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Pregnancy in end stage renal disease
patients on dialysis

Surarit Naorungroj, Pornpen Sangthawan
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine,

Prince of Songkla University

Abstract
	 End stage renal disease (ESRD) among pregnant patients leads to various physiologic and gynecologic changes 
that rarely occur such as anovulatory menstruation and loss of libido. These changes can be less problematic  
or reversible after initiating renal replacement therapy especially kidney transplantation. Furthermore, these  
patients are usually comorbid with hypertension increasing the risk of progression to pre-eclampsia, affecting  
morbidity, mortality, and prognosis of both maternal and fetal outcomes. Appropriately adjusting the renal  
replacement therapy prescription to ensure adequate solute and fluid clearance as well as adequate control of 
blood pressure, could result in satisfactory maternal and fetal outcomes.

Keywords: pregnancy, end stage renal disease, dialysis
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บทน�ำ
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายมีการท�ำงานของไตลดลงมาก 
ท�ำให้เกิดภาวะของเสียคั่ง มีการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาและ 
ฮอร์โมนต่าง ๆ เป็นผลให้การต้ังครรภ์เกิดขึ้นได้ยาก ร่วมกับ 
ความต้องการทางเพศท่ีลดลง ซึ่งเป ็นผลกระทบที่ เกิดจาก 
ทั้งสุขภาพจิตของผู้ป่วยเอง ยา ภาวะการเจ็บป่วยทางกาย ได้แก่ 
ภาวะซดี ภาวะฮอร์โมนโปรแลคตนิสงู ในปัจจบัุนพบว่าผูป่้วยกลุม่นี ้
มีภาวะเจริญพันธุ์ดีข้ึน1 อัตราการตั้งครรภ์และคลอดส�ำเร็จสูงขึ้น2 
เป็นผลจากการปรับการบ�ำบัดทดแทนไตให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น 
แต่อย่างไรกต็ามอตัราการเสยีชวีติของทารกยงัคงสงูถงึร้อยละ 8-133 
เป็นผลจากภาวะความดนัเลอืดสงูในมารดาและภาวะครรภ์เป็นพษิ 
(pre-eclampsia และ eclampsia) ภาวะซดีจากโรคไต การตดิเชือ้ 
ในช่องท้องมารดา รกเสื่อม ภาวะน�้ำคร�่ำและถุงน�้ำคร�่ำผิดปกติ  
การคลอดก่อนก�ำหนด ทารกเจริญเติบโตหยุดชะงัก ทารกน�้ำหนัก
น้อย และการเสียชีวิตคลอด4

	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ประสงค์จะตั้งครรภ์ควรได้
รับค�ำแนะน�ำและวางแผนร่วมกับแพทย์ในการปรับการรักษา 
ติดตามเฝ้าระวังการเกิดภาวะแทรกซ้อน รวมถึงการวางแผนการ 
คลอดและดูแลทารก ซึ่งหากผู ้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไตก่อน 

การต้ังครรภ์ โอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนต่อมารดาและทารก 
จะลดลง อตัราการคลอดส�ำเรจ็จะสูงขึน้4 แต่อย่างไรกต็ามการรอควิ 
ปลูกถ่ายไตที่ยาวนานอาจท�ำให้เลยผ่านช่วงวัยที่ เหมาะสม 
ต่อการตั้งครรภ์ไปได้เช่นกัน

การเปลี่ยนแปลงทางนรีเวชวิทยาของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย
	 ในสตรีที่มีสุขภาพดี การมีรอบระดูที่มีการตกไข่เกิดจากการ
ท�ำงานของ hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis  
ที่ปกติ แต่ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะมีความผิดปกติใน HPG axis  
ซึง่จะเร่ิมท�ำให้มรีอบระดผูดิปกตเิมือ่อตัราการกรองของไตน้อยกว่า  
15 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร และมักขาดระดูเมื่ออัตราการ 
กรองของไตน้อยกว่า 5 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร และถึง 
แม้ผู ้ป ่วยมีรอบระดู แต่กลับพบว่า เป็นระดูที่ไม่มีการตกไข่  
(anovulatory menstruation) และพบว่า ผู้ป่วยกลุ่มนี้เข้าสู่ภาวะ
วัยทองเร็วกว่าผู้หญิงทั่วไป โดยอายุเฉลี่ยของการเข้าสู่ภาวะวัยทอง
คือ 47 ปี5

	 การเปลีย่นแปลงทีม่ผีลต่อรอบระดแูละการตกไข่ในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังระยะสุดท้าย ได้แก่

การตั้งครรภ์ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ที่รับการบ�ำบัดทดแทนไต

สุรฤทธิ์ เนาว์รุ่งโรจน์, พรเพ็ญ แสงถวัลย์ 
หน่วยโรคไต สาขาวิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

บทคัดย่อ
	 โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาหลายอย่าง ได้แก่ รอบระดูมักไม่มีการตกไข่ ความต้องการทางเพศ
ลดลง ท�ำให้การตั้งครรภ์เกิดขึ้นได้ยาก ซึ่งการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาเหล่านี้จะดีขึ้นหรือกลับสู่ภาวะปกติได้เมื่อผู้ป่วยเข้ารับการบ�ำบัด
ทดแทนไต โดยเฉพาะการปลูกถ่ายไต นอกจากน้ีผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีโรคความดันเลือดสูงร่วมด้วย ซ่ึงเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญในการเกิด
ภาวะแทรกซ้อน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง ภาวะครรภ์เป็นพิษ อันเป็นสาเหตุส�ำคัญที่มีผลต่อการรอดชีวิตของมารดาและทารก ดังนั้น การปรับ
การบ�ำบดัทดแทนไตอย่างเหมาะสม โดยเพิม่ความพอเพยีงในการก�ำจดัของเสยีและสารน�ำ้ส่วนเกนิจะสามารถช่วยลดภาวะแทรกซ้อนจาก
การตั้งครรภ์

ค�ำส�ำคัญ: ตั้งครรภ์, โรคไตเรื้อรัง, บ�ำบัดทดแทนไต

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ พญ.พรเพ็ญ แสงถวัลย์ หน่วยโรคไต สาขาวิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 
เลขที่ 15 ถนนกาญจนวณิช อ.หาดใหญ่ สงขลา 90110 Email: psangth@yahoo.com
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	 1.	 ช่วง follicular phase ผูป่้วยมรีะดบั follicular-stimulating  
hormone (FSH) ต�่ำกว่าปกติ ระดับ luteinizing hormone 
(LH) สูงขึ้น แต่ LH ที่สูงขึ้นกลับไม่ท�ำให้เกิดภาวะ luteal surge  
เพียงพอที่จะเกิดการตกไข่6

	 2.	 ระดับฮอร์โมน progesterone และ estradiol ลดลง  
ท�ำให้โพรงมดลูกไม่เหมาะสมต่อการฝังตัวของตัวอ่อน7

	 3.	 การท�ำงานของไตลดลงท�ำให้ระดบั prolactin ในเลอืดสงูขึน้ 
จากครึ่งชีวิตที่นานขึ้น ท�ำให้รอบระดูและการตกไข่ผิดปกติ8

	 4.	 ผูป่้วยกลุม่นีส่้วนใหญ่มภีาวะ subclinical hypothyroidism 
ซึ่งส่งผลต่อภาวะเจริญพันธุ์เสื่อมลง9

	 การเปลี่ยนแปลงดังกล่าวจะดีขึ้นเม่ือผู ้ป่วยได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไต10 มีรายงานว่ารอบระดูและการตกไข่กลับมาเป็นปกติ
หลังการปลูกถ่ายไต 3-6 เดือน11

การเปลี่ยนแปลงสรีรวิทยาเมื่อมีการตั้งครรภ์ 
	 ในการตั้งครรภ์ปกติ การเปลี่ยนแปลงสรีรวิทยาเกิดขึ้นตั้งแต่ 
6 สัปดาห์หลังตัวอ่อนปฏิสนธิ โดยมีการขยายตัวของหลอดเลือด 
ท�ำให้ความต้านทานของหลอดเลือดลดลง ส่งผลให้ความดันเลือด 
ลดลง เมื่อเข้าสู่ไตรมาสท่ี 3 ความดันเลือดจะสูงข้ึนจนกลับเข้าสู่ 
ค่าปกติ นอกจากนี้ระหว่างตั้งครรภ์ยังพบว่า ปริมาตรเลือด 
ในร่างกายมากขึ้นตั้งแต่ไตรมาสท่ี 1 เป็นผลจากการมีหลอดเลือด
ขยายตัวและการท�ำงานของระบบ renin-angiotensin-aldoste-
rone system ท่ีมากขึน้ มปีรมิาตรเลอืดออกจากหวัใจต่อนาทสีงูขึน้  
โดยอาจเพิ่มสูงสุดถึงร้อยละ 40 ที่อายุครรภ์ 24-28 สัปดาห์12 
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
มีรายงานความชุกของความดันเลือดสูงถึงร้อยละ 86 และพบว่า 
มีเพียงร้อยละ 38 เท่านั้นที่สามารถควบคุมความดันเลือดได้ดี13 
ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการควบคุมความดันเลือดได้ไม่เพียงพอคือ  
การเพิ่มขึ้นของน�้ำหนัก ชนิดและจ�ำนวนยาควบคุมความดันเลือด 
การท�ำงานของไตเดมิ รวมถงึการใช้ยา erythropoietin-stimulating  
agents (ESA)14 ดังนั้น เมื่อผู้ป่วยกลุ่มนี้ตั้งครรภ์จึงมีอุบัติการณ ์
ของภาวะแทรกซ้อนท่ีสัมพันธ์กับความดันเลือดสูงขึ้นซ่ึงส่งผลต่อ
อัตราการเสียชีวิตและพิการของมารดาและทารก15

การวินิจฉัยการตั้งครรภ์ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 เนื่องด้วยผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังส่วนใหญ่มีรอบระดูไม่ปกติหรือ
บางรายมีการขาดระดู จึงท�ำให้การวินิจฉัยภาวะตั้งครรภ์โดยอาศัย
ประวัติการขาดระดูท�ำได้ยาก ผู้ป่วยบางรายอาจได้รับการวินิจฉัย
ภาวะตั้งครรภ์เมื่อพบว่ามีการแท้งบุตรแล้ว อย่างไรก็ตามลักษณะ 
ทางคลนิกิบางอย่างอาจช่วยให้แพทย์ผูด้แูลค�ำนงึถงึการตัง้ครรภ์ใน 
ผูป่้วยกลุม่นี ้ได้แก่ ภาวะซดีลงไม่ทราบสาเหต ุภาวะซดีทีไ่ม่ตอบสนอง 
ด้วยยากระตุ้นเม็ดเลือด และภาวะความดันเลือดลดลงกว่าปกติ

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ช่วยยืนยันการตั้งครรภ์ ได้แก ่
การตรวจปัสสาวะตอนเช้าหรือตรวจเลือดเพื่อหาฮอร์โมนเบต้าเอช
ซีจี (beta-hCG) และการตรวจด้วยเครื่องอุลตราซาวนด์

อบุติัการณ์การต้ังครรภ์ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย
	 รายงานอุบัติการณ์การตั้งครรภ์ในผู้ป่วยรับการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม มีตั้งแต่น้อยกว่าร้อยละ 1 จนถึง 15.9 ในรายงาน
ที่พบอุบัติการณ์การตั้งครรภ์ที่สูง ส่วนหนึ่งอาจเกิดจากการไม่ 
คมุก�ำเนดิ16, 17 ส่วนผูป่้วยทีล้่างไตทางช่องท้องพบรายงานอตัราการ 
ตั้งครรภ์เพียงร้อยละ 1.1 เท่าน้ัน ซ่ึงน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม น่าจะเป็นผลมาจากไข่ถูกท�ำลาย 
(ovum damage) จากการสัมผัสความเข้มข้นของน�้ำตาล 
ในน�้ำยาล้างไต ท่อน�ำไข่อุดกั้นจากภาวะผนังช่องท้องอักเสบ และ
น�้ำยาที่ใส่ในช่องท้องมีการกดเบียดท่อน�ำไข่ส่งผลให้การเคลื่อนตัว
ของไข่ผิดปกติ18 
	 การตัง้ครรภ์ในผูป่้วยทีร่บัการบ�ำบดัทดแทนไตแล้วนัน้ กว่าครึง่
หนึง่เกิดในปีแรก ๆ  ของการบ�ำบดัทดแทนไต และ ส่วนใหญ่เป็นผูป่้วย 
ที่ยังมีการท�ำงานของไตเดิมที่หลงเหลืออยู่

ภาวะแทรกซ้อนจากการตั้งครรภ์ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่รับการบ�ำบัดทดแทนไต19, 20 
	 1.	 ภาวะแทรกซ้อนทางมารดา ได้แก่ การแท้งบุตร ภาวะ 
รกลอกตัว ภาวะซีด ความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ ภาวะน�้ำคร�่ำแตก 
ก่อนอายุครรภ์ ภาวะน�้ำคร�่ำมาก คลอดก่อนก�ำหนด ภาวะความดัน 
เลือดสูงควบคุมยาก ภาวะครรภ์เป็นพิษ ภาวะตกเลือด อัตรา 
การผ่าคลอดสูงขึ้น และมารดาเสียชีวิต
	 2.	 ภาวะแทรกซ้อนทางทารก ได้แก่ ภาวะการเจริญเติบโต 
หยุดชะงัก คลอดก่อนก�ำหนด ภาวะการหายใจผิดปกติ ภาวะทารก
เสียชีวิตในครรภ์ และภาวะเสียชีวิตแรกคลอด

ผลลพัธ์การตัง้ครรภ์ในผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม
	 ในปี ค.ศ. 1971 มีการรายงานการตั้งครรภ์หลังจากได้รับการ 
บ�ำบดัทดแทนไตแล้วเป็นครัง้แรก โดยเป็นผูป่้วยทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืด 
ด้วยเครื่องไตเทียมมานาน 3 ปี มีการฟอกเลือด 24 ชม. ต่อสัปดาห์  
และสามารถคลอดครบก�ำหนดอายุครรภ์ โดยทารกมีน�้ำหนัก 
แรกคลอด 1950 กรัม16 หลังจากนั้น ในช่วงปี ค.ศ. 1970-1980 ก็มี
รายงานรวบรวมข้อมูลในทวีปยุโรป 16 ประเทศ พบว่ามีผู้ป่วยหญิง 
ตั้งครรภ์จ�ำนวน 115 ราย จากผู้ป่วยหญิงที่มีโรคไตเรื้อรังรับการ 
ฟอกเลือด 13,000 ราย มีผู้ป่วยร้อยละ 40 ต้องยุติการต้ังครรภ์  
เน่ืองด้วยภาวะแทรกซ้อน มีเพียงร้อยละ 23 ที่สามารถคลอด 
ทารกมีชีวิต โดยน�้ำหนักทารกเฉลี่ย 1,900 กรัมและอายุครรภ์เฉลี่ย 
33 สัปดาห์17 
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	 ในปี ค.ศ. 1992 มีรายงานอัตราการคลอดทารกมีชีวิตร้อยละ 
37 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่รับการฟอกเลือด โดยส่วนใหญ่อายุครรภ์ 
มากกว่า 28 สัปดาห์ และมีร้อยละ 70 ท่ีอายุครรภ์มากกว่า  
34 สัปดาห์ ปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้ผลลัพธ์ของการตั้งครรภ์ดีขึ้นคือ 
จ�ำนวน ชม. การฟอกเลอืดทีเ่พิม่ขึน้จาก 9.4±2.3 ชม. เป็น 12.0±2.6 
ชม.21 และการท�ำงานของไตเดิมที่ยังหลงเหลืออยู่18

	 ผลลัพธ์ของการตั้งครรภ์ท่ีดี ข้ึนอาจเป็นผลจากการก�ำจัด 
ของเสียและปริมาตรน�้ำส่วนเกินได้เพิ่มขึ้น จึงได้มีการศึกษาเพื่อ
ยืนยันสมมติฐานข้างต้น โดยพบว่าในทารกท่ีรอดชีวิตมีอายุครรภ ์
เกิน 32 สัปดาห์ มีความสัมพันธ ์กับค่าระดับยูเรียในเลือด 
ก่อนฟอกเลือดน้อยกว่า 48 มก./ดล. และน�้ำหนักแรกคลอด 
ที่มากกว่า 1,500 กรัม มีความสัมพันธ์กับค่าระดับยูเรียในเลือด 
ก่อนฟอกเลือดน้อยกว่า 49 มก./ดล. อย่างมีนัยส�ำคัญ19 
	 มรีายงานจากประเทศแคนาดา โดย Hladunewich และคณะ22 
เปรียบเทียบผลการตั้งครรภ์ ระหว่างการใช้เวลาในการฟอกเลือด 
6-8 ชม. ต่อคร้ัง สปัดาห์ละ 6-7 วนั รวมเวลาเฉล่ีย 36 ชม. ต่อสปัดาห์  
กบัผลจากรายงานจากประเทศอเมรกิาทีม่รีะยะเวลาฟอกเลือดด้วย
เครือ่งไตเทยีมเฉลีย่ 20 ชม. ต่อสปัดาห์ พบว่า อายคุรรภ์ของมารดา
และอัตราการรอดชีวิตของทารกเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
จากอายุครรภ์เฉลี่ย 27 สัปดาห์ และอัตราการรอดชีวิตร้อยละ 48 
ในรายงานจากประเทศสหรฐัอเมรกิาเป็นอายคุรรภ์เฉลีย่ 36 สัปดาห์ 
และอัตราการรอดชีวิตสูงถึงร้อยละ 86 
	 นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาในปี ค.ศ. 2008 รายงานผลการตัง้ครรภ์
ของผู้ป่วยไตเรื้อรังรับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 7 ราย โดย
เพิ่มระยะเวลาการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจากเฉลี่ย 36±10 
ชม. ก่อนการตั้งครรภ์เป็น 48±5 ชม. หลังจากวินิจฉัยการตั้งครรภ์ 

พบว่ามี 6 ราย ที่มีอายุครรภ์เฉลี่ย 36.2±3 สัปดาห์ น�้ำหนักทารก
แรกคลอด 2,417.5 ±657 กรัม มีทารก 2 ราย ที่มีน�้ำหนักน้อยกว่า
เกณฑ์ และมีทารกเพียง 1 รายที่คลอดก่อนอายุครรภ์ 32 สัปดาห์ 
ส่วนอีก 1 ราย เป็นการตั้งครรภ์ไข่ปลาอุก นอกจากนี้การเพิ่มระยะ
เวลาการฟอกเลือดยังมีผลท�ำให้ควบคุมความดันเลือดได้ดีและ 
มีภาวะแทรกซ้อนจากความดันเลือดสูงน้อย10 
	 ได้มกีารรวบรวมผลจากการศกึษาต่าง ๆ  ดงัแสดงใน ตารางที ่1 
เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยและผลลัพธ์การตั้งครรภ์  
พบว่า ผูป่้วยมีอายเุฉลีย่อยูใ่นช่วง 20-40 ปี ระยะเวลาการฟอกเลอืด 
ด้วยเครื่องไตเทียมที่มากขึ้นตามจ�ำนวน ชม. ต่อสัปดาห์ และ 
เป้าหมายค่ายูเรียในเลือดก่อนการฟอกเลือดลดลง ส่งผลให ้
เพิ่มอัตราคลอดมีชีวิต น�้ำหนักแรกคลอด และการมีอายุครรภ์ 
ที่มากขึ้น นอกจากนี้ยังท�ำให้ภาวะแทรกซ้อนจากการตั้งครรภ ์
ต่อมารดาและทารก ความดันเลือดสูงหรือภาวะครรภ์เป็นพิษ  
ภาวะน�้ำคร�่ำมากผิดปกติ ภาวะทารกในครรภ์เจริญเติบโตช้า และ
การคลอดก่อนก�ำหนดลดลง 
	 นอกจากการปรับระยะเวลาในการฟอกเลือดเมื่อมีการ 
ตั้งครรภ์แล้ว ยังพบว่ามีการศึกษาที่ใช้การฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมช่วงกลางคืน และ intensified hemodiafiltration  
ในระหว่างตั้งครรภ์ พบว่า สามารถก�ำจัดของเสียขนาดเล็กและ
ขนาดกลางได้มากขึ้น ควบคุมเกลือแร่กรดด่าง รวมถึงการเพิ่มขึ้น
ของน�้ำหนักและความดันได้ดี อีกทั้งทารกจะมีอายุครรภ์สูงกว่า 
และน�ำ้หนกัตวัมากกว่าการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมแบบด้ังเดมิ
เช่นกนั22 อย่างไรก็ตามในประเทศไทยยงัไม่มรีายงานการฟอกเลอืด
ด้วยวิธีดังกล่าวอาจเนื่องจากข้อจ�ำกัดในเรื่องทรัพยากร
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ผลลัพธ์การตั้งครรภ์ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง
	 อุบัติการณ์การต้ังครรภ์ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังรับการล้างไตทาง
ช่องท้องค่อนข้างต�่ำมาก และข้อมูลการปรับการรักษาระหว่างตั้ง
ครรภ์ยังค่อนข้างจ�ำกัด โอกาสคลอดครบก�ำหนดโดยอายุครรภ์
มากกว่า 37 สัปดาห์มีน้อยมาก ในปี ค.ศ. 1998 Okundaye และ
คณะ18 รายงานการตั้งครรภ์ในผู้ป่วยกลุ่มนี้จ�ำนวน 11 ราย พบว่า  
อายุครรภ์เฉลี่ย 32.9±4.1 สัปดาห์ มีทารกมีน�้ำหนักแรกคลอด 
ต�่ำกว่า 1,500 กรัมจ�ำนวน 4 ราย และทุกรายมีน�้ำหนักแรกคลอด
ต�ำ่กว่า 2,500 กรัม โดยระหว่างการตัง้ครรภ์เกิดภาวะเยือ่บชุ่องท้อง
อักเสบ 5 ครั้ง และเกิดการแท้งบุตร 2 ราย 
	 Batarse และคณะ23 ได้รวบรวมข้อมูลรายงานผู้ป่วยล้างไต 
ทางช่องท้องจ�ำนวน 47 ราย โดยมทีัง้ผูป่้วยทีเ่ริม่การบ�ำบัดทดแทนไต 
ก่อนการตัง้ครรภ์และภายหลงัการตัง้ครรภ์ พบว่า อตัราการรอดชีวติ 
ของทารกทั้งหมดเท่ากับร้อยละ 77 อายุครรภ์เฉลี่ย 33 สัปดาห์  
และน�้ำหนักแรกคลอดเฉลี่ย 1,755 กรัม ผู ้ป่วยส่วนใหญ่ใช้ 
การล้างไตทางช่องท้องแบบต่อเนื่องตลอดวัน และหรือการล้างไต
ทางช่องท้องแบบต่อเนื่องโดยเครื่องอัตโนมัติ 
	 อย่างไรก็ตามมีความแตกต่างกันในตัวแปรท่ีใช้เป็นเป้าหมาย 
การรักษาและแนวทางการรักษา จากแต่ละรายงาน โดยการศึกษา
ส่วนใหญ่ ใช้วิธีการปรับลดปริมาณน�้ำยาล้างไต เพิ่มรอบการล้างไต 
ทางช่องท้อง หรือการปรับรูปให้เป็นแบบการล้างไตทางช่อง
ท้องแบบเหลือค้างก่อนการใส่รอบต่อไป (tidal regimens)23 ดัง 
รายละเอียดใน ตารางที่ 2 
	 ปัจจัยส�ำคัญที่สัมพันธ์กับการเกิดรอดของทารกในผู ้ป่วย 
ที่รับการล้างไตทางช่องท้อง เช่นเดียวกับในผู ้ป ่วยที่รับการ 

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม คือการท�ำงานของไตเดิมท่ียัง 
หลงเหลืออยู่19

	 ในปี ค.ศ. 2016 Ross และคณะ24 รายงานการตั้งครรภ์ 
ในผู้ป่วยที่รับการล้างไตทางช่องท้องมานาน 3 ปี ซ่ึงเริ่มปรับ 
การล้างไตทางช่องท้อง ตั้งแต่อายุครรภ์ 7 สัปดาห์ โดยเพิ่มการ
ท�ำการล้างไตทางช่องท้องแบบต่อเนื่องโดยเครื่องอัตโนมัติ ในช่วง
ไตรมาสที่สองมีการปรับเพิ่มรอบการของการล้างไตทางช่องท้อง 
แบบต่อเน่ืองในช่วงกลางวันเป็น 3–4 รอบต่อวัน และเมื่อ 
การท�ำงานของไตเดิมลดลงมีการเสริมการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง 
ไตเทียม สัปดาห์ละ 5 ครั้ง ครั้งละ 3 ชม. จนอายุครรภ์ 37 สัปดาห์ 
6 วัน พบว่า ทารกมีน�้ำหนักแรกคลอด 3,005 กรัม และไม่มีภาวะ 
แทรกซ้อนความดันเลือดสูง ภาวะครรภ์เป็นพิษ ภาวะน�้ำคร�่ำ 
มากผิดปกติ ภาวะทารกในครรภ์เจริญเติบโตช้า และคลอด 
ก่อนก�ำหนด ส่วนผลลัพธ์การตั้งครรภ์และการปรับสูตรการล้างไต
จากการศึกษาต่าง ๆ ได้แสดงใน ตารางที่ 2 
	 ภาวะแทรกซ้อนทางมารดาและทารกที่จ�ำเพาะต่อการล้างไต 
ทางช่องท้องที่มีรายงานเรียงตามอุบัติการณ์ ได้แก่ ภาวะเยื่อบุ
ช่องท้องอักเสบ อาการแน่นท้องซึ่งเป็นผลให้ต้องลดปริมาณน�้ำยา
ฟอกไต การไหลเวียนเข้าออกของน�้ำยาฟอกไตผิดปกติ การเล่ือน
ต�ำแหน่งของสายฟอกไต อาการปวดท้องสัมพันธ์กับสายฟอกไต  
ภาวะตกเลือดในช่องท้องเนื่องจากการเกาะตัวผิดปกติของรก 
และการบาดเจ็บของช่องท้องเนื่องจากสายฟอกไตเลื่อนต�ำแหน่ง 
ส่วนภาวะแทรกซ้อนความดันเลือดสูง ภาวะครรภ์เป็นพิษ ภาวะ
น�้ำคร�่ำมากผิดปกติ ภาวะทารกในครรภ์ เจริญเติบโตช้า และ 
คลอดก่อนก�ำหนด มีข้อมูลค่อนข้างน้อย24

Journal of the Nephrology Society of Thailand  9



ตา
รา

งท
ี่ 2

 ล
ักษ

ณ
ะท

าง
คล

ินิก
แล

ะผ
ลล

ัพธ
์กา

รต
ั้งค

รร
ภ์ใ

นผ
ู้ป่ว

ยล
้าง

ไต
ทา

งช
่อง

ท้อ
ง

แห
ล่ง

ศึก
ษา

จ�ำ
นว

น
กา

ร
ตั้ง

คร
รภ

์

อา
ยุ

ผู้ป
่วย

 
(ป

ี)
กา

รป
ฏิบ

ัติใ
นก

าร
ล้า

งไ
ตท

าง
ช่อ

งท
้อง

อัต
รา

แท
้ง

อัต
รา

เส
ียช

ีวิต
คล

อด

อัต
รา

คล
อด

มีช
ีวิต

น�้ำ
หน

ักแ
รก

คล
อด

(ก
รัม

)
อา

ยุค
รร

ภ์
(ส

ัปด
าห

์)

O
ku

nd
ay

e 
et

 a
l.

19
98

18
35

14
-4

4
ไม

่มีข
้อม

ูล 
48

.5
%

5.
7%

37
%

57
%

 <
 1

,5
00

 ก
รัม

10
0%

 <
 2

,5
00

 ก
รัม

32
.9

91
%

 <
 3

7 
สัป

ดา
ห์

Ba
ta

rs
e 

et
 a

l.
20

14
23

45
ไม

่มี
ข้อ

มูล
 

ใช
้ปร

ิมา
ตร

น�้ำ
ยา

ฟอ
กไ

ต 
6-

23
 ล

ิตร
ต่อ

วัน
ไม

่มีข
้อม

ูล
ไม

่มีข
้อม

ูล
0-

10
0%

96
0-

2,
77

8
19

-3
9

Ba
ta

rs
e 

et
 a

l.
20

14
23

1
27

อา
ยุค

รร
ภ์ 

27
 ส

ัป
ดา

ห์
: 

กา
รล

้าง
ไต

ทา
งช

่อง
ท้อ

งอ
ัตโ

นมั
ติ 

14
-1

6 
ชม

./ 
	

วัน
, 1

 ล
ิตร

/ร
อบ

, 1
2 

รอ
บ/

วัน
 ร

่วม
กับ

กา
รล

้าง
ไต

ท�ำ
เอ

งช
่วง

กล
าง

วัน
 0

-2
  

	
รอ

บ/
วัน

 ค
่าย

ูเร
ียใ

นเ
ลือ

ด 
< 

50
 ม

ก.
/ด

ล.
 แ

ละ
ค่า

คร
ีแอ

ทิน
ินใ

นเ
ลือ

ด  
	

< 
5.

0 
มก

./ด
ล.

อา
ยุค

รร
ภ์ 
29

 ส
ปัด

าห์
: ก

าร
ล้า

งไ
ตท

าง
ช่อ

งท้
อง

อตั
โน

มตั
 ิ15

-2
0 ช

ม.
/วั

น,
 75

0 ม
ล.

/ 
	

รอ
บ,

 1
4-

18
 ร

อบ
/ว

ัน
อา

ยุค
รร

ภ์ 
30

 ส
ัป
ดา

ห์
: 

กา
รล

้าง
ไต

ทา
งช

่อง
ท้อ

งอั
ตโ

นมั
ติ 

20
 ช

ม.
/วั

น,
  

	
75

0 
มล

./ร
อบ

, 1
8 

รอ
บ/

วัน
 ค

่าย
ูเร

ียใ
นเ

ลือ
ดอ

ยู่ร
ะห

ว่า
ง 

39
-4

9 
มก

./ด
ล.

-
-

-
1,

43
5

34

Ro
ss

 e
t a

l. 
20

16
24

1
27

ใช
้กา

รล
้าง

ไต
ทา

งช
่อง

ท้อ
งร

่วม
กับ

กา
รฟ

อก
เล

ือด
ด้ว

ยเ
คร

ื่อง
ไต

เท
ียม

อา
ยุค

รร
ภ์ 

7 
สัป

ดา
ห์:

 เร
ิ่มก

าร
ล้า

งไ
ตท

าง
ช่อ

งท
้อง

อัต
โน

มัต
ิ ร

่วม
กับ

กา
รล

้าง
ไต

 
	

ท�ำ
เอ

งช
่วง

กล
าง

วัน
 3

 ร
อบ

/ว
ัน

อา
ยุค

รร
ภ์ 

12
 ส

ัปด
าห

์: ป
รับ

กา
รล

้าง
ไต

ท�ำ
เอ

งช
่วง

กล
าง

วัน
 4

 ร
อบ

/ว
ัน

อา
ยุค

รร
ภ์ 

19
 ส

ัปด
าห

์: เ
พิ่ม

กา
รฟ

อก
เล

ือด
ด้ว

ย 
bl

oo
d 

flo
w

 ra
te

 2
00

 ม
ล.

/ 
	

นา
ที,

 3
 ช

ม.
/ค

รั้ง
, 5

 ค
รั้ง

ต่อ
สัป

ดา
ห์ 

แท
นก

าร
ล้า

งไ
ตท

�ำเ
อง

ช่ว
งก

ลา
งว

ัน 
อา

ยุค
รร

ภ์ 
22

 ส
ัปด

าห
์: ป

รับ
 b

lo
od

 fl
ow

 ra
te

 2
50

 –
 3

00
 ม

ล.
/น

าท
ี

อา
ยุค

รร
ภ์ 

24
 ส

ัปด
าห

์: 
ค่า

ยูเ
รีย

ใน
เลื

อด
ก่อ

นก
าร

ฟอ
กเ

ลือ
ด 

8.
9 

มิล
ลิโ

มล
/ 

	
ลิต

ร,
 ฟ

อก
เล

ือด
 4

 ช
ม.

/ค
รั้ง

อา
ยคุ

รร
ภ์ 
28

 ส
ปัด

าห์
 5
 ว
นั:
  ค่

าย
เูรยี

ใน
เล

อืด
ก่อ

นก
าร

ฟอ
กเ

ลอื
ด 

15
.3

 ม
ลิล

โิม
ล/

 
	

ลติ
ร, 

ฟอ
กเ

ลอื
ด 

4.
5 

ชม
./ค

รั้ง
, เ

พิม่
กา

รล้
าง

ไต
ท�ำ

เอ
งช่

วง
กล

าง
วนั

 3
 รอ

บ/
วนั

  
	

ใน
วนั

ทีไ่
ม่ไ

ด้ท
�ำ h

em
od

ia
ly

sis
 (ท

�ำใ
ห้ค่

าย
เูร

ยีใ
นเ

ลอื
ดก่

อน
กา

รฟ
อก

เล
อืด

 
	

เท
่าก

ับ 
10

.1
 ม

ิลล
ิโม

ล/
ลิต

ร)

-
-

-
3,

00
5

37
+6

Review Article 10



สรุปค�ำแนะน�ำการดูแลรักษาผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไตขณะตั้งครรภ์1, 2

	 การเพิ่มขึ้นของน�้ำหนักตัวมารดาตามอายุครรภ์
	 -	 ไตรมาสแรก น�้ำหนักตัวควรเพิ่มขึ้นอย่างน้อย 1-1.5 กก.  
		  หลังจากนั้นควรเพิ่มข้ึน 0.45-1 กก. ต่อสัปดาห์ โดย 
		  ระมัดระวงัภาวะขาดสารน�ำ้เพราะอาจท�ำให้เลอืดไปเลีย้งรก 
		  และทารกน้อยลง จึงควรประเมนิการเจรญิเตบิโตของทารก 
		  โดยใช้คลื่นเสียงความถี่สูงควบคู่ไปด้วย
	 ภาวะโภชนาการ
	 -	 พลังงาน 35 กิโลแคลอรี/กก.น�้ำหนักตัว/วัน
	 -	 โปรตีน 1.5-1.8 กรัม/กก.น�้ำหนักตัว/วัน
	 -	 แคลเซียม 800-1,500 มก./วัน
	 -	 สารน�้ำ 750-1,500 มล./วัน
	 -	 วิตามินและแร่ธาตุ โดยเฉพาะวิตามินท่ีละลายในน�้ำ ซึ่ง 
		  มีการสูญเสียทางการบ�ำบัดทดแทนไต
	 -	 กรดโฟลิคเพื่อป้องกันภาวะความบกพร่องของท่อประสาท 
		  แต่ก�ำเนิด
	 การตรวจประเมินทางสูตินรีเวช
	 -	 ตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงอย่างน้อยทุก 10 วัน เพื่อประเมิน 
		  ลักษณะทารก น�้ำหนักทารก หลอดเลือดบริเวณมดลูก  
		  สายสะดือ และหลอดเลือดสมองของทารก ลักษณะบ่งชี ้
		  ภาวะเครยีดในทารก ความผิดปกตขิองน�ำ้คร�ำ่ และลกัษณะ 
		  ความยาวคอมดลูกเพ่ือประเมินความเสี่ยงการคลอด 
		  ก่อนก�ำหนด
	 -	 ตรวจประเมนิการเต้นหวัใจของทารกทกุวนั ต้ังแต่อายคุรรภ์  
		  25 สัปดาห์
	 -	 ระมัดระวังการใช้แมกนีเซียมในช่วงใกล้คลอดและตรวจ 
		  ติดตามระดับแมกนีเซียมในเลือดเมื่อมีการใช้ยา
	 การดูแลมารดาและทารกในครรภ์
	 -	 ตรวจระดับเกลือแร ่และแอลบูมินในเลือดอย่างน้อย 
		  สัปดาห์ละ 1 ครั้ง เฝ้าระวังภาวะโพแทสเซียม แคลเซียม  
		  และฟอสฟอรัสในเลือด ผิดปกติ
	 -	 ตรวจระดับยูเรียในเลือดมารดา เพื่อประเมินความพอเพียง 
		  ของการบ�ำบัดทดแทนไต เน่ืองจากค่ายูเรียในเลือดสูง 
		  ส่งผลให้ทารกมีภาวะปัสสาวะมาก และเกลือแร่ผิดปกติได้
	 -	 ตรวจความสมบูรณ์เลอืดและธาตเุหลก็อย่างน้อยสปัดาห์ละ  
		  1 ครั้ง
	 -	 เฝ้าระวังปัจจัยที่มีผลกระทบต่อการท�ำงานของไตเดิม
	 -	 หลกีเลีย่งการใช้ยาทีม่ผีลต่อทารก และให้ค�ำแนะน�ำเก่ียวกบั 
		  การใช้ยาอย่างถูกต้อง
	 การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม เพื่อเพิ่มความพอเพียง 
	 ของการฟอกเลือด

	 -	 เพิ่มจ�ำนวน ชม. การฟอกเลือดต่อครั้งเป็น 5-8 ชม.
	 -	 เพิ่มจ�ำนวนครั้งการฟอกเลือดต่อสัปดาห์เป็น 5-7 ครั้ง
	 -	 เพื่อให้ระดับยูเรียในเลือดก่อนการฟอกเลือดน้อยกว่า 50  
		  มก./ดล. และจ�ำนวน ชม. การฟอกเลือดมากกว่า 20 ชม. 
		  ต่อสัปดาห์ โดยสูงสุดได้ถึง 40 ชม. ต่อสัปดาห์
	 -	 พิจารณาฟอกเลือดเวลากลางคืน หรือ hemodiafiltration
	 -	 ก�ำหนดระดับโพแทสเซียมใน dialysate 3-4 mEq/ลิตร  
		  เพื่อป้องกันภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
	 -	 ก�ำหนดระดับไบคาร์บอเนตใน dialysate 25 mEq/ลิตร  
		  เพื่อป้องกันภาวะเลือดเป็นด่าง 
	 -	 ก�ำหนดระดับแคลเซียมใน dialysate 2.5 mEq/ลิตร  
		  เพื่อป้องกันภาวะแคลเซียมในเลือดผิดปกติ
	 -	 ตัวกรองชนิดเข้ากันได้มากที่สุด (high biocompatibility)  
		  ใช้ครัง้เดยีว พืน้ทีผ่วิต�ำ่ร่วมกบัเพิม่ระยะเวลาการฟอกเลอืด 
	 -	 ก�ำหนดการไหลของ dialysate 500-750 มล./นาที
	 -	 ใช้เฮปพารินระหว่างฟอกเลือด
	 การล้างไตทางช่องท้องเพ่ือเพิม่ความพอเพยีงของการล้างไต
	 -	 เพิ่มจ�ำนวนรอบการล้างไตต่อวัน
	 -	 เพิม่การล้างไตชนดิล้างไตทางช่องท้องแบบต่อเนือ่งตลอดวนั  
		  และหรือการล้างไตทางช่องท้องแบบต่อเนื่องโดยเครื่อง 
		  อตัโนมัต ิเพือ่ให้ระดับยเูรยีในเลอืดน้อยกว่า 15-50 มก./ดล.
	 -	 ปรับปริมาณน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องอย่างเหมาะสม  
		  เพื่อลดอาการแน่นท้อง
	 -	 พิจารณาเพิ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม หรือเปลี่ยน 
		  รูปแบบการบ�ำบัดทดแทนไตเป็นการฟอกเลือดแทน 
		  การล้างไตทางช่องท้องในกรณีที่ไม่สามารถก�ำจัดของเสีย 
		  และควบคุมสารน�้ำได้อย่างเพียงพอ
	 การดูแลรักษาภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อย
	 ภาวะความดันเลือดสูง พบได้บ่อยที่สุด การศึกษาส่วนใหญ่ใช้
นยิาม คอื ค่าความดนัเลอืดขณะหวัใจบบีตวัมากกว่า 140 มม.ปรอท 
หรอืค่าความดนัเลือดขณะหวัใจคลายตวัมากกว่า 90 มม.ปรอท โดย
วัดอย่างน้อย 2 ครั้ง ห่างกันมากกว่า 6 ชม. ในช่วงหลังอายุครรภ์ 
20 สัปดาห์
	 -	 เป้าหมายการรักษา ความดันเลือดหลังการฟอกเลือดน้อย 
		  กว่า 140/80-90 มม.ปรอท โดยมีภาวะสมดุลของสารน�้ำ 
		  ในร่างกาย ไม่มภีาวะเลอืดไปเลีย้งเนือ้เยือ่และอวยัวะต่าง ๆ   
		  ไม่เพียงพอ และไม่มีครรภ์เป็นพิษ
	 -	 การดูแลรักษาภาวะความดันเลือดสูง
		  ก.	 ปรับระดับน�้ำหนักแห้งที่เหมาะสม
		  ข.	 ควบคุมการรับประทานเกลือและน�้ำ
		  ค.	 ยาลดความดันเลือดที่ปลอดภัยกับทารก (pregnancy  
			   category)25 
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			   1.	 Methyldopa (B) โดยพิจารณาใช้เป็นยาชนิดแรก
			   2.	 ยาทางเลือก ได้แก่ labetalol (C), nifedipine (C),  
				    hydralazine (C), verapamil (C) และ sodium  
				    nitroprusside (C)
			   3.	 เล่ียงยาลดความดันเลือดที่มีภาวะแทรกซ้อน 
				    ต่อทารก ได้แก่ angiotensin-converting enzyme  
				    inhibitors (ACE inhibitors) (D), angiotensin  
				    receptor blockers (D), และ diuretics (D)
	 ภาวะซีด
	 -	 ควบคุมระดับฮีโมโกลบิน 10-11 มก./ดล. และฮีมาโตคริต 
		  ร้อยละ 30-35
	 -	 ควบคุมระดับ transferrin saturation ร้อยละ 30-50  
		  และ ferritin 200–300 ไมโครกรัม/มล.
		  หากต�่ำกว่าเกณฑ์พิจารณาให้ธาตุเหล็ก ขนาด 40 มก.  
		  ผสมน�ำ้เกลอืนอมลัซาไลน์ 100 มล. หยดทางหลอดเลอืดด�ำ 
		  อย่างน้อย 15 นาทแีละตดิตามระดับธาตเุหลก็ในสปัดาห์ถดัไป 
	 -	 ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลผลกระทบของยากระตุ้นเม็ดเลือด 
		  ต่อทารก
	 ภาวะเลือดเป็นกรด
	 -	 ป้องกันภาวะเลือดเป็นกรด โดยมีเป้าหมายคือระดับ 
		  ไบคาร์บอเนต 22 mEq/ลิตร
ภาวะน�้ำคร�่ำมากผิดปกติ
	 -	 เกิดจากทารกมีปริมาณปัสสาวะมากกว่าการกลืนน�้ำคร�่ำ  
		  ซึ่งเป็นผลมาจากภาวะยูเรียในเลือดสูง (urea-induced  
		  osmotic diuresis) 
	 -	 การดูแลรักษา คือ ปรับเพิ่มการบ�ำบัดทดแทนไต
การดูแลหลังคลอดบุตร
	 -	 หลีกเลี่ยงการใช้ยาที่ผ่านออกมาทางน�้ำนม
	 -	 เลือกใช้เฮปพารินท่ีไม่มีเบนซิลแอลกอฮอล์ (benzyl  
		  alcohol) เป็นสารกันเสยีเนือ่งจากสามารถผ่านน�ำ้นมมารดาได้ 
	 -	 ระมัดระวังภาวะขาดสารน�้ำในมารดาซึ่งจะท�ำให้ปริมาณ 
		  น�้ำนมลดลง
	 -	 วางแผนครอบครัวส�ำหรับการตั้งครรภ์ในอนาคต

สรุป
	 การตั้งครรภ์ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
พบได้น้อย เนื่องด้วยการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาหลายอย่าง
และมีโอกาสที่จะพบภาวะแทรกซ้อนตามมาได้มาก ภาวะครรภ์
เป็นพิษเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญที่สุดที่มีผลต่อมารดาและ 
ทารก นอกจากนีค้วามพอเพยีงของการบ�ำบดัทดแทนไต การควบคุม 
ความผิดปกติของเกลือแร่และกรดด่าง ภาวะโภชนาการ ยังเป็น
ปัจจัยร่วมที่ส�ำคัญที่มีผลต่อผลลัพธ์ของการตั้งครรภ์ การตรวจ

ติดตามมารดาและทารกโดยผู้เช่ียวชาญหลายแขนงอย่างใกล้ชิด 
จะเพิ่มโอกาสที่จะให้ผลลัพธ์ของการตั้งครรภ์ออกมาดีที่สุด
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Bone disease after kidney transplantation

Ukrit Prajantasen, Sathit Kurathong
Division of Nephrology, Department of Medicine, Vajira Hospital, Navamindradhiraj University

Abstract
	 Posttransplant bone disease is a major problem among kidney transplant recipients. The spectrum of disease 
is consistent with renal osteodystrophy, osteoporosis, fracture and osteonecrosis. The risk of osteoporosis and  
fracture are higher among transplant recipients than the general population due to multiple risk factors. The major 
risk factor is the long-term use of corticosteroid among kidney transplant recipients. Posttransplant bone disease is 
classified in 4 groups, i.e., high bone turnover, low bone turnover, osteomalacia, and mixed renal osteodystrophy. 
Many tools are available to evaluate risks of osteoporosis and bone disease. The Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)  
tool is a simple method to estimate absolute risk of fracture in 10 years. The DXA scan is the imaging method  
chosen to measure bone mineral density (BMD). From recent data, the FRAX and DXA scans can be useful to kidney  
transplant recipients. However, bone biopsy is the gold standard to distinguish bone disease type. Lifestyle  
modification and corticosteroid minimization both are the initial steps to decrease risk of posttransplant bone  
disease, especially osteoporosis. The pharmacologic approach is the mainstay of treatment. Bisphosphonates, 
a group of antiresorptive drugs, are widely used to treat posttransplant osteoporosis and showed beneficial  
effects on increased BMD. These drugs are excreted by glomerular filtration and tubular secretion. Limits are placed 
on patients with estimated glomerular filtration rate (GFR) < 30 ml/min/1.73 m2. The other antiresorptive agent  
is denosumab that can be used among patients with any eGFR. Bone biopsy may be considered before initiating 
antiresorptive agents.

Keywords: bone disease, osteoporosis, fracture, kidney transplantation
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บทน�ำ
	 โรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไตเป็นภาวะที่มีความซับซ้อน เกิดจาก
ความผิดปกติของแกนระบบฮอร์โมนพาราไทรอยด์-แคลเซียม-
วิตามินดีในร่างกาย ประกอบไปด้วยภาวะกระดูกเสื่อมซ่ึงม ี
สาเหตุจากไตเรื้อรัง โรคกระดูกพรุน กระดูกหัก และการตาย 
ของกระดูก โรคในกลุ่มนี้มีลักษณะส�ำคัญคือ มวลกระดูกร่วมกับ
คุณภาพกระดูกที่ลดลง
	 โรคกระดูกพรุนสามารถให้การวินิจฉัย โดยการตรวจวัดค่า 
ความหนาแน่นกระดูก T score ต�่ำกว่า -2.5 และ/หรือมีกระดูกหัก
ทีไ่ม่สัมพันธ์กบัอบุตัเิหต ุและ/หรอืมคีวามเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกั  
ซึ่งค�ำนวณจากความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก โรคกระดูกพรุน
เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก เพิ่มค่าใช้จ่ายในการรักษา  

เพิ่มอัตราการนอนโรงพยาบาล และที่ส�ำคัญเพิ่มอัตราการเสียชีวิต 

ดังนั้นการป้องกันโดยการลดความเสี่ยง และการให้การดูแลรักษา
อย่างเหมาะสมจึงมีความส�ำคัญ 

ระบาดวิทยาของโรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต
	 ความชุกของโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบร้อยละ 
11-561,2 การเปล่ียนแปลงความหนาแน่นกระดูก หรือ bone 
mineral density (BMD) สามารถแบ่งออกเป็น 2 ระยะ ได้แก่  
การเปล่ียนแปลงระยะต้น ความหนาแน่นกระดูกจะลดลงอย่าง 
รวดเร็วประมาณร้อยละ 6.8-103 ในช่วง 6 เดือนแรกหลังการ 
ปลูกถ่ายไต โดยต�ำแหน่งทีล่ดลงมากทีสุ่ดคือกระดกูสันหลังส่วนเอว 
จากนั้นจะเข้าสู่การเปลี่ยนแปลงระยะปลาย ความหนาแน่นกระดูก 

โรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต
อุกฤษฎ์ ประจันตเสน, สาธิต คูระทอง

หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

บทคัดย่อ	
	 โรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไตมีความส�ำคัญเน่ืองจากเป็นสาเหตุท�ำให้ผู้ป่วยเกิดโรคกระดูกพรุน และเกิดทุพพลภาพจากภาวะกระดูกหัก 
สูงกว่าประชากรทั่วไป พบว่ามีปัจจัยหลายประการที่สัมพันธ์กับการเกิดโรคกระดูก และเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคกระดูกพรุน 
ปัจจัยที่ส�ำคัญคือการใช้ยาสเตียรอยด์ระยะยาวในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต โรคกระดูกแบ่งออกเป็น 4 ชนิด คือ ชนิดอัตราการหมุนเวียนของ 
กระดูกสูง ชนิดอัตราการหมุนเวียนของกระดูกต�่ำ โรคกระดูกน่วม และแบบผสม ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาการปวดกระดูก ตรวจพบกระดูกบาง 
หรือกระดูกหัก การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ระดับพาราไทรอยด์ ระดับ alkaline phosphatase ชนิดจ�ำเพาะต่อกระดูก สามารถ 
ช่วยท�ำนายชนิดของโรคกระดูกได้ อย่างไรก็ตามหากต้องการวินิจฉัยท่ีแน่นอน การตัดเนื้อกระดูกเพ่ือส่งตรวจทางพยาธิวิทยาถือเป็น 
การตรวจวินิจฉัยมาตรฐานในการจ�ำแนกชนิดโรคกระดูก การประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักท�ำได้หลายวิธี ได้แก่ การวัด 
ความหนาแน่นกระดูก โดยใช้เครื่อง dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) หรือการท�ำเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ชนิดพิเศษ  
การใช้เคร่ืองมือประเมินความเส่ียงการเกิดกระดูกหัก หรือ FRAX จากการศึกษาปัจจุบันพบว่า การวัดความหนาแน่นกระดูกและการใช้ 
FRAX สามารถใช้ท�ำนายการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตได้ การรักษาประกอบไปด้วยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม การลดหรือหยุด
ใช้ยาสเตียรอยด์ การใช้ยารักษาโรคกระดูกพรุน ได้แก่ ยากลุ่ม bisphosphonate สามารถเพิ่มความหนาแน่นกระดูก แต่ต้องระวังการใช้
ในผู้ป่วยที่มีอัตรากรองของไตน้อยกว่ากว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร รวมถึงยา denosumab ที่สามารถใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงาน
ของไตลดลงได้ ทั้ง 2 กลุ่มจัดอยู่ในยาที่มีฤทธิ์ต้านการสลายกระดูก ดังนั้นอาจพิจารณาตัดชิ้นเนื้อกระดูกเพื่อแยกโรค adynamic bone 
disease ก่อนเริ่มให้การรักษา

ค�ำส�ำคัญ: โรคกระดูก, กระดูกพรุน, กระดูกหัก, ปลูกถ่ายไต
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จะลดลงร้อยละ 2.6-4.5 ในช่วง 6-12 เดือน3 พบว่าในปัจจุบัน 
การลดลงของความหนาแน่นกระดูกน้อยกว่าในอดีตเหลือเพียง
ร้อยละ 0.9 ในช่วงหนึ่งปีแรก9 คาดว่าเกิดจากการปรับลดขนาดยา
สเตียรอยด์ 
	 ภายหลังจากปลูกถ่ายไต 1 ปี ระดับความหนาแน่นกระดูก 
จะคงที่ตลอด จากการศึกษาของ Brandenburg และคณะ4  
รวบรวมข้อมูลระดับความหนาแน่นกระดูกบริเวณกระดูกสันหลัง 
ส่วนเอวในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตเป็นระยะเวลา 6-20 ปี พบว่าความ 
หนาแน่นกระดูกลดลงร้อยละ 0.6±1.9 ต่อปี ซ่ึงใกล้เคียงกับ
ประชากรสูงอายุทั่วไป
	 จากการศึกษาของ Techawanthanawanna และคณะ5  

พบความชุกของโรคกระดูกพรุนหลังปลูกถ่ายไตในประเทศไทย 
ร้อยละ 24.5, 9.8 และ 26.4 โดยวัดท่ีต�ำแหน่งกระดูกสันหลัง 
ส่วนเอว สะโพก และต�ำแหน่งอื่น ๆ ตามล�ำดับ โดยปัจจัย 
ที่สัมพันธ์ต่อการเกิดโรคกระดูกพรุนคือ ขนาดยาสเตียรอยด์  

สะสม และดัชนีมวลกาย

อัตราการเกิดกระดูกหักหลังปลูกถ่ายไต
	 ภายหลังจากปลูกถ่ายไต 5 ปีแรก ผู้ป่วยจะมีโอกาสเกิดกระดูก
หักร้อยละ 226 ซึ่งคิดเป็น 4 เท่าหากเทียบกับประชากรทั่วไป  
จากการศึกษาของ Ball และคณะ7 พบว่าความเสี่ยงของการ 
เกิดกระดูกหักสูงสุดที่ระยะเวลา 3-6 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไต  
จากนั้นความเสี่ยงจะลดลงมาใกล้เคียงกับผู ้ป่วยที่ไม่ได้รับการ
ปลูกถ่ายไตที่ระยะเวลา 2 ปีหลังปลูกถ่ายไต ส�ำหรับต�ำแหน่ง
ที่พบกระดูกหักมากท่ีสุดคือ กระดูกสะโพก กระดูกข้อเท้าและ 
เท้าตามล�ำดับ

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดกระดูกพรุนหลังปลูกถ่ายไต
	 ปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิโรคกระดกูพรนุและกระดกูหักหลงัปลกู
ถ่ายไตแสดงใน ตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ปัจจัยที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคกระดูกพรุนและกระดูกหัก

ปัจจัยเสี่ยงส�ำหรับโรคกระดูกพรุน ปัจจัยเสี่ยงส�ำหรับกระดูกหัก

ก่อนปลูกถ่ายไต

-	 อายุน้อยขณะปลูกถ่ายไต 
- 	ภาวะทุพโภชนาการ
- 	สูบบุหรี่
- 	ดื่มสุรา
- 	ดัชนีมวลกายต�่ำกว่า 23 กก./ตารางเมตร
- 	ภาวะ hypogonadism
- 	ระดับแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ

- 	อายุมากกว่า 50 ปี
- 	เพศหญิง
- 	เบาหวาน
- 	ระยะเวลาที่ได้รับการแยกสารผ่านเยื่อก่อนปลูกถ่ายไต
- 	ภาวะกระดูกเสื่อมซึ่งมีสาเหตุจากโรคไตวายเรื้อรัง
- 	มีประวัติวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน
- 	มีประวัติกระดูกหักมาก่อนปลูกถ่ายไต
- 	มีความเสี่ยงต่อการล้ม 

หลังปลูกถ่ายไต

-	 ขนาดสะสมของยาสเตียรอยด์ 
-	 ระดับพาราไทรอยด์ในเลือดสูง
-	 ระดับฟอสเฟตในเลือดต�่ำ
-	 ภาวะขาดวิตามินดี

หมายเหตุ: ความเสี่ยงต่อการล้ม ได้แก่ การทรงตัวผิดปกติ ระดับการมองเห็นลดลง โรคหลอดเลือดส่วนปลาย โรคเส้นประสาทส่วนปลาย 
ความดันเลือดตกเมื่อยืนขึ้น ได้รับยานอนหลับ เป็นต้น

ชนิดของโรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต 
	 โรคทางกระดูกเกิดจากความผิดปกติได้หลากหลายรูปแบบ  
ขึ้นกับกลไกการเกิดและพยาธิสภาพของกระดูก สามารถแบ่ง 
ความผิดปกติได้เป็น 4 รูปแบบ ได้แก่ 
	 1.	 ชนิดอัตราการหมุนเวียนของกระดูกสูง หรือ high bone 

turnover คือ osteitis fibrosa 
	 2.	 ชนิดอัตราการหมุนเวียนของกระดูกต�่ำ หรือ low bone 
turnover คือ adynamic bone disease
	 3.	 ชนิดการเกาะจับของเกลือแร่ผิดปกติ หรือ defective 
mineralization คือ โรคกระดูกน่วม (osteomalacia)
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	 4.	 ชนดิความผดิปกตแิบบผสม (mixed renal osteodystrophy)
	 โดยที่แต่ละรูปแบบมีลักษณะอาการที่คล้ายกัน คือ อาการ
ปวดกระดูก กระดูกหัก ผลทางห้องปฏิบัติการในกลุ่ม high bone 
turnover จะพบว่ามีระดับของพาราไทรอยด์และ alkaline  
phosphatase สูง แต่กลุ่ม low bone turnover ว่าระดับ 
ของพาราไทรอยด์ต�่ำจนถึงระดับปกติ และระดับ alkaline  

phosphatase ต�่ำ ซึ่งพบร้อยละ 50 หลังปลูกถ่ายไต ส�ำหรับโรค
กระดูกน่วมซ่ึงเกิดจากการเกาะจับของเกลือแร่ผิดปกติ จะมีระดับ
ของพาราไทรอยด์และ alkaline phosphatase ที่หลากหลาย 
ดงัแสดงใน ตารางที ่2 อย่างไรกต็ามวธิกีารแยกชนดิของโรคกระดกู
หลังปลูกถ่ายไตที่แม่นย�ำที่สุดคือ การตัดเน้ือกระดูกเพื่อดูลักษณะ
ทางพยาธิวิทยา

ตารางที่ 2 ลักษณะความผิดปกติทางพยาธิวิทยาและผลทางห้องปฏิบัติการของโรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต

ชนิด ลักษณะทางพยาธิวิทยา

การ
หมุนเวยีน

ของ
กระดูก

การ
เกาะจับ
ของ

เกลือแร่

ปรมิาตร
กระดูก

ความผิดปกติ
ของสารเคมี

ลักษณะอาการ

ชนิดอัตรา
การหมุนเวียนของ
กระดูกสูง (High 
bone turnover) 
คอื osteitis fibrosa

- 	การจัดเรียงตัวของกระดูก
	 ผิดปกติ (abnormal bone 
	 remodeling) หลายต�ำแหน่ง 
- 	บางครั้งพบเซลล์กระดูก
	 มีจ�ำนวนเพิ่มขึ้น แต่มีรูปร่าง
	 และการเรียงตัวที่ผิดปกติ

สูง ปกติ สูง/ปกติ พาราไทรอยด์: สูง
ALP: สูง
วิตามินดี: ต�่ำ
แคลเซียมและ
ฟอสเฟต: หลากหลาย

- 	ปวดกระดูก
- 	เส่ียงต่อกระดกูหัก
- 	เสี่ยงต่อการ
	 สูญเสียไต?
- 	เสี่ยงต่อภาวะช้ัน 
	 หินปูนในผนัง
	 หลอดเลือด
- 	เพิ่มอัตราการ
	 เสียชีวิต?

ชนิดอัตรา
การหมุนเวียนของ
กระดูกต�่ำ (Low 
bone turnover) 
คือ Adynamic 
bone disease

- 	ลดการสร้างกระดูก
- 	ลักษณะจ�ำเพาะคือพบปริมาณ
	 ของ osteoid และ 
	 osteoblasts เพียงเล็กน้อย
	 โดยที่จ�ำนวนของ osteoclast 
	 อาจจะต�่ำ ปกติ หรือสูงก็ได้

ต�่ำ ปกติ ต�่ำ พาราไทรอยด์: ต�่ำ 
	 หรือปกติ
ALP: ต�่ำ
วิตามินดี: หลากหลาย
แคลเซียม: มีแนว 
	 โน้มสูง
ฟอสเฟต: หลากหลาย

- 	เสี่ยงต่อกระดูก
	 หัก?
- 	เสี่ยงต่อภาวะ
	 ชั้นหินปูน
	 ในผนัง
	 หลอดเลือด?

โรคกระดูกน่วม
(osteomalacia)

- 	มีการสะสมของเนื้อเยื่อกระดูก 
	 ท่ีไม่มีการเกาะจับของเกลือแร่ 
	 เพิ่ม และมีการลดลงของการ 
	 เกาะจับของเกลือแร่
- 	ยบัยัง้การสะสมของคอลลาเจน  
	 (collagen)

ต�่ำ ผิดปกติ ปกติ พาราไทรอยด์: 
	 หลากหลาย
ALP: หลากหลาย
ระดับวิตามินดี: ต�่ำ
	 แคลเซียมและ
ฟอสเฟต: หลากหลาย

- 	ปวดกระดูก
- 	เส่ียงต่อกระดกูหัก
- 	เสี่ยงต่อกระดูก
	 พรุน

ชนิดผสม 
(Mixed renal 
osteodystrophy)

- 	พบการเกาะจับของเกลือแร่
	 ผิดปกติ โดยอาจจะพบหรือ
	 ไม่พบการสร้างกระดกูทีเ่พิม่ขึน้
- 	พบต�ำแหน่งที่มีการจัดเรียงตัว 
	 ผิดปกติมากขึ้น 
- 	จ�ำนวน osteoclast เพิ่มขึ้น
- 	ปริมาตรกระดูกมีความ
	 หลากหลาย

สูง ผิดปกติ ปกติ พาราไทรอยด์: สูง
ALP: สูง
ระดับวิตามินดี: 
	 หลากลาย
แคลเซียมและ			 
	 ฟอสเฟต: หลากหลาย

- 	ปวดกระดูก
- 	เสี่ยงต่อกระดูก
	 หัก

หมายเหตุ: ALP, alkaline phosphatase
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การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างกระดูกหลังปลูกถ่ายไต
	 การเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของกระดูกหลังปลูกถ่ายไต 
เกิดจาก8

	 1.	 การลดลงของการสร้างกระดูก
	 2.	 การเกาะจบัของเกลอืแร่ผดิปกต ิ(defective mineralization)
	 จากการศึกษา Rojas และคณะ9 ท�ำการตัดชิ้นเน้ือกระดูก 
ในผู ้ป่วยปลูกถ่ายไต 20 รายในวันที่ปลูกถ่ายไต และภายใน 
21 ถึง 120 วันหลังปลูกถ่ายไตพบว่า มีการลดลงของ osteoid  

และ osteoblast เป็นผลมาจากการสร้าง osteoblast ที่ลดลง 
รวมถึงมีการตาย (apoptosis) ของ osteoblast เพิ่มขึ้น ส่งผลให้ 
การสร้างกระดูกลดลง นอกจากน้ี osteoclast ที่จ�ำนวนมากกว่า
ปกติส่งผลให้มีการสลายกระดูกมากขึ้น จากการศึกษานี้พบว่า 
ผู ้ป่วยร้อยละ 45 มีลักษณะพยาธิวิทยาของกระดูกแบบ low  
bone turnover สามารถสรปุพยาธกิ�ำเนดิโรคกระดกูหลงัปลกูถ่ายไต 
ดังแสดงใน รูปที่ 1

 Osteoblast apoptosis

Osteoporosis

Increased risk of fracture

-	Previous renal 
	 osteodystrophy
-	Previous osteoporosis
-	Time on dialysis
-	Risk of falling i.e. postural
	 hypotension, fraillty

 Osteoblast formation

 Bone resorption

Glucocorticoid
Hyperparathyroidism

Decreased bone formation Defective mineralization

Hypophosphatemia
Vitamin D deficiency

Alterations in
osteoblast function

Alterations in
osteoblast activity

Post-transplant Bone Disease

รูปที่ 1 กลไกการเกิดโรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต

การประเมินความเสี่ยงภาวะกระดูกหักและการวินิจฉัย
โรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต
	 การค�ำนวณความเสี่ยงสัมบูรณ์ต่อการเกิดกระดูกหัก
	 การค�ำนวณความเสีย่งต่อการเกิดกระดกูหกัโดย The Fracture 
Risk Assessment Tool หรือ FRAX ใช้ส�ำหรับท�ำนายโอกาส 
ที่จะเกิดกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนในระยะเวลา 10 ปี ใน
ประชากรทั่วไป มีประโยชน์ต่อการเร่ิมให้การรักษากรณีท่ีผู้ป่วย 
มีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดกระดูกหัก ประเมินจากความเสี่ยงในการ
เกิดกระดูกหักมากกว่าร้อยละ 20 หรือมากกว่าร้อยละ 3 กรณี 
ทีเ่ป็นกระดกูสะโพก อย่างไรกต็ามข้อมลูส่วนใหญ่ศกึษาในประชากร
ทัว่ไป ส�ำหรบัผูป่้วยปลกูถ่ายไตมกีารศกึษาของ Naylor และคณะ10 
เปรียบเทียบการใช้ FRAX ที่ใช้ค่า BMD เทียบกับ FRAX ที่ไม่ใช้ค่า 
BMD พบว่า area under the curve (AUC) มีค่าเท่ากับคือ 0.62 
และเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ดังน้ัน FRAX จึงมีแนวโน้มที่ใช้ท�ำนายการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วย
ปลูกถ่ายไตได้ 
	 การใช้ภาพรงัสใีนการประเมนิความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหัก
	 ในปัจจุบันการใช้ภาพรังสีสามารถท�ำได้ 2 วิธี ได้แก่ การท�ำ  

dual x-ray absorptiometry (DXA) และ high-resolution  
peripheral quantitative computed tomography  
(HRpQCT)
	 การท�ำ DXA มีข้อดีคือมีความแม่นย�ำ ไม่ใช้สารทึบรังสี และ 
มีความคุ้มทุนส�ำหรับวัดระดับมวลกระดูกเพื่อวินิจฉัยภาวะกระดูก
พรุน และอาจใช้ประเมินความเสี่ยงการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วย
ปลูกถ่ายไตได้ จากการศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 238 รายในประเทศ 
สวีเดน11 พบว่าตลอดการติดตาม 12 ปี มีผู้ป่วยเกิดกระดูกหัก 
ร้อยละ 19 และผู้ป่วยที่มีกระดูกพรุนบริเวณกระดูกสะโพกเพิ่ม 
ความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหักอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ แต่ข้อเสยี
ของ DXA คือเป็นภาพรังสี 2 มิติท�ำให้ไม่สามารถระบุโครงสร้างใน
เนื้อกระดูกได้ 
	 ส�ำหรบัข้อมลูการใช้ HRpQCT เพือ่ประเมนิมวลกระดกูในผูป่้วย
ปลูกถ่ายไตยังมีจ�ำกัด และไม่เป็นที่นิยม ส่วนใหญ่ท�ำในการศึกษา
วิจัยเท่านั้น ข้อดีคือ สามารถระบุโครงสร้างในเนื้อกระดูก และ 
แยกความหนาแน่นระหว่างกระดกูส่วน cortical และ trabecular ได้12  
อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบโดยตรงระหว่างการใช้ 
DXA และการท�ำ HRpQCT ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
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	 การตัดเนื้อกระดูก
	 การตัดเนื้อกระดูก (bone biopsy) ร ่วมกับ double- 
tetracycline labeling ถือเป็นมาตรฐานในการวินิจฉัยโรคกระดูก
หลังปลูกถ่ายไต ในอดีตแนวทางการรักษาขององค์กร Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)13 แนะน�ำ 
ให้ท�ำก่อนเริ่มยากลุ่ม bisphosphonate ในผู้ป่วยกระดูกพรุน 
เพื่อแยกระหว่างโรคกระดูกชนิด high bone turnover และ  
adynamic bone disease เน่ืองจากผลเลือดมีความแม่นย�ำต�่ำ 
ในการท�ำนายชนิดของโรคกระดูก อย่างไรก็ตามการตัดช้ินเน้ือ
กระดูกเป็นหัตถการท่ีรุกล�้ำ และการอ่านผลจ�ำเป็นต้องใช้พยาธิ
แพทย์ที่มีความเชี่ยวชาญสูง ปัจจุบัน KDIGO แนะน�ำให้พิจารณา
ตัดชิ้นเนื้อกระดูก หากมีประโยชน์ส�ำหรับผู้ป่วยที่จะปรับเปลี่ยน
แนวทางการรักษา14 
	 การป้องกันและรักษาโรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต
	 การป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุนในผู ้ป่วยปลูกถ่ายไต 
มีความคล้ายคลึงกับผู้ป่วยทั่วไป ข้อแตกต่างคือ ผู้ป่วยปลูกถ่าย

ไตจัดอยู ่ในกลุ่มความเส่ียงสูงในการเกิดภาวะกระดูกพรุนและ 
กระดูกหักสูง เนื่องจากการใช้ยาสเตียรอยด์ระยะยาว ดังนั้น 
จึงต้องมีการติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด ส�ำหรับแนวทางการรักษา
ประกอบด้วย
	 1.	 การปรับเปลี่ยนพฤติกรรม คือ การหยุดสูบบุหรี่ การหยุด 
ดื่มสุรา กระตุ้นให้ผู้ป่วยมีการเคลื่อนไหว และการป้องกันการล้ม
	 2.	 การทบทวนยาที่ผู ้ป่วยใช้ เช่น ลดการใช้ยาสเตียรอยด์  
การให้แคลเซียมเสริมขนาด 800 ถึง 1,200 มก.ต่อวัน
	 3.	 การประเมินความเสี่ยงภาวะกระดูกหักและวินิจฉัยโรค
	 4.	 การรักษาด้วยยา
	 5.	 การผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์	
	 ส�ำหรับแนวทางการรักษาโรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต สามารถ
สรุปได้ดังแสดงใน รูปที่ 2 
	 ผลของการรักษาต่อระดับแคลเซียม ฟอสเฟต พาราไทรอยด์ 
และความหนาแน่นกระดูกแสดงใน ตารางที่ 3

รูปแบบการรักษา กลไก
ผลต่อระดับ

แคลเซียมและ
ฟอสเฟต

ผลต่อ
ระดับ 

พาราไทรอยด์

ผลต่อความหนาแน่น
กระดูก

การหยุดยา
สเตียรอยด์ 

เพิ่มการสร้างกระดูก
เพิ่มการดูดซึมของแคลเซียมที่ล�ำไส้

- ลด ลดการเสียมวลกระดูก

วิตามินดี เพิม่ระดบัวติามนิดชีนดิ 25OH vitamin D 
เพิ่มการดูดซึมของแคลเซียมที่ล�ำไส้

เพิ่ม ลด อาจลดการเสียมวลกระดูก

Calcitriol และ 
VDRA

ยบัยัง้การสร้างฮอร์โมนพาราไทรอยด์ และ
ลดการดูดซึมของแคลเซียมที่ล�ำไส้

เพิ่ม ลด ลดการเสียมวลกระดูก

Bisphosphonate ยบัยัง้การท�ำลายกระดกูผ่านการยบัยัง้การ
ท�ำงานของ osteoclast

ลด เพิ่ม ลดการเสียมวลกระดูก
อาจเพิ่มมวลกระดูก

Calcitonin ยับยั้งการท�ำลายกระดูก ลด - ลดการเสียมวลกระดูกส่วน
เสี้ยนกระดูก (trabeculae)

Calcimimetics เพิม่การตอบสนองของ calcium sensing 
receptor ต่อแคลเซียมนอกเซลล์

ลด ในผู้ป่วยไต
เรื้อรังระยะสุดท้าย

ลด ลดการเสียมวลกระดูก

Teriparatide Humanized monoclonal parathyroid 
hormone มีผลกระตุ้นการสร้างกระดูก

เพิ่มแคลเซียม
ลดฟอสเฟต

? อาจเพิ่มมวลกระดูกส่วน 
cortical

Denosumab ยับยั้งการท�ำงานของ RANKL ที่อยู่บนผิว
เซลล์ osteoclast

ลดแคลเซียม เพิ่ม ลดการเสียมวลกระดูก
อาจเพิ่มมวลกระดูก

Parathyroidectomy ตัดต่อมพาราไทรอยด์ ลด ลด ลดการเสียมวลกระดูก

VDRA, vitamin D receptor agonists; RANKL, receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

ตารางที่ 3 ผลของการรักษาต่อโรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต
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การรักษาทั่วไป
	 การป้องกันโรคกระดูกพรุนโดยทั่วไปประกอบไปด้วย การหยุด 
สูบบุหรี่ การลดการด่ืมสุรา กระตุ ้นให้มีการเคลื่อนไหวหลัง 
ปลูกถ่ายไต การออกก�ำลังกายแบบผ่อนน�้ำหนัก และลดความเสี่ยง
ของการล้มในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
	 การรักษาภาวะฮอร์โมนผดิปกตต่ิาง ๆ  เช่น ภาวะ hypogonadism  
โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้หญิงวัยหมดประจ�ำเดือน พบว่าการให ้
ฮอร ์โมนเพศทดแทนระยะส้ันสามารถลดอัตราการสูญเสีย 
มวลกระดูกได้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ15

การให้แคลเซียมเสริม
	 จากแนวทางการรักษาของ European Best Practice  
Guidelines แนะน�ำให้แคลเซียมเสริมขนาด 1,000 มก./วัน  
หรือขนาด 1,500 มก./วัน ในผู้หญิงวัยหมดประจ�ำเดือน หากไม่มี
ข้อห้าม

การลดการใช้ยาสเตียรอยด์ 
	 ในปัจจุบันเป็นที่แน่ชัดว่าขนาดยาสเตียรอยด์สะสมเพ่ิมความ
เสี่ยงต่อการเกิดภาวะกระดูกพรุน โดยพบว่าระดับของมวลกระดูก
ลดลงอย่างรวดเร็วในช่วง 6 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไตสัมพันธ์การ
การใช้ยาสเตียรอยด์ 

	 กลไกของสเตียรอยด์ในการลดระดับมวลกระดูก ได้แก่ 
	 1.	 ยับยั้งการสร้างกระดูก พบว่าการแบ่งตัวของ osteoblast 
ลดลง กดการท�ำงานของ osteoblast และกระตุ้นให้เกิดการตาย
ของ osteoblast
	 2.	 กระตุ้นการสร้าง osteoclast จากการที่มีระดับ receptor 
activator of nuclear factor-kB (RANK) Ligand ที่เพิ่มขึ้น และ
ระดับ RANKL decoy receptor osteoprotegerin ที่ลดลง
	 3.	 การลดลงของ bone turnover และ bone volume
	 จากการศึกษาของ Farmer และคณะ16 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
87 ราย พบว่าผู้ป่วยที่หยุดใช้ยาสเตียรอยด์ภายใน 1 ปี มีค่าความ 
หนาแน่นกระดูกที่สูงกว่าผู้ป่วยที่ยังคงใช้สเตียรอยด์อยู่ จากข้อมูล
ของ Nikkel และคณะ17 พบว่าการหยุดยาสเตียรอยด์ก่อนจ�ำหน่าย 
ผู้ป่วยที่เข้ารับการปลูกถ่ายไตสามารถลดการเกิดกระดูกหักลง 
ร้อยละ 31 และลดระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาลที่เกิดจาก 
กระดูกหักได้ โดยที่ไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะสลัดไต ดังน้ัน 
การลดการใช้ยาสเตียรอยด์ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตน่าจะมีประโยชน์
ในการเพิ่มความหนาแน่นกระดูก ลดการเกิดโรคกระดูกพรุนและ
กระดูกหัก โดยเฉพาะอย่างย่ิงผู้ป่วยท่ีมีโรคกระดูกพรุนก่อนเข้ารับ
การปลกูถ่ายไต ส�ำหรบัผลของยากดภมูอิืน่ ๆ  ต่อมวลกระดกูมคีวาม
แตกต่างกันขึ้นกับชนิดของยา18 ดังแสดงใน ตารางที่ 4

ตารางที่ 4 ผลของยากดภูมิต่อระบบกระดูกในร่างกาย

ชนิดของยากดภูมิ ผลต่อระบบกระดูก

Glucocorticoids ผลต่อ osteoblast: ลด bone formation ยับยั้งการท�ำงานและการสร้างของ collagen
ผลต่อ osteoclast: เพิ่มการท�ำงานของ osteoclast ผ่านการกระตุ้น RANKL/OPG
อื่น ๆ  : ลดการดูดซึมแคลเซียมที่ล�ำไส้ เพิ่มการขับแคลเซียมที่ไต เพิ่มระดับพาราไทรอยด์ ภาวะ 
hypogonadism กล้ามเนื้ออ่อนแรง กระดูกตายจากการขาดเลือด

Calcineurin inhibitors: cyclosporine 
and tacrolimus

ผลไม่ชัดเจน: ในหลอดทดลองยับยั้งการสลายกระดูก ในมนุษย์พบว่าเพิ่มการสลายกระดูก
มากกว่าการสร้างกระดูก

Mycophenolate mofetil ไม่มีผล

Azathioprine ไม่มีผล

Sirolimus ผลไม่ชัดเจน: ในหลอดทดลองพบว่ายับยั้งการแบ่งตัวของ osteoclast

Everolimus ผลไม่ชัดเจน: ในหลอดทดลองพบว่ายับยั้งการสร้างและการแบ่งตัวของ osteoclast

Belatacept ยังไม่มีข้อมูล

RANKL, receptor activator of nuclear factor-kB ligand; OPG, osteoprotegerin
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การรักษาโดยการใช้ยา
	 1.	 วิตามินดีและคู่เหมือนวิตามินดี
	 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบภาวะขาดวิตามินดีชนิด 25-hydroxy 
vitamin D ร้อยละ 30 ซ่ึงระดบัของวติามนิดทีีต่�ำ่สมัพนัธ์กบัผลลพัธ์ 
ของการท�ำงานของไตหลังปลูกถ่ายที่ไม่ดี และเพ่ิมความเส่ียง 
ในการเกิดภาวะสลัดไตเฉียบพลัน ดังนั้นจึงแนะน�ำให้คงระดับของ 
วิตามินดีชนิด 25-hydroxy vitamin D มากกว่า 30 นาโนกรัม/มล. 
มีการศึกษาโดยให้ cholecalciferol ขนาด 25,000 IU ต่อเดือน  
ไม่พบว่าป้องกันการสูญเสียมวลกระดูก อย่างไรก็ตามการให้  
cholecalciferol ขนาด 400 IU ต่อวันร่วมกับแคลเซียมเสริม  
600 มก./วนั เป็นระยะเวลา 1 ปี พบว่าความหนาแน่นกระดกูโคนขา 
ส่วนคอเพิ่มขึ้น 
	 มีการศึกษาการให้ alfacalcidol ขนาด 0.25 ไมโครกรัม 
ร่วมกับแคลเซียมเสริม 1,000 มก. เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา  
พบว่าช่วยลดการสูญเสียความหนาแน่นกระดูกบริเวณกระดูกขา
ส่วนต้นและกระดูกสันหลังระดับเอว19 แต่ไม่พบประโยชน์ที่ชัดเจน
ในการลดอัตราการเกิดกระดูกหัก20

	 มกีารศกึษาการให้ paricalcitrol เป็นยาในกลุม่คูเ่หมอืนวติามนิ
ดใีนผูป่้วยปลูกถ่ายไต พบว่ามีผลต่อการลดระดบัของพาราไทรอยด์
ฮอร์โมนและเพิ่มระดับแคลเซียมในเลือด ช่วยเพ่ิมระดับความหนา 
แน่นกระดูกบริเวณกระดูกสันหลังระดับเอว21 ซ่ึงสัมพันธ์กับ 
การลดระดบั bone turnover markers ในซรีมั ได้แก่ bone-specific  
alkaline phosphatase และ osteocalcin แต่อย่างไรก็ตาม 
พบว่าผู้ป่วยมีอัตราการกรองของไตลดลง ส่วนกลไกยังไม่ทราบ
แน่ชัด
	 2.	 Antiresorptive agent
	 ยาในกลุม่ antiresorptive agent ทีใ่ช้ส�ำหรบัผูป่้วยปลูกถ่ายไต 
มี 2 ประเภทคือ bisphosphonate และ denosumab มีกลไก
หลักคือ ยับยั้งการสลายกระดูกโดย osteoclast 
		  2.1	Bisphosphonate
		  ยาในกลุม่ bisphosphonate ออกฤทธิท์ีเ่ซลล์ osteoclast 

โดยยาจะถูกน�ำเข้าสู่เซลล์และยับยั้งเอนไซม์ farnesyl pyrophos-
phate (FPP) synthase ซ่ึงมีส่วนส�ำคัญในการท�ำงานและการ 
อยู่รอดของเซลล์ osteoclast ดังนั้นยาจึงกระตุ้นให้เกิดการตาย 
ของ osteoclast มีผลท�ำให้กระดูกถูกท�ำลายลดลง ยาจะจับกับ
กระดูกอยา่งเหนียวแน่นท�ำให้คา่ครึ่งชีวิตของยาอาจนานถึง 10 ปี 
ยาถกูขจดัออกทางปัสสาวะเป็นหลกัโดยผ่านกระบวนการกรองและ 
การขับออกทางหลอดไตฝอย ดังนั้นผู้ป่วยที่มีค่าการท�ำงานของ 
ไตลดลง โดยเฉพาะน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร  
ควรหลีกเลี่ยงการใช้ยาในกลุ่มนี้ 
	 มกีารศกึษาแบบสุม่ถงึผลของการให้ยากลุม่ bisphosphonate  
ต่อมวลกระดูกและการเกิดกระดูกหัก ข้อมูลส่วนใหญ่พบว่ายา 
กลุ่ม bisphosphonate สามารถเพิ่มมวลกระดูกในผู้ป่วยปลูก
ถ่ายไตได้ดีกว่ากลุ่มควบคุม22 มีการศึกษาแบบ meta-analysis  
ของ Yang และคณะ23 รวบรวมการศึกษาแบบสุ่มทั้งหมด 18  
การศึกษา อาสาสมัครโดยรวมประมาณ 2,000 ราย ศึกษาผล 
ของการให้ยา bisphosphonate ต่อความหนาแน่นกระดูก พบว่า 
การให้ bisphosphonate ร่วมกับแคลเซียมเสริมเพิ่มระดับ 
ความหนาแน่นกระดกูได้ร้อยละ 5.8 เทยีบกบัการให้แคลเซยีมเพยีง
อย่างเดยีว นอกจากนีก้ารให้ยา bisphosphonate ร่วมกบัแคลเซยีม
และวิตามินดีสามารถเพิ่มความหนาแน่นกระดูกได้ดีกว่าการให้ 
แคลเซียมหรือวิตามินดีหรือยา calcitonin เพียงอย่างเดียว  
ยาในกลุ ่ม bisphosphonate และขนาดยาที่แนะน�ำแสดง 
ใน ตารางที่ 5
	 ผลข้างเคียงของยาในกลุ่มนี้ที่ส�ำคัญคือ การตายของกระดูก
กราม และกระดูกหกัแบบผิดปกต ิส�ำหรบัการเกดิ adynamic bone 
disease หลังจากการให้ยา bisphosphonate ยงัมข้ีอมลูทีไ่ม่แน่ชดั 
แต่จากการศึกษาของ Marques และคณะ24 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ
สุ่มเพื่อประเมินความเสี่ยงของการเกิด adynamic bone disease  
หลังจากการให้ยา zoledronic acid โดยการเก็บช้ินเนื้อกระดูก  
ผลการศึกษาพบว่า ยา zoledronic acid ไม่เพิม่การเกดิ adynamic 
bone disease เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม
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ตารางที่ 5 ยากลุ่ม bisphosphonate และขนาดยาที่แนะน�ำ

ยา ขนาดยา
อัตรากรองของไต
(มล./นาที/1.73 
ตารางเมตร)

ผลต่อแคลเซียม ฟอสเฟต และ
พาราไทรอยด์

Pamidronate 60 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�ำก่อนผ่าตัด 
จากน้ัน 30 มก. ฉดีทางหลอดเลอืดด�ำเดอืนที ่1, 2 และ 3 

มากกว่า 30 -	 เพิ่มระดับแคลเซียมในเลือด
-	 ลดระดับฟอสเฟตในเลือด
-	 ลดระดับพาราไทรอยด์
	 (ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม)

Alendronate รับประทาน 5 ถึง 10 มก. ต่อวัน จากนั้นรับประทาน 
70 มก. สัปดาห์ละครั้ง

มากกว่า 35 -	 เพิ่มระดับแคลเซียมในเลือด
-	 ลดระดับฟอสเฟตในเลือด
-	 ลดระดับพาราไทรอยด์
	 (ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม)

Ibandronate 1 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�ำก่อนผ่าตัด 
จากนั้น 2 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�ำเดือนที่ 3, 6 และ 9

มากกว่า 30 -	 เพิ่มระดับแคลเซียมในเลือด
-	 ลดระดับฟอสเฟตในเลือด
-	 ลดระดับพาราไทรอยด์
	 (ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม)

Risedronate รับประทาน 5 มก. วันละครั้ง หรือรับประทาน 35 มก. 
สัปดาห์ละครั้ง

มากกว่า 30 -	 เพิ่มระดับแคลเซียมในเลือด
-	 ลดระดับฟอสเฟตในเลือด
-	 ลดระดับพาราไทรอยด์
	 (ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม)

Zoledronate 5 มก. ฉีดทางหลอดเลือดด�ำก่อนผ่าตัด มากกว่า 30 -	 เพิ่มระดับแคลเซียมในเลือด
-	 ลดระดับฟอสเฟตในเลือด
-	 ลดระดับพาราไทรอยด์
	 (ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม)

		  2.2	Denosumab 
		  ยา Denosumab เป็น humanized monoclonal  
antibody ที่ออกฤทธ์ิโดยการยับยั้ง RANK ligand ท�ำให้เซลล์ 
osteoclast ท�ำงานลดลง ส่งผลให้ลดการท�ำลายกระดูก เพิ่ม 
มวลกระดูก และลดความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก มีการศึกษา
โดย Jamal และคณะ25 เป็นการวิเคราะห์ย่อยของการศึกษา 
FREEDROM รวมถงึการศกึษาการใช้ denosumab ในผูป่้วยทีไ่ด้รบั 
การฟอกเลือด26 จากข้อมูลกดังกล่าวสรุปได้ว่ายา denosumab 
สามารถใช้ในผู้ป่วยที่มีโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 และ 5 ได้ มีการศึกษา
แบบย้อนหลังปี พ.ศ. 2561 ของ Brunova และคณะ ในผู้ที่ได้รับ
การปลูกถ่ายอวัยวะ โดยท่ีสัดส่วนของผู้ท่ีได้รับการปลูกถ่ายไต
ร้อยละ 77 มีระดับครีแอทินินในเลือดเฉลี่ย 2.0 มก./ดล. ได้รับยา 
denosumab ขนาด 60 มก. ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง พบว่าความหนา
แน่นกระดูกของกระดูกสันหลังส่วนเอวเพิ่มขึ้นร้อยละ 11.5±6.2 
ค่า T score เพิ่มข้ึนจาก -2.7±0.09 เป็น -1.8±1.0 (P<0.001) 
และสามารถลดความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนได้ ดังนั้น 
อาจพิจารณาใช้ยาในผู้ป่วยโรคกระดูกชนิด high turnover ที่มี 

ระดับครีแอทินินในเลือดมากกว่า 2.0 มก./ดล. หรือระดับอัตรา 
กรองของไตน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร
	 ขนาดยาทีใ่ช้: 60 มก. ฉีดเข้าชัน้ใต้ผิวหนงั ทกุ 6 เดอืน ผลข้างเคยีง 
ที่ส�ำคัญของยา denosumab คือภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ26

	 3.	 Calcimimetics
	 ยาในกลุ่ม calcimimetics ได้แก่ cinacalcet ออกฤทธ์ิ 
โดยการเพิ่มตอบสนองของ calcium sensing receptor ในต่อม
พาราไทรอยด์ต่อแคลเซยีมทีอ่ยูน่อกเซลล์ ท�ำให้กดการสร้างฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ จากการศึกษาของ Evenepoel และคณะ27 เป็น 
การศึกษาแบบสุ่ม โดยให้ยา cinacalcet ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
114 รายที่มีภาวะแคลเซียมในเลือดสูงที่ร่วมกับระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงกว่าค่าปกติ พบว่าสามารถลดระดับฮอร์โมน 
พาราไทรอยด์และแคลเซียมในเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
เพิ่มระดับฟอสเฟตในเลือดโดยที่ไม่ส่งผลต่อการท�ำงานของไต 
อย่างไรกต็ามไม่พบว่า มผีลต่อการเพิม่ขึน้ของความหนาแน่นกระดูก 
ข้อควรระวังคือยา cinacalcet มีฤทธิ์เพิ่มการขับแคลเซียมออก 
ทางปัสสาวะ และสามารถท�ำให้เกิดภาวะ nephrocalcinosis ได้ 
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	 ขนาดยาที่ใช้: 30 ถึง 180 มก. รับประทานวันละครั้ง 
	 4.	 Teriparatide
	 ยา Teriparatide จดัเป็น recombinant parathyroid hormone  
ซึ่งมีผลต่อการเสริมสร้างมวลกระดูก โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู ้ป่วย
กระดูกพรุนจากยาสเตียรอยด์ และผู้ป่วยหญิงท่ีหมดประจ�ำเดือน 
มีการศึกษาแบบสุ่มของ Cejka และคณะ28 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
26 ราย เทียบระหว่างการให้ teriparatide แบบฉีดวันละครั้ง 
กับกลุ่มควบคุม พบว่าไม่มีผลต่อการเพิ่มความหนาแน่นกระดูก
บริเวณกระดูกสันหลังส่วนเอวและข้อมือ แต่สามารถคงระดับ 
ความหนาแน่นกระดูกบริเวณกระดูกต้นขาได้ ดังนั้นการให้ยา  
teriparatide ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจึงต้องค�ำนึงถึงความคุ้มทุน  
เนือ่งจากยามรีาคาแพง อย่างไรกต็ามอาจพจิารณาใช้ยา teriparatide  
ในกรณีที่ผู ้ป่วยมีภาวะกระดูกพรุนรุนแรงร่วมกับมีหลักฐานของ 
adynamic bone disease
	 ขนาดยาที่ใช้: 20-40 มก. ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนังวันละครั้ง
	 5.	 การรักษาโดยการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์
	 ผู ้ป ่วยปลูกถ่ายไตที่มีภาวะพาราไทรอยด์ฮอร์โมนสูงจะมี 
โอกาสเข้ารับการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ร้อยละ 0.5-5 การผ่าตัด 
ต่อมพาราไทรอยด์จะท�ำเมื่อมีข้อบ่งชี้ ได้แก่ ผู ้ป่วยที่มีระดับ 
พาราไทรอยด์ฮอร์โมนสูงในร่างกายร่วมกับมีความผิดปกติข้อใด 
ข้อหนึง่ต่อไปนี ้1. การเจริญเกนิของต่อมพาราไทรอยด์ (parathyroid 
hyperplasia) 2. ภาวะแคลเซียมสูงในเลือด 3. การท�ำงานของ 
ไตลดลงโดยไม่ทราบสาเหตุ 4. มีภาวะแทรกซ้อนของโรคกระดูก  
เช่น กระดูกหัก พบแคลเซียมเกาะที่หลอดเลือด (vascular  
calcification) หรือมีภาวะ calciphylaxis 
	 มีการศึกษาพบว่าหลังจากการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์  
ระดับของความหนาแน่นกระดูกเพิ่มข้ึน แต่ข้อมูลในแง่ของการ 
ลดกระดูกหักยังไม่ชัดเจน
	 ภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยหลังตัดต่อมพาราไทรอยด์29  
ได้แก่ ภาวะแคลเซยีมในเลอืดต�ำ่ พบร้อยละ 42-97 ก้อนเลอืดบรเิวณ
ที่ผ่าพบร้อยละ 0.3-1 เส้นประสาทกล่องเสียงฉีกขาดพบน้อยกว่า
ร้อยละ 1-2 และผู้ป่วยเสียชีวิตพบร้อยละ 0.8-1.7 ส�ำหรับสาเหตุ 

ที่พบได้บ่อยของภาวะแคลเซียมต�่ำในเลือดคือ hungry bone  
syndrome พบร้อยละ 2730 ของภาวะแทรกซ้อนทั้งหมด วินิจฉัย 
เมื่อระดับแคลเซียมต�่ำกว่า 8.4 มก./ดล. และนานมากกว่า 4 วัน 
หลังจากการผ่าตัด ผู้ป่วยท่ีมีความเส่ียง ได้แก่ ผู้ป่วยน�้ำหนักน้อย 
อายุน้อย มีระดับ alkaline phosphatase สูง และระดับแคลเซียม
ในเลือดต�่ำก่อนผ่าตัด รักษาโดยการให้แคลเซียมและวิตามินดีเสริม
ในขนาดสูง

ค�ำแนะน�ำส�ำหรบัการตรวจและรกัษาโรคกระดูกในผู้ป่วย
ปลูกถ่ายไตจาก KDIGO
	 -	 ผูป่้วยปลกูถ่ายไตทกุระยะทีม่คีวามเสีย่งต่อภาวะกระดกูพรนุ  
แนะน�ำให้วัดค่ามวลกระดูกเพื่อประเมินความเสี่ยงในการเกิด 
กระดกูหกั ถ้าผลดงักล่าวเปลีย่นแปลงการรกัษา ระดบัค�ำแนะน�ำ 2C
	 -	 ผู ้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตภายใน 12 เดือนแรกที่มี 
อัตราการกรองของไตมากกว่า 30 มล./นาที/ตารางเมตร ร่วมกับ
ตรวจพบมวลกระดูกต�่ำ แนะน�ำให้รักษาด้วยการให้วิตามินดีเสริม 
และอาจพิจารณาให้ยากลุ่ม anti-resorptive agents ระดับค�ำ
แนะน�ำ 2D
	 -	 แนะน�ำว่าการรักษาขึ้นกับลักษณะของโรคกระดูกท่ีพบ  
โดยประเมินจากความผิดปกติของระดับแคลเซียม ฟอสเฟต  
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ alkaline phosphatase และวิตามินดี  
ระดับค�ำแนะน�ำ 2C
	 -	 อาจพิจารณาตัดชิ้นเนื้อกระดูกเพื่อใช้ประกอบการรักษา  
ไม่จัดระดับค�ำแนะน�ำ
	 * ส�ำหรับการรักษาโรคกระดูกในผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตนานกว่า  
12 เดือนยังมีข้อมูลจ�ำกัด
	 ส�ำหรับผู ้ป ่วยปลูกถ่ายไต แนะน�ำให้ตรวจวัดระดับของ 
แคลเซียม ฟอสเฟต และฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังปลูกถ่ายไต 
ทุกราย ความถี่ในการตรวจติดตามขึ้นกับระดับอัตราการกรอง 
ของไตดังแสดงใน ตารางที่ 6 การตรวจวัดระดับ alkaline  
phosphatase แนะน�ำเมื่อผู้ป่วยมีระดับอัตราการกรองของไต 
น้อยกว่า 60 มล./นาที/ตารางเมตร เท่านั้น

ระยะ อัตราการกรองของไต
(มล./นาที/1.73 ตารางเมตร)

การตรวจ
พาราไทรอยด์ฮอร์โมน

การตรวจ alkaline 
phosphatase

การตรวจระดับแคลเซียมและ
ฟอสเฟตในเลือด

1T >90 ทุก 12 เดือน ไม่แนะน�ำ ทุก 6-12 เดือน

2T 60-90 ทุก 12 เดือน ไม่แนะน�ำ ทุก 6-12 เดือน

3T 30-59 ทุก 12 เดือน ทุก 12 เดือน ทุก 6-12 เดือน

4T 15-29 ทุก 6-12 เดือน ทุก 12 เดือน ทุก 3-6 เดือน

5T <15 ทุก 3-6 เดือน ทุก 12 เดือน ทุก 1-3 เดือน

ตารางที่ 6 การตรวจติดตามผลทางห้องปฏิบัติการหลังปลูกถ่ายไต
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บทสรุป
	 โรคกระดูกในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมีความส�ำคัญ เนื่องจากสัมพันธ์
การการเกดิโรคกระดกูพรนุ เพิม่ทพุพลภาพจากกระดกูหกั ปัจจบุนั
มีแนวทางวินิจฉัยได้แก่การท�ำ DXA หรือการประเมินความเส่ียง
สมับรูณ์จาก FRAX รวมถึงการส่งระดับ bone turn over markers  
ในเลือดเพื่อช่วยในการแยกวินิจฉัยระหว่างภาวะ high bone  
turnover และ low bone turnover การรักษาได้แก่การปรับ

เปล่ียนพฤติกรรม การลดหรือหยุดใช้ยาสเตียรอยด์ ซ่ึงเป็นปัจจัย
ส�ำคัญในการลดระดับความหนาแน่นกระดูกในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
การรักษาโดยการให้แคลเซียมและวิตามินดีเสริม กรณีท่ีผู ้ป่วย 
มีอัตราการกรองของไตมากกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร  
พิจารณาให้การรักษาด้วยยากลุ ่ม bisphosphonate กรณ ี
ที่ไม่สามารถแยกภาวะ adynamic bone disease การตัดชิ้นเนื้อ
กระดูกเพื่อส่งตรวจทางพยาธิวิทยาอาจมีบทบาทส�ำคัญ

รูปที่ 2 แนวทางการรักษาโรคกระดูกหลังปลูกถ่ายไต
หมายเหตุ BMD, bone mineral density; iPTH, intact parathyroid hormone; bALP, bone specific alkaline phosphatase

เข้าเกณฑ์วินิจฉัยโรคกระดูกพรุน

พิจารณาท�ำก่อนเริ่มให้การรักษา

iPTH 
bALP 

iPTH 
bALP 

ปรับเปลี่ยนพฤติกรรม
 	 -	 หยุดสูบบุหรี่และดื่มสุรา
 	 -	 กระตุ้นให้เกิดการเคลื่อนไหว
 	 -	 ป้องกันการล้ม
การลดหรือหยุดใช้ยาสเตียรอยด์ 
ป้องกันภาวะขาดวิตามินดี รักษาระดับของ 25(OH) 
vitamin D > 30 นาโนกรัม/มล.
ติดตามอาการและผลทางห้องปฏิบัติการเป็นระยะ

ตรวจวัดความหนาแน่นกระดูกตามข้อบ่งชี้

ตรวจวัดระดับ bone turnover markers ในเลือด

ไม่สามารถสรุปได้High bone turnover Low bone turnover

ตัดเนื้อกระดูกAntiresorptive agents

ประเมินระดับ eGFR
	 -	 ถ้า eGFR > 30 ให้ยากลุ่ม Bisphosphonate
	 -	 ถ้า eGFR < 30 ให้ยา Denosumab (ทางเลือก)

Anabolic agents
i.e. Teriparatide

BMD: T-score ≤ -2.5 หรือ
 T-score > -2.5 ร่วมกับมีกระดูกหัก

การให้แคลเซียมเสริมขนาด 800 – 1,200 มิลลิกรัมต่อวัน 
การให้วิตามินดีหรือคู่เหมือนของวิตามินดี

ไม่เข้าเกณฑ์
วินิจฉัย

โรคกระดูกพรุน
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Update on diagnosis and treatment of 
C3 glomerulopathy 

Pitchamon Inkong, Bancha Satirapoj
Division of Nephrology, Department of Medicine,

Phramongkutklao Hospital and College of Medicine

Abstract
	 Complement 3 glomerulopathy (C3G) is a rare renal disease which has been diagnosed and distinguished for the 
past 10 years. The disease is not only caused by genetic disorders but also acquired during a person’s life. The main 
mechanism is abnormal control of complement activation with deposition of complement 3 (C3) component in the 
kidneys leading to glomerular inflammation as well as glomerular damage. The clinical presentation of C3G varies  
from generalized edema, hypertension, microscopic hematuria, proteinuria, nephrotic syndrome, acute kidney  
injury to chronic kidney disease. The most common finding from light microscopy from kidney biopsy was  
membranoproliferative glomerulonephritis together with immunofluorescence has found complement 3 using  
dominant staining. Almost one half of patients with C3G present low serum C3 level. Currently, C3G cannot be  
completely cured due to a lack of randomized control trials; therefore, treating C3G refers to an observational  
study only. Prognosis of disease depends on the severity of renal pathology and cause of the disease; 70% of  
patients progress to end stage renal disease, on average 10 years while the relapse rate after kidney transplant  
can reach 50%.

Keywords: complement 3 glomerulopathy, glomerulonephritis, complement
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การวินิจฉัยและการรักษาใหม่ของโรคไตอักเสบ
ชนิดคอมพลีเมนต์สาม

พิชมญฐ์ อินกอง, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 Complement 3 glomerulopathy (C3G) เป็นกลุ่มโรคไตอักเสบชนิดหนึ่ง ที่มีการวินิจฉัยโรคในช่วง 10 ปีที่ผ่านมา มีสาเหตุ 
จากความผดิปกตทิางพนัธกุรรม และความผดิปกติทีเ่กิดขึน้ในภายหลัง โดยกลไกของการเกดิโรคเกดิจากความผิดปกตขิองระบบคอมพลเีมนท์ 
ในร่างกายจนเกิดการกระตุ้นการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนท์ในระบบไหลเวียนเลือดมากผิดปกติ และมีการสะสมของ C3 ที่เนื้อไต 
มีผลท�ำให้เกิดการบาดเจ็บและการท�ำลายของเนื้อเยื่อไต อาการและอาการแสดงทางไต คือ อาการบวม ความดันเลือดสูง ตรวจพบ 
เม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ โปรตีนรั่วในปัสสาวะ กลุ่มอาการเนฟโฟรติก ไตวายเฉียบพลัน และไตเรื้อรัง วินิจฉัยจากพยาธิสภาพทางไตคือ
การพบความผิดปกติลักษณะ membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) ร่วมกับการย้อมติดสี immunofluorescence 
(IF) เป็นลักษณะ complement 3 dominant staining ประมาณร้อยละ 40-50 ของผู้ป่วยตรวจเลือดพบระดับของ complement  
3 (C3) ในเลอืดลดลง ความรุนแรงและการพยากรณ์ของโรคขึ้นอยูก่ับสาเหตุของโรคและลักษณะพยาธิสภาพไต โดยพบวา่มโีอกาสการเกิด
ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้ายได้ถึงร้อยละ 70 ในระยะเวลา 10 ปี และมีอัตราการกลับมาเป็นซ�้ำหลังจากการปลูกถ่ายไตได้มากถึงร้อยละ 50  
ส่วนการรักษาในปัจจุบันยังไม่มีการรักษามาตรฐานที่สามารถท�ำให้หายขาดได้ เนื่องจากขาดการศึกษาที่เป็นการศึกษาแบบสุ่มและ 
มีกลุ่มควบคุม โดยปัจจุบันการรักษาโรคอ้างอิงตามการศึกษาโดยการสังเกตเท่านั้น 
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บทน�ำ
	 โรคไตอักเสบ C3 glomerulopathy (C3G) เป็นกลุ่มโรคไต 
ที่พบได้น้อยแต่มีความส�ำคัญ เนื่องจากมีความเสี่ยงในการเกิด 
ภาวะไตเร้ือรังสูง ปัจจุบันมีรายงานผู้ป่วยวินิจฉัยโรคกลุ่มน้ีมากขึ้น 
สาเหตุจากความผิดปกติทางพันธุกรรม และความผิดปกติที่เกิดขึ้น 
ในภายหลัง โดย C3G ถูกจ�ำแนกเป็นสองกลุ่มโรค คือ dense  
deposition disease (DDD) และ C3 glomerulonephritis  
(C3GN) โดยอาศัยพยาธิสภาพไตจากการตรวจ electron  
microscopy (EM) ซึง่มลีกัษณะจ�ำเพาะทีแ่ตกต่างกนั1,2 อาการและ
อาการแสดงของโรคพบได้ตั้งแต่ บวม ความดันเลือดสูง ปัสสาวะ
เป็นฟอง พบเม็ดเลือดแดงหรือโปรตีนในปัสสาวะ หรือการท�ำงาน
ของไตผิดปกติ ร่วมกับการตรวจพบระดับคอมพลีเมนท์ในเลือด 
ผิดปกติ โดยมากกว่าร้อยละ 50 ตรวจพบระดับคอมพลีเมนท์สาม
ในเลือด (serum C3 level) ลดลง ขณะที่ระดับของคอมพลีเมนท์สี่ 

ในเลือด (serum C4 level) อยู่ในเกณฑ์ปกติ2,3 จากการทบทวน
วรรณกรรมย้อนหลังในช่วงห้าปีที่ผ่านมา มีการศึกษาเกี่ยวกับ 
โรค C3G มากขึ้น ทั้งในแง่ของกลไกการเกิดโรค อาการและ 
อาการแสดง การตรวจวนิจิฉยัและการรกัษาด้วยยาใหม่ ๆ  ประกอบ
กับในปัจจุบันพบผู้ป่วยที่มีอาการและอาการแสดงลักษณะเข้าได้
กับโรค C3G มากขึ้น จึงเป็นที่มาของการเขียนทบทวนวรรณกรรม
ในครั้งนี้

ระบาดวิทยา
	 C3G พบเพียงร ้อยละ 1-2 ของผลการตรวจชิ้นเนื้อไต4  
ท�ำให้ยากต่อการศึกษาทั้งในด้านอุบัติการณ์การเกิดและความ 
ชุกของการเกิดโรค ตามรายงานในสหรัฐอเมริกาพบอุบัติการณ ์
การเกิด C3G ประมาณ 1-2 รายต่อล้านประชากร รวมทั้งหมด  
49 ราย ในช่วงระยะเวลา 3 ปี และความชุกในการเกิดโรคน้อยกว่า  

Review Article
Review Article 28



5 รายต่อล้านประชากร5 ส�ำหรับข้อมูลทางประเทศยุโรปพบ 
อุบัติการณ์การเกิดประมาณ 0.2-1 รายต่อล้านประชากร และ
ความชุกเท่ากับ 14-140 รายต่อล้านประชากร3, 4 โดยพบบ่อย 
ในวยัเดก็หรอืวยัรุน่ และอาจพบในช่วงอายทุีม่ากขึน้จนถงึวยัสงูอายุ
ได้ ซึ่งมีรายงานว่าเกิดภายหลังการติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ 
การได้รับวัคซีน ได้ยากดภูมิคุ ้มกัน รวมถึงเกิดขึ้นภายหลังการ 
ตั้งครรภ์ แล้วท�ำให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของภูมิคุ ้มกัน 
คอมพลีเมนท์ที่ผิดปกติ1,3

กลไกการเกิดโรค
	 C3G เกิดจากความผิดปกติของระบบคอมพลีเมนท์ในร่างกาย
ผ่านทาง alternative complement pathway ท�ำให้เกดิการสะสม
ของคอมพลีเมนท์ในเน้ือไต โดยเฉพาะโกลเมอรูลัส เกิดขบวนการ
อักเสบและท�ำลายเนื้อเยื่อจนเกิดพยาธิสภาพและก่อให้เกิดอาการ
ของโรคไตอักเสบ 
	 ระบบการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ในร่างกายแบ่งออกเป็น  
3 ทาง คือ (รูปที่ 1)

รูปที่ 1	การท�ำงานและโปรตีนที่ควบคุมการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนท์ที่ก่อให้เกิด C3 glomerulopathy	
		  ระบบ alternative partway เริ่มจากการที่มีสิ่งแปลกปลอมกระตุ้นจากภายนอกผ่าน C3b โดยตรง โดยมี FD ร่วมกับย่อย FB  
		  เป็น Bb เพื่อจับกับ C3b เกิด C3bBb (C3 convertase) เพื่อไปย่อย C3 ในร่างกายที่มีอยู่เดิม เร่งการเกิดปฏิกิริยาคอมพลีเมนท์ 
		  มากขึ้น เพื่อเกิด C3bBbC3b (C5 convertase) ย่อย C5 จนกระตุ้นการเกิด MAC ที่บริเวณเนื้อเยื่อไต จนเกิดเป็นพยาธิสภาพ 
		  ของ C3 Glomerulopathy ในที่สุด, โดยมี FH, FI, DAF, MCP, และ CR1 คอยเป็นตัวควบคุมการท�ำงานให้เป็นปกติ ในขณะที่  
		  CHHR, P เป็นตัวยับยั้งการสลายของคอมพลีเมนท์ จึงท�ำให้เกิดการท�ำงานที่มากเกินไปจนเกิดโรค
		  C = complement, F = factor, FH = factor H, FI = factor I, B = factor B, D = factor D, P = properdin, DAF = decay  
		  accelerating factor or CD55, CR1 = complement receptor 1, MCP = membrane cofactor protein or CD46, MBL =  
		  membrane binding protein, MSAP = MBL associated protein (1, 2), NeF = nephritic factor, ตัวหนังสือสีม่วง =  
		  ท�ำหน้าที่กระตุ้นการท�ำงาน, ตัวหนังสือสีแดง = ท�ำหน้าที่ยับยั้งการท�ำงาน
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	 1.	 Classical pathway 
	 เริม่ต้นจากการถกูกระตุน้ของ C1 ผ่าน IgM หรอื IgG แอนตบิอดี
ที่จับกับแอนติเจนแล้วมาเกาะบนผิวเซลล์ โดย C1q จับกับ Fc 
portion ของแอนติบอดีแล้วกระตุ้น C1q ให้ท�ำงาน ขณะเดียวกัน
ก็กระตุ้น C1r และ C1s (C4, C2 convertase) ให้ท�ำการย่อย C4, 
C2 เกิดเป็น C4bC2a (C3 convertase) เพื่อย่อย C3 เกิดเป็น C3a 
และ C4bC2aC3b (C5 convertase) เพื่อย่อย C5 เป็น C5a และ 
C5b ทีม่ผีลเป็นลกูโซ่ต่อเนือ่งไปจนเกดิการท�ำงานของ C5b-9, MAC 
(membrane attack complex) จนเกิดการท�ำลายของเซลล์ 
	 2.	 Alternative pathway
	 เกิดจากการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์ C3 ได้เลย โดยไม่ผ่าน
การท�ำงานของระยะเริ่มแรก (C1,C2,C4) ส่วนใหญ่ถูกกระตุ้นจาก
แอนติเจนหรือโปรตีนบางอย่าง เช่น ส่วนประกอบของแบคทีเรีย 
หรือโปรตีนที่สร้างจากเซลล์เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลท่ีเรียกรวมกัน
ว่า properdin ซึ่งประกอบด้วยหลายชนิด ได้แก่ factor A, factor 
B, factor D และ factor F เป็นต้น โดยพบว่า factor D มีลักษณะ
คล้าย C1 และ factor B มีลักษณะคล้าย C2 เมื่อเกิดการกระตุ้น 
factor D จึงย่อย factor B เกิดเป็น Bb และจับกับ C3b กลายเป็น  
C3bBb (C3convertase) เพ่ือย่อย C3 และเข้าสู่ข้ันตอนลูกโซ่ 
จนกระทั่งถึง MAC เช่นเดียวกับใน classical pathway 
	 3.	 Lectin pathway
	 เกิดขึ้นผ่านการกระตุ้นท�ำงานของสาร mannose binding  
lectin (MBL) และ ficolin ที่อยู ่บนผิวเซลล์ เพ่ือจับกับ 
ผิวของแบคทีเรีย ไวรัส เชื้อรา ท่ีเข้ามาในร่างกาย ปกติแล้ว 
MBLจะรวมตัวกับ ficolin เป็นก้อน มีชื่อเรียกว่า MBL associated  
serine protease (MASP) โดยเม่ือมีการติดเช้ือหรือมี ส่ิง 
แปลกปลอมในร่างกายแล้วเกิดการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท ์
ผ่านการท�ำงานของ MASP2 
	 นอกจากกลไกของการท�ำลายเซลล์แปลกปลอมต่าง ๆ ข้างต้น
แล้ว ระบบคอมพลีเมนท์ยังมีการสร้างสมดุลในการท�ำงาน เพื่อ
ป้องกนัไม่ให้เกดิการท�ำงานทีม่ากเกนิไปจนเกดิการท�ำลายเซลล์ปกติ
ของร่างกาย เรียกว่า regulatory of complement activation 
(RCA) โดยโปรตีนที่ส�ำคัญที่สุดคือ factor H ซึ่งเป็นตัวหลักในการ 
ควบคุมการท�ำงานของ C3bBb (C3convertase) ให้เกิดการ 
ย่อยสลายและไม่สามารถท�ำงานได้ (inactive form) และร่วมกับ 
factor I ซึ่งท�ำหน้าที่ยับยั้ง C3bB ไม่ให้เกิด C3bBb เพื่อป้องกัน
การเกิด C3 convertase ที่มากเกินไป6 นอกจากนี้ยังมีโปรตีนอื่น 
ทีท่�ำหน้าทีป่รบัสมดลุ โดยยบัยัง้การท�ำงานของคอมพลเีมนท์ ได้แก่ 
membrane cofactor protein (MCP), decay accelerating 
factor (DAF) หรือ CD55 และ complement receptor 1 (CR1)  
เป็นต้น ดังนั้น หากมีการกระตุ้นการท�ำงานท่ีมากเกินขอบเขต 
จนเกิดความผิดปกติของการท�ำงานหรือเกิดการกลายพันธุ์ของ 

ยีนท่ีควบคุมการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนท์ รวมถึงการท�ำงาน
ลดลงหรือมีการสร้างแอนติบอดีต่อโปรตีนดังกล่าว ก็สามารถท�ำให้
เกิด C3G ได้1,7,8

	 ปัจจุบันพบแอนติบอดีต่อคอมพลีเมนท์ที่ส�ำคัญ ได้แก่ C3Nef 
(C3 nephritic factor), C5Nef (C5 nephritic factor) มีหน้าที่ 
ควบคุมการท�ำงานของเอนไซม์ C3convertase และ C5convertase 
ตามล�ำดับ3,9 มีผลท�ำให้เอนไซม์ดังกล่าวมีความเสถียรและ 
ท�ำหน้าที่ได้มากขึ้น จนมีการท�ำงานมากผิดปกติ ดังนั้น หากตรวจ
พบแอนติบอดีดังกล่าวเพิ่มขึ้นในร่างกาย ก็สามารถเกิดอาการ 
ของ C3G ได้
	 ปัจจัยที่ก่อให้เกิดโรค C3G แบ่งได้ 2 กลุ่มหลักคือ 
	 1.	 ปัจจัยทางพันธุกรรม จากการศึกษาพบว่าร้อยละ 25  
ของผู้ป่วยโรค C3G มยีนีทีเ่ก่ียวข้องกบัการท�ำงานของคอมพลเีมนท์ 
ที่ผิดปกติ3 โดยความผิดปกติของยีนที่พบบ่อย คือ ยีนที่ควบคุม 
การท�ำงานของ C3 convertase และ C5 convertase ได้แก่ C3 
และ complement factor B (CFB) รวมถงึยนีทีค่วบคมุการท�ำงาน
ของ RCA ได้แก่ ยีน CFH และ CFI เป็นต้น 
		  ยีน CFH mutation ปกติ CFH ท�ำหน้าที่จับกับ C3b เพื่อ
ยับยั้งการท�ำงานของ C3 convertase ประกอบไปด้วยยีนปกติ  
ได้แก่ FHR1, FHR2, FHR3, FHR4, FHR5 เมื่อมีการกลายพันธุ ์
ของยีน CFH จะเกิดที่ต�ำแหน่ง SCR (short consensus repeats) 
ท�ำให้โปรตนีมกีารเรยีงตวัทีผิ่ดปกตไิป มผีลให้การท�ำงานของระบบ 
คอมพลีเมนต์ผิดปกติ โดยการกลายพันธุ ์ของ CFR มีได้หลาย 
ต�ำแหน่งอาทเิช่น FHR2-FHR5 หรอื FHR5-FHR5 ในแต่ละต�ำแหน่ง
ก็เกิดความผิดปกติที่ไตได้แตกต่างกัน ดังแสดงใน ตารางที่ 1
		  ยีน CFHR5 คือต�ำแหน่งที่พบบ่อยที่สุด เป็นความผิดปกติ 
แบบ autosomal dominant ซ่ึงเกิดจากการเรียงตัวผิดปกติ
บริเวณ axon2,3 ของยีน CFHR5 เกิดการรวมกันของยีนกลายเป็น 
FHR5-FHR5 
	 2.	 ปัจจัยที่ถูกกระตุ้นภายหลัง ส่วนใหญ่เกิดจากการสร้าง
แอนตบิอดต่ีอโปรตนีในระบบคอมพลีเมนท์ในร่างกาย เป็นผลท�ำให้
ระบบคอมพลีเมนท์ท�ำงานผิดปกติ แอนติบอดีที่พบบ่อย ได้แก่  
แอนติบอดีต่อ C3bBb (C3 convertase) หรือ C3 nephritic 
factors มีผลท�ำให้ C3bBb ท�ำงานได้มากขึ้นและนานขึ้น สามารถ
พบแอนติบอดีดังกล่าวถึงร้อยละ 50-80 ในผู้ป่วย C3G10 และ 
มีรายงานพบแอนติบอดีต่อ C3bBaC3b (C5 convertase) หรือ 
C5 nephritic factor11

		  	C3 nephritic factor เป็น autoantibody ทีม่เีป้าหมาย 
			   ต่อ C3 convertase ท�ำให้ C3 convertase เสถยีรมากขึน้ 
			   และค่าครึ่งชีวิตนานขึ้น ส ่งผลให้เกิดการย่อย C3  
			   อย่างต่อเนื่อง และเกิดการท�ำลายเซลล์ไตจนเกิดโรค  
			   C3G ในที่สุด
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		  	C5 nephritic factor เป็น autoantibody ทีม่เีป้าหมาย 
			   ต่อ C5 convertase ท�ำให้ C5 convertase เสถยีรมากขึน้ 
			   และค่าครึ่งชีวิตนานขึ้น ส่งผลให้เกิดการกระตุ้น C5-9  
			   มากอย่างต่อเนื่อง
		  	C4 nephritic factor เป็น autoantibody ทีม่เีป้าหมาย 
			   ตอ่ C4b2a ท�ำให้ C3 convertase และ C5 convertase  
			   ท�ำหน้าที่ได้นานขึ้น

	 นอกจากนี้ยังมีการสร้างแอนติบอดีต่อโปรตีนอื่น ๆ เช่น 
แอนติบอดีต่อ factor H และแอนติบอดีต่อ factor B ปัจจุบัน 
มีรายงานในผู้ป่วย C3G ที่อายุมากกว่า 50 ปีขึ้นไป สัมพันธ ์
กับภาวะ monoclonal gammopathy เช ่น multiple  
myeloma และ Waldenstrom macroglobulinemia12 ดงัแสดงใน 
ตารางที่ 2

Genetic testing abnormal Chromosome Renal pathology

Fusion protein

FHR21,2-FHR51-9 1q31.3 DDD

FHR51,2-FHR51-9 1q31.3 C3GN

FHR31-2-FHR11-5 1q32 C3GN 

FHR11,2-FHR51-9 1q32 DDD, C3GN

FHR11-4-FHR11-5 1q32 C3GN

FHR11,2-FHR21-4 1q32 C3GN

Mutation

ADAM19 (ADAM metallopeptidase domain 19) 5q33.3 DDD

CFD (complement factor D (adipsin)) 19p13.3 DDD

CFI (complement component I) 4q25 DDD

CR1 (complement component receptor 1) 1q32 DDD

MCP (also known as CD46, membrane cofactor protein) 1q32 C3GN

ตารางที่ 1 สาเหตุของการเกิดโรค C3 glomerulopathy ที่เกิดขึ้นจากพันธุกรรมที่พบบ่อย

Frequency (%) Mechanism Renal pathology

C3 nephritic factor 50-80 Dysregulation of C3 convertase (C3bBb) DDD
C4 nephritic factor 2.4 Dysregulation of C3 convertase and C5 

convertase in classical and lectin pathway 
Non specific

MPGN
C5 nephritic factor 50 Dysregulation of C5 convertase (C3bBbC3b) C3GN > DDD
Factor H autoantibodies 1.0 Affects factor I cofactor activity DDD, C3GN
Factor B autoantibodies 2.5 Activated C3 convertase activity and 

increase C3a level
DDD, C3GN

C3 autoantibodies 1.5 Activated C3 convertase activity and C5 
convertase activity

DDD > C3GN

Monoclonal immunoglobulins 
associated with multiple myeloma,  
monoclonal gammopathy of 
renal significance (MGRS)

Activated alternative pathway C3GN > DDD

ตารางที่ 2 สาเหตุของการเกิดโรค C3 glomerulopathy เกิดขึ้นภายหลัง 

อาการและอาการแสดงของโรค (ตารางที่ 3) 
	 อาการของโรคสามารถแสดงออกได้หลายรูปแบบ โดยร้อยละ 
90-95 มาด้วยกลุ่มอาการไตอักเสบท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ ร้อยละ 

27-55 พบอาการบวมแบบกลุ่มเนฟโฟรติก ร้อยละ 24-76 พบ 
ความดันเลือดสูง ร้อยละ 64-85 ตรวจปัสสาวะพบเม็ดเลือดแดง 
และร้อยละ 14-59 พบการท�ำงานของไตลดลง13, 14 รวมถึงอาการ 

Journal of the Nephrology Society of Thailand  31



ที่ไม่จ�ำเพาะเจาะจง ได้แก่ ไข้ต�่ำ ๆ เบื่ออาหาร และน�้ำหนักลด ซึ่ง 
พบได้บ่อยในผู้ป่วยสูงอายุ ท้ังน้ีระยะเวลาของอาการและอาการ
แสดงของโรคอาจขึ้นอยู่กับช่วงอายุ กลุ่มผู้ป่วยเด็กจะมีอาการไม่
รุนแรงและการด�ำเนินโรคแบบค่อยเป็นค่อยไป ส่วนผู้ใหญ่จะมี
อาการรุนแรงและเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังได้อย่างรวดเร็ว 
	 อาการแสดงอื่น ๆ ท่ีสามารถพบร่วมกับ C3G ได้แก่ ocular 
drusen คือการมีคอมพลีเมนท์สะสมที่บริเวณเยื่อบุจอประสาทตา  
ตรวจพบการเสื่อมของศูนย์กลางจอประสาทตา (macular  
degeneration) ในเด็กที่วินิจฉัย C3G และมีรายงานพบร่วมกับ
ภาวะ acquired partial lipodystrophy ในเด็ก โดยส่วนใหญ ่
พบร่วมกับอาการไตอักเสบท่ีตรวจพบระดับ C3 ในเลือดลดลง 
และระดับ C3NeF ในเลือดเพิ่มขึ้น15

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 1.	 การส่งตรวจเพื่อวินิจฉัยโรคไตอักเสบ ได้แก่ การตรวจ
ปัสสาวะแบบสมบูรณ์ พบเม็ดเลือดแดง โดยร้อยละ 50 เป็น
ลักษณะ microscopic hematuria และร้อยละ 23 เป็นลักษณะ 
macroscopic hematuria หรือ red cell casts ได้ ตรวจโปรตีน 
ในปัสสาวะเพิ่มมากขึ้นถึงร้อยละ 90-93 โดยเป็นลักษณะของ  
nephrotic syndrome ถงึร้อยละ 26.5 พบการท�ำงานของไตลดลง 
ถึงร้อยละ 35.5 ระดับยูเรียและครีแอทินินในเลือดเพิ่มขึ้นโดย 
ค่าเฉลี่ยของครีแอทินินอยู ่ท่ี 2.31+1.7 มก./ดล. และระดับ 
แอลบูมินในเลือดลดลงมากกว่าร้อยละ 60
	 2.	 การส่งตรวจเพื่อหาสาเหตุของโรคและประเมินความ 
รุนแรงของโรค ได้แก่ ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดและลักษณะของ
เม็ดเลือดแดง พบภาวะเลือดจาง การท�ำงานของตับ ระดับไขมัน 
ในเลือด การทดสอบทางเลือดเพื่อช่วยวินิจฉัยแยกโรค เช่น 
แอนติบอดีต่อดีเอ็นเอ (ANA) แอนติบอดีต่อเชื้อไวรัสต่าง ๆ และ 
ส่งตรวจ protein electrophoresis และ monoclonal  
immunoglobulins ในเลือดและปัสสาวะในกรณีสงสัยภาวะ 
monoclonal gammopathy

การตรวจพยาธิสภาพไต 
	 การตรวจพยาธิสภาพไตถือเป็นมาตรฐานของการวินิจฉัยโรค  
เนื่องจากอาการและอาการแสดง รวมถึงผลการตรวจทางห้อง 
ปฏิบัติการนั้นไม่สามารถตรวจวินิจฉัยแยกโรคได้ชัดเจน16 
	 1.	 การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ (light microscopy)  
ส่วนใหญ่ร้อยละ 44-76 พบความผดิปกตลิกัษณะของ membrano- 
proliferative glomerulonephritis (รูปท่ี 2) ร้อยละ 21-28  
พบ mesangial proliferative glomerulonephritis ร้อยละ 8-29 พบ 
diffuse endocapillary proliferative glomerulonephritis และ
ร้อยละ 9 พบ crescentic glomerulonephritis ได้ โดยพบลกัษณะ 

การอักเสบของโรครุนแรงในผู้ป่วย DDD ได้บ่อยกว่าผู้ป่วย C3GN 
ขณะที่ C3GN ส่วนใหญ่พบลักษณะของพยาธิสภาพแบบเรื้อรังคือ 
chronic fibrotic และ sclerotic glomeruli ได้บ่อยกว่า9,10,12,13

	 2.	 การตรวจ immunofluorescence (IF) พบการติดส ี
เรืองแสงของ C3 เป็นลักษณะของ semi-linear หรือ granular  
(รูปที่ 3) ในโกลเมอรูลัสเด่นกว่าโปรตีนชนิดอื่น ๆ โดยความเข้ม 
ของการติดสีมากกว่าสองเท่าขึ้นไปของการติดสีของโปรตีน 
ชนิดอื่น ๆ หรือตรวจไม่พบการติดสีของคอมพลีเมนท์อื่น ๆ เลย 
ทั้ง C1 และ C4 แต่อาจตรวจพบการติดสีของ IgM บริเวณ  
subendothelium หรือ subepithelium ได้12 นอกจากนี้ยัง 
อาจพบการติดสีของ light chains ได้ โดยพบในผู ้ป่วย C3  
glomerulopathy จากภาวะ monoclonal gammopathy16

รูปที่ 2 พยาธิสภาพที่ไตจากกล้องจุลทรรศน์ light microscopy  
พบลักษณะ membranoproliferative pattern คือ mesangial  
hypercellularity and capillary wall doublecontours (PAS x 400) 

รูปที่ 3 ย้อม immunofluorescence พบลักษณะ intense  
staining C3 ที่ glomerular capillary loops และ mesangial 
แบบ coarse granular pattern

	 3.	 การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน (electron 
microscopy) ถอืเป็นวธิกีารมาตรฐานในการตรวจแยกโรคระหว่าง 
DDD และ C3GN โดยมีลักษณะที่แตกต่างกัน ดังนี้ (รูปที่ 4)
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การตรวจระบบคอมพลีเมนท์ในร่างกาย
	 การตรวจการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนท์ในร่างกายแนะน�ำ
ให้ส่งตรวจในผู้ป่วยทุกรายที่สงสัย C3G ด้วยการตรวจวัดระดับ 
ปริมาณและระดับการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ในเลือด ได้แก่  
ระดับ C3 และ C4 ในเลือด โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ตรวจพบ C3 ใน
เลือดลดลงได้ถึงร้อยละ 41-76 ในขณะที่ระดับ C4 ในเลือดลดลง
เพียงร้อยละ 1-23 เท่าน้ัน16 และพิจารณาส่งตรวจระดับ serum 
soluble C5b-9 level, serum C3 nephritic factor (C3Nef) 
และ autoantibodies against factor H ในผู้ป่วยเป็นราย ๆ โดย
ระดับคอมพลีเมนท์ในเลือดแต่ละชนิด สามารถใช้ในการวินิจฉัย
แยกโรคได้ดังนี้6

		  	ระดับ serum C3 ส่วนใหญ่ลดลงเด่นชัดใน DDD 
		  	ระดับ serum soluble C5b-9 เพิ่มขึ้นในผู้ป่วย C3GN
		  	ระดบั C3 nephritic factor (C3Nef) ในเลือดเพิม่ขึน้ร้อยละ  
			   40-60 ใน C3GN และเพิ่มขึ้นได้มากถึงร้อยละ 80-90 
			   ใน DDD 

		  	ระดับแอนติบอดีต่อ factor H ตรวจพบได้ในทั้ง C3GN  
			   และ DDD แต่พบว่ามคีวามสัมพนัธ์กบัการเกดิภาวะ aHUS  
			   ร่วมด้วย
		  	ระดับแอนติบอดีต่อ factor B ตรวจพบได้ในทั้ง C3GN  
			   และ DDD

	 แต่อย่างไรก็ตามการตรวจระดับ serum soluble C5b-9  
level, serum C3Nef, autoantibodies against factor B และ 
autoantibodies against factor H นั้น ยังไม่ใช้เป็นมาตรฐาน 
เนื่องจากท�ำได้ยากและมีราคาแพง นอกจากที่กล่าวข้างต้น 
แล้ว ระดับคอมพลีเมนท์ในเลือดสามารถใช้ในการพยากรณ์โรค 
ติดตามความรุนแรงของโรคและการด�ำเนินเข้าสู่การเกิดไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายได้ เช่น serum C3 ลดลง, serum soluble C5b-9 
level เพิ่มขึ้น และ serum C3Nef เพิ่มขึ้น17

การตรวจทางพันธุกรรม 
	 ผู้ป่วย C3G ทุกราย ควรได้รับการตรวจวินิจฉัยทางพันธุกรรม  
เพื่อตรวจหายีนที่ผิดปกติ การกลายพันธุ์ รวมถึงความผิดปกต ิ
ของการจัดเรียงตัวของสารพันธุกรรมของระบบคอมพลีเมนท์ 
เนื่องจากมีความส�ำคัญต่อการตัดสินใจในการรักษา และหากตรวจ
พบความผิดปกติทางพันธุกรรมอาจไม่ตอบสนองต่อการรักษา 
ด้วยยากดภูมิคุ ้มกัน18 การส่งตรวจความผิดปกติของยีนและ 
การเรียงตัวยีนในปัจจุบัน สามารถส่งตัวอย่างเลือดหรือซีรัมเพ่ือ
ตรวจหาความผดิปกตทิางพนัธกุรรมโดยตรวจ polymerase chain  
reaction (PCR) ผลการตรวจใช้เวลาประมาณ 2-7 วัน โดยมี 
การตรวจเป็นกลุ่มของยีน (gene panel) มาตรฐานที่มักก่อให้

รูปที่ 4 แสดงพยาธิสภาพที่พบในกล้องอิเล็กตรอน
(บน) C3 glomerulonephritis พบ electron-dense  
แบบไม่มีรูปร่างชัดเจนหรือลักษณะเหมือนฝุ่น กระจายตัวอยู่ทั่ว ๆ  
อยูท่ีบ่ริเวณ mesangium, subendothelium หรอื subepithelium 
(ล่าง) Dense deposition disease พบ electron-dense รปูร่าง
เหมอืน sausage-shaped หรอื Chinese calligraphy-like จ�ำนวน
มากอยู่ภายในชั้น lamina densa ของ glomerular basement 
membrane เป็นส่วนมาก

		  	DDD พบ electron-dense รูปร่างเหมือน sausage- 
			   shaped หรือ Chinese calligraphy-like จ�ำนวนมาก 
			   อยู ่ภายในชั้น lamina densa ของ glomerular  
			   basement membrane และอาจพบที่บริ เวณ  
			   Bowman’s capsule และ tubular basement  
			   membrane ร่วมด้วย16

		  	C3GN พบลกัษณะของ electron-dense แบบไม่มรีปูร่าง 
			   ชดัเจนหรอืลกัษณะเหมอืนฝุน่อยูท่ีบ่รเิวณ mesangium,  
			   subendothelium หรือ subepithelium และจ�ำนวน 
			   ของ electron-dense พบน้อยกว่า DDD16
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เกิดโรค C3G คือ C3, factor B, factor H factor I, MCP และ 
CHFR56 นอกจากนี้ยังมีการส่งตรวจยีนอื่น ๆ ที่ก่อโรคได้อีก  
ดังแสดงใน ตารางที่ 1

การรักษา
	 ปัจจุบันยังไม่มีการรักษาท่ีเป็นมาตรฐานและยังไม่สามารถ
รักษาโรคให้หายขาดได้ เนื่องจากเป็นโรคท่ีพบไม่บ่อย จึงม ี
ข้อจ�ำกัดในการศึกษายาและวิธีการในการรักษาโรคกลุ่มนี้ มีเพียง
การศึกษาแบบสังเกตการณ์และรายงานผู้ป่วยเท่านั้นดัง ตาราง 
ที่  48,19 โดยแนะน�ำการรักษาแบบประคับประคองด้วยการ 
ปรับเปลี่ยนพฤติกรรม ควบคุมความดันเลือดและลดโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะด้วยยา angiotensin-converting enzyme inhibitors  
(ACEI) หรือ angiotensin-receptor blocker (ARB) และ 
การลดระดับไขมันในเลือด เป็นต้น นอกจากน้ีตรวจพบภาวะ 
monoclonal gammopathy ในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุ อาจพิจารณา

Interventions Study design Follow-up N Outcomes

Rabasco A, et 
al 2015

MMF + steroid 
vs other + steroid

Prospective 
study

47 months 60 Renal survival 100% in MMF 
Clinical remission 80% in MMF

Bomback AS, 
et al 2012

Eculizumab Prospective 
study

12 months 6
DDD=3
C3GN=3

N=1: lower proteinuria 
N=2: reduced serum creatinine
N=1: stable creatinine

Le Quintrec M, 
et al 2018

Eculizumab Retrospective 
study

14 months 26 Global clinical remission 23%
Partial clinical remission 23%
No response 54%

Kurtz KA, 
et al 2002

Plasmapheresis
73 sessions

Case series 15-year old 
girl (DDD)

Stable serum creatinine 
No develop tubular atrophy in biopsy

Zand L, et al 
2014

Kidney transplan-
tation

Retrospective 
study

21 Recurrent C3GN in the allograft 66.7%
Graft failure 50%
(median time of 77 months to graft failure)

Signs and symptoms Frequency(%)

Glomerulonephritis 90-95

Proteinuria 90-93

Edema 40-70

Hypertension 24-76

Microscopic hematuria 64-92

Renal impairment 14-59

Low serum C3 and normal serum C4 70-80

ตารางที่  3 อาการและอาการแสดงที่พบได ้ในผู ้ป ่วย C3  
glomerulopathy

ปรึกษาอายุรแพทย์โรคเลือด เพื่อท�ำการตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติม  
และการให้ยาเคมีบ�ำบัดตามโรคร่วมที่ตรวจพบ

ตารางที่ 4 ข้อมูลการศึกษาของการรักษาโรค C3 glomerulopathy ในปัจจุบัน

ยาควบคุมภูมิคุ้มกัน 
	 การรักษาด้วยยาควบคุมภูมิคุ้มกันยังไม่ใช่การรักษามาตรฐาน 
แต่มีการศึกษาแบบติดตามไปข้างหน้า ขนาดเล็กในประเทศสเปน  
โดยติดตามผู้ป่วย C3G 60 รายท่ีมีการท�ำงานของไตแรกรับ 
เฉลี่ยประมาณ 66 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร และโปรตีน 
ในปัสสาวะเฉลี่ย 5 กรัม/วัน หลังการรักษาเป็นระยะเวลา  
47 สัปดาห์พบว่า การรักษาด้วยยาสเตียรอยด์ร่วมกับการให้ยา 
mycophenolate mofetil (MMF) มีอัตราการสงบของโรคได ้
ถึงร้อยละ 86 ในขณะท่ีการให้ยาสเตียรอยด์อย่างเดียวโรคสงบ 

เพียงร้อยละ 50 ร่วมกับมีการค่าท�ำงานของไตคงที่ทุกคนตลอด 
การศึกษา และไม่มีผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ MMF เกิดโรคไตเรื้อรัง 
ระยะสุดท้าย20 โดยพยาธิสภาพที่ไตส่วนใหญ่เป็นลักษณะ MPGN 
เกือบครึ่งหนึ่งมี fibrosis และ glomerulosclerosis ในระดับ 
ปานกลาง ดังนั้นอาจแนะน�ำให้ MMF ในรายที่มีอาการค่อนข้าง
รุนแรง16,21 มีโปรตีนในปัสสาวะจ�ำนวนมากและการท�ำงานของ 
ไตลดลงอย่างต่อเนื่องหลังจากรักษาแบบประคับประคองแล้ว  
ร่วมกับผลพยาธิภาพไตมีการอักเสบระดับปานกลางถึงรุนแรง 
เป็นต้น
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Plasma therapy 
	 ข้อมูลของการรักษาด้วยการท�ำ plasma therapy มีจ�ำนวน
จ�ำกัด มีเพียงกรณีศึกษาของผู้ป่วยหญิงอายุ 15 ปี วินิจฉัย DDD  
ร่วมกับ crescentic change อาการแรกรับคือ ไตวาย ตรวจ 
พบระดับ C3 ในเลือดต�่ำ ร่วมกับ C3Nef สูง ได้รับการรักษาด้วย 
สเตียรอยด์ cyclophosphamide ร่วมกับ plasma exchange 
ทั้งหมด 73 ครั้ง รวมระยะเวลา 63 สัปดาห์ ผลการรักษาคือ 
ระดับครีแอทินินในเลือดคงท่ีตลอดการรักษา โดยมีแนวโน้มที่ดี
ขึ้น ร่วมกับระดับ C3Nef โดยเชื่อว่า plasma exchange สามารถ 
ช่วยขจัดแอนติบอดีต่อคอมพลีเมนท์ออกจากร่างกาย เพื่อลด 
การท�ำลายของเซลล์ แต่อย่างไรก็ตามพบว่า เมื่อหยุดการรักษา
อาการก็กลับมาเป็นซ�้ำอีก22

	 Plasma infusion มีประโยชน์ในผู้ป่วย C3G ท่ีพิสูจน์แล้วว่า
เกิดจากความผิดปกติในการสร้างโปรตีน factor H จากการศึกษา
ในผู้ป่วยสองรายท่ีวินิจฉัย DDD ร่วมกับพบความผิดปกติของยีน 
ในการสร้าง factor Hพบว่าการให้ fresh frozen plasma ปริมาณ  
10-15 มล./กก. เป็นเวลา 14 วัน สามารถชะลอความรุนแรง 
ของโรคได้ 

การปลูกถ่ายไต
	 ข้อมูลของการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย C3G มีจ�ำนวนจ�ำกัด จาก 
การรวบรวมข้อมูลของเมโยคลินิก ศึกษาผู้ป่วย C3GN ที่ได้รับ 
การปลูกถ่ายไต จ�ำนวน 21 รายในช่วงปี ค.ศ. 1996 ถึง 2010  
พบว่า อายุเฉลี่ยในการเข้ารับการปลูกถ่ายไตอยู่ที่ 36 ปี อัตรา 
การกลับมาเป็นโรคซ�้ำหลังได้รับการปลูกถ่ายอยู่ท่ีร้อยละ 6723  

โดยระยะเวลาการเกิดซ�้ำเฉลี่ยหลังปลูกถ่ายไตประมาณ 2-3 ปี  
และมากกว่าร้อยละ 50 ของผู้ป่วยเกิดการสูญเสียไตในเวลาต่อมา4 
อัตราการเกิดซ�้ำใน DDD และ C3GN ไม่แตกต่างกัน โดยพบว่า 
ร้อยละ 21 ของผู้ป่วยท้ังหมดพบ monoclonal gammopathy  
ร่วมด้วยและเป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญในการเกิดเป็นโรคซ�้ำและ 
การสูญเสียไต จากข้อมูลดังกล่าวอาจพอสรุปได้ว่า C3G มีความ 
เสี่ยงสูงในการกลับมาเป็นโรคซ�้ำหลังการปลูกถ่ายไตโดยเฉพาะผู้
ป่วยที่พบภาวะ monoclonal gammopathy ร่วมด้วย

Anti-complement therapy ด้วย eculizumab
	 Eculizumab คือ monoclonal antibody inactivates C5  
ยับยั้งที่ terminal pathway หรือ MAC หวังผลเพื่อลดการ 
ท�ำลายเซลล์ มีการศึกษาพบว่าผู ้ป่วย C3G ที่ได้รับการรักษา 
ด้วย eculizumab สามารถลดปริมาณของ serum soluble  
C5b-9 level ได้ การศึกษาแบบติดตามย้อนหลังรวบรวมผู้ป่วย 
C3G ในฝร่ังเศสช่วงปี ค.ศ. 2010 ถึง 2016 จ�ำนวน 26 ราย  
เป็นเด็ก 13 ราย ผู ้ใหญ่ 13 ราย หลังได้รับการรักษาด้วย  

eculizumab เป็นระยะเวลา 14 เดือน พบว่ามีผู ้ป่วยที่โรค 
สามารถเข้าสู่ระยะสงบจ�ำนวน 12 ราย (global =6, partial=6) 
โดยร้อยละ 54 ของผู้ป่วยทั้งหมดไม่ตอบสนองต่อการรักษา แต่ 
พบว่าระดบัโปรตนีในปัสสาวะลดลงและการท�ำงานของไตคงทีห่รือ 
ดีขึ้น ร ่วมกับพยาธิสภาพที่ ช้ินเน้ือไตคงที่ 19,24 อย่างไรก็ตาม 
ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจนในการใช้ eculizumab เพื่อการรักษา 
ผู้ป่วย C3G ในปัจจุบัน อาจใช้เพียงเพื่อชะลอการท�ำลายของไต 
ในระยะเวลาหนึ่ง

New anti-complement therapies
	 ปัจจุบันเนื่องจากเราทราบกลไกการเกิดโรค C3G ได้ละเอียด 
มากขึ้นในระดับโมเลกุลและโปรตีนที่ผิดปกติอันก่อให้เกิดโรค  
จึงมีการศึกษายาใหม่ ๆ ที่ออกฤทธิ์โดยตรงต่อการท�ำงานของยีน 
หรือโปรตีนที่ผิดปกติ เพื่อยับยั้งการเกิดโรคตามกลไกที่จ�ำเพาะ
เจาะจงมากขึ้น ได้แก่ ACH0144471 ออกฤทธิ์ที่ factor D เพื่อ
ยับย้ังการสร้าง C3 และ C5 convertase เป็นการศึกษาแบบ 
แบบสุ่มระยะที่สอง เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยา ACH0144471 
แบบรับประทานในการรักษาผู้ป่วย C3G เป็นระยะเวลา 6 เดือน
เทยีบกบัยาหลอก โดยผลลพัธ์ทีว่ดัคือพยาธิสภาพท่ีไตทีเ่ปล่ียนแปลง
ร่วมกับการลดลงของโปรตีนในปัสสาวะ โดยเริ่มท�ำการศึกษาตั้งแต่
เดือนมิถุนายนปี ค.ศ. 2018 คาดว่าจะเสร็จในช่วงเดือนพฤษภาคม
ปี ค.ศ. 2020, avacopan ออกฤทธิ์ที่ C5aR1 ยับยั้ง C3a C5a 
C4a ป้องกันการเกิด anaphylatoxin โดยขณะนี้ก�ำลังมีการศึกษา
แบบสุ่มระยะที่สอง ท�ำการศึกษาประสิทธิภาพของยา avacopan 
ในการรักษา C3G เทียบกับยาหลอก โดยวัดผลการรักษาด้วยการ
ติดตามพยาธิสภาพการอักเสบในชิ้นเนื้อไตก่อนและหลังการรักษา 
ที่ 26 สัปดาห์ เริ่มท�ำการศึกษาตั้งแต่ปี ค.ศ. 2017 คาดว่าจะเสร็จ 
ในปี ค.ศ. 2020 เป็นต้น และยงัมยีาใหม่อกีหลายตวัทีก่�ำลงัถกูพฒันา
เพื่อการรักษาโรคกลุ่มนี้ให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น10

การด�ำเนินโรค
	 C3G มกัมกีารด�ำเนนิโรคแบบค่อยเป็นค่อยไป มากกว่าครึง่หนึง่
ของผู้ป่วยหลังได้รับการรักษาอาการของโรคสงบลงได้ โดยใช้ระยะ 
เวลาประมาณ 3-4 ปี อีกครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยโรคไม่สามารถสงบเอง
ได้หากไม่ได้ยากดภูมิคุ้มกัน และสามารถเข้าสู่โรคไตเรื้อรังระยะ 
สุดท้ายได้ถึงร้อยละ 50-70 โดยผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงที่จะเข้าสู่ 
โรคไตระยะสุดท้าย ได้แก่ อายุมาก ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะสูง  
การท�ำงานของไตลดลงตั้งแต่แรกวินิจฉัย ระดับ serum C3 level 
ปกติ serum soluble C5b-9 level ปกติ พยาธิสภาพไตประกอบ 
ด้วย glomerulosclerosis หรือ interstitial fibrosis หรือ  
crescents หรือการย้อมติด C3 โดยไม่ติดสี immunoglobulin 
หรือ monoclonal gammopathy ตรวจไม่พบ C3Nef และ 
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การเกิดการกลายพันธุ์ของยีนในระบบคอมพลีเมนท์ โดยปัจจัย 
ที่กล่าวข้างต้นอาจมีผลท�ำให้ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากด
ภูมิคุ้มกันอีกด้วย

บทสรุป
	 C3G เป็นโรคในกลุ่มไตอักเสบที่พบน้อยมาก มาด้วยอาการ 
ของไตอกัเสบ ร่วมกบัมโีปรตนีในปัสสาวะและการท�ำงานของไตลด
ลง ตรวจเลือดพบระดับของ serum C3 level ลดลง และระดับ 
serum C4 level ปกติ พยาธิสภาพท่ีพบบ่อยในชิ้นเนื้อไตคือ  
membranoproliferative glomerulonephritis ที่ย้อมติด  
C3 เด่น แยกเป็นสองกลุ่มโรคย่อยคือ DDD และ C3GN จาก 
ลักษณะทางกล้องอิเล็กตรอน ปัจจุบันยังไม่มีการรักษามาตรฐาน
ที่ท�ำให้หายขาด มีรายงานว่าการใช้ mycophenolate หรือ 
eculizumab สามารถเพิม่อตัราการสงบของโรคได้ และมกีารศกึษา
ค้นคว้ายาใหม่ ๆ  ทีไ่ด้ผลในการรกัษาโรคกลุม่นี ้เพือ่ประโยชน์ในการ
รักษาผู้ป่วยต่อไปในอนาคต 

เอกสารอ้างอิง 
	 1.	 Barbour TD, Pickering MC, Cook HT. Recent insights 

into C3 glomerulopathy. Nephrol Dial Transplant. 
2013;28(7):1685-93.

	 2.	 Thurman JM, Nester CM. All Things Complement. 
Clin J Am Soc Nephrol. 2016;11(10):1856-66.

	 3.	 Servais A, Noel LH, Roumenina LT, Le Quintrec M, 
Ngo S, Dragon-Durey MA, et al. Acquired and genetic 
complement abnormalities play a critical role in  
dense deposit disease and other C3 glomerulopathies. 
Kidney Int. 2012;82(4):454-64.

	 4.	 Medjeral-Thomas NR, O’Shaughnessy MM, O’Regan 
JA, Traynor C, Flanagan M, Wong L, et al. C3  
glomerulopathy: clinicopathologic features and 
predictors of outcome. Clin J Am Soc Nephrol. 
2014;9(1):46-53.

	 5.	 Bomback AS, Santoriello D, Avasare RS, Regunathan-
Shenk R, Canetta PA, Ahn W, et al. C3 glomerulo-
nephritis and dense deposit disease share a similar 
disease course in a large United States cohort 
of patients with C3 glomerulopathy. Kidney Int. 
2018;93(4):977-85.

	 6.	 Zhang Y, Nester CM, Martin B, Skjoedt MO, Meyer NC, 
Shao D, et al. Defining the complement biomarker 
profile of C3 glomerulopathy. Clin J Am Soc Nephrol. 

2014;9(11):1876-82.
	 7.	 Barbour TD, Ruseva MM, Pickering MC. Update on C3 

glomerulopathy. Nephrology Dialysis Transplantation. 
2014;31(5):717-25.

	 8.	 De Vriese AS, Sethi S, Van Praet J, Nath KA, Fervenza  
FC. Kidney Disease Caused by Dysregulation of  
the Complement Alternative Pathway: An Etiologic 
Approach. J Am Soc Nephrol. 2015;26(12):2917-29.

	 9.	 Marinozzi MC, Chauvet S, Le Quintrec M, Mignotet  
M, Petitprez F, Legendre C, et al. C5 nephritic  
factors drive the biological phenotype of C3  
glomerulopathies. Kidney Int. 2017;92(5):1232-41.

	10.	 Smith RJH, Appel GB, Blom AM, Cook HT, D’Agati VD, 
Fakhouri F, et al. C3 glomerulopathy - understanding 
a rare complement-driven renal disease. Nat Rev 
Nephrol. 2019;15(3):129-43.

	11.	 Servais A, Fremeaux-Bacchi V, Lequintrec M,  
Salomon R, Blouin J, Knebelmann B, et al. Primary 
glomerulonephritis with isolated C3 deposits: a new 
entity which shares common genetic risk factors 
with haemolytic uraemic syndrome. J Med Genet. 
2007;44(3):193-9.

	12.	 Iatropoulos P, Daina E, Curreri M, Piras R, Valoti E, 
Mele C, et al. Cluster Analysis Identifies Distinct 
Pathogenetic Patterns in C3 Glomerulopathies/ 
Immune Complex-Mediated Membranoproliferative 
GN. J Am Soc Nephrol. 2018;29(1):283-94.

	13.	 Caliskan Y, Torun ES, Tiryaki TO, Oruc A, Ozluk Y, 
Akgul SU, et al. Immunosuppressive Treatment in C3 
Glomerulopathy: Is it Really Effective? Am J Nephrol. 
2017;46(2):96-107.

	14.	 Mansour AM, Lima LH, Arevalo JF, Amaro MH,  
Lozano V, Ghannam AB, et al. Retinal findings in 
membranoproliferative glomerulonephritis. Am J 
Ophthalmol Case Rep. 2017;7:83-90.

	15.	 Corvillo F, Lopez-Trascasa M. Acquired partial  
lipodystrophy and C3 glomerulopathy: Dysregulation 
of the complement system as a common pathogenic 
mechanism. Nefrologia. 2018;38(3):258-66.

	16.	 Goodship TH, Cook HT, Fakhouri F, Fervenza  
FC, Fremeaux-Bacchi V, Kavanagh D, et al. Atypical 
hemolytic uremic syndrome and C3 glomerulopathy: 

Review Article 36



conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes” (KDIGO) Controversies Conference.  
Kidney Int. 2017;91(3):539-51.

	17.	 Hauer JJ, Shao D, Zhang Y, Nester CM, Smith  
RJH. Factor B and C4b2a Autoantibodies in C3  
Glomerulopathy. Front Immunol. 2019;10:668.

	18.	 Ravindran A, Fervenza FC, Smith RJH, Sethi S. C3 
glomerulopathy associated with monoclonal Ig is a 
distinct subtype. Kidney Int. 2018;94(1):178-86.

	19.	 Le Quintrec M, Lapeyraque AL, Lionet A,  
Sellier-Leclerc AL, Delmas Y, Baudouin V, et al. 
Patterns of Clinical Response to Eculizumab in 
Patients With C3 Glomerulopathy. Am J Kidney Dis. 
2018;72(1):84-92.

	20.	 Rabasco C, Cavero T, Roman E, Rojas-Rivera J,  
Olea T, Espinosa M, et al. Effectiveness of  
mycophenolate mofetil in C3 glomerulonephritis. 
Kidney Int. 2015;88(5):1153-60.

	21.	 Catikkas M, Demir E, Ozluk Y, Caliskan Y, Badur  
RM, Turkmen A. Case report: C3 glomerulopathy 
advancing atypical hemolytic uremic syndrome. 
Nefrologia. 2018;38(4):450-2.

	22.	 Kur tz  KA ,  Schlueter  AJ .  Management  o f  
membranoproliferative glomerulonephritis type II 
with plasmapheresis. J Clin Apher. 2002;17(3):135-7.

	23.	 Zand L, Lorenz EC, Cosio FG, Fervenza FC, Nasr SH, 
Gandhi MJ, et al. Clinical findings, pathology, and 
outcomes of C3GN after kidney transplantation. J 
Am Soc Nephrol. 2014;25(5):1110-7.

	24.	 Bomback AS, Smith RJ, Barile GR, Zhang Y, Heher EC, 
Herlitz L, et al. Eculizumab for dense deposit disease 
and C3 glomerulonephritis. Clin J Am Soc Nephrol. 
2012;7(5):748-56.

Journal of the Nephrology Society of Thailand  37



How to preserve residual renal function among
patients on peritoneal dialysis
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Abstract
	 Residual renal function is of paramount importance among patients on chronic peritoneal dialysis treatment 
because it has been associated with several clinical benefits, particularly a lower mortality rate. In the last decades, 
conventional strategies to preserve residual renal function have been widely implemented, including but not limited 
to optimizing volume status, controlling blood pressure and using drugs to inhibit the renin–angiotensin system. 
Recently, evidence has emerged supporting the roles of biocompatible low glucose degradation products solutions, 
icodextrin, different peritoneal dialysis techniques, diuretic use, and  low protein diet with ketoacid supplement on 
residual renal function preservation. Nevertheless, from the currently available information, we remain uncertain 
whether the aforementioned tactics can halt kidney function decline. Further large scale randomized controlled 
studies are needed to confirm the beneficial effects of these strategies on residual renal function. In this review, 
we summarized current evidence regarding each technique concerning residual renal function preservation among 
patients with chronic peritoneal dialysis. We hope that health care providers would understand the pivotal roles of 
residual renal function preservation, and be able to apply knowledge to improve patient care and outcomes.

Keywords: peritoneal dialysis, residual renal function, peritoneal solution
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บทน�ำ
	 การท�ำงานของไตทีเ่หลอือยูใ่นผูป่้วยล้างไตทางช่องท้อง (residual  
renal function, RRF) หมายถึง อัตราการกรองของไตที่ยังเหลือ
อยู่ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 แม้ว่าปริมาณปัสสาวะมีบทบาท
ส�ำคัญต่ออัตราการกรองของไต แต่ปริมาณของปัสสาวะไม่สามารถ 
บ่งบอกถึงความสามารถในการขจัดของเสียของไตได้ทั้งหมด ม ี
หลักฐานสนับสนุนว่าการท�ำงานของไตท่ียังเหลืออยู่สัมพันธ์กับ 
การเพิ่มอัตราการรอดชีวิต การควบคุมความดันเลือดที่ดีขึ้น  
การลดลงของภาวะหัวใจห้องล่างซ้ายโต ความสามารถในการ
ควบคุมปริมาณสารน�้ำในร่างกายที่ง่ายขึ้น และนอกจากนั้นการ

ท�ำงานของไตท่ียังเหลืออยู่ยังช่วยให้บรรลุเป้าหมายความพอเพียง
ของการล้างไต การควบคุมระดับฟอสฟอรัสและสมดุลกรดด่าง 
ในร่างกายที่ดีขึ้น1

 	 ปัจจบุนัแพทย์และพยาบาลท่ีดแูลรักษาผูป่้วยล้างไตทางช่องท้อง 
ให้ความส�ำคัญกับการถนอมการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่มากข้ึน  
เนื่องจากท�ำให้เกิดผลลัพธ์ทางคลินิกที่มีประโยชน์กับผู ้ป ่วย 
หลายประการ ในบทความปริทัศน์นี้จะบรรยายถึงปัจจัยที่มีผล 
ต่อการท�ำงานของไต เทคนคิวธิกีารถนอมการท�ำงานของไต (ตาราง
ที่ 1) และข้อแนะน�ำเพื่อเป็นแนวทางปฏิบัติแสดงดัง แผนภูมิที่ 1 
ในการดูแลรักษาผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง

วิธีการถนอมการท�ำงานของไต
ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง
กิตติพันธ์ เชียรวิชัย, ศรินยา บุญเกิด

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 การท�ำงานของไตทีเ่หลอือยูใ่นผูป่้วยล้างไตทางช่องท้องเป็นปัจจยัทีม่คีวามส�ำคญั เนือ่งจากสมัพนัธ์กบัผลลพัธ์ทางคลนิกิหลายประการ  
โดยเฉพาะอย่างยิ่งสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องแบบต่อเนื่อง ในระยะ 10 ปีที่ผ่านมา มีความพยายามศึกษา 
ถึงวิธีการถนอมการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ไว้ให้ได้มากที่สุด โดยในอดีตแนวทางที่อายุรแพทย์โรคไตปฏิบัติคือ การพยายามรักษาสมดุล 
ของสารน�ำ้ในร่างกายให้เหมาะสม การควบคุมระดบัความดนัเลอืด และการใช้ยาในกลุม่ทีย่บัยัง้การท�ำงานของระบบเรนนิ-แองจโิอเทนซนิ 
ในระยะต่อมามีการศึกษาและมีข้อมูลเพิ่มเติมมากขึ้นถึงบทบาทของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องชนิดต่าง ๆ ในแง่ของการถนอมการท�ำงาน 
ของไตที่เหลืออยู่ เช่น น�้ำยาล้างไตในกลุ่มท่ีมีความเข้ากันได้ทางชีวภาพและมีของเสียที่เกิดขึ้นระหว่างขั้นตอนจากการผลิตน้อย น�้ำยา 
ล้างไตทางช่องท้องท่ีมีการปรับสมดุลกรดเบส และเทคนิคการล้างไตทางช่องท้องแบบค่อย ๆ เพิ่มปริมาณ อย่างไรก็ตามจากข้อมูล 
ที่มีอยู่ในปัจจุบัน ยังไม่สามารถท�ำการสรุปได้ว่า การเลือกใช้น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องชนิดพิเศษดังกล่าวข้างต้น รวมทั้งเทคนิคการล้างไต 
ทางช่องท้องแบบค่อย ๆ เพิ่มปริมาณ สามารถชะลอความเส่ือมของการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ได้ ยังคงต้องการการศึกษาแบบสุ่ม 
ขนาดใหญ่เพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลลัพธ์ และพัฒนาเทคนิควิธีการถนอมการท�ำงานของไตในอนาคต โดยบทความปริทัศน์นี้มีจุดมุ่งหมาย
เพื่อให้แพทย์ที่มีโอกาสดูแลผู้ป่วยล้างไตทางหน้าท้องท่ียังคงมีการท�ำงานของไตหลงเหลือได้ตระหนักถึงความส�ำคัญ และรับทราบข้อมูล 
ที่ทันสมัยที่เกี่ยวข้องกับเทคนิคการถนอมการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง และสามารถน�ำองค์ความรู้มาปรับใช ้
ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยที่ดูแล และบริบทของสถานพยาบาล

ค�ำส�ำคัญ: ล้างไตทางช่องท้อง, การท�ำงานของไตที่เหลืออยู่, น�้ำยาล้างไต
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ตารางที่ 1 สรุปวิธีการถนอมการท�ำงานของไต

วิธีการถนอมการท�ำงานของไต กลไก หลักฐานสนับสนุน ข้อสังเกต

รักษาสมดุลของสารน�้ำ
ในร่างกายให้เหมาะสม

เลือดมาเลี้ยงไตอย่างเพียงพอ การศึกษาเชิงสังเกต อาศัยการประเมินทางคลินิก
การวัดการขัดขวางการน�ำไฟฟ้า
ยังไม่แสดงประโยชน์ทางคลินิกชัดเจน

น�้ำยาล้างไตที่มีความเข้ากันได้
ทางชีวภาพและมีของเสียจาก
การผลิตน้อย (biocompatible 
low-GDPs solutions)

ลดปริมาณของเสียที่ท�ำหน้าที่กระตุ้น
ให้เซลล์เยื่อบุผิวเซลล์
ท่อไตตาย

การวิเคราะห์อภิมาน
การศึกษาแบบสุ่ม

ราคาสูง
ไม่มีในทุกโรงพยาบาล

น�้ำยาล้างไต ไอโคเด็กซ์ทริน
(icodextrin)

ควบคุมสารน�้ำเกินในร่างกาย การวิเคราะห์อภิมาน การกรองสารน�้ำที่มากเกินไปจาก
น�้ำยาล้างไตไอโคเด็กซ์ทรินอาจน�ำไปสู่
ภาวะขาดสารน�้ำและการลดลง
ของการท�ำงานของไต

ยาขับปัสสาวะ เพิ่มการขับโซเดียม
ลดการใช้น�้ำยาล้างไตทาง
ช่องท้องที่มีความเข้มข้น
ของน�้ำตาลกลูโคสสูง

การศึกษาแบบสุ่ม
ขนาดเล็ก

ช่วยควบคุมปริมาณน�้ำเกินได้ดี
การให้ยาขับปัสสาวะมากเกินไป
อาจท�ำให้เกิดภาวะขาดสารน�้ำ

ยายับยั้งระบบเรนิน-
แองจิโอเทนซิน (Renin-
angiotensin system
 blocker)

ผลกระทบต่อการไหลเวียนเลือด และ
ยับยั้งการสร้าง 
transforming growth 
factor beta

การวิเคราะห์อภิมาน 
(moderate quality 
of evidence)
การศึกษาแบบสุ่ม
ขนาดเล็ก

หาได้ง่าย
ราคาไม่สูง
ปลอดภัยในการใช้

การควบคุมความดันเลือด เลือดมาเลี้ยงไตอย่างเพียงพอ การศึกษาเชิงสังเกต ยังไม่มีการศึกษาแบบสุ่มเพื่อหาค่า
ความดันเลือดที่เหมาะสม
ปัจจุบันยึดระดับความดันเลือด
ตามผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง

การปรับสมดุลกรดด่าง ภาวะเป็นกรดกระตุ้นการผลิต
ฮอร์โมน สร้าง proinflammatory 
cytokines และการ
กระตุ้นระบบคอมพลีเมนต์

การศึกษาแบบสุ่ม
ขนาดเล็ก
การศึกษาเชิงสังเกต

ท�ำได้ง่าย
ภาระจ�ำนวนเม็ดยาที่เพิ่มมากขึ้น
เพิ่มภาวะความดันเลือดสูง 
อาการบวมที่มากขึ้น

การล้างไตทางช่องท้อง
ด้วยเครื่องอัตโนมัติ 
(Automated peritoneal 
dialysis)

ควบคุมสารน�้ำเกินในร่างกาย การศึกษาเชิงสังเกต การกรองสารน�้ำที่มากเกินไปจาก
การล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่อง
อัตโนมัติอาจน�ำไปสู่ภาวะขาดสารน�้ำ
และการลดลงของการท�ำงานของไต

การล้างไตแบบค่อย ๆ เพิ่ม
(Incremental dialysis)

ลดการกรองของหน่วยไตท่ีมากเกนิไป
(hyperfiltration) และหยดุการกระตุ้น 
ที่เกิดจากการปรับตัว (deactivate 
adaptive stimuli)

การศึกษาเชิงสังเกต อาศัยความเชี่ยวชาญของผู้ปฎิบัติงาน
มีข้อมูลว่าสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิต

หลีกเลี่ยงสารพิษต่อไต ขึ้นกับชนิดของสารพิษต่อไต - ควรตรวจสอบชนิดและอันตรกิริยา
ของยาทุกครั้งที่ตรวจติดตามผู้ป่วย

การใช้ N-acetylcysteine 
(NAC)

สารต้านอนุมูลอิสระ และ
ยังมีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดของไต

การศึกษาทดลอง
แบบเปิดขนาดเล็ก

ยังมีหลักฐานการศึกษาน้อย 
ควรได้รับการศึกษาเพิ่มเติม
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วธิกีารถนอมการท�ำงานของไต ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง
	 1.	 รักษาสมดุลของสารน�้ำในร่างกายให้เหมาะสม
	 เป็นทีย่อมรบัในทางเวชปฏบิตัว่ิาการหลกีเลีย่งภาวะขาดสารน�ำ้ 
หรือภาวะความดันต�่ำมีความส�ำคัญต่อการถนอมการท�ำงานของไต  
ในการศึกษา NECOSAD2 พบว่าภาวะขาดสารน�้ำและภาวะ 
ความดันเลือดต�่ำสัมพันธ์กับการลดลงของการท�ำงานของไต 
ในช่วง 3 เดือนแรกท่ีเริ่มบ�ำบัดทดแทนทางไตอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ ในทางกลับกันมีข้อมูลว่าภาวะที่มีสารน�้ำภายนอกเซลล์
มากเกินไปไม่ได้ช่วยถนอมการท�ำงานของไต ในการศึกษาย้อนหลัง
ของ Na Tian และคณะ3 ได้น�ำผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องมาตรวจ
สัดส่วนของปริมาณสารน�้ำภายนอกเซลล์ต่อปริมาณสารน�้ำทั้งหมด 
ในร่างกาย โดยใช้วิธีวัดการขัดขวางการน�ำไฟฟ้าของร่างกาย  
(bioelectrical impedance analysis) พบว่าผู้ป่วยที่มีปริมาณ 
สารน�้ำภายนอกเซลล์เกินมีความสัมพันธ์กับการลดลงของการ 
ท�ำงานของไตที่หนึ่งปี เร็วกว่ากลุ่มท่ีมีปริมาณสารน�้ำปกติอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ
	 การประเมินและรักษาสมดุลของสารน�้ำในร่างกายของผู้ป่วย
ล้างไตทางช่องท้องเป็นเรื่องท่ีมีความท้าทายในทางปฏิบัติ มีความ 
พยายามน�ำเครื่องมือต่าง ๆ มาใช้เพื่อช่วยประเมินภาวะสมดุล 
ของสารน�้ำ เช่น การวัดการขัดขวางการน�ำไฟฟ้าของร่างกาย  
(bioimpedance spectroscopy, BIS) การศึกษาที่ชื่อว่า  
COMPASS4 ได้ท�ำการทดลองแบบสุ่มโดยแบ่งผู ้ป ่วยล้างไต 
ทางช่องท้องที่มีปัสสาวะเหลือมากกว่า 500 มล.ต่อวัน เป็น 
สองกลุ่ม คือ กลุ่มท่ีได้รับการตรวจประเมินด้วย BIS เทียบกับ 
กลุ่มที่ได้รับการประเมินภาวะสมดุลของสารน�้ำด้วยวิธีทางคลินิก 
หลังติดตามเป็นระยะเวลา 1 ปี พบว่าทั้งสองกลุ่มมีการท�ำงานของ 
ไตที่ลดลงไม่แตกต่างกัน และสัดส่วนของปริมาณสารน�้ำภายนอก
เซลล์ต่อปริมาณสารน�้ำท้ังหมดในร่างกายไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างไรกต็ามในการศกึษานีม้ปีระชากรครึง่หนึง่มภีาวะสมดลุสารน�ำ้
ก่อนเข้าการศกึษาอยูใ่นเกณฑ์เกอืบปกต ิมแีอลบมูนิในเลอืดมากกว่า 
3.3 กรมั/ดล. และในการศกึษานีใ้ช้การตรวจทางคลนิกิอย่างละเอียด 
นอกเหนือจากเวชปฏิบัติท่ัวไป จึงไม่สามารถประยุกต์ใช้ผลจาก 
การศึกษานี้ได้ในผู้ป่วยทุกราย 
	 จากข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นว่า การควบคุมระดับสมดุล 
ของน�้ำในร่างกายให้อยู ่ในระดับท่ีเหมาะสมอาจส่งผลชะลอ 
การเสื่อมของไตที่หลงเหลืออยู่ โดยยังไม่มีเทคนิคใดมาทดแทน  
การประเมนิสมดลุของสารน�ำ้ในร่างกายด้วยการใช้ข้อมลูทางคลินกิ 
และการตรวจร่างกายอย่างละเอียดได้
	 2.	 การเลือกใช้น�้ำยาล้างไตที่เหมาะสม
		  2.1	น�ำ้ยาล้างไตทีม่คีวามเข้ากนัได้ทางชวีภาพและมขีองเสีย
จากการผลิตน้อย (biocompatible low- glucose degradation 
products (GDPs) solutions)

 			   น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องท่ีใช้โดยทั่วไป ประกอบด้วย
น�้ำตาลกลูโคสและของเสียที่เกิดขึ้นระหว่างการอบฆ่าเชื้อด้วย 
ความร้อนในความเข้มข้นที่สูง มีรายงานว่าสาร GDPs สามารถ
กระตุ้นให้เซลล์เยื่อบุผิวท่อไต ตายแบบ apoptosis5 มีหลักฐาน
แสดงให้เห็นว่าการใช้น�้ำยาล้างไตที่มีความเข้ากันได้ทางชีวภาพ 
และมีของเสียจากการผลิตน้อยมีแนวโน้มที่อาจช่วยถนอม 
การท�ำงานของไตทีเ่หลอือยู ่Williams และคณะ6 ได้ท�ำการศึกษาผล 
ของการใช้น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องแบบมาตรฐานเทียบกับการ 
ใช้ pH neutral, lactate-buffered, low GDPs fluid (balance) 
ที่ส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพของผนังเยื่อบุช่องท้อง โดย
ท�ำการวัดสารโมเลกุลทางชีวภาพที่เป็นตัวแทนของ peritoneal 
cell mass เช่น CA-125 นอกจากนี้ยังวัดอัตราการท�ำงานของไต 
ที่เหลืออยู ่ด ้วย จากการศึกษานี้พบว่าค่า renal urea และ  
creatinine clearances และปริมาณปัสสาวะมีแนวโน้มสูงกว่า
ในกลุ่มที่ใช้น�้ำยา balance เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม โดยผู้เขียน
อธิบายกระบวนการถนอมการท�ำงานของไตของน�้ำยา balance  
ที่ใช้ในการศึกษานี้ ผ่านการลดการกรองสารน�้ำผ่านทางเยื่อบุ 
ช่องท้อง (peritoneal ultrafiltration) อย่างไรก็ดีอัตราการกรอง 
และปริมาณปัสสาวะในการศึกษานี้เป็นเพียงผลลัพธ์รอง และ 
มีการทดลองแบบข้ามกลุ่ม (cross over study) ใช้ระยะเวลาการ
ศึกษาสั้นเพียง 12 สัปดาห์ มีจ�ำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษาไม่มากนัก 
และเป็นผู้ป่วยที่เคยท�ำการล้างไตทางช่องท้องมาก่อน ดังนั้น 
จึงควรค�ำนึงถึงข้อจ�ำกัดในการน�ำผลการศึกษานี้ไปใช้
 			   การศึกษาผลของการใช้น�้ำยา biocompatible low-
GDPs solutions ต่อการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ล�ำดับถัดมา ซึ่ง 
เป็นการศึกษาที่ใหญ่ที่สุดกลับให้ผลขัดแย้งกับการศึกษาก่อนหน้า  
Johnson และคณะ7 ได้ท�ำการศกึษาเปรียบเทยีบการใช้น�ำ้ยาล้างไต 
แบบมาตรฐานเทียบกับการใช้น�้ำยาล้างไตแบบมีของเสียจาก 
การผลติน้อย (neutral pH, lactate-buffered, low GDPs Balance)  
ที่มีต่อการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ ในผู้ป่วยที่เพิ่งเริ่มเข้ารับการ 
ล้างไตทางช่องท้องจ�ำนวน 185 ราย พบว่าอัตราการลดลงของ 
การท�ำงานของไตของทั้งสองกลุ ่มไม่แตกต่างกัน แต่กลุ ่มที่ใช ้
น�้ำยาล้างไตแบบมีของเสียจากการผลิตน้อย มีอุบัติการณ์การเกิด
ปัสสาวะน้อยกว่า 100 มล./วัน น้อยกว่าอีกกลุ่มอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ
 			   การทบทวนอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมาน 
จาก Cochrane โดย Htay และคณะ8 พบว่า การใช้น�้ำยาล้างไต 
ทางช่องท้องแบบมีของเสียจากการผลิตน้อยมีประโยชน์ในการ 
ถนอมการท�ำงานของไตด้วยหลักฐานที่มีคุณภาพระดับสูง (high  
certainty evidence) โดยสามารถแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ได้ 
ตลอดการติดตามการรักษาและความสัมพันธ์นี้เห็นชัดมากขึ้น เมื่อ 
ระยะเวลาการรักษานานขึ้น นอกจากน้ียังมีประโยชน์ในการรักษา
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ปริมาณปัสสาวะอีกด้วยจากหลักฐานท่ีมีคุณภาพระดับสูง แม้ 
ผลสรุปรวมจะแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของการใช้น�้ำยาล้างไต 
ทางช่องท้องแบบมีของเสียจากการผลิตน้อยต่อการถนอมการ
ท�ำงานของไต อย่างไรกดี็การศกึษาอย่างเป็นระบบและการวเิคราะห์
อภมิานมข้ีอจ�ำกดัหลายประการ เช่น ความแตกต่างในการออกแบบ
รูปแบบการศึกษา จ�ำนวนผู้ป่วยในแต่ละการศึกษามีไม่มากนัก  
นอกจากนี้การศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ ่มควบคุมขนาดใหญ่ที่สุด 
ในปัจจุบันยังให้ผลขัดแย้งกับการการศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน  
ผู้นิพนธ์มีความเห็นว่าการน�ำข้อมูลนี้ไปประยุกต์ใช้ในวงกว้างอาจ
ต้องท�ำด้วยความระมัดระวังจนกว่าจะมีการศึกษาแบบสุ่มและ 
มกีลุม่ควบคมุมายนืยนัประโยชน์ของการใช้น�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้อง
แบบมีของเสียจากการผลิตน้อยที่มีต่อการถนอมการท�ำงานของไต
		  2.2	น�้ำยาล้างไตไอโคเด็กซ์ทริน (icodextrin)
 			   ไอโคเดก็ซ์ทรนิเป็นสารโพลเิมอร์ของกลโูคสท่ีมนี�ำ้หนกั 
โมเลกุลสูง มีความสามารถคงแรงในการดึงสารน�้ำได้ในระยะเวลา 
นาน แต่การกรองสารน�ำ้ผ่านทางเยือ่บชุ่องท้องทีม่ากเกนิไปอาจน�ำ
ไปสู่ภาวะขาดสารน�้ำและการลดลงของการท�ำงานของไต อย่างไร 
ก็ตามในการทบ ทวนอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมาน 
จาก Cochrane8 พบว่า การใช้ไอโคเด็กซ์ทรินสามารถลด 
การเกิดภาวะน�้ำเกินและเพิ่มการกรองสารน�้ำผ่านการดึงน�้ำ 
ผ่านทางเยื่อบุช่องท้อง โดยไม่มีผลต่ออัตราการกรองของไต 
หรือปริมาณปัสสาวะโดยมีหลักฐานรองรับท่ีมีคุณภาพระดับต�่ำ  
(low certainty evidence) 
	 3.	 ยาทีไ่ปยบัยัง้ระบบเรนนิ-แองจโิอเทนซนิ (Renin-angio-
tensin system blocker)
 	 แองจิโอเทนซิน II (angiotensin II) เป็นปัจจัยส�ำคัญของการ 
เกิดพังผืดในเนื้อไต (renal fibrosis) โดยมีผลกระทบต่อการ 
ไหลเวียนเลือด และกระตุ้นการสังเคราะห์ extracellular matrix  
protein ผ่านกลไกการสร้างสาร transforming growth factor 
beta9 ประสิทธิภาพของยากลุ่มน้ีถูกพิสูจน์จากการศึกษาแบบ 
สุ ่มหลายการศึกษา ในการศึกษาแบบสุ่มโดย Li และคณะ10  
ได้น�ำผู้ป่วย 60 ราย มาท�ำการศึกษาโดยกลุ่มท่ีได้ยา ramipril  
5 มก.ต่อวัน มีการท�ำงานของไตลดลงน้อยกว่ากลุ ่มควบคุม 
เมื่อติดตามไป 12 เดือน และอีกการศึกษาแบบสุ่มโดย Suzuki  
และคณะ11 ได้น�ำผู้ป่วยท่ีเพิ่งล้างไตทางช่องท้อง 34 ราย มาท�ำ 
การศึกษาโดยกลุ่มที่ได้ยา valsartan 40-80 มก./วัน มีการท�ำงาน
ของไตลดลงน้อยกว่ากลุ่มควบคุมเมื่อติดตามไป 24 เดือน สิ่งส�ำคัญ 
ที่ต ้องพึงระวังคือ ทั้งสองการศึกษาที่กล่าวมาเป็นการศึกษา 
ขนาดเล็ก และมาจากสถาบันเดียว ดังน้ันผลการศึกษาข้างต้น 
ยังถือเป็นผลการศึกษาเบื้องต้น และยังต้องการการศึกษาแบบสุ่ม 
ที่มีขนาดใหญ่ขึ้นเพื่อยืนยันผลการศึกษา
	 การทบทวนอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานจาก  

Cochrane12 พบว่าการใช้ยา กลุม่ angiotensin receptor blocker 
(ARB) สามารถถนอมการท�ำงานของไตได้หากใช้เป็นเวลามากกว่า 
12 เดือน และพบว่ายากลุ่ม ARB มีประสิทธิภาพในการถนอม 
การท�ำงานของไตไม่แตกต่างจากยากลุ่ม angiotensin converting 
enzyme inhibitor (ACEI)
	 4.	 การควบคุมความดันเลือด
 	 การควบคุมความดันเลือดเป็นวิธีการส�ำคัญในการถนอม 
การท�ำงานของไตในผู้ป่วยไตเรื้อรัง แต่ยังไม่มีผลสรุปชัดเจนถึง
ระดับความดันที่เหมาะสมในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องที่มีหลักฐาน
ว่า สามารถถนอมการท�ำงานของไต หรือลดอัตราการเสียชีวิต  
ในการวิเคราะห์ข้อมูลทุติยภูมิของการศึกษาที่ชื่อว่า balANZ13  
พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่เริ่มท�ำการล้างไตทางช่องท้องที่มีความดันเลือด
สงูกว่าสมัพนัธ์กบัการถนอมการท�ำงานของไตทีด่กีว่า อย่างไรกต็าม
ในปัจจุบัน ยังไม่มีการศึกษาแบบสุ่มขนาดใหญ่ที่ศึกษาถึงระดับ 
ความดันเลือดที่เหมาะสมต่อการถนอมการท�ำงานของไตและ 
ช่วยลดอัตราการเสียชีวิต ดังนั้นในเวชปฏิบัติจึงยึดตามแนวทาง
ปฏิบัติของ International Society for Peritoneal Dialysis  
(ISPD)14 โดยแนะน�ำให้รักษาระดับความดันเลือดน้อยกว่า 140/90 
มม.ปรอท โดยอ้างอิงข้อมูลจากกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ียังไม่เริ่ม
ล้างไต
	 5.	 การรบัประทานอาหารโปรตนีต�ำ่เสริมด้วยกรดคโีต (Low 
protein diet with ketoacid supplement)
 	 การลดอาหารประเภทโปรตนีช่วยลดภาวะโปรตนีรัว่ในปัสสาวะ 
ภาวะเกลือแร่ผิดปกต ิภาวะเป็นกรดของร่างกาย และภาวะ oxidative 
stress ในภาวะทีมี่พลงังานเพยีงพอ การรบัประทานอาหารโปรตนีต�ำ่ 
ร่วมกบัการเสรมิกรดคโีตเชือ่ว่า มปีระโยชน์มากกว่าการรบัประทาน
อาหารประเภทโปรตีนต�่ำเพียงอย่างเดียว เพราะกรดคีโตสามารถ
เปล่ียนเป็นกรดอะมิโนและยังสามารถลดภาวะความเป็นกรด 
ของร่างกายได้อีกด้วย 
	 มีข้อมูลเบ้ืองต้นว่าการรับประทานอาหารที่มีโปรตีนต�่ำเสริม 
ด้วยกรดคโีตอาจมปีระโยชน์ในการถนอมการท�ำงานของไตในผูป่้วย 
ล้างไตทางช่องท้อง ในการศึกษาแบบสุ่มโดย Jiang และคณะ15  
พบว่า การรับประทานอาหารโปรตีนต�่ำเสริมด ้วยกรดคีโต 
สามารถถนอมการท�ำงานของไต และปริมาณปัสสาวะได้และ 
ไม่ท�ำให้เกิดภาวะขาดสารอาหาร อย่างไรก็ตามยังคงต้องรอ 
ข้อมูลจากการศึกษาแบบสุ่มขนาดใหญ่เพื่อยืนยันผลการศึกษา 
อีกครั้งหนึ่ง
	 6.	 ยาขับปัสสาวะ
 	 ยาขบัปัสสาวะสามารถเพิม่ปรมิาณปัสสาวะ เพิม่การขบัโซเดียม
และลดการใช้น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่มีความเข้มข้นของน�้ำตาล
กลูโคสสูงโดยไม่ได้มีผลต่ออัตรากรองของไต ข้อมูลจากการศึกษา 
แบบสุ่มโดย James F. Medcalf และคณะ16 ศึกษาในผู้ป่วย 
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ล้างไตทางช่องท้อง 61 รายพบว่า ผู้ป่วยท่ีได้รับการสุ่มให้รับยา  
furosemide 250 มก./วัน มีปริมาณปัสสาวะสูงข้ึนที่ 6 และ  
12 เดือน และสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่การ 
ขจัดของยูเรียและครีแอทินินในเลือดไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม
	 7.	 การปรับสมดุลกรดด่างในร่างกาย
	 จ�ำนวนหน่วยไตท่ีมีจ�ำนวนลดลงในภาวะไตเรื้อรัง ต้องท�ำงาน 
ขับกรดเพิ่มมากขึ้น นอกจากน้ันในภาวะไตเรื้อรังยังมีการผลิต 
ฮอร์โมนที่ท�ำให้หน่วยไตท่ีเหลืออยู ่ท�ำงานเพิ่มมากขึ้น เช ่น  
endothelin, angiotensin II และ aldosterone มีการสร้าง 
proinflammatory cytokines และการกระตุน้ระบบคอมพลเีมนต์  
ผลที่ตามมาคือ เกิดการอักเสบและพังผืดของไต17

	 มกีารศกึษาในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีย่งัไม่ได้รบัการบ�ำบดัทดแทน
ทางไตพบว่า การรักษาภาวะเป็นกรดของร่างกายสามารถชะลอ 
ความเสื่อมของไตได้18 และการศึกษาเชิงสังเกตในผู้ป่วยล้างไต 
ทางช่องท้องพบว่า ภาวะเป็นกรดของร่างกายสัมพันธ์กับการ 
ท�ำงานของไตที่ลดลง19 และในการศึกษาของ Xiang-Yang Liu  
และคณะ20 ได้ท�ำการทดลองแบบสุ่มในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง 
40 ราย ที่ยังมีปริมาณปัสสาวะมากกว่า 200 มล.ต่อวัน เมื่อติดตาม
ไป 104 สัปดาห์ กลุ่มผู ้ป่วยที่ได้รับไบคาร์บอเนตรับประทาน 
เพือ่รักษาระดบัไบคาร์บอเนตในเลอืดระหว่าง 24-30 มลิลโิมล/ลติร 
สามารถถนอมการท�ำงานของไตได้มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ
	 8.	 รูปแบบการล้างไตทางช่องท้อง (Peritoneal dialysis 
modality)
		  8.1	การล้างไตทางช่องท้องด้วยเครือ่งอตัโนมตั ิ(Automated  
peritoneal dialysis) 
			   มีการศึกษาเชิงสังเกตบางการศึกษาพบว่า การล้างไต
ทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติสัมพันธ์กับการลดลงอย่างรวดเร็ว
ของการท�ำงานของไต21 อย่างไรก็ตามการศึกษาอื่น ๆ ไม่ได้พบว่า 
รปูแบบของการล้างไตทางช่องท้องมคีวามสมัพนัธ์กับการลดลงของ
การท�ำงานของไต และจนถงึปัจจบุนัยงัไม่สามารถสรปุได้ว่ารปูแบบ
ของการล้างไตมผีลต่อการลดลงของการท�ำงานของไตหรอืไม่ ดงันัน้
การถนอมการท�ำงานของไต ไม่ควรเป็นปัจจัยที่ใช้ในการเลือกรูป
แบบการล้างไตทางช่องท้อง
		  8.2	การล้างไตแบบค่อย ๆ เพิ่ม (Incremental dialysis)
			   การล้างไตแบบค่อย ๆ เพิ่มอาจสามารถถนอมการ
ท�ำงานของไต โดยการลดการท�ำงานของหน่วยไตที่มากเกินไป  
(hyperfiltration) และหยุดการกระตุ ้นท่ีเกิดจากการปรับตัว  
(deactivate adaptive stimuli) ในภาวะไตเรื้อรัง ในการศึกษา 
ย้อนหลงัของ Yeonhee Lee และคณะ22 โดยใช้เทคนคิการวเิคราะห์ 
ข้อมูลทางสถิติด้วย propensity score ในผู้ป่วยท่ีเริ่มท�ำการ 
ล้างไตทางหน้าท้องพบว่า การล้างไตแบบค่อย ๆ เพิ่ม สามารถ 

ลดอุบัติการณ์การเกิดปัสสาวะน้อยกว่า 100 มล./วัน เมื่อ 
เทียบกับกลุ่มที่เริ่มแบบ full dose อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
แต่ไม่มผีลต่ออตัราการรอดชีวติ ข้อจ�ำกดัของการศึกษานีน้อกเหนอื 
จากการออกแบบรูปแบบการวิจัยและเทคนิคการวิเคราะห์ข้อมูล 
คือ การเลือกใช้อัตราการเกิดปัสสาวะน้อยกว่า 100 มล./วัน เป็น
ผลลัพธ์หลัก โดยไม่ได้มีการวิเคราะห์การท�ำงานของไตท่ีเหลือ 
อยู่ในแง่ของอัตรากรองของไตร่วมด้วย
	 9.	 หลีกเลี่ยงสารพิษต่อไต 
 	 ในเวชปฏิบัติทั่วไป วิธีการถนอมการท�ำงานของไตท่ีส�ำคัญ 
ที่สุดวิธีหน่ึงคือ การหลีกเล่ียงสารพิษต่อไต ดังน้ันแพทย์ที่ดูแล 
ผู ้ป ่วยล้างไตทางช่องท้องทุกรายที่ยังมีการท�ำงานของไตอยู ่  
ควรตรวจสอบชนิดและอันตรกิริยาระหว่างยาที่ให้กับผู้ป่วย การ
บริหารยาปฏิชีวนะ ยาแก้ปวดกลุ่มที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ การฉีดสาร
ทึบรังสีที่อาจมีผลกระทบต่อการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ รวมทั้ง
การแนะน�ำถึงการระวังสารพิษต่อไตที่มาในรูปของยาสมุนไพรและ
อาหารเสริมอีกด้วย
	 10.	การใช้ N-acetylcysteine (NAC)
 	 NAC เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ และยังมีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด
ของไต มีข้อมูลจากการศึกษาเบื้องต้นพบว่าการใช้ NAC 1200 มก. 
สองครั้งต่อวัน อาจช่วยเพิ่มปริมาณปัสสาวะเพ่ิมการขจัดของยูเรีย
ในเลือด และมีแนวโน้มช่วยเพิ่มการท�ำงานของไต23

ความแตกต่างกับงานวิจารณ์ก่อนหน้านี้
	 บทวิจารณ์ของ Nongnuch และคณะ24 ได้กล่าวถึงการใช ้
น�้ำยาล้างไตที่มีความเข้ากันได้ทางชีวภาพและมีของเสียจากการ 
ผลิตน้อยไว้ว่า อาจมีประโยชน์เมื่อใช้ไปเป็นระยะเวลา 2 ปี โดย
อ้างอิงจากหลักฐานของ Cochrane แต่หลังจากมีการศึกษาเพิ่ม
มากขึ้นใน Cochrane ปี ค.ศ. 2018 พบว่าการใช้น�้ำยาล้างไต 
แบบมขีองเสียจากการผลิตน้อยมปีระโยชน์ในการถนอมการท�ำงาน
ของไตตลอดการติดตามการรักษาและยังมีมากขึ้นเมื่อติดตาม 
การรกัษานานขึน้ นอกจากนีใ้นบทวจิารณ์นีไ้ด้กล่าวถงึวธิกีารถนอม
การท�ำงานของไตเพิ่มอีก 2 วิธี คือ การล้างไตแบบค่อย ๆ  เพิ่ม และ
การปรับสมดุลกรดด่าง เน่ืองจากมีหลักฐานสนับสนุนเพิ่มมากขึ้น
ในปัจจุบัน
	 ข้อเสนอแนะการวิจัยควรมีการศึกษาแบบสุ่มขนาดใหญ ่
ที่เปรียบเทียบอิทธิพลของปัจจัยต่อไปนี้ ต่อผลลัพธ์ทางคลินิก 
ที่ส�ำคัญได้แก่ ผลต่อการท�ำงานของไต อัตราการเสียชีวิต หรือการ 
อยู่รอดทางเทคนิคของผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง ระดับความดัน
เลือดที่เหมาะสม เทคนิคการล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่อง 
ด้วยตนเองกับการล้างไตทางช่องท้องด้วยเคร่ืองอัตโนมัติ และ
เทคนิคการวัดการท�ำงานของไตที่เหลืออยู ่ที่แม่นย�ำ ง ่ายใน 
ทางปฏิบัติ และราคาไม่แพง
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สรุป
 	 การถนอมการท�ำงานของไตในผูป่้วยล้างไตทางช่องท้องมคีวาม
ส�ำคญัต่อผลลพัธ์ทางคลนิกิหลายประการ โดยเฉพาะอย่างยิง่ผลต่อ
การเพ่ิมการรอดชีวิตของผู้ป่วย ดังน้ันแพทย์และพยาบาลที่ดูแล 
ผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องควรพิจารณาเลือกการดูแลรักษาด้วย
เทคนิค วิธีต่าง ๆ ตามหลักฐานเชิงประจักษ์และตามกลไกพยาธิ
สรีรวิทยา โดยมาตรการท่ีมีหลักฐานเชิงประจักษ์ท่ีค่อนข้างชัดเจน
ประกอบด้วย การรักษาสมดุลของสารน�้ำในร่างกายให้เหมาะสม 
การใช้ยาที่ไปยับยั้งระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน และการหลีกเลี่ยง 
สารพิษต่อไต ส่วนมาตรการที่อาจช่วยถนอมการท�ำงานของไต  

แต่ยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติมประกอบด้วย การควบคุมความ
ดันเลือด การพิจารณาใช้น�้ำยาล้างไตที่มีความเข้ากันได้ทางชีวภาพ
และมีของเสียจากการผลิตน้อย การปรับสมดุลกรดด่าง การล้างไต 
แบบค่อย ๆ เพิ่ม และการใช้ NAC อย่างไรก็ดีในบริบททาง 
สังคม และเศรษฐกิจที่จ�ำกัด การประยุกต์ใช้เทคนิควิธีต่าง ๆ  
ข้างต้น ควรพิจารณาถึงความเป็นไปได้ และความคุ ้มค่าทาง 
เศรษฐกิจมาประกอบด้วย โดยผู้เขียนหวังว่า บทความปริทัศน์น้ี 
จะท�ำให้แพทย์และพยาบาลที่ดูแลผู ้ป ่วยล้างไตทางช่องท้อง  
สามารถน�ำความรู้ที่ได้ไปประยุกต์ใช้เพื่อพัฒนาผลลัพธ์การรักษา
ให้ดียิ่งขึ้น
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Anticoagulant-related nephropathy
Wasin Bunpeth, Bancha Satirapoj

Division of Nephrology, Department of Medicine Phramongkutklao Hospital and College of Medicine

Abstract
	 Anticoagulant-related nephropathy (ARN) is recognized form of kidney injury in which over anticoagulation with 
International Normalized Ratio (INR) of > 3.0 causes glomerular hemorrhage, tubular injury, and intratubular red cells  
and red cell casts obstruction. The main mechanism includes warfarin-induced thrombin depletion, deletion in 
activated protein C and endothelial protein C receptor signaling. The definite diagnosis is to kidney biopsy, which is 
at high risk of bleeding disorders. Early diagnosis and timely cessation of the offending medication has the potential  
to prevent renal progression. Treatments for ARN is crucial to balance the risks and benefits of anticoagulation  
and optimize treatment. 

Keywords: anticoagulant-related nephropathy, warfarin-related nephropathy, hematuria
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บทน�ำ
	 ปัจจบุนัมีการใช้ยาต้านการแข็งตวัของเลอืดเพือ่ป้องกนัการเกดิ
ลิ่มเลือดในผู้ป่วยหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดสั่นพลิ้ว และผู้ป่วยท่ีเข้า 
รบัการผ่าตดัเปลีย่นข้อ โดยมทีัง้ยากลุม่เก่าทีใ่ช้มาเป็นระยะเวลานาน  
เช่น ยา warfarin และยากลุ่มใหม่ ๆ ที่ออกฤทธิ์ต้านลิ่มเลือด
โดยตรง (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, 
NOAC) ซึ่งเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน  
ออกฤทธ์ิยับยั้งการท�ำงานของปัจจัยการแข็งตัวของเลือดอย่าง
จ�ำเพาะ ในปัจจุบันประกอบด้วยยาสองกลุ ่ม ได้แก่ direct 
thrombin inhibitor (dabigatran) และ factor Xa inhibitor 
(rivaroxaban, apixaban และ endoxaban) เมื่อใช้กลุ่มยา 
ดังกล่าวมากขึ้นจึงมีรายงานการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ จาก
การใช้ยา หนึ่งในน้ันคือ โรคไตจากสารต้านการแข็งตัวของ 
เลือด (anticoagulant-related nephropathy)
	 Anticoagulant-related nephropathy หรือที่เรียกอีกอย่าง
ในอดีตว่า warfarin-related nephropathy เป็นภาวะไตวาย 
เฉียบพลันอย่างหน่ึง ท่ีเกิดจากการได้รับยาต้านการแข็งตัวของ 
เลือดเกนิขนาด ไม่ว่าจะเป็นยา warfarin หรือ NOAC1,2 ในระยะแรก 
ของการเร่ิมยา โดยมีรายงานมากขึ้นในกลุ่มผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
และเมื่อเกิดโรคจะเพิ่มอัตราการเกิดโรคไตเรื้อรัง และอัตรา 
การเสียชีวิตของผู้ป่วย ดังนั้นจึงควรทราบถึงหลักการวินิจฉัยโรค  

กลไกการเกดิโรค และแนวทางการป้องกันและรกัษาanticoagulant-
related nephropathy ในปัจจุบัน

ความเป็นมาของโรค
	 ภาวะ anticoagulant-related nephropathy เป็นภาวะท่ีพบ
ได้บ่อยมากขึ้นในเวชปฏิบัติ แต่มีการวินิจฉัยโรคจริงในทางคลินิก
น้อยกว่าความเป็นจริง และการวินิจฉัยโรคที่ล่าช้าเพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไต อัตราทุพพลภาพ และอัตราการ
เสียชีวิตของผู้ป่วย1

	 ยา warfarin เป็นยาทีถ่กูค้นพบมานานกว่า 60 ปี และเป็นทีใ่ช้กนั 
อย่างแพร่หลาย ภาวะ anticoagulant-related nephropathy  
ถูกรายงานครั้งแรก2,3 ในปี ค.ศ. 1964 โดย Reily และคณะ  
ในผู้ป่วยที่มาด้วยปัสสาวะเป็นเลือด โดยไม่ทราบสาเหตุจ�ำนวน  
35 ราย จากผู้ป่วยทั้งหมด 200 ราย ที่ได้รับยา warfarin โดย 
ภาวะดังกล่าวไม่ได้สัมพันธ์กับระดับโปรทรอมบินในเลือด4

	 ต่อมาในปี ค.ศ. 2009 ได้มรีายงานการเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนั
ในผู้ป่วย 9 ราย ที่ไม่ทราบสาเหตุ2 โดยในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวมีการ 
ได้รบัยา warfarin ร่วมกบัมรีะดบัการแขง็ตวัของเลอืดมากกว่าเกณฑ์
ก่อนทีจ่ะมภีาวะไตวายเฉยีบพลนั โดยมรีายงานการตรวจชิน้เนือ้ไต  
พบเลือดออกภายในโกลเมอรูลัส (glomerular hemorrhage)  
เม็ดเลือดแดงผิดรูป (dysmorphic red blood cells) การตาย

โรคไตจากสารต้านการแข็งตัวของเลือด
วศิน บุญเพชร, บัญชา สถิระพจน์

แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 โรคไตจากสารต้านการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant-related nephropathy) เป็นภาวะท่ีเกิดจากการได้รับยาสารต้าน 
การแขง็ตวัของเลอืดเกนิขนาด มกัสมัพนัธ์กบัระดับไอเอน็อาร์ทีม่ากกว่า 3 ท�ำให้เกดิเลือดออกในโกลเมอรลัูส มกีารอดุตนัของเมด็เลอืดแดง
ในท่อไต ท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของท่อไตตามมา โดยกลไกเกิดจากการลดลงของทรอมบิน ร่วมกับการกระตุ้นโปรตีนซีบนผิวหลอดเลือด 
ท�ำให้เกิดภาวะไตวาย การวินิจฉัยที่แน่นอนคือ การตัดชิ้นเนื้อไต ซึ่งมีความเสี่ยงสูงจากภาวะเลือดออกผิดปกติ ดังนั้นต้องอาศัยอาการ 
ทางคลินิก และผลการตรวจเลือดในการวินิจฉัยโรคเป็นส�ำคัญ หลักการรักษาคือ การรักษาแบบประคับประคอง โดยการหยุดยาต้าน 
การแข็งตัวของเลือด ปรับการแข็งตัวของเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ และรักษาปัจจัยเสี่ยงของไตวายอื่น ๆ

ค�ำส�ำคัญ: สารต้านการแข็งตัวของเลือดที่เกี่ยวข้องกับโรคไต, ปัสสาวะเป็นเลือด

ต้องการส�ำเนาต้นฉบบัตดิต่อ นพ. บญัชา สถิระพจน์ แผนกโรคไต กองอายรุกรรม โรงพยาบาลพระมงกฎุเกล้า 315 ถนนราชวถิ ีเขตราชเทวี 
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เฉพาะส่วนของท่อไตแบบเฉียบพลัน (acute tubular necrosis) 
และการอุดตันของเม็ดเลือดแดงในท่อไต (occlusive red blood 
cell tubular casts) และมีการศึกษาในสัตว์ทดลองที่ได้รับยา 
warfarin และยาการแข็งตัวของเลือด NOAC หลังการตัดไต และ 
ตรวจพยาธิสภาพพบลักษณะของ acute tubular necrosis และ  
glomerular hemorrhage เช่นเดยีวกบัพยาธสิภาพดงักล่าวข้างต้น5

	
ระบาดวิทยา
	 อุบัติการณ์ของกลุ ่มอาการ anticoagulant-related  
nephropathy ยังไม่ทราบเป็นท่ีแน่นอน เน่ืองจากมีข้อจ�ำกัด 
จากขาดเกณฑ์ในการวินิจฉัยโรคท่ีชัดเจน และรายงานส่วนใหญ ่
ไม่มีการตรวจพยาธิสภาพไต ดังนั้น อุบัติการณ์จากรายงานต่าง ๆ  
จงึมหีลากหลายขึน้กบัรปูแบบการศกึษา โดยจากรายงานขนาดใหญ่ 
ในผู ้ป่วยที่ได้รับการเจาะช้ินเน้ือไต จ�ำนวน 8,636 ราย จาก  
Ohio State University Wexner Medical Center พบภาวะ  
anticoagulant-related nephropathy 41 ราย หรือร้อยละ 0.5 
โดยพบในผู้ป่วยได้รับยา warfarin 28 ราย ยา NOAC 2 ราย  
ยาต้านเกล็ดเลือด 1 ราย ยาเฮปาริน 4 ราย และเกิดจากภาวะ  
disseminated intravascular coagulation (DIC) 6 ราย6 เหน็ได้ว่า 
พบความชุกของโรคค่อนข้างต�่ำ ซึ่งอาจเกิดได้จากสาเหตุดังต่อไปนี้
	 1.	 ไม่ทราบจ�ำนวนผูป่้วยทัง้หมด ทีไ่ด้รบัยาสารต้านการแขง็ตวั
ของเลือด
	 2.	 อายุรแพทย์โรคไต พยายามหลีกเลี่ยงการเจาะชิ้นเนื้อไต 
ในผู้ป่วยท่ีได้รับยาสารต้านการแข็งตัวของเลือด เนื่องจากกังวล 
การเกิดภาวะลิ่มเลือดซ�้ำขณะหยุดยาต้านการแข็งตัวของเลือด  
และความเสีย่งต่อการเกดิเลอืดออกบรเิวณทีเ่จาะชิน้เนือ้ไต หลงัจาก
เริ่มยาสารต้านการแข็งตัวของเลือด 
	 3.	 ไม่คิดถึงภาวะ anticoagulant-related nephropathy 
เนือ่งจากผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดส่วนใหญ่มปัีจจยั
เสี่ยงอื่น ๆ ต่อการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วย เช่น โรคไต
เร้ือรังอยู่เดิม มีโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ หรือหัวใจเต้นผิดจังหวะ
อยู่เดิม ร่วมกับได้รับยากลุ่มต่าง ๆ เช่น angiotensin converting 
enzyme inhibitors (ACEI), angiotensin receptor blockers 
(ARB) และ diuretics ท�ำให้แพทย์คิดถึงภาวะไตวายเฉียบพลันจาก
สาเหตุอื่นมากกว่า anticoagulant-related nephropathy 

ปัจจัยเสี่ยงของโรค
	 การเกิด warfarin-related nephropathy สัมพันธ์กับการ 
มีระดับการแข็งตัวของเลือดมากเกินค่าปกติ หรือระดับไอเอ็นอาร์ 
(INR) ท่ีมากกว่า 3 โดยเกิดขึ้นในช่วง 8 สัปดาห์ของการใช้ยา1  
ร่วมกับโรคไตเรื้อรังเป็นปัจจัยเสี่ยงท่ีส�ำคัญท่ีสุดต่อการเกิดโรค  
โดยมีรายงานการเกิดโรคร้อยละ 33-37 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  

เมื่อเทียบกับผู ้ป่วยที่ไม่มีโรคไตเรื้อรังพบพียงร้อยละ 16.51,8  
โดยเชื่อว่า ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะมีความสามารถในการขจัดยา 
ที่ลดลง จากการศึกษาของ Dreisbach และคณะ พบว่าระดับยา 
warfarin เพิ่มขึ้นได้มากถึงร้อยละ 50 ซ่ึงสัมพันธ์กับการท�ำงาน 
ที่ลดลงของ cytochrome P450 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง10

	 ส�ำหรบัปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิโรคอืน่ ๆ  ทีม่รีายงาน ได้แก่ ผูป่้วย 
สูงอายุ ภาวะอ้วน ความดันโลหิตสูง เบาหวาน โรคหัวใจและ 
หลอดเลือด ระดับแอลบมิูนในเลอืดต�ำ่ ค่าการท�ำงานของตบัเพิม่ขึน้  
การใช้ยากลุ่มอื่น ๆ ร่วมด้วย เช่น แอสไพริน ACEI, ARB และ 
calcium channel blockers และปัจจัยทางพันธุกรรมจากยีนที่มี
ผลต่อการเมแทบอลซิมึของยา (gene polymorphisms affecting 
warfarin metabolism) เช่น CYP2C9*3 polymorphism
	 อย่างไรก็ตามผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับยา warfarin จะมีการเกิด  
warfarin-related nephropathy อย่างน้อยหนึ่งครั้ง ในช่วง 
ที่รับยาถึงร้อยละ 20.51,9 ซ่ึงคาดว่าเป็นผลจากปัจจัยอื่น ๆ  
มารบกวนท�ำให้ระดับยา INR สูงขึ้น เช่น การใช้ยาปฏิชีวนะ และ 
ยาอืน่ ๆ  หรอือาจมกีลไกอืน่ทีเ่ป็นสาเหตอุืน่ทีท่�ำให้เกดิภาวะไตวาย
เฉียบพลัน เช่น drug-induced tubulointerstitial nephritis, 
spontaneous atheroembolic disease, calciphylaxis  
จาก microvascular calcification, intimal proliferation และ 
vascular microthrombi

กลไกการเกิดโรค
	 กลไกการเกิดเลือดออกในปัสสาวะจากยาแล้วน�ำไปสู่ภาวะ 
anticoagulant-related nephropathy อธิบายจากการที่  
glomerular filtration barrier ถูกท�ำลาย ท�ำให้เกิดเลือดออกใน 
Bowman space หรือเรียกว่า glomerular hemorrhage และ
เลือดออกในท่อไต (renal tubule) เกดิเป็น red blood cell (RBC) 
casts ในท่อไต ซึ่งท�ำให้เกิดการอุดตัน และการขาดเลือดของเซลล์ 
ท่อไต2 ร่วมกับระดับฮีโมโกลบินหรือเหล็กที่ปลดปล่อยจากเซลล ์
เม็ดเลือดแดงท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ท่อไตได้ ส่งผลให้
ปริมาณหน่วยไต (nephron mass) ลดลง ดังนั้นหน่วยไตที่เหลือ
อยู่จึงเกิด hyperfiltration injury น�ำไปสู่ภาวะไตเรื้อรัง
	 กลไกระดับโมเลกุลยังไม่ทราบชัดเจน เช่ือว่าเกิดจากการลดลง 
ของ thrombin ซึง่เป็นสารกนัแขง็ตวัของเลือดแบบพึง่พงิวติามนิเค 
(vitamin K-dependent coagulation) ท�ำให้ระดับ proteinase-
activated receptors (PARS) ภายในเซลล์ของผนังหลอดเลือด 
เพิ่มขึ้น ซึ่งเป็นปัจจัยกระตุ ้นส�ำคัญท�ำให้เกิดการท�ำลายของ 
ผนังหลอดเลือด11 ซ่ึงน�ำไปสู่การเกิดเลือดออกภายในโกลเมอรูลัส  
ดังแสดงกลไกการเกิดโรคดัง รูปที่ 1 โดยมีการศึกษาในสัตว์ทดลอง  
ใช้ PARS antagonist และการให้วิตามินเคสามารถลดการเกิด 
โรคได้12
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	 นอกจากนี้ภาวะความดันโลหิตสูงอาจเป็นภาวะแทรกซ้อนจาก
การใช้ยา warfarin หรอืยาละลายลิม่เลอืดกลุม่ใหม่ เช่น dabigatran 
ที่มีการท�ำลายของหลอดเลือดจากการลดลงของทรอมบิน น�ำไปสู่
การที่โกลเมอรูลัสถูกท�ำลาย13 และการศึกษาในปัจจุบันพบว่า การ 
ให้โปรตีนซีสามารถลดขบวนการ apoptosis ต่อเซลล์ podocytes 
ได้14,15 และสามารถลดอัตราการเกิด anticoagulant-related 
nephropathy ได้

	 อย่างไรก็ตามมีข้อคัดค้านทฤษฎีดังกล่าวดังนี้
	 1.	 การกระตุ้นการสร้าง PARS ท�ำให้เกิดการหดตัวของ 
หลอดเลือด โดยไม่มีผลท�ำให้เกิดภาวะเลือดออกในโกลเมอรูลัส  
และไม่ได้มีลักษณะพยาธิสภาพไตดังกล่าว16-18

	 2.	 การใช้ PARS antagonist เช่น vorapaxar ไม่ลดการ 
เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน เมื่อเทียบกับกลุ่มทดลอง19

PAR, proteinase-activated receptor
รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะ anticoagulant-related nephropathy 

ลักษณะอาการทางคลินิก 
	 ภาวะ anticoagulant-related nephropathy พบว่าในผู้ป่วย
ทีม่รีะดบั INR มากกว่า 3.0 ส่วนใหญ่ภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลันเกดิ
ภายใน 8 สัปดาห์หลังได้รับยาต้านลิ่มเลือด โดยมีการท�ำงานของไต
ลดลง และปัสสาวะเป็นเลือดร่วมด้วย ส่วนใหญ่เป็น microscopic 
hematuria มากกว่า gross hematuria โดยอาจพบเม็ดเลือดแดง
ชนดิ dysmorphic RBCs หรอื RBC casts ได้ แต่มกัไม่พบเมด็เลอืด
ขาวในปัสสาวะ แต่อย่างไรกต็าม หากไม่พบเมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ
ไม่สามารถตดัภาวะนีอ้อกไปได้ เนือ่งจากอาจตรวจเจอเป็นครัง้คราว 
หรอือาจเป็นจากเมด็เลอืดแดงอดุตันภายในหลอดเลอืดโกลเมอรลูสั 
และมกีารอดุตนัของเม็ดเลอืดแดงในท่อไต (occlusive red blood 
cell tubular casts) 
	 จากการรวบรวมข้อมูลการศึกษาในผู ้ป่วยที่ได้รับการเจาะ 
ชิ้นเนื้อไต6 พบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอายุเฉลี่ย 61 ปี โดยเป็นเพศชาย 
ร้อยละ 60 น�้ำหนักเฉลี่ย 99 กก. โดยสาเหตุของความจ�ำเป็น 
ที่ต้องได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดจากหัวใจเต้นผิดจังหวะ  

รองลงมาคือ ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน และ antiphospholipid 
syndrome ตามล�ำดับ โรคร่วมพบ ความดันโลหิตสูงได้ร้อยละ 23  
และโรคเบาหวานร้อยละ 13 ระดับครีแอทินินในเลือดเฉลี่ย  
1.29 มก./ดล.ก่อนการใช้ยา และระดับครีแอทินินในเลือดสูงสุด 
ขณะวินิจฉัยโรคเฉลี่ย 4.16 มก./ดล.	  

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	  ควรสงสัยภาวะ anticoagulant-related nephropathy ใน
กรณีที่ผู้ป่วยได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด ร่วมกับมีระดับ INR 
ที่มากกว่า 3 และมีภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วย โดยการส่งตรวจ
เบื้องต้นประกอบด้วยการตรวจพื้นฐาน ตั้งแต่การตรวจปัสสาวะ 
เพื่อตรวจหาเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะและการตรวจอัลตราซาวน์ไต 
เพื่อแยกภาวะท่อไตอุดตันออกไป
	 การวนิจิฉยัทีแ่น่นอนคอื การตรวจชิน้เนือ้ไต พบภาวะเลอืดออก
ภายในโกลเมอรูลัส คือการพบเม็ดเลือดแดงใน Bowman space 
การตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง หรือ acanthocytes อุดตัน 
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ในท่อไตส่วนปลาย พบลักษณะของ acute tubular necrosis  
และเซลล์อักเสบสะสมภายใน tubulointerstitium ร่วมด้วยถึง 
ร้อยละ 54 จาก oxidative stress จากการที่ไอออนอิสระ (free 
iron) และฮีโมโกลบินมีผลต่อท่อไตโดยตรง 
	 ลักษณะของโกลเมอรูลัสอื่น ๆ จะปกติจากการตรวจด้วย
กล้องจุลทรรศน์ทั้ง light, immunofluorescence และ electron  
microscopy อย่างไรกต็ามบางการศกึษาพบว่าม ีโรคทางโกลเมอรลูสั 
ร่วมด้วยคอื IgA-predominant immune complexes ภายในโกล- 
เมอรูลัสร้อยละ 43, IgG-predominant immune complexes 
ร้อยละ 10 pauci-immune crescentic necrotizing glomeru- 
lonephritis ร้อยละ 13 โรคไตอักเสบลูปัสระยะที่ 1 และ 2 ร้อยละ  
7 focal segmental glomerulosclerosis ร้อยละ 10 และ 
โรคไตจากเบาหวาน (diabetic nephropathy) ร้อยละ 36

การวินิจฉัย
	 ยังไม่มีการก�ำหนดเกณฑ์การวินิจฉัยท่ีชัดเจน แต่มีการเสนอ
แนวทางการวินิจฉัยในผู้ป่วยท่ีสงสัยภาวะน้ีคือ ปัสสาวะเป็นเลือด  
โดยที่ไม่มีลิ่มเลือด ร่วมกับมีภาวะไตวายเฉียบพลัน7 ในผู ้ป่วย 
ได้รับการรักษาด้วยยา warfarin หรือยาต้านลิ่มเลือดที่ออกฤทธิ์
โดยตรง โดยเฉพาะมีระดับ INR มากกว่า 3.0 ในผู้ป่วยได้รับยา 
warfarin โดยไม่มีสาเหตุอื่นที่สามารถอธิบายเหตุของไตวาย
เฉยีบพลนัและปัสสาวะเป็นเลอืดได้ เช่น กรวยไตอกัเสบ หลอดเลอืด
อกัเสบ ลิม่เลอืดอดุตนั หรอืแพ้ยา เป็นต้น อย่างไรกต็ามการวนิจิฉยั
ที่แน่นอนจ�ำเป็นต้องอาศัยการตรวจชิ้นเนื้อไต 
	 การพบเม็ดเลือดแดงในท่อไตเป็นภาวะที่พบได้ในสภาวะปกติ
ภายหลังจากการท�ำหัตถการ โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติ
ของการแข็งตัวของเลือดร่วมด้วย Brodsky และคณะ ได้ก�ำหนด
วิธีแยกเม็ดเลือดแดงที่พบในท่อไตเป็นพยาธิสภาพที่แท้จริง หรือ 
เป็นรอยโรคจากการท�ำหัตถการ ดังนี้
	 1.	 การพบเม็ดเลือดแดงผิดรูป (dysmorphic RBCs) ใน 
โกลเมอรูลัส จากการตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน ซึ่ง
เป็นการบ่งบอกถึงว่าการบาดเจ็บดังกล่าวจาก glomerular 
filtration barrier ที่เสียไป
	 2.	 ต�ำแหน่งที่พบมีเลือดออก กระจายทั่ว ๆ ไม่เฉพาะเจาะจง
ตามแนวขอบของชิ้นเนื้อไต
	 3.	 ไม่พบภาวะกรวยไตอักเสบ หรือสาเหตุอื่น ๆ ที่สามารถ
อธิบายการมีเลือดออกในโกลเมอรูรัสได้2

การวินิจฉัยแยกโรค
	 การวินิจฉัยแยกโรคเช่นเดียวกับการหาสาเหตุภาวะไตวาย 
เฉียบพลันทั่วไป ซึ่งอาจเป็นได้ท้ังจากภาวะก่อนไต (prerenal 
disease) เช่นจากทีร่่างกายขาดสารน�ำ้ หรอืการได้รบัยากลุม่ต่าง ๆ  
เช่น ACE inhibitors, ARB, nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs และการได้รับสารทึบรังสี เป็นต้น หรือสาเหตุจากตัวไตเอง
ได้แก่ การติดเชื้อในกระแสเลือดก่อให้เกิด toxic acute tubular 
necrosis การขาดเลือดมาเลี้ยงไตก่อให้เกิด ischemic acute 
tubular necrosis ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง ภาวะฟอสฟอรัส
ตกตะกอนที่ไต (acute phosphate nephropathy) นอกจากนี้ 
ยังมีภาวะอื่น ๆ ท่ีมีรายงานแล้วท�ำให้การท�ำงานของไตผิดปกติ
ในกลุ่มน้ี เช่น ภาวะยูริกในเลือดสูง (urate from acute cast 
overproduction) หรือภาวะออกซาเลตในเลือดที่สูง (oxalate  
from acute high intake) หรือภาวะที่มีท่อไตอุดตันจาก  
myeloma cast nephropathy และสุดท้ายต้องหาภาวะหลังไต 
(post renal obstruction) เช่น การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ และ
ทางเดินปัสสาวะอุดตันจากลิ่มเลือด

การรักษา
	 ปัจจุบันยังขาดการศึกษาสนับสนุนถึงแนวทางการรักษาที่
ชัดเจนในผู้ป่วยกลุ่มนี้ เป็นเพียงค�ำแนะน�ำว่า ผู้ป่วยได้รับการตรวจ
ยืนยันด้วยการเจาะชิ้นเน้ือไตจากยา อาจพิจารณาเปลี่ยนยาเป็น 
dabigatran ซ่ึงมีรายงานอัตราการเกิด anticoagulant-related 
nephropathy ที่น้อยกว่า แต่ถ้าผู้ป่วยได้รับ dabigatran หรือ 
rivaroxaban อยู่อาจพิจารณาลดขนาดยา NOAC ลง แต่ถ้าผู้ป่วย
ใช้ยา apixaban อยู ่อาจพจิารณาเปลีย่นเป็นยา rivaroxaban หรอื 
dabigatran เป็นต้น อย่างไรก็ตามจากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า 
อัตราการการเกิด anticoagulant-related nephropathy ของ 
warfarin และ NOAC ไม่มีความแตกต่างกันแสดงใน ตารางที่ 1
	 การรักษาส่วนใหญ่เป็นเพียงการรักษาแบบประคับประคอง  
รวมถึงการปรับระดับยา INR ให้กลับสู่เกณฑ์ปกติ และก็ยังไม่มี 
การศึกษาที่สนับสนุนว่า ถ้าลดระดับยาสู่เกณฑ์ปกติอย่างรวดเร็ว
จะช่วยลดการท�ำลายพยาธิสภาพที่ไต เน้นเพียงการควบคุมความ
ดันโลหิต เพื่อลดภาวะ glomerular hydrostatic pressure และ 
พิจารณาลดการใช้ยาร่วมอื่น ๆ เช่น แอสไพรินเพื่อลดความเสี่ยง 
ต่อการเกิดภาวะ anticoagulant-related nephropathy  
โดยหลักส�ำคัญคือ การวินิจฉัยโรคอย่างรวดเร็ว และป้องกัน 
การเกิดโรค โดยควรมีการติดตามระดับยา หรือ INR และค่า 
การท�ำงานของไตอย่างต่อเนื่อง ในผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มดังกล่าว  
และมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรค

การพยากรณ์โรค
	 จากการศึกษาและติดตามผู้ป่วยจ�ำนวน 4,006 ราย เป็นระยะ
เวลา 60 เดอืน1 พบว่า กลุม่ผูป่้วยทีม่ภีาวะ anticoagulant-related 
nephropathy และมภีาวะไตเรือ้รงัร่วมด้วยจะมกีารพยากรณ์โรคที่
แย่ทีส่ดุ และเมือ่เปรยีบเทยีบกลุม่ทีม่ภีาวะ anticoagulant-related 
nephropathy และไม่มีภาวะไตเรื้อรังกลับพบว่า มีพยากรณ์โรค
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ที่ดีกว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทีไม่มีภาวะ anticoagulant-related  
nephropathy และจากการศกึษาเดยีวกันพบว่า เมือ่ตดิตามไป 5 ปี  
พบว่า อัตราการอยู่รอดลดลงในกลุ่มท่ีเกิดภาวะ anticoagulant-
related nephropathy เมือ่เทยีบกบัไม่เกดิโรคลดลงคอื ร้อยละ 58  
เทียบกับร้อยละ 73 (p<0.001) 
แนวทางป้องกัน
	 หลักการป้องกันการเกิดภาวะ anticoagulant-related 
nephropathy มีดังต่อไปนี้
	 1.	 ควรตรวจระดับ INR และค ่าการท�ำงานของไตทุก  
3-4 สัปดาห์ ในช่วง 3 เดือนแรกของการได้รับ ยาต้านล่ิมเลือด 
เนื่องจากภาวะนี้ส่วนใหญ่เกิดในช่วง 6-8 สัปดาห์แรก หลังการ 
ได้รับยา และไม่ควรปรับระดับยาเร็วจนเกินไป
	 2.	 ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั ตัง้แต่ระยะที ่3 ขึน้ไป ควรได้รบัการตรวจ

ค่าการท�ำงานของไตทุก 3-6 เดือน ในช่วงที่ได้รับยาดัง ตารางที่ 2
	 3.	 ผู้ป่วยทุกรายที่มีระดับ INR เกินกว่าเกณฑ์ ควรได้รับ 
การเจาะประเมินค่าการท�ำงานของไตร่วมด้วย และติดตาม 
อย่างใกล้ชิดจนกว่าค่าระดับ INR จะกลับมาในเกณฑ์เป้าหมาย
	 4.	 ผู ้ป่วยที่ได้รับยาต้านลิ่มเลือด ถ้ามีระดับค่าการท�ำงาน 
ของไตลดลงควรได้รับการตรวจปัสสาวะ และการอัลตราซาวด์ไต 
โดยพบเพียงปัสสาวะเป็นเลือดต้องนึกถึงภาวะนี้ไว้ด้วยเสมอ
	 5.	 อย่างไรก็ตาม ยังมีข ้อมูลค่อนข้างจ�ำกัดในเร่ืองของ 
ความปลอดภัยจากการใช้ยาต้านลิ่มเลือด และผลต่อไต รวมท้ัง 
อุบัติการณ์ของการเกิด anticoagulant-related nephropathy 
เราจึงควรติดตามระดับยาและค่าการท�ำงานของไตอย่างใกล้ชิด  
โดยเฉพาะช่วง 3 เดือนแรก

Study 
(DOAC arm)

DOAC arm Warfarin arm Risk ratio
(95% CI)Events Total Events Total

RE-LY
(dabigatran)

119 6059 96 5998 1.22(0.94-1.60)

ROCKET
(rivaroxaban)

263 7111 282 7125 0.93(0.79-1.10)

ENGAGE AF
(endoxaban)

735 7002 668 7012 1.10(0.99-1.21)

Total 1117 20172 1046 20135 1.07(0.98-1.16)

ตารางที่ 1 อัตราการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยา direct oral anticoagulant (DOAC) และยา warfarin 

ตารางที่ 2 ความถี่ในการตรวจค่าการท�ำงานของไตในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านลิ่มเลือด

Drugs
Initiation

(3 months)

Maintenance

GFR > 60 mL/min GFR 30-60 mL/min GFR < 30 mL/min

Warfarin 3-4 weeks 6 months 2-3 months 2-3 months

DOAC 3-4 weeks 12 months 6 months 3 months

GFR, glomerular filtration rate; DOAC, direct oral anticoagulant

บทสรุป
	 ภาวะ anticoagulant-related nephropathy เป็นภาวะที่
พบได้ไม่บ่อยในเวชปฏบัิต ิแต่อย่างไรกต็ามเป็นภาวะท่ีอาจสามารถ 
ป้องกันการเกิดโรคได้ด้วยการติดตามระดับการแข็งตัวของเลือด 
การวินิจฉัยโรคที่ส�ำคัญคือ การตรวจปัสสาวะปนเลือดร่วมกับ 
มีภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยา warfarin 
ท่ีมีระดับ INR มากกว่า 3.0 หรือยาต้านลิ่มเลือดที่ออกฤทธิ์ 
โดยตรง โดยไม่มีสาเหตุอื่นของไตวายเฉียบพลันและการวินิจฉัย 
ทีแ่น่นอนจ�ำเป็นต้องอาศยัการตรวจชิน้เนือ้ไต การวนิจิฉยัทีร่วดเรว็

จะช่วยท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่ดีขึ้น และอาจชะลอการเกิด
ภาวะโรคไตเรื้อรังในอนาคต
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Comparing efficacy between conventional and adapted 
methods of automated peritoneal dialysis 

among patients with end stage renal disease 
Alongkot Suporn, Panibud Wongprommek, Theenatchar Chunghom,

Renoo Tachaiya, Sirirat Anutrakulchai
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine,

Khon Kaen University

Abstract
Background: Automated PD (APD) involves cycles of repeated exchanges where conventional APD (APD-C) is typically 
set as the same dwell time and fill volume for every cycle. Adapted APD (APD-A) is a modified new method using a  
short dwell time with small fill volume then subsequently using a longer dwell time and a large fill volume.  
A few studies conducted by the same research group have found that APD-A might improve ultrafiltration (UF)  
and solute clearances. Because of the limited evidence, our study aimed to compare efficacies of APD-A and  
APD-C methods. 
Methods: This study was a randomized crossover trial conducted in Srinagarind Hospital. The participants were  
randomly assigned by block of 4 to the APD-A or APD-C group in the first 6 weeks and then continued with the 
second 6-week period of crossover. The APD-A group was compared with the APD-C group on daily UF and efficacy 
of dialysis. Primary outcomes were weekly Kt/V

urea
, weekly creatinine clearance (CrCL) and normalized CrCL (nCrCL). 

Secondary outcomes included UF, sodium clearance, phosphate clearance, and blood pressure control.
Results: Twenty-three patients were enrolled and randomized for the first 6-week period in the APD-A group  
(n=13) and APD-C (n=10). The mean age was 61.1±11.8 years. Comparison between two groups showed the  
APD-A group had significantly higher CrCL 48.47 (36.06–76.75) vs. 46.04 (32.23–61.71) L/week (median difference  
2.43 L/week, P = 0.022) and nCrCl 53.24 (45.87–72.91) vs. 49.44 (37.94–58.15) L/week/1.73m2 (median difference  
3.80 L/week/1.73 m2, P = 0.02) and higher serum bicarbonate level (25.5±2.8 vs. 24.1±2.4 mEq/L, P = 0.01) and  
hemoglobin (10.93±1.82 vs. 10.21±1.93 g/dL, P= 0.04). No significant differences were found of other parameters 
and blood pressure control. No significance was observed of carry-over, period and sequence effects on treatment 
outcomes.
Conclusion: The APD-A group had higher efficacy in CrCL, and nCrCL compared with the APD-C group. However,  
no demonstrated improvement was found in other clearances and UF. Generalized use of APD-A still requires more 
evidence from long term studies to support its benefits. 

Keywords: adapted automated peritoneal dialysis, adequate peritoneal dialysis, creatinine clearance
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การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของการล้างไตทางช่องท้อง
ด้วยเครื่องอัตโนมัติระหว่างรูปแบบเดิมกับรูปแบบที่ปรับระยะเวลา

และปริมาณน�้ำยาต่อรอบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย
อลงกต สุพร, ปาณิบุษย์ วงศ์พรหมเมฆ, ทีณัชชา เชิงหอม, เรณู ตะไชยา, ศิริรัตน์ อนุตระกูลชัย

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
บทน�ำ: การล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติระบบเดิมคือการใส่น�้ำยาด้วยปริมาณและระยะเวลาค้างท้องต่อรอบเท่ากันทุกรอบ  
ส่วนอีกระบบคือการปรับระยะเวลาค้างท้องสั้นและใส่น�้ำยาปริมาณน้อยก่อนเปล่ียนเป็นปรับระยะเวลาค้างท้องนานและใส่น�้ำยา 
ปริมาณมากต่อรอบ ซ่ึงเคยมีเพียงสองการศึกษาท่ีด�ำเนินการโดยวิธีวิจัยเดียวกัน พบว่าวิธีการล้างไตทางช่องท้องด้วยเคร่ืองอัตโนมัติ 
ที่ปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบ สามารถเพ่ิมปริมาตรน�้ำยาที่ออกจากช่องท้องและสามารถขจัดของเสียได้เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบ 
กับระบบเดิม เนื่องจากหลักฐานทางวิชาการที่จ�ำกัดและยังไม่ได้ข้อสรุป ทางคณะผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลระหว่าง
การล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติด้วยระบบปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบเทียบกับระบบเดิม
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบสุ่มชนิดเปิดสลับกลุ่มในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการล้างไตทางช่องท้อง 
จากเครื่องอัตโนมัติ ท่ีคลินิกล้างไตทางช่องท้อง โรงพยาบาลศรีนครินทร์ อาสาสมัครได้รับการสุ่มแบบบล็อกกลุ่มย่อยละ 4 คน เพื่อ 
แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือการล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติด้วยระบบปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบและระบบเดิมใน  
6 สปัดาห์แรกก่อนสลบักลุม่ในภายหลงัต่ออกี 6 สปัดาห์ ผลลัพธ์ของการศึกษา ได้แก่ การเปรยีบเทยีบประสิทธผิลของการก�ำจดัปรมิาตรน�ำ้ 
ออกจากช่องท้อง และความพอเพียงในการล้างไตของสองระบบ โดยผลลัพธ์หลัก ได้แก่ ค่าการขจัดสารยูเรีย (weekly Kt/V

urea
),  

การขจัดครีแอทินิน (weekly creatinine clearance: CrCL และ normalized weekly creatinine clearance: nCrCL) ผลลัพธ์รอง 
ประเมินการก�ำจัดปริมาตรน�้ำออกจากช่องท้อง การขจัดโซเดียมและฟอสเฟต และการควบคุมความดันเลือด
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยที่เข้าร่วมเป็นอาสาสมัครจ�ำนวน 23 ราย ถูกสุ่ม 6 สัปดาห์แรกให้ได้รับการล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติ
ด้วยระบบปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบ 13 รายและระบบเดิม 10 ราย อายุเฉลี่ย 61.1±11.8 ปี เมื่อเปรียบเทียบทั้งสองกลุ่ม 
หลังจบการศึกษาพบว่าการล้างไตทางช่องท้องด้วยเคร่ืองอัตโนมัติระบบปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบสามารถเพิ่มการขจัด 
ของเสีย CrCL 48.47 ( 36.06–76.75) เทียบกับ 46.04 ( 32.23–61.71) ลิตร/สัปดาห์ (ผลต่างของค่ามัธยฐาน 2.43 ลิตร/สัปดาห์, 
P=0.022) และค่า nCrCL 53.24 ( 45.87–72.91) เทียบกับ 49.44 (37.94–58.15) ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตร.ม. (ผลต่างของค่ามัธยฐาน 
3.80 ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร, P=0.02) และมีการเพิ่มระดับซีรัมไบคาร์บอเนต 25.5±2.8 เทียบกับ 24.1±2.4 มิลลิอีควิวาเลนท์/ 
ลิตร, P=0.01 และระดับฮีโมโกลบิน 10.93±1.82 เทียบกับ 10.21±1.93 กรัม/ดล. P= 0.04 ในการศึกษาไม่พบความแตกต่าง 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในการขจัดสารอื่น ๆ และการควบคุมความดันเลือด รวมทั้งไม่พบผลของการสลับกลุ่ม ช่วงเวลา และล�ำดับ 
ก่อนหลังของสองกลุ่มที่กระทบต่อผลลัพธ์การศึกษา
สรุป: การล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติด้วยการปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบสามารถเพิ่มการขจัด CrCl, nCrCL เมื่อ 
เทียบกับระบบเดิม อย่างไรก็ตามจากการศึกษาพบว่าวิธีนี้ยังไม่สามารถเพิ่มการก�ำจัดสารอื่นและปริมาตรน�้ำออกจากช่องท้อง ดังนั้นการ 
น�ำวิธีปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบไปใช้ในวงกว้าง ยังจ�ำเป็นต้องอาศัยการศึกษาระยะยาวอื่น ๆ เพิ่มเติมเพื่อยืนยันประโยชน์

ค�ำส�ำคัญ: การล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติด้วยการปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบ, ความเพียงพอการขจัดของเสีย 
ในการล้างไตทางช่องท้อง, การขจัดครีแอทินิน

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ พญ. ศิริรัตน์ อนุตระกูลชัย ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น จ.ขอนแก่น 
40002 Email: sirirt_a@kku.ac.th
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บทน�ำ
	 การบ�ำบัดทดแทนไตส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
ในประเทศไทย ประกอบด้วยการล้างไตทางช่องท้อง การฟอกเลอืด
ด้วยเครื่องไตเทียม และการปลูกถ่ายไต และมีบางส่วนของผู้ป่วย 
ได้รับการรักษาแบบประคับประคอง ด้วยนโยบายส่งเสริมการ 
ล้างไตทางช่องท้องเป็นอนัดบัแรก ส�ำหรับสทิธิก์ารรกัษาหลกัประกัน 
สขุภาพแห่งชาต ิท�ำให้ผูป่้วยสามารถเข้าถงึการรกัษาบ�ำบดัทดแทน
ไตโดยการล้างไตทางช่องท้องเพิ่มมากขึ้น
	 การล้างไตทางช่องท้องแบ่งออกเป็น การล้างไตทางช่องท้อง
แบบต่อเน่ือง และการล้างไตทางช่องท้องแบบเป็นระยะ โดยการ
ล้างไตทางช่องท้องอาจท�ำโดยผู้ป่วยเองหรือใช้เครื่องล้างอัตโนมัติ  
(automated peritoneal dialysis: APD) ซ่ึงแบ่งออกเป็น 
ระบบปกติหรือระบบเดิม (conventional APD: APD-C) และ
ระบบปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบ (adapted APD: 
APD-A) โดย APD-C เป็นการล้างไตทางช่องท้องโดยการใส่น�้ำยา 
ล้างไต (peritoneal dialysate fluid; PDF) เข้าไปในช่องท้อง 
ด้วยปริมาณเท่ากัน และระยะเวลาค้างท้องเท่ากันในทุกรอบของ 
การล้างไต ส่วน APD-A เป็นการล้างไตท่ีช่วงรอบแรก ๆ จะปรับ
ระยะเวลาค้างท้องสั้น (short dwell time 30-60 นาที) และ 
ใส่น�้ำยาปริมาณน้อย ก่อนเปล่ียนเป็นปรับระยะเวลาค้างท้องนาน  
(long dwell time 90-240 นาที) และใส่น�้ำยาปริมาณมากขึ้น 
ในรอบหลัง ๆ โดยการค�ำนวณปริมาณน�้ำยาท่ีค้างท้องได้มาจาก 
การศึกษาของ Fischbach M.และคณะ1,2 ที่ก�ำหนดปริมาณน�้ำยา
ในช่วงทีค้่างท้องระยะสัน้เท่ากับ 800 มล./ตารางเมตร และปรมิาณ
น�้ำยาในช่วงที่ค้างท้องนานเท่ากับ 1,300-1,500 มล./ตารางเมตร 
ซึ่งแนวคิดของการปรับวิธีล้างไต โดยค้างน�้ำยาในช่องท้องในระยะ
เวลาที่สั้นลงและใส่น�้ำยาปริมาณน้อย เพื่อเพิ่มการดึงปริมาตรน�้ำ
ออกจากช่องท้อง (ultrafiltration: UF) และการที่ใส่ปริมาณน�้ำยา
มากขึ้นและระยะเวลาที่ค้างท้องนานขึ้น เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพ 
ของการขจัดของเสีย2-4

	 จากการศึกษาของ Fischbach M.และคณะ1 เปรียบเทียบ 
ผู้ป่วย 19 รายที่รักษาด้วยวิธี APD-A เทียบกับ APD-C พบว่า  
การท�ำ APD-A มีค่าการขจัดของเสียเพิ่มขึ้น แต่การศึกษาของ 
Oberg MC. และคณะ5 โดย ใช้ระบบจ�ำลองเปรียบเทียบการล้างไต 
ทางช่องท้องด้วยวิธี APD-A เทียบกับ APD-C พบว่าการขจัดสาร 
ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เนื่องจากที่ผ่านมา
มีเพียงการศึกษาที่ท�ำโดยคณะผู้วิจัยกลุ ่มเดียวกันในประชากร 
ที่จ�ำนวนจ�ำกัด และบางการศึกษายังเป็นลักษณะระบบจ�ำลอง  
ซึ่งอาจจะไม่สามารถเป็นตัวแทนของผู้ป่วยจริงได้ท้ังหมด ท�ำให ้
ผลที่ได ้ยังไม่ได้ข ้อสรุปท่ีชัดเจนถึงประโยชน์ของวิธี APD-A  
จึงเป็นที่มาของการศึกษาน้ีเพื่อศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผล 
ของการล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติด้วยระบบปรับ

ระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบเทียบกับระบบเดิมในกลุ่ม
ประชากรไทยที่มีความแตกต่างจากการศึกษาที่ผ่านมา ทั้งในด้าน 
เช้ือชาติ ขนาดพ้ืนที่ผิวกาย ปริมาณน�้ำยาล้างไตที่ใส่ในช่องท้อง  
และประสิทธิภาพการขนส่งสารละลายทางช่องท้อง

วิธีการศึกษา
	 การศึกษาแบบสุม่ชนดิเปิดสลบักลุม่ (open-label, crossover,  
randomized control study) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ 
การบ�ำบดัทดแทนไตด้วยการล้างไตทางช่องท้องจากเครือ่งอตัโนมตัิ 
(APD) ที่คลินิกล้างไตทางช่องท้อง โรงพยาบาลศรีนครินทร์ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น ระหว่างเดือนธันวาคม 2561 ถึง มกราคม 
2563
	 เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าสู่โครงการ
	 1.	 ผู ้ป่วยได้รับการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย อายุ
มากกว่า 18 ปี และได้รับการรักษาอยู่ในโรงพยาบาลศรีนครินทร์ 
ช่วงปี พ.ศ. 2561-2563
	 2.	 ได้รับการรักษาด้วยการล้างไตทางช่องท้องด้วยวิธี CAPD 
(continuous ambulatory peritoneal dialysis) อย่างน้อย  
3 เดือน และเปล่ียนใช้เครื่องล้างอัตโนมัติอย่างน้อยหนึ่งเดือน 
ก่อนเข้ารับการศึกษา 
	 3.	 มีผลการตรวจประสิทธิภาพการขนส่งสารละลายทาง 
ช่องท้อง (peritoneal equilibrium test: PET) ภายในสามเดือน
ก่อนเข้ารับการศึกษา
	 4.	 ไม่มีการติดเชื้อทางช่องท้องและระบบอื่นภายในสองเดือน
ก่อนเข้าการศึกษา
	 5.	 ผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมการศึกษาวิจัย และเซ็นยินยอมเป็น 
ลายลักษณ์อักษร
	 เกณฑ์การคัดอาสาสมัครออกจากการศึกษา
	 1. 	ผู้ป่วยตั้งครรภ์
	 2. 	ผู้ป่วยมีโรคของผนังหน้าท้อง 
	 3. 	ผู้ป่วยมีการติดเชื้อทางเดินหายใจ
	 4. 	ผู้ป่วยมีโรคมะเร็ง
	 5. 	ผู้ป่วยมีอาการแสดงของโรคหัวใจ
	 เกณฑ์การน�ำอาสาสมัครออกจากการทดลอง
	 1. 	ผู้ป่วยมีอาการของภาวะหัวใจวาย หัวใจเต้นผิดจังหวะ หรือ
โรคหัวใจขาดเลือด
	 2. 	ผู้ป่วยมีภาวะแทรกซ้อนของภาวะน�้ำเกิน
	 3. 	ผู้ป่วยทีม่กีารตดิเชือ้ต้องนอนโรงพยาบาล หรอืตดิเชือ้ในช่องท้อง
	 4. 	มีการท�ำงานของสายล้างไตผิดปกติ ท�ำให้ประสิทธิภาพ 
การล้างไตลดลง
	 5. 	ผู ้ป่วยไม่สามารถล้างไตตามระบบท่ีส่ังการรักษาไว้ได ้
ตลอดการศึกษา
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	 6. 	ผูป่้วยทีม่ข้ีอบ่งชีต้้องผ่าตดัทางหน้าท้องและได้รับการเปลีย่น
ไปฟอกไตโดยเครื่องฟอกไตเทียม
	 7. 	อาสาสมัครไม่ประสงค์เข้าร่วมการวิจัยต่อไป
	 การให้การรักษาในภาวะฉุกเฉิน
	 1. 	กรณีที่มีภาวะแทรกซ้อนของภาวะน�้ำเกิน ผู้ป่วยจะได้รับ 
การรักษา หาสาเหตตุามมาตรฐาน และให้การรกัษาปรบัวธิกีารล้างไต 
รวมถึงใช้น�้ำยา 4.25%PDF ในการรักษาร่วมด้วย
	 2. 	กรณมีภีาวะติดเช้ือในช่องท้อง ผูป่้วยจะได้รบัการส่งเพาะเชือ้ 
จากน�้ำยาและให้ยาปฏิชีวนะรักษาตามค�ำแนะน�ำทางเวชปฏิบัต ิ
ของสมาคม International Society for Peritoneal Dialysis 
(ISPD guideline) 
	 3. 	กรณมีภีาวะแทรกซ้อนโรคหวัใจ ผูป่้วยจะได้รบัการส่งปรกึษา 
อายุรแพทย์โรคหัวใจร่วมดูแล 
	 เกณฑ์การยุติโครงการวิจัย
	 อาสาสมัครเกิดภาวะแทรกซ้อน ท่ีเป็นอันตรายถึงชีวิตและ 
พิสูจน์ว่าเป็นจากการท�ำวิจัยมากกว่าร้อยละ 10 (3 ราย) ขึ้นไป 
	 จากการทบทวนการศกึษาพบว่าค่า nCrCL มีค่าเฉลี่ยระหว่าง  
2 กลุ่มแตกต่างกันเท่ากับ 2.3 ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร  
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 13 ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร  
ค�ำนวณโดยใช้ two-sample crossover formula จากความ 
แตกต่างของ creatinine clearance ระหว่างกลุ่มท่ีต�่ำสุดและ 
มีนัยทางคลินิกเท่ากับ 5 ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร ขนาด
ตัวอย่างเท่ากับ 26 ราย ค่าประมาณอัตราการออกจากการศึกษา
ร้อยละ 10 จะได้กลุ่มตัวอย่างกลุ่มละ 15 ราย รวมทั้งหมด 30 ราย
	 งานวิจัยนี้ได้ผ่านความเห็นชอบจากคณะกรรมการพิจารณา
จริยธรรมวิจัยเมื่อวันที่ 17พฤศจิกายน พ.ศ. 2561 รหัสโครงการ 
HE 611436

วิธีการแบ่งกลุ่มประชากรที่ศึกษา 
	 ผู้ป่วยที่ท�ำ APD อย่างน้อย 1 เดือน และติดตามการรักษา 
ที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์จะได้รับการให้ข้อมูลการศึกษาของ
โครงการและหากเข้าได้กบัเกณฑ์การคดักรองอาสาสมคัร และอาสา
สมัครให้ความยินยอมในการเข้าโครงการจะถูกสุ่มโดยวิธีการสุ่ม 
แบบบล็อกกลุ่มย่อยละ 4 ราย (block of four randomization) 
ด้วยระบบคอมพิวเตอร์ในวันแรกท่ีเข้าการศึกษา โดยสุ่มเข้าสู่กลุ่ม
การล้างไตด้วยระบบปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบ 
(APD-A) และกลุม่การฟอกระบบเดมิ (ปรมิาณและระยะเวลาน�ำ้ยา 
ต่อรอบเท่ากัน: APD-C) ตามล�ำดับ เช่น อาสาสมัคร 4 รายแรก  
สุ ่มแบบ AACC อาสาสมัคร 4 รายต่อมาแบบ ACAC สุ่มไป 
ตามวิธีสุ่มแบบบล็อกกลุ่มย่อยละ 4 ราย ตามล�ำดับ (มีรูปแบบ 
บล็อก AACC ACAC CCAA CACA ACCA CAAC) หลังท�ำ 
การศึกษาครบเวลา 6 สัปดาห์แรก (ช่วงเวลาท่ี 1) ในอาสาสมัคร

ทั้งสองกลุ่มสลับกลุ่มกันในสัปดาห์ท่ี 7 ท�ำการศึกษาต่อจนครบ  
12 สัปดาห์ (ช่วงเวลาที่ 2)
	 การด�ำเนินการ (แผนภูมิ 1)
	 อาสาสมัครจะได้รับการประเมินค่าพื้นฐานของการล้างไต 
ทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติด้วยระบบเดิม โดยประเมินค่า 
weekly Kt/V

urea
, CrCL, nCrCL, PhCL, NaCL, UF และตรวจ 

ระดับความดันเลือด BCM และค่าอัตราการขจัดสารต่าง ๆ  
ในปัสสาวะที่สัปดาห์แรกเข้า และประเมินผล PET ที่สัปดาห์แรก 
เข้าหรือมีผลเดิมภายในสามเดือน 
	 กลุ่ม APD-A และกลุ่ม APD-C ท�ำการรักษาตามกลุ่มท่ีได้รับ 
การสุ่มในสัปดาห์ที่ 1-6 จากนั้นตรวจ weekly Kt/V

urea
, CrCL, 

nCrCL, PhCL, NaCL, UF ระดับความดันเลือด BCM และค่า 
อัตราการขจัดสารต่าง ๆ ในปัสสาวะ ในสัปดาห์ที่ 6
	 ในสัปดาห์ที่ 7 ทั้งสองกลุ่มสลับกลุ่มการรักษา อาสาสมัคร 
จะได้รับการตรวจ weekly Kt/V

urea
, CrCL, nCrCL, PhCL, NaCL, 

UF, ระดับความดันเลือด, BCM และค่าอัตราการขจัดสารต่าง ๆ  
ในปัสสาวะ ในสปัดาห์ที ่12 และเม่ือสิน้สดุการศกึษาอาสาสมคัรทกุ
รายจะกลับไปล้างไตตามระบบเดิมก่อนการศึกษา
	 ในระยะเวลาวจิยัสปัดาห์ท่ี 1-12 อาสาสมคัรจะไม่ได้รบัการปรบั
ขนาดยาขับปัสสาวะ โดยแต่ละกลุ่มมีอาสาสมัครที่รับประทานยา 
ขับปัสสาวะ 2 ราย

การค�ำนวณปริมาณน�้ำยาล้างไตและระยะเวลาต่อรอบ
	 อาสาสมัครก่อนถูกสุ ่มในการศึกษาจะได้รับการท�ำ APD  
ระบบเดิม ซ่ึงล้างไตในช่วงกลางคืนและไม่มีน�้ำยาค้างท้องในช่วง
กลางวัน ซึ่งเมื่อถูกสุ่มอยู่ในกลุ่ม APD-C อาสาสมัครจะได้รับ 
การท�ำ APD โดยใส่ปริมาณน�้ำยาต่อรอบ ระยะเวลาค้างน�้ำยา 
ต่อรอบ และจ�ำนวนรอบต่อวันตามการรักษาเดิม โดยเฉลี่ย 
ให้ปริมาณน�้ำยาและระยะเวลาค้างน�้ำยาต่อรอบเท่ากันทุกรอบ  
ซึ่งในการวิจัยนี้อาสาสมัครแต่ละรายจะถูกตั้งเครื่องให้ระยะเวลา 
ที่ค้างน�้ำยาในท้องทั้งหมดต่อวันและปริมาณน�้ำยาที่ใส่ในช่องท้อง
รวมทั้งวัน เท่ากันในช่วงที่ท�ำ APD-A และ APD-C 
	 อาสาสมัครทุกรายที่เข้าโครงการจะได้รับการค�ำนวณพ้ืนที่ผิว
ร่างกาย โดยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ และน�ำค่า D/P BUN และ D/
D

0
 glucose ในการทดสอบค่า PET มาค�ำนวณค่า APEX time 

(accelerated peritoneal equilibration examination โดย  
1 APEX time หมายถึงเวลาที่เป็นจุดตัดของกราฟ D/P BUN กับ 
D/D

0
 glucose ดังแสดงในรูปที่ 1) ซึ่งการประมาณปริมาณน�้ำยา

ที่ใส่ในช่องท้องและระยะเวลาการค้างน�้ำยาในช่องท้องต่อรอบ 
ในกลุ่ม APD-A อ้างอิงจากการศึกษาของ Fishbach และคณะ1  
ที่ก�ำหนดให้รอบสั้นใช้ปริมาณน�้ำยาต่อรอบเท่ากับ 800 มล./ตร.ม. 
พื้นที่ผิวร่างกาย และระยะเวลาค้างน�้ำยาต่อรอบเท่ากับ 1 APEX 
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time (30-60 นาที) ส่วนรอบยาวใช้ปริมาณน�้ำยาต่อรอบเท่ากับ 
1,300-1,500 มล./ตารางเมตร และใช้เวลา 2-4 เท่าของ APEX 
time (90-240 นาที หรือปรับตามประเภทของผล PET ดังแสดง 
ใน รูปที่ 1) โดยก�ำหนดจ�ำนวนรอบการเปลี่ยนน�้ำยาเท่ากับจ�ำนวน 

รอบเดิมก่อนการศึกษา และให้ระยะเวลารวมและปริมาณน�้ำยา
ที่ใส่เข้าในช่องท้องรวมทั้งวันเท่ากันกับช่วงที่ท�ำ APD-C โดย 
ใช้น�้ำยา1.5% PDF ทั้งสองกลุ่มการศึกษา

รูปที่ 1 ค่า APEX time ที่ปรับตามค่า PET ในการท�ำ APD-A

แผนภูมิ 1 ขั้นตอนการศึกษา

ผู้ป่วยที่อยู่ในเกณฑ์คัดเลือกลงนามในใบยินยอมเข้าร่วมโครงการ
(Obtain inform consent)

แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม
Computer generated block of four randomization

คัดเลือกผู้ป่วยที่อยู่ในเกณฑ์คัดเลือก
(Eligible criteria screening)

ผู้ป่วย PD ที่มาติดตามการรักษา ที่คาดว่าสามารถร่วมโครงการได้
(Potential subjects)

ติดตามผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มเป็นเวลา 12 สัปดาห์หลังจากนั้นติดตามการรักษาต่อ
ตามมาตรฐานการดูแลผู้ป่วย APD ตามปกติ 

ผู้ป่วย 15 รายในกลุ่มที่ล้างไตทางช่องท้องด้วยระบบ 
APD-A 6 สัปดาห์แรก

ผู้ป่วย 15 รายในกลุ่มที่ฟอกล้างไตทางช่องท้องด้วยระบบ 
APD-C 6 สัปดาห์หลัง 

ผู้ป่วย 15 รายในกลุ่มที่ล้างไตทางช่องท้องด้วยระบบ
APD-C 6 สัปดาห์แรก

ผู้ป่วย 15 รายในกลุ่มที่ฟอกล้างไตทางช่องท้องด้วยระบบ 
APD-A 6 สัปดาห์หลัง

ผู้ป่วยได้รับการตรวจเลือด น�้ำยา PDF และปัสสาวะ
ตามตารางแสดงการตรวจทางห้องปฏิบัติการด้านล่างของแผนภูมิ  3rd , 6th month

CD4, HIV viral loads at 6th month

 ผู้ป่วย 30 รายที่ล้างไตทางช่องท้องด้วยระบบ APD-C 

Peritoneal
transporter

type
D/P Creatinine

aAPD
Cycle time***
Short (Min.)

aAPD
Cycle time***
Long (Min.)

High 1.03-0.88 40-44 89-104

High average 0.80-0.70 44-45 104-129

Low average 0.65-0.58 54-59 129-149

Low 0.5-0.42 59-64 149-154

Low 0.42-0.34 APD not
recommended

APD not
recommended

1 APEX time
D/DO0
or
D/P

1.2

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0 30 60 90 120 180 240

D/D0 glucose D/Purea D/Phosphate
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การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ใช้การวเิคราะห์เชิงพรรณนา เพือ่อธบิายลกัษณะทัว่ไปของอาสา
สมัคร ข้อมูลลักษณะทางประชากรพื้นฐาน โรคประจ�ำตัวและโรค
ร่วม และการรักษาทีอ่าสาสมคัรได้รบั โดยข้อมลูทีเ่ป็น continuous 
data แสดงในรูปแบบค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือ 
ค่ามัธยฐานและพิสัยควอไทล์ที่ 25 – 75 การเปรียบเทียบผลลัพธ์
การศึกษา weekly Kt/V

urea
, CrCL, nCrCL, PhCL, NaCL, UF และ  

BCM ระหว่าง 2 กลุ่ม ใช้การทดสอบ crossover paired t-test  
และ Wilcoxon matched pairs Signed Rank test ส�ำหรบัข้อมลู
ที่มีการกระจายตัวปกติและไม่ปกติตามล�ำดับ และมีการวิเคราะห์
ผลกระทบที่เกิดจากสลับกลุ่ม ช่วงเวลา และล�ำดับก่อนหลังของ 
สองกลุ่ม (carryover, period และ sequence effects)
	 ข้อมูลที่เป็น categorical data แสดงเป็นร้อยละ และ 
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มโดยใช้การทดสอบ Chi-square หรือ  
Fisher exact การเปรยีบเทยีบข้อมลูปริมาตรน�ำ้ทีอ่อกจากช่องท้อง 
ซึ่งมีการบันทึกค่าทุกวันในช่วงการศึกษา ระหว่างสองกลุ่มใช้สถิติ 
การค�ำนวณแบบสมการประมาณค่าโดยนัยทั่วไป ใช้ค่าแสดงความ
แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ P<0.05 โดยใช้โปรแกรมทาง 
สถิติ STATA version 14.0

ผลการศึกษา
	 ในช่วงการศึกษาตั้งแต่เดือนธันวาคม 2561 จนถึง มกราคม 
2563 มีผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการ 
ล้างไตทางช่องท้องจากเครื่องอัตโนมัติทั้งหมด 28 ราย เข้ารับ 
การสุ่มแบ่งเป็น APD-A และ APD-C จ�ำนวน 15 และ 13 รายตาม
ล�ำดับ โดยระหว่างการศึกษากลุ่ม APD-A มีผู้ป่วย 2 รายถูกถอน
ออกจากการวิจัย เนื่องจากสายล้างไตทางช่องท้องท�ำงานผิดปกติ
และติดเช้ือในช่องท้องอย่างละ 1 ราย ส่วนกลุ่ม APD-C มีผู้ป่วย  
3 รายถูกถอนออกจากการวิจัย เน่ืองจากมีภาวะน�้ำเกิน 1 ราย 
และปรับปริมาณน�้ำยาต่อรอบไม่ถูกต้องตามค�ำสั่งการรักษา 2 ราย 
รวมมีอาสาสมัครเข้าร่วมจนจบการศึกษาจ�ำนวน 23 ราย 
	 ลักษณะของประชากรในการศึกษา ส่วนใหญ่สูงอายุ อายุเฉลี่ย 
61.13±11.8 ปี เพศชายร้อยละ 52.17 ระยะเวลามัธยฐานการ 
รักษา APD 23 (12 - 44) เดือน ประสิทธิภาพการขนส่งสารละลาย
ทางช่องท้องส่วนใหญ่อยู่ในเกณฑ์เฉล่ีย โรคประจ�ำตัวที่พบมากสุด 
คือ ความดันเลือดสูงและไขมันในเลือดสูง รองลงมาคือเบาหวาน 
นอกจากน้ีประมาณ 1 ใน 4 ของผูป่้วยมปีระวติัโรคหลอดเลอืดสมอง  
และเกือบร้อยละ 40 มีโรคหัวใจขาดเลือดแสดงใน ตารางที่ 1

ลักษณะพื้นฐานของประชากรที่ศึกษา จ�ำนวน (n=23)

อายุ (ปี), mean ± SD 61.13 ± 11.8

เพศชาย (n, %) 12 (52.17)

น�้ำหนักตัว (กก.) mean ± SD 58.39 ± 12.94

ส่วนสูง (ซม.) mean ± SD 159.30 ± 7.36

พื้นที่ผิวร่างกาย (กก./ตารางเมตร), mean ± SD 1.59 ± 0.19

ระยะเวลาล้างไตทางช่องท้อง (เดือน), median (IQR) 25 (14 - 60)

ระยะเวลาล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตมัติ (APD) (เดือน), median (IQR) 23 (12 - 44)

ระดับความดันซิสโตลิค (มม.ปรอท), mean ± SD 139 ± 19

ระดับความดันไดแอสโตลิค (มม.ปรอท), mean ± SD 70 ± 14

ประเภทของประสิทธิภาพการขนส่งสารละลายทางช่องท้อง (PET)
 	 	ประสิทธิภาพสูง (n, %)
 	 	ประสิทธิภาพเฉลี่ย-สูง (n, %)
 	 	ประสิทธิภาพเฉลี่ย-ต�่ำ (n, %)
 	 	ประสิทธิภาพต�่ำ (n, %)

4, (17.4)
7, (30.43)
8, (34.78)
4, (17.4)

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของประชากรที่ศึกษา
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หมายเหตุ: SD; standard deviation, IQR; interquartile range ( 25th -75th percentile)

	 ค่าเฉลี่ยของปริมาตรปัสสาวะและปริมาตรน�้ำยาที่ออกจาก 
ช่องท้องต่อวันเท่ากบั 517.4 ± 610.5 มล. และ 662.3 ± 287.4 มล.  
ตามล�ำดับ ซึ่งร้อยละ 44 ของอาสาสมัคร ไม่มีปัสสาวะ จากการ
ประเมิน BCM พบว่าค่าเฉลี่ยน�้ำหนักแห้งของอาสาสมัครเท่ากับ 
55.05±12.43 กก.และมีปริมาตรน�ำ้ทีเ่กนิในร่างกาย 3.27±1.82 กก.  
ข้อมูลพื้นฐานของการล้างไตทางช่องท้องและผลทางห้องปฏิบัติ

การแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งมีค่าเฉลี่ยการขจัดของเสีย Kt/V
urea 

2.08±0.61, CrCL 45.18 (31.10 – 82.11) ลิตร/สัปดาห์, nCrCL 
50.16 (37.11–84.56) ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร ค่าการ 
ขจัดโซเดียม 60.39±14.5 ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร และ
ค่าการขจัดฟอสเฟต 28.85 (21.69–38.89) ลิตร/สัปดาห์/1.73 
ตารางเมตร

ตารางที่ 2 ข้อมูลพื้นฐานของการล้างไตทางช่องท้องและผลทางห้องปฏิบัติการ

ลักษณะพื้นฐานของการล้างไตทางช่องท้องและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ จ�ำนวน (n=23)

ฮีโมโกลบิน (ก./ดล.), mean ± SD 10.35 ± 2.28

ฮีมาโตคริท (%), mean ± SD 31.78 ± 6.58

ระดับยูเรียในเลือด (มก./ดล.), mean ± SD 52.09 ± 17.41

ระดับครีแอมินินในซีรัม (มก./ดล.), mean ± SD 8.98 ± 3.28

ระดับโซเดียมในซีรัม (mEq/ลิตร), mean ± SD 139.43 ± 3.47

ระดับโพแทสเซียมในซีรัม (mEq/ลิตร), mean ± SD 4.05 ± 0.66

ระดับคลอไรด์ในซีรัม (mEq/ลิตร), mean ± SD 98.57 ± 4.24

ระดับไบคาร์บอเนตในซีรัม (mEq/ลิตร), mean ± SD 24.68 ± 2.77

ระดับแคลเซียมในซีรัม (มก./ดล.), mean ± SD 8.68 ± 0.86

ระดับฟอสเฟตในซีรัม (มก./ดล.), mean ± SD 4.17 ± 1.32

ระดับแอลบูมินในซีรัม (กรัม/ดล.), mean ± SD 3.61 ± 0.63

การขจัดยูเรีย Kt/Vurea, mean ± SD 2.08 ± 0.61

การขจัดครีแอทินิน Weekly CrCl (ลิตร/สัปดาห์), median (IQR)  45.18 (31.10–82.11)

การขจัดครีแอทินิน Normalized weekly CrCl (ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร), median (IQR) 50.16 (37.11–84.56)

การขจัดโซเดียม (ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร), mean ± SD 60.39 ± 14.5

การขจัดฟอสเฟต (ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร), median (IQR) 28.85 (21.69-38.89)

หมายเหตุ: SD; standard deviation, IQR; interquartile range ( 25th -75th percentile), Kt/Vurea ; weekly Kt/Vurea 
, CrCL;  

creatinine clearance

ลักษณะพื้นฐานของประชากรที่ศึกษา จ�ำนวน (n=23)

โรคประจ�ำตัวและโรคร่วม
 	 	เบาหวาน (n, %)
  	 	ความดันเลือดสูง (n, %)
 	 	ระดับไขมันในเลือดสูง (n, %)
 	 	ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี หรือไวรัสตับอักเสบซี (n, %)
 	 	ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี (n, %)
 	 	โรคตับแข็ง (n, %)
 	 	โรคหลอดเลือดสมอง (n, %)
 	 	โรคหัวใจขาดเลือด (n, %)
 	 	โรคระบบเลือดวิทยา (hematologic disease) (n, %)

11, (47.83)
22, (95.65)
18, (78.26)
7, (30.43)
3, (13.04)
6, (26.09)
6, (26.09)
9, (39.13)
8, (34.78)
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	 ปรมิาณน�ำ้ยาล้างไตและระยะเวลาค้างน�ำ้ยาในช่องท้องต่อรอบ
และต่อวันของกลุ่ม APD-A และกลุ่ม APD-C แสดงใน ตารางที่ 3  
ซึ่งปริมาณน�้ำยาทั้งหมดที่ใส่ในช่องท้องต่อวันและระยะเวลา 
ค้างท้องต่อวันของทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติ ในขณะที่ปริมาณน�้ำยาและระยะเวลาค้างท้องต่อรอบ 
ของกลุ่ม APD-C มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบค่า 
ทั้งสองในรอบสั้นและรอบยาวของกลุ่ม APD-A (P< 0.05)

ปริมาณของน�้ำยาล้างไตและระยะเวลาต่อรอบ จ�ำนวน (n=23)

กลุ่ม APD-C
 	 	ปริมาณน�้ำยาล้างไตต่อรอบ (มล.), mean ± SD
 	 	ระยะเวลาค้างน�้ำยาต่อรอบ (นาที), mean ± SD
 	 	จ�ำนวนรอบต่อวัน (รอบ) mean ± SD
 	 	ระยะเวลาล้างไตทั้งหมดต่อวัน (นาที), mean ± SD
 	 	ปริมาณน�้ำยาล้างไตทั้งหมดต่อวัน (มล.), median ± SD

1709 ± 217
128 ± 16

4.57 ± 0.72
576.5 ± 64.5
7848 ± 1746

กลุ่ม ADP-A 
 รอบสั้น 
 	 	ปริมาณน�้ำยาล้างไตต่อรอบ (มล.), mean ± SD
 	 	ระยะเวลาค้างน�้ำยาต่อรอบ (นาที), mean ± SD
 	 	จ�ำนวนรอบสั้น (รอบ), mean ± SD
รอบยาว
 	 	ปริมาณน�้ำยาล้างไตต่อรอบ (มล.), mean ± SD
 	 	ระยะเวลาค้างน�้ำยาต่อรอบ (นาที), mean ± SD
 	 	จ�ำนวนรอบยาว (รอบ), mean ± SD
รวมทั้งวัน
 	 	จ�ำนวนรอบต่อวัน (รอบ), mean ± SD
 	 	ระยะเวลาล้างไตทั้งหมดต่อวัน (นาที), mean ± SD
 	 	ปริมาณน�้ำยาล้างไตทั้งหมดต่อวัน (มล.), median ± SD 

1215 ± 254
53.7 ± 7.1
1.74 ± 0.45

1961 ± 237
167 ± 18

2.87 ± 0.34

4.61 ± 0.66
571.5 ± 66.5
7826 ± 1677

หมายเหตุ: SD; standard deviation

ตารางที่ 3 ปริมาณน�้ำยาล้างไตและระยะเวลาต่อรอบและต่อวันของกลุ่ม APD-C และ APD-A

ผลลัพธ์การศึกษาหลัก
	 เมื่อสิ้นสุดการศึกษา 12 สัปดาห์ ไม่พบความแตกต่างกันของ 
ค่าเฉลี่ย weekly Kt/Vurea ระหว่าง APD-A และ APD-C คือ  
2.23±0.82 และ 2.03±0.54 ตามล�ำดับ (ผลต่างค่าเฉล่ีย 
0.20±0.50, 95%CI (-0.03 to 0.43), P=0.085) (รูปที่ 2)  
แต่พบความแตกต่างของการขจัดครีแอทินินอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติระหว่างกลุ่ม APD-A และ APD-C กล่าวคือ ค่ามัธยฐาน 
ของ CrCL กลุ่ม APD-A เท่ากับ 48.47 (36.06-76.75) และ 
กลุ่ม APD-C เท่ากับ 46.04 (32.23-61.71) ลิตร/สัปดาห์, (ผลต่าง
ค่ามัธยฐาน 2.43 ลิตร/สัปดาห์, P=0.022) และค่ามัธยฐานของ  
nCrCL กลุม่ APD-A เท่ากบั 53.24 (45.87-72.91) และกลุ่ม APD-C 
เท่ากับ 49.44 (37.94-58.15) ลติร/สปัดาห์/1.73 ตร.ม., (ผลต่างค่า 
มัธยฐาน 3.80 ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร, P=0.02) ตาม
ล�ำดับ (รูปที่ 3) 
	 นอกจากนี้ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการที่พบแตกต่างระหว่าง 2  

กลุ่ม ได้แก่ ระดับครีแอทินินในซีรัม กลุ่ม APD-A ต�่ำกว่ากลุ่ม  
APD-C (9.02±3.08 เทียบกับ 9.52±3.38, P=0.048), ระดับ 
ไบคาร์บอเนตในเลือดกลุ่ม APD-A สูงกว่ากลุ่ม APD-C (25.48± 
2.74 เทียบกับ 24.13±2.35 มิลลิอีควิวาเลนท์/ลิตร, P=0.012) 
ระดับฮีโมโกลบินในกลุ่ม APD-A สูงกว่ากลุ่ม APD-C (ฮีโมโกลบิน, 
10.93±1.82 เทียบกับ 10.21±1.93 กรัม/ดล. P=0.04) โดยการ
ได้รับปริมาณยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดง (erythropoietin 
stimulating agent) ในทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ
	 จากการวิเคราะห์ทางสถิติไม่พบผลของการสลับกลุ่ม ช่วงเวลา 
และล�ำดับก่อนหลังของสองกลุ่มที่กระทบต่อผลลัพธ์การศึกษา

ผลลัพธ์การศึกษารอง
	 ในการศึกษาไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ
ของผลลัพธ์ทางคลินิกอื่น ๆ  ระหว่างสองกลุ่ม ได้แก่ ระดับความดัน 
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โลหิตตัวบนและความดันโลหิตตัวล ่าง ค ่าเฉลี่ยปริมาตรน�้ำ 
ที่ออกจากช่องท้อง ปริมาตรน�้ำท่ีเกินในร่างกายจากการประเมิน 
ด้วย BCM น�้ำหนักแห้ง และปริมาตรปัสสาวะต่อวัน ระดับของ 
สารต่าง ๆ ในเลือด ได้แก่ ยูเรีย โซเดียม โพแทสเซียม คลอไรด์ 
แคลเซียม และฟอสเฟต (ตารางท่ี 4) รวมทั้งการขจัดโซเดียม  
และการขจัดฟอสเฟต (ตารางที่ 5)

รูปที่ 3 ค่า weekly creatinine clearance และ normalized 
weekly creatinine clearance ระหว่างสองกลุ่มรูปที่ 2 ค่า weekly Kt/Vurea ระหว่างสองกลุ่ม

ผลลัพธ์ทางคลินิก กลุ่ม APD-A กลุ่ม APD-C ผลต่างค่าเฉลี่ย (95%CI) P-value)

ความดันโลหิตตัวบน (มม.ปรอท) 135.73 ± 20.93 130.73 ± 15.94 5.00 ± 22.33 ( -4.90 – 14.90) 0.31

ความดันโลหิตตัวล่าง (มม.ปรอท) 69.27 ± 15.35 70.20 ± 14.31 -0.67 ± 10.72 (-5.31 – 3.96) 0.69

ปริมาตรน�้ำยาออกจากช่องท้อง (มล./วัน)** 706.27 ± 278.04 692.54 ± 287.35 13.73 ± 74.69 (-18.6 – 46.0) 0.39

ปริมาตรปัสสาวะ (มล./วัน)** 509.09 ± 638.12 428.73 ± 519.58 80.36 ± 235 ( -23.9 – 184.6) 0.12

น�้ำหนักแห้ง (กก.)*** 55.41 ± 12.93 55.56 ± 13.52 -0.15 ± 2.48 (-1.25 – 0.94) 0.77

ปริมาตรน�้ำที่เกินในร่างกาย (กก.)*** 3.20 ± 1.98 2.91 ± 1.95 0.29 ± 1.18 ( -0.22 – 0.80) 0.26

ฮีโมโกลบิน (ก./ดล.) 10.93 ± 1.82 10.21 ± 1.93 0.72 ± 1.61 (0.02 – 1.42) 0.04

ระดับยูเรียในเลือด (มก./ดล.) 48.10 ± 15.84 50.28 ± 17.73 -2.19 ± 9.06 (-6.20 – 1.83) 0.27

ระดับครีแอทินินในซีรัม (มก./ดล.) 9.02 ± 3.08 9.52 ± 3.38 -0.50 ± 1.11 [-0.99 – (-0.005)] 0.048

ระดับโซเดียมในซีรัม (mEq/ลิตร) 138.96 ± 3.69 139.04 ± 3.70 -0.09 ± 3.22 (-1.48–1.30) 0.90

ระดับโพแทสเซียมในซีรัม (mEq/ลิตร) 4.15 ± 0.80 4.17 ± 0.59 -0.02 ± 0.67 (-0.31 – 0.27) 0.88

ระดับคลอไรด์ในซีรัม (mEq/ลิตร) 98.13 ± 4.68 98.26 ± 4.42 -0.13 ± 2.96 (-1.41 – 1.15) 0.83

ระดับไบคาร์บอเนตในซีรัม (mEq/ลิตร) 25.48 ± 2.74 24.13 ± 2.35 1.35 ± 2.36 (0.33 – 2.37) 0.01

ระดับแคลเซียมในซีรัม (มก./ดล.) 8.87 ± 0.80 8.78 ± 0.80 0.09 ± 0.49 (-0.12 – 0.30) 0.40

ระดับฟอสเฟตในซีรัม (มก./ดล.) 4.24 ± 1.01 4.23 ± 1.24 0.01 ± 1.12 (-0.47 – 0.49) 0.97

ระดับแอลบูมินในซีรัม (ก./ดล.) 3.63 ± 0.61 3.53 ± 0.57 0.09 ± 0.28 (-0.03 – 0.21) 0.14

ตารางที่ 4 การศึกษาเปรียบเทียบผลลัพธ์ทางคลินิกระหว่างสองกลุ่มหลังครบ 12 สัปดาห์*
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	 เนื่องจากค่าการขจัดครีแอทินิน (CrCl และ nCrCl) มีการ 
กระจายของข้อมูลไม่ปกติ (non normal distribution) การ 
เปรียบเทียบระหว่างกลุ ่ม APD-A และ APD-C จึงพิจารณา 
ค่ามัธยฐาน ซึ่งพบว่ามีความแตกต่างจากมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และ
เนือ่งจากค่า CrCl, nCrCl เป็นการขจดัรวมของช่องท้องและปัสสาวะ 
ผู ้วิจัยได้วิเคราะห์แยกการขจัดทางช่องท้องและปัสสาวะของ 

สารต่าง ๆ ดังแสดงใน ตารางท่ี 5 ซึ่งพบว่าการขจัดครีแอทินิน 
ทางช่องท้องของกลุม่ APD-A มากกว่ากลุม่ APD-C อย่างมนียัส�ำคญั 
ทางสถิติ (CrCl: 29.29 (22.51-37.61) เทียบกับ 27.26  
(20.37-35.85) ลิตร/สัปดาห์, P=0.026 และ nCrCl: 34.04 
(24.57-43.40) เทียบกับ 29.71 (24.13-39.38) ลิตร/สัปดาห์/1.73 
ตารางเมตร, P=0.033)

ตารางที่ 5 ค่าเฉลี่ยของการขจัดสารโดยจ�ำแนกการขจัดทางช่องท้องและทางปัสสาวะระหว่างสองกลุ่ม

การขจัดสาร กลุ่ม ADA-A กลุ่ม ADA-C P-value

การขจัดยูเรีย Kt/Vurea 
	 	การขจัดทางช่องท้อง 
	 	การขจัดทางปัสสาวะ
	 	การขจัดรวม

 
1.58 ± 0.59
0.65 ± 0.99
2.23 ± 0.82

1.49 ± 0.48
0.54 ± 0.74
2.03 ± 0.54

0.25
0.18
0.09

การขจัดครีแอทินิน Weekly CrCl (ลิตร/สัปดาห์)
	 	การขจัดทางช่องท้อง

	 	การขจัดทางปัสสาวะ 

	 	การขจัดรวม

 30.82 ± 10.54
29.29 (22.51 - 37.61)

30.46 ± 41.59 
10.68 (0 - 50.58)
61.28 ± 36.83 

48.47 (36.06 - 76.75)

28.80 ± 10.25
27.26 (20.37 - 35.85)

25.37 ± 33.28 
7.20 (0 - 42.84)
54.17 ± 29.53 

46.04 (32.27 - 61.71)

0.11
0.026
0.15
0.25
0.07
0.022

การขจัดครีแอทินิน normalized weekly CrCl 
(ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร)
	 	การขจัดทางช่องท้อง

	 	การขจัดทางปัสสาวะ

	 	การขจัดรวม

34.01 ± 11.34 
34.04 (24.57 - 43.40)

31.94 ± 44.79 
12.81 (0 - 54.47)
65.95 ± 38.17 

53.24 (45.87 - 72.91)

 

31.73 ± 11.33 
29.71 (24.13 - 39.38)

26.86 ± 36.41 
 8.49 (0 - 40.28)
58.59 ± 31.48

49.44 (37.94 - 58.15)

0.11
0.033
0.16
0.25
0.08
0.02 

การขจัดโซเดียม (ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร) 
	 	การขจัดทางช่องท้อง
	 	การขจัดทางปัสสาวะ
	 	การขจัดรวม

 61.98 ± 17.13
2.08 ± 2.81

64.06 ± 14.96

 60.51 ± 19.37 
1.43 ± 1.80 

61.94 ± 18.20 

0.50 
0.042
0.34 

การขจัดฟอสเฟต (ลิตร/สัปดาห์/1.73 ตารางเมตร)
	 	การขจัดทางช่องท้อง
	 	การขจัดทางปัสสาวะ
	 	การขจัดรวม

23.51 ± 9.93
16.71 ± 29.72 
40.22 ± 25.79 

24.53 ± 19.25 
13.36 ± 20.19 
37.89 ± 23.26 

0.77
0.29
0.63

	 เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลปริมาตรน�้ำท่ีออกจากช่องท้อง ซึ่งม ี
การบันทึกค่าทุกวันในช่วง 6 สัปดาห์ของกลุ่ม APD-A และ APD-C 
โดยใช้สถิติการค�ำนวณแบบสมการประมาณค่าโดยนัยทั่วไป และ 
มีการปรับกับค่าปริมาตรน�้ำที่ออกจากช่องท้องพื้นฐาน พบว่า 

สองกลุ ่มไม ่มีความแตกต ่างกันอย ่างมีนัยส�ำคัญ [ผลต ่าง 
ค่าเฉลี่ย ± ความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน (standard error) = 
13.56±21.39 , 95%CI -28.38 to 55.49, P = 0.53] (รูปที่ 4) 
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อภิปรายผลการศึกษา
	 ประสิทธิผลของการขจัดของเสียในการล้างไตทางช่องท้อง
ประเมินจากความสามารถในการขจัดปริมาตรน�้ำออกจากช่องท้อง
และการขจดัของเสยี เช่น การขจดัยเูรยี (weekly Kt/Vurea) การขจดั 
ครีแอทินิน โดยความพอเพียงของประสิทธิผลในการขจัดของเสีย 
ขึ้นกับปริมาณน�้ำยาที่ใส่ในช่องท้องต่อรอบและปริมาณน�้ำยารวม  
รวมถึงระยะเวลาที่น�้ำยาค้างท้องต่อรอบและระยะเวลารวม6  
จากการศึกษาของ Fischbach M. และคณะ1 ท่ีศึกษาแบบสุ่ม 
ชนิดเปิดสลับกลุ่มในอาสาสมัคร 19 รายพบว่าการล้างไตด้วย  
APD-A สามารถเพิ่มการขจัดของเสียได้มากกว่าวิธี APD-C  
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เพิ่มปริมาณฟอสเฟตและโซเดียมที่ถูก 
ขจดัออกต่อรอบของการล้างไต เพิม่ปรมิาตรน�ำ้ยาออกจากช่องท้อง 
และคมุความดนัเลอืดดีขึน้ ในขณะทีก่ารศึกษานี ้ซึง่มปีระเดน็ความ
แตกต่างจากการศึกษาของ Fischbach M. และคณะ คือ จ�ำนวน
อาสาสมคัรมากกว่า วจิยัในประชากรไทยในสถานพยาบาลแห่งเดยีว 
ขนาดพื้นที่ผิวกายที่เล็กกว่า ปริมาณน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องรวม 
ที่น้อยกว่า และประสิทธิภาพการขนส่งสารละลายทางช่องท้อง 
ทีม่ทีัง้ 4 กลุม่แตกต่างจากการศกึษาของ Fischbach M. และคณะ1  
ที่มีเฉพาะประสิทธิภาพเฉลี่ย-สูงและประสิทธิภาพเฉลี่ย-ต�่ำ ซ่ึง 
ผลการศึกษานี้พบว่า APD-A สามารถเพิ่มการขจัดครีอะตินิน  
nCrCl ทางช่องท้อง เมื่อเทียบกับ APD-C ซึ่งคล้ายกับการศึกษา 
ของ Fischbach M. และคณะ1 ส่วนการขจัด weekly Kt/Vurea  
ทางช่องท้องของการศึกษาน้ีพบว่า ผลต่างค่าเฉลี่ยระหว่างกลุ่ม  

APD-A และ APD-C เท่ากับ 0.09 ซึ่งเท่ากับผลของการศึกษา 
ของ Fischbach M. และคณะ1 แต่เนื่องจากค่าส่วนเบ่ียงเบน
มาตรฐานของการศึกษานี้กว้างกว่าผลการศึกษาของ Fischbach 
M. และคณะ จึงอาจท�ำให้เม่ือวิเคราะห์ทางสถิติ ไม่พบความ 
แตกต่างระหว่างกลุ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ รวมถึงผลการ 
ขจดัโซเดียมและฟอสเฟต ซึง่ความแตกต่างส่วนหนึง่ของอาสาสมคัร
ในสองการศึกษานี้คือ การศึกษานี้รวมผู้ป่วยที่มีผล PET กลุ่มสูง 
และต�่ำร่วมด้วย ในขณะที่การศึกษาของ Fischbach M. และคณะ1  
มีเฉพาะกลุ่มที่ PET อยู่ในเกณฑ์ค่าเฉล่ีย จึงอาจท�ำให้ค่าส่วน 
เบี่ยงเบนมาตรฐานของการขจัดสารต่าง ๆ อยู่ในพิสัยที่แคบกว่า
	 ทฤษฎสี�ำหรบัการแลกเปลีย่นสารและน�ำ้ทางช่องท้องทีย่อมรบั
กันทั่วไป มีสองทฤษฎี ได้แก่ ทฤษฎี three-pore model และ 
ทฤษฎี distributed model โดยทฤษฎี three-pore พบว่า 
การเคล่ือนย้ายของสสารและน�้ำขึ้นอยู่กับปริมาณของรูที่มีขนาด
แตกต่างกันสามชนิดประกอบด้วย7,8 large pore จะมีสารขนาด 
โมเลกุลใหญ่ เช่น โปรตีนถูกล�ำเลียงผ่านรูชนิดน้ี small pore  
เป็นรูที่เกี่ยวข้องกับการขนส่งล�ำเลียงสารขนาดเล็ก เช่น ยูเรีย  
ครีแอทินิน โซเดียมและโพแทสเซียมที่ละลายอยู่ในน�้ำ สุดท้าย 
ultrapore เป็นรูขนาดเล็กสุดมีบทบาทในการขนส่งน�้ำเป็นหลัก 
ส่วนทฤษฎี distributed model เป็นการมุ่งเน้นความส�ำคัญ 
ของรูปแบบการกระจายตัวของหลอดเลือดฝอยในเยื่อบุช่องท้อง 
และความส�ำคัญของระยะทางระหว่างสารน�้ำในช่องท้องและ 
หลอดเลือดฝอย ซึ่ งประกอบด ้วยการเคลื่ อนที่ ผ ่ านผนั ง 

รูปที่ 4 ปริมาตรน�้ำที่ออกจากช่องท้องต่อวันตลอดช่วงการศึกษาระหว่างสองกลุ่ม
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หลอดเลือดฝอยของเยื่อบุช่องท้องผ่านเน้ือเยื่อรอบ ๆ ไปยัง 
mesothelium ดงันัน้การขนส่งล�ำเลยีงสารต่าง ๆ  จะข้ึนอยูก่บัพืน้ที่
ผวิของหลอดเลอืดฝอยในช่องท้องแทนทีจ่ะเป็นพืน้ทีผ่วิในช่องท้อง
ทั้งหมด7 ดังนั้นกรณีผู้ป่วยสองรายที่มีพื้นที่ผิวช่องท้องเท่ากัน แต่
อาจมีปริมาณหลอดเลือดฝอยท่ีหล่อลี้ยงเยื่อบุช่องท้องแตกต่างกัน
ท�ำให้มคีวามสามารถในการแลกเปลีย่นของเสยีทีแ่ตกต่างกนั9 น�ำไป
สู่ผลลัพธ์ที่ต่างกันได้ของการศึกษานี้และการศึกษาที่ผ่านมา 
	 ส�ำหรับการล้างไตทางช่องท้องด้วย APD-A การปรับใส่ปริมาณ
น�ำ้ยาน้อยและค้างน�ำ้ยาในช่องท้องเวลาสัน้ เชือ่ว่าสามารถเพิม่การ
ขจัดปริมาตรน�้ำออกจากช่องท้อง จากการใส่น�้ำยาล้างไตที่มีความ
เข้มข้นของน�ำ้ตาลทีก่่อแรงดนัออสโมล (osmotic pressure) ท�ำให้ 
ดึงน�้ำผ่าน ultrapore เข้ามาในช่องท้อง ซ่ึงความแตกต่างของ 
แรงดันออสโมลระหว่างช่องท้องกับเลือดจะมากในระยะแรก ๆ  
ของการค้างน�ำ้ยา และจากการใส่น�ำ้ยาปรมิาณน้อยท�ำให้มคีวามดนั
ในช่องท้อง และแรงไฮโดรสเตตกิต�ำ่ ส่งผลให้ลดการดดูซมึของน�ำ้ยา
เข้าสู่ร่างกายจึงเป็นการเพิ่มการขจัดน�้ำอีกกลไกหน่ึง ส่วนการใส่
ปรมิาณน�ำ้ยามากและค้างน�ำ้ยาในช่องท้องเวลานานสามารถกระตุน้
ให้มีการขจัดของเสียได้มากขึ้น10 ทั้งยูเรียและครีแอทินิน เนื่องจาก 
การเพิ่มปริมาณน�้ำยาท�ำให้กระบวนการแลกเปลี่ยนสารด้วย 
การแพร่เพิ่มขึ้นและเป็นการเพิ่มพื้นที่ผิวสัมผัสของช่องท้อง 
และหลอดเลือดฝอย11 อย่างไรก็ตามการใส่น�้ำยาปริมาณมาก 
อาจท�ำให้ความดันในช่องท้องเพิ่มขึ้นน�ำไปสู ่การไม่สบายท้อง  
และเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ผนังหน้าท้องได้ เช่น ไส้เล่ือนท่ีผนัง 
หน้าท้อง ไส้เล่ือนท่ีขาหนีบ หรือไส้เลื่อนท่ีกระบังลม รวมทั้ง 
เกิดล�ำไส้อักเสบได้12

	 ในการศึกษานี้พบว่า กลุ ่ม APD-A มีระดับฮีโมโกลบินสูง 
กว่ากลุ ่ม APD-C อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยท้ังสองกลุ ่ม 
ได้รับปริมาณยากระตุ ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงไม่แตกต่างกัน  
อาจอธิบายได้จากกลุ ่ม APD-A มีการขจัดครีแอทินินเพิ่มขึ้น  
ซึง่จากการศกึษาของ Lo KW. และคณะ13 พบกลุม่ทีม่คีวามเพยีงพอ 
ในการขจัดของเสียสูงสามารถลดการใช้ยากระตุ้นการสร้างเม็ด
เลือดแดงได้
	 ระดับซีรัมครีแอทินินที่ต�่ำลงและระดับไบคาร์บอเนตในซีรัม 
ทีเ่พิม่ขึน้เมือ่เทยีบระหว่างกลุม่ APD-A และ APD-C สามารถอธบิาย
ได้จากการขจัดของเสียที่เพิ่มขึ้นตามการศึกษาของ Paniagua  
R. และคณะ14 ที่พบว่ากลุ่มที่มี weekly Kt/V

urea 
ระหว่าง 2.0-2.3  

มีระดับยูเรียและโพแทสเซียมในซีรัม และภาวะเลือดเป็นกรด 
น้อยกว่ากลุ่ม weekly Kt/V

urea
ระหว่าง 1.7-2.0

	 การขจัดปริมาตรน�้ำออกจากช่องท้องพบว่าผลการศึกษาของ 
Fischbach M. และคณะ1 สามารถเพิ่มปริมาตรน�้ำออกจากช่อง
ท้องได้ประมาณ 90 มล. เมื่อเทียบระหว่าง APD-A และ APD-C  
(743±275 มล. และ 656±358 มล. และมีความแตกต่างอย่างม ี

นยัส�ำคญัทางสถิต)ิ ซึง่ต่างจากการศกึษาของ Oberg MC.และคณะ5 
ที่กลุ่ม APD-A มีปริมาตรน�้ำออกจากช่องท้องเท่ากับ 660 มล.  
เทียบกับ APD-C ที่ได้ 656 มล. และไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิรวมถงึผลการศกึษานีท้ีพ่บว่า ปรมิาตรน�ำ้
ออกจากช่องท้องเท่ากบั 706.27±278.04 มล. และ 692.54±287.35 
มล. ในกลุ่ม APD-A และกลุ่ม APD-C ตามล�ำดับ ซ่ึงไม่มีความ 
แตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิเช่นกนั โดย Oberg MC. และคณะ5 

 ได้อธิบายว่าการศึกษาของ Fischbach M. และคณะ1 อาจพบ 
ความแตกต่างทางสถิติได้เนื่องจากรูปแบบการศึกษาที่เป็นการ 
สลับกลุ่มท�ำให้เปรียบเทียบอาสาสมัครแต่ละรายในลักษณะ 
เปรียบเทียบคู่กับตนเอง และการวัดปริมาตรน�้ำยาจากช่องท้อง
โดยตรงจะยากมากเนื่องจากการใส่น�้ำยาในช่องท้องมักจะมีน�้ำยา
ค้างท้องเดมิอยู ่ท�ำให้เกดิความคลาดเคลือ่นในการวดัได้ซึง่สามารถ
แก้ไขได้จากการวัดซ�้ำ ๆ โดยแตกต่างจากการศึกษาของ Oberg 
MC. และคณะ5 ที่มีการจ�ำลองสถานการณ์การล้างไตแบบเดียวกัน
ด้วยระบบคอมพิวเตอร์ท�ำให้สามารถตัดความคลาดเคลื่อนน้ีได้  
ท�ำให้วัดปริมาตรน�้ำยาที่ออกจากช่องท้องได้โดยตรงจึงให้ผลลัพธ์
ที่แตกต่างกัน 
		  การขจัดฟอสเฟตจากการล้างไตทางช่องท้องส่วนมากจะ
อาศัยการแพร่15 และการพา16 ฟอสเฟตจากกระแสเลือดเข้าสู่น�้ำยา 
โดยการเพิ่มปริมาณน�้ำยาและระยะเวลาที่น�้ำยาค้างท้องนานจะ 
ช่วยเพิ่มการขจัดฟอสเฟตได้ อย่างไรก็ตามจากการศึกษานี้ไม่พบ
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในการขจัดฟอสเฟต
ระหว่างกลุ่ม APD-A และ APD-C ซึ่งอาจอธิบายได้จากการศึกษา 
ของ Granja CA. และคณะ16 ที่พบความสัมพันธ์ระหว่างการ 
ขจัดปริมาตรน�้ำออกจากช่องท้องและการขจัดฟอสเฟต โดย 
ยิ่งมีปริมาตรน�้ำออกจากช่องท้องมากยิ่งสามารถขจัดฟอสเฟตได้
มากข้ึน ซึง่การศกึษานีเ้มือ่เปรยีบเทยีบการขจดัปรมิาตรน�ำ้ออกจาก
ช่องท้องทั้งสองกลุ่มพบไม่มีความต่างกัน ดังนั้นการขจัดฟอสเฟต 
จึงไม่แตกต่างกัน 
	 การศึกษานี้ไม่พบความแตกต่างของการขจัดโซเดียมระหว่าง
สองกลุ่ม ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Oberg MC. และคณะ5  
ที่ศึกษาแบบจ�ำลองคอมพิวเตอร์เปรียบเทียบการล้างไตวิธี APD-A 
และ APD-C ซ่ึงสันนษิฐานว่าการทีผ่ลการศึกษาต่างจาก Fischbach 
M. และคณะ3 เนื่องจากมีการผสมน�้ำยาล้างไตใหม่ท่ีเหลือจาก
การล้างไตกับน�้ำยาที่ออกจากช่องท้องก่อนส่งตรวจความเข้มข้น 
ของโซเดียมในการวิจัยของ Fischbach M. และคณะ1 จึงอาจ 
ส่งผลต่อปริมาณโซเดียมทั้งหมดในน�้ำยาที่ออกจากช่องท้อง	  
	 ข้อจ�ำกัดในการศึกษานี้คือ เป็นการศึกษาเพียงหนึ่งสถาบัน 
ท�ำให้กลุ่มผูเ้ข้าร่วมวจิยัเป็นกลุ่มประชากรเดยีว และจ�ำนวนน้อยกว่า 
ที่ค�ำนวณไว้ท�ำให้ผลลัพธ์บางส่วนยังไม่มีความแตกต่างอย่างม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติได้ อีกทั้งการค�ำนวณจ�ำนวนประชากรกลุ ่ม
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ตัวอย่างศึกษาอ้างอิงตามค่า nCrCL อาจท�ำให้ไม่สามารถสรุป
ผลลัพธ์อื่น ๆ ได้ทั้งหมด จ�ำเป็นต้องท�ำการศึกษาในหลายสถาบัน 
เพื่อเพิ่มจ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยมากขึ้น อีกทั้งการศึกษาจ�ำเป็นต้อง 
ขอความร่วมมือผู้เข้าร่วมวิจัยมาก เนื่องจากการล้างไตทางช่องท้อง
ด้วยเคร่ืองอตัโนมตับิางเคร่ืองต้องมกีารปรับระยะเวลาและปรมิาณ 
น�ำ้ยาเอง ซึง่อาจท�ำให้เกดิความคลาดเคลือ่นไปจากผูว้จิยัก�ำหนดได้ 
และเนื่องจากผู้เข้าร่วมวิจัยจ�ำนวน 2 ราย ในกลุ่ม APD-A ไม่
สามารถทนต่อการใส่น�้ำยาปริมาณมาก และไม่ได้ปรับการรักษา 
ตามโปรแกรมที่ตั้งไว้ ท�ำให้ถูกตัดออกไปจากการศึกษา จึงส่งผล 
ให้จ�ำนวนอาสาสมัครลดลงและอาจเกิดความคลาดเคลื่อนต่อ
ผลลัพธ์ได้ อย่างไรก็ตามทางผู้วิจัย ได้ขอความร่วมมือให้ผู้ป่วย 
ทุกรายบันทึกปริมาตร ultrafiltration ในสมุดประจ�ำตัวทุกราย 
และมีการตรวจสอบการตั้งปริมาณน�้ำยาและระยะเวลาค้างน�้ำยา 
ในช่องท้อง โดยการดขู้อมลูทีถ่กูบนัทกึในการ์ดจากบรษิทัผูใ้ห้บรกิาร 
เครื่องล้างไตทางช่องท้องอัตโนมัติ ซ่ึงจากข้อมูลในตารางที่ 3  
แสดงถงึความร่วมมอืในการรกัษาของกลุม่ APD-A ซึง่สอดคล้องกับ
การรกัษาทีต่ัง้โปรแกรมไว้ในเครือ่งล้างไตทางช่องท้อง และปรมิาตร
น�้ำยารวมและเวลารวมต่อวัน ในท้ังกลุ่ม APD-A และ APD-C  
ไม่แตกต่างกัน 

สรุป
	 การล้างไตทางช่องท้องด้วยเครือ่งอตัโนมตัด้ิวยระบบปรบัระยะ
เวลาและปริมาตรน�้ำยาต่อรอบเทียบกับระบบเดิมสามารถเพิ่ม
ประสทิธภิาพอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติใินการก�ำจดัของเสีย weekly 
CrCL, nCrCL, เพ่ิมระดบัไบคาร์บอเนตในซีรัม ระดบัฮีโมโกลบนิ และ
ลดระดับครีแอทินินในซีรัม อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาเฉพาะการ
ขจัดของเสียและสารละลายอื่น ๆ ผ่านทางช่องท้องพบว่าสามารถ
เพิ่มการขจัดได้เล็กน้อยและไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ ส�ำหรับการน�ำวิธีล้างไตทางช่องท้องด้วยเคร่ืองอัตโนมัติ
ด้วยระบบปรับระยะเวลาและปริมาณน�้ำยาต่อรอบไปปรับใช้ใน 
ผู้ป่วยล้างไตทั่วไปยังจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงประโยชน์
ในระยะยาว
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Effect of medication adherence on renal allograft 
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Abstract
Background: Assessing medication adherence among patients postkidney transplant is vital to provide the best chance 
for kidney survival following transplantation. Currently, the immunosuppressant therapy adherence instrument (ITAS) 
is the only validated questionnaire that is widely used among Western patients after organ transplant. However, this 
tool has never been used in Thailand.
Methods: This study was divided in 2 phases. First, a cross-sectional study was conducted to validate the Thai-version 
ITAS in a small group of patients postkidney transplant using Cronbach’s coefficient was employed to determine 
the reliability of the questionnaire. Second, a retrospective cohort study was conducted to determine the effect 
of medication adherence on primary composite renal graft outcome, including graft failure, graft rejection, GFR  
decline >50% or biopsy-proven interstitial fibrosis and tubular atrophy (IFTA), among patients postkidney transplant.  
Kaplan-Meier was applied to determine incidence of composite graft outcomes in both groups. Multivariate Cox 
regression was applied to assess the factors associated with medication adherence, and renal allograft outcome.
Results: In Phase I, ITAS was validated in among 40 patients postkidney transplant. Cronbach’s coefficient of 
the validated Thai version ITAS was 0.88. In Phase II, 198 patients postkidney transplant were enrolled to assess  
medication adherence using the validated Thai-version ITAS. In this study, 153 (77.27%) patients achieved good 
adherence (ITAS score = 12) while, 45 (22.73%) exhibited poor adherence (ITAS score <12). No significant difference 
was found in baseline characteristics among patients between both groups and no factor significantly correlated with 
medication adherence. Kaplan-Meier analysis showed higher incidence of composite renal allograft outcome among 
patients with good adherence compared with poor adherence. From multivariate analysis, factors associated with  
composite graft outcome included AKI donor, ECD donor, and poor medical adherence (ITAS score <12) with adjusted 
hazard ratio 4.00 (95%CI 1.25-12.86), 4.11 (95%CI 1.28-13.19), and 4.05 (95%CI 1.42-11.54), respectively.
Conclusion:  Assessing patient medication adherence using feasible and reliable tools is vital to achieve treatment 
goal providing the best chance for kidney survival and function.

Keywords: medical adherence, kidney transplantation, renal allograft outcome
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ผลของความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
ต่อการท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต
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หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
บทน�ำ: การประเมินความร่วมมือในการใช้ยาเป็นหัวใจส�ำคัญในการดูแลผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะ เพื่อช่วยเพ่ิมการอยู่รอดของอวัยวะ 
ที่ปลูกถ่าย และคงไว้ซึ่งการท�ำงานของอวัยวะนั้นให้เป็นปกติ ในปัจจุบัน Immunosuppressant Therapy Adherence Instrument 
(ITAS) เป็นเพียงแบบสอบถามเดียวท่ีได้รับการตรวจสอบความถูกต้องและความน่าเชื่อถือ อีกทั้งมีการใช้อย่างแพร่หลายในผู้ป่วย 
หลังปลูกถ่ายอวัยวะในต่างประเทศ อย่างไรก็ตามแบบสอบถามนี้ยังไม่เคยใช้ในประเทศไทย 
วธิกีารศกึษา: งานวจิยันีแ้บ่งออกเป็น 2 ระยะ ได้แก่ ระยะท่ี 1 การศกึษาแบบตดัขวางเพือ่ตรวจสอบความความน่าเชือ่ถอืของแบบสอบถาม 
ITAS ด้วย Cronbach’s coefficient ระยะที ่2 การศกึษาข้อมลูย้อนหลังของผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตในโรงพยาบาลรามาธบิด ีเพือ่ประเมนิผล
ของความร่วมมอืในการใช้ยากดภูมคิุม้กนัต่อผลลพัธ์หลกัคอืผลลัพธ์รวมของไต ได้แก่ การสญูเสยีการท�ำงานของไต การปฏเิสธไต การท�ำงาน
ของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 50 และภาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั โดยใช้แบบสอบถาม ITAS ฉบบัภาษาไทยทีผ่่านการตรวจสอบความน่าเชือ่ถอื 
แล้ว โดยใช้ Kaplan-Meier method ในการวิเคราะห์หาอุบัติการณ์ของผลลัพธ์รวมของไตทั้งกลุ่มที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี 
และไม่ดี สถิติ Multivariate Cox regression เพื่อวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับความร่วมมือในการใช้ยาและการเกิดผลลัพธ์
รวมของไต
ผลการศึกษา: แบบสอบถาม ITAS ได้รับการแปลเป็นภาษาไทยและตรวจสอบความน่าเชื่อถือในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 40 ราย โดยมี  
Cronbach’s coefficient เท่ากับ 0.88 ส่วนผลของความร่วมมือในการใช้ยาต่อการเกิดผลลัพธ์รวมของไตได้วิเคราะห์ในผู้ป่วย 
หลงัปลกูถ่ายไต 198 ราย โดยผูป่้วย 153 ราย (ร้อยละ 77.27) มคีวามร่วมมอืในการใช้ยาทีด่ ี(คะแนน ITAS เท่ากบั 12) ในขณะทีอ่กี 45 ราย 
(ร้อยละ 22.73) มีความร่วมมือในการใช้ยาท่ีไม่ดี (คะแนน ITAS น้อยกว่า 12) และจากข้อมูลทั้งหมดไม่พบความแตกต่างของข้อมูล 
พื้นฐานของทั้งสองกลุ่ม อีกทั้งยังไม่พบปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่พบว่าความร่วมมือ 
ในการใช้ยาที่ไม่ดีมีอุบัติการณ์ของการเกิดผลลัพธ์รวมของไตมากกว่ากลุ่มที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี จากวิเคราะห์ด้วยสถิติ  
multivariate พบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิดผลลัพธ์รวมของไตอย่างมีนัยส�ำคัญคือ การได้รับไตจากผู้บริจาคสมองตายที่มีภาวะไตวาย
เฉียบพลัน หรือแบบ expanded criteria และความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดี โดยมี hazard ratio เท่ากับ 4.00 (95%CI 1.25-12.86) 
4.11 (95%CI 1.28-13.19) และ 4.05 (95%CI 1.42-11.54) ตามล�ำดับ
สรุป: การประเมินความร่วมมือในการใช้ยาโดยเครื่องมือที่มีความสะดวกและน่าเชื่อถือจึงช่วยเพ่ิมโอกาสการอยู่รอดของไตที่ปลูกถ่าย 
และคงไว้ซึ่งการท�ำงานให้เป็นไปอย่างปกติ

ค�ำส�ำคัญ: ความร่วมมือในการใช้ยา, ผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต, การท�ำงานของไต
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บทน�ำ
	 การปลูกถ่ายไตนับเป็นวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังที่ดีและคุ้มค่ามากท่ีสุดในปัจจุบัน1 โดยผู้ป่วยมีความจ�ำเป็น
ต้องได้รับยากดภูมิคุ ้มกันเป็นระยะเวลานานหลังจากที่ได้รับ 
การผ่าตัดปลูกถ่ายเพ่ือป้องกันการเกิดภาวะปฏิเสธไต และคงไว้ 
ซึ่งการท�ำงานอย่างมีประสิทธิภาพให้ได้นานที่สุด ซึ่งปัจจุบันพบว่า
มีหลายปัจจัยที่ท�ำให้การท�ำงานของไตที่ปลูกถ่ายลดลงทั้งปัจจัย
ที่เกี่ยวข้องและไม่เกี่ยวข้องกับภูมิคุ้มกัน ซึ่งหนึ่งในสาเหตุที่ท�ำให ้
การท�ำงานของไตลดลงคือ การไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา2  
โดยเชื่อว่าความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดีเป็นหนึ่งในปัจจัยที่เพิ่ม
ความแปรปรวนของระดับยากดภูมิคุ้มกันท่ีไม่ดี ซ่ึงน�ำไปสู่การเกิด
ผลลัพธ์ทางไตที่ไม่ดีตามมา
	 ความร่วมมือในการใช้ยาคือ การที่ผู้ป่วยใช้ยาตามค�ำสั่งที่เกิด
จากการตกลงร่วมกันระหว่างแพทย์ผู้สั่งใช้ยาและผู้ป่วย โดยค�ำสั่ง
ใช้ยานั้นเป็นความเต็มใจของผู้ป่วย3 เพ่ือให้ผู้ป่วยได้รับประโยชน์
สงูสดุจากการรกัษา ซึง่ความร่วมมอืในการใช้ยานบัเป็นหวัใจส�ำคญั 
ของการดูแลผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะ เน่ืองจากเป็นการเพิ่ม 
อัตราการอยู่รอดของอวัยวะท่ีปลูกถ่าย และท�ำให้การท�ำงานของ
อวยัวะนัน้ให้เป็นไปอย่างปกต ิลดโอกาสการเกิดภาวะปฏเิสธอวยัวะ
ทีป่ลกูถ่าย ลดอตัราการเสยีชวีติ รวมทัง้เพือ่ให้ผูป่้วยสามารถใช้ชีวติ
อยู่กับอวัยวะที่ปลูกถ่ายได้อย่างเป็นปกติ 
	 ดังนั้นการประเมินความร่วมมือในการใช้ยาของผู ้ป ่วยจึง 
เป็นสิ่งส�ำคัญ เพื่อให้ได้ผลการรักษาเป็นไปตามเป้าหมาย ลดอัตรา
การนอนโรงพยาบาล ลดการเสียชีวิต และลดค่าใช้จ่ายท่ีใช้ใน 
การรักษา ซึ่งในปัจจุบันมีวิธีการประเมินความร่วมมือในการใช้ยา
ด้วยเครื่องมือที่หลากหลาย เช่น การประเมินโดยใช้อุปกรณ์บันทึก 
ทุกครั้งที่มีการเปิดขวดยา (Medication Event Monitoring  
System; MEMS)4 การให้ผูป่้วยรับประทานยาให้ดตู่อหน้า (Directly 
Observed Therapy; DOT)5 การนับเม็ดยา การค�ำนวณอัตรา 
การครอบครองยา (Medication Possession Ratio)6 และการ 
ท�ำแบบสอบถาม ซึ่งแต่ละวิธีมีข้อดีและข้อเสียต่างกันออกไป7  
แต่ยังไม่มีวิธีใดที่ได้รับการยอมรับว่าเป็นว่าเป็นมาตรฐานในการ
ประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยาในปัจจบุนั อย่างไรกด็กีารประเมนิ 
ด้วยแบบสอบถามเป็นวิธีท่ีนิยมใช้ในการประเมินความร่วมมือ 
ในการใช้ยาของผู้ป่วยในปัจจุบัน เนื่องจากมีความสะดวกในทาง
ปฏิบัติมากที่สุด แต่มีจุดด้อยที่การทดสอบความถูกต้องแม่นย�ำ 
และน่าเชื่อถือของแบบสอบถามนั้นยังมีอยู่น้อย
	 จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า ในปี ค.ศ. 2005 มีการพฒันา 
แบบสอบถามเรื่องการใช้ยากดภูมิคุ ้มกันในกลุ ่มผู ้ป ่วยปลูก 
ถ่ายอวัยวะ (Immunosuppressant Therapy Adherence  
Instrument หรือ ITAS) ในประเทศสหรัฐอเมริกา8 ซ่ึงเป็น
แบบสอบถามที่ประกอบด้วย 4 ค�ำถามเก่ียวกับพฤติกรรม 

การใช้ยาของผู้ป่วย โดยเน้นให้ผู้ป่วยตอบในลักษณะของความถี ่
ของพฤติกรรมนั้น มากกว่าค�ำตอบ “ใช่” หรือ “ไม่” เพื่อลดอคติ 
ในการตอบค�ำถามที่บุคลากรทางการแพทย์มักตั้งค�ำถามที่คาดหวัง
ให้ผู้ป่วยตอบว่า “ใช่” ซึ่งอาจท�ำให้ผลการประเมินคาดเคลื่อนจาก
ความเป็นจริง อีกทั้งยังเป็นค�ำถามที่ง่าย กระชับ และสอดคล้อง 
กับบริบทของผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะท่ีมีการใช้ยากดภูมิคุ ้ม 
ในระยะยาว โดยได้มีการตรวจสอบความถูกต้องและน่าเชื่อถือ 
ของแบบสอบถามพบว่าค่า Cronbach’s alpha เท่ากับ 0.81 และ
เมื่อประเมินความตรงเชิงสอดคล้อง (Convergent Validity) โดย
พิจารณาจากความสัมพันธ์ระหว่างคะแนนที่ได้จากการใช้ ITAS  
กับการประเมินความร่วมมือโดยวิธีการนับเม็ดยาและการวัดระดับ
ยากดภมูคุ้ิมกันในเลอืดพบว่ามสีหสมัพันธ์ทางบวกอย่างมนียัส�ำคญั 
ทางสถิติ (P<0.01) นอกจากนี้พบว่าคะแนน ITAS มีสหสัมพันธ์ 
ทางลบกับการปฏิเสธไต (r = -0.25) และการเพ่ิมขึ้นของระดับ 
ครีแอทินินในเลือดของผู้ป่วย (r = -0.32) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
เช่นกัน (p<0.05)8 ดังนั้นจึงมีการใช้แบบสอบถามนี้ในการประเมิน
ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันในกลุ่มผู้ป่วยหลังปลูกถ่าย
อวัยวะกันอย่างแพร่หลายตั้งแต่นั้นเป็นต้นมา
	 จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามกีารศกึษาเรือ่งความสมัพนัธ์
ของความร่วมมอืในการใช้ยากบัผลลัพธ์ทางไตในผู้ป่วยหลังปลกูถ่าย
ไปเป็นจ�ำนวนไม่น้อย แต่ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาในต่างประเทศ 
ที่มีบริบทและปัจจัยที่มีผลต่อการรับประทานยาแตกต่างจาก 
ผู้ป่วยในประเทศไทย ร่วมกับยังไม่เคยมีงานวิจัยที่น�ำแบบสอบถาม 
ITAS มาแปลเป็นภาษาไทย ตรวจสอบความถูกต้องและน่าเชื่อถือ 
รวมทั้งใช้เป็นเครื่องมือในการประเมินความร่วมมือในการใช้ยากด
ภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะที่เป็นคนไทยมาก่อน ดังนั้น
การศึกษานี้จึงมีจุดประสงค์เพื่อศึกษาผลของความร่วมมือในการ
ใช้ยากดภูมิคุ้มกันต่อการท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต  
โดยใช้แบบสอบถาม ITAS ที่ได้รับการแปลและตรวจสอบความถูก
ต้องเรียบร้อยแล้วในการประเมินความร่วมมือในการใช้ยา 

วิธีวิจัย
	 รูปแบบการศึกษา
	 การศึกษานี้แบ่งออกเป็น 2 ระยะ ประกอบด้วย 
	 1.	 การตรวจสอบความถูกต ้องและความน่าเชื่อถือของ
แบบสอบถามความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (ITAS) ใน 
กลุ่มผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 
	 2.	 การศึกษาผลของความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ ้มกัน 
ต่อการท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต

การศึกษาระยะที่ 1 (Study Phase I): 
	 การตรวจสอบความถูกต้องและความน่าเชื่อถือของแบบ 
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สอบถามความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (ITAS) ในผู้ป่วย 
หลังปลูกถ่ายไต
	 1.	 รูปแบบการศึกษา: การศึกษาแบบตัดขวาง (cross  
sectional study)
	 2.	 ระเบียบวิธีวิจัย:
		  -	 ลักษณะประชากรที่ศึกษา
			   ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไตครัง้แรกทกุคน ณ โรงพยาบาล 
รามาธิบดี ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552 ถึงเดือนเมษายน  
พ.ศ. 2559 และมีคุณสมบัติดังต่อไปนี้
			   เกณฑ์คัดเข้า 
			   -	 ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี
			   -	 ได้รับยา tacrolimus เป็นยาเริ่มต้นและใช้ต่อเนื่องใน
สูตรยากดภูมิคุ้มกัน โดรวมทั้งชนิดที่ออกฤทธิ์ทันที (immediate 
release) และชนิดที่ออกฤทธิ์นาน (prolonged-release)
			   -	 ผูป่้วยมกีารท�ำงานของไตหลงัจากได้รบัการปลกูถ่ายไต 
อย่างน้อย 6 เดือน
			   เกณฑ์คัดออก
			   -	 ผู้ป่วยที่มีการปลูกถ่ายอวัยวะมากกว่าหนึ่งอวัยวะ
			   -	 ผู ้ป่วยท่ีมี hyperacute rejection หรือ non- 
functioning graft
			   -	 ผู ้ป ่วยท่ีมีความเสี่ยงทางภูมิคุ ้มกันสูงในการเกิด 
การปฏิเสธไตเฉียบพลัน (acute graft rejection) ได้แก่ ได้รับ  
anti-thymocyte globulin (ATG) เป็นยา induction, ต้องได้รบัการ  
desensitization หรือ precondition ก่อนการปลูกถ่ายไต, มีผล  
crossmatch เป็นบวก มีแอนติบอดีเฉพาะกับผู้บริจาคก่อนที่จะ 
ได้รับการปลกูถ่ายไต (preformed donor specific antibody: DSA) 
	 3.	 การแปลแบบสอบถาม ITAS (guest ionnaire  
translation)
		  -	 ขออนญุาตในการแปลแบบสอบถาม ITAS เป็นภาษาไทย
จากต้นฉบับ
		  -	 แปลแบบสอบถาม ITAS โดยผู้เชี่ยวชาญทางด้านการ 
แปลภาษาชาวไทยทีส่ามารถพดูและเข้าใจภาษาไทยและภาษาองักฤษ 
เป็นอย่างดีโดยวิธี modified forward-backward technique 
		  -	 เปรียบเทียบแบบสอบถามท่ีได้จากการแปลจากภาษา
อังกฤษเป็นภาษาไทย และการแปลจากภาษาไทยกลับเป็นภาษา
องักฤษ กบัแบบสอบถามต้นฉบบั ตรวจสอบและปรบัเปลีย่นเนือ้หา
ที่ไม่ตรงกับต้นฉบับ และน�ำมาปรับปรุงในแบบสอบถามภาษาไทย
		  -	 น�ำแบบสอบถามท่ีได้ ไปทดสอบความเข้าใจในภาษา 
ที่ใช ้ในแบบสอบถาม กับกลุ ่มตัวอย่างจ�ำนวน 40 คน และ
ปรับปรุงภาษาที่ใช ้ในแบบสอบถามในส่วนที่ ผู ้ป ่วยไม่เข ้าใจ  
จนได้แบบสอบถามฉบับที่สมบูรณ์
	 4.	 จ�ำนวนผู้เข้าร่วมการวิจัย จากหลักของการสร้างแบบ 

สอบถาม (rule of thumb for questionnaire derivation) พบว่า 
จ�ำเป็นต้องมีจ�ำนวนตัวอย่าง (subject) ประมาณ 10 คนต่อ  
1 ค�ำถาม ดงันัน้การศกึษานีจ้งึใช้กลุม่ตวัอย่างทัง้หมด 40 รายในการ
ตรวจสอบความถกูต้องและความน่าเชือ่ถอืของแบบสอบถามทีไ่ด้มา
จากการแปลแบบสอบถามต้นฉบับเป็นภาษาไทย
	 5.	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ Cronbach’s alpha  
coefficient เพื่อประเมินความน่าเชื่อถือของแบบสอบถาม โดย
เปรียบเทียบการท�ำแบบสอบถาม 2 คร้ัง (Test-retest) ห่างกัน
เป็นเวลา 2 สัปดาห์

การศึกษาระยะที่ 2 (Study Phase II): 
	 การศึกษาผลของความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ ้มกันของ 
ผู้ป่วยต่อการท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต
	 1.	 รูปแบบการศึกษา: การวิจัยเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง 
(retrospective cohort study)
	 2.	 ระเบียบวิธีวิจัย:
		  -	 ลักษณะประชากรที่ศึกษา 
			   กลุ ่ม cohort ของผู้ป่วยโครงการ Ramathibodi  
Tacrolimus Cohort ซึง่ได้แก่ ผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไตครัง้แรก
ทุกคน ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552  
ถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 2559 และมีคุณสมบัติดังต่อไปนี้
			   เกณฑ์คัดเข้า
			   -	 ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี
			   -	 ได้รับยา tacrolimus เป็นยาเริ่มต้น (initial) และ 
ใช้ต่อเนือ่ง (maintenance) ในสูตรยากดภมูคิุม้กนั โดย tacrolimus  
ที่ใช้นั้นรวมทั้งชนิดที่ออกฤทธิ์ทันที (immediate release) และ
ชนิดที่ออกฤทธิ์นาน (prolonged-release)
			   -	 ผู้ป่วยมีการท�ำงานของไตหลังจากได้รับการปลูกถ่าย
ไตอย่างน้อย 6 เดือน
			   เกณฑ์คัดออก 
			   -	 ผู้ป่วยที่มีการปลูกถ่ายอวัยวะมากกว่าหนึ่งอวัยวะ
			   -	 ผู้ป่วยทีม่ ีhyperacute rejection หรอื nonfunctioning 
graft
			   -	 ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงทางภูมิคุ้มกันสูงในการเกิดการ 
ปฏิเสธไตเฉียบพลัน (acute graft rejection) ได้แก่ ได้รับ  
anti-thymocyte globulin (ATG) เป็นยา induction, ต้องได้รบัการ  
desensitization หรือ precondition ก่อนการปลูกถ่ายไต, มีผล 
crossmatch เป็นบวก, มแีอนตบิอดีเฉพาะกับผูบ้ริจาคก่อนทีจ่ะได้รบั 
การปลูกถ่ายไต (preformed donor specific antibody: DSA)
	 3.	 วิธีด�ำเนินงานวิจัย แสดงดังแผนภูมิที่ 1
		  -	 ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้องและมคีวามส�ำคัญเกีย่วกบั
งานวิจัย
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		  -	 จัดท�ำเอกสารที่ใช้ในการรวบรวมข้อมูลที่เกี่ยวข้อง
		  -	 ขออนุญาตคณะกรรมการจริยธรรมงานวิจัยเพื่อขอเก็บ
ข้อมูลผู้ป่วยจากเวชระเบียน
		  -	 ด�ำเนินการสืบค้นเวชระเบียน เพื่อรวบรวมผู้เข้าร่วม 
การวิจัยตามเกณฑ์คัดเข้าและคัดออก
		  -	 เก็บข้อมูลย้อนหลังจากฐานข้อมูล Ramathibodi  
Tacrolimus Cohort และเวชระเบียนผู้ป่วย ประกอบด้วย
			   1.	ข้อมูลพื้นฐานประชากร: เพศ อายุขณะได้รับการ 
ปลูกถ่ายไต โรคประจ�ำตัว อายุของผู้บริจาคไต สาเหตุของภาวะ 
โรคไตเรื้อรัง และวิธีบ�ำบัดทดแทนไตก่อนได้รับการปลูกถ่ายไต
	 		  2.	ข้อมูลการปลูกถ่ายไต: ประเภทของการปลูกถ่ายไต 
(deceased donor หรอื living donor transplantation) ประเภท
ของไตที่บริจาค (standard donor หรือ acute kidney injury 
donor หรือ expanded criteria donor), HLA mismatch, 
panel reactive antibodies (PRA), lymphocyte crossmatch, 
induction regimen
	 		  3.	ข้อมูลความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิ: จ�ำนวน
รายการยาที่ได้รับ จ�ำนวนยาที่ต้องรับประทานต่อวัน จ�ำนวน 
โรคเรื้อรังอื่นของผู้ป่วย และอาการไม่พึงประสงค์จากยา
	 		  4.	ข้อมลูยากดภมู:ิ ระดบัยา ขนาดยา และวนัทีผู่ป่้วยได้รบั  
tacrolimus ขนาดยา mycophenolic acid ขนาดยา prednisolone 
การใช้ยา non-dihydropyridine calcium channel blocker และ 
ketoconazole การเปลีย่นไปใช้ยา tacrolimus แบบออกฤทธิน์าน
	 		  5.	ข้อมูลการตรวจติดตามผู้ป่วย: การท�ำงานของไต 
หลังปลูกถ่าย (graft function, eGFR) ผลทางห้องปฏิบัต ิ
การหลงัปลกูถ่ายไต ภาวะการปฏเิสธไต ภาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั 

(biopsy-proven IFTA) และการเสียชีวิต
		  -	 ค�ำนวณปรมิาณยาทีผู่ป่้วยรบัประทานเปรยีบเทยีบกบัค�ำ
สั่งใช้ยา แบ่งตามกลุ่มและชนิดยา
		  -	 เปรียบเทียบข้อมูลพ้ืนฐานระหว่างกลุ่มท่ีให้และไม่ให้
ความร่วมมือในการใช้ยา
		  -	 แจ้งรายละเอียดโครงการและขอ informed consent
		  -	 ประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยาโดยการใช้แบบสอบถาม 
Immunosuppressant Therapy Adherence Instrument 
(ITAS) ทีไ่ด้รบัการแปลภาษาและตรวจสอบความเข้าใจภาษาในกลุม่
ตัวอย่างเรียบร้อยแล้ว
		  -	 ประเมินตัวแปรผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รองต้ังแต่ 
ได้รับการผ่าตัดจนถึงการตรวจติดตามครั้งสุดท้ายหลังปลูกถ่ายไต
		  -	 วิเคราะห์และสรุปความสัมพันธ์ระหว่างความร่วมมือ 
ในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันต่อการเกิด de novo DSA การปฏิเสธไต 
ชนิดแอนติบอดี และการท�ำงานของไตในผู ้ป่วยหลังจากได้รับ 
การปลูกถ่ายไต
		  -	 รวบรวมข้อมูลเพื่อน�ำเสนองานวิจัย
	 4.	 ตัวแปรผลลัพธ์งานวิจัย
		  -	 ตัวแปรผลลัพธ์หลัก: ผลลัพธ์รวมทางไต (composite 
renal outcome) ประกอบด้วย ภาวะการปฏิเสธไต (การสูญเสีย
การท�ำงานของไตทีป่ลูกถ่าย การท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 
50 หรอืภาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั (biopsy-proven interstitial 
fibrosis and tubular atrophy; IFTA)
		  -	 ตัวแปรผลลัพธ์รอง: ความแปรปรวนของระดับยา  
tacrolimus ปัจจัยที่มีผลต่อความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน 
ปัจจัยที่มีผลต่อผลลัพธ์รวมทางไต 

แผนภูมิที่ 1 แนวทางในการด�ำเนินงานวิจัย

ผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตที่ใช้ tacrolimus
ในสูตรยากดภูมิหลักตั้งแต่

มกราคม 2552 - เมษายน 2559 (n=230)

ประเมินความร่วมมือในการใช้ยาด้วยแบบสอบถาม
ITAS ฉบับภาษาไทยที่ได้รับ

การตรวจสอบความน่าเชื่อถือแล้ว (n=198)

ผู้ป่วยที่ถูกคัดออก:
	 	Preformed DSA (n=24)
	 	Missing data (n=8)

เก็บข้อมูลเรืองระดับยา tacrolimus และน�ำมา
ค�ำนวณหาความแปรปรวนของระดับยา

วิเคราะห์ผลของความร่วมมือในการใช้
ยากดภูมิคุ้มกันกับผลลัพธ์รวมทางไตที่ไม่ดี

การศึกษาส่วนที่ 1:
การตรวจสอบความถูกต้องและ

ความน่าเชื่อถือของแบบสอบถาม ITAS

การศึกษาส่วนที่ 2
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	 5.	 ระบุจ�ำนวนผู้เข้าร่วมการวิจัย 
	 กลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 214 ราย ค�ำนวณจากอุบัติการณ์ของ 
ความผิดปกติในการท�ำงานของไตหลังปลูกถ่ายระหว่างกลุ ่ม 
ที่มีความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันท่ีดีและไม่ดี ด้วย Power 
and sample size calculation program version 3.1.2 โดย
อ้างอิงจากการศึกษาของ Elizabeth C. Lorenz, MD และคณะ9 
ที่มีความแตกต่างของอุบัติการณ์ระหว่างกลุ่มเท่ากับร้อยละ 11  
โดยก�ำหนดค่า α เท่ากับ 0.05 และ power เท่ากับร้อยละ 80

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 สถิติเชิงพรรณนาส�ำหรับการวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานประชากร 
ได้แก่ ค่าเฉลีย่, ร้อยละ, ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน Fisher exact test  
หรือ Chi-square test เพื่อเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่าง 
ข้อมูลกลุ่ม (categorical variable) และ student t test ส�ำหรับ
ข้อมูลต่อเนื่อง (continuous variable) Log rank test และ  
Multivariate Cox proportional hazards regression analysis 
ส�ำหรับวเิคราะห์การเกิดตวัแปรผลลพัธ์หลกั และตวัแปรผลลัพธ์รอง  
การทดสอบเป็นการทดสอบสองทาง (2-tailed) โดยค่าความ 
แตกต่างของ P value น้อยกว่า 0.05 ถือว่ามีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติโดยโปรแกรม STATA version 64.0

ผลการวิจัย 
ผลลัพธ์การวิจัยของการศึกษาระยะที่ 1: 
การตรวจสอบความถกูต้องและความน่าเชือ่ถอืของแบบสอบถาม
ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (ITAS) ในกลุ่มผู้ป่วย 
หลังปลูกถ่ายไต 
	 หลงัจากขออนญุาตในการแปลแบบสอบถาม ITAS เป็นภาษาไทย 
จากต้นฉบับ แบบสอบถามนี้จะได้รับการแปลเป็นภาษาไทย และ

แปลกลับเป็นภาษาอังกฤษโดยผู้เชี่ยวชาญทางด้านการแปลภาษา 
ชาวไทยที่สามารถพูดและเข้าใจภาษาไทยและภาษาอังกฤษ 
เป็นอย่างดีด้วยวิธี modified forward-backward technique 
หลังจากนั้นจะท�ำการเปรียบเทียบแบบสอบถามที่ได้จากการ 
แปลจากภาษาอังกฤษเป็นภาษาไทย และการแปลจากภาษาไทย 
กลับเป็นภาษาอังกฤษ กับแบบสอบถามต้นฉบับ ตรวจสอบ
และปรับเปลี่ยนเนื้อหาที่ไม่ตรงกับต้นฉบับ และน�ำมาปรับปรุง 
ในแบบสอบถามภาษาไทยแล้วน�ำแบบสอบถามที่ได้ ไปทดสอบ
ความเข้าใจในภาษาที่ใช้ในแบบสอบถาม กับกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 
40 ราย แล้วน�ำข้อมลูทีไ่ด้จากการตอบแบบสอบถามนัน้มาวเิคราะห์
ความเชื่อม่ันด้วยการทดสอบ Cronbach’s Alpha Coefficient  
โดยจะท�ำการทดสอบซ�้ำ (Test-retest reliability) ที่สองสัปดาห์
หลังจากการท�ำแบบสอบถามครั้งแรก 
	 พบว่ากลุม่ตวัอย่าง 40 รายทีเ่ข้าร่วมการทดสอบแบบสอบถามนี ้
มีอายุเฉลี่ย 48.90±13.85 ปี เป็นเพศชาย 29 ราย (ร้อยละ 72.5) 
โดยมีผู้ป่วยที่ได้รับไตจากผู้บริจาคสมองตาย และจากผู้บริจาคที่มี
ชีวิตเป็นจ�ำนวนใกล้เคียงกัน คือ 22 ราย (ร้อยละ 55) และ 18 ราย 
(ร้อยละ 45) ตามล�ำดบั ซึง่จากการประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยา 
โดยการท�ำแบบสอบถามพบว่าผู ้เข้าร่วมการศึกษาส่วนใหญ่ม ี
ความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีเยี่ยม (12 คะแนน) และดีปานกลาง 
(10-11 คะแนน) จ�ำนวน 31 ราย (ร้อยละ 77.5) และ 8 ราย  
(ร้อยละ 20) ตามล�ำดบั ในขณะทีม่ผู้ีป่วยเพยีงรายเดยีว (ร้อยละ 2.5)  
ที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา (น้อยกว่า 10 คะแนน) และ 
เมือ่น�ำข้อมลูทีไ่ด้ทัง้หมดมาวเิคราะห์ค่า Cronbach’s Alpha Coef-
ficient เพื่อประเมินความถูกต้องและน่าเชื่อถือของแบบสอบถาม 
พบว่ามีค่าเท่ากับ 0.88 ดังแสดงใน รูปที่ 1 ซ่ึงมีค่ามากกว่า 0.7  
แสดงถึงการมีความเชื่อมั่นของแบบสอบถามสูง

รูปที่ 1 การทดสอบ Cronbach’s Alpha Coefficient
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ผลลัพธ์การวิจัยของการศึกษาระยะที่ 2: 
การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความร่วมมือในการใช้ยากด
ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย และการเกิด de novo DSA ในผู้ป่วย 
หลังจากที่ได้รับการปลูกถ่ายไต
	 รวบรวมข้อมูลผู ้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีโรงพยาบาล
รามาธบิดตีัง้แต่เดอืนมกราคม 2552 ถงึเดอืนเมษายน 2559 จ�ำนวน 
230 ราย โดยมีผู้ป่วยถูกคัดออกจากการศึกษา 32 ราย (ร้อยละ 
13.91) เนื่องจากตรวจพบ donor specific antibody (DSA)  
ตั้งแต่ก่อนปลูกถ่ายไต (preformed DSA) 24 ราย (ร้อยละ 10.43), 
และขาดนัดหรือไม่สามารถติดต่อได้ 8 ราย (ร้อยละ 3.48) ดังนั้นจึง
เหลือผู้ที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 198 ราย 
	 เมือ่ประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยากดภมูคิุม้กนัของผูเ้ข้าร่วม
การศึกษาโดยการใช้แบบสอบถาม ITAS ฉบับภาษาไทยที่ได้รับการ
ตรวจสอบความถูกต้องและความน่าเชื่อถือแล้วจากการศึกษาใน
ระยะที่ 1 พบว่ามีผู้ป่วยจ�ำนวน 153 ราย (ร้อยละ 77.27) มีความ
ร่วมมือในการใช้ยาที่ดีเยี่ยม (ITAS = 12 คะแนน) ในขณะที่มีผู้ป่วย
ที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีปานกลาง (ITAS = 10-11 คะแนน) 
และความร่วมมอืในการใช้ยาทีไ่ม่ด ี(ITAS < 10 คะแนน) เป็นจ�ำนวน 
43 ราย (ร้อยละ 21.71) และ 2 ราย (ร้อยละ1.01) ตามล�ำดับ  
แสดงดัง รูปที่ 2

ท�ำแบบสอบถาม ITAS ได้ 12 คะแนน จ�ำนวน 153 ราย อยู่ในกลุ่ม
ความร่วมมอืในการใช้ยาที่ดี (good adherence) ส่วนผู้ที่มีคะแนน
น้อยกว่า 12 จ�ำนวน 45 รายอยู่กลุ่มความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดี  
(poor adherence) และท�ำการเปรียบเทียบอัตราการเกิดผลลัพธ์ 
รวมทางไตที่ไม่ดีระหว่างสองกลุ่มการศึกษาอันประกอบด้วย  
ภาวะปฏเิสธไต การสญูเสียการท�ำงานของไตท่ีปลกูถ่าย การท�ำงาน 
ของไตที่ลดลงมากกว่าร้อยละ 50 หรือภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อม 
เรื้อรัง
	 พบว่าผู ้เข้าร่วมการศึกษาส่วนใหญ่เป็นเพศชาย 128 ราย  
(ร้อยละ 64.65 ) อายุเฉลี่ย 42.62±11.82 ปี ได้รับการปลูกถ่ายไต 
จากผู้บริจาคสมองตาย 89 ราย (ร้อยละ 44.94 ) จากผู้บริจาค 
ที่มีชีวิตอยู่ 113 ราย (ร้อยละ 57.07) และมีจ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้ปลูก
ถ่ายไตก่อนจะได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีอื่น 4 ราย (ร้อยละ 
2.02) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบลักษณะของประชากรพบว่าไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างสองกลุ่มการศึกษา ทั้งความ
เสี่ยงทางภูมิคุ้มกัน ชนิดของยากดภูมิคุ้มกันทั้งในช่วง induction  
และ maintenance ปัจจัยทางพันธุกรรมคือ ภาวะพหุสัณฐาน 
ของ CYP3A5 เนื่องจากการที่ผู้ป่วยมีการแสดงออกของ CYP3A5 
(CYP 3A5 expresser) อาจส่งผลให้ระดับยากดภูมิต�่ำกว่ากลุ่ม 
ที่ไม่มีการแสดงออกของ CYP3A5 (CYP3A5 non-expresser) ได้  
ซึ่งพบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ CYP3A5 ไม่มี 
ความแตกต่างกันระหว่างสองกลุ่มการศึกษา ได้แก่ ร้อยละ 52.94  
ในกลุ่มที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี และร้อยละ 46.67 ในกลุ่ม 
ทีม่คีวามร่วมมอืในการใช้ยาทีไ่ม่ดตีามล�ำดบั ส่วนสาเหตขุองไตเร้ือรงั
ก่อนได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่าสองสาเหตุหลักคือ ภาวะไตวาย 
ไม่ทราบสาเหตุ ร้อยละ 55.05 และภาวะไตอักเสบร้อยละ 20.70 
ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันระหว่างสองกลุ่มการศึกษา และพบว่าไม่มี
ความแตกต่างกันของจ�ำนวนเม็ดยาและขนาดของยากดภูมิคุ้มกัน 
ทีใ่ช้ในระหว่างการศกึษา โดยผูป่้วยร้อยละ 98.04 ของกลุม่ทีม่คีวาม
ร่วมมอืในการใช้ยาทีด่ ีและร้อยละ 97.78 ของกลุม่ทีม่คีวามร่วมมอื
ในการใช้ยาทีไ่ม่ด ีมยีากดภมูทิีจ่�ำเป็นต้องใช้เป็นจ�ำนวนน้อยกว่าหรอื
เท่ากับ 15 เม็ดต่อวัน นอกจากนี้ยังพบว่าระดับยากดภูมิคุ้มกันของ 
ผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มการศึกษาไม่ได้มีความแตกต่างกันอย่างม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติโดยการเปรียบเทียบลักษณะของผู้ป่วยแสดง 
ไว้ใน ตารางที่ 1

รูปที่ 2 สัดส่วนคะแนนความร่วมมือในการใช้ยาจากแบบสอบถาม 
ITAS ในประชากรที่ศึกษา

	 เนือ่งจากผูเ้ข้าร่วมการศึกษาส่วนมากมคีวามร่วมมอืในการใช้ยา
ทีด่ปีานกลางจนถงึดเียีย่ม ในการศกึษานีจึ้งแบ่งผูเ้ข้าร่วมการศกึษา
ออกเป็นสองกลุ่มตามคะแนนจากแบบสอบถาม ITAS โดยจัดให้ผู้ที่

153 (77.27%)

43 (21.71%)

2 (1.01%)

ITAS = 12

ITAS = 10, 11

ITAS = <10

Original Article 74



Baseline characteristics Good adherence (N=153) Poor adherence (N=45) P-Value

Age (Mean ± SD) 42.59 ± 11.87 41.21 ± 10.94 0.487

Male 96 (62.7) 25(55.6) 0.384

Career (Number, %)

	 Employee 104(67.9) 36(80.0) 0.318

	 Government officers 37(24.2) 8(17.8)

	 Agriculture 7(4.6) 0(0)

	 Unemployed 5(3.3) 1(2.2)

Religious (Number, %)

	 Buddhism 149(97.4) 45(100) 0.549

	 Islamic 4(2.6) 0(0)

Transplantation type (Number, %)

	 Deceased-donor kidney transplantation 69(45.10) 19(42.22) 0.487

	 Living-related kidney transplantation 80(52.29) 26(57.78)

	 Pre-emptive transplantation 4(2.61) 0(0)

Immunologic risk (Number, %)

	 HLA-MM = 0 15(9.80) 2(4.44) 0.594

	 HLA-MM > 0 138(90.20) 43(95.56)

	 PRA 0% 125(81.70) 34(75.56) 0.444

	 PRA >0% 28(18.30) 11(24.44)

Induction regimen (Number, %)

	 No induction 65(42.48) 25(55.56) 0.122

	 Anti-IL2 88(57.52) 20(44.44)

Tacrolimus formulation (Number, %)

	 Immediate release 117(76.47) 33(73.33) 0.666

	 Prolong-release 36(23.53) 12(26.67)

CYP3A5 (Number, %)

	 Expresser 81(52.94) 21(46.67) 0.705

	 Non-expresser 72(47.06) 24(53.33)

Comorbidities (Number, %)

	 Diabetes Mellitus 16(10.46) 3(6.67) 0.448

	 Hypertension 114(74.51) 39(86.67) 0.087

ตารางที่ 1 ลักษณะกลุ่มประชากรแบ่งตามความร่วมมือในการใช้ยาจากการประเมินโดย ITAS ฉบับภาษาไทย
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ปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับความร่วมมือในการใช้ยากด
ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย
	 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการมีความร่วมมือในการใช้ยา
กดภูมิคุ ้มกันที่ดีของผู ้ป ่วยหลังปลูกถ่ายไต (คะแนนจากการ

ท�ำแบบสอบถาม ITAS ฉบับภาษาไทยมีค่าเท่ากับ 12) ซึ่งจาก 
การวิเคราะห์ทางสถิติไม่พบว่ามีปัจจัยใดที่มีความสัมพันธ์กับ
ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันที่ดีอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
ดังแสดงใน ตารางที่ 2

(ITAS = 12 คะแนน; ความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี, ITAS < 12; ความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดี)

Baseline characteristics Good adherence (N=153) Poor adherence (N=45) P-Value

	 Dyslipidemia 26(16.99) 5(11.11) 0.370

	 Cardiovascular disease 14(9.15) 5(11.11) 0.707

	 Congestive heart failure 9(5.88) 3(6.67) 0.846

	 Cerebrovascular disease 3(1.96) 1(2.22) 0.913

	 Baseline eGFR (Mean ± SD) 70.52 ± 24.69 64.97 ±25.26 0.206

CKD etiology (Number, %)

	 Unknown 85(55.56) 24(53.33) 0.792

	 Diabetic nephropathy 10(6.54) 1(2.22) 0.267

	 IgA nephropathy 17(11.11) 5(11.11) 1.000

	 Other GN 28(18.30) 13(28.89) 0.219

	 Others 13(8.50) 2(4.44) 0.273

Pre-transplant dialysis (Number, %)

	 Hemodialysis 129(84.31) 37(82.22) 0.906

	 Peritoneal dialysis 20(13.07) 7(15.66)

	 Pre-emptive kidney transplantation 4(2.61) 1(2.22)

Type of donor (Number, %)

	 Standard 23(33.33) 6(31.58) 0.885

	 AKI donor 30(19.61) 8(17.78) 0.784

	 Expanded criteria donor 16(10.46) 5(11.11) 0.846

Drug interaction with tacrolimus (Number, %)

	 Non-dihydropyridine calcium channel blocker 26(16.99) 4(8.89) 0.183

	 Ketoconazole 4(2.61) 2(4.44) 0.529

Pills burden

Total

	 ≤ 15 tablets (Number, %) 63(41.18) 15(33.33) 0.344

	 > 15 tablets (Number, %) 90(58.82) 30(66.67)

	 Tacrolimus level (Mean ± SD) 5.60 ± 1.13 5.74 ± 0.94 0.442

	 Mean tacrolimus dose (Mean ± SD) 3.36±1.46 3.26±1.62 0.676
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ตารางที่ 2 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันที่ดีในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต

Variables OR 95% Confidence interval P-Value

Age (years) 1.01 0.98,1.04 0.485

Female 0.74 0.38,1.45 0.385

Dialysis vintage (years) 1.02 0.93,1.13 0.571

BMI; kg/m2 0.99 0.91,1.06 0.731

Comorbidities 0.91 0.47,1.78 0.792

Medical scheme

	 SSS/UC 0.59 0.83, 1.64 0.869

Career

	 Employer 1.00

	 Government officer 0.39 0.37, 1.15 0.316

	 Agriculture 0.65 0.47, 2.79 0.547

	 Unemployed 0.32 0.86, 2.50 0.775

Religious

	 Buddhism 1.00

	 Islamic 0.56 0.98, 1.86 0.649

Transplantation type

	 Living-related kidney transplantation 0.85 0.43,1.66 0.63

Immunologic risk

	 HLA-MM > 0 0.43 0.09,1.94 0.272

	 PRA > 0 0.69 0.31,1.53 0.364

	 Negative crossmatch 0.40 0.11,1.41 0.156

Pills burden 

	 Total pills > 15 tablets 0.71 0.35,1.44 0.345

	 Immunosuppressive agents > 15 tablets 0.88 0.09,8.67 0.913

Induction regimen

	 Prolong-release tacrolimus 0.85 0.40,1.81 0.666

Drug interaction with tacrolimus

	 Non-dihydropyridine calcium channel blocker 0.48 0.16,1.44 0.191

	 Ketoconazole 1.73 0.31,9.78 0.534
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ผลลัพธ์รวมทางไต
	 จากการรวบรวมข้อมูลผู ้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตที่โรง
พยาบาลรามาธิบดตีัง้เดอืนแต่มกราคม 2552 ถึงเดอืนเมษายน 2559 
จ�ำนวน 198 ราย พบอุบัติการณ์ของผลลัพธ์รวมทางไตอันประกอบ
ด้วยภาวะปฏิเสธไต การสูญเสียการท�ำงานของไตที่ปลูกถ่าย  
การท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 50 หรือภาวะไตปลูกถ่าย
เสื่อมเรื้อรังในผู้ป่วยที่มีความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันที่ไม่ดี

ถึงร้อยละ 31.11 ในขณะที่พบอุบัติการณ์น้ีในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีความ
ร่วมมือในการใช้ยาที่ดีเพียงร้อยละ 11.76 แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วย 
ที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน มีโอกาสเกิดผลลัพธ์
รวมทางไตมากกว่ากลุ่มทีม่คีวามร่วมมอืในการใช้ยาทีดี่ถึง 4.05 เท่า 
โดยมีค่าความเชื่อมั่น 95% อยู่ในช่วง 1.42-11.54 และมีความแตก 
ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังแสดงใน รูปที่ 3 (HR 4.05; 
95%CI 1.42-11.54, P-value = 0.009) 

รูปที่ 3 เปรียบเทียบอุบัติการณ์ของผลลัพธ์รวมทางไตที่ไม่ดีระหว่างกลุ่มการศึกษา

ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์รวมทางไต
	 ผลลพัธ์รวมทางไตประกอบด้วยภาวะการปฏเิสธไต การสญูเสยี 
การท�ำงานของไตที่ปลูกถ่าย การท�ำงานของไตลดลงมากกว่า 
ร้อยละ 50 หรือภาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั จากการวเิคราะห์ข้อมลู
ทางสถิติแบบ univariate ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตที่โรงพยาบาล
รามาธิบดีระหว่างเดือนมกราคม 2552 ถึงเดือนเมษายน 2559 
พบว่ามี 5 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ ได้แก่ การรับไตจากผู้บริจาคสมองตายที่มีภาวะ 
ไตวายเฉียบพลัน หรือแบบ expanded criteria ความร่วมมือ 
ในการใช้ยากดภมูคิุม้กนัทีไ่ม่ด ี(ได้คะแนนจากการท�ำแบบสอบถาม 

ITAS < 12 คะแนน) จ�ำนวนยาที่ต้องรับประทานมากกว่า 15 เม็ด
ต่อวัน และมีความแปรปรวนของระดับยากดภูมิสูงกว่าค่ากลาง
ของข้อมูลที่รวบรวมได้ แต่เม่ือน�ำข้อมูลดังกล่าวมาวิเคราะห์ทาง
สถิติแบบ multivariate พบว่าเหลือเพียง 3 ปัจจัยที่ยังคงมีความ
สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
นั่นคือ การรับไตจากผู้บริจาคสมองตายที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
(HR 4.00; 95%CI 1.25-12.86, P-value=0.020) หรือแบบ  
expanded criteria (HR 4.11; 95%CI 1.28-13.19, P-value = 
0.017) และการที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดี (HR 4.05; 95% 
CI 1.42-11.54, P-value = 0.009) ดังแสดงใน ตารางที่ 3

Composite renal allograft outcome
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Composite graft outcome:
	 	Graft failure
	 	Graft rejection
	 	GFR drop >50%
	 	Biopsy-proven IFTA

Composite renal allograft outcome:
	 	Good adherence 11.76%; Median time 10.56 years (9.18, 12.23)
	 	Poor adherence 31.11%; Median time 8.47 years (7.03, 10.12)

Follow-up time (years)

Good adherence Poor adherence

HR 4.05 (95%CI; 1.42-11.54)
P-value = 0.009
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Study Variables
Univariate Analysis Multivariate Analysis

HR 95% CI P-value HR 95% CI P-value

Age (years) 0.99 0.97, 1.03 0.943

Female 0.97 0.50, 1.88 0.939

Dialysis vintage (years) 0.98 0.89, 1.07 0.637

BMI (kg/m2) 0.99 0.91, 1.07 0.836

CYP3A5 polymorphism

	 Expresser 1.00

	 Non-expresser 0.58 0.21,1.60 0.294

Transplantation type

	 DDKT 1.00

	 LRKT 0.78 0.41,1.50 0.459

Immunologic risk

	 HLA-MM > 0 0.79 0.24, 2.60 0.704

	 PRA > 0% 1.60 0.81, 3.14 0.172

Donor’s type

	 Standard donor 0.92 0.34, 2.57 0.887 1.00

	 AKI donor 4.16 1.34, 12.93 0.014 4.00 1.25, 12.86 0.020

	 ECD donor 2.62 1.14, 6.03 0.023 4.11 1.28, 13.19 0.017

ITAS Score

	 Score = 12 1.00 1.00

	 Score < 12 2.92 1.42, 6.00 0.003 4.05 1.42, 11.54 0.009

Pills burden

	 Total pill > 15 tablets 3.82 1.49, 9.82 0.005 2.63 0.55, 12.59 0.225

	 Immunosuppressant > 15 tablets 2.96 0.90, 9.77 0.074 1.00

Tacrolimus formulation

	 Immediate-release tacrolimus 1.00

	 Prolonged-release tacrolimus 0.46 0.18, 1.19 0.109

Mycophenolic acid formulation

	 Mycophenolate mofetil 1.00

	 Enteric-coated mycophenolic sodium 1.24 0.63, 2.47 0.531

Drug-drug interaction with tacrolimus

	 Non-dihydropyridine calcium channel blocker 1.17 0.51, 2.67 0.711

	 Ketoconazole 0.52 0.16, 1.69 0.275

 Intra-patient tacrolimus variability

	 High intra-patient variability 2.82 1.39, 5.72 0.004 1.60 0.48, 5.28 0.440

ตารางที่ 3 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์ทางไต
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การอภิปราย
	 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแรกในประเทศไทยทีน่�ำแบบสอบถาม 
ITAS ที่ใช้ส�ำหรับการประเมินความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
อย่างแพร่หลายในกลุ่มผูป่้วยปลกูถ่ายอวยัวะในต่างประเทศมาแปล
เป็นภาษาไทยร่วมกับท�ำการตรวจสอบความถูกต้องและความน่า
เชื่อถือของแบบสอบถาม พบว่ามีความเชื่อมั่นของแบบสอบถามสูง
โดยมีค่าสัมประสิทธิ์แอลฟาของครอนบาชเท่ากับ 0.88 ซึ่งมากกว่า  
0.7 แสดงว่าแบบสอบถามน้ีมีความถูกต้องและความน่าเชื่อถือ 
ในระดับสูง โดยการตรวจสอบนี้มีความสอดคล้องกับการประเมิน
แบบสอบถาม ITAS ต้นฉบบัทีม่ค่ีาสมัประสทิธ์ิแอลฟาของครอนบาช 
เท่ากับ 0.818 การศึกษาน้ีพบความสัมพันธ์ระหว่างความร่วมมือ 
ในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันกับผลลัพธ์ของการปลูกถ่ายไต โดยผู้ป่วย 
ที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน มีโอกาสเกิดผลลัพธ์ 
รวมทางไตมากกว่ากลุ่มท่ีมีความร่วมมือในการใช้ยาท่ีดีถึง 4.05 
เท่าเม่ือเทียบกับผู้ป่วยท่ีให้ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
เป็นอย่างดี
	 แบบสอบถาม ITAS ฉบับภาษาไทยที่ได้รับการตรวจสอบความ
ถกูต้องและน่าเชือ่ถอืแล้วจากการศกึษาระยะที ่1 ได้น�ำมาใช้ในการ
ประเมินความร่วมมือในการใช้ยาเพ่ือหาความสัมพันธ์ต่อการเกิด 
ผลลัพธ์รวมทางไตในกลุ่มผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตในประเทศไทย  
พบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 77.27 มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีเยี่ยม  
ร้อยละ 21.71 มีความร่วมมือในการใช้ยาท่ีดีปานกลาง ในขณะ
ที่มีเพียงร้อยละ 1.01 เท่าน้ันท่ีไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา  
ซึ่งจากผลการศึกษาดังกล่าวมีความแตกต่างจากผลการศึกษา 
ที่ผ่านมา ได้แก่ การศึกษาแบบ meta-analysis ของ Dew M.A. 
และคณะ10 ท่ีรวบรวมข้อมูลเพื่อวิเคราะห์หาอัตราและปัจจัย 
ส่งเสริมให้เกิดความไม่ร่วมมือในการใช้ยาในผู้ป่วยหลังปลูกถ่าย
อวัยวะพบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตมีความชุกของความ 
ไม่ร่วมมือในการใช้ยามากถึงร้อยละ 36.5 ต่อปี เช่นเดียวกันกับ 
การศึกษาของ Kenawy AS และคณะ11 ที่พบว ่ามีผู ้ป ่วย 
หลังปลูกถ่ายไตร้อยละ 15 ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา ใน 
ขณะท่ีอีกร้อยละ 25 และร้อยละ 60 มีความร่วมมือในการใช้ยา 
ทีด่ปีานกลางและดเียีย่มตามล�ำดบั ซ่ึงความแตกต่างระหว่างผลลพัธ์
ในแต่ละการศึกษาอธิบายได้จากบริบทในการดูแลผู้ป่วยและปัจจัย 
ที่เก่ียวข้องต่อการรับประทานยาท่ีแตกต่างกัน อย่างไรก็ตามการ
ศึกษานี้ยังไม่สามารถแสดงให้เห็นถึงปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับ 
ความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ในขณะเดียวกัน จากผลการวิเคราะห์ทางสถิติในการศึกษานี้
แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
มีอุบัติการณ์ของการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตท่ีไม่ดีอันประกอบด้วย
ภาวะปฏเิสธไต การสญูเสียการท�ำงานของไตทีป่ลกูถ่าย การท�ำงาน
ของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 50 หรือภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง

ได้มากกว่ากลุ่มที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ โดยมี HR เท่ากับ 4.05 (95%CI 1.42-11.54, P-value = 
0.009) ซึ่งมีความสอดคล้องกับการศึกษาที่ผ่านมาของ Ahmed Al 
Sheyyab และคณะ12 เกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่างความร่วมมือ 
ในการใช้ยากับผลลัพธ์ทางไตที่พบว่า การไม่ให้ความร่วมมือในการ 
ใช้ยากดภูมิคุ้มกันหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตมีผลต่อการเพิ่ม
โอกาสในการสูญเสียไตที่ปลูกถ่ายในระยะยาวได้อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติโดยมีค่า HR เท่ากับ 1.81 (95%CI 1.20-2.73)
	 และหลงัจากท�ำการวเิคราะห์ข้อมลูด้วยวธิ ีLogistic regression 
แบบ univariate และ multivariate พบว่า การได้รับไตจาก 
ผูบ้รจิาคสมองตายทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั หรอืแบบ expanded 
criteria รวมถึงการที่ผู ้ป่วยไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยากด 
ภูมิคุ ้มกันมีความสัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตท่ีไม่ดี 
ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมี HR  
เท่ากับ 4.00 (95%CI 1.25-12.86; P-value = 0.020), 4.11 
(95%CI 1.28-13.19; P-value = 0.017) และ 4.05(95%CI  
1.42-11.54, P-value =0.009) ตามล�ำดับ 
	 จุดเด่นของการศึกษานี้คือ เป็นการศึกษาเกี่ยวกับความร่วมมือ 
ในการใช้ยากดภูมิคุ ้มกันซ่ึงนับว่าเป็นหัวใจส�ำคัญของการดูแล 
ผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไต โดยเป็นการศึกษาแรกทีน่�ำแบบสอบถามเรือ่ง
ความร่วมมอืในการใช้ยากดภมูคิุม้กนัทีเ่ฉพาะเจาะจงกบักลุม่ผูป่้วย
หลังปลูกถ่ายอวัยวะท่ีมีการใช้กันอย่างแพร่หลายในต่างประเทศ 
หรือ ITAS มาแปลเป็นภาษาไทย ตรวจสอบความน่าเชื่อถือ และ 
น�ำมาใช้ในการประเมินความร่วมมือในการใช้ยาเพื่อหาความ
สัมพันธ์ต่อการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 
ในประเทศไทย โดยมีจ�ำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษาถึง 198 ราย
ซึง่เพยีงพอต่อการแสดงให้เหน็ถึงผลลพัธ์ของการศกึษาอย่างชดัเจน 
อีกทั้งการศึกษาน้ียังแสดงให้เห็นถึงปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดผลลัพธ์
รวมทางไตทีน่อกเหนอืไปจากความร่วมมอืในการใช้ยากดภมูคุ้ิมกนั
ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตอีกด้วย 
	 อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ยังมีข้อจ�ำกัดอยู่หลายด้าน ได้แก่ 
เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง ดังนั้นอาจท�ำให้มีข้อมูลบางส่วนท่ี
ขาดหายหรือได้รับข้อมูลที่ผิดพลาด เช่น การโทรศัพท์ถามข้อมูล 
ทีข่าดหายไปจากเวชระเบยีน เป็นการศกึษาในผูป่้วยหลงัปลกูถ่ายไต 
เฉพาะในโรงพยาบาลรามาธิบดีเท่านั้น ซ่ึงอาจมีบริบทและปัจจัย
ในการดูแลผู้ป่วยที่ต่างจากสถานพยาบาลอ่ืน เป็นการประเมิน
ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย ณ ช่วงเวลาใดเวลาหน่ึงซึ่ง 
อาจไม่แสดงถึงความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยตลอดระยะเวลา
หลังปลูกถ่ายไตได้ 
	 เนื่องจากแบบสอบถาม ITAS ฉบับภาษาไทยที่ได้รับการแปล 
และตรวจสอบในการศึกษานี้ นับเป็นเครื่องมือที่มีความน่าเชื่อถือ 
ในการประเมินความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ ้มกันในผู ้ป่วย 
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หลังปลูกถ่ายไต ที่สามารถท�ำได้ง่าย ไม่ซับซ้อน และใช้เวลาไม่นาน 
เหมาะสมกับบริบทของการตรวจรักษาในระบบผู้ป่วยนอกของ 
ประเทศไทย อีกทั้งยังแสดงให้เห็นถึงความสอดคล้องกับการ 
ท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตอย่างชัดเจน ช่วยให้แพทย์ 
ผู้ป่วย และผู้ที่มีส่วนเก่ียวข้องในการดูแลผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 
ได้ตระหนักถึงความส�ำคัญของการให้ความร่วมมือในการใช้ยากด
ภูมิคุ้มกันมากข้ึน น�ำไปสู่การพัฒนาแนวทางในการช่วยเพิ่มความ
ร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยในอนาคต

บทสรุป
	 ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันนับว่าเป็นหัวใจส�ำคัญ 
ในการดูแลผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต ดังน้ันหากมีเคร่ืองมือที่สามารถ
ช่วยประเมินความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยได้อย่างถูกต้อง
แม่นย�ำ น่าเชื่อถือ และมีความสะดวกในการใช้งาน ย่อมช่วยให้การ
ดูแลผู ้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตมีประสิทธิภาพและบรรลุเป้าหมาย 
ของการรักษาได้ดี น�ำไปสู่การเพิ่มอัตราการรอดชีวิตและคงไว้ซ่ึง 
การท�ำงานของไตที่ปลูกถ่าย ส่งผลให้ผู ้ป ่วยหลังปลูกถ่ายไต 
มีคุณภาพชีวิตที่ดียิ่งขึ้น
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Abstract
Background: Insulin resistance which occurs common in patients on chronic continuous ambulatory peritoneal  
dialysis (CAPD) plays an important role in decreasing available glucose and protein for muscle anabolism.  
Thiazolidinediones is a PPAR receptor agonist with a high ability to increase insulin sensitivity and possibly their ana-
bolic effects on improve sarcopenia. 
Methods: A randomized, placebo-controlled trial, 31 CAPD patients were randomly allocated into two groups:  
pioglitazone (15 mg/day) and placebo for 16 weeks. Sarcopenia biomarkers include serum myostatin level and body 
composition by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) were determined before and after the intervention.
Results: At baseline, serum myostatin level was 6.40±3.14 ng/mL in pioglitazone group and 5.12±3.53 ng/mL in 
placebo group and relative skeletal muscle index was 7.14±1.18 kg/m2 in pioglitazone group and 6.52±1.33 kg/m2 in 
placebo group.  Serum myostatin level significantly decreased in the pioglitazone group compared to the placebo 
group at 8 weeks (-1.32 (95%CI -1.98 to -0.66) vs. 0.56 (95%CI -0.48 to 1.61) ng/mL; P=0.003) and at 16 weeks (-2.32 
(95% CI -3.11 to -1.53) vs. 0.10 (95% CI -0.71 to 0.92) ng/mL; P<0.001). However, relative skeletal muscle index, fat 
mass and body weight did not change significantly in the both groups. No significant changes were observed in blood 
pressure, fasting plasma glucose, hemoglobinA1C, and serum creatinine concentrations compared with baseline in 
either group. No serious side-effects including hypoglycemia and heart failure was detected.
Conclusion: The study indicates that 16-weeks of pioglitazone treatment reduced the serum sarcopenia biomarkers 
but showed no effect on the muscle mass in no diabetic CAPD patients.

Keywords: pioglitazone, sarcopenia, myostatin, relative skeletal muscle index
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ประสิทธิผลของการใช้ยา pioglitazone 
เพื่อป้องกันการสลายของกล้ามเนื้อ

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทางช่องท้อง
มรกต มุทธานุกูลวงศ์, บัญชา สถิระพจน์, พามิลา ทรรศนะวิภาส, นฤตยา วโรทัย, 

อ�ำนาจ ชัยประเสริฐ, เนาวนิตย์ นาทา, ธีรศักดิ์ ตั้งวงศ์เลิศ, อุปถัมภ์ ศุภสินธุ์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ภาวะด้ือต่ออินซูลินเป็นปัจจัยส�ำคัญของการเกิดภาวะกล้ามเน้ือน้อยในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง  ผ่านกลไกเมแทบอลิซึมของ 
กลูโคสและโปรตีนภายในเซลล์กล้ามเนื้อ ยา pioglitazone ออกฤทธิ์กระตุ้นตัวรับของ PPAR จึงสามารถลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน ดังนั้น 
ยาอาจมีผลป้องกันการสลายของกล้ามเนื้อในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องได้
วิธีการศึกษา: เป็นการวิจัยแบบสุ่มโดยใช้ยาหลอก ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องที่ไม่เป็นโรคเบาหวาน 31 ราย แบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้ยา  
pioglitazone 15 มก./วัน จ�ำนวน 15 ราย และกลุ่มที่ได้ยาหลอก จ�ำนวน 16 ราย ใช้เวลาศึกษา 16 สัปดาห์ ตรวจ myostatin  
ในเลือด ซึ่งเป็นดัชนีช้ีวัดทางชีวภาพของภาวะกล้ามเน้ือน้อย ร่วมกับการวัด relative skeletal muscle index (RSMI) โดยใช้เครื่อง  
dual-energy X-ray absorptionmetry (DXA) ก่อนท�ำการศึกษา และสิ้นสุดการศึกษา 
ผลการศึกษา: ก่อนท�ำการศึกษา ระดับ myostatin ในเลือดเฉลี่ย 6.40±3.14 นาโนกรัม/มล. ในกลุ่ม ยา pioglitazone และ 5.12±3.53 
นาโนกรัม/มล. ในกลุ่มยาหลอก พบว่า myostatin ในเลือดลดลงอยา่งมีนัยส�ำคัญในกลุ่มที่ได้ยา pioglitazone เมื่อเทียบกับกลุ่ม 
ที่ได้ยาหลอก ที่ 8 สัปดาห์ (-1.32 (95%CI -1.98 ถึง -0.66) เทียบกับ 0.56 (95%CI -0.48 ถึง 1.61) นาโนกรัม/มล. P=0.003) และ 
ที่ 16 สัปดาห์ (-2.32 (95% CI -3.11 ถึง -1.53) เทียบกับ 0.10 (95% CI -0.71 ถึง 0.92) นาโนกรัม/มล. P<0.001) ส่วนค่า RSMI  
ปริมาณไขมันในร่างกาย และน�้ำหนักตัว ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทั้งสองกลุ่ม นอกจากนี้ยังไม่พบความเปล่ียนแปลงของ 
ระดับความดันโลหิต น�้ำตาลในเลือด น�้ำตาลสะสม และค่าครีแอทินินในทั้งสองกลุ่ม ไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรงรวมทั้งภาวะน�้ำตาลต�่ำ 
และภาวะหัวใจล้มเหลว
สรุปผล: การศึกษาพบว่าให้ยา pioglitazone นาน 16 สัปดาห์ ช่วยลด myostatin ในเลือด ซึ่งเป็นดัชนีชี้วัดทางชีวภาพของภาวะ 
กล้ามเนื้อน้อย แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของมวลกล้ามเนื้อในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องที่ไม่เป็นเบาหวาน

ค�ำส�ำคัญ: pioglitazone, sarcopenia, myostatin, relative skeletal muscle index
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บทน�ำ
	 ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัมภีาวะแทรกซ้อนหลายประการ หนึง่ในภาวะ
แทรกซ้อนทีพ่บได้บ่อยและมคีวามส�ำคญัคอื ภาวะมวลกล้ามเนือ้น้อย 
และน�้ำหนักตัวเกิน ซึ่งสัมพันธ์กับคุณภาพชีวิตที่แย่ลง การเกิดโรค
หวัใจและหลอดเลอืด และอตัราการเสยีชวีติทีส่งูข้ึน โดยอบุตักิารณ์
จะเพ่ิมขึ้นสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรคไตเรื้อรัง และพบมาก

ที่สุดในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง ดังนั้นหากสามารถป้องกันหรือ 
รกัษาภาวะมวลกล้ามเนือ้น้อยและน�ำ้หนกัเกนิในผูป่้วยโรคไตเร้ือรงั
ส่งผลต่อการเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย และลดอัตราการตายของ 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเป็นส�ำคัญ1-4

	 สาเหตุส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะมวลกล้ามเน้ือน้อยและน�้ำหนัก
ตัวเกินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้อง 
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คือ ภาวะดื้อต่ออินซูลินท่ีเกิดขึ้นท้ังในกลุ่มผู้ป่วยไตเรื้อรังที่เป็น
เบาหวานและไม่ใช่เบาหวาน ภาวะดื้อต่ออินซูลินมีผลต่อ PI3K 
(phosphatidyl inositol 3 kinase) และ ubiquitin-proteasome 
system activity ส่งผลท�ำให้กระบวนการ metabolism ของกล้าม
เนื้อเปลี่ยนแปลง มีผลให้เกิดการสลาย glycogen และไขมันเพื่อ
เปลีย่นเป็นพลงังานน้อยลง จงึกระตุ้นการสลายของโปรตนีในกล้าม
เนื้อ และยับยั้งการสร้างโปรตีนในกล้ามเนื้อ นอกจากนี้ภาวะดื้อต่อ
อนิซลูนิท�ำให้เกดิการเพิม่ขึน้ของ myostatin ในเลอืด ซึง่เป็นโปรตนี
ชนิดหนึ่งที่อยู่ในกลุ่ม transforming growth factor β (TGF β) 
พบในกล้ามเนือ้ลาย ท�ำให้กระตุ้นการสลายของโปรตนีในกล้ามเนือ้  
และยับยั้งการสร้างโปรตีนในกล้ามเน้ือ ท้ังสองปัจจัยส่งผล 
ท�ำให้เกิดภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อย ภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อยท�ำให้
การใช้พลังงานพื้นฐานลดลง ส่งผลให้มีการสะสมของพลังงาน 
ส่วนเกินในรูปแบบของไขมันในร่างกาย เกิดภาวะน�้ำหนักตัวเกิน 
และโรคอ้วน ซึ่งภาวะน�้ำหนักตัวเกินจะเพิ่มภาวะด้ือต่ออินซูลิน  
ส่งผลต่อการเกดิภาวะกล้ามเนือ้น้อยตามกลไกทีก่ล่าวมา กล่าวโดย
สรุปว่าภาวะดื้อต่ออินซูลิน มีความสัมพันธ์กับภาวะมวลกล้ามเนื้อ
น้อยและน�้ำหนักตัวเกินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง4,5

	 ยากลุ่ม thiazoledinedione (TZD) ออกฤทธิ์ลดภาวะดื้อต่อ
อินซูลิน ผ่านการท�ำงานของ PPAR-γ จึงน�ำมาใช้รักษารักษาโรค 
ตามข้อบ่งชี้ เช่น โรคเบาหวาน โรคตับอักเสบชนิด nonalcoholic  
fatty liver disease เป็นต้น หลายการศกึษาพบว่า ยา pioglitazone 
ลดการสลายของกล้ามเน้ือผ่านทางกลไกเพ่ิมความไวของร่างกาย 
ต่ออนิซลูนิ ซึง่มผีลต่อการท�ำงานของ tyrosine phosphorylation 
of insulin receptor substrate และกระตุ้น PI3K ที่กล้ามเนื้อ  
ส่งผลให้มีการใช้น�้ำตาล สลายไขมันมาใช้เป็นพลังงาน และลด 
การสลายโปรตีน เพ่ิมการสร้างโปรตีนท่ีกล้ามเน้ือ แต่ยังขาด 
การศึกษาในกลุ ่มผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทางช่องท้อง ยา  
pioglitazone ถูกท�ำลายที่ตับโดยอาศัย cytochrome P450 และ
ขับออกจากร่างกายทางไตร้อยละ 20 ถึง 30 ในรูป conjugated  
form และทางน�้ำดีในส่วนที่เหลือ รวมทั้งมีอันตรกิริยาเมื่อใช้ร่วม 
กับยาชนิดอื่นน้อยมาก จึงสามารถใช้ได้ในผู ้ที่มีไตเสื่อมรุนแรง  
มีการศึกษาว่ายา pioglitazone ขนาดต�่ำ 7.5-15 มก./วัน  
มีประสิทธิภาพในการลดระดับน�้ำตาลในเลือดและลดภาวะด้ือ 
ต่ออินซูลินได้เท่ากับยา pioglitazone ในขนาดปกติและขนาดสูง  
แต่พบผลข้างเคียงเรื่องน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น การบวมน�้ำ และการ 
เกิดหัวใจวายน้อยกว่า6-11

	 จึงเป็นที่มาของการศึกษาแบบสุ ่มเปรียบเทียบประสิทธิผล 
ของการใช้ยา pioglitazone ขนาด 15 มก./วัน เทียบกับ 
ยาหลอกเป็นเวลานาน 16 สัปดาห์ เพื่อป้องกันการสลายของ 
กล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีล้างไตทางช่องท้องท่ีไม่ได้เป็น 
โรคเบาหวาน

วิธีการศึกษา 
	 ผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล ้างไตทางช่องท้องที่รับการรักษาใน 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ระหว่างวันที่ 1 เมษายน พ.ศ. 2561  
ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561 โดยมีเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มประชากร
มาท�ำการศึกษา คือ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทางช่องท้องท้ัง 
เพศชายและหญงิทีม่อีายมุากกว่า 18 ปีขึน้ไป ไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน  
และล้างไตทางช่องท้องมาไม่น้อยกว่า 3 เดือนก่อนเข้าท�ำการวิจัย 
เกณฑ์การคดัแยกกลุ่มประชากรออกจาการศึกษา คอื หญงิต้ังครรภ์
หรอืให้นมบตุร ผูป่้วยโรคกระดกูพรนุหรอืมภีาวะกระดกูหกัจากโรค
กระดูกพรุน ผู้ป่วยที่มีอาการบวมมาก ผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวที่มี
การบีบตัวของหัวใจห้องซ้ายล่างไม่ดี (left ventricular ejection  
fraction < 40%) หรือมีประวัติโรคหัวใจล้มเหลวที่ต ้องพัก 
รักษาตัวในโรงพยาบาล ผู้ป่วยที่มีปัญหาในการรับประทานอาหาร 
ผู้ป่วยโรคมะเร็ง ผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี และผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยา 
pioglitazone ผู้ป่วยทุกรายต้องลงนามยินยอมเข้าร่วมการศึกษา  
ผูป่้วยจะถกูแบ่งออกเป็น 2 กลุม่โดยการสุ่ม กลุ่มแรกมผู้ีป่วยจ�ำนวน 
15 ราย ได้รับยา pioglitazone ขนาด 15 มก./วัน กลุ่มที่สอง 
มีผู้ป่วยจ�ำนวน 16 ราย ได้รับยาหลอก ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับ 
ค�ำปรึกษาด้านโภชนาการจากนักโภชนาการ ก่อนเริ่มท�ำการวิจัย 
และเมื่อสิ้นสุดการวิจัยหรือสัปดาห์ที่ 16 หลังท�ำการวิจัย จะได้รับ
การตรวจ myostatin ในเลือด ซ่ึงเป็นดัชนีช้ีวัดทางชีวภาพของ 
ภาวะกล้ามเนือ้น้อย โดยใช้วธิ ีenzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) ตรวจวัด appendicular skeletal muscle (ASM) 
แล้วน�ำมาค�ำนวณเป็นค่า relative skeletal muscle index (RSMI)  
และปริมาณไขมันในร่างกาย โดยใช้วิธี dual-energy X-ray  
absorptiometry (DXA) ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐาน 
ตามข้อก�ำหนดของผูป่้วยไตวายเรือ้รงัทีล้่างไตทางช่องท้อง ชัง่น�ำ้หนกั  
วัดความดันโลหิต อาการบวม และสัปดาห์ที่ 8 หลังท�ำการวิจัยจะ
ได้รับการตรวจเฉพาะ myostatin ในเลือดเพิ่มเติม ระหว่างการ
วจิยัจะตดิตามความต่อเนือ่งในการรบัประทานยา และให้ค�ำแนะน�ำ 
ด้านโภชนาการทั้งสองกลุ่ม การวิจัยน้ีได้รับการรับรองจากคณะ
อนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจัย กรมแพทย์ทหารบก
	 ผลการศึกษาหลัก คือ เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ 
myostatin ในเลือด ทั้งสองกลุ่มที่ 8 และ 16 สัปดาห์ ผลการศึกษา
รอง คือ เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของค่า RSMI ทั้งสองกลุ่ม 
ที่ 16 สัปดาห์

การเฝ้าระวังด้านความปลอดภัย 
	 มีเกณฑ์การถอนผู้ป่วยหลังเข้าร่วมการวิจัย คือ ผู้ป่วยโรค
ติดเชื้อที่ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีการแพ้ยา  
pioglitazone หรือมีผลข้างเคียงที่อาจเกิดจากยา pioglitazone 
เช่น น�้ำตาลในเลือดต�่ำ อาการบวมที่รุนแรง ภาวะหัวใจล้มเหลว 
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เป็นต้น โดยที่ผู้ป่วยทุกรายจะถูกสอบถามถึงอาการไม่พึงประสงค์ 
และตรวจระดับน�้ำตาลในเลือดหลังได้รับยาในสัปดาห์ที่ 2 สัปดาห์
ที่ 8 และเมื่อสิ้นสุดการวิจัย ผู้ป่วยทุกรายสามารถติดต่อกับผู้วิจัย
ได้ตลอดเวลา

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 วิเคราะห์ผลการศึกษาแบบ intention to treat การบรรยาย
ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มประชากรใช้สถิติเชิงพรรณนา ข้อมูลจะ 
แสดงผลเป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน การเปรียบเทียบ
ผลการศึกษาระหว่างกลุ่มโดยใช้ independent t test และ chi 
square test เปรยีบเทยีบผลการศกึษาในกลุม่เดยีวกนัด้วย paired  
t test ข้อมูลจะแสดงผลเป็นค่าเฉลี่ยของความแตกต่างและ 
ค่าความเชื่อมั่น [mean difference, 95% confidence  
interval (95%CI)] รายงานผลที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยใช้ค่า  

p-value < 0.05

ผลการศึกษา
	 คดักรองผู้ป่วยไตเรือ้รงัทีล้่างไตทางช่องท้องจ�ำนวนทัง้สิน้ 83 ราย 
ได้ผู้ป่วยมาเข้าร่วมการวิจัยทั้งสิ้น 31 ราย ถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม
โดยการสุ่ม กลุ่มแรกจ�ำนวน 15 ราย ได้รับยา pioglitazone ขนาด 
15 มก./วัน กลุ่มที่สองจ�ำนวน 16 ราย ได้รับยาหลอก ทั้งสองกลุ่ม
ได้ยาครบ 16 สปัดาห์ ไม่มีผูป่้วยรายใดออกจากการศกึษาก่อนเวลา 
ลักษณะประชากรที่ศึกษาดังแสดงในตารางที่ 1 ประกอบไปด้วย  
เพศ อายุ น�้ำหนัก ดัชนีมวลกาย ความดันโลหิต โรคประจ�ำตัว  
การประเมินภาวะโภชนาการ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐาน  
ระดับ myostatin ในเลือด ค่า RSMI  และร้อยละของไขมัน 
ในร่างกายของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

Pioglitazone (n=15) Placebo (n=16) P-value

Age (year) 57 ± 15.19 60.5 ± 15.36 0.529

Gender (n)

	 female 6 (40%) 9 (56.3%) 0.480

	 male 9 (60%) 7 (43.8%) 0.480

Body mass index (kg/m2) 23.8 ± 3.8 24.4 ± 4.01 0.720

Patient who still have urine (n) 10 (66.7%) 14 (87.5%) 0.220

Residual urine (ml/day) 830 ± 352.9 785.7 ± 341.6 0.760

Net ultrafiltration (ml/day) 807.7 ± 464.5 700 ± 300 0.489

Edema (n) 1 (6.7%) 1 (6.3%) 1

Systolic blood pressure (mmHg) 144.2 ± 21.4 147.1 ± 23.4 0.726

Diastolic blood pressure (mmHg) 83.1 ± 14.7 83 ± 12.9 0.979

Mean arterial pressure (mmHg) 103.5 ± 15.65 104.4 ± 15.42 0.878

Energy intake (kcal/kg/day) 31.0 ± 2.0 31.8 ± 1.5 0.143

Protein intake (gm/kg/day) 1.02 ± 0.1 1.04 ± 0.07 0.516

Underlying disease (n)

	 Hypertension 15 (100%) 14 (87.5%) 0.484

	 Dyslipidemia 11 (73.3%) 5 (31.3%) 0.032

	 Coronary artery disease 1 (6.7%) 6 (37.5%) 0.083

ตารางที่ 1 ลักษณะประชากรที่ศึกษา 
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Pioglitazone (n=15) Placebo (n=16) P-value

	 Anemia 4 (26.7%) 7 (43.8%) 0.458

Hemoglobin (g/dL) 10.5 ± 1.48 10 ± 1.3 0.335

BUN (mg/dL) 48.5 ± 18.4 39.3 ± 17.2 0.161

Creatinine (mg/dL) 10.1 ± 4 7.9 ± 3.8 0.125

Potassium (mEq/L) 3.8 ± 0.6 3.9 ± 0.7 0.539

Bicarbonate (mEq/L) 27.6 ± 2.5 26.4 ± 3 0.237

Calcium (mg/dL) 9 ± 0.5 8.9 ± 0.8 0.828

Inorganic phosphate (mg/dL) 4.6 ± 1.4 4.2 ± 1.2 0.355

Intact parathyroid hormone (pg/mL) 329.5 ± 225.1 220.1 ± 144.8 0.116

25 (OH) vitamin D (ng/mL) 33.5 ± 10.9 33.3 ± 9 0.950

Weekly Kt/V 1.7 ± 0.4 2 ± 0.7 0.409

nPNA (g/kg) 53.9 ± 13.8 53.1 ± 17 0.914

Total cholesterol (mg/dL) 155 ± 37 154.8 ± 35.5 0.991

Fasting blood sugar (mg/dL) 98.25 ± 9.08 98.69 ± 12.45 0.913

Hemoglobin A1C (%) 5.52 ± 0.72 5.49 ± 0.67 0.897

Albumin (g/dL) 3.46 ± 0.47 3.57 ± 0.37 0.502

Serum myostatin (ng/mL) 6.4 ± 3.14 5.12 ± 3.53 0.295

Relative skeletal muscle index (kg/m2) 7.13 ± 1.15 6.59 ± 1.31 0.257

nPNA ย่อจาก normalized protein nitrogen appearance
ข้อมูลแสดงเป็นจ�ำนวน (n) หรือค่าเฉลี่ย (mean) ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation)

การเปลี่ยนแปลงของระดับ myostatin ในเลือด
	 ขณะท�ำการวิจัยที่ 8 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ยา pioglitazone มีค่า
เฉลี่ยของความแตกต่างของ myostatin ในเลือดลดลง 1.32 นาโน
กรัม/มล. (95%CI -1.98 to -0.66, P-value =0.001) เมื่อเทียบกับ 
ก่อนท�ำการวิจัย กลุ่มที่ได้ยาหลอกมีค่าเฉลี่ยของความแตกต่าง 
ของ myostatin ในเลอืดเพิม่ข้ึน 0.56 นาโนกรมั/มล.  (95%CI -0.48 
to 1.61, P-value=0.267) เม่ือเทียบกับก่อนท�ำการวิจัย และ 
เมื่อเทียบกันทั้งสองกลุ่มพบว่า กลุ ่มที่ได้ยา pioglitazone มี
ค่าเฉลี่ยของระดับ myostatin ในเลือดลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้
ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P-value 0.003) ดังแสดง 
ใน รูปที่ 1 และ ตารางที่ 2

รูปที่ 1 ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของระดับ myostatin ในเลือด 
ขณะท�ำการวิจัยสัปดาห์ที่ 8
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	 เมื่อสิ้นสุดการวิจัยที่ 16 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ยา pioglitazone  
มีค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของ myostatin ในเลือด ลดลง 2.32 
นาโนกรัม/มล.  (95%CI -3.11 ถึง -1.53, P-value<0.001)  
เมื่อเทียบกับก่อนท�ำการวิจัย กลุ ่มที่ได้ยาหลอกมีค่าเฉลี่ยของ
ความแตกต่างของ myostatin ในเลือดเพิ่มขึ้น 0.1 นาโนกรัม/มล.  
(95%CI -0.71 to 0.92, P-value=0.789) เมือ่เทยีบกบัก่อนท�ำการ
วจิยั และเมือ่เทยีบกนัทัง้สองกลุม่พบว่า กลุม่ทีไ่ด้ยา pioglitazone  
มีค่าเฉล่ียของระดับ myostatin ในเลือดลดลงมากกว่ากลุ่ม 
ที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P-value<0.001) ดังแสดง
ใน รูป 2 และ ตารางที่ 2

ตารางท่ี 2 ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของระดับ myostatin ในเลือดทั้งกลุ่มที่ได้ยา pioglitazone และยาหลอกเปรียบเทียบค่าเฉลี่ย 
ของความแตกต่างภายในกลุ่มและระหว่างกลุ่ม

Serum myostatin Pioglitazone Placebo P-value

Baseline 6.4 ± 3.14 5.12 ± 3.53 0.295

8 weeks 5.08 ± 3 5.68 ± 3.55 0.616

16 weeks 4.08 ± 2.71 5.22 ± 2.91 0.268

Mean difference at 8 weeks  -1.32 (-1.98, -0.66) 0.56 (-0.48, 1.61) 0.003

Mean difference at 16 weeks -2.32 (-3.11, -1.53) 0.1 (-0.71, 0.92) <0.001

Percentage change at 8 weeks  -26.12 (-41.32, -10.91) 22.73 (-8.02, 53.47) 0.006

Percentage change at 16 weeks -41.1 (-55.78, -26.42) 28.11 (-19.23, 75.45) 0.007

P-value at 8 weeks 0.001 0.267

P-value at 16 weeks <0.001 0.789

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน P-value วิเคราะห์โดย independent t test (เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) และ 
paired t test (เปรียบเทียบภายในกลุ่ม)

การเปลี่ยนแปลงของค่า RSMI
	 เมื่อสิ้นสุดการวิจัยที่ 16 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ยา pioglitazone  
มีค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของค่า RSMI เพิ่มขึ้น 0.02 กก.ต่อ 
ส่วนสูงยกก�ำลังสอง (95%CI -0.39 to 0.35, P-value=0.888) 
เมื่อเทียบกับก่อนได้ยา กลุ ่มท่ีได้ยาหลอกมีค่าเฉลี่ยของความ 
แตกต่างของค่า RSMI เพิ่มข้ึน 0.07 กก.ต่อส่วนสูงยกก�ำลังสอง  
(95%CI -0.17 to 0.31, P-value=0.516) เมื่อเทียบกับก่อนได้ยา  
และเมื่อเทียบกันทั้งสองกลุ ่มหลังส้ินสุดการศึกษาไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงของค่า RSMI อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติดังแสดง 
ใน รูป 3 และ ตารางที่ 3 รูปที่ 3 ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของ relative skeletal muscle 
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ตารางที่ 3 ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของค่า RSMI ทั้งกลุ่มที่ได้ยา pioglitazone และยาหลอกเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของความแตกต่าง
ภายในกลุ่มและระหว่างกลุ่ม

ตารางที่ 4 การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนัก ความดันโลหิต ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และปริมาณไขมันของร่างกาย เมื่อสิ้นสุดการวิจัย 
ที่ 16 สัปดาห์

Serum myostatin Pioglitazone Placebo P-value

RSMI at baseline 7.14±1.18 6.52±1.33 0.229

RSMI at 16 weeks 6.95±1.57 6.60±1.34 0.632

Mean difference (95%CI) 0.02 (-0.39, 0.35) 0.07 (-0.17, 0.31) 0.640

Percentage change (95%CI) 0.65 (-5.97, 4.67) 1.02 (-2.56, 4.6) 0.565

P-value 0.888 0.516

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน P-value วิเคราะห์โดย independent t test (เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) และ 
paired t test (เปรียบเทียบภายในกลุ่ม)

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน P-value วิเคราะห์โดย independent t test (เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) และ paired 
t test (เปรียบเทียบภายในกลุ่ม)

การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนัก ความดันโลหิต ผลตรวจ 
ทางห้องปฏิบัติการ และปริมาณไขมันของร่างกาย
	 เมื่อสิ้นสุดการวิจัยที่ 16 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ยา pioglitazone  
มีระดับของแอลบูมินในเลือดเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.33 กรัม/ดล. (95%CI 
0.11 to 0.54) เมื่อเทียบกับก่อนท�ำการวิจัย และกลุ่มที่ได้ยา 
หลอกมีระดับของแอลบูมินในเลือดลดลงเฉลี่ย 0.14 กรัม/ดล. 
(95%CI -0.48 to 0.2) เมื่อเทียบกับก่อนท�ำการวิจัย พบว่ากลุ่ม 

ที่ได้ยา pioglitazone มีระดับของแอลบูมินในเลือดเพิ่มขึ้นเมื่อ 
เทียบกับกลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P-value= 
0.021) ส่วนการเปล่ียนแปลงของน�้ำหนัก ความดันโลหิต ระดับ
น�้ำตาลในเลือด ร้อยละของปริมาณไขมันในร่างกาย และปริมาณ 
ไขมันในช่องท้องของทั้งสองกลุ่มไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ ดังแสดงใน ตารางที่ 4

Clinical outcomes Pioglitazone Placebo P-value

Body weight (kg) 0.17 (-2.57, 2.91) -0.74 (-2.17, 0.69) 0.524

Mean arterial pressure (mmHg)  2.2 (-6, 10.4) -5.06 (-14.57, 4.44) 0.229

Fasting plasma glucose (mg/dL) 2.44 (-2.08, 6.96) -2.32 (-6.85, 2.22) 0.124

Serum albumin (g/dL) 0.33 (0.11, 0.54) -0.14 (-0.48, 0.2) 0.021

Total fat mass (%) 0.55 (-1.42, 2.52) 0.52 (-1.23, 2.28) 0.982

Visceral fat mass (kg) 0.02 (-0.03, 0.07) -0.04 (-0.13, 0.05) 0.168

ผลข้างเคียงและอาการไม่พึงประสงค์
	 เมือ่สิน้สดุการวจิยัที ่16 สปัดาห์ กลุ่มท่ีได้ยา pioglitazone และ 
ยาหลอก ไม่พบผลข้างเคยีงทีส่�ำคญั อนัได้แก่ ภาวะน�ำ้ตาลในเลือดต�ำ่  
ภาวะหัวใจล้มเหลว และการตรวจพบกระดูกหัก ในกลุ่มที่ได้
ยา pioglitazone ตรวจพบอาการบวมในผู้ป่วยหลังใช้ยา 1 ราย  
คิดเป็นร้อยละ 6.7 ส่วนกลุ ่มที่ได้ยาหลอกไม่พบอาการบวม  
แต่เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มแล้วไม่พบว่าต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ โดยลักษณะอาการบวมเป็นอาการบวมที่ขาทั้งสองข้าง 
ปริมาณน้อย และอาการบวมหายไปหลังจากหยุดยาไม่นาน 

อภิปรายผลการศึกษา
	 การวิจัยนี้นับเป็นงานแรกที่แสดงให้เห็นถึงประสิทธิผลของ 
การใช้ยา pioglitazone ขนาด 15 มก./วัน เทียบกับยาหลอก 
เป็นเวลานาน 16 สัปดาห์ ท�ำให้เกิดการลดลง myostatin ในเลือด
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ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีล้างไตทางช่องท้องท่ีไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน 
โดยไม่พบผลข้างเคียงรุนแรง ระดับ myostatin ในเลือดถือเป็น
ดัชนีชี้วัดทางชีวภาพของภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อยในโรคเรื้อรัง โดย
ระดบัทีเ่พิม่ขึน้เมือ่ตรวจตดิตามในผูป่้วยจะมคีวามสมัพนัธ์กบัอบุตั-ิ 
การณ์การเกิดภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อยเพิ่มขึ้นและความรุนแรง 
สูงขึ้น ในขณะที่ myostatin ในเลือดลดลงหลังจากติดตามการ 
รักษาพบว่า สัมพันธ์กับปริมาณกล้ามเนื้อที่เพิ่มขึ้น เน่ืองจาก  
myostatin ในเลอืดมรีะดบัแปรเปลีย่นไปตามปัจจยัต่าง ๆ  ในแต่ละ 
บุคคล เช่น เพศ อายุ เป็นต้น ท�ำให้ไม่มีค่าจุดตัดบอกถึงความ 
ผิดปกติที่ชัดเจน จึงต้องอาศัยการตรวจเปรียบเทียบเพื่อดูแนวโน้ม
การเพิ่มขึ้นหรือลดลงของระดับ myostatin ในเลือด ในผู้ป่วยเด็ก 
และสัตว์ทดลองที่มีการท�ำงานของ myostatin ลดลง จะพบ 
การสร้างกล้ามเนื้อท่ีมากข้ึนกว่าปกติ ยา pioglitazone ท�ำให้ 
ภาวะดื้อต่ออินซูลินดีขึ้นส่งผลให้มีเพิ่มขึ้นของโปรตีนในกล้ามเนื้อ 
และลดการสลายโปรตีนในกล้ามเน้ือเป็นกรดอะมิโน โดยมีกลไก 
ที่สัมพันธ์กับการลดลงของ myostatin จึงสามารถอธิบายได้ว่า
ระดับ myostatin ในเลือดที่ลดลงในการวิจัยนี้จะส่งผลต่อเน่ือง 
ท�ำให้การสลายของกล้ามเน้ือลดลงในผู้ป่วยไตเรื้อรังล้างไตทาง 
ช่องท้องที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน และอาจมีผลท�ำให้อุบัติการณ์การ
เกิดและความรุนแรงของภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อยและน�้ำหนักเกิน
ลดลง12-20

	 การตรวจปริมาณกล้ามเนื้อ DXA scan แล้วน�ำมาค�ำนวณ 
เป็น RSMI ถอืเป็นการตรวจทีเ่ป็นมาตรฐานและน�ำมาใช้ในการวจิยั
เพราะค่า RSMI สามารถน�ำมาใช้ในการวินิจฉัยภาวะมวลกล้ามเนื้อ
น้อยตามแนวทางเวชปฏิบัติทั้งเอเชียและยุโรป และมีประโยชน ์
ในการติดตามการรักษา ข้อดีของการใช้ DXA scan คือ ให้ผลการ
วิเคราะห์ที่แม่นย�ำใกล้เคียงกับวิธี computerized tomography  
scan (CT scan) และ magnetic resonance imaging (MRI)  
โดยที่ราคาถูกกว่า และได้รับขนาดของรังสีน้อยกว่า รวมทั้งมี 
ความแม่นย�ำกว่าวิธี bioelectrical impedance analysis (BIA) 
แต่การแปลผลมวลกล้ามเน้ืออาจถูกรบกวนหากมีภาวะบวมหรือ
ขาดน�้ำรุนแรง แต่ในการวิจัยนี้พบผู้ป่วยที่ไม่มีอาการบวม และไม่มี 
ผู้ป่วยที่มีอาการขาดน�้ำรุนแรง ดังนั้นปัจจัยนี้จึงส่งผลต่อการแปล 
ผลน้อยในการวิจัย การประเมินโดยใช้วิธี DXA scan อาจมี
ความคลาดเคลื่อนเล็กน้อยข้ึนกับรุ่นของเครื่องท่ีใช้และโปรแกรม
ในการค�ำนวณ ดังน้ันในการวิจัยน้ีจึงใช้เคร่ืองตรวจและโปรแกรม
เดียวกันที่มีความแม่นย�ำในการค�ำนวณเปรียบเทียบก่อนและ 
หลังสิ้นสุดการวิจัยเพื่อลดความคลาดเคลื่อน การพบระดับ  
myostatin ในเลือดลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในกลุ ่ม 
ที่ได้ยา pioglitazone แต่ค่า RSMI กลับไม่เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติไปในทิศทางเดียวกัน อธิบายจากระยะเวลาในการติดตาม
ผู้ป่วย 16 สัปดาห์นั้นสั้นไป จึงยังไม่เห็นการเปลี่ยนแปลงของ 

มวลกล้ามเนื้อ มีการวิจัยเรื่องมวลกล้ามเนื้อที่ลดลงในโรคเรื้อรัง  
พบว่ามวลกล้ามเน้ือในผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยส่วนใหญ่มักจะดี
ขึ้นหลังรักษาสาเหตุ และได้โภชนบ�ำบัดเป็นเวลานานกว่า 1 ปี21-27

	 การวิจัยที่ผ่านมามักท�ำในผู้ป่วยเบาหวานที่ไม่รุนแรงและผู้ที่ม ี
ภาวะเส่ียงต่อการเป็นเบาหวาน ซ่ึงไม่มีภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อย  
โดยใช้ยา pioglitazone ขนาดสูงติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 10  
ถึง 16 สัปดาห์ พบว่า น�้ำหนักตัวท่ีปราศจากไขมันของผู้ป่วย 
หลังสิ้นสุดการวิจัยเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ
ก่อนได้ยา ต่างจากการวิจัยนี้ที่ท�ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทาง
ช่องท้อง ซ่ึงมีอุบัติการณ์การเกิดและความรุนแรงของภาวะมวล
กล้ามเนื้อน้อยสูงกว่า รวมทั้งยังมีอีกหลายปัจจัยนอกจากภาวะด้ือ 
ต่ออนิซูลินทีท่�ำให้เกดิภาวะมวลกล้ามเนือ้น้อย จงึไม่เหน็การเพิม่ขึน้ 
ของมวลของกล้ามเนื้อในระยะเวลาอันสั้น ส่วนขนาดของยา  
pioglitazone ในการวจิยันีท้ีใ่ช้ในขนาดต�ำ่ เพราะมกีารวจิยัทีพ่บว่า 
ขนาดของยา pioglitazone ขนาดต�่ำมีผลลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน  
ไม่ต่างกับการให้ยาในขนาดสูงโดยที่เกิดผลข้างเคียงต�่ำกว่า7,26-28

	 หลงัสิน้สดุการวจัิยพบกว่าระดับแอลบูมนิในเลอืดในกลุม่ท่ีได้ยา 
pioglitazone สูงกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอก อาจเป็นผลจากภาวะดื้อ 
ต่ออินซูลินที่ลดลง มีผลต่อการท�ำงานของเซลล์ตับท�ำให้สามารถ
สลายไกลโคเจนและไขมันตามปกติ และท�ำให้สามารถเพิ่มการ
สังเคราะห์แอลบูมิน แต่จ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยมีน้อยและ
ระยะเวลาทีท่�ำการวจิยัสัน้ ดงันัน้การสรปุผลเรือ่งยา pioglitazone 
กบัการเพิม่ขึน้ของระดบัแอลบมูนิในเลือดในผู้ป่วยไตเรือ้รงัทีล้่างไต
ทางช่องท้อง จึงไม่สามารถสรุปได้ชัดเจน
	 ผลข้างเคียงพบว่ามีผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ยา pioglitazone จ�ำนวน 
1 ราย มีอาการขาบวมหลังจากได้ยา คิดเป็นร้อยละ 6.7 โดย 
อาการบวมที่เกิดขึ้นเป็นในช่วงประมาณ 12 สัปดาห์ อาการ
บวมที่เกิดขึ้นไม่รุนแรง ตรวจสอบสาเหตุแล้วคิดว่าเป็นอาการไม่
พึงประสงค์จากยา จึงให้ผู้ป่วยหยุดยา พบว่าอาการบวมลดลง 
อย่างรวดเร็วภายในเวลาประมาณ 1 สัปดาห์ โดยไม่ต้องได้รับ 
การรักษาเพิ่ม ซึ่งตรงกับอาการบวมจากยาที่ถูกรายงานไว้ โดยพบ
อุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 4 ถึง 6 ส่วนใหญ่มักมีอาการไม่รุนแรง
และสามารถดีขึ้นหลังจากหยุดยา ส�ำหรับผลข้างเคียงที่รุนแรง 
อย่างอืน่ไม่พบในการวจิยันีส่้วนหนึง่เป็นผลจากการให้ยาในขนาดต�ำ่  
อย่างไรก็ตามการศึกษาด้านความปลอดภัยอาจต้องใช้ระยะเวลา
ติดตามการรักษาที่นานกว่านี้11,29,30

	 ข้อดีของการวิจัยนี้ คือ เป็นการศึกษาแบบสุ่มเปรียบเทียบโดย
ใช้ยาหลอกท�ำให้สามารถลดอคติ ในบางขั้นตอนของการวิจัย เช่น 
การให้ข้อมูล การติดตามผลข้างเคียง เป็นต้น มีการสุ่มเปรียบเทียบ
โดยท่ีปัจจยัพ้ืนฐานของทัง้สองกลุม่ไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนยัส�ำคญั 
ทางสถิติ มีการน�ำ myostatin ในเลือด ซึ่งเป็นดัชนีชี้วัดที่มี 
การเปลี่ยนแปลงรวดเร็วและสัมพันธ์กับภาวะมวลกล้ามเน้ือน้อย  
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มาใช้ร่วมกับค่า RSMI จาก DXA scan ที่มีความแม่นย�ำและ 
ใช้ส�ำหรับวินิจฉัยภาวะมวลกล้ามเน้ือน้อยมาใช้ในการเปรียบเทียบ 
ผลการศึกษา รวมทั้งการวิจัยนี้ยังเป็นการศึกษาแรกที่น�ำยา  
pioglitazone มาใช้เพื่อป้องกันการลดลงของกล้ามเนื้อในผู้ป่วยไต
เรือ้รงัลา้งไตทางช่องท้องทีไ่ม่ได้เป็นเบาหวาน สามารถน�ำไปพัฒนา
ต่อยอดวิจัยเพิ่มเติมได้ รวมท้ังท�ำวิจัยต่อในผู้ป่วยเบาหวานหรือ 
ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่ฟอกเลือด
	 ข้อจ�ำกัดของการวิจัยข้อแรก คือ ขนาดประชากรที่เข้าร่วมการ
วิจัยมีน้อยและระยะเวลาที่เข้าร่วมการศึกษาสั้น ท�ำให้เห็นผลลัพธ์
ของการวิจัยที่ไม่ชัดเจน รวมทั้งไม่สามารถน�ำมาวิเคราะห์ถึงสาเหตุ
อื่นที่มีผลต่อมวลกล้ามเน้ือท่ีลดลงในโรคไตเรื้อรังท่ีอาจเกิดร่วม  
ข ้อถัดมา คือ ขาดการตรวจวัดภาวะดื้อต ่ออินซูลิน ได ้แก ่  
hyperinsulinemic euglycemic clamp และ modified insulin 
suppression test ซึ่งสามารถน�ำมาอธิบายกลไกของยาที่ส่งผล 
ต่อกล้ามเนื้อได้โดยตรง 

สรุป
	 ยา pioglitazone ขนาด 15 มก./วนั เทยีบกับยาหลอกเป็นเวลา
นาน 16 สัปดาห์ สามารถลด myostatin ในเลือด ซึ่งเป็นดัชนีชี้วัด
ทางชีวภาพของภาวะกล้ามเน้ือน้อย ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไต 
ทางช่องท้องทีไ่ม่ได้เป็นโรคเบาหวาน แต่ไม่มผีลต่อปรมิาณกล้ามเนือ้
และไม่มีผลข้างเคียงรุนแรงในผู้ป่วยที่เข้ารับการวิจัย
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Collagen type III glomerulopathy: 
a case report and literature Review

Pavitra Wasutaprungsan1, Nuttasith Larpparisuth1, Boonyarit Cheunsushon2

1Division of Nephrology, Department of Medicine,
2Department of Pathology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University

Abstract
	 Collagen type III glomerulopathy is a rare glomerular disease, characterized by abnormal accumulation of type III 
collagen fibrils within a mesangial matrix and subendothelial space of glomerulus. Diagnostic confirmation requires 
electron microscopy of renal tissue to demonstrate curved collagen fibrils. Because of no definite treatment, renal 
outcome is unfavorable in most studies. No antecedent study of collagen type III glomerulopathy has been conducted 
in Thailand. We here report a 65-year-old woman with chronic hepatitis B cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
who developed nephrotic syndrome with renal insufficiency. Characteristic curved fibrils were demonstrated using 
electron microscopy. Treatment with prednisolone and cyclophosphamide was not completely successful; however, 
the patient still presented stable renal function for more than 2 years. We further reviewed the related literature 
regarding incidence, demographic data, clinical manifestations, treatment and clinical outcomes of collagen type III 
glomerulopathy.

Keywords: collagen type III glomerulopathy, collagenofibrotic glomerulopathy, glomerular disease, nephrotic syndrome
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Collagen type III glomerulopathy:
รายงานผู้ป่วยและทบทวนวรรณกรรม

ปวิตรา วาสุเทพรังสรรค์1 นัฐสิทธิ์ ลาภปริสุทธิ1 บุณยฤทธิ์ ชื่นสุชน2

1สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ 
2ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 Collagen type III glomerulopathy เป็นโรคของโกลเมอรูลัสที่พบได้น้อยมาก เกิดจากการสะสมของคอลลาเจนชนิดที่ 3 ผิดปกติ 
บริเวณมีแซงเจียลเมทริกซ์ และบริเวณใต้ช้ันเซลล์หลอดเลือดภายในโกลเมอรูลัส สามารถยืนยันการวินิจฉัยได้จากการตรวจด้วย
กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน พบการสะสมของเส้นใยคอลลาเจนชนิดนี้ ซึ่งมีลักษณะเป็นเส้นโค้งในบริเวณดังกล่าว ปัจจุบันยังไม่มี 
การรักษาจ�ำเพาะ จึงท�ำให้ผลการรักษายังคงไม่เป็นที่น่าพอใจ จากการทบทวนวรรณกรรมไม่พบมีการรายงานถึงโรคไต collagen type III  
glomerulopathy ในประเทศไทยมาก่อน ผู้นิพนธ์จึงได้น�ำเสนอผู้ป่วย 1 ราย เป็นผู้ป่วยหญิงอายุ 67 ปี มีโรคประจ�ำตัวเป็นมะเร็งตับ 
และตับแข็งจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี มาด้วยกลุ่มอาการเนโฟรติก ร่วมกับมีภาวะไตเสื่อม ได้รับการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไต พบเส้นใย 
คอลลาเจนลกัษณะเป็นเส้นโค้งภายในโกลเมอรลูสัจากการตรวจด้วยกล้องจลุทรรศน์อเิลก็ตรอน ผูป่้วยได้รบัการรกัษาด้วยยา prednisolone 
และ cyclophosphamide ถงึแม้ว่าค่าการท�ำงานของไตไม่ลดลงสูร่ะดบัปกตแิต่สามารถคงสภาพการท�ำงานของไตให้คงทีไ่ด้มากกว่า 2 ปี  
ผู้นิพนธ์ได้ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวกับโรคไต collagen type III glomerulopathy ถึงอุบัติการณ์ ข้อมูลพื้นฐาน พยาธิก�ำเนิด  
อาการ อาการแสดง การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ลักษณะทางพยาธิวิทยา การรักษา และผลการรักษา 

ค�ำส�ำคญั: collagen type III glomerulopathy, collagenofibrotic glomerulopathy, glomerular disease, nephrotic syndrome
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บทน�ำ	
	 Collagen type III glomerulopathy เป็นโรคของโกลเมอ- 
รูลัสที่ไม่น่าจะเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน เกิดจากการสะสมของ 
คอลลาเจนชนิดที่ 3 ผิดปกติภายในโกลเมอรูลัส ซึ่งพบได้น้อยมาก1 
ปัจจุบนัพบเพียงรายงานผูป่้วยและรายงานกลุม่ผูป่้วยเท่านัน้ ถงึแม้
เป็นโรคที่พบไม่บ่อยแต่ก็อาจเป็นสาเหตุของการเกิดภาวะไตเรื้อรัง 
ระยะสุดท้ายจนต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตได้ โรคน้ีพบบ่อย 
ในประชากรชาวเอเชียมากกว่าตะวันตก อาการและอาการแสดง
ไม่จ�ำเพาะเจาะจง พบได้ในทุกช่วงอายุ2 ถ้าผู้ป่วยไม่ได้รับการ 
เจาะตรวจชิ้นเนื้อไตก็ไม่สามารถให้การวินิจฉัยได้ซ่ึงอาจเป็นเหตุ
หนึ่งที่ยังไม่เคยมีรายงานโรคนี้มาก่อนในประเทศไทย ในรายงาน 
ฉบับนี้จะแสดงถึงผู ้ป่วย 1 รายที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคไต  
collagen type III glomerulopathy และทบทวนวรรณกรรม 
ที่เกี่ยวข้อง

รายงานผู้ป่วย
	 ผู้ป่วยหญิงไทยคู่ อายุ 65 ปี อาชีพแม่บ้าน ภูมิล�ำเนาจังหวัด
สมุทรปราการ มาโรงพยาบาลด้วยอาการขาบวมทั้ง 2 ข้าง นาน  
2 สัปดาห์ มีโรคประจ�ำตัวเดิม คือ ความดันเลือดสูง ได้รับการรักษา
ด้วยยา manidipine 10 มก./วนั propranolol 80 มก./วนั ควบคมุ
ความดันเลือดได้อยู่ในช่วง 140-150 มม.ปรอท 
	 ผู้ป่วยมีโรคประจ�ำตัวอื่น ๆ คือ โรคตับแข็งจากการติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบบี Child-Pugh score A เมื่อ 5 ปีก่อน ปริมาณไวรัส
เริ่มต้น 1,120,000 IU/มล. ได้รับการรักษาด้วยยา entecavir  
0.5 มก./วัน หลังจากนั้นประมาณ 3 เดือน ตรวจพบมะเร็งตับชนิด 
hepatocellular carcinoma ขนาด 2.4 x 1.8 ซม. ได้รบัการรกัษา
ด้วยเคมบี�ำบดัเฉพาะทีผ่่านหลอดเลือดแดงเข้าสู่ตับ (trans-arterial  
chemo-embolization; TACE) และจี้ด้วยคลื่นความถี่วิทยุ  
(radiofrequency ablation; RFA) จนตรวจไม่พบเนื้องอกอีก 
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ปริมาณไวรัสในเลือดลดลงเหลือน้อยกว่า 20 IU/มล.
	 ผู้ป่วยเริ่มสังเกตว่ามีอาการขาบวมทั้ง 2 ข้าง หน้าบวม ตัวบวม
เป็น ๆ หาย ๆ มา 7 ปี ไม่ได้สังเกตว่าปัสสาวะเป็นฟองหรือไม่  
ไม่เคยตรวจพบการท�ำงานของไตผิดปกติมาก่อน เม่ือ 2 ปีก่อน
อาการบวมเป็นมากขึน้ ขาบวมทัง้ 2 ข้าง หน้าบวม ตวับวม ปัสสาวะ
เป็นฟอง ไม่มีปัสสาวะเป็นเลือดหรือสีน�้ำล้างเนื้อ ตรวจเบื้องต้น
พบมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ แพทย์รักษาโดยให้ยาขับปัสสาวะมา 
รับประทานเป็นช่วง ๆ 
	 2 สัปดาห์ก่อน ผู้ป่วยมาตรวจตามนัดคลินิกโรคตับ พบอาการ
ของโรคตับคงที่ไม่มีก้อนเน้ืองอกใหม่ ปริมาณไวรัสในเลือดน้อย
กว่า 10 IU/มล. แต่ยังคงมีอาการขาบวม ตัวบวม ตรวจปัสสาวะพบ 
มีโปรตีนรั่วมากขึ้น ปัสสาวะกลางคืน 3-4 คร้ัง ไม่มีเบื่ออาหาร 

น�ำ้หนกัลด จงึส่งปรกึษาแพทย์โรคไตเพือ่ตรวจเพิม่เตมิ ผูป่้วยปฏเิสธ
ประวัติการใช้ยานอกเหนือจากที่แพทย์สั่ง ยาเสพติด สุรา ยาชุด  
ยาสมุนไพร และปฏิเสธประวัติโรคไตในครอบครัว
	 ตรวจร่างกายพบความดนัเลือดสูง 149/98 มม.ปรอท generalized  
edema and pitting edema 2+ of both legs การตรวจร่างกาย
ระบบอืน่ ๆ  อยูใ่นเกณฑ์ปกต ิผลการตรวจผลทางห้องปฏบิตักิารครัง้นี้  
ดังแสดงใน ตารางที่ 1 และได้ทบทวนผลการตรวจเกี่ยวกับ 
การท�ำงานของไตย้อนหลัง ดังแสดงใน ตารางที่ 2 โดยจากผลการ
ตรวจพบว่าผู้ป่วยมีระดับอัตราการกรองของไตลดลงตามล�ำดับ  
และมปีรมิาณแอลบูมนิในเลอืดลดลงเรือ่ย ๆ  แม้จะไม่พบการท�ำงาน
ของตับแย่ลงด้วยก็ตาม

ตารางที่ 1 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้นของผู้ป่วย

ผลการตรวจปัสสาวะ ผลการตรวจเลือด

Urinalysis: 
	 Sp.gr. 1.020, Albumin 2+, 
	 WBC 1-2 เซลล์/HPF, RBC 1-2 เซลล์/HPF,
	 No cast
Urine albumin creatinine ration (UACR)
	 1018.4 มิลลิกรัมต่อกรัมครีแอทินิน

BUN 16.2 มก./ดล, Creatinine 1.31 มก./ดล.

Serum albumin 1.8 กรัม/ดล. Globulin 2.9 กรัม/ดล.

Cholesterol 160 มก./ดล Triglyceride 58 มก./ดล.

TB 0.51 มก./ดล, AST 57 U/L, ALT 23 U/L, ALP 100 U/L

CBC: Hemoglobin 10.0 ก./ดล, Hematocrit ร้อยละ 29.6
WBC 4,400 เซลล์/ลบ.มม., Platelet 116,000 เซลล์/ลบ.มม.

WBC, White Blood cell; HPF, High Power Field; RBC, Red Blood Cell; LPF, Low Power Field; BUN, Blood Urea Nitrogen; 
TB, Total bilirubin; AST, Aspartate aminotransferase; ALT, Alanine aminotransferase; ALP, Alkaline phosphatase; CBC, 
Complete Blood Count

ตารางที่ 2 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการย้อนหลังเกี่ยวกับการท�ำงานของไต

BUN, Blood Urea Nitrogen; eGFR, Estimate glomerular filtration rate; Alb, Albumin; UA, Urine analysis; WBC; White 
Blood Cell; RBC, Red Blood Cell

เวลา 31 
เดือนก่อน

18 
เดือนก่อน 

14 
เดือนก่อน 

9 
เดือนก่อน 

6 
เดือนก่อน 

1 
เดือนก่อน ปัจจุบัน

BUN (มก./ดล.) - 10.3 - - 16.2 - -

ครีแอทินิน (มก./ดล.)
eGFR (CKD-EPI)
	 (มล./นาที/1.73/ตร.ม.)

-
-

0.90
67.79

1.04
56.92

1.11
52.61

1.15
50.05

1.25
45.25

1.31
42.76

Alb (ก./ดล.) 2.3 2.5 2.1 - 1.9 - 1.8

UA: Protein Trace 2+ - - - - 3+

 	 WBC (เซลล์/HPF) 1-2 1-2 - - - - 0-1

	 RBC (เซลล์/HPF) 0-1 1-2 - - - - 0-1

Clinicopathological Conference 94



	 ผลการตรวจเพิ่มเติมพบว่า ANA, Anti-HCV และ Anti-HIV  
เป็นลบ ตรวจวดัปรมิาณไวรสัตบัอกัเสบบใีนเลอืดน้อยกว่า 10 IU/มล. 
ผลอัลตร้าซาวด์พบขนาดไตซ้าย 10.9 ซม. และไตขวา 10.6 ซม.  
โดยรูปร่างของไตและ echogenicity อยู่ในเกณฑ์ปกติ เบื้องต้น
แพทย์ได้ปรับเพ่ิมยา manidipine เพื่อคุมความดันเลือดให้ดีขึ้น  
แต่หลงัจากปรับยาเพ่ิมไปตดิตามพบว่า urine albumin creatinine 
ratio (UACR) เพิ่มขึ้นจาก 1,018.4 มก.ต่อกรัมครีแอทินิน 
เป็น 3,549.8 มก./กรัมครีแอทินิน จึงได้ท�ำการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไต
	 ผลทางพยาธิวิทยาของเน้ือไตพบ 57 โกลเมอรูลัส โดย 
เป็น global sclerosis 16 โกลเมอรูลัส ไม่พบ crescent  
โกลเมอรูลัสทั้งหมดมีลักษณะเป็น lobular มีการสะสมของสาร 
ที่มีลักษณะเป็นเนื้อเดียวกัน ติดสีซีดบริเวณมีแซนเจียลเมทริกซ์
และบริเวณใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือด ผนัง basement membrane 
มีลักษณะเป็น 2 ชั้น (double contour) ไม่พบการติดสี Congo 
red ไม่พบการติดสีของอิมมูโนโกลบูลินหรือคอมพลีเมนท์ จาก 
การตรวจ immunofluorescence ผู ้ป่วยได้รับการวินิจฉัย 
เป็นโรคไต collagen type III glomerulopathy ลกัษณะทางพยาธิ
วิทยาดังแสดงตาม รูปที่ 1-3

ครีแอทินินในเลือดอยู่ระหว่าง 1.21-1.36 มก./ดล. และปริมาณ 
แอลบมูนิในปัสสาวะประมาณ 1,425.6–2,236.1 มก./กรมัครแีอทนินิ  
แต่เนื่องจากผู้ป่วยมีภาวะติดเชื้อที่ขา จึงหยุดยากดภูมิคุ ้มกัน 
แต่ยังคงให้ยา losartan ต่อตรวจติดตามจนถึงปัจจุบัน (ประมาณ 
2 ปีหลังวินิจฉัย) พบค่าครีแอทินินในเลือดอยู่ในช่วง 1.1-1.3 มก./
ดล. และปริมาณแอลบูมินในปัสสาวะเท่ากับ 1,595.5 มก./กรัม 
ครีแอทินิน

รูปที่ 1 บริเวณโกลเมอรูลัสพบลักษณะ lobular appearance  
และมีการเพิ่มขึ้นของ mesangial matrix อย่างมาก ติดสีแดงจาง 
และมีการเพิ่มขึ้นของเซลล์มีแซงเจียลเป็นบางส่วน (segmental 
mesangial hypercellularity) (สีย้อม periodic acid-Schiff 
stain x40)

	 เนื่องจากผู ้ป่วยมีภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะที่รุนแรงและมี
อาการบวมมาก ช่วงแรกจึงได้รับการรักษาด้วยยา cyclophos-
phamide 50 มก./วัน และ prednisolone 20 มก./วันเป็นเวลา 6 
เดอืนร่วมกบัได้รับยา losartan 50 มก./วนั ตรวจตดิตามพบว่าระดบั 

รูปที่ 2 บริเวณผนังหลอดเลือดฝอยของโกลเมอรูลัสพบลักษณะ 
double contour (ลูกศร) และ intervening pale material  
(สีย้อม Jones silver stain x40)

รูปที่ 3 Curvilinear collagen fibrils ขนาด 60 นาโนเมตร  
บริเวณมีแซนเจียลเมทริกซ์ (electron microscopy) 

Journal of the Nephrology Society of Thailand  95



ทบทวนวรรณกรรม
	 โรคไต collagen type III glomerulopathy ได้รับการวินิจฉัย 
คร้ังแรกช่วงปี พ.ศ. 2522 โดย Arakawa และ Yamanaka  
พบการสะสมของคอลลาเจนผิดปกติในโกลเมอรูลัสบริเวณ 
มีแซงเจียลเมทริกซ์โดยไม่พบความผิดปกติของเล็บหรือโครงสร้าง
กระดูก ต่อมาในปี พ.ศ. 2525 Dombros และ Katz ได้รายงาน 
ผู้ป่วยที่ตรวจพบเม็ดเลือดแดงผิดปกติในปัสสาวะและมีลักษณะ 
ทางพยาธิวิทยาของไตคล้ายกับกลุ่มอาการความผิดปกติของเล็บ
และกระดูกสะบ้า (Nail-Patella Syndrome)3 คือ มีการสะสม
ของคอลลาเจนผิดปกติบริเวณ basement membrane ของ 
โกลเมอรูลัสและมีแซงเจียลเทริกซ์ แต่ไม่พบความผิดปกติของเล็บ
หรือสะบ้า หลังจากนั้นในปี พ.ศ. 2533 Ikeda และคณะค้นพบ 
ว่าเส ้นใยที่สะสมอยู ่ น้ันคือคอลลาเจนชนิดท่ี 3 และชื่อโรค  
collagenofibrotic glomerulopathy และ collagen type III  
glomerulopathy ได้ถูกบัญญัติขึ้นมาโดย Arakawa และคณะ  
ในปี พ.ศ. 2544 ซึ่งโรคนี้ได้ถูกน�ำมาจ�ำแนกเป็นโรคไตโกลเมอรูลัส
ประเภทหนึ่งโดยองค์การอนามัยโลกเมื่อปี พ.ศ. 25483

	 โดยปกติแล้ว extracellular matrix ในโกลเมอรูลัสอัน 
ประกอบด้วย basement membrane ของหลอดเลือดฝอย และ
สารเมทริกซ์ในมีแซงเจียล (mesangial matrix) นั้นจะมีโครงสร้าง
พื้นฐานที่คล้ายคลึงกันคือ fibronectin, laminin คอลลาเจน
ชนิดที่ 4 ชนิดที่ 5 และ sulfated glycosaminoglycan โรค 
ที่มีภยันตรายต่อโกลเมอรูลัสไม่ว่าจะเป็นระยะเริ่มต้นหรือระยะ
ท้ายนั้นจะท�ำให้มีการเพิ่มข้ึนของสารเมทริกซ์นอกเซลล์โดยเฉพาะ
คอลลาเจนชนิดที่ 42

	 คอลลาเจนชนิดที่ 3 เป็นโปรตีนโครงสร้างของสารเมทริกซ ์
นอกเซลล์ที่พบได้บริเวณเนื้อเยื่อระหว่างเซลล์และหลอดเลือด  
แต่ไม่พบในโกลเมอรูลัสปกติ1,2 อย่างไรก็ตามคอลลาเจนชนิดนี้
สามารถพบเป็นส่วนประกอบของพังผืดในโกลเมอรูลัสบริเวณ 
มีแซงเจียลเมทริกซ์ในโรคไตจากเบาหวาน (diabetic glomeru-
losclerosis)2 ดังนั้นในกรณีที่พบการสะสมของคอลลาเจนชนิด
ที่ 3 บริเวณมีแซงเจียลเมทริกซ์ หรือใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือดใน 
โกลเมอรูลัสที่ไม่มีพังผืดจึงเป็นลักษณะจ�ำเพาะของโรค collagen 
type III glomerulopathy ปัจจุบันมีรายงานผู้ป่วยน้อยกว่า  
60 รายทั่วโลก รายงานส่วนใหญ่มาจากประเทศญี่ปุ่น นอกจากน้ี
ยังพบรายงานจากประเทศแคนาดา อิตาลี บราซิล4 ซาอุดิอาระเบีย 
และจนี1 จากการทบทวนฐานข้อมลูเชงิประจกัษ์รายงานนีน่้าจะเป็น
รายแรกจากประเทศไทย

วิทยาการระบาด 
	 Collagen type III glomerulopathy เป็นโรคทีพ่บได้น้อยมาก 
รายงานส่วนใหญ่มาจากประเทศแถบเอเชีย โดยจากรายงานผู้ป่วย

เกอืบ 60 รายนัน้ ส่วนใหญ่มาจากประเทศญีปุ่น่ นอกจากนัน้มาจาก
ประเทศจีน 20 ราย1 ประเทศอินเดีย 17 ราย5, 6 ประเทศฝรั่งเศส 
10 ราย ประเทศแคนาดา 1 ราย ประเทศอิตาลี 1 ราย ประเทศ
สหรัฐอเมริกา 1 ราย6 และประเทศบราซิล 3 ราย4 ในประเทศไทย 
ยังไม่เคยมีรายงานโรคนี้มาก่อน รายงานผู้ป่วยรายนี้จึงน่าจะเป็น
รายแรกในประเทศไทย 
	 จากการศึกษาของ Anila และคณะ เก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย 
ที่ได้รับการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตที่ศูนย์พยาธิวิทยาของไตและ 
ระบบทางเดินปัสสาวะประเทศอินเดีย ระหว่างปี พ.ศ. 2554 ถึง  
พ.ศ. 2559 จ�ำนวน 10,128 ราย พบผู้ป่วย 8 รายได้รับการวินิจฉัย
เป็นโรคไต collagen type III glomerulopathy คิดเป็นร้อยละ 
0.08 ในขณะที่ฐานข้อมูลจากประเทศสหรัฐอเมริกาในช่วงเวลา
เดียวกันนั้น มีการตัดชิ้นเนื้อไตตรวจทั้งสิ้น 25,964 ราย ไม่พบ 
การวินิจฉัยโรคไต collagen type III glomerulopathy เลย5

พยาธิก�ำเนิด
	 ปัจจุบันยังไม่ทราบพยาธิก�ำเนิดที่แน่ชัดแต่จากรายงานที่พบว่า
ผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในทวีปเอเชียและบางครั้งเกิดโรคในครอบครัว
เดียวกัน จึงสันนิษฐานว่าเช้ือชาติและพันธุกรรมน่าจะมีส่วน
เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคพยาธิสรีรวิทยาของโรคนี้ถูกอธิบายได้เป็น  
2 สมมติฐานคือ เซลล์มีแซงเจียลผลิตคอลลาเจนชนิดที่ 3 ที่ผิดปกติ 
ขึ้นมาเองหรือเกิดจากความผิดปกติของโรคที่เกิดทั่วร่างกายแล้ว 
ส่งผลให้กระบวนการเมแทบอลสิมของคอลลาเจนชนดิที ่3 ผดิปกติ6

	 การสร้างคอลลาเจนชนิดที่ 3 เริ่มมาจากสารโมเลกุลใหญ่ท่ี 
เรียกว่า โปรคอลลาเจนชนิดที่ 3 (type III pro-collagen) ก่อนจะ
ถูกเอนไซม์ย่อยสลายบริเวณ N-terminal ออก ท�ำให้มีขนาดเล็ก
ลงกลายเป็นคอลลาเจนชนิดที่ 3 โดยปกติจะตรวจพบ N-terminal 
pro-collagen type III peptide (PIIINP) ที่ถูกตัดออกมา ซึ่งจะมี 
ระดับสูงขึ้นได้ในโรคที่มีการสร้างพังผืด5,6 บ่งชี้ว่ามีการเปลี่ยน 
โปรคอลลาเจนเป็นคอลลาเจนจ�ำนวนมาก ในผูป่้วยโรคไต collagen 
type III glomerulopathy จะพบมีระดับ PIIINP ในเลือดสูงขึ้นได้
โดยระดับที่ยิ่งสูงน้ันจะเป็นตัวบ่งช้ีความรุนแรงของการเกิดพังผืด
ภายในไต ระดับ PIIINP จะสูงขึ้นเฉลี่ยประมาณ 2 เท่าของค่าปกติ
ในผูป่้วยไตเสือ่มเรือ้รงั แต่จะสงูถงึ 10-100 เท่าของค่าปกติในผูป่้วย
โรคไต collagen type III glomerulopathy6

ลักษณะทางคลินิก 
 	 โรคนี้สามารถพบได้ทุก ๆ ช่วงอายุ ทั้งในเพศหญิงและเพศชาย 
พบอุบัติการณ์สูงสุดในช่วงอายุ 40-70 ปี ส่วนในเด็กน้ันสามารถ
พบได้ตั้งแต่อายุ 3 เดือนแต่ส่วนใหญ่มักพบตั้งแต่อายุ 15 ปีขึ้นไป  
มีลักษณะการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบด้อยในขณะที่ผู ้ใหญ่ 
เกิดแบบกระจัดกระจาย7
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	 อาการแสดงที่พบได้บ่อยคือ อาการบวม ตรวจพบโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะตั้งแต่ปริมาณเล็กน้อยจนถึงระดับเนโฟรติก โดย 
มากกว่าร้อยละ 50 พบโปรตีนรั่วระดับเนโฟรติก บางรายอาจพบ 
เม็ดเลือดแดงร่ัวผิดปกติในปัสสาวะ พบความดันเลือดสูงร่วมด้วย
ประมาณร้อยละ 60 โดยท่ัวไปการท�ำงานของไตมักอยู่ในเกณฑ์
ปกติหรือลดลงเพียงเล็กน้อย การด�ำเนินโรคมีความแตกต่างกัน
ตั้งแต่อาการคงที่พบเพียงโปรตีนรั่วในปัสสาวะจนถึงภาวะไตวาย 
เรื้อรังระยะสุดท้าย2 มีเพียงส่วนน้อยเท่านั้นที่มีอาการแสดง 
นอกไตดังรายงานผู้ป่วยของ Tadashi และคณะ พบผู้ป่วยชาย
อายุ 38 ปี มีอาการของภาวะเนโฟรติก ได้รับการตัดชิ้นเนื้อไต 
และวนิจิฉยัโรคไต collagen type III glomerulopathy หลงัจากนัน้ 
มีภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว (atrial fibrillation) และหัวใจ 
ล้มเหลว ได้รบัการล้างไตทางช่องท้องจนกระทัง่เสยีชีวติจากการตดิ
เชื้อราในช่องท้อง ชันสูตรศพพบมีการสะสมของคอลลาเจนชนิดนี ้
ที่อวัยวะอื่น ๆ คือ หัวใจ ตับ ม้าม และต่อมไทรอยด์8 ในผู้ป่วย 
บางรายพบมคีวามสมัพนัธ์กับโรค hemolytic uremic syndrome7 

และโรค inherited factor H deficiency2

ลักษณะทางพยาธิวิทยา
	 การตรวจทางพยาธวิทิยาด้วยกล้องจลุทรรศน์จะพบโกลเมอรูลสั 
มีขนาดใหญ่ มีการขยายตัวของมีแซงเจียลอันเป็นผลจากสาร 
เมทริกซ์ที่มีลักษณะเป็นเนื้อเดียวกันมาสะสมอยู่บริเวณใต้ช้ันเซลล์
หลอดเลือด โดยมีจ�ำนวนเซลล์อยู่ในเกณฑ์ปกติหรือเพิ่มขึ้นเล็ก
น้อย บริเวณมีแซงเจียลเมทริกซ์จะย้อมไม่ติดหรือติดสี Periodic 
Acid-Schiff (PAS) เพียงเล็กน้อย ย้อม methenamine silver  
จะไม่ติดสี แต่ถ้าย้อม Masson trichrome จะมีการติดสีฟ้าซึ่งบ่งชี้
ว่าสารที่สะสมอยู่นั้นน่าจะเป็นคอลลาเจน และไม่ติดสี Congo red 
ส่วนบรเิวณ basement membrane ของโกลเมอรลูสัมกีารหนาตวั  
บางคร้ังแสดงลักษณะเป็น double contour ในกรณทีีโ่รคด�ำเนินไป 
มากจะพบโกลเมอรูลัสมีลักษณะ nodular หรือ lobular เป็น
สัดส่วนกับพังผืดบริเวณเน้ือเยื่อระหว่างเซลล์ การเปลี่ยนแปลง 
ของหลอดเลือดมีลักษณะ vascular sclerosis ซึ่งสัมพันธ์กับ 
การเกิดภาวะความดันเลือดสูง2,5,7 

	 การย้อมสีด้วยวิธี immunofluorescence จะไม่พบการติดสี 
ของอิมมูโนโกลบูลินหรือคอมพลีเมนท์ ด้วยการย้อมมาตรฐาน 
แต่จะพบการติดสีของคอลลาเจนชนิดที่ 3 บริเวณมีแซนเจียล 
เมทริกซ์และ basement membrane ของโกลเมอรูลัส การตรวจ 
ด ้วยกล ้องจุลทรรศน ์อิ เล็กตรอนพบการสะสมของสารที่ มี 
ลักษณะโปร่งแสงจากการย้อมมาตรฐาน (lead citrate และ 
uranyl acetate) หรือพบลักษณะเส้นใยคอลลาเจนที่บริเวณ 
มีแซนเจียลเมทริกซ์และบริเวณใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือดเมื่อย้อม 
ด้วย phosphotungstic แต่ไม่พบการสะสมของเส้นใยคอลลาเจน

บริเวณ basement membrane ของโกลเมอรูลัสชั้น lamina 
densa อันเป็นลักษณะจ�ำเพาะของโรคความผิดปกติของเล็บ 
และกระดกูสะบ้า ลกัษณะของเส้นใยคอลลาเจนชนดิที ่3 มลีกัษณะ
เป็นเส้นโค้ง ขนาดประมาณ 60 นาโนเมตรจดัเรยีงตวัอย่างเป็นอิสระ 
อกีท้ังยงัสามารถพบการแบนราบของ podocyte foot processes 

ร่วมด้วยได้2,5

	 ในผู ้ป ่วยรายนี้ พบโกลเมอรูลัสมีลักษณะ lobular ผนัง  
basement membrane มีลักษณะ double contour และมี 
การสะสมของสารที่มีลักษณะเป็นเนื้อเดียวกัน สีซีดบริเวณม ี
แซนเจียลเมทริกซ์และบริเวณใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือด ย้อมไม่ติดสี 
Congo red เมื่อตรวจเพิ่มเติมด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนพบ 
เส้นใยลักษณะโค้งงอขนาดประมาณ 60 นาโนเมตรท่ีบริเวณ 
มีแซนเจียลเมทริกซ์และใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือดซึ่งมีลักษณะ 
เข้าได้กับโรคไต collagen type III glomerulopathy ถึงแม้ว่า 
จะไม่ได้ย้อมพิเศษ immunofluorescence เพื่อตรวจยืนยันว่า 
เป็นเส้นใยคอลลาเจนชนิดที่ 3 และไม่ได้ตรวจวัดระดับ PIIINP  
ซึ่งจะมีค่าสูงผิดปกติ เนื่องจากไม่สามารถตรวจได้ในประเทศไทย

การวินิจฉัยแยกโรค
	 การสะสมของเส้นใยคอลลาเจนสามารถพบได้ในภาวะใด ๆ 
ก็ตามที่มีการเกิดพังผืดในไต โดยเฉพาะโรคไตจากเบาหวานซึ่ง
ท�ำให้เกิดภาวะที่เรียกว่า diabetic fibrillosis โดยจะพบว่ามีความ 
แตกต่างจาก collagen type III glomerulopathy คอื จะมปีรมิาณ
การสะสมของคอลลาเจนเพยีงเลก็น้อยเท่านัน้7 ในขณะทีก่ลุม่อาการ
ความผิดปกติของเล็บและกระดูกสะบ้า (NPS) จะพบการสะสม 
ของคอลลาเจนชนิดที่ 3 บริเวณ basement membrane ของ 
โกลเมอรูลัสช้ัน lamina densa เท่านั้น2 ไม่พบการสะสมบริเวณ 
มีแซนเจียลเมทริกซ์หรือใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือดเช่นใน collagen 
type III glomerulopathy ส่วนโรคอื่น ๆ เช่น fibronectin  
glomerulopathy เป็นโรคที่พบได้ไม่บ่อย สามารถพบการสะสม
ของเส้นใยคอลลาเจนที่มีการเรียงตัวอย่างเป็นระเบียบ แต่ไม่พบ
ลักษณะจ�ำเพาะของคอลลาเจนชนิดที่ 3 คือ ลักษณะเป็นเส้นโค้ง
และสามารถแยกได้จากการย้อมพเิศษไฟโบรเนกตนิ (fibronectin) 
ด้วยวิธีทาง immunohistochemistry 
	 นอกจากนั้นยังมีโรคโกลเมอรูลัสจากสาเหตุอื่น ๆ ที่มีลักษณะ
เบื้องต้นจากการตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์เป็นแบบ membra-
noproliferative คล้ายคลึงกับโรคนี้ เช่น โรค monoclonal 
immunoglobulin deposition disease สามารถแยกจากโรคไต 
collagen type III glomerulopathy ได้ด้วยการย้อมพิเศษ  
immunofluorescence หรือโรค amyloidosis ที่จะย้อมติดสี 
Congo red เป็นต้น7 โดยแสดงลักษณะความแตกต่างของเส้นใย
ชนิดต่าง ๆ ในโรคไตโกลเมอรูลัสอื่น ๆ ดังแสดงใน ตารางที่ 39
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ความสัมพันธ์ของโรค collagen type III 
glomerulopathy กับโรคทางระบบอื่น ๆ
	 ปัจจุบันโรคไต collagen type III glomerulopathy พบได้
น้อยมาก ด้งน้ันการพบร่วมกับโรคทางระบบอื่นจึงยิ่งพบได้น้อย
มากลงไปอีก3 อย่างไรก็ตาม Tadashi Yasuda และคณะ รายงาน
ผู้ป่วยชายอายุ 38 ปีท่ีได้รับการวินิจฉัยโรค collagen type III 
glomerulopathy และมีการด�ำเนินโรคจนเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรัง 
ระยะสุดท้าย ได้รับการล้างไตทางช่องท้องเป็นระยะเวลา 7 ปีก่อน
จะเสียชีวิตในท่ีสุด เม่ือชันสูตรศพพบมีการสะสมของคอลลาเจน
ชนิดที่ 3 เป็นจ�ำนวนมากที่ไตและม้าม มีการสะสมปริมาณเล็กน้อย
ที่ตับ ปอด หัวใจ ตับอ่อน และต่อมไทรอยด์8 รายงานของ Sonoo 
Mizuiri และคณะ ที่รายงานผู้ป่วยหญิงอายุ 49 ปี ได้รับการวินิจฉัย
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจากการได้รับเลือดและโรค collagen  
type III glomerulopathy พบมีการสะสมของคอลลาเจนชนิดที่ 3  
ภายในไต และตับบริเวณ perisinusoidal10 หรืออีกรายงาน 
ของ Sachin S. Soni และคณะ พบโรค collagen type III  
glomerulopathy ร่วมกบัโรคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลืองชนดิ Hodgkin11 
จากรายงานเหล่านี้ช่วยสนับสนุนสมมติฐานว่า อาจมีการสร้าง 
คอลลาเจนที่ผิดปกติมาจากอวัยวะอื่น ๆ  หรือเกิดจากความผิดปกติ 
ของโรคตามระบบส่งผลให้กระบวนการเมแทบอลสิมของคอลลาเจน 
ชนิดที่ 3 ผิดปกติไป โดยผู ้ป่วยในรายงานนี้มีการติดเชื้อไวรัส 
ตับอักเสบบีร่วมด้วย แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานในอดีต 
ทีพ่บการตดิเชือ้นีร่้วมกบัโรค collagen type III glomerulopathy 
มาก่อน

การรักษาและพยากรณ์โรค
	 ปัจจุบันยังไม่มีการรักษาจ�ำเพาะ พบเพียงการรักษาแบบ 
ประคับประคองเท่าน้ัน ประกอบด้วยการรักษาเพื่อควบคุม 
ความดันเลือด ลดโปรตีนรั่วในปัสสาวะ และลดอาการบวม จาก 

รายงานพบว่า การควบคุมความดนัเลอืดให้อยูใ่นเกณฑ์ปกตโิดยการ 
ให้ยาในกลุม่ angiotensin converting enzyme หรอื angiotensin 
receptor blocker สามารถช่วยลดการร่ัวของโปรตีนในปัสสาวะ
ได้12,13 แนะน�ำการล้างไตหรือปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยที่เข้าสู่ภาวะไต 
วายเรื้อรังระยะสุดท้าย ถึงแม้ว่าปัจจุบันจ�ำนวนผู้ป่วย collagen 
type III glomerulopathy ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตน้ันมีน้อยมาก  
แต่ผู ้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตไปแล้วยังไม่พบการเกิดซ�้ำของโรค  
จากการศึกษาในผู้ป่วยที่มีการสะสมของคอลลาเจนชนิดที่ 1 และ
ชนิดที่ 3 ผดิปกติบริเวณผวิหนัง พบวา่การให้ยาสเตยีรอยด์สามารถ
ช่วยลดการสะสมของคอลลาเจนได้14 แต่อย่างไรก็ยังไม่มีการศึกษา
ในผู้ป่วย collagen type III glomerulopathy มีเพียงรายงาน 
ผู้ป่วยเท่านั้นพบว่าการให้ยา prednisolone ขนาด 1 มก.ต่อ 
น�้ำหนักตัว 1 กก.ต่อวัน สามารถช่วยลดโปรตีนรั่วในปัสสาวะได้  

ดังนั้นการใช้ยาสเตียรอยด์จึงยังเป ็นที่ถกเถียงและต้องการ 
การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป ในผู้ป่วยรายน้ีได้รับการรักษาด้วยยา  
prednisolone และ cyclophosphamide พบว่าปริมาณ 
แอลบูมินในปัสสาวะลดลงและสามารถคงการท�ำงานของไต 
ให้ยังคงที่ได้
	 การด�ำเนินโรคค่อนข้างมีความหลากหลาย แต่ในที่สุดผู้ป่วย
จ�ำนวนมากมักมีการด�ำเนินโรคจนเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
Hisakawa และคณะ เก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย 17 ราย พบ 5 ราย
มีภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย2 หรือจากรายงานของ Suzuki พบว่า 
ผู้ป่วย 7 จาก 14 ราย มีการด�ำเนินโรคเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะ
สุดท้าย โดยมีอัตราการอยู่รอดของไตที่ 10 ปี ร้อยละ 4915

สรุป
	 Collagen type III glomerulopathy เป็นโรคที่พบได้ไม่บ่อย  
เกิดจากการสร้างและสะสมของเส้นใยคอลลาเจนในต�ำแหน่ง 
ที่ผิดปกติภายในโกลเมอรูลัส โรคนี้ไม่มีอาการแสดงจ�ำเพาะทาง

ตารางที่ 3 แสดงลักษณะความแตกต่างของเส้นใยชนิดต่าง ๆ ในโรคไตโกลเมอรูลัส 

Characteristics Amyloidosis FGN
Immunotactoid 
Glomerulopathy

Fibronectin
Glomerulopathy

Collagen type III 
Glomerulopathy

Appearance Fibril Fibril Microtubules Fibril Fibril

Size (nm) 8-15 12-24 >30 12-16 40-60

Arrangement Random Random Parallel arrays Random Random

Congo red 
staining

Positive Negative Negative Negative Negative

Ig deposition Monoclonal light 
chain in AL type 

amyloid

Usually 
polyclonal 

IgG

Monoclonal or 
oligoclonal IgG

Negative Negative staining for 
immunoglobulin
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คลินิก ไม่สามารถวินิจฉัยได้ถ้าไม่มีการตรวจชิ้นเนื้อไต การวินิจฉัย
จ�ำเป็นต้องอาศัยลักษณะจ�ำเพาะท่ีเห็นได้จากกล้องจุลทรรศน ์
อิ เล็กตรอน หรือพบมีการเพิ่มสูง ข้ึนของระดับ PII INP ใน 
เลือด เนื่องจากยังไม่มีการรักษาจ�ำเพาะ โรคส่วนหน่ึงจึงด�ำเนิน 
เข้าสู่ภาวะไตเสื่อมจนต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
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	 อาจารย์ นายแพทย์ สุรสีห์ พร้อมมูล เป็นอาจารย์แพทย์ที่ช่วย
บุกเบิกและพัฒนาระบบการบริการสุขภาพให้ผู้ป่วยสามารถเข้า
ถึงการผ่าตัดเปลี่ยนไตได้มากขึ้น ปัจจุบันท่านด�ำรงต�ำแหน่งนายก
สมาคมปลูกถ่ายอวัยวะแห่งประเทศไทย (Thai Transplantation 
Society) และหัวหน้าสาขาวิชาโรคไตและการบ�ำบัดทดแทนไต  
ภาควชิาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชริพยาบาล มหาวทิยาลัย
นวมินทราธิราช

ขออนุญาตเริ่มสัมภาษณ์ในด้านประวัติการศึกษา
และประวัติการท�ำงานของอาจารย์ครับ
	 ผมจบมัธยมศึกษาจากโรงเรียนมัธยมสวนกุหลาบวิทยาลัย  
สอบเข้าคณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล ประมาณช่วงปี พ.ศ. 
2522-2528 หลังจากจบแพทยศาสตร์ก็ไปใช้ทุนท่ีอ�ำเภอฝาง 
จังหวัดเชียงใหม่จนครบสามปี ตอนช่วงที่เรียนกับใช้ทุนก็รู้สึกว่า
เราชอบทางด้านอายุรศาสตร์ ก็เลยได้กลับมาเรียนต่ออายุรศาสตร์

และอายุรศาสตร์โรคไตที่ศิริราช หลังจากจบอายุรแพทย์โรคไต  
ผมก็เป็นอายุรแพทย์โรคไตที่ศิริราชอยู ่ 5 ปี ช่วงน้ันก็ได้รับ 
มอบหมายจากอาจารย์สง่า นิลวรางกูล หัวหน้าหน่วยวักกะวิทยา
ในขณะน้ันให้ดูแลงานปลูกถ่ายไตช่วงเวลาหน่ึง หลังจากนั้นก็ได้
มีโอกาสไปเรียนต่อ Clinical Fellowship of Transplantation 
and Immunology Nephrology ที่ University of Alberta, 
Edmonton ประเทศ Canada อีก 2 ปี ได้รับ certificate  
ด้าน transplant immunology หลังจากน้ันผมก็กลับมาเป็น
อาจารย์แพทย์โรคไตทีค่ณะแพทย์ศาสตร์วชริพยาบาล มหาวทิยาลยั
นวมินทราธิราช ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2541 จนถึงปัจจุบันครับ

อยากจะทราบแรงบันดาลใจในการเป็นอายุรแพทย์โรคไต
ด้านปลูกถ่ายอวัยวะครับ
	 ผมมีความใฝ่ฝันอยากเรียนแพทย์มาตั้งแต่เด็ก ส่วนหนึ่ง 
อาจจะเพราะเรามีญาติเป็นแพทย์ หลังจากที่เรียนแพทย์ช้ันคลินิก 
ก็รู้สึกชื่นชอบสาขาอายุรศาสตร์โดยเฉพาะสาขาวิชาโรคไต ผมมอง 
ว่าเป็นสาขาวิชาที่น่าสนใจเพราะพื้นฐานสรีรวิทยาของระบบ
ดุลยภาพต่าง ๆ  ของร่างกายทุกอย่าง ไตมีส่วนส�ำคัญในการควบคุม
สมดุลต่าง ๆ เหล่านี้ทั้งหมดเป็นอวัยวะที่น่าอัศจรรย์ นอกจากนี ้
การดแูลคนไข้โรคไตคน ๆ  หนึง่เป็นเรือ่งท้าทายมาก เพราะเรามต้ีอง
ดูแลตั้งแต่เริ่มต้นจนถึงผู้ป่วยที่มาด้วยโรคไตระยะสุดท้าย หากเป็น
ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายก็ยังมีวิธีรักษาชีวิตได้ด้วยการทดแทนไต 
นอกจากนี้การดูแลคนไข้โรคไตต้องดูแลโรคประจ�ำตัวอื่น ๆ ไม่ใช ่
แค่โรคไตเพียงอย่างเดียว ต้องดูแลคนไข้เป็นองค์รวม
	 ส่วนที่สนใจทางปลูกถ่ายอวัยวะเพราะว่าตอนที่จบอายุรแพทย์
โรคไตมานั้น วงการปลูกถ่ายอวัยวะยังมีจ�ำกัดในสถาบันใหญ่ 
ยังไม่ได้แพร่หลายมากนัก ทั้ง ๆ ที่เป็นการรักษาโรคไตวายเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายทีด่ท่ีีสดุ แต่หลงัจากทีม่ผีูป่้วยทีไ่ด้รับผลดจีากการปลกู
ถ่ายไตมากขึ้นก็เป็นการเปล่ียนทัศนะของการรักษาโรคไตเร้ือรัง
ระยะสุดท้ายของไทยในขณะนั้น

อาจารย์ นายแพทย์ สุรสีห์ พร้อมมูล

Interview

สัมภาษณ์โดย นพ.โสฬส จาตุรพิศานุกูล
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อาจารย์มีอาจารย์ท่านใดที่เป็นแรงบันดาลใจครับ
	 ศ. เกียรติคุณ พญ. สุมาลี นิมมานนิตย์ เป็นอาจารย์แพทย์
ต้นแบบท่ีท�ำให้ผมประทับใจโรคไตมากขึ้น อาจารย์เป็นครูแพทย ์
ที่ดีที่ ท�ำให้เราน�ำมาเป็นต้นแบบ ชอบสอน มีเมตตากับคนไข้และ
ลูกศิษย์
	 ศ. นพ. ไพบูลย์ จิตประไพ อดีตนายกสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะ
แห่งประเทศไทย อาจารย์เป็นต้นแบบในการดแูลผูป่้วย อาจารย์มวีธิี
การดูแลคนไข้ตามระยะต่าง ๆ  ที่เหมาะสม ท�ำให้คนไข้รักและมั่นใจ
ทีจ่ะฝากชวีติกบัอาจารย์ได้ อาจารย์สอนผมให้รูว่้าการมคีวามจรงิใจ
และเข้าใจในบริบทของคนไข้ เข้าถึงด้านจิตวิญญาณของผู้ป่วยนั้น 
มีความส�ำคัญ
	 Prof. Phillip Halloran ที ่University of Alberta ท่านเป็นต้น
แบบเร่ืองวธิกีารเรยีน ท่านสอนว่าความรูถ้้าเราแค่อ่าน มนักจ็ะจ�ำได้ 
แค่ช่ัวคราว แต่ถ้าเราน�ำมาคิดวิเคราะห์ให้ตกผลึก มันก็จะเป็น 
ของเราและสามารถน�ำไปต่อยอดได้อีกมาก
อยากจะให้อาจารย์ช่วยเล่าประสบการณ์
ของการเรียนต่อต่างประเทศครับ
	 ตอนเรียนต่อต่างประเทศ หลักการส�ำคัญก็คือด้านการวิจัย  
ของผมโชคดีที่ได้ไปอยู่กับ Prof. Phillip F Halloran ซึ่งอาจารย์ 
ให้ท�ำงานด้านการดแูลคนไข้ด้วย ได้เป็นทัง้ clinical และ research 
fellowship ของ University of Alberta ซึ่งก็เป็นศูนย์ปลูกถ่าย
อวัยวะที่ใหญ่ที่สุดของแคนาดาในขณะน้ัน ช่วงแรกก็ต้องปรับตัว 
ด้านภาษารวมทั้งด้านการวิจัย ซ่ึงต้องยอมรับว่าช่วงแรกผม 
มีพื้นฐานสองอย่างนี้จ�ำกัด ก็จะใช้เวลาช่วงเย็นของทุกวันนั่งศึกษา
เพิ่มเติม รวมไปถึงอ่านความรู้เกี่ยวกับ transplant immunology 
เรือ่งภาษาทีใ่ช้ผ่านไปประมาณ 2-3 เดอืนกจ็ะปรบัตวัได้เพราะภาษา 
ส่วนใหญ่มักจะเป็นศัพท์ทางเทคนิคที่เรารู ้อยู ่แล้ว ซึ่งก็จะฝึก 
ภาษาที่ใช ้ในชีวิตประจ�ำวันเพิ่มเติมซ่ึงตอนน้ันก็พยายามเข้า 
กิจกรรมวิชาการทุกอย่าง ไม่เฉพาะกิจกรรมโรคไตเพื่อให้คุ้นเคย
กับภาษาที่ใช้

	 ผมมองว่าประเทศแคนาดาเป็นประเทศที่ปรับตัวค่อนขา้งง่าย
เพราะผูค้นค่อนข้างเป็นมติร ค่าครองชพีจรงิ ๆ  แล้วกไ็ม่ได้แพงมาก 
ปัญหาอีกอย่างอาจจะเป็นเรื่องของภูมิอากาศ อากาศหนาวและ 
ช่วงฤดูหนาวมีช ่วงกลางวันที่สั้นมาก บางวันก็มีช ่วงที่มีแดด 
แค่สี่ชั่วโมง ก็ใช้เวลาปรับตัวหลังจากไปอยู่ประมาณ 2-3 เดือน 
ก็จะเริ่มคุ้นเคยกับการใช้ชีวิตที่นั่น

ความภาคภูมิใจของอาจารย์ครับ
	 ข้อแรกกค็งไม่ต่างจากแพทย์ทัว่ไป การเหน็คนไข้มอีาการทีด่ขีึน้ 
โดยเฉพาะคนไข้ที่ได ้รับการปลูกถ่ายไต ผมก็มีความสุขและ 
ภาคภมิูใจ อย่างไรก็ตามงานปลกูถ่ายอวยัวะนัน้เป็นเหมอืนกบัศลิปะ
ที่ต้องท�ำเป็นทีม ต้องร่วมมือกับคณาจารย์ทุกท่าน ศัลยแพทย์และ
พยาบาลหน่วยไต ที่ผ่านมาพวกเราท�ำงานแบบบูรณาการจนท�ำให้
วชิรพยาบาลมีศักยภาพที่ดีในการปลูกถ่ายไต สามารถปลูกถ่ายไต
ได้จนถึงปัจจุบัน
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	  ในส ่วนความภาคภูมิใจในงานปลูกถ ่ายอวัยวะทั้งของ 
โรงพยาบาลและสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะก็คือการได้เป็นส่วนหนึ่ง 
ของทีมกรรมการบริหารและผู้ทรงคุณวุฒิในสถาบันต่าง ๆ ในการ
พัฒนาระบบปลูกถ่ายอวัยวะของประเทศไทย ทั้งการปรับปรุง
วงเงินของยากดภูมิคุ้มกันและการรักษาภาวะแทรกซ้อน เสนอให้
สามกองทุนทั้งข้าราชการ ประกันสังคม และ สปสช. ท�ำให้คนไทย 
สามารถเข้าถึงการปลูกถ่ายอวัยวะได้ รวมถึงการมีส่วนร่วม 
ในการพัฒนาระบบต่าง ๆ  เช่น การพฒันาสร้างเครอืข่ายผูป้ระสานงาน  
แพทย์ พยาบาล และผู้เก่ียวข้องทุกคน รวมถึงการส่งเสริมงาน 
วิจัยใหม่ ๆ ที่เหมาะสมกับบริบทประเทศไทยเป็นการพัฒนา 
ต่อเนื่องและยั่งยืน

การเปลี่ยนแปลงของอายุรศาสตร์โรคไต
จากอดีตถึงปัจจุบัน
	 เยอะแยะมาก ความรู้ของอายุรศาสตร์โรคไตมีการพัฒนาไป
มากมาย จากเดิมเป็นการศึกษาท่ีตรวจจากห้องปฏิบัติการพื้นฐาน
ได้ เช่น ศึกษาพวกความผิดปกติของเกลือแร่กับกรดเบส เป็นการ
เปลี่ยนแปลงในเชิงที่ลึกขึ้นทั้งในแง่ของ molecular biology, 
cellular regulation ก็มีความเช่ือมโยงในระดับ genetic การ
มี biomarker ต่าง ๆ การเปลี่ยนแปลงของการรักษาเป็น tar-
geted therapy ที่ท�ำให้ได้การรักษาที่จ�ำเพาะมากกว่าเดิมท�ำให้
อายุรแพทย์โรคไตปัจจุบันต้องมีความรู้ด้าน immunology และ 

molecular biology ที่มากขึ้น แล้วก็ปัจจุบัน IT มีการพัฒนาขึ้น
ไปมากท�ำให้การเข้าถึงข้อมูลต่าง ๆ เชิงทฤษฎีหรืองานวิจัยได้อย่าง
รวดเร็วแพทย์สมัยใหม่จะมีความรู้ในเชิงลึกที่มากขึ้นเป็นประโยชน์
ต่อการดูแลผู้ป่วยเป็นอย่างมาก
	 อย่างไรกต็ามอยากให้สองส่ิงนีเ้ป็นสิง่เสรมิในการท�ำงานมากกว่า
เพราะการรักษาคนไข้นั้นยังจ�ำเป็นต้องอาศัยอาการทางคลินิก การ
ซักประวัติและตรวจร่างกายก็ยังเป็นทักษะที่จ�ำเป็นในการน�ำไปสู่
การวนิจิฉัยโรคและการรกัษาทีถ่กูต้อง ส่วนการค้นคว้าวจัิยเป็นส่วน
เสริมที่ท�ำให้มีการเรียนรู้และท�ำให้การแลผู้ป่วยดียิ่งขึ้นครับ

หลักการของการเป็นอายุรแพทย์โรคไตที่ดี
ในมุมมองของอาจารย์
	 ผมคิดว่าอายุรแพทย์โรคไตที่ดีควรจะมีการดูแลคนไข้แบบ  
holistic approach เนื่องจากผู ้ป่วยโรคไตแต่ละคนมีความ 
แตกต่างกัน อายุรแพทย์โรคไตที่ดีจึงควรจะเข้าใจสภาพของตัวโรค 
นอกจากนี้การเป็นโรคไตบ่อยครั้งก็สร้างความทุกข์ให้กับผู้ป่วย
และญาติ อายุรแพทย์โรคไตที่ดีควรจะรักษาผู้ป่วยเป็นองค์รวม
ทั้งร่างกาย จิตใจ จิตวิญญาณ และความรู้ทางการแพทย์สมัยใหม่
เปลี่ยนแปลงไวมาก อายุรแพทย์โรคไตก็ควรหมั่นหาความรู้ หลัก
ฐานทางการแพทย์ใหม่ ๆ เข้ามาร่วมในการพิจารณาการรักษาของ 
ผู้ป่วย

ข้อคิดถึงอายุรแพทย์โรคไตรุ่นใหม่
	 นอกจากการมีองค์ความรู้ท่ีดีในการรักษา อยากจะให้มีความ
เหน็อกเหน็ใจคนไข้ มคีวามรบัผดิชอบและหมัน่พฒันาตนเอง อยาก 
จะฝากเรื่องการสร้างทีมเวิร์คในการท�ำงานทั้งกับพยาบาล ห้องไต
เทียม และ transplant coordinator เป็นต้น แพทย์ไม่สามารถ
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	 ในส่วนการสร้างสัมพันธภาพกับผู้ป่วยนั้นก็มีความส�ำคัญ ซึ่ง
สัมพันธภาพท่ีดีน้ีจะช่วยปกป้อง เราได้จากการฟ้องร้องของคนไข้
ที่มีมากขึ้นในปัจจุบัน สุดท้ายก็อยากจะฝากเรื่องของการใช้ชีวิต 
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สมดุลกันจะท�ำให้เรามีความสุขและสนุกกับการท�ำงาน 
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	 วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยรับพิจารณาตีพิมพ์นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) บทความทบทวน (review article)  
บทความพิเศษ (special article) รายงานจาก clinicopathological conference รายงานผู้ป่วย (case report) หรือ practical point 
ในทางคลนิกิ จดหมายถึงบรรณาธิการ และบทความงานเขียนทางวชิาการในลักษณะต่าง ๆ  ทีเ่กีย่วกบัโรคไตทัง้ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ 
เรือ่งทีส่่งมาตพิีมพ์ต้องไม่เคยตพีมิพ์ในหนงัสือหรอืวารสารฉบบัอืน่มาก่อน ถ้าเป็นงานวจิยัต้องผ่านการพจิารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม 
รายงานผู้ป่วยต้องได้รับความยินยอมจากผู้ป่วย รูปภาพหรือตารางประกอบหากคัดลอกดัดแปลงของผู้อื่นมาต้องได้รับความยินยอมเป็น
ลายลักษณ์อักษร

วิธีการเตรียมบทความ
	 1.	 ต้นฉบับ (manuscript) ต้องพิมพ์ด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรมประมวลค�ำในระบบปฏิบัติการ windows 7 หรือสูงกว่า ได้แก่ 
โปรแกรม Microsoft Word ใน MS Office 2013 ขึ้นไป ใช้อักษร TH SarabanPSK ขนาด 16 บทความรวมเอกสารอ้างอิงความยาวไม่
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	 2.	 องค์ประกอบของต้นฉบับ ต้นฉบับทุกประเภทควรประกอบด้วยส่วนต่าง ๆ เรียงล�ำดับ ดังนี้
		  2.1	ชื่อเรื่อง
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			   สถานที่ติดต่อของผู้นิพนธ์หลัก
		  2.3	ชื่อผู้นิพนธ์ ที่ต้องการส�ำเนาต้นฉบับ พร้อมที่อยู่ และ e-mail address
		  2.4	บทคัดย่อ ต้นฉบับที่เป็นนิพนธ์ต้นฉบับ บทความทบทวน และรายงานผู้ป่วย ต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ  
			   พร้อมทั้งก�ำหนด keywords ที่ครอบคลุมเนื้อหาหลักของบทความนั้น จ�ำนวน 3 ค�ำ
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	 เนื้อหาและข้อมูลในบทความที่ลงตีพิมพ์ในวารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ถือเป็นข้อคิดเห็นและความรับผิดชอบของผู้เขียน
บทความโดยตรง ซึ่งกองบรรณาธิการวารสาร ไม่จ�ำเป็นต้องเห็นด้วยหรือร่วมรับผิดชอบใด ๆ บทความ ข้อมูล เนื้อหา รูปภาพ ฯลฯ ที่ได้ 
รับการตีพิมพ์ในวารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ถือเป็นลิขสิทธิ์ของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย หากบุคคลหรือหน่วยงานใด
ต้องการน�ำทัง้หมดหรอืส่วนหนึง่ส่วนใดไปเผยแพร่ต่อหรือเพือ่กระท�ำการใด ๆ  จะต้องได้รบัอนญุาตเป็นลายลกัษณ์อกัษรจากสมาคมโรคไต 
แห่งประเทศไทยก่อนเท่านั้น
	 ผู้นิพนธ์สามารถดูรายละเอียดและส่งต้นฉบับได้ที่ https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/about/submissions หรือ 
ติดต่อสอบถามทาง e-mail: journalnephrothai@gmail.com

ค�ำชี้แจงและข้อแนะน�ำส�ำหรับผู้ส่งบทความเพื่อตีพิมพ์
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Basic Science 
l Kidney inflammation and its updated 
     molecular mechanisms
l Metabolic alteration in CKD
l Novel diagnostics and therapeutic tools for CKD 
     coming from bench
l Next-generation CKD drugs coming to bed side

AKI 
l Acute kidney injury: Diagnostic and prognostic tools
l Acute kidney injury: Therapy and management
l Acute kidney replacement therapy in Asia Pacific regions

ESKD & dialysis
l New ideas in hemodialysis
l Current trends of peritoneal dialysis
l Approach of home renal replacement therapy for 
     elderly in Aisa – a debate
l Application of advanced technology to dialysis practice

Transplantation
l Donor Issue of Kidney Transplantation in Asia 
l Transplant immunology and rejection 
l Kidney Transplant Complications

Special symposium
l Covid-19 and the Kidneys
l The young, special and the beautiful 
 

CKD 
l Chronic kidney disease: Prevalence and Epidemiology
l Novel Mechanism of Kidney Fibrosis
l Diabetic Kidney Disease 
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l Nephrotic syndrome
l The Developmental Disorder of Urinary System

GN & intrinsic kidney diseases  
l New insights into Glomerulopathy  
l Secondary glomerulopathy
l KDIGO-APSN symposium
l Chronic tubulo-interstitial diseases

Intervention Nephrology 
l Update in hemodialysis vascular access  
l Role of Intervention Nephrologist in routine practice

APSN-ISN Symposium 
l Novel Interventions and Treatment in CKD

Pre-Congress (August 19, 2021) 
l Physician track: Chronic kidney disease:                                            
      Recent advances in clinical and basic sciences
l Nurse track:  Improving quality of care in dialysis 
      patients
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‘Clinical Trials in Nephrology: 
Challenges and Opportunities’
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