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Abstract
	 Dyslipidemia is a well-known traditional risk factor for cardiovascular disease that leads to an increase in morbidity  
and mortality among the general population and patients with kidney diseases. High prevalence of dyslipidemia 
is observed in patients with chronic kidney disease (CKD) and the degree of abnormality is highly related to the  
severity of CKD. In addition to diabetes, obesity and smoking, other factors that may influence dyslipidemia in 
CKD include uremic toxins, oxidative stress, endothelial dysfunction and renal replacement therapy. In addition 
to heightening the risk of cardiovascular disease, dyslipidemia may also increase the rate of progression of CKD.  
The levels of low-density lipoprotein (LDL) and other types of lipids including lipoprotein (a) and oxidized LDL  
are highly associated with cardiovascular disease. The mainstay for management of dyslipidemia in CKD includes 
modification of risk factors and the use of lipid lowering agents especially statins. 
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ความผิดปกติของไขมันในเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
นันทนัช จันทร์เลิศฟ้า, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 ความผิดปกติของไขมันในเลือดพบได้บ่อยในผู้ป่วยทั่วไปและผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง และเป็นปัจจัยเสี่ยงท่ีส�ำคัญต่อการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือดและการเสียชีวิต อุบัติการณ์และความรุนแรงของความผิดปกติของไขมันในเลือดมีความแปรผันตามการท�ำงานของไต 
ที่เสื่อมลง นอกเหนือไปจากโรคเบาหวาน ภาวะอ้วนลงพุง และการสูบบุหรี่แล้ว ปัจจัยที่พบว่าสามารถส่งผลต่อความผิดปกติของไขมัน 
ในเลอืดในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั ได้แก่ การคัง่ของของเสีย ภาวะ oxidative stress เซลล์ผนงัหลอดเลอืดท�ำงานผดิปกต ิและการบ�ำบดัทดแทนไต  
ผลกระทบอื่นที่อาจเกิดขึ้นจากของความผิดปกติของไขมันในเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังคือการเพิ่มอัตราการเส่ือมของโรคไตเรื้อรัง  
การเพิ่มขึ้นของไขมันชนิด low-density lipoprotein cholesterol (LDL) lipoprotein(a) และ oxidized LDL พบว่ามีความสัมพันธ์ 
กับการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดอย่างเห็นได้ชัด ในการดูแลรักษาอาศัยการพยายามก�ำจัดปัจจัยเสี่ยงร่วมกับการใช้ยาลดไขมัน 
โดยเฉพาะยาในกลุ่ม statins

ค�ำส�ำคัญ : ไขมันในเลือดสูง; ไตวาย; ไตเสื่อม; หัวใจขาดเลือด; เส้นเลือดตีบ

	 โรคหัวใจและหลอดเลือด เป็นสาเหตุการเสียชีวิตและการเกิด 
ภาวะทุพพลภาพ ที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซึ่งสัมพันธ์กับ
อตัราการกรองไตทีล่ดลง ภาวะไขมนัในเลอืดผดิปกตเิป็นปัจจยัเสีย่ง
ส�ำคญัในการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดทัง้ในประชากรท่ัวไปและ
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซึ่งสามารถเกิดได้ตั้งแต่โรคไตเรื้อรังระยะแรก
จนถึงระยะสุดท้ายที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต ชนิดของไขมัน
ที่ผิดปกติและความรุนแรงจะแตกต่างกันไปขึ้นกับระยะของโรค
ไตเรื้อรัง และวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยไตเร้ือรัง การเข้าใจ 
สาเหตุ และแนวทางการรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ รวมถึง
หลักการทางเภสัชจลศาสตร์ จึงมีประโยชน์ในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้

เมแทบอลิซึมของไขมันในร่างกาย
	 ไขมันที่อยู ่ในเลือดมีหลายชนิด ชนิดที่มีความส�ำคัญ ได้แก่  
1) กรดไขมันอิสระ (free fatty acid) ซึ่งจะจับกับแอลบูมินในเลือด 
2) ไทรกลีเซอไรด์ (triglyceride) ซึ่งประกอบด้วยกลีเซอรอลและ 
กรดไขมนัอสิระจ�ำนวน 3 โมเลกลุ 3) คอเลสเตอรอล (cholesterol) 
ซึ่งทั้งไทรกลีเซอไรด์และคอเลสเตอรอลไม่สามารถละลายน�้ำได้  
จึงจะถูกล�ำเลียงในกระแสเลือดในรูปท่ีรวมตัวกับโปรตีนชนิดไลโป
โปรตีน (lipoprotein) เพื่อให้มีความสามารถในการละลายน�้ำได้ 
ซึ่งมีหลายชนิดดังแสดงในตารางที่ 1 

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: บัญชา สถิระพจน์
อีเมล์: satirapoj@yahoo.com

All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)

license unless otherwise stated.

ชนิดของ Lipoprotein ความหนาแน่น (g/ml) ไขมันหลัก โปรตีนส่วนประกอบหลัก

Chylomicrons 0.95 Triglyceride Apolipoprotein B-48

Very Low Density Lipoprotein (VLDL) 0.95-1.006 Triglyceride Apolipoprotein B-100

Intermediate density lipoprotein (IDL) 1.006-1.019 Cholesterol, Triglyceride Apolipoprotein B-100

Low density lipoprotein (LDL) 1.019-1.063 Cholesterol Apolipoprotein B-100

High density lipoprotein (HDL) > 1.063 Cholesterol, Phospholipid Apolipoprotein A-1

ตารางที่ 1 ชนิดของ lipoprotein ไขมันและโปรตีนส่วนประกอบ

g/ml = grams/milliliter
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	 เมแทบอลซิมึของไลโปโปรตนีนัน้สามารถแบ่งได้ เป็น 3 ขบวนการ  
ดังแสดงในรูปที่ 1 ได้แก่
	 1.	 ขบวนการเมแทบอลซิมึของไลโปโปรตนีจากนอกร่างกาย 
(exogenous pathway) 
	 ไขมนัทีดู่ดซมึได้จากอาหารจะถกูล�ำเลียงในรปูของไคโลไมครอน 
(chylomicron) จากล�ำไส้เข้าสู่กระแสเลือด ต่อมาจะถูกเอนไซม์ 
lipoprotein lipase (LPL) เปลี่ยนแปลงเป็นกรดไขมันอิสระ ซึ่งจะ 
ถูกดูดซึมเข้าสู่ตับ เซลล์กล้ามเน้ือ และเซลล์ไขมัน ตามส่วนต่างๆ 
ของร่างกาย ส่วนทีเ่หลอืจะเรยีกว่า chylomicron remnants ซึง่จะ 
ถูกดูดซึมเข้าสู่ตับเพ่ือน�ำไปสร้างเป็นส่วนประกอบของน�้ำดี และ
คอเลสเตอรอลต่อไป 
	 2.	 ขบวนการเมแทบอลิซึมของไลโปโปรตีนภายในร่างกาย 
(endogenous pathway) 
	 ตับจะมีการสร้างไขมันชนิด very low-density lipoprotein 
(VLDL) ซ่ึงมีส่วนประกอบหลักเป็นไทรกลีเซอไรด์ และปล่อยออก
มาสู่กระแสเลือด ต่อมาจะถูกเอนไซม์ lipoprotein lipase เปลี่ยน

เป็น intermediate-density lipoprotein (IDL) ซึ่งสามารถถูกดูด 
กลบัไปยงัตบั หรอืถกูเปลีย่นเป็น low-density lipoprotein (LDL)  
ต่อไป ซ่ึง LDL จะมีหน้าที่น�ำพาคอเลสตอรอลกลับไปยังตับ  
และเนื้อเยื่อต่างๆ เพื่อลดปริมาณคอเลสเตอรอลในเลือด โดย 
คิดเป็นสัดส่วน ประมาณร้อยละ 60-80 ส่วน LDL ที่เหลือ 
จะถูกจับกินโดยเม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครฟาจ1

	 3.	 ขบวนการล�ำเลียงไขมันกลับไปยังตับ (reverse  
cholesterol transport)
	 ไขมันหลักในกลไกนี้ คือไขมันชนิด high-density lipoprotein 
(HDL) ซึ่งมีหน้าที่น�ำพาคอเลสเตอรอลจากเซลล์ของร่างกายกลับ 
ไปยังตับ เพื่อลดปริมาณคอเลสเตอรอลที่สะสมในเซลล์ โดย 
อาศัยเอนไซม์ lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT)  
ในการบรรจุคลอเลสเตอรอลใน HDL ให้มีขนาดใหญ่ข้ึน และ 
ดูดซึมกลับเข้าตับผ่านทาง LDL receptor เพื่อสลายเป็นกรดน�้ำดี
และถูกขับทิ้งออกจากร่างกาย

LPL= Lipoprotein lipase, FFA= Free fatty acid, VLDL= Very low density lipoprotein, IDL= Intermediate density  
lipoprotein, LDL= Low density lipoprotein, HDL= High density lipoprotein, LCAT= Lecithin cholesterol acyltransferase, 
CETP= Cholesteryl ester transfer protein, HTGL= Hepatic triglyceride lipase

LCAT

LPL

LPL

HDL
Precursors

VLDL
Chylomicrons

Chylomicrons
remnants

Peripheral
tissue

Bile acid
Free cholesterol

LiverIntestine

FFAFFA

IDL LDL HDL

HTGL
CETP

	Endogenous pathway
	Exogenous pathway
	Reverse cholesterol transport

รูปที่ 1 เมแทบอลิซึมของไขมัน
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จันทร์เลิศฟ้า และคณะ

ความผิดปกติของไขมันในเลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรัง 
(ตารางที่ 2 และรูปที่ 2)
	 Low-density lipoprotein 
	 แม้ระดับ LDL ในเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังส่วนใหญ่จะอยู ่
ในเกณฑ์ปกติ แต่จากการท่ีมีของเสียค่ังจากโรคไตเรื้อรัง (uremic 
toxin) จะท�ำให้ปริมาณ small dense LDL และ carbamylated 
LDL เพิ่มขึ้น ซึ่งไขมันชนิดดังกล่าวมีคุณสมบัติสามารถผ่านเข้าไป
สะสมภายในเซลล์ผนงัหลอดเลอืดก่อให้เกิดการอกัเสบ กระตุน้เซลล์ 
เม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครฟาจให้มีการจับท�ำลายสารดังกล่าว 
และกลายเป็นเซลล์ที่เรียกว่า foam cell และสามารถเปลี่ยนรูป
แบบเป็น oxidized LDL ซึ่งเป็น LDL ชนิดที่กระตุ้นการอักเสบ 
ของหลอดเลือดได้มากเช่นกัน
	 High-density lipoprotein 
	 เป็นไขมันชนิดที่ช่วยป้องกันการอุดตันของไขมันในหลอดเลือด  
โดยจะมปีรมิาณลดลงในผูป่้วยไตเรือ้รงั เนือ่งจากการทีม่กีารเพิม่ขึน้ 
ของของเสียท�ำให้ 1) มีการลดลงของโปรตีน apolipoprotein A-1  
ซึ่งเป็นส่วนประกอบหลักของ HDL 2) เอนไซม์ LCAT ท�ำงาน 
ลดลง จึงไม่สามารถเปลี่ยน HDL precursor เป็น matured HDL  
3) เอนไซม์ paraoxonase1 (PON1) และ nitric oxide synthase 
ลดลง ซึ่งปกติมีหน้าที่ยับยั้งขบวนการ oxidation ผลลัพธ์จึงท�ำให้
เกิดการ oxidation ของ LDL และ HDL เพิม่มากข้ึน 4) ภาวะอกัเสบ
ในร่างกาย ท�ำให้มกีารหลัง่เอนไซม์ myeloperoxidase (MPO) จาก 
เม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครฟาจท่ีบริเวณผนังหลอดเลือด ซึ่ง 
สามารถกระตุ้น HDL ท่ีมีฤทธ์ิ antioxidant ให้กลายเป็นรูป  
pro-oxidant ได้ มีผลท�ำให้เกิดการอักเสบของผนังหลอดเลือด 
มากขึ้น โดยสรุปคือ มีกลไก reverse cholesterol transport  
ที่ผิดปกติ ท�ำให้ไม่สามารถท�ำลายและก�ำจัดคลอเลสเตอรอล 
ออกจากร่างกายได้
	 Triglyceride 
	 ระดบัไทรกลเีซอไรด์ในเลอืดจะเพิม่ข้ึนตัง้แต่เข้าสูภ่าวะไตเรือ้รงั
ระยะแรกและเพิ่มมากขึ้นเม่ือเข้าสู ่ไตเรื้อรังระยะสุดท้าย และ 
ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต โดยมีกลไกเกิดจาก 1) มีการสร้าง 
VLDL และ chylomicrons ซ่ึงมีส่วนประกอบเป็นไทรกลีเซอไรด์
ปริมาณมาก ซึ่งเกิดจาก carbohydrate intolerance และการ 

สร้าง VLDL โดยตับที่มากขึ้น 2) การก�ำจัดไทรกลีเซอไรด์ลดลง  
จากการที่ เอนไซม ์ที่มีหน ้า ท่ีย ่อยไทรกลี เซอไรด ์  อันได ้แก ่
lipoprotein lipase (LPL) และ hepatic triglyceride lipase 
(HTGL) มีการท�ำงานลดลง 3) ปริมาณ apolipoprotein C-II ซึ่งมี 
หน้าทีก่ระตุน้การท�ำงานของ LPL ลดลงและ apolipoprotein C-III 
ซึ่งปกติมีหน้าที่ยับยั้งการท�ำงานของ LPL มีปริมาณเพิ่มขึ้น
	 Lipoprotein(a) 
	 ประกอบไปด้วย apolipoprotein A (Apo(a)) และ apolipo-
protein B-100 มี ลักษณะคล้าย LDL (LDL-like lipoprotein)  
ซึ่งพบว่า lipoprotein(a) มีความสัมพันธ์กับความเส่ียงในการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดอย่างมาก เกิดจากส่วนประกอบที่เป็น  
Apo(a) มีโครงสร ้างคล ้ายโปรตีน plasminogen ท�ำให ้ 
สามารถแย่งจับกับ plasminogen receptor และขัดขวาง 
การเกิด fibrinolysis ได้
	 Free fatty acid 
	 สามารถจ�ำแนกได ้เป ็น 3 ชนิดได ้แก ่ กรดไขมันอิ่มตัว  
หรือ saturated fatty acid (SFA) และกรดไขมันไม่อิ่มตัวอีก  
2 ชนิด คือ monounsaturated fatty acid (MUFA),  
polyunsaturated fatty acid (PUFA) ในสภาวะปกติกรดไขมัน 
อิสระจะเป็นแหล่งพลังงานหลักของไต โดยเฉพาะเซลล์ท่อไต 
ส่วนต้น (proximal tubular cell) ซึง่เป็นบรเิวณทีม่ไีมโทคอนเดรยี 
ปริมาณมาก โดยกรดไขมันอิสระจะเข้าสู ่เซลล์ผ่านทางการจับ 
กับ CD36-fatty acid binding protein จากน้ันเกิดขบวนการ 
endocytosis เข้าไปภายในเซลล์ และถูกน�ำไปใช้สร้างพลังงาน 
ในไมโทคอนเดรีย ผ่านขบวนการ β-oxidation ท�ำให้เกิด 
การสร้างพลังงาน ATP จาก citric acid cycle และ oxidative 
phosphorylation ตามมา 
	 พบว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีระดับของกรดไขมันอิสระในเลือดสูง
กว่าประชากรทั่วไป เมื่อจ�ำแนกตามชนิดพบว่ามีระดับ SFA และ  
MUFA ในเลือดสูงกว่า แต่มีระดับ PUFA ในเลือดต�่ำกว่าปกติ  
ซึ่งการมีกรดไขมันอิสระสูงจะท�ำให้เกิดการสะสมของกรดไขมัน 
ในเซลล์ โดยเฉพาะในไมโทคอนเดรียมากขึ้น ส ่งผลท�ำให ้
ไม่สามารถเกิด fatty acid β-oxidation จึงเกิดภาวะ oxidative 
stress กระตุ้นการอักเสบและพังผืดในไตตามมา
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ชนิดของไขมัน
Nephrotic 
syndrome

CKD stage 5 Hemodialysis
Peritoneal 

dialysis
Kidney 

transplantation

Cholesterol     
Triglyceride     

IDL     
LDL    /    /   

Small dense LDL     -

HDL     
IDL= Intermediate density lipoprotein, LDL= Low density lipoprotein, HDL= High density lipoprotein, CKD= Chronic 
kidney disease

ตารางที่ 2 ชนิดของ lipoprotein ไขมันและโปรตีนส่วนประกอบ

รูปที่ 2 ความผิดปกติของไขมันในเลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
LPL= Lipoprotein lipase, FFA= Free fatty acid, VLDL= Very low density lipoprotein, IDL= Intermediate 
density lipoprotein, LDL= Low density lipoprotein, HDL= High density lipoprotein, TG= Triglyceride, LCAT= Lecithin  
cholesterol acyltransferase, CETP= Cholesteryl ester transfer protein, HTGL= Hepatic triglyceride lipase,  
MPO= Myeloperoxidase, AGEs= Advanced glycation end products, PD=peritoneal dialysis, HD= Hemodialysis,  
PDF= Peritoneal dialysis fluid, HMG-CoA= 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA, Apo= Apolipoprotein, PON1= Paraoxonase1, 
SFA= Saturated fatty acid, MUFA= Monounsaturated fatty acid, PUFA= Polyunsaturated fatty acid

LDL
•	  Small dense LDL
•	MPO  Oxidized LDL
•	Urea/MPO  Carbamelated LDL
•	AGEs  AGE-LDL
•	PD: loss protein in effluent
	 	 HMG-CoA reductase
		 LDL receptor

Triglyceride
•	Carbohydrate intolerance
•	  LPL& HTGL  TG clearance
•	  ApoC-II/ApoC-III  TG
	 clearance
•	HD: Heparin  LPL
•	Hyperparathyroidism  LPL
•	PD:  Glucose uptake from PDF

HDL
•	  ApoA-1
•	  LCAT  Matured HDL
•	  PON1  Antioxidant activity
•	MPO  Oxidized HDL
•	  Reverse cholesterol transport

Free fatty acid
•	  SFA&MUFA
•	  PUFA
•	  FFA
	Lipid accumulation in mitochondria

Lipoprotein(a)
•	  Renal excretion
•	  Apo(a) & Apo(B) -100
		 Lipoprotein(a)

Dyslipidemia in CKD

Review Article JNST
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ผลจากของเสียยูเรีย (uremic toxin) 
ต่อระดับไขมันในเลือด 
	 1.	 การสะสมของ Indoxyl sulfate ทีเ่กดิจากการเมแทบอลซิมึ 
ของโปรตีนที่รับประทานโดยแบคทีเรียในล�ำไส้ และจากการก�ำจัด
ผ่านการขับโดยไตที่ลดลง จะกระตุ้นการสร้างสารอนุมูลอิสระ
ออกซิเจน (reactive oxygen species) และท�ำให้เกิดภาวะ  
oxidative stress
	 2.	 Malondialdehyde ทีเ่กดิจากการ peroxidation ของไขมนั 
PUFA ท�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลงลกัษณะโครงสร้างของ LDL ให้เป็น 
malondialdehyde-modified LDL ซ่ึงมีคุณสมบัติกระตุ ้น 
การอักเสบของเซลล์หลอดเลือด
	 3.	 Cyanate ซ่ึงมากจากการสลายของยเูรยี หรอื thiocyanate 
ท�ำให้มกีารเปลีย่นแปลง LDL เป็น carbamylated LDL ซ่ึงสามารถ
กระตุ้นการสร้างสารอนุมูลอิสระออกซิเจน และเกิดความผิดปกติ
ของเซลล์หลอดเลือดได้
	 4.	 Advanced glycation end products (AGEs) ที่เพิ่มขึ้น 
ท�ำให้ LDL เปลี่ยนเป็น AGE-modified LDL ซึ่งสามารถกระตุ้น 
การอักเสบ ผ่านทาง Toll-like receptor4 (TLR4), CD36,  
AGE-product-specific receptor (RAGE)

ความผิดปกติของไขมันในเลือดในผู้ป่วยฟอกไต
ด้วยเครื่องไตเทียม 
	 มีกลไกการเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงเช่นเดียวกับในผู้ป่วยไต
เรื้อรังทั่วไป และมีกลไกเพิ่มเติมดังต่อไปนี้ 
	 1.	 ภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงอาจมีผลมาจากการใช ้
สารต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดเฮพาริน ขณะ ท�ำการฟอกเลือด 
ซึ่งมีผลลดปริมาณเอนไซม์ lipoprotein lipase โดยการท�ำให้เกิด
การหลุดลอกของ เอนไซม์ส่วนที่จับกับเซลล์หลอดเลือด ซึ่งต่อมา
จะถูกท�ำลายที่ตับ 
	 2.	 ลดการสร้าง lipoprotein lipase จากการเพิม่ข้ึนของระดบั
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์
	 3.	 Apolipoprotein(a) และ apolipoprotein B ซึ่งเป็น 
ส่วนประกอบของ lipoprotein(a) สูงข้ึน จากอัตราการก�ำจัด  
apolipoprotein ที่ลดลงตามการกรองไตที่ลดลง

ความผิดปกติของไขมันในเลือดในผู้ป่วยล้างไต
ทางช่องท้อง 
 	 พบว่าผู ้ป ่วยล้างไตทางช่องท้องมีระดับคลอเลสเตอรอล  
ไทรกลีเซอไรด์ และ LDL ที่สูงกว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทั่วไปและ 
ผู้ป่วยฟอกเลือด ดังแสดงในตารางที่ 2 โดยกลไกเกิดจาก
	 1.	 การสูญเสียโปรตีนจากการล้างไตทางช่องท้อง ท�ำให้มี 
การเพิ่มขึ้นการแสดงออกของยีนท่ีควบคุมการสร้างเอนไซม์  

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reductase 
และลดปริมาณของ LDL receptor ที่ตับ ท�ำให้ LDL ในเลือดสูง
และตรวจพบไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงขึ้นได้คล้ายผู้ป่วยที่มีโปรตีน
รั่วทางปัสสาวะ หรือเนฟโฟรติกซินโดรม
	 2.	 การสูญเสียโปรตีนทางการล้างไตทางช่องท้องท�ำให้ตับ 
สร้าง lipoprotein(a) มากขึ้น
	 3.	 การดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสจากน�้ำยาล้างไต ท�ำให้มีการสร้าง 
lipoprotein จากตับเช่น VLDL มากขึ้น จึงพบไทรกลีเซอไรด์สูง
ภาวะแทรกซ้อนจากภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ
	 ผลต่อการท�ำงานของไต
	 ภาวะไขมันในเลอืดสงูสามารถเร่งการเสือ่มการท�ำงานของไตจาก
หลายกลไก ได้แก่
	 1.	 การดูดกลับกรดไขมันอิสระ ฟอสโฟลิพิด (phospholipid)  
และ lipoprotein ที่กรองผ่านมาที่เซลล์ท่อไตส่วนต้นเพิ่มขึ้น  
ท�ำให้กระตุ้นการอักเสบของท่อไตและเนื้อเยื่อข้างเคียง 
	 2.	 การสะสมของ lipoprotein ในบริเวณ mesangium ของ
โกลเมอรูลัส ซึ่งจะกระตุ้นการสร้าง matrix และเกิด glomerulo-
sclerosis ตามมา
	 3.	 Oxidized lipoprotein โดยเฉพาะ oxidized LDL สามารถ 
กระตุ ้นการสร้าง matrix และกระตุ ้นการอักเสบท�ำให้มีการ 
หลั่งสารไซโตไคน์มาเหนี่ยวน�ำเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครฟาจ 
มารวมตัวกันและท�ำงานมากขึ้น
	 4.	 ระดบั HDL ในเลือดต�ำ่ ท�ำให้สูญเสียความสามารถในการเกดิ  
reverse cholesterol transport ส่งผลให้มีคลอเลสเตอรอล 
สะสมในเซลล์มากขึ้น จนเกิดการบาดเจ็บของเซลล์
	 การศกึษาในสตัว์ทดลองหลายการศกึษาพบว่า การรบัประทาน
อาหารที่ไขมันสูง มีผลท�ำให้เกิดพยาธิสภาพทางไตเป็น glo-
merulosclerosis และ tubulointerstitial fibrosis ได้2 ส�ำหรับ 
ข้อมูลในมนุษย์ จากการศึกษา Modification of Diet in Renal  
Disease (MDRD) ซึ่งเป็นการศึกษาในผู้ป่วยไตเรื้อรังพบว่าระดับ  
HDL ในเลือดต�่ำสัมพันธ์กับการลดลงของอัตราการกรองไต 
ที่เร็วขึ้น3 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาติดตามไปข้างหน้าพบว่า ระดับ
คอเลสเตอรอล LDL และ apolipoprotein B มีความสัมพันธ์ 
กับการลดลงของอัตราการกรองไตอย่างมีนัยส�ำคัญ4 การศึกษา 
ของ Chen และคณะในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 จ�ำนวน  
3,303 ราย พบว่าระดับคอเลสเตอรอลรวมที่สูง สัมพันธ์กับ 
การลดลงของอตัราการกรองไตและการต้องได้รบัการบ�ำบดัทดแทน
ไตอย่างมีนัยส�ำคัญ5

ผลต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด
	 ผู้ป่วยไตเรื้อรังมีอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
มากกว่าประชากรทั่วไป โดยจากการศึกษาพบว่า อุบัติการณ์ของ

จันทร์เลิศฟ้า และคณะ
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การเสยีชวีติจากหวัใจหยดุเต้นเฉียบพลนั (sudden cardiac death)  
สัมพันธ์กับอัตราการกรองไตท่ีลดลง โดยพบอุบัติการณ์สูงสุด 
ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต6 แม้ในประชากรทั่วไปพบว่า  
อัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดสัมพันธ์กับระดับ LDL  
ทีส่งู ระดบัไทรกลเีซอไรด์ในเลอืดทีส่งู และระดบั HDL ในเลอืดทีต่�ำ่ 
แต่การศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
กลับพบว่าระดับคอเลสเตอรอลในเลือดท่ีต�่ำสัมพันธ์กับอัตรา 

เสียชีวิตที่สูงขึ้น เรียกปรากฎการณ์นี้ว่า cholesterol paradox  
ซึง่อธบิายภาวะดงักล่าวจากการทีร่ะดบัคลอเลสเตอรอลในเลอืดต�ำ่
จากภาวะทุพโภชนาการ และการอักเสบเรื้อรังในร่างกาย อย่างไร
ก็ตามการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรังอาจขึ้นกับ
ปัจจัยอื่นหลายอย่างนอกเหนือจากระดับไขมันในเลือดที่วัดท่ัวไป 
ดังแสดงในตารางที่ 3

Traditional risk factors Uremia-related risk factors

•	 Older age
•	 Male sex
•	 Hypertension
•	 Diabetes
•	 Obesity
•	 Smoking
•	 High LDL
•	 Low HDL
•	 Physical inactivity
•	 Genetic

•	 Uremic milieu
•	 Anemia
•	 Abnormal mineral metabolism (elevated PTH, hyperphosphatemia, Calcium load)
•	 Dialysis vintage
•	 Fluid overload
•	 Oxidative stress
•	 Malnutrition
•	 Chronic inflammation (C-reactive protein, interleukin-6)
•	 Increased asymmetric dimethylarginine (ADMA)

Statin Bioavailability Solubility Half-life (hours) CYP metabolism Renal excretion

Pitavastatin 80 % Lipophilic 11 CYP2C9 < 2 %

Pravastatin 18 % Hydrophilic 1.8 No 20 %

Rosuvastatin 20 % Hydrophilic 19 CYP2C9 10 %

Atorvastatin 12 % Lipophilic 14 CYP3A4 < 5 %

Simvastatin 5 % Lipophilic 2 CYP3A4 13 %

Fluvastatin 24 % Lipophilic 1.2 CYP2C9 6 %

ตารางที่ 4 ชนิดยากลุ่ม statins ทางเภสัชจลศาสตร์ของยา

ตารางที่ 3 ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

LDL= Low density lipoprotein, HDL= High density lipoprotein

การรักษาภาวะไขมันผิดปกติในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
	 ปัจจุบันยาลดระดับไขมันในเลือดที่มีข้อมูลมีหลายชนิด ได้แก่
	 Statins
	 Statins หรือ HMG-CoA reductase inhibitors ออกฤทธิ์ 
โดยยับยั้งเอนไซม์ HMG-CoA reductase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ส�ำคัญ 
ของขบวนการสร้างคลอเลสเตอรอลจากตบั สามารถลดได้ทัง้ระดบั  

LDL ไทรกลีเซอไรด์ และสามารถเพิ่มระดับ HDL ในเลือดได้ 
นอกจากนีจ้ากการศกึษายงัพบว่า สามารถลดระดบั oxidized LDL  
ที่เป็นปัญหาส�ำคัญในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้ ปัจจุบันยา statins 
มีหลายชนิด คุณสมบัติ และความสามารถในการลดระดับ LDL  
มีความแตกต่างกัน ดังแสดงในตารางที่ 4 และ ตารางที่ 5

CYP = Cytochrome P
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	 Stains ยงัมฤีทธิต้์านการอกัเสบ ซึง่เป็นกลไกหลกัในการกระตุน้ 
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรัง จากการศึกษา 
JUPITER study โดย Ridker และคณะ พบว่า statins สามารถ 
ลดระดับ high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) ซ่ึง 
เป็นตัวบ่งชี้ถึงภาวะอักเสบในร่างกาย อย่างมีนัยส�ำคัญ ร่วมกับ 
พบว่าสามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ถึงร้อยละ 44 
ในผู้ป่วยที่มีระดับ hsCRP และ LDL ในเลือดสูง7 ปัจจุบัน statins  
จึงเป็นยาหลักที่ใช้ลดไขมันในเลือดจากทุกแนวทางเวชปฏิบัติ  
การศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่ ท่ีพบว ่า statins สามารถ 
ลดความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด มีข ้อมูล 
ชัดเจนในกลุ่มประชากรท่ัวไป แต่ส�ำหรับผู้ป่วยไตเรื้อรังมีข้อมูล 
ค่อนข้างจ�ำกัด ขาดการศึกษาแบบทดลองสุ่มขนาดใหญ่ที่ศึกษา 
จ�ำเพาะกลุ่มผู้ป่วยดังกล่าว โดยจากการศึกษาที่ปรากฎในปัจจุบัน
พบว่ามีประโยชน์เป็นไปในทางเดียวกับประชากรทั่วไป จาก post 
hoc analysis ของการศึกษา Pravastatin Pooling Project เมื่อ 
ศกึษาเฉพาะในผูป่้วยไตเรือ้รงัระยะที ่3 พบว่า pravastatin สามารถ 
ลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดลงได้ร ้อยละ 238 และ 
จากการศึกษา meta-analysis ก็พบประโยชน์จาก statins  
ช่วยลดโรคหัวใจและหลอดเลือดประมาณร้อยละ 20-28 และ
ลดอัตราการเสียชีวิตได้ประมาณร้อยละ 15-209–11 นอกจากนี้ 
ยังพบว่าอาจมีประโยชน์ต่อการท�ำงานของไตโดยสามารถลด 
ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะได้ประมาณ 0.47 กรัมต่อ 24 ชั่วโมง  
เมื่อเทียบกับยาหลอก11

	 ส�ำหรบัข้อมลูในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครือ่งไตเทยีม มกีารศกึษา
ขนาดใหญ่ 3 การศึกษาหลัก ได้แก่ 4D, AURORA และ SHARP 
study ดังสรุปในตารางที่ 6 ซึ่งจากการศึกษา 4D และ AURORA 
ไม่พบประโยชน์จากการได้รับ statins ในการป้องกันโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด หรืออัตราการเสียชีวิต แม้จะสามารถลดระดับ  
LDL ในเลือดได้ถึงร้อยละ 4012,13 โดยเฉพาะในกลุ่มที่มีระดับ  
LDL ในเลือดมากกว่า 145 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร14 แต่ในการศึกษา 
SHARP study ที่ศึกษาในผู้ป่วยไตเรื้อรังทั้งที่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตจ�ำนวน 3,023 ราย และไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
จ�ำนวน 6,274 ราย พบว่าการให้ simvastatin ร่วมกับ ezetimibe 
สามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดประมาณร้อยละ 17  
แต ่เมื่อพิจารณาเฉพาะในกลุ ่มที่ ได ้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
กลบัไม่พบประโยชน์ดงักล่าว15 ซ่ึงผลจากการศกึษา meta-analysis 
ในผู ้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตของ Palmer และคณะ 
ก็ให้ผลไปในทางเดียวกัน คือ statins ไม่สามารถลดอัตราการเกิด 
โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคหลอดเลือดสมองตีบ หรืออัตรา 
การเสียชีวิตเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก16

	 ผลข้างเคียงจาก statins ที่มีรายงานได้แก่ กล้ามเนื้ออักเสบ  
การเพิม่ขึน้ของระดบัเอนไซม์ creatine kinase ในเลอืด ค่าเอนไซม์
ตบัสงูขึน้ซ่ึงพบได้น้อย ส่วนใหญ่ขึน้กบัขนาดของยา statins ทีไ่ด้รบั 
และระดับยาในเลือด ยา statins บางชนิดที่มีการขับทางไต จึงต้อง 
ได้รับการปรับยาตามอัตราการกรองไตดังแสดงในตารางที่ 7

High intensity Moderate intensity Low intensity

Lower LDL ≥ 50% Lower LDL 30-49% Lower LDL < 30%

Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg

Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg Pravastatin 10-20 mg

Simvastatin 20-40 mg Fluvastatin 20-40 mg

Pravastatin 40-80 mg

Fluvastatin 40 mg bid

Pitavastatin 1-4 mg

 LDL= Low density lipoprotein, mg= miligrams, bid= twice daily

ตารางที่ 5 ชนิดของ statins และความสามารถในการลดระดับ LDL ในเลือด

จันทร์เลิศฟ้า และคณะ
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ตารางที่ 7 ค�ำแนะน�ำการปรับขนาดยา statins ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังตาม KDIGO 2013

Statin eGFR G1-G2
eGFR G3a-G5 including dialysis or 

kidney transplantation (mg)
Clinical study

Lovastatin GP Not studied

Fluvastatin GP 80

Atorvastatin GP 20 4D[12]

Rosuvastatin GP 10 AURORA[13]

Simvastatin/Ezetimibe GP 20/10 SHARP[15]

Pravastatin GP 40

Simvastatin GP 40

Pitavastatin GP 2

Adapt from KDIGO Clinical practice guideline for lipid management in Chronic kidney disease 2013[25]

GP= General population, eGFR= Estimated glomerular filtration rate, mg= milligrams

	 Fibrates
	 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม fibrates คือ กระตุ้นการสร้าง 
peroxisome proliferator activated receptor alpha (PPARα) 
ที่ตับ มีผลท�ำให้ยีนที่ควบคุมการสร้าง ApoC-III ท�ำงานลดลง และ
ยีนควบคุม ApoA-I กรดไขมันอิสระ และ lipoprotein lipase 
ท�ำงานเพิ่มมากขึ้น โดยรวมจึงท�ำให้สามารถลดไทรกลีเซอไรด์ 
ในเลือด ซึ่งเป็นความผิดปกติของไขมันท่ีพบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไต 
เรื้อรัง และเพิ่มปริมาณ HDL ในเลือดได้ ชนิดของยากลุ่มนี้ได้แก่ 
fenofibrate, gemfibrozil, clofibrate, ciprofibrate และ 
pemafibrate เป็นต้น ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญคือ อาการคล่ืนไส้ 
อาเจียน มีปฏิกิริยากับยาหลายชนิด และเมื่อระดับยาในเลือดที่สูง
อาจท�ำให้เกิดกล้ามเนื้ออักเสบ หรือรุนแรงจนเกิดภาวะกล้ามเน้ือ 
ลายสลาย (rhabdomyolysis) โดยยา gemfibrozil มีโอกาส 
เกิดภาวะกล้ามเนื้อลายสลายมากกว่าชนิดอื่น ๆ โดยเฉพาะ 
เมือ่ใช้ควบคูก่บัยากลุม่ statins เนือ่งจากมผีลลด glucuronidation 
จากการที่ยา gemfibrozil ยับยั้งเอนไซม์ uridine diphosphate 
glucuronosyl transferase ท�ำให้การก�ำจัด statins ในเลือด 
ลดลง เมื่อพิจารณาคุณสมบัติทางเภสัชจลศาสตร์ fenofibrate  
จะถูกก�ำจัดผ่านทางไตมากกว่า gemfibrozil ดังน้ันในผู้ป่วย 
โรคไตเรือ้รงัจงึมโีอกาสเกดิการคัง่ของยาได้มากกว่า แนวทางปฏิบตัิ
ของ KDOQI จึงมีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยากลุ่มนี้ในผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรัง ดังแสดงในตารางที่ 8 และควรหลีกเลี่ยงการใช้ fibrates 
ในผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองไตน้อยกว่า 15 มิลลิลิตร/นาที/1.73 
ตารางเมตร

ตารางที่ 8 ค�ำแนะน�ำการปรับขนาดยา fenofibrate ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรัง

อัตราการกรองไต 
(มิลลิลิตร/นาที/1.73ตารางเมตร)

ปรับขนาดยา

60-90  50%

15-59  75%

< 15 Avoid

	 จากการศกึษาในประชากรทัว่ไป พบว่าการใช้ fibrates สามารถ 
ลดระดับไทรกลีเซอไรด์ในเลือด สามารถลดการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือดได้ แต่ประโยชน์พบเฉพาะในผู้ป่วยที่มีระดับ 
ไทรกลีเซอไรด์ในเลือดที่สูงมากร่วมกับระดับ HDL ในเลือดต�่ำมาก
เท่าน้ัน17 ส�ำหรับข้อมูลในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง จากการศึกษาของ  
Tonelli และคณะในผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือดที่มีระดับ  
HDL ในเลือดต�่ำ พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่มีค่าอัตราการกรองไตในช่วง 
30-75 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร การได้รับยา gemfibrozil  
สามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดประมาณร้อยละ 2718 
นอกจากนี้ยังมีการศึกษา meta-analysis ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
พบว่าในผูป่้วยทีม่ค่ีาอตัราการกรองไต 30-59.9 มลิลลิติร/นาที/1.73  
ตารางเมตร หลังการได้รับยาในกลุ่ม fibrates สามารถลดการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดได้ร้อยละ 30 และลดการเสียชีวิตจากโรค
หัวใจและหลอดเลือดได้ร้อยละ 4019

จันทร์เลิศฟ้า และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 88 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(2): 79-94



	 Ezetimibe
	 ออกฤทธิ์โดยการยับย้ังการท�ำงานของโปรตีน Niemann-Pick 
C1-like 1 (NPC1L1) ที่ผิวเซลล์ล�ำไส้เล็ก มีผลยับยั้งการดูดซึม 
คลอเลสเตอรอล และลดระดับ LDL ในเลือดได้ โดย ezetimibe  
จะถูกขับออกทางน�้ำดีร้อยละ 80 จึงสามารถใช้ได้ในผู้ป่วยโรคไต
เรือ้รงั และไม่ต้องปรบัขนาดยาตามอตัราการกรองไต ส�ำหรบัข้อมลู
ของ ezetimibe ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท้ังท่ีได้รับและไม่ได้รับการ
บ�ำบดัทดแทนไต พบว่าการให้ยา ezetimibe ร่วมกบั simvastatin 
ไปเป็นระยะเวลา 6 เดือนพบว่าสามารถลดระดับ LDL ในเลือด 
ได้ร้อยละ 21 โดยไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง20 และผลการศึกษา 
จากการศึกษา SHARP study ดังกล่าวข้างต้นพบว่าการให้ยา 
simvastatin ร่วมกับ ezetimibe สามารถลดการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือดประมาณร้อยละ 17 
	 Bile acid sequestrants
	 ยาในกลุ ่มนี้ได้แก่ cholestyramine ออกฤทธิ์โดยจับกับ 
กรดน�้ำดี (bile acid) และลดการดูดกลับผ่านทาง enterohepatic 
recirculation ท�ำให้เพิ่มการขับคลอเลสเตอรอลทางน�้ำดีมากขึ้น 
นอกจากนี้ยังเพิ่มปริมาณ LDL receptor ท่ีตับท�ำให้ระดับ LDL  
ในเลือดลดลง ข้อดีคือยากลุ่มน้ีไม่ถูกดูดซึมเข้าร่างกาย ท�ำให ้
ไม่ต้องปรับขนาดยาตามอัตราการกรองไต แต่ข้อพึงระวังคือ  
อาจมีผลข้างเคียง เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ท้องอืด และอาจมีปฏิกิริยา 

ลดการดูดซึมยาอื่นหากบริหารยาพร้อมกัน นอกจากนี้ยังเพิ่ม 
การสร้าง VLDLจากตับผ่าน endogenous pathway มากขึ้น  
จงึอาจท�ำให้ค่าไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงขึน้ได้ ยงัไม่มีข้อมูลจากการ
ศึกษาขนาดใหญ่ที่สนับสนุนการใช้ยากลุ่มนี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 Nicotinic acid
	 ออกฤทธิยั์บยัง้การสร้าง VLDL และ apolipoprotein B จากตบั  
มีผลท�ำให้ลดไขมันคอเลสเตอรอล ไทรกลีเซอไรด์ กรดไขมัน
อิสระ LDL และ small-dense LDL รวมทั้งสามารถเพิ่มระดับ 
HDL ในเลือดได้ เป็นยากลุ่มเดียวในปัจจุบันที่สามารถลดระดับ 
Lipoprotein(a) ในเลือดได้ แต่ยังไม่นิยมใช้ในทางคลินิกเนื่องจาก 
มผีลข้างเคยีงค่อนข้างมาก ได้แก่ อาการร้อนวบูวาบ คลืน่ไส้ อาเจยีน 
ตับอักเสบ น�้ำตาลและกรดยูริกในเลือดสูง
	 PCSK9 inhibitor
	 ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำลาย LDL receptor ที่ตับ ท�ำให้ LDL  
receptor ที่ผิวเซลล์เหลือมากขึ้นจึงสามารถจับกับ LDL และ 
ลดระดับ LDL ในเลือดได้ การศึกษา meta-analysis ในประชากร 
ทั่วไปพบว่า PCSK9 inhibitor สามารถลดการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือดได้ร้อยละ 17 เมื่อเทียบกับยาหลอก21 ส�ำหรับ 
การศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ให้ผลสอดคล้องไปในทางเดียวกัน22  ดังแสดงในตารางที่ 9

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  89J Nephrol Soc Thail 2023; 29(2): 79-94



RC
T=

 R
an

do
m

ize
d 

co
nt

ro
lle

d 
tri

al
, C

KD
 =

 c
hr

on
ic 

kid
ne

y 
di

se
as

e,
 H

R 
= 

ha
za

rd
 r

at
io

, R
R=

 r
el

at
iv

e 
ris

k,
 C

I =
 c

on
fid

en
ce

 in
te

rv
al

, P
= 

P 
va

lu
e,

 C
r 

= 
Cr

ea
tin

in
e,

  
Cr

Cl
 =

 C
re

at
in

in
e 

cl
ea

ra
nc

e,
 m

l/m
in

 =
 M

ill
ili

te
r/

m
in

ut
e,

 L
DL

= 
Lo

w
 d

en
sit

y 
lip

op
ro

te
in

, e
GF

R=
 g

lo
m

er
ul

ar
 fi

ltr
at

io
n 

ra
te

, C
V=

 C
ar

di
ov

as
cu

la
r, 

HD
= 

He
m

od
ia

ly
sis

, 
PD

= 
Pe

rit
on

ea
l d

ia
ly

sis
, E

SR
D=

 E
nd

 s
ta

ge
 re

na
l d

ise
as

e,
 M

I=
 m

yo
ca

rd
ia

l i
nf

ar
ct

io
n

St
ud

y/
 

Au
th

or
/ 

Ye
ar

St
ud

y 
de

sig
n

Pa
tie

nt
 

ch
ar

ac
te

ris
tic

s 
Nu

m
be

r o
f 

pa
tie

nt
s

Fo
llo

w
 

up
Dr

ug
s

M
ai

n 
re

su
lts

 
HR

 (9
5%

 C
I)

Ad
ve

rs
e 

ev
en

ts

Fi
br

at
e

Po
st

 h
oc

 V
A-

HI
T

To
ne

lli
 e

t a
l./

 
20

04
[1

8]

Po
st

 h
oc

 
of

 R
CT

Es
ta

bl
ish

ed
 C

AD
 w

ith
 H

DL
 ≤

 40
 m

g/
dL

 
w

ith
 L

DL
≤1

40
 m

g/
dL

 S
ub

gr
ou

p 
an

al
ys

is
 o

f 
pa

ti
en

t 
w

it
h 

Cr
Cl

  
≤ 

75
 m

l/m
in

 b
ut

 C
r <

 2
 m

g/
dL

1,
04

6
5.

3 
ye

ar
s

Ge
m

fib
ro

zil
 

12
00

 m
g/

da
y 

VS
 

pl
ac

eb
o

•	M
aj

or
 c

ar
di

ov
as

cu
la

r e
ve

nt
s 

	H
R 

0.
73

 (0
.5

6-
0.

96
), 

P=
0.

02
• A

ll-
ca

us
e 

m
or

ta
lit

y 
	H

R 
1.

03
 (0

.7
8-

1.
35

), 
P=

0.
85

No
 s

ign
ifi

ca
nt

 
di

ffe
re

nc
e 

of
 

ov
er

al
l 

ad
ve

rs
e 

ev
en

t

Ju
n 

et
 a

l./
 2

01
2[1

9]
Sy

st
em

at
ic 

re
vi

ew
 

an
d 

m
et

a-
an

al
ys

es

CK
D 

eG
FR

 3
0-

59
.9

 m
l/m

in
/1

.7
3 

m
2 

16
,8

69
Fi

br
at

e 
VS

 
pl

ac
eb

o
• M

aj
or

 c
ar

di
ov

as
cu

la
r e

ve
nt

s 
	H

R 
0.

7 
(0

.5
4-

0.
89

), 
P=

0.
00

4
• C

ar
di

ov
as

cu
la

r d
ea

th
 

	H
R 

0.
6 

(0
.3

8-
0.

96
), 

P=
0.

03

Ez
et

im
ib

e

UK
-H

AR
P-

II 
La

nd
ra

y 
et

 a
l./

 
20

06
[2

0]

RC
T

CK
D 

no
n 

di
al

ys
is 

= 
15

2
PD

= 
18

, H
D=

33
20

3
6 

m
on

th
s

Ez
et

im
ib

e 
& 

sim
va

st
at

in
 V

S
sim

va
st

at
in

 a
lo

ne

• A
dd

iti
on

al
 d

ec
re

as
e 

LD
L 

21
%

  
	P

<0
.0

00
1

No
 s

ign
ifi

ca
nt

 
se

rio
us

 
ad

ve
rs

e 
ev

en
t

PC
SK

9 
in

hi
bi

to
r

Po
st

 h
oc

 F
O

UR
IE

R
Ch

ar
yt

an
 e

t a
l./

 
20

19
[2

2]

Po
st

 h
oc

 
of

 R
CT

CK
D 

w
ith

 e
GF

R 
≥ 

30
 m

l/m
in

/1
.7

3 
m

2 

CK
D 

st
ag

e2
 =

15
,0

34
 

≥ 
CK

D 
st

ag
e 

3=
 4

,4
43

19
,4

77
2.

2 
ye

ar
s

Ev
ol

oc
um

ab
 V

S 
pl

ac
eb

o
• M

aj
or

 c
ar

di
ov

as
cu

la
r e

ve
nt

s 
	C

KD
 s

ta
ge

 2
 H

R 
0.

85
 (0

.7
7-

0.
94

) 
	C

KD
 s

ta
ge

≥3
 H

R 
0.

89
 (0

.7
6-

1.
05

)
• 

 K
ey

 s
ec

on
da

ry
 e

nd
 p

oi
nt

 	
	g

re
at

er
 w

ith
 m

or
e 

ad
va

nc
ed

 
	C

KD
 (C

V 
de

at
h,

 M
I, 

St
ro

ke
)

Po
st

 h
oc

 
O

DY
SS

EY
/ 

Tu
ñó

n 
et

 a
l./

 2
02

0[3
0]

Po
st

 h
oc

 
of

 R
CT

Re
ce

nt
 a

cu
te

 c
or

on
ar

y 
sy

nd
ro

m
e

eG
FR

 ≥
 3

0 
m

l/m
in

/1
.7

3 
m

2
18

,9
18

2.
8 

ye
ar

s
Al

iro
cu

m
ab

 V
S 

pl
ac

eb
o

• F
ew

er
 C

V 
ev

en
ts

 a
nd

 d
ea

th
s 

	
	a

cr
os

s t
he

 ra
ng

e 
of

 re
na

l f
un

ct
io

n

ตา
รา

งท
ี่ 9

 ก
าร

ศึก
ษา

ผล
ขอ

งก
าร

ใช
้ยา

ลด
ไข

มัน
กล

ุ่มอ
ื่นๆ

จันทร์เลิศฟ้า และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 90 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(2): 79-94



	 Sevelamer hydrochloride
	 เป็น non-absorbable calcium free cationic polymer  
ทีถู่กน�ำมาใช้จบัฟอสเฟตในอาหารในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั ซึง่นอกจาก
จะลดระดับฟอสเฟตในเลือดแล้ว ยังพบว่าสามารถลดระดับ LDL 
และคลอเลสเตอรอลในเลือดได้23 ซึง่กลไกอาจเกิดจาก sevelamer 
สามารถจับกับกรดน�้ำดีได้ท�ำให้ออกฤทธิ์คล้ายยากลุ่มใน bile  
acid sequestrants 
	 Omega-3 fatty acid 
	 การให้ omega-3 fatty acid ที่อยู่ในน�้ำมันตับปลา ขนาด  

2-4 กรัมต่อวัน สามารถลดระดับไทรกลีเซอไรด์ในเลือดได้ จาก 
การศึกษาในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม พบว่า นอกจาก
สามารถลดไทรกลีเซอไรด์ในเลือดแล้ว ยังสามารถลดระดับ  
C-reactive protein (CRP) อาการคัน และการอุดตันของ 
หลอดเลือดเทียมได้24 แต่ไม่มีผลต่อการลดการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด
	 ข้อควรระวังและแนวทางการป้องกันภาวะแทรกซ้อนจากการ 
ใช้ยาไขมันดังสรุปในตารางที่ 10

ตารางที่ 10 ข้อควรระวังและแนวทางการป้องกันภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยาไขมัน

ชนิดยาลดไขมัน ภาวะแทรกซ้อน การป้องกัน

Statin
กล้ามเนื้ออักเสบ
ค่า creatine kinase สูง ตับอักเสบ

ปรับขนาดยาตามอัตราการกรองไต
สังเกตอาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ และภาวะกล้ามเนื้ออ่อนแรง
หลีกเลี่ยงการใช้ยาที่มี drug interaction

Fibrate
กล้ามเนื้ออักเสบ ปรับขนาดยาตามอัตราการกรองไต

หลีกเลี่ยงการใช้ยาที่มี drug interaction

Ezetimibe
ตับอักเสบ
กล้ามเนื้ออักเสบ

ไม่ต้องปรับขนาดยาตามอัตราการกรองไต
สังเกตอาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ และภาวะกล้ามเนื้ออ่อนแรง 
เมื่อใช้ยาควบคู่กับยากลุ่ม Statin

Bile acid 
sequestrants

คลื่นไส้ อาเจียน ท้องอืด
ลดการดูดซึมยาอื่น ไทรกลีเซอไรด์สูง

ไม่ต้องปรับขนาดยาตามอัตราการกรองไต
หลีกเลี่ยงการรับประทานยาพร้อมกับยาชนิดอื่น
หลีกเลี่ยงการใช้ยาในผู้ป่วยที่มีไทรกลีเซอไรด์สูง

Nicotinic acid
ร้อนวูบวาบ คลื่นไส้ อาเจียน ตับอักเสบ
น�้ำตาลในเลือดสูง กรดยูริกสูง

ลดขนาดยาลงร้อยละ 50 ในผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองไต
น้อยกว่า 15 มิลลิลิตร/นาที/1.73ตารางเมตร

PCSK9 inhibitor
อาการแพ้ กล้ามเนื้ออักเสบ
น�้ำตาลในเลือดสูง

ไม่ต้องปรับขนาดยาตามอัตราการกรองไต

แนวทางปฏิบัติในการรักษาภาวะไขมันผิดปกติ
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 ค�ำแนะน�ำของ KDIGO ปี 201325

	 •	 ควรตรวจและประเมินภาวะไขมันในเลือดผิดปกติในผู้ป่วย 
		  ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังทุกราย
	 •	 ข้อบ่งชี้ ชนิดของยา และระดับค�ำแนะน�ำในการรักษา  
		  ดังแสดงในตารางที่ 11 แต่ส�ำหรับในส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับ 
		  การบ�ำบัดทดแทนไตแล้ว แนะน�ำว่าหากไม่เคยได้รับยา 
		  ในกลุ่ม statins หรือ ezetimibe มาก่อน ไม่แนะน�ำให้เริ่ม  
		  แต่หากเคยได้รับยาในกลุ ่มดังกล่าวอยู ่ตั้งแต่ก่อนเริ่ม 
		  บ�ำบัดทดแทนไต สามารถใช้ยาดังกล่าวต่อไปได้
	 •	 ไม่จ�ำเป็นต้องตรวจติดตามระดับไขมันในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
		  ภายหลังการรักษา

	 ค�ำแนะน�ำของ American College of Cardiology/American 
Heart Association (ACC/AHA) ปี 201826

	 •	 ผู้ป่วยอายุ 40-75 ปี ที่มีระดับ LDL 70-189 มิลลิกรัม 
		  ต่อเดซิลิตร และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีอัตราการกรองไต 
		  ในช่วง 15-59 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร และยัง 
		  ไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต จัดอยู่ในกลุ่มเส่ียงสูงต่อ 
		  การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด แนะน�ำให้เริ่มยา statins  
		  ที่มีความสามารถลดระดับ LDL ในเลือดระดับปานกลาง  
		  หรือให้ควบคู่กับ ezetimibe
	 •	 ส�ำหรบัผูท้ีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตแล้ว แนะน�ำว่าหากผูป่้วย 
		  ได้รับ statins อยู่ตั้งแต่ก่อนการบ�ำบัดทดแทนไตสามารถ 
		  ใช้ยาเดิมต่อ แต่ส�ำหรับผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยาดังกล่าวมา 
		  ก่อนการบ�ำบัดทดแทนไต ไม่แนะน�ำให้เริ่มยากลุ่ม statins
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	 ค�ำแนะน�ำของ European Society of Cardiology (ESC/EAS) 
ปี 201927

	 •	 ผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีมีอัตราการกรองไตในช่วง 30-59  
		  มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร จัดอยู่ในกลุ่มเสี่ยงสูง  
		  (High risk) ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ควรได้รับ 
		  การรักษา โดยมีเป้าหมายคือลดระดับ LDL ในเลือด 
		  ให้ต�่ำกว่า 70 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และลดลงมากกว่า 
		  ร้อยละ 50 จากระดับ LDL ในเลือดตั้งต้น
	 •	 ส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่มีอัตราการกรองไตน้อยกว่า  
		  30 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร จัดอยู่ในกลุ่มเส่ียง 
		  สงูมาก (very high risk) ควรได้รับการรักษา โดยมเีป้าหมาย 

		  คอืลดระดบั LDL ในเลอืดให้ต�ำ่กว่า 55 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร  
		  และลดลงมากกว่าร้อยละ 50 จากระดบั LDL ในเลือดตัง้ต้น
	 •	 การรกัษาในผูป่้วยทีย่งัไม่ได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต สามารถ 
		  เลอืกได้ทัง้ยากลุม่ statins หรอื statins ร่วมกบั ezetimibe
	 •	 ส�ำหรับผู้ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตแล้วแนะน�ำว่า หาก 
		  ผู้ป่วยได้รบัยากลุ่ม statins, ezetimibe หรอื statins ร่วมกบั  
		  ezetimibe อยู่ตั้งแต่ก่อนท�ำการบ�ำบัดทดแทนไตสามารถ 
		  ใช้ยาเดิมต่อตามความเส่ียงเดิม แต่ส�ำหรับผู้ป่วยที่ไม่เคย 
		  ได้รับยาดังกล่าวมาก่อนการบ�ำบัดทดแทนไตและไม่ม ี
		  ความเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอดเลือดไม่แนะน�ำให้เริ่มยา 
		  กลุ่ม statins

ตารางที่ 11 ข้อบ่งชี้การให้ยาลดระดับไขมันในเลือด ตาม KDIGO Clinical practice guideline for lipid management in Chronic 
kidney disease 2013 โดยแยกตามระยะของโรคไตเรื้อรัง

ระยะ อายุ ยา ระดับค�ำแนะน�ำ

G1-G2 > 50 ปี Statin 1B

G3a-G5 > 50 ปี Statin or Statin/Ezetimibe 1A

18-49 ปี ร่วมกับ
	 • 	Known coronary disease
	 • 	Diabetes mellitus
	 • 	Prior ischemic stroke
	 • 	Estimated 10-year incidence of coronary  
		  death or non-fatal MI > 10%

Statin 2A

G5 
Dialysis

ทุกอายุ Statin or Statin/Ezetimibe
แต่ไม่เริ่มในคนไม่เคยได้ยามาก่อน

2C
2A

KT ทุกอายุ Statin 2B

	 ความผิดปกติของระดับไขมันในเลือดในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ได้สามารถพบได้บ่อย โดยมีอุบัติการณ์และความรุนแรงเพ่ิมข้ึน
สมัพนัธ์อตัราการกรองไตทีล่ดลง กลไกการเกดิไขมนัในเลอืดผดิปกติ
มคีวามแตกต่างจากในประชากรทัว่ไป ความผดิปกตขิองระดบัไขมนั
ในเลอืดท�ำให้เกดิผลแทรกซ้อนคอื การเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด 
และมคีวามเสือ่มของไตทีเ่รว็ขึน้ แนวทางเวชปฏบิตัต่ิาง ๆ  ในปัจจุบนั 
ยังคงแนะน�ำการใช้ยากลุ่ม statins เป็นยาหลัก โดยประโยชน ์
ของ statins ต่อการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดพบเด่นชัดในผูป่้วย 
ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต แต่ยังไม่พบประโยชน์ที่แน่ชัด 
ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตแล้ว 
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Mineralocorticoid Receptor Antagonist in 
Diabetic Kidney Disease
Nilobon Puntuwun, Kittrawee Kritmetapak
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Khon Kaen University, Khon Kaen

Abstract
	 Angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blockers and sodium-glucose cotransporter 
2 inhibitors have become the standard treatment of diabetic kidney disease (DKD). Despite the efficacy of newer 
drugs, the risk of progression of kidney disease, and cardiovascular morbidity and mortality remain substantial.  
Overactivation of mineralocorticoid receptor has been reported to play an important role in the progression of  
DKD and cardiovascular dysfunction through inflammation and fibrosis. Finerenone, a nonsteroidal selective  
mineralocorticoid receptor antagonist, may contribute to cardiorenal protection with decreased risk of  
hyperkalemia. Combining with the standard treatment, mineralocorticoid receptor antagonist has emerged as  
a promising strategy in slowing the progression of kidney disease and lowering the risk of cardiovascular disease  
in patients with DKD.
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บทบาทของยาต้านตัวรับมิเนอราโลคอร์ติคอยด์
ในโรคไตจากเบาหวาน
นิโลบล พันธุวรรรณ, กิตติ์รวี กฤษฏิ์เมธาภาคย์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
	 ในปัจจุบันการใช้ยายับยั้งแองจิโอเทนซินคอนเวอร์ติงเอนไซม์ ยาต้านตัวรับแองจิโอเทนซินทู และยายับยั้งเอสจีแอลทีทู เป็นการ 
รักษามาตรฐานในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวาน อย่างไรก็ตามแม้ว่าจะมียาหลายชนิดที่มีประสิทธิภาพที่ดีแต่ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือดและการเส่ือมของไตในผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังคงสูงอยู่ มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นตัวรับมิเนอราโลคอร์ติคอยด ์
มีส่วนเกี่ยวข้องในพยาธิก�ำเนิดของโรคไตจากเบาหวานและโรคหัวใจและหลอดเลือดซึ่งผ่านกระบวนการอักเสบและการเกิดพังผืด  
ยาไฟนีรีโนนเป็นยาต้านตัวรับมิเนอราโลคอร์ติคอยด์ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ซ่ึงมีผลในการชะลอการเส่ือมของไตและลดการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด โดยมีความเสี่ยงต�่ำต่อการเพิ่มขึ้นของระดับโพแทสเซียมในเลือด การใช้ยาต้านตัวรับมิเนอราโลคอร์ติคอยด์ร่วมกับ 
การรักษามาตรฐานอาจเป็นกลยุทธ์ที่ช่วยชะลอการเสื่อมของไตและการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยที่มีโรคไตจากเบาหวานได้

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเรื้อรัง; เบาหวานลงไต; เบาหวาน; ความดันโลหิตสูง

	 โรคไตจากเบาหวาน (diabetic kidney disease) พบได้
ประมาณร้อยละ 40 ของผู้ป่วยโรคเบาหวาน ซึ่งเป็นสาเหตุส�ำคัญ
ของการเกิดโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) และ
เพิ่มอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ความชุก 
ของโรคเบาหวานในปัจจุบันมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น โดยผลการส�ำรวจ
ในปี พ.ศ. 2561 พบความชุกร้อยละ 11.6 และเป็นสาเหต ุ
การเสียชีวิตอันดับที่  41 จากข้อมูลการบ�ำบัดทดแทนไตใน
ประเทศไทย พ.ศ. 2563 พบว่าโรคเบาหวานเป็นสาเหตุหลัก 
ของการบ�ำบดัทดแทนไตถงึร้อยละ 41.502 ในปัจจบุนั angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEI) และ angiotensin II 
receptor blocker (ARB) เป็นยากลุ่มหลักที่ใช้ชะลอการเสื่อม 
ของไตในผู ้ป ่วยโรคเบาหวาน แต่ยากลุ ่มน้ีมีข้อจ�ำกัดในการ 
ใช้เน่ืองจากท�ำให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง นอกจากน้ี 
ยากลุ่ม sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor  
มีข้อมูลว่าสามารถชะลอการเสื่อมของไตจากโรคเบาหวานและ 
ลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้โดยไม่ขึ้นกับระดับน�้ำตาล
ในเลือด แม้ว่าจะมีการใช้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB ร่วมกับ SGLT2 
inhibitor แล้วผู้ป่วยโรคเบาหวานก็ยังคงมีความเส่ียงต่อการ 

เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดและการเกิดโรคไตวายเรื้อรัง 
ระยะสุดท้าย (end-stage kidney disease) เป็นที่ทราบกันดี 
ว่าเมื่อฮอร์โมน aldosterone จับกับ mineralocorticoid  
receptor (MR) จะกระตุ้นให้เกิดการดูดกลับน�้ำและเกลือแร่ 
ที่ไตและล�ำไส้ นอกจากน้ียังพบ MR ในเซลล์ชนิดอื่นหลายชนิด  
ได้แก่ เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ เซลล์กล้ามเนื้อเรียบในผนังหลอดเลือด 
เซลล์บุผนังหลอดเลือด เซลล์ไขมัน และเซลล์เม็ดเลือดขาว ซึ่ง 
การกระตุ้น MR ในเซลล์เหล่านี้จะท�ำให้เกิดการอักเสบและพังผืด
ในเนื้อเยื่อเพิ่มขึ้นซึ่งส่งผลเสียต่อไต หัวใจ และหลอดเลือด ดังนั้น
จึงมีการศึกษายากลุ่ม mineralocorticoid receptor antagonist 
(MRA) เพื่อใช้ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวาน โดยยากลุ่ม MRA ชนิด
สเตียรอยด์ เช่น spironolactone ถูกใช้มาเป็นเวลานานเพื่อรักษา 
ผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง โรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง และโรคตับแข็ง 
และปัจจุบันมียากลุ ่มใหม่ชนิด MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ เช่น  
finerenone ซึ่งมีความจ�ำเพาะต่อ MR มากขึ้น และเมื่อใช้ร่วมกับ 
การรักษามาตรฐานแล้วอาจช่วยชะลอการเส่ือมของไตและ 
ลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรค 
เบาหวานได้
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ค�ำจ�ำกัดความของโรคไตจากเบาหวาน 
	 จากการศกึษาชือ่ UKPDS (The United Kingdom Prospective  
Diabetes Study) พบว่าร้อยละ 40 ของผู้ป่วยโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 2 ที่เป็นมานานประมาณ 15 ปีจะพบภาวะอัลบูมินรั่ว 
ในปัสสาวะ (albuminuria) และร้อยละ 30 มีอัตราการกรอง 
ของไตต�่ำกว่า 60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร ร้อยละ 40 
ของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ไม่เคยตรวจพบภาวะอัลบูมินรั่ว
ในปัสสาวะ จากการศึกษาผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ที่ติดตาม
ไปนาน 7.8 ปี พบการเปลี่ยนแปลงจากภาวะไมโครอัลบูมินนูเรีย  
(microalbuminuria) กลายเป็นภาวะแมโครอัลบูมินนูเรีย  
(macroalbuminuria) ร้อยละ 31, กลับเป็นปกติ (normoal-
buminuria) ร้อยละ 31 และยังคงมีภาวะไมโครอัลบูมินนูเรีย  
ร้อยละ 383

	 การวินิจฉัยทางคลินิกของโรคไตจากเบาหวาน มีเกณฑ์ดัง 
ต่อไปนี้ ตรวจพบภาวะแมโครอัลบูมินนูเรีย (urine albumin/ 
creatinine ratio >300 มิลลิกรัมต่อกรัมของครีเอตินีน) หรือ  
ตรวจพบภาวะไมโครอัลบูมินนูเรีย (urine albumin/creatinine 
ratio >30 มิลลิกรัมต่อกรัมของครีเอตินีน) ร่วมกับ โรคเบาหวาน
เข้าจอประสาทตา (diabetic retinopathy) เป็นโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 1 มานานอย่างน้อย 10 ปี4

	 ปัจจัยเสี่ยงหลักในการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ได้แก่ เช้ือชาติ 
ประวตัโิรคไตจากเบาหวานในครอบครวั โรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ 
ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง ดัชนีมวลกายสูง และภาวะดื้อ 
ต่ออินซูลิน (insulin resistance) นอกจากน้ีมีปัจจัยเสี่ยงท่ีส่งผล 
ต่อการด�ำเนินโรค เช่น ระดับน�้ำตาลสะสมสูง ภาวะโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะ และการสูบบุหรี่5 โดยปัจจัยเสี่ยงที่มีความส�ำคัญมาก 
ทางคลินิก ได้แก่ ระดับน�้ำตาลในเลือดสูงและความดันโลหิตสูง 
	 การตรวจคัดกรองโรคไตจากเบาหวาน แนะน�ำให้เริ่มตรวจ 
หลังจากวินิจฉัย 5 ปี ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 และตรวจ
ตั้งแต่เริ่มวินิจฉัยในผู ้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 หลังจากนั้น 
ควรตรวจติดตามทุกปี4 หากตรวจพบภาวะอัลบูมินรั่วในปัสสาวะ
ร่วมกับเบาหวานเข้าจอประสาทตาจะช่วยสนับสนุนการวินิจฉัย
โรคไตจากเบาหวาน โดยการตรวจต้องพบความผิดปกติอย่างน้อย 
2 ใน 3 ครั้งหลังจากติดตามผู้ป่วยนานอย่างน้อย 3-6 เดือน และ
ควรเกบ็ปัสสาวะในช่วงเช้าเพือ่ประเมนิภาวะอลับมูนิรัว่ในปัสสาวะ 
การตรวจทางพยาธิวิทยาของผู ้ป่วยโรคไตจากเบาหวานจะพบ 
การหนาตัวของ glomerular basement membrane ตั้งแต ่
ในระยะแรก ร่วมกับพบ mesangial expansion และ hyaline  
deposit ในผนังหลอดเลือดและโกลเมอรูลัส3 ควรค�ำนึงถึง 
ภาวะที่ไม ่ใช ่โรคไตจากเบาหวานเม่ือพบลักษณะทางคลินิก 
ดังต่อไปนี้ ได้แก่ มีอาการและอาการแสดงของโรคตามระบบ 
ชนิดอื่น, ไม่พบเบาหวานเข้าจอประสาทตาในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 1, มีอัตราการกรองของไตลดลงเร็วผิดปกติ, มีภาวะอัลบูมิน 
รั่วในปัสสาวะเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็ว, มีความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อ 
การรักษา, มี active urinary sediment หรือมีอัตราการกรอง 
ของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ภายในเวลา 2-3 เดือนหลังจากเริ่ม
ใช้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB4 

Renin-angiotensin-aldosterone system 
ในโรคไตจากเบาหวาน
	 Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) เริ่มต้น 
จาก angiotensinogen ทีส่ร้างจากตบัถกูเอนไซม์ renin เปลีย่นเป็น  
angiotensin I หลังจากนั้นเอนไซม์ angiotensin-converting  
enzyme จะท�ำหน้าที่เปลี่ยน angiotensin I เป็น angiotensin 
II ซึ่งไปจับกับ AT1 receptor ที่เซลล์กล้ามเนื้อเรียบในผนังหลอด
เลือดและหลอดไตฝอย ท�ำให้เกิดเส้นเลือดหดรัดตัวและกระตุ้น 
การดูดกลับโซเดียมท่ีไต ส่งผลให้ความดันโลหิตสูงขึ้น นอกจากนี้  
angiotensin II ยังไปกระตุ้นการสร้าง aldosterone จาก 
ต่อมหมวกไตช้ันนอก และ aldosterone จะไปจับกับ MR ใน 
ไซโทพลาซึม แล้วถูกขนส่งเข้าไปภายในนิวเคลียสเพื่อกระตุ้นให้
เกิดการแสดงออกของยีนในเซลล์เป้าหมาย (genomic pathway)  
นอกจากน้ี aldosterone ยังสามารถกระตุ ้นการส่งสัญญาณ 
ภายในเซลล์โดยอาจไม่จ�ำเป็นต้องอาศัยการกระตุ้น MR ร่วมด้วย 
(nongenomic pathway)
	 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานพบว่าภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงจะกระตุ้น
ให้มีการสร้าง angiotensinogen และ angiotensin II ในไต 
เพิ่มขึ้น เมื่อ angiotensin II จับกับ AT1 receptor ที่ต่อมหมวก
ไตชั้นนอกแล้วจะกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ aldosterone  
synthase (CYP11B2) และกระตุ ้นการสร้าง aldosterone  
ส่งผลให้ aldosterone สูงขึ้นในผู้ป่วยโรคเบาหวาน และการ 
เพิ่มขึ้นของ angiotensin II จะกระตุ ้นให้เกิดภาวะเครียด 
ทีเ่กดิจากออกซเิดชนั (oxidative stress) การอกัเสบ และการสร้าง  
growth factor บางชนิด (transforming growth factor-β,  
vascular endothelial growth factor) ซึ่ง AT1 receptor จะ
ท�ำหน้าที่กระตุ้นการอักเสบ ในขณะที่ AT2 receptor จะท�ำหน้าที่
ป้องกันการบาดเจ็บของไตโดยการยับยั้งภาวะเครียดที่เกิดจาก 
ออกซเิดชนั การอกัเสบ และอะพอพโทซสิ (apoptosis) การกระตุน้  
RAAS และ MR มากผิดปกติเป็นกลไกส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดการ 
อักเสบเรื้อรังและพังผืดในไต ซึ่งน�ำไปสู ่การเสื่อมของไตในโรค 
เบาหวาน6

	 จากการศึกษาจ�ำนวนมากแสดงให้เห็นว ่าการใช้ยากลุ ่ม 
ACEI หรือ ARB สามารถลดการเกิดภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะ 
และชะลอการเส่ือมของไตได้ทั้งในผู้ป่วยที่เป็นและไม่เป็นโรค 
เบาหวานในปี พ.ศ. 2524 เริม่มกีารพบปรากฏการณ์ aldosterone  
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พันธุวรรรณ และคณะ

breakthrough7 ในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ใช้ยากลุ่ม ACEI  
โดยยา captopril ขนาดสูงสามารถลดระดับ aldosterone  
ในพลาสมาจาก 74 พิโคกรัม/มิลลิตร เป็น 21 พิโคกรัม/มิลลิลิตร 
ในระยะเวลา 1 เดือน แต่เม่ือติดตามต่อไปอีก 1 ปี พบว่าระดับ 
aldosterone ในพลาสมากลับเพิ่มขึ้นเป็น 165 พิโคกรัม/มิลลิตร 
โดยที่ระดับ angiotensin II ไม่ได้เพิ่มขึ้น มีรายงานพบภาวะ  
aldosterone breakthrough ประมาณร้อยละ 40 ของผู้ป่วย 
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หลังจากได้รับยา trandolapril นาน  
40 สัปดาห์ (ระดับ aldosterone 112.0±18.7 และ 53.2±15.1 
พิโคกรัม/มิลลิตร ในผู ้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะ aldosterone  
breakthrough ตามล�ำดับ) ท�ำให้ความสามารถในการลดภาวะ
โปรตีนรั่วในปัสสาวะสูญเสียไปในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ aldosterone 
breakthrough จึงท�ำให้เริ่มมีการศึกษายาท่ีช่วยลดภาวะดังกล่าว  
มีการทดลองให้ยา spironolactone ขนาด 25 มิลลิกรัมต่อวัน  
เปรียบเทียบกับการให้ยาหลอกในผู ้ป่วยท่ีได้รับยากลุ ่ม ACEI  
หรือ ARB อยู่แล้ว เมื่อติดตามไปนาน 1 ปี พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา 
spironolactone ร่วมด้วยมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะลดลงอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติและมีการลดลงของอัตราการกรองของไตน้อยกว่า
กลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก อย่างไรกต็ามกลุม่ทีไ่ด้รบัยา spironolactone 
ร่วมด้วยมรีะดบัโพแทสเซยีมในเลอืดสงูขึน้ด้วย ในการศกึษานีพ้บว่า
ค่าพืน้ฐานของระดบั aldosterone ในผูป่้วยมีความสมัพันธ์กบัความ
รนุแรงของภาวะโปรตนีรัว่ในปัสสาวะและสามารถท�ำนายการลดลง
ของภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะหลังจากใช้ยา spironolactone ได้8

หน้าที่ของ aldosterone และ mineralocorticoid 
receptor
	 Aldosterone เป็นสเตียรอยด์ฮอร์โมนชนิดหนึ่งในกลุ ่ม  
mineralocorticoid ซ่ึงสร้างจากช้ัน zona glomerulosa ของ 
ต่อมหมวกไตชั้นนอก และยังสร้างจากเนื้อเยื่อส่วนปลายได้ 
ด้วย การหลั่ง aldosterone ถูกกระตุ้นโดยภาวะโพแทสเซียมสูง 
หรอื angiotensin II ผ่านทาง RAAS ในภาวะขาดน�ำ้ aldosterone  
ท�ำหน ้าที่กระตุ ้นการขับโพแทสเซียมและดูดกลับโซเดียม 
ที่หลอดไตฝอยบริเวณ distal tubule, connecting tubule และ 
collecting duct (“aldosterone-sensitive distal nephron”) 
aldosterone จึงท�ำหน้าท่ีหลักในการควบคุมความดันโลหิตและ
สมดุลน�้ำนอกเซลล์ เมื่อ aldosterone จับกับ MR ภายในเซลล์ 
จะเกิด aldosterone-receptor complex และเคลื่อนย้ายเข้าไป 
ในนิวเคลียสไปจับกับดีเอ็นเอส่วนท่ีเรียกว่า glucocorticoid  
response element แล้วกระตุ้นกระบวนการ transcription  
ส่งผลให้มีการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการสร้าง transporter 
หรือ channel ในหลอดไตฝอย โดยที่ principal cell ของ  
collecting duct โซเดยีมจะผ่านเข้าเซลล์ทาง amiloride-sensitive 

epithelial sodium channel (ENaC) และโพแทสเซียมจะถูก 
ขนส่งออกนอกเซลล์ทาง renal outer medullary potassium 
channel (ROMK) ทีด้่าน apical membrane โซเดยีมจะถกูดดูซมึ
เข้าสู่ร่างกายโดย Na+/K+-ATPase ทีด้่าน basolateral membrane 
การท�ำงานของ ENaC, ROMK และ Na+/K+-ATPase มคีวามสมัพันธ์ 
ซึ่งกันและกัน และถูกกระตุ ้นโดย aldosterone9 นอกจากนี้  
aldosterone ยังสามารถกระตุ้นการสร้างไซโทไคน์ที่ท�ำให้เกิด 
การอักเสบและพังผืดในไต หัวใจ และหลอดเลือดได้ ในผู้ป่วย  
CKD พบว่า aldosterone สามารถกระตุ้นการขับโพแทสเซียม
ออกที่ล�ำไส้ใหญ่ส่วนโคลอนเพื่อช่วยรักษาระดับโพแทสเซียม 
ในเลือดให้คงที่ 
	 ระดับ aldosterone ที่สูงมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้น 
ของอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคหัวใจวายเรื้อรังและโรคกล้าม
เนื้อหัวใจขาดเลือด ในผู้ป่วย CKD ที่มีการท�ำงานของไตลดลง 
ร้อยละ 50 พบว่าระดบั aldosterone สงูขึน้โดยทีร่ะดบัโพแทสเซยีม
และ renin ในเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ ซึ่งกระตุ้นให้เกิดพังผืดในไต 
จากการศึกษาผลของ aldosterone ต่อการบาดเจ็บของโพโดไซต์  
(podocyte) เชื่อว่าอาจเกิดจาก aldosterone กระตุ้นให้เกิด 
ความดันโลหิตที่สูง ส่งผลให้ความดันในโกลเมอรูลัสสูง และ 
เกิดการบาดเจบ็ของโกลเมอรลัูส นอกจากนี ้aldosterone สามารถ
กระตุ้น MR ในโพโดไซต์ได้โดยตรง ส่งผลให้เกิดภาวะเครียดที่เกิด 
จากออกซิเดชัน ภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะ และพังผืดในไต 
เพ่ิมข้ึน ดังนั้นการกระตุ้น MR โดย aldosterone จึงเป็นปัจจัย
ส�ำคัญที่กระตุ้นให้เกิดภาวะไตเสื่อมเร็วขึ้น7

	 MR มีความสามารถในการจับกับ aldosterone และ cortisol  
คล้ายคลึงกันแต่เนื่องจากในกระแสเลือดมีปริมาณ cortisol 
มากกว่า aldosterone 100-1,000 เท่า ท�ำให้ cortisol จับกับ 
MR ได้มากกว่า aldosterone อย่างไรก็ตามภายในไตมีเอนไซม์ 
11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (11βHSD2)  
ท�ำหน้าที่เปลี่ยน cortisol ให้กลายเป็น cortisone ซึ่งเป็น 
เมแทบอไลต์ท่ีไม่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ9 นอกจากหลอดไตฝอยแล้ว  
MR ยังพบในเซลล์บุผนังหลอดเลือด โพโดไซต์ ไฟโบรบลาสต์ และ
เซลล์เม็ดเลือดขาว ซึ่งเซลล์เหล่านี้มี MR แต่ไม่มีเอนไซม์ 11βHSD2  
ท�ำให้เซลล์ไม่สามารถเปล่ียน cortisol ให้กลายเป็น cortisone  
ส่งผลให้ cortisol สามารถกระตุ้นการท�ำงานของ MR ในเซลล ์
ดงักล่าวได้ ภาวะ aldosterone สงูและการกระตุน้ MR มากผดิปกติ
จะท�ำให้เกิดการอักเสบเรื้อรังและพังผืดในไต ส่งผลให้การด�ำเนิน 
โรคไตจากเบาหวานมีความรุนแรงเพิ่มขึ้น10

	 การแสดงออกของ MR ในไตแบ่งออกเป็น 2 ประเภท คือ  
classical tissue expression of MR พบใน aldosterone-
sensitive distal nephron โดยพบร่วมกับเอนไซม์ 11βHSD2 
และ non-classical tissue expression of MR พบใน mesangial 
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cell, โพโดไซต์ และเซลล์บุผิวภายในโกลเมอรูลัส แต่ไม่พบเอนไซม์ 
11βHSD2 ร่วมด้วย6

การกระตุ้น mineralocorticoid receptor 
มากผิดปกติในโรคไตจากเบาหวาน6 
	 MR เป็นตวัรับของ aldosterone, cortisol และ progesterone  
ซึ่งฮอร์โมนเหล่านี้สามารถจับกับ MR ได้ใกล้เคียงกัน และ proges-
terone ยังสามารถต้านการท�ำงานของ MR ได้บางส่วนด้วย MR  
ที่ไม่ได้จับกับฮอร์โมนจะอยู ่ภายในไซโทพลาซึมโดยรวมตัวกับ  
heat shock protein 90 เพื่อเพิ่มความเสถียร ส่วน MR ที่จับกับ 
ฮอร์โมนแล้วจะถูกกระตุ้นให้เคลื่อนย้ายจากไซโทพลาซึมเข้าไป 
ในนิวเคลียสเพื่อไปจับกับ glucocorticoid response element 
แล้วกระตุ้นกระบวนการ transcription ต่อไป (รูปที่ 1 และ 2)
	 หนูทดลองที่มีภาวะพร่อง MR จะเกิดภาวะสูญเสียเกลือ
แร่ปริมาณมากออกทางปัสสาวะ ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง  
ระดบั renin/aldosterone ในพลาสมาเพิม่ขึน้ และเสยีชวีติภายใน 
1-2 สปัดาห์หลงัคลอด11 ซึง่การกระตุน้ MR ส่วนใหญ่มผีลต่อ ENaC 

ที่ cortical collecting duct โดยควบคุมผ่านการกระตุ้น serum 
and glucocorticoid-regulated kinase 1 (SGK1) ซึ่ง TGF-β/
SGK1 pathway มีบทบาทส�ำคัญต่อการเกิดพังผืดในไต
	 มกีารศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่าง Ras-related C3 botulinum  
toxin substrate 1 (Rac1) และ MR โดย Rac1 เป็นเอนไซม ์
ในกลุ่ม GTPase ที่สามารถกระตุ้นการท�ำงานของ MR ได้โดย 
ไม่ต้องอาศยั aldosterone การกระตุน้ Rac1 ผ่านทาง Rac1/PAK1/ 
p38/β-catenin pathway ในโพโดไซต์ท�ำให้เกิดความผิดปกต ิ
ของ actin cytoskeleton และ slit diaphragm รวมถึงเพิ่มภาวะ
โปรตีนรั่วในปัสสาวะและพังผืดในได้12 ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง
สามารถกระตุ้นการท�ำงานของ Rac1 ในโพโดไซต์และ mesangial  
cell นอกจากนี้การให้สารยับยั้ง Rac1 ในสัตว์ทดลองสามารถ 
ลดการเกิดภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะและบรรเทาพยาธิสภาพ 
ของโกลเมอรูลัสได้13 อย่างไรก็ตามต้องรอการศึกษาเพิ่มเติม 
ในมนุษย์เพื่อยืนยันบทบาทของการกระตุ้น Rac1 ในเซลล์ไต  
โดยเช่ือว่าการยับยั้ง Rac1 จะช่วยลดการกระตุ ้น MR และ 
ชะลอการเกิดโรคไตจากเบาหวานได้

รูปที่ 1 ภาวะที่อาจได้ประโยชน์จากการใช้ mineralocorticoid receptor antagonist
ที่มา: ดัดแปลงจาก Jaisser F, et al. Emerging Roles of the Mineralocorticoid Receptor in Pathology: Toward New  
Paradigms in Clinical Pharmacology. Pharmacol Rev. 2016;68:49-75.9
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พันธุวรรรณ และคณะ

การใช้ mineralocorticoid receptor antagonist
ในโรคไตจากเบาหวาน 
	 มีรายงานในปี พ.ศ. 2544 พบว่าการใช้ยากลุ่ม MRA ช่วย 
ป ้องกันโรคไตจากเบาหวานในสัตว ์ทดลองได ้ หลังจากนั้น 
มีการศึกษาจ�ำนวนมากเก่ียวกับบทบาทของ MRA ในการลด
ภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะและชะลอการเสื่อมของไต ในปัจจุบัน 

มีการจ�ำแนก MRA ออกเป็น 2 ชนิด (ตารางที่ 1) ได้แก่ MRA  
ชนิดสเตียรอยด์ (steroidal MRA) ได้แก่ spironolactone และ 
eplerenone และ MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (nonsteroidal MRA) 
ได้แก่ finerenone, esaxerenone และ apararenone10

รูปที่ 2 กลไกการกระตุ้น MR ในโรคไตจากเบาหวาน
เมือ่ aldosterone จบักับ MR ในไซโทพลาซมึแล้วจะถูกขนส่งเข้าไปในนวิเคลยีสและรวมตวักบั HRE ทีย่นีเป้าหมาย ท�ำให้เกดิกระบวนการ 
transcription นอกจากนี้ไตมี CYP11B2 ซึ่งกระตุ้นการสร้าง aldosterone ส่งผลให้ MR ถูกกระตุ้นมากผิดปกติและท�ำให้เกิดการอักเสบ
และพงัผดืในไต นอกจากนีภ้าวะน�ำ้ตาลในเลอืดสงูจะกระตุน้การท�ำงานของ Rac1 ซึง่สามารถกระตุน้ MR ได้โดยไม่ต้องอาศยั aldosterone
ค�ำย่อ HRE, hormone response element; MR, mineralocorticoid receptor; NF-βB, nuclear factor kappa B; Rac1,  
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1; ROS, reactive oxygen species; SGK1, serum and glucocorticoid-regulated 
kinase 1, TGF-β: transforming growth factor-beta
ที่มา: ดัดแปลงจาก Kawanami D, et al. Mineralocorticoid Receptor Antagonists in Diabetic Kidney Disease. Front Phar-
macol. 2021;12:754239.6
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Mineralocorticoid receptor antagonist 
ชนิดสเตียรอยด์
	 มีการศึกษาพบว่า MRA สามารถป้องกันการเปลี่ยนแปลง
โครงสร้างและการท�ำงานท่ีผิดปกติของไตในหนูทดลองที่เป็น 
โรคเบาหวานชนิดที่ 1 และ 2 ได้ แต่ในทางคลินิกมีผลข้างเคียง 
ที่ต้องพึงระวังคือ ภาวะโพแทสเซียมสูงโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ม ี
อัตราการกรองของไตต�่ำกว่า 45 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร 
และผู้ป่วยโรคเบาหวานเน่ืองจากมีภาวะขาดอินซูลินและ hypo-
reninemic hypoaldosteronism อยูแ่ล้ว14 MRA ชนดิสเตยีรอยด์ 
ที่มีข้อมูลการศึกษาทางคลินิก ได้แก่ spironolactone และ 
eplerenone โดย spironolactone ถูกค้นพบเป็นชนิดแรก 
โดยมโีครงสร้างพ้ืนฐานมาจาก progesterone ยา spironolactone 
แย่งจับกับ MR ที่ต�ำแหน่งเดียวกับ aldosterone และยังสามารถ 
กระตุ ้นการท�ำงานของ progesterone receptor และต้าน 
การท�ำงานของ androgen receptor ได้ด้วย ท�ำให้เกดิผลข้างเคยีง 
ได้แก่ ภาวะเต้านมโตในเพศชาย ภาวะเสื่อมสมรรถภาพทางเพศ  
และภาวะประจ�ำเดือนผิดปกติ ยา spironolactone ออกฤทธิ์ 
ผ่านกลไกหลายประการ ได้แก่ ลดการตายของ mesangial cell 
ผ่านทาง Wnt pathway, ลด plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1), ป้องกันการบาดเจ็บต่อโพโดไซต์ผ่านทางการลด SGK1 
และ NAPDH oxidase, ลดการแสดงออกของ CYP11B2 mRNA, 
ลด integrinβ1 และเพิ่ม integrinβ3 เพื่อป้องกันการท�ำลาย
โครงสร้างของโพโดไซต์, กระตุ้นกระบวนการ autophagy โดย 
การยบัยัง้ PI3K/AKT/mTOR pathway6 รวมถงึป้องกนัการกระตุน้ 
ไฟโบรบลาสต์ในไตผ่านทาง platelet-derived growth factor 
และ connective tissue growth factor10 มีการศึกษาในหนู 
ที่ถูกกระตุ้นให้เกิดโรคเบาหวานด้วยยา streptozotocin พบว่า 
การให้ยา spironolactone นาน 4 สัปดาห์ สามารถลดการสะสม

ของคอลลาเจนและไฟโบรเนกติน (fibronectin) ในหัวใจและไต15 
รวมถึงลดปริมาณ macrophage infiltration, PAI-1 และ TGF-β  
ในเนือ้เยือ่ไตได้16 และมกีารทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบของ
งานวจิยัจ�ำนวน 16 การศกึษา เกีย่วกับผลของยา spironolactone 
ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานที่ได้รับยากลุ่ม ACEI หรือ ARB  
อยู่แล้ว พบว่ายา spironolactone สามารถลดความดันโลหิต 
และภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะได้ แต่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด 
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง17 
	 ส�ำหรับยา eplerenone ที่ถูกค้นพบทีหลังมีความจ�ำเพาะ
ต่อ MR มากกว่า spironolactone ซึ่งน�ำมาใช้กันอย่างแพร่หลาย 
ในการรักษาความดันโลหิตสูงและภาวะหัวใจวาย นอกจากนี ้
ยา eplerenone ยังสามารถลดอัตราการเสียชีวิตหลังจาก 
ที่เกิดภาวะหัวใจขาดเลือดซึ่งอาจเกิดจากฤทธิ์ของยาในการลด 
พังผืดในกล้ามเนื้อหัวใจ การให้ยา eplerenone ในหนูสามารถ 
ลดการเกิดพังผืดในไตผ่านการยับยั้งการท�ำงานของ TGF-β,  
ลดการเกิดภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะโดยป้องกันการบาดเจ็บ 
ต่อโพโดไซต์,18 การศึกษาในหนูที่ได้รับการตัดไตไป 1 ข้างแล้ว 
ได้รับการฉีด aldosterone หลังจากนั้นให้ยา eplerenone พบว่า 
สามารถลดภาวะโปรตนีรัว่ในปัสสาวะโดยลดการท�ำงานของ SGK1 
ในโพโดไซต์,6 การศกึษาในหนพูบว่าการให้ยา eplerenone ร่วมกบั 
ARB สามารถยบัยัง้การบาดเจบ็ต่อโพโดไซต์ และลดภาวะโปรตนีรัว่ 
ในปัสสาวะโดยไม่ขึ้นกับการลดความดันโลหิต19 และมีการศึกษา
ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ร่วมกับความดันโลหิตสูงจ�ำนวน  
75 ราย โดยพบว่าการใช้ยา eplerenone ขนาด 50 มิลลิกรัม/วัน 
ร่วมกับ ramipril ขนาด 10 มิลลิกรัม/วัน สามารถลดภาวะโปรตีน
รั่วในปัสสาวะและความดันโลหิตได้มากกว่าการใช้ยา ramipril  
หรือ eplerenone อย่างเดียวเมื่อติดตามไปนาน 24 สัปดาห์20 

Spironolactone Eplerenone Esaxerenone Finerenone

กลุ่ม
ค่าครึ่งชีวิต
การกระจายตัว
ผลข้างเคียง

สเตียรอยด์
14-16 ชั่วโมง
ไต > หัวใจ
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง
ภาวะเต้านมโตในเพศชาย 
ภาวะเสื่อมสมรรถภาพทางเพศ
ภาวะประจ�ำเดือนผิดปกติ

สเตียรอยด์
4-6 ชั่วโมง
ไต > หัวใจ
ภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง

ไม่ใช่สเตียรอยด์
18-25 ชั่วโมง
ไต = หัวใจ
ภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง*

ไม่ใช่สเตียรอยด์
2 ชั่วโมง
ไต = หัวใจ
ภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง*

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบข้อแตกต่างของยากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์และไม่ใช่สเตียรอยด์

*อุบัติการณ์ต�่ำกว่ายากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์
ที่มา: ดัดแปลงจาก Kawanami D, et al. Mineralocorticoid Receptor Antagonists in Diabetic Kidney Disease. Front  
Pharmacol. 2021;12:754239.6
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พันธุวรรรณ และคณะ

Mineralocorticoid receptor antagonist 
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
	 ยากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์มีผลดีต่อไตและหัวใจแต่ยังมีผล
ข้างเคยีงทีพ่บได้บ่อย จงึมกีารพฒันายากลุม่ MRA ทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์
ซึง่มคีวามความจ�ำเพาะในการออกฤทธิม์ากขึน้ ได้แก่ Finerenone, 
Apararenone และ Esaxerenone ที่มีผลข้างเคียงลดลง ช่วยลด
การเกิดภาวะโพแทสเซียมสูง โดยยามีการกระจายในเนื้อเยื่อไต 
และหัวใจใกล้เคียงกัน14 ในขณะที่ยากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์ 
มกีารกระจายในเนือ้เยือ่ไตมากกว่าหวัใจ (6 เท่าส�ำหรบัยา spirono-
lactone, 3 เท่าส�ำหรับยา eplerenone) MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
ที่มีข้อมูลการศึกษาทางคลินิก คือ Finerenone6 
	 Finerenone
	 ในภาวะปกติ MR จะท�ำงานร่วมกับโคแฟกเตอร์แล้วมีผล 
ต่อกระบวนการ transcription ในนิวเคลียส โดยยากลุ่ม MRA  
ชนดิสเตยีรอยด์สามารถจบักบัโคแฟกเตอร์และยงัมกีารกระตุน้ MR 
ได้บางส่วน ในขณะที่ยากลุ่ม MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์จะจับกับ MR 
และยงัยัง้การท�ำงานของ MR โดยยา finerenone นัน้ออกฤทธิไ์ด้ดี  
มีความจ�ำเพาะ และสามารถยับย้ังการจับกันระหว่างโคแฟกเตอร์
กับ MR ในภาวะที่ไม่มี aldosterone ด้วย Finerenone ออกฤทธิ์ 
ต้านการเกิดพังผืดได้ดีกว่ายากลุ ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์โดย 
อาจเกิดจาก finerenone ควบคุมการท�ำงานของโคแฟกเตอร์
ของ MR และยับยั้งการท�ำงานของยีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีน 
tenascin-X นอกจากน้ีเภสัชจลนศาสตร์ของ finerenone มี 
ความแตกต่างจาก spironolactone และ eplerenone โดย 
เมแทบอลิซึมของ finerenone ไม่ท�ำให้เกิดเมแทบอไลต์ที่มี 
ฤทธิ์ทางชีวภาพและมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 2 ช่ัวโมง ในขณะที่  
spironolactone มีเมแทบอไลต์ท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพหลายชนิด 
เช่น canrenone9 โดยมีค่าครึ่งชีวิตนาน 14-16 ชั่วโมง ส่วน  
eplerenone ไม่มีเมแทบอไลต์ทีมี่ฤทธิท์างชวีภาพและมค่ีาครึง่ชวีติ 
4-6 ชั่วโมง	
	 ยา finerenone สามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
โดยไม่สัมพันธ์กับการลดความดันโลหิต, ลดการเกิดพังผืดในไต,  
ลดการท�ำงานของ TGF-β, ลดภาวะเครียดท่ีเกิดจากออกซิเดชัน 
โดยยับยั้งการท�ำงานของ Rac1, ลดการกระตุ้น MR ในเซลล์ 
กล้ามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด และกระตุ้นการท�ำงานของ 
macrophage ชนิด M2 ซึ่งเป็นเซลล์ที่ช่วยต้านการอักเสบร่วมกับ
ลดการท�ำงานของ macrophage ชนิด M1 ซึ่งเป็นเซลล์ที่กระตุ้น
การอักเสบ มีการศึกษาชื่อ ARTS-DN (The MinerAlocorticoid  
Receptor Antagonist Tolerability Study-Diabetic  
Nephropathy)21 ในปี พ.ศ. 2558 เป็นการศึกษาแบบสุ่มและ 
มีกลุ่มควบคุมในผู้ป่วยโรคเบาหวานจ�ำนวน 823 รายที่มีอัตราส่วน
ของค่าอัลบูมินต่อค่าครีเอตินีนในปัสสาวะ (urine albumin/ 

creatinine ratio, UACR) ตั้งแต่ 30 มิลลิกรัม/กรัมของครีเอตินีน 
และอัตราการกรองของไตมากกว่า 30 มิลลิลิตร/นาที/1.73  
ตารางเมตร ได้รับการรักษาโดย ACEI หรือ ARB มาก่อนและ 
มีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า 4.8 มิลลิโมล/ลิตร แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับยา finerenone (1.25, 2.5, 5, 
7.5, 10, 15 และ 20 มิลลิกรัม/วัน) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก  
โดยร้อยละ 36.7 ของผู้ป่วยมี UACR มากกว่า 300 มิลลิกรัม/
กรัมของครีเอตินีน และร้อยละ 40 มีอัตราการกรองของไตต�่ำกว่า 
60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร เมื่อติดตามไปนาน 90 วัน 
ผลการศึกษาหลักเพื่อประเมินการเปลี่ยนแปลงของ UACR จาก
ค่าพ้ืนฐานพบว่ายา finerenone สามารถลด UACR ได้อย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกและการลดลง 
ของ UACR มคีวามสัมพนัธ์กบัปรมิาณยาทีไ่ด้รบัโดยยา finerenone 
ขนาด 7.5 มิลลิกรัม ลด UACR ได้ร้อยละ 21 (90% CI: 0.68-0.91;  
p=0.004), 10 มิลลิกรัม ลด UACR ได้ร้อยละ 24 (90% CI:  
0.65-0.88; p=0.001), 15 มิลลิกรัม ลด UACR ได้ร้อยละ 33 
(90% CI: 0.58-0.77; p<0.001) และ 20 มิลลิกรัม ลด UACR ได้
ร้อยละ 38 (90% CI: 0.54-0.72; p<0.001) โดยที่การลดลงของ 
UACR ไม่มีความสัมพันธ์กับการเปล่ียนแปลงของความดันโลหิต 
และอัตราการกรองของไต
	 จากการศึกษาชื่อ FIDELIO-DKD (The Finerenone in  
Reducing Kidney Failure and Disease Progression in 
Diabetic Kidney Disease)22 ซึ่งเปรียบเทียบระหว่างการให้ 
ยา finerenone ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน (ผู้ป่วยมีอัตราการกรอง 
ของไตมากกว่า 60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร) หรือ  
10 มิลลิกรัม/วัน (ผู้ป่วยมีอัตราการกรองของไต 25-60 มิลลิลิตร/
นาที/1.73 ตารางเมตร) และยาหลอกในผู ้ป่วยโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 2 ร่วมกับ CKD ระยะ 2-4 จ�ำนวน 5,734 รายซึ่งได้รับยา 
กลุ่ม ACEI หรือ ARB อยู่แล้วและมีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
กว่า 4.8 มิลลิโมล/ลิตร โดยมีการปรับขนาดยา finerenone  
ทุก 1 เดือน ผู ้ป่วยในการศึกษานี้มีอัตราการกรองของไตโดย 
เฉลี่ย 44.3+12.6 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร และมี UACR 
โดยเฉล่ีย 852 มิลลิกรัม/วัน ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีการใช้ยา GLP-1  
receptor agonist (ร้อยละ 6.7 ในกลุ่ม finerenone, ร้อยละ 7.2  
ในกลุ่มยาหลอก) และ SGLT2 inhibitor ร่วมด้วย (ร้อยละ 4.4  
ในกลุ่ม finerenone, ร้อยละ 4.8 ในกลุ่มยาหลอก) เมื่อติดตาม 
ผู้ป่วยไปนานโดยเฉลี่ย 2.6 ปี ผลการศึกษาหลักพบว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ยา finerenone เกิดผลรวมของการลดลงของอัตราการกรอง 
ของไตมากกว่าร้อยละ 40 จากค่าพื้นฐาน ภาวะไตวาย (ได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไตนานกว่า 90 วัน ได้รับการปลูกถ่ายไต หรือ  
มอีตัราการกรองของไตต�ำ่กว่า 15 มลิลลิติร/นาท/ี1.73 ตารางเมตร)  
และการเสยีชวีติจากโรคไตต�ำ่กว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก (ร้อยละ 17.8 
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เทียบกับร้อยละ 21.1; HR 0.82; 95% CI 0.73-0.93; P=0.001) 
สอดคล้องกบัผลการศกึษารองซ่ึงพบว่าผลรวมของการเกดิโรคหวัใจ 
ขาดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมอง การเสยีชวีติจากโรคหัวใจหลอดเลือด 
และการนอนโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลวในกลุ่มที่ได้รับยา  
finerenone เกดิน้อยกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก (ร้อยละ 13 เทยีบกบั 
ร้อยละ 14.8; HR 0.86; 95% CI 0.75-0.99; P=0.03) นอกจาก
นี้กลุ่มที่ได้รับยา finerenone มี UACR ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ยาหลอกประมาณร้อยละ 31 ภายใน 4 เดือนแรก และกลุ่มที่ได้รับ
ยา finerenone มีค่าเฉลี่ยของความดันโลหิตซิสโทลิกที่ 12 เดือน 
ลดลงจากค่าพ้ืนฐานประมาณ 2.1 มิลลิเมตรปรอท อย่างไรก็ตาม
พบภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงในกลุ่มท่ีได้รับยา finerenone 
บ่อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 18.3 เทียบกับร้อยละ  
9) แต่พบภาวะโพแทสเซยีมสงูรนุแรงจนต้องหยดุยาในกลุม่ทีไ่ด้รับยา 
finerenone เพียงร้อยละ 2.3 และกลุ่มที่ได้ยาหลอกร้อยละ 0.9 
ส่วนภาวะไตวายเฉียบพลันนั้นไม่แตกต่างกันระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม
	 ล่าสุดมีการศึกษาชื่อ FIGARO-DKD (Efficacy and Safety 
of Finerenone in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus  
and the Clinical Diagnosis of Diabetic Kidney Disease)23 
ซึ่งเปรียบเทียบระหว่างการให้ยา finerenone ขนาด 10 หรือ  
20 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอกในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2  
ร่วมกับ CKD ระยะ 1-4 จ�ำนวน 7,437 รายซ่ึงได้รับยากลุ่ม 
ACEI หรือ ARB อยู่แล้วและมีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า  
4.8 มิลลิโมล/ลิตร ผู้ป่วยในการศึกษานี้มีอัตราการกรองของไต 
โดยเฉลี่ย 67.8+21.7 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร และมี  
UACR โดยเฉลี่ย 308 มิลลิกรัม/วัน เม่ือติดตามผู้ป่วยไปนาน 
โดยเฉลี่ย 3.4 ปี ผลการศึกษาหลักพบว่าผลรวมของการเกิด 
โรคหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง การเสียชีวิตจากโรคหัวใจ
และหลอดเลือด และการนอนโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลว 
ในกลุ่มที่ได้รับยา finerenone เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก 
(ร้อยละ 12.4 เทียบกับร้อยละ 14.2; HR 0.87; 95% CI 0.76-0.98;  
P=0.03) แต่เมื่อวิเคราะห์แล้วพบว่าเฉพาะการนอนโรงพยาบาล 
ด้วยภาวะหวัใจล้มเหลวทีล่ดลงอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(ร้อยละ 3.2 
เทียบกับร้อยละ 4.4; HR 0.71; 95%CI 0.56-0.90) ส่วนผล 
การศึกษารองพบว่ากลุ ่มที่ได้รับยา finerenone เกิดผลรวม 
ของการลดลงของอัตราการกรองของไตมากกว่าร้อยละ 40 จาก
ค่าพื้นฐานและการเสียชีวิตจากโรคไตไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับ
ยาหลอก (ร้อยละ 9.5 เทียบกับร้อยละ 10.8; HR 0.87; 95%CI 
0.76-1.01) อย่างไรก็ตามกลุ่มท่ีได้รับยา finerenone มี UACR  
ลดลงมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอกประมาณร้อยละ 32 ภายใน  
4 เดือนแรก อย่างไรก็ตามพบภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง 
ในกลุ่มที่ได้รับยา finerenone บ่อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก  
(ร้อยละ 10.8 เทียบกับร้อยละ 5.3) ส่วนภาวะไตวายเฉียบพลันนั้น 

ไม่แตกต่างกันระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม จากผลการศึกษาของงานวิจัย  
2 ช้ินข้างต้น (FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD) แสดงให้เห็น 
ว่ายา finerenone สามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
และชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ร่วมกับ  
CKD ระยะ 1-4 ที่ใช้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB อยู่แล้ว แต่ควร
ระมัดระวังผลข้างเคียงโดยเฉพาะภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง
	 Apararenone
	 เป็นยากลุ ่ม MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ซ่ึงออกฤทธ์ิจ�ำเพาะ 
และนานขึ้น มีการศึกษาในผู้ป่วยชาวญี่ปุ ่นที่เป็นโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 2 จ�ำนวน 293 รายที่ได้รับยา apararenone ขนาด 2.5, 5 
และ 10 มิลลิกรัม/วัน เปรียบเทียบกับยาหลอก โดยผู้ป่วยมากกว่า
ร้อยละ 60 ได้รับยากลุ่ม ACEI หรือ ARB อยู่แล้ว เมื่อติดตามไป 
นาน 24 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา apararenone ขนาด  
2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน มี UACR ลดลงเหลือร้อยละ 62.9, 
ร้อยละ 50.8 และร้อยละ 46.5 ของค่าพื้นฐาน ตามล�ำดับ โดยที่
อตัราการกรองของไตและระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดไม่แตกต่างกนั
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ24 
	 Esaxerenone
	 เป็นยากลุม่ MRA ทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์ซึง่มปีระสิทธภิาพและมคีวาม
จ�ำเพาะสูง จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่ายา esaxerenone  
สามารถลดภาวะอัลบูมินรั่วในปัสสาวะ ลดการอักเสบและพังผืด 
ในไตได้ ล่าสุดมีการศึกษาชื่อ ESAX-DN (Esaxerenone in  
Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria)25  
ในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จ�ำนวน 455 รายที่มี 
UACR 45 ถึง <300 มิลลิกรัม/กรัมของครีเอตินีน โดยแบ่งออกเป็น 
กลุ่มที่ได้รับยา esaxerenone (เริ่มขนาด 1.25 มิลลิกรัม/วัน  
แล้วค่อยปรับเป็น 2.5 มิลลิกรัม/วัน) ร่วมกับ ACEI หรือ ARB  
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา ACEI หรือ ARB ชนิดเดียว เมื่อ 
ติดตามไปนาน 52 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา esaxerenone  
มีสัดส่วนผู้ป่วยที่ UACR ลดลงจนต�่ำกว่า 30 มิลลิกรัม/กรัมของ 
ครเีอตนินี สูงกว่ากลุ่มทีไ่ด้รบัยาหลอก (ร้อยละ 22 เทยีบกบั ร้อยละ  
4) และกลุ่มที่ได้รับยา esaxerenone มี UACR ลดลงโดยเฉลี่ย 
จากค่าพื้นฐานมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 58 เทียบกับ 
ร้อยละ 8) โดยมีนัยส�ำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามพบภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดสูงในกลุ่มที่ได้รับยา esaxerenone บ่อยกว่า 
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 9 เทียบกับ ร้อยละ 2) แต่ส่วนใหญ่ 
เป็นแบบไม่มีอาการและดีขึ้นเมื่อลดหรือหยุดยา 
	 จากการวิเคราะห์อภิมานของงานวิจัยทั้งหมด 17 การศึกษา  
(เป็นงานวิจัยของยา spironolactone, eplerenone และ  
finerenone จ�ำนวน 13, 2 และ 2 การศึกษา ตามล�ำดับ) ซึ่ง 
มผู้ีป่วยโรคเบาหวานจ�ำนวน 1,838 ราย26 พบว่าการใช้ยากลุม่ MRA 
ร่วมกับ ACEI หรือ ARB สามารถลดภาวะโปรตีนหรืออัลบูมินร่ัว
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พันธุวรรรณ และคณะ

ในปัสสาวะได้มากกว่าการใช้ ACEI หรือ ARB อย่างเดียว [mean 
difference, -44.17 (95% CI, -61.73 to -26.61; P<0.00001]  
แต่ไม ่มีความแตกต่างกันในเรื่องอัตราการกรองของไตและ 
ความดันโลหิต อย่างไรก็ตามพบภาวะโพแทสเซียมสูงเพิ่มขึ้น  
2.22 เท่า, 2.81 เท่า และ 4.58 เท่า ในกลุ่มที่ได้รับยา finerenone, 
eplerenone และ spironolactone ตามล�ำดับ

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงที่เกิดจาก 
mineralocorticoid receptor antagonist 
	 เนื่องจากการกระตุ้น MR โดย aldosterone ที่ต�ำแหน่ง  
aldosterone-sensitive distal nephron ท�ำให้เกิดการขับ
โพแทสเซียมออกทางปัสสาวะ และการกระตุ้น MR ท่ีล�ำไส้ใหญ่
ส่วนโคลอนท�ำให้เกิดการขับโพแทสเซียมออกทางอุจจาระ การใช้  
MRA จึงท�ำให้การขับโพแทสเซียมออกจากร่างกายลดลงและ 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง โดยปัจจัย
เสีย่งทีส่�ำคญัคอื ผูป่้วยมอีตัราการกรองของไตต�ำ่กว่า 45 มลิลลิติร/
นาที/1.73 ตารางเมตร หรือมีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงกว่า  
4.5 มิลลิโมล/ลิตร และเมื่อให้ร่วมกับยากลุ่ม ACEI หรือ ARB  
จะมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น 3-8 เท่า10

	 จากการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 3-4 
จ�ำนวน 2,079 ราย เม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอกพบว่าการใช้ยา 
spironolactone สามารถลดอัตราการเกิดโรคไตวายเรื้อรังระยะ
สุดท้ายได้ร้อยละ 34 แต่เพิ่มความเสี่ยงต่อการนอนโรงพยาบาล
ด้วยภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง 3.17 เท่า29 จากการวิเคราะห์
อภิมานของงานวิจัยทั้งหมด 9 การศึกษา (เป็นงานวิจัยของยา  
spironolactone และ eplerenone จ�ำนวน 8 และ 1 การศึกษา  
ตามล�ำดับ) ซึ่งมีผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการ 
ฟอกเลือดจ�ำนวน 829 ราย พบว่าการใช้ยา spironolactone 
สามารถลดอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดได้ร้อยละ 
66 (95% CI, 0.15-0.75) แต่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโพแทสเซียม 
ในเลือดสูง 3.05 เท่า (95% CI, 1.21-7.70)30 ส่วนยา finerenone 
มีผลต่อระดับโพแทสเซียมน้อยกว่า โดยการศึกษา FIDELIO-DKD 
พบภาวะโพแทสเซียมสูงในกลุ่มท่ีได้รับยา finerenone บ่อยกว่า 
กลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก (ร้อยละ 18.3 เทยีบกบั ร้อยละ 9) แต่พบภาวะ 
ที่โพแทสเซียมสูงจนต้องหยุดการศึกษาเพียงร้อยละ 2.3 และ  
ร้อยละ 0.9 ตามล�ำดับ สอดคล้องกับผลการศึกษา FIGARO-DKD 
ที่พบภาวะโพแทสเซียมสูงในกลุ่มที่ได้รับยา finerenone บ่อยกว่า
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 10.8 เทียบกับ ร้อยละ 5.3) และ 
พบภาวะโพแทสเซียมสูงจนต้องหยุดการศึกษาเพียงร้อยละ 1.2  
และร้อยละ 0.4 ตามล�ำดับ
	 แม้ว่า MRA จะช่วยชะลอการเสื่อมของไตและลดการเกิด 
โรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานได้ แต่มีผล

ข้างเคียงที่ส�ำคัญคือภาวะโพแทสเซียมสูง ดังน้ันจึงควรมีแนวทาง
ในการควบคุมระดับโพแทสเซียมในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ ได้แก่ 
การตดิตามระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดอย่างสม�ำ่เสมอ การให้ความรู้ 
และค�ำแนะน�ำเรื่องอาหารที่มีโพแทสเซียมสูง หลีกเล่ียงการใช้ 
ยาร่วมกันหลายชนิดโดยไม่จ�ำเป็น รวมถึงอาจพิจารณาใช้ยา 
ที่ช่วยลดระดับโพแทสเซียมในเลือดร่วมด้วยเพื่อให้การใช้ยา MRA 
เกิดประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูงสุด จากผลการศึกษาข้าง
ต้นการใช้ยากลุ่ม MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ มีความเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงต�่ำกว่ายากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์ 
มีการศึกษาชื่อ AMBER (Patiromer versus placebo to enable  
spironolactone use in patients with resistant hypertension  
and chronic kidney disease) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ  
3b-4 จ�ำนวน 574 รายที่มีความดันโลหิตสูงท่ีด้ือต่อการรักษา  
ผลการศึกษาที่ 12 สัปดาห์พบว่ากลุ่มที่ใช้ยา spironolactone  
ร ่วมกับ patiromer เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงน้อย 
กว่ากลุ่มที่ใช้ยา spironolactone อย่างเดียว (ร้อยละ 6 เทียบกับ 
ร้อยละ 23) ส่วนการลดความดันโลหิตไม่แตกต่างกัน31

การใช้ mineralocorticoid receptor antagonist
ร่วมกับ SGLT2 inhibitor
	 การศึกษาจ�ำนวนมากแสดงให้เห็นว่ายากลุ่ม SGLT2 inhibitor  
ส่งผลดีต่อไตโดยไม่ขึ้นกับฤทธิ์ในการลดระดับน�้ำตาลในเลือด 
โดยยากลุ่มน้ีอาจช่วยชะลอการเสื่อมของไตได้โดยอาศัยกลไก 
หลายประการ ได้แก่ การกระตุ้นกระบวนการ tubuloglomerular 
feedback ลดความดนัภายในโกลเมอรลัูส ลดอลับมูนิรัว่ในปัสสาวะ 
ต้านการอักเสบ และลดการเกิดพังผืดในไต โดย SGLT2 ส่วนใหญ่ 
พบที่บริเวณส่วนต้น (S1 segment) ของหลอดไตฝอยส่วนต้น 
แต่ไม่พบที่บริเวณอื่นของไต ในทางกลับกัน MR พบในเซลล์ไต
หลายชนิดรวมถึงเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน, myofibroblast และ 
pericyte ดังน้ันจึงเช่ือว่า MRA ออกฤทธ์ิต่อเซลล์ที่แตกต่าง 
จาก SGLT2 inhibitor 
	 SGLT2 inhibitor ออกฤทธิ์เพิ่มการขับปัสสาวะและส่งผลให ้
มีการกระตุ้น RAAS ซึ่งอาจป้องกันได้โดยการใช้ยากลุ่ม ACEI  
หรือ ARB ร่วมด้วย แต่ต้องระวังการเกิดภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดสูง จากการศึกษาแบบย้อนหลังเก่ียวกับผลของยา  
tofogliflozin ต่อการท�ำงานของหัวใจในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิด
ที่ 2 ที่มีอายุมากกว่า 65 ปี พบว่าการให้ยา tofogliflozin ขนาด  
20 มิลลิกรัม/วัน เป็นเวลา 1 เดือน ท�ำให้ระดับ renin และ  
aldosterone ในเลอืดเพิม่ขึน้อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ34 สอดคล้อง
กับผลการศึกษาของยา dapagliflozin และ empagliflozin  
ทีพ่บว่าหลงัให้ยา 1 เดอืนจะพบการขึน้ของ plasma renin activity 
ประมาณ 2.1 เท่า และกลับคืนสู่ค่าปกติที่เวลา 3-6 เดือน27 
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	 การใช้ยากลุ่ม MRA ร่วมกับ SGLT2 inhibitor จึงอาจช่วย 
ส่งเสริมให้เกิดผลดีต่อไตและหัวใจหลายประการ ได้แก่ ลดภาวะ
อักเสบ การเกิดพังผืด และภาวะเครียดท่ีเกิดจากออกซิเดชัน  
โดย MRA มีผลโดยตรงต่อการเกิดภาวะอักเสบและพังผืด  
ส่วน SGLT2 inhibitor มีผลทางอ้อมผ่านทางการลดการดูดกลับ
กลูโคสที่หลอดไตฝอยส่วนต้น ส�ำหรับการศึกษาล่าสุดท่ีส�ำคัญ 2  
การศึกษา คือ FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD มีผู ้ป่วย 
เพียงร้อยละ 4.5 และ ร้อยละ 8.3 ตามล�ำดับ ที่ใช้ยากลุ่ม SGLT2 
inhibitor ร่วมกบั finerenone ดงันัน้จงึต้องรอการศกึษาทางคลนิกิ
เพิ่มเติมเพื่อตอบค�ำถามว่าการให้ยากลุ่ม MRA ร่วมกับ SGLT2 
inhibitor จะช่วยชะลอการเสื่อมของไตและลดการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดได้มากกว่าการใช้ MRA หรือ SGLT2 inhibitor 
อย่างเดียวหรือไม่
	 MRA เป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการลดภาวะโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานแต่มีผลข้างเคียงเรื่อง 
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง ยากลุ่ม MRA ท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ 
ช่วยลดการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงได้เม่ือเปรียบเทียบกับ
ยากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์ จากการศึกษา FIDELIO-DKD และ  
FIGARO-DKD พบว่ายา finerenone ซึ่งเป็นยากลุ ่ม MRA  
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ช่วยลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและ
ชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานได้ ซึ่งอาจเกิด
จากการยบัยัง้การกระตุน้ MR ช่วยลดการอกัเสบและการเกดิพงัผดื 
ในไต หัวใจ และหลอดเลือดได้ นอกจากน้ีการใช้ยากลุ่ม MRA  
ร่วมกับ SGLT2 inhibitor อาจช่วยออกฤทธ์ิส่งเสริมให้เกิดผลดี 
ต่อการท�ำงานของไตและระบบหัวใจและหลอดเลือดได้แต่ต้องรอ
การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
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Abstract
	 The exact function of oxalate in the body is unknown. Eighty percent of blood oxalate is synthesized by enzymes 
in the liver and the rest is derived from diet. Factors that influence oxalate absorption from the intestine include 
dietary calcium and fat intake and intestinal microflora. The main route of oxalate excretion is through the kidney. 
In the situation where oxalate metabolism is impaired such as hereditary disorder or disorders of the gastrointestinal 
tract, urinary oxalate excretion increases to compensate for the increase in circulating oxalate. The increase in oxalate 
concentration in renal parenchyma and tubules can result in many forms of kidney dysfunction including acute and 
chronic oxalate nephropathy or calcium oxalate urolithiasis. Prolonged exposure to oxalate can cause permanent 
kidney damage and chronic kidney disease. Further impairment in oxalate excretion leads to oxalate accumulation 
in other organs such as eyes, bone and heart. Kidney biopsy can reveal the presence of oxalate crystals in renal 
parenchyma and tubules accompanied by tubular injury and damage. Current evidence suggest that calcium oxalate 
crystal may trigger interleukin-1β-dependent innate immunity via the NLRP3 in intrarenal mononuclear phagocytes 
and directly damage tubular cells. Specific treatments including liver and/or kidney transplantation or pancreatic 
enzyme supplementation can eliminate oxalate accumulation. Other supportive care include increased water intake, 
calcium supplement and dietary fat and oxalate restriction. Among patients who receive hemodialysis, blood oxalate 
should be kept at the lowest level in order to prevent oxalate accumulation in other organs.

Keywords: oxalate; renal failure; CKD; chronic kidney disease; kidney stone; nephrolithiasis
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โรคไตจากออกซาเลต
สุธาทิพย์ ชินประดิษฐสุข, อภิชาติ ฉัตรไกรเลิศ
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

บทคัดย่อ
	 ออกซาเลตเป็นสารทีไ่ม่ทราบหน้าทีแ่น่ชดัในร่างกาย ร้อยละ 80 ของออกซาเลตในเลอืดได้มาจากการสงัเคราะห์ในตบัโดยอาศยัเอนไซม์
ชนิดต่างๆ ส่วนที่เหลือร้อยละ 20 ได้มาจากการรับประทานอาหาร ปัจจัยที่ส่งผลต่อการดูดซึมออกซาเลตในล�ำไส้ที่ส�ำคัญ คือ ปริมาณ
แคลเซียม ปริมาณไขมันในอาหาร และจุลินทรีย์ในล�ำไส้ ส่วนการขับออกซาเลตออกจากร่างกายอาศัยการขับทางไตออกทางปัสสาวะ 
เป็นหลกั ในกรณท่ีีมคีวามผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึของออกซาเลต เช่น โรคทางพนัธกุรรมหรอืโรคเกีย่วกบัล�ำไส้ ความเข้มข้นของออกซาเลต 
ในเลือดจะเพิ่มสูงขึ้นส่งผลให้ร่างกายพยายามขับออกซาเลตออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น การที่ความเข้มข้นของออกซาเลตในไตสูงขึ้น 
เป็นระยะเวลานานติดต่อกันสามารถส่งผลให้เกิดความผิดปกติในไตได้หลายรูปแบบ เช่น โรคไตจากออกซาเลตแบบเฉียบพลันหรือเรื้อรัง 
โรคนิ่วจากออกซาเลต ซ่ึงจะน�ำไปสู่การเกิดโรคไตเรื้อรังในที่สุด เมื่อไตขับออกออกซาเลตออกจากร่างกายไม่ได้จึงท�ำให้เกิดการสะสม 
ของออกซาเลตในอวัยวะต่างๆ เช่น ตา กระดูก และ หัวใจ เป็นต้น การเจาะชิ้นเนื้อไตสามารถพบผลึกออกซาเลตในเน้ือไตและท่อไต 
ร่วมกับการเสียหายของท่อไตและเนื้อไต การศึกษาที่เกี่ยวข้องกับพยาธิสรีรวิทยาในปัจจุบันเชื่อว่าแคลเซียมออกซาเลตสามารถไปกระตุ้น
ระบบภูมิคุ้มกันภายในร่างกายผ่านตัวรับสัญญาณเอ็นแอลอาร์พีสาม (NLRP3) การรักษาแบ่งเป็นการรักษาแบบจ�ำเพาะเจาะจงท่ีมี 
เป้าหมายเพื่อก�ำจัดสาเหตุท่ีท�ำให้มีการค่ังของออกซาเลต เช่น การปลูกถ่ายตับและไต การรับประทานเอนไซม์ตับอ่อนเสริมในผู้ป่วย 
ที่ตับอ่อนมีปัญหาท�ำให้ไม่สามารถผลิตเอนไซม์ได้ และ การรักษาแบบประคับประคอง ได้แก่ การดื่มน�้ำเพิ่มขึ้น การรับประทานยาเม็ด
แคลเซียม การรับประทานอาหารที่มีปริมาณออกซาเลตและไขมันต�่ำ เป็นต้น หากผู้ป่วยมีความจ�ำเป็นต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
ควรพยายามควบคุมระดับของออกซาเลตในเลือดให้ต�่ำที่สุด ทั้งนี้เพื่อป้องกันการสะสมของออกซาเลตในอวัยวะอื่นๆ

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเสื่อม; ตาบาดเจ็บ; นิ่วในไต; ออกซาเลต; ปลูกถ่ายอวัยวะ 

	 โรคไตออกซาเลต (oxalate nephropathy) คอื โรคไตทีเ่กดิจาก 
การมีผลึกแคลเซียมออกซาเลตสะสมอยู ่ในท่อไตและเนื้อไต 
ส่งผลให้ไตท�ำงานได้ลดลง โดยเกิดจากภาวะที่มีออกซาเลตเพิ่มขึ้น 
ในร่างกาย ท�ำให้ไตซึ่งเป็นอวัยวะในการขับออกซาเลตต้องปรับตัว 
ให้มีการขับออกซาเลตเพิ่มข้ึน และเม่ือไตท�ำงานได้ลดลงจน 
ไม่สามารถขับออกซาเลตได้เพียงพอ ออกซาเลตจะไปสะสมตาม
อวัยวะต่าง ๆ  เช่น ไต หัวใจ กระดูก ซึ่งออกซาเลตที่เพิ่มขึ้นนี้เกิดได้ 
ทั้งจากความผิดปกติทางพันธุกรรมท�ำให้มีการสร้างออกซาเลต 
มากเกินไป หรือเกิดจากปัจจัยใด ๆ ท่ีท�ำให้ร ่างกายดูดซึม 
ออกซาเลตเพิ่มขึ้น โดยอาการของโรค ได้แก่ ไตวายเฉียบพลัน 
และไตวายเรื้อรัง โดยผู ้ป่วยส่วนใหญ่มักจะทราบว่าป็นโรคไต 
ออกซาเลตเมื่อไตวายเรื้อรังจนใกล้ระยะท่ีจะต้องรับการบ�ำบัด
ทดแทนไตแล้ว จากการศึกษาของ Benoit และคณะ1 ได้เก็บข้อมูล 

ผลการเจาะชิ้นเนื้อไตของผู้ป่วย 2,265 คนในประเทศเบลเยียม  
พบว่ามีเพียง 22 คน (ร้อยละ 1) ที่เป็นโรคไตออกซาเลต โดย 
สาเหตุเกิดจากมีปัจจัยที่ท�ำให้ดูดซึมออกซาเลตเพิ่มขึ้นท้ังหมด คือ  
การผ่าตัดล�ำไส้เพื่อลดน�้ำหนัก การทานยาลดไขมัน orlistat  
ตับอ่อนอักเสบเรื้อรัง การผ่าตัดตับอ่อน และโรคล�ำไส้อักเสบเรื้อรัง  
ในประเทศไทยยงัไม่มข้ีอมลูความชกุของโรคไตออกซาเลตเนือ่งจาก
พบได้น้อย และการวินิจฉัยต้องอาศัยการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อยืนยัน 
แต่สามารถพบการเกิดโรคไตออกซาเลตแบบเฉียบพลันได้เป็น
ระยะ จากการรับประทานอาหารที่มีออกซาเลตสูง โดยเฉพาะ
มะเฟืองซึ่งเป็นผลไม้ในประเทศเขตร้อนและเป็นที่นิยมรับประทาน
ในประเทศไทย ถึงแม้ว่าโรคไตออกซาเลตจะพบได้น้อย แต่ก็เป็น 
สาเหตุของโรคไตวายทั้งเรื้อรังและเฉียบพลันได้ในประเทศไทย  
อีกทั้งโรคไตออกซาเลตบางชนิดยังมีความเส่ียงของการเกิดซ�้ำ 
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ของโรคหลังการปลูกถ่ายไตอีกด้วย จึงมีความจ�ำเป็นที่อายุรแพทย์
โรคไตควรมีความรู้เกี่ยวกับโรคไตออกซาเลต สามารถวินิจฉัยได้
ตั้งแต่ระยะก่อนไตวายเรื้อรัง เพื่อป้องกันการบ�ำบัดทดแทนไต และ
ให้ค�ำแนะน�ำกับประชาชนเพื่อป้องกันการเกิดโรคได้

เมแทบอลิซึมของออกซาเลต
	 ออกซาเลตเป็นสารทีย่งัไม่ทราบแน่ชดัว่าท�ำหน้าท่ีใดในร่างกาย 
โดยออกซาเลตในเลือดจะถูกไตขับออกอย่างรวดเร็วทางปัสสาวะ 
ร่างกายเกิดออกซาเลตได้จาก 2 กลไกคือ2

	 1.	จากการทานอาหารท่ีมีออกซาเลต โดยปกติร ่างกาย 
จะดูดซึมออกซาเลตได้เพียงร้อยละ 5-15 เนื่องจากออกซาเลต 
จะมีการจับกับแคลเซียมในทางเดินอาหาร และขับออกทาง 
อุจจาระร่วมกับแบคทีเรียบางชนิด เช่น ออกซาโลแบคเตอร ์ 
ฟอร์มิเจเนส (Oxalobacter formigenes) ช่วยสลายออกซาเลต 
ในทางเดินอาหารก่อนถูกดูดซึมผ่านผนังล�ำไส้
	 2.	จากการผลิตขึ้นเองภายในเซลล์ตับ ระดับออกซาเลต 
ในเลอืดร้อยละ 60-80 มาจากตบั โดยมไีกลออกซเีลต (glyoxylate) 
เป็นสารตั้งต้นหลักในการผลิต และใช้เอนไซม์ในการเปลี่ยนไกล 
ออกซีเลตเป็นออกซาเลตดังรูปที่ 1

	 1.	ออกซาเลตในปัสสาวะสูงแบบปฐมภูมิ (primary hyperox-
aluria; PH)
	 เกดิจากโรคทางพนัธกุรรมทีม่กีารถ่ายทอดบนโครโมโซมร่างกาย
แบบด้อย (autosomal recessive) ท�ำให้ยีนที่ควบคุมการสร้าง
เอนไซม์ที่ใช้เปล่ียนไกลออกซีเลตเป็นสารอื่น ๆ ผิดปกติท�ำให้ 
ไม่สามารถสร้างเอนไซม์ได้ มีผลท�ำให้ไกลออกซีเลตเปลี่ยนเป็น 
ออกซาเลตได้เพิ่มขึ้น มี 3 ชนิด คือ 
	 •	 ชนิดที่หน่ึง (PH type 1) เกิดจากยีนเอจีเอกซ์ที (AGXT)  
		  ผิดปกติ 
	 •	 ชนดิทีส่อง (PH type 2) เกิดจากยนีจอีาร์เอชพอีาร์ (GRHPR)  
		  ผิดปดติ
	 •	 ชนดิทีส่าม (PH type 3) เกดิจากยนีเอชโอจเีอหนึง่ (HOGA1) 
		  ผิดปกติ
	 2.	ออกซาเลตในปัสสาวะสูงแบบทุติยภูมิ (secondary  
hyperoxaluria; SH)
	 เกิดจากมีการดูดซึมออกซาเลตทางระบบทางเดินอาหาร 
เพิ่มขึ้นคือ3 
	 •	 ทานอาหารที่มีออกซาเลตสูง เช่น ใบชา ถั่ว และผักผลไม ้
		  ตัวอย่างดังตารางที่ 1 หรือได้รับสารที่มีสารตั้งต้นของออก 
		  ซาเลตผสมอยู่ เช่น วิตามินซี เอธิลีน ไกลคอล (ethylene  
		  glycol) ยาแก้ปวดเมทอกซีฟลเูรน (methoxyflurane) และ 
		  ยาขยายหลอดเลือดนาฟทโิดฟรูวิ ออกซาเลต (naftidrofuryl  
		  oxalate)

ตารางที่ 1 แสดงปริมาณกรดออกซาลิคต่อน�้ำหนักผัก 100 กรัม4,5

รูปที่ 1 แสดงเอนไซม์ที่เปลี่ยนไกลออกซีเลตเป็นออกซาเลต

	 กระบวนการควบคุมการสร้างออกซาเลตเกิดจากเอนไซม ์
ในเซลล์ตับดังต่อไปนี้ ช่วยเปลี่ยนไกลออกซีเลตเป็นสารอื่น ๆ เช่น 
ไกลซีน (glycine) หรือไกลโคเลต (glycolate) เพื่อลดสารตั้งต้น 
ในการสร้างออกซาเลต จึงเป็นผลให้สร้างออกซาเลตลดลงด้วย 
	 1.	เอจีที (AGT; alanine-glyoxylate aminotransferase)
	 2.	จีอาร์เอชพีอาร์ (GRHPR; glyoxylate reductase- 
hydroxypyruvate reductase)
	 3.	เอชโอจเีอ (HOGA; 4-hydroxy-2-oxoglutarate aldolase)

ภาวะออกซาเลตสูงในปัสสาวะ (hyperoxaluria)
	 หมายถึง ปริมาณออกซาเลตในปัสสาวะมากกว่า 45 มิลลิกรัม
ต่อวัน เกิดจากความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของออกซาเลต 
ท�ำให้ออกซาเลตในเลือดเพิ่มข้ึนจึงขับออกทางไตเพิ่มข้ึน แบ่งตาม
สาเหตุได้ดังนี้

ชื่ออาหาร ปริมาณกรดออกซาลิค (มิลลิกรัม)

ผักชีฝรั่ง 1,700

มันส�ำปะหลัง 1,260

ใบชะพลู 1,088.4

ผักโขม 1,090

มะเฟืองเปรี้ยว 700

แครอท 500

หัวไชเท้า 480

กระเทียม 360

	 •	 มีโรคหรือภาวะที่ท�ำให้การดูดซึมไขมันที่ล�ำไส้ลดลงผิดปกติ  
		  โดยปกติออกซาเลตจะจับกับแคลเซียมในทางเดินอาหาร  
		  ท�ำให้ออกซาเลตอยู่ในรูปที่ไม่ละลายน�้ำ จึงไม่ถูกดูดซึมเข้า 
		  กระแสเลือดผ่านทางล�ำไส้และจะถูกขับออกมากับอุจจาระ  
		  แต่ถ้าผู้ป่วยมีโรคหรือภาวะที่ท�ำให้การดูดซึมไขมันผิดปกติ  

ไกลออกซีเลต

ออกซาเลต

แล็กเทต ดีไฮโดรจีเนส
(lactate dehydrogenase)

ไกลโคเลต ออกซิเดส
(glycolate oxidase)

Review Article JNST
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ชินประดิษฐสุข และคณะ

		  กรดไขมนัทีไ่ม่ถกูดดูซมึจะจบักบัแคลเซยีม ท�ำให้เหลอืปรมิาณ 
		  ออกซาเลตทีถ่กูดดูซมึเข้าสูก่ระแสเลอืดมากขึน้ ตวัอย่างเช่น
		  -	ความผิดปกติที่ตับอ่อน เช่น ตับอ่อนอักเสบเรื้อรัง และ 
			   ภาวะหลังการตัดตับอ่อนทั้งหมดหรือบางส่วน
		  -	ความผดิปกตขิองล�ำไส้ เช่น การตดัล�ำไส้เลก็ด้วยสาเหตใุด ๆ   
			   การผ่าตัดลดน�้ำหนัก และโรคล�ำไส้อักเสบเรื้อรัง Crohn’s  
			   และ Celiac
		  -	การใช้ยา เช่น ยาลดไขมันในเลือด orlistat และยา 
			   กลุ่ม somatostatin
	 •	 แบคทีเรียที่ช่วยสลายออกซาเลตในทางเดินอาหารมีจ�ำนวน 
		  ลดลง เกิดจากการใช้ยาปฏิชีวนะเพื่อป้องกันหรือรักษาโรค 
		  มีผลให้ Oxalobacter formigenes ถูกท�ำลายไปด้วย  
		  โดยมกีารศกึษาพบว่าผูท้ีรั่บประทานยาปฏชิวีนะมอีบุตักิารณ์ 
		  การเกิดนิ่วในทางเดินปัสสาวะมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี 
		  นัยส�ำคัญ โดยปัจจัยเสี่ยส�ำคัญ คือ ผู้ที่เพิ่งทานยามาไม่นาน 
		  และอายุน้อย แต่ยังมีข้อจ�ำกัดของการศึกษา คือ ไม่ได้เก็บ 
		  ปัสสาวะในกลุ่มที่เกิดนิ่วว่ามีภาวะ hyperoxaluria หรือไม่6

	 •	 มีความผิดปกติของโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ขับออกซาเลตบนผิว 
		  ของล�ำไส้ มีการค้นพบว่าโปรตีนชื่อ SLC26 ที่อยู่บนเซลล์ 
		  ของผิวล�ำไส้เล็กมีหน้าท่ีขับออกซาเลตออกจากร่างกาย  
		  ในสัตว์ทดลองท่ีถูกท�ำให้สูญเสียการสร้างโปรตีนนี้จะแสดง 
		  ลักษณะของออกซาเลตสูงในปัสสาวะและเกิดอาการคือนิ่ว7  
		  ณะนี้จึงมีการศึกษาว่าความผิดปกติของโปรตีนนี้ในมนุษย์ 
		  จะมีผลเช่นเดียวกับสัตว์ทดลองหรือไม่
	 เมือ่ผูป่้วยเกดิภาวะไตวายท�ำให้ไตมคีวามสามารถในการขบัออก
ซาเลตได้ลดลง ออกซาเลตส่วนเกนินีจ้ะไปสะสมในเนือ้เยือ่ต่าง ๆ  ของ 
ร่างกาย (systemic oxalosis) เช่น ตา ไต กระดกู ผวิหนงั และหวัใจ8

ภาวะออกซาเลตในปัสสาวะสูงกับไต
	 มีผลท�ำให้เกิดโรคได้ 3 ชนิด โดยผู้ป่วยบางรายอาจมีโรคหลาย
ชนิดร่วมกันได้ ได้แก่ 
	 1.	นิว่ในทางเดนิปัสสาวะ ผูป่้วยอาจมอีาการปวดท้อง ปัสสาวะ
เป็นเลือด หรือติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะได้
	 2.	โรคไตออกซาเลตแบบเฉียบพลัน ผู้ป่วยมักจะมาพบแพทย์
ด้วยอาการของโรคไตวายเฉียบพลัน เกิดจากการได้รับอาหารหรือ
สารที่มีออกซาเลตในปริมาณสูงในระยะเวลาสั้น ๆ จนเกินความ
สามารถของไตในการขับออกซาเลต ผู้ป่วยบางรายอาจรุนแรง 
จนต้องรบัการบ�ำบดัทดแทนไต แต่พยากรณ์โรคด ีผูป่้วยเกือบทัง้หมด 
มีการฟื้นฟูการท�ำงานของไตสมบูรณ์
	 3.	โรคไตออกซาเลตแบบเรื้อรัง จะมีอาการของโรคไตวาย
เรื้อรังร่วมกับอาการของอวัยวะที่ผลึกแคลเซียมออกซาเลตไป 
สะสม เช่น ตา หัวใจ และผิวหนัง เกิดจากโรคหรือภาวะที่ท�ำให ้

ผู ้ป่วยมีออกซาเลตในปัสสาวะสูงเป็นระยะเวลานาน ร่วมกับ 
ความสามารถของไตในการขับออกซาเลตลดลง พยากรณ์โรค 
มักไม่ดี ผู้ป่วยส่วนมากมักต้องรับการบ�ำบัดทดแทนไตภายในปีแรก
หลังจากได้รับการวินิจฉัย1

	 ในปัจจุบันยังไม่ทราบแน่ชัดว่าเหตุใดท�ำให้ผู ้ป่วยแต่ละราย 
มีการเกิดโรคไม่เหมือนกัน แม้จะมีภาวะออกซาเลตในปัสสาวะสูง
เหมือนกัน แต่มีการศึกษาถึงตัวรับสัญญาณของระบบภูมิคุ้มกัน
ชนิดโดยก�ำเนิด (innate immunity) คือ nucleotide-binding 
domain, leucine-rich repeat inflammasome (NLRP3)  
ที่พบว่าเป็นปัจจัยหลักในการท�ำให้เกิดโรคไตออกซาเลตท้ังแบบ
เฉียบพลันและเรื้อรัง9

พยาธิสรีรวิทยาของโรคไตออกซาเลต
	 การสะสมของผลึกออกซาเลตในเนื้อไตเกิดจากมีความเข้มข้น
ของออกซาเลตในท่อไตมากเกินความสามารถในการละลาย อาจเกดิ 
ร่วมกับมีสารยับยั้งการเกิดนิ่ว เช่น แมกนีเซียมและซิเตรตลดลง  
จึงเกิดการตกตะกอน ผลึกออกซาเลตที่ตกตะกอนจะสามารถ 
เกาะกับเซลล์เยื่อบุผิวของท่อไต และยังเป็นแกนเพื่อให้ผลึก
ออกซาเลตมาเกาะเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ จนมีขนาดใหญ่ขึ้นและอุดกั้น
บริเวณท่อไต10 นอกจากนั้นออกซาเลตที่เกาะกับผิวเยื่อบุท่อไต 
จะสามารถกระจายเข้าไปภายในเนื้อไตได้โดยยังไม่ทราบกลไก 
ที่แน่ชัด สมมติฐานคือเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดแมกโครฟาจ  
(macrophage) ที่ท�ำหน้าที่เก็บกินผลึกออกซาเลตท�ำให้เกิด 
การกระจายของออกซาเลตไปที่เน้ือไต11 ผลึกออกซาเลตภายใน
เซลล์เยื่อบุผิวท่อไตและเนื้อไต จะถูกกลไกของร่างกายพยายาม
ก�ำจัดโดย macrophage จะกลืนผลึกออกซาเลต ท�ำให้ไลโซโซม 
(lysosome) ซึง่มลีกัษณะเป็นถงุบรรจเุอนไซม์ทีย่่อยสิง่แปลกปลอม 
แตกออก เอนไซม์ภายในถุงช่ือคาเธปซิน บี (cathepsin B)  
จะหล่ังออกมากระตุ้นตัวรับสัญญาณของ innate immunity คือ 
NLRP3 ซ่ึงประกอบด้วยโปรตีนสามชนิด ผลของการกระตุ้นคือ  
มีการพัฒนาของสารชักน�ำการอักเสบ interleukin-1 beta ให้อยู่ 
ในรูปแบบที่สามารถชักน�ำให้เกิดการอักเสบของบริเวณนั้นได้  
ท�ำให้เนื้อไตอักเสบ ท่อไตได้รับความเสียหาย เกิดภาวะไตวาย 
ตามมาได้12 โดยในปัจจุบันมีหลักฐานสนับสนุน NLRP3 ว่า 
เกีย่วข้องกบักลไกการเกดิโรคไตออกซาเลตแบบเฉยีบพลนัมากมาย 
แต่ในส่วนของโรคไตออกซาเลตแบบเรื้อรังก็พบว่าเกี่ยวข้องกัน 
แต่ยังต้องมีการศึกษาเพื่อสนับสนุนเพิ่มเติม9,13 กรณีของนิ่ว 
แคลเซียมออกซาเลตพบว่ามีโปรตีนในทางเดินปัสสาวะ เช่น  
ยูโรมอดูลิน (uromodulin) มาห่อหุ ้มผลึกออกซาเลตจึงเป็น 
การป้องกันไม่ให้ผลึกออกซาเลตนั้นไปกระตุ้นการอักเสบ โดย 
ที่ไม่ทราบกลไกแน่ชัด
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การวินิจฉัยโรคไตออกซาเลต
	 การวินิจฉัยได้จากประวัติ การตรวจร่างกาย ผลตรวจทางห้อง
ปฏิบัติการ และสิ่งท่ีช่วยยืนยันการวินิจฉัยคือ การเจาะชิ้นเนื้อไต 
พบหลักฐานของผลึกออกซาเลตในท่อไตร่วมกับมีเนื้อไตอักเสบ  
โดยค�ำจ�ำกัดความของโรคไตออกซาเลตมีดังนี้2

	 1.	การท�ำงานของไตค่อย ๆ เสื่อมถอยลง
	 2.	มีการสะสมของผลึกแคลเซียมออกซาเลตภายในเซลล์บุผิว
ของท่อไต ภายในท่อไต และภายในเนื้อไตท�ำให้ท่อไตได้รับความ
เสียหายและเนื้อไตอักเสบ
	 3.	ต้องไม่มีสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดโรคไตอื่น นอกเหนือจากรอยโรค 
ที่ไม่จ�ำเพาะเจาะจงของเส้นเลือดขนาดเล็ก และ/หรือรอยโรค 
จากโรคไตเบาหวาน
	 4.	ควรมีปัจจัยเอื้อ (enabling-condition) ที่ท�ำให้ออก 
ซาเลตสูงในปัสสาวะ เช่น มีโรคหรือภาวะท่ีท�ำให้ล�ำไส้ดูดซึม 
ไขมันผิดปกติ
	 โดยผลึกออกซาเลตภายในท่อไตเมื่อดูภายใต้กล้องจุลทรรศน์
แสงโพลาไรซ์ จะมีลักษณะคล้ายรูปพัดหรือเป็นแฉก (fan-shaped 
and rosette-shaped)14

การตรวจทางห้องปฏบัิตกิารทีส่นบัสนนุโรคไตออกซาเลต
	 1.	ปริมาณออกซาเลตในปัสสาวะ 
	 มาตรฐานในการส่งตรวจคือการเก็บปัสสาวะแบบ 24 ชั่วโมง 
โดยควรเก็บส่งตรวจสองครั้ง และน�ำค่าท่ีได้มาปรับตามพื้นท่ีผิว 
ของร่างกาย15 ค่าปกติในทุกช่วงอายุคือ ไม่เกิน 45 มิลลิกรัมต่อ 
พื้นท่ีผิวของร่างกาย 1.73 ตารางเมตรต่อวัน16 โดยตัวอย่าง 
ปริมาณออกซาเลตในปัสสาวะที่ได้จากการศึกษาผู้ป่วยที่มีภาวะ 
hyperoxaluria จากสาเหตุต่าง ๆ ดังตารางที่ 2

ปัจจัยที่ท�ำให้เกิดภาวะ 
hyperoxaluria

ปริมาณออกซาเลต
ในปัสสาวะ 

(มิลลิกรัม/24 ชั่วโมง)

PH type 1 มากกว่า 9017

PH type 2 มากกว่า 4217

PH type 3 80-19418

ล�ำไส้มีการดูดซึมออกซาเลตเพิ่มขึ้น มากกว่า 9017

การรับประทานวิตามินซี 9819

การรับประทานสาร ethylene glycol 2920

การได้รับยา methoxyflurane 96-48021

ไม่ทราบสาเหตุ น้อยกว่า 6317

ตารางที่ 2 ปริมาณออกซาเลตในปัสสาวะในภาวะ hyperoxaluria 
จากการศึกษาต่างๆ กัน

	 2.	ระดับออกซาเลตในเลือด
	 ในผูป่้วยไตวายเรือ้รงัโดยเฉพาะระยะท้าย ๆ  ไตจะมคีวามสามารถ 
ในการขับออกซาเลตลดลงจนปริมาณออกซาเลตในปัสสาวะอาจ 
ตรวจพบอยู่ในเกณฑ์ปกติได้ จึงต้องพิจารณาใช้การตรวจระดับ 
ออกซาเลตในเลือดทดแทนในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่มีค่าอัตรา 
การกรองของไตน้อยกว่า 45 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นที่ผิวร่างกาย 
1.73 ตารางเมตร22 โดยใช้ได้ทั้งการช่วยวินิจฉัยและติดตามผลการ 
รกัษาโรค แต่กย็งัมข้ีอจ�ำกดัในแง่ของการเกบ็รักษาระหว่างการขนส่ง 
เพื่อไปยังสถานที่ตรวจที่ต้องเก็บในอุณหภูมิ - 80 องศาเซลเซียส
	 3.	การส่งตรวจทางรังสีวิทยา
	 นิยมส่งตรวจอัลตราซาวด์ระบบทางเดินปัสสาวะ อาจพบ
ลักษณะของแคลเซียมออกซาเลตสะสมในเน้ือไต (nephrocal-
cinosis) โดยสีของเนื้อไตบริเวณที่มีแคลเซียมออกซาเลตสะสม 
จะมีสีขาวมากขึ้นกว่าปกติ หรือ นิ่วในทางเดินปัสสาวะ แต่ม ี
ข้อจ�ำกัดคือ อัลตราซาวด์สามารถตรวจพบ nephrocalcinosis ที่ 
เมดัลลา (medulla) ได้ดีกว่าส่วนคอร์เทกซ์ (cortex) ซึ่ง 
การใช้เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan) จะตรวจพบได้ดีกว่า โดย
หากน�ำก้อนนิ่วไปตรวจวิเคราะห์พบเป็นนิ่วจากผลึกแคลเซียม 
ออกซาเลตจะสนับสนุนภาวะ hyperoxaluria
	 4.	การส่งตรวจอื่น ๆ เพื่อหาสาเหตุของ hyperoxaluria
	 การส่งตรวจทางพันธุศาสตร์และการเจาะช้ินเน้ือตับเพ่ือ 
ยืนยันโรคในกลุ่ม primary hyperoxaluria การใช้เวชศาสตร์
นิวเคลียร์เพื่อติดตามการดูดซึมออกซาเลตของล�ำไส้ เป็นต้น

การรักษาโรคไตออกซาเลต
	 โรคไตออกซาเลตแบบเฉียบพลัน มักเกิดจากการได้รับอาหาร
หรอืยาทีม่อีอกซาเลตเป็นส่วนประกอบ หรอืส่วนประกอบในอาหาร
หรือยานั้น ๆ สามารถเปลี่ยนเป็นออกซาเลตในร่างกายได้ ตัวอย่าง 
ที่พบได้ในประเทศไทย เช่น การรับประทานน�้ำมะเฟืองสด 
ปริมาณมาก การได้รับสาร ethylene glycol จากการปนเปื้อน 
หรือความตั้งใจ เป็นต้น แม้ว่าผู้ป่วยจะไม่มีโรคไตใด ๆ อยู่เดิม  
ก็อาจท�ำให้เกิดโรคไตออกซาเลตแบบเฉียบพลันได้ การรักษาโดย
ทั่วไป คือ หยุดรับอาหารหรือยานั้นๆ การรักษาภาวะขาดน�้ำโดยให้
สารน�ำ้ทางหลอดเลอืดด�ำหรอืทางปาก และให้การบ�ำบัดทดแทนไต 
หากมีข้อบ่งชี้ พยากรณ์โรคของผู้ป่วยส่วนใหญ่ดี คือสามารถหยุด 
การบ�ำบัดทดแทนไตได้ ค่าการท�ำงานของไตกลับสู่ภาวะเดิมก่อน
เป็นโรคได้ ยกเว้นกรณีเกิดจากการได้รับ ethylene glycol ควรให้ 
การรักษาด้วยเอธานอล (ethanol) หรือ โฟมีพิซอล (fomepizol) 
ร่วมกับการรักษาแบบทั่วไป เพื่อป้องกันไม่ให้ ethylene glycol  
เปลี่ยนเป็นออกซาเลต ดังรูปที่ 2 นอกจากนั้นพยากรณ์โรค 
ค่อนข้างแย่ในผู้ป่วยบางราย คอื อาจจะต้องรบัการบ�ำบดัทดแทนไต
ไปตลอดชีวิต หรือค่าการท�ำงานของไตไม่กลับสู่ภาวะเดิม
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รูปที่ 2 แสดงกลไกของ ethanol และ fomepizol ที่ป้องกัน ethylene glycol ไม่ให้เปล่ียนเป็นออกซาเลตโดยการแย่งจับกับ 
เอนไซม์ alcohol dehydrogenase โดยกระบวนการนี้เกิดขึ้นที่ตับ23

ตารางที่ 3 การรักษาแบบประคับประคอง (supportive treatment)

การรักษา เหตุผล หมายเหตุ

ดื่มน�้ำเพื่อให้ปริมาณ
ปัสสาวะมากกว่า 
2-3 ลิตรต่อวัน

ลดความเข้มข้นของออกซาเลต
ในปัสสาวะ ป้องกันการตกตะกอน
ของแคลเซียมออกซาเลต

มีหลักฐานว่าช่วยลดการเกิดนิ่ว และช่วยชะลอการเกิดไตวายเรื้อรัง 
ในผู้ป่วยกลุ่ม primary hyperoxaluria

การเลือกทานอาหาร
ที่มีออกซาเลตต�่ำ

ลดการดดูซมึออกซาเลตจากล�ำไส้ 1.	มีหลักฐานจากการศึกษาขนาดเล็กพบว่าช่วยลดออกซาเลตในปัสสาวะ 
	 ของผู้ป่วย hyperoxaluria จากการผ่าตัดล�ำไส้ 
2.	ประโยชน์ในผู้ป่วย primary hyperoxaluria ไม่ชัดเจน เนื่องจาก 
	 ออกซาเลตในปัสสาวะมาจากการสร้างมากผิดปกติของร่างกาย
3.	ควรเลือกทานอาหารที่มีไขมันต�่ำและปริมาณแคลเซียมปกติด้วย

การใช้ยากลุ่ม
แคลเซียม

เพื่อเพิ่มแคลเซียมในล�ำไส้ 
ลดการดูดซึมของออกซาเลต

ลดออกซาเลตในปัสสาวะ โดยแนะน�ำแคลเซียมซิเตรต (calcium citrate) 
เนื่องจากมีซิเตรตช่วยป้องกันการเกิดนิ่ว

การทานยาที่มีซิเตรต
เป็นส่วนประกอบ เช่น
โซเดียมหรือ โพแทสเซียม

ซิเตรตเป็นสารยับยั้งการเกิดนิ่ว 1.	มีหลักฐานช่วยลดการเกิดน่ิวอื่น ๆ ที่มีแคลเซียมเป็นส่วนประกอบ  
	 แต่ยังไม่มีการศึกษาในนิ่วจากแคลเซียมออกซาเลตโดยตรง
2.	ระวังการใช้โพแทสเซียมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยเฉพาะระยะท้าย

ยายับยั้ง NLRP3 
inflammasome

ปัจจุบันมีหลักฐานว่า NLRP3 
เป็นปัจจัยหลักในการเกิด
โรคไตออกซาเลต

ก�ำลังอยู่ในระหว่างการศึกษา

ยากลุ่มออกซาเลต 
ดีคาบอกซีเลส (oxalate 
decarboxylase)

ช่วยย่อยสลายออกซาเลต
ในล�ำไส้ เพื่อไม่ให้ดูดซึม
เข้าสู่ร่างกาย

มีหลักฐานว่าช่วยลดออกซาเลตในเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง แต่ยังต้อง
ศึกษาเพิ่มเติมว่ามีประโยชน์ในผู้ป่วย hyperoxaluria จริงหรือไม่

การทานจุลินทรีย์
Oxalobacter 
formigenes 

ช่วยย่อยสลายออกซาเลต
ในล�ำไส้ เพื่อไม่ให้ดูดซึม
เข้าสู่ร่างกาย

ไม่ช่วยลดออกซาเลตในปัสสาวะในผู้ป่วย primary hyperoxaluria และ
ยังไม่เคยศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย secondary hyperoxaluria

	 โรคไตออกซาเลตแบบเรื้อรัง เกิดได้ท้ังจากภาวะออกซาเลต 
ในปัสสาวะสงูแบบปฐมภมูแิละทตุยิภมู ิการรกัษาแบ่งเป็นการรกัษา
ประคับประคอง (supportive treatment) ท่ีใช้ได้ท้ังในผู้ป่วย 

ที่เกิดจากโรคทางปฐมภูมิและทุติยภูมิ ดังแสดงในตารางที่ 3 และ 
การรักษาแบบจ�ำเพาะเจาะจง (specific treatment) ส�ำหรับ  
primary hyperoxaluria ได้แสดงไว้ในตารางที่ 4

Ethylene glycol

Glyocaldehyde

Glycolic acid

Oxalic acid

Oxalate

Alcohol dehydrogenase

Lactate dehydrogenase

Fomepizol

Ethanol
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	 สาเหตุของ secondary Hyperoxaluria ส่วนใหญ่เกิดจาก
การที่ล�ำไส้ดูดซึมออกซาเลตได้มากขึ้น อาจเป็นจากการผ่าตัดล�ำไส้ 
ภาวะหรอืโรคทีท่�ำให้การดดูซมึไขมนัผดิปกต ิการรกัษาแบบจ�ำเพาะ
เจาะจงในกลุ่มนี้คือ ต้องแก้ตามสาเหตุ เช่น การให้เอนไซม์จาก 
ตับอ่อนทดแทนกรณีตับอ่อนอักเสบเรื้อรัง หรือผ่าตัดตับอ่อน  
การผ่าตดัแก้การตดัต่อล�ำไส้ (reversal of the bypass) ก็มรีายงาน
ว่าสามารถลดออกซาเลตในปัสสาวะและท�ำให้การท�ำงานของไต 
ดีขึ้นได้ แต่อย่างไรก็ตามการผ่าตัดแก้ไม่สามารถท�ำได้กับผู้ป่วย 
ทุกคน และยังมีความเสี่ยงของการผ่าตัด จึงต้องระมัดระวัง 
ในการพิจารณาใช้วิธีนี้ในการรักษา
	 การบ�ำบัดแทนไต (renal replacement therapy) โดย 
เฉพาะใน primary hyperoxaluria เน่ืองจากมีความผิดปกต ิ
ในการสร้างออกซาเลตมากผิดปกติ จึงมีออกซาเลตในปัสสาวะ 
เฉลี่ยสูงกว่า secondary hyperoxaluria ควรเร่ิมรับการบ�ำบัด
ทดแทนไตเมื่ออัตราการกรองของไตลดลงจนน้อยกว่า 20-30 
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพ้ืนท่ีผิวร่างกาย 1.73 ตารางเมตร เนื่องจาก
ระยะนี้ไตจะขับออกซาเลตได้ลดลง ระดับออกซาเลตในเลือด 
จะเพิ่มขึ้น โดยเป้าหมายคือเพื่อให้ระดับออกซาเลตในเลือด 
ก่อนการเข้าบ�ำบัดทดแทนไตแต่ละครั้งต้องไม่เกิน 2.7-4.05 
มิลลิกรัมต่อลิตร8 เพื่อป้องกันไม่ให้ออกซาเลตไปสะสมในอวัยวะ
อื่นเพิ่ม โดยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis)  
มีประสิทธิภาพในการขจัดออกซาเลตในเลือดได้ดีกว่าการล้างไต 
ทางช่องท้อง (peritoneal dialysis) แนะน�ำให้เลือกตัวกรอง 
ชนิดประสิทธิภาพสูง (high flux) และปรับอัตราการไหลของเลือด
ระหว่างการฟอกเลือด (blood flow rate) ให้สูงท่ีสุด เพ่ือการ 
ขจัดออกซาเลตที่ดี นอกจากนั้นอาจพิจารณาเพิ่มระยะเวลา 
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ชนิดที่ 1

1.	การรับประทานวิตาบี6 (pyridoxine) เนื่องจากช่วยในการท�ำงานของเอนไซม์ AGT โดยการตอบสนองต่อ 
	 ยาดูได้จากการลดลงของออกซาเลตในปัสสาวะมากกว่าร้อยละ 30 เมื่อเทียบกับก่อนการรักษา
2.	ยาลูมาซิแรน (lumasiran) องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาได้รับรองว่าสามารถใช้ลดออกซาเลต 
	 ในปัสสาวะของผู้ป่วยชนิดที่ 1 ได้จริงโดยยาจะไปยับยั้งเอนไซม์ glycolate oxidase เพื่อไม่ให้ glycolate  
	 เปลี่ยนเป็นออกซาเลต ดังรูปที่ 1 
3. ยานีโดซิแรน (nedosiran) กลไกของยาคือยับยั้งเอนไซม์ lactate dehydrogenase เพื่อไม่ให้ glycolate  
	 เปลี่ยนเป็นออกซาเลต ดังรูปที่ 1 เช่นกัน โดยยานี้ก�ำลังอยู่ในขั้นตอนของการศึกษา
4.	การปลกูถ่ายตบัและไตในคราวเดยีวกนั (combined liver and kidney transplantation) หรอือาจพจิารณา 
	 ปลูกถ่ายตับก่อนไตก็ได้ แต่ไม่ควรปลูกถ่ายไตเพียงอย่างเดียว ยกเว้นในผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการทาน 
	 วิตามินบี 6 

ชนิดที่ 2 การปลูกถ่ายไต

ชนิดที่ 3
ยังไม่มีรายงานผู ้ป่วยมีภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายจนต้องรับการบ�ำบัดทดแทนไตจาก primary  
hyperoxaluria ชนิดที่ 3

ตารางที่ 4 การรักษาแบบจ�ำเพาะเจาะจงของ primary hyperoxaluria แต่ละชนิด22

การฟอกเลือด เพิ่มจ�ำนวนการฟอกเลือดต่อสัปดาห์ หรือล้างไต 
ทางช่องท้องร่วมด้วย เพราะการล้างไตทางช่องท้องจะช่วยเพิ่ม 
การขจดัออกซาเลตและช่วยลดระดบัออกซาเลตหลงัการฟอกเลอืด 
ที่ระดับออกซาเลตมักจะดีดกลับขึ้นมาสูงกว่าช่วงฟอกเลือดเสร็จ
ใหม่ ๆ จึงลดความเส่ียงที่ระดับออกซาเลตในเลือดจะมากเกินจุด 
ที่สามารถละลายได้และอาจตะกอนเป็นผลึกแคลเซียมออกซาเลต
ตามอวัยวะต่าง ๆ โดยต้องดูความพร้อมของผู้ป่วยและครอบครัว
ด้วย
	 การปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) ในผู้ป่วย primary 
hyperoxaluria เป้าหมายเพือ่ลดการสะสมของออกซาเลตในอวยัวะ
อื่น ๆ จึงควรพิจารณาปลูกถ่ายไตตั้งแต่ไตขับออกซาเลตได้ลดลง 
(preemptive kidney transplantation) และต้องปลูกถ่ายตับ
ร่วมด้วยในชนิดที่ 1 ข้อมูลการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย secondary 
hyperoxaluria ยงัไม่มชีดัเจน แต่ต้องระวงัไตทีป่ลกูถ่ายมกีารสะสม
ของแคลเซียมออกซาเลตที่ไตซ�้ำ (recurrent nephrocalcinosis) 
เน่ืองจากออกซาเลตท่ีเคยสะสมอยู่ในอวัยวะอื่น ๆ จะถูกปล่อย 
กลับเข้ามาในกระแสเลือด เมื่อการท�ำงานของไตดีขึ้นจนขจัด 
ออกซาเลตได้ หรอืมกีารสะสมของออกซาเลตใหม่หลังการปลกูถ่ายไต  
(de novo) โดยมรีายงานว่าบางโรงพยาบาลได้ท�ำการปลกูถ่ายล�ำไส้
พร้อมกับการปลูกถ่ายไต ผู้ป่วยมีผลการรักษาที่ดี แต่อย่างไรก็ตาม 
ผู้ป่วยในรายงานมีอยู่น้อยและยังต้องรอการศึกษาต่อไป
	 โรคไตออกซาเลตเป็นโรคไตที่เกิดจากการมีผลึกแคลเซียม 
ออกซาเลตสะสมอยู่ในท่อไตและเนื้อไต สามารถยืนยันการวินิจฉัย 
ได้จากการเจาะชิ้นเนื้อไต โดยสาเหตุเกิดจากความผิดปกติทาง
พันธุกรรมที่ท�ำให้ร่างกายสร้างออกซาเลตมากขึ้น หรือมีการดูดซึม 
ออกซาเลตเข้าสู ่ร ่างกายมากขึ้น อาจเกิดจากการทานอาหาร 
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หรือสารที่มีออกซาเลตเป็นส่วนประกอบปริมาณมากหรือมีความ 
ผิดปกติที่ท�ำให้ล�ำไส้ดูดซึมออกซาเลตมากขึ้น ออกซาเลตในเลือด
จะถูกขับออกทางปัสสาวะเป็นหลัก ท�ำให้ผู้ป่วยเกิดภาวะ hyp-
eroxaluria ซึ่งความเข้มข้นของออกซาเลตในปัสสาวะที่มากเกิน 
ความสามารถในการละลาย เป็นปัจจัยหลักท่ีท�ำให้เกิดการ 
ตกตะกอนของผลึกออกซาเลตในท่อไต และเกิดการอุดกั้น 
ของท่อไตได้นอกจากนั้นเซลล์เม็ดเลือดขาว macrophage จะเข้า
มาเก็บกินผลึกออกซาเลต และกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย
ให้หลั่งสารชักน�ำการอักเสบต่าง ๆ ผ่าน NLRP3 ท�ำให้ท่อไตได้รับ
ความเสียหายและเนื้อไตอักเสบ หากเป็นโรคไตออกซาเลตแบบ 
เฉียบพลันซึ่งมักเกิดจากการได้รับออกซาเลตปริมาณมาก เช่น  
การทานน�้ำมะเฟืองสด การพยากรณ์ส่วนใหญ่ดี ให้การรักษาแบบ
ทั่วไป คือ หยุดรับอาหารหรือสารนั้น ๆ ร่วมกับให้สารน�้ำ มักหยุด
การบ�ำบดัทดแทนไตได้ ยกเว้นสาเหตจุาก ethylene glycol ทีต้่อง 
ให้ ethanol หรือ fomepizol ร่วมด้วย การพยากรณ์โรคก็แย่กว่า  
อาจต ้องรับการบ�ำบัดทดแทนไตไปตลอดชีวิต ส ่วนโรคไต 
ออกซาเลตแบบเรื้อรังเกิดจากการมีภาวะ hyperoxaluria เป็น
เวลานาน การรักษาแบ่งเป็นแบบทั่วไป เช่น การดื่มน�้ำปริมาณมาก 
การทานอาหารที่มีออกซาเลตต�่ำ การใช้ยากลุ่มแคลเซียม เป็นต้น 
และการรักษาแบบจ�ำเพาะเจาะจง เช่น การปลูกถ่ายท้ังตับและ 
ไตใน PH type 1 การให้เอนไซม์จากตับอ่อนทดแทน เป็นต้น  
หากผู้ป่วยเข้าสู่ภาวะไตวายเรื้อรังจนความสามารถของไตในการ 
ขับออกซาเลตจะลดลงท�ำให้ระดับของออกซาเลตในเลือดสูงข้ึน 
จนเกิดการสะสมของผลึกออกซาเลตตามอวัยวะต่าง ๆ ดังนั้น
เป้าหมายของการรักษา คือ การควบคุมออกซาเลตในเลือด 
ให้ต�่ำที่สุด เพ่ือป้องกันการสะสมของออกซาเลตในอวัยวะอ่ืน เช่น 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมร่วมกับการล้างไตทางช่องท้อง  
การท�ำ preemptive kidney transplantation เป็นต้น
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Prediction of Dialysate Volume to Achieve the 
Adequacy Target of Small Solute Clearance in 
Chronic Peritoneal Dialysis Patients
Waraporn Natikarn, Thatsaphan Srithongkul, Suchai Sritippayawan
Nephrology Division, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University

Abstract
Background: Adequacy of peritoneal dialysis (PD) depends partly on small solute clearance which is the product 
of daily total dialysate volume (dTV) and D/P of that solute. DTV depends largely on the body size. Studies on 
the prescription of PD to achieve adequacy in small solute clearance are limited. The present study aimed to find  
simplified equations that could predict individual dTV required to achieve the targets of small solute clearance in 
patients receiving continuous ambulatory PD (CAPD) and nocturnal intermittent PD (NIPD).
Methods: We retrospectively analyzed 246 CAPD patients and 100 NIPD patients using the results of peritoneal 
equilibration test (PET), and residual renal function. The average dialysate/plasma urea (D/P urea), dialysate/plasma 
creatinine (D/Pcr) and urine/plasma urea (U/P urea) were used to calculate dTV to achieve small solute clearance 
target of weekly total KT/V urea ≥1.7 and normalized creatinine clearance (nCCr) ≥45 L/week/body surface area 
(BSA) of 1.73 m2.
Results: The average D/P urea and D/Pcr in CAPD patients were 0.94 ± 0.10 and 0.73±0.10, respectively. The median 
U/P urea among non-users of furosemide was 4.2. The median U/P urea for users of <250 mg of furosemide daily 
and ≥250 mg daily were 3.76 and 2.93, respectively. To achieve the target KT/V, the predicted dTV was 0.26 x total 
body water (TBW) – 3 x urine volume (UV) for those using furosemide ≥250 mg daily and 0.26 x TBW – 4 x UV for  
those using furosemide <250 mg daily. To achieve the nCCr target, the predicted dTV was 5 x BSA – 2 x GFR (ml/min).  
In NIPD, the average D/P urea was 0.68 ± 0.12 and the median U/P urea for furosemide users and non-users  
were 3.35 and 4.2, respectively. To achieve the target KT/V ≥1.7, the predicted dTV was 0.36 x TBW – 5 x UV and 
0.36 x TBW – 6 x UV for furosemide users and non-users, respectively. The predicted dTV to achieve the nCCr goal 
depended on the category of PET and residual renal function.
Conclusions: The adequate dTV in CAPD patients was one-fourth of TBW. APD patients required 40% higher dTV 
than CAPD patients. Residual renal function significantly reduced dTV.

Keywords: PD; adequacy; small solute clearance
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การท�ำนายปริมาตรน�้ำยาล้างไตที่สามารถ
ขจัดของเสียโมเลกุลเล็กได้อย่างพอเพียงในผู้ป่วยล้างไต
ทางช่องท้อง
วราภรณ์ เนติกานต์, ทัศน์พรรณ ศรีทองกุล, สุชาย ศรีทิพยวรรณ 
สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล 

บทคัดย่อ
บทน�ำ: การขจัดของเสียโมเลกุลเล็กได้อย่างเพียงพอเป็นตัวชี้วัดหนึ่งที่แสดงถึงความเพียงพอของการล้างไต ซึ่งขึ้นกับปริมาตรน�้ำยาล้างไต 
ที่ใช้ต่อวันและค่าสัดส่วนความเข้มข้นของสารนั้นในน�้ำยาล้างไตที่ถูกปล่อยออกจากช่องท้องและในเลือด ปริมาตรของน�้ำยาล้างไต 
ที่ใช้ต่อวันขึ้นกับขนาดร่างกายของผู้ป่วย ปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการหาปริมาตรของน�้ำยาล้างไตเพื่อให้ได้การขจัดของเสียที่เพียงพอ  
การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อหาสูตรในการค�ำนวณปริมาตรน�้ำยาล้างไตที่สามารถขจัดของเสียโมเลกุลเล็กได้อย่างเพียงพอในผู้ป่วย 
ล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่อง (CAPD) และการล้างไตทางช่องท้องด้วยเครื่องอัตโนมัติ nocturnal intermittent PD (NIPD) 
วิธีการศึกษา: การวิเคราะห์ข้อมูลแบบย้อนหลังในผู้ป่วย CAPD จ�ำนวน 246 ราย และ NIPD จ�ำนวน 100 ราย ตามค่า peritoneal 
equilibration test (PET) และการท�ำงานของไตที่คงเหลือ โดยเก็บข้อมูล dialysate/plasma urea (D/P urea), D/Pcr และ daily 
renal urea and creatinine clearance เพื่อใช้ในการค�ำนวณหาปริมาตรน�้ำยาล้างไตที่เหมาะสมของผู้ป่วย ก�ำหนดความพอเพียง 
ของการขจัดของเสียโมเลกุลเล็กในหน่ึงสัปดาห์ไว้ท่ี KT/V urea เท่ากับ 1.7 และอัตราการขจัดครีเอตินิน (nCCr) เท่ากับ 45 ลิตร/ 
สัปดาห์/1.73 ตารางเมตรของพื้นที่ผิวกายผู้ป่วย 
ผลการศึกษา: ในผู้ป่วย CAPD ค่าเฉลี่ย D/P urea และ D/Pcr เท่ากับ 0.94±0.10 และ 0.73±0.10 ตามล�ำดับ ผู้ป่วยท่ีไม่ได้รับ 
ยาขับปัสสาวะมีค่ามัธยฐาน U/P urea เท่ากับ 4.2 ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับยาขับปัสสาวะ <250 มิลลิกรัมต่อวัน และ ≥250 มิลลิกรัม 
ต่อวันขึ้นไป อยู่ที่ 3.76 และ 2.93 ตามล�ำดับ ค�ำนวณค่าปริมาตรน�้ำยาล้างไตที่เหมาะสมอยู่ที่ 0.26 เท่าของปริมาตรน�้ำในร่างกาย  
(total body water; TBW) – 3 เท่าของปริมาตรปัสสาวะ (ลิตร) เมื่อใช้ยาขับปัสสาวะ <250 มิลลิกรัมต่อวัน และ 0.26 เท่าของ
ปริมาตรน�้ำในร่างกาย – 4 เท่าของปริมาตรปัสสาวะ (ลิตร) เมื่อใช้ยาขับปัสสาวะ ≥250 มิลลิกรัมต่อวันขึ้นไป และเพื่อให้ได้ตามเป้าหมาย 
ของ nCCr สามารถค�ำนวณปริมาตรน�้ำยาล้างไตที่ต้องใช้ต่อวันได้เท่ากับ 5 เท่าของพื้นที่ผิวกาย (ตรม.) - 3 เท่าของอัตราการกรอง 
ผ่านของไต ในผู้ป่วย NIPD ค่าเฉลี่ย D/P urea เท่ากับ 0.68±0.12 และค่ามัธยฐานของ U/P urea เท่ากับ 3.35 และ 4.2 ในผู้ป่วยที่ได้รับ
และไม่ได้รับยาขับปัสสาวะตามล�ำดับ ปริมาตรน�้ำยาล้างไตที่ต้องใช้เท่ากับ 0.36 เท่าของ TBW – 5 เท่าของปริมาตรปัสสาวะ (ลิตร) และ 
0.36 เท่าของ TBW – 6 เท่าของปริมาณปัสสาวะ (ลิตร) ในผู้ป่วยที่ได้รับและไม่ได้รับยาขับปัสสาวะตามล�ำดับ การค�ำนวณปริมาตรน�้ำยา
ล้างไตเพื่อให้ได้ nCCr ตามเป้าหมายขึ้นกับค่าของ PET และ การท�ำงานของไตที่คงเหลือ
สรุป: ปริมาตรน�้ำยาล้างไตท่ีเหมาะสมท่ีใช้ในการขจัดของเสียโมเลกุลเล็กได้อย่างเพียงพอส�ำหรับ CAPD อยู่ที่หนึ่งในสี่ของ TBW และ 
ผู้ป่วย NIPD ต้องการปริมาตรน�้ำยาล้างไตเพิ่มขึ้นประมาณร้อยละ 40 และการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่สามารถลดปริมาตรของน�้ำยา 
ล้างไตได้
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Introduction	
	 Peritoneal and renal weekly total KT/V urea and 
normalized creatinine clearance (nCCr) are commonly 
used to determine adequacy of peritoneal dialysis (PD). 
However, these parameters do not always represent the 
clearance of all solutes.1 Two large randomized controlled 
trials have shown the associations between KT/V and 
nCCr with clinical outcomes.2,3 Peritoneal solute clearance  
depends on daily total dialysate volume (dTV) and  
dialysate to plasma ratio of solutes (D/P). DTV is associated 
with body size, whereas D/P ratio is affected by the type  
of membrane transport and peritoneal contact time  
(dwell time). Therefore, PD prescription should be  
individualized according to the body size, the  
characteristic of membrane transport and residual  
renal function.4,5 Initial prescription of PD is mostly  
prescribed from the experience of the physician.  
Although the 2000 KDOQI guidelines suggested that the 
initial PD prescription should be based on the patient’s 
residual renal function and body surface area (BSA). 
However, this suggestion is impractical in clinical setting.6 
The present study aimed to find simplified equations 
that could predict individual dTV required to achieve 
the targets of small solute clearance in patients receiving 
continuous PD. 

Methods
	 Study Design and Population
	 This retrospective study included all adult (age ≥18 
years) PD patients who were regularly followed at PD 
unit of Siriraj Hospital and had peritoneal adequacy test  
between January 2007 to December 2020. All continuous 
ambulatory PD (CAPD) patients that received the PD  
schedule of 2L/cycle with 2, 3, 4 and 5 exchanges per 
days and all nocturnal intermittent PD (NIPD) patients 
that received 9 to 10 liters of total dialysate volume in 10 
hours with varying cycles per session. Data of PD adequacy 
and standard peritoneal equilibration test (PET) were  
collected. If there were several tests in the same patient, 
the most complete and the earliest test of each mode 
were selected for analysis. The mean of dialysate-to-
plasma ratio of urea (D/P urea), creatinine (D/Pcr), urine-to- 
plasma ratio of urea (U/P urea), daily renal urea and 
creatinine clearance (rCurea and rCCr, L/day) were  
computed and used to calculate dTV to achieve  
adequate small solute clearance targets (weekly total  
KT/Vurea = 1.7 and nCCr = 45 L/week/1.73 m2) according 
to the mode of dialysis, the number of exchanges per 
day and the results of PET. Exclusion criteria were  
patients who had adequacy and standard PET test  
within 1 month of the episode of peritonitis. The formula 
used for adequacy test in our study are as follows:

Total weekly KT/V urea = {{ [(D/P
urea

) ×DV] + [(U/P
urea

) ×UV] } ×7} / V urea------------------(1)

DV = [(1.7×TBW/7) - (UV x U/P
urea

)]/ (D/P
urea

)-------------------------------------------------------- (1.1)
dTV = [(1.7×TBW/7) - (UV x U/P

urea
)]/ (D/P

urea
) ; DV ≈ dTV-------------------------------------- (1.2)

Total weekly nCCr = {{ [(D/Pcr) ×DV)] + GFR (L/day) } ×7 ×1.73} / BSA.----------------------(2)

DV = {45 (BSA)/(7×1.73) – [(U/P
Cr
 + U/P

urea
) UV

 
/2]}/ [(D/P

Cr
)----------------------------------- (2.1)

dTV = {45 (BSA)/(7×1.73) – [(U/P
Cr
 + U/P

urea
) UV

 
/2]}/ [(D/P

Cr
) ; DV ≈ dTV------------------ (2.2)

	 Equation (1) can be rearranged to predict the dialysate volume requiring for achieving the KT/Vurea = 1.7 as  
follows (V urea = TBW, total body water) :

	 Equation (2) can be rearranged for predict dialysate volume requiring for achieve nCCr = 45
as follows:
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	 Adequacy tests were performed using standard 
method, where D/P urea and D/Pcr were the dialysate-to- 
plasma concentration ratio of urea and creatinine,  
respectively. U/P urea and U/Pcr were the urine-to-plasma 
concentration ratios of urea and creatinine, respectively. 

DV was total dialysate drain volume (L/day). UV was urine 
volume (L/day). dTV was total dialysate volume per day.
TBW, total body water was calculated by using Watson 
formula,7 as follow:

	 The study was approved by the Ethics committee on Human studies at the Siriraj Institutional Review Board (SIRB). 
Informed consent was not required.

	 Sample size calculation
	 In CAPD group, the sample size was calculated based 
on the previous unpublished study of Siriraj Hospital by 
Kongtal N. et al in 2015. The estimating mean coefficient 
of BSA for nCCr = 45 was 4.9±0.8, 5.3±0.8 and 5.4±0.4, for 
CAPD 2L/cycle 3, 4, and 5 exchanges per day, respectively.9 
These are higher than the estimating mean coefficient of 
TBW for KT/V=1.7. The highest standard deviation variable 
was chosen to calculate for the largest sample size. In 
the 3 exchanges per day group, the sample size was 40  
patients which was derived from the estimating mean  
of one group to achieve a 95% confidence interval and  
a margin of 5% error. For 4 groups of number exchanges 
per day (CAPD 2L/cycle 2, 3, 4, and 5 exchanges per day), 
the estimate of adequate sample size was 160 patients.
	 In NIPD group, the previous study showed that the  
estimating mean coefficient of BSA for nCCr = 45 L/
week/1.73 m2 was higher than the estimating mean 
coefficient of TBW for KT/V=1.7. The estimating mean 
coefficient of BSA of NIPD 10 L and 10 hr/day with 5 
and 6 exchanges per day were 9.5±2.41 and 10.7± 2.19, 
respectively.7 The highest standard deviation variable 
was chosen to calculate for the largest sample size. In 
the 5 exchanges per day group, the sample size was 25 
patients which was derived from the estimating mean of 
one group to achieve a 95% confidence interval and a 

margin of 5% error. For 3 groups of number exchanges per 
day (NIPD 10 L, 10 hr/day 5, 6 and 10 exchanges per day), 
the estimate of adequate sample size was 75 patients.
	 Statistical methods
	 PASW Statistic (SPSS) 18.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) 
program was used in statistical analysis. For continuous  
variables, the mean± SD were used for normally distributed  
variables and the median and interquartile range (IQR) 
were used for data with skewed distributions. We used 
the two- tailed Student t-test to compare the continuous  
data with normal distribution, and Mann-Whitney U test 
for the non-normal distribution data. Spearman rank  
correlation coefficient test (r) was used to quantify the 
degree of association between continuous variables with 
skewed distributions. Linear regression was used to study 
the relationship between different factors. P-value of 
<0.05 was considered to be statistically significant.

Results
	 Baseline demographic data are presented in Table 1. 
The average age was 65.35±13.15 years. Fifty percents  
were male. The average BSA was 1.61±0.19 m2. The  
median GFR [IQR] was 3.25 [1.74, 4.79] ml/min.  
Twenty-four percent of the patients were anuric. The 
mean PET value was 0.69±0.12. Seventy-four percent 
of CAPD and seventy-one percent of NIPD patients took 

	 BSA, body surface area was calculated by using Dubois & Dubois formula,8 as follow:

For Male: 		 TBW = 2.447 - (0.09156 x age (yr.)) + (0.1074 x height(cm.)) + (0.3362 x weight(kg.))
For Female:	TBW = -2.097 + (0.1069 x height (cm.)) + (0.2466 x weight(kg.))

BSA = 0.20247 × height (m.)0.725 × body weight (kg.)0.425
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furosemide during the adequacy test. Total body water 
(TBW) was calculated using Watson formula. To simplify 
the TBW calculation, the coefficient of true body weight  

was defined by the ratio of Watson formula TBW to the 
corresponding true body weight. The results of the  
coefficient value were 0.57 for male and 0.52 for female. 

Table 1 Demographic data

Characteristics Total (N 346) CAPD (N 246) NIPD (N 100)

Age (yrs.) 65.35±13.15 63.98±13.29 63.72±12.25

Sex; Male (%) 173 (50) 124 (50.4) 49 (49)

Body weight (kg.) 59.35±12.58 60.87±12.58 55.59±11.82

Height (m.) 159.7±9.13 160±9.43 159±8.37

Body surface area (m2) 1.61±0.19 1.63±0.19 1.56±0.18

Body mass index (kg/m2) 23.21±4.16 23.74±4.13 21.89±3.94

Urine volume (L; IQR)
	 • 	Residual urine < 100 ml/day

0.65 [0.12,1.10]
84 (24.3)

0.60 [0.09,1.12]
65 (26.4)

0.66 [0.26,1.10]
19 (19.0)

Diuretics
	 • 	Furosemide
	 • 	Spironolactone

252 (72.8)
25 (7.2)

181 (73.6)
15 (6.1)

71 (71.0)
10 (10.0)

Dose of diuretics
	 • 	Furosemide
	 • 	Spironolactone

500 [250,1000]
25 [25,50]

500 [250,1000]
50 [25,50]

500 [125,750]
25 [25,50]

Residual kidney function (ml/min) 3.25 [1.74,4.79] 3.31 [1.61,4.98] 2.83 [1.82,4.48]

Ultrafiltration (L/day) 0.56 [0.09,0.92] 0.52 [0.04,0.92] 0.64 [0.20,0.94]

Peritoneal equilibration test 0.69±0.12 0.70±0.12 0.65±0.12

D/P urea
D/P cr

0.85±0.17
0.64±0.21

0.94±0.10
0.76±0.12

0.66±0.10
0.40±0.13

U/P urea
U/P cr

3.26 [2.53,4.68]
6.48 [4.23,10.55]

3.12 [2.32,4.31]
6.33 [3.95,9.88]

3.78 [2.77,5.24]
6.62 [4.33,12.6]

Total weekly KT/V 2.18±0.60 2.15±0.60 2.26±0.60

D/P urea, 24 hour-dialysate urea concentration and BUN ratio; D/Pcr; 24 hour-dialysate creatinine concentration and 
plasma creatinine ratio; U/P urea, 24 hour-urine urea concentration and BUN ratio; U/P creatinine, 24 hour-dialysate 
creatinine concentration to plasma creatinine ratio

	 The equations used for dTV calculation to achieve the 
adequacy targets in CAPD group are shown in Tables 2 and 3.  
The average D/P urea and D/Pcr in 2LX4 exchanges/day 
were 0.93±0.10 and 0.73±0.10, respectively. The average 
D/P urea and D/Pcr for other number of exchanges are 
shown in Table 4. Neither average D/P urea nor D/Pcr 
was significantly different between different category of 
PET. In anuric patients, dTV required for weekly total KT/V 
urea = 1.7 and nCCr = 45 L/week/1.73 m2 were 0.26xTBW 

and 5xBSA. In patients with daily urine volume ≥100 ml, 
linear regression showed significant negative correlations 
between furosemide use and dosage with urine-to-plasma 
urea ratio (U/P urea). In contrast, urine volume did not 
show any correlation with U/P urea (Table 5 and Figure 1). 
Multivariate analysis confirmed the negative correlation 
between furosemide use and dosage with U/P urea after 
adjustment for urine volume (Coefficient-β = -1.24,  
p-value < 0.001 and Coefficient-β = -0.001, p-value = 0.008, 
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respectively). The equations of dTV required to achieve 
the targets of solute clearance according to the use and 
the dose of furosemide are shown in Tables 2 and 3. 
The median [IQR] of U/P urea in non-users and users  
of furosemide <250 mg/day, and ≥250mg/day were 
4.2 [2.66,6.42], 3.76 [2.95,5.07] and 2.93 [2.20,3.86],  
respectively. To achieve nCCr target in patients with >100 
ml of residual urine, the calculation of dTV followed the 
same aspect of KT/V urea. Thus, dTV used to achieve the 
adequacy targets had to be subtracted with urine volume 
or GFR as the equation shown in Table 3. 
	 In NIPD, analysis was performed in patients who 
received 10 hours of 9-10 L of dialysate volume per  
session. The average D/P urea in patients who received 
5, 6 and 10 cycles per day were 0.68±0.09, 0.67±0.10  
and 0.62±0.10, respectively. The average D/Pcr was 
0.40±0.14, 0.40±0.11 and 0.37±0.12, respectively. In  
anuric patients who received 5 or 6 cycles per day, dTV 
required to achieve the solute clearance targets were 
(0.36±0.10) x TBW or (9.3±0.14) x BSA. The average D/P 

urea was not different between the two categories of  
PET. However, D/Pcr was significantly higher in the  
faster transport type as shown in Table 6. This resulted 
in higher transportere requiring less dTV to achieve the 
creatinine clearance target (10 x BSA in PET<0.7 and 8.26 x 
BSA in PET> 0.7). In patients with residual kidney function,  
multivariate analysis showed a negative correlation between 
furosemide use and U/P urea. The coefficient-β value was 
-1.54; 95%CI [-2.56, -0.52]; p=0.004 (Table 7). The median 
U/P urea was 3.35; IQR [2.69,4.83], and 4.2; IQR [2.66,6.42] 
in furosemide users and non-users, respectively (Figure 2). 
Therefore, the predicteddTV was 0.36 x TBW – 5 x urine 
volume for furosemideusers and 0.36 x TBW – 6 x urine 
volume in non-users (Table 2). Total dialysate volume 
needed to achieve the creatinine clearance target in  
subjects that received 5 or 6 cycles, 10 L and 9 – 10 hours 
per session was 9.3BSA - 3.6GFR (ml/min). The slower 
transport group required higher dTV compared to the 
faster group (10.04±0.09 – 3.9GFR (ml/min) for PET <0.7 
and 8.26±0.09 – 3.2GFR (ml/min) for PET ≥0.7). 

Table 2 The daily dialysate volume for adequate small 
solute clearance, KT/V urea ≥1.7

Table 3 The daily dialysate volume for adequate small 
solute clearance, nCCr ≥45

CAPD

Number
of cycles
per day

Daily dialysate volume

Furosemide 
use less than 
250 mg/day 
or not use

Furosemide 
use

250 mg/day 
or more

2 0.24TBW - 4UV 0.24TBW - 3UV

3
0.26TBW - 4UV 0.26TBW - 3UV

4

5 0.28TBW - 4UV 0.28TBW - 3UV

NIPD

Number
of cycles
per day

Furosemide;
not use

Furosemide 
use

5
0.36TBW - 6UV 0.36TBW - 5UV

6

10 0.39TBW - 6UV 0.39TBW - 5UV

TBW, total body water calculated by Watson formula 
or in our study formula, male = 0.57×actual BW(kg.) and 
female = 0.52×actual BW (kg.); UV, urine volume in liter.

BSA, body surface area calculated by Dubois and  
Dubois formula; GFR, glomerular filtration rate calculated 
by the mean value of 24 hour - urine creatinine and  
urea clearance in ml/min.

CAPD

Number of
cycles per day

Daily dialysate
volume

2 3.2BSA - 1.7GFR

3 4.5BSA - 1.7GFR

4
5.0BSA - 2.0GFR

5

NIPD

Number of 
cycles per day

Furosemide; 
not use

5
9.3BSA - 3.6GFR

6

10 10.0BSA - 3.9GFR
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Table 4 Mean D/P urea and mean D/Pcr categorized by membrane transport type in CAPD group

D/P urea (mean±SD)

Cycle/day CAPD (N = 131) CAPD (N = 246)

PET < 0.7 N PET ≥ 0.7 N p- value Total

2 0.97±0.09 7 0.98±0.04 7 0.65 1.02±0.08

3 0.94±0.08 9 0.94±0.09 18 0.75 0.95±0.08

4 0.92±0.10 42 0.93±0.12 42 0.20 0.93±0.10

5 0.94±0.04 6 - - - 0.86±0.12

Total 0.94±0.10

D/Pcr (mean ± SD)

Cycle/day CAPD (N = 131) CAPD (N = 246)

PET < 0.7 N PET ≥ 0.7 N p- value Total

2 0.83±0.10 7 0.91±0.10 7 0.05 0.87±0.10

3 0.78±0.08 9 0.85±0.10 18 0.89 0.83±0.10

4 0.71±0.10 42 0.75±0.12 42 0.13 0.73±0.11

5 0.72±0.04 6 - - - 0.72±0.04

Total 0.76±0.12

Abbreviations: PET, peritoneal equilibrated test

Table 5 Correlation among diuretics, urine volume and U/P urea in CAPD group

This table shows the multiple linear regression of furosemide dose, normalized by urine volume on U/P urea in 
CAPD group.

Variables N
Univariate analysis Multivariate analysis

Coefficient-β [95%CI] p-value Coefficient-β [95%CI] p-value

Furosemide use 184 -1.30 [-1.93,-0.67] <0.001 - -

Furosemide dose 152 -0.001 [-0.001,-0.001] 0.01 -0.001 [-0.001,-0.001] 0.008

Spironolactone use 184 -1.60 [-1.13,0.81] 0.75 - -

Urine volume (L) 152 -0.26 [-0.58,0.06] 0.11 -0.29 [-0.60,-0.02] 0.07
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Table 6 Mean D/P urea and mean D/Pcr categorized by membrane transport types in NIPD group

D/P urea (mean±SD)

Cycle/day NIPD (N = 46) NIPD (N = 100)

PET < 0.7 N(32) PET ≥ 0.7 N(14) p- value Total

5 0.67±0.09 13 0.70±0.06 8 0.32 0.68±0.09

6 0.70±0.14 12 0.71±0.03 3 0.86 0.67±0.10

10 0.66±0.12 7 0.71±0.10 3 0.56 0.62±0.10

Total 0.66±0.10

D/Pcr (mean ± SD)

Cycle/day NIPD (N = 46) NIPD (N = 100)

PET < 0.7 N(32) PET ≥ 0.7 N(14) p- value Total

5 0.34±0.05 13 0.43±0.09 8 0.01 0.40±0.14

6 0.40±0.11 12 0.48±0.11 3 0.30 0.40±0.11

10 0.38±0.08 7 0.53±0.10 3 0.04 0.37±0.12

Total 0.40±0.13

Variables N Univariate analysis Multivariate analysis

Coefficient-β [95%CI] p-value Coefficient-β [95%CI] p-value

Furosemide use 81 -1.69 [-2.69,-0.69] 0.001 -1.54[-2.56,-0.52] 0.004

Furosemide dose 60 -0.001 [-0.002,<0.001] 0.11 - -

Spironolactone use 81 -0.011[-0.064,0.043] 0.66 - -

Urine volume (L) 60 -0.31 [-1.14,0.52] 0.46 -0.44[-1.27,0.39] 0.29

Table 7 Correlation among diuretics, urine volume and U/P urea in NIPD group

Figure 1 Correlations between furosemide doses and U/P urea in CAPD group
U/P urea, 24 hour-urine urea concentration and BUN ratio; CAPD, continuous ambulatory PD.
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Discussion
	 The current ISPD 2020 guideline recommends the 
assessments of patient report outcome measures, 
fluid status, nutritional status and toxin removal (urea 
and creatinine clearance) to provide the high quality 
PD care.10 Although there are no specific small solute 
clearance targets, the data from two large RCTs showed 
that increasing KT/V urea to >1.7 could improve uremia 
related symptoms, hyperkalemic, metabolic acidosis 
and anemic status.2,3 There is no high quality evidence 
regarding other measurements that can predict patient 
outcome and survival. This may justify using small solute 
clearance targets with clinical assessment to guide the  
treatment adequacy. Small solute clearance depends on 
dTV and D/P ratio of that solute. Our study attempted  
to simplify the estimation of dTV required to achieve  
the weekly total KT/V ≥1.7 and nCCr >45 L/week/1.73 m2 
in stable chronic PD patients. DTV depends on the body  
size (volume distribution of urea = total body water,  
body surface area) and D/P ratio of urea and creatinine. 
The D/P ratio is affected by dwell time and the type of 
peritoneal solute transport which can be tested by PET.  
Dwell time directly relates to total duration and the  
number of cycles per PD session, whereas transport  

depends on several individual factors. Residual kidney 
function also affects patient outcomes and is more 
efficient for solute clearance compared to peritoneal 
clearance. Residual kidney function also helps reduce 
dialysis dose and supports incremental PD prescription. 
Knowing the KT/V or nCCr targets, D/P urea, D/Pcr and 
residual renal function, we can estimate dTV according 
to TBW or BSA and their coefficient factors subtracted 
by the residual urine volume with its coefficient factors. 
To achieve the same KT/V target, dTV is approximately 
one-fourth of TBW in CAPD group which was less than dTV 
in NIPD (one-third of TBW) because of the longer dwell 
time in CAPD. The longest dwell time in NIPD is only 2 
hours, whereas the dwell time in CAPD can be extended 
up to 6 hours. 
	 In CAPD, the number of PD cycles per day affected 
dTV requirement due to decreased peritoneal contact  
time. Dialysate volume requirement needed to be  
decreased and increased about 8% to achieve adequate 
urea clearance when changing PD schedule from 3 or 4 
cycles per day to 2 and 5 cycles per day, respectively.  
To achieve adequate creatinine clearance, dTV needs 
to be decreased by approximately 11% and 23% when 
changing PD schedule from 4 cycles per day to 2 and 3  
cycles per day, respectively. These will have an effect  
only when the calculated dTV is suitable for 2 or 5  
exchanges, for example, 4 L or 10 L. But it will have  
a small effect if the cycle of CAPD must be changed 
because increasing or decreasing 1 cycle of CAPD will  
change 20 – 30% of dTV which can overcome the  
changes in D/P ratio. The average D/P urea and D/Pcr  
in CAPD patients were similar in both groups of PET  
which could be explained by the long dwell contact  
time resulting in the equilibrium of both urea and  
creatinine in the blood and peritoneal fluid. Our  
study showed that the category of PET had less effect on 
D/P urea and D/Pcr in CAPD compared to the number of 
PD exchanges which was related to peritoneal contact 
time. 
	 In NIPD, increasing the number of cycles per day 
from 5 or 6 to 10 reduced both D/P urea and D/Pcr 
by approximately 8%. The mean D/P urea was similar  

Figure 2 U/P urea between in furosemide users and  
non-users in NIPD group U/P urea, 24 hour-urine urea  
concentration and BUN ratio; NIPD, nocturnal intermittent  
PD. 
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between different peritoneal transport types (PET <0.7  
and PET ≥0.7), which is in contrast to 24% higher D/Pcr 
in the faster group. Peritoneal transport type affected 
creatinine clearance but not urea clearance in NIPD 
patients. This is due to the lower molecular weight of 
urea compared to creatinine. The lower transport group 
needed 20% more dTV compared to the higher transport 
group. Due to the small number of enrolled patients, 
there were insufficient data to form the equation that 
would be able to predict dTV for each PET category. 
To achieve the same KT/V urea and nCCr targets, NIPD 
patients (10L/10hour 5 cycles/session) required 40%  
and 80% higher dTV. 
	 In patients who had residual kidney function, dTV  
was significantly reduced especially in NIPD group. Every 
250-350 ml of residual urine volume in CAPD and 150-200 
ml in NIPD could reduce 1 liter of dTV requirement. Lower 
dTV can minimize metabolic complications of glucose  
such as hyperglycemia, peritoneal membrane dysfunction,  
peritonitis and can improve patient compliance. Our  
analysis showed that furosemide use was correlated  
with the decrease in U/P urea ratio which could be  
related to the effect of urinary dilution or increasing  
urea reabsorption in distal tubes. Rudolf et al dem-
onstrated in 7 stable CAPD patients that furosemide  
increased urinary excretion of water without affecting  
the urea clearance.11 

Limitations
	 The present study is a retrospective study and the 
association between furosemide and U/P urea could be 
affected by other confounders such as protein and water 
intake or volume status. CAPD patients in our study used 
only 2 liters of fill volume and NIPD patients used 9-10 
liters of fill volume for 10 hours per session, therefore, 
the results may not be generalized to other types of 
prescription. Due to the small number of PD patients that 
received PET, the data might be insufficient for analysis 
among different types of peritoneal solute transport. 
These simplified formulae requires validation in other 
populations. Adequacy study should be performed again 
after changing the prescription. 

Conclusions
	 This study demonstrated the possibility of calculating  
dTV to achieve the adequacy targets of small solute 
clearance in chronic PD patients.
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The Association Between Urine 
TIMP 2*IGFBP7 and Successful Discontinuation 
of Renal Replacement Therapy in Patients 
with Acute Kidney Injury: A Prospective 
Observational Study
Teeraporn Suttayamook, Pongsathorn Gojaseni
Division of Nephrology, Department of medicine, Bhumibol Adulyadej Hospital, Royal Thai Air Force

Abstract
Background: Currently, there are no recommendations in terms of timing for discontinuation of intermittent kidney 
replacement therapy (IKRT) in acute kidney injury (AKI). Cell cycle arrest biomarkers including urine tissue inhibitor of 
metalloproteinase-2 (TIMP2) and urine insulin-like growth factor binding protein-7 (IGFBP7) have been shown to have 
good performance in predicting AKI in different groups of patients. Recent evidence also suggests the ability of urine 
cell cycle arrest biomarkers in predicting renal recovery. The present study evaluated the association between urine 
TIMP2*IGFBP7 levels and successful discontinuation of intermittent hemodialysis in patients with AKI.
Methods: We prospectively enrolled medical and surgical patients who were diagnosed with AKI based on KDIGO 
2012 criteria and required intermittent hemodialysis from July 2021 to January 2022. Urine volume, serum creatinine, 
and urine TIMP2*IGFBP7 were measured before every session of hemodialysis that was likely to be the last session. 
The primary outcome was the successful discontinuation of IKRT for 14 days. 
Results: Thirty-nine sessions of hemodialysis from 17 patients were included. Successful termination of IKRT for  
14 days followed 8 (20.51%) of the 39 sessions. There was no association between urine TIMP2*IGFBP7 and  
the outcome with the area under the receiver operating characteristic curve (AUC) of 0.55 [95% confidential  
interval (CI) 0.32-0.77, P=0.66]. On the other hand, 24-hour urine volume prior to hemodialysis session had a  
fair performance in predicting successful discontinuation of IKRT with the AUC of 0.76 [95% CI 0.56-0.96, P=0.023]. 
The optimal cut-point of urine volume was >1,478 ml/day (Youden’s index 0.49)
Conclusion: There was no association between urine TIMP2*IGFBP7 levels and successful discontinuation of IKRT  
in patients with AKI. 24-hour urine volume prior to hemodialysis session showed a fair predictive performance  
of renal recovery.
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ความสัมพันธ์ระหว่างระดับของ TIMP 2*IGFBP7
ในปัสสาวะกับการหยุดการบ�ำบัดทดแทนไต
ได้ส�ำเร็จในผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลัน: 
การศึกษาเชิงสังเกตแบบไปข้างหน้า
ธีราภรณ์ สัตยมุข, พงศธร คชเสนี
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ปัจจุบันยังไม่มีแนวทางปฏิบัติที่ชัดเจนในการหยุดการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน ข้อมูลในปัจจุบันพบว่าระดับ  
tissue metalloprotease inhibitor 2 (TIMP2) และ insulin like growth factor binding protein 7 (IGFBP7) ในปัสสาวะ 
มีความสามารถในการพยากรณ์การเกิดไตวายเฉียบพลันได้ค่อนข้างดีในผู้ป่วยหลายกลุ่ม และเริ่มมีข้อมูลที่แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง 
ระดับ TIMP2*IGFBP7 ในปัสสาวะกับการฟื้นตัวจากไตวายเฉียบพลัน งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ TIMP2*IGFBP7  
ในปัสสาวะกับความส�ำเร็จในการหยุดการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน
วิธีการศึกษา: การศึกษาแบบไปข้างหน้าในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมและศัลยกรรมที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันตามเกณฑ์ 
ของ KDIGO 2012 และได้รับการบ�ำบดัทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดระหว่างเดอืนกรกฎาคม 2564 - มกราคม 2565 การศึกษามกีารบันทกึ 
ข้อมูลปริมาณปัสสาวะ ระดับคริอะตินีนในเลือดและระดับ TIMP2*IGFBP7 ในปัสสาวะก่อนการฟอกเลือดในแต่ะครั้งที่น่าจะเป็นการ 
ฟอกเลือดครั้งสุดท้าย โดยจะศึกษาความสัมพันธ์ของปัจจัยดังกล่าวกับการสามารถหยุดฟอกเลือดได้ส�ำเร็จเป็นระยะเวลานาน 14 วัน
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยมีจ�ำนวนทั้งสิ้น 17 ราย และได้รับการเก็บข้อมูลของปริมาณปัสสาวะ ระดับคริอะตินีนในเลือด  
และระดบั TIMP2*IGFBP7 ในปัสสาวะก่อนการฟอกเลอืดทัง้หมด 39 ครัง้ จากจ�ำนวนการฟอกเลือดทีน่่าจะเป็นครัง้สุดท้ายทัง้หมด 39 ครัง้  
มี 8 ครั้ง (ร้อยละ 20.5) ที่ตามมาด้วยการสามารถหยุดการฟอกเลือดได้ส�ำเร็จนาน 14 วัน จากการวิเคราะห์ข้อมูลไม่พบความสัมพันธ์ 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างระดับ TIMP2*IGFBP7 ในปัสสาวะก่อนการฟอกเลือดกับความส�ำเร็จในการหยุดการบ�ำบัดทดแทนไต  
โดยมค่ีา area under the receiver operating characteristic curve (AUC) เท่ากบั 0.55 [95% confidential interval (CI) 0.32-0.77, 
P 0.66] ในขณะที่พบว่าปริมาณปัสสาวะ 24 ชั่วโมงก่อนการฟอกเลือดสามารถพยากรณ์ความส�ำเร็จในการหยุดการฟอกเลือดได้ [AUC of 
0.76; 95% CI 0.56-0.96, P 0.023] โดยพบความสัมพันธ์มากที่สุดที่ระดับปัสสาวะ >1,478 มิลลิลิตรต่อวัน (Youden’s index 0.49)
สรุป: การศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับ TIMP2*IGFBP7 ในปัสสาวะก่อนการฟอกเลือดกับความส�ำเร็จในการหยุดการ 
บ�ำบัดทดแทนไต แต่ปริมาณปัสสาวะ 24 ชั่วโมงก่อนการฟอกเลือดสามารถพยากรณ์ความส�ำเร็จใจการหยุดการบ�ำบัดทดแทนไตได้

ค�ำส�ำคัญ: ฟอกเลือด; ไตวาย; ไตบาดเจ็บ; พยากรณ์โรค; ท�ำนาย

Introduction
	 Acute kidney injury (AKI) is common in critically ill  
patients. Patients who require kidney replacement therapy 
(KRT) showed increased risk of mortality and development 

of chronic kidney disease (CKD). Approximately 10-30%  
of patients with AKI who require KRT remain on dialysis  
at discharge from the hospital.1-3 The Kidney Disease 
Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice 
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Guideline 2012 for AKI suggests discontinuing KRT when 
it is no longer required or not consistent with the goals of 
care. However, there are no data on timing or parameters 
that may predict successful discontinuation of intermittent 
kidney replacement therapy (IKRT) in AKI.4 The decision 
to discontinue KRT largely depends on the perspective 
and experience of primary nephrologist. Tissue inhibitor 
metalloprotease 2 (TIMP2) and Insulin-like growth factor 
binding protein 7 (IGFBP7) produced and secreted from  
renal tubular cells during early stress exposure, are  
involved in the G1 phase of cell cycle arrest and play role 
in cell recovery. TIMP2*IGFBP7 have good performance 
in predicting the risk for AKI in many populations. Recent  
evidence also suggests TIMP2*IGFBP7 may be able  
to predict renal recovery. This study evaluated the  
association between pre-IKRT urinary TIMP2*IGFBP7 
level and successful discontinuation of IKRT in critically 
ill patients.

Methods
	 This is a prospective observational study that was 
conducted at Bhumibol Adulyadej Hospital, Bangkok, 
Thailand. This study was approved by the Human Ethics 
Committee of Bhumibol Adulyadej Hospital, Royal Thai  
Air Force (Bangkok, Thailand) with the institutional  
board review number 67/64. Due to COVID-19 pandemic,  
informed consents were obtained by signature or  
verbally from all patients. 

Study population
	 We prospectively enrolled medical and surgical  
patients who were admitted between July 2021 to  
January 2022. Sessions of IKRT from the enrolled  
patients were included in the analysis. The inclusion 
criteria were as follows: (1) age ≥18 years; (2) diagnosed 
with AKI according to KDIGO guidelines 2012; (3) required 
at least 2 sessions of IKRT (including those who were 
switched from continuous kidney replacement therapy 
(CKRT); (4) had the potential last IKRT session (causes 
of AKI were managed, urine output ≥ 200 ml/day, had 
none of the following metabolic abnormalities including 
serum potassium >6 mEq/L, ECG abnormalities, serum 

magnesium >3 mEq/L, arterial pH <7.15 or venous pH 
<7.12), had no signs or symptoms of volume overload  
and received any vasopressors at a dosage <0.1 mcg/kg/
min. We excluded patients with chronic kidney disease 
stage G5 (CKD G5), kidney transplantation, glomerular  
diseases, thrombotic microangiopathy (TMA), obstructive 
uropathy, and the decision to forgo life-sustaining  
treatment.

Data collection
	 Baseline parameters including age, gender, weight, 
height, cause of AKI, underlying diseases, and 24-hour urine 
output before IKRT sessions were recorded. Sequential 
organ failure assessment (SOFA) score, acute physiology 
and chronic health evaluation (APACHE) II score and  
blood parameters including complete blood count,  
blood urea nitrogen, creatinine, albumin and electrolyte 
levels were measured before each IKRT session. Urine 
volume, 24-hour urine creatinine and serum creatinine  
were collected until the next IKRT session or for a  
maximum of 3 days post-IKRT session. Urinary TIMP2*IGFBP7 
levels were measured before IKRT session. The primary 
outcome was the successful discontinuation of IKRT for 
14 days. The secondary outcome was the successful 
discontinuation of IKRT for 28 days.

Biomarker measurements
	 Urine samples were collected prior to the IKRT session. 
Immediately after collection, 5 milliliters of urine were  
centrifuged at 3000 RPM for 10 minutes and stored  
at – 20 degrees Celsius. TIMP-2 and IGFBP7 were  
measured with the VITROS 5600 Integrated System  
(Astute Medical, San Diego, CA, USA). The VITROS 5600 
Integrated System reports the product value of the two 
protein concentrations ([TIMP-2]*[IGFBP7]) in units of  
(ng/mL)2/1000. 

Statistical analysis
	 Stata MP 13.0 (StataCorp LP, TX, USA) was used for 
statistical analyses. The Shapiro-Wilk normality test  
was used to identify the distribution of the data.  
Categorical data were reported as numbers and  
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percentages. Continuous data were reported as mean ±  
standard deviation (SD) or median (25th and 75th  
percentiles). Continuous data were compared using 
Mann–Whitney U and Student’s T-test. Categorical data 
were compared using the Chi-square test. The causative  
association was tested by Poisson regression. The  
predictive ability was tested with the receiver operating  
characteristic (ROC) curve and the optimal cut-off 
value was determined by the Youden index. Statistical  
significance was indicated by a two-sided p < 0.05 for 
all analyses.

Results
	 During the study period, 17 patients with 51 sessions 
of IKRT were enrolled in the study. Twelve sessions were 
excluded because 7 sessions were from the patients who 
had CKD G5, and 5 sessions had protocol violation. Of 39 
sessions included in the analysis, 8 sessions were followed 
by successful discontinuation of IKRT. The study diagram 
is shown in Figure 1. The mean age for all patients was  
68.35 ± 17.60 years. Seven out of 8 successful IKRT  
discontinuation were sustained for 28 days. Most patients 
were female. The common underlying diseases were 
diabetes mellitus, hypertension and dyslipidemia. There 
was no significant difference in baseline characteristics 
between the two groups except for urine output. The 
level of pre-IKRT urine TIMP2*IGFBP7 was lower in the  

successful IKRT discontinuation group but the difference 
did not reach statistical significance [0.58 (0.20,1.26) 
and 0.88 (0.18,0.64); p=0.67] (Table 1 and Figure 2a). 
The group with successful IKRT discontinuation showed 
significantly higher 24-hour urine output prior to IKRT  
compared to unsuccessful discontinuation group  
(1,755 (683) milliliters vs. 1131.35 (566) milliliters, p= 0.04)  
(Table 1 and Figure 2b). The causative association  
analyzed by Poisson regression model showed no  
association between pre-IKRT urine TIMP2*IGFBP7 level 
and successful IKRT discontinuation at 14 days. (Table 1) 
On the other hand, we found that 24-hour pre-IKRT 
urine output ≥1,500 ml/day was associated with a higher  
rate of successful discontinuation of IKRT at 14 days. 
(estimated incidence rate ration (IRR) 5.36; 95% CI  
1.24-23.08, P=0.01). From ROC curve analysis, we found  
an association between 24-hour pre-IKRT urine output  
and successful discontinuation of IKRT [AUC 0.76 (95% 
CI 0.56-0.96, P=0.023)]. The AUC of pre-IKRT urine  
TIMP2*IGFBP7 level for successful discontinuation of  
IKRT was 0.55 (95% CI 0.32-0.77, P=0.66). The combination 
of pre-IKRT urine output and urine TIMP2*IGFBP7 level 
did not improve the AUC (data not shown). However, 
the cutoff of 24-hour pre-IKRT urine output at 1,478 ml/
day yielded good sensitivity and specificity in predicting 
successful discontinuation of IKRT (Youden’s index 0.49). 
(Figure 3)

51 IKRT

Urine TIMP2*IGFBP7 prior to 42 IKRT

Excluded new evidence of CKD G5 (3)

Successful IKRT discontinuation cohort (8) Unsuccessful IKRT discontinuation cohort (31)

39 IKRT sessions for ROC analysis

Exclude
• CKD G5 (4)
• Protocol violation (5)

Figure 1 Study flow diagram
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Parameters Successful discontinuation
(n=8)

Unsuccessful discontinuation
(n=30) P-value

Age, years 62.87 (20.60) 69.77 (16.83) 0.55

Male, n (%) 3 (37.50) 11 (35.48) 0.92

Comorbidity, n (%)
 	 Diabetes mellitus
 	 Hypertension
 	 Dyslipidemia
	 Coronary artery disease
 	 Cerebrovascular disease
 	 CKD G3b
 	 CKD G4

4 (50.00)
3 (37.50)
2 (25.00)
1 (12.5)
1 (12.5)
1 (12.5)

0 (0)

19 (61.29)
10 (32.26)
11 (35.48)
4 (12.9)
4 (12.9)
1 (3.23)
5 (16.13)

0.56
0.77
0.57
0.97
0.97
0.28
0.22

BMI, median in kg/m2 22.42 (21.47,23.87) 24.52 (20.44,26.29) 0.43

Admission type, n (%)
 	 Medical
 	 Surgical

6 (83.87)
2 (25.00)

26 (65.00)
5 (16.13)

0.56
0.56

KRT initiation, n (%)
 	 Intermittent KRT
 	 Continuous KRT

5 (62.50)
3 (37.50)

24 (77.42)
7 (22.58)

0.38
0.38

Cause of AKI
 	 Septic
 	 Ischemic

4 (50.00)
4 (50.00)

14 (45.16)
21 (61.74)

0.80
0.35

Covid-19 infection 1 (12.5) 5 (16.3) 0.80

SOFA score, Median 7.5 (6.5,8) 8 (6,9) 0.96

APACHE II score, Median 23 (20,28.5) 23 (18,28) 0.97

MAP, mmHg 101.12 (12.8) 94.36 (22.26) 0.79

Vasopressor usage, n (%) 1 (12.5) 1 (3.23) 0.28

Glasgow coma score 12.50 (1.97) 11.51 (1.92) 0.37

Urine output, ml/day 1,755 (68) 1131.35 (566) 0.04*

Laboratory data
 	 BUN, mg/dL
 	 Creatinine, mg/dL
 	 Hemoglobin, g/dL
 	 Platelet, /m3

 	 Total bilirubin, mg/dL
 	 pH
 	 Sodium, mEq/L
 	 Potassium, mEq/L
 	 HCO3, mEq/L

88.62 (48.02)
5.68 (3.67,8.21)

9 (8.35,9.55)
310,375 (212,078)

1.20 (1.29)
7.38 (7.36,7.42)

136.5 (134.5,141.5)
4 (3.9,4.7)
19 (17,22)

90.38 (26.70)
6.76 (4.92,6.76)
9.3 (8.7,10.5)

210,774 (105,080)
3.24 (6.34)

7.34 (7.32,7.4)
137 (134,141)
4.4 (3.9,4.8)
19 (16,23)

0.37
0.51
0.76
0.42
0.33
0.34
0.64
0.87
0.70

Urine TIMP2*IGFBP7 0.58 (0.20,1.26) 0.88 (0.18,0.64) 0.67

Table 1 Baseline characteristics of successful and unsuccessful discontinuation of kidney replacement therapy

CKD, chronic kidney disease; BMI, body mass index; IKRT, intermittent kidney replacement therapy; AKI, acute kidney 
injury; MAP, mean arterial pressure
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Parameters IRR* 95% Confidence Interval P-value

Urine TIMP2*IGFBP7 <0.21+ 1.28 0.19-8.569 0.80

Urine TIMP2*IGFBP7 <0.3+ 1.07 0.30-3.83 0.92

Urine TIMP2*IGFBP7 <0.975+ 2.32 0.53-10.09 0.23

Urine TIMP2*IGFBP7 <2+ 1.53 0.22-10.54 0.65

Pre- IKRT urine output >1,000 ml/day 1.68 0.39-7.24 0.47

Pre- IKRT urine output >1,500 ml/day 5.36 1.24-23.08 0.01

Pre- IKRT urine output >2,000 ml/day 4.08 1.38-12.02 0.02

APACHE II score <19 0.85 0.20-3.58 0.82

Lactate ≥ 2 mmol/L 0.79 0.122-5.29 0.80

BUN <50 mg/dL 1.71 0.30-9.92 0.55

Creatinine <4 mg/dL 1.52 0.39-6.14 0.55

Table 2 Poisson regression models for factors associated with successful disontinuation of kidney replacement therapy

*Estimated incidence rate ratio; +In unit of (ng/mL)2/1000; IKRT, intermittent kidney replacement therapy

Figure 2 Differences in parameters associated with successful and unsucessful discontinuation of intermittent kidney 
replacement therapy. a) urine TIMP2*IGFBP7 and b) 24-hour pre-IKRT urine output
IKRT, intermittent kidney replacement therapy

Figure. 3. Receiver Operating characteristic curve for successful discontinuation of intermittent kidney replacement 
therapy. a) 24-hour pre-IKRT urine output and b) pre-IKRT urine TIMP2*IGFBP7
IKRT, intermittent kidney replacement therapy; AUC, area under the curve
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Discussion
	 Despite the suggestion by KDIGO guidelines 2012 to 
discontinue KRT when it is no longer required, there are 
no clear recommendations in terms of useful parameters 
or optimal timing for IKRT discontinuation in AKI. Most 
studies were conducted in CKRT population, and the 
parameter values varied depending on the timing (before  
or after IKRT) of data collection.4 According to the  
systematic review, several variables have been identified 
as predictors for successful discontinuation of KRT but 
there was heterogenicity in the timing of measurement  
and threshold values, the pooled analysis was not  
possible. Despite this limitation, urine output before  
discontinuation of KRT was the most studied variable and 
seemed to be the most robust variable for prediction 
of IKRT discontinuation. However, the reported optimal 
cut-offs for pre-IKRT urine output varied between 191 ml/
day to 2,330 ml/day.5-7 Due to this wide range of pre-IKRT 
urine output, using urine output as the only parameter to 
predict KRT discontinuation may be unreliable.
	 Cell cycle arrest biomarkers, urinary TIMP2*IGFBP7 
has been approved by FDA in 2014 for risk prediction 
of moderate to severe AKI in critically ill patients. These  
biomarkers are expressed and secreted from renal  
tubular cells after early renal stress. Urinary TIMP2*IGFBP7 
are involved in G1 cell cycle arrest during the early phase 
of cellular stress and play a role in cell recovery. In theory, 
KRT may be discontinued when intrinsic renal function 
recovers. Unfortunately, there is no reliable parameter 
to predict the recovery of renal function. The ability of 
urinary TIMP2*IGFBP7 in predicting AKI is helpful in risk 
assessment.8-12 The decline in urinary TIMP2*IGFBP7 after  
recovery of AKI has also been suggested in patients  
receiving cardiac surgery.13-14

	 In this study, we did not find a causative association  
between pre-IKRT urinary TIMP2*IGFBP7 level and  
successful discontinuation of IKRT at 14 days. On the  
other hand, 24-hour pre-IKRT urine output was associated 
with a higher rate of successful discontinuation of IKRT  
at 14 days. With the cut-off value of ≥1,478 ml/day,  
24-hour pre-IKRT urine output showed a fair predictive 
ability. Our data agrees with the previous systematic 

review on the importance of urine output as a clinical 
marker to help guiding IKRT discontinuation.5 To our 
knowledge, the present study was the first prospective 
study that evaluated the ability of urinary TIMP-2*IGFBP7 
level in predicting successful discontinuation of IKRT. 
Limitations of this study include small number patients 
and the criteria for the last potential IKRT session were 
subjective. A larger study will be necessary to confirm the 
usefulness of urine TIMP-2*IGFBP7 in predicting successful 
discontinuation of IKRT.
	 In conclusion, pre-IKRT urinary TIMP2*IGFBP7 level  
did not show predictive performance for successful 
discontinuation of IKRT in AKI. Pre-IKRT urine output had 
a fair predictive ability for successful discontinuation of 
IKRT at 14 days.
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Cholesterol Embolism after Cardiac 
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Abstract
	 Aging is the major risk factor for atherosclerosis and cardiovascular disease. As aging population increases, more 
patients develop coronary artery disease requiring diagnostic and therapeutic interventions such as coronary artery 
angiogram and angioplasty. One of the complications of such procedure is the rupture of cholesterol plaque. The 
cholesterol emboli can travel to more distal part of the arteries causing obstruction leading to organ ischemia as 
well as inflammation. If the emboli occludes renal arterial system, acute kidney injury or acute kidney disease may 
be the results. Patients typically present with progressive decline in renal function in association with ischemia of the 
skin and/or other organs. Making a diagnosis of cholesterol embolism requires high clinical suspicion in susceptible 
patients who undergo major cardiovascular procedure.
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การอุดตันของคอเลสเตอรอลในหลอดเลือดแดง
หลังการฉีดสีหลอดเลือดหัวใจ: รายงานผู้ป่วย
และทบทวนวรรณกรรม
สลิลทิพย์ เตียวโชคตระกูล1, สุชาย ศรีทิพยวรรณ1, พนิตตา สิทธินามสุวรรณ2

1สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล
2ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ 
	 อายุที่เพิ่มมากขึ้นเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการเกาะของไขมันและการอุดตันของหลอดเลือดแดง ซ่ึงจะส่งผลให้เกิดโรคหัวใจและ 
หลอดเลือดตามมา ในปัจจุบันมีประชากรผู้สูงอายุเพิ่มข้ึนท�ำให้มีโอกาสเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตีบสูงข้ึน จึงมีความจ�ำเป็นที่จะต้อง 
ท�ำการสวนหลอดเลือดแดงเพื่อการวินิจฉัยและรักษาโดยการขยายหลอดเลือดให้กลับมาสูบฉีดเลือดได้เหมือนเดิม การท�ำหัตถการเหล่านี้ 
อาจท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการที่ไขมันที่เกาะอยู่ที่ผนังหลอดเลือดหลุดไปอุดตามหลอดเลือดแดงเล็กส่วนปลายของอวัยวะต่างๆ  
ส่งผลให้เกิดการขาดเลือดหรือการอักเสบของอวัยวะน้ันๆ ตามมาได้ ถ้าไขมันที่หลุดออกมาไปอุดในระบบไหลเวียนของไตอาจส่งผล 
ให้เกิดภาวะไตบาดเจ็บ หรือโรคไตแบบเฉียบพลัน อาการที่พบได้บ่อยคือการท�ำงานของไตที่ค่อยๆ ลดลง ร่วมกับอาการขาดเลือดของ 
อวยัวะอืน่ และรอยโรคทีบ่รเิวณผวิหนงัจากการขาดเลอืดไปเลีย้ง ในการวนิจิฉยัมคีวามจ�ำเป็นต้องค�ำนงึถงึภาวะ cholesterol embolism 
อยู่เสมอในผู้ป่วยที่ได้รับการท�ำหัตถการในหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่ที่พบว่ามีการท�ำงานของไตลดลงตามมา

ค�ำส�ำคัญ : โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ; ไตวายเฉียบพลัน; ไตวาย; สวนหัวใจ; โคเลสเตอรอล

บทน�ำ
	 ปัจจุบันผู้ป่วยมีแนวโน้มอายุเพิ่มข้ึนจากการพัฒนาทางการ
แพทย์และสาธารณสขุ อายทุีเ่พิม่ขึน้เป็นปัจจยัเสีย่งในการเกดิไขมนั 
อุดตันในหลอดเลือดตามอวัยวะต่างๆของร่างกาย โดยเฉพาะ 
หลอดเลือดหัวใจ ซึ่งพบว่ามีผู ้ป ่วยโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ที่จ�ำเป็นต้องได้รับการฉีดสีหลอดเลือดหัวใจ หรือการผ่าตัด 
หลอดเลือดเป็นจ�ำนวนมาก การท�ำหัตถการดังกล่าว อาจท�ำให้เกิด
ภาวะคอเลสเตอรอลหลุดอุดหลอดเลือด (cholesterol emboli)  
ตามมาได้ โดยปัจจัยเสี่ยงคือ ผู้ป่วยสูงอายุ มีโรคไตเรื้อรังมาก่อน 
และมภีาวะความดนัโลหิตสงูมาเป็นระยะเวลานาน ผูน้พินธ์รายงาน 
ผู้ป่วยหญิงอายุ 95 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นหัวใจวายน�้ำท่วม 
ปอดบ่อยครั้ง ได ้รับการฉีดสีหลอดเลือดหัวใจเพื่อประเมิน 
หลอดเลือดโคโรนารี หลังจากน้ันสองสัปดาห์ เริ่มมีผื่นขึ้นตามตัว 

ร่วมกับมีภาวะไตวายเฉียบพลัน ผลการตรวจชิ้นเนื้อบริเวณผิวหนัง
เข้าได้กับภาวะคอเลสเตอรอลหลุดอุดหลอดเลือด (cholesterol 
emboli) รวมถึงรายงานทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องด้วย

รายงานผู้ป่วย
	 ผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 95 ปี ภูมิล�ำเนาต่างจังหวัดมีโรคประจ�ำตัว
เป็นเบาหวาน ตรวจ HbA1C ล่าสุด 6.3%, fasting blood sugar 
104 mg/dl ความดันโลหิตสูง วินิจฉัยมา 13 ปี มี systolic blood 
pressure 160-180 mmHg และ diastolic blood pressure 
90-110 mmHg ไขมันในเลือดสูง โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 baseline  
Creatinine (Cr) 0.9-1.2 mg/dl ถุงลมโป่งพอง มะเร็ง 
กระเพาะปัสสาวะ ได้รับการผ่าตัดตั้งแต่ปี 2553 ติดตามล่าสุด 
ไม่มีการกลับเป็นซ�้ำ

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: สลิลทิพย์ เตียวโชคตระกูล
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	 5 เดือน มีขาบวม 2 ข้าง เหน่ือยนอนราบไม่ได้เป็นๆ หายๆ  
มาพบแพทย์ทีห้่องฉกุเฉนิได้รบัการวนิจิฉยัภาวะหวัใจวายน�ำ้ท่วมปอด 
หลายครั้ง โดยตวักระตุน้ส่วนใหญ่เป็นภาวะความดันโลหติสูงวิกฤต 
ต้องได้รับยาลดความดันทางหลอดเลือด ได้ยาขับปัสสาวะ จากนั้น
ปรับยาควบคุมความดันจนกลับบ้านได้
	 3 เดือน ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจขาดเลือดและหัวใจวายน�้ำ
ท่วมปอด ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจพบ T wave inversion ใน lead III, 
V1-V5, ตรวจ troponin-T ได้ 50 และ 55.9 ng/l ห่างกันสามชัว่โมง 
ตามล�ำดับ ได้รับการตรวจ transthoracic echocardiography  
เพิม่เตมิพบ LVEF 77%, no regional wall motion abnormality,  
dilated left atrium and right atrium, preserved right  
ventricular contraction, moderate to severe tricuspid 
regurgitation with pulmonary hypertension (mean  
pulmonary arterial pressure 31.5 mmHg)
	 2 เดือน ยังมีขาบวม 2 ข้าง เหนื่อยนอนราบไม่ได้ มีตื่นมา 
เหนื่อยกลางคืน ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจวายน�้ำท่วมปอด  
ได้รับยาขับปัสสาวะและได้รับการท�ำ coronary angiography  
พบ insignificant coronary artery disease, Cr ก่อนท�ำ coronary 
angiography ได้ 0.84 mg/dl (Glomerular filtration rate, GFR 

59.68 mL/min/1.73 m2) หลังจากนั้น Cr ขึ้นสูงสุด 1.53 mg/dl  
วันท่ี 5 หลังได้รับสารทึบแสง (contrast media) และค่อยๆ 
ลดลงตามล�ำดับ จนเหลือ 1.25 mg/dl ก่อนกลับบ้าน
	 1 เดือน มีผื่นแดงขึ้นทั่วตัว เริ่มมีผื่นคันบริเวณหน้าอกและหลัง  
จากนั้นลามไปทั่วตัว และแขนขา ไม่มีไข้ ไม่ปวดข้อ ไม่มีแผลในปาก  
ไม่มีผมร่วง ไม่มีผ่ืนแพ้แสง ไม่เคยมีผ่ืนแบบน้ีมาก่อน มาตรวจท่ี
แผนกผิวหนัง ขณะนั้นตรวจร่างกายพบ multiple ill-defined 
erythematous patches on trunk and extremities ขณะนั้น
คิดถึง widespread eczema ได้ให้การรักษาด้วย prednisolone 
10 mg/day 5 วัน, และได้ topical steroid ไปทา วันนั้นไม่ได้รับ
การเจาะเลือด
	 2 สัปดาห์ก่อน มาตรวจติดตามผ่ืนเป็นมากขึ้น ตรวจพบ  
multiple discrete erythematous papules, patches and  
plaques at trunk and extremities ทางแพทย์ผิวหนัง 
ที่ตรวจในขณะนั้นยังคงคิดถึงภาวะ widespread eczema  
เนื่องจากรายการยาและระยะเวลาที่คนไข้ได้รับยา รวมทั้งลักษณะ 
ของผื่นยังไม่เข้ากับลักษณะของการแพ้ยา ร่วมกับขณะนั้นมีไข้สูง
หนาวส่ัน สงสยัตดิเชือ้ทางเดนิปัสสาวะและมภีาวะหวัใจวายน�ำ้ท่วม
ปอดจึงได้รับการนอนโรงพยาบาล

Drugs and dose Start duration Drugs and dose Start duration

Amlodipine 10 mg/day หลังผื่นขึ้นแล้ว Clopidogrel 75 mg/day 4 เดือน

Ferrous sulfate 600 mg/day 2 เดือน Bisoprolol 2.5 mg/day 1 ปี

Isosorbide dinitrate 30 mg/day 3 เดือน Sitagliptin/metformin (50/500) 1 tab/day 1 ปี

Hydralazine 200 mg/day 3 เดือน Simvastatin 20 mg/day 6 ปี

ยาที่ได้รับอยู่ปัจจุบัน

ตรวจร่างกายแรกรับ
Vital signs :	 Temperature 36.6° C, BP 138/57 mmHg,  
				    Pulse 68/min, Respiratory rate 24/min
General appearance : Alert and cooperative, not pale,  
				    no jaundice, no parotid gland enlargement 
HEENT : 		  no oral ulcer, no alopecia 
Skin: 			   multiple scaly non-blanchable erythematous  
				    plaques and patches at trunk and extremities,  
				    no mucosal involvement, generalized dry  
				    skin (รูปที่ 1)
Cardiovascular system: regular, equal all peripheral  
				    pulse, PMI at 6th intercostal space, lateral  

				    to midclavicular line, normal S1, loud P2,  
				    no murmur 
Respiratory system : equal breath sound, fine crepitation  
				    both lower lungs 
Abdomen : 	normal bowel sound, soft, not tender, liver  
				    and spleen not palpable
Extremities :	pitting edema 1+, swelling of right extremities,  
				    no livedo reticularis (รูปที่ 1) 
Lymph nodes : no superficial lymphadenopathy
Neurological system : good consciousness, motor grossly  
				    intact
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Blood chemistry 
BUN 26.2 mg/dl 
Cr 1.73 mg/dl 
eGFR 24.74 ml/min/1.73 m2 

Sodium 135 mmol/l 
Potassium 4.6 mmol/l 
Chloride 103 mmol/l 
Bicarbonate 24 mmol/l  

CBC 
Hemoglobin 10.9 g/dl 
Hematocrit 35.3% 
WBC 7790/µl 
	 • 	Neutrophil 67.1% 
	 • 	Lymphocyte 11.6% 
	 • 	Monocyte 4.5% 
	 • 	Eosinophil 16.4% 
	 • 	Basophil 0.4% 
Platelet 362,000/µl

Urinalysis 
pH 5.0 
Specific gravity 1.015 
Protein negative 
Glucose negative 
Ketone negative 
Blood 1+ 
Bilirubin negative 
Leukocyte 3+ 
Nitrite positive 
WBC > 200/high power field 
RBC 1-2/high power field 
Squamous epithelium 10-20/high 
power field 
Crystal negative 
Bacteria 3+ 
No cast 
Urine protein creatinine ratio 0.2

รูปที่ 1 ผื่นบริเวณขา ท้อง หลัง และ แขน

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติม

ANA positive 1:320 fine-speckled pattern (โดยไม่มีอาการทางระบบอื่นที่เข้าได้กับ SLE), ANCA profile negative

เตียวโชคตระกูล และคณะ
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การวินิจฉัย
	 1.	 Congestive heart failure precipitated by urinary 
tract infection
	 2.	 Acute kidney injury on top CKD stage 3
	 3.	 Widespread eczema

การรักษา
	 ภาวะ congestive heart failure ได้รับยาขับปัสสาวะ อาการ
เหนื่อยดีขึ้น ยุบบวมลง ออกซิเจนในเลือดดีขึ้น ส่วน urinary tract 
infection ผู้ป่วยได้รับยาปฏิชีวนะเป็น ceftriaxone ระหว่างรักษา
ไม่มช่ีวงความดนัตก หลงัได้ยาปฏชิวีนะ 4 วนั ไข้ลดลงด ีผลเพาะเชือ้
ปัสสาวะเป็น E.coli, K.pneumoniae, hemoculture no growth  
ตรวจติดตามปัสสาวะ (urinalysis) หลังได้รับยาปฏิชีวนะ 2 วัน 
พบ pH 5.0, Sp.gr 1.009, protein negative, glucose negative,  
ketone negative, occult blood negative, bilirubin negative, 

leukocyte negative, nitrite negative, WBC 1-2 cells/high  
power field, RBC 0-1 cells/high power field (no  
dysmorphic RBC), squamous epithelium 0-1 cells/high 
power field, crystal negative หลังนอนโรงพยาบาล 9 วัน  
คนไข้มีไข้ขึ้นใหม่สงสัยภาวะติดเชื้อในโรงพยาบาล (hospital 
acquired infection) ไม่ทราบต�ำแหน่งติดเชื้อชัดเจน ได้เริ่ม
ยาปฏิชีวนะเป็น Piperacillin/tazobactam แต่หลังจากเริ่ม 
Piperacillin/tazobactam 2 วัน เริ่มมีผ่ืนแดงขึ้นต�ำแหน่งใหม่ 
มี eosinophilia มากขึ้น ขณะสงสัยแพ้ยาจึงเปล่ียนยาปฏิชีวนะ 
เป็น meropenem และได้ meropenem จนครบ 7 วัน ไข้ลงดี 
ผลเพาะเชื้อปัสสาวะและเพาะเชื้อในเลือดไม่พบเชื้อ
	 ส�ำหรับ widespread eczema ปรึกษาแพทย์ผิวหนัง 
ขณะน้ัน คิดถึ ง ผ่ืน ผิวหนังจากหลอดเ ลือดอัก เสบจากยา  
hydralazine จึงได้รับการตัดชิ้นเนื้อบริเวณผิวหนังหน้าท้อง 
ไปตรวจ (รูปที่ 2)

รูปท่ี 2 A) และ B) ตรวจพบช่องว่าง รูปเข็ม (needle shape) หรือรูปร่างที่มีส่วนโค้งทั้งสองด้าน (biconvex) อยู่ในหลอดเลือด 
ขนาดกลางที่อยู่ในชั้นไขมันของผิวหนัง (H&Ex20, x40 ตามล�ำดับ) 
C) ผลึกของคอเลสเตอรอลอยู่ในหลอดเลือดขนาดกลางปนกับลิ่มเลือด (H&Ex100) 
D) พบวงอีลาสติกชั้นใน (internal elastic lamina) ในผนังของหลอดเลือด (Elastic stainx100)
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เตียวโชคตระกูล และคณะ

ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของผิวหนัง
	 ตรวจพบช่องว่าง รูปเข็ม (needle shape) หรือรูปร่างท่ีมี
ส่วนโค้งท้ังสองด้าน (biconvex) ซ่ึงเข้าได้กับลักษณะผลึกของ 
คอเลสเตอรอลอยู ่ในหลอดเลือดขนาดกลางท่ีอยู ่ในชั้นไขมัน 
ของผิวหนัง เนื่องจากคอเลสเตอรอลเป็นไขมันชนิดหนึ่งเมื่อชิ้น
เนื้อผ่านกระบวนการในการเตรียมชิ้นเน้ือเพื่อการตรวจทางพยาธิ
วิทยาจะท�ำให้ไขมันถูกล้างออกไปจึงเห็นเป็นช่องว่าง นอกจากผลึก 
ของคอเลสเตอรอลในหลอดเลือดแล้วยังมีลิ่มเลือดปนอยู ่ด้วย  
(รปู 2C) การย้อม Elastic stain เพือ่ยนืยนัว่าผลกึของคอเลสเตอรอล
อยู่ในหลอดเลือด โดยพบวงอีลาสติกชั้นใน (internal elastic 
lamina) ในผนังของหลอดเลือดดังกล่าว (รูป 2D) โดยการ 
ตรวจพบพยาธสิภาพทีก่ล่าวมาทัง้หมดเข้าได้กับภาวะคอเลสเตอรอล
หลุดอุดหลอดเลือด นอกจากน้ีการตรวจอิมมูโนฟลูออเรสเซนต์
โดยตรงของผิวหนังไม่พบลักษณะของเส้นเลือดอักเสบ หรือ ความ
ผิดปกติของออโตอิมมูน
	 ภาวะ AKI on top CKD stage 3 ในผู้ป่วยรายนี้วินิจฉัยแยก
โรคระหว่างภาวะ acute interstitial nephritis จาก hydralazine 
กบัภาวะ cholesterol emboli ขณะนัน้จงึได้หยดุยา hydralazine  

ตั้งแต่นอนโรงพยาบาล และติดตามดูค่าCr พบว่า Cr ยังมี 
แนวโน้มสูงขึ้นเรื่อย ๆ  ภาวะ eosinophilia แนวโน้มเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ  
(ตารางที่ 1) โดยไม่มีเหตุอื่นชัดเจน (ขณะนั้นผู้ป่วยได้รับยาขับ
ปัสสาวะจนยุบบวมและหายเหนื่อยแล้ว ค่าออกซิเจนในเลือดดีขึ้น  
และได้รับการท�ำ ultrasound KUB เพิ่มเติมพบ mild renal  
parenchymal disease, right kidney 9.5 cm, left kidney 9.7  
cm., no mass, no hydronephrosis) ขณะนั้นทางทีมแพทย ์
ผู้ดูแลรักษาคิดว่าการท�ำ renal biopsy เพื่อแยกภาวะ acute  
interstitial nephritis กับภาวะ cholesterol emboli ใน 
ผู้ป่วยรายนี้มีความเสี่ยงมากกว่าประโยชน์ ผู้ป่วยได้รับการท�ำ skin 
biopsy เพ่ิมเติม ระหว่างรอผล skin biopsy ได้ให้การรักษา 
ด้วย prednisolone 0.5 mg/kg/day หลงัจากควบคมุการตดิเชือ้ได้ 
หลังจากนั้นค่า Cr แนวโน้มลดลงตามล�ำดับจนเหลือ 2.49 mg/dl, 
eosinophilia ดีขึ้น absolute eosinophil เหลือ 212/µl และ 
ผ่ืนยุบลงก่อนกลับบ้าน หลังจากน้ันผู้ป่วยมาตรวจติดตามตามนัด  
ค่า Cr ลงมาถงึ 1.41 mg/dl และยงัคงมภีาวะหวัใจวายน�ำ้ท่วมปอด
อกีหลายครัง้ จนล่าสดุคนไข้เสยีชวีติจากภาวะหวัใจวายน�ำ้ท่วมปอด 
(7 เดือนหลังท�ำ coronary artery angiography)

ตารางที่ 1 ผลตรวจเลือดและการให้การรักษา

Date D0
(CAG) D5 D7

Admission
(9 weeks

post-CAG)

9.5
weeks

10
weeks

10+2

weeks
10+4

weeks
11

weeks
11.5

weeks
13

weeks

BUN (mg/dl) 12.5 19 17.3 26.2 33.8 34.4 45.4 51.6 58.1 72.5 60.5

Cr (mg/dl) 0.84 1.53 1.25 1.73 1.93 2.43 3.26 3.73 3.33 2.49 2.4

Eosinophil %
(Absolute
count/µl)

5.6
(539)

11
(763)

16.4
(1,278)

19
(1,220)

16.5
(1,523)

16.7
(1,533)

32.3
(6,234)

2.3
(212)

UA : WBC/HP - >200 1-2 5-10 -

UA : RBC/HP - 1-2 0-1 0-1 -

Treatment Ceftriaxone 4 days หลังจากนั้น 
ไข้ลงดี

ไข้ขึ้นไหม่ สงสัยภาวะติดเชื้อในโรงพยาบาล ไม่ทราบ 
ต�ำแหน ่งติตเชื้อชัดเจน ได ้ เริ่มยาปฏิชีวนะเป ็น 
piperacillin tazobactam

Piperacillin
tazobactam

Meropenem

2 วันหลังเริ่ม piperacillin tazobactam มีผื่นแดง 
ขึ้นต�ำแหน่งใหม่ มี eosinophilia มากข้ึน สงสัยแพ้ 
ยาจึงเปล่ียนยาปฏิชีวนะเป็น meropenem ได้รับ 
meropenem จนครบ 7 วัน ไข้ลงดี

Start Steroid 0.5 mg/kg/day
หลัง control infection ได้
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ทบทวนวรรณกรรม
	 ภาวะ atheroembolism เป็นภาวะที่พบน้อย แต่ส่งผลให้เกิด
ความพิการและอัตราตายสูง เกิดจาก atherosclerotic plaque 
ที่อยู่บริเวณผนังหลอดเลือดหรือบริเวณผนังหลอดเลือดที่โป่งพอง 
หลุดไปอุดตามหลอดเลือดส่วนปลายที่ไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ เช่น  
หลอดเลือดสมอง ท�ำให้เกิดภาวะ stroke หากไปอุดบริเวณ 
หลอดเลือดไต ก็ท�ำให้เกิดภาวะไตวายได้ โดยภาวะนี้ต้องแยก 
กับภาวะ thromboembolism โดยภาวะ thromboembolism 
มักจะท�ำให้เกิดการอุดตันของหลอดเลือดแดงใหญ่ส่วนต้น โดย
ทั่วไปภาวะ atheroembolism เกิดได้ 2 กลไก คือ เกิดขึ้นเอง  
(Spontanous atheroembolism) พบน้อย มักมีอาการน้อย 
หรือไม่มีอาการ ความชุกท่ีรายงานจึงได้จากการ autopsy โดย 
พบ 0.7-3.4%1,2 แล้วแต่การศึกษา ปัจจัยเสี่ยงคือผู้ป่วยสูงอายุ  
และการมีภาวะหลอดเลือดแข็ง (advanced atherosclerosis)  
อาการส่วนใหญ่มักมาด้วย blue toe syndrome, livedo  
reticularis, progressive renal failure และ stroke และ เกีย่วข้อง
กับการท�ำหัตถการ (Procedure-related atheroembolism)  
พบมากถึง 76-77%3 โดยพบเก่ียวข้องกับ cardiac catheter-
ization3 มากที่สุด รองลงมาคือ cardiovascular surgery โดย  
post-cardiac catheterization พบความชกุประมาณ 0.06-1.9%4 
เกิดจาก catheter ไปท�ำให้เกิดการหลุดลอกของ atheromatous  
plaque ซึ่งจะลอยไปตามกระแสเลือดไปอุดตามหลอดเลือด 
ส่วนปลายเกิดภาวะคอเลสเตอรอลหลุดอุดหลอดเลือด ท�ำให้ 
เกิดการขาดเลือดตามมาได้ ส่วน post-cardiovascular surgery 
พบได้ตามหลัง vascular intervention โดยเฉพาะอย่างยิ่งการ
ท�ำ aortic canulation, cardiopulmonary bypass ใน CABG 
(incidence 26.1%) and valve surgery (incidence 8.9%)5, 
anastomosis of bypass graft to ascending aorta และ aortic 
aneurysmal repair

อาการแสดง
	 Livedo reticularis and skin atheroembolism 
	 เป็นอาการแสดงท่ีพบบ่อยสุด โดย livedo reticularis มี 
ลักษณะเป็น reddish-blue lacy หรือ netlike color pattern 
of skin มักมีอาการปวดร่วมด้วย พบได้ 35-96%6,7 โดย 
พบบ่อยสุดบริเวณขาและเท้า โดยเห็นชัดสุดในท่ายืน บริเวณอื่นๆ 
กส็ามารถพบได้เช่นกนัขึน้กบัต�ำแหน่งทีม่าของ atheroembolism 
นอกจากนี้ยังพบผื่นผิวหนังลักษณะอื่นๆได้ แต่พบน้อยมาก เช่น  
ผื่นนูนแดงคล�ำได้3 กดเจ็บ ซึ่งต้องวินิจฉัยแยกโรคจากผื่นผิวหนัง
จากหลอดเลือดอักเสบ
	 Atheroembolic renal disease
	 พบบ่อยรองลงมาจากอาการแสดงทางผิวหนัง โดยพบได้

ประมาณ 50%3 ปัจจัยเสี่ยงคือ ผู้ป่วยสูงอายุ, มีโรคไตเรื้อรังมาก่อน 
และมีภาวะความดันโลหิตสูงมาเป็นระยะเวลานาน เนื่องจากไต 
เป็นอวัยวะที่ได้รับเลือดจากหลอดเลือดแดงใหญ่ในสัดส่วนที่ค่อน
ข้างมาก สามารถเกิดการอุดตันได้ตั้งแต่ proximal renal artery 
ไปจนถึง glomerular capillary แต่ส่วนใหญ่แล้วมักเกิดบริเวณ
หลอดเลอืดขนาดเลก็ ท�ำให้เกดิ mechanical vessel obstruction  
ตามด้วยการเกิด endothelial inflammatory reaction ท่ี 
เรียกว่า microcrystalline angiitis อาการแสดงส่วนใหญ่มา 
ด้วยไตวาย เกิดได้ทั้งไตวายเฉียบพลัน กึ่งเฉียบพลัน และเรื้อรัง  
โดยจะพบไตวายแบบก่ึงเฉียบพลันบ่อยที่สุด3 ซ่ึงค่าการท�ำงาน 
ของไตจะเส่ือมลงเรือ่ยๆในช่วงเวลา 2-8 สัปดาห์ โดยเฉล่ียประมาณ 
5.3 สัปดาห์8 โดย 30-50%9 ของคนไข้จะมีภาวะไตวายต้องได้รับ 
การฟอกเลือด โดยจะมีเพียง 20-30% เท่าน้ันที่ไตจะฟื้นกลับมา 
บางส่วนจนสามารถหยุดการฟอกไตเลือดได้ นอกจากนี้คนไข้ 
บางส่วนอาจมีอาการแสดงไม่จ�ำเพาะ คือ มีไข้ ปวดเมื่อยตามตัว  
น�้ำหนักลดได้ อาจมีความดันโลหิตสูงร่วมด้วยจากการกระตุ้น  
renin angiotensin system โดยสามารถวินิจฉัยแยกโรค 
จากภาวะ thromboembolic induced renal infarct ได้เนื่อง 
จากภาวะหลงัมกัมอีาการปวดบรเิวณสข้ีางอย่างรนุแรง8 นอกจากนี้
ภาวะ atheroembolic renal disease ยังสามารถพบได้ในคนไข้ 
ที่ได้รับการปลูกถ่ายไต โดยพบ 0.39-0.47%10,11 เกิดได้ตั้งแต ่
หลังปลูกถ่ายไตช่วงแรกๆ โดยมักจะสัมพันธ์กับหลอดเลือดไต 
ที่ได้รับมา ท�ำให้เกิด primary allograft failure ได้ แต่หาก 
เกิดขึ้นในระยะเวลาเป็นปีหลังปลูกถ่ายไต ปัจจัยเส่ียงมักมา 
จากหลอดเลือดของผู ้รับไตเองท�ำให้เกิด chronic allograft  
dysfunction ตามมาได้8

	 Gastrointestinal tract atheroemboli
	 พบบ่อยเป็นอันดับสาม รองจากอาการแสดงทางผิวหนังและ
อาการแสดงทางไต และมักพบร่วมกับอาการแสดงทางระบบอื่นๆ  
อาการส่วนใหญ่ไม่จ�ำเพาะเจาะจง สามารถมาด้วยปวดท้อง  
ท้องเสีย หรือไข้ได้ ในกรณีที่หลอดเลือดที่ไปเลี้ยงล�ำไส้อุดตัน 
จนล�ำไส้เกดิการขาดเลอืด อาจเกิดเป็นแผล หรอืเลอืดออกจากล�ำไส้
ตามมาได้ โดยจะพบบ่อยที่สุดบริเวณล�ำไส้ใหญ่ การวินิจฉัยอาศัย
การตรวจชิ้นเนื้อพบ cholesterol cleft ใน small arterioles
	 Lower extremities and blue toe syndrome
	 มักมาด้วยอาการปวดน้ิวเท้าเฉียบพลันอย่างน้อย 1 นิ้ว โดย
เฉพาะหากเกิดขึ้นเองโดยไม่มีประวัติอุบัติเหตุหรือกระทบกระแทก
น�ำมาก่อน มักมีลักษณะเป็นสีม่วง กดจาง โดยเฉพาะในระยะแรก
ของโรค เกิดจากการขาดเลือดจากการอุดตันของหลอดเลือดแดง 
ที่ไปเลี้ยงปลายเท้า หากการด�ำเนินโรคเป็นมากขึ้น จะเกิดการบวม 
ท�ำให้หลอดเลือดด�ำไม่สามารถระบายเลือดเสียออกได้ ท�ำให้ 
เลือดท่ีค้างอยู่บริเวณดังกล่าวเป็นเลือดที่ขาดออกซิเจน ท�ำให้ 

Clinical Pathology JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  141J Nephrol Soc Thail 2023; 29(2): 135-143



เตียวโชคตระกูล และคณะ

เกิดการเจ็บปวดตามมา และการขาดเลือดอาจเป็นมากจนเกิด 
การตายของผิวหนังบริเวณดังกล่าว และแตกเป็นแผลร่วมด้วยได้

การวินิจฉัย
	 การวนิจิฉยัทีแ่น่นอนอาศัยการตรวจยนืยนัทางช้ินเนือ้ นอกจากนี้ 
คนไข้บางส่วนทีม่กีลุม่อาการเข้าได้ (triad) ได้แก่ มเีหตกุารณ์กระตุ้น
ชัดเจน เช่น มีประวัติได้รับการใส่สายสวนฉีดสีหลอดเลือดหัวใจ
หรือได้รับการผ่าตัดทางหัวใจและหลอดเลือด มีภาวะไตเส่ือมแบบ
เฉียบพลันหรือก่ึงเฉียบพลัน และมีผื่นผิวหนังท่ีเข้าได้ ก็สามารถ
ให้การวินิจฉัยได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากมีภาวะ eosinophilia  
ร่วมด้วย เนือ่งจากการตดัชิน้เนือ้ไตไปตรวจอาจท�ำได้จ�ำกดัในผูป่้วย 
กลุ่มนี้เนื่องจากมักมีการเจ็บป่วยรุนแรง การตัดช้ินเนื้อบริเวณ 
ผิวหนังไปตรวจแทนก็สามารถช่วยในการวินิจฉัยได้ถึง 92%3  
โดยเฉพาะอย่างย่ิงหากตัดรอบโรคบริเวณเท้าและขา ซ่ึงท�ำได้ง่าย 
และค่อนข้างปลอดภัย ส่วนการตรวจตาอาจพบลักษณะ Hollen- 
horst plaques ของ cholesterol emboli 10-25%12 เป็นการ
บอกว่ามีภาวะ cholesterol emboli เกิดข้ึนจริง แต่ไม่สามารถ
บอกได้ว่าเกิดขึ้นมานานเท่าไหร่ เน่ืองจากมีรายงานว่าสามารถ 
พบได้เกินหนึ่งปี13

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 การตรวจเลือด : พบระดับ serum Cr สูงขึ้น, eosinophilia14,15 

(พบได้ใน 14-80% โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงเฉียบพลัน โดย 
พบ absolute eosinophil อยู่ในช่วง 540-2000 cell/mm3), 
anemia, leukocytosis, thrombocytopenia, inflammatory  
markers เช่น erythrocyte sedimentation rate (ESR) และ  
C-reactive protein (CRP) สงูข้ึนได้ และม ีhypocomplementemia  
ได้ การตรวจปัสสาวะ : มักไม่พบความผิดปกติ แต่สามารถพบ  
subnephrotic range proteinuria, eosinophiluria ได้  
การตรวจชิ้นเนื้อ จะพบ cholesterol crystal ใน arcuate and 
interlobular arteries โดยมี sensitivity 75% และ 94% ส�ำหรับ
การ biopsy หนึ่งและสองครั้งตามล�ำดับ16 

การวินิจฉัยแยกโรค
	 ภาวะ atheroembolic renal disease ต้องวินิจฉัยแยกโรค
จากภาวะที่มีปัจจัยเส่ียง หรืออาการแสดงคล้ายคลึงกัน ได้แก่ 
contrast-induced nephropathy ซึ่งโดยส่วนใหญ่แล้วมักจะเกิด 
ภาวะไตวายเฉียบพลันหลังได้รับ contrast media โดยค่า Cr  
มักจะสูงสุดใน 3 วันแรก และดีข้ึนในระยะเวลา 2 สัปดาห์  
โดยมักไม่อาการแสดงในระบบอื่นๆ drug-induced interstitial 
nephritis สามารถมาด้วยผืน่ ไข้ และ eosinophilia ได้เช่นเดยีวกนั 
แต่อาการมักจะสัมพันธ์กับช่วงเวลาที่ได้รับยาต้นเหตุ โดยเฉพาะ 

อย่างยิ่งยาที่พบได้บ่อย เช่น ยาลดกรดในกระเพาะอาหาร (proton 
pump inhibitors เช่น omeprazole), ยาแก้อักเสบชนิดไม่ใช ่
สเตียรอยด์ (NSIADs), และยาปฏิชีวนะ subacute bacterial  
endocardit is มักมีอาการแสดงของการติดเชื้อ พบเชื้อ 
ในกระแสเลือด และการตรวจ echocardiography สามารถ 
ช่วยในการวินิจฉัยแยกโรคได้ systemic vasculitis มักมีอาการ
แสดงทางระบบอื่นๆ ตามลักษณะการด�ำเนินโรคของแต่ละโรค  
และมกัพบความผิดปกตใินการตรวจปัสสาวะ เช่น พบเมด็เลอืดแดง 
หรือโปรตีนรั่วในปัสสาวะ ร่วมด้วย

การพยากรณ์โรค
	 ผู ้ป่วยที่มีภาวะไตวายจากภาวะ cholesterol emboli มี 
โอกาสต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตระยะยาวร้อยละ 30-40  
อีกทั้งยังมีข ้อมูลแสดงว่าผู ้ป ่วยที่ได ้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
จากสาเหตุนี้มีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 81 ในช่วงระยะเวลา  
1 ปี ซึ่งสาเหตุส่วนใหญ่เกิดจากภาวะหัวใจล้มเหลว และการ 
บ�ำบัดแทนไตยังเป็นตัวบ่งชี้ถึงการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี และม ี
อัตราตายสูงถึง 81%3 ที่ 1 ปี และส่วนใหญ่มักเสียชีวิตจาก 
ภาวะหัวใจล้มเหลว6

การรักษา
	 มีรายงานการใช้ steroid ในการรักษาภาวะ cholesterol 
emboli แต่ผลการศกึษามทีัง้ได้ผลและไม่ได้ผล12,20–22  และมศึีกษา 
ย้อนหลัง (retrospective review) พบว่าใช้ LDL apheresis23  
ช่วยลดการฟอกเลือดที่ระยะเวลา 6 เดือนได้ แต่อย่างไรก็ตาม
ยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป และหากภาวะ cholesterol 
emboli เกิดขึ้นแล้ว การรักษาท�ำได้เพียงการประคับประคอง 
ตามอาการ บ�ำบัดทนแทนไตเมื่อมีข้อบ่งชี้ และหลีกเลี่ยงสารหรือ 
ยาต่างๆที่อาจท�ำให้การท�ำงานของไตแย่ลง

การป้องกันไม่ให้เกิดซ�้ำ
	 หาต�ำแหน่งที่มาของ emboli และให้การรักษาที่จ�ำเพาะ  
การใช้เทคนิคใหม่ๆขณะ angiography การใส่ตัวกรองบริเวณ 
หลอดเลือดแดงส่วนปลาย การใส่สายสวนหลอดเลือดผ่านทาง 
หลอดเลือดแดง brachial แทน femoral ซ่ึงพบการเกิดไตวาย
เฉียบพลันน้อยกว่า17 หลีกเลี่ยงการท�ำหัตถการทางหลอดเลือด 
หากไม่จ�ำเป็น ควบคุมภาวะความดันโลหิตสูง ควบคุมโรคไขมัน 
ในเลือดสูงโดยให้ยากลุ่ม statin ซึ่งช่วยให้ plaque ที่อยู่ตามผนัง
หลอดเลือด ไม่แตกง่าย เนือ่งจากยาช่วยลดไขมนัและลดการอักเสบ
บริเวณหลอดเลือดดังกล่าวได้18 การใช้ยา aspirin ยังไม่มีการศึกษา
ที่แสดงถึงประโยชน์ต่อภาวะนี้ชัดเจน อย่างไรก็ตามผู้ป่วยควรได ้
รับ aspirin เป็น secondary prophylaxis ตามข้อบ่งชี้ของ 
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โรคหวัใจและหลอดเลือดอืน่ๆ19 การปรบัพฤตกิรรม เช่น หยดุสบูบหุรี่  
ออกก�ำลังกาย ลดน�้ำหนัก

บทสรุป
	 ภาวะ atheroembolism พบได้ในผู ้ป่วยกลุ่มเส่ียงหลัง 
การได้รับการท�ำหัตถการใหญ่ในหลอดเลือดแดง การวินิจฉัย 
จ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงภาวะน้ีอยู ่เสมอในผู ้ป่วยกลุ ่มเสี่ยงที่มีการ
ลดลงของการท�ำงานของไตหลังการท�ำหัตถการ ปัจจุบันยังไม่ม ี
การรักษาท่ีจ�ำเพาะเจาะจงและได้ผลดี มีแต่เพียงการรักษาแบบ 
ประคับประคองเท่านั้น
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