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บรรณาธิการแถลง

วารสารฉบับนี้ จัดทำ� ข้ึนโดยคณะอนุกรรมการวารสารฯ โดยมี  
พญ. กรทิพย์  ผลโภค ผู้ช่วยบรรณาธิการ ช่วยเรียบเรียง ซึ่ งได้ตีพิมพ์
บทความและกิจกรรมที่น่าสนใจหลายเรื่อง ได้แก่ review article จำ�นวน  
5 เรื่อง คือ การกำ�จัดโปรตีน free light chain ในการรักษา myeloma  
cast nephropathy การใช้กัญชาและสารประกอบกัญชาทางการแพทย์ต่อ 
โรคไต การรักษาโรคกระดูกพรุนและป้องกันการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรคไต 
เรื้อรัง การใช้ยา etelcalcetide ในการรักษาภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ 
และเร่ืองการควบคุมความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
นอกจากนี้ยังได้ตีพิมพ์ original article จำ�นวน 3 เรื่อง คือ ผลของยา  
dapagliflozin ต่อการเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
อัตราการรอดของไตและปัจจัยเส่ียงภายหลังรักษาภาวะสลัดไต และการศึกษา 
วิตามินอีเพื่อลดการเกิดพิษทางไตในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสติน

สำ �ห รับบทสั มภาษณ์  ไ ด้ รั บ เ กี ย ร ติ จ าก  รอ งศาสตราจารย์   
นายแพทย์ สุรศักดิ์  กันตชูเวสศิริ  นายกสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย  
โดยมี พญ.ศันสนีย์ ทศศิริ เป็นผู้สัมภาษณ์ อาจารย์สุรศักดิ์ เป็นอาจารย์ 
ประจำ�สาขาอายุรศาสตร์โรคไต คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลัยมหิดล อาจารย์มีความสนใจด้าน kidney transplantation และ 
hypertension เป็นพิเศษ ในฐานะนายกสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย อาจารย์
ได้พัฒนางานหลายด้านทางโรคไต รวมถึงงานป้องกันโรคไตเร้ือรัง โดยได้ทำ�การ
รณรงค์เร่ืองการลดเค็มมาอย่างยาวนานต่อเน่ือง อาจารย์ได้เล่าถึงประวัติ 
การทำ�งาน และให้ข้อคิดดี ๆ รวมถึงหลักการการเป็นอายุรแพทย์โรคไต 
ที่ดีแก่อายุรแพทย์โรคไตรุ่นใหม่ ให้เป็นผู้มีความรับผิดชอบในการดูแลผู้ป่วย  
และควรแบ่งปันสิ่งต่าง ๆ คืนให้แก่สังคม

วารสารฉบับน้ียังได้รวบรวมภาพกิจกรรมท่ีสำ�คัญของสมาคมโรคไต 
แห่งประเทศไทยท่ีผ่านมา เช่น งานประชุม Dialysis Weekend 2564  
และงานกิจกรรมวันไตโลก 

สุดท้ายนี้ ในนามกองบรรณาธิการ วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย 
ขอขอบคุณสมาชิกทุกท่านที่ได้ติดตามวารสารสมาคมฯ มาอย่างต่อเนื่อง
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Role of extracorporeal removal of free light chain in myeloma cast  
nephropathy 

Panthita Sornhiran, Vasant Sumethkul
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Abstract

Myeloma cast nephropathy (MCN) is the most common renal pathology among patients with multiple myeloma and severe kidney injury,  
characterized by precipitation of free light chain immunoglobulins in distal renal tubules, leading to obstruction, tubulointersti-
tial inflammation, and fibrosis. From related studies, improved renal function among patients with myeloma cast nephropathy  
directly correlated with reduced serum free light chain levels. Moreover, suppressing light chain production using chemotherapy,  
which is the current standard of care, and rapidly reducing circulating monoclonal light chains using extracorporeal methods  
have been recently developed to prevent free light chain precipitation in renal tubules and tubular injury. The effectiveness of  
reducing free light chains using extracorporeal free light chain removal combined with chemotherapy among patients with myelo-
ma cast nephropathy has been established, but benefits in renal recovery after treatment remain doubtful due to study limitations.  
Additionally, several factors could interfere with the study outcomes, particularly the difference in chemotherapy responsiveness in the study 
population an important factor to determine renal outcome among patients with myeloma cast nephropathy. Nevertheless, further well-designed 
clinical studies to determine the benefit of using extracorporeal free light chain removal combined with a standard regimen of chemotherapy 
among patients with myeloma cast nephropathy are still required.
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บทบาทของการใช้เครื่องมือเร่งการก�ำจัดโปรตีน free light chain 
ในการรักษา myeloma cast nephropathy

ปัณฑิตา ศรหิรัญ, วสันต์ สุเมธกุล

สาขาหน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี

บทคัดย่อ

Myeloma cast nephropathy เป็นพยาธสิภาพทีท่�ำให้เกดิภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยโรค มะเรง็เมด็โลหติขาวชนดิมยัอโีลมาทีพ่บบ่อยทีส่ดุ เกดิ
จากการตกตะกอนของโปรตีน free light chain อุดตันในท่อไต ส่งผลให้แรงดันในท่อไตสูงจนเยื่อบุท่อไตได้รับบาดเจ็บ อักเสบ และเกิดการปริแตก
ของท่อไตท�ำให้การท�ำงานของไตแย่ลง ซึ่งการรักษาตามมาตรฐานที่ได้รับการยอมรับว่ามีประสิทธิภาพดีที่สุดในปัจจุบันคือการเปลี่ยนถ่ายไขกระดูก
เมื่อมีข้อบ่งชี้หรือใช้ยาเคมีบ�ำบัดเพื่อลดการสร้างโปรตีน free light chain ที่จะสะสมในอวัยวะต่าง ๆ ของร่างกาย น�ำไปสู่การเกิดพยาธิสภาพของ
อวัยวะ และจากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการฟื้นตัวของไตสัมพันธ์กับปริมาณโปรตีน free light chain ที่ลดลง ดังนั้นนอกจากจะมีการพัฒนายาเคมี
บ�ำบัดเพื่อลดการสร้างโปรตีน free light chain แล้ว ยังเริ่มมีการศึกษาเกี่ยวกับเครื่องมือที่ใช้ในการก�ำจัดโปรตีน free light chain เพื่อลดการสะสม
ของโปรตีนดังกล่าวในท่อไตและเกิดพยาธิสภาพที่ไม่พึงประสงค์ โดยจากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการใช้เครื่องมือก�ำจัดโปรตีน free light chain 
ควบคู่กับการให้ยาเคมีบ�ำบัดในการรักษา myeloma cast nephropathy ช่วยลดระดับโปรตีน free light chain ได้อย่างมีประสิทธิภาพ แต่ยังไม่
สามารถแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ในการฟื้นตัวของไตได้ชัดเจน เนื่องจากการศึกษาดังกล่าวยังมีข้อจ�ำกัดและปัจจัยกวนผลลัพธ์ที่ต้องการอยู่มากโดย
เฉพาะเรือ่งการตอบสนองต่อยาเคมบี�ำบดัของผูเ้ข้าร่วมการศกึษา ดงันัน้ผลลัพธ์ทางคลินกิเรือ่งการฟ้ืนตวัของไตโดยการใช้เครือ่งมอืก�ำจดัโปรตนี free 
light chain จึงจ�ำเป็นต้องได้รับการพัฒนารูปแบบการศึกษาให้ดียิ่งขึ้นเพื่อให้ได้ข้อมูลที่มีความชัดเจนและน่าเชื่อถือมากขึ้น

ค�ำส�ำคัญ : ไตวายเฉียบพลัน, มะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมา, myeloma cast nephropathy, free light chain
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     บทน�ำ

		  โรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมา (multiple myeloma) 
เป็นมะเร็งเม็ดโลหิตขาวท่ีพบบ่อยในผู้สูงอายุเกิดจากความผิดปกติของ
การแบ่งตัวของพลาสมาเซลล์หรือลิมโฟไซต์ชนิดบีในไขกระดูก ท�ำให้
เกิดการสร้าง monoclonal immunoglobulin และโปรตีน free light 
chain ปริมาณมาก น�ำไปสู่การเกิดพยาธิสภาพของอวัยวะเป้าหมายจาก
การสะสมของโปรตีน free light chain ภาวะเลือดหนืด (hypervisco- 
sity) รวมถึงภาวะไตวายเฉียบพลันจากการตกตะกอนของโปรตีน free 
light chain ในท่อไต ที่เรียกว่า myeloma cast nephropathy
		  อาการแสดงของผู้ป่วยประกอบด้วย ซีด ปวดกระดูก กระดูก
บางและหักง่าย ไตท�ำงานลดลง ระดับแคลเซียมในเลือดสูง ภาวะเลือด
หนืด บางรายอาจเกิดอาการจากการกดทับโดยก้อนมะเร็งพลาสมาเซลล์
(plasmacytoma) ได้ โดยโรคดังกล่าวจะมีเกณฑ์การวินิจฉัยดังแสดงใน
ตารางที่ 11

พยาธิสภาพของไตในโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมา
		  พยาธสิภาพของไตนบัเป็นอาการแสดงทีส่�ำคญัในผูป่้วยโรคมะเรง็
เมด็โลหติขาวชนดิมัยอโีลมา โดยพบได้ต้ังแต่รบัการวนิจิฉยัครัง้แรกร้อยละ  
40 และร้อยละ 15 จ�ำเป็นต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต ซึ่งพยาธิ
สภาพดังกล่าวแบ่งได้เป็นสองกลุ่มคือ กลุ่มท่ีสัมพันธ์กับปริมาณโปรตีน  
free light chain สูงผิดปกติ และกลุ่มที่ไม่สัมพันธ์กับปริมาณโปรตีน 
free light chain โดยพยาธิสภาพที่พบบ่อยที่สุดคือ myeloma cast 
nephropathy ร้อยละ 33 light chain deposition disease ร้อยละ 
22 และแอมีลอยโดซิส (amyloidosis) ร้อยละ 212

		  ในภาวะปกตโิปรตีน free light chain สามารถกรองผ่านโกลเมอ- 
รูลัสได้อย่างอิสระ โดยมีการกรองเฉลี่ยน้อยกว่า 1 กรัมต่อวัน และถูกดูด
กลบับริเวณท่อไตส่วนต้น ซึง่ถ้าร่างกายมโีปรตนี free light chain สงูขึน้ 
ท่อไตสามารถเพิ่มการดูดกลับได้ถึง 20 กรัมต่อวัน แต่ในมะเร็งเม็ดโลหิต
ขาวชนิดมัยอีโลมาที่มีการสร้างโปรตีน free light chain มากเกินกว่า
ความสามารถในการดูดกลับของท่อไต  ท�ำให้เกิดการสะสมของโปรตีน
ดังกล่าวที่โครงสร้างภายในไต น�ำไปสู่การเกิดพยาธิสภาพที่แตกต่างกัน 
ดังนี้

1. ความผิดปกติของโกลเมอรูลัส
	 1.1 การสะสมโปรตีน free light chain บริเวณโกลเมอรูลัส 
		  ได้แก่ amyloidosis, light chain deposition disease
	 1.2	การอั ก เ สบของ โกล เมอรู ลั ส  ไ ด ้ แก ่  membrano - 
		  proliferative glomerulonephritis, cryoglobulinemic  
		  glomerulonephritis

2.	 ความผิดปกติของท่อไต
		  เกิดจากการสะสมของโปรตีน free light chain บริเวณ 
	 ท่อไต ท�ำให้เยื่อบุท่อไตได้รับบาดเจ็บโดยตรงหรือสะสมกลายเป็น 
	 ตะกอนอุดตันในท ่อไต ท�ำให ้แรงดันในท ่อไตสูง ข้ึนน�ำไปสู  ่

	 การบาดเจ็บ อักเสบ การปริแตกของท่อไต การอักเสบของเนื้อไต 
	 โดยรอบ และไตท�ำงานลดลง ผลตรวจทางพยาธิวิทยาจะพบเซลล์ 
	 ขนาดใหญ่ที่มีนิวเคลียสจ�ำนวนมาก (multinucleated giant cell) 
	 อยู่รอบตะกอน3 เนื้อไตอักเสบเรื้อรัง (chronic tubulointerstitial  
	 nephritis) การอักเสบของเนื้อไตในส่วน interstitium (interstitial 
	 nephritis) และการฝ่อของท่อไต (tubular atrophy) จากการศึกษา 
	 ที่ผ ่านมาพบว่าการเกิดตะกอนในท่อไตสัมพันธ์กับการปริแตก 
	 ของท่อไตและเนื้อไตอักเสบเรื้อรัง แต่ไม่สัมพันธ์กับความรุนแรง 
	 ของการเกิดพังผืดของเนื้อไตและการฝ่อของท่อไต อย่างไร 
	 ก็ตามพบว่าการท�ำงานของไตที่แย่ลงสัมพันธ์กับพังผืดของเนื้อไต 
	 และการฝ่อของท่อไตทีร่นุแรงเท่านัน้ โดยไม่พบความสมัพันธ์ดงักล่าว 
	 กับปริมาณตะกอนในท่อไต4 

3.	 ความผิดปกติบริเวณช่องว่างระหว่างเซลล์
		  หลังจากท่อไตปริแตก เม็ดโลหิตขาวและสารที่ก ่อให้เกิด 
	 การอกัเสบ (inflammatory cytokines) จะรัว่ออกมาบรเิวณช่องว่าง 
	 ระหว่างเซลล์ ท�ำให้เกิดการอักเสบและพังผืดทีเ่น้ือไต ท�ำให้เกดิการ 
	 ดงึรัง้ของท่อไตโดยรอบตามมา (intestitialfibrosis) 

4.	 ความผิดปกติของหลอดเลือด
		  พบได้ทั้งหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดแดงฝอย โดยสามารถ 
	 เกดิหลอดเลือดโป่งพอง (anerysm) ได ้เช่น การสะสมของ amyloid  
	 รอบหลอดเลือด

5.	 ระดับแคลเซียมในเลือดสูงผิดปกติ
		  เกิดจากการสลายกระดูกมากผิดปกติ ผู ้ป ่วยจะมีอาการ 
	 ปัสสาวะมาก ท้องผกู ซึม ชกั และไตท�ำงานลดลงได้ แคลเซยีมในเลอืดท่ี 
	 สูงผิดปกติจะกระตุ ้นให้เกิดการบีบตัวของหลอดเลือดเลี้ยงไต  
	 ท�ำให้การไหลเวียนเลือดภายในไตไม่เพียงพอจนเกิดการขาดเลือด 
	 และน�ำไปสู่ภาวะไตวายเฉียบพลัน อีกทั้งยังกระตุ้นการขับแคลเซียม 
	 ออกทางปัสสาวะ ท�ำให้ระดับแคลเซียมในปัสสาวะสูงกว่าปกติ  
	 เกิดเป็นตะกอนอุดตันทางเดินปัสสาวะ และเกิดการตกตะกอน 
	 จากการจับกันระหว่างโปรตีน free light chain และ โปรตีน  
	 uromodulin ในท่อไตได้มากขึ้นด้วย

ภาวะไตวายเฉยีบพลนัจาก myeloma cast nephropathy
		  เป็นพยาธิสภาพที่พบบ่อยท่ีสุดประมาณร้อยละ 30-505 เกิด
จากโปรตีน free light chain ที่ถูกสร้างและกรองผ่านโกลเมอรูลัส
ปริมาณมากกว่าความสามารถในการดูดกลับของท่อไต จับกับโปรตีน 
uromodulin ที่หลั่งจากท่อไตส่วนหนาของหลอดไตเฮนเลขาขึ้น (thick 
ascending limb of Loop of Henle) น�ำไปสู่การตกตะกอนอุดตันใน
ท่อไต แรงดันในท่อไตสูงจนเยื่อบุท่อไตได้รับบาดเจ็บและอักเสบ การปริ
แตกของท่อไต และไตวายเฉียบพลัน6

		  ปัจจยัทีส่่งเสรมิการตกตะกอน ได้แก่ ขาดสารน�ำ้ ระดบัแคลเซยีม
ในเลือดสูง เลือดเป็นกรด ได้รับยาขับปัสสาวะ ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่
สเตียรอยด์ (nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) หรือ
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สารทึบรังสีชนิดมีไอโอดีนเป็นส่วนประกอบ7 
การรักษา myeloma cast nephropathy 

		  1. การรกัษาแบบจ�ำเพาะ เพือ่ลดระดบัโปรตนี free light chain 
ให้ได้มากและเรว็ทีส่ดุเพือ่ให้โรคสงบ ลดการเกดิพยาธสิภาพของอวยัวะที่
เกีย่วข้อง เพ่ิมโอกาสการฟ้ืนตวัของไต และลดอตัราการเสยีชีวติ ประกอบ
ด้วยการให้ยาเคมีบ�ำบัดเพื่อลดการสร้างโปรตีน free light chain ซึ่งยา
ที่ได้รับการยอมรับว่ามีประสิทธิภาพดีท่ีสุดในปัจจุบันคือ bortezomib 
โดยใช้ร่วมกับสเตียรอยด์ ทั้งนี้ควรพิจารณาเรื่องการปลูกถ่ายเซลล์ต้น
ก�ำเนดิหากไม่มข้ีอห้าม (ตารางท่ี 2) เพือ่ผูป่้วยจะได้รบัประสทิธภิาพจาก 
การรักษามากที่สุด
		  2. การรกัษาตามอาการทางไต เนือ่งจากการรกัษาแบบจ�ำเพาะ
ไม่สามารถลดโปรตีน free light chain ที่สะสมในอวัยวะไปแล้วได้ ดัง
นัน้ผูป่้วยทีม่กีารท�ำงานของไตแย่ลงจนไม่สามารถแก้ไขได้แม้ได้รบัยาเคมี
บ�ำบัด จึงควรได้รับการรักษาในแนวทางเดียวกับผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง เช่น 
จ�ำกัดอาหารเคม็ ควบคมุความดนัโลหติ ให้ยาขบัปัสสาวะเมือ่จ�ำเป็น และ
การบ�ำบัดทดแทนไตเมื่อมีข้อบ่งชี้

การใช้เคร่ืองมอืเร่งก�ำจดัโปรตนี free light chain ใน myeloma  
cast nephropathy

		  โปรตีน free light chain มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 3-6 ช่ัวโมง
ส�ำหรับไตที่ท�ำงานปกติ แต่จะมีค่าสูงข้ึนเมื่อไตท�ำงานแย่ลง8 เนื่องจาก
ไตเป็นอวัยวะหลักในการก�ำจัดโปรตีน free light chain ดังนั้นภาวะไต
วายเฉียบพลันจึงท�ำให้โปรตีน free light chain สัมผัสกับท่อไตนานขึ้น 
ท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของท่อไตและไตท�ำงานลดลง นอกจากน้ียังพบ
ว่าการฟื้นตัวของไตสัมพันธ์กับปริมาณโปรตีน free light chain ที่ลดลง
ช่วง 21 วนัแรก9,10 ดงันัน้นอกจากจะมกีารพฒันายาเคมบี�ำบดัเพือ่ลดการ
สร้างโปรตีน free light chain ได้อย่างมีประสิทธิภาพแล้ว ยังเริ่มมีการ
ศึกษาเกี่ยวกับเครื่องมือที่ใช้ในการก�ำจัดโปรตีน free light chain ออก
จากร่างกายเพื่อลดการสะสมของโปรตีน free light chain ในท่อไต ที่
จะน�ำไปสู่การเกิดพยาธิสภาพที่ไม่พึงประสงค์

การเปล่ียนถ่ายพลาสมากับการรักษา myeloma cast  
nephropathy

		  การเปล่ียนถ่ายพลาสมาเป็นวิธีแรกและวิธีเดียวที่มีการศึกษา
อย่างแพร่หลายเกีย่วกบัการก�ำจดัโปรตนี free light chain ส�ำหรบัการรกัษา  
myeloma cast nephropathy ในช่วงก่อนปี ค.ศ. 2005  แต่มีเพียง 3 
การศกึษาเท่านัน้ทีมี่รูปแบบเป็นการทดลองแบบสุม่และมกีลุ่มควบคุม11-13 
ซึ่งผลลัพธ์จากทุกการศึกษาเป็นไปในลักษณะเดียวกันคือ ไม่พบว่าการ
เปลี่ยนถ่ายพลาสมาร่วมกับการใช้ยาเคมีบ�ำบัดมีประสิทธิภาพเหนือกว่า
การใช้ยาเคมีบ�ำบัดเพียงอย่างเดียว (ตารางที่ 3) แต่ทั้ง 3 การศึกษายังมี 
ข้อจ�ำกัดเรื่องขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ไม่เพียงพอ หรือการใช้ผลลัพธ์รวมมา
เป็นผลลพัธ์หลกัในการศกึษา แม้กระทัง่การศกึษาของ Clark และคณะ11 
ที่นับว่าเป็นการศึกษาที่ใหญ่ท่ีสุดเรื่องการเปลี่ยนถ่ายพลาสมาในผู้ป่วย  

myeloma cast nephropathy ยังพบว่ามีข้อจ�ำกัดเรื่องการวินิจฉัย 
myeloma cast nephropathy ที่ไม่ได้รับการยืนยันด้วยผลตรวจช้ิน
เนื้อไต และไม่ได้ติดตามระดับโปรตีน free light chain ระหว่างท�ำการ
ศกึษา จงึอาจส่งผลให้ชนดิและความรนุแรงของโรคในแต่ละกลุม่การรกัษา
ไม่เท่าเทียมกัน ท�ำให้ไม่สามารถเปรียบเทียบผลของการรักษาระหว่าง
กลุม่ได้ชดัเจน และจากผลการศกึษาท่ีผ่านมาทัง้หมดนี ้ท�ำให้ American 
Society of Apheresis ลดระดับความน่าเชื่อถือของข้อมูลหลักฐานของ
การใช้การเปลี่ยนถ่ายพลาสมาในการรักษาภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้
ป่วยโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมาจากระดับ 2 เป็นระดับ 3 ใน
ปี ค.ศ.  201914

		  ในปี ค.ศ. 2008 Leung และคณะ ได้ท�ำการศกึษาย้อนหลงัเกีย่ว
กับการเปลี่ยนถ่ายพลาสมาในผู้ป่วย myeloma cast nephropathy 
จ�ำนวน 40 ราย ที่ได้รับการยืนยันจากผลทางพยาธิวิทยา โดยร้อยละ 
85 ของผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ�ำบัด และมีการติดตามระดับโปรตีน free 
light chain ตลอดการศึกษา พบว่าการลดลงของโปรตีน free light 
chain มากกว่าร้อยละ 50 สัมพนัธ์กบัการฟ้ืนตวัของไต โดยความสมัพนัธ์
นี้จะแสดงให้เห็นเฉพาะในผู้ป่วยกลุ่ม myeloma cast nephropa-
thy เท่านั้น15 แต่การศึกษาดังกล่าวเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง จึงมี
ความจ�ำเป็นต้องพัฒนารูปแบบการศึกษาให้ดีขึ้นเพื่อแสดงให้เห็นถึง
ประสิทธภิาพของการเปล่ียนถ่ายพลาสมาในผู้ป่วยภาวะ myeloma cast 
nephropathy ชัดเจนยิ่งขึ้น

การบ�ำบัดทดแทนไตโดยใช้ตัวกรอง high cut-off ใน  
myeloma cast nephropathy

		  ตัวกรอง high cut-off เริ่มพัฒนาขึ้นตั้งแต่ปี ค.ศ. 2005 โดยมี
คณุสมบตัใินการก�ำจดัสารทีม่ขีนาดใกล้เคยีงโปรตนี หรอืมมีวลโมกลุสงูถงึ 
50-60 กโิลดาลตนั ได้มากกว่าการใช้ตวักรองเลือดชนดิ high-flux ทีม่อียู่
เดมิ16,17 โดยผลลพัธ์ทางคลนิกิของการลดระดบัโปรตนี free light chain 
โดยใช้ตัวกรอง high cut-off ในผู้ป่วย myeloma cast nephropathy 
ได้ถูกตีพิมพ์อย่างต่อเนื่องในช่วงปี ค.ศ.  2007 ถึง 2008 โดย Colin A. 
Hutchinson และคณะ18,19 พบว่าเมื่อใช้ตัวกรอง high cut-off ควบคู่
กับการให้ยาเคมีบ�ำบัดจะสามารถลดระดับโปรตีน free light chain ได้
อย่างรวดเร็ว เมื่อเทียบกับการใช้ตัวกรอง high cut-off เพียงอย่างเดียว
ที่โปรตีน free light chain สามารถเพิ่มกลับขึ้นมาใหม่ ลักษณะเดียวกัน
กับการเปลี่ยนถ่ายพลาสมา จึงอาจกล่าวได้ว่าการรักษาโดยการใช้เครื่อง
มือก�ำจัดโปรตีน free light chain ออกนอกร่างกายร่วมกับการให้ยา
เคมีบ�ำบัดอาจช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วย myeloma cast 
nephropathy ได้ 
		  ในปี ค.ศ. 2011 มีการเปรียบเทียบความสามารถในการก�ำจัด
โปรตีน free light chain ในผู้ป่วย myeloma cast nephropathy 
ระหว่างการเปลี่ยนถ่ายพลาสมาและการใช้ตัวกรอง high cut-off9 พบ
ว่าตัวกรอง high cut-off ช่วยขับโปรตีน free light chain ออกนอก
ร่างกายได้มากกว่าการเปลี่ยนถ่ายพลาสมา ซึ่งอธิบายได้จากการเปลี่ยน
ถ่ายพลาสมาใช้เวลาน้อย ท�ำให้โปรตนี free light chain ทีก่ระจายอยูใ่น
เนือ้เยือ่ต่าง ๆ  เคลือ่นเข้ามาในหลอดเลอืดในช่วงเวลาทีจ่�ำกดัไม่ทนั ท�ำให้



8 Review Article

ระดบัโปรตนี free light chain เพิม่กลบัข้ึนมาใหม่หลงัจบการเปลีย่นถ่าย
พลาสมาได้ นอกจากนีพ้บว่าการฟ้ืนตวัของไตมคีวามสมัพนัธ์แบบเส้นตรง
กับการลดลงของโปรตีน free light chain กล่าวคือปัจจัยที่มีผลต่อการ
ฟื้นตัวของไตมากที่สุดคือการลดลงของโปรตีน free light chain โดย
เฉพาะที่ 21 วัน แต่ไม่สามารถระบุได้ว่าโปรตีน free light chain ควร
ลดลงเป็นปริมาณเท่าใดที่จะมีผลต่อการฟื้นตัวของไต อีกทั้งยังพบว่าตัว
กรอง high cut-off ช่วยป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่มักพบจากการเปลี่ยน
ถ่ายพลาสมาได้ เช่น ตวักรองอดุตันจากลิม่เลือด หรือภาวะโปรตนีในเลือด
ต�ำ่ ในทางตรงข้ามการศกึษานีแ้สดงให้เหน็ว่าการใช้ตวักรอง high cut-off 
ยังคงมีข้อจ�ำกัดคือ การสูญเสียโปรตีนแอลบูมิน ซึ่งมีความส�ำคัญต่อการ
ท�ำงานของระบบต่าง ๆ ในร่างกาย
	  	 การพิสูจน์ประสิทธิภาพของตัวกรอง high cut-off ในการรักษา
ภาวะไตวายเฉยีบพลนัในผูป่้วยมะเรง็เมด็โลหติขาวชนดิมยัอโีลมาได้มกีาร
พัฒนารูปแบบการศึกษามาตลอด โดยมีลักษณะเป็นการทดลองแบบสุ่ม
และมีกลุ่มควบคุม20,21 ซึ่งนับว่าเป็นรูปแบบการศึกษาที่มีความน่าเชื่อถือ
มากที่สุด เริ่มด้วย MYRE trial ที่ถูกตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2017 โดย Bridoux 
F และคณะ21 ท�ำการศกึษาเกีย่วกบัอตัราการหย่าจากการฟอกไต (dialy- 
sis independence) ที่ 3 เดือนหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัดควบคู่กับการ
ฟอกไตด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ป่วย myeloma cast nephropathy ที่
ได้รับการยืนยันด้วยผลตรวจทางพยาธิวิทยาจ�ำนวน 98 ราย โดยเปรียบ
เทียบระหว่างการใช้ตัวกรอง high cut-off กับตัวกรอง high-flux ที่มีค่า
ประสิทธิภาพการกรอง (ultrafiltration coefficient) มากกว่า 14 มล. 
ต่อนาที จากการศึกษานี้ไม่พบความแตกต่างของอัตราการหย่าจากการ
ฟอกไตที่ 3 เดือนหลังได้รับรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างสองกลุ่มการ
ศึกษา แต่พบว่ากลุ่มที่ใช้ตัวกรอง high cut-off มีอัตราการหย่าจากการ
ฟอกไตมากกว่ากลุ่มที่ใช้ตัวกรอง high-flux อย่างมีนัยส�ำคัญที่ 6 และ 
12 เดือนหลังได้รับการรักษา ในขณะท่ีอัตราการรอดชีวิตของทั้งสอง
กลุม่ไม่มคีวามแตกต่างกนั โดยสาเหตหุลกัของการเสยีชวีติคอื โรคมคีวาม
รุนแรงมากขึ้นและการติดเช้ือตามล�ำดับ ซึ่งจากผลการศึกษาดังกล่าว
ท�ำให้ความเชื่อเรื่องการฟอกไตโดยใช้ตัวกรอง high cut-off ควบคู่กับ
การให้ยาเคมบี�ำบดัในการรกัษาภาวะไตวายเฉยีบพลนัในผูป่้วยโรคมะเรง็
เม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมาได้รับการสนับสนุนมากข้ึน อย่างไรก็ตาม
การศึกษานี้ยังมีข้อจ�ำกัดที่อาจส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์ที่ได้ เช่น จ�ำนวน
ตัวอย่างไม่เพียงพอที่จะแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างของผลการศึกษา 
ระหว่างกลุ่ม ผู้เข้าร่วมการศึกษาเป็นผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันรุนแรงที่มี
โอกาสฟื้นตัวยาก จึงอาจแสดงให้เห็นถึงประโยชน์จากเครื่องมือที่ใช้ใน
การศึกษาดังกล่าวในระยะเวลาที่จ�ำกัดได้ไม่ชัดเจน กลุ่มท่ีใช้ตัวกรอง 
high cut-off มีการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดดีกว่ากลุ่มควบคุมอย่าง 
มีนัยส�ำคัญ จึงอาจท�ำให้มีการฟื้นตัวของไตที่ดีกว่าที่ 6 และ 12 เดือน 
ดังแสดงในผลลัพธ์รองของการศึกษา ซ่ึงอาจแปลผลว่าผลลัพธ์ที่ดีกว่า
ในกลุ่มที่ใช้ตัวกรอง high cut-off อาจเกิดจากการตอบสนองต่อยาเคมี
บ�ำบัดที่ดีกว่ากลุ่มที่ใช้ตัวกรอง high-flux
		  ต่อมาในปี ค.ศ. 2019 Colin A. Hutchinson และคณะ ได้
ท�ำการศึกษาเก่ียวกับอัตราการหย่าจากการฟอกไตที่ 90 วันหลังได้รับ
การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดควบคู่กับการฟอกไตด้วยเครื่องไตเทียมในผู้
ป่วย myeloma cast nephropathy ที่ได้รับการยืนยันด้วยผลตรวจ

ทางพยาธิวิทยาจ�ำนวน 90 ราย ในประเทศอังกฤษและเยอรมัน20 โดย 
เปรียบเทียบการใช้ตัวกรอง high-flux กับตัวกรอง high cut-off ที่ยอม
ให้โมเลกุลที่มีขนาดเล็กกว่า 45 กิโลดาลตันผ่านได้ แต่กักเก็บโปรตีนท่ี
มีขนาดใหญ่กว่า 60 กิโลดาลตันไว้ พบว่าความสามารถในการหย่าจาก
การฟอกไตได้ที่ 90 วันหลังได้รับการรักษาไม่แตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่ม
การศกึษา แต่กลุ่มทีใ่ช้ตวักรอง high-flux สามารถหย่าจากการฟอกไตได้
มากกว่ากลุ่มที่ใช้ตัวกรอง high cut-off อย่างมีนัยส�ำคัญที่เวลา 90 วัน
ขึ้นไป ซึ่งผลลัพธ์ดังกล่าวเป็นไปในทิศทางตรงข้ามกับการศึกษาที่ผ่าน
มาเกือบทั้งหมด ผู้ท�ำการวิจัยจึงท�ำการวิเคราะห์เพิ่มเติมพบว่ากลุ่มท่ีใช้
ตัวกรอง high cut-off ยังมีการลดลงของโปรตีน free light chain ใน
เลือดท้ังชนิด Kappa และ Lambda มากกว่ากลุ่มท่ีใช้ตัวกรอง high-
flux และพบว่าผูป่้วยทีส่ามารถหย่าจากการฟอกไตได้ที ่90 วนัมปีริมาณ
โปรตีน free light chain น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่สามารถหย่าจากการฟอกไต
ได้ ซึ่งสอดคล้องกับผลจากการศึกษาที่ผ่านมา แต่เม่ือพิจารณาถึงการ
ตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดพบว่ากลุ่มที่ใช้ตัวกรอง high-flux มีการตอบ
สนองต่อยาเคมีบ�ำบัดที่ 12 เดือนดีกว่ากลุ่มที่ใช้ตัวกรอง high cut-off 
อย่างมีนัยส�ำคัญ 
		  ข้อมลูทัง้หมดนีแ้สดงให้เห็นว่า การใช้เคร่ืองมือก�ำจดัโปรตีน free 
light chain ควบคู่กับการให้ยาเคมีบ�ำบัดในการรักษา myeloma cast 
nephropathy ช่วยลดระดับโปรตีน free light chain ในเลือดได้อย่าง
มีประสิทธิภาพจริง แต่ยังไม่สามารถแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ในการฟื้น
ตัวของไตได้ชัดเจน โดยปัจจัยส�ำคัญประการหนึ่งคือการตอบสนองต่อ
ยาเคมีบ�ำบัดช่วง 21 วันแรกที่มีผลต่อการฟื้นตัวของไตมากที่สุด อีกทั้ง
ยงัอาจเพิม่โอกาสการเกดิภาวะแทรกซ้อนมากขึน้ โดยเฉพาะเรือ่งการตดิ
เชือ้ทีอ่าจน�ำไปสูก่ารเพิม่อตัราการนอนโรงพยาบาลและการเสยีชวีติของ
ผู้ป่วยได้ แต่เนื่องจากการศึกษาเกี่ยวกับเครื่องมือเร่งก�ำจัดโปรตีน free 
light chain ที่ผ่านมายังมีข้อจ�ำกัดอยู่ไม่น้อย ท้ังลักษณะของผู้เข้าร่วม
การศึกษาที่มีภาวะไตวายขั้นรุนแรง มีความแตกต่างของการตอบสนอง
ต่อยาเคมีบ�ำบัด ไม่ได้แจกแจงรายละเอียดของผลทางพยาธิวิทยาเรื่อง
ความรนุแรงของพงัผดืในเนือ้ไตและการฝ่อของท่อไตซึง่เป็นปัจจยัส�ำคัญ
ต่อการฟื้นตัวของไตใน myeloma cast nephropathy ปัจจัยดังกล่าว
น่าจะเป็นตวักวนท�ำให้ไม่เหน็ถงึประโยชน์จากการใช้เครือ่งมอืนีใ้นผูป่้วย 
myeloma cast nephropathy ได้ชัดเจน ดังนั้นผลลัพธ์ทางคลินิกเรื่อง
การฟ้ืนตวัของไตโดยการใช้เครือ่งมอืเร่งก�ำจดัโปรตนี free light chain จงึ
จ�ำเป็นต้องได้รับการศึกษาต่อไปในอนาคตด้วยรูปแบบการศึกษาที่มีการ
ควบคมุปัจจยัทีอ่าจกวนผลลพัธ์ของการศกึษาทัง้ในกลุม่ทดลองและกลุม่
ควบคมุให้ใกล้เคียงกนัมากขึน้ ทัง้นีก้ลุ่มประชากรทีค่าดว่าจะได้ประโยชน์
จากการลดระดบัโปรตนี free light chain ได้แก่ ผูป่้วย myeloma cast 
nephropathy ที่มีลักษณะพังผืดของเนื้อไตและการฝ่อของท่อไตน้อย
จากผลทางพยาธิวิทยา ระยะเวลาของการเป็นโรคก่อนรับการรักษาไม่
นาน โดยอาจท�ำการศึกษาทั้งในผู้ป่วยที่ตอบสนองดีต่อยาเคมีบ�ำบัดและ
ผูป่้วยทีต่อบสนองดบีางส่วน เพือ่จะหาข้อมลูเชงิประจกัษ์ต่อไปในอนาคต
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ตารางที่ 1 เกณฑ์การวินิจฉัยผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมา ต้องประกอบด้วยอาการหลักครบทั้ง 2 ข้อต่อไปนี้

ปริมาณเม็ดโลหิตขาวชนิดพลาสมามากว่าร้อยละ10 ในไขระดูก หรือมีก้อนมะเร็งพลาสมาเซลล์ภายนอกไขกระดูก

ที่ได้รับการตรวจยืนยันทางพยาธิวิทยา 

และ 

มีอาการแสดงจำ�เพาะต่อโรคมัยอีโลมา (myeloma defining events) ข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

1. มีหลักฐานของการเกิดพยาธิสภาพของอวัยวะเป้าหมายจากความผิดปกติในการแบ่งตัวของเม็ดโลหิตขาวชนิดพลาสมา ได้แก่

	 1.1 	มีระดับแคลเซียมในเลือดสูง โดยระดับแคลเซียมในเลือดมากกว่า 11 มก./ดล. หรือสูงกว่าค่าขอบบนมากกว่า 1 มก./ดล.

	 1.2 	มคีวามผดิปกติในการท�ำงานของไต  โดยการก�ำจดัครแีอทนินิ (creatinine clearance) น้อยกว่า 40 มล. ต่อนาท ีหรือมรีะดบัครแีอทนินิ 

		  ในเลือดมากกว่า 2 มก./ดล.

	 1.3 	ภาวะซีด: ระดับฮีโมโกลบินน้อยกว่า 10 กรัม/ดล. หรือต�่ำกว่าค่าขอบล่างมากกว่า 2 กรัม/ดล.

	 1.4 	พยาธิสภาพของกระดูกพบหลักฐานที่แสดงถึงกระดูกถูกท�ำลาย (osteolytic lesion) จากภาพรังสี

2. มีปริมาณเม็ดโลหิตขาวชนิดพลาสมามากกว่าร้อยละ 60 ภายในไขกระดูก

3. มีปริมาณโปรตีน free light chain สัมพันธ์กับตัวโรคมากกว่า 100 มก./ลิตร

4. พบพยาธิสภาพจากการตรวจด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic resonance imaging; MRI) มากกว่า 1 ตำ�แหน่ง โดยพยาธิสภาพนั้นจะต้องมีขนาดใหญ่กว่า 5 มม.

ตารางที่ 2 ข้อบ่งชี้ในการให้การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด

1.	 อายุต�่ำกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี

2.	 ไม่พบสมรรถภาพของไตเสื่อม (ระดับครีแอทินินในเลือดต�่ำกว่า 2 มก./ดล. หรือการก�ำจัดครีแอทินินมากกว่าหรือเท่ากับ 30 มล./นาที)

3.	 ไม่พบโรคตับ (ระดับบิลลิรูบินในเลือดต�่ำกว่า 2 มก./ดล. หรือระดับเอนไซม์ตับเพิ่มขึ้นไม่เกิน 4 เท่า)

4.	 ไม่พบโรคหัวใจ โรคตับ โรคสมอง หรือโรคปอดที่รุนแรง

5.	 สภาวะทางร่างกายผู้ป่วยอยู่ในระดับที่ดี  (Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG Score น้อยกว่า 2)

6.	 ไม่พบโรคมะเร็งชนิดอื่น ไม่ตั้งครรภ์ ไม่ติดเชื้อไวรัสภูมิคุ้มกันบกพร่อง เชื้อไวรัสเอดส์ ไม่เป็นโรคจิต
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ตารางที่ 3 การศึกษาเรื่องประสิทธิภาพของการใช้ตัวกรองเลือดชนิดรูกรองใหญ่พิเศษในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาว
ชนิดมัยอีโลมาที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน

การศึกษาของ Zucchelli 

และคณะ12

การศึกษาของ Johnson 

และคณะ13

การศึกษาของ Clark 

และคณะ11

ปีที่ทำ�การศึกษา 1988 1990 2005

จำ�นวนกลุ่มตัวอย่าง 29 21 97

กลุ่มตัวอย่าง ผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมัยอีโลมาที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน

การเปลี่ยนถ่ายพลาสมา 5 ครั้ง x 5 วันต่อเนื่อง

(ใช้พลาสมา 3-4 ลิตร/ครั้ง)

3 ครั้ง/สัปดาห์ x 1-4 สัปดาห์ 5-7 ครั้ง ภายใน 10 วัน

(ใช้พลาสมา 50 มล./กิโลกรัม)

ตัวเปรียบเทียบ การรักษาด้วยยาเคมีบำ�บัดสูตรมาตรฐาน

ผลลัพธ์ทางคลินิก การหย่าจากการฟอกไต

- กลุ่มเปลี่ยนถ่ายพลาสมา

  ร้อยละ 84.6 (11/13)

- กลุ่มควบคุม

  ร้อยละ 18.2 (2/11)

  P<0.01

การหย่าจากการฟอกไต

- กลุ่มเปลี่ยนถ่ายพลาสมา

  ร้อยละ 42.8 (3/7)

- กลุ่มควบคุม

  ร้อยละ 0 (0/5)

ผลลัพธ์รวม* 

- ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญ

ระหว่างกลุ่มการรักษา

ความจำ�เป็นต้องได้รับการฟอกไตอย่างต่อ

เนื่อง

- กลุ่มเปลี่ยนถ่ายพลาสมา

  ร้อยละ 12.8

- กลุ่มควบคุม

  ร้อยละ 26.9

ผลพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไต มีผลชิ้นเนื้อยืนยัน 17 ราย

- ภาวะไตวายเฉียบพลันจาก

ตะกอนมัยอีโลมา 16 ราย

- ความผิดปกติในการทำ�งานของ

ท่อไตส่วนต้น 1 ราย

มีผลชิ้นเนื้อยืนยัน 16 ราย

- ภาวะไตวายเฉียบพลันจาก

ตะกอนมัยอีโลมา 13 ราย

- มีการบาดเจ็บของท่อไตและเนื้อ

ไตโดยปราศจากตะกอน (tubu-

lointerstitial injury without 

cast) 1 ราย

ไม่มีผลชิ้นเนื้อยืนยัน 

ระดับโปรตีน 

free light chain

ไม่มีการตรวจวัดระดับโปรตีนฟรีไลท์เชนตลอดการศึกษา

*ผลลัพธ์รวมทั้งหมดของการเสียชีวิต ความจ�ำเป็นต้องได้รับการฟอกไตอย่างต่อเนื่อง (dialysis dependence) อัตราการกรองของไต (glomerular 
fltration rate; GFR) น้อยกว่า 30 มล./นาที
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Effect of cannabis and medical cannabinoids on kidney disease

Kanitha Tiankanon, Natavudh Townamchai
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University

Abstract
	 According to the decriminalization policy, the use of cannabis and cannabinoid substances has increased over the past few years. 
Beyond the mental effects, cannabis and cannabinoids were prescribed for medical purposes which tended to enhance outcomes. 
In addition, exposure to marijuana and medical cannabinoids also increased among patients with chronic kidney disease. Numerous 
studies were conducted to demonstrate the chemical components of cannabis, and the evidence of efficacy and safety of canna-
binoids in varied patient populations. Therefore, physicians should be knowledgeable and possess the ability to investigate the use 
of cannabinoids with their patients. In this review, we summarized the physiological effects of endocannabinoids and cannabinoid 
receptors in normal kidney tissue as well as changes in those with other kidney diseases. We also discussed the evidence of can-
nabinoid effects on short and long term kidney dysfunction, drug interactions, and the effect on kidney transplantation recipients.  

Keywords: chronic kidney disease, cannabis, medical cannabinoids, marijuana
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ผลของการใช้กัญชาและสารประกอบกัญชาทางการแพทย์ต่อโรคไต

ขนิษฐา เธียรกานนท์, ณัฐวุฒิ โตวน�ำชัย
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
	 ในปัจจบุนักฎหมายได้ก�ำหนดให้กญัชาเป็นวตัถอุอกฤทธิต่์อระบบประสาทประเภทที ่1 ถกูกฎหมายและสามารถมไีว้ในครอบครองได้ ดงันัน้กญัชา
และสารประกอบที่สกัดจากกัญชาจึงถูกใช้เพิ่มขึ้นอย่างมาก มีการใช้กัญชาทั้งในการเสพเพื่อนันทนาการ ไปจนถึงการน�ำมาใช้ในการรักษาทางการ
แพทย์ ซึ่งได้มีการศึกษาเก่ียวกับสารประกอบท่ีมีสรรพคุณทางการรักษา รวมถึงงานวิจัยเกี่ยวกับประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของสารสกัดกัญชา
มากข้ึนตามล�ำดับ แพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยในยุคปัจจุบัน จึงควรมีความเข้าใจและสามารถให้ค�ำแนะน�ำแก่ผู้ป่วยเก่ียวกับกัญชาได้ บทความนี้จะกล่าวถึง
นิยามของกัญชาและสารประกอบกัญชาต่าง ๆ คุณสมบัติทางเคมีของสารประกอบเหล่านั้น กลไกการออกฤทธิ์ของสารประกอบกัญชา โดยมุ่งเน้น
ถึงสรีรวิทยาของตัวรับคานาบินอยด์ในไต หลักฐานการศึกษาเกี่ยวกับผลของการใช้สารประกอบกัญชาต่อโรคไต ทั้งในภาวะเฉียบพลันและระยะยาว 
รวมถึงปฏิกิริยาของสารประกอบกัญชากับยาอื่น ๆ และผลการทบของการใช้กัญชาในผู้ปลูกถ่ายไต

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตเรื้อรัง, กัญชา, กัญชาทางการแพทย์, สารประกอบกัญชา
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     บทน�ำ

		  กัญชา เป็นพืชในวงศ์ Cannabidaceae มี 3 สายพันธุ์ที่พบ
บ่อยคือ Cannabis indica, Cannabis rudealis และ Cannabis 
sativa ซึ่งเป็นสายพันธุ์ท่ีพบมากในประเทศไทย ลักษณะการใช้กัญชา
ในประวัติศาสตร์ใช้เพื่อการเสพเพื่อนันทนาการ โดยเป็นรูปแบบของ
ส่วนประกอบจากต้นและใบ น�ำมาตากแห้งแล้วเผาเพื่อสูดดม ในแต่ละ
วัฒนธรรมมีชื่อเรียกของกัญชาแตกต่างกันไป เช่น ชาวเม็กซิกันเรียกว่า 
มาริฮวานา (marijuana) หรือชาวอาหรับเรียกว่า แฮฌอีณ (hashish) 
เป็นต้น การใช้กัญชาทางการแพทย์ในบันทึกทางประวัติศาสตร์ เริ่มต้นที่
ประเทศจีน โดยใช้เป็นใบชงน�้ำชาเพื่อบ�ำรุงร่างกาย ต่อมาได้กระจายเข้า
สูป่ระเทศองักฤษ โดยนายแพทย์ชาวองักฤษ William O’Shaughnessy 
ได้ค้นพบสรรพคุณในการระงับอาการปวด และเริ่มก่อตั้งบริษัทผลิตยาที่
มีส่วนประกอบของกัญชาเพื่อใช้ระงับปวดขึ้น 

		  กญัชาและสารประกอบทีส่กดัจากกญัชาถกูใช้เพิม่ขึน้ในปัจจบุนั 
เนื่องจากในต่างประเทศ เช่น สหรัฐอเมริกาได้ก�ำหนดให้กัญชาเป็นวัตถุ
ออกฤทธิ์ต่อระบบประสาทประเภทที่ 1 ซึ่งถูกกฎหมาย และสามารถ
มีไว้ในครอบครองได้ จึงท�ำให้มีประชาชนใช้กัญชาทั้งในการเสพและใช้
ทางการแพทย์ โดยมงีานวจิยัการศกึษาสารประกอบทีม่สีรรพคุณทางการ
รักษามากขึ้นตามล�ำดับ ส�ำหรับประเทศไทยภายหลังมีประกาศพระราช
บญัญัตยิาเสพตดิให้โทษฉบบัใหม่ พ.ศ. 2562 ในวนัที ่18 กมุภาพนัธ์ พ.ศ. 
2562 ซึ่งอนุญาตให้กัญชาสามารถน�ำมาใช้ในกรณีจ�ำเป็นเพ่ือประโยชน์
ทางราชการ การแพทย์ การรักษาผู้ป่วย หรือการศึกษาวิจัยและพัฒนา
วิจัยทางการแพทย์ได้1 ท�ำให้ประชาชนไทยให้ความสนใจเก่ียวกับกัญชา
มากขึ้นเช่นกัน แต่กัญชาที่เป็นใบไม้ส�ำหรับเผาน�ำมาสูดดม น�้ำมันกัญชา
ที่ขายในท้องตลาด และสารสกัดกัญชาทางการแพทย์นั้น มีสารประกอบ
และคุณสมบัติแตกต่างกัน ดังน้ันแม้สารสกัดกัญชาจะสามารถน�ำมาใช้
รกัษาอาการบางอย่างได้ แต่การใช้สารเหล่านีโ้ดยไม่ระวงักอ็าจส่งผลเสยี
ต่อร่างกายได้หลายประการเช่นกัน

นิยามของสารประกอบกัญชาหรือสารกลุ่มแคนนาบินอยด์

		  กัญชา หมายถึง ต้นกัญชาซึ่งเป็นพืชล้มลุก รวมถึงส่วนประกอบ 
ใบ ล�ำต้น ดอก ของต้นกัญชา

		  สารประกอบทางเคมีของกัญชา หมายถึง กลุ่มสารเคมีที่สกัดได้
จากต้นกัญชา เป็นสารอินทรีย์ (organic compound) ที่มีวงอะโรมาติก 
(aromatic ring) มีสารเคมีในกลุ่มมากกว่า 600 ชนิด เรียกอีกชื่อหนึ่ง
ว่า สารคานาบินอยด์ (cannabinoids) โดยสารเคมีหลัก 2 ชนิด คือ2 

		  1. Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) มีฤทธิ์ทั้งกด
การท�ำงานของระบบประสาทและหลอนประสาท แก้ปวด กระตุ้นการ
ท�ำงานของระบบหัวใจและหลอดเลือด ท�ำให้ความดันโลหิตสูง ชีพจร
เต้นเร็ว เป็นสารเคมีหลักที่ท�ำให้เกิดอาการเสพติด มีการกระจายตัวใน
เนื้อเยื่อร่างกาย (volume of distribution; Vd) 2.5 ถึง 3.5 ลิตร/

กก. ละลายได้ดีในเนื้อเยื่อไขมัน ขับออกทางตับผ่านเอนไซม์ไซโตโครม
พี 450 (CYP450) เป็นหลัก และขับออกทางปัสสาวะร้อยละ 203  

		  2. Cannabidiol (CBD) มีฤทธิ์กดประสาทท�ำให้ง่วง และเชื่อว่า
สามารถลดการอักเสบได้
		  นอกจากนี ้ยงัมสีารประกอบอืน่ ๆ  เช่น cannabinol (CNB) ฯลฯ

		  กัญชาทางการแพทย์ (medical cannabinoids) หมายถึง 
สารเคมีจากกัญชาที่สกัดในห้องทดลองและท�ำให้บริสุทธิ์ ผลิตขึ้นเพื่อ
การรักษา มีการผ่านการทดสอบการวิจัยประสิทธิภาพของยา และขึ้น
ทะเบียนต่อส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา (Food and Drug 
Administration; FDA)4 ยกตัวอย่างเช่น  sativex® ใช้ในการรักษา
อาการปวดเรื้อรัง epidiolex® ใช้เสริมการรักษาโรคปลอกประสาทเสื่อม
แข็ง (multiple sclerosis) และโรคลมชักที่ดื้อต่อยากันชักหลายชนิด  
dronabinol® ใช้ในการรักษาอาการคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด 
เป็นต้น

		  กัญชาสังเคราะห์ (synthetic cannabinoids, fake weed) 
หมายถึง สารเคมีที่สังเคราะห์ขึ้นมีฤทธิ์คล้าย THC หรือ CBD ออกฤทธิ์
ต่อระบบประสาท ใช้เพื่อการเสพให้มึนเมา ผลิตในหลากหลายรูปแบบ 
ส่วนมากเป็นผง ใช้เผาเพื่อการสูดดม ในกัญชาสังเคราะห์มีสารประกอบ
อื่น ๆ เช่น โลหะหนัก และสารหนู เจือปนอยู่ได้

		  เอนโดคานาบนิอยด์ (endocannabinoids) หมายถงึ สารเคมใีน
ร่างกายสังเคราะห์ขึ้นเองจากไกลโคฟอสโฟลิปิด (glycophospholipid) 
ในเยือ่หุม้เซลล์ มคุีณสมบตัสิามารถจบักบัตวัรบัคานาบนิอยด์ (cannabi-
noid receptors) ได้เช่นเดยีวกบัสารประกอบกญัชา และออกฤทธิเ์ฉพาะ
ต�ำแหน่งอวัยวะแบบพาราคริน (paracrine) ในแต่ละอวัยวะมีการสร้าง
สารเอนโดคานาบินอยด์ในปริมาณที่แตกต่างกัน เมื่อหมดฤทธิ์กระตุ้น
จะถูกท�ำลายด้วยเอนไซม์ไฮโดรเลส (fatty acid amide hydrolase; 
FAAH) และเอนไซม์ไลเปส (monoacylglycerol lipase; MGL) ได้
กรดอะแรชิโอนิก (arachidonic acid) สารเอนโดคานาบินอยด์ที่มีการ
ศึกษามากมี 2 ชนิด คือ 1. N-arachidonoyl (anadamide; AEA) และ  
2. 2-arachidonoylgylcerol (2-AG) ทั้งสองสารเป็นสารประกอบท่ี
พบในระบบประสาท และเนื้อเยื่ออื่น ๆ รวมถึงไต5,6 ดังแสดงในรูปที่ 1

		  ตัวรับคานาบินอยด์ (cannabinoid receptors) ตัวรับคานา- 
บินอยด์ (cannabinoid receptors) คือ หน่วยรับที่จับคู่กับจีโปรตีน มี 
7 ส่วนย่อย (7-transmembrane G protein couple receptor) ใน
ร่างกายมนุษย์มีตัวรับคานาบินอยด์ 2 ชนิด ได้แก่ ตัวรับคานาบินอยด์ 
ชนิดที่ 1 (CB1R) และ ตัวรับคานาบินอยด์ ชนิดที่ 2 (CB2R) กระจายอยู่
ในหลายอวัยวะ โดยเฉพาะในระบบประสาทส่วนกลาง ส่วนในไต พบตัว
รับคานาบินอยด์ได้หลายต�ำแหน่ง ดังแสดงในตารางที่ 17 

		  สารประกอบทางเคมีของกัญชาทั้ง THC และ CBD สามารถจับ
ทัง้ CB1R และ CB2R ก่อให้เกดิฤทธิต่์อระบบประสาท ผลต่ออวัยวะอืน่ ๆ   
รวมถึงส่งผลต่อไตได้เช่นเดียวกัน
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ตารางที่ 1 ต�ำแหน่งของตัวรับคานาบินอยด์ (cannabinoid receptors) ในอวัยวะต่าง ๆ

Cannabinoid receptor -1 (CB1R) Cannabinoid receptor -2 (CB2R)

ไต - ท่อไตส่วนต้น (proximal convoluted tubules)

- ท่อไตส่วนปลาย (distal convoluted tubules)

- อินเตอร์คาเลเตทเซลล์ (intercalated cells of collecting duct) 

- ส่วนของห่วงหลอดไตที่มีผนังหนา (thick segment of Henle’s loop)

- เซลล์โพโดไซต์ (podocytes)

- เซลล์มีแซงเจียล (mesangial cells)

- ท่อไตส่วนต้น (proximal convoluted tubules)

- เซลล์โพโดไซต์ (podocytes)

- เซลล์มีแซงเจียล (mesangial cells)

อวัยวะ

อื่น

- ระบบประสาทส่วนกลาง 

- ระบบประสาทส่วนปลาย

- หัวใจ 

- ปอด

- เซลล์เม็ดเลือดขาว

- ระบบประสาทส่วนกลาง

กลไกการตอบสนองของไตต่อคานาบินอยด์

		  จากการสืบค้น ไม่มีหลักฐานการศึกษาผลของสารประกอบทาง
เคมีของกัญชาทั้ง THC และ CBD ต่อการท�ำงานของไต ท�ำให้ไม่สามารถ
ระบกุลไกการท�ำงานทีช่ดัเจนได้ มเีพยีงการศกึษาการใช้สารเอนโดคานา-
บินอยด์ (endocannabinoids)  ต่อการท�ำงานของไตในสัตว์ทดลอง ซึ่ง
อาจอนุมานว่ามีความใกล้เคียงกับการกระตุ้นด้วย THC หรือ CBD ดังนี้

ปัจจัยกระตุ้นตัวรับคานาบินอยด์ชนิดที่ 1

		  1.  การเกิดการอักเสบในท่อไต และการเกิดพังผืด (tubulitis 
and interstitial fibrosis) 
	    	 การอักเสบและการเกิดผังพืดเป็นผลกระทบที่ได้รับความสนใจ
มากที่สุด โดยในภาวะปกติพบปริมาณ CB1R ในไตน้อย แต่เมื่อไตเกิด
พังผืดจากสาเหตุต่าง ๆ พบว่าปริมาณ CB1R และสารพันธุกรรมที่ใช้

สังเคราะห์เอนโดคานาบินอยด์จะเพิ่มขึ้น โดยมีทฤษฎีหลายทฤษฎีท่ีใช้
อธบิายกลไกดงักล่าว เช่น 

		  1.1 การลดลงของยีนส์เนฟฟริน (nephrin gene) และการเพิ่ม
ขึ้นของสารก�ำเนิดหลอดเลือด (vascular endothelial growth factor; 
VEGF) ในโกลเมอรูลัส
		  จากการศึกษาของ Yung-Chien Hsu และคณะในปี ค.ศ. 20158 

ท�ำการทดลองในไตของหนูปกติ เมื่อให้สาร WIN55212-2 ซึ่งเป็นสารที่
มีฤทธิ์กระตุ้น CB1R (selective CB1R agonist) ในหนูทดลอง หรือตัด
ต่อพนัธุกรรมให้หนมูกีารแสดงออกของ CB1R เพิม่มากว่าปกติ (overex-
pressed CB1R mice) พบว่าหนทูัง้สองกลุ่มนีเ้กดิมโีปรตนีรัว่ในปัสสาวะ 
และพบพังผืดในเนื้อไตมากกว่าหนูที่ไม่ได้รับยา เมื่อน�ำหนูสองกลุ่มนี้มา
ตรวจ พบว่ามีการสังเคราะห์ยีนส์เนฟฟริน (nephrin gene) ปริมาณลด
ลง และมีการเพิ่มขึ้นของสารก�ำเนิดหลอดเลือด (VEGF) ในโกลเมอรูลัส 
ซึ่งเชื่อว่าเกิดความผิดปกติของเซลล์โพโดไซต์

รูปที่ 1 การเปลี่ยนแปลงทางเคมีของสารเอนโดคานาบินอยด์
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	  	 1.2 การเพิ่มขึ้นของ TGF-ß1 และ monocyte chemoattrac-
tant protein-1 synthesis 
		  ในปี ค.ศ. 2015 Lola Lecru และคณะ9 ได้ท�ำการศกึษาหนทูีถ่กู
ผกูท่อปัสสาวะ1ข้าง (unilateral ureteral obstruction) เพือ่จ�ำลองภาวะ 
ไตเรือ้รงั พบสารพนัธุกรรมของ CB1R เพิม่ขึน้ และพบว่าในเนือ้เยือ่พงัผดื
มีเซลล์ myofibroblast เพิ่มข้ึน อธิบายผ่านการกระตุ้น CB1R ท�ำให้ 
TGF-ß1 และ monocyte chemoattractant protein-1 synthesis 
เพิ่มปริมาณขึ้น
		  1.3 การเพิ่มขึ้นของสารที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ apoptosis  
เช่น mitogen-activated protein kinases (MAPKs), apoptotic  
and poly (ADP-ribose) polymerase-dependent cell death
		  Partha Mukhopadhyay และคณะ10 ศึกษาการเกิด cisplatin 
-induced renal injury ในหนู พบว่าเมื่อเกิดการบาดเจ็บของท่อไตจาก 
cisplatin  CB1R และสารพันธุกรรม (mRNA) ที่เกี่ยวข้องกับ mitogen- 
activated protein kinases (MAPKs), apoptotic and poly (ADP-ri-
bose) polymerase-dependent cell death เอนไซม์ที่สร้างอนุพันธ์
อิสระของออกซิเจน (ROS-generating NADPH oxidase enzymes) มี
ปริมาณเพิ่มขึ้น  เมื่อให้ยา AM281 ซึ่งเป็นสารยับยั้ง CB1R (selective 
CB1R antagonist) หรือตัดแต่งพนัธกุรรมท่ีไม่มี CB1R (CB1 knock out 
mice) ก่อนได้รับ cisplatin จะสามารถลดการอักเสบและพังผืดในเนื้อ
ไตได้ จึงเชื่อว่า CB1R ท�ำให้เกิดการอักเสบและพังผืดในไตของหนูผ่าน 
MAPKs และ ADP-ribose10, 11

		  ต่อมาในปี ค.ศ.2016 Nettekoven และคณะ12 ได้ข้อสรุปคล้าย
กัน โดยมีการท�ำการศึกษาการกระตุ้น CB1R ด้วยยา triazolopyrimi- 
dine-derived CB1R agonist ก่อนท�ำการผ่าตัดหนีบหลอดเลือดแดง
ที่มาเลี้ยงไตในหนูทดลอง โดยหวังผลป้องกันการบาดเจ็บจากภาวะขาด
เลือด พบว่าหลังหนีบหลอดเลือดแล้ว ไตที่เกิดการขาดเลือด มีการเพิ่ม
ขึ้นของสารที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ apoptosis เช่นเดียวกัน และ 
การให้ยากระตุ้น CB1R ก่อนการหนีบหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงไตสามารถ
ลดการอักเสบในไตได้ 
	  	 1.4 การท�ำงานเพิ่มขึ้นของ glucose transporter 2 (GLUT2) 
ในโรคไตที่เกิดจากโรคเบาหวาน 
		  การศึกษาโดย Jourdan T และคณะเมื่อปี ค.ศ.201413 พบว่า
ในเซลล์เนือ้เยือ่ไต ทีเ่ลีย้งในหลอดทดลองท่ีมนี�ำ้ตาลกลโูคสสงูนัน้   เซลล์ 
mesangium เซลล์ท่อไตส่วนต้น (proximal tubule cells) และ podo-
cytes จะมกีารสร้าง CB1R เพิม่มากข้ึน ผูท้ดลองเชือ่ว่า ในคนไข้เบาหวาน 
กลูโคสที่รั่วออกมาในปัสสาวะอาจกระตุ้น CB1R ท�ำให้แคลเซียมในเซลล์
เพิ่มสูงขึ้น และท�ำให้ glucose transporter 2 (GLUT2) เคลื่อนที่ไปเปิด
บรเิวณผวิเซลล์ ให้มกีารดดูกลบัน�ำ้ตาลเข้าสูเ่ซลล์ต่อไตส่วนต้น ในปรมิาณ
มากขึ้นจึงก่อให้เกิดการอักเสบ
		  นอกจากสมมุติฐานข้างต้น การทดลองในหนูซัคเกอร์ (Zucker 
diabetic obese rat) ที่ตัดต่อพันธุกรรมให้มีภาวะขาดฮอร์โมนเลปติน 
(leptin) ซึง่เป็นตวัแทนของผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่214 รวมถงึการทดลอง
ในหนูท่ีถูกฉีดยาฆ่าเช้ือ streptozotocin เข้าในช่องท้องท�ำให้เกิดการ
ท�ำลายเบต้าเซลล์ของตับอ่อน ซ่ึงเป็นตัวแทนของผู้ป่วยเบาหวานชนิด 
ที ่115  พบว่ามกีารเพิม่ขึน้ของ CB1R ในไตของหนทูัง้สองกลุม่เช่นเดยีวกนั 

และเมือ่ให้ยาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ CB1R พบว่าการสังเคราะห์ podocyte pro-
tein expression กลบัเป็นปกต ิและการเกดิพงัผดืในไต (renal fibrotic 
marker) และการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะลดลงได้
		  1.5 AMP-activated protein kinase (AMPK) ท�ำงานเพิ่มขึ้น 
ในภาวะไตอักเสบจากการเพิ่มขึ้นของไขมันสะสมภายในเซลล์
		  จากการศกึษาในหนทูีไ่ด้รบัอาหาร (high fat diet) ซึง่เป็นตวัแทน
ของโรคไตที่เกิดจากโรคอ้วน พบว่าอาหารที่มีไขมันสูงท�ำให้เซลล์ท่อไต
ส่วนต้น (proximal tubular cells) ได้รับบาดเจ็บจากการเพิ่มขึ้นของ 
ไขมันในเซลล์ (palmitic acid-induced apoptosis, lipotoxicity) กรด
ไขมันสามารถกระตุ้น CB1R ท�ำให้ AMP-activated protein kinase 
(AMPK) เพิ่มปริมาณขึ้น  AMPK โดยปกติท�ำหน้าที่ยับยั้ง acetyl-CoA 
carboxylase (ACC) เมื่อ AMPK มีปริมาณเพิ่มขึ้น ท�ำให้ปริมาณ  
malonyl CoA ทีไ่ด้จากกระบวนการรด๊ีอกซ์ (redox cycle) ลดลง เซลล์
สามารถใช้พลังงานจากกลูโคสได้ลดลง บังคับให้เซลล์ท่อไตส่วนต้นใช้
พลังงานจากกรดไขมันแทน และก่อให้เกิดการอักเสบ 
		  พบว่าในหนกูลุม่ทีต่ดัต่อพนัธกุรรมให้ไม่ม ีCB1R (RPTC-specific 
CB1R-null mice : RPTC-CB1R-/-) และ หนทูีไ่ด้รบัยา JD5037 ซึง่ยบัยัง้ 
CB1R แม้จะถูกเลี้ยงด้วยอาหารไขมันสูงจะเกิดภาวะอ้วน แต่ไม่เกิดการ
อักเสบจากไขมันและผังพืดในไต16 
		  โดยสรุป จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง มีแนวโน้มว่าการกระตุ้น 
CB1R ก่อให้เกิดการอักเสบ และเพิ่มโอกาสการเกิดพังผืดในไตได้  และ
หากสามารถยับยั้งการกระตุ้น CB1R ก็จะสามารถลดการอักเสบและ  
การเกิดพังพืดได้เช่นเดียวกัน
		  2.  เลือดไหลไปเลี้ยงไตเพิ่มขึ้น (increase renal blood flow) 
และลดอตัราการกรองของโกลเมรูลสั (decrease glomerular filtration 
rate)
		  จากการทดลองของ Chua และคณะ ในปี ค.ศ. 20192 ในหนปูกติ  
พบว่าเมื่อฉีดสารเอนโดคานาบินอยด์ที่มีฤทธ์ิกระตุ้นตัวรับคานาบินอยด์
ชนิดที่ 1 (CB1R) จะท�ำให้เลือดไหลไปเล้ียงไตเพิ่มขึ้น และลดอัตรา
การกรองของโกลเมรูลัส ผ่านการเพิ่มการสังเคราะห์ nitric oxide ท่ี
ต�ำแหน่งหลอดเลือด afferent arterioles และหลอดเลือดแดง efferent  
arterioles โดยการเปลีย่นแปลงนีเ้กดิเฉพาะทีไ่ต ไม่มีผลต่อการเพิม่ความ
ดันโลหิตของร่างกาย 
		  3.  ลดการดูดกลับโซเดียมในท่อไต
		  จากการทดลองในหนู ของ Park, F. และคณะปี ค.ศ. 20175 พบ
ว่าห่วงหลอดไตทีม่ผีนงัหนาชัน้ใน (medullary thick ascending limb) 
เมื่อได้รับสารเอนโดคานาบินอยด์ anadamide (AEA) กระตุ้น CB1R 
สามารถยับยั้งการดูดกลับโซเดียมผ่าน Na+/K+/2Cl- co-transporter  
กับ apical Na+/H+ transporter และยังท�ำให้อัตราการเผาผลาญ
ออกซิเจน (oxygen consumption) ในท่อไตส่วนดังกล่าวลดลง  จึง
สรุปได้ว่าการกระตุ้นตัวรับคานาบินอยด์ชนิดที่ 1 (CB1R) ท�ำให้เพิ่ม
การขับโซเดียมออกทางปัสสาวะ และท�ำให้หนูทดลองมีปริมาณปัสสาวะ 
เพิ่มขึ้น 
		  การกระตุ้นตัวรับคานาบินอยด์ชนิดที่ 2 (CB2R activation) 
สัมพันธ์กับการลดการอักเสบ
		  การศึกษาจ�ำลองภาวะไตวายเฉียบพลันจากการตดิเชือ้ โดยใช้หนู
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ที่ถูกผ่าตัดผูกล�ำไส้ส่วนซีกัม (cecal ligation and puncture mouse 
model) พบว่าเม่ือเกิดการอักเสบติดเชื้อ ไตของหนูมีการสังเคราะห์ 
CB1R เพิ่มขึ้น ในขณะเดียวกับการสังเคราะห์ CB2R กลับลดลงเมื่อ
เทียบกับภาวะปกติ เมื่อให้ยาที่กระตุ้นเฉพาะ CB2R (selective CB2R 
agonist) พบว่าสามารถลดสาร inflammation cytokine ลดระดับ
ครีแอทินินในเลือด ลดการเกิดเชื้อแบคทีเรียรอบปากแผล (bacterial 

colonization) และลดอัตราการตายของหนูได้17

	  จากหลักฐานการทดลอง จึงเช่ือว่ากลไกการตอบสนองต่อการกระ
ตุ้น CB1R มีความสัมพันธ์กับการกระตุ้นการอักเสบและการเกิดพังผืด
ในไต ส่วน CB2R สัมพันธ์กับการลดการอักเสบของอวัยวะทั่วร่างกายได้ 
ดังสรุปในตารางที่ 2 มีจึงมีผู้สนใจศึกษาเพื่อหาวิธียับยั้ง CB1R โดยหวัง
ประโยชน์ในการรักษาโรคไตเรื้อรังในอนาคต 

ตารางที่ 2 ผลของการกระตุ้น CB1R และ CB2R รายงานการเกิดภาวะไตบาดเจบ็จากการใช้กญัชาในรปูแบบต่าง ๆ 

		  1. ข้อมูลยาที่เป็นอนุพันธุ์ของกัญชา และกัญชาทางการแพทย์ 
ไม่พบรายงานว่าท�ำให้เกิดการบาดเจ็บต่อไต แต่มีรายงานในประเทศ
อเมริกา พบการใช้กัญชาสังเคราะห์ (synthetic cannabinoids) หรือ 
“fake weed” เป็นสารเสพติด มีหลายชื่อ เช่น spice, K2, phantom 
wicked dreams, Mr. Happy, clown loyal, lava, flame 2.0 ว่า
สมัพนัธ์กบัการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนั ลกัษณะพเิศษของสารประเภท
นี้คือ หากตรวจสารพิษกัญชาในปัสสาวะจะให้ผลลบ เนื่องจากไม่ใช่ 
delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)  ในปี ค.ศ. 2013 ถึง 2016 
พบวัยรุ่นมีประวัติเสพยากัญชาสังเคราะห์ บางรายเสพในปริมาณสูงใน
ระยะเวลาไม่นาน บางรายใช้ต่อเนือ่งไม่ทราบปรมิาณทีเ่สพ พบผู้ป่วยเกดิ
ภาวะไตวายเฉยีบพลนั และเกดิอาการคลืน่ไส้อาเจยีน มอีาการทางระบบ
ประสาทร่วมด้วยทัง้สิน้ 236 ราย ในการรายงานหนึง่มผู้ีป่วยไตวายรนุแรง
จนต้องบ�ำบัดทดแทนไต 5 ใน 21 ราย ผลชิ้นเนื้อไตของผู้ป่วยมีลักษณะ
ท่อไตบาดเจ็บรุนแรง (acute tubular necrosis) ผู้ป่วยได้รับการรักษา
แบบประคับประคอง หลังจากหยุดยา อาการค่อย ๆ ดีขึ้น สาเหตุคาดว่า
เกิดจากสารเคมีที่ประกอบในการผลิตยาเสพติดไม่ระบุชนิด 
		  สาเหตุอื่น ๆ ของการใช้กัญชาเพื่อการเสพติด ท�ำให้ไตวาย
เฉียบพลันได้จาก เมื่อมีอาการทางระบบทางเดินอาหาร คลื่นไส้ อาเจียน
อย่างรุนแรง ที่ให้เกิดภาวะขาดน�้ำ น�ำมาสู่การเกิด prerenal azotemia 
เรียกว่า cannabinoid hyperemesis syndrome (CHS) เป็นกลุ่ม
อาการที่พบน้อย ในผู้ที่เสพกัญชาเป็นเวลานาน โดยปกติ THC ออกฤทธิ์
ยับยั้งอาการคลื่นไส้อาเจียนผ่านการกระตุ้นตัวระบบในระบบประสาท 
แต่สันนิษฐานว่าการเสพในปริมาณสูง หรือทางการรับประทานตอนท้อง
ว่างจะกระตุ้นตัวรับคานาบินอยด์ในระบบทางเดินอาหารท�ำให้มีอาการ
คลื่นไส้อาเจียนแทน18 
		  2. ข้อมูลการใช้กัญชาท้ังแบบสูดดม หรือกัญชาทางการแพทย์ 
ปัจจุบันไม่พบหลักฐานว่าเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะไตเรื้อรัง มีการ
ศึกษา ASSESS-AKI parallel matched cohort study ในประเทศ

อเมริกา19 รวบรวมข้อมูลของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล
และเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันทั้งสิ้น 1,599 ราย เปรียบเทียบกับกลุ่มที่
ไม่มภีาวะไตวายแต่เข้ารบัการรกัษาตัวในโรงพยาบาลด้วยสาเหตอุืน่ ๆ  ใน
กลุ่มทีไ่ตวายเฉยีบพลันนัน้ร้อยละ 7 ใช้กัญชาเป็นสารเสพตดิร่วมด้วยโดย
ไม่ระบุปริมาณ การศึกษาติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้หลังออกจากโรงพยาบาล
ไปเป็นเวลา 5 ปี พบว่า อัตราการเกิดโรคไตเรื้อรัง ไม่สัมพันธ์กับการใช้
กัญชา แต่ในกลุ่มประชากรที่ตั้งต้นมีการท�ำงานของไตเส่ือมอยู่เดิมก่อน
เข้าโรงพยาบาล คือ น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร หากมีการ
ใช้กัญชาร่วมด้วยภายหลังการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในโรงพยาบาล
แล้ว อัตราการลดลงของการท�ำงานของไตจะมากกว่ากลุ่มท่ีไม่ใช้กัญชา 
-3.2 เทียบกับ -1.4 มล./นาที/1.73 ตารางเมตรต่อปี โดยโอกาสการเกิด
ภาวะไตเรื้อรังของกลุ่มคนใช้กัญชาไม่แตกต่างจากกลุ่มประชากรทั่วไป
		  การศึกษาอื่นได้ผลสอดคล้องกัน คือ ไม่พบว่ากัญชามีผลท�ำให้
ไตท�ำงานลดลง จากการติดตามกลุ่มวัยรุ่นที่ใช้กัญชาเป็นสารเสพติด น�ำ
ข้อมูลมาจาก The Coronary Artery Risk Development in Young 
Adults (CARDIA) study อายุ 18 ถึง 30 ปี ที่มีค่าการท�ำงานของไต
มากกว่าเท่ากบั 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร โดยใช้ค�ำนวนจากสมการ 
cystatin-C ศกึษาเกบ็ข้อมูลปรมิาณสะสมของกญัชา cumulative dose 
marijuana-years ที่รายงานผ่านแบบสอบถาม ติดตามประชากรไปเป็น
เวลา 15 ปี พบว่ามีผู้ที่ใช้กัญชาถึงร้อยละ 83  (3,131 จาก 3,765 คน) 
โดยใช้กัญชาเฉลี่ย 5 marijuana-years และในกลุ่มที่ใช้กัญชา มีอัตรา
การลดลงของการท�ำงานของไตมากกว่ากลุ่มทีไ่ม่ใช้ คือ ลดลงร้อยละ 4.5 
ต่อปี (95% confidence interval, -8.1 to -0.7%; P=0.02) เทียบกับ 
ร้อยละ 3.1 ต่อปี (95% confidence interval, -5.6 to -0.4%; P=0.03) 
แต่ความแตกต่างนี้ถือว่าแตกต่างเพียงเล็กน้อย และไม่มีนัยส�ำคัญทาง
สถิติ อีกทั้งปริมาณโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะในประชากรท้ังสองกลุ่มไม่
แตกต่างกันเช่นกัน20 
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		  ข้อมูลจากการศึกษาอีก 2 การศึกษา เกี่ยวกับการใช้สารสกัด
กัญชาทางการแพทย์ (medical cannabinoids) เพื่อรักษาอาการปวด 
เรื้อรังในผู้ป่วยโรคมะเร็งจ�ำนวน 78 ราย ติดตามไปเป็นเวลา 1 ปี21 

และการศึกษาการใช้กัญชาเพ่ือการเสพติด ในกลุ ่มผู ้ป่วยหลังปลูก 
ถ่ายไต จ�ำนวน 1,125 ราย ตดิตามไปเป็นเวลา 1 ปีหลงัปลกูถ่ายไต ไม่พบ 
ว่าสัมพันธ์กับการเกิดภาวะสลัดไต หรือการท�ำงานของไตแย่ลงแต ่
อย่างใด22 ส่วนรายงานเกี่ยวกับการเกิดโรคไตอื่น ๆ เช่น membranous 
nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis เป็นเพียงการ
รายงานผู้ป่วยที่พบ 
		  โดยสรปุการใช้กัญชา และกัญชาทางการแพทย์ ไม่ว่าจะเป็นการ
ใช้เพือ่ผ่อนคลาย เพือ่เป็นยารกัษาอาการปวด ไม่สมัพนัธ์กบัการเกดิภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน และไม่เพิ่มโอกาสการเกิดภาวะไตเรื้อรัง 
		  ผลของสารประกอบกัญชาต่อการเกิดปฏิกิริยากับยาต่าง ๆ  
(cannabis product - drugs interactions) 
		  ในการศกึษาปฏกิริยิาของสารประกอบกัญชา และกัญชาทางการ
แพทย์ ส่วนใหญ่ท�ำการศึกษาสารเคมีในกัญชาที่ออกฤทธิ์หลัก 3 ชนิด 
ประกอบด้วย 
		  1. สาร delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)  
		  2. สาร cannabidiol (CBD)
		  3. สาร cannabinol (CBN) 
		  ปฏิกิริยาที่เกี่ยวข้องกับ เอนไซม์ไซโตโครมพี 450 (CYP450) ซึ่ง
สารเคมีเหล่านี้ถูกท�ำลายโดยเอนไซม์ไซโตโครมพี 450 (CYP450) ในตับ 
ในกลุม่เอนไซม์นีม้เีอนไซม์ย่อย (subfamily) หลากหลายชนดิทีท่�ำหน้าที่
ท�ำลายยาแตกต่างกนั เอนไซม์หลกัทีท่�ำหน้าทีท่�ำลายสารประกอบกญัชา
ทั้งสามชนิด คือ CYP3A4 และ CYP3A5 โดย cannabidiol (CBD) เป็น
ตัวยับยั้งเอนไซม์ที่รุนแรง ยาที่กระตุ้นเอนไซม์ CYP3A4 เช่น ฟีโนบาร์- 
บิทัล (phenobarbital) ไรแฟมพิซิน (rifampicin) สเตียรอยด์ (ste-
roid) จะท�ำให้สารประกอบกัญชามีระดับในเลือดลดลง ส่วนยาที่ยับย้ัง
เอนไซม์ CYP3A4 เช่น คลาริโทรไมซิน (clarithromycin) อะมีโอดาโรน 
(amiodarone) ยากลุ่มเอโซล (azole group) ยาต้านไวรัสกลุ่มที่ยับยั้ง
เอนไซม์โปรตเีอส (protease inhibitor) จะท�ำให้ระดบัยาเพิม่ขึน้ ตวัอย่าง
การศกึษาทีวั่ดระดบัยา Sativex® ชือ่เคมคีอื nabiximols เป็นยารปูแบบ
สเปรย์ฉีดพ่นในปาก ใช้ส�ำหรับรักษาอาการกล้ามเนื้อเกร็งจากโรคปลอก
ประสาทเสื่อมแข็ง (multiple sclerosis) พบว่าระดับยา nabiximol มี
ปฏิกิริยากับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งและกระตุ้น CYP3A4 ตามที่ได้กล่าวมาด้าน
บน ส่วนตัวอย่างในผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันกลุ่มยับยั้งแคลซินูริน 
(calcineurin inhibitors) เช่น ทาโครลิมุส (tacrolimus) หรือ ไซโคล
สปอริน (cyclosporin) ซึ่งเป็นสารตั้งต้นของ CYP3A4, CYP3A5 เช่น
กัน แต่ไม่มีฤทธิ์โดยตรงต่อเอนไซม์ เมื่อใช้ร่วมกับยา Epidiolex® ซึ่งเป็น 
CBD ในรูปแบบรับประทาน เพ่ือคมุโรคลมชกัทีร่กัษายาก พบรายงานเมือ่
ใช้ Epidiolex® ในขนาดสงูท�ำให้ระดบัของทาโครลมิสุสงูขึน้จนเกดิพษิได้
จากการศึกษาแบบรายงานผู้ป่วย23,24

		  ส�ำหรับเอนไซม์ CYP2C9 ซ่ึงท�ำหน้าท่ีท�ำลาย warfarin และ 
diclofenac พบว่าการศึกษาในหลอดทดลอง CBD สามารถยับยั้งการ
ท�ำงานของเอนไซม์ CYP2C9 ได้ แต่ไม่พบรายงานทางคลินิกว่า เมื่อใช้ใน
ผูป่้วยจริงสารทัง้สองเกดิอนัตรกรยิากนั ปฏกิริยิาของสารประกอบกัญชา

และยาผ่านเอนไซม์ CYP450 ชนิดย่อยต่าง ๆ สรุปในรูปที่ 2
		  ปฏิกิริยาที่เกี่ยวข้องกับเอนไซม์เอสเตอเรส (esterase)
เอนไซม์เอสเตอเรส (esterase) เป็นเอนไซม์ส�ำคัญใน first pass effect 
ทีต่บั ท�ำหน้าทีต่ัง้ท�ำลายยาบางชนดิ และท�ำให้สารตัง้ต้น (prodrug) ออก
ฤทธิ์ พบว่าสารประกอบกัญชาทั้งสามชนิด CBD, THC, CBN เมื่อบริหาร
ยาด้วยการรับประทาน ไม่ถูกท�ำลายโดยเอนไซม์เหล่าน้ี ส่วนเมื่อใช้รูป
แบบอื่น เช่น ฉีดพ่น นั้นไม่มีผล
		  ปฏกิริิยาทีเ่กีย่วข้องกบัโปรตีนขนส่งยา (drug transporter)
พีไกลโคโปรตีน (P-glycoprotein; P-gp) ซึ่งเป็นโปรตีนที่พบในหลาย
อวัยวะ ทั้ง ล�ำไส้ ตับ และท่อไต ท�ำหน้าที่ขนส่งโมเลกุลของยา จากการ
ศึกษาไม่พบว่าสารประกอบกัญชาทั้งสามชนิดยับยั้งหรือกระตุ้น P-gp 
เหล่าน้ี ยา Dronabinol® ใช้ในการรักษาอาการคล่ืนไส้อาเจียนจากยา
เคมีบ�ำบัด เป็น CBD รูปแบบรับประทาน ไม่พบว่ารบกวนการท�ำงาน
ของโปรตีนขนส่งยาในทั้งตับและไต ทั้ง OATP1B1, OATP1B3, OAT1, 
OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K
		  โดยสรุป สารประกอบกัญชาหลักคือ cannabidiol CBD ซึ่งเป็น
ตัวยาหลักในกัญชาทางการแพทย์ มีฤทธิ์ยับยั้ง CYP450 โดยตัวหลักคือ 
CYP3A4 CYP3A5 แต่เนือ่งจากข้อมลูการศึกษาในคลนิกิมน้ีอย ส่วนมาก 
เป็นการตดิตามปฏิกริยิาจากยาเพือ่ใช้ในการรกัษาโรคลมชกัชนดิทีด่ือ้ต่อ
การรักษา จึงมุ่งเน้นวัดระดับยากันชักตัวอื่น ๆ และพบว่าไม่มีผลต่อการ
คมุอาการชัก ในการศกึษาเหล่านีไ้ม่มกีลุม่ประชากรทีมี่ภาวะไตเรือ้รังรวม
อยูใ่นการศกึษา ส่วนเรือ่งปฏกิริยิาต่อการกดภมูคิุม้กนัพบรายงานว่าเพิม่
ระดับยาทาโครลิมุส (tacrolimus) เมื่อใช้ร่วมกับ CBD ในขนาดสูง

CBD=cannabidiol, THC=tetrahydrocannabinol, CBN=cannabinol 

รูปที่ 2 ยาที่มีผลกระตุ้นและยับยั้งเอนไซม์ CYPP450 isoform 
ต่าง ๆ
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ประโยชน์ของกัญชาทางการแพทย์ในการรักษาโรคไต 

		  การใช้กญัชาทางการแพทย์ปัจจบุนัยงัไม่มข้ีอบ่งช้ีในการใช้รกัษา
โรคไต แต่ได้มีการน�ำมาใช้เพื่อรักษาอาการปวด อาการคลื่นไส้อาเจียน 
หรืออาการเบื่ออาหาร ที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยไตเรื้อรัง โดยอ้างอิงจากข้อ
บ่งชี้ที่ผ่านการขึ้นทะเบียนประกอบไปด้วย 4 ข้อ ดังต่อไปนี้
		  (ค�ำแนะน�ำการใช้กัญชาทางการแพทย์ ฉบับปรับปรุงครั้งที่ 
2/2562)
		  1. ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากเคมีบ�ำบัด (chemotherapy  
induced nausea and vomiting) 
		  2. โรคลมชักที่รักษายาก และโรคลมชักที่ดื้อต่อการรักษา (in-
tractable epilepsy) โดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญด้านระบบประสาทและได้
ผ่านการอบรมการใช้สารสกัดกัญชาเพื่อการรักษาผู้ป่วยแล้ว
		  3. ภาวะกล้ามเนื้อหดเกร็ง (spasticity) ในผู้ป่วยโรคปลอก
ประสาทเสื่อมแข็ง (multiple sclerosis)
		  4. ภาวะปวดประสาท (neuropathic pain)
		  โดยทัง้หมด ไม่แนะน�ำให้ใช้ผลติภณัฑ์กญัชาเป็นการรกัษาเริม่ต้น 
แต่ให้ใช้เมื่อใช้การรักษามาตรฐานอื่น ๆ แล้วไม่ได้ผล 6

		  1. อาการปวดเรื้อรัง  
			   ผูป่้วยไตเร้ือรังมกัมอีาการปวดจากระบบประสาท (neuropathic 
pain) โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคเบาหวาน มีการศึกษาการใช้ยา Sativex®  ใน
รปูแบบสเปรย์ฉดีพ่นในช่องปากเทยีบกับยาหลอก ซึง่ยา Sativex® ม ีTHC 
27 มก. และ CBD 25 มก. ต่อ 1 มล. บริหารยาโดยกดสเปรย์ 8 ครั้งใน 
3 ชม. หรือสูงสุดถึง 48 ครั้งใน 24 ชม. ท�ำการทดลองในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
พบว่า สามารถลดอาการปวดของผู้ป่วยลงได้อย่างมีนัยส�ำคัญ ทว่าการ
ศึกษาท�ำในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไตปกติเท่านั้น
		
		  2. อาการคลื่นไส้อาเจียน 
			   การคลืน่ไส้อาเจยีนเป็นอาการทีพ่บบ่อยเมือ่ผูป่้วยไตวายเร้ือรงั 
เข้าสู่ระยะที่ 4 หรือ 5 สาเหตุเกิดจากภาวะยูรีเมีย โรคประจ�ำตัวเช่น 
เบาหวานท�ำให้การบบีตวัของกระเพาะอาหารช้าลง (gastroparesis) หรอื 
ภาวะแทรกซ้อนจากการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (disequilibrium 
syndrome) หลกัฐานของการศกึษากญัชาทางการแพทย์ พบเพยีงการใช้
ในผู้ป่วยท่ีมีอาการคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดที่ไม่ตอบสนองต่อยา
อืน่ (severe refractory chemotherapy-induced nausea vomiting) 
ซึ่งไม่รวมประชากรที่มีการท�ำงานของไตผิดปกติในการศึกษา พบว่ายา
ออนแดนซีตรอน (ondansetron) ยังเป็นยาแก้อาการคลื่นไส้อาเจียน
จากยาเคมีบ�ำบัดที่ได้ผลดีที่สุด และสามารถใช้ได้ในผู้ป่วยโรคไตโดยไม่
ต้องปรับขนาด ส่วนกัญชาทางการแพทย์ท่ีมีการศึกษา เป็นการศึกษา
เทียบกับยาหลอก พบว่าทั้ง Nabilone Dronabinol® และ Sativex® 

สามารถลดอาการได้อย่างมีนัยส�ำคัญเช่นเดียวกัน

		  3. อาการเบื่ออาหาร
			   อาการเบื่ออาหารอาจเกิดจากภาวะยูรีเมีย จากการเพิ่ม

ขึ้นของไซโตไคน์อักเสบ เช่น tumor necrotic factor alfa (TNF-a) 
และการเปล่ียนแปลงปริมาณกรดอะมิโนในสมองที่ท�ำให้ สารซีโรโตนิน  
(serotonin) เพิ่มมากขึ้น มีการศึกษาผลของ Dronabinol®  หรือ THC 
ต่อการกระตุ้นความอยากอาหาร ในกลุ่มผู้ป่วยทุพโภชนาการที่ติดเชื้อ 
เอชไอวี (HIV wasting syndrome) จ�ำนวน 40 ราย พบว่าเมื่อติดตาม 
6 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับยา Dronabinol® มีน�้ำหนักตัวเพิ่มข้ึนมากกว่า
กลุ่มยาหลอก แต่เกิดการปนเปื้อนของกลุ่มประชากรคือ กลุ่มคนที่ได้ยา
หลอกตรวจพบกัญชาในปัสสาวะ มรีายงานการใช้ Dronabinol® บรรเทา
อาการเบื่ออาหารในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังพบว่ามีความปลอดภัยและได้ผล
เช่นเดียวกัน

		  4. อาการคันจากภาวะยูริเมีย (uremic pruritus) 
			   กลไกที่ท�ำให้เกิดอาการคันในผู้ป่วยไตเรื้อรังมีหลายสาเหตุ 
จากความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและกระดูก (chronic kidney dis-
ease -mineral and bone disorder) จากการกระตุ้น mast cells 
หลั่งสาร histamine มีการศึกษาครีม Physiogel AI cream® ทาผิวผสม 
คานาบินอยด์ทาวันละครัง้ นาน 3 สปัดาห์ เพือ่รกัษาอาการคนัจากภาวะ
ยูริเมีย (uremic pruritus) ของผู้ป่วยฟอกไตทางโลหิตจ�ำนวน 21 ราย 
พบว่าได้ผลลดภาวะอาหารคนัจากมาตรวดัความเจบ็ปวดด้วยการเปรยีบ
เทียบด้วยสายตา (visual analog scale; VAS) แต่ไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด 

ผลของสารคานาบินอยด์ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 
			   ในประเทศอเมริกาและแคนนาดา มีรายงานการใช้กัญชาใน
ผู้ป่วยรอคิวปลูกถ่ายไต และหลังปลูกถ่ายไตระหว่างปี ค.ศ. 2007 ถึง 
2015 จ�ำนวน 500 ราย จากทั้งสิ้น 52,689 ราย การใช้กัญชาเพื่อการ
เสพไม่พบรายงานว่าเกดิปฏกิริยิากบัยากดภมูคิุม้กนั แต่พบว่าท�ำให้ระดบั
ยา cyclosporin เพิ่มขึ้นเล็กน้อย มีข้อมูลจากการดึงรหัสสรุปโรคพบว่า 
การใช้กญัชาช่วง  1 ปีก่อนปลกูถ่ายไตไม่ได้เพิม่อตัราตาย แต่การใช้กญัชา  
1 ปีภายหลังการปลูกถ่ายไต สัมพันธ์กับภาวะการรับประทานยาไม่
สม�่ำเสมอ การเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจเพิ่มขึ้นร้อยละ 6 โรคปอดเพิ่มขึ้น
ร้อยละ 0.2 ปอดอักเสบติดเชื้อเพิ่มขึ้นร้อยละ 8 และการเกิดภาวะสลัด
ไตเพิ่มขึ้นร้อยละ 11 เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ใช้กัญชา25 

บทสรุป
		  กัญชาและสารประกอบกัญชามีกลไกการออกฤทธิ์ท้ังต่อระบบ
ประสาท ระบบภมูคิุม้กนั และไต ปัจจุบนัมกีารศึกษาผลของสารคานาบ-ิ 
นอยด์ต่อการท�ำงานของไตพบว่า มีความเกี่ยวข้องท�ำให้เกิดการอักเสบ
และพงัผดืในไตโดยยงัไม่ทราบกลไกทีแ่น่ชดั ปัจจบุนักญัชาทางการแพทย์
ยงัไม่มทีีใ่ช้ในการรกัษาโรคไต แต่ยงัต้องศึกษาเพิม่เตมิ ถงึแม้ว่าไม่พบหลกั
ฐานเรื่องการใช้กัญชามีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคไตเรื้อรัง แต่กลุ่มผู้
ป่วยโรคไตเรื้อรังควรเฝ้าระวังภาวะแทรกซ้อน โดยเฉพาะฤทธิ์ต่อระบบ
ประสาท ส�ำหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ไม่แนะน�ำให้ใช้กัญชาในรูปแบบเพื่อ
การเสพติด เพราะนอกจากจะมีปฏิกิริยากับยากดภูมิทาโครลิมุสแล้ว  
ยังเพิ่มความเส่ียงต่อการสลัดไตอีกด้วย การใช้กัญชาทางการแพทย์ควร
มรีะบบการตดิตามความปลอดภัยของยาทีด่ ีเพือ่ค้นหาประโยชน์และผล
ข้างเคียงจากการใช้ยาในอนาคต
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Managing Osteoporosis and Fracture Prevention in  
Chronic Kidney Disease
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Abstract
Patients with chronic kidney disease (CKD) are at risk of osteoporosis and fracture compared with normal populations, especially after hip 
fracture contributing to morbidity, cost of treatment, and high mortality. Therefore, fracture risk assessment and early treatment to prevent 
fracture are important. The complex mechanisms of bone fragility in CKD require different approaches to treat and prevent fracture unlike in 
normal populations. In addition, current available anti-osteoporosis drugs still have insufficient evidence in efficacy and safety in CKD popula-
tion.  This review focused on current evidence in fracture risk assessment and treatment options of osteoporosis among patients with CKD 
to prevent fractures.
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การรักษาโรคกระดูกพรุนและป้องกันการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
จิรัฏฐ์ พรรณจิตต์, ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
		  ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีอุบัติการณ์ของโรคกระดูกพรุนและมีอุบัติการณ์ของภาวะกระดูกหักสูงกว่าประชากรทั่วไป โดยเฉพาะบริเวณกระดูก
สะโพก ซึ่งท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อน อาทิเช่น ภาวะทุพพลภาพ เพิ่มค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษา และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต  การประเมินและคัดกรอง
ความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักและให้การรักษาเพื่อป้องกันกระดูกหักจึงมีความส�ำคัญ และเนื่องจากกลไกการเกิดโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังมีความซับซ้อนและแตกต่างจากโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยทั่วไป จึงต้องมีแนวทางการประเมินและการรักษาที่จ�ำเพาะ ยารักษาโรคกระดูกพรุน
ในปัจจบุนัยงัมข้ีอจ�ำกดัในการใช้กบัผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั เนือ่งจากยงัขาดข้อมลูทัง้ด้านประสทิธผิลและความปลอดภยั บทความนีจ้งึมวีตัถุประสงค์เพือ่
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องในการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก และแนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุนเพื่อป้องกันการเกิดกระดูกหัก
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
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  บทน�ำ

		  โรคกระดูกพรุน (osteoporosis) เป็นภาวะผิดปกติที่มีการลด
ลงของมวลกระดูก มีผลให้ความแข็งแรงของกระดูกลดลงและเพิ่มความ
เสี่ยงในการเกิดภาวะกระดูกหัก1 ซ่ึงเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส�ำคัญ
เนื่องจากการเกิดกระดูกหักโดยเฉพาะบริเวณสะโพกมีอัตราการเสียชีวิต
ทีส่งู และยงัน�ำมาซึง่ความพกิารและภาวะแทรกซ้อนหลงักระดกูหกัหลาย
ประการ ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังพบว่ามีอุบัติการณ์ของการเกิดกระดูกหัก 
และโรคกระดกูพรุนมากกว่าประชากรท่ัวไป2 โดยอาจเป็นผลจากความผิด
ปกตขิองเกลอืแร่และกระดกูทีเ่กดิจากโรคไตเรือ้รงัทีส่่งผลให้ความแข็งแรง
ของกระดกูลดลง และเพิม่ความเสีย่งต่อการเกิดกระดกูหกั นอกจากนีย้งั
มคีวามเสีย่งทัว่ไปของการเกดิโรคกระดกูพรุนเช่นเดยีวกบัประชากรปกติ
อาท ิอาย ุเพศ ภาวะหมดประจ�ำเดอืน การใช้ยากลโูคคลอตคิอยด์ เป็นต้น 
กลไกการเกดิโรคกระดกูพรนุในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงันัน้มคีวามซบัซ้อนและ
ต้องใช้การประเมินรวมทั้งการดูแลรักษาที่แตกต่างจากโรคกระดูกพรุน
ในผู้ป่วยทั่วไป บทความนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวนวรรณกรรมที่
เกี่ยวข้องในการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก และแนวทาง
การรักษาโรคกระดูกพรุนในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังเพื่อป้องกันการเกิด 
กระดูกหัก 

นิยามในการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนและภาวะกระดูกผิดปกติ
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

		  มีการให้ค�ำนิยามของโรคกระดูกพรุนไว้หลายนิยามแตกต่างกัน 
สถาบันสุขภาพแห่งชาติ ประเทศสหรัฐอเมริกา (National Institute 
of Health; NIH) ได้ให้นิยามของโรคกระดูกพรุนตามกลไกการเกิด
โรค (mechanistic definition) ว่าเป็นความผิดปกติที่มีความแข็งแรง
ของกระดูกลดลงส่งผลให้มีความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักเพิ่มขึ้น โดย

ลักษณะของกระดูกหักมักเกิดหลังจากการกระทบกระแทกที่ไม่รุนแรง 
(low trauma fracture) องค์การอนามัยโลก (World Health Organi-
zation; WHO) ได้ให้ค�ำจ�ำกัดความในการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนในทาง
ปฏิบัติโดยอาศัยการตรวจมวลกระดูก (bone mineral density) โดย
จะวินิจฉัยภาวะกระดูกพรุนเม่ือค�ำนวณค่าคะแนนมาตรฐาน T-score 
ของมวลกระดูกน้อยกว่า -2.5 เท่าของค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard 
deviation; SD) เมือ่เทยีบกบัค่าอ้างองิคอืมวลกระดกูสงูสุด (peak bone 
mass) ในประชากรปกตติามเชือ้ชาต ิ และจากการศึกษาระยะยาวพบว่า
คะแนนมาตรฐาน T-score ที่ลดลงจากการตรวจมวลกระดูกสัมพันธ์กับ
การเกิดกระดูกหักที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเช่นเดียวกับประชากร
ทั่วไป3-6 จึงเป็นที่มาของค�ำแนะน�ำล่าสุดโดยกลุ่ม Kidney Disease  
Improving Global Outcome (KDIGO)  ปี ค.ศ. 20177 แนะน�ำให้ใช้การ
ตรวจมวลกระดูกในการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนและประเมินความเสี่ยง 
ต่อการเกิดกระดูกหักในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยใช้ค�ำนิยามขององค์ 
การอนามัยโลก
       แต่อย่างไรก็ตามการตรวจมวลกระดูกนั้นเป็นเพียงการประเมิน
ทางด้านปริมาณ (bone quantity) ซึ่งความผิดปกติของกระดูกในผู้
ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะโรคไตเรื้อรังระยะท้าย ๆ นั้นยังมีความผิด
ปกติทางด้านคุณภาพ (bone quality) ร่วมด้วย ทั้งในด้านโครงสร้าง 
(microarchitecture) การหมุนเวียนของกระดูก (bone turnover) 
และการสะสมแร่ธาตุในกระดูก (bone mineralization) โดยกลุ่ม 
KDIGO ได้ก�ำหนดค�ำนิยามความผิดปกติของกระดูกในโรคไตเรื้อรังใน
ปี ค.ศ. 2006 ตามระบบ TMV (Turnover:การหมุนเวียนของกระดูก, 
Mineralization:การสะสมแร่ธาตขุองกระดกู, Volume:ปรมิาตรกระดกู) 
ซึ่งได้จากการตรวจช้ินเนื้อกระดูกและวัดตัวช้ีวัดทางพยาธิวิทยา (bone 
histomorphometry) ตามตารางที ่18 ซ่ึงปัจจยัเหล่านีล้้วนมผีลต่อความ
แข็งแรงของกระดกูและต้องอาศยัการตรวจพเิศษนอกจากการตรวจมวล
กระดูกเพียงอย่างเดียว

ตารางที่ 1 ความผิดปกติของกระดูกในโรคไตเรื้อรังแบ่งตาม TMV classification

TMV classification (KDIGO 2006)8 
Turnover (T) Mineralization (M) Volume (V)

โรคออสเตียไตติสไฟโบรซา 

(Osteitis fibrosa; OF)

สูง ปกติ สูงหรือปกติ

โรคกระดูกน่วม 

(Osteomalacia; OM)

ต�่ำ ผิดปกติ ปกติหรือต�่ำ

โรคกระดูกอะไดนามิก 

(Adynamic bone disease; ABD)

ต�่ำ ปกติ ต�่ำ

โรคมิกซ์ยูรีมิกออสทิโอดิสโทรฟี 

(Mixed uremic osteodystrophy)

สูง ผิดปกติ ปกติหรือต�่ำ
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ระบาดวิทยาและปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดโรคกระดูกพรุนและ
กระดูกหักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
		
		  จากการส�ำรวจสุขภาพและภาวะโภชนาการระดับชาติของ
ประเทศสหรัฐอเมริกา (National Health and Nutrition Examina-
tion Survey; NHANES) พบความชุกของโรคกระดูกพรุนตามค�ำนิยาม
ขององค์การอนามัยโลกเพิ่มข้ึนเป็นสองเท่าในประชากรที่อัตราการ 
กรองของไตน้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร เทียบ
กบัประชากรทีม่อีตัราการกรองของไตมากกว่า 60 มล./นาท/ี1.73 ตาราง
เมตร9 การศึกษาระยะยาว 10 ปี พบว่ามีการเพิ่มขึ้นของอัตราการลดลง
ของมวลกระดูกและอุบัติการณ์ของกระดูกหักตามระยะของโรคไตเรื้อรัง 
พบความเสีย่งต่อกระดกูหักเพิม่ข้ึน 5 เท่าในผูป่้วยทีม่อีตัราการกรองของ
ไตน้อยกว่า 15 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร เทียบกับกลุ่มที่มีอัตราการ 
กรองของไตมากกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร และมีความเสี่ยง
เพิม่ขึน้หากมอีายมุากกว่า 65 ปี10 ส�ำหรบัผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสุดท้าย
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมีอุบัติการณ์ของกระดูกสะโพก
หักเพิ่มขึ้นถึง 4 เท่าและมีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตเพิ่มขึ้นถึง 3.7 เท่า11 

นอกจากนีปั้จจยัพ้ืนฐานอืน่ ๆ  ได้แก่ อาย ุเพศ เชือ้ชาต ิการมดีชันมีวลกาย
ต�ำ่ ระยะเวลาทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต (dialysis vintage) และประวตัิ
เคยมีกระดูกสะโพกหักมาก่อน มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดกระดูกสะโพก
หักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังด้วย ในประเทศไทย ศ.พญ.สินี ดิษฐบรรจง และ
คณะ12 ได้รายงานการตดิตามผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมจ�ำนวน 
83 ราย เป็นเวลา 5 ปี พบว่าการมีมวลกระดูกบริเวณสะโพกต�่ำสัมพันธ์
กับอัตราการเสียชีวิตที่มากข้ึน ยิ่งไปกว่านั้นแม้ผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่าย
ไตไปแล้วยังคงมีความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักมากกว่าประชากรทั่วไป 
และยังพบความผิดปกติของกระดูกในโรคไตเรื้อรังได้แม้ได้รับการปลูก
ถ่ายไตไปแล้ว13 จะเหน็ได้ว่าภาวะกระดกูผดิปกตใินผูป่้วยโรคไตเรือ้รงันัน้
มีเป็นปัญหาที่ส�ำคัญและจ�ำเป็นต้องมีแนวทางการดูแลรักษาที่เหมาะสม

พยาธิสรีรวิทยาความผิดปกติของกระดูกและการเกิดกระดูก
หักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

		  กระดกูเป็นอวยัวะทีม่กีระบวนการหมนุเวยีน (bone turnover) 
และปรับแต่งโครงสร้าง (bone remodeling) ตลอดเวลา โดยประกอบ
ไปด้วยกระบวนการหลกั ได้แก่ การสลายกระดกูเก่า (bone resorption) 
การสร้างกระดูกใหม่ (bone formation) และการสะสมแร่ธาตใุนกระดกู 
(bone mineralization) ประกอบกันเป็นวงจร เพื่อที่จะคงโครงสร้างที่
ปกติและความแข็งแรงของกระดูกไว้ตลอดเวลา รวมทั้งเพื่อคงสมดุลของ
เกลือแร่ส�ำคัญในร่างกาย ได้แก่ แคลเซียมและฟอสเฟต โดยเซลล์ภายใน
กระดูกที่มีบทบาทส�ำคัญประกอบไปด้วย เซลล์กระดูก (osteocyte) 
เซลล์สร้างกระดูก (osteoblast) และเซลล์สลายกระดูก (osteoclast) 
โดยกระบวนการสร้างและสลายกระดูกจะถูกควบคุมด้วยกระบวนการที่
ซบัซ้อน ประกอบไปด้วยการหลัง่สารชวีโมเลกลุหลายชนดิทัง้ภายในและ
ภายนอกกระดูก เพื่อให้มีความสมดุลของการสร้างและสลายกระดูกให้
เป็นปกติ

		  ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัพบว่าเริม่มคีวามผดิปกตขิองกระดกูตัง้แต่ระยะ
ต้น ๆ  ก่อนจะมคีวามผดิปกตขิองแคลเซยีมและฟอสเฟตในเลอืดทีช่ดัเจน 
เริ่มจากการลดลงของ Klotho และท�ำให้เกิดภาวะดื้อต่อ fibroblast 
growth factor-23 (FGF-23) ท�ำให้มีการเพิ่มขึ้นของ FGF-23 ซึ่งทั้งสอง
ชีวโมเลกุลนี้หล่ังมาจากเซลล์กระดูก (osteocyte) พบว่าการลดลงของ 
Klotho สมัพนัธ์กบัการลดจ�ำนวนของทัง้เซลล์สร้างกระดกู (osteoblast) 
และเซลล์สลายกระดกู (osteoclast) รวมทัง้ลดการท�ำงานของเซลล์สร้าง
กระดูก ส่วนการเพิ่มขึ้นของ FGF-23 ส่งผลยับยั้งการท�ำงานของเซลล์
สร้างกระดูกและยับยั้งกระบวนการสะสมแร่ธาตุในกระดูก ในระยะต่อ
มาเมื่อไตท�ำงานลดลงจะมีการเพิ่มขึ้นของฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ภาวะ
ขาดวิตามินดี และการค่ังของฟอสเฟต โดยส่งผลให้เกิดความผิดปกติ
ของสมดลุวงจรในกระดูกและเกดิความผดิปกตขิองกระดกูในโรคไตเรือ้รงั
ได้หลายชนิด ขึ้นกับระยะของโรคไตเรื้อรัง ชนิดและความรุนแรงของ
ความผิดปกตขิองสารชีวโมเลกลุต่าง ๆ ซึง่อาจแบ่งตามพยาธวิทิยาได้ตาม 
ตารางที ่1
		  นอกจากความแข็งแรงของกระดูกแล้ว อีกปัจจัยที่มีผลต่อการ
เกิดกระดูกหักคือ โอกาสในการเกิดการกระทบกระแทก เช่น การพลัด
ตกหกล้ม (fall) ซึ่งอาจมีผลมาจากความผิดปกติของระบบประสาทที่
ควบคุมการทรงตัวหรือควบคุมการเคล่ือนไหว ความแข็งแรงของกล้าม
เน้ือแกนกลางของร่างกาย รวมทั้งปัจจัยอื่น ๆ เช่น ปัญหาทางสายตา 
ภาวะสมองเสื่อม และสิ่งแวดล้อมที่เสี่ยงต่อการล้ม เช่น พื้นลื่นหรือการ
มสีิง่กดีขวาง การประเมนิและป้องกนัความเสีย่งในการพลดัตกหกล้ม จงึ
ควรท�ำไปพร้อมกบัการประเมนิความแขง็แรงของกระดกูเพือ่ป้องกนัการ
เกิดกระดูกหักด้วย

การวินิจฉัยความผิดปกติของกระดูกและประเมินความเสี่ยง
ต่อการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

การตรวจช้ินเนื้อตัวช้ีวัดทางพยาธิวิทยาของกระดูก (bone 
biopsy with histomorphometry)

		  ในการประเมนิความผดิปกตขิองกระดูกในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงันัน้ 
การตรวจทีเ่ป็นมาตรฐานสูงสุด (gold standard) คือการตรวจและวดัตวั
ช้ีวัดทางพยาธิวิทยาช้ินเน้ือกระดูกหลังการรับประทานยาเตตราไซคลิน 
(tetracycline-double labelled bone biopsy with bone histo-
morphometry) โดยจะสามารถแบ่งชนดิความผิดปกติต่าง ๆ  ของกระดกู
ตามระบบ TMV14 ดังตารางที่ 1 แม้เป็นการตรวจที่แม่นย�ำที่สุด ท�ำให้
ทราบถึงพยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติในกระดูก ซึ่งจะมีประโยชน์
ในการประเมนิและให้การรกัษาภาวะกระดกูผดิปกตไิด้อย่างแม่นย�ำตาม
ความผิดปกตทิีพ่บ แต่อย่างไรกต็ามยงัขาดการศึกษาความสมัพนัธ์ของผล
การตรวจ bone histomorphometry กับอบุตักิารณ์การเกดิกระดกูหกั 
นอกจากนีย้งัมข้ีอจ�ำกดัทัง้ในด้านการเข้าถงึบคุลากรผูเ้ชีย่วชาญและห้อง
ปฏบิตักิารเฉพาะทีต้่องใช้ในการตรวจ และเป็นหตัถการทีอ่าจสร้างความ
เจ็บปวดแก่ผู้ป่วยจึงยังไม่เป็นที่นิยมอย่างแพร่หลาย
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การตรวจมวลกระดูก (bone mineral density) ด้วยเคร่ือง 
Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA)

		  การตรวจด้วยเครื่อง Dual-energy X-ray Absorptiometry 
(DXA) เพือ่วดัมวลกระดกู โดยเป็นการตรวจทีม่ใีช้อย่างแพร่หลายในการ
ประเมนิความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัในประชากรทัว่ไป ส�ำหรบัผู้ป่วย
โรคไตเร้ือรงัมข้ีอมลูทัง้จากการศกึษาไปข้างหน้าระยะยาว และการศึกษา
แบบอภมิาน (meta-analysis)15 พบว่าสามารถใช้การตรวจนีเ้พือ่ประเมนิ
ความเสีย่งในการเกดิกระดกูหกัได้เช่นเดยีวกบัประชากรทัว่ไป KDIGO ใน
ปี ค.ศ. 2017 จึงแนะน�ำให้ใช้การตรวจมวลกระดูกในการประเมินความ
เสีย่งของการเกดิกระดกูหกัในผูป่้วยไตเรือ้รงั อย่างไรกต็ามการตรวจมวล
กระดกูด้วยวธิดีงักล่าวยงัมข้ีอจ�ำกัดคอืเป็นเพยีงการวดัคณุสมบติัทางด้าน
ปริมาณของกระดูก และวัดเพียงในแนวสองมิติเท่านั้น อาจไม่สามารถ
บอกความผิดปกติทางคุณภาพของกระดูกซึ่งอาจเป็นปัจจัยเสี่ยงของ
กระดูกหัก และยังไม่สามารถน�ำมาใช้ในการเลือกการรักษาที่เหมาะสม
ได้ นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มีภาวะหินปูนเกาะผนังหลอดเลือดแดงใหญ่อาจ
มีข้อจ�ำกัดในการตรวจมวลกระดูกบริเวณกระดูกสันหลังส่วนล่าง

การใช้แบบประเมนิความเสีย่งของกระดกูหกั (Fracture Risk 
Assessment Tools; FRAX®)

	  	 Fracture Risk Assessment Tools หรือ FRAX® เป็นเครื่อง
มือที่ถูกพัฒนาขึ้นเพื่อใช้ประเมินความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหัก โดย
พัฒนาจากการศึกษาแบบติดตามไปข้างหน้าระยะยาวในประชากรเชื้อ
ชาตต่ิาง ๆ  รวมประชากรของประเทศไทยด้วย ปัจจบุนัสามารถค�ำนวณได้
จากการใช้โปรแกรมคอมพวิเตอร์ (ผ่านเวบ็ไซต์ https://www.sheffield.
ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=57) โดยแสดงโอกาสเสี่ยงของการ
เกิดกระดูกหักเป็นร้อยละ ที่เวลา 10 ปี โดยแบ่งเป็นความเสี่ยงในการ
เกิดกระดูกสะโพกหัก และการเกิดกระดูกหักในต�ำแหน่งส�ำคัญ โดยใช้
ปัจจัยทางคลินิกเพียงอย่างเดียวหรือใช้ผลการตรวจมวลกระดูกร่วมด้วย
ก็ได้ ปัจจัยทางคลินิกที่ใช้ในการค�ำนวณประกอบไปด้วย อายุ เพศ เชื้อ
ชาต ิน�ำ้หนกั ส่วนสงู ประวัติเคยกระดกูหกัมาก่อน ประวติักระดกูสะโพก
หกัของบดิาหรอืมารดา ประวตักิารสบูบหุรีแ่ละดืม่แอลกอฮอล์ การใช้ยา
กลโูคคอร์ตคิอยด์ ประวัตโิรคข้ออกัเสบรมูาตอยด์ และประวตัโิรคกระดกู
พรุนทุติยภูมิ ได้แก่ เบาหวานชนิดที่ 1 โรค osteogenesis imperfecta 
ในผูใ้หญ่ ผูท้ีม่ภีาวะไทรอยด์ฮอร์โมนเป็นพษิระยะยาวทีไ่ม่ได้รบัการรกัษา 
ผู้ที่มีภาวะพร่องฮอร์โมนเพศ (hypogonadism) หรือผู้ที่ประจ�ำเดือน
หมดก่อนอายุ 45 ปี ผู้ท่ีมีภาวะทุพโภชนาการเรื้อรัง ผู้ท่ีมีภาวะการดูด
ซึมอาหารผิดปกติ (malabsorption) และผู้โรคตับเรื้อรัง 
		  แนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุนในประชากรทั่วไปได้แนะน�ำ
การใช้ FRAX ในการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักและใช้
ประกอบการตัดสินใจในการรักษาโรคกระดูกพรุนด้วยยา ส�ำหรับในผู้
ป่วยโรคไตเรือ้รงัมกีารศกึษาพบว่าสามารถใช้ FRAX ในการประเมนิความ
เสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังได้เช่นเดียวกับประชากร
ทั่วไป แต่การศึกษาระยะยาวพบว่าอุบัติการณ์ของกระดูกหักโดยเฉพาะ

บริเวณสะโพกที่เกิดขึ้นจริงสูงกว่าที่ค�ำนวณโดยใช้ FRAX ในผู้ป่วยท่ีมี
ค่าการกรองของไตต�่ำกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร16 ซึ่งอาจ
อธบิายได้จากกลไกการเกดิความผดิปกตขิองกระดกูในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั 
โดยเฉพาะระยะท้าย ๆ ที่ไม่ยังไม่ได้อยู่ในปัจจัยทางคลินิกของ FRAX

การตรวจโครงสร้างกระดูกด้วยเครื่องเอกซ์เรย์คอมพิวเตอร์ 

		  การตรวจโครงสร้างกระดูกด้วยเทคนิคของเคร่ืองเอกซ์เรย์
คอมพิวเตอร์ (peripheral quantitative computed tomography) 
สามารถให้ข้อมูลสามมิติของโครงสร้างกระดูกได้ ซึ่งท�ำให้สามารถทราบ
ความผิดปกตทิางโครงสร้างของกระดกูเพิม่ขึน้นอกเหนอืจากมวลกระดกู
ในแนวสองมิติจากการตรวจด้วยเครื่อง DXA อย่างไรก็การตรวจวิธีนี้ยัง
ขาดการศึกษาในการท�ำนายความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักและยังไม่มี
ใช้อย่างแพร่หลาย

การตรวจสารบ่งชีท้างชวีภาพจากกระดกู (bone biomarkers)

		  ในวงจรการหมุนเวียนของกระดูกจะมีการหล่ังสารบ่งชี้ทาง 
ชีวภาพต่าง ๆ เข้าสู่กระแสเลือดโดยสามารถแบ่งตามกระบวนการ 
ที่เกี่ยวข้องได้ 3 กลุ่ม ได้แก่ 1) สารบ่งชี้การหมุนเวียนของกระดูก 
(bone turnover marker) ได้แก่ ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ (parathyroid  
hormone; PTH) และ sclerostin 2) สารบ่งชี้การสร้างกระดูกใหม่ 
(bone formation marker) ได้แก่ bone specific alkaline phos-
phatase; BAP),  procollagen type I N-terminal peptide (PINP) 
and procollagen type I C-terminal peptides (PICP) และ os-
teocalcin 3) สารบ่งชี้การสลายกระดูก (bone resorption marker) 
ได้แก่ tartrate-resistant acid phosphatase isoform 5b (TRAP-5b), 
N-terminal telopeptide-I (NTX1) และ C-terminal telopeptide-I 
(CTX1) การใช้สารบ่งช้ีดังกล่าวอาจช่วยในการวินิจฉัยความผิดปกติใน
กระดกูแทนการตรวจทางพยาธวิทิยาได้ โดยมกีารศกึษาถงึประสทิธภิาพ
ในการวนิจิฉยัแยกความผดิปกตทิางพยาธวิทิยาของกระดกูในผูป่้วยโรคไต
เรือ้รงั และอาจช่วยในการวางแผนการรกัษาได้ แต่อาจจะยงัมข้ีอจ�ำกดัอยู่
บ้าง อาทิเช่น การสะสมเมื่อการท�ำงานของไตลดลงและความสามารถใน
การขจดัออกด้วยการบ�ำบดัทดแทนไต โดยพบว่าตวัชีว้ดัทีไ่ม่มผีลต่อระดบั
การกรองของไต ได้แก่ BAP, TRAP-5b, และ PINP17 ซึ่งยังคงต้องรอผล
การศึกษาเพิ่มเติมถึงความสัมพันธ์ของตัวช้ีวัดเหล่าน้ีกับอุบัติการณ์การ
เกิดกระดูกหักและการน�ำมาใช้ประกอบการรักษาต่อไป

แนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุนและป้องกันกระดูกหักในผู้
ป่วยโรคไตเรื้อรัง
		  ส�ำหรบัผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัระยะที ่1 ถงึ 3b ใช้แนวทางไม่แตกต่าง
ไปจากผู้ป่วยโรคกระดกูพรนุทัว่ไป ได้แก่ การแก้ไขภาวะขาดวติามนิด ีการ
ออกก�ำลังกายแบบลงน�้ำหนัก การเลิกบุหรี่ และการป้องกันการพลัดตก
หกล้ม ส�ำหรับยารักษาโรคกระดูกพรุนมีการศึกษาและได้รับการรับรอง
ให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลงแตกต่างกันดังตารางท่ี 2 และ
ควรต้องระวังผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นซึ่งอาจพบได้บ่อยกว่าประชากรทั่วไป
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ตารางที่ 2 ยาที่ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน18

ชื่อยา ขนาดยา
ค่าการกรองของไต 

ที่ได้รับการขึ้นทะเบียน

ผลข้างเคียง 

ต่อภาวะเกลือแร่ผิดปกติ

Alendronate รับประทาน 70 มก. สัปดาห์ละ1 ครั้ง 35 มล./นาที ขึ้นไป แคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดต�่ำ

Ibandronate
รับประทาน 150 มก. เดือนละ 1 ครั้ง  

หรือ ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ 3 มก. ทุก 3 เดือน 
มากกว่า 30 มล./นาที -

Risendronate
รับประทาน 5 มก. วันละ 1 ครั้ง

หรือรับประทาน 35 มก. สัปดาห์ละ 1 ครั้ง
มากกว่า 30 มล./นาที แคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดต�่ำ

Abaloparatide ฉีดใต้ผิวหนัง 80 มคก. วันละ 1 ครั้ง ไม่มีการศึกษา แคลเซียมเลือดและในปัสสาวะสูง

Teriparatide ฉีดใต้ผิวหนัง 20-40 มคก. วันละ 1 ครั้ง มากกว่า 30 มล./นาที
แคลเซียมและยูริคในเลือดสูง 

แคลเซียมในปัสสาวะสูง

Denosumab ฉีดใต้ผิวหนัง 60 มก. ทุก 6 เดือน ไม่จ�ำกัด แคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดต�่ำ

*มก. = มิลลิกรัม, มคก. = ไมโครกรัม, มล./นาที = ค่าการกรองของไตเป็นมิลลิลิตรต่อนาที ค�ำนวณจากสมการ Cockcroft–Gault
		

		  ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะที ่4 ข้ึนไป ส่วนใหญ่พบความผดิปกตขิอง
เกลือแร่และกระดูกชัดเจน โดยเฉพาะความผิดปกติของระดับแคลเซียม 
ฟอสเฟต และฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด นอกจากการรักษาโดย
ไม่ใช้ยาดังข้างต้นแล้ว การรักษาโดยการให้วิตามินดีทดแทน (natural 
vitamin D) เพื่อให้ค่า 25-hydroxyvitamin D มากกว่า 30 นาโนกรัม/
มล. สามารถลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลงได้ และลดความผิดปกติ
ของการสะสมแร่ธาตุในกระดูก (bone mineralization) การให้ยาจับ
ฟอสเฟต (phosphate binder) ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง
สามารถแก้ไขภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ และลดระดับฮอร์โมนพารา-
ไทรอยด์ทีส่งูขึน้จากภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงูทตุยิภมู ิ(secondary 
hyperparathyroidism) ได้ จากการศกึษาแบบอภมิานของการใช้ยาจบั
ฟอสเฟตทั้งชนิดมีแคลเซียมและชนิดไม่มีแคลเซียม ไม่พบความแตกต่าง
ของอัตราการเสียชีวิต และอุบัติการณ์ของกระดูกหัก19 มีบางการศึกษา
รายงานว่าการใช้ยาจับฟอสเฟตชนิดมีแคลเซียมอาจเพิ่มการเกิดภาวะ
หินปูนเกาะหลอดเลือด (vascular calcification) และอาจเพิ่มการเกิด
ภาวะ adynamic bone disease ได้20 
		  การควบคมุระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์ตามค�ำแนะน�ำของ KDI-
GO ค.ศ. 20177 สามารถใช้ยาวิตามินดีชนิดออกฤทธิ์ (active vitamin 
D) หรอือนพุนัธ์ของวติามนิด ี(vitamin D analog) หรอืยากลุม่ calcimi-
metics เช่น cinacalcet ข้อมูลจากการวิเคราะห์ทุติยภูมิ (secondary 
analysis) ในการศกึษา EVOLVE พบว่าการใช้ยา cinacalcet เสรมิร่วมกบั
การให้อนพุนัธ์ของวติามนิดสีามารถลดความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัได้
ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม และมภีาวะ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงทุติยภูมิ21 การให้ยา cinacalcet เป็นเวลา 1 ปี
พบว่าสามารถเพ่ิมมวลกระดกูบรเิวณคอกระดกูต้นขาได้ร้อยละ 7.3 เทยีบ
กับ 6.3 ในกลุ่มควบคุม ในการศึกษา Bone Biopsy Study for Dialysis 
Patients with Secondary Hyperparathyroidism (BONAFIDE)22 พบ

ว่าการให้ยา cinacalcet ในผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมสามารถลด
อตัราการสร้างกระดกู (bone formation rate) จากการตรวจทางพยาธิ
วทิยาและท�ำให้พยาธสิภาพของกระดกูในผูป่้วยบางราย (20 ใน 77 ราย) 
กลับมาปกติได้หลังการรักษาเป็นเวลา 1 ปี อย่างไรก็ตามแม้การควบคุม
ระดบัฮอร์โมนพาราไทยรอยด์ในปัจจบุนัตามค�ำแนะน�ำของ KDIGO ค.ศ. 
20177 ยงัอาจพบผู้ป่วยบางรายยงัมโีรคกระดกูพรนุและมคีวามเสีย่งต่อการ
เกดิกระดกูหักได้ 
 		  การให้ยารกัษากระดกูพรนุในผูป่้วยทีม่อัีตราการกรองของไตน้อย
กว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร มีข้อจ�ำกัด ยาหลายชนิดมีข้อห้าม 
เนือ่งจากยงัไม่มกีารศกึษาทีเ่พยีงพอถงึประสทิธภิาพและความปลอดภยั
ของยารักษาโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะท้าย ๆ รวมทั้ง
ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต ซึ่งได้ท�ำการทบทวนหลักฐานที่มีใน
ปัจจุบันของยาแต่ละกลุ่มดังต่อไปนี้

ยากลุ่มต้านการสลายกระดูก (anti-resorptive agents) 

		  ยากลุ่ม bisphosphonate เป็นยากลุ่มต้านการสลายกระดูก 
(anti-resorptive) โดยถูกดูดซึมเข้าไปยับยั้งการท�ำงานและกระตุ้นให้
เกิดการตาย (apoptosis) ของเซลล์สลายกระดูก (osteoclast) ยากลุ่ม
นี้มีคุณสมบัติขับออกทางไต จึงมีข้อห้ามในผู้ป่วยที่มีค่าการกรองของไต
น้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร ซึ่งอาจท�ำให้มีการสะสมของ
ยาที่กระดูกเพิ่มขึ้น มีความเสี่ยงท�ำให้เกิดความผิดปกติของการสะสมแร่
ธาตุในกระดูกและเกิดโรคกระดูกน่วม (osteomalacia) หรือท�ำให้เกิด
โรค adynamic bone disease ได้23

		  Denosumab เป็นยาในกลุ่ม monoclonal antibody ออก
ฤทธิ์ยับยั้งการสลายกระดูกโดยการยับยั้ง receptor activator of NF-
kB (RANK) มีผลให้ยับยั้งการเจริญเติบโตและการแบ่งตัวของเซลล์สลาย
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กระดูก (osteoclast proliferation) โดยยา denosumab ไม่ถกูขบัออก
ทางไต แตกต่างจาก bisphosphonate ข้อมูลจากการวเิคราะห์ย้อนหลงั 
(post hoc analysis) ของการศกึษา FREEDOM (Fracture Reduction 
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months) ซึ่ง
เป็นการศึกษาประสิทธิผลของยา denosumab ในการรักษาโรคกระดูก
พรุนในผู้ป่วยหญิงวัยหมดประจ�ำเดือน 7,868 ราย เป็นเวลา  36 เดือน 
พบว่าสามารถลดความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัทีบ่รเิวณกระดกูสนัหลงั 
กระดกูสะโพกและบรเิวณอืน่ ๆ  ได้ โดยในจ�ำนวนนีม้ผีูป่้วยทีม่อัีตรากรอง
ของไตระหว่าง 15-29 และ 30-59 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร จ�ำนวน 
73 และ 2,817 รายตามล�ำดับ ไม่พบความแตกต่างของผลการรักษากับ
ระดับการกรองของไต24 อย่างไรก็ตามมีรายงานการเกิดภาวะแคลเซียม
ต�่ำในเลือดรุนแรงได้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4-5 ที่ได้รับยา deno-
sumab จึงควรต้องมีการติดตามใกล้ชิดหลังได้รับยา ขณะนี้มีการศึกษา
ถึงผลของการให้ยา denosumab ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
(NCT01464931) ซึ่งคงต้องรอผลการศึกษาในอนาคต 

ยากลุ่มกระตุ้นการสร้างกระดูก (osteoanabolic agents) 

		  Teriparatide เป็นอนุพันธ์สังเคราะห์ของกรดอะมิโน 34 ตัว
แรกของฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ออกฤทธิ์กระตุ้นและเพิ่มการหมุนเวียน
ของกระดูก (bone turnover) และได้รับขึ้นทะเบียนในการรักษาโรค
กระดูกพรุนในผู้ป่วยเพศหญิงวัยหมดประจ�ำเดือนและโรคกระดูกพรุน
จากยากลโูคคอตคิอยด์ จากการวเิคราะห์ย้อนหลงัในการศกึษา Fracture 
Prevention Trial25 ไม่พบความแตกต่างของผลการเพิ่มมวลกระดูก
ระหว่างผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองของไต 50-79, 30-49, และน้อยกว่า 
30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร และไม่พบความแตกต่างในการลดอุบัติ-
การณ์ของกระดูกหักระหว่างผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองของไตน้อยกว่า

หรือเท่ากับ 80 และ มากกว่า 80 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร แต่พบว่า
มีภาวะแคลเซียมในเลือดสูง และภาวะกรดยูริกในเลือดสูงได้บ่อยกว่าใน
กลุ่มที่มีอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร 
อย่างไรกต็ามการใช้ยาในกลุ่มนีอ้าจมผีลเสียในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัทีม่ภีาวะ
การหมุนเวียนของกระดูกสูง (high bone turnover) จากภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงทุติยภูมิ (secondary hyperparathyroidism) ซึ่งอาจ
ไปส่งเสริมให้พยาธิสภาพที่กระดูกแย่ลงได้ ยากลุ่มน้ีจึงอาจมีประโยชน์
ในผู้ป่วยที่มีภาวะการหมุนเวียนของกระดูกต�่ำ (low bone turnover) 
หรอืโรค adynamic bone disease มหีลกัฐานระดับรายงานผูป่้วย และ
การศกึษาขนาดเลก็แบบไม่มีกลุม่ควบคมุโดย Cejka และคณะ26 รายงาน
การให้ยา teriparatide 20 ไมโครกรัม ฉีดใต้ผิวหนังวันละ 1 ครั้ง ในผู้
ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 7 ราย ที่ได้รับการวินิจฉัยโรค 
adynamic bone disease จากการตรวจพยาธิวิทยา หลังติดตามเป็น
เวลา 6 เดือน พบว่าสามารถเพิม่มวลกระดกูบริเวณกระดกูสนัหลงั กระดกู
สะโพกและกระดกูต้นขาได้อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิMitsopoulos และ
คณะ27 ได้ท�ำการศึกษาการให้ยา teriparatide ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมที่มีภาวะมวลกระดูกต�่ำที่ได้รับการวินิจฉัยโรค adynamic 
bone disease จากการตรวจพยาธิวิทยาจ�ำนวน 9 ราย โดยให้ยาขนาด
เดียวกันพบว่ามวลกระดูกมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นแต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
 		  นอกจากนีย้งัไม่มกีารศกึษาแบบมกีลุม่ควบคมุทีศ่กึษาถงึผลของ
ให้การรกัษาตามมาตรฐานอืน่ ๆ  ในผูป่้วยโรค adynamic bone disease 
ดังแสดงในตารางที่ 3 เปรียบเทียบกับการให้ยา teriparatide และใน
ปัจจุบันมียาใหม่ในกลุ่มเดียวกันคือ abaloparatide ซึ่งอาจมีคุณสมบัติ
การจับกับตัวรับพาราไทรอยด์ฮอร์โมนได้แบบชั่วคราวได้ดีกว่าท�ำให้มี
ฤทธิ์กระตุ้นการสร้างกระดูกเท่านั้น (purely anabolic) มีผลข้างเคียง
เรื่องระดับแคลเซียมสูงในเลือดน้อยกว่า แต่อย่างไรก็ตามก็ยังไม่มีข้อมูล
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ตารางที่ 3 แนวทางการรักษาโรค adynamic bone disease

ลดการได้รับแคลเซียมส่วนเกิน ลด/หยุด ยาจับฟอสเฟตชนิดมีแคลเซียม

พิจารณาใช้ยาจับฟอสเฟตชนิดไม่มีแคลเซียม

ลด/หยุด ยาวิตามินดีชนิดออกฤทธิ์

ลดความเข้มข้นของแคลเซียมในน�้ำยาฟอกไต

เพิ่มฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ลด/หยุด ยากลุ่มแคลซิมิเมติก

พิจารณาใช้ยาอนุพันธุ์ของฮอร์โมนพาราไทรอยด์

อื่น ๆ หลกีเลีย่งการใช้ยา/การปนเป้ือนของอลมูเินียมจากระบบน�ำ้ทีใ่ช้ในการฟอกเลอืด

หลีกเลี่ยงยากลุ่มต้านการสลายกระดูก
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บทสรุป 

            ภาวะกระดกูหักถอืเป็นภาวะแทรกซ้อนทีส่�ำคญัของโรคไตเรือ้รงั และ
มแีนวโน้มพบได้มากขึน้ตามการท�ำงานของไตทีล่ดลง ซ่ึงอาจน�ำไปสูภ่าวะ
แทรกซ้อนหลายประการ ภาวะทุพพลภาพและเพิ่มอัตราการเสียชีวิต 
แพทย์จึงควรให้ความส�ำคัญในการประเมินความเสี่ยงและป้องกันการ
เกดิกระดกูหกัในผูป่้วยกลุม่นี ้เนือ่งจากกลไกการเกดิโรคกระดกูพรนุและ
กระดกูหกัในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัมีความซบัซ้อนแตกต่างจากผูป่้วยทัว่ไป จงึ
ต้องมกีารประเมนิและการรักษาทีจ่�ำเพาะ โดยเฉพาะในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
ระยะท้ายและผูป่้วยทีไ่ด้รับการบ�ำบดัทดแทนไต โดยต้องอาศยัการตรวจ
พิเศษ เช่น การตรวจทางพยาธิวิทยาของกระดูก เพื่อที่จะให้การวินิจฉัย
และรกัษาความผดิปกตขิองกระดกูอย่างแม่นย�ำ นอกจากการรกัษาความ
ผิดปกติของกระดูกแล้ว การป้องกันการพลัดตกหกล้มโดยเฉพาะในผู้
สูงอายุยังมีความส�ำคัญ ท้ังหมดน้ีอาจต้องอาศัยการท�ำงานร่วมกันของ
ทีมสหสาขาวิชาในดูแลผู้ป่วยเพื่อให้การดูแลรักษาได้อย่างครอบคลุม 
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Etelcalcetide: Novel calcimimetic to treat secondary hyperparathyroidism
Wanisa Kalasri, Wanniya Meenune
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Abstract

		  Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a common complication of chronic kidney disease (CKD), characterized by excessive serum 
parathyroid hormone (PTH) levels, parathyroid gland hyperplasia, and the imbalance of mineral metabolism. Clinically, SHPT shows renal os-
teodystrophy, vascular calcification, cardiovascular damage and fatal outcome. Calcium sensing receptors (CaSR) are the main physiological 
regulators of PTH secretion, which can rapidly inhibit the secretion of parathyroid hormone. Vitamin D receptors also play an important role 
in regulating mineral metabolism. Current therapeutic approaches for SHPT consist of dietary phosphate control, vitamin D and calcimimetic 
agents. Etelcalcetide is a new second-generation of calcimimetics that has been approved by the US Food and Drug Administration to treat 
SHPT among adult patients with CKD on hemodialysis since February 2017. However, the first-generation of calcimimetics, once-daily oral 
cinacalcet, etelcalcetide is provided intravenously thrice weekly at the end of the hemodialysis session. Apart from improving drug adherence, 
etelcalcetide has proven to be more effective in lowering PTH levels compared with cinacalcet. In terms of gastrointestinal adverse effects, 
intravenous etelcalcetide did not show any significant reduction compared with oral cinacalcet. Etelcalcetide has shown more efficacy in en-
hanced adherence and strongly reduced PTH, phosphorus, and fibroblast growth factor 23. To indicate the improvement of mineral metabolism 
and cardiovascular effects, future studies including large scale experimental trials could show that etelcalcetide improve survival outcomes and 
quality of life.	

Keywords: etelcalcetide, cinacalcet, secondary hyperparathyroidism, calcimimetic, calcium sensing receptor
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Etelcalcetide ยากลุ่มออกฤทธิ์เลียนแบบแคลเซียมที่เนื้อเยื่อขนานใหม่ 
ในการรักษาภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ

วณิสา  กาละศรี, วรรณิยา  มีนุ่น
แผนกโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
		  ภาวะพาราไทรอยด์สงูชนดิทตุยิภมู ิเป็นภาวะทีพ่บบ่อยและเป็นภาวะแทรกซ้อนทีร่นุแรงของโรคไตเรือ้รงั มลัีกษณะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ใน
เลอืดสูง มกีารโตขึน้ของต่อมพาราไทรอยด์ และรบกวนการเผาผลาญของแร่ธาต ุอาการแสดงทางคลินกิของภาวะพาราไทรอยด์สูงชนดิทติุยภมูจิะเกดิ
ได้จากภาวะกระดูกพรุน การมีหินปูนที่หลอดเลือด การท�ำลายระบบหัวใจและหลอดเลือด ก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนและเพิ่มอัตราการเสียชีวิต  ตัว
รับที่ตอบสนองต่อแคลเซียม (calcium sensing receptor, CaSR) เป็นตัวควบคุมหลักทางสรีรวิทยาของการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ถูกกระตุ้น
โดยแคลเซียมเพื่อยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์อย่างรวดเร็ว ส่วนตัวรับอื่นที่มีบทบาทส�ำคัญได้แก่ ตัวรับวิตามินดี ช่วยในการควบคุมการเผา
ผลาญแร่ธาตุ  แนวทางการรักษาภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ ในปัจจุบันประกอบด้วย การควบคุมปริมาณฟอสเฟต การให้วิตามินดี และยาที่
ออกฤทธิเ์ลยีนแบบแคลเซยีมทีเ่นือ้เยือ่ (calcimimetic) ยา etelcalcetide ซึง่เป็นยากลุม่ทีอ่อกฤทธิเ์ลยีนแบบแคลเซียมทีเ่นือ้เยือ่รุน่ทีส่องท่ีได้รบัการ
อนุมัติในองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาเมื่อเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2560 ในการรักษาผู้ป่วยภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด โดยผู้ป่วยจะได้รับยาทางหลอดเลือดด�ำในช่วงท้ายของการฟอกเลือดจ�ำนวน 3 ครั้งต่อสัปดาห์ เมื่อเปรียบเทียบกับยา 
cinacalcet ซึ่งเป็นยากลุ่มที่ออกฤทธิ์เลียนแบบแคลเซียมที่เนื้อเยื่อรุ่นแรกแบบชนิดรับประทานวันละครั้ง พบว่ายา etelcalcetide ได้รับการพิสูจน์
แล้วว่ามีประสิทธิภาพสูงกว่าในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์  ส่วนอาการไม่พึงประสงค์ในระบบทางเดินอาหารจากการใช้ยา etelcalcetide 
ทางหลอดเลือดด�ำเทียบกับ cinacalcet พบว่าไม่แตกต่างกัน อีกทั้งพบว่าการบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำหลังฟอกเลือดช่วยให้ความร่วมมือในการ
ใช้ยาของผู้ป่วยดีขึ้นและสามารถลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ฟอสเฟต fibroblast growth factor 23 ได้ ในอนาคตอาจมีการพัฒนาการทดลอง
แบบสุ่มขนาดใหญ่เพื่อให้เห็นว่าการปรับปรุงในแง่ของชีวเคมี การเผาผลาญแร่ธาตุ ระบบหัวใจและหลอดเลือด สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตและ
เพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้

ค�ำส�ำคัญ : etelcalcetide, cinacalcet, ภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ, ยากลุ่มออกฤทธิ์เลียนแบบแคลเซียมที่เนื้อเยื่อ, ตัวรับที่ตอบสนอง
ต่อแคลเซียม 
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รูปที่ 1 การท�ำงานร่วมกันของปัจจัยที่ควบคุมฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในสภาวะที่ไตปกติ

   บทน�ำ
		  ภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญ
ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง มีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมขึ้นของการหมุนเวียน
ของกระดกู ความเสีย่งในการแตกหกัของกระดกู การเกดิหนิปูนเกาะผนงั
หลอดเลือด และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต โดยเฉพาะการเสียชีวิตจากโรค
หัวใจและหลอดเลือด  ข้อมูลการศึกษาขนาดใหญ่ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแสดงให้เห็นว่า
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากกว่า 600 พิโคกรัม/มล. สัมพันธ์กับการ
เพิม่ของการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดและการเข้ารกัษาตวัใน
โรงพยาบาล1  การควบคมุปัจจัยทีเ่ป็นตวัแปรส�ำคญัในการเผาผลาญของ
กระดูกและระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้ตามเป้าหมายเป็นตัวท�ำนาย
หลกัในการอยู่รอดในผูป่้วยท่ีได้รับการฟอกเลอืด ดงัทีก่ล่าวข้างต้นผูป่้วย
จะมีผลลัพธ์ที่ดีกว่าเมื่อสามารถรักษาพาราไทรอยด์ฮอร์โมนตามระดับที่
แนะน�ำ2

		  การรักษาภาวะพาราไทรอยด์สูงชนดิทตุยิภมูแิบบด้ังเดมิประกอบ
ด้วย สารประกอบวิตามินดี สารยึดเกาะฟอสเฟต เพื่อจ�ำกัดการดูด
ซึมฟอสเฟตในทางเดินอาหาร โดยวิตามินดีมีผลเสียคือเพิ่มการดูดซึม
แคลเซยีมและฟอสเฟตในทางเดินอาหาร ระยะต่อมาได้มีการน�ำยาทีอ่อก
ฤทธิก์ระตุน้ตวัรับทีต่อบสนองต่อแคลเซยีม (calcium sensing receptor, 
CaSR) มาใช้ในการรักษา ซ่ึงเรียกว่ายาท่ีออกฤทธ์ิเลียนแบบแคลเซียม
ที่เนื้อเยื่อ (calcimimetic) มีผลท�ำให้ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ใน
พลาสมาลดลงและลดระดับแคลเซียมฟอสฟอรัส ยารุ่นแรก ได้แก่ phe-
nylakylamine R-567 และ R-568 แต่มีปัญหาทางเภสัชจลนศาสตร์จึง
ต้องหยุดพัฒนาทางคลินิกต่อไป3  ยารุ่นถัดมาได้แก่ cinacalcet เป็นยา
ชนดิแรกทีไ่ด้รบัการอนมุตัสิ�ำหรบัใช้ทางคลนิกิ สามารถลดระดบัฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ แคลเซียม และฟอสฟอรัสได้อย่างมีประสิทธิภาพ4  แต่พบ
ผลข้างเคยีงอาการทางเดนิอาหารและขาดความร่วมมอืในการรบัประทาน
ยาจากผู้ป่วยเนื่องจากเป็นชนิดเม็ด ต่อมาได้มีการพัฒนายาตัวใหม่ช่ือ 
etelcalcetide ซึ่งเป็นยาออกฤทธิ์เลียนแบบแคลเซียมที่เนื้อเยื่อ (calci-
mimetic) รุน่ทีส่องบรหิารยาทางหลอดเลอืดด�ำ 3 ครัง้ต่อสปัดาห์ในช่วง
ท้ายของการฟอกเลือด และได้มีการปรับปรุงและพัฒนาสูตรเพื่อหวังผล
ในการร่วมมือในการใช้ยาและผลข้างเคียงของผู้ป่วย ยา etelcalcetide 
จัดเป็นยากลุ่ม calcemimetic รุ่นใหม่ชนิดล่าสุดที่ได้รับการอนุมัติใช้
ทางคลินิกและยังมีผลในการรักษาภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิให้
เหมาะสมและมีประสิทธิภาพ5

		  บทความนี้เป็นการทบทวนและเรียบเรียงข้อมูลเพื่อศึกษาผล
ของยา etelcalcetide ในทางเคมีชีวภาพและผลลัพธ์ทางคลินิกที่ใช้ใน
การรักษาภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เพ่ือ
เป็นความรู้ในการดูแลรักษาผู้ป่วยและเป็นพื้นฐานส�ำคัญในการต่อยอด
ในอนาคต

พยาธิก�ำเนิดของภาวะพาราไทรอยดส์ูงชนิดทุติยภูมิในผู้ปว่ย
โรคไตเรื้อรัง

		  Secondary hyperparathyroidism ทีพ่บในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
เป็นภาวะที่ต่อมพาราไทรอยด์หล่ังฮอร์โมนพาราไทรอยด์ออกมามากผิด
ปกตติอบสนองต่อสภาวะทีไ่ตท�ำงานลดลง เพือ่ปรบัสมดลุระดบัแคลเซยีม
และระดับฟอสเฟตในเลือด การหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์จะถูกกระตุ้น
จากระดับแคลเซียมในเลือดที่ต�่ำ โดยไม่มีความผิดปกติของต่อมพารา-
ไทรอยด์ ซึ่งต่างจากภาวะ tertiary hyperparathyroidism เป็นภาวะที่
ต่อมพาราไทรอยด์ถกูกระตุน้ให้หล่ังฮอร์โมนพาราไทรอยด์เป็นระยะเวลา
นานจนสามารถหลั่งฮอร์โมนได้เอง โดยไม่จ�ำเป็นต้องมีระดับแคลเซียมที่
ผิดปกติมากระตุ้น
		  ภาวะต่อมพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิเกิดจากระดับแคลเซียม
ในเลือดต�่ำ ส่งผลกระตุ้นการหลั่งพาราไทรอยด์ฮอร์โมน การมีระดับ
แคลเซียมในเลือดต�่ำอาจเนื่องจากมีการดูดซึมแคลเซียมจากทางเดิน
อาหารน้อยหรอืมภีาวะไตเรือ้รงั โดยจะเริม่พบเมือ่เข้าสู่โรคไตเรือ้รงัระยะ
ที ่3 ทีม่อีตัราการกรองของไตน้อยกว่า 60 มล./นาทต่ีอ 1.73 ตารางเมตร6  
สภาวะที่มีความเข้มข้นของฟอสเฟตนอกเซลล์ที่เพิ่มขึ้น การลดลงของ
แคลเซียมอิสระนอกเซลล์ และการลดลงของ calcitriol ท�ำให้เกิดการ 
กระตุ้นต่อมพาราไทรอยด์อย่างต่อเน่ือง ส่งผลให้เพิ่มการสังเคราะห ์
พาราไทรอยด์ฮอร์โมนและปล่อยออกมาสู่กระแสเลือด ในขณะเดียวกัน
ภาวะไตเรือ้รงัมกีารแสดงออกของ fibroblast growth factor receptor 
(FGF-23) เพิ่มขึ้นท�ำให้ลดการท�ำงานของ 1-alpha-hydroxylase ที่ไต 
ส่งผลให้ประสิทธิภาพของ calcitriol ลดลง ในระยะเริ่มต้นของการที่มี
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงท�ำให้มีการตอบสนองต่อตัวรับท่ีตอบสนองต่อ
แคลเซียม (CaSR) และตัวรับวิตามินดี (vitamin D receptor, VDR) ลด
ลงด้วย ท�ำให้เซลล์พาราไทรอยด์ไม่สามารถตอบสนองต่อแคลเซียมหรือ 
calcitriol ได้อย่างเหมาะสม ส่งผลให้เกิดภาวะ parathyroid hyper-
plasia ดังรูปที่ 1 และ 2
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รูปที่ 2 การท�ำงานร่วมกันของปัจจัยที่ควบคุมฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในภาวะไตเรื้อรัง 

VDR, vitamin D receptor; FGFR, fibroblast growth factor receptor; FGF-23, fibroblast growth factor 23; CaSR, calcium-sensing  
receptor; PTH, parathyroid hormone. (ดัดแปลงมาจาก Clin J Am Soc Nephrol. 2011 Apr;6(4):913-21)

		  สภาวะสมดุลของฟอสเฟตแสดงให้เห็นว่า FGF-23 และตัวรับ 
ไฟโบรบลาสต์ชนิดที่ 1 (FGF receptor 1, FGFR1) มีบทบาทส�ำคัญ โดย 
FGF-23 เป็นฮอร์โมนที่ผลิตจากเซลล์ osteocyte และ osteoblast ถูก
กระตุ้นโดยการเพิ่มขึ้นของระดับฟอสเฟตและแคลซิไตรออล พบการ
ท�ำงานร่วมกันของ FGF-23 และ Klotho โดย FGF-23 จะจับกับ FGFR1 
ได้จ�ำเป็นต้องอาศัย Klotho ในการเพิ่มประสิทธิภาพของ Klotho-FGF 
receptor complex ที่บริเวณท่อไตส่วนต้น FGF-23 มีผลลดการดูดซึม
ของฟอสเฟตโดยลดการแสดงออกของโซเดียมฟอสเฟตโคทรานซ์พอร์ต
ชนดิที ่2 (NaPi-2a และ NaPi-2c)  การเพิม่ขึน้ของระดบั FGF-23 ในเลือด
และฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยังส่งผลให้การดูดกลับ
ของฟอสเฟตที่ท่อไตส่วนต้นลดลงและสามารถคงระดับฟอสเฟตให้อยู่
ในเกณฑ์ปกติจนกระทั่งอัตราการกรองของไตต�่ำกว่า 20 มล./นาที/1.73 
ตารางเมตร กรณีที่มีการด�ำเนินโรคของโรคไตเรื้อรังจะเกิดวงจรสะท้อน
กลับเชิงลบท�ำให้ไม่สามารถควบคุมระดับฟอสเฟตได้ โดย FGF-23 จะส่ง
ผลให้ลดการสังเคราะห์ฮอร์โมนพาราไทรอยด์โดยตรง และสามารถเพิ่ม
การสังเคราะห์ FGF-23 ทางอ้อมผ่านการลดลงของการผลิต calcitriol 
ที่ไต จนท้ายที่สุดเกิดระดับ FGF-23 เพิ่มสูงขึ้นและเกิดการดื้อต่อภาวะ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เป็นภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วย
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต7  
		  ลักษณะของภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่สูงข้ึนในผู้ป่วยที่ได้
รับการฟอกไตจะพบมีค่าแคลเซียมในเลือดปกติหรือลดลงเล็กน้อย และ
ระดบัฟอสเฟตในเลอืดอยูใ่นเกณฑ์ปกตใินระยะเริม่ต้น ตามมาด้วยระดบั
ฟอสเฟตในเลอืดสงูในระยะต่อมา พบระดบั calcitriol ลดลงร่วมกับระดบั
ของ FGF-23 ทีเ่พิม่ขึน้ ซึง่สมัพันธ์กบัระดบัฟอสเฟตทีส่งูข้ึน โดย FGF-23 
ที่เพิ่มสูงขึ้นสัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิด
ทุติยภูมิร่วมกับการลดลงของระดับ Klotho ที่ละลายในพลาสมาและ
พฒันาเป็นภาวะกระดกูพรนุในทีส่ดุ (osteodystrophy) การเปลีย่นแปลง
ดังกล่าวท�ำให้มีการโตขึ้นของต่อมพาราไทรอยด์และมีการสร้างฮอร์โมน

พาราไทรอยด์เพิม่ขึน้ ความสามารถในการขบัฟอสฟอรสัทางไตลดลงและ
เพิม่การดดูกลับของแคลเซยีม นอกจากน้ี FGF-23 ยังลดระดบัฟอสฟอรสั
โดยลดการดูดซึมฟอสฟอรัสทางไต ในทางตรงข้ามการเพิ่มขึ้นของระดับ 
FGF-23 และ Klotho ทีท่่อไต ฮอร์โมนพาราไทรอยด์จะกระตุน้การหลัง่ 1- 
hydroxylase ที่ท่อไต โดยตัวควบคุมการท�ำงานของต่อมพาราไทรอยด์ 
ได้แก่ ตวัรบัทีต่อบสนองต่อแคลเซยีมทีอ่ยูบ่นเซลล์ของต่อมพาราไทรอยด์ 
และตัวรับวิตามินดี (vitamin D receptor, VDR) โดยระดับ FGF-23 ที่
เพิ่มขึ้นสามารถช่วยบอกพยากรณ์การเสียชีวติของผู้ป่วยทีร่ักษาด้วยการ
บ�ำบัดทดแทนไตใน 1 ปีแรกได้อีกด้วย8,9

ปัจจัยที่ส่งผลให้เกิดภาวะภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ
	 1.ระดับฟอสเฟตในเลือดสูง
	 2.ระดับแคลเซียมในเลือดต�่ำ
	 3.การสร้างวิตามินดีที่ออกฤทธิ์ลดลง
	 4.ต่อมพาราไทรอยด์มีการต้านทานต่อ FGF-23 

การรักษาภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในปัจจุบัน
	
		  The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO 
2017) ให้ค�ำแนะน�ำแนวทางการรกัษาภาวะพาราไทรอยด์สงูชนดิทุตยิภูมิ
ในผู้ป่วยไตเรือ้รงั โดยมวีตัถปุระสงค์เพือ่ลดอตัราการตายจากระบบหัวใจ
และหลอดเลือดดังนี้ ในที่นี้จะกล่าวถึงในแง่การรักษาด้วยยาในปัจจุบัน
เป็นหลัก10

		  1.	 ภาวะฟอสเฟตในเลอืดสงู ควรควบคมุระดบัฟอสเฟตในเลอืด 
			   ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ วิธีการรักษาภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง  
			   ท�ำได้โดยการจ�ำกดัปรมิาณฟอสเฟตในอาหาร พิจารณาแหล่ง 
			   อาหารทีมี่ฟอสเฟตสูง เช่น ผลิตภัณฑ์จากสัตว์ ผัก สารเตมิแต่ง 
			   อาหารชนิดแปรรูป โดยเฉพาะกรณีผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
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			   ระยะสดุท้ายทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต อาจร่วมกบัการใช้ยา 
			   ในกลุ่มจับฟอสเฟตในทางเดินอาหาร ดังนั้นการเลือกอาหาร 
			   ที่ดีท่ีสุดและความร่วมมือในการใช้ยา ความเข้าใจของ 
			   ผู ้ป ่วย การบ�ำบัดทดแทนไตอย่างพอเพียงจะสามารถ 
			   ช่วยควบคุมระดับฟอสเฟตให้อยู่ในเกณฑ์ที่เหมาะสมได้
 		  2.	 ระดับแคลเซียมในเลือด ควรหลีกเลี่ยงภาวะแคลเซียมใน 
			   เลอืดสงู แนะน�ำใช้น�ำ้ยาแคลเซยีมในการฟอกเลอืดอยูใ่นช่วง  
			   2.5-3 mEq/ลติร อาจพบระดบัแคลเซยีมในเลอืดต�ำ่กว่าเกณฑ์  
			   หากไม่มอีาการผดิปกตอิาจไม่จ�ำเป็นต้องได้รบัการรกัษา ควร 
			   ทบทวนในเร่ืองอาหาร ยาทีร่บัประทาน และน�ำ้ยาแคลเซยีมที่ 
			   ใช้ในการฟอกเลือด และแนะน�ำจ�ำกัดการใช้ยาจับแคลเซียม 
			   ฟอสเฟตในกรณีผู้ป่วยมีภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง
		  3. ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์แนะน�ำให้ควบคุมระดับฮอร์โมน 
			   พาราไทรอยด์อยูใ่นช่วง 2-9 เท่าของค่าปกต ิการใช้ยาลดระดบั 
			   ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ได้แก่ ยาทีอ่อกฤทธิเ์ลยีนแบบแคลเซียม 
			   ทีเ่นือ้เยือ่ calcitriol วติามนิด ีหรอืทัง้สองอย่างร่วมกัน วติามนิด ี
			   มีส ่วนช่วยในการลดระดับของพาราไทรอยด์ฮอร์โมน  
			   แต่กระตุ้นให้ฟอสเฟตในเลือดสูงและเกิดภาวะแคลเซียม 
			   ในเลือดสูงตามมา จึงควรระมัดระวังการให้วิตามินดี 
			   ในผู้ป่วยที่มีแนวโน้มมีระดับแคลเซียมในเลือดสูง
		  4. 	ยาออกฤทธิเ์ลยีนแบบแคลเซียมท่ีเนือ้เยือ่ (calcimimetic) เป็น 
			   ยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้นตัวรับท่ีตอบสนองต่อแคลเซียม ระดับ 
			   แคลเซยีมอสิระในเลอืดทีเ่พิม่ข้ึนจะกระตุน้ตวัรบันีแ้ละท�ำให้ 
			   ลดการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์สู่กระแสเลือด เป็นการ 
			   ควบคุมการหลั่งฮอร์โมนแบบยับยั้งการย้อนกลับ เช่น  
			   ตัวอย่างยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ cinacalcet, etelcalcetide  
			   จึงมีฤทธิ์ลดการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้ โดยหลัง 
			   การปรบัปรงุค�ำแนะน�ำแนวทางการรกัษาภาวะพาราไทรอยด์ 
			   สูงชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วยไตเรื้อรังโดย KDIGO 2017 ยา  
			   etelcalcetide ได้เริ่มวางจ�ำหน่ายในเชิงพาณิชย์ โดย 
			   จากข้อมลูการศึกษาจ�ำนวนหนึง่ได้รายงานข้อมลูแนะน�ำให้ใช้  
			   etelcalcetide มากกว่า cinacalcet ในแง่ของประสทิธิภาพ 
			   และการบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำอาจจะให้ประโยชน์ 
			   ที่ดีกว่า

การใช้ยา cinacalcet ในการรกัษาภาวะพาราไทรอยด์สงูชนดิ
ทตุยิภมูิ

		  ยา cinacalcet เป็นยากลุม่ออกฤทธิเ์ลยีนแบบแคลเซียมทีเ่นือ้เยือ่ 
ที่ใช้ในปัจจุบัน  เป็นที่ทราบกันดีว่าหากควบคุมภาวะพาราไทรอยด์
สูงชนิดทุติยภูมิได้ไม่ดีอาจน�ำไปสู ่การหมุนเวียนของกระดูกเพิ่มขึ้น 
การกลายเป็นหินปูนของหลอดเลือด และเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือด ความสามารถของยา cinacalcet มีผลลัพธ์
ทางคลินิกที่ดีในหลายงานวิจัย ซึ่งมีผลต่อจุลกายวิภาคของกระดูกใน 
ผู้ป่วยที่มีภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิจากการศึกษา BONAFIDE 
(Bone Biopsy Study for Dialysis Patients with Secondary  

Hyperparathyroidism of End Stage Renal Disease) ได้แสดงให้เห็น
ถงึการลดลงของอตัราการก่อตวัของกระดกูต่อพืน้ทีเ่นือ้เยือ่ร่วมกบัการลด
ลงของการหมุนเวียนกระดูกหลังจาก 12 เดือนหลังได้รับยา cinacalcet 
อย่างชัดเจน11 แต่เกิดค�ำถามต่อมาว่ายา cinacalcet สามารถลดการ
แตกหักของกระดูกได้หรือไม่ จึงมีการวิเคราะห์การทดลองของ EVOLVE 
(Evaluation of Cinacalcet Hydrochloride Therapy to Lower 
Cardiovascular Events) ด้วยวิธีการวิเคราะห์การรักษาตามท่ีตั้งใจ 
(Intention-to-treat, ITT) และพบว่าการศึกษานี้ยังไม่ได้ระบุถึงผลกระ
ทบที่ส�ำคัญต่อความเสี่ยงในการแตกหักของกระดูก แต่พบความเสี่ยงใน
การแตกหักลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญร้อยละ 16 ถึง 29 ในกลุ่มที่ได้รับยา 
cinacalcet ในส่วนการวิเคราะห์ผลลัพธ์หลักของการศึกษาพบว่าการได้
รบัยา cinacalcet ไม่มผีลต่อความเสีย่งในการเสยีชีวิตและโรคหลอดเลอืด
หวัใจอย่างมนียัส�ำคญั แต่หลงัจากการวเิคราะห์ผลลพัธ์เพิม่เตมิพบว่าการ
ได้รบัยาสามารถลดความเสีย่งในการเสยีชวีติและโรคหลอดเลือดหวัใจได้12

		  การศึกษา ADVANCE (A Randomized Study to Evaluation 
the Effects of Cinacalcet Plus Low-Dose Vitamin D on Vascular 
Calcification in Subjects with Chronic Kidney Disease Receiving 
Hemodialysis) เป็นการเปรียบเทียบการกลายเป็นหินปูนของหลอด
เลือดและลิ้นหัวใจในผู้ป่วยไตเทียม 360 รายที่มีภาวะพาราไทรอยด์สูง
ชนิดทุติยภูมิ ซึ่งได้รับการรักษาด้วยยา cinacalcet ร่วมกับยากระตุ้นตัว
รับวิตามินดี (Vitamin D receptor activators, VDRA) ขนาดต�่ำ หรือ
ยาตัวกระตุ้นตัวรับวิตามินดีเพียงอย่างเดียว ผลการศึกษาพบว่าการให้ 
cinacalcet ร่วมกับการให้ยากระตุ้นตัวรับวิตามินดีขนาดต�่ำสามารถลด
การกลายเป็นหินปูนของหลอดเลือดและล้ินหัวใจมากกว่าการได้รับตัว
กระตุ้นตัวรับวิตามินดีเพียงอย่างเดียว13

		  จากการศึกษาทางคลินกิจ�ำนวนมากแสดงให้เหน็ถงึประโยชน์ทีไ่ด้
รบัจากยา cinacalcet แต่อย่างไรกต็ามพบปัญหาทีเ่กีย่วข้องกบัยา ได้แก่ 
อาการไม่พงึประสงค์ของระบบทางเดนิอาหาร เช่น คลืน่ไส้ อาเจยีน ซึง่พบ
ได้ร้อยละ 15-3014  การเกดิผลข้างเคียงเหล่านีอ้าจส่งผลกระทบต่อความ
ร่วมมือในการรับประทานยาลดลงจนน�ำไปสู่การหยุดยา หรือไม่สามารถ
เพิ่มขนาดยาให้ถึงเป้าหมายต่อการรักษาน�ำไปสู่ภาวะพาราไทรอยด์สูง
ชนดิทตุยิภมูทิีไ่ม่สามารถควบคมุได้ ซึง่ในอนาคตอาจต้องมกีารพฒันายา
ทีใ่ช้ในการรกัษาภาวะพาราไทรอยด์สงูชนดิทตุยิภมูทิีม่โีอกาสเกดิผลข้าง
เคียงน้อยกว่าต่อไป

การใช้ยา Etelcalcetide ในการรักษาภาวะพาราไทรอยด์
สูงชนิดทุติยภูมิ

คุณลักษณะของยา etelcalcetide

		  ยา etelcalcetide (ชือ่เดมิ AMG 416 หรอื velcalcetide) เป็น
เปปไทด์ที่ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 8 ตัวชื่อทางเคมีคือ N-acetyl- 
D-cysteinyl-D-alanyl-D-arginyl-D-arginyl-D-arginyl-D-alanyl-D-
argininamide ไดซัลไฟด์กับ L-cysteine hydrochloride สูตรโมเลกุล
คอื C38H73N21O10S2  น�ำ้หนกัโมเลกลุ 1048 ดาลตนั ยาชนดินีเ้ริม่ต้น
จากการสังเคราะห์ octapeptide ครัง้ และมกีารวางจ�ำหน่ายรปูแบบฉดี15
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		  ยา etelcalcetide ได้รบัการอนมุตัคิรัง้แรกโดยคณะกรรมาธกิาร
ยโุรปให้ใช้ในการรักษาภาวะพาราไทรอยด์สงูชนดิทุตยิภมูใินผูใ้หญ่ทีไ่ด้รบั
การฟอกเลือด ตั้งแต่เดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2559 และในสหรัฐอเมริกา
องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (อนุมัติส�ำหรับการในการรักษา
ภาวะพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ ตั้งแต่เดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2560 
และในญี่ปุ่นได้รับสิทธิ์ในการท�ำตลาดส�ำหรับยา etelcalcetide ตั้งแต่
เดือนธันวาคม พ.ศ. 2559
		  ข้อมูลของยา etelcalcetide ที่มีใช้ในปัจจุบันในกลุ่มผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตร่วมกับมีภาวะพารา
ไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ แนะน�ำให้ใช้ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน
รวมถึงการได้รับวิตามินดีและหรือตัวยึดเกาะฟอสเฟต การใช้ยากลุ่มนี้
ร่วมกับวิตามินดีในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ อาจส่งผลท�ำให้มี
การเพิ่มขึ้นของระดับแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือด ดังนั้นจึงมีข้อจ�ำกัด
ในการให้วิตามินดีร่วมกันในรายท่ีมีระดับแคลเซียมและหรือฟอสเฟตสูง 
โดยยาสามารถช่วยลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ และมีแนวโน้มช่วย
ลดระดับ FGF-23 ผลข้างเคียงของอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ 
ระดับแคลเซียมในเลือดต�่ำ ยา etelcalcetide  อยู่ในรูปแบบฉีดเข้าทาง
หลอดเลอืดด�ำ โดยก่อนการให้ยาผูป่้วยต้องมรีะดบัแคลเซยีมในเลือดไม่ต�ำ่
กว่าเกณฑ์ล่างของค่าปกติ เริ่มให้ขนาด 5 มก. ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำรวด
เดียวภายหลงัการสิน้สดุการฟอกเลอืดสปัดาห์ละ 3 ครัง้ ส่วนขนาดยาทีใ่ช้
ในการควบคมุอาการต่อเนือ่งในผูป่้วยแต่ละรายให้ปรบัจนระดบัฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ให้อยูใ่นช่วงทีต้่องการและระดบัแคลเซยีมในเลอืดต้องอยูใ่น
เกณฑ์ปกติ ขนาดยาต�่ำที่สุดคือ 2.5 มก. ฉีดสัปดาห์ละ 3 ครั้ง และขนาด
ยาสูงสุดที่ใช้ควบคุมอาการคือ 15 มก. ฉีดสัปดาห์ละ 3 ครั้ง โดยทุกครั้ง
ฉีดภายหลังสิ้นสุดการฟอกเลือด16

เภสัชพลศาสตร์ของยา etelcalcetide
	
		  ยา etelcalcetide เป็นยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้นตัวรับที่ตอบสนอง
ต่อแคลเซียม  โดยยาจะจับกับตัวรับหนึ่งต�ำแหน่งโดยก่อพันธะไดซัลไฟด์
ระหว่างซีสเทอีน (cysteine) ที่ต�ำแหน่ง 482 ของส่วนที่ยื่นออกไปนอก
เซลล์ของตวัรับทีต่อบสนองต่อแคลเซยีมและ L-cysteine17  ยา etelcal-
cetide สามารถกระตุ้นการท�ำงานของตัวรับที่ตอบสนองต่อแคลเซียม
ภายใต้ภาวะที่ปราศจากแคลเซียม ต่างจากยา cinacalcet ที่อยู่ในกลุ่ม 
calcimimetic ด้วยกนั แสดงว่ายา etelcalcetide สามารถกระตุ้นตัวรบั
ที่ตอบสนองต่อแคลเซียมได้โดยตรง แต่อย่างไรก็ตามยา etelcalcetide 
ยังมีกลไกหลักในการกระตุ้นผ่าน allosteric15 คล้ายกับยา cinacalcet 
โดยมี inositol-trisphosphate และแคลเซียมอิสระท�ำหน้าที่เป็นผู้ส่ง
สารภายในเซลล์เพื่อยับยั้งการแสดงออกของฮอร์โมนพาราไทรอยด์

เภสัชจลนศาสตร์ของยา etelcalcetide
	
		  การศึกษาในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดี18 จากการวิเคราะห์ของยา
พบว่าปริมาณคงที่ของการกระจายยา คือ 112 ถึง 159 ลิตร หลังจาก
การให้ยา etelcalcetide ทางหลอดเลือดด�ำหนึ่งครั้ง โดยเพิ่มขนาดยา
อยู่ระหว่าง 0.5 ถึง 10 มก. และความเข้มข้นในพลาสมาสูงสุด (Cmax) 

อยู่ในช่วง 42.9 ไมโครกรัมต่อลิตรถึง 567 ไมโครกรัมต่อลิตร พ้ืนที่ใต้
เส้นโค้งความเข้มข้นของพลาสมาในเวลาศูนย์ถึงอนันต์ (AUC

INF
) มีค่าอยู่

ระหว่าง 93.6 ถึง 1280 ไมโครกรัม/ชม./ลิตร และการก�ำจัดในพลาสมา
ทั้งหมด (CL) เท่ากับ 6.94 ลิตรต่อชม. ค่าครึ่งชีวิต (t1/2) คือ 18.4 ชม.  
ยา etelcalcetide เป็นโมเลกุลขนาดเล็กและถูกก�ำจัดโดยการกรอง 
ของไต สามารถต้านทานต่อเอนไซม์โปรตเีอสและไม่มปีฏกิริยาต่อเอนไซม์
ไซโตโครม (CYP450)19  การใช้ยา etelcalcetide ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย ค่าการก�ำจัดยาในพลาสมาจะลดลงเป็น 0.564 ลิตร/ชม. 
และมีค่าครึ่งชีวิตเกินกว่า 7 วัน ผลเนื่องมาจากการก�ำจัดยาขึ้นกับการก
รองของไต แต่การกรองผ่านการฟอกเลือดน้อยเพราะยาไม่สามารถจับ
กับตัวกรองโพลีซัลโฟนได้และระยะเวลาในการฟอกเลือดจ�ำกัด 3 ครั้ง
ต่อสัปดาห์

การกระจายตัวของยา etelcalcetide

		  ในพลาสมาของมนุษย์ ยา etelcalcetide สามารถกระจายใน
รูปแบบของการเปลี่ยนรูปทางชีวภาพได้หลากหลาย และสามารถจับกับ
แอลบูมินในเลือดด้วยเปปไทด์คอนจูเกตผ่านได้ดีทางตับและไต แต่ไม่
สามารถผ่านเข้าสู่เซลล์สมองได้15

ความสัมพันธ์ระหว่างประสิทธิผลและความปลอดภัยในการ
ใช้ยา

		  ยา etelcalcetide ได้รับการอนุมัติครั้งแรกในเดือนพฤศจิกายน 
พ.ศ. 2559 โดยคณะกรรมาธิการยุโรปและเดือนธันวาคม พ.ศ. 2559 ใน
ประเทศญี่ปุ่น 
		  การศึกษาวิจัยระยะที่ 1 ในสหรัฐอเมริกาเป็นการศึกษาสุ่มแบบ
ปิดควบคุมโดยยาหลอกการทดสอบให้ยาครั้งเดียวและค่อย ๆ  เพิ่มขนาด
ยาข้ึนในกลุ่มผู้ชายที่มีสุขภาพดี velcalcetide (AMG 416) เป็นการ
ศกึษาของยาทีอ่อกฤทธิก์ระตุน้ตวัรบัทีต่อบสนองต่อแคลเซยีม ในการลด
ระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์และ FGF-23 โดยให้ยา velcalcetide ขนาด  
0.5 มก. และค่อย ๆ ปรับขนาดยา 2, 5 และ 10 มก. และใช้น�้ำเกลือเป็น
ยาหลอก ผลการศึกษาพบว่ายาสามารถลดระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่  
30 นาที และกลับสู่ระดับพื้นฐานภายใน 24 ชม. หลังฉีดยาอย่างมีนัย
ส�ำคญั พบการลดลงของแคลเซยีมอสิระที ่12 ชม. และ FGF-23 ท่ี 24 ชม.  
ส่วนระดบัฟอสเฟตมแีนวโน้มเพิม่ขึน้ในอาสาสมคัรทีไ่ด้รบั etelcalcetide 
10 มก. ซึ่งสันนิษฐานว่าเกิดจากการขับฟอสเฟตลดลงในปัสสาวะเป็น
ผลของฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ส่วนระดับวิตามินดีในเลือดไม่ต่างจากยา
หลอก สรปุการให้ยาสมัพนัธ์กบัการลดลงของระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์  
อาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บ ได้แก่ ความรูส้กึร้อนวบูวาบ ไม่สบายท้อง ความ
รู้สึกสัมผัสเพี้ยน แต่มีความรุนแรงน้อย18

		  AMG 416 (velcalcetide) จากการศึกษาวจิยัระยะที ่2a ประเมนิ
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาในการทดลองครั้งเดียวและการ
ให้ขนาดยาซ�้ำ การศึกษาแรกเป็นการศึกษาหลายศูนย์แบบปิดเทียบกับ
ยาหลอกในผู้ป่วย 28 รายที่ได้รับการฟอกเลือดโดยการให้ยาทางหลอด
เลือดด�ำปรมิาณครัง้เดยีว ตัง้แต่ขนาด 5 ถึง 60 มก. พบว่าขนาดยาสมัพนัธ์
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กับการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์20 การศึกษาถัดมาเป็นการ
ศกึษาแบบหลายศนูย์แบบปิดเทยีบกบัยาหลอก ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการฟอก
เลือดด้วยเครื่องไตเทียม 78 ราย การทดลองแบบเพิ่มขนาดยาโดยแบ่ง
อาสาสมัครเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 ได้รับยา velcalcetide ขนาด 5 มก. 
หรือยาหลอกเป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์กลุ่มที่ 2 และ 3 ได้รับยาขนาด 
5 มก. หรือ 10 มก. เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ โดยให้ยาทางหลอดเลือด
ด�ำในตอนท้ายของการฟอกเลือด ผลลัพธ์หลัก ค่าเฉลี่ยเป็นเปอร์เซ็นต์
ของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ท่ีเปลี่ยนแปลงจากค่าตั้งต้นและความ
ปลอดภัยในการใช้ยา พบว่าค่าเฉลี่ยของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
ตั้งต้นได้แก่ 645 พิโคกรัมต่อมล. และพบว่าการใช้ยา velcalcetide ใน
ขนาด 10 มก. สามารถลดระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้ร้อยละ 77 จาก
ค่าตั้งต้น และ 5 มก. สามารถลดได้ร้อยละ 37 ตามล�ำดับ อาสาสมัคร
ร้อยละ 40 มรีายงานการเกดิการรกัษาอย่างเร่งด่วน ได้แก่ อาการคลืน่ไส้ 
อาเจียน ความดันโลหิตต�่ำ ปวดศีรษะ ปวดตามร่างกาย ภาวะน�้ำเกิน  
และอาการวิตกกังวล โดยการรักษาอาการไม่พึงประสงค์ไม่รุนแรงและ 
ไม่ต้องหยุดการศึกษา21

		  การศึกษาวิจัยระยะท่ี 2b เพื่อประเมินประสิทธิภาพและความ
ปลอดภยัของ etelcalcetide ในผูป่้วยทีม่ฮีอร์โมนพาราไทรอยด์สงูระดบั
ปานกลางถึงรุนแรง ซึ่งเป็นยากลุ่มใหม่ท่ีกระตุ้นตัวรับท่ีตอบสนองต่อ
แคลเซียม เป็นการศึกษาแบบสุ่มเปิดทางเดียว ในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอก
เลือดที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากกว่า 350 พิโคกรัม/มล. ขนาด
เริ่มต้นของยาที่ใช้คือ 5 มก. และปรับเพิ่มขนาดยาขึ้นกับระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์และระดับแคลเซียมในเลือด เป้าหมายคือระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์อยู่ระหว่าง 150 ถึง 300 พิโคกรัม/มล. ผลลัพธ์หลักคือ 
การลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากค่าพื้นฐาน ตัวบ่งชี้ทาง
ชีวเคมีอื่น ๆ ได้แก่ FGF-23, tartrate-resistant acid phosphatase 
5b (TRACP-5b) bone-type alkaline phosphatase (BAP) ค่าเฉลี่ย
ระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์เริม่ต้นคอื 853 พโิคกรมั/มล. ตดิตามผลการ
ศึกษาที่เวลา 12 สัปดาห์ พบว่า ร้อยละ 55 ของอาสาสมัครใช้ขนาดยา
น้อยกว่า 10 มก. ร้อยละ 28 ใช้ขนาดยา 15-17.5 มก. และร้อยละ 17 
ใช้ขนาดยา 20 มก. และพบว่าร้อยละ 56 ของอาสาสมัครมีระดับพารา-
ไทรอยด์ฮอร์โมนน้อยกว่า 300 พิโคกรัม/มล. FGF-23 และ TRACP-5b 
มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นแต่ BAP มีแนวโน้มลดลง  ผลข้างเคียงของอาการไม่พึง
ประสงค์ ได้แก่ ระดับแคลเซียมในเลือดต�่ำแบบไม่มีอาการ (ร้อยละ 24) 
ท้องเสีย (ร้อยละ 14) ระดับแคลเซียมในเลือดต�่ำแบบมีอาการ (ร้อยละ  
11) คลื่นไส้ (ร้อยละ 5) ผลข้างเคียงที่พบต้องการการรักษาเร่งด่วนอยู่ใน
ระดับ เล็กน้อย (ร้อยละ 43) ปานกลาง (ร้อยละ 30) และอาการรุนแรง 
(ร้อยละ 3) และพบรายงานการเสียชีวิต 1 รายจากกล้ามเนื้อหัวใจตาย
เฉียบพลัน มีการรายงานพบการอุดตันของล�ำไส้เล็กและปอดบวม โดย
สรุปไม่พบภาวะอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรงจากยา การศึกษานี้ช่วย
ยืนยันประสิทธิภาพและความปลอดภัยระยะยาว22

		  การศึกษาวิจัยระยะที่ 3 ในประเทศญี่ปุ่น เป็นการเปรียบเทียบ
ยา etelcalcetide และยา cinacalcet โดยให้ยาขนาด 5 มก. ปรบัขนาด
ให้อยู่ระหว่าง 2.5 มก. ถึง 15 มก. จ�ำนวนสามครั้งต่อสัปดาห์โดยอาสา
สมัครมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากกว่า 300 พิโคกรัม/มล. ผลลัพธ์
หลกัพบว่าผูป่้วยร้อยละ 59 มรีะดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์อยูใ่นเป้าหมาย

ระดับ 60-240 พิโคกรัม/มล. ผลลัพธ์รองพบว่าร้อยละ 77 ของผู้ป่วยมี
ระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 จากค่าตัง้ต้น อาการ
ไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ อาเจียน (ร้อยละ 9.5) คลื่นไส้ (ร้อยละ 4.7) 
และระดับแคลเซียมต�่ำ (ร้อยละ 1.1)  พบผู้ป่วย 1 รายมีแอนติบอดีต่อ 
etelcalcetide ซึ่งพบตั้งแต่ก่อนการรักษา และไม่มีรายงานการหยุดยา
ในการศกึษานี ้แต่ทัง้นีไ้ม่มกีารตรวจพารามเิตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ เช่น
ระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์และแคลเซยีมทีถ่กูต้อง เพราะยา cinacalcet 
มีความผันผวนรายวันเนื่องจากค่าครึ่งชีวิตสั้น23

		  การศึกษาวิจัยระยะที่ 3 ในประเทศยุโรป อิสราเอล รัสเซีย และ 
ออสเตรเลยี ได้ประเมนิประสทิธภิาพของยา etelcalcetide เทียบกบัยา
หลอกซึง่มคีวามแตกต่างจากการศกึษาของญีปุ่น่ และเป็นการศกึษาหลาย
เชื้อชาติ ผลผลลัพธ์การศึกษาหลักติดตามระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด ์
ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ในผู้ป่วยที่ได้รับยา etelcalcetide ร้อยละ 
74-75.3 เทียบกับยาหลอกร้อยละ 8.3-9.6 และผลลัพธ์รองคือระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงต�่ำกว่า 300 พิโคกรัม/มล.พบในผู้ป่วยท่ีได้
รับยา etelcalcetide ร้อยละ 49.6-53.3 เทียบกับยาหลอกร้อยละ 4.6-
5.1 ขนาดยา etelcalcetide ที่ใช้โดยเฉลี่ยคือ 5.0-7.1 มก. อาการไม่พึง
ประสงค์จากยา ได้แก่ ระดับแคลเซียมในเลือดต�่ำ (ร้อยละ 63.8) คลื่นไส้ 
(ร้อยละ 10.7) อาเจียน (ร้อยละ 8.7) ท้องเสีย (ร้อยละ 10.7) และความ
ผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าหัวใจ QTc แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ24

		  การศกึษาวจิยัระยะที ่3 ในประเทศสหรฐัอเมรกิา แคนาดา ยโุรป 
รัสเซีย และนิวซีแลนด์ โดยศึกษาในผู้ป่วยได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทยีมท่ีมรีะดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงกว่า 500 พโิคกรมั/มล. เปรยีบ
เทียบการให้ยา etelcalcetide ยา cinacalcet และยาหลอก ค่าเฉลี่ย
ขนาดยาที่ได้รับคือ etelcalcetide 15 มก.ต่อสัปดาห์ และ cinacalcet 
51.4 มก.ต่อวัน ผลลัพธ์หลักประเมินการลดลงของระดับฮอร์โมนพารา-
ไทรอยด์มากกว่าร้อยละ 30 พบว่าการให้ยา etelcalcetide ไม่เหนอืกว่า
ยา cinacalcet ผลลัพธ์รองพบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับยา etelcalcetide มี
สดัส่วนในการลดลงของระดบัพาราไทรอยด์ฮอร์โมนร้อยละ 30 มากกว่า
และพบการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากกว่าร้อยละ 50 
อาการไม่พึงประสงค์ ได้แก่ คลื่นไส้อาเจียน แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมี
นยัส�ำคญัทางสถติ ิระดบัแคลเซยีมในเลอืดต�ำ่พบในผูป่้วยทีไ่ด้รับ etelcal-
cetide ร้อยละ 68.9 และ cinacalcet ร้อยละ 59.8 ตัวบ่งชี้ทางชีวเคมี
อื่นรวมถึง FGF-23, BAP และ cross-linked telopeptide c-terminal 
ลดลงในทั้ง 2 กลุ่ม แต่มากกว่าในกลุ่มที่ได้รับยา etelcalcetide25

		  ส่วนข้อมลูการศกึษาทางคลนิกิเกีย่วกับยา etelcalcetide ต่อโรค
กระดูกจากไต การกลายเป็นหินปูนของหลอดเลือด รวมถึงอัตราการเสีย
ชวีติยงัจ�ำกดัในปัจจบุนั อาจใช้ข้อมลูอ้างองิเทยีบเคยีงจากยา cinacalcet 
ซึ่งอยู่ในกลุ่มเดียวกันเพื่อเป็นประโยชน์ส�ำหรับการประเมินทางคลินิกท่ี
อาจเกิดขึ้นจากยา etelcalcetide ได้และรอการศึกษาต่อไป 
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ความปลอดภัยของยา etelcalcetide
	
		  เนื่องจากยา etelcalcetide เป็นยาท่ีออกฤทธ์ิกระตุ้นตัวรับที่
ตอบสนองต่อแคลเซียม มีผลข้างเคียงที่ส�ำคัญ ได้แก่ ระดับแคลเซียมใน
เลือดต�่ำ มีผลท�ำให้มีแนวโน้มท่ีผู้ป่วยจะได้รับแคลเซียม วิตามินดี และ
ปรับขนาดแคลเซียมในน�้ำยาฟอกเลือดเพิ่มมากขึ้น จึงควรระมัดระวังใน
ผู้ป่วยที่มีระดับแคลเซียมในเลือดลดลง 25

		  อาการไม่พงึประสงค์อืน่ทีพ่บการรายงาน ได้แก่ อาการคนั ภาวะ
ซดี การหดเกรง็ของกล้ามเนือ้ส่วนใหญ่ได้รบัการแก้ไขและไม่พบรายงาน
การหยดุการศกึษา ส่วนอาการทัว่ไป ได้แก่ อาการคลืน่ไส้อาเจยีน เหมอืน
ยากลุม่ทีอ่อกฤทธิเ์ลยีนแบบแคลเซยีมทีเ่นือ้เยือ่ทางปาก แต่อบัุตกิารณ์ต�ำ่
และคล้ายคลึงกับยาหลอก
		  การเปลี่ยนแปลงทางคลื่นไฟฟ้าหัวใจไม่พบอาการทางคลินิกที่
สมัพนัธ์กบัอตัราการเต้นของหวัใจหรอืการน�ำกระแสไฟฟ้าทีผ่ดิปกต ิและ
ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของการน�ำไฟฟ้าขั้วหัวใจในช่วงการคืนความเป็น
ขั้วที่สัมพันธ์กับการลดลงของระดับแคลเซียม
		  อาการทางคลินิกของการเปลี่ยนแปลงของเอนไซม์ตับ ระบบ
โลหิตวิทยา และชีวเคมี ไม่พบแนวโน้มท่ีชัดเจน ดังน้ันสามารถใช้ยาได้
อย่างปลอดภัย21

บทสรุป

		  การรักษาด้วยยา etelcalcetide ยาที่ออกฤทธิ์เลียนแบบ
แคลเซียมที่เนื้อเยื่อสามารถลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ ผลการรักษาไม่ด้อยกว่าและอาจดีกว่ายา cinacalcet ใน
การลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ แต่มีผลท�ำให้ระดับแคลเซียมลดลง
มาก ซึ่งผลของการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์อย่างต่อเนื่อง
จ�ำเป็นต้องรอการศกึษาเพิม่เตมิ เน่ืองจากในการศกึษาชีว้ดัผลด้วยระดบั
ฮอร์โมนซึ่งอาจไม่ได้บ่งชี้ถึงผลทางคลินิก  เพื่อดูว่ามีผลต่อการเผาผลาญ
กระดูกที่ดีข้ึนและลดการกลายเป็นหินปูนของหลอดเลือดหรือไม่ ในแง่
ความปลอดภัยของยาเป็นท่ียอมรับ แต่การให้ยาทางหลอดเลือดด�ำอาจ
ไม่ได้ลดอาการพึงประสงค์ในแง่อาการข้างเคียงทางเดินอาหาร แต่ช่วย
ในการให้ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยซึ่งเป็นข้อได้เปรียบมากกว่า
ยา cinacalcet ดงันัน้ ยา etelcalcetide จงึเป็นยาทางเลอืกใหม่ทีส่�ำคญั
ส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด ในอนาคตอาจต้องมีการ
ศึกษาเพิ่มเติมในการเปรียบเทียบระหว่างการให้ยา etelcalcetide เป็น
วิธีการที่คุ้มค่ากว่าการใช้ยา cinacalcet หรือการผ่าตัดในการรักษาโรค
พาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิหรือไม่ และอาจต้องมีการศึกษาที่เน้นดูถึง
ผลทางคลินิกเหล่านี้ต่อไป
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หัวข้อเปรียบเทียบ Cinacalcet Etelcalcetide

ประเภท ยาที่ออกฤทธิ์เลียนแบบ แคลเซียมที่เนื้อเยื่อ ยาที่ออกฤทธิ์เลียนแบบแคลเซียมที่เนื้อเยื่อ

ปี พ.ศ. ที่ได้รับการอนุมัติ (ในยุโรป) 2547 2559

กลไกการออกฤทธิ์ จับกับส่วนที่เป็น membrane-spanning 

segment ของ CaSR และเพิ่มการส่งสัญญาณ 

(signal transduction)

จับกับส่วนเปปไทด์ของ

 CaSR และกระตุ้นตัวรับที่ตอบสนองต่อ

แคลเซียม

วิธีการบริหารยา ยาเม็ด 

รับประทานวันละ 1 ครั้ง

ยาฉีดเข้าทางหลอดเลือดด�ำหลังการฟอก

เลือด 3 ครั้งต่อสัปดาห์

ค่าครึ่งชีวิต 30-40 ชม. > 7 วัน

การกระจายยา ทางไต (ร้อยละ 80)

ทางอุจจาระ (ร้อยละ 15)

ทางไต เป็นหลัก

ปฏิกิริยาต่อ CYPs ผ่าน CYP3A4

ส่วนน้อย CYP1A2

ยับยั้ง CYP2D6

ไม่มีนัยส�ำคัญ

ขนาดยาต่อวัน 30-180 มก. 2.5-15 มก. ต่อการฟอกเลือด

ประสิทธิภาพในการลดระดับ PTH มากกว่า

ร้อยละ 30 จากตั้งต้น

ร้อยละ 63.9 ร้อยละ 77.9

ผลข้างเคียง

คลื่นไส้

อาเจียน

ท้องเสีย

แคลเซียมต�่ำแบบไม่มีอาการ

แคลเซียมต�่ำแบบมีอาการ

ความดันโลหิตสูง

ความดันโลหิตต�่ำ

ร้อยละ 22.6

ร้อยละ 13.8

ร้อยละ 10.3

ร้อยละ 59.8

ร้อยละ 2.3

ร้อยละ 6.7

ร้อยละ 2.9

ร้อยละ 18.3

ร้อยละ 13.3

ร้อยละ 6.2

ร้อยละ 68.9

ร้อยละ 5.0

ร้อยละ 6.2

ร้อยละ 6.8

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบระหว่างยา cinacalcet และ etelcalcetide
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ผู้วิจัยหลัก รูปแบบและวิธีการศึกษา ขนาดยาที่ใช้ในการศึกษา กลุ่มประชากรในการศึกษา ผลการศึกษา

Martin KJ และคณะ18 การศึกษาแบบสุ่มและกลุ่ม
ควบคุม ระยะที่ 1

ยา AMG-416* ขนาด 0.5, 
2, 5 และ 10 มก. เปรียบ
เทียบกับยาหลอก ให้ทาง
หลอดเลือดด�ำ

ประชากรเพศชายสุขภาพ
ดี อายุ 18-45 ปี จ�ำนวน 
8 ราย

ยา AMG-416* ช่วยลดระดบั
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ 
30 นาที, ระดับ FGF-23 ที่ 
24 ชม. และระดับ ionized 
calcium ที่ 12 ชม. โดยการ
ลดลงสัมพันธ์กับขนาดยาที่
เพิ่มขึ้น

Martin KJ และคณะ20 การศึกษาแบบสุ่มและกลุ่ม
ควบคุม ระยะที่ 2a

ยา etelcalcetide แบบ
ครั้งเดียวและให้ซ�้ำ ขนาด 
5-60 มก.

ผู้ป่วยที่มีภาวะพาราไทรอยด์
ฮอร์โมนสูงชนิดทุติยภูมิที่ได้
รับการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียม จ�ำนวน 28 ราย

ยา etelcalcetide สามารถ
ลดระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
โดยการลดลงสัมพันธ์กับ
ขนาดยาที่เพิ่มขึ้น และขนาด
ยาตั้งแต่ 10 มก. ขึ้นไป 
สามารถลดระดับ FGF-23 ได้

Bell G และคณะ21 การศึกษาแบบสุ่มและกลุ่ม
ควบคุม ในหลากหลาย
สถาบันระยะที่ 2a

ยา etelcalcetide ให้เป็น 3 
รูปแบบคือขนาด 5 มก. นาน 
2 สัปดาห์ ขนาด 5 มก. นาน 
4 สัปดาห์ หรือ ขนาด 10 
มก. นาน 4 สัปดาห์

ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม จ�ำนวน 
78 ราย

ยา etelcalcetide ขนาด 5 
มก. สามารถลดระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ได้
ร้อยละ 37 และขนาด 10 มก. 
สามารถลดระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ได้ร้อยละ 77

Bushinsky DA และ
คณะ22

การศึกษาแบบเปิด ไม่มีกลุ่ม
ควบคุม ระยะที่ 2b

ยา etelcalcetide เริ่มให้
ขนาด 5 มก. และปรับเพิ่ม
ขนาดตามระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์และระดับ
แคลเซียม

ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืด
ด้วยเครือ่งไตเทยีม ทีม่รีะดบั
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์
มากกว่า 350 พิโคกรัม/มล. 
จ�ำนวน 37 ราย

ร้อยละ 89 ของผู้ป่วย มีค่า
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลง
ร้อยละ 30 จากระดับพื้นฐาน 

Fukugawa M และคณะ23 การศึกษาแบบสุ่มและกลุ่ม
ควบคุม แบบคู่ขนาน ระยะ
ที่ 3

ยา etelcalcetide เริ่มที่
ขนาด 5 มก. และปรับเพิ่ม 
2.5-15 มก. ทุก 4 สัปดาห์ 
เป็นเวลา 12 สัปดาห์

ผู้ป่วยที่มีภาวะพาราไทรอยด์
ฮอร์โมนสูงชนิดทุติยภูมิ ที่มี
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
มากกว่า 300 พิโคกรัม/มล. 
จ�ำนวน 155 ราย

ผู้ป่วยที่ได้รับยา etelcal-
cetide มีระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ลดลงถึงค่าเป้าหมาย 
ร้อยละ 59 เมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกลดลง 
ร้อยละ 1.3

Block GA และคณะ25 การศึกษาแบบสุ่มและกลุ่ม
ควบคุม ระยะที่ 3

ยา etelcalcetide ชนิดฉีด
ทางหลอดเลือดร่วมกับยา
หลอกชนิดรับประทาน และ 
ยาหลอกชนิดฉีดทางหลอด
เลือดร่วมกับยา cinacalcet 
ชนิดรับประทาน

ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม ที่มี
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
มากกว่า 500 พิโคกรัม/มล. 
จ�ำนวน 683 ราย

ยา etelcalcetide สามารถ
ลดระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ลงได้ร้อยละ 30 ไม่
ต่างจากยา cinacalcet 
ยา etelcalcetide สามารถ
ลดค่าทางชีวเคมีได้มากกว่า
ร้อยละ 50 และลดระดับ 
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้
มากกว่าร้อยละ 30 

Cunningham J และ
คณะ 27

การศึกษาแบบสุ่มและกลุ่ม
ควบคุม ระยะที่ 3

ยา etelcalcetide เริ่มที่
ขนาด 5 มก. ฉีดทางหลอด
เลือดด�ำหลังจากฟอกไต และ
เพิ่มขนาดยาทุก 4 สัปดาห์ 
จนระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์น้อยกว่า 300 
พิโคกรัมต่อมล.จ�ำกัดขนาด
ยาสูงสุด 15 มก.

ผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึ้นไปที่
ได้รับการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมและมีภาวะ
พาราไทรอยด์สูงชนิดทุติย
ภูมิ จ�ำนวน 1,023 ราย แบ่ง
กลุ่มตามระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ น้อยกว่า 600, 
600-1,000, มากกว่า 1,000 
พิโคกรัม/มล.

กลุ่มที่ได้รับยา etelcal-
cetide มีระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ลดลงร้อยละ 74.7 
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มยา
หลอกลดลงร้อยละ 8.9 และ
พบว่าระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ลดต�่ำกว่า 300 พิโค 
กรัม/มล. มากกว่า (ร้อยละ
52 เทียบกับร้อยละ 5)

ตารางที่ 2 การศึกษายา etelcalcetide เพื่อการรักษาภาวะพาราไทรอยด์ฮอร์โมนสูงชนิดทุติยภูมิ

*AMG-416 หรือ velcalcetide เป็นชื่อที่ใช้ในการศึกษาวิจัย คือยา etelcalcetide
คำ�ย่อ; FGF-23, fibroblast growth factor 23
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Hypertension control in hemodialysis patients

Suarpha Phansai, Bancha Satirapoj
Division of Nephrology, Department of Medicine Phramongkutkloa Hospital and College of Medicine

Abstract
Hypertension is a common condition in patients with chronic kidney disease including hemodialysis patients. Many factors are related to develop 
hypertension in setting of dialysis. Inappropriate control of blood pressure in patients with hemodialysis treatment is the main risk factor for 
cardiovascular disease. However, there is lack of randomized control trial to confirm the benefit of blood pressure control on mortality rate in 
patient on hemodialysis.  At present, the optimal blood pressure level at before, during dialysis, and after dialysis can prevent cardiovascular 
events. Therefore, it is important to control the blood pressure in dialysis population. 

Keywords: hypertension, hemodialysis patients, end stage renal disease
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การควบคุมความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

สุอาภา พันสาย, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าและวิทยาลัยแพทย์ศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 ความดนัโลหติสงูเป็นภาวะทีพ่บได้บ่อยในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั รวมทัง้ผูป่้วยทีฟ่อกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม ความดนัโลหติมกัจะมกีารเปลีย่นแปลง
ได้โดยเฉพาะในขณะฟอกเลือดจากหลายปัจจัย โดยภาวะน้ีถือเป็นปัจจัยเส่ียงส�ำคัญของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดตามมา ในปัจจุบันยังไม่มี
การศึกษาแบบทดลองสุ่มขนาดใหญ่ เพื่อสนับสนุนการรักษาหรือการควบคุมความดันโลหิตสูงว่า สามารถลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยท่ีฟอกท่ี
เลือดด้วยเครื่องไตเทียมได้  อย่างไรก็ตามเป็นที่ยอมรับกันว่า การควบคุมความดันโลหิตไม่ให้สูงหรือต�่ำเกินไปนั้น ทั้งในช่วงก่อน ระหว่าง  และเมื่อ
ฟอกเลือดเสร็จสิ้น สามารถช่วยลดภาวะแทรกซ้อนทางระบบหัวใจและหลอดเลือดได้ ดังนั้นการควบคุมความดันโลหิตให้อยู่ในเกณฑ์ที่เหมาะสมจึง
เป็นสิ่งส�ำคัญ 

ค�ำส�ำคัญ: ความดันโลหิตสูง, ผู้ป่วยที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม, ไตเรื้อรังระยะสุดท้าย

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. บัญชา สถิระพจน์ แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 315 ถนนราชวิถี เขตราชเทวี กทม. 
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  บทน�ำ 

		  การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเป็นการรักษาบ�ำบัด
ทดแทนไตที่มีประสิทธิภาพสูงเพื่อลดการคั่งของ ของเสีย น�้ำ และเกลือ
แร่ในร่างกาย ความดันโลหิตสูงเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อย ซึ่งอาจ
เปลี่ยนแปลงได้มากในขณะฟอกเลือดจากหลายปัจจัย และอาจส่งผลให้
เกดิภาวะโรคหลอดเลอืดสมอง  โรคหลอดเลอืดหวัใจ โดยมกีารศึกษาแบบ
ไปข้างหน้า ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 150 ราย พบ
ว่าความดันโลหิตตัวบน (systolic blood pressure , SBP) และความ
ดันโลหิตตัวล่าง (diastolic  blood pressure, DBP ) ที่สูงขึ้น เพิ่มความ
เสี่ยงในการเสียชีวิต 1.35 เท่า และ 1.4 เท่า ตามล�ำดับ1

		  ความดันโลหิตในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย (end 
stage renal disease, ESRD)   ทั้งการวัดก่อนและหลังการฟอกเลือด
มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางโรคหัวใจและอัตราการ              
รอดชีวิตเป็นลักษณะ U-shaped  โดยมีการศึกษา CRIC study  ปี ค.ศ. 
20172 ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมจ�ำนวน 383 ราย  พบว่า 
มีความสัมพันธ์ของความดันโลหิตขณะอยู่ในศูนย์ไตเทียมกับอัตราการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นแบบลักษณะ U-shaped  เช่นกัน โดย
ความดันโลหิตที่เสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจน้อยที่สุดคือ ความ
ดันโลหิตตัวบนที่อยู่ในช่วง 140-170 มม.ปรอท   นอกจากนี้ยังพบว่า
มีความสัมพันธ์แบบเส้นตรง (linear stepwise association) ระหว่าง
ความดันโลหิตขณะที่อยู่นอกศูนย์ไตเทียมกับอัตราการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือด โดยผู้ป่วยที่มี ความดันโลหิตตัวบนมากกว่าหรือเท่ากับ 128 
มม.ปรอท  เพิ่มความเสี่ยงเป็น 2 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีความ
ดนัโลหติตวับนน้อยกว่าหรือเท่ากบั 112 มม.ปรอท   สะท้อนให้เหน็ว่า ไม่

ควรให้ความดนัโลหติต�ำ่หรอืสงูเกนิไป และความดนัโลหติในผูป่้วยโรคไต
เรือ้รงัระยะสุดท้ายมกีลไกการเกดิโรคทีซ่บัซ้อนมากกว่าผู้ป่วยทัว่ไปอย่าง
มาก ดังนั้นหลักการวินิจฉัยและการรักษาที่ถูกต้องจึงมีความส�ำคัญอย่าง
มากในปัจจุบัน

อบุตักิารณ์ของภาวะความดนัโลหติสงูในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัที่
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม                       

		  จากรายงานผลการลงทะเบียนการรักษา ด้วยการบ�ำบัด
ทดแทนไตของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยในปี พ.ศ. 2558 ( Thailand 
Renal Replacement Therapy Registry, 2015) พบว่าการบ�ำบัด
ทดแทนไต มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมากระหว่างปี พ.ศ. 2555 ถึงปี พ.ศ.
2558 โดยปี พ.ศ. 2555 มีความชุกของโรค 90.73 ต่อแสนประชากร  ปี 
พ.ศ. 2557 มีความชุกของโรค 119.88 ต่อแสนประชากร และปี พ.ศ. 
2558 เพิ่มเป็น 130.66 ต่อแสนประชากร จากการบ�ำบัดทดแทนไต
ทั้งหมด พบว่าการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมมีจ�ำนวนมากที่สุดคือ 
82.35 ต่อแสนประชากรในปี พ.ศ. 2558  โดยสาเหตุของโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต เกิดจากความดันโลหิตสูงร้อย
ละ 30.71 ซึ่งเป็นสาเหตุอันดับที่สองรองจากโรคเบาหวาน ซึ่งพบร้อยละ 
38.57
จากการศึกษาแบบตัดขวางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง จ�ำนวน 10,813 ราย 
ในประเทศสหรัฐอเมริกา มีความดันโลหิตสูงถึงร้อยละ 82.6  และเพิ่ม
เป็นร้อยละ 95.5 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 และ 53 แต่อย่างไร
ก็ตาม อุบัติการณ์ที่พบในแต่ละการศึกษามีความหลากหลาย เนื่องจาก
ขึ้นกับค�ำจ�ำกัดความและวิธีการวัดความดันโลหิตของแต่ละการศึกษา 
โดยสามารถสรุปความชุกของความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังพอ
สังเขปได้ดังตารางที่ 1 

ตารางที่ 1  ความชุก การรักษา และการควบคุมความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม4  

Author Year N Definition of hypertension Prevalence of
hypertension

BP 
treatment 

(%)

BP 
control 

(%)

Salem   
1995 649 Pre-hemodialysis MAP  ≥ 114 mmHg or  

use of antihypertensive agents

71.9 81.5 48.6

Rahman et al.    1999 489 Pre-hemodialysis SBP ≥ 140 mmHg and/or  

DBP 90 mmHg

87.7 93.2 71.1

Agarwal et al.  2003 2,535 1-week average pre-hemodialysis SBP > 150 

mmHg and/or DBP > 85 mmHg,  

or use of antihypertensive agents

85.8 88.4 30.3

Agarwal     2011 369 44-hrs interdialytic ambulatory SBP ≥ 135 

mmHg and/or DBP ≥ 85 mmHg or  

use of antihypertensive medications

82 89 38
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การวนิจิฉยัความดนัโลหติสูงในผูป่้วยโรคไตเรือ้รังทีฟ่อกเลอืด
ด้วยเครื่องไตเทียม

		  ตามแนวทางเวชปฏบิตัขิอง National Kidney foundation 
Kidney Disease Outcome Quality Initiative Guidelines (KDOQI) 
ปี ค.ศ. 2005 เกณฑ์การวนิจิฉยัภาวะความดนัโลหติสงูในผูป่้วยฟอกเลอืด
ด้วยเครื่องไตเทียมคือ ความดันโลหิตก่อนฟอกเลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 
140/90 มม.ปรอท หรือความดนัโลหติหลงัฟอกเลอืดมากกว่าหรอืเท่ากบั 
130/80 มม.ปรอท แต่การวัดความดันโลหิตด้วยวิธีน้ี มีข้อจ�ำกัดหลาย
ประการ อาทเิช่น เทคนคิการวดัความดนัโลหติอาจไม่ได้ท�ำตามมาตรฐาน
และแตกต่างกันออกไปในละแต่ศูนย์ไตเทียม มีปัจจัยกระตุ้นให้ความดัน
โลหติสงูกว่าความเป็นจริงจากภาวะ white coat effect  ความแปรปรวน
ของความดันโลหิตขึ้นกับการเปลี่ยนแปลงของภาวะสารน�้ำในร่างกายใน
แต่ละช่วงเวลาของการฟอกเลอืด  โดยจากการศกึษาของ Rajiv Agarwal 
และคณะในปี ค.ศ. 2006 พบว่า ความดันโลหิตก่อนฟอกเลือดมีค่าเฉลี่ย
สูงกว่าความดันโลหิตที่วัดที่บ้านประมาณ 18-24 มม.ปรอท และในทาง
ตรงกนัข้ามความดนัโลหติหลงัฟอกเลอืดมค่ีาเฉลีย่ต�ำ่กว่าความดนัโลหติที่
วัดที่บ้านประมาณ 33-36  มม.ปรอท ดังนั้นจึงจะเห็นได้ว่าการวัดความ
ดนัโลหติทีศ่นูย์ไตเทยีมอาจไม่แม่นย�ำเพยีงพอ จงึควรใช้การตรวจวดัความ
ดันโลหิตด้วยวิธีการอื่นเพิ่มเติมเพื่อใช้ในการตัดสินใจดูแลผู้ป่วยต่อไป5 

	 เกณฑ์วินิจฉัยความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมจ�ำเป็นต้องอาศัยการวัดความดันโลหิตท่ีบ้าน หรือการวัดความ
ดันโลหิตต่อเนื่องตลอด 24 ชม. เช่นเดียวกับผู้ป่วยความดันโลหิตสูง
ทั่วไป หรือเรียกว่าการวัด Home หรือ ambulatory blood pressure 
measurement (ABPM)  โดยอ้างอิงจาก American Society of 
Hypertension/ American Society of Nephrology  (ASH/ASN) , 
European Renal and Cardiovascular Medicine working group   
(EURECA-m) และ European Renal Association– European  
Dialysis and Transplant Association   (ERA-EDTA)  ซ่ึงสอดคล้องกบั  
European Society of Hypertension (ESH Guidelines)  มดัีงต่อไปนี้4 

	 Home blood pressure in hemodialysis ท่ีมีค่าความดัน 
	 โลหิตเฉลี่ยมากกว่าหรือเท่ากับ 135/85 มม.ปรอท ที่วัดในช่วง 
	 เช้าและเย็น เป็นเวลา 6 วนั ในช่วงวนัทีไ่ม่ได้ฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง 
	 ไตเทียม  โดยครอบคลุมเวลาในช่วง 2 สัปดาห์ วิธีการวัด 
	 ความดันโลหิตคือ อยู่ในห้องที่เสียงเงียบ ผู้ป่วยอยู่ในท่านั่ง  
	 หลงัพงิพนกัเก้าอี ้แขนวางบนทีพ่กัแขน นัง่พกัก่อนท�ำการวดัเป็น 
	 เวลา 5 นาที และวัด 2 ครั้งห่างกัน 1-2 นาที 

	 Home blood pressure in peritoneal dialysis ที่มีค่าความ 
	 ดันโลหิตเฉลี่ยมากกว่าหรือเท่ากับ 135/85 มม.ปรอท ในช่วง 
	 เวลา 7 วันติดต่อกัน โดยวิธีการวัดเช่นเดียวกับผู้ป่วยฟอกเลือด 
	 ด้วยเครื่องไตเทียม ข้างต้น 
 

	 ABPM in hemodialysis ทีม่ค่ีาความดนัโลหติเฉล่ียมากกว่าหรอื 
	 เท่ากับ 130/80 มม.ปรอท ในช่วง 24 ชม. ระหว่างวันที่ไม่ได้ 
	 ฟอกเลือดช่วงกึ่งกลางสัปดาห์ของการฟอกเลือด  แต่หากเป็น 
	 ไปได้ ควรยดืขยายเวลาเป็น 44 ชม. ซึง่จะครอบคลุมเวลาท้ังหมด 
	 ของช่วงกึ่งกลางสัปดาห์ที่ไม่ได้ฟอกเลือด 

	 ABPM in peritoneal dialysis ที่มีค่าความดันโลหิตเฉลี่ย 
	 มากกว่าหรือเท่ากับ 130/80 มม.ปรอท ในช่วง 24 ชม.

	 โดยสรปุส�ำหรบัผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม ไม่แนะน�ำให้
ใช้การวัดความดันโลหิตแบบก่อนและหลังฟอกเลือด หากการวัดด้วยวิธี 
ABPM หรือ Home BP measurement  ไม่สามารถท�ำได้ การวินิจฉัย
ภาวะความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยฟอกเลือด ให้ใช้วิธีการวัดความดันโลหิต
ที่สถานพยาบาล (Office blood pressure measurement) ซึ่งวัดใน
วันที่ไม่ได้ฟอกเลือด ช่วงก่ึงกลางสัปดาห์ของการฟอกเลือด ใช้ค่าเฉลี่ย
โดยวัด 3 ครั้ง หลังจากนั่งพักเป็นเวลา 5 นาที  ห่างกัน 1-2 นาที ในท่า
นั่ง วัดโดยเจ้าหน้าที่ที่มีความเชี่ยวชาญ   เกณฑ์วินิจฉัยคือ ค่าความดัน
โลหิตเฉลี่ยมากกว่าหรือเท่ากับ 140/90 มม.ปรอท ส�ำหรับผู้ป่วยล้างไต
ทางช่องท้อง  เกณฑ์วินิจฉัยภาวะความดันโลหิตสูงคือความดันโลหิตท่ี
สถานพยาบาล (Office  blood pressure measurement)  มากกว่า
หรือเท่ากับ  140/90 มม.ปรอท วิธีการวัดเช่นเดียวกับผู้ป่วยฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมข้างต้น 

กลไกการเกิดความดันโลหติสงูในผู้ป่วยท่ีฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง
ไตเทียม                                          

	 ความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม เกิดได้
จากหลายสาเหตุ โดยมีสาเหตุส�ำคัญดังต่อไปนี้ (รูปที่ 1) 

	 1. 	ภาวะน�้ำเกินในร่างกาย 
	 2.	 ความแข็งของหลอดเลือดแดงเพิ่มขึ้น 
	 3.	 ภาวะกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติก 
	 4.	 การกระตุ้นระบบเรนนินแองจิโอเทนซิน
	 5.	 เยื่อบุหลอดเลือดท�ำงานผิดปกติ 
	 6.	 การใช้ยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดง  
	 7.	 โรคหยุดหายใจขณะนอนหลับ 
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ANP, Atrial natriuretic peptide; VEGF, Vascular endothelial growth factor; ADMA, Asymmetric dimethylarginine
รูปที่ 1 กลไกการเกิดความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

ภาวะน�้ำเกินในร่างกาย 

	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ถึงแม้ว่าบางรายมีการท�ำงาน
ของไตที่ยังเหลืออยู่ แต่ความสามารถในการขับน�้ำและเกลือแร่มีความ
บกพร่อง ดงันัน้ภาวะน�ำ้เกนิในร่างกายจงึเป็นภาวะทีพ่บได้บ่อยมาก  โดย
ผ่านทางการเพิ่มปริมาณเลือดส่งออกจากหัวใจและการเพิ่มขึ้นของแรง
ต้านทานของหลอดเลือด มกีารศกึษาทีส่นบัสนนุว่าภาวะน�ำ้เกนิในร่างกาย
ส่งผลให้เกิดความดันโลหิตสูง โดยมีการเพิ่มขึ้นของ atrial natriuretic 
peptide (ANP) ในช่วงก่อนฟอกเลือด แต่ไม่เพิ่มขึ้นในช่วงหลังฟอก
เลือด6   นอกจากนี้ยังมีข้อมูลที่พบว่าการคั่งของโซเดียมนอกจากมีผลต่อ
การเพิ่มขึ้นของออสโมติกแล้ว ยังมีผลต่อการสะสมในระบบเนื้อเยื่อและ
ผิวหนังโดยการเชื่อมกับ glycoaminoglycans  กระตุ้นเซลล์เม็ดเลือด
ขาวชนิดแมคโครฟาจ ซึ่งโดยปกติจะตอบสนองต่อสารอิเล็กโทรไลต์ที่มี
ความเข้มข้นสูงที่สะสมอยู่ในเนื้อเยื่อและผิวหนัง ส่งผลกระตุ้นให้มีการ
หลั่ง vascular endothelial growth factor (VEGF) ท�ำให้เกิดการขับ
อิเล็กโทรไลต์ผ่านทางระบบน�้ำเหลืองพร้อมท้ังเพิ่มการแสดงออกของ 
ไนตริกออกไซด์ในหลอดเลือด  ดังนั้นหากมีการยับยั้งของกระบวนการ
ดังกล่าวนี้ จะส่งผลต่อการท�ำงานที่ผิดปกติไปของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด
และท�ำให้การขับน�้ำและเกลือผิดปกติ ท�ำให้มีความดันโลหิตสูงขึ้น ในผู้
ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมพบว่ามีการสะสมของน�้ำและโซเดียม
ในเนื้อเยื่อและผิวหนังเพิ่มข้ึน แต่มีการลดลงของ VEGF เมื่อเทียบกับ

คนปกตทิีอ่ายเุท่ากนั ปรากฏการณ์ดงักล่าวส่งผลให้เกดิความดนัโลหิตสงู 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  โดยความดันโลหิตที่สูงขึ้นจะแปรผันตามสัดส่วน
ของน�้ำหนักที่เพิ่มขึ้นในช่วงที่ไม่ได้ฟอกเลือด จนกระทั่งได้รับการฟอก
เลือดด้วยเครื่องไตเทียมเพื่อก�ำจัดน�้ำและโซเดียมส่วนเกินออกไป

ความแข็งของหลอดเลือดแดงเพิ่มขึ้น 

	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีการแข็งตัวของหลอดเลือดแดงเร็วกว่าคน
ทั่วไป เนื่องจากปัจจัยหลายประการ โดยเฉพาะการเปล่ียนแปลงสมดุล
ของแคลเซยีม ฟอสเฟต และเมแทบอลซึิม  จากการศกึษาของ Argarwal 
และ Light7 ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 125 ราย โดยการวัด
แรงดันของหลอดเลือดแดงเอออร์ต้า (aortic pulse wave velocity ) 
ระหว่างการฟอกเลือด 11,833 ครั้ง พบว่าความเร็วของหลอดเลือดแดง
เอออตาร์ทีเ่พิม่ขึน้ สัมพนัธ์กบัการเพิม่ขึน้ทัง้ ความดนัโลหติตวับน  ความ
ดันโลหิตตัวล่าง และความต่างระหว่างความดันโลหิตตัวบนกับความดัน
โลหิตตัวล่าง (pulse pressure, PP)
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ภาวะกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติก 

	 การกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติกเป็นอีกปัจจัยส�ำคัญของ
การเกิดความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยพบว่าการปลดปล่อย
สญัญาณซมิพาเทตกิเพิม่มากขึน้เป็นเท่าตวัในผูป่้วยไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย
ที่ยังมีไตเดิมอยู่ แต่หลังจากท�ำการผ่าตัดไตทั้งสองข้างออก พบว่ามีการ
ลดลงของแรงต้านทานหลอดเลือดส่วนปลาย (peripheral vascular 
resistance) และความดันโลหิตอย่างชัดเจน  นอกจากนี้ยังมีหลักฐาน 
สนบัสนนุว่าการขาดเอนไซม์ renalase ซ่ึงสร้างจากไตและเป็นตัวท�ำลาย
สารแคททีโคลามีน ท�ำให้มีแคททีโคลามีน คั่งมากขึ้น ส่งผลให้มีการกระ
ตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติกมากขึ้น  จึงเกิดความดันโลหิตสูงตามมา8

การกระตุ้นระบบเรนนินแองจิโอเทนซิน 

	 โดยทั่วไประดับพลาสมาเรนนินจะอยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่อาจจะมี
ระดับสูงขึ้นเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงของระดับโซเดียม โดยพบว่าพลาสมา
เรนนิน พลาสมาอัลโดสเทอโรน สูงขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบระหว่าง
ก่อนและหลังฟอกเลือด บ่งชี้ว่าหน่วยไตท่ียังคงเหลือในผู้ป่วยฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม ยังมีการตอบสนองต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับ
โซเดียมซึ่งมีการเปลี่ยนแปลงตามระดับปริมาณสารน�้ำในร่างกาย9 จาก
การศึกษา Rajiv Agarwal และคณะในปี ค.ศ. 2001 พบว่า ยา angio-
tensin converting enzyme inhibitor (ACEi) โดยใช้ยา lisinopril 
มีประสิทธิภาพลดความดันโลหิตที่วัดแบบต่อเนื่อง 44 ชม. ( 44-hrs 
Ambulatory BP) ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม10

เยื่อบุหลอดเลือดท�ำงานผิดปกต ิ

	 การขาดสมดุลระหว่างการขยายและหดตัวของหลอดเลือดเป็น
ผลจากการท�ำงานผิดปกติของเยื่อบุหลอดเลือด โดยเกิดขึ้นจากหลาย
กลไก จากการศกึษาในสตัว์ทดลอง พบว่ามกีารลดลงของการสร้างไนตรกิ  
ออกไซด์ในหนูที่ถูกตัดไตออก  และพบว่าสัมพันธ์กับความดันโลหิตที ่
สูงขึ้น  ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังพบว่าระดับไนตริกออกไซด์ลดลง อีกทั้งพบ
ว่าสารทีเ่ป็นตวัยบัยัง้การสร้างไนตรกิออกไซด์คอืเอดเีอม็เอ (asymmetric 
dimethylarginine, ADMA ) มปีรมิาณเพิม่มากขึน้  โดยพบว่าเพิม่สงูสดุ
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เนื่องมาจากมีการท�ำลายสารดังกล่าวลดลง และมี
การขับออกทางไตลดลง11

การใช้ยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดง  

	 ร้อยละ 20-30 ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังหลังรักษาด้วยยากระตุ้น 
เม็ดเลือด มีความดันโลหิตตัวล่างเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 10 มม. 
ปรอท  จากการศึกษาแบบ meta-analysis ถึงผลของการใช้ยากระตุ้น
เมด็เลอืดต่อความดนัโลหติ12 พบว่ายากระตุน้เมด็เลอืดแดงทกุชนดิส่งผล
ต่อความดนัโลหติทัง้หมด โดยกลไกทีท่�ำให้เกดิความดนัโลหติสงูเช่ือว่าเกดิ
จากการท�ำให้หลอดเลอืดหดตัว โดยมปัีจจัยเสีย่งต่อความดนัโลหติสงูจาก
การใช้ยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงดังต่อไปนี้

		  - ฉีดยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดง ทางหลอดเลือดด�ำ 
		  - ผูป่้วยทีฟ่อกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมพบบ่อยกว่าผูป่้วยล้าง 
		    ไตทางหน้าท้อง
 		  - ประวัติความดันโลหิตสูงในครอบครัว
		  - ระดับฮีโมโกลบินสูง 
		  - การใช้ยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงขนาดสูง

โรคหยุดหายใจขณะนอนหลับ

	 เป็นภาวะที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไต โดยภาวะน�ำ้เกนิเป็นปัจจยัทีส่่งเสรมิท�ำให้เกดิโรคนีเ้พิม่มากขึน้ 
เนื่องจากในช่วงกลางคืนจะมีการเคลื่อนย้ายของน�้ำจากขาไปยังเนื้อเยื่อ
บริเวณคอ  เกิดแรงต้านทานเพิ่มขึ้นบริเวณรอบ ๆ ช่องคอและทางเดิน
หายใจ ท�ำให้มคีวามดนัโลหติสงูในช่วงกลางคนื ซึง่กลบักนักับวงจรความ
ดนัโลหติปกต ิ(reversed circadian blood pressure) ทีจ่ะลดลงในช่วง
กลางคืน  นอกจากนี้ยังพบว่าภาวะนอนกรนที่มีความดันโลหิตสูงตอน
กลางคืนสัมพันธ์กับความหนาตัวของหัวใจห้องซ้ายล่าง และยังเพิ่มการ
เกิดภาวะความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษาถึง 7.1 เท่า แต่ไม่พบความ
สัมพันธ์นี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้บ�ำบัดทดแทนไต13 

การรกัษาความดนัโลหติสงูในผูป่้วยทีฟ่อกเลอืดด้วยเครือ่งไต
เทียม (แสดงในรูปที่ 2)

การรักษาโดยไม่ใช้ยา 
	 การรกัษาภาวะความดนัโลหติสงูในผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไต
เทยีม ควรมุง่เน้นไปทีส่าเหตแุละกลไกการเกดิความดนัโลหิตสงูเป็นหลกั 
ซึ่งการรักษาโดยไม่ใช้ยา มีดังต่อไปนี้

การลดน�้ำหนักหลังฟอกเลือดให้ได้ตามเป้าหมาย  

	 การปรับน�้ำหนักตัวหลังฟอกเลือดให้ได้ตามเป้าหมายยังเป็น
ประเด็นที่ซับซ้อนในทางปฏิบัติทางคลินิก ยังไม่มีค�ำจ�ำกัดความท่ีเป็น
รปูธรรมชดัเจน แต่ในทางปฏบิตัทิีย่อมรบักนัทัว่ไปคอื น�ำ้หนกัทีผู้่ป่วยสขุ
สบาย มคีณุภาพชวีติทีด่ ีโดยไม่ท�ำให้เกดิภาวะขาดสารน�ำ้หรอืภาวะน�ำ้เกนิ 
โดยการปรับลดน�้ำหนักแห้งต้องท�ำด้วยความระมัดระวังและเหมาะสม 
ในผู้ป่วยแต่ละราย จากการศึกษาชื่อ DRIP study ศึกษาในผู้ป่วย 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 150 ราย แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่มใน 
อัตรา 2:1 กลุ ่มแรกเป็นกลุ่มทดลอง ให้การรักษาด้วย intensive  
ultrafiltration ซึง่ก�ำหนดให้มกีารลดลงของน�ำ้หนกั 0.1 กก. ต่อน�ำ้หนกั 
10 กก. กลุ่มที่สองเป็นกลุ่มควบคุม โดยทั้งสองกลุ่มไม่มีการเปลี่ยนแปลง
ของยารกัษาความดนัโลหติสูงขณะก�ำลงัอยูใ่นการศกึษา พบว่าที ่4 สปัดาห์  
กลุ่มทดลองน�้ำหนักหลังฟอกเลือดลดลง 0.9 กก. และค่าเฉลี่ยความดัน
โลหติทีล่ดลงในแต่ละกลุม่คอื 7.4 มม.ปรอท และ 3.6 มม.ปรอท โดยการ
วัดแบบต่อเนื่อง 44 ชม. และในการศึกษานี้พบว่าน�้ำหนักที่ลดลงไม่ได้ส่ง
ผลให้คณุภาพชวีติแย่ลง จงึอาจกล่าวได้ว่าการลดน�ำ้หนกัแห้งมปีระโยชน์
ในการรักษาความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม14
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ปัจจัยที่เป็นอุปสรรคต่อการลดน�้ำหนักหลังฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมให้ได้ตามเป้าหมาย

	 1.	 ไม่สามารถชั่งน�้ำหนักที่แท้จริงได้
	 2.	 ความกังวลของเจ้าหน้าท่ีว่าจะเกิดภาวะแทรกซ้อนขณะ 
		  ฟอกเลือด 
	 3.	 ผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด 
	 4.	 ขาดการแนะน�ำในการควบคมุปรมิาณโซเดยีมและน�ำ้ทีถ่กูต้อง 
	 5.	 น�ำ้หนกัเพิม่ขึน้เกนิทีค่วรจะเป็นในช่วงเว้นจากการฟอกเลือด 
	 6.	 ใช้ยาที่มีส่วนประกอบของโซเดียมสูง
	 7.	 ฟอกเลือดโดยใช้ระยะเวลาสั้น 
	 8.	 มีโรคร่วมอื่น ๆ เช่น หัวใจล้มเหลว และระบบประสาท 
		  อัตโนมัติท�ำงานผิดปกติ เป็นต้น
	 9.	 ปรับปริมาณโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดไม่เหมาะสม
	 10.	ใช้ยาลดความดันโลหิตหลายชนิดร่วมกัน โดยที่ขนาดยา 
		  ไม่เหมาะสม

การจ�ำกัดโซเดียมระหว่างและขณะฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไต
เทียมให้น้อยที่สุด

	 เป็นทีท่ราบกนัดอียูแ่ล้วว่า ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัมคีวามบกพร่องใน
การก�ำจัดโซเดียมและน�้ำ ดังน้ันการควบคุมปริมาณโซเดียมจากอาหาร
หรือจากน�้ำยาล้างไตเป็นสิ่งส�ำคัญในการควบคุมความดันโลหิต มีการ
ศกึษาในผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม จ�ำนวน 1,770 ราย ทีบ่รโิภค
อาหารโซเดียมสูง สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตท่ีเพ่ิมมากขึ้น  โดยมีข้อ
แนะน�ำจากแนวทางการรักษาความดันโลหิตสูงว่า ควรจ�ำกัดปริมาณ
โซเดียมน้อยกว่า 100 มิลลิโมล/วัน (2.4 กรัมของโซเดียม หรือ 6 กรัม
ของเกลอื) ส่วนในผูป่้วยทีฟ่อกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมควรจ�ำกดัปรมิาณ
โซเดียมน้อยกว่า 65 มิลลิโมล/วัน (1.5 กรัมของโซเดียม หรือ 4 กรัมของ
เกลอื) ทีส่�ำคญัการได้รับโซเดยีมนอกจากจะมาจากอาหารแล้ว อาจมาจาก
ยาทีผู่ป่้วยได้รบั เช่น ยาขบัโพแทสเซียมทีม่ส่ีวนประกอบของโซเดยีม และ
โซเดียมไบคาร์บอร์เนต เป็นต้น จึงควรหลีกเลี่ยงยากลุ่มนี้หากไม่มีความ
จ�ำเป็นต้องใช้ 

หลีกเลี่ยงการฟอกระยะเวลาสั้น  

	 แนะน�ำว่าระยะเวลาในการฟอกเลือดที่เหมาะสมคือ อย่างน้อย 
3 ครั้งต่อสัปดาห์ และครั้งละอย่างน้อย 4 ชม. ยกเว้นในผู้ป่วยที่ยังมีการ
ท�ำงานของไตจากปัสสาวะท่ีคงเหลือ หรือผู้ป่วยท่ีเริ่มฟอกเลือดในระยะ
แรก ๆ ที่ยังสามารถควบคุมสมดุลปริมาณสารน�้ำและเกลือแร่ได้  มีการ
ศกึษาหลายการศกึษาทีส่นบัสนนุว่าการฟอกเลอืดในระยะเวลาทีน่านขึน้ 
เช่น  ครั้งละ 8 ชม  3 ครั้งต่อสัปดาห์  หรือมากกว่านั้น เช่น 6 ครั้งต่อ
สัปดาห์  สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ดีขึ้น และยังช่วยลดปริมาณ
การใช้ยาลดความดันโลหิตอีกด้วย โดยอัตราการเกิดความดันโลหิตต�่ำ
ระหว่างฟอกเลือดไม่แตกต่างกันกับผู้ป่วยที่ฟอกระยะเวลาสั้นกว่า15

การรักษาด้วยยา 

	 จากการศึกษาของยากลุ่ม beta-blocker, ACEi, angiotensin 
receptor blocker (ARB), calcium channel blocker (CCB) และ 
mineralocorticoid receptor blocker (MRA) สามารถควบคุมความ
ดันโลหิตของผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมได้ดี และช่วยลดอัตรา
เสียชีวิตจากการโรคหลอดเลือดหัวใจอย่างมีนัยส�ำคัญ  โดยมีเป้าหมาย
ของความดนัโลหติแสดงในตารางที ่2 คณุสมบตัขิองยาลดความดนัโลหิต
แต่ละกลุ่มแสดงในตารางที่ 3 และการศึกษาใช้ยากลุ่มต่าง ๆ ในการ
รักษาความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแสดงใน 
ตารางที่ 4 โดยมีรายละเอียดดังต่อไปนี้

Beta-blocker

	 เมือ่ระบบซมิพาเทตกิถูกกระตุน้ norepinephrine ในเลอืดจะมี
ระดบัเพิม่มากขึน้ ซึง่ถอืว่าเป็นปัจจยัเส่ียงส�ำคัญของการเสียชวีติและการ
เกดิภาวะแทรกซ้อนทางโรคหวัใจและหลอดเลือด ยากลุ่ม beta-blocker  
จงึเป็นยาทีน่�ำมาใช้ในการรกัษาผูป่้วยกลุม่นีเ้พือ่ป้องกนัโรคหัวใจ โดยลด
การกระตุ้นระบบซิมพาเทติกที่มากเกินไป  จากการศึกษาใน DOPPS 
study พบว่ายากลุ่ม beta-blocker โดยใช้ carvedilol ปรับขนาด
สูงสุดถึง 50 มก.ต่อวัน เป็นเวลาอย่างน้อย 2 ปี ช่วยลดความเสี่ยงต่อ
การเสียชวีติอย่างเฉยีบพลนัในผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมทีม่โีรค
ร่วมเป็นโรคกล้ามเนื้อหัวใจชนิด dilated cardiomyopathy อย่างมีนัย
ส�ำคัญ อีกทั้งยังช่วยเพิ่มการบีบตัวของหัวใจ และลดอัตราการนอนโรง
พยาบาล16  จากการศึกษา HDPAL trial ของ Rajiv Agarwal และคณะ
ในปี ค.ศ. 2014 ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่มีความดันโลหิต
สงูร่วมกบัมภีาวะหวัใจห้องล่างซ้ายโต  โดยเปรยีบระหว่างกลุม่ทีไ่ด้รบัยา 
atenolol  3 ครั้งต่อสัปดาห์หลังฟอกเลือด จ�ำนวน 100 ราย กับกลุ่ม
ที่ได้รับยา lisinopril 3 ครั้งต่อสัปดาห์หลังฟอกเลือด จ�ำนวน 100 ราย  
พบว่า  อัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดและหัวใจในกลุ่มที่
ได้รับยา lisinopril มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา atenolol อย่างมีนัยส�ำคัญ 
โดยมีอัตราเพิ่มขึ้น 2.36 เท่า (95% CI 1.36-4.23, P=0.001) จึงอาจ
กล่าวได้ว่ายา atenolol อาจจะมีประโยชน์มากกว่า lisinopril ในผู้ป่วย
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่มีโรคร่วมทางด้านหัวใจและหลอดเลือด17

 
ACEi และ ARB

	 ยากลุ่มนี้เป็นยาที่ใช้กันอย่างแพร่หลาย โดยกลไกหลักคือ การ
ยับยั้งระบบเรนนินแองจิโอเทนซิน แต่ยาสองกลุ่มมีข้อแตกต่างในแง่ของ
การขจัดออกทางไต และการขจัดออกทางการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียม โดยยากลุ่ม ARB ส่วนใหญ่ไม่สามารถขจัดออกทางการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมหากฟอกแบบธรรมดาทั่วไป (conventional hemo-
dialysis) จงึถกูน�ำมาใช้มากกว่ากลุม่ ACEi ในผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง
ไตเทียม  ส่วนยากลุ่ม ACEi ที่ไม่สามารถก�ำจัดด้วยการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมคือยา fosinopril  จากการศึกษาเปรียบเทียบผู้ป่วยฟอก
เลือดด้วยเครื่องไตเทียม 397 ราย แบ่งเป็นสองกลุ่มคือ กลุ่มแรกได้รับ
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ยา fosinopril ปรับขนาดยาจนถึง 20 มก.ต่อวัน เทียบกับกลุ่มที่สองคือ
ผู้ป่วยที่ได้ยาหลอก ติดตามเป็นเวลา 48 เดือน โดยที่ผู้ป่วยทุกรายในการ
ศกึษามหีวัใจห้องล่างซ้ายโต แต่ไม่จ�ำเป็นต้องมคีวามดนัโลหติสงูพบว่า ใน
กลุม่ย่อยผูป่้วยทีม่คีวามดนัโลหติสงูทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วย fosinopril ช่วย
ลดความดันโลหิตก่อนฟอกเลือดได้มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก โดยที่
อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจไม่แตกต่างกัน 

	 ต่อมามี 3 การศึกษาในประเทศญี่ปุ่น เทียบระหว่างยากลุ่ม ARB 
กับยาหลอก 2 ใน 3 การศึกษาพบว่ายากลุ่ม ARB ช่วยลดความเสี่ยง 
ของการเกิดอาการทางโรคหัวใจ  แต่ขณะที่อีก 1 การศึกษาชื่อว่า The 
Olmesartan Clinical Trial in Okinawa Patients under Dialysis 
Study18  ศึกษาผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่มีความดันโลหิตสูง
ร่วมด้วยจ�ำนวน 469 ราย ถูกสุม่ให้ได้รับยา olmesartan ขนาดยา 10-40 
มก.ต่อวัน เทียบกับกลุ่มควบคุมติดตามเป็นเวลา 3.5 ปี พบว่าในผู้ป่วยที่
สามารถควบคมุความดนัโลหติได้เหมอืนกนั อบุตักิารณ์ของการเสยีชวีติไม่
แตกต่างกนั อตัราการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองและโรคหลอดเลอืดหวัใจไม่
แตกต่างกนั  โดยสรปุจากข้อมลูการศกึษาทีม่จี�ำกดัในผูป่้วยฟอกเลือดด้วย
เครือ่งไตเทยีมพบว่า ยากลุม่ ACEi หรอื ARB ในผู้ป่วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง
ไตเทียม ไม่ได้มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาลดความดันโลหิตกลุ่มอื่น ๆ 
ในแง่ของการลดความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดหัวใจ 

CCB

	 ยากลุ่ม CCB ชนิด dihydropyridine เป็นยาที่มีประสิทฺธิภาพ
สงูในการลดความดนัโลหติ แม้ว่าในภาวะน�ำ้เกนิในร่างกายกต็าม จงึเป็น
ยาทีถ่กูน�ำมาใช้ในผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม  จากการศึกษาในผู้
ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่มีความดันโลหิตสูง จ�ำนวน 251 ราย 
ได้รับยา amlodipine ขนาดยา 5-10 มก.ต่อวัน เทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาหลอก ติดตามเป็นเวลา 30 เดือน พบว่า amlodipine ไม่มีความแตก
ต่างกบัยาหลอกในการลดอตัราการเสยีชวีติ  แต่เมือ่เทยีบระหว่างยากลุ่ม 
CCB  กบั ACEi/ARB พบว่าประสทิธภิาพใกล้เคยีงกนัในการลดหวัใจห้อง
ล่างซ้ายโต และลดการหนาตวัของผนงัหลอดเลือดแดงคาร์โรตดิ (carotid 
intima thickness)19  ส่วนยากลุ่ม non-dihydropyridine CCBs ในผู้
ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมีข้อมูลค่อนข้างจ�ำกัด คุณสมบัติเด่น
ของ CCB คือ ยาทุกตัวขจัดไม่ออกจากการฟอกเลือดแบบธรรมดา และ
เภสัชจลศาสตร์ไม่เปลี่ยนแปลงไปในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย จึง
สามารถเลือกใช้ยากลุ่มนี้ได้ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

MRA

	 จากการศึกษา In the Dialysis Outcomes Heart Failure 
Aldactone Study  ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 309 ราย เทียบ
ระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับ spironolactone 25 มก.ต่อวัน เทียบกับกลุ่มที่ไม่
ได้รับยา ติดตามเป็นเวลา 3 ปี พบว่า spironolactone ลดความเสี่ยง
ต่อการเสียชีวิตและอัตราการนอนโรงพยาบาลจากโรคหลอดเลือดและ
หัวใจอย่างมีนัยส�ำคัญ  โดยที่พบภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงรุนแรงจน

ต้องหยุดยาเพียงร้อยละ 1.9 และพบภาวะไม่พึงประสงค์จากยาทั้งหมด
เพียงร้อยละ 14.620

	 ต่อมามีการศึกษาถึงความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม MRA  ใน
ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 146 ราย โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่
ได้รับยา eplerenone 25-50 มก.ต่อวัน เทียบกับยาหลอก เป็นเวลา 13 
สัปดาห์ พบว่ากลุ่มที่ได้ยา eplerenone มีอุบัติการณ์ของโพแทสเซียม
ในเลือดสูงก่อนการฟอกเลือดสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก 4.5 เท่า  แต่
จ�ำนวนผู้ป่วยที่ต้องหยุดยาหรือเกิดความดันโลหิตต�่ำไม่แตกต่างกันอย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

สรปุแนวทางการรกัษาความดนัโลหติสงูในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
ที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมีดังนี้

	 1.	 จ�ำกัดการบริโภคโซเดียม ไม่เกิน 2-3 กรัมของเกลือต่อวัน 
	 2.	 ควบคมุน�ำ้หนกัให้ดชันมีวลกายที ่18.5-23 กก. ต่อตารางเมตร 
	 3.	 ออกก�ำลงักายอย่างสม�ำ่เสมอตามความเหมาะสม และงดการ 
		  สูบบุหรี่ 
	 4.	 ประเมนิภาวะทีอ่าจท�ำให้ความดนัโลหติสูงขึน้ โดยควบคมุน�ำ้ 
		  และเกลือในอาหาร เพือ่ไม่ให้น�ำ้หนกัตวัระหว่างวันฟอกเลอืด 
		  เพิ่มมากเกินไป และพิจารณาขนาดของยากระตุ้นการสร้าง 
		  เม็ดเลือดที่แดงใช้ให้เหมาะสม
	 5.	 เลอืกให้ยาลดความดันโลหติทีเ่หมาะสมแก่ผูป่้วย โดยเฉพาะ  
		  ยาในกลุ่ม ACEi, ARB, beta-blocker, หรือ CCB และควร 
		  หลีกเล่ียงยาที่ถูกขจัดขณะฟอกเลือดในสัดส่วนที่สูง เช่น  
		  captopril, enalapril, lisinopril, perindopril, atenolol,  
		  nadolol, sotalol, hydralazine, และ methyldopa  
		  เป็นต้น
	 6.	 หลีกเล่ียงการใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่มีความเข้มข้นของโซเดียม  
		  และแคลเซียมสูง 
	 7.	 ปรบัลดน�ำ้หนกัตวัหลงัฟอกเลอืด ถ้าไม่ตอบสนองต่อแนวทาง 
		  การรักษาข้างต้น 
	 8.	 เพิ่มระยะเวลาที่ ใช ้ ในการฟอกเลือดหรือเพิ่มความถี่  
		  เพื่อควบคุมปริมาณสารน�้ำในร่างกายให้ดีขึ้น 
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วัดความดันโลหิตด้วยวิธีมาตรฐาน                                                                                                             

> 140/90 มม.ปรอท ก่อนฟอกเลือด                                                                                                       

> 130/80 มม.ปรอท หลังฟอกเลือด 

วินิจฉัยความดันโลหิตสูง

ขั้นตอนที่ 1   การักษาโดยไม่ใช้ยา (Non- pharmacological treatment)

1. จ�ำกัดการบริโภคโซเดียม < 2-3 ก./วัน ให้น�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้นไม่มากเกิน 0.5-1 กก./วัน                                               

   (รักษาดัชนีมวลกายที่ 18.5-23 กก./ตารางเมตร ออกก�ำลังกายตามความเหมาะสม งดสูบบุหรี่)

2. ปรับลดน�้ำหนักตัวหลังฟอกเลือดลง (เช่น ลดลงสัปดาห์ละ 0.3 กก.) โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีอาการบวม           

3. หลีกเลี่ยงการใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่มีความเข้มข้นของโซเดียมสูงและการใช้ sodium profile 

   (เช่น ลดลงสัปดาห์ละ 1 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร จาก 140 เหลือ 136 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร)

ความดันโลหิตสูง

ความดันโลหิตสูง ความดันโลหิตปกติ

ขั้นตอนที่ 2   การักษาโดยใช้ยา (pharmacological treatment)               มีข้อบ่งชี้จำ�เพาะในการเลือกใช้ยา

พิจารณาใช้ยาตามข้อบ่งชี้•	 ความดันโลหิต 140-159/90-99 มม.ปรอท                                      
- เลือกใช้ยาในกลุ่ม ACEI หรือ ARB เป็นลำ�ดับแรก

•	 ความดนัโลหิต > 160/100 มม.ปรอท                                         
เลือกใช้ยา 2 ตัว เช่น ACEI หรือ ARB ร่วมกับ CCB 
 - ให้ยา furosemide  ร่วมด้วยถ้าผู้ป่วยยังมีปัสสาวะ 
และมีอาการบวม                      

•	 หาสาเหตุที่ทำ�ให้ควบคุมความดันโลหิตไม่ได้

•	 เพิ่มยาในกลุ่ม beta-blockers/alpha-blockers 

•	 เพิ่มยา vasodilators   /  ให้ยารักษาตามสาเหตุ   

รูปที่ 2 แนวทางการควบคุมความดันโลหิตในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด21 
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ตารางที่ 2 เป้าหมายความดันโลหิตในผู้ป่วยฟอกเลือด21

แนวทาง เป้าหมายความดันโลหิต

K-DOQI 2005 ไม่ได้ระบุวิธีการวัดความดันโลหิตที่เฉพาะเจาะจง                       

ความดันโลหิตก่อนฟอกเลือด < 140/90 มม.ปรอท                    

ความดันหลังฟอกเลือด < 130/80 มม.ปรอท                   

ความดันโลหิตที่บ้าน วัดความดันโลหิตวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 7 วัน                         

ความดันโลหิตตัวบน 120–135 มม.ปรอท                                              

ความดันโลหิตตัวล่าง 60–80 มม.ปรอท    

ความดันโลหิตที่สถานพยาบาลในวันที่ไม่ได้ฟอกเลือด  

( ใช้เมื่อไม่สามารถวัดความดันที่บ้านได้ )

ความดันโลหิตตัวบน < 140 มม.ปรอท
ความดันโลหิตตัวล่าง 60–80 มม.ปรอท

ความดันโลหิตที่สถานพยาบาลในวันที่ฟอกเลือด ความดันโลหิตก่อนฟอกเลือด
ความดันโลหิตตัวบน 130–159 มม.ปรอท                  

ความดันโลหิตตัวล่าง 60–99 มม.ปรอท                     

ความดันโลหิตหลังฟอกเลือด                                               
ความดันโลหิตตัวบน 120-139 มม.ปรอท                    

ความดันโลหิตตัวล่าง 70-89 มม.ปรอท                   
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ตารางที่ 3  ยารักษาความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและผู้ป่วยบ�ำบัดทดแทนไต22

กลุ่มยา ขนาดยา การขับออก ขนาดยาเมื่อการ

ทำ�งานของไต  

< 10 mL / min

 การขจัดออกโดยการฟอก ให้ยาเพิ่มหลังการฟอก

ฟอกเลือด ฟอกไตทาง

หน้าท้อง

Diuretics       

Acetazolamide  

Amiloride   

Bumentanide   

Chlorthalidone   

Ethacrynic acid   

Furosemide     

Hydrochlorothiazide  

Indapamide            

Metolazone               

Spironolactone   

Torsemide        

Trimaterene

 

250 มก. ทุก 6-8 ชม.              

5-10 มก. วันละครั้ง               

0.5-2 มก. ทุก 8- 12 ชม.        

30-60 มก.วันละครั้ง               

50-100 มก. วันละ2ครั้ง           

40-80 มก. วันละ2ครั้ง             

25-50 มก. วันละครั้ง               

2.5 มก. วันละครั้ง                    

5-10 มก. วันละครั้ง                

50-100 มก.วันละครั้ง               

5-10 มก. วันละ 2ครั้ง           

25-50 มก. วันละ 2ครั้ง                                                                                                                                          

                  

ทางไต          

ทางไต       

ทางไต 

ทางไต        

ทางตับ   

ทางไต   

ทางไต    

ทางไต    

ทางไต    

ทางไต   

ทางตับ  

ทางไต                                                                                            

                  

หลีกเลี่ยง  

หลีกเลี่ยง          

100%           

หลีกเลี่ยง     

หลีกเลี่ยง      

100%      

หลีกเลี่ยง   

หลีกเลี่ยง  

100%        

หลีกเลี่ยง     

100%    

หลีกเลี่ยง                    

                 

ไม่ทราบ         

ไม่มีข้อมูล  

ฟอกไม่ออก 

ไม่มีข้อมูล  

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ไม่มีข้อมูล 

ฟอกไม่ออก 

ไม่มีข้อมูล                                                                                  

                

ไม่ทราบ         

ไม่มีข้อมูล  

ฟอกไม่ออก

ไม่มีข้อมูล  

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ไม่มีข้อมูล  

ฟอกไม่ออก 

ไม่มีข้อมูล                                                                                 

 

ไม่มีข้อมูล      

ไม่มีข้อมูล       

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่มีข้อมูล     

ไม่มีข้อมูล      

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่มีข้อมูล      

ไม่มีข้อมูล       

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่มีข้อมูล      

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่มีข้อมูล                                                                                 

Beta-blockers  

Acebutolol     

Atenolol      

Betaxolol               

Bisoprolol            

Carvedilol              

Esmolol

Labetalol                  

Metoprolol        

Nadolol                  

Pindolol            

Propanolol            

Sotalol                     

Timilol

                                     

400-600 มก.วันละ1-2ครั้ง                                 

50-100 มก. วันละครั้ง           

10-20 มก.วันละครั้ง                

2.5-20 มก. วันละครั้ง                 

25  มก. วันละ 2ครั้ง                     

50-150 ไมโครกรัม/กก./นาที     

ทางหลอดเลือดดำ�                     

200-600  มก.วันละ 2ครั้ง       

50-100 มก.วันละ 2 ครั้ง                

80-100 มก.วันละ 2 ครั้ง             

10-40 มก. วันละ 2 ครั้ง              

80-160 มก. วันละ 2 ครั้ง             

160 มก. วันละครั้ง                  

10-20 มก. วันละ 2 ครั้ง

           

ทางตับ 

ทางไต  

ทางตับ  

ทางตับ 

ทางตับ 

ทางตับ        

ทางไต  

ทางไต   

ทางไต  

ทางไต  

ทางไต   

ทางไต   

ทางตับ                                                                                                                                    

                

30-50%            

25-50%        

50%           

100%        

50%        

100%         

100%       

100%          

25%          

100%      

100%             

15-30%      

100%                                     

             

30%   

50%         

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

50%       

ฟอกไม่ออก  

ฟอกไม่ออก    

50%      

ฟอกไม่ออก   

              

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ไม่ทราบ   

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก                       

                    

150 มิลลิกรัม 

25-50มิลลิกรัม 

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา  

50 มก.             

80 มก.                  

ไม่ต้องเพิ่มยา      

ไม่ต้องเพิ่มยา 

50 มก.                  

ไม่ต้องเพิ่มยา

Alpha-blockers      

Doxazosin         

Prazosin             

Terazosin

                                          

1-16 มก. วันละครั้ง                     

1-15 มก. วันละ2 ครั้ง                 

1-20 มก.วันละครั้ง    

                

ทางตับ   

ทางตับ   

ทางตับ  

                 

100%         

100%          

100%                   

           

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

              

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

                    

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา
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กลุ่มยา ขนาดยา การขับออก ขนาดยาเมื่อการ

ทำ�งานของไต  

< 10 mL / min

การขจัดออกโดยการฟอก ให้ยาเพิ่มหลังการฟอก

CCBs            

Amlodipine               

Diltiazem  CD           

Felodipine            

Isradipine          

Lacidipine      

Manidipine            

Nicardipine            

Nimodipine        

Verapamil CD

                                         

2.5-10 มก. วันละครั้ง            

180-360 มก.                              

5-10 มก. วันละครั้ง                  

2.5-10 มก. วันละ2 ครั้ง                 

2-6 มก./ วัน                        

10-20 มก./วัน                      

20-40 มก. วันละ 3 ครั้ง             

30 มก. ทุก 8 ชม.                  

180-360 มก. วันละครั้ง  

           

ทางตับ    

ทางตับ  

ทางตับ  

ทางตับ  

ทางตับ 

ทางตับ    

ทางตับ   

ทางไต    

ทางตับ                                                            

                  

100%      

100%       

100%     

100%      

100%       

100%            

100%          

100%           

100%     

                 

ฟอกไม่ออก  

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก                                                                                                                                              

                

ฟอกไม่ออก  

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก  

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก                                                                                                                                             

                       

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา    

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ACEIs

Benazapril     

Captopril        

Enalapril      

Fosinopril            

Lisinopril          

Perindopril      

Ramipril

                                        

5-40 มก. วันละครั้ง                 

12.5-50 มก. วันละ 3 ครั้ง           

2.5-10 มก. ทุก 12 ชม.               

10 มก. วันละครั้ง                              

2.5-10 มก. วันละครั้ง                     

2-8 มก./วัน                              

5-10 มก. วันละครั้ง                                                         

           

ทางไต   

ทางไต   

ทางไต  

ทางไต  

ทางไต  

ทางไต    

ทางไต                                   

                  

50-75%        

50%          

50%          

75%           

25-50%        

25-50%      

25-50%     

                 

ไม่ทราบ 

50%      

50%    

ฟอกไม่ออก   

50%      

50%        

20%                                                                                                                                              

           

             

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก  

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก                                                                                                                                              

               

                      

5-10 มิลลิกรัม 

12.5-25 มก.        

2.5-5  มก.        

ไม่ต้องเพิ่มยา   

2.5-5 มก.        

2 มก.              

2.5 มก.

ARBs          

Candesartan       

Eprosartan          

Ibersartan             

Losartan              

Olmesartan        

Telmesartan       

Valsartan

                                        

8-35 มก./วัน                         

600-1,200 มก./วัน                    

75-300 มก./วัน                           

50-100 มก.วันละครั้ง               

10-40 มก./วัน                       

40-80 มก./วัน                      

80-320 มก.วันละครั้ง

           

ทางไต   

ทางตับ    

ทางตับ  

ทางไต   

ทางไต   

ทางตับ  

ทางตับ                                                                                                                                                

                

100%      

100%      

100%     

100%           

100%            

100%         

100%                                                                                                                                                  

     

              

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก                                                                                                    

              

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก                                                                                                  

                     

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา   

ไม่ต้องเพ่ิมยา                                                

Central Alpha-agonists          

Clonidine               

Guanabenz    

Methyldopa

                                            

0.1-0.3 มก. วันละ 2-3 ครั้ง                                   

8-16 มก. วันละ2 ครั้ง             

250-500 มก. วันละ 2-3 คร้ัง                                                                            

 
ทางไต        

ทางตับ   

ทางไต        

 
100%    

100%            

ทุก 12-24 ชม

 
5%          

ฟอกไม่ออก 

60%                                                                                                 

 
ฟอกไม่ออก  

ฟอกไม่ออก 

30-40%                                                                                                                                                

                                                   

 
ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา 

250-500 มก.                                                                                             

Vasodilators          

Diazoxide                  

Hydralazine     

Minoxidil           

Nitroprusside

                                      

150-300 มก.   

25-50 มก.วันละ 3-4 ครั้ง                

5-30 มก. วันละ2 ครั้ง             

0.25-0.8 มก./กก./นาที 

            

ทางตับ    

ทางตับ  

ทางตับ  

ทางตับ   

              

100%         

ทุก 8-16 ชม  

100%       

100%                                  

              

ฟอกไม่ออก   

25-40% 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก    

               

ฟอกไม่ออก 

25-40% 

ฟอกไม่ออก

ฟอกไม่ออก    

                    

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา  

ไม่ต้องเพิ่มยา
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ตารางที่ 4  การศึกษาใช้ยากลุ่มต่าง ๆ ในการรักษาความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

Reference Population Study type intervention Finding

Atsuhiro et 

al. 200523  

22 hemodialysis 

patients

Multicenter,        

prospective  

randomized trial 

Losartan or tandola- 

pril or placebo 

There were no changes in blood pressure, hematocrit, 

erythropoietin dose, or serum C-reactive protein levels 

during the 12-month study period 

Takahashi et 

al. 200624  

80 hemodialysis 

patients 

Prospective,  

randomized trial

Candesartan &  

control group 

Blood pressure was not different between the two 

groups and no changes were noted in the either group 

during follow-up (p 1⁄4 0.21/p 1⁄4 0.18). 

Hiromichi et 

al. 200825  

366 hemodialysis 

patients 

Open label,  

randomized  

controlled trial 

ARB or non-ARB Systolic blood pressure reduced from 154 ± 20 base-

line to 140 ± 12 

Iseki et al. 

201218 
469 hemodialysis 

patients

Open-label, pro-

spective, random-

ized controlled 

trial

ARB & & control 

group 

The mean BP was 0.9/0.0 mmHg lower in the olmesar-

tan group than in the control group (not significant) 

Huber et al. 

201326  

29 hemodialysis 

patients 

Double- blind, 

randomized  

controlled trial 

Telmisartan &  

control group

Patients exhibited a significant reduction of systolic pre-

HD BP from 141.9 ± 21.8 before to 131.3 ± 17.3 mmHg 

Zannad et 

al. 200627  

397 

50–80 years; hemo-

dialysis for at least 6 

months three times a 

week; left ventricular 

hypertrophy within 3 

months of enrolment 

Randomized  

controlled trial

Fosinopril & control 

group

No significant benefit for fosinopril was observed in the 

intent to treat analysis (n 1⁄4 397) after adjusting for 

independent predictors of CVEs (RR 1⁄4 0.93, 95% confi-

dence interval (CI) 0.68–1.26, P 1⁄4 0.35).  In the pa-

tients who were hypertensive at baseline, systolic and 

diastolic blood pressures were significantly decreased 

in the fosinopril as compared to the placebo group 

Cice et al. 

200316 

114 Uremic patients 

with dilated cardiomy-

opathy 

Double-blind, 

randomized  

controlled trial

Carvedilol & control 

group

Carvedilol reduced morbidity and mortality in dialysis 

patients with dilated cardiomyopathy

Matsumoto 

et al. 201420 

Oligo-anuric  

hemodialysis patients                     

157 VS 152

Open-label, ran-

domized  

controlled trial

Spironolactone & 

control group

Spironolactone reduced the risk of death or hospital-

ization for CV event (HR: 0.38; 95% CI: 0.17–0.83)

Lin et al. 

201528 

hemodialysis or 

peritoneal dialysis 

patients without CHF                

125 VS 128

Open-label, ran-

domized  

controlled trial

Spironolactone & 

control group

Spironolactone reduced the risk of CV death, sudden 

death or aborted cardiac arrest (HR: 0.42; 95% CI: 

0.26–0.78) 

บทสรุป
	 ความดนัโลหติสงูในผูป่้วยทีฟ่อกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม มคีวาม
แตกต่างจากความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยทั่วไป ทั้งสาเหตุกลไกการเกิดโรค 
การวนิจิฉยั การพยากรณ์โรค รวมถงึการรกัษา  การศกึษาวจิยัโดยใช้หลกั
การวดัความดนัโลหติทีถ่กูต้องและแม่นย�ำ โดยใช้การวดัความดนัโลหติที่
บ้านหรอืการวดัความดนัโลหติตลอด 24 ชม. เป็นส่ิงทีจ่�ำเป็นเพือ่ให้ได้การ
วนิจิฉยั ซึง่จะน�ำไปสูก่ารรกัษาทีถ่กูต้องตามเป้าหมายเพือ่ลดอตัราการเสยี

ชีวิตหรือภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ  โดยการรักษานั้น นอกจากการใช้ยาแล้ว 
อายุรแพทย์โรคไตต้องมีความรู้ความเข้าใจในการประเมินผู้ป่วยและสั่ง
การรักษาที่เหมาะสม เช่น การให้ค�ำแนะน�ำในการจ�ำกัดปริมาณน�้ำและ
เกลือ การก�ำหนดน�้ำหนักแห้งที่เหมาะสม การปรับน�้ำยาฟอกเลือด การ
เลือกใช้ยาลดความดันโลหิตกลุ่มต่าง ๆ ในผู้ป่วยแต่ละราย  เพื่อน�ำไป
สู่คุณภาพชีวิตที่ดีและยืนยาวของผู้ป่วยที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
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Effects of dapagliflozin on vascular calcification among patients with 
chronic kidney disease without diabetes:  

a randomized controlled trial

Yingluk Watcharananan, Sathit Kurathong
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine Vajira Hospital,  

Navamindradhiraj University

Abstract
Background: Chronic kidney disease (CKD) impairs the metabolic pathways and renal regulation, induces the release of proinflammatory cy-
tokines and leads to endothelial and vascular smooth muscle cell injury. This injury results in subsequently increased vascular stiffness and 
calcification. Sodium glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) have been proved to be cardio- and renoprotective. The outlying mechanism 
involves not only lowering glucose but is also hemodynamic-related and alters cytokine and adipokine production. This could explain the desired 
result of improved vascular stiffness, vascular calcification or inflammation.
Methods: This study was performed as a single center, prospective, double-blinded, randomized placebo-controlled trial among nondiabetic 
patients with CKD stages 3-4 in Vajira Hospital between July and October 2019. They were randomized to receive dapagliflozin 10 mg daily or 
placebo for 4 months. The primary outcomes were differences in vascular calcification measured by ankle-brachial index (ABI) and cardio-ankle 
vascular index (CAVI). The secondary outcomes were change in inflammatory markers, eGFR, albuminuria and other adverse events.
Results: Fifty-seven patients were enrolled in the study, including 29 patients in the dapagliflozin group and 28 patients in the placebo group. 
Patients in the dapagliflozin group showed no improvement in vascular stiffness (right ABI; dapagliflozin 1.01   0.13 vs. placebo 1.02   0.15, p 
= 0.847, left ABI; dapagliflozin 0.99   0.14 vs. placebo 1.02   0.10, p = 0.244) nor in vascular calcification (right CAVI; dapagliflozin 9.06   1.77  
vs. placebo 7.81  2.18, p = 0.021, left CAVI; dapagliflozin 8.96  1.65 vs. placebo 9.03  3.40, p = 0.913). Patients in the dapagliflozin group 
presented no significant change in inflammatory markers while the control group exhibited increased inflammatory markers. No serious adverse 
effect related to dapagliflozin was found in either group.
Conclusion: Beneficial effects of dapagliflozin on vascular stiffness or vascular calcification were inconclusive in this study. However, dapagli-
flozin could have significantly attenuated the inflammatory process which was evidently aggravated in the placebo group. 

Keywords: chronic kidney disease, dapagliflozin, vascular calcification
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การศกึษาแบบทดลองสุ่มของยา dapagliflozin ต่อการเกดิการแขง็ตวัของหลอดเลือด 

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ไม่เป็นเบาหวาน

ยิ่งลักษณ์ วัชรานานันท์, สาธิต คูระทอง
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

บทคัดย่อ
บทน�ำ: โรคไตเร้ือรังท�ำให้กระบวนการทางเมแทบอลซึิม และการควบคุมการท�ำงานของไตผดิปกต ิกระตุน้ให้เกดิการบาดเจบ็ของเซลล์ทีบ่ผุนงัหลอด
เลือดและเซลล์กล้ามเนื้อเรียบผนังหลอดเลือด ส่งผลให้เกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดและกลายเป็นชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด ยารักษาโรคเบา
หวานกลุ่ม sodium glucose co-transporter type 2 inhibitor (SGLT2i) นอกจากกลไกในการลดระดับน�้ำตาลในเลือดแล้วยังได้รับการพิสูจน์ว่า
มคีณุสมบตัใินการป้องกนัโรคหวัใจและชะลอการเสือ่มของไต โดยยาสามารถลดการสร้างและการปล่อยสารก่อการอกัเสบ ท�ำให้ช่วยลดการบาดเจบ็
ของเซลล์ที่บุผนังหลอดเลือด ลดการแข็งตัวของหลอดเลือด และลดการเกิดชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดได้ 
วัตถุประสงค์: การศึกษานี้จึงมีจุดประสงค์เพื่อศึกษาผลของยา dapagliflozin ต่อการแข็งตัวของหลอดเลือด และตัวบ่งชี้การอักเสบในผู้ป่วยที่ไม่
เป็นเบาหวาน
วธิกีารศกึษา: การศกึษาแบบ prospective, double-blinded, randomized placebo-controlled trial ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะ 3-4 ซึง่มไิด้
เป็นเบาหวานทีโ่รงพยาบาลวชิรพยาบาลตัง้แต่เดอืนกรกฎาคม-ตลุาคม พ.ศ. 2562 ผูเ้ข้าร่วมวจิยัจะได้รบัการสุม่แบ่งเป็นกลุม่ได้รบัยา dapagliflozin 
ขนาด 10 มก./วัน เทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับยาหลอก เป็นระยะเวลา 4 เดือน ทั้งสองกลุ่มจะได้รับการรักษามาตรฐานร่วมด้วย ผลลัพธ์หลักของ
การศกึษานีเ้พือ่ประเมนิความแตกต่างของการแขง็ตวัของหลอดเลอืด โดยใช้เครือ่งประเมนิสภาวะหลอดเลอืดแดงแขง็ ankle-brachial index (ABI) 
และ cardio-ankle vascular index (CAVI) ผลลัพธ์รองประเมินการเปลี่ยนแปลงของค่าบ่งชี้การอักเสบ การเปลี่ยนแปลงของค่าการท�ำงานของไต 
และอุบัติการณ์ไม่พึงประสงค์ของยา
ผลการศึกษา: ผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 57 ราย แบ่งเป็นกลุ่ม dapagliflozin 29 ราย และกลุ่มควบคุม 28 ราย ไม่พบความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม 
dapagliflozin และกลุ่มควบคุม ในการเปลี่ยนแปลงการยืดหยุ่นของหลอดเลือด (ABI ขวา; dapagliflozin 1.01 ± 0.13 เทียบกับ ยาหลอก 1.02 ± 
0.15, p = 0.847, ABI ซ้าย; dapagliflozin 0.99 ± 0.14 เทียบกับ ยาหลอก 1.02 ± 0.10, p = 0.244) การแข็งตัวชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดด้าน
ขวาพบว่ากลุ่มควบคุมมีแนวโน้มดีกว่า (CAVI ขวา; dapagliflozin 9.06 ± 1.77 เทียบกับ ยาหลอก 7.81 ± 2.18, p = 0.021, แต่ไม่พบความแตก
ต่างในด้านซ้าย (CAVI ซ้าย; dapagliflozin 8.96 ± 1.65 เทียบกับ ยาหลอก 9.03 ± 3.40, p = 0.913) ในขณะที่ผู้ป่วยในกลุ่มยา dapagliflozin 
ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของค่าบ่งชี้การอักเสบอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ขณะที่กลุ่มควบคุมแสดงถึงการเพิ่มขึ้นของค่าบ่งชี้การอักเสบ และไม่พบอุบัติ
การณ์ไม่พึงประสงค์ของยาที่ร้ายแรงในทั้งสองกลุ่ม
สรุป: ไม่พบประโยชน์ของยา dapagliflozin ต่อการเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดและน�ำไปสู่การกลายเป็นชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด แต่อย่างไร
ก็ตามยา dapagliflozin สามารถยับยั้งค่าบ่งชี้การอักเสบ ซึ่งในกลุ่มยาหลอกพบการเพิ่มขึ้นของค่าบ่งชี้การอักเสบอย่างเด่นชัด

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตเรื้อรัง, dapagliflozin, การแข็งตัวของหลอดเลือด
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  บทน�ำ

	 โรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease) หมายถึง การมี
ความผิดปกติของโครงสร้างและ/หรืออัตราการท�ำงานของไตลดลงนาน 
กว่าสามเดือน โดยข้อมูลของ อติพรและคณะ1 ด�ำเนินศึกษาวิจัยใน 10 
จังหวัดครอบคลุมพื้นที่ทุกภูมิภาคของประเทศไทยตั้งแต่ปี พ.ศ. 2550 
– 2551 รายงานความชุกของโรคไตเรื้อรังที่ร้อยละ 17.5 โดยเฉพาะใน
กรุงเทพมหานครตัวเลขอาจสูงถึง 1 ใน 4 ของทั้งหมด ซึ่งในโรคไตเรื้อรัง
มกีระบวนการทีเ่กีย่วข้องกบัการอกัเสบทัง้แบบเรือ้รงัและเฉยีบพลนัเป็น
ประจ�ำท�ำให้เซลล์ภูมิคุ้มกันในร่างกายจะท�ำปฏิกิริยากับกระบวนการ
อกัเสบเหล่านี ้ท�ำให้เกดิภาวะเครยีดจากออกซเิดชนั (oxidative stress) 
สร้างสารอนุมูลอิสระในรูปแบบไนโตรเจนและออกซิเจน โรคไตเรื้อรังจึง
มีการเชื่อมโยงอย่างมีนัยส�ำคัญต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดก่อน
วยัอนัควร อนัเป็นสาเหตกุารเสยีชวิีตทีพ่บบ่อยทีส่ดุของในโรคไตเรือ้รงั2-4 

	 ภาวะเครียดจากออกซิเดชันสัมพันธ์กับกลไกการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดในโรคไตเรื้อรัง คือการที่โรคไตเรื้อรังมี protein-bound 
uremic toxin ท�ำให้เกิดกระบวนการอักเสบและกลายเป็นพังผืด (oxi-
dative stress-inflammation-fibrosis process)5 รวมถึงมี advanced 
glycation end product ส่งผลให้ตัวรับอิสระ oxidative stress เพิ่ม
ขึน้ ท�ำให้เกดิความเสยีหายของหลอดเลอืด6 กระตุน้ระบบ renin-angio-
tensin-aldosterone ระบบซมิพาเทตกิ7 และกระตุน้ระบบภมูคุ้ิมกนัโดย
ก�ำเนิด (innate immune system) ที่น�ำไปสู่การอักเสบและความผิด
ปกติของหลอดเลือด (vascular dysfunction)8 เกิดการสูญเสียหน้าที่
และรูปร่างของเซลล์ endothelium หรือเซลล์บุผนังหลอดเลือด9  ส่งผล
ให้มีการสมานแผล เกิดการแบ่งตัวของเซลล์เพิ่มขึ้น กระตุ้นให้เม็ดเลือด
ขาวในกระแสเลอืดเคลือ่นมาเกาะตดิทีเ่ซลล์เยือ่บุผนงัหลอดเลอืด และก่อ
ให้เกิดการอกัเสบขึน้ ในระยะเวลานานท�ำให้ผนงัหลอดเลอืดหนาตวัขึน้ มี
แคลเซยีมมาสะสมจนรศัมขีองหลอดเลอืดลดลง (vascular calcification) 
เสียความยืดหยุ่นของหลอดเลือดไป10–12

	 ยาที่ใช้ส�ำหรับลดระดับน�้ำตาลในเลือดของผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 มีหลายกลุ่ม โดยในปี พ.ศ. 2555 ทาง American Diabetes 
Association (ADA) และ The European Association for the Study 
of Diabetes (EASD) ได้ตีพิมพ์บทความเกี่ยวกับค�ำแนะน�ำในการรักษา
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 213 มีการเพิ่มยากลุ่มใหม่ที่สามารถใช้ลดระดับ
น�้ำตาลในเลือดได้ คือ ยากลุ่ม sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors (SGLT2i) ซึ่งยา dapagliflozin เป็นยาชนิดแรกในกลุ่มที่ได้
รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา 

	 SGLT2i ถกูขับออกทางไตเพือ่ไปออกฤทธิท์ีท่่อไตส่วนต้น ซึง่เป็น
บริเวณที่มี SGLT2 ปริมาณมาก และรับผิดชอบการดูดกลับของกลูโคส
ถึงร้อยละ 90 SGLT2i ท�ำหน้าท่ีแข่งขันกับกลูโคสท่ีถูกกรองผ่านไต ใน
การจับกับโปรตีนขนส่ง SGLT2 ที่อยู่บริเวณ brush border ของเซลล์ 
proximal tubule ท�ำให้กลูโคสถูกดูดกลับลดลง และถูกขับออกทาง

ปัสสาวะพร้อมกับโซเดียม หรือเกิดภาวะ glycosuria และ natriuresis 
ท�ำให้ระดับน�้ำตาลในเลือดลดลง14-16 ทั้งนี้ยังสามารถลดความดันเลือด 
ความดันเลือดซิสโทลิกลดลง 2.8-4.9 มม.ปรอท ความดันเลือดไดแอส
โทลิกลดลง 1.5-2.0 มม.ปรอท และน�้ำหนักลดลงประมาณ 1.6-2.5 กก. 
ซึ่งเป็นผลมาจากการขับกลูโคสและโซเดียมออก ร่วมกับการเพิ่มการใช้
พลังงานจากไขมัน ท�ำให้ปริมาณไขมันร่างกายลดลง17,18

	 อย่างไรก็ตามจากหลายการศึกษาพบประโยชน์ของยาในกลุ่ม 
SGLT2i ท่ีสามารถช่วยลดความเสีย่งของการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด 
ลดน�ำ้หนกั ลดการเสือ่มของหัวใจ ลดอตัราการเสียชวีติจากหวัใจล้มเหลว 
รวมทั้งชะลอความเสื่อมของไต19-22 โดยน่าจะเกิดจากผลของยาเอง ที่ไม่
ได้เกี่ยวกับผลในการลดระดับน�้ำตาล ซึ่งหนึ่งในประสิทธิภาพของยาคือ
สามารถลดภาวะการอักเสบในร่างกายได้ มีการศึกษาวิจัยในการใช้ยาก
ลุ่ม SGLT2i ในหนู พบว่ามีส่วนช่วยลดการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง และ
สามารถลดค่าบ่งชี้การอักเสบได้23,24 จึงเป็นที่มาว่ายาในกลุ่ม SGLT2i น่า
จะสามารถลดภาวะการอกัเสบของหลอดเลอืด ท�ำให้เซลล์ endothelium 
กลบัมาท�ำงานได้ดขีึน้ ลดปัจจยัทีจ่ะน�ำไปสู่การแขง็ตัวของหลอดเลอืดและ
การมีแคลเซียมสะสม และมีการศึกษายา SGLT2i ในผู้ป่วยเบาหวานพบ
ว่ามีส่วนช่วยในการแข็งตัวของหลอดเลือดดีขึ้นได้เช่นเดียวกัน25

	 Dapagliflozin ผ่านการรับรองจาก The U.S. Food and Drug 
Administration (FDA)26 ว่ามคีวามปลอดภยัในผูป่้วยไตเร้ือรังทีม่ค่ีาการก
รองของไตไม่น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร แต่มีการศึกษาใน
ผูป่้วยทีม่ค่ีาการกรองของไตอยูใ่นระหว่าง 30-60 มล./นาท/ี1.73 ตาราง
เมตร21 การศึกษานี้จะท�ำการศึกษาการใช้ยา dapagliflozin ในผู้ป่วยที่
ไม่ได้เป็นเบาหวาน และมีค่าการกรองของไตอยู่ในช่วงระหว่าง 20-59 
มล./นาท/ี1.73 ตารางเมตร โดยอ้างองิข้อมลูจากการทบทวนวรรณกรรม 
Canagliflozin study22 พบว่าสามารถใช้ยาในกลุ่มนี้ได้จนถึงระยะก่อน
บ�ำบัดทดแทนไต โดยไม่ได้ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับผลเสีย แต่ยังไม่เคยมีการ
ศกึษาทดลองในกลุม่ประชากรทีไ่ม่ได้เป็นเบาหวาน เนือ่งจากเป็นยาใหม่
มาก การศึกษายังไม่ครอบคลุมทั้งหมด จึงเป็นที่มาของวัตถุประสงค์ท่ี
สนใจในการศึกษาครั้งนี้

วิธีการศึกษา

	 การศึกษานี้เป็นแบบ single center, prospective, dou-
ble-blinded, randomized placebo-controlled study ผู้เข้าร่วม
การศึกษาเป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้ารับการตรวจในแผนกผู้ป่วยนอก ที่
โรงพยาบาลวชริพยาบาล ตัง้แต่เดอืนกรกฎาคม-ตลุาคม พ.ศ. 2562 และ
เป็นผู้ที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์ ดังนี้
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เกณฑ์การคัดเข้า
	 - ผู้ป่วยอายุ 18-80 ปี
	 - ผูป่้วยทีถ่กูวนิจิฉยัโรคไตเรือ้รงัระยะ 3-4 ท่ีมค่ีาการกรองของไต 
	   อยู่ที่ 20-59 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร 
	 - ผู้ป่วยไม่ได้ถูกวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวาน

เกณฑ์การคัดออก
	 - ผู้ป่วยที่มีการวางแผนการผ่าตัดในอนาคต	
	 - ผูป่้วยได้รับการวนิิจฉยัว่าเป็นกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืดเฉยีบพลนั  
	   < 30 วัน
	 - ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวขั้นรุนแรง (NYHA functional class 3-4)
	 - ผูป่้วยทีม่กีล้ามเนือ้หวัใจห้องล่างซ้ายบบีตวัลดลง (severe left  
	    ventricular dysfunction; left ventricular ejection fraction  
	   < 30%)
	 -  ผู้ป่วยที่ก�ำลังเป็นโรคมะเร็ง 
	 - ผู ้ป ่วยที่มีภาวะหรือโรคท่ีก�ำลังมีการอักเสบเรื้อรัง เช ่น  
	    โรคเอสแอลอี โรคไขข้ออักเสบรูมาทอยด์ โรคล�ำไส้อักเสบ
	 -  ผูป่้วยมภีาวะตบัอกัเสบ ค่าเอนไซม์ตบัเพิม่ขึน้มากกว่า 2 เท่าของ 
	   ค่าปกติ
	 - ผู้ป่วยตั้งครรภ์ หรืออยู่ในช่วงก�ำลังให้นมบุตร
	 - ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม calcimimetics drug เช่น cinacalcet  
	    มาก่อน
	 - ผู้ป่วยที่จ�ำเป็นต้องได้ได้รับยาหรือต้องมีการปรับขนาดยา 
	     แคลเซยีมหรือวติามินด ีเพิม่เตมิในระหว่างทีท่�ำการศกึษา เช่น  
 	    ภาวะขาดวิตามินดี ภาวะพร่องฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เป็นต้น
          -  ผู้ป่วยโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ 

เกณฑ์การหยุดการวิจัย
	 ผู้เข้าร่วมการศึกษาทนผลข้างเคียงของยาทดลองไม่ได้ เช่น
	 1. 	มีการแพ้ยา เช่น มีผื่นขึ้น หรือ อาการปากบวม หน้าบวม 
	 2. 	ความดันโลหิตต�่ำ คือ การมีระดับความดันโลหิตน้อยกว่า  
		  90/60 มม.ปรอท โดยอาการท่ีสามารถพบได้ เช ่น  
		  เวียนศีรษะ หน้ามืด หัวใจเต้นเร็ว ใจสั่น ตาเบลอ มองภาพ 
		  ไม่ชัด อ่อนเพลีย เป็นต้น
	 3. 	ภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ อาศัยเกณฑ์ 3 ข้อ ตาม Whipple’s  
		  Triad ได้แก่
		  3.1 	ระดับน�้ำตาลในเลือด capillary blood glucose < 55  
			   มก./ดล.
		  3.2 	มีอาการที่เข้าได้กับอาการของน�้ำตาลในเลือดต�่ำ ได้แก่  
			   มือสั่น ใจสั่น เหงื่อออก หงุดหงิด กระวนกระวาย  
			   อ่อนเพลยี ตาลาย เป็นลม สบัสน พดูผดิปกต ิพฤตกิรรม 
			   เปลี่ยนแปลง การเคลื่อนไหวผิดปกติ ชัก หมดสติและ 
			   เสียชีวิตได้
		  3.3 	อาการดังกล่าวหายไปเมื่อได้รับน�้ำตาลกลูโคส

ขนาดประชากรที่ต้องการศึกษา
	 เนื่องจากไม่มีการศึกษามาก่อนหน้าจึงไม่มีค่าสถิติในการอ้างอิง
เพือ่ใช้ในการค�ำนวณขนาดตวัอย่างตามวธิกีารประมาณค่าขนาดตวัอย่าง
โดยใช้สูตรค�ำนวณขนาดตัวอย่าง ดังนั้นการก�ำหนดขนาดตัวอย่างในการ
ศกึษานีใ้ช้การประมาณค่าขนาดตวัอย่างจากโปรแกรม G power version 
3.1.9.2 โดยก�ำหนดระดับนัยส�ำคัญ α = 0.05 อ�ำนาจการทดสอบ 0.8 
(ร้อยละ 80) อัตราส่วนขนาดตัวอย่างกลุ่มทดลองต่อกลุ่มควบคุม (allo-
cation ratio) เท่ากับ 1 และผู้วิจัยก�ำหนดค่า effect size เท่ากับ 0.8 
ทั้งน้ีขนาดตัวอย่างที่ค�ำนวณได้จากโปรแกรมได้จ�ำนวนตัวอย่างท่ีจะต้อง
ใช้มีจ�ำนวนไม่น้อยกว่า 26 รายต่อกลุ่ม            

ขั้นตอนการด�ำเนินการวิจัย
	 ผู้เข้าเกณฑ์การคัดเลือกทุกรายจะได้รับทราบข้อมูลและขั้นตอน
การศึกษาโดยละเอยีด และลงนามให้ความยนิยอมทีจ่ะเข้าร่วมการศกึษา 
ผู้เข้าร่วมการวิจัยได้รับการซักประวัติตรวจร่างกาย สืบค้นข้อมูลเกี่ยว
กับโรคประจ�ำตัว ประวัติการรักษา และประวัติการรับประทานยา หลัง
จากนั้นแบ่งผู้เข้าร่วมการวิจัย เป็นกลุ่ม dapagliflozin และกลุ่มควบคุม 
ในอัตราส่วน 1:1 โดยการสุ่มแบบ block of four ทั้งแพทย์ที่ท�ำการ
รักษา ผู้วิจัย และผู้เข้าร่วมวิจัยจะไม่ทราบว่ายาที่ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับเป็น 
dapagliflozin หรือ placebo (double-blinded) ซึ่งข้อมูลของยาจะ
เปิดเผยเมื่อสิ้นสุดการวิจัย หรือเกิดผลข้างเคียงรุนแรงต่อผู้เข้าร่วมวิจัย
	 ยาวิจัยเป็นยา dapagliflozin tablet ซึ่งน�ำเข้ามาโดยบริษัท 
แอสตร้าเซนเนก้า (Forxiga® เลขทีท่ะเบยีนยา 1C 64/57 (N)) ใน 1 เมด็ 
ขนาด 10 มก. หรอืยาหลอกทีม่ลีกัษณะภายนอกเหมอืนกนักบัยาวจิยัทกุ
ประการ ผู้เข้าร่วมวจิยัจะได้ dapagliflozin หรอืยาหลอกรบัประทานครัง้
ละ 1 เม็ด วันละ 1 ครั้ง ก่อนอาหารเช้า เป็นระยะเวลารวมทั้งสิ้น 4 เดือน
ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการเจาะเลือดเพื่อตรวจ complete blood 
count (CBC), blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine 
(Cr), electrolyte, calcium, phosphate, liver function test (LFT), 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), 
serum interleukin-6 (IL-6), fasting blood sugar (FBS), lipid pro-
file, ketone, urinalysis (UA), urine albumin to creatinine ratio 
(UACR),  parathyroid hormone (PTH), vitamin D level, uric acid 
และได้รับการตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลาย โดยการใช้เครื่อง
มาตรฐานเป็นการตรวจแบบไม่รุกล�้ำเข้าไปในร่างกาย ท�ำการตรวจวัด
ความยดืหยุน่หลอดเลอืดแดงโดยประเมนิจากภาวะหลอดเลอืดอดุตนั จะ
ตรวจวดัค่าดชันคีวามดนัเลอืดตวับนข้อเท้าเทยีบกบัแขน (ankle-brachi-
al index; ABI) โดยจะวัดความดันหลอดเลือดที่ข้อเท้าและแขนทั้งสอง
ข้างในท่านอนราบ จากนัน้ให้น�ำค่าท่ีวดัได้ไปค�ำนวณด้วยสตูร ดัชนคีวาม
ดนัโลหิตของข้อเท้าเทียบกับแขน = ความดนัเลอืดตัวบนของข้อเท้า หาร
ด้วย ความดันเลือดตัวบนของแขน การแปลผลคือถ้าค่า ABI < 0.9 บ่ง
ชี้ว่ามีหลอดเลือดแดงอุดตัน ABI 0.91-0.99 น่าสงสัยจะเป็นโรคหลอด
เลือดแดงส่วนปลายอุดตัน ABI 1.0-1.4 ปกติ27 และการตรวจประเมิน
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง โดยดูจากค่าดัชนีวัดความแข็งของหลอดเลือด
แดงหัวใจ-ข้อเท้า (cardio-Ankle Vascular Index; CAVI) โดยใช้เครื่อง
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ของบริษัท Fukada Denshi รุ่น Vasara VS-150N การแปลผลคือ ถ้า
ค่า CAVI > 9.0 ซึ่งบ่งชี้ว่า มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclero-
sis) ) CAVI 8.0-9.0 มีภาวะเสี่ยงต่อการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง CAVI < 
8.0 ปกติ28 ส�ำหรับการตรวจวัด ABI และ CAVI ทั้งหมดจะกระท�ำโดย 
ผู้ท�ำการศึกษาวิจัยเองทุกครั้ง 
	 การดผูลของยา dapagliflozin ต่อการเปลีย่นแปลงของการเกดิ
การแขง็ตวัของหลอดเลอืด จ�ำเป็นทีต้่องใช้ค่า ABI และ CAVI ในการแปล
ผลร่วมกัน เนือ่งจากกลไกการเกดิหลอดเลอืดแขง็ตวัในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
เกิดจากปัจจัย 2 ส่วนหลัก คือการที่มี atherosclerosis และ vascular 
calcification
	 ที ่1 เดอืนผูเ้ข้าร่วมจะได้รับการพบแพทย์เพือ่ประเมนิผลข้างเคยีง
ต่าง ๆ  ทีอ่าจเกดิขึน้ ตรวจร่างกาย บนัทกึสญัญาณชพี และได้รบัการเจาะ
เลือดเพื่อตรวจ CBC, BUN, Cr, electrolyte, FBS, ketone, urinalysis
	 ที ่4 เดอืนผูเ้ข้าร่วมจะได้รบัการประเมนิอาการ ผลข้างเคยีง เจาะ
เลือดและได้รับการตรวจ ABI และ CAVI
	 อบุตักิารณ์การเกดิโรคไตเฉยีบพลนันยิามคอื ระดบัครแีอทินนิใน
เลือดเพิ่มขึ้นอย่างน้อย 1.5 เท่าจากค่าตั้งต้น หรือเพิ่มขึ้นอย่างน้อย 0.3 
มก./ดล. ในช่วงระยะเวลา 7-90 วัน29 ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายที่มีปัญหาโรค
ไตเฉยีบพลนั จะได้รับการตรวจเพิม่เติมเพือ่หาสาเหตแุละตดิตามรกัษาต่อ
ไป 

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ข้อมูลที่ได้จะน�ำมาวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม SPSS statistics 
22 โดยใช้สถติเิชงิพรรณนา ในส่วนของข้อมลูพืน้ฐานทัว่ไป ข้อมลูตัวแปร
เชิงคุณภาพจะน�ำเสนอเป็นความถี่และร้อยละ ส่วนตัวแปรเชิงปริมาณ
ใช้การน�ำเสนอด้วยค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ถ้าข้อมูลมีการ
แจกแจงปกต ิแต่ถ้าข้อมลูไม่มกีารแจกแจงปกตจิะน�ำเสนอด้วยค่ามธัยฐาน 
และค่าพิสัยระหว่างควอไทด์ ใช้สถิติเชิงอนุมาน ใช้การเปรียบเทียบค่า
เฉลีย่ของข้อมลูเชงิปรมิาณระหว่างกลุม่ได้ยา dapagliflozin กบั place-
bo โดยใช้สถิติแบบ independent t test ถ้าข้อมูลมีการแจกแจงแบบ
ปกติ และใช้ Mann-Whitney U test ถ้าข้อมูลไม่มีการแจกแจงปกติ ถ้า
เป็นข้อมูลเชิงคุณภาพจะใช้การเปรียบเทียบ Chi-square หรือ Fisher’s 
exact test ในการหาความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยั และใช้ค่าความแตกต่าง
อย่างนยัส�ำคญัทางสถติทิี ่p value < 0.05 โดยใช้ two-sided significant 
test

จริยธรรมการวิจัย
	 งานวิจัยนี้ได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม
การวิจัย คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช 
และผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายได้รับทราบข้อมูล และให้การยินยอมก่อนเข้า
ร่วมวิจัย

ผลการศึกษา
	 ศึกษาในช่วงเดือนกรกฎาคม-ตุลาคม พ.ศ. 2562 มีผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังระยะ 3-4 ที่เข้ารับการรักษาท่ีแผนกผู้ป่วยนอกโรงพยาบาลวชิร
พยาบาลทัง้หมด 71 ราย เข้าเกณฑ์การศกึษา 60 ราย และถกูคดัออกจาก

การศึกษา 11 ราย โดย 8 รายเข้าได้กับเกณฑ์คัดออก 3 รายปฏิเสธที่จะ
เข้าร่วมวิจยั ได้ผูเ้ข้าร่วมวิจยัทัง้หมด 60 ราย แบ่งเป็นกลุม่ dapagliflozin 
30 ราย และกลุ่มยาหลอก 30 ราย มีผู้เข้าร่วมวิจัยที่ถูกคัดออกระหว่าง
การศึกษา โดยอยู่ในกลุ่ม dapagliflozin 1 ราย ที่จ�ำเป็นต้องเข้ารับการ
ผ่าตัดในแผนกตา และกลุ่มยาหลอก 2 ราย ที่ไม่มาติดตามการรักษา จึง
เหลอืผูเ้ข้าร่วมวจิยัทีอ่ยูจ่นครบการศกึษาในกลุม่ dapagliflozin 29 ราย 
และ กลุ่มยาหลอก 28 ราย ดังรูปที่ 1

รูปที่ 1 จ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัย

ลักษณะพื้นฐาน
	 ผู้เข้าร่วมวิจัยมีอายุเฉล่ีย 67.79±8.57 ปี เป็นเพศชาย 32 
ราย (ร้อยละ 56.1) น�้ำหนักเฉล่ีย 61.49±14.00 ดัชนีมวลกายเฉลี่ย 
25.71±8.97 กก./ตารางเมตร อัตราการกรองไตเฉลี่ย 38.77±10.88 
มล./นาที/1.73 ตารางเมตร เมื่อแบ่งระยะของโรคไตเรื้องรัง พบว่าผู้เข้า
ร่วมวจิยัเป็นโรคไตเร้ือรงัระยะ 3a 19 ราย (ร้อยละ 33) โรคไตเร้ือรงัระยะ 
3b 26 ราย (ร้อยละ 45) โรคไตเรื้อรังระยะ 4 12 ราย (ร้อยละ 21) ระยะ
เวลาการเป็นโรคไตเรื้อรัง 3-4 ปี ส่วนใหญ่มีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคความ
ดันโลหิตสูง 51 ราย (ร้อยละ 89) โรคไขมันในเลือดสูง 40 ราย (ร้อยละ 
70) โรคแทรกซ้อนชนิดที่เกิดกับหลอดเลือดขนาดใหญ่ 20 ราย (ร้อยละ 
35) โดยเมื่อประเมินความยืดหยุ่นจากการวัดการอุดตันหลอดเลือดแดง
ส่วนปลาย พบค่าเฉลี่ย ABI ด้านขวาและด้านซ้าย คือ 0.99±0.14 และ 
1.00±0.10 ตามล�ำดับ ซึ่งเข้าเกณฑ์น่าสงสัยเป็นโรคหลอดเลือดแดงส่วน
ปลายอดุตนั และเมือ่ประเมนิภาวะหลอดเลือดแดงแขง็ พบค่าเฉลีย่ CAVI 
ด้านขวาและด้านซ้าย คอื  8.92±2.01 และ 8.70±1.85 ตามล�ำดบั ซึง่เข้า
เกณฑ์มภีาวะเสีย่งต่อการเกดิหลอดเลอืดแดงแขง็ในพืน้ฐานก่อนเริม่ให้ยา 
ส่วนค่าบ่งชี้การอักเสบ ESR, CRP, IL-6 ทั้งกลุ่มยา dapagliflozin และ
กลุ่มยาหลอกไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังแสดงใน
ตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย

ลักษณะพื้นฐาน
กลุ่ม dapagliflozin

(29 ราย)

กลุ่มยาหลอก

(28 ราย)
P-value

อายุ (ปี) 66.21±8.02 69.43±8.96 0.158

เพศชาย, จ�ำนวน (ร้อยละ) 17 (58.6) 15 (53.6) 0.701

น�้ำหนัก (กก.) 63.58±12.38 59.33±15.43 0.255

ดัชนีมวลกาย (กก./เมตร2) 25.87±8.61 25.56±9.50 0.897

เส้นรอบเอว (ซม.) 91.02±12.92 87.71±15.08 0.378

อัตราการกรองไต (มล./นาที/1.73 ตารางเมตร) 39.97±10.16 37.54±11.65 0.404

ระยะโรคไตเรื้อรัง

3a, จ�ำนวน (ร้อยละ)

3b, จ�ำนวน (ร้อยละ)

4,   จ�ำนวน (ร้อยละ)

9 (31.0)

16 (55.2)

4 (13.8)

10 (35.7)

10 (35.7)

8 (28.6)

0.252

ระยะเวลาของโรคไตเรื้อรัง (ปี) 4 (2-6) 3 (2-5) 0.462

สูบบุหรี่, จ�ำนวน (ร้อยละ) 1 (3.4) 1 (3.6) 1.000

ดื่มสุรา, จ�ำนวน (ร้อยละ) 1 (3.4) 4 (14.3) 0.194

ระดับน�้ำตาลในเลือด (มก./ดล.) 99.07±11.92 94.89±10.25 0.166

ความดันโลหิตสูง, จ�ำนวน (ร้อยละ) 27 (93.1) 24 (85.7) 0.423

ไขมันในเลือดสูง, จ�ำนวน (ร้อยละ) 23 (79.3) 17 (60.7) 0.125

โรคแทรกซ้อนชนิดที่เกิดกับเส้นเลือดขนาดใหญ่, จ�ำนวน (ร้อยละ)
-	 โรคหลอดเลือดสมอง
-	 โรคหัวใจ
-	 โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน

5 (17.2)

6 (20.7)

2 (6.9)

3 (10.7)

3 (10.7)

1 (3.6)

0.706

0.470

1.000

โรคตับ, จ�ำนวน (ร้อยละ) 2 (6.9) 3 (10.7) 0.670

ความดันโลหิตตัวบน (มม.ปรอท) 139.14±14.57 128.97±30.22 0.116

ความดันโลหิตตัวล่าง (มม.ปรอท) 75.48±10.41 71.57±12.95 0.213

Right ankle brachial index (ABI-R) 0.98±0.16 1.01±0.14 0.362

Left ankle brachial index  (ABI-L) 1.00±0.12 1.01±0.10 0.995

Right cardio-ankle vascular index (CAVI-R) 8.91±1.64 8.95±2.37 0.952

Left cardio-ankle vascular index (CAVI-L) 8.86±1.82 8.54±1.90 0.510

Erythrocyte sedimentation rate (ESR) (มม./ชม.) 21 (11-42) 20 (10.25-44.5) 0.786

C-reactive protein (CRP) (มก./ลิตร) 2 (2-2.65) 2 (2-2) 0.590

Interleukin-6 (IL-6) (พิโคกรัม/มล.) 2.47 (1.61-4.4) 3.57 (2.40-6.68) 0.073

ฮีโมโกลบิน (กรัม/ดล.) 12.34±1.76 11.94±1.61 0.377

ระดับน�้ำตาลในเลือด (มก./ดล.) 99.03±11.92 94.82±10.12 0.157

คอเลสเตอรอล (มก./ดล.) 194.69±51.23 193.50±45.59 0.819
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เอชดีแอล (มก./ดล.) 51.72±13.51 59.10±18.25 0.048

แอลดีแอล (มก./ดล.) 105.66±36.69 100.03±31.72 0.503

ไตรกลีเซอไรด์ (มก./ดล.) 125.1±69.06 121.97±91.25 0.237

UACR (มก./กรัม ครีเอตินิน) 379.06±801.37 549.41±812.07 0.340

แคลเซียม (มก./ดล.) 9.34±0.37 9.34±0.51 0.990

ฟอสฟอรัส (มก./ดล.) 3.90±0.64 3.91±0.56 0.999

พาราไทรอยด์ฮอร์โมน (พิโคกรัม/มล.) 67.24±47.47 73.38±45.67 0.472

ระดับวิตามินดี (นาโนกรัม/มล.) 26.02±7.21 27.65±9.87 0.330

กรดยูริก (มก./ดล.) 7.17±1.90 6.60±1.91 0.302

ค�ำย่อ UACR, urine albumin creatinine ratio 
หมายเหตุ: ข้อมูลจากตารางน�ำเสนอผลเป็น จ�ำนวน (ร้อยละ) ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่ากลาง±ค่าพิสัยระหว่างควอไทด์
ผลการตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลายที่ระยะเวลา 4 เดือนหลังได้รับยา

รูปที่ 1 การตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลายเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา dapagliflozin และยาหลอก ที่ค่าตั้งต้น 
และที่ 4 เดือน

	 เมื่อติดตามการศึกษานี้ที่ระยะเวลา 4 เดือน พบว่าผู้เข้าร่วมวิจัย
ที่ได้รับยา dapagliflozin ไม่มีความแตกต่างของความยืดหยุ่นหลอด
เลือด ABI-R; dapagliflozin 1.01±0.13 เทียบกลุ่มยาหลอก 1.02±0.5 
(P = 0.847), ABI-L; dapagliflozin 0.99±0.14 เทียบกลุ่มยาหลอก 
1.02±0.10 (P = 0.244) การตรวจภาวะหลอดเลือดแดงแข็งพบว่า  
แนวโน้มกลุ่มยาหลอก มีค่า CAVI-R ดีกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ 

dapagliflozin 9.06±1.77 เทยีบกลุม่ยาหลอก 7.81±2.18 (P = 0.021), 
แต่ไม่พบความแตกต่างของ CAVI-L; dapagliflozin 8.96±1.65 เทียบ
กลุ่มยาหลอก 9.03±3.40 (P = 0.913) แสดงดังรูปที่ 1 และเมื่อมีการ
วิเคราะห์หารูปแบบในกลุ่มย่อย (subgroup analysis) ในระยะของไต
เรื้อรัง 3a 3b และ 4 ไม่พบการดีขึ้นของความยืดหยุ่นหลอดเลือดและ
การตรวจภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเช่นเดียวกัน แสดงดังรูปที่ 2
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รูปที่ 2 การตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลาย เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา dapagliflozin และยาหลอก ที่ค่าตั้งต้น 
และที่ 4 เดือน เมื่อมีการวิเคราะห์หารูปแบบในกลุ่มย่อย (subgroup analysis) ในระยะของไตเรื้อรัง 3a 3b และ 4

การเปลี่ยนแปลงของค่าบ่งชี้การอักเสบ
		  การเปลีย่นแปลงค่าบ่งชีก้ารอกัเสบ ได้แก่ ESR, CRP, IL-6 ไม่
พบความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติใินท้ังสองกลุม่ แต่พบว่าในกลุม่
ควบคมุมแีนวโน้มทีค่่าบ่งชีก้ารอกัเสบ ESR สงูขึน้ โดยเทยีบค่ามธัยฐานตัง้

ต้น 20 (10.25-44.5) มม./ชม. เทียบกับที่ 4 เดือน เท่ากับ 36 (16.5-50) 
มม./ชม. (P = 0.025) โดยแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แสดงดัง
ตารางที่ 2	

ตารางที่ 2 แสดงค่าบ่งชี้การอักเสบ ผลของยา dapagliflozin เทียบกับกลุ่มควบคุม ที่ค่าตั้งต้น และ 4 เดือน

ตัวแปร

กลุ่ม dapagliflozin

(29 ราย)

กลุ่มยาหลอก

(28 ราย) p-valueb

ค่าตั้งต้น 4 เดือน p-valuea ค่าตั้งต้น 4 เดือน p-valuea

ESR

(มม./ชม.)

21

(11-42)

17

(11-37)
0.919

20 

(10.25-44.5)

36

(16.5-50)
0.025 0.125

CRP

(มก./ลิตร)

2

(2-2.65)
2 (2-2) 0.79 2 (2-2) 2 (2-2) 0.657 0.540

IL-6

(พิโคกรัม/มล.)

2.47 

(1.61-4.4)

2.92 

(2.46-4.78)
0.316

3.85 

(2.06-9.28)

3.57 

(2.40-6.68)
0.100 0.406

ค�ำย่อ ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein; IL-6, interleukin-6
หมายเหตุ: ข้อมูลจากตารางน�ำเสนอผลเป็น ค่ากลาง±ค่าพิสัยระหว่างควอไทด์
a การเปรียบเทียบภายในกลุ่มยา dapagliflozin หรือภายในกลุ่มควบคุม เทียบค่าตั้งต้นและค่าที่ 4 เดือน 
b การเปรียบเทียบค่าตัวแปรที่ 4 เดือน ระหว่างกลุ่มยา dapagliflozin และกลุ่มควบคุม 
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ความแตกต่างของสัญญาณชีพ ผลเลือด และผลปัสสาวะ

	 จากการศกึษาพบว่าความดนัโลหติตัวบนและตวัล่าง รวมถงึอตัรา
การเต้นของหัวใจ ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ อัตรา
การกรองของไตที่ 4 เดือน ในกลุ่มยา dapagliflozin และกลุ่มยาหลอก 
37.03±11.84 มล./นาท/ี1.73 ตารางเมตร และ 33.86±11.47 มล./นาที/
1.73 ตารางเมตร ตามล�ำดับ แนวโน้มลดลงในทั้งสองกลุ่ม โดยไม่มีความ
แตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(P=0.308) ระดบัน�ำ้ตาลในเลือดพบ
ว่าสามารถรกัษาระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดให้อยูใ่นเกณฑ์ปกตไิด้ในท้ังสองกลุ่ม 
ระดบัคโีตนบอดย์ี ในกลุม่ยา dapagliflozin ค่าตัง้ต้น 0.11±0.05 ไมโคร

โมล/ลิตร ที่ 4 เดือน 0.18±0.12 ไมโครโมล/ลิตร ซึ่งไม่เกินค่าปกติและ
ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิตเิมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคมุท่ี 
4 เดอืน ระดบัแอลบมูนิในปัสสาวะไม่พบการลดลงในทัง้สองกลุม่ ค่าระดบั
แคลเซียม พาราไทรอยด์ฮอร์โมน ระดับวิตามินดี เมื่อติดตามที่ 4 เดือน 
สามารถควบคุมให้อยู่ในเกณฑ์ระดับเดิมเม่ือเทียบกับค่าตั้งต้นได้ ระดับ
กรดยูริก ในกลุ่มยา dapagliflozin มีแนวโน้มลดลง แต่กลุ่มควบคุมกลับ
มีแนวโน้มสูงขึ้นเมื่อเทียบจากระดับตั้งต้นกับที่ 4 เดือน แต่อย่างไรก็ตาม
ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเทียบค่าระหว่าง 2 
กลุ่ม ที่ 4 เดือน (P=0.166) แสดงดังตารางที่ 3

ตารางที่ 3 การเปลี่ยนแปลงสัญญาณชีพ ผลเลือด และผลปัสสาวะของยา dapagliflozin เทียบกับกลุ่มควบคุม ที่ 4 เดือน

ตัวแปร
กลุ่ม dapagliflozin

(29 ราย)
กลุ่มยาหลอก

(28 ราย)
p-value

ความดันโลหิตตัวบน (มม.ปรอท) 141.41±16.75 137.89±20.11 0.475

ความดันโลหิตตัวล่าง (มม.ปรอท) 75±11.03 70.21±15.19 0.111

อัตราการเต้นของหัวใจ (ครั้ง/นาที) 72.55±14.30 79.64±15.06 0.074

ฮีโมโกลบิน (กรัม/ดล.) 12.65±1.88 11.72±1.70 0.055

ฮีมาโตคริต (เปอร์เซ็นต์) 38.11±5.48 35.09±4.84 0.032

อัตราการกรองของไต (มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 37.03±11.84 33.86±11.47 0.308

ระดับน�้ำตาลในเลือด (มก./ดล.) 100.69±13.1 96.82±12.24 0.255

น�้ำหนัก (กก.) 66.12±12.26 58.93±15.12 0.100

คอเลสเตอรอล (มก./ดล.) 191.31±56.11 194.54±45.01 0.812

เอชดีแอล (มก./ดล.) 52.66±15.33 71.36±39.38 0.021

แอลดีแอล (มก./ดล.) 111.97±43.82 103.88±38.38 0.462

ไตรกลีเซอไรด์ (มก./ดล.) 120.14±66.55 110.64±55.96 0.563

คีโตนบอดีย์ (ไมโครโมล/ลิตร) 0.18±0.12 0.20±0.11 0.518

UACR (มก./กรัม/ครีแอทินิน) 518.83±925.67 833.06±1311.78 0.299

แคลเซียม (มก./ดล.) 9.69±3.16 9.33±0.50 0.545

ฟอสฟอรัส (มก./ดล.) 4.18±1.24 3.96±0.73 0.416

พาราไทรอยด์ฮอร์โมน (พิโคกรัม/มล.) 66.54±56.07 87.95±42.59 0.111

ระดับวิตามินดี (นาโนกรัม/มล.) 27.15±9.70 31.40±9.35 0.098

กรดยูริก (มก./ดล.) 6.28±1.72 6.90±1.63 0.166

ค�ำย่อ UACR, urine albumin creatinine ratio 
หมายเหตุ: ข้อมูลจากตารางน�ำเสนอผลเป็น ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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ผลข้างเคียง
	 กลุม่ dapagliflozin ม ี1 รายทีม่ภีาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่ไม่รนุแรง 
อาการวิงเวียนศีรษะเล็กน้อย อาการเกิดขึ้นตั้งแต่ช่วงสัปดาห์แรกที่ได้รับ
ยา สามารถรับประทานยาต่อไปได้หลังจากปรับเปลี่ยนการรับประทาน
อาหาร มีอุบัติการณ์การเกิดโรคไตเฉียบพลัน (acute kidney disease) 
ในกลุ่ม dapagliflozin 2 ราย และกลุ่มควบคุม 1 ราย เกิดขึ้นระยะ 1 
เดอืนแรก หลงัจากติดตามการท�ำงานของไตต่อเนือ่งพบว่าค่าการท�ำงาน
ของไตสามารถกลับสู่ภาวะเดิมได้เอง พบการติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ ใน
กลุ่มควบคุม 1 ราย ไม่พบการติดเชื้อบริเวณอวัยวะสืบพันธุ์ ไม่พบเลือด
เป็นกรดจากคีโตน และไม่มีผู้เข้าร่วมที่ได้รับผลข้างเคียงรุนแรงที่จ�ำเป็น
ต้องหยุดยาก่อนก�ำหนด

อภิปรายผลการศึกษา
	 SGLT2i เป็นยาเบาหวานกลุม่ใหม่ โดยสามารถลดระดบัน�ำ้ตาลใน
เลอืดจากการยบัยัง้การดดูกลบักลโูคสทีไ่ต ซึง่เป็นกลไกทีไ่ม่ขึน้กบัอนิซลูนิ 
ได้รับการรับรองให้ใช้ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ร่วมกับยามาตรฐาน 
การศึกษาจนถึงปัจจุบันพบข้อดีของยากลุ่มนี้นอกเหนือจากกลไกในการ
ลดระดับน�้ำตาลในเลือดคือ มีผลดีต่อหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงไต ยา
เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบคือ สามารถลดการสร้างและปล่อยสาร
ก่อการอกัเสบ ซึง่กระบวนการอกัเสบมผีลต่อหลอดเลอืดท�ำให้ขาดความ
ยืดหยุ่น เกิดการแข็งตัวกลายเป็นชั้นหินปูนในหลอดเลือด
	 โดยมีการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Weiling Leng และคณะ23 และ
การศกึษาของ Matthias Oelze และคณะ24 น�ำยากลุม่ SGLT2i มาใช้กับ
หนูที่ถูกกระตุ้นให้เป็นเบาหวาน โดยให้ยา SGLT2i พบว่ายาสามารถลด
ระดับน�้ำตาลในเลือด ท�ำให้เซลล์ endothelium ที่ผนังหลอดเลือดแดง
สามารถท�ำงานได้อย่างเป็นปกติ สามารถลดการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง
ตัว และช่วยลดภาวะเครียดจากการออกซิเดชัน ลดค่าบ่งช้ีการอักเสบ
ต่าง ๆ ได้ เช่น interleukin-6, interferon-gamma, tumor necrotic 
factor-alpha เป็นต้น และมีการศึกษาในคน ของ Agnes Bosch และ
คณะ25 เป็นการศึกษาแบบควบคุมสุ่มอิสระน�ำผู้ป่วยเบาหวาน 58 ราย 
มาให้ยา empagliflozin 25 มก./วัน เทียบกับยาหลอก เป็นระยะเวลา 
6 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มที่ได้ยา empagliflozin สามารถลดการแข็งตัวของ
หลอดเลือด และลดความดันโลหิตได้ แต่การศึกษาการใช้ยา SGLT2i ใน
โรคไตเรื้อรัง ที่มิได้เป็นเบาหวาน ยังมีค่อนข้างจ�ำกัด ดังเช่นการศึกษา
ของ Sayak Roy30 รายงานผู้ป่วยที่มีการใช้ยา canagliflozin 300 มก./
วัน มาใช้ในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงและไขมันในเลือดสูง ที่มิได้เป็น 
เบาหวาน เพื่อดูการเปลี่ยนแปลงต่าง ๆ คู่ไปกับการออกก�ำลังกายแบบ 
แอโรบกิ ระยะเวลา 13 สปัดาห์ พบว่าสามารถลดน�ำ้หนกั ลดไขมนัในช่อง
ท้อง (visceral fat) ลดกรดยรูกิ เพิม่มวลกระดกูได้ โดยไม่มรีายงานถงึผล
ข้างเคยีงของการเกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่และภาวะแทรกซ้อนทีร่นุแรง
	 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาทีผู่เ้ข้าร่วมวจิยัทีเ่ป็นโรคไตเรือ้รงัระยะ 
3-4 มีความเสี่ยงต่อการเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดและมีแนวโน้มที่
ค่าบ่งชี้การอักเสบสูง โดยประมาณร้อยละ 90 ของผู้เข้าร่วมวิจัยมีโรค
ประจ�ำตัวเป็นความดันโลหิตสูง ร้อยละ 70 มีโรคประจ�ำตัวเป็นไขมันใน
เลือดสูง ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญของการเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือด 
โดยเมื่อประเมินความยืดหยุ่นจากการอุดตันหลอดเลือดแดงส่วนปลาย 

พบค่าเฉล่ีย ABI เข้าเกณฑ์สงสัยเป็นโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุด
ตัน และเมื่อประเมินภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง พบค่าเฉล่ีย CAVI เข้า
เกณฑ์มีภาวะเส่ียงต่อการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง หลังจากติดตามเป็น
ระยะเวลา 4 เดอืน พบว่ายา dapagliflozin ไม่ท�ำให้ความยดืหยุน่หลอด
เลือดและภาวะหลอดเลือดแดงแข็งดีขึ้น และไม่พบการเปลี่ยนแปลงถึง
แม้จะวิเคราะห์แบบกลุ่มย่อย (subgroup analysis) ในแต่ละระยะของ
ไตเรื้อรัง 3a 3b และ 4 
	 การเปล่ียนแปลงค่าบ่งช้ีการอกัเสบ ได้แก่ ESR, CRP, IL-6 ไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคัญทางสถติิในทัง้สองกลุ่ม ซึง่แตกต่างกบัการ
ศกึษาของ Fumika Shigiyama และคณะ31 ทีห่ลงัจากให้ยา dapaglifloz-
in 16 สัปดาห์ สามารถลดระดบั urine 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine 
ซึง่เป็นตวับ่งว่าช่วยลดภาวะเครยีดจากการออกซเิดชนั และการอกัเสบได้ 
อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้พบว่าในกลุ่มควบคุมมีแนวโน้มที่ค่าบ่งชี้การ
อักเสบ ESR สูงขึ้น อาจเป็นไปได้ว่าเป็นผลจากการที่ยา dapagliflozin 
มส่ีวนช่วยลดการสร้างและปล่อยสารก่อการอกัเสบได้จรงิ ทัง้นีท้ีย่งัไม่พบ
ความแตกต่างในการเปลีย่นแปลงค่าบ่งชีก้ารอกัเสบในการเทยีบสองกลุม่ 
อาจเป็นเพราะระยะเวลาทีศ่กึษาไม่เพยีงพอในการลดการอกัเสบ ซึง่ต้อง
มีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
	 ผลข้างเคียงของยา dapagliflozin ท่ีพบในการศึกษานี้ ได้แก่ 
ผู้เข้าร่วม 1 ราย มีภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำไม่รุนแรง ซึ่งในขนาดยา da-
pagliflozin ทีจ่ะใช้ในการศกึษานี ้คอื ขนาด 10 มก./วนั ไม่มรีายงานของ 
FDA ว่าท�ำให้เกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่ หากน�ำมาใช้เพยีงตวัเดยีว แต่มี
รายงานการเกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลือดต�ำ่ถ้าน�ำมาใช้ร่วมกบัยาลดน�ำ้ตาลตวั
อืน่26 ผู้เข้าร่วม 2 ราย เกดิโรคไตเฉียบพลัน ผู้วจิยัได้หาสาเหตแุละตดิตาม
ค่าการท�ำงานของไตอย่างต่อเน่ือง พบว่าสามารถกลับสู่ภาวะเดิมได้เอง 
และไม่พบผลข้างเคียงอื่น ๆ 
	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษาน้ี ได้แก่ ระยะเวลาศึกษาค่อนข้างน้อย 
อาจจะไม่สามารถเหน็ผลของเปลี่ยนแปลงความยืดหยุน่และการเกิดการ
แข็งตัวของหลอดเลือดแดง รวมถึงค่าบ่งชี้การอักเสบได้ชัดเจน และเป็น 
single center อาจต้องมีการศึกษา randomized controlled trials 
ขนาดใหญ่แบบ multicenter รวมถึงใช้เวลาศึกษาที่นานข้ึนเพื่อพิสูจน์
ประสิทธิภาพของยา dapagliflozin ต่อการเปล่ียนแปลงของการเกิด
การแขง็ตวัของหลอดเลอืดและค่าบ่งชีก้ารอกัเสบต่อไป อย่างไรกต็ามการ
ศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่ศึกษาผลของยา dapagliflozin ต่อการเกิด
การแข็งตัวของหลอดเลือดและค่าบ่งชี้การอักเสบ ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน 

สรุป 
	 ประโยชน์ของยา dapagliflozin ต่อการเกิดการเปลี่ยนแปลง
ของการยืดหยุ่นและการแข็งตัวของหลอดเลือด ไม่พบในการศึกษาครั้ง
นี้ อย่างไรก็ตามยา dapagliflozin สามารถยับยั้งค่าบ่งชี้การอักเสบ โดย
พบค่าบ่งชี้การอักเสบเพิ่มขึ้นในกลุ่มควบคุมอย่างเห็นได้ชัด
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Preliminary clinical study of the alpha-tocopherol to reduce 
colistin nephrotoxicity among hospitalized patients

Chittapon Nowarit, Nuttapol Pattamin
Division of Nephrology, Department of Medicine, Bhumibol Adulyadej Hospital, Royal Thai Air Force

Abstract
Background: Colistin is an antibiotic used to treat multidrug-resistant gram-negative bacterial infections. Colistin causes serious nephrotoxicity 
by incidence from 50-70%. The main mechanism of colistin-associated nephrotoxicity is tubular injury via oxidative inflammatory pathway. 
Alpha-tocopherol exhibits strong antioxidant effects, low toxicity, rare side effects, and low cost. This study aimed to investigate the protective 
effects of alpha-tocopherol on colistin-induced nephrotoxicity.
Methods: This study constituted an open-label, randomized controlled trial of hospitalized patients receiving colistin in Bhumibol Adulyadej 
Hospital from July 2019 to February 2020. All patients received the standard dose of colistin, and were randomized in 2 groups, the alpha-to-
copherol group, receiving once daily oral alpha-tocopherol 350 mg, and the control group, receiving standard care. The primary outcome was 
the incidence of acute kidney injury within 14 days. We assessed using blood tests for serum creatinine days 0, 2, 5, 7, 9, 11, 13 and serum 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) day 7. 
Results: The present randomized controlled study was conducted among 23 patients. Of these, 11 patients were in the alpha-tocopherol group, 
and 12 patients received standard care. The baseline characteristics, clinical features, and concomitant treatments of patients in both groups 
were comparable, except the baseline serum creatinine level in the alpha-tocopherol group was higher than that in the control group. The inci-
dence of acute kidney injury was 45.4% (5/11) and 75.0% (9/12) in the alpha-tocopherol and control group, respectively (p-value=0.214). Mean 
serum NGAL levels on the 7th day were 225 ng/mL and 361 ng/mL in the alpha-tocopherol and control group, respectively (p-value = 0.465).
Conclusion:  The result of our study could not demonstrate any difference regarding incidence of colistin nephrotoxicity between both groups. 
The reason might be the low power of the study due to insufficient sample recruitment. A larger study is needed to confirm the potential 
protective effect of alpha-tocopherol to prevent colistin-induced acute kidney injury (Registered at Thai Clinical Trial Registry under registration 
no.20190730001).

Keywords: acute kidney injury, alpha-tocopherol, colistin
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การศึกษาทางคลินิกเบื้องต้นของผู้ป่วยที่ได้รับวิตามินอีเพื่อลดการเกิดพิษทางไต
ในผู้ป่วยในที่ได้รับยาโคลิสติน

ชิตพล  โนวฤทธิ์, ณัฐพล ปัทมินทร์
หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม   โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ

บทคัดย่อ
บทน�ำ:  Colistin (โคลิสติน) เป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้ในการรักษาเชื้อแบคทีเรียแกรมลบดื้อยาหลายขนาน อุบัติการณ์เกิดพิษต่อไตจากยาโคลิสตินพบ 
ร้อยละ 50-70 โดยกลไกการเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัในผูป่้วยทีใ่ช้ยาโคลสิตนินัน้เกดิจากพยาธสิภาพทีเ่ซลล์ของท่อไตผ่านกระบวนการอักเสบ
อนุมูลอิสระ วิตามินอีชนิดแอลฟา-โทโคเฟอรอล (alpha-tocopherol) เป็นวิตามินที่มีคุณภาพสูงออกฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ และเป็นยาที่มีพิษและ
ผลข้างเคียงน้อย และราคาถูก  ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษา การน�ำวิตามินอีมาใช้ในการป้องกันภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยายาโคลิสติน
วิธีการศึกษา: การวิจัยนี้เป็นการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม โดยศึกษาในผู้ป่วยในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชที่ได้รับยาโคลิสติน ตั้งแต่วันที่ 
1 กรกฎาคม 2562 ถึงวันที่ 29 กุมภาพันธ์ 2563 แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มโดยวิธีสุ่ม ผู้ป่วยทุกรายได้รับการรักษาตามมาตรฐาน กลุ่มที่ 1 (alpha-to-
copherol group) ได้รับวิตามินอี 350 มก. ส่วนกลุ่มที่ 2 (standard of care group) ไม่ได้รับวิตามินอี วัตถุประสงค์หลักต้องการหาอุบัติการณ์
ของการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันภายใน 14 วัน  ติดตามประเมินด้วยการเก็บข้อมูลค่าครีแอทินินในเลือดจ�ำนวน 8 ครั้งในวันที่ 0, 2, 5, 7, 9, 
11, 13 และระดับ neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) ในเลือดในวันที่ 7 หลังได้ยาโคลิสติน 
ผลการศึกษา: จากการศึกษาผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสติน 23 ราย เป็นผู้ป่วยที่ได้รับวิตามินอีร่วมจ�ำนวน 11 ราย และไม่ได้รับวิตามินอี 12 ราย พบว่า
ข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่  เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย โรคประจ�ำตัวอื่น ๆ ของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน ยกเว้นระดับครีแอทินินในเลือดครั้งแรกของผู้ป่วย
ที่ได้รับวิตามินอีร่วมด้วยมีค่าสูงกว่า  ผลการศึกษาพบว่าอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันเท่ากับร้อยละ 45.4 และร้อยละ 75 ในกลุ่มที่
ได้รับและไม่ได้รับวิตามินอีตามล�ำดับ  (P=0.214) และระดับ NGAL ในเลือดเฉลี่ยในวันที่ 7 มีค่า 225 นาโนกรัม/มล. และ 361 นาโนกรัม/มล. ใน
กลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับวิตามินอีตามล�ำดับ (P=0.465)
สรุปผลการวิจัย: จากการศึกษานี้ อุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสตินไม่แตกต่างระหว่างกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้
รับวิตามินอี อาจเป็นผลจากข้อจ�ำกัดของระยะเวลาในการเก็บข้อมูล ท�ำให้ประชากรการศึกษาไม่เป็นไปตามที่ค�ำนวณไว้ การศึกษาในกลุ่มตัวอย่าง 
ผู้ป่วยจ�ำนวนมากขึ้นอาจแสดงให้เห็นถึงผลของวิตามินอีในการป้องกันการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสติน (การวิจัยนี้ได้
ลงทะเบียนใน Thai Clinical Trial Registry under registration เลขที่ 20190730001)

ค�ำส�ำคัญ : ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน, แอลฟา-โทโคเฟอรอล, ยาโคลิสติน

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. ณัฐพล ปัทมินทร์ หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม  โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ กทม.   
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  บทน�ำ

	 ปัจจุบันพบการระบาดของการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่
ดื้อยาหลายขนาน (multi-drug resistant gram negative bacterial 
infection) ซึ่งยาโคลิสติน (colistin) เป็นยาตัวหนึ่งที่มักถูกเลือกใช้ใน
การรักษา1,2 ผลขา้งเคียงจากการไดร้ับยาโคลสิตนิมกัพบการเกดิภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลัน3 โดยกลไกการเกิดไตบาดเจ็บเฉียบพลันเก่ียวข้องกับ
กระบวนการเกดิสารอนมุลูอสิระ (oxidative stress) บรเิวณเซลล์บุท่อไต 
(tubular cell) ซึ่งส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บต่อท่อไต (tubular injury)4–7 

เมื่อเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ส่งผลให้ผู้ป่วยมีการด�ำเนินโรคแย่ลง 
ได้แก่ เกิดความผดิปกตขิองสมดุลเกลอืแร่ในร่างกาย ส่งผลกระทบถงึการ
ท�ำงานของสมองและหวัใจ เพิม่ระยะเวลารกัษาตวัในโรงพยาบาล และค่า
ใช้จ่ายการรกัษาพยาบาล ผูป่้วยเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัทีต้่องได้รบั
การบ�ำบัดทดแทนไตร้อยละ 78 และพบว่าอัตราการเสียชีวิตเพิ่มสูงขึ้น 
อุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยาโคลิสตินในต่าง
ประเทศพบร้อยละ 10-554,8  ส่วนในประเทศไทยพบอุบัติการณ์การเกิด
ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยาโคลิสตินร้อยละ 53.84  ในส่วนของ
โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ น้ันพบว่า มีอุบัติ
การณ์ที่เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยาโคลิสตินสูงถึงประมาณ 
ร้อยละ 859  เม่ือมคีวามจ�ำเป็นต้องใช้ยาโคลสิตนิจงึจ�ำเป็นต้องหาแนวทาง
การป้องกนัหรอืลดการเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลันในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา
โคลิสติน
	 วติามนิอี ประกอบด้วยกลุม่ของสารประกอบทีล่ะลายในไขมนั 8 ตวั 
 โดยสีต่วัเป็นรูปแบบโทโคเฟอรอล (tocopherol) (แอลฟา-โทโคเฟอรอล, 
เบต้า-โทโคเฟอรอล, แกมมา-โทโคเฟอรอล,เดลต้า-โทโคเฟอรอล) และ
อีกสี่ตัวเป็นเป็นรูปแบบโทโคทรินอล (tocotrienol) (แอลฟา-โทโคทริ
นอล, เบต้า-โทโคทรินอล, แกมมา-โทโคทรินอล, เดลต้า-โทโคทรินอล) 
โดยแอลฟา-โทโคเฟอรอลมีฤทธิ์ทางชีวภาพสูงสุด ส่วนแกมมา-โทโคเฟอ 
รอลเป็นวติามนิอทีีถ่กูน�ำมาใช้เนือ่งจากมปีระสทิธิภาพสงูกว่า10   วติามนิ
อีจะช่วยลดการเกิดกระบวนการอักเสบในร่างกาย และยังมีฤทธิ์เป็นสาร
ต้านอนุมูลอิสระ10-12  มีพิษน้อย ผลข้างเคียงต�่ำ และราคาถูก จากอดีต
จนถึงปัจจุบันจึงได้มีการน�ำมาใช้ประโยชน์หลายด้านโดยมีการพัฒนาน�ำ
มารกัษาเพือ่ต่อต้านการเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัโดยพบการศกึษา

ทั้งในสัตว์ทดลอง ในหลอดทดลอง และการศึกษาทางคลินิกในมนุษย์10  

	 การศึกษาพบว่า วิตามินอีและวิตามินซีช่วยลดการเกิดพิษต่อไต
ในหนทูีไ่ด้รบัยา gentamycin11 และวิตามนิซสีามารถลดการการเกดิพษิ
ต่อไตในหนูที่ได้ยาโคลิสติน ข้อมูลการศึกษาจากโรงพยาบาลศิริราชพบ
ว่าวิตามินอีสามารถช่วยลดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากการใช้สารทึบ
รังสีในผู้ป่วยได้  อีกการศึกษาจากโรงพยาบาลศิริราชพบว่าวิตามินซีไม่
ช่วยลดการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้ยาโคลิสติน ซึ่งอาจเป็นจากจ�ำนวน
ผูป่้วยทีท่�ำการศกึษามเีพยีง 30 ราย จงึไม่เหน็ผลการศกึษาในการป้องกนั
โรคที่แท้จริง4

	 แนวทางการใช้วิตามินอี เพื่อป้องกันการเกิดภาวะไตบาดเจ็บ
เฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้ยาโคลิสติน เชื่อว่าผ่านกลไกในการลดสาร oxi-
dative stress ที่เกิดขึ้น5 การศึกษาในหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง พบ
ว่า วิตามินอีสามารถลดการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยท่ีได้
รับยาโคลิสติน ส่วนการศึกษาทางคลินิกในมนุษย์ มีการศึกษาแบบการ
ทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมที่ใช้วิตามินอี เพื่อลดการเกิดภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลันจากการใช้สารทึบรังสี ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้ารับ
การฉีดสีหลอดเลือดหัวใจพบว่า การได้รับวิตามินอีก่อนการฉีดสีหลอด
เลือดหัวใจร่วมกับได้สารน�้ำชนิด 0.9% NaCl ช่วยป้องกันการเกิดภาวะ
ไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัจากการใช้สารทบึรงัสไีด้12  และยงัมกีารศึกษาแบบ 
systematic review และ meta-analysis โดยใช้วิตามินอีเทียบกับยา
หลอกในผู้ป่วยที่ต้องใช้สารทึบรังสีพบว่า วิตามินอีช่วยลดการเกิดภาวะ
ไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากการใช้สารทึบรังสีได้ถึงร้อยละ 62 (risk ratio 
0.38, p-value < 0.001) ถือว่าวิตามินอีมีฤทธิ์ป้องกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ13  ดังแสดงในตารางที่ 1, 2 และ 3
	 เนื่องจากวิตามินอีมีฤทธิ์เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ และกลไกการ
เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากสารทึบรังสีและยาโคลิสตินเกิดจาก
กลไกของ oxidative stress เช่นเดียวกัน ดังนั้น ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษา
การน�ำวิตามินอีมาใช้ในการป้องกันการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน
จากยาโคลิสตินในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชกรมแพทย์ทหารอากาศ 
ซ่ึงยังไม่เคยมีการศึกษาถึงผลของวิตามินอีในการลดอุบัติการณ์ของการ
เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยในที่ได้รับยาโคลิสตินทางหลอด
เลือดด�ำมาก่อน

ตารางที่ 1 การศึกษาในหลอดทดลองที่ใช้วิตามินอีในการป้องกันภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

ปี พ.ศ. ผู้วิจัย รูปแบบวิจัย ผลการศึกษา

2555 Arimura Y14 Experimental
วิตามินอี ช่วยลดการบาดเจ็บที่ท่อไตจากยา vancomycin ผ่านการลดลงของสารอนุมูล

อิสระ และ depolarization ของเยื่อหุ้ม mitochondria

2555 Nowak G15 Experimental

สาร Tert-butyl hydroperoxide เพิ่มการสร้างอนุมูลอิสระร้อยละ 300 ทำ�ให้เกิดพิษที่

ไตผ่านความผิดปกติของ mitochondria และบาดเจ็บที่ท่อไต แกมมา-โทโคเฟอรอลช่วย

ป้องกันความผิดปกติของ mitochondria และการตายของเซลล์ไต 



72 Original Article

ตารางที่ 2 การศึกษาในสัตว์ทดลองใช้วิตามินอีในการป้องกันภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

ปี พ.ศ. ผู้วิจัย สัตว์ทดลอง วิธีการศึกษา ผลการศึกษา

2552 Ajith TA16 Sprague 
dawley rat

เปรียบเทียบ aminoguanidine วิตามินซี หรือ 
วิตามินอี ในการป้องกันการเกิดพิษต่อไตจากยา 
cisplatin

ทั้ง aminoguanidine วิตามินซี และวิตามิน
อี สามารถป้องกันการเพิ่มขึ้นของระดับยูเรีย
ในเลือดได้

2555 Koga H17 Rat เปรียบเทียบวิตามินอีกับน�้ำเกลือ ในการ 
ป้องกันภาวะ ischemia – reperfusion injury

วิตามินอี สามารถลดความรุนแรงของการเกิด
ภาวะบาดเจ็บที่ไต

2556 Kongkham 
S18

Sprague 
dawley rat

เปรียบเทียบการให้และไม่ให้วิตามินอีในการเกิด
พิษต่อไตจากสารทึบรังสี

วิตามินอี ช่วยลดการเกิดพิษต่อไตจากสาร
ทึบรังสี

2556 Siddiqui 
S19

Diabetic rat การใช้ tocotrienols เพื่อป้องกันการเกิด 
diabetic nephropathy

Tocotrienols สามารถป้องกันการเกิด 
diabetic nephropathy

2559 Naghii R20 Male rat การใช้ boron และ/หรือ วิตามินอี การป้องกัน
การเกิดนิ่วในไตจากสาร ethylene glycol

Boron และวิตามินอี มีประสิทธิภาพในการ
ป้องกันการเกิดนิ่วในไต

2561 Zohra G21 Rat เปรียบเทียบการใช้น�้ำเกลือ ยาโคลิสตินขนาดต�่ำ 
หรือยาโคลิสตินขนาดสูง ร่วมกับการได้รับหรือไม่
ได้รับ alpha-tocopherol

มีการปรับตัวที่ดีขึ้นของตัวชี้วัดการท�ำงานของ
ไต ในกลุ่มที่ได้รับ alpha-tocopherol

2561 Bader Z22 Rabbit เปรียบเทียบยาโคลิสตินขนาดต�่ำ หรือยาโคลิสติน 
ขนาดสงู การได้รบัหรือไม่ได้รบั alphatocopherol 
ในการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยา 
โคลิสติน

พบประสิทธิภาพการป้องกันพิษต่อไต ของ 
alpha-tocopherol ในการได้รับ
ยาโคลิสตินทั้งขนาดต�่ำและขนาดสูง

ตารางที่ 3 การศึกษาทางคลินิกที่ใช้วิตามินอีในการป้องกันภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

ปี พ.ศ. ผู้วิจัย ประชากร วิธีการศึกษา ผลการศึกษา

2552 Tasanarong23 CKD* undergo 
PCI

(n = 103)

Randomized controlled trial alpha-
tocopherol (525IU)
เทียบกับยาหลอก และดูผลลัพธ์เรื่องพิษต่อไต
จากสารทึบรังสี 

Alpha-tocopherol สามารถลดการเกิดพิษ
ต่อไตจากสารทึบรังสีเทียบกับยาหลอก (ร้อย
ละ 5.88 และร้อยละ 23.0) 

2556 Tasanarong24 CKD* undergo 
elective CAG

(n = 305)

Randomized controlled trial
เปรียบเทียบการให้น�้ำเกลือคู่กับ alpha-
tocopherol (350 มก.) หรือ gamma-
tocopherol (350 มก.) หรือยาหลอก และดู
ผลลัพธ์เรื่องพิษต่อไตจาก contrast

พบอัตราการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน
จากสารทึบรังสีในกลุ่ม alpha-tocopherol 
ร้อยละ 4.9 และยาหลอก ร้อยละ 14.9 
(P=0.02) และในกลุ่ม gamma-tocopherol 
ร้อยละ 5.9 และยาหลอก ร้อยละ 14.9 (P=0.04)

2559 Razaei12 CKD* undergo 
elective CAG

(n = 300)

Randomized controlled trial
เปรียบเทียบการให้น�้ำเกลือคู่กับ
alpha-tocopherol ขนาด 600 มก. หรือ 
ขนาด 300 มก. หรือยาหลอก ดูผลลัพธ์เรื่อง
พิษต่อไตจากสารทึบรังสี

กลุ่มที่ได้รับ alpha-tocopherol ขนาด 300 
มก. มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาหลอก 
(ร้อยละ 6.7 และร้อยละ 14.1)

Ihvp] Cho13 CKD*
undergo

CT
(n=623)

Meta-analysis จาก randomized 
controlled trial 4 ฉบับ เปรียบเทียบการ
ให้น�้ำเกลือ ร่วมกับวิตามินอีหรือยาหลอก ดู
ผลลัพธ์เรื่องพิษต่อไตจากสารทึบรังสี

วิตามินอีช่วยลดอัตราการเกิดการบาดเจ็บ
ที่ไตเฉียบพลัน ได้ร้อยละ 62 เมื่อเทียบกับ
ยาหลอก (RR 0.38, 95% CI 0.22 – 0.63, 
p-value < 0.01)

* CKD ใช้ค�ำจ�ำกัดความที่ระดับ eGFR น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร ในทุกการศึกษาวิจัย
ค�ำย่อ: CKD, chronic kidney disease, PCI, percutaneous coronary intervention, CAG, cardiac catheterization angiography, CT, 
computerized tomography, RR, relative risk, CI, confidence interval 
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วิธีการศึกษา
	 การวิจัยนี้ใช้รูปแบบการวิจัยชนิดการศึกษาทดลองทางคลินิก
เบื้องต้นแบบไปข้างหน้าเพื่อหาความถี่ (preliminary, open-label,  
randomized controlled trial) ในลักษณะการรักษา ศึกษาในผู้ป่วย
ที่เข้ารับการรักษาเป็นผู้ป่วยในหอผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป หอผู้ป่วย
ศัลยกรรมทั่วไป รวมทั้งหอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรมและศัลยกรรม โรง
พยาบาลภมูพิลอดลุยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ ตัง้แต่วนัที ่1 กรกฎาคม 
2562 ถึง 29 กุมภาพันธ์ 2563 ที่ได้รับยาโคลิสตินทางหลอดเลือดด�ำ 
การวิจัยนี้ได้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม โรงพยาบาล 
ภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ 

ผู้เข้าร่วมการศึกษา
	 เกณฑ์การคัดเลือกบุคคลเข้าในการศึกษา 
	 -	 อายุ 18 ปีขึ้นไป
	 -	 เข้ารบัการรกัษาเป็นผูป่้วยในและได้รบัยาโคลสิตนิทางหลอด 
		  เลือดด�ำ
	 เกณฑ์การคัดเลือกบุคคลออกจากการศึกษา 
	 -	 ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
	 -	 มีค่าอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 15 มล./นาที/1.73  
		  ตารางเมตร 
	 -	 มีภาวะไตวายเฉียบพลันจากสาเหตุอื่นมาก่อน
	 -	 มข้ีอห้ามของการรบัประทานทางปากหรอืการให้อาหารทาง 
		  สายยาง
	 -	 มีข้อห้ามในการให้วิตามินอี เช่น ภาวะเลือดออกผิดปกติ
	 -	 มีภาวะความดันโลหิตต�่ำ (hypotension) หรือได้รับยา 
		  กระตุ้นความดันโลหิต
	 -	 ใช้ยาอื่นที่มีผลต่อค่าอัตราการกรองของไตร่วมด้วย เช่น 
		  ยาฆ่าเชื้อกลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์
	 -	 ผู้ป่วยปฏิเสธเข้าร่วมการศึกษา

	 ผู้วิจัยให้ข้อมูลเกี่ยวกับการท�ำวิจัย ขอความยินยอมจากผู้ป่วย
หรือผู้มีอ�ำนาจในการตัดสินใจแทนผู้ป่วยในการเข้าร่วมโครงการ ผู้เข้า
ร่วมวจิยัจะได้รบัยาโคลสิตนิทางหลอดเลอืดด�ำตามข้อบ่งช้ีโดยขนาดของ
ยาโคลิสตินจะถูกปรับตามค่า creatinine clearance จากสูตร Cock-
croft-Gault  ผูเ้ข้าร่วมวจัิยท่ีได้รับการสุม่ให้ได้รบัยาวติามนิอร่ีวมด้วยนัน้
จะได้รับยาวิตามินอีชนิดรับประทานขนาด 350 มก. โดยให้ยาทางปาก
หรือทางสายยางให้อาหารในกรณผีูป่้วยทีใ่ส่ท่อช่วยหายใจ พร้อมกบัการ
ได้รบัยาโคลสิตนิทางหลอดเลือด ภายในระยะเวลาไม่เกนิ 24 ชม. หลงัได้
รับยาโคลิสติน และให้วิตามินอีต่อไปอีกเป็นระยะเวลา 7 วัน  
	 ผู้วิจัยประเมินอาการ ซักประวัติการเจ็บป่วย ตรวจร่างกายและ
เก็บข้อมูลพื้นฐาน ผู้เข้าร่วมการศึกษาโดยใช้แบบบันทึกข้อมูลโดยเก็บ
ข้อมูล ครั้งแรกในผู้ป่วยที่เริ่มการให้วิตามินอีและผู้ป่วยที่ไม่ได้รับวิตามิน
อี ซึ่งจะเก็บข้อมูล ข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่  เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย โรค
ประจ�ำตัวอ่ืน ๆ หอผู้ป่วยท่ีนอน คะแนนความรุนแรงของการเจ็บป่วย 
(Sequential Organ Failure Assessment Score, SOFA score) ความ
ดันโลหิตต�่ำขณะรักษา ปริมาณปัสสาวะที่ออกต่อวัน หอผู้ป่วยที่นอนโรง
พยาบาล ยาปฏิชีวนะอื่นที่ได้รับร่วมกับยาโคลิสติน

	 ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ ท่ีเก็บในการศึกษาครั้งนี้ประกอบ
ด้วย 1. ผู้ป่วยจะได้รับการเจาะเลือดเพื่อส่งตรวจการท�ำงานของไต โดย
ตรวจค่าครีแอทินินในเลือดในวันแรก จากนั้นวันที่ 2, 5, 7, 9, 11 และ 
13  รวม 7 ครั้งและ 2. ระดับ NGAL ในเลือดวันที่ 7  หลังได้ยาทั้ง
สองกลุ่ม โดยวิธีเก็บค่า NGAL ในเลือดนั้นผู้ป่วยจะได้รับการเจาะเลือด
จ�ำนวน 3 มล. น�ำเลือดที่เจาะได้ใส่ลงในหลอดที่มี Ethylene Diamine 
Tetra-acetic Acid (EDTA) เคลือบไว้ ปั่นแยกพลาสมาและเก็บไว้ใน
อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียส เพื่อรอส่งตรวจที่ห้องปฏิบัติการเคมีคลินิก
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ผูป่้วยจะได้รบัการประเมนิ ตดัสนิใจให้การรกัษา
ตามมาตรฐานทางการแพทย์โดยแพทย์ประจ�ำหอผู้ป่วยอายุรกรรมและ
ศัลยกรรม ภายใต้การควบคุมของอายุรแพทย์โรคติดเชื้อ

ค�ำจ�ำกัดความที่เกี่ยวข้อง
	 ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ใช้การวินิจฉัยโดยใช้เกณฑ์ค่าครีแอ
ทินิน ตามแนวทางของ Kidney Disease Improving Global Out-
comes, KDIGO ปี ค.ศ. 2012 คือมีค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้น 0.3 มก./ดล. 
ภายในระยะเวลา 48 ชม. หรอืเพิม่ขึน้ 1.5 เท่าจากระดบัเดมิภายในระยะ
เวลา 7 วัน 
	 ความรนุแรงของภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั อ้างองิตามเกณฑ์การ
เปลี่ยนแปลงของค่าครีแอทินินตามแนวทางของ Acute Kidney Injury 
Network (AKIN) แบ่งเป็น 
	 ระยะที่ 1 มีค่าค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้น 1.5-1.9 เท่าจากเดิม
	 ระยะที่ 2 มีค่าค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้น 2.0-2.9 เท่าจากเดิม
	 ระยะที่ 3 มีค่าค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าจากเดิม หรือ 
	 มีค่ามากกว่า 4.0 มก./ดล. หรือต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต   
	 โดยกลุ่มที่เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในระดับปานกลางถึง 
รุนแรง (moderate to severe acute kidney injury) คืออยู ่ 
ในระยะที่ 2 และ 3
	 ผลลัพธ์หลกัเพือ่เปรยีบเทยีบอบุตักิารณ์ของการเกดิภาวะไตบาด
เจบ็เฉยีบพลนัในผูป่้วยในทีไ่ด้รบัยาโคลสิตนิทีไ่ด้รบัวติามนิอแีละกลุม่ท่ีไม่
ได้รบัวติามนิอ ีผลลพัธ์รองเพือ่เปรยีบเทยีบความรนุแรงของการเกดิภาวะ
ไตบาดเจ็บเฉียบพลันระดับปานกลางถึงรุนแรง (moderate to severe 
acute kidney injury) ในผู้ป่วยในที่ได้รับยาโคลิสตินที่ได้รับวิตามินอี
และกลุ่มทีไ่ม่ได้รบัวติามนิอ ีและเพือ่เปรยีบเทยีบระดบั NGAL ในเลอืดใน 
ผู้ป่วยในที่ได้รับยาโคลิสตินที่ได้รับวิตามินอีและกลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอี

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ใช้สถิติเชิงพรรณนาในการวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
ข้อมลูทางห้องปฏบิตักิารและภาวะแทรกซ้อน  ซึง่การวเิคราะห์ผลจะแสดง 
ในรูปจ�ำนวนที่แท้จริง ค่าเฉลี่ย และร้อยละ ส�ำหรับข้อมูลเชิงกลุ่ม และ
ใช้ค่าเฉลี่ย ส�ำหรับข้อมูลต่อเนื่อง ในการเปรียบเทียบข้อมูลของ 2 กลุ่ม 
ใช้ Fisher’s exact test เปรียบเทียบข้อมูลเชิงกลุ่ม และใช้ Wilcoxon 
sign rank test ในการเปรยีบเทยีบข้อมลูต่อเนือ่ง การวเิคราะห์ survival 
analysis โดยแสดงเป็นกราฟ Kaplan-Meier curve และเปรียบเทียบ
ระยะเวลา (onset) ที่ท�ำให้เกิด AKI ของทั้ง 2 กลุ่มโดยใช้ Log rank test 
ค่าที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติก�ำหนดไว้ที่ p-value น้อยกว่า 0.05 โดยการ
วเิคราะห์ข้อมลูทางสถติิทัง้หมดในการศกึษานีใ้ช้โปรแกรม SPSS version 22
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ผลการศึกษา
	 ผู้ป่วยที่น�ำมาวิเคราะห์ทั้งหมดจ�ำนวน 23 ราย โดยภาพรวมแสดงขั้นตอนการด�ำเนินงานวิจัย (study flow) แสดงรายละเอียดดังรูปที่ 1

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 ข้อมลูพืน้ฐาน ได้แก่  เพศ อายเุฉลีย่ 60 ปี ดชันมีวลกายเฉลีย่ 22 
กก./ตารางเมตร โรคประจ�ำตัว เช่น เบาหวาน ความดันโลหิตสูง การเข้า
รกัษาในหอผูป่้วยทัว่ไปและหอผูป่้วยวกิฤตขิองอายรุกรรมและศลัยกรรม 
และค่า SOFA score ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน  ส่วนวินิจฉัยหลักและ
แหล่งติดเชื้อของการที่ได้รับยาโคลิสตินคือปอดติดเช้ือ โดยเชื้อก่อโรคท่ี
พบบ่อยทีส่ดุคอื Acenitobacter baumanii โดยทัง้สองกลุม่ไม่แตกต่าง
กัน นอกจากนั้นยาปฏิชีวนะที่ใช้ร่วมกับยาโคลิสตินก็มีความหลากหลาย 
โดยยาที่ใช้ร่วมกันบ่อยที่สุดคือยา vancomycin โดยทั้งสองกลุ่มไม่แตก
ต่างกัน ขนาดของยาโคลิสตินสะสมในกลุ่มทีได้รับวิตามินอีเฉลี่ยเท่ากับ 
3,068 มก. เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอีเฉลี่ยเท่ากับ 2,195 มก.  
รวมถึงค่าเฉลี่ยของเวลารวมที่ได้ยาโคลิสตินซึ่งกลุ่มที่ได้วิตามินอี 9.5 วัน
ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้วิตามินอี 7.9 วัน แต่ไม่ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ดังตารางที่ 4 และ 5  

ข้อมูลระดับครีแอทินินในเลือด และอุบัติการณ์การเกิดภาวะ
ไตบาดเจบ็เฉียบพลนัและระดบัความรนุแรงของการเกิดภาวะ
ไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 

	 ระดบัครแีอทนินิในเลอืดทีส่่งตรวจทนัทคีรัง้แรกทีเ่ริม่ยาโคลสิตนิ
ในกลุม่ทีไ่ด้วติามนิอมีค่ีาเฉลีย่สงูกว่ากลุม่ทีไ่ม่ได้วติามนิออีย่างมนียัส�ำคญั
ทางสถติ ิโดยมค่ีาเฉล่ียเท่ากบั 0.65 มก./ดล. และ 0.39 มก./ดล. หลงัจาก
การตดิตามส่งตรวจเลอืดเพือ่ดหูน้าทีก่ารท�ำงานของไตโดยดูค่าครแีอทินนิ 
ในเลอืดแล้วพบว่าอบุตักิารณ์การเกิดภาวะไตบาดเจบ็เฉียบพลนัในกลุม่ที่
ได้วิตามินอีและไม่ได้วิตามินอีคิดเป็นร้อยละ 45.4 และร้อยละ 75 ตาม
ล�ำดับ (P =0.214 ) ดังตารางที่ 6 
	 เม่ือเทียบระดับความรุนแรงระหว่างสองกลุ่มพบว่าอุบัติการณ์
การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในระดับปานกลางถึงรุนแรงในกลุ่มท่ี
ได้วติามนิอแีละไม่ได้วิตามนิอคีดิเป็นร้อยละ 36.4 และร้อยละ 58.3 ตาม
ล�ำดับ (P =0.414)
ระดับ NGAL ในเลือด 
	 หลังจากได้รับยาโคลิสตินไปแล้ว 7 วันพบว่าค่า NGAL ในเลือด
เฉลี่ย 225 นาโนกรัม/มล. และ 361 นาโนกรัม/มล. ในกลุ่มที่ได้วิตามิน
อี และกลุ่มที่ไม่ได้วิตามินอีตามล�ำดับ (P=0.465) ดังรูปที่ 3

รูปที่ 1 ขั้นตอนการด�ำเนินงานวิจัย
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ตารางที่ 4 มูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมงานวิจัย

ข้อมูลพื้นฐาน กลุ่มที่ได้รับวิตามินอี

(n=11)

กลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอี

(n = 12)

P-value

เพศ (ชาย) 4 (36) 9 (75) 0.100

อายุ (ปี) 60.6 ± 15.7 60.8 ± 20.9 0.710

ดัชนีมวลกาย (กก./ตารางเมตร) 22.4  ± 4.7 21.9 ± 4.2 0.690

โรคประจ�ำตัว

- เบาหวาน

- ความดันโลหิตสูง

- โรคไตเรื้อรัง

  - ระยะที่ 3

  - ระยะที่ 4

- ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ

- โรคหลอดเลือดหัวใจ

- โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation

- โรคหลอดเลือดสมองตีบ

- มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

- Cholangiocarcinoma

3 (27.2)

5 (45.4)

1 (9.1)

1 (9.1)

0 (0.0)

3 (27.2)

1 (9.1)

0 (0.0)

0 (0.0)

1 (9.1)

1 (9.1)

4 (33.3)

5 (41.6)

3 (25.0)

2 (16.6)

1 (8.3)

0 (0.0)

1 (8.3)

1 (8.3)

1(8.3)

0 (0.0)

0 (0.0)

1.000

1.000

0.590

0.093

1.000

1.000

1.000

0.478

0.478

หอผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา

- หอวิกฤติ

- หอผู้ป่วยทั่วไป

3 (27.2)

8 (72.7)

4 (33.3)

8 (66.7)

1.000

1.000

คะแนนความรุนแรงของการเจ็บป่วย (SOFA score) 3.0 ± 2.0 3.25 ± 1.6 0.743

ค่าครีแอทินินในเลือดเดิม (มก./ดล.) 0.65 ± 0.18 0.39  ±  0.4 0.04

แหล่งสาเหตุการติดเชื้อ 

- ปอด (pneumonia)

- ทางเดินปัสสาวะ

- ผิวหนังและชั้นใต้ผิวหนัง

- ตับและท่อน�้ำดี 

7(63.6)

2 (18.2)

1 (9.1)

1 (9.1)

9 (75)

2 (16.6)

0 (0.0)

1 (8.3)

0.667

1.000

0.478

1.000

เชื้อที่เป็นสาเหตุ

- Acinetobactor baumanii 

- Pseudomonas aeruginosa

- Klebsiella pneumoniae

- Escherichia coli

5 (45.4)

0 (0.0)

5 (45.4)

1 (9.1)

7 (58.3)

3 (27.2)

2 (16.6)

1 (8.3)

0.684

0.217

0.193

1.000

ค�ำย่อ: ICU, intensive care unit, SOFA, Sequential Organ Failure Assessment Score
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ตารางที่ 5 ข้อมูลเกี่ยวกับการได้รับยาปฏิชีวนะ

ข้อมูลเกี่ยวกับการได้รับยาปฏิชีวนะ กลุ่มที่ได้รับวิตามินอี

(n=11)

กลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอี

(n = 12)

P-value

ยาปฏิชีวนะที่ได้รับร่วม 

- Carbapenem

- Piperacillin-tazobactam

- Fosfomycin

- Vancomycin

- Tigecycline 

1 (9.1)

1 (9.1)

3 (27.2)

4 (36.4)

2 (18.2)

5 (41.6)

1 (8.3)

3 (25.0)

3 (25.0)

2 (16.6)

0.155

1.000

1.000

0.667

1.000

ขนาดยาโคลิสตินสะสม (มก.) 3,068 ± 1,661 2,195 ± 836 0.140

ระยะเวลาที่ได้รับยาโคลิสติน (วัน) 9.5 ± 4.2 7.9 ± 3.1 0.310

ตารางที่ 6 อุบัติการณ์และความรุนแรงของการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน กลุ่มที่ได้รับวิตามินอี

(n=11)

กลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอี

(n = 12)

P-value

ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 5 (45.4) 9 (75.0) 0.214

ความรุนแรง

- น้อย (AKIN stage 1)

- ปานกลาง (AKIN stage 2–3)

1 (9.1)

4 (36.4)

2 (16.6)

7 (58.3)

1.000

0.414

AKI, acute kidney injury, AKIN, acute kidney injury network

รูปที่ 3 อุบัติการณ์สะสม (cumulative incidence) ของการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน
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ค�ำย่อ: NGAL, Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
รูปที่ 4 เปรียบเทียบระดับ NGAL ในเลือดในวันที่ 7 หลังจากได้รับยาโคลิสตินทางหลอดเลือดด�ำ

อภิปรายผลการศึกษา
	 การศกึษาวิจยันีมี้เป้าหมายหลกัในการให้วติามนิอใีนรปูแบบของ 
alpha-tocopherol ชนดิรบัประทานเพือ่ป้องกนัการเกดิภาวะไตบาดเจบ็
เฉยีบพลนัในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาโคลสิตนิชนดิฉดีทางหลอดด�ำ โดยก่อนหน้า
นี้มีการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าการให้ alpha-tocopherol สามารถ
ช่วยลดการบาดเจ็บของท่อไตในหนูทดลอง22 โดยในกลุ่มหนูทดลองที่
ได้รับ alpha-tocopherol ร่วมกับยาโคลิสตินชนิดฉีดพบว่าเกิดภาวะ
ท่อไตบาดเจ็บเพียงเล็กน้อยเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาโคลิสตินเพียง
อย่างเดยีวทีพ่บภาวะท่อไตบาดเจบ็ระดบัปานกลาง อย่างไรกด็ยีงัไม่เคยมี
การน�ำเอายาดงักล่าวมาใช้เพือ่ป้องกนัการเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั
ในมนุษย์ ซึ่งงานวิจัยนี้ถือเป็นงานวิจัยแรกที่ท�ำการศึกษาการใช้วิตามินอี
ชนดิรบัประทานในผูป่้วยทีม่กีารตดิเช้ือจากแบคทเีรยีดือ้ยาซึง่จ�ำเป็นต้อง
ได้รับยาโคลิสตินชนิดฉีดเข้าทางหลอดเลือดด�ำ
	 เมื่อพิจารณาถึงผลลัพธ์หลักของการศึกษาพบว่า ในกลุ่มที่ได้รับ
การรักษาด้วยยาโคลิสตินเพียงอย่างเดียวมีอุบัติการณ์การเกิดภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลันอยู่ที่ร้อยละ 75 ซึ่งใกล้เคียงกับอัตราการเกิดภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลันในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชมีอุบัติการณ์อยู่ที่ร้อย
ละ 85 ส่วนในกลุม่ทีไ่ด้รบัยาโคลสิตนิชนดิฉดีร่วมกบั alpha-tocopherol 
พบว่าอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันอยู่ที่ร้อยละ 45 แต่
ความแตกต่างนี้กลับไม่พบความแตกต่างท่ีมีนัยส�ำคัญทางสถิติอาจเนื่อง
มาจากกลุ่มประชากรมีขนาดค่อนข้างน้อย เมื่อค�ำนวณค่าก�ำลังทางสถิติ
พบว่ามีค่าที่ร้อยละ 37 ซึ่งหากต้องการค่าก�ำลังทางสถิติที่ร้อยละ 80 
จ�ำเป็นต้องอาศัยตัวอย่างประชากรอยู่ที่จ�ำนวน 35 รายต่อกลุ่ม ทั้งนี้ใน
การศึกษาวิจัยได้ตัวอย่างประชากรน้อยกว่าเป้าหมายท่ีต้ังไว้เนื่องจากผู้
ป่วยที่จ�ำเป็นต้องได้รับยาโคลิสตินจ�ำนวนมากมักมีภาวะความดันโลหิต
ต�ำ่หรอืมภีาวะเลอืดออกในทางเดนิอาหารร่วมด้วยซึง่ไม่สามารถท�ำให้ได้
รับยาที่จ�ำเป็นต้องให้ยาผ่านทางเดินอาหารได้ 
	 ความรนุแรงของภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั ไม่พบความแตกต่าง
ของความรุนแรงของภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันระยะที่ 1 และ 2 ในทั้ง
สองกลุ่ม ส่วนภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันระยะที่ 3 พบร้อยละ 36.4 ใน

กลุ่มที่ได้รับวิตามินอีและพบร้อยละ 58.3 ในกลุ่มที่ไม่ได้วิตามินอี แต่ก็
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติทั้งนี้สาเหตุส�ำคัญอธิบายได้จาก
ค่าก�ำลังทางสถิติที่ไม่เพียงพอ
	 ระดับค่าเฉลี่ย NGAL ในเลือด มีค่า 225 นาโนกรัม/มล. และ 
361 นาโนกรัม/มล. ในกลุ่มที่ได้รับวิตามินอีและกลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามิน
อีตามล�ำดับ (p-value=0.465) จะเห็นว่าในกลุ่มท่ีได้รับวิตามินอีมีค่า
เฉลีย่ NGAL ในเลอืดทีต่�ำ่กว่าซึง่สมัพนัธ์ไปทางเดยีวกบัอบุตักิารณ์การเกดิ
ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันหลังได้ยาโคลิสตินเป็นตัวที่บ่งบอกว่าการเกิด
การบาดเจ็บที่ท่อไตนั้นมีความรุนแรงน้อยกว่า แต่อย่างไรก็ดีด้วยจ�ำนวน
ตวัอย่างประชากรทีน้่อยท�ำให้ไม่เห็นความแตกต่างทีม่นียัส�ำคญัทางสถติิ
	 การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดด้วยกัน 2 ประการหลัก อันได้แก่ (1) การ
ศกึษาเป็นแบบเปิด แต่การเลอืกให้วติามนิอนีัน้ใช้การสุม่แบบปิดทัง้ผูว้จิยั
และตัวอย่างท�ำให้ลดการเกิดอคติในการคัดเลือกผู้ป่วย อีกท้ังการให้ยา
ถูกก�ำหนดโดยผู้ท�ำวิจัย แต่การด�ำเนินการรักษาผู้ป่วยนั้นจะถูกดูแลโดย
แพทย์เจ้าของไข้ ท�ำให้ไม่มีการปฏิบัติที่แตกต่างกันในการดูแลผู้ป่วยในผู้
ป่วยทัง้ 2 กลุม่ (2) การให้วติามนิอใีนรปูแบบ alpha-tocopherol ในรปู
แบบรบัประทานท�ำให้ผูป่้วยทีม่รีะบบไหลเวยีนโลหติไม่คงที ่หรอืมปัีญหา
ในระบบทางเดินอาหาร เช่น เลือดออกในทางเดินอาหาร ไม่สามารถเข้า
ร่วมการวิจัยได้ ร่วมกับระยะเวลาการศึกษาวิจัยที่ส้ัน ท�ำให้ได้ตัวอย่าง
ประชากรไม่เพียงพอ 

สรุปผล
	 จากการศึกษานี้ อุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน
ในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสตินไม่แตกต่างระหว่างกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับ
วิตามินอี อาจเป็นผลจากข้อจ�ำกัดของระยะเวลาในการเก็บข้อมูล ท�ำให้
ประชากรการศกึษาไม่เป็นไปตามทีค่�ำนวณไว้ การศกึษาในกลุม่ตวัอย่างผู้
ป่วยจ�ำนวนมากข้ึนอาจแสดงให้เห็นถงึผลของวติามนิอใีนการป้องกนัการ
เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสติน (การวิจัยนี้ได้
ลงทะเบียนใน Thai Clinical Trial Registry under registration เลขที่ 
20190730001)
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Abstract
Background: Acute rejection is a common complication in kidney transplantation (KT) and is associated with reduced graft survival. However, 
information of long term allograft survival and its related factors after treating acute rejection remains limited. Therefore, this study aimed to 
evaluate renal allograft survival after treating acute rejection.
Methods: The retrospective study was conducted among postkidney transplant patients. After receiving a diagnosis for acute rejection, they 
were treated between January 2013 and January 2019 in Srinagarind Hospital. Graft and patient survivals were analyzed and presented using 
Kaplan-Meier curves and demonstrating significance using the Log- rank test. Cox regression analysis was used to identify independent prog-
nostic variables and to estimate hazard ratios.
Results: A total of 89 patients (63 acute antibody-mediated rejection, 10 acute cellular rejection and 16 combined rejections) were recruited. 
Overall incidence rate of graft loss and return to dialysis was 8.2 per 1000 patient-months (2.9 per 1000 patient-months in the clinical response 
vs. 15.6 per 1000 patient-months in the nonresponse group). The overall graft and patient survival rates were 85.2 and 92.1% at 1 year (100 
and 100% in the clinical response vs. 74.8 and 86.8% in the nonresponse group) and 68.6 and 85.4% at 5 years (82.9 and 96.4% in the 
clinical response vs. 61.3 and 77.9% in the nonresponse group). Multivariate analysis demonstrated factors associated with graft loss included 
being in the clinical response group (Hazard ratio: HR 0.09, 95% confidence interval (CI) 0.009-0.93, P=0.04), history of repeated treatment 
for rejection (HR 6.8, 95% CI 1.41-33.1, p = 0.017), tacrolimus concentration (increase every 1 ng/mL) at week 24 post rejection treatment 
(HR 0.65, 95% CI 0.44 – 0.95, P=0.02) and recurrence of glomerular disease (HR 26.4, 95% CI 2.46–283, P=0.007). Factors related to patient 
survival included being in the clinical response group (HR 0.08, 95% CI 0.007-0.85, P=0.036), recurrence of glomerular disease (HR 14.9, 95% 
CI 3.37–65.6, p <0.001) and occurrence of malignancy (HR 5.6, 95% CI 1.04 – 30.3, P=0.04).
Conclusion: Acute rejection episodes significantly worsened renal allograft and patient survival rates. Maintaining tacrolimus concentration 
at appropriate levels after treating rejection should be further investigated. Additionally, recurrence of glomerular diseases and malignancy 
also had major effects on survival of allograft-rejected patients. Therefore, physicians should regularly monitor and promptly treat patients to 
improve survival.

Keywords: kidney allograft survival, acute rejection, kidney transplantation, risk factors
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อตัราการรอดของไตและปัจจยัเสีย่งภายหลังรักษาภาวะสลัดไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต
วรรณพร อึ้งสกุล1, สุดา วรรณประสาท2 , สุธิดา บุญสม2, ศิริรัตน์ อนุตระกูลชัย1

1 สาขาวิชาโรคไต 2 สาขาวิชาเภสัชวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
บทน�ำ : หลังปลูกถ่ายไตอาจมีภาวะแทรกซ้อนตามมาโดยเฉพาะการเกิดภาวะสลัดไตซ่ึงท�ำให้อัตราการรอดของไตลดลง และในปัจจุบันข้อมูลการ
ศึกษาเก่ียวกับอัตราการรอดของไต และปัจจัยท่ีมีผลต่อการรอดของไตหลังรักษาภาวะสลัดไตยังค่อนข้างจ�ำกัด ดังนั้นการศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค ์
เพื่อศึกษาอัตราการรอดของไต และปัจจัยที่มีผลต่อการรอดของไตหลังรักษาภาวะสลัดไต 
วิธีการ: เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไตในช่วงเดือนมกราคม พ.ศ. 2556 ถึง มกราคม พ.ศ. 2562 โดยเก็บข้อมูลจาก
เวชระเบียนและระบบคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล และส้ินสุดการติดตามข้อมูลวันที่ 1 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2563 ส�ำหรับอัตราการรอดของไตและ
อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไตใช้สถิติการวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ และน�ำเสนอในรูปแบบของ Kaplan-Meier curves 
ที่ประเมินความแตกต่างทางสถิติโดยการทดสอบ Log-rank  และวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการรอดของไตโดยการวิเคราะห์ Cox regression 
และน�ำเสนอในรูปอัตราส่วนอันตราย (Hazard ratio) 
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไตจ�ำนวน 89 ราย ร่วมในการศึกษา (63 ราย มีการสลัดไตโดยอาศัยสารภูมิต้านทานเป็นสื่อกลาง 10 ราย 
มกีารสลดัไตโดยอาศยัเซลล์ลิมโฟไซต์ชนดิทเีป็นส่ือกลาง และ16 ราย มกีารสลดัไตท้ัง 2 ชนดิร่วมกนั) ผูป่้วยทีไ่ด้รับการรกัษาภาวะสลดัไตมอีบุตักิารณ์
ที่ต้องกลับไปบ�ำบัดทดแทนไต 8.2 รายต่อ 1,000 ประชากร-เดือน (2.9 รายต่อ 1,000 ประชากร-เดือน ในกลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษา และ 15.6 
รายต่อ1,000 ประชากร-เดือนในกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา) อัตราการรอดของไตและอัตราการรอดของผู้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไตเท่ากับ
ร้อยละ 85.2 และ 92.1 ที่ 1 ปี (ร้อยละ 100 และ 100 ในกลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษา เทียบกับร้อยละ 74.8 และ 86.8 ในกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา) และร้อยละ 68.6 และ 85.4 ที่ 5 ปี (ร้อยละ 82.9 และ 96.4 ในกลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษา เทียบกับร้อยละ 61.3 และ 77.9 ในกลุ่มที่
ไม่ตอบสนองต่อการรักษา) และการวิเคราะห์พหุตัวแปรพบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์กับอัตราการรอดของไต ได้แก่ กลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษา (Hazard 
ratio (HR) 0.09, 95% confidence interval (CI) 0.009-0.93, P=0.04), ประวัติได้รับการรักษาภาวะสลัดไตซ�้ำ (HR 6.8, 95%CI 1.41- 33.1, 
P=0.017), ระดับยาทาโครลิมัส (เพิ่มขึ้นทุก 1 นก./มล.) ที่ 24 สัปดาห์หลังรักษาภาวะสลัดไต (HR 0.65, 95%CI 0.44-0.95, P=0.02), และโรคไต
โกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไต (HR 26.4, 95%CI 2.46-283, P=0.007) และปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย ได้แก่ กลุ่มที่
ตอบสนองต่อการรักษา (HR 0.08, 95%CI 0.007-0.85, P=0.036), โรคไตโกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไต (HR 14.9, 95%CI 3.37-65.6, 
P<0.001), และเกิดโรคมะเร็งหลังรักษาภาวะสลัดไต (HR 5.6, 95%CI 1.04-30.3, P=0.04)
สรุป: ภาวะสลัดไตเป็นปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้อัตราการรอดของไตและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยลดลง ซึ่งหากเราสามารถวินิจฉัยได้รวดเร็ว และรีบ
ให้การรักษาภาวะสลัดไต จะท�ำให้การตอบสนองต่อการรักษาและพยากรณ์โรคดีข้ึน และควรรักษาระดับยากดภูมิคุ้มกันให้อยู่ในระดับที่เหมาะสม
หลงัการรกัษาภาวะสลดัไต นอกจากนีก้ารกลบัเป็นซ�ำ้ของโรคไตโกลเมอรรัูสหลังปลกูถ่ายไต และการเกดิโรคมะเร็งหลงัรกัษาภาวะสลดัไต เป็นปัจจยั
ส�ำคัญที่มีผลต่ออัตราการรอดของไตและผู้ป่วย ดังนั้นแพทย์ควรตรวจติดตามโรคเหล่านี้เพื่อสามารถให้การวินิจฉัยและรักษาได้อย่างทันท่วงที เพื่อ
เพิ่มอัตราการรอดของไต และชีวิตผู้ป่วย

ค�ำส�ำคัญ: อัตราการรอดของไต, ภาวะสลัดไต, การปลูกถ่ายไต, ปัจจัยเสี่ยง
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  บทน�ำ

	 ปัจจุบันโรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาสาธารณสุขระดับโลกรวมทั้ง 
ในประเทศไทย ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญของการเกิดโรคหัวใจและ 
หลอดเลือด และอาจท�ำให้เสียชีวิตก่อนวัยอันควร จากการศึกษาของ  
Thai SEEK Project โดยสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย 2552 ซึ่งท�ำการ
ศึกษาในอาสาสมัครที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป จ�ำนวน 3,459 รายพบความชุก
ของโรคไตเรือ้รงัเท่ากบัร้อยละ 17.5 ของประชากร1 นอกจากนีผู้้ป่วยบาง
รายมกีารด�ำเนนิโรคต่อเนือ่งไปสูไ่ตเรือ้รงัระยะสดุท้าย ซึง่การปลูกถ่ายไต
ถอืเป็นทางเลอืกหนึง่ทีม่อีตัราการรอดชีวติ และคณุภาพชวีติทีด่กีว่า เมือ่
เทียบกับการบ�ำบัดทดแทนไตแบบอื่น2-3  อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าการปลูก
ถ่ายไตถอืว่าเป็นการรกัษาทีด่ทีีสุ่ด แต่ภายหลงัการปลกูถ่ายไตอาจมภีาวะ
แทรกซ้อนตามมา ซึง่จะท�ำให้เกดิการสญูเสยีไตและต้องฟอกเลือดในท้าย
ทีส่ดุ และอาจท�ำให้เสีย่งต่อการเสยีชวีติเพ่ิมขึน้4-5 โดยสาเหตสุ่วนใหญ่เกดิ
จากการที่มีภาวะสลัดไต6-7    
	 ในการศึกษาของ Viglietti D. และคณะ พบว่าหลังการรักษา
ภาวะสลัดไตด้วยวิธีมาตรฐาน อัตราการรอดของไตท่ี 6 ปี หลังวินิจฉัย
ภาวะสลัดไตโดยอาศัยภูมิต้านทานเป็นสื่อกลาง (antibody-mediated 
rejection ) เท่ากบัร้อยละ 69.28 และการศกึษาของ Koo EH. และคณะ 
ได้ท�ำการศึกษาเกี่ยวกับอัตราการรอดของไตหลังจากที่มีการสลัดไตใน
ระยะสั้น (ภายใน 1 ปีหลังปลูกถ่ายไต) และระยะยาว (หลังจาก 1 ปีหลัง
ปลกูถ่ายไต) โดยรวบรวมรายไข้ทัง้หมด 709 ราย ในเกาหลใีต้ พบว่าอตัรา
การรอดของไตที่ 5 ปีในกลุ่มที่ไม่มีภาวะสลัดไตร้อยละ 97 มีภาวะสลัด
ไตภายใน 1 ปีร้อยละ 89 และหลังจาก 1 ปีหลังปลูกถ่ายไตร้อยละ 859 
ส่วนการศกึษาในประเทศไทย Larpparisuth N. และคณะ ได้ศกึษาเกีย่ว
กบัลกัษณะทางพยาธวิทิยาและการตอบสนองต่อการรกัษาของภาวะสลัด
ไตโดยอาศยัภมูต้ิานทานเป็นสือ่กลางหลงัจากปลกูถ่ายไตภายใน 3 เดอืน 
โดยรวบรวมรายไข้ทั้งหมด 444 ราย จากการศึกษาพบว่ามีคนไข้สลัดไต 
25 ราย คิดเป็นร้อยละ 5.36 โดยหลังจากการรักษาด้วยวิธีมาตรฐานพบ
ว่ามีอัตราการรอดของไตที่ 1 ปี เท่ากับร้อยละ 80 และที่ 3 ปี ร้อยละ 63 
ซึ่งแตกต่างจากกลุ่มที่ไม่มีภาวะสลัดไตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ10 
	 เนือ่งจากการศกึษาเกีย่วกับอตัราการรอดของไตและปัจจยัทีม่ผีล
ต่อการรอดของไตหลงัรกัษาภาวะสลดัไตยงัมข้ีอมลูค่อนข้างจ�ำกดั ดงันัน้
ผูว้จิยัจงึต้องการศกึษาเกีย่วกบัอตัราการรอดและปัจจยัทีม่ผีลต่อการรอด
ของไตเพื่อที่จะน�ำข้อมูลมาพัฒนาการดูแลผู้ป่วย เพื่อเพิ่มอัตราการรอด
ของไตและผู้ป่วยได้ดียิ่งขึ้น

วิธีการศึกษา
	 รูปแบบการศึกษาเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง (single center, 
retrospective study) ในคลนิกิหลงัปลกูถ่ายไต โรงพยาบาลศรนีครนิทร์ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น ผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตท่ีวินิจฉัยว่ามีภาวะสลัด
ไตและได้รับการรักษาและติดตามการรักษาที่คลินิกหลังปลูกถ่ายไต  
โรงพยาบาลศรีนครินทร์ ในช่วงมกราคม พ.ศ. 2556 ถึง มกราคม  
พ.ศ. 2562 ซึง่ผูว้จิยัตดิตามผลลพัธ์ทางคลนิกิ ถงึวนัที ่1 กมุภาพนัธ์ 2563

เกณฑ์รับเข้าศึกษา 
	 - ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป
	 -  มภีาวะสลดัไต ท่ีวนิจิฉยัโดยอาศยัการตรวจทางพยาธวิทิยาของ 
	   ชิ้นเนื้อไตและได้รับการรักษาภาวะสลัดไตโดย
		  การสลัดไตโดยอาศัยเซลล์ลิมโฟไซต์ชนิดทีเป็นสื่อกลาง  
		  (T cell-mediated rejection) ได้รับการรักษาด้วยยา 
		  เสตียรอยด์ขนาดสูง (methylprednisolone) หรือ การให้ 
		  ยา antithymocyte globulin 
		  การสลัดไตโดยอาศัยสารภูมิต้านทานเป็นสื่อกลาง ได้รับการ 
		  รกัษาด้วยการเปลีย่นถ่ายน�ำ้เหลอืง (plasmapheresis) ร่วม 
		  กบัการให้ยาอมิมโูนโกลบลูนิ ทางหลอดเลอืด (intravenous  
		  immunoglobulin: IVIg) หรือได้รับยา rituximab
	 - ติดตามการรักษาที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น

เกณฑ์ไม่รับเข้าศึกษา 
	 - ข้อมูลจากเวชระเบียนไม่ครบถ้วน 
	 ค�ำนวณประชากรซ่ึงอ้างอิงจากการศึกษาปัจจัยเสี่ยงของการ
ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไตโดยใช้ตัวแปร  
คือ 1. ระดับของแอนติบอดีจ�ำเพาะต่อผู้บริจาคไตที่มากกว่า 3,000 และ 
2. มีการอักเสบของเน้ือเยื่อไตและท่อไตจากการตรวจทางพยาธิวิทยา 
โดยอ้างอิงจากการศึกษาของ Lefaucheur C และคณะ11 ค�ำนวณด้วย 
survival และ cox proportional hazard regression analyses  
ใช้อ�ำนาจการทดสอบ (power) = 0.80 และความผิดพลาดในการสุ่ม
ตัวอย่าง (alpha error) = 0.05 โดยค�ำนวณจ�ำนวนประชากรที่ต้องการ
ได้ 89 และ 73 ราย ตามล�ำดับ ในการแสดงปัจจัยเสี่ยงของการได้รับการ
บ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไต
	 เกบ็ข้อมลูจากเวชระเบยีนและระบบคอมพวิเตอร์ของโรงพยาบาล  
โดยเก็บข้อมูลของอาสาสมัคร ผู้บริจาคไต การปลูกถ่ายไต พยาธิวิทยา
ของชิน้เนือ้ไต และการรกัษาภาวะสลดัไต นอกจากนีย้งัมกีารตดิตามอัตรา
การกรองของไตและระดับยาทาโครลิมัส หลังรักษาภาวะสลัดไตที่ 2, 4, 
12, 24, 48, 96, 144, 192, และ 240 สัปดาห์ตามล�ำดับ และมีการเก็บ
ข้อมูลวันที่ผู้ป่วยได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตและเสียชีวิต

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ใช้การวเิคราะห์เชงิพรรณนาเพือ่อธบิายลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย 
ได้แก่ ข้อมูลลักษณะทางประชากรศาสตร์ ปัจจัยเส่ียง และการรักษา
ที่ผู้ป่วยได้รับ โดยข้อมูลที่เป็นตัวแปรต่อเนื่องแสดงในรูปแบบค่าเฉลี่ย 
(mean ± standard deviation) หรือค่ามัฐยฐาน [median (25th 
-75th percentile หรือ interquartile range: IQR)] ส�ำหรับข้อมูลที่
มีการกระจายตัวปกติและไม่ปกติตามล�ำดับ ส่วนข้อมูลที่เป็นตัวแปรเชิง
กลุ่มแสดงเป็นร้อยละ การเปรียบเทียบข้อมูลตัวแปรต่อเนื่องระหว่าง
สองกลุ่ม เช่น อัตราการกรองของไต ใช้การวิเคาะห์  Student’s t-test 
การเปรยีบเทยีบอตัราการกรองของไตระหว่างสองกลุม่ และค่าเฉลีย่รวม
ผลการท�ำงานของไตหลังรักษาภาวะสลัดไตจนถึง 240 สัปดาห์ ใช้การ
ค�ำนวณแบบสมการประมาณค่าโดยนยัทัว่ไป (generalized estimating 
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equation, GEE) ส่วนการเปรยีบเทยีบข้อมูลทีเ่ป็นตัวแปรเชงิกลุม่ ใช้การ
ทดสอบ Chi-square  หรือ Fisher exact   การวิเคราะห์อัตรารอดของ
ไต (graft survival) และอัตรารอดชีวิตผู้ป่วย (patient survival) ใช้
การวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) น�ำเสนอในรูป
กราฟ Kaplan-Meier และบอกความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
ของทั้งสองกลุ่มโดยการทดสอบ Log-rank  การวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผล
ต่ออัตราการรอดของไตภายหลังรักษาภาวะสลัดไตใช้การวิเคราะห์ Cox 
regression  และแสดงความแตกต่างทัง้สองกลุม่ในรปูอัตราส่วนอันตราย 
(hazard ratio: HR) การวิเคราะห์ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการตอบสนองต่อ
การรักษา ใช้การวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติก (logistic regression) และ
น�ำเสนอในรูปสัดส่วนออด (odd ratio) โดยใช้โปรแกรมทางสถิติ STATA 
version 14.2

ผลการศึกษา
	  ผูป่้วยทีม่ภีาวะสลดัไตและติดตามการรกัษาท่ีคลินกิหลงัปลูกถ่าย
ไต โรงพยาบาลศรีนครินทร์จ�ำนวน 89 รายเข้าร่วมในการศึกษา โดยร้อย
ละ 57.3 เป็นเพศชาย อายเุฉลีย่ขณะวนิจิฉยัภาวะสลดัไต 41.2 ± 13.5 ปี 
ค่ามธัยฐานของระดบัครแีอทนินิในเลอืด และค่าเฉลีย่ของอตัราการกรอง
ของไตขณะที่วินิจฉัยภาวะสลัดไตเท่ากับ 2.2 (1.7 -3.1)  มก./ดล. และ 
31.9 ± 13.3 มล./นาท/ี1.73 ตารางเมตร ตามล�ำดบั ระยะเวลาเฉลีย่ และ
เวลามธัยฐานตัง้แต่วนิจิฉยัภาวะสลดัไตจนถงึผลลพัธ์การศกึษาคอืการได้
รับการบ�ำบัดทดแทนไตหรือสิ้นสุดการศึกษา เท่ากับ 32.9 ± 25.5 และ 
22 (13-54) เดือน และมีผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตจ�ำนวน 24 
ราย (ร้อยละ 27) และไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตหลังรักษาภาวะสลัด
ไตจ�ำนวน 65 ราย (ร้อยละ 73) 

	 จากข้อมลูพืน้ฐานเมือ่เปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่ทีไ่ด้รบัและไม่ได้
รับการบ�ำบัดทดแทนไต พบว่าระดับครีแอทินินในเลือด อัตราการกรอง
ของไต ระดับยาทาโครลิมัส และระดับโปรตีนในปัสสาวะขณะวินิจฉัย
ภาวะสลดัไต แตกต่างกนัระหว่างกลุม่อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ โดยผูป่้วย
ที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตหลังรักษาภาวะสลัดไตมีค่าเฉลี่ยระดับ 
ครแีอทนินิในเลอืด (3.48 และ 2.36 มก./ดล. P=0.001) และระดบัโปรตนี
ในปัสสาวะ (2,130 และ 310 มก./วนั, P<0.001) สงูกว่า และมอีตัราการ 
กรองของไต (20.5 และ 35.4 มล./นาท/ี1.73 ตารางเมตร P<0.001) และ
ระดับยาทาโครลิมัส (4.32 และ 5.17 นก./มล., P=0.04) ต�่ำกว่ากลุ่มที่
ไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตหลังรักษาภาวะสลัดไต ส่วนข้อมูลพี้นฐาน
อื่นๆ ได้แก่ เพศ อายุ ประวัติเคยปลูกถ่ายไตมาก่อน ชนิดของการปลูก
ถ่ายไต การชักน�ำด้วยยากดภูมิคุ้มกัน การท�ำงานของไตหลังปลูกถ่ายไต 
ชนิดของการสลัดไต แอนติบอดีจ�ำเพาะต่อผู้บริจาคไต รวมถึงระดับของ
แอนติบอดีจ�ำเพาะต่อผู้บริจาคไตไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ (ตารางที่ 1)
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานประชากรและผลตรวจพื้นฐานทางห้องปฏิบัติการ

ผู้ป่วยที่ได้รับการบำ�บัดทดแทนไต

(24 ราย)

ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการ

บำ�บัดทดแทนไต

(65 ราย)

P-value

เพศชาย, n (%) 15 (62.5) 36 (55.4) 0.36

อายุขณะวินิจฉัยภาวะสลัดไต (ปี), mean ± SD 39.9 ± 15.6 41.7 ± 12.8 0.57

ประวัติเคยปลูกถ่ายไตมาก่อน, n (%) 1(4.2) 1(1.6) 0.63

Panel reactive antibody (PRA) (%), mean ± SD 9.8 ± 26.1 15.0 ± 29.6 0.46

ชนิดของการปลูกถ่ายไต

- ปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต, n (%)

- ปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคสมองตาย, n (%)

3 (12.5)

21 (87.5)

5 (7.7)

60 (92.3)

0.48

ระยะเวลาที่ไตขาดเลือด (ชั่วโมง) , mean ± SD 17.4 ± 7.4 16.4 ± 6.1 0.54

การชักนำ�ด้วยยากดภูมิคุ้มกัน

- ไม่มีการชักนำ�, n (%)

- ชักนำ�ด้วย Anti-thymocyte globulin, n (%)

- ชักนำ�ด้วย IL2 Receptor antagonist, n (%)

11 (50)

0 (0)

11 (50)

27 (42.2)

2 (3.1)

35 (54.7)

0.61

การทำ�งานของไตหลังปลูกถ่ายไต

- Instant graft function, n (%)

- Slow graft function, n (%)

- Delay graft function, n (%)

10 (31.3)

8 (36.4)

4 (18.2)

20 (21.3)

26 (40.6)

18 (28.1)

0.44

ชนิดของการสลัดไต

- การสลัดไตโดยอาศัยสารภูมิต้านทานเป็นสื่อกลาง, n (%)

- การสลัดไตโดยอาศัยเซลล์ลิมโฟไซต์ชนิดทีเป็นสื่อกลาง, 

  n (%)

- การสลัดไตทั้ง 2 ชนิดร่วมกัน, n (%)

17 (70.8)

2 (8.3)

5 (20.8)

46 (70.8)

8 (12.3)

11 (16.9)

0.44

ระดับครีแอทินินในเลือดขณะวินิจฉัยภาวะสลัดไต (มก./ดล.), 

median (25th -75th percentile) 3.3 (2.1-3.8) 2 (1.7-2.7) 0.001

อัตราการกรองของไตขณะวินิจฉัยภาวะสลัดไต (มล./นาที/

1.73 ม.2), mean ± SD

24.19 ± 11.35 34.77 ± 12.88 < 0.001

ระดับยาทาโครลิมัส (นก./มล.), mean ± SD 4.32 ± 1.08 5.17± 1.64 0.04

ระดับโปรตีนในปัสสาวะขณะวินิจฉัยภาวะสลัดไต (มก./วัน) ,

median (25th -75th percentile) 1,907 (616.5-2,723) 310 (162-1,277) <0.001

แอนติบอดีจำ�เพาะต่อผู้บริจาคไต, n (%) 11 (45.83) 34 (54.84) 0.45

ระดับของแอนติบอดีจำ�เพาะต่อผู้บริจาคไต

(Mean fluorescence intensity), mean ± SD 5,924 ± 6,187 5,046 ± 5,774 0.76
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การตอบสนองต่อการรักษาภาวะสลัดไต  
	 การศึกษานี้ได้นิยามการตอบสนองต่อการรักษาภาวะสลัดไตคือ 
มีการลดลงของระดับครีแอทินินในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ15 
ที ่2 สปัดาห์หลงัรกัษาภาวะสลดัไตเมือ่เทยีบกบัระดบัครแีอทนินิในเลอืด
ขณะวินิจฉัยภาวะสลัดไต โดยค่าดังกล่าวอ้างอิงจากการตอบสนองของ
การรักษาด้วยการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองร่วมกับการให้ยาอิมมูโนโกลบู
ลินทางหลอดเลือดซึ่งมีการให้ค�ำจ�ำกัดความที่แตกต่างกันในแต่ละการ
ศึกษา12-13 ซึ่งพบว่ามีผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา จ�ำนวน 36 ราย คิด
เป็นร้อยละ 40.5จากการวเิคราะห์ตวัแปรเดยีวเพือ่ศกึษาปัจจยัทีสั่มพันธ์
กับการตอบสนองต่อการรักษา พบว่า จ�ำนวน HLA mismatch ที่มาก
ขึ้นทุก 1 mismach เพิ่มการตอบสนองต่อการรักษา 1.48 เท่า (Odd 
ratio 1.48; 95% CI, 1.09-2.03; P=0.015), การได้รับยากดภูมิคุ้มกัน
ทาโครลมิสัเพิม่การตอบสนองต่อการรกัษา (Odd ratio 15.13; 95% CI, 
1.90-120.20; P=0.010) เมือ่เทยีบกบัการไม่ได้รบัยาทาโครลมิสั,  ระดบั
โปรตนีในปัสสาวะขณะวนิจิฉยัภาวะสลดัไต (เพิม่ขึน้ทกุ 100 มก./วนั) ลด
การตอบสนองต่อการรักษาร้อยละ 11 (Odd ratio 0.89; 95%CI, 0.82-
0.96; P=0.003) และการเกดิภาวะสลัดไตภายหลงัปลกูถ่ายไตนานเกนิ 3 
เดอืน การตอบสนองต่อการรกัษาลดลงเหลอื 0.24 เท่า เมือ่เทยีบกบัการ
เกิดภาวะสลัดไตภายใน 3 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไต (Odd ratio 0.24; 
95% CI 0.09-0.58; P=0.002), และเมือ่ท�ำการวเิคราะห์พหตุวัแปรพบว่า

มเีพยีงระดบัโปรตนีในปัสสาวะขณะวนิจิฉยัภาวะสลดัไต (เพิม่ขึน้ทกุ 100 
มก./วัน) การตอบสนองต่อการรักษาลดลงร้อยละ 9 (Odd ratio 0.91; 
95% CI, 0.84-0.98; P=0.019) ทีม่นียัส�ำคญัทางสถติ ิส่วนการเกดิภาวะ
สลัดไตในช่วง 3 เดือนหลังปลูกถ่ายไต การตอบสนองต่อการรักษามีแนว
โน้มจะลดลงเมื่อเทียบกับการเกิดภาวะสลัดไตภายใน 3 เดือนแรก (Odd 
ratio 0.30; 95%CI 0.09-1.02; P=0.054) 

ผลลัพธ์การศึกษาหลัก
	 ผลการศึกษาพบว่าผู ้ป ่วยที่ได ้รับการรักษาภาวะสลัดไตม ี
อุ บัติการณ์ที่ต ้องกลับไปบ�ำบัดทดแทนไต 8.2 รายต ่อ 1,000 
ประชากร-เดือน โดยอุบัติการณ์ในกลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษาเท่ากับ  
2.9 รายต่อ 1,000 ประชากร-เดือน และกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาเท่ากับ 15.6 รายต่อ 1,000 ประชากร-เดือน และมีอุบัติการณ์
ของการเสียชีวิต 3.9 รายต่อ 1,000 ประชากร-เดือน อัตราการรอด
ของไตและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไตเท่ากับ
ร้อยละ 85.2 และ 92.1 ที่ 1 ปี (ร้อยละ 100 และ 100 ในกลุ่มที่
ตอบสนองต่อการรักษา เทียบกับร้อยละ 74.8 และ 86.8 ในกลุ่ม 
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา) และร้อยละ 68.6 และ 85.4 ที่ 5 ปี  
(ร้อยละ 82.9 และ 96.4 ในกลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษา เทียบกับร้อย
ละ 61.3 และ 77.9 ในกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา) (รูปที่ 1 ถึง 4) 

รูปที่ 1 อัตราการรอดของไตโดยรวมหลังรักษาภาวะสลัดไต
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หมายเหตุ: ค�ำจ�ำกัดความของการตอบสนองต่อการรักษา คือมีการลดลงของระดับครีแอทินินในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 15 ที่ 2 สัปดาห์
หลังรักษาภาวะสลัดไต เมื่อเทียบกับระดับครีแอทินินในเลือดขณะวินิจฉัยภาวะสลัดไต

รูปที่ 2 อัตราการรอดของไตเปรียบเทียบกลุ่มที่ตอบสนองกับกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาภาวะสลัดไต

รูปที่ 3 อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยโดยรวมหลังรักษาภาวะสลัดไต       
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รูปที่ 4 อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยเปรียบเทียบกลุ่มที่ตอบสนองกับกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาภาวะสลัดไต 

ผลลัพธ์การศึกษารอง
	 การวเิคราะห์ตวัแปรเดยีว พบว่าปัจจยัทีส่มัพนัธ์กบัการสูญเสยีไต
เพิม่มากขึน้หลงัรักษาภาวะสลดัไต ได้แก่ ประวตัไิด้รบัการรกัษาภาวะสลดั
ไตซ�้ำ (Hazard ratio 2.35; 95%CI, 1.05-5.26) โรคไตโกลเมอรูรัสกลับ
มาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไต (Hazard ratio 4.56; 95%CI, 1.29-16.18) 
ระดับครีแอทินินในเลือดขณะวินิจฉัยภาวะสลัดไต (เพิ่มขึ้นทุก 1 มก./
ดล.) (Hazard ratio 1.46; 95%CI, 1.19-1.79) และท่อไตฝ่อ (tubular 
atrophy) จากการตรวจทางพยาธิวิทยา (เพิ่มขึ้นทุกร้อยละ 1 ของพื้นที่) 
(Hazard ratio 1.02; 95%CI, 1.00-1.03) ในขณะท่ีกลุ่มท่ีมีการตอบ
สนองต่อการรักษาภาวะสลดัไต (Hazard ratio 0.24; 95%CI 0.09-0.65) 

และระดบัยาทาโครลมิสัเทีเ่พิม่ขึน้ทกุ 1 นก./มล.ที ่24 สปัดาห์หลงัรกัษา
ภาวะสลัดไต (Hazard ratio 0.59; 95%CI, 0.41-0.85) สัมพันธ์ต่อการ
เกิดการสูญเสียไตลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 2)
	 เมื่อวิเคราะห์พหุตัวแปร โดยปรับปัจจัยอื่น ๆ ที่มีผลต่อการสูญ
เสียไตหลังรักษาภาวะสลัดไตพบว่า ปัจจัยที่ส่งผลต่อการสูญเสียไตเพ่ิม
ขึ้น ได้แก่ ประวัติได้รับการรักษาภาวะสลัดไตซ�้ำ เพิ่มขึ้น 6.8 เท่า และ
โรคไตโกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไต เพิ่มขึ้น 26.4 เท่า ใน
ขณะทีก่ลุ่มทีต่อบสนองต่อการรกัษาและระดบัยาทาโครลิมสั (เพิม่ขึน้ทกุ 
1 นก./มล.) ที่ 24 สัปดาห์หลังรักษาภาวะสลัดไต ลดความเสี่ยงของการ
สูญเสียไตได้ร้อยละ 91 และ 35 ตามล�ำดับ (ตารางที่ 2) 
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ตารางที่ 2 การวิเคราะห์ปัจจัยที่สัมพันธ์กับอัตราการรอดของไตหลังรักษาภาวะสลัดไต 

Univariate Analysis Multivariate Analysis

Crude
HR

95% Confi-
dence Interval 

P-value Adjusted 
HR

95% Confi-
dence Interval 

p-value

มีการตอบสนองหลังรักษาภาวะสลัดไต (ใช่/ไม่) 0.24 0.09-0.65 0.005 0.09 0.01-0.93 0.043

ระดับยาทาโครลิมัสที่เพิ่มขึ้น
(ทุก 1 นก./มล.) ที่ 24 สัปดาห์
หลังรักษาภาวะสลัดไต 

0.59 0.41-0.85 0.004 0.65 0.44-0.95 0.028

ประวัติได้รับการรักษาภาวะสลัดไตซ�้ำ (ใช่/ไม่) 2.35 1.05-5.26 0.037 6.84 1.41-33.1 0.017

โรคไตโกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่าย
ไต (ใช่/ไม่)

4.56 1.29-16.18 0.019 26.37 2.46-283.0 0.007

ระดับครีแอทินินในเลือดขณะวินิจฉัยภาวะสลัด
ไต  (เพิ่มขึ้นทุก 1 มก./ดล.)

1.46 1.19-1.79 <0.001 1.39 0.66-2.95 0.389

ท่อไตฝ่อจากการตรวจทางพยาธิวิทยา (เพิ่มขึ้น
ทุกร้อยละ 1 ของพื้นที่)

1.02 1.00-1.03 0.022 1.02 0.99-1.06 0.214

	 การวิเคราะห์ตัวแปรเดียวพบว่าปัจจัยท่ีเพิ่มอัตราการรอดชีวิต 
ผู ้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไต ได้แก่ กลุ ่มท่ีตอบสนองต่อการรักษา  
(Hazard ratio 0.09; 95%CI, 0.01-0.71) และอัตราการกรองของไตที่
การติดตามครั้งที่ 4 ก่อนวินิจฉัยภาวะสลัดไต (เพิ่มขึ้นทุก 1 มล./นาที/
1.73 ตารางเมตร) (Hazard ratio 0.95; 95%CI 0.91-0.99) ในขณะที่ 
ระดบัครีแอทนินิในเลอืดขณะวินจิฉยัภาวะสลดัไต (เพิม่ข้ึนทกุ 1 มก./ดล.) 
(Hazard ratio 1.35; 95%CI 1.02-1.78), การตรวจทางพยาธิวิทยาพบ 
C4d (เพิ่มขึ้นทุก 1 ระดับ) (Hazard ratio 2.00; 95%CI, 1.07-3.72), 
โรคไตโกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไต (Hazard ratio 11.35; 

95%CI, 3.29-39.13) และการเกิดโรคมะเร็งหลังรักษาภาวะสลัดไต 
(Hazard ratio 14.43; 95%CI, 3.75-55.62) สัมพันธ์กับการเสียชีวิต
ของผู้ป่วยมากขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 3)
	 เมื่อวิเคราะห์พหุตัวแปร โดยปรับปัจจัยอื่น ๆ ที่มีผลต่อการรอด
ชีวิตของผู้ป่วยพบว่ากลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษาภาวะสลัดไตลดความ
เสี่ยงของการเสียชีวิตลงร้อยละ 92 ในขณะที่โรคไตโกลเมอรูรัสกลับเป็น
ซ�ำ้หลงัปลกูถ่ายไตและการเกดิโรคมะเรง็หลงัรกัษาภาวะสลดัไต เพิม่ความ
เสี่ยงต่อการเสียชีวิตของผู้ป่วยมากขึ้น 14.9 และ 5.6 เท่า ตามล�ำดับ 
(ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3 การวิเคราะห์ปัจจัยที่สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยหลังรักษาภาวะสลัดไต

Univariate Analysis Multivariate Analysis

HR 95% Confidence 
Interval 

P-value HR 95% Confidence 
Interval 

p-value

มีการตอบสนองหลังรักษาภาวะสลัดไต (ใช่/ไม่) 0.09 0.01-0.71 0.023 0.08 0.01-0.85 0.036

โรคไตโกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ้ำ�หลังปลูกถ่ายไต (ใช่/ไม่) 11.35 3.29-39.13 <0.001 14.86 3.37-65.57 <0.001

เกิดโรคมะเร็งหลังรักษาภาวะสลัดไต (ใช่/ไม่) 14.43 3.75-55.62 <0.001 5.63 1.04-30.32 0.044

อัตราการกรองของไตท่ีการติดตามคร้ังท่ี 4 ก่อนวินิจฉัย 
ภาวะสลัดไต (เพิ่มขึ้นทุก 1 มล./นาที/1.73 ตร.ม.)

0.95 0.91-0.99 0.014 0.92 0.84-1.02 0.117

ระดับครีแอทินินในเลือดขณะวินิจฉัยภาวะสลัดไต   
(เพิ่มขึ้นทุก 1 มก./ดล.)

1.35 1.02-1.78 0.033 1.17 0.77-1.80 0.46

การตรวจทางพยาธิวิทยาพบ C4d (เพ่ิมข้ึนทุก 1 ระดับ) 2.00 1.07-3.72 0.029 2.16 0.97-4.82 0.061
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เมื่อติดตามอัตราการกรองของไตหลังรักษาภาวะสลัดไตไป 240 สัปดาห์ 
เปรียบเทียบ 2 กลุ่มระหว่างกลุ่มที่ตอบสนองและกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา เมื่อใช้การค�ำนวณแบบสมการประมาณค่าโดยนัยทั่วไปโดย
ปรับค่าอายุและอัตราการกรองของไตตั้งต้นพบว่า กลุ่มท่ีตอบสนองต่อ

การรักษาภาวะสลัดไต มีอัตราการกรองของไตที่มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการ
ตอบสนองต่อการรกัษาอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิโดยผลต่างของค่าเฉลีย่
ระหว่างกลุ่ม (mean difference) เท่ากับ 21.97 มล./นาที/1.73 ตาราง
เมตร 95%CI,16.67-27.27 , P<0.001 (รูปที่ 5)

รูปที่ 5 ค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงอัตราการกรองของไตหลังจากรักษาภาวะสลัดไต

อภิปรายผลการศึกษา
	 จากข้อมูลพื้นฐานของผู้ร่วมวิจัยพบว่ามีปัจจัยท่ีแตกต่างกัน
ระหว่าง 2 กลุ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยผู้ป่วยกลุ่มที่หลังรักษา
ภาวะสลัดไตแล้วต้องกลบัไปรบัการบ�ำบดัทดแทนไตมค่ีาระดบัครแีอทนินิ 
ในเลือดขณะวินิจฉัยสูงกว่า และอัตราการกรองของไตต�่ำกว่า ร่วมกับมี
ระดับโปรตีนในปัสสาวะขณะวินิจฉัยสูงกว่า และระดับยาทาโครลิมัสต�่ำ
กว่า เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไตยังท�ำงานได้หลังรักษาภาวะสลัดไต ซึ่งข้อมูล
เบื้องต้นอาจบ่งชี้ว่าในกลุ่มที่ต้องกลับไปบ�ำบัดทดแทนไตอาจจะมีความ
รุนแรงของการสลัดไตตั้งต้นมากกว่า ซึ่งปัจจัยหนึ่งอาจจะเกิดจากการได้
ยาทาโครลมิสัในระดบัทีต่�ำ่กว่า14 โดยท่ีการชกัน�ำด้วยยากดภมิูคุม้กนั การ
ท�ำงานของไตหลงัปลกูถ่ายไต ชนดิของการสลดัไต และแอนตบิอดจี�ำเพาะ
ต่อผู้บริจาคไต ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 อัตราการรอดของไตในการศึกษาน้ีพบว่าอัตราการรอดของไต
ที่ 1 ปี และ 5 ปี เท่ากับร้อยละ 85.2 และ 68.6 ตามล�ำดับ ซึ่งผลใกล้
เคียงกับการศึกษาที่ผ่านมา ได้แก่ การศึกษาของ Viglietti D. และคณะ 
พบว่าหลังการรักษาภาวะสลัดไตด้วยวิธีมาตรฐานอัตราการรอดของไตที่ 
6 ปี หลังวินิจฉัยภาวะสลัดไตโดยอาศัยภูมิต้านทานเป็นสื่อกลาง เท่ากับ
ร้อยละ 69.28  และการศึกษาของ Koo EH. และคณะ ได้ท�ำการศึกษา
เกี่ยวกับอัตราการรอดของไตหลังจากที่มีการสลัดไตในระยะสั้น (ภายใน 
1 ปีหลังปลูกถ่ายไต) และระยะยาว (หลังจาก 1 ปีหลังปลูกถ่ายไต) พบ
ว่าอัตราการรอดของไตที่ 5 ปี ในกลุ่มที่ไม่มีภาวะสลัดไต มีภาวะสลัดไต
ภายใน 1 ปี และมีภาวะสลัดไตหลังจาก 1 ปี เท่ากับ ร้อยละ 97,  89, 
และ  85 ตามล�ำดับ9 ส่วนการศึกษาในประเทศไทย Larpparisuth N. 

และคณะได้ศึกษาเกี่ยวกับลักษณะทางพยาธิวิทยาและการตอบสนอง
ต่อการรกัษาของภาวะสลดัไตโดยอาศยัภมูต้ิานทานเป็นสือ่กลางหลงัจาก
ปลูกถ่ายไตภายใน 3 เดือน พบว่าอัตราการรอดของไตที่ 1 ปี เท่ากับร้อย
ละ 80 ที่ 3 ปี ร้อยละ 6310

	 จากการวิเคราะห์พหุตัวแปรพบว่าปัจจัยที่ส่งผลต่อการสูญเสีย
ไตเพิ่มขึ้น ได้แก่ ประวัติได้รับการรักษาภาวะสลัดไตซ�้ำ 6.8 เท่า และโรค
ไตโกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไต 26.4 เท่า ในขณะที่กลุ่มที่
ตอบสนองต่อการรักษา และระดบัยาทาโครลมิสั (เพิม่ข้ึนทกุ 1 นก./มล.) 
ที่ 24 สัปดาห์หลังรักษาภาวะสลัดไต ลดความเสี่ยงของการสูญเสียไตได้ 
โดยกลุม่ทีต่อบสนองต่อการรกัษาลดความเสีย่งของการสญูเสยีไตได้ร้อย
ละ 91 ซึ่งการรักษาส่วนใหญ่เป็นการรักษาด้วยการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลือง
ร่วมกับการให้ยาอมิมูโนโกลบลิูนทางหลอดเลือด (เนือ่งจากในการศกึษานี้
มกีารสลดัไตโดยอาศยัสารภมูต้ิานทานเป็นสือ่กลางถงึ ร้อยละ 71) ท�ำให้
อัตราการรอดของไตดีขึ้น จากกลไกของการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองท�ำให้มี
การน�ำแอนติบอดีที่จ�ำเพาะต่อผู้บริจาคไตออกจากเลือด และการให้ยา
อมิมโูนโกลบลูนิทางหลอดเลอืดสามารถยบัยัง้การท�ำงานของแอบตบิอดี 
และคอมพลีเมนท์ และผลในระยะยาวสามารถกดการท�ำงานของของ
เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ชนิดบีเซลล์และทีเซลล์15 แต่จากงานวิจัยนี้พบว่า
มีการตอบสนองของการรักษาเพียงร้อยละ 40 ซึ่งเมื่อเทียบกับงานวิจัย
ที่ผ่านมามีการตอบสนองต่อการรักษาสูงถึงร้อยละ 80 โดยอาจเกิดจาก
ค�ำจ�ำกัดความของการตอบสนองต่อการรักษาแตกต่างกัน ร่วมกับงาน
วิจัยก่อนหน้านี้ไม่ได้รวมผู้ป่วยซึ่งมีการสลัดไตทั้ง 2 ชนิดอยู่ในการศึกษา
จึงท�ำให้มีการตอบสนองต่อการรักษาที่สูงกว่า10



89Journal of the Nephrology Society of Thailand

	 ส่วนการเกดิภาวะสลดัไตภายหลงั 3 เดอืนหลงัปลกูถ่ายไต มแีนว
โน้มที่จะท�ำให้ตอบสนองต่อการรักษาลดลงถึงร้อยละ 70 และเพิ่มความ
เสี่ยงของการสูญเสียไต ซึ่งสอดคล้องจากการศึกษาของ Koo EH และ
คณะ ที่พบว่าการสลัดไตหลัง 3 เดือนหลังปลูกถ่ายไตสัมพันธ์กับอัตรา
สูญเสียไตที่เพิ่มขึ้นถึง 5.32 เท่า9 โดยอาจเกิดจากการที่ยังมีแอนติบอดี
ที่จ�ำเพาะต่อผู้บริจาคไตขนาดต�่ำ ๆ หลังรักษาภาวะสลัดไตท�ำให้เกิดการ
อักเสบของเซลล์บุผนังหลอดเลือดเรื้อรัง นอกจากนี้ยังมีลิมโฟไซต์ชนิดบี
เซลล์ (memory B cell) ทีส่ามารถสร้างแอนตบิอดทีีจ่�ำเพาะต่อผู้บรจิาค
ไตได้หากผู้ป่วยได้รับยากดภูมิคุ้มกันไม่เพียงพอ16	
	 ในส่วนของยากดภูมิคุ้มกันพบว่าระดับยาทาโครลิมัส (เพิ่มขึ้น
ทุก 1 นก./มล.) ที่ 24 สัปดาห์หลังรักษาภาวะสลัดไต สามารถลดความ
เสี่ยงของการสูญเสียไตได้ถึงร้อยละ 35 ซึ่งเป็นที่ทราบกันดีอยู่แล้วว่ายา 
ทาโครลิมสัเป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพด ีสามารถลดการเกดิภาวะสลัดไตและ
มอีตัราการรอดของไตสงูสุดเม่ือเทยีบกับยากดภมูชินดิอืน่17 ซ่ึงสอดคล้อง
กับการศึกษาของ Peng Z-G และคณะ ท่ีพบว่าการเพิ่มยาทาโครลิมัส
หลงัมภีาวะสลดัไตโดยระดับยาสงูกว่า 11 นก./มล. ท�ำให้มอีตัราการรอด
ของไตเพิ่มมากขึ้น14 
	 อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยในการศึกษานี้พบว่า อัตราการ
รอดชีวิตที่ 1 ปีและ 5 ปี เท่ากับร้อยละ 92.1 และ 85.4 ตามล�ำดับ ซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาของ Jalalzadeh และคณะ พบว่าอัตราการรอด
ชีวิตของผู้ป่วยที่มีภาวะสลัดไต ที่ 1 ปี และ 5 ปี เท่ากับร้อยละ 92.2 และ 
89.4 ตามล�ำดับ18 และจากการวิเคราะห์พหุตัวแปรพบว่า การเกิดโรคไต
โกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไตและเกิดโรคมะเร็งหลังรักษา
ภาวะสลัดไตท�ำให้อัตราการเสียชีวิตเพิ่มมากขึ้นเป็น 14.9 และ 5.6 เท่า
ตามล�ำดับ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Teo และคณะ พบว่าการเกิด
มะเร็งหลังปลูกถ่ายไตเพิ่มโอกาสการเสียชีวิต  9.45 เท่า ระดับความเชื่อ
มัน่ร้อยละ 7.24–12.3419 นอกจากนีก้ารศกึษาส่วนใหญ่พบว่าผูป่้วยหลงั
ปลกูถ่ายไตมโีอกาสทีจ่ะเกดิมะเรง็เพิม่ขึน้เมือ่เทยีบกับประชากรทัว่ไปซึง่
สัมพันธ์กับการได้ยากดภูมิคุ้มกันเพิ่มมากขึ้น20 ดังนั้นตามแนวทางเวช
ปฏิบัติของ Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) 
2009 จึงแนะน�ำให้มีการตรวจคัดกรองมะเร็งชนิดต่าง ๆ เพื่อช่วยให้
สามารถวินิจฉัยและรักษาได้อย่างทันท่วงที21

	 เมื่อติดตามอัตราการกรองของไตหลังรักษาภาวะสลัดไต 240 
สัปดาห์ เปรียบเทียบ 2 กลุ่มระหว่างกลุ่มที่ตอบสนองและกลุ่มที่ไม่ตอบ
สนองต่อการรักษาพบมีผลต่างของค่าเฉลี่ยระหว่างกลุ่ม เท่ากับ 21.97 
มล./นาท/ี1.73 ตารางเมตร  ซ่ึงสอดคล้องกบัการศกึษาของ Sautenet B 
และคณะ พบว่าหลังรกัษาภาวะสลดัไตในกลุม่ทีต่อบสนองต่อการรกัษามี
การลดลงของระดบัครแีอทนินิในเลอืดและมอีตัราการกรองของไตทีเ่พิม่
ขึน้22 โดยน่าจะเกดิจากประสทิธภิาพของการรกัษาด้วยการเปลีย่นถ่ายน�ำ้
เหลอืงร่วมกบัการให้ยาอมิมโูนโกลบลูนิทางหลอดเลอืด หรอืการได้รบัยา
เสตียรอยด์ขนาดสูง
	 ข้อจ�ำกดัของการศกึษานีค้อื (1). เป็นการศกึษาเหตไุปหาผลแบบ
ย้อนหลงั ซึง่อาจท�ำให้ข้อมลูไม่ครบถ้วนสมบรูณ์ รวมถงึได้ข้อมลูการตรวจ
ทางห้องปฏบิตักิารไม่ครบทกุด้าน เช่น ระดบัของแอนตบิอดจี�ำเพาะต่อผู้
บรจิาคไต (2). ระยะเวลาในการศกึษาอาจจะยงัไม่นานเพยีงพอ การแปล

ผลลพัธ์ทางคลนิกิในระยะยาว อาจต้องตดิตามผูป่้วยนานขึน้ (3). ภายหลงั
การรกัษาภาวะสลดัไตไม่ได้มกีารตดิตามระดบัของแอนตบิอดจี�ำเพาะต่อผู้
บรจิาคไต ซึง่อาจท�ำให้เกดิการสลดัไตซ�ำ้ และส่งผลต่ออตัราการรอดของ
ไตได้ อย่างไรก็ตามข้อมูลที่ได้จากการศึกษานี้สามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ 
เพื่อเฝ้าระวังการเกิดสูญเสียไตหลังรักษาภาวะสลัดไตในผู้ป่วยที่มีปัจจัย
เสี่ยง และผลการศึกษานี้อาจเป็นแนวทางในการต่อยอดการศึกษาอื่น ๆ 
ต่อไปในอนาคต 

สรุป
	 การเกิดภาวะสลัดไตเป็นปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้อัตราการรอดของ
ไต และอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยลดลง โดยการตอบสนองต่อการ
รกัษาภาวะสลัดไตทีด่เีป็นปัจจยัส�ำคัญทีม่ผีลต่ออตัราการรอดชวีติของไต
ที่ปลูกถ่ายและผู้ป่วย ดังน้ันหากเราสามารถวินิจฉัยและรีบให้การรักษา
ภาวะสลัดไตได้อย่างทันท่วงที รวมทั้งรักษาระดับยากดภูมิคุ้มกันให้อยู่
ในระดับเหมาะสม น่าจะน�ำไปสู่การเกิดผลลัพธ์ทางไตที่ดีได้ ทั้งนี้ยังพบ
ว่าการเกิดโรคไตโกลเมอรูรัสกลับมาเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไตและการเกิด
โรคมะเร็งหลังรักษาภาวะสลัดไต ก็เป็นปัจจัยส�ำคัญที่มีผลต่ออัตราการ
รอดของไตและของผู้ป่วยด้วย ดังนั้นแพทย์ควรที่จะมีการตรวจติดตาม
โรคเหล่านีเ้พือ่สามารถให้การวนิจิฉยัและรกัษาได้อย่างทนัท่วงท ีเพือ่เพิม่
อัตราการรอดของไตและผู้ป่วย
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Interesting Case : Renal papillary necrosis

โชคทวี เอื้อเจียรพันธ์, อุษณีย์ บุญศรีรัตน์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

กรณีศึกษาผู้ป่วย 
	 ผู้ป่วยหญิงคู่ อายุ 67 ปี อาชีพค้าขาย 
	 ภูมิลําเนา จังหวัดนครศรีธรรมราช

อาการส�ำคัญ 
	 ไข้ 3 วันก่อนมาโรงพยาบาล

ประวัติปัจจุบัน
	 3 วันก่อนมาโรงยาบาล รู้สึกปัสสาวะไม่คล่อง ปัสสาวะไม่สุด มี
อาการปัสสาวะขุน่และแสบขดั ปวดบัน้เอวทัง้ 2 ข้าง ไม่ปวดร้าวไปทีไ่หน 
มไีข้ ไม่มหีนาวสัน่ ไม่มหีอบเหนือ่ย กินได้ปกติ ปัสสาวะเท่าเดมิ วนัละ 5-6 
ครั้ง ไม่มีปวดท้อง ถ่ายอุจจาระปกติ นอนราบได้ ไม่เหนื่อย ไม่มีขาบวม 

ประวัติอดีต 
	 ผูป่้วยมโีรคประจ�ำตวัเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจอดุตนัได้รบัการใส่
ขดลวด 1 ปีก่อน โรคเบาหวานชนดิที ่2 และโรคอลัไซเมอร์ รบัประทานยา 
ได้แก่ aspirin, clopidogrel, atorvastatin, carvedilol, hydralazine, 
manidipine, omeprazole, และ ezetimibe 
	 ปฏิเสธประวัติแพ้ยา อาหารและประวัติการกินยาอื่น ๆ รวมถึง
สมุนไพร ยาต้ม ยาหม้อ ยาลูกกลอน

การตรวจร่างกาย 
General appearance: Good consciousness, no dyspnea, looked 
fatigue  
Vital signs: BT 36.1 C, PR 86/min, RR 24/min, BP 112/71 mmHg  
HEENT: Mildly pale conjunctivae, anicteric sclerae, dry lips, no 
superficial lymphadenopathy  
Heart: PMI at 5th ICS MCL, normal S1S2, no murmur or gallop  
Lungs: Clear bilaterally  
Abdomen: No distension, normal contour, normoactive bowel 
sounds, soft, not tender, liver and spleen cannot be palpable, liver 
span 8 cm, no splenic dullness, positive tenderness at right side of 
costovertebral area 
Extremities: No pitting edema, full and regular pulse

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 	
Urinalysis: leucocyte 3+, protein 1+, glucose negative, blood trace, 
RBC 2-3/HPF, WBC numerous, epithelial cell 0-1/HPF 
Complete blood count: WBC 10,270/mm3 (N85% L10%  M4%), Hb 
10.4 g/dL, Hct 29.9% platelet 330,000/mm3 

BUN 54.7 mg/dL, Cr 7.13 mg/dL, Na 134, K 3.7, Cl 98.9, CO2 14.1 
mmol/L, capillary blood glucose 242 mg/dL
Septic work up (hospitalization day 1): 
Urine culture: Escherichia coli 105 CFU/mL, 
Hemoculture: no growth after 1 day 
Ultrasonography of KUB system:
A left renal stone causing moderate hydronephrosis
Mild right hydronephrosis and proximal hydroureter without  
demonstrated cause

การรักษา  
	 ให้ normal saline solution และ ceftriaxone 2 กรัมทาง
หลอดเลือดด�ำทุก 24 ชม.

ประวัติระหว่างรับการรักษาในโรงพยาบาล
	 อาการไข้ลดลงและปวดหลังดขีึน้ ปัสสาวะออกดขีึน้ ไม่มปัีสสาวะ
แสบขัด วันที่ 6 ของการนอนโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการปวดหลังด้าน
ซ้ายมากขึ้น ปวดตื้อ ๆ ปวดจนไม่สามารถนั่งได้ ไม่มีปวดร้าวไปที่ใด ไม่
ไข้ ปัสสาวะไม่ออก และไม่มีปัสสาวะหลังจากคาสายสวนปัสสาวะเป็น
เวลา 6 ชม.

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
	 Complete blood count: WBC 8,060/mm3 (N86%, L7%, 
E2%, M3%), Hb 9.5 g/dL, Hct 27.9%, platelet 324,000/mm3 

BUN 45.7 mg/dL, Cr 5.27 mg/dL, Na 132, K 3.6, Cl 100, CO2 18 mmol/L 
Coagulogram: PTT 30.1 sec (control 24.2 sec), aPTT ratio 1.17, PT 
12.2 control (12.7 sec), INR 1.17

ปัญหาของผู้ป่วย
	 1.	 Acute kidney injury with acute anuria 
	 2.	 Acute pyelonephritis 

การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 หลังจากติดตามการรักษาด้วยการะประคับประคอง ผู้ป่วยยัง
ไม่มีปัสสาวะในวันที่ 9 ของการนอนโรงพยาบาล จึงท�ำ computed 
tomography KUB แสดงในรูปที่ 1 และตรวจทางรังสีด้วยการฉีดสาร
ทึบรังสีย้อนขึ้นไปถึงกรวยไต  (retrograde pyelography) แสดงดังรูป
ที่ 2



92 Interesting Case

 
 
 

รูปที่ 1 ภาพถ่ายเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ของไต (A-C) พบ small 
out-pouching lesions from the blunt calyces of both kidneys 
(รูป A);  Excavation around the edge of the papilla and the 
contrast material that extends into this excavated region of 
upper pole of left kidneys compatible with lobster claw sign 
(รูป B); Clubbed calyx (รูป C)

สรุปปัญหาของผู้ป่วย 
Acute papillary necrosis in patient with type 2 diabetes mel-
litus with acute pyelonephritis 

การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 
	 Renal papillary necrosis เป็นภาวะท่ีเกิดข้ึนโดยมีการตาย
ของส่วนพีระมิดส่วนในของเนื้อไต (renal medullary pyramids) และ 
papilla เกิดได้จากหลายสาเหตุหรือเกิดร่วมกับสารพิษบางชนิด ส่งผล
ร่วมกันท�ำให้เกิดผลที่รุนแรงมากข้ึนจนเกิดการขาดเลือด อาการด�ำเนิน
ของโรค renal papillary necrosis มไีด้หลายรปูแบบ ขึน้กบัปัจจยัระดับ
ความรุนแรงต่อหลอดเลือด การมีปัจจัยเสี่ยงร่วม การเกิดโรคทั้ง 2 ข้าง
ของไต และที่จ�ำเพาะเจาะจงคือ จ�ำนวนของ papilla ที่ถูกท�ำลาย และ
น�ำไปสู่การอุดตันเฉียบพลันและไตวายเฉียบพลันได้

 
รูปที่ 2 ภาพการตรวจทางรังสีด้วยการฉีดสารทึบรังสีย้อนขึ้นไปถึงกรวย
ไต  (retrograde pyelography) พบ mild hydronephrosis of right 
kidney with smooth border, oval-shaped filling defect at prox-
imal ureter (รูป A และ B) mild hydronephrosis of left kidney 
with irregular filling defect at ureteropelvic junction (รูป C)

ระบาดวิทยา
	 โรคนี้ส่วนใหญ่เกิดในกลุ่มวัยกลางคน จากรายงานอายุเฉลี่ย 53 
ปี กลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานมักเกิดในช่วงอายุ 50-70 ปี เป็นเพศหญิงร้อย
ละ 73 และมีอุบัติการณ์การเกิดโรคร้อยละ 57 ส่วนกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรค
เบาหวานเป็นเพศชายร้อยละ 73 และอุบัติการณ์การเกิดโรคร้อยละ 361 

ส่วนอาชีพไม่พบรายงานความสัมพันธ์ของการเกิดโรค 

สาเหตุ
	 โรคนี้เป็นกลุ่มโรค chronic tubulointerstitial nephropathy 
ซึง่เป็นโรคทีเ่กดิขึน้ในเน้ือไตชัน้ใน (renal medulla) เป็นส่วนใหญ่ renal 
medulla และ renal papilla มีความเสี่ยงของเกิดการขาดเลือดได้ง่าย
เนื่องจากการมีเลือดมาเลี้ยงเฉพาะและสภาวะแวดล้อมมีความเข้มข้นสูง 
(hypertonic)2

	 ปัจจัยหรอืภาวะทีม่คีวามสมัพนัธ์กบัการเกดิการขาดเลอืดมคีวาม
เส่ียงต่อการเกิดโรค เช่น ภาวะขาดน�้ำ (dehydration) ขาดสารน�้ำใน
ร่างกาย หรือการขาดออกซิเจน นอกจากนี้ยังมีสาเหตุอื่น ๆ2 ได้แก่ การ
ติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ ในผู้ป่วยเพศหญิงวัยกลางคน การอุดตันทาง
เดินปัสสาวะ โรคและพาหะของโรคเม็ดเลือดแดงรูปเคียว (sickle cell 
hemoglobinopathies) การตดิเชือ้วณัโรค โรคตบัแขง็ การด่ืมสรุาเรือ้รงั 
การใช้ยาแก้ปวด (analgesic abuse) และยาบางชนิดเช่น indinavir 
ภาวะการสลัดไตในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต การฉายแสง โรคเบาหวาน โรค
หลอดเลือดอักเสบ และภาวะท่อไตวายเฉียบพลัน

B

C

B
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C

C
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	 ผู ้ป ่วยมากกว่าร ้อยละ 50 มีความเสี่ยงของการเกิดโรค
ตั้งแต่ 2 ปัจจัยขึ้นไป ดังน้ันการเกิดโรคมักเกิดจากหลายปัจจัยร่วม
กันมากกว่าจากปัจจัยเดียว โรคไตจากการใช้ยาแก้ปวด (analgesic  
nephropathy) เป็นสาเหตุท่ีพบบ่อยท่ีสุดของการเกิดโรคไตวายเรื้อรัง 
จากการอักเสบของเนื้อไต (chronic interstitial nephritis)  
โดยมักสัมพันธ์กับปริมาณยา ระยะเวลาทท่ีได้รับยา ยาท่ีมีส่วนผสม 

ของสารหรอืเมแทบอไลต์กลุม่ pheacetin, paracetamol, aspirin, caf-
feine, codeine, หรอื barbiturate3,4 จากรายงานปรมิาณสะสมของการ 
รับประทานยาข้างต้นมักมีปริมาณยาสะสมมากกว่า 1 กก. ส่วนปริมาณ
ยาสะสมท่ีได้รบัจากการกนิยากลุม่ phenacetin-acetaminophen ผสม
กนัในการท�ำให้เกดิโรค chronic interstitial nephritis มกีารประมาณไว้
ที่ 2-3 กก. ในระยะเวลาหลายปีจึงจะสามารถท�ำให้เกิดโรคได้ 

segmental artery branch จะแตกแขนงต่อไปเป็น interlobar artery 
ผ่านต�ำแหน่ง cortical columns of Bertin ทีฐ่านของ renal pyramids 
ในแนวรอยต่อของเนื้อไตช้ันในและชั้นนอก (corticomedullary  
junction) และ arcute artery จะวกเข้ามาในแนวรัศมีและแตกแขนง
ออกเป็น afferent arteriole และออกมาทาง efferent arteriole  
ลงไปสู่ vasa recta ในชั้น medulla 5 ดังแสดงรูปที่ 4

renal papilla ถูกเลี้ยงโดยเลือดที่มาจาก interlobar branch และ 
vasa recta ที่ฐานของ renal pyramid หลอดเลือดขนาดใหญ่ 
ที่ฐาน pyramid จะมีขนาดเล็กลงเรื่อย ๆ จนถึงบริเวณส่วนยอด (apex) 
จึงท�ำให้บริเวณนี้เสี่ยงต่อการขาดเลือดได้ง่าย

รูปที่ 3 ระบบหลอดเลือดไตและลักษณะทางกายวิภาคของไต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 5)

กายวิภาคของไตที่เกี่ยวข้องกับโรค

ระบบหลอดเลือดของไต
	 ปกติ renal artery เป็นแขนงออกจากหลอดเลือด aorta จาก
ต�ำแหน่งกระดูกไขสันหลังระดับเอวที่ 1-2 (L1-2) และจะแตกแขนงเป็น  
5 แขนง (segmental artery branch) โดยเลี้ยงไตส่วนหน้า (anterior  

division) 4 แขนง และส่วนหลัง (posterior division) 1 แขนง ดังแสดง
รูปที่ 3
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พยาธิสรีรวิทยา
	 โรคนี้เกิดจากการขาดเลือดในชั้น medulla จากการอักเสบ
บรเิวณ interstitium ซึง่ท�ำให้การแลกเปลีย่นสารและการไหลเวยีนทีล่ด
ลงจากปัจจัยต่าง ๆ เช่น การติดเชื้อ วัณโรค โรคเบาหวาน โรคเม็ดเลือด
แดงรปูร่างผดิปกต ิยาแก้ปวด ทางเดนิปัสสาวะอดุตนั7 หากการขาดเลอืด
เกิดขึ้นเพียงชั่วคราวและสาเหตุถูกแก้ไขได้ทันท่วงที เนื้อเยื่อจะสามารถ
สร้างทดแทนกลับมาใหม่ได้ แต่หากการขาดเลือดยังด�ำเนินต่อไปจะส่ง
ผลให้เกิดเนื้อตาย หย่อมเนื้อตายเป็นส่วน ๆ และมีพังผืดที่ท่อไต6 เกิด
รอยแยก (cleft) จาก fornix ของเนื้อไตไปจนถึง medullary pyramid 
และ papilla ท�ำให้เกิดการหลุดลอกของ papilla ในที่สุด
	 เมื่อเกิดการขาดเลือดท�ำให้กลไก countercurrent exchange 
ลดลงส่งผลให้อัตราการกรองของไต (glomerular filtration rate) ลด
ลง เกิดการสูญเสียเกลือทางปัสสาวะ (renal salt wasting) และหน้าที่
การท�ำให้ปัสสาวะเขม้ขึ้น (concentrating ability) มีปสัสาวะมากขึ้นได้
	 การหลุดลอกของ papilla ท�ำให้เกิดอุดตันเฉียบพลันที่ renal 
calyx และบริเวณส่วนปลาย เช่น รอยต่อระหว่างกรวยไตและท่อไต 
(uteropelvic junction) ท่อไต (ureter) หรือรอยต่อระหว่างท่อไตและ

กระเพาะปัสสาวะ (uterovesicle junction) การอุดตันนี้น�ำไปสู่การติด
เชื้อของเนื้อตายที่หลุดลอกออกมา และเกิดการสะสมของนิ่วในภายหลัง
การเกิดโรคจากยากลุ่ม phenacetin และ aspirin มีกลไกการเกิดโรค
แตกต่างจากปัจจัยอื่น มีรายงานการทดลองโดยให้กลุ่มทดลองอยู่ใน
ภาวะขาดน�้ำร่วมกับได้ยาที่มีส่วนประกอบของ phenacetin เมื่อยา
ผ่านปฏิกิริยาเป็น p-phenetidin ซึ่งมีความเป็นพิษต่อไตท�ำให้เกิดการ
ท�ำลายแบบออกซิเดชัน ผ่านกลไกการกระตุ้น hydroperoxidase ที่
เซลล์ insterstitium ส่วนกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม aspirin ท�ำให้เกิดการขาด
เลือดมากขึ้นผ่านกลไกยับยั้งการขยายตัวของหลอดเลือดจากการยับย้ัง
การสร้าง prostaglandin 

ลักษณะทางพยาธิวิทยา
	 รอยโรคสามารถแบ่งได้เป็น 
	 1.	 รอยโรคบางส่วน (focal) เกิดขึ้นเฉพาะที่ยอด (tip) ของ  
		  papilla แต่ fornix ปกติ มีเนื้อตายขนาดเล็ก (grain-sized)  
		  กระจายทั่ว ๆ

รูปที่ 4 ระบบหลอดเลือดไตขนาดเล็กและหลอดเลือดฝอยไต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 6 )
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	 2.	 รอยโรคกระจาย (diffuse) ที่ calyceal fornix แยกชั้นและ 
		  หลุดลอกออกมา รอยโรคเกิดได้ใน renal papilla ทั้งหมด 
		  เพยีง papilla เดยีว หรอืทกุ papilla ของไตได้ โดยขนาดของ 
		  รอยโรคขึน้กบัความรนุแรงของการขาดเลอืด ส่วนใหญ่มกัเกดิ 
		  ทัง้ 2 ข้างของไต และอยูใ่น inner medulla เกดิทีส่่วนปลาย 
		  มากกว่าส่วนต้น แต่ยังไม่มีรายงานการเกิดรอยโรคของ  
		  medulla ทั้งชั้น 

อาการและอาการแสดง
	 อาการของโรคมาได้หลายระยะ โดยมีอาการแตกต่างกัน ดังนี้ 
	 1.	 แบบเฉียบพลัน พบได้น้อยมากแต่มักมีความรุนแรง เกิดการ 
		  ติดเชื้อในกระแสเลือดและไตวายซึ่ง น�ำไปสู่การเสียชีวิตได้
	 2.	 แบบเรื้อรัง พบเป็นส่วนใหญ่ อาจตรวจพบเจอโดยบังเอิญ 
		  จากการส่งตรวจทางรังสีวิทยาโดยไม่มีอาการ อาจมีการ 
		  หลุดลอกของ papilla ออกมาทางปัสสาวะหรือไม่ก็ได้8-9  

		  เนือ้ตายส่วน papilla อาจมหีนิปนูเกาะในภายหลงัโดยเฉพาะ 
		  หากเกดิจากการตดิเชือ้ร่วมด้วย รวมถงึตดิเช้ือโรคฉวยโอกาส 
		  จากเชื้อราร่วมด้วยได้ 10-13

	 อาการแสดงมักเป็นอาการที่เกิดจากกรวยไตอักเสบ (pyelone-
phritis) หรือจากการอุดตันทางเดินปัสสาวะและไตบวมน�้ำ (hydrone-
phrosis) ซึ่งอาการคล้ายกับภาวะนิ่วในทางเดินปัสสาวะ เช่น ไข้ หนาว
สั่น ปวดบริเวณบั้นเอวหรือปวดท้อง ปัสสาวะเป็นเลือด ภาวะไตวาย
เฉียบพลันร่วมกับปัสสาวะออกน้อยหรือไม่มีปัสสาวะซ่ึงพบได้น้อยมาก 
แต่มกัมีความรนุแรงจนต้องได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตและอาจเสยีชวีติได้ 

การวินิจฉัยแยกโรค
	 การวินิจฉัยแยกโรคแบ่งตามอาการและอาการแสดง ได้แก่
	 อาการปัสสาวะเป็นเลอืด เช่น การตดิเชือ้ทางเดนิปัสสาวะ มะเรง็
ทางเดินปัสสาวะ เช่น urothelial cancer และ renal cell carcinoma 
ความผิดปกติของระบบเลือด angiomyolipoma ถุงน�้ำซีสต์ในไตหรือ
ความผิดปกติของหลอดเลือด (arteriovenous malformation)  
	 อาการจากการอุดตันของท่อไตเฉียบพลัน (acute ureteral 
obstruction) จะมอีาการปัสสาวะเป็นเลอืด ปวดบบี ๆ  (colic) หรอืปวด
บั้นเอว สาเหตุเกิดได้จาก
	 1.	 การอุดตันภายในท่อไตจากนิ่วที่หลุดมาอุดกั้นท่ีท่อไต  
		  การตรวจทางรงัสวิีทยาอาจไม่พบนิว่บางชนดิได้ เช่น นิว่ชนดิ 
		  ยูริคซึ่งไม่ทึบรังสี (radiolucent) สามารถพบได้ร้อยละ  
		  15 โดยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (computed tomography;  
		  CT scan) เป็นการตรวจที่ดีในการวินิจฉัยนิ่วรวมทั้งนิ่วชนิด 
		  ยูริค ยกเว้นนิ่วจากยาบางชนิด เช่น indinavir ซึ่งอาจตรวจ 
		  ไม่พบได้
	 2.	 การอุดตันภายนอกท่อไต เกิดจากการกดเบียดจากภายนอก 
		  ท่อไตหรือการรุกล�้ำเข้ามาในท่อไต เช่น retroperitoneal  
		  lymphadenopathy,  metastatic tumors, lymphoma,  
		  retroperitoneal fibrosis, uterine myoma, bladder mass,  
		  high-stage pelvic tumors เช่น cervical cancer 

	 อาการอื่น ๆ เช่น ไข้ หนาวสั่น โดยตรวจแล้วไม่พบลักษณะ 
hydronephrosis สามารถวินิจฉัยแยกโรค เช่น pyelonephritis, peri-
nephric abscess, renal hemorrhage, tubulointerstitial nephritis, 
glomerulonephritis

การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 การตรวจปัสสาวะและเพาะเชือ้ร่วมด้วยเมือ่สงสยัการตดิเชือ้ทาง
เดินปัสสาวะ ส่วนใหญ่ผลตรวจมักพบความเข้มข้นปัสสาวะต�่ำ โปรตีนใน
ปัสสาวะ เม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ และแบคทีเรียในปัสสาวะ
	 การตรวจความสมบูรณ์ของเลือด (complete blood cell 
count) มักพบเม็ดเลือดขาวในเลือดสูง 
	 การตรวจเลอืด (blood chemistry tests) อาจพบของเสยียเูรยี
สูง (azotemia) ค่าครีแอทินินในเลือดสูงจากภาวะไตวาย
	 การเพาะเชื้อจากเลือด กรณีมีไข้หรือสงสัยภาวะติดเชื้อ 

การตรวจทางรังสีวิทยา 
	 เพื่อประเมินภาวะการอุดกั้นของทางเดินปัสสาวะทั้งแบบ
เฉียบพลันหรือเรื้อรัง

เอกซเรย์โดยไม่ใช้สารทึบรังสี
	 ใช้ในการตรวจหานิ่วชนิดทึบรังสี (radiopaque calculi) โดยมี
ข้อจ�ำกัดคือไม่สามารถวินิจฉัยภาวะไตบวมน�้ำ (hydronephrosis) นิ่ว
ชนิดไม่ทึบรังสี หรือการท�ำงานของไตได้ 
	 ลักษณะที่พบได้ในช่วงแรกของโรค ขนาดและลักษณะของไต
มักปกติ แต่ในระยะท้ายจะพบลักษณะไตที่ฝ่อลง ผิวเป็นคลื่น (wavy 
contour)14 อาจพบหนิปนูเกาะที ่papilla ทีห่ลุดลอกออกมาเป็นลกัษณะ
คล้ายวงแหวนขนาด 5-6 มม. โรคในระยะ necrosis in situ มักพบในผู้
ป่วยที่เกิดจาก analgesic-induced papillary necrosis หรือ hemo-
globinopathy15-18

การตรวจทางรังสีที่ใช้สารทึบรังสี
	 การตรวจมหีลากหลายวธิเีพ่ือประเมนิระบบทางเดนิปัสสาวะส่วน
บน เช่น CT scanning, intravenous urography (IVU) โดยแนะน�ำ
การตรวจทางรังสีวิทยาก่อนการส่งกล้องทางเดินปัสสาวะ หากผู้ป่วยไม่
สามารถตรวจได้อย่างละเอียด มีข้อจ�ำกัดหรือข้อห้ามของการตรวจของ
การฉีดสารทึบรังสีทางหลอดเลือด อาจใช้การตรวจทางเลือกอ่ืน เช่น  
retrograde pyelography และตรวจด้วยการส่องกล้องในท่อไต ลกัษณะ
ที่อาจพบในการตรวจทางรังสี เช่น filling defect ซึ่งอาจเป็น papilla  
ที่หลุดลอก ลิ่มเลือด นิ่วชนิดที่ไม่ทึบรังสี หรือกลุ่มเนื้องอก

การตรวจทางรังสีที่ใช้สารทึบรังสี มีดังนี้
Intravenous pyelography (IVP)
	 เป็นการตรวจรงัสวีทิยาทีแ่นะน�ำ เพราะรอยโรคสามารถถูกตรวจ
พบได้แม้มขีนาดเลก็ แต่มข้ีอจ�ำกดัของการตรวจคอื เงาของอวยัวะอ่ืนทีม่า
บดบงัท�ำให้รอยโรคเหน็ได้ไม่ชดัเจน ควรหลักเล่ียงการตรวจในกลุม่ผูป่้วย
ทีม่กีารท�ำงานของไตเส่ือม ข้อห้ามของการตรวจ ได้แก่ กลุ่มผูท้ีแ่พ้สารทบึ
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รังสี มีโรคหืด และไทรอยด์เป็นพิษ 
	 ลักษณะที่พบ ระยะแรกของโรคอาจพบเพียง papilla บวม หรือ 
ลักษณะอื่น ๆ ดังรูปที่ 5 ได้แก่
	 1. Ball-on-tee เกิดจากสารทึบรังสี ท่ีอยู ่ตรงกลางของ  
		  papilla ลักษณะคล้ายลูกบอลบนแท่น
	 2. Lobster claw เกิดจากสารทึบรังสีไหลไปตามแนวยาว 
		  ของ fornix ลักษณะคล้ายก้ามของกุ้งลอบเสตอร์
	 3. 	Fornix excavation
	 4.	 S ignet  r ing  เป ็นลักษณะสารทึบรั งสีที่ ล ้ อมรอบ 
		  ส่วนปลายของ papilla ที่ยังคงเหลืออยู่
	 5. Clubbing เป็น calyx ปุ้มมากขึ้น 

A. Normal B. central excavation with ball-on-tee appearance 
C. Forniceal excavation 
D. Lobster appearance E. Signet ring appearance F. Clubbed 
calyx

รูปที่ 5 ลักษณะทางรูปร่างที่พบได้จากการตรวจ  
Intravenous pyelography19

	 การพบสารทึบรังสีที่ยังคงค้างอยู่ที่ fornix ทั้งต�ำแหน่ง upper 
และ lower pole น�ำไปสู่การวินิจฉัยโรคได้ แต่รอยโรคอาจไม่ชัดเจน
หากการท�ำงานของไตลดลง ลักษณะสารทึบรังสีเป็นโพรงขนาดเล็ก 
(rice-grain–sized cavities) ใน papilla เป็นลักษณะที่จ�ำเพาะต่อโรค 
(pathognomonic) พบได้ในระยะ medullary form และพบหินปูน
เกาะทีไ่ตชัน้ใน (medullary calcification) ซึง่เป็นลกัษณะไม่จ�ำเพาะต่อ
โรค อาจเป็นลักษณะเดียวที่พบในระยะ in situ อีกทั้งยังพบได้ในโรคอื่น 
ๆ เช่น hyperparathyroidism, renal tubular acidosis, medullary 
sponge kidney และ hypercalcemia 

การตรวจทางรังสีด้วยการฉีดสารทึบรังสีย้อนไปถึงกรวยไต
	 ข้อดีของการตรวจคือมีความไวค่อนข้างสูงแม้การท�ำงานของไต
ลดลงหรือการตรวจทางระบบปัสสาวะไม่ชัดเจน แต่มีข้อเสียคือจ�ำเป็น
ต้องใส่สายเข้าในล�ำตัว (invasive procedure) เพื่อการฉีดสารทึบรังสี 
ไม่สามารถประเมนิเนือ้ไต (parenchyma) หรือการท�ำงานของไตได้ การ
ตรวจควรระวังในกลุ่มผู้ป่วยท่ีติดเชื้อทางเดินปัสสาวะเพราะเพิ่มความ
เสี่ยงของการติดเชื้อ อาจต้องให้ยาฆ่าเชื้อก่อนท�ำหัตถการ

ลกัษณะทีพ่บได้จากการตรวจ เช่น papilla บวมซึง่พบได้ในระยะแรกของ
โรคและมักพบได้น้อยหากไม่มีหินปูนเกาะร่วมด้วย ลักษณะอ่ืนที่พบได ้
เช่น clubbing ของ calyx หรือ filling defect ของท่อไต 
	 การวินิจฉัยแยกโรคจากภาวะอ่ืน ๆ ท่ีพบลักษณะคล้ายคลึงกับ
โรค เช่น
	 1.	 Pyelosinus extravasation เกดิจากสารทบึรังสทีีถ่กูฉดีอย่าง
แรงและปรมิาณมาก ท�ำให้มลัีกษณะคล้ายสารทบึรงัสีไหลไปตามแนวยาว
ของ fornix 
	 2. Filling defect จากการฉีดฟองอากาศเข้าไปคล้ายการอุดตัน
แต่จะพบรอยโรค (filling defect) ที่ค่อนข้างกลม ผิวเรียบ แตกต่างจาก 
papilla ที่หลุดลอกจะพบผิวที่ขรุขระ

อัลตราซาวด์ (Ultrasonography)
	 ข้อดขีองการตรวจคอืท�ำได้ง่าย รวดเรว็ ปลอดภยั สามารถวนิจิฉยั 
hydronephrosis นิ่วที่มีขนาดใหญ่ แต่มีข้อจ�ำกัดคือต้องอาศัยความ
ช�ำนาญของผู้ตรวจ ความไวค่อนข้างต�่ำโดยเฉพาะหากตรวจในระยะแรก
ของโรคหรือการอุดตันไม่รุนแรง 
	 ลักษณะที่พบได้ เช่น echogenic material ใน collecting 
system ซึ่งไม่จ�ำเพาะต่อโรค สามารถพบได้ในโรคอื่น ๆ ที่ท�ำให้ echo-
genicity เพิ่มขึ้น เช่น nephrocalcinosis, hyperechoic medulla 
hyperparathyroidism, และ medullary sponge kidney 
	 ลักษณะ garland pattern20 เป็นช่องว่างซีสต์ (cystic space) 
รูปร่างสามเหลี่ยมในชั้น medulla รอบ ๆ renal sinus และมีจุดสว่าง 
(bright echoes) จาก arcuate artery อยู่รอบ ๆ ช่องว่างของซีสต์ 
	 ลักษณะอื่นที่พบร่วมด้วย เช่น hydronephrosis หินปูนที่เกาะ 
papilla ที่หลุดลอก 

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (computed tomography; CT)
	 สามารถประเมินลักษณะทางกายภาพ นิ่วได้แม่นย�ำโดยเฉพาะ
หากอาการสงสัยภาวะอุดตันเฉียบพลัน การอักเสบหรือหนอง แต่ควร
ระวังในกลุ่มผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้สารทึบรังสีหรือการท�ำงานของไตที่ลด
ลง ลกัษณะทีพ่บได้ช่วง corticomedullary หรอื parenchymal phase 
เห็น tip ของ medullary pyramid ไม่ชัดเจน6,7

	 ระยะขาดเลือดช่วงแรกจะพบ cleft ตั้งแต่ caliceal fornix ถึง 
medullary pyramid ใน excretory phase เมื่อสารทึบรังสีถูกเติมใน 
cleft จะเห็นรอยโรคได้ชัดเจนมากขึ้น โดยจะเติมในโพรงตรงกลางหรือ
ขอบของ papilla6,21

	 ระยะหลุดลอกของ papilla (sloughing of papillae) พบเงา
ลักษณะเป็นวงแหวนจากสารทึบรังสีที่ถูกเติมในโพรงของ papilla และ
อาจพบ filling defect รูปสามเหลี่ยมภายใน calyx อาจะพบ pelvo-
caliceal diverticula ที่มีลักษณะ fluid-filled collection ใน calyx 
เพียงอันเดียวหรือมากกว่า พบขอบเป็นหินปูนรูปวงแหวนเกาะรอบ ๆ  
(ring-shaped peripheral calcfications) มักพบในกลุ่ม analgesic 
nephropathy 6,7,22,23 อาจหลุดลอกกลายเป็นนิ่วก้อนเล็ก ๆ ได้ ระยะ
ซ่อมแซม (healing phase) อาจพบไตมีขนาดเล็กลง ผิวไม่เรียบหรือเป็น
คลื่น24, 25 



97Journal of the Nephrology Society of Thailand

 	 การวนิจิฉยัแยกโรคอืน่ ๆ  ได้แก่ pyelonephritis, abscess หรอื 
hydronephrosis โดยมักพบลักษณะโพรงที่ไม่สม�่ำเสมอลุกลามไปถึง 
arcuate artery และ calyx มีลักษณะปลายปุ้ม (blunt tip)21,23-24,26

การส่งตรวจอื่น ๆ
	 การส่งตรวจในระบบทางเดินปัสสาวะในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอาการ
ปัสสาวะเป็นเลือดแม้ว่าจะถูกวินิจฉัยว่าเป็น renal papillary necrosis 
แล้ว แต่อาจพบโรคอื่น เช่น เน้ืองอกทางเดินปัสสาวะ ซ่ึงมีอาการร่วม
คล้ายกันได้ การส่งตรวจเซลล์วิทยาจากปัสสาวะ หากสงสัยภาวะเน้ือ
งอกทางเดนิปัสสาวะ หากอาการและการส่งตรวจเข้าได้กบัโรค papillary 
necrosis ควรหาโรคร่วมและสาเหตุร่วมกันเสมอ เช่น pyelonephritis, 
obstructed urinary tract, hemoglobinopathies, tuberculosis, 
liver cirrhosis, analgesic abuse, renal transplant rejection, และ 
diabetes mellitus

การรักษา
	 แบ่งเป็นการรักษาด้วยยาและการผ่าตัด

การรักษาด้วยยาและการรักษาที่ไม่ใช้การผ่าตัด ได้แก่
	 1.ลดความเสี่ยงของการขาดเลือดด้วยการให้สารน�้ำ การท�ำให้
ปัสสาวะเป็นด่าง (urinary alkalinization)
	 2. รักษาสาเหตุหลักและปัจจัยกระตุ้นการเกิดโรค เช่น โรคเบา
หวานด้วยการควบคุมระดับน�้ำตาล หยุดยาแก้ปวดหรือยาที่มีพิษต่อไต28

	 3. ให้ยาปฏิชีวนะครอบคลุมการติดเชื้อหรือให้ก่อนการท�ำ
หัตถการที่มีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อท่ีรุนแรงข้ึน เช่น retrograde  
pyelography 
	 4. การแก้ไขและป้องกันการเกิดภาวะการขาดออกซิเจน

การรักษาด้วยการผ่าตัด
	 ในภาวะฉุกเฉนิ เช่น ภาวะอดุตนัอย่างเฉยีบพลนั ควรรกัษาระบาย
การอุดตันจากเนื้อตาย papilla ด้วยวิธีต่าง ๆ เช่น ureteral catheter 
หรือ percutaneous nephrostomy ด้วยสาย double-J ureteral 
stent หรือ nephrostomy tube ในกลุ่มที่มี hydronephrosis ติดเชื้อ
รุนแรง 

	 การรักษาเนื้อตาย papilla ที่อุดตันออกด้วยการส่องกล้อง (en-
doscopic retrieval) ยังไม่เป็นที่แนะน�ำหากเนื้อตายมีไม่มากหรือหลุด
ออกมาจาก ureteral orifice แล้ว
	 การผ่าตดัไตออก (nephrectomy) หากมภีาวะแทรกซ้อนรนุแรง 
เช่น emphysematous pyelonephritis ทีไ่ม่สามารถควบคมุได้ด้วยการ
ให้ยาปฏิชีวนะ
	 การผ่าตัดอื่น ๆ อาจมีข้อบ่งชี้หากมีความสัมพันธ์ของความผิด
ปกติของระบบทางเดินปัสสาวะที่ท�ำให้เกิดการติดเชื้อซ�้ำ เช่น น่ิว การ
ไหลย้อนของทางเดินปัสสาวะ (vesicoureteral reflux) การอุดตันของ
รอยต่อของท่อไต (ureteropelvic junction obstruction) ท่อปัสสาวะ
ตีบ (ureteral strictures)

ภาวะแทรกซ้อน
	 เนือ้ตายของ papilla เป็นแหล่งของการเกดิการติดเชือ้และภาวะ
นิ่ว ก่อให้เกิดการติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ การเกิดหนองรอบไตหรือการ
อุดตันของทางเดินปัสสาวะ 
พยากรณ์โรค
	 การพยากรณ์โรคขึน้กบัหลายปัจจยัเช่น สาเหตขุองการขาดเลอืด 
จ�ำนวนปัจจยัเสีย่งของการเกดิโรค ปัจจยัจากผูป่้วย การเกดิโรคข้างเดยีว
หรือทั้ง 2 ข้างของไต โรคเบาหวาน ปัจจัยเสี่ยงที่มากขึ้นน�ำไปสู่พยากรณ์
ของโรคที่เลวลง ยังไม่มีรายงานถึงอัตราตายของโรคนี้อย่างชัดเจน

สรุป
	 Renal papillary necrosis เป็นโรคที่พบได้น้อย เกิดจาก
ภาวะแทรกซ้อนในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงและมีปัจจัยอื่น ๆ ร่วม เช่น  
โรคเบาหวาน การติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ และยา เป็นต้น การสืบค้น 
วินิจฉัยได้อย่างรวดเร็ว น�ำไปสู่การรักษาที่รวดเร็วและทันท่วงทีเพื่อลด
ทุพพลภาพและอัตราเสียชีวิต 
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ประวัติการศึกษาและแรงบันดาลใจในการเรียนแพทย์
	 ผมจบการศึกษาระดับมัธยมจากโรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา 
เข้าเรียนต่อที่คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัย
มหิดล เมื่อจบแพทย์ได้ท�ำงานเป็นแพทย์ใช้ทุนที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์ 
มหาวทิยาลยัขอนแก่น เป็นเวลา 3 ปี และกลบัมาเรยีนสาขาอายรุศาสตร์
ที่โรงพยาบาลรามาธิบดี เม่ือส�ำเร็จการศึกษาได้ท�ำงานท่ีโรงพยาบาล
รามาธบิดีในต�ำแหน่ง staff ร่วมกบัเรยีนต่อสาขาวชิาโรคไตทีโ่รงพยาบาล
รามาธบิดซีึง่เป็นรุน่ที ่2 ของสาขานี ้แต่ได้ศกึษาและท�ำงานทีโ่รงพยาบาล
รามาธิบดีเป็นเวลาเพียง 1 ปี แล้วได้ทุนไปศึกษาต่อที่ Yale University 
ประเทศสหรัฐอเมริกา โดยการท�ำ research fellow เป็นเวลา 1 ปี 
ต่อมาไปศึกษาต่อ Doctor of Philosophy (Ph.D.) ที่ University of 
Edinburgh ประเทศสก็อตแลนด์ เป็นเวลาประมาณ 3 ปีครึ่ง แล้วกลับ
มาประเทศไทย และสอบอนุมัติบัตรเป็นอายุรแพทย์โรคไต และท�ำงานที่ 
โรงพยาบาลรามาธิบดีจนถึงปัจจุบัน
	 ส�ำหรับแรงบันดาลใจในการเรียนแพทย์ ผมมีความรู้สึกว่าแพทย์
เป็นอาชีพที่ดี มีความมั่นคง และที่ส�ำคัญคือได้ท�ำบุญทุกวัน 

ความสนใจพิเศษเกี่ยวกับโรคไตด้านใด
	 ผมมีความสนใจด้าน kidney transplantation และ hyper-
tension เป็นพิเศษ โดยตั้งแต่ผมศึกษาอยู่ที่ University of Edinburgh 
เนือ่งจาก Consultant ของผมเป็นผูด้แูลผู้ป่วยด้านนีโ้ดยเฉพาะ ท�ำให้ผม
ได้ดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ตั้งแต่เวลานั้น และเมื่อกลับมาท�ำงานท่ีโรงพยาบาล
รามาธบิด ีผมมคีวามรูส้กึว่าท�ำงานทีน่ีเ่ป็นทีท่ีถ่กูต้องส�ำหรับผม เนือ่งจาก
ขณะน้ันอาจารย์วสันต์ สุเมธกุล ซ่ึงเป็นผู้ริเริ่มเรื่องการปลูกถ่ายไต 
ที่โรงพยาบาลรามาธิบดี และที่โรงพยาบาลรามาธิบดีมีผู ้ป่วยที่ได้รับ
การปลูกถ่ายไตเป็นจ�ำนวนมาก ผมจึงได้มีโอกาสดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
ท�ำให้ผมยิง่มคีวามสนใจด้านนีม้ากยิง่ขึน้ ถงึแม้ว่าในช่วงแรกของการดแูล 
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ผมรู้สึกว่าท�ำได้ยาก แต่เมื่อได้ดูแลผู้ป่วยไปเรื่อย ๆ 
และเราสามารถดแูลผูป่้วยได้ดขีึน้ ท�ำให้ยิง่รูส้กึดเีป็นอย่างมาก เนือ่งจาก
ผมคดิว่าการปลกูถ่ายไตเปรยีบเสมอืนการเปลีย่นชวีติให้กบัผูป่้วย ผูป่้วย
จะมีคุณภาพชีวิตที่ดีกว่าการฟอกไตทางหน้าท้องหรือทางฟอกเลือด  
ซ่ึงในความคิดของผม ผมคิดว่าการฟอกไตเป็นการรักษาระหว่างการรอ
การปลูกถ่ายไต ส่วนเรื่อง hypertension ผมมีความสนใจตั้งแต่ศึกษา
ที่ Yale University โดยท�ำวิจัยเกี่ยวกับ sodium transport and  
hypertension และ renin gene (genetic) ขณะศึกษาอยูท่ี ่University 
of Edinburgh แต่ในปัจจุบันผู้ป่วยในความดูแลส่วนใหญ่คือ ผู้ป่วยที่ได้
รับปลูกถ่ายไตเป็นหลัก

ในฐานะนายกสมาคมโรคไต อาจารย์มีความเห็นว่าเราควร
พัฒนาส่วนใด
	 งานท่ีน่าจะได้รับการพัฒนาอย่างมากคือ งานด้านการป้องกัน 
(prevention) เพราะว่าถ้าไม่เป็นโรคไตเรื้อรังจะดีที่สุด โดยเมื่อเป็นโรค
นี้แล้วการรักษาอย่างมากคือการชลอการด�ำเนินโรคเท่านั้น ไม่สามารถ
รักษาให้หายขาดได้ ดังนั้นการป้องกันจึงเป็นสิ่งส�ำคัญ โดยงานด้านการ
ป้องกัน ผมได้มีโอกาสดูแลงานด้านนี้มาตั้งแต่ประมาณ 8 ปีก่อน ได้
เข้าเป็นกรรมการบริหารสมาคมโรคไต โดยอาจารย์อนุตตร จิตตินันทร์
ซึ่งด�ำรงต�ำแหน่งนายกสมาคมในขณะนั้น ได้มอบหมายให้เป็นประธาน
อนุกรรมการ CKD โดยหลังจากท�ำหน้าที่ประมาณ 1-2 ปี ในงานวันไต
โลกประจ�ำปีนั้น มีการประชุมเพื่อเลือกหัวข้อรณรงค์เพื่อป้องกันโรคไต
เรือ้รงั โดยมผีูเ้สนอเรือ่ง “ลดเคม็ ลดน�ำ้หนกั ออกก�ำลังกาย ลดบหุรี ่และ
ลดอาหารไขมนั”  โดยผมคิดว่าหวัข้อนัน้มกีารกระจายมากเกนิไป จงึเน้น
ในเรือ่งการลดเคม็เป็นหลัก โดยเรือ่งการลดเคม็เราได้ท�ำการรณรงค์อย่าง
ต่อเนื่องนานประมาณ 2 ปี หลังจากการรณรงค์ทางส�ำนักงานกองทุน
สนบัสนนุการสร้างเสรมิสขุภาพ (สสส.) ต้องการสร้างเครอืข่ายในการลด
การบริโภคเค็ม ทาง สสส. จึงได้เชิญผู้เกี่ยวข้องทั้งหมด เช่น สมาคมนัก
ก�ำหนดอาหาร สมาคมโภชนาการแห่งประเทศไทย มหาวิทยาลัยมหิดล 
กระทรวงสาธารณสุข มูลนิธิคุ้มครองผู้บริโภค สปสช. และสมาคมโรค
ไต (โดยผมเป็นตัวแทนสมาคม) โดยมีอาจารย์วิทย์ เกษมทรัพย์ เป็นผู้จัด
สัมมนาน้ีขึ้น เพื่อหาและจัดตั้งเครือข่ายในการลดการบริโภคเค็ม โดยมี
สมาชิกเครือข่ายประมาณ 10 องค์กร และผมได้ด�ำรงต�ำแหน่งประธาน
เครอืข่าย เนือ่งจากสมาชกิเครอืข่ายเหน็ว่าผมมปีระสบการณ์การท�ำงาน
นี้มาก่อน 
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	 โดยปัจจุบันเครือข่ายลดการบริโภคเค็มมีความเด่นชัดมากขึ้น 
ประชาชนรู้จักมากข้ึน โดยวันไตโลกจะมีการแถลงข่าว ซ่ึงการลดเค็ม
จะเป็นวาระที่อยู่ในวันไตโลก และสัปดาห์ลดเค็มนานาชาติก็อยู่ในเดือน
มีนาคมเช่นเดียวกับวันไตโลก ดังนั้นการจัดกิจกรรมจะเขียนว่า “สัปดาห์
ลดบรโิภคเคม็ วันไตโลก”  ในการเป็นคณะกรรมการบรหิารในสมาคมโรค
ไตตลอด 8 ปีที่ผ่านมา ผมอยู่ในอนุกรรมการ CKD มาโดยตลอด โดยเน้น
การให้ความรู้แก่ประชาชน ท�ำให้ประชาชนมคีวามตืน่ตัวมากขึน้ โดยงาน
ส่วนนี้เป็นหนึ่งใน primary prevention โดยไม่ใช่เฉพาะการลดบริโภค
เค็ม ป้องกันโรคไตอย่างเดียว ยังเป็นการป้องกันโรคความดันโลหิตสูง 
ป้องกันโรคหัวใจ ป้องกันโรคหลอดเลือดสมอง นอกจากน้ันเรายังผลัก
ดันทางนโยบาย ให้สมัชชาสุขภาพแห่งชาติและกระทรวงสาธารณสุข
ออกยุทธศาสตร์ลดการบริโภคเกลือโซเดียมแห่งชาติ ส่วนในเรื่อง CKD 
ปัจจุบันมีอาจารย์วรวรรณ ชัยลิมปมนตรี เป็นประธานกรรมการ โดยมี
การให้ความรู้กับประชาชนทุกปีอย่างต่อเนื่อง นอกจากนี้ทางสมาคมยัง
มีการให้ข้อมูลข่าวสารใหม่ ๆ เพื่อให้ความรู้กับประชาชนโดยการแถลง
ข่าว เช่นล่าสุดคือ เรื่องถั่งเช่า โดยมีประชาชนให้ความสนใจเป็นจ�ำนวน
มาก เนื่องจากสมาคมมีการแถลงข่าวบ่อยครั้ง ประกอบกับสื่อมีความ
เชื่อมั่นในสมาคมโรคไต ฉะน้ันทางสื่อต่าง ๆ ไม่ว่าจะเป็นหนังสือพิมพ์ 
หรือโทรทัศน์ก็จะรู้จักเรามากขึ้น เมื่อมีข้อมูลที่เป็นที่สงสัยในสังคมเกี่ยว
กับโรคไต ทางสื่อก็จะมาสอบถามทางสมาคมเพื่อให้ได้ข้อมูลที่ถูกต้องใน
การน�ำเสนอ 
	

	 ส่วน CKD clinic เริม่มกีารจดัตัง้ขึน้โดยอาจารย์ทว ีศริวิงศ์  และ
อาจารย์เกรียง ตัง้สง่า ต่อมาสมยัของอาจารย์อนตุตร จติตินนัทน์ ได้มกีาร
ท�ำ CKD clinic มากขึน้ เนือ่งจากขณะนัน้ทาง สปสช. มนีโยบายเรือ่ง PD 
first ดังนั้นทางสมาคมจึงแนะน�ำว่าโรงพยาบาลไหนที่มีการท�ำ PD first 
ต้องมีการจัดตั้ง CKD clinic โดยออกกฎเกณฑ์ว่าจะต้องมีการป้องกัน
และชะลอการด�ำเนินโรคของโรคไต (CKD clinic) ไม่ใช่การตั้งรับผู้ป่วย
โรคไตโดยการล้างไตเพยีงอยา่งเดียว โดยทางสมาคมช่วยในการอบรมให้
ความรู้กับโรงพยาบาลต่าง ๆ โดยในปีแรกสมาคมส่งผู้เชี่ยวชาญไปอบรม
ให้กับ 23 โรงพยาบาล ปีที่สอง 100 โรงพยาบาล และปีสุดท้าย 150 โรง
พยาบาล ดังนั้นปัจจุบันจึงพบว่ามี CKD clinic เป็นจ�ำนวนมาก 
	 อย่างที่สองที่เราควรท�ำคือ การประชาสัมพันธ์และส่งเสริมเรื่อง
การปลูกถ่ายไต โดยประชาสัมพันธ์ทั้งในแง่ของผู้บริจาคไตและผู้รับ
บริจาคไตให้มากขึ้น ซึ่งปัจจุบันการปลูกถ่ายไตมีจ�ำนวนเพิ่มมากข้ึน  

โดยความร่วมมือของสภากาชาดไทย สมาคมปลกูถ่ายอวยัวะ สมาคมโรค
ไตและกระทรวงสาธารณสุขมกีารประชาสัมพนัธ์กันอย่างเตม็ที ่ขณะนีผ้ม
เชื่อว่า kidney donation เป็นสิ่งที่คนเริ่มรู้จักมากขึ้น 
	 โดยสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะได้ท�ำหน้าที่ในการเป็นเครือข่าย
ประสานงาน และอบรมเจ้าหน้าท่ีของโรงพยาบาลต่าง ๆ เพื่อให้โรง
พยาบาลต่าง ๆ สามารถติดต่อสภากาชาดได้ โดยสภากาชาดจะมีหน้าที่
จัดสรรอวัยวะของผู้บริจาค (organ donation) โดยในสมัยของอาจารย์
โสภณ เมฆธน ด�ำรงต�ำแหน่งเป็นปลัดกระทรวงสาธารณสุข ได้มีการออก
ค�ำส่ังว่าทกุโรงพยาบาลจะต้องเป็นโรงพยาบาลรับบรจิาคอวยัวะ และ การ
รับบริจาคอวัยวะถือเป็น KPI  
	 นอกจากนี้ผมในฐานะของประธานคณะอนุกรรมการปลูกถ่าย
ไตของโรงพยาบาลรามาธิบดี ได้ริเริ่มสร้างโรงพยาบาลเครือข่าย เพื่อ
ขยายงานด้านการปลูกถ่ายไตเพิ่มขึ้นไปยังจังหวัดต่าง ๆ โดยปัจุบันมีโรง
พยาบาลเครือข่าย คือ โรงพยาบาลสระบุรี โรงพยาบาลราชบุรี และโรง
พยาบาลมหาราชนครราชสีมา

ผลงานประทับใจอื่น ๆ
	 โรงพยาบาลรามาธิบดี ถือเป็นศูนย์หรือสถาบันแรก ๆ ที่ท�ำการ
ปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยที่มีความเส่ียงสูงต่อการเกิดภาวะสลัดไตหรือ re-
jection โดยได้ท�ำการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยที่มีภาวะ DSA positive ซึ่ง
ต้องได้รับการ desensitization ก่อนการปลูกถ่ายไต แม้ว่าเราจะไม่ได้
เลือกผู้ป่วยที่เสี่ยงมากอย่าง cross match positive เนื่องจากเราทราบ
มาว่าคนไข้ที่มี cross match positive โอกาสปลูกถ่ายไตแล้วได้ผลดีมี
จ�ำนวนน้อยมาก จึงไม่คุ้มที่จะท�ำการปลูกถ่าย เราจึงเลือกท�ำเฉพาะเคส
ที่ Luminex-based donor-specific antibody positive โดยผลลัพธ์
ที่ได้คือการปลูกถ่ายไตส�ำเร็จทุกราย โดย graft survival และ patient 
survival อยู่ในเกณฑ์ที่ดีมาก

ชีวิตส่วนตัวครอบครัวและคติพจน์ด�ำเนินชีวิต
	 ภรรยาของผม อดีตเป็นนักบัญชี ปัจจุบันเป็นแม่บ้าน ผมมีบุตร 
3 คน โดยคติพจน์ในการด�ำเนินชีวิตคือ เดินสายกลาง ทั้งชีวิตส่วนตัว 
ครอบครัว และสังคม โดยด้านชีวิตส่วนตัวและครอบครัว ผมมีหน้าที่ส่ง
เสยีและเลีย้งดบูตุรจนจบการศกึษาโดยถอืว่าได้ท�ำหน้าทีบ่ดิาเสรจ็สิน้แล้ว 
โดยลกูกจ็ะสามารถด�ำเนนิชวีติของตัวเองต่อไปได้ ในด้านสงัคม ผมคดิว่า
จะต้องแบ่งปันให้สังคม ต้องอุทิศตนเพื่อให้ความช่วยเหลือแก่สังคมตาม
ฐานะที่เราสามารถท�ำได้ เช่น เป็นหมอมีหน้าที่ดูแลคนไข้ ไม่ว่าคนไข้จะ
มีฐานะยากจนหรือร�่ำรวย หมอต้องรักษาให้เท่าเทียมกัน สิ่งใดที่สามารถ
ช่วยเหลือได้ ผมยินดีช่วยเหลือ ซึ่งถือเป็นการท�ำบุญอย่างหนึ่ง ตัวอย่าง
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เช่น คนไข้โทรมาหา บางท่านอาจคิดว่าเป็นการรบกวนเวลาส่วนตัว แต่
หากคดิว่าก�ำลงัท�ำบญุอยู ่จะไม่คดิว่าเป็นสิง่ล�ำบากส�ำหรบัเรา เช่น คนไข้
โทรมาปรกึษาว่ามหีมออกีท่านหนึง่ส่ังจ่ายมา อาจารย์อนญุาตให้เขาทาน
ได้หรือไม่ หากเราสละเวลาเพียง 1 นาที ตอบค�ำถามของคนไข้ เท่านี้ก็
ท�ำให้คนไข้สบายใจได้อย่างมาก แม้ว่าสิง่เหล่านีอ้าจจะรบกวนเราอยูบ้่าง 
แต่เราอาจต้องมองข้ามสิง่เลก็ ๆ  น้อย ๆ  ไปบ้าง และแน่นอนว่าสงัคมควร
จะต้องมีระเบียบวินัย มิใช่โทรมาเวลาดึกดื่น แต่หากเป็นเรื่องเดือดร้อน
จริง ๆ ก็ต้องยอมเสียสละบ้าง ผมถือคติที่ว่าวันหนึ่งควรท�ำอย่างน้อย 
หนึง่อย่างเพือ่ประโยชน์ของส่วนรวมของคนไข้ และเชือ่ว่าส่ิงด ีๆ  จะกลบั
มาหาเราเอง
	 นอกจากนี้ ผมยังมีความคิดว่าการศึกษา ก็เป็นสิ่งส�ำคัญและน่า
ลงทนุ เช่น การเรยีนมหาวทิยาลยั ถงึแม้ว่าค่าเรยีนจะมรีาคาสงู แต่บางทกี็
มคีวามจ�ำเป็นทีต้่องจ่าย เช่น ลกูของผมเรยีนมหาวทิยาลยัทีส่หรฐัอเมรกิา 
ค่าใช้จ่ายค่อนข้างสูงแต่ถือว่าคุ้มค่า การศึกษาของนักศึกษาแพทย์ และ
การศึกษาของ resident ก็เช่นเดียวกัน 
	 การสอนโรงพยาบาลลกูข่ายให้สามารถผ่าตดัปลกูถ่ายไตได้ ถือว่า
เป็นสิง่จ�ำเป็นและคุม้ค่ามาก เพราะถ้าเราสอนเขาให้ไปรกัษาคนไข้ ต่อไป
เขาก็สามารถสอนต่อได้อีก 10 คน และไปรักษาคนไข้ต่อได้อีก 100 คน 
เขาไปเปลีย่นไตอกี 20 คน ซึง่ผมถอืว่าคุม้ โดยผมยอมเหนือ่ยช่วง 3 เดอืน
แรกทีต้่องเคีย่วเขญ็ ลงไปด ูprotocol ไปสอนเขาให้ยาและปรบัยากดภูมิ 
สอนการผ่าตัด แต่เมื่อวันที่เขาสามารถท�ำได้ด้วยตนเอง เขาก็จะสามารถ
ช่วยคนในจังหวัดเขาต่อได้ นี่ถือเป็นการลงทุนที่คุ้มค่า 

ข้อคิดถึงแพทย์รุ่นน้องด้านไต อายุรแพทย์โรคไต
	 อยากฝากถึงรุ่นน้องว่า เราต้องมีความรับผิดชอบในการดูแล
คนไข้อย่างต่อเนือ่ง อย่างน้อยต้องท�ำตามกฏกตกิาคือ ต้องไปเยีย่มทีศู่นย์
ไตเทียม ทุก 2 สัปดาห์ เราก็ต้องรักษากฏอันนี้ หากเราไม่ท�ำ เราไม่ไปดู 
แพทย์จากสาขาอืน่กจ็ะมองเราว่าไม่ท�ำหน้าทีอ่ย่างเหมาะสม ซึง่จะท�ำให้
ภาพลักษณ์ของแพทย์ผู้นัน้และของวงการแพทย์โรคไตเสียด้วย อยากฝาก
ให้รุ่นน้องต้องรับผิดชอบสังคมและคนไข้ 
	 หากพิจารณาตามหลักพอเพียงของแพทย์โรคไต เราดูแล
คนไข้ตามความสามารถ เช่น คนไข้ 20-30 คน ที่เราสามารถไป
เย่ียมที่ศูนย์ฟอกไตได้ก็เพียงพอแล้ว ดีกว่ามีคนไข้ 60 คนแล้วไม่
ไปเยี่ยม และเราควรคืนในแก่สังคมบ้าง เช่น การสอนหมอด้วยกัน
บ้าง เรื่อง CKD prevention สอนเด็กเพื่อให้รับประทานอาหารท่ี
ถูกต้องเหมาะสม ดีกว่าการไปวัดเพราะเป็นการท�ำบุญท่ีชัดเจนกว่า 
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104 คำ�ชี้แจงและข้อแนะนำ�สำ�หรับผู้ส่งบทความเพื่อตีพิมพ์

ค�ำชี้แจงและข้อแนะน�ำส�ำหรับผู้ส่งบทความเพื่อตีพิมพ์

	 วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยรับพิจารณาตีพิมพ์นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) บทความทบทวน (review article) บทความ
พเิศษ (special article) รายงานจาก clinicopathological conference รายงานผูป่้วย (case report) หรอื practical point ในทางคลนิกิ จดหมาย
ถึงบรรณาธิการ และบทความงานเขียนทางวิชาการในลักษณะต่าง ๆ  ที่เกี่ยวกับโรคไตทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ เรื่องที่ส่งมาตีพิมพ์ต้องไม่เคยตี
พิมพ์ในหนังสือหรือวารสารฉบับอื่นมาก่อน ถ้าเป็นงานวิจัยต้องผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม รายงานผู้ป่วยต้องได้รับความยินยอม
จากผู้ป่วย รูปภาพหรือตารางประกอบหากคัดลอกดัดแปลงของผู้อื่นมาต้องได้รับความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร

วิธีการเตรียมบทความ

1.	 ต้นฉบับ (manuscript) ต้องพิมพ์ด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรมประมวลค�ำในระบบปฏิบัติการ windows 7 หรือสูงกว่า ได้แก่ 
โปรแกรม Microsoft Word ใน MS Office 2013 ขึ้นไป ใช้อักษร TH SarabanPSK ขนาด 16 บทความรวมเอกสารอ้างอิงความ
ยาวไม่เกิน 10 หน้ากระดาษ A4 และเอกสารอ้างอิงไม่เกิน 30 เรื่อง

2.	 องค์ประกอบของต้นฉบับ ต้นฉบับทุกประเภทควรประกอบด้วยส่วนต่าง ๆ เรียงล�ำดับ ดังนี้

1.1	 ชื่อเรื่อง

1.2	 ชือ่ผูน้พินธ์ วฒุ ิสถาบนัทีต้่นสงักดั ใส่ชือ่และสกลุของผูน้พินธ์ทกุท่าน และในบรรทดัถดัไปให้ระบชุือ่หน่วยงาน     ท่ีผูน้พินธ์
สังกัด ถ้าเป็นผลงานของคณะบุคคลที่ไม่ได้อยู่ในสังกัดเดียวกัน ให้ใส่หมายเลขก�ำกับไว้ที่อภิไธยของผู้ร่วมนิพนธ์แต่ละท่าน 
พร้อมระบุสถานที่ติดต่อของผู้นิพนธ์หลัก

1.3	 ชื่อผู้นิพนธ์ ที่ต้องการส�ำเนาต้นฉบับ พร้อมที่อยู่ และ e-mail address

1.4	 บทคัดย่อ ต้นฉบับที่เป็นนิพนธ์ต้นฉบับ บทความทบทวน และรายงานผู้ป่วย ต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ 
พร้อมทั้งก�ำหนด keywords ที่ครอบคลุมเนื้อหาหลักของบทความนั้น จ�ำนวน 3 ค�ำ

1.5	 เนือ้เรือ่ง ในกรณขีองนพินธ์ต้นฉบบั ควรมขีัน้ตอนในการน�ำเสนอเรือ่งตามล�ำดบัคอื บทน�ำ วสัดแุละวธิกีาร ผลลพัธ์ บทวิจารณ์ 
และสรุป ส�ำหรับต้นฉบับประเภทอื่น ๆ  ผู้นิพนธ์อาจพิจารณาล�ำดับหัวข้อในการน�ำเสนอเนื้อเรื่องได้เองตามความเหมาะสม

1.6	 ข้อก�ำหนดอื่น ๆ ได้แก่ ให้ใช้หน่วยระบบเมตริก หากมีตาราง แผนภูมิ และรูปภาพ ให้ระบุต�ำแหน่งไว้ในเนื้อเรื่องพร้อมค�ำ
บรรยาย โดยรูปภาพแบบดิจิตอลให้ส่งในรูปแบบ jpeg หรือ tiff

1.7	 กิตติกรรมประกาศ หากผู้นิพนธ์ต้องการบันทึกค�ำดังกล่าวขอบคุณบุคคลหรือสถาบันใดไว้ในตอนท้ายของต้นฉบับ ก็อาจ
กระท�ำได้โดยใช้ข้อความที่กระชับ

1.8	 เอกสารอ้างอิง ตน้ฉบบัทกุประเภทตอ้งมอ้ีางอิงเอกสารทีใ่ช้ประกอบการเขยีน ใหก้�ำกบัการอา้งองิไว้โดยหมายเลขเรยีงตาม
ล�ำดับ โดยให้วางตัวเลขมุมขวาบน (superscript) การอ้างอิงเอกสารให้ใช้ระบบ Vancouver โดยใช้โปรแกรม EndNote 
ใส่ชื่อผู้นิพนธ์จนถึง 6 คน และชื่อย่อของวารสารให้ใช้ตาม Index Medicus

เนือ้หาและข้อมลูในบทความทีล่งตพิีมพ์ในวารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ถือเป็นข้อคิดเห็นและความรบัผิดชอบของผู้เขยีนบทความ
โดยตรง ซึง่กองบรรณาธกิารวารสาร ไม่จ�ำเป็นต้องเหน็ด้วยหรอืร่วมรับผดิชอบใด ๆ  บทความ ข้อมลู เนือ้หา รปูภาพ ฯลฯ ทีไ่ด้รบัการตีพมิพ์ในวารสาร
สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ถอืเป็นลขิสทิธิข์องสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย หากบคุคลหรอืหน่วยงานใดต้องการน�ำทัง้หมดหรอืส่วนหนึง่ส่วนใด
ไปเผยแพร่ต่อหรือเพื่อกระท�ำการใด ๆ จะต้องได้รับอนุญาตเป็นลายลักษณ์อักษรจากสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยก่อนเท่านั้น

ผู้นิพนธ์สามารถดูรายละเอียดและส่งต้นฉบับได้ท่ี https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/about/submissions หรือติดต่อ
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08:00 - 08.10 น. พิธีเปดการประชุม
รศ.นพ.สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ

การปาฐกถาเกียรติยศ ศ.เกียรติคุณ นพ.สงา นิลวรางกูร
08.10 - 08.50 น. "PD First Policy: Secrets of Success"

รศ.นพ.ทวี ศิริวงศ
08.50 - 10.20 น. Dialysis Practice Focusing on High Quality

Optimal Time to Initiate Dialysis
 พญ.กรชนก วารีแสงทิพย

Dietary and Lifestyle Intervention in Incremental Dialysis
 ศ.นพ.ขจร ตีรณธนากุล

Longevity Outcome of RRT
นพ.สุรเชษฐ วงษนิ่ม

Moderator: รศ.นพ.สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ

10.20 - 10.50 น. Break
10.50 - 11.30 น. TRT Report

พ.อ.นพ.อดิสรณ ลำเพาพงศ
น.ท.นพ.อนันต เชื้อสุวรรณ

11.30 - 12.10 น. รายงานประจำปคณะอนุกรรมการการตรวจรับรองมาตรฐานการรักษาโดยการฟอกเลือด
ดวยเครื่องไตเทียม (ตรต.)

ผศ.พญ.ไกรวิพร เกียรติสุนทร
12:10 - 13:10 น. Educational Symposium

บริษัท แจนเซน-ซีแลก
15-Minute Talk: All you need to know
about Epoetin in Renal Anemia

รศ.นพ.ขจรศักดิ์ นพคุณ 
นพ.คณิน ธรรมาวรานุคุปต 
พ.ท.รศ.นพ.บัญชา สถิระพจน

Moderator: รศ.นพ.สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ

Core Curriculum in APD and 2020 Update
นพ.สุชาย ศรีทิพยวรรณ

Trouble Shooting in Fluid Management
ผศ.นพ.พงศศักดิ์ ดานเดชา

Hot issues in PD
Electrolytes and Acid-Base Disorders
in PD Patients: An Unsolved Problem

รศ.นพ.สมชาย ยงศิริ
New ISPD Guideline 2020

พญ.ศรินยา บุญเกิด
Clinical Pearls in the Management of
PD-related Peritonitis

ศ.นพ.เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย
Moderator: ศ.นพ.เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย

Changing Trends in High
Quality Dialysis

Changing Trends in High
Quality Dialysisวันที่  2 - 4  เมษายน พ.ศ. 2564

ณ ห�อง Crystal Hall A-B ชั้น 3 โรงแรม The Athenee

เวลา
13:00 - 14:30 น. Hot issues in HD

Phosphorus Control in Hemodialysis: 
What's the Optimal Strategy?

ศ.พญ.สินี ดิษฐบรรจง
Removal of Large Middle Molecular
Uremic Toxins: Room for Innovation

ผศ.นพ.วันจักร พงษสิทธิศักดิ์
CRBSI: From Prevention to Treatment

นพ.อิทธิกร สภานุชาต
Moderator: ผศ.นพ.วันจักร พงษสิทธิศักดิ์

14:30 - 15:00 น. Break
15:00 - 15:40 น. Nutritional Management in Dialysis

ร.ท.นพ.ปรมัตถ ธิมาไชย

15:40 - 16:20 น. Trouble Shooting in Intradialytic
Hypotension

รศ.นพ.ทวี ชาญชัยรุจิรา

Crystal Hall A Crystal Hall B

Crystal Hall A Crystal Hall B

วันเสาร�ที่ 3 เมษายน 2564

วันอาทิตย�ที่ 4 เมษายน พ.ศ. 2564

วันศุกร�ที่ 2 เมษายน 2564

อัตราคาลงทะเบียน

On Demand Workshop (เริ่มเขาชมไดตั้งแตวันที่ 1 เมษายน จนถึง 19 กรกฎาคม 2564)

1). KPI in HD Unit: How to Utilize Data from TRT
นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข
น.ท.นพ.อนันต เชื้อสุวรรณ

2). Vascular Access Monitoring and Surveillance
นพ.กำธร ลีลามะลิ
พญ.ธิติยา พัววิไล
พว.สุภารัตน กิติศรีวรพันธุ
พว.สุจิตรา วรรณสิงห

3). Dietary Recall and Nutritional Assessment
ผศ.ดร.ชนิดา ปโชติการ
พ.ต.หญิง กรกต วีรเธียร
คุณเอกหทัย แซเตีย
คุณเอื้อชัชญา กาลสัมฤทธิ์

4). CRRT: Practice Based Learning
นพ.สดุดี พีรพรรัตนา 
นพ.พีรภัทร ธนาพงศธร 
พว.ขนิษฐา ยิ้มแสงหยัด 
พว.ชนธิชา  แพทยพิทักษ

5). Hint and Trick in Success PD Catheter
Insertion

นพ.วรพจน เตรียมตระการผล
นพ.กมล โฆษิตรังสิกุล
นพ.สัจจะ ตติยานุพันธวงศ
พญ.ลัดดาพร วงษลือชัย
น.อ.หญิง พญ.ดวงกมล วงษสวรรค

6). Quality of Life in ESKD
รศ.ดร.อารีวรรณ เชี่ยวชาญวัฒนา
พว.สุชาดา บุญแกว
พว.ดรุณี จันทรเลิศฤทิ์
ภก.สงา มั่นยืน

7). Online Hemodiafiltration: Technical and
Clinical Issues

ศ.นพ.ขจร ตีรณธนากุล
พว.ยุวดี ธีระศิลป
พว.ศรีจันทร มีแสงนิล 
คุณเบญจวรรณ กล่ำนาค

ติดตอลงทะเบียนไดที่

https://www.facebook.com/kidneythai
www.nephrothai.org     Email: kidney@loxinfo.co.th

อัตราคาลงทะเบียน เปนแพ็คเกจคาลงทะเบียนซึ่ง overall แลว ทั้งการเขารวมประชุมแบบ
On-site+ virtual conference & การดูบันทึกวีดีโอยอนหลัง (rerun 3 เดือน)
ทานสามารถดูไดตั้งแตวันที่ 19 เมษายน 2564 - 19 กรกฎาคม 2564
หากทานเปนผูลงทะเบียนเฉพาะ virtual conference & การดูบันทึกวีดีโอยอนหลัง
(rerun 3 เดือน) ทานจะไดรับ user & password เขาระบบ 3 – 5 วัน กอนวันประชุม

อัตราคาลงทะเบียนแบบ On-site+ virtual conference (รับ 300 ทาน)

สมาชิกสมาคมโรคไตฯ + สมาชิกสมาคมพยาบาลโรคไต ราคา 4,000 บาท
ไมใชสมาชิกสมาคมโรคไตฯ + ไมใชสมาชิกสมาคมพยาบาลโรคไต ราคา 4,500 บาท
ลงทะเบียนหลังวันศุกรที่ 25 มีนาคม 2564 ราคา 5,000 บาท

อัตราคาลงทะเบียนแบบ virtual conference

สมาชิกสมาคมโรคไตฯ + สมาชิกสมาคมพยาบาลโรคไต ราคา 2,500 บาท
ไมใชสมาชิกสมาคมโรคไตฯ + ไมใชสมาชิกสมาคมพยาบาลโรคไต ราคา 3,000 บาท

คุณนันธิิกา ตาทอง / คุณสุดาพร ฤทธิโรจน
สมาคมโรคไตแหงประเทศไทย อาคารเฉลิมพระบารมี 50 ป
ชั้น 4 ซอยศูนยวิจัย ถนนเพชรบุรีตัดใหม 47 บางกะป หวยขวาง กรุงเทพฯ 10310
โทรศัพท 0-2716-6091, 0-2718-1898    Fax 0-2718-1900

เวลา

Crystal Hall A Crystal Hall Bเวลา
13:20 - 14:00 น. แนวทางการรักษาภาวะโลหิตจางในผูปวย

โรคไตเรื้อรัง ป พ.ศ. 2564 (Public review)
น.อ.นพ.พงศธร คชเสนี
รศ.พญ.ปวีณา สุสัณฐิตพงษ

14:00 - 14:40 น. Water Treatment for Hemodialysis: What
You Must Know to Keep Patients Safe

พล.อ.ท.นพ.กลศร ภัคโชตานนท
14:40 - 15:10 น. Break
15:10 - 16.10 น. 2564 คุณตองรูอะไรเกี่ยวกับ ตรต

พญ.สุขฤทัย เลขยานนท
นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

Moderator: พล.อ.ท.นพ.กลศร ภัคโชตานนท
16.10 - 17.00 น. HIV in Hemodialysis: Current

Trends and Recommendation
ศ.พญ.ศศิโสภิณ เกียรติบูรณกุล
นพ.อดิศร ปทุมมารักษ

17.00 - 18.00 น. Educational Symposium
บริษัท โรช ไทยแลนด
Challenges and New Opportunities in
Management of Anemia in CKD

น.อ.นพ.พงศธร คชเสนี
Moderator: รศ.นพ.สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ

PQ Quiz
นพ.โสฬส จาตุรพิศานุกูล
นพ.ธานี เอี่ยมศรีตระกูล

How to Initiate Automated PD in
Children?

นพ.ไกรสูรย ลอมจันทรสุข

Educational Symposium
บริษัท แอบบอต ลาบอแรตอรีส
Make a Different in The Life of Your
Dialysis Patients with Renal Specific ONS

พ.อ.นพ.อุปถัมภ ศุภสินธุ
รศ.พญ.ปยวรรณ กิตติสกุลนาม

Moderator: นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

Symposium: How to Deliver Effective
PD Counselling? From A to Z

พว.สุชาดา บุญแกว 
นพ.พิเชฐ หลอวินิจนันท
พญ.ปยะธิดา จึงสมาน
พว.สุทธาทิพย แสนประเสริฐ 
พว.ผาสุก สุตวัฒน

Moderator: ศ.นพ.เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย

Crystal Hall A Crystal Hall Bเวลา
08:30 - 09:10 น. Dialysis in the Pandemic Era:

Outsmarting a Pandemic
 นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

09:10 - 09:50 น. New Anticoagulant in HD: Benefit
of Citrate

รศ.พญ.ธนันดา ตระการวนิช

09:50 - 10:20 น. Break

10:20 - 11.50 น. “คุณไดสิทธิ์นั้นเดี๋ยวนี้” สิทธิการรักษา
โรคไตเรื้อรังและการบำบัดทดแทนไต

รศ.นพ.สุรศักดิ์ กันตชูเวสสิริ
พล.อ.ท.นพ.อนุตตร จิตตินันทน
พ.อ.นพ.อดิสรณ ลำเพาพงษ
พล.อ.ท.นพ.กลศร ภัคโชตานนท

Moderator: ศ.ดร.นพ.เกรียงศักดิ์ วารีแสงทิพย

Green Nephrology: Where are We Now?
พญ.ปยะธิดา จึงสมาน

What Have We Learn from 6-year 
PDOPPS

นพ.วรพจน เตรียมตระการผล
พญ.ชัญชนา บุญญไกร

Research Highlights in Dialysis 2021
PD vs HD: A Comparison of Clinical
Outcome and Economic Evaluation

น.ท.นพ.อนันต เชื้อสุวรรณ
รศ.ดร.พญ.อติพร อิงคสาธิต

Efficacy of Empirical VCZ vs. Amp B
in PD Patients with Fungal Peritonitis

พญ.สมกัญญา ตั้งสงา
Research Highlights in PD

นพ.มนตชัย ศิริบำรุงวงศ
Research Highlights in Critical Care
Nephrology

รศ.นพ.ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์
Moderator: น.อ.นพ.พงศธร คชเสนี

กำหนดการ Dialysis Weekend 2021




