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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
	 ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในปัจจุบัน ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอาการหอบเหน่ือย ซ่ึงเพิ่มอัตราการเจ็บป่วย 
และอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด การรักษาหลักคือ การรักษาสาเหตุของภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันและการ 
ใช้ยาขับปัสสาวะเพื่อขับน�้ำและเกลือส่วนเกินออกจากร่างกาย ผู้ป่วยหลายรายหลังได้ยาขับปัสสาวะขนาดสูงพบว่าอาการหอบเหนื่อย 
ไม่ดีขึ้น และเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยาคือ ระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ภาวะเลือดเป็นด่าง และการท�ำงานของไตลดลง ด้วยเหตุนี้
จึงมีการคิดค้นยาตัวใหม่คือ ยาขับปัสสาวะ tolvaptan เป็นยาขับปัสสาวะชนิดรับประทานกลุ่ม vasopressin receptor antagonists 
(VRAs) ที่ออกฤทธิ์ต้าน V

2 
receptor อย่างจ�ำเพาะเจาะจง ท�ำให้ aquaporin 2 channel บริเวณท่อไตส่วนปลายท�ำงานลดลง ส่งผลให้

ลดการดูดกลับน�้ำและเพิ่มการขับน�้ำออกทางปัสสาวะ องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาอนุมัติให้ใช้ยา tolvaptan รักษาผู้ป่วยที่มี
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำในกลุ่มผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน และ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH) 
นอกจากนี้จากหลายการศึกษาในปัจจุบันพบว่า ยา tolvaptan ลดอาการหอบเหนื่อย ลดน�้ำหนัก เพิ่มปริมาณปัสสาวะในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน โดยไม่มีผลต่อความผิดปกติทางเกลือแร่ และสามารถท�ำให้การท�ำงานของไตคงที่ได้

ค�ำส�ำคัญ: tolvaptan, ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน, ภาวะน�้ำเกิน

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

บทน�ำ
	 โรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน (acute heart failure; AHF) เป็น
โรคที่พบบ่อยและเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส�ำคัญของประเทศไทย 
และผู้ป่วยส่วนใหญ่นอนรักษาในโรงพยาบาลซ�้ำ ท�ำให้ค่าใช้จ่าย
และระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลนานขึ้น จากข้อมูลการศึกษา 
THAI-ADHERE Registry พบว่า อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยพบ 
ร้อยละ 5.5 และระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ยประมาณ 7.5 วัน  
โดยทั่วไปอัตราการเสียชีวิตของภาวะหัวใจล้มเหลวพบร้อยละ  
10 ต่อปี และร้อยละ 50 ของผูป่้วยภาวะหวัใจล้มเหลวเสยีชวีติภายใน  
5 ปีหลังได้รับการวินิจฉัย สาเหตุส�ำคัญของการเกิดภาวะหัวใจ 
ล้มเหลวเฉียบพลัน คือ ภาวะหลอดเลือดหัวใจตีบตันร้อยละ 44.7 
ภาวะลิ้นหัวใจผิดปกติร้อยละ 18.7 ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจผิดปกต ิ
ร้อยละ 13.9 และภาวะโรคหวัใจจากความดนัโลหติสงูร้อยละ 12.21 
ดงันัน้การค้นหาสาเหตขุองโรค ร่วมกบัการแก้ไขและหรอืการรกัษา
ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจึงมีความส�ำคัญในปัจจุบัน

การเปลีย่นแปลงของร่างกายเมือ่เกดิภาวะหวัใจล้มเหลว
เฉียบพลัน
	 หัวใจและไตเป็นอวัยวะที่ท�ำงานร่วมกันเพื่อควบคุมสมดุล 
ของน�้ำและรักษาระบบไหลเวียนของเลือดให้เป ็นปกติผ ่าน 
หลายกลไก ซึ่งในคนปกติอัตราการกรองของไตจะสามารถรักษา 
ให้อยู่ในระดับปกติได้ถึงแม้จะมีการเปลี่ยนแปลงของน�้ำและเกลือ 
หรอืระดบัความดนัเลอืดกต็าม หากมภีาวะเกลอืหรอืน�ำ้เกนิกว่าปกติ
จะท�ำให้ความดันเลือดเพิ่มขึ้น มีการสร้าง natriuretic peptides  
เพื่อเพิ่มการขับเกลือโซเดียมทางปัสสาวะ และเพิ่มอัตราการกรอง
ของไต2 ในขณะเดียวกันก็จะมีการยับยั้งระบบ renin-angioten-
sin-aldosterone system (RAAS) เพื่อให้หลอดเลือดขยายตัว  
และยังเพิ่มการขับเกลือโซเดียมออกทางปัสสาวะผ่านการยับยั้ง 
การสร้าง angiotensin II และฮอร์โมน aldosterone ส่งผล 
ให้ความดันเลือดลดลงกลับสู่ภาวะปกติ และในทางตรงกันข้าม  
หากร่างกายมภีาวะขาดน�ำ้และเกลือ กจ็ะมกีารกระตุน้ระบบ RAAS 
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เพิ่มการสร้าง angiotensin II ส่งผลให้หลอดเลือดขาออกจาก 
หน่วยไตหดตัวเพิ่มขึ้น (renal efferent vasoconstriction) ท�ำให้
อัตราการกรองของไตเพิ่มข้ึน ถึงแม้ความดันเลือดจะลดต�่ำลง  
นอกจากนี้การกระตุ้น RAAS ยังเพิ่มการดูดกลับเกลือโซเดียม 
และน�้ำ มีผลเพิ่มความดันเลือด และรักษาความดันเลือดให ้
กลับมาคงที่ 3 การควบคุมความดันเลือด สมดุลของน�้ำและ 
เกลือนอกจากผ่าน RAAS แล้ว ยังกระตุ้นผ่านฮอร์โมน arginine 
vasopressin (AVP)
	 ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะมีการบีบตัวของหัวใจลดลง 
ท�ำให้ปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจลดลง เลือดไปเลี้ยงไตลดลง  
เกิดการกระตุ ้นการสร้าง angiotensin II เพิ่มขึ้น ท�ำให้เกิด 
หลอดเลือดไตหดตัวเพื่อคงอัตราการกรองของไตให้คงที่ และ 
เพิ่มการดูดกลับเกลือโซเดียมท่ีท่อไตส่วนต้น นอกจากน้ียังกระตุ้น
ให้เกิดการหลั่งฮอร์โมน aldosterone เพิ่มขึ้น ซ่ึงจะมีผลเพิ่ม
การดูดกลับเกลือโซเดียมท่ีท่อไตส่วนปลาย สุดท้ายท�ำให้ร่างกาย 
ยิ่งมีเกลือและน�้ำคั่งเพิ่มขึ้น4

	 ในขณะเดียวกันภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะกระตุ้นระบบ
ประสาทซิมพาเทติก เพ่ือเพิ่มการหดตัวของหลอดเลือด มีการ 
กระตุ้น baroreceptors และ RAAS ท�ำให้มีการหลั่งฮอร์โมน AVP 
ผ่าน non-osmotic pathway ซึ่ง AVP จะไปกระตุ้น V1 receptor 
และ V2 receptor ซึ่ง V1 receptor จะอยู่บริเวณกล้ามเนื้อหัวใจ 
และกล้ามเน้ือเรียบ ผลของการกระตุ้น V1 receptor จะท�ำให ้
กล้ามเนื้อหัวใจบีบตัวมากขึ้น และท�ำให้เกิดหลอดเลือดหดตัว  
และผลของการกระตุ้น V2 receptor ที่บริเวณท่อไตส่วนปลาย 
(collecting ducts) ส่งผลให้ aquaporin channel ท�ำงานมากขึ้น  
มีการดูดน�้ำกลับที่บริเวณ collecting ducts เพิ่มข้ึน ท�ำให้เกิด 
ภาวะน�ำ้คัง่ในร่างกาย และอาการจากภาวะหวัใจล้มเหลวเฉยีบพลัน
แย่ลง5

ภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ
	 การรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันให้อยู่ในภาวะ
สมดุลของน�้ำและเกลือเป็นเป้าหมายหลักของการรักษา โดย
ส่วนใหญ่เลือกใช้ยาขับปัสสาวะ เพื่อลดภาวะน�้ำและเกลือคั่ง 
ในร่างกาย6 ยาขับปัสสาวะท่ีนิยมใช้ในการรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน คือ ยาขับปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics ซ่ึง 
ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับเกลือโซเดียม โพแทสเซียม และ 
คลอไรด์ที่ sodium-potassium-chloride cotransporter 2 
(NKCC2) บริเวณ thick ascending limb ของ loop of Henle 
ท�ำให้มีการขับน�้ำและเกลือออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น
	 อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยส่วนหนึ่งเกิดภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ 
(diuretic resistance) หรือกล่าวได้ว่าผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อ 
ยาขับปัสสาวะลดลงท�ำให้มีการขับเกลือออกมาได้อย่างจ�ำกัด7 

เพราะฉะนัน้การประเมนิภาวะดือ้ต่อยาขบัปัสสาวะจงึเป็นสิง่จ�ำเป็น  
โดยการวัดปริมาณปัสสาวะและน�้ำหนักตัวท�ำได้ง่ายและสะดวก8 
แต่ในปัจจุบันพบว่าการตรวจปริมาณโซเดียมในปัสสาวะหลังได้รับ 
ยาขับปัสสาวะเป็นเวลา 1-2 ชั่วโมง สามารถใช้เป็นตัวบ่งช้ีถึง 
การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะได้เป็นอย่างดี9

	 กลไกการดื้อต่อยาขับปัสสาวะเกิดจากหลายสาเหตุร่วมกัน  
เช่น การกระตุน้ระบบประสาทซมิพาเทตกิ การกระตุน้ระบบ RAAS 
ภาวะโรคไตเรื้อรังเดิม หรือการบีบตัวของหัวใจลดลงท�ำให้เลือด 
ไปเล้ียงไตไม่เพียงพอ10 โดยสามารถอธิบายกลไกการดื้อยาขับ
ปัสสาวะ ได้จาก 
	 1.	 หลกัการทางเภสชัจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics, PK) 
 		  1.1	การดูดซมึยาขับปัสสาวะลดลงจากระบบทางเดนิอาหาร  
			   เน่ืองจากภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่มีภาวะน�้ำ 
			   และเกลือเกินจะเกิดผนังล�ำไส้บวม หรือการไหลเวียน 
			   ของเลอืดมาทีล่�ำไส้ลดลง ท�ำให้การดดูซมึยาขบัปัสสาวะ 
			   ลดลง การแก้ไขท�ำได้โดยการเปลีย่นการให้ยาขบัปัสสาวะ 
			   เป็นการให้ทางหลอดเลือดด�ำทดแทน เพื่อลดปัญหา 
			   เรื่องการดูดซึมยา
		  1.2	ภาวะไตเรื้อรังหรือหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน จะต้องการ 
			   ขนาดของยาขบัปัสสาวะเพิม่ขึน้ เนือ่งจากภาวะไตเรือ้รงั 
			   จะตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะลดลง ในขณะท่ีภาวะ 
			   หัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะมีการบีบตัวของหัวใจลดลง  
			   ท�ำให้เลือดไปเลี้ยงไตลดลง จึงท�ำให้ยาไปออกฤทธิ์ที่ไต 
			   ลดลง การเพิ่มขนาดของยาขับปัสสาวะอาจช่วยแก้ 
			   ปัญหานี้ได้
		  1.3	ยาขบัปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics จะจบักบัแอลบมูนิ 
			   ในเลือด เพื่อไปออกฤทธิ์ที่ไต เพราะฉะนั้นถ้าผู้ป่วย 
			   มีภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำจะท�ำให้ยาขับปัสสาวะ 
			   ไปออกฤทธิ์ที่ไตลดลง การแก้ไขโดยการให้ยาขับ 
			   ปัสสาวะคู ่กับสารละลายแอลบูมิน อาจช่วยเพิ่ม 
			   ประสิทธิภาพของยาได้ เช่นในภาวะตับแข็ง ภาวะไต 
			   เนฟโฟรติก หรือไตเรื้อรัง แต่ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนใน 
			   ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน11

		  1.4	ภาวะแอลบูมินรั่วในปัสสาวะ เนื่องจากการออกฤทธิ ์
			   ของยาขับปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics ต้องออกฤทธิ์ 
			   ที่ท่อไต เพราะฉะนั้นหากยาขับปัสสาวะไปจับกับ 
			   แอลบมูนิทีร่ั่วในปัสสาวะจะท�ำให้ยาไม่สามารถออกฤทธ์ิ 
			   ได้ที่ท่อไต	
		  1.5	ในผู้ป่วยไตเรื้อรังหรือภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน 
 			   จะมีการเพิ่มขึ้นของสาร anion เช่น กรดแล็กติก และ 
			   ยเูรยีในเลือด ซึง่ขบัออกทาง organic anion transporter 
 			   (OAT) ทีท่่อไตส่วนต้น มผีลให้แย่งกนักบัยาขบัปัสสาวะ
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กลุ่ม loop diuretics ในการขับออกทางท่อไตส่วนต้น ท�ำให้ 
ยาขับปัสสาวะขับออกไปในปัสสาวะลดลง จึงไปออกฤทธิ์ที่ท่อไต 
ได้ลดลง12

	 2.	 หลกัการทางเภสชัพลศาสตร์ (Pharmacodynamics, PD)  
		  2.1	ระยะแรกของการใช้ยาขับปัสสาวะจะมีการขับน�้ำ 
			   และเกลือเพิ่มขึ้น ท�ำให้ร่างกายมีน�้ำและเกลือลดลง  
			   จึงมีการกระตุ ้นระบบ RAAS และระบบประสาท 
			   ซมิพาเทตกิ เพือ่เพิม่การดดูกลบัโซเดยีมและน�ำ้ทีท่่อไต 
			   ในส่วนอื่นท่ียาขับปัสสาวะไม่ได้ออกฤทธ์ิ ท�ำให้การ 
			   ออกฤทธ์ิของยาขับปัสสาวะลดลง เรียกภาวะนี้ว ่า  
			   rebound phenomenon13

		  2.2	ระยะท้ายของการใช้ยาขับปัสสาวะ หลังจากเวลา 
			   ผ ่านไปหลายวัน หากยังมีการใช ้ยาขับปัสสาวะ 
			   อย่างต่อเนื่อง ร่างกายจะมีการปรับตัวเพื่อรักษาสมดุล 
			   ของน�้ำและเกลือ เพ่ือป้องกันไม่ให้ร่างกายขาดน�้ำและ 
			   เกลือมากเกินไป โดยการเพ่ิมการท�ำงานของการดูด 
			   กลับน�้ำและเกลือท่ีท่อไตส่วนอื่นเพ่ิมขึ้น เรียกภาวะนี้ 
			   ว่า braking phenomenon14 ท�ำให้ยาขับปัสสาวะ 
			   ที่ให้ออกฤทธ์ิได้ลดลง และนอกจากน้ียังพบว่าในกลุ่ม 
			   ผู ้ป ่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันอาจมีการ 
			   ตอบสนองต่อภาวะนี้มากเกินกว่าปกติ ท�ำให้ร่างกาย 
			   เกิดภาวะน�้ำและเกลือเกินเพิ่มมากขึ้นได้
	 เพราะฉะนั้นการรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน  
จึงต้องมีการประเมินการตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะ และมีการ 
ปรับแผนการรักษา รวมถึงการปรับชนิดและขนาดของยาขับ
ปัสสาวะให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย เพื่อให้ผู้ป่วยมีการตอบ
สนองต่อยาขับปัสสาวะได้เป็นอย่างดี15

ฮอร์โมน arginine vasopressin (AVP)
	 ฮอร์โมน AVP เป็นฮอร์โมน ที่ผลิตจากเซลล์ magnocellular 
neurosecretory ที่ supraoptic และ paraventricular nuclei 
ที่สมองไฮโปธาลามัส หลังจากน้ันจะถูกน�ำมาเก็บไว้ท่ีต่อมใต้สมอง

ส่วนหลัง หรือเรียกว่า posterior pituitary gland ซึ่งฮอร์โมน AVP 
จะถูกกระตุ้นให้หลั่งจากต่อมใต้สมอง ผ่าน 2 กลไก คือ
	 1.	 ผ่านการกระตุ้นจากซีรัม osmolality (osmotic stimuli) 
ซึ่งซีรัม osmolarlity ที่สูงขึ้นจะกระตุ้นosmoreceptors ที่สมอง
ส่วนไฮโปธาลามัส ให้มีการหลั่งฮอร์โมน AVP เพิ่มขึ้น
	 2.	 ผ่านการกระตุ้นที่ไม่ผ่านซีรัม osmolarlity (nonosmotic 
stimuli) เช่น กระตุ้นจากความดันเลือดผ่าน baroreceptors 
หรือจากภาวะต่าง ๆ เช่น อาการปวด และอาการคลื่นไส้อาเจียน 
เป็นต้น ซึ่งการกระตุ้นจากความดันเลือดส่วนใหญ่พบในภาวะท่ี
มีการเปลี่ยนแปลงการไหลเวียนของเลือด หรือความดันในระบบ 
ไหลเวียนของเลือดลดลง ซึ่งพบได้ในภาวะต่าง ๆ เช่น ภาวะหัวใจ
ล้มเหลว ภาวะตับแข็ง และการตั้งครรภ์ 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�ำหน้าที่ต่าง ๆ กันดังนี้17 (ตารางที่ 1)
		  	 V1a receptors จะอยูบ่นกล้ามเนือ้เรยีบของหลอดเลอืด  
			   กล้ามเนื้อหัวใจ เกล็ดเลือดและเซลล์ตับ ท�ำให้เกิดการ 
			   หดตัวของหลอดเลือด การเกาะตัวของเกล็ดเลือดและ 
			   การสลายไกลโคเจน
		  	 V1b receptors พบได้น้อยกว่า V1a receptors โดย 
			   พบอยู ่ในระบบประสาทส่วนกลาง ที่บริเวณเซลล์ 
			   ต่อมใต้สมองส่วนหน้า (anterior pituitary) และ 
			   ตับอ่อน มีหน้าที่กระตุ้นการหลั่งฮอร์โมน adrenocor- 
			   ticotrophic hormone (ACTH) จากต่อมใต้สมอง  
			   และกระตุ้นการหลั่งอินซูลินจากตับอ่อน
		  	 V2 receptors พบอยู่ในเซลล์ท่อไตส่วนปลาย (renal  
			   collecting duct) ท�ำหน้าที่ควบคุมสมดุลของน�้ำ  
			   โดยกระตุ ้นให้เกิดการเคลื่อนที่ของ aquaporin-2  
			   (AQP2) ไปที่ผนังท่อไตฝั่งปัสสาวะ ท�ำให้เกิดการดูดน�้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 ชนิดต่าง ๆ ต�ำแหน่ง และผลของการออกฤทธิ์17

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

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

ท�ำให้มีการเคล่ือนย้าย AQP2 ไปที่ท่อไตฝั่งปัสสาวะ (luminal  
membrane) ซึ่งเป็น channel ที่ยอมให้น�้ำผ่านเข้ามาได้ จึงม ี
การดูดน�้ำกลับจากท่อไตส่วนปลายเข้าเซลล์เพิ่มขึ้น จากนั้น 
น�้ำจะเคลื่อนผ่านออกจากเซลล์สู่เลือดผ่านทาง AQP3 และ AQP4 
ที่อยู่บริเวณท่อไตฝั่งที่ติดกับเลือด (basolateral membrane)  
ส่งผลให้สุดท้ายมีการดูดน�้ำกลับจากปัสสาวะเข้าสู่เลือดเพิ่มขึ้น  
จน osmolality ในเลือดลดลง ก็จะส่งสัญญาณกลับไปที่ต่อม 
ใต้สมอง ท�ำให้ลดการหล่ังฮอร์โมน AVP จึงลดการกระตุ้น V2  
receptors ท�ำให้ AQP2 กลับเข้ามาอยู่ภายในเซลล์ท่อไต จึงลด
การดูดกลับน�้ำจากปัสสาวะ และเป็นการรักษาสมดุลของน�้ำท่ี 
ท่อไตส่วนปลาย ดังรูปที่ 118
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Vasopressin receptor antagonists (VRAs)
	 ในปัจจุบันมียา nonpeptide vasopressin receptor  
antagonists (VRAs) ช่ือยากลุม่ vaptan ถูกค้นพบในช่วงปี ค.ศ. 1960  
และน�ำมาคดิค้นสร้างเป็นยาส�ำเรจ็ครัง้แรกในปี ค.ศ.1992 ทีป่ระเทศ
ญีปุ่น่19 มฤีทธิใ์นการยบัยัง้การท�ำงานของฮอร์โมน AVP หลังจากนัน้ 
มีการพัฒนาคิดค้นยามาโดยตลอด โดยข้อมูลของยา vaptan  
ชนิดต่าง ๆ แสดงในตารางท่ี 221ปัจจุบันแบ่งยาชนิดนี้ออกเป็น  
3 กลุ่มคือ 
	 1.	 V

1
a VRA ส่วนใหญ่น�ำมาใช้ร่วมกับยา angiotensin II  

antagonist ในการรักษาความดันเลือดสูง ช่วยให้หลอดเลือด 
ขยายตัวมากขึ้น ลดการท�ำงานของกล้ามเนื้อหัวใจ ใช้รักษาใน 
ผู้ป่วยเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด ในปัจจุบัน ชื่อยา relcovaptan 
(SR-49059) เนื่องจากเป็นยาใหม่ มีข้อมูลการศึกษาในปัจจุบัน
จ�ำนวนจ�ำกดั ไม่มข้ีอมลูการใช้ยาระยะยาว และส่วนใหญ่เป็นข้อมลู
ในสัตว์ทดลอง20

	 2.	 V
2
 VRA เป็นยาที่นิยมใช้ในการขับปัสสาวะแบบ water  

diuresis หรือเรียกว่า aquaretic โดยไม่ส่งผลต่อการขับโซเดียม 
และโพแทสเซียมในปัสสาวะ ซึ่งแตกต่างจากยาขับปัสสาวะทั่วไป 
และยังพบว่าไม่มีผลต่อการกระตุ ้นระบบประสาทซิมพาเทติก 
และระบบ RAAS ยาในกลุ่มนี้ได้แก่ tolvaptan, lixivaptan,  
satavaptan และ mozavaptan
	 3.	 V

1
a/V

2
 VRA ในปัจจุบันคือ ยา conivaptan เป็นยาฉีด 

ทางหลอดเลอืดด�ำทีอ่งค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมริกาอนมัุติ
ให้ใช้ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้ง euvolemia และ 
hypervolemia สาเหตุที่ยา conivaptan มีเฉพาะยาฉีดทางหลอด
เลือดด�ำ เนื่องจากมีการพัฒนาเป็นยารับประทานแล้วพบว่ายา 
conivaptan มีการยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 อย่างรุนแรงในตับและ
ล�ำไส้เล็ก และพบว่ามีการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยารุนแรง (drug 
interaction)

รูปที่ 1 แสดงการกลไกการออกฤทธิ์ของฮอร์โมน AVP ต่อ V
2 
receptor ที่ collecting duct18
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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 ชนิดของยา vaptan ในปัจจุบัน21

IV=intravenous, Ki=inhibition constant

Tolvaptan
	 เป็นยา nonpeptide benzazepine derivative ชนิด 
รับประทาน มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 6-8 ชั่วโมงมีกลไกการออกฤทธิ์
ยับยั้งตัวรับ V

2
 receptors ซึ่งยา tolvaptan มีความจ�ำเพาะต่อ V

2
 

มากกว่า V
1
a ถึง 29 เท่า มีผลท�ำให้ลดการสร้าง cAMP ภายในเซลล์ 

ลดการท�ำงานของ AQP2 จึงท�ำให้มีการขับน�้ำออกทางปัสสาวะ 
เพิ่มขึ้น22 ซึ่งในปัจจุบันองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา 
อนุมตัใิห้ใช้ tolvaptan ในการรกัษาภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ในกรณ ี
ที่เป็นภาวะหัวใจล้มเหลว และ syndrome of inappropriate 
antidiuretic hormone (SIADH)

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

คณะ (EVEREST Trial)23 โดยได้ท�ำการศึกษาโดยให้ยา tolvaptan 
30 มก. วันละ 1 ครั้งเทียบกับยาหลอกในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว
เฉียบพลันร่วมกับการรักษาตามมาตรฐานเดิมที่นอนโรงพยาบาล
ภายใน 48 ช่ัวโมง จ�ำนวน 4,133 ราย เป็นระยะเวลาอย่างน้อย  
60 วัน ในช่วงปี ค.ศ. 2003-2006 โดยวัตถุประสงค์หลัก 
ของการศึกษาเพื่อต้องการดูอัตราการเสียชีวิตหรืออัตราการนอน 
โรงพยาบาลของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม โดยพบว่าอัตราการเสียชีวิต 
หรอือตัราการนอนโรงพยาบาลของผู้ป่วยทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตก
ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่พบว่าอาการหอบเหนื่อยลดลง น�้ำหนัก
ตวัของผู้ป่วยลดลง อาการบวมลดลง และระดบัโซเดยีมในเลอืดเพิม่
ขึ้นในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันหลังได้รับยา tolvaptan 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ในปีเดยีวกนันี ้มกีารศกึษาของ James E. Udelson และคณะ24 
เป็นการศึกษาแบบทดลองสุ่ม เพื่อดูผลของการให้ยา tolvaptan  
30 มก. วันละครั้ง ระยะยาวเป็นเวลา 1 ปี จุดประสงค์ต้องการดู 
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การเปลี่ยนแปลงปริมาตรของกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้าย (left  
ventricular volume) โดยการวดัด้วยสารทบึรงัส ีท�ำในกลุม่ผูป่้วย
หวัใจล้มเหลวทีม่กีารบบีตวัของหวัใจห้องล่างซ้ายน้อยกว่าร้อยละ 30  
(left ventricular ejection fraction) พบว่าหลังการใช้ยา  
tolvaptan เป็นเวลา 1 ปี มีการลดลงของปริมาตรของกล้ามเนื้อ 
หัวใจห้องล่างซ้าย แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่แนวโน้มการให้ 
tolvaptan จะลดอัตราการเสียชีวิตและการมานอนโรงพยาบาล
จากภาวะหัวใจล้มเหลวได้ แต่ก็ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติเช่นกัน  
ส่วนผลข้างเคยีงจากการใช้ยาพบว่ากลุม่ทีไ่ด้ยา tolvaptan มอีาการ
ปัสสาวะบ่อย หิวน�้ำ และปากแห้งมากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ในปี ค.ศ. 2016 Kentaro Jujo และคณะ25 ได้ท�ำการศึกษา 
ในประเทศญี่ปุ่น ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว จ�ำนวน 60 ราย ที่นอน
โรงพยาบาล แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม เป็นกลุ่มที่ได้รับประทาน
ยา tolvaptan 7.5 มก. วันละครั้ง เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ 
ยา furosemide 40 มก. ทางหลอดเลือดด�ำวันละครั้ง เป็นระยะ
เวลา 5 วัน พบว่า ปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้นและน�้ำหนักตัวลดลงไม่มี 
ความแตกต่างกนัของทัง้สองกลุม่ แต่พบว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยา tolvaptan  
มีค่าการท�ำงานของไตที่ดีกว่า และมีระดับ plasma renin activity 
น้อยกว่า ซึ่งบ่งชี้ถึงการลดการกระตุ้นระบบ RAAS ได้ดีกว่ากลุ่ม 
ที่ได้รับยา furosemide อย่างมีนัยส�ำคัญ
	 ต่อมาในปี ค.ศ. 2017 Marvin A. Konstam และ คณะ26  
ได้ท�ำการศึกษาผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน จ�ำนวน 250 ราย 
ที่มีอาการหอบเหนื่อยและนอนโรงพยาบาลภายใน 36 ชั่วโมง และ
อย่างใดอย่างหนึง่คอื มค่ีาการท�ำงานของไตน้อยกว่า 60 มล./นาท/ี
1.73 ตารางเมตร หรือมีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ หรือมีภาวะด้ือ 
ต่อยาขับปัสสาวะ โดยให้ยา tolvaptan 30 มก. วันละ 1 ครั้ง เทียบ
กบัยาหลอก วตัถปุระสงค์ของการศกึษาต้องการดูอาการหอบเหนือ่ย
ที่ 8 และ 16 ชั่วโมง หลังได้รับยา tolvaptan ผลการศึกษาไม่พบ 
ความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัระหว่างสองกลุม่ แต่พบว่าน�ำ้หนกัตวั 
ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ลดลงที่วันที่ 1 และพบว่า 
อาการหอบเหน่ือยลดลงในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ที ่
วันที่ 3 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 G. Michael Felker และคณะ27 (TACTICS-HF) ได้ท�ำการศกึษา 
ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันท่ีนอนโรงพยาบาลภายใน  
24 ชัว่โมง จ�ำนวน 257 ราย โดยแบ่งเป็นกลุม่ท่ีได้รบัยา tolvaptan  
30 มก. เปรียบเทียบกับยาหลอกที่ 0, 24 และ 48 ชั่วโมง โดย 
ทัง้สองกลุม่จะได้รับยา furosemide ขนาดเท่ากนั วตัถปุระสงค์หลัก
ต้องการเปรียบเทยีบดอูาการหอบเหนือ่ยทีเ่ปลีย่นแปลงที ่24 ชัว่โมง  
พบว่า อาการหอบเหนือ่ยของผูป่้วยทัง้สองกลุม่ไม่มคีวามแตกต่างกนั 
อย่างมีนัยส�ำคัญ แต่พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ม ี
น�้ำหนักตัวลดลง ปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้น ระดับโซเดียมในเลือด 

เพ่ิมขึ้นและมีค่าการท�ำงานของไตลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 Chubin Wang และคณะ28 ได้ท�ำการรวบรวมข้อมูลจาก 
การศึกษาแบบทดลองสุ ่มทั้งหมด 6 การศึกษา จ�ำนวนผู้ป่วย 
ทั้งหมด 746 ราย เพื่อต้องการดูประสิทธิภาพของยา tolvaptan 
ในการรักษาผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่นอนโรงพยาบาล
เปรียบเทียบกับการรักษาทั่วไปหรือยาหลอก การวิเคราะห์อภิมาน 
พบว่า กลุ ่มผู ้ป ่วยที่ได้รับยา tolvaptan มีน�้ำหนักตัวลดลง 
หลังได้รบัยา 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) และมอีาการหอบเหนือ่ย 
ที่ดีขึ้น (RR 0.82; 95% CI 0.71-0.95) อย่างไรก็ตามอัตรา 
การเสียชีวิตของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัย
ส�ำคัญ (RR 0.98; 95% CI 0.68-1.43) รวมถึงระยะเวลาการนอน 
โรงพยาบาลของผู้ป่วยเช่นกัน (WMD 0.14; 95% -2.09-2.38)
	 ในประเทศญีปุ่น่ มกีารศกึษาของ Takayuki Inomata และคณะ 
ได้ท�ำการศึกษาชื่อ K-STAR Study29 เป็นการศึกษาแบบทดลองสุ่ม 
มีจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 81 ราย เป็นผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว
ที่ได้รับประทานยาขับปัสสาวะ furosemide อยู่เดิมมากกว่าหรือ 
เท่ากบั 40 มก.ต่อวนั ร่วมกบัมภีาวะไตเร้ือรงัท่ีมอีตัราการกรองของไต 
น้อยกว่า 45 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม
โดยทั้งสองกลุ่มจะได้รับประทานยาขับปัสสาวะ furosemide เดิม 
ทีเ่คยได้อยู ่กลุม่หนึง่ได้รบัประทานยา tolvaptan ในขนาดน้อยกว่า 
หรือเท่ากับ 15 มก.ต่อวัน ในขณะที่อีกกลุ่มจะได้รับประทาน 
ยาขับปัสสาวะ furosemide เพิ่มอีกในขนาดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
40 มก.ต่อวัน จุดประสงค์หลักต้องการดูการเปลี่ยนแปลงปริมาณ
ของปัสสาวะที่ 7 วัน พบว่า กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีปัสสาวะ
เพ่ิมขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ได้รับการเพิ่มยา furosemide อย่างมี 
นัยส�ำคัญ แต่การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักหรืออาการหอบเหน่ือย 
ไม่ต่างกันทั้งสองกลุ่ม และพบว่าการท�ำงานของไตลดลงในกลุ่ม
ที่ได้รับยาขับปัสสาวะ furosemide เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา 
tolvaptan อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 สรุปการศึกษาของยา tolvaptan (ตารางที่ 3)
	 ค�ำแนะน�ำการใช้ยา tolvaptan ในเวชปฏิบัติ
	 1.	 การใช้ยา tolvaptan ให้เริ่มจากขนาดต�่ำ 15 มก.ต่อวัน 
ปรับขนาดยาครั้งละ 15 มก.ต่อวัน ทุก 24 ชั่วโมง โดยขนาดสูงสุด 
อยู่ที่ 60 มก.ต่อวัน โดยขึ้นอยู่กับระดับโซเดียมในเลือด
	 2.	 แนะน�ำให้รบัประทานยาช่วงเช้า เพือ่หลกีเลีย่งการปัสสาวะ
บ่อยกลางคืน
	 3.	 แนะน�ำให้เริ่มยาขณะนอนอยู่ในโรงพยาบาล เพื่อตรวจ
ตดิตามระดบัโซเดยีมในเลอืด ควรตรวจตดิตามระดับโซเดยีมในเลอืด 
ทุก 6-8 ชั่วโมง ในช่วง 24-48 ชั่วโมงหลังเริ่มการใช้ยา
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	 4.	 แนะน�ำให้ดืม่น�ำ้เท่าทีผู่ป่้วยต้องการในช่วง 24-48 ชัว่โมงแรก  
เพื่อหลีกเลี่ยงภาวะขาดน�้ำและระดับโซเดียมในเลือดสูง
	 ข้อควรระวังในการใช้ยา tolvaptan
	 1.	 เฝ้าระวังระดับโซเดียมในเลือด โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วย 
ที่ไม่สามารถดื่มน�้ำด้วยตนเองหรือมีความผิดปกติของการกระตุ้น 
การกระหายน�้ำ
	 2.	 หลกีเล่ียงการใช้ยาร่วมกับยาทีอ่ยูใ่นกลุม่ CYP3A inhibitors 
และ CYP3A inducers
	 3.	 หลีกเลี่ยงการใช้ยาร่วมกับสารละลาย 3%NaCl
	 4. 	หลีกเลี่ยงการใช้ยา tolvaptan ในผู้ป่วยโรคตับ เนื่องจาก 
มีรายงานการเกิดตับอักเสบจากการใช้ยา จึงแนะน�ำไม่ควร 
ใช้ยาติดต่อกันนานเกิน 30 วัน และหากมีภาวะตับอักเสบเกิดขึ้น 
ให้หยุดยาทันที

	 โดยสรุป ยา tolvaptan เป็นยากลุ่ม vasopressin receptor 
antagonists ที่ออกฤทธ์ิจ�ำเพาะต่อตัวรับ V

2
 receptors มีผล 

ลดการท�ำงานของ AQP2 ท�ำให้การดูดน�้ำกลับที่ท่อไตส่วนปลาย 
ลดลง และเพิ่มการขับน�้ำ จึงท�ำให้ยา tolvaptan ถูกน�ำมาใช้ 
ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว
เฉียบพลัน และ SIADH โดยแนะน�ำขนาดเริ่มต้น รับประทาน 
วันละ 7.5-15 มก.ต่อวัน นอกจากนี้ยังพบว่ายา tolvaptan ใน 
ผู้ป่วยหวัใจล้มเหลวเฉียบพลันช่วยลดอาการหอบเหนือ่ย เพิม่ปรมิาณ 
ปัสสาวะโดยที่ไม่มีผลต่อความผิดปกติทางเกลือแร่ในเลือด และ 
ไม่มีผลต่อการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
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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�่ำจาก SIADH

อรกานต์ หลานวงษ์, ก�ำธร ลีลามะลิ
งานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
	 ภาวะโซเดียมในเลอืดต�ำ่เป็นความผดิปกตขิองเกลอืแร่ท่ีพบบ่อยทีสุ่ดในเวชปฏิบตั ิสัมพนัธ์กบัอัตราการเสียชวีติและการนอนโรงพยาบาล
ที่ยาวนานขึ้น สาเหตุหลักที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ได้แก่ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH)  
ซึ่งพบได้มากถึงร้อยละ 35-46 ของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งหมด ปัจจุบันแนวทางการรักษา SIADH ได้มีข้อมูลการรักษาด้วยยากลุ่ม V2  
receptor antagonist เพ่ิมมากข้ึนโดยเฉพาะยา tolvaptan ที่มีหลากหลายการศึกษาสนับสนุนประสิทธิภาพและความปลอดภัย 
ของการใช้ยา โดยยา tolvaptan ได้รับการรับรองในปี ค.ศ. 2009 เพื่อใช้ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีน�้ำในร่างกายปกติ 
และชนิดที่น�้ำในร่างกายเกิน โดยองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาและใช้ส�ำหรับการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH  
โดยองค์กรยาของสหภาพยโุรป จงึท�ำให้มกีารน�ำยา tolvaptan มาเพือ่รกัษาภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่เพิม่มากขึน้ การศกึษาเรือ่งประสทิธภิาพ
และความปลอดภัยของยา tolvaptan ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH ทั้งหมด 11 ฉบับ พบว่า ยา tolvaptan  
มีประสิทธิภาพในการรักษา SIADH ได้ผลดี ประชากรท่ีศึกษารวมถึงผู้ป่วยในกลุ่มโรคมะเร็งและผู้ป่วยหลังผ่าตัดต่อมใต้สมอง ขนาด 
ของยาที่แนะน�ำให้เริ่มต้น 15 มก.ต่อวัน และปรับเพิ่มขนาดตามระดับโซเดียมในเลือด ขนาดสูงสุดไม่เกิน 60 มก.ต่อวัน หากกรณีพิจารณา
ใช้รักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการแก้ไขเร็วเกิน ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดเริ่มต้น 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 121 ถึง 125 มิลลิโมลต่อลิตร ระดับยูเรียในเลือดต�่ำกว่าหรือเท่ากับ 10 มก./ดล. หรือผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักตัวหรือ 
ดัชนีมวลกายน้อย อาจลดขนาดยาเริ่มต้นเหลือ 7.5 มก.ต่อวัน ด้านความปลอดภัยของการใช้ยา tolvaptan พบว่า ผลข้างเคียงที่พบบ่อย
ได้แก่ ปากแห้ง คอแห้ง กระหายน�้ำบ่อย รายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงซึ่งพบจ�ำนวนน้อย ได้แก่ อาเจียนมาก มีตับอักเสบ 1 ราย หัวใจ 
เต้นผิดจังหวะ 1 ราย และมีรายงานพบเกิดการแก้ไขเร็วเกิน อยู่ที่ร้อยละ 3.2-43.8 แต่ยังไม่มีรายงานการเกิดภาวะ osmotic  
demyelination syndrome หรือการเสียชีวิตจากการใช้ยา

ค�ำส�ำคัญ: ยา tolvaptan, V2-receptor antagonist, ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ, SIADH
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บทน�ำ
	 ภาวะ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 
(SIADH) เป็นภาวะทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองสมดลุเกลือแร่โซเดยีม
และน�้ำ1 เป็นผลจากสาเหตุหลักดังต่อไปนี้
	 1.	 การเสียความสามารถในการยับยั้งการหลั่งฮอร ์โมน  
antidiuretic hormone (ADH) รวมท่ีเกิดจากต่อมใต้สมอง 
และนอกต่อม
	 2.	 การที่มีปัจจัยที่ท�ำให้ท่อไตมีการตอบสนองต่อ ADH ที่มาก
ผิดปกติ

	 3.	 การกระตุ้น V2 receptor อย่างต่อเนื่องเป็นผลจากความ 
ผดิปกตขิองยนีทีค่วบคมุการสร้าง receptor ดงักล่าว (nephrogenic  
syndrome of inappropriate antidiuresis หรือ NSIAD)2 

	 ภาวะ SIADH ท�ำให้ร่างกายเสียความสามารถในการขับน�ำ้ส่งผล
ให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ตรวจร่างกายจะพบมีน�้ำในร่างกาย
ปกติ และ SIADH เป็นสาเหตุหลักของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ  
คิดเป็นร้อยละ 35-46 ของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งหมด3,4  
ภาวะนี้ได้รับการค้นพบเป็นคร้ังแรกในผู้ป่วย 2 รายที่ได้รับ 
การวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดโดย William Schwartz และ Frederic  

Review Article 18



Bartter ในปี ค.ศ.1957 และทั้งสองท่านได้คิดค้นเกณฑ์การวินิจฉัย 
ภาวะนี ้และภายหลงัได้มกีารปรบัเกณฑ์การวนิจิฉยัเพิม่เตมิเล็กน้อย2 

ฮอร์โมน ADH 
	 ฮอร์โมน ADH หรือเรียกอีกชื่อหนึ่งว่า arginine vasopressin 
ถูกสร้างจากสมองส่วนไฮโปธาลามัสต�ำแหน่ง supraoptic and 
paraventricular nuclei และถูกเก็บไว้ท่ีต่อมใต้สมองส่วนหลัง 
ผ่านทาง pituitary stalk หลังจากเข้าสู่กระแสเลือด ฮอร์โมน  
ADH จะถูกท�ำลายอย่างรวดเร็วท่ีตับและไตโดยเอนไซม์ amino-
peptidase มค่ีาคร่ึงชวีติเพยีง 18 นาที2 ปัจจยัหลักทีก่ระตุน้การหลัง่
ฮอร์โมน ADH คอืระดบั osmolality ในเลอืด เมือ่ระดบั osmolality 
ในเลือดสูงจะไปกระตุ้น osmoreceptor cells ที่อยู่ในสมองส่วน 
ไฮโปธาลามสัท่ีบริเวณต�ำแหน่ง subfornical organ และ organum 
vasculosum of the lamina terminalis จากนั้นจะกระตุ้นให้มี
การหลัง่ของฮอร์โมน ADH ร่วมกบักระตุน้ศนูย์ควบคมุการกระหาย
น�้ำท�ำให้มีความรู้สึกกระหายน�้ำ ในทางตรงกันข้ามถ้ามีการลดลง 
ของระดับ osmolality ในเลือดจะไปยับยั้งการหลั่งของฮอร์โมน 
ADH และท�ำให้ไม่รู้สึกกระหายน�้ำ5 ฮอร์โมน ADH ที่ออกสู่กระแส
เลือดจะไปออกฤทธิ์ตรงต�ำแหน่ง luminal surface ของ cortical 
และ medullary collecting tubular cells ผลของฮอร์โมน ADH 
จะท�ำให้มีการสร้าง aquaporin-2 channels (AQ2) และมีการ 
ดูดน�้ำกลับผ่าน AQ2 และอาศัยความแตกต่างของความเข้มข้น 
สาร (concentration gradient) ร่วมด้วย
	 ฮอร์โมน ADH จะออกฤทธิ์ผ ่านทางตัวรับการออกฤทธิ ์
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

	 เป็นยากลุ่มที่มีฤทธิ์ต้าน V2 receptors ท�ำให้เกิดการขับน�้ำ 
จากร่างกายโดยไม่มีการขับเกลือแร่โซเดียม มีการพัฒนายากลุ่ม 
non-peptide ADH receptor antagonists หรือเรียกอีกช่ือว่า 
ยากลุ่ม vaptans ยากลุ่มน้ีมีท้ังชนิดท่ีออกฤทธ์ิต่อ V1a และ V2 
receptor antagonist เช่นยา conivaptan และกลุ่มที่ออกฤทธิ์
จ�ำเพาะต่อ V2 receptor antagonists ได้แก่ tolvaptan, moza-
vaptan, lixivaptan และ satavaptan

ยา tolvaptan
	 เป็นยาที่ออกฤทธ์ิเป็น V2 receptor antagonist ชนิด  
non-peptide สร้างจากสารต้ังต้นชื่อ benzazepine ลักษณะ 
การออกฤทธิ์ยับยั้งการจับของฮอร์โมน ADH กับ V2 receptors  
โดยการแย่งจับกับฮอร์โมนดังกล่าว ตัวยามีความสามารถในการ 

จับกับ V2 receptors ได้ดีกว่า V1a receptors ถึง 29 เท่า และ
จะไม่จับกับ V1b receptors หลังจากจับกับ V2 receptors  
แล้วจะไม่มีผลกระตุ ้นการท�ำงานของ receptors ดังกล่าว  
ยา tolvaptan ได้รบัการรบัรองในปี ค.ศ. 2009 โดยองค์การอาหาร
และยาแห่งสหรัฐอเมริกาส�ำหรับการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
ชนิด euvolemia และ hypervolemia และจากองค์กรยาของ
สหภาพยุโรป ส�ำหรับการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากภาวะ 
SIADH ท�ำให้ปัจจุบันได้มีการน�ำ tolvaptan มาเพื่อรักษาภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำเพิ่มมากขึ้น ซึ่งเป็นผลมาจากหลายการศึกษา
	 การศึกษาประสิทธิภาพของยา tolvaptan ในระยะท่ี 3  
ชนิดการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ ่มควบคุม โดย Schrier และ
คณะ7 ชื่อ Study of Ascending Levels of Tolvaptan in  
Hyponatremia 1 (SALT-1) ได้ศกึษาในสหรฐัอเมรกิาตัง้แต่วนัท่ี 11 
เมษายน ค.ศ. 2003 ถึง 20 ธันวาคม ค.ศ. 2005 ในผู้ป่วยทั้งหมด 
205 ราย และ Study of Ascending Levels of Tolvaptan in 
Hyponatremia 2 (SALT-2) ในสถาบันการแพทย์ 50 แห่งทั่วโลก 
ตั้งแต่วันที่ 20 พฤศจิกายน ค.ศ. 2003 ถึง 6 กรกฎาคม ค.ศ. 2005 
ในผู้ป่วยทั้งหมด 243 ราย ศึกษาประสิทธิภาพของยา tolvaptan 
ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งแบบที่มีภาวะ 
euvolemia และ hypervolemia จากหลายสาเหตุ แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มทีไ่ด้รบัยา tolvaptan ขนาด 15 มก.ต่อวนั 
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก พบว่าผลต่างของค่าเฉลี่ย
พื้นที่ใต้กราฟระดับโซเดียมในเลือดในวันแรกถึงวันที่ 4 และวันแรก
ถึงวันที่ 30 มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ค่าความ
น่าจะเป็น (probability value หรือ P) น้อยกว่า 0.001 แสดง
ให้เห็นว่ายา tolvaptan มีผลต่อการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียม 
ในเลอืดในผูป่้วยทีม่ภีาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่แบบภาวะ euvolemia 
หรอื hypervolemia ได้เหนอืกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกอย่างชดัเจน
นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาแบบทบทวนวรรณกรรมรวบรวมได้ทัง้หมด 
5 ฉบบั ทีศ่กึษาประสิทธภิาพและความปลอดภยัของยาลุ่ม vaptans 
หรือเฉพาะยา tolvaptan ในภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ดังนี้ 
	 1.	 การศกึษาของ Rozen-Zvi และคณะ8 ได้รวบรวมการศกึษา
ชนิดการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม ตั้งแต่ปี ค.ศ.1999 ถึง 
2009 เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยากลุ่ม vaptans ในการรักษา
ผู้ป่วยที่มีภาวะโชเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีภาวะ euvolemia และ 
hypervolemia ผลวิเคราะห์จากการศึกษาทดลองแบบสุ่มและ 
มีกลุ่มควบคุมทั้งหมด 15 ฉบับ การใช้ยากลุ่ม vaptans ช่วยท�ำให้ 
ผลการรักษาตอบสนองดีกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ แม้ว่า 
จะพบอัตราการแก้ไขเร็วเกินเพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับยา vaptans 
แต่พบว่าอัตราการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดสูงไม่แตกต่างกัน  
ไม่มีรายงานผลข้างเคียงใดเพิ่มขึ้น รวมถึงการเกิดภาวะ osmotic 
demyelination syndrome (ODS)
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	 2.	 การศกึษาของ Jaber และคณะ9 ได้รวบรวมการศกึษาในช่วง
ปี ค.ศ. 2003 ถึง 2009 มวีตัถุประสงค์เพือ่เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ
ของยากลุ่ม vasopressin receptor antagonists (VRAs) ใน
การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำโดยรวบรวมการศึกษาทั้งหมด  
11 ฉบบั ประกอบด้วยผูป่้วยจ�ำนวน 1,094 ราย พบว่าผูป้ว่ยในกลุม่
ที่ได้รับยา VRAs มีระดับโซเดียมในเลือดและการขับน�้ำมากกว่า 
กลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ผลข้างเคียงที่พบ 
เพิ่มข้ึนในกลุ่มที่ได้รับยา VRAs ได้แก่ อัตราการแก้ไขเร็วเกิน  
อัตราการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดสูง การกระหายน�้ำ และภาวะ
ความดันตกในท่ายืน (postural hypotension)
	 3.	 การศึกษาของ Bhandari และคณะ10 ได้รวบรวมการศึกษา
ในช่วงปี ค.ศ. 2013 ถงึ 2014 เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพของยากลุ่ม  
vaptans ที่ใช้รักษาผู้ป่วยท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีไม่ใช่กลุ่ม 
น�้ำในร่างกายลดลง รวบรวมการศึกษาทั้งหมด 18 ฉบับ ประกอบ
ด้วยผู้ป่วยทั้งหมด 3,408 ราย พบว่า กลุ่มท่ีได้รับยา vaptans  
มีผลท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่ 
อัตราการเสียชีวิต การหยุดยา และอัตราการเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลือดสูงไม่แตกต่างกัน
 	 4.	 การศึกษาของ Zhang และคณะ11 ได้รวบรวมการศึกษา
ในช่วงปี ค.ศ. 2003 ถึง 2014 เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและ 
ความปลอดภัยของยากลุ่ม vaptans รวมทั้งยา tolvaptan ในการ
รักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดท่ีเป็นแบบ euvolemia และ 
hypervolemia รวบรวมการศึกษาท้ังหมด 18 ฉบับ ประกอบ
ด้วยผู้ป่วยจ�ำนวน 1,806 ราย พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม vaptans  
มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น ตอบสนองต่อการรักษามากกว่า  
เพิ่มปริมาณปัสสาวะใน 24 ชั่วโมง และลดน�้ำหนักได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้
รบัยาหลอกอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิผลข้างเคยีงทีพ่บ ได้แก่ ระดบั 
โซเดียมในเลือดเพิ่มเร็ว ปากแห้ง กระหายน�้ำบ่อย ท้องผูก และ 
หลอดเลอืดอกัเสบ ส่วนผลข้างเคยีงรนุแรงทีพ่บไม่มคีวามแตกต่างกัน 
ได้แก่ อัตราการเสียชีวิต ปวดศีรษะ ความดันโลหิตต�่ำ คล่ืนไส ้
ซีด ภาวะโซเดียมในเลือดสูง ทางเดินปัสสาวะอักเสบ ไตวาย
เฉียบพลัน ไข้ เลือดออกทางเดินอาหาร ถ่ายเหลว อาเจียน บวม 
และวิงเวียน
	 5.	 การศึกษาของ Li และคณะ12 ได้รวบรวมการศึกษาทดลอง 
แบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุม ในช่วงปี ค.ศ. 2006 ถึง 2016 
วัตถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของยา tolvaptan ในผู้ป่วยที่มีภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำ รวบรวมการศึกษา 11 ฉบับ มีผู้ป่วยทั้งหมด 
5,209 ราย พบว่ายา tolvaptan มีประสิทธิภาพดีกว่ากลุ่มควบคุม 
โดยช่วยให้อัตราการเพิ่มระดับโซเดียมในเลือดกลับสู่ในเกณฑ์ปกติ
ได้เร็วกว่า ปริมาณปัสสาวะออกมากกว่า และผลต่างของสารน�้ำ 
ที่ออกจากร่างกาย (net fluid balance) เพิ่มมากกว่ากลุ่มควบคุม
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

	 ข้อมูลตั้งแต่ปี ค.ศ. 2017 จนถึงปัจจุบัน ยังไม่พบการทบทวน 
วรรณกรรมทีศ่กึษาผลของยา tolvaptan ในการรกัษาภาวะโซเดยีม 
ในเลือดต�่ำจาก SIADH โดยเฉพาะ บทความนี้จึงมีเป้าหมาย 
เพื่อศึกษาในเรื่องดังกล่าวเพิ่มเติม

การทบทวนวรรณกรรมเรื่องประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของยา tolvaptan 
ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH 
	 จากการค้นหาการศึกษาในฐานข้อมลู PubMed และ Cochrane  
Library จนถงึปี ค.ศ. 2020 พบว่ามทีัง้หมด 11 ฉบบั  (ตารางที ่1-3) 
ได้เรียงล�ำดับตามคุณภาพการศึกษา และแบ่งการศึกษาดังกล่าว 
ออกเป็นสองกลุ่ม ได้แก่ การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุม และไม่มีกลุ่ม
ควบคุมเพื่อให้ง่ายต่อการแปลผล ดังต่อไปนี้
	 1.	 การศกึษาชนดิการทดลองแบบสุม่และมกีลุม่ควบคมุ และ
การศึกษาไปข้างหน้า
		  1.1	การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุมมี 4 ฉบับ 
			   1.1.1	 การศึกษาของ Verbalis และคณะ13 ศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยา tolvaptan ใน 
ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำจากภาวะ SIADH การศึกษานี้
เป็นการน�ำข้อมลูจากการศกึษา SALT-1 และ SALT-2 7 มาวเิคราะห์
เพ่ิมเตมิ ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยั SIADH ทัง้หมด 110 ราย แบ่งเป็น  
ผู้ป่วย 52 รายได้รบัการรกัษาด้วยยา tolvaptan และผู้ป่วย 58 ราย 
ได้รับยาหลอก โดยกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan จะเริ่มขนาดยา  
15 มก.ต่อวัน จากนั้นสามารถปรับเพิ่มขนาดเป็น 30 ถึง 60 มก. 
ต่อวัน ใน 4 วันแรก ข้อมูลพื้นฐานพบว่าไม่มีความแตกต่างกัน 
ผลการศึกษาโดยวิเคราะห์ข้อมูลในด้านประสิทธิภาพของยา  
พบว่าการเปล่ียนแปลงของค่าเฉล่ียพื้นที่ใต้กราฟของโซเดียม 
ในเลอืดวนัแรกถงึวนัที ่4 และวนัแรกถงึวนัที ่30 มคีวามแตกต่างกนั 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ การเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยพื้นที่ 
ใต้กราฟของโซเดียมในเลือดในวันแรกถึงวันท่ี 4 ของกลุ่มได้รับยา 
tolvaptan เท่ากับ 5.28±3.35 มิลลิโมลต่อลิตร และกลุ่มได้รับ
ยาหลอกเท่ากับ 0.47±2.81 มิลลิโมลต่อลิตร (P<0.0001) การ
เปล่ียนแปลงของค่าเฉล่ียพื้นที่ใต้กราฟของโซเดียมในเลือดวันแรก 
ถงึวนัที ่30 ในกลุ่มทีไ่ด้รับยา tolvaptan เท่ากบั 8.07±4.55 มลิลโิมล 
ต่อลิตร เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกเท่ากับ 1.89±4.13 
มิลลิโมลต่อลิตร (P<0.001) ผลการศึกษาด้านปริมาณของปัสสาวะ 
พบว่าค่าเฉล่ียของปริมาณปัสสาวะในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan 
สูงกว่ากลุ่มได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (3,057±1,701 
เปรียบเทียบกับ 1,758±928 มล.; P<0.001) ในขณะเดียวกัน
ปริมาณน�้ำดื่มในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ก็สูงกว่า แต่กระนั้น 
ผลรวมทัง้หมดของสารน�ำ้เข้าออกร่างกายในกลุม่ได้รบัยา tolvaptan  
ก็ยังออกมามากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ 
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			   การศึกษาในด้านความปลอดภัยพบว่าผลข้างเคียงที่
พบบ่อยที่สุดคือ อาการกระหายน�้ำและปากแห้ง ผลข้างเคียงอื่น ๆ 
ได้แก่ วงิเวยีนศรีษะ อาเจยีน ความดนัโลหิตต�ำ่ และโพรงจมกูอกัเสบ 
ไม่พบรายงานผลข้างเคียงชนิดรุนแรงในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan 
แต่พบผู้ป่วยท่ีเสียชีวิตท้ังหมด 4 ราย (1 รายอยู่ในกลุ่มที่ได้รับ 
ยา tolvaptan และ 3 รายที่อยู่ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก) ซึ่งทั้งหมด
ไม่ได้เป็นสาเหตุการเสียชีวิตจากยาหรือจากการรักษา พบรายงาน 
ผู ้ป่วยจ�ำนวน 3 ราย (ร้อยละ 5.9) ที่เกิดภาวะการแก้ไขเร็ว 
เกินในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan (1 รายมีระดับโซเดียมในเลือด 
ขึ้น 13 มิลลิโมลต่อลิตร และอีก 2 รายขึ้น 14 มิลลิโมลต่อลิตร)  
ทั้ง 3 รายดังที่กล่าวมามีระดับโซเดียมในเลือดเริ่มต้นในเลือดน้อย
กว่า 130 มิลลิโมลต่อลิตร แต่ไม่มีรายงานผู้ป่วยที่เกิดภาวะ ODS 
ระยะเวลานอนโรงพยาบาลในกลุ่มรับยา tolvaptan น้อยกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับยาหลอกแต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
			   1.1.2	 การศึกษาของ Chen และคณะ14 ศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tolvaptan ในผู้ป่วย 
ชาวจีนที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH เป็นการศึกษา 
ชนดิการทดลองแบบสุม่และมกีลุม่ควบคมุ ท�ำการศกึษาตัง้แต่วันที ่5 
พฤษภาคม ค.ศ. 2008 ถึงวันที่ 7 กรกฎาคม ค.ศ. 2009 แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan และกลุ่มที่ได้รับ 
ยาหลอก กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan จะเริ่มขนาดยา 15 มก.ต่อวัน  
ใน 4 วันแรก จากนั้นปรับเพิ่มเป็น 30 ถึง 60 มก.ต่อวัน ตามระดับ
โซเดียมในเลือด ในระหว่างการรักษาผู้ป่วยจะได้รับการดูแลภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำตามปกติ วัตถุประสงค์หลักของการศึกษาคือ
เปรยีบเทียบการเปลีย่นแปลงของค่าเฉลีย่พืน้ท่ีใต้กราฟของโซเดยีม
ในเลือดตั้งแต่วันแรกถึงวันท่ี 4 และตั้งแต่วันแรกถึงวันที่ 7 ของ
การศึกษา ผลการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยา tolvaptan 
จ�ำนวน 21 ราย และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 24 ราย ข้อมูล 
พื้นฐานท้ัง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
ผลการเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยพื้นท่ีใต้กราฟของโซเดียมในเลือด 
จากวันแรกถึงวันที่ 4 และจากวันแรกถึงวันท่ี 7 ของการศึกษา
เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan และกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 
เท่ากับ 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 ตามล�ำดับ โดยมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(P<0.001) กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ
โซเดียมในเลือดกลับสู่เกณฑ์ปกติมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 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) ส่วนของปริมาณปัสสาวะ 24 ชั่วโมง 

พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีปริมาณปัสสาวะเฉล่ียมากกว่า
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก ( 3,064.3±1,698.6 มล. และ 1,429.4± 
570.6 มล. ตามล�ำดบั) และเมือ่น�ำมาคดิผลต่างของปรมิาณปัสสาวะ
แรกเริ่มเปรียบเทียบกับผลปัสสาวะวันที่ 1 ของการศึกษาพบว่า 
กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีผลต่างมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (1,041.9±1,773.5 มล. และ -131.9±  
639.1 มล. ตามล�ำดับ P<0.001) เม่ือหยุดยา tolvaptan แล้ว
ติดตามระดับโซเดียมในเลือด 1 สัปดาห์ต่อมา พบว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ยา tolvaptan มรีะดบัโซเดยีมในเลอืด 130.1±5.4 มิลลโิมลต่อลติร 
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 133.1±6.0 มิลลิโมลต่อลิตร
ผลข้างเคียงจากการรักษาในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีรายงาน 
จ�ำนวน 18 ราย (ร้อยละ 85.7) และกลุ่มทีไ่ด้รบัยาหลอกจ�ำนวน 17 ราย 
(ร้อยละ 70.8) โดยคดิว่าเป็นผลทีเ่กดิจากยาจ�ำนวน 12 ราย (ร้อยละ  
57.1) และ 6 ราย (ร้อยละ 25) ตามล�ำดับ ผลข้างเคียงที่พบบ่อย 
ได้แก่ ปากแห้ง รองลงมาคือ อาการกระหายน�้ำบ่อย และมีรายงาน 
ผู้ป่วยเสียชีวิตจ�ำนวน 1 ราย (ร้อยละ 4.76) ในกลุ่มท่ีได้รับยา 
tolvaptan ซ่ึงเป็นผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีอาการทรุดลงระหว่าง 
การศึกษา จึงได้ถอนผู้ป่วยออกก่อนจบการศึกษา สาเหตุการ 
เสียชีวิตเป็นจากการกระจายของมะเร็งไปที่ปอดท�ำให้ระบบ 
การหายใจล้มเหลว และไม่ได้เกิดจากการให้ยารักษา
			   1.1.3 การศึกษาของ Gralla และคณะ15 ศึกษาผล 
การรักษาของยา tolvaptan ที่จ�ำเพาะในกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
ที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH เป็นการน�ำข้อมูลจาก 
การศึกษา SALT-1 และ SALT-2 มาวิเคราะห์ภายหลัง รวบรวม
ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับการวินิจฉัยโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH 
ทั้งหมด 28 ราย เป็นกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan จ�ำนวน 12 ราย  
(2 รายถกูถอนจากการวจิยัและ 1 รายเสียชวีติ คิดเป็นร้อยละ 8.33) 
และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 16 ราย (4 รายเสียชีวิตระหว่าง 
การศึกษา คิดเป็นร้อยละ 25) กลุ่มโรคมะเร็งที่พบบ่อยสุด ได้แก่  
1. มะเร็งปอด (ร้อยละ 29) 2. มะเร็งศีรษะและล�ำคอ (ร้อยละ 25) 
3. มะเร็งเต้านม (ร้อยละ 11) 4. มะเร็งที่ไต (ร้อยละ 11) ผลการ
ศึกษาพบว่าข้อมูลพื้นฐานไม่แตกต่างกัน พบการเปลี่ยนแปลงของ
ค่าเฉล่ียพืน้ทีใ่ต้กราฟของระดบัโซเดยีมในเลือดจากวนัแรกถงึวนัท่ี 4  
และวันแรกถึงวันที่ 30 ในกลุ่มได้รับยา tolvaptan มีค่ามากกว่า
กว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(วนัแรกถงึวนัที ่4  
เท่ากับ 5.0 เปรียบเทียบกับ -0.3 มิลลิโมลต่อลิตร และวันแรก 
ถึงวันที่ 30 เท่ากับ 6.9 เปรียบเทียบกับ 1.0 มิลลิโมลต่อลิตร;  
ค่า P น้อยกว่า 0.001) จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือด 
กลับสู ่เกณฑ์ปกติในกลุ ่มท่ีได้รับยา tolvaptan มากกว่ากลุ ่ม 
ที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยวัดระดับโซเดียม 
ในเลือดที่เวลา 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) ผลข้างคียงจาก 
การศึกษานี้อยู ่ในระดับน้อยถึงปานกลาง ได้แก่ อ ่อนเพลีย  
ซีด ปวดท้อง ท้องผูก และท้องเสีย เป็นต้น มีรายงานผู้ป่วย 1 ราย 
ทีอ่าการอาเจยีนรุนแรง และไม่พบผูป่้วยทีเ่กดิภาวะการแก้ไขเรว็เกนิ  
			   1.1.4	 การศึกษาของ Kleindienst และคณะ16 ท�ำ 
การศึกษาผลการรักษาของยา tolvaptan เปรียบเทียบกับการ 
จ�ำกัดน�้ำในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยมีภาวะ SIADH หลังการผ่าตัด 
ต่อมใต้สมอง เป็นการศึกษาชนดิตดิตามไปข้างหน้า ในแผนกศลัยกรรม 
ประสาทโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยในสหพันธ์สาธารณรัฐเยอรมนี  
โดยตดิตามผลการรกัษาในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการผ่าตดัต่อมใต้สมองและ
มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำที่เข้าได้กับเกณฑ์วินิจฉัยภาวะ SIADH  
(ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 136 มิลลิโมลต่อลิตร) แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำน้อยกว่า 1 ลิตรต่อวัน กลุ่ม
ที่ได้รับยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน และกลุ่มท่ีได้รับ 
ยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน ต้องการศึกษาประสิทธิภาพ
ของการรักษาโดยประเมินจากระยะเวลาท่ีใช้แก้ไขภาวะโซเดียมต�่ำ 
และระยะเวลานอนโรงพยาบาล ผลการศึกษารวบรวมข้อมูลในช่วง
เวลา 3 ปี พบมผีูป่้วยทีไ่ด้รบัการผ่าตดัต่อมใต้สมองจ�ำนวน 334 ราย 
ในปีที่ 1 ของการศึกษา ผู้ป่วยจ�ำนวน 40 รายที่ได้รับการรักษา 
ด้วยการจ�ำกัดน�้ำ ในปีท่ี 2 ของการศึกษา ผู้ป่วยจ�ำนวน 48 ราย  
ได้รับยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน และในปีที่ 3 ของศึกษา 
ผู้ป่วยจ�ำนวน 38 ราย ได้รับยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน 
ข้อมูลพื้นฐานก่อนการผ่าตัดไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ระดับโซเดียมในเลือดท่ีต�่ำสุดในแต่ละกลุ่มไม่แตกต่างกัน (กลุ่มที่ 
จ�ำกัดน�ำ้มค่ีาเฉลีย่ 128.4 ± 3.6 มลิลโิมลต่อลติร กลุม่ได้รบั tolvaptan 
ขนาด 7.5 มก.ต่อวนั มค่ีาเฉลีย่ 127.8 ± 3.3 มลิลโิมลต่อลติร กลุ่มได้รบั  
tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน มีค่าเฉลี่ย 127.4±3.4 มิลลิโมล 
ต่อลิตร) เก็บข้อมูลระยะเวลาที่ยังคงมีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ
กว่า 135 มลิลโิมลต่อลิตร ใช้ค่ากลางของระยะเวลาในกลุม่จ�ำกดัน�ำ้ 
4 (1-11) วัน กลุ่มได้รับยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน  
ค่ากลาง 3 (1-7) วนั กลุม่ได้รบัยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวนั 
ค่ากลาง 3.5 (1-8) วัน ผลของทั้งสามกลุ่มมีความแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำ 
และกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ค่า P=0.005 และ เปรียบเทียบ 
ในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน และกลุ่ม 
ที่ได้รับยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน ค่า P=0.002)  
ผลการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดในระยะเวลา 24 ชั่วโมง
ในกลุ่มจ�ำกัดน�้ำมีค่ากลาง 3.5 (1-12) มิลลิโมลต่อลิตร กลุ ่ม 
ได้รบั tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวนั มค่ีากลาง 7.8 (2-14) มลิลิโมล 
ต่อลิตร กลุ่มได้รับยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน มีค่ากลาง 
5.2 (1.5-15) มิลลิโมลต่อลิตร ซึ่งมีความแตกต่างระหว่างกลุ่ม
จ�ำกัดน�้ำและกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

(P<0.001) ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลไม่แตกต่างกันในท้ัง 
3 กลุ่ม มีค่ากลางในกลุ่มจ�ำกัดน�้ำเท่ากับ 12 (9-19) วัน กลุ่มได้
รับ tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน เท่ากับ 11 (9-18 วัน) กลุ่มได้รับ 
tolvaptan 3.75 มก.ต่อวัน เท่ากับ 11 (9-24) วัน จ�ำนวนผู้ป่วย 
ที่มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่า 10 มิลลิโมลต่อลิตร  
ในเวลา 24 ชัว่โมงของกลุม่ทีไ่ด้รบัยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวนั  
พบมากทีสุ่ด จ�ำนวน 21 ราย (ร้อยละ 43.75) กลุ่มได้รบั tolvaptan  
ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 14 ราย (ร้อยละ 36.84) และ 
กลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำ จ�ำนวน 2 ราย (ร้อยละ 5) ในผู้ป่วยทุกรายเหล่านี้ 
ไม่พบรายงานอาการภาวะแก้ไขเร็วเกินเกิดข้ึน ผลข้างเคียง 
จากการใช้ยา ได้แก่ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ ปวดศรีษะ และอ่อนเพลีย 
ไม่มีความแตกต่างกันในแต่ละกลุ ่ม และไม่พบผลข้างเคียงต่อ 
การท�ำงานของตับในการศึกษานี้
		  1.2	การศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุมมี 2 ฉบับ
			   1.2.1	 การศึกษาของ Han และคณะ17 ศึกษาในด้าน
ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยา tolvaptan ในการรักษา
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มี SIADH ในสาธารณรัฐเกาหลีตั้งแต่
วันที่ 1 มิถุนายน ค.ศ. 2013 ถึง 31 ธันวาคม ค.ศ. 2014 มีผู้ป่วย
ทั้งหมดจ�ำนวน 51 ราย ได้รับยาขนาดเริ่มต้น 15 มก.ต่อวัน และ 
ปรับขนาดเพิ่มได้สูงสุด 60 มก.ต่อวันภายในวันที่ 4 เพื่อให ้
ระดับโซเดียมในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 135 มิลลิโมลต่อลิตร  
และน�ำข้อมูลของผู้ป่วยจ�ำนวน 39 รายมาวิเคราะห์ พบว่ามี 
การเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดจากค่าเริ่มต้นถึงระยะเวลาที่ 
24 ชัว่โมงแรกอย่างมนียัส�ำคญั (126.8±4.3 กบั 133.7±3.8 มลิลโิมล 
ต่อลิตร; P<0.001) ระดับโซเดียมในเลือดจากวันที่ 1 และวันที่ 4  
เพิ่มขึ้นต่อเนื่อง (133.7±3.8 กับ 135.6±3.6 มิลลิโมลต่อลิตร; 
P<0.05) จนเข้าสูร่ะดบัคงทีจ่นกระทัง่วนัที ่11 (136.7±4.5 มลิลโิมล 
ต่อลิตร) และได้ติดตามที่เวลา 7 วันหลังหยุดยา tolvaptan  
(วันที่ 18 ของการรักษา) พบว่าระดับโซเดียมในเลือดลดกลับมา 
ใกล้เคียงกับค่าเริ่มต้น (128.7±8.8 มิลลิโมลต่อลิตร; P=0.342) 
อัตราการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดหลังการได้รับยา  
tolvaptan ในช่วง 24 ชั่วโมงแรกเฉลี่ย 6.8±4.2 มิลลิโมลต่อลิตร 
เมื่อท�ำการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามระดับโซเดียมในเลือดเพื่อวิเคราะห์  
โดยแบ่งเป็นผู้ป่วยทีม่รีะดบัโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ชนดิรนุแรง (น้อยกว่า 
125 มิลลิโมลต่อลิตร) ชนิดปานกลาง (125 ถึง 129 มิลลิโมล 
ต่อลิตร) และชนิดไม่รุนแรง (130 ถึง 134 มิลลิโมลต่อลิตร)  
เปรียบเทียบค่าเฉล่ียการเพิ่มข้ึนของระดับโซเดียมในเลือด พบว่า 
กลุ ่มที่ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดรุนแรงจะมีการเพิ่มขึ้นของ 
ระดับโซเดียมในเลือดมากที่สุดเฉลี่ย 11.1±4.8 มิลลิโมลต่อลิตร  
ชนิดปานกลางเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 6.4±2.5 มิลลิโมลต่อลิตร; P<0.05  
และชนดิทีไ่ม่รนุแรงเพิม่ขึน้เฉลีย่ 4.3±3.3 มลิลโิมลต่อลติร; P<0.01 
เมื่อน�ำข้อมูลผู้ป่วยที่มีการแก้ไขเร็วเกิน 8 มิลลิโมลต่อลิตร ใน  
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24 ชั่วโมงแรกเปรียบเทียบกับกลุ่มที่แก้ไขได้ปกติ พบว่ากลุ่มที่มี 
การแก้ไขเร็วเกินมีผู้ป่วยจ�ำนวน 18 ราย (ร้อยละ 46.15) และ
วิเคราะห์การถดถอยโลจิสติคพบว่าปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการแก้ไข 
เร็วเกิน ได้แก่ น�้ำหนักตัว และค่าดัชนีมวลกาย
			   การศกึษาด้านความปลอดภัยของยา พบว่า ผลข้างเคยีง
ที่พบบ่อยที่สุด คือ ปากแห้ง (ร้อยละ 45) กระหายน�้ำ (ร้อยละ 26) 
ปัสสาวะบ่อย (ร้อยละ 18) และเกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกิน (ร้อยละ  
13) ผู้ป่วยที่ถอนตัวจากการศึกษาเนื่องจากผลข้างเคียงจากยา 
มีจ�ำนวน 4 ราย เป็นเหตุมาจาก อาเจียนมาก (3 ราย) และ 
เกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกิน (1 ราย) ผลการท�ำงานของตับตั้งแต่ 
วันแรกจนถึงวันที่ 11 ของการศึกษาไม่เปลี่ยนแปลง และไม่พบ 
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ ODS หรือผู้ป่วยท่ีมีระดับโซเดียมในเลือดสูง 
กว่า 145 มิลลิโมลต่อลิตร
			   1.2.2	 การศึกษาของ Arima และคณะ18 ศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช้ยา tolvaptan ในผู้ป่วย 
SIADH ในประชากรชาวญี่ปุ่น ผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 16 ราย ได้รับ 
ยาขนาดเริ่มต้น 7.5 มก.ต่อวัน และปรับขนาดเพิ่มได้สูงสุดท่ี  
60 มก.ต่อวัน เป้าหมายให้ระดับโซเดียมในเลือดวันที่ 2 ไม่ต�่ำกว่า 
130 มิลลิโมลต่อลิตร และวันที่ 3 ไม่ต�่ำกว่า 135 มิลลิโมลต่อลิตร 
ให้ผู้ป่วยคงขนาดยาเท่าเดิมจนสิ้นสุดการรักษาจนครบเวลา 30 วัน  
หากระดับโซเดียมในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 135 มิลลิโมล 
ต่อลติรสามารถหยดุยาก่อนได้ และหากระดบัโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ลง 
ก็สามารถเริ่มยาใหม่ได้ภายในระยะเวลา 30 วันของการรักษา 
			   ผลการศึกษาในด้านประสิทธิภาพของยาพบว่า ผู้ป่วย
จ�ำนวน 13 จาก 16 ราย (ร้อยละ 81.3) มีระดับโซเดียมในเลือดอยู่
ในเกณฑ์ปกต ิโดยมกีารเพิม่ขึน้ของระดบัโซเดียมในเลอืดภายในวัน
แรกเฉลี่ย 6.9 มิลลิโมลต่อลิตร ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นในวัน 
ที่ 3 เฉลี่ย 8–10 มิลลิโมลต่อลิตร และระดับโซเดียมในเลือดเพิ่ม
ขึ้นจากค่าเริ่มต้นจนได้รับยาคร้ังสุดท้ายเฉลี่ย 11.0±4.3 มิลลิโมล
ต่อลิตร มีปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้นต่อวันเฉลี่ย 2,316.5±1,631.6 
มิลลิลิตร
			   ผลการศกึษาในด้านของความปลอดภยัของการศกึษานี ้
พบว่า ระยะเวลาเฉลี่ยของการรักษาท้ังหมด 22.6±10.1 วัน  
พบผลข้างเคียงจ�ำนวน 78 ครั้งในผู้ป่วย 15 จาก 16 ราย (ร้อยละ 
93.8) ภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงพบรายงานในผู้ป่วยจ�ำนวน 5 ราย  
ได้แก่ 1. เป็นมะเร็งปอดเสยีชวีติ 2. หมดสต ิ3. ติดเชือ้ในกระแสเลือด 
เลือดออกและเกดิการอมัพาตของเส้นประสาท recurrent laryngeal  
4. หัวใจเต้นผิดจังหวะ 5. มะเร็งปอดและมีระบบไหลเวียนล้มเหลว 
โดยทั้ง 5 เหตุการณ์นี้สันนิษฐานว่ามี 1 เหตุการณ์ที่เป็นผลจากการ
ใช้ยา tolvaptan คือ หัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยผู้ป่วยอาการดีขึ้น 
หลังจากหยุดยา เหตุการณ์ท่ีท�ำให้ต้องหยุดยามีในผู้ป่วย 5 ราย  
(ร้อยละ 31.3) ได้แก่ 1. การท�ำงานของตบัผิดปกต ิ1 ราย (ร้อยละ 6.3)  

2. ระดบัครแีอทนินิในเลอืดเพิม่ขึน้ 1 ราย (ร้อยละ 6.3 ) 3. มะเรง็ปอด 
ชนิด adenocarcinoma 2 ราย (ร้อยละ 12.5) 4. ระดับโซเดียม 
ในเลือดขึ้นเร็วเกิน 1 ราย (ร้อยละ 6.3) แต่ไม่พบภาวะ ODS 
นอกจากนี้ยังมีรายงานอาการข้างเคียงอื่น ๆ ชนิดไม่รุนแรง ได้แก่ 
กระหายน�้ำบ่อย 3 ราย (ร้อยละ 18.8)
	 2.	 การศึกษาย้อนหลัง 
		  2.1	การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุมมี 4 ฉบับ
			   2.1.1	 การศึกษาของ Morris และคณะ19 ศึกษาปัจจัย
ที่มีผลต่อการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับการ
วินิจฉัย SIADH หรือภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยา tolvaptan 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลจากการทบทวนเวช
ระเบยีนในปี ค.ศ. 2010 ถงึ 2015 รวบรวมผูป่้วยทีไ่ด้รับการวนิจิฉยั
เป็น SIADH หรือภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยา tolvaptan ขนาด  
15 มก.ต่อวัน หากผู้ป่วยได้รับยา tolvaptan ขนาดอ่ืนหรือ 
การรักษาด้วยยาอื่นจะถูกคัดออกจากการศึกษา เป้าหมายเพื่อ
ตดิตามการเปล่ียนแปลงของระดบัโซเดยีมในเลือดในช่วง 24 ชัว่โมง
แรกหลังได้รับยา tolvaptan นิยามการแก้ไขที่เร็วเกินคือมีการ 
เพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดนับทั้งที่เพิ่มมากกว่า 8 และ  
12 มิลลิโมลต่อลิตร ในเวลา 24 ชั่วโมง 
			   ผลการศึกษา ในผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉัย SIADH จ�ำนวน 
28 ราย และวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวจ�ำนวน 39 ราย การตอบ
สนองต่อการรักษาพบว่ายา tolvaptan มีประสิทธิภาพในการ 
รักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากภาวะ SIADH โดยมีระดับ
โซเดียมในเลือดสูงกว่าและเพิ่มขึ้นเร็วกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว ระดับโซเดียมในเลือด
ที่เพิ่มขึ้นในช่วง 24 ชั่วโมงแรกของกลุ่ม SIADH เฉลี่ย 8.3±6.3 
มิลลิโมลต่อลิตร เปรียบเทียบกับกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว ค่าเฉลี่ย 
5.0±3.7 มิลลิโมลต่อลิตร (P=0.003) พบมีผู้ป่วยที่เกิดการแก้ไข 
เรว็เกนิในกลุม่ SIADH มากกว่ากลุม่ภาวะหวัใจล้มเหลวคิดเป็นร้อยละ  
25 เปรียบเทียบกับร้อยละ 3 (P<0.001) ไม่พบว่ามีการเกิดภาวะ 
ODS ในการศึกษานี้ ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะแก้ไขเร็วเกิน 
ในผู้ป่วยกลุม่ SIADH คอืการมีระดบัโซเดยีมในเลอืดเริม่ต้นน้อยกว่า
หรือเท่ากับ 121 มิลลิโมลต่อลิตร และระดับยูเรียในเลือดเร่ิมต้น 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 10 มก./ดล. (P<0.005) ซึ่งผลการวิเคราะห์ 
ในกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว ก็เป็นไปในแนวเดียวกัน
			   2.1.2	 การศึกษาของ Park และคณะ20 เป็นการศึกษา
ย้อนหลังโดยทบทวนเวชระเบียนในผู้ป่วยที่ได้รับยา tolvaptan 
ตัง้แต่เดอืนมกราคม ค.ศ. 2013 ถงึ ตลุาคม ค.ศ. 2015 ในสาธารณรฐั
เกาหลี ท�ำการศึกษาเพื่อดูประสิทธิภาพของการใช้ยา tolvaptan 
เพ่ือรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH หรือภาวะหัวใจ 
ล้มเหลว โดยรวบรวมผู้ป่วยทั้งหมด 50 รายท่ีเข้าการศึกษา เป็น 
กลุ่มที่วินิจฉัย SIADH จ�ำนวน 30 ราย (ร้อยละ 66.7) และกลุ่ม 
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ที่วินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวจ�ำนวน 20 ราย (ร้อยละ 33.3) ข้อมูล
พื้นฐานไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ ่มยกเว้นในกลุ ่มภาวะหัวใจ 
ล้มเหลว จะมีระดับกรดยูริก ระดับยูเรีย ระดับครีแอทินินในเลือด
ที่สูงกว่ากลุ่ม SIADH อย่างมีนัยส�ำคัญ ระดับ osmolality และ
โซเดียมในปัสสาวะของกลุ่ม SIADH จะสูงกว่ากลุ่มภาวะหัวใจ 
ล้มเหลวอย่างมีนัยส�ำคัญ ในกลุ่ม SIADH ท้ัง 30 รายมีผู้ป่วย 
ที่ได้รับยา tolvaptan ขนาดเริ่มต้น 7.5 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 14 
ราย (ร้อยละ 46.7) และมีผู้ป่วยได้รับยา tolvaptan เริ่มต้นขนาด  
15 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 16 ราย (ร้อยละ 53.3) ข้อมูลไม่แตกต่างกัน 
เมื่อเทียบกับกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว ผลการรักษาหลังได้รับยา
ในทั้งสองกลุ่ม พบว่ามีปริมาณปัสสาวะและระดับโซเดียมในเลือด
เพิ่มขึ้นขึ้นอย่างชัดเจน ค่าเฉลี่ยของระดับโซเดียมในเลือดที่เพิ่มขึ้น 
ใน 24 ชัว่โมงแรก ในกลุม่ SIADH จะสงูกว่ากลุม่ภาวะหัวใจล้มเหลว
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (9.9±4.5 มิลลิโมลต่อลิตรและ 6.9±4.4 
มิลลิโมลต่อลิตร ค่า P=0.025) ผู้ป่วยในกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว 
ใช้ขนาดยา tolvaptan สูงกว่าในกลุ่ม SIADH อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (P=0.028) ผู้ป่วยทุกรายในกลุ่ม SIADH มีระดับโซเดียม 
ในเลือดกลับสู่เกณฑ์ปกติได้ ค่ากลางของระยะเวลาที่ระดับโซเดียม
ในเลือดจนถึง 130 มิลลิโมลต่อลิตร ในกลุ่ม SIADH เปรียบเทียบ
กับกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลวเท่ากับ 1 และ 2 วัน มีความแตกต่างกัน 
อย่างมนียัส�ำคญั (P=0.015) ส่วนระยะเวลาทีร่ะดับโซเดยีมในเลอืด
ที่กลับเข้าสู่เกณฑ์ปกติ ระยะเวลานอนโรงพยาบาล และระยะเวลา
การใช้ยา tolvaptan ในทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน
			   2.1.3 การศึกษาของ Hanna และคณะ21 ท�ำการศึกษา
ย้อนหลงัในผูป่้วย SIADH เพือ่เปรยีบเทยีบผลการรกัษาระหว่างการ
ใช้ยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน และขนาด 15 มก.ต่อวัน 
โดยค้นข้อมูลจากเวชระเบียน รวบรวมผู้ป่วยจ�ำนวน 18 รายที่
ได้รับยา tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน โดยเปรียบเทียบกับงานวิจัย 
ของ Morrisและคณะ19 ทีไ่ด้รบัยา tolvaptan ในขนาด 15 มก.ต่อวนั 
จ�ำนวน 28 ราย จากการเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานพบว่าไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อน�ำข้อมูลมาวิเคราะห์
เปรียบเทียบกันระหว่าง 2 กลุ่มพบว่า ผลความแตกต่างของระดับ 
โซเดียมในเลือดใน 24 ชั่วโมงแรก ไม่ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ  
(กลุ่มได้รับยา 7.5 มก.ต่อวัน เพิ่มขึ้น 5.6±3.1 มิลลิโมลต่อลิตร และ
กลุ่มที่ได้รับยา 15 มก.ต่อวัน เพิ่มข้ึน 8.3±6.3 มิลลิโมลต่อลิตร; 
P=0.1) สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือ 
เท่ากบั 3 มลิลโิมลต่อลติรใน 24 ช่ัวโมงแรกไม่แตกต่างกนั (กลุ่มได้รบั 
ยา 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 77.8 กลุ่มที่ได้รับยา 15 มก.ต่อวัน  
ร้อยละ 75; P=0.99) กลุม่ท่ีได้ยาขนาด 15 มก.ต่อวนัมีสดัส่วนระดบั
โซเดียมในเลือดที่เพิ่มขึ้นมากกว่า 8 มิลลิโมลต่อลิตร ใน 24 ชั่วโมง
แรก มากกว่ากลุ่มได้รับยาขนาด 7.5 มก.ต่อวัน อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (กลุ่มได้รับยา 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 11.1 กลุ่มที่ได้รับ

ยา 15 มก.ต่อวัน ร้อยละ 39.3; P=0.049) เม่ือดูค่าการเพิ่มขึ้น 
ของระดับโซเดียมในเลือดที่เวลา 24 ชั่วโมงแรก พบว่ากลุ่มท่ีได ้
ยา 15 มก.ต่อวัน มีสัดส่วนผู้ป่วยที่ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น  
10 มิลลิโมลต่อลิตร มากกว่า (กลุ่มได้รับยา 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 
5.6 กลุ่มทีไ่ด้รบัยา 15 มก.ต่อวนั ร้อยละ 35.7; P=0.003) แต่สดัส่วน
ผู้ป่วยที่เพิ่มขึ้น 12 มิลลิโมลต่อลิตร ไม่แตกต่างจากกลุ่มได้รับยา  
7.5 มก.ต่อวนั (กลุ่มได้รบัยา 7.5 มก.ต่อวนั ร้อยละ 5.6 กลุ่มทีไ่ด้รบัยา  
15 มก.ต่อวัน ร้อยละ 28.6; P=0.07) สัดส่วนของผู้ป่วยที่ต้องได้รับ
สารน�้ำ 5%DW (5% dextrose in water) เพื่อแก้ไขภาวะแก้เร็ว 
เกนิไม่มคีวามแตกต่างกนั (ร้อยละ 33.3 ในกลุ่มทีไ่ด้รบัยา 15 มก.ต่อวนั  
และร้อยละ 17.9 ในกลุ่มที่ได้รับยา 7.5 มก.ต่อวัน; P เท่ากับ 0.3)
			   2.1.4 การศึกษาของ Bilgetekin และคณะ22 ศึกษา 
ในประเทศตุรกี เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง โดยการเก็บข้อมูล 
จากเวชระเบียนในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับการรักษาในโรงพยาบาล
ในช่วงวนัที ่1 มกราคม ค.ศ. 2016 ถงึ 31 ธนัวาคม ค.ศ. 2019 ได้รบั 
การวินิจฉัย SIADH เป้าหมายการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบผลการ 
รักษาของยา tolvaptan ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง ผู้วิจัยได้แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่มคือ 1. กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ร่วมกับการรักษา 
แบบมาตรฐาน จ�ำนวน 22 ราย (ร้อยละ 34.4) 2. กลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษา 
แบบมาตรฐาน จ�ำนวน 42 ราย (ร้อยละ 65.6) ข้อมูลพื้นฐาน 
ในทัง้สองกลุม่ไม่แตกต่างกนั ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา tolvaptan มค่ีากลาง 
(median) ของระดับโซเดียมในเลือดสูงกว่าอีกกลุ่มในวันที่ 10 ของ
การรักษา (135 (125–142) เทียบกับ 131 (106–141) มิลลิโมล
ต่อลิตร; P<0.001) กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีระยะเวลาการ
นอนโรงพยาบาลที่น้อยกว่า (4.5 (0-12) เทียบกับ 10 (5-30) วัน; 
P<0.001) และภาวะแทรกซ้อนน้อยกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
(ร ้อยละ 22.73 และร้อยละ 64.29; P=0.004) ส่วนอัตรา 
การเสียชีวิตทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P=0.065) 
ผลการศึกษาในด้านความปลอดภัยพบว่าในกลุ ่มที่ได ้รับยา  
tolvaptan มีผลข้างเคียงจากยา จ�ำนวน 3 รายจาก 22 ราย  
(ร้อยละ 13.64) ได้แก่ อาการกระหายน�ำ้บ่อย 1 ราย อาการปากแห้ง 
คอแห้ง 2 ราย ไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงในการศึกษานี้
		  2.2	การศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุมมี 1 ฉบับ
			   2.2.1	 การศึกษาของ Humayun และ Cranston23 

ศึกษาย้อนหลังในสหราชอาณาจักร รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่เข้ารับ 
การรักษาในโรงพยาบาล ตั้งแต่เดือน มกราคม ค.ศ. 2011 ถึง 
ธนัวาคม ค.ศ. 2014 ศกึษาประสิทธภิาพของยา tolvaptan ในผูป่้วย
ที่ได้รับการวินิจฉัยโซเดียมในเลือดต�่ำจากภาวะ SIADH ที่มีโซเดียม
ในเลือดน้อยกว่า 125 มิลลิโมลต่อลิตร ผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำเฉียบพลันและมีอาการรุนแรง ต้องได้รับการรักษา 
แบบมาตรฐานก่อน และตามด้วยยา tolvaptan มาใช้ในกรณ ี
ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษามาตรฐาน โดยเริม่ยาขนาด 15 มก.ต่อวนั  
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เป้าหมายของการรักษาคือระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มมากกว่า  
125 มิลลิโมลต่อลิตร และอาการดีขึ้น ผลการรักษาพบว่ามีจ�ำนวน
ผู้ป่วยที่เข้าการศึกษาท้ังหมด 31 ราย สาเหตุส�ำคัญของภาวะ 
SIADH คือ โรคมะเร็ง (ร้อยละ 60) ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น 
เมื่อเปรียบเทียบกับค่าเริ่มต ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติจาก 
ค่าเฉลี่ย 117.8±3.73 (108-121) มิลลิโมลต่อลิตร เพ่ิมขึ้น 
เป็น 128.7±3.67 (125-135.2) มิลลิโมลต่อลิตร ค่า P<0.001  
ผู ้ป่วยทุกรายอาการดีข้ึน มีผู ้ป่วยเพียง 1 ราย (ร้อยละ 3.2)  
ที่ต้องใช้สารน�้ำ 5%DW เพื่อลดระดับโซเดียมในเลือดให้เพิ่ม 
ไม่เร็วกว่า 11 มิลลิโมลต่อลิตร ในระยะเวลา 12 ชั่วโมง ระยะเวลา 
การรักษาเฉลี่ย 3.48 วัน เม่ือติดตามหลังหยุดยา tolvaptan  
พบว่าร้อยละ 26 มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำกว่า 126 มิลลิโมล 
ต่อลิตร ต่อเนื่องจนถึง 1 สัปดาห์หลังการหยุดยา และต้องได้รับ 
การให้ยากลับซ�้ำในผู้ป่วยกลุ่มนี้ พบภายหลังว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้เป็น 
ผู ้ป ่วยโรคมะเร็งและจ�ำเป็นต้องได้รับยาต่อเน่ือง (9 วันถึง  
12 สัปดาห์) ผลการศึกษาในด้านความปลอดภัยพบว่า ผลข้างเคียง 
จากยา ได้แก่ ปากแห้ง (ร้อยละ 22) กระหายน�้ำ (ร้อยละ 18) 
ปัสสาวะบ่อย (ร้อยละ 5) และไม่พบการเกิดภาวะ ODS หรือ 
การท�ำงานของตับผิดปกติ23

บทสรุป
	 การศึกษาด้านประสิทธิภาพในการรักษาภาวะโซเดียมใน
เลือดต�่ำจาก SIADH พบว่าการใช้ยา tolvaptan มีผลท�ำให้ระดับ
โซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้น สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือด 

กลับสู่เกณฑ์ปกติ และปริมาณปัสสาวะต่อวันมากกว่ากลุ่มควบคุม 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังน้ัน อาจน�ำ tolvaptan มาใช้เป็น 
ยาตัวแรกในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH  
หรือใช้เป็นยาเสริมเมื่อการรักษาด้วยวิธีมาตรฐานไม่ได้ผล ควรใช้
ในภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่เป็นเรื้อรังและอาการไม่รุนแรง
เท่านั้น ยามีประสิทธิภาพดีในกลุ่มจ�ำเพาะโรค เช่น ผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
และในกลุ่มผู้ป่วยหลังผ่าตัดต่อมใต้สมอง นอกจากนี้ยังพบว่า 
การใช้ยา tolvaptan อาจช่วยลดระยะเวลานอนโรงพยาบาล และ
ลดภาวะแทรกซ้อนได้ 
	 ขนาดยาเริม่ต้นทีแ่นะน�ำ 15 มก.ต่อวนั และอาจลดขนาดเริม่ต้น 
เป็น 7.5 มก.ต่อวัน ในผู้ป่วยที่มีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะแก้ไข 
เร็วเกิน ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
121 ถึง 125 มิลลิโมลต่อลิตร มีระดับยูเรียในเลือดน้อยกว่าหรือ 
เท่ากับ 10 มก./ดล. น�้ำหนักหรือดัชนีมวลกายที่ต�่ำ เป็นต้น  
ส่วนการเริ่มใช้ขนาดยา 3.75 มก.ต่อวัน อาจได้ผลแต่หลักฐาน 
ยังไม่ชัดเจนเนื่องจากศึกษาจ�ำกัดในกลุ่มผู้ป่วยหลังผ่าตัดต่อม 
ใต้สมองเพียงเท่านั้น เมื่อติดตามหลังหยุดยา tolvaptan พบว่า 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำกลับเป็นซ�้ำ ด้านความ
ปลอดภัยของการใช้ยา ผลข้างเคยีงทีพ่บบ่อย ได้แก่ ปากแห้ง คอแห้ง  
กระหายน�้ำบ่อย ตามล�ำดับ มีภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงได้แก่  
หัวใจเต้นผิดจังหวะ 1 ราย อาเจียนรุนแรง 4 ราย พบการเกิด 
ตบัอกัเสบเพยีง 1 ราย มอีตัราการแก้ไขเรว็เกนิมากกว่ากลุม่ควบคมุ 
แต่ไม่พบการเกิดภาวะ ODS และยังไม่พบมีการเสียชีวิตท่ีเกิด 
จากการใช้ยา
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ผู้วิจัย (ปี ค.ศ.)
ชนิดของงานวิจัย/

ประเทศ
สาเหตุของภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำ

N (T/C)
กลุ่มที่ได้รับการรักษา 

(T)
กลุ่มควบคุม

(C)
ระยะเวลา
การรักษา

Verbalis13 (2011) RCT/USA,
International

SIADH 52/58 tolvaptan 15 to 
30-60 mg

ยาหลอก 30 d

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

ยาหลอก 7 d

Gralla15 (2017) RCT/USA,
International

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

ยาหลอก 30 d

Kleindienst16 (2020) Prospective/
Germany

SIADH/Post 
pituitary Surgery

48/38/40 tolvaptan 7.5 mg/
3.75 mg

การจ�ำกัดน�้ำ หลากหลาย

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 

หลากหลาย

Humayun 23 (2017) Retrospective/
England

SIADH 31/- tolvaptan 15 mg - หลากหลาย

ตารางที่ 1 ผลการศึกษาเรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tolvaptan ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH: 
คุณลักษณะของการศึกษา

ค�ำแปลของตัวย่อ: 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�ำนวนคน) ผลข้างเคียงจ�ำเพาะอื่น ๆ

Verbalis13 ไม่มี กระหายน�้ำ ปากแห้ง วิงเวียน อาเจียน ปวดศรีษะ ปัสสาวะบ่อย 
ความดันโลหิตต�่ำ และโพรงจมูกอักเสบ

Chen14 ไม่มี ปากแห้ง กระหายน�้ำบ่อย

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

Kleindienst16 ไม่มี เบื่ออาหาร คลื่นไส้ ปวดศีรษะ อ่อนเพลีย

Han17 อาเจียนรุนแรง (3)
แก้ไขเร็วเกินรุนแรง (1)

ปากแห้ง กระหายน�ำ้ ปัสสาวะบ่อย อาเจยีน การท�ำงานของตบัผดิปกติ 
ไม่มีผู้ป่วยที่เกิด ODS หรือ ระดับโซเดียมสูงกว่า 145 มิลลิโมลต่อลิตร

Arima18 มะเร็งปอดและเสียชีวิต (1)
หัวใจเต้นผิดจังหวะ (1)
หมดสต ิ(1) ตดิเชือ้ เลอืดออกและเส้นประสาท 
recurrent laryngeal nerve อัมพาต (1)
มะเร็งปอดมีระบบไหลเวียนล้มเหลว (1)

กระหายน�้ำบ่อย ตับอักเสบ (6.3%) การท�ำงานของไตผิดปกติ (6.3%) 
ไม่เกิดภาวะ ODS 

Morris19 NA NA

Park20 NA NA

Hanna21 NA NA

Bilgetekin22 ไม่มี กระหายน�้ำบ่อย ปากแห้ง คอแห้ง 

Humayun23 ไม่มี ปากแห้ง กระหายน�้ำ ปัสสาวะบ่อย ไม่พบการเกิดภาวะ ODS หรือ 
การท�ำงานของตับผิดปกติ

ตารางที่ 3 ผลการศึกษาเร่ืองประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tolvaptan ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH:  
ผลข้างเคียง

ค�ำแปลของตัวย่อ: 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
Renal division, Faculty of Medicine, 

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�่ำ
ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง
วัทธิกร พิชิตพร เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย์

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

บทคัดย่อ 
	 ในปัจจุบันจ�ำนวนผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเพิ่มมากขึ้น การล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis, PD)  
ซึ่งเป็นทางเลือกหนึ่งของการบ�ำบัดทดแทนไตจึงเพิ่มมากขึ้นเช่นเดียวกัน โดยเฉพาะหลังจากมีนโยบายการล้างไตทางช่องท้องเป็นตัวเลือก 
แรก อย่างไรก็ตามผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องต้องเผชิญกับปัญหาหรือภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องและไม่เก่ียวข้องกับการติดเชื้อ 
ส่งผลให้อัตราการเสยีชีวิตเพิม่ขึน้และคณุภาพชีวติไม่ดเีท่าทีค่วร ภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่เป็นหนึง่ในความผดิปกตทิางเกลอืแร่ทีพ่บได้
บ่อยคิดเป็นร้อยละ 40-80 ของผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง โดยในอดีตภาวะนี้ไม่ได้เป็นที่สนใจมากนัก แต่จากข้อมูลในปัจจุบันพบว่าภาวะนี้
ส่งผลเสยีต่าง ๆ  อาท ิเพิม่ความเสีย่งต่อการตดิเช้ือของเยือ่บผุนงัช่องท้อง อตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด อตัราการเสยีชวีติ 
โดยรวม และสัมพันธ์กับภาวะทุพโภชนาการ การหาสาเหตุและรักษาจึงเป็นส่ิงส�ำคัญ โดยจากการศึกษาในปัจจุบันพบว่าสาเหตุหลัก 
ของภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องคอื การรบัประทานโพแทสเซียมจากอาหารไม่เพยีงพอ ส่วนน้อยทีสู่ญเสยีไปทาง
ปัสสาวะและน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง จากที่กล่าวมาภาวะนี้จึงเป็นภาวะที่ส�ำคัญที่แพทย์ผู้ดูแลรักษาผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องควรป้องกัน 
ไม่ให้เกิดขึ้น หรือถ้าเกิดขึ้นแล้วควรรีบรักษา โดยระดับโพแทสเซียมในเลือดที่เหมาะสม คือ 4-5 มิลลิอิควิวาเลนท์ต่อลิตร การรักษา 
โดยการเพิม่การรับประทานอาหารทีม่โีพแทสเซยีมสงูรวมถงึการให้ยาโพแทสเซยีมเสรมิเป็นวธิทีีม่ปีระสทิธภิาพดทีีสุ่ดเพือ่ท�ำให้โพแทสเซยีม
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Review Article

บทน�ำ
	 ในปัจจบุนัแนวโน้มของจ�ำนวนผูป่้วยไตเรือ้รัง (chronic kidney 
disease, CKD) และผูป่้วย CKD ทีต้่องได้รบัการฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง
ไตเทียม (hemodialysis, HD) เพ่ิมข้ึนหลายเท่าตัว1 โดยเฉพาะ 
หลงัการประกาศนโยบาย “PD First” ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2551 ผูป่้วยล้าง
ไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis, PD) เพิม่ขึน้มากกว่า 10 เท่า 
และแม้ว่าการท�ำ PD ช่วยบ�ำบัดทดแทนไต แต่ผู้ป่วยจ�ำนวนมาก 
ต้องเผชิญกับภาวะแทรกซ้อนท่ีสัมพันธ์กับการท�ำ PD ท�ำให้มี
อัตราการรอดชีวิตและคุณภาพชีวิตไม่ดีเท่าที่ควร พบว่าภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ซ่ึงหมายความถึงระดับโพแทสเซียม 

น้อยกว่า 3.5 mEq/ลติร เป็นความผดิปกตทิางเกลอืแร่ทีพ่บได้บ่อย 
ในผู้ป่วย PD เฉลี่ยร้อยละ 40-80 ซึ่งมักถูกมองข้าม อย่างไรก็ตาม 
พบว่าภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำก่อให้เกิดผลเสียต่อผู ้ป่วย
มากมาย อาทิ เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดการติดเช้ือของเยื่อบุผนัง 
ช่องท้อง (peritonitis) ภาวะทุพโภชนาการ การเสียชีวิตจาก 
โรคหัวใจและหลอดเลือด และการเสียชีวิตโดยรวม จึงควรตระหนัก 
ค้นหาและท�ำการรักษาตั้งแต่เริ่มต้น เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับการรักษา 
high-quality PD ตามเป้าประสงค์ของสมาพนัธ์การล้างไตทางช่อง
ท้องนานาชาติ (International Society for Peritoneal Dialysis; 
ISPD) 20202
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อุบัติการณ์
	 ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในผู้ป่วย 
PD จากการศึกษาของ Torlen และคณะ3 ในผู้ป่วยชาวอเมริกัน 
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตจ�ำนวน 122,119 ราย ประกอบ 
ด้วยผูป่้วย PD จ�ำนวน 10,468 ราย และผู้ป่วย HD จ�ำนวน 111,651 
ราย พบว่ามีจ�ำนวนผู้ป่วย PD ที่มีระดับโพแทสเซียมต�่ำว่า 4 mEq/
ลิตร มากกว่าผู้ป่วย HD ถึง 3.3 เท่า โดยมีผู้ป่วย PD ร้อยละ 10  
และผูป่้วย HD ร้อยละ 5 ทีม่รีะดบัโพแทสเซียมต�ำ่กว่า 3.5 mEq/ลติร  
จากการศึกษา Peritoneal Dialysis Outcomes and Practice 
Patterns Study (PDOPPS)4 เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า 

cohort ขนาดใหญ่ ท�ำการศึกษาในผู้ป่วย PD จ�ำนวน 7,421 ราย
จาก 7 ประเทศ ได้แก่ สหรัฐอเมริกา แคนาดา สหราชอาณาจักร 
ออสเตรเลีย นิวซีแลนด์ ญี่ปุ่น และไทย มีวัตถุประสงค์เพื่อหาปัจจัย
ทางคลินิก ปัจจัยแวดล้อม และปัจจัยของศูนย์ ที่ส่งต่อผลลัพธ ์
การรักษาของผู้ป่วย เป็นการท�ำงานร่วมกันของหลายภาคีองค์กร 
ด้วยการสนับสนุนโดย ISPD จากการศึกษาพบว่าประเทศไทย 
มีอุบัติการณ์ของ hypokalemia สูงที่สุด โดยสัดส่วนของผู้ป่วย  
PD ชาวไทยที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดที่ต�่ำกว่า 3.5 mEq/ลิตร 
สูงถงึร้อยละ 46 ขณะทีป่ระเทศอืน่ๆ ทีก่ล่าวมาข้างต้น มอีบุติัการณ์
เพียงร้อยละ 9-11 แสดงในรูปที่ 1

รูปที่ 1 ระดับโพแทสเซียมในเลือดจ�ำแนกตามรายประเทศที่เข้าร่วมการศึกษา PDOPPS (ดัดแปลงจากข้อมูลการศึกษา PDOPPS  
ปี พ.ศ. 2563)4

สาเหตุของภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วย PD 
	 การรักษาระดับโพแทสเซยีมในเลอืดในผูป่้วย PD ให้อยูใ่นเกณฑ์ 
ปกติได้นั้น ต้องมีความสมดุลระหว่างโพแทสเซียม ขาเข้าและ 
ขาออก โดยโพแทสเซียมขาเข้า คือ ปริมาณโพแทสเซียมที่รับ
ประทานเข้าไปในแต่ละวัน ขณะที่โพแทสเซียมขาออก คือ ปริมาณ 
ทีข่บัออกทางปัสสาวะ อจุจาระ และน�ำ้ยา PD รวมกนั ซึง่ในคนปกต ิ
จะมีการขับโพแทสเซียมทางปัสสาวะเป็นหลัก ทางอุจจาระ 
ปริมาณน้อย อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีมีการท�ำงาน 
ของไตลดลง ท�ำให้การขบัโพแทสเซยีมออกจากร่างกายทางปัสสาวะ
ลดลง ร่างกายจึงต้องปรับตัว โดยการเพิ่มการขับโพแทสเซียม 
ออกทางล�ำไส้มากข้ึน ซึ่งเกิดจากร่างกายเพ่ิมการสร้างฮอร์โมน 
aldosterone จากภาวะ persistent hyperkalemia ท�ำให ้
เพิ่มปริมาณการขับโพแทสเซียมออกทั้งทางปัสสาวะและอุจจาระ 
คณะของ Hayes5 พบว่าปรมิาณการขบัโพแทสเซยีมออกทางอจุจาระ

เพิ่มขึ้นเป็นปฏิภาคผกผันกับอัตราการกรองของไต (creatinine 
clearance, CrCl) โดยพบว่าในผู้ป่วยที่มีค่า CrCl 10-30 มล./นาที 
จะเพิ่มการขับโพแทสเซียมออกทางอุจจาระร้อยละ 12-24 และ 
จะเพิ่มเป็นร้อยละ 34 เมื่อมีค่า CrCl < 5 มล./นาที การใช้ยากลุ่ม 
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEi),  
angiotensin-II receptor blocker (ARB) หรือ aldosterone 
receptor antagonist จะส่งผลให้การขับโพแทสเซียมที่ล�ำไส ้
ลดลง อาจท�ำให้ผู้ป่วยมีภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงได้เพิ่มขึ้น  
ส่วนใหญ่ของโพแทสเซียมจะขับออกทางน�้ำยา PD ผ่านขบวนการ
แพร่ (diffusion) เป็นหลัก โดยจะเกิดมากที่สุดในช่วง 1 ชั่วโมงแรก 
และเข้าสู่สมดุล ณ 4 ช่ัวโมง ของการค้างน�ำ้ยาในช่องท้อง ด้วยเหตนุี้ 
การเพิ่ม exchange volume หรือความถี่ของจ�ำนวน cycle  
ด้วย manual PD หรอื automated PD จะเพิม่การขับโพแทสเซยีม
ออกจากร่างกายทางน�้ำยา PD พบว่าผู้ป่วยที่มี high transporter 
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จะสูญเสียโพแทสเซียมออกทางน�้ำยา PD มากข้ึน ส่วนน�้ำยา
ชนิด icodextrin จะขับเกลือแร่รวมถึงโพแทสเซียมด้วยวิธีการ 
พา (convection) ผ่านทาง small pore เป็นหลัก ท�ำให้มี 
การขจัดของโพแทสเซียมสูงกว่าน�้ำยากลูโคสโดยเฉพาะความเข้ม
ข้น 1.5 เปอร์เซ็นต์
	 นอกจากนี้สมดุลของโพแทสเซียมในเลือดยังขึ้นกับปริมาณ
โพแทสเซียมเคลื่อนท่ีระหว่างเซลล์ (shift) ซ่ึงมักสัมพันธ์กับ 
การกระตุ้น Na+-K+ ATPase ซึ่งท�ำหน้าที่ขับ Na+ 3 โมเลกุล 
ออกจากเซลล์แลกเปลี่ยนกับน�ำ K+ 2 โมเลกุลเข้าเซลล์ ตัวกระตุ้น  
ที่ส�ำคัญได้แก่ อินซูลิน ภาวะ alkalosis หรือยากลุ่ม β-agonist 
เป็นต้น 
	 จากการศึกษาของ PDOPPS พบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดต�่ำมักสัมพันธ์กับการท�ำ CAPD, การใช้ high total PD 
dosage, การใช้ยา loop diuretic และมักไม่ได้รับยา β-blocker 
และ ACEi/ARB4 อย่างไรก็ตามลักษณะของอาหารในแต่ละภูมิภาค
เป็นปัจจัยส�ำคัญที่ส่งผลต่อระดับโพแทสเซียมในเลือด พบว่าผู้ป่วย 

ชาวจีนหรือฮ่องกงรับประทานโพแทสเซียมเฉลี่ย 30-40 mEq/วัน8  
ซึง่ต่างจากชาวตะวนัตกท่ีรบัประทานเฉลีย่สงูถงึวนัละ 70-80 mEq7  
การศึกษาของ พญ.มธุรสและคณะ9 ศึกษาถึงต้นเหตุของการเกิด
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วย PD จ�ำนวน 60 ราย โดย
ท�ำการเกบ็ข้อมลู 3-day food recall และเกบ็ปรมิาณโพแทสเซยีม
ขับออกมาในปัสสาวะและน�้ำยา PD พบว่าผู ้ป ่วยที่ มีภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำรับประทานอาหารที่มีโพแทสเซียมเฉลี่ย
ต�่ำกว่าผู้ป่วยที่มีโพแทสเซียมในเลือดปกติหรือ normokalemia 
(24.4±11.1 และ 30.5±9.4 mEq/วัน, p=0.03) โดยไม่พบความ 
แตกต่างของปริมาณโพแทสเซียมที่ขับออกมาในปัสสาวะและ 
น�้ำยา PD, การได้รับยาอินซูลิน, ACEi/ARB, beta blocker,  
spironolactone และปริมาณสารน�้ำภายในเซลล์ของผู ้ป่วย  
(ตารางที่  1) คณะผู ้วิจัยสรุปว ่าการรับประทานอาหารที่มี
โพแทสเซียมไม่เพียงพอเป็นสาเหตุส�ำคัญของภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำในผู้ป่วย PD ชาวไทย 

Normokalemia
(41 ราย)

Hypokalemia
(19 ราย)

p-value

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

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

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

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

ปริมาณน�้ำในร่างกายทั้งหมด (ลิตร) 32.6±7.1 32.1±8.1 0.79

ปริมาณน�้ำภายนอกเซลล์; Extracellular water (ลิตร) 15.3±2.5 16.1±5.0 0.44

ปริมาณน�้ำภายในเซลล์; Intracellular water (ลิตร) 17.3±5.3 16.0±3.5 0.34

สัดส่วนปริมาณน�้ำภายนอกเซลล์ต่อน�้ำภายในเซลล์ 0.9±0.2 1.0±0.2 0.15

ปริมาณน�้ำส่วนเกิน (ลิตร); มัธยฐาน (IQR) 1.9 (1.1, 3.0) 2.1 (1.3, 5.9) 0.35

ตารางที่ 1 สมดุลเข้าออกของปริมาณโพแทสเซียมในผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดปกติและต�่ำ (ดัดแปลงจาก มธุรสและ 
คณะ พ.ศ. 2562)(9)

ผลของภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วย PD 
	 ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจะท�ำให้ resting membrane 
potential ของเซลล์เป็นลบมากข้ึน ยากต่อการเกิด action  
potential ลดการกระตุ้นหรือการส่งสัญญาณประสาทตามมา โดย
อวยัวะหลกั ๆ  ทีไ่ด้รบัผลกระทบคอื 1) หวัใจ ท�ำให้เกดิความผิดปกต ิ
ในการส่งสัญญาณและการน�ำไฟฟ้า เกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะ 
ตามมา 2) กล้ามเนื้อลายอ่อนแรง 3) กล้ามเนื้อระบบทางเดิน
อาหาร เกิดการบีบตัวของล�ำไส้ลดลง เกิดท้องผูก ย่อยยาก เกิดการ 

เจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียในล�ำไส้อย่างมาก (intestinal  
bacterial overgrowth) จนอาจเคลื่อนย้ายจากล�ำไส้ (bacterial  
translocation) เข้าในน�้ำยา PD ที่ค้างในช่องท้อง และเกิดการ
ติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้องตามมาในที่สุด นอกจากนี้ภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำมักจะพบร่วมกับภาวะทุพโภชนาการซึ่ง 
ส่งผลท�ำให้ผนังล�ำไส้บวมและระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายอ่อนแอ
ลงจากทั้งเซลล์เม็ดเลือดขาวท�ำงานผิดปกติรวมถึงมีความผิดปกติ
ในการสร้าง reactive oxygen radical10 ซึ่งเป็นปัจจัยส่งเสริม 
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ให้เกิดการติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้อง นอกจากผลต่อการติดเชื้อ 
ของเยื่อบุผนังช่องท้องแล้ว ยังพบว่ามีผลต่อระบบหัวใจและ 
หลอดเลือด และอัตราการเสียชีวิตโดยรวม11 คณะของ Szeto8  

พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับซีรัมโพแทสเซียมกับระดับแอลบูมิน
ในเลือด (Pearson r=0.173; p=0.005) และ subjective global 
assessment (SGA) (r=0.276; p=0.001) โดยในกลุม่ทีโ่พแทสเซียม
ต�่ำกว่า 3.5 mEq/ลิตร จะมีระดับแอลบูมิน (2.8±0.4 เทียบกับ 
2.9±0.4 กรัม/ดล.; p=0.02) และ SGA ต�่ำกว่า (4.9±1.0 เทียบกับ  
5.4±1.0; p=0.005) กลุ่มที่โพแทสเซียมปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ นอกจากนี้ในกลุ่มท่ี SGA เท่ากัน ระดับโพแทสเซียม 
ยังมีความสัมพันธ์กับน�้ำหนักและมวลกล้ามเนื้อที่เปล่ียนแปลง 
ไปอีกด้วย คณะของ Vavruk13 พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำกับ SGA, ระดับพลาสมายูเรีย ครีแอทินิน 
แคลเซียมและฟอสเฟตที่ต�่ำเช่นเดียวกัน การศึกษาจาก PDOPPS(4)

และ Lee และคณะ(15) พบว่าระดับโพแทสเซียมมีความสัมพันธ์ 
ไปทางเดียวกันกับดัชนีมวลกาย มวลกล้ามเนื้อ ระดับแอลบูมิน 
ยูเรียและฟอสเฟต (ตารางที่ 2)
	 การติดเชื้อของเย่ือบุผนังช่องท้อง ภาวะโพแทสเซียมใน 
เลอืดต�ำ่เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิการตดิเชือ้ของเยือ่บผุนงัช่องท้อง 
จากพยาธกิ�ำเนดิทีก่ล่าวมาข้างต้น Chuang และคณะ12 ศกึษาผูป่้วย 

PD ชาวไต้หวนัจ�ำนวน 140 ราย พบว่าในผูป่้วยทีม่ภีาวะโพแทสเซยีม
ในเลือดต�่ำมีอุบัติการณ์ของการติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้องสูง 
กว่าผู้ป่วยที่มีโพแทสเซียมในเลือดปกติ (ร้อยละ 7 และร้อยละ 2, 
p<0.001) และพบว่าการติดเช้ือของเยื่อบุผนังช่องท้องเกิด
จากเชื้อแบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae มากกว่าเชื้อ
ประจ�ำถิ่นของผิวหนัง (ร้อยละ 53 และร้อยละ 19 ตามล�ำดับ, 
p=0.004) นอกจากนี้ยังพบว่าภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
สัมพันธ์กับระดับพลาสมาแอลบูมิน ฟอสเฟต คอเลสเตอรอล
และ normalized protein nitrogen appearance ที่ต�่ำอย่างมี 
นยัส�ำคญัทางสถติแิต่ไม่สัมพนัธ์กบั PD prescription, ความพอเพยีง
ของการท�ำ PD (Kt/V) และปริมาณปัสสาวะ
	 การศึกษาของ Torlen และคณะ3 พบว่าภาวะโพแทสเซียมใน
เลือดต�ำ่เพิม่ความเส่ียงต่อการเสียชีวติจากการตดิเช้ือของเยือ่บผุนงั
ช่องท้องอย่างมนียัส�ำคัญทางสถติ ิโดยระดบัโพแทสเซยีมทีน้่อยกว่า 
3.5 mEq/ลิตร จะมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น 1.9 เท่า (95%confidence 
interval [95%CI]: 1.35-2.55) ในการศึกษา systematic review11  

ที่ได้จากการทบทวนข้อมูลการศึกษาแบบ cohort จ�ำนวน 6  
การศึกษา มีผู ้ป่วยรวม 3,613 ราย พบว่าภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำเพิ่มความเส่ียงต่อการติดเช้ือของเยื่อบุผนังช่องท้องและ
การไม่ตอบสนองต่อการรักษา 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

ดัชนีมวลกาย, 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 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะโภชนาการ มวลกล้ามเนื้อ และโพแทสเซียมในเลือดแยกตามระดับ (ดัดแปลงจาก PDOPPPS,  
พ.ศ. 2563)(4)
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	 โดยสรุป ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเพิ่มความเส่ียงต่อ 
การเกิดการติดเชื้อของเย่ือบุผนังช่องท้องในผู้ป่วย PD อย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาแบบสุ่ม
ที่มีกลุ่มควบคุมพิสูจน์ว่าการรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
จะช่วยลดการติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้องได้หรือไม่ ต้องรอ 
การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
	 การเสียชีวิตโดยรวมและจากโรคหัวใจและหลอดเลือด มี 
การศึกษามากมายท่ีบ่งช้ีว่าภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเพิ่ม 
ความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตในผู้ป่วย PD เช่น 1) คณะของ Szeto8 

ศึกษาในผู้ป่วยชาวจีนจ�ำนวน 266 ราย พบว่าระดับโพแทสเซียม 
ในเลือดสามารถพยากรณ์อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยได้ และ
ภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่สมัพนัธ์กบัอตัราการเสยีชวีติทีเ่พิม่ขึน้ 
(Hazard ratio 1.79; 95%CI 1.12-2.85; p=0.015) 2) คณะของ 
Vavruk13 ศึกษาในผู้ป่วยชาวบราซิลจ�ำนวน 110 ราย พบว่าระดับ
โพแทสเซียมในเลือดสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตที่ต�่ำ (p=0.002) 
โดยมีโรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุหลักของการเสียชีวิต 
นอกจากนี้ยังสัมพันธ์กับระดับแอลบูมิน ยูเรียและ subjective 
global assessment (SGA) ที่ต�่ำด้วย 3) คณะของ Torlen3 ศึกษา 
ผู้ป่วย PD จ�ำนวน 10,468 ราย พบว่าระดับโพแทสเซียมในเลือด 

มีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด
และอัตราการเสียชีวิตโดยรวมแบบรูปตัวยู (U-shaped relation-
ship) โดยมี hazard ratio ส�ำหรับการเสียชีวิตโดยรวม เท่ากับ  
1.51 (95%CI: 1.29-1.76) และ 1.52 (95%CI 1.32-1.75) และ 
hazard ratio ส�ำหรับการเสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด
เท่ากับ 1.50 (95%CI 1.18, 1.92) และ 1.51 (95%CI 1.23, 1.87) 
เมื่อระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า 3.5 mEq/ลิตร และสูงกว่า 
5.5 mEq/ลิตร ตามล�ำดับ (รูปที่ 3) 4) การศึกษาของ PDOPPS4 

มีผลลัพธ์เป็นไปในทางเดียวกันกับการศึกษาอื่น ๆ  คือ โพแทสเซียม
ในเลือดที่ต�่ำกว่า 4 mEq/ลิตร มีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตโดยรวม
มากกว่าผู้ป่วยที่โพแทสเซียมในเลือดปกติถึงร้อยละ 40 
	 จากผลการศึกษาท่ีกล่าวมาผลของภาวะโพแทสเซียมในเลือด
ต�่ำต่ออัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดมีทิศทาง
สอดคล้องกับการติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้อง กล่าวคือภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตโดยรวม
หรืออัตราการเสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือดท่ีเพิ่มขึ้น  
แต่ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาแบบทดลองสุ่มท่ีพิสูจน์ว่าการรักษา
ภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่จะสามารถลดการเสยีชวีติจากโรคหัวใจ
และหลอดเลือดได้เช่นเดียวกัน

รูปที่ 2 การเปรียบเทียบ (A) Time to first peritonitis และ (B) The first peritonitis episode ในผู้ป่วย PD ที่มีและ 
ไม่มีภาวะ hypokalemia (ดัดแปลงจาก 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.

0 0.5 1 1.5 2

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)

0 0.5 1 1.5 2
A.
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	 ผลต่อการเกดิหัวใจเต้นผดิจงัหวะและคลืน่ไฟฟ้าหวัใจผดิปกติ 
พบว่า จะมีความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าหัวใจท่ีพบได้ในผู้ป่วยที่มี
ภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่ มดัีงนี ้คอื ST-segment depression,  
flat T wave, U wave, prolong PR interval และอาจพบ  
atrioventricular block และในรายท่ีมีภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำรุนแรงอาจพบ ventricular fibrillation น�ำมาซึ่งการ
เสียชีวิตได้ในที่สุด คณะของ Vavruk13 พบ T-wave inversion ได้
ร้อยละ 11 และ ventricular arrhythmia ได้ร้อยละ 5 เมื่อระดับ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า 3.5 mEq/ลิตร
	 ผลต่อการท�ำงานของกล้ามเน้ือ เมื่อ resting membrane 
potential ของเซลล์กล้ามเน้ือลายเป็นลบมากข้ึน จะกระตุ้นให้
เกิด excitation ได้ยากขึ้น ท�ำให้เกิดภาวะกล้ามเนื้ออ่อนแรง โดย
เฉพาะกล้ามเนื้อมัดใหญ่ เช่น กล้ามเนื้อต้นขา โดยอาการอ่อนแรง
มักสัมพันธ์กับความรุนแรงของระดับโพแทสเซียมในเลือด กล่าวคือ 
ระดับโพแทสเซียมในเลือดช่วง 3.0-3.5 mEq/ลิตร มักไม่มีอาการ 
แต่ผู้ป่วยจะรูส้กึอ่อนแรงนอกจากนีภ้าวะ hypokalemia ยงักระตุน้ 
ให้หลอดเลอืดทีม่าเลีย้งกล้ามเนือ้ลายหดตวั ท�ำให้กล้ามเนือ้หดเกรง็ 
และอาจรุนแรงจนเกิดกล้ามเน้ือสลาย (rhabdomyolysis) โดย
อาการจะเด่นชัดขึ้นเมื่อระดับโพแทสเซียมต�่ำกว่า 2.5 mEq/ลิตร 
หรือเมื่อมีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำแบบเฉียบพลัน14

ระดับโพแทสเซียมในเลือดที่เหมาะสมและวิธีการวัด
	 โพแทสเซียมเป็นเกลือแร่ท่ีนิยมตรวจวัดในเวชปฏิบัติการ
ดูแลรักษาผู้ป่วย การวัดให้ได้ระดับที่ถูกต้องและเที่ยงตรงจึงเป็น 
สิ่งส�ำคญั น�ำไปสู่การรักษาทีถู่กต้องและทันท่วงที แบ่งการวดัระดับ
โพแทสเซียม ได้ 2 วิธี คือ 

	 การวัดค่าความเข้มข้น นิยมวัดค่าความเข้มข้นของระดับ
โพแทสเซียมในเลือดด้วยวิธี ion-selective electrode ซึ่งเป็น
วิธีที่ตรวจจากระดับความเข้มข้นหรือประจุแล้วน�ำไปแปลงเป็น
ค่าประจุไฟฟ้าแล้วน�ำมาวัดค่าโดยใช้ voltmeter สามารถตรวจ
ความเข้มข้นของโพแทสเซียมได้จากซีรัม พลาสมาและ whole 
blood โดยระดับโพแทสเซียมในซีรัมจะสูงกว่าพลาสมาประมาณ 
0.36±0.18 mEq/ลิตร ซึ่งเกิดจากการที่เกร็ดเลือดปลดปล่อย
โพแทสเซียมขณะที่เลือดเกิดการแข็งตัว ส่วนระดับโพแทสเซียม 
ใน whole blood จะใกล้เคยีงกบัพลาสมาแต่จะสงูกว่าในพลาสมา
กรณีที่มีเม็ดเลือดแดงแตก เนื่องจากวิธีการตรวจจาก whole 
blood จะไม่สามารถตรวจจับว่ามีเม็ดเลือดแดงแตกเกิดขึ้นท�ำให้
ระดับโพแทสเซียมอาจสูงกว่าความเป็นจริง แต่ข้อดีของการตรวจ
แบบ whole blood คือ ได้ผลการตรวจที่รวดเร็ว16 อย่างไรก็ตาม 
พบหลายปัจจัยมีผลให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดไม่ตรงกับ 
ความเป็นจริง ได้แก่
	 ก)	 ปัจจัยของผู้ป่วย ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีเซลล์เม็ดเลือดขาวหรือ 
		  เกร็ดเลือดจ�ำนวนมาก เป็นต้น 
	 ข)	 ปัจจัยการเก็บสิ่งส่งตรวจ ได้แก่ การรัด tourniquet  
		  ที่แน่นและนานเกินควร การปนเปื ้อนแอลกอฮอล์จาก 
		  การท�ำความสะอาดผิวหนังก่อนเจาะ และการส่งสิ่ง 
		  ส่งตรวจช้า เป็นต้น อาจท�ำให้เกิด hemoconcentration  
		  หรือ เม็ดเลือดแดงแตก
	 การวัดปริมาณโพแทสเซียมทั้งหมดในร่างกาย17,18 ช่วยยืนยัน 
ภาวะการพร่องโพแทสเซียมในร่างกายได้ดีที่สุด เนื่องจากไม่มีผล 
กระทบจากการเคลื่อนที่ของโพแทสเซียมเข้าและออกจากเซลล์  
แต่มวีธิกีารวดัทีซ่บัซ้อนและต้องใช้อปุกรณ์จ�ำเพาะ จึงไม่เป็นทีน่ยิม

รูปที่ 3 Actuarial survival by Kaplan-Meier plot ของผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (<3.5 mEq/ลิตร) และโพแทสเซียม 
ในเลือดปกติ (>3.5 mEq/ลิตร) (ดัดแปลงจาก Szeto และคณะ, พ.ศ. 2548)8
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ใช้ในปัจจุบัน สามารถท�ำได้หลายวิธี ดังนี้คือ 
	 ก)	 Whole body potassium เป็นการวดัปรมิาณรังสีแกมม่า 
		  ที่ปลดปล่อยมาจากโพแทสเซียม 40 (40K) ซึ่ งเป ็น  
		  โพแทสเซยีม isotope ทีอ่ยูใ่นร่างกายแต่ในสดัส่วนทีน้่อยกว่า  
		  39K และ 41K มาก โดยใช้ตัวรับรังสีเป็นโซเดียมไอโอไดด์  
		  วัดปริมาณรังสี แล้วน�ำมาแปลงเป็นค่าปริมาณโพแทสเซียม 
		  ทั้งหมดในร่างกาย และเน่ืองจากโพแทสเซียมกระจายอยู่ 
		  ในเซลล์เป็นส่วนใหญ่ จึงสามารถน�ำค่าที่วัดได้มาอนุมาน 
		  ค่า body cell mass หรือ fat-free mass ได้
	 ข)	 Exchangeable potassium โดยการให้ผูป่้วยรบัประทาน  
		  42K isotope ซึง่ปกติไม่มใีนร่างกายของมนษุย์ รอให้ร่างกาย 
		  เข้าสมดุล มีการแลกเปลี่ยนของโพแทสเซียม isotope  
		  อื่นในร่างกายของผู้ถูกทดสอบ จึงตรวจวัดปริมาณ 42K  
		  ทีข่บัออกมาในปัสสาวะ ค�ำนวณเพือ่หาปรมิาณโพแทสเซยีม 
		  ทั้งหมดในร่างกาย
	 ค)	Cellular potassium content ท�ำโดยวัดปริมาณ 
		  โพแทสเซียมในเซลล์ เช่น เซลล์กล้ามเน้ือจากการท�ำ  
		  muscle biopsy เซลล์เมด็เลอืดแดง หรอืเซลล์เมด็เลอืดขาว  
		  วิธีการนี้คลาดเคลื่อนค่อนข้างมาก จึงไม่นิยมใช้

	 ระดับโพแทสเซียมที่เหมาะสมในเลือด การรักษาระดับ
โพแทสเซียมในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ที่เหมาะสมและคงท่ีจะช่วยลด
ความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด จากการ 
ติดเชื้อ และการเสียชีวิตโดยรวมได้ดีที่สุด 
	 Torlen และคณะ3 เมื่อใช้ระดับซีรัมโพแทสเซียมที่ 4.0-4.5 
mEq/ลิตร เป็นค่าอ้างองิ พบว่า hazard ratio (HR) ของการเสยีชวิีต
โดยรวม จะเท่ากบั 1.51, 1.12 และ 1.52 เมือ่ระดบัซรีมัโพแทสเซยีม
ต�่ำกว่า 3.5, 3.50-3.99 และมากกว่า 5.5 mEq/ลิตร, HR ของการ
เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดจะเท่ากับ 1.50 และ 1.51 
เมื่อระดับซีรัมโพแทสเซียมต�่ำกว่า 3.5 และ ≥5.5 mEq/ลิตร และ 
HR ของการเสียชีวิตจากการติดเชื้อจะเท่ากับ 1.85 เมื่อระดับซีรัม
โพแทสเซียมต�่ำกว่า 3.5 mEq/ลิตร (ตารางที่ 3) จากข้อมูลข้างต้น 
จะเห็นว่าอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด จากการ
ติดเชื้อและอัตราการเสียชีวิตโดยรวม มีความสัมพันธ์กับระดับ 
ของโพแทสเซยีมในเลอืดแบบรปู “ตวัย”ู โดยโอกาสเสีย่งจะต�ำ่ทีส่ดุ 
เม่ือระดับซีรัมโพแทสเซียมอยู่ระหว่างค่า 4.5-5.5 mEq/ลิตร  
(รูปที่ 4) ISPD พ.ศ. 2558 แนะน�ำให้รักษาระดับโพแทสเซียมใน
เลือดให้อยู่ระหว่าง 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 ความสัมพันธ์ของระดับโพแทสเซียมในเลือด การเสียชีวิตโดยรวมการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และ 
การเสียชีวิตจากการติดเชื้อ (ดัดแปลงจาก Torlen และคณะ, พ.ศ. 2555)3

รูปที่ 4 ความสัมพันธ์ระหว่าง time-average serum potassium concentration และอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วย PD  
(ดัดแปลงจาก Torlen และคณะ, พ.ศ.2555)3
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	 นอกจากการรักษาให้ระดับซีรัมโพแทสเซียมอยู ่ในเกณฑ์ที่
เหมาะสมแล้ว การควบคุมให้คงท่ี ไม่แกว่งข้ึนลง (potassium 
variability) ก็ส่งผลต่อผลลัพธ์ของการรักษาด้วย Xu และคณะ11 
แบ่งผู้ป่วยออกโดยอาศัยค่า coefficient of variation of serum 
potassium (CVSP) ซ่ึงได้จากการหารค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของ 
ซรีมัโพแทสเซยีมด้วยค่าเฉลีย่ของซรีมั โพแทสเซยีมออกเป็น 4 กลุม่ 
ล�ำดับจากน้อยไปมาก ได้แก่ Q1 คือค่า CVSP น้อยกว่า 7.5%; Q2 
คือ 7.5-12.0%; Q3 คือ 12.0-16.7% และ Q4 คือค่ามากกว่า 
16.7% พบว่าในกลุ่มท่ีมีการแกว่งของซีรัมโพแทสเซียมน้อย จะมี
อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดและอัตราการเสีย
ชีวิตโดยรวมต�่ำที่สุด และสูงขึ้นเมื่อค่า CVSP มากขึ้นเป็นล�ำดับ

การรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
	 จากที่กล่าวมาข้างต้น ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำมีผลเสีย
มากมาย แพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วย PD จึงควรป้องกันไม่ให้ภาวะนี้เกิดขึ้น 
โดยวิธีการเพิ่มระดับโพแทสเซียมในเลือดแบ่งเป็น
	 การรับประทานโพแทสเซียมเสริมจากอาหาร เริ่มจากการ 
ให้ความรู้เรื่องโภชนาการตั้งแต่ผู้ป่วยเร่ิมการท�ำ PD เนื่องจาก 
ผู้ป่วยอาจเคยชินกับการจ�ำกัดโพแทสเซียมในช่วงก่อนการบ�ำบัด 
ทดแทนไต จึงอาจเป็นสาเหตุหนึ่งของการรับประทานอาหารที่

มีโพแทสเซียมต�่ำ โดยการเพ่ิมการรับประทานโพแทสเซียมจาก
อาหารเป็นวิธีที่ง่ายที่สุด ผลข้างเคียงน้อยที่สุด ที่สามารถเพิ่ม
ระดับโพแทสเซียมในเลือดได้ แสดงอาหารที่มีโพแทสเซียมสูงใน 
ตารางที่ 420 

	 การเสริมโพแทสเซียมทางปาก มีทั้งรูปแบบเม็ดและน�้ำ เช่น  
1) Elixir potassium chloride มโีพแทสเซยีม 20 mEq ต่อปรมิาตร 
15 มล. 2) Dipotassium phosphate ซึ่งมีปริมาณโพแทสเซียม 
1 mEq/มล. 3) Potassium chloride ชนิดเม็ด ซึ่งมีขนาด 
แตกต่างกันขึ้นกับบริษัทผู้ผลิต โดยทั่วไปมักมีปริมาณโพแทสเซียม 
6.7-10.0 mEq/เม็ด ยาเสริมโพแทสเซียมชนิดน�้ำ มักมีรสชาติเฝื่อน 
รับประทานยาก และมีผลข้างเคียงต่อระบบทางเดินอาหารมาก 
เช่น คล่ืนไส้ อาเจียน หรือท้องเสีย เป็นต้น ท�ำให้นิยมบริหารยา 
แบบเม็ดมากกว่า จากผลการศึกษาของ พญ.มธุรสและคณะ9 
เม่ือท�ำการอนุมานให้ปริมาณการรับประทานและการสูญเสีย
โพแทสเซยีมในแต่ละวนัใกล้เคียงกัน และน�ำปริมาณการรับประทาน
โพแทสเซียมของกลุ่มที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำหักออกจาก
ของกลุ่ม normokalemia จะได้ปริมาณโพแทสเซียมที่ควรเสริม 
วันละ 22±13 mEq อย่างไรก็ตามในปัจจุบันยังไม่มีแบบแผนที่
ชัดเจนทั้งรูปแบบและวิธีการให้โพแทสเซียมเสริม

ตารางที่ 4 ปริมาณโพแทสเซียมที่อยู่ในผักและผลไม้ชนิดต่าง ๆ (ดัดแปลงจาก Factor, 2017)20

ปริมาณโพแทสเซียมต่อ 100 กรัม ตัวอย่างอาหาร

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

สูง (250-500 มก.) อโวคาโด ฟักทอง ผักโขม หัวผักกาด กล้วย ส้ม แคนตาลูป กีวี โยเกิร์ต น�้ำส้ม

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

ยากลุ่มอื่นที่ไม่ใช่การเสริมโพแทสเซียม 
	 ก)	 ยากลุ่ม ACEi หรือ ARB ถึงแม้ว่าผู้ป่วยบ�ำบัดทนแทนไต 
จะไม่มีปัสสาวะแล้ว แต่ยังเช่ือว่าการให้ยากลุ่ม ACEi หรือ ARB 
สามารถยับยั้งการหลั่งโพแทสเซียมของท่อทางเดินอาหารได้ 
ท�ำให้สามารถเพิ่มระดับโพแทสเซียมในเลือดได้ มีการศึกษาของ 
นพ.บรรยง ภักดีกิจเจริญ และคณะ21 เปรียบเทียบการบริหาร 
ยา candesartan 8 มก./วัน และ enalapril 10 มก./วัน ติดตาม
การเปลี่ยนแปลงของซีรัมโพแทสเซียม ณ สัปดาห์ที่ 2 และ 4 พบว่า 
ยาทั้งสองชนิดสามารถเพิ่มระดับซีรัมโพแทสเซียมได้อย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ ณ สัปดาห์ที่ 2 แต่ระดับซีรัมโพแทสเซียมจะ 
ลดลงใกล้เคียงกับช่วงตั้งต้น ในสัปดาห์ที่ 4 คณะของ Wei Fang(22) 
ศกึษาแบบย้อนหลงัเปรยีบเทยีบผูป่้วย PD จ�ำนวน 306 ราย ทีไ่ด้รบั

และไม่ได้รบัยากลุม่ ACEi หรอื ARB ไม่พบว่าระดบัซรีมัโพแทสเซยีม
ของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
	 ข)	ยาขับปัสสาวะกลุ่ม potassium-sparing มีหลายการ
ศึกษาสนับสนุนประสิทธิภาพของการบริหารยาขับปัสสาวะในกลุ่ม  
potassium sparing ในผู้ป่วย PD ดังนี้ คือ 1) คณะของ Fulop23 
ศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย PD จ�ำนวน 75 ราย พบว่าการให้ยา  
spironolactone ขนาด 25 มก./วัน ต่อเนื่องเป็นเวลา 2 เดือน 
สามารถเพิ่มระดับซีรัมโพแทสเซียมได้ใกล้เคียงกับการเสริม
โพแทสเซียมคลอไรด์ในปรมิาณ 20 mEq/วนั 2) คณะของ Langote24 

ศึกษาแบบย้อนหลัง พบว่าการบริหาร spironolactone ขนาด  
25 มก./วัน สามารถเพิ่มระดับซีรัมโพแทสเซียมได้อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิต ิ(3.7±0.5 เป็น 4.2±0.5 mEq/ลติร; P<0.0001) นอกจากน้ี 
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ยังพบว่าผู้ป่วยมีความดันโลหิต systolic ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถติ ิ3) กลุม่ Nagoya Spiro Study(25) ท�ำการศกึษาแบบทดลองสุม่ 
เปรียบเทียบการบริหารยา spironolactone ในผู้ป่วย PD  
ทีไ่ด้รบัยา ACEi หรอื ARB อยูก่่อนแล้ว เทยีบกบักลุม่ควบคุมทีไ่ด้รบั
ยาหลอก เพื่อติดตามการลดลงของ left ventricular mass index 
(LVMI) โดยพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา spironolactone มี LVMI  
ลดลงอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิณ เดอืนที ่6, 12 และ 24 ขณะทีร่ะดบั 
ซีรัมโพแทสเซียมในกลุ ่มที่ได้รับยาสูงกว่ากลุ ่มควบคุมอย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ ณ เดือนที่ 6 และ 12 โดยมีซีรัมโพแทสเซียมสูง 
วกิฤต (>6 mEq/ลติร) ร้อยละ 3 4) การศกึษาของ นพ.สมชาย ยงศริ ิ
และคณะ26 เปรียบเทียบการบริหารยา spironolactone ขนาด  
25 มก./วัน ในผู้ป่วย PD ชาวไทยจ�ำนวน 24 ราย กลับไม่พบว่า
ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีระดับซีรัมโพแทสเซียมแตกต่างกัน ทั้งก่อน
และหลังได้รับยา 5) คณะของ Taheri27 เปรียบเทียบการบริหาร
ยา spironolactone ขนาด 25 มก./วัน ในผู้ป่วย PD และ 
หัวใจวายเรื้อรัง จ�ำนวน 18 ราย ไม่พบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีระดับ
ซีรัมโพแทสเซียมแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่กลุ่มที่ได้
รบัยา spironolactone มกีารเพิม่ขึน้ของ ejection fraction อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 จากการศึกษาทั้งหมดข้างต้นพบว่าข้อมูลผลการศึกษามีความ
ขัดแย้งกัน ในเรื่องประสิทธิภาพในการเพิ่มระดับซีรัมโพแทสเซียม
ของยาทั้ง 2 กลุ่ม ดังนั้นการเสริมโพแทสเซียมน่าจะเป็นทางเลือก 
ที่ เหมาะสมที่สุดในการรักษาผู ้ป ่วยที่มีภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำ อย่างไรก็ตามอาจพิจารณาบริหารยาในกลุ่มนี้ กรณ ี
ผู้ป่วย PD มีภาวะภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ แต่ไม่สามารถ 
ทนต่อผลข้างเคียงของการเสริมโพแทสเซียมทางปากได้ หรือมี 
ข้อบ่งชีอ้ืน่ ๆ  ของการบรหิารยา เช่น ต้องการรกัษาปรมิาณปัสสาวะ
หรือผู้ป่วยที่มีโรคหัวใจวายเรื้อรังร่วมด้วย เป็นต้น
	 การให้ทางน�้ำยา PD คณะของ Amirmokri28 ศึกษาผู้ป่วย  
continuous cyclic peritoneal dialysis (CCPD) ชาวอเมริกัน  
จ�ำนวน 27 รายกว่าครึง่ (ร้อยละ 55) ได้รบัการเสรมิโพแทสเซียมทางปาก  
อย่างไรก็ตามยังมีผู้ป่วยร้อยละ 11 ท่ียังมีภาวะ hypokalemia 
คณะผู้วิจัยจึงได้เสริมโพแทสเซียมคลอไรด์ปริมาณ 60-80 mEq  
ในน�้ำยา PD (2.5%G) ปริมาตร 2 ลิตร บริหารเข้าช่องท้อง 
เป็นถุงสุดท้ายของการท�ำ CCPD (last fill) หลังจากนั้นท�ำการ
ติดตามระดับซีรัมโพแทสเซียม ณ ชั่วโมงที่ 2, 4, 6-8 และ 20-24  
หลังทิ้งน�้ำยาเสริมโพแทสเซียมค้างในช่องท้อง พบว่าระดับซีรัม
โพแทสเซยีมเฉลีย่เพ่ิมขึน้จาก 3.2 เป็น 4.1, 4.2, 4.1 และ 4.2 mEq/ลติร  
ตามล�ำดับ ไม่พบอาการข้างเคียงและอาการไม่พึงประสงค์ จึง 
สรุปได้ว ่าการให้โพแทสเซียมเสริมในน�้ำยา PD เป็นวิธีที่มี
ประสิทธิภาพและปลอดภัย อย่างไรก็ตามปัจจุบันยังไม่มีน�้ำยา PD 
ส�ำเร็จรูปยี่ห้อใดที่มีการเสริมโพแทสเซียมลงไปในน�้ำยา

สรุป	
	 ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�ำ่ในผู้ป่วย PD เป็นภาวะทีพ่บได้บ่อย 
เกิดจากการรับประทานอาหารที่มีโพแทสเซียมไม่เพียงพอ น�ำไปสู่ 
การเพิ่มความเสี่ยงของการติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้อง การ 
เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และการเสียชีวิตโดยรวม 
รวมถึงภาวะโภชนาการที่แย่ลง การรักษาที่เหมาะสมที่สุด คือ  
การแนะน�ำให้รับประทานอาหารท่ีมีโพแทสเซียมสูง หรือการ 
เสริมโพแทสเซียมทางปาก อย่างไรก็ตามต้องรอการศึกษาเพิ่มเติม
เรื่องของการรักษาต่อไป
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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
	 ยาขับปัสสาวะ หมายถึง ยาที่ออกฤทธิ์เพิ่มปริมาณปัสสาวะ ส่วนใหญ่ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของท่อไต  
บางชนิดออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับน�้ำหรือเพิ่มปริมาณตัวท�ำละลายในปัสสาวะ เมื่อร่างกายได้รับยาขับปัสสาวะและสูญเสียสารน�้ำ 
ไปจะมีการปรับตัวเพิ่มการดูดกลับโซเดียมเพื่อลดการตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะ ดังน้ันควรจ�ำกัดการบริโภคเกลือร่วมด้วยเสมอ  
นอกจากนีโ้รคหรอืภาวะผดิปกตขิองร่างกายหลายอย่างส่งเสรมิให้เกดิการดือ้ต่อยาขบัปัสสาวะมากขึน้ ยาขบัปัสสาวะแต่ละชนดิมคีณุสมบตัิ
ที่แตกต่างกันจึงถูกน�ำมาใช้ทางคลินิกด้วยข้อบ่งชี้ที่หลากหลาย ยากลุ่ม loop diuretics เป็นยาที่มีประสิทธิภาพสูงสุดในการขับปัสสาวะ 
จึงเป็นยาหลักในการรักษาภาวะสารน�้ำในร่างกายเกินในผู้ป่วยหัวใจวาย การเพิ่มประสิทธิภาพในการขับปัสสาวะสามารถท�ำได้หลายวิธี 
ทั้งการเพิ่มขนาดยา การบริหารยาวันละหลายครั้ง รวมถึงการใช้ยาขับปัสสาวะหลายชนิดร่วมกัน นอกจากนี้ยาขับปัสสาวะยังถูกใช้เป็นยา
ลดความดันโลหิตโดยไปออกฤทธ์ิขับเกลือและสารน�้ำในร่างกาย ถึงแม้การใช้ยาขับปัสสาวะจะไม่สามารถป้องกันหรือรักษาภาวะไตวาย
เฉียบพลันได้ แต่ก็ยังมีประโยชน์ในการจัดการภาวะสารน�้ำเกิน และสามารถน�ำมาใช้พยากรณ์ความจ�ำเป็นต้องบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วย
ไตวายเฉียบพลันได้ ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังรวมถึงผู้ป่วยที่บ�ำบัดทดแทนไตแล้ว ยาขับปัสสาวะช่วยขจัดสารน�้ำในร่างกายและถนอม
ปัสสาวะทีเ่หลอือยูไ่ด้ แต่ไม่ช่วยเพ่ิมการขจดัของเสยี กลุม่อาการเนฟโฟรตกิจะตอบสนองต่อยาขบัปัสสาวะได้ไม่ดเีนือ่งจากภาวะแอลบมูนิ
ในเลอืดต�ำ่และแอลบมูนิรัว่ในปัสสาวะ การให้แอลบมูนิทางหลอดเลือดด�ำร่วมด้วยสามารถเพิม่ประสิทธภิาพของยาขบัปัสสาวะได้โดยเฉพาะ 
ในรายทีร่ะดับแอลบมูนิในเลอืดต�ำ่มาก โดยสรปุ ยาขับปัสสาวะเป็นยาทีใ่ช้บ่อยและมปีระโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยได้หลายโรค ขณะเดยีวกนั
ยาขับปัสสาวะก็ก่อให้เกิดผลข้างเคียงได้บ่อยเช่นกัน แพทย์จึงควรมีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับยาขับปัสสาวะเป็นอย่างดี
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บทน�ำ
	 ยาขับปัสสาวะ หมายถึง ยาท่ีออกฤทธ์ิเพิ่มปริมาณปัสสาวะ  
มีประโยชน์ทางคลินิกในการรักษาผู้ป่วยตามข้อบ่งชี้หลายประการ 
บทความนี้จะกล่าวถึงกลไกการออกฤทธ์ิ การประยุกต์ใช้ยาขับ
ปัสสาวะในภาวะต่าง ๆ อ้างอิงตามหลักฐานเชิงประจักษ์ รวมถึง 
ผลข้างเคียงของยาขับปัสสาวะแต่ละชนิด

กลไกการออกฤทธิ์ของยาขับปัสสาวะ
	 1.	 ยาขับปัสสาวะที่ออกฤทธ์ิเพิ่มการขับโซเดียม (natriuretic 
diuretics) ยาขับปัสสาวะส่วนใหญ่ออกฤทธิ์ผ่านกลไกนี้ เนื่องจาก
โซเดยีมเป็นเกลอืแร่ทีม่มีากทีส่ดุในสารน�ำ้ของร่างกายทีอ่ยูน่อกเซลล์
และอยูใ่นหลอดเลอืด โดยยาแต่ละชนดิจะไปออกฤทธิย์บัยัง้การดดู
กลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของท่อไต1, 2
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		  1.	 ยาทีอ่อกฤทธิท์ีท่่อไตส่วนต้น (proximal tubule) ท่อไต 
			   ส่วนต้นเป็นต�ำแหน่งท่ีมีการดูดกลับโซเดียมมากที่สุด 
			   ถึงร้อยละ 65 ยาที่ออกฤทธ์ิที่ต�ำแหน่งนี้จะไปยับยั้ง 
			   การท�ำงานของเอนไซม์ carbonic anhydrase  
			   ซึ่ งมีบทบาทส� ำคัญในการดูดกลับโซเดียมและ 
			   ไบคาร์บอเนต (รปูที ่1) ยากลุม่นีไ้ด้แก่ acetazolamide 
			   และ methazolamide ถึงแม้ว ่าท ่อไตส่วนต้น 
			   จะเป็นต�ำแหน่งท่ีมีการดูดกลับโซเดียมมากที่สุด  
			   แต่ยากลุ่มนี้กลับเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้เพียงเล็กน้อย 
			   เนื่องจากมีการปรับตัวเพิ่มการดูดกลับโซเดียมที่ท่อไต 
			   ส่วนปลายแทน ยากลุ่มน้ีมักจะถูกน�ำไปใช้ทางคลินิก 
			   ในข้อบ่งชี้อื่น เช่น ความดันในกะโหลกศีรษะสูง และ 
			   ความดันลูกตาสูง 

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

รูปที่  2 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ ่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 กลไกการออกฤทธิข์องยากลุม่ thiazides ทีท่่อไตส่วนปลาย 
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.	 ยาที่ออกฤทธิ์ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb of  
			   Henle loop ท่อไตส่วนน้ีมีบทบาทในการดูดกลับ 
			   โซเดียมร้อยละ 25 โดยผ่านช่องทาง Na-K-2Cl  
			   cotransporter (NKCC2) ยาท่ีออกฤทธิย์บัยัง้ช่องทางนี ้
			   คือยากลุ่ม loop diuretics ได้แก่ furosemide,  
			   bumetanide, torsemide (รูปท่ี 2) ยากลุ่มนี้ม ี
			   ประสิทธิภาพมากท่ีสุดเพราะการยับยั้งการดูดกลับ 
			   โซเดียมท่ีต�ำแหน่งน้ีท�ำให้ความเข้มข้นของเนื้อเยื่อรอบ 
			   ท่อไต (medullary interstitial concentration)  
			   ลดลง ส่งผลให้ความสามารถในการดูดกลับน�้ำท่ีท่อไต 
			   ส่วนปลายลดลงไปด้วย

 		  3.	 ยาที่ออกฤทธิ์ที่ท่อไตส่วนปลาย (distal convoluted  
			   tubule) ยาในกลุ่มน้ีคือยากลุ่ม thiazides ได้แก่  
			   hydrochlorothiazide, chlorthalidone, indapamide  
			   และ metolazone โดยไปออกฤทธ์ิยับยั้งการท�ำงาน 
			   ของช่องทาง Na-Cl cotransporter (NCC) ซึง่มบีทบาท 
			   ในการดูดกลับโซเดียมร้อยละ 5-10 ของทั้งหมด  
	 		  (รูปที่ 3)
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		  4.	 ยาที่ออกฤทธิ์ที่เซลล์ท่อไตหลัก (principal cell of  
			   collecting duct) มีต�ำแหน่งออกฤทธิ์ 2 ต�ำแหน่ง
			   4.1	ออกฤทธิยั์บยัง้การออกฤทธิข์องฮอร์โมน aldoste- 
				    rone ได้แก่ spironolactone, eplerenone
			   4.2	ออกฤทธิ์ยับยั้งช่องทาง epithelial Na channel  
				    (ENaC) ได้แก่ amiloride, triamterene
			   การยับยั้งการดูดกลับโซเดียมท่ีท่อไตต�ำแหน่งนี้ จะไป 
			   มีผลลดการขับโพแทสเซียมผ่านช่องทาง renal outer  
			   medullary potassium channel (ROMK) ยากลุ่มนี้ 
			   จึงจัดเป็น potassium-sparing diuretics ช่วยลด 
			   การเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (รูปที่ 4)

	 3.	 ยาขับปัสสาวะที่ออกฤทธิ์โดยการเพิ่มตัวถูกละลายใน
ปัสสาวะ (osmotic diuretics) ยากลุ่มนี้เป็นสารที่มีคุณสมบัต ิ
ออสโมลาลิต ี(osmolality) สงู ถกูกรองผ่านกระจกุหลอดเลอืดฝอยไต 
(glomeruli) และไม่ถูกดูดกลับที่ท่อไต ท�ำให้สารน�้ำภายในท่อไต 
มอีอสโมลาลติสูีงและดึงน�ำ้ไว้ภายในท่อไต ยากลุ่มนีไ้ด้แก่ mannitol,  
glycerol นอกจากนีก้ารทีม่คุีณสมบัตเิป็นตัวถูกละลายสูง (hypertonic 
solute) ท�ำให้เลอืดทีไ่ปเลีย้งเนือ้ไตส่วนใน (medullary blood flow)  
เพิม่ขึน้และล้างเอาความเข้มข้นของเนือ้เยือ่รอบท่อไตออกไป ซึง่จะ 
ส่งผลให้ความสามารถในการดดูกลบัน�ำ้ทีท่่อไตส่วนปลายลดลงไปด้วย

การปรับตัวของร่างกายต่อยาขับปัสสาวะ
	 เมือ่ร่างกายได้รบัยาขบัปัสสาวะจะมกีารปรบัตวัเพือ่รกัษาสมดลุ
สารน�้ำในร่างกายโดยพยายามเพิ่มการดูดกลับโซเดียม (รูปที่ 6)  
แบ่งออกเป็น 2 ปรากฏการณ์1, 3

	 1.	 Post-diuretic sodium retention เกิดขึ้นทันทีหลังได้รับ
ยาขับปัสสาวะแต่ละครั้งโดยเมื่อมีการสูญเสียสารน�้ำจากร่างกาย
จ�ำนวนมาก ระบบประสาทอัตโนวัติ sympathetic และระบบ
ฮอร์โมน renin-angiotensin-aldosterone จะท�ำงานเพิ่มขึ้นเพื่อ
เพิ่มการดูดกลับโซเดียมชดเชยส่วนที่สูญเสียไป
	 2.	 Braking phenomenon เกิดจากการปรับตัวของท่อไต 
ส่วนอื่น ๆ ให้มีการดูดกลับโซเดียมเพิ่มขึ้นทดแทน ส่วนที่ถูก 
ยาขับปัสสาวะยับยั้งการท�ำงานไป
	 ดังน้ันการใช้ยาขับปัสสาวะให้ได้ผลดีควรท�ำร่วมกับการจ�ำกัด 
ปริมาณเกลือในอาหารด้วยเสมอเพื่อไม่ให้เกิดการดูดกลับโซเดียม 
เพิม่ขึน้ได้ นอกจากการน้ีการใช้ยาขบัปัสสาวะในขนาดทีสู่งขึน้ การใช้ยา 
ทีอ่อกฤทธิย์าวหรือการบริหารยาวนัละหลายครัง้ รวมถึงการใช้ยาขบั 
ปัสสาวะหลายชนดิร่วมกนัจะช่วยเพิม่ประสทิธภิาพในการขบัปัสสาวะ1, 4, 5

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

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

	 2.	 ยาขับปัสสาวะท่ีออกฤทธิ์เพิ่มการขับน�้ำ (aquaretic  
diuretics) ยากลุ่มน้ีคือ vaptans โดยไปออกฤทธ์ิยับยั้งตัวรับ 
V2 receptor ที่บริเวณท่อไต collecting duct ท�ำให้ฮอร์โมน  
arginine vasopressin ไม่สามารถออกฤทธิ์เพ่ิมการดูดกลับน�้ำ 
ผ่านทาง aquaporin 2 ได้ (รูปที่ 5)
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การตอบสนองและภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ
	 การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะขึ้นอยู ่กับขนาดยาที่ได้รับ  
(dose-response relationship) โดยมีลักษณะเป็นเส้นโค้ง  
sigmoid curve กล่าวคือในช่วงแรกท่ีระดับยาต�่ำ ๆ จะมีผล 
ต่อการขับโซเดียมของไตน้อยมาก จนเม่ือระดับยาเพ่ิมขึ้นถึงระดับ
กระตุ้น (threshold) ปริมาณการขับโซเดียมจะเพิ่มขึ้นได้มาก
ตามระดับยาที่เพิ่มขึ้น เป็นช่วงเส้นกราฟมีความชันสูงสุด และเมื่อ 
ยาขบัปัสสาวะออกฤทธิเ์ตม็ทีแ่ล้ว (maximal effect) การเพิม่ระดบั
ยาจะไม่มีผลเพิ่มการขับโซเดียมทางไตอีกต่อไป1, 2

	 ภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ (diuretic resistance) หมายถึง 
ภาวะที่ไตตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะลดลง กล่าวคือไตขับโซเดียม
ออกมาได้น้อยลงเมื่อได้ยาขับปัสสาวะในขนาดเท่าเดิม ปัจจุบัน 
ยังไม่มีนิยามท่ีชัดเจน ควรพิจารณาหาสาเหตุอื่นท่ีพบได้บ่อยก่อน 
ได้แก่ การวินิจฉัยโรคผิด ผู้ป่วยไม่รับประทานยา และผู้ป่วยไม่ได้
จ�ำกดัการบรโิภคเกลอื หากไม่พบสาเหตเุหล่านีจ้งึพจิารณาหาสาเหตุ
ของภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะซึ่งมีดังนี้1, 2, 5

	 1.	 ปัญหาทางเภสชัจลนศาสตร์ (pharmacokinetic problems) 
		  1.1	การดูดซึมยาขับปัสสาวะลดลง เกิดจากเยื่อบุล�ำไส้ 
			   บวมน�้ำ
		  1.2	ภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำ เน่ืองจากยาขับปัสสาวะ 
			   มสีดัส่วนการจบักับโปรตนีแอลบมูนิในเลอืดสงูถงึร้อยละ 
 			   90-95 ภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำจึงท�ำให้การออกฤทธิ์ 
			   ของยาขับปัสสาวะลดลงจากการรั่วของสารน�้ำออกไป 
			   ในเนื้อเย่ือนอกหลอดเลือด ส่งผลให้การกระจายตัว 
			   ของยาเพ่ิมขึ้น และการพายาขับปัสสาวะไปออกฤทธิ์ 
			   ที่ท่อไตลดลง
		  1.3	การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา เนื่องจากการออกฤทธิ ์

			   ของยาขบัปัสสาวะจะเกดิขึน้เมือ่ยาถกูขบัออกทางท่อไต 
			   ผ่านช่องทาง organic anion transporter (OAT) และ  
			   multidrug resistant protein (MRP) ตามล�ำดับ ซึ่งมี 
			   ยาและสารหลายชนิดถูกขับออกผ่านทางช่องทางนี้ 
			   เช่นกัน หากผู้ป่วยได้รับยาเหล่านี้ร่วมด้วยจะแย่งกับ 
			   ยาขับปัสสาวะในการขบัออกทางท่อไตเพื่อไปออกฤทธิ์  
			   ยาหรือสารเหล่านี้ได้แก่ probenecid, uremic toxin
		  1.4	ภาวะแอลบมูนิรัว่ทางปัสสาวะ (albuminuria) ท�ำให้ยา 
			   ขบัปัสสาวะทีถ่กูขบัออกมาทางท่อไตไปจบักบัแอลบมูนิ 
			   ในปัสสาวะและไม่สามารถออกฤทธิ์ได้
	 2.	 ปัญหาทางเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics  
problems)
		  2.1	การปรบัตวัของไตหลงัได้รบัยาขบัปัสสาวะ (physiologic  
			   adaptation) ดังที่กล่าวไปข้างต้น
		  2.2	ภาวะบวม ทั้งสาเหตุจากหัวใจวาย ตับแข็ง หรือกลุ่ม 
			   อาการเนฟโฟรติก (nephrotic syndrome) ซึ่งมีความ 
			   บกพร่องของสารน�้ำภายในหลอดเลือด (ineffective  
			   circulatory volume) ส่งผลกระตุ้นการท�ำงานของ 
			   ระบบประสาทอัตโนวัติ sympathetic และระบบ 
			   ฮอรโมน renin-angiotensin-aldosterone ท�ำให้เกิด 
			   การดูดกลับสารน�้ำและโซเดียมที่ไตเพิ่มขึ้น
		  2.3	ภาวะไตวาย พบว่าการตอบสนองของยาขับปัสสาวะ 
			   ต่อหน่ึงหน่วยอัตราการกรองของไต (glomerular  
			   filtration rate; GFR) ไม่ได้เปล่ียนแปลงไป แต่เนือ่งจาก 
			   อตัราการกรองลดลงจงึท�ำให้ผลรวมของการขบัปัสสาวะ 
			   ลดลง2,6 ต้องเพ่ิมขนาดยาปัสสาวะมากขึ้นเพื่อให ้
			   ได้ผลเท่าเดิม (รูปที่ 7)

รูปที่ 6 ปริมาณการขับโซเดียมทางปัสสาวะในแต่ละช่วงเวลาหลังได้รับยาขับปัสสาวะหลาย ๆ ครั้ง D, diuretics administration
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รูปที่ 7 การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะในการขับโซเดียมทาง 
ไตตามระดับความเข้มข้นของยาในคนปกติเปรียบเทียบกับผู้ป่วย 
ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

		  2.4	การได้รับยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ (non- 
			   steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs)  
			   นอกจากจะมีผลลดการไหลเวียนของเลือดที่เข้ามา 
			   เลี้ยงไตแล้ว ยังไปยับยั้งการสร้างสาร prostaglandin  
			   ชนิด PGE2 ซึ่งมีบทบาทในการออกฤทธิ์ของยาขับ 
			   ปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics ต่อเซลล์ท่อไตส่วน  
			   thick ascending limb of Henle loop จึงส่งผลให้ 
			   ความสามารถในการขับปัสสาวะลดลง1

การประยุกต์ใช้ยาขับปัสสาวะทางคลินิก
	 1.	 ภาวะหัวใจวาย
	 ในผู้ป่วยหัวใจวายท่ีมีภาวะสารน�้ำในร่างกายเกิน แนะน�ำให้
รักษาด้วยยาขับปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics เป็นตัวแรก และ
ควรเลือกบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำ ในผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยาขับ 
ปัสสาวะมาก่อนควรเร่ิมด้วย furosemide ทางหลอดเลือดด�ำ 
ขนาด 20-40 มิลลิกรัมหรือเทียบเท่า ส่วนผู้ป่วยท่ีได้รับยาขับ
ปัสสาวะอยู่แล้ว ควรเปลี่ยนการบริหารยาเป็นทางหลอดเลือดด�ำ
ในขนาด 1-2 เท่า ของขนาดเดิมที่เคยได้รับ หลังจากนั้นประเมินผล 
การรักษาที่ 2-6 ชั่วโมง การตอบสนองท่ีดีควรมีปริมาณปัสสาวะ 
เพิม่ขึน้ 100-150 มลิลลิติรต่อช่ัวโมง และปรมิาณโซเดยีมในปัสสาวะ
มากกว่า 50-70 มิลลิโมลต่อลิตร หากผลการรักษาเป็นไปตาม 
คาดหมายแต่ภาวะสารน�้ำในร่างกายเกินยังไม่ดีขึ้นพิจารณาให้ยา
ขับปัสสาวะซ�้ำด้วยขนาดเดิม แต่หากการตอบสนองไม่เป็นไปตาม
ที่ต้องการให้พิจารณาเพิ่มขนาดยาเป็น 2 เท่า3, 5, 7

	 จากการศึกษาพบว่าการเพ่ิมขนาดยาขับปัสสาวะไปมากกว่า 
2.5 เท่าของขนาดเดิม สามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้มากกว่า 

แต่อาการทางคลินิกไม่แตกต่างกัน รวมถึงเกิดผลข้างเคียงคือภาวะ
ไตวายมากกว่า ส่วนการบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำแบบครั้งคราว 
(intermittent bolus) กับแบบต่อเนื่อง (continuous drip) ไม่มี
ความแตกต่างกันในแง่ของปริมาณปัสสาวะ อาการทางคลินิก และ
ภาวะไตวาย4 อย่างไรก็ตามการบริหารยาโดยให้ทางหลอดเลือดด�ำ
ในขนาดสูงน�ำ (loading dose) แล้วตามด้วยการให้แบบต่อเนื่อง 
สามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้มากกว่า8, 9

	 อกีกลวธิใีนการเพิม่ประสิทธภิาพของยาขบัปัสสาวะคือการใช้ยา 
หลายชนิดร่วมกัน (sequential nephron blockage)1, 3, 5, 7 

เน่ืองจากการปรับตัวของไตหลังได้รับยาขับปัสสาวะโดยการเพ่ิม
ดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตต�ำแหน่งอื่นท�ำให้ผลการขับปัสสาวะลดลง  
ดงันัน้การให้ยาขบัปัสสาวะหลายชนดิร่วมกนัเพือ่ไปออกฤทธิย์บัยัง้
การดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตหลาย ๆ ต�ำแหน่งพร้อมกัน จึงสามารถ
เพิ่มประสิทธิภาพในการขับปัสสาวะได้ มีการศึกษาสนับสนุนว่า 
การใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics ร่วมกับยาขับปัสสาวะ
ชนิดอื่นสามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้10,11 ข้อควรระวังคือ 
ผลข้างเคียงที่มากขึ้นโดยเฉพาะภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
	 2.	 ภาวะความดันโลหิตสูง
	 พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดภาวะความดันโลหิตสูงประกอบ
ด้วยความต้านทานหลอดเลือดส่วนปลายสูงและภาวะเกลือและ
สารน�้ำในร่างกายเกิน ยาขับปัสสาวะจึงถูกน�ำมาใช้เป็นยาลดความ
ดันโลหิตได้ โดยยาขับปัสสาวะที่มีข้อมูลสนับสนุนประสิทธิภาพ 
ในการรักษาภาวะความดันโลหิตสูงคือยากลุ ่ม thiazides12 
แนวทางเวชปฏิบัติส่วนใหญ่แนะน�ำยากลุ่ม thiazides เป็นหนึ่ง
ในยาขนานแรกในการรักษาภาวะความดันโลหิตในผู้ป่วยท่ีไม่มี 
ข้อบ่งช้ีจ�ำเพาะอื่น13-15 แต่หากการท�ำงานของไตบกพร่องจนอัตรา
การกรองของไตลดต�่ำกว่า 30 มม.ต่อนาที ยากลุ่ม thiazides  
จะมีประสิทธิภาพในการขับปัสสาวะต�่ำ แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม loop 
diuretics แทน14, 16

	 ภาวะความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา หมายถึงภาวะที่ไม่
สามารถควบคมุความดนัโลหติให้ต�ำ่กว่า 140/90 มม.ปรอท หลงัจาก
ได้รบัการรกัษาด้วยการปรบัเปล่ียนพฤตกิรรมและได้รบัยาลดความ
ดนัโลหติในขนาดทีเ่หมาะสมอย่างน้อย 3 ชนดิ โดยมยีาขบัปัสสาวะ
เป็นหน่ึงในน้ันแล้ว13-16 จากการศึกษาพบว่ายา spironolactone 
สามารถลดความดันโลหิตเพิ่มได้อีก 8.7 มม.ปรอท เปรียบเทียบ
การใช้ยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม beta-blockers หรือ alpha1- 
blockers ซึ่งลดความดันโลหิตได้อีก 4 มม.ปรอท17 แนวทาง 
เวชปฏบิตัส่ิวนใหญ่จงึแนะน�ำให้ใช้ยา spironolactone 25-50 มก. 
ในการรักษาภาวะนี้13-16

	 3.	 ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury)
ยาขับปัสสาวะเคยเป็นที่สนใจว่าอาจมีประโยชน์ในการรักษาภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน18 ด้วยแนวคิดว่าการให้ยาขับปัสสาวะไปยับยั้ง
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การท�ำงานของช่องทางดูดกลับโซเดียมท่ีต�ำแหน่งต่าง ๆ จะลด 
การใช้พลังงานของเซลล์ท่อไตได้ และการเพิ่มปริมาณปัสสาวะ
ให้มากข้ึนอาจจะช่วยชะล้างเอาซากเซลล์ท่อไตที่ตายให้หลุดลอก
ออกไป ลดการอุดกลั้นของท่อไต (tubular obstruction) แต่จาก
การรวบรวมการศึกษาพบว่าการใช้ยาขับปัสสาวะในผู้ป่วยไตวาย
เฉียบพลันไม่สามารถช่วยลดอัตราการเสียชีวิตหรือความจ�ำเป็น 
ต้องบ�ำบัดทดแทนไต (renal replacement therapy) ได้19

จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ยาขับปัสสาวะในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันเพื่อ 
หวังผลชะลอการบ�ำบัดทดแทนไต เว้นแต่จะใช้เพื่อรักษาภาวะ 
สารน�้ำในร่างกายเกิน18

	 นอกจากนีย้าขบัปัสสาวะยงัมปีระโยชน์ในพยากรณ์โรคในผู้ป่วย
ไตวายเฉียบพลันระยะท่ี 1-2 พบว่าหลังให้ยา furosemide ทาง
หลอดเลอืดด�ำในขนาด 1-1.5 มก.ต่อน�ำ้หนกัตวัหนึง่กก. หากปรมิาณ
ปัสสาวะที่ 2 ชั่วโมงน้อยกว่า 200 มล. สามารถพยากรณ์โอกาส 
ที่กลายเป็นไตวายเฉียบพลันระยะท่ี 3 หรือจ�ำเป็นต้องบ�ำบัด 
ทดแทนไตได้ดีที่สุดและดีกว่าการตรวจวัดตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ  
(biomarker) ที่มีอยู่ในปัจจุบัน20, 21

	 4.	 โรคไตเรื้อรัง
	 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะตอบสนองต่อยาปัสสาวะลดลงกล่าว
คือต้องใช้ยาในขนาดสูงขึ้นเพื่อให้เกิดผลเท่าเดิม และประสิทธิภาพ
สูงสุดของยาจะลดลงกว่าในผู้ป่วยท่ัวไป นอกจากยาขับปัสสาวะ 
จะช่วยควบคุมสารน�้ำในร่างกายแล้ว การใช้ยาขับปัสสาวะในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะท้ายท่ีเพ่ิงเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตและยังมีปัสสาวะ 
(residual kidney function) สามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะ 
และชะลอการสูญเสียการท�ำงานของไตได้22, 23 อย่างไรก็ตามพบว่า 
ยาขับปัสสาวะไม่ได้ช่วยเพิ่มการขจัดของเสีย (uremic toxin  
clearance) แต่อย่างใด23

	 5.	 กลุ่มอาการเนฟโฟรติก
	 ภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำและการมีแอลบูมินรั่วออกมาใน
ปัสสาวะส่งผลให้การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะลดลง การให ้
แอลบูมินทางหลอดเลือดด�ำร่วมกับยาขับปัสสาวะจึงมีประโยชน ์
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้โดยเฉพาะในรายที่ระดับแอลบูมินในเลือดต�่ำกว่า 
20-25 กรัมต่อลิตร จากการรวบรวมการศึกษาพบว่าการให้ยา
ขับปัสสาวะร่วมกับแอลบูมินทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยที่มีภาวะ 
แอลบมูนิในเลอืดต�ำ่สามารถเพิม่ปรมิาณปัสสาวะและการขบัโซเดียม
ที ่6 ชัว่โมงได้มากกว่าการให้ยาขบัปัสสาวะเพยีงอย่างเดยีว อย่างไร
ก็ตามพบว่าปริมาณปัสสาวะที่ 24 ชั่วโมงไม่แตกต่างกัน24, 25

ผลข้างเคียงของยาขับปัสสาวะ1, 6

	 1.	 ภาวะร่างกายขาดสารน�้ำ เกิดจากการท�ำให้ปัสสาวะ 
ออกมากเกินไป หากร่างกายขาดสารน�้ำรุนแรงอาจท�ำให้เลือด 
ไปเลี้ยงไตลดลงและเกิดภาวะไตวายจากการขาดสารน�้ำได้

	 2.	 ภาวะเกลือแร่ผิดปกติ 
		  2.1	ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำเป็นภาวะที่พบได้บ่อยจากการ 
			   ใช้ยาขบัปัสสาวะโดยเฉพาะยากลุ่ม thiazides เนือ่งจาก 
			   ไปยับยั้งการดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตส่วนปลายซึ่งเป็น 
			   ส่วนท่ีท�ำหน้าที่เจือจางปัสสาวะ (diluting ability)  
			   ส่วนมากเกิดภายใน 2 สัปดาห์แรกของการใช้ยา โดย 
			   พบภาวะนีไ้ด้บ่อยใน ผูห้ญงิ ผูส้งูอาย ุและผูท้ีม่นี�ำ้หนกัตวั 
			   น้อย ขณะที่ยาในกลุ่ม loop diuretics ท�ำให้เกิดภาวะ 
			   โซเดียมในเลือดต�่ำได้น้อยกว่า เนื่องจากการออกฤทธิ์ 
			   ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb นอกจากจะ 
			   เสียความสามารถในการเจือจางปัสสาวะแล้ว ยังท�ำให ้
			   ความเข้มข้นของเน้ือเยื่อรอบท่อไตลดลง ซ่ึงจะส่งผล 
			   ลดความสามารถในการดูดกลับน�้ ำที่ท ่อไตส ่วน  
			   collecting duct จึงสูญเสียความสามารถในการท�ำให้ 
			   ปัสสาวะเข้มข้น (concentrating ability) ด้วย บางครัง้ 
			   กลับพบภาวะโซเดียมในเลือดสูง (hypernatremia)  
			   จากการใช้ยากลุ่ม loop diuretics แทน
		  2.2	ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ เกิดจากการออกฤทธิ์ 
			   ของยาขับปัสสาวะที่ไปยับยั้งการดูดกลับโซเดียม 
			   ที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของท่อไต ท�ำให้ปริมาณโซเดียม 
			   ที่ไปถึงท่อไตส่วนปลาย (distal sodium delivery)  
			   มปีรมิาณมากขึน้และถกูดดูกลับผ่านทางช่องทาง ENaC  
			   ซึ่งจะส่งผลให้ประจุภายในท่อไตเป็นลบมากขึ้น และ 
			   มีการขับโพแทสเซียมทิ้งออกมาผ่านช่องทาง ROMK  
			   มากขึน้ ยกเว้นยาในกลุม่ potassium-sparing diuretics  
			   ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับโซเดียมที่ช่องทาง ENaC  
			   จึงท�ำให้การขับโพแทสเซียมลดลง และอาจเกิดภาวะ 
			   โพแทสเซียมในเลือดสูงได้
		  2.3	ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ เกิดได้จากการใช้ยาขับ 
			   ปัสสาวะทั้งสองกลุ่ม โดยยากลุ่ม loop diuretics ซึ่ง 
			   ไปยับย้ังการท�ำงานของช่องทาง NKCC2 ที่ท่อไตส่วน  
			   thick ascending limb of Henle loops ส่งผลให้ 
			   ไม่เกิดการหมุนเวียนโพแทสเซียมออกมาในท่อไตผ่าน 
			   ช่องทาง ROMK และไม่เกิดความเป็นประจุบวกขึ้น 
			   ภายในท่อไตซึง่มคีวามจ�ำเป็นต่อการดดูกลบัแมกนีเซยีม 
			   และแคลเซยีมผ่านช่องทางระหว่างเซลล์ (paracellular  
			   pathway) ส่วนยากลุม่ thiazides ทีไ่ปออกฤทธิท่ี์ท่อไต 
			   ส่วนปลายจะมีผลให้ช่องทาง transient receptor  
			   potential channel melastatin 6 (TRPM6) มปีรมิาณ 
			   ลดลงส ่งผลให้การดูดกลับแมกนีเซียมผ่านเซลล์  
			   (transcellular pathway) ที่ท่อไตต�ำแหน่งนี้ลดลง 
			   และเกิดการสูญเสียแมกนีเซียมทางปัสสาวะมากขึ้น
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		  2.4	ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง เป็นผลข้างเคียงที่เกิดยา 
			   กลุ่ม thiazides เป็นหลัก เน่ืองจากการยับยั้งการ 
			   ดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตส่วนปลายจะส่งผลให้เกิดการ 
			   ดูดกลับแคลเซียมผ่านเซลล์ทางช่องทาง transient  
			   receptor potential channel subfamily V,  
			   member 5 (TRPV5) เพิ่มขึ้น นอกจากนี้การใช้ยาขับ 
			   ปัสสาวะเป็นเวลานานจนร่างกายเกิดภาวะขาดสารน�้ำ 
			   จะไปกระตุ ้นการดูดกลับแคลเซียมที่ท่อไตส่วนต้น 
			   เพิ่มขึ้นด้วย ขณะที่ยากลุ่ม loop diuretics กลับท�ำให้ 
			   การขบัแคลเซยีมทางไตเพิม่ขึน้โดยไปยบัยัง้การดดูกลบั 
			   แคลเซียมผ่านช่องทางระหว่างเซลล์ดังกลไกข้างต้น  
			   จึงถูกน�ำมาใช้รักษาภาวะแคลเซียมในเลือดสูง
		  2.5	ภาวะเลอืดเป็นด่าง เกิดจากหลายปัจจยั ได้แก่ การสูญเสีย 
			   สารน�้ำในร่างกายมากกว่าปริมาณไบคาร์บอเนตท�ำให ้
			   ความเข้มข้นของไบคาร์บอเนตเพิ่มข้ึน (contraction  
			   alkalosis) ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจะไปยับยั้ง 
			   การท�ำงานของ Na-K ATPase ในเซลล์ทั่วไปท�ำให้เกิด 
			   การคั่งของโซเดียมภายในเซลล์ กระตุ้นการท�ำงานของ  
			   Na-H exchanger น�ำกรดเข้าเซลล์มากขึ้น นอกจากนี้ 
			   ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำยังเพิ่มการขับกรดที่ไต 
			   ผ ่ านการกระตุ ้นการสร ้างแอมโมเนียมเพิ่ม ข้ึน  
			   การกระตุ้นฮอร์โมน aldosterone จากภาวะขาด 
			   สารน�้ำในร่างกาย และการท่ีปริมาณโซเดียมที่ไปถึง 
			   ท่อไตส่วนปลายมากขึ้น 
	 3.	 ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง เกิดจากยาขับปัสสาวะไปแย่งกับ
กรดยูริกในการขับออกท่ีท่อไตผ่านช่องทางเดียวกัน และยังท�ำให ้
การดดูกลบักรดยรูกิทีท่่อไตเพิม่ขึน้ นอกจากนีก้ารใช้ยาขบัปัสสาวะ
จนเกิดภาวะขาดสารน�้ำไปกระตุ ้นการดูดกลับกรดยูริกที่ท่อไต 
ส่วนต้นมากขึ้นด้วย 
	 4.	 ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง พบเป็นผลข้างเคียงของยากลุ่ม 
thiazides เป็นหลัก สมมติฐานว่าเกิดจากภาวะโพแทสเซียมต�่ำเป็น
เวลานานส่งผลลดการหลั่งฮอร์โมนอินซูลินท่ีตับอ่อน นอกจากน้ี 
ภาวะขาดสารน�้ำในร่างกายยังกระตุ ้นระบบประสาทอัตโนมัติ  
sympathetic ซึ่งส่งผลลดการน�ำกลูโคสไปใช้ของเซลล์ตับและ
กล้ามเนื้อ
	 5.	 ภาวะหูหนวก พบในยากลุ่ม loop diuretics โดยเฉพาะ
การได้รับยาในขนาดสูง ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ผู้ป่วย 
ที่มีภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำ หรือได้รับร่วมกับยาอื่นที่มีพิษต่อ 
หชูัน้ใน เช่น aminoglycosides, cisplatin กลไกเกดิจากการยบัยัง้
การท�ำงานของช่องทาง NKCC2 ซ่ึงพบได้ท่ีหูชั้นในด้วย ส่งผลให้
เกิดความผิดปกติของเกลือแร่ในสารน�้ำของหูชั้นใน (endolymph) 
ภาวะหหูนวกจากยาขบัปัสสาวะเป็นภาวะทีเ่กดิขึน้ถาวร การหยดุยา

ไม่ช่วยให้ภาวะหูหนวกดีขึ้น
	 6.	 ภาวะเต้านมโตในผู้ชาย พบในยา spironolactone 
เนื่องจากการออกฤทธ์ิมีความจ�ำเพาะต�่ำ สามารถไปยับยั้งตัว 
รับสัญญาณฮอร์โมนเพศชาย (androgen receptor) ได้ด้วย แก้ไข
โดยการลดขนาดยาหรือเปลี่ยนมาใช้ยา eplerenone ที่มีความ
จ�ำเพาะต่อตัวรับสัญญาณของฮอร์โมน aldosterone มากกว่า
	 7.	 ภาวะแพ้ยา ในผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยากลุ่มซัลฟา สามารถ
เกิดอาการแพ้ยาข้ามกลุ ่มกับยาปัสสาวะได้หลายชนิด ได้แก่  
furosemide, hydrochlorothiazide และ acetazolamide
	 โดยสรุป ยาขับปัสสาวะมีอยู่หลายชนิด ส่วนใหญ่ออกฤทธ์ิ
ยับยั้งการดูดกลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของท่อไต บางชนิด 
ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับน�้ำหรือเพิ่มปริมาณตัวท�ำละลาย 
ในปัสสาวะ ร่างกายมีการปรับตัวเพิ่มการดูดกลับโซเดียมเพื่อลด 
การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะ ดังนั้นควรจ�ำกัดปริมาณเกลือ 
ในอาหารร่วมด้วยเสมอ นอกจากนี้โรคหรือภาวะผิดปกติของ
ร่างกายหลายอย่างส่งเสริมให้เกิดการดื้อต่อยาขับปัสสาวะมากขึ้น 
ยาขบัปัสสาวะเป็นยาทีใ่ช้บ่อยและมปีระโยชน์ในการรกัษาผูป่้วยได้ 
หลายโรค ขณะเดยีวกนัยาขบัปัสสาวะกก่็อให้เกดิผลข้างเคียงได้บ่อย
เช่นกัน แพทย์จึงควรมีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับยาขับปัสสาวะ
เป็นอย่างดี

เอกสารอ้างอิง
	 1.	 Hoorn EJ, Wilcox CS, Ellison DH. Diuretics. In: Yu AS, 

Chertow GM, Luyckx VA, Marsden PA, Skorecki K, Taal 
MW, editors. Brenner & Rector’s the Kidney. 11th ed. 
Philadelphia: Elsevier; 2020. p. 1708-40.

	 2.	 Ellison DH. Clinical pharmacology in diuretic use. Clin 
J Am Soc Nephrol. 2019;14(8):1248-57.

	 3.	 Ellison DH, Felker GM. Diuretic treatment in heart 
failure. N Engl J Med. 2017;377(20):1964-75.

	 4.	 Felker GM, Lee KL, Bull DA, Redfield MM, Stevenson 
LW, Goldsmith SR, et al. Diuretic strategies in patients 
with acute decompensated heart failure. N Engl J 
Med. 2011;364(9):797-805.

	 5.	 Maaten JM, Valente MA, Damman K, Hillege HL, 
Navis G, Voors AA. Diuretic response in acute heart  
failure-pathophysiology, evaluation, and therapy. Nat 
Rev Cardiol. 2015;12(3):184-92.

	 6.	 Sica DA. Diuretic use in renal disease. Nat Rev Nephrol. 
2011;8(2):100-9.

	 7.	 Mullens W, Damman K, Harjola VP, Mebazaa A, 
Brunner-La Rocca HP, Martens P, et al. The use of 

Review Article 48



diuretics in heart failure with congestion - a position 
statement from the Heart Failure Association of the 
European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 
2019;21(2):137-55.

	 8.	 Frea S, Pidello S, Volpe A, Canavosio FG, Galluzzo 
A, Bovolo V, et al. Diuretic treatment in high-risk 
acute decompensation of advanced chronic heart 
failure-bolus intermittent vs. continuous infusion of 
furosemide: a randomized controlled trial. Clin Res 
Cardiol. 2020;109(4):417-25.

	 9.	 Alqahtani F, Koulouridis I, Susantitaphong P, Dahal  
K, Jaber BL. A meta-analysis of continuous vs  
intermittent infusion of loop diuretics in hospitalized 
patients. J Crit Care. 2014;29(1):10-7.

	10.	 Jentzer JC, DeWald TA, Hernandez AF. Combination 
of loop diuretics with thiazide-type diuretics in heart 
failure. J Am Coll Cardiol. 2010;56(19):1527-34.

	11.	 Konstam MA, Gheorghiade M, Burnett JC, Jr., Grinfeld 
L, Maggioni AP, Swedberg K, et al. Effects of oral 
tolvaptan in patients hospitalized for worsening 
heart failure: the EVEREST Outcome Trial. JAMA. 
2007;297(12):1319-31.

	12.	 ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT 
Collaborative Research Group. Major outcomes 
in high-risk hypertensive patients randomized to 
angiotensin-converting enzyme inhibitor or calcium 
channel blocker vs diuretic: The Antihypertensive 
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart  
Attack Trial (ALLHAT). JAMA. 2002;288(23):2981-97.

	13.	 Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE, Jr., 
Collins KJ, Dennison Himmelfarb C, et al. 2017 
ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/
NMA/PCNA Guideline for the prevention, detection,  
evaluation, and management of high blood pressure 
in adults. J Am Coll Cardiol. 2018;71(19):e127-e248.

	14.	 Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi 
M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the 
management of arterial hypertension. Eur Heart J. 
2018;39(33):3021-104.

	15.	 สมาคมความดันโลหิตสูงแห่งประเทศไทย. แนวทางการ 
รักษาโรคความดันโลหิตสูงในเวชปฏิบัติท่ัวไป พ.ศ. 2562. 
เชียงใหม่: ส�ำนักพิมพ์ ทริค ธิงค์; 2562.

	16.	 Unger T, Borghi C, Charchar F, Khan NA, Poulter NR, 
Prabhakaran D, et al. 2020 International Society  
of Hypertension Global hypertension practice  
guidelines. Hypertension. 2020;75(6):1334-57.

	17.	 Williams B, MacDonald TM, Morant S, Webb DJ, Sever 
P, McInnes G, et al. Spironolactone versus placebo, 
bisoprolol, and doxazosin to determine the optimal 
treatment for drug-resistant hypertension (PATH-
WAY-2): a randomised, double-blind, crossover trial. 
Lancet. 2015;386(10008):2059-68.

	18.	 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
Acute Kidney Injury Work Group. KDIGO Clinical 
practice guidelines for acute kidney injury. Kidney 
int. 2012;120(2):1–138.

	19.	 Ho KM, Power BM. Benefits and risks of furosemide in 
acute kidney injury. Anaesthesia. 2010;65(3):283-93.

	20.	 Chawla LS, Davison DL, Brasha-Mitchell E, Koyner 
JL, Arthur JM, Shaw AD, et al. Development and 
standardization of a furosemide stress test to  
predict the severity of acute kidney injury. Crit Care. 
2013;17(5):R207.

	21.	 Koyner JL, Davison DL, Brasha-Mitchell E, Chalikonda 
DM, Arthur JM, Shaw AD, et al. Furosemide stress test 
and biomarkers for the prediction of AKI severity. J 
Am Soc Nephrol. 2015;26(8):2023-31.

	22.	 Bragg-Gresham JL, Fissell RB, Mason NA, Bailie GR, 
Gillespie BW, Wizemann V, et al. Diuretic use, residual 
renal function, and mortality among hemodialysis 
patients in the Dialysis Outcomes and Practice Pattern 
Study (DOPPS). Am J Kidney Dis. 2007;49(3):426-31.

	23.	 Medcalf JF, Harris KP, Walls J. Role of diuretics in the 
preservation of residual renal function in patients on 
continuous ambulatory peritoneal dialysis. Kidney 
Int. 2001;59(3):1128-33.

	24.	 Duffy M, Jain S, Harrell N, Kothari N, Reddi AS.  
Albumin and furosemide combinat ion for  
management of edema in nephrotic syndrome:a 
review of clinical studies. Cells. 2015;4(4):622-30.

	25.	 Kitsios GD, Mascari P, Ettunsi R, Gray AW. Co-administration  
of furosemide with albumin for overcoming diuretic 
resistance in patients with hypoalbuminemia: a  
meta-analysis. J Crit Care. 2014;29(2):253-9.

Journal of the Nephrology Society of Thailand  49
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Amnart Chaiprasert, Naowanit Nata, Pamila Tasanavipas, Narittaya Varothai, 

Paramat Thimachai, Ouppatham Supasyndh, Bancha Satirapoj
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Department of Medicine, Phramongkutklao Hospital and College of Medicine

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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การศึกษาทดลองแบบสุ่มถึงประสิทธิภาพ
ของการให้ยาโทลแวปแทนขนาดต�่ำร่วมกับยาฟูโรซีไมด์

ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
รัฐพล จิตร์ไทย, จิงโจ้ สายสอาด, พิชมญฐ์ อินกอง, อ�ำนาจ ชัยประเสริฐ, 

เนาวนิตย์ นาทา, พามิลา ทรรศนะวิภาส, นฤตยา วโรทัย, 
ปรมัตถ์ ธิมาไชย, อุปถัมภ์ ศุภสินธุ์, บัญชา สถิระพจน์

แผนกโรคไต และแผนกโรคหัวใจ กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า
และวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ 
บทน�ำ: ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้นของฮอร์โมน arginine-vasopressin การใช้ยา vasopressin antagonist  
ขนาดปกติ พบว่าสามารถเพิ่มการขับน�้ำ และช่วยให้อาการหอบเหน่ือยดีขึ้น แต่ยังมีข้อมูลจ�ำกัดเรื่องการใช้ยา tolvaptan ขนาดต�่ำ  
ร่วมกับการใช้ยาขับปัสสาวะ loop diuretics ขนาดปกติ ในการรักษาผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาผลของการใช้ยา tolvaptan ขนาดต�่ำ ร่วมกับยาขับปัสสาวะ loop diuretics เปรียบเทียบกับการใช้ยาขับ 
ปัสสาวะ loop diuretics ขนาดปกติ ในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
แบบแผนการวิจัย: ศึกษาวิจัยทดลองแบบสุ่มชนิดมีกลุ่มควบคุมแบบเปิด เก็บข้อมูลผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่มานอนโรงพยาบาล
ภายใน 48 ชั่วโมง จ�ำนวน 40 ราย โดยแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รบัประทานยา tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับยาฉีดขับปสัสาวะ 
furosemide ขนาดปกติ จ�ำนวน 20 ราย และกลุ่มที่ได้รับยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide ขนาดปกติเพียงอย่างเดียว จ�ำนวน 20 ราย 
เป็นระยะเวลา 3 วัน โดยศึกษาการเปลี่ยนแปลงของอาการหอบเหนื่อย ปริมาณปัสสาวะ น�้ำหนักตัว และระดับโซเดียมในเลือด
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันเข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 40 ราย เป็นเพศชายร้อยละ 52.5 และมีระดับครีแอทินิน 
ในเลือด 1.73 ± 1.06 มก./ดล. ผลการศึกษาท่ี 3 วันพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา tolvaptan มี dyspnea score ลดลงมากกว่า  
[mean difference -2.05 (95%CI -3.78 to -0.32)] ปริมาณปัสสาวะรวมทั้ง 3 วันเพิ่มมากกว่า [mean difference 2,620 มล.  
(95%CI 873.82 to 4,366.68)] ลดน�้ำหนักตัวได้มากกว่า [mean difference -1.42 กก. (95%CI -2.43 to -0.41)] และสามารถ 
เพิ่มระดับโซเดียมในเลือดได้มากกว่า [mean difference 3.75 mEq/ลิตร (95%CI 1.23 to 6.27)] เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม  
โดยที่ขนาดของยาขับปัสสาวะ furosemide ของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน รวมถึงผลข้างเคียง เช่น การเกิดไตวายเฉียบพลัน  
อัตราการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ หรือเลือดเป็นด่าง ไม่แตกต่างกันทั้งสองกลุ่ม
สรุปผลการวิจัย: การศึกษานี้พบว่าการใช้ยา tolvaptan ขนาดต�่ำ 7.5 มก.ต่อวัน เป็นเวลา 3 วัน คู่กับการใช้ยาขับปัสสาวะ furosemide 
ขนาดปกติ สามารถช่วยลดอาการหอบเหนื่อย เพิ่มการขับปัสสาวะได้ดีข้ึน โดยที่ไม่มีความแตกต่างในเรื่องของการท�ำงานของไต และ 
ผลข้างเคียงอื่น ๆ
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บทน�ำ 
	 โรคหัวใจล ้มเหลวเฉียบพลันเป ็นโรคที่พบบ่อยและเป ็น
ปัญหาสาธารณสุขที่ส�ำคัญของประเทศไทย จากข้อมูลการศึกษา  
THAI-ADHERE Registry ระบุว่าอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย 
ในอยู่ที่ร้อยละ 5.5 โดยจ�ำนวนวันนอนโรงพยาบาลมีค่ามัธยฐาน 
อยูท่ี ่7.5 วนั1 อาการหลกัของภาวะหวัใจล้มเหลวเฉยีบพลนั คือ อาการ
หอบเหนื่อยจากภาวะของน�้ำและเกลือคั่งในร่างกาย การรักษา 
ในปัจจุบันจึงเป็นการใช้ยาขับปัสสาวะเป็นหลัก โดยเฉพาะยากลุ่ม  
loop diuretics แต่ในผู ้ป่วยบางรายอาจมีภาวะดื้อต่อยาขับ
ปัสสาวะ (diuretic resistance) ซึง่อาจเกดิจากหลายสาเหตุร่วมกนั  
เช่น การกระตุ ้นระบบประสาทซิมพาเทธิก การกระตุ้นระบบ  
renin–angiotensin–aldosterone system (RAAS) ภาวะ 
โรคไตเรื้อรังเดิมของผู ้ป่วย หรือจากการบีบตัวของหัวใจลดลง 
ท�ำให้เลอืดไปเลีย้งไตไม่เพยีงพอ2 ท�ำให้จ�ำเป็นต้องใช้ยาขบัปัสสาวะ
หลายกลุ่มร่วมกัน 
	 ภาวะหัวใจล ้มเหลวเฉียบพลันจะมีการกระตุ ้นฮอร ์โมน  
vasopressin ซึ่งจะไปกระตุ้น V

1
 receptor และ V

2
 receptor  

ซึ่ง V
1
 receptor จะอยู่บริเวณกล้ามเน้ือหัวใจและกล้ามเนื้อเรียบ 

ผลของการกระตุ้น V
1 
receptor จะท�ำให้กล้ามเน้ือหัวใจบีบตัว

มากขึ้น และท�ำให้เกิดหลอดเลือดหดตัว ในขณะเดียวกันจะมีการ 
กระตุ้น V

2
 receptor ที่บริเวณท่อไตส่วน collecting ducts  

ส่งผลให้ aquaporin channel ท�ำงานมากข้ึน มีการดูดน�้ำกลับ 
ทีบ่รเิวณ collecting ducts เพิม่ขึน้ ท�ำให้เกดิภาวะน�ำ้คัง่ในร่างกาย
ท�ำให้อาการของภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันแย่ลง3

	 ยาขับปัสสาวะกลุ่ม vasopressin receptor antagonists 
(VRAs) หรือ tolvaptan ซึ่งเป็นยาขับปัสสาวะที่ออกฤทธิ์ต่อต้าน
ต่อ V

2
 receptor (V

2
 receptor antagonists) ท�ำให้การดูดน�้ำกลับ

ที่บริเวณ collecting ducts ลดลง4 ในปัจจุบันจึงนิยมใช้ยากลุ่มนี้
รักษาภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันร่วมกับการให้ยาขับปัสสาวะ
กลุ่ม loop diuretics เพื่อเพิ่มการขับน�้ำและเกลือ5 อย่างไรก็ตาม 
การศึกษาการใช้ยา tolvaptan ยังไม่มีข้อมูลในประเทศไทย  
รวมถึงขนาดการใช้ยากลุ ่มนี้ยังไม่ชัดเจน เริ่มมีการศึกษาจาก 
ประเทศญี่ปุ่น ท่ีมีข้อมูลการใช้ยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.  
รับประทานวันละครั้ง และได้ผลการรักษาไม่ต่างจากการใช้ยา  
furosemide และยังมีผลช่วยลดการเสื่อมของไตจากการ 
ใช้ยาขับปัสสาวะ ในปัจจุบันยา tolvaptan ได้รับการรับรอง 
จากส�ำนักคณะกรรมการอาหารและยา ของกระทรวงสาธารณสุข 
เมื่อวันที่ 12 มีนาคม 2562 ให้ใช้รักษาตามข้อบ่งใช้ คือ ภาวะ 
ระดับโซเดียมในเ ลือดต�่ ำทั้ งชนิด hypervolemic และ  
euvolemic ภาวะ syndrome of inappropriate antidiuretic 
hormone (SIADH) และใช้เสริมการรักษาภาวะน�้ำเกินในผู้ป่วย
หัวใจล้มเหลว 

	 มีการศึกษาเพื่อดูประสิทธิภาพของยา tolvaptan ในผู้ป่วย
โรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน โดย Marvin A. Konstam และ  
คณะ (EVEREST Trial)6 โดยได้ท�ำการศึกษาโดยให้ยา tolvaptan  
เทียบกับยาหลอก โดยพบว่าอัตราการเสียชีวิตหรืออัตราการนอน 
โรงพยาบาลของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างม ี
นัยส�ำคัญ แต่พบว่าอาการหอบเหน่ือยลดลง น�้ำหนักตัวของ 
ผู้ป่วยลดลง อาการบวมลดลง และระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น 
ในผู้ป่วยโรคหวัใจล้มเหลวเฉียบพลันทีไ่ด้รบัยา tolvaptan แตกต่าง
กันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
	 Chubin Wang และคณะ7 ได้ท�ำการรวบรวมข้อมูลจากการ
ศกึษาแบบทดลองสุม่ท้ังหมด 6 การศกึษา เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ
ของยา tolvaptan ในการรักษาผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน 
ทีน่อนโรงพยาบาลเปรยีบเทยีบกบัการรกัษาทัว่ไปหรอืยาหลอก พบว่า 
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา tolvaptan มีน�้ำหนักตัวลดลงหลังได้รับยา  
2 วัน มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นที่ 5 วัน และมีอาการหอบ
เหนือ่ยทีดี่ข้ึน อย่างไรกต็ามอตัราการเสยีชวีติของผูป่้วยทัง้สองกลุม่
ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ รวมถึงจ�ำนวนวันของการ
นอนโรงพยาบาลของผู้ป่วยเช่นกัน เนื่องจากปัจจุบันยังไม่มีข้อมูล
การใช้ยา tolvaptan ขนาดต�่ำร่วมกับยาขับปัสสาวะในผู้ป่วยหัวใจ
ล้มเหลวในประเทศไทยมาก่อน ทางผู้วิจยัจึงสนใจศึกษาเกีย่วกบัการ
ใช้ยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก. ร่วมกับการใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม 
loop diuretics ในกลุ่มผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน โดย
กลไกเชือ่ว่าสามารถเพิม่การตอบสนองต่อยาขบัปัสสาวะ ลดอาการ
หอบเหนื่อย ลดน�้ำหนักตัว และช่วยลดการเกิดไตวายเฉียบพลัน 
จากการใช้ยาขับปัสสาวะได้
	 วัตถุประสงค์ของการวิจัย เพื่อศึกษาผลของยา tolvaptan 
ขนาด 7.5 มก. ต่อวัน ร่วมกับยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide  
ในการลดอาการหอบเหนื่อยของผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน 
ที่ 3 วันหลังได้รับยา และเพ่ือศึกษาผลของยา tolvaptan  
ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide  
ในการเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักตัว ปริมาณปัสสาวะ ระดับโซเดียม
ในเลือด และผลข้างเคียงของยา tolvaptan

วิธีการศึกษา 
	 การวิจัยคร้ังนี้ใช้รูปแบบการวิจัยทดลองแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม
แบบเปิดเพื่อศึกษาผลของยา tolvaptan ร่วมกับยาฉีดขับปัสสาวะ 
furosemide เปรียบเทียบกับยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide 
อย่างเดียวในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน ที่เข้ารับการรักษา 
ที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าตั้งแต่วันที่ 13 พฤศจิกายน 2563  
ถึง 15 มีนาคม 2564 และได้ผ่านการพิจารณาจากคณะอนุกรรม 
การพิจารณาโครงร่างวิจัย กรมแพทย์ทหารบก โดยเกณฑ์ 
ในการคัดเลือกผู ้เข ้าร ่วมการศึกษา ได้แก่ ผู ้ป ่วยที่มีอาการ 
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หอบเหนื่อยจากโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันภายใน 48 ชั่วโมง  
อายมุากกว่า 18 ปีขึน้ไป มรีะดบัโซเดียมในเลอืดน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 
145 mEq/ลติร และผูป่้วยหรือญาตลิงนามยนิยอมเข้าร่วมการศกึษา 
เกณฑ์การคัดแยกกลุ่มประชากรออกจากการศึกษา ได้แก่ ผู้ป่วย 
ที่มีสัญญาณชีพไม่คงท่ี มีภาวะไตวายเฉียบพลันหรือเป็นไตวาย
เรือ้รงัทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต มภีาวะตบัอกัเสบรนุแรง ตัง้ครรภ์ 
หรือให้นมบุตร และมีประวัติแพ้ยา tolvaptan มาก่อน เกณฑ์ 
ในการถอนผู้ป่วยหลังเข้าร่วมวิจัย ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีสัญญาณชีพ 
ไม่คงที่ หรือต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต มีอาการแพ้ยา หรือ 
มีผลข้างเคียงจากการใช้ยา
	 ค�ำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่างท่ีต้องการศึกษาจากงานวิจัยเรื่อง  
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 โดยใช้ค่า type 1 
error ร้อยละ 5 และ type 2 error ร้อยละ 10 เมื่อน�ำมาค�ำนวณ
ทางสถิติจะได้ผู้เข้าร่วมวิจัยประมาณ 40 ราย โดยมีค่าอ�ำนาจ 
การทดสอบ (power of test) อยู่ที่ร้อยละ 80
	 ผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการสุ่มในอัตราส่วน 1:1 ด้วยวิธี  
randomize block of four แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม คือ  
กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับยาฉีดขับปัสสาวะ 
furosemide และกลุ่มควบคุมที่ได้รับเฉพาะยาฉีดขับปัสสาวะ 
furosemide อย่างเดยีว โดยทัง้สองกลุม่หากผูป่้วยเคยรบัประทาน
ยา furosemide อยู่เดิม ให้ปรับเป็นฉีด ขนาดของยามากกว่าหรือ
เท่ากับที่เคยรับประทานต่อวัน แต่ถ้าหากผู้ป่วยไม่เคยรับประทาน 
ยา furosemide อยู่เดิม จะให้ฉีดขนาด 40 มก. มีการปรับ 
ขนาดของยาฉดีขบัปัสสาวะตามการตอบสนองของผูป่้วยแต่ละราย 
ถ้าปัสสาวะออกน้อยกว่า 100 มล.ต่อชัว่โมง เป็นระยะเวลา 6 ชัว่โมง 
จะให้ปรับยาฉีด furosemide เพิ่มขึ้น 2 เท่าตัว โดยที่ขนาดสูงสุด
อยู่ที่ 500 มก.ต่อวัน และผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม จะได้รับการรักษาอื่น ๆ   
ตามมาตรฐานทั่วไป

	 ผูป่้วยทีเ่ข้าร่วมงานวจิยัจะได้รบัการเกบ็ข้อมลูทัว่ไป เช่น ข้อมลู
พื้นฐาน โรคประจ�ำตัว สาเหตุของภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน  
ยาที่ใช้ประจ�ำ จากน้ันจะได้รับการซักประวัติ ตรวจร่างกาย  
ชั่งน�้ำหนักด้วยเตียงไฟฟ้า และประเมินคะแนนหอบเหน่ือย  
(dyspnea score) โดยอายุรแพทย์โรคหัวใจซึ่งถูกปกปิดไม่ให้ 
ทราบว่าผู้ป่วยได้รับยา tolvaptan หรือไม่ (blind assessor)  
เก็บปริมาณปัสสาวะต่อวัน และมีการเจาะเลือดผู้ป่วยเพ่ือตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ยูเรีย ครีแอทินิน เกลือแร่ แคลเซียม 
แมกนีเซียม ฟอสเฟต แอลบูมิน aspartate aminotransferase 
(AST) และ alanine aminotransferase (ALT) โดยทั้งหมดนี ้
จะท�ำเมื่อแรกรับ และ 3 วันหลังการรักษา 
การวิเคราะห์ข้อมูล
	 วิเคราะห์ผลการศึกษาแบบ intention to treat ใช้สถิต ิ
เชิงพรรณนาในการน�ำเสนอลักษณะข้อมูลทั่วไป ผลการตรวจ 
ทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉล่ีย และส่วน 
เบี่ยงเบนมาตรฐาน กรณีข้อมูลต่อเนื่องที่มีการแจกแจงปกติ  
หากตรวจสอบพบว่าข้อมูลมีการแจกแจงไม่ปกติ จะน�ำเสนอ 
ด้วยค่ามัธยฐานค่าต�่ำสุด และค่าสูงสุด ใช ้สถิติเชิงอนุมาน 
เปรียบเทียบลักษณะข้อมูลทั่วไป ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
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�ำเสนอด้วยค่า 95% 
confidence intervals โดย p-value น้อยกว่า 0.05 ถือว่า 
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา
	 กลุ่มตัวอย่างในการศึกษาที่เข้าเกณฑ์คัดเข้าจ�ำนวน 115 ราย 
เข้าเกณฑ์คัดออก 75 ราย คงเหลือ ผู้ป่วย 40 ราย แบ่งออกเป็น 
กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan 20 ราย และกลุ่มควบคุม 20 ราย  
อยู่จนจบการศึกษาทั้งหมด 40 ราย (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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	 ข้อมลูพ้ืนฐาน (ตารางที ่1) พบว่าผูป่้วยทีเ่ข้าร่วมวจิยั เป็นเพศชาย  
ร้อยละ 52.5 อายเุฉลีย่ของกลุม่ tolvaptan อยูท่ี ่68±17 ปี กลุม่ควบคมุ 
อายุเฉลี่ย 72±10 ปี สาเหตุของโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน  
โรคประจ�ำตวัอืน่ๆ ไม่แตกต่างกนัทัง้สองกลุม่ ยกเว้น ค่า left ventricular  

ejection fraction (LVEF) ที่พบว่ากลุ่ม tolvaptan มีค่า LVEF 
ต�ำ่กว่ากลุ่มควบคมุอย่างมนียัส�ำคญั และผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิ
การทั้งสองกลุ่ม ไม่มีความแตกต่างกัน โดยพบว่า ค่าครีแอทินิน 
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�ำเสนอในรูปของจ�ำนวน (ร้อยละ) และค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
ACEI ; angiotensin-converting enzyme inhibitor ARB; angiotensin receptor blocker CCB; calcium-channel blocker BB; 
beta blocker

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยแต่ละกลุ่ม
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ผลลัพธ์หลัก
การเปลี่ยนแปลงของคะแนนหอบเหนื่อย (dyspnea score)
	 กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีการลดลงของคะแนนหอบเหนื่อย 
(dyspnea score) มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
โดยคะแนนลดลงเฉลีย่ -2.05 [95%CI (-3.78, -0.32)] โดยที ่P=0.02 
แสดงในรูปที่ 1

ผลลัพธ์รอง
	 การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักตัว กลุ่มที่ได้รับยา 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�ำเสนอในรูปของค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ตารางที่ 2 ข้อมูลพื้นฐานผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

มีการลดลงของน�้ำหนักตัวมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ โดยลดน�้ำหนักตัวได้มากกว่า -1.42 กก. [95%CI (-2.43, 
-0.42)] โดยที่ P=0.01แสดงในรูปที่ 2
	 การเปลี่ยนแปลงของระดับโซเดียมในเลือด กลุ ่มที่ได ้รับ
ยา tolvaptan มีการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดมากกว่า 
กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมีค่าโซเดียมในเลือด 
เพิ่มขึ้นมากกว่า 3.75 mEq/ลิตร [95%CI (1.23, 6.27)] โดย 
ที่ P<0.01 แสดงดังรูปที่ 2

รูปที่ 1 การลดลงของคะแนนหอบเหนื่อย (dyspnea score) 
หมายเหตุ ข้อมูลน�ำเสนอในรูปของค่าเฉลี่ย ± 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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	 ปริมาณปัสสาวะต่อวัน กลุ่มท่ีได้รับยา tolvaptan มีปริมาณ
ปัสสาวะต่อวันมากกว่ากลุ่มควบคุม โดยปริมาณปัสสาวะรวมทั้ง  
3 วันของกลุ ่ม tolvaptan มีปริมาณมากกว่ากลุ ่มควบคุม 

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

ตารางที่ 3 ปริมาณปัสสาวะที่เพิ่มขึ้นของกลุ่ม tolvaptan เทียบกับกลุ่มควบคุม

หมายเหตุ ข้อมูลน�ำเสนอเป็นค่าเฉลี่ยความแตกต่างและ 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

	 ขนาดของยาขับปัสสาวะ furosemide ที่ได้ทั้ง 2 กลุ่ม ไม่มี 
ความแตกต่างกันทางสถิติ (ตารางที่ 4)
	 ผลข้างเคียงที่เกิดขึ้น อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลัน การ 

เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ หรือการเกิดภาวะเลือดเป็น 
ด่างพบว่าไม่มีความแตกต่างกันทั้งสองกลุ่ม (ตารางที่ 4)

รูปที่ 2 การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักตัว และระดับโซเดียมในเลือด
หมายเหตุ ข้อมูลน�ำเสนอในรูปของค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

Tolvaptan and
furosemide

-3.07 + 1.83 [95%Cl (-3.92, -2.21)]
P< 0.01
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-1.65 + 1.26 [95%Cl (-2.23, -1.06)]
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4.52 + 5.08 [95%Cl (2.14, 6.89)]
P< 0.01
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0.77 + 2.05 [95%Cl (-0.19, -1.72)]
P= 0.01
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อภิปรายผลการศึกษา
	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่ศึกษาผล 
ของการใช้ยา tolvaptan ขนาดต�่ำ คือ 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับ 
ยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide ในการรักษาผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว
เฉียบพลนั โดยพบว่า ยา tolvaptan สามารถลดคะแนนหอบเหนือ่ย 
(dyspnea score) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และยังสามารถ 
ลดน�้ำหนัก เพิ่มปริมาณปัสสาวะ เพิ่มระดับโซเดียมในเลือดได้  
โดยที่ไม่มีผลต่อการท�ำงานของไตหรือผลข้างเคียงอื่น ๆ
	 ยา tolvaptan เป็นยาขบัปัสสาวะกลุม่ V

2
 receptor antagonist  

ออกฤทธิ์ยับยังการท�ำงานของ aquaporin 2 channel ที่ท่อไต 
ส่วนปลาย มีผลช่วยเพิ่มการขับน�้ำเพิ่มขึ้น ท�ำให้มีปริมาณปัสสาวะ
เพิ่มข้ึน จากการศึกษาในอดีตของ Nielson S และคณะ9 ซึ่ง 
ศึกษาในสัตว์ทดลองที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว พบว่า การท�ำงานของ 
aquaporin 2 channel จะเพิ่มมากกว่าปกติ ท�ำให้มีการดูดน�้ำ
กลับเพิ่มขึ้น จึงน่าจะเป็นเหตุผลที่อธิบายว่า การให้ยา tolvaptan 
จึงท�ำให้มีปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้น ลดอาการหอบเหน่ือยได้ดีขึ้น 
เมื่อใช้คู่กับยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide
	 การศึกษาที่ผ่านมาของ Kentaro Jujo และคณะ10 ได้ท�ำ 
การศึกษาในประเทศญีปุ่น่ในผูป่้วยโรคหวัใจล้มเหลว จ�ำนวน 60 ราย 
ที่นอนโรงพยาบาล แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม เป็นกลุ่มที่ได้รับ
ประทานยา tolvaptan 7.5 มก.วันละครั้ง เปรียบเทียบกับกลุ่ม 
ที่ได้รับยา furosemide 40 มก.ทางหลอดเลือดด�ำวันละครั้ง  
เป็นระยะเวลา 5 วัน พบว่า ปริมาณปัสสาวะที่ 5 วัน และน�้ำหนัก
ตัวไม่มีความแตกต่างกันของท้ังสองกลุ่ม แต่พบว่ากลุ่มที่ได้รับ 

ยา tolvaptan มีค่าการท�ำงานของไตที่ดีกว่า และมี plasma  
renin activity น้อยกว่าซึ่งหมายถึง ลดการกระตุ้นระบบ renin-
angiotensin system ได้ดีกว่ากลุ ่มที่ได้รับยา furosemide  
อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเปรียบเทียบผลของการศึกษานี้ พบว่า  
กลุ่มทดลองมีอาการหอบเหน่ือย และน�้ำหนักตัวลดได้มากกว่า 
กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่งคาดว่าเป็นผลมาจาก 
การศึกษานี้ใช้ยาร่วมกันระหว่างยารับประทาน tolvaptan และ 
ยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide
	 การศึกษาของ Tominaga N และคณะ11 (K-STAR Study) 
ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันร่วมกับเป็นไตวาย
เรื้อรังระยะ 3b ขึ้นไป จ�ำนวน 40 ราย โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น  
2 กลุ่ม โดยทั้ง 2 กลุ่มจะได้รับยารับประทาน furosemide  
≥ 40 มก.ต่อวัน และได้รับยาขับปัสสาวะเพิ่มเติม โดยกลุ่มแรก 
จะได้รับยา tolvaptan ≤ 15 มก.ต่อวัน ขณะที่กลุ่มควบคุม 
จะได้รับยารับประทาน furosemide เพิ่มอีก ≤ 40 มก.ต่อวัน  
พบว่า อาการหอบเหนื่อยและน�้ำหนักตัวไม่มีความแตกต่างกัน
ทั้งสองกลุ่ม แต่กลุ่มที่ได้รับประทานยา tolvaptan จะมีปริมาณ
ปัสสาวะเพิม่ขึน้ และการเกิดไตวายเฉยีบพลนัน้อยกว่ากลุม่ควบคุม
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เม่ือพิจารณากับการศึกษาน้ีพบว่า การ
ศึกษาของ K-STAR study เลือกกลุ่มผู้ป่วยที่เฉพาะที่มีไตวายเรื้อรัง
ระยะ 3b ขึน้ไป แตกต่างจากการศึกษานีท้ีไ่ม่มกีารจ�ำกดัการท�ำงาน
ของไต นอกจากนี ้การใช้ยาขบัปัสสาวะ furosemide ใช้เป็นรูปแบบ
รับประทาน และขนาดยาค่อนข้างน้อย ไม่เกิน 80 มก.ต่อวัน ซึ่ง 
แตกต่างจากการศึกษานี้ คือ ใช้ยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide  

ตารางที่ 4 ข้อมูลขนาดของยาขับปัสสาวะ furosemide และผลข้างเคียงที่เกิดขึ้น

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�ำเสนอในรูปของจ�ำนวน (ร้อยละ) และค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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ขนาดสูงกว่า เฉลี่ยของการศึกษานี้อยู ่ที่ประมาณ 187.67± 
145.01 มก.ต่อวัน จึงเป็นเหตุผลที่อธิบายผลการศึกษานี้สามารถ 
ลดอาการหอบเหนื่อย ลดน�้ำหนักตัวและเพิ่มปริมาณปัสสาวะ 
ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ประโยชน์ของการศกึษานี ้ถือเป็นการศกึษาแรกในประเทศไทย 
ทีม่กีารศกึษาการใช้ยาร่วมกันระหว่าง tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวนั 
ร่วมกับยาฉีดขับปัสสาวะ furosemide ในการรักษาผู้ป่วยหัวใจ 
ล้มเหลวเฉียบพลัน ซึ่งมีผลลดอาการหอบเหนื่อย ลดน�้ำหนักและ 
เพิ่มปริมาณปัสสาวะได้ นอกจากนี้ การศึกษานี้ยังพบว่า การให้ยา 
ขบัปัสสาวะท่ีเรว็ขึน้ คอื ภายใน 48 ชัว่โมงของการนอนโรงพยาบาล 
จะช่วยให้ลดอาการหอบเหนื่อยได้ดีขึ้นและเร็วขึ้น ซึ่งสอดคล้อง 
กับการศึกษาของ Matsue Y และคณะ12 ที่พบว่า การให้ยา  
tolvaptan ทีเ่รว็จะช่วยเพิม่การตอบสนองต่อยาขบัปัสสาวะได้ดขีึน้  
ซึง่หากน�ำไปประยกุต์ใช้ การใช้ยา tolvaptan ขนาดต�ำ่ร่วมกบัยาฉดี 
ขบัปัสสาวะ furosemide ในระยะสัน้ จะช่วยลดอาการหอบเหนือ่ย
ได้ดีขึ้น ลดน�้ำหนักตัวได้ โดยที่ยังไม่พบผลข้างเคียงจากการใช้ยา
	 อย่างไรก็ตามข้อจ�ำกัดของงานวิจัยนี้ คือ จ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัย
ค่อนข้างน้อย ท�ำการศึกษาเพียงในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
การศึกษาค่อนข้างสั้นคือ ติดตามการรักษา และใช้ยา tolvaptan  
ทั้งหมด 3 วัน ท�ำให้ไม ่สามารถบอกผลการรักษา และผล 
ข้างเคียงอื่น ๆ ในระยะยาวได้ เช่น การเกิดไตวายเฉียบพลัน หรือ
การเปลี่ยนแปลงของเกลือแร่ เป็นต้น และการประเมินคะแนน 
หอบเหนื่อยโดยอายุรแพทย์โรคหัวใจเพียงคนเดียว อาจจะไม ่
แม่นย�ำได้ โอกาสสร้างงานวิจัยต่อในอนาคต คือการศึกษาที่มี 
ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่เพิ่มขึ้น ออกแบบการศึกษาแบบ double 
blind และตดิตามการรกัษานานขึน้ เพือ่ให้เหน็ถึงประสทิธิภาพของ 
การรกัษาในระยะยาว ตดิตามดผูลข้างเคยีงจากการใช้ยาได้มากขึน้ 
รวมถึงอาจจะมีการวัดค่าฮอร์โมน AVP เพื่อประเมินการตอบสนอง
ต่อการใช้ยา tolvaptan มากยิ่งขึ้น

สรุป
	 การให้ยาขับปัสสาวะ tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน ร่วมกับยาฉีด 
furosemide ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน สามารถลดอาการ
หอบเหนื่อย ลดน�้ำหนัก เพิ่มปริมาณปัสสาวะ และระดับโซเดียมใน
เลือดได้ที่ 3 วัน หลังได้รับยา โดยที่ไม่มีความแตกต่างในเรื่องของ
การท�ำงานของไต และผลข้างเคียงอื่น 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�ำนายขนาดยาทาโครลิมัส

ที่ใช้ในช่วงระหว่างการผ่าตัดปลูกถ่ายไต
ในประชากรไทย

อริศรา ฤกษ์ฉวี ณัฐวุฒิ โตวน�ำชัย
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ยาทาโครลิมัส (Tacrolimus; TAC) จัดเป็นยากดภูมิที่เป็นรากฐานสําคัญที่ใช้ในผู้ป่วยเข้ารับการผ่าตัดปลูกถ่ายไต การท่ียา 
ทาโครลิมัสบรรลุเป้าหมายสู่ระดับยาที่ก�ำหนดโดยเร็วท่ีสุดถือเป็นส่ิงสําคัญ โดยเฉพาะอย่างยิ่งระดับยาในช่วงระยะแรกหลังการผ่าตัด
ปลูกถ่ายไตท่ีการมีระดับยาต�่ำหรือสูงเกินไป อาจนําไปสู่ภาวะแทรกซ้อนอันไม่พึงประสงค์ จุดมุ่งหมายของการศึกษานี้เพ่ือพัฒนา 
สมการส�ำหรับหาขนาดยาทาโครลิมัสที่บรรลุเป้าหมายในช่วงวันที่ 3-5 หลังการผ่าตัดปลูกถ่ายไต ซึ่งจัดเป็นระยะที่ต้องการระดับของ 
การกดภูมิที่เหมาะสมมากที่สุด
แบบแผนการวจิยั: การศกึษาย้อนหลงัจดัท�ำขึน้ทีโ่รงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ เก็บข้อมลูผูป่้วยไตวายเรือ้รงัทกุรายทีเ่ข้ารบัการผ่าตดัปลกูถ่ายไต
ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ปี พ.ศ. 2558-2563 แบ่งประชากรออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ใช้พัฒนาสมการคือผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายไต
ในปี พ.ศ. 2558-2561 และกลุ่มที่สองคือกลุ่มที่ใช้ตรวจสอบประสิทธิภาพของสมการ คือผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายไตในปี พ.ศ. 2562-2563 
ค�ำนวณเพือ่หาสมการพยากรณ์ขนาดยา โดยจะถูกสร้างขึน้ตามฟังก์ชันเอ็กซ์โพเนนเชยีลจากความสมัพันธ์ทีไ่ม่เป็นเส้นตรงระหว่างขนาดยา
ทาโครลิมัสเป้าหมาย (มก./กก.) และระดับยาทาโครลิมัสที่ 12 ชั่วโมงหลังจากรับประทานยาครั้งแรก (TAC C

12
) 

ผลการศึกษา: ผู้ป่วยท่ีเข้ารับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตท่ีเข้าเกณฑ์การศึกษาทั้งหมด 206 ราย เป็นกลุ่มส�ำหรับพัฒนาสมการ 140 ราย  
ลักษณะพื้นฐานของกลุ่มพัฒนาสมการ มีผู้รับไตบริจาคจากผู้เสียชีวิต 99 ราย ปริมาณเฉล่ียของยาทาโครลิมัสที่ใช้ในวันที่ 3-5 หลัง 
การปลูกถ่ายไตของกลุ่มพัฒนาคือ 5.8 ± 1.9 มก./วัน ซึ่งใกล้เคียงกับในกลุ่มตรวจสอบคือ 5.8 ± 2.1 มก./วัน เราคํานวณหาขนาดยา 
ทาโครลิมัสใน วันที่ 3-5 หลังการปลูกถ่ายเพื่อบรรลุระดับการรักษาที่ระดับยาเฉลี่ย 8.5 นาโนกรัม/มล. ได้เป็นสมการดังต่อไปนี้ 

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

	 ค่า R2 จากกลุ่มพัฒนาสมการคือ 0.3125 และจากกลุ่มตรวจสอบคือ 0.2929 ค่าเฉล่ียข้อผิดพลาดสัมบูรณ์ (MAE) ของขนาดยา 
ทาโครลิมัส คือ 0.0392191 มก./กก. 
สรุปผลการวิจัย: สมการพยากรณ์ขนาดยาทาโครลิมัสที่ใช้ในช่วงการผ่าตัดปลูกถ่ายไตที่พัฒนาจากปัจจัยทางคลินิก สามารถเป็นแนวทาง
ให้อายุรแพทย์โรคไตใช้เพื่อช่วยในการปรับขนาดยาทาโครลิมัสส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละราย ขนาดยาที่เหมาะสมจะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพ 
การรักษา โดยลดทั้งความเป็นพิษจากยาทาโครลิมัส และลดอัตราการปฏิเสธไตได้

ค�ำส�ำคัญ: ทาโครลิมัส, ท�ำนายขนาดยา, ระหว่างการปลูกถ่ายไต, การปลูกถ่ายไต 
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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�่ำชนิดที่มีอาการรุนแรง

ด้วยวิธีการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วเปรียบเทียบกับ
การให้แบบปกติในโรงพยาบาลราชวิถี

อรกานต์ หลานวงษ์ ก�ำธร ลีลามะลิ
งานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
บทน�ำ: สมาคมแพทย์โรคไตของยโุรปแนะน�ำให้ 3% NaCl 150 มลิลลิติรในทกุ 20 นาท ีจนกว่าระดบัโซเดยีมในเลอืดสูงกว่า 5 มลิลโิมล/ลติร 
และมีอาการดีขึ้น ส�ำหรับผู้ป่วยท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอาการรุนแรง อย่างไรก็ตามแนวทางการรักษาอ้างอิงมาจากงานวิจัย 
ที่มีจ�ำนวนประชากรค่อนข้างน้อย และส่วนหนึ่งเป็นค�ำแนะน�ำจากผู้เชี่ยวชาญจึงเป็นที่มาของการศึกษานี้
แบบแผนการวิจัย: รูปแบบการวิจัยเป็นการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ ่มควบคุมในผู ้ป่วยที่มีโซเดียมในเลือดน้อยกว่า  
125 มิลลิโมลต่อลิตร แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว (intermittent bolus) คือการให้สารน�้ำ 3%NaCl 
150 มล. ในทุก 20 นาที และ กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ 1 มม./กก./ชั่วโมง จนกว่าระดับโซเดียมในเลือดจะมีค่าสูงกว่า  
5 มิลลิโมล/ลิตร และมีอาการกลับสู่ปกติ โดยผลลัพธ์หลักของการศึกษานี้ คือการเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียมในเลือด และระดับ 
ความรู้สึกตัวที่ประเมินด้วย Glasglow Coma Scale (GCS) ที่ 6 ชั่วโมงหลังได้รับสารน�้ำ 
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยเข้าเกณฑ์คัดเข้าท้ังหมด 13 ราย โดยอยู่กลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว 7 ราย กลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl  
แบบปกติ 6 ราย และมีผู้ป่วยจ�ำนวน 2 รายจากแต่ละกลุ่มถูกถอนจากการศึกษา ดังน้ันจึงเหลือจ�ำนวนผู้ป่วยที่น�ำมาวิเคราะห์เบ้ืองต้น
(preliminary analysis) ทั้งหมด 9 ราย โดยอยู่กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว 5 ราย และกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ 4 ราย
ตามล�ำดับ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่า ค่าเฉลี่ยของโซเดียมในเลือดของทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน (115.2 ± 6.05 และ  
111.25 ± 10.01 มิลลิโมล/ลิตร, p-value เท่ากับ 0.650) ยกเว้นระดับของยูเรียและกรดยูริกในเลือดของกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบ
เร็ว มีค่าเฉลี่ยสูงกว่าอีกกลุ่มการศึกษาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ผลลัพธ์หลักพบว่าการเปลี่ยนแปลงของระดับโซเดียมในเลือดที่ 6 ชั่วโมง
ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างสองกลุ่มการศึกษา และไม่พบความแตกต่างของระะดับความรู้สึกตัว ที่ 6 ชั่วโมงของผู้ป่วย
ทั้งสองกลุ่มเช่นกัน ผลลัพธ์รองพบว่าระยะเวลาที่ท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมล/ลิตร และระยะเวลา 
ที่ท�ำให้อาการกลับสู่ปกติ ในกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว มีแนวโน้มน้อยกว่ากลุ่มที่ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ นอกจากนี้ยังพบว่าอัตราการเกิดภาวะการแก้ไขโซเดียมเร็วกว่าปกติที่ชั่วโมงที่ 24 และ 48 ในผู้ป่วยกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3% NaCl 
แบบเร็ว มีแนวโน้มน้อยกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
สรุปผลการวิจัย: การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอาการรุนแรงด้วยการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว ท�ำให้การเพิ่ม 
ของระดับโซเดียมในเลือดและการเปลี่ยนแปลงของระดับความรู้สึกตัวที่ 6 ชั่วโมงไม่แตกต่างจากการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ  
จากการวิเคราะห์เบื้องต้น 

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ, ภาวะ osmotic demyelinating syndrome, การให้สารน�้ำแบบเร็ว, การให้สารน�้ำแบบปกติ
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บทน�ำ 
	 ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่เป็นความผดิปกติของเกลอืแร่ทีพ่บบ่อย 
ที่สุดในเวชปฏิบัติ มีความชุกร้อยละ 15-20 ของผู้ป่วยฉุกเฉิน 
ที่ได้นอนโรงพยาบาล สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตและการ 
นอนโรงพยาบาลที่ยาวนานขึ้น ผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
มีอาการหลากหลายพบตั้งแต่ไม่มีอาการ อาการน้อย จนกระทั่ง
อาการรุนแรงมาก เช่น อาเจียน ชัก โคม่า หรือเสียชีวิต1 การรักษา 
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำแบ่งตามความรุนแรงของอาการและ 
ระยะเวลาที่เกิดว่าเป็นแบบเฉียบพลันหรือเรื้อรัง ส�ำหรับกรณี 
ที่มีอาการรุนแรงแนะน�ำให้เพ่ิมค่าโซเดียมในเลือดอย่างน้อย 5  
ถึง 6 มิลลิโมลต่อลิตร ภายใน 4 ถึง 6 ชั่วโมงแรก ส�ำหรับวิธีการเพิ่ม
ค่าโซเดียมมักแนะน�ำให้ 3% NaCl ทางหลอดเลือดแบบต่อเน่ือง 
(continuous infusion)2,3,4 แต่ในปี พ.ศ. 2557 ได้มคี�ำแนะน�ำให้ใช้
วธิ ี3% NaCl ให้แบบเรว็ (bolus intermittently) ทัง้นีเ้พือ่ให้มัน่ใจ
ว่าผูป่้วยจะได้รบัการรกัษาได้ตรงตามเป้าหมายในเวลาทีร่วดเรว็ขึน้ 
ภายใน 1 ถึง 2 ชั่วโมงแรก ท�ำให้ผู ้ป่วยปลอดภัยจากอาการ 
สมองบวมน�้ำ โดยทางกลุ่มวิชาชีพแพทย์ของสหรัฐอเมริกาแนะน�ำ
ให้ 3% NaCl 100 มล. ให้เร็วทางหลอดเลือดใน 10 นาที ติดต่อกัน 
3 ครั้งจนกว่าอาการจะดีขึ้น ส่วนทางสมาคมแพทย์โรคไตของยุโรป
แนะน�ำให้ 3% NaCl 150 มล. ใน 20 นาที ทุก 20 นาที จนกว่า
ค่าโซเดียมในเลือดจะมากกว่า 5 มิลลิโมล/ลิตร และมีอาการดีขึ้น  
ซึ่งมักจะต้องให้อย่างน้อย 2 ถึง 3 ครั้ง1,5,6 เม่ือผู้ป่วยมีอาการ 
ดีขึ้นแล้ว ขั้นตอนต่อไปเป็นการรักษาตามปกติ คือรักษาตามต้น
เหตุจนค่าโซเดียมกลับมาปกติ แต่ในกรณีถ้าผู้ป่วยมีภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำมากกว่า 48 ชั่วโมงก่อนการรักษา ให้แก้ค่าโซเดียม 
ในเลือดไม่เกิน 10 ถึง 12 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงแรก และ 
ไม่เกิน 18 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงถัดมา ทั้งนี้เพื่อป้องกัน 
การเกิดภาวะเซลล์สมองเหี่ยว (osmotic demyelination  
syndrome, ODS) ซ่ึงแม้มีอุบัติการณ์น้อยแต่ท�ำให้ผู้ป่วยพิการ 
และเสียชีวิตได้ 
	 อย่างไรก็ตามแนวทางการรักษาอ้างอิงมาจากงานวิจัยที่มี
จ�ำนวนประชากรค่อนข้างน้อยและส่วนหน่ึงเป็นค�ำแนะน�ำจาก 
ผูเ้ชีย่วชาญ1 จงึเป็นท่ีมาของการศกึษานีเ้พือ่ศกึษาประสทิธภิาพและ
ความปลอดภัยของการแก้ไขภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดมีอาการ
รุนแรงด้วยการให้สารน�้ำ 3%NaCl ด้วยวิธีแบบเร็ว (intermittent 
bolus) เปรียบเทียบกับวิธีแบบปกติ (continuous drip)

วัตถุประสงค์ของวิจัย 
	 วัตถุประสงค์หลัก: เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ
โซเดยีมในเลอืด และระดบัความรูส้กึตวั ซึง่วดัด้วย Glasglow Coma 
Scale (GCS) ระหว่างวิธีการให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็วและ 
แบบปกติ เพื่อแก้ไขภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดมีอาการรุนแรง 

ในระยะเวลาชั่วโมงที่ 6 หลังการรักษาด้วยสารน�้ำ 3% NaCl 
	 วัตถุประสงค์รอง
	 1.	 เปรียบเทียบระยะเวลาที่ท�ำให้ค่าโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น
มากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมล/ลิตร และระยะเวลาที่ท�ำให้อาการ
กลับสู่ปกติในทั้งสองกลุ่ม
	 2. 	เปรียบเทียบผลต่างของโซเดียมในเลือดและความรู้สึกตัว 
ที่วัดด้วย GCS ระยะเวลาชั่วโมงที่ 24 และ 48
	 3. 	เปรยีบเทยีบอตัราการแก้ไขลดโซเดียมในเลือด (relowering)  
	 4. 	เปรียบเทียบการเกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกินของค่าโซเดียม
ในเลือดของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มที่ระยะเวลาชั่วโมงที่ 24 และ 48
	 5. 	เปรียบเทียบระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลของทั้ง 2 กลุ่ม
	 6. 	เปรียบเทียบการเกิดภาวะ ODS ในระยะเวลา 30 วัน  
หลังการรับไว้ในโรงพยาบาล
	 7. 	เปรยีบเทยีบอตัราการเสียชวีติในระยะเวลา 30 วนั หลงัการ
รับไว้ในโรงพยาบาล

นิยามศัพท์เฉพาะ
	 ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำหมายถึง ภาวะที่มีระดับโซเดียม 
ในเลือดต�่ำกว่า 135 มิลลิโมล/ลิตร1 การแบ่งชนิดของภาวะ  
hyponatremia มี 3 แบบดังต่อไปนี้แบ่งตามระดับความรุนแรง
ของอาการ
	 1. 	Moderately symptomatic มีอาการปานกลาง ได้แก่ 
คลื่นไส้แต่ไม่อาเจียน สับสน และปวดศีรษะ
	 2. 	Severely symptomatic มีอาการรุนแรง ได้แก่ อาเจียน 
อาการทางระบบหัวใจและทางเดินหายใจล้มเหลว ง่วงซึม ชัก  
และโคม่า
	 Overcorrection หมายถึง การแก้ไขโซเดียมในเลือดเกิน  
10 มลิลโิมล/ลติร ในระยะเวลา 24 ชัว่โมง และเกนิ 18 มลิลโิมล/ลติร 
ใน 48 ชั่วโมง1 และ osmotic demyelinating syndrome (ODS) 
หมายถึง ภาวะที่มีการท�ำลายเซลล์ประสาทส่วนกลางจากการ 
เพิม่ขึน้ของระดบัโซเดยีมในเลอืดทีเ่รว็มากจนท�ำให้เกดิความผดิปกติ 
มักพบต�ำแหน่ง pons หรืออาจพบต�ำแหน่ง extrapontine ได้เช่น  
thalami, basal ganglia, mid brain, subcortical white  
matter และcerebellum มีโอกาสเกิดโดยรวมร้อยละ 0.4 ถึง 
0.56 ในผู้ป่วยโรคทางสมองที่นอนโรงพยาบาลและคิดเป็นร้อยละ 
0.6 ของผู้ป่วยอายุรกรรม7,8

วิธีการศึกษา 
	 รูปแบบการวิจัยเป็นการศึกษาแบบ การทดลองแบบสุ่มที่มี
กลุ่มควบคุม โดยเก็บรวบรวมข้อมูลจากผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำชนิดมีอาการรุนแรง ระหว่างวันที่ 1 กันยายน 2563  
ถึง 28 กุมภาพันธ์ 2564 ในโรงพยาบาลราชวิถี การศึกษานี้ 
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ได้เข้ารับการพิจารณาโครงการวิจัยจากคณะกรรมการจริยธรรม
การวิจัยในรายโรงพยาบาลราชวิถีและผ่านการรับรองเมื่อวันที่  
13 สิงหาคม 2563 ได้ลงทะเบียนการศึกษาจาก ClinicalTrials.
gov หมายเลข NCT04561531 และมีเกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้า 
และออกมีดังนี้ 
	 เกณฑ์คัดเข้า ผู ้ป่วยที่ได้รับการรักษาที่โรงพยาบาลราชวิถี  
อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า  
125 มิลลิโมล/ลิตร หลังได้รับการค�ำนวณร่วมกับน�้ำตาลในเลือด 
และมีอาการโดยที่ระดับอาการรุนแรง หมายถึง อาเจียน ซึม  
ชักเกร็ง และโคม่า
	 เกณฑ์คัดออก ความดันโลหิตต�่ำ ได้แก่ ความดันโลหิตซิสโตลิก 
(systolic blood pressure, SBP) น้อยกว่า 90 มม.ปรอท หรือ  
ค่าเฉลี่ยของความดันโลหิต (mean arterial pressure, MAP)  
น้อยกว่า 70 มม.ปรอท ผู้หญิงตั้งครรภ์หรืออยู่ในช่วงให้นมบุตร  
มีประวัติหรือการตรวจร่างกายเข้าได้กับภาวะน�้ำท่วมปอดหรือ 
หัวใจล้มเหลว ผู้ป่วยที่มีภาวะน�้ำเกินจากภาพถ่ายเอกซเรย์ทรวงอก
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่บวมมาก โรคตับแข็งที่บวมมาก มีอาการเข้าได้
กับภาวะหัวใจขาดเลือด มีโรคลิ้นหัวใจรั่ว และมีหัวใจเต้นผิดจังหวะ 
ได้รับการบาดเจบ็ของสมองหรอืมภีาวะแรงดนัในสมองสงูทีไ่ม่ใช่จาก 
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ได้รับยากลุ ่มระงับประสาทหรือยา 
นอนหลับ ที่จะรบกวนการฟื ้นของความรู ้สึกตัวในระยะเวลา  
6 ชั่วโมงต่อไป ได้รับสารน�้ำ 3% NaCl มาก่อน และผู้ป่วยหรือญาติ
ไม่ยินยอมเข้าร่วมการวิจัย เกณฑ์การพิจารณาให้ออกจากงานวิจัย 
คือผู้ป่วยปฏิเสธและขอออกจากงานวิจัย 
	 ขนาดตัวอย่าง โดยใช้สูตรเปรียบเทียบค่าเฉลี่ย 2 กลุ่ม9 ค่าสถิติ
ภายใต้โค้งมาตรฐาน เมือ่ ระดบันยัส�ำคญัทางสถติ ิα = 0.05 คอื 1.96 
และค่าสถิติภายใต้โค้งมาตรฐาน เมื่อก�ำหนด ระดับอ�ำนาจในการ 
ทดสอบ 80% คือ 0.842 อ้างอิงจากการศึกษาก่อนหน้าของ  
Garrahy และคณะ10 ท่ีได้ท�ำการศึกษาพบว่าค่าโซเดียมมีการ 
เปลี่ยนแปลงในกลุ่มศึกษาโดยมีค่าเฉลี่ย = 6 ค่า SD = 3 และ 
กลุ่มควบคุมมีค่าเฉล่ีย = 3 และ SD = 1.25 ดังน้ันการศึกษา
ครั้งน้ีจะใช้กลุ่มตัวอย่างกลุ่มละ 20 ราย รวมสองกลุ่มเป็นจ�ำนวน 
ทั้งสิ้น 40 ราย 

วิธีการด�ำเนินการวิจัย
	 1.	 ทบทวนวรรณกรรม จัดท�ำโครงร่างการวิจัย
	 2.	 คัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง และอธิบายชี้แจงข้อมูลโครงการวิจัย
ให้กับอาสาสมัครรับทราบ พร้อมให้อาสาสมัครลงนามในเอกสาร
ยนิยอมเข้าร่วมโครงการวิจยั โดยผูอ้ธบิายและขอค�ำยนิยอมคอื ผู้ท�ำ 
วิจัยหรือแพทย์ผู้ดูแล ข้ันตอนกระบวนการขอความยินยอม ได้แก่  
ผู ้ที่จะท�ำหน้าที่ขอความยินยอม สถานท่ีท่ีจะขอความยินยอม  
การให้ข้อมูลค�ำอธิบาย ตรวจสอบกลับว่ามีความเข้าใจอย่างแท้จริง 

ตอบข้อสงสัย ให้เวลาตดัสินใจโดยอสิระ ก่อนลงนามให้ความยนิยอม 
(หมายเหตุกรณีอาสาสมัครไม่อยู ่ในสภาพที่จะรับรู ้และลงนาม 
ดังกล่าวข้างต้น จะให้ตัวแทน ได้แก่ สามี ภรรยา หรือญาติสนิท 
เป็นผู้ตัดสินใจและลงนามให้ความยินยอม) หลังจากอาสาสมัคร 
ลงนามให้ความยินยอม จากนั้นท�ำการสุ่มตัวอย่างด้วยวิธี block of 
four แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มได้แก่ (รูปที่ 1)	
		  1)	 กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว ให้ด�ำเนินการ 
			   ดังรูปที่ 2 ข้อส�ำคัญคือต้องได้ผลตรวจค่าโซเดียม 
			   กลับมาภายในเวลา 30 นาที
		  2)	 กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ ให้ด�ำเนินการ 
			   ดังรูปที่ 3 ข้อส�ำคัญคือ ต้องได้ผลตรวจค่าโซเดียม 
			   กลับมาภายในเวลา 60 นาที 
		  3)	 ทั้งสองกลุ่มจะมีการติดตามอาการของโซเดียมต�่ำ GCS  
			   และภาวะน�ำ้เกนิ ซกัประวตัแิละตรวจร่างกาย ถ้าสงสยั 
			   ให้ตรวจเอกซเรย์ปอดทุก 1 ชั่วโมงหรือทุกครั้งท่ีมี 
			   การเปลี่ยนแปลงการให้สารน�้ำ จนครบ 6 ชั่วโมง
		  4)	 ถ้ามี GCS แย่ลง หรือมีภาวะที่สงสัยน�้ำเกินในปอด  
			   ให้พิจารณาหยุดการรักษาตามแบบด�ำเนินโครงการ  
			   และรักษาไปตามปกติ แต่ผู้ป่วยยังอยู่ในงานวิจัยต่อไป 
		  5)	 ถ ้าอาการของโซเดียมต�่ำหายเป ็นปกติทุกอย ่าง 
			   ให้หยุดการรักษาและด�ำเนินการรักษาไปตามปกติ  
			   แม้ว่าค่าการเปล่ียนแปลงของโซเดียมจะยังไม่มากกว่า  
			   5 มิลลิโมล/ลิตร 
		  6)	 ถ้าค่าโซเดียมเพิ่มมากกว่า 5 มิลลิโมล/ลิตร แต่ 
			   อาการของโซเดยีมต�ำ่ยงัไม่ดขีึน้ ให้พจิารณาหาสาเหตอุืน่  
			   หรืออาจเพิ่มค่าโซเดียมขึ้นเป็น 10 มิลลิโมล/ลิตร 
			   ตามแต่ความเห็นของแพทย์
		  7)	 หลังจากการรักษาครบ 6 ชั่วโมงแรก ซึ่งอาจเกิด 
			   ก่อนครบ 6 ชั่วโมงแรก การรักษาต่อมาเป็นการรักษา 
			   ภาวะโซเดียมต�่ำตามปกติ ตามแต่สาเหตุของการ 
			   เกิดโซเดียมต�่ำ โดยไม่ให้แก้ระดับโซเดียมมากกว่า  
			   10 มิลลิโมล/ลิตรที่เวลา 24 ชั่วโมง และมากกว่า  
			   18 มิลลิโมล/ลิตรที่เวลา 48 ชั่วโมง ผู้ป่วยจะได้รับ 
			   การเจาะเลอืดตดิตามระดบัโซเดยีมที ่6, 12, 18, 24, 36  
			   และ 48 ชั่วโมง หรือถี่กว่านั้นเพื่อเฝ้าระวังไม่ให้ระดับ 
			   โซเดียมถูกแก้มากเกินไป
		  8)	 ผู้ป่วยจะได้รับการติดตามอาการทางระบบประสาท 
			   ของภาวะ ODS ทุก 12 ช่ัวโมง ในขณะอยู่ภายใน 
			   โรงพยาบาลจนครบ 7 วัน หรือถ้ากลับบ้านก็จะมี 
			   การอธิบายอาการให้ผู ้ป่วยและญาติฟังเพื่อโทรแจ้ง 
			   กลับได้ตลอด 24 ชั่วโมง จนครบ 7 วัน โดยจะมีการ 
			   นัดมาตรวจหรือโทรถามอาการในวันที่ 7 
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		  9)	 ผู้ป่วยจะถูกติดตามถึงการอยู่รอดใน 30 วัน โดยการ 
			   นัดมาตรวจหรือสอบถามอาการผ่านทางโทรศัพท์

	 สรุปเกณฑ์การยุติการศึกษา โดยให้การรักษาตามปกติ แต ่
ผู้ป่วยยังอยู่ในงานวิจัยจนจบยกเว้นต้องการออกจากงานวิจัยได้แก่
		  	 ผูป่้วยมอีาการกลับมาปกตทิกุอย่างในช่วง 6 ช่ัวโมงแรก 
			   แม้ว่าค่าโซเดียมยังไม่มากกว่า 5 มิลลิโมล/ลิตร
		  	 ผู้ป่วยมีค่าโซเดียมในเลือดมากกว่า 5 มิลลิโมล/ลิตร 
			   แม้ว่าอาการจะยังไม่ดีขึ้น ซึ่งต้องไปหาสาเหตุอื่นเพิ่ม

		  	 ผู้ป่วยมีการทางสมองท่ีรุนแรงมากขึ้นท�ำให้สงสัยว่า 
			   ไม่ได้เกิดจากภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
		  	 ผู ้ป่วยมีอาการเหนื่อยหอบมากขึ้นหรือมีเสียงปอด 
			   ผิดปกติหรือมีภาพรังสีเอกซเรย์ปอดที่เข้าได้กับภาวะ 
			   น�้ำเกิน
		  	 ได้รับยาที่มีผลต่อระบบประสาทหรือยานอนหลับ 
			   ที่จะมีผลต่อการฟื้นของความรู้สึกตัว
		  	 มีการติดตามผลเลือดท่ีไม่ตรงกับแบบด�ำเนินโครงการ 
			   หรือคลาดเคลื่อน (protocol deviations)

รูปที่ 1 วิธีการด�ำเนินโครงการวิจัย

ผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับการวินิจฉัยมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีอาการรุนแรง
(ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 125 มิลลิโมล/ลิตร) 

ใน 6 ชั่วโมงแรกจะได้รับ 3% NaCl เพื่อเพิ่มค่าโซเดียมให้มากกว่า 5 มิลลิโมลต่อลิตร
เพื่อให้อาการกลับมาปกติ

หลังจาก 6 ชั่วโมง ทั้งสองกลุ่มจะได้รับการรักษาตามปกติ เพื่อเพิ่มค่าโซเดียมให้กลับมาปกติ 
แต่ไม่เกิน 10 มิลลิโมล/ลิตรใน 24 ชั่วโมงแรก และไม่เกิน 18 มิลลิโมล/ลิตร ใน 48 ชั่วโมง 

คัดกรองผู้ป่วย

คัดผู้ป่วยเข้าการวิจัย

เกณฑ์คัดออก 

กระบวนการสุ่ม

ติดตามการรักษาจนครบ 30 วัน

กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว
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ครั้งที่ 1	 3%NaCl bolus ใน 30 min via infusion pump		  เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 1
ครั้งที่ 2	 3%NaCl bolus ใน 30 min via infusion pump		  เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 2
ครั้งที่ 3	 ผลเลือดหลังให้ยาครั้งที่ 1 Na =	0	or < 0	 ให้ยาต่อ	 เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 3
			   1		 ให้ยาต่อ
			   2		 ให้ยาต่อ
			   3		 ให้ยาต่อ
			   4		 ให้ยาต่อ
			   5	or < 5	 Stop
ครั้งที่ 4	 ผลเลือดหลังให้ยาครั้งที่ 2 Na =	0	or < 0	 ให้ยาต่อ	 เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 5
			   1		 ให้ยาต่อ
			   2		 ให้ยาต่อ
			   3		 ให้ยาต่อ
			   4		 ให้ยาต่อ
			   5	or < 5	 Stop
ครั้งที่ 5	 ผลเลือดหลังให้ยาครั้งที่ 3 Na=	 0	or < 0	 ให้ยาต่อ	 เจาะเลือดหลังให้ยาครบครั้งที่ 6
			   1		 ให้ยาต่อ
			   2		 ให้ยาต่อ
			   3		 ให้ยาต่อ
			   4		 ให้ยาต่อ
			   5	or < 5	 Stop
ครั้งที่ 6	 ท�ำซ�้ำต่อไปจนค่า Na > 5 หรือครบ 6 ชั่วโมง

หมายเหตุ

	ค่า Na ค�ำนวนเมื่อเทียบกับก่อนการรักษา

	Stop คือจบขั้นตอนนี้โดยไม่ต้องเจาะเลือดซ�้ำเจาะเลือดครั้งต่อไปคือชั่วโมงที่ 6

	มีการประเมินอาการของโซเดียมต�่ำและอาการน�้ำเกินโดยเฉพาะในปอดทุกชั่วโมงขณะให้สารน�้ำ ถ้าอาการ 
	 ของโซเดียมต�่ำกลับมาปกติทุกอย่างพิจารณาหยุดการการให้สารน�้ำแม้ค่าโซเดียมจะสูงไม่เกิน 5 mmol/L และ 
	 ถ้าสงสัยว่ามีภาวะน�้ำเกินในปอด ให้พิจารณาหยุดการให้สารน�้ำ

รูปที่ 2 วิธีการด�ำเนินโครงการวิจัยในกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว
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ชั่วโมงที่ 1	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 01	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 1
ชั่วโมงที่ 2	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 01	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 2
ชั่วโมงที่ 3	 3%NaCl continuous IV drip via infusion pump rate	 ....	mL/kg/hr	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 3
		  ผลเลือดหลังให้ยาชั่วโมงที่ 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	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 4
		  ผลเลือดหลังให้ยาชั่วโมงที่ 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	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ ..
		  ผลเลือดหลังให้ยาชั่วโมงที่ 3	  Na =		 0	or <0	 4	 (ระวังภาวะน�้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	 เจาะเลือดหลังครบชั่วโมงที่ 6
		  ผลเลือดหลังให้ยาชั่วโมงที่ 4	  Na =		 0	or <0	 5	 (ระวังภาวะน�้ำเกินในปอด)
					     1		 4	 (ระวังภาวะน�้ำเกินในปอด)
					     2		 3
					     3		 2
					     4		 1
					     5 	or <5	   Stop

หมายเหตุ

	ค่า Na ค�ำนวนเมื่อเทียบกับก่อนการรักษา

	Stop คือจบขั้นตอนนี้โดยไม่ต้องเจาะเลือดซ�้ำเจาะเลือดครั้งต่อไปคือชั่วโมงที่ 6

	มีการประเมินอาการของโซเดียมต�่ำและอาการน�้ำเกินโดยเฉพาะในปอดทุกช่ัวโมงขณะให้สารน�้ำ ถ้าอาการของโซเดียมต�่ำ 
	 กลบัมาปกตทิกุอย่างพจิารณาหยดุการการให้สารน�ำ้แม้ค่าโซเดยีมจะสูงไม่เกนิ 5 mmol/L และถ้าสงสัยว่ามภีาวะน�ำ้เกนิในปอด  
	 ให้พิจารณาหยุดการให้สารน�้ำ

รูปที่ 3 วิธีการด�ำเนินโครงการวิจัยในกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ
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การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ตรวจสอบความถูกต้องสมบูรณ์ของข้อมูลในแบบบันทึกส่วน
บุคคลแบบบันทึกข้อมูลทางคลินิก และข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ 
แล้วลงบันทึกข้อมูลและวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมสถิติ SPSS 
version 26.0 ข้อมลูพืน้ฐานทัว่ไปทีเ่ป็น categorical data รายงาน
ด้วยจ�ำนวนร้อยละหรอืตวัเลข ข้อมลูทีเ่ป็น continuous data กรณี
ข้อมูลมีการแจกแจงแบบปกติรายงานด้วยค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบน 
มาตรฐาน กรณีข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ รายงานด้วย  
ค่ามัธยฐาน ค่าต�่ำสุด ค่าสูงสุด การเปรียบเทียบข้อมูลท่ีเป็น  
categorical data ใช้ Chi-square test กรณีข้อมูลมีการแจกแจง
แบบปกติ หรือ Fishers’ exact test กรณีข้อมูลมีการแจกแจง
แบบไม่ปกติ การเปรียบเทียบข้อมูลที่เป็น continuous data  
ในประชากร 2 กลุ่ม กรณข้ีอมลูมีการแจกแจงแบบปกติใช้สถติ ิt-test 
กรณีข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ ใช้สถิติ Man-Whitney U 
test และรายงานความเสี่ยงด้วย OR (95%CI) และทุกการทดสอบ
ก�ำหนดค่าระดับนัยส�ำคัญทางสถิติที่ P-value < 0.05

ผลการศึกษา
	 ผู้ป่วยที่มีค่าโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 125 มิลลิโมลต่อลิตร
ทั้งหมด 54 ราย เข้าเกณฑ์คัดเข้าทั้งหมด 13 ราย และได้รับการ 
คัดออกทั้งหมด 41 ราย เนื่องจากสาเหตุดังต่อไปนี้ ผู้ป่วย 23 ราย
ไม่มีอาการ 10 รายมีปัญหาบาดเจ็บทางสมอง 2 รายเป็นไตเรื้อรัง
ระยะท้ายที่ต้องฟอกเลือด 2 รายเป็นไตวายเฉียบพลันที่มีน�้ำเกิน  
1 รายมีการติดเชื้อและความดันโลหิตต�่ำ 2 รายได้รับสารน�้ำ  
3% NaCl ก่อน และ 1 รายปฏเิสธเข้าร่วมการศกึษา ผูป่้วยทัง้ 13 ราย 
ได้รับการสุ่มเข้า 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว  
7 ราย มีผู้ป่วย 2 รายในกลุ่มนี้ที่เข้าเกณฑ์ยุติการศึกษา เนื่องจาก 
ได้รับการเจาะเลือดท่ีไม่ตรงตามแผนด�ำเนินโครงการ และกลุ่ม 
ให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ 6 ราย มีผู้ป่วย 2 รายในกลุ่มนี้ 
ที่เข้าเกณฑ์ยุติการศึกษา เนื่องจาก 1 รายมีปัญหาติดเชื้อรุนแรงขึ้น 
อาจท�ำให้อาการทางสมองฟื้นตัวช้าลง และมีผู้ป่วย 1 รายที่ได้รับ 
ยานอนหลับ ท�ำให้รบกวนการฟื้นตัวของอาการทางสมอง โดยรวม 
มีผู้ป่วยกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วทั้งสิ้น 5 ราย และกลุ่ม 
ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติมีผู้ป่วย 4 ราย ที่ติดตามอาการ 

ครบ 30 วัน
	 จากการศึกษาข้อมูลพื้นฐานในทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน
ดังแสดงในตารางที่ 1-2 อาการส่วนใหญ่ คือ อาเจียน 5 ราย และ 
ซึม 5 ราย โดยมีผู้ป่วย 1 รายที่มีอาการทั้งอาเจียนและซึม ค่าเฉลี่ย 
ของ GCS ในทั้งกลุ่มไม่แตกต่างกัน ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
พบว่า ค่าเฉลีย่ของโซเดยีมในทัง้ 2 กลุม่ไม่แตกต่างกนั (115.2±6.05 
ในกลุ่มให้สารน�ำ้ 3% NaCl แบบเรว็ และ 111.25±10.01 มิลลโิมล/ 
ลิตร ในกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ, P=0.650) และ 
ผลตรวจเลือดและปัสสาวะในด้านต่าง ๆ ไม่แตกต่างกัน ยกเว้น 
ค่ายูเรียและยูริกในเลือดที่พบว่ากลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็ว  
มีค ่าเฉลี่ยท่ีสูงกว่าอีกกลุ ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติดังแสดง 
ในตารางที่ 3
	 ผลลัพธ์หลักพบว่าการเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียมในเลือด 
ที่ชั่วโมงที่ 6 ของทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติแสดงในตารางที่ 4 การเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียม 
ในกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบเร็วมีค่าเท่ากับ 7.25±2.38  
มิลลิโมล/ลิตร และกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติมีค่าเท่ากับ 
6.5±1.73 มิลลิโมล/ลิตร, P=0.650 แสดงดังรูปที่ 4 อีกทั้งยังไม่พบ
ความแตกต่างของระดับความรู้สึกตัวที่ชั่วโมงที่ 6 ระหว่างผู้ป่วย
ทั้งสองกลุ่มการศึกษา ผลลัพธ์รองพบว่า ระยะเวลาที่ท�ำให้ระดับ 
โซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมล/ลิตรและ
ระยะเวลาที่ท�ำให้อาการกลับสู่ปกติในกลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl  
แบบเร็วมีแนวโน้มน้อยกว่าอีกกลุ่ม แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
การเปลีย่นแปลงของระดบัโซเดยีมในเลอืด และ GCS ทีช่ัว่โมงที ่24  
และ 48 ในทั้งสองกลุ่ม ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ กลุ่มให้สารน�้ำ 3% NaCl แบบปกติ มีผู้ป่วยที่ต้องแก้ไข 
ลดระดับโซเดียมในเลือด 2 ราย อัตราการเกิดภาวะการแก้ไข
เร็วเกินที่ชั่วโมง 24 และ 48 มีแนวโน้มน้อยกว่าในกลุ่มให้สารน�้ำ  
3% NaCl แบบเร็วเมื่อเทียบกับอีกกลุ่ม แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(ร้อยละ 60 เปรยีบเทยีบกับร้อยละ 75, P=0.595 ทีช่ัว่โมงที ่24 และ 
ร้อยละ 0 เปรียบเทียบกับร้อยละ 25, P=0.444 ท่ีชั่วโมงที่ 48  
ตามล�ำดับ) อัตราการนอนโรงพยาบาลในท้ังสองกลุ่มไม่มีความ
แตกต่างกัน และยังไม่พบมีผู้ป่วยเสียชีวิตหรือเกิดภาวะ ODS ใน
การศึกษานี้
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ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

ข้อมูลทั่วไป

	 เพศชาย (ร้อยละ) 20 75 0.206

	 อายุ (ปี) 60 76.5 0.413

	 น�้ำหนัก (กิโลกรัม) 58 45.5 0.730

	 ประวัติสูบบุหรี่ (ราย) 0 1 -

	 ประวัติแอลกอฮอล์ (ราย) 1 0 -

ประวัติโรคร่วม 

	 เบาหวาน 3 1 -

	 ความดันโลหิตสูง 3 1 -

	 โรคไต 0 0 -

	 โรคทางหลอดเลือดสมอง 1 0 -

	 จิตเวช 0 0 -

	 โรคมะเร็ง 2 1 -

	 โรคต่อมพิทูอิทารี 0 2 -

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปและโรคร่วม

ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

อาการ (ราย)

	 อาเจียน 3 2 -

	 ซึม 2 3 -

	 โคม่า 0 0 -

	 ชัก 0 0 -

	 ค่า GCS เริ่มต้น 13.8 ± 2.16 14 ± 0.81 0.604

สาเหตุของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ

	 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 ข้อมูลอาการและสาเหตุของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
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ตัวแปร
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้ำ 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�้ำ 3%NaCl

แบบเร็ว (5 ราย)
กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 

แบบปกติ (4 ราย)
P-value

ผลลัพธ์หลัก

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

	 ผลต่างของ GCS ชั่วโมงที่ 6 1.2±2.16 1±0.81 0.604

ผลลัพธ์รอง

	 ระยะเวลาที่ท�ำให้ค่าโซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ  
	 5 มิลลิโมล/ลิตร (ชั่วโมง)

1.7±1.20 4±2.16 0.098

	 ระยะเวลาที่ท�ำให้อาการกลับสู่ปกติ (ชั่วโมง) 1.8±1.25 3.25±2.21 0.261

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

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

	 ผลต่างของ GCS ชั่วโมงที่ 24 1.2±2.16 1±0.81 0.604

	 ผลต่างของ GCS ชั่วโมงที่ 48  1.2±2.16 1±0.81 0.604

	 การแก้ไขลดโซเดียมในเลือด (ราย) 0 2 -

	 อัตราการเกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกินชั่วโมงที่ 24 (ร้อยละ) 60 (3 ราย) 75 (3 ราย) 0.595

	 อัตราการเกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกินชั่วโมงที่ 48 (ร้อยละ) 0 25 (1 ราย) 0.444

	 ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล (วัน) 9.6±7.40 7.25±2.98 0.419

ตารางที่ 3 ข้อมูลผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ตารางที่ 4 ผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง
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รูปที่ 4 เปรียบเทียบระดับโซเดียมในเลือดที่ระยะเวลาต่าง ๆ

อภิปรายผลการศึกษา
	 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและสาเหตุของการเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำ แม้ว่าจะมีการสุ่มเพื่อแบ่งผู้ป่วยเข้ากลุ่มที่แตกต่างกัน 
สองกลุม่ แต่กลับพบว่าผูป่้วยในกลุม่ได้รบัสารน�ำ้ 3%NaCl แบบเร็ว  
มสีาเหตหุลกัมาจากการใช้ยาขบัปัสสาวะในกลุม่ไทอะไซด์ (thiazide)  
3 ราย จาก 5 ราย และกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ มีสาเหตุ
หลักมาจากภาวะ SIADH 3 รายจาก 4 ราย อาจเป็นเหตุที่ท�ำให้ 
ผลเลือดยูเรียและยูริกในเลือดของผู ้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 
3%NaCl แบบเร็ว มีค่าที่สูงกว่าอีกกลุ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
เนื่องจากในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะ SIADH จะมีค่ายูเรียและยูริกที่ต�่ำ  
ซึง่ใช้เป็นส่วนหนึง่ในเกณฑ์การวนิจิฉยัภาวะนีอ้ยูแ่ล้ว 11 ขณะทีผู้่ป่วย 
ในกลุ่มท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยากลุ่มไทอะไซด ์
มีแนวโน้มที่จะมีค่ายูรียและยูริกในเลือดที่สูงกว่าผู้ป่วยกลุ่ม SIADH  
ด้วยกลไกการเกิดภาวะ volume depletion อย่างไรก็ตาม 
มีรายงานว่าผู ้ป่วยกลุ ่มที่ได้รับยากลุ ่มไทอะไซด์อาจมีผลเลือด 
ที่คล้ายผู้ป่วย SIADH ได้12

	 จากผลลัพธ์หลักที่แสดงว่า ผลต่างของระดับโซเดียมในเลือด
และผล GCS ชั่วโมงท่ี 6 ในท้ังสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมนียัส�ำคญั ผลลพัธ์ดงักล่าวแตกต่างจากการศกึษาของ Garrahy  
และคณะ10 ที่ศึกษาเปรียบเทียบการเพิ่มข้ึนของระดับโซเดียม 
ในเลือดที่มีอาการรุนแรงเป็นผลจากภาวะ SIADH ระหว่างการให้
สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว (bolus injection of 3%Nacl) และ
แบบต่อเนื่อง (continuous infusion) พบว่า การให้ 3%NaCl  
แบบเร็วท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดสูงข้ึนเร็วกว่าอีกกลุ่มในระยะ
เวลา 6 ชั่วโมงแรก ค่ากลางของการเปลี่ยนแปลงของโซเดียม 
เท่ากับ 6 (2-11) เทยีบกบั 3 (1-4 ) มลิลโิมลต่อลติร, P-value<0.0001 
เมือ่น�ำการศกึษานีเ้ปรยีบเทยีบกบัการศกึษาของ Garrahy และคณะ10 

พบว่าแนวทางการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติของการศึกษานี้ 
เริ่มต้นให้อัตรา 1 มล.ต่อกก.ต่อชั่วโมง และติดตามผลเลือด 
ทุก 1 ชั่วโมงเพื่อท�ำให้ได้ถึงเป้าหมาย คือค่าการเพิ่มขึ้นของโซเดียม 
มากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมลต่อลิตร และให้ปรับเพิ่มอัตราของ 
สารน�ำ้ได้อกีเป็น 2 มล./กก. ต่อชัว่โมง ในกรณทีีไ่ม่ได้ตามเป้าหมาย  
ซึ่งอัตราการให้สารน�้ำในการศึกษานี้มากกว่าในการศึกษาของ  
Garrahy และคณะ10 ที่ให้อัตราเพียง 20 มล.ต่อช่ัวโมง ท�ำให้ผล 
ต่างหรือการเพิ่มขึ้นของโซเดียมในเลือดของทั้งสองกลุ่มในการ 
ศึกษานี้ไม่แตกต่างกัน และพบว่ากลุ่มการให้สารน�้ำ 3%NaCl  
แบบปกติของการศึกษานี้มีการเพิ่มขึ้นของโซเดียมในชั่วโมงที่  
6 มากกว่า กลุม่การให้สารน�ำ้ 3%NaCl แบบต่อเนือ่งของการศกึษา
ของ Garrahy และคณะ10

	 นอกจากนี้จากผลลัพธ์รองยังแสดงให้เห็นว่าในกลุ่มให้สาร
น�้ำ 3%NaCl แบบเร็วมีแนวโน้มใช้เวลาที่จะท�ำให้ค่าโซเดียมใน
เลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 5 มิลลิโมลต่อลิตร ร่วมกับอาการ 
กลับสู่ปกติน้อยกว่าอีกกลุ่ม และมีแนวโน้มการเกิดอัตราการเกิด
ภาวะ overcorrection ที่ชั่วโมง 24 และ 48 น้อยกว่าเมื่อเทียบกับ
อกีกลุ่ม แม้ว่าจะยงัไม่มนียัส�ำคัญทางสถติ ิผลการศึกษานีส้อดคล้อง
กับการศึกษาของ Baek และคณะ ในการศึกษาชื่อ SALSA13 ท�ำใน 
ประเทศเกาหลี ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการ 
ให้สารน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็ (rapid intermittent bolus) เปรยีบเทยีบ 
กับการให้แบบต่อเนื่อง (slow continuous infusion) ในผู้ป่วยที่มี
อาการปานกลางถึงรุนแรงโดยมีผู้ป่วยจ�ำนวน 178 ราย แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว และ 
อีกกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบต่อเน่ือง รูปแบบการศึกษา 
เป ็นแบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุม พบว่า อัตราการเกิดภาวะ  
overcorrection ในกลุ ่มที่ได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว 
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มีน้อยกว่าอีกกลุ ่ม แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (มีผู้ป่วย 15 ราย (ร้อยละ 17.2) ในกลุ่มได้รับสารน�้ำ 
3%NaCl แบบเร็วและมีผู้ป่วย 22 ราย (ร้อยละ 24.2) ในกลุ่ม
ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบต่อเน่ือง P-value=0.26) และยังพบว่า 
มีการแก้ไขลดโซเดียมในเลือดในกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบ
เร็วที่น ้อยกว่าอีกกลุ ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (มีการแก้ไข  
36 ราย (ร้อยละ 41.4) ในกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วและ 
52 ราย (ร้อยละ 57.1)ในกลุ่มได้รับสารน�้ำ 3% NaCl แบบต่อเนื่อง, 
P-value=0.04 ) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษานี้ก็พบว่าในกลุ่ม 
ที่ได้รับสารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว มีการแก้ไขโซเดียมในเลือด 
ที่น้อยกว่าอีกกลุ่มเช่นกัน (0 เปรียบเทียบกับ 2 ราย) 
	 สาเหตุที่ท�ำให้กลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว ใช้เวลาท�ำให้ 
ค่าโซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้นตามเป้าหมายร่วมกับอาการกลับสู่ปกติ 
ที่เร็วกว่า อาจเนื่องมาจากระยะเวลาท่ีใช้ในการให้สารน�้ำน้อยกว่า 
(ให้ 3%NaCl 150 มิลลิลิตร ในระยะเวลา 30 นาที) ส่วนสาเหตุ 
ทีท่�ำให้กลุม่ให้สารน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็เกดิภาวะ overcorrection 
และมีการแก้ไขลดโซเดียมท่ีน้อยกว่า อาจยังหาข้อสรุปที่ชัดเจน 
ไม่ได้ในการศึกษานี้ ถึงแม้ว่ากลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว  
จะมีผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากการใช้ยาขับปัสสาวะ
ในกลุ่มไทอะไซด์มากกว่าอีกกลุ่ม อีกทั้งมีผู้ป่วย hypovolemia 
และ low solute intake ซึ่งผู ้ป่วยกลุ่มนี้ควรจะมีความเส่ียง 
การเกิดภาวะ overcorrection ท่ีมากกว่าหลังจากการหยุดยา 
และการแก้ไข ทั้งน้ีเนื่องจากหลังการหยุดยากลุ่มไทอะไซด์ หรือ 
การแก้ไขภาวะ hypovolemia และ low solute intake จะส่งผล
ให้เกิดภาวะการกลับสู่ภาวะปกติด้วยตัวเองของค่าโซเดียมในเลือด  
(autocorrection of serum sodium)12,14,15 แต่กลับพบว่า 
กลุม่ทีใ่ห้สารน�ำ้ 3%NaCl แบบเรว็มกีารเกดิภาวะ overcorrection 
ที่น้อยกว่ากลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติที่สาเหตุส่วนใหญ่ 
เกิดจากภาวะ SIADH (โรคมะเร็ง 2 ราย และวัณโรค 1 ราย)  
ทีค่วรจะมแีนวโน้มจะเกดิภาวะ overcorrection น้อยกว่าเนือ่งจาก 
สาเหตุของ SIADH ของผู ้ป่วยกลุ ่มนี้ไม่สามารถที่จะแก้ไขได้ 
อย่างรวดเร็ว14 อย่างไรก็ตามเน่ืองจากมีข้อจ�ำกัดเรื่องประชากร 
ทีศ่กึษามจี�ำนวนน้อยมากอาจท�ำให้ไม่สามารถให้ข้อสรปุได้ในตอนน้ี 
อาจต้องรอเก็บข้อมูลให้ครบถ้วนแล้วมาวิเคราะห์อีกครั้ง
	 ข้อจ�ำกัด เนื่องจากการศึกษาน้ีวางแผนศึกษาผู้ป่วยทั้งหมด 
40 ราย ขณะนี้มีผู้ป่วยเข้าร่วมทั้งสิ้น 13 ราย ผลจากการวิเคราะห์
ครั้งนี้อาจเป็นเพียงแนวโน้มท่ีได้จากการวิเคราะห์เบ้ืองต้น ยังไม่
สามารถสรุปได้แน่ชัด พบปัญหาระหว่างการศึกษาจากสถานการณ์
การระบาดของเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 หรือ COVID-19 มีผลต่อ 
การดูแลผู้ป่วยไม่ว่าจะเป็นการลดจ�ำนวนแพทย์และบุคคลากร
ทางการแพทย์ผู ้ดูแลผู ้ป่วย เน่ืองจากบางส่วนต้องกักตัวหลัง 
มีประวัติสัมผัสผู้ป่วยติดเชื้อท�ำให้ภาระงานเพิ่มขึ้นและนโยบาย

ลดการสัมผัสผู้ป่วยที่เกินความจ�ำเป็นส่งผลให้เป็นอุปสรรคต่อ 
การด�ำเนินการศึกษา
	 แม้การศึกษานี้ยังไม ่สามารถแสดงให้เห็นความแตกต่าง 
ของการให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วและกลุ่มให้สารน�้ำ 3%NaCl 
แบบปกติ แต่หากดูผลการวิเคราะห์แบบเบ้ืองต้น จะพบว่าการ 
ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็ว มีแนวโน้มจะท�ำให้ใช้เวลาท่ีจะให ้
ให้ค่าโซเดียมในเลือดถึงเป้าหมาย และอาการกลับสู่ปกติได้เร็วกว่า 
อีกทั้งมีอัตราการเกิดภาวะ overcorrection และการแก้ไขโซเดียม
ในเลือดที่น้อยกว่า ดังน้ันถึงแม้ว่าผลลัพธ์ในทั้งสองกลุ่มจะยังไม ่
แตกต่างกัน ในการประยุกต์ใช้กับผู้ป่วย ผู้วิจัยแนะน�ำให้ใช้ให้ 
สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วมากกว่า เนื่องจากสะดวก รวดเร็ว และ
ความปลอดภัยไม่ต่างกัน

สรุป 
	 การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดชนิดที่มีอาการรุนแรงด้วยการ 
ให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบเร็วท�ำให้การเพิ่มของค่าโซเดียมในเลือด
และการเปลี่ยนแปลงของระดับความรู้สึกตวัใน 6 ชัว่โมงไม่ต่างจาก
การให้สารน�้ำ 3%NaCl แบบปกติ จากการวิเคราะห์เบื้องต้น ทั้งนี้
อาจต้องรอผลสรุปหลังจากการศึกษาสิ้นสุด
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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 เกิดจากความผิดปกติในการสร้างอิมมูโนโกลบูลินเอ  
(galactose-deficient IgA1) ท�ำให้ร่างกายสร้างแอนตบิอดต่ีอส่วนดงักล่าว และเกดิปฏกิริยิาเป็นสารอมิมนูเชงิซ้อนไปสะสมบรเิวณโกลเมอรลูสั  
วินิจฉัยจากพยาธิสภาพทางไตท่ีตรวจพบ IgA บริเวณโกลเมอรูลัส การพยากรณ์โรคสัมพันธ์กับปริมาณโปรตีนในปัสสาวะและพยาธิ 
สภาพทางไต ผู้นิพนธ์จึงได้น�ำเสนอผู้ป่วย 1 ราย เป็นเด็กผู้หญิงอายุ 11 ปี มาด้วยการท�ำงานของไตลดลงอย่างรวดเร็ว (rapidly  
progressive glomerulonephritis) ผู้ป่วยได้รับการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตพบ crescentic IgA nephropathy และโกลเมอรูลัสส่วนใหญ่ 
มลีกัษณะ global sclerosis จงึพจิารณารกัษาด้วยการบ�ำบดัทดแทนไตโดยการล้างไตทางช่องท้อง ผูน้พินธ์ได้ทบทวนวรรณกรรมเกีย่วกบั
โรค IgA nephropathy ในเด็ก ถึงอุบัติการณ์ พยาธิก�ำเนิด อาการ อาการแสดง การรักษา และพยากรณ์โรค

ค�ำส�ำคัญ: IgA nephropathy, glomerular disease, rapidly progressive glomerulonephritis, chronic kidney disease 
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บทน�ำ 
	 Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) เป็นโรคของ 
โกลเมอรูลัสที่วินิจฉัยจากการตรวจพยาธิสภาพของชิ้นเนื้อไต 
ที่พบ IgA บริเวณโกลเมอรูลัส มีรายงานครั้งแรกในปี พ.ศ. 2511  
โดย Berger และ Hinglais1 ความชุกของโรคในชาวเอเชีย 
สูงกว่าชาวยุโรป โดยพบมากในประเทศแถบมหาสมุทรแปซิฟิก 
เช่น ญี่ปุ่น สิงคโปร์ ออสเตรเลีย นิวซีแลนด์ เป็นต้น2 ในประเทศ
ญีปุ่น่ทีม่กีารตรวจคดักรองความผดิปกตขิองปัสสาวะในเดก็วยัเรยีน 
มรีายงานอบัุตกิารณ์ของโรค IgA nephropathy ในเดก็ 9.9 รายต่อ
ประชากรแสนคนต่อปี3 จากการศึกษาในปัจจุบัน พบว่าเมื่อติดตาม
การด�ำเนินโรคและพยากรณ์โรคในผู้ป่วยเด็ก IgA nephropathy 
มีความหลากหลาย ตั้งแต่หายได้เอง ยังคงมีปัสสาวะเป็นเลือด 
โปรตีนรั่วในปัสสาวะ จนถึงเกิดเป็นโรคไตเรื้อรัง4 ในรายงานฉบับนี้
จะแสดงถึงผู้ป่วยเด็กท่ีมาด้วยการท�ำงานของไตลดลงอย่างรวดเร็ว 
(rapidly progressive glomerulonephritis, RPGN) จากโรค IgA 
nephropathy และทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

รายงานผู้ป่วย 
	 ผู ้ป ่วยเด็กหญิงไทยอายุ 11 ปี ภูมิล�ำเนาจังหวัดสุรินทร์  
โรคประจ�ำตัวเดิม หอบหืด ส่งตัวมาด้วยบวม 2 เดือน 

	 10 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยไปพบแพทย์ด้วยเรื่องไอ 
หอบเหนื่อย ตรวจร่างกายพบขาบวมและความดันเลือด 148/100  
มม.ปรอท ค่ายูเรียในเลือด 32 มก./ดล. ค่าครีแอทินินในเลือด  
1.87 มก./ดล. และมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ (urine protein 2+)  
ได้รบัการรกัษาด้วยยาปฏิชวีนะและ amlodipine ผลตรวจเพิม่เตมิ 
พบคอมพลีเมนต์ C3 ต�่ำ, ANA, ASO titer และ Anti-DNase B 
เป็นลบ 
	 4 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมาตรวจตามแพทย์นัด 
ปริมาณปัสสาวะเท่าเดิม ไม่บวมมากขึ้น แต่การท�ำงานของไตลดลง 
ได้รับการรักษาด้วยยาเพรดนิโซโลน 2 มก./กก./วัน และนัดติดตาม
อาการท่ี 2 สัปดาห์ถัดมา พบว่าการท�ำงานของไตลดลง แพทย์ผู้
ดูแลให้การรักษาด้วย methylprednisolone 30 มก./กก./วัน 
ทางหลอดเลือดด�ำ 3 วัน และส่งตัวมาเพื่อหาสาเหตุและรักษาต่อ  
ผูป่้วยปฏเิสธประวตัปัิสสาวะเป็นเลอืด โรคไต หรอืการได้ยนิผดิปกติ
ในครอบครัว ตรวจร่างกาย น�้ำหนัก 36.8 กิโลกรัม (เปอร์เซ็นไทล์ 
ที่50-75) ส่วนสูง 147 เซนติเมตร (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 50-75)  
ความดนัเลอืดสงู 125/85 มม.ปรอท, no edema, mild distended 
abdomen และ shifting dullness positive การตรวจร่างกาย
ระบบอื่น ๆ อยู่ในเกณฑ์ปกติ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการดังแสดง
ในตารางที่ 1 และ 2 ตามล�ำดับ
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ตารางที่ 1 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ตารางที่ 2 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

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.

	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติม 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 หลงัจากรบัผูป่้วยไว้ใน รพ. 4 วนั ผูป่้วยมี
อาการซึมลง ตรวจร่างกาย ความดันเลือด 110/70 มม.ปรอท และ
ไม่พบความผิดปกติทางระบบประสาทอื่น เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 

ไม่พบความผิดปกติในสมอง ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการพบ 
จ�ำนวนเม็ดเลือดขาวเพ่ิมขึ้น และจ�ำนวนเกล็ดเลือดลดลง  
สเมียร์เลือดพบ schistocyte 1+, ผลตรวจการแข็งตัวของเลือด
ปกต ิLDH 274 U/L ยเูรยีในเลอืด 123 มก./ดล. ครีแอทนินิในเลอืด  
2.65 มก./ดล. เน่ืองจากผู้ป่วยมีอาการเข้าได้กับภาวะ uremia  
และ thrombotic microangiopathy (TMA) จงึได้ให้การรกัษาด้วย

Clinicopathological Conference 82



การบ�ำบดัทดแทนไตและ fresh frozen plasma หลงัจากนัน้ ผูป่้วย
รูสึ้กตวัดขีึน้ และได้รับการรกัษาโดยการให้พลาสมาต่อเน่ือง กระทัง่
ค่าเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้น จึงได้ท�ำการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไต
	 ผลตรวจทางพยาธิวิทยาของเน้ือไตพบ 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,  
บรเิวณหลอดเลือดพบผนงัหนาขึน้เลก็น้อย (mild arteriosclerosis) 
ไม่พบลักษณะของ TMA, พบ interstitial fibrosis และ tubular 
atrophy ร้อยละ 30 และ ร้อยละ 50 ตามล�ำดับ ผลตรวจ immu-
nofluorescence ติด IgA 2+, IgG trace, IgM 1+, C3 1+, C1q 
negative, Lambda 2+ และ Kappa trace ทีบ่รเิวณ mesangium  
และบางส่วนของ capillary loop ผล electron microscopy 
พบ electron dense deposit บริเวณ mesangium และ  
subendothelium และพบ neodensa glomerular basement 
membrane ดังแสดงในรูปที่ 1-7

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

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

รูปที่ 4,5 การย้อม immunofluorescence แสดงการติดสี IgA 
และ Lambda บริเวณ mesangium และบางส่วนของ capillary 
loops ตามล�ำดับ

รูปที่ 2 การอุดกั้นของหลอดเลือดฝอยในโกลเมอรูลัสบางส่วน 
จากการเพิม่ขึน้ของโปรตนีเมทรกิซ์ (segmental sclerosis) (สีย้อม 
periodic acid-Schiff stain x40)
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	 จากพยาธิสภาพชิ้นเนื้อไตผู ้ป่วยเข้าได้กับโรค crescentic  
IgA nephropathy ประเมินตาม Oxford classification ได้  
M1E1S1T1C2 และโกลเมอรูลัสส่วนใหญ่มีลักษณะ global  
sclerosis จึงพิจารณารักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไตโดยการ 
ล้างไตทางช่องท้อง 

ทบทวนวรรณกรรม
	 Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) หรือโรคไต IgA 
เป็นโรคไตโกลเมอรูลัสปฐมภูมิที่พบบ่อยที่สุด การวินิจฉัยอาศัย 
ผลพยาธิสภาพของชิ้นเน้ือไต โดยพบ IgA บริเวณ mesangium 
ของโกลเมอรูลัส รายงานอุบัติการณ์ของโรค IgA nephropathy  
ในผู ้ใหญ่คือ 2.5 รายต่อประชากร 100,000 รายต่อปี และ 
อุบัติการณ์ในเด็กมีความหลากหลายในแต่ละประเทศ ตั้งแต่  
0.03 รายต่อประชากร 100,000 รายต่อปี จนถึง 9.9 รายต่อ
ประชากร 100,000 รายต่อปีในประเทศญี่ปุ่น ความแตกต่าง 

ของอุบัติการณ์ดังกล่าว เน่ืองจากผู้ป่วยบางส่วนไม่มีอาการหรือ
อาการเล็กน้อยจึงไม่ได้รับการวินิจฉัย ความแตกต่างของนโยบาย
การตรวจคัดกรองปัสสาวะในเด็กและข้อบ่งชี้การตรวจชิ้นเน้ือไต 
ของแพทย์ผู้ดูแลในแต่ละสถานที่3, 5 

พยาธิก�ำเนิดและพยาธิสรีรวิทยา
	 จากหลักฐานการศึกษาในปัจจุบันเชื่อว่า สาเหตุของโรค IgA 
nephropathy สัมพันธ์กับการติดเช้ือแบคทีเรียหรือไวรัสบริเวณ 
เยื่อเมือกทางเดินหายใจหรือทางเดินอาหาร ร่วมกับปัจจัยทาง 
พันธุกรรม ท�ำให้เกิดความผิดปกติในการควบคุมการสร้างของ 
อิมมูโนโกลบูลินเอ (IgA1) และการตอบสนองต่อภูมิคุ้มกันของ 
เซลล์ลิมโฟซัยท์และอิมมูโกลบูลิน6 กลไกของ IgA nephropathy  
เกิดจากความผิดปกตใินหลายขัน้ตอน หรือเรียกว่า multiple-hits6-8 
ประกอบด้วย
	 1.	 ร ่างกายสร้าง IgA1 ที่ ผิดปกติเพิ่มขึ้นจากลิมโฟซัยท ์
และพลาสมาเซลล์ โดยเป็นความผิดปกติของกระบวนการ  
galactosylation ท�ำให้เกดิ galactose-deficient IgA1 (Gd-IgA1) 
	 2.	 ร่างกายสร้างแอนติบอดีต่อส่วนของ galactose-deficient 
IgA1 คือ anti-glycan antibodies 
	 3.	 การเกิดปฏิกิริยาระหว่าง galactose-deficient IgA และ 
glycan-specific IgG แอนติบอดี สร้างเป็นสารเชิงซ้อนทางอิมมูน 
(immune complex) ในกระแสเลือด 
	 4.	 สารเชิงซ้อนทางอมิมนูดงักล่าวไปสะสมบรเิวณ mesangium 
ของโกลเมอรลัูส หรอือาจมกีารสร้างของสารเชิงซ้อนทางอมิมนูในไต 
(in situ formation of immune complex) 
	 5.	 ผลของการสะสมของสารเชิงซ้อนทางอิมมูนที่ไต จะท�ำให ้
เกิดการกระตุ้นของเซลล์ mesangium การหลั่งของสารชักน�ำ 
การอักเสบ (proinflammatory mediators) เช่น interleukin-1,  
interleukin-6, tumor necrosis factor, transforming growth 
factor beta กระตุ ้นระบบคอมพลีเมนต์และระบบ renin  
angiotensin น�ำมาสู่ความผิดปกติที่ตรวจพบในพยาธิสภาพของไต  
คือ การเพิ่มขึ้นของเซลล์ mesangium, กระตุ้นเซลล์อักเสบและ 
เซลล์ endothelium อดุกัน้บรเิวณหลอดเลอืดฝอยของโกลเมอรลูสั 
หากการอักเสบรุนแรงอาจเกิดการสร้าง crescent 
	 สารอักเสบดังกล่าวยังท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงการแสดงออก
ของยีนใน podocyte และการกรองของโกลเมอรูลัส เมื่อสาร
เชิงซ้อนทางอมิมนูรัว่ออกมา จะท�ำให้เกดิการท�ำลายของ podocyte  
ผ่านกระบวนการ glomerulopodocytic crosstalk น�ำมาสู่ความ 
เสียหายเรือ้รงับรเิวณโกลเมอรลัูส และกระตุน้เซลล์เยือ่บทุ่อไตส่วนต้น  
ท�ำให้เกิดการอักเสบและเกิดพังผืดบริเวณ tubulointerstitium 
ผ่านกระบวนการ glomerulotubular crosstalk ส่งผลให้ไตท�ำงาน
ลดลง และเกิดโรคไตเรื้อรังตามมา6, 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 มีอาการหลากหลาย บางราย 
ไม่มอีาการ ตรวจพบจากการตรวจคดั-กรองปัสสาวะ เช่น พบโปรตีน
รั่วในปัสสาวะร้อยละ 3-13 พบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะร้อยละ  
30-50 ผู ้ป่วยร้อยละ30-70 มีปัสสาวะเป็นเลือดเกิดพร้อมกับ 
การติดเชื้อหรือหลังจากการติดเชื้อทางเดินหายใจส ่วนบน  
(synpharyngitic hematuria) หรือติดเช้ือในทางเดินอาหาร  
โดยอาการปัสสาวะเป็นเลือดมักเกิดตามหลังการติดเชื้อ 1-2 วัน
และมักเป็นไม่เกิน 3 วัน อาจมีอาการเกิดซ�้ำหลังการติดเชื้อ 
ในระบบเดิม ผู้ป่วยที่มาด้วยอาการไตอักเสบรุนแรง ความดันโลหิต
สงู กลุม่อาการเนโฟรตกิหรอื ไตวายเรือ้รงัพบได้น้อย ผูป่้วยบางราย
มาด้วยปัสสาวะออกน้อย การท�ำงานของไตลดลงเฉยีบพลนัจากเมด็
เลือดแดงในปัสสาวะอุดกั้นในท่อไต ซึ่งมักหายได้เอง4, 9-11

ลักษณะทางพยาธิวิทยา
	 พยาธิสภาพชิ้นเนื้อไตของผู้ป่วย IgA nephropathy มีความ
หลากหลายขึ้นกับความรุนแรงและระยะเวลาการเกิดโรค Oxford 
classification เป็นเครื่องมือท่ีใช้ประเมินพยาธิสภาพช้ินเนื้อไต 
และพบว่าสัมพันธ์กับผลการรักษาและพยากรณ์โรคในผู ้ใหญ ่ 
โดยชิ้นเนื้อที่ศึกษาควรมีจ�ำนวนโกลเมอรูลัสอย่างน้อย 8 และ
รายงานผลเป็น MEST-C score ประกอบด้วย mesangial  
hypercellularity (M), endocapillary hypercellularity (E), 
segmental sclerosis (S), interstitial fibrosis/tubular atrophy  
(T) และcrescent (C)12,13 พยาธิสภาพในไตของผู้ป่วยเด็ก IgA  
nephropathy จะพบความผดิปกต ิmesangial hypercellularity 
และ endocapillary hypercellularity มากกว่าในผู้ใหญ่13

	 การศกึษาความสมัพนัธ์ของพยาธสิภาพในชิน้เนือ้ไตประเมนิโดย 
MEST-C score และพยากรณ์โรคของผูป่้วยเดก็ IgA nephropathy 
ชาวจีน พบว่าปัจจัยท่ีส่งผลต่อการเสื่อมของไตเม่ือติดตามผู้ป่วย
นานกว่า 5 ปี คือ การพบ segmental sclerosis และ interstitial 
fibrosis/tubular atrophy14

	 ภาวะ TMA พบได้ในผู้ป่วย IgA nephropathy และมักสัมพันธ์
กับการเสื่อมของหน้าที่ไต ความดันเลือดสูงรุนแรง และการลดลง
ของระดับ complement C3 ในเลือด15

การรักษา 
	 การรักษา IgA nephropathy ในผู ้ป่วยเด็กท่ีไม่มีอาการ 
ทางคลินิก ตรวจพบปัสสาวะมีเม็ดเลือดแดงหรือพบโปรตีน 
ในปัสสาวะปรมิาณเลก็น้อย (urine protein น้อยกว่า 200 มก.ต่อวนั)  
ให้การรักษาประคับประคอง ปรับพฤติกรรม ลดอาหารเค็ม และ
ควบคุมความดันเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติตามอายุ เพศ และส่วนสูง 
ของผู ้ป ่วย16 ส�ำหรับผู ้ป ่วยท่ีมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะมากกว่า  

200 มก.ต่อวัน ควรให้การรักษาด้วยยา angiotensin-converting 
enzyme inhibitors (ACEIs) หรือ angiotensin II receptor 
blockers (ARBs) ร่วมด้วย17 ผู้ป่วยที่ตรวจพบโปรตีนในปัสสาวะ
มากกว่า 1 กรัมต่อวัน หรือ พบ mesangial hypercellularity 
จากชิ้นเนื้อไต อาจพิจารณาให้ยาเพรดนิโซโลน 1-2 มก./กก./วัน 
นาน 4 สัปดาห์ และลดขนาดยาลงในระยะเวลา 4-6 เดือน ผู้ป่วย 
ที่มาด้วยการท�ำงานของไตลดลงอย่างรวดเร็ว (RPGN) ให้การ 
รักษาด้วยยา methylprednisolone ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกัน  
cyclophosphamide16-18

พยากรณ์โรค
	 จากการศึกษาในประเทศญี่ปุ่น ติดตามผู้ป่วยเด็ก 169 ราย  
เป็นระยะเวลา 5, 10, และ 15 ปี พบว่าจากเริ่มต้นผู้ป่วยส่วนใหญ่ 
มีปัสสาวะเป็นเลือดหรือโปรตีนรั่วในปัสสาวะเล็กน้อย เมื่อติดตาม 
ไป 15 ปี ผู้ป่วยร้อยละ 9 จะเกิดโรคไตเรื้อรัง และร้อยละ 30  
มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวัน4 ปัจจัยที่มีผลต่อ
พยากรณ์โรคที่ไม่ดีในผู้ป่วยเด็กคือ ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ 
และพยาธิสภาพในไตที่พบ diffuse mesangial proliferation, 
crescent, capsular adhesion, สัดส่วนของโกลเมอรูลัสท่ีมี  
sclerosis การพบ subepithelial electron-dense deposit และ
การท�ำลายของ glomerular basement membrane4,19 

สรุป
	 IgA nephropathy เป็นโรคไตโกลเมอรูลัสปฐมภูมิที่พบ 
ได้บ่อยในผู้ป่วยเด็ก เกิดจากความผิดปกติของร่างกายในการ 
สร้าง galactose-deficient IgA1 มีอาการทางคลินิกหลากหลาย  
วินิจฉัยจากผลพยาธิสภาพชิ้นเนื้อไตที่ตรวจพบ IgA บริเวณ 
โกลเมอรูลัส ปัจจัยที่บอกพยากรณ์โรคคือ ปริมาณโปรตีนท่ีรั่ว 
ในปัสสาวะและพยาธิสภาพทางไต ซึ่งมีผลต่อการเลือกแนวทาง 
การรักษาในผู้ป่วยแต่ละราย
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Interview

บทสัมภาษณ์ 

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

บทสัมภาษณ์โดย แพทย์หญิง กรทิพย์ ผลโภค 

เป็นเวลา 3 ปี ช่วงนั้นที่ระนองคนยังไม่ค่อยมาก ใช้ชีวิตอิสระ 
และมีเพื่อนที่จบจากที่เดียวกันไปด้วย 1 คน ได้ช่วยเหลือกัน  
ท�ำหน้าทีเ่ป็นแพทย์ทัว่ไป สตู ิศลัย์ เมด เดก็ ทกุอย่าง เพราะขณะนัน้ 
ยงัไม่ม ีspecialist พอครบ 3 ปี กค็ดิว่าต้องกลบัมาเรียนต่อ ขณะนัน้ 
อาจารย์นายแพทย์ วทิยา ศรดีามา ท่านเป็นหวัหน้าภาควชิาอายรุศาสตร์ 
จุฬาฯ จะโทรถามตามลูกศิษย์ว่าสนใจกลับมาเรียนต่ออายุรศาสตร์
ไหม เลยมช่ีองทางในการกลบัมาเรยีนต่อพอด ีซึง่ตอนนัน้ยงัไม่แน่ใจ
ว่าต้องการเรียนอะไร พอเรียนจบอายุรศาสตร์ 3 ปี คิดว่าจะต้อง 
ต่อ specialist เพราะจะขาดตอน ขณะนั้น ศาสตราจารย ์
นายแพทย์ ชาญ โพชนุกูล ท่านเป็นหัวหน้าสาขาโรคไต จุฬาฯ  
จึงได้สมัครเป็น fellow สาขาไต จุฬาฯ ในช่วงที่เป็น fellow  
ได้ไป elective ดูงานหลาย รพ. ทั้งพระมงกุฎฯ ศิริราชฯ รามาธิบดี 
และราชวถิด้ีวย และได้พบกบัอาจารย์แพทย์หญงิ นนัทกา จนัทวานชิ  
หัวหน้างานโรคไต รพ.ราชวิถี และได้ชวนให้มาอยู่ท่ี รพ.ราชวิถี  
จึงได้มาท�ำงานที่ รพ.ราชวิถี จนถึงทุกวันนี้ก็เป็นเวลา 26 ปี 

อาจารย์ช่วยเล่าประวัติการศึกษาและแรงบันดาลใจในการ
เรียนจนมาเป็นอายุรแพทย์โรคไต โรงพยาบาลราชวิถี 
	 ช่วงเรยีนชัน้ประถมศกึษาและมธัยมศกึษาเรยีนโรงเรยีนใกล้บ้าน 
จนได้เข้าเรียนที่โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา จากน้ันได้เข้าศึกษา 
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ช่วงแรกในการเรียน
แพทย์ไม่ได้มีแรงบันดาลใจใดเป็นพิเศษ เรียนไปเรื่อย ๆ ตามเพื่อน
แล้วพบว่าวิชานี้น่าจะเข้าทางและก็ได้ด�ำเนินมาตลอด พอจบ 
แพทย์ได้ไปท�ำงานใช้ทุนเป็นแพทย์ทั่วไปที่โรงพยาบาลระนอง 
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อาจารย์ได้รับทุนไปศึกษาต่อต่างประเทศ 
ช่วยเล่าประสบการณ์ในช่วงเวลานั้น 
	 เมื่อได้ท�ำงานที่โรงพยาบาลราชวิถี 1 ปี อาจารย์แพทย์หญิง 
นันทกา จันทวานิช ได้หาทุนให้ไปศึกษาต่อต่างประเทศ เป็นทุน 
ของมูลนิธิโรคไตรุ่นที่ 1 และทุนของมหาวิทยาลัยรังสิตสมทบ ได้ไป
อยู่กับ Dr. Robert William Schrier, University of Colorado 
Denver ประเทศสหรัฐอเมริกา ช่วงที่ศึกษาต่อท�ำ Research Lab 
เป็นการเลี้ยงเซลล์เพื่อค้นหา pathophysiology ของการเกิดโรค  
ซึ่ง Dr. Schrier เชี่ยวชาญเรื่อง acute tubular necrosis เป็น 
เรื่องของ tubule ที่ท่านถนัด 

อาจารย์มีบุคคลที่เป็น Role Model ที่ยึดถือเป็นต้นแบบ 
	 เป็นอาจารย์ทางสาขาไตท้ัง 4 ท่าน ท่านแรก ศาสตราจารย์ 
นายแพทย์ เกรยีง ตัง้สง่า เนือ่งจากท่านแม่นย�ำทางคลนิกิ ท่านทีส่อง 
ศาสตราจารย์นายแพทย์ สมชาย เอี่ยมอ่อง ในเรื่องทางทฤษฎี
และการเขียนต�ำรา ท่านท่ีสาม ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิง
เสาวลักษณ์ ชูศิลป์ ในด้านการปฏิบัติรักษาผู้ป่วย และอีกท่านคือ  
อาจารย์แพทย์หญิง นันทกา จันทวานิช ที่ท่านจะยิ้มเสมอเมื่อ  
approach ผู ้ป่วย ท�ำให้เวลาอารมณ์ไม่ดี คิดถึงอาจารย์แล้ว 
ใจเย็นขึ้น

ขึน้ เพิง่แย่ลงเมือ่วานนีแ้ล้วตอนนัน้ท�ำอะไรไม่ได้ ยงัไม่ม ีspecialist 
ที่จะแก้ไขด้านนี้ได้โดยตรงจึงเป็นแรงบันดาลใจว่าเราน่าจะท�ำ
อะไรให้คนไข้คนนี้ได้บ้าง ตอนนั้นก็หันหัวเรือมาสนใจทางด้าน 
vascular access ปัจจุบันคนไข้รายนี้เสียชีวิตไปแล้ว และต่อมา
เมื่อท�ำการศึกษาเรื่องนี้อย่างจริงจัง ก็พบว่าการไม่ท�ำอะไรในกรณี
เช่นน้ี ก็เป็นการรักษาที่ดีที่สุดอีกวิธี ส่วนเรื่องอ่ืนท่ีสนใจคือ fluid  
-electrolyte ซึ่งในช่วงระยะเวลานั้น เป็นเรื่องที่ทางเนพโฟ 
ทุกที่เน้นและสนใจอยู ่แล้ว ซ่ึงต่อมาทุกท่ีหันไปสนใจเรื่องของ  
renal replacement therapy และ kidney transplantation 
มากขึ้น

อาจารย์มีความสนใจในเนื้อหาโรคไต ด้านใดเป็นพิเศษ 
	 ช่วงแรกสนใจเรื่องของ acute kidney injury ซ่ึงช่วงนั้นยัง 
เรยีกว่า acute renal failure ได้ไปศกึษาดงูาน pathophysiology  
ทางด้านนี้จากต่างประเทศ พอกลับมาได้มาท�ำงานดูแลคนไข้  
มเีหตกุารณ์หนึง่ทีเ่กดิขึน้เป็นคนไข้โรคไตเกิด AV fistula thrombosis 

การพฒันาให้อายรุแพทย์โรคไตมคีวามสนใจเรือ่ง vascular  
access มากขึ้น อาจารย์เห็นว่าควรพัฒนาในส่วนใด 
	 อันที่จริง nephrologist ทุกคนก็ต้องสนใจในเรื่องนี้อยู่แล้ว 
เพราะว่าต้องดูแลผู้ป่วยที่ต้องฟอกเลือด และมี vascular access  
เป็นไปไม่ได้ที่ มีคนไข้ ถูกคนไข้ถาม และอาจเจอเหตุการณ ์
เหมือนที่ผมเจอ คือเส้นคนไข้แย่ลงแต่ท�ำอะไรไม่ได้ โชคดีที่ปัจจุบัน
มีทีมศัลยแพทย์ radiologist หรือแพทย์ที่สนใจ vascular access 
เพิ่มมากขึ้น ช่วยดูแลเส้นฟอกเลือดให้ อาจท�ำให้การที่ต้องมาดูแล
ด้านน้ีเองโดยตรงลดน้อยลง เลยท�ำให้อายุรแพทย์โรคไตอาจสนใจ
เฉพาะบางส่วนก็เพียงพอแล้ว ตรงจุดนี้น่าจะมีชมรมหรือสมาคม
ของ vascular access ในประเทศไทยซึ่งยังไม่ได้ริเริ่ม เหมือน 
ของประเทศในภูมิภาคแถบนี้ที่มีกัน เป็นที่รวมของ surgeon, 
radiologist และ nephrologist ที่สนใจด้านนี้ อาจจะช่วยเป็นสิ่ง
กระตุ้นให้ nephrologist ในประเทศไทย กระตุ้นให้มีความอยากรู้
อยากเห็น และมาดูแลคนไข้กลุ่มนี้ได้มากขึ้น
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อาจารย์มีข้อคิดหรือหลักในการด�ำเนินชีวิตอย่างไรคะ 
	 ควรหาเป้าหมายในชีวิตให้พบและด�ำเนินการทุกอย่างเพื่อ 
ให้บรรลุเป้าหมายนั้น อาจตรงบ้าง พลาดเป้า หรือเกินเป้าไปบ้าง 
กไ็ม่เป็นไร อกีเร่ือง เกีย่วกบัแพทย์ร่วมวชิาชพีกค็วรจะต้องอยูร่่วมกนั 
ได้โดยที่ไม่เอาเปรียบแพทย์ท่านอื่น ทุกคนมีข้อดีข้อเด่นของ 
แต่ละคน เราอาจจะมีข้อดีบางอย่าง เค้าอาจจะมีข้อดีบางอย่าง  
ควรจะอยู่ร่วมกันได้โดยท่ีไม่ทะเลาะเบาะแว้งกัน และช่วยส่งเสริม 
ซึ่งกันและกัน และโรคๆหน่ึงอาจจะมีความเห็นในการรักษา 
ท่ีหลากหลาย ไม่ควรคิดว่าวิธีเราท�ำจะเป็นวิธีท่ีดีทีสุด ดังนั้น 
เพื่อนร่วมวิชาชีพเดียวกันควรช่วยเหลือกันและไม่ทับถมกัน

อาจารย์ช่วยเหลือคนไข้ มคีนไข้และคนรอบข้างศรทัธา
ในตวัอาจารย์ เรยีกอาจารย์ว่าคณุหมอเทวดา 
อาจารย์มคีวามรูสึ้กอย่างไร 
	 ส่วนตัวไม่เคยได้ยินนะ แต่ผมยังมีความรู้สึกที่ไม่ดีหลายอย่าง 
อย่างเช่น บางครั้งเราไม่สามารถช่วยคนไข้ได้ทุกคน บางครั้งอยู ่
ในภาวะที่ต้องเลือก ตัวอย่างเรื่องของ vascular access ที่ผู้ป่วย
มาขอความช่วยเหลือ เนื่องจากเรื่องของเวลาและคิวและอะไร 
อีกหลายอย่าง รู ้สึกเสียใจเหมือนกัน คิดว่าเคสน้ีถ้าเราช่วยได้ 
เส้นเค้าอาจจะดีกว่าน้ีนะ แต่ด้วยระยะเวลาด้วยอะไรหลายอย่าง 
ก็ได้แต่ปล่อยบางเคสไป อันนี้ก็เป็นเร่ืองท่ีรู ้สึกไม่ค่อยสบายใจ  
ก็คิดว่าถ้ามีทีมงานท่ีแข็งแกร่งข้ึน เยอะข้ึนก็อาจจะช่วยแก้ไข 
จุดบกพร่องตรงนี้ได้ ก็มีคนไข้หลายรายท่ีบางครั้งเค้าอยากให้เรา
ดูแล แต่เราก็ยังไม่สามารถดูแลเค้าได้ทั้งหมด 

ด้วยภาระงานทีม่ากเหน็อาจารย์ท�ำงานหนกัไปจนถงึ
นอกเวลา อาจารย์มแีนวทางในการบรหิารเวลาหรอื
จัดสรรเวลาอย่างไร 
	 ต้องบอกว่าจัดสรรเวลาไม่เก่งนะครับ ถ้าจัดสรรเวลาเก่ง 
ก็ควรจะจบในเวลาราชการ ก็ยังมีปัญหาเรื่องการจัดสรรเวลาอยู่  
เผอิญโชคดีที่ครอบครัวไม่ได้เป็นภาระอะไรมาก ค่อนข้างเป็นอิสระ 
เลยสามารถท�ำงานท้ังในเวลาและนอกเวลาราชการได้มาก ถ้าถามว่า 
จัดสรรเวลาได้ดีไหม ต้องบอกว่าไม่ดีแน่ ๆ เพราะเกินเวลาราชการ 
ถ้าจัดสรรเวลาให้ดีควรจะจบและกลับไปอยู่บ้านได้อย่างมีความสุข 

ความภาคภูมใิจของอาจารย์ 
	 ความภาคภูมิใจเรื่องการท�ำงาน คือ การที่ได้มาบุกเบิกงาน 
vascular access ที่โรงพยาบาลราชวิถี 

อาจารย์ฝากข้อคดิในการท�ำงานและการใช้ชวิีตแก่ลูกศิษย์
และรุน่น้องอายรุแพทย์โรคไต 
	 ในฐานะที่เป็นอายุรแพทย์โรคไต ก็เป็นโชคดีที่เรามีโอกาส 
ได้ช่วยเหลือคนไข้โรคไต โดยเฉพาะคนไข้หลายคนที่หมดหนทาง
หรือสิ้นหวัง ผู้ป่วยที่มีอายุน้อยควรผลักดันให้ได้รับการปลูกถ่ายไต 
ผู้ป่วยที่อายุมากควรดูแลเรื่องหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มมากขึ้น  
ซึ่งเปล่ียนวิถีชีวิตคนไข้ได้ ส่วนเรื่องของรายได้หรือ incentive ให้
เก็บไว้เป็นอันดับหลัง ส่วนใหญ่ก็จะตามมาเอง มุ่งประเด็นให้คนไข้
ได้รับการดูแลสูงสุดเท่าที่จะท�ำได้ 
	 ส�ำหรับเรื่องการใช้ชีวิต ขอให้พักผ่อนมาก ๆ แบ่งเวลางาน
อดิเรก และติดตามความก้าวหน้าทางวิชาการ ร่วมเข้าอัพเดท 
ความรู ้ของตัวเองอยู ่ตลอดเวลา เช่น ง่ายที่สุดเข้าประชุมกับ 
สมาคมโรคไต ถ้าต้องการลกึกว่านัน้กป็ระชมุออนไลน์กบัสมาคมโรคไต 
ของต่างประเทศ ซึ่งปัจจุบัน access ง่ายขึ้น ไม่ต้องเดินทางไปถึง 
ต่างประเทศ ถ้าไม่ได้ติดตามสัก 1 ปีแล้วมาติดตามใหม่ ก็จะรู้สึกว่า 
ตัวเองจะถอยหลังไปอีกหลายก้าว ดังนั้นควรจะติดตามอยู่เรื่อย ๆ 
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ภาพงานประชุม 
งานประชุมวิชาการ CKD Weekend 2022
วันที่ 6-8 พฤษภาคม 2565
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	 วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยรับพิจารณาตีพิมพ์นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) บทความทบทวน (review article)  
บทความพิเศษ (special article) รายงานจาก clinicopathological conference รายงานผู้ป่วย (case report) หรือ practical point 
ในทางคลนิกิ จดหมายถึงบรรณาธิการ และบทความงานเขียนทางวชิาการในลักษณะต่าง ๆ  ทีเ่กีย่วกบัโรคไตทัง้ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ 
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			   โดยรูปภาพแบบดิจิตอลให้ส่งในรูปแบบ jpeg หรือ tiff
		  2.7	กติตกิรรมประกาศ หากผูน้พินธ์ต้องการบนัทกึค�ำดงักล่าวขอบคณุบคุคลหรอืสถาบนัใดไว้ในตอนท้ายของต้นฉบบั กอ็าจกระท�ำ 
			   ได้โดยใช้ข้อความที่กระชับ
		  2.8	เอกสารอ้างอิง ต้นฉบบัทกุประเภทต้องมีอ้างอิงเอกสารท่ีใช้ประกอบการเขยีน ให้ก�ำกบัการอ้างอิงไว้โดยหมายเลขเรยีงตามล�ำดับ 
 			   โดยให้วางตวัเลขมมุขวาบน (superscript) การอ้างองิเอกสารให้ใช้ระบบ Vancouver โดยใช้โปรแกรม EndNote ใส่ชือ่ผูน้พินธ์ 
			   จนถึง 6 คน และชื่อย่อของวารสารให้ใช้ตาม Index Medicus
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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 พงศพิรุฬห
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 ปทมินทร
11.30 – 12.30 น. How to Encourage/Prepare CKD Patients for Upcoming RRT

• ศ.นพ.เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย

• พว.สุชาดา บุญแกว
12.30 – 13.30 น. Educational Symposium

บริษัท แอบบอต ลาบอแรตอรีส
13.30 – 16.30 น. Clinicopathological Conference

• โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

• 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 จันทรมา

• พญ.ปาจารีย กฤษณพันธุ

• พญ.สมกัญญา ตั้งสงา

• 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  สิงหประเสริฐ
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 วงษนิ่ม
Pharmacological Management

• รศ.พญ.ปยวรรณ 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 ปยะวัฒนกูล
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 ชำระเงินกอนวันที่ 25 เม.ย 65 ชำระเงินหลังวันที่ 25 เม.ย 65
1). สมาชิกสมาคมโรคไตฯ

และสมาชิกสมาคมพยาบาลโรคไตฯ
2). ไมใชสมาชิกสมาคมโรคไตฯ
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
(ไมสามารถเขารวมประชุมแบบ face to face หรือ online ในชวงวันงานได)

ผูที่ลงทะเบียนทุกประเภทจะสามารถเริ่มดู Rerun Video
ไดตั้งแตวันที่ 20 พฤษภาคม – 20 มิถุนายน พ.ศ. 2565) เปนระยะเวลา 1 เดือน

Congress Day

Pre – congress day

07.30 – 08.30 น. Educational Symposium
บริษัท ไทยโอซูกา

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 แอสตราเซนเนกา

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 ตั้งสงา

ติดต�อสอบถามข�อมูลเพิ่มเติมได�ที่

***Rerun 1 เดือน***




