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Kidney adverse events from 
tyrosine kinase inhibitors

Phoom Narongkiatikhun, Kajohnsak Noppakun
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract
	 Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are one of the oncologic molecular targeted therapies interfering with cellular 
signal transduction by inhibiting the phosphorylation of tyrosine residue within substrate protein, resulting in down 
regulating cell proliferation and cell differentiation processes. Currently, TKIs are widely used to treat various types 
of malignancy due to their benefit of delaying tumor progression and increasing patient’s survival compared with 
conventional chemotherapies. Nonetheless, a large number of publications have reported kidney complications 
associated with these drugs including but not limited to acute kidney injury, acute glomerulonephritis, nephrotic 
syndrome, and electrolyte imbalances. Hence, awareness of these complications and regular laboratory monitoring 
is crucial for early detection in these groups of vulnerable patients. This article aimed to review the current data 
of TKIs on kidney complications regarding pathophysiology, management, and monitoring strategies. Also, a case is 
presented of one patient with gastrointestinal stromal tumor (GIST) at the stomach received sunitinib and developed 
acute kidney injury and nephritonephrotic syndrome suspected from TKIs.

Keywords: tyrosine kinase inhibitors, kidney adverse event, sunitinib
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ภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไตจาก
ยากลุ่มยับยั้งเอนไซม์ไทโรซีนไคเนส

ภูมิ ณรงค์เกียรติคุณ, ขจรศักดิ์ นพคุณ
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์​ คณะแพทยศาสตร์​ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ
	 ยารักษามะเร็งแบบมุ่งเป้าระดับโมเลกุล (oncologic molecular targeted therapy) กลุ่มที่ยับยั้งเอนไซม์ไทโรซีนไคเนส  
(tyrosine kinase inhibitors) เป็นกลุ่มยาท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งขบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับสารโปรตีนตั้งต้นภายในเซลล์ที่มีกรด 
อะมิโนไทโรซีนเป็นองค์ประกอบ ส่งผลให้ลดกระบวนการแบ่งตัวและพัฒนาการของเซลล์ ในปัจจุบันมีการน�ำยากลุ่มดังกล่าวมาใช้ใน
การรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งหลากหลายชนิด เน่ืองจากสามารถชะลอการด�ำเนินโรค และเพิ่มอัตรารอดของผู้ป่วยมะเร็งได้เมื่อเทียบกับ 
การให้ยาเคมบี�ำบดัสตูรมาตรฐาน อย่างไรกต็ามพบว่าหลงัจากมกีารใช้ยากลุ่มดงักล่าวมากขึน้ เริม่มรีายงานถงึภาวะอนัไม่พงึประสงค์ทางไต  
เช่น ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ภาวะไตอักเสบ และโปรตีนรั่วในปัสสาวะ รวมถึงความผิดปกติของเกลือแร่ในเลือด ดังนั้นการตระหนักถึง
ภาวะแทรกซ้อนดังกล่าว ร่วมกับการตรวจติดตามทางห้องปฏิบัติการเป็นระยะเพื่อเฝ้าระวังจึงมีความส�ำคัญในผู้ป่วยกลุ่มนี้ บทความนี้ได้
เสนอการทบทวนความรูเ้กีย่วกบัภาวะแทรกซ้อนทางไตทีเ่กิดจากยากลุม่ tyrosine kinase inhibitors ทัง้ด้านพยาธิก�ำเนดิ การรกัษา และ 
การเฝ้าระวงัภาวะแทรกซ้อน พร้อมน�ำเสนอรายงานผูป่้วยโรคเนือ้งอกในระบบทางเดนิอาหารท่ีกระเพาะอาหารทีเ่กดิภาวะอนัไม่พงึประสงค์
ทางไตภายหลังได้รับยา sunitinib 

ค�ำส�ำคัญ: ยากลุ่มยับยั้งเอนไซม์ไทโรซีนไคเนส, ภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไต, ยา sunitinib

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. ขจรศักดิ์ นพคุณ หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ เชียงใหม่ 
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รายงานผู้ป่วย
	 ชายไทย อายุ 55 ปี ได้รับการวินิจฉัยโรคเนื้องอกในระบบทาง
เดินอาหาร (gastrointestinal stromal tumor; GIST) ที่กระเพาะ
อาหาร ร่วมกับมีการแพร่กระจายไปที่ตับในปี พ.ศ. 2557 โดย 
ช่วงแรกได้รับการรกัษาด้วยยา imatinib ต่อมาพบว่าไม่ตอบสนองต่อ 
การรักษา จงึได้เปลีย่นการรกัษาเป็นยา sunitinib เมือ่ปี พ.ศ. 2559 
ภายหลังได้รับยา sunitinib 2 ปี ผู้ป่วยมีอาการบวมท่ัวตัว ร่วม
กับปัสสาวะเป็นฟอง ตรวจพบความดันโลหิตสูง ผลการตรวจทาง 
ห้องปฏิบัติการพบระดับครีแอทินินในเลือดสูงขึ้นจาก 0.9 มก./ดล.  
เป็น 2.27 มก./ดล. ตรวจปัสสาวะพบเม็ดเลือดแดง 10 เซลล์ต่อ 
HPF โดยเป็นเม็ดเลือดแดงรูปร่างผิดปกติ (dysmorphic red 
blood cell) ร้อยละ 80 พบโปรตีนในปัสสาวะโดยแผ่นทดสอบ
ส�ำเร็จรูประดับ 3+ อัตราส่วนระดับโปรตีนต่อระดับครีแอทินิน 
ในปสัสาวะเท่ากบั 5.24 มก.โปรตีน/มก.ครีแอทินนี ระดบัแอลบมูิน 
ในเลือดเท่ากับ 2.7 กรัม/ดล. และระดับคอเลสเตอรอลในเลือด

เท่ากับ 182 มก./ดล. 
	 ผู้ป่วยถูกส่งตัวมาเพื่อปรึกษาอายุรแพทย์โรคไต เบ้ืองต้นสงสัย
ภาวะไตอักเสบจาก nephritonephrotic syndrome จึงได้ตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติมเพื่อประเมินระดับความรุนแรง และ 
หาสาเหตุทุติยภูมิ พบว่าระดับเกลือแร่ในเลือดปกติ ระดับ 
ฮีโมโกลบิน 11.3 กรัม/ดล. เม็ดเลือดขาวในเลือด 5,760 เซลล์/
ลบ.มม. จ�ำนวนเกร็ดเลือด 94,000 เซลล์/ลบ.มม. ผลตรวจไวรัสตับ
อกัเสบบี ไวรสัตบัอกัเสบซ ีและเอชไอว ีเป็นลบทัง้หมด ผลการตรวจ 
ทางซีโรโลยีอื่น ๆ เป็นผลลบทั้งหมด เนื่องจากผลการตรวจทาง 
ห้องปฏิบัติการไม่อธิบายภาวะไตอักเสบของผู้ป่วย แพทย์ผู้ท�ำการ
รักษาจึงได้ท�ำการตรวจชิ้นเนื้อไตเพิ่มเติม พบลักษณะพยาธิวิทยา
แบบ membranoproliferative glomerulonephritis ร่วมกับ
พบลิม่เลอืดอดุตนัภายในหลอดเลอืดโกลเมอรลูสั (fibrin thrombi) 
และ subendothelial deposit ในต�ำแหน่งเดียวกับตรวจ IgM 
positive (รูปที่ 1) 

Journal of the Nephrology Society of Thailand  5



รูปที่ 1	ลกัษณะพยาธสิภาพชิน้เนือ้ไตของผู้ป่วยทีไ่ด้รบัยา sunitinib (A, B) แสดงลักษณะ membranoproliferative glomerulonephritis  
		  ที่พบผนังเมมเบรนของโกลเมอรูลัสมีการแบ่งชั้น (double contour appearance) เด่น ร่วมกับพบลิ่มเลือด (fibrin thrombi)  
		  อุดตันภายในหลอดเลือดโกลเมอรูลัส (H&E) (C) แสดงลักษณะ subendothelial deposit (D) แสดงการติดสีของ IgM ที่บริเวณ  
		  subendothelium

DC

BA

	 จากผลพยาธิวิทยาดังกล่าวท�ำให้สงสัยกลุ ่มความผิดปกติ 
ของโปรตีนในเลือด (paraproteinemia) จึงได้ส่งตรวจระดับ IgM, 
light chain ในเลือด และ protein electrophoresis ของเลือด 
และปัสสาวะ ร่วมกับการเจาะตรวจไขกระดูก ซ่ึงพบว่าผลปกติ
ทั้งหมด ผู้ป่วยจึงได้รับการวินิจฉัย membranoproliferative 
glomerulonephritis จากยา sunitinib เน่ืองจากสถานะโรค 
มะเร็งของผู้ป่วยค่อนข้างคงที่ ผู้ป่วยและอายุรแพทย์โรคมะเร็ง 
จึงตัดสินใจรับการรักษาด้วยยา sunitinib ต่อ และเฝ้าระวังการ
เสื่อมของไตเป็นระยะ ภายหลังจากการปรับยาลดความดันโลหิต
กลุ่ม angiotensin receptor blockers ควบคู่กับการใช้ยาขับ
ปัสสาวะ ผูป่้วยไม่มอีาการบวม สามารถควบคมุระดบัความดนัโลหติ
ได้อยู่ที่ 113/78 มม.ปรอท และระดับครีแอทินินในเลือดคงที่อยู่ที่ 
5.4 มก./ดล. 

บทน�ำ
	 เอนไซม์ tyrosine kinase เป็นกลุ่มของเอมไซม์ที่ท�ำหน้าที่

ในการเติมหมู ่ฟอสเฟตให้กับสารโปรตีนตั้งต้นภายในเซลล์ท่ีมี
กรดอะมิโนไทโรซีนเป็นองค์ประกอบ ซึ่งเป็นกระบวนการส�ำคัญ
ของการส่งสัญญาณภายในเซลล์มีส่วนเกี่ยวข้องในการควบคุม
กระบวนการแบ่งตัวและพัฒนาการของเซลล์ในร่างกาย ปัจจุบัน 
พบว ่า เอนไซม ์  tyrosine kinase ยังพบในเซลล ์มะเร็ง 
หลากหลายชนิดนอกเหนือจากเซลล์ปกติ จึงได้มีการพัฒนา 
กลุ่มยาเพื่อมายับยั้งการท�ำงานของกลุ่มเอนไซม์ดังกล่าว หรือ 
ที่เรียกว่า “ยารักษามะเร็งแบบมุ ่งเป้าระดับโมเลกุลในกลุ ่มที ่
ยับยั้งเอนไซม์ tyrosine kinase (tyrosine kinase inhibitors, 
TKIs) จากการศึกษาทั้งในมนุษย์และสัตว์ทดลองพบว่า TKIs  
สามารถชะลอการด�ำเนินโรคและเพิ่มอัตรารอดของผู้ป่วยมะเร็ง 
ได้เมือ่เทยีบกับการให้ยาเคมบี�ำบดัสตูรมาตรฐาน โดยทัว่ไปสามารถ
แบ่งกลุ่มของ TKIs ได้เป็น 2 กลุ่มตามต�ำแหน่งการออกฤทธิ ์(รปูที ่2)1  
คือ 1) กลุ่มออกฤทธ์ิต่อระบบเอนไซม์ภายในเซลล์ (cellular  
tyrosine kinases) ท่ีมุ ่งเน้นออกฤทธ์ิต่อกลุ่มโปรตีนลูกผสม 
บีซีอาร์เอบีแอล (BCR-ABL) และเอนไซม์บรูตอนไคเนส (Bruton’s 
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Tyrosine Kinase
Inhibitors (TKIs)

VEGFR

EGFR
	Afatinib
	Erlotinib
	Gef itinib

	Lestaurtinib
	Tandutinib

Bruton's Kinase 	Ibrutinib

	Imatinib
	Nilotinib
	Ponatinib
	Dasatinib
	Bosutinib

	Sunitinib
	Sorafenib
	Pazopanib
	Axitinib

PDGFR

BCR-ABL

	Cabozantinib
	Lenvatinib
	Vandetanib

Receptor Based

Cellular Based

รูปที่ 2	การจ�ำแนกยารักษามะเร็งแบบมุ่งเป้าระดับโมเลกุลกลุ่ม TKIs1 
BCR-ABL, breakpoint cluster region-abelson; EGFR, epidermal growth factor receptor; PDGFR, platelet-derived  
growth factor receptor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor

kinase) และ 2) กลุ่มออกฤทธิ์ต่อระบบเอนไซม์บริเวณผิวเซลล์ 
(receptor tyrosine kinases) ท่ีมุ่งเน้นออกฤทธ์ิต่อ vascular  
endothelial growth factor receptor (VEGFR), platelet 
derived growth factor receptor (PDGFR) และ epidermal 
growth factor receptor (EGFR)2 ซึ่งยาในกลุ่ม TKIs มีทั้งชนิด 
ที่ออกฤทธิ์จ�ำเพาะต่อกลไกใดกลไกหนึ่ง เช่น ยา gefitinib ที่มี 

ความจ�ำเพาะต่อ EGFR และชนิดออกฤทธิ์ผ่านหลายกลไก เช่น ยา 
sunitinib ที่ออกฤทธิ์ผ่าน VEGFR3,4 และ PDGFR5 เป็นต้น
	 อย่างไรก็ตามพบว่าหลังจากมีการใช้ยากลุ่มดังกล่าวมากขึ้น  
เริ่มมีการรายงานถึงภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไต ได้แก่ ภาวะ 
ไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ภาวะไตอักเสบ และโปรตีนรั่วในปัสสาวะ  
รวมถึงความผิดปกติของเกลือแร่ในเลือด (ตารางที่ 1) 1

อุบัติการณ์
	 จากการรวบรวมรายงานอุบัติการณ์ภาวะอันไม่พึงประสงค ์
ทางไตท่ีเกิดจาก TKIs ช่วงปีพ.ศ. 2554 ถึง พ.ศ. 2558 มีการ 
รายงานอบุตักิารณ์ทัง้สิน้ 1,245 ครัง้ แบ่งเป็น 3 กลุม่ ประกอบด้วย  
กลุ ่มภาวะเกลือแร่ผิดปกติ (ร้อยละ 51) กลุ ่มภาวะไตเส่ือมที่ 
รวมความผิดปกติของการตรวจพบโปรตีนรั่วในปัสสาวะ ภาวะ 
ไตอักเสบ ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน และการเพิ่มขึ้นของระดับ 
ครีแอทินิน (ร้อยละ 36) และกลุ่มความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 13)4  
พบว่าภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไตท่ีเกิดจาก TKIs ส่วนใหญ่ 

สมัพนัธ์กบัปรมิาณยาทีไ่ด้รบั และแตกต่างกนัตามกลไกการออกฤทธิ ์
ของ TKI แต่ละชนิด6

พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดภาวะไม่พึงประสงค์ทางไต
จากกลุ่มยา TKIs
	 จ�ำแนกการเกดิภาวะไม่พึงประสงค์ทางไตออกเป็น 3 กลุม่ ได้แก่
	 1.	 ภาวะความดันโลหิตสูง
	 2.	 ภาวะไตเสื่อม
	 3.	 ภาวะเกลือแร่ผิดปกติ
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ชนิดยา รายงานความเป็นพิษต่อไต

Receptor TKIs, VEGF family

 Sunitinib ความดนัโลหิตสงู โปรตนีรัว่ในปัสสาวะ MCD/FSGS, acute interstitial nephritis, chronic interstitial 
nephritis

 Pazopanib ความดันโลหิตสูง โปรตีนรั่วในปัสสาวะ

 Axitinib ความดันโลหิตสูง โปรตีนรั่วในปัสสาวะ

 Sorafenib ความดนัโลหิตสงู โปรตนีรัว่ในปัสสาวะ MCD/FSGS, acute interstitial nephritis, chronic interstitial 
nephritis ฟอสฟอรัสในเลือดต�่ำ

 Regorafenib ความดนัโลหติสงู ฟอสฟอรสัในเลอืดต�ำ่ แคลเซยีมในเลือดต�ำ่ โปรตนีรัว่ในปัสสาวะ ไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั

 Vandetanib ความดันโลหิตสูง โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ แคลเซียมในเลือดต�่ำ

Cellular TKIs, BCR-ABL

 Imatinib Acute tubular necrosis การสลายตัวของกล้ามเนื้อ (rhabdomyolysis) ฟอสฟอรัสในเลือดต�่ำ

 Nilotinib ความดันโลหิตสูง

 Ponatinib ความดันโลหิตสูง

 Dasatinib การสลายตัวของกล้ามเนื้อ acute tubular necrosis โปรตีนรั่วในปัสสาวะ thrombotic  
microangiopathy

 Bosutinib ฟอสฟอรัสในเลือดต�่ำ

ตารางที่ 1 ภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไตที่เกิดจาก TKIs1

FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; MCD, minimal change disease; TKIs, tyrosine kinase inhibitors; VEGF, 
vascular endothelial growth factor

ภาวะความดันโลหิตสูง
	 ส่วนใหญ่เกิดกับ TKIs ที่มีผลต่อต้าน VEGF และ VEGFR เช่น 
ยา sunitinib และยา sorafenib ผ่านกลไกต่าง ๆ ตามหน้าที่ของ 
VEGF และ VEGFR ประกอบด้วย
	 1.	 การลดลงของปริมาณไนตริกออกไซด์ (nitric oxide)
	 ในภาวะปกติ VEGF ท�ำหน้าท่ีในการกระตุ้นการสร้าง nitric 
oxide จากเซลล์บุผนังหลอดเลือด (endothelial cell) ผ่านการ 
กระตุ้น nitric oxide synthase ซ่ึง nitric oxide เป็นสารที่มี
ฤทธิ์ขยายหลอดเลือดในร่างกาย รวมถึงยังมีหน้าที่โดยตรงต่อ 
การควบคุมความตึงของหลอดเลือดท่ีไต pressure natriuresis 
และ tubuloglomerular feedback7 ดังนั้นเมื่อมีการต่อต้านการ
ออกฤทธิ์ของ VEGF ท�ำให้ปริมาณ nitric oxide ลดลง ส่งผลให้ 
เกิดภาวะโซเดียมคั่งในร่างกาย เกิดการหดตัวของหลอดเลือดและ
น�ำไปสู่ภาวะความดันโลหิตสูง
	 2.	 การลดความหนาแน่นของหลอดเลอืดขนาดเลก็ (micro-
vascular bed) 
	 หรือที่เรียกว่าปรากฏการณ์ rarefaction เกิดจากการที่ VEGF 

ไม่สามารถกระตุ้นและคงสภาพการสร้างหลอดเลือดได้ตามปกติ  
ส่งผลให้ความหนาแน่นของหลอดเลือดลดลง มีการเพิ่มขึ้นของ 
ความต้านทานของหลอดเลือดทั่วร่างกาย และเกิดภาวะความดัน
โลหิตสูง8

	 3.	 การเสียคุณสมบัติ anti-oxidative stress 
	 การเพิ่มขึ้นของ oxidative stress มีส่วนเกี่ยวข้องในพยาธ ิ
ก�ำเนิดภาวะความดันโลหิตสูงผ่านการท�ำลายเซลล์เยื่อบุผนังหลอด
เลือด ในภาวะที่มี oxidative stress เพิ่มขึ้น ร่างกายจะตอบสนอง
โดยการเพิม่การผลติ VEGF ท่ีมคีณุสมบติัต่อต้าน oxidative stress 
มาเพือ่ปกป้องเยือ่บุผนงัหลอดเลอืด9 การได้รบัยาต้านการออกฤทธิ ์
VEGF ท�ำให้เสียคุณสมบัติดังกล่าวไป ส่งผลให้เกิดภาวะความดัน
โลหิตสูง 

ภาวะไตเสื่อม
	 ยาในกลุ่ม TKIs สามารถท�ำให้เกิดภาวะไตเส่ือมได้ ผ่านทาง 
พยาธิสภาพที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของโครงสร้างภายในไต ทั้งที่บริเวณ
หลอดเลือดโกลเมอรูลัส หลอดฝอยไต และ nterstitium โดย 
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รูปที่ 3	กลไกการเกิดความผิดปกติบริ เวณโกลเมอรูลัสที่ เกิดจากการได ้รับยากลุ ่ม TKIs ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ  
		  VEGF14,15 (A) แสดงองค์ประกอบของช้ันกรองในโกลเมอรูลัส (B) แสดงความผิดปกติขององค์ประกอบชั้นกรองใน 
		  โกลเมอรูลัส เมื่อได้รับยาที่มีผลต่อต้านการออกฤทธ์ิ VEGF โดยพบเซลล์บุผนังหลอดเลือดบวม และลอกตัวออกจากผนัง 
		  เมมเบรนของโกลเมอรูลัส ร่วมกับ foot process effacement

Podocyte Podocyte

Urine Urine

Blood Blood

foot process foot process Effaced Foot Processes

Swollen EC
Endothelial cell

foot process

VEGF
VEGF GBM GBM

EC
EC

(EC)

EC

Flt-1
Flk-1

A B

Endothelial cell
(EC)

	 4.	 ความผิดปกติของ interstitium
	 ภาวะไตเสื่อมจากความผิดที่บริเวณ interstitium จากยากลุ่ม 
TKIs พบได้ไม่บ่อย โดยมีรายงานภาวะ acute และ chronic interstitial  
nephritis จากยา sunitinib และยา sorafenib บ้าง5,6

ภาวะเกลือแร่ผิดปกติ 
	 มีรายงานการเกิดภาวะฟอสเฟตในเลือดต�่ำจากยา imatinib20 

และยา bosutinib21 ซึ่งเป็นยาในกลุ ่ม cellular tyrosine  

	 3.	 ความผิดปกติของหลอดฝอยไต
	 ผลของยากลุ ่ม TKIs ต่อหลอดฝอยไตโดยตรง (tubular  
nephrotoxicity) พบได้ค่อนข้างน้อย จากการศึกษาพบว่าสาเหตุ
ของความผิดปกติท่ีหลอดฝอยไตท่ีเป็นสาเหตุของภาวะไตเส่ือม 
ส่วนใหญ่เกิดจากภาวะแทรกซ้อนภายหลังจากการได้รับยาในกลุ่ม 
cellular TKIs เช่น ภาวะ tumor lysis syndrome และการ 
สลายตัวของกล้ามเนื้อ (rhabdomyolysis) จากยา imatinib16,17 
และพบว่าโอกาสการเกิดภาวะไตเสื่อมเพิ่มมากขึ้นตามปริมาณยา
ที่ได้รับ18 นอกจากน้ียากลุ่ม TKIs ท่ีออกฤทธ์ิต้านการท�ำงานของ 
VEGFR เช่น vandetanib สามารถท�ำให้เกิดภาวะไตเส่ือมผ่าน
กลไกการยับยั้งการท�ำงานของ multidrug and toxin extrusion 

protein 1 (MATE-1) และ MATE-2 ซึ่งเป็นโปรตีนกลุ่มหนึ่งที่ไต 
ใช้ในการขับยาออกจากร่างกายท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด 
ภาวะไตเสื่อมจากยากลุ่มอื่นที่ใช้ในการรักษามะเร็งอีกด้วย19

ความรุนแรงและลักษณะของภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไต มีความ
แตกต่างกันในแต่ละกลุ่มของ TKIs ตามต�ำแหน่งเป้าหมายของการ
ออกฤทธิ์
	 1.	 ความผิดปกติของหลอดเลือด
	 พยาธสิรีรวทิยาหลกัเกดิผ่านกลไกต่อต้านการออกฤทธิข์อง VEGF 
ที่ถูกสร้างขึ้นจาก podocyte ท�ำให้ผนังหลอดเลือดไม่สามารถ 
คงสภาพความเป็นรูพรุนของเซลล์บุผนังหลอดเลือด (endothelial 
fenestration) ได้ เมือ่เกดิความไม่เสถยีรของโครงสร้าง เซลล์บผุนงั 
หลอดเลือดจึงเกิดความเสียหายเรื้อรังน�ำไปสู่ภาวะ thrombotic  
microangiopathy (TMA) และภาวะไตเสื่อม10 จากข้อมูล 
การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับการเจาะไตยืนยันการวินิจฉัยภาวะ TMA 
พบว่ามักจะเกิดขึ้นในระยะเวลา 5 ถึง 10 เดือน หลังจากได้รับ 
ยากลุ่ม TKIs ที่มีผลต่อต้าน VEGF และ VEGFR11,12

	 2.	 ความผิดปกติของโกลเมอรูลัส
	 จากผลการตรวจชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม TKIs และ 

มีภาวะไตเส่ือม พบว่าโกลเมอรูลัสมีพยาธิสภาพที่หลากหลาย  
เช่น TMA, focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), 
cryoglobulinemic glomerulonephritis และ immune  
complex glomerulonephritis6 โดยพยาธิสภาพที่พบบ่อย คือ 
TMA และ FSGS collapsing variants5,13 จากข้อมูลในปัจจุบัน
เช่ือว่ากลไกหลักเกิดจากผลของ TKIs ท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงาน
ของ VEGF ท�ำให้เกดิความเสยีหายเรือ้รงัของเซลล์บผุนงัหลอดเลอืด  
ส่งผลให้การไหลเวียนของเลือดมาที่บริเวณโกลเมอรูลัสลดลง 
จนเกิดพยาธิสภาพเป็น TMA และ FSGS collapsing variants  
ตามล�ำดับ นอกจากนี้ ความผิดปกติของเซลล์บุผนังหลอดเลือด 
ยังส่งผลต่อการคงสภาพของ podocyte และโครงสร้างโปรตีน 
ยึดเกาะ เช่น nephrin ท�ำให้องค์ประกอบดังกล่าวมีความเสียหาย 
ผู้ป่วยจึงตรวจพบเม็ดเลือดแดงและโปรตีนในปัสสาวะ6 (รูปท่ี 3) 
แสดงกลไกการเกิดความผิดปกติบริเวณโกลเมอรูลัสที่เกิดจากการ
ได้รับยา TKIs ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ VEGF
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รูปที่ 4 ภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไตที่เกิดจากยากลุ่ม TKIs ตามต�ำแหน่งพยาธิสภาพ1 
BCR-ABL, breakpoint cluster region-abelson; EGFR, epidermal growth factor receptor; PDGFR, platelet-derived growth 
factor receptor; TKIs, tyrosine kinase inhibitors; VEGF, vascular endothelial growth factor

Tubular toxicity

-	BCR-ABL TKIs

Podocytes and endothelial cells

-	Anti VEGF TKIs

Hypomagnesemia

-	Anti EGFR TKIs

Collecting
Duct

Distal Convoluted
Tubule

Proximal
Convoluted Tubule

Thick Ascending
Limb

Hypophosphatemia

-	Anti EGFR TKIs
-	Some anti VEGF TKIs

Interstitium Inflammation

-	Anti VEGF TKIs
-	Anti PDGFR TKIs
-	Anti EGFR TKIs

kinases ที่ออกฤทธิ์ต่อกลุ่มโปรตีน BCR-ABL แต่ยังไม่ทราบกลไก
ชัดเจน ส�ำหรับยาในกลุ่ม receptor tyrosine kinases พบว่า 
มีรายงานการเกิดภาวะฟอสเฟตและแคลเซียมในเลือดต�่ำจาก 
ยาที่ออกฤทธิ์ต่อ VEGFR เชื่อว่าเกิดผ่านกลไกที่ยาท�ำให้การท�ำงาน
ของตับอ่อนผิดปกติส่งผลให้การดูดซึมวิตามินดีลดลง พร้อมกับ
การกระตุ้นฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากระดับแคลเซียมในเลือด 
ที่ต�่ำ (secondary hyperparathyroidism)22 ส�ำหรับยาที่ 
ออกฤทธิ์ต่อ EGFR พบว่าในภาวะปกติ epidermal growth  
factor (EGF) เป็น autocrine และ paracrine ที่ท�ำหน้าที่ควบคุม 

การดูดซึมแมกนีเซียมกลับทางไต ผ่านการเพิ่มปริมาณและ 
ความสามารถในการท�ำงานของโปรตีนขนส่ง transient receptor  
potential melastatin type 6 (TRPM6) และ TRPM7  
ที่บริเวณหลอดฝอยไตส่วนปลาย (distal convoluted tubule) 
ดังนั้นการออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ EGF ส่งผลให้เกิดภาวะ
แมกนีเซียมในเลือดต�่ำ ร่วมกับภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำตาม
มาได้23,24 โดยสรุปภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไตจากยากลุ่ม TKIs 
ใน รูปที่ 4

การรักษาภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไตที่เกิดจากยา
กลุ่ม TKIs 
	 ภาวะความดันโลหิตสูง 
	 ภาวะความดนัโลหติสงูทีเ่กดิจากยากลุ่ม TKIs ส่วนใหญ่เกิดช่วง
ทีไ่ด้รบัยา และสามารถกลบัสูป่กตไิด้เมือ่หยดุยา โดยระดับความดนั 
โลหิตที่สูงสามารถควบคุมได้ง่ายด้วยการใช้ยาลดความดันโลหิต
ตามค�ำแนะน�ำทางเวชปฏิบัติ ซ่ึงไม่ได้มีค�ำแนะน�ำท่ีชัดเจนเก่ียวกับ 
กลุ ่มยาที่ใช้ควบคุมความดันโลหิตจากยากลุ ่ม TKIs แต่จาก
รายงานพบว่า แพทย์ส่วนใหญ่นิยมใช้ยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม 
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) หรือ 
angiotensin-receptor blockers (ARBs) เน่ืองจากต้องการ 
ลดระดับความดันโลหิต ร่วมกับลดระดับโปรตีนในปัสสาวะ25  
ยากลุ ่มไนเตรทเชื่อว่าช่วยเพิ่มการสร้าง nitric oxide ท�ำให้ 
หลอดเลือดขยายตัว จึงอาจน�ำมาใช้ควบคู ่กับยาอื่นในการลด 

ความดันโลหิตได้ ส�ำหรับยาลดความดันโลหิตในกลุ่มอื่น เช่น  
beta-blockers, calcium-channel blockers และยาขบัปัสสาวะ 
ส่วนใหญ่ใช้ในกรณีที่มีข้อห้ามในกลุ่มยา ACEIs หรือ ARBs และ 
ผู้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้6

	 ภาวะไตเสื่อม 
	 เนื่องจากการท�ำงานที่ลดลงของไตเป็นผลจากยากลุ่ม TKIs  
โดยตรงผ่านกลไกดังที่แสดงข้างต้น การรักษาจึงเน้นการรักษา 
ประคบัประคอง และควบคมุปัจจยัเสีย่งทีอ่าจท�ำให้ไตเสือ่มมากขึน้ 
เช่น หลีกเลี่ยงยาที่เป็นพิษต่อไต การควบคุมระดับความดันโลหิต 
ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ และการลดระดับโปรตีนที่รั่วมาในปัสสาวะ 
ด้วยการใช้ยาในกลุ่ม ACEIs/ARBs พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีระดับ 
ค่าครีแอทินินในเลือดเพิ่มขึ้น 1.6 ถึง 4.3 มก./ดล. โปรตีนใน 
ปัสสาวะมากกว่า 1 กรัม/วัน อย่างไรก็ตามเมื่อหยุดยากลุ่ม TKIs  
พบว่าส่วนใหญ่ระดบัครีแอทนินิในเลอืดและระดบัโปรตีนในปัสสาวะ
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วัดระดับความดันโลหิต 

ตรวจร่างกาย เน้นเฝ้าระวังภาวะบวม

ตรวจวัดระดับครีแอทินินในเลือด

ตรวจวัดระดับเกลือแร่ในเลือด ได้แก่ โซเดียม โพแทสเซียม 
แคลเซียม แมกนีเซียม และฟอสฟอรัส

ตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count)

ตรวจปัสสาวะ (urinary analysis)

ตรวจวัดอัตราส่วนระดับโปรตีนต่อระดับครีแอทินินในปัสสาวะ 
(urine protein-to-creatinine ratio)

ตรวจวัดระดับ lactate dehydrogenase และ haptoglobin 

ตรวจวัดระดับ creatinine kinase

มักลดลงและกลับมาสู่ค่าตั้งต้นเดิมของผู้ป่วย มีผู ้ป่วยบางส่วน
เท่านั้นที่มีระดับครีแอทินินในเลือดไม่ลดลง10

	 ภาวะเกลือแร่ผิดปกติ 
	 ภาวะเกลือแร่ผิดปกติที่เกิดขึ้นจากยาในกลุ่ม TKIs มักไม่รุนแรง 
ส่วนใหญ่สามารถแก้ไขได้โดยการให้เกลือแร่ทดแทน

การเฝ้าระวังภาวะอนัไม่พงึประสงค์ทางไตทีเ่กดิจาก TKIs
	 การตระหนักและเฝ้าระวังภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไต 
ทีเ่กดิจาก TKIs ถอืเป็นหวัใจส�ำคญัในการดแูลรกัษาผูป่้วย เนือ่งจาก
ผู้ป่วยโรคมะเร็งมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากปัจจัย
ของตวัผูป่้วยเองและจากตวัโรค การตรวจพบภาวะอนัไม่พึงประสงค์
ทางไตอย่างรวดเร็ว และได้รับการแก้ไขอย่างถูกวิธี จะสามารถ
ลดระดับความรุนแรงของภาวะอันไม่พึงประสงค์ดังกล่าวได้ ซ่ึง
แนวทางการประเมินผู้ป่วยระหว่างการได้รับยากลุ่ม TKIs แสดงไว้
ใน ตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 แนวทางการประเมินผู้ป่วยระหว่างการได้รับยา TKI1

การอภิปรายผู้ป่วย
	 ชายไทย อายุ 55 ปี มีโรคประจ�ำตัวเป็น GIST ที่กระเพาะ 
อาหารระยะแพร่กระจาย ได้รับการรักษาด้วยยา imatinib และ 
ปรับเป็นยา sunitinib หลังจากปรับเปลี่ยนยา 2 ปี มีปัญหา  
nephritonephrotic syndrome ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ
เพ่ิมเติมเพื่อหาสาเหตุทุติยภูมิให้ผลลบ ผลการตรวจช้ินเน้ือไต 
พบลักษณะ membranoproliferative glomerulonephritis  
ที่มีลักษณะของ double contour appearance เด่น ร่วมกับพบ
ลิ่มเลือดอุดตันภายในหลอดเลือดโกลเมอรูลัส (fibrin thrombi) 
และลักษณะ subendothelial deposit ต�ำแหน่งเดียวกับที่ตรวจ

พบ IgM ซึง่เข้าได้กบัลกัษณะของ thrombotic microangiopathy 
(TMA) ซ่ึงสามารถอธิบายภาวะความดันโลหิตสูง ภาวะซีดร่วมกับ 
ปริมาณเกล็ดเลือดต�่ำ และภาวะไตเสื่อมในผู้ป่วยรายนี้ได้ และ 
จากผลพยาธิวิทยาช้ินเนื้อไตสามารถอธิบายได้จากกลไกการออก
ฤทธิ์ของยา sunitinib ที่เป็นยากลุ่ม TKIs มีออกฤทธิ์ผ่านการต้าน 
การท�ำงาน VEGF และ PDGFR ส่งผลให้เกิดความเสียหายเรื้อรัง 
ต่อเซลล์บุผนังหลอดเลือด (chronic endothelial injury)  
ตามที่ได้มีรายงานไว้ แต่พบว่าระยะเวลาในการเกิดความผิดปกติ 
ของโกลเมอรลัูสหลังจากเริม่ยา sunitinib ในผู้ป่วยรายนีเ้กดิช้ากว่า
ที่มีการรายงานไว้ที่ช่วงเวลา 5-10 เดือนหลังจากได้รับยา อย่างไร
กต็ามจากการตรวจทางห้องปฏบิตักิารข้างต้น ไม่พบสาเหตทุีอ่ธบิาย
การเกิด TMA ได้ จึงสรุปว่าความผิดปกติที่เกิดข้ึนในผู้ป่วยรายนี ้
เกิดจากภาวะอันไม่พึงประสงค์จากยา sunitinib

สรุป
	 ภาวะอันไม่พึงประสงค์ทางไตที่เกิดจากยากลุ่ม TKIs เป็นภาวะ
ทีพ่บได้มากขึน้ เนือ่งจากมกีารใช้ยากลุม่ดงักล่าวในการรกัษาผูป่้วย
โรคมะเร็งอย่างแพร่หลาย การตระหนักถึงภาวะอันไม่พึงประสงค์
ดังกล่าว ร่วมกับการเฝ้าระวัง และให้การรักษาที่เหมาะสมในขณะ
ที่ตรวจพบตั้งแต่ช่วงแรกที่เกิดปัญหาถือเป็นหลักส�ำคัญหนึ่งในการ
ดูแลผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มนี้
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Thyroid hormone disorders and kidney disease
Nipon Nakornnoi, Sukit Raksasuk

Division of Nephrology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University

Abstract
	 Many interactions between the thyroid and kidneys occur in each organ’s disease states. The thyroid hormone 
affects kidney growth development and physiology, particularly the renin angiotensin aldosterone system (RAAS), 
cardiovascular system, and renal blood flow. Moreover, the thyroid hormone produces an intrinsic renal effect by 
which it increases renal blood flow and glomerular filtration rate associated with increased size of renal tubules and 
the glomerulus. It also affects the function membrane transporters. Therefore, thyroid disorders lead to abnormal 
kidney functions in aspects of abnormal glomerular filtration rate, electrolyte imbalances, and glomerular diseases. 
In contrast, chronic kidney diseases affect thyroid functions, for instance, reduced T3 levels (low T3 syndrome). In 
addition, the incidence of hypothyroidism is increased among patients with chronic kidney disease. Related studies 
have demonstrated an association between low T3 levels and overall mortality, but lack data supporting that thyroid 
hormone replacement therapy has benefit.

Keywords: chronic kidney disease, thyroid disorder, hypothyroidism, hyperthyroidism
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ความผิดปกติของฮอร์โมนไทรอยด์และโรคไต

นิพนธ์ นครน้อย, สุกิจ รักษาสุข
สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 การท�ำงานของต่อมไทรอยด์และการท�ำงานของไตมีความสัมพันธ์ต่อกันในหลายด้าน กล่าวคือฮอร์โมนไทรอยด์มีผลต่อการเจริญ 
และพัฒนาการของไต ตลอดจนถึงการท�ำงานของไตท้ังทางตรงและทางอ้อม โดยฮอร์โมนไทรอยด์มีผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด  
ระบบ renin angiotensin aldosterone (RAAS) และการไหลเวียนของเลือดในไต นอกจากนั้นยังมีความสัมพันธ์กับขนาดของไต  
หลอดไตฝอย และโกลเมอรูลัส รวมถึงผลต่อการท�ำงานของโปรตีนที่ใช้ในการขนส่งสารระหว่างเซลล์ท่ีบริเวณหลอดไตฝอย ดังนั้น 
ความผิดปกติและพยาธิสภาพท่ีเกิดขึ้นจากต่อมไทรอยด์จึงน�ำไปสู่การท�ำงานของไตท่ีผิดปกติได้ เช่น อัตราการกรองของไตที่ผิดปกติ  
เกลือแร่ในร่างกายผิดปกติ และมีความสัมพันธ์กับโรคโกลเมอรูลัสในไตอีกด้วย ในขณะที่โรคไตเรื้อรังส่งผลต่อการท�ำงานของต่อมไทรอยด์
และฮอร์โมนไทรอยด์ได้หลายรูปแบบ โดยความผิดปกติที่พบบ่อยที่สุด คือ กลุ่มอาการลดลงของระดับฮอร์โมน triiodothyronine (low 
T3 syndrome) นอกจากนี้ยังพบว่าอุบัติการณ์ของภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์สูงขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซึ่งระดับของฮอร์โมนไทรอยด์
ที่ต�่ำลงสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น อย่างไรก็ตามในปัจจุบันการรักษาทดแทนด้วยฮอร์โมนไทรอยด์ยังไม่มีข้อสรุปชัดเจน  
จากข้อมลูดงักล่าวจะเหน็ได้ว่าต่อมไทรอยด์และไตมคีวามสมัพนัธ์กนั ดงันัน้การรกัษาผูป่้วยกลุม่นีจ้งึจ�ำเป็นต้องพจิารณาปัจจยัทัง้สองด้าน
เพื่อผลการรักษาที่ดีที่สุด 

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตเรื้อรัง, โรคของต่อมไทรอยด์, ภาวะขาดฮอร์โมนไทรอยด์, ภาวะไทรอยด์เป็นพิษ 

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ.สุกิจ รักษาสุข สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล  
มหาวิทยาลัยมหิดล กทม. Email: kobsukit@gmail.com

บทน�ำ
	 ต่อมไทรอยด์ท�ำหน้าที่สร้างฮอร์โมนไทรอยด์เพื่อควบคุม 
เมแทบอลิซึมก่อให้เกิดพลังงานแก่ร่างกาย ส่งผลต่ออวัยวะทุกส่วน 
ในร่างกายรวมถึงระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบทางเดิน
ปัสสาวะ ระบบประสาท ระบบกระดูกและกล้ามเน้ือ ตลอดจน 
ระบบทางเดินอาหาร โดยอยู่ภายใต้การควบคุมและท�ำงานร่วมกัน 
ของสมองส่วนไฮโปธาลามัสและต่อมใต้สมองส่วนหน้า ซึ่ง 
ไฮโปธาลามัสจะสร ้างและหลั่งฮอร ์โมนไทโรโทรปินริ ลิสสิง  
(thyrotropin releasing hormone; TRH) กระตุ้นต่อมใต้สมอง 
ส่วนหน้าให้สร้างและหลั่งฮอร์โมนกระตุ้นต่อมไทรอยด์ (thyroid 
stimulating hormone; TSH) ซึ่ง TSH จะกระตุ้นต่อมไทรอยด์ 
ให้สร้างและหลั่งฮอร์โมนไทรอยด์ออกสู่กระแสเลือด โดยต่อม
ไทรอยด์จะสร้างฮอร์โมนสองชนิด ได้แก่ triiodothyronine (T3) 
และ thyroxin (T4) สูก่ระแสเลอืด การท�ำงานของฮอร์โมนไทรอยด์
ที่อยู่ในกระแสเลือดจะออกฤทธ์ิต่ออวัยวะเป้าหมายได้โดยฮอร์โมน
ไทรอยด์จับกับโปรตีน ได้แก่ thyroxin binding globulin (TBG), 

transthyretin และ albumin ซ่ึงมเีพยีงส่วนน้อยทีอ่ยูใ่นรปูฮอร์โมน
ไทรอยด์อิสระ 
	 ฮอร์โมนไทรอยด์มีผลทั้งทางตรงและทางอ้อมต่อไต โดยผล
โดยตรงต่อไต ได้แก่ ผลต่อการเจริญและพัฒนาการต่อโครงสร้าง 
ของไต จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าภาวะพร่องฮอร์โมน
ไทรอยด์ (hypothyroidism) สัมพันธ์กับขนาดของไต ขนาดของ
หลอดไตฝอย และขนาดของโกลเมอรลูสัทีล่ดลง1 นอกจากนีย้งัมผีล
ต่อการท�ำงานของโปรตีนที่ใช้ในการขนส่งผนังเซลล์ (membrane 
transporter) ที่บริเวณหลอดไตฝอย เช่น Na+-K+ ATPase, Na+-Pi 
co-transporter (NaPi), Na+-H+ exchanger (NHE), Na+-Ca2+ 
exchanger, Cl- channel2-5 ส�ำหรบัผลทางอ้อมนัน้ ฮอร์โมนไทรอยด์
มีผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบ renin angiotensin 
aldosterone system (RAAS) และการไหลเวียนเลือดของไต  
ดังนั้นภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ที่ผิดปกติจะน�ำไปสู่การท�ำงานของไต
ที่ผิดปกติ 
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ผลของภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ต่อหน้าที่และ
การท�ำงานของไต
	 ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ส่งผลต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด 
โดยพบว่าสัมพันธ์กับการลดลงของ cardiac output ซึ่งเกิดจาก
การลดลงของแรงบีบตัวของกล้ามเนื้อหัวใจ (negative inotropic 
effect) และการลดลงของอัตราการเต้นของหัวใจ (negative  
chronotropic effect) นอกจากน้ีภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด ์
ยังมีผลท�ำให้ระบบ RAAS ท�ำงานลดลง โดยเป็นผลจากการลดลง 
ของการตอบสนองของ renal cortex ต่อระบบประสาทอัตโนมัติ 
ชนิดเบต้า (beta-adrenergic stimulus) น�ำไปสู่การลดลงของ 
การสร้าง renin ส่งผลให้มีการดูดกลับโซเดียมและคลอไรด์ลดลง 
ที่ท่อหน่วยไตส่วนต้น นอกจากน้ันยังก่อให้เกิดการลดปริมาณของ
ช่องคลอไรด์ (chloride channel) ท�ำให้ปริมาณคลอไรด์ที่ไปสู่ 
distal tubule เพิม่ข้ึนส่งผลกระตุน้ macula densa เกดิการกระตุน้ 
ย้อนกลบัของท่อไตต่อโกลเมอรลูสั (tubuloglomerular feedback)  
ท�ำให้ RAAS ท�ำงานลดลง ส่งผลถึงการตอบสนองต่อสารขยายตัว
ของหลอดเลือดในไต (vasodilator) ลดลงด้วย จากภาวะดังกล่าว 
ส่งผลให้ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไต (renal blood flow) ลดลงและ
ท�ำให้อัตราการกรองของไต (glomerular filtration rate; GFR) 
ลดลง6

	 จากการศึกษาของ Asvold และคณะ7 พบว่าภาวะพร่อง 
ฮอร์โมนไทรอยด์มีความสัมพันธ์กับ GFR ที่ลดลง ซ่ึงมีหลาย 
การศึกษาที่สนับสนุนแนวคิดดังกล่าว นอกจากน้ียังพบว่าระดับ 
ของ TSH ที่สูงขึ้นมีความสัมพันธ์กับอุบัติการณ์การเกิดโรคไตเรื้อรัง
ทีเ่พิม่ขึน้ โดยจากการศกึษารปูแบบตดัขวาง8 พบว่าระดบั TSH ทีสู่ง
ขึ้นมีความเสี่ยงต่อโรคไตเรื้อรังเพิ่มขึ้น 1.28 เท่า ในการค�ำนวณค่า 
GFR สามารถใช้ค่าครีแอทินิน และ inulin ได้ แต่ส�ำหรับ cystatin 
C พบว่าในผู้ป่วยพร่องฮอร์โมนไทรอยด์มีระดับ cystatin C ที่ต�่ำลง 
ซึ่งไม่สัมพันธ์กับค่า GFR ที่สูงขึ้น ท�ำให้ค่า cystatin C อาจไม่
เหมาะสมในการใช้ในการค�ำนวณค่า GFR ในผู้ป่วยที่มีภาวะ
พร่องฮอร์โมนไทรอยด์9 ข้อมูลการศึกษาท่ีผ่านมาถึงความสัมพันธ์ 
ของฮอร์โมนไทรอยด์และดุลเกลือแร่ยังไม่สามารถอธิบายพยาธิ
ก�ำเนิดที่ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของร่างกายได้ทั้งหมด โดยพบ
ว่าฮอร์โมนไทรอยด์ท�ำหน้าท่ีควบคุมดุลเกลือแร่ผ่านทาง Na+-K+ 
ATPase ซึ่งมีความส�ำคัญในการควบคุมการเคลื่อนที่ของโซเดียม 
และโพแทสเซียมผ่านเข้าออกเซลล์ จากการทดลองในสัตว์ทดลอง
พบว่าภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์จะท�ำให้การดูดกลับของโซเดียม 
ที่หลอดไตฝอยลดลง จากการท่ี Na+-K+ ATPase, Na+-H+  
exchanger (NHE) และ Na+-Pi cotransporter (NaPi) ท�ำงานลดลง10  
อีกทั้งภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ยังท�ำให้มีการหลั่งฮอร์โมน  
antidiuretic hormone peptide (ADH) จากต่อมใต้สมองเพิ่มขึ้น  
และท่อรวมของหน่วยไต (collecting duct) ตอบสนองต่อ 

ADH เพิ่มขึ้น ท�ำให้การขับ free water ออกจากร่างกายลดลง6  
ด้วยกลไกดงักล่าวท�ำให้เกดิภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ได้บ่อยในผูป่้วย
ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ นอกจากนีย้งัพบว่าภาวะพร่องฮอร์โมน
ไทรอยด์มีความสัมพันธ์กับภาวะโพแทสเซียมต�่ำได้แต่ยังไม่ทราบ
พยาธิก�ำเนิดที่แน่ชัด

ผลของภาวะไทรอยด์เป็นพิษ (hyperthyroidism) ต่อ
หน้าที่และการท�ำงานของไต
	 ภาวะไทรอยด์เป็นพิษจะมีผลตรงข้ามกับภาวะพร่องฮอร์โมน
ไทรอยด์ คือ มีการเพิ่มขึ้นของปริมาณเลือดที่ส่งออกจากหัวใจ ซึ่ง
เกิดจากการเพิ่มขึ้นของแรงบีบตัวของหัวใจ (positive inotropic 
effect) และการเพิ่มขึ้นของอัตราการเต้นของหัวใจ (positive  
chronotropic effect) ร่วมกับมีการลดลงของความต้านทาน 
ของระบบหลอดเลือด (systemic vascular resistance)11 ท�ำให้ 
ปริมาณเลือดที่ไปเล้ียงไตเพิ่มขึ้น นอกจากน้ีพบว่าเซลล์เนื้อเยื่อบุ 
โพรงผนังหลอดเลือด (endothelial cell) ภายในไตมีการสร้าง 
ไนตรกิออกไซด์ (nitric oxide; NO) เพิม่ขึน้ท�ำให้หลอดเลือดภายใน
ไตขยายตัว 
	 ภาวะไทรอยด์เป็นพิษยังกระตุ้นระบบ RAAS ดังนี้ 
	 1)	 การตอบสนองของไตส่วนนอกต่อระบบประสาทอัตโนมัติ
ชนิด beta-adrenergic stimulus เพิ่มขึ้น ท�ำให้ไตสร้าง renin 
เพิ่มขึ้น
	 2)	 กระตุ้นการสร้าง renin, angiotensin II และ angiotensin 
converting enzyme 
	 3)	 กระตุ้นให้ตับสร้าง angiotensinogen เพิ่มขึ้น 
	 4)	 การเพิ่มจ�ำนวนของ angiotensin receptor
	 5)	 กระตุ้นการดูดกลับของคลอไรด์ที่ท่อหน่วยไตส่วนต้น  
ท�ำให้คลอไรด์บริเวณท่อหน่วยไตส่วนปลายมีปริมาณลดลง ส่งผล 
ให้มีกระบวนการท�ำงานของ tubuloglomerular feedback 
ท�ำให้มีการกระตุ้นของ RAAS ซึ่งจะออกฤทธิ์ท�ำให้หลอดเลือดฝอย 
ของหน่วยไตขาเข้า (afferent arteriole) ขยายตัว และหลอดเลือด
ฝอยของหน่วยไตขาออก (efferent arteriole) ตีบ น�ำไปสู่ GFR  
ที่เพิ่มขึ้น 
	 การเพิม่ขึน้ของ GFR และการลดลงของมวลกล้ามเนือ้จากภาวะ
ไทรอยด์เป็นพิษ ท�ำให้ค่าครีแอทินินลดลง แต่ระดับ cystatin C 
เพิ่มขึ้น12 ซึ่งการรักษาภาวะไทรอยด์เป็นพิษให้กลับมาเป็นปกติ 
จะท�ำให้ค่าการท�ำงานของไตกลับมาอยู่ในเกณฑ์ปกติ ดังน้ันจึง 
ควรระวังการแปลผลค่าครีแอทินิน เพราะอาจท�ำให้การวินิจฉัย 
และการติดตามการท�ำงานของไตภาวะไตเรื้อรังผิดพลาดได้13 
นอกจากน้ันภาวะไทรอยด์เป็นพิษยังมีผลต่อหลอดไตฝอยโดย 
ท�ำให้การท�ำงานของ Na+-K+ ATPase, Na+-H+ exchanger (NHE), 
Na+-Pi co-transporter (NaPi) เพิ่มขึ้น ท�ำให้มีการดูดกลับ 
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ของโซเดียมมากขึ้น ความเข้มข้นของโซเดียมท่ีสูงขึ้นส่งผลกระตุ้น 
การท�ำงานของ Na+-Ca2+ exchanger ท�ำให้มีการดูดกลับของ
แคลเซียมเพิ่มขึ้น และยังมีผลต่อตัวรับฮอร์โมนชนิด aquaporin-1 
และ aquaporin-2 ลดลง ท�ำให้เกิดพร่องหน้าที่ในการดูดกลับน�้ำ
ก่อให้เกิดภาวะปัสสาวะออกมากได้14 

ความสมัพนัธ์ของโรคของต่อมไทรอยด์กบัโรคโกลเมอรูลัส
	 มรีายงานการเกดิโรคโกลเมอรลูสัในผูป่้วยไทรอยด์ทัง้ชนดิภาวะ
ไทรอยด์เป็นพิษและภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ โดยพบว่าโรค 
โกลเมอรูลัสมีความสัมพันธ ์ กับโรคต ่อมไทรอยด ์ ท่ี เ กิดจาก 
ออโตอิมมูน (autoimmune thyroid disease) ซึ่งได้แก่ โรค  
autoimmune thyroiditis, spontaneous myxedema, Graves’ 
disease โดยมีรายงานการเกิดทั้งในสัตว์ทดลอง และผู้ป่วยในทุก
กลุ่มอายุ
	 ในปัจจุบันข้อมูลในด้านพยาธิก�ำเนิดของโรคยังไม่ชัดเจน แต่ม ี
ข ้อสันนิษฐานว ่าเกิดจากภาวะออโตอิมมูนท�ำให ้เกิดอิมมูน
คอมเพล็กซ์สะสม (immune complex) ในกระแสเลือด และ
สะสมบรเิวณทีโ่กลเมอรลูสั ส่งผลให้เกดิการอกัเสบของโกลเมอรลูสั  
(glomerulonephritis) โดยมีหลักฐานสนับสนุนจากรายงาน 
ของ Akikusa และคณะ15 ที่พบผู้ป่วย Hashimoto’s thyroiditis 
ร่วมกบั membranous nephropathy ซึง่จากผลการตรวจชิน้เนือ้ 
ที่ต่อมไทรอยด์และไตของผู้ป่วยรายนี้พบ immune complex  
ชนิดเดียวกันบน thyroid epithelial follicular basement  
membrane และglomerular basement membrane  
(GBM) จากรายงานของ Shima และคณะ16 พบผู้ป่วยเด็กหญิง 
ชาวญี่ ปุ ่นที่ ได ้รับการวินิจฉัยเป ็น Graves’ disease และ  
membranous nephropathy จากผลการย้อม immunohis-
tochemistry ปรากฏ immune complex ท้ังจากชิ้นเนื้อไต 
และต่อมไทรอยด์ ซ่ึงสนับสนุนสมมุติฐานว่าโรคโกลเมอรูลัส 
และ autoimmune thyroid disease อาจเกิดจากปฏิกิริยา 
ข้ามกันของสารก่อภูมิต้านทาน (cross reacting antigens) ได้  
อย่างไรก็ตามเพ่ือสนับสนุนแนวคิดน้ีจ�ำเป็นต้องมีการศึกษา 
ในเรื่องนี้ต่อไป
	 จากการศกึษาของ Kocag และคณะ17 ท�ำการศกึษาย้อนหลงัใน
ผู้ป่วย Hashimoto’s thyroiditis 28 รายที่มีอาการของโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะ ร่วมกับมีเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ หรือมีภาวะไตวาย  
และได้รับการเจาะชิน้เนือ้ไตเพ่ือตรวจทางพยาธวิทิยาจ�ำนวน 20 ราย  
พบผลพยาธิวิทยาดังนี้ membranous nephropathy ร้อยละ 20,  
focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) ร้อยละ 20, 
IgA nephropathy ร้อยละ 15, chronic glomerulonephritis  
ร้อยละ 15, minimal change disease ร้อยละ 10 และ amy-
loidosis ร้อยละ 5 นอกจากนี้ยังมีรายงานการเกิดโรคโกลเมอรูลัส

อื่น ได้แก่ membranoproliferative glomerulonephritis,  
antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) vasculitis  
ในผู้ป่วย Hashimoto’s thyroiditis และผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ภาวะไทรอยด์เป็นพิษด้วยยา propylthiouracil (PTU) พบว่าเกิด 
pauci-immune glomerulonephritis ชนิด ANCA-associated 
GN และ anti-glomerular basement membrane GN18,19

	 ส�ำหรับผลของโรคโกลเมอรูลัสต่อฮอร์โมนไทรอยด์ โดย 
เฉพาะอย่างยิ่งกลุ่มอาการเนโฟรติก (nephrotic syndrome) ท่ี
มีภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะเป็นปริมาณมาก ท�ำให้มีการสูญเสีย
ฮอร์โมนไทรอยด์ที่จับกับโปรตีนต่าง ๆ ได้แก่ thyroid binding 
globulin แอลบูมิน พรีแอลบูมิน transthyretin ซึ่งจะส่งผล 
ให้ระดับของ total T3 และ T4 ในเลือดต�่ำลง โดยในภาวะต่อม
ไทรอยด์ปกติจะสามารถสร้างฮอร์โมนไทรอยด์เพ่ิมขึ้นมาทดแทน 
ท�ำให้ระดับฮอร์โมนไทรอยด์อยู่ในระดับปกติ ยกเว้นอาจตรวจพบ
ระดับของ TSH เพิ่มขึ้นได้เล็กน้อย แต่ในผู้ป่วยที่มีภาวะผิดปกต ิ
ของต่อมไทรอยด์อาจไม่สามารถสร้างฮอร์โมนไทรอยด์ได้อย่าง
เพียงพอท�ำให้เกิดภาวะขาดฮอร์โมนไทรอยด์ได้ รวมถึงผู ้ป่วย
พร่องฮอร์โมนไทรอยด์ที่จ�ำเป็นต้องได้รับฮอร์โมนทดแทน เมื่อ 
เกิด nephrotic syndrome อาจจ�ำเป็นต้องได้รับฮอร์โมนทดแทน
ในปริมาณที่เพิ่มขึ้น 

โรคไตเรื้อรังกับฮอร์โมนไทรอยด์
	 ภาวะไทรอยด์เป็นพิษส่งผลให้โรคไตเรื้อรังมีการด�ำเนินโรคของ
เร็วขึ้นจากกลไกต่าง ๆ ดังนี้
	 1.	 ท�ำให้ความดันในโกลเมอรูลัสสูงขึ้น เกิดภาวะ hyperfiltra-
tion 
	 2.	 ท�ำให้มโีปรตนีรัว่ออกมาทางปัสสาวะมากขึน้ ซึง่โปรตนีท่ีรัว่
เป็นพิษต่อหลอดไตฝอยโดยตรง 
	 3.	 กระตุ้นขบวนการสร้างพลังงานของไมโตคอนเดรีย ท�ำให ้
มีอนุมูลอิสระ (free radical) เพิ่มขึ้นและน�ำไปสู่การอักเสบของไต 
	 4.	 กระตุน้การท�ำงานของระบบ RAAS ท�ำให้ระดับของฮอร์โมน  
angiotensin II สงูขึน้ และเกิดการท�ำลายของไตโดย angiotensin II  
จะกระตุ้นให้เซลล์สร้าง fibroblast เปลี่ยนเป็น myofibroblast 
นอกจากนี้ยังกระตุ้นการหลั่ง cytokines เช่น tumor necrosis 
factor (TNF) -alpha, transforming growth factor (TGF)-beta 
เป็นต้น น�ำไปสูก่ารท�ำลายของไตจนเกดิเป็นพงัผดื (renal fibrosis) 
ขึ้นมา6 
	 ผลของโรคไตเรื้อรังที่มีต่อการท�ำงานของต่อมไทรอยด์และ
ฮอร์โมนไทรอยด์ ได้แก่ การลดลงของระดับ T3 จากกระบวนการ
เปลี่ยน T4 เป็น T3 ที่อวัยวะปลายทางลดลงเนื่องจากภาวะเลือด
เป็นกรดเรื้อรัง ภาวะทุพโภชนาการ และภาวะไตเรื้อรังจะกระตุ้น
การหลั่ง cytokines เช่น tumor necrosis factor-alpha ซึ่ง 
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จะยับยั้งเอนไซม์ 1, 5’-deiodinase ที่ท�ำหน้าที่เปลี่ยน T4 เป็น  
T3 ที่อวัยวะปลายทาง นอกจากน้ีในโรคไตเรื้อรังจะมีระดับโปรตีน 
ที่ใช ้ในการจับกับฮอร์โมนไทรอยด์ลดลงร่วมกับของเสียที่ ค่ัง  
(uremic toxin) ในร่างกาย ซึง่จะยบัยัง้การจบัของฮอร์โมนไทรอยด์
กับโปรตีนท�ำให้ระดับของ T4 ลดลง ส�ำหรับระดับของ FT4 อาจ 
อยู่ในระดับต�่ำหรือปกติได้6 
	 แม้ระดับของ T3 และ T4 จะลดลงแต่ระดับของ TSH อาจอยู่
ในระดับปกติหรือสูงขึ้นก็ได้ เนื่องจากในโรคไตเรื้อรัง จะมีการตอบ
สนองของต่อมใต้สมองต่อ TRH ลดลง ร่วมกับมีการเปล่ียนแปลง 
circadian rhythm ของ TSH และมีการเปลี่ยนแปลงของการขจัด 
TSH และ TRH โดยมีหลักฐานจากการศึกษาพบว่ามีการลดลง 
ของการแสดงออกของยีน TRH รวมถึงพบว่าการตอบสนองของ 
การหล่ัง TSH ต่อ TRH ลดลงแม้จะให้ TRH กไ็ม่พบการเปลีย่นแปลง
ที่เพิ่มขึ้นของ TSH ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง20

	 นอกจากจะพบความผิดปกติของฮอร์โมนไทรอยด์ในโรคไต
เรื้อรังแล้ว ยังพบว่าในกลุ่มโรคเรื้อรังอื่น เช่น ภาวะขาดสารอาหาร 
โรคตับแข็ง ภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะติดเชื้อรุนแรง และโรคมะเร็ง 
รวมถึงผู้ป่วยที่ต้องได้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมีความผิดปกติ 
ของฮอร ์ โมนไทรอยด ์ เช ่นกัน โดยเรียกความผิดปกตินี้ ว ่า  
“Non-thyroidal illness” (NTI) อย่างไรก็ตามพบความแตกต่าง
ของฮอร์โมนไทรอยด์ที่ผิดปกติระหว่าง NTI และในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง คือ ผู้ป่วย NTI จะมีระดับ total reverse T3 (total rT3) 
สูง แต่ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังพบว่ามีระดับปกติ เนื่องจากในผู้ป่วย 
โรคไตเร้ือรังมีการเคล่ือนย้ายของ rT3 จากในหลอดเลือดสู่บริเวณ
นอกหลอดเลือด แต่ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังบางรายอาจพบว่ามีระดับ 
rT3 สูงขึ้นได้เนื่องจากการขับของเสียทางไตที่ผิดปกติ นอกจากน้ี
ผู้ป่วย NTI จะพบว่ามีระดับของ TSH ต�่ำลงได้ ขณะที่ผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังมักมีระดับปกติ แสดง ตารางที่ 1

Chronic kidney disease Non thyroidal illness Hypothyroidism

	TT3   

	FT3   

	Total rT3 ปกติ  

	TT4 ปกติ,  ปกติ,  

	FT4 ปกติ,  , ปกติ,  

	TSH ปกติ,  ปกติ,  

 = ลดลง, = เพิ่มขึ้น, TT3= total T3, FT3 = free T3, Total rT3= total reverse T3, TT4 = total T4, FT4 = free T4,  
TSH = thyroid stimulating hormone

ตารางที่ 1 การเปรียบเทียบระดับฮอร์โมนไทรอยด์ระหว่างโรคไตเรื้อรัง NTI และภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์21

ผู้ป่วยที่รับการรักษาทดแทนไตและฮอร์โมนไทรอยด์
	 ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม พบว่าส่วนใหญ่ฮอร์โมนไทรอยด์อยู่ในเกณฑ์ปกติ  
โดยหากตรวจการท�ำงานของต่อมไทรอยด์ในผู้ป่วยที่ได้รับการ
ท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอาจพบ T3 และ T4 ต�่ำได้ 
เช่นเดียวกับในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั อย่างใดกต็ามภาวะพร่องฮอร์โมน
ไทรอยด์พบว่ามีความสัมพันธ์กับอัตราเสียชีวิตที่สูงขึ้นในผู้ป่วย 
ที่ได้รับการท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่มีโรคหัวใจและ
หลอดเลือด จากการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังของ Rhee และ
คณะ22 ซึ่งเปรียบเทียบระหว่าง 1) ผู้ป่วยกลุ่มท่ีมีภาวะฮอร์โมน
ไทรอยด์ปกตแิละไม่ได้รบัฮอร์โมนทดแทน 2) ผู้ป่วยทีไ่ด้รบัฮอร์โมน 
ทดแทนและอยู่ในภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ปกติ และ 3) กลุ่มที่มี 
ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ พบว่ากลุ่มท่ีมีภาวะพร่องฮอร์โมน

ไทรอยด์มอีตัราเสยีชวีติทีส่งูกว่าเมือ่เทยีบกบักลุม่ทีม่ภีาวะฮอร์โมน
ไทรอยด์ปกติร้อยละ 28 (adjusted hazard ratio = 1.28, 95% 
confidence interval, 1.07-1.54, p-value = 0.007) ในขณะ 
ที่ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับฮอร์โมนทดแทนมีอัตราการเสียชีวิตไม่ต่างจาก 
ผู้ป่วยกลุ่มที่มีภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ปกติและไม่ได้รับฮอร์โมน
ทดแทน ท�ำให้อนุมานได้ว่าการให้ฮอร์โมนทดแทนอาจมีประโยชน์ 
อย่างไรก็ตามข้อมูลเกี่ยวกับประโยชน์ของการให้ฮอร์โมนทดแทน
ในปัจจุบันยังไม่ชัดเจน เนื่องจากการศึกษามีจ�ำนวนน้อยและ
เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง จึงจ�ำเป็นต้องรอการศึกษา
ในอนาคตต่อไป 
	 ส�ำหรับผู ้ป ่วยท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการล้างไต 
ทางช่องท้อง มีอุบัติการณ์การเกิดภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด ์
ที่สูงขึ้นเช่นเดียวกับผู้ป่วยที่ได้รับการท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
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ไตเทียม โดยเฉพาะภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ท่ีต�่ำกว่าระดับปกต ิ
แต่ไม่มีอาการแสดง (subclinical hypothyroid)23,24 นอกจากนี ้
ยงัพบระดบั T3 ต�ำ่ได้บ่อยในผูป่้วยการล้างไตทางช่องท้อง เนือ่งจาก
มีปัญหาในการเปลี่ยนจาก T4 เป็น T3 ที่บริเวณอวัยวะปลายทาง  
และมีการสูญเสีย thyroid binding globulin ในน�้ำยาล้างไต  

โดยภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ส่งผลต่ออัตราเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น  
จากการศึกษาของ Rhee และคณะ24 พบว่าระดับของ TSH  
ที่มากกว่า 5.0 mIU/ลิตร มีความสัมพันธ์กับอัตราเสียชีวิตที่สูงขึ้น 
และจากการศึกษาของ Chang และคณะ25 ซ่ึงท�ำการศึกษาความ
สัมพันธ์กับระดับของ T3 กับอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยการล้างไต
ทางช่องท้อง พบว่าระดับของ T3 ที่เพิ่มขึ้นทุก 10 นก./ดล. สัมพันธ์ 
กบัการลดลงของอตัราเสยีชวีติร้อยละ 14 อย่างไรกต็ามการศึกษานี้ 
มีข้อจ�ำกัด คือ การศึกษานี้ไม่รวมผู้ป่วยท่ีมีภาวะขาดฮอร์โมน
ไทรอยด์ (overt hypothyroidism) และภาวะไทรอยด์เป็นพิษ  
รวมทั้งมีข้อจ�ำกัดในการแปลผล ได้แก่ 1) มีการวัดระดับของ 
T3 เพียงครั้งเดียว ซ่ึงอาจไม่ได้แสดงถึงระดับฮอร์โมนไทรอยด ์
ทีเ่ปลีย่นแปลงในช่วงตดิตามผูป่้วย 2) การวดัระดับฮอร์โมนไทรอยด์
ในกระแสเลอืด อาจไม่ได้แสดงถงึระดับฮอร์โมนไทรอยด์ท่ีเซลล์หวัใจ 
ซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีวิธีตรวจท่ีเหมาะสมส�ำหรับการวัดฮอร์โมนที่
เซลล์หัวใจ และ 3) ผู้ป่วยอาจมีโรคประจ�ำตัวอื่นที่มีผลต่ออัตราเสีย
ชีวิตแต่ไม่ได้รับการวินิจฉัย อย่างใดก็ตามปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุป
ส�ำหรับการให้การรักษาด้วยฮอร์โมนไทรอยด์ทดแทนในกลุ่มผู้ป่วย
ผู้ป่วยการล้างไตทางช่องท้องเช่นเดียวกัน

ความผดิปกติของฮอร์โมนไทรอยด์และผูป่้วยปลกูถ่ายไต
	 ความผิดปกติของฮอร์โมนไทรอยด์ท่ีพบได้บ่อยที่สุดในผู้ป่วย
ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตคือ ภาวะ low T3 syndrome โดยจะ 
พบระดับของ T3 ต�่ำและ FT3 อยู่ในเกณฑ์ปกติ26 ส�ำหรับผล 
ของระดบัฮอร์โมนไทรอยด์ต่อการท�ำงานของไตทีไ่ด้รบัการปลกูถ่าย 
(kidney graft) ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจน บางการศึกษาพบว่าระดับ
ของ T3 ที่ลดลงก่อนการผ่าตัดปลูกถ่ายไตสัมพันธ์กับอัตราการ 
สูญเสียไตที่ได้รับการปลูกถ่าย (graft loss)27 อย่างไรก็ตามการ
รกัษาด้วยการให้ฮอร์โมนไทรอยด์ทดแทนไม่พบว่าได้ประโยชน์หรอื 
ลดอัตราการสูญเสียไตในผู้ป่วยกลุ่มนี้

การรักษาด้วยฮอร์โมนไทรอยด์ในผู้ป่วยไตเรื้อรัง/ผู้ป่วย
บ�ำบัดทดแทนไต
	 ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ในผู้ป่วยไตเรื้อรังและผู้ป่วยบ�ำบัด
ทดแทนไตพบว่ามีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตท่ีเพิ่มขึ้น 
และ GFR ที่ลดลง ตามแนวทางการรักษาของสมาคมโรคไทรอยด์
ประเทศสหรัฐอเมริกา (American Thyroid Association)  
ปี พ.ศ. 2557 แนะน�ำให้การรักษาทดแทนด้วยฮอร์โมนไทรอยด์  

(levothyroxine) โดยมีเป้าหมายในการรักษา ได้แก่ 
	 1.	 ท�ำให้ผู ้ป่วยไม่มีอาการและอาการแสดงของภาวะพร่อง
ฮอร์โมนไทรอยด์
	 2.	 ระดับของฮอร์โมนไทรอยด์และ TSH อยู่ในเกณฑ์ปกติ
	 3.	 หลีกเลี่ยงการให้ยาเกินความจ�ำเป็นอันจะน�ำไปสู ่ภาวะ
ไทรอยด์เป็นพิษจากยา (iatrogenic thyrotoxicosis) โดยเฉพาะ
ในผู้สูงอายุ 
	 ส�ำหรับภาวะ subclinical hypothyroidism ตามแนวทาง 
การรักษาของ European Thyroid Association ปี พ.ศ. 2556 
แนะน�ำให้ฮอร์โมนไทรอยด์ทดแทนในกรณีต่อไปนี้
	 1.	 ผู้ป่วยอาย ุ> 70 ปี และมรีะดบั TSH ≥ 10 mIU/ลิตร ร่วมกบั 
มีอาการของภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ หรือมีความเสี่ยงต่อ 
โรคหัวใจและหลอดเลือด
	 2.	 ผู้ป่วยที่อายุ ≤ 70 ปี และระดับ TSH ≥ 10 mIU/ลิตร
	 3.	 ผู้ป่วยที่อายุ ≤ 70 ปี และระดับ TSH 4-10 mIU/ลิตร  
ร่วมกับมีอาการของภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์
	 มีการศึกษาเชิงสังเกต พบว่าการให้ฮอร์โมนไทรอยด์ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรัง และภาวะ subclinical hypothyroidism สามารถ
ชะลอการด�ำเนินโรคของไตเร้ือรังได้และอาจมีผลต่อการลดอัตรา
การเสียชีวิตลงได้28-30 ปัจจุบันข้อมูลที่จะสนับสนุนประโยชน์ 
ของการรักษาฮอร์โมนไทรอยด์ทดแทนต่อการชะลอการเส่ือม 
ของโรคไตเรื้อรังยังมีข้อมูลน้อยและไม่เพียงพอ ซึ่งจ�ำเป็นต้องรอ 
การศึกษาในอนาคตต่อไป 

บทสรุป
	 ความสัมพันธ์ของภาวะผิดปกติของต่อมไทรอยด์กับไต มีความ
สัมพันธ์กันแบบสองทาง โดยฮอร์โมนไทรอยด์มีผลต่อการท�ำงาน 
ของไต และความผดิปกตขิองไตมผีลต่อฮอร์โมนไทรอยด์ การรกัษา
โรคใดโรคหนึ่งอาจท�ำให้ผลการรักษาของโรคไม่ดี จึงจ�ำเป็นต้อง
รักษาควบคู่กันไป อีกทั้งการวิเคราะห์ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติ
การแปลผลของการท�ำงานของต่อมไทรอยด์ในผู้ป่วยโรคไต จ�ำเป็น
ต้องแปลผลด้วยความระมัดระวัง เพื่อป้องกันการรักษาที่ไม่จ�ำเป็น
และอาจท�ำให้เกิดโทษต่อผู้ป่วย 
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Thiazide-induced hyponatremia
Wirayut Silakun, Laddaporn Wongluechai

Renal Division, Department of Medicine, Maharat Nakhon Ratchasima Hospital

Abstract
	 Drug-induced hyponatremia is the most encountered problem especially diuretics because of its common use 
for treatment hypertension and extracellular volume expansion. Thiazides comprise drugs which potentially cause 
hyponatremia in susceptible patients despite understanding several potential risk factors of patients such as elderly 
age, female sex, low body mass, multiple comorbidities, polydipsia, hypokalemia, and concomitantly used drugs 
associated with impaired water excretion. Once hyponatremia developed, usually within two to three weeks after 
initiation, significant morbidity was observed of thiazide-induced hyponatremia among patients, while this condition 
could not be predicted individually. Mechanisms of thiazide-induced hyponatremia include excessive water intake, 
impaired free-water excretion with AVP dependence and AVP independence in the inner medullary portion and solute 
depletion. The SLCO2A1 allele was recently discovered with an encoding prostaglandin transporter suggesting the  
role of renal prostaglandins via increased water reabsorption through prostaglandin E receptor (EP4) signaling.  
Another uncertain mechanism involved the causal pathway of thiazides and renal prostaglandin. However,  
understanding these mechanisms and potential risk factors to the patients may identify those more likely to develop 
hyponatremia from thiazide use. Treatment of thiazide-induced hyponatremia must be avoid overcorrecting chronic 
hyponatremia by correct hypokalemia, correct solute depletion, continuous monitoring of urine output, and never 
repeating use.

Keywords: thiazide, hyponatremia, pathophysiology
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ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์

วีรยุทธ ศิลากุล, ลัดดาพร วงษ์ลือชัย
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

บทคัดย่อ
	 ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์เป็นยาขับปัสสาวะท่ีนิยมใช้ในการรักษาความดันโลหิตสูง อาการบวม เนื่องมาจากประสิทธิภาพและ 
ราคาถกู แต่ในผูป่้วยส่วนน้อยบางรายเมือ่ใช้ยากลุม่นี ้มภีาวะแทรกซ้อนเกดิขึน้โดยเฉพาะภาวะโซเดยีมในเลือดต�ำ่ ซึง่ปัจจยัเสีย่งทีเ่กีย่วข้อง 
อาจเกิดจากพันธุกรรม หรือมีปัจจัยจากตัวผู้ป่วย หรือเป็นผลโดยตรงจากยา หรือหลาย ๆ ปัจจัยร่วมกัน เมื่อมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 
จะส่งผลกระทบให้เกิดการเจ็บป่วยต้องนอนโรงพยาบาล ปัจจัยเส่ียงส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยากลุ่มนี้ ได้แก่  
อายมุาก เพศหญงิ มวลกล้ามเนือ้หรอืน�ำ้หนกัน้อย โรคร่วมหลายโรค อปุนสิยัการดืม่น�ำ้มาก โพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ และมกีารใช้ยาบางชนดิ  
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยากลุ่มนี้ส่วนใหญ่เกิดภายใน 2-3 สัปดาห์หลังเริ่มยา และไม่สามารถบอกได้แน่ชัดว่า ผู้ป่วยรายใดที่ใช้ยา 
กลุม่นีแ้ล้วจะเกดิปัญหาดงักล่าว กลไกของยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์ทีท่�ำให้เกดิภาวะโซเดยีมในเลือดต�ำ่ประกอบด้วย อปุนสัิยการดืม่น�ำ้
มาก กลไกการขับน�้ำทิ้งทางไตที่ท�ำได้ลดลงซึ่งเกี่ยวข้องกับ arginine vasopressin (AVP) โดยตรงหรือไม่ก็ได้ และภาวะพร่องโซเดียมและ
โพแทสเซียม ล่าสุดมีการค้นพบปัจจัยทางพันธุกรรมของอัลลีล SLCO2A1 ที่เกี่ยวข้องกับการขนส่ง prostaglandin โดยมีบทบาทส�ำคัญ
ในการควบคุมการดูดน�้ำกลับผ่านการกระตุ้น prostaglandin receptor 4 (EP4) การท�ำความเข้าใจในกลไกทั้งหมดนี้ ช่วยให้เราสามารถ 
ดูแลรักษาผู้ป่วยเมื่อพบผู้ป่วยที่มีปัญหาโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยาไทอะไซด์ นอกจากนี้เรายังอาจหลีกเลี่ยงการใช้ยาไทอะไซด ์
ในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงหลาย ๆ ปัจจัยได้ การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำคือ แก้ไขภาวะพร่องโซเดียมและโพแทสเซียมพร้อมกันกับ 
การเฝ้าระวัง และติดตามปริมาณปัสสาวะ เพื่อป้องกันระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วในระยะเวลาอันสั้นหลังการรักษา และ 
หยุดใช้ยา ไม่ควรน�ำกลับมาใช้ซ�้ำ 
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บทน�ำ
	 ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่พบได้บ่อยของผูป่้วยทีน่อนโรงพยาบาล  
สาเหตุของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำมีได้หลายปัจจัย เช่น จาก
ความเจ็บป่วย โรคประจ�ำตัว จากยา หรือจากภาวะแทรกซ้อนของ 
การรักษา ปัจจัยท่ีส�ำคัญประการหนึ่งคือ สาเหตุที่เกิดจากยา  
โดยเฉพาะยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ เป็นท่ีทราบกันมานาน 
เกี่ยวกับกลไกและปัจจัยเสี่ยงของยาปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ที่ท�ำให้
เกิดโซเดียมในเลือดต�่ำ ซึ่งต้องระวังในการใช้ยากลุ่มนี้ และติดตาม
ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้น อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันยาขับปัสสาวะ 
กลุ ่มนี้มีที่ใช้อย่างแพร่หลายเนื่องจากประสิทธิภาพและราคา 
ที่ถูก เช่น ใช้ในการรักษาความดันโลหิตสูง ใช้ในการรักษาโรคนิ่ว
บางชนิด หรือใช้รักษาอาการบวม เป็นต้น บทความน้ีจะกล่าวถึง 
ยาปัสสาวะกลุ ่มไทอะไซด์ที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 

ในด้าน กลไก ปัจจัยเสี่ยงของผู้ป่วย และแนวทางการรักษาเพื่อ 
ไม่ให้เกิดภาวะแทรกซ้อน อน่ึงยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด ์
ในบทความนี้จะหมายรวมถึงกลุ่มไทอะไซด์ เช่น chlorothiazide, 
hydrochlorothiazide และ bendroflumethiazide และ 
กลุ่มเสมือนไทอะไซด์ เช่น chlorthalidone, metolazone และ 
indapamide

ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์
	 ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์แบ่งออกได้เป็น 2 ประเภทตาม
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา คือ กลุ่มกลุ่มไทอะไซด์ (thiazide type 
diuretics) ได้แก่ chlorothiazide, hydrochlorothiazide และ 
bendroflumethiazide และกลุ่มเสมือนไทอะไซด์ (thiazide-like  
diuretics) ได้แก่ chlortalidone, metolazone และ indapamide 
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โดยคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ และการออกฤทธิ์ของยาขับ
ปัสสาวะทุกชนิด ดังแสดงใน ตารางที่ 11-2

	 ยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์ออกฤทธิท์ี ่Na-Cl cotransporter 
บรเิวณท่อไตขดส่วนปลาย (distal convoluted tubule) ท�ำให้เกดิ 
การทิ้งโซเดียมคลอไรด์และโพแทสเซียมทางปัสสาวะ3 ดังแสดง 
ใน รูปที่ 1 โดยกลไกการสูญเสียโพแทสเซียมทางปัสสาวะของ 
ยากลุม่นีเ้กดิจากมกีารเพิม่ขึน้ของโซเดยีมทีท่่อไตขดส่วนปลาย และ
มกีารกระตุน้การหลัง่ aldosterone นอกจากนีย้าขบัปัสสาวะกลุม่นี้
ยงัสามารถลดการทิง้แคลเซยีมทางปัสสาวะได้อกีด้วย ท�ำให้ปรมิาณ 
แคลเซียมในเลือดเพิ่มขึ้นได้เล็กน้อย ซึ่งกลไกที่ยากลุ่มน้ีลดการ 
ทิ้งแคลเซียมเกิดจาก 1) การยับยั้ง Na-Cl cotransporter 
บริเวณท่อไตขดส่วนปลายท�ำให้ภายในเซลล์ท่อไตนั้นขาดโซเดียม 
จนเกิดการกระตุ้น Na-Ca exchanger ที่บริเวณ basolateral 
site ดูดโซเดียมเข้าสู่เซลล์และดูดแคลเซียมกลับเข้าหลอดเลือด  
2) การยับยั้ง Na-Cl cotransporter บริเวณท่อไตขดส่วนปลาย 
ท�ำให้ภายในเซลล์ท่อไตนั้นขาดคลอไรด์ ผนังเซลล์ท่อไตจึงเกิด  
hyperpolarizing จนท�ำให้ภายในเซลล์ท่อไตนั้นมีความเป็น
ประจุลบมากขึ้น ผลนี้จะกระตุ้นการดูดแคลเซียมกลับผ่านทาง 
TRPV5 channel เพื่อคืนสมดุล 3) ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์

ท�ำให้ร่างกายสูญเสียน�้ำออกไป ร่างกายจึงปรับตัวโดยเพ่ิมการดูด
แคลเซียมกลับที่บริเวณท่อไตขดส่วนต้น (proximal convoluted  
tubule) นอกจากนี้ฤทธิ์อื่นของยาขับปัสสาวะกลุ่มนี้ ได้แก่ ลด 
การสร้าง TRMP6 channel ที่ท่อไตขดส่วนปลาย เมื่อใช้ยากลุ่มนี้ 
เป็นระยะเวลานานจึงท�ำให้เกิดภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ ยาขับ
ปัสสาวะกลุ่มนี้ท�ำให้ร่างกายสูญเสียน�้ำ จึงมีการปรับตัวโดยเพิ่ม 
การดูดยูริกกลับบริเวณท่อไตขดส่วนต้นท�ำให้ระดับยูริกในเลือด
สูงขึ้นได้ ในบริเวณท่อไตขดส่วนปลายเป็นส่วนสุดท้ายของไต 
ในการปรบัปัสสาวะให้จางทีส่ดุ เนือ่งจากส่วนนีม้ช่ีองทางดดูน�ำ้กลบั
บริเวณผิวเซลล์และมี Na-Cl cotransporter การที่ยาขับปัสสาวะ
กลุม่ไทอะไซด์ออกฤทธิท์ีท่่อไตขดส่วนปลายท�ำให้ไตไม่สามารถปรบั 
ปัสสาวะให้จางท่ีสุดได้ ประกอบกับยาขับปัสสาวะกลุ่มน้ีเพิ่มการ 
ดูดน�้ำกลับจากท่อไตรวมในบริเวณ inner medulla ได้โดยไม่ขึ้น 
กับการท�ำงานของ arginine vasopressin (AVP) ปัจจัยเหล่านี ้
ท�ำให้ยาขบัปัสสาวะกลุ่มนีม้แีนวโน้มให้เกดิภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ 
ในผู้ป่วยบางรายที่มีการสูญเสียโซเดียมไปทางปัสสาวะเป็นปริมาณ 
มาก จนมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ร่างกายจะอยู่ในภาวะที่ขาด 
ออสโมไลต์ (osmolyte) และมีปริมาณโซเดียมหมุนเวียนในท่อไต
ลดลง จึงไม่สามารถเจือจางปัสสาวะและขับน�้ำส่วนที่เกินออกได้

ชนิดของยาขับปัสสาวะ
ชีวปริมาณออกฤทธิ์

เมื่อรับประทานยาทางปาก 
(Bioavailability), ร้อยละ

ค่าครึ่งชีวิตในการก�ำจัดยา(Elimination t
1/2

), ชม. 

ประชากร
ทั่วไป

ผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง

ผู้ป่วย
โรคตับแข็ง

ผู้ป่วย
โรคหัวใจวาย

Furosemide 50 (10-100) 1.5-2 2.8 2.5 2.7

Bumetanide 80-100 1 1.6 2.3 1.3

Torsemide 68-100 3-4 4-5 8 6

Hydrochlorothiazide 55-77 6-15 ออกฤทธิ์
ยาวนาน

- -

Chlorthalidone 61-72 40-60 ออกฤทธิ์
ยาวนาน

- -

Metolazone 70-90 14-20 ออกฤทธิ์
ยาวนาน

- -

Indapamide 90 16 ออกฤทธิ์
ยาวนาน

- -

Amiloride ~50 6-26 100 - -

Spironolactone >90 1.5 - - -

ตารางที่ 1 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของยาขับปัสสาวะ1-2

Journal of the Nephrology Society of Thailand  23



รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์และผลต่ออิเล็กโทรไลต์ของยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3)

ภาวะโซเดียมในเลอืดต�ำ่จากยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์
	 ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่คอื ภาวะทีม่ปีรมิาณน�ำ้คัง่อยูใ่นร่างกาย
ในสัดส่วนที่มากกว่าปริมาณโซเดียมและโพแทสเซียมรวมกัน  
ซึ่งสาเหตุที่พบบ่อยเกิดจากกลไกดังต่อไปนี้4 1) ร่างกายไม่สามารถ
ขบัน�ำ้ส่วนเกินได้เน่ืองจากอตัราการกรองของไตลดลงพบได้ในผู้ป่วย
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันและไตเรื้อรัง 2) การดูดกลับสารต่าง ๆ 
มากขึน้ในบรเิวณท่อไตขดส่วนต้น ท�ำให้ปรมิาณโซเดยีมทีห่มนุเวียน
ในท่อไตส่วนลูปและท่อไตขดส่วนปลายลดลง จึงมีผลให้การปรับ
ความเข้มจางของปัสสาวะที่บริเวณ thick ascending limb และ
บริเวณท่อไตขดส่วนปลายมีปัญหา 3) กลไกท่ีท�ำให้ปัสสาวะจาง
ที่สุดบริเวณท่อไตส่วนปลาย (distal tubule segment) เสียไป ซึ่ง 

มักเกิดจากการท�ำงานของ AVP ดูดน�้ำกลับคืนสู่ร่างกายบริเวณ 
ท่อไตรวม (collecting tubule) ในผู้ป่วยที่ใช้ยาขับปัสสาวะ 
กลุ่มไทอะไซด์นั้น ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดขึ้นเกิดจากกลไก
ข้อ 2 และ/หรือ 3 เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้ส่วนใหญ่มีการท�ำงาน 
ของไตและอัตราการกรองที่ดีอยู่ ส�ำหรับการวินิจฉัยภาวะโซเดียม
ในเลอืดต�ำ่ทีเ่กดิจากยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์ ต้องประกอบด้วย
ลักษณะดังต่อไปนี้5

	 1.	 ผูป่้วยได้รบัการประเมนิทางคลนิกิแล้วไม่พบภาวะทีร่่างกาย
ขาดน�้ำ หรือน�้ำเกิน
	 2.	 มกีารเพิม่ขึน้ของระดบัโซเดียมในเลอืดอย่างน้อย 3 มลิลโิมล/ 
ลติร ใน 1 วนั หรอื มกีารเพิม่ขึน้ของโซเดียมอย่างน้อย 5 มิลลโิมล/ลติร 
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ใน 2 วัน หลังจากหยุดยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์
	 3.	 ระดับโซเดียมในเลือดไม่เพ่ิมข้ึนได้เองจนกว่าจะหยุด 
ยากลุ ่มไทอะไซด์ ทั้งนี้การรักษาอื่นที่เกิดขึ้นก่อนการหยุดยา 
จะไม่น�ำมาคิด เช่น การใช้ 3% โซเดียมคลอไรด์ การใช้ยูเรีย และ
การใช้ยากลุ่ม vaptan
	 4.	 เมื่อไม่มีการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์และผู้ป่วยมี
ระดับโซเดียมในเลือดเป็นปกติแล้ว ผู้ป่วยจะต้องไม่มีภาวะโซเดียม
ในเลือดต�่ำกลับเป็นซ�้ำอีก
	 การวินิจฉัยภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีเกิดจากยาขับปัสสาวะ
กลุ่มไทอะไซด์นั้นค่อนข้างล�ำบาก เพราะต้องพิสูจน์ให้ได้ตามเกณฑ์ 
4 ข้อข้างต้น ในทางปฏิบัติหากผู้ป่วยมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 
และใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มนี้อยู่ ให้ตั้งข้อสังเกตว่า มีโอกาสเกิดจาก
การใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มนี้ได้และในผู้ป่วยที่เคยเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำที่สัมพันธ์กับการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มนี้มาก่อน ไม่ควร 
ใช้ยากลุ่มไทอะไซด์อีก เนื่องจากบางการศึกษาพบว่า ระดับโซเดียม
ในเลือดต�่ำลงได้ถึง 6 มิลลิโมล/ลิตรมิลลิโมล/ลิตร ภายใน 6 ชม. 
แรกที่ได้รับยากลุ ่มน้ีซ�้ำใหม่6 ส�ำหรับลักษณะทางคลินิกและ 
ปัจจัยเสี่ยงของผู้ป่วยท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีเกิดจากยาขับ
ปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ ได้แก่7 ผู้สูงอายุ โดยมีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 75 ปี 
มักเป็นเพศหญิงที่มีดัชนีมวลกายปกติ (25 กก./ตารางเมตร) โดย
ระยะเวลาเกิดอาการเฉลี่ยอยู่ท่ี 19 วันหลังเริ่มยาขับปัสสาวะกลุ่ม 
ไทอะไซด์ อาการที่พบบ่อย ได้แก่ หกล้มร้อยละ 48 เหนื่อยเพลีย
ร้อยละ 46 อ่อนแรงร้อยละ 45 สับสนร้อยละ 44 คลื่นไส้ร้อยละ 36  
อาเจียนร้อยละ 35 และอาการอื่น ๆ ที่อาจพบได้ เช่น มึนงง ชัก  
หมดสติ บางรายงานพบว่า ระยะเวลาเฉลี่ยในการเกิดอาการ 
ประมาณภายใน 2 สัปดาห์หลังเร่ิมยา แต่ก็สามารถเกิดขึ้นได้ 
อย่างรวดเร็ว เช่น ภายใน 1-2 วันหลังเริ่มยา ในผู้ป่วยบางรายใช้ยา
ไปแล้วมากกว่า 1-10 ปีแล้วค่อยปรากฏอาการ ส�ำหรับปัจจัยเสี่ยง
ของภาวะโซเดยีมในเลือดต�ำ่ทีเ่กดิจากยาขบัปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์
ในกลุ่มผู้สูงอายุ8 ดังแสดงใน ตารางที่ 2 และ รูปที่ 2

ตารางที่ 2 ปัจจัยเสี่ยงของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับ
ปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ในกลุ่มผู้สูงอายุ8

	 ในทางคลินิกอาจแบ่งผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีเกิด 
จากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ได้เป็น 2 กลุ่มดังนี้9 
	 1.	 กลุ่มผู้ป่วยทีม่ผีลตรวจทางห้องปฏบิตักิารเข้าได้กบัการขาดน�ำ้  
	 2.	 กลุ่มผู้ป่วยที่มีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเข้าได้กับ syn-
drome of inappropriate antidiuretic hormone secretion 
(SIADH) 
	 จากการศึกษาหน่ึงพบว่า ระดับโซเดียมในเลือดเฉลี่ยอยู ่ท่ี  
116 มลิลโิมล/ลติร ระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดเฉลีย่ 3.3 มลิลิโมล/ลติร 
ระดับครีแอทินินในเลือดเฉล่ีย 0.87 มก/ดล ปริมาณโซเดียมใน
ปัสสาวะเฉลี่ย 64 มิลลิโมล/ลิตร และค่า osmolarity ของปัสสาวะ
เฉลีย่อยูท่ี ่402 mOsm/ลติร7 อย่างไรกต็ามผูป่้วยทีใ่ช้ยาขบัปัสสาวะ
กลุ่มไทอะไซด์อาจมีสาเหตุอื่น ที่อธิบายภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
ร่วมด้วยก็ได้นอกจากปัจจัยจากการใช้ยาดังจะได้กล่าวต่อไป ทั้งนี้
การวินิจฉัยภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับปัสสาวะกลุ่ม
ไทอะไซด์ จะท�ำได้แม่นย�ำหากเป็นการทบทวนกรณีศึกษาผู้ป่วย
แบบย้อนหลังโดยใช้เกณฑ์การวินิจฉัยทั้ง 4 ข้อที่ได้กล่าวไปข้างต้น 
การแยกผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับปัสสาวะ 
กลุ่มไทอะไซด์ โดยที่ผู้ป่วยเหล่าน้ีมีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
เข้าได้กับ SIADH แยกออกจากผู้ป่วยที่มีโรค SIADH ซ่อนอยู่เดิม  
เราไม่สามารถแยก 2 ภาวะนี้ออกจากกันได้ด้วยผลตรวจทาง 
ห้องปฏิบัติการ เน่ืองจากผลตรวจที่ได้ใกล้เคียงกันมาก ต้องอาศัย
เกณฑ์การวินิจฉัยตามข้อที่ 4 ประกอบ จึงจะแยก 2 ภาวะนี ้
ออกจากกันได้

กลไกการเกดิภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่จากยาขบัปัสสาวะ 
กลุ่มไทอะไซด์
	 1.	 การด่ืมน�้ำในปริมาณที่มากเกินไป (excessive free 
water intake) ในการศึกษาของ Friedman6 ได้ทดลองให้ยา 
hydrochlorothiazide ในผูป่้วยทีเ่คยมีประวตักิารเกดิภาวะโซเดยีม
ในเลอืดต�ำ่จากยาขบัปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์มาก่อน โดยเปรยีบเทียบ
กับอาสาสมัครที่ต้องได้รับยา hydrochlorothiazide (กลุ่มควบคุม 
2 กลุ่มที่อายุน้อยกว่าและอายุใกล้เคียงกัน) และอาสาสมัครเหล่านี้
ไม่เคยเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำเลย การศึกษาน้ีพบว่า ผู้ที่เคย
มีประวัติการเกิดโซเดียมในเลือดต�่ำมาก่อนจากยา hydrochloro-
thiazide มีน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้นหลังการทดลองให้ยา hydrochlo-
rothiazide ที่ 6 และ 12 ชม. ทั้งที่อัตราการขับน�้ำทิ้งทางปัสสาวะ
ไม่ได้แตกต่างกันในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมที่อายุใกล้เคียงกัน 
แสดงให้เห็นว่าอุปนิสัยการด่ืมน�้ำมากอาจเป็นปัจจัยเสริมที่ท�ำให้ 
เกิดโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ได้ อย่างไร
ก็ตามการศึกษาของ Friedman มีข้อจ�ำกัดบางประการในการ
สรุปว่า การดื่มน�้ำที่มากเกินไปจะเป็นสาเหตุโดยตรงของการเกิด
ภาวะโซเดยีมในเลือดต�ำ่ในผู้ทีเ่คยมปีระวตักิารเกดิโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ 

เพศหญิง เบาหวานชนิดที่ 2 น�้ำหนักตัวน้อย โรคร่วมมาก  
อุปนิสัยดื่มน�้ำมาก

ใช้ยาบางประเภทร่วมด้วย เช่น selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs), non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs), benzodiazepines, amiloride, spironolactone

การปรับขนาดยาไทอะไซด์เพิ่มขึ้น โซเดียมในเลือดต�่ำกว่าปกติ 
อยู ่เดิม (reset osmostat) โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ได้รับ 
สารอาหารทางสายให้อาหารที่มีปริมาณโซเดียมน้อย
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มาก่อนจากยา hydrochlorothiazide ในการศกึษาทีค่ล้ายคลงึกนั 
ของ Frankel10 พบว่าในผู้ป่วยที่เคยมีประวัติการเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลอืดต�ำ่จากยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์มาก่อน แม้จะมปีรมิาณ
การหลั่ง ADH ในเลือดและปริมาณของ AQP2 ที่ขับทางปัสสาวะ
น้อยอยู่เดิม ผู ้ป่วยกลุ่มน้ีก็ยังไม่สามารถขับน�้ำท้ิงทางปัสสาวะ 
ได้มากพอ เพราะระดับโซเดียมในเลือดท่ี 4 ชม. หลังได้ยา  
hydrochlorothiazide ยังคงต�่ำมากกว่ากลุ่มควบคุม นอกจากนี้
ในกลุ่มทดลองผู้ป่วยมีการดื่มน�้ำในปริมาณท่ีมากกว่ากลุ่มควบคุม
ถึง 600-700 มล. ด้วยข้อสังเกตที่พบนี้ อุปนิสัยการดื่มน�้ำมาก 
ในผู้ป่วยที่ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ อาจสัมพันธ์กับการเกิด
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้
	 2.	 การขับน�้ำออกทางไตลดลง กลไกการขับน�้ำออกทางไต  
ขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายประการ4 โดยเฉพาะปริมาณปัสสาวะส่วน
สุดท้ายที่เหลืออยู่บริเวณท่อไตรวม การมีปริมาณปัสสาวะที่ท่อไต 
รวมมากน้อยเพียงใดข้ึนกับปัจจัยดังต่อไปน้ี 1) อัตราการกรอง 
ท่ีโกลเมอรูลัส 2) การดูดกลับสารต่าง ๆ ท่ีท่อไตขดส่วนต้น  
3) ปริมาณเกลือแร่และยูเรียท่ีร่างกายได้รับเข้าไปในแต่ละวัน  
4) กลไกการปรับน�้ำปัสสาวะให้เข้มที่สุดและจางที่สุดของท่อไต 
ส่วนต่าง ๆ โดยเฉพาะการท�ำงานของ Na-K-Cl cotransporter  
(NKCC) บริเวณท่อไตส่วน thick ascending limb และการ 
ท�ำงานของ Na-Cl cotransporter บริเวณท่อไตขดส่วนปลาย  
5) การดูดน�้ำกลับบริเวณท่อไตรวมผ่านการท�ำงานของ AVP ปัจจัย 
ดังกล่าวย่อมแตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละราย ดังนั้นในผู้ป่วยท่ีมี 
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ 
แต่ละรายอาจมกีลไก ปัจจยัเสรมิ ตลอดจนความเสีย่งทีแ่ตกต่างกนั
ได้ ท�ำให้ระยะเวลาการเกิดอาการหลังการใช้ยา และอาการที่พบใน
ผู้ป่วยเหล่านี้ แตกต่างกันออกไป ดังข้อมูลต่อไปนี้
		  2.1	เพศและอายุ
		  การศึกษาในหนูทดลองของ Li11 พบว่า หนูเพศหญิงม ี
ความหนาแน่นของ Na-Cl cotransporter ที่ท่อไตขดส่วนปลาย
มากกว่าหนูเพศชาย และเม่ือให้ยาขับปัสสาวะกลุ ่มไทอะไซด ์
ในขนาดสูงแก่หนูทดลองท้ังสองเพศ ในหนูทดลองเพศหญิงพบว่า
มีการขับโซเดียมและน�้ำท้ิงทางปัสสาวะมากกว่าหนูเพศชายอย่าง
ชัดเจน นอกจากนี้ในการศึกษาในหนูทดลองของ Rojas-Vega12 
เมื่อมีการตัดรังไข่ในหนูทดลองเพศหญิงออก ความหนาแน่นของ 
Na-Cl cotransporter ที่ท่อไตขดส่วนปลายลดลงในหนูทดลอง 
เพศหญิงท่ีไม่มีรังไข่เม่ือเทียบกับหนูทดลองเพศหญิงท่ียังมีรังไข่อยู่ 
และเมื่อให้ฮอร์โมนเอสโทรเจน โปรเจสเตอโรน ในหนูทดลองที่ถูก 
ตัดรังไข่ดังกล่าว ตลอดจนให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนในหนูทดลอง 
เพศชาย กลับพบว่าความหนาแน่นของ Na-Cl cotransporter  
ที่ท่อไตขดส่วนปลายกลับคืนมาในหนูทดลองทั้งสองแบบ การให้ 
ฮอร์โมนโปรแลคตินก็ให้ผลท่ีคล้ายคลึงกัน จากข้อมูลดังกล่าว  

แสดงให้เห็นว่าฮอร์โมนในเพศหญิงอาจมีผลให้ Na-Cl cotrans-
porter ท�ำงานมากขึ้น และการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ 
ในเพศหญิงอาจมีผลต่อระดับโซเดียมในเลือดมากกว่าเพศชาย 
ด้วยอิทธิพลของฮอร์โมนเพศ นอกจากน้ีในคนพบว่า ฮอร์โมนเพศ 
มีความสัมพันธ์กับภาวะบวมจากการค่ังของสารน�้ำและเกลือแร่  
เช่น ในไตรมาสท้าย ๆ ของการตั้งครรภ์ น�้ำหนักของมารดาส่วนนึง
ที่เพิ่มขึ้น บางส่วนเกิดจากการคั่งของสารน�้ำและเกลือแร่ท�ำให้เกิด
อาการบวมได้ โดยเป็นผลมาจากฮอร์โมนเพศที่รกสร้างขึ้น ในช่วง
ปลายรอบเดือนของผู้หญิงจะมีการหลั่งฮอร์โมนเอสโทรเจนและ 
โปรเจสเตอโรน และพบว่าผูห้ญงิบางคนมอีาการบวม ลกัษณะเหล่านี้ 
อาจสัมพันธ์กับการท�ำงานที่มากขึ้นของ Na-Cl cotransporter ซึ่ง
เกดิจากอทิธพิลของฮอร์โมนเพศกระตุน้ท�ำให้เกดิการค่ังของสารน�ำ้
และเกลือแร่
	 อายุที่มากขึ้น ความสามารถของไตในการปรับปัสสาวะให้จาง
ที่สุดเสียไป (impaired diluting ability)13 แม้ว่าความรุนแรง 
ไม่มาก เมื่อเทียบกับความบกพร่องในการปรับปัสสาวะให้เข้มที่สุด 
(impaired concentrating ability) แต่ก็มีผลให้ความสามารถ 
ในการขับน�้ำของไตบกพร่อง โดยพบข้อมูลในสัตว์ทดลองว่า NKCC 
มีปริมาณลดลงบริเวณเซลล์ท่อไตของสัตว์ทดลองที่อายุมากขึ้น  
ซึ่ง NKCC มีบทบาทส�ำคัญในกลไกการปรับความเข้มจางของ
ปัสสาวะ และเมื่ออายุมากขึ้นอัตราการกรองของไตจะลดลงเป็น
ล�ำดับ ท่อไตที่ท�ำหน้าสมบูรณ์จะมีปริมาณน้อยลงซึ่งอาจมีผลต่อ 
การขับน�้ำออกทางไต โดยรวมแล้วปัจจัยเหล่านี้จึงท�ำให้ผู้สูงอายุ
บกพร่องในการปรับปัสสาวะให้จางที่สุดและบกพร่องในการขับน�้ำ 
ออกทางไต ความชุกของภาวะโซเดียมต�่ำในผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงพบ 
มากขึ้น13

		  2.2	ปริมาณเกลือแร่และยูเรีย
		  ปริมาณเกลือแร่และยูเรียในอาหารมีส่วนส�ำคัญในกลไก 
การปรับปัสสาวะให้เข้มจางของไตบริเวณ medulla ในคนปกติ
ปริมาณเกลือแร่และยูเรียที่ได้รับจากอาหารมีประมาณ 500-1,000  
mOsm ต่อวนั หากต้องการให้ปัสสาวะมคีวามเข้มข้น 150 mOsm/ 
ลิตร และต้องขับปริมาณเกลือแร่และยูเรียออกจากร่างกาย  
900 mOsm ร่างกายจะต้องขับน�้ำปัสสาวะเท่ากับ 6 ลิตรเพื่อให ้
เป็นสัดส่วนที่สัมพันธ์กับปริมาณเกลือแร่และยูเรียที่ต้องขับออก 
หากว่าผู้ป่วยได้รับปริมาณเกลือแร่และยูเรียในอาหารน้อยลงเป็น 
300 mOsm ต่อวัน อีกทั้งร่างกายสูญเสียกลไกการปรับปัสสาวะ
ให้เข้มจางร่วมด้วย จนท�ำให้ปัสสาวะมคีวามเข้มข้นที ่300 mOsm/
ลิตร เท่ากบัในเลือด กรณนีีร่้างกายจะต้องขบัน�ำ้ปัสสาวะออกเท่ากบั 
1 ลิตรเพื่อให้เป็นสัดส่วนที่สัมพันธ์กับปริมาณเกลือแร่และยูเรีย 
ที่ต้องขับออก จะเห็นได้ว่าถ้ากลไกการปรับปัสสาวะให้จางที่สุด 
ไม่เกิดขึ้น การรับประทานน�้ำมากเกินกว่า 1 ลิตรในผู้ป่วยดัง
ตวัอย่างข้างต้น จะท�ำให้มปีรมิาณน�ำ้ส่วนเกนิค่ังเนือ่งจากปรมิาณน�ำ้ 
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ที่รับประทานเข้าไปนั้น ร่างกายไม่สามารถขับออกทางปัสสาวะ
ได้หมด ดังนั้นในผู้ป่วยสูงอายุท่ีรับประทานอาหารที่มีสัดส่วน 
ของเกลือแร ่และยูเรียอยู ่น ้อยท้ัง ท่ี เ กิดจากพฤติกรรมการ 

รับประทานหรือความเจ็บป่วยต่าง ๆ จะท�ำให้กลไกการปรับ 
น�้ำปัสสาวะให้เข้มจางบริเวณ medulla บกพร่อง มีผลให้การ 
ขับน�้ำออกทางไตลดลงแล้วเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้

รูปที่ 2 ปัจจัยที่ส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์14

		  2.3	การดูดกลับน�้ำที่ท่อไตรวมมากขึ้น
		  ยาขับปัสสาวะกลุ ่มไทอะไซด์ท�ำให้ร ่างกายสูญเสียน�้ำ 
ในระดับหนึ่ง ร่างกายจึงปรับตัวโดยเพิ่มการดูดน�้ำและแคลเซียม 
กลับที่ท่อไตขดส่วนต้น2 ปริมาณน�้ำปัสสาวะที่ท่อไตส่วนปลาย 
จึงลดลง ผลจากการที่ร่างกายสูญเสียน�้ำออกไปนั้นกระตุ ้นให้  
AVP หลั่ง เกิดการดูดน�้ำกลับที่บริเวณท่อไตรวมมากขึ้น การขับน�้ำ
ออกทางไตจึงลดลง ในผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับ
ปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ มีการศึกษาและพบว่า ผู้ป่วยเหล่านี้มีระดับ 
AVP ทั้งที่ระดับสูงขึ้นและระดับ AVP ไม่สูงขึ้น แสดงว่าระดับ AVP  
อาจจะไม่ใช่กลไกหลัก ที่ท�ำให้การขับน�้ำออกทางไตลดลง และอาจ 
มีกลไกอื่นที่ มีการดูดน�้ำกลับจากท่อไตรวมในบริเวณ inner  
medulla ได้เองโดยทีไ่ม่ขึน้กบัการท�ำงานของ AVP เนือ่งจากพบว่า 
ในผู ้ป่วยที่เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะกลุ่ม 
ไทอะไซด์มีความเข้มข้นของปัสสาวะเฉลี่ยท่ีประมาณ 300-400 
mOsm/ลติร7 หากอธบิายจากกลไกการยบัยัง้ Na-Cl cotransporter 
ที่ท่อไตขดส่วนปลาย ในผู้ป่วยท่ีใช้ยากลุ่มดังกล่าวควรมีความ 
เข้มข้นปัสสาวะอยู่ท่ีประมาณไม่เกิน 150 mOsm/ลิตร4 มีการ
ศึกษาที่น่าสนใจในผู้ป่วยที่ได้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ โดย 
การศึกษานี้พยายามอธิบายกลไกการดูดน�้ำกลับจากท่อไตรวม 
ในบริเวณ inner medulla โดยท่ีไม่เก่ียวข้องกับการท�ำงานของ 
AVP (AVP independence) ดังนี้15 
		  1)	 การท�ำงานของ prostaglandin E2 (PGE

2
) บริเวณ  

basolateral site มีผลกระตุ้นการท�ำงานของ prostaglandin 
receptor subtype 1, 3 (EP1และEP3) ท�ำให้ AQP2 ถูกดึงกลับ

มาจากผิวเซลล์ท่อไตฝั่ง luminal site เมื่อไม่มี AQP2 ฝั่งผิวเซลล์
ดังกล่าว จะเกิดการขับน�้ำทิ้งไปทางปัสสาวะ ซึ่งเป็นกลไกปกต ิ
ในการขับน�้ำส่วนเกินออก 
		  2)	 ภาวะปกติปริมาณ PGE

2
 ที่บริเวณผิวเซลล์ท่อไตฝั่ง  

luminal site จะถกูเกบ็มาไว้ในเซลล์ principal บรเิวณขอบเขตของ 
เซลล์ฝั่ง basolateral site ผ่านทาง prostaglandin transporter  
(PGT) ในผู้ป่วยที่เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะ
กลุ่มไทอะไซด์ประมาณร้อยละ 50 ในการศึกษาทางพันธุกรรม 
genome-wire association มีความผิดปกติอย่างน้อย 1 ท่ีของ 
อัลลีล SCLO2A1 ที่ใช้ในการสร้าง PGT และเม่ือ PGT เหล่านี ้
ผดิปกตจิะท�ำให้มปีรมิาณ PGE

2
 ทีบ่รเิวณผวิเซลล์ท่อไตฝ่ัง luminal 

site มากขึ้น15 (ดังรูปที่ 3) เนื่องจากไม่สามารถที่จะเก็บ PGE
2
  

เข้าเซลล์ principal ได้ การที่มี PGE
2
 มากขึ้นบริเวณดังกล่าวท�ำให้ 

PGE
2 
กระตุ้นการท�ำงานของ EP4 โดยที่ EP4 สามารถเพิ่ม

 
AQP2  

ที่ผิวเซลล์ท่อไตฝั่ง luminal site ได้ ผลลัพธ์ท�ำให้เกิดการดูดน�้ำ 
กลับจากท่อไตรวมในบริเวณ inner medulla ได้โดยท่ีไม่ขึ้นกับ  
AVP อย่างไรก็ตามในการศึกษาดังกล่าวร้อยละ 25 ของผู้ป่วยกลุ่ม
ควบคุมก็มีความผิดปกติของอัลลีล SCLO2A1 ที่ใช้ในการสร้าง 
PGT แต่ไม่เกิดภาวะภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากยาขับปัสสาวะ 
กลุ่มไทอะไซด์ ปัจจัยอื่นที่อาจอธิบายการดูดน�้ำกลับจากท่อไต 
รวมในบริเวณ inner medulla ได้โดยที่ไม่ขึ้นกับ AVP คือการ 
ที่ผู้ป่วยใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์แล้วพบว่ามีปริมาณ PGE

2
 

ในปัสสาวะที่มากขึ้นกว่าปกติ14 โดยที่ยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัดว่า
เกิดจากปัจจัยหรือกลไกใด

Reset osmostat, Polydipsia

Increased production of PGE2

Decreased reabsorption of PGE2

Low BMI, Low solute intake

Older age

Thiazides
induced

hyponatremia
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	 3.	 ภาวะพร่องโซเดียมและโพแทสเซียม ในช่วงแรกของการ
ใช้ยาขับปัสสาวะไม่ว่าจะเป็นกลุ่มลูปหรือกลุ่มไทอะไซด์ จะเกิดการ 
สญูเสยีเกลือแร่ เช่น โซเดยีมและโพแทสเซยีมออกจากร่างกาย รวมถงึ 
มกีารสญูเสยีน�ำ้ออกจากร่างกายอกีด้วย ช่วงหนึง่ถึงสามสปัดาห์แรก 
หลังจากที่ใช้ยาขับปัสสาวะ ภาวะแทรกซ้อนจากการสูญเสีย 
เกลอืแร่และน�ำ้มกัจะเกดิขึน้ แต่การใช้ยาขบัปัสสาวะกลุม่ไทอะไซด์
ในบางครั้ง ภาวะแทรกซ้อนข้างต้นนี้ อาจใช้เวลายาวนานมากกว่า  
3 สัปดาห์ในการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ในการศึกษาของ 
Much และ Decaux16 พบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 
ที่เกิดจากยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ ผู้ป่วยเหล่านี้มีผลตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการเข้าได้กับ SIADH เม่ือได้รับการรักษาด้วย 
น�้ำเกลือนอร์มัลปริมาณ 2 ลิตร และได้รับปริมาณโพแทสเซียม 
ที่เหมาะสม ไตของผู้ป่วยเหล่าน้ีเก็บกักโซเดียมและโพแทสเซียม 
กลับคืนสู่ร่างกายรวม 600 มิลลิโมล เทียบเท่ากับผู้ป่วยที่มีภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำจากการสูญเสียน�้ำและเกลือแร่ในทางเดิน
อาหาร (641 มิลลิโมล) การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า ประเด็นภาวะ 
พร่องโซเดียมและโพแทสเซียมเป็นปัจจัยเสริมที่ท�ำให้เกิดโซเดียม 
ในเลือดต�่ำจากการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มดังกล่าวได้อีกด้วย

แนวทางการรักษา
	 หลักการรักษาผู้ป่วยท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีเกิดจากยา
ขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์คือ ต้องหยุดการใช้ยากลุ่มดังกล่าวทันที 
และมองหาความเสี่ยงทั้งหมดของผู้ป่วยโดยเฉพาะความเสี่ยงที่ 

จะเกดิภาวะแทรกซ้อนจากการรกัษาเป็น osmotic demyelination 
syndrome (ODS) ซึ่งได้แก่ผู้ป่วยที่มีลักษณะดังต่อไปนี้17 
	 	 ผู้ป่วยทีม่รีะดบัโซเดยีมในเลือดทีต่�ำ่กว่าหรอืเท่ากบั 105 มลิลโิมล/ 
		  ลิตร และเป็นมานานเกิน 48 ชม.
	 	 มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
	 	 ผู้ป่วยที่ติดสุรา
	 	 ผู้ป่วยที่ทุพโภชนาการขาดสารอาหาร
	 	 ผู้ป่วยโรคตับระยะท้าย 
	 การเลือกสารน�้ำหรือวิธีการรักษาในผู้ป่วยแต่ละรายให้ค�ำนึงถึง
ประโยชน์และโทษที่อาจเกิดขึ้นจากการรักษาและควรปรับเปลี่ยน
วิธีการรักษาตามลักษณะของผู้ป่วยแต่ละราย โดยข้อพิจารณา 
ในการติดตามผลการรักษาเพื่อป้องกันระดับโซเดียมที่อาจเพิ่มขึ้น
เร็วเกินไป ได้แก่18 
	 	 ผู้ป่วยทีม่อีาการรนุแรงและระดบัโซเดยีมต�ำ่กว่า 125 มลิลโิมล/ 
		  ลิตร การรักษาด้วย 0.9% หรือ 3% โซเดียมคลอไรด์ โดย 
		  ตั้งเป้าหมายให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นในอัตราที่ไม่เร็ว 
		  เกินไปจะช่วยให้อาการทางระบบประสาทดีขึ้นได้เมื่อเทียบ 
		  กับการจ�ำกัดน�้ำเพียงอย่างเดียว17

	 	 ผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ควรได้รับการแก้ไข 
		  ให้อยู่ในระดับปกติ
	 	 ผู้ป่วยทีไ่ม่ทราบระยะเวลาว่าระดบัโซเดยีมต�ำ่กว่า 135 มลิลโิมล/ 
		  ลิตร เป็นมานานเท่าใด ให้ถือว่าผู้ป่วยเป็นมาเกิน 48 ชม.  
		  และถ้าผู้ป่วยมีปัจจัยเส่ียงที่จะเกิดภาวะแทรกซ้อนเป็น  

รูปที่ 3	แสดงความสัมพันธ์ของอัลลีล SCLO2A1 ที่ใช้ในการสร้าง PGT และกลไกในการควบคุมปริมาณ PGE
2
 ที่บริเวณผิวเซลล์ท่อไตฝั่ง  

		  luminal site ภาพ ก. ภาวะปกติท่ีไม่ได้รับยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์, ภาพ ข. ผู้ป่วยที่ใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์และ 
		  มีความผิดปกติในการสร้าง prostaglandin transporter (PGT) 
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		  ODS มาก ใน 24 ชม.แรกของการรักษา ไม่ควรให้ระดับ 
		  โซเดียมในเลือดเพิ่มข้ึนเกินกว่า 4-6 มิลลิโมล/ลิตร และ 
		  ทุก ๆ 24 ชม. หลังจากวันแรก ระดับโซเดียมในเลือดไม่ควร 
		  เพิ่มขึ้นเกินกว่าวันละ 8 มิลลิโมล/ลิตร ในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสูง 
		  ทีม่อีาการทางระบบประสาทมาก เช่น ซมึมากหรอืปลกุไม่ตืน่ 
 		  ชัก มีภาวะสมองบวม ควรรักษาด้วยน�้ำเกลือ 3% โซเดียม 
		  คลอไรด์
	 	 ควรเจาะติดตามอิเล็กโทรไลต์ทุก 2-4 ชม. หลังการรักษา
	 	 ควรติดตามปริมาณปัสสาวะทุก ชม. โดยเฉพาะถ้ามีปริมาณ 
		  ปัสสาวะเพิ่มมากข้ึนหลังการรักษาด้วยน�้ำเกลือ และหาก 
		  ปริมาณปัสสาวะเพิ่มมากข้ึนเกินกว่า 1 มล./กก./ชม.19 ให้ 
		  รีบเจาะติดตามระดับโซเดียมในเลือดทันที เนื่องจากอาจมี 
		  ระดับโซเดียมในเลือดที่เพ่ิมมากขึ้นเร็วเกินไปและอาจเกิด 
		  ภาวะแทรกซ้อนได้ นอกจากน้ีควรติดตามความเข้มข้นของ 
		  ปัสสาวะด้วย เนื่องจากการให้น�้ำเกลือจนภาวะที่ร่างกาย 
		  ขาดน�้ำเริ่มดีข้ึน AVP จะหยุดการท�ำงานลงและไม่นาน 
		  หลังจากนี้ปริมาณปัสสาวะจะค่อย ๆ เพิ่มมากข้ึนและ 
		  ปัสสาวะจะเริ่มจางมากขึ้นกว่าช่วงแรก

สรุป
	 การใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มไทอะไซด์ในการรักษาผู้ป่วย ต้อง
ทราบถึงภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำซ่ึงเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญ 
ของยากลุ่มนี้ แม้ว่าภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำเกิดขึ้นได้น้อยมาก 
แต่การประเมินความเสี่ยงในผู้ป่วยแต่ละรายก่อนการใช้ยาเป็น 
สิ่งจ�ำเป็นและส�ำคัญ เน่ืองจากเราไม่สามารถบอกได้ล่วงหน้าว่า 
ผูป่้วยรายใดจะเกิดภาวะแทรกซ้อนขึน้ การตดิตามผลอเิลก็โทรไลต์ 
ในเลือดภายในหนึ่งถึงสามสัปดาห์หลังการได้รับยากลุ่มไทอะไซด์
ช่วยให้ตรวจพบภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้เร็วขึ้น ส�ำหรับผู้ป่วย 
ส่วนน้อยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำรุนแรงต้องได้รับการรักษา 
อย่างถูกต้องเหมาะสม โดยที่การรักษานั้นไม่ควรให้ระดับโซเดียม 
ในเลือดเพิ่มขึ้นเร็วเกินไปจนเกิดภาวะ ODS 
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Depression in chronic kidney disease
Fadhil A-hamad Saleh-arong, Bancha Satirapoj

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

Abstract
	 Depression is highly prevalent in chronic kidney disease (CKD), including those with end stage renal disease (ESRD) 
on dialysis. Depression is associated with poor quality of life and increased mortality. Self-reported questionnaires 
have been used to screen depression, and patients who screen positive for depression should be referred to a  
qualified professional to confirm the diagnosis with a clinical interview. Risk factors associated with depression in  
CKD are diverse. Potential explanations for the high burden of depression observed among patient with CKD can be 
divided in those related to primary depression and to secondary depression from clinical illness. Limited evidence 
exists for a general recommendation to routinely use antidepressive agents, including types and dosages in CKD 
populations. Many gaps remain in current knowledge of depression in CKD. Further investigation on the mechanisms, 
prevention and treatment of depression in these populations are required.

Keywords: depression, epidemiology, chronic kidney disease
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ภาวะซึมเศร้าในโรคไตเรื้อรัง

ฟาฎิล อะหะหมัด สาและอารง, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 ภาวะซึมเศร้าเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต โดย 
ภาวะซึมเศร้ามีความสัมพันธ์กับคุณภาพชีวิตที่ลดลงและอัตราการเสียชีวิต การวินิจฉัยภาวะซึมเศร้าอาศัยการใช้แบบสอบถามชนิดต่าง ๆ 
เพื่อประเมินอาการของโรคเบื้องต้น และการยืนยันวินิจฉัยโรคอาศัยการวินิจฉัยโดยแพทย์หรือจิตแพทย์เป็นส�ำคัญ ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีความหลากหลาย กลไกการเกิดภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมี 2 แบบ คือ ภาวะซึมเศร้าปฐมภูมิ 
และภาวะซึมเศร้าทุติยภูมิ โดยภาวะซึมเศร้าปฐมภูมิเป็นภาวะที่ไม่เกี่ยวข้องกับความเจ็บป่วยทางร่างกาย ส่วนภาวะซึมเศร้าทุติยภูม ิ
มีความสัมพันธ์กับความเจ็บป่วยทางกายเรื้อรัง ชนิดและขนาดของยาที่ใช้รักษาภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยไตเรื้อรังมีความหลากหลาย และ 
ยังไม่มีข้อสรุปยืนยันถึงประสิทธิภาพชัดเจนของยาต้านเศร้าเหล่านั้น ในอนาคตมีความจ�ำเป็นที่จะต้องมีการศึกษาใหม่ ๆ ที่ช่วยอธิบาย
กลไกการเกิดภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง รวมถึงการป้องกันและการรักษาที่มีประสิทธิภาพ

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะซึมเศร้า, ระบาดวิทยา, โรคไตเรื้อรัง

ต้องการส�ำเนาต้นฉบบัตดิต่อ นพ. บญัชา สถิระพจน์ แผนกโรคไต กองอายรุกรรม โรงพยาบาลพระมงกฎุเกล้า 315 ถนนราชวถิ ีเขตราชเทวี 
กทม. 10400 Email: satirapoj@yahoo.com

บทน�ำ
	 ภาวะซึมเศร้าเป็นภาวะท่ีมีอิทธิพลต่อผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรัง  
การศกึษาพบผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัมอีตัราการเกดิภาวะซมึเศร้ามากกว่า
ประชากรทั่วไปประมาณ 3 เท่า และภาวะซึมเศร้ามีความสัมพันธ์ 
กบัคณุภาพชวีติทีล่ดลง ภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ  ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รัง
อย่างมีนัยส�ำคัญ1–3 การวินิจฉัยภาวะซึมเศร้าข้ึนอยู่กับเครื่องมือ
วินิจฉัย ความแม่นย�ำเที่ยงตรงของเครื่องมือที่ใช้ และเกณฑ์วินิจฉัย
ซึ่งมีความหลากหลาย จึงท�ำให้ความชุกและอุบัติการณ์ของภาวะ 
ซึมเศร้าแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา ส่วนกลไกการเกิดภาวะซึม
เศร้าปฐมภูมิในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังนั้นมีความคล้ายคลึงกับภาวะซึม
เศร้าในประชากรทั่วไป ในขณะท่ีกลไกภาวะซึมเศร้าทุติยภูมิยัง 
มีการศึกษาที่จ�ำกัด แต่พบว่าภาวะซึมเศร้าทุติยภูมิมีความสัมพันธ์
กับปัจจัยเสี่ยงต่าง ๆ เช่น อายุ เพศ ระยะเวลาการบ�ำบัดทดแทนไต 
เศรษฐสถานะ และโรคทางกายอื่นๆ 
	 ภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังเป็นภาวะท่ีได้รับการวินิจฉัย
ต�ำ่กว่าความเป็นจริง เนือ่งจากได้รบัความสนใจน้อยจากอายรุแพทย์
ที่ดูแล นอกจากนี้มีความเช่ือว่าเป็นภาระหน้าท่ีของแพทย์ปฐมภูมิ 
จิตแพทย์และนักจิตวิทยาเท่าน้ัน จึงส่งผลให้ผู้ป่วยได้รับการรักษา
น้อยกว่าทีค่วรจะเป็นมีการศกึษาผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีม่ภีาวะซมึเศร้า 

ได้รับการรักษาด้วยยาต้านเศร้าเพียงร้อยละ 314 โดยอุปสรรค
ส�ำคัญที่ท�ำให้ผู้ป่วยไม่ได้รับการรักษา คาดว่าเกิดจากที่ผู้ป่วยเอง 
มียาประจ�ำที่ต้องรับประทานจ�ำนวนมาก ท�ำให้ปฏิเสธที่จะรักษา 
ด้วยยารกัษาภาวะซมึเศร้าเพิม่เตมิ ปัจจบุนัความเข้าใจเกีย่วกบัภาวะ
ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยังมีน้อย จ�ำเป็นต้องอาศัยการศึกษา 
ต่อไปในอนาคตเพือ่ศึกษากลไกการเกดิโรค สาเหต ุปัจจยัเส่ียงต่าง ๆ   
และความสัมพันธ์ของภาวะซึมเศร้ากับการด�ำเนินของโรคไตเรื้อรัง 
เพื่อพัฒนาการดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังแบบองค์รวมโดยครอบคลุม
ทั้งทางด้านร่างกาย จิตใจ สังคม และจิตวิญญาณ

อุบัติการณ์ของภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 โรคซึมเศร้าเป็นโรคที่พบบ่อยในประชากรทั่วไป มีความชุกชั่ว
ชีวิตร้อยละ 12-16 ในแถบประเทศตะวันตก5,6 และร้อยละ 3.2 ใน
ประเทศไทย โดยประมาณการว่ามีผู้ป่วยโรคซึมเศร้าทั่วประเทศ
ประมาณ 8 แสนราย7 และมีการคาดการณ์ไว้ในปี พ.ศ. 2563  
โรคซึมเศร้าเป็นสาเหตุของภาวะทุพพลภาพเป็นอันดับสอง 
รองจากโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดในประชากรทั่วโลก 
	 ภาวะซึมเศร้าเป็นภาวะทางจิตใจที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง โดยพบทั้งชนิดรุนแรงจนเข้าเกณฑ์การวินิจฉัยโรคซึมเศร้า 
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ของ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,  
fifth edition (DSM-5) หรือภาวะซึมเศร้าทั่วไปที่ไม่เข้ากับเกณฑ์ 
การวินิจฉัยดังกล่าว จากการศึกษา Hedayati SS และคณะ8  
ในปี พ.ศ. 2553 พบความชุกของโรคซึมเศร้าร้อยละ 21 ในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะที่ 2-5 ที่ยังไม่ได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต  
ซึ่งใช้เกณฑ์ DSM-IV ในการวินิจฉัย ส่วนการศึกษาของ Lee YJ 
และคณะ2 ปี พ.ศ. 2556 พบว่าความชุกของโรคซึมเศร้าร้อยละ 
47.1 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 ที่ยังไม่ได้รับการรักษาบ�ำบัด
ทดแทนไต วินิจฉัยโดยแบบสอบถาม Korean version of the 
self-administered Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS) questionnaire ส่วนการศึกษาของTsai YC และคณะ3  
ในปี พ.ศ. 2555 พบว่าความชุกของโรคซึมเศร้าร้อยละ 37 ใน 
ผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะท่ี 3-5 ท่ียังไม่ได้รับการรักษาบ�ำบัด
ทดแทนไต วินิจฉัยโดย Self-report Chinese Beck Depression 
Inventory (BDI) questionnaire และหน่ึงในการศึกษาขนาด
ใหญ่ของ Fisher MJ และคณะ4 ในปี พ.ศ. 2555 ถึงความชุก 
ของภาวะซึมเศร้าพบร้อยละ 27.4 ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะที่ 2-4 
จ�ำนวน 3,853 ราย
	 จากการศึกษาวิเคราะห์เป็นระบบและอภิมาน (systematic 
review and meta-analysis) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทุกระยะของ 
Palmer SC และคณะ11 ในปี พ.ศ. 2556 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ทกุระยะทัง้หมด 22 การศึกษา รวมกลุม่ตวัอย่างทัง้หมด 83,381 ราย 
ได้รับการวินิจฉัยภาวะซึมเศร้า 12,063 ราย คิดเป็นอัตราความ
ชุกร้อยละ 27.4 และการศึกษาของ Palmer SC และคณะ12  
ในปี พ.ศ. 2559 ศึกษาภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5  
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต เป็นการวิเคราะห์ท้ังสิ้น 2,165 การ
ศึกษา รวมจ�ำนวนผู้ป่วย 55,982 ราย พบความชุกภาวะซึมเศร้า
ถึงร้อยละ 39.3 ดังนั้นภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเป็นโรค 
ที่พบบ่อยกว่าประชากรทั่วไป โดยความชุกแปรผันตามระยะของ
โรคไตเรื้อรัง และเกณฑ์ที่ใช้ในการวินิจฉัยภาวะซึมเศร้าในแต่ละ
การศึกษา13 โดยพบว่า
	 1.	 ความชกุของภาวะซมึเศร้าเท่ากบัร้อยละ 26.5 เมือ่ประเมนิ
โดยใช้แบบสอบถามคัดกรองและเท่ากับร้อยละ 21.4 เมื่อประเมิน 
โดยใช้การสัมภาษณ์ทางคลินิก 
	 2.	 ความชุกของภาวะซึมเศร้าในไตเรื้อรังระยะสุดท้ายสูงกว่า
ไตเรื้อรังก่อนระยะที่ 5 เมื่อใช้แบบสอบถามในการวินิจฉัย (ร้อยละ 
39.3 เทียบกับร้อยละ 36.5) และหากใช้การสัมภาษณ์ทางคลินิก 
ในการวินิจฉัยจะพบความชุกภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย เทียบกับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนระยะท่ี 5 ในอัตรา 
ที่ใกล้เคียงกัน (ร้อยละ 22.8 เทียบกับ ร้อยละ 21.4) 
	 3.	 ความเสี่ยงตลอดชีพในประชากรทั่วไปที่จะป่วยด้วย 
ภาวะซึมเศร้าเท่ากับร้อยละ 5-1014,15 ในขณะท่ีความชุกของ 

ภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยเบาหวาน โรคหลอดเลือดหัวใจ และโรคปอด
อุดกั้นเรื้อรัง เท่ากับร้อยละ 12-18 ร้อยละ 15-23 และร้อยละ 25 
ตามล�ำดับ16 
	 จากข้อมูลข้างต้น จะเห็นได้ว่าความชุกของภาวะซึมเศร้าใน 
ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัพบมากกว่าประชากรทัว่ไป 3-4 เท่า และมากกว่า
ผู้ป่วยโรคเรื้อรังอื่น ๆ  2-3 เท่า ดังนั้นภาวะซึมเศร้าจึงนับเป็นปัญหา
ท้าทายอย่างยิ่งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซึ่งปัจจุบันผู้ป่วยส่วนใหญ ่
ยังไม่ค่อยได้รับการคัดกรองหรือวินิจฉัย ท�ำให้ขาดการดูแลรักษา 
ที่เหมาะสม อย่างไรก็ตามความชุกของภาวะซึมเศร้าในผู ้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังของแต่ละการศึกษาน้ันมีความหลากหลายเนื่องจาก
ขึ้นกับค�ำจ�ำกัดความและเครื่องมือที่ใช้ในการวินิจฉัย ดังแสดงราย
ละเอียดใน ตารางที่ 1 

การวินิจฉัย
	 กลุ่มอาการโรคซึมเศร้าตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM-5 โดย
สมาคมจติแพทย์อเมรกินั (American Psychiatric Association)18  
ได้แก่ โรคซึมเศร้า (major depressive disorder) โรคเศร้า 
แบบดิสทัยเมีย (persistent depressive disorder) โรคซึมเศร้า
ที่เป็นก่อนมีประจ�ำเดือน (premenstrual dysphoric disorder) 
โรคซมึเศร้าทีเ่กดิจากการใช้ยา(substance/medication-induced 
depressive disorder) โรคซมึเศร้าทีจ่�ำเพาะอืน่ (other specified 
depressive disorder) และโรคซึมเศร้าแบบไม่จ�ำเพาะหรือภาวะ 
ซึมเศร้าทั่วไป (unspecified depressive disorder) ซึ่งเป็น 
โรคซึมเศร้าที่ไม่เข้ากับเกณฑ์การวินิจฉัยอื่น ๆ โดยภาวะท่ีรุนแรง
ที่สุดในกลุ่มอาการข้างต้น คือ โรคซึมเศร้า ซ่ึงเป็นความผิดปกติ
ทางจิตใจที่ท�ำให้ผู ้ป่วยเกิดอารมณ์เศร้าอย่างน้อย 2 สัปดาห์ 
ในทุกสถานการณ์ ส่วนใหญ่เกิดร่วมกับการขาดความภาคภูมิใจ
แห่งตน การเสียความสนใจในกิจกรรมปกติที่ท�ำให้เพลิดเพลินใจ 
ความอยากอาหารผิดปกติ การนอนหลับผิดปกติ อาการไร้เรี่ยวแรง 
ขาดสมาธิในการท�ำงาน และมีความคิดอยากตาย ฯลฯ โดย 
ความผิดปกติดังกล่าวมีความรุนแรงจนส่งผลกระทบต่อชีวิต 
ประจ�ำวัน และไม่ใช่ผลจากการใช้ยาเสพติดหรือความผิดปกต ิ
จากโรคทางกาย 
	 วิธีการตรวจวินิจฉัยมาตรฐานของภาวะซึมเศร้า คือ การ
สัมภาษณ์ทางคลินิกโดยจิตแพทย์ อย่างไรก็ตาม ได้มีแบบสอบถาม
ประเมินตนเองที่ใช้เป็นเครื่องมือคัดกรองภาวะซึมเศร้าซึ่งได้รับ 
การทดสอบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ได้แก่ แบบทดสอบ Patient 
Health Questionnaires (PHQ-9) แบบทดสอบ Beck Depression  
Inventory (BDI) แบบทดสอบ Center for Epidemiologic  
Studies Depression Scale (CESD) และแบบทดสอบ Quick 
Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report 
(QIDS-SR) ทั้งน้ีเกณฑ์วินิจฉัยภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
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และค่าความไวความจ�ำเพาะมีความแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา 
เช่น ค่า BDI ≥ 16 มคีวามไวร้อยละ 91 และความจ�ำเพาะร้อยละ 92 

ในขณะที่ค่า PHQ-9 ≥ 10 มีความไวร้อยละ 86 และความจ�ำเพาะ
ร้อยละ 92 เมื่อเทียบกับวิธีทดสอบมาตรฐาน

 ผู้วิจัย ปี ค.ศ.  จ�ำนวน ระยะของ
โรคไตเรื้อรัง

 เครื่องมือ ความชุก ระยะ
เวลา 

ที่ติดตาม

ผลลัพธ์

Hedayati 
และคณะ8

2010 267 ราย 2-3 สัมภาษณ์ตาม
เกณฑ์ DSM-IV 

 ร้อยละ 21 1 ปี อัตราความเสี่ยงต่อการเสียชีวิต/
นอนโรงพยาบาล/ไตวายเรื้อรังระยะ
สุดท้าย =1.86 (Hazard Ratio)

Fischer และ
คณะ17

2011 628 ราย 2-4 คะแนน BDI-II  
> 14 หรือ ≥ 11

ร้อยละ 26  
หรือ 42

5 ปี เสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดและ
หัวใจ/นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล

Kop และ
คณะ9

2011 5785 ราย อัตราการ
กรองของไต
เฉลี่ยเท่ากับ 

78

คะแนน
CES-D ≥ 8

ร้อยละ 21.2 14 ปี ภาวะไตวายเฉียบพลัน

Cukor และ
คณะ1

2012 70 ราย 1-4 คะแนน  
BDI-II≥14

 ร้อยละ 30 6 ปี คณุภาพชวีติต�ำ่ลง ขาดการสนบัสนนุ
ทางสังคม ขาดการรวมกลุ่มในสังคม
อตัราการกรองของไตลดลงอย่างมาก

Fischer และ
คณะ4

2012 3853 ราย 2-4 คะแนน 
BDI-II≥11

ร้อยละ 37.4 -

Tsai และ
คณะ3

2012 428 ราย 3-5 คะแนน 
BDI-II≥11

ร้อยละ 37 4 ปี อัตราความเส่ียงต่อการเกิดไตวาย
เรื้อรังระยะสุดท้าย/เสียชีวิต = 1.66 
(Hazard Ratio)

Lee และ
คณะ2

2013 208 ราย 3-5 คะแนน
HADS-D≥8

ร้อยละ 47.1 None คุณภาพชีวิตต�่ำลง

Chiang และ
คณะ10

2015 262 ราย 4-5 
(ร้อยละ 60.3)

 แบบสอบถาม
Taiwanese 
depression 

ร้อยละ 21 3 ปี อัตราความเสี่ยงต ่อการฟอกไต/ 
เสียชีวิต = 2.95 (Hazard Ratio)

DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders fourth edition; BDHI score = Buss-Durkee  
Hostility Inventory score; CES-D = Center of Epidemiologic Studies-Depression scale; HADS-D = Hospital anxiety  
and depression scale – for depression

ตารางที่ 1 ความชุกและผลลัพธ์ของภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ผลลัพธ์ของภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 ภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังท่ียังไม่ได้รับการรักษาบ�ำบัด
ทดแทนไตเพิ่มอัตราทุพพลภาพหลายประการ ได้แก่ อัตราการ
นอนโรงพยาบาล8 ภาวะไตวายเฉียบพลัน9 อัตราการท�ำงานของไต 
ลดลง3 อัตราการเกิดโรคไตเร้ือรังที่ต้องได้รับการรักษาบ�ำบัด 
ทดแทนไต10 และอัตราการเสียชีวิต3,8,10 โดยยืนยันจากหลาย 
การศึกษา ดังเช่น Hedayati SS และคณะ8 ศึกษาในผู ้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังระยะที่ 2-5 ที่ยังไม่ได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต

จ�ำนวน 267 ราย พบผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรคซึมเศร้าโดย 
ใช้เครื่องมือเป็น DSM-IV MINI interview 56 ราย หลังจากติดตาม
การรกัษาไป 1 ปี พบความเสีย่ง 1.86 เท่าของการเสียชวิีต การบ�ำบัด
ทดแทนไต หรือการนอนโรงพยาบาล เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ
การวินิจฉัยเป็นโรคซึมเศร้า ต่อมาในการศึกษาของ Tsai YC และ
คณะ3 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 ที่ยังไม่ได้รับการรักษาบ�ำบัด
ทดแทนไตจ�ำนวน 568 ราย ได้รับการวินิจฉัยโรคซึมเศร้าจ�ำนวน  
160 ราย (คะแนน BDI ≥ 11) และติดตามเป็นเวลา 2 ปี พบว่า 
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มีความเสี่ยงต่อการด�ำเนินโรคเป็นโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายหรือ
เสียชีวิตเป็น 1.7 เท่าของผู้ท่ีไม่ได้รับการวินิจฉัยภาวะซึมเศร้า 
และพบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซึมเศร้ากับอัตราลดลงของการ
ท�ำงานของไตที่เพิ่มขึ้น3 จากการวิเคราะห์ท้ังระบบและอภิมาน
ของ Palmer SC และคณะ11 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทุกระยะจ�ำนวน 
83,381 ราย จาก 22 การศึกษา ได้รับการวินิจฉัยโรคซึมเศร้า  
12,063 ราย พบว่าหลังติดตามกลุ่มตัวอย่าง 3 เดือนถึง 6.5 ปี  
ผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังท้ังหมดทุกระยะท่ีมีภาวะซึมเศร้าร่วมด้วย 
นั้นเพิ่มความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุเป็น 1.56 เท่า 
ของผู้ป่วยที่ไม่มีโรคซึมเศร้า และการศึกษาของ Cukor และคณะ1 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 1-4 จ�ำนวน 70 ราย ได้รับการวินิจฉัย
ภาวะซึมเศร้าจ�ำนวน 21 ราย (คะแนน BDI ≥ 14) และพบว่า ผู้ป่วย 
ทีซึ่มเศร้ามีปฏสิมัพันธ์กบัชุมชนลดลง คณุภาพชวีติย�ำ่แย่ การสนบัสนนุ 
ของครอบครัวและสังคมลดลง1 เม่ือเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะ 
ซึมเศร้า นอกจากนี้ยังมีความเก่ียวข้องกับสมรรถภาพทางเพศที่
ลดลง จะเห็นได้ว่าโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะซึมเศร้าสัมพันธ์กับการมี 
คณุภาพชวีติทีล่ดลง1,2 ดงันัน้ภาวะซมึเศร้าในผูป่้วยไตเรือ้รงัจงึจ�ำเป็น 
ต้องได้รับการตระหนักจากทีมผู้รักษาให้การดูแลแบบองค์รวม

สาเหตุและกลไกการเกิดภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง
	 ความชุกและอุบัติการณ์ของภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่สูงกว่าประชากรทั่วไปสามารถอธิบายจากภาวะซึมเศร้าปฐมภูมิ
ที่ไม่มีความสัมพันธ์กับการเจ็บป่วยทางกายซ่ึงมีกลไกการเกิดโรค
ไม่ต่างจากประชากรทั่วไป ส่วนพยาธิก�ำเนิดนั้นยังไม่ทราบแน่ชัด 
ในบางการศึกษาพบว่าภาวะซึมเศร้าเป็นปลายทางของภาวะ
ต่าง ๆ ที่แตกต่างกัน และมีปัจจัยเสี่ยงท่ีสนับสนุนการเกิดภาวะ
ซึมเศร้า ได้แก่ พันธุกรรม ความผิดปกติของระบบชีวประสาท  
(neurobiology) เป ็นต้น ส�ำหรับปัจจัยความผิดปกติของ 
ชีวประสาทพบว่าภาวะซึมเศร้ามีความสัมพันธ์กับการเปล่ียนแปลง
โครงสร้างและการท�ำงานของสมอง เช่น ผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้า
มีการหลั่งฮอร์โมน corticotropin releasing hormone จาก
ต่อมใต้สมองที่มากผิดปกติ บ่งช้ีถึงการท�ำงานท่ีมากเกินไปของ 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis ส่งผลให้ต่อมหมวกไต 
มีการหลั่งฮอร์โมน glucocorticoids ท�ำให้กดการท�ำงานของ 
ระบบประสาท (neurogenesis) และเกิดการฝ่อของสมองส่วน 
ฮิปโปแคมปัส (hippocampal atrophy) นอกจากนี้บางการศึกษา
พบว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้ามีความผิดปกติของเครือข่ายระบบ
ประสาท (neural network) และความไม่สมดลุของสารสือ่ประสาท
ในสมองร่วมด้วย อย่างไรก็ตามการศึกษาเกี่ยวกับสาเหตุของภาวะ
ซึมเศร้าส่วนใหญ่เป็นการศึกษาแบบตัดขวาง (cross-sectional 
design) ท�ำให้ไม่สามารถบอกได้ว่าความผิดปกติท่ีพบดังกล่าวนั้น

เป็นสาเหตุหรือผลลัพธ์ของภาวะซึมเศร้า
	 ภาวะซึมเศร้าทุติยภูมิที่มีความสัมพันธ์กับการเจ็บป่วยทาง
กายน้ัน มีการศึกษาเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคโดยตรงน้อยมาก
ท�ำให้ยังไม่ทราบกลไกที่ชัดเจน อย่างไรก็ตามมีการอธิบายกลไก
การเกิดโรคโดยอ้างอิงจากการศึกษาที่เกี่ยวกับปัจจัยเสี่ยงของ
การเกิดภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและโรคทางกายอ่ืน ๆ  
โดยพบปัจจัยเส่ียงของการเกิดภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
คือ อายุน้อย เพศหญิง ระดับการศึกษาต�่ำ รายได้น้อย การว่างงาน 
สูบบุหร่ี โรคเบาหวาน โรคหลอดเลือดหัวใจ โรคความดันโลหิตสูง  
โรคหลอดเลือดสมอง และโรคหลอดเลอืดส่วนปลาย3 ภาวะซมึเศร้า
ท�ำให้อุบัติการณ์ของโรคเบาหวานเป็นมากข้ึน และการเป็นโรค
เบาหวานท�ำให้เกิดภาวะซึมเศร้ามากขึ้นเช่นเดียวกัน16 ส่วนความ
สัมพันธ์ระหว่างภาวะซึมเศร้าและโรคไตเรื้อรังยังไม่ทราบความ
สัมพันธ์ที่ชัดเจน แต่เชื่อว่าคล้ายคลึงกับโรคเรื้อรังอื่น ๆ ดังรูปที่ 1  
ที่แสดงถึงกลไกที่อธิบายความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพฤติกรรม 
และปัจจัยทางชีวภาพระหว่างภาวะซึมเศร้าและโรคไตเรื้อรัง
	 ภาระการดูแลตัวเองที่เพ่ิมขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ได้แก่ การ
ต้องไปโรงพยาบาลตามนัด การจ�ำกัดอาหาร การรับประทานยา
จ�ำนวนมาก การเจาะน�้ำตาลปลายน้ิวเพื่อประเมินระดับน�้ำตาล
ในเลือดและวัดความดันโลหิตด้วยตนเอง ฯลฯ สามารถท�ำให้เกิด
ภาวะซึมเศร้าได้ นอกจากนี้ ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดยังมีภาระท่ีต้องไป
ฟอกเลือดที่ศูนย์ฟอกเลือดสัปดาห์ละ 2-3 ครั้ง โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
ผู้ป่วยที่เพิ่งได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตใหม่ๆ จากการศึกษาพบว่า  
ภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยที่เพิ่งได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเป็นปัจจัย 
เส่ียงอสิระทีสั่มพนัธ์กบัการเสียชีวติ นอกจากนีผู้้ป่วยโรคไตเรือ้รงัทีม่ี 
โรคทางกายอื่น ๆ ร่วม เช่น ภาวะสมองเสื่อม โรคหลอดเลือดสมอง  
และโรคหวัใจล้มเหลว ส่งผลให้มข้ีอจ�ำกดัในการด�ำเนนิชีวติประจ�ำวนั 
และอาการทางกายทีเ่กดิจากภาวะยรูเีมยี การรกัษาบ�ำบดัทดแทนไต  
รวมถึงยาต่าง ๆ มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะซึมเศร้า ซึ่งยัง 
ไม่มกีลไกทีส่ามารถอธบิายชดัเจนว่าอาการหรอืภาวะต่าง ๆ  เหล่านี้
ท�ำให้เกิดซึมเศร้าได้อย่างไร
	 ภาวะซึมเศร้าท�ำให้การด�ำเนินของโรคไตเรื้อรังเป็นมากขึ้นจาก
การมีพฤติกรรมที่ส่งผลทางลบต่อสุขภาพ เช่น สูบบุหรี่ ไม่ออก
ก�ำลังกาย และความอ้วน พฤติกรรมเหล่านี้ส่งผลให้โรคร่วมต่าง ๆ  
มีการด�ำเนินโรคแย่ลง จนถึงการด�ำเนินโรคไตเรื้อรังที่แย่ลงมากขึ้น
ด้วย โดยการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า การอักเสบและภาวะซึมเศร้า
มีความสัมพันธ์กันแบบสองทิศทาง (bidirectional relation-
ship) กล่าวคือ การอักเสบสามารถท�ำให้เกิดภาวะซึมเศร้าได้ และ 
ภาวะซึมเศร้าเองก็สามารถท�ำให้การอักเสบของร่างกายเกิดขึ้นได้
เช่นกัน16 ความสัมพันธ์เหล่านี้สามารถพบได้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ซ่ึงเป็นภาวะที่มีระดับการอักเสบของร่างกายสูงกว่าปกติ และ 
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ส่งผลลัพธ์ให้โรคไตเรื้อรังมีการด�ำเนินโรคท่ีมากข้ึนของและเกิด 
การเสียชีวิตได้ ในขณะเดียวกันภาวะซึมเศร้าสามารถท�ำให้ระดับ
การอักเสบของร่างกายเพิ่มขึ้น เช่น เกิดการอักเสบของหลอดเลือด
หัวใจและสมองมากข้ึน การเปลี่ยนแปลงของระดับสารซีโรโตนิน
ส่งผลต่อการหดตัวของหลอดเลือด ระบบประสาทอัตโนมัติ และ
การท�ำงานของเกล็ดเลือด รวมถึงการเปลี่ยนแปลงการผลิตสาร
คอร์ติซอลและอะดรีนาลีน นอกจากน้ีพฤติกรรมท่ีเกิดจากภาวะ
ซึมเศร้าก็ส่งผลทางลบต่อการเจ็บป่วยโรคเรื้อรัง เช่น ผู้ป่วยไม ่
รับประทานยาตามที่แพทย์สั่ง การไม่ควบคุมอาหาร การเพิ่มขึ้น 
ของน�้ำหนักระหว่างการฟอกเลือดแต่ละครั้ง และการไม่ไป 
ฟอกเลือดตามนัด เป็นต้น

การรักษาภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 ภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้รับการรักษาที่ต�่ำกว่า
มาตรฐาน จากการวิเคราะห์ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-4 ที่ได้รับ
การวนิจิฉยัภาวะซมึเศร้าจ�ำนวน 1,099 ราย ทีอ่ยูใ่นการศกึษา CRIC 
และ HCRIC ซึง่เป็นการศึกษาตดิตามไปข้างหน้าขนาดใหญ่ในผูป่้วย
โรคไตเรือ้รงั พบผูป่้วยเพยีงร้อยละ 31 เท่านัน้ทีไ่ด้รบัการรักษาด้วย
ยาต้านเศร้า4 และการศึกษาของ Lopes AA และคณะ ในผู้ป่วย 
ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตและได้รับ
การวินิจฉัยภาวะซึมเศร้าโดยแพทย์ พบผู้ป่วยที่ได้รับการรกัษาดว้ย
ยาต้านเศร้าเพียงร้อยละ 34.9 

รูปที่ 1 กลไกความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซึมเศร้าและผลลัพธ์ทางคลินิกในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

พฤติกรรมความเจ็บป่วย

ภาวะซึมเศร้า

ขาดการดูแลใส่ใจตนเอง

ขาดการเข้าร่วมทางสังคม

พฤติกรรมสุขภาพไม่พึงประสงค์

คุณภาพชีวิตไม่ดี

ภาวะ/โรคร่วม

ภาวะการอักเสบ

ระบบประสาทอัตโนมัติเปลี่ยนแปลง

ระดับฮอร์โมนผิดปกติ

ปัจจัยทางชีวภาพและพันธุกรรม

โรคหัวใจและหลอดเลือด/
เสียชีวิต

	ความดันโลหิตที่ควบคุมไม่ได้

	ระดับน�้ำตาลผิดปกติ

	ระดับคอเลสเตอรอลผิดปกติ

	ภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง

	ภาวะน�้ำเกิน

	 ในประชากรทั่วไปและผู ้ป่วยที่มีโรคเรื้อรังพบว่าการรักษา
ด้วยยาต้านเศร้าหรือการรักษาด้วยการท�ำจิตบ�ำบัดสามารถท�ำให้
อาการซึมเศร้าของผู้ป่วยดีขึ้นและส่งผลเชิงบวกต่อผลลัพธ์ทาง
จิตใจและสังคม โดยเฉพาะอย่างยิ่งการรักษาด้วยยาต้านเศร้า 
ควบคู ่ไปกับการท�ำจิตบ�ำบัดมีประสิทธิภาพมากกว่าการรักษา
ด้วยวิธีใดวิธีหนึ่ง ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรักษา 
ภาวะซึมเศร้าด้วยยาต้านเศร้าไม่สามารถได้ข้อสรุปจากการศึกษา 
ในโรคเรื้อรังอื่น ๆ ได้ เนื่องจากการเพิ่มขึ้นของระดับครีแอทินิน 
ในเลือด ซึ่งเป็นเกณฑ์การคัดแยกกลุ่มประชากรออกจากการศึกษา  
ร่วมกับเภสัชจลนศาสตร์ของยาต้านเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

มีการเปล่ียนแปลงท่ีหลากหลายขึ้นกับอัตราการท�ำงานของไต 
อย่างไรก็ตาม การศึกษาเก่ียวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของการรกัษาด้วยยาต้านเศร้าในกลุ่มผู้ป่วยโรคเรือ้รงัมปีรมิาณน้อย 
และมข้ีอจ�ำกดัด้วยขนาดกลุ่มตวัอย่างทีน้่อย ไม่มกีลุ่มควบคุม มอีคติ 
จากการเลือกกลุ่มตัวอย่างและการขาดหายไปของกลุ่มตัวอย่าง 
ขณะติดตามการรักษา จากการวิเคราะห์อภิมานของ Palmer SC 
และคณะ12 ที่ตีพิมพ์ในวารสาร Cochrane Library เมื่อปี พ.ศ. 
2559 ยังไม่สามารถให้ข้อสรุปหรือค�ำแนะน�ำในเรื่องประโยชน์และ
อันตรายของการรักษาด้วยยาต้านเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดท้ายที่ได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต เนื่องจากข้อมูลจากการ
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ศึกษามีน้อยและยังไม่มีหลักฐานมากพอ
	 แนวทางการรักษาของ European Renal Best Practice 
(ERBP) ค.ศ. 2012 ซ่ึงเป็นแนวทางการรักษาโรคไตที่ได้รับการ
ยอมรับในกลุ่มประเทศยุโรปได้มีข้อแนะน�ำเกี่ยวกับการรักษาโรค
ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 คือ ให้การรักษาเฉพาะใน 
ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรคซึมเศร้าตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ 
DSM-IV ทีม่รีะดบัความรนุแรงปานกลางขึน้ไป (ค�ำแนะน�ำระดบั 2D) 
โดยแนะน�ำยากลุ่ม SSRI เป็นยาขนานแรก (ค�ำแนะน�ำระดับ 2C)  
โดยเมื่อเริ่มยาประมาณ 8-12 สัปดาห์ ควรประเมินการตอบสนอง
ต่อยาเพือ่หลกีเลีย่งการให้ยาทีไ่ม่มปีระสทิธภิาพในผูป่้วยแต่ละราย19 
(ค�ำแนะน�ำระดับ 2D)
	 แนวทางการรักษาของ National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE) ค.ศ.2010 ซึ่งเป็นแนวทางการรักษา
โรคซึมเศร้าที่ได้รับการยอมรับในประเทศสหราชอาณาจักร ได้ให ้
ข้อแนะน�ำเกีย่วกบัการรกัษาโรคซมึเศร้าในผูป่้วยโรคเรือ้รงัทัว่ ๆ  ไป 
แต่ไม่มีข้อแนะน�ำจ�ำเพาะในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง20

	 แนวทางการรักษาของ Canadian Network for Mood and 
Anxiety Treatment (CANMAT) ค.ศ. 2016 ซึ่งเป็นแนวทางการ
รกัษาทีไ่ด้รบัการยอมรบัในประเทศแคนาดาและแถบอเมรกิาเหนอื
ไม่มีข้อแนะน�ำเฉพาะส�ำหรับการรักษาโรคซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังด้วยยาต้านเศร้า21

	 แนวทางการรักษาของ Work Group on Major Depressive 
Disorder ค.ศ. 2010 ซึ่งเป็นแนวทางการรักษาของ American 
Psychiatric Association หรือสมาคมจิตแพทย์อเมริกัน มีข้อ 
แนะน�ำส�ำหรับผู ้ป่วยโรคซึมเศร้าท่ีมีโรคเรื้อรังทางกาย ได้แก่  
โรคความดนัโลหติสงู โรคหวัใจ โรคหลอดเลอืดสมอง โรคพาร์กนิสนั 
โรคลมชกั โรคอ้วน โรคเบาหวาน โรคหยดุหายใจขณะหลบั โรคตดิเช้ือ 
เอชไอวีและโรคไวรัสตับอักเสบซี กลุ ่มอาการปวด โรคอุดกั้น 
ทางเดินปัสสาวะ และโรคต้อหิน แต่ไม่มีข้อแนะน�ำจ�ำเพาะส�ำหรับ 
โรคไตเรื้อรัง22 
	 แนวทางการรักษาของ Royal Australian and New Zealand  
College of Psychiatrists clinical practice guidelines for 
mood disorders ค.ศ. 2015 ซ่ึงเป็นแนวทางการรกัษาโรคซมึเศร้า 
ที่ได้รับการยอมรับในประเทศแถบโอเชียเนียและประเทศหมู ่
เกาะต่าง ๆ ในมหาสมุทรแปซิฟิก มีข้อแนะน�ำส�ำหรับผู้ป่วยโรค
ทางอารมณ์ที่มีโรคทางกายร่วมด้วย ได้แก่ โรคหัวใจ โรคตับ และ 
กลุ่มอาการปวด แต่ไม่ได้กล่าวถึงข้อแนะน�ำจ�ำเพาะในกลุ่มผู้ป่วย 
ที่โรคไตเรื้อรังร่วมด้วย23 
	 ส�ำหรับประเทศไทย แนวทางการจัดการโรคซึมเศร้า ส�ำหรับ
แพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปในสถานบริการระดับปฐมภูมิและทุติยภูมิ 
(Clinical Practice Guideline of Major Depressive Disorder for  
General Practitioner : CPG-MDD-GP) ปี พ.ศ. 2553 ซึ่ง 

จดัท�ำโดยกรมสขุภาพจติ กระทรวงสาธารณสขุ มข้ีอแนะน�ำส�ำหรบั
การรกัษาโรคไตเรือ้รงัระยะสุดท้ายเป็นการจ�ำเพาะ คอื ยากลุม่ SSRI 
มคีวามปลอดภยัต่อผูป่้วยโรคไตวายระยะสดุท้าย ควรเริม่การรกัษา
ด้วยยารกัษาซมึเศร้ากลุม่ SSRI ในขนาดต�ำ่ และขนาดเริม่ต้นทีแ่นะน�ำ 
คือ ยา fluoxetine 20 มก./วัน24 
	 จากข้อมูลในการศึกษาต่าง ๆ ที่ผ่านมา รวมทั้งแนวทางการ
รักษามาตรฐานขององค์กรต่าง ๆ  สรุปได้ว่าการรักษาภาวะซึมเศร้า
ในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัระยะที ่1 และ 2 ไม่แตกต่างกบัประชากรทัว่ไป  
ส่วนการรักษาภาวะซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังตั้งแต่ระยะท่ี 3 
ขึ้นไปนั้น พบว่ายังไม่มียาต้านเศร้าชนิดใดที่มีประสิทธิภาพในการ
รกัษาภาวะซมึเศร้าในผูป่้วยกลุม่ดงักล่าว ดงันัน้ การให้ยาต้านเศร้า
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้สามารถเลือกใช้ยาต้านเศร้าชนิดต่าง ๆ ที่เคยศึกษา 
ในผู้ป่วยเหล่าน้ีได้ และต้องค�ำนึงถึงประโยชน์ที่ผู ้ป ่วยได้รับ 
กบัผลข้างเคยีงทีเ่กดิจากการใช้ยา โดยผูป่้วยทีม่อีาการดข้ึีนหลงัการ 
ใช้ยาควรให้ยาต้านเศร้าต่อจนครบอย่างน้อย 12 สปัดาห์ แต่หากผูป่้วย 
ไม่ตอบสนองต่อการให้ยาต้านเศร้าภายใน 4-8 สัปดาห์หรือมีผล 
ข้างเคยีงจากยา ควรหยดุให้ยาต้านเศร้าเหล่านัน้ เนือ่งจากประโยชน์ 
ที่ได้รับอาจไม่คุ้มค่ากับผลเสียที่อาจจะเกิดขึ้น สรุปผลของยารักษา 
โรคซึมเศร้ากลุ่มต่างๆในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังดังแสดงใน ตารางที่ 2

บทสรุป
	 ภาวะซึมเศร้าเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
โดยภาวะซึมเศร้าเป็นปัญหาทางสุขภาพจิตที่ส่งผลโดยตรงต่อ
สุขภาพกายในผู้ป่วยโรคเรื้อรังรวมทั้งผู ้ป่วยโรคไต กระทบต่อ
คุณภาพชีวิต การด�ำเนินของโรคไตเรื้อรังและอัตราการเสียชีวิต  
การวินิจฉัยภาวะซึมเศร ้ามีความหลากหลาย ตั้งแต ่การใช ้
แบบสอบถามชนิดต่าง ๆ ไปจนถึงการสัมภาษณ์ทางคลินิกโดย
จิตแพทย์ แต่ละวิธีมีความไว ความจ�ำเพาะ และความเที่ยงตรง 
ในการวินิจฉัยแตกต่างกัน อย่างไรก็ตามการสัมภาษณ์ทางคลินิก 
ตามเกณฑ์ DSM-5 โดยจิตแพทย์ถือเป็นวิธีมาตรฐานในปัจจุบัน  
ส่วนสาเหตุและกลไกการเกิดโรคยังไม่ทราบชัดเจน แต่มีความ
พยายามในการอธิบายจากปัจจัยต่าง ๆ ที่เกิดในผู้ป่วยโรคเรื้อรัง
ที่ส่งผลต่อการเกิดภาวะซึมเศร้า การวินิจฉัยและการรักษาภาวะ
ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังอยู่ในระดับที่ต�่ำกว่าความเป็นจริง 
เนือ่งจากขาดความตระหนกัต่อผลลพัธ์ทีอ่าจเกดิขึน้ และมอีปุสรรค
มากมายที่ท�ำให้ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะซึมเศร้าไม่ได้รับการ
รักษา การรักษามีทั้งแบบใช้ยาและไม่ใช้ยา ปัจจุบันยังไม่มียาต้าน 
เศร้าตัวใดท่ีมีประสิทธิภาพชัดเจนในการรักษาภาวะซึมเศร้าใน 
ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั เนือ่งจากมข้ีอจ�ำกดัของการศกึษา ในอนาคตควร
มีการศึกษาที่มีการออกแบบที่ดีและมีจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างมากพอ
เพือ่แสดงประสทิธภิาพของยาต้านเศร้าในกลุม่ประชากรทีป่่วยเป็น 
โรคไตเรื้อรังต่อไป
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ยาต้านเศร้า
ขนาดยา 

ในโรคไตเรื้อรัง
ระยะที่ 1-4

ขนาดยา 
ในโรคไตเรื้อรัง

ระยะที่ 5

ประสิทธิภาพของยาต้านเศร้า
จากการศึกษา

ผลอันไม่พึงประสงค์

SSRI: 

Sertraline ไม่พบขนาดยาที่ต้องปรับ
ตามไต (ขนาดยาทั่วไป 
50-200 มก./วัน)

เช่นเดียวกับระยะที่ 1-4  
ขนาดยาเริ่มต้น 
25 มก./วัน และ
พิจารณาลดขนาดยา
สูงสุด

พบคะแนน BDI-II ลดลงอย่างมนียัส�ำคัญ 
(ร้อยละ 47.5) ในผู้ป่วยฟอกไต 50 ราย  

ที่ได้รับยา sertraline (โดยคะแนน BDI 
ลดลงจากค่าเฉล่ีย 17.1 เป็น 8.6 ใน
ผู้ป่วย 22 ราย และจากค่าเฉล่ีย 22.4 
เป็น 15.7 ในผู้ป่วยฟอกไตทางหน้าท้อง 
25 ราย)

พบบ่อย : นอนไม่
หลับ ปวดศีรษะ 
กระสับ กระส่าย 
คลื่นไส้ ท้องเสีย 
เสื่อมสมรรถภาพ
ทางเพศ โดยเฉพาะยา
fluoxetine และ 
sertraline

พบน้อย : ภาวะน�้ำคั่ง
(SIADH) เพ่ิมความเสีย่ง
ของภาวะเลือด
ออกง่าย ผลข้างเคียง
จากยาจิตเวชแบบ
กลุ่มอาการ 
extrapyramidal 
และ serotonin 
syndrome

ความผิดปกติของคลื่น
ไฟฟ้าหัวใจแบบ QT 
prolongation 
(พบในยา 
citalopram 
ขนาดมากกว่า 40 มก.)

Paroxetine ชนิดออกฤทธิ์เร็ว: 
10-40 มก./วัน
ชนิดออกฤทธิ์ช้า: 
12.5-50 มก./วัน

เช่นเดียวกับระยะที่ 1-4 ผู้ป่วยซึมเศร้ารุนแรง 34 ราย ที่ได้รับยา 
paroxetine ร่วมกับท�ำจิตบ�ำบัด 
8 สัปดาห์ ผลลัพธ์มีอาการเศร้าลดลง
อย่างมีนัยส�ำคัญ (คะแนน HRSD 
ลดลงจาก 16.6 เป็น 15.1) และมีภาวะ
โภชนาการดีขึ้น

Citalopram ไม่พบขนาดยาที่ต้องปรับ
ตามไต (ขนาดยาทั่วไป
10-40 มก./วัน)

พิจารณาใช้ด้วย
ความระมัดระวัง

ผูป่้วยฟอกไต 44 ราย ทีม่คีะแนน HADS 
≥ 8 ถูกสุ่มให้การรักษาด้วยยา 
citalopram 20 มก./วัน เป็นเวลา 
3 เดือน พบว่าคะแนน ลดลงอย่างมี
นัยส�ำคัญ

Fluoxitine ไม่พบขนาดยาที่ต้องปรับ
ตามไต (ขนาดยาทั่วไป 
20-60 มก./วัน)

เช่นเดียวกับระยะที่ 1-4 ผู้ป่วยฟอกไตที่มีภาวะซึมเศร้า 6 ราย 
ได้รบัยา fluoxetine เป็นเวลา 8 สปัดาห์ 
ผลลัพธ์มีอาการเศร้าลดลงร้อยละ 25

Escitalopram ไม่พบขนาดยาที่ต้องปรับ
ตามไต (ขนาดยาทั่วไป
10-20 มก./วัน)

พิจารณาใช้ด้วย
ความระมัดระวัง 
(ไม่พบข้อแนะน�ำแนว
ทางการใช้ยา)

ผู้ป่วยไตวายระยะสุดท้าย 58 ราย 
ถูกสุ่มรักษาด้วยยา escitalopram และ
ยาหลอก พบผลลัพธ์ของยา 
escitalopram สามารถลดคะแนน HRDS  
เมื่อเทียบกับยาหลอก

TCA: 

Imipramine ไม่พบขนาดยาที่ต้องปรับ
ตามไต (ขนาดยาทั่วไป 
100-300 มก./วัน)

เช่นเดียวกับระยะที่ 1-4 ไม่พบการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพ
ของยา

มฤีทธิ ์anticholinergic 
ความดันโลหิตต�่ำ 
ฤทธิ์กดประสาท และ
ผลข้างเคียงต่อระบบ
หัวใจ

Nortriptyline ไม่พบขนาดยาที่ต้องปรับ
ตามไต (ขนาดยาทั่วไป
75-150 มก./วัน)

เช่นเดียวกับระยะที่ 1-4 ไม่พบการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพ
ของยา

Desipramine ไม่พบขนาดยาที่ต้องปรับ
ตามไต (ขนาดยาทั่วไป 
100-300 มก./วัน)

พิจารณาใช้ด้วย
ความระมัดระวัง 

ผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการ
ฟอกไตและมภีาวะซึมเศร้ารนุแรง 8 ราย 
ได้รบัยา desipramine เป็นเวลา 7 สปัดาห์  
ผลลัพธ์มีอาการดีเป็นปกติ 5 ราย

ตารางที่ 2 สรุปผลของยาต้านเศร้าที่มีการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง13
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ยาต้านเศร้า
ขนาดยา 

ในโรคไตเรื้อรัง
ระยะที่ 1-4

ขนาดยา 
ในโรคไตเรื้อรัง

ระยะที่ 5

ประสิทธิภาพของยาต้านเศร้า
จากการศึกษา

ผลอันไม่พึงประสงค์

SNRI: 

Venlafaxine ขนาดยาทั่วไป 
75-225 มก./วัน

พิจารณาลดขนาดยา
ร้อยละ 50 ต่อวัน

ไม่พบการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพ
ของยา

เหมือนยากลุ่ม SSRIs 
ร่วมกับ
ความดันโลหิตสูง 
พิษต่อตับ (พบในยา 
duloxetine)

Duloxetine ขนาดยา 40-120 มก./วัน 
(เมื่อมีอัตราการกรอง
ของไตมากกว่า 30)

ไม่ควรใช้เมื่อมีอัตรา
การกรองของไต
น้อยกว่า 30

ไม่พบการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพ
ของยา

NDRI: 

Bupropion พิจารณาลดขนาดยา
(ขนาดยาทั่วไป 
150-450 มก./วัน)

เช่นเดียวกับระยะที่ 1-4 การศึกษาของ Wuerth และคณะ 
พบมีผู้ป่วย 2 รายได้รับการรักษาด้วย
ยา bupropion

เพิ่มความเสี่ยงเกิด
อาการชัก นอนไม่หลับ 
วิตกกังวล เบื่ออาหาร

Miscellaneous
Mirtazapine

ไม่พบขนาดยาที่ต้องปรับ
ตามไต (ขนาดยาทั่วไป
15-45 มก./วัน)

พิจารณาลดขนาดยา
ร้อยละ 50 ต่อวัน

ไม่พบการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพ
ของยา

เพิ่มความอยากอาหาร 
น�้ำหนักขึ้น 
ฤทธิ์กดประสาท

Journal of the Nephrology Society of Thailand  39



	 9.	 Kop WJ, Seliger SL, Fink JC, Katz R, Odden MC, Fried 
LF, et al. Longitudinal association of depressive 
symptoms with rapid kidney function decline and 
adverse clinical renal disease outcomes. Clin J Am 
Soc Nephrol CJASN. 2011; 6(4):834–44. 

	10.	 Chiang H-H, Guo H-R, Livneh H, Lu M-C, Yen M-L, 
Tsai T-Y. Increased risk of progression to dialysis or 
death in CKD patients with depressive symptoms: A  
prospective 3-year follow-up cohort study. J Psycho-
som Res. 2015; 79(3):228–32. 

	11.	 Palmer SC, Vecchio M, Craig JC, Tonelli M, Johnson  
DW, Nicolucci A, et al. Association between  
depression and death in people with CKD: a  
meta-analysis of cohort studies. Am J Kidney Dis Off 
J Natl Kidney Found. 2013; 62(3):493–505. 

	12.	 Palmer SC, Natale P, Ruospo M, Saglimbene VM, 
Rabindranath KS, Craig JC, et al. Antidepressants for 
treating depression in adults with end-stage kidney 
disease treated with dialysis. Cochrane Database Syst 
Rev. 2016;(5):CD004541. 

	13.	 Shirazian S, Grant CD, Aina O, Mattana J, Khorassani F, 
Ricardo AC. Depression in chronic kidney disease and  
end-stage renal disease: similarities and differences 
in diagnosis, epidemiology, and management. Kidney 
Int Rep. 2017; 2(1):94–107. 

	14.	 Waraich P, Goldner EM, Somers JM, Hsu L. Prevalence  
and incidence studies of mood disorders: a  
systematic review of the literature. Can J Psychiatry 
Rev Can Psychiatr. 2004; 49(2):124–38. 

	15.	 Pratt LA, Brody DJ. Depression and obesity in the U.S. 
adult household population, 2005-2010. NCHS Data 
Brief. 2014; (167):1–8. 

	16.	 Katon WJ. Epidemiology and treatment of depression 
in patients with chronic medical illness. Dialogues 
Clin Neurosci. 2011;13(1):7–23. 

	17.	 Fischer MJ, Kimmel PL, Greene T, Gassman JJ, Wang 
X, Brooks DH, et al. Elevated depressive affect is 
associated with adverse cardiovascular outcomes 
among African Americans with chronic kidney disease. 
Kidney Int. 2011;80 (6) :670–8. 

	18.	 Association AP. Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders (DSM-5®). 5th ed. American  
Psychiatric Pub; 2013. 1–1520. 

	19.	 Nagler EV, Webster AC, Vanholder R, Zoccali 
C. Antidepressants for depression in stage 3-5  
chronic kidney disease: a systematic review of  
pharmacokinetics, efficacy and safety with  
recommendations by European Renal Best Practice 
(ERBP). Nephrol Dial Transplant. 2012; 27(10):3736–45.

	20.	 National Collaborating Centre for Mental Health (UK). 
Depression in Adults with a Chronic Physical Health 
Problem: Treatment and Management [Internet]. 
Leicester (UK): British Psychological Society; 2010 
[cited 2019 Jan 21]. (National Institute for Health 
and Clinical Excellence: Guidance). Available from: 
http:// www.ncbi. nlm. nih. gov/books/NBK82916

	21.	 Kennedy SH, Lam RW, McIntyre RS, Tourjman SV, 
Bhat V, Blier P, et al. Canadian Network for Mood and  
Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 Clinical Guidelines  
for the Management of Adults with Major Depressive 
Disorder: Section 3. Pharmacological Treatments. Can 
J Psychiatry Rev Can Psychiatr. 2016;61(9):540–60. 

	22.	 Practice guideline for the treatment of patients 
with major depressive disorder, third edition  
Clinical Practice Guidelines [Internet]. Guideline  
Central. [cited 2019 Jan 21]. Available from: 
https://www.guidelinecentral.com/summaries/ 
practice-guideline-for-the-treatment-of-patients-
with-major-depressive-disorder-third-edition

	23.	 Malhi GS, Bassett D, Boyce P, Bryant R, Fitzgerald 
PB, Fritz K, et al. Royal Australian and New Zealand 
College of Psychiatrists clinical practice guidelines 
for mood disorders. Aust N Z J Psychiatry. 2015; 
49(12):1087–206. 

	24.	 Kongsuk T. Clinical Practice Guideline Major  
Depressive Disorder for General Practitioners. Value 
Health. 2013; 16(7):A695.

Review Article 40



Sarcopenic among patients with
chronic kidney disease 

Neti Sunsandee, Bancha Satirapoj, Ouppatham Supasyndh
Division of Nephrology, Department of Medicine,

Phramongkutklao Hospital and College of Medicine

Abstract
	 Sarcopenia is an important problem and a high prevalence among patients with chronic kidney disease has  
been associated with increased morbidity and mortality. The main causes related to declining renal function  
comprise hormonal change and chronic inflammation. These contribute to loss of protein synthesis in the muscles 
and increases muscle fiber degradation. Definitions of sarcopenia involve low muscle strength and muscle quantity  
or quality leading to low physical performance. Diagnosis is defined by history taking, physical examination,  
imaging study for muscle cross-sectional area, determining appendicular skeletal muscle mass by DEXA and physical  
performance testing such as gait speed, grip strength and short physical performance battery. The main prevention  
and treatment strategies of sarcopenia in chronic kidney disease include increased exercise training, nutritional  
supplements, correction of metabolic acidosis, hormone replacement therapy, and antisarcopenic agents. 

Keywords: sarcopenia, chronic kidney disease, muscle wasting
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ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

เนติ  สันแสนดี, บัญชา สถิระพจน์, อุปถัมภ์ ศุภสินธุ์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อเป็นปัญหาส�ำคัญที่พบมากขึ้นในปัจจุบันของผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และเป็นสาเหตุของทุพพลภาพ 
และเสียชีวิตของผู้ป่วย โดยมีสาเหตุหลักจากการเปล่ียนแปลงทางระบบฮอร์โมนและการอักเสบในร่างกายจากภาวะไตเรื้อรัง ส่งผล 
ต่อการใช้พลังงานระดับเซลล์ ท�ำให้การสร้างโปรตีนในกล้ามเนื้อลดลงและเพิ่มการสลายตัวของกล้ามเนื้อ ค�ำจ�ำกัดความของภาวะสูญเสีย 
มวลกล้ามเนื้อ คือ ความแข็งแรงร่วมกับปริมาณและคุณภาพของมวลกล้ามเนื้อที่ลดลง จนส่งผลต่อสมรรถภาพทางกาย การวินิจฉัยอาศัย  
การซักประวัติ การตรวจร่างกาย และตรวจเพิ่มเติมทางรังสีวิทยา เช่น การใช้ภาพตัดขวางของกล้ามเนื้อ มวลกล้ามเนื้อรยางค์จาก 
เครื่องตรวจวัดความหนาแน่นของมวลกระดูก ร่วมกับการวัดการท�ำงานของกล้ามเนื้อ เช่น การทดสอบอัตราเร็วในการเดิน และการ 
วัดก�ำลังการบีบมือ หลักการป้องกันและรักษาภาวะน้ีเน้นถึงการออกก�ำลังกาย การให้โภชนบ�ำบัด การแก้ไขภาวะเลือดเป็นกรด การให้
ฮอร์โมนทดแทน และยาที่ไปยับยั้งการสลายตัวของกล้ามเนื้อ ซึ่งอาจป้องกันภาวะแทรกซ้อนจากภาวะการสูญเสียมวลกล้ามเนื้อได้

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ, โรคไตเรื้อรัง, กล้ามเนื้ออ่อนแรง

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. อุปถัมภ์ ศุภสินธุ์ แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 315 ถนนราชวิถี เขตราชเทวี 
กทม. 10400 Email: ouppatham@hotmail.com

บทน�ำ
	 ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อพบมากขึ้น โดยเฉพาะในกลุ่ม
ประชากรผู ้ป่วยสูงอายุ พบว่าความชุกของภาวะสูญเสียมวล 
กล้ามเนื้อสูงขึ้นเป็นร้อยละ 50 ในผู้สูงอายุ 80 ปีขึ้นไป1 โดยเฉพาะ
กลุ่มผู ้ป่วยที่เป็นโรคไตเรื้อรั้งท่ีมีภาวะยูเรียในเลือดสูงท�ำให้พบ 
ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อมากกว่ากลุ ่มประชากรทั่วไป และ 
จะเพิ่มขึ้นตามความรุนแรงของระยะของโรคไตเรื้อรัง
	 โรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาส�ำคัญที่พบมากขึ้นทั่วโลกรวมท้ัง
ประเทศไทย ซึ่งสัมพันธ์กับอายุที่เพิ่มขึ้น พบว่าอายุที่มากกว่า 60 ปี  
สามารถพบภาวะไตเรื้อรังในระยะท่ี 3-5 ถึงร้อยละ 39 โดย 
ในปัจจุบันประชากรมีอายุขัยเฉลี่ยที่ยืนยาวมาขึ้น ท�ำให้สามารถ
พบผู้ป่วยสูงอายุที่เป็นโรคไตเรื้อรังจ�ำนวนมากขึ้น2 ซ่ึงพบภาวะ 
สญูเสยีมวลกล้ามเนือ้ได้มากกว่ากลุม่ประชากรปกต ิและเป็นสาเหตุ
ให้ผู้ป่วยสูงอายุที่เป็นโรคไตเรื้อรังเกิดทุพพลภาพและเสียชีวิตได้  
โดยพบอุบัติการณ์ร้อยละ 30 ในกลุ่มประชากรผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ทั่วไป และพบมากขึ้นในผู้ป่วยสูงอายุเป็นโรคไตเรื้อรังถึงร้อยละ 50
	 ภาวะสูญเสียมวลกล ้ามเนื้อเป ็นภาวะที่การท�ำงานของ 
กล้ามเนื้อทั้งด้านมวลกล้ามเน้ือ และความแข็งแรงของกล้ามเนื้อ 
ลดลง ท�ำให้การเคลือ่นไหวในการท�ำกจิวตัรประจ�ำวนัลดลง ส่งผลต่อ 

การเกดิภาวะทพุพลภาพ การล้ม การเข้ารกัษาทีโ่รงพยาบาล และอตัรา 
การเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น ส่งผลต่อผู้ป่วย สังคม และเศรษฐกิจโดยรวม
	 การป้องกันภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อในผู ้ป่วยไตเรื้อรัง
อย่างเป็นองค์รวม จะสามารถช่วยลดภาวะทุพพลภาพ และ 
ลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้ จึงเป็นความส�ำคัญ 
ที่จะต้องเข้าใจถึงสาเหตุ ปัจจัยเสี่ยง การวินิจฉัย รวมถึงการป้องกัน
และรักษาภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ เพื่อให้ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมี
ชีวิตยืนยาวต่อไป
ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อกับโรคไตเรื้อรัง
	 ภาวะกล้ามเน้ืออ่อนแรงพบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซึ่ง 
เกิดจากกลไกการตอบสนองต่าง ๆ ดังแสดงใน รูปที่ 13 ได้แก่ 
	 	 ภาวะไม่สมดุลของฮอร์โมนในร่างกาย 
	 	 ภาวะทพุโภชนาการ ภาวะเลือดเป็นกรดและเกลือแร่ผิดปกติ 
	 	 การลดลงของการท�ำกจิวตัรประจ�ำวนัจากการออกก�ำลงักาย 
		  ลดลง สูบบุหรี่ และดื่มสุรา 
	 	 ภาวะโลหิตจาง ซึ่งท�ำให้การขนส่งออกซิเจนไม่เพียงพอ
	 	 ภาวะอักเสบเรื้อรัง หรือ oxidative stress ในร่างกาย
	 	 ภาวะทางพนัธกุรรม และโรคร่วมอ่ืน ๆ  เช่น มะเร็ง ความเครียด  
		  และหัวใจวาย เป็นต้น
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	 กลไกดังกล่าวจะส่งผลให้เส้นใยกล้ามเนื้อฝ่อตัวหดลีบ ท�ำให้ 
กล้ามเนื้อสูญเสียและอ่อนแรง จากการตัดชิ้นเนื้อพบว่าเส้นใย 
กล้ามเนือ้ชนดิที ่2 (type II muscle fiber) จะได้รบัผลกระทบมากทีสุ่ด 
ในภาวะกล้ามเนือ้อ่อนแรงชนดิยรูเีมยี ซึง่จะพบลกัษณะภาคตดัขวาง
พื้นที่ของกล้ามเนื้อและกลุ่มมัดกล้ามเนื้อมีขนาดเล็กลง4

กลไกการเกิดภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ 
ประกอบด้วย 2 กลไกหลัก ดังนี้ 
	 1)	 ภาวะสร้างโปรตีนในกล้ามเนื้อลดลง
	 การเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมนเกี่ยวกับการเจริญเติบโต 
(growth hormone)
	 ภาวะไตเร้ือรังมคีวามสมัพนัธ์กบัภาวะดือ้ต่อ growth hormone 
โดยมีการท�ำลายโปรตีนและเกิดการสลายกล้ามเน้ือมากขึ้น จาก 
การลดลงของ Insulin growth factor 1 (IGF-1) ท�ำให้ความสามารถ
ทางชีวภาพของเซลล์กล้ามเนื้อลดลง5

	 การเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมนเพศ (testosterone)
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะท้ายพบว่ามากกว่าร้อยละ 60 มีภาวะ
พร่องฮอร์โมนเทสทอสเทอโรน ท�ำให้เกิดการสูญเสียกล้ามเน้ือ  

โดยผ่านการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณ IGF-1 มีการเพิ่มขึ้นของ  
myostatin โดยในผูป่้วยเพศหญงิท่ีเป็นโรคไตเรือ้รงัจะพบภาวะพร่อง 
ประจ�ำเดือน และมีการลดลงของฮอร์โมนเอสโตรเจน (estrogen) 
ท�ำให้ความแข็งแรงของกล้ามเนื้อลดลงได้6

	 การเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมนอินซูลิน
	 ภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลินสามารถเกิดขึ้นในช่วงแรกของ 
โรคไตเรื้อรังที่มีอัตราการกรองของไตปกติ โดยเกิดจากภาวะพร่อง
วิตามินดีและภาวะโลหิตจาง ส่งผลให้เกิดกล้ามเนื้อสลายตัวโดย
กระบวนการสลายโปรตนีผ่านทางการเตมิยบูคิวตินิด้วยโปรตเิอโซม7

	 การเปลี่ยนแปลงของวิตามินดี
	 ภาวะท่ีมีระดับวิตามินดีปกติจะสามารถกระตุ ้นให้เซลล ์
กล้ามเน้ือเกิดการแบ่งตัวและเปล่ียนแปลงเป็นเซลล์กล้ามเน้ือท่ี 
สมบูรณ์ได้ การได้รับวิตามินดีช่วยให้กล้ามเนื้อมีการท�ำงานที่ดีขึ้น  
อาจช่วยให้เส้นใยกล้ามเนือ้มคีวามสมบรูณ์ขึน้และลดโอกาสการล้ม
โดยเฉพาะในผู้สูงอายุ มีการศึกษาพบว่าวิตามินดีเพิ่มการหดเกร็ง
ของกล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยวิตามินดีจะช่วยควบคุม
ระดับแคลเซียมฟอสเฟตและพาราไทรอยด์ฮอร์โมน ในร่างกาย 
ให้ดีขึ้น8

รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ3

Disability Mortality

Morbidity

Hormonal factors
		IGF-1 
		Testosterone 
		Vitamin D 
		Insulin 
		Myostatin 
		Follistatin 

Increased allostatic 
load
		Pro-inflammatory 	
		 cytokines
		Oxidative stress
		Sympathetic 
		 nervous overactivity

Life style factor
		Sadentary life style
		Fat mass 
		Smoking
		Alcohol intake 

Nutritional factors
		Protein intake 
		Antioxidant intake 
		Vitamin D intake 
		Resveratrol intake

Corticosteroid

Genetic and 
epigenetic factors
		DNA methylation
		Histone modification
		MiRNA


Muscle protein

synthesis


Muscle protein

degradation

Muscle mass and strength 

Comorbidity
		Heart failure
		Malignancy
		Acidosis
		Depression
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	 การเปลี่ยนแปลงของมัยโอสแตติน (myostatin) และ 
ฟอลิสสแตติน (follistatin)
	 Myostatin มีการแสดงออกท่ีเพิ่มขึ้นในภาวะยูรีเมีย ยับยั้ง 
การเตบิโตและลดขนาดมวลของกล้ามเนือ้ ซึง่ตรงข้ามกับ follistatin  
ซึ่งเป็นสารต้าน myostatin พบว่าหากมีการแสดงออกของ 
ฟอลิสสแตตินจะช่วยเพิ่มมวลกล้ามเนื้อได้ โดยการกระตุ้นเซลล์ 
satellite ให้เพ่ิมจ�ำนวนร่วมกบัการสร้างโปรตนีในกล้ามเนือ้เพิม่ขึน้ 
แต่ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจะไม่พบการเพิม่ขึน้ของ follistatin ยกเว้น
ในกรณีที่มีการอักเสบหรือการลดลงของกล้ามเนื้ออย่างรุนแรง9

	 ภาวะพร่องคาร์นิทีน (carnitine deficiency)
	 ผูป่้วยโรคไตเร้ือรังจะมขีบั acylcarnitine ออกจากร่างกายลดลง  
ซึ่งท�ำให้อัตราส่วนกับคาร์นิทีนอิสระมากข้ึน ร่วมกับการท�ำการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจะมีการก�ำจัดคาร์นิทีนอิสระออกไป 
โดยรวมแล้วจะเกิดภาวะพร่องคาร์นิทีน ส่งผลต่อการเผาผลาญ 
กรดไขมนัและกระบวนสร้างกล้ามเนือ้ พบว่า การให้อาหารเสรมิทีม่ี
แอลคาร์นิทีนอาจช่วยเพิ่มความแข็งแรงของกล้ามเนื้อได้10

	 การเปลี่ยนแปลงของความอยากอาหาร
	 การเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมน leptin และ ghrelin จะไปลด
ความอยากอาหาร นอกจากนั้นภาวะยูรีเมียยังท�ำให้เกิดอาการ
คลืน่ไส้ อาเจียน เกดิอาการซึมเศร้าจากโรคไตเรือ้รงั ความดนัโลหติต�ำ่ 
จากยาลดความดันโลหิตหรือระหว่างท�ำการฟอกเลือด และ 
ความรูสึ้กแน่นท้องในช่วงทีท่�ำการล้างไตทางหน้าท้อง ภาวะเหล่านี้
ท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการอยากอาหารลดลง11

	 กิจวัตรประจ�ำวันและการพักผ่อน
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้ารับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
จะสูญเสียการท�ำกิจวัตรประจ�ำวันไป ร่วมกับการขาดการฝึก 
การใช้กล้ามเนื้อที่เหมาะสม ท�ำให้มีการสลายของโปรตีนและ 
เกิดกล้ามเนื้อฝ่อลีบได้ 
	 2)	 ภาวะท�ำลายและสูญเสียโปรตีนในกล้ามเนื้อ
	 เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมนและระบบภูมิคุ ้มกัน 
ในร่างกาย ในระดับเซลล์กล้ามเน้ือ ภาวะอักเสบ ภาวะเลือด
เป็นกรด การรับประทานโปรตีนที่ไม่เพียงพอ การแสดงออก 
ที่มากข้ึนของ angiotensin II ความผิดปกติของการส่งสัญญาณ 
ของอินซูลินต่อ IGF-1 ในการแสดงออกที่เพิ่มขึ้นของ myostatin 
ซึ่งส่งผลต่อการลดลงของการท�ำงานของเซลล์ satellite โดย
กระบวนการส่วนใหญ่จะกระตุ้น ATP-dependent ของระบบ 
ubiquitin-proteasome system12

	 การแยกตัวออกของไมโทคอนเดรีย (mitochondrial  
uncoupling)
	 จากการศึกษาพบว่า ความสามารถของไมโทคอนเดรียจะลดลง
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ท�ำให้การสร้างพลังงานโดยใช้ออกซิเจนลดลง 
เกิดจากการเพิ่มขึ้นของภาวะ oxidative stress มักเกิดก่อนที่จะ 

มีการลดลงของความแข็งแกร่งและความทนทานของกล้ามเนื้อ 
ในการออกก�ำลังกาย13

	 เซลล์ต้นก�ำเนิด และเซลล์ satellite 
	 เมื่อกล้ามเนื้อได้รับบาดเจ็บเซลล์ satellite จะกระตุ้นการ
แสดงออกของ MyoD และ Myogenin ท�ำให้มีการสร้างและ 
เพิม่จ�ำนวนของเซลล์กล้ามเนือ้ต้นก�ำเนดิ เปล่ียนแปลงไปเป็นเส้นใย
กล้ามเน้ือใหม่ ซ่อมแซมกล้ามเน้ือที่ได้รับบาดเจ็บ ในภาวะโรคไต
เร้ือรังจะลดการสร้างโปรตีนดังกล่าวท�ำให้การท�ำงานของเซลล์ 
satellite สูญเสียไป มีผลต่อการสร้างกล้ามเนื้อใหม่13

	 การสลายโปรตีนผ่านทางการเติมยูบิควิตินด้วยโปรติเอโซม  
(ATP-dependent proteolysis via the ubiquitin  
proteasome system)
	 เป็นกระบวนการเร่ิมต้นของการสลายกล้ามเนื้อ ในภาวะ 
การอักเสบและภาวะเลือดเป็นกรดจะกระตุ้นกระบวนการดังกล่าว  
โดยภาวะอักเสบจะท�ำให ้มีการแยกตัวของ 14-kD actin  
fragment ปริมาณความเข้มข้นของสารดังกล่าว สามารถใช้เป็นตัว
ชีว้ดัในช่วงแรกของการเกดิกล้ามเนือ้สลายตวัได้ ร่วมกบัภาวะเลอืด 
เป็นกรดจะกระตุ้นกระบวนการสลายโปรตีน ท�ำให้กรดอะมิโน 
เกิดออกซิเดชั่นในกล้ามเนื้อได้14

	 การเปลี่ยนแปลงของ angiotensin II
	 ระบบเรนินแองจิโอเทนซินจะถูกกระตุ้นในภาวะที่มีการสลาย
ของสารอาหาร โดยเฉพาะในโรคไตเรื้อรังพบว่ามีการกระตุ ้น 
Caspase-3 ส่งผลให้แอกทิน (actin) เกิดการแตกตัวในกล้ามเนื้อ 
นอกจากนัน้ angiotensin II ยงัสามารถเพิม่การสลายตวัของโปรตนี
ในกล้ามเนือ้ โดยการลดระดบัของ IGF-1 และกระตุน้ TGF-β ท�ำให้
กล้ามเนื้อสลายตัว15

	 ภาวะอักเสบ
	 โรคไตเร้ือรังพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของสารอักเสบชนิดต่าง ๆ  
ในกระแสเลือด เช่น C reactive protein (CRP), interleukin-6 
(IL-6) และ tumor necrosis factor alpha (TNF-α) สารดังกล่าว
เป็นสาเหตุหลักของการเกิดกล้ามเนื้อสลายตัว จากการอักเสบ 
จะกระตุ้น NF-kB และ ยับยั้งกระบวนการสร้างโปรตีนจากอินซูลิน 
รวมถึงเปลี่ยนแปลงการส่งสัญญาณของอินซูลินต่อ IGF-116

	 ภาวะเลือดเป็นกรด	
	 ภาวะเลือดเป็นกรดจะกระตุ้นการสลายโปรตีนผ่านทางการ
เติมยูบิควิติน ท�ำให้เกิดภาวะสูญเสียพลังงานจากโปรตีนที่สลายตัว  
เพิ่มการแตกสลายและลดการสร้างใหม่ของโปรตีน
	 อาการแสดงของภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ
	 ผู้ป่วยมาด้วยอาการอ่อนแรงของกล้ามเนื้อส่วนต้นและปลาย 
แบบค่อยเป็นค่อยไป มีกล้ามเนื้อที่ฝ่อลีบ มีการลดลงของความ 
แขง็แกร่งและความสามารถในการออกก�ำลงักาย ร่วมกบัเหนือ่ยล้าง่าย  
ความรุนแรงของโรคขึ้นกับการท�ำงานของไตที่ลดลง โดยเฉพาะ 
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ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ฟอกเลือด17

	 การตรวจร่างกายและการตรวจการน�ำไฟฟ้าของกล้ามเน้ือ 
ส่วนใหญ่อยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่พบภาพถ่ายทางรังสีแสดงให้เห็นถึง 
ภาพตัดขวางเนื้อเยื่อของกล้ามเน้ือลดลง การตัดช้ินกล้ามเนื้อ 
อาจพบความผิดปกติของโครงสร้างของกล้ามเนื้อ พบลักษณะ 
เซลล์กล้ามเนื้อที่ฝ่อลีบผิดปกติในเส้นใยกล้ามเนื้อชนิดที่ 2 (type II 
muscle fiber) มีการเสื่อมของเส้นใยกล้ามเน้ือ การตรวจ 
ด้วยกล้องจลุทรรศน์อเิลก็ตรอนพบการเปลีย่นแปลงไมโทคอนเดรีย 
ร่วมกับการสลายไปของเส้นใยกล้ามเนื้อ และมีการสะสมของ 
สารไกลโคโปรตีนเพิ่มขึ้น18

	 ค�ำจ�ำกัดความของภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ
	 เป็นภาวะที่มีความซับซ้อนเก่ียวข้องกับโรคของผู้ป่วยร่วมกับ
อายุที่มากขึ้น ในอดีตกล่าวถึงภาวะที่มีความเสื่อมของกล้ามเน้ือ 
โดยเฉพาะในผู้สูงอายุที่มีการท�ำกิจวัตรประจ�ำวันลดลงหรือผู้ป่วย
นอนติดเตียง ซึ่งไม่ทราบสาเหตุแท้จริง ต่อมาจึงเริ่มมีการศึกษา 
ถึงสาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะดังกล่าวมากขึ้น 
	 ในปี ค.ศ. 2010 European Working Group on Sarcopenia 
in Older People (EWGSOP) ได้นิยามภาวะสูญเสียมวล 
กล้ามเนื้อ คือ กลุ่มอาการท่ีมีการสูญเสียมวลกล้ามเนื้อร่วมกับ
ความแขง็แรงกล้ามเนือ้ทีล่ดลง ท�ำให้ความสามารถในการท�ำกิจวตัร
ประจ�ำวันลดลง ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตที่แย่ลงและการเสียชีวิต 
ที่เพิ่มมากขึ้น ในปี ค.ศ. 2018 EWGSOP2 ได้ทบทวนการวินิจฉัย
โดยใช้หลักฐานเชิงประจักษ์ใหม่ และเครื่องมือท่ีวินิจฉัยโดยเน้น
การป้องกันและรักษาภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้ออย่างรวดเร็ว 
และมีประสิทธิภาพ 
	 EWGSOP2 ได้ระบุถึงประเด็นส�ำคัญในการวินิจฉัยโรคไว้ 
ดังต่อไปนี้
	 1.	 ในปัจจุบันพบมากข้ึนในกลุ่มผู้ป่วยอายุน้อย ซึ่งมีผลจาก
ปัจจัยทางพันธุกรรมมากกว่าอายุที่มากขึ้น
	 2.	 เน้นถึงความแข็งแรงของกล้ามเนื้อที่ลดลงมากกว่ามวล 
กล้ามเนื้อที่ลดลงซึ่งส่งผลต่อการวินิจฉัย
	 3.	 เกิดจากการลดลงท้ังคุณภาพและปริมาณของกล้ามเนื้อ  
แต่ยากที่จะวัดค่าดังกล่าวได้อย่างแม่นย�ำ 
	 ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเน้ือส่วนใหญ่ถูกมองข้ามและไม่ได้รับ 
การรักษาที่เหมาะสม เนื่องจากมีความซับซ้อนและไม่มีการวินิจฉัย
และการรักษาไว้อย่างชัดเจน
		  เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ 2018  
operational definition of sarcopenia19 สามารถแบ่งเป็น  
3 ข้อ คือ
		  1.	 การลดลงของความแข็งแรงของกล้ามเนื้อ
		  2.	 การลดลงของปริมาณและคุณภาพของกล้ามเนื้อ
		  3.	 การลดลงของสมรรถภาพทางกาย

		  โดยเข้าเกณฑ์การวินิจฉัยข้อที่ 1 ถือเป็น น่าจะเป็นภาวะ 
สูญเสียมวลกล้ามเนื้อ
		  หากเข้าเกณฑ์การวินิจฉัยข้อที่ 1 และ 2 ถือเป็น ภาวะ 
สูญเสียมวลกล้ามเนื้อ
		  หากเข้าเกณฑ์การวินิจฉัยข้อที่ 1, 2 และ 3 ถือเป็น ภาวะ
สูญเสียมวลกล้ามเนื้อที่รุนแรง
		  ในทางเวชปฏิบัติสามารถค้นหาผู้ป่วยท่ีมีอาการที่เข้าได้  
จากการซักประวัติ เช่น มีการล้มโดยไม่ทราบสาเหตุ อ่อนแรง  
เดินได้ช้าลง ล�ำบากในการลุกขึ้นจากเก้าอี้นั่ง ประวัติน�้ำหนักลดลง  
หรือกล้ามเน้ือขนาดเล็กลง ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวมีความจ�ำเป็น 
ต้องตรวจวินิจฉัยต่อไป

การจัดกลุ่มภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ
	 ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อแบบปฐมภูมิและทุติยภูมิ
	 ชนิดปฐมภูมิเกิดจากสาเหตุหลักของอายุที่มากขึ้น โดยไม่มี
สาเหตุอื่น ๆ ส่วนชนิดทุติยภูมิเป็นภาวะที่เกิดจากสาเหตุต่าง ๆ 
เช่น ภาวะทุพโภชนาการ การอักเสบเรื้อรัง มะเร็ง ภาวะติดเช้ือ  
การใช้ยา เป็นต้น 
	 ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อแบบเฉียบพลันและเรื้อรัง
	 EWGSOP2 ได้มีการแบ่งกลุ ่มโดยใช้ระยะเวลาเป็นเกณฑ์  
กลุ่มเฉียบพลันคือ มีอาการเกิดขึ้นน้อยกว่า 6 เดือน ซึ่งสัมพันธ์กับ
การบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยเฉียบพลัน กลุ่มเรื้อรังคือ มีอาการเกิดขึ้น 
มากกว่า 6 เดือน สัมพันธ์กับโรคที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบค่อยเป็น 
ค่อยไป ซ่ึงเพิ่มความเสี่ยงต่อการเสียชีวิต การจัดกลุ ่มแบบนี้
จะสามารถช่วยท�ำนายการเปลี่ยนแปลงของกล้ามเนื้อ รวมถึง 
ใช้วางแผนป้องกันและรักษาก่อนที่จะมีการเปลี่ยนแปลงอย่าง 
ถาวร
	 ภาวะความเปราะบาง (frailty)
	 ลักษณะของภาวะเปราะบาง คือ ภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ  
และการลดลงของแรงบีบมือหรือความเร็วของการเดิน ร่วมกับ 
การลดลงด้านกระบวนการคิด เรียนรู ้ และมุมมองด้านสังคม 
สิ่งแวดล้อม มักเกิดขึ้นในกลุ่มผู้สูงอายุที่การท�ำงานของอวัยวะ 
ในร่างกายลดลง ร่วมกบัการเปลีย่นแปลงทางสงัคมและสิง่แวดล้อม 
ซึ่งส่งผลกระทบทั้งภาวะทุพพลภาพ การนอนรักษาในโรงพยาบาล 
คุณภาพชีวิตที่แย่ลงและเสียชีวิต 
	 ภาวะการสูญเสียมวลกล้ามเนื้อจากภาวะทุพโภชนาการ
	 เป็นภาวะขาดสารอาหารที่เกิดจาก
	 1.	 การรับประทานอาหารลดลง
	 2.	 การลดลงของการดูดซึมและน�ำสารอาหารไปใช้ในร่างกาย 
เช่น ภาวะท้องเสีย คลื่นไส้ และอาเจียน
	 3.	 ความต้องการใช้สารอาหารที่มากขึ้น เช่น การอักเสบเรื้อรัง
ในร่างกาย มะเร็ง และอวัยวะล้มเหลว
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	 ส่วนใหญ่จะแสดงออกในลักษณะของมวลกล้ามเน้ือที่ลดลง  
ร่วมกับมวลไขมันที่ลดลง 
	 การป้องกันภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อในโรคไตเรื้อรัง
	 โดยใช้การออกก�ำลังกายร่วมกับการรักษาด้วยโภชนาการ 
วิตามินและเกลือแร่ ซึ่งต้องเลือกรูปแบบการรักษาที่เหมาะสม 
กับผู้ป่วยแต่ละราย ร่วมกับการรักษาแบบสหสาขา ได้แก่
	 การปรับเปลี่ยนวิถีชีวิตและการออกก�ำลังกาย
	 ผูป่้วยโรคไตเร้ือรังก่อนการบ�ำบดัทดแทนไต แนะน�ำให้ออกก�ำลังกาย 
แบบใช้ออกซิเจนเพื่อเพิ่มความแข็งแรงของกล้ามเนื้อ ความอ่อนตัว 
และการทรงตัว คล้ายคลึงกับกลุ่มประชากรทั่วไป20

	 ผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด แนะน�ำให้มีการ 
ออกก�ำลังกายให้เหมาะสมกับข้อจ�ำกัดของโรคท่ีผู้ป่วยเป็นอยู่ โดย 
ใช้ความสามารถสูงสุดเท่าท่ีผู้ป่วยจะท�ำได้21 เช่น แนะน�ำให้เดิน 
อย่างน้อย 4,000 ก้าวต่อวัน โดยเริม่ต้นเบา ๆ  และไปอย่างช้า ๆ  อาจให้ 
เร่ิมเดินครั้งละ 5 นาที วันละ 2 ครั้ง โดยอาศัยความร่วมมือของ 
ผูป่้วยเป็นหลกั อาจมกีารน�ำเก้าอีจ้กัรยานมาให้ผูป่้วยออกก�ำลงักาย 
ระหว่างการฟอกเลือด
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการล้างไตทางหน้าท้อง แนะน�ำให้ 
มีการยืดกล้ามเนื้อ และเดินในบ้าน คล้ายคลึงกับกลุ่มประชากร
ทัว่ไป สามารถแนะน�ำให้ผูป่้วยน�ำน�ำ้ยาล้างหน้าท้องออกได้ประมาณ  
1-2 ชม. เพื่อพักหน้าท้องท�ำให้ผู้ป่วยได้ออกก�ำลังกายได้ 

	 การรักษาภาวะขาดวิตามินดีและพาราไทรอยด์สูง
	 การรักษาให้วิตามินดีแก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เมื่อระดับวิตามินดี
ในเลือดต�่ำ การให้วิตามินดีเสริมให้ระดับกลับมาอยู่ในเกณฑ์ปกติ 
สามารถลดภาวะกล้ามเน้ืออ่อนแรง แต่ยังไม่มีการศึกษาที่แสดงถึง
ประโยชน์ของวิตามินดีต่อกล้ามเน้ือในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ 
การฟอกเลือด22 ร่วมถึงการรักษาภาวะพาราไทรอยด์ในเลือดสูง 
ยังขาดการศึกษาถึงประโยชน์ต่อภาวะกล้ามเนื้ออ่อนแรง
	 การรักษาภาวะโลหิตจาง
	 ควรตรวจภาวะพร่องธาตุเหล็กในผู ้ป่วยท่ีมีภาวะโลหิตจาง  
ร่วมกับเริ่มรักษาโดยยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดง (erythro-
poiesis-stimulating agents) อาจพิจารณาเป็นราย ๆ ร่วมกับ 
ผู้ป่วยถึงข้อดีและข้อเสีย

	 การรับประทานอาหาร
	 ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัส่วนใหญ่ได้รบัค�ำแนะน�ำเรือ่งการรบัประทาน
อาหารโปรตีนต�่ำ เพื่อชะลอการเสื่อมของไต ซึ่งเป็นความเสี่ยงต่อ 
ภาวะเสียมวลกล้ามเนื้อ ค�ำแนะน�ำอาหารท่ีควรรับประทาน
คือ โปรตีนที่มีคุณภาพ (high-quality protein) ประมาณ  
0.8 กรมั/กก./วนั และหากได้รบัค�ำแนะน�ำให้ควบคมุปรมิาณโปรตนี 
ควรได้รับการติดตามกับนักโภชนาการ เพื่อให้ได้รับปริมาณโปรตีน
ที่เพียงพอ 

แนวทางการรักษาภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อในโรคไต
เรื้อรัง
	 การออกก�ำลังกายในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 การออกก�ำลงักายอย่างเหมาะสมจะช่วยลดความเสีย่งต่อภาวะ 
สูญเสียมวลกล้ามเนื้อได้ แม้ยังไม่มีข ้อมูลว ่าสามารถชะลอ 
การเกิดโรคไตเรื้อรังได้ แต่พบว่าผู้ป่วยมีความสามารถในการ 
ใช้ออกซิเจนมาเป็นพลังงานเพิ่มขึ้น และมีคุณภาพชีวิตดีขึ้น การ 
ออกก�ำลังกายแบบมีแรงต้านจะช่วยให้กล้ามเนื้อแข็งแรงขึ้น 
และกล้ามเน้ือมีขนาดเพิ่มขึ้น โดยเฉพาะกล้ามเน้ือส่วนขา การ 
ออกก�ำลังกายมีผลดีต่อผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังดังสรุปใน ตารางท่ี 1 
แต่ต้องอาศัยการศึกษาเพิ่มเติม เพื่อดูถึงความสัมพันธ์เกี่ยวกับการ
ชะลอโรคไตเรื้อรัง และรูปแบบของการออกก�ำลังกายที่เหมาะสม
 
ภาวะโภชนาการ
	 การให้โภชนาการที่เพียงพอจะช่วยรักษาการสลายตัวของ
โปรตีนในกล้ามเนื้อของผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังได้ โดยการดูแลของ 
นักโภชนาการที่เหมาะสม เพื่อให้ได้รับสารอาหารที่เพียงพอ โดย
ในผู้ป่วยที่ท�ำการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม ที่ได้รับสารอาหาร
ในระหว่างท�ำการฟอกเลือดช่วยเพิ่มแอลบูมินและพรีแอลบูมิน 
ในเลือด23

การรักษาด้วยยาชนิดต่าง ๆ
	 การใช้ยาและฮอร์โมนต่าง ๆ เพื่อรักษาภาวะดังกล่าว เช่น 
วติามินด ีแอลคาร์นทินี โกรทฮอร์โมน และเทสทอสเทอโรน ซึง่มกีาร 
ศกึษาถงึผลต่อกล้ามเนือ้ในด้านต่าง ๆ  ดงัแสดงใน ตารางที ่2 และ 3
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ตารางที่ 1 การศึกษาการรักษาภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยการออกก�ำลังกาย24

ตารางที่ 2 การศึกษาการรักษาภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยใช้ยา24

การศึกษา
รูปแบบการ

ศึกษา
จ�ำนวนผู้ป่วยและ
ประชากรที่ศึกษา

ระยะเวลา
การศึกษา

ลักษณะการศึกษา ผลการศึกษา

Stein et al.
(1997)

แบบสุ่มแบบ
ปกปิดทางเดียว 
ชนิดมีกลุ่ม
คู่ขนาน

ผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ทีล้่างไตทางหน้าท้อง
จ�ำนวน 200 ราย

1 ปี การใช้น�้ำยาฟอกไตทางหน้าท้องที่ 
เป็น แลกแตตสงู(40mmol/L) ร่วมกบั 
โซดามินท์ จนระดับไบคาร์บอเนต 
ในเลอืด เท่ากบั 30 mmol/L เทยีบกบั  
น�้ำยาแลกแตตต�่ำ (35 mmol/L)

	น�้ำหนักตัว 2 กก.
	เส้นรอบวงกึ่งกลางแขน
	ระยะเวลาการนอนใน 
	 รพ. ลดลง 

Hewitt et al.
(2013)

แบบสุ่มแบบ
ปกปิด 2 ทาง
ชนิดมีกลุ่ม
ยาหลอก 

ผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ที่ท�ำการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม
จ�ำนวน 60 ราย

6 เดือน การรับประทานวิตามินดีขนาด 
50,000 ยูนิต ทุกสัปดาห์ 
เป็นเวลา 8 สัปดาห์ และต่อเนื่อง 
ทุกเดือนอีก 4 เดือน

	ระดับวิตามันดีในเลือด
	ไม่พบการเปล่ียนแปลงของ 
	 ความแขง็แรงของกล้ามเนือ้ 
	 ความสามารถในการท�ำงาน
	 กล้ามเน้ือ ความเร็วในการ 
	 ส่งกระแสประสาท และ
	 คุณภาพชีวิต

การศึกษา
รูปแบบ

การศึกษา
จ�ำนวนผู้ป่วยและ 
ประชากรที่ศึกษา

ลักษณะการออกก�ำลังกาย
ความหนักของการ

ออกก�ำลังกาย
ผลการศึกษา

Van 
Craenenbroeck 
et al. (2015)

แบบสุ่ม
ชนิดมีกลุ่ม
คู่ขนาน

ผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะ
ที่ 3 และ 4 จ�ำนวน 
48 ราย

การออกก�ำลังกาย
แบบแอโรบิค ปั่นจักรยาน
ครั้งละ 10 นาที 4 ครั้งทุกวัน
รวมเวลาทั้งหมด 12 สัปดาห์

อัตราการเต้นหัวใจ
ร้อยละ 90 ของในช่วง
ที่ออกก�ำลังกายแบบ
ไม่ใช้ออกซิเจน 

	ความสามารถในการใช้ 
	 ออกซิเจน
	คุณภาพชีวิต 
	การท�ำงานของหลอดเลือด 
	 ไม่เปลี่ยนแปลง

Gregory et al. 
(2011)

แบบสุ่ม
ชนิดมีกลุ่ม
ควบคุม

ผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะ
ที่ 3 และ 4 จ�ำนวน 
21 ราย

การออกก�ำลังกาย
แบบแอโรบิคครั้งละมากกว่า 
55 นาที 3 วัน/ สัปดาห์ 
รวมเวลาทั้งหมด 48 สัปดาห์

ร้อยละ 50-60 ของ
การใช้ออกซิเจนสูงสุด

	ความสามารถในการใช้ 
	 ออกซิเจน
	ไม่พบการเปลี่ยนแปลง 
	 ของภาวะเมแทบอลิกและ 
	 การท�ำงานของไต

Headley et al. 
(2014)

แบบสุ่ม
ชนิดมีกลุ่ม
คู่ขนาน

ผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะ
ที่ 3 ที่เป็น
ความดันโลหิตสูง
และเบาหวาน
จ�ำนวน 46 ราย

การออกก�ำลังกาย
แบบแอโรบิคครั้งละมากกว่า 
55 นาที 3 วัน/ สัปดาห์ 
รวมเวลาทั้งหมด 16 สัปดาห์

ร้อยละ 50-60 ของ
การใช้ออกซิเจนสูงสุด

	ความสามารถในการใช้ 
	 ออกซิเจน
	ไม่พบการเปลี่ยนแปลง 
	 การท�ำงานของหลอดเลือด

Watson et al. 
(2015)

แบบสุ่ม
ชนิดมีกลุ่ม
คู่ขนาน

ผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะ
ที่ 3 และ 4 จ�ำนวน 
20 ราย

การออกก�ำลังกาย
แบบแรงต้านท�ำซ�้ำๆ 10 ครั้ง 
จ�ำนวน 3 รอบ 3 วนั/ สัปดาห์ 
รวมเวลาทั้งหมด 8 สัปดาห์

ออกแรงร้อยละ 70 
ของที่ท�ำได้มากที่สุด

	ภาพขัดขวางและ
	 ขนาดของกล้ามเนื้อ
	ความแข็งแรงของ
	 กล้ามเนื้อ

Balakrishnan 
et al. 
(2010)

แบบสุ่ม
ชนิดมีกลุ่ม
คู่ขนาน

ผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะ
ที่ 3 และ 4 จ�ำนวน 
23 ราย

การออกก�ำลังกาย
แบบแรงต้านท�ำซ�้ำๆ 8 ครั้ง 
จ�ำนวน 3 รอบ 3 วนั/ สัปดาห์

ออกแรงร้อยละ 80 
ของที่ท�ำได้มากที่สุด

	จ�ำนวนสารพันธุกรรม
	 ไมโทคอนเดรีย
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การศึกษา
รูปแบบการ

ศึกษา
จ�ำนวนผู้ป่วยและ
ประชากรที่ศึกษา

ระยะเวลา
การศึกษา

ลักษณะการศึกษา ผลการศึกษา

Siami et at.
(1991)

แบบสุ่มแบบ
ปกปิด 2 ทาง
ชนิดมีกลุ่ม
ยาหลอก

ผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ที่ท�ำการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม
จ�ำนวน 14 ราย

6-10 เดือน การให้แอลคาร์นทินีทางหลอดเลอืดด�ำ 
2,000 มล. ในช่วงฟอกเลือด 
3 ครัง้/สปัดาห์ เป็นเวลา 6 เดอืน และ 
ให้ต่ออีก 1,000 มล. ช่วงฟอกเลือด 
3 ครั้ง/สัปดาห์ เป็นเวลา 10 เดือน

	ความแข็งแรงของ
	 กล้ามเนื้อ
	ไม่พบการเปลีย่นแปลงของ 
	 ลักษณะเซลล์กล้ามเนื้อ
	 จากการตัดชิ้นเนื้อ

Hurot et al.
(2002)

การทบทวน
การศึกษา 
18 วรรณกรรม
อย่างเป็นระบบ 

ผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ที่ท�ำการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม
จ�ำนวน 482 ราย

3-6 เดือน การให้แอลคาร์นทินีทางหลอดเลอืดด�ำ 
1,000 มล. ในช่วงฟอกเลือด 3 ครั้ง/
สัปดาห์

	การตอบสนอง
	 อีริโทรโพอิติน
	ไม่พบความสัมพันธ์ของ
	 ระดับคาร์นิทีนในเลือด กับ 
	 การท�ำงานของกล้ามเนื้อ
	ไม่ชดัเจนในการใช้คาร์นทินี 
	 ในการเพิ่มการท�ำงานของ
	 กล้ามเนื้อเนื่องจากการ
	 วัดผลไม่ชัดเจน

ตารางที่ 3 การศึกษาการรักษาภาวะสูญเสียมวลกล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยใช้ยา24

การศึกษา
รูปแบบการ

ศึกษา
จ�ำนวนผู้ป่วยและ
ประชากรที่ศึกษา

ระยะเวลา
การศึกษา

ลักษณะการศึกษา ผลการศึกษา

Johannsson 
et al.
(1999)

แบบสุ่มแบบ
ปกปิด 2 ทาง
ชนิดมีกลุ่ม
ยาหลอก

ผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ที่ท�ำการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม
จ�ำนวน 20 ราย

6 เดือน การให้โกรทฮอร์โมน 
66.7 ไมโครกรัม/น�้ำหนักตัว
เป็น กก. ทางใต้ผิวหนัง 
หลังการฟอกเลือด 3 ครั้ง/
สัปดาห์ 

	ระดับแอลบูมินในเลือด
	มวลกล้ามเนื้อไร้ไขมัน
	ความแข็งแรงของกล้ามเนื้อ
	 จากการวัดแรงบีบมือ

Kopple et 
al. (2011)

แบบสุ่มแบบ
ปกปิด 2 ทาง
ชนิดมีกลุ่ม
ยาหลอก

ผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ที่ท�ำการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม
จ�ำนวน 695 ราย

20 สัปดาห์ การให้โกรทฮอร์โมน 
20 ไมโครกรัม/น�้ำหนักตัว
ทางใต้ผิวหนัง

	น�้ำหนักตัว ไขมัน ระดับค่า
	 การอักเสบลดลง
	ไม่พบความแตกต่างของ
	 อัตราการเสียชีวิต 
	ไม่พบความแตกต่างของระดับ
	 แอลบมูนิในเลอืด มวลกล้ามเนือ้  
	 ความสามารถในการ
	 ออกก�ำลังกาย และคุณภาพชีวติ

Macdonald 
et al. (2007)

แบบสุ่มระยะ
ที่ 2 เพื่อหา
ขนาดของยา 
ชนิดมีควบคุม

ผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ระยะที่ 5
จ�ำนวน 54 ราย

24 สัปดาห์ การให้ฮอร์โมนกลุ่ม
เทสทอสเทอโรน 
(nandrolone decanoate) 
ขนาด 50, 100 และ 200มก./
สัปดาห์ทางกล้ามเนื้อ

	มวลกล้ามเนื้อรยางค์ในกลุ่ม
	 ที่ใช้ยาขนาดสูง
	ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของ
	 ภาวะน�้ำเกินและความสามารถ
	 ในการท�ำงานของกล้ามเนื้อ
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การรักษาภาวะเลือดเป็นกรด
	 มีการใช้น�้ำยาล้างไตทางหน้าท้องชนิดท่ีเป็นแลกเตทสูง  
(40 มิลลิโมล/ลิตร) ร่วมกับโซดามินท์ชนิดรับประทาน ให้กับผู้ป่วย
จนระดับไบคาร์บอเนตในเลือดเท่ากับ 30 มิลลิโมล/ลิตร เทียบกับ 
น�้ำยาแลกเตทต�่ำ (35 มิลลิโมล/ลิตร) พบว่าน�้ำหนักตัวและ 
เส้นรอบวงกึ่งกลางแขนเพิ่มขึ้น ระยะเวลาการนอนในโรงพยาบาล
ของผู้ป่วยลดลง 

วิตามินดี
	 การรับประทานวิตามินดีขนาด 50,000 ยูนิต ทุกสัปดาห์  
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ท�ำการฟอกเลือด พบว่าวิตามินดีในเลือด
เพิ่มขึ้น แต่ความแข็งแรงและความสามารถในการท�ำงานกล้ามเนื้อ 
รวมถึงความเร็วในการส่งกระแสประสาทและคุณภาพชีวิตไม่
เปลี่ยนแปลง การให้วิตามินดีท่ีสามารถออกฤทธ์ิได้ทันทีในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมพบว่า สามารถเพิ่มมวล
กล้ามเนื้อได้มากขึ้น

แอลคาร์นิทีน
	 การให้แอลคาร์นิทีนทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ท�ำการฟอกเลือดพบว่า ความแข็งแรงของกล้ามเนื้อและ 
การตอบสนองยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ้น แต่ไม่พบ
การเปล่ียนแปลงของลักษณะเซลล์กล้ามเน้ือจากการตัดชิ้นเนื้อ  
จึงยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจนว่าการใช้คาร์นิทีนจะเพิ่มการท�ำงาน
ของกล้ามเนื้อ

Growth hormone
	 การให้ growth hormone หลงัการฟอกเลอืดในผูป่้วยไตเรือ้รงั
ที่ท�ำการฟอกเลือด พบว่ามวลกล้ามเนื้อไร้ไขมันและความแข็งแรง
ของกล้ามเนื้อจากการวัดแรงบีบมือ (handgrip strength) เพิ่มขึ้น 
พบว่าน�้ำหนักตัว ระดับไขมัน และระดับค่าการอักเสบในร่างกาย 
ลดลง แต่ไม่พบความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิต ความสามารถ
ในการออกก�ำลังกาย และคุณภาพชีวิต

เทสทอสเทอโรน
	 การให ้ฮอร ์โมนกลุ ่มเทสทอสเทอโรน (testosterone  
enanthate) ขนาดสูงจะกระตุ้นการสร้างโปรตีนในกล้ามเนื้อ 
และลดการสลายโปรตีนในกล้ามเนื้อในช่วงอดอาหาร โดยให้คู่กับ
โปรตนีเสรมิช่วยเพิม่มวลกล้ามเนือ้และความแข็งแรงของกล้ามเนือ้
ในระยะยาวได้ พบว่ามวลกล้ามเนื้อรยางค์เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ใช้ยา 
ขนาดสงู และ ความสามารถในการท�ำกจิวตัรประจ�ำวนั ความแขง็แรง 
ของกล้ามเนื้อจากการวัดแรงบีบมือเพิ่มขึ้น

ยากระตุ้นไมโทคอนเดรีย 
(stimulation of mitochondrial biogenesis)
	 ในสัตว์ทดลองพบว่า การกระตุน้ Sirtuins (SIRT) สามารถชะลอ
การสลายตัวของกล้ามเนื้อได้ จึงมีการสร้าง SRT2104 เพื่อมาใช้
กระตุ้น SIRT ซึ่งจะไปยับยั้งการท�ำงานของ FoxO1 ท�ำให้ป้องกัน
ภาวะกล้ามเนื้อสลายตัวได้

การศึกษา
รูปแบบการ

ศึกษา
จ�ำนวนผู้ป่วยและ
ประชากรที่ศึกษา

ระยะเวลา
การศึกษา

ลักษณะการศึกษา ผลการศึกษา

Ferrando et 
al. (2003)

แบบสุ่มแบบ
ปกปิด 2 ทาง
ชนิดมีกลุ่ม
ยาหลอก

ผู้สูงอายุเพศชาย
สุขภาพดี 
อายุมากกว่า 60 ปี
จ�ำนวน 12 คน

6 เดือน การให้ฮอร์โมนกลุ่มเทสทอส
เทอโรน (testosterone 
enanthate) 
โดยให้ระดับเทสโทสเทอโรน 
ในเลือด เท่ากับ 17- 28 
นาโนโมล/ลิตร ร่วมกับการให้
กรดอะมิโนทางหลอดเลือดด�ำ 
148.5 มล/น�้ำหนักตัวเป็น กก.

	กระตุ้นการสร้างโปรตีน
	 ในกล้ามเนื้อแต่ไม่เกี่ยวข้องกับ	
	 การให้โปรตีนเสริม
	ลดการสลายโปรตนีในกล้ามเนือ้
	ในช่วงอดอาหารการให้ควบคู่
	 กับโปรตีนเสริมอาจช่วยเพิ่ม
	 มวลกล้ามเนือ้และความแขง็แรง 
	 ของกล้ามเนื้อในระยะยาวได้

Page et al.
(2005)

แบบสุ่มแบบ
ปกปิด 2 ทาง
ชนิดมีกลุ่ม
ยาหลอก

ผู้สูงอายุเพศชาย
สุขภาพดี 
อายุมากกว่า 65 ปี
จ�ำนวน 70 คน

36 เดือน การให้ฮอร์โมนกลุ่มเทสทอส
เทอโรน (testosterone 
enanthate) 200 มก.
ทุก 2 สัปดาห์ การให้ยา
ฟิแนสเทอไรด์ (finasteride) 
5 มก. ทุกวัน

	ความสามารถในการท�ำ
	 กิจวัตรประจ�ำวัน
	ความแข็งแรงของกล้ามเนื้อ
	 จากการวัดแรงบีบมือ 
	 (handgrip strength)
	มวลกล้ามเนื้อไร้ไขมัน
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การสร้างเซลล์ต้นก�ำเนิดกล้ามเนื้อ 
(myogenic stem cells)
	 มีการศึกษาการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ satellite จาก
สมมติฐานที่มีเพิ่มการไหลเวียนโลหิตจะสามารถกระตุ้นการเจริญ
เติบโตของเซลล์ผนังหลอดเลือดช้ันในได้ ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมช่วงกลางคืน ซึ่งอาจเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์กล้ามเนื้อ 
และน�ำมาใช้รักษาภาวะกล้ามเนื้ออ่อนแรงได้ในอนาคต

ยายับยั้ง myostatin
	 การยบัยัง้ myostatin จะช่วยเพิม่การท�ำงานของเซลล์ satellite  
รวมถึงเพิ่มการท�ำงานของเซลล์ การให้สารภูมิคุ ้มกันที่ต่อต้าน 
มยัโอสแตตนิ (humanized mAb against myostatin LY2495655) 
สามารถเพิม่มวลกล้ามเนือ้ระยางค์ โดยในขณะนีม้กีารศกึษาต่อเนือ่ง
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

บทสรุป
	 ภาวะสูญเสียมวลกล ้ามเนื้อเป ็นป ัญหาที่พบได ้บ ่อย มี 
ความส�ำคัญในผู้ป่วยในโรคไตเรื้อรังท�ำให้เกิดภาวะทุพพลภาพ
และการเสียชีวิต สาเหตุเกิดจากอายุที่มากขึ้นร่วมกับโรคไตเรื้อรัง  
เมื่อมีอาการมักเป็นระยะที่รุนแรง ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยภาวะ 
ดังกล่าวมีความจ�ำเป็นเพื่อที่จะป้องกันวางแผนการรักษา ได้แก่  
การแก้ไขภาวะเลอืดเป็นกรด การรกัษาด้วยฮอร์โมนและวติามนิต่าง ๆ   
การแก้ไขภาวะทุพโภชนาการ รวมถึงการออกก�ำลังกายเพื่อ 
เสริมสร้างกล้ามเนื้อ ในปัจจุบันมีการพัฒนายากลุ่มใหม่เพื่อใช ้
รักษา แต่การป้องกันยังเป็นสิ่งที่ส�ำคัญเพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตและ 
ลดอัตราการชีวิตของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังต่อไป
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Prevalence and pathophysiology of hypokalemia among 
adult patients with dengue viral infection

Charoen Kaitwatcharachai, Pongpot Namasae
Division of Internal Medicine, Hat Yai Hospital, Songkhla, Thailand

Abstract
Background: Dengue viral infection (DVI) is one of the major public health problems in Thailand and many parts 
of the world. Renal complications and electrolyte imbalances in DVI have reportedly increased. Even though the 
prevalence of hypokalemia is common, the mechanisms of hypokalemia remain uncertain.
Methods: This study employed a retrospective cross-sectional design to investigate admitted patients with DVI at 
the Division of Medicine, Hat Yai Hospital, Songkhla from 2011 to 2016. This investigation included patients who 
were 1) ≥15 years 2) admitted at the Internal Medicine Division with DVI dependence on clinical appearances and 
confirmed by either dengue NS1 antigen or IgM antibody to dengue infection. Patients with pre-existing renal disease 
and prescribed diuretics were excluded from this study.
Results: This study included 383 patients. The mean serum potassium concentration was 3.75±0.53 mEq/L.  
and hypokalemia developed among 129 patients (33.7%). Hypokalemia was mild and moderate among 121 (93.8%) 
and 8 (6.25) patients, respectively. This study demonstrated that age, clinical manifestations, and virus serotypes 
did not differ between hypokalemia and nonhypokalemia cases. Hypokalemia occurred more frequently among  
females. Six patients with hypokalemia were additionally investigated. Five patients were female and experienced DHF  
grade I. Interestingly, these 5 patients had urine potassium to creatinine ratio higher than 13 mEq/gCr and all patients 
had transtubular potassium gradient higher than 3. 
Conclusion: Hypokalemia was common among adult patients with dengue virus but not associated with severity of 
illness or clinical manifestations. The proposed mechanism of hypokalemia was due to renal loss.

Keywords: hypokalemia, dengue viral infection, electrolyte imbalance	

Original Article
Original Article 52



ความชุกและกลไกการเกิดภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดต�่ำในผู้ใหญ่ที่ป่วยเป็นไข้เลือดออก

เจริญ เกียรติวัชรชัย, พงษ์พจน์ นะมาเส
กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลหาดใหญ่ สงขลา

บทคัดย่อ
บทน�ำ: โรคไข้เลือดออกเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส�ำคัญของไทยและหลายส่วนของโลก การเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไตและความผิดปกต ิ
ของเกลือแร่มีรายงานเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำพบได้บ่อย แต่กลไกการเกิดยังไม่ทราบชัดเจน
วิธีการศึกษา: การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบภาคตัดขวางย้อนหลังในผู้ป่วยโรคไข้เลือดออกที่รับไว้ในแผนกอายุรกรรมของโรงพยาบาล
หาดใหญ่ สงขลา ในปี พ.ศ. 2554-2559 เกณฑ์คัดผู้ป่วย ได้แก่ 1) ผู้ป่วยอายุมากกว่ากับ 15 ปี 2) ผู้ป่วยไข้เลือดออกที่วินิจฉัยโดย 
อาศัยลักษณะทางคลินิกร่วมกับการตรวจพบ NS1 หรือ IgM antibody ต่อเชื้อไข้เลือดออก โดยผู้ป่วยที่มีโรคไตอยู่ก่อนหรือได้รับยาขับ
ปัสสาสะจะถูกคัดออกจากการศึกษา
ผลการศึกษา: การศึกษาน้ีรวบรวมผู้ป่วยจ�ำนวน 383 ราย ค่าเฉล่ียของระดับโพแทสเซียมในเลือด คือ 3.75±0.53 mEq/ลิตร พบ  
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 129 ราย (ร้อยละ 33.7) จ�ำแนกเป็นชนิดรุนแรงน้อยและปานกลาง จ�ำนวน 121 (ร้อยละ 93.8) และ 8  
(ร้อยละ 6.25) ราย ตามล�ำดับ การศึกษานี้พบว่า อายุและลักษณะทางคลินิก รวมทั้งชนิดของ dengue serotype ของผู้ป่วยที่เกิดและไม่
เกดิภาวะโพแทสเซียมในเลอืดต�ำ่แตกต่างกนั ผูป่้วยภาวะโพแทสเซยีมในเลือดต�ำ่พบบ่อยในผูป่้วยเพศหญงิ ผูป่้วย 6 ราย ได้รับการตรวจเพิม่ 
เพื่อหาสาเหตุของภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ พบว่า 5 ราย มีค่าของอัตราส่วนระหว่างโพแทสเซียมในปัสสาวะต่อครีแอทินินใน 
ปัสสาวะสูงกว่า 13 mEq/กรัมของครีแอทินิน และทุกรายมีค่าของ transtubular potassium gradient สูงกว่า 3
สรุป: ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเป็นความผิดปกติที่พบบ่อยในผู้ใหญ่ที่ป่วยเป็นไข้เลือดออก ไม่สัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิกและ 
ความรุนแรงของโรคไข้เลือดออก กลไกการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเชื่อว่าเกิดจากความผิดปกติของท่อไตท�ำให้ขับโพแทสเซียม 
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Background 
	 Dengue viral infection (DVI) is one of the major  
public health problems in Thailand and many parts of the 
world. DVI is caused by a virus of the Flaviviridae family 
and the 4 different serotypes are labeled DEN-1, DEN-2, 
DEN-3, and DEN-4. Clinical manifestations of DVI vary highly 
from asymptomatic to multi-organ dysfunction and death. 
Renal complications and electrolyte imbalances in DVI 
were reportedly increased.1,2 Among electrolyte distur-
bances, hyponatremia is the most common electrolyte 
abnormality in DVI.1-3 The prevalence of hyponatremia 
accounted for as high as 72%.1 Hypokalemia commonly 
occurred as well. The prevalence of hypokalemia ranges 
from 13 to 42.1%.3-4 Most patients with hypokalemic  
experience mild and asymptomatic conditions. However, 
some patients developed hypokalemic quadriparesis.5  

The mechanisms of hypokalemia remain uncertain due  
to no obvious explanation for the hypokalemia such 
as poor intake, medication, or gastrointestinal loss. The 
proposed mechanisms included potassium redistribution 
within cells, poor intake, and tubular renal loss due to 
activation of rennin-angiotensin and aldosterone sys-
tems from volume depletion.1 Moreover, studies have  
investigated the risk factors and mechanisms of hypoka-
lemia among adult patients with DVI. This study aimed 
to determine the prevalence and the mechanisms of 
hypokalemia among adult patients admitted with DVI.

Methods
	 Study Population
	 This study employed a retrospective cross-sectional 
design investigating admitted patients with DVI at the  
Division of Medicine, Hat Yai Hospital, Songkhla from 2011 
to 2016. This investigation included patients who were 
1) ≥15 years old, 2) admitted at the Internal Medicine 
Division with DVI dependence on clinical appearances 
and confirmed by either dengue NS1 antigen or IgM  
antibody to dengue. Patients with pre-existing renal 
disease and prescribed diuretics were excluded from 
this study. Patients with dengue fever (DF) and dengue 
hemorrhagic fever (DHF) were graded using World Health 
Organization criteria.6 Patients with DHF were arranged in 

three groups: grade I as mild DHF, grade II as moderate 
DHF, and grades III to IV as severe DHF.
	 Data Collection
	 Serum sodium, potassium, chloride, and bicarbonate 
were measured by indirect ion-selective electrode and 
enzymatic kinetic UV assay using an automate analyzer. 
Hypokalemia was diagnosed when serum potassium  
concentration was less than 3.50 mEq/L. It could be  
classified as mild 3.1 to 3.5 mEq/L, moderate 2.5 to 
3.0 mEq/L and severe <2.5 mEq/L. Hyponatremia was  
categorized as a serum sodium level <135 mEq/L.  
Metabolic acidosis and alkalosis were classified when 
serum HCO3 levels reachep <18 and >24 mEq/L,  
respectively. Transtubular potassium gradient (TTKG) 
and potassium to creatinine ratio were calculated. PCR 
was also performed from 2013 to 2014. The study was 
approved by the Institutional Review Board of Hat Yai 
Hospital.
	 Statistical analysis
	 The chi-squared test was used to compare the 
prevalence of categorical data between patients with 
hypokalemia and those without. Continuous parameters 
were compared between patients with hypokalemia 
and those without using the two-independent t-test and 
Mann-Whitney U test when appropriate. A p-value <0.05 
was considered statistically significant. 

RESULTS
	 The study included 383 patients. The mean age was 
29.74±12.46 years, and 217 patients (56.7%) were female. 
Among all patients, 318 (83.0%) were NS1 positive, 150 
(39.2%) were IgM positive, and 85 (22.2%) were both NS1 
antigen and IgM positive. DF and DHF were diagnosed in 66 
(17.2%) and 317 (82.8%) patients, respectively. The mean 
serum potassium concentration was 3.75±0.53 mEq/L, 
and hypokalemia developed among 129 patients (33.7%). 
Hypokalemia was mild and moderate in 121 (93.8%) 
and 8 (6.25%) patients, respectively, while four patients  
had serum potassium level more than 5.5 mEq/L.
	 The attributes of patients with and without hypokalemia 
are summarized in Table 1. No significant differences 
were observed in the medium age, proportion of  
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vomiting, diarrhea, and the severity of DVI among  
patients with and without hypokalemia (p value >0.05). 
Hypokalemia occurred more frequently among females. 
The prevalence of hypokalemia was 31.8% among patients 

with DF and 34.1% among patients with DHF; without 
significant difference (p value = 0.725). The prevalence 
of hypokalemia in different severity levels of DHF was 
comparable.

Non-hypokalemia
(n = 254)

Hypokalemia
(n = 129) P value

Age (median±IQR) 26.0±19.0 26.0±14.0 0.994
Sex, male (%) 122 (48.0) 44 (34.1) 0.009
Patients with vomiting (%) 123 (48.4) 50 (38.8%) 0.072
Patients with diarrhea (%) 67 (26.4) 26 (20.2%) 0.179
Dengue fever, (%) 45 (17.7) 21 (16.3) 0.725
Dengue hemorrhagic fever: 
	 	 mild (%)
	 	 moderate (%)
	 	 severe (%)

133 (52.4)
43 (16.9)
33 (13.0)

64 (49.6)
23 (17.8)
21 (16.3)

0.794

Table 1. Comparison of demographic data and clinical manifestations of non-hypokalemic and hypokalemic groups

Non-hypokalemia
(n = 254)

Hypokalemia
(n = 129) P value

Hematocrit (%)
White blood cells (/μL)
Platelet count (/μL)

41.15±8.95
3,825.0±3,545.0
61,000±88750

40.20±7.65
3,750.0±3,285.0
58,000±71,500

0.045
0.408
0.613

Sodium (mEq/L)
Potassium (mEq/L)
Chloride(mEq/L) 
Bicarbonate (mEq/L)
BUN (mg/dL)
Creatinine (mg/dL)
Albumin (g/dL)

136.0±4.0
3.9±0.5

103.0±7.0
23.0±5.0
11.0±7.0
0.81±0.34
3.71±0.62

137.0±5.0
3.3±0.2

104.0±7.0
23.0±0.5
10.0±5.0
0.69±0.32
3.70±0.70

0.022
<0.001
0.003
0.916
<0.001
0.001
0.667

Prevalence
Hyponatremia (%) 88 (34.6) 34 (26.4) 0.10
Metabolic alkalosis (%) 78 (30.7) 38 (29.5) 0.801
Type of DEN Virus (%)
	 DEN-1
	 DEN-2
	 DEN-3
	 DEN-4

2 (5.3%)
2 (5.3%)

18 (47.4%) 
16 (42.1%)

1 (4.3%) 
2 (4.3%)
9 (39.1%) 
12 (52.2%)

0.9

Table 2. Comparison of initial laboratory findings of non-hypokalemia and hypokalemia groups

Abbreviation: μL; microliters, mEq/L; milliequivalent per liters, mg/dL; milligram per deciliters, g/dL; gram per deciliters

	 The initial laboratory findings of patients with  
and without hypokalemia are shown in Table 2.  
Patients with hypokalemia had expectedly lower serum  
potassium levels of 3.3±0.2 mEq/L than those without  

hypokalemia of 3.9±0.5 (P<0.001). No significant  
differences were observed in white blood cell  
count, platelet count, bicarbonate level, and albumin 
concentrations between the two groups (Table 2). 
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Case Age Sex Diagnosis Serum K Urine K TTKG* Urine K/Cr (mEq/g)

1 28 F DHF grade 1 3.2 14.0 3.6 7.8

2 40 F DHF grade 1 3.18 82.8 8.9 33.2

3 28 F DHF grade 1 3.41 47.4 13.9 20.3

4 43 F DHF grade 1 3.3 40.0 5.4 23.3

5 16 F DHF grade 1 3.2 40.0 7.8 28.8

6 42 M DF 3.3 46.0 5.2 16.6

	 Although both groups had different sodium and  
chloride levels, the proportion of hyponatremia and 
metabolic alkalosis did not significantly different  
between patients with hypokalemia and those without. 
Hematocrit level, BUN, and serum creatinine levels  
were slightly lower but statistically significant in the  
hypokalemic group. Among 62 patients, further  
investigated for type of dengue serotypes, the majority 

were DEN-3 and DEN-4. No relationship was found between  
type of DEN and the occurrence of hypokalemia.
	 Six patients with hypokalemia were additionally tested 
to explain the mechanisms of hypokalemia. Five patients 
were female and experienced DHF grade I. Interestingly, 
five patients had urine potassium to creatinine ratio 
higher than 13 mEq/g Cr and all patients had TTKG higher  
than 3 (Table 3). 

Table 3. Clinical and laboratory findings in the patients with hypokalemia

* The trans-tubular potassium gradient (TTKG) = (urine K × plasma osmolality / serum K × urine osmolality)
Abbreviation: K; potassium, TTKG; the trans-tubular potassium gradient, Cr; creatinine, mEq/g; milliequivalent  
per gram, F; female, M; male, DHF; dengue hemorrhagic fever.

Discussion
	 We found that the prevalence of hypokalemia  
among adults admitted with DVI was about one third. 
No associations were found between hypokalemia and  
the clinical severity and serotype of DVI. Patients with  
hypokalemia were more common among females, and  
those with lower BUN and serum creatinine levels.  
An additional investigation showed the cause of  
hypokalemia was due to tubular renal loss, at least  
in mild severity cases.
	 In this study, the prevalence of hypokalemia among 
adults admitted with DVI was 33.7%. One study among 
children found the prevalence of hypokalemia was only 
15.3%3, while one study among adults showed a high 
incidence of 42.6%.4 The prevalence of hypokalemia 
seemed to be higher among adults. However, age-related 
differences in prevalence of hypokalemia were poorly 
explained and data on clinical features among adult 
patients remain limited.7 Hypokalemia was mild and as-

ymptomatic in the majority of patients in most studies. 
In this study, no case of severe hypokalemia was found, 
and no symptoms were related to hypokalemia. However, 
dengue-associated hypokalemic paralysis could not be 
ignored.
	 Reports on the relationship between the prevalence 
of hypokalemia and the severity of DVI were conflicting.  
Some reports including the report in this study  
demonstrated that the mean serum potassium  
concentration and prevalence of hypokalemia were  
unrelated to severity, defined as DF vs DHF, of DVI.3,8 

Whereas Khandelwal Vinay G4 showed that mild  
hypokalemia was more common in DF compared with 
DHF whereas moderate and severe hypokalemia were 
more common in DHF. However, when statistical analysis 
was performed, the p-value was without significance, and 
hypokalemic quadriparesis was reported in mild DVI.9

	 In this study, factors associated with the occurrence 
of hypokalemia included being female, and BUN and 
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creatinine levels. Several factors may influence disease 
manifestations, including host factors, virus serotype or 
genotype, sequence of virus infection, and differences in  
dengue cross-reactive antibody and T-cell responses.10 The 
explanation for the susceptibility of females developing 
hypokalemia remain unclear. These factors had not been  
mentioned before. Although the results of BUN and  
creatinine significantly differed, clinical significance 
improbable because their levels differed slightly and 
remained within the normal range. 
	 The pathophysiology behind developing hypokalemia 
among these patients was not well understood. Hypokale-
mia can be caused by redistribution, low potassium intake, 
or excessive loss of potassium in the urine or through 
the GI tract. Factors that cause redistribution such as  
metabolic alkalosis and severity of DVI and the issue of  
GI loss in this study did not appear. Patients with  
hypokalemia did not present diarrhea or vomiting more 
frequently. In addition, six patients with hypokalemia 
and additional tests showed that all patients had a TTKG 
greater than 3 or urine potassium to creatinine ratio greater 
than 13 mEq/g Cr, indicating tubular potassium loss. Thus, 
this study found that the mechanism of hypokalemia was 
caused at least by renal tubular loss. A combination of 
mechanisms may be responsible for the hypokalemia 
observed in dengue cases.
	 The limitations encountered of this study included  
first, this research was based on a single center  
retrospective observational study. Second, the dengue 
serotype of 24 patients was unable to be identified. 
Third, the analysis using the univariable model without  
adjusting confounders might have caused limit  
generalizability. Last, only six patients joined an  
additional urine study to further investigate the cause of 
hypokalemia.

Conclusion
	 Hypokalemia was common among adult patients  
with dengue virus. The prevalence of hypokalemia  
was not associated with severity of illness or clinical  
manifestations. The proposed mechanism of hypokalemia 
was due to renal loss.
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Outcomes of peritonitis among patients with 
peritoneal dialysis: a comparison between 

culture-positive and culture-negative peritonitis 
Narongsak Watcharotone, Wasana Moungson, Thunyluck Luekhamhan,

Rungnapa Banlusook, Somsiri Pansaksiri
Division of Nephrology, Department of Medicine, Saraburi Hospital

Abstract
Background: Peritoneal dialysis-related peritonitis increased risks of morbidity and mortality among patients  
undergoing peritoneal dialysis. The treatment decision depended on results of dialysate fluid culture but in culture-
negative peritonitis, antibiotics covering both gram positive and negative bacteria were selected. This study aimed to 
analyze results of peritonitis treatment among patients undergoing peritoneal dialysis of our center. 
Methods: This retrospective study collected all files of patients undergoing peritoneal dialysis in Saraburi Hospital 
presenting peritonitis from January 2008 until December 2019 and analyzed treatment outcomes between culture - 
positive and culture-negative groups.
Results: Two hundred seventy-eight patients completed the study. Of those 50.7% were men, patients’  
age, diabetes, and hypertension were 52.93±14.91 years, 54.32%, and 33.81%, respectively. Peritonitis events  
totaled 1.76±1.03 per person of which 21.59% involved negative culture. Staphylococcus species, E. coli and  
Streptococcus species were common organisms in culture-positive peritonitis (28.83, 15.32, and 13.25%,  
respectively). No different outcomes were found between culture-positive and culture-negative peritonitis groups in  
duration of antibiotic administration, refractory peritonitis, catheter removal, and catheter re-insertion (10.38±10.50 
days vs. 12.04±9.00 days, p = 0.138, 35.06 vs. 34.90%, p = 0.98, 31.95 vs. 29.24%, P=0.59, and 22.76 vs. 19.35%,  
P= 0.68, respectively). From all cases, 36.69% were changed to hemodialysis. No difference was observed in mortality 
between culture-positive and culture-negative peritonitis groups (P=0.093).
Conclusion: In the present study, even though we found no difference in outcomes between culture-positive and  
culture-negative peritonitis among patients with PD, it still constituted a major cause of catheter removal and change 
of dialysis modality.

Keywords: peritonitis, peritoneal dialysis, chronic kidney disease
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เปรียบเทียบผลการดูแลผู้ป่วยไตเรื้อรังที่มี
การติดเชื้อในช่องท้องระหว่างกลุ่มที่ทราบเชื้อก่อโรค

กับกลุ่มที่ไม่ทราบเชื้อจากผลเพาะเชื้อของน�้ำในช่องท้อง
ณรงค์ศักดิ์ วัชโรทน, วาสนา ม่วงสนธิ์, ธัญลักษณ์ ลือค�ำหาญ,

รุ่งนภา บรรลุสุข, สมศิริ พันธุ์ศักดิ์ศิริ
หน่วยไต กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลสระบุรี

บทคัดย่อ
บทน�ำ: การตดิเชือ้ในช่องท้องของผูป่้วยไตเรือ้รงัทีท่�ำการล้างไตทางช่องท้องเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิผลแทรกซ้อนและอตัราการเสียชวีติ  
แพทย์ผู้ดูแลจะวางแผนการรักษาตามผลเพาะเชื้อจากน�้ำในช่องท้อง แต่หากไม่ทราบเชื้อที่เป็นสาเหตุ การให้ยาจะครอบคลุมเช้ือ 
ทั้งแกรมบวกและลบแล้วติดตามผลการรักษาต่อไป มีรายงานว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้มีผลการรักษาดีกว่ากลุ่มที่ทราบเชื้อและมีผลแทรกซ้อน 
น้อยกว่า การศึกษาน้ีจึงต้องการทราบว่าผู้ป่วยของโรงพยาบาลสระบุรีจะมีผลการรักษาที่สอดคล้องกับการศึกษาที่ผ่านมาหรือไม่  
ศึกษาผลการรักษาและผลแทรกซ้อนของผู้ป่วยไตเรื้อรังในโรงพยาบาลสระบุรีที่มีการติดเชื้อในช่องท้องขณะท�ำการล้างไตทางช่องท้อง 
ว่ามีความแตกต่างกันหรือไม่ ระหว่างการทราบเชื้อกับไม่ทราบเชื้อจากการเพาะเชื้อน�้ำในช่องท้อง
วิธีการศึกษา: แฟ้มข้อมูลผู้ป่วยไตเรื้อรังท่ีได้รับการล้างไตทางช่องท้องของโรงพยาบาลสระบุรีที่มีการติดเชื้อในช่องท้องทั้งหมด 
ในช่วงระยะเวลา 1 มกราคม พ.ศ. 2551 - 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 จะถูกน�ำมาวิเคราะห์และศึกษาความแตกต่างของผลการรักษาผู้ติดเชื้อ 
ในช่องท้องที่มี positive culture กับ negative culture 
ผลการศึกษา: มีผู้ถูกศึกษาท้ังหมด 278 ราย อายุเฉลี่ย 52.93±14.91 ปี เป็นเพศชายร้อยละ 50.72 ส่วนใหญ่เป็นเบาหวานและ 
ความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 54.32 และร้อยละ 33.81 ตามล�ำดับ) จ�ำนวนการติดเชื้อ 1.76±1.03 ครั้งต่อราย ติดเช้ือเพียงครั้งเดียว 
ร้อยละ 53.24 เชื้อที่พบส่วนใหญ่คือ Staphylococcus species, E. coli และ Streptococcus species (ร้อยละ 28.83, 15.32 และ 
13.25 ตามล�ำดับ) มีการติดเชื้อแบบ negative culture ร้อยละ 21.59 ผลการรักษาผู้ที่มี positive culture กับ negative culture  
ไม่มคีวามต่างกันในระยะเวลาทีใ่ห้ยา (10.38+10.50 วนั และ 12.04±9.00 วนั, P=0.138) การเกดิ refractory peritonitis (ร้อยละ 35.06  
และร้อยละ 34.90, P=0.98) การถอดสาย Tenckhoff catheter (TK) (ร้อยละ 31.95 และร้อยละ 29.24, P=0.59) การใส่สาย TK  
(ร้อยละ 22.76 และร้อยละ 19.35, P=0.68) มีผู้ท่ีเปล่ียนไปฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมร้อยละ 36.69 ไม่พบความแตกต่างของ 
การเสียชีวิตในผู้ที่มี positive culture กับผู้ที่มี negative culture (P=0.093)
สรุป: ผู้ป่วยไตเรื้อรังท่ีมีการติดเช้ือในช่องท้องและไม่ทราบเชื้อ มีผลการรักษาและข้อแทรกซ้อนไม่มีความแตกต่างกับผู้ที่ทราบชนิด 
ของเชื้อที่เป็นสาเหตุ แต่การติดเชื้อในช่องท้องยังคงเป็นสาเหตุหลักของการถอดสาย TK และการเปลี่ยนวิธีการล้างไต

ค�ำส�ำคัญ: การติดเชื้อในช่องท้อง, การล้างไตทางช่องท้อง, ไตเรื้อรัง
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บทน�ำ
	 การติดเชื้อในช่องท้อง (peritonitis) ของผู ้ป่วยที่ท�ำการ 
ล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis, PD) มีผลต่อการ 

คงความสามารถในการล้างไตทางช่องท้องและเป็นสาเหตุหนึ่งของ 
การเสียชีวิตของผู้ป่วย เมื่อมีการติดเช้ือในช่องท้อง น�้ำในช่องท้อง 
จะถูกเก็บเพาะเชื้อหาสาเหตุว่าการติดเชื้อเกิดจากเชื้อชนิดใด 
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เพื่อที่จะได้ให้ยาตามผลเพาะเชื้อนั้น ๆ แต่บางครั้งการเพาะเชื้อ 
ก็ไม่พบเชื้อ (negative culture) ซ่ึงท�ำให้แพทย์ผู้รักษาต้องให้ยา
ฆ่าเชื้อครอบคลุมแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและแกรมลบที่มักจะเป็น 
สาเหตุ โดยอาศัยข้อมูลจากการศึกษาที่ผ่านมาแต่ผลการรักษา 
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ก็ไม่สามารถคาดได้ว่าผลจะเป็นเช่นไร โรงพยาบาล
สระบรุไีด้ให้บรกิารล้างไตทางช่องท้องแก่ผูป่้วยไตเรือ้รงัมามากกว่า  
10 ปี และมีรายงานการติดเชื้อในช่องท้องขณะท�ำการล้างไต 
ทางช่องท้องอยู่พอสมควร แต่ยังไม่เคยมีการวิเคราะห์ว่าผลการ
รักษาการติดเชื้อในช่องท้องท่ี dialysis fluid มีผลเป็น positive 
culture นั้นมีความแตกต่างกับผู้ท่ีมี negative culture อย่างไร 
การศึกษานี้อาจจะช่วยให้บุคลากรทางการแพทย์ท่ีดูแลผู้ป่วยไต
เรื้อรังท่ีท�ำการล้างไตทางช่องท้องมีข้อมูลเพิ่มเติมในการวางแผน
การรักษาผู้ป่วยเหล่านี้ต่อไป
	 รูปแบบการศึกษา เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลวิเคราะห์  
แบบย้อนหลัง (retrospective closed cohort study) เพื่อหา 
อัตราการรอดชีพ (survival analysis) ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับ 
การล้างไตทางช่องท้องของโรงพยาบาลสระบุรีตั้งแต่ 1 มกราคม 
พ.ศ. 2551 จนถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562
	 เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา ผู ้ป่วยไตเรื้อรัง 
ที่ท�ำการล้างไตทางช่องท้องของโรงพยาบาลสระบุรี และมี  
peritonitis ทั้งหมดในช่วงเวลาที่จะศึกษา โดยการวินิจฉัยการ 
ติดเช้ือในช่องท้องจะใช้เกณฑ์ 2 ใน 3 ข้อดังต่อไปนี้คือ 1)  
มีอาการปวดท้องและ/หรือน�้ำยาจากช่องท้องขุ่น 2) น�้ำยาจาก 
ช่องท้องมีเม็ดเลือดขาว (white blood cell, WBC) มากกว่า  
100 ตัว/ไมโครลิตร หรือมากกว่า 0.1 × 109 ตัว/ลิตร (น�้ำยาล้างไต 
ต้องอยู่ในช่องท้องอย่างน้อย 2 ชม.) และมีเม็ดเลือดขาวชนิด  
polymorphonuclear neutrophil (PMN) มากกว่าร้อยละ 50 
และ 3) พบเชื้อจากการเพาะเชื้อจากน�้ำยาจากช่องท้อง
	 เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา ประกอบด้วย
ผู้ป่วยเปลี่ยนสถานบริการการรักษา (โรงพยาบาลอื่น) ขณะที่ยัง 
ท�ำการล้างไตทางช่องท้อง หรือผู ้ป่วยสงสัยติดเชื้อในช่องท้อง 
แต่ไม่ครบเกณฑ์การวินิจฉัย หรือผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน
	 การใช้กลุ่มเปรียบเทียบ การติดเชื้อในช่องท้องจะถูกจ�ำแนก
ตามผลเพาะเชื้อจากน�้ำในช่องท้องโดยจะแบ่งเป็น 2 กลุ ่มคือ  
การติดเชื้อในช่องท้องที่พบเชื้อ (culture-positive peritonitis)  
และการติดเชื้อในช่องท้องท่ีไม่พบเช้ือ (culture-negative  
peritonitis)
	 วัตถุประสงค์หลัก ศึกษาความแตกต่างของผลการรักษา 
ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้ท�ำการล้างไตทางช่องท้อง ที่พบภาวะเยื่อบุ
ช่องท้องอักเสบ ชนิดที่ตรวจพบเชื้อจากการเพาะเชื้อในน�้ำยา 
ล้างไต และที่ตรวจไม่พบเชื้อจากการเพาะเช้ือในน�้ำยาล้างไต  
ของโรงพยาบาลสระบุรี

	 การเก็บรวบรวมข้อมูลและเครื่องมือในการเก็บข้อมูล ข้อมูล 
จะมาจากแฟ้มข้อมูลในหน่วยไต แฟ้มประวัติจากอิเล็กทรอนิกส์
ไฟล์ โดยจะบันทึกข้อมูลลงในแบบฟอร์มการบันทึกข้อมูลท่ีจะมี
ข้อมลูดงันี ้เพศ อายทุีเ่ริม่ล้างไตทางช่องท้อง โรคประจ�ำตวั วนัทีเ่ริม่ 
ท�ำการล้างไตทางช่องท้อง จ�ำนวนครั้งของการติดเชื้อ วันที่ที่ม ี
การติดเช้ือทางช่องท้องแต่ละคร้ัง เกณฑ์การวินิจฉัยการติดเช้ือ 
ในช่องท้อง ผลการเพาะเชื้อ ชนิดของเชื้อ ชนิดของยาฆ่าเชื้อที่ให้  
ระยะเวลาทีใ่ห้ยาฆ่าเชือ้ทางช่องท้อง ผลตรวจน�ำ้ยาล้างไตในช่องท้อง 
วันแรกที่พบการติดเชื้อ และการตรวจซ�้ำภายหลังให้การรักษา  
3-5 วัน การถอดสายล้างไตทางช่องท้องออก การเปล่ียนวิธีการ
บ�ำบัดทดแทนไต การเปลี่ยนไต วันที่ล้างไตทางช่องท้องวันสุดท้าย 
ผลการตรวจการท�ำงานของเยื่อบุช่องท้องก่อนและหลังการมีการ
ติดเชื้อ การเสียชีวิต โดยการศึกษานี้ได้รับอนุมัติจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย รหัส EC 018/2563
	 การสิ้นสุดการศึกษา ก�ำหนดการส้ินสุดของการติดตามบันทึก
ข้อมูลคือวันที่ 30 เมษายน 2563 
	 การวเิคราะห์ข้อมูล สถติเิชงิพรรณนา (descriptive statistics) 
ค่าร้อยละส�ำหรับ โรคประจ�ำตัว เพศ เกณฑ์การวินิจฉัยการติดเชื้อ
ในช่องท้อง จ�ำนวนผลการเพาะเชื้อที่ไม่พบเชื้อ จ�ำนวนครั้งของ 
การตดิเชือ้ทางช่องท้อง ชนดิของยาฆ่าเชือ้ทีใ่ห้ จ�ำนวนผูท้ีเ่ปลีย่นวธิี 
การบ�ำบัดทดแทนไตเป็นวิธี จ�ำนวนผู ้ที่ เปล่ียนไต ค่าเฉลี่ย  
ค่ามัธยฐานหรือฐานนิยม ส�ำหรับอายุที่เริ่มล้างไตทางช่องท้อง  
ระยะเวลาที่ให้ยาฆ่าเชื้อทางช่องท้อง ระยะเวลาตั้งแต่การติดเชื้อ
ในช่องท้องจนกระทั่งเอาสายล้างไตทางช่องท้องออก หรือเปลี่ยน
วิธีการล้างไตหรือเปลี่ยนไต หรือเสียชีวิต และใช้สถิติเชิงอนุมาน 
(inferential statistics) แบบ parametric หรือ nonparametric 
statistics เพื่อเปรียบเทียบความแตกต่างของผลการรักษาในกลุ่ม  
positive culture กับ negative culture ในส่วนของจ�ำนวน 
เม็ดเลือดขาวก่อนการให้ยาฆ่าเชื้อ และหลังให้ยาฆ่าเชื้อ การเกิด 
ผลแทรกซ้อน การถอดสาย Tenckhoff catheter (TK), และ 
ใช้สถิติวิเคราะห์การรอดชีพ ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อในช่องท้องทั้งหมด 
จ�ำแนกตามผู้ที่ติดเชื้อในช่องท้องที่มีจ�ำนวนครั้งของการติดเชื้อ
แตกต่างกัน

ผลการศึกษา
	 จากแฟ้มข้อมลูในช่วงระยะเวลา 12 ปี มผีูป่้วยการล้างไตทางช่อง
ท้อง 620 ราย มีการติดเชื้อในช่องท้องทั้งหมด 307 ราย เข้าเกณฑ์ 
การศึกษา 278 ราย ส่วนใหญ่ติดเชื้อเพียง 1 ครั้ง และมีผู้ติดเชื้อ 
มากที่สุดคือ 6 ครั้ง จ�ำนวน 3 ราย โรคประจ�ำตัว 3 อันดับแรกของ 
ผู ้ป ่วยคือ เบาหวาน ความดันโลหิตสูง และโรคโกลเมอรูลัส  
(ตารางที่ 1) มีผู้ป่วยเสียชีวิตไป 181 ราย และร้อยละ 50 เสียชีวิต
หลังท�ำการล้างไตทางช่องท้องประมาณ 18 เดือน มี 1 รายที่ได้รับ
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การปลกูถ่ายไต ผู้ป่วยร้อยละ 36.69 มกีารเปลีย่นเป็นการฟอกเลอืด 
ด้วยเครือ่งไตเทยีม โดยมีระยะเวลาในการท�ำการล้างไตทางช่องท้อง 
ของกลุม่เฉลีย่อยูท่ี ่2 ปี แล้วจงึเปลีย่นไปท�ำการฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง 
ไตเทียม ซ่ึงมีสาเหตุส่วนใหญ่มาจากการไม่สามารถ reinsert  
สาย TK ได้ 89 ราย (ร้อยละ 87.25) รองลงมาคือ ปัญหาการเกิด 
UF failure, leakage, malnutrition และการติดเชื้อราในช่องท้อง 
(ร้อยละ4.9, 2.9, 2.9 และ 2.0 ตามล�ำดับ) ส่วนผู้ที่ได้รับการตรวจ 
ความเพียงพอของการล้างไตทางช่องท้อง (KT/V) พบว่ามีความ 
แตกต่างกันในช่วงปีแรกและปีสุดท้ายของการล้างไตทางช่องท้อง 
(2.09±0.53 และ 1.95±0.45, p=0.039) ผู้ป่วยมากกว่าครึ่งหนึ่ง 
ติดเชื้อเพียงครั้งเดียวซ่ึงมีจ�ำนวน 148 ราย (ร้อยละ 53.24)  
ติดเชื้อ 2 ครั้ง 78 ราย (ร้อยละ 28.06) ติดเชื้อ 3 ครั้ง 33 ราย  
(ร้อยละ 11.87) ติดเชื้อ 4 ครั้ง 13 ราย (ร้อยละ 4.68) ติดเชื้อ 5  
และ 6 ครั้งอย่างละ 3 ราย (ร้อยละ1.08) แต่จ�ำนวนครั้งของ 
การติดเชื้อกับการเปลี่ยนรูปแบบการบ�ำบัดทดแทนไตก็ไม่มีความ
แตกต่างกนั (1 ครัง้ = ร้อยละ 30.40 , 2 ครัง้ = ร้อยละ 44.87, 3 ครัง้ 
= ร้อยละ 42.42 และตั้งแต่ 4 ครั้งขึ้นไป = ร้อยละ 42.10, P=0.14) 
เมื่อน�ำการติดเชื้อแต่ละครั้งมาศึกษาพบว่า dialysate fluid  
culture ไม่พบเชื้อ (negative culture) 106 ครั้ง (ร้อยละ 21.59) 
(รูปท่ี 1) และในจ�ำนวนน้ี มี 14 ราย (ร้อยละ 13.21) ท่ีพบว่า 
มี negative culture มากกว่า 1 ครั้ง 
	 ผู้ที่มีผล dialysis fluid เป็น positive culture และ negative 
culture ไม่พบความแตกต่างทางสถิติส�ำหรับ จ�ำนวนเม็ดเลือดขาว
และร้อยละของ PMN ในการตรวจ dialysis fluid ในครั้งแรกและ
ครัง้ท่ี 2 (3-5 วันหลงัจากให้ยาฆ่าเช้ือ) ระยะเวลาในการให้ยาฆ่าเช้ือ
และการถอดสาย TK การ reinsert สาย TK ของทั้ง 2 กลุ่มก็ไม่มี
ความแตกต่างกนัทางสถติ ิ(ตารางที ่2) แต่กลุม่ negative culture 
ได้รับยาฆ่าเชื้อต่างชนิดกับอีกกลุ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

ข้อมูล N 278 ราย

อายุ (ปี) 52.93+14.91

เพศชาย [ราย (%)] 141 (50.72)

Manual technigue in PD [ราย (%)] 273 (98.20)

เบาหวาน [ราย(%)] 151 (54.32)

ความดันโลหิตสูง [ราย (%)] 94 (33.81)

ไตอักเสบลูปัส [ราย (%)] 4 (1.44)

โรคโกลเมอรูลัสอื่น ๆ [ราย (%)] 10 (3.60)

จ�ำนวนการติดเชื้อ (ครั้ง) ต่อราย 1.76+1.03

ระยะเวลาที่เริ่มล้างไตจนติดเชื้อครั้งแรก 
(วัน)

284.00 (3,3644)

ระยะเวลาที่เริ่มล้างไตจนเปลี่ยนเป็น
การฟอกเลือด (วัน) 

802.53+570.37

ระยะเวลาที่เริ่มล้างไตจนเสียชีวิต (วัน) 855.00 (75,3703)

KT/V ปีแรก 2.09+0.53*

KT/V ปีสุดท้าย 1.95+0.45*

เปลี่ยนเป็นการฟอกเลือด [ราย (%)] 102 (36.69)

ปลูกถ่ายไต [ราย (%)] 1 (0.36)

เสียชีวิต [ราย(%)] 181 (65.11)

* การเปรียบเทียบผล KT/V ปีแรก และ KT/V ปีสุดท้าย P=0.039

ตารางที่ 1 คุณลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย

รูปที่ 1 ผลการเพาะเชื้อ dialysis fluid ในผู้ป่วยการติดเชื้อในช่องท้อง

189, 68%

75, 27%

3, 1% 11, 4%

Positive culture

negative culture 1 ครั้ง

negative culture 2 ครั้ง

negative culture 3 ครั้ง

Dialysis fluid culture
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Dialysate fluid culture (N 491 ครั้ง)
P value

Positive (N=385) Negative (N=106)

Abdominal pain (%) 344 (89.35) 106 (100.00) 0.00

TK remove (%) 123 (31.95) 31 (29.24) 0.59

TK re-insertion 28 (22.76) 6 (19.35) 0.68

WBC ครั้งแรก (per microliter) 3,375.68+250.01 2,850.92+443.58 0.32

PMN ครั้งแรก (%) 81.77+21.25 78+21.13 0.18

WBC ครั้งที่ 2 (per microliter) 922.53+113.60 636.96+131.82 0.22

PMN ครั้งที่ 2 (%) 46.36+38.81 42.46+37.81 0.38

Refractory peritonitis (%) 135 (35.06) 37 (34.90) 0.98

Duration of treatment (day) 10.38+10.50 12.04+9.00 0.138

Ceftriaxone + Ceftazidime (%) 367 (95.32) 93 (87.73) 0.004

Gentamycin (%) 16 (4.15) 12 (11.32) 0.005

D/P creatinine (before) 0.70+0.12* 0.54+0.31t

D/P creatinine (after) 0.64+0.12* 0.51+0.30t

D/D0 Glucose (before) 0.41+0.12** 0.52+0.17tt

D/D0 Glucose (after) 0.41+0.11** 0.38+0.05tt

ตารางที่ 2 การติดเชื้อในช่องท้องจ�ำแนกตามผลเพาะเชื้อจากน�้ำยาล้างไต

	 positive culture (N=13): * before- after P = 0.24 ** before- after P = 0.90
	 negative culture (N=4): t before- after P = 0.70 tt before- after P = 0.11
	 Abbreviation: TK; Tenckhoff catheter, WBC; white blood cell, PMN; polymorphonuclear neutrophil, D/P; dialysate 
to plasma concentration

	 ผูท้ีมี่ positive culture พบว่าเช้ือส่วนใหญ่คอื Staphylococcus  
species รองลงไปคือ E.coli และ Streptococcus species  
(ร้อยละ 28.83, 15.32 และ 13.25 ตามล�ำดับ) (รูปที่ 2) มี 

การติดเชื้อรา (fungus infection) 14 ราย (ร้อยละ 3.64)  
ไม่พบว่าอัตราการรอดชีวิตของผู้ที่มีผล culture positive และ 
culture negative มีความแตกต่างกันทางสถิติ (P=0.46) (รูปที่ 3)

รูปที่ 2 ชนิดของเชื้อและจ�ำนวนครั้งของการพบเชื้อในผู้ที่มีการติดเชื้อในช่องท้อง

other
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อภปิรายผลการศกึษา
	 การติดเชื้อภายในช่องท้องเป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได้บ่อยใน 
ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ท�ำล้างไตทางช่องท้อง โดยโรงพยาบาลสระบุรี 
มีอัตราการเกิดการติดเชื้อภายในช่องท้องในปี พ.ศ. 2562 เท่ากับ 
0.47 ครั้ง/ราย/ปี ซึ่งเป็นอัตราที่เท่ากับรายงานในหน่วยงานล้างไต
ทางช่องท้องของประเทศไทยในปี พ.ศ. 25541 เป็นอัตราที่ต�่ำกว่า 
ค่ามาตรฐานที่ก�ำหนดโดย The International Society for  
Peritoneal Dialysis (ISPD) ในปี พ.ศ. 25592 ทีก่�ำหนดไว้ 0.5 คร้ัง/ 
ราย/ปี แต่ภาวะนี้เป็นสาเหตุหลักของสิ้นสุดการท�ำล้างไตทาง 
ช่องท้อง3,4 สอดคล้องกับการศึกษานี้ท่ีพบว่าผู ้ท่ีมีการติดเชื้อมี 
โอกาสเปลี่ยนไปฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมร้อยละ 36 เป็น 
สาเหตุโดยตรงหรือมีส่วนเกี่ยวข้องกับการเสียชีวิต5,6 ในระยะเวลา 
28 เดือนหลังจากเริ่มท�ำล้างไตทางช่องท้องมากกว่าร้อยละ 50 
การตดิเชือ้ในช่องท้องของผูป่้วยกลุม่นีส้ามารถเกดิได้หลายช่องทาง 
ส่วนใหญ่เกิดจากการปนเปื ้อน (touch contamination or  
intra-luminal route)7 ขณะท�ำเปลี่ยนน�้ำยาหรือสาย transfer  
ดังนั้นเชื้อส่วนใหญ่จึงเป็นเชื้อ Gram-positive organisms8,9  
ที่อยู่ตามผิวหนังของผู้ป่วยหรือผู้ช่วยเหลือ โดยพบว่าเชื้อที่พบจาก 
ผู ้ป่วยส่วนใหญ่ของโรงพยาบาลสระบุรีคือ Staphylococcus  
species (ร้อยละ 28) เม่ือเชื้อได้เข้าไปในช่องท้องก็จะมีการ 
เพิ่มจ�ำนวนอย่างรวดเร็วเนื่องจากภายในช่องท้องมีสภาพแวดล้อม

ที่เหมาะกับเติบโตของเชื้อโรคและมีภูมิต้านทานไม่มาก (host-
defense) ภายในเวลาไม่กี่ ชม. เช้ือก็จะสามารถกระตุ้นให้เกิด 
การอักเสบเกิดขึ้น10 การไม่มีอาการปวดท้องของผู้ป่วย positive 
culture ของโรงพยาบาลสระบุรีพบร้อยละ 27 ซึ่งในกลุ่มท่ีเป็น 
negative culture ก็น่าจะพบได้เช่นกัน แต่เนื่องจาก inclusion  
criteria ท�ำให้ผู้ที่ไม่มีอาการปวดท้องนี้ถูกคัดออกไป การเพาะ
เชื้อน�้ำในช่องท้องพบเชื้อร้อยละ 78.41 ใกล้เคียงกับรายงาน 
ที่เคยมีมาก่อนหน้านี้ที่พบร้อยละ 80-9011,12 ตามปกติประมาณ
ร้อยละ 75 ผลเพาะเชื้อจะกลับมาใน 3 วัน อย่างไรก็ตามหาก 
ผลเพาะเชื้อยังไม่ขึ้นภายใน 3-5 วัน อาจจะเกิดจากเชื้อที่โตช้า  
เชื้อรา เช้ือแบคทีเรียแกรมบวก13 หรือเกิดจากการเลือก media 
(aerobic หรือ anaerobic)14 เมื่อมีการติดเชื้อ แพทย์ที่ดูแลผู้ป่วย
จะเริ่มให้ยาปฏิชีวนะเบื้องต้นก่อนทราบผลเพาะเชื้อ ซึ่งจะเป็นการ
ให้ยาที่มีฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อที่คาดว่าจะเป็นตัวก่อโรคโดย ISPD  
พ.ศ. 2559 ได้แนะน�ำว่าควรเป็นยาที่สามารถครอบคลุมเชื้อ
แบคทีเรียทั้งแกรมบวกและแกรมลบและให้ทางช่องท้อง โดยม ี
เป้าหมายเพื่อรักษาการท�ำงานของ peritoneal membrane  
เอาไว้ โดยลดการอกัเสบให้เรว็ท่ีสดุ แต่ปัจจบุนัยงัไม่มสีตูรยาฆ่าเชือ้ 
ที่พิสูจน์ได้ว่าสูตรไหนดีกว่ากัน15 ยาที่ใช้ส�ำหรับเชื้อแบคทีเรีย 
แกรมบวกอาจใช้กลุ ่ม generation cephalosporin หรือ  
glycopeptide-based regimen16,17,18,19 ซ่ึงผลการรักษาของยา 
ทั้งสองกลุ่มฆ่าเชื้อได้ไม่แตกต่างกัน20 ยาที่ใช้ส�ำหรับเชื้อแบคทีเรีย
แกรมลบสามารถใช้ aminoglycosides, ceftazidime21,  
cefepime22 หรือcarbapenem22 การใช้ aminoglycosides  
ไม่มีรายงานชัดเจนว่าจะท�ำให้การท�ำงานของไตที่เหลืออยู่แย่ลง24  
แต่การใช้ยากลุ่มน้ีนานกว่า 3 อาทิตย์อาจจะท�ำให้เกิดปัญหา 
กับการได้ยิน25 ผู ้ป่วยส่วนใหญ่อาการจะดีขึ้นภายใน 72 ชม.  
แต่หากไม่สามารถก�ำจัดการอักเสบได้ภายใน 5 วัน ถือว่าเป็นภาวะ 
refractory peritonitis ซึ่งควรจะน�ำสายล้างไตทางช่องท้องออก26 

เนื่องจากมีอัตราการเสียชีวิตสูง การศึกษานี้พบ culture negative 
peritonitis ร้อยละ 21.59 และไม่พบว่าผู้ที่มี culture negative 
peritonitis จะมีผลการรักษาและข้อแทรกซ้อนแตกต่างจากกลุ่ม 
ทีม่ ีculture positive peritonitis แต่อย่างใด ขดัแย้งกบัการศึกษา 
ก่อนหน้านี้27 อย่างไรก็ตามการทราบชนิดของเชื้อที่เป็นสาเหต ุ
ยังคงมีความส�ำคัญในการวางแผนการรักษาผู ้ป่วยกลุ่มน้ีและ 
ควรพัฒนาขบวนการในการเพาะเชื้อให้ดียิ่งขึ้นเพื่อลดอุบัติการณ์
ของ negative culture ให้ลดลงเหลือน้อยที่สุด อย่างไรก็ตามการ
ศึกษาน้ีมีข้อจ�ำกัดเน่ืองจากเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลังจากสถาน
พยาบาลแห่งเดียว ไม่ได้ท�ำการวิเคราะห์แบบหลายตัวแปร จึงอาจ 
มีข้อจ�ำกัดในการน�ำไปใช้เทียบเคียงกับผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง 
ทั่วไป

รูปที่ 3 Kaplan-Meier survival curve แสดงอัตราการรอดชีพ 
ของผูท่ี้มกีารตดิเชือ้ขณะล้างไตทางช่องท้องจ�ำแนกตามผลการเพาะ
เชื้อจากน�้ำยาล้างไต และจ�ำนวนครั้งของ negative culture
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สรุป 
	 ผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องที่มีเยื่อบุช่องท้องอักเสบที่ตรวจไม่พบ
เชือ้ทีเ่ป็นสาเหตจุากการตรวจน�ำ้ยาล้างไต มผีลการรกัษาและภาวะ
แทรกซ้อน ไม่แตกต่างจากผู้ที่ตรวจพบเชื้อที่เป็นสาเหตุ อย่างไร
ก็ตามการติดเชื้อในช่องท้องยังคงเป็นสาเหตุหลักของการถอดสาย 
TK และการเปลี่ยนวิธีการบ�ำบัดทดแทนไต
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Associated factors to mortality and peritoneal dialysis 
related complications among continuous ambulatory 

peritoneal patients undergoing dialysis with hypokalemia
Laddaporn Wongluechai, Jirayupa Peawponsong

Renal Division, Medicine of Department, Maharat Nakhon Ratchasima Hospital

Abstract
Background: Patients with end stage renal disease treated with continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) 
presented complications from hypokalemia status. These led to septic peritonitis, peritoneal dialysis (PD) technique 
failure requiring changing the mode of renal replacement therapy to hemodialysis, involving malnutrition and  
increased mortality rate.
Objectives: The study aimed to determine the prevalence of hypokalemia among patients with CAPD, and  
associated factors causing hypokalemia and peritoneal dialysis related complications including peritonitis, technical 
failure, hospitalization, and mortality.
Methods: A retrospective study using descriptive analysis among patients with CAPD was conducted more 
than 6 months in the CAPD Clinic of Maharat Nakhon Ratchasima Hospital in fiscal year 2560. The patient’s  
demographic data, peritoneal dialysis prescription, medications, and serum potassium level were collected. PD  
related complications were collected among all patients and analyzed to compare between normokalemia and 
hypokalemia groups.
Results: Totally, 400 patients with CAPD were included in this study with mean age 53 years. Males comprised  
212 patients (53%) nearly equal to females. Diabetes mellitus and hypertension were the most common  
comorbidities in the normokalemia and hypokalemia groups. Hypokalemia occurred among 347 patients (86.6%) 
and the lowest mean potassium level was 2.4±1 mEq/L. No associations were found between age, sex, diabetes 
mellitus, medications, PD prescription, glucose exposure, and ultrafiltration with hypokalemia. Technique failure, and  
hospitalization significantly increased in the hypokalemia group; 16.4 compared with 5.7% (P=0.04), and 79.8 compared 
with 64.2% (P=0.02), respectively. Septic peritonitis or in terms of CAPD totaled 41.5% in the hypokalemia group and 
34% in the normokalemia group, without significant difference. However, the total episodes of septic peritonitis and 
incidence of recurrent episodes increased in the hypokalemia group. Mortality did not differ between groups (24.5 
and 20.8%, respectively, P = 0.69). The major cause of death and hospitalization were septic peritonitis.
Conclusion: Hypokalemia increased among patients with CAPD and constituted an important problem. Hypokalemia 
increased the rates of septic peritonitis, technique failure, and hospitalization but without difference in mortality 
compared with normokalemia.

Keywords: hypokalemia, continuous ambulatory peritoneal dialysis, associated factor
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ปัจจัยที่ส่งผลอัตราการเสียชีวิตและภาวะแทรกซ้อน
ในผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้อง

ที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
ลัดดาพร วงษ์ลือชัย, จิรยุพา แผ้วพลสง

หน่วยโรคไต กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการรักษาโดยการล้างไตทางช่องท้อง พบว่าภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำน�ำไปสู่การติดเชื้อในช่องท้อง  
ความล้มเหลวในการล้างไต ภาวะทุพโภชนาการ และอัตราเสียชีวิตที่สูงขึ้น 
วัตถุประสงค์: เพ่ือศึกษาความชุกและปัจจัยท่ีส่งผลต่อภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง ภาวะแทรกซ้อนจาก 
การล้างไตทางช่องท้อง ได้แก่ การติดเชื้อในช่องท้อง ความล้มเหลวในการล้างไตทางช่องท้องจนต้องเปล่ียนการรักษาเป็นการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม การเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล และอัตราเสียชีวิต 
วิธีการศึกษา: การศึกษาเชิงวิเคราะห์โดยเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการรักษา โดยวิธีการล้างไตทางช่องท้อง 
ในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา ปีงบประมาณ 2560 ที่มีอายุระหว่าง18-80 ปี ติดตามและรักษาที่หน่วยล้างไตทางช่องท้อง  
เป็นเวลาอย่างน้อย 6 เดอืน โดยเกบ็ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยแต่ละราย การสัง่การรกัษาการล้างไตทางช่องท้อง ยาทีไ่ด้รับ ระดบัโพแทสเซยีม 
ในเลือด และภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นจากการล้างไตทางช่องท้อง โดยวิเคราะห์เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
กับกลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติ 
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยจ�ำนวน 400 ราย ที่เข้าติดตามการรักษาเกิน 6 เดือน มีอายุเฉลี่ย 53 ปี เป็นเพศชาย 212 ราย (ร้อยละ 53) โดยมี 
โรคร่วมส่วนใหญ่จากเบาหวานและความดันโลหิตสูง ค่าเฉล่ียระดับโพแทสเซียมในเลือดที่ต�่ำที่สุดเท่ากับ 2.4±1 mEq/ลิตร โดย 
พบความชุกของภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำสูงถึงร้อยละ 86.6 ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง เพศ อายุ โรคเบาหวาน การสั่งการรักษา 
โดยการล้างไตทางช่องท้องทีไ่ด้รบั และยาทีใ่ช้ ว่าเป็นปัจจยัทีส่่งผลต่อภาวะโพแทสเซยีมในเลือดต�ำ่ ภาวะแทรกซ้อนจากการล้างไตทางช่องท้อง  
ได้แก่ การเปลี่ยนการรักษาเป็นการฟอกเลือดและการเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล พบสูงกว่าในกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเทียบ
กับกลุ่มที่โพแทสเซียมปกติ คิดเป็นร้อยละ 16.4 เทียบกับ 5.7 (P=0.04) และร้อยละ 79.8 เทียบกับ 64.2 (P=0.02) ตามล�ำดับ ภาวะ
ติดเชื้อทางช่องท้องพบมากในกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (ร้อยละ 41.5 เทียบกับ 34, P=0.37) และพบมีอุบัติการณ์การติดเชื้อ
ซ�้ำและอัตราการเสียชีวิตไม่แตกต่างกัน ระหว่างกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกับกลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติ (ร้อยละ 24.5 
เทียบกับ 20.8, P=0.69) โดยสาเหตุหลักของการเสียชีวิตและการเข้ารักษาในโรงพยาบาลคือ ภาวะติดเชื้อในช่องท้อง 
สรุป: ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องพบความชุกที่ค่อนข้างสูงในเวชปฏิบัติ โดยส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อน 
และเพิม่อตัราการตดิเชือ้ในช่องท้อง การเปลีย่นการรกัษาเป็นการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม และการเข้ารกัษาตวัในโรงพยาบาลทีเ่พิม่ขึน้ 
แต่อัตราการเสียชีวิตไม่ต่างกับกลุ่มที่ระดับโพแทสเซียมในเลือดปกติ

ค�ำส�ำคัญ: โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ, การล้างไตทางช่องท้อง, ปัจจัยที่ส่งผล
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บทน�ำ
	 ในปัจจุบันการล้างไตทางช่องท้องเป็นทางเลือกที่นิยมในผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรังที่ต้องการการบ�ำบัดทดแทนไต เนื่องจากผู้ป่วยและ
ญาติสามารถท�ำได้เองที่บ้าน ปลอดภัย ขั้นตอนการท�ำไม่ซับซ้อน  
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สามารถก�ำจดัของเสยีออกจากร่างกายแบบค่อยเป็นค่อยไป ซึง่ผูป่้วย 
ส่วนใหญ่ที่มีสิทธ์ิประกันสุขภาพถ้วนหน้า สามารถเข้าถึงได้ตาม 
“นโยบายล้างไตผ่านช่องท้องเป็นทางเลอืกแรก” (PD First Policy) 
แม้ว่าการล้างไตทางช่องท้องมีประสิทธิภาพเทียบเคียงกับการ 
ฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม แต่การล้างไตทางช่องท้องมผีลข้างเคยีง 
อาทิเช่น เกลือแร่โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ความดันโลหิตต�่ำ ภาวะ
ติดเชื้อในช่องท้อง ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง ภาวะโซเดียมในเลือดสูง 
และภาวะพร่องโปรตนี1 การล้างไตทางช่องท้องโดยวธิ ีcontinuous 
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) พบว่ามีการสูญเสีย 
โพแทสเซียมไปกับน�้ำยาล้างไตประมาณ 33-35 มิลลิโมล/วัน2  
แต่อย่างไรก็ตามมีกลไกทางพยาธิสรีระวิทยาที่ซับซ้อน อธิบาย 
การเกดิภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ ซึง่อาจส่งผลต่ออตัราการรอด
ชีวิตของผู้ป่วย
	 โพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยท่ีล้างไตทางช่องท้องเป็นภาวะ
ที่พบได้บ่อยถึงร้อยละ 36 โดยมีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า 
3.5 mEq/ลิตร และมีผู้ป่วยถึงร้อยละ 20 ที่ได้รับการโพแทสเซียม
ทดแทน3 อาการแสดงจะขึ้นกับระดับโพแทสเซียมในเลือด  
เช่น โพแทสเซียมทีต่�ำ่กว่า 2.5 mEq/ลติร ผูป่้วยจะมาด้วยกล้ามเนือ้ 
อ่อนแรง หรือหัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยกลไกที่ท�ำให้เกิดภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยท่ีได้รับการล้างไตทางช่องท้องนั้น  
ได้มีการศึกษาของ Sejoong Kim และคณะ4 พบว่า อาจเกิดจาก 
การสญูเสยีโพแทสเซยีมไปกบัน�ำ้ยาล้างไต หรอืเกดิจากโพแทสเซยีม
เข้าเซลล์ ขณะที่ร ่างกายได้รับน�้ำตาลในน�้ำยาล้างไต ร่วมกับ 
มีการหลั่งของอินซูลิน หรืออาจเกิดจากการจ�ำกัดอาหารที่มีค่า
โพแทสเซียมสูง และประการสุดท้ายจากภาวะทุพโภชนาการ  
นอกจากน้ียังพบว ่า การเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
เป็นตัวชี้วัดถึงภาวะโภชนาการ และส่งผลต่อระดับซีรัมแอลบูมิน  
หรือ normalized Protein Nitrogen Appearance (nPNA)  
การศึกษาของ Chuang ปี พ.ศ. 2552 ในผู้ป่วยเอเชีย 140 ราย  
พบว่า ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเพิ่มความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ 
ในช่องท้อง และภาวะทุพโภชนาการ โดยเพิ่มอุบัติการณ์เกิด  
Enterobacteriaceae peritonitis ซ่ึงสาเหตุเกิดจากล�ำไส้บีบตัว
ช้าผิดปกติ ท�ำให้เชื้อประจ�ำถิ่นที่ล�ำไส้ใหญ่เจริญเติบโตมากขึ้น และ
แทรกตวัเข้าผนงัล�ำไส้5 Hyun-Wook Kim และคณะ ได้ศกึษาผูป่้วย
ล้างไตทางช่องท้อง จ�ำนวน 68 ราย เป็นระยะเวลา 6 เดือน พบว่า  
ตัวแปรที่มีความสัมพันธ์ต่อภาวะนี้ ได้แก่ อายุท่ีมากกว่า 60 ปี  
โรคเบาหวาน และค่า C-Reactive Protein (CRP) ทีส่งูเกินค่าปกติ6

	 ดังนั้นแพทย์ผู ้รักษาต้องตระหนักถึงความส�ำคัญของภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ และภาวะทุพโภชนาการ ซึ่งเป็นสาเหตุให้
เสียชีวิตได้ Ana Maria Vavruk และคณะ7 ได้ท�ำการศึกษาในผู้ป่วย
ที่ล้างไตทางช่องท้องจ�ำนวน 110 ราย พบว่ามี 15 ราย เกิดภาวะ 
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (ร ้อยละ 13.6) มีเสียชีวิตทั้งหมด  

51 ราย (ร้อยละ 46.8) สาเหตจุากการตดิเชือ้ 22 ราย (ร้อยละ 43.1) 
โรคหัวใจและหลอดเลือด 22 ราย (ร้อยละ 43.1) มะเร็ง 1 ราย 
(ร้อยละ 2) และไม่ทราบสาเหตุ 6 ราย (ร้อยละ11.6) ในรายท่ีมี
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำพบว่าเสียชีวิต 12 ราย (ร้อยละ 80) 
ซึ่ง 6 ราย เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 3 ราย เสียชีวิต 
จากการตดิเช้ือ และ 3 ราย เสยีชวีติ โดยไม่ทราบสาเหต ุสนบัสนนุว่า  
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องเพิ่ม 
อัตราการเสียชีวิต
 	 ประเทศไทยพบภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำร้อยละ 15-60 
ในผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้อง ซึ่งน�ำไปสู่ภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ 
และยังไม่มีการรักษาที่เป็นมาตรฐาน โดยการศึกษาเกี่ยวกับยา 
spironolactone กับภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยล้างไต 
ทางช่องท้อง โดย Cesar A. Restrepo Valencia และคณะ8  

ซึ่งศึกษาแบบ Interventional study without control group 
เริ่มใช้ spironolactone ในผู้ป่วยที่พบว่ามีโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
โดยเริ่มขนาดยาที่ 25 มก./วัน เป็นเวลา 1 เดือน แล้วเพิ่มขนาด 
ทีล่ะ 25 มก. จนกระทัง่ขนาดสูงสดุ 200 มก./ วนั จากนัน้ตรวจระดบั
โพแทสเซยีมในเลือด และปรมิาณโพแทสเซยีมทีข่บัทางน�ำ้ยาล้างไต 
ทกุ ๆ  6 เดอืน จากการศึกษาพบว่าประชากรทัง้หมด 20 ราย ม ี4 ราย 
หยุดการศึกษา เนื่องจากภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง ใน 16 ราย  
มค่ีาเฉลีย่โพแทสเซยีมในเลือดเริม่ต้น 2.84 และ 3.40 mEq/ลติร ใน 
เดือนที่ 6 หลังรักษา 3.37 mEq/ลิตร ที่ 12 เดือนหลังรักษา  
3.58 mEq/ลติร ที ่18 เดอืนหลงัรักษา และ 3.9 mEq/ลติร ที ่22 เดอืน 
หลงัรกัษา และพบว่าอบุตักิารณ์การตดิเชือ้ในช่องท้องสูงถงึ 12 ราย 
ในผู้ป่วยทั้งหมด 16 ราย ซึ่งเป็นผลจากการลดการเคลื่อนตัวของ 
ล�ำไส้ ท�ำให้เกิดการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย และเคลื่อนตัวผ่าน 
ผนงัล�ำไส้ (transmural migration) ร่วมกบัภาวะทพุโภชนาการทีส่่งผล 
ต่อระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย ส่งผลให้เกิดการติดเชื้อในช่องท้อง

วิธีการศึกษา
 	 เกบ็ข้อมลูผู้ป่วยไตวายเรือ้รงัทีไ่ด้รบัการล้างไตทางช่องท้องทีม่า
ติดตามการรักษาที่คลินิก CAPD หน่วยโรคไต โรงพยาบาลมหาราช
นครราชสีมา ในปีงบประมาณ 2560 โดยเริ่มตั้งแต่ 1 ตุลาคม 2559 
ถงึ 30 กนัยายน 2560 โดยศกึษาผูป่้วยทัง้หมดทีไ่ด้รบัการล้างไตทาง
ช่องท้องมาอย่างน้อย 6 เดือน
	 รูปแบบการศึกษาเป็นการศึกษาแบบเชิงพรรณนาที่เก็บข้อมูล
แบบย้อนหลัง (descriptive & retrospective study) เพื่อ
ศึกษาความชุกของผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้องที่มีภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ รวมถึงปัจจัยที่ส่งผลต่อภาวะดังกล่าว  
และภาวะแทรกซ้อน อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ได้รับการรักษาโดยวิธีการล้างไตทางช่องท้อง ในโรงพยาบาล
มหาราชนครราชสีมา
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ประชากรที่ศึกษา
	 เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้า
	 	 อายุ 18 – 80 ปี
	 	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ติดตามการรักษาที่ CAPD คลินิก 
		  ในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา
 		  ในช่วงปีงบประมาณ 2560 โดยต้องได้รับการล้างไต
		  ทางช่องท้องมาอย่างน้อย 6 เดือน
	 เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยออก
	 	 ผู้ป่วยที่เสียชีวิตภายในระยะเวลา 3 เดือนหลังการเริ่มต้น
		  การรักษาด้วยวิธีล้างไตทางช่องท้อง
	 	 ผู้ป่วยที่ตรวจพบว่าเป็นมะเร็งในระยะลุกลามหรือ
		  แพร่กระจาย
	 นิยามศัพท์เฉพาะ
	 ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ โดยมีค่าต�่ำกว่า 3.5 mEq/ลิตร 
โดยการศึกษานี้จะจัดกลุ ่มผู ้ป ่วยว ่ามีภาวะโพแทสเซียมต�่ำ 
ในกรณีที่
	 1)	 โพแทสเซยีมในเลือดต�ำ่กว่า 3.5 mEq/ลิตร อย่างน้อย 2 ครัง้
จากผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ โดยไม่จ�ำเป็นต้องติดต่อกัน
 	 2)	 โพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า 3.0 mEq/ลิตร
 	 3)	ผู้ป่วยที่ได้รับโพแทสเซียมทดแทน 
	 ภาวะที่มีการติดเชื้อเยื่อบุช่องท้องจากการล้างไตทางช่องท้อง 
โดยตรวจพบ 2 ใน 3 ข้อ ดังต่อไปนี้9

 	 1) 	อาการและอาการแสดงท่ีบ่งชี้ถึงการอักเสบของเยื่อบุ 
ผนังช่องท้อง เช่น ปวดท้อง และน�้ำยาล้างไตขุ่น
 	 2) 	ตรวจพบเม็ดเลือดขาวมากกว่า 100 เซลล์ ร่วมกับพบเซลล์
เม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil มากกว่าร้อยละ 50 ในน�้ำยาล้างไต
ที่ทิ้งค้างในช่องท้องอย่างน้อย 2 ชม.
 	 3)	ตรวจพบเชื้อก่อโรคจากการเพาะเชื้อ 
	 ทบทวนเวชระเบียนเพื่อคัดเลือกผู้ป่วยที่อยู ่ในเกณฑ์คัดเข้า
ของงานวิจัย โดยศึกษาผู้ป่วยในช่วง 1 ตุลาคม พ.ศ. 2559 ถึง 30 
กันยายน พ.ศ. 2560 โดยจ�ำแนกเป็นผู้ป่วยท่ีมีภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดต�่ำ และโพแทสเซียมในเลือดปกติ โดยเก็บข้อมูลพื้นฐาน  
โรคร่วม ยาที่ได้รับ เช่น ยาขับปัสสาวะ การส่ังการรักษาล้างไต 
ทางช่องท้อง ซึ่งรวมถึงปริมาณความเข้มข้นของกลูโคสที่ได้รับ 
ในแต่ละวัน ปริมาณน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องต่อวัน ปริมาณ 
การดึงน�้ำส่วนเกินในผู ้ป่วยท้ังสองกลุ ่ม จัดท�ำแบบเก็บข้อมูล  
โดยดูผลการรักษาในเรื่องของ ภาวะติดเชื้อทางช่องท้อง สายล้างไต 
มีปัญหา การไหลของน�้ำยา ความล้มเหลวของการล้างไตทาง
ช่องท้องที่ต้องเปลี่ยนวิธีการรักษาเป็นการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง
ไตเทียม การเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล และสาเหตุการนอน 
โรงพยาบาล อัตราการเสียชีวิต รวมถึงสาเหตุการเสียชีวิต ในผู้ป่วย
ล้างไตทางช่องท้องที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ข้อมูลแบบพรรณนาจะแสดงผลเป็น ร้อยละ ค่าเฉลี่ย ค่ากลาง 
ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน แสดงผลเปรียบเทียบโดยใช้ independent 
t-test ส�ำหรบัตวัแปรทีเ่ป็น continuous variables และ Fisher’s 
exact test ในตัวแปรที่เป็น categorical variables คิดระดับ 
นัยส�ำคัญทางสถิติ 5% (P-value<0.05) วิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม 
Stata version 11

ผลการศึกษา
	 โรงพยาบาลมหาราชเป็นโรงพยาบาลศูนย์ระดับตติยภูมิ โดย 
มีผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้ารับการรักษา โดยการล้างไตทางช่องท้อง 
เฉลี่ยสูงถึง 400-450 รายต่อปี ซึ่งในปีงบประมาณ พ.ศ. 2560  
มผีูเ้ข้ารบับรกิาร ซึง่เข้าเกณฑ์คดัเข้าของงานวจิยันีจ้�ำนวน 400 ราย 
ที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้องต่อเนื่องถึง 6 เดือน เมื่อน�ำมาศึกษา
ย้อนหลัง พบความชุกของภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำสูงถึง  
347 ราย คิดเป็นร้อยละ 86.8 เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานของ 
ผู้ป่วย (ตารางที่ 1) พบว่าเป็นเพศหญิงและเพศชายพอ ๆ กัน โดย 
คิดเป็นเพศชาย 212 ราย (ร้อยละ 53) อายุเฉลี่ยผู้ป่วยอยู่ที่ 53 ปี  
โดยส่วนใหญ่มีโรคร่วม เป็นความดันโลหิตสูง และเบาหวาน  
เฉลี่ยร้อยละ 99.5 และ 31.8 ตามล�ำดับ ไขมันในเลือดสูงร้อยละ  
31.2 ส่วนโรคหัวใจและหลอดเลือด หลอดเลือดสมอง มีเพียง 
ร้อยละ 7.5 และ 1.5 ตามล�ำดับ โดยเมื่อวิเคราะห์จ�ำแนก 
เป็นกลุม่ทีโ่พแทสเซยีมในเลอืดปกต ิและกลุม่ทีมี่ภาวะโพแทสเซยีม
ในเลอืดต�ำ่ พบว่าโรคร่วมในแต่ละกลุม่ไม่แตกต่างกนั มเีพยีงในกลุม่
ที่โพแทสเซียมในเลือดต�่ำที่พบว่า ผู้ป่วยที่มีโรคไขมันในเลือดสูงกว่า
คิดเป็นร้อยละ 33.4 เทียบกับร้อยละ 17 ในกลุ่มที่โพแทสเซียม 
ในเลือดปกติ 
	 จากการทบทวนวรรณกรรม กลไกเก่ียวกับกระบวนการล้างไต 
ทางช่องท้อง ท่ีท�ำให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเกิดจาก 
การสูญเสียโพแทสเซียมไปทางน�้ำยาล้างไต ร่วมกับกลูโคสท่ีใช้
ในการล้างไต กระตุ้นการหลั่งอินซูลิน ท�ำให้มีการเคลื่อนตัวของ
โพแทสเซียมเข้าเซลล์มากขึ้น โดยจากการวิเคราะห์ในส่วนการ 
สั่งการรักษา ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการรักษาด้วยปริมาณการล้างไต 
มาตรฐาน ในปริมาณน�้ำยาที่ใช้ล้างไตต่อวัน และปริมาณกลูโคส 
ที่ได้รับในแต่ละวัน โดยร้อยละ 89.8 ใช้ปริมาณน�้ำยาล้างไต 
อยู่ในช่วงมากกว่า 6 ลิตร ถึง 8 ลิตร ปริมาณกลูโคสที่ใช้ส่วนใหญ่ 
คือ 1.5% Dextrose 2 ลิตร จ�ำนวน 4 ถุงต่อวัน คิดเป็นร้อยละ  
70.5 และรองลงมาใช้น�้ำยา 4.25% Dextrose 2 ลิตร 1 ถุง ร่วมกับ 
น�้ำยา 1.5% Dextrose 2 ลิตร 3 ถุงต่อวัน ซ่ึงคิดเป็นร้อยละ 
21.5 โดยปริมาณน�้ำยาที่ใช้ล้างไตต่อวัน ปริมาณกลูโคสที่ได้รับ ไม่ 
แตกตา่งกัน ระหวา่งกลุ่มที่มภีาวะโพแทสเซยีมในเลือดต�ำ่ เทยีบกบั 
กลุ่มท่ีโพแทสเซียมในเลือดปกติ นอกจากน้ีปริมาณการดึงน�้ำ 
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ส่วนเกินจากการล้างไตทางหน้าท้องในช่วง < 500, ≥ 500-1000,  
≥ 1000-1500, ≥ 1500 มล.ต่อวัน ไม่พบความแตกต่างอย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มท่ีมีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
กับกลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติ และผู้ป่วยส่วนใหญ่มีปริมาณ 
การดงึน�ำ้ส่วนเกนิอยูใ่นช่วง ≥ 500-1000 มล. และ ≥ 1000-1500 มล. 
คิดเป็นร้อยละ 42.8 และ 27 ตามล�ำดับ
	 นอกจากนี้การรักษาด้วยยาที่อาจส่งผลต่อระดับโพแทสเซียม 
ในเลอืด เช่น ยาขบัปัสสาวะทัง้กลุม่ loop diuretics หรอื K-sparing  
diuret ics ยากลุ ่ม ACEI/ARB และอินซูลิน พบว ่าไม ่ม ี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มที่มีภาวะ

โพแทสเซียมในเลือดต�่ำกับกลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติ 
	 ผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องทั้งหมดมีค่าซีรัมไบคาร์บอเนตเฉลี่ย 
28 mEq/ลติร และเม่ือวเิคราะห์แยกเป็นกลุม่ทีม่ภีาวะ metabolic 
alkalosis คือมีระดับซีรัมไบคาร์บอเนตมากกว่า 26 mEq/ลิตร 
ในกลุ่มที่มีระดับโพแทสเซียมต�่ำคิดเป็นร้อยละ 74.1 และกลุ่ม 
ที่มีระดับโพแทสเซียมปกติคิดเป็นร้อยละ 79.3 ซึ่งไม่มีความ 
แตกต่างกัน ภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำพบว่าไม่แตกต่างกัน 
ระหว่างสองกลุ่ม โดยมีค่าซีรัมแอลบูมินเฉลี่ยที่ 2.85 กรัม/ดล.  
และ 2.97 กรัม/ดล. ในกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำและ
กลุ่มโพแทสเซียมในเลือดปกติตามล�ำดับ 

Patient Characteristics Total
(N=400)

Normokalemia
(N=53)

Hypokalemia
(N=347) P value

Age (year, mean±SD) 53 (14) 46 (15) 54 (14) NS

Male sex (%) 212 (53) 36 (67.9) 176 (50.7) NS

Comorbidity
		Diabetes mellitus
		Hypertension
		Heart failure
		Dyslipidemia
		Coronary artery disease
		Cerebrovascular disease

127 (31.8)
398 (99.5)
22 (5.5)

125 (31.2)
8 (2)

6 (1.5)

13 (24.5)
53 (100)
3 (5.7)
9 (17)
1 (1.9)

-

114 (32.9)
345 (99.4)
19 (5.5)

116 (33.4)
7 (2)

6 (1.5)

NS

PD exchange volume (L/Day, %)
		≤ 6 L
		> 6 - 8 L
		> 8 - 10 L
		> 10 L

36 (9)
359 (89.8)

4 (1.0)
1 (0.3)

3 (5.7)
49 (92.5)
1 (1.9)

-

33 (9.5)
310 (89.8)

3 (0.9)
1 (0.3)

0.49

Ultrafiltration (mL/day, %)
		< 500
		≥ 500-1000
		≥ 1000-1500
		≥ 1500

69 (17.6)
171 (42.8)
108 (27.0)
52 (13.0)

6 (11.3)
23 (43.4)
15 (28.3)
9 (16.9)

63 (18.2)
148 (42.7)
93 (26.8)
43 (12.4)

0.56

Prescription and glucose exposure
		1.5%Dextrose 2L * 4 cycles
		4.25%Dextrose 2L * 1 cycle plus
 		 1.5%Dextrose 2L * 3 cycles 
		4.25%Dextrose 2L * 2 cycles plus
 		 1.5%Dextrose 2L * 2 cycles

282 (70.5)
86 (21.5)

32 (8)

34 (64.2)
12 (22.6)

7 (13.2)

248 (71.5)
74 (21.3)

25 (7.2)

0.28

Medication
		Insulin Therapy (%)
		Diuretic use (%)
		RAAS blockage (%)
		Potassium supplement (%)
		Alkali therapy (%)

80 (20)
276 (69)

161 (40.3)
106 (26.5)
59 (14.8)

8 (15.1)
35 (66)

21 (39.6)
-

9 (17)

72 (20.8)
241 (69.5)
140 (40.4)
106 (30.5)
50 (14.4)

0.46
0.63

1
-

0.68

Laboratory
		Serum K (mEq/L)
		Serum HCO3 (mEq/L)
		Metabolic alkalosis (N, %)
		Serum albumin (g/dL)

-
28.9 (9.8)
299 (74.8)
2.86 (0.67)

-
28 (3.2)
42 (79.3)

2.97 (0.78)

2.4 (1)
27.9 (4.1)
257 (74.1)
2.85 (0.68)

-
NS
0.5
NS

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยแยกตามภาวะโพแทสเซียมในเลือดปกติและภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
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	 เมื่อพิจารณาระดับโพแทสเซียมในเลือดในผู้ป่วยล้างไตทาง
ช่องท้องที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (ตารางที่ 2) พบระดับ
โพแทสเซียมในเลือดเฉลี่ย 2.4 (±1) mEq/ลิตร โดยผู้ป่วยร้อยละ 
94.2 มีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในระดับเล็กน้อยถึงปานกลาง  
คือมีระดับโพแทสเซียมในเลือดอยู่ระหว่าง 2.5-3.5 mEq/ลิตร  
ส่วนใหญ่ของผู้ป่วยมีระดับโพแทสเซียมอยู่ในช่วง ≥ 3.0–3.5 
mEq/ลิตร คิดเป็นร้อยละ 55.6 และระดับโพแทสเซียมในช่วง  
≥ 2.5–3.0 mEq/ลิตร คิดเป็นร้อยละ 38.6 มีผู้ป่วยส่วนน้อย 

ที่มีระดับโพแทสเซียมที่ต�่ำรุนแรง ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 5.5 และ 0.3 
ในกลุ่มที่ระดับโพแทสเซียมอยู่ระหว่าง ≥ 2.0–2.5 mEq/ลิตร,  
< 2.0 mEq/ลิตร ตามล�ำดับ 
	 การได้รับโพแทสเซียมทดแทนของผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง 
ทีม่รีะดบัโพแทสเซยีมต�ำ่คดิเป็นร้อยละ 30.5 (106 รายใน 347 ราย)  
พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับเกลือแร่โพแทสเซียมทดแทนในขนาด  
20-40 mEq ต่อวัน (ร้อยละ 11.8 ได้เกลือแร่โพแทสเซียม 
ขนาด 20 mEq ต่อวัน ร้อยละ 13.3 ได้เกลือแร่โพแทสเซียม 
ขนาด 40 mEq ต่อวัน) มีผู้ป่วย 17 รายได้รับโพแทสเซียมทดแทน
ในขนาดที่มากกว่าหรือเท่ากับ 80 mEq ต่อวัน ซ่ึงคิดเป็นร้อยละ 
4.9 เท่านั้น
	 จากการวิเคราะห์ข้อมูลในส่วนภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยล้างไต
ทางช่องท้องทั้งหมด 400 ราย ที่อยู่ในปีงบประมาณ พ.ศ. 2560 
ที่ล้างไตทางช่องท้องเกิน 6 เดือน เมื่อติดตามผู้ป่วยไปจนถึง  
31 มกราคม 2562 นอกจากอัตราการเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล 
และอัตราเสียชีวิต ยังมีภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวข้องกับการล้างไต 
ทางช่องท้อง ได้แก่ ภาวะท้องผูกเรื้อรังจากมีโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำนาน ๆ ภาวะทุพโภชนาการ สายล้างไตมีปัญหาการไหล 
ของน�้ำยาท�ำให้ไม่สามารถล้างไตทางช่องท้องต่อได้ ซ่ึงน�ำไปสู่ 
การฝังสายทางช่องท้องใหม่ หรือเกิดความล้มเหลวในการล้างไต 
ทางช่องท้อง จนต้องเปลี่ยนการรักษาเป็นการฟอกเลือดด้วย 
เครื่องไตเทียมแทน และภาวะติดเชื้อในช่องท้อง 

Parameters
Normokalemia

(N=53)
Hypokalemia

(N=347)
P value

Chronic constipation (N, %) 13 (24.5) 70 (20.2) 0.47

Malnutrition (N, %) 23 (43.4) 186 (53.6) 0.19

Catheter malfunction (N, %) 1 (1.9) 11 (3.2) 1

Revised Tenckhoff catheter (N, %) 1 (1.9) 13 (3.7) 0.7

Septic peritonitis (N, %) 18 (34) 144 (41.5) 0.37

Technique failure (N, %) 3 (5.7) 57 (16.4) 0.04

Hospitalization (N, %) 34 (64.2) 277 (79.8) 0.02

Mortality (N, %) 11 (20.8) 85 (24.5) 0.69

ตารางที่ 2 ระดับโพแทสเซียมในเลือดในผู้ป่วยล้างไตทางหน้าท้อง
ที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำและการรักษาที่ได้รับ

Hypokalemia group N = 347

Serum Potassium (mEq/L, %) 
		< 2.0 
		≥ 2.0–2.5
		≥ 2.5–3.0
		≥ 3.0-3.5

1 (0.3)
19 (5.5)

134 (38.6)
193 (55.6)

Potassium supplement
		20 mEq/day (15 ml/day)
		40 mEq/day (30 ml/day)
		80 mEq/day (60 ml/day)
		> 80 mEq/day (> 60 ml/day)

106 (30.5)
41 (11.8)
48 (13.8)

14 (4)
3 (0.9)

ตารางที่ 3 ภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องจ�ำแนกตามภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำและโพแทสเซียมในเลือดปกติ

	 เมื่อจ�ำแนกตามภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำและโพแทสเซียม
ในเลือดปกติ (ตารางที่ 3) พบว่าผู ้ป่วยท่ีล้างไตทางช่องท้อง 
ที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเกิดภาวะท้องผูกเรื้อรัง ภาวะทุพ- 
โภชนาการ สายล้างไต มีปัญหาการไหลของน�้ำยา หรือต้องฝัง 
สายล้างไตใหม่ไม่แตกต่างกัน เมื่อเทียบกับกลุ่มที่โพแทสเซียม 

ในเลือดปกติ พบภาวะติดเชื้อในช่องท้องสูงถึง 144 ราย (ร้อยละ 
41.5) ในกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ซึ่งมากกว่ากลุ่มที่
โพแทสเซียมในเลือดปกติที่พบ 18 ราย (ร้อยละ 34) แต่ไม่แตกต่าง
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเช่นเดียวกัน 
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	 จากรูปที่ 1 โดยเม่ือวิเคราะห์ในแต่ละกลุ่ม พบว่ากลุ่มที่มี 
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจ�ำนวน 144 ราย มีการติดเช้ือใน 
ช่องท้องเพยีง 1 ครัง้ คดิเป็นร้อยละ 54 โดยมกีารตดิเชือ้กลับเป็นซ�ำ้ 

รูปที่ 1 จ�ำนวนครั้งของการติดเชื้อทางช่องท้องกลับเป็นซ�้ำ
แยกตามกลุ่มโพแทสเซียมในเลือดปกติ (N = 18) กับกลุ่มที่มี 
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (N = 144)

รูปที่ 2 ภาวะแทรกซ้อนจากการล้างไตทางช่องท้องเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติกับกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำ

3%3%3%

13%

24%

54%

Hypokalemia group
N=144

1 episode 2 episodes 3 episodes

4 episodes 5 episodes 6 episodes

มากกว่า 1 ครัง้ มากกว่ากลุม่ทีโ่พแทสเซยีมปกต ิทีส่่วนใหญ่ร้อยละ 72  
เป็นการติดเชื้อในช่องท้องเพียง 1 ครั้งเท่านั้น โดยกลุ่มที่มีภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำมีอัตราการติดเชื้อในช่องท้องกลับเป็นซ�้ำ  
2 ครั้ง ร้อยละ 24 ติดเชื้อกลับเป็นซ�้ำ 3 ครั้ง ร้อยละ 13 และ 
ติดเชื้อกลับเป็นซ�้ำ 4-6 ครั้ง คิดเป็นอย่างละร้อยละ 3 ตามล�ำดับ
	 ความล้มเหลวทางการล้างไตทางช่องท้องต้องเปล่ียนการรักษา
เป็นการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม พบมากกว่าในกลุ่มที่มีภาวะ
โพแทสเซียมต�่ำถึง 57 ราย เทียบกับ 3 รายในกลุ่มโพแทสเซียม 
ในเลือดปกติ (ร้อยละ 16.4 และ 5.7 ตามล�ำดับ, P=0.04) ซ่ึง 
แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อวิเคราะห์สาเหตุที่เปลี่ยน
การรักษาเป็นการฟอกเลือดถาวรเกือบทั้งหมดของผู้ป่วยเกิด 
จากการติดเชื้อในช่องท้องที่รักษาแล้วไม่ดีขึ้น หรือมีการติดเชื้อ 
ทางช่องท้องซ�ำ้ ๆ  โดยอตัราการเข้ารกัษาตวัในโรงพยาบาลพบสงูมาก
ทั้งสองกลุ่ม ซึ่งในกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ มีอัตราการ
เข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลสูงถึง 277 ราย (ร้อยละ 79.8) เทียบกับ  
34 ราย (ร้อยละ 64.2) ในกลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติ ซึ่ง 
แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.02) ส่วนอัตราการเสียชีวิต 
พบว่าไม่มคีวามแตกต่างกันระหว่างกลุ่มทีโ่พแทสเซยีมในเลือดปกติ  
และกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำคิดเป็นร้อยละ 20.8  
และ 24.5 ตามล�ำดับ (รูปที่ 2)

อภิปรายผลการศึกษา
	 จากการศึกษาผูป่้วยไตวายเรือ้รงัทีไ่ด้รบัการล้างไตทางช่องท้อง 
ที่มาติดตามการรักษาที่คลินิก CAPD หน่วยไตโรงพยาบาลมหาราช
นครราชสีมา ในปีงบประมาณ พ.ศ. 2560 ท่ีเข้าเกณฑ์การศึกษา
ทั้งหมด 400 ราย พบว่ามีผู้ป่วยท่ีล้างไตทางช่องท้องท่ีมีภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำสูงถึง 347 รายคิดเป็นความชุกร้อยละ  

86.8 โดยระยะเวลาล้างไตเฉล่ียอยู่ที่ 31 เดือน ที่พบว่าเริ่มม ี
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ และมีผู้ป่วยร้อยละ 30.5 ในกลุ่ม 
ทีม่ภีาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ ได้รบัการรบัประทานโพแทสเซียม
ทดแทนในแต่ละวัน ซ่ึงจากการวิเคราะห์ปัจจัยที่ส่งผลต่อภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ยังไม่พบความสัมพันธ์ในเรื่องของลักษณะ 
พื้นฐานของผู้ป่วย ไม่ว่าจะเป็นเพศ อายุ โรคร่วม เช่น เบาหวาน  
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ที่มีข ้อมูลสนับสนุนก่อนหน้าว ่า เป็นปัจจัยท่ีส ่งผลต่อภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ เนื่องจากเป็นการเก็บข้อมูลวิจัยแบบ
ย้อนหลัง การเก็บข ้อมูลของระดับโพแทสเซียมในเลือดใช ้ 
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอย่างน้อยเพียง 2 ครั้ง ที่ระบุว่าผู้ป่วย 
มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ หรือ 1 ครั้งที่ระดับโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำกว่า 3.0 mEq/ลิตร ท�ำให้ความชุกค่อนข้างสูงมากถึง 
ร้อยละ 86.8 การแปลผลความสัมพันธ์อาจต้องท�ำด้วยความ
ระมัดระวัง นอกจากนี้การศึกษาก่อนหน้าสนับสนุนว่า ภาวะทุพ-
โภชนาการมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
ซึง่น�ำไปสู่การตดิเชือ้ในช่องท้อง ซึง่จากการศกึษานี ้ผูป่้วยมค่ีาเฉลีย่ 
ซรีมัแอลบมูนิอยูท่ี ่2.91 กรมั/ดล. ภาวะทพุโภชนาการพบเป็นร้อยละ  
43.4 ในกลุ่มโพแทสเซียมในเลือดปกติ และร้อยละ 53.6 ในกลุ่มที่
มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ซึ่งมีแนวโน้มมากกว่า แต่ก็ยังไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซ่ึงอธิบายได้ว่า เป็นการ
เก็บข้อมูลแบบย้อนหลังจากเวชระเบียน ไม่มีการใช้แบบประเมิน
โภชนาการที่เป็นมาตรฐานในการวัดภาวะทุพโภชนาการ 
	 นอกจากข้อมลูพืน้ฐานเกีย่วกบัอาย ุเพศ และโรคร่วมแล้ว การสัง่ 
การรักษาในปริมาณน�้ำยาที่ใช้ล้างไตทางช่องท้อง ยาที่ได้รับซ่ึง
รวมถึง ยาขับปัสสาวะ อินซูลิน ยากลุ่ม RAAS blockade และ 
sodium bicarbonate ได้ถูกน�ำมาวิเคราะห์ในปัจจัยที่จะท�ำให้
เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ จากการสูญเสียโพแทสเซียม 
ไปทางน�้ำยาล้างไต ภาวะโพแทสเซียมเคลื่อนตัวเข้าเซลล์จาก 
การหลั่งอินซูลิน หรือได้รับกลูโคสในปริมาณมาก และภาวะเลือด
เป็นด่าง ซึ่งเมื่อวิเคราะห์ในแต่ละปัจจัยกลับไม่พบความสัมพันธ์ 
ของปัจจัยดังกล่าวต่อภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ไม่ว่าจะเป็น
ปริมาณน�้ำยาที่ใช้ในการล้างไตต่อวัน ปริมาณกลูโคสในน�้ำยา และ
ปริมาณการดึงน�้ำส่วนเกินในแต่ละวัน รวมถึงยาที่ผู้ป่วยได้รับ โดย
ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติ 
และกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ซึ่งสอดคล้องจากการ
ศึกษาก่อนหน้า ที่ยังไม่สามารถแสดงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำกับ peritoneal dialysis prescription 
อย่างไรตามในการศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดเนื่องจาก ไม่ได้เก็บข้อมูล 
ในส่วนของการท�ำงานของไตท่ีเหลืออยู่ คุณสมบัติของเยื่อบุช่อง 
ท้องว่าเป็นชนดิใด และไม่มข้ีอมลูปรมิาณความพอเพยีงของการล้างไต  
รวมถงึเกลอืแร่ชนดิอืน่ ทีอ่าจส่งผลต่อภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ 
ซึง่ได้แก่ ระดับแมกนเีซยีมในเลอืดทีอ่าจต�ำ่ได้เช่นกนัในผูป่้วยล้างไต
ทางช่องท้อง เมือ่ศกึษาภาวะแทรกซ้อนของการล้างไตทางช่องท้อง
ที่พบว่า มีความสัมพันธ์กับภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ ได้แก่ ความล้มเหลวในการล้างไต ทางช่องท้องจน
ต้องเปลีย่นเป็นการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม ซึง่เม่ือศกึษาสาเหตุ
ส่วนใหญ่ของการเปลีย่นเป็นการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมมาจาก
การตดิเชือ้ในช่องท้องทีร่กัษาแล้วไม่ดขีึน้ แต่จากการวเิคราะห์กลบั 

พบว่า ในกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำนั้นมีการติดเชื้อ 
ในช่องท้องที่มากกว่ากลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติ แต่ยังไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ เม่ือวิเคราะห์จ�ำนวนการติดเชื้อ
กลับเป็นซ�้ำในกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ พบสูงถึง 269 
ครั้ง โดยพบอัตราการติดเชื้อกลับเป็นซ�้ำมากกว่า 1 ครั้ง ร้อยละ 46 
เทียบกับร้อยละ 28 ในกลุ่มที่โพแทสเซียมในเลือดปกติ และอัตรา 
การกลับเป็นซ�้ำมีจ�ำนวนสูงถึง 4-6 ครั้งในผู้ป่วยรายเดียวกัน  
คิดเป็นร้อยละ 9 ซ่ึงเป็นข้อมูลสนับสนุนว่าภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มอุบัติการณ์การติดเชื้อใน 
ช่องท้อง รวมถึงการติดเชื้อกลับเป็นซ�้ำ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา 
ของ Chuang ในปี ค.ศ. 2009 ที่พบว่าภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำเพิ่มการติดเชื้อในช่องท้องและเพิ่มอุบัติการณ์ในการ
เกิด Enterobacteriaceae peritonitis นอกจากน้ีในผู้ป่วยท่ีมี
ภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่มอีตัราการเข้ารกัษาตัวในโรงพยาบาล
มากกว่ากลุ่มโพแทสเซียมในเลือดปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ ซึ่งสาเหตุ
การนอนโรงพยาบาล สืบเนือ่งมาจากภาวะแทรกซ้อนจากการล้างไต 
ทางช่องท้อง ได้แก่ ภาวะน�้ำท่วมปอด การติดเชื้อในช่องท้อง น�้ำยา
ไม่ไหลจากสายล้างไตมีปัญหา รวมไปถึงการเปล่ียนการรักษา  
มาเป็นการฟอกเลือดช่ัวคราวหรือถาวรจากการติดเชื้อในช่องท้อง
ทีร่ักษาแล้วไมด่ีขึน้ และในส่วนที่ไมเ่กีย่วกบัการลา้งไตทางชอ่งทอ้ง 
อันได้แก่ ภาวะหัวใจวายหรือหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง 
หรือภาวะติดเชื้อทางระบบอื่น ซึ่งพบว่าสูงในทั้งสองกลุ่ม 
	 เม่ือศึกษาอัตราเสียชีวิตในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องพบว่า 
ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่งพบ
อัตราการเสียชีวิตอยู่ที่ร้อยละ 20.8 และร้อยละ 24.5 ในกลุ่มที่
โพแทสเซียมในเลือดปกต ิและกลุ่มทีม่ภีาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่  
แต่เม่ือวิเคราะห์สาเหตุการเสียชีวิตส่วนใหญ่เกิดจากการติดเชื้อ 
ในช่องท้องเช่นเดียวกัน ดังนั้นภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
เป็นอีกหนึ่งปัจจัย ที่อาจส่งผลต่ออัตราการเสียชีวิตของผู ้ป่วย 
ที่มากขึ้น ซึ่งการศึกษานี้อาจมีข้อจ�ำกัดและควรมีการศึกษาวิจัย 
เพิ่มเติมที่มีการติดตามผู้ป่วยแบบไปข้างหน้า และดูความสัมพันธ์
ของภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกับภาวะแทรกซ้อน ไม่ว่าจะเป็น
อัตราการเสียชีวิต การเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล รวมถึงภาวะ
แทรกซ้อนจากการล้างไตทางหน้าท้อง 
	 ข้อเด่นของการศึกษา จากการศึกษาแสดงให้เห็นว่าภาวะ 
โพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่พบได้บ่อยมากในเวชปฏบิตั ิและแสดงให้เห็นถงึ  
ผลลัพธ์ที่เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้มากกว่าในผู้ป่วยที่มีระดับ
โพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ ซึง่มผีูป่้วยจ�ำนวนไม่น้อยทีจ่�ำเป็นต้องได้รบั
การรับประทานโพแทสเซียมทดแทน ซึ่งอาจพบผลข้างเคียงได้ เช่น 
ปวดท้อง ถ่ายเหลว ซึง่อาจส่งผลต่อคณุภาพชวีติของผูป่้วย จากงาน
วิจัยนี้อาจท�ำให้เกิดการพัฒนาระบบการดูแลผู้ป่วยให้ครอบคลุม  
ทัง้เฝ้าระวงัภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ การแนะน�ำเรือ่งโภชนาการ
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ให้แก่ผู้ป่วย เพื่อลดภาวะแทรกซ้อนท่ีจะเกิดขึ้น รวมถึงลดการ 
เข้ารกัษาตวัในโรงพยาบาล การเปลีย่นการรกัษาเป็นการฟอกเลอืด
ด้วยเครื่องไตเทียม ซึ่งส่งผลให้ผู้ป่วยต้องมีภาระค่าใช้จ่ายในการ 
เดินทางมาฟอกเลือดเพิ่มขึ้น และอาจเพิ่มอัตราการรอดชีวิต  
ในผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้องได้
	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษาในคร้ังน้ีเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 
ท�ำให้เกิดข้อก�ำจดัอยูห่ลายประการ ได้แก่ ไม่ได้ข้อมลูเกบ็เศรษฐานะ  
หรือการศึกษา ซึ่งอาจจะเป็นปัจจัยเกี่ยวเนื่องให้เกิดภาวะทุพ-
โภชนาการ ซึ่งส่งผลให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำได้ รวมถึง
การประเมินภาวะทุพโภชนาการในผู้ป่วยท่ีเป็นรูปแบบท่ีชัดเจน 
ข้อมูลการท�ำงานของไตท่ีเหลืออยู่ คุณสมบัติของเยื่อบุช่องท้อง 
ปรมิาณความพอเพยีงของการล้างไตทางหน้าท้องต่อสัปดาห์ รวมถงึ 
ระดับแมกนีเซียมในเลือด 

สรุป
	 ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู ้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง 
พบความชุกที่ค ่อนข้างสูงในเวชปฏิบัติ เพ่ิมอัตราการติดเชื้อ 
ในช่องท้อง เพิ่มความล้มเหลวของการล้างไตทางช่องท้อง ต้อง
เปลี่ยนการรักษาเป็นการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม และการ 
เข้ารักษาตวัในโรงพยาบาลทีเ่พิม่ขึน้ แต่อตัราการเสียชวีติไม่แตกต่าง
กับกลุ่มที่ระดับโพแทสเซียมในเลือดปกติ
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A 32-year-old man with 
hematuria and hemoptysis

ชัญชนา บุญญไกร1, อาภากร ภัคกรธนธรณ์2, กุลชน ลีละสิริ1, ภานินี ถาวรังกูร3

1หน่วยโรคไต, 2หน่วยโรคปอด กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลตากสิน ส�ำนักการแพทย์ กรุงเทพมหานคร
3สถาบันพยาธิวิทยา กระทรวงสาธารณสุข

Clinicopathological Conference

กรณีศึกษาผู้ป่วย 
	 ชายไทยคู่ อายุ 32 ปี 8 เดือน ภูมิล�ำเนา กรุงเทพมหานคร

อาการส�ำคัญ 
	 ปัสสาวะมีเลือดปน 3 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล

ประวัติปัจจุบัน 
	 3 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล มีอาการปวดท้องบริเวณสะดือ
และปวดร้าวไปหลัง ร่วมกับปัสสาวะออกมามีเลือดปน แต่ไม่มี
อาการแสบขดัขณะปัสสาวะ ไปรบัการรกัษาทีค่ลนิกิได้ยา hyoscine  
และ omeprazole ภายหลังรับประทานยาแล้วอาการทุเลา 
	 2 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล รู้สึกเหนื่อยง่าย เริ่มมีอาการ 
ไอแห้ง ไม่มีเสมหะ ต่อมาอาการไอมากขึ้น และมีไอเป็นเลือดสด 
1-2 ค�ำ ร่วมกบัมอีาการเหนือ่ยขณะท�ำกจิวตัรประจ�ำวนั และสังเกต
ว่าปัสสาวะมีสีแดง

ประวัติอดีต 
	 1 ปีก่อนมาโรงพยาบาล มอีาการหอูือ้ทัง้สองข้าง ไม่มอีาการปวด  
ได้ยินเสียงลดลง ต้องเพิ่มเสียงในขณะดูโทรทัศน์ ไม่มีน�้ำมูก ไม่มี
อาการแน่นหรือคัดจมูก 
	 1 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล ไปพบแพทย์ด้วยอาการหูอือ้ ตรวจพบ  
otitis media with effusion ที่หูซ้าย ร่วมกับพบการได้ยินลดลง 
ทัง้สองข้าง โดยเป็น mixed hearing loss ทีห่ขูวา และ conductive 
hearing loss ที่หูซ้าย ไม่พบความผิดปกติในโพรงจมูกทั้งสองข้าง

การตรวจร่างกาย
Vital signs: 		 BT 36.8 ºc, BP 171/115 mmHg, PR 109/min,  
				    RR 22/min 
GA:		  	 A Thai male, good consciousness,  
				    tachycardia, tachypnea, mild pallor, no  

				    jaundice, no cyanosis, BW 105.4 kg,  
				    Height 175 cm
HEENT:		  Mild pale conjunctivae, no scleral icterus 
CVS: 	 		  PMI at 5th ICS MCL, normal S1 S2 sound,  
				    SEM grade II at 2nd Lt parasternal border 
RS: 			   Fine crepitation at RLL
Abdomen:	 	 Globular shape, active bowel sound, no  
				    organomegaly
Extremities:		 Pitting edema 1+ at both lower extremities 
Neurological:	 intact CN, pupil 3 mm RTL BE, no motor  
				    deficit

ผลการตรวจปฏิบัติการ
CBC:		  Hb 8.3 g/dL, Hct 25.3 %, MCV 72.5 fL,  
			   RDW 16.8 %, WBC 6,240/mm3 (PMN 79 %,  
			   L 10 %, M 2 %, E 1 %), Platelets 378,000 /uL 
U/A: 		  pH 5.0, Sp.gr. 1.029, albumin 2+, WBC  
			   10-20 /HPF, RBC >100 /HPF
			   UPCI 1.02
			   BUN 14 mg/dL, Cr 0.9 mg/dL 
			   Na 132, K 4.1, Cl 100, HCO

3
 24 mmol/L

			   Albumin 3.2 g/dL, globulin 3.3 g/dL, AST  
			   34 U/L, ALT 34 U/L, ALP 195 U/L
			   HBs Ag -ve,  Anti-HBs -ve,  Anti-HCV -ve  
			   Anti-HIV -ve
			   Anti-MPO Ab  < 2 RU/mL,  Anti-PR3 Ab  
			   >200 RU/mL
ABG: 	 	 pH 7.38, pO

2
 52.6 mmHg, pCO

2
 34.4  

			   mmHg, HCO
3
 20.9 mmol/L, FiO

2
 0.21

Chest film: 	 (รูปที่ 1)
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รูปที่ 1	ภาพรังสีวิทยาทรวงอกพบ reticular infiltration ที่ 
ปอดขวาด้านล่าง

รูปที่ 2	ลักษณะทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อปอดพบ Interstitial  
pneumonitis, alveolar hemorrhage

รูปที่ 3 A, B:	 ย้อม H& E (A) และ Masson’s trichrome  
				    พบ fibrocellular crescentic glomerulus  
				    with interstitial inflammation 
             C: 	ย้อม PAS พบ periglomerular fibrinoid  
				    necrosis and cellular crescent 

Sputum culture:	-ve for mycobacterium, fungi, virus 
Sputum PCR for TB -ve
Broncho-alveolar lavage:  Mild chronic inflammation
Lung pathology (รูปที่ 2)
Renal pathology 
Light microscopy (รูปที่ 3)
Glomeruli: 	 22 glomeruli, no global sclerosis, no  
	 increase in mesangial  cel ls ,  no  
	 endocapillary hypercellularity, 4 cellular  
	 crescents, 1 fibrocellular crescent,  
	 segment fibrinoid necrosis in 3 glomeruli,  
	 focal break of glomerular basement  
	 membrane in fibrinoid necrotic area
Tubules and interstitium:	
	 <5% tubular atrophy and interstitial 
 	 fibrosis

A

B

C
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Immunofluorescense:  Focal staining (1+ to 2+) in necrotic  
	 segment for IgG and fibrinogen
Electron microscopy (รูปที่ 4)

รูปที่ 4 พยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไตใน electron microscopy พบ focal 
effacement of foot process

เข้าได้กับกลุ่มโรค ANCA-associated small vessel vasculitis 
เนื่องจากตรวจพบแอนติบอดีต่อ proteinase 3 (anti-PR3 Ab)  
ร่วมกับผู ้ป่วยมีอาการทางระบบทางเดินหายใจ ผลการตรวจ 
ทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อปอดพบ alveolar hemorrhage และ 
มีอาการของ otitis media น�ำมาก่อน จึงท�ำให้นึกถึงโรค GPA  
หรือ Wegener’s granulomatosis 

ANCA-associated glomerulonephritis ชนิด GPA 
	 GPA หรือเดิมมีช่ือว่า Wegener’s granulomatosis (WG)  
เป ็นโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบที่สัมพันธ ์กับ ANCA  
(ANCA-associated small-vessel vasculitis; AASV) และ 
เป็นโรคหนึ่งในการวินิจฉัยแยกโรคของกลุ่มอาการทางปอดและ 
ไต (pulmonary-renal syndrome)1-3 ซึ่งทางพยาธิวิทยา 
จะพบลักษณะ necrotizing inflammation ร่วมกับ granuloma 
ของหลอดเลือดขนาดเล็ก 
	 พยาธิสภาพของระบบทางเดินหายใจของ GPA ประกอบด้วย 
sinusitis, otitis media, ulceration, bony deformities และ 
subglottic หรือ bronchial stenosis ภาพรังสีวิทยาทรวงอก 
ที่พบได้บ่อยคือ solitary หรือ multiple pulmonary nodules, 
fixed infiltration หรอื cavities และร่องรอยของ granulomatous  
ที่ปอดท�ำให้เกิดอาการไอเป็นเลือดได้ แต่โดยส่วนใหญ่ไม่แสดง
อาการ รวมทั้งอาจพบ diffuse alveolar hemorrhage (DAH)  
จาก capillaritis ท�ำให้การหายใจล้มเหลว และสัมพนัธ์กับอตัราการ
เสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 35-502 
	 ลกัษณะทางพยาธวิทิยาชิน้เนือ้ไตใน GPA จะพบว่า glomerulus 
มี crescent formation ร่วมกับ necrotizing inflammation 
และ periglomerular granulomatous inflammation โดย 
ที่ไม่ค่อยพบ immune-complex deposits รวมทั้งพบ intersti-
tial inflammation และการอักเสบของหลอดเลือดขนาดเล็กและ 
กลาง (small to medium vasculitis)4

	 การวินิจฉัยแยกโรคจาก vasculitis กลุ่มอื่น จะอาศัยอาการ 
ทางคลินิก และการตรวจทาง serology ซึ่งผู ้ป่วย GPA จะ 
พบแอนติบอดีต่อเอนไซม์ proteinase 3 (anti-PR3 Ab) หรือ  
c-ANCA โดยอาการแสดงผล serology และลักษณะทางพยาธวิทิยา
ได้แสดงไว้ใน ตารางที่ 1 และ รูปที่ 5

การวินิจฉัยโรค
	 Granulomatosis with polyangiitis (GPA)

อภิปราย
	 ผู้ป่วยรายนี้มาพบแพทย์ด้วยอาการปัสสาวะมีเลือดปน ร่วมกับ
ตรวจพบความดันโลหิตสูง มีเม็ดเลือดแดงและโปรตีนในปัสสาวะ  
จงึควรนกึถงึกลุม่อาการ acute glomerulonephritis หรอื rapidly 
progressive glomerulonephritis นอกจากนี้ผู้ป่วยมีประวัติไอ
เป็นเลือด เหนื่อยมากขึ้นน�ำมาก่อน และพบความผิดปกติของ 
ภาพรังสีวิทยาทรวงอก จึงควรนึกถึงภาวะ pulmonary-renal 
syndrome ซึ่งการวินิจฉัยแยกโรคในผู้ป่วยรายนี้ ได้แก่ กลุ่มโรค 
ANCA-associated small vessel vasculitis, Goodpasture 
syndrome และการติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจชนิดรุนแรง 
	 จากการตรวจทางห้องปฏบิตักิารเพิม่เตมิพบว่า ผลทาง serology  
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การรักษา 
	 การรักษาหลักของ AASV ประกอบด้วยการให้ steroid และ
ยากดภูมิคุ้มกันอื่น ๆ นอกจากนี้ในผู้ป่วยบางรายอาจพิจารณาการ
ท�ำ plasmapheresis ร่วมด้วย โดยแบ่งการรักษาเป็น 2 ช่วง ได้แก่ 
induction phase มีวตัถุประสงค์เพือ่ให้โรคเข้าสูร่ะยะสงบได้อย่าง
รวดเร็ว ซ่ึงส่วนใหญ่ใช้เวลานาน 3-6 เดือน และ maintenance 

ตารางที่ 1	อาการ ผล serology และลักษณะทางพยาธิวิทยาของโรคที่แสดงอาการ pulmonary-renal syndrome5

Granulomatosis with
polyangiitis

Microscopic polyangiitis Goodpasture syndrome

Clinical:
ENT +++ Absent or mild Absent

Pulmonary Nodules, infiltrates, cavities 
and/or DAH

DAH DAH

Renal Glomerulonephritis Glomerulonephritis Glomerulonephritis

Serology:
Sensitivity

C-ANCA
60-90% *

p-ANCA
60-70%

ABMA **

90-100%

Target antigen Proteinase 3 (PR 3) Myeloperoxidase (MPO) Type IV collagen

Pathology:
Necrotizing vasculitis +++ +++ ±

Granulomas ++ Absent Absent

Immunofluorescence Negative Negative Linear deposition

*ขึ้นกับ limited หรือ generalized form **ABMA = anti-basement membrane antibodies 

รูปที่ 5	Frequency of c-ANCA and p-ANCA positivity in patients with a particular organ system involvement6

phase นาน 1-2 ปี เพื่อป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรค
	 การรักษาผู้ป่วยในช่วง induction phase ขึ้นกับความ 
รุนแรงและ activity ของโรค โดย European Vasculitis Study  
Group (EUVAS) แบ่งความรุนแรงของโรคตามอาการ ระดับ 
ครีแอทินินในเลือด และการก�ำเริบในแต่อวัยวะเป็น 5 ระยะ  
ตาม ตารางที่ 2
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ตารางที่ 2 EUVAS grading of disease severity in AASV7

	 โดยในกลุ่มที่เป็น limited disease ท่ียังไม่มีอาการทางไต 
หรือระดับครีแอทินินในเลือดน้อยกว่า 1.4 มก./ดล. อาจพิจารณา
ให้ steroid ร่วมกับ mycophenolate mofetil (MMF) ได้ ใน
รายที่มีอาการทางไตและระดับครีแอทินินในเลือดน้อยกว่า 5.7 
มก./ดล. อาจพิจารณาให้ steroid ร่วมกับ cyclophosphamide  
หรือ rituximab ได้ ส�ำหรับในรายที่มีระดับครีแอทินินในเลือด
มากกว่า 5.7 มก./ดล. หรือมีเลือดออกในปอด อาจพิจารณาการ 
ท�ำ plasmapheresis ร่วมกับการให้ steroid และ cyclophos-
phamide หรือ rituximab ได้ 
	 ส�ำหรับการรักษาในช่วง maintenance phase ประกอบด้วย 
การลดขนาดของ steroid ร่วมกับการใช้ยา azathioprine หรือ 
rituximab ในรายที่เคยได้ rituximab ในช่วง induction phase 
ขนาดยาใน ตารางที่ 3
	 ผู ้ป ่วยรายนี้มีความรุนแรงจัดอยู ่ในระยะแรก และอาการ
รุนแรงจึงรักษาในช่วงแรกด้วย methylprednisolone ขนาด 
1,000 มก./วัน ทางหลอดเลือดด�ำในช่วง 3 วันแรก ตามด้วย 

prednisolone รับประทานในขนาด 1 มก./กก./วัน ร่วมกับ 
cyclophosphamide ขนาด 15 มก./กก. ทุก 2-3 สัปดาห ์
ทางหลอดเลอืดด�ำ เป็นเวลา 5 เดอืน จากนัน้ในช่วง maintenance 
ผูป่้วยได้ prednisolone และ azathioprine รบัประทานจนกระทัง่
สามารถลดขนาดยา prednisolone และหยุดยาได้	

สรุป
	 ผู้ป่วยชายไทยมีอาการปัสสาวะมีเลือดปน และไอเป็นเลือด  
ร่วมกับมีประวัติการได้ยินเสียงลดลง และ otitis media ตรวจพบ 
ความดนัโลหติสูง เมด็เลือดแดงในปัสสาวะ โปรตนีในปัสสาวะ เลอืด
ออกในปอด และ anti-PR3 Ab ผลทางพยาธวิทิยา เป็น crescentic  
glomerulonephritis ได ้รับการวินิจฉัย GPA และได ้รับ 
การรักษาในช่วงแรกด้วย steroid, cyclophosphamide ต่อด้วย  
prednisolone และ azathioprine ในช่วง maintenance  
จนเข้าสู่ระยะสงบในที่สุด 

Disease
classification

Constitutional
symptoms

Serum creatinine
(mg/dL)

Threatened organ
involvement

Limited No < 1.4 No

Early, generalized Yes < 1.4 No

Active, generalized Yes < 5.7 Yes

Severe Yes > 5.7 Yes

Refractory Yes Any Yes
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	 ประโยคดังกล่าวน้ี อยู่ในใจของครูแพทย์โรคไตท่านหนึ่ง ผู้ซึ่ง 
เป็นทีเ่คารพรกัของเหล่าบรรดาลกูศษิย์ แพทย์และพยาบาลไตเทียม 
ทั้งที่จบการฝึกอบรมจากทั้งในและนอก รพ.พระมงกุฎเกล้า  
ท่านผู้นั้นคือ อาจารย์ พันเอก (พิเศษ) นายแพทย์ เลอสรรพ์  
ลือสุทธิวิบูลย์ โดยวารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ฉบับนี้  
ทางกองบรรณาธกิาร ต่างเหน็ตรงกนัว่า คงจะไม่มใีครทีน่่าสัมภาษณ์
มากไปกว่า อาจารย์เลอสรรพ์ ของพวกเรา

อาจารย์มีแรงบันดาลใจอย่างไรครับ ถึงเลือกเรียนแพทย์
และได้เข้าท�ำงานเป็นแพทย์ทหาร และอาจารย์แพทย์ 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าครับ
	 ผมจบมธัยมศึกษา โรงเรยีนโยธนิบรูณะ ปัจจบุนัเป็นทีต่ัง้รฐัสภา
แห่งใหม่ เพ่ือนรุ่นน้องโรงเรียนโยธินบูรณะที่อยู่ในวงการโรคไต
เดียวกัน คือ อาจารย์ไพสิฐ (ศ.นพ.ไพสิฐ เผือกสกนธ์) ซึ่งเป็นอดีต 
renal pathologist รพ.พระมงกุฎเกล้า ปัจจุบันท่านลาออกไป 
ท�ำงานที่ Vanderbilt University Medical Center ท่านจบแพทย์ 
พระมงกุฎ รุ่นที่ 7 ในวัยเด็กจริง ๆ แล้วผมไม่ได้มีแรงบันดาลใจ 
ในการอยากเรียนแพทย์มาตั้งแต่ต้น อยากมีอาชีพเป็นสถาปนิก 
มากกว่าเพราะชอบการขีด ๆ เขียน ๆ แต่ในที่สุดผมก็ตัดสินใจ 
เข้าเรียนแพทย์ เพราะสอบติดอันดับคณะแพทย์ซะก่อน ผมจบ 
แพทยศาสตรบัณฑิต จากจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โดยเข้าศึกษา
ในช่วงปี พ.ศ. 2521-2527 โดยรุ่นผมเป็น intern รุ่นสุดท้าย  
เรียนและใช้ทุน overlap กับ extern รุ่นที่ 1 ตามหลักสูตรใหม่  
ผมมาเป็นแพทย์ฝึกหัดที่ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า เพราะ 
อยากอยู ่กรุงเทพฯ และอยากฝึกงานโรงพยาบาลขนาดใหญ่ 
ที่มีหลากหลายสาขา คิดว่าน่าจะมีประโยชน์ตอนออกไปใช้ทุน
ต่างจังหวัด ระหว่างเป็นแพทย์ฝึกหัดพบว่าตัวเองชอบ neuro 
med เน่ืองจากมี idol คือ อาจารย์ สีมา (พลเอก นายแพทย์  
สีมา ศุภเกษม, M.R.C.P. London) จากนั้นออกไปเป็นแพทย์ 
ใช้ทุนโรงพยาบาลค่ายสุรสิงหนาท อ.อรัญประเทศ จ.สระแก้ว  
สมัยนั้นยังเป็นจังหวัดปราจีนบุรี ผมไปปฏิบัติราชการชายแดน  
ในช่วงเหตุปะทะชายแดนไทย-กัมพูชา ในปลายยุคสงครามเย็น  
สมัยนั้นยังคงมีกล่ินอายของสงครามและความขัดแย้งที่ยังคงคุกรุ่น  
ช่วงนั้นได้มีโอกาสร่วมท�ำงานวิจัยมาลาเรีย กับสถาบันวิจัย
วิทยาศาสตร์การแพทย์ทหาร หรือ Armed Forces Research  
Institute of Medical Sciences โดยความร่วมมือของกองทัพบก 
สหรัฐอเมริกาและกองทัพบกไทย และผมยังมีโอกาสช่วยงาน 
สภากาชาดไทย ออกตรวจชาวกัมพูชาในค่ายศูนย์ผู้อพยพเขาอีด่าง  
นอกจากนี้ยังต้องท�ำหน้าท่ีเป็นศัลยแพทย์จ�ำเป็นอีกด้วย โดย 
ต้องท�ำผ่าตัดต่าง ๆ ด้วยตนเอง เช่น ท�ำ caesarean section  
ในสัปดาห์แรกที่ ไปใช ้ทุนเลย นอกจากนั้นก็ เป ็นผ ่าตัดเล็ก  
ท�ำแทบทั้งหมด ไม่ว่าจะเป็น appendectomy, herniotomy  

บทสัมภาษณ์ 

พันเอก (พิเศษ) นายแพทย์ 
เลอสรรพ์ ลือสุทธิวิบูลย์

Interview

อาจารย์อาวุโสท่ีปรึกษาแผนกโรคไต อดีตหัวหน้าแผนกโรคไต 
ล�ำดับที่ ๗ กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และ 
อดีตหัวหน้าศูนย์ปลูกถ่ายอวัยวะ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทสัมภาษณ์โดย พันเอก ผศ.นพ.วิศิษฐ์ แก้วพุด
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

	 ปราชญ์ชาวเยอรมัน ฟรีดริช วิลเฮ็ล์ม นีทเชอ (Friedrich  
Wilhelm Nietzsche, 1844-1900) เจ้าของหนังสือ Thus 
Spoke Zarathustra กล่าวว่า “หากท่านต้องการบรรลุความสงบ 
ทางใจและความสุข จงมีศรัทธา หากท่านต้องการเป็นสาวก 
แห่งความจริง จงค้นหา”
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ที่ท�ำผ่าตัดเป็น routine คือ ท�ำ circumcision ให้เหล่าทหารเกณฑ์
ในค่าย และ amputation ให้ทหารที่ออกลาดตระเวน แล้วเหยียบ
กับระเบิดตามแนวชายแดนมา อานิสงส์มาจากการมีโอกาสหัดท�ำ 
ด้วยตนเองขณะเป็นแพทย์ฝึกหัด อย่างไรก็ดีประสบการณ์การ
ท�ำงานในช่วงนี้ตอกย�้ำให้รู้ว่าเราไม่เหมาะกับการเป็นศัลยแพทย์
	 หลังจากใช้ทุนเสร็จกลับมาเรียนต่อแพทย์ประจ�ำบ้านสาขา
อายุรศาสตร์ที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า จนจบมาตอนนั้นอยาก 
เรียนต่อ neuro med แต่โควต้าเต็มจึงกลับไปใช้ทุนที่เดิมคือ  
โรงพยาบาลค่ายสุรสิงหนาท อ.อรัญประเทศ จ.สระแก้ว ท�ำงาน 
ตรวจรักษาพยาบาลดูคนไข้อายุรกรรมทั้งของโรงพยาบาลค่าย
สุรสิงหนาท และเป็นแพทย์ที่ปรึกษาให้กับโรงพยาบาลอ�ำเภอ
อรัญประเทศ ซ่ึงขณะน้ันยังไม่มีอายุรแพทย์ประจ�ำ ผมมีโอกาส
ท�ำงานบริหารโรงพยาบาลค่ายฯ แทนผู้อ�ำนวยการ ซึ่งขณะนั้น 
ลาไปเรียนหลักสูตรชั้นนายพัน ซึ่งท�ำให้รู ้สึกว่าชีวิตน้ีจะไม่น่า 
เหมาะกบังานบรหิารเลย ตอนนัน้ได้วางแผนชวีติแล้วว่า ต้องการจะ 
settle ตัวเองอยู่ต่างจังหวัด ขณะนั้นเป็นช่วงหลังสงครามชายแดน
สงบแล้ว เศรษฐกิจชายแดนบูมมาก ๆ ทุกวันนี้หากไม่มีโควิดตลาด
นัดโรงเกลือ อ.อรัญประเทศ น่าจะเป็นตลาดนัดกลางแจ้งที่คึกคัก
และใหญ่ที่สุดในประเทศ

ทราบว่าอาจารย์เป็นแพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอด
อายุรศาสตร์โรคไต รุ่นที่ 3 อยากให้อาจารย์เล่าช่วงริเริ่ม
หลักสูตรแพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอดอายุรศาสตร์โรคไต 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
	 ครับ จุดเปลี่ยนในชีวิตผมคือ ท่านอาจารย์อุษณา (พลตรีหญิง 
แพทย์หญิง อุษณา ลุวีระ) ได้กรุณาวิทยุเรียกตัวผมกลับมา โดย 
ท่านสอบถามว่า ต้องการมาเป็น staff แผนกโรคไตไหม ตอนน้ัน 
ไม่ต้องคิดอะไรมากเลย ซาบซึ้งที่ท่านเมตตาและไว้วางใจ ตกปาก
รับค�ำท่านทันที กลับมาเรียนอายุรศาสตร์โรคไตรุ่นท่ี 3 ต่อจาก
อาจารย์ถนอม (พลเอก นายแพทย์ ถนอม สภุาพร) ซึง่เป็นรุน่ท่ี 1 โดย
รุน่ที ่2 ว่าง ไม่มกีารฝึกอบรมแพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอด หลงัจากนัน้ 
ได้ทุนกองทัพบกไปศึกษาต่อต่างประเทศ ตอนออกเดินทางไปพอดี 
ตรงกบัช่วงวกิฤตต้ิมย�ำกุง้ 2540 (1997 Asian financial crisis) ขณะนัน้ 
ได้รบัมอบภาระกิจไปเป็น visiting clinician ด้าน renal transplantation  
เป็นเวลา 1 ปี เนือ่งจากงานปลกูถ่ายไตในโรงพยาบาลพระมงกฎุเกล้า 
ยังอยู่ในยุคเริ่มต้น จึงต้องการผู้เชี่ยวชาญมาเสริมงานด้านนี้

ทราบว่าอาจารย์ได้รับประสบการณ์ชีวิตที่น่าสนใจ
ช่วงที่อยู่ Mayo Clinic, Minnesota
	 ครบั ผมได้มปีระสบการณ์เป็น visiting clinician ด้านปลกูถ่ายไต 
ที่ Mayo Clinic, Rochester, มลรัฐ Minnesota สหรัฐอเมริกา 
โดยได้รับอานิสงค์จากอาจารย์พรรณบุปผา (พลโทหญิง ศ.คลินิก 
พญ.พรรณบุปผา ชูวิเชียร) และอาจารย์ถนอม ท่านได้เคยไปอยู ่
ทีน่ัน่มาก่อนแล้ว หัวหน้าแผนกศนูย์ปลกูถ่ายไตทีเ่มโยคลนิกิสมยันัน้  
คือ Dr. Thomas R. Schwab ซ่ึงเป็นอายุรแพทย์โรคไตด้วย  
ให้การดแูลเราเป็นอย่างดี เราอยากเรยีนรูเ้รือ่งอะไร ท่านเปิดโอกาส
ให้เราเต็มที่ ตั้งแต่ต้นน�้ำยันปลายน�้ำ เริ่มจากการคัดเลือกผู้ป่วย 
รับไตและผู้บริจาคไต การเตรียมผู้ป่วย การดูแลผู้ป่วยหลังผ่าตัด  
การติดตามผู้ป่วยหลัง discharge ได้มีโอกาสร่วมตรวจผู้ป่วยหลัง
ปลูกถ่ายไต นอกจากงานด้านปลูกถ่ายไตแล้ว ท่านยังให้สามารถ
เข้าไปดูงานด้านอื่น ๆ ที่เราสนใจได้ด้วย เช่น เข้าร่วมประชุม,  
ฟัง lecture ในหน่วยต่าง ๆ ได้มีโอกาสไป attend ห้องปฏิบัติการ 
ทาง immunology ประเมินผลการตรวจ panel-reactive  
antibody (PRA) ไปร่วมอ่าน slide ชิ้นเนื้อไต กับอาจารย์ที่เป็น  
renal pathologist เนือ่งจาก sample ทีส่่งมาให้อ่านมจี�ำนวนมาก 
ทั้งใน ร.พ.เมโย เอง และเมืองต่าง ๆ ในมลรัฐรอบ ๆ ที่ประทับใจ 
อีกอย่างคือ การเข้าใช้ห้องสมุดที่ทันสมัยมาก ๆ ในขณะนั้น  
ห้องสมดุเปิดบรกิารถงึดกึดืน่ สามารถยมืและคนืหนงัสอืแบบไม่ต้อง
เจอบรรณารักษ์ เป็นช่วงยุคเริ่มต้นของการเกิดขึ้นของ internet  
มีบริการอุปกรณ์คอมพิวเตอร์ให้ใช้ search ข้อมูลได้เต็มท่ี และ 
ได้มโีอกาสเหน็การบรหิารจดัการ การฝึกอบรมแพทย์และแลกเปล่ียน 
มุมมองทัศนะต่าง ๆ กับ trainee ใน fellowship program 
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อยากให้อาจารย์เล่าประสบการณ์การท�ำงานของอาจารย์
ในแผนกโรคไต ร.พ.พระมงกุฎเกล้า และสมาคมโรคไต
แห่งประเทศไทย เมื่อมองย้อนอดีต
	 หลังจากกลับมาจากต่างประเทศ ขณะนั้นอาจารย์ถนอม  
ท�ำหน้าที่เป็นหัวหน้าแผนกฯ ได้ยังไม่ครบปี ท่านก็ต้องย้ายไปรับ
ต�ำแหน่งนอกหน่วยที่สูงขึ้น ผมก็เลยต้องมาเป็นหัวหน้าแผนกฯ ต่อ  
ซึ่งช่วงนั้นงานบริหารหน่วยวุ่นวายมากๆ งานแรกคือการย้าย
แผนกโรคไตจากตึกอายุรกรรมธนะรัชต์เก่า ไปตั้งชั่วคราวที่ อาคาร
ศูนย์วิจัยและพัฒนาทางชีววิทยาศาสตร์ (ตึกสูตินรีเวชกรรมเดิม) 
เพื่อทุบตึกสร้างเป็นตึกเฉลิมพระเกียรติฯ (อาคารเฉลิมพระเกียรติ  
6 รอบพระชนมพรรษา) และย้ายกลับมาตึกใหม่ที่เพิ่งสร้างเสร็จ 
อีก โดยต้องวางผังเอง เขียนแปลนคร่าวๆ เอง รวมทั้งจัดสรร
ทรัพยากรต่าง ๆ เพื่อสร้างแผนกไตใหม่ ตอนนั้นมีการเปลี่ยน
ผ่านระบบท�ำน�้ำบริสุทธิ์จากระบบ deionization (DI) เป็นระบบ  
reverse osmosis (RO) ทั้งนี้ต้องขอขอบคุณน้อง ๆ young staff 
เจ้าหน้าที่พยาบาล และนักเทคนิคต่าง ๆ ท่ีช่วยกันจนกระท่ังงาน
ส�ำเร็จเรียบร้อยได้ด้วยดี
	 ส่วนงานของสมาคมโรคไต ผมได้มีโอกาสเข้าช่วยงาน อาจารย์
อุษณา ซึ่งเป็นอดีตนายกสมาคม 2 สมัย โดยส่วนใหญ่จะเป็นงาน
ธุรการของสมาคม ผลงานของอาจารย์อุษณาในฐานะนายกสมาคม 
ที่เป็นคุณานุปการที่ใหญ่หลวงมากคือ การผลักดันให้คนไข้ ESRD 
จ�ำนวนมากรอดชีวิต เนื่องจากสามารถเบิกจ่ายค่าฟอกเลือดได ้
จากกรมบญัชีกลางในสถานพยาบาลเอกชน ซึง่ทีผ่่านมาคนไข้ยากจน 
ขาดแคลนทุนทรัพย์ไม่สามารถฟอกเลือดต่อเนื่องในภาคเอกชนได้  
ภาครัฐให้บริการไม่พอ แพทย์ไตท�ำได้อย่างมากคือท�ำ acute  
peritoneal dialysis แทงสาย trocath ทางหน้าท้อง ดีขึ้น 
ดึงสายออก กลับบ้านได้สองสามเดือน คนไข้มาใหม่แทงสายล้าง
ไตทางหน้าท้องอีก 2-3 ครั้ง จนกระทั่งผู้ป่วยถอดใจเสียชีวิตไป  

น่าเวทนามากครับ งานของผมช่วงน้ันได้ร่วมกับอาจารย์อินทรีย์  
น�ำเทคนิคการวางสาย Tenckhoff แบบ guidewire และ peel 
away sheath technique มาใช้ในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า
โดยมีผู ้ป่วยที่ท�ำเยอะมากในสมัยนั้น ซึ่งก่อนหน้านี้ทางเราโดย 
อาจารย์อุษณา ได้เรียนเชิญ อาจารย์ อนุตตร (พลอากาศโท อนุตตร 
จติตนินัทน์) จาก โรงพยาบาลภมูพิล มา demonstrate การวางสาย  
Tenckhoff โดยใช้เทคนคิ trocar insertion ให้ก่อน เนือ่งจากสมยันัน้ 
เราไม่สามารถเปิดห้องผ่าตัดที่ sterile ท�ำหัตถการเองได้ ปัญหา
ส่วนใหญ่คือการตดิเชือ้ที ่exit site ในทีส่ดุจงึโอนงานวางสายให้กบั
ทางศัลยกรรมไป นอกจากนั้นงานสมาคมฯ ยังได้ไปปฏิบัติงานเป็น
เลขานุการ คณะอนุกรรมการจัดสอบผู้เชี่ยวชาญพยาบาลไตเทียม
ตอนนั้นศูนย์ไตเทียมเอกชนเริ่มแพร่หลายจากนโยบายสวัสดิการ 
ภาครัฐ ท�ำให้เกิดการขาดแคลนพยาบาลผู ้เชี่ยวชาญไตเทียม  
คิดว่าจะท�ำงานนี้เพียง 2-3 ปี ท�ำไปท�ำมาต้องท�ำต่อเนื่องกันถึง  
8 รุ่น พอครบ 8 ปี เห็นว่าเต็มที่แล้วไม่ค่อยมีไอเดียใหม่ในการ
พัฒนางานต่อ และอยากให้คนรุ่นใหม่มาสานงานจึงขอลาออก  
หลงัจากนัน้ก็มารบัหน้าทีเ่ป็นหวัหน้าศนูย์ปลกูถ่ายอวยัวะต่อ 5-6 ปี 
ถือว่าค่อนข้างนาน ก่อนจะโอนหน้าที่ต่อให้อาจารย์ประเจษฏ์ 
(พันเอก (พิเศษ) ศ.นพ.ประเจษฎ์ เรืองกาญจนเศรษฐ์) ซึ่งก็ได้
เห็นความเจริญก้าวหน้าของงานปลูกถ่ายอวัยวะในโรงพยาบาล
พระมงกุฎเกล้าก ้าวหน้าขึ้นเป ็นอันมาก ปัจจุบันยังท�ำงาน 
กับ สถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข (สวรส.) ร่วมพัฒนาระบบ  
hemodialysis program เพราะอยากเห็น คนไข้ chronic  
hemodialysis ได้รับการดูแลที่ดีและมีมาตรฐานยิ่งขึ้น

ท�ำไมอาจารย์ถึงสนใจเรื่อง acid base electrolyte
โดยเฉพาะ sodium และน�้ำ เป็นพิเศษครับ
	 งานด้านวิชาการที่ผมสนใจคือเรื่อง electrolyte โดยเฉพาะ 
sodium เพราะสมัยตอนไปอยู่ Mayo Clinic ได้มีโอกาสไป ward  
round ผู ้ป ่วย hyponatremia แพทย์ fellow น�ำเสนอ 
การซักประวัติ ตรวจร่างกาย และวินิจฉัยปัญหา ตอนวางแผน 
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การรักษา ได้แสดงการค�ำนวณปริมาณเกลือที่จะใช้ทดแทน  
sodium ว่าผู ้ป่วยขาดเกลือเท่าใด ต้องชดเชยในอัตราเท่าไร  
professor ที่ไปดูผู ้ป่วยด้วย ได้ยินก็บอก fellow คนนั้นว่า  
คณุยงัไม่รูเ้รือ่ง concept ของ hyponatremia เลย เพราะ sodium 
concentration ไม่ได้เกี่ยวข้องกับ total body sodium ว่า 
ขาดหรือเกนิเท่าไร ตอนนัน้เราก็ยงังง ๆ  เพราะเราก็คดิเหมอืน fellow  
คนนั้น professor จึงสอนว่าที่คุณผิดเพราะคุณไป approach  
hyponatremia บนพื้นฐานของ total body sodium ซึ่งมัน  
nothing to do with total body sodium มันเป็น disease 
of excess water เลยไปหาอ่านหนังสือพบว่า professor ท่านนี้ 
พูดถูก เลยสนใจเรื่องนี้ (อาจารย์ให้ดูสมการ Edelman Equation  
ประกอบ) ตั้งแต่ตอนนั้น ส่วนเรื่อง acid base ก็เหมือนกัน  
ได้ไปฟัง guest lecture อธิบายทฤษฎี strong ion different 
(SID) และ strong ion gap (SIG) มาก่อนแล้ว หลังจากกลับมา
เมืองไทย ได้ยินอาจารย์สุจินต์ (พลโท นายแพทย์ สุจินต์ อุบลวัตร) 
พูดเรื่องนี้อีกก็เลยสนใจ พบว่า bicarbonate และ hydrogen  
อิออน ไม่สามารถท�ำให้เกิดภาวะกรดหรือด่างในร่างกายได้  
มันเป็นเพียงกระจกที่สะท้อนว่าในขณะนั้นร่างกายเรามีสภาวะ 
เป็นกรดหรือด่างเท่านั้น ปัจจัยอื่นที่เป็น independent variables 
ต่างหากที่ก�ำหนดการเป็นกรดด่าง (อาจารย์ให้อ่าน The Stewart  
Approach ประกอบ) เลยสนใจเรื่องน้ี focus กับสองเรื่องนี ้
และเหน็ว่ามนัเป็นปัญหาทีพ่บได้บ่อยในเวชปฏบิตัอีิกด้วย ความจรงิ
ยังมี myths ในทาง nephrology อีกหลายอย่าง ที่ถูกพิสูจน์แล้ว
ว่าเราเข้าใจหรือเชื่อผิด ๆ กันมานาน 

อาจารย์มีงานอดิเรกอะไรบ้างครับ
	 หลายอย่างเลยครับ ยกเว้นกีฬาซึ่งปกติไม่ค่อยได้เล่น อย่างมาก
คือเดินออกก�ำลังกายสัปดาห์ละ 3-4 วัน ชอบเล่นดนตรีบ้างแต่เป็น
ระดับ self-entertain ถ่ายภาพ ฟังเพลงจาก YouTube, Spotify 
ผมอ่านหนังสือเกือบทุกแนว ซื้อสะสมไว้ตั้งแต่ยังไม่เกษียณราชการ
หลายเล่ม คิดว่าชีวิตน้ีคงอ่านไม่หมดแน่ มีโอกาสก็ไปท่องเที่ยว 
พักผ่อนกับครอบครัว พอโควิดมาก็ต้องหยุดไปโดยปริยาย

อาจารย์เล่าให้ฟังสักนิดเกี่ยวกับครอบครัวได้ไหมครับ
	 ภรรยาผมเป็นพยาบาลทหารบก ท�ำงานห้องผ่าตัด รู้จักกัน 
ตอนใช้ทุนต่างจังหวัด ปัจจุบันเกษียณแล้วเหมือนกัน ผมมีบุตรชาย 
คนเดียว จบวิศวะยานยนต์จุฬา ขณะนี้ก�ำลังท�ำปริญญาเอกที่  
Delft University of Technology (TU Delft) ประเทศ  
Netherlands ผมเล้ียงลูกโดยให้อิสระในการเลือกเส้นทางชีวิต 
ของเค้าเต็มที่ครับ ผมเช่ือว่าคนเราจะประสบความส�ำเร็จได้ คือ 
ได้ท�ำตามแพสชั่นของตัวเอง เราท�ำได้แค่ให้ค�ำปรึกษาเวลาที่เค้า
ต้องการ

อาจารย์มีหลักการและข้อคิดในการด�ำเนินชีวิตอย่างไร 
เพื่อให้ประสบความส�ำเร็จทั้งในชีวิตครอบครัวและ
การท�ำงาน
	 หลักการและข้อคิดในการด�ำเนินชีวิตคือ ต้องรู ้ให้ได้ก่อน 
ว่าเป้าหมายของเราคืออะไร ในอกี 5 ปี 10 ปี ข้างหน้า ทัง้ในการสร้าง
ครอบครัวและการท�ำงาน เราต้องการเป็นอะไร อยากมี position 
อยู่ตรงไหน ในส่วนของวิชาชีพอยากท�ำ service หรือ academic 
วิธีการที่ใช้ในเลือกเป้าหมายคือ ให้ท�ำตามความต้องการในใจ  
ความชอบของตวัเราเอง ไม่ท�ำตามความคาดหวงัของบคุคลภายนอก
รอบตัว หรือที่สังคมก�ำหนด พอเรา focus ตรงนี้ได้แล้วก็จะ 
ใช้ชีวิตในวิถีที่จะมุ่งไปสู่เป้าหมาย ในระหว่างทางบางครั้งอาจจะ 
มีทั้ งส�ำเร็จและล ้มเหลว ต ้องคิดเสมอว ่ามันเป ็นเรื่องปกติ  
ใช้ประโยชน์ความล้มเหลวเป็นบทเรียน บททดสอบ เรียนรู้ท่ีจะไม่
ท�ำผิดพลาดในเรื่องเดิม ๆ อีก
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อยากให้อาจารย์ฝากข้อคิดในการท�ำงานถึง
แพทย์อายุรแพทย์โรคไตรุ่นน้องและสมาชิกสมาคม
โรคไตแห่งประเทศไทย
	 ข้อคิดท่ีอยากจะฝากแพทย์อายุรแพทย์โรคไตรุ่นน้องคือ หลัง
จากเราจบการเรียนรู้ทางลึกมาเป็นแพทย์เฉพาะทางแล้ว ควรหา
โอกาสเรียนรู้วิชาอื่นต่าง ๆ ในทางกว้างไว้ด้วย เนื่องจากสังคมโลก 
เปลี่ยนแปลงเร็วมาก การเป็นนายไข่เจียวอาจดีและประสบ 
ความส�ำเร็จได้ในอดีต พอ AI มันทอดไข่เก่งกว่า เราก็จะโดนดิสรัป 
โดยง่าย การเข้ามาของ COVID-19 pandemic ท�ำให้เรารู้ว่า 
สังคมแพทย์ของเราเปลี่ยนไปจากสมัยก่อนอย่างมาก หากติดตาม
ใน Clubhouse จะพบว่ามี conflict ระหว่าง generation  
สูงมาก เนื่องจากคน gen Y gen Z มีกรอบคิดที่แตกต่างจาก 
คนรุ่น baby boomer รุ่น gen X โดยสิ้นเชิง ความขัดแย้งต่าง ๆ  
อาจจบลงด้วยการแตกหัก (zero sum game) หรือ win-win  
ทั้งคู่ก็ได้ ที่อยากฝากข้อคิดแก่ท้ังสองฝ่ายคือ ให้ใช้หลักการของ
พุทธศาสนาให้เป็นประโยชน์ ในการมีเมตตา ขันติ และปัญญา  
ให้แก่กันและกัน

	 ส่วนสมาชกิสมาคมโรคไต สมาคมปลกูถ่ายอวัยวะ ผมอยากเหน็ 
regulators เหล่านี้ ท�ำหน้าที่ในส่วนของการสนับสนุนเพิ่มมากขึ้น
กว่าการควบคุมที่เข้มงวด ไม่ว่าจะเป็นเรื่องของการ training การ
ดูแลศูนย์ไตเทียม หรือการปลูกถ่ายอวัยวะ 

	 แม้ว่าเราจะจบการสนทนากับอาจารย์เลอสรรพ์แล้ว  
แต่ยังคงความรู้สึกที่ได้ซึมซับความเป็น clinician ที่เก่ง 
ทั้งวิชาการ บริหาร และมองโลกเท่าทันความเปลี่ยนแปลง 
ปรับตัวทันยุคทันสมัยเสมอที่ส�ำคัญ อาจารย์เป็นตัวอย่าง 
ความอดทน ไม่ย่อท้อต่อปัญหาและอุปสรรค จนประสบ
ความส�ำเร็จทั้งเรื่องงานและครอบครัว เป็นตัวอย่างกับ 
พวกเราได้ แล้วพบกันฉบับหน้า สวัสดีครับ
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กิจกรรมของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

ภาพงานประชุมวิชาการ 
Intensive Nephrology Board Review 2021 
กับแพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอด ชั้นปีที่ 1 และ
ชั้นปีที่  2
ระหว่างวันที่ 18-19 ธันวาคม 2564
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กิจกรรมของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

ภาพงานประชุมวิชาการ 
CKD weekend 
วันที่ 12-14 พฤศจิกายน 2564
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กิจกรรมของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

กิจกรรมอบรม 
“Step by Step of Clinical Research for 
Fellow in Nephrology”
วันศุกร์ที่ 26 พฤศจิกายน 2564
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กิจกรรมของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

ภาพงานประชุมวิชาการ 
Nephrology Review for Internists 2021 
ระหว่างวันที่ 27-28 พฤศจิกายน พ.ศ. 2564 
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	 วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยรับพิจารณาตีพิมพ์นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) บทความทบทวน (review article)  
บทความพิเศษ (special article) รายงานจาก clinicopathological conference รายงานผู้ป่วย (case report) หรือ practical point 
ในทางคลนิกิ จดหมายถึงบรรณาธิการ และบทความงานเขยีนทางวชิาการในลักษณะต่าง 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
เกิน 10 หน้ากระดาษ A4 และเอกสารอ้างอิงไม่เกิน 30 เรื่อง
	 2.	 องค์ประกอบของต้นฉบับ ต้นฉบับทุกประเภทควรประกอบด้วยส่วนต่าง ๆ เรียงล�ำดับ ดังนี้
		  2.1	ชื่อเรื่อง
		  2.2	ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิ สถาบันที่ต้นสังกัด ใส่ชื่อและสกุลของผู้นิพนธ์ทุกท่าน และในบรรทัดถัดไปให้ระบุชื่อหน่วยงานที่ผู้นิพนธ์สังกัด  
			   ถ้าเป็นผลงานของคณะบคุคลทีไ่ม่ได้อยูใ่นสังกดัเดยีวกนั ให้ใส่หมายเลขก�ำกบัไว้ทีอ่ภิไธยของผู้ร่วมนพินธ์แต่ละท่าน พร้อมระบุ 
			   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
		  2.5	เนือ้เรือ่ง ในกรณขีองนพินธ์ต้นฉบบั ควรมขีัน้ตอนในการน�ำเสนอเรือ่งตามล�ำดบัคอื บทน�ำ วสัดแุละวธิกีาร ผลลพัธ์ บทวจิารณ์  
			   และสรุป ส�ำหรับต้นฉบับประเภทอื่น ๆ ผู้นิพนธ์อาจพิจารณาล�ำดับหัวข้อในการน�ำเสนอเนื้อเรื่องได้เองตามความเหมาะสม
		  2.6	ข้อก�ำหนดอืน่ ๆ  ได้แก่ ให้ใช้หน่วยระบบเมตรกิ หากมตีาราง แผนภูม ิและรปูภาพ ให้ระบตุ�ำแหน่งไว้ในเนือ้เรือ่งพร้อมค�ำบรรยาย  
			   โดยรูปภาพแบบดิจิตอลให้ส่งในรูปแบบ jpeg หรือ tiff
		  2.7	กติตกิรรมประกาศ หากผูน้พินธ์ต้องการบนัทกึค�ำดงักล่าวขอบคณุบคุคลหรอืสถาบนัใดไว้ในตอนท้ายของต้นฉบบั กอ็าจกระท�ำ 
			   ได้โดยใช้ข้อความที่กระชับ
		  2.8	เอกสารอ้างอิง ต้นฉบบัทกุประเภทต้องมีอ้างอิงเอกสารท่ีใช้ประกอบการเขยีน ให้ก�ำกบัการอ้างอิงไว้โดยหมายเลขเรยีงตามล�ำดับ 
 			   โดยให้วางตวัเลขมมุขวาบน (superscript) การอ้างองิเอกสารให้ใช้ระบบ Vancouver โดยใช้โปรแกรม EndNote ใส่ชือ่ผูน้พินธ์ 
			   จนถึง 6 คน และชื่อย่อของวารสารให้ใช้ตาม Index Medicus

	 เนื้อหาและข้อมูลในบทความที่ลงตีพิมพ์ในวารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ถือเป็นข้อคิดเห็นและความรับผิดชอบของผู้เขียน
บทความโดยตรง ซึ่งกองบรรณาธิการวารสาร ไม่จ�ำเป็นต้องเห็นด้วยหรือร่วมรับผิดชอบใด ๆ บทความ ข้อมูล เนื้อหา รูปภาพ ฯลฯ ที่ได้ 
รับการตีพิมพ์ในวารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ถือเป็นลิขสิทธิ์ของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย หากบุคคลหรือหน่วยงานใด
ต้องการน�ำทัง้หมดหรอืส่วนหนึง่ส่วนใดไปเผยแพร่ต่อหรือเพือ่กระท�ำการใด ๆ  จะต้องได้รบัอนญุาตเป็นลายลกัษณ์อกัษรจากสมาคมโรคไต 
แห่งประเทศไทยก่อนเท่านั้น
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