis 9% นอกจากนี้ยังพบในกลุ่มที่ไม่มีอาการ

ผิดปกติใด ๆ แต่ตรวจพบจากการทำ autopsy โดยพบ

ลิ่มเลือดในหลอดเลือดขนาดเล็ก (microvasculature)

ของปอดและสมองในรายที ่ไม่มีอาการผิดปกติหรือมี

ปัจจัยเสีย่งใด ๆ(62)

สรุป

ภาวะแทรกซ้อนทางระบบหัวใจและหลอดเลือด

เป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่สำคัญในผู้ป่วยบีต้าธาลัสซีเมีย

โดยพยาธิสภาพการเกิดที่สำคัญในผู้ป่วย TM คือ iron

overload จาก intensified blood transfusion นำไปสู่

heart failure ซึ่งมักมีผลต่อ left-sided heart ส่วนใน TI

คือภาวะ hypercoagulability จากภาวะซีด hemolysis

และการตัดม้าม นำไปสู่การเกิดภาวะหลอดเลือดแดงใน

ปอดสงู และ right-sided heart failure ดงันัน้การใหเ้ลือด

และยาขบัเหล็กอย่างเหมาะสมในผูป่้วยท้ังสองกลุ่ม จะช่วย

ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนและการเสียชีวิต ทำให้ผู้ป่วย
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