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Renal adverse events of immune
checkpoint inhibitors
Supawattana Phapun1, Eakalak Lukkanalikitkul2
1Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Khon Kaen University, Khon Kaen, Thailand
2Center of Excellence in Kidney Disease, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Khon Kaen University, 

Khon Kaen, Thailand

Abstract
 Immune checkpoint inhibitors are new cancer immunotherapies based on the principle of stimulating 
the immune system to eliminate cancer cells. There are three types of immune checkpoint inhibitors including 
anti-CTLA4 antibody, anti-PD-1 antibody, and anti-PD-1L antibody. The mechanism of action involves the inhibition 
of the immune checkpoint, thereby activating T-cells to destroy cancer cells. However, enhancing T-cell activity 
also leads to immune-related adverse events that can affect virtually any organ. The reported adverse events in  
the kidneys include electrolyte imbalance, glomerular disease, acute kidney injury and acute rejection in kidney  
transplants. Acute kidney injury occurs in 2-5% and is presumed to be immune-related resulting in acute  
tubulointerstitial nephritis. Withholding the drug and administration of corticosteroid are the mainstays of  
treatment. The medication may be rechallenged after the improvement of renal function. Glomerular disease,  
although uncommon, can be manifested as nephrotic or nephritic syndrome with variable pathology. The heightened 
T-cell activation is likely the cause of acute rejection in kidney transplants. There are currently no recommended 
treatments, therefore, it is advisable to monitor the patient closely for any possible side effects.
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ภาวะแทรกซ้อนทางไตที่เกิดจากยายับยั้ง
การท�างานที่อิมมูนเชคพอยต์
ศุภวัฒนา ผาพันธ์1, เอกลักษณ์ ลักขณาลิขิตกุล2

1สาขาอายุรศาสตร์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น
2ศูนย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
 การรักษาโรคมะเร็งด้วยยายับยั้งการท�างานท่ีอิมมูนเชคพอยต์ เป็นการรักษาแนวใหม่โดยอาศัยการกระตุ ้นระบบภูมิคุ ้มกัน 
เพื่อก�าจัดเซลล์มะเร็ง ในปัจจุบันมียาในกลุ่มนี้ 3 ชนิดที่ใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง ได้แก่ anti-CTLA4 antibody, anti-PD-1 antibody 
และ anti-PD-1L antibody การยับยั้งอิมมูนเชคพอยต์ส่งผลให้ทีเซลล์ได้รับการกระตุ้น จากนั้นจึงไปท�าลายเซลล์มะเร็งอีกทีหนึ่ง การที่ 
ระบบภูมิคุ้มได้รับการกระตุ้นน้ีอาจท�าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่ออวัยวะต่างๆ ในร่างกาย โดยผลข้างเคียงทางด้านโรคไตพบได้ตั้งแต่  
เกลอืแร่ผดิปกต ิโรคของโกลเมอรลูสั ภาวะไตวายเฉยีบพลนั และภาวะปฏเิสธไตในผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการปลูกถ่ายไต อบุตักิารณ์ของภาวะไตวาย 
เฉียบพลันพบได้ร้อยละ 2-5 เชื่อว่าเกิดจากการที่ระบบภูมิคุ้มกันไปท�าให้เกิด acute tubulointerstitial nephritis สามารถรักษา 
ด้วยการหยุดยาร่วมกับการให้คอร์ติโคสเตียรอยด์ อาจพิจารณาให้ยาซ�้าได้เมื่อการท�างานของไตดีขึ้น โรคทางโกลเมอรูลัสพบได้ท้ังกลุ่ม 
อาการเนปโฟรติกและเนปไฟรติก และพบว่ามีลักษณะทางพยาธิวิทยาที่หลากหลาย ส่วนภาวะปฏิเสธไตในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต
เชื่อว่าเป็นผลมาจากการที่ทีเซลล์ได้รับการกระตุ้น ปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการรักษาภาวะแทรกซ้อนทางไตที่ชัดเจน จึงแนะน�าให้ติดตาม
และเฝ้าระวังผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด

ค�าส�าคัญ: เคมีบ�าบัด; มะเร็ง; ไตวาย; ไตบาดเจ็บ; ไตอักเสบ

บทน�า
 กลุ่มยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�างานท่ีอิมมูนเชคพอยต์ (Immune 
checkpoint inhibitors; ICPIs) ได้ถูกน�ามาใช้ในการรักษามะเร็ง
หลายชนิด เนื่องจากได้ผลการรักษาท่ีดี มีความปลอดภัยมากกว่า 
ยาเคมีบ�าบัดและสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย ซ่ึงยา 
ICPIs จะยบัยัง้ immune checkpoint ทีต่�าแหน่ง T-lymphocyte–
associated antigen 4 (CTLA-4), programmed cell death-1 
(PD-1) หรือ programmed cell death ligand -1 (PD-L1)1,2  
เกิดการกระตุ้นภูมิคุ ้มกันเพื่อท�าลายเซลล์มะเร็ง อย่างไรก็ตาม 
ยากลุม่นีอ้าจท�าให้เกดิภาวะแทรกซ้อนทีสั่มพนัธ์กับระบบภมูคุ้ิมกนั 
(immune related adverse events, irAEs) แม้ว่าภาวะแทรกซ้อน
ทางไตจากการใช้ยา ICPIs พบไม่บ่อย แต่มีความส�าคัญเนื่องจาก 

อาจท�าให้การรักษาโรคมะเร็งต้องชะลอหรือต้องหยุดการรักษา  
รวมทั้งภาวะแทรกซ้อนทางไตน�าไปสู่การเจ็บป่วยที่รุนแรงหรือ 
เสยีชีวติได้ บทความนีจ้ะกล่าวถงึความรูพ้ื้นฐานของระบบภมูคิุม้กนั
ในการก�าจัดเซลล์มะเร็ง, กลไกการท�างานและการออกฤทธิ์ 
รวมถึงกลไกการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกันของยา ICPIs 
และลักษณะภาวะแทรกซ้อนทางไตท่ีอาจพบจากการใช้ยา รวมถึง
แนวทางการวินิจฉัยและการรักษาผู้ป่วย

กระบวนการกระตุ้นทีเซลล์ (T-cell activation)
ของระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย
 ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายท�าหน้าที่ก�าจัดเชื้อโรคและเซลล์ 
ทีม่ลีกัษณะผดิปกต ิเช่น เซลล์มะเรง็ ผ่าน ระบบภมูคุ้ิมกนัโดยก�าเนดิ 

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: ศุภวัฒนา ผาพันธ์
อีเมล: airphapun@gmail.com
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(innate immunity) และระบบภมูคิุม้กนัทีเ่กดิภายหลงั (acquired 
immunity) โดยเฉพาะระบบภูมิคุ ้มกันท่ีเกิดภายหลัง มีความ 
ส�าคัญในการก�าจัดเซลล์มะเร็งผ่านการท�างานของทีเซลล์ เริ่มต้น 
จากการทีเ่ซลล์ทีแ่สดงแอนติเจน (antigen presenting cell; APC) 
น�าเสนอแอนติเจนผ่าน major histocompatibility complex 
(MHC) ซึ่งอยู่บนผิวของ APC แก่ทีเซลล์ด้วยการจับกับ T-Cell 
Receptor (TCR) บนผิวของทีเซลล์ เกิดสัญญาณที่ 1 เป็นการรับรู้ 
แอนติเจน (Antigen recognition) ต่อมาจะเกิด สัญญาณที่ 2 เป็น
สญัญาณร่วมในการกระตุ้นการท�างานของทเีซลล์ (Co-stimulatory 
pathway) โดย CD28 บนผิวของทีเซลล์ จะจับกับ CD80 หรือ  
CD86 บนผิวของ APC กระตุ้นให้ทีเซลล์ สร้างไซโตไคน์ต่าง ๆ  
ที่ส�าคัญ คือ Interleukin2 (IL-2) ซ่ึงจะไปกระตุ้นสัญญาณที่ 3  
เกิดการเพิ่มจ�านวนของทีเซลล์ (T-cell proliferation) และ 
เปลี่ยนสภาพของทีเซลล์ (T-Cell Differentiation) ให้กลายเป็น 
Effector T-Cell รวมทั้งมีการสร้างไซโตไคน์ต่าง ๆ เพื่อก�าจัด 
เชื้อโรคและเซลล์มะเร็งต่อไป (รูปที่ 1)

 ส�าหรับกลไกที่เป็นตัวยับยั้งสัญญาณที่ 2 (Co-inhibitory  
pathway) ได้แก่ CTLA-4 ซึ่งอยู่บนผิวของทีเซลล์จะแย่ง CD28 
จับกับ CD80/86 บนผิวของ APC เช่นเดียวกับการจับกันระหว่าง 
PD-1 กับ PD-L1 หรือ PD-L2 จะส่งผลให้เกิดการยับยั้งการท�างาน
ของ CD28 เกิดการกระตุ้น Co-inhibitory pathway โดย PD-1 
พบบนผิวของทีเซลล์ที่ได้รับการกระตุ้นแล้ว (activated T-Cell)  
ส่วน PD-L1 พบได้ในเซลล์ของระบบภูมิคุ ้มกัน เช่น ทีเซลล์,  
บีเซลล์, เซลล์เดนไดรติก, แมคโครฟาจและเซลล์อื่นๆ เช่น  
เซลล์มะเร็ง, เซลล์ผนังหลอดเลือด, เซลล์ตับอ่อน เป็นต้น ขณะที ่
PD-L2 พบได้ในเซลล์ของระบบภูมิคุ้มกันเท่านั้น ในกรณีที่ทีเซลล์
ได้รับเพียงสัญญาณที่ 1 และไม่ได้รับสัญญาณที่ 2 จะท�าให้ทีเซลล์
ไม่ตอบสนองต่อแอนติเจน (T-cell anergy) ยับยั้งการเพิ่มจ�านวน
และการเปลี่ยนสภาพของทีเซลล์ รวมทั้งเพิ่ม regulatory T-Cell 
ซึง่เป็นเซลล์ทีม่บีทบาท ส�าคัญในการกดการตอบสนองต่อภมูคุ้ิมกนั3 
(รูปที่ 2) 

รูปที่ 1 แสดงกระบวนการกระตุ้นทีเซลล์ (T-cell activation) 3 สัญญาณ
สัญญาณที่ 1: TCR บนผิวทีเซลล์จับแอนติเจนที่น�าเสนอผ่าน MHC บนผิว APC เกิดการรับรู้แอนติเจน 
สัญญาณที่ 2: CD28 บนผวิทีเซลล์จบักับ CD80 หรอื CD 86 บนผิว APC เป็นสญัญาณร่วมส่งเสริมผลของสัญญาณที ่1 เกดิการกระตุน้ทเีซลล์  
ท�าให้เกิดการสร้างไซไตไคน์ต่าง ๆ ที่ส�าคัญคือ IL-2 
สัญญาณที่ 3: IL-2 และไซไตไคน์ต่างๆ ในบรเิวณทีท่เีซลล์ถกูกระตุ้นจะเป็นตวัก�าหนดให้ทเีซลล์เพิม่จ�านวนและเปลีย่นสภาพให้เป็นทเีซลล์
ชนิดต่างๆ
TCR, T-cell receptor; MHC, major histocompatibility complex; APC, antigen presenting cell; IL-2, interleukun-2
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ผาพันธ์ และคณะ

บทบาทของ immune checkpoint inhibitor ต่อการ
รักษาโรคมะเร็ง 
 เซลล์มะเร็งสามารถหลบหลีกจากการท�าลายของภูมิคุ้มกัน  
โดยกระตุ้นการท�างานของ immune checkpoint ประกอบด้วย 
CTLA-4, PD-1 และ PD-L1 ท�าให้ Co-inhibitory pathway  
ท�างานมากขึ้น ส่งผลให้ทีเซลล์ไม่ตอบสนองต่อแอนติเจนของ 
เซลล์มะเร็งจึงไม่มีการท�าลายเซลล์มะเร็ง โดยยา ICPIs ซึ่ง 
เป็น monoclonal antibodies จะไปยับยั้งที่ CTLA-4, PD-1 หรือ 

PD-L1 ท�าให้ทีเซลล์ถูกกระตุ้น และสามารถท�าลายเซลล์มะเร็ง 
ได้ในที่สุด พบว่าการรักษาผู้ป่วยมะเร็งด้วยยา ICPIs เพ่ิมอัตรา 
การรอดชีวิตโดยรวมและอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบ ในผู้ป้วย 
มะเรง็หลายชนดิ เช่น melanoma, non small cell lung cancer, 
uroendothelial cancer, renal cell cancer เป็นต้น ปัจจุบันยา 
กลุ่มนี้ได้รับการรับรองจากองค์กรอาหาร และยาแห่งสหรัฐอเมริกา 
(FDA) ในการน�ามาใช้รักษาโรคมะเร็งชนิดต่างๆ4,5 ดังแสดงใน 
ตารางที่ 1 

รูปที่ 2 ผลลัพธ์ของ T-cell activation โดยการท�างานผ่านสัญญาณที่ 1 และ 2 ต่อการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันในร่างกายโดย 
แสดงผลของ co-stimulatory pathway และ co-inhibitory pathway 
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กลไกการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไตที่เกิดจากยากลุ่ม 
immune checkpoint inhibitors
 เมื่อมีการใช้ยากลุ่ม ICPIs ในการรักษาโรคมะเร็ง ICPIs ท�าให้ 
ทเีซลล์ได้รบัการกระตุน้เกดิภาวะแทรก- ซ้อนท่ีสมัพนัธ์กบัภมิูคุม้กนั 
(irAEs)5 คล้ายคลึงกับการเกิด autoimmunity ต่ออวัยวะต่าง ๆ 
โดยอวัยวะที่พบมากที่สุดได้แก่ ผิวหนัง ระบบทางเดินอาหาร และ 
ระบบต่อมไร้ท่อ6 (ตารางที่ 2) ส�าหรับผลข้างเคียงทางไตพบน้อย  
แต่มีความส�าคัญเนื่องจากพบอุบัติการณ์เพ่ิมขึ้น และมีผลต่อการ
รักษาโรคมะเร็ง เช่น ท�าให้ต้องชะลอการรักษาโรคมะเร็งหรือท�าให้
การรักษาล่าช้าเนือ่งจากอาจจะต้องแก้ไขภาวะทางไตก่อน7 ปัจจบุนั
ยังไม่ทราบกลไกการเกิด irAEs ที่ชัดเจน ซึ่งอาจมีปัจจัยทางด้าน
พันธุกรรม เชื้อชาติและเพศที่เกี่ยวข้อง จากการศึกษาวิจัยเชื่อว่า
อาจเกิดจาก 4 กลไก ดังนี้ (รูปที่ 3)8,9

 1. เนือ่งจากยา ICPIs เป็น monoclonal antibody เมือ่ไปจับ 

กับโปรตีนที่ไตโดยตรง ส่งผลให้มีการกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ 
และเกิดการท�าลายเซลล์ในไต 
 2. ยา ICPIs มีผลในการเพิ่มจ�านวนของ activated T-cell ซึ่ง
เฉพาะเจาะจงต่อ tumor antigen แต่ในบางครัง้ แอนตเิจนทีอ่ยูบ่น
ผิวของเซลล์ปกติอาจมีลักษณะคล้ายคลึงกับ tumor antigen หรือ 
มี tumor antigen อยู่บนผิวเซลล์ปกติ ท�าให้ activated T-cell  
เข้ามาจับกับแอนติเจนบนผิวเซลล์และท�าลายเซลล์ในไตได้ 
 3. ยา ICPIs มีผลให้ autoantibody ต่อไตที่มีอยู่แล้วก่อน
ได้รับยา (preexisting autoantibody) เพิ่มจ�านวนมากขึ้น หรือ 
ยามีผลท�าให้ร่างกายสร้าง autoantibody ต่อไตเกิดขึ้นใหม่ (de 
novo autoantibody) ส่งผลท�าให้เกดิการอกัเสบและท�าลายเซลล์ไต 
ตามมา 
 4. ยา ICPIs ท�าให้เกดิการสร้างไซโตไคม์ชนดิต่าง ๆ  มากขึน้ ส่ง
ผลให้เกิดการอักเสบของไต

กลไกการท�างาน ชื่อยา ข้อบ่งชี้ในการรักษาโรคมะเร็ง

Anti-CTLA-4 Ab Ipilimumab CRC a, melanoma, RCCa

Anti-PD-1 Ab

Nivolumab CRC, HDD, HL, melanoma, NSCLC, RCC, SCHNC, SCLC, urothelial carcinoma

Pembrolizumab
B-Cell lymphoma, cervical cancer, gastric cancer, SCHNC, HCC, HL, mela-
noma, MCC, MSI-H, NSCLC, urothelial carcinoma

Cemiplimab Cutaneous squamous cell cancer

Anti-PD-L1 Ab

Atezolizumab NSCLC, urothelial carcinoma

Avelumab MCC, urothelial carcinoma

Durvalumab NSCLC, urothelial carcinoma

ตารางที่ 1 ยากลุ่ม immune check point inhibitor จ�าแนกตามกลไกการท�างานและข้อบ่งชี้ที่องค์กร อาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา
ยอมรับในการน�ามาใช้รักษาโรคมะเร็ง4,5

Ab, antibody; CRC, colorectal cancer; CTLA, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein; FDA US, Food and Drug 
Administration; HCC, hepatocellular carcinoma; HL, Hodgkin lymphoma; MCC, Merckel cell carcinoma; MSI-H, 
microsatellite instability-high cancer; NSCLC, non-small cell lung cancer; PD-1, programmed cell death 1; PD-L1, 
programmed cell death 1 ligand; RCC, renal cell carcinoma; SCHNC, squamous cell head and neck cancer; SCLC, 
small cell lung cancer; aIn, ใช้ร่วมกับ nivolumab
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ตารางท่ี 2 โรคและอาการทีเ่กดิจาก Immune checkpoint inhibitor associated immune related adverse events ต่ออวยัวะต่างๆ22

อวัยวะ โรคและอาการที่พบ

ผิวหนัง Vitiligo, Psoriasis, Rash, Stevens-Johnson, DRESS

ระบบทางเดินอาหาร Pancreatitis, Ileitis, colitis, Gastritis, Hepatitis

ระบบต่อมไร้ท่อ Thyroiditis, Hypophysitis, Hypothyroidism, Adrenal, insufficiency, Diabetes mellitus

ตา Conjunctivitis, Episcleritis, scleritis, Uveitis, Retinitis, Blepharitis

ระบบหัวใจและเส้นเลือด Myocarditis, Pericarditis

ระบบเลือด Hemolytic anemia, Neutropenia, Thrombocytopenia

ระบบประสาท Neuropathy, Myelopathy, GB syndrome, Encephalitis, Myasthenia gravis

ระบบทางเดินหายใจ Pneumonitis, Pleuritis, Granulomatosis

ระบบกล้ามเนื้อและกระดูก Myositis, Arthritis, Dermatomyositis

ไต Acute tubulointerstitial, nephritis, Acute tubular necrosis, Minimal change disease, 
Membranous GN, Necrotizing GN, FSGS, C3GN

C3GN, C3 glomerulopathy; DRESS, drug-related eosinophilia systemic syndrome; FSGS, focal segmental  
glomerulosclerosis; GB, Guillain Barré; GN, glomerulonephritis

รูปที่ 3 กลไกการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไตจากการใช้ยา immune checkpoint inhibitors
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 ข้อมูลภาวะแทรกซ้อนทางไตจากยากลุ่ม immune check 
point inhibitor ได้มาจากการวิจัยทางคลินิกระยะที่ 2 หรือ 3 
และการรายงานผูป่้วย โดยสามารถแบ่งภาวะแทรกซ้อนทางไตเป็น  
4 กลุ่ม ได้แก่ ภาวะสมดุลเกลือแร่ผิดปกติ โรคของโกลเมอรูลัส  
(glomerulopathies) ภาวะไตวายเฉียบพลันที่มีความเกี่ยวข้อง
กับ ICPIs (Immune check point inhibitor associated acute 
kidney injury, ICPI-AKI) และ ผลกระทบของยา ICPIs ต่อการ
ปลูกถ่ายไต

ภาวะสมดุลเกลือแร่ผิดปกติ
 ยา ICPIs สัมพันธ์กับภาวะสมดุลเกลือแร่ผิดปกติหลายชนิด  
ที่พบได้บ่อยคือ ภาวะ hyponatremia hypokalemia และ 
hypercalcemia10,11 ภาวะ hyponatremia เป็นภาวะสมดุล 
เกลอืแร่ผดิปกตทิีพ่บบ่อยทีส่ดุ ซึง่มรีายงานอุบตักิารณ์ตัง้แต่ร้อยละ  
1.2 จนถึงร้อยละ 6211,12 โดยมีปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ การใช้ยา  
ipilimumab, การได้รับยาขับปัสสาวะและไม่ใช่คนผิวขาว11 พบว่า 
มีหลายกลไกท�าให้เกิดภาวะ hyponatremia ท่ีพบได้บ่อยคือ 
ภาวะ syndrome of inappropriate antidiuresis (SIAD) พบได้ 
ร้อยละ 36 อาจพบร่วมกับความผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อ  
(Endocrinopathies) เช่น hypophysitis, adrenalitis และ 
thyroiditis11 ซึ่งท�าให้เกิด hyponatremia ได้จาก 2 กลไก ได้แก่ 
cortisol deficiency และ hypothyroidism ส�าหรับ cortisol 
deficiency เชือ่ว่าเกิดจากการท่ี ICPIs กระตุน้ให้เกดิ hypophysitis 
ส่งผลให้เกิด panhypopituitarism และ secondary adrenal  
insufficiency ตามมา นอกจากนีพ้บว่า ICPIs ท�าให้เกดิ adrenalitis  
และ thyroiditis ได้โดยตรง ส่งผลให้เกิด primary adrenal  
insufficiency และ hypothyroidism ตามมา10 พบว่าการได้รับ
ยากลุ่ม anti-CTLA-4 มีความสัมพันธ์กับการเกิด hypophysitis 
มากที่สุด ขณะที่ยากลุ่ม anti-PD-1 และ anti-PD-L1 สัมพันธ์ 
กับการเกิด thyroiditis มากที่สุด13

 การรักษาภาวะ hyponatremia จาก SIAD รักษาเหมือน
ประชากรทั่วไป ได้แก่ การจ�ากัดน�้าร่วมกับการรับประทานยูเรีย 
หรือพิจารณาให้ vasopressin antagonist ส่วนการรักษาความ 
ผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อ ส่วนใหญ่มักเป็นการสูญเสียถาวร 
จ�าเป็นต้องได้รับการรกัษาโดยฮอร์โมนทดแทน เช่น glucocorticoid 
หรอื thyroid hormone การรกัษาด้วย ICPIs สามารถด�าเนนิต่อไป
ได้ด้วยการทดแทนฮอร์โมนที่เหมาะสมควบคู่กันไป14

 ภาวะ hypokalemia พบได้บ่อยรองจากภาวะ hyponatremia 
มีอุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 19 กลไกในการเกิดยังไม่ทราบแน่ชัด 
อาจจะเกดิจากการสญูเสยีจากระบบทางเดนิอาหารจากภาวะล�าใส้ 
ใหญ่อักเสบจากยา ICPIs (ICPIs mediated colitis) หรือจาก 
การสูญเสียทางไตจากภาวะ renal tubular acidosis10 
ภาวะ hypercalcemia ในผู้ป่วยที่ได้รับยา ICPIs มักพบในผู้ป่วย 
ที่มีระดับ parathyroid related peptide (PTHrP) สูงข้ึน 
จากยา ICPIs, มะเร็งชนิด sarcoid like granulomas และผู้ป่วย 
ที่โรคมะเร็งระยะลุกลาม10

โรคของโกลเมอรูลัส (glomerulopathies) 
 จากการตรวจชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
ICPIs พบพยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส ประมาณร้อยละ 3-815,16  
ซึ่งพยาธิสภาพที่พบมีความหลากหลาย โดยสามารถแบ่งโรค 
ของโกลเมอรูลัสที่เก่ียวข้องกับยา ICPIs ตามอาการทางคลินิกได ้
ดังนี้ 
 1. nephrotic syndrome พยาธิสภาพที่พบได้แก่ minimal 
change disease, focal segmental glomerulonephritis, 
amyloidosis และ membranous nephropathy 
 2. nephritis syndrome พยาธิสภาพที่พบได้แก่ pauci-
immune vasculitis17, complement 3 glomerulonephritis  
(C3GN)18, immunoglobulin A nephropathy17, IgA dominant  
postinfectious glomerulonephritis19, anti-glomerular  
membrane disease, thrombotic macroangiopathy, immune  
complex glomerulonephritis และ lupus-like nephritis20 
 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic 
Review) ของ Kitchlu และคณะ21 พยาธิสภาพท่ีพบบ่อยที่สุด 
คือ pauci-immune vasculitis ร้อยละ 26.7, podocytopathies 
ร้อยละ 24 และ C3GN ร้อยละ 11.11 ในผูป่้วยทีม่ไีตวายเฉยีบพลนั
นั้นมักมีภาวะ acute tubulointerstitial nephritis ร่วมด้วย 
ส�าหรับกลไกในการเกิดโรคของโกเมอรูลัสยังไม่ทราบชัดเจน22

 ปัจจุบันพบโรคของโกลเมอรูลัสที่ เกิดจากยากลุ ่ม ICPIs  
แตกต่างกันตามแต่ละชนิดของยาและยังไม่มีแนวทางการรักษา 
ทีจ่�าเพาะ อย่างไรกต็ามจากการรายงานผูป่้วย พบว่าผูป่้วยส่วนใหญ่
ตอบสนองดต่ีอการรกัษาด้วยการหยดุยา ICIPs ร่วมกบัการให้ยาคอร์
ติโคสเตียรอยด์ และอาจพิจารณาให้ยากดภูมิคุ้มกันอื่นเพิ่มเติม 
ในรายที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา23(ตารางที่ 3)
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ตารางที่ 3 ข้อมูลรายงานผู้ป่วยที่เกิดโรคของโกลเมอรูลัสจากการใช้ยา immune checkpoint inhibitors

รายงานผู้ป่วย
อาการแสดงทางไตและ

โรคของโกลเมอรูลัสที่พบ
การรักษา ผลการรักษา

การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม anti-PD1

Daanen43 Nephrotic syndrome, FSGS DI + Steroids + MMF Remission flowed by 
proteinuria relapsed

Kitchlu44 Nephrotic syndrome, MCD DI + Steroids Partial remission

Mamlouk17 Membranous nephropathy DI + Steroids Remission

IgA Non proliferative lesions DI + Steroids + MMF + Infliximab Partial remission

Focal necrotizing pauci-immune 
glomerulonephritis 

DI + Steroids + plasmapheresis 
+ Rituximab

Partial remission

Jung19 IgA dominant postinfectious 
glomerulonephritis

DI + Steroids + RRT Remission

Cortazar27 Pauci-immune GN ANCA negative Steroids + Rituximab Remission

Ashour18 Diffuse endocapillary proliferative GN 
with cellular crescents, Complement 
3 glomerulonephritis

DI + Steroids Partial remission

Gupta15 AA Amyloidosis Tocilizumab No recovery

Membranous with lupus-like features IVIG No recovery

การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม anti-CTLA4

Mamlouk17 Nephrotic syndrome Endocapillary 
hypercellularity

DI + Steroids Remission followed by 
relapsed

Gupta15 Pauci-immune GN DI + Plasmapheresis + Rituximab No recovery

การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม Anti CTLA4 + Anti PD-1

Kitchlu44 MCD DI + Steroids Remission

Mamlouk17 Focal segmental pauci-immune 
glomerulonephritis with no crescent 
MPO + ANCA

DI + Steroids + Plasmapheresis 
+ Rituximab

Partial remission

Fadel20 Extra membranous and mesangial 
deposits (IgG, IgM, C3 and C1q) 
and + ds DNA

DI Partial remission

การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม Anti PD-L1

Gupta15 Pauci-immune GN Rituximab No recovery

ICPIs, immune checkpoint inhibitors; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; DI, discontinuation immunotherapy; 
MMF, mycophenolate mofetil; MCD, minimal changes disease; RRT, renal replacement therapy; IVIG, intravenous 
immunoglobulin
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ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
 ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบบ่อยในผู้ป่วย
มะเร็ง พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ ICPIs เกิดไตวายเฉียบพลัน จากสาเหตุ 
ที่ไม่ได้เกี่ยวข้อง ICPIs ประมาณร้อยละ 17 ซึ่งส่วนใหญ่เกิดจาก 
การขาดน�้าและการติดเชื้อ ในขณะท่ีการเกิดไตวายเฉียบพลัน 
ที่เกี่ยวข้องกับ ICPIs (ICPI-associated acute kidney injury,  
ICPI-AKI) พบประมาณร้อยละ 2-524–26risk factors and outcomes 
of acute kidney injury (AKI และเกิดไตวายเฉียบพลันรุนแรง  
(ค่าครีแอทนินิเพิม่ขึน้จากเดมิมากกว่า 3 เท่าหรอืมากกว่า 4 มลิลิกรมั 
ต่อเดซิลิตรหรือได้รับการบ�าบัดทดแทนไต) ร้อยละ 0.625 โดย 
สาเหตุ ICPI-AKI ที่พบบ่อยที่สุด คือ acute tubulointerstitial 
nephritis (ATIN)17,25,26

 จากการศึกษาพบปัจจัยเสี่ยงท่ีท�าให้เกิดภาวะ ICPI-AKI  
คือการมีโรคไตเรื้อรังอยู่เดิม15,27proton pump inhibitor (PPI 
การมีประวัติเกิดภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกัน (irAEs)15,24proton 
pump inhibitor (PPI และการได้รบัยา proton pump inhibitors 
(PPIs)15,16,27proton pump inhibitor (PPI นอกจากการได้รับยา 
PPIs จะเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ ATIN ในคนปกต ิพบว่าการได้รบั

ยา ICPIs ร่วมกับ PPIs เพิ่มการเกิด ICPI-AKI เชื่อว่าเกิดจาก PPIs  
จะเพิม่การรบัรูแ้อนตเิจนของทเีซลล์จากนัน้ยา ICPIs เข้ามากระตุน้ 
ทเีซลล์ซ�า้ท�าให้เกดิการตอบสนองต่อแอนตเิจน (loss of tolerance) 
ในไตตามมา ส�าหรับยาที่ท�าให้เกิด ATIN อื่น เช่น ยากลุ ่ม  
Non-steroidal Anti-inflammatory drugs (NSAIDs) หรือ 
ยาปฏิชีวนะเมื่อใช้ร่วมกับ ICPIs ควรได้รับการเฝ้าระวังการเกิด  
ICPI-AKI ด้วยเช่นกัน4 นอกจากนี้ยังพบว่าการให้ยา IPCIs ร่วมกัน 
2 ชนิด เช่น anti-CTLA-4 ร่วมกับ anti-PD-1 หรือ anti-PDL-1 จะ
เพิ่มโอกาสเกิด ICPI-AKI มากขึ้น25 
 เนื่องจากผู้ป่วยมะเร็งมักจะมีมวลกล้ามเนื้อน้อยกว่าคนปกติ 
ซ่ึงจะส่งผลต่อค่าครีแอทินิน การให้ค�านิยามการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันยังไม่มีข้อก�าหนดร่วมกันที่ชัดเจน การรายงานผู้ป่วย 
ในการศึกษาต่างๆ จึงต้องก�าหนดค�านิยามในการอ้างอิงและ 
จ�าเป็นต้องมกีารก�าหนดค�าจ�ากดัความร่วมกนัในอนาคต4 โดยความ
รุนแรงของไตวายเฉียบพลันจากการรักษาด้วยภูมิคุ ้มกันบ�าบัด 
สามารถแบ่งได้ตาม The National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN)28 หรือแบ่งตาม The American Society of 
Clinical Oncology (ASCO)29 ดังแสดงในตารางที่ 4

ระบบ ระดับ ค�าจ�ากัดความ

NCCN ระดับ 1 ครีแอทินินเพิ่มขึ้น 1.5-2 เท่าของค่าเดิมหรือครีแอทินินเพิ่มขึ้นตั้งแต่ 0.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรจากค่าเดิม

ระดับ 2 ครีแอทินินเพิ่มขึ้น 2-3 เท่าของค่าเดิม 

ระดับ 3 ครีแอทินินเพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าของค่าเดิมหรือมากกว่า 4 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร

ระดับ 4 ครีแอทินินเพิ่มขึ้นมากกว่า 6 เท่าของค่าเดิมหรือมีข้อบ่งชี้ต้องรักษาบ�าบัดทดแทนไต

ASCO ระดับ 1 ครีแอทินินเพิ่มขึ้น 1.5-2 เท่าของค่าเดิมหรือครีแอทินินเพิ่มมากกว่า 0.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรจากค่าเดิม

ระดับ 2 ครีแอทินินเพิ่มขึ้น 2-3 เท่าของค่าเดิม 

ระดับ 3 ครีแอทินินเพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าของค่าเดิมหรือมากกว่า 4 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรหรือมีข้อบ่งชี้ต้องนอน
โรงพยาบาล

ระดับ 4 เกิดภาวะแทรกซ้อนที่มีอันตรายต่อชีวิตซึ่งมีข้อบ่งชี้ต้องรักษาบ�าบัดทดแทนไต

ตารางที่ 4 การจ�าแนกความรุนแรงของไตวายเฉียบพลันจากภูมิคุ้มกันบ�าบัดตาม NCCN Version 1.2019 และ ASCO

NCCN, The National Comprehensive Cancer Network; ASCO, The American Society of Clinical Oncology
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  ผู้ป่วย ICPI-AKI อาจไม่มีอาการผิดปกติใด ๆ แต่ตรวจเลือด 
พบค่าการท�างานของไตท่ีลดลง และ/หรือตรวจปัสสาวะผิดปกติ 
ที่พบบ่อยคือ การพบเม็ดเลือดขาว, เม็ดเลือดแดง และโปรตีน 
ในปัสสาวะ ส่วนอาการ classic triad ของ Acute interstitial  
nephritis ได้แก่ ไข้ ผื่น และ eosinophilia พบเพียงเล็กน้อย5,25,30 
จากการศึกษาพบว่าภาวะ ICPI-AKI มักจะเกิดร่วมกับการเกิด  
irAEs จากการศึกษาของ Gupta และคณะ15 พบการเกิด ICPI-
AKI ร่วมกับภาวะ irAEs ร้อยละ 43 เช่นเดียวกับผลการศึกษาของ 
Seethapathy และคณะ26 พบทั้ง 2 ภาวะร่วมกันได้ถึงร้อยละ 87 
โดยร้อยละ 33-62 อาจพบการเกิด irAEs ก่อนที่จะเกิดภาวะ ICPI-
AKI25 ซึ่งอาการที่พบร่วมได้บ่อย คือ ผื่น ตับอักเสบ (hepatitis) 
ไทรอยด์อักเสบ (thyroiditis) และล�าใส้ใหญ่อักเสบ (colitis)15,26  
โดยการพบภาวะ irAEs ซึ่งอาจจะเกิดก่อนหรือพร้อมกับการ 
เกิดไตวายเฉียบพลันจะสนับสนุนภาวะ ICPI-AKI มากขึ้น4 อย่างไร
ก็ตามผู้ป่วยอาจเกิดภาวะไตวายโดยไม่มีอาการอื่น ๆ ร่วมและ 
ในบางรายตรวจพบปัสสวาวะปกติ31 ระยะเวลาในการเกิดไตวาย 
เฉียบพลันหลังได้ยา ICPIs มีระยะเวลาไม่แน่นอน มีรายงานพบ
ตั้งแต่ 6 ถึง 37 สัปดาห์หลังจากเริ่มได้ยาโดยเฉลี่ยอยู่ที่ 14 สัปดาห์  
และเฉลี่ย 2-3 สัปดาห์หลังจากได้ยาครั้งหลังสุด27

 ผู้ป่วยที่เกิดไตวายเฉียบพลันหลังได้รับยา ICPIs ทุกรายควร 
ได้รับการตรวจหาสาเหตุ โดยการซักประวัติและตรวจร่างกาย 
เช่นเดียวกับผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันท่ัวไป เช่น การขาดน�้า ความ 
ผิดปกติของการไหลเวียนโลหิต การติดเช้ือ ยาอื่นๆท่ีผู้ป่วยได้รับ 
และภาวะอุดกั้นทางเดินปัสสาวะ เป็นต้น ควรตรวจปัสสาวะเพื่อ 
หาเมด็เลอืดและ/หรอืโปรตนีในปัสสาวะ และตรวจระดบัครแีอตนินี
และเกลือแร่ในเลือดเพื่อประเมินความรุนแรงและภาวะแทรกซ้อน
ทางไต หากผู้ป่วยมีอาการผิดปกติหลายระบบร่วมกันจากภาวะ 
irAEs ร่วมกับมีปัจจัยเสี่ยงต่อภาวะ ICPI-AKI ดังที่กล่าวมาข้างต้น 
ถือว่าเป็นข้อสนับสนุนการวินิจฉัยว่าสาเหตุของไตวายเฉียบพลัน 

น่าจะเกิดจากยา ICPIs4 ส่วนการตรวจอัลตราซาวด์ไตและตรวจชิ้น 
เน้ือไตอาจพิจารณาตรวจในรายที่เหมาะสม พยาธิสภาพท่ีไตใน 
ผู้ป่วย ICPI-AKI พบเป็น acute tubulointerstitial nephritis 
(ATIN) มากทีส่ดุ สามารถพบ Acute tubular injury, thrombotic 
microangiopathy17,25,32 และพบร่วมกับโรคของโกลเมอรูลัสได้ 
ส�าหรับการตรวจชิ้นเนื้อไต NCCN แนะน�าให้พิจารณาตรวจชิ้น
เนื้อไตในผู้ป่วยที่มีค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้นจากเดิมมากกว่า 3 เท่าหรือ
มากกว่า 4 มลิลกิรมัต่อเดซลิิตร28 อย่างไรกต็าม ASCO แนะน�าให้ยา
คอร์ตโิคสเตยีรอยด์โดยไม่ต้องเจาะชิน้เนือ้ไต ในกรณทีีค่่าครแีอทนินิ 
เพิ่มขึ้นจากเดิม 2-3 เท่าและไม่พบสาเหตุของไตวายเฉียบพลัน 
นอกเหนือจากยา ICPIs29 นอกจากน้ีมีค�าแนะน�าจากผู้เช่ียวชาญ 
ในหลายการศกึษาว่าควรจะพจิารณาเจาะชิน้เนือ้ไต ในกรณทีีผู่ป่้วย
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ หรือสงสัย 
สาเหตุของภาวะ AKI จากสาเหตุอื่นหรือสงสัยว่ามีโรคของ 
โกลเมอรูลัสร่วมด้วย และไม่มีข้อห้ามในการตรวจชิ้นเนื้อไต4,33 
 หลักการรักษาภาวะ ICPI-AKI ประกอบด้วยการหยุดยา ICPIs 
ร่วมกับการให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ ซึ่งถือเป็นยาหลักในการ
รักษา จากการศึกษา multicenter study ของ Cortazar และ
คณะ รายงานผู้ป่วย ICPI-AKI จ�านวน 199 รายที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ พบว่าร้อยละ 87 การท�างานของไต 
ดีขึ้น27 อย่างไรก็ตามในปัจจุบันยังไม่มีงานวิจัยที่เป็นการทดลอง 
แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (randomized placebo-controlled 
trial; RCT) ในการศึกษาผลของคอร์ติโคสเตียรอยด์ต่อการรักษา 
ICPI-AKI ข้อมูลที่ได้ส่วนมากเป็นการเก็บข้อมูลจากการสังเกต  
พบว่าในแต่ละการศึกษามีความแตกต่างกันทั้ง ขนาดยา วิธีการให้
ยาและระยะเวลาการรักษา17,25 ดังเช่น Gupta และคณะ4 แนะน�า
แนวทางการประเมินและการรักษาผู ้ป่วย ICPI-AKI ดังแสดง 
แผนภูมิที่ 1
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 ASCO29 และ NCCN28 แนะน�าพิจารณาการรกัษาตามความรนุแรง 
ของไตวายเฉียบพลัน โดยแนะน�าให้หยุดยา ICPIs ไว้ก่อน และ 
เริ่มต้นให้เพรดนิโซโลน 0.5-1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แก่ผู้ป่วย 
ไตวายตั้งแต่ระดับท่ี 2 ข้ึนไป หากการท�างานของไตไม่ดีขึ้น 
พิจารณาเพิ่มขนาดเพรดนิโซโลนเป็น 1-2 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
ต่อวัน โดย ASCO แนะน�าเพิ่มขนาดยาภายใน 1 สัปดาห ์

แผนภูมิท่ี 1 แผนภูมิแสดงแนวทางการประเมินและการรักษาในที่กรณีสงสัยภาวะ immune checkpoint inhibitor associated  
acute kidney injury4 
ATI, acute tubular injury; ATIN, acute tubulointerstitial nephritis; ICPI, immune check point inhibitor 
*ปัจจัยเสี่ยงจากการทบทวนการวิจัยทางคลินิก เช่น การรับยาร่วมกับ PPIs, มีประวัติเกิดภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกันนอกไต 
**ข้อห้ามในการเจาะชิ้นเนื้อไต: การได้รับยาละลายลิ่มเลือดอยู่ ภาวะความดันเลือดที่ควบคุมไม่ได้

หากการท�างานของไตไม่ดีขึ้น และหยุด ICPIs ถาวรหากมีไตวาย 
ตั้งแต่ระดับที่ 3 ขึ้นไป ส่วน NCCN แนะน�าพิจารณาให้ยา 
กดภูมิ คุ ้มกันเพิ่ ม เติมในกรณีที่ ให ้ยาคอร ์ติ โคสเตอรอยด ์ 
เป็นเวลา 1 สัปดาห์แล้วยังมีไตวายตั้งแต่ระดับที่ 3 ขึ้นไป เช่น  
mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, infliximab 
หรือ rituximab และหากการท�างานของไตดีขึ้นและภาวะไตวาย

ไตวายเฉียบพลัน

ผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยา ICPIs

ไตวายเฉียบพลัน
ระดับ 2/3

ไตวายเฉียบพลัน
ระดับ 1

ปรึกษาอายุรแพทย์โรคไต
หยุดยา ICPI

ไตวายเฉียบพลันดีขึ้น
ให้ยา ICPI ต่อ

แก้ไขสาเหตุของไตวายเฉียบพลัน
เริ่มให้ยา ICPIs อีกครั้ง

ไตวายเฉียบพลัน
คงที่หรือเป็นมากขึ้น

หยุดยา ICPI

ATI หรือ non-ATIN
เริ่มให้ยา ICPI อีกครั้ง

เมื่อการท�างานของไตดีขึ้น

ATIN; รักษาด้วย
สเตียรอยด์

เริ่มให้ยา ICPI อีกครั้ง
เมื่อการท�างานของไตดีขึ้น

ไตวายเฉียบพลันอาจเนื่องมาจาก
ICPI-related nephrotoxivity
หลังจากพิจารณาถึงปัจจัยเสี่ยง*

ไม่สาเหตุอื่นที่ท�าให้ไตวาย
เฉียบพลันหรือไม่มีข้อห้าม
ในการเจาะชิ้นเนื้อไต**

เจาะชิ้นเนื้อไต

อาจมีสาเหตุอื่นที่ท�าให้ไตวาย
เฉียบพลันและไม่มีข้อห้าม

ในการเจาะชิ้นเนื้อไต

ไตวายเฉียบพลันไม่เกี่ยวข้อง
กับยา ICPI 

(เช่นการอุดตันทางเดินปัสสาวะ)

รักษาด้วยสเตียรอยด์

การท�างานของไตไม่ฟื้นคืน
หรือแย่ลง
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ลดลงเป็นระดับที่ 1 ค่อยพิจารณาลดขนาดของยาเพรดนิโซโลนลง  
โดยอาจจะให้ยานานมากกว่า 4-12 สัปดาห์และพิจารณาลดระยะ 
เวลาที่ให้ลงในผู้ป่วยที่มีผลข้างเคียงจากยาคอร์ติโคสเตียรอยด์  
ในผู้ป่วยท่ีมีไตวายเฉียบพลันรุนแรงจนต้องนอนโรงพยาบาล อาจ
พิจารณาให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีด เช่น เมทิลเพรดนิโซโลน 
250-500 มิลลิกรัมต่อวันใน 3 วันแรก4 แม้ว่าการให้ยาคอร์ติโคส
เตียรอยด์มีผลต่อการกดภูมิคุ้มกัน ซึ่งอาจส่งผลให้การตอบสนอง
ต่อการรักษาโรคมะเร็ง แต่จากการศึกษาที่ผ่านมา ไม่พบผลกระทบ 
ในแง่ลบต่อการรักษาโรคมะเร็งหรือต่อการรอดชีวิตในผู ้ป่วย 
ที่ได้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์34,35 อย่างไรก็ตามหากผู้ป่วยได้รับยา 
เพรดนิโซโลน มากกว่า 20 มิลลิกรัมต่อวันนานมากกว่า 4 สัปดาห์
ควรได้รับยาป้องกันการติดเชื้อ Pneumocystis jirovecii8,9

 การให้ยา immune checkpoint inhibitors ซ�้าในผู้ป่วย 
ที่เคยเกิดภาวะ ICPI-AKI ในปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุปแน่ชัดเพราะ 
ยังมีข้อมูลจ�ากัด การศึกษาส่วนมากยังเป็นข้อมูลจากการศึกษา 
ย้อนหลังหรือเป็นการรายงานผู้ป่วย จากการศึกษาของ Gupta 
และคณะ15 รายงานการให้ยา ICPIs ในผู้ป่วยที่เคยเกิด ICPI-AKI  
121 ราย พบว่าผู้ป่วย 20 ราย (ร้อยละ 16.5) มี ICPI-AKI ซ�้า ระยะ
เวลาที่เกิด ICPI-AKI เฉลี่ยท่ี 10 สัปดาห์หลังเริ่มได้ยา โดยผู้ป่วย  
12 ใน 20 ราย (ร้อยละ 60) มีการท�างานของไตกลับเข้าสู่ภาวะ
ปกติ หลังจากหยุดยาและได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ การศึกษา
ของ Cortarr และคณะ27 พบว่าในผู้ป่วย ICPI-AKI 31 รายมี 7 ราย 
(ร้อยละ 22.5) ทีเ่กิด ICPI-AKI ซ�า้ โดยมเีพยีง 1 รายทีเ่ข้าสูภ่าวะโรค
ไตเรื้อรัง ตามค�าแนะน�าของ ASCO แนะน�าให้หยุดการใช้ยา ICPIs 
แบบถาวรในกรณีที่ค่าครีแอทินินมากกว่า 3 เท่าจากค่าเดิมหรือ 
ต้องรักษาด้วยการบ�าบัดทดแทนไต และพิจารณาให้ยาซ�้าเมื่อ 
การท�างานของไตดีขึ้นและภาวะไตวายลดลงเป็นระดับท่ี 1 แล้ว 
ส�าหรับขนาด ICPIs ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดเม่ือให้ซ�้า29 อย่างไร
ก็ตามการหยุดยาแบบถาวรอาจส่งผลต่อการรักษาโรคมะเร็ง  
เช่น อัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบ หรืออัตราการรอดชีวิตโดย
รวม ดังนั้นจึงมีความส�าคัญมากท่ีต้องพิจารณาถึงความเส่ียงและ
ผลประโยชน์ที่ผู ้ป่วยจะได้รับในท้ังในแง่การหยุดยารวมถึงการ 
ให้ยาซ�้า33

ผลกระทบของยา ICPIs ต่อการปลูกถ่ายไต
 ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคมะเร็งเป็น 3 เท่า 
ของประชากรทั่วไป36 และโรคมะเร็งเป็นสาเหตุการตายอันดับ 2  
ในผู้ปลูกถ่ายไต37 สาเหตุท่ีโรคมะเร็งพบมากขึ้นหลังปลูกถ่ายไต  
เกิดจากการกดการท�างานของทีเซลล์โดยยากดภูมิคุ้มกัน ท�าให้ 
การเฝ้าระวงัต่อเซลล์ทีผ่ดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนัลดลง และยบัยัง้
การซ่อมแซมสารทางพนัธกุรรม รวมถงึมกีารตดิเชือ้ไวรสัทีก่่อให้เกดิ
โรคมะเร็งง่ายขึ้น38 เมื่อผู้ป่วยได้รับยา ICPIs ซึ่งกลไกการท�างาน 

ตรงข้าม คือ มีการกระตุ้นการท�างานของทีเซลล์โดยการยั้บยั้ง 
การท�างานของ immune checkpoint ท�าให้ทเีซลล์ท�างานมากขึน้ 
จึงเพิ่มอัตราการปฏิเสธไตปลูกถ่าย (renal allograft rejection)  
มีการรายงานการเกิดการปฏิเสธไตปลูกถ่ายเพิ่มขึ้นในผู้ท่ีได้ยา  
ICPIs อย่างไรก็ตาม การวิจัยทางคลินิกในผู้ป่วยที่ได้รับยา ICPIs  
มักจะตัดผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะออกจากการศึกษา ข้อมูล 
ทีไ่ด้จงึมาจากการรายงานผู้ป่วยเป็นหลัก4 มกีารรายงานว่าผู้ป่วยปลกู 
ถ่ายอวัยวะที่ได้รับยา ICPIs มีอุบัติการณ์การเกิดการปฏิเสธอวัยวะ
ร้อยละ 40-5039 โดยพบอตัราการปฏเิสธไตปลกูถ่ายในผูป่้วยทีไ่ด้รบั
ยา ipilimumab ร้อยละ 33 ผู้ป่วยที่ได้รับยา anti-PD1 ร้อยละ 51 
และผู้ป่วยที่ได้รับยา ipilimumab ต่อด้วยการได้รับยา anti-PD-1  
ร้อยละ 5540 ซึง่การที ่anti-CTLA-4 มแีนวโน้มการปฏเิสธไตปลูกถ่าย 
น้อยกว่า anti-PD-1หรอื anti-PDL-1 อาจจะเพราะว่า anti-CTLA-4 
มีบทบาทในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่ต่อมน�้าเหลืองเป็นหลัก ส่วน 
anti-PD-1และ anti-PDL-1 มีบทบาทในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน 
ที่อวัยวะอื่น ๆ นอกต่อมน�้าเหลือง41 ส�าหรับชนิดของการปฏิเสธไต 
ปลูกถ่ายจากการรายงานของ Murakami และคณะ39 ในผู้ป่วย  
69 รายพบ acute T-cell–mediated rejection (TCMR) ร้อยละ  
50 ที่เหลือพบ TCMR ร่วมกับ antibody-mediated rejection 
(ABMR) ระยะเวลาในการเกิดการปฏิเสธไตปลูกถ่ายมีค่าเฉลี่ย  
22-24 วันหลังจากเริ่มยา ICPIs16,39 อย่างไรก็ตาม เป็นการยาก 
ที่จะบ่งชี้ให้ชัดเจนว่า การปฏิเสธไตที่เกิดขึ้นเป็นจากการปรับยา 
กดภูมิคุ้มกันหรือเป็นผลมาจากการให้ ICPIs เน่ืองจากเม่ือเป็น
มะเร็งผู้ป่วยมักถูกลดขนาดยากดภูมิคุ้มกันลง หรือเปล่ียนยาจาก 
Calcineurin Inhibitors (CNIs) เป็น mammalian target of 
Rapamicin (mTOR) inhibitor4but are associated with a 
variety of autoimmune adverse events, including AKI. 
ICPI-associated AKI (ICPI-AKI ซ่ึงการใช้ mTOR inhibitor  
มีรายงานเพิ่มความเสี่ยงต่อการปฏิเสธไตมากกว่า CNIs ใน 
ผู้ปลูกถ่ายไตที่ไม่เป็นมะเร็ง42 
 เน่ืองจากมีข้อมูลจ�ากัดที่จะสรุปวิธีการรักษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
มภีาวะปฏเิสธไตหลงัจากได้รบัยา ICPIs ซึง่การรกัษาภาวะปฏเิสธไต
มกัจะเป็นการให้ยากดภมูคิุม้กนัร่วมกับการหยดุยา ICPIs แต่อาจจะ
ท�าให้โรคมะเร็งก�าเริบจนท�าให้เกิดอันตรายต่อชีวิตผู้ป่วยได้ ดังนั้น
การพิจารณาถึงความเสี่ยงและประโยชน์จากการรักษาที่อาจเกิด
ขึ้นเป็นสิ่งส�าคัญมากในการรักษาผู้ป่วย4,23

สรุป
 ปัจจุบันมีการตระหนักถึงผลข้างเคียงทางไตจากยา ICPIs มาก
ขึน้ ผลข้างเคยีงทีเ่กดิขึน้เช่ือว่าเกดิจากภาวะแทรกซ้อนทางภมูคิุม้กัน 
โดยพยาธิสภาพในไตที่พบมากท่ีสุดคือ ATIN ซ่ึงเป็นสาเหตุหลักที่
ท�าให้เกิดไตวายเฉียบพลันที่เกี่ยวข้องกับ ICPIs แพทย์ควรประเมิน

ผาพันธ์ และคณะ
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สาเหตุของไตวายเฉียบพลันอย่างละเอียดเพื่อหาสาเหตุไตวายจาก
สาเหตุอื่น ๆ ด้วยหลักการการรักษา ICPI-AKI คือ หยุดยา ICPIs  
ร่วมกับการให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ หากไม่ดีขึ้นอาจพิจารณา 
ให้ยากดภูมิคุ้มกันชนิดอื่นร่วมด้วย ส่วนโรคทางโกลเมอรูลัสที่เกิด
จากการใช้ยา ICPIs พบไม่บ่อยแต่มีพยาธิสภาพทางไตหลากหลาย 
ควรพิจารณาตรวจช้ินเน้ือไตในผู ้ป่วยท่ีมีค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้น 
จากเดิมมากกว่า 3 เท่าหรือมากกว่า 4 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือ
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ หรือสงสัย 
ว่าน่าจะมาจากสาเหตอ่ืุน ส�าหรบัผูป้ลกูถ่ายไตท่ีได้รบัยา ICPIs พบว่า
อุบัติการณ์การเกิดภาวะปฏิเสธไตเพิ่มขึ้น เนื่องจากการใช้ยา ICPIs 
มจีดุประสงค์หลกัในการรกัษาโรคมะเรง็ แต่เมือ่เกดิภาวะแทรกซ้อน
ทางไตเกิดขึ้น ซึ่งกลไลการรักษาโรคมะเร็งด้วยภูมิคุ ้มกันบ�าบัด
และการรักษาภาวะแทรกซ้อนทางไตท่ีสัมพันธ์กับระบบภูมิคุ้มกัน  
เป็นการรักษาที่มีกลไกตรงกันข้าม คือการกระตุ้นภูมิคุ้มกันและ 
กดภูมิคุ้มกันตามล�าดับ ดังนั้นการจะเลือกรักษาไปในทิศทางใด 
จ�าเป็นที่ทีมผู้รักษาต้องพิจารณาถึงความเสี่ยงและผลประโยชน ์
ที่ผู้ป่วยจะได้รับอย่างรอบด้าน
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Abstract
 Acute kidney injury (AKI) is a common complication in hospitalized patients and is associated with an increase in 
morbidity and mortality. Moreover, patients with a history of AKI have an increased risk for congestive heart failure, 
rehospitalization, recurrence of AKI, progression to chronic kidney disease, and end-stage kidney disease. Currently, 
there is no specific treatment for post-AKI survivors. Sodium-Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors, a new and 
promising drug class, have now been widely used to control blood sugar, delay chronic kidney disease progression,  
and improve cardiovascular outcomes. By blocking the SGLT2 cotransporter at the proximal tubules, SGLT2  
inhibitors result in glucosuria and natriuresis. In addition to lowering blood glucose levels, the drugs enhance the  
diuretic effect, minimize intravascular and interstitial volume overload, and reduce sympathetic activity.  
In the heart, SGLT2 inhibitors reduce oxidative stress and inflammation, which are protective against cardiac injury. 
The inhibition of Na+/H+ exchanger in cardiomyocytes can also reduce congestive heart failure. In the kidneys,  
SGLT2 inhibitors can reduce oxygen consumption in the renal cortex. There is currently no direct evidence regarding 
the protective effect of SGLT2 inhibitors in AKI. However, these promising mechanisms and other indirect evidence 
suggest that SGLT2 inhibitors may help improve long-term outcomes in patients with AKI.
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Received: 16 December 2023; Revised: 2 January 2024; Accepted: 2 January 2024

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 16 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(1): 16-28



Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors
ในภาวะไตวายเฉียบพลัน

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: อัญรินทร์ วรรณะกิตติรัตน์
อีเมล: ae_107@hotmail.com

อัญรินทร์ วรรณะกิตติรัตน์, ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
 ภาวะไตวายเฉียบพลันพบได้บ่อยในผู้ป่วยท่ีนอนในโรงพยาบาล และภาวะไตวายเฉียบพลันสามารถเพ่ิมความเส่ียงต่อการเจ็บป่วย 
และการเสียชีวิต นอกจากนี้ผู ้ป่วยที่มีประวัติของภาวะไตวายเฉียบพลันมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  
การนอนโรงพยาบาลซ�้า การกลับมาของภาวะไตวายเฉียบพลัน การการเกิดโรคไตเรื้อรัง และการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ณ ปัจจุบัน
ยังไม่มีการรักษาที่จ�าเพาะส�าหรับผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของ Sodium-Glucose Cotransporter 2  
(SGLT2 inhibitors) เป็นยากลุ่มใหม่ที่มีการใช้อย่างแพร่หลายในระยะ 5 ปีที่ผ่านมา เพื่อวัตถุประสงค์ในการควบคุมระดับน�้าตาล 
ในเลือด ชะลอการเสื่อมของไต และลดการเกิดผลลัพธ์ที่ไม่ดีของหัวใจและหลอดเลือด ยา SGLT2 inhibitors ออกฤทธิ์โดยไปยับยั้ง 
การท�างานของ SGLT2 ที ่proximal tubules ส่งผลให้เกดิการขบัน�า้ตาลและโซเดยีมออกทางปัสสาวะ ซึง่นอกจากจะช่วยลดระดับน�า้ตาล
ในเลือดแล้วยังช่วยเพิ่มการขับน�้า ลดการคั่งของน�้าภายในระบบไหลเวียน และภายในช่องระหว่างเซลล์ (interstitium) และลดการท�างาน
ของระบบประสาทซิมพาเทติก ยา SGLT2 inhibitors สามารถลด oxidative stress และภาวะการอักเสบในหัวใจ ซึ่งช่วยในการป้องกัน
การบาดเจบ็ของหวัใจ การยบัยัง้การท�างานของ Na+/H+ exchanger ในเซลล์กล้ามเนือ้หวัใจยงัสามารถช่วยลดการเกดิภาวะหวัใจล้มเหลว
ได้อีกด้วย ส�าหรับในไตนั้นจากการศึกษาพบว่า SGLT2 inhibitors สามารถลดความต้องการและการใช้ออกซิเจนในบริเวณ renal cortex 
ถึงแม้ว่าในปัจจุบันจะยังไม่มีการศึกษาโดยตรงถึงประสิทธิภาพของ SGLT2 inhibitors ในการป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลัน แต่กลไก 
การออกฤทธิ์เหล่านี้เป็นหลักฐานทางอ้อมที่น่าจะท�าให้เชื่อได้ว่า SGLT2 inhibitors สามารถช่วยในการท�าให้เกิดผลลัพธ์ที่ดี 
ในระยะยาวในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน

ค�าส�าคัญ: ไตบาดเจ็บ; ยาเบาหวาน; โรคไตเรื้อรัง; ไตเสื่อม
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บทน�า
 ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury (AKI)) เป็น 
ภาวะที่พบได้บ่อยในทางเวชปฏิบัติ โดยเฉพาะในผู้ป่วยวิกฤตที่ต้อง
เข้ารบัการรกัษาตวัในหอผูป่้วยวกิฤต (Intensive Care Unit (ICU)) 
ซึง่มข้ีอมลูชดัเจนว่ามผีลเพิม่ความเสีย่งต่อการเสยีชวีติทัง้ในระยะสัน้ 
และระยะยาว ภาวะไตวายเฉียบพลันพบได้ประมาณร้อยละ 15  
ของผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลและอาจพบได้ถงึร้อยละ  
50-60 ในผู้ป่วยวิกฤต ผู้ท่ีมีชีวิตรอดจากภาวะไตวายเฉียบพลัน 
มีความเสี่ยงที่จะเกิดไตวายเฉียบพลันซ�้าถึงร้อยละ 25-30 มีโอกาส
ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลซ�้าร้อยละ 40 เพิ่มความเสี่ยง

ที่ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะไตวายเรื้อรัง ภาวะ
ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย และเพิ่มอัตราการเสียชีวิตในระยะยาว 
ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีการรักษาที่จ�าเพาะเจาะจง และไม่มียาท่ีพบว่า
มีประโยชน์ในการลดภาวะแทรกซ้อนในระยะยาว การศึกษาโดย 
Carlos และคณะ เกบ็ข้อมลูผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั จ�านวน 
360 รายท่ีประเทศสเปนติดตามผู้ป่วยต่อไปจนครบระยะเวลาที่  
4 ปี หลังจากที่เกิดไตวายเฉียบพลันพบว่ามีผู้ป่วยถึง 25 ราย จาก  
360 ราย คิดเป็นร้อยละ 6.7 มีการถดถอยของอัตราการกรอง 
ของไตเข้าสู่ภาวะไตวายเรื้อรังที่ 1 ปี และการติดตามที่ 4 ปีหลัง 
จากเกิดเหตุมีผู้ป่วยถึง 40 ราย (ร้อยละ 18.3) ที่มีการท�างานของ 

รับบทความ: 16 ธันวาคม 2566; ปรับปรุงแก้ไข: 2 มกราคม 2567; รับตีพิมพ์: 2 มกราคม 2567
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ไตลดลงจนเข้าสูภ่าวะไตวายเรือ้รงั และยงัพบว่าผูป่้วยทีเ่คยวนิจิฉยั
เป็นไตวายเฉียบพลันมีอุบัติการณ์การเกิดโรคทางหลอดเลือด 
และหัวใจสูงขึ้นโดยเฉพาะในกลุ ่มท่ีพัฒนาไปเป็นไตวายเรื้อรัง  
(ร้อยละ 62.7 เมื่อเทียบกับร้อยละ 21.7 ในผู้ป่วยที่ไม่เคยมีไตวาย
เรื้อรังมาก่อน p < 0.05) และมีอัตราตายสูงข้ึนกว่าผู้ป่วยไตวาย
เรื้อรังทั่วไปอย่างมีนัยส�าคัญ (ร้อยละ 25.3, OR 1.12, 95% CI 
1.02-1.06, p <0.05) 1

 ข้อมูลการใช้ angiotensin-converting enzyme inhibitors 
(ACEI) หรือ angiotensin receptor blocker (ARB) ในผู้ป่วย 
ที่เคยมีภาวะไตวายเฉียบพลันมาก่อน พบว่าช่วยลดการเกิดการ 
บาดเจ็บของหัวใจได้ การศึกษาแบบสังเกตการณ์ท่ีมีการให้ ACEI 
หรือ ARB ในผู้ป่วย 1,551 รายที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันหลังจาก 
ที่รับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤตและติดตามไปเป็นระยะเวลา 1 ปี 
พบว่าช่วยลดอตัราตายได้ (hazard ratio 0.47, 95% CI, 0.27-0.82)2  
และมีอีกการศึกษาที่คล้ายคลึงกันติดตามผู ้ป่วย 46,253 ราย 
ที่เคยมีภาวะไตวายเฉียบพลันมาก่อน พบว่า ACEI และ ARB  
ช่วยเพิ่มอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วย (hazard ratio 0.85, 95% 
CI 0.81-0.89)3 อีกการศึกษาท่ีมีการติดตามผู้ป่วยภาวะไตวาย
เฉียบพลันหลังจากเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วยอายุรแพทย์
โรคไต พบว่าช่วยลดอัตราตายได้เช่นกัน (hazard ratio 0.76; 95% 
CI 0.62-0.93)4 และการที่ผู้ป่วยได้รับการติดตามด้วยอายุรแพทย์
โรคไตพบว่ามีอัตราการดู 3-day dietary records และ การใช้ยา 
ที่ต่อเนื่องมากกว่า มีการควบคุมความดันโลหิตที่ดีกว่า ส่งผล 
ให้เกดิ microalbuminuria น้อยกว่าซึง่มผีลต่อการเกดิไตวายเรือ้รงั
ในระยะยาว5

 ในปัจจุบัน Acute Disease Quality Initiative (ADQI)  
Workgroup มีการผลักดันชุดวิธีการปฏิบัติในการดูแลสุขภาพ 
ที่ด�าเนินการร่วมกัน (healthcare bundle) และแนวทาง 
การติดตามผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันและ acute Kidney 
Disease ที่มีการบาดเจ็บของไตเป็นเวลามากกว่า 1 สัปดาห์และ
น้อยกว่า 3 เดอืน เพือ่ลดผลกระทบต่อสขุภาพของผูป่้วยในระยะยาว 
โดยเน้นให้มีการส่งต่อผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงสูง เช่น ผู้ป่วยไตวาย
เรื้อรังระยะที่ 4 ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันให้อายุรแพทย์โรคไต 
เป็นผูต้ดิตามอย่างใกล้ชิด6 นอกจากนีย้งัมกีารรณรงค์ให้แพทย์ทัว่ไป 
ที่ติดตามดูแลผู้ป่วยให้ความส�าคัญถึงการป้องกันโรคหัวใจและ 
หลอดเลือด โดยเน้นควบคุมความดันโลหิต รักษาโรคอ้วนและ 
ไขมันในเลือดสูง หลีกเลี่ยงภาวะทุพโภชนาการและสมดุลเกลือ
แร่ที่ผิดปกติ หลีกเลี่ยงการใช้ยาต่างๆ ที่อาจมีผลต่อการท�างาน 
ของไต และให้ยาที่ช่วยชะลอการเส่ือมของไต ได้แก่ ACEI, ARB  
และ Sodium-Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors 
เป็นต้น

 SGLT2 inhibitors เป็นยาลดน�้าตาลกลุ่มใหม่ที่เพิ่งมีการใช ้
อย่างแพร่หลายในช่วง 5-10 ปีที่ผ่านมา โดยยาออกฤทธิ์ที่ไต 
ด้วยการยับยั้ง SGLT2 ที่ท�าหน้าที่ดูดซึมกลับโซเดียมและกลูโคส
เข้าสู่เซลล์ของ proximal tubule บริเวณ S1 segment ซึ่ง  
cell-membrane symporter ที่บริเวณนี้ท�าหน้าที่ดูดกลับกลูโคส
ถึงร้อยละ 90 และอีกประมาณร้อยละ 10 จะถูกดูดกลับผ่านทาง  
SGLT1 ที่บริเวณส่วนปลายของ proximal tubule7 ในภาวะ 
ที่ไตมีอัตราการกรอง (glomerular filtration rate) และมีระดับ
น�้าตาลในเลือดปกติ กลูโคสทั้งหมดที่ถูกกรองออกมาจะถูกดูดกลับ
ทั้งหมด แต่เมื่อเริ่มมีระดับน�้าตาลสูงเกินกว่า 180-215 มก./ดล. ซึ่ง
เกินกว่าขีดจ�ากัดในการดูดกลับของไตจะท�าให้มีน�้าตาลรั่วออกมา
ทางปัสสาวะ8 ในผูป่้วยเบาหวานจะมกีารท�างานของ SGLT2 เพิม่ขึน้ 
เนื่องจากการที่มีน�้าตาลในเลือดสูงอยู ่เสมอ ท�าให้ไตพยายาม 
ดูดกลับน�้าตาลเพิ่มขึ้น จึงเกิดเป็นวงจรอุบาทว์ท�าให้เกิดน�้าตาล 
ในเลือดสูงขึ้นอีก

กลไกการปกป้องไตของยา Sodium-Glucose 
Cotransporter 2 inhibitors
 Glomerular Hemodynamics
 เมื่อเกิดการยับยั้งการดูดกลับที่บริเวณ SGLT2 ท�าให้มีปริมาณ
ของโซเดยีมและกลูโคสไปทีบ่รเิวณ distal tubule เพิม่ขึน้ทีต่�าแหน่ง
ของ macula densa ท�าให้มีการดูดกลับโซเดียมเข้าเซลล์มากขึ้น  
จงึมกีารเปลีย่น adenosine triphosphate (ATP) เป็น adenosine 
มากขึ้น ท�าให้มีการหดตัวของ afferent arteriole และเกิดการ 
ขยายตัวของหลอดเลือด efferent arteriole ผ่านทางกลไก 
ของ tubulo-glomerular feedback ดังรูปที่ 1 ซ่ึงในท้ายสุด
ท�าให้เกิดการลดลงของการกรองของไต กระบวนการนี้มีความ
ส�าคัญเพราะช่วยลดการเกิด glomerular hyperfiltration ลด  
intraglomerular pressure ลดความเ ส่ียงต ่อการเกิด  
barotrauma และลดปริมาณโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะ ซึ่งกลไก 
น้ีเป็นกลไกหลักที่ช่วยชะลอการเส่ือมของไตโดยเฉพาะในผู้ป่วย 
โรคเบาหวาน นอกจากนี้ปริมาณโซเดียมที่ผ ่านไปยัง distal  
tubule ที่ เ พ่ิมขึ้นยังช่วยลดการกรองของไตโดยการไปเพิ่ม  
hydrostatic pressure ใน Bowman’s space ยับยั้งการเพิ่มขึ้น
ของ sodium-hydrogen exchanger (NHE3) ซึ่งมักจะพบว่ามี 
การท�างานที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยเบาหวานอีกด้วย
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 การยับยั้งการท�างานของ SGLT2 ท�าให้เกิดภาวะ osmotic  
diuresis ซึง่สามารถออกฤทธิเ์สริมการท�างานของยาขับปัสสาวะอืน่ๆ 
ในการช่วยลดภาวะน�้าเกินไม่ว่าจะเป็น intravascular volume 
overload หรือ interstitial volume overload จากการศึกษา
พบว่า SGLT2 inhibitors ช่วยลด interstitial volume และมี 
ผลน้อยมากต่อ intravascular volume เมือ่เทยีบกบัยาขบัปัสสาวะ
กลุ่มอื่นเช่น loop diuretics ท�าให้ SGLT2 inhibitors มีผลกระทบ
ตอ่ hemodynamics นอ้ยกวา่9,10 มีการกระตุน้ neurohormonal 
reflex น้อยกว่า และลดความเสี่ยงต่อภาวะขาดน�้าภายในระบบ 
ไหลเวยีน (intravascular volume depletion) จงึมปีระโยชน์มาก 
ในผู้ป่วยที่มีภาวะน�้าท่วมปอด เนื่องจากสามารถช่วยลดปริมาณ 
การใช้ loop diuretics ลง10 และลดการกระตุ้นระบบ renin  
angiotensin aldosterone (RAAS)
 อย่างทีก่ล่าวไปข้างต้นว่า การยบัยัง้ SGLT2 มผีลท�าให้การกรอง 
ของไตลดลง ซึ่งเป็นไปตามหลักฐานท่ีพบได้ตั้งแต่ในการศึกษา 
ช่วงแรกของยา ไม่ว่าจะเป็น EMPAREG CANVAS หรือ DECLARE 
เมื่อเริ่มให้ยาในผู้ป่วยจะพบว่ามีการลดลงของการกรองของไต 
อย่างรวดเร็วประมาณ 5 มล./นาที /1.73 ตรม. ในช่วง 2-3 สัปดาห์
แรก หลังจากนั้นระดับการกรองของไตจะค่อยๆ เพิ่มข้ึนและ 
กลับเข้าสู่ระดับเดิมต้ังแต่ก่อนให้ยา ซ่ึงลักษณะเช่นน้ีเกิดกับผู้ป่วย 
ทุกรายทั้งที่มีและไม่มีไตวายเรื้อรังและเบาหวาน นอกจากน้ี 
ยังพบว่าการลดลงของการกรองของไตนี้ไม่ท�าให้เกิดการเพิ่มขึ้น 
ของ kidney injury biomarkers ซ่ึงเป็นหลักฐานที่สนับสนุน
ว่าการลดลงของการกรองของไตเป็นผลมาจากการลดลงของภาวะ 

hyperfiltration เท่าน้ัน ไม่ใช่ภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างท่ีกังวล  
และอัตราการกรองของไตสามารถกลับมาเป็นปกติได้ภายใน  
2 สปัดาห์หลงัจากหยดุยา11 และเมือ่ตดิตามผูป่้วยไปเป็นระยะเวลา
นานมากกว่า 1 ปี กราฟของอัตราการกรองที่ลดลงจะมีความชัน 
ลดลง จนกระทั่งเกิดการชะลอการเส่ือมของไตเมื่อเทียบกับ 
กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา SGLT2 inhibitors ดังแสดงในรูปที่ 2

รูปที่ 1 กลไกการท�างานของ Sodium-Glucose Cotransporter 2 inhibitors ในไต

รูปที่ 2 แสดงการลดลงของอัตราการกรองของไตในผู้ที่ได้รับยา 
sodium-glucose cotransporter inhibitors เทียบกับยาหลอก
ดัดแปลงมาจาก Baily CJ et al. Renal Protection with SGLT2 
Inhibitors: Effects in Acute and Chronic Kidney Disease. 
Curr Diab Rep. 2022;22(1):39-52
eGFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2i, 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor
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การปกป้องท่อไต (Renal tubular protection)
 ในผู้ป่วยที่มีโรคไตจากเบาหวานพบว่ามีภาวะอักเสบเล็กน้อย
แบบเรือ้รังอยูต่ลอดเวลา ซึง่เชือ่ว่าเกิดจากการเพิม่ขึน้ของ oxidative 
stress และการกระตุ ้นการท�างานของ proinflammatory  
cytokines ซึ่งเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท�าให้มีการเสื่อมของไตเพิ่มขึ้น12 
นอกจากนี้ยังพบว่าภาวะขาดออกซิเจนและน�้าตาลสูงอย่างเรื้อรัง 
และการกระตุ ้น RAAS ผ่านทาง TGF-β และ connective  
tissue growth factor ท�าให้เกิดพังผืดในไตเพิ่มขึ้น ซึ่งการเพิ่ม
ของปริมาณโซเดียมที่ผ่านไปยัง distal tubule (distal sodium 
flow) และ macula densa จากการยับยั้งการท�างานของ SGLT2 
ท�าให้มีออกซิเจนไปเลี้ยงท่อไตดีขึ้น เนื่องจากมีการลดลงของการ 
ใช้ออกซิเจนและพลังงานในการขนส่งกลูโคส นอกจากน้ียังช่วย 
ลดการสร้าง hypoxia-inducible factor-1α ซึ่งในท้ายสุด 
แล้วจะเป็นตัวกระตุ้นให้มีการสร้างอีริโทรโพอิตินเพิ่มขึ้นด้วย13

 การสูญเสียน�้าตาลทางปัสสาวะอาจไปกระตุ้นกลไกการปรับตัว
ที่เกิดขึ้นในสภาวะขาดอาหาร เช่น การสร้างกลูโคส(gluconeo-
genesis) การสลายกรดไขมันเป็นพลังงาน (fatty acid oxidation)  
และการสร้างคีโตน (ketogenesis) มีการกระตุ ้นการท�างาน 
ของ adenosine-monophosphate-activated protein  
kinase (AMPK) และ sirtuin-1 (SIRT-1) ลดการอักเสบและ
ความเครียดต่อเซลล์ นอกจากน้ียังพบว่า SIRT-1 เป็นตัวกระตุ้น
การท�างานของ HIF-2α ซึ่งท�าให้มีการสร้าง อีริโทรโพอิตินเพิ่มขึ้น
ด้วย ซึ่งกลไกนี้สามารถอธิบายการเพิ่มข้ึนของฮีโมโกลบินในผู้ป่วย 
ที่ได้รับ SGLT2 inhibitors ข้อมูลจากการศึกษา EMPAREG  
พบว่าการเพ่ิมขึ้นของฮีโมโกลบินมีความสัมพันธ์โดยตรงกับ 
การลดลงของภาวะหัวใจล้มเหลวและอัตราการตายในกลุ่มผู้ป่วย
เบาหวานที่ได้รับการรักษาด้วย empagliflozin14 ซ่ึงการเพิ่มข้ึน 
ของฮีโมโกลบินพบได้ในช่วง 1 เดือนแรกหลังได้รับการรักษา 
ด้วย empagliflozin การศึกษาของ RED-HF trial ซึ่งเป็นการ 
ให้ยา darbepoietin เพื่อรักษาภาวะซีดโดยพบว่าการเพิ่มขึ้น 
ของความเข้มข้นของเลือดจากยา darbepoietin ไม่มีผลต่อ 
อัตราการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว15 จึงมีการคาดเดาว่ากลไก 
การลดภาวะน�้าท่วมปอดของ SGLT2 inhibitors ไม่น่าจะเกี่ยวข้อง
กับความเข้มข้นของเลือดท่ีเพิ่มขึ้น แต่น่าจะเก่ียวกับการลดลง 
ของปริมาตรของพลาสม่า (plasma volume) มากกว่า อย่างไร 
ก็จ�าเป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมในประเด็นนี้ต่อไป

การเพิ่มการขับโซเดียมออกทางไต
และการลดภาวะน�้าเกิน
 การเสียสูญเสียโซเดียมทางไตท�าให ้มีสมดุลของโซเดียม 
ที่เป็นลบ ท�าให้มีการเคลื่อนท่ีของโซเดียมท่ีอยู่ตาม interstitial  
tissue เข้ามาสู ่หลอดเลือด จึงท�าให้ปริมาตรของน�้าภายใน 

หลอดเลือดไม่ลดลงมากจนเกินไป และมีการไหลเวียนของเลือด 
ไปสู ่ ไตเพียงพอ นอกจากนี้การขับโซเดียมทางไตยังท�าให ้ 
ความดันที่ผนังหลอดเลือดลดลง น�้าหนักตัวลดลง และช่วยลด 
ความดันโลหิตได้ การขับโซเดียมทางไตที่เพิ่มขึ้นท�าให้ผู ้ป่วย 
มีปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้นโดยเฉล่ียวันละ 300 มล. ซ่ึงเกิดขึ้น 
ตัง้แต่ช่วง 2-3 แรกหลังได้รบัยา หลงัจากทีไ่ด้รับยาต่อเนือ่งเป็นเวลา 
3 เดือน พบว่ามีการลดลงของปริมาตร
 พลาสม่าโดยเฉลี่ยอยู ่ ท่ีร ้อยละ 7 เมื่อเทียบกับก่อนได้ยา  
การขับโซเดียมออกทางไตเพิ่มขึ้นและการลดลงของปริมาตร
 พลาสม่า เชือ่ว่าเป็นกลไกท่ีช่วยป้องกนัการเกิดภาวะน�า้ท่วมปอด  
และน่าเป็นสาเหตุของการลดลงของอัตราการนอนโรงพยาบาล 
จากภาวะน�้าท่วมปอดตามที่พบในการศึกษา CREDENCE และ 
DAPA-HF16,17 นอกจากนี้หลังจากได้รับยา dapagliflozin พบว่ามี 
การลดลงของปริมาณโซเดียมในผิวหนังที่ประมาณ 6 สัปดาห์  
ซึง่ข้อมลูในอดตีได้แสดงให้เป็นความสัมพนัธ์ระหว่างปรมิาณโซเดยีม
ในผิวหนงักบัความเส่ียงต่อการเกดิความดนัโลหติสูงและภาวะหัวใจ
ห้องล่างซ้ายโตในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง ดังนั้นการลดลงของปริมาณ
โซเดียมในผิวหนังอาจช่วยท�าให้เกิดผลลัพธ์ที่ดีต่อผู้ป่วยได้

ผลต่อระบบประสาทซิมพาเทติกและ 
Renin-Angiotensin-Aldosterone
 การเพิ่มข้ึนของปริมาณปัสสาวะ การลดลงของความดันโลหิต
และน�้าหนักตัว ซึ่งเป็นผลมาจาก SGLT2 inhibitors นั้นพบว่า 
ไม่ส่งผลให้มีการท�างานของระบบประสาทซิมพาเทติกเพิ่มขึ้น  
ซ่ึงการเพ่ิมขึ้นของการท�างานของระบบประสาทซิมพาเทติก 
มักพบร่วมกับการใช้ยาขับปัสสาวะโดยเฉพาะยาในกลุ่ม loop 
diuretics ปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกการท�างานของ SGLT2  
inhibitors กบัระบบประสาทซมิพาเทตกิ แต่มข้ีอมลูในสตัว์ทดลอง 
ทีเ่ป็น neurogenic hypertension และได้รบัการท�า sympathetic 
denervation พบว่ามีการลดลงของการแสดงออกของ SGLT2  
ที่ไต และการรักษาด้วยยา dapagliflozin ท�าให้การท�างาน 
ของระบบประสาทซิมพาเทติกและความดันโลหิตลดลงอย่าง 
ชัดเจน18,19 นอกจากน้ี SGLT2 inhibitors ยังอาจไปกระตุ ้น  
angiotensin-II receptor type 2 แทนที่จะเป็น type 1 จึง 
ช่วยให้มีการขยายตัวของหลอดเลือดและมีฤทธิ์ต้านการอักเสบ 
อีกด้วย

การลดลงของปริมาณอัลบูมินในปัสสาวะ
 ข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมานของการศึกษาแบบสุ่มและ 
มีกลุ่มควบคุม (meta-analysis of randomized controlled  
trial) พบว่าการใช้ SGLT2 inhibitors ต่อเน่ืองกันนานกว่า  
12 สัปดาห์ในผู ้ป่วยกว่า 58,000 ราย พบว่ามีการลดลงของ 

วรรณะกิตติรัตน์ และคณะ
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ปริมาณอัลบูมิน/คริเอทินินในปัสสาวะ (weighted mean differ-
ence -14.6 มก./ก. 95% CI -25.2 to -4.1 มก./ก. p = 0.006) 
โดยพบว่าอตัราการลดลงของปริมาณอลับมูนิ/ครเิอทินนิในปัสสาวะ
จะสูงกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีปริมาณอัลบูมิน/คริเอทินินในปัสสาวะ
สูงตั้งแต่ตอนเริ่มการศึกษา และในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ด้วย SGLT2 inhibitors ติดต่อกันมานาน นอกจากนี้ยังสามารถ
ลดความเสี่ยงต่อการเกิด microalbuminuria (relative risk (RR) 
0.69, 95% CI 0.49-0.97, p = 0.032), macroalbuminuria (RR 
0.49, 95% CI 0.33-0.73), การเสื่อมของไต (RR 0.73, 95% CI 
0.58-0.93) และการเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (RR 0.70, 95% 
CI 0.57-0.87, p = 0.001) 

การลดความดันโลหิต
 การใช้ SGLT2 inhibitors สามารถช่วยลดความดันโลหิต 
ทั้งตัวบนและตัวล่างได้ 4-5 มิลลิเมตรปรอท และ 1-2 มิลลิเมตร
ปรอทตามล�าดับ โดยพบว่าความดันโลหิตลดลงต้ังแต ่ช ่วง  
2 สัปดาห์แรกหลังจากเริ่มยา และยังมีข้อมูลว่ายา empagliflozin 
มีผลช่วยลดความดันได้ดีทั้งในกลุ่ม dipper และ non-dipper20,21 

ซึ่งกลไกการลดความดันโลหิตเชื่อว่าเกิดจากการเพิ่มข้ึนของการ 
ขับโซเดียมออกทางไตและ osmotic diuresis ซึ่งจะไปช่วยลด
ปริมาตรของน�้าใน interstitium และภายในหลอดเลือด อย่างไร 
ก็ตามพบว่าฤทธิ์การลดความดันโลหิตของ SGLT2 inhibitors  
ไม่ได้ขึ้นอยู ่กับการท�างานของไตแต่น่าจะมีกลไกอื่นร่วมด้วย  
การยับยั้งการท�างานของ NHE และการลดลงของแคลเซียมไอออน 
ภายในเซลล์ท�าให้เกิดการขยายตัวของหลอดเลือดในระดับ  
endothelium ซึ่งอาจจะเป็นกลไกหนึ่งที่ช่วยท�าให้ความดันโลหิต 
ลดลง นอกจากนี้ Cooper และคณะยังพบว่า empagliflozin ช่วย 
ท�าให้เกิดความสมดุลของ glycocalyx ในเซลล์เอออร์ตา ซ่ึง 
ช่วยในการลด oxidative stress และการอักเสบ และป้องกัน 
การการแข็งตัวของเส้นเลือดในระยะยาว18

การลดลงของ glucotoxicity และ lipotoxicity และ
สมดุลกลูโคสและแคลอรี่
 การขับกลูโคสออกทางปัสสาวะเพิ่มมากขึ้น ท�าให้เกิดสมดุล
กลูโคสและแคลอรี่ที่เป็นลบ ช่วยบรรเทาภาวะดื้ออินซูลิน ลดไขมัน
ในหลอดเลือดจากการเพิ่ม lipolysis และเมตาบอลิซึมของไขมัน 
และลดภาวะอักเสบที่เกิดจากโรคอ้วน ช่วยป้องกันพังผืดในไต และ
ท�าให้น�้าหนักตัวและ visceral fat ลดลงด้วย ซึ่งการมีดัชนีมวลกาย 
สูงเป็นหนึ่งในปัจจัยเสี่ยงของการเกิดไตวายเรื้อรัง นอกจากน้ี 
การยับยั้ง SGLT2 ท�าให้มีการสูญเสียพลังงานไปกับปัสสาวะ 
โดยเฉลี่ยวันละ 200-250 กิโลแคลอรี มีข้อมูลจากการวิเคราะห ์
อภิมานพบว่ายา SGLT2 inhibitors ช่วยให้มีน�้าหนักลดลง 

โดยเฉล่ีย 2 กิโลกรัมเม่ือเทียบกับยาหลอก การลดลงของน�้าหนัก 
ตัวพบได้ต้ังแต่อาทิตย์แรกหลังได้รับยา และน�้าหนักตัวจะคงท่ีที่  
6 เดือน การศึกษาโดยใช้วิธีการวิเคราะห์องค์ประกอบของร่างกาย
ด้วย bioimpedance spectrometry พบว่าน�้าหนักตัวที่ลดลงนั้น
เป็นผลมาจากการลดลงของปริมาณไขมันใต้ผิวหนังและ visceral 
fat ไม่ใช่จากการลดลงของปริมาตรของน�้าหรือกล้ามเนื้อ

การลดลงของกรดยูริก
 ปัจจบุนัเชือ่ว่ากรดยรูกิมผีลเพิม่ oxidative stress และปรมิาณ 
reactive oxygen species เพิ่มการท�างานของ inflammatory 
cytokines กระตุ้นการท�างานของ RAAS และ NLRP3 (NOD-like 
receptors protein 3) ซ่ึงมีผลต่อการท�างานของระบบหัวใจ 
และหลอดเลือดในระยะยาว การยับยั้งการท�างานของ SGLT2 
ท�าให้ไตขับกรดยูริกออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น เน่ืองจากกลูโคส 
จะไปแย่งช่องทางการดูดกลับของกรดยูริกผ่านทาง GLUT9b  
(glucose transporter 9b) นอกจากนี้ยังมีการเสนอกลไก 
ที่ว ่า SGLT2 inhibitors เองอาจจะมีผลไปยับยั้งที่ URAT1  
(urate transporter 1) โดยผ่านกลไกอื่นๆ เช่นการลดลง 
ของการหลั่งอินซูลินจากการที่มีการเผาผลาญของกลูโคส 
เพิ่มมากขึ้น ข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมานพบว่าการลดลง 
ของกรดยูริกเกิดภายในระยะเวลาไม่กี่วันหลังจากท่ีเริ่มการรักษา
ด้วย SGLT2 inhibitors โดยมีค่าลดลงเฉล่ีย 35-45 ไมโครโมล 
ต่อลิตร 

การเพิ่มขึ้นของการผลิตคีโตน
 SGLT2 inhibitors มีผลเพิ่มการสร้าง ketone bodies  
ในเลือด โดยการลดลงของระดับกลูโคสในเลือดท�าให้ร่างกาย 
ปรับไปใช้การสลายไขมันเพ่ือสร้างเป็นพลังงานแทน ผลผลิต 
จากการสลายไขมันคือ acetyl Co-A ซึ่งจะเข้าสู่ Krebs cycle 
เพื่อถูกสร้างเป็น ATP หรือถูกเปลี่ยนเป็น ketone bodies เช่น 
acetoacetate หรือ β-hydroxybutyrate ในผู้ป่วยท่ีเป็นโรค 
เบาหวานกลไกของ Krebs cycle มักจะท�างานได้ไม่ดี ท�าให้ม ี
การสร้าง ketone bodies เพิ่มมากขึ้นแทน กลไกนี้เชื่อว่าเป็นอีก
หนึ่งข้อดีของ SGLT2 inhibitors เนื่องจากท�าให้กล้ามเนื้อหัวใจ 
ใช้ ketone bodies เป็นแหล่งพลังงานแทน ท�าให้ intracellular 
lipid metabolites ลดลง ช่วยให้กล้ามเน้ือมีการตอบสนอง 
ต่ออินซูลินดีขึ้น และช่วยเพิ่มการท�างานของ β-cell ในตับอ่อน  
ลด hepatic และ cardiac steatosis อย่างไรก็ตามการสร้าง  
ketone bodies เพิ่มขึ้นเป็นผลข้างเคียงที่ส�าคัญของการใช้  
SGLT2 inhibitors เนื่องจากพบการเพิ่มข้ึนของ diabetic  
ketoacidosis ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะขาดอินซูลินร่วมด้วย
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ผลต่อหัวใจ
 SGLT2 inhibitors มีผลช่วยลดขนาดของหัวใจห้องล่างซ้าย 
และเพิ่ม diastolic function ของกล้ามเน้ือหัวใจได้ การทดลอง
ในหนูพบว่า SGLT2 inhibitors ยับยั้งการหลั่งของ superoxide 
จากกล้ามเนื้อหัวใจ ลด myofibroblasts และ inflammatory 
macrophages อย่างไรก็ตามในกล้ามเน้ือหัวใจของคนไม่พบการ 
แสดงออกของ SGLT2 ดังนั้นกลไกการเกิด remodeling น่าจะเป็น
ผลทางอ้อมจาก hemodynamic และเมแทบอลกิมากกว่า ปัจจบุนั 
ข้อมูลส่วนนี้ยังมีอยู ่น ้อยคงต้องรอการศึกษาต่อไปในอนาคต  
การเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวมีความสัมพันธ์กับการท�างานที่เพิ่มขึ้น
ของ Na+/H+ exchanger ในกล้ามเนือ้หวัใจ โดยท�าให้ระดบัโซเดยีม
และแคลเซียมในไซโตพลาสซึมของกล้ามเน้ือหัวใจเพิ่มขึ้น ส่งผล
ให้เกิด oxidative stress เนื่องจาก SGLT2 inhibitors สามารถ
ยับยั้งการท�างานของ Na+/H+ exchanger ท�าให้ระดับโซเดียม 
และแคลเซยีมในเซลล์ลดลง เพ่ิมระดบัแคลเซยีมใน mitochondria 
ของกล้ามเน้ือหัวใจ กระตุ้น excitation-contraction coupling 
และ mitochondrial antioxidant capacity ลดการบาดเจ็บ 

ของกล้ามเนื้อหัวใจได้22-24

การยับยั้งการท�างานของ advanced glycation 
end-products (AGE) 
 การสะสมของ AGEs เมื่อจับกับ receptors ต่อ AGE (RAGE) 
ที่พบได้ในส่วนต่างๆ ของร่างกาย เช่น เซลล์ endothelium เซลล์
กล้ามเนื้อบริเวณรอบหลอดเลือดแดง และเม็ดเลือดขาวชนิด 
monocytes สามารถไปกระตุ้นให้เกิด oxidative stress และ 
การบาดเจ็บที่อวัยวะต่างๆ ตามมา การกระตุ้นการท�างานของ  
AGE-RAGE complex มีผลเพิ่มการแข็งตัวของหลอดเลือดแดง  
เพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ กล้ามเนื้อหัวใจ 
ขาดเลอืด และภาวะหวัใจล้มเหลวได้ การรกัษาด้วย empagliflozin 
พบว่าช่วยลดการสร้าง AGEs ลดการท�างานของ AGE-RAGE  
complex หลังจากได้รับยานาน 4 สัปดาห์25,26 การลดลงของ A 
GE-RAGE complex ช่วยท�าให้ oxidative stress ของเซลล์ลดลง 
ช่วยให้การท�างานของหัวใจและหลอดเลือดดีขึ้น

รูปที่ 3 ผลของ sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors ต่อระบบต่างๆ ของร่างกาย

กลไกการออกฤทธิ์ของ SGLT2 inhibitors 
ในภาวะไตวายเฉียบพลัน
 ในช่วง 3-5 ปีที่ผ่านมาเริ่มมีข้อมูลการวิจัยท่ีสนับสนุนการใช ้
SGLT2 inhibitors ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรคไตเรื้อรังทั้งที่เป็นและไม่ได้

เป็นเบาหวานเพิม่มากขึน้ กลไกในแง่ของการปกป้องไตจากภาวะไต
วายเฉียบพลัน หรือการลดผลกระทบในระยะยาวของภาวะไตวาย
เฉียบพลันสรุปได้ดังรูปที่ 4

วรรณะกิตติรัตน์ และคณะ

 Ketone body production and metabolism
	Myocardial Na/H exchanger
 No change on Heart rate
 AGE-mediated effects
 AGE-RAGE signaling

 Body mass
 Adipose tissues and inflammation
 Leptin production
 Skin sodium content

 Natriuresis and osmotic diuresis
 Glomerular afferent arteriolar vasoconstriction
 Intraglomerular hyperfiltration
 Albuminuria

 Liver steatosis
 Endothelial function
 Vascular stiffness
 Systemic blood pressure

 Glycemic control
 Hematocrit and RBC mass
 Plasma volume
 Plasma uric acid
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 ดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้นว่าการยับยั้งการท�างานของ SGLT2 
ท�าให้ลดการดูดกลับของกลูโคสส่งผลให้มีการสูญเสียโซเดียม 
กลโูคส และกรดยรูกิออกมาทางปัสสาวะ มกีารเพิม่ปรมิาณโซเดยีม
ที่ไปยังบริเวณ macula densa ท�าให้เกิดการหดตัวของ afferent  
arteriole ลดการเกิด hyperfiltration จึงท�าให้การกรองของไต 
ลดลงในช่วงแรก การลดลงของการดูดกลับกลูโคสและโซเดียม 
ท�าให้พลงังานทีใ่ช้โดยเซลล์ท่อไตลดลง จงึช่วยเพิม่ปริมาณออกซิเจน
ในช้ัน cortex ของไต ช่วยปกป้องท่อไตและโกลเมอรูลัสจากการ 
ขาดออกซิเจน นอกจากนี้เมื่อมีการยับยั้งการท�างานของ SGLT2 
จะส่งผลให้ SGLT1 ที่บริเวณปลายของ proximal tubule ท�างาน
มากขึ้น มีการใช้ออกซิเจนในบริเวณนี้เพิ่มขึ้นในการดูดกลับกลูโคส 
ส่งผลให้มีความต้องการของออกซิเจนบริเวณ inner cortex ที่ใกล้
กับ medulla เพิ่มมากขึ้น จึงไปกระตุ้นการท�างานของระบบ HIF 

และการสร้างอีริโทรโพอิติน ท�าให้ความเข้มข้นของเลือดเพิ่มขึ้น  
โดยรวมจึงยิ่งเพิ่มปริมาณออกซิเจนที่ไปเลี้ยงบริเวณ cortex ด้วย  
การสญูเสยีกลูโคสทางปัสสาวะท�าให้มีการสญูเสยีพลงังานส่วนหนึง่
ไป เมื่อรวมกับการสูญเสียโซเดียม จึงช่วยลดความดันโลหิตและ 
น�า้หนกัตวั นอกจากนีย้งัมกีลไกนอกไตอีกมากมาย ไม่ว่าจะเป็นการ
ลดการอักเสบ การเพิ่มประสิทธิภาพการท�างานของหัวใจโดยการ 
กระตุ้นให้เกิดการใช้ ketone bodies ลดการเกิดพังผืดในหัวใจ26 
ลดการค่ังของน�้า และลดการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติก  
ไม่ว่าจะเป็นกลไกที่มีผลต่อไตโดยตรงหรือกลไกนอกไตจะเห็นว่า
เป็นการสนับสนุนให้มีการใช้พลังงานของหน่วยไตลดลง คงไว้ซึ่ง
เลือดที่ไปเลี้ยงหน่วยไต และเพิ่มปริมาณออกซิเจนที่บริเวณ renal 
cortex จึงป้องกันไตจากภาวะบาดเจ็บ (รูปที่ 5)

รูปที่ 4 กลไกการป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลันจาก sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
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รูปที่ 5 กลไกการปกป้องไตของ sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors

 อย่างที่ทราบกันดีว่าผู ้ป่วยท่ีประสบภาวะไตวายเฉียบพลัน 
นั้นมีความเส่ียงต่อการเกิดโรคหัวใจ หรือเกิดไตวายเฉียบพลัน 
ซ�้า เพิ่มโอกาสการเกิดโรคไตวายเรื้อรัง หรือท�าให้ไตวายเรื้อรัง 
แย่ลงจนเข้าสู่ระยะสุดท้าย และเพิ่มอัตราเสียชีวิต สาเหตุเชื่อว่า 
เกิดจากการที่ภาวะไตวายเฉียบพลันไปกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ 
และการท�างานของ RAAS ท่ีมากเกินไป ส่งผลให้เกดิทัง้การบาดเจบ็ 
ต่ออวัยวะต่างๆ โดยเฉพาะไตและหัวใจในระยะยาว ยา SGLT2  
inhibitors มกีลไกการท�างานหลายอย่างทีช่่วยป้องกนัการบาดเจบ็ 
ของหัวใจและไตดังที่ได้กล่าวมแล้วข้างต้น จึงท�าให้เป็นไปได้ว่าการ
น�ามาใช้ในผูป่้วยระยะหลงัจากทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั (post-AKI 
setting) อาจสามารถช่วยให้ผลลัพธ์ในระยะยาวดีขึ้นได้ อย่างไร

ก็ตามข้อมูลการใช้ยา SGLT2 inhibitor ในผู้ป่วยระยะหลังจาก 
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันน้ันยังมีน้อยมาก และผลลัพธ์หลัก 
ของงานวิจัยส่วนใหญ่จะเน้นไปทางผลลัพธ์ด้านหัวใจดังแสดง
ใน ตารางที่ 1 เนื่องจากการศึกษาในช่วงแรกๆ พบว่ายา SGLT2 
inhibitors อาจท�าให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้ จึงท�าให้มี
การวิเคราะห์เปรียบการข้อมูลกับยาหลอกหรือยาลดน�้าตาลกลุ่ม
อื่นๆ ว่ามีอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันแตกต่างกันหรือไม่ ซึ่ง 
การศึกษาส่วนใหญ่กลับพบว่าผู้ป่วยที่ได้ยา SGLT2 inhibitors นั้น 
มีอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันน้อยกว่าอย่างชัดเจน ตารางที่ 2  
ได้รวบรวมการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมานของ SGLT2  
inhibitors กับการเกิดไตวายเฉียบพลัน

Proposed mechanisms for AKI prevention

Restore tubuloglomerular feedback,  Hyperf iltration

Extrarenal: cardiac preservation, lowering BP

 RAAS activation

 Cortical Hypoxia

 Cortical oxidative stress

 Inflammation and Fibrosis

 Ketone bodies utilization

วรรณะกิตติรัตน์ และคณะ
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 การศึกษาของ Kosiborod และคณะ พบว่าการให้ยา dapa-
gliflozin เพื่อป้องกันการเสียชีวิตหรือการท�างานของอวัยวะ 
ล้มเหลว (organ failure) ในผู้ป่วยท่ีติดเชื้อ COVID-19 และ 
ต้องนอนรกัษาตวัในโรงพยาบาล และมคีวามเสีย่งอย่างน้อย 1 อย่าง 
คือ ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน น�้าท่วมปอด โรคไตเรื้อรัง หรือ
โรคหลอดเลอืดสมอง พบว่าอัตราอยูร่อดหรอืการเกดิอวยัวะล้มเหลว

ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�าคญั แต่มแีนวโน้มทีต่�า่กว่าในกลุม่
ของผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin (70 รายในกลุ่ม dapagliflozin  
(11.2%) และ 86 รายในกลุ่มยาหลอก (13.8%) p = 0.17) ซึ่ง 
ถ้ามองลงไปในรายละเอยีดพบว่า มีการท�างานของไตแย่ลงน้อยกว่า
ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา dapagliflozin (24 ราย (3.8%) เทยีบกบั 35 ราย 
(5.6%) ในกลุ่มที่ได้ยาหลอก) และมีอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลัน 

ตารางที ่2 การศกึษาแบบวเิคราะห์อภมิานของการเกิดไตวายเฉียบพลนัในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors

SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; AKI acute kidney injury; RR, relative risk; CI, confidence interval; 
OR, odds ratio

Meta-analysis
SGLT2

inhibitors
No.

of trials

No. 
of AKI events 

(SGLT2i/
Placebo)

Total N
(SGLT2i/
Placebo)

Results

Lancet, 
202231

Canagliflozin
Dapagliflozin
Empagliflozin
Ertugliflozin

13 randomized 
controlled 

trials

Diabetic
776 vs. 856

Non-diabetic
155 vs. 233

Diabetic
40,664/34,087
Non-diabetic
7,789/7,811

SGLT2 inhibitor reduced the risk of 
acute kidney injury by 23% 
(RR 0.77, 95% CI 0.70–0.84), with 
similar reductions observed
in patients with diabetes 
(0.79, 0.72–0.88) and patients 
without diabetes (0.66, 
0.54–0.81; heterogeneity p = 0.12)

PLoS Med,
201932

Canagliflozin
Dapagliflozin
Empagliflozin
Ertugliflozin

33 randomized 
controlled 

trials
185/225 33,234/24,947

SGLT2is diminished the odds of 
an SAE AKI by 36% (OR 0.64 
[95% CI 0.53–0.78], p < 0.001). 
The effect size was comparable 
between dapagliflozin (OR 0.62) 
and empagliflozin (OR 0.65). 
The reported events were fewer 
in the canagliflozin studies, and the 
treatment effect showed a trend 
towards a reduction of SAE AKIs 
(OR 0.72 [95% CI 0.43–1.20], 
p = 0.20).

Diabetes 
Epidemiology 
and 
Management, 
202133

Canagliflozin
Dapagliflozin
Empagliflozin

9 observational 
studies

735/977 68,802/67,458

In a meta-analysis of 9 cohorts 
worldwide (North America, Europe, 
Asia), the relative risk of AKI was 
significantly reduced (HR 0.61, 
95% CI 0.55−0.67, p < 0.0001) in 
SGLT2i users, compared with 
nonusers yet with a certain degree 
of between-study heterogeneity 
(I2 = 70%)

วรรณะกิตติรัตน์ และคณะ
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น้อยกว่าด้วย (21 ราย (3.4%) ในกลุ่ม dapagliflozin เทียบกับ  
34 ราย (5.5%) ในกลุ่มยาหลอก)27 นอกจากนี้ยังมีข้อมูลจาก  
Kumar และคณะ เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลผู้ป่วย
ที่นอนโรงพยาบาลด้วยเรื่องน�้าท่วมปอดและมีไตวายเฉียบพลัน 
ร่วมด้วย โดยได้คดัเอาผูป่้วยทีม่อีตัราการกรองของไต ≤15 มล./นาท ี/ 
1.73 ตรม.และผู้ที่ได้รับ SGLT2 inhibitors มามากกว่า 10 วันหลัง
จากที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะไตวายเฉียบพลันออก การศึกษานี้ 
รวบรวมผู้ป่วยได้ทั้งหมด 3,599 ราย พบว่ามีจ�านวนผู้ป่วยที่มี 
อาการทางไตดีขึ้นในวันที่ 14 วัน ในกลุ่มที่ได้รับ SGLT2 inhibitors  
แตกต่างจากกลุ ่มที่ ไม ่ได ้รับยาอย่างมีนัยส�าคัญ นอกจากน้ี 
กลุ่มที่ได้รับยามีอัตราตายที่ 30 วันที่ต�่ากว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่าง
มีนัยส�าคัญทางสถิติ (HR 0.39, 95% CI 0.19-0.79, p = 0.009)28

 ถึงแม้ว่าปัจจุบันจะยังไม่มีการศึกษาถึงผลลัพธ์ทางการลดลง 
ของภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยา SGLT2 inhibitors  
โดยตรง อย่างไรกต็ามจากข้อมลูทีม่อียูม่คีวามเป็นไปได้ทีใ่นอนาคต
อาจมีการน�ายามาใช้ในการรักษาผู้ป่วยทั้งก่อนและหลังจากที่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันไปแล้ว เพื่อหวังผลป้องกันการเกิดไตวาย
เฉียบพลันและลดภาวะแทรกซ้อนในระยะยาวหลังจากการเกิด 
ไตวายเฉียบพลัน เนื่องจากยา SGLT2 inhibitors มีผลที่ดีต่อ  
hemodynamic โดยรวม ช่วยให้การท�างานของหัวใจดีขึ้น  
หน่วยไตสามารถน�าออกซิเจนไปใช้ได้อย่างทัว่ถงึ และลดการบาดเจ็บ 
ที่เกิดจากการขาดเลือดและออกซิเจนของไต ล่าสุดมีการศึกษา 
ของ Gallagher และคณะ ท่ีให้ dapagliflozin ในผู้ป่วยวิกฤต
เพื่อป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลันโดยดูผลลัพธ์ร่วมของการเพิ่ม
ขึ้นของคริเอตินีนเป็นสองเท่าจากตอนเริ่มการศึกษา การได้รับการ
บ�าบดัทดแทนไต และอตัราการเสยีชวีติ ซึง่จะเริม่เกบ็ข้อมลูในเดอืน
กมุภาพนัธ์ พ.ศ. 2566 และคาดว่าจะแล้วเสรจ็ในปีพ.ศ. 257029 การ
ศกึษาน้ีน่าจะให้ข้อมลูทีส่�าคญัของในแง่ของประโยชน์ของยา SGLT2 
inhibitors ในการป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลัน
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Abstract
 Toxic alcohol poisoning has been reported as one of the most common causes of poisoning. It affects  
cellular metabolism, resulting in multi-organ dysfunction, acid-base disturbances, electrolyte abnormalities, and 
acute kidney injury. If left undiagnosed and untreated, alcohol overdose can lead to the death of the patient. Since 
the symptoms and laboratory abnormalities develop quite rapidly, early recognition of clinical signs and symptoms, 
as well as an understanding of the pathophysiology for each type of alcohol overdose, is essential for prompt  
diagnosis and proper treatment. The management of toxic alcohol poisoning comprises supportive treatment,  
specific antidotes, and dialysis.
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บทบาทของอายุรแพทย์โรคไต
ในการรักษาภาวะเป็นพิษจากแอลกอฮอล์ 
พลอยระวี ธนะไพรรักษ์, อดิศร ปทุมารักษ์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
 ภาวะพิษจากแอลกอฮอล์เป็นสาเหตุที่ส�าคัญสาเหตุหน่ึงของภาวะพิษจากการได้รับสารชนิดต่างๆ การได้รับแอลกอฮอล์เกินขนาด 
ส่งผลต่อกระบวนการเมแทบอลิซึมระดับเซลล์ น�าไปสู่การท�างานที่ผิดปกติของอวัยวะหลายระบบ ความผิดปกติของภาวะกรด-ด่าง และ
เกลือแร่ รวมไปถึงภาวะไตวายเฉียบพลัน หากไม่ได้รับการวินิจฉัยและการรักษาอย่างทันท่วงทีอาจท�าให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้ ผู้ป่วยที่มีภาวะ
พิษจากแอลกอฮอล์มักแสดงอาการและมีความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการที่เกิดขึ้นอย่างรวดเร็ว ความสามารถในการวินิจฉัยอาการแสดง
ที่เกิดขึ้น และความเข้าใจในกระบวนการเกิดโรคของการเป็นพิษจากแอลกอฮอล์แต่ละชนิด มีความส�าคัญเป็นอย่างยิ่งต่อการวินิจฉัยโรค
ที่ถูกต้องและรวดเร็ว รวมไปถึงการสามารถให้การรักษาท่ีเหมาะสมส�าหรับแอลกอฮอล์แต่ละชนิด โดยแนวทางการรักษาภาวะพิษจาก
แอลกอฮอล์ประกอบไปด้วย การรักษาประคับประคอง การให้ยาแก้พิษ และการฟอกไต

ค�าส�าคัญ: เมธานอล; เอทิลีนไกลคอล; โพรพีลีนไกลคอล; ไดเอทิลีนไกลคอล; ไอโซโพรพานอล; การฟอกเลือด; การล้างไต

บทน�า
 ภาวะเป็นพิษจากการได้รับสารประเภทแอลกอฮอล์จัดเป็น
ปัญหาส�าคัญทั้งในประเทศไทยและท่ัวโลก โดยสามารถท�าให้เกิด
ความผิดปกติจากภาวะความเป็นกรดที่มากขึ้นในร่างกาย ภาวะ
เกลือแร่ผิดปกติ รวมทั้งเป็นสาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลัน  
ในปีพ.ศ. 2563 มีการรายงานพบผู้ป่วยที่ได้รับสารพิษในประเทศ
สหรฐัอเมริกา 2.57 ล้านคน โดยเป็นสารประเภทแอลกอฮอล์จ�านวน 
82,283 คน (ร้อยละ 3.2) คิดเป็นอันดับที่ 10 จากประเภทของ
สารพิษทั้งหมด1 โดยอัตราการเสียชีวิตและทุพพลภาพจะเพิ่มขึ้น 
หากได้รับการวินิจฉัยช้า หรือได้รับการรักษาที่ไม่ถูกวิธี รายงาน
ฉบับนี้จะกล่าวถึงสารประเภทแอลกอฮอล์ท่ีก่อให้เกิดพิษต่อ
ร่างกาย ได้แก่ Methanol, Ethylene glycol, Propylene glycol,  
Isopropanol และ Diethylene glycol

สถิติของการเกิดภาวะพิษจากแอลกอฮอล์
 จากสถิติของ American association of Poison Control 
Centers ปีพ.ศ. 2563 พบว่าสารพิษประเภทแอลกอฮอล์เป็น 

สารพิษที่พบมากเป็นอันดับที่ 10 ของประเภทสารพิษทั้งหมด โดย
จากรายงานพบว่า Isopropanol เป็นแอลกอฮอล์ที่ท�าให้เกิดภาวะ
พษิต่อร่างกายมากทีสุ่ด โดยพบท้ังหมด 14,213 ราย (ร้อยละ 17.27) 
รองลงมาคือ Ethylene glycol 5,277 ราย (ร้อยละ 6.3) และ 
Methanol 1,387 (ร้อยละ 1.6) (ในรายงานนีม้กีารรวมสารประเภท 
Ethanol เข้าไปด้วย)1 ส�าหรับข้อมูลของศูนย์พิษวิทยารามาธิบดี 
ระหว่างปีพ.ศ. 2559-2563 พบว่ามีผู ้ที่ได้รับสารพิษประเภท
แอลกอฮอล์ทั้งส้ิน 1,857 คน พบว่าสารพิษประเภทแอลกอฮอล์
ที่พบมากที่สุดคือ Isopropanol (ร้อยละ 35.7) รองลงมาได้แก่  
Ethylene glycol (ร้อยละ 28.5) Methanol (ร้อยละ 26.6)  
และ propylene glycol (ร้อยละ 9) โดย Methanol เป็นแอลกอฮอล์ 
ที่ท�าให้มีอัตราการเสียชีวิตมากที่สุด รองลงมาคือ Isopropanol 
และ Ethylene glycol 

กลไกของการเกิดพิษของแอลกอฮอล์
 สารประเภทแอลกอฮอล์เป็นสารที่ก่อให้เกิดความมึนเมา  
แต่ไม่ท�าให้เกิดพิษต่อร่างกายโดยตรงยกเว้น Isopropanol  
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อย่างไรกต็ามภาวะพษิต่อร่างกายทีเ่กดิจากแอลกอฮอล์นัน้เกดิจาก 
Toxic metabolites รปูที ่1 แสดงถงึเมแทบอลซิมึของแอลกอฮอล์2 
โดยในขั้นตอนแรก เอนไซม์ Alcohol dehydrogenase (ADH)  
จะเร่งปฏกิริยิาออกซเิดชนัของแอลกอฮอล์ ท�าให้เปลีย่นแปลงไปเป็น
สารประเภท Aldehyde ยกเว้น Isopropanol ที่จะเปลี่ยนแปลง
เป็น Acetone จากนัน้จะเข้าสูก่ระบวนการออกซเิดชนัโดยเอนไซม์ 
Aldehyde dehydrogenase แล้วเปลี่ยนแปลงเป็นสารประเภท 
Carboxylic acid ดงันี ้Methanol จะถกูเปลีย่นเป็น Formic acid3 
Ethylene glycol จะถูกเปลี่ยนเป็น Oxalic acid และ Glycolic 
acid, Diethylene glycol จะถกูเปลีย่นเป็น 2-hydroxyehoxyace-

tic acid และ Diglycolic acid4 Propylene glycol จะถูกเปลี่ยน 
เป็น D-lactic และ L-lactic acid5 
 ระยะเวลาของการเกิดพิษต่อร ่างกายหลังจากได้รับสาร
แอลกอฮอล์ขึ้นอยู่กับอัตราเร็วของกระบวนการ เมแทบอลิซึม และ
การได้รับ Ethanol โดยถ้าผู้ป่วยได้รับ Ethanol ร่วมด้วย จะท�าให้ 
กระบวนการ เมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์ช้าลง เนื่องจาก  
Ethanol เป็นสารตั้งต้นของเอนไซม์ Alcohol dehydrogenase 
ซึ่งอาจจะท�าให้การวินิจฉัยท�าได้ยากเนื่องจากอาการแสดงของสาร
พิษจากแอลกอฮอล์เกิดขึ้นช้ากว่าปกติ2

รูปที่ 1 กระบวนการเมแทบอลิซึมของสารพิษประเภทแอลกอฮอล์

ชนิดของ Toxic alcohols และ พิษจลนศาสตร์
(Toxicokinetics)
 Methanol
 Methanol เป็นสารที่ไม่มีสี กลิ่นคล้ายแอลกอฮอล์ มีรสขม
และระเหยได้ง่าย มักใช้เป็นสารท�าละลายในการผลิตสารเคมีต่างๆ 
ในหลายอุตสาหกรรม เช่น น�้าหมึก สีย้อม กาว เป็นต้น อีกทั้ง 
ยังใช้ในการเพิ่มค่าออกเทน (Octane booster) ในการผลิต
น�้ามันเชื้อเพลิงอีกด้วย ส�าหรับผลิตภัณฑ์ที่มีสาร Methanol เป็น 
ส่วนประกอบได้แก่ น�้ายาล้างกระจกรถ ทินเนอร์ น�้ามันเคลือบเงา 
สีย้อม เป็นต้น6 
พิษจลนศาสตร์ (Toxicokinetics)7

มวลโมเลกุล (molecular weight) : 32 กรัม/โมล
ค่าครึ่งชีวิต (Half-life) : 8-28 ชั่วโมง
การจับตัวกับโปรตีน (Protein binding) : ไม่จับ
ปริมาตรการกระจายตัวในร่างกาย (volume of distribution) 
    : 0.6 ลิตร/กก
ความสามารถในการขับออกของร่างกาย (endogenous  
clearance)  : 0.7 มล/นาที/กก
เมแทบอลิซึม  :  Methanol ถูกเปลี่ยนโดยเอนไซม์ aldehyde  
     dehydrogenase เป็น Formaldehyde และ 
     ถูกออกซิไดซ์โดยเอนไซม์ Formaldehyde  
     dehydrogenase เป็น Formic acid ซึ่งจะ 

Methanol
(CH

3
OH)

Formaldehyde Formate + H+

Ethylene glycol
(HOCH

2
CH

2
OH) 

Glycolaldehyde Glycolate + H+ Oxalate +H+

Diethylene glycol 2-Hydroxyethoxy-
acetaldehyde

Diglycolate + H+

Propylene glycol Lactaldehyde Lactate + H+

(L-lactate, D-lactate)OH
OHH3C

Isopropanol
Acetone

HO OH
O

HO
CH3

CH3

Alcohol
dehydrogenase

Aldehyde
dehydrogenase
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     ถกูขับออกจากร่างกายทางปอดประมาณ ร้อยละ  
     10 และทางไต ร้อยละ 5 โดย Formic acid  
     ส่วนมาก (ร้อยละ 85) จะถูกเปลี่ยนเป็นแก๊ส 
     คาร์บอนไดออกไซด์ และน�้า โดยเอนไซม์ 10- 
     formyl tetrahydrofolate synthetase ซึง่เป็น 
     ขัน้ตอนทีต้่องอาศยั Folic acid ในการเปลีย่นแปลง  
     โดยปกติ Methanol ไม่ก่อให้เกิดพิษต่อร่างกาย  
     แต่เน่ืองจากกระบวนการเมแทบอลิซึมของ  
     Methanol ท�าให้เกิด Formic acid ซึ่งสามารถ 
     ก่อให้เกิดพิษต่อเซลล์ เน่ืองจาก Formic acid  
     จะไปยับยั้ง cytochrome c oxidase ใน 
     ไมโตคอนเดรียของเซลล์ ส่งผลให้เกิดการยับยั้ง  
     oxidative metabolism ของเซลล์ 
ปริมาณที่ก่อให้เกิดพิษต่อร่างกาย : ปริมาณ Methanol ที ่
     มากกว่า 10 มิลลิลิตร อาจท�าให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้
 Ethylene glycol
 Ethylene glycol เป็นสารที่ไม่มีสี มีรสหวาน ไม่มีกลิ่น จึงอาจ
พบภาวะเป็นพิษในเด็กได้ โดยทั่วไป Ethylene glycol จะพบอยู่
ในสารป้องกันการแข็งตัว, น�้ายาหล่อเย็น, น�้ามันเบรกไฮดรอลิค, 
สารละลายน�้าแข็ง, น�้ามันชักเงา และน�้ายาขัดเงา6

พิษจลนศาสตร์ (Toxicokinetics)7

มวลโมเลกุล (molecular weight) : 62 กรัม/โมล
ค่าครึ่งชีวิต (Half-life) : 3-8 ชั่วโมง
การจับตัวกับโปรตีน (Protein binding) : ไม่จับ
ปริมาตรการกระจายตัวในร่างกาย (volume of distribution)  
    : 0.6 ลิตร/กก.
ความสามารถในการขับออกของร่างกาย (endogenous  
clearance)  : 1.8 มล/นาที/กก.
เมแทบอลิซึม  : โดยปกตร้ิอยละ 30 ของ Ethylene glycol จะถกู 
     ขบัออกแบบไม่เปลีย่นแปลงโดยไต และร้อยละ 70  
     จะถูกออกซิไดซ์ที่ตับ โดยเอนไซม์ Alcohol  
     dehydrogenase ไปเป็น Glycolaldehyde  
     และจะถูกเปลีย่นเป็น Glycolic acid โดยเอนไซม์  
     Aldehyde dehydrogenase จากนั้น Glycolic  
     acid จะถกูเปลีย่นเป็น Glyoxylic acid อย่างช้าๆ  
     โดยผลลัพธ์สุดท้ายจะได้สารประกอบหลายชนิด  
     ได้แก่ Oxalic acid, glycine และ oxalomalic  
     acid ภาวะเลือดเป็นกรดในร่างกายเกิดจาก 
     การสร้างและสะสมของ Glycolic acid และ  
     Glyoxylic acid รวมทั้งอาจพบภาวะ Lactic  
     acidosis ร่วมด้วยเนื่องจากมีการลดลงของ 
     อัตราส่วน NAD+/NADH ท�าให้เกิดปฏิกิริยา 

     รีดักชัน ท�าให้ Pyruvate ถูกเปลี่ยนแปลงไปเป็น  
     Lactate นอกจากนี้ Ethylene glycol ยังอาจ 
     ท�าให้เกิดการสะสม Calcium oxalate ตาม 
     ระบบต่างๆ ของร่างกาย รวมถึงที่บริเวณไต 
     ได้อีกด้วย 
ปริมาณที่ก่อให้เกิดพิษต่อร่างกาย : ผู้ป่วยควรได้รับการรักษา 
     หากได้รับปริมาณที่มากกว่า 0.1 มิลลิลิตรต่อ 
     กิโลกรัม และหากได้รับปริมาณมากกว่า 1.4  
     มิลลิลิตรต่อกิโลกรัม อาจท�าให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้
 Propylene glycol 
 Propylene glycol เป็นสารที่ไม่มีสี กล่ินคล้ายแอลกอฮอล์  
มีรสขม ระเหยได้ง่าย พบได้ในผลิตภัณฑ์ประเภทโลชั่น ครีมบ�ารุง
ผิวกาย แฮร์โทนิค ผลิตภัณฑ์ดูแลผิวที่ใช้หลังการโกน และยังพบ 
ในยาชนิดฉีดเข้าเส้นเลือดด�า เช่น Lorazepam, Diazepam,  
Phenytoin โดยจะพบภาวะพิษต่อร่างกายหากใช้ในปริมาณสูง5,8

พิษจลนศาสตร์ (Toxicokinetics)
มวลโมเลกุล (molecular weight) : 76 กรัม/โมล
ค่าครึ่งชีวิต (Half-life) : 1.4-3.3 ชั่วโมง
การจับตัวกับโปรตีน (Protein binding) : ไม่จับ
ปริมาตรการกระจายตัวในร่างกาย (volume of distribution)  
    : 0.7-0.9 ลิตร/กิโลกรัม
ความสามารถในการขับออกของร่างกาย (endogenous  
clearance)  : 1.8 มล/นาที/กก.
เมแทบอลิซึม  : เมแทบอลิซึมของ Propylene glycol เกิดขึ้น 
     ทีต่บั โดยจะถกูเอนไซม์ Alcohol dehydrogenase  
     เปลีย่นเป็น Lactaldehyde จากน้ันจะถกูเอนไซม์  
     Aldehyde dehydrogenase เปล่ียนเป็น  
     L-lactic acid, D-lactic acid และจะถูกขับออก 
     ทางไต
     โดยปกติ Propylene glycol มักไม่ก่อให้เกิดพิษ 
     ต่อร่างกาย ยกเว้นในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง ดังนี้  
     ผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง โรคตับเรื้อรัง ภาวะติดสุรา 
     เรื้อรัง ตั้งครรภ์ การได้รับยา Lorazepam ฉีด 
     ทางหลอดเลือดด�าในขนาดสูง (มากกว่า 0.1  
     มิลลิกรัม/กิโลกรัม/ชั่วโมง)
 Isopropanol 
 Isopropanol หรือ isopropyl alcohol [2-propanolol]  
เป็นสารที่ไม ่มีสี มีรสขม พบได้ในแอลกอฮอล์เช็ดท�าความ 
สะอาด โลชั่นทาผิว โลช่ันส�าหรับหนังศีรษะ ผลิตภัณฑ์ดูแลผิว 
ที่ใช้หลังการโกน9

พิษจลนศาสตร์ (Toxicokinetics)7

มวลโมเลกุล (molecular weight) : 60.1 กรัม/โมล

ธนะไพรรักษ์ และคณะ
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ค่าครึ่งชีวิต (Half-life) : 3-8 ชั่วโมง
การจับตัวกับโปรตีน (Protein binding) : ไม่จับ
ปริมาตรการกระจายตัวในร่างกาย (volume of distribution)  
    : 0.6 ลิตร/กก.
ความสามารถในการขับออกของร่างกาย (endogenous  
clearance)  : 1.2 มล/นาที/กก.
เมแทบอลิซึม  : ประมาณร้อยละ 80 ของ Isopropanol ถกูเปล่ียน 
     เป็น Acetone โดยเอนไซม์ Alcohol dehydro- 
     genase ส ่วนที่ เหลือจะถูกขับออกแบบไม่ 
     เปลี่ยนแปลงทางไต และปริมาณเล็กน้อยถูกขับ 
     ออกทางปอด 
ปรมิาณท่ีก่อให้เกดิพษิต่อร่างกาย : Isopropanol ปรมิาณมากกว่า  
     100-250 mL อาจท�าให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้
 Diethylene glycol
 Diethylene glycol เป็นสารที่ไม่มีสี ไม่มีกลิ่น มีรสหวาน  
พบได้ในน�้ามันเบรก หรืออาจพบเป็นส ่วนประกอบของยา 
รับประทานบางชนิด10,11 
พิษจลนศาสตร์ (Toxicokinetics)2

มวลโมเลกุล (molecular weight) : 106.12 กรัม/โมล
ค่าครึ่งชีวิต (Half-life) : ไม่มีข้อมูลในมนุษย์
การจับตัวกับโปรตีน (Protein binding) : ไม่มีข้อมูลในมนุษย์
ปริมาตรการกระจายตัวในร่างกาย (volume of distribution)  
    : ไม่มีข้อมูลในมนุษย์
ความสามารถในการขับออกของร่างกาย (endogenous  
clearance) : ไม่มีข้อมูลในมนุษย์
เมแทบอลิซึม  : Diethylene glycol จะถูกเปลี่ยนแปลงเป็น 
2-Hydroxyethoxy acetaldehyde โดยเอนไซม์ Alcohol  
dehydrogenase และจะถูกเปลีย่นเป็น 2-Hydroxyethoxyacetate  
โดยเอนไซม์ Aldehyde dehydrogenase และได้สารสุดท้ายคือ 
Diglycolate 

อาการและอาการแสดง
 Methanol
 อาการของผูป่้วยทีไ่ด้รบั Methanol แบ่งออกเป็น 3 ระยะได้แก่ 
ระยะแรก (0-6 ช่ัวโมง) พบว่ามีอาการทางระบบประสาท เช่น มนึงง 
สับสน และอาการทางระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ คลื่นไส้อาเจียน 
ถ่ายเหลว และอาจมีค่าเอนไซม์ตับขึ้นได้ ระยะที่สอง (6-30 ชั่วโมง) 
ผูป่้วยจะมอีาการทางตา เช่นตามวั เหน็แสงวาบ และตาบอดในผูป่้วย
บางราย โดยอาการทางตาสามารถพบได้ประมาณร้อยละ 29-722 

ส�าหรับการตรวจร่างกายทางตาในระยะแรกจะพบขั้วประสาทตา 
บวมแดง (Hyperemia of optic disc) ม่านตาขยาย และไม่ตอบ
สนองต่อแสง ส่วนในระยะหลงัจะพบจอประสาทตาบวม ขัว้ประสาท

ตาบวม ประสาทตาเสื่อมหรือฝ่อได้ นอกจากนี้ยังพบภาวะตับอ่อน
อักเสบ ในระยะที่สาม (มากกว่า 30 ชั่วโมง) ผู้ป่วยจะมีอาการคล้าย 
ผู้ป่วยโรคพาร์กินสันได้เนื่องจากมีภาวะเลือดออกที่สมองส่วน  
Putamen12 และในบางรายอาจพบภาวะโคม่า และอาการชัก 
เนือ่งจากภาวะสมองบวมได้ โดยอาการทางระบบประสาทอาจพบได้ 
นานถึงหลักวันหรือหลายสัปดาห์หลังจากที่ได้รับ Methanol13

 Ethylene glycol
 เช่นเดียวกับ Methanol ผู้ป่วยที่ได้รับ Ethylene glycol จะมี
อาการแบ่งออกเป็น 3 ระยะได้แก่ ระยะแรก (30 นาที- 12 ชั่วโมง) 
ผู้ป่วยจะมีอาการทางระบบประสาท (Neurologic phase) ได้แก่  
ภาวะชัก เดินเซ ตากระตุก มองเห็นภาพซ้อน กล้ามเนื้อกระตุก  
เส้นประสาทถกูท�าลายโดยเฉพาะเส้นประสาทคูท่ี ่7 (Facial nerve) 
บางรายอาจมีสมองบวม และภาวะโคม่าได้ นอกจากน้ียังอาจพบ
อาการคลืน่ไส้อาเจยีน และอาเจยีนเป็นเลอืดได้ ระยะท่ีสอง (12-24 
ชั่วโมง) ผู้ป่วยจะมีอาการทางระบบหัวใจหลอดเลือด และทางเดิน
หายใจ ได้แก่ หัวใจเต้นเร็ว ภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะวิกฤติทางเดิน
หายใจ จากการอกัเสบและท�าลายเนือ้ปอดอย่างเฉยีบพลนั (Acute 
respiratory distress syndrome) ในผู้ป่วยบางรายอาจพบภาวะ
ล้มเหลวของอวยัวะหลายระบบร่วมด้วย ระยะทีส่าม (24-72 ชัว่โมง)  
ผู ้ป ่วยจะมีอาการทางไต โดยจะพบนิ่วแคลเซียมออกซาเลต 
ท�าให้ผู้ป่วยมีอาการปวดบริเวณบั้นเอว พบภาวะไตวายเฉียบพลัน
เน่ืองจากน่ิวแคลเซียมออกซาเลตอุดตันท่อไต นอกจากนี้ยัง 
อาจตรวจพบภาวะแคลเซยีมในเลอืดต�า่ เนือ่งจากออกซาเลตจบักบั
แคลเซียมในเลือด14

 Propylene glycol
 ผู้ป่วยที่ได้รับ Propylene glycol อาจมีอาการหัวใจเต้น 
ผดิจงัหวะได้ เช่น หวัใจเต้นช้า ภาวะ prolong QT ความดันโลหิตต�า่ 
มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง ท�าให้เกิดอาการซึม สับสนได้ 
และสามารถก่อให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและกรดแลกติกค่ัง 
(Lactic acidosis)2

 Isopropanol
 ส�าหรับ Isopropanol นั้น ผู ้ป่วยมักมีอาการแสดงตั้งแต่  
30-60 นาทีจนถึง 3-4 ช่ัวโมงหลังได้รับสาร ผู้ป่วยจะมีลมหายใจ 
กลิ่นคล้ายผลไม้ (fruity odor) มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง 
ที่รุนแรง โดยมีฤทธิ์มากกว่า Ethanol สองเท่า ท�าให้ผู้ป่วยสับสน  
ปวดศีรษะ จนเกิดภาวะโคม่าได้ นอกจากนี้ยังพบอาการทางระบบ 
ทางเดนิอาหาร ได้แก่คล่ืนไส้อาเจยีน ปวดท้อง มอีาการทางระบบหวัใจ 
และหลอดเลือด ได้แก่ ภาวะความดันต�่า จากเส้นเลือดขยายตัว  
หัวใจเต้นผิดจังหวะ เนื่องจากภาวะพิษโดยตรงต่อเซลล์กล้ามเนื้อ 
หวัใจ ภาวะไตวายเฉียบพลัน จากความดนัโลหติต�า่ และไมโอโกลบนิ 
ในปัสสาวะ ภาวะน�้าตาลต�่าในเลือด ภาวะอุณหภูมิกายต�่าจาก
เส้นเลือดขยายตัว และการกดระบบประสาทส่วนกลาง และอาจ
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พบภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตกร่วมด้วย โดยขนาดท่ีก่อให้เกิด 
อันตรายคือขนาดที่มากกว่า 0.5-1 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัม ของ 70% 
Isopropanol หรือการได้รับผ่านการสูดดมที่ขนาดมากกว่า 2000 
ppm และระดับความเข้มข้นในเลือดที่มากกว่า 150 มิลลิกรัมต่อ
เดซิลิตร จะท�าให้ผู้ป่วยมีความดันโลหิตต�่าและภาวะโคม่าได้ และ
หากระดับความเข้มข้นในเลือดที่มากกว่า 200-400 มิลลิกรัมต่อ
เดซิลิตร อาจท�าให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้7,15

 Diethylene glycol
 ผู ้ป่วยที่ได้รับ Diethylene glycol จะมีอาการปวดท้อง 
คลื่นไส้อาเจียน ถ่ายเหลว ตับอ่อนอักเสบเฉียบพลัน มีอาการซึมลง  
เกิดภาวะอัมพาตได้จากการท�าลายระบบประสาทส่วนกลาง 
และส่วนปลาย โดยอาจเกิดหลังจากท่ีได้รับสารไปแล้วเกิน 5 วัน  
และอาจพบภาวะไตวายเฉียบพลันได้ โดยพบใน 8-24 ชั่วโมง  
หลังได้รับ Diethylene glycol ซึ่งเป็นสาเหตุส�าคัญที่ท�าให้ 
ผู้ป่วยเสียชีวิตได้16

การวินิจฉัย
  การได้ข้อมูลจากประวัติ การตรวจร่างกาย รวมถึงผลตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการ จะช่วยให้บุคลากรทางการแพทย์สามารถบ่งช้ี
ชนิดของแอลกอฮอล์ที่ผู้ป่วยได้รับได้ เมื่อผู้ป่วยได้รับสารประเภท
แอลกอฮอล์ จะท�าให้มีการเพิ่มข้ึนของค่าออสโมลาริตี และ 
ความแตกต่างระหว่างค่าออสโมลารติีท้ีว่ดัได้จรงิ กับค่าออสโมลารติี 
ที่ได้จากการค�านวณ (Osmolal gap) สูตรดังสมการที่ 1 และ 22 
ในระยะต่อมาจะมกีารเพิม่ขึน้ของกรดอนิทรย์ีทีเ่ป็นผลลพัธ์สดุท้าย
ของแอลกอฮอล์แต่ละชนิด ท�าให้มีการเพิ่มขึ้นของ Anion gap ใน
ซีรัม (Serum anion gap)

สมการที่ 1 : Serum osmolal gap = Measured serum  
   osmolarity – Calculated serum osmolarity
สมการที่ 2 : Calculated serum osmolarity = [2 x serum Na+ 

   (มิลลิโมล/ลิตร)] + [serum BUN (มก/ดล.)/2.8] +  
   [Serum glucose (มก/ดล.)/18]

  โดยค่า Serum osmolal gap ปกตจิะมีค่า 10-20 มลิลิออสโมล 
ต่อกิโลกรัมของน�้า ถ้าค่า Serum osmolal gap มากกว่าปกติ  
แสดงว่ามกีารสะสมของสารท่ีท�าให้เกดิการเพิม่ขึน้ของออสโมลารติี
ในเลือด2 เช่น สารแอลกอฮอล์
 อย่างไรก็ตามผู้ป่วยที่ได้รับสารแอลกอฮอล์บางส่วนก็อาจพบ 
serum osmolal gap อยู่ในเกณฑ์ปกติได้17,18 โดยค่า serum 
osmolal gap จะขึ้นอยู่กับระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับสารแอลกอฮอล์ 
โดยในช่วงแรกทีไ่ด้รับสารแอลกอฮอล์ จะพบว่าค่า Serum osmolal  
gap สูงขึ้น แต่เมื่อระยะเวลาผ่านไป ค่า Serum osmolal gap  

จะลดลง เนื่องจากสารแอลกอฮอล์ถูกเปล่ียนเป็นกรดอินทรีย์ 
นอกจากนีก้ารทีผู่ป่้วยรบัประทานสารแอลกอฮอล์ร่วมกบั Ethanol 
จะท�าให้ค่า Serum osmolal gap เพิม่ขึน้ (เพิม่ขึน้ 2.17 มลิลอิอสโมล 
ต่อกิโลกรัมน�้าต่อแอลกอฮอล์ที่เพิ่มขึ้น 10 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร)  
รวมทั้ง Ethanol จะท�าให้เมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์ช้าลง  
ท�าให้การเพิ่มขึ้นของ serum osmolal gap คงอยู่นานมากขึ้น 
ในทางกลับกัน ค่า Serum anion gap จะค่อยๆเพิ่มขึ้นเมื่อ 
ระยะเวลาผ่านไป เน่ืองจากสารแอลกอฮอล์มีการเปล่ียนแปลง 
เป็นกรดอินทรีย์19 
 อย่างไรก็ตามการเพิ่มขึ้นของ Serum osmolal gap และ 
Serum anion gap ไม่ได้หมายถึงการที่ได้รับสารแอลกอฮอล์เสมอ
ไป เนือ่งจากภาวะกรดแลก็ติกคัง่ในเลอืด หรอืภาวะคโีตนสงูในเลอืด 
โรคไตเรือ้รงั และโรคเม็ดเลือดแดงรปูเคียว (sickle cell syndrome) 
ก็ท�าให้ Serum osmolal gap และ Serum anion gap สูงขึ้นได้20  
ส�าหรับ Ethylene glycol ที่สุดท้ายแล้วจะถูกเปลี่ยนเป็นกรด 
ออกซาลิก ซึ่งสามารถตกตะกอนเป็นคริสตัลในปัสสาวะ โดย 
ในระยะต้นจะพบเป็นผลึกในรูปไดไฮเดรต (Dihydrate crystals) 
ระยะต่อมาจะพบเป็นผลึกในรูปโมโนไฮเดรต (Monohydrate 
crystals) ส�าหรับออกซาเลตนั้นสามารถรวมตัวกับแคลเซียม  
ท�าให้เกิดน่ิวแคลเซียมออกซาเลตและท�าให้เกิดภาวะแคลเซียมต�่า
ในเลือดได้21,22 นอกจากนีย้งัมวีธิกีารตรวจปัสสาวะทีเ่รยีกว่า Wood 
lamp โดยถ้าผู้ป่วยได้รับ Ethylene glycol จะพบว่าสีปัสสาวะ 
จะเปล่งแสงเป็นสีฟ้าอมเขียว เมื่ออยู่ภายใต้แสงยูวี23

 Isopropanol เมื่อผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึม จะถูก
เปล่ียนแปลงเป็นสารประเภทคีโตน ได้แก่ Acetone ซึง่จะให้ผลบวก
เมื่อตรวจด้วยปฏิกิริยา Nitroprusside24 Propylene glycol เมื่อ
ผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึม จะถูกเปลี่ยนแปลงเป็นกรดแลกติก 
ทั้งชนิดแอล (L-lactic acidosis) และชนิดดี (d-lactic acidosis)25 
ซึ่งการตรวจกรดแล็กติกด้วยวิธีปกติในปัจจุบันจะสามารถวินิจฉัย 
ได้เฉพาะกรดแลกติกชนิดแอล ท�าให้อาจไม่สามารถวินิจฉัย 
กรดแล็กติกชนิดดีที่สูงขึ้นได้ ในปัจจุบันมีวิธีการวินิจฉัยแยกชนิด 
ของแอลกอฮอล์ได้ด้วยเทคนิคแก๊ส หรือลิควิดโครมาโตกราฟี  
(gas or liquid chromatography) แต่เป็นวิธท่ีีท�าได้ยาก ราคาแพง 
และต้องอาศัยนักเทคนิค และห้องปฏิบัติการที่ช�านาญ26 จึง 
ไม่เป็นที่นิยม

การรกัษาผูป่้วยทีไ่ด้รบัสารประเภทแอลกอฮอล์เกนิขนาด
 ผู้ป่วยที่มีประวัติสงสัยว่าจะได้รับสารแอลกอฮอล์ หรือมีภาวะ
เลือดเป็นกรดท่ีไม่ทราบสาเหตุ ควรได้รับการรักษาอย่างรวดเร็ว 
เนื่องจากหากได้รับการรักษาที่ล่าช้า มักจะสัมพันธ์กับผลลัพธ ์
ที่ไม่ดี การักษาโดยการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับสารแอลกอฮอล์ประเภท
ต่างๆ มีดังนี้

ธนะไพรรักษ์ และคณะ
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 Methanol 
 เนื่องจาก Methanol เป็นสารที่ถูกดูดซึมด้วยทางเดินอาหาร
อย่างรวดเร็ว ดังนั้นการลดการปนเปื้อน (decontamination)  
จึงไม่มีประโยชน์ในการรักษา และอาจท�าให้เกิดโทษจากการ 
ระคายเคืองเยื่อบุทางเดินอาหาร และอาการส�าลัก การรักษา 
จะประกอบด้วยการป้องกันไม่ให้เกิดกระบวนการเมแทบอลิซึม  
และการก�าจัดสารที่เกิดจากการสร้างและสลาย (Metabolites)  
ออกจากร่างกาย7 การรักษาแบบประคับประคอง (supportive 
treatment) อาศัยการให้โซเดียมไบคาร์บอเนต 1-2 มิลลิอิค 
วิเวเลนท์/กก. ทางหลอดเลือดด�า โดยมีเป้าหมายให้ค่า pH ในเลือด
มากกว่า 7.35 เพื่อลดความเป็นกรดในเลือด และท�าให้ Formate 
แตกตัวเป็นประจุ ซ่ึงจะถูกขับออกทางปัสสาวะมากขึ้นและลด 
การดูดซึมของ Formate เข้าสู่เนื้อเยื่อต่างๆเช่น เส้นประสาทตา7 
การให้กรดโฟลิก 50 มก. ทางหลอดเลือดด�าทุก 4 ชั่วโมง เป็น 
จ�านวน 5 ครั้ง จากนั้นให้วันละครั้ง เนื่องจากกรดโฟลิกเป็นสาร 
ในขั้นก�าหนดอัตราของกระบวนการเมแทบอลิซึมของ Methanol7 
 ส�าหรับยาต้านพิษ (Antidote) ส�าหรับรักษาผู้ป่วยที่ได้รับสาร 
Methanol ได้แก่ Ethanol และ Fomepizole โดย Ethanol 
สามารถในการแย่งจับ alcohol dehydrogenase ได้ดี ท�าให้  
Methanol ไม่สามารถเปลี่ยนแปลงไปเป็น Formaldehyde ได้ 
โดยการบริหารยาควรให้ทางหลอดเลือดด�า หรืออาจะให้ทางปาก 
หากไม่สามารถให้ทางหลอดเลือดด�าได้27 โดยมีเป้าหมายให้ระดับ
ความเข้มข้นของ Ethanol อยู่ที่ 100-150 มก/ดล. อย่างไรก็ตาม 
ปัจจุบัน Ethanol ยังไม่ได้ถูกรับรองให้ใช้โดยองค์การอาหาร 
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ส�าหรับ Fomepizole หรือ  
4-methylpyrazole น้ันได้รับการรับรองให้ใช้โดยองค์การอาหาร
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา แต่ยังไม่มีใช้ในประเทศไทย โดย 
Fomepizole เป็นสารที่ยับยั้งเอนไซม์ Alcohol dehydrogenase  
โดยมคีวามสามารถในการจบักบัเอนไซม์ดงักล่าวมากกว่า Ethanol 
ถึง 8000 เท่า28 โดยให้ในขนาดเร่ิมต้น 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
ของน�้าหนักผู้ป่วย จากนั้นให้ต่อในขนาด 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
ของน�้าหนักผู้ป่วย ทุก 12 ชั่วโมง และหากต้องให้ในระยะเวลาที่มา
กกว่า 48 ชั่วโมง Fomepizole จะกระตุ้นการเกิดเมแทบอลิซึม 
ของตัวเอง โดยเอนไซม์ไซโตโครมพี 450 จึงต้องเพิ่มขนาดเป็น  
15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน�้าหนักผู้ป่วย ทุก 12 ชั่วโมง และหาก 
ผู ้ป ่วยได้รับการฟอกไต ยาจะถูกก�าจัดออก จึงต้องมีการให้  
Fomepizole ทันทีหลังการฟอกไต2 มีข้อมูลจาก systematic  
review รวบรวมข้อมูลของผู้ป่วยที่ได้รับสาร Methanol และ 
Ethylene glycol ในช่วงปี ค.ศ. 1974-2010 พบว่าอัตราการ 
เสียชีวิตของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย Ethanol อยู่ที่ ร้อยละ 
21.8 และ 18.129 ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย Fomepizole  
มีอัตราการเสียชีวิตอยู่ที่ ร้อยละ 17.1 และ 4.1 ตามล�าดับ ส�าหรับ

ผลข้างเคียง ได้แก่การกดระบบประสาทและระบบหายใจ พบได้ 
มากกว่าในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย Ethanol (ร้อยละ 57)  
เมื่อเทียบกับ Fomepizole (ร้อยละ 12)30

 ข้อบ่งชี้ในการให้ยาต้านพิษในผู้ป่วยที่ได้รับ Methanol ได้แก่ 
ความเข้มข้นชอง Methanol ในซีรัมมากกว่า 20 มก/ดล. (6.3 
มิลลิโมล/ลิตร) มีผู้พบเห็นว่าได้รับ Methanol ภายในระยะเวลา 
ไม่นาน (ชัว่โมง) และ Osmolal gap มากกว่า 10 มลิลอิอสโมล/กก. 
มปีระวตักิารได้รบั Methanol หรอืสงสยัว่าได้รบั Methanol ร่วมกับ 
อย่างน้อย 2 ข้อดังต่อไปนี้ pH ของเลือดแดง <7.3, ไบคาร์บอเนต 
<20 มิลลิอิควิเวเลนท์/ลิตร, Osmolal gap> 10 มิลลิออสโมล/กก. 
หรือพบผลึกออกซาเลตในปัสสาวะ
 การรักษาด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ป่วยที่ได้รับ Methanol  
จะใช้วิธีการฟอกเลือดเป็นช่วง (Intermittent hemodialysis)  
เป็นหลัก เนื่องจากเป็นวิธีที่ได้ประสิทธิผลดี และสามารถขจัดสาร 
ที่เกิดจากกระบวนการเมแทบอลิซึมของ Methanol ได้อย่าง 
รวดเรว็ เนือ่งจากเป็นสารทีม่ขีนาดโมเลกลุเลก็ และสามารถละลาย
น�า้ได้ด ีไม่มกีารกระจายตวัเข้าสู่เนือ้เยือ่ โดยแนะน�าให้เปิดความเรว็
การไหลของเลือด (Blood flow rate) มากกว่า 300 มล./นาที  
ใช้ตัวกรองที่มีพื้นที่ผิวมากกว่า 1.5 ตารางเมตร ระยะเวลา 
อย่างน้อย 4 ชั่วโมง และใช้สารละลายบัฟเฟอร์เป็นไบคาร์บอเนต 
โดยข้อบ่งชี้ของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ได้แก่ มีการ 
ท�าลายอวัยวะของร่างกาย ได้แก่ ภาวะโคม่า ชัก หรือมีสายตา
บกพร่องเกิดขึ้นใหม่ ภาวะเลือดเป็นกรด โดยค่า pH น้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 7.15 ค่า Anion gap ในซีรัมมากกว่า 24 มิลลิอิควิเวเลนท์/ 
ลิตร ระดับ Methanol ในซีรั่มมากกว่า 50 มก/ดล. กรณีที่ไม่ได้
รับยาต้านพิษ หรือมากกว่า 70 มก/ดล. หากได้รับ Fomepizole  
มาก่อน หรือมากกว่า 60 มก/ดล. หากได้รับ Ethanol มาก่อน  
ภาวะไตวาย ได้แก่ผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเรื้อรังระยะ 3-5 (eGFR  
< 45 มล/นาที/1.73 ม2), ภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่ 2 หรือ 
3 ตามค�านิยามของ KDIGO, หากไม่มีค่าซีรัมครีแอทินินเดิม  
ให้พิจารณาฟอกเลือดเมื่อค่าครีแอทินินมากกว่า 2 มก/ดล. ใน 
ผู้ใหญ่ หรือ 1.5 มก/ดล. ในผู้สูงอายุที่อาจจะมีมวลกล้ามเนื้อน้อย  
มีภาวะเลือดเป็นกรดแม้จะได้รับการรักษาด้วยวิธีประคับประคอง 
และได้ยาต้านพิษอย่างเต็มที่แล้ว ระยะเวลาในการฟอกไต  
สามารถค�านวณได้จากสูตร 3.5 x (Ln [initial Methanol  
concentration/4]) 31,32 โดยจะพิจารณาหยุดการฟอกไต  
เมื่อระดับ Methanol ในซีรัมน้อยกว่า 20 มก/ดล. และผู้ป่วย
อาการดีขึ้น
 Ethylene glycol
 เนื่องจาก Ethylene glycol เป็นสารที่ถูกดูดซึมด้วยทางเดิน
อาหารอย่างรวดเร็ว ดังน้ันการลดการปนเปื้อน (decontamina-
tion) จึงไม่มีประโยชน์ในการรักษา และอาจท�าให้เกิดโทษจาก 
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การระคายเคืองเยื่อบุทางเดินอาหาร และอาการส�าลัก การรักษา 
จะประกอบด้วยการป้องกันไม่ให้เกิดกระบวนการเมแทบอลิซึม  
และการก�าจัดสารที่เกิดจากการสร้างและสลาย (Metabolites) 
ออกจากร่างกาย7 
 การรักษาแบบประคับประคองใช้โซเดียมไบคาร์บอเนต 1-2  
มิลลิอิควิเวเลนท์/กก. ทางหลอดเลือดด�า โดยมีเป้าหมายให้ค่า pH 
ในเลือด มากกว่า 7.35 เพื่อลดความเป็นกรดในเลือด และท�าให้ 
Oxalate แตกตัวเป็นประจุ ซึ่งจะถูกขับออกทางปัสสาวะมากขึ้น 
และลดการดูดซึมเข้าสู ่เนื้อเยื่อต่างๆ7 การให้ไพริดอกซินขนาด  
50 มก. ทุก 6 ช่ัวโมง, ไทอามีน 100 มก. ทุก 6 ชั่วโมง และ
แมกนีเซียม ทางหลอดเลือดด�า ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะทุพโภชนาการ 

เนื่องจากสารดังกล่าวเป็นปัจจัยร่วมในกระบวนการ เมแทบอลิซึม 
ของ Ethylene glycol เช่นผู้ป่วยท่ีมีภาวะติดสุราเรื้อรัง7 และ 
การให้ Calcium gluconate ทางหลอดเลือดด�า ในผู้ป่วยที่มี 
อาการของภาวะแคลเซียมต�่า7 
 ข้อบ่งชี้ในการให้ยาต้านพิษ และขนาดยาต้านพิษ ให้เช่นเดียว
กับผู้ที่ได้รับสาร Methanol ส�าหรับขนาดของ Fomepizole ใน
ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกไต ได้มีการศึกษาแบบ Retrospective ของ 
Alexander M. Sidlak และคณะ เก่ียวกับการให้ Fomepizole 
ในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกไตทางเส้นเลือด โดยรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย 
ทีม่รีะดบั Ethylene glycol ในเลอืดมากกว่า 20 มก/ดล. เปรยีบเทยีบ 
ระหว่างการให้ Fomepizole ก่อนการฟอกไตครัง้เดยีว เปรยีบเทยีบ 
กับการให้ Fomepizole ระหว่างการฟอกไต และหลังฟอกไต  
พบว่ามีอัตราการเสียชีวิต ค่าครีแอทินิน และระยะเวลาในการ
นอนโรงพยาบาล ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ อย่างไร
ก็ตามผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้ Fomepizole ขณะฟอกไต และหลัง 
ฟอกไต มีค่าครีแอทินินแรกรับที่สูงกว่า กลุ่มที่ได้ Fomepizole  
ก่อนฟอกไตครั้งเดียว ดังนั้นในผู้ป่วยที่มีค่าครีแอทินินแรกรับสูง 
อยู่เดิม อาจจะต้องพิจารณาให้ Fomepizole เพิ่มระหว่างการ 
ฟอกไตและหลังการฟอกไต33

 การรักษาด้วยการใช้เครื่องไตเทียมในผู้ป่วยท่ีได้รับ Ethylene 
glycol จะใช้วธิกีารฟอกเลอืดเป็นช่วง (Intermittent hemodialysis) 
เป็นหลัก เนื่องจากเป็นวิธีท่ีได้ประสิทธิผลดี และสามารถขจัดสาร 
ที่เกิดจากกระบวนการเมแทบอลิซึมของ Ethylene glycol ได้
อย่างรวดเร็ว เนื่องจากเป็นสารท่ีมีขนาดโมเลกุลเล็ก และสามารถ 
ละลายน�้าได้ดี ไม่มีการกระจายตัวเข้าสู ่เน้ือเยื่อ โดยแนะน�า 
ให้เปิดความเร็วการไหลของเลือด (Blood flow rate) มากกว่า 
300 มล/นาที ใช้ตัวกรองท่ีมีพ้ืนท่ีผิวมากกว่า 1.5 ตารางเมตร 
ระยะเวลาอย่างน้อย 4 ชั่วโมง และใช้สารละลายบัฟเฟอร์เป็น
ไบคาร์บอเนต โดยข้อบ่งชี้ของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

ได้แก่ ระดับ Ethylene glycol ในเลือดมากกว่า 50 มก/ดล.  
ในกรณีที่ไม่ได้ Fomepizole หรือ ระดับ Ethylene glycol  
ในเลือดมากกว่า 200-300 มก/ดล. ในกรณีที่ได้ยาต้านพิษกลุ่ม  
Alcohol dehydrogenase inhibitor (Fomepizole หรือ  
Ethanol) และมีค่าการท�างานของไตปกติ ข้อบ่งชี้อื่นๆ คือ ม ี
ภาวะเลอืดเป็นกรด โดยค่า pH < 7.2 หรอื Anion gap > 28 มิลลอิิควิ 
เวเลนท์/ลิตร มีภาวะโคม่าหรือชัก มีภาวะไตวายเฉียบพลัน หรือ
ภาวะไตเสื่อมเรื้อรัง มีภาวะเลือดเป็นกรดแม้จะได้รับการรักษาด้วย
วิธีประคับประคอง และได้ยาต้านพิษอย่างเต็มที่แล้ว34 ระยะเวลา 
ในการฟอกไต สามารถค�านวณได้จากสูตร 4.7 x (Ln [initial  
Ethylene glycol concentration/2]) โดยจะพิจารณาหยุด 
การฟอกไต เมือ่ระดบั Ethylene glycol ในซรีมัน้อยกว่า 20 มก/ดล.  
และผู้ป่วยไม่มีภาวะเลือดเป็นกรด35

 Propylene glycol
 การรักษาแบบประคับประคองประกอบไปด้วยการหยุดยา 
ที่มี Propylene glycol เป็นส่วนประกอบ และการให้สารน�้าให้
เพียงพอ ส่วนการให้ยาต้านพิษส�าหรับ Propylene glycol นั้น 
ยังไม่มีการศึกษาที่ชี้ให้เห็นถึงประโยชน์ของ Fomepizole2  

การรักษาด้วยการใช้เครื่องไตเทียมจะใช้วิธีการฟอกเลือดเป็นช่วง 
(Intermittent hemodialysis) เป็นหลัก มีข้อบ่งชี้ คือ ระดับ 
Propylene glycol ในเลือดมากกว่า 400 มก/ดล. และ ระดับ 
กรดแล็กติกในเลือดสูงอย่างรุนแรง3,36,37 
 Isopropanol 
 พิจารณาให้ท�าการล้างท้อง และให้ผงถ่านกัมมันต์ในช่วงแรก2 

การให้ Alcohol dehydrogenase inhibitors จะท�าให้การขจัด 
Isopropanol ออกได้ช้าลง และอาจกดระบบประสาทนานขึ้น  
ดงันัน้จงึไม่ควรให้ Alcohol dehydrogenase inhibitors ในผูป่้วย
ที่ได้รับ Isopropanol15 การรักษาด้วยการใช้เครื่องไตเทียมจะใช้วิธี
การฟอกเลือดเป็นช่วง (Intermittent hemodialysis) เป็นหลัก 
มีข้อบ่งชี้ ได้แก่ ระดับ Isopropanol ในเลือดมากกว่า 500 มก/ดล. 
มีภาวะโคม่าเป็นเวลานาน มีภาวะความดันโลหิตต�่า หรือมีกรด 
แล็กติกสูงในเลือด มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ หรือมีการกดการ
ท�างานของกล้ามเนื้อหัวใจ มีภาวะไตวายเฉียบพลัน2,7

 Diethylene glycol
 มีการแนะน�าจากผู้เชี่ยวชาญในการให้ Fomepizole ในผู้ป่วย
ที่ได้รับ Diethylene glycol อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาที่แสดง
ให้เห็นประโยชน์ในการให้ยากลุ่มนี้38 การรักษาด้วยการใช้เครื่องไต
เทยีม จะใช้วธีิการฟอกเลือดเป็นช่วง (Intermittent hemodialysis) 
เป็นหลัก โดยพิจารณาในกรณีที่ผู้ป่วยมีภาวะไตวายเฉียบพลัน39

ธนะไพรรักษ์ และคณะ
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ตารางที่ 1 สรุปอาการ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และการรักษาของผู้ป่วยที่ได้รับพิษจากแอลกอฮอล์ชนิดต่างๆ

ชนิด
(มวลโมเลกุล)

ผลิตภัณฑ์ที่พบ
สารแอลกอฮอล์

อาการและอาการแสดง ข้อบ่งชี้ในการรักษาด้วยเครื่องไตเทียม

Methanol
(32 กรัม/โมล)

น�้ายาล้างกระจกรถ 
ทินเนอร์ 
น�้ามันเคลือบเงา 
สีย้อม สุราเถื่อน

มึนงง, สับสน, ปวดท้อง 
ตามัว/ ตาบอด 
อาการคล้ายโรคพาร์กินสัน
ภาวะไตวายเฉียบพลัน 

• มีการท�าลายอวัยวะของร่างกาย ได้แก่ ภาวะโคม่า ชัก หรือ 
 มีสายตาบกพร่องเกิดขึ้นใหม่ 
• ภาวะเลือดเป็นกรด โดยค่า pH ≤7.15
• Anion gap ในซีรั่ม >24 มิลลิอิควิเวเลนท์/ลิตร 
• ระดบั Methanol ในซรีมั >50 มก/ดล. กรณทีีไ่ม่ได้รบัยาต้านพษิ  
• ระดบั Methanol ในซรีมั >70 มก/ดล.หากได้รับ Fomepizole  
 มาก่อน 
• ระดับ Methanol ในซีรัม >60 มก/ดล. หากได้รับ Ethanol  
 มาก่อน 
• ผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเรื้อรังระยะ 3-5 (eGFR <45 มล/นาที/ 
 1.73 ตารางเมตร) 
• ภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่ 2 หรือ 3 ตามค�านิยามของ  
 KDIGO (หากไม่มค่ีาซรีัม่ครแีอทนินิเดมิ ให้พจิารณาฟอกเลือด 
 เมือ่ค่าครแีอทนินิมากกว่า 2 มก/ดล. ในผู้ใหญ่ หรอื 1.5 มก/ดล.  
 ในผู้สูงอายุที่อาจจะมีมวลกล้ามเนื้อน้อย) 
• มีภาวะเลือดเป็นกรดแม้จะได้รับการรักษาด้วยวิธีประคับ 
 ประคอง และได้ยาต้านพิษอย่างเต็มที่แล้ว

Ethylene 
glycol
(62 กรัม/โมล)

สารป้องกันการแข็งตัว  
น�้ายาหล่อเย็น 
น�้ามันเบรคไฮดรอลิค, 
สารละลายน�้าแข็ง

ซึม สับสน 
ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
นิ่วแคลเซียมออกซาเลต 
แคลเซียมในเลือดต�่า

• ระดบั Ethylene glycol ในเลอืดมากกว่า 50 มก/ดล. ในกรณี 
 ที่ไม่ได้ Fomepizole
• ระดับ Ethylene glycol ในเลือดมากกว่า 200-300 มก/ดล.  
 ในกรณีที่ได้ยาต้านพิษกลุ่ม Alcohol dehydrogenase  
 inhibitor (ค่าการท�างานของไตปกติ)
• ภาวะเลือดเป็นกรด โดยค่า pH < 7.2 หรือ Anion gap > 28  
 มิลลิอิควิเวเลนท์/ลิตร
• ภาวะโคม่าหรือชัก
• ภาวะไตวายเฉียบพลัน หรือภาวะไตเสื่อมเรื้อรัง 
• ภาวะเลือดเป็นกรดแม้จะได้รับการรักษาด้วยวิธีประคับ 
 ประคอง และได้ยาต้านพิษอย่างเต็มที่แล้ว

Propylene 
glycol
(76 กรัม/โมล)

ครมีบ�ารงุผวิ ยาชนดิฉดี
เข้าเส้นเลือดด�า 
เช่น Lorazepam, 
Diazepam, 
Phenytoin

หัวใจเต้นช้า 
ภาวะ prolong QT
ความดนัโลหิตต�่า ซึม สับสน 
ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
กรดแล็กติกคั่ง 

• ระดับ Propylene glycol ในเลือดมากกว่า 400 มก/ดล.
• ระดับกรดแล็กติกในเลือดสูงอย่างรุนแรง

Isopropanol
(60 กรัม/โมล)

แอลกอฮอล์เช็ด
ท�าความสะอาด

ลมหายใจกลิ่นคล้ายผลไม้ 
มีฤทธิ์กดระบบประสาท
ส่วนกลางที่รุนแรง 
ปวดท้อง

• ระดับ Isopropanol ในเลือดมากกว่า 500 มก/ดล.
• ภาวะโคม่าเป็นเวลานาน
• ภาวะความดันโลหิตต�่า หรือมีกรดแล็กติกสูงในเลือด 
• ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ หรือมีการกดการท�างานของ 
 กล้ามเนื้อหัวใจ
• ภาวะไตวายเฉียบพลัน

Diethylene 
glycol
(106 กรัม/โมล)

น�้ามันเบรก ปวดท้อง คลื่นไส้อาเจียน 
ถ่ายเหลว ตับอ่อน
อักเสบเฉียบพลัน 
ไตวายเฉียบพลัน

• พิจารณาในกรณีที่ผู้ป่วยมีภาวะไตวายเฉียบพลัน

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  37J Nephrol Soc Thail 2024; 30(1): 29-39



สรุป
 สารพิษประเภทแอลกอฮอล์สามารถก่อให้เกิดพิษต่อเซลล์ต่างๆ 
ในร่างกาย และน�าไปสู่การเสียชีวิต หากแพทย์ผู้รักษาไม่ตระหนัก
ถึง ไม่สามารถวินิจฉัยและรักษาได้ทันท่วงที อย่างไรก็ตามแพทย์ 
ผู ้ดูแลผู ้ป่วยควรสงสัยภาวะพิษจากแอลกอฮอล์ หากผู ้ป่วยมี 
อาการซึมลง ตรวจเลือดแล้วพบค่า Osmolal gap สูง ภาวะเลือด
เป็นกรด และค่า Anion gap สูงโดยไม่สามารถหาสาเหตุได้ ส�าหรับ
การรกัษาพจิารณาให้การรกัษาแบบประคบัประคอง ร่วมกับการให้
ยาต้านพิษที่มีประโยชน์ในกรณีได้รับสาร Methanol, Ethylene 
glycol และพิจารณาท�าการฟอกไตหากมีข้อบ่งชี้ เช่นภาวะไตวาย
เฉียบพลัน ภาวะเลือดเป็นกรดรุนแรง ภาวะกรดแล็กติกสูงในเลือด
รุนแรง
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Prognostic Factors of Patency Loss of 
Arteriovenous Fistula After Percutaneous 
Transluminal Angioplasty

Abstract
Introduction: Arteriovenous fistula (AVF) is recommended as 1st choice of vascular access for hemodialysis (HD).  
Percutaneous transluminal angioplasty (PTA) helps increase the patency of AVF, which enhances HD adequacy. 
However, a slow decline in blood flow rate over time after PTA is common. The present study examined factors 
associated with patency loss at 6 months after PTA.
Method: This is a single-center prospective cohort study of 54 HD patients using AVF as dialysis access. Demographic 
data and characteristics of AVF were collected at baseline. The changes in blood flow rates after PTA were recorded 
immediately and at 3- and 6-month after the procedure. Factors associated with patency loss at 6 months after PTA 
were evaluated.
Results: The average age of AVF was 77.1 ± 68.4 months. Sixty-three percent of the fistula were in the upper arm. 
Central vein stenosis was present in 15.3%. Forty-six percent had previous interventions to the fistula. The most 
common type of intervention was plain balloon angioplasty (90.7%). The access blood flow rate (ABF) rate improved 
significantly immediately after the PTA. However, a slow but significant decline in ABF rate was observed at 3 and 
6 months. The patency rates of the fistula at 3 and 6 months were 94.4% and 75.9 %, respectively. Independent 
predictors for patency loss at 6 months were ABF <500 ml/min immediately after the procedure, multiple stenotic 
lesions, and higher PTH level. Higher hemoglobin and lower ABF rate immediately after the PTA were independently 
correlated with >25% decline in the ABF at follow-up
Conclusion: Low ABF rate immediately after PTA, higher number of stenotic lesions, and higher PTH level predicted 
patency loss of AVF after PTA. These findings could help identify patients at high risk of AVF failure who might benefit 
from close monitoring.
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ปัจจัยที่พยากรณ์การตันของเส้นฟอกเลือดชนิด
arteriovenous fistula หลังจากการขยายเส้นเลือด
ด้วยบอลลูน                  
พีรณัฐ ศรีวชิรวัฒน์, ก�าธร ลีลามะลิ, ธิติยา พัววิไล
งานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์  โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
บทน�า: เส้นฟอกเลือดชนิด arteriovenous fistula (AVF) ถูกแนะน�าให้เป็นทางเลือกแรกของเส้นฟอกเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด
ด้วยเครือ่งไตเทยีม การขยายเส้นฟอกเลอืดด้วยบอลลนูสามารถช่วยให้ AVF ทีต่บีหรอืตนักลบัมาใช้งานได้นานขึน้ จงึช่วยเพิม่ประสทิธภิาพ
ของการฟอกเลือด การลดลงของอัตราการไหลเวียนของเลือดหลังจากการขยายเส้นเลือดด้วยบอลลูนไปแล้วนั้นพบได้บ่อย จึงเป็น 
ที่มาของการศึกษานี้ว่ามีปัจจัยอะไรบ้างที่สามารถพยากรณ์การตันของ AVF หลังจากได้รับการขยายด้วยบอลลูน
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาไปข้างหน้าในสถาบันเดียวในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดโดยใช้ AVF จ�านวน 54 คน  
มีการเก็บข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและข้อมูลของ AVF ณ.จุดเริ่มการศึกษา และเก็บข้อมูลการเปล่ียนแปลงของอัตราการไหลเวียน 
ของเลือดในเส้นฟอกเลือด ทันทีหลังจากการขยายด้วยบอลลลูน และที่ 3 เดือน และ 6 เดือน และวิเคราะห์ปัจจัยที่สามารถพยากรณ์ 
การตันของ AVF ที่ 6 เดือน
ผลการศึกษา: อายุเฉลี่ยของ AVF คือ 77.1 ± 68.4 เดือน ร้อยละ 63 ของ AVF อยู่บริเวณต้นแขนส่วนบน พบ central vein stenosis 
ร้อยละ 15.3 และร้อยละ 46 เคยได้รับการแก้ไข AVF มาก่อน หัตถการที่ท�ามากที่สุดคือ plain balloon angioplasty (ร้อยละ 90.7) 
ทนัทหีลงัการขยายเส้นเลอืดพบว่ามกีารเพิม่ขึน้ของอตัราการไหลเวยีนของเลอืดอย่างมีนยัส�าคญัทางสถติ ิอย่างไรก็ตามอตัราการไหลเวยีน 
ของเลือดค่อยๆ ลดลงเรื่อยๆ ที่ 3 และ 6 เดือนหลังการขยายเส้น อัตราการอยู่รอดของ AVF ที่ 3 และ 6 เดือน คือ ร้อยละ 94.4 และ 
ร้อยละ 75.9 ตามล�าดับ ปัจจัยที่พบว่ามีความสัมพันธ์อย่างอิสระกับการตันของ AVF ที่ 6 เดือน ได้แก่ อัตราการไหลเวียนของเลือดทันที
หลังการขยาย <500 มิลลิลิตร/นาที เส้นท่ีมีการตีบหลายแห่ง และระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่สูง นอกจากนี้ฮีโมโกลบินท่ีสูง และ 
อตัราการไหลเวยีนของเลอืดทนัทหีลงัการขยายต�า่ มคีวามสมัพนัธ์อย่างเป็นอสิระกบัการลดลงของอตัราการไหลของเลือดมากกว่าร้อยละ 25
สรุป: อัตราการไหลเวียนของเลือดที่ต�่าหลังจากการขยายหลอดเลือดด้วยบอลลูน เส้นที่มีบริเวณของการตีบหลายแห่ง และระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ที่สูง สามารถพยากรณ์การตันของ AVF ที่ 6 เดือนหลังได้รับการขยายหลอดเลือด ปัจจัยเหล่านี้อาจสามารถน�าไปใช ้
ในการคัดกรองผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการตันของ AVF ซึ่งอาจได้รับประโยชน์จากการเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิด

ค�าส�าคัญ: เส้นฟอกเลือด; ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย; การบ�าบัดทดแทนไต; เส้นตีบ; เส้นตัน

Introduction 
 The vascular access that provides adequate blood 
flow is important for the adequacy of hemodialysis (HD).1 
Arteriovenous fistula (AVF) has advantages in its ability 
to provide high access blood flow (ABF) rate, having 

long lifespan and lower risk of complications such as 
infection and thrombosis. Thus, current KDOQI guideline  
recommends  AVF as the first choice of vascular access 
for HD.2 Nevertheless, stenosis or even thrombosis of  
AVF can still occur requiring percutaneous balloon  
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angioplasty (PTA) or even surgical revision.3 AVF stenosis 
and thrombosis remain the leading causes of AVF failure.4

According to KDOQI guideline, it is reasonable to use  
balloon angioplasty as a primary treatment for significant 
AVF stenosis (>50% stenosis). A previous study form 
Thailand confirmed the safety and efficacy of PTA with a 
success rate of 83% and 1-year primary assisted patency 
rate of 68.7%.5 Unfortunately, despite the high success 
rate of PTA, approximately 30% of the fistula lost the 
patency within 1 year. The previous study showed that 
vascular access flow rate after PTA could predict future 
AVF thrombosis.6 A retrospective study by Henricus et al 
reported that patients with diabetes had lower rate of  
patency which could be improved with tight control of 
the blood sugar.7 Another study by Romann et al. showed  
a significant risk of AVF failure up to 1.8 times after  
intervention in patients with diabetes, compared with 
those without diabetes.8 Outflow stenosis and ≥2 cm 
stenotic lesion were also associated with patency loss. 
Another study by Manou et al showed that previous  
history of AVF thrombosis, history of previous intervention,  
non-white ethnicity, longer length of stenotic lesion, 
>65 years old, and outflow stenosis were risk factors of 
patency loss after PTA.9 A systematic review from Neuen 
et al showed that the age of AVF <6 months and length 
of stenosis >2 cm were associated with reduced patency 
after intervention.10 The present study explored risk  
factors associated with patency loss after PTA among HD 
patients with AVF stenosis.

Materials and Methods
 Patients
 This is a prospective cohort study conducted at  
Rajavithi hospital between August 1, 2021 to August 30, 
2022. Patients with AVF who received regular HD from 
Rajvithi hospital and those who were referred from 
other hospitals to see the interventional nephrologists 
at Rajvithi hospital were screened. The inclusion criteria 
were age >18 years old and having been using AVF for 
at least 3 months. The exclusion criteria were failed  
angioplasty and switching to peritoneal dialysis or  
receiving a kidney transplantation during the 6-month  

follow-up period. The study protocol was reviewed  
and approved by the Ethical committee of Rajavithi 
hospital (Approval number 64128) and was performed 
in accordance with the Helsinki Declaration. Informed 
consent was obtained from all participants.
 Percutaneous Transluminal Balloon Angioplasty
 Two interventional nephrologists at Rajvithi hospital 
performed the procedure. The indications for PTA were  
clinically or hemodynamically significant stenosis,  
access blood flow rate <400 ml/min without significant 
stenosis, and clinical indicator of AVF stenosis. The 
procedures performed were plain balloon, drug-eluting 
balloon, bare-stent, or covered-stent (stent graft). The 
decision on the type of the procedure was made by the 
interventional nephrologist.
 Data Collection
 Baseline patient characteristics and laboratory data 
were collected. The ABF and brachial artery blood 
flow rates were obtained from Doppler ultrasound  
before, immediately after, and at 3 and 6 months after 
the procedure. 
 Outcome
 The outcomes were changes in the ABF rate and 
predictive factors of patency loss at 6 months after  
PTA
 Definitions
Arteriovenous fistula (AVF): vascular access which  
   connects vein and artery for HD 
Primary patency after PTA: an interval between the  
   time of PTA until any intervention to maintain  
   the patency or access abandonment.
Percutaneous transluminal angioplasty (PTA):  
   a procedure to open the blocked blood  
   vessel using a small, flexible plastic tube,  
   or catheter with a balloon, a drug eluting  
   balloon, a bare stent, or stent graft.
Access blood flow rate (ABF): a velocity of the blood  
   that passes through the AVF measuring at the  
   level of brachial artery by duplex doppler  
   ultrasound.
Clinical indicator of significant AVF stenosis:  
   a presence of at least one of the following:  
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   difficulty placing needles; low pump speed;  
   prolonged bleeding after removal of needles;  
   low KT/V; decreased thrill; pulsatile AVF;  
   ipsilateral extremity edema
Pre-emptive criteria for PTA:  a decrease in ABF rate to  
   <400 ml/min
Percent stenosis: the percent stenosis was calculated  
   from the formula (1− ABF rate at the stenotic  
   area/ABF rate at the normal area) × 100%
Location of AVF stenosis: peripheral lesion included  
   Juxta-anastomotic vein, drainage vein, and  
   cephalic arch vein; central lesion included  
   subclavian vein and brachiocephalic vein.
Statistical analyses:
   Data were presented as number (%), median  
   (minimum-maximum) or mean ± standard  
   deviation. Chi-square or fisher’s exact test was  
   used to compare categorical data. Factors  
   associated with primary patency after PTA  
   were analyzed by binary logistic regression.  
   Repeated measures ANOVA was used to  
   compare multiple means of the same group.  
   The survival of AVF was analyzed by Kaplan- 
   Meier survival curve. Univariate and multivariate  
   Cox proportional hazard models were used  
   to determine factors associated with AVF  
   survival at 6 months. P-value <0.05 was  
   considered statistically significant.

Results
 A total of 77 patients were screened. Twenty-three 
patients were excluded due to failed angioplasty (2 
patients), kidney transplantation (1 patient), switching to 
peritoneal dialysis (1 patient) and loss to follow-up (19 
patients). Fifty-four patients were included in the final 
analysis. Tables 1 and 2 show baseline demographic and 
laboratory data, and characteristics of AVF.

Parameters N=54

Age (years) 56 ± 15

Male (n/%) 29 (54)

Body mass index (kg/m2) 22.9 ± 0.4

Underlying disease (n/%)
    • Hypertension
   • Dyslipidemia
     • Diabetes mellitus
    • Ischemic heart disease
    • Cerebrovascular disease
    • Peripheral vascular disease

34 (63)
36 (66.7)
22 (40.7)
9 (16.7)
6 (11.1)
1 (1.9)

 Medications (n/%)
    • Erythropoietin
  • Antiplatelets
    • Anticoagulants
   • Statins

41 (75.9)
20 (37.0)
3 (5.6)

37 (68.5)

Systolic Blood pressure (mmHg) 140.2 ± 29

Laboratory data

 Hemoglobin (g/dl) 10.6 ± 1.6

  Platelets x 100 (UL) 205.7 ± 63.6

  Partial thromboplastin time (seconds) 33.1 ± 25.9

  International normalized ratio (seconds) 1.2 ± 0.7

  Hemoglobin A1c (%) 5.7 ± 1.6

  Intact parathyroid hormone (pg/mL)
489.5

(16.3-2,403)

  Calcium (mg/dl) 9.4 ± 0.9

 Phosphate (mg/dl) 4.6 ± 1.7

Arteriovenous fistula
 Location (n/%)
    • Upper arm (brachiocephalic or 
   brachiobasilic)
    • Lower arm (radiocephalic)

34 (63)

20 (38)

  Age (months) 77.1 ± 68.3

  Previous intervention (n/%) 25 (46)

Table 1 Baseline characteristics and laboratory data of 
all patients
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 The patency rates at 3 and 6 months were 94.4% (51 
patients) and 75.9% (41 patients), respectively (Figure 1). 
The ABF rates at 3 and 6 months were 1,109.06 ± 725.74 
and 1061.51 ± 742.74 ml/min, respectively. 

Table 2 Characteristics of arteriovenous fistula

Parameters

ABF rate prior to PTA (ml/min) 551 (0-2416)

Total number of stenotic lesions (n) 83

Median number of stenotic lesions per 
one fistula

1 (1-3)

Single stenotic lesion (n/%) 28 (51.9)

Location of stenosis (n/%)
 Peripheral lesion
    • Juxta-anastomotic vein
    • Drainage vein
    • Cephalic arch vein
  Central
    • Subclavian vein
    • Brachiocephalic vein
  Combined

72 (84.7)
23 (27.1)
34 (40.0)
15 (17.6)
13 (15.3)
5 (5.9)
8 (9.4)
9 (10.6)

Location of stenotic length ≥2cm (n/%)
    • Juxta-anastomotic vein
    • Drainage vein
    • Cephalic arch vein
    • Subclavian vein
    • Brachiocephalic vein

27 (73)
5 (8)

11 (44)
5 (20)
1 (4)
5 (24)

Thrombosis (n/%) 1 (2%)

Types of PTA (n/%)
    • plain balloon
    • drug eluting balloon
    • bare stent
    • stent graft

49 (90.7)
2 (3.7)
1 (1.9)
2 (3.7)

ABF rate after PTA (ml/min)

Increase in ABF rate immediately after 
PTA (ml/min)
   <20% increase in ABF rate (n/%)
   ≥20% increase in ABF rate (n/%)

945
(218-5,392)

113.5 ± 144.1

12 (22)
42 (78)

% Stenosis prior to PTA 66.7 ± 19.9

% Stenosis after PTA
  50-75% (n/%)
  76-90% (n/%)
  >90% (n/%)

36.4 ± 17.9
56 (67.0) 
17 (20) 
10 (13)

% Residual stenosis immediately after PTA
 <30 % (n/%)
   ≥30 % (n/%)

36.4 ± 17.9
32 (39)
51 (61)

ABF, access blood flow; PTA, percutaneous transluminal 
angioplasty

Figure 1. Patency of arteriovenous fistula after  
percutaneous transluminal angioplasty

 Repeated Measures ANOVA revealed a significant 
increase in the mean ABF rates at 3 and 6 months after 
PTA (P=0.013). Pairwise comparisons revealed a significant 
difference between the ABF rate before PTA and 3 months 
after PTA (p=0.038). The difference between the ABF rate 
before PTA and 6 months after PTA did not reach statistical 
significance. The number of patients who had ABF rate 
≥400 or ≥500 ml/min continued to decrease at 3 and 6  
months (Table 3). When using the cut-off ABF rate of 500 
ml/min, there was no statistical difference in the number 
of patients with ABF rate ≥500 or <500 ml/min between 
prior to PTA and 6 months after PTA.
 Factors associated with the loss of patency at 6 months 
are shown in Table 4. ABF rate <500 ml/min immediately 
after PTA, location of stenosis at the cephalic arch vein, 
higher number of stenotic lesions, and higher PTH level, 
were associated with the loss of patency at 6 months. 
In the multivariate Cox proportional hazard regression 
analysis, ABF rate <500 ml/min immediately after PTA, 
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multiple stenotic lesions, and higher PTH level were 
independently associated with the loss of patency at 6  
months. Moreover, higher hemoglobin level and  

lower ABF immediately after PTA were independently 
correlated with >25% decrease in the ABF rate at  
follow-up (Table 5)

Before PTA vs. *immediately after PTA; **3 months after PTA; ***6 months after PTA
PTA, percutaneous transluminal angioplasty; ABF, access blood flow

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; ABF, access blood flow; PTA, percutaneous transluminal angioplasty; PTH, 
parathyroid hormone level

OR, odds ratio; CI, confidence interval; ABF, access blood flow rate; PTA, percutaneous transluminal angioplasty

Parameters Before PTA
After PTA

P-value
Immediately 3 months 6 months

No of patients (n/%) 54 (100) 54 (100) 51 (94.74) 41 (76)

ABF rate (ml/min) 710 ± 573 1,080 ± 743 1,109 ± 726 1,016 ± 742 0.013

Patients with ABF rate (n/%)

≥400ml/min 36 (66.7) 50 (92.6) * 47 (92.2) ** 36 (90) *** 0.01*
0.001**

<0.001***
<400ml/min 18 (33.3) 4 (7.4) * 4 (7.8) ** 5 (10) ***

≥500ml/min 30 (55) 50 (93) * 45 (88) ** 30 (73) <0.001*
<0.001**<500ml/min 24 (45) 4 (7) * 6 (12) ** 11 (27)

Table 3 Access blood flow rate before and after percutaneous transluminal angioplasty

Table 4 Univariate and multivariate Cox proportional hazard regression analyses of factors associated with patency 
loss at 6 months

Table 5 Univariate and multivariate logistic regression analyses of factors associated with >25% decrease in the  
access blood flow rate

Parameters Crude HR (95%CI) p-value Adjusted HR (95%CI) p-value

Cephalic arch vein stenosis
 
(Y/N) 3.69 (1.24-11.02) 0.001 1.59 (0.34-6.32) 0.513

Number of stenotic lesions 2.56 (1.16-5.66) 0.020 4.01 (1.41-11.36) 0.009

ABF rate immediately after 
PTA <500 ml/min (Y/N)

9.08 (2.42-33.97) 0.001 18.17 (3.61-91.40) 0.001

Intact PTH level (1 pg/mL) 1.00 (1.01-1.02) 0.012 1.002 (1.001-1.003) 0.008

Parameters Crude OR (95%CI) p-value Adjusted OR (95%CI) p-value

Hemoglobin level 2.03 (1.30-3.16) 0.002 2.09 (1.29-3.38) 0.003

ABF immediately after PTA 0.98 (0.97-0.99) 0.039 0.98 (0.97-0.99) 0.034
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Discussion
 The present study showed that the ABF rate improved 
significantly immediately after PTA. However, a slow but 
significant decline in ABF rate was observed at 3 and 6 
months. The patency rates of the fistula at 3 and 6 months  
were 94.4% and 75.9 %, respectively. Independent  
predictors of patency loss at 6 months were ABF rate 
<500 ml/min immediately after the procedure, multiple 
stenotic lesions, and higher PTH level. Higher hemoglobin  
and lower ABF rate immediately after PTA were also 
independently correlated with >25% decline in the ABF 
at follow-up.
 The result on the 6-month patency rate of AVF after 
PTA from the present study was comparable with the  
previous report.5 However, diabetes was not associated 
with patency loss in the present study, whereas the  
previous study reported diabetes as a risk factor for  
decreased AVF survival after PTA.9 This may be explained 
by the lower prevalence of diabetes and peripheral  
vascular disease in the present study.
 The present study also observed the relationship 
between increased Intact parathyroid hormone level and 
patency loss after PTA. The risk increased by 0.2% for every 
1 pg/mL increase in parathyroid hormone level.  A study 
by Gardezi, Ali L et al. found similar correlation between 
parathyroid hormone level and AVF failure.12. This may 
be related to an increase in vascular calcification among 
patients with increased parathyroid hormone level or 
other unknown mechanism.
 Similar to the recent study in Chinese population, 
multiple stenotic lesions were associated with several 
folds increase in the risk of AVF failure after PTA.13 Others 
have also observed the relationship between the length of 
stenosis and the location of stenosis at the outflow vein 
with patency loss..8,10 Cephalic arch vein stenosis tended to 
loss patency after PTA.13 The previous study by Kim et al  
reported the patency rate of 40.5% at 6 months after 
PTA.14

 Limitations of the present study were small sample size,  
higher rate of loss to follow-up and short follow-up time. 
 In conclusion, predictive factors for patency loss of 
AVF at 6 months after PTA were ABF rate <500 ml/min  

immediately after the procedure, multiple stenotic  
lesions, and higher PTH level. These findings could  
help identify patients at high risk of AVF failure who  
might benefit from close monitoring. 
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Abstract
Background: Chronic constipation is prevalent among patients with end-stage kidney disease (ESKD). Recently,  
elobixibat, a novel inhibitor of the ileal bile acid transporter, has been used to treat chronic constipation by  
stimulating bowel function. However, its efficacy and safety in ESKD patients undergoing hemodialysis (HD) have  
yet to be examined.
Methods: HD patients diagnosed with chronic constipation, as per the Rome IV criteria, were randomized in a 1:1  
allocation ratio to receive either elobixibat or a placebo for 12 weeks. Changes in the Bristol Stool Form Scale (BSFS), 
frequencies of spontaneous bowel movements (SBM) and complete spontaneous bowel movements (CSBM) per 
week, LDL cholesterol levels, and the gut microbiota-derived metabolite, P-cresol, from baseline were evaluated 
after the 12-week period.
Results: A total of 46 patients participated in the study. After 12 weeks of treatment, significant improvements were 
observed in the BSFS (mean difference [95% confidence interval] = 1.93 [1.37, 2.48], P<0.001), and there was an 
increase in the frequencies of SBM (2.46 [1.69, 3.23], P<0.001) and CSBM (2.83 [1.63, 3.39], P<0.001) per week in the 
elobixibat group compared with the placebo group. Additionally, LDL cholesterol levels significantly decreased in the 
elobixibat group relative to the placebo group (-12.41 [-24.72, -0.09], P<0.001). No significant differences were noted 
in other laboratory data or P-cresol levels. Furthermore, no serious adverse events were reported in either group.
Conclusion: Elobixibat exhibited an efficacy in improving constipation and reducing LDL cholesterol levels. These  
findings suggest that elobixibat might be an effective treatment for chronic constipation in ESKD patients  
undergoing HD.
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การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของอีโลบิซิแบต
ต่อภาวะท้องผูกในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่
ได้รับการรักษาด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม:
การศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม
กฤษณะพล เจนอักษรกุล1, ณรงค์ฤทธิ์ ศิริวัฒนสิทธิ์1, พิชมญฐ์ อินกอง1, พามิลา ทรรศนะวิภาส1, 
นฤตยา วโรทัย1, ธีรศักดิ์ ตั้งวงษ์เลิศ1, เนาวนิตย์ นาทา1, อ�านาจ ชัยประเสริฐ1,
อุปถัมภ์ ศุภสินธุ์1, ดาราพร รุ้งพราย2, บัญชา สถิระพจน์1
1แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าและวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า
2ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศิลปากร

บทคัดย่อ
บทน�า: ภาวะท้องผูกเรื้อรังเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ยาอีโลบิซิแบตเป็นยาระบายชนิดใหม่ที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง
การดูดซมึกรดน�า้ดทีีล่�าไส้ และถกูน�ามาใช้ในการรกัษาภาวะท้องผกูเรือ้รงัโดยจะไปช่วยกระตุน้การท�างานของล�าไส้ อย่างไรกต็ามยงัไม่มกีาร
ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากลุ่มนี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่มีภาวะท้องผูกเรื้อรังโดยวินิจฉัย 
ตามเกณฑ์ Rome IV ผูป่้วยถกูจัดเข้าสูก่ลุม่อโีลบซิิแบตหรอืยาหลอกแบบสุม่ในอตัราส่วน 1:1 เป็นระยะเวลานาน 12 สปัดาห์ มกีารประเมนิ
การเปลี่ยนแปลงของ Bristol stool form scale (BSFS), จ�านวนครั้งของการถ่ายอุจจาระ และ จ�านวนครั้งของการถ่ายอุจจาระที่รู้สึกถ่าย
สุดต่อสัปดาห์, ระดับ LDL cholesterol และ P-cresol ก่อนและหลังจากได้รับการรักษาไปแล้ว 12 สัปดาห์ 
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาท้ังหมด 46 ราย หลังจากได้ยาที่ 12 สัปดาห์พบว่ากลุ่มอีโลบิซิแบตมี BSFS ดีขึ้นมากกว่า 
กลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (mean difference (95% confidence interval) =1.93 (1.37, 2.48), P<0.001) มีการเพิ่มขึ้น 
ของจ�านวนครั้งของการถ่ายอุจจาระ (2.46 (1.69, 3.23), P<0.001) และจ�านวนครั้งของการถ่ายอุจจาระที่รู้สึกว่าถ่ายสุดต่อสัปดาห์  
(2.83 (1.63, 3.39), P<0.001) ในกลุ่มที่ได้รับอิโลบิซิแบตอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยังพบว่ามีการลดลงของระดับ LDL  
cholesterol เปรียบเทียบกับยาหลอก (-12.41 (-24.72, - 0.09), P<0.001) แต่ไม่พบความแตกต่างกันของการเปลี่ยนแปลงของระดับ 
P-cresol และไม่พบผลข้างเคียงของยาที่รุนแรง
สรุป: ยาอีโลบิซิแบตช่วยลดอาการท้องผูกและระดับ LDL cholesterol ในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ผลการศึกษานี้
แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพของยาอีโลบิซิแบตในการักษาภาวะท้องผูกเรื้อรัง
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Introduction
 Chronic constipation is common among patients  
with end-stage kidney disease (ESKD) undergoing  
hemodialysis (HD).1 The prevalence of constipation in 
dialysis patients exceeds that in the general population  
and is associated with adverse clinical outcomes,  
including decreased quality of life, increased cardiovas-
cular events, and elevated mortality rates.2-5 The causes 
of constipation in dialysis patients are multifactorial. 
Factors such as fluid restriction, excessive fluid removal  
during dialysis, inadequate dietary fiber intake, the  
use of phosphate and potassium binders, and comor-
bidities like diabetes collectively contribute to chronic 
constipation in these patients. Additionally, alterations in 
intestinal microbiota and the accumulation of gut-derived 
uremic toxins further exacerbate constipation.6-10

 The use of laxatives presents challenges in ESKD 
patients. Magnesium oxide is contraindicated due to  
the risk of hypermagnesemia.11 Bulk-forming laxatives are 
not advisable due to associated fluid intake concerns. 
Furthermore, the efficacy of anthraquinone stimulant 
laxatives diminishes with prolonged use.12 Hence, the 
pharmacological management of constipation in dialysis 
patients requires careful consideration.13 
 Elobixibat stands out as a novel, locally acting laxative. 
Acting as an inhibitor of the bile acid transporter (IBAT) 
expressed specifically in the terminal ileum, elobixibat 
disrupts the enterohepatic circulation of bile acids. This 
disruption stimulates bile acid synthesis in the liver, 
leading to increased bile acid concentrations in the  
colon lumen, thereby enhancing colonic motility and  
fluid secretion.14 Recent observational studies have  
indicated that elobixibat ameliorates constipation  
symptoms, including enhancing the frequency of  
spontaneous bowel movements (SBM) and improving 
scores on the Bristol Stool Form Scale (BSFS) among  
dialysis patients with functional constipation.15-17  
Additionally, some studies have reported reductions  
in LDL-cholesterol and serum phosphate levels  
following elobixibat administration.17-19 However, to date, 
no randomized controlled trial has assessed the efficacy 
of elobixibat in dialysis patients with chronic constipation, 

nor has its impact on LDL-cholesterol and the gut-derived  
uremic toxin, P-cresol, been thoroughly evaluated.  
Consequently, the current study seeks to investigate 
the efficacy of elobixibat in HD patients suffering from  
chronic constipation.

Materials and Methods
 The present study was a randomized, single-center, 
double-blind, placebo-controlled trial involving ESKD 
patients undergoing maintenance HD from July 1, 2022, to 
February 1, 2023. Following an initial 1-week run-in period, 
eligible patients were randomized in a 1:1 allocation ratio 
to receive either elobixibat or a placebo for 12 weeks.
 Outcomes
 The primary outcome measure was the mean change 
in the BSFS at 2 weeks. Secondary outcomes included 
changes in the BSFS, frequencies of spontaneous bowel  
movements (SBM), complete spontaneous bowel  
movements (CSBM) (defined as spontaneous bowel 
movements with a sense of complete evacuation) per 
week, and other laboratory data, including P-cresol levels, 
after 12 weeks.
 Participants
 Participants were receiving maintenance HD at  
Phramongkutklao and Thian Fah Foundation hospitals.  
The research proposal underwent review by the Sub-
Committee to Consider the Research Proposal of the 
Royal Thai Army Medical Department. All participants 
provided signed informed consent. Eligibility criteria 
included: (1) age >20 years; (2) receiving maintenance 
HD for >3 months; (3) adequate dialysis (spKT/V > 1.2); 
and (4) functional constipation as defined by the Rome  
IV criteria. Exclusion criteria encompassed chronic  
constipation resulting from: (1) organic disorders,  
including neurologic, endocrine, or metabolic dis-
eases; (2) mechanical obstruction or intestinal surgery,  
excluding simple appendectomy; (3) irritable bowel  
syndrome; or (4) other medical conditions such as  
cancers, biliary obstruction, cirrhosis, or pregnancy.
 Randomization
 Eligible patients were randomized in a 1:1 allocation 
ratio using a computerized block of four randomization 
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sequences to receive either elobixibat or a placebo. 
Elobixibat at a dosage of 10 mg per day (2 tablets) or a  
placebo was administered before bedtime over a 
12-week period. Elobixibat and placebo tablets were  
provided in sealed, opaque packages, each labeled with  
a randomization number and prescription. This method  
ensured double blinding, thereby maintaining the blinding 
of investigators and patients at both participating hospitals.
 Outcome assessments
 Stool consistency was assessed using the seven-point 
BSFS scale. Frequencies of SBM and CSBM per week were 
evaluated at baseline, 2 weeks post-randomization, and 
after 12 weeks. Changes in laboratory data, including LDL 
cholesterol and P-cresol levels, were assessed both at 
baseline and after 12 weeks.
 Sample size calculation
 The sample size was determined based on the mean 
change in stool consistency score observed in a previous  
trial. A sample size of 19 patients per group was  
calculated to achieve 90% power for testing the  
hypothesis that a difference existed in the primary  
outcome between groups, with a two-sided α of 0.05. To 

account for potential withdrawals, an additional 20% of 
patients were enrolled in each group.
 Statistical analysis
 Data were analyzed using an intention-to-treat  
approach. Mean and standard deviation were utilized  
for continuous data with a normal distribution, while  
median and interquartile range were employed for data 
not following a normal distribution. Inferential statistics 
were applied to compare baseline demographic and  
laboratory data. Categorical variables were compared 
using the Chi-square test or Fisher’s exact test, whereas 
continuous variables were assessed using either the  
Student’s t-test or the Mann-Whitney U test, as appropriate.  
Between-group changes were evaluated using  
repeated measures ANOVA. A p-value of <0.05 was 
deemed statistically significant.

Results
 The study flow chart is shown in Figure 1. A total of 46 
patients were included. Three patients withdrew consent 
during the study: one from the elobixibat group and two 
from the placebo group.

Figure 1 Study Flow Chart

 Baseline characteristics of all patients are shown 
in Table 1. Fifty-eight percent of the patients were 
male. The mean age was 58 years. The most common 
causes of ESKD were diabetes mellitus and hypertensive  
nephrosclerosis. Symptoms of constipation, including  

the BSFS, frequencies of SBM, and CSBM per week  
during the run-in period, did not differ between the two  
groups. Additionally, other laboratory data, such as LDL 
cholesterol and P-cresol levels, were also similar.

124 screened

53 eligible

46 randomized

71 not meeting
Inclusion criteria

7 withdraw
consent

Elobixibat group (N=23) Placebo group (N=23)

Elobixibat group (N=22) Placebo group (N=21)

1 withdraw
consent

2 withdraw
consent
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Table 1 Baseline characteristics and laboratory data of all patients

Variable Elobixibat Placebo P-value
Male (N,%) 14 (63.6%) 11 (52.4%) 0.45
Age (years) 57.73 ± 11.83 59.14 ± 12.99 0.71
Body mass index (kg/m2) 22.53 ± 4.9 22.67 ± 4.39 0.92
Causes of kidney failure (N,%)
  Diabetic nephropathy 7 (31.8%) 9 (42.9%) 0.51
  Hypertensive nephrosclerosis 10 (45.5%) 9 (42.9%)
  Glomerulonephritis 2 (9.1%) 0 (0%)
Hemodialysis vintage (years), median (IQR) 3 (1-5) 4 (2-9) 0.30
spKT/V, median (IQR) 1.5 (1.4-1.6) 1.4 (1.3-1.5) 0.10
Systolic blood pressure (mmHg) 146 ± 22.22 153.57 ± 16.55 0.21
Diastolic blood pressure (mmHg) 73.27 ± 14.11 70.43 ± 10.18 0.45
Bristol stool form scale 2.68 ± 1.17 2.14 ± 1.2 0.14
Spontaneous bowel movement/week 3.82 ± 1.53 3.95 ± 1.91 0.80
Complete spontaneous bowel movement/week 1.23 ± 1.27 1.14 ± 1.49 0.84
Laxative drugs (N,%)
  Sennosides 10 (45.5%) 11 (52.4%) 0.35
  Lactulose 1 (4.5%) 4 (19%)
  Bisacodyl 1 (4.5%) 0 (0%)
Fiber (N/%) 0 (0%) 1 (4.8%)
Sennosides+ lactulose (N/%) 2 (9.1%) 1 (4.8%)
Iron supplement (N/%) 12 (54.5%) 8 (38.1%) 0.28
Phosphate binders (N/%)
  Calcium carbonate 15 (68.2%) 15 (71.4%) 0.41
  Sevelamer 1 (4.5%) 0 (0%)
  Aluminum 0 (0%) 2 (9.5%)
  Calcium+ Sevelamer 1 (4.5%) 1 (4.8%)
  Calcium+ Aluminum 2 (9.1%) 0 (0%)
Hemoglobin (g/dL) 9.84 ± 1.62 10.24 ± 1.6 0.43
Blood urea nitrogen (mg/dL) 60.31 ± 15.11 62.03 ± 15.68 0.72
Creatinine (mg/dL) 9.2 ± 3.02 9.33 ± 2.28 0.87
Sodium (mEq/L) 134.77 ± 2.52 135 ± 3.53 0.81
Potassium (mEq/L) 4.75 ± 0.84 4.71 ± 0.63 0.85
Chloride (mEq/L) 96.5 ± 2.81 94.95 ± 3.64 0.13
Bicarbonate (mEq/L) 23.59 ± 2.06 23.05 ± 2.46 0.45
Calcium (mg/dL) 9.21 ± 0.89 9.27 ± 1.14 0.85
Phosphate (mg/dL) 4.79 ± 1.5 5.01 ± 1.78 0.67
Magnesium (mg/dL) 2.22 ± 0.3 2.31 ± 0.33 0.37
Albumin (g/dL) 4.01 ± 0.36 4.31 ± 0.38 0.01*
Low density lipoprotein (mg/dL) 103.77 ± 54.33 89.98 ± 27.51 0.32
P-cresol (mg/L) 7.37 ± 5.56 5.89 ± 4.01 0.32
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 The elobixibat group exhibited a statistically significant  
increase in the BSFS at 2 weeks [mean difference  
(95% CI) = 1.68 (1.11 to 2.25), p-value < 0.001]. In contrast, 
the placebo group showed no significant change [-0.05  

(-0.22 to 0.13), p-value = 0.57]. A between-group  
comparison revealed a significant difference in the  
changes in BSFS from baseline [elobixibat vs. placebo = 
1.73 ± 0.29 (1.14, 2.32), p-value < 0.001] (Figure 2).

Figure 2 Mean difference in BSF Scale at 2 weeks

 Table 2 presents the secondary outcomes at 12 weeks.  
The between-group changes in the BSFS (elobixibat  
vs. placebo) were 1.93 ± 0.27 (95% CI = 1.37, 2.48; p-value 
< 0.001), the frequency of SBM per week was 2.46 ± 0.38 
(95% CI = 1.69, 3.23; p-value < 0.001), and the frequency  
of CSBM per week was 2.83 ± 0.43 (95% CI = 1.96, 3.71;  

p-value < 0.001). Additionally, the elobixibat group  
exhibited a significant reduction in LDL cholesterol  
compared to the placebo group (-12.41 ± 6.09; 95% CI 
= -24.72, -0.09; p = 0.048). No significant changes were  
observed in P-cresol levels or other laboratory data  
(Table 3 and Figure 3).

Variable Elobixibat Placebo P-value

Bristol Stool Form Scale 
  Baseline  
  12 weeks 
  Mean change from baseline 
Significance within the same group

2.68 ± 1.17 
4.41 ± 1.05 

1.73 (1.27, 2.18) 
< 0.001

2.14 ± 1.2 
2 ± 0.92 

-0.2 (-0.53, 0.13) 
0.214

< 0.001

Spontaneous Bowel Movement per week 
  Baseline  
  12 weeks 
  Mean change from baseline 
Significance within the same group

3.82 ± 1.53 
5.23 ± 1.31 

1.41 (0.79, 2.03) 
< 0.001

3.95 ± 1.91
2.95 ± 1.76 

-1.05 (-1.54, -0.56) 
< 0.001

< 0.001

Complete spontaneous bowel movement per week
  Baseline  
  12 weeks 
  Mean change from baseline 
Significance within the same group

 
1.23 ± 1,27
3.91 ± 1.48 

2.68 (1.93, 3.44) 
< 0.001

1.14 ± 1.49 
1.05 ± 0.94 

-0.15 (-0.64, 0.34) 
0.527

< 0.001

Table 2 The changes in constipation symptoms at 12 weeks

All data are expressed as Mean with 95%Cl
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Laboratory data Elobixibat Placebo P-value

Hemoglobin (g/dL) 0.04 (-0.45, 0.52) 0 (-0.86, 0.86) 0.937

Blood urea nitrogen (mg/dL) -3.16 (-9.66, 3.33) -3.61 (-11.6, 4.38) 0.927

Creatinine (mg/dL) -0.45 (-1.07, 0.16) -0.54 (-1.31, 0.22) 0.844

Sodium (mEq/L) 0.5 (-1.3, 2.3) 1.36 (0.09, 2.63) 0.436

Potassium (mEq/L) -0.09 (-0.49, 0.32) 0.24 (-0.01, 0.5) 0.175

Bicarbonate (mEq/L) -0.55 (-1.73, 0.64) -0.21 (-1.5, 1.08) 0.691

Phosphate (mg/dL) -0.35 (-0.92, 0.22) 0.26 (-0.21, 0.74) 0.101

Table 3 Mean differences of laboratory data at 12 weeks

 One patient in the placebo group reported abdominal 
pain. None of the patients reported nausea, vomiting, 
diarrhea, hepatitis, or any other side effects.

Discussion
 The present study demonstrated significant  
improvement in constipation symptoms, including BSFS, 
frequencies of SBM, and CSBM, in the elobixibat group 
compared to the placebo group. Moreover, a notable 
reduction in LDL concentration was observed in the 
elobixibat group.
 The short-term treatment effects of elobixibat 
align with previous observational studies that reported  

increased SBM frequency and improved stool consistency 
in HD patients with chronic constipation.15-17 A recent Phase 
3 randomized controlled trial in patients with normal  
renal function also indicated that elobixibat enhanced the 
frequency of SBM and stool consistency score.18

 The reduction in LDL cholesterol concentration  
in our study can be attributed to increased bile 
acid excretion into the intestinal lumen due to IBAT  
inhibition. This heightened bile acid excretion stimulates 
bile acid production from cholesterol in the liver, leading  
to reduced LDL cholesterol levels. Our findings align  
with prior studies.17 Notably, some studies have  
indicated that elobixibat could increase HDL cholesterol 

Figure 3 Mean differences in LDL cholesterol and P-cresol at 12 Weeks
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All data are expressed as Mean with 95%Cl

Change in Serum LDL mg/dL Change in Serum P-cresol mg/dL

Jenaksornkul et al.

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 54 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(1): 48-56



in HD patients. In a randomized controlled trial involving 
patients with normal renal function, elobixibat reduced  
LDL cholesterol without significantly affecting HDL  
cholesterol.18 This suggests that elobixibat’s impact on 
LDL is not exclusive to ESKD patients.
 Some studies have reported about a 10% reduction 
in serum phosphate following elobixibat use.19 However,  
our study did not observe any changes in serum  
phosphate levels. Further research is essential to  
determine elobixibat’s effect on phosphate metabolism.
 Several limitations characterize our study. Firstly, it 
was a single-center study, potentially limiting external 
validation. Secondly, the study’s duration was brief, 
precluding a long-term safety assessment. Thirdly, with 
a fixed elobixibat dose of 10 mg/day, we lacked data on 
the dose-response relationship concerning constipation 
symptoms. Fourthly, while elobixibat might reduce other 
gut-derived uremic toxins, our study solely focused on 
P-cresol levels. Lastly, the use of other laxatives in the 
placebo group may have confounded results, given that 
60% of placebo group patients required rescue therapy 
during the study.

Conclusion
 Elobixibat effectively improved constipation symptoms 
and reduced LDL cholesterol in ESKD patients undergoing  
HD. In this short-term study, elobixibat emerged as a  
safe and efficacious treatment for chronic constipation.
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Factors Associated with Hypokalemia after
Furosemide Treatment in Hospitalized Patients 
with Acute Decompensated Heart Failure

Abstract
Background: Hypokalemia, defined as serum potassium <3.5 mmol/L, is commonly associated with the use of loop 
diuretics. Hypokalemia after furosemide treatment may lead to adverse outcomes in hospitalized patients with acute 
decompensated heart failure (ADHF). Risk factors associated with hypokalemia in this patient population are not 
well characterized. This retrospective case-control study aimed to identify risk factors and outcomes associated with 
hypokalemia after furosemide treatment in hospitalized patients with ADHF.
Methods: The data were retrieved from the medical records using ICD-10 coding. Factors associated with hypokalemia 
were analyzed using univariate and multivariate logistic regression analyses. Clinical outcomes associated with the 
hypokalemia were also examined. 
Results: A total of 350 patients met the eligibility criteria, of whom 101 patients developed hypokalemia after  
receiving furosemide, while 249 patients did not. Furosemide dose >1.5 mg/kg, urine volume after furosemide  
treatment >2 ml/kg/hour, higher baseline serum albumin and body mass index, the presence of baseline hypomag-
nesemia and lower baseline serum potassium were independently associated with hypokalemia after furosemide  
treatment. Prior use of spironolactone was associated with a decreased risk of hypokalemia. Patients in the hypokalemia  
group had significantly higher incidence of cardiac arrhythmia and sepsis compared with the non-hypokalemia  
group.
Conclusion: Close monitoring of serum potassium among high risk patients may help reduce the incidence of  
hypokalemia and adverse clinical outcomes in hospitalized patients with ADHF who received furosemide.
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ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่า
หลังจากได้รับยาฟูโรซีไมด์ในผู้ป่วยที่นอนในโรงพยาบาล
ด้วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน              
กิตติภัทท์ เอี่ยมบุตรลบ, ดลวัฒน์ แสงพานิชย์
หน่วยโรคไต, กลุ่มงานอายุรกรรม, โรงพยาบาลต�ารวจ

บทคัดย่อ
บทน�า: ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่า (ซีรั่มโพแทสเซียม <3.5 มิลลิโมล/ลิตร) พบได้บ่อยจากการได้รับยาขับปัสสาวะในกลุ่ม loop  
diuretics ส�าหรับผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันและจ�าเป็นต้องได้รับยาฟูโรซีไมด์นั้น  
การเกิดภาวะโพแทสเซียมต�่าอาจส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนที่ไม่พึงประสงค์ อย่างไรก็ตามปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมต�่า 
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังไม่ค่อยชัดเจน การศึกษาย้อนหลังน้ีจึงมีวัตถุประสงค์เพื่อหาปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมต�่าหลังจากได้รับ 
ยาฟูโรซีไมด์ และผลลัพธ์ทางคลินิก ในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
ระเบยีบวธิวีจิยั: การสบืค้นข้อมลูของผูป่้วยอาศยัระบบเวชระเบยีนอเิล็กทรอนกิส์โดยใช้รหสั ICD-10 ปัจจยัทีเ่กีย่วข้องกบัภาวะโพแทสเซยีม
ต�่าถูกวิเคราะห์ด้วยวิธี univariate และ multivariate logistic regression นอกจากนี้ยังมีการวิเคราะห์ผลลัพธ์ทางคลินิกที่มีสัมพันธ์ 
กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมต�่าด้วย
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์การศึกษาท้ังหมด 350 คน โดยเป็นผู้ป่วยที่พบภาวะโพแทสเซียมต�่าจ�านวน 101 คน และไม่พบ 
ภาวะโพแทสเซียมต�่าจ�านวน 249 คน ปัจจัยที่พบว่ามีความสัมพันธ์อย่างอิสระต่อภาวะโพแทสเซียมต�่าหลังจากที่ได้รับยาฟูโรซีไมด์ ได้แก่ 
ขนาดยาฟูโรซีไมด์ >1.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัมของน�้าหนักตัว ปริมาณปัสสาวะหลังจากได้รับยาฟูโรซีไมด์ >2 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ชั่วโมง 
ระดับอัลบูมินแรกรับ และ ค่าดัชนีมวลกายที่สูง ระดับโพแทสเซียมแรกรับที่ต�่า และการมีซีร่ัมแมกนีเซียมในเลือดต�่าต้ังแต่ก่อนได้รับยา  
ส่วนประวัติของการได้รับยาสไปโรโนแลคโตนต้ังแต่ก่อนเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลพบว่าสามารถลดความเส่ียงต่อการเกิดภาวะ
โพแทสเซียมต�่าได้ กลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมต�่ามีอุบัติการณ์ของหัวใจเต้นผิดจังหวะ และการติดเชื้อ สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะ
โพแทสเซียมต�่าอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ
สรปุ: การตดิตามซรีัม่โพแทสเซยีมอย่างใกล้ชดิในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงู อาจช่วยลดการเกดิภาวะโพแทสเซยีมต�า่ ซึง่อาจช่วยภาวะแทรกซ้อน
ทางคลินิกของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันและจ�าเป็นต้องได้รับยาฟูโรซีไมด์

ค�าส�าคัญ: หัวใจวาย; น�้าท่วมปอด; โปตัสเซียม; โปแตสเซียม; เกลือแร่ต�่า

Introduction
 Congestive heart failure (CHF) impairs the quality of 
life, increases mortality and requires substantial amount 
of treatment resources. Diuretics are often used to reduce 
fluid retention and alleviates the symptoms of HF.1,2  
Furosemide is a loop diuretic that works by inhibiting  

the reabsorption of sodium, potassium, and chloride 
in the thick ascending limb of the loop of Henle.3,4  
According to the previous study, administering furose-
mide to patients with HF was associated with a 30%  
incidence of hypokalemia (serum potassium <3.5 mmol/L).  
However, combining potassium supplements with  
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furosemide reduced the risk of hypokalemia by 12%.5 
Intravenous administration of furosemide at dose >1 mg/
kg within a 24-hour period has been shown to increase the 
risk of hypokalemia, with an odds ratio of 1.21 compared 
with no treatment.6 
 A previous study identified several risk factors  
contributing to hypokalemia in patients with HF who 
were on long-term furosemide treatment in an outpatient  
setting. These risk factors included advanced age, chronic 
kidney disease, diabetes mellitus, and female sex.  
Patients with acute myocardial infarction and HF appeared 
to be more susceptible to hyperkalemia. Other types  
of diuretics including thiazide, acetazolamide,  
chlorthalidone, bumetanide, and metolazone can 
also augment urinary potassium excretion leading to  
hypokalemia.7 A recent study revealed that thiazide  
diuretics might have the greatest impact in lowering  
serum potassium.8 The presence of hypokalemia is  
associated with increased mortality, cardiac arrhythmia,  
and longer hospital stay among patients with HF.9,10  
The concurrent use of potassium supplements and  
trying to maintain serum potassium within the normal 
range have been shown to reduce mortality risk in these 
patients.11-13  
 Despite its clinical significance, factors associated 
with hypokalemia in hospitalized patients with acute 
decompensated heart failure (ADHF) requiring furosemide 
treatment are not well characterized. Understanding  
these risk factors could help reduce adverse clinical  
outcomes. Therefore, the aim of the present study was  
to identify risk factors and clinical outcomes associated  
with hypokalemia after furosemide treatment in  
hospitalized patients with ADHF.

Methods
 This is a retrospective case-control study of  
hospitalized patients with ADHF who received furosemide 
therapy between 1 January 2017 and 31 December 2021. 
The patient records were retrieved from the hospital 
database using ICD-10 codes. The study protocol was 
approved by the ethics committee of Police General 
Hospital and informed consent was not required.

 Outcomes
 The primary outcome was risk factors associated with 
hypokalemia after furosemide treatment in hospitalized 
patients with ADHF. The secondary outcomes included 
adverse clinical outcomes associated with hypokalemia 
including death, cardiac arrhythmia, acute kidney injury 
and sepsis within 7 days of hospitalization and the length 
of hospital stay. The differences in the clinical outcomes 
between the two groups of patients with >15% decline in 
serum potassium and <15% decline in serum potassium 
from baseline were also investigated. The cut-off of 15% 
was chosen because the previous study has demonstrated 
an increased risk of cardiac arrythmia and mortality as well 
as prolonged hospital stay among patients with >15% 
decline in serum potassium. 
 Operational definitions
 Hypokalemia was defined as serum potassium  
<3.5 mmol/L. Hypomagnesemia was defined as serum  
magnesium <1.8 mg/dL. Cardiac arrhythmia was  
characterized by abnormal heart rhythm manifesting  
as tachycardia (heart rate >120 beats per minute) or 
bradycardia (heart rate <60 beats per minute). ADHF 
was defined as the presence of signs and symptoms  
of structural or functional cardiac failure including  
decreased physical activity, orthopnea, paroxysmal  
nocturnal dyspnea, peripheral edema, jugular vein  
distension, and the presence of S3 gallop. Heart failure 
with reduced ejection fraction (HFrEF) required the  
presence of left ventricular ejection fraction <40%. 
Sepsis was a systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) in response to an infectious process. SIRS required  
the presence of two or more of the following criteria: 
abnormal body temperature (<36 °C or >38 °C), heart 
rate (>90 BPM), respiratory rate or blood gas (>20/min 
or PaCO

2
<32 mmHg), and white blood cell count (<4000 

cell/mm3, or >12,000 cell/mm3, or ≥10% bands).
 Participants
 To be included in the study, patients had to fulfill 
the following criteria: (1) age ≥18 years; (2) estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) ≥30 ml/min/1.73 m2;  
(3) received ≥40 mg of furosemide within 24 hours;  
(4) baseline serum potassium 3.5 - 4.5 mmol/L; and (5) 
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availability of serum potassium within 24 hours after  
the first dose of furosemide. The exclusion criteria 
were as follow: (1) severe acute kidney injury stage 3 as  
determined by the KDIGO criteria.14; (2) concomitant 
use of other types of diuretics; (3) pregnancy; (4) kidney 
transplant recipient; (5) presence of medical conditions 
that could affect renal handling of potassium. 
 Sample size calculation
 The calculation of the sample size was performed 
by using the commonly mentioned “rule of thumb” 
that suggested a minimum of 10 events per predictor.15 
Since there were almost 10 possible predictors in the 
model, therefore, 100 (10*10) events of hypokalemia  
were required. These possible predictors included eGFR, 
receiving angiotensin converting enzyme Inhibitor (ACEI), 
angiotensin II receptor blockers (ARBs), or angiotensin 
receptor neprilysin inhibitor (ARNI), receiving insulin, 
urine output >2 ml/kg/hr, furosemide dose >1.5 mg/
kg/day, increasing age, female sex, diabetes mellitus, 
hypomagnesemia, and the use of digoxin. Since the  
previous study reported a 30% incidence of hypokalemia 
in patients with HF receiving furosemide, therefore, the 
appropriate sample size was 334 cases (calculated from 

100/30*100).5 
 Statistical analysis 
 Continuous data were presented as mean ± standard 
deviation or median (interquartile range). Number and 
frequency were used for categorical data. To compare 
continuous or categorical variables between two groups, 
Chi-square test, Fisher’s exact test, Wilcoxon Rank Sum 
test or independent t-test were applied. To determine 
factors associated with hypokalemia, univariable and 
multivariable logistic regression analyses were performed. 
After assessing for multicollinearity, variables with p <0.20 
were entered into the multivariable model using forward 
stepwise selection. Statistical significance was defined as 
p-value of <0.05. All statistical analyses were performed 
using SPSS version 26.

Results
 The Study Flow Chart is shown in Figure 1. A total 
450 patients were screened. One hundred patients were 
excluded resulting a total of 350 patients in the final 
analysis. Among these 350 patients, 101 patients were 
in the hypokalemia group and 249 patients were in the 
non-hypokalemia group.

Figure 1 Study Flow Chart

N=450

N=350 

Outcomes

Excluded = 100
62 received potassium prior to furosemide 
 infusion
27 had concomitant use of other diuretics
7 had severe acute kidney injury
3  died within 24 hours of admission
1  received prior kidney transplantation

Hypokalemia group 
(n=101)

Non-hypokalemia group 
(n=249)
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 Baseline characteristics and laboratory data of all  
patients and according to the presence or the absence of 
hypokalemia are shown in Table 2. In the hypokalemia 
group, most patients were female with lower body weight. 
There were no differences in the coexisting conditions  

between the two groups. Patients in the hypokalemia 
group received higher dose of furosemide prior to  
admission. They also had lower serum potassium and 
magnesium, higher serum albumin and were more likely 
to have hypomagnesemia at baseline.

Table 2 Baseline characteristics and laboratory data of all patients

Parameters All Hypokalemia Non-hypokalemia P

N=350 N=101 N=249

Clinical characteristics

Age (years) 59±16 60±16 59±16 0.597

Male, n (%) 186 (53.1) 40 (39.6) 146 (58.6) 0.001

Body mass index (kg/m2) 25.2±4.2 24.6±4.9 25.4±3.9 0.108

Body weight (kg) 67.5±15.5 63.6±16.3 69.1±14.9 0.002

Systolic blood pressure (mmHg) 143±25 142±24 143±25 0.938

Diastolic blood pressure (mmHg) 75±16 75±15 74±17 0.936

Heart rate (beats per minute) 80±17 79±17 80±17 0.575

LVEF (%) 52±16 51±16 52±16 0.687

Coexisting conditions, n (%) 331 (94.6) 95 (94.1) 236 (94.8) 0.788

Hypertension 188 (53.7) 53 (52.5) 135 (54.2) 0.767

Diabetic mellitus 76 (21.7) 23 (22.8) 53 (21.3) 0.760

Cardiovascular diseases 51 (14.6) 16 (15.8) 35 (14.1) 0.668

HFrEF 122 (34.9) 41 (40.6) 81 (32.5) 0.151

Coronary arterial disease 132 (37.7) 40 (39.6) 92 (36.9) 0.642

Atrial fibrillation 58 (16.6) 18 (17.8) 40 (16.1) 0.689

Chronic kidney disease stage 3 159 (45.4) 47 (46.5) 112 (45.0) 0.719

Peripheral arterial disease 33 (9.4) 8 (7.9) 25 (10.2) 0.539

Home Medications

Oral furosemide, n (%) 135 (38.6) 45 (44.6) 90 (36.1) 0.143

Daily dose of oral furosemide 40 (20-40) 40 (20-70) 20 (20-40) 0.017

Spironolactone, n (%) 56 (16.0) 12 (11.9) 44 (17.7) 0.181
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Parameters All Hypokalemia Non-hypokalemia P

Daily dose of spironolactone 12.5 (12.5-25.0) 12.5 (12.5-12.5) 25.0 (12.5-25.0) 0.061

ACEI/ARB/ARNI, n (%) 152 (43.4) 44 (43.6) 108 (43.4) 0.974

Beta-blockers, n (%) 155 (44.3) 47 (46.5) 108 (43.4) 0.590

Insulin, n (%) 24 (6.9) 6 (5.9) 18 (7.2) 0.666

Daily dose of insulin 20 (17-40) 20 (20-94) 21 (16-40) 0.484

Beta-agonist, n (%) 13 (3.7) 4 (4.0) 9 (3.6) 0.877

Digoxin, n (%) 16 (4.6) 6 (5.9) 10 (4.0) 0.435

SGLT2 inhibitors, n (%) 29 (8.3) 10 (9.9) 19 (7.6) 0.485

Hydrochlorothiazide, n (%) 1 (0.3) 1 (1.0) - 0.116

Baseline laboratory data

Sodium (mmol/L) 135±6 135±5 135±7 0.376

Potassium (mmol/L) 3.90±0.24 3.81±0.21 3.93±0.24 <0.001

HCO
3
 (mmol/L) 22.9±3.6 22.6±3.8 23.1±3.6 0.256

Magnesium (mg/dL) 1.90±0.32 1.70±0.28 1.98±0.29 <0.001

Hypomagnesemia, n (%) 103 (29.4) 60 (59.4) 43 (17.3) <0.001

Calcium (mg/dL) 8.88±0.60 8.83±0.60 8.89±0.60 0.347

Phosphorus (mg/dL) 3.29±0.92 3.34±0.90 3.28±0.92 0.584

Albumin (g/dL) 3.42±0.44 3.53±0.41 3.38±0.45 0.003

eGFR (mL/min/1.73 m2) 62±21 63±22 62±20 0.724

Creatinine (mg/dL) 1.19±0.33 1.21±0.34 1.19±0.33 0.629

Hemoglobin (g/dL) 11.7±1.8 11.7±1.9 11.8±1.7 0.829

Table 2 Baseline characteristics and laboratory data of all patients (ต่อ)

LVEF, left ventricular ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; ACEI/ARB/ARNI;  
angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers/angiotensin receptor neprilysin inhibitor; 
SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2

 Table 3 shows the dose of furosemide used  
for treatment of ADHF, the amount of urine output, 
the change in systolic blood pressure and laboratory  
data after furosemide treatment. Substantially higher 

dose of furosemide and urine output were observed in  
the hypokalemia group. The hypokalemia group also 
showed a more substantial decline in systolic blood 
pressure.
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 Univariate and multivariable logistic regression  
analyses of factors predicting hypokalemia are shown in 
Table 4. Urine output after furosemide treatment >2ml/
kg/hr, the dose furosemide >1.5 mg/kg/day, higher body 
mass index, the presence of baseline hypomagnesemia 

and higher baseline serum albumin were independently  
associated with hypokalemia after furosemide treatment.  
On the other hand, prior use of spironolactone and 
higher baseline serum potassium were protective against 
hypokalemia. 

Table 3 Furosemide dose and biochemical parameters after furosemide treatment

Parameters All patients Hypokalemia Non-hypokalemia P

N=350 N=101 N=249

Furosemide dose

Dose (mg/day) 80 (40-120) 120 (80-160) 80 (40-80) <0.001

Dose/BW (mg/kg/day) 1.2 (0.7-1.7) 1.8 (1.4-2.4) 1.0 (0.7-1.4) <0.001

Dose/BW >1.5 mg/kg/day, n (%) 106 (30.3) 64 (63.4) 42 (16.9) <0.001

Urine output after furosemide treatment

24-hour urine output (ml) 2,764±754 3,315±850 2,542±580 <0.001

Urine output >2ml/kg/hr, n (%) 121 (34.6) 69 (68.3) 52 (20.9) <0.001

Change in blood pressure after furosemide treatment

Decrease in SBP from baseline (mmHg) -7.85±13.84 -11.19±15.06 -6.49±13.10 0.004

Laboratory data after furosemide treatment

Sodium (mmol/L) 137±5 137±4 137±5 0.960

Potassium (mmol/L) 3.62±0.33 3.22±0.22 3.79±0.20 <0.001

>15% decrease in serum potassium 
from baseline, n (%)

75 (21.4) 60 (59.4) 15 (6.0) <0.001

HCO
3
 (mmol/L) 24.2±3.6 23.7±3.8 24.3±3.5 0.134

Creatinine (mg/dL) 1.21±0.32 1.22±0.34 1.20±0.32 0.569

eGFR (ml/min/1.73 m2) 61±19 61±21 61±19 0.822

BW, body weight; SBP, systolic blood pressure; HCO
3 
, bicarbonate; eGFR, estimated glomerular filtration rate
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Biochemical parameters
Univariate Multivariate

OR 95% CI P-value OR 95% CI P-value

Clinical characteristics

Male (%) 0.46 0.29-0.74 0.001

Body mass index (kg/m2) 0.96 0.90-1.01 0.108 1.10 1.00-1.21 0.045

Coexisting condition

HFrEF (%) 1.42 0.88-2.29 0.152

Prior medications

Furosemide (%) 1.42 0.89-2.27 0.144

Spironolactone (%) 0.63 0.32-1.25 0.183 0.12 0.04-0.36 <0.001

Baseline laboratory data

Potassium (mmol/L) 0.11 0.04-0.33 <0.001 0.02 0.00-0.14 <0.001

Hypomagnesemia (%) 7.01 4.19-11.74 <0.001 8.55 4.06-18.04 <0.001

Albumin (g/dL) 2.27 1.31-3.93 0.004 4.50 1.85-10.93 0.001

Furosemide dose in the hospital

Furosemide dose >1.5 mg/kg/
day (%)

8.53 5.05-14.39 <0.001 4.96 2.22-11.10 <0.001

Urine output after furosemide treatment

Urine output >2ml/kg/hr (%) 8.17 4.86-13.72 <0.001 17.86 7.30-43.70 <0.001

Table 4 Logistic regression analyses of factors associated with the development of hypokalemia

OR, odds ratio; CI, confidence interval; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction

 The most common complications within 7 days of 
admission were sepsis, cardiac arrhythmia, and acute 
kidney injury (Table 5). In the group with hypokalemia, 
substantially higher incidence of cardiac arrhythmias and 
sepsis and longer hospital stay were observed. The three 
most common causes of sepsis were pneumonia, urinary 
tract infection and thrombophlebitis. After categorizing 

patients into two groups according to the degree of the 
reduction in serum potassium (>15% or <15%) from 
baseline, the group with >15% decline in serum potas-
sium showed a significant increase in the risk of cardiac 
arrhythmias and sepsis. The etiologies of sepsis for both 
groups of patients are also illustrated in Figure 2.
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Discussion
 The findings of the present study included urine  
output after furosemide treatment >2 ml/kg/hr, the dose 
furosemide >1.5 mg/kg/day, higher body mass index, 
the presence of baseline hypomagnesemia and higher 
baseline serum albumin were independently associated 
with the development of hypokalemia after furosemide 
treatment. Prior use of spironolactone and higher baseline 
serum potassium were protective against hypokalemia. 

Patients who developed hypokalemia were more likely 
to experience worse clinical outcomes including cardiac 
arrhythmia, sepsis, and longer hospital stay.
 Furosemide works by inhibiting the Na+-K+-2Cl-  
co-transporter in the apical membrane of the thick as-
cending limb, leading to the loss of water, sodium, and 
potassium. Reyes et al. conducted a study to compare 
the effect of furosemide 80 mg with placebo on urinary 
potassium excretion and found substantially higher 

Table 5 Clinical outcomes associated hypokalemia

Outcomes
(n/%)

All
(N=350)

HypoK
(N=101)

Non-hypoK
(N=249)

P Serum K >15%
(N=75)

Serum K <15%
(N=275)

P

Death 10 (2.9) 5 (5.0) 5 (2.0) 0.134 3 (4.0) 7 (2.5) 0.503

Arrhythmia 29 (8.3) 20 (19.8) 9 (3.6) <0.001 16 (21.3) 13 (4.7) <0.001

Acute kidney injury 21 (6.0) 6 (5.9) 15 (6.0) 0.976 3 (4.0) 18 (6.5) 0.411

Sepsis 38 (10.9) 21 (20.8) 17 (6.8) <0.001 14 (18.7) 24 (8.7) 0.014

 • UTI 15 (41.7) 6 (30.0) 9 (56.3) 0.129 3 (23.1) 12 (52.2)

 • Pneumonia 18 (50.0) 11 (55.0) 7 (43.8) 9 (69.2) 9 (39.1)

 • Thrombophlebitis 3 (8.3) 3 (15.0) - 1 (7.7) 2 (8.7)

Length of hospital 
stay (days)

9 (6,13) 10 (7,14) 8 (6,12) 0.009 9 (6,14) 9 (6,13) 0.281

HypoK, hypokalemia; Non-hypoK, non-hypokalemia; K, potassium; UTI, urinary tract infection

Figure 2 Etiology of sepsis according to the presence and the degree of hypokalemia
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urinary potassium concentration (7.9±0.6 mmol/L vs. 
4.0±0.3 mmol/L) and urine volume (2.9±0.7 L/day vs. 
1.2±0.8 L/day) in the furosemide group.16 The incidence of  
hypokalemia was also 11% higher in the furosemide 
group. Similarly, the present study also showed that higher  
urine output after furosemide was associated with  
hypokalemia. In accordance with the European guideline 
for heart failure in 2021, loop diuretics are recommended 
for the treatment of pulmonary congestion in HF, with  
the goal of increasing urine output to 100-150 ml/hr  
within the first 6 hours.17 The use of furosemide in the 
present study also achieved the target urine output of 
2 ml/kg/hr.
 The 2021 European guideline for heart failure recom-
mends the use of mineralocorticoid receptor antagonists 
such as spironolactone or eplerenone in patients with 
hypokalemia.17 The RALES study reported that the use 
of spironolactone reduced the risk of cardiovascular 
event-related death by up to 30% in patients with HF and 
reduced the incidence of hypokalemia by 10%.18 In the 
EMPHASIS-HF study, eplerenone was found to be effective 
in preventing hypokalemia, with 38.8% of patients in the 
eplerenone group having serum potassium levels below 
4.0 mmol/L compared with 48.4% in the placebo group. 
Furthermore, serum potassium levels <3.5 mmol/L were 
reported in only 7.5% of the eplerenone group compared 
with 11% of the placebo group.19 In the present study, 
prior use of spironolactone was also associated with a 
decreased risk of hypokalemia. Although spironolactone 
has a half-life of only 1.4 hours, but the drug can remain 
effective for up to 12 hours.20 In addition, patients who 
were on spironolactone prior to admission tended to have 
higher baseline serum potassium compared with patients 
who were not on the drug.
 Hypomagnesemia and reduced intracellular magne-
sium level can interfere with the function of ROMK chan-
nels, resulting in an increase in renal potassium excretion.21 
Whang et al discovered a strong association between  
hypomagnesemia and hypokalemia. Approximately  
56% of the patients who had hypomagnesemia also 
demonstrated hypokalemia.22 Similarly, the association 
between baseline hypomagnesemia and the develop-

ment of hypokalemia after furosemide treatment was 
also observed in the present study.
 Higher body mass index has been found to predict 
hypokalemia in the present study. It is possible that the 
activation of the renin-angiotensin system (RAS) in adipose 
tissue is enhanced in obesity. The previous study also 
showed an increase in the risk of hypokalemia among 
obese patients due to RAS activation.23 Another factor 
associated with hypokalemia after furosemide treatment 
is higher baseline serum albumin. Because furosemide is 
>90% protein bound, therefore, higher serum albumin 
likely enhances the action of furosemide.24 A randomized 
cross-over study in patients with chronic kidney disease  
and hypalbuminemia by Phakdeekitcharoen et al  
revealed an increase in urine output and sodium excretion  
in the group of patients that received furosemide  
with intravenous albumin compared with furosemide 
alone.25

 The relationship between high dose of furosemide 
and hypokalemia has been reported by Lowe et al.26. 
Furosemide <40 mg/day resulted in hypokalemia in only 
1.3%, whereas furosemide 40-80 mg/day and >80 mg/day  
were associated with hypokalemia in up to 6.5% of  
the patients. The present study also observed the  
relationship between the higher dose of furosemide  
and hypokalemia.
 The risk of hypokalemia in patients receiving loop 
diuretics has been examined previously by Kieneker et 
al. 27 Patients with a baseline serum potassium between 
3.5-3.9 mmol/L had a significantly higher risk of developing  
hypokalemia compared with those with a baseline  
potassium between 4.0- 4.4 mmol/L. The present  
study also demonstrated the relationship between 
higher baseline serum potassium and lower incidence 
of hypokalemia.
 As for clinical outcomes, the present study revealed 
the association between hypokalemia with cardiac  
arrythmia, sepsis and longer hospital stay. In a prospective  
cohort study of 754 hospitalized patients with ADHF, 
Salah et al. reported that lower serum potassium and 
a decline in serum potassium >15% from baseline were 
independent predictors of 180-day all-cause mortality.28 
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 The present study is a retrospective study that could 
be influenced by selection bias and confounders. The  
study was conducted in a single center, which lim-
ited the generalizability of the findings. The effects of  
the concomitant use of other types of diuretics were  
not explored. There was no data on urinary potassium 
concentration, therefore, the loss of potassium in the 
urine could not be confirmed.

Conclusion
 In conclusion, the present study identified several 
risk factors and worse clinical outcomes associated with 
hypokalemia after furosemide treatment in hospitalized 
patients with ADHF. These findings should emphasize the 
need for close monitoring of serum potassium especially 
among high risk patients.
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Urine Biomarkers of Tubular Injury Predict 
Outcomes in Diabetic Nephropathy: 
A Prospective Cohort Study

Abstract
Background: Currently available biomarkers, such as serum creatinine and albuminuria, exhibit low sensitivity in 
predicting renal progression. Novel biomarkers of tubular injury may aid in identifying patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) at high risk for renal progression. This study evaluates the potential of urine biomarkers of tubular 
damage in predicting renal progression and the composite outcome of renal progression and death in T2DM.
Methods: This prospective cohort study involved 257 patients with T2DM. Urine biomarkers of tubular injury  
were assessed at baseline. The outcomes examined were the composite renal outcome of end-stage kidney disease 
(ESKD), a 40% decline in eGFR, and death.
Results: Most patients were in chronic kidney disease (CKD) stages 3 and 4, with a median urine albumin/creatinine  
ratio of 60.8 mg/g. The median follow-up duration was 7 years. Baseline urine concentrations of cystatin-C,  
angiotensinogen, kidney injury molecule-1 (KIM-1), and neutrophil-gelatinase associated lipocalin (NGAL) were  
significantly higher among patients who reached the composite renal outcome. All tubular biomarkers demonstrated 
intermediate predictive performance for the composite renal outcome, with area under the curve (AUC) values  
ranging between 0.65 and 0.72, comparable to urine albumin/creatinine. Using the optimal cut-off value for each 
urine biomarker, higher levels were significantly associated with the composite renal outcome. However, when  
employing an adjusted Cox proportional hazards model for the composite renal endpoint across the quartiles of 
urine tubular biomarker levels, only the upper quartiles of urine cystatin-C and KIM-1 significantly predicted the 
composite renal endpoint.
Conclusion: Urine biomarkers of tubular injury effectively identified diabetic patients at elevated risk for CKD  
progression and death in T2DM patients
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ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในปัสสาวะอาจสามารถพยากรณ์ผลลัพธ์
ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2: การศึกษาแบบไปข้างหน้า

บทคัดย่อ
บทน�า: ปัจจุบันตัวชีวัดทางชีวภาพจากการตรวจซีรั่มคริเอทินีน และอัลบูมินในปัสสาวะมีความไวต�่าในการประเมินความเสี่ยงต่อโรคไต  
การใช้ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในปัสสาวะกลุ่มใหม่จากการที่ท่อไตถูกท�าลาย (urine biomarker of tubular injury) อาจสามารถช่วยท�านาย 
ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีความเสี่ยงสูงต่อโรคไต การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความสามารถของตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ 
ในปัสสาวะในการพยากรณ์การเสื่อมของไตและผลลัพธ์ร่วมของการเสื่อมของไตและการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2
ระเบียบวิธีวิจัย: เป็นการศึกษาไปข้างหน้าในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จ�านวน 257 ราย มีการเก็บตัวอย่างตรวจตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ 
ในปัสสาวะจากการบาดเจ็บของท่อไตเมื่อเริ่มต้นการศึกษา โดยมีผลลัพธ์ของการศึกษาคือ ผลลัพธ์ร่วมของการเกิดโรคไตคือ โรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย การลดลงของอัตราการกรองของไตมากกว่าเท่ากับร้อยละ 40 และการเสียชีวิต 
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-4 และมีค่ามัธยฐานของระดับอัลบูมิน/คริเอทินีนในปัสสาวะ 60.8 มก./กรัม  
ค่ามกลางของระยะเวลาการติดตามผู้ป่วยประมาณ 7 ปี ระดับของ cystatin-C, angiotensinogen, kidney injury molecule-1 
(KIM-1) และ neutrophil-gelatinase associated lipocalin (NGAL) ในปัสสาวะเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์ร่วมของการเกิดโรคไต  
ระดบัของตวับ่งชีท้างชีวภาพในปัสสาวะทุกตวัมคีวามสามารถปานกลางในการพยากรณ์ผลลพัธ์ทางไตโดยม ีarea under the curve (AUC) 
อยู่ที่ 0.65-.072 ซึ่งใกล้เคียงกับระดับอัลบูมิน/คริเอทินีนในปัสสาวะ เมื่อใช้เกณฑ์ตัดที่เหมาะสมที่สุด (optimal cut-off values) ส�าหรับ 
ตวับ่งชีท้างชวีภาพในปัสสาวะแต่ละชนดิพบว่า ระดบัทีส่งูมคีวามสมัพันธ์อย่างมนียัส�าคญัทางสถติกิบัการเกดิผลลพัธ์ร่วมของการเกดิโรคไต 
อย่างไรก็ตามหลังการปรับปัจจัยอื่นที่มีผลต่อไต แล้วใช้ Cox proportional hazards model พบว่า ระดับตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในปัสสาวะ
เพียงของ cystatin-C และ KIM-1 สามารถท�านายการเกิดผลลัพธ์ร่วมของการเกิดโรคไตได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ
สรปุ: ระดบัของตวับ่งชีท้างชวีภาพในปัสสาวะสามารถพยากรณ์ผลลัพธ์ร่วมของการเกิดโรคไตและการเสียชีวิตในผู้ป่วยเบาหวานชนดิที ่2 ได้ 

ค�าส�าคัญ: ตัวบ่งชี้การเสื่อมของไต; ไตวาย; โรคไตเรื้อรัง; ไตเสื่อม; อัลบูมินในปัสสาวะ; โปรตีนรั่ว

Introduction
 The global prevalence of type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) in 2017 was 451 million cases, and it is estimated to  
increase to 693 million cases by 2045.1 According to 
the 2020 Thailand Renal Replacement Therapy Registry  
Report, the primary etiology of end-stage kidney disease was 
diabetic nephropathy. Albuminuria is generally considered  
an early and non-invasive biomarker for the development 

of nephropathy.2 However, urine albuminuria is not always 
indicative of kidney injury, and a significant proportion of 
renal impairment occurs before the onset of albuminuria.  
Additionally, microalbuminuria can revert back to  
normoalbuminuria in diabetic nephropathy.3-5 Therefore, 
identifying more sensitive and specific biomarkers that 
reflect kidney injury would be beneficial for identifying 
diabetic patients at risk of renal progression.
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 Diabetic nephropathy affects the glomerular  
endothelium, mesangial cells, podocytes, and tubular 
epithelium.6 Changes in renal pathology are observed 
before the onset of albuminuria.7 Recently, alterations in 
the tubulointerstitium have been increasingly recognized 
in the pathogenesis of diabetic nephropathy. Tubuloint-
erstitial damage has been demonstrated to predict renal 
survival in both diabetic and nondiabetic glomerular 
diseases.8-9 As diabetic nephropathy progresses, tubuloin-
terstitial damage intensifies, and the ability to reabsorb 
low molecular weight proteins further diminishes. Urine 
markers such as cystatin-C, angiotensinogen, kidney injury 
molecule-1 (KIM-1), and neutrophil-gelatinase associated 
lipocalin (NGAL) are almost completely filtered by the 
glomeruli and predominantly reabsorbed in the renal 
tubules, akin to other low molecular weight proteins.10-17 
Due to these observations, urine biomarkers indicative of 
tubular injury may offer improved sensitivity in predicting 
renal progression in diabetic nephropathy.18

Methods
 Study population
 Patients with T2DM from the outpatient clinic of 
Phramongkutklao Hospital between February 2014 and 
February 2015 were recruited. The inclusion criteria 
comprised age ≥18 years and an estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) of ≥15 ml/min/1.73 m2. Exclusion 
criteria encompassed acute kidney injury, pregnancy, and 
a life expectancy of less than 1 year. These patients were 
followed prospectively for a minimum of 60 months. The 
study received approval from the Ethics Committee of 
the Institute Review Board of the Royal Thai Army Medical 
Department and was conducted in accordance with the 
Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained 
from all participants.
 Laboratory Data and Urine Biomarkers
 Laboratory data were collected both at baseline and at 
the study’s conclusion. Fasting blood samples were drawn 
in the morning. The estimated GFR was calculated using 
the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI) equation.19 Urine biomarkers were assessed at 
baseline. Thirty milliliters of fresh urine were centrifuged  

at 4,000 rpm for 10 minutes to remove particulate  
impurities. Subsequently, the supernatant was stored 
frozen at -80°C until assayed. All renal tubular biomarkers 
were determined using a commercially available  
quantitative sandwich ELISA technique, following the 
manufacturer’s instructions (angiotensinogen and  
cystatin C by R&D Systems China Co., Ltd., and NGAL and 
KIM-1 by R&D Systems Inc., USA & Canada).
 Outcome
 The outcomes comprised the composite outcome of 
end-stage kidney disease (ESKD), a 40% decline in eGFR, 
and death.
 Statistical analyses
 Descriptive statistics were presented as means ± 
standard deviation, median (interquartile range), or  
frequency (percentage). The Student’s t-test was em-
ployed to compare continuous variables, while the chi-
square test was utilized for categorical variables. Sensitiv-
ity, specificity, and the area under the curve (AUC) were 
computed as indicators of diagnostic accuracy. Receiver 
operating characteristic (ROC) curves were employed for 
AUC calculations. A perfect test exhibits an area under 
the ROC curve of 1.0, whereas a flawed test would have 
a value of ≤0.5. Kaplan-Meier curves were constructed to 
evaluate outcomes using the ROC-derived cut-off level 
for each tubular biomarker. Multivariate Cox proportional 
hazard regression analysis was conducted to determine 
factors associated with the outcomes. A p-value <0.05 was 
deemed statistically significant. The data were analyzed 
using the SPSS 16.0 statistical software program (SPSS, 
Chicago, IL, USA).

Results
 Two hundred fifty-seven patients were included in 
the study and followed prospectively for a minimum 
of 84 months. Outcome data were available for 78.5%  
of these patients. The cumulative incidence of the  
composite outcome (ESKD, a 40% decline in eGFR, and 
death) occurred in 88 patients (34.2%). Specifically, 40 
patients (15.6%) developed ESKD, while 21 (8.2%) patients 
passed away. The baseline characteristics of patients, 
categorized by the occurrence of the composite renal  
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outcome, are presented in Table 1. The majority of  
patients exhibited baseline albuminuria levels exceeding  
30 mg/day, with 34.6% having microalbuminuria and 
28.8% having macroalbuminuria. Furthermore, 56.8% of 
patients had an eGFR below 60 ml/min/1.73 m2. Patients  
who met the composite renal outcome criteria exhibited 
a significantly higher prevalence of cardiovascular disease,  

advanced CKD, and anemia. Additionally, elevated  
baseline systolic blood pressure, intact parathyroid  
hormone levels, serum phosphate levels, urine albumin, 
and all urine tubular biomarkers, coupled with a reduced 
baseline GFR, were significantly observed in patients with 
positive composite renal outcomes.

Parameters
All patients
(n = 257)

Positive composite 
renal outcome

(n = 88)

Negative composite 
renal outcome 

(n =169)
P

Age (year) 66.22 ± 10.63 67.08 ± 9.47 65.78 ± 11.18 0.351

Male (n,%) 139 (54.1%) 49 (55.7%) 90 (53.3%) 0.711

Duration of DM (years) 10 (5, 20) 10 (8, 20) 10 (5, 20) 0.156

Duration of FU (years) 7 (5.28, 7) 3.32 (1.67, 5.62) 7 (7, 7) <0.001

Stages of CKD <0.01

CKD I 39 (15.2%) 4 (4.5%) 35 (20.7%)

CKD II 72 (28%) 16 (18.2%) 56 (33.1%)

CKD III 100 (38.9%) 39 (44.3%) 61 (36.1%)

CKD IV 46 (17.9%) 29 (33%) 17 (10.1%)

Hypertension (n,%) 244 (94.9%) 84 (95.5%) 160 (94.7%) 0.787

Dyslipidemia (n,%) 238 (92.6%) 79 (89.8%) 159 (94.1%) 0.210

CVD (n,%) 10 (3.9%) 7 (8%) 3 (1.8%) 0.015

Anemia (%) 127 (49.4%) 59 (67%) 68 (40.2%) <0.001

Medications

  ACEI or ARB (n/%) 200 (77.8%) 71 (80.7%) 129 (76.3%) 0.420

  Insulin (n/%) 61 (23.7%) 25 (28.4%) 36 (21.3%) 0.204

  Aspirin (n/%) 158 (61.5%) 58 (65.9%) 100 (59.2%) 0.290

  Systolic BP (mmHg) 139.4 ± 18.6 144.1 ± 20.41 136.9 ± 17.14 0.003

  Diastolic BP (mmHg) 76.69 ± 11.58 76.03 ± 11.35 77.03 ± 11.71 0.514

  BMI (kg/m2) 27.11 ± 4.83 27.01 ± 5.29 27.17 ± 4.59 0.807

Labs

 eGFR (mL/min/1.73m2) 57.15 ± 26.31 43.43 ± 21.86 64.29 ± 25.64 <0.001

 Urine alb/Cr (mg/g) 60.8 (10.7, 325.4) 375.75 (62.7, 1540.7) 37.1 (7.8, 138.4) <0.001

 FPG (mg/dL) 142.54 ± 58.65 146.9 ± 66.78 140.25 ± 53.98 0.393

 HbA1c (%) 7.29 ± 1.49 7.47 ± 1.85 7.2 ± 1.28 0.245

 Hemoglobin (g/dL) 12.21 ± 1.62 11.71 ± 1.72 12.58 ± 1.44 0.001

Table 1. Baseline characteristics of all patients and according to the composite renal outcome
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 The levels of urine biomarkers corresponding to the 
composite renal endpoint are depicted in Figure 1. All 
tubular biomarker levels were higher in the group of 
patients who reached the composite renal endpoint 
compared to those who did not. The median values of 
urine biomarkers, adjusted for 1 gram of creatinine, for 
the group with the composite renal endpoint versus the 

group without were as follows: cystatin C 4.99 (2–9.35) 
vs. 2.46 (0.6-4.08) mcg/gCr, P=0.001; angiotensinogen 
5.15 (0.95–18.11) vs. 1.51 (0.22-4.69) mcg/gCr, P=0.001; 
KIM-1 107.34 (57.81–191.57) vs. 52.39 (20.61-94.18) ng/
gCr, P=0.001; NGAL 895.01 (548.6–1,546.21) vs. 601.02 
(360.36-1,014.07) ng/gCr, P=0.001.

DM, diabetes mellitus; FU follow-up; CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovascular disease; ACEI,  
angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; BP, blood pressure; BMI, body mass  
index; eGFR, estimated glomerular filtration rate; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c, hemoglobin A1C; PTH,  
parathyroid hormone; urine alb/cr, urine albumin/creatinine; UCCR, urine cystatin C; UANG, urine angiotensinogen; 
UKIM-1, urine KIM-1; UNGAL, urine NGAL

Parameters
All patients
(n = 257)

Positive composite 
renal outcome

(n = 88)

Negative composite 
renal outcome 

(n =169)
P

 Phosphate (mg/dL) 3.42 ± 0.63 3.57 ± 0.66 3.32 ± 0.58 0.020

 Intact-PTH (pg/mL) 71.96 (54.31, 171.2) 120.5 (59.46, 224.3) 57.65 (41.34, 69.47) 0.007

Urine biomarkers

 UCCR (mcg/gm) 2.95 (0.99, 6) 4.99 (2, 9.35) 2.46 (0.6, 4.08) <0.001

 UANG (mcg/gm) 2.21 (0.28, 9.65) 5.15 (0.95, 18.11) 1.51 (0.22, 4.69) <0.001

 UKIM-1 (ng/gm) 66.21 (30.58, 124.43) 107.3 (57.81, 191.57) 52.39 (20.61, 94.18) <0.001

 UNGAL (ng/gm) 681.4 (406.7, 1216) 895 (548.6, 1546) 601 (360.4, 1014) <0.001

Figure 1. The levels of urine biomarkers corresponding to the composite renal endpoint are:
a) Cystatin-C; b) Angiotensinogen; c) KIM-1; and d) NGAL, adjusted for 1 gram of urine creatinine.
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 ROC curve analyses, showing the AUC for each urine 
biomarker concerning the composite renal endpoint, are 
presented in Table 2 and Figure 2. The optimal cut-off 
values for urine biomarkers were as follows: cystatin-C  
at 3.35 mcg/g (sensitivity 67.0%, specificity 70.2%),  
angiotensinogen at 3.5 mcg/g (sensitivity 64.8%, specificity 
70.8%), KIM-1 at 71 ng/g (sensitivity 70.5%, specificity 

64.3%), and NGAL at 473 ng/g (sensitivity 85.2%, specificity  
39.3%). All tubular biomarkers exhibited intermediate  
performance in predicting the composite renal endpoint 
and were comparable to urine albumin/creatinine. 
Combining urine biomarkers of tubular injury with urine 
albumin/creatinine slightly enhanced the performance, 
as shown in Table 2 and Figure 3.

Table 2 AUC of urine biomarkers in predicting the renal endpoint

UACR, urine albumin/creatinine; UCCR, urine cystatin-C; UANG, urine angiotensinogen; UKIM-1, urine KIM-1; UNGAL, 
urine NGAL

Urine biomarkers AUC
95% confidence interval

P-value
Lower Upper

UCCR (mcg/gm) 0.704 0.636 0.773 <0.001

UANG (mcg/gm) 0.698 0.628 0.767 <0.001

UKIM-1 (ng/gm) 0.721 0.657 0.785 <0.001

UNGAL (ng/gm) 0.646 0.578 0.715 <0.001

UACR 0.667 0.587 0.747 <0.001

UACR+UCCR 0.732 0.665 0.8 <0.001

UACR+UANG 0.719 0.649 0.788 <0.001

UACR+UKIM-1 0.747 0.682 0.812 <0.001

UACR+UNGAL 0.667 0.587 0.747 <0.001

Figure 2. ROC curve showing the AUC for each urine biomarker in predicting the composite renal endpoint.
UCCR, urine cystatin-C; UANG, urine angiotensinogen; UKIM-1, urine KIM-1; UNGAL, urine NGAL
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 Kaplan-Meier survival curves for the composite renal 
outcome, encompassing a 40% decline in eGFR, ESKD, and 
death using the optimal cut-off values of urine biomarkers, 
are depicted in Figure 4. For the composite renal  
endpoint, the optimal cut-off values for urine biomarkers 

were as follows: cystatin-C at 3.35 ng/gCr, angiotensinogen 
at 3.5 mcg/gCr, KIM-1 at 71 ng/gCr, and NGAL at 473 ng/gCr. 
Patients with all urine tubular biomarker levels exceeding 
the optimal cut-off values were found to develop the 
composite renal endpoint (P<0.001).

Figure 3 AUC of the combined urine biomarkers of tubular injury and urine albumin/creatinine for predicting the 
composite renal endpoint
UACR, urine albumin/creatinine; UCCR, urine cystatin-C; UANG, urine angiotensinogen; UKIM-1, urine KIM-1; UNGAL, 
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Figure 4. Kaplan-Meier curves for the composite renal outcome using the optimal cut-off value for each urine biomarker
UCCR, urine cystatin-C; UANG, urine angiotensinogen; UKIM-1, urine KIM-1; UNGAL, urine NGAL
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 The Cox proportional hazards model for the composite  
renal endpoint among the quartiles of urine tubular  
biomarker levels is presented in Table 3. After adjusting 
for relevant risk factors for renal progression, only the  

upper quartiles of urine cystatin-C (adjusted HR 2.38; 
95% CI 1.13 to 5.33) and KIM-1 (adjusted HR 3.12; 95% CI 
1.62 to 6.03) significantly predicted the composite renal  
endpoint.

*Adjusted for baseline factors including age, sex, body mass index, systolic blood pressure, hypertension,  
dyslipidemia, cerebrovascular accident, use of angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor 
blockers, estimated glomerular filtration rate and urine albumin/creatinine
HR, hazard ratio; CI, confidence interval; UANG, urine angiotensinogen/creatinine; UCCR, urine cystatin-C/ 
creatinine; UKIM-1, urine kidney injury molecule-1/creatinine; UNGAL, urine neutrophil gelatinase associated  
lipocalin/creatinine

Table 3. Cox proportional hazards model for the composite renal endpoint

Urine
Biomarkers 

UCCR
P

UANG
P

UKIM-1
P

UNGAL
P

HR [95%CI] HR [95%CI] HR [95%CI] HR [95%CI]

Unadjusted

1st quartile Reference Reference Reference Reference

2nd quartile
1.01

(0.43, 2.39)
0.98

0.47 
(0.2, 1.13)

0.09
1.34 

(0.6, 3)
0.47

1.06 
(0.45, 2.49)

0.9

3rd quartile
2.61 

(1.19, 5.71)
0.02

2.05 
(0.99, 4.22)

0.05
1.23 

(0.54, 2.79)
0.62

2.67 
(1.25, 5.68)

0.01

4th quartile
3.01 

(1.38, 6.53)
<0.01

1.39
(0.66, 2.92)

0.38
3.69

(1.68, 8.06)
<0.01

1.76 
(0.79, 3.94)

0.17

Adjusted*

1st quartile Reference Reference Reference Reference

2nd quartile
1 

(0.51, 1.99)
0.99

0.95 
(0.49, 1.84)

0.88
1.04 

(0.53, 2.02)
0.91

0.84 
(0.42, 1.67)

0.62

3rd quartile
3.15 

(1.61, 6.16)
<0.01

4.67 
(2.39, 9.16)

<0.01
1.58 

(0.83, 3.01)
0.17

2.59 
(1.4, 4.77)

<0.01

4th quartile
2.38 

(1.13, 5.03)
0.02

1.24 
(0.55, 2.82)

0.61
3.12 

(1.62, 6.03)
<0.01

1.03 
(0.47, 2.24)

0.94

Discussion
 The main findings of the present study indicate that 
urine biomarkers of tubular injury, including cystatin-C, 
angiotensinogen, KIM-1, and NGAL, were significantly  
associated with the composite outcome of ESKD, a 
40% decline in eGFR, and death in T2DM patients with  
varying degrees of renal impairment. The higher quartiles 
of urine cystatin C and KIM-1 were significantly associated 

with the renal outcome. Using the optimal cut-off value 
for each urine biomarker derived from ROC analyses, 
the performance of urine biomarkers was comparable 
to that of urine albumin/creatinine in predicting the 
renal outcome. Combining urine biomarkers with urine 
albumin/creatinine performed slightly better than using 
urine biomarkers alone.
 Research on more sensitive biomarkers for predicting 
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renal progression in diabetic nephropathy is ongoing. The 
pathogenesis of diabetic nephropathy involves genetic, 
environmental, inflammatory, and biological factors. 
Novel urine biomarkers are either directly or indirectly 
related to these mechanisms.17 Several studies have  
confirmed the significant role of tubular injury and  
tubulointerstitial fibrosis in the progression of kidney 
disease, irrespective of its etiology.20 These novel  
biomarkers of tubular injury may prove useful in  
predicting renal progression and long-term prognosis.  
Urine biomarkers such as cystatin-C, angiotensinogen,  
KIM-1, and NGAL indicate tubular injury and are  
beneficial for the early detection of acute kidney injury 
before glomerular damage or albuminuria develops.21-24 
They can also reflect the decline in GFR and the extent  
of tubulointerstitial fibrosis.3 The present study  
suggested that higher levels of urine biomarkers of  
tubular damage at baseline were associated with  
worsened renal outcomes, although other studies have 
reported conflicting results.24,25

 Cystatin-C is easily filtered by the glomeruli and  
subsequently reabsorbed and catabolized by the  
proximal tubules. Elevated urine cystatin-C levels have 
been recognized as markers of renal tubular dysfunction.26  

Previous prospective observational studies have  
shown that, along with albuminuria, urine cystatin-C is 
significantly associated with the annual decline in eGFR 
in patients with T2DM.18,27 Our results similarly indicated 
that urine cystatin-C serves as an independent predictor 
of CKD progression.
 NGAL is expressed in the renal tubular epithelium, 
and its urinary concentration increases following acute 
renal injury.16 Overexpression of NGAL has been detected 
in distal tubular cells in CKD, and the level of urinary 
NGAL correlates with the severity of nephropathy.28,29 This  
could be attributed to the release of NGAL from renal  
tubules in response to metabolic and hemodynamic  
stress. A previous observational study indicated that  
urine NGAL could predict albuminuria and the progression 
of diabetic nephropathy.30 Other studies have reported 
consistent findings.18,23 Similarly, our study found that  
urine NGAL predicted a worsening CKD outcome;  

however, after adjusting for relevant CKD risk factors, 
the upper quartiles of urine NGAL did not significantly  
predict the composite renal endpoint.
 The expression of KIM-1 increases on the membrane 
of proximal tubule cells in response to inflammation 
and fibrosis.31 Other studies have shown that urine KIM-1  
levels were significantly associated with the decline  
in eGFR among patients with T1DM, vasculitis, and  
glomerulonephritis.32,33 However, urine KIM-1 was not  
associated with the decline in renal function in other types 
of CKD.34 The present study underscores the capability 
of urine KIM-1 in predicting CKD progression in T2DM.  
The variability in findings across studies could stem  
from differences in the etiology of renal disease and 
underlying pathology.
 An increase in urine angiotensinogen has been  
observed in patients with elevated renal angiotensin II 
levels. Treatment with an angiotensin receptor blocker 
has been demonstrated to reduce urine angiotensinogen 
levels.35 The utility of urine angiotensinogen in assessing  
intrinsic renal angiotensin II activity correlates with  
the extent of tubulointerstitial damage in diabetic  
nephropathy.24 The results from our study on urine  
angiotensinogen align with those of other studies.18,36

 The present study found that the ability of novel  
markers of tubular injury to predict CKD progression  
in patients with T2DM was comparable to that of  
conventional urine albumin/creatinine. This might be 
attributed to the fact that most patients in this study 
had significant albuminuria and impaired renal function 
at baseline (albuminuria >30 mg/day and eGFR <60 ml/
min/1.73 m2). Therefore, the potential utility of urine 
biomarkers in patients without albuminuria should not 
be disregarded, and further studies are warranted.
 There are several limitations to this study. The  
population was derived from a single center, potentially 
limiting the generalizability of the results. Additionally,  
most patients were in the later stages of CKD with  
significant albuminuria, which might mask the ability  
of urine biomarkers to predict renal outcomes in  
earlier-stage patients. Furthermore, the concentrations  
of urine biomarkers might reflect damage to the  
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filtration barrier rather than tubular damage due to 
biomarker accumulation in the circulation in advanced  
CKD.37 Plasma levels of these biomarkers were also not 
assessed in this study. Nonetheless, previous research  
has affirmed the utility of these urine biomarkers in  
early prediction of renal injury before any discernible 
changes in GFR occur. Given that these biomarkers are 
freely filtered by the glomerulus and reabsorbed in the  
proximal tubules, their appearance in urine suggests  
direct renal injury. Experimental evidence indicates  
that elevated levels of NGAL and KIM-1 may stem from 
impaired reabsorption in the proximal tubules.38,39 The 
results of this study may also imply that urine biomarker 
levels reflect damage to both glomeruli and tubules.
 Conclusion
 The urine biomarkers of tubular damage were  
significantly associated with the composite outcome  
of ESKD, a 40% decline in eGFR, and death in T2DM 
patients with varying degrees of renal impairment and 
albuminuria. However, the performance of these urine 
biomarkers in predicting renal outcomes was no better 
than that of urine albumin/creatinine. Further studies 
are necessary to evaluate the predictive ability of these 
urine biomarkers for renal progression in type 2 diabetic 
patients at earlier stages of CKD and without significant 
albuminuria.
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