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Review Article
Role of tolvaptan to treat acute heart failure

Ratthaphon Chitthai, Bancha Satirapoj
Division of Nephrology, Department of Medicine,

Phramongkutklao Hospital

Abstract
 Acute decompensated heart failure is a common condition that increases morbidity and cardiovascular  
mortality. Most patients often suffer from dyspnea. The main treatments are to treat precipitating causes of acute 
heart failure and to use diuretics to eliminate water and salt from the body. After a high dose of diuretic treatment 
for several patients, the signs and symptoms of acute heart failure cannot be improved and some side effects  
from hypokalemia, metabolic alkalosis, and worsening renal function develop. For those reasons, a new oral  
vasopressin receptor antagonist (VRA), i.e., tolvaptan, has been developed. It decreases the function of the  
aquaporin 2 channel at the distal collecting duct, inhibits reabsorption of water, and produces a clear aquaretic  
effect. Tolvaptan has been approved by the United States Food and Drug Administration to treat hypervolemic  
hyponatremia from heart failure and euvolemic hyponatremia from the syndrome of inappropriate antidiuretic  
hormone. Furthermore, several clinical studies show that tolvaptan improves congestive symptoms, promotes  
weight loss, increases urine output in patients with heart failure without affecting other electrolytes and maintains 
renal function.

Keywords: tolvaptan, heart failure, hypervolemia
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Review Article
ยาขับปัสสาวะ tolvaptan

ในการรักษาโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
รัฐพล จิตร์ไทย, บัญชา สถิระพจน์

แผนกโรคไต	กองอายุรกรรม	โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
 ภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันเป็นภำวะที่พบได้บ่อยในปัจจุบัน ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอำกำรหอบเหน่ือย ซ่ึงเพิ่มอัตรำกำรเจ็บป่วย 
และอัตรำกำรเสียชีวิตจำกโรคหัวใจและหลอดเลือด กำรรักษำหลักคือ กำรรักษำสำเหตุของภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันและกำร 
ใช้ยำขับปัสสำวะเพื่อขับน�้ำและเกลือส่วนเกินออกจำกร่ำงกำย ผู้ป่วยหลำยรำยหลังได้ยำขับปัสสำวะขนำดสูงพบว่ำอำกำรหอบเหนื่อย 
ไม่ดีขึ้น และเกิดผลข้ำงเคียงจำกกำรใช้ยำคือ ระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ภำวะเลือดเป็นด่ำง และกำรท�ำงำนของไตลดลง ด้วยเหตุนี้
จึงมีกำรคิดค้นยำตัวใหม่คือ ยำขับปัสสำวะ tolvaptan เป็นยำขับปัสสำวะชนิดรับประทำนกลุ่ม vasopressin receptor antagonists 
(VRAs) ที่ออกฤทธิ์ต้ำน V

2 
receptor อย่ำงจ�ำเพำะเจำะจง ท�ำให้ aquaporin 2 channel บริเวณท่อไตส่วนปลำยท�ำงำนลดลง ส่งผลให้

ลดกำรดูดกลับน�้ำและเพิ่มกำรขับน�้ำออกทำงปัสสำวะ องค์กำรอำหำรและยำแห่งสหรัฐอเมริกำอนุมัติให้ใช้ยำ tolvaptan รักษำผู้ป่วยที่มี
ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำในกลุ่มผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน และ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH) 
นอกจำกนี้จำกหลำยกำรศึกษำในปัจจุบันพบว่ำ ยำ tolvaptan ลดอำกำรหอบเหนื่อย ลดน�้ำหนัก เพิ่มปริมำณปัสสำวะในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน โดยไม่มีผลต่อควำมผิดปกติทำงเกลือแร่ และสำมำรถท�ำให้กำรท�ำงำนของไตคงที่ได้

ค�าส�าคัญ: tolvaptan, ภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน, ภำวะน�้ำเกิน

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

บทน�า
 โรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน (acute heart failure; AHF) เป็น
โรคที่พบบ่อยและเป็นปัญหำสำธำรณสุขที่ส�ำคัญของประเทศไทย 
และผู้ป่วยส่วนใหญ่นอนรักษำในโรงพยำบำลซ�้ำ ท�ำให้ค่ำใช้จ่ำย
และระยะเวลำกำรนอนโรงพยำบำลนำนขึ้น จำกข้อมูลกำรศึกษำ 
THAI-ADHERE Registry พบว่ำ อัตรำกำรเสียชีวิตของผู้ป่วยพบ 
ร้อยละ 5.5 และระยะเวลำนอนโรงพยำบำลเฉลี่ยประมำณ 7.5 วัน  
โดยทั่วไปอัตรำกำรเสียชีวิตของภำวะหัวใจล้มเหลวพบร้อยละ  
10 ต่อปี และร้อยละ 50 ของผูป่้วยภำวะหวัใจล้มเหลวเสยีชวีติภำยใน  
5 ปีหลังได้รับกำรวินิจฉัย สำเหตุส�ำคัญของกำรเกิดภำวะหัวใจ 
ล้มเหลวเฉียบพลัน คือ ภำวะหลอดเลือดหัวใจตีบตันร้อยละ 44.7 
ภำวะลิ้นหัวใจผิดปกติร้อยละ 18.7 ภำวะกล้ำมเนื้อหัวใจผิดปกต ิ
ร้อยละ 13.9 และภำวะโรคหวัใจจำกควำมดนัโลหติสงูร้อยละ 12.21 
ดงันัน้กำรค้นหำสำเหตขุองโรค ร่วมกบักำรแก้ไขและหรอืกำรรกัษำ
ภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจึงมีควำมส�ำคัญในปัจจุบัน

การเปลีย่นแปลงของร่างกายเมือ่เกดิภาวะหวัใจล้มเหลว
เฉียบพลัน
 หัวใจและไตเป็นอวัยวะที่ท�ำงำนร่วมกันเพื่อควบคุมสมดุล 
ของน�้ำและรักษำระบบไหลเวียนของเลือดให้เป ็นปกติผ ่ำน 
หลำยกลไก ซึ่งในคนปกติอัตรำกำรกรองของไตจะสำมำรถรักษำ 
ให้อยู่ในระดับปกติได้ถึงแม้จะมีกำรเปลี่ยนแปลงของน�้ำและเกลือ 
หรอืระดบัควำมดนัเลอืดกต็ำม หำกมภีำวะเกลอืหรอืน�ำ้เกนิกว่ำปกติ
จะท�ำให้ควำมดันเลือดเพิ่มขึ้น มีกำรสร้ำง natriuretic peptides  
เพื่อเพิ่มกำรขับเกลือโซเดียมทำงปัสสำวะ และเพิ่มอัตรำกำรกรอง
ของไต2 ในขณะเดียวกันก็จะมีกำรยับยั้งระบบ renin-angioten-
sin-aldosterone system (RAAS) เพื่อให้หลอดเลือดขยำยตัว  
และยังเพิ่มกำรขับเกลือโซเดียมออกทำงปัสสำวะผ่ำนกำรยับยั้ง 
กำรสร้ำง angiotensin II และฮอร์โมน aldosterone ส่งผล 
ให้ควำมดันเลือดลดลงกลับสู่ภำวะปกติ และในทำงตรงกันข้ำม  
หำกร่ำงกำยมภีำวะขำดน�ำ้และเกลือ กจ็ะมกีำรกระตุน้ระบบ RAAS 
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เพิ่มกำรสร้ำง angiotensin II ส่งผลให้หลอดเลือดขำออกจำก 
หน่วยไตหดตัวเพิ่มขึ้น (renal efferent vasoconstriction) ท�ำให้
อัตรำกำรกรองของไตเพิ่มข้ึน ถึงแม้ควำมดันเลือดจะลดต�่ำลง  
นอกจำกนี้กำรกระตุ้น RAAS ยังเพิ่มกำรดูดกลับเกลือโซเดียม 
และน�้ำ มีผลเพิ่มควำมดันเลือด และรักษำควำมดันเลือดให ้
กลับมำคงที่ 3 กำรควบคุมควำมดันเลือด สมดุลของน�้ำและ 
เกลือนอกจำกผ่ำน RAAS แล้ว ยังกระตุ้นผ่ำนฮอร์โมน arginine 
vasopressin (AVP)
 ภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะมีกำรบีบตัวของหัวใจลดลง 
ท�ำให้ปริมำณเลือดที่ออกจำกหัวใจลดลง เลือดไปเลี้ยงไตลดลง  
เกิดกำรกระตุ ้นกำรสร้ำง angiotensin II เพิ่มขึ้น ท�ำให้เกิด 
หลอดเลือดไตหดตัวเพื่อคงอัตรำกำรกรองของไตให้คงที่ และ 
เพิ่มกำรดูดกลับเกลือโซเดียมท่ีท่อไตส่วนต้น นอกจำกน้ียังกระตุ้น
ให้เกิดกำรหลั่งฮอร์โมน aldosterone เพิ่มขึ้น ซ่ึงจะมีผลเพิ่ม
กำรดูดกลับเกลือโซเดียมท่ีท่อไตส่วนปลำย สุดท้ำยท�ำให้ร่ำงกำย 
ยิ่งมีเกลือและน�้ำคั่งเพิ่มขึ้น4

 ในขณะเดียวกันภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะกระตุ้นระบบ
ประสำทซิมพำเทติก เพ่ือเพิ่มกำรหดตัวของหลอดเลือด มีกำร 
กระตุ้น baroreceptors และ RAAS ท�ำให้มีกำรหลั่งฮอร์โมน AVP 
ผ่ำน non-osmotic pathway ซึ่ง AVP จะไปกระตุ้น V1 receptor 
และ V2 receptor ซึ่ง V1 receptor จะอยู่บริเวณกล้ำมเนื้อหัวใจ 
และกล้ำมเน้ือเรียบ ผลของกำรกระตุ้น V1 receptor จะท�ำให ้
กล้ำมเนื้อหัวใจบีบตัวมำกขึ้น และท�ำให้เกิดหลอดเลือดหดตัว  
และผลของกำรกระตุ้น V2 receptor ที่บริเวณท่อไตส่วนปลำย 
(collecting ducts) ส่งผลให้ aquaporin channel ท�ำงำนมำกขึ้น  
มีกำรดูดน�้ำกลับที่บริเวณ collecting ducts เพิ่มข้ึน ท�ำให้เกิด 
ภำวะน�ำ้คัง่ในร่ำงกำย และอำกำรจำกภำวะหวัใจล้มเหลวเฉยีบพลัน
แย่ลง5

ภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ
 กำรรักษำผู้ป่วยภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันให้อยู่ในภำวะ
สมดุลของน�้ำและเกลือเป็นเป้ำหมำยหลักของกำรรักษำ โดย
ส่วนใหญ่เลือกใช้ยำขับปัสสำวะ เพื่อลดภำวะน�้ำและเกลือคั่ง 
ในร่ำงกำย6 ยำขับปัสสำวะท่ีนิยมใช้ในกำรรักษำผู้ป่วยภำวะหัวใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน คือ ยำขับปัสสำวะกลุ่ม loop diuretics ซ่ึง 
ออกฤทธิ์ยับยั้งกำรดูดกลับเกลือโซเดียม โพแทสเซียม และ 
คลอไรด์ที่ sodium-potassium-chloride cotransporter 2 
(NKCC2) บริเวณ thick ascending limb ของ loop of Henle 
ท�ำให้มีกำรขับน�้ำและเกลือออกทำงปัสสำวะเพิ่มขึ้น
 อย่ำงไรก็ตำมมีผู้ป่วยส่วนหนึ่งเกิดภำวะดื้อต่อยำขับปัสสำวะ 
(diuretic resistance) หรือกล่ำวได้ว่ำผู้ป่วยที่มีกำรตอบสนองต่อ 
ยำขับปัสสำวะลดลงท�ำให้มีกำรขับเกลือออกมำได้อย่ำงจ�ำกัด7 

เพรำะฉะนัน้กำรประเมนิภำวะดือ้ต่อยำขบัปัสสำวะจงึเป็นสิง่จ�ำเป็น  
โดยกำรวัดปริมำณปัสสำวะและน�้ำหนักตัวท�ำได้ง่ำยและสะดวก8 
แต่ในปัจจุบันพบว่ำกำรตรวจปริมำณโซเดียมในปัสสำวะหลังได้รับ 
ยำขับปัสสำวะเป็นเวลำ 1-2 ชั่วโมง สำมำรถใช้เป็นตัวบ่งช้ีถึง 
กำรตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะได้เป็นอย่ำงดี9

 กลไกกำรดื้อต่อยำขับปัสสำวะเกิดจำกหลำยสำเหตุร่วมกัน  
เช่น กำรกระตุน้ระบบประสำทซมิพำเทตกิ กำรกระตุน้ระบบ RAAS 
ภำวะโรคไตเรื้อรังเดิม หรือกำรบีบตัวของหัวใจลดลงท�ำให้เลือด 
ไปเล้ียงไตไม่เพียงพอ10 โดยสำมำรถอธิบำยกลไกกำรดื้อยำขับ
ปัสสำวะ ได้จำก 
  1.  หลกัการทางเภสชัจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics, PK) 
   1.1 กำรดูดซมึยำขับปัสสำวะลดลงจำกระบบทำงเดนิอำหำร  
   เน่ืองจำกภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่มีภำวะน�้ำ 
   และเกลือเกินจะเกิดผนังล�ำไส้บวม หรือกำรไหลเวียน 
   ของเลอืดมำทีล่�ำไส้ลดลง ท�ำให้กำรดดูซมึยำขบัปัสสำวะ 
   ลดลง กำรแก้ไขท�ำได้โดยกำรเปลีย่นกำรให้ยำขบัปัสสำวะ 
   เป็นกำรให้ทำงหลอดเลือดด�ำทดแทน เพื่อลดปัญหำ 
   เรื่องกำรดูดซึมยำ
  1.2 ภำวะไตเรื้อรังหรือหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน จะต้องกำร 
   ขนำดของยำขบัปัสสำวะเพิม่ขึน้ เนือ่งจำกภำวะไตเรือ้รงั 
   จะตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะลดลง ในขณะท่ีภำวะ 
   หัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะมีกำรบีบตัวของหัวใจลดลง  
   ท�ำให้เลือดไปเลี้ยงไตลดลง จึงท�ำให้ยำไปออกฤทธิ์ที่ไต 
   ลดลง กำรเพิ่มขนำดของยำขับปัสสำวะอำจช่วยแก้ 
   ปัญหำนี้ได้
  1.3 ยำขบัปัสสำวะกลุ่ม loop diuretics จะจบักบัแอลบมูนิ 
   ในเลือด เพื่อไปออกฤทธิ์ที่ไต เพรำะฉะนั้นถ้ำผู้ป่วย 
   มีภำวะแอลบูมินในเลือดต�่ำจะท�ำให้ยำขับปัสสำวะ 
   ไปออกฤทธิ์ที่ไตลดลง กำรแก้ไขโดยกำรให้ยำขับ 
   ปัสสำวะคู ่กับสำรละลำยแอลบูมิน อำจช่วยเพิ่ม 
   ประสิทธิภำพของยำได้ เช่นในภำวะตับแข็ง ภำวะไต 
   เนฟโฟรติก หรือไตเรื้อรัง แต่ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนใน 
   ภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน11

  1.4 ภำวะแอลบูมินรั่วในปัสสำวะ เนื่องจำกกำรออกฤทธิ ์
   ของยำขับปัสสำวะกลุ่ม loop diuretics ต้องออกฤทธิ์ 
   ที่ท่อไต เพรำะฉะนั้นหำกยำขับปัสสำวะไปจับกับ 
   แอลบมูนิทีร่ั่วในปัสสำวะจะท�ำให้ยำไม่สำมำรถออกฤทธ์ิ 
   ได้ที่ท่อไต 
  1.5 ในผู้ป่วยไตเรื้อรังหรือภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน 
    จะมีกำรเพิ่มขึ้นของสำร anion เช่น กรดแล็กติก และ 
   ยเูรยีในเลือด ซึง่ขบัออกทำง organic anion transporter 
    (OAT) ทีท่่อไตส่วนต้น มผีลให้แย่งกนักบัยำขบัปัสสำวะ
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กลุ่ม loop diuretics ในกำรขับออกทำงท่อไตส่วนต้น ท�ำให้ 
ยำขับปัสสำวะขับออกไปในปัสสำวะลดลง จึงไปออกฤทธิ์ที่ท่อไต 
ได้ลดลง12

  2.  หลกัการทางเภสชัพลศาสตร์ (Pharmacodynamics, PD)  
  2.1 ระยะแรกของกำรใช้ยำขับปัสสำวะจะมีกำรขับน�้ำ 
   และเกลือเพิ่มขึ้น ท�ำให้ร่ำงกำยมีน�้ำและเกลือลดลง  
   จึงมีกำรกระตุ ้นระบบ RAAS และระบบประสำท 
   ซมิพำเทตกิ เพือ่เพิม่กำรดดูกลบัโซเดยีมและน�ำ้ทีท่่อไต 
   ในส่วนอื่นท่ียำขับปัสสำวะไม่ได้ออกฤทธ์ิ ท�ำให้กำร 
   ออกฤทธ์ิของยำขับปัสสำวะลดลง เรียกภำวะนี้ว ่ำ  
   rebound phenomenon13

  2.2 ระยะท้ำยของกำรใช้ยำขับปัสสำวะ หลังจำกเวลำ 
   ผ ่ำนไปหลำยวัน หำกยังมีกำรใช ้ยำขับปัสสำวะ 
   อย่ำงต่อเนื่อง ร่ำงกำยจะมีกำรปรับตัวเพื่อรักษำสมดุล 
   ของน�้ำและเกลือ เพ่ือป้องกันไม่ให้ร่ำงกำยขำดน�้ำและ 
   เกลือมำกเกินไป โดยกำรเพ่ิมกำรท�ำงำนของกำรดูด 
   กลับน�้ำและเกลือท่ีท่อไตส่วนอื่นเพ่ิมขึ้น เรียกภำวะนี้ 
   ว่ำ braking phenomenon14 ท�ำให้ยำขับปัสสำวะ 
   ที่ให้ออกฤทธ์ิได้ลดลง และนอกจำกน้ียังพบว่ำในกลุ่ม 
   ผู ้ป ่วยที่มีภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันอำจมีกำร 
   ตอบสนองต่อภำวะนี้มำกเกินกว่ำปกติ ท�ำให้ร่ำงกำย 
   เกิดภำวะน�้ำและเกลือเกินเพิ่มมำกขึ้นได้
 เพรำะฉะนั้นกำรรักษำผู้ป่วยภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน  
จึงต้องมีกำรประเมินกำรตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะ และมีกำร 
ปรับแผนกำรรักษำ รวมถึงกำรปรับชนิดและขนำดของยำขับ
ปัสสำวะให้เหมำะสมกับผู้ป่วยแต่ละรำย เพื่อให้ผู้ป่วยมีกำรตอบ
สนองต่อยำขับปัสสำวะได้เป็นอย่ำงดี15

ฮอร์โมน arginine vasopressin (AVP)
 ฮอร์โมน AVP เป็นฮอร์โมน ที่ผลิตจำกเซลล์ magnocellular 
neurosecretory ที่ supraoptic และ paraventricular nuclei 
ที่สมองไฮโปธำลำมัส หลังจำกน้ันจะถูกน�ำมำเก็บไว้ท่ีต่อมใต้สมอง

ส่วนหลัง หรือเรียกว่ำ posterior pituitary gland ซึ่งฮอร์โมน AVP 
จะถูกกระตุ้นให้หลั่งจำกต่อมใต้สมอง ผ่ำน 2 กลไก คือ
 1. ผ่ำนกำรกระตุ้นจำกซีรัม osmolality (osmotic stimuli) 
ซึ่งซีรัม osmolarlity ที่สูงขึ้นจะกระตุ้นosmoreceptors ที่สมอง
ส่วนไฮโปธำลำมัส ให้มีกำรหลั่งฮอร์โมน AVP เพิ่มขึ้น
 2. ผ่ำนกำรกระตุ้นที่ไม่ผ่ำนซีรัม osmolarlity (nonosmotic 
stimuli) เช่น กระตุ้นจำกควำมดันเลือดผ่ำน baroreceptors 
หรือจำกภำวะต่ำง ๆ เช่น อำกำรปวด และอำกำรคลื่นไส้อำเจียน 
เป็นต้น ซึ่งกำรกระตุ้นจำกควำมดันเลือดส่วนใหญ่พบในภำวะท่ี
มีกำรเปลี่ยนแปลงกำรไหลเวียนของเลือด หรือควำมดันในระบบ 
ไหลเวียนของเลือดลดลง ซึ่งพบได้ในภำวะต่ำง ๆ เช่น ภำวะหัวใจ
ล้มเหลว ภำวะตับแข็ง และกำรตั้งครรภ์ เป็นต้น16

 ฮอร์โมน AVP จะออกฤทธิก์บั vasopressin receptors ทัง้หมด 
3 ชนิดคือ V1a receptor, V1b receptor และ V2 receptor ซึ่ง
ทั้ง 3 receptors นี้ เป็น G protein-coupled receptors ทั้งหมด 
อยู่ในต�ำแหน่งและท�ำหน้ำที่ต่ำง ๆ กันดังนี้17 (ตารางที่ 1)
   V1a receptors จะอยูบ่นกล้ำมเนือ้เรยีบของหลอดเลอืด  
   กล้ำมเนื้อหัวใจ เกล็ดเลือดและเซลล์ตับ ท�ำให้เกิดกำร 
   หดตัวของหลอดเลือด กำรเกำะตัวของเกล็ดเลือดและ 
   กำรสลำยไกลโคเจน
   V1b receptors พบได้น้อยกว่ำ V1a receptors โดย 
   พบอยู ่ในระบบประสำทส่วนกลำง ที่บริเวณเซลล์ 
   ต่อมใต้สมองส่วนหน้ำ (anterior pituitary) และ 
   ตับอ่อน มีหน้ำที่กระตุ้นกำรหลั่งฮอร์โมน adrenocor- 
   ticotrophic hormone (ACTH) จำกต่อมใต้สมอง  
   และกระตุ้นกำรหลั่งอินซูลินจำกตับอ่อน
   V2 receptors พบอยู่ในเซลล์ท่อไตส่วนปลำย (renal  
   collecting duct) ท�ำหน้ำที่ควบคุมสมดุลของน�้ำ  
   โดยกระตุ ้นให้เกิดกำรเคลื่อนที่ของ aquaporin-2  
   (AQP2) ไปที่ผนังท่อไตฝั่งปัสสำวะ ท�ำให้เกิดกำรดูดน�้ำ 
   กลับเพิ่มขึ้น 
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Subtypes of vasopressin receptors, their location, and function

Receptor (2nd messenger) Location  Function/effects

V
1
a (G-protein IP

3
, Ca2+) Vascular smooth muscle 

Platelet 
Hepatocytes
Myometrium
Renal

Adrenal
Brain

Vasoconstriction, myocardial hypertrophy
Platelets aggregation
Glycogenolysis, urea synthesis
Uterine contraction
Stimulation of prostaglandin synthesis, decrease in inner 
renal blood flow, glomerular mesangial contraction
Stimulation of aldosterone and cortisol secretion
Memory, stress adaptation, social recognition, circadian 
rhythmicity, temperature regulation, regulation of blood 
pressure and heart rate

V
1
b (G-protein IP

3
, Ca2+) Pancreas

Brain (anterior pituitary)
Insulin release
Stress adaptation ACTH release/ beta-endorphin release

V
2
 (G-protein, adenyl 

cyclase, cAMP)
Basolateral membrane of 
renal collecting tubule
Pneumocytes, type 2

Vascular endothelium
Vascular smooth muscle

Free water resorption

Stimulation of sodium resorption (through activation of 
epithelial sodium channel)
Releases von Willebrand factor and factor VIII
Vasodilatation

ตารางที่ 1 ชนิดของตัวรับฮอร์โมน AVP ชนิดต่ำง ๆ ต�ำแหน่ง และผลของกำรออกฤทธิ์17

หมายเหตุ : ACTH:	Adrenocorticotropic	hormone;	cAMP:	Cyclic	adenosine	monophosphate;	IP3:	Inositol	triphosphate;	
Ca2+:	Calcium

กลไกการออกฤทธิ์ของ AVP ต่อท่อไต
 ฮอร์โมน AVP ท�ำหน้ำที่ในกำรรักษำสมดุลของน�้ำโดยออกฤทธิ์
ที่ท่อไตส่วนปลำย (distal collecting duct) โดยกำรกระตุ้นจับ 
กับ vasopressin 2 receptors (V2 receptors) ท่ีอยู่บริเวณ 
ท่อไตฝั่งที่ติดกับเลือด (basolateral membrane) หลังจำกนั้น 
จะไปกระตุ้นโปรตีน guanine nucleotide binding protein  
(GTP) ซ่ึงโปรตีน GTP จะไปกระตุ้นท่ีกำรท�ำงำนของเอนไซม์  
adenylate cyclase เพิ่มขึ้น ส่งผลให้มี cyclic-3’,5’-adenosine 
monophosphate (cyclic AMP หรือ cAMP) สะสมในเซลล์ท่อไต
เพิม่ขึน้ ซึง่ cAMP จะไปกระตุน้เอนไซม์ protein kinase A [1] ท�ำให้
เกิดกระบวนกำร phosphorylation ของ aquaporin-2 (AQP2) 

ท�ำให้มีกำรเคล่ือนย้ำย AQP2 ไปที่ท่อไตฝั่งปัสสำวะ (luminal  
membrane) ซึ่งเป็น channel ที่ยอมให้น�้ำผ่ำนเข้ำมำได้ จึงม ี
กำรดูดน�้ำกลับจำกท่อไตส่วนปลำยเข้ำเซลล์เพิ่มขึ้น จำกนั้น 
น�้ำจะเคลื่อนผ่ำนออกจำกเซลล์สู่เลือดผ่ำนทำง AQP3 และ AQP4 
ที่อยู่บริเวณท่อไตฝั่งที่ติดกับเลือด (basolateral membrane)  
ส่งผลให้สุดท้ำยมีกำรดูดน�้ำกลับจำกปัสสำวะเข้ำสู่เลือดเพิ่มขึ้น  
จน osmolality ในเลือดลดลง ก็จะส่งสัญญำณกลับไปที่ต่อม 
ใต้สมอง ท�ำให้ลดกำรหล่ังฮอร์โมน AVP จึงลดกำรกระตุ้น V2  
receptors ท�ำให้ AQP2 กลับเข้ำมำอยู่ภำยในเซลล์ท่อไต จึงลด
กำรดูดกลับน�้ำจำกปัสสำวะ และเป็นกำรรักษำสมดุลของน�้ำท่ี 
ท่อไตส่วนปลำย ดังรูปที่ 118
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Vasopressin receptor antagonists (VRAs)
 ในปัจจุบันมียำ nonpeptide vasopressin receptor  
antagonists (VRAs) ช่ือยำกลุม่ vaptan ถูกค้นพบในช่วงปี ค.ศ. 1960  
และน�ำมำคดิค้นสร้ำงเป็นยำส�ำเรจ็ครัง้แรกในปี ค.ศ.1992 ทีป่ระเทศ
ญีปุ่น่19 มฤีทธิใ์นกำรยบัยัง้กำรท�ำงำนของฮอร์โมน AVP หลังจำกนัน้ 
มีกำรพัฒนำคิดค้นยำมำโดยตลอด โดยข้อมูลของยำ vaptan  
ชนิดต่ำง ๆ แสดงในตารางท่ี  221ปัจจุบันแบ่งยำชนิดนี้ออกเป็น  
3 กลุ่มคือ 
 1. V

1
a VRA ส่วนใหญ่น�ำมำใช้ร่วมกับยำ angiotensin II  

antagonist ในกำรรักษำควำมดันเลือดสูง ช่วยให้หลอดเลือด 
ขยำยตัวมำกขึ้น ลดกำรท�ำงำนของกล้ำมเนื้อหัวใจ ใช้รักษำใน 
ผู้ป่วยเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด ในปัจจุบัน ชื่อยำ relcovaptan 
(SR-49059) เนื่องจำกเป็นยำใหม่ มีข้อมูลกำรศึกษำในปัจจุบัน
จ�ำนวนจ�ำกดั ไม่มข้ีอมลูกำรใช้ยำระยะยำว และส่วนใหญ่เป็นข้อมลู
ในสัตว์ทดลอง20

 2. V
2
 VRA เป็นยำที่นิยมใช้ในกำรขับปัสสำวะแบบ water  

diuresis หรือเรียกว่ำ aquaretic โดยไม่ส่งผลต่อกำรขับโซเดียม 
และโพแทสเซียมในปัสสำวะ ซึ่งแตกต่ำงจำกยำขับปัสสำวะทั่วไป 
และยังพบว่ำไม่มีผลต่อกำรกระตุ ้นระบบประสำทซิมพำเทติก 
และระบบ RAAS ยำในกลุ่มนี้ได้แก่ tolvaptan, lixivaptan,  
satavaptan และ mozavaptan
 3. V

1
a/V

2
 VRA ในปัจจุบันคือ ยำ conivaptan เป็นยำฉีด 

ทำงหลอดเลอืดด�ำทีอ่งค์กำรอำหำรและยำของสหรฐัอเมริกำอนมัุติ
ให้ใช้ในกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้ง euvolemia และ 
hypervolemia สำเหตุที่ยำ conivaptan มีเฉพำะยำฉีดทำงหลอด
เลือดด�ำ เนื่องจำกมีกำรพัฒนำเป็นยำรับประทำนแล้วพบว่ำยำ 
conivaptan มีกำรยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 อย่ำงรุนแรงในตับและ
ล�ำไส้เล็ก และพบว่ำมีกำรเกิดอันตรกิริยำระหว่ำงยำรุนแรง (drug 
interaction)

รูปที่ 1 แสดงกำรกลไกกำรออกฤทธิ์ของฮอร์โมน AVP ต่อ V
2 
receptor ที่ collecting duct18

Vasopressin Regulation of Water Reabsorption from Renal Tubular Cells
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Generic name Tolvaptan Lixivaptan Satavaptan Mozavaptan Conivaptan

Trade name Samsca - Aquilda Physuline Vaprisol

Derivative Benzazepine Benzodiazepine N-arylsulfonyl-
oxindole

Benzazepine Benzazepine

Administration Oral Oral Oral/IV Oral IV

Dose 15-60 mg 
once daily

50-100 mg 
twice daily

5-25 mg once daily 30-60 mg twice 
daily

40-80 mg

Protein binding 99% 99% 88-90% - 98.5%

Ki (nmol/L) 0.43 0.60 4.1 25.4 1.11

Selectivity index 
(V1a/V2)

29 100 112 10 0.15

Half life (h) 6-8 7-10 14-17 - 3.1-7.8

Metabolism Hepatic 
(CYP3A4)

Hepatic 
(CYP3A4)

Hepatic (CYP3A4-90%)
(CYP2D6-10%)

Hepatic 
(CYP3A4)

Hepatic 
(CYP3A4)

Elimination Faeces Faeces Faeces Faeces Faeces

Development 
laboratory

Otsuka Wyet-Ayerst 
Cardiokine

Sanofi-Aventis Otsuka Yamanouchi 
Astellas

ตารางที่ 2 ชนิดของยำ vaptan ในปัจจุบัน21

IV=intravenous, Ki=inhibition constant

Tolvaptan
 เป็นยำ nonpeptide benzazepine derivative ชนิด 
รับประทำน มีค่ำครึ่งชีวิตประมำณ 6-8 ชั่วโมงมีกลไกกำรออกฤทธิ์
ยับยั้งตัวรับ V

2
 receptors ซึ่งยำ tolvaptan มีควำมจ�ำเพำะต่อ V

2
 

มำกกว่ำ V
1
a ถึง 29 เท่ำ มีผลท�ำให้ลดกำรสร้ำง cAMP ภำยในเซลล์ 

ลดกำรท�ำงำนของ AQP2 จึงท�ำให้มีกำรขับน�้ำออกทำงปัสสำวะ 
เพิ่มขึ้น22 ซึ่งในปัจจุบันองค์กำรอำหำรและยำของสหรัฐอเมริกำ 
อนุมตัใิห้ใช้ tolvaptan ในกำรรกัษำภำวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ในกรณ ี
ที่เป็นภำวะหัวใจล้มเหลว และ syndrome of inappropriate 
antidiuretic hormone (SIADH)

การศึกษาของยา tolvaptan ในผู้ป่วยภาวะหัวใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน
 ในปี ค.ศ. 2007 มกีำรศกึษำเพือ่ดปูระสทิธภิำพของยำ tolvaptan  
ในผูป่้วยโรคหวัใจล้มเหลวเฉยีบพลนั โดย Marvin A. Konstam และ 

คณะ (EVEREST Trial)23 โดยได้ท�ำกำรศึกษำโดยให้ยำ tolvaptan 
30 มก. วันละ 1 ครั้งเทียบกับยำหลอกในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว
เฉียบพลันร่วมกับกำรรักษำตำมมำตรฐำนเดิมที่นอนโรงพยำบำล
ภำยใน 48 ช่ัวโมง จ�ำนวน 4,133 รำย เป็นระยะเวลำอย่ำงน้อย  
60 วัน ในช่วงปี ค.ศ. 2003-2006 โดยวัตถุประสงค์หลัก 
ของกำรศึกษำเพื่อต้องกำรดูอัตรำกำรเสียชีวิตหรืออัตรำกำรนอน 
โรงพยำบำลของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม โดยพบว่ำอัตรำกำรเสียชีวิต 
หรอือตัรำกำรนอนโรงพยำบำลของผู้ป่วยทัง้สองกลุ่มไม่มคีวำมแตก
ต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ แต่พบว่ำอำกำรหอบเหนื่อยลดลง น�้ำหนัก
ตวัของผู้ป่วยลดลง อำกำรบวมลดลง และระดบัโซเดยีมในเลอืดเพิม่
ขึ้นในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันหลังได้รับยำ tolvaptan 
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ
 ในปีเดยีวกนันี ้มกีำรศกึษำของ James E. Udelson และคณะ24 
เป็นกำรศึกษำแบบทดลองสุ่ม เพื่อดูผลของกำรให้ยำ tolvaptan  
30 มก. วันละครั้ง ระยะยำวเป็นเวลำ 1 ปี จุดประสงค์ต้องกำรดู 
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กำรเปลี่ยนแปลงปริมำตรของกล้ำมเนื้อหัวใจห้องล่ำงซ้ำย (left  
ventricular volume) โดยกำรวดัด้วยสำรทบึรงัส ีท�ำในกลุม่ผูป่้วย
หวัใจล้มเหลวทีม่กีำรบบีตวัของหวัใจห้องล่ำงซ้ำยน้อยกว่ำร้อยละ 30  
(left ventricular ejection fraction) พบว่ำหลังกำรใช้ยำ  
tolvaptan เป็นเวลำ 1 ปี มีกำรลดลงของปริมำตรของกล้ำมเนื้อ 
หัวใจห้องล่ำงซ้ำย แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทำงสถิติ แต่แนวโน้มกำรให้ 
tolvaptan จะลดอัตรำกำรเสียชีวิตและกำรมำนอนโรงพยำบำล
จำกภำวะหัวใจล้มเหลวได้ แต่ก็ไม่มีนัยส�ำคัญทำงสถิติเช่นกัน  
ส่วนผลข้ำงเคยีงจำกกำรใช้ยำพบว่ำกลุม่ทีไ่ด้ยำ tolvaptan มอีำกำร
ปัสสำวะบ่อย หิวน�้ำ และปำกแห้งมำกกว่ำกลุ่มยำหลอกอย่ำงมี 
นัยส�ำคัญทำงสถิติ
 ในปี ค.ศ. 2016 Kentaro Jujo และคณะ25 ได้ท�ำกำรศึกษำ 
ในประเทศญี่ปุ่น ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว จ�ำนวน 60 รำย ที่นอน
โรงพยำบำล แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม เป็นกลุ่มที่ได้รับประทำน
ยำ tolvaptan 7.5 มก. วันละครั้ง เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ 
ยำ furosemide 40 มก. ทำงหลอดเลือดด�ำวันละครั้ง เป็นระยะ
เวลำ 5 วัน พบว่ำ ปริมำณปัสสำวะเพิ่มขึ้นและน�้ำหนักตัวลดลงไม่มี 
ควำมแตกต่ำงกนัของทัง้สองกลุม่ แต่พบว่ำกลุม่ทีไ่ด้รบัยำ tolvaptan  
มีค่ำกำรท�ำงำนของไตที่ดีกว่ำ และมีระดับ plasma renin activity 
น้อยกว่ำ ซึ่งบ่งชี้ถึงกำรลดกำรกระตุ้นระบบ RAAS ได้ดีกว่ำกลุ่ม 
ที่ได้รับยำ furosemide อย่ำงมีนัยส�ำคัญ
 ต่อมำในปี ค.ศ. 2017 Marvin A. Konstam และ คณะ26  
ได้ท�ำกำรศึกษำผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน จ�ำนวน 250 รำย 
ที่มีอำกำรหอบเหนื่อยและนอนโรงพยำบำลภำยใน 36 ชั่วโมง และ
อย่ำงใดอย่ำงหนึง่คอื มค่ีำกำรท�ำงำนของไตน้อยกว่ำ 60 มล./นำท/ี
1.73 ตำรำงเมตร หรือมีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ หรือมีภำวะด้ือ 
ต่อยำขับปัสสำวะ โดยให้ยำ tolvaptan 30 มก. วันละ 1 ครั้ง เทียบ
กบัยำหลอก วตัถปุระสงค์ของกำรศกึษำต้องกำรดูอำกำรหอบเหนือ่ย
ที่ 8 และ 16 ชั่วโมง หลังได้รับยำ tolvaptan ผลกำรศึกษำไม่พบ 
ควำมแตกต่ำงอย่ำงมนียัส�ำคญัระหว่ำงสองกลุม่ แต่พบว่ำน�ำ้หนกัตวั 
ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan ลดลงที่วันที่ 1 และพบว่ำ 
อำกำรหอบเหน่ือยลดลงในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan ที ่
วันที่ 3 อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ
 G. Michael Felker และคณะ27 (TACTICS-HF) ได้ท�ำกำรศกึษำ 
ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันท่ีนอนโรงพยำบำลภำยใน  
24 ชัว่โมง จ�ำนวน 257 รำย โดยแบ่งเป็นกลุม่ท่ีได้รบัยำ tolvaptan  
30 มก. เปรียบเทียบกับยำหลอกที่ 0, 24 และ 48 ชั่วโมง โดย 
ทัง้สองกลุม่จะได้รับยำ furosemide ขนำดเท่ำกนั วตัถปุระสงค์หลัก
ต้องกำรเปรียบเทยีบดอูำกำรหอบเหนือ่ยทีเ่ปลีย่นแปลงที ่24 ชัว่โมง  
พบว่ำ อำกำรหอบเหนือ่ยของผูป่้วยทัง้สองกลุม่ไม่มคีวำมแตกต่ำงกนั 
อย่ำงมีนัยส�ำคัญ แต่พบว่ำผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan ม ี
น�้ำหนักตัวลดลง ปริมำณปัสสำวะเพิ่มขึ้น ระดับโซเดียมในเลือด 

เพ่ิมขึ้นและมีค่ำกำรท�ำงำนของไตลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มยำหลอก
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ
 Chubin Wang และคณะ28 ได้ท�ำกำรรวบรวมข้อมูลจำก 
กำรศึกษำแบบทดลองสุ ่มทั้งหมด 6 กำรศึกษำ จ�ำนวนผู้ป่วย 
ทั้งหมด 746 รำย เพื่อต้องกำรดูประสิทธิภำพของยำ tolvaptan 
ในกำรรักษำผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่นอนโรงพยำบำล
เปรียบเทียบกับกำรรักษำทั่วไปหรือยำหลอก กำรวิเครำะห์อภิมำน 
พบว่ำ กลุ ่มผู ้ป ่วยที่ได้รับยำ tolvaptan มีน�้ำหนักตัวลดลง 
หลังได้รบัยำ 2 วนั (WMD 1.35; 95% CI 0.75-1.96) มรีะดบัโซเดยีม
ในเลือดเพิ่มขึ้นที่ 2 วัน (WMD 2.33; 95% CI 1.08-3.57) และ 
ที ่5 วนั (WMD 1.57; 95% CI 0.04-3.09) และมอีำกำรหอบเหนือ่ย 
ที่ดีขึ้น (RR 0.82; 95% CI 0.71-0.95) อย่ำงไรก็ตำมอัตรำ 
กำรเสียชีวิตของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัย
ส�ำคัญ (RR 0.98; 95% CI 0.68-1.43) รวมถึงระยะเวลำกำรนอน 
โรงพยำบำลของผู้ป่วยเช่นกัน (WMD 0.14; 95% -2.09-2.38)
 ในประเทศญีปุ่น่ มกีำรศกึษำของ Takayuki Inomata และคณะ 
ได้ท�ำกำรศึกษำชื่อ K-STAR Study29 เป็นกำรศึกษำแบบทดลองสุ่ม 
มีจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 81 รำย เป็นผู้ป่วยที่มีภำวะหัวใจล้มเหลว
ที่ได้รับประทำนยำขับปัสสำวะ furosemide อยู่เดิมมำกกว่ำหรือ 
เท่ำกบั 40 มก.ต่อวนั ร่วมกบัมภีำวะไตเร้ือรงัท่ีมอีตัรำกำรกรองของไต 
น้อยกว่ำ 45 มล./นำที/1.73 ตำรำงเมตร แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม
โดยทั้งสองกลุ่มจะได้รับประทำนยำขับปัสสำวะ furosemide เดิม 
ทีเ่คยได้อยู ่กลุม่หนึง่ได้รบัประทำนยำ tolvaptan ในขนำดน้อยกว่ำ 
หรือเท่ำกับ 15 มก.ต่อวัน ในขณะที่อีกกลุ่มจะได้รับประทำน 
ยำขับปัสสำวะ furosemide เพิ่มอีกในขนำดน้อยกว่ำหรือเท่ำกับ 
40 มก.ต่อวัน จุดประสงค์หลักต้องกำรดูกำรเปลี่ยนแปลงปริมำณ
ของปัสสำวะที่ 7 วัน พบว่ำ กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan มีปัสสำวะ
เพ่ิมขึ้นมำกกว่ำกลุ่มที่ได้รับกำรเพิ่มยำ furosemide อย่ำงมี 
นัยส�ำคัญ แต่กำรเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักหรืออำกำรหอบเหน่ือย 
ไม่ต่ำงกันทั้งสองกลุ่ม และพบว่ำกำรท�ำงำนของไตลดลงในกลุ่ม
ที่ได้รับยำขับปัสสำวะ furosemide เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยำ 
tolvaptan อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ
  สรุปการศึกษาของยา tolvaptan (ตารางที่ 3)
  ค�าแนะน�าการใช้ยา tolvaptan ในเวชปฏิบัติ
 1. กำรใช้ยำ tolvaptan ให้เริ่มจำกขนำดต�่ำ 15 มก.ต่อวัน 
ปรับขนำดยำครั้งละ 15 มก.ต่อวัน ทุก 24 ชั่วโมง โดยขนำดสูงสุด 
อยู่ที่ 60 มก.ต่อวัน โดยขึ้นอยู่กับระดับโซเดียมในเลือด
 2. แนะน�ำให้รบัประทำนยำช่วงเช้ำ เพือ่หลกีเลีย่งกำรปัสสำวะ
บ่อยกลำงคืน
 3. แนะน�ำให้เริ่มยำขณะนอนอยู่ในโรงพยำบำล เพื่อตรวจ
ตดิตำมระดบัโซเดยีมในเลอืด ควรตรวจตดิตำมระดับโซเดยีมในเลอืด 
ทุก 6-8 ชั่วโมง ในช่วง 24-48 ชั่วโมงหลังเริ่มกำรใช้ยำ
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 4. แนะน�ำให้ดืม่น�ำ้เท่ำทีผู่ป่้วยต้องกำรในช่วง 24-48 ชัว่โมงแรก  
เพื่อหลีกเลี่ยงภำวะขำดน�้ำและระดับโซเดียมในเลือดสูง
  ข้อควรระวังในการใช้ยา tolvaptan
 1. เฝ้ำระวังระดับโซเดียมในเลือด โดยเฉพำะในกลุ่มผู้ป่วย 
ที่ไม่สำมำรถดื่มน�้ำด้วยตนเองหรือมีควำมผิดปกติของกำรกระตุ้น 
กำรกระหำยน�้ำ
 2. หลกีเล่ียงกำรใช้ยำร่วมกับยำทีอ่ยูใ่นกลุม่ CYP3A inhibitors 
และ CYP3A inducers
 3. หลีกเลี่ยงกำรใช้ยำร่วมกับสำรละลำย 3%NaCl
 4.  หลีกเลี่ยงกำรใช้ยำ tolvaptan ในผู้ป่วยโรคตับ เนื่องจำก 
มีรำยงำนกำรเกิดตับอักเสบจำกกำรใช้ยำ จึงแนะน�ำไม่ควร 
ใช้ยำติดต่อกันนำนเกิน 30 วัน และหำกมีภำวะตับอักเสบเกิดขึ้น 
ให้หยุดยำทันที

 โดยสรุป ยำ tolvaptan เป็นยำกลุ่ม vasopressin receptor 
antagonists ที่ออกฤทธ์ิจ�ำเพำะต่อตัวรับ V

2
 receptors มีผล 

ลดกำรท�ำงำนของ AQP2 ท�ำให้กำรดูดน�้ำกลับที่ท่อไตส่วนปลำย 
ลดลง และเพิ่มกำรขับน�้ำ จึงท�ำให้ยำ tolvaptan ถูกน�ำมำใช้ 
ในกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว
เฉียบพลัน และ SIADH โดยแนะน�ำขนำดเริ่มต้น รับประทำน 
วันละ 7.5-15 มก.ต่อวัน นอกจำกนี้ยังพบว่ำยำ tolvaptan ใน 
ผู้ป่วยหวัใจล้มเหลวเฉียบพลันช่วยลดอำกำรหอบเหนือ่ย เพิม่ปรมิำณ 
ปัสสำวะโดยที่ไม่มีผลต่อควำมผิดปกติทำงเกลือแร่ในเลือด และ 
ไม่มีผลต่อกำรเกิดภำวะไตวำยเฉียบพลัน
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Efficacy and safety of tolvaptan among patients with
hyponatremia from SIADH
Orakan Lanwong, Kumtorn Lelamali

Renal Unit, Department of Internal Medicine, Rajavithi Hospital

Abstract
 Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in general practice and is associated with increased  
hospital mortality and prolonged length of stay. The most frequent cause of hyponatremia is the syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone (SIADH), accounting for 35 to 46% of all cases of hyponatremia. Currently,  
V2 receptor antagonists, especially tolvaptan, have been increasingly used to manage patients with SIADH. Evidence 
has shown efficacy and safety profiles. In 2009, tolvaptan was approved by the US Food and Drug Administration to 
treat euvolemic and hypervolemic hyponatremia and was approved by the European Medicines Agency treatment 
of hyponatremia from SIADH. therefore, tolvaptan has been commonly and widely used for to treat SIADH. The  
results from 11 studies have shown efficacy and safety profiles of tolvaptan in treating patients with SIADH.  
Tolvaptan has also demonstrated efficacy among patients with cancer and patients after pituitary surgery. The  
recommended starting dose is 15 mg daily, and may be increased to a maximum dose of 60 mg daily. Patients with 
SIADH and high risk of overcorrection, such as those with baseline serum sodium less than 121-125 mmol/L, blood 
urea nitrogen less than 10 mg/dL, low body weight or low body mass index, should be initiated with a half dose  
(7.5 mg daily). In terms of safety, the most common adverse events comprise dry mouth and thirst. Serious  
adverse events include severe vomiting, hepatitis (1 case) and arrhythmia (1 case). Overcorrection has increased, 
ranging from 3.2-43.8%. However, neither osmotic demyelination syndrome (ODS) nor death event from tolvaptan 
has been reported. 

Keywords: tolvaptan, V2-receptor antagonist, hyponatremia, SIADH
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tolvaptan
ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่าจาก SIADH

อรกานต์ หลานวงษ์, ก�าธร ลีลามะลิ
งานโรคไต	กลุ่มงานอายุรศาสตร์	โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
 ภำวะโซเดียมในเลอืดต�ำ่เป็นควำมผดิปกตขิองเกลอืแร่ท่ีพบบ่อยทีสุ่ดในเวชปฏิบตั ิสัมพนัธ์กบัอัตรำกำรเสียชวีติและกำรนอนโรงพยำบำล
ที่ยำวนำนขึ้น สำเหตุหลักที่ท�ำให้เกิดภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ได้แก่ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH)  
ซึ่งพบได้มำกถึงร้อยละ 35-46 ของภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งหมด ปัจจุบันแนวทำงกำรรักษำ SIADH ได้มีข้อมูลกำรรักษำด้วยยำกลุ่ม V2  
receptor antagonist เพ่ิมมำกข้ึนโดยเฉพำะยำ tolvaptan ที่มีหลำกหลำยกำรศึกษำสนับสนุนประสิทธิภำพและควำมปลอดภัย 
ของกำรใช้ยำ โดยยำ tolvaptan ได้รับกำรรับรองในปี ค.ศ. 2009 เพื่อใช้ในกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีน�้ำในร่ำงกำยปกติ 
และชนิดที่น�้ำในร่ำงกำยเกิน โดยองค์กำรอำหำรและยำแห่งสหรัฐอเมริกำและใช้ส�ำหรับกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH  
โดยองค์กรยำของสหภำพยโุรป จงึท�ำให้มกีำรน�ำยำ tolvaptan มำเพือ่รกัษำภำวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่เพิม่มำกขึน้ กำรศกึษำเรือ่งประสทิธภิำพ
และควำมปลอดภัยของยำ tolvaptan ในกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH ทั้งหมด 11 ฉบับ พบว่ำ ยำ tolvaptan  
มีประสิทธิภำพในกำรรักษำ SIADH ได้ผลดี ประชำกรท่ีศึกษำรวมถึงผู้ป่วยในกลุ่มโรคมะเร็งและผู้ป่วยหลังผ่ำตัดต่อมใต้สมอง ขนำด 
ของยำที่แนะน�ำให้เริ่มต้น 15 มก.ต่อวัน และปรับเพิ่มขนำดตำมระดับโซเดียมในเลือด ขนำดสูงสุดไม่เกิน 60 มก.ต่อวัน หำกกรณีพิจำรณำ
ใช้รักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH ในผู้ป่วยที่มีควำมเสี่ยงต่อกำรแก้ไขเร็วเกิน ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดเริ่มต้น 
น้อยกว่ำหรือเท่ำกับ 121 ถึง 125 มิลลิโมลต่อลิตร ระดับยูเรียในเลือดต�่ำกว่ำหรือเท่ำกับ 10 มก./ดล. หรือผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักตัวหรือ 
ดัชนีมวลกำยน้อย อำจลดขนำดยำเริ่มต้นเหลือ 7.5 มก.ต่อวัน ด้ำนควำมปลอดภัยของกำรใช้ยำ tolvaptan พบว่ำ ผลข้ำงเคียงที่พบบ่อย
ได้แก่ ปำกแห้ง คอแห้ง กระหำยน�้ำบ่อย รำยงำนผลข้ำงเคียงที่รุนแรงซึ่งพบจ�ำนวนน้อย ได้แก่ อำเจียนมำก มีตับอักเสบ 1 รำย หัวใจ 
เต้นผิดจังหวะ 1 รำย และมีรำยงำนพบเกิดกำรแก้ไขเร็วเกิน อยู่ที่ร้อยละ 3.2-43.8 แต่ยังไม่มีรำยงำนกำรเกิดภำวะ osmotic  
demyelination syndrome หรือกำรเสียชีวิตจำกกำรใช้ยำ

ค�าส�าคัญ: ยำ tolvaptan, V2-receptor antagonist, ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ, SIADH
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บทน�า
 ภำวะ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 
(SIADH) เป็นภำวะทีเ่กดิจำกควำมผดิปกตขิองสมดลุเกลือแร่โซเดยีม
และน�้ำ1 เป็นผลจำกสำเหตุหลักดังต่อไปนี้
 1. กำรเสียควำมสำมำรถในกำรยับยั้งกำรหลั่งฮอร ์โมน  
antidiuretic hormone (ADH) รวมท่ีเกิดจำกต่อมใต้สมอง 
และนอกต่อม
 2. กำรที่มีปัจจัยที่ท�ำให้ท่อไตมีกำรตอบสนองต่อ ADH ที่มำก
ผิดปกติ

 3. กำรกระตุ้น V2 receptor อย่ำงต่อเนื่องเป็นผลจำกควำม 
ผดิปกตขิองยนีทีค่วบคมุกำรสร้ำง receptor ดงักล่ำว (nephrogenic  
syndrome of inappropriate antidiuresis หรือ NSIAD)2 

 ภำวะ SIADH ท�ำให้ร่ำงกำยเสียควำมสำมำรถในกำรขับน�ำ้ส่งผล
ให้เกิดภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ตรวจร่ำงกำยจะพบมีน�้ำในร่ำงกำย
ปกติ และ SIADH เป็นสำเหตุหลักของภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ  
คิดเป็นร้อยละ 35-46 ของภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งหมด3,4  
ภำวะนี้ได้รับกำรค้นพบเป็นคร้ังแรกในผู้ป่วย 2 รำยที่ได้รับ 
กำรวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดโดย William Schwartz และ Frederic  
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Bartter ในปี ค.ศ.1957 และทั้งสองท่ำนได้คิดค้นเกณฑ์กำรวินิจฉัย 
ภำวะนี ้และภำยหลงัได้มกีำรปรบัเกณฑ์กำรวนิจิฉยัเพิม่เตมิเล็กน้อย2 

ฮอร์โมน ADH 
 ฮอร์โมน ADH หรือเรียกอีกชื่อหนึ่งว่ำ arginine vasopressin 
ถูกสร้ำงจำกสมองส่วนไฮโปธำลำมัสต�ำแหน่ง supraoptic and 
paraventricular nuclei และถูกเก็บไว้ท่ีต่อมใต้สมองส่วนหลัง 
ผ่ำนทำง pituitary stalk หลังจำกเข้ำสู่กระแสเลือด ฮอร์โมน  
ADH จะถูกท�ำลำยอย่ำงรวดเร็วท่ีตับและไตโดยเอนไซม์ amino-
peptidase มค่ีำคร่ึงชวีติเพยีง 18 นำที2 ปัจจยัหลักทีก่ระตุน้กำรหลัง่
ฮอร์โมน ADH คอืระดบั osmolality ในเลอืด เมือ่ระดบั osmolality 
ในเลือดสูงจะไปกระตุ้น osmoreceptor cells ที่อยู่ในสมองส่วน 
ไฮโปธำลำมสัท่ีบริเวณต�ำแหน่ง subfornical organ และ organum 
vasculosum of the lamina terminalis จำกนั้นจะกระตุ้นให้มี
กำรหลัง่ของฮอร์โมน ADH ร่วมกบักระตุน้ศนูย์ควบคมุกำรกระหำย
น�้ำท�ำให้มีควำมรู้สึกกระหำยน�้ำ ในทำงตรงกันข้ำมถ้ำมีกำรลดลง 
ของระดับ osmolality ในเลือดจะไปยับยั้งกำรหลั่งของฮอร์โมน 
ADH และท�ำให้ไม่รู้สึกกระหำยน�้ำ5 ฮอร์โมน ADH ที่ออกสู่กระแส
เลือดจะไปออกฤทธิ์ตรงต�ำแหน่ง luminal surface ของ cortical 
และ medullary collecting tubular cells ผลของฮอร์โมน ADH 
จะท�ำให้มีกำรสร้ำง aquaporin-2 channels (AQ2) และมีกำร 
ดูดน�้ำกลับผ่ำน AQ2 และอำศัยควำมแตกต่ำงของควำมเข้มข้น 
สำร (concentration gradient) ร่วมด้วย
 ฮอร์โมน ADH จะออกฤทธิ์ผ ่ำนทำงตัวรับกำรออกฤทธิ ์
ของฮอร์โมน vasopressin (vasopressin receptors) 3 ชนิด 
ซึ่งเป็นตัวรับของฮอร์โมนชนิด G-protein-coupled-receptors 
ได้แก่ V1a, V1b (หรือ V3) และ V2 receptors

ยากลุ่ม V2 receptor antagonist (vaptans)6

 เป็นยำกลุ่มที่มีฤทธิ์ต้ำน V2 receptors ท�ำให้เกิดกำรขับน�้ำ 
จำกร่ำงกำยโดยไม่มีกำรขับเกลือแร่โซเดียม มีกำรพัฒนำยำกลุ่ม 
non-peptide ADH receptor antagonists หรือเรียกอีกช่ือว่ำ 
ยำกลุ่ม vaptans ยำกลุ่มน้ีมีท้ังชนิดท่ีออกฤทธ์ิต่อ V1a และ V2 
receptor antagonist เช่นยำ conivaptan และกลุ่มที่ออกฤทธิ์
จ�ำเพำะต่อ V2 receptor antagonists ได้แก่ tolvaptan, moza-
vaptan, lixivaptan และ satavaptan

ยา tolvaptan
 เป็นยำที่ออกฤทธ์ิเป็น V2 receptor antagonist ชนิด  
non-peptide สร้ำงจำกสำรต้ังต้นชื่อ benzazepine ลักษณะ 
กำรออกฤทธิ์ยับยั้งกำรจับของฮอร์โมน ADH กับ V2 receptors  
โดยกำรแย่งจับกับฮอร์โมนดังกล่ำว ตัวยำมีควำมสำมำรถในกำร 

จับกับ V2 receptors ได้ดีกว่ำ V1a receptors ถึง 29 เท่ำ และ
จะไม่จับกับ V1b receptors หลังจำกจับกับ V2 receptors  
แล้วจะไม่มีผลกระตุ ้นกำรท�ำงำนของ receptors ดังกล่ำว  
ยำ tolvaptan ได้รบักำรรบัรองในปี ค.ศ. 2009 โดยองค์กำรอำหำร
และยำแห่งสหรัฐอเมริกำส�ำหรับกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
ชนิด euvolemia และ hypervolemia และจำกองค์กรยำของ
สหภำพยุโรป ส�ำหรับกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำกภำวะ 
SIADH ท�ำให้ปัจจุบันได้มีกำรน�ำ tolvaptan มำเพื่อรักษำภำวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำเพิ่มมำกขึ้น ซึ่งเป็นผลมำจำกหลำยกำรศึกษำ
 กำรศึกษำประสิทธิภำพของยำ tolvaptan ในระยะท่ี 3  
ชนิดกำรทดลองแบบสุ่มและมีกลุ ่มควบคุม โดย Schrier และ
คณะ7 ชื่อ Study of Ascending Levels of Tolvaptan in  
Hyponatremia 1 (SALT-1) ได้ศกึษำในสหรฐัอเมรกิำตัง้แต่วนัท่ี 11 
เมษำยน ค.ศ. 2003 ถึง 20 ธันวำคม ค.ศ. 2005 ในผู้ป่วยทั้งหมด 
205 รำย และ Study of Ascending Levels of Tolvaptan in 
Hyponatremia 2 (SALT-2) ในสถำบันกำรแพทย์ 50 แห่งทั่วโลก 
ตั้งแต่วันที่ 20 พฤศจิกำยน ค.ศ. 2003 ถึง 6 กรกฎำคม ค.ศ. 2005 
ในผู้ป่วยทั้งหมด 243 รำย ศึกษำประสิทธิภำพของยำ tolvaptan 
ในกำรรักษำผู้ป่วยที่มีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งแบบที่มีภำวะ 
euvolemia และ hypervolemia จำกหลำยสำเหตุ แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มทีไ่ด้รบัยำ tolvaptan ขนำด 15 มก.ต่อวนั 
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยำหลอก พบว่ำผลต่ำงของค่ำเฉลี่ย
พื้นที่ใต้กรำฟระดับโซเดียมในเลือดในวันแรกถึงวันที่ 4 และวันแรก
ถึงวันที่ 30 มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ ค่ำควำม
น่ำจะเป็น (probability value หรือ P) น้อยกว่ำ 0.001 แสดง
ให้เห็นว่ำยำ tolvaptan มีผลต่อกำรเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียม 
ในเลอืดในผูป่้วยทีม่ภีำวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่แบบภำวะ euvolemia 
หรอื hypervolemia ได้เหนอืกว่ำกลุม่ทีไ่ด้รบัยำหลอกอย่ำงชดัเจน
นอกจำกนีย้งัมกีำรศกึษำแบบทบทวนวรรณกรรมรวบรวมได้ทัง้หมด 
5 ฉบบั ทีศ่กึษำประสิทธภิำพและควำมปลอดภยัของยำลุ่ม vaptans 
หรือเฉพำะยำ tolvaptan ในภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ดังนี้ 
 1. กำรศกึษำของ Rozen-Zvi และคณะ8 ได้รวบรวมกำรศกึษำ
ชนิดกำรทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม ตั้งแต่ปี ค.ศ.1999 ถึง 
2009 เพื่อศึกษำประสิทธิภำพของยำกลุ่ม vaptans ในกำรรักษำ
ผู้ป่วยที่มีภำวะโชเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีภำวะ euvolemia และ 
hypervolemia ผลวิเครำะห์จำกกำรศึกษำทดลองแบบสุ่มและ 
มีกลุ่มควบคุมทั้งหมด 15 ฉบับ กำรใช้ยำกลุ่ม vaptans ช่วยท�ำให้ 
ผลกำรรักษำตอบสนองดีกว่ำกลุ่มควบคุมอย่ำงมีนัยส�ำคัญ แม้ว่ำ 
จะพบอัตรำกำรแก้ไขเร็วเกินเพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับยำ vaptans 
แต่พบว่ำอัตรำกำรเกิดภำวะโซเดียมในเลือดสูงไม่แตกต่ำงกัน  
ไม่มีรำยงำนผลข้ำงเคียงใดเพิ่มขึ้น รวมถึงกำรเกิดภำวะ osmotic 
demyelination syndrome (ODS)
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 2. กำรศกึษำของ Jaber และคณะ9 ได้รวบรวมกำรศกึษำในช่วง
ปี ค.ศ. 2003 ถึง 2009 มวีตัถุประสงค์เพือ่เปรยีบเทยีบประสทิธภิำพ
ของยำกลุ่ม vasopressin receptor antagonists (VRAs) ใน
กำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำโดยรวบรวมกำรศึกษำทั้งหมด  
11 ฉบบั ประกอบด้วยผูป่้วยจ�ำนวน 1,094 รำย พบว่ำผูป้ว่ยในกลุม่
ที่ได้รับยำ VRAs มีระดับโซเดียมในเลือดและกำรขับน�้ำมำกกว่ำ 
กลุ่มที่ได้รับยำหลอกอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ ผลข้ำงเคียงที่พบ 
เพิ่มข้ึนในกลุ่มที่ได้รับยำ VRAs ได้แก่ อัตรำกำรแก้ไขเร็วเกิน  
อัตรำกำรเกิดภำวะโซเดียมในเลือดสูง กำรกระหำยน�้ำ และภำวะ
ควำมดันตกในท่ำยืน (postural hypotension)
 3. กำรศึกษำของ Bhandari และคณะ10 ได้รวบรวมกำรศึกษำ
ในช่วงปี ค.ศ. 2013 ถงึ 2014 เปรยีบเทยีบประสทิธภิำพของยำกลุ่ม  
vaptans ที่ใช้รักษำผู้ป่วยท่ีมีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีไม่ใช่กลุ่ม 
น�้ำในร่ำงกำยลดลง รวบรวมกำรศึกษำทั้งหมด 18 ฉบับ ประกอบ
ด้วยผู้ป่วยทั้งหมด 3,408 รำย พบว่ำ กลุ่มท่ีได้รับยำ vaptans  
มีผลท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มข้ึนอย่ำงมีนัยส�ำคัญ แต่ 
อัตรำกำรเสียชีวิต กำรหยุดยำ และอัตรำกำรเกิดภำวะโซเดียม 
ในเลือดสูงไม่แตกต่ำงกัน
  4. กำรศึกษำของ Zhang และคณะ11 ได้รวบรวมกำรศึกษำ
ในช่วงปี ค.ศ. 2003 ถึง 2014 เพ่ือศึกษำประสิทธิภำพและ 
ควำมปลอดภัยของยำกลุ่ม vaptans รวมทั้งยำ tolvaptan ในกำร
รักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดท่ีเป็นแบบ euvolemia และ 
hypervolemia รวบรวมกำรศึกษำท้ังหมด 18 ฉบับ ประกอบ
ด้วยผู้ป่วยจ�ำนวน 1,806 รำย พบว่ำผู้ป่วยที่ได้รับยำกลุ่ม vaptans  
มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น ตอบสนองต่อกำรรักษำมำกกว่ำ  
เพิ่มปริมำณปัสสำวะใน 24 ชั่วโมง และลดน�้ำหนักได้ดีกว่ำกลุ่มที่ได้
รบัยำหลอกอย่ำงมนียัส�ำคญัทำงสถติ ิผลข้ำงเคยีงทีพ่บ ได้แก่ ระดบั 
โซเดียมในเลือดเพิ่มเร็ว ปำกแห้ง กระหำยน�้ำบ่อย ท้องผูก และ 
หลอดเลอืดอกัเสบ ส่วนผลข้ำงเคยีงรนุแรงทีพ่บไม่มคีวำมแตกต่ำงกัน 
ได้แก่ อัตรำกำรเสียชีวิต ปวดศีรษะ ควำมดันโลหิตต�่ำ คล่ืนไส ้
ซีด ภำวะโซเดียมในเลือดสูง ทำงเดินปัสสำวะอักเสบ ไตวำย
เฉียบพลัน ไข้ เลือดออกทำงเดินอำหำร ถ่ำยเหลว อำเจียน บวม 
และวิงเวียน
 5. กำรศึกษำของ Li และคณะ12 ได้รวบรวมกำรศึกษำทดลอง 
แบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุม ในช่วงปี ค.ศ. 2006 ถึง 2016 
วัตถุประสงค์เพื่อศึกษำผลของยำ tolvaptan ในผู้ป่วยที่มีภำวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำ รวบรวมกำรศึกษำ 11 ฉบับ มีผู้ป่วยทั้งหมด 
5,209 รำย พบว่ำยำ tolvaptan มีประสิทธิภำพดีกว่ำกลุ่มควบคุม 
โดยช่วยให้อัตรำกำรเพิ่มระดับโซเดียมในเลือดกลับสู่ในเกณฑ์ปกติ
ได้เร็วกว่ำ ปริมำณปัสสำวะออกมำกกว่ำ และผลต่ำงของสำรน�้ำ 
ที่ออกจำกร่ำงกำย (net fluid balance) เพิ่มมำกกว่ำกลุ่มควบคุม
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ

 ข้อมูลตั้งแต่ปี ค.ศ. 2017 จนถึงปัจจุบัน ยังไม่พบกำรทบทวน 
วรรณกรรมทีศ่กึษำผลของยำ tolvaptan ในกำรรกัษำภำวะโซเดยีม 
ในเลือดต�่ำจำก SIADH โดยเฉพำะ บทควำมนี้จึงมีเป้ำหมำย 
เพื่อศึกษำในเรื่องดังกล่ำวเพิ่มเติม

การทบทวนวรรณกรรมเรื่องประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของยา tolvaptan 
ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่าจาก SIADH 
 จำกกำรค้นหำกำรศึกษำในฐำนข้อมลู PubMed และ Cochrane  
Library จนถงึปี ค.ศ. 2020 พบว่ำมทีัง้หมด 11 ฉบบั  (ตารางที ่1-3) 
ได้เรียงล�ำดับตำมคุณภำพกำรศึกษำ และแบ่งกำรศึกษำดังกล่ำว 
ออกเป็นสองกลุ่ม ได้แก่ กำรศึกษำที่มีกลุ่มควบคุม และไม่มีกลุ่ม
ควบคุมเพื่อให้ง่ำยต่อกำรแปลผล ดังต่อไปนี้
  1.  การศกึษาชนดิการทดลองแบบสุม่และมกีลุม่ควบคมุ และ
การศึกษาไปข้างหน้า
    1.1 การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุมมี 4 ฉบับ 
   1.1.1 กำรศึกษำของ Verbalis และคณะ13 ศึกษำ
ประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยของกำรใช้ยำ tolvaptan ใน 
ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำจำกภำวะ SIADH กำรศึกษำนี้
เป็นกำรน�ำข้อมลูจำกกำรศกึษำ SALT-1 และ SALT-2 7 มำวเิครำะห์
เพ่ิมเตมิ ผูป่้วยทีไ่ด้รบักำรวนิจิฉยั SIADH ทัง้หมด 110 รำย แบ่งเป็น  
ผู้ป่วย 52 รำยได้รบักำรรกัษำด้วยยำ tolvaptan และผู้ป่วย 58 รำย 
ได้รับยำหลอก โดยกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan จะเริ่มขนำดยำ  
15 มก.ต่อวัน จำกนั้นสำมำรถปรับเพิ่มขนำดเป็น 30 ถึง 60 มก. 
ต่อวัน ใน 4 วันแรก ข้อมูลพื้นฐำนพบว่ำไม่มีควำมแตกต่ำงกัน 
ผลกำรศึกษำโดยวิเครำะห์ข้อมูลในด้ำนประสิทธิภำพของยำ  
พบว่ำกำรเปล่ียนแปลงของค่ำเฉล่ียพื้นที่ใต้กรำฟของโซเดียม 
ในเลอืดวนัแรกถงึวนัที ่4 และวนัแรกถงึวนัที ่30 มคีวำมแตกต่ำงกนั 
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ กำรเปลี่ยนแปลงของค่ำเฉลี่ยพื้นที่ 
ใต้กรำฟของโซเดียมในเลือดในวันแรกถึงวันท่ี 4 ของกลุ่มได้รับยำ 
tolvaptan เท่ำกับ 5.28±3.35 มิลลิโมลต่อลิตร และกลุ่มได้รับ
ยำหลอกเท่ำกับ 0.47±2.81 มิลลิโมลต่อลิตร (P<0.0001) กำร
เปล่ียนแปลงของค่ำเฉล่ียพื้นที่ใต้กรำฟของโซเดียมในเลือดวันแรก 
ถงึวนัที ่30 ในกลุ่มทีไ่ด้รับยำ tolvaptan เท่ำกบั 8.07±4.55 มลิลโิมล 
ต่อลิตร เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยำหลอกเท่ำกับ 1.89±4.13 
มิลลิโมลต่อลิตร (P<0.001) ผลกำรศึกษำด้ำนปริมำณของปัสสำวะ 
พบว่ำค่ำเฉล่ียของปริมำณปัสสำวะในกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan 
สูงกว่ำกลุ่มได้รับยำหลอกอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ (3,057±1,701 
เปรียบเทียบกับ 1,758±928 มล.; P<0.001) ในขณะเดียวกัน
ปริมำณน�้ำดื่มในกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan ก็สูงกว่ำ แต่กระนั้น 
ผลรวมทัง้หมดของสำรน�ำ้เข้ำออกร่ำงกำยในกลุม่ได้รบัยำ tolvaptan  
ก็ยังออกมำมำกกว่ำอย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
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   กำรศึกษำในด้ำนควำมปลอดภัยพบว่ำผลข้ำงเคียงที่
พบบ่อยที่สุดคือ อำกำรกระหำยน�้ำและปำกแห้ง ผลข้ำงเคียงอื่น ๆ 
ได้แก่ วงิเวยีนศรีษะ อำเจยีน ควำมดนัโลหิตต�ำ่ และโพรงจมกูอกัเสบ 
ไม่พบรำยงำนผลข้ำงเคียงชนิดรุนแรงในกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan 
แต่พบผู้ป่วยท่ีเสียชีวิตท้ังหมด 4 รำย (1 รำยอยู่ในกลุ่มที่ได้รับ 
ยำ tolvaptan และ 3 รำยที่อยู่ในกลุ่มที่ได้รับยำหลอก) ซึ่งทั้งหมด
ไม่ได้เป็นสำเหตุกำรเสียชีวิตจำกยำหรือจำกกำรรักษำ พบรำยงำน 
ผู ้ป่วยจ�ำนวน 3 รำย (ร้อยละ 5.9) ที่เกิดภำวะกำรแก้ไขเร็ว 
เกินในกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan (1 รำยมีระดับโซเดียมในเลือด 
ขึ้น 13 มิลลิโมลต่อลิตร และอีก 2 รำยขึ้น 14 มิลลิโมลต่อลิตร)  
ทั้ง 3 รำยดังที่กล่ำวมำมีระดับโซเดียมในเลือดเริ่มต้นในเลือดน้อย
กว่ำ 130 มิลลิโมลต่อลิตร แต่ไม่มีรำยงำนผู้ป่วยที่เกิดภำวะ ODS 
ระยะเวลำนอนโรงพยำบำลในกลุ่มรับยำ tolvaptan น้อยกว่ำกลุ่ม
ที่ได้รับยำหลอกแต่ไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ
   1.1.2 กำรศึกษำของ Chen และคณะ14 ศึกษำ
ประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยของยำ tolvaptan ในผู้ป่วย 
ชำวจีนที่มีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH เป็นกำรศึกษำ 
ชนดิกำรทดลองแบบสุม่และมกีลุม่ควบคมุ ท�ำกำรศกึษำตัง้แต่วันที ่5 
พฤษภำคม ค.ศ. 2008 ถึงวันที่ 7 กรกฎำคม ค.ศ. 2009 แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan และกลุ่มที่ได้รับ 
ยำหลอก กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan จะเริ่มขนำดยำ 15 มก.ต่อวัน  
ใน 4 วันแรก จำกนั้นปรับเพิ่มเป็น 30 ถึง 60 มก.ต่อวัน ตำมระดับ
โซเดียมในเลือด ในระหว่ำงกำรรักษำผู้ป่วยจะได้รับกำรดูแลภำวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำตำมปกติ วัตถุประสงค์หลักของกำรศึกษำคือ
เปรยีบเทียบกำรเปลีย่นแปลงของค่ำเฉลีย่พืน้ท่ีใต้กรำฟของโซเดยีม
ในเลือดตั้งแต่วันแรกถึงวันท่ี 4 และตั้งแต่วันแรกถึงวันที่ 7 ของ
กำรศึกษำ ผลกำรศึกษำพบว่ำมีผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยำ tolvaptan 
จ�ำนวน 21 รำย และกลุ่มที่ได้รับยำหลอกจ�ำนวน 24 รำย ข้อมูล 
พื้นฐำนท้ัง 2 กลุ่มไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ  
ผลกำรเปลี่ยนแปลงของค่ำเฉลี่ยพื้นท่ีใต้กรำฟของโซเดียมในเลือด 
จำกวันแรกถึงวันที่ 4 และจำกวันแรกถึงวันท่ี 7 ของกำรศึกษำ
เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan และกลุ่มท่ีได้รับยำหลอก 
เท่ำกับ 8.1±3.6 มิลลิโมลต่อลิตร กับ 1.9±2.9 มิลลิโมล 
ต่อลิตร และ 8.6±3.9 มิลลิโมลต่อลิตร กับ 2.5±3.9 มิลลิโมลต่อ
ลิตร ตำมล�ำดับ โดยมีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ 
(P<0.001) กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ
โซเดียมในเลือดกลับสู่เกณฑ์ปกติมำกกว่ำกลุ่มท่ีได้รับยำหลอก 
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ โดยจ�ำนวนผู ้ป่วยท่ีมีระดับโซเดียม 
ในเลือดกลบัสูเ่กณฑ์ปกตใินวนัที ่4 จ�ำนวนร้อยละ 61.9 เปรียบเทยีบ 
กับร้อยละ 12.5 (P=0.005) และจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียม 
ในเลือดกลบัสูเ่กณฑ์ปกตใินวนัที ่7 จ�ำนวนร้อยละ 46.7 เปรียบเทยีบ 
กับร้อยละ 0 (P=0.002) ส่วนของปริมำณปัสสำวะ 24 ชั่วโมง 

พบว่ำกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan มีปริมำณปัสสำวะเฉล่ียมำกกว่ำ
กลุ่มที่ได้รับยำหลอก ( 3,064.3±1,698.6 มล. และ 1,429.4± 
570.6 มล. ตำมล�ำดบั) และเมือ่น�ำมำคดิผลต่ำงของปรมิำณปัสสำวะ
แรกเริ่มเปรียบเทียบกับผลปัสสำวะวันที่ 1 ของกำรศึกษำพบว่ำ 
กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan มีผลต่ำงมำกกว่ำกลุ่มที่ได้รับยำหลอก
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ (1,041.9±1,773.5 มล. และ -131.9±  
639.1 มล. ตำมล�ำดับ P<0.001) เม่ือหยุดยำ tolvaptan แล้ว
ติดตำมระดับโซเดียมในเลือด 1 สัปดำห์ต่อมำ พบว่ำกลุ่มที่ได้รับ 
ยำ tolvaptan มรีะดบัโซเดยีมในเลอืด 130.1±5.4 มิลลโิมลต่อลติร 
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยำหลอก 133.1±6.0 มิลลิโมลต่อลิตร
ผลข้ำงเคียงจำกกำรรักษำในกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan มีรำยงำน 
จ�ำนวน 18 รำย (ร้อยละ 85.7) และกลุ่มทีไ่ด้รบัยำหลอกจ�ำนวน 17 รำย 
(ร้อยละ 70.8) โดยคดิว่ำเป็นผลทีเ่กดิจำกยำจ�ำนวน 12 รำย (ร้อยละ  
57.1) และ 6 รำย (ร้อยละ 25) ตำมล�ำดับ ผลข้ำงเคียงที่พบบ่อย 
ได้แก่ ปำกแห้ง รองลงมำคือ อำกำรกระหำยน�้ำบ่อย และมีรำยงำน 
ผู้ป่วยเสียชีวิตจ�ำนวน 1 รำย (ร้อยละ 4.76) ในกลุ่มท่ีได้รับยำ 
tolvaptan ซ่ึงเป็นผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีอำกำรทรุดลงระหว่ำง 
กำรศึกษำ จึงได้ถอนผู้ป่วยออกก่อนจบกำรศึกษำ สำเหตุกำร 
เสียชีวิตเป็นจำกกำรกระจำยของมะเร็งไปที่ปอดท�ำให้ระบบ 
กำรหำยใจล้มเหลว และไม่ได้เกิดจำกกำรให้ยำรักษำ
   1.1.3 กำรศึกษำของ Gralla และคณะ15 ศึกษำผล 
กำรรักษำของยำ tolvaptan ที่จ�ำเพำะในกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
ที่มีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH เป็นกำรน�ำข้อมูลจำก 
กำรศึกษำ SALT-1 และ SALT-2 มำวิเครำะห์ภำยหลัง รวบรวม
ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับกำรวินิจฉัยโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH 
ทั้งหมด 28 รำย เป็นกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan จ�ำนวน 12 รำย  
(2 รำยถกูถอนจำกกำรวจิยัและ 1 รำยเสียชวีติ คิดเป็นร้อยละ 8.33) 
และกลุ่มที่ได้รับยำหลอกจ�ำนวน 16 รำย (4 รำยเสียชีวิตระหว่ำง 
กำรศึกษำ คิดเป็นร้อยละ 25) กลุ่มโรคมะเร็งที่พบบ่อยสุด ได้แก่  
1. มะเร็งปอด (ร้อยละ 29) 2. มะเร็งศีรษะและล�ำคอ (ร้อยละ 25) 
3. มะเร็งเต้ำนม (ร้อยละ 11) 4. มะเร็งที่ไต (ร้อยละ 11) ผลกำร
ศึกษำพบว่ำข้อมูลพื้นฐำนไม่แตกต่ำงกัน พบกำรเปลี่ยนแปลงของ
ค่ำเฉล่ียพืน้ทีใ่ต้กรำฟของระดบัโซเดยีมในเลือดจำกวนัแรกถงึวนัท่ี 4  
และวันแรกถึงวันที่ 30 ในกลุ่มได้รับยำ tolvaptan มีค่ำมำกกว่ำ
กว่ำกลุม่ทีไ่ด้รบัยำหลอกอย่ำงมนียัส�ำคญัทำงสถติ ิ(วนัแรกถงึวนัที ่4  
เท่ำกับ 5.0 เปรียบเทียบกับ -0.3 มิลลิโมลต่อลิตร และวันแรก 
ถึงวันที่ 30 เท่ำกับ 6.9 เปรียบเทียบกับ 1.0 มิลลิโมลต่อลิตร;  
ค่ำ P น้อยกว่ำ 0.001) จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือด 
กลับสู ่เกณฑ์ปกติในกลุ ่มท่ีได้รับยำ tolvaptan มำกกว่ำกลุ ่ม 
ที่ได้รับยำหลอกอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ โดยวัดระดับโซเดียม 
ในเลือดที่เวลำ 8 ชั่วโมงแรก (ร้อยละ 33 กับร้อยละ 0, P=0.0261) 
วันที่ 4 (ร้อยละ 50 กับร้อยละ 0, P=0.0017) และวันที่ 30  
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(ร้อยละ 66.6 กับร้อยละ 12.5, P=0.0037) ผลข้ำงคียงจำก 
กำรศึกษำนี้อยู ่ในระดับน้อยถึงปำนกลำง ได้แก่ อ ่อนเพลีย  
ซีด ปวดท้อง ท้องผูก และท้องเสีย เป็นต้น มีรำยงำนผู้ป่วย 1 รำย 
ทีอ่ำกำรอำเจยีนรุนแรง และไม่พบผูป่้วยทีเ่กดิภำวะกำรแก้ไขเรว็เกนิ  
   1.1.4 กำรศึกษำของ Kleindienst และคณะ16 ท�ำ 
กำรศึกษำผลกำรรักษำของยำ tolvaptan เปรียบเทียบกับกำร 
จ�ำกัดน�้ำในผู้ป่วยที่ได้รับกำรวินิจฉัยมีภำวะ SIADH หลังกำรผ่ำตัด 
ต่อมใต้สมอง เป็นกำรศึกษำชนดิตดิตำมไปข้ำงหน้ำ ในแผนกศลัยกรรม 
ประสำทโรงพยำบำลมหำวิทยำลัยในสหพันธ์สำธำรณรัฐเยอรมนี  
โดยตดิตำมผลกำรรกัษำในผูป่้วยทีไ่ด้รบักำรผ่ำตดัต่อมใต้สมองและ
มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำที่เข้ำได้กับเกณฑ์วินิจฉัยภำวะ SIADH  
(ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่ำ 136 มิลลิโมลต่อลิตร) แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำน้อยกว่ำ 1 ลิตรต่อวัน กลุ่ม
ที่ได้รับยำ tolvaptan ขนำด 7.5 มก.ต่อวัน และกลุ่มท่ีได้รับ 
ยำ tolvaptan ขนำด 3.75 มก.ต่อวัน ต้องกำรศึกษำประสิทธิภำพ
ของกำรรักษำโดยประเมินจำกระยะเวลำท่ีใช้แก้ไขภำวะโซเดียมต�่ำ 
และระยะเวลำนอนโรงพยำบำล ผลกำรศึกษำรวบรวมข้อมูลในช่วง
เวลำ 3 ปี พบมผีูป่้วยทีไ่ด้รบักำรผ่ำตดัต่อมใต้สมองจ�ำนวน 334 รำย 
ในปีที่ 1 ของกำรศึกษำ ผู้ป่วยจ�ำนวน 40 รำยที่ได้รับกำรรักษำ 
ด้วยกำรจ�ำกัดน�้ำ ในปีท่ี 2 ของกำรศึกษำ ผู้ป่วยจ�ำนวน 48 รำย  
ได้รับยำ tolvaptan ขนำด 7.5 มก.ต่อวัน และในปีที่ 3 ของศึกษำ 
ผู้ป่วยจ�ำนวน 38 รำย ได้รับยำ tolvaptan ขนำด 3.75 มก.ต่อวัน 
ข้อมูลพื้นฐำนก่อนกำรผ่ำตัดไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
ระดับโซเดียมในเลือดท่ีต�่ำสุดในแต่ละกลุ่มไม่แตกต่ำงกัน (กลุ่มที่ 
จ�ำกัดน�ำ้มค่ีำเฉลีย่ 128.4 ± 3.6 มลิลโิมลต่อลติร กลุม่ได้รบั tolvaptan 
ขนำด 7.5 มก.ต่อวนั มค่ีำเฉลีย่ 127.8 ± 3.3 มลิลโิมลต่อลติร กลุ่มได้รบั  
tolvaptan ขนำด 3.75 มก.ต่อวัน มีค่ำเฉลี่ย 127.4±3.4 มิลลิโมล 
ต่อลิตร) เก็บข้อมูลระยะเวลำที่ยังคงมีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ
กว่ำ 135 มลิลโิมลต่อลิตร ใช้ค่ำกลำงของระยะเวลำในกลุม่จ�ำกดัน�ำ้ 
4 (1-11) วัน กลุ่มได้รับยำ tolvaptan ขนำด 7.5 มก.ต่อวัน  
ค่ำกลำง 3 (1-7) วนั กลุม่ได้รบัยำ tolvaptan ขนำด 3.75 มก.ต่อวนั 
ค่ำกลำง 3.5 (1-8) วัน ผลของทั้งสำมกลุ่มมีควำมแตกต่ำงกัน 
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ (เปรียบเทียบระหว่ำงกลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำ 
และกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan ค่ำ P=0.005 และ เปรียบเทียบ 
ในกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan ขนำด 7.5 มก.ต่อวัน และกลุ่ม 
ที่ได้รับยำ tolvaptan ขนำด 3.75 มก.ต่อวัน ค่ำ P=0.002)  
ผลกำรเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดในระยะเวลำ 24 ชั่วโมง
ในกลุ่มจ�ำกัดน�้ำมีค่ำกลำง 3.5 (1-12) มิลลิโมลต่อลิตร กลุ ่ม 
ได้รบั tolvaptan ขนำด 7.5 มก.ต่อวนั มค่ีำกลำง 7.8 (2-14) มลิลิโมล 
ต่อลิตร กลุ่มได้รับยำ tolvaptan ขนำด 3.75 มก.ต่อวัน มีค่ำกลำง 
5.2 (1.5-15) มิลลิโมลต่อลิตร ซึ่งมีควำมแตกต่ำงระหว่ำงกลุ่ม
จ�ำกัดน�้ำและกลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ  

(P<0.001) ระยะเวลำกำรนอนโรงพยำบำลไม่แตกต่ำงกันในท้ัง 
3 กลุ่ม มีค่ำกลำงในกลุ่มจ�ำกัดน�้ำเท่ำกับ 12 (9-19) วัน กลุ่มได้
รับ tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน เท่ำกับ 11 (9-18 วัน) กลุ่มได้รับ 
tolvaptan 3.75 มก.ต่อวัน เท่ำกับ 11 (9-24) วัน จ�ำนวนผู้ป่วย 
ที่มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมำกกว่ำ 10 มิลลิโมลต่อลิตร  
ในเวลำ 24 ชัว่โมงของกลุม่ทีไ่ด้รบัยำ tolvaptan ขนำด 7.5 มก.ต่อวนั  
พบมำกทีสุ่ด จ�ำนวน 21 รำย (ร้อยละ 43.75) กลุ่มได้รบั tolvaptan  
ขนำด 3.75 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 14 รำย (ร้อยละ 36.84) และ 
กลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำ จ�ำนวน 2 รำย (ร้อยละ 5) ในผู้ป่วยทุกรำยเหล่ำนี้ 
ไม่พบรำยงำนอำกำรภำวะแก้ไขเร็วเกินเกิดข้ึน ผลข้ำงเคียง 
จำกกำรใช้ยำ ได้แก่ เบื่ออำหำร คลื่นไส้ ปวดศรีษะ และอ่อนเพลีย 
ไม่มีควำมแตกต่ำงกันในแต่ละกลุ ่ม และไม่พบผลข้ำงเคียงต่อ 
กำรท�ำงำนของตับในกำรศึกษำนี้
    1.2 การศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุมมี 2 ฉบับ
   1.2.1 กำรศึกษำของ Han และคณะ17 ศึกษำในด้ำน
ควำมปลอดภัยและประสิทธิภำพของยำ tolvaptan ในกำรรักษำ
ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มี SIADH ในสำธำรณรัฐเกำหลีตั้งแต่
วันที่ 1 มิถุนำยน ค.ศ. 2013 ถึง 31 ธันวำคม ค.ศ. 2014 มีผู้ป่วย
ทั้งหมดจ�ำนวน 51 รำย ได้รับยำขนำดเริ่มต้น 15 มก.ต่อวัน และ 
ปรับขนำดเพิ่มได้สูงสุด 60 มก.ต่อวันภำยในวันที่ 4 เพื่อให ้
ระดับโซเดียมในเลือดมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 135 มิลลิโมลต่อลิตร  
และน�ำข้อมูลของผู้ป่วยจ�ำนวน 39 รำยมำวิเครำะห์ พบว่ำมี 
กำรเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดจำกค่ำเริ่มต้นถึงระยะเวลำที่ 
24 ชัว่โมงแรกอย่ำงมนียัส�ำคญั (126.8±4.3 กบั 133.7±3.8 มลิลโิมล 
ต่อลิตร; P<0.001) ระดับโซเดียมในเลือดจำกวันที่ 1 และวันที่ 4  
เพิ่มขึ้นต่อเนื่อง (133.7±3.8 กับ 135.6±3.6 มิลลิโมลต่อลิตร; 
P<0.05) จนเข้ำสูร่ะดบัคงทีจ่นกระทัง่วนัที ่11 (136.7±4.5 มลิลโิมล 
ต่อลิตร) และได้ติดตำมที่เวลำ 7 วันหลังหยุดยำ tolvaptan  
(วันที่ 18 ของกำรรักษำ) พบว่ำระดับโซเดียมในเลือดลดกลับมำ 
ใกล้เคียงกับค่ำเริ่มต้น (128.7±8.8 มิลลิโมลต่อลิตร; P=0.342) 
อัตรำกำรเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดหลังกำรได้รับยำ  
tolvaptan ในช่วง 24 ชั่วโมงแรกเฉลี่ย 6.8±4.2 มิลลิโมลต่อลิตร 
เมื่อท�ำกำรแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตำมระดับโซเดียมในเลือดเพื่อวิเครำะห์  
โดยแบ่งเป็นผู้ป่วยทีม่รีะดบัโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ชนดิรนุแรง (น้อยกว่ำ 
125 มิลลิโมลต่อลิตร) ชนิดปำนกลำง (125 ถึง 129 มิลลิโมล 
ต่อลิตร) และชนิดไม่รุนแรง (130 ถึง 134 มิลลิโมลต่อลิตร)  
เปรียบเทียบค่ำเฉล่ียกำรเพิ่มข้ึนของระดับโซเดียมในเลือด พบว่ำ 
กลุ ่มที่ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดรุนแรงจะมีกำรเพิ่มขึ้นของ 
ระดับโซเดียมในเลือดมำกที่สุดเฉลี่ย 11.1±4.8 มิลลิโมลต่อลิตร  
ชนิดปำนกลำงเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 6.4±2.5 มิลลิโมลต่อลิตร; P<0.05  
และชนดิทีไ่ม่รนุแรงเพิม่ขึน้เฉลีย่ 4.3±3.3 มลิลโิมลต่อลติร; P<0.01 
เมื่อน�ำข้อมูลผู้ป่วยที่มีกำรแก้ไขเร็วเกิน 8 มิลลิโมลต่อลิตร ใน  
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24 ชั่วโมงแรกเปรียบเทียบกับกลุ่มที่แก้ไขได้ปกติ พบว่ำกลุ่มที่มี 
กำรแก้ไขเร็วเกินมีผู้ป่วยจ�ำนวน 18 รำย (ร้อยละ 46.15) และ
วิเครำะห์กำรถดถอยโลจิสติคพบว่ำปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับกำรแก้ไข 
เร็วเกิน ได้แก่ น�้ำหนักตัว และค่ำดัชนีมวลกำย
   กำรศกึษำด้ำนควำมปลอดภัยของยำ พบว่ำ ผลข้ำงเคยีง
ที่พบบ่อยที่สุด คือ ปำกแห้ง (ร้อยละ 45) กระหำยน�้ำ (ร้อยละ 26) 
ปัสสำวะบ่อย (ร้อยละ 18) และเกิดภำวะกำรแก้ไขเร็วเกิน (ร้อยละ  
13) ผู้ป่วยที่ถอนตัวจำกกำรศึกษำเนื่องจำกผลข้ำงเคียงจำกยำ 
มีจ�ำนวน 4 รำย เป็นเหตุมำจำก อำเจียนมำก (3 รำย) และ 
เกิดภำวะกำรแก้ไขเร็วเกิน (1 รำย) ผลกำรท�ำงำนของตับตั้งแต่ 
วันแรกจนถึงวันที่ 11 ของกำรศึกษำไม่เปลี่ยนแปลง และไม่พบ 
ผู้ป่วยที่เกิดภำวะ ODS หรือผู้ป่วยท่ีมีระดับโซเดียมในเลือดสูง 
กว่ำ 145 มิลลิโมลต่อลิตร
   1.2.2 กำรศึกษำของ Arima และคณะ18 ศึกษำ
ประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยในกำรใช้ยำ tolvaptan ในผู้ป่วย 
SIADH ในประชำกรชำวญี่ปุ่น ผู้เข้ำร่วมวิจัยทั้งหมด 16 รำย ได้รับ 
ยำขนำดเริ่มต้น 7.5 มก.ต่อวัน และปรับขนำดเพิ่มได้สูงสุดท่ี  
60 มก.ต่อวัน เป้ำหมำยให้ระดับโซเดียมในเลือดวันที่ 2 ไม่ต�่ำกว่ำ 
130 มิลลิโมลต่อลิตร และวันที่ 3 ไม่ต�่ำกว่ำ 135 มิลลิโมลต่อลิตร 
ให้ผู้ป่วยคงขนำดยำเท่ำเดิมจนสิ้นสุดกำรรักษำจนครบเวลำ 30 วัน  
หำกระดับโซเดียมในเลือดมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 135 มิลลิโมล 
ต่อลติรสำมำรถหยดุยำก่อนได้ และหำกระดบัโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ลง 
ก็สำมำรถเริ่มยำใหม่ได้ภำยในระยะเวลำ 30 วันของกำรรักษำ 
   ผลกำรศึกษำในด้ำนประสิทธิภำพของยำพบว่ำ ผู้ป่วย
จ�ำนวน 13 จำก 16 รำย (ร้อยละ 81.3) มีระดับโซเดียมในเลือดอยู่
ในเกณฑ์ปกต ิโดยมกีำรเพิม่ขึน้ของระดบัโซเดียมในเลอืดภำยในวัน
แรกเฉลี่ย 6.9 มิลลิโมลต่อลิตร ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นในวัน 
ที่ 3 เฉลี่ย 8–10 มิลลิโมลต่อลิตร และระดับโซเดียมในเลือดเพิ่ม
ขึ้นจำกค่ำเริ่มต้นจนได้รับยำคร้ังสุดท้ำยเฉลี่ย 11.0±4.3 มิลลิโมล
ต่อลิตร มีปริมำณปัสสำวะเพิ่มขึ้นต่อวันเฉลี่ย 2,316.5±1,631.6 
มิลลิลิตร
   ผลกำรศกึษำในด้ำนของควำมปลอดภยัของกำรศกึษำนี ้
พบว่ำ ระยะเวลำเฉลี่ยของกำรรักษำท้ังหมด 22.6±10.1 วัน  
พบผลข้ำงเคียงจ�ำนวน 78 ครั้งในผู้ป่วย 15 จำก 16 รำย (ร้อยละ 
93.8) ภำวะแทรกซ้อนที่รุนแรงพบรำยงำนในผู้ป่วยจ�ำนวน 5 รำย  
ได้แก่ 1. เป็นมะเร็งปอดเสยีชวีติ 2. หมดสต ิ3. ติดเชือ้ในกระแสเลือด 
เลือดออกและเกดิกำรอมัพำตของเส้นประสำท recurrent laryngeal  
4. หัวใจเต้นผิดจังหวะ 5. มะเร็งปอดและมีระบบไหลเวียนล้มเหลว 
โดยทั้ง 5 เหตุกำรณ์นี้สันนิษฐำนว่ำมี 1 เหตุกำรณ์ที่เป็นผลจำกกำร
ใช้ยำ tolvaptan คือ หัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยผู้ป่วยอำกำรดีขึ้น 
หลังจำกหยุดยำ เหตุกำรณ์ท่ีท�ำให้ต้องหยุดยำมีในผู้ป่วย 5 รำย  
(ร้อยละ 31.3) ได้แก่ 1. กำรท�ำงำนของตบัผิดปกต ิ1 รำย (ร้อยละ 6.3)  

2. ระดบัครแีอทนินิในเลอืดเพิม่ขึน้ 1 รำย (ร้อยละ 6.3 ) 3. มะเรง็ปอด 
ชนิด adenocarcinoma 2 รำย (ร้อยละ 12.5) 4. ระดับโซเดียม 
ในเลือดขึ้นเร็วเกิน 1 รำย (ร้อยละ 6.3) แต่ไม่พบภำวะ ODS 
นอกจำกนี้ยังมีรำยงำนอำกำรข้ำงเคียงอื่น ๆ ชนิดไม่รุนแรง ได้แก่ 
กระหำยน�้ำบ่อย 3 รำย (ร้อยละ 18.8)
  2.  การศึกษาย้อนหลัง 
    2.1 การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุมมี 4 ฉบับ
   2.1.1 กำรศึกษำของ Morris และคณะ19 ศึกษำปัจจัย
ที่มีผลต่อกำรเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับกำร
วินิจฉัย SIADH หรือภำวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยำ tolvaptan 
เป็นกำรศึกษำแบบย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลจำกกำรทบทวนเวช
ระเบยีนในปี ค.ศ. 2010 ถงึ 2015 รวบรวมผูป่้วยทีไ่ด้รับกำรวนิจิฉยั
เป็น SIADH หรือภำวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยำ tolvaptan ขนำด  
15 มก.ต่อวัน หำกผู้ป่วยได้รับยำ tolvaptan ขนำดอ่ืนหรือ 
กำรรักษำด้วยยำอื่นจะถูกคัดออกจำกกำรศึกษำ เป้ำหมำยเพื่อ
ตดิตำมกำรเปล่ียนแปลงของระดบัโซเดยีมในเลือดในช่วง 24 ชัว่โมง
แรกหลังได้รับยำ tolvaptan นิยำมกำรแก้ไขที่เร็วเกินคือมีกำร 
เพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดนับทั้งที่เพิ่มมำกกว่ำ 8 และ  
12 มิลลิโมลต่อลิตร ในเวลำ 24 ชั่วโมง 
   ผลกำรศึกษำ ในผู้ป่วยทีไ่ด้รบักำรวนิจิฉัย SIADH จ�ำนวน 
28 รำย และวินิจฉัยภำวะหัวใจล้มเหลวจ�ำนวน 39 รำย กำรตอบ
สนองต่อกำรรักษำพบว่ำยำ tolvaptan มีประสิทธิภำพในกำร 
รักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำกภำวะ SIADH โดยมีระดับ
โซเดียมในเลือดสูงกว่ำและเพิ่มขึ้นเร็วกว่ำอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ 
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มภำวะหัวใจล้มเหลว ระดับโซเดียมในเลือด
ที่เพิ่มขึ้นในช่วง 24 ชั่วโมงแรกของกลุ่ม SIADH เฉลี่ย 8.3±6.3 
มิลลิโมลต่อลิตร เปรียบเทียบกับกลุ่มภำวะหัวใจล้มเหลว ค่ำเฉลี่ย 
5.0±3.7 มิลลิโมลต่อลิตร (P=0.003) พบมีผู้ป่วยที่เกิดกำรแก้ไข 
เรว็เกนิในกลุม่ SIADH มำกกว่ำกลุม่ภำวะหวัใจล้มเหลวคิดเป็นร้อยละ  
25 เปรียบเทียบกับร้อยละ 3 (P<0.001) ไม่พบว่ำมีกำรเกิดภำวะ 
ODS ในกำรศึกษำนี้ ปัจจัยที่มีผลต่อกำรเกิดภำวะแก้ไขเร็วเกิน 
ในผู้ป่วยกลุม่ SIADH คอืกำรมีระดบัโซเดยีมในเลอืดเริม่ต้นน้อยกว่ำ
หรือเท่ำกับ 121 มิลลิโมลต่อลิตร และระดับยูเรียในเลือดเร่ิมต้น 
น้อยกว่ำหรือเท่ำกับ 10 มก./ดล. (P<0.005) ซึ่งผลกำรวิเครำะห์ 
ในกลุ่มภำวะหัวใจล้มเหลว ก็เป็นไปในแนวเดียวกัน
   2.1.2 กำรศึกษำของ Park และคณะ20 เป็นกำรศึกษำ
ย้อนหลังโดยทบทวนเวชระเบียนในผู้ป่วยที่ได้รับยำ tolvaptan 
ตัง้แต่เดอืนมกรำคม ค.ศ. 2013 ถงึ ตลุำคม ค.ศ. 2015 ในสำธำรณรฐั
เกำหลี ท�ำกำรศึกษำเพื่อดูประสิทธิภำพของกำรใช้ยำ tolvaptan 
เพ่ือรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH หรือภำวะหัวใจ 
ล้มเหลว โดยรวบรวมผู้ป่วยทั้งหมด 50 รำยท่ีเข้ำกำรศึกษำ เป็น 
กลุ่มที่วินิจฉัย SIADH จ�ำนวน 30 รำย (ร้อยละ 66.7) และกลุ่ม 
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ที่วินิจฉัยภำวะหัวใจล้มเหลวจ�ำนวน 20 รำย (ร้อยละ 33.3) ข้อมูล
พื้นฐำนไม่แตกต่ำงกันในทั้งสองกลุ ่มยกเว้นในกลุ ่มภำวะหัวใจ 
ล้มเหลว จะมีระดับกรดยูริก ระดับยูเรีย ระดับครีแอทินินในเลือด
ที่สูงกว่ำกลุ่ม SIADH อย่ำงมีนัยส�ำคัญ ระดับ osmolality และ
โซเดียมในปัสสำวะของกลุ่ม SIADH จะสูงกว่ำกลุ่มภำวะหัวใจ 
ล้มเหลวอย่ำงมีนัยส�ำคัญ ในกลุ่ม SIADH ท้ัง 30 รำยมีผู้ป่วย 
ที่ได้รับยำ tolvaptan ขนำดเริ่มต้น 7.5 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 14 
รำย (ร้อยละ 46.7) และมีผู้ป่วยได้รับยำ tolvaptan เริ่มต้นขนำด  
15 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 16 รำย (ร้อยละ 53.3) ข้อมูลไม่แตกต่ำงกัน 
เมื่อเทียบกับกลุ่มภำวะหัวใจล้มเหลว ผลกำรรักษำหลังได้รับยำ
ในทั้งสองกลุ่ม พบว่ำมีปริมำณปัสสำวะและระดับโซเดียมในเลือด
เพิ่มขึ้นขึ้นอย่ำงชัดเจน ค่ำเฉลี่ยของระดับโซเดียมในเลือดที่เพิ่มขึ้น 
ใน 24 ชัว่โมงแรก ในกลุม่ SIADH จะสงูกว่ำกลุม่ภำวะหัวใจล้มเหลว
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ (9.9±4.5 มิลลิโมลต่อลิตรและ 6.9±4.4 
มิลลิโมลต่อลิตร ค่ำ P=0.025) ผู้ป่วยในกลุ่มภำวะหัวใจล้มเหลว 
ใช้ขนำดยำ tolvaptan สูงกว่ำในกลุ่ม SIADH อย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
ทำงสถิติ (P=0.028) ผู้ป่วยทุกรำยในกลุ่ม SIADH มีระดับโซเดียม 
ในเลือดกลับสู่เกณฑ์ปกติได้ ค่ำกลำงของระยะเวลำที่ระดับโซเดียม
ในเลือดจนถึง 130 มิลลิโมลต่อลิตร ในกลุ่ม SIADH เปรียบเทียบ
กับกลุ่มภำวะหัวใจล้มเหลวเท่ำกับ 1 และ 2 วัน มีควำมแตกต่ำงกัน 
อย่ำงมนียัส�ำคญั (P=0.015) ส่วนระยะเวลำทีร่ะดับโซเดยีมในเลอืด
ที่กลับเข้ำสู่เกณฑ์ปกติ ระยะเวลำนอนโรงพยำบำล และระยะเวลำ
กำรใช้ยำ tolvaptan ในทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่ำงกัน
   2.1.3 กำรศึกษำของ Hanna และคณะ21 ท�ำกำรศึกษำ
ย้อนหลงัในผูป่้วย SIADH เพือ่เปรยีบเทยีบผลกำรรกัษำระหว่ำงกำร
ใช้ยำ tolvaptan ขนำด 7.5 มก.ต่อวัน และขนำด 15 มก.ต่อวัน 
โดยค้นข้อมูลจำกเวชระเบียน รวบรวมผู้ป่วยจ�ำนวน 18 รำยที่
ได้รับยำ tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน โดยเปรียบเทียบกับงำนวิจัย 
ของ Morrisและคณะ19 ทีไ่ด้รบัยำ tolvaptan ในขนำด 15 มก.ต่อวนั 
จ�ำนวน 28 รำย จำกกำรเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐำนพบว่ำไม่มีควำม
แตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ เมื่อน�ำข้อมูลมำวิเครำะห์
เปรียบเทียบกันระหว่ำง 2 กลุ่มพบว่ำ ผลควำมแตกต่ำงของระดับ 
โซเดียมในเลือดใน 24 ชั่วโมงแรก ไม่ต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ  
(กลุ่มได้รับยำ 7.5 มก.ต่อวัน เพิ่มขึ้น 5.6±3.1 มิลลิโมลต่อลิตร และ
กลุ่มที่ได้รับยำ 15 มก.ต่อวัน เพิ่มข้ึน 8.3±6.3 มิลลิโมลต่อลิตร; 
P=0.1) สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมำกกว่ำหรือ 
เท่ำกบั 3 มลิลโิมลต่อลติรใน 24 ช่ัวโมงแรกไม่แตกต่ำงกนั (กลุ่มได้รบั 
ยำ 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 77.8 กลุ่มที่ได้รับยำ 15 มก.ต่อวัน  
ร้อยละ 75; P=0.99) กลุม่ท่ีได้ยำขนำด 15 มก.ต่อวนัมีสดัส่วนระดบั
โซเดียมในเลือดที่เพิ่มขึ้นมำกกว่ำ 8 มิลลิโมลต่อลิตร ใน 24 ชั่วโมง
แรก มำกกว่ำกลุ่มได้รับยำขนำด 7.5 มก.ต่อวัน อย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
ทำงสถิติ (กลุ่มได้รับยำ 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 11.1 กลุ่มที่ได้รับ

ยำ 15 มก.ต่อวัน ร้อยละ 39.3; P=0.049) เม่ือดูค่ำกำรเพิ่มขึ้น 
ของระดับโซเดียมในเลือดที่เวลำ 24 ชั่วโมงแรก พบว่ำกลุ่มท่ีได ้
ยำ 15 มก.ต่อวัน มีสัดส่วนผู้ป่วยที่ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น  
10 มิลลิโมลต่อลิตร มำกกว่ำ (กลุ่มได้รับยำ 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 
5.6 กลุ่มทีไ่ด้รบัยำ 15 มก.ต่อวนั ร้อยละ 35.7; P=0.003) แต่สดัส่วน
ผู้ป่วยที่เพิ่มขึ้น 12 มิลลิโมลต่อลิตร ไม่แตกต่ำงจำกกลุ่มได้รับยำ  
7.5 มก.ต่อวนั (กลุ่มได้รบัยำ 7.5 มก.ต่อวนั ร้อยละ 5.6 กลุ่มทีไ่ด้รบัยำ  
15 มก.ต่อวัน ร้อยละ 28.6; P=0.07) สัดส่วนของผู้ป่วยที่ต้องได้รับ
สำรน�้ำ 5%DW (5% dextrose in water) เพื่อแก้ไขภำวะแก้เร็ว 
เกนิไม่มคีวำมแตกต่ำงกนั (ร้อยละ 33.3 ในกลุ่มทีไ่ด้รบัยำ 15 มก.ต่อวนั  
และร้อยละ 17.9 ในกลุ่มที่ได้รับยำ 7.5 มก.ต่อวัน; P เท่ำกับ 0.3)
   2.1.4 กำรศึกษำของ Bilgetekin และคณะ22 ศึกษำ 
ในประเทศตุรกี เป็นกำรศึกษำแบบย้อนหลัง โดยกำรเก็บข้อมูล 
จำกเวชระเบียนในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับกำรรักษำในโรงพยำบำล
ในช่วงวนัที ่1 มกรำคม ค.ศ. 2016 ถงึ 31 ธนัวำคม ค.ศ. 2019 ได้รบั 
กำรวินิจฉัย SIADH เป้ำหมำยกำรศึกษำเพื่อเปรียบเทียบผลกำร 
รักษำของยำ tolvaptan ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง ผู้วิจัยได้แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่มคือ 1. กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan ร่วมกับกำรรักษำ 
แบบมำตรฐำน จ�ำนวน 22 รำย (ร้อยละ 34.4) 2. กลุม่ทีไ่ด้รบักำรรกัษำ 
แบบมำตรฐำน จ�ำนวน 42 รำย (ร้อยละ 65.6) ข้อมูลพื้นฐำน 
ในทัง้สองกลุม่ไม่แตกต่ำงกนั ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยำ tolvaptan มค่ีำกลำง 
(median) ของระดับโซเดียมในเลือดสูงกว่ำอีกกลุ่มในวันที่ 10 ของ
กำรรักษำ (135 (125–142) เทียบกับ 131 (106–141) มิลลิโมล
ต่อลิตร; P<0.001) กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan มีระยะเวลำกำร
นอนโรงพยำบำลที่น้อยกว่ำ (4.5 (0-12) เทียบกับ 10 (5-30) วัน; 
P<0.001) และภำวะแทรกซ้อนน้อยกว่ำอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ  
(ร ้อยละ 22.73 และร้อยละ 64.29; P=0.004) ส่วนอัตรำ 
กำรเสียชีวิตทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ (P=0.065) 
ผลกำรศึกษำในด้ำนควำมปลอดภัยพบว่ำในกลุ ่มที่ได ้รับยำ  
tolvaptan มีผลข้ำงเคียงจำกยำ จ�ำนวน 3 รำยจำก 22 รำย  
(ร้อยละ 13.64) ได้แก่ อำกำรกระหำยน�ำ้บ่อย 1 รำย อำกำรปำกแห้ง 
คอแห้ง 2 รำย ไม่มีรำยงำนผลข้ำงเคียงที่รุนแรงในกำรศึกษำนี้
    2.2 การศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุมมี 1 ฉบับ
   2.2.1 กำรศึกษำของ Humayun และ Cranston23 

ศึกษำย้อนหลังในสหรำชอำณำจักร รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่เข้ำรับ 
กำรรักษำในโรงพยำบำล ตั้งแต่เดือน มกรำคม ค.ศ. 2011 ถึง 
ธนัวำคม ค.ศ. 2014 ศกึษำประสิทธภิำพของยำ tolvaptan ในผูป่้วย
ที่ได้รับกำรวินิจฉัยโซเดียมในเลือดต�่ำจำกภำวะ SIADH ที่มีโซเดียม
ในเลือดน้อยกว่ำ 125 มิลลิโมลต่อลิตร ผู้ป่วยที่มีภำวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำเฉียบพลันและมีอำกำรรุนแรง ต้องได้รับกำรรักษำ 
แบบมำตรฐำนก่อน และตำมด้วยยำ tolvaptan มำใช้ในกรณ ี
ทีไ่ม่ตอบสนองต่อกำรรกัษำมำตรฐำน โดยเริม่ยำขนำด 15 มก.ต่อวนั  
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เป้ำหมำยของกำรรักษำคือระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มมำกกว่ำ  
125 มิลลิโมลต่อลิตร และอำกำรดีขึ้น ผลกำรรักษำพบว่ำมีจ�ำนวน
ผู้ป่วยที่เข้ำกำรศึกษำท้ังหมด 31 รำย สำเหตุส�ำคัญของภำวะ 
SIADH คือ โรคมะเร็ง (ร้อยละ 60) ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น 
เมื่อเปรียบเทียบกับค่ำเริ่มต ้นอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติจำก 
ค่ำเฉลี่ย 117.8±3.73 (108-121) มิลลิโมลต่อลิตร เพ่ิมขึ้น 
เป็น 128.7±3.67 (125-135.2) มิลลิโมลต่อลิตร ค่ำ P<0.001  
ผู ้ป่วยทุกรำยอำกำรดีข้ึน มีผู ้ป่วยเพียง 1 รำย (ร้อยละ 3.2)  
ที่ต้องใช้สำรน�้ำ 5%DW เพื่อลดระดับโซเดียมในเลือดให้เพิ่ม 
ไม่เร็วกว่ำ 11 มิลลิโมลต่อลิตร ในระยะเวลำ 12 ชั่วโมง ระยะเวลำ 
กำรรักษำเฉลี่ย 3.48 วัน เม่ือติดตำมหลังหยุดยำ tolvaptan  
พบว่ำร้อยละ 26 มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำกว่ำ 126 มิลลิโมล 
ต่อลิตร ต่อเนื่องจนถึง 1 สัปดำห์หลังกำรหยุดยำ และต้องได้รับ 
กำรให้ยำกลับซ�้ำในผู้ป่วยกลุ่มนี้ พบภำยหลังว่ำผู้ป่วยกลุ่มนี้เป็น 
ผู ้ป ่วยโรคมะเร็งและจ�ำเป็นต้องได้รับยำต่อเน่ือง (9 วันถึง  
12 สัปดำห์) ผลกำรศึกษำในด้ำนควำมปลอดภัยพบว่ำ ผลข้ำงเคียง 
จำกยำ ได้แก่ ปำกแห้ง (ร้อยละ 22) กระหำยน�้ำ (ร้อยละ 18) 
ปัสสำวะบ่อย (ร้อยละ 5) และไม่พบกำรเกิดภำวะ ODS หรือ 
กำรท�ำงำนของตับผิดปกติ23

บทสรุป
 กำรศึกษำด้ำนประสิทธิภำพในกำรรักษำภำวะโซเดียมใน
เลือดต�่ำจำก SIADH พบว่ำกำรใช้ยำ tolvaptan มีผลท�ำให้ระดับ
โซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้น สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือด 

กลับสู่เกณฑ์ปกติ และปริมำณปัสสำวะต่อวันมำกกว่ำกลุ่มควบคุม 
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ ดังน้ัน อำจน�ำ tolvaptan มำใช้เป็น 
ยำตัวแรกในกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH  
หรือใช้เป็นยำเสริมเมื่อกำรรักษำด้วยวิธีมำตรฐำนไม่ได้ผล ควรใช้
ในภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่เป็นเรื้อรังและอำกำรไม่รุนแรง
เท่ำนั้น ยำมีประสิทธิภำพดีในกลุ่มจ�ำเพำะโรค เช่น ผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
และในกลุ่มผู้ป่วยหลังผ่ำตัดต่อมใต้สมอง นอกจำกนี้ยังพบว่ำ 
กำรใช้ยำ tolvaptan อำจช่วยลดระยะเวลำนอนโรงพยำบำล และ
ลดภำวะแทรกซ้อนได้ 
 ขนำดยำเริม่ต้นทีแ่นะน�ำ 15 มก.ต่อวนั และอำจลดขนำดเริม่ต้น 
เป็น 7.5 มก.ต่อวัน ในผู้ป่วยที่มีควำมเส่ียงต่อกำรเกิดภำวะแก้ไข 
เร็วเกิน ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่ำหรือเท่ำกับ 
121 ถึง 125 มิลลิโมลต่อลิตร มีระดับยูเรียในเลือดน้อยกว่ำหรือ 
เท่ำกับ 10 มก./ดล. น�้ำหนักหรือดัชนีมวลกำยที่ต�่ำ เป็นต้น  
ส่วนกำรเริ่มใช้ขนำดยำ 3.75 มก.ต่อวัน อำจได้ผลแต่หลักฐำน 
ยังไม่ชัดเจนเนื่องจำกศึกษำจ�ำกัดในกลุ่มผู้ป่วยหลังผ่ำตัดต่อม 
ใต้สมองเพียงเท่ำนั้น เมื่อติดตำมหลังหยุดยำ tolvaptan พบว่ำ 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำกลับเป็นซ�้ำ ด้ำนควำม
ปลอดภัยของกำรใช้ยำ ผลข้ำงเคยีงทีพ่บบ่อย ได้แก่ ปำกแห้ง คอแห้ง  
กระหำยน�้ำบ่อย ตำมล�ำดับ มีภำวะแทรกซ้อนที่รุนแรงได้แก่  
หัวใจเต้นผิดจังหวะ 1 รำย อำเจียนรุนแรง 4 รำย พบกำรเกิด 
ตบัอกัเสบเพยีง 1 รำย มอีตัรำกำรแก้ไขเรว็เกนิมำกกว่ำกลุม่ควบคมุ 
แต่ไม่พบกำรเกิดภำวะ ODS และยังไม่พบมีกำรเสียชีวิตท่ีเกิด 
จำกกำรใช้ยำ
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ผู้วิจัย (ปี ค.ศ.)
ชนิดของงานวิจัย/

ประเทศ
สาเหตุของภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่า

N (T/C)
กลุ่มที่ได้รับการรักษา 

(T)
กลุ่มควบคุม

(C)
ระยะเวลา
การรักษา

Verbalis13 (2011) RCT/USA,
International

SIADH 52/58 tolvaptan 15 to 
30-60 mg

ยำหลอก 30 d

Chen14 (2014) RCT/China SIADH 21/24 tolvaptan 15 to 
30-60 mg

ยำหลอก 7 d

Gralla15 (2017) RCT/USA,
International

SIADH/Cancer 12/16 tolvaptan 15 to 
30-60 mg

ยำหลอก 30 d

Kleindienst16 (2020) Prospective/
Germany

SIADH/Post 
pituitary Surgery

48/38/40 tolvaptan 7.5 mg/
3.75 mg

กำรจ�ำกัดน�้ำ หลำกหลำย

Han17 (2018) Prospective/
Korea

SIADH 39/- tolvaptan 15 to
30-60 mg

- 18 d

Arima18 (2020) Prospective/
Japan

SIADH 16/- tolvaptan 7.5 -60 mg - 30 d

Morris19 (2018) Retrospective/
USA

SIADH 28/- tolvaptan 15 mg - 1 d

Park20 (2018) Retrospective/
Korea

SIADH 30/- tolvaptan 7.5-60 mg - 7 d

Hanna21 (2020) Retrospective/
USA

SIADH 18/28 tolvaptan 7.5 mg tolvaptan
15 mg 

1 d

Bilgetekin22 (2020) Retrospective/
Turkey

SIADH/Cancer 22/42 tolvaptan 15 mg+ 
standard care

standard
care 

หลำกหลำย

Humayun 23 (2017) Retrospective/
England

SIADH 31/- tolvaptan 15 mg - หลำกหลำย

ตารางที่  1  ผลกำรศึกษำเรื่องประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยของยำ tolvaptan ในกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH: 
คุณลักษณะของกำรศึกษำ

ค�าแปลของตัวย่อ: SIADH;	syndrome	of	inappropriate	antidiuretic	hormone,	T=	Treatment	group	กลุ่มที่ได้รับการรักษา,	
C=Control	group	กลุ่มควบคุม,	RCT;	randomized	controlled	trial,	mg;	milligram,	d;	day	
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ผู้วิจัย ผลข้างเคียงรุนแรง (จ�านวนคน) ผลข้างเคียงจ�าเพาะอื่น ๆ

Verbalis13 ไม่มี กระหำยน�้ำ ปำกแห้ง วิงเวียน อำเจียน ปวดศรีษะ ปัสสำวะบ่อย 
ควำมดันโลหิตต�่ำ และโพรงจมูกอักเสบ

Chen14 ไม่มี ปำกแห้ง กระหำยน�้ำบ่อย

Gralla15 อำเจียนรุนแรง (1) อ่อนเพลยี ซดี ปวดท้อง ท้องผูกท้องเสีย ปวดศรีษะ คลืน่ไส้ โพแทสเซยีม
ในเลือดต�่ำ ปวดข้อ ปำกแห้ง วิงเวียน สั่น

Kleindienst16 ไม่มี เบื่ออำหำร คลื่นไส้ ปวดศีรษะ อ่อนเพลีย

Han17 อำเจียนรุนแรง (3)
แก้ไขเร็วเกินรุนแรง (1)

ปำกแห้ง กระหำยน�ำ้ ปัสสำวะบ่อย อำเจยีน กำรท�ำงำนของตบัผดิปกติ 
ไม่มีผู้ป่วยที่เกิด ODS หรือ ระดับโซเดียมสูงกว่ำ 145 มิลลิโมลต่อลิตร

Arima18 มะเร็งปอดและเสียชีวิต (1)
หัวใจเต้นผิดจังหวะ (1)
หมดสต ิ(1) ตดิเชือ้ เลอืดออกและเส้นประสำท 
recurrent laryngeal nerve อัมพำต (1)
มะเร็งปอดมีระบบไหลเวียนล้มเหลว (1)

กระหำยน�้ำบ่อย ตับอักเสบ (6.3%) กำรท�ำงำนของไตผิดปกติ (6.3%) 
ไม่เกิดภำวะ ODS 

Morris19 NA NA

Park20 NA NA

Hanna21 NA NA

Bilgetekin22 ไม่มี กระหำยน�้ำบ่อย ปำกแห้ง คอแห้ง 

Humayun23 ไม่มี ปำกแห้ง กระหำยน�้ำ ปัสสำวะบ่อย ไม่พบกำรเกิดภำวะ ODS หรือ 
กำรท�ำงำนของตับผิดปกติ

ตารางที่  3 ผลกำรศึกษำเร่ืองประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยของยำ tolvaptan ในกำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำก SIADH:  
ผลข้ำงเคียง

ค�าแปลของตัวย่อ:	SIADH;	syndrome	of	inappropriate	antidiuretic	hormone,	ODS;	osmotic	demyelination	syndrome,	 
NA;	not	available.	
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Hypokalemia among patients undergoing 
peritoneal dialysis 

Watthikorn Pichitporn, Talerngsak Kanjanabuch
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King Chulalongkorn Memorial Hospital

Abstract 
 At present, the number of patients with end stage kidney disease requiring kidney replacement therapy is increased 
dramatically. Peritoneal dialysis (PD), which is another choice of kidney replacement therapy, has also increased 
since the “Thailand PD first policy” pronouncement in 2008. Nevertheless, patients with PD sometimes face either  
infectious or noninfectious problems resulting in an increase in mortality and poor quality of life. Hypokalemia, 
defined as serum potassium below 3.5 mEq/L, is one of the most common causes of electrolyte abnormalities, 
accounting for 40-80% of patients with PD. In the past, this condition has not been of much concern, but current 
evidence has strongly shown that this condition produces various negative effects, such as increasing the risk of 
peritonitis, cardiovascular mortality and all-cause mortality. In addition, hypokalemia is also associated with protein 
energy wasting. Consequently, searching and correcting the causes are essential to prevent serious adverse events 
and may improve outcomes. According to multinational studies (PDOPPS), the main cause of hypokalemia among 
patients with PD is insufficient consumption of potassium from food. Only a small part of potassium is lost via urine 
and peritoneal dialysis and these values did not differ between normokalemic and hypokalemic patients with PD. 
This important condition should be prevented from occurring and would be better to treat immediately when  
detected. The appropriate serum potassium level is 4-5 mEq/L. Treatment by increasing high potassium diet, as well 
as taking potassium supplements, is the most effective strategy to maintain serum potassium to achieve the optimal 
level. However, no randomized controlled studies have proved the benefits of treating hypokalemia to improve 
outcomes, further study is needed.

Keywords: peritoneal dialysis, hypokalemia, peritonitis
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ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่า
ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง
วัทธิกร พิชิตพร เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย์

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	สภากาชาดไทย

บทคัดย่อ 
 ในปัจจุบันจ�ำนวนผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ต้องได้รับกำรบ�ำบัดทดแทนไตเพิ่มมำกขึ้น กำรล้ำงไตทำงช่องท้อง (peritoneal dialysis, PD)  
ซึ่งเป็นทำงเลือกหนึ่งของกำรบ�ำบัดทดแทนไตจึงเพิ่มมำกขึ้นเช่นเดียวกัน โดยเฉพำะหลังจำกมีนโยบำยกำรล้ำงไตทำงช่องท้องเป็นตัวเลือก 
แรก อย่ำงไรก็ตำมผู้ป่วยล้ำงไตทำงช่องท้องต้องเผชิญกับปัญหำหรือภำวะแทรกซ้อนต่ำง ๆ ที่เกี่ยวข้องและไม่เก่ียวข้องกับกำรติดเชื้อ 
ส่งผลให้อัตรำกำรเสยีชีวิตเพิม่ขึน้และคณุภำพชีวติไม่ดเีท่ำทีค่วร ภำวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่เป็นหนึง่ในควำมผดิปกตทิำงเกลอืแร่ทีพ่บได้
บ่อยคิดเป็นร้อยละ 40-80 ของผู้ป่วยล้ำงไตทำงช่องท้อง โดยในอดีตภำวะนี้ไม่ได้เป็นที่สนใจมำกนัก แต่จำกข้อมูลในปัจจุบันพบว่ำภำวะนี้
ส่งผลเสยีต่ำง ๆ  อำท ิเพิม่ควำมเสีย่งต่อกำรตดิเช้ือของเยือ่บผุนงัช่องท้อง อตัรำกำรเสยีชวีติจำกโรคหวัใจและหลอดเลอืด อตัรำกำรเสยีชวีติ 
โดยรวม และสัมพันธ์กับภำวะทุพโภชนำกำร กำรหำสำเหตุและรักษำจึงเป็นส่ิงส�ำคัญ โดยจำกกำรศึกษำในปัจจุบันพบว่ำสำเหตุหลัก 
ของภำวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ในผู้ป่วยล้ำงไตทำงช่องท้องคอื กำรรบัประทำนโพแทสเซียมจำกอำหำรไม่เพยีงพอ ส่วนน้อยทีสู่ญเสยีไปทำง
ปัสสำวะและน�้ำยำล้ำงไตทำงช่องท้อง จำกที่กล่ำวมำภำวะนี้จึงเป็นภำวะที่ส�ำคัญที่แพทย์ผู้ดูแลรักษำผู้ป่วยล้ำงไตทำงช่องท้องควรป้องกัน 
ไม่ให้เกิดขึ้น หรือถ้ำเกิดขึ้นแล้วควรรีบรักษำ โดยระดับโพแทสเซียมในเลือดที่เหมำะสม คือ 4-5 มิลลิอิควิวำเลนท์ต่อลิตร กำรรักษำ 
โดยกำรเพิม่กำรรับประทำนอำหำรทีม่โีพแทสเซยีมสงูรวมถงึกำรให้ยำโพแทสเซยีมเสรมิเป็นวธิทีีม่ปีระสทิธภิำพดทีีสุ่ดเพือ่ท�ำให้โพแทสเซยีม
ในเลือดอยู่ในระดับท่ีเหมำะสม อย่ำงไรก็ตำมยังไม่มีกำรศึกษำแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุมพิสูจน์ประโยชน์ของกำรรักษำภำวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำต่อผลลัพธ์ต่ำง ๆ ข้ำงต้น จึงต้องรอกำรศึกษำเพิ่มเติมต่อไป

ค�าส�าคัญ: กำรล้ำงไตทำงช่องท้อง, ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ, กำรติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้อง
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บทน�า
 ในปัจจบุนัแนวโน้มของจ�ำนวนผูป่้วยไตเรือ้รัง (chronic kidney 
disease, CKD) และผูป่้วย CKD ทีต้่องได้รบักำรฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง
ไตเทียม (hemodialysis, HD) เพ่ิมข้ึนหลำยเท่ำตัว1 โดยเฉพำะ 
หลงักำรประกำศนโยบำย “PD First” ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2551 ผูป่้วยล้ำง
ไตทำงช่องท้อง (peritoneal dialysis, PD) เพิม่ขึน้มำกกว่ำ 10 เท่ำ 
และแม้ว่ำกำรท�ำ PD ช่วยบ�ำบัดทดแทนไต แต่ผู้ป่วยจ�ำนวนมำก 
ต้องเผชิญกับภำวะแทรกซ้อนท่ีสัมพันธ์กับกำรท�ำ PD ท�ำให้มี
อัตรำกำรรอดชีวิตและคุณภำพชีวิตไม่ดีเท่ำที่ควร พบว่ำภำวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ซ่ึงหมำยควำมถึงระดับโพแทสเซียม 

น้อยกว่ำ 3.5 mEq/ลติร เป็นควำมผดิปกตทิำงเกลอืแร่ทีพ่บได้บ่อย 
ในผู้ป่วย PD เฉลี่ยร้อยละ 40-80 ซึ่งมักถูกมองข้ำม อย่ำงไรก็ตำม 
พบว่ำภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำก่อให้เกิดผลเสียต่อผู ้ป่วย
มำกมำย อำทิ เพิ่มควำมเส่ียงต่อกำรเกิดกำรติดเช้ือของเยื่อบุผนัง 
ช่องท้อง (peritonitis) ภำวะทุพโภชนำกำร กำรเสียชีวิตจำก 
โรคหัวใจและหลอดเลือด และกำรเสียชีวิตโดยรวม จึงควรตระหนัก 
ค้นหำและท�ำกำรรักษำตั้งแต่เริ่มต้น เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับกำรรักษำ 
high-quality PD ตำมเป้ำประสงค์ของสมำพนัธ์กำรล้ำงไตทำงช่อง
ท้องนำนำชำติ (International Society for Peritoneal Dialysis; 
ISPD) 20202
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อุบัติการณ์
 ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเป็นปัญหำที่พบได้บ่อยในผู้ป่วย 
PD จำกกำรศึกษำของ Torlen และคณะ3 ในผู้ป่วยชำวอเมริกัน 
ที่ได้รับกำรบ�ำบัดทดแทนไตจ�ำนวน 122,119 รำย ประกอบ 
ด้วยผูป่้วย PD จ�ำนวน 10,468 รำย และผู้ป่วย HD จ�ำนวน 111,651 
รำย พบว่ำมีจ�ำนวนผู้ป่วย PD ที่มีระดับโพแทสเซียมต�่ำว่ำ 4 mEq/
ลิตร มำกกว่ำผู้ป่วย HD ถึง 3.3 เท่ำ โดยมีผู้ป่วย PD ร้อยละ 10  
และผูป่้วย HD ร้อยละ 5 ทีม่รีะดบัโพแทสเซียมต�ำ่กว่ำ 3.5 mEq/ลติร  
จำกกำรศึกษำ Peritoneal Dialysis Outcomes and Practice 
Patterns Study (PDOPPS)4 เป็นกำรศึกษำแบบไปข้ำงหน้ำ 

cohort ขนำดใหญ่ ท�ำกำรศึกษำในผู้ป่วย PD จ�ำนวน 7,421 รำย
จำก 7 ประเทศ ได้แก่ สหรัฐอเมริกำ แคนำดำ สหรำชอำณำจักร 
ออสเตรเลีย นิวซีแลนด์ ญี่ปุ่น และไทย มีวัตถุประสงค์เพื่อหำปัจจัย
ทำงคลินิก ปัจจัยแวดล้อม และปัจจัยของศูนย์ ที่ส่งต่อผลลัพธ ์
กำรรักษำของผู้ป่วย เป็นกำรท�ำงำนร่วมกันของหลำยภำคีองค์กร 
ด้วยกำรสนับสนุนโดย ISPD จำกกำรศึกษำพบว่ำประเทศไทย 
มีอุบัติกำรณ์ของ hypokalemia สูงที่สุด โดยสัดส่วนของผู้ป่วย  
PD ชำวไทยที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดที่ต�่ำกว่ำ 3.5 mEq/ลิตร 
สูงถงึร้อยละ 46 ขณะทีป่ระเทศอืน่ๆ ทีก่ล่ำวมำข้ำงต้น มอีบุติักำรณ์
เพียงร้อยละ 9-11 แสดงในรูปที่ 1

รูปที่  1 ระดับโพแทสเซียมในเลือดจ�ำแนกตำมรำยประเทศที่เข้ำร่วมกำรศึกษำ PDOPPS (ดัดแปลงจำกข้อมูลกำรศึกษำ PDOPPS  
ปี พ.ศ. 2563)4

สาเหตุของภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่าในผู้ป่วย PD 
 กำรรักษำระดับโพแทสเซยีมในเลอืดในผูป่้วย PD ให้อยูใ่นเกณฑ์ 
ปกติได้นั้น ต้องมีควำมสมดุลระหว่ำงโพแทสเซียม ขำเข้ำและ 
ขำออก โดยโพแทสเซียมขำเข้ำ คือ ปริมำณโพแทสเซียมที่รับ
ประทำนเข้ำไปในแต่ละวัน ขณะที่โพแทสเซียมขำออก คือ ปริมำณ 
ทีข่บัออกทำงปัสสำวะ อจุจำระ และน�ำ้ยำ PD รวมกนั ซึง่ในคนปกต ิ
จะมีกำรขับโพแทสเซียมทำงปัสสำวะเป็นหลัก ทำงอุจจำระ 
ปริมำณน้อย อย่ำงไรก็ตำมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีมีกำรท�ำงำน 
ของไตลดลง ท�ำให้กำรขบัโพแทสเซยีมออกจำกร่ำงกำยทำงปัสสำวะ
ลดลง ร่ำงกำยจึงต้องปรับตัว โดยกำรเพิ่มกำรขับโพแทสเซียม 
ออกทำงล�ำไส้มำกข้ึน ซึ่งเกิดจำกร่ำงกำยเพ่ิมกำรสร้ำงฮอร์โมน 
aldosterone จำกภำวะ persistent hyperkalemia ท�ำให ้
เพิ่มปริมำณกำรขับโพแทสเซียมออกทั้งทำงปัสสำวะและอุจจำระ 
คณะของ Hayes5 พบว่ำปรมิำณกำรขบัโพแทสเซยีมออกทำงอจุจำระ

เพิ่มขึ้นเป็นปฏิภำคผกผันกับอัตรำกำรกรองของไต (creatinine 
clearance, CrCl) โดยพบว่ำในผู้ป่วยที่มีค่ำ CrCl 10-30 มล./นำที 
จะเพิ่มกำรขับโพแทสเซียมออกทำงอุจจำระร้อยละ 12-24 และ 
จะเพิ่มเป็นร้อยละ 34 เมื่อมีค่ำ CrCl < 5 มล./นำที กำรใช้ยำกลุ่ม 
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEi),  
angiotensin-II receptor blocker (ARB) หรือ aldosterone 
receptor antagonist จะส่งผลให้กำรขับโพแทสเซียมที่ล�ำไส ้
ลดลง อำจท�ำให้ผู้ป่วยมีภำวะโพแทสเซียมในเลือดสูงได้เพิ่มขึ้น  
ส่วนใหญ่ของโพแทสเซียมจะขับออกทำงน�้ำยำ PD ผ่ำนขบวนกำร
แพร่ (diffusion) เป็นหลัก โดยจะเกิดมำกที่สุดในช่วง 1 ชั่วโมงแรก 
และเข้ำสู่สมดุล ณ 4 ช่ัวโมง ของกำรค้ำงน�ำ้ยำในช่องท้อง ด้วยเหตนุี้ 
กำรเพิ่ม exchange volume หรือควำมถี่ของจ�ำนวน cycle  
ด้วย manual PD หรอื automated PD จะเพิม่กำรขับโพแทสเซยีม
ออกจำกร่ำงกำยทำงน�้ำยำ PD พบว่ำผู้ป่วยที่มี high transporter 
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จะสูญเสียโพแทสเซียมออกทำงน�้ำยำ PD มำกข้ึน ส่วนน�้ำยำ
ชนิด icodextrin จะขับเกลือแร่รวมถึงโพแทสเซียมด้วยวิธีกำร 
พำ (convection) ผ่ำนทำง small pore เป็นหลัก ท�ำให้มี 
กำรขจัดของโพแทสเซียมสูงกว่ำน�้ำยำกลูโคสโดยเฉพำะควำมเข้ม
ข้น 1.5 เปอร์เซ็นต์
 นอกจำกนี้สมดุลของโพแทสเซียมในเลือดยังขึ้นกับปริมำณ
โพแทสเซียมเคลื่อนท่ีระหว่ำงเซลล์ (shift) ซ่ึงมักสัมพันธ์กับ 
กำรกระตุ้น Na+-K+ ATPase ซึ่งท�ำหน้ำที่ขับ Na+ 3 โมเลกุล 
ออกจำกเซลล์แลกเปลี่ยนกับน�ำ K+ 2 โมเลกุลเข้ำเซลล์ ตัวกระตุ้น  
ที่ส�ำคัญได้แก่ อินซูลิน ภำวะ alkalosis หรือยำกลุ่ม β-agonist 
เป็นต้น 
 จำกกำรศึกษำของ PDOPPS พบว่ำผู้ป่วยที่มีภำวะโพแทสเซียม
ในเลือดต�่ำมักสัมพันธ์กับกำรท�ำ CAPD, กำรใช้ high total PD 
dosage, กำรใช้ยำ loop diuretic และมักไม่ได้รับยำ β-blocker 
และ ACEi/ARB4 อย่ำงไรก็ตำมลักษณะของอำหำรในแต่ละภูมิภำค
เป็นปัจจัยส�ำคัญที่ส่งผลต่อระดับโพแทสเซียมในเลือด พบว่ำผู้ป่วย 

ชำวจีนหรือฮ่องกงรับประทำนโพแทสเซียมเฉลี่ย 30-40 mEq/วัน8  
ซึง่ต่ำงจำกชำวตะวนัตกท่ีรบัประทำนเฉลีย่สงูถงึวนัละ 70-80 mEq7  
กำรศึกษำของ พญ.มธุรสและคณะ9 ศึกษำถึงต้นเหตุของกำรเกิด
ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วย PD จ�ำนวน 60 รำย โดย
ท�ำกำรเกบ็ข้อมลู 3-day food recall และเกบ็ปรมิำณโพแทสเซยีม
ขับออกมำในปัสสำวะและน�้ำยำ PD พบว่ำผู ้ป ่วยที่ มีภำวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำรับประทำนอำหำรที่มีโพแทสเซียมเฉลี่ย
ต�่ำกว่ำผู้ป่วยที่มีโพแทสเซียมในเลือดปกติหรือ normokalemia 
(24.4±11.1 และ 30.5±9.4 mEq/วัน, p=0.03) โดยไม่พบควำม 
แตกต่ำงของปริมำณโพแทสเซียมที่ขับออกมำในปัสสำวะและ 
น�้ำยำ PD, กำรได้รับยำอินซูลิน, ACEi/ARB, beta blocker,  
spironolactone และปริมำณสำรน�้ำภำยในเซลล์ของผู ้ป่วย  
(ตารางที่   1)  คณะผู ้วิจัยสรุปว ่ำกำรรับประทำนอำหำรที่มี
โพแทสเซียมไม่เพียงพอเป็นสำเหตุส�ำคัญของภำวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำในผู้ป่วย PD ชำวไทย 

Normokalemia
(41 ราย)

Hypokalemia
(19 ราย)

p-value

ปริมำณโพแทสเซียมเฉลี่ยที่รับประทำน (mEq/วัน) 30.5±9.4 24.4±11.1 0.03

ปริมำณโพแทสเซียมในปัสสำวะ (mEq/วัน) 7.1±10.5 3.3±3.9 0.13

ปริมำณโพแทสเซียมใน Dialysate (mEq/วัน) 29.7±7.5 25.3±9.0 0.05

ปริมำณโพแทสเซียมที่ขับออกจำกร่ำงกำยทั้งหมด (mEq/วัน) 36.7±11.3 28.5±8.4 0.006

ปริมำณน�้ำในร่ำงกำยทั้งหมด (ลิตร) 32.6±7.1 32.1±8.1 0.79

ปริมำณน�้ำภำยนอกเซลล์; Extracellular water (ลิตร) 15.3±2.5 16.1±5.0 0.44

ปริมำณน�้ำภำยในเซลล์; Intracellular water (ลิตร) 17.3±5.3 16.0±3.5 0.34

สัดส่วนปริมำณน�้ำภำยนอกเซลล์ต่อน�้ำภำยในเซลล์ 0.9±0.2 1.0±0.2 0.15

ปริมำณน�้ำส่วนเกิน (ลิตร); มัธยฐำน (IQR) 1.9 (1.1, 3.0) 2.1 (1.3, 5.9) 0.35

ตารางที่  1  สมดุลเข้ำออกของปริมำณโพแทสเซียมในผู้ป่วยที่มีภำวะโพแทสเซียมในเลือดปกติและต�่ำ (ดัดแปลงจำก มธุรสและ 
คณะ พ.ศ. 2562)(9)

ผลของภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่าในผู้ป่วย PD 
 ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจะท�ำให้ resting membrane 
potential ของเซลล์เป็นลบมำกข้ึน ยำกต่อกำรเกิด action  
potential ลดกำรกระตุ้นหรือกำรส่งสัญญำณประสำทตำมมำ โดย
อวยัวะหลกั ๆ  ทีไ่ด้รบัผลกระทบคอื 1) หวัใจ ท�ำให้เกดิควำมผิดปกต ิ
ในกำรส่งสัญญำณและกำรน�ำไฟฟ้ำ เกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะ 
ตำมมำ 2) กล้ำมเนื้อลำยอ่อนแรง 3) กล้ำมเนื้อระบบทำงเดิน
อำหำร เกิดกำรบีบตัวของล�ำไส้ลดลง เกิดท้องผูก ย่อยยำก เกิดกำร 

เจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียในล�ำไส้อย่ำงมำก (intestinal  
bacterial overgrowth) จนอำจเคลื่อนย้ำยจำกล�ำไส้ (bacterial  
translocation) เข้ำในน�้ำยำ PD ที่ค้ำงในช่องท้อง และเกิดกำร
ติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้องตำมมำในที่สุด นอกจำกนี้ภำวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำมักจะพบร่วมกับภำวะทุพโภชนำกำรซึ่ง 
ส่งผลท�ำให้ผนังล�ำไส้บวมและระบบภูมิคุ้มกันของร่ำงกำยอ่อนแอ
ลงจำกทั้งเซลล์เม็ดเลือดขำวท�ำงำนผิดปกติรวมถึงมีควำมผิดปกติ
ในกำรสร้ำง reactive oxygen radical10 ซึ่งเป็นปัจจัยส่งเสริม 
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ให้เกิดกำรติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้อง นอกจำกผลต่อกำรติดเชื้อ 
ของเยื่อบุผนังช่องท้องแล้ว ยังพบว่ำมีผลต่อระบบหัวใจและ 
หลอดเลือด และอัตรำกำรเสียชีวิตโดยรวม11 คณะของ Szeto8  

พบควำมสัมพันธ์ระหว่ำงระดับซีรัมโพแทสเซียมกับระดับแอลบูมิน
ในเลือด (Pearson r=0.173; p=0.005) และ subjective global 
assessment (SGA) (r=0.276; p=0.001) โดยในกลุม่ทีโ่พแทสเซียม
ต�่ำกว่ำ 3.5 mEq/ลิตร จะมีระดับแอลบูมิน (2.8±0.4 เทียบกับ 
2.9±0.4 กรัม/ดล.; p=0.02) และ SGA ต�่ำกว่ำ (4.9±1.0 เทียบกับ  
5.4±1.0; p=0.005) กลุ่มที่โพแทสเซียมปกติอย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
ทำงสถิติ นอกจำกนี้ในกลุ่มท่ี SGA เท่ำกัน ระดับโพแทสเซียม 
ยังมีควำมสัมพันธ์กับน�้ำหนักและมวลกล้ำมเนื้อที่เปล่ียนแปลง 
ไปอีกด้วย คณะของ Vavruk13 พบควำมสัมพันธ์ระหว่ำงภำวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำกับ SGA, ระดับพลำสมำยูเรีย ครีแอทินิน 
แคลเซียมและฟอสเฟตที่ต�่ำเช่นเดียวกัน กำรศึกษำจำก PDOPPS(4)

และ Lee และคณะ(15) พบว่ำระดับโพแทสเซียมมีควำมสัมพันธ์ 
ไปทำงเดียวกันกับดัชนีมวลกำย มวลกล้ำมเนื้อ ระดับแอลบูมิน 
ยูเรียและฟอสเฟต (ตารางที่ 2)
 การติดเชื้อของเย่ือบุผนังช่องท้อง ภำวะโพแทสเซียมใน 
เลอืดต�ำ่เพิม่ควำมเสีย่งต่อกำรเกดิกำรตดิเชือ้ของเยือ่บผุนงัช่องท้อง 
จำกพยำธกิ�ำเนดิทีก่ล่ำวมำข้ำงต้น Chuang และคณะ12 ศกึษำผูป่้วย 

PD ชำวไต้หวนัจ�ำนวน 140 รำย พบว่ำในผูป่้วยทีม่ภีำวะโพแทสเซยีม
ในเลือดต�่ำมีอุบัติกำรณ์ของกำรติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้องสูง 
กว่ำผู้ป่วยที่มีโพแทสเซียมในเลือดปกติ (ร้อยละ 7 และร้อยละ 2, 
p<0.001) และพบว่ำกำรติดเช้ือของเยื่อบุผนังช่องท้องเกิด
จำกเชื้อแบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae มำกกว่ำเชื้อ
ประจ�ำถิ่นของผิวหนัง (ร้อยละ 53 และร้อยละ 19 ตำมล�ำดับ, 
p=0.004) นอกจำกนี้ยังพบว่ำภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
สัมพันธ์กับระดับพลำสมำแอลบูมิน ฟอสเฟต คอเลสเตอรอล
และ normalized protein nitrogen appearance ที่ต�่ำอย่ำงมี 
นยัส�ำคญัทำงสถติแิต่ไม่สัมพนัธ์กบั PD prescription, ควำมพอเพยีง
ของกำรท�ำ PD (Kt/V) และปริมำณปัสสำวะ
 กำรศึกษำของ Torlen และคณะ3 พบว่ำภำวะโพแทสเซียมใน
เลือดต�ำ่เพิม่ควำมเส่ียงต่อกำรเสียชีวติจำกกำรตดิเช้ือของเยือ่บผุนงั
ช่องท้องอย่ำงมนียัส�ำคัญทำงสถติ ิโดยระดบัโพแทสเซยีมทีน้่อยกว่ำ 
3.5 mEq/ลิตร จะมีควำมเสี่ยงเพิ่มขึ้น 1.9 เท่ำ (95%confidence 
interval [95%CI]: 1.35-2.55) ในกำรศึกษำ systematic review11  

ที่ได้จำกกำรทบทวนข้อมูลกำรศึกษำแบบ cohort จ�ำนวน 6  
กำรศึกษำ มีผู ้ป่วยรวม 3,613 รำย พบว่ำภำวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำเพิ่มควำมเส่ียงต่อกำรติดเช้ือของเยื่อบุผนังช่องท้องและ
กำรไม่ตอบสนองต่อกำรรักษำ แสดงดังรูปที่ 2

ซีรัมโพแทสเซียม, mEq/ลิตร

<3.5 3.5-3.9 4.0-4.4 4.5-4.9 >5.0

จ�ำนวนผู้ป่วย 823 2,019 2,368 1,555 656

ตัวบ่งชี้ภาวะโภชนาการ

น�้ำหนักตัว, กก. 66 76 78 79 80

ดัชนีมวลกำย, กก./ม.2 24.6 27.3 27.7 27.5 28.2

ซีรัมแอลบูมิน, ก./ดล. 3.19 3.39 3.43 3.48 3.51

ซีรัมยูเรีย, มก./ดล. 86 105 128 154 267

ตัวบ่งชี้มวลกล้ามเนื้อ

Creatinine generation rate, ก./วัน/1.73ม.2 13.1 16.4 19.3 21.8 20.9

ซีรัมครีแอทินิน, มก./ดล. 8.08 8.11 8.50 9.15 9.67

ตารางท่ี  2 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงภำวะโภชนำกำร มวลกล้ำมเนื้อ และโพแทสเซียมในเลือดแยกตำมระดับ (ดัดแปลงจำก PDOPPPS,  
พ.ศ. 2563)(4)
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 โดยสรุป ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเพิ่มควำมเส่ียงต่อ 
กำรเกิดกำรติดเชื้อของเย่ือบุผนังช่องท้องในผู้ป่วย PD อย่ำงมีนัย
ส�ำคัญทำงสถิติ อย่ำงไรก็ตำมในปัจจุบันยังไม่มีกำรศึกษำแบบสุ่ม
ที่มีกลุ่มควบคุมพิสูจน์ว่ำกำรรักษำภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
จะช่วยลดกำรติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้องได้หรือไม่ ต้องรอ 
กำรศึกษำเพิ่มเติมต่อไป
 การเสียชีวิตโดยรวมและจากโรคหัวใจและหลอดเลือด มี 
กำรศึกษำมำกมำยท่ีบ่งช้ีว่ำภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเพิ่ม 
ควำมเสี่ยงต่อกำรเสียชีวิตในผู้ป่วย PD เช่น 1) คณะของ Szeto8 

ศึกษำในผู้ป่วยชำวจีนจ�ำนวน 266 รำย พบว่ำระดับโพแทสเซียม 
ในเลือดสำมำรถพยำกรณ์อัตรำกำรรอดชีวิตของผู้ป่วยได้ และ
ภำวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่สมัพนัธ์กบัอตัรำกำรเสยีชวีติทีเ่พิม่ขึน้ 
(Hazard ratio 1.79; 95%CI 1.12-2.85; p=0.015) 2) คณะของ 
Vavruk13 ศึกษำในผู้ป่วยชำวบรำซิลจ�ำนวน 110 รำย พบว่ำระดับ
โพแทสเซียมในเลือดสัมพันธ์กับอัตรำกำรรอดชีวิตที่ต�่ำ (p=0.002) 
โดยมีโรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสำเหตุหลักของกำรเสียชีวิต 
นอกจำกนี้ยังสัมพันธ์กับระดับแอลบูมิน ยูเรียและ subjective 
global assessment (SGA) ที่ต�่ำด้วย 3) คณะของ Torlen3 ศึกษำ 
ผู้ป่วย PD จ�ำนวน 10,468 รำย พบว่ำระดับโพแทสเซียมในเลือด 

มีควำมสัมพันธ์กับอัตรำกำรเสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด
และอัตรำกำรเสียชีวิตโดยรวมแบบรูปตัวยู (U-shaped relation-
ship) โดยมี hazard ratio ส�ำหรับกำรเสียชีวิตโดยรวม เท่ำกับ  
1.51 (95%CI: 1.29-1.76) และ 1.52 (95%CI 1.32-1.75) และ 
hazard ratio ส�ำหรับกำรเสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด
เท่ำกับ 1.50 (95%CI 1.18, 1.92) และ 1.51 (95%CI 1.23, 1.87) 
เมื่อระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่ำ 3.5 mEq/ลิตร และสูงกว่ำ 
5.5 mEq/ลิตร ตำมล�ำดับ (รูปที่ 3) 4) กำรศึกษำของ PDOPPS4 

มีผลลัพธ์เป็นไปในทำงเดียวกันกับกำรศึกษำอื่น ๆ  คือ โพแทสเซียม
ในเลือดที่ต�่ำกว่ำ 4 mEq/ลิตร มีควำมเสี่ยงต่อกำรเสียชีวิตโดยรวม
มำกกว่ำผู้ป่วยที่โพแทสเซียมในเลือดปกติถึงร้อยละ 40 
 จำกผลกำรศึกษำท่ีกล่ำวมำผลของภำวะโพแทสเซียมในเลือด
ต�่ำต่ออัตรำกำรเสียชีวิตจำกโรคหัวใจและหลอดเลือดมีทิศทำง
สอดคล้องกับกำรติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้อง กล่ำวคือภำวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำสัมพันธ์กับอัตรำกำรเสียชีวิตโดยรวม
หรืออัตรำกำรเสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือดท่ีเพิ่มขึ้น  
แต่ปัจจุบันยังไม่มีกำรศึกษำแบบทดลองสุ่มท่ีพิสูจน์ว่ำกำรรักษำ
ภำวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่จะสำมำรถลดกำรเสยีชวีติจำกโรคหัวใจ
และหลอดเลือดได้เช่นเดียวกัน

รูปที่  2 กำรเปรียบเทียบ (A) Time to first peritonitis และ (B) The first peritonitis episode ในผู้ป่วย PD ที่มีและ 
ไม่มีภำวะ hypokalemia (ดัดแปลงจำก Nakai และคณะ, พ.ศ. 2557)11

Study Log [Hazard
ratio] SE Weight

Hazard ratio
IV, Random
[95%CI]

Year
Hazard ratio

IV, Random, 95%CI

Su, 2012 0.2492 0.435 9.2% 1.28 [0.55, 3.01] 2012

Fan, 2014 0.291 0.1384 90.8% 1.34 [1.02, 1.75] 2014

Total (95%CI) 100% 1.33 [1.03, 1.73]

Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=0.01, df=1 (P=0.93); I2=0%
Test for overall effect: Z=2.18 (P=0.03) Favours (Hypokalemia) Favours (Normokalemia)B.
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Study Log [Hazard
ratio] SE Weight

Hazard ratio
IV, Random
[95%CI]

Year
Hazard ratio

IV, Random, 95%CI

Fan, 2014 0.1432 0.1234 48.6% 1.15 [0.91, 1.47] 2014

Ribeiro, 2015 0.4447 0.113 51.4% 1.56 [1.25, 1.95] 2015

Total (95%CI) 100% 1.35 [1.00, 1.81]

Heterogeneity: Tau2=0.03; Chi2=3.25, df=1 (P=0.07); I2=69%
Test for overall effect: Z=1.98 (P=0.05) Favours (Hypokalemia) Favours (Normokalemia)
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 ผลต่อการเกดิหัวใจเต้นผดิจงัหวะและคลืน่ไฟฟ้าหวัใจผดิปกติ 
พบว่ำ จะมีควำมผิดปกติของคลื่นไฟฟ้ำหัวใจท่ีพบได้ในผู้ป่วยที่มี
ภำวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ มดัีงนี ้คอื ST-segment depression,  
flat T wave, U wave, prolong PR interval และอำจพบ  
atrioventricular block และในรำยท่ีมีภำวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำรุนแรงอำจพบ ventricular fibrillation น�ำมำซึ่งกำร
เสียชีวิตได้ในที่สุด คณะของ Vavruk13 พบ T-wave inversion ได้
ร้อยละ 11 และ ventricular arrhythmia ได้ร้อยละ 5 เมื่อระดับ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่ำ 3.5 mEq/ลิตร
 ผลต่อการท�างานของกล้ามเน้ือ เมื่อ resting membrane 
potential ของเซลล์กล้ำมเน้ือลำยเป็นลบมำกข้ึน จะกระตุ้นให้
เกิด excitation ได้ยำกขึ้น ท�ำให้เกิดภำวะกล้ำมเนื้ออ่อนแรง โดย
เฉพำะกล้ำมเนื้อมัดใหญ่ เช่น กล้ำมเนื้อต้นขำ โดยอำกำรอ่อนแรง
มักสัมพันธ์กับควำมรุนแรงของระดับโพแทสเซียมในเลือด กล่ำวคือ 
ระดับโพแทสเซียมในเลือดช่วง 3.0-3.5 mEq/ลิตร มักไม่มีอำกำร 
แต่ผู้ป่วยจะรูส้กึอ่อนแรงนอกจำกนีภ้ำวะ hypokalemia ยงักระตุน้ 
ให้หลอดเลอืดทีม่ำเลีย้งกล้ำมเนือ้ลำยหดตวั ท�ำให้กล้ำมเนือ้หดเกรง็ 
และอำจรุนแรงจนเกิดกล้ำมเน้ือสลำย (rhabdomyolysis) โดย
อำกำรจะเด่นชัดขึ้นเมื่อระดับโพแทสเซียมต�่ำกว่ำ 2.5 mEq/ลิตร 
หรือเมื่อมีภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำแบบเฉียบพลัน14

ระดับโพแทสเซียมในเลือดที่เหมาะสมและวิธีการวัด
 โพแทสเซียมเป็นเกลือแร่ท่ีนิยมตรวจวัดในเวชปฏิบัติกำร
ดูแลรักษำผู้ป่วย กำรวัดให้ได้ระดับที่ถูกต้องและเที่ยงตรงจึงเป็น 
สิ่งส�ำคญั น�ำไปสู่กำรรักษำทีถู่กต้องและทันท่วงที แบ่งกำรวดัระดับ
โพแทสเซียม ได้ 2 วิธี คือ 

 การวัดค่าความเข้มข้น นิยมวัดค่ำควำมเข้มข้นของระดับ
โพแทสเซียมในเลือดด้วยวิธี ion-selective electrode ซึ่งเป็น
วิธีที่ตรวจจำกระดับควำมเข้มข้นหรือประจุแล้วน�ำไปแปลงเป็น
ค่ำประจุไฟฟ้ำแล้วน�ำมำวัดค่ำโดยใช้ voltmeter สำมำรถตรวจ
ควำมเข้มข้นของโพแทสเซียมได้จำกซีรัม พลำสมำและ whole 
blood โดยระดับโพแทสเซียมในซีรัมจะสูงกว่ำพลำสมำประมำณ 
0.36±0.18 mEq/ลิตร ซึ่งเกิดจำกกำรที่เกร็ดเลือดปลดปล่อย
โพแทสเซียมขณะที่เลือดเกิดกำรแข็งตัว ส่วนระดับโพแทสเซียม 
ใน whole blood จะใกล้เคยีงกบัพลำสมำแต่จะสงูกว่ำในพลำสมำ
กรณีที่มีเม็ดเลือดแดงแตก เนื่องจำกวิธีกำรตรวจจำก whole 
blood จะไม่สำมำรถตรวจจับว่ำมีเม็ดเลือดแดงแตกเกิดขึ้นท�ำให้
ระดับโพแทสเซียมอำจสูงกว่ำควำมเป็นจริง แต่ข้อดีของกำรตรวจ
แบบ whole blood คือ ได้ผลกำรตรวจที่รวดเร็ว16 อย่ำงไรก็ตำม 
พบหลำยปัจจัยมีผลให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดไม่ตรงกับ 
ควำมเป็นจริง ได้แก่
 ก) ปัจจัยของผู้ป่วย ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีเซลล์เม็ดเลือดขำวหรือ 
  เกร็ดเลือดจ�ำนวนมำก เป็นต้น 
 ข) ปัจจัยการเก็บสิ่งส่งตรวจ ได้แก่ กำรรัด tourniquet  
  ที่แน่นและนำนเกินควร กำรปนเปื ้อนแอลกอฮอล์จำก 
  กำรท�ำควำมสะอำดผิวหนังก่อนเจำะ และกำรส่งสิ่ง 
  ส่งตรวจช้ำ เป็นต้น อำจท�ำให้เกิด hemoconcentration  
  หรือ เม็ดเลือดแดงแตก
  การวัดปริมาณโพแทสเซียมทั้งหมดในร่างกาย17,18 ช่วยยืนยัน 
ภำวะกำรพร่องโพแทสเซียมในร่ำงกำยได้ดีที่สุด เนื่องจำกไม่มีผล 
กระทบจำกกำรเคลื่อนที่ของโพแทสเซียมเข้ำและออกจำกเซลล์  
แต่มวีธิกีำรวดัทีซ่บัซ้อนและต้องใช้อปุกรณ์จ�ำเพำะ จึงไม่เป็นทีน่ยิม

รูปที่  3 Actuarial survival by Kaplan-Meier plot ของผู้ป่วยที่มีภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (<3.5 mEq/ลิตร) และโพแทสเซียม 
ในเลือดปกติ (>3.5 mEq/ลิตร) (ดัดแปลงจำก Szeto และคณะ, พ.ศ. 2548)8
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ใช้ในปัจจุบัน สำมำรถท�ำได้หลำยวิธี ดังนี้คือ 
 ก)  Whole body potassium เป็นกำรวดัปรมิำณรังสีแกมม่ำ 
  ที่ปลดปล่อยมำจำกโพแทสเซียม 40 (40K) ซึ่ งเป ็น  
  โพแทสเซยีม isotope ทีอ่ยูใ่นร่ำงกำยแต่ในสดัส่วนทีน้่อยกว่ำ  
  39K และ 41K มำก โดยใช้ตัวรับรังสีเป็นโซเดียมไอโอไดด์  
  วัดปริมำณรังสี แล้วน�ำมำแปลงเป็นค่ำปริมำณโพแทสเซียม 
  ทั้งหมดในร่ำงกำย และเน่ืองจำกโพแทสเซียมกระจำยอยู่ 
  ในเซลล์เป็นส่วนใหญ่ จึงสำมำรถน�ำค่ำที่วัดได้มำอนุมำน 
  ค่ำ body cell mass หรือ fat-free mass ได้
  ข)  Exchangeable potassium โดยกำรให้ผูป่้วยรบัประทำน  
  42K isotope ซึง่ปกติไม่มใีนร่ำงกำยของมนษุย์ รอให้ร่ำงกำย 
  เข้ำสมดุล มีกำรแลกเปลี่ยนของโพแทสเซียม isotope  
  อื่นในร่ำงกำยของผู้ถูกทดสอบ จึงตรวจวัดปริมำณ 42K  
  ทีข่บัออกมำในปัสสำวะ ค�ำนวณเพือ่หำปรมิำณโพแทสเซยีม 
  ทั้งหมดในร่ำงกำย
  ค) Cellular potassium content ท�ำโดยวัดปริมำณ 
  โพแทสเซียมในเซลล์ เช่น เซลล์กล้ำมเน้ือจำกกำรท�ำ  
  muscle biopsy เซลล์เมด็เลอืดแดง หรอืเซลล์เมด็เลอืดขำว  
  วิธีกำรนี้คลำดเคลื่อนค่อนข้ำงมำก จึงไม่นิยมใช้

 ระดับโพแทสเซียมที่เหมาะสมในเลือด กำรรักษำระดับ
โพแทสเซียมในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ที่เหมำะสมและคงท่ีจะช่วยลด
ควำมเสี่ยงต่อกำรเสียชีวิตจำกโรคหัวใจและหลอดเลือด จำกกำร 
ติดเชื้อ และกำรเสียชีวิตโดยรวมได้ดีที่สุด 
 Torlen และคณะ3 เมื่อใช้ระดับซีรัมโพแทสเซียมที่ 4.0-4.5 
mEq/ลิตร เป็นค่ำอ้ำงองิ พบว่ำ hazard ratio (HR) ของกำรเสยีชวิีต
โดยรวม จะเท่ำกบั 1.51, 1.12 และ 1.52 เมือ่ระดบัซรีมัโพแทสเซยีม
ต�่ำกว่ำ 3.5, 3.50-3.99 และมำกกว่ำ 5.5 mEq/ลิตร, HR ของกำร
เสียชีวิตจำกโรคหัวใจและหลอดเลือดจะเท่ำกับ 1.50 และ 1.51 
เมื่อระดับซีรัมโพแทสเซียมต�่ำกว่ำ 3.5 และ ≥5.5 mEq/ลิตร และ 
HR ของกำรเสียชีวิตจำกกำรติดเชื้อจะเท่ำกับ 1.85 เมื่อระดับซีรัม
โพแทสเซียมต�่ำกว่ำ 3.5 mEq/ลิตร (ตารางที่ 3) จำกข้อมูลข้ำงต้น 
จะเห็นว่ำอัตรำกำรเสียชีวิตจำกโรคหัวใจและหลอดเลือด จำกกำร
ติดเชื้อและอัตรำกำรเสียชีวิตโดยรวม มีควำมสัมพันธ์กับระดับ 
ของโพแทสเซยีมในเลอืดแบบรปู “ตวัย”ู โดยโอกำสเสีย่งจะต�ำ่ทีส่ดุ 
เม่ือระดับซีรัมโพแทสเซียมอยู่ระหว่ำงค่ำ 4.5-5.5 mEq/ลิตร  
(รูปที่  4) ISPD พ.ศ. 2558 แนะน�ำให้รักษำระดับโพแทสเซียมใน
เลือดให้อยู่ระหว่ำง 3.5-5.5 mEq/ลิตร

Adjusted Hazard ratio (95%CI)

ซีรัมโพแทสเซียม (mEq/ลิตร) % ประชากร All-cause Cardiovascular Infection-related

<3.5 10 1.51 (1.29, 1.76) 1.50 (1.18, 1.92) 1.85 (1.35, 2.55)

3.5-<4.0 24 1.12 (1.03, 1.21) 1.04 (0.91, 1.18) 1.15 (0.96, 1.38)

4.0-<4.5 25 Reference

4.5-<5.0 21 0.90 (0.83, 0.98) 0.92 (0.81, 1.04) 0.85 (0.71, 1.01)

5.0-<5.5 13 1.00 (0.91, 1.10) 1.02 (0.88, 1.19) 0.85 (0.68, 1.07)

≥5.5 7 1.52 (1.32, 1.75) 1.51 (1.23, 1.87) 1.31 (0.95, 1.80)

ตารางท่ี  3 ควำมสัมพันธ์ของระดับโพแทสเซียมในเลือด กำรเสียชีวิตโดยรวมกำรเสียชีวิตจำกโรคหัวใจและหลอดเลือด และ 
กำรเสียชีวิตจำกกำรติดเชื้อ (ดัดแปลงจำก Torlen และคณะ, พ.ศ. 2555)3

รูปที่  4 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำง time-average serum potassium concentration และอัตรำกำรเสียชีวิตในผู้ป่วย PD  
(ดัดแปลงจำก Torlen และคณะ, พ.ศ.2555)3
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 นอกจำกกำรรักษำให้ระดับซีรัมโพแทสเซียมอยู ่ในเกณฑ์ที่
เหมำะสมแล้ว กำรควบคุมให้คงท่ี ไม่แกว่งข้ึนลง (potassium 
variability) ก็ส่งผลต่อผลลัพธ์ของกำรรักษำด้วย Xu และคณะ11 
แบ่งผู้ป่วยออกโดยอำศัยค่ำ coefficient of variation of serum 
potassium (CVSP) ซ่ึงได้จำกกำรหำรค่ำเบี่ยงเบนมำตรฐำนของ 
ซรีมัโพแทสเซยีมด้วยค่ำเฉลีย่ของซรีมั โพแทสเซยีมออกเป็น 4 กลุม่ 
ล�ำดับจำกน้อยไปมำก ได้แก่ Q1 คือค่ำ CVSP น้อยกว่ำ 7.5%; Q2 
คือ 7.5-12.0%; Q3 คือ 12.0-16.7% และ Q4 คือค่ำมำกกว่ำ 
16.7% พบว่ำในกลุ่มท่ีมีกำรแกว่งของซีรัมโพแทสเซียมน้อย จะมี
อัตรำกำรเสียชีวิตจำกโรคหัวใจและหลอดเลือดและอัตรำกำรเสีย
ชีวิตโดยรวมต�่ำที่สุด และสูงขึ้นเมื่อค่ำ CVSP มำกขึ้นเป็นล�ำดับ

การรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่า
 จำกที่กล่ำวมำข้ำงต้น ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำมีผลเสีย
มำกมำย แพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วย PD จึงควรป้องกันไม่ให้ภำวะนี้เกิดขึ้น 
โดยวิธีกำรเพิ่มระดับโพแทสเซียมในเลือดแบ่งเป็น
 การรับประทานโพแทสเซียมเสริมจากอาหาร เริ่มจำกกำร 
ให้ควำมรู้เรื่องโภชนำกำรตั้งแต่ผู้ป่วยเร่ิมกำรท�ำ PD เนื่องจำก 
ผู้ป่วยอำจเคยชินกับกำรจ�ำกัดโพแทสเซียมในช่วงก่อนกำรบ�ำบัด 
ทดแทนไต จึงอำจเป็นสำเหตุหนึ่งของกำรรับประทำนอำหำรที่

มีโพแทสเซียมต�่ำ โดยกำรเพ่ิมกำรรับประทำนโพแทสเซียมจำก
อำหำรเป็นวิธีที่ง่ำยที่สุด ผลข้ำงเคียงน้อยที่สุด ที่สำมำรถเพิ่ม
ระดับโพแทสเซียมในเลือดได้ แสดงอำหำรที่มีโพแทสเซียมสูงใน 
ตารางที่ 420 

 การเสริมโพแทสเซียมทางปาก มีทั้งรูปแบบเม็ดและน�้ำ เช่น  
1) Elixir potassium chloride มโีพแทสเซยีม 20 mEq ต่อปรมิำตร 
15 มล. 2) Dipotassium phosphate ซึ่งมีปริมำณโพแทสเซียม 
1 mEq/มล. 3) Potassium chloride ชนิดเม็ด ซึ่งมีขนำด 
แตกต่ำงกันขึ้นกับบริษัทผู้ผลิต โดยทั่วไปมักมีปริมำณโพแทสเซียม 
6.7-10.0 mEq/เม็ด ยำเสริมโพแทสเซียมชนิดน�้ำ มักมีรสชำติเฝื่อน 
รับประทำนยำก และมีผลข้ำงเคียงต่อระบบทำงเดินอำหำรมำก 
เช่น คล่ืนไส้ อำเจียน หรือท้องเสีย เป็นต้น ท�ำให้นิยมบริหำรยำ 
แบบเม็ดมำกกว่ำ จำกผลกำรศึกษำของ พญ.มธุรสและคณะ9 
เม่ือท�ำกำรอนุมำนให้ปริมำณกำรรับประทำนและกำรสูญเสีย
โพแทสเซยีมในแต่ละวนัใกล้เคียงกัน และน�ำปริมำณกำรรับประทำน
โพแทสเซียมของกลุ่มที่มีภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำหักออกจำก
ของกลุ่ม normokalemia จะได้ปริมำณโพแทสเซียมที่ควรเสริม 
วันละ 22±13 mEq อย่ำงไรก็ตำมในปัจจุบันยังไม่มีแบบแผนที่
ชัดเจนทั้งรูปแบบและวิธีกำรให้โพแทสเซียมเสริม

ตารางที่ 4 ปริมำณโพแทสเซียมที่อยู่ในผักและผลไม้ชนิดต่ำง ๆ (ดัดแปลงจำก Factor, 2017)20

ปริมาณโพแทสเซียมต่อ 100 กรัม ตัวอย่างอาหาร

ปำนกลำง (150-250 มก.) บร็อคโคลี่ แครอท ข้ำวโพด ลูกพีช ลูกแพร สตรอเบอร์รี่ แตงโม น�้ำแอปเปิ้ล น�้ำองุ่น

สูง (250-500 มก.) อโวคำโด ฟักทอง ผักโขม หัวผักกำด กล้วย ส้ม แคนตำลูป กีวี โยเกิร์ต น�้ำส้ม

สูงมำก (>500 มก.) ลูกนัท ถั่ว มะเขือเทศ มันฝรั่ง มะละกอ

ยากลุ่มอื่นที่ไม่ใช่การเสริมโพแทสเซียม 
  ก)  ยากลุ่ม ACEi หรือ ARB ถึงแม้ว่ำผู้ป่วยบ�ำบัดทนแทนไต 
จะไม่มีปัสสำวะแล้ว แต่ยังเช่ือว่ำกำรให้ยำกลุ่ม ACEi หรือ ARB 
สำมำรถยับยั้งกำรหลั่งโพแทสเซียมของท่อทำงเดินอำหำรได้ 
ท�ำให้สำมำรถเพิ่มระดับโพแทสเซียมในเลือดได้ มีกำรศึกษำของ 
นพ.บรรยง ภักดีกิจเจริญ และคณะ21 เปรียบเทียบกำรบริหำร 
ยำ candesartan 8 มก./วัน และ enalapril 10 มก./วัน ติดตำม
กำรเปลี่ยนแปลงของซีรัมโพแทสเซียม ณ สัปดำห์ที่ 2 และ 4 พบว่ำ 
ยำทั้งสองชนิดสำมำรถเพิ่มระดับซีรัมโพแทสเซียมได้อย่ำงมี 
นัยส�ำคัญทำงสถิติ ณ สัปดำห์ที่ 2 แต่ระดับซีรัมโพแทสเซียมจะ 
ลดลงใกล้เคียงกับช่วงตั้งต้น ในสัปดำห์ที่ 4 คณะของ Wei Fang(22) 
ศกึษำแบบย้อนหลงัเปรยีบเทยีบผูป่้วย PD จ�ำนวน 306 รำย ทีไ่ด้รบั

และไม่ได้รบัยำกลุม่ ACEi หรอื ARB ไม่พบว่ำระดบัซรีมัโพแทสเซยีม
ของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ
 ข) ยาขับปัสสาวะกลุ่ม potassium-sparing มีหลำยกำร
ศึกษำสนับสนุนประสิทธิภำพของกำรบริหำรยำขับปัสสำวะในกลุ่ม  
potassium sparing ในผู้ป่วย PD ดังนี้ คือ 1) คณะของ Fulop23 
ศึกษำแบบย้อนหลังในผู้ป่วย PD จ�ำนวน 75 รำย พบว่ำกำรให้ยำ  
spironolactone ขนำด 25 มก./วัน ต่อเนื่องเป็นเวลำ 2 เดือน 
สำมำรถเพิ่มระดับซีรัมโพแทสเซียมได้ใกล้เคียงกับกำรเสริม
โพแทสเซียมคลอไรด์ในปรมิำณ 20 mEq/วนั 2) คณะของ Langote24 

ศึกษำแบบย้อนหลัง พบว่ำกำรบริหำร spironolactone ขนำด  
25 มก./วัน สำมำรถเพิ่มระดับซีรัมโพแทสเซียมได้อย่ำงมีนัยส�ำคัญ
ทำงสถิต ิ(3.7±0.5 เป็น 4.2±0.5 mEq/ลติร; P<0.0001) นอกจำกน้ี 
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ยังพบว่ำผู้ป่วยมีควำมดันโลหิต systolic ลดลงอย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
ทำงสถติ ิ3) กลุม่ Nagoya Spiro Study(25) ท�ำกำรศกึษำแบบทดลองสุม่ 
เปรียบเทียบกำรบริหำรยำ spironolactone ในผู้ป่วย PD  
ทีไ่ด้รบัยำ ACEi หรอื ARB อยูก่่อนแล้ว เทยีบกบักลุม่ควบคุมทีไ่ด้รบั
ยำหลอก เพื่อติดตำมกำรลดลงของ left ventricular mass index 
(LVMI) โดยพบว่ำผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยำ spironolactone มี LVMI  
ลดลงอย่ำงมนียัส�ำคญัทำงสถิต ิณ เดอืนที ่6, 12 และ 24 ขณะทีร่ะดบั 
ซีรัมโพแทสเซียมในกลุ ่มที่ได้รับยำสูงกว่ำกลุ ่มควบคุมอย่ำงมี 
นัยส�ำคัญทำงสถิติ ณ เดือนที่ 6 และ 12 โดยมีซีรัมโพแทสเซียมสูง 
วกิฤต (>6 mEq/ลติร) ร้อยละ 3 4) กำรศกึษำของ นพ.สมชำย ยงศริ ิ
และคณะ26 เปรียบเทียบกำรบริหำรยำ spironolactone ขนำด  
25 มก./วัน ในผู้ป่วย PD ชำวไทยจ�ำนวน 24 รำย กลับไม่พบว่ำ
ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีระดับซีรัมโพแทสเซียมแตกต่ำงกัน ทั้งก่อน
และหลังได้รับยำ 5) คณะของ Taheri27 เปรียบเทียบกำรบริหำร
ยำ spironolactone ขนำด 25 มก./วัน ในผู้ป่วย PD และ 
หัวใจวำยเรื้อรัง จ�ำนวน 18 รำย ไม่พบว่ำผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีระดับ
ซีรัมโพแทสเซียมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ แต่กลุ่มที่ได้
รบัยำ spironolactone มกีำรเพิม่ขึน้ของ ejection fraction อย่ำง
มีนัยส�ำคัญทำงสถิติ
 จำกกำรศึกษำทั้งหมดข้ำงต้นพบว่ำข้อมูลผลกำรศึกษำมีควำม
ขัดแย้งกัน ในเรื่องประสิทธิภำพในกำรเพิ่มระดับซีรัมโพแทสเซียม
ของยำทั้ง 2 กลุ่ม ดังนั้นกำรเสริมโพแทสเซียมน่ำจะเป็นทำงเลือก 
ที่ เหมำะสมที่สุดในกำรรักษำผู ้ป ่วยที่มีภำวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำ อย่ำงไรก็ตำมอำจพิจำรณำบริหำรยำในกลุ่มนี้ กรณ ี
ผู้ป่วย PD มีภำวะภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ แต่ไม่สำมำรถ 
ทนต่อผลข้ำงเคียงของกำรเสริมโพแทสเซียมทำงปำกได้ หรือมี 
ข้อบ่งชีอ้ืน่ ๆ  ของกำรบรหิำรยำ เช่น ต้องกำรรกัษำปรมิำณปัสสำวะ
หรือผู้ป่วยที่มีโรคหัวใจวำยเรื้อรังร่วมด้วย เป็นต้น
 กำรให้ทำงน�้ำยำ PD คณะของ Amirmokri28 ศึกษำผู้ป่วย  
continuous cyclic peritoneal dialysis (CCPD) ชำวอเมริกัน  
จ�ำนวน 27 รำยกว่ำครึง่ (ร้อยละ 55) ได้รบักำรเสรมิโพแทสเซียมทำงปำก  
อย่ำงไรก็ตำมยังมีผู้ป่วยร้อยละ 11 ท่ียังมีภำวะ hypokalemia 
คณะผู้วิจัยจึงได้เสริมโพแทสเซียมคลอไรด์ปริมำณ 60-80 mEq  
ในน�้ำยำ PD (2.5%G) ปริมำตร 2 ลิตร บริหำรเข้ำช่องท้อง 
เป็นถุงสุดท้ำยของกำรท�ำ CCPD (last fill) หลังจำกนั้นท�ำกำร
ติดตำมระดับซีรัมโพแทสเซียม ณ ชั่วโมงที่ 2, 4, 6-8 และ 20-24  
หลังทิ้งน�้ำยำเสริมโพแทสเซียมค้ำงในช่องท้อง พบว่ำระดับซีรัม
โพแทสเซยีมเฉลีย่เพ่ิมขึน้จำก 3.2 เป็น 4.1, 4.2, 4.1 และ 4.2 mEq/ลติร  
ตำมล�ำดับ ไม่พบอำกำรข้ำงเคียงและอำกำรไม่พึงประสงค์ จึง 
สรุปได้ว ่ำกำรให้โพแทสเซียมเสริมในน�้ำยำ PD เป็นวิธีที่มี
ประสิทธิภำพและปลอดภัย อย่ำงไรก็ตำมปัจจุบันยังไม่มีน�้ำยำ PD 
ส�ำเร็จรูปยี่ห้อใดที่มีกำรเสริมโพแทสเซียมลงไปในน�้ำยำ

สรุป 
 ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�ำ่ในผู้ป่วย PD เป็นภำวะทีพ่บได้บ่อย 
เกิดจำกกำรรับประทำนอำหำรที่มีโพแทสเซียมไม่เพียงพอ น�ำไปสู่ 
กำรเพิ่มควำมเสี่ยงของกำรติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้อง กำร 
เสียชีวิตจำกโรคหัวใจและหลอดเลือด และกำรเสียชีวิตโดยรวม 
รวมถึงภำวะโภชนำกำรที่แย่ลง กำรรักษำที่เหมำะสมที่สุด คือ  
กำรแนะน�ำให้รับประทำนอำหำรท่ีมีโพแทสเซียมสูง หรือกำร 
เสริมโพแทสเซียมทำงปำก อย่ำงไรก็ตำมต้องรอกำรศึกษำเพิ่มเติม
เรื่องของกำรรักษำต่อไป
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Diuretics and clinical application

Napun Sutharattanapong, Bunyong Phakdeekitcharoen
Division of Nephrology,

Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital

Abstract
 Diuretics refers to heterogeneous groups of drugs that affect increasing urine output, which are classified by 
target site of action along the nephron. Most inhibit sodium reabsorption by blocking sodium-transporting proteins. 
Other diuretics act in different mechanism; vaptans mainly inhibit water reabsorption, and osmotic diuretics exert 
an osmotic gradient to hold water and solvent within the tubular lumen. Physiologic response to diuretic therapy 
aiming to maintain volume status increases sodium reabsorption by nephron adaptation and neuro-hormonal  
activation. Thus, dietary salt restriction is required to maximize the diuretic effect. Moreover, many medical conditions 
cause an inappropriate diuretic response called diuretic resistance. In acute heart failure, loop diuretics, which are 
the most potent of diuretics, are recommended for decongestion with many strategies to achieve euvolemic status 
including increasing diuretic dosage, using intravenous administration and combining diuretics which is also known 
as sequential nephron blockage strategy. Diuretics are also used as anti-hypertensive medication by reducing salt 
and water retention. In acute kidney injury, diuretics failed to reduce mortality and the renal replacement therapy 
requirement. However, they still play a role in fluid management and can also be used to predict the prognosis. 
Moreover, the role of diuretics prescription in chronic kidney disease increases urine output, but not clearance, and 
delays the loss of residual urine patients with end stage kidney disease under incident dialysis. Nephrotic syndrome 
is the one of many conditions causing diuretic resistance due to hypoalbuminemia and albuminuria. Intravenous 
albumin co-administration improves the diuretics response among patients with nephrotic syndrome especially 
those with severe hypoalbuminemia. In conclusion, diuretics are commonly used in many conditions. Each group has  
different action mechanisms and pharmacokinetic properties. Understanding the pharmacology and clinical  
application provides clinicians insights when prescribing diuretics in an effective manner and minimizing adverse effects.

Keywords: diuretics, mechanism of action, diuretic resistance, heart failure, hypertension
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ยาขับปัสสาวะและการประยุกต์ใช้ทางคลินิก

นภันต์ สุธารัตนพงศ์ บรรยง ภักดีกิจเจริญ
สาขาวิชาอายุรศาสตร์โรคไต

ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

บทคัดย่อ
 ยำขับปัสสำวะ หมำยถึง ยำที่ออกฤทธิ์เพิ่มปริมำณปัสสำวะ ส่วนใหญ่ออกฤทธิ์ยับยั้งกำรดูดกลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่ำง ๆ ของท่อไต  
บำงชนิดออกฤทธิ์ยับยั้งกำรดูดกลับน�้ำหรือเพิ่มปริมำณตัวท�ำละลำยในปัสสำวะ เมื่อร่ำงกำยได้รับยำขับปัสสำวะและสูญเสียสำรน�้ำ 
ไปจะมีกำรปรับตัวเพิ่มกำรดูดกลับโซเดียมเพื่อลดกำรตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะ ดังน้ันควรจ�ำกัดกำรบริโภคเกลือร่วมด้วยเสมอ  
นอกจำกนีโ้รคหรอืภำวะผดิปกตขิองร่ำงกำยหลำยอย่ำงส่งเสรมิให้เกดิกำรดือ้ต่อยำขบัปัสสำวะมำกขึน้ ยำขบัปัสสำวะแต่ละชนดิมคีณุสมบตัิ
ที่แตกต่ำงกันจึงถูกน�ำมำใช้ทำงคลินิกด้วยข้อบ่งชี้ที่หลำกหลำย ยำกลุ่ม loop diuretics เป็นยำที่มีประสิทธิภำพสูงสุดในกำรขับปัสสำวะ 
จึงเป็นยำหลักในกำรรักษำภำวะสำรน�้ำในร่ำงกำยเกินในผู้ป่วยหัวใจวำย กำรเพิ่มประสิทธิภำพในกำรขับปัสสำวะสำมำรถท�ำได้หลำยวิธี 
ทั้งกำรเพิ่มขนำดยำ กำรบริหำรยำวันละหลำยครั้ง รวมถึงกำรใช้ยำขับปัสสำวะหลำยชนิดร่วมกัน นอกจำกนี้ยำขับปัสสำวะยังถูกใช้เป็นยำ
ลดควำมดันโลหิตโดยไปออกฤทธ์ิขับเกลือและสำรน�้ำในร่ำงกำย ถึงแม้กำรใช้ยำขับปัสสำวะจะไม่สำมำรถป้องกันหรือรักษำภำวะไตวำย
เฉียบพลันได้ แต่ก็ยังมีประโยชน์ในกำรจัดกำรภำวะสำรน�้ำเกิน และสำมำรถน�ำมำใช้พยำกรณ์ควำมจ�ำเป็นต้องบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วย
ไตวำยเฉียบพลันได้ ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังรวมถึงผู้ป่วยที่บ�ำบัดทดแทนไตแล้ว ยำขับปัสสำวะช่วยขจัดสำรน�้ำในร่ำงกำยและถนอม
ปัสสำวะทีเ่หลอือยูไ่ด้ แต่ไม่ช่วยเพ่ิมกำรขจดัของเสยี กลุม่อำกำรเนฟโฟรตกิจะตอบสนองต่อยำขบัปัสสำวะได้ไม่ดเีนือ่งจำกภำวะแอลบมูนิ
ในเลอืดต�ำ่และแอลบมูนิรัว่ในปัสสำวะ กำรให้แอลบมูนิทำงหลอดเลือดด�ำร่วมด้วยสำมำรถเพิม่ประสิทธภิำพของยำขบัปัสสำวะได้โดยเฉพำะ 
ในรำยทีร่ะดับแอลบมูนิในเลอืดต�ำ่มำก โดยสรปุ ยำขับปัสสำวะเป็นยำทีใ่ช้บ่อยและมปีระโยชน์ในกำรรักษำผู้ป่วยได้หลำยโรค ขณะเดยีวกนั
ยำขับปัสสำวะก็ก่อให้เกิดผลข้ำงเคียงได้บ่อยเช่นกัน แพทย์จึงควรมีควำมรู้ควำมเข้ำใจเกี่ยวกับยำขับปัสสำวะเป็นอย่ำงดี
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บทน�า
 ยำขับปัสสำวะ หมำยถึง ยำท่ีออกฤทธ์ิเพิ่มปริมำณปัสสำวะ  
มีประโยชน์ทำงคลินิกในกำรรักษำผู้ป่วยตำมข้อบ่งชี้หลำยประกำร 
บทควำมนี้จะกล่ำวถึงกลไกกำรออกฤทธ์ิ กำรประยุกต์ใช้ยำขับ
ปัสสำวะในภำวะต่ำง ๆ อ้ำงอิงตำมหลักฐำนเชิงประจักษ์ รวมถึง 
ผลข้ำงเคียงของยำขับปัสสำวะแต่ละชนิด

กลไกการออกฤทธิ์ของยาขับปัสสาวะ
 1. ยำขับปัสสำวะที่ออกฤทธ์ิเพิ่มกำรขับโซเดียม (natriuretic 
diuretics) ยำขับปัสสำวะส่วนใหญ่ออกฤทธิ์ผ่ำนกลไกนี้ เนื่องจำก
โซเดยีมเป็นเกลอืแร่ทีม่มีำกทีส่ดุในสำรน�ำ้ของร่ำงกำยทีอ่ยูน่อกเซลล์
และอยูใ่นหลอดเลอืด โดยยำแต่ละชนดิจะไปออกฤทธิย์บัยัง้กำรดดู
กลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่ำง ๆ ของท่อไต1, 2
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  1. ยำทีอ่อกฤทธิท์ีท่่อไตส่วนต้น (proximal tubule) ท่อไต 
   ส่วนต้นเป็นต�ำแหน่งท่ีมีกำรดูดกลับโซเดียมมำกที่สุด 
   ถึงร้อยละ 65 ยำที่ออกฤทธ์ิที่ต�ำแหน่งนี้จะไปยับยั้ง 
   กำรท�ำงำนของเอนไซม์ carbonic anhydrase  
   ซึ่ งมีบทบำทส� ำคัญในกำรดูดกลับโซเดียมและ 
   ไบคำร์บอเนต (รปูที ่1) ยำกลุม่นีไ้ด้แก่ acetazolamide 
   และ methazolamide ถึงแม้ว ่ำท ่อไตส่วนต้น 
   จะเป็นต�ำแหน่งท่ีมีกำรดูดกลับโซเดียมมำกที่สุด  
   แต่ยำกลุ่มนี้กลับเพิ่มปริมำณปัสสำวะได้เพียงเล็กน้อย 
   เนื่องจำกมีกำรปรับตัวเพิ่มกำรดูดกลับโซเดียมที่ท่อไต 
   ส่วนปลำยแทน ยำกลุ่มน้ีมักจะถูกน�ำไปใช้ทำงคลินิก 
   ในข้อบ่งชี้อื่น เช่น ควำมดันในกะโหลกศีรษะสูง และ 
   ควำมดันลูกตำสูง 

รูปที่  1  กลไกกำรออกฤทธิ์ของยำกลุ่ม carbonic anhydrase  
inhibitors ที่ท่อไตส่วนต้น CA, carbonic anhydrase; NBC1, 
sodium-bicarbonate cotransporter 1; NHE3, sodium-
hydrogen exchanger 3

รูปที่   2 กลไกกำรออกฤทธิ์ของยำกลุ ่ม loop diuretics 
ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb of Henle loop NKCC2, 
sodium-potassium-chloride cotransporter 2; ClC-Kb,  
chloride channel subunit Kb; CaSR, calcium sensing  
receptor; ROMK, renal outer medullary potassium channel

รปูที ่3 กลไกกำรออกฤทธิข์องยำกลุม่ thiazides ทีท่่อไตส่วนปลำย 
NCC, sodium-chloride cotransporter; TRPV5, transient 
receptor potential channel subfamily V, member 5; 
TRPM6, transient receptor potential channel melastatin 
6; ClC-Kb, chloride channel subunit Kb

  2. ยำที่ออกฤทธิ์ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb of  
   Henle loop ท่อไตส่วนน้ีมีบทบำทในกำรดูดกลับ 
   โซเดียมร้อยละ 25 โดยผ่ำนช่องทำง Na-K-2Cl  
   cotransporter (NKCC2) ยำท่ีออกฤทธิย์บัยัง้ช่องทำงนี ้
   คือยำกลุ่ม loop diuretics ได้แก่ furosemide,  
   bumetanide, torsemide (รูปท่ี  2) ยำกลุ่มนี้ม ี
   ประสิทธิภำพมำกท่ีสุดเพรำะกำรยับยั้งกำรดูดกลับ 
   โซเดียมท่ีต�ำแหน่งน้ีท�ำให้ควำมเข้มข้นของเนื้อเยื่อรอบ 
   ท่อไต (medullary interstitial concentration)  
   ลดลง ส่งผลให้ควำมสำมำรถในกำรดูดกลับน�้ำท่ีท่อไต 
   ส่วนปลำยลดลงไปด้วย

   3. ยำที่ออกฤทธิ์ที่ท่อไตส่วนปลำย (distal convoluted  
   tubule) ยำในกลุ่มน้ีคือยำกลุ่ม thiazides ได้แก่  
   hydrochlorothiazide, chlorthalidone, indapamide  
   และ metolazone โดยไปออกฤทธ์ิยับยั้งกำรท�ำงำน 
   ของช่องทำง Na-Cl cotransporter (NCC) ซึง่มบีทบำท 
   ในกำรดูดกลับโซเดียมร้อยละ 5-10 ของทั้งหมด  
     (รูปที่ 3)
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  4. ยำที่ออกฤทธิ์ที่เซลล์ท่อไตหลัก (principal cell of  
   collecting duct) มีต�ำแหน่งออกฤทธิ์ 2 ต�ำแหน่ง
   4.1 ออกฤทธิยั์บยัง้กำรออกฤทธิข์องฮอร์โมน aldoste- 
    rone ได้แก่ spironolactone, eplerenone
   4.2 ออกฤทธิ์ยับยั้งช่องทำง epithelial Na channel  
    (ENaC) ได้แก่ amiloride, triamterene
   กำรยับยั้งกำรดูดกลับโซเดียมท่ีท่อไตต�ำแหน่งนี้ จะไป 
   มีผลลดกำรขับโพแทสเซียมผ่ำนช่องทำง renal outer  
   medullary potassium channel (ROMK) ยำกลุ่มนี้ 
   จึงจัดเป็น potassium-sparing diuretics ช่วยลด 
   กำรเกิดภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (รูปที่ 4)

 3. ยำขับปัสสำวะที่ออกฤทธิ์โดยกำรเพิ่มตัวถูกละลำยใน
ปัสสำวะ (osmotic diuretics) ยำกลุ่มนี้เป็นสำรที่มีคุณสมบัต ิ
ออสโมลำลิต ี(osmolality) สงู ถกูกรองผ่ำนกระจกุหลอดเลอืดฝอยไต 
(glomeruli) และไม่ถูกดูดกลับที่ท่อไต ท�ำให้สำรน�้ำภำยในท่อไต 
มอีอสโมลำลติสูีงและดึงน�ำ้ไว้ภำยในท่อไต ยำกลุ่มนีไ้ด้แก่ mannitol,  
glycerol นอกจำกนีก้ำรทีม่คุีณสมบัตเิป็นตัวถูกละลำยสูง (hypertonic 
solute) ท�ำให้เลอืดทีไ่ปเลีย้งเนือ้ไตส่วนใน (medullary blood flow)  
เพิม่ขึน้และล้ำงเอำควำมเข้มข้นของเนือ้เยือ่รอบท่อไตออกไป ซึง่จะ 
ส่งผลให้ควำมสำมำรถในกำรดดูกลบัน�ำ้ทีท่่อไตส่วนปลำยลดลงไปด้วย

การปรับตัวของร่างกายต่อยาขับปัสสาวะ
 เมือ่ร่ำงกำยได้รบัยำขบัปัสสำวะจะมกีำรปรบัตวัเพือ่รกัษำสมดลุ
สำรน�้ำในร่ำงกำยโดยพยำยำมเพิ่มกำรดูดกลับโซเดียม (รูปที่  6)  
แบ่งออกเป็น 2 ปรำกฏกำรณ์1, 3

 1. Post-diuretic sodium retention เกิดขึ้นทันทีหลังได้รับ
ยำขับปัสสำวะแต่ละครั้งโดยเมื่อมีกำรสูญเสียสำรน�้ำจำกร่ำงกำย
จ�ำนวนมำก ระบบประสำทอัตโนวัติ sympathetic และระบบ
ฮอร์โมน renin-angiotensin-aldosterone จะท�ำงำนเพิ่มขึ้นเพื่อ
เพิ่มกำรดูดกลับโซเดียมชดเชยส่วนที่สูญเสียไป
 2. Braking phenomenon เกิดจำกกำรปรับตัวของท่อไต 
ส่วนอื่น ๆ ให้มีกำรดูดกลับโซเดียมเพิ่มขึ้นทดแทน ส่วนที่ถูก 
ยำขับปัสสำวะยับยั้งกำรท�ำงำนไป
 ดังน้ันกำรใช้ยำขับปัสสำวะให้ได้ผลดีควรท�ำร่วมกับกำรจ�ำกัด 
ปริมำณเกลือในอำหำรด้วยเสมอเพื่อไม่ให้เกิดกำรดูดกลับโซเดียม 
เพิม่ขึน้ได้ นอกจำกกำรน้ีกำรใช้ยำขบัปัสสำวะในขนำดทีสู่งขึน้ กำรใช้ยำ 
ทีอ่อกฤทธิย์ำวหรือกำรบริหำรยำวนัละหลำยครัง้ รวมถึงกำรใช้ยำขบั 
ปัสสำวะหลำยชนดิร่วมกนัจะช่วยเพิม่ประสทิธภิำพในกำรขบัปัสสำวะ1, 4, 5

รูปท่ี  4  กลไกกำรออกฤทธ์ิของยำกลุ ่ม potassium-sparing  
diuretics ทีเ่ซลล์ท่อไตหลกั ENaC, epithelial sodium channel; 
ROMK, renal outer medullary potassium channel; ClC-Kb, 
chloride channel subunit Kb

รูปที่ 5 กลไกกำรออกฤทธิ์ของยำกลุ่ม vaptans AQ2, aquaporin 
2; AC, adenylyl cyclase; ATP, adenosine triphosphate; 
cAMP, cyclic adenosine monophosphate

 2. ยำขับปัสสำวะท่ีออกฤทธิ์เพิ่มกำรขับน�้ำ (aquaretic  
diuretics) ยำกลุ่มน้ีคือ vaptans โดยไปออกฤทธ์ิยับยั้งตัวรับ 
V2 receptor ที่บริเวณท่อไต collecting duct ท�ำให้ฮอร์โมน  
arginine vasopressin ไม่สำมำรถออกฤทธิ์เพ่ิมกำรดูดกลับน�้ำ 
ผ่ำนทำง aquaporin 2 ได้ (รูปที่ 5)
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การตอบสนองและภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ
 กำรตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะขึ้นอยู ่กับขนำดยำที่ได้รับ  
(dose-response relationship) โดยมีลักษณะเป็นเส้นโค้ง  
sigmoid curve กล่ำวคือในช่วงแรกท่ีระดับยำต�่ำ ๆ จะมีผล 
ต่อกำรขับโซเดียมของไตน้อยมำก จนเม่ือระดับยำเพ่ิมขึ้นถึงระดับ
กระตุ้น (threshold) ปริมำณกำรขับโซเดียมจะเพิ่มขึ้นได้มำก
ตำมระดับยำที่เพิ่มขึ้น เป็นช่วงเส้นกรำฟมีควำมชันสูงสุด และเมื่อ 
ยำขบัปัสสำวะออกฤทธิเ์ตม็ทีแ่ล้ว (maximal effect) กำรเพิม่ระดบั
ยำจะไม่มีผลเพิ่มกำรขับโซเดียมทำงไตอีกต่อไป1, 2

 ภำวะดื้อต่อยำขับปัสสำวะ (diuretic resistance) หมำยถึง 
ภำวะที่ไตตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะลดลง กล่ำวคือไตขับโซเดียม
ออกมำได้น้อยลงเมื่อได้ยำขับปัสสำวะในขนำดเท่ำเดิม ปัจจุบัน 
ยังไม่มีนิยำมท่ีชัดเจน ควรพิจำรณำหำสำเหตุอื่นท่ีพบได้บ่อยก่อน 
ได้แก่ กำรวินิจฉัยโรคผิด ผู้ป่วยไม่รับประทำนยำ และผู้ป่วยไม่ได้
จ�ำกดักำรบรโิภคเกลอื หำกไม่พบสำเหตเุหล่ำนีจ้งึพจิำรณำหำสำเหตุ
ของภำวะดื้อต่อยำขับปัสสำวะซึ่งมีดังนี้1, 2, 5

 1. ปัญหำทำงเภสชัจลนศำสตร์ (pharmacokinetic problems) 
  1.1 กำรดูดซึมยำขับปัสสำวะลดลง เกิดจำกเยื่อบุล�ำไส้ 
   บวมน�้ำ
  1.2 ภำวะแอลบูมินในเลือดต�่ำ เน่ืองจำกยำขับปัสสำวะ 
   มสีดัส่วนกำรจบักับโปรตนีแอลบมูนิในเลอืดสงูถงึร้อยละ 
    90-95 ภำวะแอลบูมินในเลือดต�่ำจึงท�ำให้กำรออกฤทธิ์ 
   ของยำขับปัสสำวะลดลงจำกกำรรั่วของสำรน�้ำออกไป 
   ในเนื้อเย่ือนอกหลอดเลือด ส่งผลให้กำรกระจำยตัว 
   ของยำเพ่ิมขึ้น และกำรพำยำขับปัสสำวะไปออกฤทธิ์ 
   ที่ท่อไตลดลง
  1.3 กำรเกิดอันตรกิริยำระหว่ำงยำ เนื่องจำกกำรออกฤทธิ ์

   ของยำขบัปัสสำวะจะเกดิขึน้เมือ่ยำถกูขบัออกทำงท่อไต 
   ผ่ำนช่องทำง organic anion transporter (OAT) และ  
   multidrug resistant protein (MRP) ตำมล�ำดับ ซึ่งมี 
   ยำและสำรหลำยชนิดถูกขับออกผ่ำนทำงช่องทำงนี้ 
   เช่นกัน หำกผู้ป่วยได้รับยำเหล่ำนี้ร่วมด้วยจะแย่งกับ 
   ยำขับปัสสำวะในกำรขบัออกทำงท่อไตเพื่อไปออกฤทธิ์  
   ยำหรือสำรเหล่ำนี้ได้แก่ probenecid, uremic toxin
  1.4 ภำวะแอลบมูนิรัว่ทำงปัสสำวะ (albuminuria) ท�ำให้ยำ 
   ขบัปัสสำวะทีถ่กูขบัออกมำทำงท่อไตไปจบักบัแอลบมูนิ 
   ในปัสสำวะและไม่สำมำรถออกฤทธิ์ได้
 2. ปัญหำทำงเภสัชพลศำสตร์ (pharmacodynamics  
problems)
  2.1 กำรปรบัตวัของไตหลงัได้รบัยำขบัปัสสำวะ (physiologic  
   adaptation) ดังที่กล่ำวไปข้ำงต้น
  2.2 ภำวะบวม ทั้งสำเหตุจำกหัวใจวำย ตับแข็ง หรือกลุ่ม 
   อำกำรเนฟโฟรติก (nephrotic syndrome) ซึ่งมีควำม 
   บกพร่องของสำรน�้ำภำยในหลอดเลือด (ineffective  
   circulatory volume) ส่งผลกระตุ้นกำรท�ำงำนของ 
   ระบบประสำทอัตโนวัติ sympathetic และระบบ 
   ฮอรโมน renin-angiotensin-aldosterone ท�ำให้เกิด 
   กำรดูดกลับสำรน�้ำและโซเดียมที่ไตเพิ่มขึ้น
  2.3 ภำวะไตวำย พบว่ำกำรตอบสนองของยำขับปัสสำวะ 
   ต่อหน่ึงหน่วยอัตรำกำรกรองของไต (glomerular  
   filtration rate; GFR) ไม่ได้เปล่ียนแปลงไป แต่เนือ่งจำก 
   อตัรำกำรกรองลดลงจงึท�ำให้ผลรวมของกำรขบัปัสสำวะ 
   ลดลง2,6 ต้องเพ่ิมขนำดยำปัสสำวะมำกขึ้นเพื่อให ้
   ได้ผลเท่ำเดิม (รูปที่ 7)

รูปที่ 6 ปริมำณกำรขับโซเดียมทำงปัสสำวะในแต่ละช่วงเวลำหลังได้รับยำขับปัสสำวะหลำย ๆ ครั้ง D, diuretics administration
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รูปที่  7 กำรตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะในกำรขับโซเดียมทำง 
ไตตำมระดับควำมเข้มข้นของยำในคนปกติเปรียบเทียบกับผู้ป่วย 
ที่มีกำรท�ำงำนของไตบกพร่อง

  2.4 กำรได้รับยำต้ำนกำรอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ (non- 
   steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs)  
   นอกจำกจะมีผลลดกำรไหลเวียนของเลือดที่เข้ำมำ 
   เลี้ยงไตแล้ว ยังไปยับยั้งกำรสร้ำงสำร prostaglandin  
   ชนิด PGE2 ซึ่งมีบทบำทในกำรออกฤทธิ์ของยำขับ 
   ปัสสำวะกลุ่ม loop diuretics ต่อเซลล์ท่อไตส่วน  
   thick ascending limb of Henle loop จึงส่งผลให้ 
   ควำมสำมำรถในกำรขับปัสสำวะลดลง1

การประยุกต์ใช้ยาขับปัสสาวะทางคลินิก
  1.  ภาวะหัวใจวาย
 ในผู้ป่วยหัวใจวำยท่ีมีภำวะสำรน�้ำในร่ำงกำยเกิน แนะน�ำให้
รักษำด้วยยำขับปัสสำวะกลุ่ม loop diuretics เป็นตัวแรก และ
ควรเลือกบริหำรยำทำงหลอดเลือดด�ำ ในผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยำขับ 
ปัสสำวะมำก่อนควรเร่ิมด้วย furosemide ทำงหลอดเลือดด�ำ 
ขนำด 20-40 มิลลิกรัมหรือเทียบเท่ำ ส่วนผู้ป่วยท่ีได้รับยำขับ
ปัสสำวะอยู่แล้ว ควรเปลี่ยนกำรบริหำรยำเป็นทำงหลอดเลือดด�ำ
ในขนำด 1-2 เท่ำ ของขนำดเดิมที่เคยได้รับ หลังจำกนั้นประเมินผล 
กำรรักษำที่ 2-6 ชั่วโมง กำรตอบสนองท่ีดีควรมีปริมำณปัสสำวะ 
เพิม่ขึน้ 100-150 มลิลลิติรต่อช่ัวโมง และปรมิำณโซเดยีมในปัสสำวะ
มำกกว่ำ 50-70 มิลลิโมลต่อลิตร หำกผลกำรรักษำเป็นไปตำม 
คำดหมำยแต่ภำวะสำรน�้ำในร่ำงกำยเกินยังไม่ดีขึ้นพิจำรณำให้ยำ
ขับปัสสำวะซ�้ำด้วยขนำดเดิม แต่หำกกำรตอบสนองไม่เป็นไปตำม
ที่ต้องกำรให้พิจำรณำเพิ่มขนำดยำเป็น 2 เท่ำ3, 5, 7

 จำกกำรศึกษำพบว่ำกำรเพ่ิมขนำดยำขับปัสสำวะไปมำกกว่ำ 
2.5 เท่ำของขนำดเดิม สำมำรถเพิ่มปริมำณปัสสำวะได้มำกกว่ำ 

แต่อำกำรทำงคลินิกไม่แตกต่ำงกัน รวมถึงเกิดผลข้ำงเคียงคือภำวะ
ไตวำยมำกกว่ำ ส่วนกำรบริหำรยำทำงหลอดเลือดด�ำแบบครั้งครำว 
(intermittent bolus) กับแบบต่อเนื่อง (continuous drip) ไม่มี
ควำมแตกต่ำงกันในแง่ของปริมำณปัสสำวะ อำกำรทำงคลินิก และ
ภำวะไตวำย4 อย่ำงไรก็ตำมกำรบริหำรยำโดยให้ทำงหลอดเลือดด�ำ
ในขนำดสูงน�ำ (loading dose) แล้วตำมด้วยกำรให้แบบต่อเนื่อง 
สำมำรถเพิ่มปริมำณปัสสำวะได้มำกกว่ำ8, 9

 อกีกลวธิใีนกำรเพิม่ประสิทธภิำพของยำขบัปัสสำวะคือกำรใช้ยำ 
หลำยชนิดร่วมกัน (sequential nephron blockage)1, 3, 5, 7 

เน่ืองจำกกำรปรับตัวของไตหลังได้รับยำขับปัสสำวะโดยกำรเพ่ิม
ดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตต�ำแหน่งอื่นท�ำให้ผลกำรขับปัสสำวะลดลง  
ดงันัน้กำรให้ยำขบัปัสสำวะหลำยชนดิร่วมกนัเพือ่ไปออกฤทธิย์บัยัง้
กำรดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตหลำย ๆ ต�ำแหน่งพร้อมกัน จึงสำมำรถ
เพิ่มประสิทธิภำพในกำรขับปัสสำวะได้ มีกำรศึกษำสนับสนุนว่ำ 
กำรใช้ยำขับปัสสำวะกลุ่ม loop diuretics ร่วมกับยำขับปัสสำวะ
ชนิดอื่นสำมำรถเพิ่มปริมำณปัสสำวะได้10,11 ข้อควรระวังคือ 
ผลข้ำงเคียงที่มำกขึ้นโดยเฉพำะภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
  2.  ภาวะความดันโลหิตสูง
 พยำธิสรีรวิทยำของกำรเกิดภำวะควำมดันโลหิตสูงประกอบ
ด้วยควำมต้ำนทำนหลอดเลือดส่วนปลำยสูงและภำวะเกลือและ
สำรน�้ำในร่ำงกำยเกิน ยำขับปัสสำวะจึงถูกน�ำมำใช้เป็นยำลดควำม
ดันโลหิตได้ โดยยำขับปัสสำวะที่มีข้อมูลสนับสนุนประสิทธิภำพ 
ในกำรรักษำภำวะควำมดันโลหิตสูงคือยำกลุ ่ม thiazides12 
แนวทำงเวชปฏิบัติส่วนใหญ่แนะน�ำยำกลุ่ม thiazides เป็นหนึ่ง
ในยำขนำนแรกในกำรรักษำภำวะควำมดันโลหิตในผู้ป่วยท่ีไม่มี 
ข้อบ่งช้ีจ�ำเพำะอื่น13-15 แต่หำกกำรท�ำงำนของไตบกพร่องจนอัตรำ
กำรกรองของไตลดต�่ำกว่ำ 30 มม.ต่อนำที ยำกลุ่ม thiazides  
จะมีประสิทธิภำพในกำรขับปัสสำวะต�่ำ แนะน�ำให้ใช้ยำกลุ่ม loop 
diuretics แทน14, 16

 ภำวะควำมดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อกำรรักษำ หมำยถึงภำวะที่ไม่
สำมำรถควบคมุควำมดนัโลหติให้ต�ำ่กว่ำ 140/90 มม.ปรอท หลงัจำก
ได้รบักำรรกัษำด้วยกำรปรบัเปล่ียนพฤตกิรรมและได้รบัยำลดควำม
ดนัโลหติในขนำดทีเ่หมำะสมอย่ำงน้อย 3 ชนดิ โดยมยีำขบัปัสสำวะ
เป็นหน่ึงในน้ันแล้ว13-16 จำกกำรศึกษำพบว่ำยำ spironolactone 
สำมำรถลดควำมดันโลหิตเพิ่มได้อีก 8.7 มม.ปรอท เปรียบเทียบ
กำรใช้ยำลดควำมดันโลหิตในกลุ่ม beta-blockers หรือ alpha1- 
blockers ซึ่งลดควำมดันโลหิตได้อีก 4 มม.ปรอท17 แนวทำง 
เวชปฏบิตัส่ิวนใหญ่จงึแนะน�ำให้ใช้ยำ spironolactone 25-50 มก. 
ในกำรรักษำภำวะนี้13-16

  3.  ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury)
ยำขับปัสสำวะเคยเป็นที่สนใจว่ำอำจมีประโยชน์ในกำรรักษำภำวะ
ไตวำยเฉียบพลัน18 ด้วยแนวคิดว่ำกำรให้ยำขับปัสสำวะไปยับยั้ง
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กำรท�ำงำนของช่องทำงดูดกลับโซเดียมท่ีต�ำแหน่งต่ำง ๆ จะลด 
กำรใช้พลังงำนของเซลล์ท่อไตได้ และกำรเพิ่มปริมำณปัสสำวะ
ให้มำกข้ึนอำจจะช่วยชะล้ำงเอำซำกเซลล์ท่อไตที่ตำยให้หลุดลอก
ออกไป ลดกำรอุดกลั้นของท่อไต (tubular obstruction) แต่จำก
กำรรวบรวมกำรศึกษำพบว่ำกำรใช้ยำขับปัสสำวะในผู้ป่วยไตวำย
เฉียบพลันไม่สำมำรถช่วยลดอัตรำกำรเสียชีวิตหรือควำมจ�ำเป็น 
ต้องบ�ำบัดทดแทนไต (renal replacement therapy) ได้19

จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ยำขับปัสสำวะในผู้ป่วยไตวำยเฉียบพลันเพื่อ 
หวังผลชะลอกำรบ�ำบัดทดแทนไต เว้นแต่จะใช้เพื่อรักษำภำวะ 
สำรน�้ำในร่ำงกำยเกิน18

 นอกจำกนีย้ำขบัปัสสำวะยงัมปีระโยชน์ในพยำกรณ์โรคในผู้ป่วย
ไตวำยเฉียบพลันระยะท่ี 1-2 พบว่ำหลังให้ยำ furosemide ทำง
หลอดเลอืดด�ำในขนำด 1-1.5 มก.ต่อน�ำ้หนกัตวัหนึง่กก. หำกปรมิำณ
ปัสสำวะที่ 2 ชั่วโมงน้อยกว่ำ 200 มล. สำมำรถพยำกรณ์โอกำส 
ที่กลำยเป็นไตวำยเฉียบพลันระยะท่ี 3 หรือจ�ำเป็นต้องบ�ำบัด 
ทดแทนไตได้ดีที่สุดและดีกว่ำกำรตรวจวัดตัวบ่งช้ีทำงชีวภำพ  
(biomarker) ที่มีอยู่ในปัจจุบัน20, 21

  4.  โรคไตเรื้อรัง
 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะตอบสนองต่อยำปัสสำวะลดลงกล่ำว
คือต้องใช้ยำในขนำดสูงขึ้นเพื่อให้เกิดผลเท่ำเดิม และประสิทธิภำพ
สูงสุดของยำจะลดลงกว่ำในผู้ป่วยท่ัวไป นอกจำกยำขับปัสสำวะ 
จะช่วยควบคุมสำรน�้ำในร่ำงกำยแล้ว กำรใช้ยำขับปัสสำวะในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะท้ำยท่ีเพ่ิงเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตและยังมีปัสสำวะ 
(residual kidney function) สำมำรถเพิ่มปริมำณปัสสำวะ 
และชะลอกำรสูญเสียกำรท�ำงำนของไตได้22, 23 อย่ำงไรก็ตำมพบว่ำ 
ยำขับปัสสำวะไม่ได้ช่วยเพิ่มกำรขจัดของเสีย (uremic toxin  
clearance) แต่อย่ำงใด23

  5.  กลุ่มอาการเนฟโฟรติก
 ภำวะแอลบูมินในเลือดต�่ำและกำรมีแอลบูมินรั่วออกมำใน
ปัสสำวะส่งผลให้กำรตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะลดลง กำรให ้
แอลบูมินทำงหลอดเลือดด�ำร่วมกับยำขับปัสสำวะจึงมีประโยชน ์
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้โดยเฉพำะในรำยที่ระดับแอลบูมินในเลือดต�่ำกว่ำ 
20-25 กรัมต่อลิตร จำกกำรรวบรวมกำรศึกษำพบว่ำกำรให้ยำ
ขับปัสสำวะร่วมกับแอลบูมินทำงหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยที่มีภำวะ 
แอลบมูนิในเลอืดต�ำ่สำมำรถเพิม่ปรมิำณปัสสำวะและกำรขบัโซเดียม
ที ่6 ชัว่โมงได้มำกกว่ำกำรให้ยำขบัปัสสำวะเพยีงอย่ำงเดยีว อย่ำงไร
ก็ตำมพบว่ำปริมำณปัสสำวะที่ 24 ชั่วโมงไม่แตกต่ำงกัน24, 25

ผลข้างเคียงของยาขับปัสสาวะ1, 6

 1. ภำวะร่ำงกำยขำดสำรน�้ำ เกิดจำกกำรท�ำให้ปัสสำวะ 
ออกมำกเกินไป หำกร่ำงกำยขำดสำรน�้ำรุนแรงอำจท�ำให้เลือด 
ไปเลี้ยงไตลดลงและเกิดภำวะไตวำยจำกกำรขำดสำรน�้ำได้

 2. ภำวะเกลือแร่ผิดปกติ 
  2.1 ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำเป็นภำวะที่พบได้บ่อยจำกกำร 
   ใช้ยำขบัปัสสำวะโดยเฉพำะยำกลุ่ม thiazides เนือ่งจำก 
   ไปยับยั้งกำรดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตส่วนปลำยซึ่งเป็น 
   ส่วนท่ีท�ำหน้ำที่เจือจำงปัสสำวะ (diluting ability)  
   ส่วนมำกเกิดภำยใน 2 สัปดำห์แรกของกำรใช้ยำ โดย 
   พบภำวะนีไ้ด้บ่อยใน ผูห้ญงิ ผูส้งูอำย ุและผูท้ีม่นี�ำ้หนกัตวั 
   น้อย ขณะที่ยำในกลุ่ม loop diuretics ท�ำให้เกิดภำวะ 
   โซเดียมในเลือดต�่ำได้น้อยกว่ำ เนื่องจำกกำรออกฤทธิ์ 
   ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb นอกจำกจะ 
   เสียควำมสำมำรถในกำรเจือจำงปัสสำวะแล้ว ยังท�ำให ้
   ควำมเข้มข้นของเน้ือเยื่อรอบท่อไตลดลง ซ่ึงจะส่งผล 
   ลดควำมสำมำรถในกำรดูดกลับน�้ ำที่ท ่อไตส ่วน  
   collecting duct จึงสูญเสียควำมสำมำรถในกำรท�ำให้ 
   ปัสสำวะเข้มข้น (concentrating ability) ด้วย บำงครัง้ 
   กลับพบภำวะโซเดียมในเลือดสูง (hypernatremia)  
   จำกกำรใช้ยำกลุ่ม loop diuretics แทน
  2.2 ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ เกิดจำกกำรออกฤทธิ์ 
   ของยำขับปัสสำวะที่ไปยับยั้งกำรดูดกลับโซเดียม 
   ที่ต�ำแหน่งต่ำง ๆ ของท่อไต ท�ำให้ปริมำณโซเดียม 
   ที่ไปถึงท่อไตส่วนปลำย (distal sodium delivery)  
   มปีรมิำณมำกขึน้และถกูดดูกลับผ่ำนทำงช่องทำง ENaC  
   ซึ่งจะส่งผลให้ประจุภำยในท่อไตเป็นลบมำกขึ้น และ 
   มีกำรขับโพแทสเซียมทิ้งออกมำผ่ำนช่องทำง ROMK  
   มำกขึน้ ยกเว้นยำในกลุม่ potassium-sparing diuretics  
   ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งกำรดูดกลับโซเดียมที่ช่องทำง ENaC  
   จึงท�ำให้กำรขับโพแทสเซียมลดลง และอำจเกิดภำวะ 
   โพแทสเซียมในเลือดสูงได้
  2.3 ภำวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ เกิดได้จำกกำรใช้ยำขับ 
   ปัสสำวะทั้งสองกลุ่ม โดยยำกลุ่ม loop diuretics ซึ่ง 
   ไปยับย้ังกำรท�ำงำนของช่องทำง NKCC2 ที่ท่อไตส่วน  
   thick ascending limb of Henle loops ส่งผลให้ 
   ไม่เกิดกำรหมุนเวียนโพแทสเซียมออกมำในท่อไตผ่ำน 
   ช่องทำง ROMK และไม่เกิดควำมเป็นประจุบวกขึ้น 
   ภำยในท่อไตซึง่มคีวำมจ�ำเป็นต่อกำรดดูกลบัแมกนีเซยีม 
   และแคลเซยีมผ่ำนช่องทำงระหว่ำงเซลล์ (paracellular  
   pathway) ส่วนยำกลุม่ thiazides ทีไ่ปออกฤทธิท่ี์ท่อไต 
   ส่วนปลำยจะมีผลให้ช่องทำง transient receptor  
   potential channel melastatin 6 (TRPM6) มปีรมิำณ 
   ลดลงส ่งผลให้กำรดูดกลับแมกนีเซียมผ่ำนเซลล์  
   (transcellular pathway) ที่ท่อไตต�ำแหน่งนี้ลดลง 
   และเกิดกำรสูญเสียแมกนีเซียมทำงปัสสำวะมำกขึ้น
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  2.4 ภำวะแคลเซียมในเลือดสูง เป็นผลข้ำงเคียงที่เกิดยำ 
   กลุ่ม thiazides เป็นหลัก เน่ืองจำกกำรยับยั้งกำร 
   ดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตส่วนปลำยจะส่งผลให้เกิดกำร 
   ดูดกลับแคลเซียมผ่ำนเซลล์ทำงช่องทำง transient  
   receptor potential channel subfamily V,  
   member 5 (TRPV5) เพิ่มขึ้น นอกจำกนี้กำรใช้ยำขับ 
   ปัสสำวะเป็นเวลำนำนจนร่ำงกำยเกิดภำวะขำดสำรน�้ำ 
   จะไปกระตุ ้นกำรดูดกลับแคลเซียมที่ท่อไตส่วนต้น 
   เพิ่มขึ้นด้วย ขณะที่ยำกลุ่ม loop diuretics กลับท�ำให้ 
   กำรขบัแคลเซยีมทำงไตเพิม่ขึน้โดยไปยบัยัง้กำรดดูกลบั 
   แคลเซียมผ่ำนช่องทำงระหว่ำงเซลล์ดังกลไกข้ำงต้น  
   จึงถูกน�ำมำใช้รักษำภำวะแคลเซียมในเลือดสูง
  2.5 ภำวะเลอืดเป็นด่ำง เกิดจำกหลำยปัจจยั ได้แก่ กำรสูญเสีย 
   สำรน�้ำในร่ำงกำยมำกกว่ำปริมำณไบคำร์บอเนตท�ำให ้
   ควำมเข้มข้นของไบคำร์บอเนตเพิ่มข้ึน (contraction  
   alkalosis) ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจะไปยับยั้ง 
   กำรท�ำงำนของ Na-K ATPase ในเซลล์ทั่วไปท�ำให้เกิด 
   กำรคั่งของโซเดียมภำยในเซลล์ กระตุ้นกำรท�ำงำนของ  
   Na-H exchanger น�ำกรดเข้ำเซลล์มำกขึ้น นอกจำกนี้ 
   ภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำยังเพิ่มกำรขับกรดที่ไต 
   ผ ่ ำนกำรกระตุ ้นกำรสร ้ำงแอมโมเนียมเพิ่ม ข้ึน  
   กำรกระตุ้นฮอร์โมน aldosterone จำกภำวะขำด 
   สำรน�้ำในร่ำงกำย และกำรท่ีปริมำณโซเดียมที่ไปถึง 
   ท่อไตส่วนปลำยมำกขึ้น 
 3. ภำวะกรดยูริกในเลือดสูง เกิดจำกยำขับปัสสำวะไปแย่งกับ
กรดยูริกในกำรขับออกท่ีท่อไตผ่ำนช่องทำงเดียวกัน และยังท�ำให ้
กำรดดูกลบักรดยรูกิทีท่่อไตเพิม่ขึน้ นอกจำกนีก้ำรใช้ยำขบัปัสสำวะ
จนเกิดภำวะขำดสำรน�้ำไปกระตุ ้นกำรดูดกลับกรดยูริกที่ท่อไต 
ส่วนต้นมำกขึ้นด้วย 
 4. ภำวะน�้ำตำลในเลือดสูง พบเป็นผลข้ำงเคียงของยำกลุ่ม 
thiazides เป็นหลัก สมมติฐำนว่ำเกิดจำกภำวะโพแทสเซียมต�่ำเป็น
เวลำนำนส่งผลลดกำรหลั่งฮอร์โมนอินซูลินท่ีตับอ่อน นอกจำกน้ี 
ภำวะขำดสำรน�้ำในร่ำงกำยยังกระตุ ้นระบบประสำทอัตโนมัติ  
sympathetic ซึ่งส่งผลลดกำรน�ำกลูโคสไปใช้ของเซลล์ตับและ
กล้ำมเนื้อ
 5. ภำวะหูหนวก พบในยำกลุ่ม loop diuretics โดยเฉพำะ
กำรได้รับยำในขนำดสูง ผู้ป่วยที่มีกำรท�ำงำนของไตบกพร่อง ผู้ป่วย 
ที่มีภำวะแอลบูมินในเลือดต�่ำ หรือได้รับร่วมกับยำอื่นที่มีพิษต่อ 
หชูัน้ใน เช่น aminoglycosides, cisplatin กลไกเกดิจำกกำรยบัยัง้
กำรท�ำงำนของช่องทำง NKCC2 ซ่ึงพบได้ท่ีหูชั้นในด้วย ส่งผลให้
เกิดควำมผิดปกติของเกลือแร่ในสำรน�้ำของหูชั้นใน (endolymph) 
ภำวะหหูนวกจำกยำขบัปัสสำวะเป็นภำวะทีเ่กดิขึน้ถำวร กำรหยดุยำ

ไม่ช่วยให้ภำวะหูหนวกดีขึ้น
 6. ภำวะเต้ำนมโตในผู้ชำย พบในยำ spironolactone 
เนื่องจำกกำรออกฤทธ์ิมีควำมจ�ำเพำะต�่ำ สำมำรถไปยับยั้งตัว 
รับสัญญำณฮอร์โมนเพศชำย (androgen receptor) ได้ด้วย แก้ไข
โดยกำรลดขนำดยำหรือเปลี่ยนมำใช้ยำ eplerenone ที่มีควำม
จ�ำเพำะต่อตัวรับสัญญำณของฮอร์โมน aldosterone มำกกว่ำ
 7. ภำวะแพ้ยำ ในผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยำกลุ่มซัลฟำ สำมำรถ
เกิดอำกำรแพ้ยำข้ำมกลุ ่มกับยำปัสสำวะได้หลำยชนิด ได้แก่  
furosemide, hydrochlorothiazide และ acetazolamide
 โดยสรุป ยำขับปัสสำวะมีอยู่หลำยชนิด ส่วนใหญ่ออกฤทธ์ิ
ยับยั้งกำรดูดกลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่ำง ๆ ของท่อไต บำงชนิด 
ออกฤทธิ์ยับยั้งกำรดูดกลับน�้ำหรือเพิ่มปริมำณตัวท�ำละลำย 
ในปัสสำวะ ร่ำงกำยมีกำรปรับตัวเพิ่มกำรดูดกลับโซเดียมเพื่อลด 
กำรตอบสนองต่อยำขับปัสสำวะ ดังนั้นควรจ�ำกัดปริมำณเกลือ 
ในอำหำรร่วมด้วยเสมอ นอกจำกนี้โรคหรือภำวะผิดปกติของ
ร่ำงกำยหลำยอย่ำงส่งเสริมให้เกิดกำรดื้อต่อยำขับปัสสำวะมำกขึ้น 
ยำขบัปัสสำวะเป็นยำทีใ่ช้บ่อยและมปีระโยชน์ในกำรรกัษำผูป่้วยได้ 
หลำยโรค ขณะเดยีวกนัยำขบัปัสสำวะกก่็อให้เกดิผลข้ำงเคียงได้บ่อย
เช่นกัน แพทย์จึงควรมีควำมรู้ควำมเข้ำใจเกี่ยวกับยำขับปัสสำวะ
เป็นอย่ำงดี
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Benefit of add on low dose oral tolvaptan to loop 
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Abstract
Background: Arginine-vasopressin levels are elevated in acute decompensated heart failure (ADHF). Standard  
dose vasopressin antagonist increases free water clearance and improves ADHF symptoms. However, limited trials 
were conducted of low dose tolvaptan with standard loop diuretics in ADHF.
Objective: The study aimed to evaluate the effect of combining low dose oral tolvaptan and loop diuretics  
compared with standard dose loop diuretics in hospitalized ADHF.
Methods: A randomized, open-label, controlled trial was conducted among patients hospitalized with  
ADHF within 48 hours (N=40). The patients were randomly assigned to receive oral tolvaptan 7.5 mg once daily plus 
standard intravenous furosemide (n=20) or standard intravenous furosemide (n=20) for three days. The endpoints 
were changes in ADHF score, fluid balance, body weight, and plasma sodium from baseline up to 3 days. 
Results: A total of 40 patients with ADHF completed the trial. Altogether, 52.5% were male and average serum  
creatinine was 1.73 ± 1.06 mg/dL. Compared with the control, tolvaptan add on therapy for 3 days improved  
ADHF score [mean difference -2.05 (95%CI -3.78 to -0.32)], increased urine output [mean difference 2,620 mL  
(95%CI 873.82 to 4,366.68), reduced body weight [mean difference -1.42 kg (95%CI -2.43 to -0.41)], and increased 
plasma sodium level [mean difference 3.75 mEq/L (95%CI 1.23 to 6.27)]. No differences were found in the  
cumulative dose of furosemide, changes in renal function, hypokalemia, and metabolic alkalosis between treatment 
and control groups.
Conclusion: Short term treatment with low dose tolvaptan (7.5 mg/day) added to standard therapy  
effectively improved ADHF symptoms, and fluid balance without worsening renal function or producing serious  
side effects. 

Keywords: tolvaptan, heart failure, hyponatremia
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แผนกโรคไต	และแผนกโรคหัวใจ	กองอายุรกรรม	โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า
และวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ 
บทน�า: ภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันท�ำให้เกิดกำรเพิ่มขึ้นของฮอร์โมน arginine-vasopressin กำรใช้ยำ vasopressin antagonist  
ขนำดปกติ พบว่ำสำมำรถเพิ่มกำรขับน�้ำ และช่วยให้อำกำรหอบเหน่ือยดีขึ้น แต่ยังมีข้อมูลจ�ำกัดเรื่องกำรใช้ยำ tolvaptan ขนำดต�่ำ  
ร่วมกับกำรใช้ยำขับปัสสำวะ loop diuretics ขนำดปกติ ในกำรรักษำผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
วัตถุประสงค์:  เพื่อศึกษำผลของกำรใช้ยำ tolvaptan ขนำดต�่ำ ร่วมกับยำขับปัสสำวะ loop diuretics เปรียบเทียบกับกำรใช้ยำขับ 
ปัสสำวะ loop diuretics ขนำดปกติ ในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
แบบแผนการวิจัย: ศึกษำวิจัยทดลองแบบสุ่มชนิดมีกลุ่มควบคุมแบบเปิด เก็บข้อมูลผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่มำนอนโรงพยำบำล
ภำยใน 48 ชั่วโมง จ�ำนวน 40 รำย โดยแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รบัประทำนยำ tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับยำฉีดขับปสัสำวะ 
furosemide ขนำดปกติ จ�ำนวน 20 รำย และกลุ่มที่ได้รับยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide ขนำดปกติเพียงอย่ำงเดียว จ�ำนวน 20 รำย 
เป็นระยะเวลำ 3 วัน โดยศึกษำกำรเปลี่ยนแปลงของอำกำรหอบเหนื่อย ปริมำณปัสสำวะ น�้ำหนักตัว และระดับโซเดียมในเลือด
ผลการศึกษา:  ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันเข้ำร่วมกำรศึกษำทั้งหมด 40 รำย เป็นเพศชำยร้อยละ 52.5 และมีระดับครีแอทินิน 
ในเลือด 1.73 ± 1.06 มก./ดล. ผลกำรศึกษำท่ี 3 วันพบว่ำ กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยำ tolvaptan มี dyspnea score ลดลงมำกกว่ำ  
[mean difference -2.05 (95%CI -3.78 to -0.32)] ปริมำณปัสสำวะรวมทั้ง 3 วันเพิ่มมำกกว่ำ [mean difference 2,620 มล.  
(95%CI 873.82 to 4,366.68)] ลดน�้ำหนักตัวได้มำกกว่ำ [mean difference -1.42 กก. (95%CI -2.43 to -0.41)] และสำมำรถ 
เพิ่มระดับโซเดียมในเลือดได้มำกกว่ำ [mean difference 3.75 mEq/ลิตร (95%CI 1.23 to 6.27)] เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม  
โดยที่ขนำดของยำขับปัสสำวะ furosemide ของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่ำงกัน รวมถึงผลข้ำงเคียง เช่น กำรเกิดไตวำยเฉียบพลัน  
อัตรำกำรเกิดภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ หรือเลือดเป็นด่ำง ไม่แตกต่ำงกันทั้งสองกลุ่ม
สรุปผลการวิจัย: กำรศึกษำนี้พบว่ำกำรใช้ยำ tolvaptan ขนำดต�่ำ 7.5 มก.ต่อวัน เป็นเวลำ 3 วัน คู่กับกำรใช้ยำขับปัสสำวะ furosemide 
ขนำดปกติ สำมำรถช่วยลดอำกำรหอบเหนื่อย เพิ่มกำรขับปัสสำวะได้ดีข้ึน โดยที่ไม่มีควำมแตกต่ำงในเรื่องของกำรท�ำงำนของไต และ 
ผลข้ำงเคียงอื่น ๆ

Keywords: tolvaptan, ภำวะหัวใจล้มเหลว, ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
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บทน�า 
 โรคหัวใจล ้มเหลวเฉียบพลันเป ็นโรคที่พบบ่อยและเป ็น
ปัญหำสำธำรณสุขที่ส�ำคัญของประเทศไทย จำกข้อมูลกำรศึกษำ  
THAI-ADHERE Registry ระบุว่ำอัตรำกำรเสียชีวิตของผู้ป่วย 
ในอยู่ที่ร้อยละ 5.5 โดยจ�ำนวนวันนอนโรงพยำบำลมีค่ำมัธยฐำน 
อยูท่ี ่7.5 วนั1 อำกำรหลกัของภำวะหวัใจล้มเหลวเฉยีบพลนั คือ อำกำร
หอบเหนื่อยจำกภำวะของน�้ำและเกลือคั่งในร่ำงกำย กำรรักษำ 
ในปัจจุบันจึงเป็นกำรใช้ยำขับปัสสำวะเป็นหลัก โดยเฉพำะยำกลุ่ม  
loop diuretics แต่ในผู ้ป่วยบำงรำยอำจมีภำวะดื้อต่อยำขับ
ปัสสำวะ (diuretic resistance) ซึง่อำจเกดิจำกหลำยสำเหตุร่วมกนั  
เช่น กำรกระตุ ้นระบบประสำทซิมพำเทธิก กำรกระตุ้นระบบ  
renin–angiotensin–aldosterone system (RAAS) ภำวะ 
โรคไตเรื้อรังเดิมของผู ้ป่วย หรือจำกกำรบีบตัวของหัวใจลดลง 
ท�ำให้เลอืดไปเลีย้งไตไม่เพยีงพอ2 ท�ำให้จ�ำเป็นต้องใช้ยำขบัปัสสำวะ
หลำยกลุ่มร่วมกัน 
 ภำวะหัวใจล ้มเหลวเฉียบพลันจะมีกำรกระตุ ้นฮอร ์โมน  
vasopressin ซึ่งจะไปกระตุ้น V

1
 receptor และ V

2
 receptor  

ซึ่ง V
1
 receptor จะอยู่บริเวณกล้ำมเน้ือหัวใจและกล้ำมเนื้อเรียบ 

ผลของกำรกระตุ้น V
1 
receptor จะท�ำให้กล้ำมเน้ือหัวใจบีบตัว

มำกขึ้น และท�ำให้เกิดหลอดเลือดหดตัว ในขณะเดียวกันจะมีกำร 
กระตุ้น V

2
 receptor ที่บริเวณท่อไตส่วน collecting ducts  

ส่งผลให้ aquaporin channel ท�ำงำนมำกข้ึน มีกำรดูดน�้ำกลับ 
ทีบ่รเิวณ collecting ducts เพิม่ขึน้ ท�ำให้เกดิภำวะน�ำ้คัง่ในร่ำงกำย
ท�ำให้อำกำรของภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันแย่ลง3

 ยำขับปัสสำวะกลุ่ม vasopressin receptor antagonists 
(VRAs) หรือ tolvaptan ซึ่งเป็นยำขับปัสสำวะที่ออกฤทธิ์ต่อต้ำน
ต่อ V

2
 receptor (V

2
 receptor antagonists) ท�ำให้กำรดูดน�้ำกลับ

ที่บริเวณ collecting ducts ลดลง4 ในปัจจุบันจึงนิยมใช้ยำกลุ่มนี้
รักษำภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันร่วมกับกำรให้ยำขับปัสสำวะ
กลุ่ม loop diuretics เพื่อเพิ่มกำรขับน�้ำและเกลือ5 อย่ำงไรก็ตำม 
กำรศึกษำกำรใช้ยำ tolvaptan ยังไม่มีข้อมูลในประเทศไทย  
รวมถึงขนำดกำรใช้ยำกลุ ่มนี้ยังไม่ชัดเจน เริ่มมีกำรศึกษำจำก 
ประเทศญี่ปุ่น ท่ีมีข้อมูลกำรใช้ยำ tolvaptan ขนำด 7.5 มก.  
รับประทำนวันละครั้ง และได้ผลกำรรักษำไม่ต่ำงจำกกำรใช้ยำ  
furosemide และยังมีผลช่วยลดกำรเสื่อมของไตจำกกำร 
ใช้ยำขับปัสสำวะ ในปัจจุบันยำ tolvaptan ได้รับกำรรับรอง 
จำกส�ำนักคณะกรรมกำรอำหำรและยำ ของกระทรวงสำธำรณสุข 
เมื่อวันที่ 12 มีนำคม 2562 ให้ใช้รักษำตำมข้อบ่งใช้ คือ ภำวะ 
ระดับโซเดียมในเ ลือดต�่ ำทั้ งชนิด hypervolemic และ  
euvolemic ภำวะ syndrome of inappropriate antidiuretic 
hormone (SIADH) และใช้เสริมกำรรักษำภำวะน�้ำเกินในผู้ป่วย
หัวใจล้มเหลว 

 มีกำรศึกษำเพื่อดูประสิทธิภำพของยำ tolvaptan ในผู้ป่วย
โรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน โดย Marvin A. Konstam และ  
คณะ (EVEREST Trial)6 โดยได้ท�ำกำรศึกษำโดยให้ยำ tolvaptan  
เทียบกับยำหลอก โดยพบว่ำอัตรำกำรเสียชีวิตหรืออัตรำกำรนอน 
โรงพยำบำลของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงม ี
นัยส�ำคัญ แต่พบว่ำอำกำรหอบเหน่ือยลดลง น�้ำหนักตัวของ 
ผู้ป่วยลดลง อำกำรบวมลดลง และระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น 
ในผู้ป่วยโรคหวัใจล้มเหลวเฉียบพลันทีไ่ด้รบัยำ tolvaptan แตกต่ำง
กันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
 Chubin Wang และคณะ7 ได้ท�ำกำรรวบรวมข้อมูลจำกกำร
ศกึษำแบบทดลองสุม่ท้ังหมด 6 กำรศกึษำ เปรยีบเทยีบประสทิธภิำพ
ของยำ tolvaptan ในกำรรักษำผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน 
ทีน่อนโรงพยำบำลเปรยีบเทยีบกบักำรรกัษำทัว่ไปหรอืยำหลอก พบว่ำ 
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยำ tolvaptan มีน�้ำหนักตัวลดลงหลังได้รับยำ  
2 วัน มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นที่ 5 วัน และมีอำกำรหอบ
เหนือ่ยทีดี่ข้ึน อย่ำงไรกต็ำมอตัรำกำรเสยีชวีติของผูป่้วยทัง้สองกลุม่
ไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ รวมถึงจ�ำนวนวันของกำร
นอนโรงพยำบำลของผู้ป่วยเช่นกัน เนื่องจำกปัจจุบันยังไม่มีข้อมูล
กำรใช้ยำ tolvaptan ขนำดต�่ำร่วมกับยำขับปัสสำวะในผู้ป่วยหัวใจ
ล้มเหลวในประเทศไทยมำก่อน ทำงผู้วิจยัจึงสนใจศึกษำเกีย่วกบักำร
ใช้ยำ tolvaptan ขนำด 7.5 มก. ร่วมกับกำรใช้ยำขับปัสสำวะกลุ่ม 
loop diuretics ในกลุ่มผู้ป่วยภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน โดย
กลไกเชือ่ว่ำสำมำรถเพิม่กำรตอบสนองต่อยำขบัปัสสำวะ ลดอำกำร
หอบเหนื่อย ลดน�้ำหนักตัว และช่วยลดกำรเกิดไตวำยเฉียบพลัน 
จำกกำรใช้ยำขับปัสสำวะได้
  วัตถุประสงค์ของการวิจัย เพื่อศึกษำผลของยำ tolvaptan 
ขนำด 7.5 มก. ต่อวัน ร่วมกับยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide  
ในกำรลดอำกำรหอบเหนื่อยของผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน 
ที่ 3 วันหลังได้รับยำ และเพ่ือศึกษำผลของยำ tolvaptan  
ขนำด 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide  
ในกำรเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักตัว ปริมำณปัสสำวะ ระดับโซเดียม
ในเลือด และผลข้ำงเคียงของยำ tolvaptan

วิธีการศึกษา 
 กำรวิจัยคร้ังนี้ใช้รูปแบบกำรวิจัยทดลองแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม
แบบเปิดเพื่อศึกษำผลของยำ tolvaptan ร่วมกับยำฉีดขับปัสสำวะ 
furosemide เปรียบเทียบกับยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide 
อย่ำงเดียวในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน ที่เข้ำรับกำรรักษำ 
ที่โรงพยำบำลพระมงกุฎเกล้ำตั้งแต่วันที่ 13 พฤศจิกำยน 2563  
ถึง 15 มีนำคม 2564 และได้ผ่ำนกำรพิจำรณำจำกคณะอนุกรรม 
กำรพิจำรณำโครงร่ำงวิจัย กรมแพทย์ทหำรบก โดยเกณฑ์ 
ในกำรคัดเลือกผู ้เข ้ำร ่วมกำรศึกษำ ได้แก่ ผู ้ป ่วยที่มีอำกำร 
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หอบเหนื่อยจำกโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันภำยใน 48 ชั่วโมง  
อำยมุำกกว่ำ 18 ปีขึน้ไป มรีะดบัโซเดียมในเลอืดน้อยกว่ำหรอืเท่ำกบั 
145 mEq/ลติร และผูป่้วยหรือญำตลิงนำมยนิยอมเข้ำร่วมกำรศกึษำ 
เกณฑ์กำรคัดแยกกลุ่มประชำกรออกจำกกำรศึกษำ ได้แก่ ผู้ป่วย 
ที่มีสัญญำณชีพไม่คงท่ี มีภำวะไตวำยเฉียบพลันหรือเป็นไตวำย
เรือ้รงัทีไ่ด้รบักำรบ�ำบดัทดแทนไต มภีำวะตบัอกัเสบรนุแรง ตัง้ครรภ์ 
หรือให้นมบุตร และมีประวัติแพ้ยำ tolvaptan มำก่อน เกณฑ์ 
ในกำรถอนผู้ป่วยหลังเข้ำร่วมวิจัย ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีสัญญำณชีพ 
ไม่คงที่ หรือต้องได้รับกำรบ�ำบัดทดแทนไต มีอำกำรแพ้ยำ หรือ 
มีผลข้ำงเคียงจำกกำรใช้ยำ
 ค�ำนวณขนำดกลุ่มตัวอย่ำงท่ีต้องกำรศึกษำจำกงำนวิจัยเรื่อง  
Effects of Tolvaptan Addition to Furosemide in Normo- 
and Hyponatremia Patients with Heart Failure and  
Chronic Kidney Disease Stages G3b-5: A Subanalysis of the 
K-STAR Study ของ Tominaga N และคณะ8 โดยใช้ค่ำ type 1 
error ร้อยละ 5 และ type 2 error ร้อยละ 10 เมื่อน�ำมำค�ำนวณ
ทำงสถิติจะได้ผู้เข้ำร่วมวิจัยประมำณ 40 รำย โดยมีค่ำอ�ำนำจ 
กำรทดสอบ (power of test) อยู่ที่ร้อยละ 80
 ผู้ป่วยที่เข้ำร่วมวิจัยจะได้รับกำรสุ่มในอัตรำส่วน 1:1 ด้วยวิธี  
randomize block of four แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม คือ  
กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับยำฉีดขับปัสสำวะ 
furosemide และกลุ่มควบคุมที่ได้รับเฉพำะยำฉีดขับปัสสำวะ 
furosemide อย่ำงเดยีว โดยทัง้สองกลุม่หำกผูป่้วยเคยรบัประทำน
ยำ furosemide อยู่เดิม ให้ปรับเป็นฉีด ขนำดของยำมำกกว่ำหรือ
เท่ำกับที่เคยรับประทำนต่อวัน แต่ถ้ำหำกผู้ป่วยไม่เคยรับประทำน 
ยำ furosemide อยู่เดิม จะให้ฉีดขนำด 40 มก. มีกำรปรับ 
ขนำดของยำฉดีขบัปัสสำวะตำมกำรตอบสนองของผูป่้วยแต่ละรำย 
ถ้ำปัสสำวะออกน้อยกว่ำ 100 มล.ต่อชัว่โมง เป็นระยะเวลำ 6 ชัว่โมง 
จะให้ปรับยำฉีด furosemide เพิ่มขึ้น 2 เท่ำตัว โดยที่ขนำดสูงสุด
อยู่ที่ 500 มก.ต่อวัน และผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม จะได้รับกำรรักษำอื่น ๆ   
ตำมมำตรฐำนทั่วไป

 ผูป่้วยทีเ่ข้ำร่วมงำนวจิยัจะได้รบักำรเกบ็ข้อมลูทัว่ไป เช่น ข้อมลู
พื้นฐำน โรคประจ�ำตัว สำเหตุของภำวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน  
ยำที่ใช้ประจ�ำ จำกน้ันจะได้รับกำรซักประวัติ ตรวจร่ำงกำย  
ชั่งน�้ำหนักด้วยเตียงไฟฟ้ำ และประเมินคะแนนหอบเหน่ือย  
(dyspnea score) โดยอำยุรแพทย์โรคหัวใจซึ่งถูกปกปิดไม่ให้ 
ทรำบว่ำผู้ป่วยได้รับยำ tolvaptan หรือไม่ (blind assessor)  
เก็บปริมำณปัสสำวะต่อวัน และมีกำรเจำะเลือดผู้ป่วยเพ่ือตรวจ
ทำงห้องปฏิบัติกำร ได้แก่ ยูเรีย ครีแอทินิน เกลือแร่ แคลเซียม 
แมกนีเซียม ฟอสเฟต แอลบูมิน aspartate aminotransferase 
(AST) และ alanine aminotransferase (ALT) โดยทั้งหมดนี ้
จะท�ำเมื่อแรกรับ และ 3 วันหลังกำรรักษำ 
การวิเคราะห์ข้อมูล
 วิเครำะห์ผลกำรศึกษำแบบ intention to treat ใช้สถิต ิ
เชิงพรรณนำในกำรน�ำเสนอลักษณะข้อมูลทั่วไป ผลกำรตรวจ 
ทำงห้องปฏิบัติกำร ได้แก่ จ�ำนวน ร้อยละ ค่ำเฉล่ีย และส่วน 
เบี่ยงเบนมำตรฐำน กรณีข้อมูลต่อเนื่องที่มีกำรแจกแจงปกติ  
หำกตรวจสอบพบว่ำข้อมูลมีกำรแจกแจงไม่ปกติ จะน�ำเสนอ 
ด้วยค่ำมัธยฐำนค่ำต�่ำสุด และค่ำสูงสุด ใช ้สถิติเชิงอนุมำน 
เปรียบเทียบลักษณะข้อมูลทั่วไป ผลกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร 
เมื่อข้อมูลเป็นแบบแจกแจง (discrete or categorical variables) 
ใช้สถิติ chi-square test หรือ Fisher’s exact test และข้อมูล
แบบต่อเน่ือง (continuous variables) ใช้สถิติ independent 
t-test หรือ Mann-Whitney U test และน�ำเสนอด้วยค่ำ 95% 
confidence intervals โดย p-value น้อยกว่ำ 0.05 ถือว่ำ 
มีนัยส�ำคัญทำงสถิติ

ผลการศึกษา
 กลุ่มตัวอย่ำงในกำรศึกษำที่เข้ำเกณฑ์คัดเข้ำจ�ำนวน 115 รำย 
เข้ำเกณฑ์คัดออก 75 รำย คงเหลือ ผู้ป่วย 40 รำย แบ่งออกเป็น 
กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan 20 รำย และกลุ่มควบคุม 20 รำย  
อยู่จนจบกำรศึกษำทั้งหมด 40 รำย (แผนภูมิที่ 1)

แผนภูมิที่ 1 แผนผังแสดงขั้นตอนด�ำเนินวิจัย

Screening N=115

Eligible N=40
Exclude N=75

Block of 4 randomization

Adjusted dose furosemide IV
(N=20)

Tolvaptan 7.5 mg/day + adjusted
dose furosemide IV (N=20)

Completed study
(N=20)

Completed study
(N=20)
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 ข้อมลูพ้ืนฐำน (ตารางที ่1) พบว่ำผูป่้วยทีเ่ข้ำร่วมวจิยั เป็นเพศชำย  
ร้อยละ 52.5 อำยเุฉลีย่ของกลุม่ tolvaptan อยูท่ี ่68±17 ปี กลุม่ควบคมุ 
อำยุเฉลี่ย 72±10 ปี สำเหตุของโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน  
โรคประจ�ำตวัอืน่ๆ ไม่แตกต่ำงกนัทัง้สองกลุม่ ยกเว้น ค่ำ left ventricular  

ejection fraction (LVEF) ที่พบว่ำกลุ่ม tolvaptan มีค่ำ LVEF 
ต�ำ่กว่ำกลุ่มควบคมุอย่ำงมนียัส�ำคญั และผลกำรตรวจทำงห้องปฏิบตัิ
กำรทั้งสองกลุ่ม ไม่มีควำมแตกต่ำงกัน โดยพบว่ำ ค่ำครีแอทินิน 
ในเลือดเฉลี่ยของทั้งสองกลุ่มคือ 1.73±1.06 มก./ดล. (ตารางที่ 2)

Characteristics
Tolvaptan 
(N=20)

Control
(N=20)

P-value

Age (years) 68.0 ± 17.0 72.0 ± 10.0 0.44
Male, N (%) 12 (60) 9 (45) 0.34
BW (kg) 66.5 ± 20.9 69.2 ± 13.3 0.63
Body mass index (kg/m2) 23.94 ± 6.34 25.57 ± 4.45 0.35
LV ejection fraction (%) 35.0 ± 16.0 46.0 ± 19.0 0.04
Cause of heart failure N (%)
  Myocardial infarction 15 (75) 10 (50) 0.10
  Dilated cardiomyopathy 8 (40) 6 (30) 0.51
  Hypertension 1 (5) 6 (30) 0.09
   Sepsis 3 (15) 2 (10) 0.99
  Arrhythmia 2 (10) 2 (10) 0.99
  Anemia 0 (0) 2 (10) 0.49
  Chronic kidney disease 0 (0) 1 (5) 0.99
Underlying diseases N (%)
 Hypertension 18 (90%) 19 (95%) 0.99
  Dyslipidemia 16 (80%) 17 (85%) 0.99
  Diabetic mellitus 10 (50%) 11 (55%) 0.75
  Chronic kidney disease 11 (55%) 7 (35%) 0.20
  Ischemic heart disease 9 (45%) 5 (25%) 0.19
  Dilated cardiomyopathy 5 (25%) 3 (15%) 0.70
  Stroke 4 (20%) 2 (10%) 0.66
NYHC N (%)
  Class III 8 (40) 7 (35) 0.99
  Class IV 12 (60) 13 (65) 0.99
Medications
  ACEI 2 (10%) 3 (15%) 0.99
  ARB 3 (15%) 9 (45%) 0.04
  CCB 7 (35%) 11 (55%) 0.20
  BB 10 (50%) 8 (40%) 0.53
  Furosemide 10 (50%) 12 (60%) 0.53
 Dose (mg/day), mean ± SD 88 ± 88 43 ± 24 0.15

หมายเหตุ	ข้อมูลน�าเสนอในรูปของจ�านวน	(ร้อยละ)	และค่าเฉลี่ย	±	ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน	
ACEI	;	angiotensin-converting	enzyme	inhibitor	ARB;	angiotensin	receptor	blocker	CCB;	calcium-channel	blocker	BB;	
beta blocker

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐำนของผู้ป่วยแต่ละกลุ่ม
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ผลลัพธ์หลัก
การเปลี่ยนแปลงของคะแนนหอบเหนื่อย (dyspnea score)
 กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan มีกำรลดลงของคะแนนหอบเหนื่อย 
(dyspnea score) มำกกว่ำกลุ่มควบคุมอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ 
โดยคะแนนลดลงเฉลีย่ -2.05 [95%CI (-3.78, -0.32)] โดยที ่P=0.02 
แสดงในรูปที่ 1

ผลลัพธ์รอง
 กำรเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักตัว กลุ่มที่ได้รับยำ tolvaptan  

Blood test
Tolvaptan 
(N=20)

Control
(N=20)

P-value

BUN (mg/dL) 32.3 ± 19.0 27.5 ± 15.3 0.39

Creatinine (mg/dL) 1.82 ± 1.11 1.64 ± 1.03 0.60

Sodium (mEq/L) 136.0 ± 5.6 136.9 ± 4.1 0.58

Potassium (mEq/L) 4.04 ± 0.55 3.96 ± 0.38 0.57

Chloride (mEq/L) 98.7 ± 6.6 101.6 ± 6.6 0.17

Bicarbonate (mEq/L) 23.5 ± 3.5 21.1 ± 5.2 0.09

Albumin (g/dL) 3.2 ± 0.45 3.25 ± 0.49 0.73

AST (IU/L) 35.4 ± 20.6 55.6 ± 49.1 0.10

ALT (IU/L) 27.3 ± 28.1 39.2 ± 34.2 0.24

ALP (IU/L) 141.4 ± 168.0 102.0 ± 48.9 0.32

หมายเหตุ	ข้อมูลน�าเสนอในรูปของค่าเฉลี่ย	±	ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ตารางที่ 2 ข้อมูลพื้นฐำนผลกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร

มีกำรลดลงของน�้ำหนักตัวมำกกว่ำกลุ่มควบคุมอย่ำงมีนัยส�ำคัญ
ทำงสถิติ โดยลดน�้ำหนักตัวได้มำกกว่ำ -1.42 กก. [95%CI (-2.43, 
-0.42)] โดยที่ P=0.01แสดงในรูปที่ 2
 กำรเปลี่ยนแปลงของระดับโซเดียมในเลือด กลุ ่มที่ได ้รับ
ยำ tolvaptan มีกำรเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดมำกกว่ำ 
กลุ่มควบคุมอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ โดยมีค่ำโซเดียมในเลือด 
เพิ่มขึ้นมำกกว่ำ 3.75 mEq/ลิตร [95%CI (1.23, 6.27)] โดย 
ที่ P<0.01 แสดงดังรูปที่ 2

รูปที่ 1 กำรลดลงของคะแนนหอบเหนื่อย (dyspnea score) 
หมายเหตุ	ข้อมูลน�าเสนอในรูปของค่าเฉลี่ย	±	ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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Tolvaptan and
furosemide

-6.40 + 2.96 [95%Cl (-7.79, -5.01)]
P< 0.01

-4.35 + 2.41 [95%Cl (-5.48, -3.22)]
P< 0.01

Furosemide

-10

-8

-5

-3

0

-2.05 [95%Cl (-3.78, -0.32)], P= 0.02
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 ปริมำณปัสสำวะต่อวัน กลุ่มท่ีได้รับยำ tolvaptan มีปริมำณ
ปัสสำวะต่อวันมำกกว่ำกลุ่มควบคุม โดยปริมำณปัสสำวะรวมทั้ง  
3 วันของกลุ ่ม tolvaptan มีปริมำณมำกกว่ำกลุ ่มควบคุม 

อย่ำงมีนัยส�ำคัญ คือมีปริมำณปัสสำวะรวม มำกกว่ำ 2,620.3 มล. 
[95%CI (873.8, 4,366.7)] โดยที่ P< 0.01 แสดงในตาราง 
ที่ 3

ตารางที่ 3 ปริมำณปัสสำวะที่เพิ่มขึ้นของกลุ่ม tolvaptan เทียบกับกลุ่มควบคุม

หมายเหตุ	ข้อมูลน�าเสนอเป็นค่าเฉลี่ยความแตกต่างและ	95%	CI

Urine volume  Mean difference (mL) 95%CI P-value

Day1 1,283.5 415.8, 2,151.2 < 0.01

Day2 512.7 -110.7, 1,136.2 0.10

Day3 824.0 267.6, 1,380.4 < 0.01

Total 2,620.3 873.8, 4,366.7 < 0.01

 ขนำดของยำขับปัสสำวะ furosemide ที่ได้ทั้ง 2 กลุ่ม ไม่มี 
ควำมแตกต่ำงกันทำงสถิติ (ตารางที่ 4)
 ผลข้ำงเคียงที่เกิดขึ้น อัตรำกำรเกิดไตวำยเฉียบพลัน กำร 

เกิดภำวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ หรือกำรเกิดภำวะเลือดเป็น 
ด่ำงพบว่ำไม่มีควำมแตกต่ำงกันทั้งสองกลุ่ม (ตารางที่ 4)

รูปที่ 2 กำรเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักตัว และระดับโซเดียมในเลือด
หมายเหตุ	ข้อมูลน�าเสนอในรูปของค่าเฉลี่ย	±	ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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furosemide

-3.07 + 1.83 [95%Cl (-3.92, -2.21)]
P< 0.01
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-1.42 [95%Cl (-2.43, -0.42)], P= 0.01

-1.65 + 1.26 [95%Cl (-2.23, -1.06)]
P< 0.01
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Tolvaptan and
furosemide

4.52 + 5.08 [95%Cl (2.14, 6.89)]
P< 0.01
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3.75 [95%Cl (1.23, 6.27)], P<0.01

0.77 + 2.05 [95%Cl (-0.19, -1.72)]
P= 0.01
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อภิปรายผลการศึกษา
 กำรศึกษำนี้เป็นกำรศึกษำแรกในประเทศไทยที่ศึกษำผล 
ของกำรใช้ยำ tolvaptan ขนำดต�่ำ คือ 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับ 
ยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide ในกำรรักษำผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว
เฉียบพลนั โดยพบว่ำ ยำ tolvaptan สำมำรถลดคะแนนหอบเหนือ่ย 
(dyspnea score) ได้อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ และยังสำมำรถ 
ลดน�้ำหนัก เพิ่มปริมำณปัสสำวะ เพิ่มระดับโซเดียมในเลือดได้  
โดยที่ไม่มีผลต่อกำรท�ำงำนของไตหรือผลข้ำงเคียงอื่น ๆ
 ยำ tolvaptan เป็นยำขบัปัสสำวะกลุม่ V

2
 receptor antagonist  

ออกฤทธิ์ยับยังกำรท�ำงำนของ aquaporin 2 channel ที่ท่อไต 
ส่วนปลำย มีผลช่วยเพิ่มกำรขับน�้ำเพิ่มขึ้น ท�ำให้มีปริมำณปัสสำวะ
เพิ่มข้ึน จำกกำรศึกษำในอดีตของ Nielson S และคณะ9 ซึ่ง 
ศึกษำในสัตว์ทดลองที่มีภำวะหัวใจล้มเหลว พบว่ำ กำรท�ำงำนของ 
aquaporin 2 channel จะเพิ่มมำกกว่ำปกติ ท�ำให้มีกำรดูดน�้ำ
กลับเพิ่มขึ้น จึงน่ำจะเป็นเหตุผลที่อธิบำยว่ำ กำรให้ยำ tolvaptan 
จึงท�ำให้มีปริมำณปัสสำวะเพิ่มขึ้น ลดอำกำรหอบเหน่ือยได้ดีขึ้น 
เมื่อใช้คู่กับยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide
 กำรศึกษำที่ผ่ำนมำของ Kentaro Jujo และคณะ10 ได้ท�ำ 
กำรศึกษำในประเทศญีปุ่น่ในผูป่้วยโรคหวัใจล้มเหลว จ�ำนวน 60 รำย 
ที่นอนโรงพยำบำล แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม เป็นกลุ่มที่ได้รับ
ประทำนยำ tolvaptan 7.5 มก.วันละครั้ง เปรียบเทียบกับกลุ่ม 
ที่ได้รับยำ furosemide 40 มก.ทำงหลอดเลือดด�ำวันละครั้ง  
เป็นระยะเวลำ 5 วัน พบว่ำ ปริมำณปัสสำวะที่ 5 วัน และน�้ำหนัก
ตัวไม่มีควำมแตกต่ำงกันของท้ังสองกลุ่ม แต่พบว่ำกลุ่มที่ได้รับ 

ยำ tolvaptan มีค่ำกำรท�ำงำนของไตที่ดีกว่ำ และมี plasma  
renin activity น้อยกว่ำซึ่งหมำยถึง ลดกำรกระตุ้นระบบ renin-
angiotensin system ได้ดีกว่ำกลุ ่มที่ได้รับยำ furosemide  
อย่ำงมีนัยส�ำคัญ เมื่อเปรียบเทียบผลของกำรศึกษำนี้ พบว่ำ  
กลุ่มทดลองมีอำกำรหอบเหน่ือย และน�้ำหนักตัวลดได้มำกกว่ำ 
กลุ่มควบคุมอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ ซึ่งคำดว่ำเป็นผลมำจำก 
กำรศึกษำนี้ใช้ยำร่วมกันระหว่ำงยำรับประทำน tolvaptan และ 
ยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide
 กำรศึกษำของ Tominaga N และคณะ11 (K-STAR Study) 
ท�ำกำรศึกษำในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันร่วมกับเป็นไตวำย
เรื้อรังระยะ 3b ขึ้นไป จ�ำนวน 40 รำย โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น  
2 กลุ่ม โดยทั้ง 2 กลุ่มจะได้รับยำรับประทำน furosemide  
≥ 40 มก.ต่อวัน และได้รับยำขับปัสสำวะเพิ่มเติม โดยกลุ่มแรก 
จะได้รับยำ tolvaptan ≤ 15 มก.ต่อวัน ขณะที่กลุ่มควบคุม 
จะได้รับยำรับประทำน furosemide เพิ่มอีก ≤ 40 มก.ต่อวัน  
พบว่ำ อำกำรหอบเหนื่อยและน�้ำหนักตัวไม่มีควำมแตกต่ำงกัน
ทั้งสองกลุ่ม แต่กลุ่มที่ได้รับประทำนยำ tolvaptan จะมีปริมำณ
ปัสสำวะเพิม่ขึน้ และกำรเกิดไตวำยเฉยีบพลนัน้อยกว่ำกลุม่ควบคุม
อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ เม่ือพิจำรณำกับกำรศึกษำน้ีพบว่ำ กำร
ศึกษำของ K-STAR study เลือกกลุ่มผู้ป่วยที่เฉพำะที่มีไตวำยเรื้อรัง
ระยะ 3b ขึน้ไป แตกต่ำงจำกกำรศึกษำนีท้ีไ่ม่มกีำรจ�ำกดักำรท�ำงำน
ของไต นอกจำกนี ้กำรใช้ยำขบัปัสสำวะ furosemide ใช้เป็นรูปแบบ
รับประทำน และขนำดยำค่อนข้ำงน้อย ไม่เกิน 80 มก.ต่อวัน ซึ่ง 
แตกต่ำงจำกกำรศึกษำนี้ คือ ใช้ยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide  

ตารางที่ 4 ข้อมูลขนำดของยำขับปัสสำวะ furosemide และผลข้ำงเคียงที่เกิดขึ้น

Tolvaptan
(N=20)

Control
(N=20)

P-value

Change of serum Creatinine (mg/dL) 0.16 ± 0.60 0.16 ± 0.45 0.97

Plasma HCO3 (mEq/L) 25.9 ± 3.9 26.5 ± 5.0 0.66

Furosemide dose (mg/day), mean ± SD

  day 1 187 ± 157 177 ± 134 0.82

  day 2 184 ± 197 207 ± 123 0.65

  day 3 140 ± 144 233 ± 178 0.08

  Total dose 510 ± 472 616 ± 400 0.45

Side effect N (%)

  AKI 5 (25%) 6 (30%) 0.72

  Hypokalemia (K <3.5 mEq/L) 4 (20%) 1 (5%) 0.34

  Alkalosis (HCO3 >26 mEq/L) 11 (55%) 11 (55%) 0.99

ข้อมูลน�าเสนอในรูปของจ�านวน	(ร้อยละ)	และค่าเฉลี่ย	±	ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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ขนำดสูงกว่ำ เฉลี่ยของกำรศึกษำนี้อยู ่ที่ประมำณ 187.67± 
145.01 มก.ต่อวัน จึงเป็นเหตุผลที่อธิบำยผลกำรศึกษำนี้สำมำรถ 
ลดอำกำรหอบเหนื่อย ลดน�้ำหนักตัวและเพิ่มปริมำณปัสสำวะ 
ได้อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ
 ประโยชน์ของกำรศกึษำนี ้ถือเป็นกำรศกึษำแรกในประเทศไทย 
ทีม่กีำรศกึษำกำรใช้ยำร่วมกันระหว่ำง tolvaptan ขนำด 7.5 มก.ต่อวนั 
ร่วมกับยำฉีดขับปัสสำวะ furosemide ในกำรรักษำผู้ป่วยหัวใจ 
ล้มเหลวเฉียบพลัน ซึ่งมีผลลดอำกำรหอบเหนื่อย ลดน�้ำหนักและ 
เพิ่มปริมำณปัสสำวะได้ นอกจำกนี้ กำรศึกษำนี้ยังพบว่ำ กำรให้ยำ 
ขบัปัสสำวะท่ีเรว็ขึน้ คอื ภำยใน 48 ชัว่โมงของกำรนอนโรงพยำบำล 
จะช่วยให้ลดอำกำรหอบเหนื่อยได้ดีขึ้นและเร็วขึ้น ซึ่งสอดคล้อง 
กับกำรศึกษำของ Matsue Y และคณะ12 ที่พบว่ำ กำรให้ยำ  
tolvaptan ทีเ่รว็จะช่วยเพิม่กำรตอบสนองต่อยำขบัปัสสำวะได้ดขีึน้  
ซึง่หำกน�ำไปประยกุต์ใช้ กำรใช้ยำ tolvaptan ขนำดต�ำ่ร่วมกบัยำฉดี 
ขบัปัสสำวะ furosemide ในระยะสัน้ จะช่วยลดอำกำรหอบเหนือ่ย
ได้ดีขึ้น ลดน�้ำหนักตัวได้ โดยที่ยังไม่พบผลข้ำงเคียงจำกกำรใช้ยำ
 อย่ำงไรก็ตำมข้อจ�ำกัดของงำนวิจัยนี้ คือ จ�ำนวนผู้เข้ำร่วมวิจัย
ค่อนข้ำงน้อย ท�ำกำรศึกษำเพียงในโรงพยำบำลพระมงกุฎเกล้ำ 
กำรศึกษำค่อนข้ำงสั้นคือ ติดตำมกำรรักษำ และใช้ยำ tolvaptan  
ทั้งหมด 3 วัน ท�ำให้ไม ่สำมำรถบอกผลกำรรักษำ และผล 
ข้ำงเคียงอื่น ๆ ในระยะยำวได้ เช่น กำรเกิดไตวำยเฉียบพลัน หรือ
กำรเปลี่ยนแปลงของเกลือแร่ เป็นต้น และกำรประเมินคะแนน 
หอบเหนื่อยโดยอำยุรแพทย์โรคหัวใจเพียงคนเดียว อำจจะไม ่
แม่นย�ำได้ โอกำสสร้ำงงำนวิจัยต่อในอนำคต คือกำรศึกษำที่มี 
ขนำดกลุ่มตัวอย่ำงที่เพิ่มขึ้น ออกแบบกำรศึกษำแบบ double 
blind และตดิตำมกำรรกัษำนำนขึน้ เพือ่ให้เหน็ถึงประสทิธิภำพของ 
กำรรกัษำในระยะยำว ตดิตำมดผูลข้ำงเคยีงจำกกำรใช้ยำได้มำกขึน้ 
รวมถึงอำจจะมีกำรวัดค่ำฮอร์โมน AVP เพื่อประเมินกำรตอบสนอง
ต่อกำรใช้ยำ tolvaptan มำกยิ่งขึ้น

สรุป
 กำรให้ยำขับปัสสำวะ tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับยำฉีด 
furosemide ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน สำมำรถลดอำกำร
หอบเหนื่อย ลดน�้ำหนัก เพิ่มปริมำณปัสสำวะ และระดับโซเดียมใน
เลือดได้ที่ 3 วัน หลังได้รับยำ โดยที่ไม่มีควำมแตกต่ำงในเรื่องของ
กำรท�ำงำนของไต และผลข้ำงเคียงอื่น ๆ
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Tacrolimus dose prediction during the perioperative 
period among Thai kidney transplant recipients

Abstract 
Background: Tacrolimus (TAC) is the cornerstone of immunosuppressive drug therapy after kidney transplant (KT). 
Achieving target TAC concentrations as soon as possible is crucial, especially during the early posttransplant period. 
Too low or too high tacrolimus exposure can lead to unfavorable complications. This study aimed to develop  
an equation to predict achieving target tacrolimus dose used at days 3-5 of postKT surgery. 
Methods: A retrospective cohort study was conducted at King Chulalongkorn Memorial Hospital, Thailand. We  
divided subjects in 2 cohorts; the first developmental cohort was KT recipients from 2015-2018 and the second  
was a validation cohort from 2019-2020. The dose prediction model was developed based on exponential function 
due to nonlinear association between target TAC dose (mg/kg) and 12-hour level after the first dose (TAC C

12
). 

Results: A total of 206 KT recipients was enrolled, 140 KT recipients in the developmental cohort and 99 (70.7%)  
deceased donor KT recipients. Mean TAC dose used days 3-5 post-transplant was 5.8 ± 1.9 mg/day in the developmental  
cohort the same as the TAC dose used in the validation cohort 5.8 ± 2.1 mg/day. We calculated the dose of TAC for 
achieving an average therapeutic level of 8.5 ng/mL days 3-5 post-transplant involving the equations below. 

Adjusted TAC dose days 3-5 (mg/kg) = 0.2588691* TAC C
12
 (-0.47730647) * Hemoglobin (-0.03101605)

 The R2 of the developmental cohort was 0.3125 and that of the validation cohort was 0.2929. Mean absolute 
error (MAE) of TAC dose was 0.0392191 mg/kg. 
Conclusion: The TAC dose prediction equation developed from clinical factors, could guide nephrologists to adjust 
TAC dose during perioperative KT among individual patients and this optimization could reduce both TAC toxicity 
and KT rejection rates.

Keywords: Tacrolimus, Dose prediction, Perioperative period, Kidney transplantation

Arissara Lerkchavee, Natavudh Townamchai
Division of Nephrology, Department of Medicine, 
Faculty of Medicine, Chulalongkorn University
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Original Article
การท�านายขนาดยาทาโครลิมัส

ที่ใช้ในช่วงระหว่างการผ่าตัดปลูกถ่ายไต
ในประชากรไทย

อริศรา ฤกษ์ฉวี ณัฐวุฒิ โตวน�าชัย
หน่วยโรคไต	ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
บทน�า:  ยำทำโครลิมัส (Tacrolimus; TAC) จัดเป็นยำกดภูมิที่เป็นรำกฐำนส�ำคัญที่ใช้ในผู้ป่วยเข้ำรับกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยไต กำรท่ียำ 
ทำโครลิมัสบรรลุเป้ำหมำยสู่ระดับยำที่ก�ำหนดโดยเร็วท่ีสุดถือเป็นส่ิงส�ำคัญ โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งระดับยำในช่วงระยะแรกหลังกำรผ่ำตัด
ปลูกถ่ำยไตท่ีกำรมีระดับยำต�่ำหรือสูงเกินไป อำจน�ำไปสู่ภำวะแทรกซ้อนอันไม่พึงประสงค์ จุดมุ่งหมำยของกำรศึกษำนี้เพ่ือพัฒนำ 
สมกำรส�ำหรับหำขนำดยำทำโครลิมัสที่บรรลุเป้ำหมำยในช่วงวันที่ 3-5 หลังกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยไต ซึ่งจัดเป็นระยะที่ต้องกำรระดับของ 
กำรกดภูมิที่เหมำะสมมำกที่สุด
แบบแผนการวจิยั: กำรศกึษำย้อนหลงัจดัท�ำขึน้ทีโ่รงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ เก็บข้อมลูผูป่้วยไตวำยเรือ้รงัทกุรำยทีเ่ข้ำรบักำรผ่ำตดัปลกูถ่ำยไต
ในโรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ ปี พ.ศ. 2558-2563 แบ่งประชำกรออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ใช้พัฒนำสมกำรคือผู้ป่วยที่รับกำรปลูกถ่ำยไต
ในปี พ.ศ. 2558-2561 และกลุ่มที่สองคือกลุ่มที่ใช้ตรวจสอบประสิทธิภำพของสมกำร คือผู้ป่วยที่รับกำรปลูกถ่ำยไตในปี พ.ศ. 2562-2563 
ค�ำนวณเพือ่หำสมกำรพยำกรณ์ขนำดยำ โดยจะถูกสร้ำงขึน้ตำมฟังก์ชันเอ็กซ์โพเนนเชยีลจำกควำมสมัพันธ์ทีไ่ม่เป็นเส้นตรงระหว่ำงขนำดยำ
ทำโครลิมัสเป้ำหมำย (มก./กก.) และระดับยำทำโครลิมัสที่ 12 ชั่วโมงหลังจำกรับประทำนยำครั้งแรก (TAC C

12
) 

ผลการศึกษา: ผู้ป่วยท่ีเข้ำรับกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยไตท่ีเข้ำเกณฑ์กำรศึกษำทั้งหมด 206 รำย เป็นกลุ่มส�ำหรับพัฒนำสมกำร 140 รำย  
ลักษณะพื้นฐำนของกลุ่มพัฒนำสมกำร มีผู้รับไตบริจำคจำกผู้เสียชีวิต 99 รำย ปริมำณเฉล่ียของยำทำโครลิมัสที่ใช้ในวันที่ 3-5 หลัง 
กำรปลูกถ่ำยไตของกลุ่มพัฒนำคือ 5.8 ± 1.9 มก./วัน ซึ่งใกล้เคียงกับในกลุ่มตรวจสอบคือ 5.8 ± 2.1 มก./วัน เรำค�ำนวณหำขนำดยำ 
ทำโครลิมัสใน วันที่ 3-5 หลังกำรปลูกถ่ำยเพื่อบรรลุระดับกำรรักษำที่ระดับยำเฉลี่ย 8.5 นำโนกรัม/มล. ได้เป็นสมกำรดังต่อไปนี้ 

Adjusted TAC dose at day3-5 (mg/kg) = 0.2588691* TAC C12 (-0.47730647) * Hemoglobin (-0.03101605)

 ค่ำ R2 จำกกลุ่มพัฒนำสมกำรคือ 0.3125 และจำกกลุ่มตรวจสอบคือ 0.2929 ค่ำเฉล่ียข้อผิดพลำดสัมบูรณ์ (MAE) ของขนำดยำ 
ทำโครลิมัส คือ 0.0392191 มก./กก. 
สรุปผลการวิจัย: สมกำรพยำกรณ์ขนำดยำทำโครลิมัสที่ใช้ในช่วงกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยไตที่พัฒนำจำกปัจจัยทำงคลินิก สำมำรถเป็นแนวทำง
ให้อำยุรแพทย์โรคไตใช้เพื่อช่วยในกำรปรับขนำดยำทำโครลิมัสส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละรำย ขนำดยำที่เหมำะสมจะช่วยเพิ่มประสิทธิภำพ 
กำรรักษำ โดยลดทั้งควำมเป็นพิษจำกยำทำโครลิมัส และลดอัตรำกำรปฏิเสธไตได้

ค�าส�าคัญ: ทำโครลิมัส, ท�ำนำยขนำดยำ, ระหว่ำงกำรปลูกถ่ำยไต, กำรปลูกถ่ำยไต 

ต้องการส�าเนาต้นฉบับติดต่อ	นพ.	ณัฐวุฒิ	 โตวน�าชัย	หน่วยโรคไต	ภาควิชาอายุรศาสตร์	 จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	 1873	ถ.พระราม	 4	
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Background
 Kidney transplantation (KT) is another method of renal 
replacement therapy, significantly improving survival rate 
of patients with long term, end stage kidney disease. It 
requires using proper immunosuppressive drugs for KT 
recipients to reduce the incidence of rejection. In the 
1980s, the results of organ transplants, particularly kidney  
transplants, changed because of developing one of  
the most crucial immunosuppressive drugs; calcineurin 
inhibitors. It increases the survival rate of renal allograft 
and patients undergoing KT.1 However, calcineurin  
inhibitors were found to produce significant side  
effects on the kidneys as well, that is, the occurrence 
of calcineurin inhibitor nephrotoxicity.2 This could lead  
to acute kidney injury and permanent loss of kidney 
function. Lower tacrolimus trough concentrations were 
associated with increasing the risk of acute rejection 
especially mean trough levels within the first week after 
transplant.3 When a recipient is required to receive a high 
dose of calcineurin inhibitor for the first time, it becomes 
more likely that calcineurin inhibitor nephrotoxicity can 
easily result creating worse graft outcomes.
 Currently, the most commonly used calcineurin 
inhibitors are tacrolimus (TAC) providing better survival 
rate and graft function than cyclosporine.4,5 Because  
this medication has several important pharmacokinetic 
characteristics, the narrow therapeutic index and large 
inter- and intrapatient variability, using this medication 
with caution is suggested.6,7 In practice, the blood level 
of tacrolimus of all patients undergoing KT is required. 
Many factors may affect tacrolimus levels such as age, 
sex, ethnicity, body weight, hemoglobin, albumin, use  
of concomitant drug interactions against tacrolimus such 
as calcium channel blocker or fluconazole, but not all  
factors can have significant effect on drug dose.8,9 In 
addition, several studies of genetic polymorphism of 
cytochrome P450 (CYP3A5), indicated its importance for 
the metabolism of tacrolimus and have been considered 
one of the important factors affecting the drug level in 
individual patients.10 Another factor is TAC C

12
; tacrolimus 

levels at 12 hours after taking the first dose, and before 
receiving the second dose, where studies have found a  

significant correlation with tacrolimus dose postKT  
transplant surgery at day 7.11 Due to significant correlations 
with TAC dose, so benefits of TAC C

12 
can include posing 

a good representative factor for predicting TAC dose used 
during the early postKT period.
 According to special pharmacokinetic factors of  
tacrolimus, this drug needs to be individually adjusted in 
KT recipients. Therefore, models or equations have been 
developed to determine the dose of tacrolimus used 
for patients receiving KT in many studies. The objective 
of all studies is to increase efficiency in finding the most 
suitable tacrolimus dose for each patient and providing 
the therapeutic level as quickly as possible for the best 
immunosuppressive status in early postKT surgery. Each  
of the related research results can be applied in a  
correlation, or model, to predict the dose of the drug. As 
a result, prediction methods should be used in Thailand.  
They must be carefully selected. and having a prediction  
equation that could be especially applied in Thai  
populations would prove beneficial. 

Objective
 The current study aimed to develop an equation to 
predict dose of tacrolimus used during the early postKT 
period days 3 to 5 for use in Thai patients receiving KT. 
The study also determined important factors affecting 
tacrolimus dose during the early KT period requiring 
high accuracy regarding tacrolimus level to suppress the  
immune response of patients. 
 
Methods
 A retrospective cohort study was conducted at King 
Chulalongkorn Memorial Hospital, Thailand. Subjects 
in this study were Thai patients with end stage kidney  
disease undergoing KT at King Chulalongkorn Memorial  
Hospital, from January 2015 to August 2020. All KT  
recipients were ≥18 years of age using tacrolimus-based 
immunosuppressive regimen at the time of KT. We  
excluded patients who previously received tacrolimus  
to treat another disease before KT, patients who received 
multiple organ transplantation, patients presenting side 
effects from tacrolimus and those having to change 
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tacrolimus to other drugs during the early immune  
suppression period. We also excluded patients receiving 
preconditioning protocol longer than two days before 
KT because the patients may have adjusted TAC dose 
more than once before surgery. The patient’s data were 
retrospectively obtained from medical records for analysis. 
The study was approved by the institutional review board 
of Chulalongkorn University (IRB No. 884/63). 
 All patients received an immunosuppressive regimen 
based on tacrolimus (PROGRAF®) and mycophenolic acid. 
We used 0.1 mg/kg of tacrolimus for the starting dose 
of tacrolimus, then followed by a maintenance dose of 
tacrolimus twice daily. After the patient received the first 
loading dose of tacrolimus, we manually tailored the 
maintenance dose adjusted from TAC C

12
 then followed 

by first measuring a predose concentration of tacrolimus  
(C

0
) days 3 to 5 after KT. Achieving the target of  

tacrolimus C
0
 level involved 7 to 10 ng/mL at the 

first week after KT. Demographics and clinical  
characteristics of the patients were recorded and  
including the factors affecting tacrolimus dose used  
during perioperative KT.
 For internal validation, we divided this population 
in two cohorts; the developmental and the validation 
cohort. We developed a dose prediction model based 
on the association between target TAC dose days 3 to 5 
(mg/kg) and 12-hour level after the first dose (TAC C

12
). 

The potential correlation factors of TAC dose such as TAC 
C

12
, hemoglobin, serum albumin, serum creatinine, strong 

concomitant drugs and BSA were selected. Variables 
were selected and covariates were regularized using a 
LAZZO regression model. Finally, the model performance  
was tested in the validation cohort and results were 
presented in adjusted R-squared (R2) and Mean Absolute 
Error (MAE). Statistical analyses were performed using 
STATA® (StataCorp. Version 16.), R version 4.0

Results
 A total of 206 KT recipients were enrolled. The first 
developmental cohort comprised KT recipients from 
2015 to 2018 and the second was the validation cohort 
from 2019 to 2020, which totaled 140 recipients in the 
developmental cohort and 66 recipients in the validation  
cohort. Altogether, 99 (70.7%) deceased donor KT  
recipients were found, with mean age 44.2 ± 11.8 
years, males, 57.1%, body surface area of 1.6 ± 0.2 m2,  
hemoglobin of 11.2 ± 1.7 mg/dL and serum albumin, 
3.7 ± 0.5 mg/L in the developmental cohort. Mean TAC 
dose used days 3 to 5 postKT was 5.8 ± 1.9 mg/day in 
the developmental cohort the same as the TAC dose 
used in the validation cohort, 5.8 ± 2.1 mg/day. All of the 
patients’ characteristics are shown in Table 1.
  The study found a nonlinear association between 
the adjusted target TAC dose days 3 to 5 (mg/kg) and  
12-hour level after the first dose (TAC C

12
). Also, we  

defined adjusted target TAC dose as a dose normalized 
with level that achieved the tacrolimus C

0 
level of 8.5 ng/

mL (average from 7 to 10 ng/mL). Thus, adjusted target  
TAC dose days 3 to 5 (mg/kg) = (TAC dose x 8.5) /TAC level. 
 In addition, we found potential covariates including 
TAC C

12
, hemoglobin and BSA; all these factors were 

selected using a stepwise procedure. Intercepts and co-
efficients were adjusted using the LASSO regularization 
technique to identify the most effective factors for use 
in developing the model. The two significant covariates 
used in the equation were TAC C

12
 and hemoglobin. 

Then the dose prediction model was developed based 
on exponential function due to the nonlinear association 
between target TAC dose days 3 to 5 (mg/kg) and 12-hour 
level after the first dose (TAC C12) with selected potential 
covariate factors.
 The results of regression equations to predict TAC 
dose days 3 to 5 postKT are described below

Adjusted TAC dose days 3-5 (mg/kg) = 0.2588691* TAC C
12
 (-0.47730647) * Hemoglobin (-0.03101605)
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Table 1 Demographic and Baseline Characteristics of Patients

Characteristic Total
Developmental 

cohort
Validation 

cohort

Number of patients, n 206 140 66

Age (y), mean ± SD 44.3 ± 11.6 44.2 ± 11.8 44.5 ± 11.2

Male, n (%) 113 (54.9) 80 (57.1) 33 (50)

Body weight (kg), mean ± SD 59.1 ± 11.9 57.9 ± 11.3 61.5 ± 13.1

Body surface area (m2), mean ± SD 1.62 ± 0.2 1.62 ± 0.2 1.62 ± 0.2

Deceased donor KT, n(%) 139 (67.5) 99 (70.7) 40 (60.6)

Hemoglobin, mean ± SD 11.7 ± 1.7 11.2 ± 1.7 11.0 ± 1.7

Serum albumin, mean ± SD 3.7 ± 0.5 3.7 ± 0.5 3.8 ± 0.4

Serum creatinine, mean ± SD 9 ± 3.4 9.2 ± 3.3 8.5 ± 3.7

TAC dose days 3 to 5 (mg/day), mean ± SD 5.8 ± 2.0 5.8 ± 1.9 5.8 ± 2.1

Adjusted TAC dose days 3 to 5 (mg/day), mean ± SD 6.7 ± 5.1 7.2 ± 5.5 5.9 ± 3.9

 The MAE of the TAC dose is shown in the Bland-Altman 
plot; Figure 1. This plot showed agreement between the 
adjusted target TAC dose and predicted dose from the 
equation tested in the validation cohort. The Y-axis shows 
the TAC dose difference; real TAC dose in the validation 

For internal validation, the model performance was tested in the validation cohort by adjusted R2	 and	MAE.	 
The R2	 of	 developmental	 cohort	 was	 0.3125	 and	 from	 validation	 cohort	 was	 0.2929.	MAE	 of	 TAC	 dose	was	 
0.0392191	mg/kg.	

Figure 1. Bland-Altman plot for predicted dose error (mg/kg)

cohort – predicted dose from the model equation in the 
validation cohort; compared with each mean adjusted TAC 
dose on the X-axis. The mean difference dose or MAE 
of the TAC dose was 0.0392191 mg/kg and the critical 
difference dose was 0.1093 mg/kg.
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Discussion
 Tacrolimus, constitutes the backbone immunosuppres-
sive drug in KT over the past decades. A lower tacrolimus 
trough level was found to be associated with increased 
risk of acute rejection especially in the first week after 
transplant.3 Achieving the tacrolimus target concentration 
as soon as possible was preferred; however, tacrolimus 
overexposure may lead to acute calcineurin inhibitor 
nephrotoxicity. According to the narrow therapeutic level 
of tacrolimus and many factors affecting the blood level 
involving tacrolimus, it becomes important to monitor the 
drug level to achieve the most suitable target to achieve 
the best benefit. In worldwide general practice, the most 
common initial loading dose of TAC is 0.1 to 0.2 mg/kg/
day without adjusting with any factor. Moreover, most 
TAC levels did not achieve the therapeutic target, even 
when the CYP3A5 genotype factor was added; only one 
third of patients could achieve the target.12-15 Due to the 
higher drug level variability and narrow therapeutic index 
of this drug, we need to have a precise prediction method 
of tacrolimus dose to predict the most suitable quantity 
for use during the early postKT period. In Thailand, most 
transplant centers did not employ CYP3A5 genotypes 
due to resource limitation although this constitutes one  
of the most important factors affecting tacrolimus  
dosing. However, one related study showed TAC C

12  

presented a significant correlation with TAC dose postTK 
day 7 as well as for the CYP3A5 factor and may use 
TAC C

12
 as the simple factor to determine the accurate 

TAC dose during the early postKT period in transplant 
centers which cannot access the CYP3A5 genotype.11 
Unfortunately, TAC C

12
 factor alone did not show a good 

prediction of TAC dose in real life practice. Therefore,  
this study constitutes the first study in Thailand to use 
important factors to develop a model for predicting 
tacrolimus dose to use in Thai KT recipients during the 
perioperative period days 3 to 5.
 We reported the first tacrolimus dosing equation  
with the most significant correlation factor to TAC dose, 
developed from the Thai KT recipient’s cohort. Our  
study found TAC dose days 3 to 5 was significantly  
influenced by TAC C

12
, hemoglobin level and BSA.  

Strong concomitant drug factors were not evaluated  
because no patient received any strong concomitant drug 
in this study. In addition, when we used intercepts and 
coefficients to adjust by LASSO regularization technique, 
the two most influencing factors left included TAC C

12 

and hemoglobin. Regarding TAC C
12
, our study results 

found a strong correlation with tacrolimus dose days 3 
to 5 corresponding to a related TAC C

12 
study reporting 

a correlation with tacrolimus dose day 7 and indicating 
a stable period one to three months posttransplant.11 It 
could explain why TAC C

12 
showed a significant correlation 

to TAC dose.
 
Because TAC C

12
 is a representative loading 

dose, hemoglobin, serum albumin, other demographic 
factors and also CYP3A5 genetic polymorphism of the 
patients can strongly reflect the tacrolimus dose. Some 
clinical factors in many studies such as serum creatinine 
or sex were not significantly correlated to TAC dose; 
thus, we did not evaluate those factors in this study. In 
developing the prediction equation, many factors were 
found to be associated with TAC dose

 
days 3 to 5, i.e., 

TAC C12, hemoglobin level and BSA. However, adding 
all factors to the equation did not improve the efficacy 
of prediction and might have made the equation too fit 
to this population so it could not be widely used in the 
general population. Therefore, we decided to use only the 
two most important factors, i.e., TAC C

12 
and hemoglobin 

in the equation. 
 The correlation showed R2 in the developmental  
cohort was 0.3125 and in the validation cohort was  
0.2929. The equation exhibited low R2, but, in a different 
perspective, a good predicting performance could show 
how the test could minimize error of the drug dose 
needed. Therefore, testing the equation for validation 
cohort, showed the MAE of the TAC dose was 0.0392191 
mg/kg which is not that much in real life concerning the 
TAC dose used. Moreover, this plot indicated that the 
prediction dose from the model equation had better  
prediction among patient requiring lower TAC dose  
(between 0.05 and 0.1 mg/kg) than among patients  
requiring higher TAC dose. 
 One strength of our study, aiming to develop a better 
model to predict TAC dose, was regarding perioperative  
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KT using the most important factors affecting real 
drug dose in Thailand. This constituted the first study  
enrolling many subjects in a Thai kidney transplant  
cohort and using many clinical factors to assess the most 
effective tacrolimus dose for Thai patients. Compared 
with other related model prediction studies, most were 
developed in foreign populations such as Caucasians or 
other Asians so they might not fit Thai patient. Another 
benefit of our proposed equation was we needed only 
two simple parameters to find the dose which could be  
most easily used without need to measure CYP3A5  
genetic polymorphism, a limited resource in Thai  
transplant centers. Furthermore, this study endeavored 
to determine the most suitable TAC dose at early postKT 
(days 3 to 5) which was strongly associated with graft  
outcome compared with most related studies that  
mainly explored a loading dose of TAC. Therefore,  
nephrologists could use this to guide adjusting the  
drug dose that could be better than using manual  
approximation. However, this study involved a  
retrospective cohort so it might have encountered  
limitations such as missing data among recipients.  
However, the other data were almost complete  
because this cohort incorporated a valid protocol in the 
study center for physicians to follow or how to practice 
when unexpected conditions arose. Hence, the data 
that we used for analyses were the same and easy to 
categorize and evaluate. 
 In conclusion, the TAC dose prediction equation  
developed from clinical factors, can guide nephrologists  
to adjust TAC dose during perioperative KT among  
individual patient and this optimization will reduce both 
TAC toxicity and KT rejection rates.
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Efficacy and safety of intermittent bolus compared
with continuous drip of 3%NaCl in patients with

severe symptomatic hyponatremia in Rajavithi Hospital

Abstract 
Background: Recently, the European Renal Best Practices (ERBP) recommended bolus 3%NaCl 150 mL every 20 min  
to target plasma sodium (pNa) of 5 mEq/L during the first hour among patients with severe symptomatic  
hyponatremia. This recommendation was based on expert opinions reported in small scale studies. 
Methods:  This constituted a single center, open-label, randomized controlled trial including patients with  
severe symptomatic hyponatremia (pNa <125 mEq/L). Patients were randomized to an intermittent bolus group (IB) 
treated with 150 mL of 3%NaCl every 20 mins and a continuous drip group (CD) treated with 1 mL/kg/h of 3%NaCl 
to achieve the target pNa ≥5 mEq/L to improve symptoms. The primary end points were changes in pNa and  
Glasglow Coma Scale (GCS) at the 6th hour. 
Results: Seven patients were randomized to IB and 6 patients to CD. Four patients were terminated during the  
study, 2 patients in IB and 2 patients in the CD group, respectively. The IB group exhibited higher serum urea and  
uric acid than the CD group. No differences were found regarding changes of pNa and GCS at the 6th hour  
between IB and CD groups. Time to target pNa and time to normalize symptoms trended to be less in the IB group. 
Overcorrection rate at the 24th and 48th hour tended to be less in the IB group. Two patients in the CD group needed 
relowered protocol. No differences were found in changes of pNa, and GCS at the 24th and 48th hour including 
length of hospital stay, and no ODS or mortality rate changes were noted in 30 days.
Conclusion: Changes of pNa and GCS after correcting hyponatremia with 3%NaCl intermittent bolus compared  
with continuous drip did not significantly differ by preliminary analysis. Intermittent bolus showed a trend to achieve 
target pNa and cure pNa symptoms rapidly.
Trial registration: ClinicalTrials.gov identifier: NCT04561531

Keywords: hyponatremia, osmotic demyelinating syndrome, intermittent bolus, continuous drip

Orakan Lanwong, Kumtorn Lelamali
Renal Unit, Department of Medicine, Rajavithi Hospital
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Original Article
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรักษาผู้ป่วย
ที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่าชนิดที่มีอาการรุนแรง

ด้วยวิธีการให้สารน�้า 3%NaCl แบบเร็วเปรียบเทียบกับ
การให้แบบปกติในโรงพยาบาลราชวิถี

อรกานต์ หลานวงษ์ ก�าธร ลีลามะลิ
งานโรคไต	กลุ่มงานอายุรศาสตร์	โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
บทน�า: สมำคมแพทย์โรคไตของยโุรปแนะน�ำให้ 3% NaCl 150 มลิลลิติรในทกุ 20 นำท ีจนกว่ำระดบัโซเดยีมในเลอืดสูงกว่ำ 5 มลิลโิมล/ลติร 
และมีอำกำรดีขึ้น ส�ำหรับผู้ป่วยท่ีมีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอำกำรรุนแรง อย่ำงไรก็ตำมแนวทำงกำรรักษำอ้ำงอิงมำจำกงำนวิจัย 
ที่มีจ�ำนวนประชำกรค่อนข้ำงน้อย และส่วนหนึ่งเป็นค�ำแนะน�ำจำกผู้เชี่ยวชำญจึงเป็นที่มำของกำรศึกษำนี้
แบบแผนการวิจัย: รูปแบบกำรวิจัยเป็นกำรศึกษำแบบกำรทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ ่มควบคุมในผู ้ป่วยที่มีโซเดียมในเลือดน้อยกว่ำ  
125 มิลลิโมลต่อลิตร แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว (intermittent bolus) คือกำรให้สำรน�้ำ 3%NaCl 
150 มล. ในทุก 20 นำที และ กลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ 1 มม./กก./ชั่วโมง จนกว่ำระดับโซเดียมในเลือดจะมีค่ำสูงกว่ำ  
5 มิลลิโมล/ลิตร และมีอำกำรกลับสู่ปกติ โดยผลลัพธ์หลักของกำรศึกษำนี้ คือกำรเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียมในเลือด และระดับ 
ควำมรู้สึกตัวที่ประเมินด้วย Glasglow Coma Scale (GCS) ที่ 6 ชั่วโมงหลังได้รับสำรน�้ำ 
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยเข้ำเกณฑ์คัดเข้ำท้ังหมด 13 รำย โดยอยู่กลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว 7 รำย กลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl  
แบบปกติ 6 รำย และมีผู้ป่วยจ�ำนวน 2 รำยจำกแต่ละกลุ่มถูกถอนจำกกำรศึกษำ ดังน้ันจึงเหลือจ�ำนวนผู้ป่วยที่น�ำมำวิเครำะห์เบ้ืองต้น
(preliminary analysis) ทั้งหมด 9 รำย โดยอยู่กลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว 5 รำย และกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ 4 รำย
ตำมล�ำดับ ผลตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรพบว่ำ ค่ำเฉลี่ยของโซเดียมในเลือดของทั้ง 2 กลุ่มไม่มีควำมแตกต่ำงกัน (115.2 ± 6.05 และ  
111.25 ± 10.01 มิลลิโมล/ลิตร, p-value เท่ำกับ 0.650) ยกเว้นระดับของยูเรียและกรดยูริกในเลือดของกลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบ
เร็ว มีค่ำเฉลี่ยสูงกว่ำอีกกลุ่มกำรศึกษำอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ ผลลัพธ์หลักพบว่ำกำรเปลี่ยนแปลงของระดับโซเดียมในเลือดที่ 6 ชั่วโมง
ไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญระหว่ำงสองกลุ่มกำรศึกษำ และไม่พบควำมแตกต่ำงของระะดับควำมรู้สึกตัว ที่ 6 ชั่วโมงของผู้ป่วย
ทั้งสองกลุ่มเช่นกัน ผลลัพธ์รองพบว่ำระยะเวลำที่ท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 5 มิลลิโมล/ลิตร และระยะเวลำ 
ที่ท�ำให้อำกำรกลับสู่ปกติ ในกลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว มีแนวโน้มน้อยกว่ำกลุ่มที่ให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ 
ทำงสถิติ นอกจำกนี้ยังพบว่ำอัตรำกำรเกิดภำวะกำรแก้ไขโซเดียมเร็วกว่ำปกติที่ชั่วโมงที่ 24 และ 48 ในผู้ป่วยกลุ่มได้รับสำรน�้ำ 3% NaCl 
แบบเร็ว มีแนวโน้มน้อยกว่ำผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับสำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทำงสถิติ 
สรุปผลการวิจัย:  กำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอำกำรรุนแรงด้วยกำรให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว ท�ำให้กำรเพิ่ม 
ของระดับโซเดียมในเลือดและกำรเปลี่ยนแปลงของระดับควำมรู้สึกตัวที่ 6 ชั่วโมงไม่แตกต่ำงจำกกำรให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ  
จำกกำรวิเครำะห์เบื้องต้น 

ค�าส�าคัญ: ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ, ภำวะ osmotic demyelinating syndrome, กำรให้สำรน�้ำแบบเร็ว, กำรให้สำรน�้ำแบบปกติ
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บทน�า 
 ภำวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่เป็นควำมผดิปกติของเกลอืแร่ทีพ่บบ่อย 
ที่สุดในเวชปฏิบัติ มีควำมชุกร้อยละ 15-20 ของผู้ป่วยฉุกเฉิน 
ที่ได้นอนโรงพยำบำล สัมพันธ์กับอัตรำกำรเสียชีวิตและกำร 
นอนโรงพยำบำลที่ยำวนำนขึ้น ผู้ป่วยที่มีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
มีอำกำรหลำกหลำยพบตั้งแต่ไม่มีอำกำร อำกำรน้อย จนกระทั่ง
อำกำรรุนแรงมำก เช่น อำเจียน ชัก โคม่ำ หรือเสียชีวิต1 กำรรักษำ 
ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำแบ่งตำมควำมรุนแรงของอำกำรและ 
ระยะเวลำที่เกิดว่ำเป็นแบบเฉียบพลันหรือเรื้อรัง ส�ำหรับกรณี 
ที่มีอำกำรรุนแรงแนะน�ำให้เพ่ิมค่ำโซเดียมในเลือดอย่ำงน้อย 5  
ถึง 6 มิลลิโมลต่อลิตร ภำยใน 4 ถึง 6 ชั่วโมงแรก ส�ำหรับวิธีกำรเพิ่ม
ค่ำโซเดียมมักแนะน�ำให้ 3% NaCl ทำงหลอดเลือดแบบต่อเน่ือง 
(continuous infusion)2,3,4 แต่ในปี พ.ศ. 2557 ได้มคี�ำแนะน�ำให้ใช้
วธิ ี3% NaCl ให้แบบเรว็ (bolus intermittently) ทัง้นีเ้พือ่ให้มัน่ใจ
ว่ำผูป่้วยจะได้รบักำรรกัษำได้ตรงตำมเป้ำหมำยในเวลำทีร่วดเรว็ขึน้ 
ภำยใน 1 ถึง 2 ชั่วโมงแรก ท�ำให้ผู ้ป่วยปลอดภัยจำกอำกำร 
สมองบวมน�้ำ โดยทำงกลุ่มวิชำชีพแพทย์ของสหรัฐอเมริกำแนะน�ำ
ให้ 3% NaCl 100 มล. ให้เร็วทำงหลอดเลือดใน 10 นำที ติดต่อกัน 
3 ครั้งจนกว่ำอำกำรจะดีขึ้น ส่วนทำงสมำคมแพทย์โรคไตของยุโรป
แนะน�ำให้ 3% NaCl 150 มล. ใน 20 นำที ทุก 20 นำที จนกว่ำ
ค่ำโซเดียมในเลือดจะมำกกว่ำ 5 มิลลิโมล/ลิตร และมีอำกำรดีขึ้น  
ซึ่งมักจะต้องให้อย่ำงน้อย 2 ถึง 3 ครั้ง1,5,6 เม่ือผู้ป่วยมีอำกำร 
ดีขึ้นแล้ว ขั้นตอนต่อไปเป็นกำรรักษำตำมปกติ คือรักษำตำมต้น
เหตุจนค่ำโซเดียมกลับมำปกติ แต่ในกรณีถ้ำผู้ป่วยมีภำวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำมำกกว่ำ 48 ชั่วโมงก่อนกำรรักษำ ให้แก้ค่ำโซเดียม 
ในเลือดไม่เกิน 10 ถึง 12 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงแรก และ 
ไม่เกิน 18 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงถัดมำ ทั้งนี้เพื่อป้องกัน 
กำรเกิดภำวะเซลล์สมองเหี่ยว (osmotic demyelination  
syndrome, ODS) ซ่ึงแม้มีอุบัติกำรณ์น้อยแต่ท�ำให้ผู้ป่วยพิกำร 
และเสียชีวิตได้ 
 อย่ำงไรก็ตำมแนวทำงกำรรักษำอ้ำงอิงมำจำกงำนวิจัยที่มี
จ�ำนวนประชำกรค่อนข้ำงน้อยและส่วนหน่ึงเป็นค�ำแนะน�ำจำก 
ผูเ้ชีย่วชำญ1 จงึเป็นท่ีมำของกำรศกึษำนีเ้พือ่ศกึษำประสทิธภิำพและ
ควำมปลอดภัยของกำรแก้ไขภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดมีอำกำร
รุนแรงด้วยกำรให้สำรน�้ำ 3%NaCl ด้วยวิธีแบบเร็ว (intermittent 
bolus) เปรียบเทียบกับวิธีแบบปกติ (continuous drip)

วัตถุประสงค์ของวิจัย 
  วัตถุประสงค์หลัก: เปรียบเทียบกำรเปลี่ยนแปลงของระดับ
โซเดยีมในเลอืด และระดบัควำมรูส้กึตวั ซึง่วดัด้วย Glasglow Coma 
Scale (GCS) ระหว่ำงวิธีกำรให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบเร็วและ 
แบบปกติ เพื่อแก้ไขภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดมีอำกำรรุนแรง 

ในระยะเวลำชั่วโมงที่ 6 หลังกำรรักษำด้วยสำรน�้ำ 3% NaCl 
  วัตถุประสงค์รอง
 1. เปรียบเทียบระยะเวลำที่ท�ำให้ค่ำโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น
มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 5 มิลลิโมล/ลิตร และระยะเวลำที่ท�ำให้อำกำร
กลับสู่ปกติในทั้งสองกลุ่ม
 2.  เปรียบเทียบผลต่ำงของโซเดียมในเลือดและควำมรู้สึกตัว 
ที่วัดด้วย GCS ระยะเวลำชั่วโมงที่ 24 และ 48
 3.  เปรยีบเทยีบอตัรำกำรแก้ไขลดโซเดียมในเลือด (relowering)  
 4.  เปรียบเทียบกำรเกิดภำวะกำรแก้ไขเร็วเกินของค่ำโซเดียม
ในเลือดของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มที่ระยะเวลำชั่วโมงที่ 24 และ 48
 5.  เปรียบเทียบระยะเวลำกำรนอนโรงพยำบำลของทั้ง 2 กลุ่ม
 6.  เปรียบเทียบกำรเกิดภำวะ ODS ในระยะเวลำ 30 วัน  
หลังกำรรับไว้ในโรงพยำบำล
 7.  เปรยีบเทยีบอตัรำกำรเสียชวีติในระยะเวลำ 30 วนั หลงักำร
รับไว้ในโรงพยำบำล

นิยามศัพท์เฉพาะ
 ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำหมำยถึง ภำวะที่มีระดับโซเดียม 
ในเลือดต�่ำกว่ำ 135 มิลลิโมล/ลิตร1 กำรแบ่งชนิดของภำวะ  
hyponatremia มี 3 แบบดังต่อไปนี้แบ่งตำมระดับควำมรุนแรง
ของอำกำร
 1.  Moderately symptomatic มีอำกำรปำนกลำง ได้แก่ 
คลื่นไส้แต่ไม่อำเจียน สับสน และปวดศีรษะ
 2.  Severely symptomatic มีอำกำรรุนแรง ได้แก่ อำเจียน 
อำกำรทำงระบบหัวใจและทำงเดินหำยใจล้มเหลว ง่วงซึม ชัก  
และโคม่ำ
 Overcorrection หมำยถึง กำรแก้ไขโซเดียมในเลือดเกิน  
10 มลิลโิมล/ลติร ในระยะเวลำ 24 ชัว่โมง และเกนิ 18 มลิลโิมล/ลติร 
ใน 48 ชั่วโมง1 และ osmotic demyelinating syndrome (ODS) 
หมำยถึง ภำวะที่มีกำรท�ำลำยเซลล์ประสำทส่วนกลำงจำกกำร 
เพิม่ขึน้ของระดบัโซเดยีมในเลอืดทีเ่รว็มำกจนท�ำให้เกดิควำมผดิปกติ 
มักพบต�ำแหน่ง pons หรืออำจพบต�ำแหน่ง extrapontine ได้เช่น  
thalami, basal ganglia, mid brain, subcortical white  
matter และcerebellum มีโอกำสเกิดโดยรวมร้อยละ 0.4 ถึง 
0.56 ในผู้ป่วยโรคทำงสมองที่นอนโรงพยำบำลและคิดเป็นร้อยละ 
0.6 ของผู้ป่วยอำยุรกรรม7,8

วิธีการศึกษา 
 รูปแบบกำรวิจัยเป็นกำรศึกษำแบบ กำรทดลองแบบสุ่มที่มี
กลุ่มควบคุม โดยเก็บรวบรวมข้อมูลจำกผู้ป่วยที่มีภำวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำชนิดมีอำกำรรุนแรง ระหว่ำงวันที่ 1 กันยำยน 2563  
ถึง 28 กุมภำพันธ์ 2564 ในโรงพยำบำลรำชวิถี กำรศึกษำนี้ 
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ได้เข้ำรับกำรพิจำรณำโครงกำรวิจัยจำกคณะกรรมกำรจริยธรรม
กำรวิจัยในรำยโรงพยำบำลรำชวิถีและผ่ำนกำรรับรองเมื่อวันที่  
13 สิงหำคม 2563 ได้ลงทะเบียนกำรศึกษำจำก ClinicalTrials.
gov หมำยเลข NCT04561531 และมีเกณฑ์กำรคัดผู้ป่วยเข้ำ 
และออกมีดังนี้ 
 เกณฑ์คัดเข้ำ ผู ้ป่วยที่ได้รับกำรรักษำที่โรงพยำบำลรำชวิถี  
อำยุมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 18 ปี ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่ำ  
125 มิลลิโมล/ลิตร หลังได้รับกำรค�ำนวณร่วมกับน�้ำตำลในเลือด 
และมีอำกำรโดยที่ระดับอำกำรรุนแรง หมำยถึง อำเจียน ซึม  
ชักเกร็ง และโคม่ำ
 เกณฑ์คัดออก ควำมดันโลหิตต�่ำ ได้แก่ ควำมดันโลหิตซิสโตลิก 
(systolic blood pressure, SBP) น้อยกว่ำ 90 มม.ปรอท หรือ  
ค่ำเฉลี่ยของควำมดันโลหิต (mean arterial pressure, MAP)  
น้อยกว่ำ 70 มม.ปรอท ผู้หญิงตั้งครรภ์หรืออยู่ในช่วงให้นมบุตร  
มีประวัติหรือกำรตรวจร่ำงกำยเข้ำได้กับภำวะน�้ำท่วมปอดหรือ 
หัวใจล้มเหลว ผู้ป่วยที่มีภำวะน�้ำเกินจำกภำพถ่ำยเอกซเรย์ทรวงอก
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่บวมมำก โรคตับแข็งที่บวมมำก มีอำกำรเข้ำได้
กับภำวะหัวใจขำดเลือด มีโรคลิ้นหัวใจรั่ว และมีหัวใจเต้นผิดจังหวะ 
ได้รับกำรบำดเจบ็ของสมองหรอืมภีำวะแรงดนัในสมองสงูทีไ่ม่ใช่จำก 
ภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ได้รับยำกลุ ่มระงับประสำทหรือยำ 
นอนหลับ ที่จะรบกวนกำรฟื ้นของควำมรู ้สึกตัวในระยะเวลำ  
6 ชั่วโมงต่อไป ได้รับสำรน�้ำ 3% NaCl มำก่อน และผู้ป่วยหรือญำติ
ไม่ยินยอมเข้ำร่วมกำรวิจัย เกณฑ์กำรพิจำรณำให้ออกจำกงำนวิจัย 
คือผู้ป่วยปฏิเสธและขอออกจำกงำนวิจัย 
 ขนำดตัวอย่ำง โดยใช้สูตรเปรียบเทียบค่ำเฉลี่ย 2 กลุ่ม9 ค่ำสถิติ
ภำยใต้โค้งมำตรฐำน เมือ่ ระดบันยัส�ำคญัทำงสถติ ิα = 0.05 คอื 1.96 
และค่ำสถิติภำยใต้โค้งมำตรฐำน เมื่อก�ำหนด ระดับอ�ำนำจในกำร 
ทดสอบ 80% คือ 0.842 อ้ำงอิงจำกกำรศึกษำก่อนหน้ำของ  
Garrahy และคณะ10 ท่ีได้ท�ำกำรศึกษำพบว่ำค่ำโซเดียมมีกำร 
เปลี่ยนแปลงในกลุ่มศึกษำโดยมีค่ำเฉลี่ย = 6 ค่ำ SD = 3 และ 
กลุ่มควบคุมมีค่ำเฉล่ีย = 3 และ SD = 1.25 ดังน้ันกำรศึกษำ
ครั้งน้ีจะใช้กลุ่มตัวอย่ำงกลุ่มละ 20 รำย รวมสองกลุ่มเป็นจ�ำนวน 
ทั้งสิ้น 40 รำย 

วิธีการด�าเนินการวิจัย
 1. ทบทวนวรรณกรรม จัดท�ำโครงร่ำงกำรวิจัย
 2. คัดเลือกกลุ่มตัวอย่ำง และอธิบำยชี้แจงข้อมูลโครงกำรวิจัย
ให้กับอำสำสมัครรับทรำบ พร้อมให้อำสำสมัครลงนำมในเอกสำร
ยนิยอมเข้ำร่วมโครงกำรวิจยั โดยผูอ้ธบิำยและขอค�ำยนิยอมคอื ผู้ท�ำ 
วิจัยหรือแพทย์ผู้ดูแล ข้ันตอนกระบวนกำรขอควำมยินยอม ได้แก่  
ผู ้ที่จะท�ำหน้ำที่ขอควำมยินยอม สถำนท่ีท่ีจะขอควำมยินยอม  
กำรให้ข้อมูลค�ำอธิบำย ตรวจสอบกลับว่ำมีควำมเข้ำใจอย่ำงแท้จริง 

ตอบข้อสงสัย ให้เวลำตดัสินใจโดยอสิระ ก่อนลงนำมให้ควำมยนิยอม 
(หมำยเหตุกรณีอำสำสมัครไม่อยู ่ในสภำพที่จะรับรู ้และลงนำม 
ดังกล่ำวข้ำงต้น จะให้ตัวแทน ได้แก่ สำมี ภรรยำ หรือญำติสนิท 
เป็นผู้ตัดสินใจและลงนำมให้ควำมยินยอม) หลังจำกอำสำสมัคร 
ลงนำมให้ควำมยินยอม จำกนั้นท�ำกำรสุ่มตัวอย่ำงด้วยวิธี block of 
four แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มได้แก่ (รูปที่ 1) 
  1) กลุ่มที่ได้รับสำรน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว ให้ด�ำเนินกำร 
   ดังรูปที่  2 ข้อส�ำคัญคือต้องได้ผลตรวจค่ำโซเดียม 
   กลับมำภำยในเวลำ 30 นำที
  2) กลุ่มที่ได้รับสำรน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ ให้ด�ำเนินกำร 
   ดังรูปที่  3 ข้อส�ำคัญคือ ต้องได้ผลตรวจค่ำโซเดียม 
   กลับมำภำยในเวลำ 60 นำที 
  3) ทั้งสองกลุ่มจะมีกำรติดตำมอำกำรของโซเดียมต�่ำ GCS  
   และภำวะน�ำ้เกนิ ซกัประวตัแิละตรวจร่ำงกำย ถ้ำสงสยั 
   ให้ตรวจเอกซเรย์ปอดทุก 1 ชั่วโมงหรือทุกครั้งท่ีมี 
   กำรเปลี่ยนแปลงกำรให้สำรน�้ำ จนครบ 6 ชั่วโมง
  4) ถ้ำมี GCS แย่ลง หรือมีภำวะที่สงสัยน�้ำเกินในปอด  
   ให้พิจำรณำหยุดกำรรักษำตำมแบบด�ำเนินโครงกำร  
   และรักษำไปตำมปกติ แต่ผู้ป่วยยังอยู่ในงำนวิจัยต่อไป 
  5) ถ ้ำอำกำรของโซเดียมต�่ำหำยเป ็นปกติทุกอย ่ำง 
   ให้หยุดกำรรักษำและด�ำเนินกำรรักษำไปตำมปกติ  
   แม้ว่ำค่ำกำรเปล่ียนแปลงของโซเดียมจะยังไม่มำกกว่ำ  
   5 มิลลิโมล/ลิตร 
  6) ถ้ำค่ำโซเดียมเพิ่มมำกกว่ำ 5 มิลลิโมล/ลิตร แต่ 
   อำกำรของโซเดยีมต�ำ่ยงัไม่ดขีึน้ ให้พจิำรณำหำสำเหตอุืน่  
   หรืออำจเพิ่มค่ำโซเดียมขึ้นเป็น 10 มิลลิโมล/ลิตร 
   ตำมแต่ควำมเห็นของแพทย์
  7) หลังจำกกำรรักษำครบ 6 ชั่วโมงแรก ซึ่งอำจเกิด 
   ก่อนครบ 6 ชั่วโมงแรก กำรรักษำต่อมำเป็นกำรรักษำ 
   ภำวะโซเดียมต�่ำตำมปกติ ตำมแต่สำเหตุของกำร 
   เกิดโซเดียมต�่ำ โดยไม่ให้แก้ระดับโซเดียมมำกกว่ำ  
   10 มิลลิโมล/ลิตรที่เวลำ 24 ชั่วโมง และมำกกว่ำ  
   18 มิลลิโมล/ลิตรที่เวลำ 48 ชั่วโมง ผู้ป่วยจะได้รับ 
   กำรเจำะเลอืดตดิตำมระดบัโซเดยีมที ่6, 12, 18, 24, 36  
   และ 48 ชั่วโมง หรือถี่กว่ำนั้นเพื่อเฝ้ำระวังไม่ให้ระดับ 
   โซเดียมถูกแก้มำกเกินไป
  8) ผู้ป่วยจะได้รับกำรติดตำมอำกำรทำงระบบประสำท 
   ของภำวะ ODS ทุก 12 ช่ัวโมง ในขณะอยู่ภำยใน 
   โรงพยำบำลจนครบ 7 วัน หรือถ้ำกลับบ้ำนก็จะมี 
   กำรอธิบำยอำกำรให้ผู ้ป่วยและญำติฟังเพื่อโทรแจ้ง 
   กลับได้ตลอด 24 ชั่วโมง จนครบ 7 วัน โดยจะมีกำร 
   นัดมำตรวจหรือโทรถำมอำกำรในวันที่ 7 
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  9) ผู้ป่วยจะถูกติดตำมถึงกำรอยู่รอดใน 30 วัน โดยกำร 
   นัดมำตรวจหรือสอบถำมอำกำรผ่ำนทำงโทรศัพท์

 สรุปเกณฑ์การยุติการศึกษา โดยให้กำรรักษำตำมปกติ แต ่
ผู้ป่วยยังอยู่ในงำนวิจัยจนจบยกเว้นต้องกำรออกจำกงำนวิจัยได้แก่
   ผูป่้วยมอีำกำรกลับมำปกตทิกุอย่ำงในช่วง 6 ช่ัวโมงแรก 
   แม้ว่ำค่ำโซเดียมยังไม่มำกกว่ำ 5 มิลลิโมล/ลิตร
   ผู้ป่วยมีค่ำโซเดียมในเลือดมำกกว่ำ 5 มิลลิโมล/ลิตร 
   แม้ว่ำอำกำรจะยังไม่ดีขึ้น ซึ่งต้องไปหำสำเหตุอื่นเพิ่ม

   ผู้ป่วยมีกำรทำงสมองท่ีรุนแรงมำกขึ้นท�ำให้สงสัยว่ำ 
   ไม่ได้เกิดจำกภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
   ผู ้ป่วยมีอำกำรเหนื่อยหอบมำกขึ้นหรือมีเสียงปอด 
   ผิดปกติหรือมีภำพรังสีเอกซเรย์ปอดที่เข้ำได้กับภำวะ 
   น�้ำเกิน
   ได้รับยำที่มีผลต่อระบบประสำทหรือยำนอนหลับ 
   ที่จะมีผลต่อกำรฟื้นของควำมรู้สึกตัว
   มีกำรติดตำมผลเลือดท่ีไม่ตรงกับแบบด�ำเนินโครงกำร 
   หรือคลำดเคลื่อน (protocol deviations)

รูปที่ 1 วิธีกำรด�ำเนินโครงกำรวิจัย

ผู้ป่วยทุกรำยที่ได้รับกำรวินิจฉัยมีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอำกำรรุนแรง
(ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่ำ 125 มิลลิโมล/ลิตร) 

ใน 6 ชั่วโมงแรกจะได้รับ 3% NaCl เพื่อเพิ่มค่ำโซเดียมให้มำกกว่ำ 5 มิลลิโมลต่อลิตร
เพื่อให้อำกำรกลับมำปกติ

หลังจำก 6 ชั่วโมง ทั้งสองกลุ่มจะได้รับกำรรักษำตำมปกติ เพื่อเพิ่มค่ำโซเดียมให้กลับมำปกติ 
แต่ไม่เกิน 10 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงแรก และไม่เกิน 18 มิลลิโมล/ลิตร ใน 48 ชั่วโมง 

คัดกรองผู้ป่วย

คัดผู้ป่วยเข้ำกำรวิจัย

เกณฑ์คัดออก 

กระบวนกำรสุ่ม

ติดตำมกำรรักษำจนครบ 30 วัน

กลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว
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ครั้งที่ 1 3%NaCl bolus ใน 30 min via infusion pump  เจำะเลือดหลังให้ยำครบครั้งที่ 1
ครั้งที่ 2 3%NaCl bolus ใน 30 min via infusion pump  เจำะเลือดหลังให้ยำครบครั้งที่ 2
ครั้งที่ 3 ผลเลือดหลังให้ยำครั้งที่ 1 Na = 0 or < 0 ให้ยำต่อ เจำะเลือดหลังให้ยำครบครั้งที่ 3
   1  ให้ยำต่อ
   2  ให้ยำต่อ
   3  ให้ยำต่อ
   4  ให้ยำต่อ
   5 or < 5 Stop
ครั้งที่ 4 ผลเลือดหลังให้ยำครั้งที่ 2 Na = 0 or < 0 ให้ยำต่อ เจำะเลือดหลังให้ยำครบครั้งที่ 5
   1  ให้ยำต่อ
   2  ให้ยำต่อ
   3  ให้ยำต่อ
   4  ให้ยำต่อ
   5 or < 5 Stop
ครั้งที่ 5 ผลเลือดหลังให้ยำครั้งที่ 3 Na= 0 or < 0 ให้ยำต่อ เจำะเลือดหลังให้ยำครบครั้งที่ 6
   1  ให้ยำต่อ
   2  ให้ยำต่อ
   3  ให้ยำต่อ
   4  ให้ยำต่อ
   5 or < 5 Stop
ครั้งที่ 6 ท�ำซ�้ำต่อไปจนค่ำ Na > 5 หรือครบ 6 ชั่วโมง

หมายเหตุ

	ค่ำ Na ค�ำนวนเมื่อเทียบกับก่อนกำรรักษำ

	Stop คือจบขั้นตอนนี้โดยไม่ต้องเจำะเลือดซ�้ำเจำะเลือดครั้งต่อไปคือชั่วโมงที่ 6

	มีกำรประเมินอำกำรของโซเดียมต�่ำและอำกำรน�้ำเกินโดยเฉพำะในปอดทุกชั่วโมงขณะให้สำรน�้ำ ถ้ำอำกำร 
 ของโซเดียมต�่ำกลับมำปกติทุกอย่ำงพิจำรณำหยุดกำรกำรให้สำรน�้ำแม้ค่ำโซเดียมจะสูงไม่เกิน 5 mmol/L และ 
 ถ้ำสงสัยว่ำมีภำวะน�้ำเกินในปอด ให้พิจำรณำหยุดกำรให้สำรน�้ำ

รูปที่ 2 วิธีกำรด�ำเนินโครงกำรวิจัยในกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว
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ชั่วโมงที่ 1 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate 01 mL/kg/hr เจำะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 1
ชั่วโมงที่ 2 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate 01 mL/kg/hr เจำะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 2
ชั่วโมงที่ 3 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate .... mL/kg/hr เจำะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 3
  ผลเลือดหลังให้ยำชั่วโมงที่ 1  Na =  0 or <0  0 
     1  1
     2  1
     3  0
     4  0
     5  or <5    Stop
ชั่วโมงที่ 4 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate .... mL/kg/hr เจำะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 4
  ผลเลือดหลังให้ยำชั่วโมงที่ 2  Na =  0 or <0  3 
     1  2
     2  1
     3  0
     4  0
     5  or <5    Stop
ชั่วโมงที่ 5 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate .... mL/kg/hr เจำะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ ..
  ผลเลือดหลังให้ยำชั่วโมงที่ 3  Na =  0 or <0 4 (ระวังภำวะน�้ำเกินในปอด)
     1  3
     2  2
     3  1
     4  0
     5  or <5    Stop
ชั่วโมงที่ 6 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate .... mL/kg/hr เจำะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 6
  ผลเลือดหลังให้ยำชั่วโมงที่ 4  Na =  0 or <0 5 (ระวังภำวะน�้ำเกินในปอด)
     1  4 (ระวังภำวะน�้ำเกินในปอด)
     2  3
     3  2
     4  1
     5  or <5    Stop

หมายเหตุ

	ค่ำ Na ค�ำนวนเมื่อเทียบกับก่อนกำรรักษำ

	Stop คือจบขั้นตอนนี้โดยไม่ต้องเจำะเลือดซ�้ำเจำะเลือดครั้งต่อไปคือชั่วโมงที่ 6

	มีกำรประเมินอำกำรของโซเดียมต�่ำและอำกำรน�้ำเกินโดยเฉพำะในปอดทุกช่ัวโมงขณะให้สำรน�้ำ ถ้ำอำกำรของโซเดียมต�่ำ 
 กลบัมำปกตทิกุอย่ำงพจิำรณำหยดุกำรกำรให้สำรน�ำ้แม้ค่ำโซเดยีมจะสูงไม่เกนิ 5 mmol/L และถ้ำสงสัยว่ำมภีำวะน�ำ้เกนิในปอด  
 ให้พิจำรณำหยุดกำรให้สำรน�้ำ

รูปที่ 3 วิธีกำรด�ำเนินโครงกำรวิจัยในกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ
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การวิเคราะห์ข้อมูล
 ตรวจสอบควำมถูกต้องสมบูรณ์ของข้อมูลในแบบบันทึกส่วน
บุคคลแบบบันทึกข้อมูลทำงคลินิก และข้อมูลทำงห้องปฏิบัติกำร 
แล้วลงบันทึกข้อมูลและวิเครำะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมสถิติ SPSS 
version 26.0 ข้อมลูพืน้ฐำนทัว่ไปทีเ่ป็น categorical data รำยงำน
ด้วยจ�ำนวนร้อยละหรอืตวัเลข ข้อมลูทีเ่ป็น continuous data กรณี
ข้อมูลมีกำรแจกแจงแบบปกติรำยงำนด้วยค่ำเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบน 
มำตรฐำน กรณีข้อมูลมีกำรแจกแจงแบบไม่ปกติ รำยงำนด้วย  
ค่ำมัธยฐำน ค่ำต�่ำสุด ค่ำสูงสุด กำรเปรียบเทียบข้อมูลท่ีเป็น  
categorical data ใช้ Chi-square test กรณีข้อมูลมีกำรแจกแจง
แบบปกติ หรือ Fishers’ exact test กรณีข้อมูลมีกำรแจกแจง
แบบไม่ปกติ กำรเปรียบเทียบข้อมูลที่เป็น continuous data  
ในประชำกร 2 กลุ่ม กรณข้ีอมลูมีกำรแจกแจงแบบปกติใช้สถติ ิt-test 
กรณีข้อมูลมีกำรแจกแจงแบบไม่ปกติ ใช้สถิติ Man-Whitney U 
test และรำยงำนควำมเสี่ยงด้วย OR (95%CI) และทุกกำรทดสอบ
ก�ำหนดค่ำระดับนัยส�ำคัญทำงสถิติที่ P-value < 0.05

ผลการศึกษา
 ผู้ป่วยที่มีค่ำโซเดียมในเลือดน้อยกว่ำ 125 มิลลิโมลต่อลิตร
ทั้งหมด 54 รำย เข้ำเกณฑ์คัดเข้ำทั้งหมด 13 รำย และได้รับกำร 
คัดออกทั้งหมด 41 รำย เนื่องจำกสำเหตุดังต่อไปนี้ ผู้ป่วย 23 รำย
ไม่มีอำกำร 10 รำยมีปัญหำบำดเจ็บทำงสมอง 2 รำยเป็นไตเรื้อรัง
ระยะท้ำยที่ต้องฟอกเลือด 2 รำยเป็นไตวำยเฉียบพลันที่มีน�้ำเกิน  
1 รำยมีกำรติดเชื้อและควำมดันโลหิตต�่ำ 2 รำยได้รับสำรน�้ำ  
3% NaCl ก่อน และ 1 รำยปฏเิสธเข้ำร่วมกำรศกึษำ ผูป่้วยทัง้ 13 รำย 
ได้รับกำรสุ่มเข้ำ 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว  
7 รำย มีผู้ป่วย 2 รำยในกลุ่มนี้ที่เข้ำเกณฑ์ยุติกำรศึกษำ เนื่องจำก 
ได้รับกำรเจำะเลือดท่ีไม่ตรงตำมแผนด�ำเนินโครงกำร และกลุ่ม 
ให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ 6 รำย มีผู้ป่วย 2 รำยในกลุ่มนี้ 
ที่เข้ำเกณฑ์ยุติกำรศึกษำ เนื่องจำก 1 รำยมีปัญหำติดเชื้อรุนแรงขึ้น 
อำจท�ำให้อำกำรทำงสมองฟื้นตัวช้ำลง และมีผู้ป่วย 1 รำยที่ได้รับ 
ยำนอนหลับ ท�ำให้รบกวนกำรฟื้นตัวของอำกำรทำงสมอง โดยรวม 
มีผู้ป่วยกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วทั้งสิ้น 5 รำย และกลุ่ม 
ให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติมีผู้ป่วย 4 รำย ที่ติดตำมอำกำร 

ครบ 30 วัน
 จำกกำรศึกษำข้อมูลพื้นฐำนในทั้ง 2 กลุ่มไม่มีควำมแตกต่ำงกัน
ดังแสดงในตารางที่ 1-2 อำกำรส่วนใหญ่ คือ อำเจียน 5 รำย และ 
ซึม 5 รำย โดยมีผู้ป่วย 1 รำยที่มีอำกำรทั้งอำเจียนและซึม ค่ำเฉลี่ย 
ของ GCS ในทั้งกลุ่มไม่แตกต่ำงกัน ผลตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร 
พบว่ำ ค่ำเฉลีย่ของโซเดยีมในทัง้ 2 กลุม่ไม่แตกต่ำงกนั (115.2±6.05 
ในกลุ่มให้สำรน�ำ้ 3% NaCl แบบเรว็ และ 111.25±10.01 มิลลโิมล/ 
ลิตร ในกลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ, P=0.650) และ 
ผลตรวจเลือดและปัสสำวะในด้ำนต่ำง ๆ ไม่แตกต่ำงกัน ยกเว้น 
ค่ำยูเรียและยูริกในเลือดที่พบว่ำกลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว  
มีค ่ำเฉลี่ยท่ีสูงกว่ำอีกกลุ ่มอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติดังแสดง 
ในตารางที่ 3
 ผลลัพธ์หลักพบว่ำกำรเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียมในเลือด 
ที่ชั่วโมงที่ 6 ของทั้งสองกลุ่มไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ
ทำงสถิติแสดงในตารางที่  4 กำรเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียม 
ในกลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบเร็วมีค่ำเท่ำกับ 7.25±2.38  
มิลลิโมล/ลิตร และกลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบปกติมีค่ำเท่ำกับ 
6.5±1.73 มิลลิโมล/ลิตร, P=0.650 แสดงดังรูปที่ 4 อีกทั้งยังไม่พบ
ควำมแตกต่ำงของระดับควำมรู้สึกตัวที่ชั่วโมงที่ 6 ระหว่ำงผู้ป่วย
ทั้งสองกลุ่มกำรศึกษำ ผลลัพธ์รองพบว่ำ ระยะเวลำที่ท�ำให้ระดับ 
โซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 5 มิลลิโมล/ลิตรและ
ระยะเวลำที่ท�ำให้อำกำรกลับสู่ปกติในกลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl  
แบบเร็วมีแนวโน้มน้อยกว่ำอีกกลุ่ม แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทำงสถิติ  
กำรเปลีย่นแปลงของระดบัโซเดยีมในเลอืด และ GCS ทีช่ัว่โมงที ่24  
และ 48 ในทั้งสองกลุ่ม ไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
ทำงสถิติ กลุ่มให้สำรน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ มีผู้ป่วยที่ต้องแก้ไข 
ลดระดับโซเดียมในเลือด 2 รำย อัตรำกำรเกิดภำวะกำรแก้ไข
เร็วเกินที่ชั่วโมง 24 และ 48 มีแนวโน้มน้อยกว่ำในกลุ่มให้สำรน�้ำ  
3% NaCl แบบเร็วเมื่อเทียบกับอีกกลุ่ม แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทำงสถิติ 
(ร้อยละ 60 เปรยีบเทยีบกับร้อยละ 75, P=0.595 ทีช่ัว่โมงที ่24 และ 
ร้อยละ 0 เปรียบเทียบกับร้อยละ 25, P=0.444 ท่ีชั่วโมงที่ 48  
ตำมล�ำดับ) อัตรำกำรนอนโรงพยำบำลในท้ังสองกลุ่มไม่มีควำม
แตกต่ำงกัน และยังไม่พบมีผู้ป่วยเสียชีวิตหรือเกิดภำวะ ODS ใน
กำรศึกษำนี้
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ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้า 3%NaCl 

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้า 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

ข้อมูลทั่วไป

 เพศชำย (ร้อยละ) 20 75 0.206

 อำยุ (ปี) 60 76.5 0.413

 น�้ำหนัก (กิโลกรัม) 58 45.5 0.730

 ประวัติสูบบุหรี่ (รำย) 0 1 -

 ประวัติแอลกอฮอล์ (รำย) 1 0 -

ประวัติโรคร่วม 

 เบำหวำน 3 1 -

 ควำมดันโลหิตสูง 3 1 -

 โรคไต 0 0 -

 โรคทำงหลอดเลือดสมอง 1 0 -

 จิตเวช 0 0 -

 โรคมะเร็ง 2 1 -

 โรคต่อมพิทูอิทำรี 0 2 -

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปและโรคร่วม

ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้า 3%NaCl 

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้า 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

อาการ (ราย)

 อำเจียน 3 2 -

 ซึม 2 3 -

 โคม่ำ 0 0 -

 ชัก 0 0 -

 ค่ำ GCS เริ่มต้น 13.8 ± 2.16 14 ± 0.81 0.604

สาเหตุของภาวะโซเดียมในเลือดต�่า

 Hypovolemia 1 0 -

 Low solute intake 1 0 -

 Adrenal insufficiency 0 1 -

 SIADH
	 Malignancy-related SIADH
	 Pulmonary tuberculosis

0
0

2
1

-

 Diuretic-induced
	 Thiazide induced
	 Thiazide-like induced (Indapamide)

1
2

0
0

-
-

ตารางที่ 2 ข้อมูลอำกำรและสำเหตุของภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
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ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้า 3%NaCl

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้า 3%NaCl

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

Baseline Na (mmol/L) 115.2±6.05 111.25±10.01 0.650

*Serum K (mmol/L) 3.83±0.60 3.75±0.30 0.383

Serum creatinine (mg/dL) 0.66±0.17 0.53±0.07 0.282

Serum urea (mg/dL) 11.8±3.5 7.75±1.5 0.032

Serum uric acid (mg/dL) 4.1±1.58 2.45±1.33 0.010

Serum osmolarity (mOsm/Kg) 239.8±13.5 231.25±22.4 0.538

Urine osmolarity (mOsm/L) 384±184.94 405±117.56 0.718

Urine Na (mmol/L) 58.4±36.45 59.25±26.91 0.906

Urine K (mmol/L) 53.27±27.27 25.09±23.23 0.403

Urine creatinine (mg/dL) 62.44±10.69 80.12±37.86 0.540

Urine uric (mg/dL) 42 (29-45) 47 (30-48) 0.111

Urine urea (mg/dL) 379±108.74 458.25±171.15 0.653

*FENa (%) 0.49±0.29 0.43±0.24 0.869

*FEUrea (%) 35.05±10.74 44.14±11.77 0.465

*FEUric (%) 10.22±2.23 14.88±5.12 0.236

ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้า 3%NaCl

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้า 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

ผลลัพธ์หลัก

 ผลต่ำงของระดับโซเดียมในเลือดชั่วโมงที่ 6 (มิลลิโมล/ลิตร) 7.25±2.38 6.5±1.73 0.650

 ผลต่ำงของ GCS ชั่วโมงที่ 6 1.2±2.16 1±0.81 0.604

ผลลัพธ์รอง

 ระยะเวลำที่ท�ำให้ค่ำโซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้นมำกกว่ำหรือเท่ำกับ  
 5 มิลลิโมล/ลิตร (ชั่วโมง)

1.7±1.20 4±2.16 0.098

 ระยะเวลำที่ท�ำให้อำกำรกลับสู่ปกติ (ชั่วโมง) 1.8±1.25 3.25±2.21 0.261

 ผลต่ำงของระดับโซเดียมในเลือดชั่วโมงที่ 24 (มิลลิโมล/ลิตร) 11 ( 9-12) 16 (2-17) 0.286

 ผลต่ำงของระดับโซเดียมในเลือดชั่วโมงที่ 48 (มิลลิโมล/ลิตร) 12 (8-14) 18 (4-20) 0.286

 ผลต่ำงของ GCS ชั่วโมงที่ 24 1.2±2.16 1±0.81 0.604

 ผลต่ำงของ GCS ชั่วโมงที่ 48  1.2±2.16 1±0.81 0.604

 กำรแก้ไขลดโซเดียมในเลือด (รำย) 0 2 -

 อัตรำกำรเกิดภำวะกำรแก้ไขเร็วเกินชั่วโมงที่ 24 (ร้อยละ) 60 (3 รำย) 75 (3 รำย) 0.595

 อัตรำกำรเกิดภำวะกำรแก้ไขเร็วเกินชั่วโมงที่ 48 (ร้อยละ) 0 25 (1 รำย) 0.444

 ระยะเวลำกำรนอนโรงพยำบำล (วัน) 9.6±7.40 7.25±2.98 0.419

ตารางที่ 3 ข้อมูลผลกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร

ตารางที่ 4 ผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง
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รูปที่ 4 เปรียบเทียบระดับโซเดียมในเลือดที่ระยะเวลำต่ำง ๆ

อภิปรายผลการศึกษา
 ข้อมูลพื้นฐำนของผู้ป่วยและสำเหตุของกำรเกิดภำวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำ แม้ว่ำจะมีกำรสุ่มเพื่อแบ่งผู้ป่วยเข้ำกลุ่มที่แตกต่ำงกัน 
สองกลุม่ แต่กลับพบว่ำผูป่้วยในกลุม่ได้รบัสำรน�ำ้ 3%NaCl แบบเร็ว  
มสีำเหตหุลกัมำจำกกำรใช้ยำขบัปัสสำวะในกลุม่ไทอะไซด์ (thiazide)  
3 รำย จำก 5 รำย และกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ มีสำเหตุ
หลักมำจำกภำวะ SIADH 3 รำยจำก 4 รำย อำจเป็นเหตุที่ท�ำให้ 
ผลเลือดยูเรียและยูริกในเลือดของผู ้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับสำรน�้ำ 
3%NaCl แบบเร็ว มีค่ำที่สูงกว่ำอีกกลุ่มอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ 
เนื่องจำกในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภำวะ SIADH จะมีค่ำยูเรียและยูริกที่ต�่ำ  
ซึง่ใช้เป็นส่วนหนึง่ในเกณฑ์กำรวนิจิฉยัภำวะนีอ้ยูแ่ล้ว 11 ขณะทีผู้่ป่วย 
ในกลุ่มท่ีมีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำกกำรใช้ยำกลุ่มไทอะไซด ์
มีแนวโน้มที่จะมีค่ำยูรียและยูริกในเลือดที่สูงกว่ำผู้ป่วยกลุ่ม SIADH  
ด้วยกลไกกำรเกิดภำวะ volume depletion อย่ำงไรก็ตำม 
มีรำยงำนว่ำผู ้ป่วยกลุ ่มที่ได้รับยำกลุ ่มไทอะไซด์อำจมีผลเลือด 
ที่คล้ำยผู้ป่วย SIADH ได้12

 จำกผลลัพธ์หลักที่แสดงว่ำ ผลต่ำงของระดับโซเดียมในเลือด
และผล GCS ชั่วโมงท่ี 6 ในท้ังสองกลุ่มไม่มีควำมแตกต่ำงกัน 
อย่ำงมนียัส�ำคญั ผลลพัธ์ดงักล่ำวแตกต่ำงจำกกำรศกึษำของ Garrahy  
และคณะ10 ที่ศึกษำเปรียบเทียบกำรเพิ่มข้ึนของระดับโซเดียม 
ในเลือดที่มีอำกำรรุนแรงเป็นผลจำกภำวะ SIADH ระหว่ำงกำรให้
สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว (bolus injection of 3%Nacl) และ
แบบต่อเนื่อง (continuous infusion) พบว่ำ กำรให้ 3%NaCl  
แบบเร็วท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดสูงข้ึนเร็วกว่ำอีกกลุ่มในระยะ
เวลำ 6 ชั่วโมงแรก ค่ำกลำงของกำรเปลี่ยนแปลงของโซเดียม 
เท่ำกับ 6 (2-11) เทยีบกบั 3 (1-4 ) มลิลโิมลต่อลติร, P-value<0.0001 
เมือ่น�ำกำรศกึษำนีเ้ปรยีบเทยีบกบักำรศกึษำของ Garrahy และคณะ10 

พบว่ำแนวทำงกำรให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติของกำรศึกษำนี้ 
เริ่มต้นให้อัตรำ 1 มล.ต่อกก.ต่อชั่วโมง และติดตำมผลเลือด 
ทุก 1 ชั่วโมงเพื่อท�ำให้ได้ถึงเป้ำหมำย คือค่ำกำรเพิ่มขึ้นของโซเดียม 
มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 5 มิลลิโมลต่อลิตร และให้ปรับเพิ่มอัตรำของ 
สำรน�ำ้ได้อกีเป็น 2 มล./กก. ต่อชัว่โมง ในกรณทีีไ่ม่ได้ตำมเป้ำหมำย  
ซึ่งอัตรำกำรให้สำรน�้ำในกำรศึกษำนี้มำกกว่ำในกำรศึกษำของ  
Garrahy และคณะ10 ที่ให้อัตรำเพียง 20 มล.ต่อช่ัวโมง ท�ำให้ผล 
ต่ำงหรือกำรเพิ่มขึ้นของโซเดียมในเลือดของทั้งสองกลุ่มในกำร 
ศึกษำนี้ไม่แตกต่ำงกัน และพบว่ำกลุ่มกำรให้สำรน�้ำ 3%NaCl  
แบบปกติของกำรศึกษำนี้มีกำรเพิ่มขึ้นของโซเดียมในชั่วโมงที่  
6 มำกกว่ำ กลุม่กำรให้สำรน�ำ้ 3%NaCl แบบต่อเนือ่งของกำรศกึษำ
ของ Garrahy และคณะ10

 นอกจำกนี้จำกผลลัพธ์รองยังแสดงให้เห็นว่ำในกลุ่มให้สำร
น�้ำ 3%NaCl แบบเร็วมีแนวโน้มใช้เวลำที่จะท�ำให้ค่ำโซเดียมใน
เลือดเพิ่มขึ้นมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 5 มิลลิโมลต่อลิตร ร่วมกับอำกำร 
กลับสู่ปกติน้อยกว่ำอีกกลุ่ม และมีแนวโน้มกำรเกิดอัตรำกำรเกิด
ภำวะ overcorrection ที่ชั่วโมง 24 และ 48 น้อยกว่ำเมื่อเทียบกับ
อกีกลุ่ม แม้ว่ำจะยงัไม่มนียัส�ำคัญทำงสถติ ิผลกำรศึกษำนีส้อดคล้อง
กับกำรศึกษำของ Baek และคณะ ในกำรศึกษำชื่อ SALSA13 ท�ำใน 
ประเทศเกำหลี ศึกษำประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยของกำร 
ให้สำรน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็ (rapid intermittent bolus) เปรยีบเทยีบ 
กับกำรให้แบบต่อเนื่อง (slow continuous infusion) ในผู้ป่วยที่มี
อำกำรปำนกลำงถึงรุนแรงโดยมีผู้ป่วยจ�ำนวน 178 รำย แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับสำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว และ 
อีกกลุ่มได้รับสำรน�้ำ 3%NaCl แบบต่อเน่ือง รูปแบบกำรศึกษำ 
เป ็นแบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุม พบว่ำ อัตรำกำรเกิดภำวะ  
overcorrection ในกลุ ่มที่ได้รับสำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว 

100
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กลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว กลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ (mean+SD)
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มีน้อยกว่ำอีกกลุ ่ม แต่ไม่มีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส�ำคัญ 
ทำงสถิติ (มีผู้ป่วย 15 รำย (ร้อยละ 17.2) ในกลุ่มได้รับสำรน�้ำ 
3%NaCl แบบเร็วและมีผู้ป่วย 22 รำย (ร้อยละ 24.2) ในกลุ่ม
ให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบต่อเน่ือง P-value=0.26) และยังพบว่ำ 
มีกำรแก้ไขลดโซเดียมในเลือดในกลุ่มได้รับสำรน�้ำ 3%NaCl แบบ
เร็วที่น ้อยกว่ำอีกกลุ ่มอย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ (มีกำรแก้ไข  
36 รำย (ร้อยละ 41.4) ในกลุ่มได้รับสำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วและ 
52 รำย (ร้อยละ 57.1)ในกลุ่มได้รับสำรน�้ำ 3% NaCl แบบต่อเนื่อง, 
P-value=0.04 ) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับกำรศึกษำนี้ก็พบว่ำในกลุ่ม 
ที่ได้รับสำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว มีกำรแก้ไขโซเดียมในเลือด 
ที่น้อยกว่ำอีกกลุ่มเช่นกัน (0 เปรียบเทียบกับ 2 รำย) 
 สำเหตุที่ท�ำให้กลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว ใช้เวลำท�ำให้ 
ค่ำโซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้นตำมเป้ำหมำยร่วมกับอำกำรกลับสู่ปกติ 
ที่เร็วกว่ำ อำจเนื่องมำจำกระยะเวลำท่ีใช้ในกำรให้สำรน�้ำน้อยกว่ำ 
(ให้ 3%NaCl 150 มิลลิลิตร ในระยะเวลำ 30 นำที) ส่วนสำเหตุ 
ทีท่�ำให้กลุม่ให้สำรน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็เกดิภำวะ overcorrection 
และมีกำรแก้ไขลดโซเดียมท่ีน้อยกว่ำ อำจยังหำข้อสรุปที่ชัดเจน 
ไม่ได้ในกำรศึกษำนี้ ถึงแม้ว่ำกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว  
จะมีผู้ป่วยที่มีภำวะโซเดียมในเลือดต�่ำจำกกำรใช้ยำขับปัสสำวะ
ในกลุ่มไทอะไซด์มำกกว่ำอีกกลุ่ม อีกทั้งมีผู้ป่วย hypovolemia 
และ low solute intake ซึ่งผู ้ป่วยกลุ่มนี้ควรจะมีควำมเส่ียง 
กำรเกิดภำวะ overcorrection ท่ีมำกกว่ำหลังจำกกำรหยุดยำ 
และกำรแก้ไข ทั้งน้ีเนื่องจำกหลังกำรหยุดยำกลุ่มไทอะไซด์ หรือ 
กำรแก้ไขภำวะ hypovolemia และ low solute intake จะส่งผล
ให้เกิดภำวะกำรกลับสู่ภำวะปกติด้วยตัวเองของค่ำโซเดียมในเลือด  
(autocorrection of serum sodium)12,14,15 แต่กลับพบว่ำ 
กลุม่ทีใ่ห้สำรน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็มกีำรเกดิภำวะ overcorrection 
ที่น้อยกว่ำกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติที่สำเหตุส่วนใหญ่ 
เกิดจำกภำวะ SIADH (โรคมะเร็ง 2 รำย และวัณโรค 1 รำย)  
ทีค่วรจะมแีนวโน้มจะเกดิภำวะ overcorrection น้อยกว่ำเนือ่งจำก 
สำเหตุของ SIADH ของผู ้ป่วยกลุ ่มนี้ไม่สำมำรถที่จะแก้ไขได้ 
อย่ำงรวดเร็ว14 อย่ำงไรก็ตำมเน่ืองจำกมีข้อจ�ำกัดเรื่องประชำกร 
ทีศ่กึษำมจี�ำนวนน้อยมำกอำจท�ำให้ไม่สำมำรถให้ข้อสรปุได้ในตอนน้ี 
อำจต้องรอเก็บข้อมูลให้ครบถ้วนแล้วมำวิเครำะห์อีกครั้ง
 ข้อจ�ำกัด เนื่องจำกกำรศึกษำน้ีวำงแผนศึกษำผู้ป่วยทั้งหมด 
40 รำย ขณะนี้มีผู้ป่วยเข้ำร่วมทั้งสิ้น 13 รำย ผลจำกกำรวิเครำะห์
ครั้งนี้อำจเป็นเพียงแนวโน้มท่ีได้จำกกำรวิเครำะห์เบ้ืองต้น ยังไม่
สำมำรถสรุปได้แน่ชัด พบปัญหำระหว่ำงกำรศึกษำจำกสถำนกำรณ์
กำรระบำดของเชื้อไวรัสโคโรนำ 2019 หรือ COVID-19 มีผลต่อ 
กำรดูแลผู้ป่วยไม่ว่ำจะเป็นกำรลดจ�ำนวนแพทย์และบุคคลำกร
ทำงกำรแพทย์ผู ้ดูแลผู ้ป่วย เน่ืองจำกบำงส่วนต้องกักตัวหลัง 
มีประวัติสัมผัสผู้ป่วยติดเชื้อท�ำให้ภำระงำนเพิ่มขึ้นและนโยบำย

ลดกำรสัมผัสผู้ป่วยที่เกินควำมจ�ำเป็นส่งผลให้เป็นอุปสรรคต่อ 
กำรด�ำเนินกำรศึกษำ
 แม้กำรศึกษำนี้ยังไม ่สำมำรถแสดงให้เห็นควำมแตกต่ำง 
ของกำรให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วและกลุ่มให้สำรน�้ำ 3%NaCl 
แบบปกติ แต่หำกดูผลกำรวิเครำะห์แบบเบ้ืองต้น จะพบว่ำกำร 
ให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว มีแนวโน้มจะท�ำให้ใช้เวลำท่ีจะให ้
ให้ค่ำโซเดียมในเลือดถึงเป้ำหมำย และอำกำรกลับสู่ปกติได้เร็วกว่ำ 
อีกทั้งมีอัตรำกำรเกิดภำวะ overcorrection และกำรแก้ไขโซเดียม
ในเลือดที่น้อยกว่ำ ดังน้ันถึงแม้ว่ำผลลัพธ์ในทั้งสองกลุ่มจะยังไม ่
แตกต่ำงกัน ในกำรประยุกต์ใช้กับผู้ป่วย ผู้วิจัยแนะน�ำให้ใช้ให้ 
สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วมำกกว่ำ เนื่องจำกสะดวก รวดเร็ว และ
ควำมปลอดภัยไม่ต่ำงกัน

สรุป 
 กำรรักษำภำวะโซเดียมในเลือดชนิดที่มีอำกำรรุนแรงด้วยกำร 
ให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วท�ำให้กำรเพิ่มของค่ำโซเดียมในเลือด
และกำรเปลี่ยนแปลงของระดับควำมรู้สึกตวัใน 6 ชัว่โมงไม่ต่ำงจำก
กำรให้สำรน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ จำกกำรวิเครำะห์เบื้องต้น ทั้งนี้
อำจต้องรอผลสรุปหลังจำกกำรศึกษำสิ้นสุด
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IgA nephropathy: A Case Report and 
Literature Review

ธันยธร จุ่งรุ่งเรือง1, อังคนีย์ ชะนะกุล1, จีรสิทธิ์ สุรินทร์สภานนท์2 
1หน่วยโรคไต	ภาควิชากุมารเวชศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

2ภาควิชาพยาธิวิทยา	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
 IgA nephropathy เป็นโรคไตโกลเมอรูลัสปฐมภูมิที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยเด็ก เกิดจำกควำมผิดปกติในกำรสร้ำงอิมมูโนโกลบูลินเอ  
(galactose-deficient IgA1) ท�ำให้ร่ำงกำยสร้ำงแอนตบิอดต่ีอส่วนดงักล่ำว และเกดิปฏกิริยิำเป็นสำรอมิมนูเชงิซ้อนไปสะสมบรเิวณโกลเมอรลูสั  
วินิจฉัยจำกพยำธิสภำพทำงไตท่ีตรวจพบ IgA บริเวณโกลเมอรูลัส กำรพยำกรณ์โรคสัมพันธ์กับปริมำณโปรตีนในปัสสำวะและพยำธิ 
สภำพทำงไต ผู้นิพนธ์จึงได้น�ำเสนอผู้ป่วย 1 รำย เป็นเด็กผู้หญิงอำยุ 11 ปี มำด้วยกำรท�ำงำนของไตลดลงอย่ำงรวดเร็ว (rapidly  
progressive glomerulonephritis) ผู้ป่วยได้รับกำรเจำะตรวจชิ้นเนื้อไตพบ crescentic IgA nephropathy และโกลเมอรูลัสส่วนใหญ่ 
มลีกัษณะ global sclerosis จงึพจิำรณำรกัษำด้วยกำรบ�ำบดัทดแทนไตโดยกำรล้ำงไตทำงช่องท้อง ผูน้พินธ์ได้ทบทวนวรรณกรรมเกีย่วกบั
โรค IgA nephropathy ในเด็ก ถึงอุบัติกำรณ์ พยำธิก�ำเนิด อำกำร อำกำรแสดง กำรรักษำ และพยำกรณ์โรค

ค�าส�าคัญ: IgA nephropathy, glomerular disease, rapidly progressive glomerulonephritis, chronic kidney disease 

Clinicopathological Conference

บทน�า 
 Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) เป็นโรคของ 
โกลเมอรูลัสที่วินิจฉัยจำกกำรตรวจพยำธิสภำพของชิ้นเนื้อไต 
ที่พบ IgA บริเวณโกลเมอรูลัส มีรำยงำนครั้งแรกในปี พ.ศ. 2511  
โดย Berger และ Hinglais1 ควำมชุกของโรคในชำวเอเชีย 
สูงกว่ำชำวยุโรป โดยพบมำกในประเทศแถบมหำสมุทรแปซิฟิก 
เช่น ญี่ปุ่น สิงคโปร์ ออสเตรเลีย นิวซีแลนด์ เป็นต้น2 ในประเทศ
ญีปุ่น่ทีม่กีำรตรวจคดักรองควำมผดิปกตขิองปัสสำวะในเดก็วยัเรยีน 
มรีำยงำนอบัุตกิำรณ์ของโรค IgA nephropathy ในเดก็ 9.9 รำยต่อ
ประชำกรแสนคนต่อปี3 จำกกำรศึกษำในปัจจุบัน พบว่ำเมื่อติดตำม
กำรด�ำเนินโรคและพยำกรณ์โรคในผู้ป่วยเด็ก IgA nephropathy 
มีควำมหลำกหลำย ตั้งแต่หำยได้เอง ยังคงมีปัสสำวะเป็นเลือด 
โปรตีนรั่วในปัสสำวะ จนถึงเกิดเป็นโรคไตเรื้อรัง4 ในรำยงำนฉบับนี้
จะแสดงถึงผู้ป่วยเด็กท่ีมำด้วยกำรท�ำงำนของไตลดลงอย่ำงรวดเร็ว 
(rapidly progressive glomerulonephritis, RPGN) จำกโรค IgA 
nephropathy และทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

รายงานผู้ป่วย 
 ผู ้ป ่วยเด็กหญิงไทยอำยุ 11 ปี ภูมิล�ำเนำจังหวัดสุรินทร์  
โรคประจ�ำตัวเดิม หอบหืด ส่งตัวมำด้วยบวม 2 เดือน 

 10 สัปดำห์ก่อนมำโรงพยำบำล ผู้ป่วยไปพบแพทย์ด้วยเรื่องไอ 
หอบเหนื่อย ตรวจร่ำงกำยพบขำบวมและควำมดันเลือด 148/100  
มม.ปรอท ค่ำยูเรียในเลือด 32 มก./ดล. ค่ำครีแอทินินในเลือด  
1.87 มก./ดล. และมีโปรตีนรั่วในปัสสำวะ (urine protein 2+)  
ได้รบักำรรกัษำด้วยยำปฏิชวีนะและ amlodipine ผลตรวจเพิม่เตมิ 
พบคอมพลีเมนต์ C3 ต�่ำ, ANA, ASO titer และ Anti-DNase B 
เป็นลบ 
 4 สัปดำห์ก่อนมำโรงพยำบำล ผู้ป่วยมำตรวจตำมแพทย์นัด 
ปริมำณปัสสำวะเท่ำเดิม ไม่บวมมำกขึ้น แต่กำรท�ำงำนของไตลดลง 
ได้รับกำรรักษำด้วยยำเพรดนิโซโลน 2 มก./กก./วัน และนัดติดตำม
อำกำรท่ี 2 สัปดำห์ถัดมำ พบว่ำกำรท�ำงำนของไตลดลง แพทย์ผู้
ดูแลให้กำรรักษำด้วย methylprednisolone 30 มก./กก./วัน 
ทำงหลอดเลือดด�ำ 3 วัน และส่งตัวมำเพื่อหำสำเหตุและรักษำต่อ  
ผูป่้วยปฏเิสธประวตัปัิสสำวะเป็นเลอืด โรคไต หรอืกำรได้ยนิผดิปกติ
ในครอบครัว ตรวจร่ำงกำย น�้ำหนัก 36.8 กิโลกรัม (เปอร์เซ็นไทล์ 
ที่50-75) ส่วนสูง 147 เซนติเมตร (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 50-75)  
ควำมดนัเลอืดสงู 125/85 มม.ปรอท, no edema, mild distended 
abdomen และ shifting dullness positive กำรตรวจร่ำงกำย
ระบบอื่น ๆ อยู่ในเกณฑ์ปกติ ผลตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรดังแสดง
ในตารางที่ 1 และ 2 ตำมล�ำดับ
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ตารางที่ 1 ผลตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร

ตารางที่ 2 ผลตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร

CBC,	Complete	Blood	Count;	BUN,	Blood	Urea	Nitrogen;	Cr,	Creatinine;	UA,	Urine	Analysis;	WBC,	White	Blood	Cell;	
RBC,	Red	Blood	Cell;	HPF,	High-Power	Field

ตัวแปร 10 สัปดาห์ก่อน 4 สัปดาห์ก่อน 2 สัปดาห์ก่อน

CBC Hb 8.7 กรัม/ดล.
WBC 11,900 เซลล์/ลบ.มม.

Platelet 246,000 เซลล์/ลบ.มม.

Hb 11.7 กรัม/ดล.
WBC 14,100 เซลล์/ลบ.มม.

Platelet 115,000 เซลล์/ลบ.มม.

BUN (มก./ดล.) 32.5 37 93

Cr (มก./ดล.) 1.87 2.17 2.16

C3 (มก./ดล.) 74.6 82.57

C4 (มก./ดล.) 9.81

Albumin (กรัม/ดล.) 3.3

UA: Albumin 2+ 2+

  RBC (เซลล์/HPF) 1-2 2-3

ASO titer, Anti-DNase B titer,
และ ANA ให้ผลลบทั้งหมด
24-hour urine protein

52 มก./ตร.ม./ชม.

Ultrasound kidney: 
Bilateral renal parenchymal 

disease with normal kidney size

CBC,	Complete	Blood	Count;	Hb,	Hemoglobin;	WBC,	White	Blood	Cell;	BUN,	Blood	Urea	Nitrogen;	Cr,	Creatinine;	 
C3,	Complement3;	C4,	Complement4;	UA,	Urine	Analysis;	RBC,	Red	Blood	Cell;	HPF,	High-Power	Field;	ASO	titer,	
Antistreptolysin	O	titer;	Anti-DNase	B	titer,	Anti-Deoxyribonuclease	B	titer;	ANA,	Antinuclear	Antibody

ผลตรวจเลือด ผลตรวจปัสสาวะ

CBC: Hemoglobin 12.3 กรัม/ดล., Hematocrit ร้อยละ 36.1
WBC 17570 เซลล์/ลบ.มม., Platelet 88,000 เซลล์/ลบ.มม.

UA: Specific gravity 1.010, pH 6.5, protein 2+, WBC 5-10 เซลล์/
HPF, RBC 1-2 เซลล์/HPF

BUN 124 มก./ดล., Cr 2.35 มก./ดล., sodium 139 , potassium 3.8, 
chloride 104 , bicarbonate 18 มิลลิโมล/ลิตร

24-hour urine protein 34 มก./ตร.ม./ชม.

C3 71.6 มก./ดล., C4 10.5 มก./ดล.

 ผลตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรเพิ่มเติม ASO titer, Anti-DNase 
B titer, ANA, Anti-dsDNA antibody, C-ANCA, P-ANCA,  
Anti-PR3 antibody, Anti-MPO antibody และ Anti-GBM  
antibody เป็นลบทัง้หมด หลงัจำกรบัผูป่้วยไว้ใน รพ. 4 วนั ผูป่้วยมี
อำกำรซึมลง ตรวจร่ำงกำย ควำมดันเลือด 110/70 มม.ปรอท และ
ไม่พบควำมผิดปกติทำงระบบประสำทอื่น เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 

ไม่พบควำมผิดปกติในสมอง ผลตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรพบ 
จ�ำนวนเม็ดเลือดขำวเพ่ิมขึ้น และจ�ำนวนเกล็ดเลือดลดลง  
สเมียร์เลือดพบ schistocyte 1+, ผลตรวจกำรแข็งตัวของเลือด
ปกต ิLDH 274 U/L ยเูรยีในเลอืด 123 มก./ดล. ครีแอทนินิในเลอืด  
2.65 มก./ดล. เน่ืองจำกผู้ป่วยมีอำกำรเข้ำได้กับภำวะ uremia  
และ thrombotic microangiopathy (TMA) จงึได้ให้กำรรกัษำด้วย
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กำรบ�ำบดัทดแทนไตและ fresh frozen plasma หลงัจำกนัน้ ผูป่้วย
รูสึ้กตวัดขีึน้ และได้รับกำรรกัษำโดยกำรให้พลำสมำต่อเน่ือง กระทัง่
ค่ำเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้น จึงได้ท�ำกำรเจำะตรวจชิ้นเนื้อไต
 ผลตรวจทำงพยำธิวิทยำของเน้ือไตพบ 32 โกลเมอรูลัส โดย 
พบ global sclerosis 28 โกลเมอรูลัส, cellular crescent ใน  
2 โกลเมอรูลัส (ร้อยละ 50), diffuse mesangial proliferation 
ใน 3 โกลเมอรูลัส, segmental endocapillary proliferation  
ใน 1 โกลเมอรูลัส, segmental sclerosis ใน 2 โกลเมอรูลัส,  
บรเิวณหลอดเลือดพบผนงัหนำขึน้เลก็น้อย (mild arteriosclerosis) 
ไม่พบลักษณะของ TMA, พบ interstitial fibrosis และ tubular 
atrophy ร้อยละ 30 และ ร้อยละ 50 ตำมล�ำดับ ผลตรวจ immu-
nofluorescence ติด IgA 2+, IgG trace, IgM 1+, C3 1+, C1q 
negative, Lambda 2+ และ Kappa trace ทีบ่รเิวณ mesangium  
และบำงส่วนของ capillary loop ผล electron microscopy 
พบ electron dense deposit บริเวณ mesangium และ  
subendothelium และพบ neodensa glomerular basement 
membrane ดังแสดงในรูปที่ 1-7

รูปที่ 1 บริเวณโกลเมอรูลัสพบ กำรเพิ่มขึ้นของเซลล์ mesangium 
(diffuse mesangial proliferation) (สีย้อม Hematoxylin & 
Eosin stain x40)

รูปที่ 3 บริเวณโกลเมอรูลัสพบกำรฉีกขำดของผนังหลอดเลือดฝอย
และเยื่อฐำนโกลเมอลูรัส (glomerular basement membrane) 
และ cellular crescent (สีย้อม Masson’s Trichrome stain  
x40)

รูปที่  4,5 กำรย้อม immunofluorescence แสดงกำรติดสี IgA 
และ Lambda บริเวณ mesangium และบำงส่วนของ capillary 
loops ตำมล�ำดับ

รูปที่  2  กำรอุดกั้นของหลอดเลือดฝอยในโกลเมอรูลัสบำงส่วน 
จำกกำรเพิม่ขึน้ของโปรตนีเมทรกิซ์ (segmental sclerosis) (สีย้อม 
periodic acid-Schiff stain x40)
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 จำกพยำธิสภำพชิ้นเนื้อไตผู ้ป่วยเข้ำได้กับโรค crescentic  
IgA nephropathy ประเมินตำม Oxford classification ได้  
M1E1S1T1C2 และโกลเมอรูลัสส่วนใหญ่มีลักษณะ global  
sclerosis จึงพิจำรณำรักษำด้วยกำรบ�ำบัดทดแทนไตโดยกำร 
ล้ำงไตทำงช่องท้อง 

ทบทวนวรรณกรรม
 Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) หรือโรคไต IgA 
เป็นโรคไตโกลเมอรูลัสปฐมภูมิที่พบบ่อยที่สุด กำรวินิจฉัยอำศัย 
ผลพยำธิสภำพของชิ้นเน้ือไต โดยพบ IgA บริเวณ mesangium 
ของโกลเมอรูลัส รำยงำนอุบัติกำรณ์ของโรค IgA nephropathy  
ในผู ้ใหญ่คือ 2.5 รำยต่อประชำกร 100,000 รำยต่อปี และ 
อุบัติกำรณ์ในเด็กมีควำมหลำกหลำยในแต่ละประเทศ ตั้งแต่  
0.03 รำยต่อประชำกร 100,000 รำยต่อปี จนถึง 9.9 รำยต่อ
ประชำกร 100,000 รำยต่อปีในประเทศญี่ปุ่น ควำมแตกต่ำง 

ของอุบัติกำรณ์ดังกล่ำว เน่ืองจำกผู้ป่วยบำงส่วนไม่มีอำกำรหรือ
อำกำรเล็กน้อยจึงไม่ได้รับกำรวินิจฉัย ควำมแตกต่ำงของนโยบำย
กำรตรวจคัดกรองปัสสำวะในเด็กและข้อบ่งชี้กำรตรวจชิ้นเน้ือไต 
ของแพทย์ผู้ดูแลในแต่ละสถำนที่3, 5 

พยาธิก�าเนิดและพยาธิสรีรวิทยา
 จำกหลักฐำนกำรศึกษำในปัจจุบันเชื่อว่ำ สำเหตุของโรค IgA 
nephropathy สัมพันธ์กับกำรติดเช้ือแบคทีเรียหรือไวรัสบริเวณ 
เยื่อเมือกทำงเดินหำยใจหรือทำงเดินอำหำร ร่วมกับปัจจัยทำง 
พันธุกรรม ท�ำให้เกิดควำมผิดปกติในกำรควบคุมกำรสร้ำงของ 
อิมมูโนโกลบูลินเอ (IgA1) และกำรตอบสนองต่อภูมิคุ้มกันของ 
เซลล์ลิมโฟซัยท์และอิมมูโกลบูลิน6 กลไกของ IgA nephropathy  
เกิดจำกควำมผิดปกตใินหลำยขัน้ตอน หรือเรียกว่ำ multiple-hits6-8 
ประกอบด้วย
 1. ร ่ำงกำยสร้ำง IgA1 ที่ ผิดปกติเพิ่มขึ้นจำกลิมโฟซัยท ์
และพลำสมำเซลล์ โดยเป็นควำมผิดปกติของกระบวนกำร  
galactosylation ท�ำให้เกดิ galactose-deficient IgA1 (Gd-IgA1) 
 2. ร่ำงกำยสร้ำงแอนติบอดีต่อส่วนของ galactose-deficient 
IgA1 คือ anti-glycan antibodies 
 3. กำรเกิดปฏิกิริยำระหว่ำง galactose-deficient IgA และ 
glycan-specific IgG แอนติบอดี สร้ำงเป็นสำรเชิงซ้อนทำงอิมมูน 
(immune complex) ในกระแสเลือด 
 4. สำรเชิงซ้อนทำงอมิมนูดงักล่ำวไปสะสมบรเิวณ mesangium 
ของโกลเมอรลัูส หรอือำจมกีำรสร้ำงของสำรเชิงซ้อนทำงอมิมนูในไต 
(in situ formation of immune complex) 
 5. ผลของกำรสะสมของสำรเชิงซ้อนทำงอิมมูนที่ไต จะท�ำให ้
เกิดกำรกระตุ้นของเซลล์ mesangium กำรหลั่งของสำรชักน�ำ 
กำรอักเสบ (proinflammatory mediators) เช่น interleukin-1,  
interleukin-6, tumor necrosis factor, transforming growth 
factor beta กระตุ ้นระบบคอมพลีเมนต์และระบบ renin  
angiotensin น�ำมำสู่ควำมผิดปกติที่ตรวจพบในพยำธิสภำพของไต  
คือ กำรเพิ่มขึ้นของเซลล์ mesangium, กระตุ้นเซลล์อักเสบและ 
เซลล์ endothelium อดุกัน้บรเิวณหลอดเลอืดฝอยของโกลเมอรลูสั 
หำกกำรอักเสบรุนแรงอำจเกิดกำรสร้ำง crescent 
 สำรอักเสบดังกล่ำวยังท�ำให้เกิดกำรเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออก
ของยีนใน podocyte และกำรกรองของโกลเมอรูลัส เมื่อสำร
เชิงซ้อนทำงอมิมนูรัว่ออกมำ จะท�ำให้เกดิกำรท�ำลำยของ podocyte  
ผ่ำนกระบวนกำร glomerulopodocytic crosstalk น�ำมำสู่ควำม 
เสียหำยเรือ้รงับรเิวณโกลเมอรลัูส และกระตุน้เซลล์เยือ่บทุ่อไตส่วนต้น  
ท�ำให้เกิดกำรอักเสบและเกิดพังผืดบริเวณ tubulointerstitium 
ผ่ำนกระบวนกำร glomerulotubular crosstalk ส่งผลให้ไตท�ำงำน
ลดลง และเกิดโรคไตเรื้อรังตำมมำ6, 7

รูปที่  6 Mesangial electron dense deposit (electron  
microscopy)

รูปที่  7  Subendothelial electron dense deposit และ  
neodensa glomerular basement membrane (electron 
microscopy)
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ลักษณะทางคลินิก
 ผู้ป่วยเด็ก IgA nephropathy มีอำกำรหลำกหลำย บำงรำย 
ไม่มอีำกำร ตรวจพบจำกกำรตรวจคดั-กรองปัสสำวะ เช่น พบโปรตีน
รั่วในปัสสำวะร้อยละ 3-13 พบเม็ดเลือดแดงในปัสสำวะร้อยละ  
30-50 ผู ้ป่วยร้อยละ30-70 มีปัสสำวะเป็นเลือดเกิดพร้อมกับ 
กำรติดเชื้อหรือหลังจำกกำรติดเชื้อทำงเดินหำยใจส ่วนบน  
(synpharyngitic hematuria) หรือติดเช้ือในทำงเดินอำหำร  
โดยอำกำรปัสสำวะเป็นเลือดมักเกิดตำมหลังกำรติดเชื้อ 1-2 วัน
และมักเป็นไม่เกิน 3 วัน อำจมีอำกำรเกิดซ�้ำหลังกำรติดเชื้อ 
ในระบบเดิม ผู้ป่วยที่มำด้วยอำกำรไตอักเสบรุนแรง ควำมดันโลหิต
สงู กลุม่อำกำรเนโฟรตกิหรอื ไตวำยเรือ้รงัพบได้น้อย ผูป่้วยบำงรำย
มำด้วยปัสสำวะออกน้อย กำรท�ำงำนของไตลดลงเฉยีบพลนัจำกเมด็
เลือดแดงในปัสสำวะอุดกั้นในท่อไต ซึ่งมักหำยได้เอง4, 9-11

ลักษณะทางพยาธิวิทยา
 พยำธิสภำพชิ้นเนื้อไตของผู้ป่วย IgA nephropathy มีควำม
หลำกหลำยขึ้นกับควำมรุนแรงและระยะเวลำกำรเกิดโรค Oxford 
classification เป็นเครื่องมือท่ีใช้ประเมินพยำธิสภำพช้ินเนื้อไต 
และพบว่ำสัมพันธ์กับผลกำรรักษำและพยำกรณ์โรคในผู ้ใหญ ่ 
โดยชิ้นเนื้อที่ศึกษำควรมีจ�ำนวนโกลเมอรูลัสอย่ำงน้อย 8 และ
รำยงำนผลเป็น MEST-C score ประกอบด้วย mesangial  
hypercellularity (M), endocapillary hypercellularity (E), 
segmental sclerosis (S), interstitial fibrosis/tubular atrophy  
(T) และcrescent (C)12,13 พยำธิสภำพในไตของผู้ป่วยเด็ก IgA  
nephropathy จะพบควำมผดิปกต ิmesangial hypercellularity 
และ endocapillary hypercellularity มำกกว่ำในผู้ใหญ่13

 กำรศกึษำควำมสมัพนัธ์ของพยำธสิภำพในชิน้เนือ้ไตประเมนิโดย 
MEST-C score และพยำกรณ์โรคของผูป่้วยเดก็ IgA nephropathy 
ชำวจีน พบว่ำปัจจัยท่ีส่งผลต่อกำรเสื่อมของไตเม่ือติดตำมผู้ป่วย
นำนกว่ำ 5 ปี คือ กำรพบ segmental sclerosis และ interstitial 
fibrosis/tubular atrophy14

 ภำวะ TMA พบได้ในผู้ป่วย IgA nephropathy และมักสัมพันธ์
กับกำรเสื่อมของหน้ำที่ไต ควำมดันเลือดสูงรุนแรง และกำรลดลง
ของระดับ complement C3 ในเลือด15

การรักษา 
 กำรรักษำ IgA nephropathy ในผู ้ป่วยเด็กท่ีไม่มีอำกำร 
ทำงคลินิก ตรวจพบปัสสำวะมีเม็ดเลือดแดงหรือพบโปรตีน 
ในปัสสำวะปรมิำณเลก็น้อย (urine protein น้อยกว่ำ 200 มก.ต่อวนั)  
ให้กำรรักษำประคับประคอง ปรับพฤติกรรม ลดอำหำรเค็ม และ
ควบคุมควำมดันเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติตำมอำยุ เพศ และส่วนสูง 
ของผู ้ป ่วย16 ส�ำหรับผู ้ป ่วยท่ีมีโปรตีนรั่วในปัสสำวะมำกกว่ำ  

200 มก.ต่อวัน ควรให้กำรรักษำด้วยยำ angiotensin-converting 
enzyme inhibitors (ACEIs) หรือ angiotensin II receptor 
blockers (ARBs) ร่วมด้วย17 ผู้ป่วยที่ตรวจพบโปรตีนในปัสสำวะ
มำกกว่ำ 1 กรัมต่อวัน หรือ พบ mesangial hypercellularity 
จำกชิ้นเนื้อไต อำจพิจำรณำให้ยำเพรดนิโซโลน 1-2 มก./กก./วัน 
นำน 4 สัปดำห์ และลดขนำดยำลงในระยะเวลำ 4-6 เดือน ผู้ป่วย 
ที่มำด้วยกำรท�ำงำนของไตลดลงอย่ำงรวดเร็ว (RPGN) ให้กำร 
รักษำด้วยยำ methylprednisolone ร่วมกับยำกดภูมิคุ้มกัน  
cyclophosphamide16-18

พยากรณ์โรค
 จำกกำรศึกษำในประเทศญี่ปุ่น ติดตำมผู้ป่วยเด็ก 169 รำย  
เป็นระยะเวลำ 5, 10, และ 15 ปี พบว่ำจำกเริ่มต้นผู้ป่วยส่วนใหญ่ 
มีปัสสำวะเป็นเลือดหรือโปรตีนรั่วในปัสสำวะเล็กน้อย เมื่อติดตำม 
ไป 15 ปี ผู้ป่วยร้อยละ 9 จะเกิดโรคไตเรื้อรัง และร้อยละ 30  
มีโปรตีนรั่วในปัสสำวะมำกกว่ำ 1 กรัมต่อวัน4 ปัจจัยที่มีผลต่อ
พยำกรณ์โรคที่ไม่ดีในผู้ป่วยเด็กคือ ปริมำณโปรตีนในปัสสำวะ 
และพยำธิสภำพในไตที่พบ diffuse mesangial proliferation, 
crescent, capsular adhesion, สัดส่วนของโกลเมอรูลัสท่ีมี  
sclerosis กำรพบ subepithelial electron-dense deposit และ
กำรท�ำลำยของ glomerular basement membrane4,19 

สรุป
 IgA nephropathy เป็นโรคไตโกลเมอรูลัสปฐมภูมิที่พบ 
ได้บ่อยในผู้ป่วยเด็ก เกิดจำกควำมผิดปกติของร่ำงกำยในกำร 
สร้ำง galactose-deficient IgA1 มีอำกำรทำงคลินิกหลำกหลำย  
วินิจฉัยจำกผลพยำธิสภำพชิ้นเนื้อไตที่ตรวจพบ IgA บริเวณ 
โกลเมอรูลัส ปัจจัยที่บอกพยำกรณ์โรคคือ ปริมำณโปรตีนท่ีรั่ว 
ในปัสสำวะและพยำธิสภำพทำงไต ซึ่งมีผลต่อกำรเลือกแนวทำง 
กำรรักษำในผู้ป่วยแต่ละรำย
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Interview

บทสัมภาษณ์ 

ผู้ช่วยศาสตราจารย์พิเศษ
นายแพทย์ ก™าธร ลีลามะลิ
ต�าแหน่ง หัวหน้างานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ 
โรงพยาบาลราชวิถี 

บทสัมภาษณ์โดย แพทย์หญิง กรทิพย์ ผลโภค 

เป็นเวลำ 3 ปี ช่วงนั้นที่ระนองคนยังไม่ค่อยมำก ใช้ชีวิตอิสระ 
และมีเพื่อนที่จบจำกที่เดียวกันไปด้วย 1 คน ได้ช่วยเหลือกัน  
ท�ำหน้ำทีเ่ป็นแพทย์ทัว่ไป สตู ิศลัย์ เมด เดก็ ทกุอย่ำง เพรำะขณะนัน้ 
ยงัไม่ม ีspecialist พอครบ 3 ปี กค็ดิว่ำต้องกลบัมำเรียนต่อ ขณะนัน้ 
อำจำรย์นำยแพทย์ วทิยำ ศรดีำมำ ท่ำนเป็นหวัหน้ำภำควชิำอำยรุศำสตร์ 
จุฬำฯ จะโทรถำมตำมลูกศิษย์ว่ำสนใจกลับมำเรียนต่ออำยุรศำสตร์
ไหม เลยมช่ีองทำงในกำรกลบัมำเรยีนต่อพอด ีซึง่ตอนนัน้ยงัไม่แน่ใจ
ว่ำต้องกำรเรียนอะไร พอเรียนจบอำยุรศำสตร์ 3 ปี คิดว่ำจะต้อง 
ต่อ specialist เพรำะจะขำดตอน ขณะนั้น ศำสตรำจำรย ์
นำยแพทย์ ชำญ โพชนุกูล ท่ำนเป็นหัวหน้ำสำขำโรคไต จุฬำฯ  
จึงได้สมัครเป็น fellow สำขำไต จุฬำฯ ในช่วงที่เป็น fellow  
ได้ไป elective ดูงำนหลำย รพ. ทั้งพระมงกุฎฯ ศิริรำชฯ รำมำธิบดี 
และรำชวถิด้ีวย และได้พบกบัอำจำรย์แพทย์หญงิ นนัทกำ จนัทวำนชิ  
หัวหน้ำงำนโรคไต รพ.รำชวิถี และได้ชวนให้มำอยู่ท่ี รพ.รำชวิถี  
จึงได้มำท�ำงำนที่ รพ.รำชวิถี จนถึงทุกวันนี้ก็เป็นเวลำ 26 ปี 

อาจารย์ช่วยเล่าประวัติการศึกษาและแรงบันดาลใจในการ
เรียนจนมาเป็นอายุรแพทย์โรคไต โรงพยาบาลราชวิถี 
 ช่วงเรยีนชัน้ประถมศกึษำและมธัยมศกึษำเรยีนโรงเรยีนใกล้บ้ำน 
จนได้เข้ำเรียนที่โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษำ จำกน้ันได้เข้ำศึกษำ 
คณะแพทยศำสตร์ จุฬำลงกรณ์มหำวิทยำลัย ช่วงแรกในกำรเรียน
แพทย์ไม่ได้มีแรงบันดำลใจใดเป็นพิเศษ เรียนไปเรื่อย ๆ ตำมเพื่อน
แล้วพบว่ำวิชำนี้น่ำจะเข้ำทำงและก็ได้ด�ำเนินมำตลอด พอจบ 
แพทย์ได้ไปท�ำงำนใช้ทุนเป็นแพทย์ทั่วไปที่โรงพยำบำลระนอง 
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อาจารย์ได้รับทุนไปศึกษาต่อต่างประเทศ 
ช่วยเล่าประสบการณ์ในช่วงเวลานั้น 
 เมื่อได้ท�ำงำนที่โรงพยำบำลรำชวิถี 1 ปี อำจำรย์แพทย์หญิง 
นันทกำ จันทวำนิช ได้หำทุนให้ไปศึกษำต่อต่ำงประเทศ เป็นทุน 
ของมูลนิธิโรคไตรุ่นที่ 1 และทุนของมหำวิทยำลัยรังสิตสมทบ ได้ไป
อยู่กับ Dr. Robert William Schrier, University of Colorado 
Denver ประเทศสหรัฐอเมริกำ ช่วงที่ศึกษำต่อท�ำ Research Lab 
เป็นกำรเลี้ยงเซลล์เพื่อค้นหำ pathophysiology ของกำรเกิดโรค  
ซึ่ง Dr. Schrier เชี่ยวชำญเรื่อง acute tubular necrosis เป็น 
เรื่องของ tubule ที่ท่ำนถนัด 

อาจารย์มีบุคคลที่เป็น Role Model ที่ยึดถือเป็นต้นแบบ 
 เป็นอำจำรย์ทำงสำขำไตท้ัง 4 ท่ำน ท่ำนแรก ศำสตรำจำรย์ 
นำยแพทย์ เกรยีง ตัง้สง่ำ เนือ่งจำกท่ำนแม่นย�ำทำงคลนิกิ ท่ำนทีส่อง 
ศำสตรำจำรย์นำยแพทย์ สมชำย เอี่ยมอ่อง ในเรื่องทำงทฤษฎี
และกำรเขียนต�ำรำ ท่ำนท่ีสำม ผู้ช่วยศำสตรำจำรย์แพทย์หญิง
เสำวลักษณ์ ชูศิลป์ ในด้ำนกำรปฏิบัติรักษำผู้ป่วย และอีกท่ำนคือ  
อำจำรย์แพทย์หญิง นันทกำ จันทวำนิช ที่ท่ำนจะยิ้มเสมอเมื่อ  
approach ผู ้ป่วย ท�ำให้เวลำอำรมณ์ไม่ดี คิดถึงอำจำรย์แล้ว 
ใจเย็นขึ้น

ขึน้ เพิง่แย่ลงเมือ่วำนนีแ้ล้วตอนนัน้ท�ำอะไรไม่ได้ ยงัไม่ม ีspecialist 
ที่จะแก้ไขด้ำนนี้ได้โดยตรงจึงเป็นแรงบันดำลใจว่ำเรำน่ำจะท�ำ
อะไรให้คนไข้คนนี้ได้บ้ำง ตอนนั้นก็หันหัวเรือมำสนใจทำงด้ำน 
vascular access ปัจจุบันคนไข้รำยนี้เสียชีวิตไปแล้ว และต่อมำ
เมื่อท�ำกำรศึกษำเรื่องนี้อย่ำงจริงจัง ก็พบว่ำกำรไม่ท�ำอะไรในกรณี
เช่นน้ี ก็เป็นกำรรักษำที่ดีที่สุดอีกวิธี ส่วนเรื่องอ่ืนท่ีสนใจคือ fluid  
-electrolyte ซึ่งในช่วงระยะเวลำนั้น เป็นเรื่องที่ทำงเนพโฟ 
ทุกที่เน้นและสนใจอยู ่แล้ว ซ่ึงต่อมำทุกท่ีหันไปสนใจเรื่องของ  
renal replacement therapy และ kidney transplantation 
มำกขึ้น

อาจารย์มีความสนใจในเนื้อหาโรคไต ด้านใดเป็นพิเศษ 
 ช่วงแรกสนใจเรื่องของ acute kidney injury ซ่ึงช่วงนั้นยัง 
เรยีกว่ำ acute renal failure ได้ไปศกึษำดงูำน pathophysiology  
ทำงด้ำนนี้จำกต่ำงประเทศ พอกลับมำได้มำท�ำงำนดูแลคนไข้  
มเีหตกุำรณ์หนึง่ทีเ่กดิขึน้เป็นคนไข้โรคไตเกิด AV fistula thrombosis 

การพฒันาให้อายรุแพทย์โรคไตมคีวามสนใจเรือ่ง vascular  
access มากขึ้น อาจารย์เห็นว่าควรพัฒนาในส่วนใด 
 อันที่จริง nephrologist ทุกคนก็ต้องสนใจในเรื่องนี้อยู่แล้ว 
เพรำะว่ำต้องดูแลผู้ป่วยที่ต้องฟอกเลือด และมี vascular access  
เป็นไปไม่ได้ที่ มีคนไข้ ถูกคนไข้ถำม และอำจเจอเหตุกำรณ ์
เหมือนที่ผมเจอ คือเส้นคนไข้แย่ลงแต่ท�ำอะไรไม่ได้ โชคดีที่ปัจจุบัน
มีทีมศัลยแพทย์ radiologist หรือแพทย์ที่สนใจ vascular access 
เพิ่มมำกขึ้น ช่วยดูแลเส้นฟอกเลือดให้ อำจท�ำให้กำรที่ต้องมำดูแล
ด้ำนน้ีเองโดยตรงลดน้อยลง เลยท�ำให้อำยุรแพทย์โรคไตอำจสนใจ
เฉพำะบำงส่วนก็เพียงพอแล้ว ตรงจุดนี้น่ำจะมีชมรมหรือสมำคม
ของ vascular access ในประเทศไทยซึ่งยังไม่ได้ริเริ่ม เหมือน 
ของประเทศในภูมิภำคแถบนี้ที่มีกัน เป็นที่รวมของ surgeon, 
radiologist และ nephrologist ที่สนใจด้ำนนี้ อำจจะช่วยเป็นสิ่ง
กระตุ้นให้ nephrologist ในประเทศไทย กระตุ้นให้มีควำมอยำกรู้
อยำกเห็น และมำดูแลคนไข้กลุ่มนี้ได้มำกขึ้น
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อาจารย์มีข้อคิดหรือหลักในการด�าเนินชีวิตอย่างไรคะ 
 ควรหำเป้ำหมำยในชีวิตให้พบและด�ำเนินกำรทุกอย่ำงเพื่อ 
ให้บรรลุเป้ำหมำยนั้น อำจตรงบ้ำง พลำดเป้ำ หรือเกินเป้ำไปบ้ำง 
กไ็ม่เป็นไร อกีเร่ือง เกีย่วกบัแพทย์ร่วมวชิำชพีกค็วรจะต้องอยูร่่วมกนั 
ได้โดยที่ไม่เอำเปรียบแพทย์ท่ำนอื่น ทุกคนมีข้อดีข้อเด่นของ 
แต่ละคน เรำอำจจะมีข้อดีบำงอย่ำง เค้ำอำจจะมีข้อดีบำงอย่ำง  
ควรจะอยู่ร่วมกันได้โดยท่ีไม่ทะเลำะเบำะแว้งกัน และช่วยส่งเสริม 
ซึ่งกันและกัน และโรคๆหน่ึงอำจจะมีควำมเห็นในกำรรักษำ 
ท่ีหลำกหลำย ไม่ควรคิดว่ำวิธีเรำท�ำจะเป็นวิธีท่ีดีทีสุด ดังนั้น 
เพื่อนร่วมวิชำชีพเดียวกันควรช่วยเหลือกันและไม่ทับถมกัน

อาจารย์ช่วยเหลือคนไข้ มคีนไข้และคนรอบข้างศรทัธา
ในตวัอาจารย์ เรยีกอาจารย์ว่าคณุหมอเทวดา 
อาจารย์มคีวามรูสึ้กอย่างไร 
 ส่วนตัวไม่เคยได้ยินนะ แต่ผมยังมีควำมรู้สึกที่ไม่ดีหลำยอย่ำง 
อย่ำงเช่น บำงครั้งเรำไม่สำมำรถช่วยคนไข้ได้ทุกคน บำงครั้งอยู ่
ในภำวะที่ต้องเลือก ตัวอย่ำงเรื่องของ vascular access ที่ผู้ป่วย
มำขอควำมช่วยเหลือ เนื่องจำกเรื่องของเวลำและคิวและอะไร 
อีกหลำยอย่ำง รู ้สึกเสียใจเหมือนกัน คิดว่ำเคสน้ีถ้ำเรำช่วยได้ 
เส้นเค้ำอำจจะดีกว่ำน้ีนะ แต่ด้วยระยะเวลำด้วยอะไรหลำยอย่ำง 
ก็ได้แต่ปล่อยบำงเคสไป อันนี้ก็เป็นเร่ืองท่ีรู ้สึกไม่ค่อยสบำยใจ  
ก็คิดว่ำถ้ำมีทีมงำนท่ีแข็งแกร่งข้ึน เยอะข้ึนก็อำจจะช่วยแก้ไข 
จุดบกพร่องตรงนี้ได้ ก็มีคนไข้หลำยรำยท่ีบำงครั้งเค้ำอยำกให้เรำ
ดูแล แต่เรำก็ยังไม่สำมำรถดูแลเค้ำได้ทั้งหมด 

ด้วยภาระงานทีม่ากเหน็อาจารย์ท�างานหนกัไปจนถงึ
นอกเวลา อาจารย์มแีนวทางในการบรหิารเวลาหรอื
จัดสรรเวลาอย่างไร 
 ต้องบอกว่ำจัดสรรเวลำไม่เก่งนะครับ ถ้ำจัดสรรเวลำเก่ง 
ก็ควรจะจบในเวลำรำชกำร ก็ยังมีปัญหำเรื่องกำรจัดสรรเวลำอยู่  
เผอิญโชคดีที่ครอบครัวไม่ได้เป็นภำระอะไรมำก ค่อนข้ำงเป็นอิสระ 
เลยสำมำรถท�ำงำนท้ังในเวลำและนอกเวลำรำชกำรได้มำก ถ้ำถำมว่ำ 
จัดสรรเวลำได้ดีไหม ต้องบอกว่ำไม่ดีแน่ ๆ เพรำะเกินเวลำรำชกำร 
ถ้ำจัดสรรเวลำให้ดีควรจะจบและกลับไปอยู่บ้ำนได้อย่ำงมีควำมสุข 

ความภาคภูมใิจของอาจารย์ 
 ควำมภำคภูมิใจเรื่องกำรท�ำงำน คือ กำรที่ได้มำบุกเบิกงำน 
vascular access ที่โรงพยำบำลรำชวิถี 

อาจารย์ฝากข้อคดิในการท�างานและการใช้ชวิีตแก่ลูกศิษย์
และรุน่น้องอายรุแพทย์โรคไต 
 ในฐำนะที่เป็นอำยุรแพทย์โรคไต ก็เป็นโชคดีที่เรำมีโอกำส 
ได้ช่วยเหลือคนไข้โรคไต โดยเฉพำะคนไข้หลำยคนที่หมดหนทำง
หรือสิ้นหวัง ผู้ป่วยที่มีอำยุน้อยควรผลักดันให้ได้รับกำรปลูกถ่ำยไต 
ผู้ป่วยที่อำยุมำกควรดูแลเรื่องหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มมำกขึ้น  
ซึ่งเปล่ียนวิถีชีวิตคนไข้ได้ ส่วนเรื่องของรำยได้หรือ incentive ให้
เก็บไว้เป็นอันดับหลัง ส่วนใหญ่ก็จะตำมมำเอง มุ่งประเด็นให้คนไข้
ได้รับกำรดูแลสูงสุดเท่ำที่จะท�ำได้ 
 ส�ำหรับเรื่องกำรใช้ชีวิต ขอให้พักผ่อนมำก ๆ แบ่งเวลำงำน
อดิเรก และติดตำมควำมก้ำวหน้ำทำงวิชำกำร ร่วมเข้ำอัพเดท 
ควำมรู ้ของตัวเองอยู ่ตลอดเวลำ เช่น ง่ำยที่สุดเข้ำประชุมกับ 
สมำคมโรคไต ถ้ำต้องกำรลกึกว่ำนัน้กป็ระชมุออนไลน์กบัสมำคมโรคไต 
ของต่ำงประเทศ ซึ่งปัจจุบัน access ง่ำยขึ้น ไม่ต้องเดินทำงไปถึง 
ต่ำงประเทศ ถ้ำไม่ได้ติดตำมสัก 1 ปีแล้วมำติดตำมใหม่ ก็จะรู้สึกว่ำ 
ตัวเองจะถอยหลังไปอีกหลำยก้ำว ดังนั้นควรจะติดตำมอยู่เรื่อย ๆ 
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กิจกรรมของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

ภาพงานประชุม 
งานประชุมวิชาการ CKD Weekend 2022
วันที่ 6-8 พฤษภาคม 2565
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โรงพยาบาลที่ได้รับการคัดเลือก 
“การประกวดคลินิกโรคไตเรื้อรังดีเด่น”
(Excellent CKD Clinic) ประจ�าปี 2565 
วันที่ 6-8 พฤษภาคม 2565
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กิจกรรมของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

โรงพยาบาลที่ได้รับการคัดเลือก 
การประกวดกิจกรรม “วันไตโลก  
(World Kidney Day)” ประจ�าปี 2565 
วันที่ 6-8 พฤษภาคม 2565
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 วำรสำรสมำคมโรคไตแห่งประเทศไทยรับพิจำรณำตีพิมพ์นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) บทควำมทบทวน (review article)  
บทควำมพิเศษ (special article) รำยงำนจำก clinicopathological conference รำยงำนผู้ป่วย (case report) หรือ practical point 
ในทำงคลนิกิ จดหมำยถึงบรรณำธิกำร และบทควำมงำนเขียนทำงวชิำกำรในลักษณะต่ำง ๆ  ทีเ่กีย่วกบัโรคไตทัง้ภำษำไทยและภำษำอังกฤษ 
เรือ่งทีส่่งมำตพิีมพ์ต้องไม่เคยตพีมิพ์ในหนงัสือหรอืวำรสำรฉบบัอืน่มำก่อน ถ้ำเป็นงำนวจิยัต้องผ่ำนกำรพจิำรณำจำกคณะกรรมกำรจริยธรรม 
รำยงำนผู้ป่วยต้องได้รับควำมยินยอมจำกผู้ป่วย รูปภำพหรือตำรำงประกอบหำกคัดลอกดัดแปลงของผู้อื่นมำต้องได้รับควำมยินยอมเป็น
ลำยลักษณ์อักษร

วิธีการเตรียมบทความ
 1. ต้นฉบับ (manuscript) ต้องพิมพ์ด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรมประมวลค�ำในระบบปฏิบัติกำร windows 7 หรือสูงกว่ำ ได้แก่ 
โปรแกรม Microsoft Word ใน MS Office 2013 ขึ้นไป ใช้อักษร TH SarabanPSK ขนำด 16 บทควำมรวมเอกสำรอ้ำงอิงควำมยำวไม่
เกิน 10 หน้ำกระดำษ A4 และเอกสำรอ้ำงอิงไม่เกิน 30 เรื่อง
 2. องค์ประกอบของต้นฉบับ ต้นฉบับทุกประเภทควรประกอบด้วยส่วนต่ำง ๆ เรียงล�ำดับ ดังนี้
  2.1 ชื่อเรื่อง
  2.2 ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิ สถำบันที่ต้นสังกัด ใส่ชื่อและสกุลของผู้นิพนธ์ทุกท่ำน และในบรรทัดถัดไปให้ระบุชื่อหน่วยงำนที่ผู้นิพนธ์สังกัด  
   ถ้ำเป็นผลงำนของคณะบคุคลทีไ่ม่ได้อยูใ่นสังกดัเดยีวกนั ให้ใส่หมำยเลขก�ำกบัไว้ทีอ่ภิไธยของผู้ร่วมนพินธ์แต่ละท่ำน พร้อมระบุ 
   สถำนที่ติดต่อของผู้นิพนธ์หลัก
  2.3 ชื่อผู้นิพนธ์ ที่ต้องกำรส�ำเนำต้นฉบับ พร้อมที่อยู่ และ e-mail address
  2.4 บทคัดย่อ ต้นฉบับที่เป็นนิพนธ์ต้นฉบับ บทควำมทบทวน และรำยงำนผู้ป่วย ต้องมีบทคัดย่อทั้งภำษำไทยและภำษำอังกฤษ  
   พร้อมทั้งก�ำหนด keywords ที่ครอบคลุมเนื้อหำหลักของบทควำมนั้น จ�ำนวน 3 ค�ำ
  2.5 เนือ้เรือ่ง ในกรณขีองนพินธ์ต้นฉบบั ควรมขีัน้ตอนในกำรน�ำเสนอเรือ่งตำมล�ำดบัคอื บทน�ำ วสัดแุละวธิกีำร ผลลพัธ์ บทวจิำรณ์  
   และสรุป ส�ำหรับต้นฉบับประเภทอื่น ๆ ผู้นิพนธ์อำจพิจำรณำล�ำดับหัวข้อในกำรน�ำเสนอเนื้อเรื่องได้เองตำมควำมเหมำะสม
  2.6 ข้อก�ำหนดอืน่ ๆ  ได้แก่ ให้ใช้หน่วยระบบเมตรกิ หำกมตีำรำง แผนภูม ิและรปูภำพ ให้ระบตุ�ำแหน่งไว้ในเนือ้เรือ่งพร้อมค�ำบรรยำย  
   โดยรูปภำพแบบดิจิตอลให้ส่งในรูปแบบ jpeg หรือ tiff
  2.7 กติตกิรรมประกำศ หำกผูน้พินธ์ต้องกำรบนัทกึค�ำดงักล่ำวขอบคณุบคุคลหรอืสถำบนัใดไว้ในตอนท้ำยของต้นฉบบั กอ็ำจกระท�ำ 
   ได้โดยใช้ข้อควำมที่กระชับ
  2.8 เอกสำรอ้ำงอิง ต้นฉบบัทกุประเภทต้องมีอ้ำงอิงเอกสำรท่ีใช้ประกอบกำรเขยีน ให้ก�ำกบักำรอ้ำงอิงไว้โดยหมำยเลขเรยีงตำมล�ำดับ 
    โดยให้วำงตวัเลขมมุขวำบน (superscript) กำรอ้ำงองิเอกสำรให้ใช้ระบบ Vancouver โดยใช้โปรแกรม EndNote ใส่ชือ่ผูน้พินธ์ 
   จนถึง 6 คน และชื่อย่อของวำรสำรให้ใช้ตำม Index Medicus

 เนื้อหำและข้อมูลในบทควำมที่ลงตีพิมพ์ในวำรสำรสมำคมโรคไตแห่งประเทศไทย ถือเป็นข้อคิดเห็นและควำมรับผิดชอบของผู้เขียน
บทควำมโดยตรง ซึ่งกองบรรณำธิกำรวำรสำร ไม่จ�ำเป็นต้องเห็นด้วยหรือร่วมรับผิดชอบใด ๆ บทควำม ข้อมูล เนื้อหำ รูปภำพ ฯลฯ ที่ได้ 
รับกำรตีพิมพ์ในวำรสำรสมำคมโรคไตแห่งประเทศไทย ถือเป็นลิขสิทธิ์ของสมำคมโรคไตแห่งประเทศไทย หำกบุคคลหรือหน่วยงำนใด
ต้องกำรน�ำทัง้หมดหรอืส่วนหนึง่ส่วนใดไปเผยแพร่ต่อหรือเพือ่กระท�ำกำรใด ๆ  จะต้องได้รบัอนญุำตเป็นลำยลกัษณ์อกัษรจำกสมำคมโรคไต 
แห่งประเทศไทยก่อนเท่ำนั้น
 ผู้นิพนธ์สำมำรถดูรำยละเอียดและส่งต้นฉบับได้ที่ https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/about/submissions หรือ 
ติดต่อสอบถำมทำง e-mail: journalnephrothai@gmail.com
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สมาคมโรคไตแห�งประเทศไทย
ขอเร�ยนเชิญแพทย� บุคลากรทางการแพทย� เข�าร�วม งานประชุมว�ชาการ

CKD Weekend 2022

ระหว�างวันที่  6 - 8  พฤษภาคม 2565

เวลา

09.00 – 10.30 น. New Insights for Patients with CKD
Gut Microbiome and Kidney Disease

• รศ.นพ.กฤษณ พงศพิรุฬห
Update on Pathogenesis of ADPKD

• ศ.นพ.บรรยง ภักดีกิจเจริญ
Current Concept of Renin-Angiotensin-Aldosterone System

• นพ.วัทธิกร พิชิตพร
10.30 – 10.50 น. Break

10.50 – 11.30 น. HIF-Prolyl Hydroxylase Inhibitors and Their Implications in CKD

• น.ท.นพ.ณัฐพล ปทมินทร
11.30 – 12.30 น. How to Encourage/Prepare CKD Patients for Upcoming RRT

• ศ.นพ.เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย

• พว.สุชาดา บุญแกว
12.30 – 13.30 น. Educational Symposium

บริษัท แอบบอต ลาบอแรตอรีส
13.30 – 16.30 น. Clinicopathological Conference

• โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

• โรงพยาบาลราชวิถี

• โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
Case Discussion

• โรงพยาบาลรามาธิบดี

Room A

เวลา Room AMC:

เวลา MC:

MC:

MC:

MC:

Room A Room B

ณ อาคาร Khao Yai Convention Center 
โรงแรม เดอะ กร�นเนอร�่ ร�สอร�ท เขาใหญ�

Bridge the knowledge
    gap to better kidney care
Bridge the knowledge
    gap to better kidney care

6
ศุกร�ที่ พฤษภาคม พ.ศ. 2565

7
เสาร�ที่ พฤษภาคม พ.ศ. 2565 8

อาทิตย�ที่ พฤษภาคม พ.ศ. 2565

เวลา Room A Room B

Room A Room B

14.10 – 14.25 น. Break

14.25 – 15.05 น. Excellent CKD Clinic Awards,
3 Oral Presentations
MC: น.อ.หญิง พญ.วรวรรณ ชัยลิมปมนตรี

15.05 – 16.20 น. Improving Outcomes for CKD Patients
SGLT2i

• พ.ท.ศ.นพ.บัญชา สถิระพจน
GLP-1 agonist

• ผศ.นพ.สาธิต คูระทอง
Novel RAAS inhibitors:
Mineralocorticoid Receptor
Antagonist (MRA), Endothelin
Receptor Antagonist, Angiotensin
Receptor-Neprilysin Inhibitor (ARNi)

• นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

16.20 – 17.20 น. Squid Game in CKD

• นพ.จิรายุทธ จันทรมา

• พญ.ปาจารีย กฤษณพันธุ

• พญ.สมกัญญา ตั้งสงา

• ร.อ.หญิง พญ.กมลวรรณ ภัคโชตานนท

• ร.ท.นพ.ปรมัตถ ธิมาไชย

Congenital Anomalies of the
Kidney and Urinary Tract and CKD

• ศ.พญ.ประยงค เวชวนิชสนอง

• อ.พญ.ชมพูนุท  ลิ่มรัชชพงศ

Educational Symposium
บริษัท ซาโนฟ-อเวนตีส 

Integrated CKD Care 
Role of Nephrologist

• พญ.เสาวลักษณ  ชาวโพนทอง
Role of Nurse

• น.ท.หญิง รัตตินันท  สิงหประเสริฐ
Role of Pharmacist

• รศ.ภญ.ดร.มยุรี  ตั้งเกียรติกำจาย
Role of Dietitian

• พ.ท.หญิง ดร.กรกต  วีรเธียร

Toxicology and Kidney Diseases
When to Consult Nephrologists
for Common Toxidromes

• รศ.นพ.สัมมน โฉมฉาย
Role of Extracorporeal Therapy
in Intoxication

• พ.อ.นพ.ฐิติศักดิ์ กิจทวีสิน

08.30 – 09.45 น. Tips and Tricks in CKD
Complications: Case-Based Approach
Anemia in CKD

• ผศ.นพ.ขจรศักดิ์ นพคุณ
Electrolyte

• ผศ.พญ.ไกรวิพร เกียรติสุนทร
Difficult Edematous State and
Resistant Hypertension

• พล.อ.ท.นพ.อนุตตร จิตตินันทน
Moderator: น.อ.หญิง พญ.วรวรรณ ชัยลิมปมนตรี

09.45 – 10.45 น. Frailty and Fall Prevention and
Management in CKD Dynapenia
and Sarcopenia

• ผศ.นพ.สุรเชษฐ วงษนิ่ม
Pharmacological Management

• รศ.พญ.ปยวรรณ กิตติสกุลนาม
Non-Pharmacological Interventions

• ร.ต.ต.หญิง พญ.อติพร เทอดโยธิน

10.45 - 11.00 น. Break

11.00 – 12.00 น. All About Renovascular-Related
Issues Renal Artery Stenosis

• ผศ.นพ.ภัทรวิน ภัทรนิธิมา
Preparation of Vascular Access

• นพ.กำธร ลีลามะลิ

Application in CKD (CKD Net)

• รศ.พญ.ศิริรัตน อนุตระกูลชัย

• คุณวิลัยพร ถิ่นคำ

• คุณณฐาภพ ชัยชญา

• รศ.ภญ. สุณี เลิศสินอุดม

Conservative Management of CKD Care
How to Write Living Will

• ศ.แสวง บุญเฉลิมวิภาส
How to Deal with Grief

• รศ.นวนันท ปยะวัฒนกูล
How to Relieve Suffering from
Advanced CKD Symptoms

• นพ.เอกลักษณ ลักขณาลิขิตกุล

Glycemic Monitoring in CKD
Population Optimal Targets and
Methods for Glycemic Control
Through CKD Spectrum

• รศ.พญ.อภิรดี  ศรีวิจิตรกมล
How to Take Carbohydrate in
Protein-Restricted Diabetic CKD

• พ.อ.(พิเศษ) นพ.อุปถัมภ ศุภสินธุ

Congress Day

เวลา

ประเภท ชำระเงินกอนวันที่ 25 เม.ย 65 ชำระเงินหลังวันที่ 25 เม.ย 65
1). สมาชิกสมาคมโรคไตฯ

และสมาชิกสมาคมพยาบาลโรคไตฯ
2). ไมใชสมาชิกสมาคมโรคไตฯ
3). Rerun Video on Demand

คุณนันธิกา ตาทอง / คุณสุดาพร ฤทธิโรจน  
โทรศัพท  02-716-6091, 02-718-1898 E-mail: kidney@loxinfo.co.th

3,000 บาท 4,000 บาท

3,500 บาท 4,000 บาท
2,500 บาท2,000 บาท

หมายเหตุ: ลงทะเบียนแบบ Rerun Video on Demand
(ไมสามารถเขารวมประชุมแบบ face to face หรือ online ในชวงวันงานได)

ผูที่ลงทะเบียนทุกประเภทจะสามารถเริ่มดู Rerun Video
ไดตั้งแตวันที่ 20 พฤษภาคม – 20 มิถุนายน พ.ศ. 2565) เปนระยะเวลา 1 เดือน

Congress Day

Pre – congress day

07.30 – 08.30 น. Educational Symposium
บริษัท ไทยโอซูกา

08.30 – 08.40 น. Presidential Address

• รศ.นพ.สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ
08.40 – 09.25 น. Machine Learning and Artificial Intelligence in CKD

• รศ.นพ.วิสิทธิ์ จึงประสิทธิ์พร
09.25 - 09.55 น. Immunization in CKD Patients

• ศ.นพ.ธีระพงษ ตัณฑวิเชียร
09.55 – 10.35 น. How to Handle COVID-19 Infection in CKD Patients

Impact of COVID-19 Infection in CKD Patients

• รศ.พญ.ศิริรัตน อนุตระกูลชัย
Covid-19 Vaccine in CKD Patients

• รศ.พญ.ธนันดา ตระการวนิช
10.35 – 10.50 น. Break

10.50 – 11.30 น. Plant-Based VS Animal-Based Protein: Which One is Better? 
Plant-Based

• ร.ท.นพ.ปรมัตถ ธิมาไชย
Animal-Based

• พญ.จุฑาธิป ลิ้มคุณากูล

11.30 – 12.30 น. Educational Symposium
บริษัท แอสตราเซนเนกา

12.30 – 13.10 น. New eGFR Evaluation in CKD
Population 2021
Renal Functional Reserve

• นพ.สดุดี พีรพรรัตนา
eGFR Formula

• นพ.พฤทธิ์ คูศิริสิน

13.10 – 14.10 น. Updated Thai CKD Guideline 2022

• น.อ.หญิง พญ.วรวรรณ ชัยลิมปมนตรี

• พญ.สมกัญญา ตั้งสงา

ติดต�อสอบถามข�อมูลเพิ่มเติมได�ที่

***Rerun 1 เดือน***




