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Abstract
	 Pain is one of common complaints in patients with chronic kidney disease, which if not properly managed,  
can lead to other adverse effects such as sleep disturbance, limitations in work and daily life, poor quality of life, 
and missed treatment session in dialysis-patients. Key factors in pain assessment include pain severity, chronicity  
of pain, nature of pain, and treatment goals. To achieve better treatment results, all of these factors should be  
evaluated and the appropriate medications can then be prescribed. Currently the main pain medications  
are paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and opioids. All of which have altered  
pharmacokinetics and side effects are more common in patients with impaired renal function. Selection of drugs 
is recommended to consider all factors mentioned above. Paracetamol should be prescribed in people with  
mild pain. If symptoms do not improve or patients with moderate to severe pain then consider using non-steroidal 
anti-inflammatory drugs or opioids. This article describes how to evaluate pain and select appropriate drugs for pain 
control in patients with impaired kidney function. 
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การรักษาอาการปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

สิทธา จิริยะสิน สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ
สาขาหน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี

บทคัดย่อ
	 อาการปวดเป็นกลุ่มอาการที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซ่ึงหากไม่ได้รับการดูแลที่เหมาะสมจะน�ำไปสู่ผลเสียอย่างอื่นที่กระทบ 
ต่อคุณภาพชีวิตที่ดีของผู้ป่วย เช่น การนอน การท�ำกิจกรรมต่าง ๆ ในชีวิตประจ�ำวัน การออกไปท�ำงานหาเลี้ยงชีพ หรือในผู้ป่วยที่ได้รับ 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม อาจจะท�ำให้ผู้ป่วยต้องขาดการฟอกเลือดเนื่องจากไม่สามารถเดินทางได้สะดวก ท้ังนี้หากจะดูแล 
เรื่องอาการปวดให้ได้เหมาะสมควรมีการประเมินอาการปวดที่เหมาะสมใน 4 ปัจจัย คือความรุนแรงของอาการปวด ระยะเวลาของ 
อาการปวด ชนิดของอาการปวด และเป้าหมายในการรักษาอาการปวด เพื่อให้ทั้งแพทย์และคนไข้มีส่วนร่วมในการรักษาอาการปวด ท�ำให้ 
ได้ผลการรักษาที่ดียิ่งข้ึน ท้ังน้ีปัจจุบันมียาท่ีใช้รักษาอาการปวดหลัก ๆ คือยาพาราเซตามอล ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์  
(NSAIDs) และยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ (opioid) โดยยาทั้งสามกลุ่มน้ีจะมีเภสัชจลนศาสตร์ที่เปลี่ยนไปและผลข้างเคียงที่พบ 
ได้มากข้ึนในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไตบกพร่อง การเลือกใช้ยาแนะน�ำให้พิจารณาจาก 4 ปัจจัยที่กล่าวไปเบื้องต้น  โดยเริ่มจาก 
การใช้ยาพาราเซตามอลในผู้ท่ีมีอาการปวดน้อย หากอาการไม่ดีขึ้นหรือผู้ป่วยมีอาการปานกลางจนถึงปวดรุนแรงค่อยพิจารณาเรื่อง 
การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์หรือยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ต่อไป
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บทน�ำ
	 อาการปวดเป็นกลุ่มอาการที่พบได้มากถึงร้อยละ 50-70 ใน 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง1 โดยอาการปวดที่เกิดขึ้นอาจจะเกิดจากสาเหตุ
อื่นที่ไม่เกี่ยวกับโรคไตหรือเกิดจากภาวะแทรกซ้อนจากโรคไต ทั้งนี้
อาการปวดที่เกิดขึ้นน�ำไปสู่ผลกระทบต่าง ๆ ต่อชีวิตประจ�ำวันของ 
ผู้ป่วยและต่อโรคไตของผู้ป่วย อาทิเช่น การนอนหลับ การท�ำงาน 
ในชีวิตประจ�ำวัน คุณภาพชีวิตท่ีแย่ลง การต้องออกจากบ้านเพื่อ 
ไปรับการฟอกเลือดของผู้ป่วย2,3 
	 การรกัษาอาการปวดในผูป่้วยโรคไตมทีัง้การรกัษาโดยการใช้ยา
และแบบไม่ใช้ยาเนื่องจากยาแก้ปวดบางอย่างมีผลต่อการท�ำงาน
ของไตจึงควรเลือกใช้ยาแก้ปวดอย่างระมัดระวัง บางอย่างต้อง 
ผ่านการเมแทบอลิซึมที่ไตเพื่อให้สามารถขับออกได้ ดังนั้นในผู้ป่วย
ที่มีปัญหาการท�ำงานของไตที่ลดลงจะท�ำให้มีปัญหาการคั่งของสาร
ที่ต้องขับออกทางไต โดยสารที่คั่งนั้นอาจจะเป็นสารที่รักษาอาการ
ปวดหรือเป็นสารที่ท�ำให้เกิดพิษ แพทย์ควรเข้าใจเมแทบอลิซึม 
ของยาแก้ปวดและหลกัการในการรกัษาอาการปวดของผูป่้วยโรคไต 

โดยในบทความนี้จะกล่าวถึงหลักการรักษาอาการปวดโดยการ 
ใช้ยาเป็นหลัก

หลักการรักษาอาการปวด
	 อาการปวดตามนิยามขององค์การอนามัยโลก หมายถึง 
ประสบการณ์ที่ไม่สุขสบายทั้งทางความรู้สึกและทางอารมณ์โดย
ประสบการณ์น้ันมีความเกี่ยวข้องกับการท�ำลายเนื้อเยื่อโดยตรง
หรือราวกับว่ามีการท�ำลายเนื้อเยื่อเกิดขึ้นจริง หลักการที่ส�ำคัญ 
ในการรกัษาอาการปวด คือ การประเมนิอาการปวดใน 4 หวัข้อหลกั 
ได้แก่ 1) ความรุนแรงของอาการปวด 2) ระยะเวลาของอาการปวด
และสาเหตุที่อาจจะรักษาได้ 3) ชนิดของอาการปวด 4) เป้าหมาย
ในการรักษา
	 1.	 ความรุนแรงของอาการปวด
	 อาการปวดมีด้วยกันหลายระดับตั้งแต่อาการปวดน้อย ปาน
กลาง ไปจนถงึอาการปวดทีรุ่นแรง จากการศกึษาพบว่ากว่าครึง่ของ
ผู้ป่วยโรคไตมอีาการปวดตัง้แต่ระดบัปานกลางขึน้ไป ซึง่การประเมนิ 
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ความรุนแรงของอาการปวดมีส่วนส�ำคัญในการเลือกการให ้
ยาแก้ปวดทีเ่หมาะสมกบัความรนุแรง โดยการประเมนิความรนุแรง 
สามารถท�ำได้หลายรูปแบบตั้งแต่การให้เป็นคะแนน 1-10 การใช้
รูปภาพช่วยแสดงความรุนแรงของอาการปวด (รูปท่ี 1) หรือการ 
ใช้แบบสอบถามเพื่อช่วยให้ผู้ป่วยประเมินอาการปวดของตัวเอง 

แล้วแจ้งให้ทีมผู้ดูแลทราบ ซึ่งได้มีการศึกษาโดยทีมของ Jenna M.  
Evans และคณะ ได้ท�ำการศึกษาแบบทดสอบ Edmonton  
Symptom Assessment System Revised: Renal ในผู้ป่วยโรคไต 
เรื้อรังที่ได้รับการล้างไตพบว่าการใช้แบบทดสอบนี้ช่วยให้ผู้ป่วย 
และทีมผู้ดูแลมีความตระหนักถึงอาการปวดของผู้ป่วยได้ดีขึ้น4 

รูปที่ 1 การประเมินความรุนแรงของอาการปวดโดยใช้วิธีการวัดรูปแบบต่าง ๆ5

	 2.	 ระยะเวลาของอาการปวดและสาเหตุที่อาจจะรักษาได้
ระยะเวลาของอาการปวด
	 อาการปวดแบบเฉียบพลัน
	 อาการปวดแบบเฉียบพลันมักจะมีอาการไม่เกินระยะเวลา  
3 เดือน โดยมากสาเหตุมักจะเกิดจากการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ
บริเวณต่าง ๆ ของร่างกาย อาการปวดมักจะดีขึ้นหลังจากที่อาการ
บาดเจ็บจากเนื้อเยื่อนั้น ๆ  ดีขึ้น หรือคนไข้ได้รับประทานยาแก้ปวด 
การเร่ิมการรักษาอาการปวดในระยะเฉียบพลันเป็นเรื่องส�ำคัญ 
เนื่องจากมักมีสาเหตุชัดเจนท�ำให้สามารถควบคุมอาการปวดได้ดี 
ด้วยการให้ยาและหากไม่รักษาอาการปวดแบบเฉียบพลันให้ด ี
ตั้งแต่ช่วงแรกอาการปวดแบบเฉียบพลันอาจจะคงอยู่ต่อเนื่องไป
จนกลายเป็นอาการปวดแบบเรื้อรัง ท�ำให้การรักษาอาการปวดให้
หายขาดยากขึ้น
	 อาการปวดแบบเรื้อรัง
	 อาการปวดแบบเรื้อรังมักจะเป็นอาการปวดท่ีคงอยู่นานเกิน 3 
เดือน โดยอาจเริ่มจากการบาดเจ็บของเน้ือเยื่อจากน้ันเมื่ออาการ
บาดเจ็บของเนื้อเยื่อหายแล้วอาการปวดยังคงอยู่อย่างต่อเนื่อง 
นานกว่า 3 เดือน ท�ำให้ไม่สามารถบอกสาเหตุของอาการปวด 
แบบเรื้อรังได้ชัดเจน ส่วนใหญ่อาการปวดแบบเรื้อรังความรุนแรง 
มักจะไม่สัมพันธ์กับความรุนแรงของการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ 
ที่เป็นตอนแรก โดยมักจะมีความรุนแรงของอาการปวดมากกว่า 
ที่เป็นตอนแรกและอาการปวดแบบเรื้อรังมักจะมีผลกระทบต่อ 
การใช้ชีวิตประจ�ำวัน ส่งผลต่อภาวะเครียด การนอนหลับซ่ึงท�ำให ้
ผู ้ป่วยมีคุณภาพชีวิตท่ีแย่ลงมากกว่าอาการปวดแบบเฉียบพลัน  

อีกทั้งอาการปวดแบบเรื้อรังยังได้รับผลจากสภาวะอารมณ์ของ 
ผู้ป่วย ความเครียดและสภาวะแวดล้อมทางสังคมซึ่งอาจท�ำให้
อาการปวดแย่ลงได้ การให้ยาแก้ปวดในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการปวด
แบบเรื้อรังมักจะตอบสนองได้ไม่ดีเหมือนในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการ
ปวดแบบเฉียบพลัน 
	 สาเหตุของอาการปวด
	 สาเหตุของอาการปวดที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตแบ่งตามกลุ่ม
สาเหตุต่าง ๆ ได้ดังต่อไปนี้6 

		อาการปวดที่พบเกิดจากปัจจัยเส่ียงและโรคร่วมที่พบได้ใน 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

			ปลายประสาทผิดปกติ (peripheral neuropathy)/ 
			   อาการปวดที่เกิดจากการมีกระแสประสาทที่ผิดปกติ  
			   (neuropathic pain) เช่น

			-	ความปวดจากเส้นประสาทถูกท�ำลายในผู้ป่วยโรค 
				    เบาหวาน (diabetic neuropathy)

			-	กลุม่อาการเส้นประสาทถกูกดทบับรเิวณข้อมอื (carpal  
				    tunnel syndrome)

			-	เส้นประสาทอัลนาผิดปกติซึ่งพบได้ในผู้ป่วยที่ฟอกไต 
				    ทางหลอดเลือด (ulnar neuropathy)

			โรคหลอดเลอืดส่วนปลาย (peripheral vascular disease)

			ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืด (ischemic heart disease)

		โรคที่เกิดจากความผิดปกติของเมแทบอลิซึมในคนไข้โรคไต
เรื้อรัง

			อาการปวดข้อ/ข้ออักเสบ เช่น

ไม่ปวด ปวดน้อย ปวดปานกลาง ปวดมาก ปวดที่สุดในชีวิต
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			-	โรคข้อเสื่อม

			-	โรคข้อผดิปกตทิีพ่บได้ในผูป่้วยฟอกไต (dialysis-related  
				    arthropathy)

			อาการปวดกระดูกที่พบในภาวะกระดูกเสื่อมท่ีเกิดจาก 
			   โรคไต (renal osteodystrophy)

			เกาต์

			ภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือด (calciphylaxis)

		อาการปวดที่เกิดจากการท�ำการฟอกเลือด

			อาการปวดบริเวณเส้นฟอกเลือด (AV access pain)  
			   ซึ่งอาจเกิดตอนแทงเขม็ฟอกเลือดหรือเกิดจากกลุม่อาการ 
			   แขนลักเลือด (steal syndrome)

			อาการปวดหัวที่เกิดจากการฟอกเลือด (dialysis-related  
			   headache)

			อาการตะคริวของกล้ามเนื้อที่เกิดขณะฟอกเลือด

		โรคไตอื่น ๆ

			โรคถุงน�ำ้ในไตชนดิพันธกุรรมเด่น (autosomal dominant  
			   polycystic kidney disease, ADPKD) ซึ่งมีอาการปวด 
			   จากการที่ถุงน�้ำมีขนาดใหญ่หรือมีภาวะแทรกซ้อนที่ถุงน�้ำ 
			   ในไต เช่น การติดเชื้อ ถุงน�้ำแตก

			โรคนิ่วที่ไต

			ภาวะแทรกซ้อนท่ีเกดิในผูป่้วยหลงัปลกูถ่ายไต เช่น การติดเช้ือ
	 3.	 ชนิดของอาการปวด
	 ชนิดของอาการปวดมีความส�ำคัญเน่ืองจากอาการปวดแต่ละ
ชนิดมีการตอบสนองต่อยาแก้ปวดต่างกัน โดยทั่วไปนิยมแบ่ง 
ชนิดอาการปวดเป็น 2 ชนิด คือ อาการปวดที่เกิดจากการบาดเจ็บ
โดยตรง (nociceptive pain) และอาการปวดท่ีเกดิจากการมกีระแส
ประสาทที่ผิดปกติ
	 อาการปวดที่เกิดจากการบาดเจ็บโดยตรง มักเกิดจากการ 
บาดเจ็บของเนื้อเยื่อโดยตรง มักมีลักษณะเหมือนถูกของม ี
คมบาด อาการปวดชนิดนี้มักพบในอาการปวดแบบเฉียบพลันและ 
ตอบสนองดีต่อยาแก้ปวด
	 อาการปวดที่เกิดจากการมีกระแสประสาทที่ผิดปกติ เกิดจาก
การที่เส้นประสาทท�ำงานผิดปกติหรือถูกท�ำลาย มักมีอาการปวด 
ไปตามบริเวณที่เส้นประสาทน้ัน ๆ กระจายตัวอยู่ อาการปวดมัก
จะเป็นแบบปวดแสบปวดร้อนหรือลักษณะเหมือนไฟช็อต บางราย
อาจมีลักษณะของอาการปวดท่ีเพิ่มข้ึนหรือรุนแรงกว่าปกติเม่ือได ้
รับการกระตุ ้นในระดับปกติ (hyperalgesia) หรือความปวด 
ทีเ่กิดขึน้จากการกระตุน้โดยสิง่ทีไ่ม่ท�ำให้เกิดความปวดในภาวะปกต ิ
(allodynia) อาการปวดแบบนี้พบได้ในผู ้ป่วยที่มีภาวะปลาย
ประสาทผิดปกติ เช่น ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน  
ผูป่้วยทีม่ภีาวะแคลเซยีมเกาะหลอดเลอืด อาการปวดนีม้กัตอบสนอง 
ไม่ดีต่อยาแก้ปวดทั่วไป แต่มักจะต้องใช้ยาเสริมกลุ่มอื่นช่วยในการ 

ลดอาการปวด เช่น ยากันชัก (ยากลุ ่มกาบาเพนตินหรือยา 
คาร์บามาเซปีน) หรือยาแก้โรคซึมเศร้ากลุ่มไตรไซคลิก
	 4.	 เป้าหมายในการรักษา
	 ความส�ำคัญในการรักษาอาการปวด คือ การส่ือสารกับคนไข ้
ถึงสาเหตุของอาการปวดและธรรมชาติของการด�ำเนินโรคของ
อาการปวด รวมถึงเป้าหมายในการรักษาอาการปวดโดยเฉพาะใน 
ผู ้ป่วยที่มีอาการปวดแบบเรื้อรังซึ่งมีแนวโน้มที่จะไม่หายขาด  
สิ่งส�ำคัญคือการสื่อสารกับคนไข้ให้เข้าใจและตั้งเป้าหมายในการ
รักษาว่าอาจจะไม่สามารถรักษาจนได้คะแนนความปวดถึง 0  
แต่อาจจะรักษาให้ดีขึ้นจนคะแนนความปวดลดลงเหลือน้อยกว่า
เท่ากับ 3 ซึ่งมักเป็นช่วงคะแนนที่คนไข้มักจะอยู่กับความปวดนั้นได้
และสามารถด�ำเนินชีวิตประจ�ำวันได้ ส่วนในกรณีที่เป็นอาการปวด
แบบเฉียบพลันนั้นมักจะมีสาเหตุชัดเจนและหากสามารถควบคุม 
อาการปวดให้ได้ดีตั้งแต่ระยะแรกเพื่อให้อาการปวดนั้นหายขาด 
และไม่คงอยู่ต่อเน่ืองไปจนเป็นอาการปวดแบบเร้ือรังซ่ึงรักษาได้
ยากกว่า

ยาแก้ปวดส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 ยาแก้ปวดที่ใช้กันทั่วไปแบ่งหลัก ๆ เป็น 3 กลุ ่ม คือ ยา
พาราเซตามอล ยาต ้านการอักเสบชนิดที่ ไม ่ใช ่สเตียรอยด์  
(NSAIDs) และยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ (opioid) รวมถึงยากลุ่ม
เสริม ได้แก่ ยากันชักและยาแก้โรคซึมเศร้ากลุ่มไตรไซคลิก
	 ยาพาราเซตามอล
	 ยาพาราเซตามอลได้ค้นพบครั้งแรกในปี พ.ศ. 2420 ใช้ในการ
รกัษาอาการไข้และอาการปวด ยาพาราเซตามอลมเีภสชัจลนศาสตร์
ดังตารางท่ี 17 ยาถูกเมแทบอลิซึมผ่านทางตับและขับออกทางไต  
ในผูป่้วยทีม่โีรคไตเรือ้รงัพบว่ามกีารสะสมของระดบัยาพาราเซตามอล 
ในกระแสเลือด ค่าคร่ึงชีวิตของยา รวมถึงสารเมแทบอไลท์  
(metabolite) ของยาที่เพิ่มขึ้นแต่ยังไม่มีหลักฐานว่าการเพิ่มขึ้น
เหล่านี้ส่งผลอย่างไรในทางคลินิก8 ส่วนในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกไต 
ทางหลอดเลือดยาพาราเซตามอลและสารเมแทบอไลท์ของยานั้น 
จะถูกก�ำจัดไปในระหว่างที่ได้รับการฟอกเลือด1 
	 ในผู้หญิงที่มีการท�ำงานของไตปกติและได้รับยาพาราเซตามอล
ในปริมาณสะสมมากกว่า 3000 กรัม ในระยะเวลา 11 ปี จาก 
การศึกษาของ Gary C. Curhan และคณะ ในปี พ.ศ. 25479 พบว่า 
การได้รับพาราเซตามอลในปริมาณดังกล่าวสัมพันธ์กับความเสี่ยง 
ในการเกดิการลดลงของอตัราการกรองของไตทีม่ากกว่าหรอืเท่ากบั 
30 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และการลดลงของอัตราการกรองของไต
ที่มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 30 จากอัตราการกรองของไตในตอน
เริม่ต้น และในปีพ.ศ. 2563 มกีารทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
โดย Sukrit Kanchanasurakit และคณะ10 พบผลไปในทางเดียวกนั
คือในผู้ป่วยที่ใช้ยาพาราเซตามอลมีแนวโน้มในการเกิดการท�ำงาน
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ของไตที่ผิดปกติมากขึ้นเป็น 1.31 เท่า โดยพบว่าถ้าได้รับยาสะสม
ในปริมาณมากกว่า 1000 กรมั เพิม่โอกาสในการเกิดการท�ำงานของ
ไตผิดปกติได้มากถึง 6.2 เท่า11 

	 อย่างไรก็ตามยาพาราเซตามอลก็ยังเป็นยาแก้ปวดท่ีสามารถใช ้
ได้อย่างปลอดภยัในคนไข้ทีมี่โรคไตเรือ้รงัไปจนถงึโรคไตเรือ้รงัระยะ
ที่ต้องได้รับการฟอกเลือดแต่อาจจะต้องระวังการใช้ในระยะยาว 
เป็นปริมาณมากในผู้ป่วยที่ไตปกติ
	 ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs)
	 ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์เป็นยาแก้ปวดท่ีใช้กัน 
อย่างแพร่หลาย แม้กระทั่งในคนไข้ที่มีปัญหาการท�ำงานของไต  
มีรายงานว่ามีการใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์สูง 
ถงึกว่าร้อยละ 50 รวมถงึคนไข้ท่ีต้องได้รบัการฟอกไตทางหลอดเลอืด
ก็มีรายงานว่ามีการใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์สูง 
ถึงเกือบร้อยละ 20 เปอร์เซ็นต์1

	 ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ออกฤทธ์ิโดยผ่าน
กระบวนการยับย้ังการท�ำงานของ cyclooxygenase-1 (COX-1) 
และ cyclooxygenase-2 (COX-2) โดย COX-1 มีหน้าที่หลัก ๆ  
ในการควบคุมสมดุลต่าง ๆ ของร่างกาย ได้แก่ การท�ำงานของ 
เกลด็เลอืดการควบคุมเลือดที่ไปเลี้ยงไต การหลั่งสารป้องกันเยื่อบุ 
ทางเดินอาหาร ในขณะที่ COX-2 จะท�ำงานในภาวะท่ีมีการ 
อักเสบหรือการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อเกิดข้ึนซึ่งน�ำไปสู่อาการปวด
ของคนไข้12 

น�้ำหนักโมเลกุล 151.2 ดาลตัน

การดูดซึม 60–95%

ระยะเวลาที่ความเข้มข้นยาสูงสุด 10-60 นาที

ระยะเวลาที่ยาเริ่มออกฤทธิ์ 1 ชั่วโมง

ค่าการกระจายตัว 0.8–1.0 ลิตร/กก.

การจับกับโปรตีน 25%

เมแทบอลิซึม ผ่านการเกิดปฏิกิริยา
คอนจูเกชั่นที่ตับ

ค่าครึ่งชีพของยา 1-3 ชั่วโมง

การขับยา ขับออกทางไตร้อยละ 85-90

ตารางที่ 1 เภสัชจลนศาสตร์ของยาพาราเซตามอล7 

PGE2; Prostaglandin E2, PGI2; Prostaglandin I2
รูปที่ 2 บทบาทของ COX-1 และ COX-2 ต่อไต13

	 COX-1 และ COX-2 ในไตมีบทบาทหลายอย่างตามรูปที ่ 2  
และยาต้านการอักเสบชนิดท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์มีผลข้างเคียงต่อไต 
ได้หลายอย่างตามตารางท่ี 213 ซ่ึงการใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่
ไม่ใช่สเตียรอยด์ในคนไข้ที่ไตปกติมีการศึกษาในปี พ.ศ. 2550 โดย 
Katherine Gooch และคณะ พบว่าสัมพันธ์กับการเกิดการลดลง

ของอตัราการกรองของไตอย่างรวดเรว็14 และในปีพ.ศ. 2556 มกีาร 
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบโดย Paul Nderitu พบว่า 
การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ในขนาดสูงเพิ่ม
โอกาสในการเกิดการลดลงของอัตราการกรองของไตอย่างรวดเร็ว
มากถึง 1.26 เท่า15 

Arachidonic acid

กระตุ้นการหลั่ง Renin
	เพิ่มการหลั่ง Aldosterone
	เพิ่มการขับโพแทสเซียม
ลดการดูดกลับน�้ำที่
	ท่อไตส่วนปลาย

ลดการดูดกลับโซเดียมที่
	ท่อไตส่วนต้น
	ห่วงเฮนเล
	ท่อไตส่วนปลาย

ขยายหลอดเลือด
	เพิ่มเลือดที่มาเลี้ยงหน่วยไต
	เพิ่มอัตราการกรองของไต
	เพิม่การไหลเวยีนเลอืดบรเิวณ
	 หลอดเลือดฝอยรอบท่อไต

PGE
2
/PGI

2

COX-1/2
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	 การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์นอกจากผล 
ข้างเคียงต่อไตแล้ว ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญที่ต้องค�ำนึงถึงคือเรื่อง 
เลือดออกในทางเดินอาหารและความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือด ท�ำให้การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
ในผูป่้วยโรคไตมข้ีอจ�ำกัดหลายอย่าง ตามค�ำแนะน�ำของ American 
Journal of Kidney Disease ในปีพ.ศ. 256313 ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
ระยะที ่1-2 การให้ยาต้านการอกัเสบชนดิทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์สามารถ
ให้ได้และการตรวจติดตามสามารถท�ำได้เหมือนในผู้ท่ีไม่มีโรคไต 
ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 หากต้องการจะใช้ยาแนะน�ำให้
ใช้ในระยะสัน้ไม่เกิน 5 วนัและอาจพจิารณาการตรวจตดิตามผลข้าง
เคยีงต่อไตภายใน 2-3 สปัดาห์หลังจากได้รบัยา ถ้าจะใช้ในระยะยาว
จ�ำเป็นต้องให้ความรูผู้ป่้วยให้ทราบถงึผลข้างเคยีงของยาและปัจจยั
เสี่ยงที่จะท�ำให้มีโอกาสเกิดผลข้างเคียงในขณะใช้ยาเพิ่มข้ึนรวมถึง
เมื่อใดควรหยุดการใช้ยา
	 ไม่แนะน�ำให้ใช้ยาต้านการอักเสบชนิดท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ 
ในกลุ่มผู้ป่วยที่ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไตนั้นขึ้นอยู่กับการท�ำงาน 
ของ prostaglandins เป็นหลัก (ต้องใช้ผลของ COX-1/COX-2  
ในการสร้าง prostaglandins เพื่อขยายหลอดเลือดที่ไปเล้ียงไต)  
เช่น ผู้ป่วยทีม่ภีาวะพร่องสารน�ำ้ในระบบไหลเวยีนโลหติ (ineffective 
circulatory volume) ผู้ป่วยโรคตับแข็ง ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจ 
ล้มเหลวหรือผู้ป่วยกลุ่มเนฟโฟรติค และควรเฝ้าระวังการใช้ยาต้าน
การอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์เป็นพิเศษในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
ทีย่บัยัง้การท�ำงานของฮอร์โมน renin-angiotensin-aldosterone 
ยาขับปัสสาวะ ยาที่ยับย้ังการท�ำงานของฮอร์โมน mineralocor-
ticoids
	 ในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 เนื่องจากมีการศึกษาการ 

ใช้ยากลุ่มนี้น้อยท�ำให้มีข้อจ�ำกัดในเรื่องผลของยาต่อผู้ป่วยกลุ่มนี้  
แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความเส่ียงอยู่เดิมในการเกิดภาวะ 
ไตวายเฉยีบพลนั ภาวะเกลอืแร่ในเลอืดทีผ่ดิปกต ิภาวะคัง่ของเกลอื 
และน�้ำ ท�ำให้การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 
ในผู้ป่วยกลุ่มน้ีมีแนวโน้มที่จะท�ำให้เกิดผลข้างเคียงจากยามากยิ่ง
ขึ้นไปอีก หากจะใช้ยาอาจจะต้องพิจารณาผลดีผลเสียเป็นราย ๆ  
ไปและควรใช้ในระยะส้ันร่วมกับเฝ้าระวังผล ข้างเคียงจากยา 
อย่างใกล้ชิด13 ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ไม่แนะน�ำให้ใช้ 
ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ในการแก้ปวด
	 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ (opioid)
	 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ (opioid) พัฒนามาจากดอกฝิ่นที่มี
การค้นพบตั้งแต่ 3000 ปีก่อนคริสตกาล และในปีพ.ศ. 2349 ก็ได้มี
การสกัดมอร์ฟีนออกมาจากดอกฝิ่นแล้วพัฒนามาเป็นยาระงับปวด
กลุ่มโอปิออยด์ที่ใช้กันอยู่ในปัจจุบัน1 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด ์
ออกฤทธิ์โดยการจับกับตัวรับโอปิออยด์หลัก ๆ 3 ชนิด ได้แก่  
เดลต้า แคปป้า และมวิ ท�ำให้ได้ฤทธิใ์นการแก้ปวด โดยการออกฤทธิ์ 
ของยานั้นบางตัวเมื่อได้รับยาเข้าไปแล้วตัวยาเป็นเมแทบอไลต์ 
ที่ออกฤทธิ์ได้เลย (active metabolite) แล้วไปเกิดเมแทบอลิซึม 
ที่ตับได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ (inactive metabolite) ในขณะที่ 
ยาบางตัวเมื่อได้รับ เข้าไปจะเป็นเมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ ต้อง 
ผ่านการเมแทบอลิซึมที่ตับเพื่อให้ได้เมแทบอไลต์ที่ออกฤทธิ์ ซึ่ง 
การเมแทบอลิซึมที่ตับนั้นยาบางตัวในกลุ่มนี้ต้องผ่านไซโทโครม  
(cytochrome) ท�ำให้อาจจะมีการท�ำปฏิกิริยาระหว่างยากลุ่มนี้ 
กับกลุ่มอื่นได้ในกรณีที่ยาผ่านไซโทโครมเหมือนกัน (ตารางที่ 3) 
และอาจจะท�ำให้ผู้ป่วยได้รับผลข้างเคียงที่เป็นพิษจากยามากขึ้น
หรืออาจจะได้รับผลในการแก้ปวดที่ลดลง ซึ่งผลข้างเคียงที่พึงระวัง  
เช่น การกดการหายใจ การกดระบบประสาทส่วนกลางท�ำให้ 
มีผลต่อสติรับรู ้ของผู้ป่วย ซึ่งหากเกิดขึ้นอาจมีผลเป็นอันตราย 
ถึงชีวิตได้ หลังจากยาผ่านการเมแทบอลิซึมที่ตับแล้วนั้นก็จะถูกขับ
ออกผ่านทางไตอีกที ดังนั้นในผู้ป่วยที่มีโรคไตเรื้อรังจึงมีความเสี่ยง 
ที่จะมีการสะสมของเมแทบอไลต์ของยากลุ่มน้ีเพิ่มขึ้น ท�ำให้มี 
โอกาสได้รับผลข้างเคียงเพิ่มขึ้น17 
	 ยาในกลุ่มนี้ที่เราใช้กันบ่อย ได้แก่ ยา tramadol และมอร์ฟีน  
ซ่ึงยา tramadol ต้องผ่านไซโทโครมที่ตับและยาทั้งสองตัวนี้ 
ขับออกทางไต (ตารางที่ 4) ท�ำให้มีโอกาสที่จะเกิดการท�ำปฏิกิริยา
ระหว่างยาได้ ในกรณีได้รับยาสองตัวนี้ร่วมกับยาตัวอ่ืนที่มีผล 
ต่อไซโทโครมท�ำให้ผลของยาในการแก้ปวดอาจจะไม่ได้ผลท่ีหวังไว้ 
รวมถงึอาจจะมโีอกาสเกิดผลข้างเคยีงได้เพิม่ขึน้โดยเฉพาะในผูป่้วย
ที่มีโรคไตเรื้อรังอาจจะท�ำให้เมแทบอไลต์ของยาสองตัวนี้คั่งมากขึ้น 
มีโอกาสเกิดผลข้างเคียงมากขึ้น18 

		 ภาวะไตวายเฉียบพลัน

		 ภาวะโพแทสเซียมสูง

		 ภาวะโซเดียมต�่ำ

		 ภาวะน�้ำและเกลือคั่งในร่างกาย

		 ภาวะไตวายเฉยีบพลนัทีเ่กิดจากการอกัเสบของเนือ้ไตในส่วน 
		  อินเตอร์สติเชียม (interstitial nephritis)

		 กลุ่มอาการเนฟโฟรติค

		 การขาดเลอืดบริเวณปลายกรวยไต (renal papillary necrosis)

ตารางที ่2 ผลข้างเคียงของยาต้านการอกัเสบชนดิทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์ 
ต่อไต 
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	 ยาในกลุ่มนี้ที่มีความปลอดภัยในการใช้มากกว่าในผู้ป่วยที่มี 
โรคไตเรือ้รัง ได้แก่ ยา hydromorphone, fentanyl, methadone 
และ buprenorphine เนื่องจากเภสัชจลนศาสตร์ของยาในผู้ป่วย 
โรคไตเร้ือรังได้รับผลกระทบน้อย (ตารางที ่5) โดย hydromorphone  
นั้นไม่มีการเมแทบอลิซึมผ่านไซโทโครมท�ำให้มีความปลอดภัย 
ในการเกดิปฏกิิรยิาระหว่างยา และมกีารใช้ยานีแ้ทนมอร์ฟีนในผูป่้วย 
โรคมะเร็งที่มีโรคไตเรื้อรังพบว่ามีผลข้างเคียงเกิดขึ้นน้อยกว่าการใช้
มอร์ฟีน19 ส่วน fentanyl, methadone และ buprenorphine นัน้
เมแทบอลิซึมหลักผ่านทางตับแต่ขับออกทางไตเพียงบางส่วนและ

พบว่าค่าครึ่งชีวิตของยาทั้งสามในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังไม่แตกต่างกับ 
ผู้ป่วยทีม่กีารท�ำงานของไตปกต ิแต่ methadone มข้ีอควรระวงัคอื
อาจจะท�ำให้มีการยืดออกของ QT ได้ ในขณะที่ buprenorphine 
นั้นมีรายงานว่าผู้ป่วยที่เกิดการกดการหายใจจากยา buprenor-
phine อาจจะมกีารตอบสนองต่อ naloxone ช้า รวมถงึอาจต้องใช้ 
naloxone ในขนาดที่มากกว่าปกติได้ ทั้งนี้เนื่องจากยากลุ ่ม 
โอปิออยด์มีเมแทบอลิซึมที่หลากหลายการเลือกใช้จึงพึงเลือกใช ้
ด้วยความระมัดระวัง18 

กลุ่มยา ผลทางคลินิก

ยาที่ยับยั้งการท�ำงานของไซโทโครม Calcium channel blockers
ยาฆ่าเชื้อกลุ่ม Macrolide
ยากลุ่ม Azole
ยาต้านไวรัส HIV
ยารักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ–Amiodarone

อาจจะเพิ่มระดับยาโอปิออยด์หรือ
เมแทบอไลต์ของยาท�ำให้ผลการ
แก้ปวดหรือผลข้างเคียงที่เป็นพิษ
มากขึ้น

ยาที่กระตุ้นการท�ำงานของไซโทโครม ยากันชัก–Carbamazepine Phenytoin Barbiturates
Rifampin

อาจจะลดระดับของยาโอปิออยด์
ท�ำให้ผลการแก้ปวดลดลง

Tramadol Morphine

ค่าการกระจายตัว (ลิตร/กิโลกรัม) 3 3.2

การจับกับโปรตีน (%) 20 35

น�้ำหนักโมเลกุล (กรัม/โมล) 299.8 758.8

เมแทบอลิซึม เมแทบอลิซึมที่ตับผ่านไซโทโครม 3A4 
2B6 และ 2D6

เมแทบอลิซึมที่ตับผ่านปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชั่น

การขับยา ขับผ่านทางปัสสาวะร้อยละ 90 ขับผ่านทางปัสสาวะร้อยละ 70-80

การขับออกโดยการฟอกเลือด ถูกขับออกโดยการฟอกเลือด ถูกขับออกน้อยผ่านการฟอกเลือดและมีแนวโน้ม
มีการสะสมของยาในผู้ป่วยฟอกไตทางหลอดเลือด

ตารางที่ 3 ตัวอย่างยาที่ท�ำปฏิกิริยากับไซโทโครม

ตารางที่ 4 เภสัชจลนศาสตร์ของยา tramadol และ morphine
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หลักการเลือกยาแก้ปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 การเลอืกยาแก้ปวดให้พจิารณาตามความรนุแรงของอาการปวด 
ระยะเวลาของอาการปวด และชนิดของอาการปวดโดยองค์การ
อนามยัโลกมคี�ำแนะน�ำในการให้ยาแก้ปวดตามรปูที ่3 คอื ถ้าอาการ 
ปวดน้อยแนะน�ำให้ยาแก้ปวดในกลุม่ยาพาราเซตามอลหรอืยาทีไ่ม่ใช่
โอปิออยด์ โดยถ้าเป็นอาการปวดที่เกิดจากการที่มีกระแสประสาท
ผดิปกตอิาจจะพิจารณาเลอืกใช้ ยาในกลุม่ยาเสรมิพวกยากนัชกัหรอื

Hydromorphone Fentanyl Methadone Buprenorphine

การดูดซึม 5–35% น้อย มักให้ทางหลอดเลือด
หรือทางผิวหนัง

> 80% น้อย มักให้ทางใต้ลิ้นหรือ
ทางผิวหนัง

การก�ำจัดยา เมแทบอลิซึมผ่านตับ
ได้เป็น H3G และขับออก
ทางไต

เมแทบอลิซึมผ่านตับ
ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์
แล้วขับออกทางไต

เมแทบอลิซึมผ่านตับ
ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์
แล้วขับออกทางไต

เมแทบอลิซึมผ่านตับ
ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์
แล้วขับออกทางอุจจาระ

ครึ่งชีวิต 2-3 ชั่วโมง
(ไม่เปลี่ยนแปลงในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง)

20-27 ชั่วโมง
(ทางผวิหนงั, ไม่เปล่ียนแปลง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง)

8-59 ชั่วโมง
(ไม่เปลี่ยนแปลงในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง)

26 ชั่วโมง
(ทางผิวหนงั, ไม่เปล่ียนแปลง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง)

ค่าการกระจายตัว
(ลิตร/กิโลกรัม)

1.22 2-5 4.1-6.7 188-430

การจับกับโปรตีน 19% 79% 60%-90% 96%

น�้ำหนักโมเลกุล
(กรัม/โมล)

285.3 336.5 309.5 467.6

การขับออกโดย
การฟอกเลือด

H3G ถูกขับออกโดยการ
ฟอกเลือด (แต่ไม่ส่งผลต่อ
การควบคุมอาการปวด)

ถูกขับออกในปริมาณ
เล็กน้อย

ไม่ถูกขับออกโดย
การฟอกเลือด

ไม่ถูกขับออกโดย
การฟอกเลือด

ยาแก้โรคซึมเศร้าในกลุ่มไตรไซคลิกก่อน ถ้าไม่ได้ผลค่อยพิจารณา
ยากลุ่มพาราเซตามอล หรือยาแก้ปวดที่ไม่ใช่กลุ่มโอปิออยด์ หลัง
จากนั้นให้ประเมินการตอบสนองเป็นระยะถ้าอาการปวดไม่ดีขึ้น
ก็พิจารณาปรับยาเป็นกลุ่มโอปิออยด์ตามล�ำดับ แต่ถ้าเป็นรายที่มี
อาการปวดปานกลางไปจนถึงอาการปวดรุนแรงอาจพิจารณาเริ่ม
ยาเป็นกลุ่มโอปิออยด์ได้เลย20 

ตารางที่ 5 เภสัชจลนศาสตร์ของยาโอปิออยด์

รูปที่ 3 การเลือกยาแก้ปวด20 

อาการปวดระดับน้อย

พาราเซตามอล
ยาต้านการอักเสบชนิด
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
ยาเสริมกลุ่มยากันซัก
หรือยาแก้โรคซึมเศร้า

อาการปวดปานกลาง

อาการปวดรุนแรง

ยาโอปิออยด์กลุ่มที่มี
ฤทธิ์อ่อน

ยาโอปิออยด์กลุ่มที่มี
ฤทธิ์แรง

H3G; Hydromorphone-3-glucuronide
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สรุป
	 อาการปวดเป็นกลุ่มอาการท่ีพบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
หากไม่ได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมจะน�ำไปสู่ภาวะ แทรกซ้อน
ต่าง ๆ ทั้งจากอาการปวดเองและยาแก้ปวดที่เลือกใช้ เพื่อป้องกัน 
ภาวะแทรกซ้อนอันไม่พึงประสงค์ เราควรจะประเมินอาการปวด 
ของผูป่้วยทัง้ความรนุแรงของอาการปวด ระยะเวลาของอาการปวด 
ชนิดของอาการปวดและเป้าหมายในการรักษาอาการปวด รวมถึง
การเลือกยาแก้ปวดที่เหมาะสมให้แก่ผู้ป่วย เพื่อลดการเกิดภาวะ
แทรกซ้อนและเพื่อให้ผู้ป่วยได้รับผลการรักษาที่ดี
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