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พ.อ. อ�ำนาจ ชัยประเสริฐ
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Review Article
Hemodiafiltration and clinical outcomes

Chakkraphong Thedphithak, Peenida Skulratanasak
Division of Nephrology, Department of Medicine,

Siriraj Hospital, Mahidol University

Abstract
	 Nowadays, the number of end stage renal disease (ESRD) patients tends to increase every year. The renal  
replacement therapy including hemodialysis, peritoneal dialysis and kidney transplantation demonstrates a benefit 
of improved quality of life and survival particularly kidney transplantation. Despite the techniques of hemodialysis 
have been developed in the past three decades, the all-cause mortality and cardiovascular mortality are still higher 
than general population. Therefore, to enhance the efficacy of uremic toxins clearance, hemodiafiltration method 
that combined diffusive with convective solute removal in a single therapy was developed. Recently, many clinical 
researches have been proven the advantages of hemodiafiltration over the conventional hemodialysis. However, the 
highly efficient hemodiafiltration requires the specific technique with a high-flux dialyzer, vascular access to provide 
the sufficient blood flow rate and ultrapure dialysate fluid. Because the adequate convection volume is the pivotal 
factor for decreased mortality in hemodiafiltration.
	 This article reviews the principle of hemodiafiltration and clinical outcomes including mortality in dialysis patient, 
solute clearances, cardiovascular disease, and nutritional status.

Keywords: hemodiafiltration
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Review Article
การฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชัน

และผลทางคลินิก
จักรพงษ์ เทศพิทักษ์, ปีณิดา สกุลรัตนศักดิ์

สาขาวิชาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 ปัจจุบันผู้ป่วยไตวายเรื้อรังแนวโน้มจ�ำนวนเพิ่มมากขึ้นทุกปี การรักษาผู้ป่วยในระยะท้ายอาศัยการบัดทดแทนไตด้วยวิธีต่าง ๆ ได้แก่  
การฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม การล้างไตทางหน้าท้อง และการปลูกถ่ายไต พบว่าสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตให้กับผู้ป่วยและลดอัตรา 
การเสียชีวิตอย่างชัดเจนโดยเฉพาะอย่างยิ่งการปลูกถ่ายไต แม้ว่าการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจะมีการพัฒนาเทคนิคต่าง ๆ  
มาเป็นเวลานาน ดังนั้นเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการขจัดของเสียให้เทียบเคียงกับการท�ำงานของไตมากที่สุด จึงมีการพัฒนาการฟอกเลือด
ด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชัน (hemodiafiltration) ซ่ึงเป็นวิธีการฟอกเลือดที่เป็นการผสมผสานการขจัดของเสียด้วยกระบวนการแพร่  
(diffusion) ร่วมกบัการพา (convection) เข้าไว้ด้วยกนั ซ่ึงปัจจบุนัมข้ีอมลูหลกัฐานทางคลนิิกเกีย่วกับประโยชน์ต่าง ๆ  ทีเ่พ่ิมขึน้อย่างมากมาย 
อย่างไรก็ตามการฟอกเลือดด้วยวิธีน้ี ต้องมีการเตรียมการในหลายอย่างเพื่อให้เกิดประสิทธิผลมากที่สุด เช่น การเตรียมเส้นส�ำหรับการ 
ฟอกเลอืด (vascular access) เพือ่ให้อตัราการไหลของเลือดเข้าสู่เครือ่งไตเทยีม (blood flow rate) ให้เพยีงพอ, ระบบน�ำ้แบบบริสทุธิม์าก  
(ultrapure dialysis fluid) รวมถึงการทดแทนสารน�้ำในปริมาณที่เหมาะสม
	 บทความนี้จะทบทวนหลักการการฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชัน รวมถึงการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่ ในด้านผลทาง 
คลินิกต่าง ๆ เช่น อัตราการเสียชีวิต ผลต่อการขจัดของเสียโดยเฉพาะต่อสารโมเลกุลขนาดกลาง ผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด  
ผลต่อภาวะโภชนาการ เป็นต้น

ค�ำส�ำคัญ: ฮีโมไดอะฟิวเตรชัน

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ พญ.ปีณิดา สกุลรัตนศักดิ์ สาขาวิชาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล 
มหาวิทยาลัยมหิดล เลขที่ 2 ถ.พรานนก เขตบางกอกน้อย กรุงเทพฯ 10700 E-mail: p.skulratanasak@gmail.com

บทน�ำ
	 การฟอกเลอืดด้วยวธิฮีโีมไดอะฟิวเตรชนั (hemodiafiltration, 
HDF) เป็นวิธีการฟอกเลือดท่ีเป็นการผสมผสานการขจัดของเสีย 
ด้วยกระบวนการแพร่ (diffusion) ซ่ึงเป็นกลไกหลักของการ 
ฟอกเลือดแบบ conventional hemodialysis (HD) ร่วมกับ 
การพา (convection) ซ่ึงเป็นลักษณะของการฟอกเลือดแบบ 
hemofiltration (HF) เข้าไว้ด้วยกนั ส่งผลให้สามารถคงประสทิธภิาพ
ของกระบวนการแพร่ในการขจัดของเสียโมเลกุลเล็กและเป็น 
การเพิ่มประสิทธิภาพในการขจัดของเสียโมเลกุลขนาดกลาง 
และขนาดใหญ่ด้วยกระบวนการพา ข้อมูลจากการศึกษาแสดง 
ให้เห็นว่าการฟอกเลือดด้วยวิธี HDF เปรียบเทียบกับการฟอกเลือด
แบบ low-flux hemodialysis หรอื conventional hemodialysis  

สัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของการขจัดของเสียพวกยูรีมิก (uremic 
toxin) โดยเฉพาะสารที่มีโมเลกุลขนาดกลาง ​สารที่จับกับโปรตีน 
และสารที่เกี่ยวกับกระบวนการอักเสบต่าง ๆ มีแนวโน้มที่จะลด 
อตัราการเสยีชวีติเมือ่ผู้ป่วยได้รบัปรมิาณสารน�ำ้ทดแทนทีเ่หมาะสม  
รวมถึงลดการเกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำในขณะท�ำการฟอกเลือด 
(intradialytic hypotension) และลดภาวะแทรกซ้อนจากการฟอก
เลือดเป็นเวลานาน เช่น การเกิดภาวะ amyloidosis การเกิดภาวะ 
atherosclerosis เป็นต้น ปัจจุบันวิธีการฟอกเลือดด้วยวิธี HDF  
มีแนวโน้มที่จะท�ำกันมากขึ้นทั่วโลกรวมถึงประเทศไทย เนื่องจาก 
มีข้อมูลว่าท�ำให้อัตราการตายลดลง และเพิ่มคุณภาพชีวิตของ 
ผู้ป่วยให้ดีขึ้น1

Journal of the Nephrology Society of Thailand  5



หลักการฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชัน
	 การฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชัน เป็นการพัฒนาวิธี
การฟอกเลือดโดยน�ำคุณสมบัติการขจัดของเสียด้วยการแพร ่
และการพามาไว้ด้วยกัน ซึ่งหลักการของการพานั้นเป็นการน�ำ 
ของเสียออกพร้อมกับน�้ำท่ีถูกดึงออกจากตัวกรอง (ultrafiltrate) 
เรียกว่า solvent drag โดยการขจัดของเสียด้วยวิธีนี้ต้องมีปริมาณ
ของ ultrafiltrate หรือผลรวมของสารน�้ำทดแทนกับปริมาณ 
สารน�ำ้ทีต้่องการดงึออกจากผูป่้วย เกดิขึน้ปรมิาณอย่างน้อยร้อยละ  
20 ของปริมาณเลือดที่ผ่านตัวกรองชนิด high-flux กล่าวคือ 
คุณสมบัติสัมประสิทธิ์การกรอง (Kuf) มากกว่า 20 มล./ช่ัวโมง/
มม.ปรอท และค่า sieving coefficient (S) ส�ำหรับสาร β2  
microglobulin มากกว่า 0.6 ในขณะเดียวกันต้องมีการชดเชย 
สารน�้ำทดแทนที่มีคุณสมบัติปราศจากเช้ือและส่วนประกอบของ
เชื้อ (sterile and non-pyrogenic solution) จากภายนอกอย่าง
ต่อเนื่องเข้าสู่เลือดของผู้ป่วยด้วย เน่ืองจากปริมาณ ultrafiltrate  
มีผลต่อความสามารถในการขจัดของเสีย2 เดิมสารน�้ำทดแทนนั้น 
อยู ่ในลักษณะสารน�้ำท่ีบรรจุมาแบบส�ำเร็จรูป ปัจจุบันสารน�้ำ 
ทดแทนนี้สามารถผลิตจากระบบน�้ำในห้องไตเทียมจึงเรียกวิธีนี ้
ว่า “online HDF”
	 การฟอกเลือดด้วยวิธี  online HDF จ�ำเป ็นต ้องอาศัย 

เครื่องไตเทียมส�ำหรับท�ำ HDF ส�ำหรับการเติมสารน�้ำทดแทน 
(replacement fluid หรือ substitution fluid) เข้าสู่เลือด 
ของผู้ป่วยต้องอาศัยองค์ประกอบ คือ เครื่องปั๊มที่จะส่งสารน�้ำ
ทดแทนเข้าสู่เลือดที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ (substitution fluid pump) 
ตัวกรองพิเศษที่ท�ำให้สารน�้ำทดแทนมีคุณสมบัติปราศจากเชื้อ  
รวมถึงระบบที่ใช้ในการควบคุมน�้ำที่ถูกดึงออกจากตัวกรองเพื่อ 
ให้ได้ปริมาณการขจัดของเสียด้วยการพา (convection volume)  
ที่เพียงพอ โดยมีปริมาณสารน�้ำท่ีต้องการดึงออกจากผู้ป่วยอย่าง
เหมาะสม3

	 โดยสามารถเติมสารน�้ำทดแทนในต�ำแหน่งต่าง ๆ ของวงจร 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม เป็นการให้สารน�้ำทดแทน 
ภายนอกตัวกรอง ไม่ว่าจะเป็นบริเวณ venous line เรียกว่า 
วิธี post-dilution บริเวณ arterial line เรียกว่า pre-dilution 
และตรงกลางของตัวกรอง 2 ตัวที่ใช้ในการฟอกเลือดที่เรียกว่า  
mid-dilution ดังแสดงในรูปที่ 13 นอกจากนี้ยังมีการเติมสารน�้ำ
ทดแทนภายในตัวกรองโดยอาศัยกลไกการเกิด back filtration  
ภายในตัวกรองเอง เช่น วิธี push-pull HDF เป็นวิธีที่ซับซ้อน
มากข้ึน จึงเป็นที่นิยมน้อยกว่าแบบแรก ซึ่งใน online HDF  
แบ่งตามต�ำแหน่งที่มีการเติมสารน�้ำทดแทนมีข้อดีและข้อจ�ำกัด  
ดังนี้

รูปที่ 1 วงจรการฟอกเลือดแบ่งตามวิธีการให้สารน�้ำทดแทน
ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 3
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	 1.	 Pre-dilution 
	 เป็นการให้สารน�้ำทดแทนก่อนเข้าตัวกรองท�ำให้เลือดถูกเจือ
จางก่อนเข้าตัวกรอง มีข้อดีคือ สามารถให้สารน�้ำปริมาณมาก 
ตามทีต้่องการได้ ไม่ท�ำให้เกดิภาวะเลอืดข้น (hemoconcentration) 
ไม่เกิดภาวะตัวกรองอุดตัน และท�ำให้แรงดันในตัวกรอง หรือ  
transmembrane pressure (TMP) ไม่เปลี่ยนแปลงมาก เมื่อ 
เทียบกับวิธี post-dilution แต่เพื่อให้ความสามารถในการขจัด 
ของเสียด้วยวิธีการพาเทียบเท่ากันต้องใช้ปริมาณสารน�้ำทดแทน
มากกว่าวิธี post-dilution ประมาณ 2 เท่า2 ข้อเสียส�ำคัญของวิธีนี้ 
คือ ท�ำให้การขจัดสารยูเรียหรือสารโมเลกุลเล็กลดลงเน่ืองจาก 
เลือดถูกเจือจางก่อนเข้าตัวกรอง ท�ำให้ขบวนการขจัดของเสีย 
ด้วยวิธีการแพร่เกิดลดลงตามมา4 วิธีนี้จึงนิยมในกรณีที่ผู ้ป่วย 
มีข้อจ�ำกัดของอัตราการไหลของเลือด (blood flow rate, BFR) 
หรือมีปัญหาการเกิดการอุดตันของตัวกรอง หรือการมีปัญหาเรื่อง 
TMP ในตัวกรองสูง
	 2.	 Post–dilution
	 เป็นการให้สารละลายทดแทนหลังตัวกรอง เป็นวิธีพื้นฐาน 
ของการฟอกเลือดด้วยวิธี HDF ข้อดีคือการขจัดสารโมเลกุลเล็ก 
ด้วยวิธีการแพร่ไม่ลดลง แต่ข้อจ�ำกัดคือ หากก�ำหนด convection 
volume ในการดึงสารน�้ำมากเกินไป จะส่งผลให้เกิดภาวะเลือด
ข้นมากขึ้น เกิดการอุดตันของรูตัวกรอง รวมท้ังอาจท�ำให้ TMP  
ในตัวกรองสูงขึ้น โดยทั่วไปวิธีนี้จะก�ำหนด convection rate  
หรืออัตราการเติมสารน�้ำทดแทนรวมกับอัตราการดึงสารน�้ำออก 
จากผู้ป่วยไม่เกินร้อยละ 30 ของอัตราการไหลของเลือด5 ดังนั้น 
เพือ่เพ่ิมประสิทธภิาพของการฟอกเลอืดด้วยวธินีี ้ผูป่้วยต้องสามารถ
ฟอกเลือดโดยมีอัตราการไหลของเลือดท่ีเพียงพอ เพราะความ
สามารถในการขจัดของเสียโมเลกุลขนาดกลางและขนาดใหญ่น้ัน
ขึน้กบัอตัราการขจดัสารด้วยการพาเป็นหลกั อกีประเดน็หนึง่คอืการ
สญูเสยีโปรตนีหรอืแอลบมูนิทีม่ากขึน้โดยเฉพาะถ้าใช้กบัตวักรองทีม่ี
รูกรองขนาดใหญ่พิเศษ
	 3.	 Mid-dilution 
	 วิธีนี้เป็นการรวมเอาข้อดีของวิธี pre-dilution และ post-
dilution เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการขจัดของเสียท้ังโมเลกุลเล็ก 
และโมเลกุลใหญ่ โดยการเติมสารละลายทดแทนตรงกลาง 
ของตัวกรองในระบบ โดยใช้ตัวกรองส�ำหรับฟอกเลือดแบบ  
high-flux 2 ตัว แล้วเติมสารละลายทดแทนระหว่างตัวกรอง 
ทั้งสอง หรือใช้ตัวกรองแบบใหม่ที่สามารถเติมสารน�้ำทดแทน 
เข้าไปในกึ่งกลางของตัวกรอง (ตัวกรอง Nephros OLpurTM)  
ท�ำให้การขจัดของเสียโมเลกุลเล็กดีกว่าวิธี pre-dilution ส่วน 
การขจัดสารโมเลกุลขนาดกลางและขนาดใหญ่มีแนวโน้มดีกว่า
หรือเทียบเท่าวิธี post-dilution อย่างไรก็ตามต้องใช้ปริมาณ 
สารน�้ำทดแทนมากกว่าวิธี post-dilution ประมาณ 1.5 เท่า2  

วิธีนี้พบว่ามีประโยชน์เพิ่มเติมกว่าในเรื่องการขจัดสารที่จับกับ
โปรตีนและอัตราการสูญเสียแอลบูมินน้อยกว่าวิธี post-dilution 
แต่วิธีนี้ต้องใช้ตัวกรองเพิ่มเติม ในปัจจุบันมีการพัฒนาตัวกรอง 
ที่สามารถเติมสารน�้ำทดแทนตรงกึ่งกลางของตัวกรองได้ 
	 4.	 Mixed-dilution
	 เป็นการให้สารน�้ำท่ีมีทั้งเทคนิค pre-dilution และ post-
dilution โดยอตัราส่วนของสารน�ำ้ทดแทนนัน้จะถกูควบคมุอัตโนมตัิ 
เพื่อให้คง TMP อยู่ในช่วง 150-300 มม.ปรอท ให้ได้ประสิทธิภาพ
ในการฟอกเลือดสูงสุด
	 การฟอกเลือดวิธี online HDF ด้วยเทคนิค post-dilution  
เป็นวิธีที่นิยมใช้เป็นส่วนใหญ่ เนื่องจากมีการขจัดของเสียที่มาก
ที่สุด ในขณะที่ใช้ convection volume ที่น้อยที่สุด มีความคุ้มค่า 
ต่อต้นทุนเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีอื่น ๆ ยกเว้นในบางประเทศนิยม 
ที่จะใช้วิธี pre-dilution มากกว่าก็ตาม ส่วนอีก 2 วิธี เป็นที่นิยม
น้อยกว่า เนือ่งจากต้องใช้อปุกรณ์หรอืตวักรองเพิม่เตมิ อย่างไรกต็าม
สามารถช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของการฟอกเลือดให้ดีขึ้นได้ วิธีอ่ืน 
นอกเหนือจาก post-dilution มีประโยชน์ในกรณีที่ผู้ป่วยมีปัญหา 
ในการเปิด blood flow เพื่อเข้าตัวกรองและผู ้ป่วยกลุ ่มท่ีมี 
ความผิดปกติของเลือด เช่น ความเข้มข้นเลือดสูง ปริมาณโปรตีน 
ในเลือดสูง หรือเลือดมีความหนืดมาก เป็นต้น
	 การฟอกเลอืดด้วยวธิ ีHDF ให้ได้ประสทิธภิาพสงูทีส่ดุต้องค�ำนงึ
ถงึหลกัการส�ำคญัของวธินีี ้คอื การมคีวามสามารถในการพาเพิม่ข้ึน 
มาจากวิธี hemodialysis ตามปกติ ดังนั้นหลักการส�ำคัญ 
ในการท�ำให้เกิดปริมาณการขจัดของเสียด้วยการพาที่เหมาะสม  
ต้องค�ำนึงถึงปัจจัยต่าง ๆ ดังนี้ (ตารางที่ 1)
	 1.	 ปัจจัยทางด้านผู้ป่วย
		  1.1	เส้นที่ใช้ในการฟอกเลือด ต้องมีประสิทธิภาพในการ
ดึงเลือดออกได้ดีอย่างน้อย 300-350 มล./นาที พิจารณาใช้เป็น 
arteriovenous fistula (AVF) หรือ arteriovenous graft (AVG) 
จะดีที่สุด แต่ปัจจุบันมีแนวโน้มที่ผู้ป่วยจะอายุค่อนข้างมากร่วมกับ
มีโรคเบาหวานและโรคหัวใจเพิ่มมากขึ้น ซึ่งอาจท�ำให้ไม่สามารถ
ท�ำ AVF หรือ AVG ได้ สามารถใช้สายฟอกเลือดแบบ permanent  
tunneled cuffed catheters แทนได้ แต่ต้องค�ำนึงถึงเรื่องการ 
เปิดอัตราการไหลของเลือดได้น้อยกว่า ส่งผลให้ convection  
volume ที่ได้ต�่ำกว่าเป้าหมาย หากจ�ำเป็นต้องใช้ catheter  
แนะน�ำให้เพิ่มระยะเวลาการฟอกเลือดอีก 30–60 นาที ซึ่งไม่ใช่
อุปสรรคในการเริ่มท�ำ HDF5

		  1.2	ขนาดเข็มท่ีใช้ในกระบวนการฟอกเลือด ถ้าต้องการ
เปิดความเร็วเลือดระหว่างการฟอกเลือดให้ได้ตามที่เราต้องการ 
ควรใช้เข็มขนาดที่ค่อนข้างใหญ่ โดยถ้าเข็มขนาด 14-gauge และ 
15-gauge จะสามารถท�ำให้อัตราการไหลของเลือดได้มากกว่า  
450 มล./นาที และ 350-450 มล./นาที ตามล�ำดับ
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		  1.3	ระดับความเข้มข้นของเม็ดเลือดและระดับแอลบูมิน  
โดยพบว่าระดบัความเข้มข้นเลอืดทีส่งูมผีลต่อความหนดืซึง่เป็นเหตุ
ให้ตัวกรองอุดตันได้ง่ายมากข้ึน ส่วนการมีระดับแอลบูมินที่ต�่ำอาจ 
ส่งผลกระทบต่อการกระบวนการ vascular refilling ได้
	 2.	 ปัจจัยทางด้านการสั่งการรักษา
		  2.1	ปริมาณการขจัดของเสียด้วยการพา โดยมีการตั้งเป้า 
การรกัษาไว้ดงันี ้ถ้าเป็นวธิ ีpost-dilution เป้าหมายต้องอย่างน้อย 
23 ลติรต่อการฟอกเลอืด 1 คร้ัง ส่วนวธิ ีpre-dilution ต้องมากกว่า
ประมาณ 2 เท่า ส่วน mid- และ mixed-dilution ต้องมากกว่า
ประมาณ 1.5 เท่า2 
		  2.2	อตัราการไหลของเลอืด ควรอย่างน้อย 300-500 มล./นาที  
โดย post dilution จะต้องเปิดอัตราการไหลของเลือดให้มากกว่า  
350 มล./นาท ีขึน้ไป เพือ่ป้องกนัการเกิดภาวะ hemoconcentration  
และ filtration fraction ในตัวกรองเกินร้อยละ 30 ส่วนวิธี  
pre-dilution สามารถเปิดอัตราการไหลของเลือดต�่ำกว่าได้  
ส่วนใหญ่ไม่เกิน 300 มล./นาที เน่ืองจากมีการเจือจาง ซึ่งหาก 
เราเพิ่ม convective volume มากข้ึน โดยเฉพาะค่า dilution 
factor ที่ต�่ำกว่า 0.5 ท�ำให้การขจัดโดยการแพร่ผ่านอาจลด
ประสิทธิภาพลงมาก
		  2.3	ชนิดของตัวกรอง ต้องใช้ขนาดรูกรองที่มีขนาดใหญ ่
และมีคุณสมบัติที่เกิดกระบวนการพาได้ดีหรือมีค่าคุณสมบัติ
สัมประสิทธิ์การกรองมากกว่า 40 มล./ชั่วโมง/มม.ปรอท และ  
ค่า sieving coefficient (S) ส�ำหรับสาร β2 microglobulin  
มากกว่า 0.6 และมีขนาดพื้นที่ผิวโดยรวมมีขนาดใกล้เคียง  
2 ตาราเมตรเพ่ือให้สามารถเกิดการแพร่ได้ดีด้วย ควรหลีกเล่ียง 
เยือ่กรองทีม่คีณุสมบัตดิดูซบัทีส่งู เช่น polymethyl methacrylate 
เพราะจะส่งผลต่อ convective volume ท�ำให้ไม่ถึงเป้าหมายได้

		  2.4	ยาต้านการแข็งตัวของเลือด ปรับตามปกติเพื่อป้องกัน
ไม่ให้เกิดการอุดตันของตัวกรอง
		  2.5	ระยะเวลาการฟอกเลือด เพื่อให้ได้ convective 
volume ที่เพียงพอ และ UF rate ที่ไม่มากเกินไป ควรอยู่ในช่วง
ประมาณ 4-5 ชั่วโมง
	 3.	 ปัจจัยทางด้านเทคนิคและเครื่องมือ
		  3.1	อัตราการไหลของน�้ำยาฟอกเลือด โดยทั่วไปเปิด 
400–500 มล./นาที รวมกับอัตราการไหลของสารน�้ำทดแทน  
ซึ่ งพบว ่าการเพิ่มอัตราการไหลของน�้ ำยาฟอกเลือดตั้ งแต ่  
300–700 มล./นาที พบว่าไม่มีความแตกต่างกันในเรื่องของ 
การตั้ง convective volume และไม่มีผลต่อ convective dose  
การเปิดในอัตราที่สูงอาจท�ำให้มีการเพิ่มการขจัดของยูเรียได้บ้าง  
แต่ไม่มีผลต่อการขจัดสารโมเลกุลขนาดกลาง ส่วนอัตราการไหล
ของสารน�้ำทดแทน ควรเปิดประมาณ 90–160 มล/นาที หรือ 
ร้อยละ 25-33 ของอัตราการไหลของเลือด5

		  3.2	น�ำ้แบบบรสิทุธิม์าก (ultrapure fluid) เนือ่งจากการใช้
ตัวกรองที่มีรูกรองขนาดใหญ่ มีโอกาสที่สารปนเปื้อนในน�้ำสามารถ
เข้าสู่กระแสเลอืดได้ ดงันัน้เพือ่ความปลอดภัยจงึต้องเป็น ultrapure 
fluid โดยมาตรฐานของปริมาณแบคทีเรียต้องน้อยกว่า 0.1 CFU/
มล. และปริมาณเอ็นโดท็อกซินต้องน้อยกว่า 0.03 EU/มล.
		  3.3	การควบคุมการดึงสารน�้ำ (ultrafiltration control)  
โดยค่า TMP ที่สูงจะท�ำให้น�้ำเคล่ือนที่ได้เร็วขึ้น แต่ก็ไม่ควร 
มากเกินไปเพราะจะท�ำให้ตัวกรองฉีกขาดหรือรั่วได้ โดยหาก 
เป็นเครื่องระบบ manual อาจตั้งที่ TMP น้อยกว่า 400 มม.ปรอท 
ส่วนระบบ automated อาจอยู ่ในช่วงประมาณ 105-300 
มม.ปรอท5
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ลักษณะของตัวกรอง ชนิด high flux, 1.6–2.2 ตร.ม.
Fiber internal diameter มากกว่า 200 ไมโครเมตร และ 
ควรมีคุณสมบัติสัมประสิทธิ์การกรอง (Kuf) มากกว่า 40 มล./ชั่วโมง/ 
มม.ปรอท และค่า sieving coefficient (S) ส�ำหรับสาร β2  
microglobulin มากกว่า 0.6

เส้นที่ใช้ในการฟอกเลือด (vascular access) Fistula หรือ graft เป็นล�ำดับแรก ในกรณีที่ไม่มี สามารถใช้ tunneled 
catheter ได้

อัตราการไหลของเลือด (blood flow rate, BFR) 300-500 มล./นาที

อัตราการไหลของน�้ำยาฟอกเลือด (dialysate flow rate) 500-600 มล./นาที + รวมสารน�้ำทดแทน (substitution solution)
25-33% ของอัตราการไหลของเลือด

อัตราการไหลของสารน�้ำทดแทน (infusion flow rate) 90-160 มล./นาที

ตารางที่ 1 ข้อแนะน�ำในการฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชันให้ได้ประสิทธิภาพ
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ผลทางคลินกิของการฟอกเลอืดด้วยวธิฮีโีมไดอะฟิวเตรชัน
	 การฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชันท�ำให ้เกิดผลดี 
หลายประการ ดังนี้
	 1.	 ผลต่ออัตราการเสียชิวิตของผู ้ป ่วยโดยรวมและอัตรา 
การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด
	 จากข้อมูลการศึกษาผลของการฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมได 
อะฟิวเตรชันกับผลต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย มีการศึกษา
ส�ำคัญขนาดใหญ่ที่มีลักษณะ randomized controlled trial  
และส่งผลต่อการปรับเปลี่ยนเทคนิคท่ีใช้ในการฟอกเลือดแบบ 
online-HDF ได้แก่ the Convection Transport (CONTRAST) 
study6, Turkish OL-HDF study7, the Estudio de Supervivencia 
de Hemodiafiltration On-Line (ESHOL) study8 และ French 
Convection versus Hemodialysis in Elderly (FRENCHIE) 
study9 เนื่องจากผลจากการศึกษาในการศึกษาท่ีกล่าวมาไม่ได้
มีแนวโน้มไปในทิศทางเดียวกันท้ังหมด กล่าวคือ การศึกษาของ 
CONTRAST และ Turkish OL-HDF ไม่สามารถลดอตัราการเสยีชวีติ
โดยรวม (all-cause mortality) และอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจ
และหลอดเลือด (cardiovascular mortality) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ อย่างไรก็ตามพบว่าปัจจัยหลักท่ีส่งผลต่อผลลัพธ์จาก 
การศึกษาคือ convection volume ในผู้ป่วยมีค่าน้อยเกินไป  
ซึ่งถ้าดูข้อมูลเฉพาะผู้ป่วยที่มี convection volume มากกว่า  
22 ลิตร/ครั้ง แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ในการลดอัตราการเสีย
ชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ส่งผลให้การศึกษาในระยะต่อมา 
ของ ESHOL study ท่ีมีค่าเฉลี่ยของ convection volume  
ที่ผู ้ป่วยได้รับ (delivered convection volume) ประมาณ  
22.9-23.9 ลิตร/ครั้ง สามารถลดความเสี่ยงของการเสียชีวิต 
ได้ร้อยละ 30 เมื่อเทียบกับการฟอกเลือดด้วยตัวกรองขนาดใหญ่ 
(high-flux dialysis) โดยเฉพาะอย่างยิง่เมือ่ convection volume 
มากกว่า 23.1 ลิตร/ครั้ง จะพบอัตราการรอดชีวิตสูงที่สุด รวมทั้ง 
สามารถลดการเกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำขณะฟอกเลือด การเกิด
ภาวะหลอดเลอืดสมอง และการเกดิภาวะการติดเชือ้ได้ ในส่วนของ 
FRENCHIE study กลับไม่พบความแตกต่างอย่างชัดเจน จะเห็น

ได้ว่าปริมาณของ convection volume น่าจะเป็นปัจจัยส�ำคัญ
ต่ออัตราการเสียชีวิต จึงมีการน�ำการศึกษาหลักทั้ง 4 การศึกษา 
มาวิเคราะห์แบบ pooled data พบว่าการฟอกเลือดด้วยวิธี  
HDF สามารถลดอัตราการเสียชีวิตโดยรวมได้ร้อยละ 14 เมื่อ 
เปรียบเทียบกับการฟอกเลือดด้วยวิธี HD อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(hazard ration, HR 0.86; 95% CI 0.75 – 0.99) รวมถึงลดอัตรา
การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ร้อยละ 23 (HR 0.77;  
95% CI 0.61 – 0.97)10 ซ่ึงกลุ่มที่ได้ประโยชน์สูงสุด คือ กลุ่ม 
ที่มีปริมาณ delivered convection volume มากกว่า 23 ลิตร/
1.73 ตร.ม./ครั้ง โดยไม่ว่าจะปรับค่าหรือไม่ปรับค่า (standardize) 
ตามขนาดของร่างกายด้วยพ้ืนที่ผิวของร่างกาย (body surface 
area) หรือปริมาณน�้ำในร่างกาย (total body water) ส่วนการ
ปรับค่าตามขนาดของร่างกายด้วยน�้ำหนัก (body weight) หรือ
ดัชนีมวลกาย (body mass index, BMI) ไม่มีประโยชน์ชัดเจน11 
ผลของการศึกษานี้สอดคล้องกับข้อมูล A Real-world Evidence 
study จากประเทศรัสเซีย ที่แสดงให้เห็นว่าการท�ำ HDF สามารถ 
ลดอัตราการเสียชีวิตได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อมีปริมาณ 
สารน�้ำทดแทนมากกว่า 21 ลิตร/ครั้ง แต่ผลของการศึกษานี้พบว่า 
การเพิ่มปริมาณสารน�้ำทดแทนไม่ได้แปรผันตรงกับอัตราการ 
เสียชีวิตกล่าวคือ เมื่อปริมาณสารน�้ำทดแทนมากกว่า 25 ลิตร/ครั้ง 
พบว่า ไม่สามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้มากขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ12 
ข้อมลูจากการศกึษาดงักล่าวข้างต้น เป็นการศกึษาทีม่จีากทางยโุรป
เป็นหลักซึ่งใช้วิธีการท�ำ online HDF โดยเติมสารน�้ำทดแทนแบบ  
post-dilution สิ่งที่ต้องค�ำนึงถึงคือผู้ป่วยในการศึกษามีบางส่วน 
ที่ออกจากการศึกษาเนื่องจากปัญหาเรื่องของเส้นเลือดที่ใช้ใน
การฟอกเลือด (vascular access) รวมทั้งกลุ่มที่สามารถเปิด 
blood flow rate ได้มากเพียงพอ เพื่อให้เกิดการท�ำ HDF ให้เกิด
ประสิทธิภาพสูงสุด มักเป็นผู้ป่วยกลุ่มที่ค่อนข้างสุขภาพแข็งแรง
มากกว่า มีภาวะเบาหวานและโรคหัวใจน้อยกว่า อาจเป็นเหตุผล
หนึ่งที่ท�ำให้อัตราการรอดชีวิตสูงกว่ามากขึ้น13

	 ส่วนในทางเอเชียโดยเฉพาะข้อมูลจากประเทศญี่ปุ ่นกลับ 
นิยมการท�ำ online HDF ด้วยวิธีการเติมสารน�้ำทดแทนแบบ  
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ปรมิาณการขจดัของเสยีด้วยการพา (convection volume)
		 Post-dilution
		 Pre-dilution
		 Mid-dilution และ Mixed-dilution

23 ลิตรต่อการรักษาหรือ 26 ลิตร/1.73 ตร.ม.
46 ลิตรต่อการรักษาหรือ 52 ลิตร/1.73 ตร.ม.
35 ลิตรต่อการรักษาหรือ 40 ลิตร/1.73 ตร.ม.

การควบคุมการดึงสารน�้ำ (ultrafiltration control) แรงดันในตัวกรอง หรือ transmembrane pressure (TMP) ประมาณ 
105-300 มม.ปรอท

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 3,5 
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pre-dilution มากกว่า เหตุผลหนึ่งเกิดจากข้อจ�ำกัดในการเปิด  
blood flow rate ให้เพียงพอ ดังนั้นถ้าต้องการให้เกิดการขจัด 
ของเสยีด้วยการพาเพือ่ให้เกดิประโยชน์ในการลดอตัราการเสียชีวติ 
รวมและอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ต้องใช้ 
substitution volume มากกว่า 40 ลิตร/ครั้ง ตามข้อมูลของ 
Japanese Society for Dialysis Therapy (JSDT)14

	 ส�ำหรับการฟอกเลือด online HDF แบบ mid-dilution และ 
mixed-dilution ข้อมูลส่วนใหญ่ศึกษาเก่ียวกับความสามารถ 
ในการขจัดของเสีย ส่งผลให้สารที่เกี่ยวข้องกับขบวนการอักเสบ 
ลดลง พบว่าวิธี mid-dilution มีการลดลงของค่า C-reactive 
protein (CRP), interleukin 6 (IL-6) และ transforming growth 
factor-β(TGF-β) ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญเม่ือเปรียบเทียบกับ 
การฟอกเลือดแบบ post-dilution online-HDF แต่การท�ำ  
mid-dilution มีการใช้ convection volume ที่สูงกว่าประมาณ 
2 เท่า15 ส่วนการฟอกเลือดด้วยวิธี mixed-dilution มีรายงาน
ว่าสามารถท�ำให้ภาวะซีดดีขึ้นและใช้ยากระตุ ้นเม็ดเลือดแดง 
น้อยกว่า16 นอกจากนี้มีการศึกษาจากประเทศไทยเปรียบเทียบวิธี  
mid- และ mixed-dilution พบว่าการท�ำวิธี mixed-dilution  
เพื่อน�ำประโยชน์ที่ได้จากวิธี pre- และ post-dilution เข้าด้วยกัน 
มคีวามสามารถในการขจัดของเสยีโมเลกลุขนาดเลก็และขนาดใหญ่
ได้ดีกว่าวิธีอีกวิธีหนึ่ง17 ส่วนในแง่ของการลดอัตราการเสียชีวิตต้อง
รอการศึกษาต่อไป
	 2.	 ผลต่อการขจัดของเสียกลุ่ม uremic toxin
	 อาการต่าง ๆ  ของผูป่้วยโรคไตวายระยะสดุท้ายเกดิจากการขจดั
ของเสียกลุ่ม uremic toxin ได้ลดลง เช่น อาการคัน อาการคลื่นไส้
อาเจยีน และทีส่�ำคญัสารนีม้ผีลต่อการเกดิโรคหัวใจและหลอดเลือด 
เกิดภาวะ atherosclerosis มากขึ้น นอกจากนี้สารเหล่านี้สามารถ
ไปสะสมบริเวณเนื้อเย่ือต่าง ๆ ได้อีกด้วย สารเหล่าน้ีแบ่งตามน�้ำ
หนักโมเลกุล ได้แก่ โมเลกุลขนาดเล็ก ขนาดกลาง และสารที่จับ
กับโปรตีน โดยส่งผลต่อความสามารถในการขจัดออกด้วยเครื่อง
ไตเทียม โดยการฟอกเลือดด้วยวิธีมาตรฐาน หรือ convectional  
hemodialysis สามารถขจัดสารโมเลกุลเล็กได้ดี แต่มีปัญหา 
ในการขจัดสารที่โมเลกุลขนาดกลาง และสารท่ีจับกับโปรตีน  
ข ้อมูลในปัจจุบันพบว่าสาร 2 กลุ ่มหลัง เป ็นสาเหตุส�ำคัญ 
ของการเสียชีวิตในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ดังนั้นวิธี HDF ถูกพัฒนาเพื่อ 
ให้เกิดทั้งการขจัดของเสียด้วยการแพร่และการพา เพื่อให้ขจัด 
สารนี้ให้มีประสิทธิภาพดีขึ้น
		  2.1	สารโมเลกุลขนาดเล็ก (small molecule)
		  คอืสาร uremic toxin ทีม่มีวลโมเลกลุน้อยกว่า 500 ดาลตนั  
สารที่เป็นตัวแทนหลักของกลุ่มนี้ คือ ยูเรีย (urea) โดยสารกลุ่มนี้
ถูกก�ำจัดได้ดีโดยกระบวนการแพร่ในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียมอยู่แล้ว ซ่ึงการฟอกเลือดโดยการพาอย่างเดียวไม่เพียงพอ 

ต่อการขจัดของเสียโมเลกุลเล็ก ดังนั้นวิธี HDF ก็จะช่วยขจัดท้ัง
สารโมเลกุลเล็กได้โดยเฉพาะเมื่อท�ำด้วยเทคนิค post-dilution  
ส่วนกรณีของ pre-dilution ท�ำให้ความสามารถในการแพร ่
ลดลง จึงต้องใช้ convection volume ที่มากข้ึนดังที่กล่าวมา 
ข้างต้น3 
	 ในส่วนของการขจัดฟอสเฟตเม่ือเปรียบเทียบกับ high-flux 
hemodialysis ข้อมูลของการศึกษายังไม่แน่ชัด บางการศึกษา 
พบว่า post-dilution HDF สามารถขจัดฟอสเฟตได้มากขึ้น
ประมาณร้อยละ 2018 รวมทั้ง CONTRAST study พบว่า 
ระดับฟอสเฟตก่อนการฟอกเลือดลดลง และผู้ป่วยที่ควบคุม 
ปริมาณฟอสเฟตได้เพิ่มจากเดิมร้อยละ 64 เป็นร้อยละ 74 เมื่อ
เปรียบเทียบกับ low-flux hemodialysis19 แต่ใน ESHOL study 
และ Turkish study ไม่พบความแตกต่าง ดังนั้นผลทางคลินิก 
อาจไม่แตกต่างกัน ส่วนหนึ่งเป็นเพราะฟอสเฟตเป็นสารที่ชอบ 
อยู่ในเซลล์เป็นส่วนใหญ่ 
		  2.2	สารโมเลกุลขนาดกลาง (middle molecule) และ 
สารที่จับกับโปรตีน 
		  สารที่เป็นที่กล่าวถึงมากในกลุ่มนี้ คือ β2 microglobulin 
(ขนาดโมเลกุล 11,800 ดาลตัน) ซึ่งพบว่าระดับของสารนี้มีความ
สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยฟอกเลือด ภาวะโรคหัวใจ
และหลอดเลือด และการติดเช้ือที่เพิ่มขึ้น รวมทั้งสารน้ีอาจสะสม
บริเวณกระดูกและข้อ ท�ำให้เกิดภาวะ amyloidosis และเกิดภาวะ 
carpal tunnel syndrome ตามมาได้โดยเฉพาะผูป่้วยทีฟ่อกเลอืด 
มาเป็นระยะเวลานาน ข้อมูลการศึกษาส่วนใหญ่แสดงให้เห็น 
ชัดเจนว่า การฟอกเลือดด้วยวิธี HDF สามารถเพิ่มการขจัดของ 
เสียกลุ ่ม β2 microglobulin ได้มากกว่าการท�ำ high-flux  
hemodialysis ประมาณร้อยละ 30 ถึง 40 ท�ำให้เกิดการสะสม 
ของสารนีภ้ายในร่างกายลดลง ผลทีไ่ด้เกดิจาก β2 microglobulin 
ลดลง และส่วนหนึ่งอาจเป็นผลมาจากการที่ใช้น�้ำแบบบริสุทธ์ิมาก  
และตวักรองทีม่คีวามเข้ากนักบัร่างกาย (biocompatible) มากขึน้  
ส่งผลให้กระตุ ้นกระบวนการอักเสบในร่างกายลดลง อย่างไร
ก็ตามการขจัดสาร β2 microglobulin ด้วยวิธี convection 
ให้ประสิทธิภาพสูงสุดขึ้นกับการเลือกใช้ตัวกรองที่มีคุณสมบัติ
สัมประสิทธ์ิการกรองที่สูง และอัตราการไหลของเลือดกับอัตรา 
ของสารน�้ำทดแทนที่เหมาะสม20 
	 ในระยะหลังเริ่มมีการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยที่มีผลต่ออัตรา 
การเกิดภาวะโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะ left ventricular  
hypertrophy (LVH) และภาวะหัวใจล้มเหลวในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง 
พบว่ามีความสัมพันธ์กับระดับ fibroblast growth factor-23 
(FGF-23) ที่สูงขึ้น (ขนาดโมเลกุล 22,500 ดาลตัน) มีการศึกษา
เปรียบเทียบการท�ำ HDF เวลา 4 ช่ัวโมง กับการท�ำ extended 
conventional HD เวลา 8 ช่ัวโมง พบว่า FGF-23 ถูกขจัดโดย 
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วิธีการฟอกเลือดด้วย HDF มากกว่า21 ส่วนผลต่ออาการทางคลินิก
ต้องศึกษาต่อไปในระยะยาว
	 ผลทางคลินิกอีกประการท่ีส�ำคัญได้แก่ภาวะโภชนาการของ 
ผู ้ป ่วยดีขึ้นในระยะยาวเมื่อได้รับการฟอกเลือดด้วยวิธี HDF  
สาเหตุน่าจะเป็นจากการท่ีสามารถขจัดสารท่ีมีผลท�ำให้ผู ้ป่วย 
เบื่ออาหาร เช่น leptin ได้มากขึ้น
	 สารอีกกลุ ่มหน่ึงท่ีถูกขจัดได้มากข้ึนด้วยวิธี HDF คือสาร 
ที่จับกับโปรตีน สารน้ีถึงแม้ว่าขนาดไม่ใหญ่มาก แต่มีการจับกับ
โปรตีน ท�ำให้ขจัดออกด้วยวิธี hemodialysis ได้น้อย สารกลุ่มนี้ 
เช่น indoxyl sulfate, p-cresol sulfate สารนี้เกิดจากกระบวน 
การ fermentation ที่ผนังล�ำไส้โดยแบคทีเรียประจ�ำถิ่นและ 
มีการเปลี่ยนแปลงที่ตับตามมา หลังจากนั้นจะสะสมในร่างกายเมื่อ
การท�ำงานของไตลดลง สารที่สูงนั้นสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต
จากโรคหัวใจและหลอดเลือดและการเกิดเส้นฟอกเลือดมีหินปูน
แคลเซียม ซึ่งการขจัดสารน้ีต้องอาศัยกระบวนการ convection 
เป็นหลัก โดยข้อมูลจาก REDERT study พบว่าการ online HDF 
สามารถขจัดสารกลุ่มน้ีได้ดีกว่า low-flux HD อย่างชัดเจน22 
อย่างไรก็ตามการขจัดสารกลุ่มนี้จะดีมากขึ้นอีกถ้าเลือกใช้ตัวกรอง
ที่ขนาดใหญ่พิเศษ หรือตัวกรองที่มีคุณสมบัติพิเศษกลุ่ม protein-
permeable membrane
	 นอกจากนี้ยังพบสารในกลุ ่มใหม่ๆท่ีพบว่ามีความสัมพันธ ์
กับกระบวนการอักเสบและการเกิดผังพืดในร่างกาย ส่งผลให้เกิด 
ภาวะ endothelial dysfunction และน�ำไปสู่โรคหัวใจและ 
หลอดเลือด เกิดภาวะ atherosclerosis มากข้ึน เช่น YKL-40 
(chitinase-3-like protein 1, or human cartilage glycopro-
tein-39) เป็นไกลโคโปรตีน ขนาดโมเลกลุประมาณ 40,000 ดาลตัน,  
connective tissue growth factor (CTGF) ขนาดโมเลกุล
ประมาณ 38,000 ดาลตัน โดยสารท้ังสองสัมพันธ์กับอัตราการ 
เสียชีวิตท่ีสูงขึ้นอย่างชัดเจน และพบว่าการท�ำ online HDF  
สามารถลดระดับของสารกลุ่มน้ีได้มากขึ้นเม่ือเทียบกับการฟอก
เลอืดปกติ23, 24 และสารกลุม่ transthyretin (ขนาด 55,000 ดาลตนั)  
เป็นโปรตีนที่ท�ำหน้าที่เกี่ยวกับการขนส่งในเลือดและน�้ำไขสันหลัง 
(เดิมเรียก prealbumin) พบว่ามีปริมาณเพ่ิมขึ้นในผู ้ป ่วย 
ไตวายเรื้อรัง ไปยับยั้งกระบวนการ transferrin endocytosis และ  
erythropoiesis ซ่ึงผู ้ป ่วยท่ีท�ำ HDF พบว ่ามีระดับของ  
transthyretin ที่ต�่ำกว ่าและเกิดภาวะซีดลดลง เนื่องจาก
ท�ำให้กระบวนการ transferrin endocytosis เกิดมากขึ้น  
เกิดกระบวนการ erythropoiesis ตามมานั่นเอง25

	 3.	 ผลต่อการเกิดภาวะความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือด
	 พบว่าการฟอกเลือดด้วยวิธี HDF สามารถลดการเกิดภาวะ 
ความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือด (intradialytic hypotension) ได้  
ซึง่เหตผุลส่วนหนึง่เกดิจากการเปลีย่นแปลงของอณุหภมูใินร่างกาย

เกิดน้อยกว่าในผู้ป่วย hemodialysis ปกติ เพราะความร้อนที่ 
เ กิดขึ้นถูกสารน�้ำที่ทดแทนซึ่ งมีอุณหภูมิที่ต�่ ำกว ่าไปชดเชย  
นอกจากน้ีอาจเกิดจากการมี positive sodium balance จาก  
Donnan effect เน่ืองจากปริมาณของโซเดียมในน�้ำยาที่ใช้ 
ในการฟอกเลือดกับสารน�้ำทดแทนไม่แตกต่างกันนัก รวมท้ังอาจ 
มีบางส่วนเกิดจากการท่ีขจัดสารที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดออกได้
มากขึ้น26

	 4.	 ผลต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดและภาวะ vascular  
calcification
	 จากที่กล่าวมาข้างต้นว่าการฟอกเลือดด้วยวิธี HDF สามารถ
เพิ่มการขจัดของเสียทั้งโมเลกุลขนาดเล็กและขนาดกลางได้ดีขึ้น  
ลดกระบวนการอกัเสบทีเ่กดิขึน้ในร่างกาย ส่งผลให้ hemodynamic  
stability โดยเฉพาะในขณะที่ท�ำการฟอกเลือดมากขึ้น ท�ำให้เกิด
การเปล่ียนแปลงทางด้านโครงสร้างและการท�ำงานของหัวใจลดลง  
ในที่สุดจะส่งผลให้สามารถลดอัตราการเจ็บป่วยและอัตราการเสีย
ชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดได้13 จากการศึกษาพบว่าการ
ท�ำ high efficiency HDF สัมพันธ์กับการมีค่า high sensitivity 
cardiac troponin-T (hs-TnT) ที่คงที่มากกว่า low-flux HD  
ซึ่งพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของค่า hs-TnT อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ27  
ผลของ HDF ต่อทางด้านหวัใจและหลอดเลอืด ช่วยใน 3 ปัจจยัหลกั 
ได้แก่ การลดกระบวนการอักเสบ การช่วยรักษาปัสสาวะท่ีเหลือ 
ให้คงอยู่ และการท�ำให้ความดันโลหิตเสถียรตลอดระยะเวลาฟอก 
จึงท�ำให้ผลลัพธ์ทางด้านโรคหัวใจและหลอดเลือดโดยรวมดีขึ้น
	  อย่างไรกต็ามข้อมลูการศกึษาเกีย่วกบัอตัราการเสียชวีติโดยรวม
และจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด ยงัมคีวามไม่สอดคล้องกนัท้ังหมด  
รวมท้ังในการศึกษาหลักมีผู้ป่วยกลุ่มที่เป็น prevalent dialysis  
อยู่พอสมควร ซึ่งอาจส่งผลต่อผลลัพธ์ของการรักษา จึงมีการศึกษา
ที่มุ่งเน้นเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่เพิ่งได้รับการรักษาด้วยการฟอกเลือด
มาน้อยกว่า 3 เดือน (incident dialysis) พบว่า HDF สามารถลด
ทั้งอัตราการเสียชีวิตโดยรวมและอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ
และหลอดเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติถึงร้อยละ 24 และ  
33 ตามล�ำดับ โดยพบว่าสัมพันธ์กับอัตราการให้สารน�้ำทดแทน  
หรือ replacement volume มากกว่า 23.45 ลิตร/ครั้ง28

	 ในส่วนของการเกิด vascular calcification การท�ำ mixed 
dilution online HDF สามารถขจัดสารที่เก่ียวกับกระบวน  
การอกัเสบ เช่น CRP, IL-6 ได้มากขึน้ ซึง่สารเหล่านัน้มคีวามสมัพนัธ์
กับภาวะ endothelial dysfunction และข้อมูลจากการดู pulse 
wave velocity aortic augmentation index ในการเปรยีบเทยีบ
ระหว่าง HD และ HDF พบว่ากลุ่มที่ได้รับการท�ำ HDF มี pulse 
wave velocity ที่ต�่ำกว่า รวมทั้งค่า augmentation index และ 
diastolic reflection area ต�่ำกว่าด้วย แสดงถึงภาวะ arterial 
stiffness ที่ลดลง29
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	 5.	 ผลต่อการท�ำงานของไตทีเ่หลอื (residual renal function)
	 การท�ำงานของไตที่เหลืออยู่เป็นสิ่งที่ส�ำคัญมากในผู้ป่วยไตวาย 
เรื้อรัง จากข้อมูล systematic review และ meta-analysis 
พบว่า HDF สามารถรักษาการท�ำงานของไตที่เหลือได้ดีกว่าเมื่อ
เทียบกับ low-flux HD แต่ข้อมูลอาจมีข้อจ�ำกัดเน่ือง จากผู้ป่วย 
ส่วนใหญ่ไม่ได้ท�ำ HDF ตั้งแต่เริ่มแรก ส่วนใหญ่ผ่านการท�ำ HD  
มาก่อน30

	 6.	 ผลต่อภาวะทุพโภชนาการ 
	 ภาวะทพุโภชนาการและภาวะขาดพลงังานและโปรตนี (protein 
energy wasting) พบได้บ่อยในผู้ป่วยฟอกเลือด สาเหตุอาจเกิด 
จากการรับประทานอาหารที่ลดลง ซึ่งมีสาเหตุจากของเสียยูรีมิก
ที่คั่งค้างในร่างกายโดยเฉพาะกลุ่มที่เป็น anorexic substances 
การสูญเสียการท�ำงานของไตเม่ือได้รับการฟอกเลือดไประยะยาว 
การอกัเสบเรือ้รงัในร่างกายหรอืโรคร่วมต่างๆของผูป่้วยเอง เป็นต้น  
ข้อมูลจาก the protein stores preservation study (PESET)  
พบว่าการท�ำ HDF ท�ำให้ผู ้ป ่วยมีความอยากอาหารมากขึ้น  
เนื่องจากสามารถลดสารท่ีเกิดจากกระบวนการอักเสบจากการ 
คั่งของเสียยูรีมิก และช่วยรักษามวลกล้ามเนื้อ ซึ่งเป็นการช่วยลด 
ภาวะทุพโภชนาการและภาวะขาดพลังงานและโปรตีนลงได้31  
ขณะเดยีวกนัก็สามารถช่วยเพิม่ระดับโปรตนีแอลบูมนิและช่วยเรือ่ง
ภาวะโลหติจางร่วมด้วย แต่มข้ีอควรระวงัเรือ่งของการสญูเสยีโปรตนี
และ amino acid ในระหว่างกระบวนการฟอกจากการที่ใช้ high 
convective volume โดยเฉพาะในกลุ่ม pre-dilution31

	 ส�ำหรับประเทศไทยอ้างอิงตามคู่มอืการรักษาด้วยการฟอกเลอืด
และการกรองพลาสมาส�ำหรับผู้ป่วยโรคไต พ.ศ. 2561 ได้กล่าวถึง 
ภาวะที่อาจพิจารณาการฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชัน33  
ดังนี้
	 1.	 ผู ้ป ่วยมีอาการและอาการแสดงทางคลินิกที่เข ้าได้กับ 
ภาวะที่เกิดจากการสะสมของสาร amyloid (dialysis-related 
amyloidosis)
	 2.	 ผูป่้วยโรคหวัใจและหลอดเลอืดทีม่คีวามไม่เสถยีรของระบบ
ไหลเวียนโลหิตเกิดขึ้นบ่อยระหว่างการฟอกเลือด แม้ได้รับการ
ประเมินและรักษาตามมาตรฐานอย่างเต็มที่

	 3.	 ผู ้ป่วยมีภาวะซีดที่ไม่ตอบสนองต่อยากระตุ ้นเม็ดเลือด 
ขนาดสูงและไม่พบสาเหตุอื่น ๆ รวมถึงได้รับการตรวจทางระบบ 
ทางโลหิตวิทยาอย่างครบถ้วนแล้ว
	 4.	 ผู้ป่วยมีภาวะทุพโภชนาการ ร่วมกับการคั่งของสารโมเลกุล
ขนาดกลางและใหญ่ โดยตรวจพบระดับ β2 microglobulin 
มากกว่า 27.5 ไมโครกรัม/ลิตร และไม่พบสาเหตุอื่น ๆ

การพิจารณาฟอกเลือดด้วยวิธีฮีโมไดอะฟิวเตรชัน
 	 แนวทางจากประเทศอังกฤษเก่ียวกับการฟอกเลือด (Renal 
Association Clinical Practice Guideline on Hemodialysis)  
แนะน�ำว่าส�ำหรับคนไข้ท่ีมีปัสสาวะเหลือน้อย ควรพิจารณา 
การฟอกเลือดโดยใช้ตัวกรองชนิด high-flux (1B) และข้อบ่งชี ้
ในการท�ำ HDF เมื่อผู้ป่วยมีปัญหาความดันโลหิตต�่ำขณะฟอกเลือด
แบบเป็นซ�้ำ (refractory) และในผู้ป่วยท่ีมีการพยากรณ์โรคที่ด ี
แต่ยังไม่สามารถท�ำการปลูกถ่ายไตได้ ​(2B)32

สรุป
	 การรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไตเพื่อให้ผู ้ป ่วยมีอัตรา 
การรอดชีวิตสูงขึ้นและคุณภาพชีวิตที่ดีมากขึ้น ในปัจจุบันได้ม ี
การพัฒนาวิธีการฟอกเลือดให้มากขึ้น เพื่อให้บรรลุจุดมุ่งหมายนี้ 
โดยเฉพาะการใช้หลักของกระบวนการแพร่ ร่วมกบักระบวนการพา 
ท�ำให้สามารถขจัดของเสียที่คั่งในเลือดผู้ป่วยได้มากข้ึนใกล้เคียง
กับไตปกติมากที่สุด น�ำมาซึ่งอัตราการรอดชีวิตที่เพิ่มมากขึ้น  
ซึ่งปัจจุบันได้มีการศึกษาขนาดใหญ่ได้พิสูจน์ถึงผลทางคลินิกต่างๆ
ทีด่ขีึน้ อย่างไรก็ตามยงัต้องรอข้อมลูการศกึษามาสนบัสนนุเพิม่เตมิ
ในระยะยาวต่อไป
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Catheter-related bloodstream infection

Review Article

Piched Pipatsamut, Treechda Chamradpan
Division of Nephrology, Department of Medicine,

Maharat Nakhon Ratchasima Hospital

Abstract
	 Catheter-related blood stream infections (CRBSI) are among the common complications encountered in  
patients with end stage renal disease (ESRD) who received hemodialysis with central venous catheters. CRBSI  
can cause disability, increased morbidity and mortality, longer length of hospital stays as well as increased health 
care costs in these patients. Here in, we reviewed with regard to definition, the mechanism of infection, the  
etiology and organisms involved, the types of infections, the treatment of CRBSI, and the preventive measures. As 
of today, previous studies demonstrate many preventive measures e.g., use of antibiotic locks, shower safety, nares 
decolonization, and using chlorhexidine caps. The aim of all these preventive measures is to decrease the rate of 
infection with proper efficiency, cost-effectiveness, and convenience without increasing in the incidence of antibiotic 
resistance nor decreasing in duration of use of catheters. All preventive measure should be applied to everyday 
practice in hemodialysis unit.

Keywords: catheter-related bloodstream infections
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การติดเชื้อที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด

พิเชฐ พิพัฒน์สมุทร, ตรีชฎา จ�ำรัสพันธุ์
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

บทคัดย่อ
	 การติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด (catheter-related bloodstream infections) เป็นภาวะแทรกซ้อน 
ที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตวายระยะสุดท้าย (end-stage renal disease) ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือดผ่าน 
ทางสวนหลอดเลือด ซ่ึงส่งผลกระทบต่อภาวะทุพพลภาพ การเสียชีวิต ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล ตลอดจนค่าใช้จ่ายที่เพิ่มขึ้น  
โดยในบทความนี้ได้กล่าวถึง ค�ำจ�ำกัดความ กลไกการติดเชื้อ ชนิดของเชื้อที่เป็นสาเหตุ แนวทางปฏิบัติในการดูแลรักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อ 
และการป้องกนั ซึง่ในปัจจบุนัมข้ีอมลูจากหลกัฐานเชงิประจกัษ์ใหม่ ๆ  เช่น การให้ยาปฏิชีวนะค้างในสายสวนหลอดเลือด (antibiotic lock) 
การอาบน�้ำ (shower safety) การลดการสะสมของเชื้อโรคในโพรงจมูก (nares decolonization) และการใช้ฝาปิดส่วนปลายสายสวน
ที่เคลือบด้วยยาฆ่าเชื้อ (chlorhexidine cap) เป็นต้น โดยมีเป้าหมายเพื่อลดการติดเชื้ออย่างมีประสิทธิภาพบนพื้นฐานของความคุ้มค่า 
ความสะดวก ตลอดจนไม่เกิดผลเสยีในระยะยาว เช่น การเกดิเช้ือดือ้ยา หรอือายขุองสายสวนหลอดเลอืดทีส่ัน้ลง และสามารถน�ำไปประยกุต์
ใช้ทางเวชปฏิบัติได้

ค�ำส�ำคัญ: การติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ พญ. ตรีชฎา จ�ำรัสพันธุ์ หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 49 
ถ.ช้างเผือก ต.ในเมือง อ.เมือง จ.นครราชสีมา 30000 Email:chada_kk@hotmail.com
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บทน�ำ
	 การรักษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย (end stage kidney  
disease, ESRD) ในปัจจุบันคือ การบ�ำบัดทดแทนไต ซึ่งม ี
หลายวิธี การบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดเป็นวิธีที่ได้รับ 
ความนิยม โดยการฟอกเลือดผ่านหลอดเลือดของผู ้ป ่วยเอง  
(arteriovenous fistula, AVF) นับเป็นวิธีมาตรฐานและมีความ
เหมาะสมทีส่ดุ อย่างไรก็ตาม พบว่าในผูป่้วยบางกลุม่ยงัมคีวามจ�ำเป็น
ต้องใช้การฟอกเลอืดผ่านทางสายสวนหลอดเลอืดชัว่คราว เนือ่งจาก
มีข้อจ�ำกัดที่จ�ำเป็นต้องฟอกเลือดก่อนระยะเวลาในการรอการ 
ผ่าตัดเตรียมเส้นเลือดในผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ป่วยท่ีมีโรคร่วมหลายโรค 
โดยเฉพาะโรคหัวใจท�ำให้ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อการผ่าตัดได้ หรือ
ในผู้ป่วยที่มีข้อห้ามในการผ่าตัด อีกท้ังผู้ป่วยบางรายมีลักษณะ
เส้นเลือดทีไ่ม่เหมาะเป็นต้น ดงันัน้ในผูป่้วยกลุม่นีจึ้งมคีวามจ�ำเป็นที่
ต้องใช้วธิกีารฟอกเลอืดผ่านทางสายสวนหลอดเลอืดแทน จากข้อมลู
ของผูป่้วยโรคไตในประเทศสหรฐัอเมริกา (US Renal DATA report) 
ปี ค.ศ. 2018 พบว่ายงัมผีูป่้วยโรคไตเรือ้รงัท่ีได้รบัการฟอกเลือดผ่าน
ทางสายสวนหลอดเลือดติดต่อกันอย่างน้อย 1 ปีถึงร้อยละ 36.31 

	 โดยทัว่ไปสามารถแบ่งชนดิของสายสวนหลอดเลือดตามลกัษณะ
การใช้งานได้สองชนิด ชนิดแรกคือสายสวนหลอดเลือดชนิดใช้
ชั่วคราว (non-tunneled catheter) ใช้ในผู้ป่วยที่มีความจ�ำเป็น
ต้องได้รับการฟอกเลือดทันทีในภาวะฉุกเฉิน โดยในกรณีนี้แพทย ์
ผูด้แูลคาดการณ์ว่าจะท�ำการฟอกเลอืดให้กบัผูป่้วยเป็นระยะเวลาสัน้ 
ไม่เกิน 3-4 สัปดาห์ เนื่องจากการใช้สายสวนหลอดเลือดชนิดนี้ 
มีโอกาสเกิดการติดเช้ือได้สูง ชนิดที่สองคือสายสวนหลอดเลือด
ชนิดใช้ถาวร (tunneled catheter) ใช้ในการฟอกเลือดผู้ป่วย 
โรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้ายทีม่กีารวางแผนเพ่ือรบัการบ�ำบดัทดแทนไต 
ด้วยการฟอกเลือดระยะยาวต่อไป โดยมีข้อแตกต่างจากสายสวน
หลอดเลือดชนิดชั่วคราวคือ มีส่วนต่อของสายสวนที่ลอดใต้ผิวหนัง 
(tunnel) และมีปุม่นนู (cuff) เพือ่ท�ำหน้าท่ีเป็นตวัป้องกนัการเลือ่น
หลุดและการติดเชื้อที่มาตามแนวของสายจากภายนอก โดยท่ัวไป
สายลกัษณะน้ีจะมรีะยะเวลาการใช้งาน 6 เดือนถึง 1 ปี โดยระหว่างนี ้
ผูป่้วยต้องไปท�ำการผ่าตดัเพือ่ท�ำเส้นเลอืดถาวรต่อไป การฟอกเลอืด 
ผ่านทางสายสวนหลอดเลือดเป็นระยะเวลานานมักจะท�ำให้เกิด
ภาวะแทรกซ้อนตามมา เช่น การติดเช้ือไม่ว่าจะเป็นที่ต�ำแหน่ง 
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ปลายเปิดสายสวนภายนอก (exit site infection) ต�ำแหน่งสาย 
สวนหลอดเลือด (tunnel) หรือการติดเชื้อในกระแสเลือด  
(catheter-related bloodstream infections, CRBSI)  
การเกิดการอุดตันของลิ่มเลือดในหลอดเลือดด�ำ (thrombosis)  
และการเลื่อนหลุดของสายสวนหลอดเลือด เป็นต้น
	 การติดเชื้อในกระแสเลือดท่ีสัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด 
(CRBSI) เป็นภาวะแทรกซ้อนที่มีความส�ำคัญที่สุด เนื่องจาก 
พบได้บ่อย ส่งผลกระทบต่อทุพพลภาพและอัตราการเสียชีวิต 
ของผู้ป่วย โดยพบว่าผู้ป่วยที่ฟอกเลือดผ่านสายสวนหลอดเลือด
มีอุบัติการณ์การติดเชื้อสูงกว่าผู ้ป่วยที่ฟอกเลือดผ่าน AVF ถึง  
8 เท่า2 และในผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีการติดเช้ือในกระแสเลือดตามมา 
ส่งผลให้ต้องนอนพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเฉลี่ย 12-26 วัน 
ทั้งนี้ขึ้นกับชนิดของเช้ือ และมีอัตราการเสียชีวิตเพิ่มมากขึ้นถึง
ร้อยละ 273 จากข้อมูลในข้างต้นท�ำให้การติดเชื้อในกระแสเลือด
ที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด ถือว่ามีความส�ำคัญโดยเป็น 
ตัวชี้วัด (key performance indicators, KPI) ตัวหนึ่งที่ใช้ 
ประเมินผลการด�ำเนินงานของศูนย์ฟอกไตเทียม (hemodialysis 
unit) โดยค่าที่ยอมรับได้คือ น้อยกว่า 3.5 รายต่อจ�ำนวน 1,000 วัน 
ที่ใส่สาย (per 1,000 catheter-days)4 ในปัจจุบันการดูแลผู้ป่วย 
ในกลุ่มนี้ยังมีความส�ำคัญอย่างยิ่ง ผู ้เขียนจึงมีความประสงค์ 
ที่จะทบทวนวรรณกรรม แนวทางปฏิบัติ และการศึกษาที่เกี่ยวกับ
การติดเชื้อที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด โดยประโยชน์ที่ได้
รับจะมุ่งเน้นไปดูแลผู้ป่วยที่ใส่สายสวนหลอดเลือดทั้งในด้านการ
วนิจิฉยั การป้องกนั และการรกัษา เพือ่น�ำไปประยกุต์ใช้บนพืน้ฐาน
ในเวชปฏิบัติต่อไป

ค�ำจ�ำกัดความ5 
	 1.	 การติดเชื้อที่บริเวณรูเปิดทางออกของสายสวนหลอดเลือด 
(exit site infection) 
	 คือลักษณะการติดเช้ือบริเวณผิวหนังบริเวณรอบรูเปิดทางออก
ของสายสวนหลอดเลือด จะไม่ลึกเข้าไปตามแนวของสายสวน
มากกว่า 2 เซนติเมตร หรือ ไม่เกินปุ่มนูน (cuff) โดยผิวหนัง 
โดยรอบมีลักษณะบวม แดง ร้อน กดเจ็บ อาจจะมีหนอง หรือ 
มีไข้ร่วมด้วย การติดเชื้อลักษณะน้ีอาจมีการติดเชื้อในกระแส 
เลือดร่วมด้วยหรือไม่ก็ได้
	 2.	 การตดิเชือ้ท่ีบรเิวณสายสวนหลอดเลอืด (tunnel infection)
	 คือลักษณะการติดเช้ือตลอดตามแนวของสายสวนหลอดเลือด 
(tunnel) โดยต�ำแหน่งจะลกึกว่า 2 เซนตเิมตรนบัจากรเูปิดทางออก 
หรอืลกึกว่าปุม่นนู (cuff) สามารถเห็นลกัษณะการอกัเสบของผวิหนงั
ตามแนวของสาย มลีกัษณะบวม แดง ร้อน การติดเชือ้ลกัษณะนีอ้าจ
มีการติดเชื้อในกระแสเลือดร่วมด้วยหรือไม่ก็ได้
	 3.	 การติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวนเข้าหลอด

เลือด (catheter-related bloodstream infection)
	 คือลักษณะการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุเริ่มต้นมาจาก
การติดเชื้อบริเวณสายสวนเข้าหลอดเลือดน�ำมาก่อน ส�ำหรับเกณฑ์
ในการวินิจฉัยมีดังต่อไปนี้6 
		  3.1	มีอาการที่สงสัยว่ามีการติดเชื้อในกระแสเลือด คือ  
ไข้ (อุณหภูมิสูงกว่า 37.5 องศาเซลเซียส) หนาวสั่น ซึมหรือสับสน 
หรือความดันโลหิตช่วงบนต�่ำกว่า 90 มิลลิเมตรปรอท โดยความดัน
โลหิตปกติมาก่อน 
		  3.2	มีข้อมูลยืนยันว่ามีการติดเชื้อในกระแสเลือดจริงจาก
ผลเพาะเช้ือ เช้ือที่พบเป็นเช้ือชนิดเดียวกันทั้งจากการเก็บตัวอย่าง
เลือดจากต�ำแหน่งสายสวนหลอดเลือดและต�ำแหน่งเส้นเลือด 
ส่วนปลาย โดยระยะเวลาการขึ้นเชื้อที่เก็บจากต�ำแหน่งสายสวน
หลอดเลือดต้องขึ้นก่อนต�ำแหน่งเส้นเลือดส่วนปลายอย่างน้อย 
2 ชั่วโมง หรือ เพาะเชื้อจากสายสวนหลอดเลือดพบปริมาณเชื้อ
มากกว่า 15 colony-forming units (CFU) 
		  3.3	ไม่มีสาเหตุอื่นที่อธิบายการติดเชื้อในกระแสเลือดนี้ได้

กลไกการติดเชื้อ
	 กลไกการติดเช้ือของสายสวนหลอดเลือดสามารถแบ่งได้  
4 ลักษณะคือ7 
	 1.	 การติดเชื้อผ่านทางผิวหนัง (skin colonization) กลไก 
การติดเชื้อลักษณะนี้เป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่สุด โดยเช้ือโรคอาจ 
ปนเปื้อนมาจากทางผิวหนังของผู้ป่วยเอง หรือจากมือของบุคลากร
ทางการแพทย์ที่ท�ำการต่อสายก่อนท�ำการฟอกเลือด เชื้อโรค 
จะเคลื่อนที่มาตามแนวสายเข้าสู่หลอดเลือดและกระแสเลือดต่อไป 
ส�ำหรับชนิดของเชื้อที่เป็นสาเหตุจะเป็นเช้ือที่พบทั่วไปตามผิวหนัง 
ตัวอย่างเช่น Staphylococcus aureus, coagulase-negative 
staphylococci เป็นต้น
	 2.	 การติดเชื้อจากภายในของสายฟอก (intraluminal  
contamination) กลไกการติดเชื้อลักษณะนี้ สาเหตุมาจาก 
มกีารปนเป้ือนภายในของสายสวนหลอดเลอืดจากเชือ้โรคภายนอก 
อาจเกิดจากความไม่สะอาดของอุปกรณ์ตั้งแต่แรกหรือพบภายหลัง
โดยเฉพาะต�ำแหน่งข้อต่อ (hub) ที่มีโอกาสปนเปื้อนได้ง่าย มีการ
ท�ำความสะอาดอุปกรณ์ไม่เพียงพอ หรือการขาดความระมัดระวัง
ของบุคคลาการทางการแพทย์ระหว่างท�ำการต่อสายในเทคนิค
ปราศจากเช้ือ (aseptic technique) สุดท้ายเป็นเหตุให้มีการ 
ปนเปื ้อนของเชื้อโรคจากภายนอกเข้าไปในภายในของระบบ 
สายสวนหลอดเลือด
	 3.	 การติดเชื้อที่มาทางกระแสเลือดมาจากต�ำแหน่งอื่นใน
ร่างกาย (hematogenous seeding) กลไกการติดเช้ือลักษณะนี้  
สาเหตุมาจากการมีการติดเชื้อที่ต�ำแหน่งอื่นก่อน แล้วมีการแพร่
กระจายเชื้อผ่านมาทางกระแสเลือดมาสู ่การติดเชื้อที่ต�ำแหน่ง 
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สายสวนหลอดเลือดตามมา โดยสาเหตุการติดเช้ือแรกเริ่มที่พบได้
บ่อยคือ การติดเชื้อของระบบทางเดินอาหาร 
	 4.	 การตดิเชือ้จากการปนเป้ือนมาในสารละลาย กลไกการตดิเชือ้ 
ลักษณะนี้สาเหตุเกิดจากมีเช้ือปนเปื้อนมากับสารละลายท่ีใช้ใน
ระบบการฟอกเลือด เช่น สารละลายเฮปปาริน (heparin) น�้ำยา
ฟอกเลือด (dialysate fluid) เป็นต้น โดยสาเหตุของการปนเปื้อน
อาจเกิดจากขั้นตอนการผลิต หรือขั้นตอนการเตรียมสารละลาย  
(รูปที่ 1)
	 เชื้อแบคทีเรียที่อยู ่บริเวณสายสวนหลอดเลือดจะสร้างเยื่อ 
ไบโอฟิล์ม (biofilm) ซึ่งเป็นลักษณะโครงสร้างเพื่อการยึดเกาะ
ภายในสายสวนหลอดเลือดอย่างถาวร โดยขั้นตอนในการสร้าง 
เยื่อไบโอฟิล์ม คือ ขั้นที่หนึ่ง หลังจากมีการใส่สายสวนหลอดเลือด 
ถ้ามีการปนเปื้อนเชื้อแบคทีเรียหรือมีเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด
อยู ่ก่อน เชื้อแบคทีเรียจะมีการรวมกลุ่มไปเกาะบริเวณภายใน 
ของสายสวนหลอดเลือด เกิดปฏิสัมพันธ ์ทางฟ ิสิกส ์ เคมี  
(physicochemical interaction) ระหว่างเชื้อแบคทีเรียกับ 

พื้นผิวเกิดเป็นแรงยึดเกาะ ขั้นที่สอง แบคทีเรียมีการยึดเกาะ 
ที่จ�ำเพาะมากขึ้นโดยไม่สามารถไปอยู ่ในสภาวะล่องลอยเป็น 
เซลล์อิสระได้ และสามารถเหนี่ยวน�ำ ให้แบคทีเรียชนิดอื่นเข้ามา 
ร่วมเกาะพื้นผิวในบริเวณเดียวกันได้ ขั้นที่สาม เมื่อกระบวนการ
ยึดเกาะเริ่มมีโครงสร้างที่แข็งแรงขึ้น แบคทีเรียจะมีการแบ่งเซลล์
เพ่ิมจ�ำนวนพร้อมกับสร้างสารพอลิเมอร์ที่เรียกว่า extracellular 
polymeric substances (EPS) ซึง่ประกอบด้วย polysaccharide  
กรดนิวคลิอิก และโปรตีน ท�ำหน้าที่ยึดเกาะและป้องกันเซลล์  
ขั้นที่ส่ี ระยะนี้มีการเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ภายในโครงสร้างเกิดการ
ขยายขนาดใหญ่เป็นไบโอฟิล์มที่สมบูรณ์ (mature biofilm) 
ขัน้ทีห้่า เป็นระยะสดุท้ายมกีารขบัเอนไซม์ช่วยย่อยสลายโครงสร้าง
เรียกกระบวนการน้ีว่าการปลดปล่อยเซลล์ (releasing) ท�ำให้ 
เกิดการล่องลอยและการเกาะติดบนพื้นผิวใหม่ น�ำไปสู่การแพร่
กระจายเชือ้ (distance metastasis) ต่อไป โดยพบว่าเช้ือแบคทเีรยี 
สามารถสร้างไบโอฟิล์มได้ภายใน 24-48 ชั่วโมงภายหลังมีการ 
ใส่สายสวนทางหลอดเลือด8 

รูปที่ 1 กลไกการติดเชื้อของสายสวนหลอดเลือด 
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข24

ปัจจัยเสี่ยงต่อการติดเชื้อ
	 การติดเช้ือของสายสวนหลอดเลือดมีปัจจัยเสี่ยงด้านผู้ป่วยคือ 
อายุมาก มีโรคเบาหวาน และมีภาวะขาดสารอาหาร ปัจจัยด้าน 

สายสวนหลอดเลือดคือ ต�ำแหน่งของสายสวนหลอดเลือด โดย 
หลอดเลือดด�ำใหญ่ทีข่าพบบ่อยทีสุ่ด ระยะเวลาการใส่ การปนเป้ือน
ขณะขั้นตอนการใส่สาย การท�ำความสะอาด การดูแลรักษา การ 

ลิ่มเลือดอุดตันภายใน

Skin

Vein

การติดเชื้อผ่านมาทางกระแสเลือด
จากบริเวณอื่นที่ห่างไกล

การติดเชื้อจาก
การปนเปื้อนใน
สารละลายต่างๆ
จากขั้นตอน
	 -	 การผลิต
	 -	 การผสม

การติดเชื้อผ่านข้อต่อ
	 -	 ผ่านจากผิวหนัง
	 -	 ผ่านจากมือของ
		  บุคลากรทาง
		  การแพทย์

การติดเชื้อจากปนเปื้อนภายในสายสวนหลอด
เลือดตั้งแต่ก่อนท�ำการใส่สาย
	 -	 ผ่านจากผิวหนังผู้ป่วย

การติดเชื้อผ่านทางผิวหนังเข้าไปตามแนวของ
สายสวนหลอดเลือด
	 -	 ผ่านจากผิวหนังผู้ป่วย
	 -	 ผ่านจากมือของบุคลากรทางการแพทย์
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ต่อวงจร ปัจจัยด้านเชื้อคือ มีเชื้อในกระแสเลือด ติดเชื้อดื้อยา
ปฏิชีวนะ และมีการสะสมของเชื้อ Staphylococcus aureus ใน
โพรงจมูก

ชนิดของเชื้อที่เป็นสาเหตุ
	 การศกึษาของศนูย์ควบคุมและป้องกนัโรคแห่งชาตสิหรฐัอเมรกิา 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) ในปี 
ค.ศ. 2011-2014 พบเชือ้โรคทีเ่ป็นสาเหตกุารตดิเชือ้ในกระแสเลือด
ทีส่มัพนัธ์กบัสายสวนหลอดเลอืดดงัต่อไปนี้9 coagulase-negative  
staphylococci พบร้อยละ 16.4, Staphylococcus aureus,  
พบร้อยละ 13.2, Enterococcus spp. พบร้อยละ 15.2, Candida  
species พบร้อยละ 13.3, Klebsiella species พบร้อยละ 8.4, 
Escherichia coli พบร้อยละ 5.4, Pseudomonas species  
พบร้อยละ 4

แนวทางการปฏิบัติในการดูแลผู้ป่วยที่ติดเชื้อ
ในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด
	 อาการแสดงของผู้ป่วยท่ีสงสัยว่ามีการติดเช้ือในกระแสเลือด 
ที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือดในระยะแรกเริ่มคืออาการของ 
การติดเชื้อในกระแสเลือด ได้แก่ ไข้ ความดันโลหิตต�่ำ สับสน 
หรือซึมลง การตรวจร่างกายบริเวณสายสวนหลอดเลือดจะพบ
ลกัษณะผวิหนงัทีม่กีารอักเสบ คือ ปวด บวม แดง ร้อน มหีนองบริเวณ 
รอบสายสวน โดยแนวทางการปฏิบัติ คือ อันดับแรกให้เก็บตัวอย่าง
เลือดเพื่อเพาะเชื้อจากต�ำแหน่งสายสวนหลอดเลือดพร้อมกับ 
เก็บจากต�ำแหน่งหลอดเลือดด�ำส่วนปลายหรือจากระบบการ 
ฟอกเลือด จากนั้นให้ยาปฏิชีวนะทางหลอดเลือดด�ำท่ีครอบคลุม
เชื้อที่อาจเป็นสาเหตุโดยทันที จากนั้นปฏิบัติตามแนวดังต่อไปนี้10 

การให้ยาปฏิชีวนะ 
	 วิธีการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะตามความรุนแรงของการติดเชื้อ 
ดังตารางที่ 1, 2 คือ
	 1.	 กลุม่ทีไ่ม่รนุแรงหรอืไม่มภีาวะแทรกซ้อน (uncomplicated) 
มีลักษณะดังต่อไปนี้คือ มีตอบสนองต่อการให้ยาปฏิชีวนะอย่าง
รวดเร็ว ไม่มีลักษณะการติดเชื้อท่ีกระจายไปสู่อวัยวะอื่น ๆ ของ 
ร่างกาย และมีสัญญาณชีพคงที่ การรักษาผู้ป่วยในกลุ่มนี้คือ การให้ 
ยาปฏชิวีนะทางหลอดเลอืดด�ำระยะเวลา 2-3 สปัดาห์ หรอื 4 สัปดาห์ 
ส�ำหรับเชื้อ methicilin-resistant Staphylococcus aureus  
ร่วมกับการให้ยาปฏิชีวนะค้างในสายสวนหลอดเลือด
	 2.	 กลุ ่มที่รุนแรงหรือมีภาวะแทรกซ้อน (complicated)  
มีลักษณะดังต่อไปนี้ สัญญาณชีพไม่คงที่ เช่น ความดันโลหิตต�่ำ  
หลังจากได้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมแล้วอาการไข้หรือการติดเช้ือ 
ไม่ทุเลา มีลักษณะการแพร่กระจายการติดเชื้อไปยังต�ำแหน่งอื่น ๆ 

เช่น ลิน้หวัใจ เยือ่หุม้สมอง กระดกูและข้อ การรกัษาผูป่้วยในกลุม่นี้ 
คือการให้ยาปฏิชีวนะทางหลอดเลือดด�ำระยะเวลา 6-8 สัปดาห์

ตารางที่  1 ยาปฏิชีวนะและขนาดที่ ให ้ทางหลอดเลือดด�ำ 
ในการรักษาการติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวน 
หลอดเลือด10 

ตารางที่  2 ยาปฏิชีวนะและขนาดของที่ให ้ค ้างในสายสวน 
หลอดเลือด10 

ชนิดและขนาดของยาปฏิชีวนะ

ครอบคลุมเชื้อ Vancomycin 20 mg/kg และ
Ceftazidime 1 gm หรือ 
Gentamicin 1 mg/kg หลังท�ำ HD

เชื้อแบคทีเรียแกรมลบ Ceftazidime 1 gm หลังท�ำ HD

เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก
ที่ไวต่อเมธิซิลิน

Cefazolin 2 gm หลังท�ำ HD

เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก
ที่ดื้อต่อเมธิซิลิน

Vancomycin 1 gm infused 
ชั่วโมงสุดท้ายของการท�ำ HD

ชนิดและขนาดของยาปฏิชีวนะ

ครอบคลุมเชื้อ Vancomycin 1 ซีซีในน�้ำเกลือ 5 ซีซี 
ผสม Ceftazidime 0.5 ซีซีในน�้ำเกลือ 
10 ซีซี ผสม Heparin 500 ยูนิต

เชื้อแบคทีเรียแกรมลบ Ceftazidime 0.5 ซีซใีนน�ำ้เกลอื 10 ซีซี  
Heparin 1,000 ยูนิต

เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก
ที่ไวต่อเมธิซิลิน

Cefazolin 1 ซีซีในน�้ำเกลือ 20 ซีซี 
ผสม Heparin 1,000 ยูนิต

เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก
ที่ดื้อต่อเมธิซิลิน

Vancomycin 1 ซีซีในน�้ำเกลือ 5 ซีซี 
ผสม Heparin) 1,000 ยูนิต

การจัดการสายสวนทางหลอดเลือด 
	 การจัดการสายสวนทางหลอดเลือดตามความรุนแรงของการ 
ติดเชื้อ คือ
	 1.	 กลุ่มที่สามารถเก็บสายสวนทางหลอดเลือดไว้ คือ กลุ่มท่ี
อาการดีขึ้นอย่างรวดเร็วหลังจากได้ยาปฏิชีวนะ กลุ่มที่สัญญาณชีพ
คงที ่กลุม่ทีไ่ม่มกีารแพร่กระจายการติดเชือ้ไปอวยัวะต�ำแหน่งอืน่ ๆ   
ร่วมกับไม่มีการติดเช้ือบริเวณรูเปิดภายนอกและบริเวณสายสวน
หลอดเลือด
	 2.	 กลุ่มที่ใช้วิธีการเปล่ียนสายสวนทางหลอดเลือด คือ กลุ่ม
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ที่จ�ำเป็นต้องรักษาสายสวนหลอดเลือดไว้เน่ืองจากมีข้อจ�ำกัดใน 
การเปิดเส้นเลือดด้วยวิธีอื่น ๆ  โดยมีลักษณะดังต่อไปนี้คือ หลังจาก
ได้รับยาปฏิชีวนะทางหลอดเลือดด�ำที่เหมาะสมแล้วไม่มีไข้ภายใน
ระยะเวลา 48-72 ชั่วโมง หลังเริ่มการรักษาสัญญาณชีพคงที่ตลอด  
และไม่พบลกัษณะการแพร่กระจายการตดิเชือ้ไปยงัอวยัวะต�ำแหน่ง 
อื่น ๆ ร่วมกับไม่มีการติดเช้ือบริเวณรูเปิดภายนอกและบริเวณ 
สายสวนหลอดเลือด
	 3.	 กลุม่ทีต้่องเอาสายสวนทางหลอดเลอืดออก คอื กลุม่ทีต่ดิเชือ้

รุนแรง (severe sepsis) หรือมีภาวะแทรกซ้อนร่วม โดยมีลักษณะ 
ดงัต่อไปนี ้มสีญัญาณชพีจรไม่คงที ่มกีารตดิเชือ้บรเิวณรเูปิดภายนอก
หรือสายสวนหลอดเลือดร่วมด้วย หลังจากได้รับยาปฏิชีวนะ 
ทางหลอดเลอืดด�ำทีเ่หมาะสมแล้ว 48-72 ชัว่โมงยงัมไีข้ ผลเพาะเชือ้ 
ยังพบเช้ืออยู่ตลอด หรือพบว่าเช้ือที่เป็นสาเหตุเป็นเชื้อแบคทีเรีย
ชนิดที่ดื้อยาปฏิชีวนะ หรือเป็นเชื้อรา
	 โดยสรปุแนวทางการดแูลป้องกนัการตดิเชือ้สมัพนัธ์กบัสายสวน
หลอดเลือดแสดงในรูปที่ 2

รูปที่ 2 แนวทางการดูแลป้องกันการติดเชื้อสัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด

แนวการป้องกันการติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์
กับสายสวนหลอดเลือด
	 1.	 แนวทางเพื่อลดการใช้สายสวนทางหลอดเลือดในการ 
ฟอกเลือด	
 		  1.1 การสร้างแนวทางปฏิบัติให้ส่งผู้ป่วยโรคไตวายระยะ
สดุท้ายมาพบแพทย์อายรุศาสตร์โรคไต เพือ่เตรยีมการบ�ำบดัทดแทน
ไตล่วงหน้า การศกึษาของ Arora ได้เกบ็ข้อมลูผูป่้วยโรคไตรายระยะ
สุดท้ายในประเทศสหรัฐอเมริกาจ�ำนวน 135 ราย พบว่ากลุ่มที่มา
พบแพทย์อายุรศาสตร์โรคไตก่อนบ�ำบัดทดแทนไตก่อน ระยะเวลา

มากกว่า 4 เดือน สามารถลดการใช้สายสวนทางหลอดเลือดจาก 
ร้อยละ 48 เป็นร้อยละ 411 
		  1.2	การใช้ทีมสหวิชาชีพในการให้ข้อมูลแก่ผู้ป่วย มีการ
ศึกษาของ Wilson ในปี ค.ศ. 2012 เก็บข้อมูลย้อนหลังในผู้ป่วย 
ไตวายระยะสุดท้ายที่เริ่มบ�ำบัดไตทดแทนด้วยวิธีการฟอกเลือด
จ�ำนวน 3,636 ราย โดยเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้เขา้รับการ 
ให้ข้อมูลจากทีมสหวิชาชีพก่อนรับการฟอกเลือด กับกลุ่มที่ไม่ได้รับ  
พบว่ากลุ ่มที่ได้รับข้อมูลสามารถลดอัตราการฟอกเลือดด้วย 
สายสวนทางหลอดเลือดได้ร้อยละ 15 ที่ระยะเวลา 1 ปี12 

ผู้ป่วยไตวายระยะสดุท้าย

ผลเพาะเชื้อไม่ขึ้น
ให้ยาปฏิชีวนะ

จัดการกับสาย

หยุดให้ยาปฏิชีวนะ

ให้ข้อมูลจากทีมสหวิชาชีพ
ลดการใช้สายสวนหลอดเลือด

จ�ำเป็นต้องฟอกไตผ่าน
สายสวนหลอดเลือด

เก็บเลือดเพื่อเพาะเชื้อ
และให้ยาปฏิชีวนะทันที

สงสัยติดเชื้อ
ในกระแสเลือด

เตรียมเส้นเลือดล่วงหน้า
เลือกใช้วิธีบ�ำบัดวิธีอื่น

ถอดออกทันทีถ้าไม่มีข้อบ่งซื้
แทงสายด้วยเทคนิคปราศจากเชื้อ
แนะน�ำการดูแลสายอย่างเหมาะสม

ผลเพาะเชื้อเข้าได้กับการติด
เชื้อในกระแสเลือดสัมพันธ์
กับสายสวนหลอดเลือด

เปลี่ยนสาย ถ้าสัญญาณชีพ
คงที่ อาการดีขึ้นหลังให้การ

รักษา 48-72 ชม.

เก็บสายไว้ ถ้าอาการดี
อย่างรวดหลังได้ยา

ปฏิชีวนะ, สัญญาณชีพคงที่
และไม่มีการแพร่กระจาย

เอาสายออก ถ้ามีติดเชื้อ
ส่วนปลายเปิดหรือสายสวน

สัญญาณชีพไม่คงที่,
มีการแพร่กระจาย, 
เชื้อดื้อยาหรือเชื้อรา

ยาปฏิชีวนะทางหลอดเลือดด�ำ
14-21 วัน ขึ้นกับชนิดของเชื้อ

ยาปฏิชีวนะค้างในสายสวน
หลอดเลือด
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		  1.3	การเริ่มฟอกเลือดด้วยทางเลือกอื่น มีการศึกษา 
สุม่ตวัอย่างเปรียบเทยีบ (randomized controlled trail) ในปี ค.ศ.  
2017 ผู้ป่วยจ�ำนวน 121 ราย เปรียบเทียบการเริ่มการฟอกเลือด
ด้วยเส้นเลือดเทียมชนิดพิเศษ (early cannulation arteriove-
nous graft) กบัการใช้สายสวนทางหลอดเลอืด พบอตัราการตดิเชือ้ 
ในกระแสเลือดร้อยละ 3.3 และ 11 ตามล�ำดับ13 

	 2.	 แนวทางปฏิบัติในการใส่สายสวนหลอดเลือด
	 การศึกษาของ Raad ท่ีเปรียบเทียบระหว่างการใส่สายสวน
หลอดเลือดโดยการใช้การป้องกันอย่างสูงสุด (ผ้าปิดจมูกและ 
ปาก หมวก เสื้อกันเปื้อน ถุงมือ และผ้าปูขนาดใหญ่) กับการใช้
แค่ถุงมือกับผ้าปูขนาดเล็ก พบอัตราการติดเชื้อในกระแสเลือดที่
สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือดในกลุ่มท่ีใช้ถุงมือกับผ้าปูขนาดเล็ก
มากกว่าถึง 6.3 เท่า และสามารถประหยัดค่าใช้จ่ายทั้งหมดของ 
ผู้ป่วยกลุ่มที่ใช้การป้องกันอย่างสูงสุดได้มากกว่า14 ส�ำหรับบุคลากร
ทางการแพทย์ให้ท�ำแนวทางปฏบิตัใินการเฝ้าระวงัการตดิเชือ้ มกีาร 
สังเกตการณ์ดูการท�ำความสะอาดมือ การท�ำความสะอาดสาย 
สวนหลอดเลือด ข้อต่อต่าง ๆ ความถูกต้องของการท�ำเทคนิค
ปราศจากเชื้อ และควรมีการให้ความรู้และประเมินสมถรรถนะ
เป็นระยะ
	 3.	 การอาบน�้ำ
	 การอาบน�้ำถือว่ามีความส�ำคัญในเรื่องคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย  
มกีารศกึษาในคนไข้ 68 ราย โดยแบ่งเป็นกลุม่ทีอ่าบน�ำ้ตามขัน้ตอนที่ 
ก�ำหนดกับกลุ่มที่ไม่ได้อาบน�้ำ เมื่อติดตามที่ระยะเวลา 6 เดือน 
พบว่าไม่มีความแตกต่างกันของอัตราการติดเชื้อในกระแสเลือด 
ที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด15 นอกจากนี้มีการแนะน�ำให้ใช้ยา
ทาขี้ผึ้งที่มีส่วนประกอบของยาปฏิชีวนะ (bacitracin, ramicidin,  
polymyxin B) หรือ โพวีดีน (povidine) หลังการท�ำความสะอาด 
สายสวนหลอดเลือดหลังการฟอกเลือดทุกครั้งพบว่าสามารถ 
ลดการติดเชื้อได้16 ในปี ค.ศ. 2017 CDC ได้แนะน�ำให้ทางเลือก 
โดยใช้ฟองน�้ำที่มีส่วนผสมของน�้ำยาฆ่าเช้ือ (chlorhexidine-
impregnated sponge) แทนการใช้ยาทาขี้ผึ้ง17 
 	 4.	 การดูแลสายสวนหลอดเลือด
 	 การปิดสวนปลายของสายสวนหลอดเลือดด้วยฝาปิด (cap)  
ที่ใช้ครั้งเดียวแล้วทิ้งหลังจากการฟอกเลือด มีการศึกษาไปข้างหน้า
ในปี ค.ศ. 2017 จ�ำนวนผูป่้วย 2,470 ราย พบว่าการใช้ฝาปิดทีเ่คลอืบ
ด้วยยาฆ่าเชือ้ (chlohexidine caps) สามารถลดการเกิดการตดิเชือ้
ในกระแสเลอืดทีส่มัพนัธ์กบัสายสวนหลอดเลอืดใน 1 ปีได้ร้อยละ 56 
เมื่อเปรียบเทียบกับใช้ฝาปิดแบบปกติ18 ในปัจจุบัน CDC ได้รับรอง 
การใช้ chlohexidine caps อย่างไรก็ตามยังมีความกังวล 
ในการใช้ฝาปิดที่เคลือบด้วยยาฆ่าเชื้อกับผู้ป่วยทุกรายในระยะยาว 
เพราะอาจเป็นสาเหตุให้เกิดเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาปฏิชีวนะตามมา  
นอกจากนี้ CDC ยังได้แนะน�ำให้การท�ำความสะอาดส่วนปลาย 

เปิดสายสวนหลอดเลือดด้วยสารละลาย chlorhexidine ความ
เข้มข้นมากกว่าร้อยละ 1 สารละลาย povidone iodine ความ
เข้มข้นมากกว่าร้อยละ 10 หรือ สารละลายแอลกอฮอล์ความ 
เข้มข้นมากกว่าร ้อยละ 70 ทุกครั้งที่ต ่อและถอดปลายเปิด 
สายสวนหลอดเลือด
	 5.	 การให้ยาปฏิชีวนะค้างในสายสวนหลอดเลือด
	 วิธีนี้ เป ็นการป้องกันการติดเชื้อในกระแสเลือดท่ีสัมพันธ์ 
กับสายสวนหลอดเลือด ยาปฏิชีวนะที่น�ำมาใช้ที่มีข้อมูลมากที่สุด 
คือ gentamycin และ cotrimoxazole นอกจากนี้ยังมีการศึกษา
การใช้สารละลายอื่น นอกเหนือจากยาปฏิชีวนะค้างในสายสวน 
หลอดเลือด เพื่อหลีกเล่ียงการเกิดเช้ือแบคทีเรียที่ดื้อยา โดย 
บางการศึกษาใช้น�้ำสารละลายซิเตรส (citrate) ที่ความเข้มข้น 
ร้อยละ 30 ถึง 47 พบว่าสามารถลดการติดเชื้อได้ อย่างไรก็ตาม
องค์การและยาของสหรัฐอเมริกาได้ยกเลิกการใช้ยาดังกล่าว 
เนื่องจากพบว่าเป็นสาเหตุให้ผู ้ป่วยเสียชีวิตหนึ่งรายจากการ 
ได้รับสารละลายซิเตรสเกินขนาด19 Hemmelgarn ได้ศึกษาไป 
ข้างหน้าแบบสุ่ม ในการใช้ยาสลายลิ่มเลือด (recombinant tissue  
plasminogen activator) ค้างในสายเลือดหลอดเลือด พบว่า 
สามารถลดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่ สัมพันธ ์กับสายสวน 
ได้ร้อยละ 67 และลดการเสียสภาพของสายสวนได้ร้อยละ 5020 
อย่างไรก็ตามการใช้ยาสลายลิ่มเลือดยังไม่เป็นที่นิยม เน่ืองการ
ราคายาที่สูง Mermel ได้ศึกษาการใช้เอทิลแอลกอฮอล์ (ethyl 
alcohol) เน่ืองจากมีราคาถูกพบว่าสามารถลดการเกิดไบโอฟิล์ม 
มีประสิทธิภาพทั้งการต้านเชื้อแบคทีเรียและเชื้อรา และไม่ท�ำให้
เกิดการดื้อยา อย่างไรก็ตามไม่ยังมีการแนะน�ำให้ใช้เนื่องจาก
เอทิลแอลกอฮอล์อาจลดอายุการใช้งานของสายสวนหลอดเลือด 
จากการมีปฏิ กิริยากับวัสดุของสายสวนหลอดเลือด และ 
อันตรายจากพิษของเอทิลแอลกอฮอล์ที่อาจจะปนเปื ้อนเข้า
ร ่างกาย21 Hennawy ได ้ ศึกษาการใช ้สารละลายโซเดียม 
ไบคาร์บอเนตเทียบกับการใช้น�้ำเกลือค้างในสายสวนหลอดเลือด 
พบว่าโซเดียมไบคาร์บอเนตสามารถลดการติดเชื้อในกระแสเลือด
ที่สัมพันธ์กับสายสวนได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ22 ข้อดีของ 
การใช้สารละลายโซเดียมไบคาร์บอเนตคือราคาถูกและปลอดภัย 
แต่มีข้อจ�ำกัดในการน�ำไปใช้เน่ืองมีข้อมูลการศึกษาและจ�ำนวน 
ผู ้ป ่วยจ�ำกัด ในปัจจุบัน CDC แนะน�ำให้ใช้ยาปฏิชีวนะค้าง 
ในสายสวนหลอดเลือดเพ่ือป้องกันการติดเช้ือเฉพาะผู ้ป่วยที่มี
ประวัติการติดเช้ือในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด
หลายครั้งที่ได้ใช้เทคนิคปราศจากเชื้ออย่างเหมาะสมแล้ว
 	 6.	 การลดการสะสมของเชื้อ Staphylococcus aureus
 	 การสะสมของเช้ือ Staphylococcus aureus ในโพรงจมูก 
มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเสี่ยงของการติดเชื้อในกระแส 
เลือดที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือดได้ ในปี ค.ศ. 2000 Piraino 
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ได้ศึกษาการใช้ยาทาข้ีผึ้งมูพิโรซิน (mupirocin) ป้ายในโพรงจมูก 
พบว่าสามารถลดการสะสมของเชื้อ Staphylococcus aureus 
ได้ร้อยละ 94-100 และน�ำไปสู่การลดลงของอุบัติการณ์ติดเช้ือ 
ในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือด ซึ่งมีประสิทธิภาพ
และคุ้มราคา23 ในปัจจุบัน CDC แนะน�ำให้คัดกรองการตรวจเชื้อ 
Staphylococcus aureus ในโพรงจมูกและให้การรักษาผู้ป่วย
ที่เคยมีประวัติติดเช้ือในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอด
เลือดมาก่อน

บทสรุป
		  การติดเชื้อที่สัมพันธ์กับสายสวนหลอดเลือดเป็นภาวะ
แทรกซ้อนที่มีความส�ำคัญมาก เนื่องจากมีผลต่อภาวะทุพพลภาพ 
การเสียชีวิต ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล ค่าใช้จ่ายที่เพิ่มขึ้น 
ส�ำหรับวิธีการป้องกันท่ีดีท่ีสุดคือการลดการใช้สายสวนหลอดเลือด 
เริ่มต้นต้ังแต่การให้ข้อมูลการรักษากับผู้ป่วยโดยทีมสหวิชาชีพ  
มีระบบการส่งต่อผู ้ป่วยพบอายุรแพทย์โรคไตและศัลยแพทย์ 
หลอดเลอืดเพือ่เตรยีมการบ�ำบดัทดแทนไตก่อน การหาทางเลือกอืน่ 
ทดแทนการใส่สายสวนหลอดเลือด ในผู้ป่วยได้รับการฟอกเลือด 
ผ่านสายสวนหลอดเลือดแนวทางที่เหมาะที่สุดคือการใช้หลายวิธี 
ร่วมกัน เริ่มตั้งแต่การใส่สายสวนหลอดเลือดด้วยเทคนิคปราศจาก 
เชื้ออย่างเคร่งครัด ใส่อุปกรณ์ป้องกันอย่างเต็มท่ี ใช้ยาขี้ผึ้ง 
ปฏชิวีนะ โพวดีนี หรอืใช้ฟองน�ำ้ทีม่ส่ีวนผสมของน�ำ้ยาฆ่าเชือ้ในการ
ปิดแผล ใช้ฝาปิดท่ีเคลือบด้วยยาฆ่าเช้ือ ให้ยาปฏิชีวนะค้างในสาย 
สวนหลอดเลือดในกรณีท่ีมีประวัติการติดเชื้อมาหลายคร้ัง ให้ยา 
เพื่อลดการสะสมของเชื้อ Staphylococcus aureus ในโพรงจมูก  
ต่อมาผูป่้วยทีส่งสยัว่าจะตดิเชือ้ในกระแสเลอืดทีส่มัพนัธ์กบัสายสวน
หลอดเลือด ควรรีบให้การวินิจฉัยและรักษาท่ีเหมาะสมโดยทันที 
โดยได้มีแนวปฏิบัติในการให้ยาปฏิชีวนะและการจัดการสายสวน 
ปัจจุบันมีทางเลือกส�ำหรับผู้ป่วยบางรายท่ีมีความจ�ำเป็นที่ต้องใช้ 
สายสวนหลอดเลือด สามารถเก็บหรือเปลี่ยนสายสวนได้ โดยต้อง
ไม่มีข้อบ่งชีใ้นการเอาสายออก การรกัษาด้วยยาปฏชิวีนะทางหลอด
เลือดด�ำร่วมกับยาปฏิชีวนะค้างในสายสวนหลอดเลือดพร้อมกับ 
การตดิตามดอูาการอย่างใกล้ชิด ผลการศกึษาวจิยัเพิม่เตมิในอนาคต
ที่มีความส�ำคัญ เช่น การให้ยาปฏิชีวนะค้างในสายสวนหลอดเลือด
เทียบกับการเปลี่ยนหรือเอาสายสวนหลอดเลือดออก หรือการใช้
สารละลายโซเดียมไบคาร์บอเนตค้างในสายสวน เป็นต้น
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Nutritional management in incremental
hemodialysis patients

Athiphat Banjongjit, Piyawan Kittiskulnam
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, 

Chulalongkorn University

Abstract 
	 In many countries including Thailand, thrice-weekly hemodialysis has been routinely prescribed in end stage  
kidney disease patients initiating hemodialysis regardless of their residual kidney function. This prescription was  
based on randomized controlled trials assessing urea clearance in patients who had little or no residual kidney  
function. However, some incident hemodialysis patients still have significant residual kidney function which will  
decline rapidly after thrice-weekly hemodialysis. This might lead to long-term unfavorable outcomes including 
increased mortality. From the current evidence, measures to preserve the residual kidney function include regular 
monitoring of the residual kidney function, avoidance or minimizing nephrotoxic agents, blood pressure control,  
avoidance of intradialytic hypotension, using of high-flux biocompatible dialyzer, and using ultrapure dialysate.  
Less frequent hemodialysis is also considered as a possible measure and there is an emerging concept of  
incremental hemodialysis, that is to start hemodialysis with less frequent manner in patients with adequate residual 
kidney function, and to increase hemodialysis frequency when the residual kidney function decline to the point of 
inadequate solute clearance. This dialysis regimen should be applied along with the limitation of dietary protein 
intake to reduce uremic toxin generation as well as the restriction of dietary sodium and fluid to reduce interdialytic 
weight gain. According to the current evidence, patients who initiate once-weekly dialysis should limit their dietary 
protein intake to 0.6 grams per kilogram of body weight per day in non-dialysis day and liberate their protein intake 
in the dialysis day. For those receiving twice-weekly or thrice-weekly hemodialysis, dietary protein intake should be 
1.0-1.2 grams per kilogram of body weight per day for both dialysis and non-dialysis days.

Keywords: incremental hemodialysis, nutrition, end stage kidney disease, residual kidney function
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การดูแลทางโภชนาการในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่

อธิภัทร์ บรรจงจิตร ปิยวรรณ กิตติสกุลนาม 
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ 
	 การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในหลายประเทศรวมทั้งประเทศไทย ในปัจจุบันนิยมเริ่มต้นด้วยความถี่ 3 ครั้งต่อสัปดาห ์
โดยไม่ได้ค�ำนึงถึงการท�ำงานของไตท่ีเหลืออยู่ ซ่ึงอ้างอิงมาจากการศึกษาด้านความพอเพียงในการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมส�ำหรับ 
ผูป่้วยทีม่กีารท�ำงานของไตเหลอืน้อย อย่างไรก็ตามมผีูป่้วยจ�ำนวนหนึง่ทีเ่ริม่ต้นฟอกเลอืดโดยยงัมปัีสสาวะอยูม่าก เมือ่ได้รบัการฟอกเลอืด 
ด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 3 ครั้ง ปัสสาวะและการท�ำงานของไตจะลดลงอย่างรวดเร็ว ซึ่งจะน�ำไปสู่ผลเสียในระยะยาวและเพ่ิม 
อัตราการเสียชีวิตได้ จากหลักฐานในปัจจุบันการชะลอการลดลงของการท�ำงานของไตสามารถท�ำได้โดยตรวจวัดค่าการท�ำงานของไต 
ที่เหลืออยู่อย่างสม�่ำเสมอ หลีกเลี่ยงการใช้สารที่เป็นอันตรายต่อไต ควบคุมความดันโลหิต หลีกเล่ียงไม่ให้เกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำ 
ขณะฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม การใช้ตัวกรองเลือดที่มีประสิทธิภาพสูง และเข้ากันได้ดีทางชีวภาพ ใช้น�้ำยาไตเทียมที่มีความบริสุทธิ์สูง  
นอกจากนี้การเริ่มฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม โดยใช้ความถี่ที่น้อยกว่าปกติ ก็อาจช่วยชะลอการลดลงของการท�ำงานของไตได้  
จึงมีแนวคิดในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่ คือฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมด้วยความถี่ที่น้อยในช่วงแรก 
หากผู้ป่วยยังมีปัสสาวะในระดับท่ีเหมาะสม หลังจากการท�ำงานของไตลดลงจนไม่สามารถก�ำจัดของเสียได้เพียงพอจึงปรับเพิ่มความถี ่
ในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ซึ่งการรักษาด้วยวิธีนี้ควรท�ำร่วมกับการรับประทานอาหารที่มีโปรตีนต�่ำเพื่อลดการสร้างของเสีย  
จ�ำกัดการรับประทานโซเดียมและน�้ำเพื่อให้น�้ำหนักไม่เพิ่มเยอะจนเกินไปในระหว่างวันที่ไม่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม  
จากหลักฐานในปัจจุบัน ส�ำหรับผู้ป่วยที่เริ่มฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 1 ครั้งต่อสัปดาห์ ควรรับประทานโปรตีน 0.6 กรัมต่อกิโลกรัม 
ของน�้ำหนักตัวต่อวันในวันท่ีไม่ได้ฟอกเลือด และไม่จ�ำกัดการรับประทานโปรตีนในวันที่ฟอกเลือด ส่วนผู ้ป่วยท่ีฟอกเลือดด้วย 
เครือ่งไตเทยีม จ�ำนวน 2-3 ครัง้ต่อสปัดาห์ แนะน�ำให้รบัประทานโปรตนี 1.0-1.2 กรมัต่อกโิลกรมัของน�ำ้หนกัตวัต่อวนัทัง้ในวนัทีฟ่อกเลอืด
และไม่ได้ฟอกเลือด 
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บทน�ำ
	 การก�ำหนดความถีข่องการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมในผูป่้วย
ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (end-stage kidney disease; ESKD)  
ในปัจจบุนันัน้อ้างองิมาจากข้อมลูการศึกษา National Cooperative 
Dialysis study (NCDS)1 และ HEMO study2 ซึ่งเป็นการศึกษา
ในผู้ป่วยท่ีฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 3 ครั้ง และ 
มีการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ (residual kidney function; RKF) 
น้อยมาก คอืค่าความสามารถของไตในการก�ำจดัครแีอทนินิ (renal 
creatinine clearance) น้อยกว่าหรือเท่ากับ 3 มิลลิลิตรต่อนาที

ใน NCDS1 และความสามารถของไตในการก�ำจัดยูเรีย (renal urea 
clearance) น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 1.5 มลิลิลิตรต่อนาทต่ีอปรมิาณน�ำ้ 
ในร่างกาย 35 ลิตร ใน HEMO study2 ต่อมาข้อมูลนี้ถูกน�ำมาปรับ
ใช้ส�ำหรับเริ่มต้นการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 3 ครั้ง  
ตั้งแต่แรกในผู้ป่วยทุกราย แม้บางรายจะยังมีการท�ำงานของไต 
เหลืออยู ่มากกว่าผู ้ป่วยในงานวิจัยดังกล่าว ซึ่งอาจท�ำให้เกิด 
ผลเสียหลายประการ เช่น ปริมาณปัสสาวะลดลงอย่างรวดเร็ว  
ส ่งผลให้ความสามารถของร ่างกายในการขจัดของของเสีย 
บางประเภทลดลง หรือคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยลดลง เป็นต้น3,4  
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ต่อมามีการศึกษาว่าการเพิ่มปริมาณการฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทยีมจะช่วยท�ำให้ผลลพัธ์ทางคลนิกิดข้ึีนหรอืไม่ โดยเปรียบเทยีบ
ระหว่างการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม 6 ครัง้ต่อสปัดาห์ นานครัง้ละ  
2-3 ชั่วโมง (short daily hemodialysis) กับการฟอกเลือด 3 ครั้ง 
ต่อสัปดาห์ตามปกติ พบว่าการเพ่ิมความถี่ในการฟอกเลือดด้วย 
เครือ่งไตเทยีมสามารถลดความหนาของกล้ามเนือ้หวัใจห้องล่างซ้าย  
แต่ไม่ลดอัตราการเสียชีวิต5 ซ่ึงอาจเป็นเพราะการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมในปริมาณมาก หรือใช้ระยะเวลาท่ีนานข้ึน (high 
dialysis dose) อาจท�ำให้การท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ลดลง6 

ความส�ำคัญของการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่
	 ปัจจุบันมีหลักฐานว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับ 
การฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมและยงัมกีารท�ำงานของไตเหลอือยู ่ 
มีอัตราการรอดชีวิตมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีปัสสาวะเหลืออยู่เลย โดย
สันนิษฐานว่าการมีปัสสาวะเหลืออยู่ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ
สดุท้ายจะช่วยท�ำให้สามารถควบคมุปรมิาณน�ำ้ในร่างกายท�ำให้ช่วย
ลดอัตราการดึงน�้ำ (ultrafiltration) ในการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมแต่ละครั้ง และลดการเกิดความดันโลหิตต�่ำระหว่างการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (intradialytic hypotension) เกิด
ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดช่ัวคราว (myocardial stunning) 
ลดลง ในที่สุดจึงส่งผลให้อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ
หลอดเลือดลดลง นอกจากนี้การมีปัสสาวะเหลืออยู่ยังช่วยก�ำจัด
ของเสีย (uremic toxin) ท้ังขนาดโมเลกุลขนาดเล็ก เช่น ยูเรีย  
ฟอสฟอรัส, โมเลกุลขนาดกลาง เช่น β2-microglobulin, ของ
เสียท่ีจับกับโปรตีน, การอักเสบภายในร่างกาย โดยพบว่าสารบ่งช้ี
การอักเสบ (inflammatory markers) เช่น C-reactive protein  
และ interleukin-6 ลดลง, ท�ำให้ภาวะทางโภชนาการดีขึ้น 
และลดโอกาสเกิดภาวะซีด รวมถึงต้องการยากระตุ้นการสร้างเม็ด
เลอืดแดง (erythropoietin stimulating agent) ในขนาดต�ำ่กว่า6,7 

จากการวิเคราะห์ผลเพิ่มเติม (reanalysis) จาก HEMO study  
โดย Toth-Manikowski และคณะ พบว่ามีผู ้ป่วยร้อยละ 34  
ที่ยังมีการท�ำงานของไตเหลืออยู่ โดยมีค่าเฉลี่ยของอัตราการก�ำจัด
ยูเรียเพียง 0.7±0.4 มล.ต่อนาทีต่อปริมาณน�้ำในร่างกาย 35 ลิตร 
และผู้ป่วยอีกร้อยละ 66 ไม่มีการท�ำงานของไตเหลืออยู่เลย ในกลุ่ม 
ผูป่้วยทีย่งัมกีารท�ำงานของไตเหลอือยูพ่บปรมิาณของเสยีทีช่นดิอืน่ ๆ   
ในเลือดนอกจากยูเรียต�่ำกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีการท�ำงานของไต
เหลืออยู่เลย และมีแนวโน้มท่ีจะพบภาวะแทรกซ้อนของโรคหัวใจ
และหลอดเลือดลดลงร้อยละ 14 นอกจากนี้ หากยังมีการท�ำงาน
ของไตเหลืออยู่ ต่อไปอีก 1 ปี จะพบอัตราการเสียชีวิตลดลง 
ร้อยละ 19 และอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจลดลงร้อยละ 25 
จึงแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของการมีการท�ำงานของไตเหลืออยู ่
แม้จะปริมาณจะน้อยก็ตาม8 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Obi 

และคณะ9 ซ่ึงท�ำการศึกษาผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับ 
การฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมต่อเนื่องจ�ำนวน 5,686 ราย
แบบไปข้างหน้าเป็นระยะเวลา 1 ปี พบว่าผู้ป่วยที่มีค่าการท�ำงาน 
ของไตท่ีเหลืออยู่สูงกว่า มีอัตราการรอดชีวิตมากกว่า โดยอัตรา
การเสียชีวิตแปรผกผันกับอัตราการก�ำจัดยูเรียโดยไต และปริมาณ
ปัสสาวะ ดงันัน้ความพยายามในการชะลอการลดลงของการท�ำงาน
ของไตที่เหลืออยู่จึงมีความส�ำคัญมาก โดยมีแนวทางการปฏิบัติ 
ที่ทราบกันดี ดังนี้10

	 1.	 ตรวจวดัการท�ำงานของไตทีเ่หลืออยูแ่ละปรมิาณปัสสาวะใน
ผู้ป่วยทุกรายเมื่อเริ่มต้นฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม หลังจากน้ัน 
ตดิตามอย่างน้อยทกุ 1-3 เดอืนในปีแรก และทกุ 4-6 เดอืนจนกระทัง่
ปริมาณปัสสาวะลดลงเหลือน้อยกว่า 100 มล./วัน หรือค่าอัตรา 
การก�ำจัดยูเรียโดยไตเหลือน้อยกว่า 2 มล./นาที/1.73 ตร.ม.
	 2.	 หลีกเล่ียงการใช้สารที่เป็นอันตรายต่อไต เช่น สารทึบรังสี  
(radiocontrast), ยาต้านการอักเสบกลุ ่มที่ไม่ใช่สเตียรอยด์  
(nonsteroidal anti- inflammatory drugs, NSIADs),  
ยา aminoglycosides หรอืกรณผู้ีป่วยทีไ่ด้รบัการผ่าตดัปลูกถ่ายไต 
ที่การท�ำงานของไตปลูกถ่ายลดลงจนต้องฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียม แต่ยังมีปัสสาวะหลงเหลืออยู่ ควรพิจารณาให้ยากดภูมิ 
ต่อหากไม่มีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อแทรกซ้อน
	 3.	 ควบคมุความดนัโลหติ โดยแนะน�ำให้ใช้ยากลุม่ angiotensin- 
converting enzyme (ACE) inhibitor หรือ angiotensin recep-
tor blocker (ARB) โดยมีข้อมูลจากการศึกษาแบบสุ่มพบว่าการให้
ยากลุม่ ACE inhibitor สามารถชะลอการลดลงของการท�ำงานของ
ไตที่เหลืออยู่ทั้งอัตราการกรองของไตและปริมาณปัสสาวะ11 และ
แนวทางเวชปฏิบัติของ Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) ก็แนะน�ำให้ใช้ ACE inhibitor หรือ ARB เพื่อ
ควบคุมความดันโลหิตในผู้ป่วยที่ยังมีการท�ำงานของไตเหลืออยู่12

	 4.	 ป้องกันภาวะความดันโลหิตต�่ำขณะฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียม ซ่ึงเป็นปัจจัยเส่ียงต่อการลดลงของการท�ำงานของไต 
ที่ เหลืออยู ่ โดยวิธีที่ส�ำคัญคือการจ�ำกัดปริมาณน�้ำและเกลือ 
จากอาหาร เพื่อไม่ให้น�้ำหนักตัวของผู้ป่วยระหว่างวันที่ฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมเพ่ิมขึ้นมากเกินไป ซึ่งท�ำให้ไม่ต้องใช้อัตราการ
ดึงน�้ำในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตที่เร็วเกินไป
	 5.	 การฟอกเลือดด ้วยเครื่องไตเทียม โดยใช ้ตัวกรอง
ประสิทธิภาพสูง (high-flux dialyzer) ที่เข้ากันได้ดีทางชีวภาพ
กับเลือดของผู้ป่วย (biocompatible) และใช้น�้ำยาไตเทียม 
ที่มีความบริสุทธ์ิสูง (ultrapure dialysate) มีการศึกษาแบบสุ่ม 
พบว ่าผู ้ป ่วยท่ีได ้รับการฟอกเลือดโดยใช ้น�้ำยาไตเทียมท่ีม ี
ความบริสุทธ์ิสูง มีการลดของการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ช้ากว่า 
การใช้น�้ำยาไตเทียมแบบปกติ กล่าวคือปริมาณปัสสาวะลดลงครึ่ง
หนึ่งในเวลา 33 เดือน เปรียบเทียบกับ 16.5 เดือน13 นอกจากนี้
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การเริ่มฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม จ�ำนวน 1-2 คร้ัง/สัปดาห ์
ในผู ้ป ่วยที่ยังมีค่าการท�ำงานของไตเหลืออยู ่ก็อาจช่วยชะลอ 
การลดลงของการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ได้ 

ปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์การการลดลงของการ
ท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ 
	 ในปัจจบุนัมหีลกัฐานมากขึน้ว่าการเพิม่ความถีใ่นการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมสัมพันธ์กับการลดลงของค่าการท�ำงานของ 
ไตที่เหลืออยู่ที่มากขึ้น โดยมีสมมติฐานว่าเกิดจากการเปลี่ยนแปลง
ปริมาณสารน�้ำในร่างกายอย่างรวดเร็วในขณะท�ำการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมท�ำให้เกิด ischemia-reperfusion injury ซ่ึง
แปรผันตรงกับความถ่ีในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม14 โดย
สอดคล้องกับผลการวิเคราะห์จาก Frequent Hemodialysis  
Network study15 พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมในเวลากลางคืนด้วยความถี่มากกว่า 4 ครั้ง/สัปดาห์  
(frequent nocturnal hemodialysis) มีผู้ป่วยถึงร้อยละ 67  
ที่ มีป ัสสาวะลดลงจนไม่เหลือปัสสาวะ ภายหลังจากติดตาม 
เป็นเวลา 12 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับร้อยละ 36 ในผู้ป่วย 
กลุ ่มที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 3 คร้ัง/สัปดาห์ 
นอกจากนี้การศึกษาแบบย้อนหลังโดย Zhang และคณะ ในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีเริ่มต้นฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
จ�ำนวน 3 ครั้ง/สัปดาห์ เมื่อติดตามไปเป็นระยะเวลา 1 ปี พบว่า 
ร้อยละ 40 มปีริมาณปัสสาวะเหลอืน้อยกว่า 200 มล./วนั เปรยีบเทยีบ 
กับร้อยละ 10 ในกลุ่มผู้ป่วยที่เริ่มต้นฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
2 ครั้ง/สัปดาห์ โดยจ�ำนวนครั้งในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ทีเ่พ่ิมขึน้ 1 ครัง้/สปัดาห์ เพิม่ความเสีย่งในการสญูเสยีค่าการท�ำงาน
ของไตที่เหลืออยู่มากถึง 7.2 เท่า และการเกิดความดันโลหิตต�่ำ 
ขณะฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 1 ครั้ง เพิ่มความเสี่ยงในการ 
สูญเสียค่าการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ 2.51 เท่า16

	 ในเวลาต่อมาจึงมีแนวคิดในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
แบบทยอยเพิ่มความถี่ (incremental hemodialysis) ในผู้ป่วย 
ทีย่งัมปีรมิาณปัสสาวะมากพอ โดยมกีารทยอยเพิม่การสัง่การรกัษา
ในการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทียมในด้านต่าง ๆ  เช่น ความถี ่ระยะ
เวลาในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ความเร็วของเลือด หรือ
ความเรว็ของน�ำ้ยาไตเทยีมทีใ่ช้ ตามระยะเวลาทีผ่่านไป, การท�ำงาน 
ของไตที่ลดลง, การเปลี่ยนแปลงของอาการของผู้ป่วย และข้อ 
บ่งชี้อื่น ๆ ซึ่งสามารถท�ำได้หลายรูปแบบ เช่น การเริ่มต้น 
ด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 2 คร้ัง แล้วจึง
เปลี่ยนเป็นสัปดาห์ละ 3 ครั้ง หรือฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
สัปดาห์ละ 1 ครั้ง ร่วมกับการรับประทานอาหารท่ีมีโปรตีนต�่ำ 
แล้วทยอยปรับเพิ่มความถี่ในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม3  
ซึง่มหีลกัฐานว่าช่วยชะลอการลดลงของการท�ำงานของไตทีเ่หลอือยู่ 

ท�ำให้สายส่งเลือด (vascular access) มีอายุการใช้งานที่นานขึ้น
เนือ่งจากลดความถ่ีของการแทงเขม็ส�ำหรบัการฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง
ไตเทียม ลดภาระของผู้ป่วย เพิ่มคุณภาพชีวิต และลดค่าใช้จ่ายใน
การฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทยีม3,4 อย่างไรกต็ามการรกัษาด้วยวธิน้ีี
สามารถท�ำได้เฉพาะในผูป่้วยทีม่ปีรมิาณปัสสาวะ และค่าการท�ำงาน
ของไตทีเ่หลอือยูต่ามเกณฑ์ทีก่�ำหนด โดยต้องเฝ้าตดิตามปริมาณการ
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม อาการของผู้ป่วย และภาวะน�้ำเกินใน
ร่างกายอย่างใกล้ชิดเพื่อยังให้มีปริมาณการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียมที่เพียงพอในขณะที่ค่าการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่อาจลดลง
ตามระยะเวลา6 กล่าวคือมีค�ำแนะน�ำผู้ป่วยควรมีปริมาณปัสสาวะ
มากกว่า 600 มิลลิลิตรต่อวัน หรือค่าอัตราการก�ำจัดยูเรียโดยการ
ท�ำงานของไตที่เหลืออยู่มากกว่า 3.0 มล./นาที และแนะน�ำให้เพิ่ม
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจากสัปดาห์ละ 2 ครั้งเป็น 3 ครั้ง 
เมื่อปริมาณปัสสาวะลดเหลือน้อยกว่า 500 มล./วัน หรืออัตราการ
ก�ำจัดยูเรียโดยการท�ำงานของไตที่เหลือน้อยกว่า 2.0 มล./นาที 3

แนวทางปฏิบัติและข้อควรพิจารณาในการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่
	 สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
จฬุาลงกรณ์มหาวทิยาลยั ได้จดัท�ำข้อบ่งชีเ้บือ้งต้นในการฟอกเลอืด
ด้วยเครือ่งไตเทยีมแบบทยอยเพิม่ความถี ่โดยเริม่ต้นจากสปัดาห์ละ 
1 ครัง้ในผูป่้วยทีม่อีตัราการก�ำจดัยเูรยีโดยการท�ำงานของไตทีเ่หลอื
อยู่ 4-6 มล./นาที ร่วมกับมีปริมาณปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ  
800 มล./วัน น�้ำหนักที่เพิ่มขึ้นในระหว่างการฟอกเลือดด้วย 
เครื่องไตเทียมอยู่ในระดับที่ไม่ท�ำให้อัตราการดึงน�้ำในแต่ละครั้ง 
ทีฟ่อกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทยีมมากกว่า 15 มล./กก.ของน�ำ้หนกัตวั/
ช่ัวโมง และมีค่า single pool Kt/V

urea
 มากกว่าหรือเท่ากับ 1.2  

โดยเพิ่มการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมเป็นสัปดาห์ละ 2 ครั้ง 
ในผู้ป่วยที่มีอัตราการก�ำจัดยูเรียโดยการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่  
2-3 มล./นาที ร่วมกับมีปริมาณปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ  
500 มล./วัน น�้ำหนักที่เพิ่มขึ้นในระหว่างการฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียมอยู ่ในระดับที่ไม ่ท�ำให้อัตราการดึงน�้ำในแต่ละครั้งท่ี 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมากกว่า 15 มล./กก.ของน�้ำหนักตัว/ 
ช่ัวโมง และ ค่า standard Kt/V

urea
 มากกว่าหรือเท่ากับ 2.1  

ต่อสัปดาห์ ในผู ้ป ่วยทุกรายที่ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม 
จ�ำนวน 1 และ 2 ครั้งต่อสัปดาห์ จะต้องไม่มีภาวะโพแทสเซียมและ
ฟอสฟอรัสในเลือดสูง, มีภาวะทางโภชนาการอยู่ในเกณฑ์ดี และ
ไม่มีภาวะซีด (รูปที่ 1) โดยการน�ำข้อบ่งชี้ดังกล่าวมาประยุกต์ใช้ 
ทางคลินิกก�ำลังอยู ่ในขั้นตอนการศึกษาวิจัย จะเห็นได้ว่าการ 
ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่ให้ส�ำเร็จได้  
ขึ้นอยู ่ กับความแม่นย�ำ และความสม�่ำเสมอในการตรวจวัด 
การท�ำงานของไตที่เหลืออยู่โดยการเก็บปัสสาวะในช่วงระหว่าง
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การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแต่ละครั้ง ความซับซ้อนของ 
การรักษาดังกล่าวคือการที่ไม่สามารถท�ำนายอัตราการลดลง 
ของการท�ำงานของไตท่ีเหลืออยู่ในผู้ป่วยแต่ละรายได้ ท�ำให้การ
เลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมต่อการรักษาท�ำได้ยาก ผู้ป่วยที่มีการท�ำงาน
ของไตลดลงอย่างรวดเร็ว สังเกตได้จากระยะเวลาตั้งแต่เริ่มเข้าสู่ 

โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายจนถึงเวลาท่ีจ�ำเป็นต้องได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตที่ส้ัน หรือมีปริมาณปัสสาวะลดลงอย่างรวดเร็ว จัดเป็น 
กลุ ่มที่ไม ่เหมาะสมส�ำหรับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
แบบทยอยเพิ่มความถี่ 

รูปที่ 1 แนวทางการพิจารณาการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่ของสาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์  
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

หลักฐานเชิงประจักษ์ของการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่
	 ในปัจจุบันยังไม่มีการตีพิมพ์การศึกษาแบบสุ่มที่รองรับความ
ปลอดภัย ประสิทธิภาพ และความคุ้มค่าของการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่เทียบกับการรักษามาตรฐาน  
มีเพียงการศึกษาแบบย้อนหลังท่ีพบว่าในผู ้ป ่วยท่ีมีอัตราการ 
ก�ำจัดยูเรียโดยการท�ำงานของไตท่ีเหลืออยู ่น้อยว่าหรือเท่ากับ  
3.0 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. หรอืมปีรมิาณปัสสาวะน้อยกว่า 600 มล./วนั 
การเริ่มฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 2 พบอัตรา 
การเสียชีวิตที่มากกว่าการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ 
ละ 3 ครั้ง แต่ในผู้ป่วยท่ีมีอัตราการก�ำจัดยูเรียโดยการท�ำงาน 
ของไตที่เหลืออยู่มากกว่า 3.0 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และมีปริมาณ
ปัสสาวะมากกว่า 600 มล./วัน ไม่พบความแตกต่างของอัตรา 
การเสียชีวิตระหว่างการรักษาทั้ง 2 วิธี17 

	 Liu และคณะ ได้ท�ำการวิเคราะห์แบบอภิมานถึงประโยชน ์
ของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี ่ 
เปรียบเทียบกับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมตามวิธีมาตรฐาน 
ในปี พ.ศ. 2562 ซึ่งครอบคลุมผู ้ป ่วย 252,330 ราย จาก  
16 การศึกษาโดย 15 การศึกษาเป็นการศึกษาเป็นการศึกษา 
แบบสังเกตการณ์ (observational studies) หน่ึงการศึกษา 
ทีจ่ดุเวลาหนึง่ (cross-sectional study) และ 15 การศกึษามผีลลพัธ์
เป็นอัตราการเสียชีวิต พบว่าการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
แบบทยอยเพ่ิมความถี่สัมพันธ์กับความเสี่ยงในการเสียชีวิตที่ลดลง 
0.797 เท่า (95% confidence interval 0.731-0.870, p-value 
< 0.001) มี 6 การศึกษาที่ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของการท�ำงาน 
ของไตที่เหลืออยู่ พบว่าการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแบบ 
ทยอยเพ่ิมความถี่ สัมพันธ์กับการลดลงของการท�ำงานของไต 
ที่เหลืออยู่ช้ากว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และมีปริมาณปัสสาวะ 

	น�้ำหนักตัวที่เพิ่มขึ้นในระหว่าง
	 การฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
	 เทียมแต่ละครั้ง อยู่ในระดับที่
	 ไม่ท�ำให้อัตราการดึงน�้ำ (net
	 ultrafitraion) ในแต่ละครั้ง
	 มากกว่าหรือเท่ากับ 15
	 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมของ
	 น�้ำหนักตัวต่อชั่วโมง

	ไม่มีภาวะโพแทสเซียมและ
	 ฟอสฟอรัสในเลือดสูง

	มีภาวะทางโภชนาการอยู่ใน
	 เกณฑ์ดี

	ไม่มีภาวะซีด

ฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียม 1 ครั้งต่อสัปดาห์

อัตราการก�ำจัดยูเรียโดยการท�ำงาน
ของไตที่เหลืออยู่ เท่ากับ 4-6 มิลลิลิตร
ต่อนาที และ มีปริมาณปัสสาวะมากกว่า

หรือเท่ากับ 800 มิลลิลิตรต่อวัน

อัตราการก�ำจัดยูเรียโดยการท�ำงาน
ของไตที่เหลืออยู่ เท่ากับ 2-3 มิลลิลิตร
ต่อนาที และ มีปริมาณปัสสาวะมากกว่า

หรือเท่ากับ 500 มิลลิลิตรต่อวัน

ฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียม 2 ครั้งต่อสัปดาห์

ฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียม 3 ครั้งต่อสัปดาห์

ไม่เข้าเกณฑ์การฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม 1-2 ครั้งต่อสัปดาห์
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ทีเ่หลอือยูม่ากกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษามาตรฐาน 333.37 มล./วนั 
(95% confidence interval 86.81-579.93, p-value = 0.008) 
ส่วนปริมาณสารต่าง ๆ จากเลือดและอัตราการนอนโรงพยาบาล 
ไม่แตกต่างกันระหว่างสองกลุ่ม14

การดูแลทางโภชนาการในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่
	 การดูแลทางโภชนาการส�ำคัญที่ก�ำหนดความส�ำเร็จของการ 
ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่ คือการ 
ลดปริมาณของเสียที่คั่งในร่างกายเมื่อไตมีการท�ำงานลดลง โดย
ของเสยีส่วนใหญ่มาจากการเผาผลาญโปรตนี ดังนั้นการลดปริมาณ

โปรตีนในอาหารอาจลดการสะสมของของเสียเหล่าน้ี และชะลอ 
การเกิด รวมถึงลดความรุนแรงของภาวะยูรีเมีย (uremia) ดังนั้น 
การรักษาด้วยการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมแบบทยอยเพิ่ม
ความถี่ควรท�ำร ่วมกับการจ�ำกัดการรับประทานโปรตีนและ
ฟอสฟอรัส พร้อมกับประคองการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ให้นาน
ที่สุดเพื่อก�ำจัดของเสียที่เกิดขึ้น6 อย่างไรก็ตามปัจจุบันยังมีงานวิจัย 
ในประเด็นดังกล่าวค่อนข้างน้อย โดยมี 2 วิธีหลักในการดูแล 
ทางโภชนาการในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
สัปดาห์ละ 1 ครัง้ จากการศึกษาในอดตี ดงัแสดงในตารางท่ี 1 ได้แก่ 
Integrated Dialysis Diet Program (IDDP) และ combined diet 
dialysis program (CDDP)18 

ตารางที่ 1 การศึกษาผลลัพธ์ด้านต่าง ๆ ของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 1 ครั้งต่อสัปดาห์ร่วมกับการรับประทานอาหาร 
ที่มีปริมาณโปรตีนต�่ำ

ผู้วิจัยหลัก
(ปี พ.ศ. 

ที่ท�ำการศึกษา)

รูปแบบ
การศึกษา

จ�ำนวน
ผู้เข้าร่วม
งานวิจัย

ปริมาณโปรตีน
ที่ให้ผู้ป่วย
รับประทาน 

ในกลุ่มที่จ�ำกัด
ปริมาณโปรตีน

ในอาหาร 
(กรัม/กก.ของ
น�้ำหนักตัว/วัน)

มีการเสริมคู่
เหมือนของกรด
อะมิโนที่จ�ำเป็น
ชนิดที่ไม่เพิ่ม

ของเสีย 
(ketoana-
logues)

ผลลัพธ์ พบภาวะทุพ-
โภชนาการ

Morelli19 
(2530)

การศึกษา
แบบไปข้างหน้า

17 0.3 ✓ สามารถฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียม 1 ครั้งต่อสัปดาห์
ได้นาน 18.2 เดือน 
(95% confidence interval 
6-73 เดือน) และมีการลดลง
ของปริมาณปัสสาวะที่ช้า
กว่าในช่วงที่ฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม 1 ครั้งต่อสัปดาห์

✗

Locatelli20 
(2537)

การศึกษา
แบบไปข้างหน้า

84 0.4 ✓ อัตราการกรองของไตลดลงโดย
เฉล่ียเพียง 0.07 มล./นาท/ีเดอืน

✓

Caria21 (2557) การศึกษา
แบบไม่มีการสุ่ม 
โดยเปรียบเทียบ

เทียบกับการ
ฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม 

3 ครั้งต่อ
สัปดาห์ และ

ไม่จ�ำกัดปริมาณ
โปรตีนในอาหาร

68 0.6 ✗ หลังสิ้นสุดการศึกษาที่ 24 เดือน
ยังมีผู้ป่วยที่สามารถฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม 1 ครั้ง
ต่อสัปดาห์ร้อยละ 39.4 และ
ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว พบว่า
สามารถชะลอการลดลง
ของการท�ำงานของไตและ
ประคองปริมาณปัสสาวะได้
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อ
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับ
การรักษาตามวิธีมาตรฐาน

✗
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	 วิธี Integrated Dialysis Diet Program (IDDP) อ้างอิง 
จากการศึกษาของ Morelli และคณะ ซึ่งศึกษาผู้ป่วย 17 ราย 
ที่มีอัตราการกรองของไตมากกว่า 2.0 มล./นาที และได้รับการ 
ฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม 1 ครัง้/สปัดาห์ โดยรบัประทานอาหาร
ที่มีปริมาณโปรตีน 0.3 กรัม/กก.ของน�้ำหนักตัวต่อวัน ฟอสฟอรัส
ปริมาณ 3.5 มก./กก.ของน�้ำหนักตัว/วัน ก�ำหนดพลังงานที่ได้รับ 
35 กิโลแคลอรี่/กก.ของน�้ำหนักตัวต่อวัน เสริมกรดอะมิโนที่จ�ำเป็น  
และรับประทานคู่เหมือนของกรดอะมิโนที่จ�ำเป็นชนิดที่ไม่เพิ่ม 
ของเสีย (ketoanalogues) ในวันที่ไม่ได้ฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียม ส่วนในวันที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมผู้ป่วยสามารถ 
รับประทานอาหารได้ตามความต้องการ พบว่าในช่วงแรกผู้ป่วย
สามารถฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 1 คร้ัง ได้นาน 
ถึง 18.2 เดือน (95% confidence interval 6-73 เดือน) โดย 
มีอัตราการกรองของไตลดลงโดยเฉลี่ย 0.14 มล./นาที/เดือน  
และในผู ้ป่วย 11 รายที่มีการท�ำงานของไตลดลงจนถึงระดับ 
ที่ต้องเพิ่มความถี่ในการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมสัปดาห์ละ  
3 ครั้งในเวลาต่อมา เป็นช่วงที่อัตราการกรองของไตจะลดลง 
อย่างรวดเร็ว โดยมีผู้ป่วย 5 รายท่ีไม่เหลือปัสสาวะเลย โดยรวม 
แล้วพบว่าไม่มีผู ้ป ่วยรายใดที่มีภาวะยูรีเมีย อีกทั้งภาวะทาง
โภชนาการตลอดช่วงการศึกษาในผู้ป่วยท่ีฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมสัปดาห์ละ 1 ครั้งมีความคงที่19 ซึ่งสอดคล้องกับแนวทาง 
ของ Locatelli และคณะ ทีท่�ำการศกึษาไปข้างหน้าในผูป่้วย 84 ราย 
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ 
รับประทานอาหารที่มีโปรตีน 0.4 กรัม/กก.ของน�้ำหนักตัว/วัน  
ร่วมกับให้กรดอะมิโนจ�ำเป็น หรือเสริมคู่เหมือนของกรดอะมิโน 
ที่จ�ำเป็นชนิดที่ไม่เพิ่มของเสีย โดยไม่พบว่ามีการเปลี่ยนแปลง 
ของภาวะโภชนาการภายหลังจากติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 
12 เดอืน แต่มผีูป่้วย 8 รายทีอ่อกจากการศกึษาเนือ่งจากไม่สามารถ 
รับประทานอาหารตามท่ีก�ำหนดไว้ได้20 แสดงให้ความเป็นไปได ้
ของแนวทางการรกัษาดงักล่าว แต่ต้องค�ำนงึถงึภาวะทางโภชนาการ
ของผู้ป่วย และความสามารถของผู้ป่วยในการรับประทานตาม 
ที่ก�ำหนดในระยะเวลานาน
	 เพื่อเพิ่มความสะดวกส�ำหรับผู้ป่วย Caria และคณะ จึงได ้
เสนอแนวทางการจัดการทางโภชนาการที่ 2 (combined diet  
dialysis program; CDDP) ซึง่จ�ำกดัโปรตนีในปรมิาณ 0.6 กรมั/กก. 
ของน�้ำหนักตัว/วัน โดยก�ำหนดให้มาจากเน้ือสัตว์ 0.4 กรัม/กก. 
ของน�้ำหนักตัวเพื่อให้ได้กรดอะมิโนจ�ำเป็นตามที่ต้องการ จ�ำกัด
ฟอสฟอรัสปริมาณ 600-700 มก./วัน โดยงดรับประทานผลิตภัณฑ์
ของนมหรืออาหารแปรรูป จ�ำกัดโซเดียมในอาหาร ก�ำหนดพลังงาน 
30-35 กิโลแคลอรี่/กก.ของน�้ำหนักตัว/วัน (ร้อยละ 60-62 มาจาก 
คาร์โบไฮเดรตซึง่ส่วนใหญ่เป็นผลติภณัฑ์ปลอดโปรตนี ร้อยละ 30-32  
มาจากไขมัน และร้อยละ 8-10 มาจากโปรตีน) วิธีนี้ไม่จ�ำเป็นต้อง 

ให้กรดอะมิโนจ�ำเป็นหรือเสริมคู่เหมือนของกรดอะมิโนที่จ�ำเป็น 
ชนิดที่ไม่เพิ่มของเสีย ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่มีอัตราการกรอง 
ของไต 5-10 มล./นาที และเลือกโดยความสมัครใจ ระหว่าง 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 1 ครั้งร ่วมกับ 
การรับประทานอาหารตามที่ก�ำหนดในวันที่ไม ่ได ้ฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม และรับประทานโปรตีนได้ตามปกติในวันที ่
ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม หรือฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมสัปดาห์ละ 3 ครั้งตามปกติ แต่ยังจ�ำกัดอาหารที่มีโซเดียม  
โพแทสเซียม ฟอสฟอรัส และปริมาณน�้ำดื่ม ผู้ป่วยทุกรายได้รับ 
การดูแลโดยนักก�ำหนดอาหาร พบว่าเมื่อติดตามผู้ป่วยไป 12 เดือน 
มีผู้ป่วย 34 รายจาก 38 ราย (ประมาณร้อยละ 90) ที่ยังคงอยู ่
ในกลุ่มที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 1 ครั้ง/สัปดาห์ และมีอัตรา
การกรองของไตลดลงช้ากว่า กล่าวคือลดลง 0.13 มล./นาที/เดือน  
เปรียบเทียบกับการลดลง 1.53 มล./นาที/เดือน ในกลุ่มผู้ป่วย 
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมตามมาตรฐาน ร่วมกับ 
มปีรมิาณปัสสาวะค่อนข้างคงที ่คอืลดลงประมาณ 100-200 มล./วนั 
เปรยีบเทียบกบั 1000-1500 มล./วนั (p-value < 0.001) นอกจากนี ้
ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 1 ครั้งต่อสัปดาห์  
สามารถควบคุมระดับแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดดีกว่า มีระดับ 
ยูเรียในเลือดต�่ำกว่า และใช้ยากระตุ ้นการสร้างเม็ดเลือดแดง 
ในขนาดที่น้อยกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อติดตามผู้ป่วย 
ไปเป็นระยะเวลา 24 เดือนพบว่ากลุ ่มที่ได้รับการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม 1 ครั้ง/สัปดาห์ มีอัตราการนอนโรงพยาบาล 
น้อยกว่าอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิคอืโดยเฉลีย่ 3.7 ± 1.5 วนัต่อราย 
เปรียบเทียบกับ 6.1 ± 6.3 วันต่อราย เมื่อประกอบกับการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในความถี่ที่น้อยกว่า ท�ำให้ค่าใช้จ่าย 
ในการรักษาโดยรวมต�่ำกว่า ส่วนอัตราการรอดชีวิตมีแนวโน้ม
ยาวนานกว่า แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ 
ร้อยละ 94.7 เทียบกับร้อยละ 86.8 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมตามมาตรฐาน21

	 ในผู ้ที่เริ่มฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 2 ครั้ง  
ยังไม่มีการศึกษาถึงปริมาณโปรตีนที่เหมาะสม จึงมีค�ำแนะน�ำ 
ว่าอาจรับประทานเหมือนกลุ ่มที่ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม  
3 ครั้งต่อสัปดาห์ คือรับประทานโปรตีนวันละ 1.0-1.2 กรัม/กก. 
ของน�้ำหนักตัว/วัน เนื่องจากมีความกังวลว่าการจ�ำกัดโปรตีน 
ในผู ้ป่วยกลุ ่มดังกล่าวจะเพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะพร่องโปรตีน 
และพลังงาน (protein-energy wasting) ได้ เนื่องจากในวัน 
ทีร่บัประทานอาหารโปรตนีต�ำ่ร่างกายจะปรบัตวัลดการสลายโปรตนี
ในร่างกายท�ำให้เกิดภาวะสมดุลของไนโตรเจนในร่างกาย ถ้าได้รับ 
กรดอะมิโนที่จ�ำเป็นครบถ้วน ได้รับพลังงานเพียงพอ และไม่ม ี
ภาวะเลือดเป็นกรด ส่วนในวันที่รับประทานโปรตีนสูงกว่า ร่างกาย 
จะเพ่ิมอัตราการสลาย (catabolism) และการหมุนเวียน  
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(turnover) ของโปรตีน ท�ำให้ผู้ป่วยที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
สัปดาห์ละ 2 หรือ 3 ครั้ง จะมีการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวบ่อยกว่า 
ผู้ป่วยที่ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมสัปดาห์ละ 1 ครั้ง จนอาจ 
ท�ำให้ร่างกายไม่สามารถปรับตัวในการสลายโปรตีนได้ทัน คือ 
อาจมีการสลายโปรตีนในร ่างกายมากแม้ในวันที่จ�ำกัดการ 
รับประทานโปรตีน และท�ำให้เกิดภาวะขาดดุลของไนโตรเจน 
ในร่างกาย จนท�ำให้เกิดภาวะพร่องโปรตีนและพลังงาน18

	
สรุป
	 ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้ายทีจ่�ำเป็นต้องเริม่ต้นฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมและยังมีค่าการท�ำงานของไตเหลืออยู่ ร่วมกับ
มีปัสสาวะจ�ำนวนมากเพียงพอ สามารถพิจารณาเริ่มต้นฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมสัปดาห์ละ 1 ครั้ง และทยอยเพิ่มเป็น 2 ครั้ง/ 
สัปดาห์ตามข้อบ่งช้ี โดยมีข้อดีหลายประการคือสามารถลด 
ภาระของผู้ป่วยในการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมทั้งค่าใช้จ่าย 
และเวลา ท�ำให้ผู ้ป่วยค่อย ๆ ปรับตัวให้จากเม่ือยังไม่ได้เริ่ม 
การบ�ำบัดทดแทนไต (smooth transition) และยังอาจช่วยชะลอ
การลดลงของการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ได้ ซึ่งจะน�ำไปสู่การ 
ลดอัตราการเสียชีวิตของผู ้ป่วย อย่างไรก็ตามการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถี่ น้ีจะส�ำเร็จได้ด ้วย  
2 ปัจจัยหลัก ปัจจัยแรกคือการลดการสร้างของเสียโดยการ 
จ�ำกัดปริมาณโปรตีนจากอาหารเนื่องจากมีการก�ำจัดของเสีย 
จากการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมทีล่ดลง โดยรบัประทานโปรตนี  
0.6 กรัม/กก.ของน�้ำหนักตัว/วัน ในวันที่ไม่ได้ฟอกเลือดด้วย 
เครื่องไตเทียม และไม่จ�ำกัดปริมาณโปรตีนในวันที่ได้รับการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ส่วนผู้ป่วยท่ีฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทยีมสปัดาห์ละ 2 ครัง้ยงัไม่มหีลกัฐานสนบัสนนุเพยีงพอถงึแนวทาง
ในการรบัประทานโปรตนีทีเ่หมาะสม แต่แนะน�ำว่าอาจรบัประทาน 
โปรตนีเช่นเดยีวกบัผูท้ีฟ่อกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมสปัดาห์ละ 3 ครัง้  
คือรับประทานโปรตีนปริมาณ 1.0-1.2 กรัมกรัม/กก.ของ 
น�้ำหนักตัว/วัน เท่ากันทุกวัน ร่วมกับจ�ำกัดฟอสฟอรัสจากอาหาร 
ปัจจยัทีส่องคอืการประคองการท�ำงานของไตท่ีเหลืออยูใ่ห้นานทีส่ดุ  
และการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแบบทยอยเพิ่มความถ่ีนี้ 
กเ็ป็นวธิกีารหนึง่ทีช่่วยชะลอการลดลงของการท�ำงานของไตทีเ่หลอื
อยู่ได้ด้วย โดยต้องมีการตรวจติดตามการท�ำงานของไตที่เหลือ 
อยู่โดยส่งตรวจปัสสาวะในระหว่างวันที่ไม่ได้ฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียม ร่วมกับติดตามอาการทางคลินิกของผู้ป่วย และความ 
พอเพียงในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอย่างสม�่ำเสมอ  
รวมถึงปรับเพิ่มการรักษาในกรณีท่ีพบการฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียมที่ไม่เพียงพอ
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PointPractice
Pain management in chronic kidney disease patients

Sitta Jiriyasin, Surasak Kantachuvesiri
Division of Nephrology, Department of Medicine, 

Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital

Abstract
	 Pain is one of common complaints in patients with chronic kidney disease, which if not properly managed,  
can lead to other adverse effects such as sleep disturbance, limitations in work and daily life, poor quality of life, 
and missed treatment session in dialysis-patients. Key factors in pain assessment include pain severity, chronicity  
of pain, nature of pain, and treatment goals. To achieve better treatment results, all of these factors should be  
evaluated and the appropriate medications can then be prescribed. Currently the main pain medications  
are paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and opioids. All of which have altered  
pharmacokinetics and side effects are more common in patients with impaired renal function. Selection of drugs 
is recommended to consider all factors mentioned above. Paracetamol should be prescribed in people with  
mild pain. If symptoms do not improve or patients with moderate to severe pain then consider using non-steroidal 
anti-inflammatory drugs or opioids. This article describes how to evaluate pain and select appropriate drugs for pain 
control in patients with impaired kidney function. 

Keywords: chronic kidney disease, analgesic, paracetamol, NSAIDs, opioids
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การรักษาอาการปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

สิทธา จิริยะสิน สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ
สาขาหน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี

บทคัดย่อ
	 อาการปวดเป็นกลุ่มอาการที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซ่ึงหากไม่ได้รับการดูแลที่เหมาะสมจะน�ำไปสู่ผลเสียอย่างอื่นที่กระทบ 
ต่อคุณภาพชีวิตที่ดีของผู้ป่วย เช่น การนอน การท�ำกิจกรรมต่าง ๆ ในชีวิตประจ�ำวัน การออกไปท�ำงานหาเลี้ยงชีพ หรือในผู้ป่วยที่ได้รับ 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม อาจจะท�ำให้ผู้ป่วยต้องขาดการฟอกเลือดเนื่องจากไม่สามารถเดินทางได้สะดวก ท้ังนี้หากจะดูแล 
เรื่องอาการปวดให้ได้เหมาะสมควรมีการประเมินอาการปวดที่เหมาะสมใน 4 ปัจจัย คือความรุนแรงของอาการปวด ระยะเวลาของ 
อาการปวด ชนิดของอาการปวด และเป้าหมายในการรักษาอาการปวด เพื่อให้ทั้งแพทย์และคนไข้มีส่วนร่วมในการรักษาอาการปวด ท�ำให้ 
ได้ผลการรักษาที่ดียิ่งข้ึน ท้ังน้ีปัจจุบันมียาท่ีใช้รักษาอาการปวดหลัก ๆ คือยาพาราเซตามอล ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์  
(NSAIDs) และยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ (opioid) โดยยาทั้งสามกลุ่มน้ีจะมีเภสัชจลนศาสตร์ที่เปลี่ยนไปและผลข้างเคียงที่พบ 
ได้มากข้ึนในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไตบกพร่อง การเลือกใช้ยาแนะน�ำให้พิจารณาจาก 4 ปัจจัยที่กล่าวไปเบื้องต้น  โดยเริ่มจาก 
การใช้ยาพาราเซตามอลในผู้ท่ีมีอาการปวดน้อย หากอาการไม่ดีขึ้นหรือผู้ป่วยมีอาการปานกลางจนถึงปวดรุนแรงค่อยพิจารณาเรื่อง 
การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์หรือยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ต่อไป

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตเรื้อรัง, ยาแก้ปวด, พาราเซตามอล, NSAIDs, opioids
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PointPractice

บทน�ำ
	 อาการปวดเป็นกลุ่มอาการที่พบได้มากถึงร้อยละ 50-70 ใน 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง1 โดยอาการปวดที่เกิดขึ้นอาจจะเกิดจากสาเหตุ
อื่นที่ไม่เกี่ยวกับโรคไตหรือเกิดจากภาวะแทรกซ้อนจากโรคไต ทั้งนี้
อาการปวดที่เกิดขึ้นน�ำไปสู่ผลกระทบต่าง ๆ ต่อชีวิตประจ�ำวันของ 
ผู้ป่วยและต่อโรคไตของผู้ป่วย อาทิเช่น การนอนหลับ การท�ำงาน 
ในชีวิตประจ�ำวัน คุณภาพชีวิตท่ีแย่ลง การต้องออกจากบ้านเพื่อ 
ไปรับการฟอกเลือดของผู้ป่วย2,3 
	 การรกัษาอาการปวดในผูป่้วยโรคไตมทีัง้การรกัษาโดยการใช้ยา
และแบบไม่ใช้ยาเนื่องจากยาแก้ปวดบางอย่างมีผลต่อการท�ำงาน
ของไตจึงควรเลือกใช้ยาแก้ปวดอย่างระมัดระวัง บางอย่างต้อง 
ผ่านการเมแทบอลิซึมที่ไตเพื่อให้สามารถขับออกได้ ดังนั้นในผู้ป่วย
ที่มีปัญหาการท�ำงานของไตที่ลดลงจะท�ำให้มีปัญหาการคั่งของสาร
ที่ต้องขับออกทางไต โดยสารที่คั่งนั้นอาจจะเป็นสารที่รักษาอาการ
ปวดหรือเป็นสารที่ท�ำให้เกิดพิษ แพทย์ควรเข้าใจเมแทบอลิซึม 
ของยาแก้ปวดและหลกัการในการรกัษาอาการปวดของผูป่้วยโรคไต 

โดยในบทความนี้จะกล่าวถึงหลักการรักษาอาการปวดโดยการ 
ใช้ยาเป็นหลัก

หลักการรักษาอาการปวด
	 อาการปวดตามนิยามขององค์การอนามัยโลก หมายถึง 
ประสบการณ์ที่ไม่สุขสบายทั้งทางความรู้สึกและทางอารมณ์โดย
ประสบการณ์น้ันมีความเกี่ยวข้องกับการท�ำลายเนื้อเยื่อโดยตรง
หรือราวกับว่ามีการท�ำลายเนื้อเยื่อเกิดขึ้นจริง หลักการที่ส�ำคัญ 
ในการรกัษาอาการปวด คือ การประเมนิอาการปวดใน 4 หวัข้อหลกั 
ได้แก่ 1) ความรุนแรงของอาการปวด 2) ระยะเวลาของอาการปวด
และสาเหตุที่อาจจะรักษาได้ 3) ชนิดของอาการปวด 4) เป้าหมาย
ในการรักษา
	 1.	 ความรุนแรงของอาการปวด
	 อาการปวดมีด้วยกันหลายระดับตั้งแต่อาการปวดน้อย ปาน
กลาง ไปจนถงึอาการปวดทีรุ่นแรง จากการศกึษาพบว่ากว่าครึง่ของ
ผู้ป่วยโรคไตมอีาการปวดตัง้แต่ระดบัปานกลางขึน้ไป ซึง่การประเมนิ 
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ความรุนแรงของอาการปวดมีส่วนส�ำคัญในการเลือกการให ้
ยาแก้ปวดทีเ่หมาะสมกบัความรนุแรง โดยการประเมนิความรนุแรง 
สามารถท�ำได้หลายรูปแบบตั้งแต่การให้เป็นคะแนน 1-10 การใช้
รูปภาพช่วยแสดงความรุนแรงของอาการปวด (รูปท่ี 1) หรือการ 
ใช้แบบสอบถามเพื่อช่วยให้ผู้ป่วยประเมินอาการปวดของตัวเอง 

แล้วแจ้งให้ทีมผู้ดูแลทราบ ซึ่งได้มีการศึกษาโดยทีมของ Jenna M.  
Evans และคณะ ได้ท�ำการศึกษาแบบทดสอบ Edmonton  
Symptom Assessment System Revised: Renal ในผู้ป่วยโรคไต 
เรื้อรังที่ได้รับการล้างไตพบว่าการใช้แบบทดสอบนี้ช่วยให้ผู้ป่วย 
และทีมผู้ดูแลมีความตระหนักถึงอาการปวดของผู้ป่วยได้ดีขึ้น4 

รูปที่ 1 การประเมินความรุนแรงของอาการปวดโดยใช้วิธีการวัดรูปแบบต่าง ๆ5

	 2.	 ระยะเวลาของอาการปวดและสาเหตุที่อาจจะรักษาได้
ระยะเวลาของอาการปวด
	 อาการปวดแบบเฉียบพลัน
	 อาการปวดแบบเฉียบพลันมักจะมีอาการไม่เกินระยะเวลา  
3 เดือน โดยมากสาเหตุมักจะเกิดจากการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ
บริเวณต่าง ๆ ของร่างกาย อาการปวดมักจะดีขึ้นหลังจากที่อาการ
บาดเจ็บจากเนื้อเยื่อนั้น ๆ  ดีขึ้น หรือคนไข้ได้รับประทานยาแก้ปวด 
การเร่ิมการรักษาอาการปวดในระยะเฉียบพลันเป็นเรื่องส�ำคัญ 
เนื่องจากมักมีสาเหตุชัดเจนท�ำให้สามารถควบคุมอาการปวดได้ดี 
ด้วยการให้ยาและหากไม่รักษาอาการปวดแบบเฉียบพลันให้ด ี
ตั้งแต่ช่วงแรกอาการปวดแบบเฉียบพลันอาจจะคงอยู่ต่อเนื่องไป
จนกลายเป็นอาการปวดแบบเรื้อรัง ท�ำให้การรักษาอาการปวดให้
หายขาดยากขึ้น
	 อาการปวดแบบเรื้อรัง
	 อาการปวดแบบเรื้อรังมักจะเป็นอาการปวดท่ีคงอยู่นานเกิน 3 
เดือน โดยอาจเริ่มจากการบาดเจ็บของเน้ือเยื่อจากน้ันเมื่ออาการ
บาดเจ็บของเนื้อเยื่อหายแล้วอาการปวดยังคงอยู่อย่างต่อเนื่อง 
นานกว่า 3 เดือน ท�ำให้ไม่สามารถบอกสาเหตุของอาการปวด 
แบบเรื้อรังได้ชัดเจน ส่วนใหญ่อาการปวดแบบเรื้อรังความรุนแรง 
มักจะไม่สัมพันธ์กับความรุนแรงของการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ 
ที่เป็นตอนแรก โดยมักจะมีความรุนแรงของอาการปวดมากกว่า 
ที่เป็นตอนแรกและอาการปวดแบบเรื้อรังมักจะมีผลกระทบต่อ 
การใช้ชีวิตประจ�ำวัน ส่งผลต่อภาวะเครียด การนอนหลับซ่ึงท�ำให ้
ผู ้ป่วยมีคุณภาพชีวิตท่ีแย่ลงมากกว่าอาการปวดแบบเฉียบพลัน  

อีกทั้งอาการปวดแบบเรื้อรังยังได้รับผลจากสภาวะอารมณ์ของ 
ผู้ป่วย ความเครียดและสภาวะแวดล้อมทางสังคมซึ่งอาจท�ำให้
อาการปวดแย่ลงได้ การให้ยาแก้ปวดในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการปวด
แบบเรื้อรังมักจะตอบสนองได้ไม่ดีเหมือนในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการ
ปวดแบบเฉียบพลัน 
	 สาเหตุของอาการปวด
	 สาเหตุของอาการปวดที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตแบ่งตามกลุ่ม
สาเหตุต่าง ๆ ได้ดังต่อไปนี้6 

		อาการปวดที่พบเกิดจากปัจจัยเส่ียงและโรคร่วมที่พบได้ใน 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

			ปลายประสาทผิดปกติ (peripheral neuropathy)/ 
			   อาการปวดที่เกิดจากการมีกระแสประสาทที่ผิดปกติ  
			   (neuropathic pain) เช่น

			-	ความปวดจากเส้นประสาทถูกท�ำลายในผู้ป่วยโรค 
				    เบาหวาน (diabetic neuropathy)

			-	กลุม่อาการเส้นประสาทถกูกดทบับรเิวณข้อมอื (carpal  
				    tunnel syndrome)

			-	เส้นประสาทอัลนาผิดปกติซึ่งพบได้ในผู้ป่วยที่ฟอกไต 
				    ทางหลอดเลือด (ulnar neuropathy)

			โรคหลอดเลอืดส่วนปลาย (peripheral vascular disease)

			ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืด (ischemic heart disease)

		โรคที่เกิดจากความผิดปกติของเมแทบอลิซึมในคนไข้โรคไต
เรื้อรัง

			อาการปวดข้อ/ข้ออักเสบ เช่น

ไม่ปวด ปวดน้อย ปวดปานกลาง ปวดมาก ปวดที่สุดในชีวิต
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			-	โรคข้อเสื่อม

			-	โรคข้อผดิปกตทิีพ่บได้ในผูป่้วยฟอกไต (dialysis-related  
				    arthropathy)

			อาการปวดกระดูกที่พบในภาวะกระดูกเสื่อมท่ีเกิดจาก 
			   โรคไต (renal osteodystrophy)

			เกาต์

			ภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือด (calciphylaxis)

		อาการปวดที่เกิดจากการท�ำการฟอกเลือด

			อาการปวดบริเวณเส้นฟอกเลือด (AV access pain)  
			   ซึ่งอาจเกิดตอนแทงเขม็ฟอกเลือดหรือเกิดจากกลุม่อาการ 
			   แขนลักเลือด (steal syndrome)

			อาการปวดหัวที่เกิดจากการฟอกเลือด (dialysis-related  
			   headache)

			อาการตะคริวของกล้ามเนื้อที่เกิดขณะฟอกเลือด

		โรคไตอื่น ๆ

			โรคถุงน�ำ้ในไตชนดิพันธกุรรมเด่น (autosomal dominant  
			   polycystic kidney disease, ADPKD) ซึ่งมีอาการปวด 
			   จากการที่ถุงน�้ำมีขนาดใหญ่หรือมีภาวะแทรกซ้อนที่ถุงน�้ำ 
			   ในไต เช่น การติดเชื้อ ถุงน�้ำแตก

			โรคนิ่วที่ไต

			ภาวะแทรกซ้อนท่ีเกดิในผูป่้วยหลงัปลกูถ่ายไต เช่น การติดเช้ือ
	 3.	 ชนิดของอาการปวด
	 ชนิดของอาการปวดมีความส�ำคัญเน่ืองจากอาการปวดแต่ละ
ชนิดมีการตอบสนองต่อยาแก้ปวดต่างกัน โดยทั่วไปนิยมแบ่ง 
ชนิดอาการปวดเป็น 2 ชนิด คือ อาการปวดที่เกิดจากการบาดเจ็บ
โดยตรง (nociceptive pain) และอาการปวดท่ีเกดิจากการมกีระแส
ประสาทที่ผิดปกติ
	 อาการปวดที่เกิดจากการบาดเจ็บโดยตรง มักเกิดจากการ 
บาดเจ็บของเนื้อเยื่อโดยตรง มักมีลักษณะเหมือนถูกของม ี
คมบาด อาการปวดชนิดนี้มักพบในอาการปวดแบบเฉียบพลันและ 
ตอบสนองดีต่อยาแก้ปวด
	 อาการปวดที่เกิดจากการมีกระแสประสาทที่ผิดปกติ เกิดจาก
การที่เส้นประสาทท�ำงานผิดปกติหรือถูกท�ำลาย มักมีอาการปวด 
ไปตามบริเวณที่เส้นประสาทน้ัน ๆ กระจายตัวอยู่ อาการปวดมัก
จะเป็นแบบปวดแสบปวดร้อนหรือลักษณะเหมือนไฟช็อต บางราย
อาจมีลักษณะของอาการปวดท่ีเพิ่มข้ึนหรือรุนแรงกว่าปกติเม่ือได ้
รับการกระตุ ้นในระดับปกติ (hyperalgesia) หรือความปวด 
ทีเ่กิดขึน้จากการกระตุน้โดยสิง่ทีไ่ม่ท�ำให้เกิดความปวดในภาวะปกต ิ
(allodynia) อาการปวดแบบนี้พบได้ในผู ้ป่วยที่มีภาวะปลาย
ประสาทผิดปกติ เช่น ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน  
ผูป่้วยทีม่ภีาวะแคลเซยีมเกาะหลอดเลอืด อาการปวดนีม้กัตอบสนอง 
ไม่ดีต่อยาแก้ปวดทั่วไป แต่มักจะต้องใช้ยาเสริมกลุ่มอื่นช่วยในการ 

ลดอาการปวด เช่น ยากันชัก (ยากลุ ่มกาบาเพนตินหรือยา 
คาร์บามาเซปีน) หรือยาแก้โรคซึมเศร้ากลุ่มไตรไซคลิก
	 4.	 เป้าหมายในการรักษา
	 ความส�ำคัญในการรักษาอาการปวด คือ การส่ือสารกับคนไข ้
ถึงสาเหตุของอาการปวดและธรรมชาติของการด�ำเนินโรคของ
อาการปวด รวมถึงเป้าหมายในการรักษาอาการปวดโดยเฉพาะใน 
ผู ้ป่วยที่มีอาการปวดแบบเรื้อรังซึ่งมีแนวโน้มที่จะไม่หายขาด  
สิ่งส�ำคัญคือการสื่อสารกับคนไข้ให้เข้าใจและตั้งเป้าหมายในการ
รักษาว่าอาจจะไม่สามารถรักษาจนได้คะแนนความปวดถึง 0  
แต่อาจจะรักษาให้ดีขึ้นจนคะแนนความปวดลดลงเหลือน้อยกว่า
เท่ากับ 3 ซึ่งมักเป็นช่วงคะแนนที่คนไข้มักจะอยู่กับความปวดนั้นได้
และสามารถด�ำเนินชีวิตประจ�ำวันได้ ส่วนในกรณีที่เป็นอาการปวด
แบบเฉียบพลันนั้นมักจะมีสาเหตุชัดเจนและหากสามารถควบคุม 
อาการปวดให้ได้ดีตั้งแต่ระยะแรกเพื่อให้อาการปวดนั้นหายขาด 
และไม่คงอยู่ต่อเน่ืองไปจนเป็นอาการปวดแบบเร้ือรังซ่ึงรักษาได้
ยากกว่า

ยาแก้ปวดส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 ยาแก้ปวดที่ใช้กันทั่วไปแบ่งหลัก ๆ เป็น 3 กลุ ่ม คือ ยา
พาราเซตามอล ยาต ้านการอักเสบชนิดที่ ไม ่ใช ่สเตียรอยด์  
(NSAIDs) และยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ (opioid) รวมถึงยากลุ่ม
เสริม ได้แก่ ยากันชักและยาแก้โรคซึมเศร้ากลุ่มไตรไซคลิก
	 ยาพาราเซตามอล
	 ยาพาราเซตามอลได้ค้นพบครั้งแรกในปี พ.ศ. 2420 ใช้ในการ
รกัษาอาการไข้และอาการปวด ยาพาราเซตามอลมเีภสชัจลนศาสตร์
ดังตารางท่ี 17 ยาถูกเมแทบอลิซึมผ่านทางตับและขับออกทางไต  
ในผูป่้วยทีม่โีรคไตเรือ้รงัพบว่ามกีารสะสมของระดบัยาพาราเซตามอล 
ในกระแสเลือด ค่าคร่ึงชีวิตของยา รวมถึงสารเมแทบอไลท์  
(metabolite) ของยาที่เพิ่มขึ้นแต่ยังไม่มีหลักฐานว่าการเพิ่มขึ้น
เหล่านี้ส่งผลอย่างไรในทางคลินิก8 ส่วนในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกไต 
ทางหลอดเลือดยาพาราเซตามอลและสารเมแทบอไลท์ของยานั้น 
จะถูกก�ำจัดไปในระหว่างที่ได้รับการฟอกเลือด1 
	 ในผู้หญิงที่มีการท�ำงานของไตปกติและได้รับยาพาราเซตามอล
ในปริมาณสะสมมากกว่า 3000 กรัม ในระยะเวลา 11 ปี จาก 
การศึกษาของ Gary C. Curhan และคณะ ในปี พ.ศ. 25479 พบว่า 
การได้รับพาราเซตามอลในปริมาณดังกล่าวสัมพันธ์กับความเสี่ยง 
ในการเกดิการลดลงของอตัราการกรองของไตทีม่ากกว่าหรอืเท่ากบั 
30 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และการลดลงของอัตราการกรองของไต
ที่มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 30 จากอัตราการกรองของไตในตอน
เริม่ต้น และในปีพ.ศ. 2563 มกีารทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
โดย Sukrit Kanchanasurakit และคณะ10 พบผลไปในทางเดียวกนั
คือในผู้ป่วยที่ใช้ยาพาราเซตามอลมีแนวโน้มในการเกิดการท�ำงาน
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ของไตที่ผิดปกติมากขึ้นเป็น 1.31 เท่า โดยพบว่าถ้าได้รับยาสะสม
ในปริมาณมากกว่า 1000 กรมั เพิม่โอกาสในการเกิดการท�ำงานของ
ไตผิดปกติได้มากถึง 6.2 เท่า11 

	 อย่างไรก็ตามยาพาราเซตามอลก็ยังเป็นยาแก้ปวดท่ีสามารถใช ้
ได้อย่างปลอดภยัในคนไข้ทีมี่โรคไตเรือ้รงัไปจนถงึโรคไตเรือ้รงัระยะ
ที่ต้องได้รับการฟอกเลือดแต่อาจจะต้องระวังการใช้ในระยะยาว 
เป็นปริมาณมากในผู้ป่วยที่ไตปกติ
	 ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs)
	 ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์เป็นยาแก้ปวดท่ีใช้กัน 
อย่างแพร่หลาย แม้กระทั่งในคนไข้ที่มีปัญหาการท�ำงานของไต  
มีรายงานว่ามีการใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์สูง 
ถงึกว่าร้อยละ 50 รวมถงึคนไข้ท่ีต้องได้รบัการฟอกไตทางหลอดเลอืด
ก็มีรายงานว่ามีการใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์สูง 
ถึงเกือบร้อยละ 20 เปอร์เซ็นต์1

	 ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ออกฤทธ์ิโดยผ่าน
กระบวนการยับย้ังการท�ำงานของ cyclooxygenase-1 (COX-1) 
และ cyclooxygenase-2 (COX-2) โดย COX-1 มีหน้าที่หลัก ๆ  
ในการควบคุมสมดุลต่าง ๆ ของร่างกาย ได้แก่ การท�ำงานของ 
เกลด็เลอืดการควบคุมเลือดที่ไปเลี้ยงไต การหลั่งสารป้องกันเยื่อบุ 
ทางเดินอาหาร ในขณะที่ COX-2 จะท�ำงานในภาวะท่ีมีการ 
อักเสบหรือการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อเกิดข้ึนซึ่งน�ำไปสู่อาการปวด
ของคนไข้12 

น�้ำหนักโมเลกุล 151.2 ดาลตัน

การดูดซึม 60–95%

ระยะเวลาที่ความเข้มข้นยาสูงสุด 10-60 นาที

ระยะเวลาที่ยาเริ่มออกฤทธิ์ 1 ชั่วโมง

ค่าการกระจายตัว 0.8–1.0 ลิตร/กก.

การจับกับโปรตีน 25%

เมแทบอลิซึม ผ่านการเกิดปฏิกิริยา
คอนจูเกชั่นที่ตับ

ค่าครึ่งชีพของยา 1-3 ชั่วโมง

การขับยา ขับออกทางไตร้อยละ 85-90

ตารางที่ 1 เภสัชจลนศาสตร์ของยาพาราเซตามอล7 

PGE2; Prostaglandin E2, PGI2; Prostaglandin I2
รูปที่ 2 บทบาทของ COX-1 และ COX-2 ต่อไต13

	 COX-1 และ COX-2 ในไตมีบทบาทหลายอย่างตามรูปที ่ 2  
และยาต้านการอักเสบชนิดท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์มีผลข้างเคียงต่อไต 
ได้หลายอย่างตามตารางท่ี 213 ซ่ึงการใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่
ไม่ใช่สเตียรอยด์ในคนไข้ที่ไตปกติมีการศึกษาในปี พ.ศ. 2550 โดย 
Katherine Gooch และคณะ พบว่าสัมพันธ์กับการเกิดการลดลง

ของอตัราการกรองของไตอย่างรวดเรว็14 และในปีพ.ศ. 2556 มกีาร 
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบโดย Paul Nderitu พบว่า 
การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ในขนาดสูงเพิ่ม
โอกาสในการเกิดการลดลงของอัตราการกรองของไตอย่างรวดเร็ว
มากถึง 1.26 เท่า15 

Arachidonic acid

กระตุ้นการหลั่ง Renin
	เพิ่มการหลั่ง Aldosterone
	เพิ่มการขับโพแทสเซียม
ลดการดูดกลับน�้ำที่
	ท่อไตส่วนปลาย

ลดการดูดกลับโซเดียมที่
	ท่อไตส่วนต้น
	ห่วงเฮนเล
	ท่อไตส่วนปลาย

ขยายหลอดเลือด
	เพิ่มเลือดที่มาเลี้ยงหน่วยไต
	เพิ่มอัตราการกรองของไต
	เพิม่การไหลเวยีนเลอืดบรเิวณ
	 หลอดเลือดฝอยรอบท่อไต

PGE
2
/PGI

2

COX-1/2
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	 การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์นอกจากผล 
ข้างเคียงต่อไตแล้ว ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญที่ต้องค�ำนึงถึงคือเรื่อง 
เลือดออกในทางเดินอาหารและความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือด ท�ำให้การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
ในผูป่้วยโรคไตมข้ีอจ�ำกัดหลายอย่าง ตามค�ำแนะน�ำของ American 
Journal of Kidney Disease ในปีพ.ศ. 256313 ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
ระยะที ่1-2 การให้ยาต้านการอกัเสบชนดิทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์สามารถ
ให้ได้และการตรวจติดตามสามารถท�ำได้เหมือนในผู้ท่ีไม่มีโรคไต 
ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 หากต้องการจะใช้ยาแนะน�ำให้
ใช้ในระยะสัน้ไม่เกิน 5 วนัและอาจพจิารณาการตรวจตดิตามผลข้าง
เคยีงต่อไตภายใน 2-3 สปัดาห์หลังจากได้รบัยา ถ้าจะใช้ในระยะยาว
จ�ำเป็นต้องให้ความรูผู้ป่้วยให้ทราบถงึผลข้างเคยีงของยาและปัจจยั
เสี่ยงที่จะท�ำให้มีโอกาสเกิดผลข้างเคียงในขณะใช้ยาเพิ่มข้ึนรวมถึง
เมื่อใดควรหยุดการใช้ยา
	 ไม่แนะน�ำให้ใช้ยาต้านการอักเสบชนิดท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ 
ในกลุ่มผู้ป่วยที่ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไตนั้นขึ้นอยู่กับการท�ำงาน 
ของ prostaglandins เป็นหลัก (ต้องใช้ผลของ COX-1/COX-2  
ในการสร้าง prostaglandins เพื่อขยายหลอดเลือดที่ไปเล้ียงไต)  
เช่น ผู้ป่วยทีม่ภีาวะพร่องสารน�ำ้ในระบบไหลเวยีนโลหติ (ineffective 
circulatory volume) ผู้ป่วยโรคตับแข็ง ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจ 
ล้มเหลวหรือผู้ป่วยกลุ่มเนฟโฟรติค และควรเฝ้าระวังการใช้ยาต้าน
การอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์เป็นพิเศษในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
ทีย่บัยัง้การท�ำงานของฮอร์โมน renin-angiotensin-aldosterone 
ยาขับปัสสาวะ ยาที่ยับย้ังการท�ำงานของฮอร์โมน mineralocor-
ticoids
	 ในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 เนื่องจากมีการศึกษาการ 

ใช้ยากลุ่มนี้น้อยท�ำให้มีข้อจ�ำกัดในเรื่องผลของยาต่อผู้ป่วยกลุ่มนี้  
แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความเส่ียงอยู่เดิมในการเกิดภาวะ 
ไตวายเฉยีบพลนั ภาวะเกลอืแร่ในเลอืดทีผ่ดิปกต ิภาวะคัง่ของเกลอื 
และน�้ำ ท�ำให้การใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 
ในผู้ป่วยกลุ่มน้ีมีแนวโน้มที่จะท�ำให้เกิดผลข้างเคียงจากยามากยิ่ง
ขึ้นไปอีก หากจะใช้ยาอาจจะต้องพิจารณาผลดีผลเสียเป็นราย ๆ  
ไปและควรใช้ในระยะส้ันร่วมกับเฝ้าระวังผล ข้างเคียงจากยา 
อย่างใกล้ชิด13 ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ไม่แนะน�ำให้ใช้ 
ยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ในการแก้ปวด
	 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ (opioid)
	 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ (opioid) พัฒนามาจากดอกฝิ่นที่มี
การค้นพบตั้งแต่ 3000 ปีก่อนคริสตกาล และในปีพ.ศ. 2349 ก็ได้มี
การสกัดมอร์ฟีนออกมาจากดอกฝิ่นแล้วพัฒนามาเป็นยาระงับปวด
กลุ่มโอปิออยด์ที่ใช้กันอยู่ในปัจจุบัน1 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด ์
ออกฤทธิ์โดยการจับกับตัวรับโอปิออยด์หลัก ๆ 3 ชนิด ได้แก่  
เดลต้า แคปป้า และมวิ ท�ำให้ได้ฤทธิใ์นการแก้ปวด โดยการออกฤทธิ์ 
ของยานั้นบางตัวเมื่อได้รับยาเข้าไปแล้วตัวยาเป็นเมแทบอไลต์ 
ที่ออกฤทธิ์ได้เลย (active metabolite) แล้วไปเกิดเมแทบอลิซึม 
ที่ตับได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ (inactive metabolite) ในขณะที่ 
ยาบางตัวเมื่อได้รับ เข้าไปจะเป็นเมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ ต้อง 
ผ่านการเมแทบอลิซึมที่ตับเพื่อให้ได้เมแทบอไลต์ที่ออกฤทธิ์ ซึ่ง 
การเมแทบอลิซึมที่ตับนั้นยาบางตัวในกลุ่มนี้ต้องผ่านไซโทโครม  
(cytochrome) ท�ำให้อาจจะมีการท�ำปฏิกิริยาระหว่างยากลุ่มนี้ 
กับกลุ่มอื่นได้ในกรณีที่ยาผ่านไซโทโครมเหมือนกัน (ตารางที่ 3) 
และอาจจะท�ำให้ผู้ป่วยได้รับผลข้างเคียงที่เป็นพิษจากยามากขึ้น
หรืออาจจะได้รับผลในการแก้ปวดที่ลดลง ซึ่งผลข้างเคียงที่พึงระวัง  
เช่น การกดการหายใจ การกดระบบประสาทส่วนกลางท�ำให้ 
มีผลต่อสติรับรู ้ของผู้ป่วย ซึ่งหากเกิดขึ้นอาจมีผลเป็นอันตราย 
ถึงชีวิตได้ หลังจากยาผ่านการเมแทบอลิซึมที่ตับแล้วนั้นก็จะถูกขับ
ออกผ่านทางไตอีกที ดังนั้นในผู้ป่วยที่มีโรคไตเรื้อรังจึงมีความเสี่ยง 
ที่จะมีการสะสมของเมแทบอไลต์ของยากลุ่มน้ีเพิ่มขึ้น ท�ำให้มี 
โอกาสได้รับผลข้างเคียงเพิ่มขึ้น17 
	 ยาในกลุ่มนี้ที่เราใช้กันบ่อย ได้แก่ ยา tramadol และมอร์ฟีน  
ซ่ึงยา tramadol ต้องผ่านไซโทโครมที่ตับและยาทั้งสองตัวนี้ 
ขับออกทางไต (ตารางที่ 4) ท�ำให้มีโอกาสที่จะเกิดการท�ำปฏิกิริยา
ระหว่างยาได้ ในกรณีได้รับยาสองตัวนี้ร่วมกับยาตัวอ่ืนที่มีผล 
ต่อไซโทโครมท�ำให้ผลของยาในการแก้ปวดอาจจะไม่ได้ผลท่ีหวังไว้ 
รวมถงึอาจจะมโีอกาสเกิดผลข้างเคยีงได้เพิม่ขึน้โดยเฉพาะในผูป่้วย
ที่มีโรคไตเรื้อรังอาจจะท�ำให้เมแทบอไลต์ของยาสองตัวนี้คั่งมากขึ้น 
มีโอกาสเกิดผลข้างเคียงมากขึ้น18 

		 ภาวะไตวายเฉียบพลัน

		 ภาวะโพแทสเซียมสูง

		 ภาวะโซเดียมต�่ำ

		 ภาวะน�้ำและเกลือคั่งในร่างกาย

		 ภาวะไตวายเฉยีบพลนัทีเ่กิดจากการอกัเสบของเนือ้ไตในส่วน 
		  อินเตอร์สติเชียม (interstitial nephritis)

		 กลุ่มอาการเนฟโฟรติค

		 การขาดเลอืดบริเวณปลายกรวยไต (renal papillary necrosis)

ตารางที ่2 ผลข้างเคียงของยาต้านการอกัเสบชนดิทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์ 
ต่อไต 

Practice Point 38



	 ยาในกลุ่มนี้ที่มีความปลอดภัยในการใช้มากกว่าในผู้ป่วยที่มี 
โรคไตเรือ้รัง ได้แก่ ยา hydromorphone, fentanyl, methadone 
และ buprenorphine เนื่องจากเภสัชจลนศาสตร์ของยาในผู้ป่วย 
โรคไตเร้ือรังได้รับผลกระทบน้อย (ตารางที ่5) โดย hydromorphone  
นั้นไม่มีการเมแทบอลิซึมผ่านไซโทโครมท�ำให้มีความปลอดภัย 
ในการเกดิปฏกิิรยิาระหว่างยา และมกีารใช้ยานีแ้ทนมอร์ฟีนในผูป่้วย 
โรคมะเร็งที่มีโรคไตเรื้อรังพบว่ามีผลข้างเคียงเกิดขึ้นน้อยกว่าการใช้
มอร์ฟีน19 ส่วน fentanyl, methadone และ buprenorphine นัน้
เมแทบอลิซึมหลักผ่านทางตับแต่ขับออกทางไตเพียงบางส่วนและ

พบว่าค่าครึ่งชีวิตของยาทั้งสามในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังไม่แตกต่างกับ 
ผู้ป่วยทีม่กีารท�ำงานของไตปกต ิแต่ methadone มข้ีอควรระวงัคอื
อาจจะท�ำให้มีการยืดออกของ QT ได้ ในขณะที่ buprenorphine 
นั้นมีรายงานว่าผู้ป่วยที่เกิดการกดการหายใจจากยา buprenor-
phine อาจจะมกีารตอบสนองต่อ naloxone ช้า รวมถงึอาจต้องใช้ 
naloxone ในขนาดที่มากกว่าปกติได้ ทั้งนี้เนื่องจากยากลุ ่ม 
โอปิออยด์มีเมแทบอลิซึมที่หลากหลายการเลือกใช้จึงพึงเลือกใช ้
ด้วยความระมัดระวัง18 

กลุ่มยา ผลทางคลินิก

ยาที่ยับยั้งการท�ำงานของไซโทโครม Calcium channel blockers
ยาฆ่าเชื้อกลุ่ม Macrolide
ยากลุ่ม Azole
ยาต้านไวรัส HIV
ยารักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ–Amiodarone

อาจจะเพิ่มระดับยาโอปิออยด์หรือ
เมแทบอไลต์ของยาท�ำให้ผลการ
แก้ปวดหรือผลข้างเคียงที่เป็นพิษ
มากขึ้น

ยาที่กระตุ้นการท�ำงานของไซโทโครม ยากันชัก–Carbamazepine Phenytoin Barbiturates
Rifampin

อาจจะลดระดับของยาโอปิออยด์
ท�ำให้ผลการแก้ปวดลดลง

Tramadol Morphine

ค่าการกระจายตัว (ลิตร/กิโลกรัม) 3 3.2

การจับกับโปรตีน (%) 20 35

น�้ำหนักโมเลกุล (กรัม/โมล) 299.8 758.8

เมแทบอลิซึม เมแทบอลิซึมที่ตับผ่านไซโทโครม 3A4 
2B6 และ 2D6

เมแทบอลิซึมที่ตับผ่านปฏิกิริยากลูคูโรนิเดชั่น

การขับยา ขับผ่านทางปัสสาวะร้อยละ 90 ขับผ่านทางปัสสาวะร้อยละ 70-80

การขับออกโดยการฟอกเลือด ถูกขับออกโดยการฟอกเลือด ถูกขับออกน้อยผ่านการฟอกเลือดและมีแนวโน้ม
มีการสะสมของยาในผู้ป่วยฟอกไตทางหลอดเลือด

ตารางที่ 3 ตัวอย่างยาที่ท�ำปฏิกิริยากับไซโทโครม

ตารางที่ 4 เภสัชจลนศาสตร์ของยา tramadol และ morphine
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หลักการเลือกยาแก้ปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 การเลอืกยาแก้ปวดให้พจิารณาตามความรนุแรงของอาการปวด 
ระยะเวลาของอาการปวด และชนิดของอาการปวดโดยองค์การ
อนามยัโลกมคี�ำแนะน�ำในการให้ยาแก้ปวดตามรปูที ่3 คอื ถ้าอาการ 
ปวดน้อยแนะน�ำให้ยาแก้ปวดในกลุม่ยาพาราเซตามอลหรอืยาทีไ่ม่ใช่
โอปิออยด์ โดยถ้าเป็นอาการปวดที่เกิดจากการที่มีกระแสประสาท
ผดิปกตอิาจจะพิจารณาเลอืกใช้ ยาในกลุม่ยาเสรมิพวกยากนัชกัหรอื

Hydromorphone Fentanyl Methadone Buprenorphine

การดูดซึม 5–35% น้อย มักให้ทางหลอดเลือด
หรือทางผิวหนัง

> 80% น้อย มักให้ทางใต้ลิ้นหรือ
ทางผิวหนัง

การก�ำจัดยา เมแทบอลิซึมผ่านตับ
ได้เป็น H3G และขับออก
ทางไต

เมแทบอลิซึมผ่านตับ
ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์
แล้วขับออกทางไต

เมแทบอลิซึมผ่านตับ
ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์
แล้วขับออกทางไต

เมแทบอลิซึมผ่านตับ
ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์
แล้วขับออกทางอุจจาระ

ครึ่งชีวิต 2-3 ชั่วโมง
(ไม่เปลี่ยนแปลงในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง)

20-27 ชั่วโมง
(ทางผวิหนงั, ไม่เปล่ียนแปลง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง)

8-59 ชั่วโมง
(ไม่เปลี่ยนแปลงในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง)

26 ชั่วโมง
(ทางผิวหนงั, ไม่เปล่ียนแปลง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง)

ค่าการกระจายตัว
(ลิตร/กิโลกรัม)

1.22 2-5 4.1-6.7 188-430

การจับกับโปรตีน 19% 79% 60%-90% 96%

น�้ำหนักโมเลกุล
(กรัม/โมล)

285.3 336.5 309.5 467.6

การขับออกโดย
การฟอกเลือด

H3G ถูกขับออกโดยการ
ฟอกเลือด (แต่ไม่ส่งผลต่อ
การควบคุมอาการปวด)

ถูกขับออกในปริมาณ
เล็กน้อย

ไม่ถูกขับออกโดย
การฟอกเลือด

ไม่ถูกขับออกโดย
การฟอกเลือด

ยาแก้โรคซึมเศร้าในกลุ่มไตรไซคลิกก่อน ถ้าไม่ได้ผลค่อยพิจารณา
ยากลุ่มพาราเซตามอล หรือยาแก้ปวดที่ไม่ใช่กลุ่มโอปิออยด์ หลัง
จากนั้นให้ประเมินการตอบสนองเป็นระยะถ้าอาการปวดไม่ดีขึ้น
ก็พิจารณาปรับยาเป็นกลุ่มโอปิออยด์ตามล�ำดับ แต่ถ้าเป็นรายที่มี
อาการปวดปานกลางไปจนถึงอาการปวดรุนแรงอาจพิจารณาเริ่ม
ยาเป็นกลุ่มโอปิออยด์ได้เลย20 

ตารางที่ 5 เภสัชจลนศาสตร์ของยาโอปิออยด์

รูปที่ 3 การเลือกยาแก้ปวด20 

อาการปวดระดับน้อย

พาราเซตามอล
ยาต้านการอักเสบชนิด
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
ยาเสริมกลุ่มยากันซัก
หรือยาแก้โรคซึมเศร้า

อาการปวดปานกลาง

อาการปวดรุนแรง

ยาโอปิออยด์กลุ่มที่มี
ฤทธิ์อ่อน

ยาโอปิออยด์กลุ่มที่มี
ฤทธิ์แรง

H3G; Hydromorphone-3-glucuronide
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สรุป
	 อาการปวดเป็นกลุ่มอาการท่ีพบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
หากไม่ได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมจะน�ำไปสู่ภาวะ แทรกซ้อน
ต่าง ๆ ทั้งจากอาการปวดเองและยาแก้ปวดที่เลือกใช้ เพื่อป้องกัน 
ภาวะแทรกซ้อนอันไม่พึงประสงค์ เราควรจะประเมินอาการปวด 
ของผูป่้วยทัง้ความรนุแรงของอาการปวด ระยะเวลาของอาการปวด 
ชนิดของอาการปวดและเป้าหมายในการรักษาอาการปวด รวมถึง
การเลือกยาแก้ปวดที่เหมาะสมให้แก่ผู้ป่วย เพื่อลดการเกิดภาวะ
แทรกซ้อนและเพื่อให้ผู้ป่วยได้รับผลการรักษาที่ดี
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Effects of statins withdrawal on cardiovascular 
events in chronic hemodialysis patients: 

A randomized, triple-blind, 
placebo-controlled trial (ESC-HD trial)

Nalinee Phothisirisakulwong1, Kriengsak Funilkul2, Sathit Kurathong1 
1Division of Nephrology, Faculty of Medicine Vajira Hospital, Navamindradhiraj University 
2Division of Cardiology, Faculty of Medicine Vajira Hospital, Navamindradhiraj University

Abstract
Background: The leading cause of death in patients with end stage kidney disease on maintenance hemodialysis  
(ESKD-D) is a cardiovascular (CV) disease. Efficacy of statins therapy has been proven in non-dialysis patients,  
but recent guidelines recommend not to initiate statins in ESKD-D patients due to uncertain benefit. However,  
the clinical outcomes of statins withdrawal in ESKD-D patients previously taken the medications have not been  
explored. 
Method: This is a single-center, prospective, triple-blind, randomized, placebo-controlled trial conducted in ESKD-D  
patients in Vajira Hospital. The patients were allocated into the statins-withdrawal group, in which the statins  
were replaced with placebo, and the simvastatin group, in which 20 milligrams per day of simvastatin was  
prescribed. All participants were followed up for six months with safety interim analysis at 1st and 3rd month.  
The primary endpoint is the incidence of CV event. The secondary endpoints include serum lipid profile,  
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), high-sensitivity cardiac troponin-T (hs-cTnT), and all-cause mortality.
Results: Forty-one participants were included in the study and allocated into the statins-withdrawal group (n = 19) 
and the simvastatin group (n = 22). One participant was withdrawn from the study. At 6th month, the incidence of  
CV events was 1.56 and 1.30 per 100 person-months in the statins-withdrawal and the simvastatin group, respectively, 
which was not statistically different by the Log-rank analysis (p-value=0.834). Total cholesterol and low-density  
lipoprotein were significantly higher in the statins-withdrawal group at 3rd and 6th months. No difference in hs-CRP  
and hs-cTnT between groups was detected. No serious adverse events such as hepatitis, rhabdomyolysis,  
hemorrhagic stroke, or death was reported throughout the study period.
Conclusion: Statins withdrawal in ESKD-D patients significantly increases serum cholesterol level without increasing 
CV events in the intermediate term. No serious adverse event was reported with simvastatin prescription.

Keywords: chronic hemodialysis, cardiovascular, statins withdrawal, simvastatin
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ผลของการหยุดยากลุ่มสแตตินต่อการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย

ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ณลินี โพธิสิริสกุลวงศ์1 เกรียงศักดิ์ ฟูนิลกุล2 สาธิต คูระทอง1 

1หน่วยไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช 
2หน่วยหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

บทคัดย่อ
ความเป็นมา: โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่ส�ำคัญในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
แม้ว่าจะพบผลดีในการลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดจากการใช้ยาในกลุ่มสแตตินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ต้องรับการบ�ำบัด 
ทดแทนไต แต่แนวทางเวชปฏิบัติส่วนมากยังไม่แนะน�ำให้เริ่มยากลุ่มดังกล่าวในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต และ 
ยังไม่เคยมีการศึกษาถึงผลของการหยุดยากลุ่มสแตตินในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม กรณีที่ได้รับยาในกลุ่มดังกล่าว 
มาก่อนที่จะเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
ระเบียบวิธีวิจัย: เป็นการศึกษาแบบสุ่มติดตามไปข้างหน้าที่ผู ้วิจัยไม่รู ้กลุ่มการรักษาที่ได้รับ และมีการเปรียบเทียบกับยาหลอก  
โดยศึกษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่รับการรักษาที่โรงพยาบาลวชิรพยาบาล แบ่งผู้ป่วย 
เป็นกลุ่มที่หยุดยาสแตตินโดยแทนท่ีด้วยยาหลอก และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตตินในขนาด 20 มก./วัน มีผลการศึกษาหลัก คือ  
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และผลการศึกษารอง คือ ระดับไขมันในเลือด, ระดับ high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) 
ในเลือด, ระดับ high-sensitivity cardiac troponin-T (hs-cTnT) ในเลือด และการเสียชีวิต 
ผลการศึกษา: มีผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 41 ราย โดยแบ่งเป็นกลุ่มหยุดยาสแตติน 19 ราย และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน 22 ราย  
มีผู้ออกจากงานวิจัย 1 ราย พบอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดภายหลังจบการศึกษาที่ 6 เดือน เท่ากับ 1.56 และ 1.30  
ต่อประชากร 100 ราย-เดือน ในกลุ่มที่หยุดยาสแตติน และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตตินตามล�ำดับ โดยที่ไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยใช้การทดสอบ Log-rank (p-value 0.834) แต่พบว่าระดับคอเลสเตอรอลรวม และไขมันเลวสูงกว่า 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในกลุ่มที่หยุดยาสแตติน ที่เดือนที่ 3 และเดือนที่ 6 ของการศึกษา ส่วนระดับ hs-CRP และ hs-cTnT ในเลือด
ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม รวมทั้งไม่พบผลข้างเคียงรุนแรง เช่น ภาวะตับอักเสบ ภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย โรคหลอดเลือด 
สมองแตก และการเสียชีวิต ตลอดการศึกษานี้
สรุป: การหยุดยากลุ่มสแตตินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม แม้จะท�ำให้ระดับไขมัน 
ในเลือดสูงข้ึน แต่ไม่พบว่าเพ่ิมการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดจากการติดตามในระยะ 6 เดือน รวมทั้งไม่พบความแตกต่างของการ 
เกิดผลข้างเคียงจากยากลุ่มสแตตินในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม 

ค�ำส�ำคัญ: ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม, โรคหัวใจและหลอดเลือด, การหยุดยากลุ่มสแตติน,  
ยาซิมวาสแตติน

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ ผศ.นพ.สาธิต คูระทอง หน่วยไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล 
มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช 681 ถนนสามเสน แขวงวชิรพยาบาล เขตดุสิต กรุงเทพมหานคร 10300 
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ในการลดระดับไขมันในเลือดและลดอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือด ในขณะที่ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ไม่พบผลดีชัดเจน9 ท�ำให้ในปัจจุบันไม่แนะน�ำให้ใช้ยาสแตติน หรือ
สแตตินร่วมกับยา ezetimibe เพื่อลดระดับไขมันในเลือดผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตที่ไม่เคยได้รับ
ยารกัษาภาวะไขมนัสงูมาก่อนและไม่มีข้อบ่งชีอ้ืน่ ส่วนในผูป่้วยท่ีได้
รบัยาดงักล่าวมาก่อนเร่ิมการบ�ำบดัทดแทนไตยงัไม่มหีลกัฐานชัดเจน
ว่าควรใช้ยาต่อเนื่องหรือหยุดยา9-11 ประกอบกับผลข้างเคียงของยา
ดงักล่าว เช่น ภาวะตับอกัเสบ ภาวะกล้ามเนือ้ลายสลาย การเพิม่ขึน้
ของระดับเอนไซม์กล้ามเน้ือ การเพิ่มความเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือด 
สมองแตก หรือมีอันตรกิริยากับยาชนิดอื่น ๆ อาจพบได้มากขึ้น 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง12 ทางผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาว่าการหยุดยา 
สแตตินในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม จะมีผล 
ต่อการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลือด หรอืผลทางคลนิกิอ่ืน ๆ  หรอืไม่ 
หากการหยุดยาดังกล่าวไม่มีผลเสียที่ตามมา ยังอาจช่วยลดปริมาณ
ยาทีไ่ม่จ�ำเป็นให้กบัผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตซึง่จ�ำเป็นต้อง 
รับประทานยาจ�ำนวนมาก และอาจเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย 
และลดค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลได้อีกด้วย

วัตถุประสงค์ของการวิจัย
		วัตถุประสงค์หลัก ศึกษาผลของการหยุดยาสแตตินต่อการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ได้แก่ โรคกล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือด 
(ischemic heart disease) ภาวะหัวใจล้มเหลวที่เข้ารับการรักษา
ในโรงพยาบาล (heart failure hospitalization) โรคหัวใจและ 
หลอดเลือดที่ต้องรักษาโดยการสวนหัวใจ และโรคหลอดเลือด 
สมองตีบ (ischemic stroke) ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย 
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม เปรียบเทียบกับการใช้ยา 
ซิมวาสแตตินต่อเนื่องแม้จะเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต

		วัตถุประสงค์รอง ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับไขมัน 
ในเลือด ระดับ highly-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) 
ในเลือด ระดับ high-sensitivity cardiac troponin-T (hs-cTnT) 
ในเลือด การเสียชีวิตที่มีสาเหตุจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และ
การเสียชีวิตจากสาเหตุอื่นที่ไม่เกิดจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง 
ไตเทียม ทีห่ยดุยากลุม่สแตตนิ เปรยีบเทยีบกบัการใช้ยาซมิวาสแตตนิ 
ต่อเนื่อง รวมทั้งการเกิดผลข้างเคียงของการใช้ยาซิมวาสแตติน เช่น 
ภาวะตบัอกัเสบ ภาวะกล้ามเนือ้ลายสลาย โรคหลอดเลือดสมองแตก  
เป็นต้น

ระเบียบวิธีวิจัย
	 การศึกษาแบบสุ่มติดตามไปข้างหน้าที่ผู้วิจัยไม่รู้กลุ่มการรักษา
ที่ได้รับ และมีการเปรียบเทียบกับยาหลอก ที่ท�ำการศึกษาใน 

บทน�ำ
	 ภาวะไขมันในเลือดสูงเป็นหน่ึงในปัจจัยเสี่ยงของการเกิด 
โรคหัวใจและหลอดเลือดในประชากรท่ัวไป จึงมีใช้ยาลดไขมัน 
ในเลือดกลุ่มสแตตินเพื่อป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
แต่ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ซึ่งมีสาเหตุการเสียชีวิตท่ีส�ำคัญคือ โรคหัวใจและหลอดเลือด 
(cardiovascular disease)1,2 กลับพบว่าระดับคอเลสเตอรอล 
ในเลือด ทั้งที่ต�่ำและสูงมากกว่าปกติ ถือเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการ 
เสียชีวิต3,4 
	 แนวทางเวชปฏบิตัสิากล ในปี พ.ศ. 2556 โดย Kidney Disease 
Improving Global Outcomes (KDIGO) เกี่ยวกับการรักษาภาวะ
ไขมันในเลือดสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่มสแตติน 
ในการรกัษาภาวะไขมนัผดิปกตเิพ่ือป้องกนัโรคหวัใจและหลอดเลือด 
โดยผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป ที่มีอัตราการกรอง
ของไต (estimated glomerular filtration rate, eGFR) น้อยกว่า 
60 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 1.73 ตารางเมตร ที่ไม่ได้รับ 
การบ�ำบดัทดแทนไตหรอืปลกูถ่ายไต จะได้ประโยชน์จากยาสแตตนิ 
ที่มีความแรงต�่ำหรือปานกลาง (low to moderate intensity 
statins) หรือยาสแตตินคู่กับยา ezetimibe5 ซึ่งค�ำแนะน�ำนี้อ้างอิง
จากการศึกษาแบบสุ่มควบคุมโดย Baigent และคณะ ชื่อ The 
Study of Heart and Renal Protection (SHARP) ซึง่ใช้ยาสแตตนิ 
คู่กับยา ezetimibe อย่างไรก็ตาม เมื่อวิเคราะห์เฉพาะในกลุ่ม 
ผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
กลบัไม่พบประโยชน์ทางคลนิกิจากการรกัษาดงักล่าว6 ซึง่สอดคล้อง
กับการศึกษาแบบสุ่มควบคุมโดย Wanner และคณะ ชื่อ Die 
Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D study) ที่พบว่า 
การใช้ยาอโทวาสแตตินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม ไม่ลดอัตราการเสียชีวิต และยังอาจเพ่ิมความ
เสี่ยงของการเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดสมองเพิ่มขึ้น7 รวมถึง 
การศกึษาแบบสุม่ควบคมุโดย Fellstrom และคณะ ช่ือ A Study to 
Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular 
Dialysis: an Assessment of Survival and Cardiovascular 
Events (AURORA trial) ที่พบว่าการใช้ยาโรซูวาสแตตินในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ไม่สามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และเพิ่มความ
เสี่ยงของการเกิดเลือดออกในสมอง แม้จะพบว่าสามารถลดระดับ
คอเลสเตอรอลในเลือดได้8 
	 จากการศกึษาทัง้ข้างต้นพบว่า สอดคล้องกบัแนวทางเวชปฏบิตัิ
ยุโรปในปี พ.ศ. 2562 โดย European Society of Cardiology 
and European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) เกี่ยวกับ
การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงว่าการใช้ยาสแตตินในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังระยะ 4-5 ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตยังได้ประโยชน์
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โรงพยาบาลเดียว (single-center, prospective, triple-blind, 
randomized placebo-controlled trial, block-of four 
randomization) โดยผู้เข้าร่วมการศึกษาเป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม ที่เข้ารับ 
การรักษาที่โรงพยาบาลวชิรพยาบาล 
	 งานวจิยัน้ีได้รบัการอนมุติัจากคณะกรรมการพจิารณาจรยิธรรม 
การวจิยั คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวทิยาลยันวมนิทราธริาช 
และผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายรับทราบข้อมูลและให้ความยินยอมก่อน
เข้าร่วมการศึกษา

เกณฑ์การคัดเข้า
	 -	 ผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วย 
		  เครื่องไตเทียมมาแล้วอย่างน้อย 90 วัน
	 -	 อายุ 18-80 ปี
	 -	 ได้รับยากลุ่มสแตตินมาก่อนหน้านี้
	 -	 ผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมการศึกษา
เกณฑ์การคัดออก
	 -	 ผู้ป่วยที่มีประวัติโรคหัวใจขาดเลือดก่อนเข้าร่วมการศึกษา
	 -	 ผู้ป่วยที่เคยมีประวัติโรคหลอดเลือดสมองตีบ
	 -	 ผูป่้วยทีว่างแผนว่าจะเข้ารบัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตจากผู้บรจิาค 
		  มีชีวิต ภายในระยะเวลา 1 ปี 
	 -	 ผู้ป่วยที่เคยมีประวัติแพ้ยาสแตติน 
	 -	 ผู้ป่วยที่มีระดับไขมันเลว (low-density lipoprotein, LDL)  
		  ในเลอืดก่อนเข้าร่วมการศกึษามากกว่าหรอืเท่ากับ 190 มก./ดล.
	 -	 ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องใช้ยาสแตตินด้วยเหตุผลอื่น ๆ 
	 -	 ผู ้ป ่วยที่มีประวัติการตรวจแคลเซียมท่ีหลอดเลือดหัวใจ  
		  (coronary artery calcium scoring) ทีมี่คะแนนมากกว่า 400  
		  ก่อนเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 -	 ผู้ป่วยที่เคยมีภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย หรือมีค่าเอนไซม์ 
		  กล้ามเนือ้มากกว่า 3 เท่าของขอบบนของค่าปกต ิโดยไม่ทราบ 
		  สาเหตุ
	 -	 ผู ้ป่วยที่มีประวัติโรคตับอักเสบ หรือมีค่าการเอนไซม์ตับ  
		  มากกว่า 3 เท่าของขอบบนของค่าปกติ
	 -	 ผูป่้วยท่ีมรัีบประทานยา amlodipine ขนาดตัง้แต่ 10 มก./วนั 
	 -	 ผู้ป่วยที่ก�ำลังตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร
เกณฑ์การหยุดวิจัยหรือถอนผู้เข้าร่วมวิจัยจากการวิจัย
	 -	 ผูเ้ข้าร่วมวจิยัเกดิภาวะแพ้ยาวจิยั หรอืเกิดผลข้างเคยีงจากยา 
		  สแตติน
	 -	 ผู้เข้าร่วมวิจัยมีข้อบ่งชี้อื่นที่จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยยา 
		  กลุ่มสแตติน 
	 -	 ตรวจตดิตามระดบัไขมนัในเลือดแล้วพบว่ามค่ีา LDL มากกว่า 
		  หรือเท่ากับ 190 มก./ดล.

	 -	 ตรวจพบการเปล่ียนแปลงระดับ hs-cTnT ในเลือดเพิ่มขึ้น 
		  มากกว่าร้อยละ 50
ขนาดตัวอย่าง 
	 ในการเปรยีบเทยีบอบุตักิารณ์การเกดิโรคหวัใจและหลอดเลือด
ระหว่างผู้ป่วย 2 กลุ่ม ใช้การทดสอบเพื่อแสดงความไม่ด้อยไปกว่า 
(test for non-inferiority) และค�ำนวณขนาดกลุม่ตวัอย่างจากสตูร 
ค�ำนวณส�ำหรบัการเปรยีบเทยีบค่าสดัส่วนสองกลุม่ (non- inferiority  
or superiority trial for binary data)13 โดยอ้างอิงข้อมูลในการ
ค�ำนวณจากการศึกษาโดย Chan และคณะ14 และผู้วิจัยก�ำหนด
ระดับผลต่างที่มีความหมายทางคลินิกไม่เกินร้อยละ 10 ท�ำให ้
ได้ขนาดตัวอย่างอย่างน้อย 58 รายต่อกลุ่ม และค�ำนวณเพิ่มติม 
เพื่อป้องกันการสูญหายจากงานวิจัยร้อยละ 10 ท�ำให้ต้องม ี
จ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยอย่างน้อย 60 รายต่อกลุ่ม15 

วิธีการด�ำเนินการวิจัย
	 ผูเ้ข้าร่วมวจิยัทีเ่ข้าเกณฑ์การคัดเลอืกทกุรายจะได้รบัทราบข้อมลู
และขั้นตอนการศึกษาโดยละเอียดและลงนามให้ความยินยอมที่จะ
เข้าร่วมการศึกษา ผู้เข้าร่วมวจิยัได้รบัการซักประวติัและสืบค้นข้อมลู
พื้นฐาน คือ เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย การสูบบุหรี่ สาเหตุของโรคไต
เรือ้รงั โรคประจ�ำตวัร่วม ระยะเวลาทีผู่ป่้วยได้รบัการฟอกเลอืดด้วย
เครื่องไตเทียม จ�ำนวนครั้งของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมต่อ
สัปดาห์ ยาที่ผู้ป่วยได้รับในขณะเข้าร่วมวิจัยความดันเลือด และ
ข้อบ่งชี้ของการได้รับยากลุ่มสแตติน พร้อมท้ังบันทึกข้อมูลในแบบ 
บนัทกึทีไ่ด้จดัเตรยีมไว้ ผูเ้ข้าร่วมวจิยัจะได้รบัการสุม่ในอตัราส่วน 1:1 
โดยเจ้าหน้าที่ในหน่วยไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช (unblind official) ซึ่ง 
ซองจดหมายปิดผนึกนั้นจะระบุหมายเลข 1-120 แทนการใช้ยา 
ซิมวาสแตติน 20 มก. หรือการหยุดยาสแตตินและแทนที ่
ด้วยยาหลอก (placebo) ยาทั้งสองกลุ่มจะมีลักษณะเหมือนกัน 
ทั้งบรรจุภัณฑ์และเม็ดยา โดยผู้เข้าร่วมวิจัย แพทย์ที่ท�ำการรักษา 
และผู้วิจัย จะไม่ทราบว่าหมายเลขของยาที่ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับ 
เป็นยาชนิดใด และจะเปิดหมายเลขเมื่อสิ้นสุดการวิจัยหรือเมื่อเกิด
ผลข้างเคียงรุนแรงต่อผู้เข้าร่วมวิจัย 
	 ผูเ้ข้าร่วมวจิยัได้รบัค�ำแนะน�ำเกีย่วกับวธิกีารรบัประทานยาและ
การปฏิบัติตัวที่เหมาะสมเพื่อควบคุมระดับไขมัน ได้แก่ ลักษณะ
อาหารที่ควรรับประทานและควรหลีกเล่ียง การออกก�ำลังกาย 
ทีเ่หมาะสม เช่น การวิง่ และการเต้นแอโรบคิ เป็นต้น รวมทัง้อาการ
หรืออาการแสดงท่ีควรสังเกตและมาโรงพยาบาลเพื่อท�ำการตรวจ
เพิ่มเติม ได้แก่ อาการแน่นหน้าอก อาการเหนื่อยง่ายข้ึนกว่าเดิม 
หรอือาการของโรคหวัใจและหลอดเลือดก่อนเข้าร่วมการศกึษาและ
ทุกครั้งที่มาตรวจติดตามการรักษา
	 ผู้วิจัยท�ำการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ complete 
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blood count, liver function test, calcium, phosphate ระดบั
ไขมนัและน�ำ้ตาลในเลอืด ระดับ hs-CRP และ hs-TnT ในเลือด และ 
ระดับเอนซ์กล้ามเนื้อ creatine kinase ก่อนเข้าร่วมวิจัย และ 
เมื่อมาตรวจติดตามการรักษาที่ 3 และ 6 เดือน
	 ผู ้ เข ้าร ่วมวิจัยจะได้รับการติดตามการเกิดโรคหัวใจและ 
หลอดเลอืดดงัทีไ่ด้กล่าวแล้ว ผลข้างเคยีงของการใช้ยาซิมวาสแตตนิ  
การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และการเสียชีวิต 
จากสาเหตุอื่นนอกจากโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยสืบค้น 
จากประวตักิารรักษาในโรงพยาบาลเป็นระยะเวลา 6 เดอืนภายหลงั
เข้าร่วมการศึกษา
	 ผู้วิจัยจัดให้มีกลุ่มท่ีปรึกษาอิสระ (monitoring committee) 
ซึ่งเป็นอิสระจากทีมวิจัย เพื่อตรวจสอบ และติดตามอาการหรือ
อาการแสดงของผลข้างเคียงของยาในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม ที่ 3 และ  
7 วันหลังเริ่มการศึกษาโดยการโทรศัพท์ แลวิเคราะห์ด้วยวิธี  
blinded interim analysis ที่ 1 และ 3 เดือน เพื่อยืนยันความ
ปลอดภัยของการถอนยากลุ ่มสแตติน หากพบว่ามีผู ้ป่วยกลุ่ม 
ในงานวิจัยมีผลการวิเคราะห์ท่ีมีนัยส�ำคัญทางสถิติ หรือมีแนวโน้ม
การเสยีชวีติทีม่สีาเหตจุากโรคหัวใจและหลอดเลอืดทีเ่พิม่ขึน้ ผูว้จิยั
จะพิจารณาหยุดและวิเคราะห์ผลการวิจัยตามล�ำดับ
	 หากผู้เข้าร่วมวิจัยมีข้อบ่งชี้อื่นที่จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วย
ยากลุ่มสแตติน หรือตรวจพบภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นจากการ 
ใช้ยากลุ่มสแตติน ผู ้วิจัยจะเปิดหมายเลขของยาวิจัยว่าเป็นยา 
ซิมวาสแตตินหรือยาหลอก โดยผู้วิจัยจะยุติการเก็บข้อมูลของ 
ผู ้เข้าร่วมวิจัยรายน้ันและผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการรักษาตาม
มาตรฐานทางการแพทย์ และภายหลังจบการศึกษา ผู้วิจัยจะเปิด
หมายเลขของยาวิจัยว่าเป็นยาซิมวาสแตตินหรือยาหลอก และ
พจิารณาการให้ยากลุม่สแตตนิของผูป่้วยตามข้อบ่งชีท้ีจ่�ำเป็นต่อไป 
โดยจะพิจารณายาสแตตินในกลุ่มที่มีประสิทธิภาพสูง เพื่อลดระดับ 
LDL ในเลือดมากกว่าร้อยละ 50 ภายใต้การดูแลของอายุรแพทย์
โรคหัวใจ 

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 -	 น�ำเสนอตัวแปรคุณภาพเป็นความถี่และร้อยละ น�ำเสนอ 
		  ตัวแปรเชิงปริมาณด้วยค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
		  หากข้อมูลมีการแจกแจงปกติ และค่ามัธยฐานและค่า 
		  พิสัยควอไทล์หากข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ
	 -	 เปรยีบเทยีบค่าเฉล่ียของข้อมลูเชงิปรมิาณระหว่างกลุ่ม โดยใช้ 
		  การทดสอบ independent t-test หากข้อมูลมีการแจกแจง 
		  แบบปกติ และการทดสอบ Mann-Whitney U test หาก 
		  ข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ 
	 -	 เปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมูลเชิงคุณภาพโดยใช้ 
		  การทดสอบ Chi-squared test หรือ Fisher’s exact test  
		  แบบ two sided significant test
	 -	 วิเคราะห์อัตราอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  
		  ในแต่ละกลุ่ม โดยใช้ Kaplan-Meier Survival Plot และ 
		  เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม โดยใช้การทดสอบ Log-rank
	 -	 วิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดโดยใช้โปรแกรม Stata version 13.0  
		  โดยก�ำหนดนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ p-value <0.05 

ผลการศึกษา
	 ในระหว่างวันที่ 1 มิถุนายน 2563 ถึงวันที่ 28 กุมภาพันธ์ 2564 
มีผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียมเข้ารับการตรวจรักษาที่โรงพยาบาลวชิรพยาบาลทั้งหมด 
542 ราย โดยเข้าเกณฑ์การศึกษา 243 ราย และถูกคัดออก 
จากการศกึษา 202 ราย แบ่งเป็นผูท้ีเ่ข้าได้กบัเกณฑ์คดัออก 162 ราย 
ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัย 33 ราย เจ็บป่วยอยู่ในภาวะวิกฤต 2 ราย และ
เป็นโรคมะเร็งที่ก�ำลังท�ำการรักษา 5 ราย คงเหลือผู้ป่วยเข้าร่วม
งานวิจัยทั้งหมด 41 คน ได้รับการสุ่มในอัตราส่วน 1:1 เป็นกลุ่มที่
ได้รับยาซิมวาสแตติน 22 ราย และกลุ่มหยุดยาสแตติน 19 ราย มีผู้ 
ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัยภายหลังจากเข้างานวิจัยแล้ว 1 ราย (รูปที่ 1)
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รูปที่ 1 จ�ำนวนผู้ป่วยที่ผ่านการคัดกรองและเข้าสู่การศึกษา

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีฟอกเลือดรับการ
ตรวจรักษาโรงพยาบาลวชิรพยาบาล 542 ราย ตั้งแต่ 1 มิ.ย. 2563 ถึง 28 ก.พ. 2564

ไม่ผ่านเกณฑ์คัดออกจากงานวิจัย 275 ราย
	ประวัติโรคหัวใจและหลอดเลือด 91 ราย
	ประวตัโิรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืด 57 ราย
	วางแผนปลูกถ่ายไต 13 ราย
	ค่า creatine kinase สูงมากกว่า 3 เท่า 1 ราย
	มีโรคมะเร็ง 5 ราย
	เจ็บป่วยอยู่ในภาวะวิกฤต 2 ราย
	ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัย 33 ราย

	ไม่มีประวัติใช้ยาสแตตินมาก่อน 226 ราย
	บ�ำบัตทดแทนไตน้อยกว่า 3 เดือน 4 ราย
	อายุมากกว่า 80 ปี 69 ราย

ผู้เข้าวิจัยตามเกณฑ์คัดเข้า 41 ราย

กลุ่มยาซิมวาสแตติน 22 ราย

วิเคราะห์ข้อมูล 22 ราย

กลุ่มหยุดยาสแตติน 19 ราย

ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัย 1 ราย

วิเคราะห์ข้อมูล 18 ราย

	 ผู้เข้าร่วมวิจัยมีอายุเฉลี่ย 61.43 ปี (ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
10.95) ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง 27 ราย (ร้อยละ 67.5) ทุกคน 
มีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคความดันเลือดสูง ส่วนใหญ่เป็นเบาหวาน  
22 ราย (ร้อยละ 55) และโรคไขมนัในเลอืดสงู 19 ราย (ร้อยละ 47.5) 
สาเหตุของโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายเกิดจากโรคเบาหวานมากที่สุด 
20 ราย (ร้อยละ 50) อันดับที่สองคือ โรคความดันเลือดสูง 12 ราย  
(ร้อยละ 30) และอันดับท่ีสามคือ โรคหลอดเลือดฝอยไตอักเสบ 
เรื้อรัง 3 ราย (ร้อยละ 7.5) ระยะเวลาของการบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในการศึกษาเฉลี่ย 5.68 ปี 
(ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 4.76 ปี) โดยใช้เส้นฟอกเลือดชนิดหลอด
เลือดด�ำที่ผ่าตัดเชื่อมกับหลอดเลือดแดงโดยตรง (arteriovenous 
fistula) 29 ราย (ร้อยละ 72.5) หลอดเลือดท่ีมีการใช้วัสดุเชื่อม
ระหว่างหลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืดด�ำ (arteriovenous graft) 

1 ราย (ร้อยละ 2.5) และสายสวนหลอดเลือดชนิดที่ฝังชั้นใต้ผิวหนัง  
(tunnel cuff catheter) 10 ราย (ร้อยละ 25) มีความพอเพียง 
ของการฟอกเลือดด้วยเครือ่งไตเทยีม (Kt/v) เฉล่ีย 1.8 (ส่วนเบีย่งเบน 
มาตรฐาน 0.21) มีผู้เข้าร่วมงานวิจัยสูบบุหรี่ 8 ราย (ร้อยละ 20) 
	 ลักษณะพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย ได้แก่ อายุ น�้ำหนัก เพศ  
โรคประจ�ำตัว สาเหตุของโรคไตเรื้อรังระยะเวลาของการบ�ำบัด
ทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ชนิดของเส้น 
ฟอกเลือด ความดันเลือด ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด  
ความพอเพียงของการฟอกเลือดด้วยเครือ่งไตเทยีม และการสบูบหุรี่ 
ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในระหว่างกลุ่ม  
แต่พบว่าในกลุ่มทีห่ยดุยาสแตตนิ มีการใช้ยาในกลุ่ม beta blockers 
มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตตินอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(ตารางที่ 1)
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ลักษณะพื้นฐาน
ผู้ป่วยทั้งหมด
(40 ราย)

กลุ่มหยุดยาสแตติน
(18 ราย)

กลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน
(22 ราย)

p-value

อายุ-ปี 61.43±10.95 63.50±11.82 59.73±10.15 0.284

ดัชนีมวลกาย-กก./ตร.ม. 23.74±4.16 23.14±4.18 24.23±4.17 0.417

เพศหญิง-จ�ำนวน (ร้อยละ) 27 (67.5) 12 (66.7) 15 (68.2) 0.919

โรคประจ�ำตัว-จ�ำนวน (ร้อยละ)

 	 เบาหวาน 22 (55.0) 10 (55.6) 12 (54.5) 0.949

 	 ความดันเลือดสูง 40 (100) 18 (100) 22 (100) -

 	 ไขมันในเลือดสูง 19 (47.5) 6 (33.3) 13 (59.1) 0.105

 	 มะเร็ง 1 (2.5) 0 (0) 1 (4.5) 1.000

สาเหตุของโรคไตวายเรื้อรัง-จ�ำนวน (ร้อยละ)

 	 เบาหวาน 20 (50.0) 9 (50.0) 11 (50.0) 1.000

 	 โรคหลอดเลือดฝอยไตอักเสบเรื้อรัง 3 (7.5) 1 (5.6) 2 (9.1) 1.000

 	 ความดันเลือดสูง 12 (30.0) 6 (33.3) 6 (27.3) 0.677

 	 โรคไตเรื้อรัง Tubulointerstitial 2 (5.0) 1 (5.6) 1 (4.5) 1.000

 	 อื่น ๆ 3 (7.5) 1 (5.6) 2 (9.1) 1.000

ระยะเวลาที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม-
ชั่วโมง/สัปดาห์

11.45±2.07 11.22±2.49 11.64±1.71 0.537

จ�ำนวนปีที่ท�ำการฟอกเลือด-ปี 5.68±4.76 5.88±4.80 5.53±4.83 0.723

ชนิดของเส้นฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม-
จ�ำนวน (ร้อยละ)

0.368

 	 หลอดเลือดด�ำที่ผ่าตัดเชื่อมกับหลอดเลือด 
	 แดงโดยตรง

29 (72.5) 15 (83.3) 14 (63.6)

 	 หลอดเลือดที่มีการใช้วัสดุเชื่อมระหว่าง
	 หลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด�ำ

1 (2.5) 0 (0) 1 (4.5)

 	 สายสวนหลอดเลือดชนิดที่ฝังชั้นใต้ผิวหนัง 10 (25.0) 3 (16.7) 7 (31.8)

ความดันเลือดตัวบน-มิลลิเมตรปรอท 141.55±20.83 142.67±21.45 140.64±20.77 0.763

ความดันเลือดตัวล่าง-มิลลิเมตรปรอท 69.00±12.94 67.22±13.04 70.45±12.97 0.439

อัตราการเต้นของหัวใจ-ครั้ง/นาที 81.10±13.78 78.94±10.03 82.86±16.24 0.378

ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด-
พิโคกรัม/มล.

342.65 (48.37, 
392.50)

277.50 (58.12, 
341.25)

181.90 (38.10, 559.75) 0.892

ความพอเพียงของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียม Kt/v

1.80±0.21 1.86±0.23 1.75±0.17 0.051

ตารางที่ 1 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย โดยน�ำเสนอข้อมูลตัวแปรเชิงปริมาณด้วยค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน หากข้อมูล 
มีการแจกแจงปกติ และค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยควอไทล์) หากข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ (ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด)
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ลักษณะพื้นฐาน
ผู้ป่วยทั้งหมด
(40 ราย)

กลุ่มหยุดยาสแตติน
(18 ราย)

กลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน
(22 ราย)

p-value

สูบบุหรี่-จ�ำนวน (ร้อยละ) 8 (20) 5 (27.8) 3 (13.6) 0.430

ยาที่ผู้ป่วยใช้-จ�ำนวน (ร้อยละ)

 	 Angiotensin coverting enzyme inhibitors  
	 or angiotensin receptor blockers

13 (32.5) 7 (38.9) 6 (27.3) 0.435

 	 Beta blockers 15 (37.5) 10 (55.6) 5 (22.7) 0.033

 	 Diuretics 9 (22.5) 3 (16.7) 6 (27.3) 0.476

 	 Aspirin 8 (20.0) 3 (16.7) 5 (22.7) 0.709

 	 Vitamin D 11 (27.5) 5 (27.8) 6 (27.3) 0.972

 	 Calcium carbonate 18 (45.0) 6 (33.3) 12 (54.5) 0.180

 	 Calcium-channel blocker 26 (65.0) 14 (77.8) 12 (54.5) 0.125

 	 Sevelamer 5 (12.5) 2 (11.1) 3 (13.6) 1.000

 	 Erythropoietin 40 (100) 18 (100) 22 (100) -

อุบัติการณ์การเกิดกลุ่มโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(CV event)
		  พบอบุตักิารณ์การเกดิโรคหัวใจและหลอดเลอืดในการศึกษา 
4 ราย โดยในกลุ่มที่หยุดยาสแตติน พบโรคหัวใจขาดเลือด 2 ราย 
คดิเป็นร้อยละ 11.1 และในกลุม่ทีใ่ช้ยาซิมวาสแตตนิ พบภาวะหวัใจ

ตารางท่ี 2 อุบัติการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือด ผลข้างเคียงของการใช้ยาซิมวาสแตติน การเสียชีวิตที่มีสาเหตุจากกลุ่มโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด และการเสียชีวิตจากสาเหตุอื่น ๆ ที่ไม่ใช่จากโรคหัวใจและหลอดเลือด

ผู้ป่วยทั้งหมด
(40 ราย)

กลุ่มที่หยุดยาสแตติน
 (18 ราย)

กลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน 
(22 ราย)

p-value

จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ

กลุ่มอาการโรคหัวใจและ
หลอดเลือดที่ไม่เสียชีวิต

4 10.0 2 11.1 2 9.1 1.000

	โรคหัวใจขาดเลือด 2 11.1

 ภาวะหัวใจล้มเหลวที่เข้ารับ 
	 การรักษาในโรงพยาบาล

1 4.5

	โรคหลอดเลือดสมองตีบ 1 4.5

การเกิดผลข้างเคียงของการ
ใช้ยาซิมวาสแตติน

1 2.5 0 0 1 4.5 1.000

การเสยีชวีติทีจ่ากโรคหวัใจและ
หลอดเลือดและสาเหตุอื่น 

0 0 0 0 0 0

ล้มเหลวที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 1 ราย และโรคหลอด
เลือดสมองตีบ 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 9.1 และไม่พบโรคหัวใจและ 
หลอดเลือดที่ต้องรักษาโดยการสวนหัวใจในทั้งสองกลุ่มการศึกษา 
(ตารางที่ 2)
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รูปที่ 2 การวิเคราะห์ภาวะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) ด้วยวิธี Kaplan-Meier

การเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือด
	 เปรียบเทียบผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการระหว่างกลุ่มหยุด
ยาสแตติน กับกลุ่มท่ีได้รับยาซิมวาสแตติน พบค่ามัธยฐานของ 
ระดับคอเลสเตอรอลในเลือดแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ในเดือนที่ 3 และเดือนที่ 6 (p-value <0.001) โดยกลุ่มหยุดยา 
สแตตินระดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูงกว่าในเดือนที่ 3 เท่า 
กับ 212.50 มก./ดล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 179.50-232.25 มก./ดล.) 
เปรยีบเทยีบกบั 153.00 มก./ดล. (ค่าพสิยัควอไทล์ 131.00-167.00  
มก./ดล.) และในเดอืนที ่6 เท่ากบั 224.00 มก./ดล. (ค่าพสิยัควอไทล์  
187.75-252.75 มก./ดล.) เปรียบเทียบกับ 142.00 มก./ดล.  
(ค่าพิสัยควอไทล์ 128.00-179.25 มก./ดล.) 
	 กลุ ่มที่หยุดยาสแตตินมีค่าเฉลี่ยของระดับ LDL ในเลือด 
ในเดือนที่ 3 และเดือนที่ 6 สูงกว่าอีกกลุ่มหนึ่งอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (p-value <0.001) โดยมีค่าเฉลี่ยในเดือนที่ 3 เท่า 
กับ 129.31 มก./ดล. (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 32.62 มก./ดล.)  

เปรียบเทียบกับ 81.95 มก./ดล. (ส ่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน  
24.38 มก./ดล.) และในเดือนที่ 6 เท่ากับ 150.38 มก./ดล.  
(ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 29.77 มก./ดล.) เปรียบเทียบกับ  
89.44 มก./ดล. (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 42.68 มก./ดล.) 
	 แต่อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างของค่าเฉล่ียระดับไขมันดี 
(high density lipoprotein: HDL) ในเลือดระหว่างทั้งสองกลุ่ม 
ทั้งที่ 3 และ 6 เดือน (p-value = 0.411 และ 0.413 ตามล�ำดับ) 
ส่วนระดับไขมันไตรกลีเซอไรด์ในเลือด แม้มีแนวโน้มสูงกว่าในกลุ่ม
ที่หยุดยาสแตติน แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ กล่าวคือในเดือนท่ี 3 
เท่ากับ 96.50 มก./ดล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 73.00-134.00 มก./ดล.) 
เปรียบเทียบกับ 106.00 มก./ดล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 67.00-128.00 
มก./ดล.) และเดือนที่ 6 เท่ากับ 89.50 มก./ดล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 
66.50-159.75 มก./ดล.) เปรียบเทียบกบั 104.00 มก./ดล. (ค่าพิสยั
ควอไทล์ 73.75-146.75 มก./ดล.) ตามล�ำดับ (รูปที่ 3)

		  เมื่อเปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลือดระหว่างสองกลุ ่มโดยการวิเคราะห์ภาวะปลอดเหตุการณ์ 
ด้วยวิธี Kaplan-Meier พบว่า กลุ่มท่ีหยุดยาสแตติน และกลุ่ม 
ที่ได้รับยาซิมวาสแตติน มีอุบัติการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือด

เท่ากับ 1.56 ต่อประชากร 100 รายต่อเดือน (per 100 person-
months) และ 1.30 ต่อประชากร 100 รายต่อเดือน ตามล�ำดับ  
ซึ่งไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อทดสอบโดยใช้วิธี  
Log-rank (p-value = 0.834) (รูปที่ 2)
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รูปที่ 3 การเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือดระหว่างกลุ่มที่หยุดยาสแตติน และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน คือ ค่ามัธยฐานของระดับ
คอเลสเตอรอลรวมในเลือด (รูป A) ค่ามัธยฐานของระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือด (รูป B) ค่าเฉลี่ยของระดับ low-density lipoprotein 
(LDL) ในเลือด (รูป C) และค่าเฉลี่ยของระดับ high-density lipoprotein (HDL) ในเลือด (รูป D)

การเปลี่ยนแปลงของระดับ hs-CRP และ hs-cTnT
ในเลือด
	 การเปลี่ยนแปลงค่ามัธยฐานของระดับ hs-CRP ก่อนเริ่มเข้า 
การศึกษาของกลุ่มหยุดยาสแตติน คือ 0.99 มก./ลิตร (ค่าพิสัย 
ควอไทล์ 0.50-5.47 มก./ลิตร) และกลุ่มท่ีได้รับยาซิมวาสแตติน 
คือ 2.50 มก./ลิตร (ค่าพิสัยควอไทล์ 1.20-5.78 มก./ลิตร) และมี 
แนวโน้มเพิ่มขึ้นในทั้งสองกลุ่ม ที่ 3 และ 6 เดือน แต่ไม่พบความ 

แตกต่างอย่างมนียัส�ำคัญทางสถติ ิส่วนค่ามธัยฐานของระดบั hs-cTnT  
ก่อนเข้าเริ่มการศึกษาของกลุ่มหยุดยาสแตติน คือ 0.06 นาโนกรัม/
มล. (ค่าพิสยัควอไทล์ 0.04-0.09 นาโนกรมั/มล.) และกลุม่ท่ีได้รบัยา
ซิมวาสแตตินคือ 0.05 นาโนกรัม/มล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 0.03-0.09  
นาโนกรัม/มล.) และพบว่าในกลุ่มที่หยุดยาสแตตินมีแนวโน้ม 
การเพิ่มขึ้นของระดับ hs-cTnT ในเลือดในระยะเวลาที่ผ่านไป 
แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (รูปที่ 4)

รูปที่ 4 การเปลี่ยนแปลงของระดับค่ามัธยฐานของระดับ highly-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) ในเลือด (รูป A)  
และระดับ high-sensitivity cardiac troponin-T (hs-cTnT) ในเลือด (รูป B) ระหว่างกลุ่มที่หยุดยาสแตติน และกลุ่มที่ได้รับยา 
ซิมวาสแตติน

0

50

100

150

200

250

300

156.5

หยุดยาสแตติน ยาซิมวาสสแตติน

212.5 224

0 เดือน

A คอเลสเตอรอลรวม

3 เดือน

p < 0.001

6 เดือน

p < 0.001

165.5 153 142

0
20
40
60
80

100
120
140
160
180
200

หยุดยาสแตติน ยาซิมวาสสแตติน

0 เดือน

C แอลดีแอลคอเลสเตอรอล

3 เดือน

p < 0.001

6 เดือน

p < 0.001

0.0

20.0

40.0

60.0

80.0

100.0

120.0

140.0

หยุดยาสแตติน ยาซิมวาสสแตติน

0 เดือน

B ไตรกลีเซอไรด์

3 เดือน

p = 0.939

6 เดือน

p = 0.932

79.0

120.5

96.5
106.0 104.0

89.5

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

หยุดยาสแตติน ยาซิมวาสสแตติน

0 เดือน

D เอชดีแอลคอเลสเตอรอล

3 เดือน

p = 0.411

6 เดือน

p = 0.413

0
0.5

1
1.5

2
2.5

3
3.5

4
4.5

0 เดือน

A hs-CRP

3 เดือน

p = 0.616

6 เดือน

p = 0.27

หยุดยาสแตติน ยาซิมวาสสแตติน

0.99

2.11

2.75
2.5 2.66

3.78

0
0.01
0.02
0.03
0.04
0.05
0.06
0.07
0.08

0 เดือน

B hs-cTnT

3 เดือน

p = 0.107

6 เดือน

p = 0.484

หยุดยาสแตติน ยาซิมวาสสแตติน

0.056

0.07

0.061

0.049
0.044 0.041

Journal of the Nephrology Society of Thailand  51



ผลข้างเคียงของการใช้ยาซิมวาสแตติน 
	 พบผลข้างเคียงจากการใช้ยาในกลุ่มใช้ยาซิมวาสแตติน คือ
อาการคลื่นไส้หลังเริ่มรับประทานยา 2 วัน ในผู้ป่วย 1 ราย ท�ำให้
ผู ้ป่วยขอกลับไปรับประทานยาลดไขมันชนิดเดิม โดยไม่พบผล
ข้างเคียงที่รุนแรง เช่น ภาวะตับอักเสบ ภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย  
โรคหลอดเลือดสมองแตก และการเสียชีวิตจากสาเหตุใด ๆ ตลอด
การศึกษา (ตารางที่ 2) 

อภิปรายผลการศึกษา
	 การศึกษานี้ศึกษาผลของการหยุดยากลุ ่มสแตตินต่อการ 
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม เปรียบเทียบกับการใช ้
ยาซิมวาสแตติน พบว่าอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างสองกลุ่มการศึกษา 
แต่พบการเปลี่ยนแปลงของระดับคอเลสเตอรอลรวม และระดับ 
LDL ในเลือดสูงกว่าในกลุ่มท่ีหยุดยาสแตติน ภายหลังการติดตาม 
ผู้ป่วยไป 3 และ 6 เดือน อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
	 ผลการศึกษาน้ีสอดคล้องกับข้อมูลจากการศึกษาก่อนหน้า 
ใน คือ Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D study)7 
และการศึกษา A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin 
in Subjects on Regular Dialysis: an Assessment of Survival 
and Cardiovascular Events (AURORA trial)8 ที่พบว่าแม้การใช้
ยาอโทวาสแตตินและโรซูวาสแตตินตามล�ำดับ จะสามารถลดระดับ  
LDL ในเลือดได้ แต่ไม่พบว่าสามารถลดการเกิดโรคหัวใจและ 
หลอดเลอืดได้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้ายทีไ่ด้รบัการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม แต่เน่ืองจากเป็นการศึกษาในระยะสั้นเพียง  
6 เดือน การเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือดอาจจะยังไม่
สามารถอธิบายการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้
	 การศึกษานี้พบว่าการเปลี่ยนแปลงของระดับ hs-CRP ในเลือด 
มีแนวโน้มเพิ่มข้ึนในทั้งสองกลุ ่มการศึกษาที่ 3 และ 6 เดือน  
นอกจากนี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่หยุดยาสแตติน มีแนวโน้มการเพ่ิมขึ้น 
ของระดับ hs-cTnT ในเลือดต่างจากในกลุ ่มผู ้ป่วยที่ได้รับยา 
ซิมวาสแตตินที่มีระดับ hs-cTnT ในเลือดที่ค่อนข้างคงที่ แต่ไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซ่ึงแตกต่างจากการศึกษา 
ก่อนหน้าคือ การศึกษา A Study to Evaluate the Use of 
Rosuvastatin in Subjects on Regular Dialysis: an Assessment 
of Survival and Cardiovascular Events (AURORA trial)8  
และการศึกษา Rosuvastatin to Prevent Vascular Events 
in Men and Women with Elevated C-Reactive Protein 
(JUPITER trial)16 ที่แสดงว่ายากลุ่มสแตติน นอกจากมีประโยชน์ 
ในการลดระดับ LDL ในเลือด แล้วยังสามารถลดการอักเสบ 
ในร่างกาย และช่วยให้เซลล์บุผิวหลอดเลือด (endothelial cell) 

ท�ำงานได้ดขีึน้ ซึง่แสดงได้จากการลดลงของระดบั hs-CRP ในเลอืด
ในผู้ป่วยที่ได้รับยาโรซูวาสแตติน 
	 การศึกษานี้ไม่พบผลข้างเคียงรุนแรงในทั้งสองกลุ่มการศึกษา 
เช่น ภาวะตับอักเสบ ภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย และโรคหลอดเลือด
สมองแตก นอกจากนี้ยังไม่มีผู้เข้าร่วมวิจัยเสียชีวิตตลอดการศึกษา  
อย่างไรก็ตามในการศึกษาได้มีการติดตามอาการหรืออาการแสดง 
ของผลข้างเคียงของยาในผู ้ป่วยทั้งสองกลุ ่ม ที่ 3 และ 7 วัน 
หลังเร่ิมการศึกษา และมีการวิเคราะห์ประเมินโอกาสเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด การเสียชีวิต ที่ 1 และ 3 เดือน เพื่อยืนยัน 
ความปลอดภัยของการหยดุยากลุม่สแตตนิ ซ่ึงไม่พบว่ามอีบุติัการณ์
ของโรคหวัใจและหลอดเลอืดทีแ่ตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ
แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีไม่สามารถเปรียบเทียบอุบัติการณ์ 
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ระหว่างกลุ่มที่หยุดยาสแตติน  
และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตตินได้อย่างสมบูรณ์ เน่ืองจากม ี
ผู ้เข้าร่วมวิจัยจ�ำนวนน้อย โดยมีผู ้ป่วยที่ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัยถึง  
33 ราย เนือ่งจากในขณะทีท่�ำการศกึษามกีารระบาดของไวรสัโคโรนา  
2019 (COVID-19) ท�ำให้ผูป่้วยบางรายทีต้่องได้รบัการเกบ็ตัวอย่าง
เลือดเพื่อส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการจากศูนย์ไตเทียมและเดินทาง
มาโรงพยาบาลเกิดความไม่สะดวก นอกจากนั้นจากระยะเวลาการ
ศึกษาเพียง 6 เดือน อาจยังไม่เพียงพอที่จะท�ำให้เกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือดจนพบผลลัพธ์ทางคลินกิได้ ควรต้องมกีารศึกษาแบบสุ่ม
ควบคุมขนาดใหญ่ที่ท�ำการศึกษาในระยะยาว โดยเฉพาะการศึกษา
จากหลายสถาบันต่อไป 

สรุป
	 การศึกษานี้ไม่พบการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่เพิ่มขึ้น 
จากการหยุดยากลุ่มสแตตินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม แม้จะพบว่ามีระดับ
คอเลสเตอรอลรวม และ LDL ในเลือดสูงขึ้น เม่ือเปรียบกับกับ 
ผู้ป่วยท่ีได้รับยาซิมวาสแตตินต่อเน่ืองภายหลังเริ่มการฟอกเลือด
ด้วยด้วยเครื่องไตเทียม
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The effect of peracetic acid on the corrosion and 
clearance efficiency of reused dialyzer

Abstract 
Background: A peracetic acid sterilant of dialyzer reuse is a practical approach in hemodialysis of renal replacement 
therapy. Currently, using of the commercial polyethersulfone (PES), a synthetic polymer-based dialyzer membrane, is 
increasingly utilized. However, a certain numbers of dialyzer reprocessing has not yet been determined as a standard 
guideline even the capacity of sterilized dialyzer can be affected by the corrosion of peracetic acid. 
Method: The physical and chemical characteristics of the PES membranes within dialyzers were evaluated using 
scanning electron microscope (SEM) and energy dispersive X-ray spectroscopy (EDS) in three female patients with 
end stage renal disease aged 50-65 years. The parameters of hemodialysis efficiency were also examined. Fifteen 
dialyzers were allocated into the following two groups as 1) three of new dialyzers (the reuse number is zero) and 
2) reuse of dialyzers undergo the number of reuses increases as 1, 5, 10, and 15 times (three dialyzers for each  
sub-group), respectively. 
Results: This study showed no significant difference of the efficiency as urea reduction rate (URR), dialysis  
adequacy (Kt/V), and normalized protein catabolic rate (nPCR) between two groups of the patients using reused 
dialyzers. The result suggested that the PES membrane’s performance could be reused about 15 times. Visualization 
of the microstructure within the membranes was further investigated using a scanning electron microscope (SEM). 
The inner and outer surface areas of membranes upon the number of times for dialyzers reusable up to 10 and  
15 times were corroded by peracetic acid as demonstrated by the membrane leakage and smaller membrane  
pore sizes, respectively. Additional evidence for the accumulation of peracetic acid leading to a destruction of 
the membrane structure was confirmed by energy dispersive X-ray spectroscopy (EDS). The EDS demonstrated  
high sulfur atoms in the inner surface area related with increased numbers of reused dialyzers. The interaction  
between the dialyzer membrane and peracetic acid activated many negatively charged ions absorption resulting  
in the membrane fouling. 
Conclusion: The number of PES dialyzer reuses can be performed for 10 times since the structure of dialysis  
membrane do not change in their element compositions and structures with a peracetic acid sterilant.

Keywords: peracetic acid, dialyzer reuse, corrosion
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ผลของกรดเปอร์อะซิติกต่อการกัดกร่อน
และประสิทธิภาพการฟอกเลือด

ของตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำ
สุวดี โพธิ์วิจิตร1 วรวัชร วัฒนฐานะ2 นันทนา ชปิลเลส3 เสาวณีย์ สุวรรณสินธุ์3 

สุนทรี เพิ่มพูลสวัสดิ์4 วีระศักดิ์ อัศววงศ์อารยะ1

1ภาควิชาฟิสิกส์อุตสาหกรรมและอุปกรณ์การแพทย์ 
คณะวิทยาศาสตร์ประยุกต์ มหาวิทยาลัยเทคโนโลยี พระจอมเกล้าพระนครเหนือ 

2ภาควิชาวิศวกรรมวัสดุ คณะวิศวกรรมศาสตร์ มหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร์ 
3หน่วยไตเทียม โรงพยาบาลนพรัตนราชธานี 4หน่วยไตเทียม โรงพยาบาลสมุทรปราการ

บทคัดย่อ
บทน�ำ: การน�ำตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำเมื่อผ่านการก�ำจัดจุลชีพด้วยกรดเปอร์อะซิติกเป็นวิธีที่ได้รับความนิยมเป็นอย่างมาก 
ส�ำหรับกระบวนการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมของการบ�ำบัดทดแทนไต โดย polyethersulfone (PES) เป็นเยื่อกรองฟอกเลือด 
สังเคราะห์ที่มีอัตราการใช้เพิ่มมากข้ึน ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาใดที่แสดงจ�ำนวนครั้งที่เหมาะสมของตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำ ซึ่งอาจ 
เสื่อมสภาพจากการถูกกัดกร่อนด้วยกรดเปอร์อะซิติก 
แบบแผนการวิจัย: การศึกษาคุณลักษณะทางกายภาพและเคมีของเยื่อกรองฟอกเลือดด้วยเทคนิค scanning electron microscope 
(SEM) และ energy dispersive X-ray spectroscopy (EDS) โดยใช้ตัวกรองเลือดที่ใช้กับผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย เพศหญิง 
ที่มีอายุระหว่าง 50 – 65 ปี จ�ำนวน 3 ราย และท�ำการพิจารณาตัวแปรที่บ่งชี้ถึงประสิทธิภาพของเยื่อกรองฟอกเลือด โดยแบ่งตัวกรอง
เลือดจ�ำนวน 15 ตัวออกเป็น 2 กลุ่มคือ 1) กลุ่มของตัวกรองเลือดใหม่ (จ�ำนวน 3 ตัว) และ 2) กลุ่มของตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำในครั้งที่ 1, 5, 
10, และ 15 (จ�ำนวน 3 ตัวส�ำหรับแต่ละกลุ่มย่อย) ตามล�ำดับ 
ผลการศึกษา: ค่าความพอเพียงของการฟอกเลือด urea reduction rate (URR), dialysis adequacy (Kt/V), และ normalized  
protein catabolic rate (nPCR) ของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ จึงอาจกล่าวได้ว่าเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด 
PES นี้สามารถใช้ซ�้ำได้ถึง 15 ครั้ง แต่หากพิจารณาด้วยผลการศึกษาจุลสัณฐานของเยื่อกรองฟอกเลือดโดยใช้เทคนิค scanning electron  
microscope (SEM) พบว่า โครงสร้างของเยื่อกรองฟอกเลือดถูกกัดกร่อนด้วยกรดเปอร์อะซิติกโดยพบรอยฉีกขาดที่ผิวด้านในและ 
ขนาดของรพูรนุ (pore size) ทีเ่ลก็ลงทีผ่วิด้านนอกของตวักรองเลอืดทีใ่ช้ซ�ำ้ครัง้ที ่10 และ 15 ซึง่เกดิขึน้จากกรดเปอร์อะซติิกมกีารตกค้าง
และเข้าท�ำลายโครงสร้างของเยือ่กรองฟอกเลอืด ทราบได้จากการใช้เทคนคิ energy dispersive X-ray spectroscopy (EDS) โดยพบการ
เพิม่ขึน้ของธาตซุลัเฟอร์ท่ีผวิด้านในแปรผนัตามจ�ำนวนการใช้ซ�ำ้ของเยือ่กรองฟอกเลอืด และพบการเกดิปฏกิริยิาระหว่างกรดเปอร์อะซติกิ
กับเยื่อกรองฟอกเลือดจนมีผลต่อการดูดซับสารที่มีประจุลบท�ำให้เข้าอุดตันภายในรูพรุนของผิวเยื่อกรองฟอกเลือดด้านนอก 
สรุปผลการวิจัย: จ�ำนวนครั้งท่ีเหมาะสมในการน�ำตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำโดยไม่กระทบต่อองค์ประกอบทางเคมีและโครงสร้าง 
ของเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด PES คือจ�ำนวน 10 ครั้ง 
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	 กรดเปอร์อะซิติก (peracetic acid) สามารถน�ำมาใช้ใน
กระบวนการก�ำจัดจุลชีพให้กับวัสดุทางการแพทย์หลายชนิด
เน่ืองจากมีคุณสมบัติเป็น oxidizing agent ในลักษณะเดียวกัน 
กับกระบวนการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม กรดเปอร์อะซิติก 
สามารถน�ำมาใช้กับตัวกรองเลือดในการก�ำจัดจุลชีพแต่ใช้ใน
ปริมาณที่มีความเข้มข้นมากกว่า โดยเริ่มต้นจากการน�ำสารละลาย 
peracetic acid mixture (PAM) มาละลายในน�้ำที่ท�ำให้บริสุทธิ์
โดยผ่านกระบวนการบ�ำบัดน�้ำแบบ reverse osmosis (RO) ให้มี 
ความเข้มข้นของกรดเปอร์อะซติิกประมาณร้อยละ 0.12 - 0.16 จากนัน้ 
ใช้ระยะเวลาสัมผัส (contact time) ระหว่างกรดเปอร์อะซิติก 
กบัเยือ่กรองฟอกเลือดนาน 11 ชัว่โมง เพือ่ท�ำให้เยือ่กรองฟอกเลือด 
ปราศจากจุลชีพและสามารถน�ำไปใช้ซ�้ำกับผู้ป่วยได้ โดยกรดเปอร์-
อะซติกิสามารถก�ำจัดจลุชพีได้โดยการเกิดปฏกิริยิาออกซเิดชัน่และ
ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ที่เกิดจากการแตกตัวของกรดเปอร์อะซิติก
ตามสมการดังนี้

บทน�ำ 
การน�ำตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำของกระบวนการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายเป็นวิธีที่ได้รับ
ความนิยมเป็นอย่างมาก เพราะนอกจากสามารถลดค่าใช้จ่ายและ 
ลดปริมาณขยะแล้วยังสามารถลดอุบัติการณ์ของการเกิดการแพ ้
ตัวกรองเลือดใหม่ (first use syndrome) จากสารหรือวัสดุที่น�ำมา
ผลิตเป็นตัวกรองเลือดได้อีกด้วย ซ่ึงวัสดุท่ีน�ำมาผลิตเป็นเยื่อกรอง
ฟอกเลอืดชนดิ synthetic polymer เป็นชนดิทีไ่ด้รบัความนยิมและ
มีแนวโน้มที่จะมีการน�ำมาใช้เพิ่มมากขึ้น เนื่องจากมีประสิทธิภาพ
ของการฟอกเลือดที่สูงกว่า1,2 จากการสอบถามจากหน่วยไตเทียม 
ต่าง ๆ ในประเทศไทยพบว่า การน�ำตัวกรองเลือดที่มีเยื่อกรอง 
ฟอกเลือดชนิด synthetic polymer กลับมาใช้ซ�้ำน้ันมีจ�ำนวน
ครั้งท่ีแตกต่างกันระหว่าง 15 – 25 คร้ัง แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มี 
การศึกษาที่ก�ำหนดถึงจ�ำนวนครั้งสูงสุดของการน�ำตัวกรองเลือด
กลับมาใช้ซ�้ำโดยที่ตัวกรองเลือดยังคงมีประสิทธิรูปที่เหมาะสม 
ต่อการฟอกเลือดให้กับผู้ป่วย 

กรดเปอร์อะซิติก + น�้ำ ----> กรดอะซิติก + ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

	 กรดเปอร์อะซิติกนอกจากจะมีฤทธ์ิในการก�ำจัดจุลชีพแล้วยัง
มีฤทธิ์ในการกัดกร่อนวัสดุทั้งที่เป็นโลหะและที่ไม่ใช่โลหะท�ำให้
วัสดุเกิดความเสียหายตามมา3,4 จากรายงานการศึกษาพบว่าเมื่อ 
มีการน�ำกรดเปอร์อะซิติกมาใช ้กับเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด  
synthetic polymer จะมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้าง
โดยมีการเพิ่มการฝังตัวของโปรตีนที่เยื่อกรองฟอกเลือดท�ำให้
ประสิทธิภาพต่อการก�ำจัดสารของเสียลดลง5 จากการศึกษา 
ของ Matos JP และคณะ พบว่ากรดเปอร์อะซิติกมีผลท�ำให้เกิด
การเสียสภาพของเยื่อกรองฟอกเลือด โดยลดประสิทธิภาพต่อ
การก�ำจัดสารของเสีย (waste products)6 นอกจากนี้ไฮโดรเจน
เปอร์ออกไซด์ซึ่งเป็นผลผลิตจากกรดเปอร์อะซิติกยังมีผลท�ำให้เยื่อ
กรองฟอกเลือดมีอายุการใช้งานที่ส้ันลง7,8 ดังนั้นการศึกษานี้จึง 
มีสมมติฐานคือการใช้ตัวกรองเลือดซ�้ำด้วยจ�ำนวนครั้งท่ีมากขึ้น
อาจมีผลท�ำให้เยื่อกรองฟอกเลือดเกิดความเสียหายได้มากขึ้น  
จากการศกึษาย้อนหลังพบว่าความสามารถของเยือ่กรองฟอกเลอืด 
ที่มีประสิทธิภาพสูงในการก�ำจัดสารของเสียจะมีผลต่อการลด 
การเกิดอุบัติการณ์ของอัตราการเจ็บป่วย (morbidity rate) และ
อตัราการตาย (mortality rate)9 โดยเฉพาะอตัราการตายจากภาวะ
หัวใจผิดปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ10 ดังนั้นวัตถุประสงค์ของการศึกษานี้
คือ เพ่ือศึกษาหาจ�ำนวนครั้งท่ีเหมาะสมของการน�ำตัวกรองเลือด
ชนิด synthetic polymer กลับมาใช้ซ�้ำ โดยประเมินจากการได้รับ
ผลกระทบเมื่อถูกกัดกร่อนด้วยกรดเปอร์อะซิติก โดยท�ำการศึกษา
ในเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด polyethersulfone (PES) เนื่องจาก

เป็นเยื่อกรองฟอกเลือดชนิดใหม่ที่มีความสามารถในการก�ำจัด
สารของเสียได้ดีขึ้น ซ่ึงยังไม่มีการศึกษาการเปล่ียนแปลงของเยื่อ
กรองฟอกเลือดที่เกิดจากการกัดกร่อนด้วยกรดเปอร์อะซิติก ผู้วิจัย
จะท�ำการศึกษาในเยื่อกรองฟอกเลือดชนิดนี้โดยท�ำการพิจารณา
ตัวแปรต่าง ๆ ที่บ่งชี้ถึงประสิทธิภาพของเยื่อกรองฟอกเลือด ได้แก่ 
1) ประสิทธิภาพของเยื่อกรองฟอกเลือด (dialysis adequacy)  
ในกระบวนการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 2) จุลสัณฐาน  
(microstructure) ของเยื่อกรองฟอกเลือด และ 3) วิเคราะห์ธาตุ
ที่เป็นองค์ประกอบของเยื่อกรองฟอกเลือด ผลการศึกษานี้ท�ำให้ 
ได้ข้อมูลที่เป็นหลักฐานเชิงประจักษ์ ในการจัดท�ำแนวปฏิบัต ิ
ทางคลินิกเพื่อก�ำหนดจ�ำนวนครั้งของการน�ำเยื่อกรองฟอกเลือด
ชนิด PES กลับมาใช้ซ�้ำ 

วิธีการศึกษา
	 การศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาแบบ analytic study with one 
group self-controlled design โดยขั้นตอนต่าง ๆ  ของการศึกษา
ได้รับการพิจารณาโดยคณะกรรมการการท�ำวิจัยในมนุษย์ของโรง-
พยาบาลนพรัตนราชธานี (IRB/IEC reference number 5/2021) 
โดยอาสาสมัครได้รับรู ้ข ้อมูลและข้ันตอนของการวิจัยและได ้
ลงลายมือชื่อยินยอมเข้าร่วมการศึกษา ในการศึกษาครั้งนี้ได้ท�ำ 
การศึกษาในตัวกรองเลือดที่ใช้กับผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะ
สุดท้าย เพศหญิง อายุระหว่าง 50 – 65 ปี จ�ำนวน 3 ราย ที่ได้
รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 3 ครั้งต่อสัปดาห์ ด้วย 
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ตวักรองเลอืดทีม่เียือ่กรองฟอกเลอืดชนดิ PES ซ่ึงมคีณุลกัษณะดงันี้ 
1) พื้นที่ผิว (surface area) เท่ากับ 2.0 ตร.ม. 2) priming volume  
เท่ากับ116 มล. 3) สัมประสิทธิ์การดึงน�้ำ (ultrafiltration  
coefficient; Kuf) เท่ากบั 26 มล./ชัว่โมง/มม.ปรอท 4) สมัประสิทธิ์
การก�ำจัดยูเรีย (mass transfer area coefficient; KoAurea)  
เท่ากับ 319 มล./นาที 5) ความหนาของเยื่อกรองฟอกเลือด  
(membrane thickness) เท่ากับ 35 ไมครอน 6) เส้นผ่านศนูย์กลาง 
(diameter) ของ micro-capillary tube เท่ากับ 20 ไมครอน และ 
7) ความดนัสงูสดุระหว่างเยือ่กรอง (maximum transmembrane 
pressure; maxTMP) เท่ากบั 600 มม.ปรอท โดยแบ่งตวักรองเลอืด
จ�ำนวน 15 ตัวเป็น 2 กลุ่มคือ 1) กลุ่มของตัวกรองเลือดใหม่จ�ำนวน 
3 ตัว และ 2) กลุ่มของตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำในครั้งที่ 1, 5, 10, และ 
15 กลุ่มย่อยละจ�ำนวน 3 ตัว (ซึ่งได้รับการก�ำจัดจุลชีพด้วย 0.16 % 
peracetic acid) ตามล�ำดับ จากนัน้จะท�ำการเปรยีบเทยีบค่าความ
พอเพียงของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมและความสามารถ
ในการก�ำจัดสารยูเรียออกไปกับน�้ำยา dialysate พร้อมทั้งศึกษา 
คุณสมบัติทางกายภาพและจุลสัณฐานรวมถึงองค์ประกอบของ 
ธาตตุ่าง ๆ  ในเยือ่กรองฟอกเลอืด ซึง่ตวักรองเลอืดแต่ละตัวจะได้รบั 
การศึกษาดังต่อไปนี้
	 1.	 ค่าความพอเพียงของการฟอกเลือดด้วยวิธี URR, Kt/V,  
และ nPCR
		  1.1	Urea reduction rate (URR) โดยการเจาะเลือด 
เพื่อตรวจหาปริมาณยูเรียในเลือดของผู้ป่วย ณ เวลาก่อนและหลัง 
การฟอกเลือด จากนั้นท�ำการค�ำนวณหาปริมาณ URR จากสมการ

		  URR		  =	 [100] [1- Ureapost HD / Ureapre HD]
		  Ureapost HD	

=	 blood urea nitrogen (BUN) 
					     หลังการฟอกเลือด
		  Ureapre HD 	

=	 blood urea nitrogen (BUN) 
					     ก่อนการฟอกเลือด

		  1.2	Kt/V (dialysis adequacy) โดยท�ำการเจาะเลือด 
เพื่อตรวจหาปริมาณยูเรียในเลือดของผู้ป่วย ณ เวลาก่อนและ 
หลังการฟอกเลือด แล้วน�ำไปค�ำนวณด้วยสมการ

		  Kt/V		  = 	 -Ln (R-0.008 x t) + (4 – 3.5 R) x UF/W
		  Ln		  = 	national logarithm
		  R		  = 	อัตราส่วนระหว่าง Ureapost HD 

/ Ureapre HD

		  t		  = 	 ระยะเวลาของการฟอกเลือด (ชั่วโมง)
		  UF		  = 	ปริมาณการดึงน�้ำออกจากเลือด 
					     (ultrafiltration) (ลิตร)
		  W		  =	 น�้ำหนักตัวผู้ป่วยหลังฟอกเลือด (กก.)

		  1.3	nPCR (normalized protein catabolic rate) สามารถ
ค�ำนวณได้ด้วยสมการ

		  nPCR (g/kg/day) =	 0.22+(0.036 x IDrise in BUNmidweek 

 							       x 24)/ID interval (hour)
		  ID				    =	 interdialytic

	 2.	 ปริมาณของสารยูเรียที่ถูกกรองผ่านเยื่อกรองฟอกเลือด 
เข้าสู่น�้ำยา dialysate ตรวจหาปริมาณสารยูเรียซึ่งจัดเป็นสาร
ของเสียหลักจากกระบวนการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมโดย 
ใช้เทคนิคอัลตราไวโอเลต-วิสิเบิล สเปกโตรสโกปี (ultraviolet  
visible spectroscopy) จากการเก็บน�้ำยาฟอกเลือดที่ท่อน�้ำยา 
ที่ต่อมาจาก dialysate port out ของเครื่องไตเทียม ณ เวลา 
ก่อนการฟอกเลือดให้กับผู้ป่วย (PreHD) ณ เวลาเริ่มฟอกเลือด 
ให้กับผู้ป่วยทันทีหรือที่เวลา 0 นาที และ ณ เวลาขณะฟอกเลือด
ให้กับผู้ป่วยที่ 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, และ 240 นาที 
ตามล�ำดับ 
	 3.	 การเปล่ียนแปลงทางโครงสร้างของเยื่อกรองฟอกเลือด
โครงสร้างทางจุลสณัฐานของพืน้ผวิด้านนอก (outer surface) และ
พื้นผิวด้านใน (inner surface) ของเย่ือกรองฟอกเลือดถูกบันทึก
ภาพด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (scanning 
electron microscope, SEM) (ยี่ห้อ Philips XL30, ประเทศ 
อังกฤษ) โดยการน�ำตัวกรองเลือดใหม่และตัวกรองเลือดท่ีใช้ซ�้ำ 
ด้วยจ�ำนวนครั้งที่แตกต่างกันมาท�ำการตัดพลาสติกส่วนท่ีหุ ้ม  
(dialyzer housing) ออกดังรปูที ่1 จากนัน้น�ำเอา micro-capillary 
tube ออกจากตัวกรองเลือดและท�ำการเตรียมเยื่อกรองฟอกเลือด 
ให้ได้พื้นผิวด้านนอกและพื้นผิวด้านในที่มีขนาดเหมาะสมด้วยการ
ตัดด้วย microtome แล้วจึงน�ำเยื่อกรองฟอกเลือดไปติดไว้บน 
stub (แท่นรองช้ินงาน) ด้วยเทปคาร์บอนและท�ำการฉาบเคลือบ
ผิวด้วยทองค�ำโดยกระบวนการ sputtering เพื่อลดการเกิดประจุ 
(charging) ในขณะถ่ายภาพด้วย SEM นอกจากนี้ในส่วนของพื้น
ผิวภายนอกของเย่ือกรองฟอกเลือดได้ท�ำการสุ่มวิเคราะห์ตัวอย่าง 
ของรูพรุนจ�ำนวน 20 รูพรุนในแต่ละกลุ่ม และท�ำการวิเคราะห์หา 
ค่าเฉล่ียของขนาดความกว้างของรูพรุนด้วยโปรแกรม Image J11 

และน�ำเสนอในรูปของค่าเฉลี่ย 
	 4.	 วิเคราะห์ธาตุองค์ประกอบของเยื่อกรองฟอกเลือดหาชนิด
และปรมิาณเฉลีย่ของธาตทุีเ่ป็นองค์ประกอบของเยือ่กรองฟอกเลอืด
ด้วยเทคนิค energy dispersive X-ray spectroscopy (EDS)12  

และน�ำเสนอน�้ำหนัก (percent weight, %wt) ของธาตุต่าง ๆ 
ที่เป็นองค์ประกอบหลักในรูปของค่าเฉลี่ย เพื่อเปรียบเทียบการ
เปล่ียนแปลงของธาตุที่เป็นองค์ประกอบของเยื่อกรองฟอกเลือด 
ในตวักรองเลอืดใหม่และตวักรองเลอืดทีผ่่านการใช้ซ�ำ้ด้วยจ�ำนวนครัง้ 
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ที่แตกต่างกัน โดยเครื่องจะท�ำการส่งพลังงานสูงเข้าสู่เยื่อกรอง 
ฟอกเลอืดทัง้ผวิด้านในและผวิด้านนอกท�ำให้เกดิการผลกัอเิลก็ตรอน
ของธาตุต่าง ๆ ที่เป็นองค์ประกอบของเย่ือกรองฟอกเลือดให้หลุด
ออกจากวงโคจร จากน้ันอิเล็กตรอนท่ีอยู่วงโคจรชั้นถัดไปของธาตุ
ก็จะเคลื่อนเข้ามาแทนที่และปลดปล่อยพลังงานออกมาในรูปรังสี
เอกซ์ทีเ่รยีกว่า characteristic X-ray โดยรปูแบบของสญัญาณและ
ปรมิาณพลงังานของรงัสเีอกซ์ทีป่ลดปล่อยออกมาจะมคีวามจ�ำเพาะ
กับชนิดและปริมาณของธาตุที่เป็นองค์ประกอบซึ่งจะถูกวิเคราะห์
ด้วยหัววัดชนิด silicon drift detectors (SSD) 

พอเพยีงของการฟอกเลอืด ได้แก่ URR, Kt/V, และ nPCR 2) การก�ำจดั 
สารยูเรียออกจากเยื่อกรองฟอกเลือดเข้าสู ่น�้ำยา dialysate  
3) ความกว้างเฉลี่ยของรูพรุนของผิวเยื่อกรองฟอกเลือดด้านนอก
และ 4) ปริมาณของธาตุที่เป็นองค์ประกอบทั้งผิวภายในและ 
ผิวภายนอกเยื่อกรองฟอกเลือดของตัวกรองเลือดใหม่และตัวกรอง
เลือดที่ใช้ซ�้ำ และท�ำการวิเคราะห์หาความแตกต่างของตัวแปร 
เหล่านี้ระหว่างตัวกรองเลือดใหม่กับตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งท่ี  
1, 5, 10, และ 15 ตามล�ำดับด้วย one-way analysis of variance  
(ANOVA) ชนิด Duncan’s multiple range test ด้วยระดับ 
นัยส�ำคัญที่ P- value < 0.05 ส่วนการก�ำจัดยูเรียออกจากเยื่อ 
กรองฟอกเลือดเข้าสู่น�้ำยา dialysate ของตัวกรองเลือดที่มีจ�ำนวน
ครัง้ของการใช้ซ�ำ้เท่ากนัทีเ่วลาต่าง ๆ  ท�ำการวเิคราะห์หาความแตก
ต่างเปรียบเทียบกับที่เวลา 0 นาที ด้วย one-way analysis of 
variance ชนิด post-hoc Tukey’s HSD (Honestly Significant 
Difference) ที่ระดับนัยส�ำคัญ P- value < 0.05 ขณะที่ลักษณะ
จุลสัณฐานของเยื่อกรองฟอกเลือดที่ผิวด้านนอกและผิวด้านใน 
จะน�ำเสนอในรูปของภาพถ่าย

ผลการศึกษา
	 ค่าความพอเพียงของการฟอกเลือด ได้แก่ URR, Kt/V, และ 
nPCR ของผู้ป่วย จากการใช้ตัวกรองเลือดใหม่และตัวกรองเลือด
ที่ใช้ซ�้ำด้วยจ�ำนวนครั้งที่แตกต่างกันแสดงในตารางที่ 1 โดยพบว่า
ตัวแปรของค่าความพอเพียงต่าง ๆ ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส�ำคัญ เม่ือท�ำการเปรียบเทียบระหว่างตัวกรองเลือดใหม่กับตัว
กรองเลือดที่ใช้ซ�้ำที่ 1, 5, 10, และ 15 ครั้ง ตามล�ำดับ

รปูที ่1 การเตรยีมและน�ำเยือ่กรองฟอกเลอืดออกจากตวักรองเลือด
ภายหลังจากการชะล้างกรดเปอร์อะซิติกออกด้วยน�้ำบริสุทธิ์

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 น�ำเสนอข้อมูลดังต่อไปน้ีในรูปของค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (mean ± standard deviation; SD) ได้แก่ 1) ความ 

URR, urea reduction rate; Kt/V, dialysis adequacy; nPCR, normalized protein catabolic rate
Data are presented as mean ± SD

ตารางที่ 1 ตัวแปรความพอเพียงของการฟอกเลือดตามจ�ำนวนครั้งของการใช้ตัวกรองเลือดซ�้ำ

จ�ำนวนครั้งของการใช้ซ�้ำ (Number of reuses)

Adequacy parameters 0 1 5 10 15

URR 0.82±0.01 0.79±0.03 0.82±0.04 0.79±0.04 0.79±0.02

Kt/V 2.07±0.08 1.89±0.19 2.12±0.20 1.9±0.23 1.88±0.10

nPCR 0.91±0.11 1.01±0.32 1.23±0.06 0.9±0.11 1.08±0.13

Capillary tube
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รูปที่ 2 การเปรียบเทียบประสิทธิภาพการก�ำจัดยูเรียก่อนท�ำการฟอกเลือด (PreHD) ณ เวลาเริ่มฟอกเลือด ให้กับผู้ป่วยทันทีหรือ 0 นาที, 
และ ณ เวลาขณะฟอกเลือดที่ 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, และ 240 นาที ตามล�ำดับ
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 เมื่อเปรียบเทียบการก�ำจัดยูเรียขณะท�ำการฟอกเลือดด้วยตัวกรองเลือดใหม่ที่เวลาต่าง ๆ 
 	 กับที่เวลา 0 นาที
#P < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบการก�ำจัดยูเรียขณะท�ำการฟอกเลือดด้วยตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 1 ที่เวลาต่าง ๆ กับที่เวลา 0 นาที
ºP < 0.05, ººP < 0.01, ººº P < 0.001 เม่ือเปรียบเทียบการก�ำจัดยูเรียขณะท�ำการฟอกเลือดด้วยตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 5  
	 ที่เวลาต่าง ๆ กับที่เวลา 0 นาที
pP< 0.05, pppP < 0.001 เม่ือเปรียบเทียบการก�ำจัดยูเรียขณะท�ำการฟอกเลือดด้วยตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 10 ที่เวลาต่าง ๆ  
	 กับที่เวลา 0 นาที
δP< 0.05, δδP < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบการก�ำจัดยูเรียขณะท�ำการฟอกเลือดด้วยตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 15 ท่ีเวลาต่าง ๆ  
	 กับที่เวลา 0 นาที

	 ปริมาณของสารยูเรียท่ีกรองผ่านเย่ือกรองฟอกเลือดเข้าสู่น�้ำยา 
dialysate เมื่อท�ำการเปรียบเทียบการก�ำจัดยูเรียออกจากตัวกรอง
เลือดเข้าสู่น�้ำยา dialysate ของทั้งตัวกรองเลือดใหม่และตัวกรอง 
เลือดที่ใช้ซ�้ำที่ 1, 5, 10, และ 15 ครั้ง ณ เวลาเดียวกัน พบว่า 
การก�ำจัดยูเรียไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญดังรูปที่ 2  
แต่เมื่อท�ำการเปรียบเทียบการก�ำจัดยูเรียออกจากตัวกรองเลือด
เข้าสู่น�้ำยา dialysate ณ เวลาที่แตกต่างกันของตัวกรองเลือดที่มี 
การใช้ซ�้ำด้วยจ�ำนวนครั้งที่เท่ากัน พบว่าที่เวลา 30 และ 60 นาที 
มีการก�ำจัดยูเรียออกจากเยื่อกรองฟอกเลือดได้สูงกว่าอย่างมี 
นยัส�ำคญัเมือ่ท�ำการเปรยีบเทยีบกับทีเ่วลา 0 นาท ีขณะทีก่ารก�ำจดั
ยเูรยีเข้าสูน่�ำ้ยา dialysate ของตวักรองเลอืดใหม่และตวักรองเลือด 
ที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 5 ที่เวลา 90 และ 120 นาที ก็มีการก�ำจัดยูเรีย 
ได้สงูกว่าอย่างมนียัส�ำคญั (P- value < 0.01 และ P- value < 0.05 
ตามล�ำดับ) เมื่อเปรียบเทียบกับที่เวลา 0 นาทีเช่นกัน อย่างไรก็ตาม
การก�ำจัดยูเรียของตัวกรองเลือดใหม่และตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำที่  

1, 5, 10, และ 15 ครั้ง ณ เวลา 150, 180, 210, และ 240 นาที  
ยังคงมีการก�ำจัดยูเรียออกจากตัวกรองเลือดแต่ไม่มีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับที่เวลา 0 นาที
	 โครงสร้างจุลสัณฐานของเยื่อกรองฟอกเลือดโดยเทคนิค SEM 
จุลสัณฐานของเย่ือกรองฟอกเลือดทั้งภายในและภายนอกท่ีได้จาก
การศึกษาด้วยกล้อง SEM เมื่อเปรียบเทียบระหว่างตัวกรองเลือด 
ใหม่กบัตวักรองเลือดทีใ่ช้ซ�ำ้ครัง้ที ่1, 5, 10, และ 15 แสดงในรปูที่ 3  
(ก-จ) โครงสร้างผิวด้านในของเยือ่กรองฟอกเลือดของตวักรองเลอืด 
ใหม่ (ก) มคีวามเรยีบเนยีน ขณะทีโ่ครงสร้างผวิด้านในของเยือ่กรอง
ฟอกเลือดที่ผ่านการใช้ซ�้ำครั้งที่ 1 (ข) และ 5 (ค) ยังคงมีลักษณะ
เรียบเนียนใกล้เคียงกับเยื่อกรองฟอกเลือดของตัวกรองเลือดใหม่ 
ส่วนโครงสร้างผิวด้านในของเยื่อกรองฟอกเลือดของตัวกรองเลือด
ที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 10 (ง) และ 15 (จ) พบว่าโครงสร้างภายในของเยื่อ 
กรองฟอกเลือดปรากฏรอยฉีกขาดเกิดขึ้น (ต�ำแหน่งลูกศรชี้)  
ในขณะที่เมื่อท�ำการศึกษาลักษณะโครงสร้างผิวด้านนอกของ 
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เยื่อกรองฟอกเลือดพบว่ามีลักษณะขรุขระเป็นรูพรุนและเพื่อให้
เห็นความชัดเจนของโครงสร้างมากยิ่งข้ึนจึงได้ท�ำการขยายภาพ
และวเิคราะห์ขนาดของรพูรนุด้วยโปรแกรม ImageJ โดยท�ำการสุม่ 
ตัวอย่างของรูพรุนจ�ำนวนท้ังหมด 20 รูพรุนจากต�ำแหน่งต่าง ๆ  
(รูปที่ 4) และหาค่าเฉลี่ยของความกว้างของรูพรุน ผลการศึกษา
พบว่าค่าเฉลี่ยของความกว้างของรูพรุนจะมีขนาดเล็กลงแปรผัน
ตามจ�ำนวนครั้งของการใช้ซ�้ำที่เพิ่มขึ้น โดยพบว่าความกว้างของ 

รูพรุนของการใช้ซ�้ำครั้งที่ 10 และครั้งที่ 15 เม่ือเปรียบเทียบกับ 
ของตัวกรองเลือดใหม่มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 0.656 ± 0.135 vs. 0.997 
± 0.163, P-value < 0.05 และ 0.605 ± 0.133 vs. 0.997 ± 
0.163, P-value < 0.01 ตามล�ำดับ ในขณะที่ขนาดของรูพรุน 
ของเยื่อกรองฟอกเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 1 และ 5 ไม่มีความแตกต่าง
อย่างมนียัส�ำคญัเมือ่เปรยีบเทยีบกบัเยือ่กรองฟอกเลือดของตวักรอง
เลือดใหม่ (ตารางที่ 2) 

รูปที่ 3	ก-จ ภาพถ่ายจุลสัณฐานผิวด้านในของเยื่อกรองฟอกเลือดที่ถูกบันทึกด้วยกล้องชนิด SEM 
 		  (ก) ตัวกรองเลือดใหม่ 
 		  (ข) (ค) (ง) และ (จ) ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 1, 5, 10, และ 15 ตามล�ำดับ

รูปที่ 4	ก-จ ภาพถ่ายจลุสณัฐานทีผ่วิด้านนอกของเยือ่กรองฟอกเลือดจากกล้องชนดิ SEM และต�ำแหน่งทีเ่ลือกวดัขนาดความกว้างของรพูรนุ  
 		  (ก) ตัวกรองเลือดใหม่ 
 		  (ข) (ค) (ง) และ (จ) ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 1, 5, 10, และ 15 ตามล�ำดับ
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*P < 0.05, **P < 0.01 เม่ือเปรียบเทียบความกว้างของรูพรุน 
ผิวด้านนอกของเยื่อกรองฟอกเลือดของตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำ 
กับตัวกรองเลือดใหม่

เยื่อกรองฟอกเลือด

ปริมาณธาตุของผิวด้านใน
 (เปอร์เซ็นต์น�้ำหนัก; %weight)

ปริมาณธาตุภายของผิวด้านนอก
(เปอร์เซ็นต์น�้ำหนัก; %weight)

C O S C O S

ตัวกรองเลือดใหม่ 77.46±7.33 11.50±3.94 11.05±4.41 50.65±6.65 7.60±3.92 41.75±8.12

ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 1 61.83±7.51 14.78±4.10 23.39±5.56** 44.75±5.94 5.81±4.13 49.44±9.08

ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 5 60.84±6.72 11.98±3.88 27.19±5.98** 50.37±5.21 7.61±3.44 42.03±10.45

ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 10 58.18±6.96 9.82±3.67 32.00±10.12** 59.72±7.89 10.82±4.25 29.46±12.58

ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 15 64.26±7.47 14.65±4.54 21.09±4.45* 57.42±6.87 12.44±5.04 30.14±12.99

ตารางที่ 2 ความกว้างเฉลี่ยของรูพรุนผิวด้านนอกของเยื่อกรอง
ฟอกเลือด

ผิวด้านนอกของเยื่อ
กรองฟอกเลือด

ความกว้างเฉลี่ย 
(ไมโครเมตร)

ตัวกรองเลือดใหม่  0.997 ± 0.163

ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 1  0.797 ± 0.174

ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 5  0.774 ± 0.177

ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 10  0.656 ± 0.135*

ตัวกรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 15  0.605 ± 0.133**

	 ปริมาณของธาตุที่เป็นองค์ประกอบของเยื่อกรองฟอกเลือด 
โดยเทคนิค EDS จากการวิเคราะห์และหาปริมาณของธาตุที่ม ี
อยู ่ในเยื่อกรองฟอกเลือดของทั้งตัวกรองเลือดใหม่และที่ใช้ซ�้ำ 
ด้วยจ�ำนวนครั้งที่แตกต่างกัน พบว่ามีธาตุที่เป็นองค์ประกอบหลัก  
3 ชนดิ คอื คาร์บอน (C), ออกซเิจน (O), และซลัเฟอร์ (S) โดยพบว่า 
เยื่อกรองฟอกเลือดของตัวกรองเลือดใหม่ทั้งภายในและภายนอก 
มีปริมาณของ C จ�ำนวนมากท่ีสุด ส่วนเยื่อกรองฟอกเลือดของตัว
กรองเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 1, 5, 10, และ 15 เม่ือเปรียบเทียบกับ
เยื่อกรองฟอกเลือดใหม่ พบว่าที่ผิวด้านในของเยื่อกรองฟอกเลือด
มีปริมาณของ S เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ คือ 23.39±5.56 vs. 
11.05±4.41, P-value < 0.01, 27.19±5.98 vs. 11.05±4.41,  
P-value < 0.01, 32.00±10.12 vs. 11.05±4.41, P-value < 0.01, 
21.09±4.45 vs. 11.05±4.41, P-value < 0.05 ตามล�ำดับ ดัง
แสดงในตารางที ่3 ในขณะทีผิ่วด้านนอกไม่พบความแตกต่างอย่างมี 
นัยส�ำคัญของธาตุทั้งสามเมื่อเปรียบเทียบระหว่างเยื่อกรองฟอก
เลือดของตัวกรองเลือดใหม่กับเยื่อกรองฟอกเลือดของตัวกรอง
เลือดที่ใช้ซ�้ำ

ตารางที่ 3 ผลการวิเคราะห์หาชนิดและปริมาณธาตุของผิวด้านในและด้านนอกของเยื่อกรองฟอกเลือดด้วยวิธี EDS

*P < 0.05, **P < 0.01 เมือ่เปรยีบเทยีบปรมิาณของธาตขุองผวิด้านในของเยือ่กรองฟอกเลอืดของตวักรองเลอืดท่ีใช้ซ�ำ้กับตวักรองเลอืดใหม่

อภิปรายผลการศึกษา
	 การศึกษานี้ใช้ตัวกรองเลือดที่มีเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด PES 
เนือ่งจากเป็นเยือ่กรองฟอกเลือดใหม่ท่ีได้รับการพฒันาจากเยือ่กรอง
ฟอกเลือดชนิด polysulfone (PS) ท�ำให้สามารถเพิ่มกระบวนการ 
ออสโมซิสของน�้ำได ้ดีขึ้น13 อีกทั้ งยังเพิ่มความแข็งแรงและ
ความเสถียรที่อุณหภูมิสูงได้ดีกว่า14 ดังนั้นตัวกรองเลือดชนิดนี ้
จึงเป็นตัวกรองเลือดท่ีอาจมีปริมาณการใช้เพิ่มมากข้ึนในอนาคต 
อย่างไรก็ตามยังมีการศึกษาที่ไม่มากนักเกี่ยวกับการกัดกร่อนของ 
กรดเปอร์อะซิติกต่อเยื่อกรองฟอกเลือดชนิดน้ี โดยการศึกษานี ้
จ�ำนวนครัง้ทีใ่ช้ซ�ำ้สงูสดุของตวักรองเลอืดจ�ำกดัที ่15 ครัง้ เนือ่งจาก

การวัดประสิทธิภาพของตัวกรองเลือดที่สามารถน�ำกลับมาใช้ซ�้ำ 
ด้วยวิธีมาตรฐานคือ total cell volume (TCV) ได้น้อยกว่า 
ร้อยละ 80 เของ priming volume เมื่อใช้มากกว่า 15 ครั้งขึ้นไป  
ซ่ึงท�ำให้ประสิทธิภาพของตัวกรองเลือดไม่เหมาะสมต่อการน�ำ 
ตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำกับผู้ป่วย
	 การศึกษาความพอเพียงของการฟอกเลือดเม่ือประเมินจาก
ตัวแปรมาตรฐานต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมพบว่าตัวแปรทุกตัวได้แก่ Kt/V, URR, และ nPCR 
ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญเม่ือท�ำการเปรียบเทียบระหว่าง
เย่ือกรองฟอกเลือดของตัวกรองเลือดใหม่กับตัวกรองเลือดท่ีใช้ซ�้ำ  
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1, 5, 10, และ 15 คร้ัง ตามล�ำดบั แสดงให้เหน็ว่าเม่ือใช้ตวัแปรต่าง ๆ  
เหล่านี้ในการพิจารณาพบว่าเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด PES สามารถ 
ใช้ซ�้ำได้ถึง 15 ครั้ง ด้วยเหตุผลที่ว่าตัวแปรเหล่านี้ใช้ยูเรียในการ
ค�ำนวณ ซึ่งยูเรียเป็นสารของเสียที่มีขนาดโมเลกุลเล็ก (molecular  
weight 0.06 kilodalton; kDa) จงึง่ายและสะดวกต่อการแพร่ออก 
จากเลือดของผู้ป่วย โดยผลการศึกษานี้ได้รับการสนับสนุนจาก 
ผลการทดลองตามรูปที่ 2 เม่ือท�ำการเปรียบเทียบปริมาณของ 
ยูเรียที่ถูกก�ำจัดออกจากเยื่อกรองฟอกเลือดเข้าสู่น�้ำยา dialysate 
ของตัวกรองเลือดใหม่เปรียบเทียบกับตัวกรองเลือดท่ีใช้ซ�้ำด้วย
จ�ำนวนครั้งที่แตกต่างกัน ณ เวลาเดียวกัน (0, 30, 60, 90, 120,  
150, 180, 210, และ 240 นาที) พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�ำคัญ อย่างไรก็ตามการก�ำจัดยูเรียออกจากเลือดผู้ป่วย
ผ่านเยื่อกรองฟอกเลือดเข้าสู่น�้ำยา dialysate ของตัวกรองเลือด 
ที่มีจ�ำนวนของการใช้ซ�้ำเท่ากัน ณ เวลาที่แตกต่างกัน เปรียบเทียบ
กับที่เวลา 0 นาที พบว่าที่ 30 นาที จะมีการก�ำจัดยูเรียได้สูงสุด 
และการก�ำจัดนี้จะมีปริมาณลดลงตามระยะเวลาที่เพิ่มขึ้นซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาของ Olesberg TJ, 2004 และคณะ15  
เนื่องจากยูเรียเป็นสารที่ใช้กระบวนการแพร่ในการเคลื่อนที่ผ่าน
เยื่อกรองฟอกเลือด ซึ่งตัวแปรส�ำคัญที่มีผลต่อปริมาณของการ
แพร่คือผลต่างของความเข้มข้นของยูเรียระหว่างในเลือดผู้ป่วยที่มี
ปริมาณสูงกับในน�้ำยา dialysate ท่ีไม่มียูเรีย จึงท�ำให้ในช่วงแรก 
ของกระบวนการฟอกเลือดสามารถพบการก�ำจัดยูเรียได้ใน 
ปริมาณสูง ต่อมาเมื่อระยะเวลาของการฟอกเลือดยาวนานมากขึ้น
ท�ำให้ปริมาณของยูเรียในเลือดลดลงส่งผลให้ผลต่างของความเข้ม
ข้นของยูเรียระหว่างเลือดกับน�้ำยา dialysate ลดลงจึงท�ำให้การ 
ก�ำจัดยูเรียออกจากเลือดของผู้ป่วยเข้าสู่น�้ำยา dialysate ได้ลดลง  
ถึงแม้ว ่าจะมีการเพิ่มปริมาณของยูเรียจากการแพร่ออกจาก 
เซลล์ต่าง ๆ ทั่วร ่างกายเข้าสู ่กระแสเลือดแล้วก็ตาม16 ก็ไม่
สามารถท�ำให้พบความแตกต่างของการก�ำจัดยูเรียได้เมื่อเวลา
ของกระบวนการฟอกเลือดเพิ่มมากขึ้น ณ 150, 180, 210, 
และ 240 นาที ตามล�ำดับ ดังน้ันหากใช้การก�ำจัดยูเรียพิจารณา 
ถงึประสทิธภิาพของเยือ่กรองฟอกเลอืดท่ีถกูกดักร่อนด้วยกรดเปอร์
อะซิติกพบว่าสามารถน�ำตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำได้ถึง 15 ครั้ง 
โดยเวลาที่สามารถก�ำจัดยูเรียได้สูงสุดคือ 30 นาที
	 การศกึษาการเปล่ียนแปลงของเยือ่กรองฟอกเลอืดทีถ่กูกัดกร่อน

ด้วยกรดเปอร์อะซิติก โดยน�ำตัวกรองเลือดทั้งหมดมาศึกษาต่อด้วย
กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด พบว่าผิวด้านในของ 
เยื่อกรองฟอกเลือดจะมีลักษณะผิวเรียบ ในขณะที่ผิวด้านนอกของ
เยื่อกรองฟอกเลือดจะมีลักษณะหยาบเป็นรูพรุนซ่ึงเป็นลักษณะ 
ของเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด PES17,18 เมื่อท�ำการเปรียบเทียบ 
ผิวด้านในของเยื่อกรองฟอกเลือดใหม่กับเยื่อกรองฟอกเลือด 
ที่ใช้ซ�้ำ พบว่าเยื่อกรองฟอกเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 10 และ 15 ปรากฏ
รอยฉีกขาดเกิดขึ้นซึ่งสามารถสันนิษฐานได้ว่าอาจเกิดขึ้นจากฤทธิ์
ของกรดเปอร์อะซิติกที่ใช้ในการก�ำจัดจุลชีพในกระบวนการน�ำตัว
กรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำ โดยกรดเปอร์อะซิติกสามารถเกิดปฏิกิริยา
ออกซิเดชั่นท�ำให้เกิดการท�ำลายพันธะระหว่างธาตุคาร์บอนและ 
ซัลเฟอร์ (carbon- sulfur cleavage) จากนั้นออกซิเจนอะตอม 
จากกรดเปอร์อะซติกิจะท�ำปฏกิริยิากบัธาตซุลัเฟอร์ (reactive site) 
ได้เป็นซัลเฟอร์ออกไซด์ (SO

x
)19 จนอาจมีผลต่อความแข็งแรงของ 

เยื่อกรองฟอกเลือด นอกจากนี้จากการศึกษาของวีระศักด์ิ 
และคณะ20 พบการตกค้างของกรดเปอร์อะซิติกภายในเย่ือกรอง 
ฟอกเลือดที่ใช้ซ�้ำ แม้ว่าจะท�ำการก�ำจัดกรดเปอร์อะซิติกออกด้วย 
0.9 % น�้ำเกลือนอร์มัลตามมาตรฐานก่อนท�ำการฟอกเลือดให ้
กับผู ้ป่วยแล้วก็ตาม โดยกรดเปอร์อะซิติกท่ีตกค้างนี้จะยังคง 
ท�ำหน้าที่เป็นแหล่งของการถ่ายเทออกซิเจนให้กับอะตอมของ 
ธาตุซัลเฟอร์ในเลือด4,19,21 เมื่อกระบวนการฟอกเลือดได้เริ่มขึ้นจน
ท�ำให้เกิดกระบวนการเพิ่มซัลเฟอร์ออกไซต์ที่เรียกว่ากระบวนการ 
sulfonation เข้าสู่ผิวด้านในของเยื่อกรองฟอกเลือดได้เป็น sulfo-
nated polyethersulfone จึงท�ำให้พบว่าเยื่อกรองฟอกเลือดด้าน 
ในมีปริมาณของธาตุซัลเฟอร์เพิ่มมากข้ึนอย่างมีนัยส�ำคัญดังแสดง 
ในตารางที่ 3 และจากการศึกษาของ Sahebi S และคณะ22 พบว่า 
เมื่อเกิดกระบวนการ sulfonation กับเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด  
PES (รูปที่ 5) จะท�ำให้มีการลดลงของความหนา (thickness)  
ความยืดหยุ่น (modulus) และความแข็งแรง (strength) ของ 
เยื่อกรองฟอกเลือด จนอาจท�ำให้เกิดการฉีกขาดของผิวด้านในของ
เยื่อกรองฟอกเลือด22 ซ่ึงเป็นไปตามผลการศึกษาในรูปที่ 3 พบว่า
เกิดการฉีกขาดของเยื่อกรองฟอกเลือดที่ใช้ซ�้ำครั้งที่ 15 (รูปที่ 3 จ) 
โดยมตี�ำแหน่งของการฉีกขาดมากกว่าการฉกีขาดของเยือ่กรองฟอก
เลือดที่มีการใช้ซ�้ำในครั้งที่ 10 (รูปที่ 3 ง) 

รูปที่ 5 Polyethersulfone (ซ้าย) เกิดกระบวนการ sulfonation ไปเป็น (ขวา) sulfonated polyethersulfone
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O

O
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	 การศึกษาลักษณะผิวด้านนอกของเยื่อกรองฟอกเลือดเมื่อมี 
การใช้ซ�้ำถึงครั้งที่ 10 และ 15 พบว่าขนาดของรูพรุนมีขนาดเล็กลง
อย่างมีนัยส�ำคัญ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Shou J และคณะ  
20073 โดยพบว่ากรดเปอร์อะซิติกเมื่อท�ำปฏิกิริยากับเยื่อกรอง 
ชนิด PS จะส่งผลให้ประจุบวกของเยื่อกรองฟอกเลือดมีความ
สามารถดูดซับ (adsorption) สารท่ีมีประจุลบโดยเฉพาะโปรตีน
จนท�ำให้เกิดการเกาะกลุ่มและอุดตันภายในรูพรุนของเยื่อกรอง
ฟอกเลือดได้ ซึ่งการศึกษาน้ีพบว่าภายหลังจากการสัมผัสกับ 
กรดเปอร์อะซติกิจะท�ำให้การแพร่ของ vitamin B

12
 (1.35 kDa) และ  

dextran (10 kDa) เข้าสู่น�้ำยา dialysate ลดลงร้อยละ 20  
และ 70 ตามล�ำดับ นอกจากนี้การอุดตันรูพรุนของเยื่อกรอง 
ฟอกเลือดด้านนอกเพิ่มมากข้ึนอาจเกิดจากปัจจัยเสริมคือการ 
มีแรงดูดจาก ultrafiltration pump ของเครื่องไตเทียมในขณะ
ท�ำการฟอกเลอืดจนท�ำให้โมเลกุลของโปรตนีหรอืสารประจลุบอืน่ ๆ  
สามารถเคลื่อนที่จากผิวด้านในเข้าไปอุดตันถึงผิวด้านนอกของ 
เยื่อกรองฟอกเลือดได้ นอกจากน้ีกรดเปอร์อะซิติกยังท�ำให้  
ultrafiltration coefficient ลดลงมากกว่าร้อยละ 503 อย่างไร
ก็ตามเมื่อพิจารณาเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด PES แม้จะมีความ 
แตกต่างจาก PS แต่ก็ยังคงมีลักษณะทางเคมีท่ีมีประจุบวกอยู่
จึงท�ำให้มีผลต่อการอุดตันได้เช่นเดียวกับ PS23 ยิ่งไปกว่านั้น 
ยังพบว่าประจุบวกของเยื่อกรองชนิด PES ยังสามารถยึดเกาะ 
กับประจุลบของ endotoxin23 และเกล็ดเลือดได้24 จึงเป็น 
ปัจจยัเสรมิให้ผวิด้านนอกเกดิการอดุตนัจนมขีนาดของรพูรนุเล็กลง
ดงัรปูท่ี 4 นอกจากนีจ้ากท่ีกล่าวมาแล้วว่าการประเมนิประสิทธภิาพ
ของการน�ำตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำด้วยวิธีการวัดค่า TCV นั้น 
มีค่าต�่ำกว่าร้อยละ 80 ของ priming volume เมื่อมีการใช้ตัวกรอง
เลือดซ�้ำตั้งแต่ครั้งที่ 15 ขึ้นไป จึงสามารถยืนยันได้ว่าเยื่อกรองฟอก
เลือดภายใน micro-capillary tube ของตัวกรองเลือดเกิดการ 
อุดตันขึ้นจริง 
	 การศึกษาประสิทธิภาพของเย่ือกรองฟอกเลือดโดยใช้การแพร่
ของยเูรยีในการประเมนิค่าของ URR, Kt/V, และ nPCR จะสามารถ
น�ำตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำได้มากถึง 15 ครั้ง แต่หากพิจารณา 
โดยใช้โครงสร้างและธาตุองค์ประกอบของเยื่อกรองฟอกเลือด 
จะพบว่าควรน�ำตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำเพียง 10 ครั้ง ดังน้ัน 
วิธีการศึกษาโครงสร้างและธาตุองค์ประกอบของเยื่อกรองฟอก
เลือดจึงเหมาะต่อการน�ำไปใช้ในการประเมินประสิทธิภาพของเยื่อ
กรองฟอกเลือดชนิด PES รวมท้ังเยื่อกรองฟอกเลือดชนิดอื่น ๆ  
เช่น cellulose, substitute cellulose, และ synthetic polymer 
ชนิดต่าง ๆ เป็นต้น เพื่อให้ได้จ�ำนวนครั้งในการใช้ตัวกรองซ�้ำ  
อันจะน�ำมาซึ่งแนวทางการปฏิบัติเพื่อให้เกิดประสิทธิภาพสูงสุด 
ต่อผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
	 ข้อจ�ำกัด การศึกษาครั้งนี้ไม่ได้ศึกษาถึงความสามารถในการ

ก�ำจัดสารของเสียที่มีขนาดโมเลกุลขนาดกลาง เช่น parathyroid 
hormone (9.5 kDa) และ beta-2 microglobulin (11.0 kDa) 
เป็นต้น ดังนั้นคณะผู้วิจัยจะท�ำการศึกษาการก�ำจัดสารของเสียที่มี
โมเลกุลขนาดกลางดังกล่าวในการศึกษาในอนาคต

สรุปผลการศึกษา
	 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเบ้ืองต้น (preliminary study) 
สามารถสรุปได้ว่าเยื่อกรองฟอกเลือดชนิด PES ถูกกัดกร่อนด้วย
กรดเปอร์อะซิติกจากกระบวนการน�ำตัวกรองเลือดกลับมาใช้ซ�้ำ 
(dialyzer reprocessing) จึงแนะน�ำว่าควรน�ำเยื่อกรองฟอกเลือด 
ชนิดนี้กลับมาใช้ซ�้ำไม่เกิน 10 ครั้ง โดยที่เยื่อกรองฟอกเลือดยังคง 
มีประสิทธิภาพใกล้เคียงกับเยื่อกรองฟอกเลือดใหม่ 
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Case Report
Hyperkalemia with mild azotemia in 
a post-thyroidectomized patient: 
A case report and literature review

ธนา ทองศรีค�ำ1,2 ดวงพร วีระวัฒกานนท์1 ภาสกร วัธนธาดา1

1ภาควิชาสรีรวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
2สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
	 ภาวะไทรอยด์ท�ำงานลดลง นอกจากจะท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำแล้ว ยังพบภาวะของเสียค่ังในเลือดได้จากหลายกลไก เช่น  
ระดับครีแอทินินในเลือดสูงลวง ลดการขับครีแอทินินโดยท่อไต ภาวะไตวายเฉียบพลันที่สามารถหายได้จากปริมาณเลือดที่สูบฉีด 
จากหัวใจลดลง การหดตัวของหลอดเลือดฝอยไต การเพิ่มขึ้นของแรงต้านทานของหลอดเลือดท่ัวร่างกาย หรือการบาดเจ็บของท่อไต 
และเนื้อไตอย่างถาวรซ่ึงน�ำไปสู่โรคไตเรื้อรังได้ นอกจากนี้ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงอาจพบได้ในผู้ป่วยที่มีภาวะไทรอยด์ท�ำงาน 
ลดลงบางราย โดยยังไม่ทราบกลไกแน่ชัด เน่ืองจากรายงานผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ได้ประเมินระดับเกลือแร่ในปัสสาวะ ผู้วิจัยรายงานผู้ป่วย 
ที่มีภาวะไทรอยด์ท�ำงานต�่ำมาก และรับประทานอาหารที่มีไอโอดีนต�่ำ เพื่อเตรียมการประเมินการท�ำงานของต่อมไทรอยด์ทางเวชศาสตร์
นวิเคลยีร์ ผูป่้วยมีภาวะของเสยีค่ังในเลอืดในระดบัไม่รนุแรง และมรีะดบัโพแทสเซยีมในเลือดสูง ผลการตรวจระดบัโพแทสเซยีมในปัสสาวะ
ไม่พบความผดิปกตขิองการขับโพแทสเซียม และความผดิปกตดิงักล่าวยงักลบัสูภ่าวะปกตภิายหลงัจากผูป่้วยได้รบัประทานฮอร์โมนไทรอยด์
ทดแทนอกีครัง้ ผูว้จิยัสรปุความเป็นไปได้ของกลไกการลดการขนส่งโพแทสเซยีมเข้าสูเ่ซลล์เป็นปัจจยัหลกัของภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดสงู 
ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว โดยอาจกระตุ้นด้วยปริมาณโพแทสเซียมที่สูงกว่าปกติ ในอาหารที่มีโอโอดีนต�่ำ และได้ทบทวนการศึกษาในอดีต 
ถึงความผิดปกติในการท�ำงานของไตอื่น ๆ ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะไทรอยด์ท�ำงานลดลง เช่น การพบโปรตีนรั่วในปัสสาวะ และการขับกรด 
โดยไตที่ลดลง โดยสรุป รายงานผู้ป่วยฉบับนี้ท�ำให้เห็นถึงความส�ำคัญของการติดตามการท�ำงานของไต และระดับเกลือแร่ในเลือดในผู้ป่วย
ทีม่ภีาวะไทรอยด์ท�ำงานลดลงอย่างรนุแรงหรอืมคีวามเสีย่ง และนกึถงึสาเหตจุากภาวะไทรอยด์ท�ำงานลดลงในผูป่้วยทีม่ภีาวะโพแทสเซยีม
ในเลือดสูงหรือไตวายโดยไม่มีสาเหตุอื่นชัดเจน

ค�ำส�ำคัญ: hyperkalemia, azotemia, hypothyroidism, low-iodine diet
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Case Report
Hyperkalemia with mild azotemia in 
a post-thyroidectomized patient: 
A case report and literature review

Abstract
Background: Apart from hyponatremia, azotemia has been found to be associated with hypothyroidism by  
inconclusive mechanism, possibly falsely elevated creatinine, decreased tubular secretion of creatinine, reversible 
pre-renal kidney injury from decreased cardiac output, renal vasoconstriction, increased systemic vascular  
resistance, or irreversible tubulo-interstitial injury which can lead to chronic kidney disease. Hyperkalemia is also an  
infrequent manifestation in some hypothyroid patients with unproven mechanism since previous case reports  
have not explored urinary electrolyte analysis. 
Case report: We report a patient with mild azotemia and hyperkalemia in profound hypothyroid state while  
taking low-iodine diet. Urinary electrolyte analysis reveals no impairment in potassium excretion. Moreover, the  
abnormalities were normalized after thyroid hormone supplementation. Hence, we propose a possible mechanism  
of decreased intracellular potassium shift as a cause of hyperkalemia in hypothyroid patient, which may be  
aggravated by high potassium content in low-iodine diet. We also review other renal manifestations in  
hypothyroidism including proteinuria, hyperuricemia, and renal acidification defect. 
Conclusions: Our case report emphasizes the importance of monitoring renal function and serum electrolytes  
in profound or high-risk hypothyroid patients, and awareness of thyroid dysfunction in patients with unexplained 
hyperkalemia or azotemia.

Keywords: hyperkalemia, azotemia, hypothyroidism, low-iodine diet
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Introduction
	 Thyroid hormone has long been demonstrated as an 
important factor for maintenance of body metabolism 
and development of many organs including kidneys by 
numerous animal models and clinical human studies1. 
Moreover, in postnatal period, the hormone also affects 
cardiovascular, metabolic, and renal functions by mean 
of various mechanisms2. Effect of TH on renal function 
has been primarily thought to be from hemodynamic 
effect, both directly from disturbance in cardiac output 
and indirectly from altered intra-renal hemodynamics as 

a result from aberrant renal vasodilator synthesis and 
activity, aberrant renin-angiotensin-aldosterone system, 
and altered renal autoregulation via tubuloglomerular 
feedback3. In other words, all these effects on renal 
function are ‘pre-renal’ in nature, as evidenced by many 
clinical studies demonstrating changes in RPF and GFR 
in patients with thyroid dysfunction1. However, growing  
body of evidence has raised the possibility that  
thyroid dysfunction might also affect renal structures,  
both glomeruli and renal tubules4,5. These might, in 
contrast to the pre-renal manner, lead to irreversible 
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kidney damage or even CKD in some patients with thyroid 
dysfunction and partly explain the higher prevalence of 
thyroid disorders in patients with ESRD3,6. Moreover, TH  
is well known for affecting renal water and sodium  
homeostasis, rendering routine thyroid function testing  
in patients with unexplained hyponatremia1,2.
	 Hypothyroidism is classified as OH or clinical primary  
hypothyroidism, which has TSH concentration above  
the reference range and free thyroxine concentration  
below the reference range, or SCH which has elevated TSH 
concentration and normal free thyroxine concentration, 
or central hypothyroidism in a much lower prevalent. The  
prevalence of OH varies by studied populations,  
between 0.2% - 10%, with much higher in women 
and elderly7. Etiologies of primary hypothyroidism in  
iodine-sufficient area include post-surgical thyroidectomy 
or post-ablation with radioactive iodine, some medications 
such as lithium and amiodarone, immune-mediated 
process with circulating antithyroid antibodies with  

or without other autoimmunities which increases in 
prevalence in elderly8.
	 There is no controversy in treating patients with 
overt hypothyroidism with TH supplementation, such as  
levothyroxine. However, TH supplementation in patients 
with mild subclinical hypothyroidism remains controversial 
since some studies demonstrate benign prognosis in SCH 
albeit growing evidence has suggested cardiovascular 
benefit in treating patients with SCH9. In the context  
of renal function, hypothyroidism associates with  
multiple manifestations as shown in table 1, and TH  
supplementation can reverse many of these abnormalities. 
Not only restricted to OH, SCH has been shown by many 
studies to associate significantly with decreased GFR  
in equal or lesser extent to that of OH6,10-12. There is  
even an observational study demonstrating that TH 
supplementation can attenuate progression of CKD in 
patients with SCH although more randomized studies 
are needed before the implementation of this practice13.

Manifestations Proposed mechanism Supporting evidences
Reversibility after 
thyroid hormone
supplementation

Remarks

Elevated 
serum creatinine 
concentration 
with normal 
GFR (pseudo-
azotemia)

False elevation due to 
increased muscle creatinine 
production 

Normal iothalamate and 
creatinine clearance14

Fully reversible Elevated 
CPK, LDH, and 
aldolase

Decreased tubular 
creatinine secretion

Animal model15 N/A

AKI (truly 
decreased GFR) 
with or without 
rhabdomyolysis 
4,16,17

Pre-renal process 
	 Systemic hemodynamics: 
	 decreased cardiac output 	
	 (inotropic, chronotropic, 
	 systolic, and diastolic 
	 dysfunction), increased 
	 systemic vascular 
	 resistance
	 Altered intra-renal 
	 hemodynamics
	 Decreased renal sodium 
	 and water reabsorption 
	 by proximal tubule

	 Decreased directly 
	 measured RPF and GFR1 
	 Decreased renal vasodilator 
	 synthesis and activity3 
	 Reduced RAAS activation1,3 
	 Impaired renal 
	 autoregulation: increased
 	 tubuloglomerular 
	 feedback from increased 
	 distal chloride delivery2 
	 Paracrine and endocrine, 
	 such as VEGF, signaling10

Mostly recovered 
in 4 weeks to 10 
months, lower 
recovery rate in 
elderly, diabetic 
or hypertensive 
patients5

	 Can occur 
	 within 2 weeks 
	 of decreased 
	 TH
	 Serum 
	 creatinine level  
	 is mostly within  
	 1.5-2.5 mg/dL 
	 but can be as 
	 high as 6 mg/dL  
	 or dialysis 
	 needed5.

Table 1 Renal manifestations in adult patients with hypothyroidism
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Manifestations Proposed mechanism Supporting evidences
Reversibility after 
thyroid hormone
supplementation

Remarks

Intra-renal structural 
change

	 Decreased BUN to serum 
	 creatinine ratio but no 
	 report of urinary indices 	
	 and injury biomarkers18 
	 Kidney biopsy specimens 
	 showing interstitial fibrosis  
	 and tubular atrophy5

Might not 
completely 
recovered 

Might 
progress to CKD

CKD3 Prolonged or undetected 
AKI from untreated 
hypothyroidism

Negative correlation of TSH 
level and GFR in dose-
dependent manner, even 
with TH supplementation6,10 

No, but rate of 
GFR decline might 
be attenuated13

Decreased GFR 
also affects 
thyroid function 
per se

Proteinuria Immune- or immune 
complex-mediated process 
since most cases have 
autoimmune thyroiditis 
(non-immune mediated 
mechanism is uncertain)

	 Kidney biopsy specimens  
	 showing MCD, MN, MPGN,  
	 IgAN, FSGS 5,19

	 Positive IHC staining for 	
	 anti-thyroglobulin and 
	 thyroid peroxidase in GBM20,21 

Various, from 
completely 
reversed, partially 
reversed, to 
persistent or 
steroid needed4 

Various degree, 
from 
subnephrotic 
proteinuria to 
nephrotic 
syndrome

Hyponatremia Vasopressin action (may be 
stimulated by decreased 
cardiac output)

Increased non-osmotic 
vasopressin release and 
vasopressin sensitivity of 
collecting duct2 

Reversible May also be
aggravated by 
decreased GFR, 
hence decreased 
water clearanceDecreased renal sodium 

and water reabsorption 
	 Reduced RAAS activity
	 Impaired multiple tubular  
	 sodium cotransporters1 

Hyperuricemia 
with or without 
arthritis10 

Decreased renal clearance Decreased urinary uric level22 Reversible

Increased production from 
myopathy14

Impaired 
urinary 
acidification23 

Decreased expression of 
tubular H+-ATPase, sodium-H+, 
and sodium-bicarbonate 
exchanger1 

Impaired response after acid 
loading test 
(a small study)23 

N/A

CV risk Hypothyroidism associates with additional CV morbidity and mortality in CKD patients3. This may 
results from increased arterial stiffness, decreased nitric oxide production, endothelial dysfunction, 
atherosclerosis from dyslipidemia, or cardiac myocyte dysfunction1.

AKI, acute kidney injury; BUN, blood urea nitrogen; CKD, chronic kidney disease; CPK, creatinine phosphokinase; 
CV, cardiovascular; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; GBM, glomerular basement membrane; GFR,  
glomerular filtration rate; IgAN, immunoglobulin A nephropathy; IHC, immunohistochemistry; LDH, lactate  
dehydrogenase; MCD, minimal change disease; MN, membranous nephropathy; MPGN, membranoproliferative  
glomerulonephritis; N/A, not applicable; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; RPF, renal plasma flow; 
 VEGF, vascular endothelial growth factor
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 	 Apart from these manifestations, potassium disorder 
in the absence of significant GFR decline is not well  
established in hypothyroidism. There is only one case 
series demonstrating severe hyperkalemia in some  
post-thyroidectomized patients who took low-iodine  
diet. However, the mechanism of hyperkalemia was  
difficult to identify in the study due to its lack of urinary  
potassium profile24. Herein, we report a case of  
post-thyroidectomized patient taking low-iodine diet  
in preparation for thyroid scintigraphy who developed 
hyperkalemia with mild azotemia along with urinary  
electrolytes analysis to propose the possible mechanism 
in addition to knowledge from previous studies.

Case report
	 A 55-year-old post-thyroidectomized woman  
presented in September 2020 with asymptomatic  
hyperkalemia and mild azotemia from routine blood test 
after 4 weeks of TH discontinuation along with low-iodine 
diet in preparation for thyroid scintigraphy to evaluate 
residual thyroid function after total thyroidectomy due 
to papillary thyroid carcinoma. She was diagnosed with 

thyroid carcinoma with cervical lymph node involvement 
1 year before this presentation from accidental finding 
of solitary thyroid nodule on head and neck magnetic 
resonance imaging prescribed after mild head trauma. 
There was no evidence of distant metastasis. One month 
after the diagnosis, she received total thyroidectomy and 
modified radical neck dissection followed by Iodine-131 
ablation. Since then, she developed hypothyroidism and 
had taken levothyroxine supplement and had been in  
euthyroid state. Her another underlying disease is  
dyslipidemia, and she takes a stable dose of statins. 
There were no other insults that could explain azotemia 
or hyperkalemia such as leukocytosis, thrombocytosis, 
metabolic acidosis, new medications, or herbal use. Her 
serum albumin, creatine phosphokinase, parathyroid  
hormone, serum calcium and phosphate were within  
normal limit. Later thyroid scintigraphy revealed no thyroid 
tissue remnant. We also measured urinary electrolytes  
level and urinary indices in her hyperkalemic and azotemic 
period which are shown in figure1. All abnormalities  
were reversible after resumption of levothyroxine  
supplementation following the thyroid scintigraphy. 
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Discussion
	 Our case report is the first to report hyperkalemia 
and azotemia in a hypothyroid patient along with urinary 
indices and urinary electrolytes measurement.
	 Increased serum potassium level
	 Our patient developed transient mild hyperkalemia 
that cannot be solely explained by the decreased GFR. 
Moreover, the urinary potassium level and UKCR are not 
in the lower range. This reflects preserved renal potassium 
excretion. So, there must be other mechanisms leading 
to hyperkalemia in thyroidectomized patients.
	 Considering previous report in Japan24, about 5% 
of thyroidectomized patients taking low-iodine diet  
develop reversible hyperkalemia, and some of them have  
electrocardiographic change. Although all of them also 
have elevated serum creatinine concentration to more 
than 0.3 mg/dL, their estimated GFR are not low enough 
to cause decreased potassium filtration. All patients with 
severe hyperkalemia were more than 60 years of age 

and received angiotensin receptor antagonists which are 
absent in our patient and these factors might make the 
patients more susceptible to hyperkalemia. 
	 The most plausible mechanism, especially when  
consider our urinary potassium profile, is decreased  
transcellular potassium shift. There were studies  
demonstrating hyperkalemia and decreased skeletal 
muscle Na+-K+ ATPase concentration in thyroidectomized 
animal without evidence of rhabdomyolysis25 and in  
hypothyroid human without preexisting renal disease 
which was reversible within 4-10 weeks of thyroid  
hormone supplementation26. Whether this is from an 
intrinsic effect of thyroid hormone itself or from an  
accompanying increased alpha-adrenergic action,  
opposing to mechanism of transient hypokalemia in  
thyrotoxicosis(27), necessitates further study. 
	 Whether aberrance in skeletal muscle Na+-K+ ATPase 
concentration is the only mechanism of hyperkalemia  
in hypothyroid patient or there are other precipitating 

Figure 1 Timeline of patient investigations and interventions; Hypothyroid period was confirmed by marked elevated 
TSH level and decreased FT4 level followed shortly by decreased FT3 level. The blue-shaded area represents normal 
range of TSH, FT4, and FT3. Levothyroxine supplementation periods are depicted in purple bars. Urinary electrolyte 
levels and indices at presentation are shown in the box. Abbreviations: SCr, serum creatinine concentration; FE

K
,  

fractional excretion of potassium; FE
Na

, fractional excretion of sodium; FE
urea

, fractional excretion of urea; FE
uric

, fractional 
excretion of uric acid; FT3, free T3 level; FT4, free T4 level; I-131, iodine-131; K+, serum potassium concentration; 
TSH, thyroid stimulating hormone level; UKCR, urinary potassium in mEq to urinary creatinine in gram ratio; Urine

K
, 

urinary potassium concentration; Urine
Na

, urinary sodium concentration
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factors such as exercise25 or increased dietary potassium  
is uncertain. There is no data on exact potassium  
amount in low-iodine diet but, since the diet is fruit- and 
vegetable-enriched, it might provide large amount of 
dietary potassium. This might explain the absence of 
hyperkalemia on her first hypothyroid period soon after 
the thyroidectomy.
	 Although many studies have shown that thyroid  
hormone is correlate with RAAS activity1. Hypoaldosteronism  
cannot be the cause of hyperkalemia in our patient,  
whose urinary potassium profile was not low and blood 
pressure as well as serum bicarbonate level did not 
change significantly. In addition, a previous study has 
demonstrated normal plasma aldosterone concentration 
and plasma renin activity in hyperkalemic hypothyroid 
animals25.
	 Increased serum creatinine concentration
	 Whether mild azotemia with rapid recovery after TH 
supplementation in our patient resulted from falsely 
elevated serum creatinine or tubular injury remains un-
proven since we did not measure direct GFR directly by 
clearance technique nor tubular injury biomarkers, and 
both mechanisms were possible in the light of previous 
studies5,14,15. However, the low urea to creatinine ratio, like 
the finding from previous report18, along with relatively 
high fractional excretion of sodium, urea, and uric, indi-
cate that the azotemia might not be solely explained by 
pre-renal process from decreased renal perfusion. 

Conclusion
	 Our case report, in association with current evidence, 
supports the important of regular renal function and 
serum electrolytes monitoring in hypothyroid patients, 
especially in elderly, diabetic or hypertensive patients, 
who are at high risk of persistent renal damage and CKD, 
since the symptoms of hypothyroidism might be confused  
with or masked by uremia (anemia, fatigue), nephrotic 
syndrome (edema, macroglossia, hyperlipidemia),  
medication adverse effects, or normal aging. Moreover, 
we are the first to raise the possibility of TH effect on 
intracellular potassium shift. So, hypothyroidism should  
also be in the differential diagnoses in patients  

with unexplained kidney damage, CKD progression,  
hyponatremia, or hyperkalemia with normal urinary  
potassium profile. Since hypothyroidism is a treatable 
disease, TH supplementation may prevent the renal  
involvement, or even prevent ESRD in hypothyroid  
patients.
Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; ESRD, end 
stage renal disease; GFR, glomerular filtration rate; Na+-K+  
ATPase, sodium-potassium ATPase protein; OH, overt 
hypothyroidism; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone 
system; RPF, renal plasma flow; SCH, subclinical hypo-
thyroidism; TH, thyroid hormone; TSH, thyroid-stimulating 
hormone; UKCR, urinary potassium (mEq) to urinary 
creatinine (gram)
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Abstract
	 Acute kidney injury (AKI) is a common complication in malignant lymphoma. The causes of AKI are variable  
including hypovolemia, obstructive uropathy, and renal infiltration by lymphoma. Lymphoma associated  
glomerulopathy is less common, but important clinical features. Renal biopsy in AKI of unknown etiology in lymphoma  
patient is crucial for definite diagnosis and prompt management. Herein, we report a 52-years-old woman who  
had been diagnosed diffuse large B cell lymphoma, presented with AKI. She had no evidence of recurrent lymphoma  
from CT chest and whole abdomen. The renal biopsy was done because she had microscopic hematuria  
and proteinuria. The pathology showed cryoglobulinemic membranoproliferative glomerulonephritis type I  
which resulted from deposition of abnormal monoclonal immunoglobulin produced by malignant B cell. This finding 
is rare in malignant lymphoma, and here we also reviewed literature regarding this condition.

Keywords: lymphoma, acute kidney injury, cryoglobulinemia type I
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Cryoglobulinemic membranoproliferative 
glomerulonephritis type I in a patient with 

lymphoma: A case report and literature review

บทคัดย่อ 
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันสามารถพบได้ในโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง โดยเกิดจากหลายสาเหตุ เช่น การขาดสารน�้ำ การอุดกั้น 
ทางเดินปัสสาวะ การลุกลามของมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองมาที่ไต ส่วนการอักเสบของโกลเมอลูรัสที่เกี่ยวพันกับโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองนั้น 
พบได้ไม่บ่อย การตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วยกลุ่มโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันที่ไม่ทราบสาเหตุ  
จะช่วยวินิจฉัยโรคและให้การรักษาอย่างทันท่วงที ผู้นิพนธ์รายงานผู้ป่วยหญิงไทยอายุ 52 ปี ที่เคยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง 
ต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B cell ที่มาโรงพยาบาลด้วยภาวะไตวายเฉียบพลัน โดยที่ไม่พบต่อมน�้ำเหลืองโตจากการตรวจเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ช่องอกและช่องท้อง การตรวจปัสสาวะพบเม็ดเลือดแดงและโปรตีนรั่ว การตรวจชิ้นเนื้อไตแสดงภาวะ cryoglobulinemic  
membranoproliferative glomerulonephritis type I ที่เป็นผลจากเซลล์มะเร็งสร้างสารภูมิคุ้มกันผิดปกติสะสมที่ไต ภาวะนี ้
พบได้ไม่บ่อยในผูโ้รคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง ผูน้พินธ์ทบทวนวรรณกรรมทีเ่ก่ียวข้องกบัภาวะ cryoglobulinemic membranoproliferative 
glomerulonephritis type I ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 

ค�ำส�ำคัญ: มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง, ไตวายเฉียบพลัน, cryoglobulinemia type I
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บทน�ำ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 
เป็นภาวะที่พบได้บ่อยโดยอาจเกิดได้จากภาวะขาดสารน�้ำ ภาวะ 
อดุกัน้ทางเดนิปัสสาวะ การลกุลามของมะเรง็ไปทีไ่ต หรือการอักเสบ
ของไตอนัเป็นผลจากเซลล์มะเร็งซ่ึงพบได้ไม่บ่อย โรคทีม่พียาธสิภาพ
ของโกลเมอลรูสัทีพ่บบ่อยในมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง เช่น โรค minimal  
change disease ในมะเรง็ชนดิ Hodgkin หรอื โรค membranous 
nephropathy และ proliferative glomerulonephritis ใน
มะเร็งชนิด non-Hodgkin1 ภาวะอื่นท่ีพบได้น้อยมากคือ ภาวะ 
cryoglobulinemia โดยภาวะนีจ้ะพบได้บ่อยกว่าในโรค multiple 
myeloma อันเป็นผลจากการที่เซลล์มะเร็งสร้างสารภูมิคุ้มกัน 
หรือ immunoglobulin ผิดปกติมาสะสมท�ำให้เกิดการอักเสบใน 
โกลเมอลูรสั โดยผูน้พินธ์ได้รายงานผูป่้วยทีเ่คยมมีะเรง็เมด็เลอืดขาว
ชนิด diffuse large B cell ที่มาด้วยไตวายเฉียบพลันและตรวจพบ
เป็น cryoglobulinemia type I with membranoproliferative 
glomerulonephritis รวมทัง้ทบทวนวรรณกรรมทีเ่ก่ียวกบัภาวะนี้ 
ได้แก่ อุบัติการณ์ ข้อมูลพื้นฐาน พยาธิก�ำเนิด อาการ อาการแสดง 

อัซฮารี สมาน1 นัฐสิทธิ์ ลาภปริสุทธิ1 บุณยฤทธิ์ ชื่นสุชน2

1สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล
2ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ การรักษา และการพยากรณ์โรค

รายงานผู้ป่วย 
	 ผูป่้วยหญงิไทยคูอ่าย ุ59 ปี มโีรคประจ�ำตวั คอื ความดนัโลหติสงู 
ไขมันในเลือดสูง และข้ออักเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis) 
ได้รับการรักษาด้วยยา methotrexate 17.5 มก. ต่อสัปดาห์  
ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2557 และติดตามการรักษากับอายุรแพทย์โรคข้อ
อย่างสม�่ำเสมอ
	 1 ปีก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมาโรงพยาบาลด้วยอาการเบื่อ 
อาหาร ตรวจพบต ่อมน�้ำเหลืองโตที่บริ เวณคอขวา รักแร ้ 
ทั้งสองข้าง และขาหนีบทั้งสองข้าง ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคมะเร็ง 
ต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B cell with extensive  
plasmacytic differentiation จากการตรวจทางพยาธิวิทยา 
ที่ต่อมน�้ำเหลือง หลังการวินิจฉัยผู้ป่วยไม่ได้ติดตามการรักษากับ
แพทย์แผนปัจจบุนั แต่รบัประทานน�ำ้มนักญัชาและสมนุไพรไม่ทราบ
ชนิดรับประทานเป็นเวลา 8 เดือน โดยก่อนมาโรงพยาบาลในครั้งนี้ 
1 เดอืน ผู้ป่วยได้มาตรวจตดิตามอาการ พบว่าต่อมน�ำ้เหลืองบรเิวณ
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คอ รักแร้ และขาหนีบยุบลง ตรวจเอ็กซ์เรย์คอมพิวเตอร์ไม่พบต่อม
น�้ำเหลืองบริเวณช่องอกและช่องท้องโต
	 2 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู ้ป่วยสังเกตว่าใบหน้าและ 
ขาท้ังสองข้างบวม ไม่ได้สังเกตว่าปัสสาวะผิดปกติหรือไม่ ผู้ป่วย 
มีเลือดออกตามไรฟัน จึงหยุดยาน�้ำมันกัญชาเนื่องจากคิดว่า 
รับประทานแล้วมีอาการผิดปกติ จึงมาโรงพยาบาล

	 การตรวจร่างกาย ความดันโลหิต 170/80 มม.ปรอท ชีพจร 
70 ครั้งต่อนาที อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส, generalized pitting 
edema 2+ at both legs, marked pallor, no jaundice, no 
macroglossia, no superficial lymphadenopathy, small 
amount of ascites, negative bimanual palpation, ระบบอื่น
อยู่ในเกณฑ์ปกติ 

ผลการตรวจเลือด

BUN 16.2 มก./ดล., Cr 3.11 มก./ดล. 
(Cr1.25 มก./ดล. เมื่อ 1 เดือนก่อน)
Sodium 131, potassium 4.5, chloride 105, bicarbonate 12 มิลลิโมล/ลิตร
Calcium 9.22, phosphorus 4.6, uric acid 11 มก./ดล. 
Blood sugar 90 มก./ดล.

TB 0.25 มก./ดล., AST 41, ALT 49, ALP 82 U/L, albumin 2.6, globulin 2.9 กรัม/ดล.

LDH 201 U/L

CBC: Hemoglobin 7.1 กรัม/ดล., hematocrit ร้อยละ 19.9 
WBC 3,200 เซลล์/ลบ.มม., neutrophil ร้อยละ 73, lymphocyte ร้อยละ 20, Platelet 75,000/ลบ.มม.

ผลการตรวจปัสสาวะ

Urinalysis: Sp.gr. 1.013, Albumin 3+, WBC 3-5 เซลล์/HPF, RBC 5-10 เซลล์/HPF, No cast

Urine protein creatinine ration (UPCR) 4.8 กรัมต่อกรัมครีแเอทินิน

WBC, white blood cell; HPF, high power field; RBC, red blood cell; LPF, low power field; BUN, blood urea nitrogen; 
TB, total bilirubin; ALP, alkaline phosphatase; CBC, complete blood count; LDH, lactate dehydrogenase

ตารางที่ 1 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้นของผู้ป่วย

ผลการตรวจเพิ่มเติม
	 -	 Ultrasonography of KUB system: normal size  
		  both kidneys, mild increase echogenicity, no mass,  
		  no hydronephrosis 
	 -	 HBsAg, anti-HCV, Anti-HIV: negative
	 -	 C3 95 มก./ดล. (ค่าปกติ 83-177 มก./ดล.), C4 5 มก./ดล.  
		  (ค่าปกติ 15-45 มก./ดล.)
	 -	 Serum protein electrophoresis: monoclonal spike  
		  positive
	 -	 Immunofixation: IgM kappa monoclonal gammopathy
	 -	 Serum free light chain: kappa 306.74 มก./ลติร, lambda  
		  light chain 88.75 มก./ลิตร, Kappa: Lamda ratio 3.46
	 -	 Bone marrow biopsy: normocellular marrow, no  
		  definite abnormal lymphoid cell or any aggregate  
		  of lymphoid cell detected 

	 ผูป่้วยได้รบัการวนิจิฉยัว่ามภีาวะ pancytopenia สมัพนัธ์กบัยา 
methotrexate ตรวจพบว่ามภีาวะ monoclonal gammopathy  
และมีภาวะไตวายเฉียบพลันอันน่าจะเป็นจากการอักเสบของ 
โกลเมอลูรัสเนื่องจากตรวจพบโปรตีนและเม็ดเลือดแดงรั่วใน
ปัสสาวะ โดยขณะนัน้ยงัไม่พบหลกัฐานของโรคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง 
ที่ชัดเจน การติดตามการท�ำงานของไตในโรงพยาบาลพบว่า 
ครีแเอทินินในเลือดคงที่ประมาณ 3 มก./ดล. เนื่องจากยังมีโอกาส
เป็นกลุ่มอาการ rapidly progressive glomerulonephritis 
(RPGN) ได้จึงได้ท�ำการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตเพิ่มเติม
	 ผลทางพยาธิวิทยาของเนื้อไต (รูปที่ 1-5) พบ 21 โกลเมอรูลัส 
โดยพบ global sclerosis 10 ลูก โกลเมอลูรัสส่วนใหญ่มีลักษณะ
ฝ่อจากการขาดเลือด โกลเมอลูรัสที่เหลือพบมี endocapillary 
proliferation, double contour, และ mesangial interposition  
capillary wall ร่วมกับสารสีชมพูอุดกั้นใน capillary lumen  
บางวง มีการเพิ่มขึ้นของ mesangial cell และ matrix เล็กน้อย  
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ไม่พบโกลเมอลรูสัท่ีม ีcrescent ในส่วน tubule และ interstitium 
พบมี infiltration จากเซลล์ลิมโฟไซท์ขนาดเล็กและเซลล์พลาสมา 
โดยเซลล์พลาสมาส่วนใหญ่จะตดิการย้อม light chain ชนดิ kappa 
มากกว่า lambda มาก ไม่พบเซลล์ลิมโฟไซท์ชนิด B ขนาดใหญ่ 
และพบ tubular atrophy และ interstitial fibrosis ประมาณ
ร้อยละ 60 ส่วนหลอดเลือดแดงพบมีการสะสมของสารชมพูอุดกั้น
ใน lumen 
	 ชิน้เนือ้ไตทีต่รวจ immunofluorescence พบย้อมตดิ IgM และ  
kappa ที่ผนังหลอดเลือดแดง และใน lumen ไม่พบโกลเมอลูรัส 
ในชิ้นเนื้อที่ตรวจ immunofluorescence การตรวจ electron 
microscopy พบ subendothelial และ mesangial deposits  
ทีม่ ีcurvilinear microtubular substructure ขนาด 30 นาโนเมตร
	 ผลการตรวจช้ินเนื้อไตให้การวินิจฉัยผู้ป่วยเป็น cryoglobuli-
nemia type I ที่มีการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูลัสแบบ MPGN 
ซึ่งสัมพันธ์กับโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ร่วมกับมีการแทรกตัว 
ของมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่มี plasmacytic differentiation เข้าไป
ในเนื้อไต อายุรแพทย์โรคเลือดและพยาธิแพทย์โรคเลือด คิดถึง 
ภาวะ methotrexate associated lymphoproliferative  
disorder (diffuse large B cell lymphoma type) จึงได้หยุดยา  
methotrexate และติดตามอาการ พบว่าไม่มีต่อมน�้ำเหลืองโต 
ระดับครีแเอทินินในเลือดลดลงมาอยู่ที่ประมาณ 2 มก./ดล. และ 
eGFR 25 มล./นาที/1.73 ตร.ม ระดับแอลบูมินในเลือด 3.1 กรัม/
ดล. และตรวจปัสสาวะพบ UPCR 2 กรมัต่อกรมัครแีเอทนินิ อย่างไร
กต็ามอายรุแพทย์โรคเลอืดประเมนิผลหลงัหยดุยา methotrexate  
3 เดือนแล้ว โรคยังไม่สงบเน่ืองจากระดับครีแเอทินินยังไม่ปกติ  
จึงได้เริ่มให้ยาเคมีบ�ำบัดสูตร R-CHOP (rituximab ร่วมกับ  
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone) 
หลังจากการรักษาครั้งแรก ระดับครีแเอทินินผู้ป่วยอยู่ท่ีประมาณ 
2 มก/ดล. และ eGFR 25 มล./นาที/1.73 ตร.ม และผู้ป่วยไม่ได้
ติดตามการรักษา

รูปที่ 1 โกลเมอรูลัสที่มีลักษณะ MPGN pattern (H&E stain)

รูปที่ 2 A) โกลเมอรูลัสที่มี endocapillary hypercellularity  
ร่วมกับ intracapillary material ที่ติดสี PAS(วงกลม) (PAS stain)  
B) การอุดตันของหลอดเลือดแดงโดย material ที่ติดสี PAS 
(PAS stain)

รูปที่ 4 A) Neoplastic plasma cells ย้อมติด kappa light 
chain (Immunohistochemistry, kappa) B) Plasma cells  
ส่วนน้อยย้อมติด lambda light chain (Immunohistochemistry, 
lambda)

รูปที่ 3 A) Material ในหลอดเลือดแดงที่ย ้อมติด kappa  
light chain (Immunofluorescence, kappa) B) หลอดเลือด
แดงที่ย้อมไม่ติด lambda light chain (Immunofluorescence, 
lambda)

A

A

A

B

B

B
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ทบทวนวรรณกรรม
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได้บ่อยและ
มีส�ำคัญต่ออัตรารอดชีวิตในผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง โดยมี
อุบัติการณ์การเกิดถึงประมาณร้อยละ 302,3 โดยสาเหตุส่วนใหญ่
ไม่ได้เกิดจากการลุกลามของมะเร็งไปท่ีไตโดยตรง แต่เกิดได้จาก 
ทั้ง prerenal, postrenal, และ renal cause1 สาเหตุในกลุ่ม 
prerenal นั้นเป็นได้จากการขาดสารน�้ำ การอาเจียนหรือถ่ายเหลว 
ทีเ่กดิจากตวัโรคหรอืจากผลข้างเคยีงของการรกัษาด้วยยาเคมบี�ำบดั 
ภาวะหลอดเลอืดฝอยภายในไตตบี (renal vasoconstriction) จาก 
ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง การได้รับยาที่รบกวนความสมดุล 
ของระบบไหลเวียนเลือดของไต เช่น ยาลดความดันโลหิตกลุ่ม  
ACEI หรือ ARB ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ เป็นต้น  
สาเหตุในกลุ่ม post renal เกิดได้จากการอุดตันทางเดินปัสสาวะ
จากต่อมน�้ำเหลืองใกล้เคียงกดทับ และไตวายเฉียบพลันจาก 
ความผิดปกติในไตเอง ซ่ึงอาจเกิดจากการลุกลามของมะเร็งต่อม
น�้ำเหลืองไปที่ไต ภาวะ tumor lysis syndrome หรือ โรคของ
โกลเมอรูลัสที่เป็นผลจากความผิดปกติของภูมิคุ ้มกันที่สัมพันธ์ 
กบัเซลล์มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง ภาวะเซลล์ท่อไตตาย (acute tubular 
necrosis; ATN) จากยา หรือความดันในเลือดต�่ำ หรือการอักเสบ
ของเนือ้เยือ่ interstitium รอบท่อไต (acute interstitial nephritis) 
ท่ีอาจเกิดจากการแพ้ยาท้ังแผนปัจจุบันหรือยาสมุนไพร หรือ
ภูมิคุ้มกันผิดปกติอันเกิดจากโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง เป็นต้น สรุป
สาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 
แสดงในตารางที่ 2
	 ในผู ้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ไตเป็นอวัยวะท่ีพบการแพร่
กระจายของโรคได้บ ่อยที่สุด โดยมะเร็งต ่อมน�้ำเหลืองชนิด  
Non-Hodgkin (NHL) จะแพร่กระจายมาที่ไตได้บ่อยกว่าชนิด 
Hodgkin (HL)4 อย่างไรก็ตามในทางคลินิกก็ยังพบภาวะนี้ 

ได้ไม่บ่อย จากการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 696 ราย  
ที่ได้รับการชันสูตรศพพบว่าผู ้ป่วยร้อยละ 34 มีลักษณะของ 
การลุกลามของมะเร็งมาที่เน้ือไตโดยมีเพียงร้อยละ 14 ที่ได้รับ 
การวนิจิฉยัภาวะน้ีก่อนเสยีชีวติ5 โดยผูป่้วยเพยีงร้อยละ 0.5 เท่าน้ัน 
มีภาวะไตวายเฉียบพลันด้วย การวินิจฉัยภาวะนี้ในทางคลินิกจึง
ท�ำได้ยาก เนือ่งจากบางครัง้ผูป่้วยไม่มีอาการหรอืผลทางห้องปฏบิตัิ 
การทีบ่่งชี ้ลักษณะทางคลินกิทีอ่าจพบได้ในภาวะนี ้ได้แก่ อาการปวด 
บัน้เอว ปัสสาวะเป็นเลือด แน่นท้อง ความดนัโลหติสูง ตรวจปัสสาวะ
พบเม็ดเลือดขาว เม็ดเลือดแดงหรือโปรตีนรั่วในปริมาณไม่มาก 
แต่การตรวจปัสสาวะผิดปกตินั้นสามารถพบได้ในภาวะ AIN หรือ
การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะได้เช่นกัน การตรวจพบขนาดไตที่โตขึ้น
ทั้งสองข้างจากการตรวจร่างกายหรือการตรวจทางรังสีวิทยา ท�ำให้
สงสยัภาวะนีม้ากขึน้ อย่างไรกต็ามจากการศกึษาของ Corlu L และ 
คณะ พบขนาดไตโตขึ้นจากการตรวจทางรังสีเพียงร้อยละ 5.96  
การเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตเป็นวิธีมาตรฐานในการวินิจฉัยภาวะนี้1 

กลไกของภาวะไตวายเฉียบพลันจากมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองลุกลาม
เกิดจากการกดเบียดของท่อไตฝอยและหลอดเลือดฝอยในไต  
จากการเซลล์ที่อัดแน่นใน interstitium จนท�ำให้เกิด ATN7 ผู้ป่วย
ที่รายงานนี้มีหลักฐานของการบุกรุกของเซลล์ลิมโฟไซท์ขนาดเล็ก 
ที่เป็น clone เดียวกันโดยพบ immunofluorescense ของ  
kappa มากกว่า lambda อย่างชัดเจน ซึ่งการแพร่ของเซลล์มะเร็ง
เข้ามาในเนื้อไตนี้ อาจเป็นหน่ึงในสาเหตุของการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน 
	 โรคที่เกิดพยาธิสภาพของโกลเมอลูรัส สามารถพบในผู้ป่วย
มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงได้หลากหลายรปูแบบ ตามชนดิเซลล์ของมะเรง็  
ซึ่งอาการแสดงจะแตกต่างกันตามพยาธิสภาพของไต ดังแสดง 
ในตารางที่ 3 และ 4 โดยพยาธิสภาพที่ส�ำคัญ ได้แก่
	 1.	 ความผิดปกติของเซลล์ podocyte (podocytopathy) 
ได้แก่ โรค minimal change disease (MCD) หรือ focal  
segmental glomerulosclerosis (FSGS) ที่ท�ำให้เกิดโรคไต
เนฟโฟรติค
	 2.	 การอักเสบของโกลเมอลูรัสแบบ proliferative glomeru-
lonephritis อันเกิดจากความผิดปกติของภูมิคุ้มกันสัมพันธ์กับ 
โรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ได้แก่ MPGN, crescentic glomeru-
lonephritis, IgA nephropathy, immunotactoid และ 
fibrillary glomerulonephritis เป็นต้น
	 3.	 การสะสมของ immunoglobulin ผิดปกติในโกลเมอลูรัส 
(deposition disease) ได้แก่ amyloidosis, monoclonal  
immunoglobulin deposition disease, และ cryoglobulinemia  
เป็นต้น แต่โรคกลุ่มนี้ซึ่งปกติจะพบได้บ่อยในผู้ป่วย multiple  
myeloma นั้น พบได้น้อยมากในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 ในกลุ่มมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด Hodgkin นั้นพยาธิสภาพ 

รูปที่ 5 Subendothelial deposits with microtubular  
substructure (EM,x6000)
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ที่พบบ่อยคือ minimal change disease ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 40 
ของโรคของโกลเมอลูรัสที่พบทั้งหมด7 ส่วนในกลุ่มมะเร็งต่อมน�้ำ 
เหลืองชนิด Non-Hodgkin นั้นพบเป็น MPGN มากที่สุด โดย 
พบมากกว่าร้อยละ 30-55 ของโรคของโกลเมอลูรัสที่พบทั้งหมด 
ตามมาด้วยการพบ crescentic glomerulonephritis8,9 

Monoclonal gammopathy 
ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 โรคไตที่เกิดจาก monoclonal gammopathy พบได้ไม่บ่อย
ในมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ภาวะน้ีเกิดจากกลุ่มเซลล์พลาสมาหรือ 
ส่วนน้อยของเซลล์ลมิโฟไซท์ชนดิบทีีเ่ป็นมะเรง็สร้าง monoclonal 
immunoglobulin หรือ light chain ขึ้นมาเป็นจ�ำนวนมาก ท�ำให้
เกดิการท�ำงานของไตผดิปกต ิโดยกลไกส�ำคญัทีท่�ำให้เกดิภยนัตราย
ของไต ได้แก่ การตกตะกอนและสะสมของสารเหล่านีต้ามโครงสร้าง 
ของไต ที่บริเวณโกลเมอรูลัส mesangium ท่อฝอยไตและเยื่อบุ 
โดยรอบ รวมถึงหลอดเลือดขนาดเล็กภายในไต นอกจากนั้นเกิด 
จาก monoclonal protein บางชนิด เช่น cryoglobulin อาจมี 
ลักษณะของการเป็น autoantibody ท�ำปฏิกิริยากับโกลเมอลูรัส 
ส่งผลให้เกิดการอักเสบตามมา10 ลักษณะทางคลินิกของภาวะน้ี  
พบได้ต้ังแต่มีโปรตีนหรือเม็ดเลือดแดงรั่วในปัสสาวะไม่มากและ 
การท�ำงานของไตยังปกติ จนถึงโรคไตเนฟโฟรติคที่รุนแรงหรือ 
ภาวะ RPGN11 เซลล์ท่ีสร้าง immunoglobulin หลักคือเซลล์
พลาสมา ดังนั้นจะพบภาวะนี้ได้บ่อยในโรค multiple myeloma 
ส่วนในมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองสามารถพบได้ในมะเร็งของเซลล์ลิมโฟ-
ไซท์ชนิดบีที่เป็นเซลล์ต้นทางของเซลล์พลาสมา โดยมักเป็นเซลล ์
ที่เริ่มมีการเปลี่ยนแปลงรูปร่างไปเป็นเซลล์พลาสมาบ้างแล้ว  
(plasmacytic differentiation) 
	 การได้รับยา methotrexate เป็นปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มโรค 
lymphoproliferative disorders (LPDs)12 จากกลไกการกด 
ภูมิคุ ้มกัน เรียกโรคกลุ ่มนี้ว ่า methotrexate-associated  
lymphoproliferative disorders (MTX-LPD)13 ปัจจุบัน 
กลุ่มโรค MTX-LPD ยังไม่มีเกณฑ์การวินิจฉัยชัดเจน โดยท่ัวไป 
จะวินิจฉัยในผู้ป่วย lymphoproliferative disorder ที่มีประวัต ิ
ข้ออักเสบรูมาตอยด์และได้รับการรักษาด้วยยา methotrexate 
ระยะเวลาเฉลี่ยของการได้รับยาถึงการวินิจฉัยโรคประมาณ 4.3 ปี  
โดยพยาธสิภาพร้อยละ 50 พบเป็น diffuse large B cell lymphoma  
(DLBCL) ผู ้ป ่วยรายนี้มีอาการต่อมน�้ำเหลืองโตตามร่างกาย  
การตรวจผลทางพยาธิวิทยาพบโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด  
diffuse large B cell with extensive plasmacytic differentiation 

มีประวัติการรับประทานยา methotrexate เป็นระยะเวลา 6 ปี  
เพื่อรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ จึงเข้าได้กับการวินิจฉัยโรค 
methotrexate-induced diffuse large B cell lymphoma 
ลักษณะส�ำคัญของโรคในกลุ่ม MTX-LPD คือโรคสงบลงยังหยุดยา 
การตอบสนองจะแตกต่างตามพยาธิสภาพ โดยในบางการศึกษา
พยาธิสภาพชนิด DLBCL จะมีอัตราการตอบสนองหลังหยุดยา 
ประมาณร้อยละ 4413 โดยหากโรคไม่สงบหลงัหยดุยา methotrexate 
การรักษาคือการให้ยาเคมีบ�ำบัดดังเช่นผู้ป่วยรายนี้

Prerenal การขาดสารน�้ำ
 	 อาเจียน ถ่ายเหลว (ยาเคมีบ�ำบัด)
 	 การเสียเลือด
 	 Insensible loss (ไข้)
การลดลงของเลือดไปเลี้ยงที่ไต
 	 ภาวะหลอดเลือดฝอยภายในไตตีบ (hy-
percalcemia)
 	 การติดเชื้อ
 	 โรคตับ
ยา (ACEI/ARB ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่ 
สเตียรอยด์ ยาขับปัสสาวะ) 

Intrarenal ภาวะเซลล์ท่อไตตาย
 	 ภาวะไตขาดเลือด
 	 Lysozymuria
 	 Tumor lysis syndrome
 	 ยา (ยาฆ่าเชื้อ ยาเคมีบ�ำบัด)
Tubulointerstitial disorder
 	 การลกุลามของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงไปทีไ่ต
 	 มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่ไตชนิดปฐมภูมิ
 	 การอักเสบของเนื้อเยื่อรอบท่อไต 
ความผิดปกติของโกลเมอรูลัส
Renovascular disorder (renal vein throm-
bosis, thrombotic microangiopathy)

Postrenal การอุดตันทางเดินปัสสาวะ 
 	 การกดเบียดจากภายนอกไต (ต่อมน�้ำ
เหลือง tumor obstruction)
 	 Retroperitoneal fibrosis
 	 การอุดตันภายในไต (นิ่วทางเดินปัสสาวะ 
crystalluria) 

ตารางที่ 2 สาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยมะเร็งต่อม
น�้ำเหลือง1,5
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	 3.	 Mixed cryoglobulinemia type III คือภาวะที่มีทั้ง  
polyclonal IgG และ IgM ซึ่งมักพบในการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
โรค autoimmune เช่น SLE และ Sjögren syndrome 
	 กลไกการเกิดการภยันตรายต่อไตเชื่อว่าผ่านทางการจับกัน 
ของ immunoglobulin กับแอนติเจนเป้าหมาย รวมทั้งความ
บกพร่องในการก�ำจัด immune complex ที่ผิดปกติเหล่านี้ ท�ำให้
ไปเกาะตามอวัยวะต่าง ๆ โดยเฉพาะที่ไตท�ำให้เกิดการบาดเจ็บ
และความผิดปกติของไตขึ้น โดยกลไกนี้อธิบายได้ชัดเจนใน mixed 
cryoglobulin type II ที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี  
ส่วนกลไกในโรคอื่น ๆ ยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติม
	 อาการและอาการแสดงของ cryoglobulin vasculitis ได้แก่ 
อ่อนแรง, palpable nonpruritic purpura ปวดข้อแบบสมมาตร 
อาการชา หลอดเลือดไปเลี้ยงนิ้วอุดตัน และการอักเสบของไต 
อย่างไรก็ตามอาการแบบ systemic มักพบในผู้ป่วยที่เป็น mixed 
cryoglobulin type II และ III ผิดกับในผู้ป่วย cryoglobulin 
type I ที่มักไม่แสดงอาการ systemic แต่พบความผิดปกติของไต 
ได้ประมาณร้อยละ 20-60 ของผู้ป่วย โดยไม่แสดงอาการอ่ืน ๆ 
ลักษณะทางคลินิกในกรณีมีการอักเสบของไตนั้นมาได้หลากหลาย 
ตัง้แต่การมเีมด็เลอืดแดง และโปรตนีรัว่ในปัสสาวะเลก็น้อยไปจนถงึ
ภาวะเนฟโฟรติค หรือ nephritic ที่รุนแรง 
	 การวินิจฉัยต้องอาศัยการตรวจพบ cryoglobulin ในเลือด  
ระดับ complement C4 ในเลือดมักจะต�่ำ โดยที่ C3 ปกติหรือ 
ต�่ำเล็กน้อย การเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตร้อยละ 80 จะพบเป็นลักษณะ 
MPGN โดยลกัษณะทีท่�ำให้คดิถงึภาวะนี ้ได้แก่ การพบ macrophage  
จ�ำนวนมากร่วมกับพบการตกตะกอนของสารที่ติดสี Periodic  
acid–Schiff (PAS) ชดัเจนซึง่เป็นลกัษณะจ�ำเพาะของ cryoglobulin  
ในหลอดเลือด โดยการย้อม immunofluorescense จะพบ 
การติดสีแบบ monoclonal immunoglobulin เช่น ติด kappa  
หรือ lambda เด ่นอย่างใดอย่างหน่ึง และเม่ือตรวจด้วย
กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนจะพบการสะสมของ fibril ที่มีลักษณะ 
microtubules, fibrillary หรือ finger prints substructure15 
	 Cryoglobulinemia type I เป็นชนิดที่พบน้อยคือประมาณ
ร้อยละ 10-15 ของทั้งหมด เนื่องจากอุบัติการณ์โรคที่เกิดไม่มาก  
จึงมีการศึกษาเกี่ยวกับภาวะนี้น้อย สาเหตุส่วนใหญ่ของภาวะนี ้
เกิดจากโรค multiple myeloma หรือมะเร็งของเซลล ์
ลิมโฟไซท์ชนิดบี ซึ่งในรายงานส่วนใหญ่จะพบในมะเร็งชนิด  
lymphoplasmacytic lymphoma (LPL) หรือ WM และ CLL 
โดยพบลักษณะทางพยาธิวิทยาที่ไตเป็นแบบ MPGN16-18 การพบ 
ภาวะนี้ในมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B cell  
ทีแ่ม้จะเป็นชนดิทีพ่บได้บ่อยทีส่ดุในมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงทัง้หมดนัน้ 
พบได ้น ้อยมาก ซ่ึงโดยปกติมะเร็งชนิดน้ีจะลุกลามมาท่ีไต 
เพียงร้อยละ 2 ของผู้ป่วยทั้งหมด19

Hodgkin’s 
lymphoma

MCD
FSGS
Amyloidosis (AA)
Crescentic GN

Non-Hodgkin’s 
lymphoma

MCD
FSGS
MN
MPGN
Mesangioproliferative GN
Crescentic GN
Amyloidosis (AL)
IgA nephropathy
Immunotactoid GN
Fibrillary GN
Cryoglobulinemia type I, II

ตารางที่ 3 พยาธิสภาพของโกลเมอรูลัสชนิดต่าง ๆ ที่พบในผู้ป่วย
มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง1,7,8

MCD, minimal change disease; FSGS, focal segmental  
glomerulosclerosis; MN, membranous nephropathy; 
MPGN, membranoproliferative glomerulonephritis

ภาวะ cryoglobulinemia 
ในผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 ภาวะ cryoglobulinemia หรือการตรวจพบมี cryoglobulin  
ในเลือด โดย cryoglobulin หมายถึง immunoglobulin ที่ 
ตกตะกอนที่อุณหภูมิเย็นน้อยกว่า 37 องศาเซลเซียส และ 
สามารถละลายได้ทีอุ่ณหภมูมิากกว่า 37 องศาเซลเซยีส15 โดยภาวะ 
cryoglobulinemia สามารถแบ่งเป็น 3 ชนิด ได้แก่ (ตารางที่ 5)
	 1.	 Cryoglobulinemia type I คือ ภาวะที่มี monoclonal 
immunoglobulin เพียงชนิดเดียว เกิดจากโรคมะเร็งที่มีความ 
ผิดปกติของเซลล์พลาสมาหรือเซลล์ลิมโฟไซท์ชนิดบี ได้แก่  
multiple myeloma, Waldenström macroglobulinemia 
(WM), chronic lymphocytic leukemia (CLL) และมะเร็ง 
ต่อมน�้ำเหลือง โดย cryoglobulin มักเป็น IgM หรือ IgG แต่อาจ
พบเป็น IgA และ light chain 
	 2.	 Mixed cryoglobulinemia type II คอื ภาวะทีม่ ีmonoclonal  
IgM ที่สามารถไปจับกับ polyclonal IgG เกิดเป็น immune  
complex ขึ้นมาได้ สาเหตุมักเกิดจากการติดเชื้อเรื้อรัง เช่น ไวรัส 
ตับอักเสบบีหรือซี ไวรัสเอชไอวี และโรค autoimmune เช่น 
Sjögren syndrome 
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	 การศึกษาในประเทศจีนโดย Zhang L และคณะ ซ่ึงศึกษา
ผู้ป่วย cryoglobulinemia type I 45 ราย พบมีโรคมะเร็งชนิด 
diffuse large B cell 2 ราย, WM 9 ราย CLL 6 ราย, follicular 
lymphoma 1 ราย โดยพบการลุกลามของมะเร็งมาท่ีไตร้อยละ 
1520 ส�ำหรบัผูป่้วยรายนีต้รวจพบหลกัฐานของ cryoglobulinemia 
ชัดเจนจากการพบสารที่ติดสี PAS เข้มที่บริเวณต่าง ๆ ดังกล่าวข้าง
ต้น ร่วมกับการตรวจพบมี monoclonal gammopathy ท่ีเป็น
ชนิด IgM ที่พบได้บ่อยในภาวะ cryoglobulinemia ซึ่งน่าจะสร้าง
มาจากเซลล์มะเร็งของผูป่้วยทีม่ลีกัษณะของ lymphoplasmacytic  
differentiation ซึ่งภาวะน้ีพบได้ไม่บ่อย เป็นท่ีน่าสังเกตว่า 
การที่โรคกลับเป็นซ�้ำในผู ้ป่วยรายนี้เริ่มจากความผิดปกติที่ไต 
เพียงอย่างเดียวโดยไม่มีอาการทาง systemic อื่นเลย ดังนั้น 
การตรวจเพิ่มเติมโดยการเจาะชิ้นเน้ือไตเพื่อหาสาเหตุจึงมีความ 
ส�ำคญัอย่างมากเพ่ือการวนิจิฉยัและรกัษาก่อนทีโ่รคจะลกุลามต่อไป 

พยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส อาการแสดง

MPGN ภาวะไตวาย, Proteinuria
Microscopic hematuria
Nephritis syndrome
RPGN

Cryoglobulinemia 
type I, II

ภาวะไตวาย, Proteinuria
Microscopic hematuria
Pure nephrotic syndrome 
Nephritis syndrome
RPGN

Crescentic 
glomerulonephritis

ภาวะไตวาย
RPGN

IgA Nephropathy ภาวะไตวาย, Proteinuria
Microscopic hematuria

MIDD ภาวะไตวาย, Proteinuria

Amyloidosis (AA) ภาวะไตวาย, Proteinuria
Nephrotic syndrome

Immunotactoid/Fibrillary 
glomerulonephritis

ภาวะไตวาย, Proteinuria

MCD, FSGS Nephrotic syndrome

MN Nephrotic syndrome

Cryoglobulin 
type

Immunoglobulin 
class

Associated 
disease 

l. Monoclonal 
immunoglobulins

IgM>IgG>IgA MM, CLL, WM

II. Mixed 
cryoglobulins 
with monoclonal 
immunoglobulins

IgM/IgG>>IgG/IgG Infection 
(hepatis C), 
Sjögren syndrome 
CLL, lymphoma

III. Mixed 
polyclonal 
immunoglobulins

IgM/IgG Infection 
(hepatitis 
B/C), SLE, RA, 
vasculitis, 
neoplasia

ตารางที่ 4 อาการแสดงทางไตของโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองตามผล
พยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส7, 9, 11, 16, 17

ตารางที่ 5 การแบ่งชนิดของ cryoglobulin14,15

MCD, minimal change disease; FSGS, focal segmental 
glomerulosclerosis; MN, membranous nephropathy  
MPGN, membranoproliferative glomerulonephritis; MIDD, 
monoclonal immunoglobulin deposition disease; RPGN, 
rapid progressive glomerulonephritis

CLL, chronic lymphocytic leukemia; MM, multiple 
myeloma; RA, rheumatoid arthritis; SLE, systemic lupus  
erythematosus; WM, Waldenström macroglobulinemia

การรักษา cryoglobulinemia ในมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 แนวทางการรกัษา cryoglobulinemia ใน lymphoproliferative  
disorder นัน้ขึน้กบัโรคทีเ่ป็นสาเหตุ22 ผูป่้วยรายนีไ้ด้รบัการวนิจิฉัย
โรค diffuse large B cell lymphoma จากยา methotrexate  
จึงได้หยุดยา methotrexate เป็นเวลา 3 เดือน และติดตาม 
อาการพบว่าระดับครีแเอทินินไม่ดีขึ้น จึงให้การรักษาด้วยยาเคมี
บ�ำบัด ส�ำหรับการรักษาอื่น ๆ ได้แก่ 
	 1.	 การท�ำ plasma exchange ในผู้ป่วยทีม่ภีาวะ hyperviscosity  
syndrome หรือ life-threatening disease เช่น RPGN,  
pulmonary hemorrhage และการลุกลามเข้าระบบประสาท 
ส่วนกลาง เป็นต้น
	 2.	 การรกัษาด้วยยากดภมิู ได้แก่ rituximab cyclophospha-
mide และยากลุม่เสตยีรอยด์ โดยพจิารณาในผู้ป่วยทีม่อีาการรนุแรง 
เช่น progressive neuropathy แผลบริเวณผิวหนังที่รุนแรง และ
ภาวะ nephritis ที่รุนแรง เป็นต้น

การพยากรณ์โรค
	 การพยากรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่มีการลุกลาม 
ที่ไตน้ันแตกต่างไปตามชนิดของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง โดยพบว่า
มะเร็งชนิด high grade จะมีการฟื้นตัวของการท�ำงานของไต 
มากกว่าชนิด low grade6 ในผู้ป่วย LPL/WM พบว่าหาก 
การท�ำงานของไตลดลงหลังการรักษา อัตราการรอดชีวิตจะต�่ำกว่า
ในผู้ป่วยที่การท�ำงานของไตคงที่หรือดีขึ้นหลังได้รับการรักษา23 
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อย่างไรก็ตามการพบภาวะไตวายเฉียบพลันตั้งแต่ต้นในผู้ป่วยโรค
มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองอาจไม่สัมพันธ์กับอัตรารอดชีวิตในระยะยาว24 
โดยปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการรอดชีวิตคือการตอบสนองต่อการรักษา
ของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ส�ำหรับการเกิดภาวะไตวายสามารถ 
ใช้การบ�ำบดัทดแทนไตซึง่ช่วยการรอดชวีติในระยะยาว ผู้ป่วยรายนี ้
ตอบสนองต่อการรักษาได้ดีพอควรเนื่องจากโรคน่าจะสัมพันธ์กับ 
ยา methotrexate ซึง่เมื่อหยดุหรอืลดขนาดยาโรคจะสามารถสงบ
เองได้ แม้ว่าไตอาจจะไม่ฟื้นกลับมาท�ำงานปกติ
	 กล่าวโดยสรุปผู้นิพนธ์น�ำเสนอผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
ชนิด diffuse large B cell ท่ีมาด้วยภาวะไตวายเฉียบพลันร่วม
กับการอักเสบของโกลเมอลูรัส โดยท่ีไม่มีหลักฐานการกลับเป็น
ซ�้ำของโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง การตรวจเลือดพบ monoclonal 
gammopathy และการตรวจชิ้นเนื้อไตพบ cryoglobulin plug 
ใน glomeruli ท�ำให้สามารถวนิจิฉยัโรคนีไ้ด้อย่างทนัท่วงท ีลกัษณะ
ทางพยาธิวิทยา cryoglobulinemic MPGN นั้นพบได้น้อยมาก 
ในมะเร็งชนิด diffuse large B cell และยังพบร่วมกับการบุกรุก
ของมะเร็งเข้าไปในเนื้อไต การรักษาและการพยากรณ์โรคขึ้นกับ 
การตอบสนองของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
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บทสัมภาษณ์ 

ศาสตราจารย์นายแพทย์ยิ่งยศ
อวิหิงสานนท์

จากที่ได้ศึกษาหรือร่วมงานกับแพทย์โรคไต
จากต่างประเทศ มีความแตกต่างจากประเทศไทยอย่างไร
ทั้งในแง่การเรียนการสอน การวิจัย และงานบริการ และ
ส่วนใดที่อาจน�ำมาเติมเต็มช่องว่างส�ำหรับการดูแลผู้ป่วย
โรคไต และการเรียนการสอนในประเทศไทยได้บ้าง
	 การผ่าตัดปลูกถ่ายไตในประเทศไทยครั้งแรกคือปี พ.ศ. 2515 
ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยอาจารย์เสาวลักษณ์เป็นหัวเรือใหญ่  
แต่โดยรวมแล้วในประเทศไทยยงัมกีารผ่าตดัปลูกถ่ายไตไม่เยอะมาก 
และกระจกุตวัอยูใ่นโรงเรยีนแพทย์ใหญ่ ๆ  ภายหลงัจากปี พ.ศ. 2530 
รวมถึงหลังจากที่อาจารย์กลับมาจากต่างประเทศ จึงมีการรื้อฟื้น
และกระตุ้นให้มีการผ่าตัดปลูกถ่ายไตมากขึ้น 
	 ในแง่มุมอื่น ๆ ส่ิงที่เป็นข้อดีมาก ๆ ของการไปศึกษาต่อที ่
ต่างประเทศคอื การได้เหน็ระบบและวฒันธรรมในการเสาะหาความรู้  
ที่ Harvard Medical School ไม่ว่าเราเดินไปที่ไหน เราสัมผัส 
ได้ถึงการสร้างความรู้ ท�ำให้รู ้สึกได้ว่าการท�ำวิจัยอย่างต่อเน่ือง  
เป็นส่วนหนึง่ของการสร้างสังคมของประเทศเขาได้มาจนถึงทกุวนันี้  
ฐานข้อมลูวจิยัของเขานอกจากขนาดมหาศาลแล้ว ยงัสามารถน�ำไป 
ส่ือสารถึงภาครัฐ ผู้ก�ำหนดนโยบาย ภาคประชาชน สังคม และ 
ภาคส่วนอุตสาหกรรม ผู้ร่วมลงทุนได้ ถนนหลักของที่ Boston 
มีบริษัทยามาล้อมรอบ แต่สาเหตุเพราะความรู้ที่ได้ออกมาจาก
มหาวิทยาลัยนั้นมีคุณค่ามากและพร้อมจะมาสานต่อให้เกิด
ประโยชน์ ผมมองว่าแพทย์ไทยเรา ความรู ้สติปัญญาเราไม่ได้ 
ด้อยกว่า ฝีมืออาจจะดีกว่าด้วย เราเรียนรู ้ได้เกือบทุกรูปแบบ  
แต่การสนับสนุนและสานต่อองค์ความรู ้ของเราอาจยังไม่เท่า 
ประเทศเขา จริง ๆ แล้วแพทย์ไทยมีจุดแข็งในแง่หน่ึงคือ ตลอด 
การฝึกของเรา จะเหน็ภาพกว้างในทกุภาคส่วน และด้วยความทีต้่อง
ท�ำงานในหลากหลายหน้าที่มาก่อน ท�ำให้เราคิดแบบเป็นองค์รวม
และหาสิ่งที่เหมาะสมกับสภาพสังคมของเราได้อย่างดี 

ประวัติการศึกษา 
	 จบแพทยศาสตรบณัฑติ จากจฬุาลงกรณ์มหาวทิยาลยั ปี พ.ศ. 2533 
(รุน่ 40) และฝึกอบรมจนถงึการเป็นอายรุแพทย์โรคไตทีจ่ฬุาลงกรณ์ 
มหาวิทยาลัยทั้งหมด หลังจากนั้นบรรจุเป็นอาจารย์ 2 ปี และ 
ในปี พ.ศ. 2541 เดนิทางไปศกึษาต่อ postdoctoral fellowship ที่  
Division of Immunology, Beth Israel Medical Center, Havard 
Medical School (เป็นเหมือนคู่ของ Massachusetts Institute 
of Technology: MIT ที่เน้นในแง่วิศวกรรม) เป็นเวลา 3 ปี และ
กลบัมาเป็นอาจารย์สาขาวชิาโรคไต คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์ 
มหาวิทยาลัย โดยในช่วงที่ศึกษาต่อที่ต่างประเทศ ได้ร่วมในหน่วย 
ของ Dr.Terry Strom ซึ่งเน้น basic research และ translational  
research ในยคุนัน้ เน้น animal model ในเรือ่งของ transplantation 
tolerance เป็นยุคที่เริ่มรู ้จัก interleukin ล�ำดับต้น ๆ และ 
ผลจากการยับยั้งสารเหล่าน้ัน โดยตัวอาจารย์เน้น translational 
research เช่น การตรวจ mRNA ในปัสสาวะด้วย real-time PCR  
เพือ่วดัปรมิาณสาร มาวนิจิฉยั acute cellular rejection นอกจากนี้ 
ที่หน่วยก็มีการค้นพบ granzyme B และ perforin ซึ่งได้ตีพิมพ์ 
ลงใน New England Journal of Medicine ด้วย
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	 ในแง่งานบริการ อาจารย์ได้มีโอกาสไปดูคลินิกหลังผ่าตัด 
ปลูกถ่ายไตของประเทศเขา จุดท่ีแตกต่างคืองานของเขาหนัก 
น้อยกว่าเรา มีเวลาดูแลผู้ป่วย และมีการแบ่งงานกันละเอียดมาก 
ตวัอย่างเช่น แพทย์ท่ีดแูล ปรบัยาอาจไม่ต้องมาคดิเรือ่งการเบกิจ่าย 
มากนัก (มีผู ้ประสานงานพิจารณาให้) หรือศัลยแพทย์ผ่าตัด 
ปลูกถ่ายไตก็ไม่ต้องไปท�ำงานผ่าตัดชนิดอื่น อย่างไรก็เชื่อว่า  
ในชนบทของประเทศเขาก็อาจจะมีส ่วนที่ เข ้าไม่ถึงการดูแล 
ทางการแพทย์ในระดับนั้น แต่เราได้ไปเห็นจุดที่มาตรฐานสูงมาก
ของเขา

แรงบันดาลใจที่ท�ำให้อาจารย์สนใจด้านการผ่าตัด
ปลูกถ่ายไต 
	 จริง ๆ แล้วคนที่มาเรียน Nephrology จะมีลักษณะร่วมกัน 
สองประการอยูแ่ล้ว (core value) ประการแรกคอื ชอบสิง่ทีอ่ธบิาย
ด้วยกลไก (mechanism) และอีกประการหนึ่งคือเราชอบ “Make  
a difference” จากการจัดการของเรา เห็นผู้ป่วยดีขึ้นอย่างมาก 
หรือการพัฒนาในด้านต่าง ๆ โดยสองประการนี้เป็นความสุขของ
เราและเติมพลังงานให้กับเรา เราชอบถามค�ำถาม “Why” กันมาก 
หนึง่ในต�ำราท่ีเป็นแรงบนัดาลใจของอาจารย์คอืต�ำรา Immunology  
โดย Professor Abul Abbas ซ่ีงมเีสน่ห์ทีภ่าพการ์ตนูของเซลล์ต่าง ๆ   
ในระบบภูมิคุ้มกัน ท�ำให้อ่านแล้วเข้าใจอย่างมาก และชี้ให้เห็น 
จุดท่ีเราไปปรับด้วยยาได้ (ยุคน้ันยังไม่มี tacrolimus เลย ใช้  
cyclosporine ซึ่งเป็นพระเอก, steroid และ azathioprine) 
ประกอบกับการที่ได้ไปศึกษาและเห็นสัตว์ทดลองที่เปลี่ยนไปจาก
การปรับระบบภูมิคุ้มกันท่ีชัดเจน ท�ำให้ยิ่งเชื่อในการสร้างความ
แตกต่างที่ดีขึ้นได้
	 แรงบันดาลใจในแง่บุคคล คือ Dr.Terry Strom หัวหน้าทีม 
ที่ได้ไปปฏิบัติงานด้วย นอกจากท่านจะเป็นอัจฉริยะแล้ว ยังเป็น
หวัหน้าทีใ่จกว้าง เคารพความคดิเหน็ผูอ้ืน่ในทมี ไม่ว่าจะต�ำแหน่งใด 
หรอืมาจากประเทศอืน่ ๆ  กต็าม ด้วยนสิยันีอ้าจท�ำให้ท่านมเีครือข่าย 

กว้างขวาง รู้จักคนมากมาย (ซึ่งคนเหล่านั้นก็เคารพ Dr.Terry)  
ซึ่งก็ท�ำให้ท่านเป็นหัวหน้าที่ให้ค�ำแนะน�ำและส่งต่อผู้ที่สนใจไปหา 
ผู้เช่ียวชาญในด้านที่เหมาะสมได้ ท่านไม่เคยคิดว่าจะต้องเกษียณ 
จากงาน ท�ำงานด้วยความสขุจนถงึอายมุาก เราสมัผสัได้ถงึความสขุ
เวลาท่านอธิบายกลไกทางวิทยาศาสตร์พื้นฐาน

ในการท�ำงานของอาจารย์ นอกจากจะพฒันาวงการผ่าตดั 
ปลูกถ่ายไต จนถึงทุกวันนี้แล้ว อาจารย์ยังดูแลเรื่อง 
ไตอกัเสบลูปัสด้วย อาจารย์มแีรงบนัดาลใจในเรือ่งนีอ้ย่างไร
	 มนัมแีนวคดิทีค่ล้ายกนัระหว่างการปฏเิสธไตปลกูถ่ายกบัโรคไต 
อักเสบลูปัส หลังจากผมกลับมาจากต่างประเทศ ผมร่างแนวคิด 
(concept) ที่ใฝ่ฝันไว้ คือการตรวจพบแนวโน้มของโรคท่ีรุนแรง 
ให้ได้ก่อนที่มันจะปรากฎให้เห็นออกมา (ซ่ึงอาจรุนแรงไปแล้ว  
เช่น มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะมากแล้ว การท�ำงานของไตลดลงแล้ว 
โรคไตอกัเสบลูปัสกลับมาก�ำเรบิใหม่ หรอืเกดิการปฏเิสธไตปลกูถ่าย
ไปแล้ว) โดยตรวจพบให้ได้ตัง้แต่มกีารเปลีย่นแปลงในระดบัโมเลกลุ 
โดยเฉพาะการตรวจที่ไม่เจ็บปวด (non-invasive) เช่น ระดับยีน  
สารพันธุกรรมหรือโปรตีนบางชนิดที่หลุดออกมาในปัสสาวะ เราจะ
ได้รบีตดัสนิใจรกัษาได้โดยทีย่งัไม่เกดิความเสียหายมากนกั ดกีว่ามา
ไล่หลังความเสียหายที่เกิดขึ้นแล้ว
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	 นอกจากนี้อีกข้อคิดหนึ่งคือ อยากดูแลโรคที่พบมากในประเทศ
ของเรา (niche) ทั้งในแง่ช่องว่างขององค์ความรู้ และประโยชน์กับ
ประชาชนไทย เช่น โรคไตในเขตร้อน และโรคไตอักเสบลูปัส ซึ่งพอ
ศึกษาเรื่องนี้ และตีพิมพ์งานวิจัย ก็พบว่าสนุก (ศึกษาตั้งแต่แง่มุม 
ในสัตว์ทดลอง จนถึงทางคลินิก) และก็ได้รับการยอมรับจาก 
ต่างประเทศด้วย ผมได้ตีพิมพ์เรื่อง mRNA ในปัสสาวะ เพื่อท�ำนาย
การก�ำเริบของโรคไตอักเสบลูปัส หลังจากนั้นก็ได้ตีพิมพ์หลายงาน
วิจัยลงในวารสารล�ำดับต้น ๆ เช่น Kidney International ร่วมกับ
ก็ได้ค�ำแนะน�ำดี ๆ ในการเขียนงานวิจัย จากเพื่อนร่วมงานที่ได้รับ
การแนะน�ำจาก Dr.Terry Strom ด้วย เรียกได้ว่าก็ศึกษาเรื่องนี้มา
ประมาณ 20 ปี ก็ก�ำลังจะท�ำให้ตรวจกันได้แพร่หลายขึ้นในเร็ว ๆ  นี้  
ตอบโจทย์เป้าหมายสูงสุดที่ตั้งไว้ คือ อยากให้การค้นพบทาง 
ความรูพ้ื้นฐาน น�ำไปสูก่ารใช้ประโยชน์ ใช้กนัทางคลนิกิทีเ่อือ้มถงึได้ 
ซึง่อย่างทีก่ล่าวคอื จดุเด่นของแพทย์ไทยทีเ่ราได้ท�ำงานในภาพกว้าง  
ของต่างประเทศ ผู้ที่ค้นพบอาจไม่ได้มาดูแลต่อจนถึงการน�ำไปใช้
แบบนี้

ข้อคิดส�ำหรับอายุรแพทย์โรคไตรุ่นใหม่ รวมถึง 
การเป็นอายุรแพทย์โรคไตที่ดีควรมีคุณสมบัติอย่างไร
	 ผมเชือ่ว่าน้อง ๆ  ทีม่าเรยีนอายรุแพทย์ โดยเฉพาะเรยีนต่อยอดอีก  
คงมีความอยากเป็นแพทย์มากพอสมควรอยู่แล้ว คิดว่าคงไม่ได้
เลือกมาเพียงเพราะเรื่องรายได้ในสังคม หรือบางครั้งจากเพื่อน
ร่วมวิชาชีพเอง จะมองอายุรแพทย์โรคไตอย่างผิด ๆ (myth) หรือ
ตีตราเรา (stigma) ในส่ิงที่อายุรแพทย์โรคไตส่วนใหญ่ไม่ได้เป็น 
ประการแรกคือ เราชอบถูกมองว่ารวย หรือมีรายได้เข้ามาโดยง่าย 
ซึ่งในความเป็นจริง อยากให้พวกเราท�ำงานเพื่อคุณค่าของตัวเอง 
(core value) ที่ได้กล่าวมาข้างต้น คือการมีความสุขกับการตอบ
ค�ำถาม “Why” ให้กับปัญหาต่าง ๆ ของผู้ป่วย และการ “Make 
a difference” ตัวผมเองมีความสุขมากที่เห็นผู้ป่วยที่ได้รับการ 
ผ่าตดัปลกูถ่ายไตแล้วเหมอืนมชีีวติใหม่ (ในปัจจบุนั การ dialysis เอง 
ก็ก้าวหน้ามาก และท�ำให้ผู ้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นมากกว่า 
ในอดีต) ส่ิงเหล่าน้ีต่างหากที่ท�ำให้เราภาคภูมิใจและเติมพลัง 
ให้กับเรา จริงอยู่ว่าสถานการณ์ในปัจจุบันเปลี่ยนไป มีอายุรแพทย์
โรคไตเยอะขึ้น โดยเฉพาะในบางพ้ืนที่ แต่น่ันคงไม่ใช่เหตุผล 
ที่จะท�ำให้เราเปลี่ยนแปลงคุณค่าที่เรายึดถือ 
	 ประการที่สอง ผู้คนมักมองว่าพวกเราเป็น “หมอดู lab”  
ไม่ต้องมาดูผู้ป่วยจริงก็ได้ ทั้งที่ความจริงไม่ใช่เช่นนั้น อายุรแพทย ์
โรคไต ดผููป่้วยตัง้แต่ความสมบรูณ์ของเลอืด ฟังเสียงปอด เสยีงหัวใจ  
ดปูรมิาณสารน�ำ้ รวมถงึส่งผูป่้วยบ�ำบดัทดแทนไตหากจ�ำเป็น เราควร
จะเป็น “holistic doctor” เสียด้วยซ�้ำ จงปฏิบัติตนให้เป็นแพทย์ 
ทีด่แูลผูป่้วย ด้วยเครือ่งมอืทีเ่ป็นเอกลกัษณ์ เราดชูิน้เน้ือได้ วเิคราะห์
สารหลายชนิดในเลือดและปัสสาวะ โดยใช้การคิดทางคณิตศาสตร์
ที่หรูหราได้ ขอให้ระลึกถึงจุดน้ีไว้เสมอ ขอฝากอายุรแพทย์โรคไต
รุ่นใหม่ อย่าได้ท�ำให้สิ่งที่บุคคลภายนอกมองเราเป็นความจริง หรือ
อย่าท�ำให้เขายังมองเราแบบนั้นต่อไปในอนาคต
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	 วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยรับพิจารณาตีพิมพ์นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) บทความทบทวน (review article)  
บทความพิเศษ (special article) รายงานจาก clinicopathological conference รายงานผู้ป่วย (case report) หรือ practical point 
ในทางคลนิกิ จดหมายถึงบรรณาธิการ และบทความงานเขยีนทางวชิาการในลักษณะต่าง ๆ  ทีเ่กีย่วกบัโรคไตทัง้ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ 
เรือ่งทีส่่งมาตพิีมพ์ต้องไม่เคยตพีมิพ์ในหนงัสือหรอืวารสารฉบบัอืน่มาก่อน ถ้าเป็นงานวจิยัต้องผ่านการพจิารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม 
รายงานผู้ป่วยต้องได้รับความยินยอมจากผู้ป่วย รูปภาพหรือตารางประกอบหากคัดลอกดัดแปลงของผู้อื่นมาต้องได้รับความยินยอมเป็น
ลายลักษณ์อักษร

วิธีการเตรียมบทความ
	 1.	 ต้นฉบับ (manuscript) ต้องพิมพ์ด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรมประมวลค�ำในระบบปฏิบัติการ windows 7 หรือสูงกว่า ได้แก่ 
โปรแกรม Microsoft Word ใน MS Office 2013 ขึ้นไป ใช้อักษร TH SarabanPSK ขนาด 16 บทความรวมเอกสารอ้างอิงความยาวไม่
เกิน 10 หน้ากระดาษ A4 และเอกสารอ้างอิงไม่เกิน 30 เรื่อง
	 2.	 องค์ประกอบของต้นฉบับ ต้นฉบับทุกประเภทควรประกอบด้วยส่วนต่าง ๆ เรียงล�ำดับ ดังนี้
		  2.1	ชื่อเรื่อง
		  2.2	ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิ สถาบันที่ต้นสังกัด ใส่ชื่อและสกุลของผู้นิพนธ์ทุกท่าน และในบรรทัดถัดไปให้ระบุชื่อหน่วยงานที่ผู้นิพนธ์สังกัด  
			   ถ้าเป็นผลงานของคณะบคุคลทีไ่ม่ได้อยูใ่นสังกดัเดยีวกนั ให้ใส่หมายเลขก�ำกบัไว้ทีอ่ภิไธยของผู้ร่วมนพินธ์แต่ละท่าน พร้อมระบุ 
			   สถานที่ติดต่อของผู้นิพนธ์หลัก
		  2.3	ชื่อผู้นิพนธ์ ที่ต้องการส�ำเนาต้นฉบับ พร้อมที่อยู่ และ e-mail address
		  2.4	บทคัดย่อ ต้นฉบับที่เป็นนิพนธ์ต้นฉบับ บทความทบทวน และรายงานผู้ป่วย ต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ  
			   พร้อมทั้งก�ำหนด keywords ที่ครอบคลุมเนื้อหาหลักของบทความนั้น จ�ำนวน 3 ค�ำ
		  2.5	เนือ้เรือ่ง ในกรณขีองนพินธ์ต้นฉบบั ควรมขีัน้ตอนในการน�ำเสนอเรือ่งตามล�ำดบัคอื บทน�ำ วสัดแุละวธิกีาร ผลลพัธ์ บทวจิารณ์  
			   และสรุป ส�ำหรับต้นฉบับประเภทอื่น ๆ ผู้นิพนธ์อาจพิจารณาล�ำดับหัวข้อในการน�ำเสนอเนื้อเรื่องได้เองตามความเหมาะสม
		  2.6	ข้อก�ำหนดอืน่ ๆ  ได้แก่ ให้ใช้หน่วยระบบเมตรกิ หากมตีาราง แผนภูม ิและรปูภาพ ให้ระบตุ�ำแหน่งไว้ในเนือ้เรือ่งพร้อมค�ำบรรยาย  
			   โดยรูปภาพแบบดิจิตอลให้ส่งในรูปแบบ jpeg หรือ tiff
		  2.7	กติตกิรรมประกาศ หากผูน้พินธ์ต้องการบนัทกึค�ำดงักล่าวขอบคณุบคุคลหรอืสถาบนัใดไว้ในตอนท้ายของต้นฉบบั กอ็าจกระท�ำ 
			   ได้โดยใช้ข้อความที่กระชับ
		  2.8	เอกสารอ้างอิง ต้นฉบบัทกุประเภทต้องมีอ้างอิงเอกสารท่ีใช้ประกอบการเขยีน ให้ก�ำกบัการอ้างอิงไว้โดยหมายเลขเรยีงตามล�ำดับ 
 			   โดยให้วางตวัเลขมมุขวาบน (superscript) การอ้างองิเอกสารให้ใช้ระบบ Vancouver โดยใช้โปรแกรม EndNote ใส่ชือ่ผูน้พินธ์ 
			   จนถึง 6 คน และชื่อย่อของวารสารให้ใช้ตาม Index Medicus

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