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Abstract
	 Historically, it takes an average of 17 years to move new treatments from clinical evidence to daily practice. Given 
the highly effective treatments now available to prevent or delay kidney disease onset and progression, this is far 
too long. The time is now to narrow the gap between what we know and what we do. Clear guidelines exist for the 
prevention and management of common risk factors for kidney disease, such as hypertension and diabetes, but only 
a fraction of people with these conditions worldwide are diagnosed, and even fewer are treated to target. Similarly, 
the vast majority of people living with kidney disease are unaware of their condition, because in the early stages it is 
often silent. Even among patients who have been diagnosed, many do not receive appropriate treatment for kidney 
disease. Considering the serious consequences of kidney disease progression, kidney failure, or death, it is imperative 
that treatments are initiated early and appropriately. Opportunities to diagnose and treat kidney disease early must 
be maximized beginning at the primary care level. Many systematic barriers exist, ranging from patient to clinician to 
health systems to societal factors. To preserve and improve kidney health for everyone everywhere, each of these 
barriers must be acknowledged so that sustainable solutions are developed and implemented without further delay.

Keywords: chronic kidney disease; equity; kidney care; public health; World Kidney Day
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Introduction
	 At least 1 in 10 people worldwide is living with kidney  
disease.1 According to the Global Burden of Disease  
study, in 2019, >3.1 million deaths were attributed to 
kidney dysfunction, making it the seventh leading risk  
factor for death worldwide (Figure 1 and Supplementary 
Figure S1).2 However, global mortality from all kidney  
diseases may actually range between 5 and 11  
million per year if the estimated lives lost, especially in 

lower-resource settings, from acute kidney injury and from 
lack of access to kidney replacement therapy for kidney 
failure (KF) are also counted.3 These high global death 
rates reflect disparities in prevention, early detection, 
diagnosis, and treatment of chronic kidney disease (CKD).4 

Death rates from CKD are especially prominent in some 
regions, and particularly high in Central Latin America and 
Oceania (islands of the South Pacific Ocean), indicating 
the need for urgent action.5

Figure 1 All ages, top 10 global risk factors for death, 2019. 
Kidney dysfunction (defined as estimated glomerular filtration rate <60 ml/min per 1.73 m2 or albumin-to-creatinine 
ratio ≥30 mg/g) was the seventh leading global level 3 risk factor for death in 2019. The 3 leading global risk factors 
for kidney disease, including hypertension, diabetes, and overweight/obesity, are also leading global risk factors for 
death; therefore, holistic strategies are required to address all risk factors simultaneously. Ranking is depicted by 
millions if deaths are attributed to the risk factors. Error bars depict the confidence range. Global ranking of kidney 
dysfunction stratified by World Bank income category and gender is shown in Supplementary Figure S1. Data  
obtained from the Global Burden of Disease Study.2 BMI, body mass index; LDL, low-density lipoprotein.

	 CKD also poses a significant global economic  
burden, with costs increasing exponentially as CKD  
progresses, not only because of the costs of dialysis  
and transplantation, but also because of the multiple 
comorbidities and complications that accumulate over 
time.6,7 In the United States, Medicare fee-for-service 
spending for all beneficiaries with CKD was $86.1 billion 
in 2021 (22.6% of the total expenditure).8 Data from many 
lower-resource settings are absent, where most costs 
are paid for out of pocket. A recent study from Vietnam 
reported that the cost of CKD per patient was higher than 

the gross domestic product per capita.7 In Australia, it has 
been estimated that early diagnosis and prevention of CKD 
could save the health system $10.2 billion over 20 years.9

	 Although there is regional variation in the causes of CKD, 
the risk factors with the highest population-attributable 
factors for age-standardized CKD-related disease-adjusted 
life years were as follows: high blood pressure (51.4%),  
high fasting plasma glucose level (30.9%), and high  
body mass index (26.5%).10 These risk factors are also 
global leading risk factors for death (Figure 1). Only  
40% and 60% of those with hypertension and diabetes, 
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respectively, are aware of their diagnosis, and far smaller 
proportions are receiving treatment and at target goals.11,12 

Moreover, at least 1 in 5 people with hypertension and 
1 in 3 people with diabetes also have CKD.13

	 A large proportion of CKD can be prevented through 
healthy lifestyles, prevention and control of risk factors, 
avoidance of acute kidney injury, optimization of maternal 
and child health, mitigation of climate change, and  
addressing social and structural determinants of health.3 

Nevertheless, the benefits of some of these measures may 

only be seen in generations to come. In the meantime, 
early diagnosis and risk stratification create opportunities 
to institute therapies to slow, halt, or even reverse CKD.14 
Concerningly, CKD awareness was strikingly low among 
individuals with kidney dysfunction, with ≈80% to 95%  
of patients being unaware of their diagnosis across  
world regions (Figure 2).15–20 People are dying because 
of missed opportunities to detect CKD early and deliver 
optimal care!

Figure 2 Proportion of people with chronic kidney disease (CKD) who are aware of their diagnosis and are receiving 
appropriate guideline-recommended care.
The proportion of people with CKD who are aware of their diagnosis varies globally, with rates ranging from 7%  
to 20%. As CKD stage worsens, knowledge of CKD increases. Among those with a diagnosis of CKD, the average 
proportion of patients receiving appropriate medication to delay CKD progression (renin-angiotensin-aldosterone 
system [RAS] inhibitors and sodium-glucose cotransporter 2 [SGLT2] inhibitors) is suboptimal as are those reaching 
target blood pressure, diabetes control, and nutrition advice. The treatment targets depicted in the figure follow 
the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 guidelines.15 Most data come from higher-resource 
settings; these proportions are likely lower in lower-resource settings. Data are shown for proportions of patients 
reaching blood pressure of <130/80 mm Hg. Data compiled from previous studies.15–20 HbA1c, hemoglobin A1c.

	 More important, CKD is a major risk factor for  
cardiovascular disease, and as kidney disease progresses, 
cardiovascular death and KF become competing risks.21 
Indeed, the Global Burden of Disease study data from 2019 
showed that more people died of cardiovascular disease 

attributed to kidney dysfunction (1.7 million people)  
than from CKD itself (1.4 million people).2 Therefore, 
cardiovascular disease care must also be a priority for 
people with CKD.

Luyckx and Tuttle et al.
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Gaps between Knowledge and Implementation 
in Kidney Care
	 Strategies to prevent and treat CKD have been built 
on a strong evidence base over the past 3 decades  

(Figure 3).19,22 Clinical practice guidelines for CKD  
are clear; however, adherence to these guidelines is 
suboptimal (Figure 2).15,19,20

Figure 3 Recommended optimal lifestyle and therapeutic management for chronic kidney disease (CKD) in diabetes.
Illustration of a comprehensive and holistic approach to optimizing kidney health in people with CKD. In addition 
to the cornerstone lifestyle adjustments, attention to diabetes, blood pressure (BP), and cardiovascular risk factor 
control is intergral to kidney care. *Angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin II receptor blocker should 
be first-line therapy for BP control when albuminuria is present; otherwise dihydropyridine calcium channel blocker 
(CCB) or diuretic can also be considered. Figure reproduced from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
CKD Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney 
Disease. Kidney Int. https://doi.org/10.1016/j.kint.2023.10.018.22 Copyright © 2023, Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO). Published by Elsevier Inc. on behalf of the International Society of Nephrology under the CC BY-
NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; 
CKD-MBD, chronic kidney disease-mineral and bone disorder; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GLP-1 RA, 
glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HTN, hypertension; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; ns-MRA, 
nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonist; PCSK9i, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor; RAS, 
renin-angiotensin-aldosterone system; SBP, systolic blood pressure; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor.
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	 Regardless of the cause, control of major risk factors,  
particularly diabetes and hypertension, forms the  
foundation of optimal care for CKD.19,23 Beyond lifestyle 
changes and risk factor control, the initial pharmacologic 
classes of agents proven to provide kidney protection 
were the renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors 
in the form of angiotensin-converting enzyme inhibitors 
(ACEIs) and the angiotensin receptor blockers.14,19 However, 
despite decades of knowledge that these medications 
have important protective effects on kidney and heart 
function in people with CKD, their use has remained low 
based on real-world data from electronic health records 
(Figure 2). For example, in the United States, ACEI or  
angiotensin receptor blocker use was reported in the  
range of 20% to 40% at ≥15 years after the last approvals  
of these agents for patients with CKD and type 2  
diabetes.24 Although more recent data show improvement 
in prescribing rates to 70% in this population, just 40% 
persist on an ACEI or angiotensin receptor blocker for  
at least 90 days.20 These data illustrate gaps in both  
prescribing kidney protective medication and continuity 
of care over time, potentially related to cost, lack of 
patient education, polypharmacy, and adverse effects.25

	 Although initial enthusiasm for sodium-glucose  
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors focused on their benefits 
for diabetes and cardiovascular disease, unprecedented 
therapeutic benefits have clearly been observed for CKD 
as well. The relative risk reductions with SGLT2 inhibitors  
approach 40% for substantial decline in estimated  
glomerular filtration rate, KF, and death in populations  
with CKD of several causes, heart failure, or high  
cardiovascular disease risk.26,27 These benefits accrued  
on top of standard-of-care risk factor management and 
renin-angiotensin-aldosterone system inhibitor. Risks of  
heart failure, cardiovascular death, and all-cause mortality  
were also reduced in patients with CKD.26 Addition of 
SGLT2 inhibitor to renin-angiotensin-aldosterone system 
inhibitors could delay the need for kidney replacement 
therapy by several years, depending on when they are 
started.28 Moreover, for every 1000 patients with CKD 
treated with an SGLT2 inhibitor on top of standard therapy, 
83 deaths, 19 heart failure hospitalizations, 51 dialysis 

initiations, and 39 episodes of acute kidney function 
worsening can be prevented.29

	 Concerningly, marked underuse of these and other 
guideline-recommended therapies, including SGLT2  
inhibitors, persists (Figure 2).20,24 In the CURE-CKD registry,  
only 5% and 6.3% of eligible patients with CKD and 
diabetes, respectively, continued on SGLT2 inhibitor and 
glucagon-like peptide-1 receptor agonist at 90 days.18 
Notably, lack of commercial health insurance and  
treatment in community-based versus academic  
institutions were associated with lower likelihoods of 
SGLT2 inhibitor , ACEI, or angiotensin receptor blocker 
prescriptions among patients with diabetes and CKD.20  
In low-or middle-income countries (LMICs), the gap 
between evidence and implementation is even wider 
given the high cost and inconsistent availability of  
these medications, despite availability of generics.30  

Such gaps in delivering optimal treatment for CKD are 
unacceptable.
	 In addition to the SGLT2 inhibitors, nonsteroidal 
mineralocorticoid receptor antagonists have been dem-
onstrated to reduce the risks of CKD progression, KF, 
cardiovascular events, and deaths, on top of the stan-
dard of care with renin-angiotensin-aldosterone system  
inhibitors, in type 2 diabetes.31 A growing portfolio of  
promising therapeutic options is on the horizon with 
glucagon-like peptide-1 receptor agonists (NCT03819153, 
NCT04865770), aldosterone synthase inhibitors 
(NCT05182840), an dual-to-triple incretins (Supplementary  
Table S1).26,32 Furthermore, the evidence is already clear 
that in patients with CKD and diabetes, glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists reduce cardiovascular events, 
are safe and effective glucose-lowering therapies, and aid 
with weight loss.32

	 Historically, it has taken an average of 17 years to move 
new treatments from clinical evidence to daily practice.33 

With millions of people with CKD dying each year, this is 
far too long to wait.

Closing the “Gap” between What We Know and 
What We Do
Lack of policies, global inequities
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	 Health policy
	 Since the launch of the World Health Organization 
Action Plan for Non-Communicable Diseases (NCDs) in 
2013, there has been global progress in the proportion  
of countries with a national NCD action plan and  
dedicated NCD units.34 However, CKD is only incorporated 
into NCD strategies in approximately one-half of countries.4  
Policies are required to integrate kidney care within  

essential health packages under universal health coverage 
(Figure 4).30 Multisectoral policies must also address the 
social determinants of health, which are major amplifiers 
of CKD risk and severity, limiting people’s opportunities to 
improve their health.3 Lack of investment in kidney health 
promotion, along with primary and secondary prevention 
of kidney disease, hinders progress.14

Figure 4 Depiction of the spectrum of factors impacting implementation of timely and quality kidney care. 
CKD, chronic kidney disease; NCD, noncommunicable disease; UHC, universal health coverage.

	 Health systems
	 Two major goals of universal health coverage are to 
achieve coverage of essential health services and reduce 
financial hardship imposed by health care. However, 
universal health coverage alone is insufficient to ensure 
adequate access to kidney care.3 Health systems must be 
strengthened and quality of care must also be prioritized, 
as poor quality care contributes to more deaths than 
lack of access in low-resource settings.35 Quality care 
requires a well-trained health care workforce, sustainable 

availability of accurate diagnostics, reliable infrastructure, 
and medication supplies and should be monitored in an 
ongoing process of quality improvement (Figure 4). The 
quality of medications, especially in LMICs, may be an 
additional barrier to successful management of CKD.36 

Regulation and monitoring of drug manufacturing and  
quality standards are important to ensure safe and  
effective therapies. Strategies to support regulation and 
quality assurance will need to be developed in local 
contexts and guidance, as outlined elsewhere.37
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	 Establishing a credible case for CKD detection and 
management based on risks, interventions and outcomes, 
and costs, based on real-world data, will help to translate 
theoretical cost-effectiveness (currently established  
primarily in high-income countries with minimal data from 
elsewhere) into economic reality.30,38 Screening should 
include evaluation of risk factors for CKD, eliciting a  
family history, recognizing potential symptoms (usually  
advanced—fatigue, poor appetite, edema, itching 
etc.), and measuring blood pressure, serum creatinine,  

urinalysis, and urine albumin/protein to creatinine ratios, 
as outlined in established guidelines.19,39 Addressing 
CKD upstream beginning in primary care should lower 
costs over time by reducing CKD complications and KF.  
Medications required for kidney care are already included 
in the World Health Organization Essential Medication 
List (Table 1). These must be provided at national levels  
under universal health coverage.40 Pharmaceutical  
companies should provide these at affordable prices.

Medication/
technology

Example Reason
On WHO model 
list of essential 

medicines

ACE inhibitor Enalapril, lisinopril Delays CKD progression, benefits cardiovascular 
disease and stroke

Yes

Angiotensin
receptor blocker

Losartan, telmisartan Delays CKD progression, cardiovascular disease, 
and stroke

Yes

Calcium channel 
blocker

Amlodipine, verapamil Blood pressure control Yes

Loop diuretics Furosemide, torsemide Good when GFR is low, good for heart failure Yes

Thiazide diuretics Hydrochlorothiazide, 
metolazone, indapamide

Good for BP, especially in the Black population Yes

SGLT2 inhibitor Empagliflozin, canagliflozin, 
dapagliflozin

Diabetes control, delays CKD progression, 
cardiovascular disease, and death

Yes

GLP1 agonist Semaglutide Diabetes control, weight loss No

Mineralocorticoid 
inhibitor

Spironolactone, finerenone Delays CKD progression, reduces heart failure risk  
Caution: risk of hyperkalemia in patients 
with kidney disease

Yes/no

β-Blocker Bisoprolol Prevention and treatment of ischemic heart 
disease

Yes

Statins Simvastatin Prevention of CAD in patients with CKD, 
transplant

Yes

Aspirin Secondary prevention of MI in patients with 
CKD, transplant

Yes

Fixed-dose 
combinations 
(polypill)a

Aspirin + atorvastatin + 
ramipril

Simultaneous management of CKD and 
cardiovascular disease and risk factors where 
indicateda

Yes

Aspirin + simvastatin + 
ramipril + atenolol + 
hydrochlorthiazide

Yes

Aspirin + perindopril + 
amlodipine

Yes

Table 1 Essential medicines for patients with kidney disease
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Challenges in primary care, clinical inertia
	 Health care professionals
	 A shortage of primary care professionals is com-
pounded by inconsistent access to specialists and allied 
health professionals in both high-income countries and 
LMICs. Defining roles and responsibilities for kidney care 
is essential. Solutions may include multidisciplinary team 
care (primary care physicians, pharmacists, advanced 
practitioners, nurses, therapists, educators, nutritionists, 
and mental health professionals) with well-established 
mechanisms of collaboration of all elements and prompt-
ly available communication technologies within health 
systems and between professionals to support care and 
decision-making.41,42 Brain drain in low-resource settings is 
complex and must be tackled.
	 Mobilization of community health workers yields cost 
savings in infectious disease programs in LMICs, and may 
facilitate early detection, diagnosis, and management  
of NCDs.43 Protocolized CKD management, possibly  
supported by electronic decision-support systems, lends 
itself well to interventions at the community level,  
with integration of primary care physicians and backup 
from nephrology and other professionals.44,45 In some 
environments, pharmacists, for example, could identify 
people with diabetes or hypertension, at risk of CKD, 
based on their prescriptions, and could offer testing 
on site and reference if needed.46 Pharmacists can also  
provide medication reconciliation and medication advice 
for safety, effectiveness, and adherence. Social workers 
and pharmacists can help patients with medications  

access programs.46

	 Challenges for clinical inertia
	 Clinical “inertia,” commonly blamed for low prescribing  
rates, has many facets (Figure 4).47 Many knowledge 
gaps regarding CKD exist among primary care clinicians.48 
Such gaps are remediable with focused public and  
professional education. Additional factors include fear  
of medication adverse effects, misaligned incentives  
within the health system, excessive workload, formulary  
restrictions, and clinician burnout.47 Furthermore,  
discrepancies in guideline recommendations from  
different professional organizations may add to confusion. 
A major impediment to optimal care is the time constraints 
imposed on individual clinicians. The average primary 
care practitioner in the United States would require ≈26.7 
hours per day to implement guideline-recommended 
care for a 2500 patient panel.49 Innovation is required to 
support guideline implementation, especially for primary 
care practitioners who must implement many different  
guidelines to meet the needs of various patients. Electronic  
health records, reminders, team-based nudges, and  
decision support tools offer a promising support for  
quality kidney care in busy clinical practices.50 The extra 
time and effort spent negotiating preauthorizations or  
completing medication assistance program requests,  
along with need for frequent monitoring of multiple  
medications, however, also hinder appropriate  
prescribing.25 Many primary care practitioners have  
only a few minutes allocated per patient because of  
institutional pressure or patient volume. “Inertia” can 

ACE, angiotensin-converting enzyme; BP, blood pressure; CAD, coronary artery disease; CKD, chronic kidney disease; 
DM, diabetes mellitus; GFR, glomerular filtration rate; GLP1, glucagon-like peptide-1; MI, myocardial infarction;  
SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2; WHO, World Health Organization.
a Polypills containing aspirin may not be appropriate for patients with early CKD without other cardiovascular indications.

Medication/
technology

Example Reason
On WHO model 
list of essential 

medicines

Oral 
hypoglycemic 
medication

Gliclazide, metformin, SGLT2 
inhibitors

DM management
Caution with dosing and glomerular filtration 
rate

Yes

Insulin Long and short acting DM management Yes
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hardly be applied to clinicians working at this pace. The 
number of health professionals must increase globally.
	 Visits for patients with CKD are complex as mul-
timorbidity is high. Patients are often managed by  
multiple specialists, leading to fragmentation of care, lack 
of holistic oversight, and diffusion of responsibility for  
treatment. Multidisciplinary care improved transition to 
kidney replacement therapy and lowered mortality in  
single and combined outcomes analyses.51 Novel models 
of “combined clinics” with on-site collaboration and 
coparticipation (nephrologist-cardiologist-endocrinologist) 
may prove to be of substantial benefit for patients, in 
terms of reduced fragmentation of care, logistics, and 
cost saving.

Patient centeredness
	 Health literacy
	 Self-care is the most important aspect of kidney care. 
A patient’s ability to understand his/her health needs, 
make healthy choices, and feel safe and respected in  
the health system, and psychosocial support are  
important to promote health decision-making (Figure 4). 
Communication should start from good communication  
that requires quality information and importantly  
confirmation of “understanding” on the side of the patient 
and often family. Electronic apps and reminders may 
become useful tools to support patients by improving 
disease knowledge, promoting patient empowerment,  
and improving self-efficacy, although it is unlikely  
that one size will fit all.52 Insufficient patient health  
information, poor communication, and mistrust, among  
other elements, are important barriers, especially in  
marginalized and minoritized communities, where  
CKD is common.30 Patients may also be confused by  
contradictory recommendations for care between health 
care professionals, as well as conflicting messaging in lay 
media. Innovative platforms to improve communication 
between patients and clinicians about CKD are promising  
and may promote optimal prescribing and adherence.53,54

	 To overcome barriers and promote equity, patient  
perspectives are essential to designing and testing better 
health strategies. Collaborative care models must  

include patients, families, community groups, diverse 
health care professionals, health systems, government 
agencies, and payers.38 Advocacy organizations and local 
community groups and peer navigators, having trusted 
voices and relationships, can be conduits for education 
and may provide input for development of patient tools 
and outreach programs.55 Most important, patients must 
be at the center of their care.
	 Cost and availability of medication
	 In high-income countries, people without health  
insurance and those with high copays paradoxically  
pay the most for even essential medications.38 Across 
LMICs, kidney disease is the leading cause of catastrophic 
health expenditure because of reliance on out-of-pocket 
payments.56 Across 18 countries, 4 cardiovascular disease 
medications (statins, ACEIs, aspirin, and β-blockers), all 
often indicated in CKD, were more available in private 
than in public settings, mostly unavailable in rural  
communities, and unaffordable for 25% of people in  
upper middle-income countries and 60% of people in  
low-income countries.57 Newer therapies may be  
prohibitively expensive worldwide, especially where 
generics may not yet be available. In the United States, 
the retail price for a 1-month supply of an SGLT2  
inhibitor or finerenone is ≈$500 to $700; and for  
glucagon-like peptide-1 receptor agonists, ≈$800 to  
$1200 per month.38 Reliance on out-of-pocket payment 
for vital, life-saving basic medications is unacceptable 
(Figure 4).

Special considerations
	 Not all kidney diseases are the same. Much of what 
has been discussed here relates to the most common 
forms of CKD (e.g. diabetes and hypertension). Some 
forms of CKD not yet completely understood have  
different risk profiles, including environmental exposures,  
genetic predisposition, and autoimmune or other  
systemic disorders. Highly specialized therapies may  
be required. Pharmaceutical companies should be 
accountable to ensure that research studies include 
disease-representative participants with appropriate  
race, ethnicity, and sex and gender representation, that 
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effective drugs are made available after studies, and  
that the balance between profit and prices is fair and 
transparent. Many novel therapies are offering new hope 
for diverse kidney diseases; and once approved, there 
must be no delay in extending the benefits to all affected 
patients (Supplementary Table S1).
	 An important group often overlooked is children  
with kidney diseases. This group is especially vulnerable  
in LMICs, where nephrology services and resources 
are limited, and families must often make the choice 
to pay for treatment for 1 child or support the rest of  
their family.58 Children with CKD are also at high risk of 
cardiovascular disease, even in high-income settings, and 
more attention is required to control risk factors and 
achieve treatment targets.59

Fostering innovation
	 Implementation science and knowledge translation
	 Given that we know how to treat CKD based on  
a rigorous evidence base, we must now optimize  
implementation.60 Implementation research aims to 
identify effective solutions by understanding how  
evidence-based practices, often developed in high-
income countries, can be integrated into care pathways in  
lower-resource settings. The management of CKD lends 
itself to implementation research: optimal therapeutic 
strategies are known, outcomes are easily measurable,  
and essential diagnostics and medications should  
already be in place. Eliciting local patient preferences 
and understanding challenges are crucial components 
of such research. Ministries of health should commit to 
overcoming identified barriers and scaling up successful 
and sustainable programs.
	 Polypills as an example of simple innovation
	 Polypills are attractive on multiple levels: fixed 
doses of several guideline-recommended medications  

are present within 1 tablet (Table 1); lower price; reduced 
pill burden; and simplicity of the regimen.61 Polypills have 
been shown to prevent cardiovascular disease, and to 
be cost-effective for patients with CKD.62 More studies 
are needed, but given the alternatives of costly kidney  
replacement therapy or early death, it is likely that  
polypills will prove cost-effective to reduce CKD  
progression.
	 Harnessing digital technologies
	 Integration of telehealth and other types of remotely 
delivered care can improve efficiency and reduce costs.63 
Electronic health records and registries can support  
monitoring of quality of care and identify gaps to guide 
implementation and improve outcomes within learning  
health care systems. Artificial intelligence may also  
be harnessed to risk stratify and personalize medication 
prescribing and adherence.64 The use of telenephrology for 
communication between primary care and subspecialists 
may also prove of use and benefit for patient treatment.65

Patient perspectives
	 Multiple methods support elicitation of patient  
preferences for CKD care, including interviews, focus 
groups, surveys, discrete choice experiments, structured 
tools, and simple conversations.66,67 At present, many of 
these are in research stages. Translation into the clinic 
will require contextualization and determination of local 
and individual acceptability.
	 The journey of each person living with CKD is unique; 
however, challenges and barriers exist in common. As 
examples of lived experiences, comments solicited from 
patients about their medications and care are outlined in 
Box 1 and Supplementary Table S2. These voices must 
be heard and headed to close gaps and improve quality 
of kidney care everywhere.
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“I have to pay for my medications so I either settle for less expensive options or ration the regular dose.” 
“I am seeing doctors of different specialties each of whom prescribe separate regimens which makes me 
concerned about drug interactions.”
“As an experienced patient, I sometimes stop, or modify the dose of the prescribed medications without 
referring to my doctors. If they do ask, I would tell them that I am in full compliance.”
“Over time, the dose and varieties of my medication keep increasing. I am not sure whether it’s because of 
condition worsening or medications becoming less effectiveness.”
“My knowledge of medication mostly comes from a peer patient who appears to be very knowledgeable 
about this stuff.”

Box 1 Barriers impacting medication use as expressed by people living with kidney disease

Call to action
	 A stalemate in kidney care has been tolerated far too 
long. The new therapeutic advances offer real hope that 
many people with CKD can survive without developing 
KF. The evidence of clinical benefit is overwhelming and 
unequivocal. We cannot wait another 17 years for this 
evidence to trickle into clinical practice.33 The time is 
now to ensure that all who are eligible to receive CKD 
treatment equitably receive this care.

	 Known barriers and global disparities in access to 
diagnosis and treatment must be urgently addressed 
(Figure 4). To achieve health equity for people with and 
at risk of kidney diseases, we must raise awareness from  
policy makers to patients and the general population,  
harness innovative strategies to support all cadres of health  
care workers, and balance profits with reasonable prices 
(Table 2). If we narrow the gap between what we know and 
what we do, kidney health will become a reality worldwide. 

Table 2 Examples of strategies to improve implementation of appropriate CKD care

Domain Potential solutions

Health policy Include NCD and CKD as health care priorities; ensure sustainable financing; monitor disease 
burdens and outcomes; registries; multisectoral action; promote kidney health through public 
health measures; achieve SDGs

Health systems Integrate CKD care into primary care under UHC; establish quality standards; include necessary 
diagnostics and medications in national essential medication/diagnostic lists; monitoring and 
evaluation; reduce brain drain; monitor equity; simplify and streamline guidelines

Quality 
assurance

Regulation and monitoring of medication quality, especially of generics. Monitoring of health 
outcomes and care processes to permit iterative improvement

Health care 
professionals

Reduce time pressure; improve knowledge; broaden scope of practice (e.g. pharmacists); 
engage community health workers

Patient 
empowerment

Health literacy; education; community engagement; involvement in research design and conduct

Medication cost Quality generics; reduce prices; UHC for essential medications

Implementation 
research

Identify barriers within local contexts; test solutions to overcome barriers

Polypills Reduce cost; lower pill burden

Digital 
technologies

Electronic pill boxes, bags, bottles; blister pack technology; ingestible sensors; electronic 
medication management systems; patient self-report technology; video-based technology; 
motion sensor technology; telemedicine; smartphone apps; electronic health records

CKD, chronic kidney disease; NCD, noncommunicable disease; SDG, sustainable development goal; UHC, universal 
health coverage.
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Abstract
	 The prevalence of an aging population poses a significant challenge globally. As individuals grow older, there is a 
notable decrease in their glomerular filtration rate (GFR), declining at a rate of approximately 1 ml/minute/1.73 m² 
each year. By the age of 70, the average GFR typically falls to around 60 ml/minute/1.73 m². This decline in kidney 
function has profound implications for the health of older adults and can significantly impact family dynamics. Aging 
kidneys are characterized by shrinkage in the size of the kidneys and the development of glomerulosclerosis, tubular 
atrophy, and interstitial fibrosis. The reduction in kidney function leads to electrolyte imbalances, fluid retention, 
and an increased susceptibility to acute kidney injury. The aging process of the kidneys is intricately linked to cellular 
senescence, which involves cell cycle arrest, resistance to apoptosis, and the secretion of pro-inflammatory factors 
such as the senescence-associated secretory phenotype. Additionally, aging kidneys exhibit heightened fibrosis and 
altered vascular responses. There is currently no specific treatment proven to halt the decline in kidney function 
associated with aging. Therefore, the cornerstone of caring for elderly individuals with aging kidneys lies in close  
monitoring and management of co-existing conditions and complications. By prioritizing proactive healthcare  
measures, healthcare professionals can optimize the well-being of aging populations facing kidney-related  
challenges.
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ในผู้สูงอายุ
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สาขาโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ สถาบันประสาทวิทยา

บทคัดย่อ
	 สังคมผู้สูงอายุเป็นปัญหาส�ำคัญที่หลายประเทศต้องเผชิญอยู่ในขณะนี้ เม่ืออายุเพิ่มขึ้นพบว่ามีการลดลงของอัตราการกรองของไต 
เฉลี่ยปีละ 1 มิลลิลิตร./นาที/ 1.73 ตารางเมตร และเมื่อมีอายุ 70 ปี พบว่าอัตราการกรองของไตเฉลี่ยอยู่ที่ประมาณ 60 มิลลิลิตร/นาที/ 
1.73 ตารางเมตร ภาวะไตชรา (ageing kidney) เป็นการเสื่อมของไตตามอายุ ซึ่งส่งผลกระทบต่อสุขภาพและความเป็นอยู่ของผู้สูงอายุ 
ในภาวะไตชรานั้นพบว่าไตมีขนาดเล็กลง และมีการเกิดขึ้นของ glomerulosclerosis, tubular atrophy และ interstitial fibrosis  
เมื่ออัตราการกรองของไตลดลงไปเรื่อย ๆ ส่งผลให้เกิดความผิดปกติของเกลือแร่ และการคั่งของเกลือของสารน�้ำ และเพิ่มความเสี่ยง 
ต่อการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ภาวะไตชราเกิดจากกระบวนการชราในระดับเซลล์ (cellular senescence) ท�ำให้เกิด cell cycle  
arrest, resistance to apoptosis และการหลั่งสารเร่งความชรา senescence-associated secretory phenotype (SASP) การ 
กระตุ้นให้เกิดการความอักเสบ และเกิดเป็นพังผืดในท่ีสุด ปัจจุบันยังไม่มีวิธีการรักษาที่จ�ำเพาะเจาะจงที่สามารถยับยั้งภาวะไตชราได้  
ดังนั้นการติดตามผู้สูงอายุอย่างใกล้ชิด การดูแลรักษาโรคร่วมและภาวะแทรกซ้อนของโรคไตเรื้อรัง ยังคงเป็นแนวทางหลักในการดูแล 
ผู้สูงอายุที่มีภาวะไตชรา 

ค�ำส�ำคัญ: อายุมาก; แก่; ไตวาย; ไตเสื่อม; โรคไตเรื้อรัง; พังผืดในไต

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

license unless otherwise stated.

บทน�ำ
	 ความชรา (aging) เกิดจากการเสื่อมสภาพอย่างค่อยเป็นค่อย
ไปในระดับเซลล์ ท�ำให้การท�ำงานของอวัยวะต่างๆผิดปกติไป 
ได้แก่ มีกระบวนการซ่อมแซมลดลงและสูญเสียการควบคุมสมดุล 
ของร่างกาย ในยุคปัจจุบันมนุษย์มีอายุขัยท่ียืนยาวข้ึนเนื่องจาก 
มีความเป็นอยู่ที่ดีขึ้น มีวิวัฒนาการทางการแพทย์ที่ก้าวหน้า สภาพ 
สังคมสูงวัยจึงเป็นปัญหาระดับโลกท่ีนับวันจะทวีความรุนแรงขึ้น 
สถานการณ์ผู้สูงอายุในประเทศไทยได้รายงานไว้ว่ามีประชากร 
สูงอายุ 12 ล้านคนจาก 66.5 ล้านคน คิดเป็นร้อยละ 18 โดย 
มีแนวโน้มที่จะเพิ่มมากขึ้น1 ไตเป็นอวัยวะที่มีอัตราการกรอง  
(glomerular filtration rate, GFR) ลดลงเม่ือมีอายุที่มากขึ้น 
โดยเมื่อร่างกายมีอายุเพิ่มขึ้นทุกๆ 1 ปี จะมี GFR ลดลงเฉลี่ย  
1 มิลลิลิตร/นาที/ 1.73 ตารางเมตร ดังแสดงในรูปที่ 1 นอกจากนี้

ยงัมคีวามผดิปกตขิองหน้าทีใ่นการขบัของเสยี การควบคมุกรด-ด่าง 
และสมดุลเกลือแร่ 
	 การลดลงของ GFR เริม่มคีวามสัมพนัธ์กบัอายทุีเ่พิม่ขึน้ตัง้แต่อายุ 
30-40 ปี และจะมีการลดลงที่เร็วขึ้นเมื่ออายุมากกว่า 70 ปี ความ
ชรามีผลให้เกิดการลดลงของหน่วยไต (nephron) นอกจากน้ียัง 
มีการลดลงของ renal plasma flow และ glomerular capillary 
plasma flow rate ด้วย จากการศึกษาพบว่าเมื่อมีอายุ 70 ปี  
จะมี GFR โดยเฉลี่ยอยู่ที่ 60 มิลลิลิตร/นาที/ 1.73 ตารางเมตร โดย
ค่าอตัราการกรองทีน้่อยกว่า 60 มลิลลิติร/นาท/ี 1.73 ตารางเมตรนี้ 
เกิดจากการสูญเสียหน่วยไตไปร้อยละ 502, 3 และเป็นระดับที่เข้าสู่ 
ระยะไตเสื่อมเรื้อรัง ซ่ึงโรคไตเรื้อรังน้ีส ่งผลต่อสุขภาพของ 
ผู ้สูงอายุทั้งทางกายและจิตใจ เป็นปัญหาที่ส�ำคัญของสังคม 
ไปจนถึงระดับประเทศ 

รับบทความ: 12 กุมภาพันธ์ 2567; ปรับปรุงแก้ไข: 1 เมษายน 2567; รับตีพิมพ์: 10 เมษายน 2567
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	 Aging kidney ยังไม่มีค�ำจ�ำกัดความภาษาไทย ผู้นิพนธ์จึงขอใช้
ค�ำว่า “ไตชรา” ซึง่หมายถงึความเสือ่มของไตตามอายโุดยทีไ่ม่ได้เกดิ
จากโรคร่วมหรอืปัจจยัแทรกซ้อนอ่ืนๆ ภาวะไตชรานีม้คีวามเสือ่มลง
ทัง้ลักษณะทางกายภาพของไตและหน้าทีก่ารท�ำงานของไต ผูน้พินธ์
จงึได้รวบรวมหลกัฐานทางงานวิจยัและทบทวนอย่างเป็นระบบเพือ่ 
ให้ผู้อ่านเข้าใจกลไกการเกิดภาวะไตชรา ภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ  
ที่เกิดขึ้นตามมา รวมไปถึงแนวทางการดูแลรักษาการเสื่อมของไต
ในผู้ป่วยสูงอายุ

ระบาดวิทยา 
	 จากการศึกษาของ Thai SEEK study (Thai screening and 

early evaluation of kidney disease) ทีต่พีมิพ์เมือ่ปี ค.ศ. 20104 
พบความชุกของโรคไตเรื้อรังในประชากรไทยร้อยละ 17.5 และ 
มีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้นจากในอดีต โดยกรุงเทพมหานครเป็นจังหวัด
ที่มีความชุกสูงสุดร้อยละ 24 ภาคเหนือและอีสานมีความชุก 
ของโรคไตเรื้อรังมากกว่าภาคกลางและใต้ และพบว่าความชุกของ
โรคไตเร้ือรังเพ่ิมขึ้นตามอายุ โดยผู้สูงอายุ 60-69 ปี มีความชุก 
ร้อยละ 33-35 และอายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป มีความชุกร้อยละ 53-54 
ดังแสดงในรูปที่ 2 โดยปัจจัยเสี่ยงที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับโรคไต
เรื้อรัง คือ อายุ เพศ ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน ภาวะกรดยูริก
ในเลือดสูง และการใช้ยาสมุนไพร

รูปที่ 1 การลดลงของอัตราการกรองของไตเมื่อมีอายุมากขึ้นจ�ำแนกตามเพศ (ดัดแปลงจาก2)

รูปที่ 2 ความชุกของโรคไตเสื่อมเรื้อรังในประชาการไทยแจกแจงตามอายุ (ดัดแปลงจาก4)
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การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของไต
	 การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางมหกายวิภาค 
	 จากการศึกษาด้วยวิธีอัลตราโซโนกราฟี CT scan (computer 
tomography) และ MRI (magnetic resonance imaging)  
ในประชากรที่มีสุขภาพดีและไม่มีโรคร่วมท่ีอาจท�ำให้เกิดโรคไต 
เรื้อรังจ�ำนวน 665 รายพบว่า เมื่ออายุมากขึ้นจะมีความหนาของ 
เนื้อไตที่ลดลงร้อยละ 10 ทุกๆ 10 ปี5 และมีการศึกษายืนยันต่อมา 

ว่าภายหลังอายุ 50 ปี จะมีการลดลงของปริมาตรของไตเฉลี่ย  
22 ตารางเซ็นติเมตร ทุกๆ 10 ปี6 ขนาดไตที่เล็กลงนี้มีความ 
สัมพันธ์กับการเกิดโรคไตเรื้อรัง เมื่ออายุ 80 ปี จะมีมวลเนื้อไต  
(renal mass) ลดลงร้อยละ 20-25 เมื่อมีการลดลงของขนาดไต 
มักพบว่ามีการสะสมของเนื้อเยื่อไขมันใน renal sinus เพิ่มขึ้น  
เรียกว่า fatty kidney ซึ่งมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดโรคความดัน
โลหิตสูง7

รูปที่ 3 a) และ b) อัลตราโซโนกราฟีของไตของผู้สูงอายุ แสดงให้เห็นว่าขอบไตไม่เรียบ (irregular surface) และไม่สามารถแยกชั้น 
คอร์เทคแยกออกจากเมดัลลา (loss of corticomedullary junction) C) ภาพซีทีแสกน แสดงให้เห็นชั้นคอร์เทคที่บางลง ขนาดไตเล็กลง
และมีไขมันแทรกที่ renal sinus d) doppler renal ultrasonography พบมีการลดลงของ blood flow ในชั้นคอร์เทค 
ดัดแปลงจาก8 หมายเหตุ ขนาดของไตในวัยผู้ใหญ่ชาวไทยเฉลี่ย 10 ซม.9 ถ้าเริ่มมีขนาดไตน้อยกว่า 9 ซม. จะบ่งชี้ถึงการมีโรคไตเรื้อรัง 	 

a b

dc

	 นอกจากขนาดไตลดลงแล้วยังพบว่าอาจมีถุงน�้ำแบบธรรมดา 
(simple cyst) ได้ที่ไตข้างใดข้างหนึ่งหรือทั้ง 2 ข้าง โดยจะเริ่ม
พบถุงน�้ำได้ตั้งแต่อายุ 40 ปีข้ึนไป simple cyst มักไม่ก่อให้เกิด
อนัตรายและไม่ค่อยเปลีย่นแปลงเป็นมะเรง็ มบีางรายงานพบว่าการ
มี simple cyst อาจจะสัมพันธ์กับโรคความดันโลหิตสูง

การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางจุลกายวิภาค 
	 ในระดบัจลุกายวภิาคพบว่าภาวะไตชรามกีารเกดิ nephroscler-
osis พบการหนาตัวของ glomerular basement membrane, 

mesangial broadening มีการสะสมของ extracellular matrix 
โดย nephrosclerosis ถือว่าเป็นจุดเด่น (hallmark) ของ ageing 
related kidney disease แม้ว่า nephrosclerosis เป็นลักษณะ 
การเปล่ียนแปลงที่สัมพันธ์กับความดันโลหิตสูง แต่จากการศึกษา 
ด้วยการตรวจชิ้นเนื้อไต (kidney biopsy) ในผู้บริจาคไตท่ีมี 
ชีวิต 1203 รายพบลักษณะ nephrosclerosis สัมพันธ์กับ 
ผู้สูงอายุที่มีสุขภาพดีได้โดยไม่มีโรคความดันโลหิตสูง10 การที่ไตมี
พยาธิสภาพเป็น nephrosclerosis ซึ่งประกอบไปด้วย global 
sclerosis, interstitial fibrosis และ tubular atrophy นั้น 
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	 การเปลี่ยนแปลงในชั้นเมดัลลาเกิด kidney fibrosis จากการ
สะสมของ collagen ชนิดท่ี 1 และ 3 เน่ืองจากไตชั้นเมดัลลา 
มีเลือดมาเลี้ยงน้อยกว่าชั้นคอร์เทคจึงเป็นบริเวณที่ขาดออกซิเจน 
ได้ง่าย จงึเกดิการสร้าง oxidative stress มกีารกระตุน้ความอกัเสบ 
มเีมด็เลอืดขาวเข้ามาสะสมและกระตุ้น matrix metallopeptidase 
1 (MMP1) inhibitor ท�ำให้เกิด kidney fibrosis มากขึ้นวนเป็น
วงจรแบบ vicious cycle 
	 โพโดไซต์ (podocyte) คือเซลล์ท่ีเป็นส่วนประกอบของ
กระบวนการ glomerular filtration ซ่ึงม ีglomerular basement  
membrane ขั้นกลางระหว่างเซลล์โพโดไซต์และเอนโดทีเลียล
เซลล์ (endothelial cell) โพโดไซต์มีลักษณะจ�ำเพาะที่เป็นเซลล์
ที่ไม่สามารถแบ่งตัวได้อีกเมื่อเกิดการบาดเจ็บหรือการท�ำลายเซลล์  
เมื่อมีการบาดเจ็บของโพโดไซด์จะส่งผลให้เกิด foot process 
effacement การกรองของโกลเมอรูลัสเสียสภาพ เกิดโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะและน�ำไปสู่การเสื่อมของไต ผู้ที่เข้าสู่วัยชราพบว่ามี
ปริมาณของเซลล์โพโดไซต์ลดลงเฉลี่ยร้อยละ 0.9 ต่อปี6 ดังแสดงใน
รูปที่ 5 การเสื่อมสภาพของโพโดไซด์ท�ำให้เกิด mesangial matrix  
expansion และ global glomerulosclerosis ลักษณะทาง 
จุลกายวิภาคจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนพบ podocyte  

a b

รูปที่ 4 a) ลูกศร แสดง ischemic glomeruli เกิดเป็น global sclerosis และหัวลูกศรแสดง tubular atrophy และ interstitial fibrosis, 
b) glomerulomegaly (ดัดแปลงจาก11)

รูปที่ 5 การลดลงของโพโดไซต์ตามอายุที่มากขึ้น (ดัดแปลงจาก6)

hypertrophy, foot process effacement, podocyte  
detachment และ cytoplasmic absorption droplet ดังแสดง
ในรูปที่ 6
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ส่งผลให้ glomerulus ท่ียังปกติต้องท�ำงานหนักขึ้นเพื่อชดเชย 
หน่วยไตที่เสียไป ท�ำให้เกิด glomerulomegaly และการ

เปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดภายในไต ได้แก่ intimal thickening, 
arteriolar hyalinosis ดังแสดงในรูปที่ 4 
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รูปที่ 6 a) โพโดไซต์ในไตปกติ b) โพโดไซต์ในไตผู้สูงอายุซึ่งพบลักษณะ foot process effacement, cell detachment, glomerular 
basement membrane thickening และ cytoplasmatic absorption droplet
ดัดแปลงจาก11

a b

ลักษณะทางคลินิก
	 ภาวะไตชราจะมีการลดลงของ GFR เฉลี่ยปีละ 1 (0.4-2.6) 
มิลลิลิตร/นาที/ 1.73 ตารางเมตร โดยสามารถวินิจฉัยได้จากการ 
ส่งตรวจค่า เซรั่มครีแอตินีน หากผู้ป่วยสูงอายุท่ีมีโรคร่วม เช่น  
เบาหวาน ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง หรือโรคแทรกซ้อน 
อื่นๆ ที่มีผลต่อไต อาจจะท�ำให้มีการลดลงของ GFR มากกว่า 
ค่าเฉลี่ยดังกล่าว อีกทั้งการพบโปรตีนรั่วในปัสสาวะเป็นตัวช้ีวัด 
แสดงว่ามกีารเสือ่มของไต และหากยิง่มโีปรตนีรัว่มากก็ยิง่เพ่ิมปัจจยั
เสี่ยงของการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย และโรคแทรกซ้อนทาง 
หวัใจและหลอดเลอืด นอกจากนีภ้าวะไตชรายงัมกีารเสือ่มของท่อไต  
(renal tubule) ท�ำให้สูญเสียหน้าที่ในการควบคุมสมดุลปริมาณ
และความเข้มข้นของปัสสาวะ การควบคุมการดูดซึมกลับ โซเดียม 

โพแทสเซียมและสมดุลกรด-ด่าง โดยภาวะแทรกซ้อนที่พบได้ 
ในภาวะไตชรามีดังนี้
	 ไตวายเฉียบพลัน 
	 ความชราเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดไตวายเฉียบพลัน (acute 
kidney injury) และพบว่าสัมพันธ์กับการฟื้นฟูการท�ำงานของไต 
ที่ลดลงภายหลังการเกิดไตวายเฉียบพลัน ผู้ป่วยสูงอายุที่เกิดไตวาย
เฉียบพลันมีความเสี่ยงที่จะต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตมากกว่า 
ผู้ป่วยอายุน้อย จากการเก็บข้อมูลของ USRDS 2017 (US renal 
data system) พบว่ายิ่งผู ้ป่วยมีอายุมากขึ้นยิ่งมีความเสี่ยง 
ที่สูงขึ้นต่อการเกิดไตวายเฉียบพลันดังแสดงในรูปที่ 7 การเกิด 
ไตวายเฉียบพลันเองก็เป็นปัจจยัเสีย่งต่อการเกิดภาวะไตชราทีเ่ร็วขึน้ 
(ageing kidney related post-acute kidney injury)

รูปที่ 7 ความชุกของไตวายเฉียบพลันแจกแจงตามช่วงอายุ
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	 โรคไตเรื้อรัง
	 ไตชรามีผลท�ำให้อัตราการกรองของไตลดลง และโรคไตเรื้อรัง
จากภาวะไตชรานีม้กัแย่ลงเรือ่ย ๆ  ตามเวลาทีผ่่านไปเมือ่เข้าสูร่ะยะ
สุดท้ายจะเกิดการคั่งของยูรีมิกท็อกซิน เกิดอาการบวม เบื่ออาหาร  
น�ำ้หนกัลด คนัตามผวิหนงั ความดนัโลหติสงู และภาวะโลหติจางได้ 
นอกจากนี้ยังจ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาบางชนิดตามการท�ำงาน
ของไตที่ลดลง เพื่อหลีกเลี่ยงอาการข้างเคียงจากการสะสมของยา 
ในร่างกาย โรคไตเรื้อรังยังมีผลต่อการควบคุมสมดุลแคลเซียม 
ฟอตเฟต พบการขาดวิตามินดี และภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง
ชนิดทุติยภูมิ ซึ่งภาวะแทรกซ้อนเหล่าน้ีส่งผลให้เกิดภาวะกระดูก 
เปราะบาง แคลเซยีมเกาะในผนงัหลอดเลอืด ภาวะมวลกล้ามเนือ้น้อย  
เพิ่มความเสี่ยงต่อการพลัดตกหกล้มและทุพพลภาพ 
	 ความผิดปกติด้านการท�ำงานของท่อไต 
	 1.	 ผลต่อ concentrating และ diluting ability 
	 ไตของผูส้งูอายสุญูเสยีความสามารถในการท�ำให้ปัสสาวะเข้มข้น
ได้สูงสุด (maximum concentrating ability) จาก 1200 เหลือ 
800 มิลลิออสโมล/ลิตร ส่วนความสามารถในการเจือจางปัสสาวะ
สงูสดุ (maximum diluting ability) กล็ดลงจาก 50 เป็น 100 มลิลิ
ออสโมล/ลติร12-15 ส่งผลให้ผูส้งูอายปัุสสาวะบ่อยทัง้ช่วงเวลากลางวนั 
และกลางคนื (nocturnal polyuria) จากการศกึษาการท�ำงานของ
ท่อไตในสัตว์ทดลองพบว่ามีการลดลงของ V

2
 receptor, AQP2 

(aquaporin 2), serine 256-phosphorylated AQP2, AQP3 
(aquaporin 3), NKCC2 (sodium potassium 2 chloride 
channel), UT-A1 (urea transporter A1) และ UT-B (urea 
transporter B) ในชัน้เมดลัลา16 ส่งผลให้ผูส้งูอายุทนต่อภาวะขาดน�ำ้ 
ได้ลดลง และมีโอกาสเกิดไตวายเฉียบพลันได้ง่ายขึ้น
	 2. 	ผลต่อการควบคุมสมดุลโซเดียม
	 ภาวะไตชราส่งผลให้มีโอกาสเกิดโซเดียมในเลือดต�่ำได้ง่ายข้ึน 
โดยพบความชุกของ hyponatremia ในผู้สูงอายุที่มีไตเสื่อมเรื้อรัง
ร้อยละ 1317 จากการศึกษาในสัตว์ทดลองท่ีแก่พบว่ามีการลดลง 
ของ Na-Cl transporter และ epithelial Na channel ในท่อไต18 

ส่งผลให้การดดูกลบัโซเดยีมลดลงเป็นปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิโซเดยีม
ในเลือดต�่ำ จึงควรระมัดระวัง การใช้ยากลุ่ม Thiazide ในผู้ป่วยสูง
อายุ เพราะสามารถท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำได้ง่ายกว่า
คนปกติ 
 	 3. 	ผลต่อการควบคุมสมดุลโพแทสเซียม
	 ผูส้งูอายมุแีนวโน้มทีจ่ะเกดิโพแทสเซยีมในเลอืดสงูได้ง่ายขึน้จาก 
5 กลไกคือ 

	 1.	 ผู ้สูงอายุมีแนวโน้มท่ีจะดื่มน�้ำน้อยและเกิดภาวะขาดน�้ำ 
ท�ำให้มีปริมาณโซเดียมไปยังท่อไตส่วนปลายลดลง (decreased 
distal urine flow) ท�ำให้การขับโพแทสเซียมออกทางไตได้ลดลง 
	 2.	 ไตมีอัตราการกรองที่ลดลง เมื่ออัตราการกรองน้อยกว่า 
30 มิลลิลิตร/นาที/ 1.73 ตารางเมตร ความสามารถในการขับ
โพแทสเซียมจะลดลงอย่างชัดเจน 
	 3.	 มีการลดลงของ epithelial Na channel (ENaC) ในท่อไต 
ส่งผลให้มีขับโพแทสเซียมออกทาง ROMK channel ลดลง 
	 4.	 มกีารตอบสนองต่อ renin ลดลง จงึเกดิภาวะ hyporenine- 
mic hypoaldosteronism 
	 5.	 มักได้รับยาในกลุ่ม potassium sparing diuretics,  
angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI),  
angiotensin receptor blockers (ARB), และ non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
	 แม้ว่าปัจจบุนัยงัไม่มกีารศกึษาความชกุของภาวะ hyporeninemic 
hypoaldosteronism ในผู้สูงอายุ แต่มีการศึกษาผู้สูงอายุที่มีอายุ
มากกว่า 65 ปี และมี hyperkalemia และ/หรือ hyponatremia 
พบว่าผู้ป่วยมีภาวะ hypoaldosteronism ร้อยละ 55 และมีเซรั่ม
โพแทสเซียมเฉลี่ย 5.4 มม. โมล/ลิตร19 ผู้ป่วยที่มี hyponatremia  
hyperkalemia และ/หรือ metabolic acidosis เป็นลักษณะ 
ทางคลินิกที่แพทย์ผู ้รักษาควรนึกถึงภาวะ hyporeninemic  
hypoaldosteronism ในผู้สูงอายุ ซ่ึงภาวะน้ีมีกลไกการเกิด 
หลายกลไก ได้แก่ ผู ้สูงอายุมีกระบวนการเปลี่ยน pro-renin  
เป็น renin ลดลง, มีกระกระตุ้น sympathetic activity ลดลง, 
มี volume expansion ท�ำให้มีการสร้าง atrial natriuretic  
peptide มากขึ้น รวมถึงการใช้ยากลุ่ม beta-blocker หรือ  
NSAIDs ส่งผลให้มกีารลดลงของ renin activity และ aldosterone 
activity20 

การวินิจฉัย 
	 อ้างอิงจากข้อแนะน�ำเวชปฏิบัติการดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ก่อนการบ�ำบัดทดแทนไต พ.ศ. 2565 โดยสมาคมโรคไตแห่ง
ประเทศไทย ได้แนะน�ำให้ตรวจคัดกรองค่าอัตราการกรองของไต 
อย่างน้อยปีละ 1 ครั้ง ในผู้ที่มีอายุ 60 ปีขึ้นไป พร้อมทั้งตรวจ 
อัลบูมินในปัสสาวะโดยใช้แถบสีจุ ่ม (dipstick) และเมื่อผู ้ป่วย 
มี eGFR < 60 มิลลิลิตร/นาที/ 1.73 ตารางเมตร ควรมีการตรวจ
ติดตามดังแสดงในตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ความถี่ในการตรวจติดตาม

ระยะของโรคไตเรื้อรัง ความถี่ในการตรวจ eGFR

1
ทุก 12 เดือน หรือทุก 6 เดือนถ้าพบมี UACR > 300 มก./กรัม หรือ UPCR > 500 มก./กรัม

2

3a ทุก 6 เดือน หรือทุก 4 เดือนถ้าพบมี UACR > 300 มก./กรัม หรือ UPCR > 500 มก./กรัม

3b ทุก 6 เดือน หรือทุก 4 เดือนถ้าพบมี UACR > 30 มก./กรัม หรือ UPCR > 150 มก./กรัม

4 ทุก 4 เดือน หรือทุก 3 เดือนถ้าพบมี UACR > 300 มก./กรัม หรือ UPCR > 500 มก./กรัม

5 ทุก 1-3 เดือนตามอาการ

UACR, urine albumin creatinine ratio; UPCR, urine protein creatinine ratio

	 นอกจากนี้ผู้สูงอายุที่มีภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อย (sarcopenia) 
การวดัอตัราการกรองของไตด้วยค่าเซรัม่ครแีอตนินีท�ำให้ได้ค่าทีส่งู
กว่าความเป็นจริง (overestimation) ในกรณีน้ีการใช้ ซิสเตตินซี 
(cystatin C) ในการวดัอตัราการกรองของไตมคีวามแม่นย�ำมากกว่า
การใช้ค่าเซรั่มครีแอตินีน21

กลไกการเกิดโรค
	 ไตชราเกิดจากการเปลี่ยนแปลงในระดับเซลล์และโมเลกุล 

ซึ่งเป็นการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาตามธรรมชาติ โดยมีปัจจัย
ทางพันธุกรรม สิ่งแวดล้อม สถานะทางเศรษฐศาสตร์ ร่วมด้วย 
โดยกระบวนการหลักที่น�ำไปสู่ภาวะไตชราคือการสูญเสียหน่วยไต 
และการเกิดพังผืดภายในไต พยาธิสรีรวิทยาระดับเซลล์เกิดจาก 
4 กระบวนการได้แก่ กระบวนการชราในระดับเซลล์ การกระตุ้น  
pro-fibrotic signal การตอบสนองของหลอดเลือดต่อวัยชรา  
และการกระตุ้นความอักเสบแสดงในรูปที่ 8 

รูปที่ 8 พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดไตชรา
TIMPS, tissue inhibitors of metalloproteinases; PPARγ, peroxisome proliferator–activated receptor-gamma 

Cell senescense
	p53/p21CIP1 and 	

	 p16INK4a

Pro-fibrotic signals
	Angiotensin II
	Extracellular matrix
	Matrix

metalloproteinases
	TIMPS
	Wnt signalling

Vascular responses
	Vasoconstriction
	Vascular shunting
	Intimal thickening
	Vascular calcification
	Vascular response to 

	 vasodilator

Inflammation
	Klotho
	Sirtuins
	PPAR γ
	Antioxidant 

	 capacity

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 104 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(2): 97-109



กระบวนการชราในระดับเซลล์
	 กระบวนการชราในระดับเซลล์ (cell senescence) แบ่งออก
เป็น 2 ประเภทคือ การชราตามวัย (physiologic ageing) และการ
ชราจากภาวะเครยีด (stress-induced premature senescence, 
SIPS) ซึ่งเกิดได้จาก อนุมูลอิสระ (oxidative stress) การท�ำงาน 
ของไมโตคอนเดรียที่ผิดปกติ การท�ำลาย DNA การเปล่ียนแปลง
ของ epigenetic stress และสารหลั่งความชรา (senescence-
associated secretory phenotype, SASP) เมื่อมีปัจจัย 
ให้เกิด renal cell injury ในช่วงแรกที่เซลล์เสื่อมสภาพเฉียบพลัน 
(acute senescence) จะยังสามารถมีกระบวนการแบ่งเซลล์ 
เพื่อซ่อมแซมและสร้างเน้ือเยื่อใหม่ (tissue regeneration และ 
tissue repair) มีกระบวนการก�ำจัดเซลล์เสื่อมสภาพด้วยภูมิคุ้มกัน 
(immune clearance) แต่เมื่อมีการสะสมของเซลล์เสื่อมสภาพ
เป็นระยะเวลานาน หรือมีการเพิ่มปัจจัยทางพันธุกรรม อายุ  

สิง่แวดล้อม และโรคแทรกซ้อนทีม่ผีลต่อไต จะท�ำให้เซลล์เสือ่มสภาพ
เฉียบพลันเหล่านี้กลายสภาพเป็นเซลล์เสื่อมสภาพเรื้อรัง (chronic 
senescence cell) สะสมอยู่ในเน้ือเยื่อของไต การสร้าง proin-
flammatory cytokine ที่เรียกว่า SASP จะส่งผลต่อเซลล์ตัวเอง
และเซลล์ข้างเคียงในรูปแบบ autocrine และ paracrine ในที่สุด
จึงเกิดเป็นโรคไตเรื้อรังที่เกิดจากความชรา (age related kidney 
disease) ท�ำให้การแบ่งเซลล์ใหม่ลดลง กระบวนการซ่อมแซมเซลล์
เสยีไป เกดิ fibrosis การอกัเสบ เซลล์ด้ือต่อการตายอย่างเป็นระบบ 
(resistance to apoptosis) เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดเซลล์มะเร็ง 
ดังแสดงในรูปที่ 9 โดยสรุปการชราในระดับเซลล์เกิดจากการตอบ
สนองของเซลล์ที่ผิดปกติไปผ่าน 3 กลไก ได้แก่ cell cycle arrest, 
resistance to apoptosis, และการหลัง่ senescence-associated 
secretory phenotype (SASP)

การเปลี่ยนแปลงท่ีท�ำให้เกิดกระบวนการชราในระดับ
เซลล์
	 การสั้นลงของเทโลเมีย (telomere shortening) 
	 วัยสูงอายุพบว่ามีความสัมพันธ์กับการสั้นลงของเทโลเมีย 
ซึ่งยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด เทโลเมียคือนิวคลีโอไทด์ส่วนปลาย 
ของโครโมโซมซึ่งท�ำหน้าที่เป็น defensive cap ช่วยปกป้องรหัส

รูปที่ 9 กระบวนการชราในระดับเซลล์

พันธุกรรม เม่ือมีการส้ันลงของเทโลเมียส่งผลให้มีการกระตุ ้น 
p16INK4a/Rb pathway มากขึ้น ท�ำให้เกิดการหยุดการแบ่งเซลล์ 
(cell cycle arrest) ลดการเกิดใหม่ของเนื้อเยื่อ ลดการซ่อมแซม
ในเนื้อเยื่อ เกิดการสะสมของเซลล์เสื่อมสภาพเร้ือรังเป็นหนึ่งใน
กระบวนการชราระดับเซลล์ (รูปที่ 10)
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	 การลดลงของโคลโธ (Klotho) 
	 โคลโธเป็น transmembrane protein ทีเ่ป็นสารต้านความชรา 
นอกจากนี้โคลโธยังท�ำหน้าท่ีเป็น co-receptor ของ fibroblast 
growth factor-23 (FGF-23) ในการจับกับ receptor ที่ไตและ
ต่อมพาราไทรอยด์ โดย FGF-23 นีส้ร้างจากเซลล์กระดกู เมือ่จบักับ  
receptor ร่วมกับโคลโธที่ไตหรือต่อมพาราไทรอยด์ สามารถ 
เพิ่มการขับฟอสเฟตออกทางไต กระตุ้นการหลั่งพาราไทรอยด์
ฮอร์โมน และกระตุ้นการสร้างวิตามินดี เม่ืออายุเพิ่มขึ้นพบว่า
ร่างกายมีโคลโธลดลง ซึ่งอาจเป็นผลมาจากการกระตุ ้นของ  
angiotensin-2 ภาวะอักเสบเรื้อรัง หรืออนุมูลอิสระ การลดลง 
ของโคลโธนี้ส่งผลให้ FGF-23 ไม่สามารถออกฤทธ์ิเพิ่มการขับ
ฟอสเฟตออกทางไต จึงท�ำให้ฟอสเฟตในเลือดสูงขึ้น ส่งผลต่อการ

เกิด vascular calcification และ arteriosclerosis และโรคไต
เรื้อรัง นอกจากนี้การขาดโคลโธยังมีผลกระทบทางอ้อม ท�ำให้เกิด
การกระตุ้นผ่าน Wnt signaling pathway ซ่ึงเป็นกลไกการเกิด  
kidney fibrosis นอกจากนีโ้คลโธมหีน้าทีค่วบคมุการท�ำงานของ p53 
ซึ่งเป็นโปรตีนที่ควบคุม cell cycle และเป็น tumor suppressor  
gene เมือ่โคลโธมปีรมิาณลดลงส่งผลให้เกดิการกระตุน้ให้เกดิความ
ชราในระดับเซลล์ผ่าน p53/p21CIP1 และ p16INK4a/Rb pathway 
ดังแสดงในรูปที่ 11 เป็นผลท�ำให้มีการแบ่งตัวใหม่ของเซลล์ลดลง 
กระบวนการซ่อมแซมในระดบัเซลล์เสียไป เกดิ cell cycle arrest และ 
ดือ้ต่อการเกดิ apoptosis นอกจากนี ้pathway ดงักล่าวยงัถกูกระตุน้ 
จากปัจจัยเสริมได้แก่ อายุที่เพิ่มขึ้น ความดันโลหิตสูง เบาหวาน 
cytotoxic drug การเกดิไตวายเฉยีบพลัน ได้ด้วยเช่นกนั (รปูที ่11)

รูปที่ 10 telomere shortening

รูปที่ 11 กลไกการเกิดไตชราในระดับเซลล์ผ่านการกระตุ้น p16INK4a/Rb pathway
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	 การกระตุ้น pro-fibrotic signal 
	 ในวัยชราพบว่ามีการกระตุ้นของ angiotensin-2 เพ่ิมมากข้ึน 
ส่งผลให้มีการสร้างอนุมูลอิสระ และกระตุ้นการเกิด fibrosis จาก
การศึกษาพบว่า angiotensin-2 สูงขึ้นในไตของสัตว์ทดลองที่แก่ 
ซึ่งมีความสัมพันธ์กับการเกิด fibrosis และ extracellular matrix 
accumulation22 อีกทั้งยังพบการเพิ่มขึ้นของระดับไซโตไคน์ต่างๆ 
ได้แก่ interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), growthregu-
lated oncogene-alpha (GRO alpha) ที่สามารถกระตุ้นการเกิด 
kidney fibrosis นอกจากนี้ยังมีการกระตุ้น Wnt pathway ซึ่งจะ
ไปเพิม่การแสดงออกของ profibrotic genes น�ำไปสูก่ารเกดิ renal 
fibrosis และ vascular calcification และ glycogen synthase 
kinase 3 (GSK3) ซ่ึงเป็น pro-ageing factor พบว่าอาจส่งผล 
ต่อการเกิดไตชราได้เช่นกัน อย่างไรก็ตามจ�ำเป็นที่จะต้องอาศัย 
การวิจัยเพิ่มเติมต่อไปในอนาคต
	 การตอบสนองของหลอดเลือดแดงในผู้สูงอายุ 
	 หลอดเลือดแดงของผู้สูงอายุมักมีภาวะหลอดเลือดแข็งจากการ
สะสมของไขมันและการแบ่งเซลล์ในผนังหลอดเลือด นอกจากน้ี 
ยังมี vascular calcification ท�ำให้สามารถตอบสนองต่อ vaso-
dilator ได้แก่ nitric oxide (NO), atrial natriuretic peptide 
(ANP) ได้ลดลง เมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงพลศาสตร์การไหลเวียน
โลหิต (hemodynamic change) จึงส่งผลให้เกิดไตวายเฉียบพลัน 
ได้ง่ายขึ้น และเมื่อเวลาผ่านไปจึงเกิดเป็นโรคไตเรื้อรังตามมา
	 การกระตุ้นการอักเสบภายในไต 
	 การศกึษาในสตัว์ทดลองทีแ่ก่พบว่าในเนือ้เยือ่มสีารอนมุลูอสิระ
เพิ่มขึ้น มีการลดลงของสาร sirtuin (SIRT-1) ซึ่งเป็นสารต้านอนุมูล
อิสระภายในเซลล์ ช่วยป้องกันการอักเสบและการเกิด fibrosis  
เมื่อร่างกายมีอนุมูลอิสระเพิ่มข้ึนจึงส่งผลให้เกิดการท�ำลายเนื้อเยื่อ 
การท�ำงานไมโตคอนเดรียผิดปกติ มีการท�ำลายในระดับดีเอ็นเอ  
ซึ่งเป็นกลไกท�ำให้เกิดความเสื่อมของเซลล์ นอกจากนี้ในวัยชรา 
ยังมีการลดลงของ peroxisome proliferator–activated 
receptor-g (PPARγ) โดยปกติ PPARγ เป็น nuclear receptor 
ช่วยยับยั้งการเกิด fibrosis การลดลงของ PPARγ น้ี ส่งผลให้มี 
การปกป้องเซลล์จากสารอนมุลูอสิระน้อยลง กระตุน้การอกัเสบ และ
ลดการแสดงออกของโคลโธ

ปัจจัยเสี่ยงของไตชรา 
	 ปัจจัยเสี่ยงที่ไม่สามารถปรับเปลี่ยนได้ (non modifiable 
risk factor) 
	 ผู้สูงอายุเพศชายพบมีอุบัติการของไตเสื่อมเรื้อรังมากกว่าเพศ
หญิงทั้งนี้ฮอร์โมนเพศมีผลต่อการเสื่อมของไต23 จากการศึกษาของ 
แอนนาและคณะ24 พบว่าในช่วงอายุน้อยเพศชายมีอัตราการกรอง 

ที่สูงกว่าเพศหญิงแต่เมื่ออายุมากขึ้นที่จุดตัดเกิน 75 ปี เพศชาย
มีการลดลงของอัตราการกรองของไตรวดเร็วกว่าเพศหญิง 0.95 
เทียบกับ 0.75 มล./นาที/ 1.73 ตร.ม. ดังรูปที่ 12 ปัจจัยเสี่ยง 
จากเพศอธิบายจากฮอร์โมนเพศที่ต่างกัน โดยฮอร์โมน เอสโตรเจน 
มีประโยชน์ในการปกป้องการเส่ือมของไต ในทางตรงกันข้าม 
ฮอร์โมนเทสโทสเตอโรนมผีลเร่งให้ไตเสือ่มเรว็ขึน้25 ผู้สูงอายเุชือ้ชาติ 
แอฟริกัน-อเมริกันมีความเส่ียงที่จะเกิดโรคไตเส่ือมเรื้อรังมากกว่า
ชาวคอเคเชยีน และพบอบัุตกิารณ์ของโรคความดนัโลหติสงูมากกว่า
ในชาวแอฟริกัน-อเมริกัน

รูปท่ี 12 การลดลงของอัตราการกรองของไตตามอายุแจกแจง 
ตามเพศ (ดัดแปลงจาก24)

	 การควบคุมปัจจัยเสี่ยงเพื่อช่วยชะลอภาวะไตชรา
	 การป้องกนัและรักษาโรคหัวใจและหลอดเลอืด ความดันโลหติสงู 
โรคเบาหวาน การลดน�้ำหนัก การเลิกบุหรี่ และการพยายาม 
หลกีเล่ียงอาหารทีม่โีปรตนีสูง สามารถช่วยชะลอการเสือ่มของไตได้ 
โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นโรคที่เกิดขึ้นควบคู่ไปกับโรคไตเรื้อรัง 
โดย endothelial dysfunction และ arteriosclerosis ส่งผล
ถึงหลอดเลือดแดงขนาดเล็กในไตท�ำให้เกิดเป็น nephrosclerosis  
นอกจากนี้โรคความดันโลหิตสูง และการสูบบุหรี่ สามารถเพ่ิม 
ความรุนแรงของโรคไตเรื้อรังได้เช่นกัน โรคอ้วนท�ำให้มีการเพิ่มขึ้น
ของ renal plasma flow และ filtration fraction ส่งผลให้เกิด
การรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ เร่งการเสื่อมของไตให้เร็วข้ึน อีกท้ัง 
โรคอ้วนยังสัมพันธ์กับการเกิดพยาธิสภาพในไตแบบ focal  
segmental glomerulosclerosis ชนิดทุติยภูมิ ท�ำให้อัตรา 
การกรองของไตลดลง เป็น nephrotic syndrome มีอาการบวม 
และความดันโลหิตสูง (ตารางที่ 2)
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เชาวรินทร์ และคณะ

การป้องกันและรักษา
	 หลักในการดูแลรักษาภาวะไตชราใช้หลักการเดียวกันกับ 
การรักษาโรคไตเรื้อรัง กล่าวคือเป็นการดูแลรักษาโรคร่วมและ 
รักษาภาวะแทรกซ้อนจากการเสื่อมของไต ในภาวะไตชรา 
ในผู้สูงอายุมีข้อพิจารณาเพิ่มเติมดังนี้
	 การป้องกันภาวะขาดน�้ำ 
	 ผู้ป่วยสูงอายุมีความเสี่ยงท่ีจะเกิดภาวะขาดน�้ำ จากการช่วย
เหลือตัวเองได้ลดลง มีภาวะสมองเสื่อม เส้นเลือดในสมองตีบ หรือ
สูญเสียการท�ำงานของศูนย์ควบคุมความหิวน�้ำ หากผู้ป่วยไม่ได้มี 
โรคหวัใจวาย (congestive heart failure) หรือมภีาวะน�ำ้ท่วมปอด
อยูก่่อน ควรให้ได้รบัน�ำ้ดืม่อย่างเพยีงพอ ซึง่ภาวะขาดน�ำ้นีเ้พิม่ความ
เสีย่งต่อการเกดิไตวายเฉยีบพลนัแทรกซ้อน และส่งผลต่อการลดลง
ของอัตราการกรองของไต
	 การระมัดระวังเรื่องการบริหารยา
	 ในการบริหารยาที่ละลายน�้ำได้ดี (hydrosoluble drug) ซึ่ง
มีการขจัดยาออกทางไต ควรมีการปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับ
อัตราการกรองของไต ควรหลีกเลี่ยงการใช้ยากลุ่ม NSAIDs และ
การฉีดสารทึบรังสีเพื่อตรวจเอกซเรย์ควรใช้ปริมาณท่ีน้อยที่สุด  
และพิจารณาให้สารน�ำ้ก่อนการฉดีส ีเพ่ือป้องกันการเกดิ contrast-
induced nephropathy และภาวะไตวายเฉียบพลัน
	 การจ�ำกัดแคลลอรี่ 
	 มีการศึกษาอย่างกว้างขวางในสัตว์ทดลองพบว่า การจ�ำกัด
แคลลอร่ีสามารถเพ่ิมอายไุขและชะลอความชราได้ ผูสู้งอายทุีบ่รโิภค
พลงังานเกนิและมแีนวโน้มออกก�ำลงักายน้อย จะมีการเมตาบอลึซึม 
ในระดับเซลล์สูงเกิดการสะสมไขมัน เกิด glucotoxicity และ  
lipotoxicity กระตุน้การสร้างอนมุลูอสิระ และกระตุน้ความอกัเสบ 
ในระดับเซลล์ ในทางกลับกันการจ�ำกัดอาหารท�ำให้ร่างกายม ี
เมตาบอลึซึมลดลง มีการสลายไขมันเพิ่มขึ้น ลดสารก่ออนุมูลอิสระ 
มีการสร้างคีโตนบอดี กระตุ้นกระบวนการ autophagy และช่วย
ให้การท�ำงานของไมโตคอนเดรยีดขีึน้ เมือ่เปรยีบเทยีบประสิทธภิาพ
การจ�ำกัดแคลลอร่ีในสัตว์ทดลองในกลุ่มที่อายุน้อยและอายุมาก 
พบว่า ในกลุ่มอายุน้อยได้ผลดีกว่าทั้งการฟื้นฟูเมตาบอลิซึมและ 
การยืดอายุขัย26 อย่างไรก็ตามการศึกษาการจ�ำกัดแคลอรี่ในมนุษย์

โดยเฉพาะในผู้สงูอายยุงัมอียูน้่อยมาก การศกึษาทีม่พีบว่าการจ�ำกดั 
แคลลอรี่ร้อยละ 40 เป็นเวลา 24 สัปดาห์ส่งผลให้มีน�้ำหนักตัว 
ลดลงร้อยละ 25 แต่มีผลข้างเคียงที่รุนแรงตั้งแต่ 6 สัปดาห์แรก 
ได้แก่ อาการอ่อนแรง ขาบวมและปวด มี aerobic capacity  
ลดลง ซึมเศร้า สับสน มีความรู้สึกทางเพศลดลง27 กล่าวโดยสรุป
การจ�ำกัดแคลลอรี่ในผู้สูงอายุยังไม่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ในเรื่อง
การช่วยชะลอความเสื่อมของไตและการยืดอายุขัย
	 การใช้ยาในกลุ ่ม renin-angiotensin-aldosterone  
system blockade 
	 เป็นที่ทราบกันดีว่ายาในกลุ่ม RAAS blockade สามารถช่วย 
ลดความดันโลหิต ลดโปรตีนรั่วในปัสสาวะ และชะลอการเสื่อม 
ของไตได้ ดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้นว่าภาวะไตชรามีการกระตุ้น 
angiotensin-2 ในระดับเซลล์เช่นกัน แต่ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษา
ในกลุม่ประชากรสงูอายทุีม่โีรคไตเรือ้รงัโดยทีไ่ม่ได้เป็นโรคความดนั 
โลหติสูง ทีจ่ะแสดงให้เหน็ถึงประสทิธภิาพของยาในกลุ่มนี ้นอกจากนี ้
ยังมียากลุ่มใหม่ ๆ  ได้แก่ SGLT-2 inhibitor, endothelin antago-
nist ซ่ึงยังจ�ำเป็นต้องอาศัยการศึกษาเพิ่มเติมในกลุ่มผู้สูงอายุที่มี 
โรคไตเรื้อรังจากภาวะไตชรา

สรุป 
	 ความชราเป็นการด�ำเนินไปตามธรรมชาติของสรีรวิทยาของ
ชวีติ ปัจจบุนัยงัไม่มยีาหรอืการรักษาใดทีส่ามารถยบัยัง้ความชราได้ 
หลกัการส�ำคญัของการดแูลภาวะไตชราคอืการเฝ้าระวงั การตดิตาม
อัตราการกรองของไตเป็นระยะ การรักษาโรคร่วม และการรักษา
ภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นจากโรคไตเรื้อรัง โดยมีจุดมุ่งหมาย
เพื่อช่วยให้ผู้สูงอายุมีคุณภาพชีวิตที่ดี สามารถมีชีวิตอยู่ได้อย่างมี
คุณค่าและมีความสุข 
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Complement-Mediated Atypical Hemolytic 
Uremic Syndrome
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Abstract
	 Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a kidney disease caused by dysregulation of the alternative  
complement pathway. Uncontrolled complement activation resulted in endothelial injury, platelet activation and 
consumption, and thrombus formation, leading to kidney injury. Clinical features of aHUS include microangiopathic 
hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury. Atypical HUS occurs in genetically susceptible 
individuals who have an acquired precipitating event that unmasks a complement regulatory deficiency. The  
incidence of aHUS is 0.5 per million per year. Histopathological features include endothelial swelling, fibrin thrombi, 
and fragmented red blood cells. Current treatment options are complement-inhibiting therapy, plasma exchange, 
immunosuppressive medication, and kidney and/or liver transplantation. The choice of treatment is based on the 
underlying complement regulation defect. 

Keywords: glomerulonephritis; HUS; acute kidney injury; AKI; acute renal failure

Corresponding author: Saranchana Jiampochaman
Email: meansaran.m@gmail.com

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

license unless otherwise stated.
Received: 6 March 2024; Revised: 8 April 2024; Accepted: 8 April 2024

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 110 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(2): 110-121



โรคไตอักเสบจากกลุ่มอาการเม็ดเลือดแดงแตกยูรีเมีย
ที่เกิดจากความผิดปกติของคอมพลีเมนท์
สรัลชนา เจียมพจมาน, วรรณงาม กิจธนามงคลชัย
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

บทคัดย่อ
	 โรคไตอักเสบจากกลุ่มอาการเม็ดเลือดแดงแตกยูรีเมียที่เกิดจากความผิดปกติของคอมพลีเมนท์ (Complement-Mediated atypical 
hemolytic uremic syndrome) เกิดจากความผิดปกติในการควบคุม alternative complement pathway ท�ำให้เกิดการกระตุ้นการ
ท�ำงานของคอมพลเีมนท์ทีม่ากเกนิไป ส่งผลให้เกิดการบาดเจบ็ของเยือ่บุผนงัหลอดเลอืดของไต เกดิการกระตุน้เกลด็เลอืด ท�ำให้เกิดลิม่เลอืด  
และเกิดการบาดเจ็บของไตตามมา โดยสาเหตุเกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมของยีนที่เกี่ยวข้องกับคอมพลีเมนท์ ร่วมกับมีปัจจัย 
ที่กระตุ้นการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ที่เกิดขึ้นภายหลัง พบอุบัติการณ์เกิดโรคประมาณ 0.5 ต่อล้านคนต่อปี มีอาการแสดง ได้แก่ ภาวะซีด 
จากการแตกของเม็ดเลือดแดง (microangiopathic hemolytic anemia) เกล็ดเลือดต�่ำ และไตวายเฉียบพลัน ซึ่งวินิจฉัยจากการ 
เจาะชิ้นเนื้อไตพบความผิดปกติ เช่น การบวมของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด พบการอุดตันของไฟบรินภายในหลอดเลือด หรือพบชิ้นส่วน 
ที่แตกของเม็ดเลือดแดง ส�ำหรับการรักษาในปัจจุบันมีทั้งการใช้แอนติบอดีเพื่อยับยั้งคอมพลีเมนท์ การเปล่ียนถ่ายน�้ำเหลือง การใช้ยา 
กดภูมิคุ้มกัน และการปลูกถ่ายไตและ/หรือตับ โดยแผนการรักษาขึ้นกับความผิดปกติในการควบคุมคอมพลีเมนท์ของผู้ป่วยแต่ละราย

ค�ำส�ำคัญ: ไตอักเสบ; คอมพลีเมนต์; เม็ดเลือดแดงแตก

บทน�ำ
	 โรค Complement-Mediated Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome เป็นโรคไตอกัเสบทีพ่บได้ไม่บ่อย ซึง่เป็นโรคในกลุ่มการ
อุดตันของหลอดเลือดแดงฝอย (thrombotic microangiopathy, 
TMA)1,2 ซึง่มอีาการแสดง ได้แก่ ภาวะโลหติจางจากการแตกท�ำลาย 
ของเม็ดเลือดแดงภายในหลอดเลือด (microangiopathic hemo-
lytic anemia, MAHA) เกลด็เลอืดต�ำ่ และไตวายเฉยีบพลนั โดยเป็น
โรคทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองระบบคอมพลเีมนท์ของ alternative 
pathway2,3 ท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของหลอดเลือดภายในเนื้อไต 
ซึ่งในบทความนี้ได้ทบทวนวรรณกรรมย้อนหลังเกี่ยวกับการศึกษา
โรค Complement-Mediated Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome ในด้านกลไกการเกิดโรค อาการแสดง พยาธิวิทยาของ
ชิ้นเนื้อ และการรักษาในปัจจุบัน

ระบาดวิทยา
	 Complement-Mediated Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome เป็นโรคที่พบได้น้อยมาก โดยพบประมาณ 0.5 ต่อ
ล้านคนต่อปี4 และจากการศึกษาในชาวฝรั่งเศสพบว่ามีอุบัติการณ์
การเกิดโรคอยู่ที่ 0.23 ต่อล้านคนต่อปี5 โดยพบได้ทั้งในวัยเด็กและ
วัยผู้ใหญ่จนถึงวัยสูงอายุซึ่งมีรายงานว่าพบได้ถึงอายุ 85 ปี5 

กลไกการเกิดโรค
	 Complement-Mediated Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome เป็นโรคทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองระบบคอมพลเีมนท์ 
ของ alternative pathway ในร่างกาย ท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของ
หลอดเลือดภายในไตโดยเฉพาะโกลเมอรูลัส โดยรายละเอียดของ
ระบบคอมพลีเมนท์และ alternative pathway มีดังต่อไปนี้

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: สรัลชนา เจียมพจมาน
อีเมล: meansaran.m@gmail.com

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

license unless otherwise stated.
รับบทความ: 6 มีนาคม 2567; ปรับปรุงแก้ไข: 8 เมษายน 2567; รับตีพิมพ์: 8 เมษายน 2567

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  111J Nephrol Soc Thail 2024; 30(2): 110-121



ระบบคอมพลีเมนท์
	 ระบบคอมพลีเมนท์เป็นส่วนหน่ึงของ innate immunity ซึ่ง
จะมีการตอบสนองอย่างรวดเร็วหากมีสิ่งกระตุ้นที่มีลักษณะตรง
กับสิ่งก่อโรค เช่น antigen-antibody complex หรือผิวของเซลล์

แบคทีเรีย การกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์แบ่งออกเป็น 3 ทางขึ้น 
กบัชนดิของสิง่กระตุน้ ได้แก่ classical pathway, lectin pathway 
และ alternative pathway (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 	 การท�ำงานและโปรตีนที่ควบคุมการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนท์6-8

C = Complement, F = Factor, MAC = membrane attack complex, MBL = mannose-binding lectin, B = factor B,  
D = factor D

	 Classical pathway
	 การกระตุน้คอมพลเีมนท์ผ่าน Classical pathway จะถกูกระตุน้ 
ผ่านการจับกันของแอนติเจนและแอนติบอดี9 เกิดการกระตุ ้น 
คอมพลีเมนท์ C1q มาตัดคอมพลีเมนท์ C4 และ C2 รวมกันเกิด 
เป็น C3-convertase (C4bC2b) ที่จะตัดคอมพลีเมนท์ C3 ซึ่ง 
จะกระตุ้น common terminal pathway เป็นล�ำดับต่อไป7,9 

	 Lectin pathway
	 เริ่มจาก mannose-binding lectins (MBLs) จับกับส่วน 
ของคาร์โบไฮเดรตบนผวิของแบคทเีรยี7 เกดิเป็น MBL-associated 
serine proteases (MASPs) ซึง่มหีน้าทีค่ล้ายกบัคอมพลีเมนท์ C1r 
และคอมพลีเมนท์ C1s ที่จะตัดคอมพลีเมนท์ C4 และ C2 เกิดเป็น 
C3-convertase (C4bC2b)9 ซึง่จะตดัคอมพลเีมนท์ C3 และกระตุน้ 
common terminal pathway เป็นล�ำดับถัดไป
	 Alternative pathway
	 ใน alternative pathway จะเกิดการกระตุ้นคอมพลีเมนท ์
ด้วยตวัเองและต่อเนือ่งแบบช้า ๆ  ท�ำให้เกดิการกระตุน้คอมพลีเมนท์ 

C3 ได้ เรียกว่า tickover mechanism7 ซึ่งจะรวมกับ factor B 
และ properdin เกดิเป็น C3-convertase และจะตดัคอมพลเีมนท์ 
C3 ซ�้ำ ๆ เรียกว่า amplification และเกิดการกระตุ้น common 
terminal pathway9 

	 ทุก pathway ท่ีกล่าวไปข้างต้น จะมีจุดร่วมคือการกระตุ้น 
common terminal pathway คือเกดิเอนไซม์ย่อยคอมพลีเมนท์ห้า 
(C5 convertase: C4bC2bC3b หรือ C3bBbC3b) ซึ่งจะตัดคอม
พลีเมนท์ C5 และเกิดการสร้าง C5b-9 หรือที่เรียกว่า membrane 
attack complex (MAC) ซึ่งจะสร้างรูบนผิวเยื่อหุ้มเซลล์และท�ำให้
เกิดเซลล์แตกตามมา8

	 ผลจากการกระตุ้นคอมพลีเมนท์จะท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของ
เซลล์ผ่านกลไกเหล่านี้ ได้แก่ กระตุ้นการอักเสบโดย C3a,C4a,C5a 
สามารถเหนี่ยวน�ำเซลล์อักเสบ เช่น macrophage neutrophil 
B หรือ T cell lymphocyte (chemoattraction)7 และเป็น 
anaphylatoxin ท�ำให้เกิดการกระตุ้น mast cell ตามมา10 การ 
opsonization โดย C3b ที่จับอยู่บนผิวของจุลชีพจะท�ำหน้าท่ี 

เจียมพจมาน และคณะ
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เป็น opsonin ซึง่เพิม่ประสทิธภิาพในการจบักินจลุชีพโดย phago-
cytes (phagocytosis) และการสร้าง MAC complex ท�ำให้ 
เกิดเซลล์แตกตามมาจากการกระตุ ้น common terminal  
pathway7

การควบคุมการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนท์ 
	 โดยปกติร่างกายมีกลไกในการปกป้องเซลล์จากการท�ำลาย 
ของคอมพลีเมนท์ ซึ่งเป็นโปรตีนที่ช่วยในการยับยั้งคอมพลีเมนท์ 

ทั้งในกระแสเลือด (fluid phase regulators) เช่น factor H,  
factor I, C1 inhibitor และมีอีกส่วนที่อยู ่ตามผิวของเซลล์  
(membrane zone regulators) เช่น membrane cofactor  
protein (MCP/CD46), CD59, decay accelerating factor (DAF) 
โดยจุลชีพหรือสิ่งแปลกปลอมที่ไม่มีโปรตีนเหล่านี้จะเกิดความ 
เสียหายจากการกระตุ้นคอมพลีเมนท์ ในขณะที่เซลล์ในร่างกาย 
จะสามารถยับยั้งการกระตุ้นคอมพลีเมนท์ (รูปที่ 2) 

รูปที่ 2	 (รปูด้านบน) แสดงการกระตุน้คอมพลเีมนท์ใน alternative pathway คอมพลีเมนท์ C3b จบักบั Bb ท�ำหน้าท่ีเป็น C3-convertase  
		  (C3 convertase) ซึ่งจะตัดคอมพลีเมนท์ C3 เป็นคอมพลีเมนท์ C3b เรียกว่า Amplification 
		  (รูปด้านล่าง) แสดงการควบคุมการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ โดย factor H จับกับพื้นผิวเยื่อหุ้มเซลล์ทางฝั่ง C-terminal  
		  และท�ำงานร่วมกับ factor I ในการสลายคอมพลีเมนท์ Bb ออกจาก C3b และเปลี่ยน C3b เป็น iC3b11

	 ความผิดปกติของการควบคุมระบบคอมพลีเมนท์ในโรค aHUS
โรค Complement-Mediated aHUS เป็นโรคท่ีเกิดจากความ 
ผิดปกติของการควบคุมระบบคอมพลีเมนท์ใน alternative  
pathway6 ซึ่งเกิดได้จากสองปัจจัยหลัก ได้แก่ การกระตุ้นการ
ท�ำงานของคอมพลีเมนท์ท่ีมากเกินไป ท�ำให้ C3 ถูกเปล่ียนเป็น 

C3b และสร้าง C5 convertase (C3bBbC3b) มากขึ้น และระบบ
ควบคุมการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ทีเ่สียไป โดยโปรตนีทีท่�ำหน้าที่
เปลี่ยน C3b เป็น iC3b เพื่อควบคุมการท�ำงานของคอมพลีเมนท์
ท�ำงานน้อยลง (รูปที่ 3)

Cell membrane

Amplification

C3 convertase

C3

C3bC3b

Bb

Cell membrane

C-terminal
Factor H

iC3b

Bb

I Bb

C3b

C3

C3b
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เจียมพจมาน และคณะ

การกระตุ้นการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ที่มากเกินไป 
ท�ำให้ C3-convertase (C3bBb) มีเสถียรภาพมากขึ้น
	 1.	 C3 ท�ำงานมากขึ้น 
	 เกิดจากความผิดปกติของ C3 ท�ำให้ C3 ไม่ถูกท�ำลายจากระบบ
ควบคุมคอมพลีเมนท์ ท�ำให้เกิด aHUS6 

	 2.	 CFB ท�ำงานมากขึ้น 
	 จะท�ำให้ C3-convertase ท�ำงานมากขึ้นและไม่ถูกท�ำลาย 
โดย CFH จึงเกิดการกระตุ้นคอมพลีเมนท์ alternative pathway6

	 3.	 C3 nephritic factor (C3Nefs) 
	 ประกอบด้วยออโตแอนติบอดี IgG และ IgM ที่จับกับ C3- 
convertase ท�ำให้ขัดขวางคอมพลีเมนท์ CFH และ CFI ในการ
ท�ำลาย C3-convertase ซึ่งท�ำให้ C3-convertase อยู่ได้นานขึ้น 
เกิดการใช้คอมพลีเมนท์ C3 มากขึ้น มักพบใน Dense deposit 
disease และ C3 glomerulonephritis
	 4.	 ออโตแอนติบอดีอื่นๆ 
	 ออโตแอนตบิอดต่ีอคอมพลเีมนท์ CFB หรอื C3b ท�ำให้เกดิความ
เสถียรของ C3-convertase พบใน dense deposit disease6

ระบบควบคุมการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ที่เสียไป
	 1.	 Complement factor H (CFH) ไม่เพียงพอหรือท�ำงาน
ผิดปกติ

	 คอมพลีเมนท์ factor H เป็นไกลโคโปรตีน (glycoprotein)  
ซึ่งควบคุม alternative pathway โดยจะมีความสามารถในการ
จับกับคอมพลีเมนท์ C3b แข่งกับคอมพลีเมนท์ factor B ลดความ
คงตัวของ C3-convertase และเป็นปัจจัยร่วม (cofactor) กับ
คอมพลีเมนท์ factor I ในการตัดคอมพลีเมนท์ C3b เป็น iC3b 
(inactive C3b)7 ซึ่ง CFH มี 2 โดเมนในแต่ละฝั่งของโปรตีน ได้แก่  
N-terminal และ C-terminal (รูปที่ 2 ล่าง) ซึ่ง N-terminal  
จะท�ำหน้าทีห่ลักในการยบัยัง้ C3-convertase ร่วมกบั factor I และ 
ส่วน C-terminal จะเป็นส่วนที่ท�ำให้ CFH สามารถจับบนผิว 
ของเซลล์ ซ่ึงความผิดปกติของ CFH ในฝั ่งของ C-terminal  
เป็นสาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้เกิด aHUS6

	 2.	 ออโตแอนติบอดีต่อ complement factor H
	 การมีออโตแอนติบอดี (autoantibody) ต่อ CFH ท�ำให้ CFH 
เสียการท�ำงาน ซ่ึงแอนติบอดีท่ีจับกับ C-terminal ของ CFH  
เป็นหน่ึงในสาเหตุท�ำให้เกิด aHUS นอกจากนี้ยังพบว่าการม ี
ออโตแอนติบอดีต ่อ CFH สัมพันธ ์กับความผิดปกติของยีน  
complement factor H-related (CFHR) protein6

	 3.	 ความผิดปกติของ complement factor H-related 
(CFHR) protein
	 โปรตีน CFHR ท�ำหน้าที่แย่งจับกับ CFH ที่จะไปควบคุม 
การท�ำงานของ C3-convertase เรียกว่า CFH deregulation 

รูปที่ 3	ระบบควบคุมการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ alternative pathway6-8

CFHR protein = complement factor H-related protein, CFH = complement factor H, CFI = complement factor I,  
MCP = membrane cofactor protein
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ซึ่งหากมีความผิดปกติของโปรตีน CFHR ท�ำให้จับได้ดีกว่า CFH  
ท�ำให้เกิด CFH deregulation มากขึ้น6

	 4.	 การกลายพันธุ์ของ CFI
	 ความผิดปกติของยีน CFI ท�ำให้ลดปริมาณของ CFI หรือ CFI 
ท�ำงานได้น้อยลง ท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงของการเกิด aHUS
	 5.	 การกลายพันธุ์ของ MCP
	 การกลายพันธุ์ของ MCP ท�ำให้เสียการท�ำงานของ MCP ท�ำให้
เสียการป้องกันเซลล์ โดยเฉพาะเซลล์หลอดเลือดของโกลเมอรูลัส
จากคอมพลีเมนท์ ซึ่งเป็นหนึ่งในสาเหตุที่พบในโรค aHUS6

สาเหตุของการเกิด aHUS
	 การเกิด aHUS มาจากทั้งปัจจัยทางพันธุกรรมที่ท�ำให้ร่างกาย
ควบคุมการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ได้ต�่ำกว่าปกติ ร่วมกับมีส่ิง 
ที่กระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์ในภายหลัง เช่น การตั้งครรภ์ หรือ 
การติดเช้ือ1 หรือเกิดการสร้างออโตแอนติบอดีที่ท�ำให้การท�ำงาน 
ของระบบคอมพลีเมนท์ผิดปกติไป12

อาการและอาการแสดงของโรค
	 อาการของโรค Complement-Mediated Atypical  
Hemolytic Uremic Syndrome เกิดจากการบาดเจ็บของ 
หลอดเลือดขนาดเล็ก (microvascular injury) และเกิดลิ่มเลือด
อุดตัน ท�ำให้เกิดการขาดเลือดในอวัยวะต่าง ๆ จะพบเม็ดเลือดแดง 
แตกแบบ microangiopathic hemolytic anemia (MAHA)  
เกล็ดเลือดต�่ำ อาการบาดเจ็บทางไต ซึ่งอาการทางไตเป็นอาการ 
ที่พบได้บ่อย มักจะมาด้วยการมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ ปัสสาวะ 
มีเลือดปน ความดันโลหิตสูง และไตวายเฉียบพลัน โดยผู้ป่วย 
ส่วนใหญ่มักต้องได้รับการรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต13

	 นอกจากนี้ยังสามารถพบอาการแสดงนอกไตได้ โดยพบร้อยละ 
20 ของผู้ป่วยทั้งหมด4 เช่น อาการทางระบบประสาทพบได้ร้อยละ  
10-48 โดยมาด้วย ซึม ชัก ตามัว หรือแขนขาอ่อนแรง อาการ 

ทางหัวใจและหลอดเลือดพบได้ร้อยละ 10 เช่น กล้ามเนื้อหัวใจ 
ขาดเลือด กล้ามเนื้อหัวใจอักเสบ หรือหัวใจวาย อาการทาง 
หลอดเลือดส่วนปลาย เช่น เน้ือเยื่อส่วนปลายขาดเลือดบริเวณ 
นิ้วมือหรือนิ้วเท้า อาการทางระบบทางเดินหายใจ เช่น เลือดออก
ในปอด อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น ตับอ่อนอักเสบ และ
เลือดออกในทางเดินอาหาร4,13

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 การส่งตรวจทางห้องปฏิบตักิารเพือ่ช่วยในการวนิจิฉยัไตอักเสบ 
เช่น การตรวจวิเคราะห์ปัสสาวะ (Urine analysis) พบโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะ หรอื พบเมด็เลอืดแดงปนในปัสสาวะ ตรวจค่าการท�ำงาน 
ของไต เช่น ยูเรีย (urea) ครีแอทินิน (creatinine) ท่ีเพิ่มขึ้น  
ตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (Complete blood count) 
เช่น พบระดับฮีโมโกลบินต�่ำลง หรือพบปริมาณเกล็ดเลือดต�่ำลง  
การส ่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อหาสาเหตุและแยกโรค 
ในกลุ่มของ thrombotic microangiopathy โดยเฉพาะแยกโรค 
กลุ่ม Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) เช่น  
การท�ำงานของ ADAMTS134 โดยจะพบว่าการท�ำงานของ  
ADAMTS13 น้อยกว่าร้อยละ 10 ในโรค TTP การส่งตรวจหา  
Shiga toxin-producing Escherichia coli เช่น การส่งเพาะเชื้อ
จากอุจจาระ การส่งตรวจ Shiga toxin หรือการส่งตรวจปฏิกิริยา 
โพลิเมอเรส (polymerase chain reaction) เพื่อหาเชื้อ4,14 เป็นต้น 
ส่งตรวจแอนติบอดีต่อเช้ือไวรัสต่าง ๆ เช่น HIV, Hepatitis A, 
Hepatitis C, Cytomegalovirus (CMV) เป็นต้น เพื่อแยกโรคที่มี
สาเหตุมาจากการติดเชื้อ ส่งตรวจหาการติดเชื้อ Streptococcus 
pneumoniae เพื่อแยกสาเหตุจาก Pneumococcal HUS โดย 
การส่งตรวจเพาะเชื้อแบคทีเรีย การส่งตรวจ Antinuclear  
antibody (ANA) เพื่อแยกโรคแพ้ภูมิตนเอง การตรวจคัดกรอง 
โรคมะเร็งตามอายุ4 (รูปที่ 4)
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รูปที่ 4 	 การแยกโรคในกลุ่ม Thrombotic microangiopathy1,4,14

ADAMTS13 = a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13, AH50= alternative  
complement pathway function, ANA = antinuclear antibody, CBC = complete blood count, CFB = complement factor B, 
CFH = complement factor H, CFI = complement factor I, CH50 = total hemolytic complement, CMV = cytomegalovirus,  
C5b-9 = complement factor b-9, dsDNA = double stranded DNA , EBV = Epstein-Barr virus, HIV = human immunodeficiency  
virus, LDH = lactate dehydrogenase, MCP = membrane cofactor protein, PCR = polymerase chain reaction, SCL-70 
= anti-topoisomerase antibody-type of antinuclear autoantibodies, STEC = Shiga toxin-producing Escherichia coli, 
TTP = thrombotic thrombocytopenic purpura

การส่งตรวจเพือ่การวนิจิฉยัความผดิปกตขิองระบบคอม
พลีเมนท์
	 ปริมาณคอมพลีเมนท์ 
	 การส่งตรวจปริมาณคอมพลีเมนท์ ควรส่งก่อนท�ำการเปลี่ยน
ถ่ายน�้ำเหลืองโดยในโรค Complement-Mediated aHUS พบ
คอมพลีเมนท์ C3 ต�่ำได้ประมาณร้อยละ 30-504 และ C4 จะมี
ค่าปกติ ส่วนการส่งตรวจปริมาณคอมพลีเมนท์อื่นๆ เพิ่มเติม เช่น 
CFH, CFI, MCP, แอนติบอดีต่อ CFH ฯลฯ15 ในปัจจุบันยังท�ำได้ยาก 
และมีราคาสูงจึงยังไม่สามารถตรวจได้อย่างแพร่หลาย โดยจาก 
การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ16 พบว่า C3 และ CFB จะ
มีค่าต�่ำกว่าปกติ และ C5a, C5b-9, Bb จะมีค่าสูงกว่าปกติ หากใน

กลุม่ทีม่คีวามผดิปกตขิองออโตแอนตบิอดต่ีอ CFH จะพบแอนตบิอดี
ต่อ CFH มีค่าสูงกว่าปกติ 

	 การท�ำงานของคอมพลีเมนท์
	 การส่งตรวจการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ ได้แก่ CH50 และ 
AH5017 ซึ่งควรส่งก่อนท�ำการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลือง โดยจะพบว่าทั้ง 
CH50 และ AH50 มีค่าต�่ำกว่าปกติ16

	 การส่งตรวจความผิดปกติทางพันธุกรรม 
	 การวิเคราะห์ยีนที่เกี่ยวข้องกับระบบคอมพลีเมนท์ ได้แก่  
CFH, MCP, CFI, C3, CFB, CFHR1, CFHR5, THBD และ DGKE 
เป็นต้น15 โดยอาจปรึกษาผู้เช่ียวชาญทางด้านพันธุกรรมเพิ่มเติม 
(ตารางที่1)

Thrombotic
microangiopathy

Hemolytic Uremic
Syndrome

Cobalamin C
HUS

Primary
aHUS

Infection
HUS

Malignancy
HUS

Pregnancy
HUS

Pneumococcal
HUS

Autoimmune
HUS

Drug-induced
HUS

	Homocysteine
	 plasma level
	Methionine
	 plasma level
	Methylmalonic 
	 acid plasma or 
	 urinary levels

	C3,C4
	C5a, C5b-9
	CFB, Ba, Bb
	CFH, CFI
	MCP
	anti-FH ab
	CH50, AH50
	Genetics

	HIV
	Ant-HAV
	Anti-HCV
	CMV
	Influenza H1N1
	EBV

	Bacterial 
	 culture

	ANA
	Anti-dsDNA
	Anti-phospholipid
	Anti-Scl70
	RNA 
	 polymerase III

TTP

STEC-HUS

Plasma ADAMTS-13 activity

Stool/rectal swab culture for 
STEC, Shigatoxin detection, 
PCR

CBC, reticulocyte count, LDH, Blood smear, 
Haptoglobin
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การตรวจพยาธิสภาพทางไต
	 การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ (Light microscopy) ใน 
ส่วนของรอยโรคแอคทีฟ (active lesion) พบลักษณะของการ 
บาดเจบ็ของเซลล์บหุลอดเลอืด (endothelial injury) เช่น การบวม 
ของเซลล์บุหลอดเลือด (endothelial swelling) พบการอุดตัน 
ของไฟบริน (fibrin thrombi) ในหลอดเลือดของโกลเมอรูลัส  
พบการสลายของมีแซงเจียล (mesangiolysis) ภายในหลอดเลือด
อาจพบชิ้นส่วนที่แตกของเม็ดเลือดแดง (fragmented red blood 
cell) ส�ำหรับในรอยโรคเรื้อรัง (chronic lesion) พบลักษณะ 
ของ double contour ของ glomerular basement membrane 
ในหลอดเลือดพบไฟบรินในผนังหลอดเลือด (intramural fibrin) 
ผนังหลอดเลือดชั้นในหนาตัวขึ้น (myxoid intimal thickening)  
มีการเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ของผนังหลอดเลือดช้ันใน (concentric 
myointimal proliferation) ที่เรียกว่า onion-skinning4

	 การตรวจ immunofluorescence (IF) พบว่าไม่ติดอิมมู 
โนโกลบูลิน ไม ่ติดคอมพลีเมนท์19 อาจย้อมติดไฟบริโนเจน  
(fibrinogen) ในหลอดเลอืดของโกลเมอรลูสั หรอืในหลอดเลอืดแดง
เส้นเล็กที่มีการอุดตันของไฟบริน20

	 การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน (electron  
microscopy) พบการอดุตันของไฟบรนิภายในหลอดเลอืด พบสาร
ลักษณะเป็นเม็ดใต้หลอดเลือด (subendothelial expansion by 
fluffy granular material)20,21

การรักษา
	 Complement-inhibiting therapy
	 Eculizumab เป็นยาในกลุม่ยับยัง้การท�ำงานของคอมพลเีมนท์ 

(complement-inhibiting) ซึ่งเป็นแอนติบอดีแบบโมโนโคลนอล 
(monoclonal antibody) ที่มีเป้าหมาย คือ คอมพลีเมนท์ C5 
ซึ่งสามารถหยุดความผิดปกติของคอมพลีเมนท์บริเวณ terminal  
common pathway ได้ ลดการเกิดการบาดเจ็บของเยื่อบุ 
หลอดเลือด และท�ำให้ไม่เกิดความผิดปกติของอวัยวะอื่น ๆ  ตามมา  
ซึ่งเป็นยาล�ำดับแรกที่เลือกใช้ จากการศึกษาเชิงอภิมานพบว่า 
การให้ eculizumab สามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้อย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ22 ขนาดยาของ eculizumab องค์การอาหาร 
และยา (Food and Drug administration, FDA) ได้แนะน�ำ 
ในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 18 ปี ดังนี้
	 	900 มลิลกิรมัสปัดาห์ละครัง้ เป็นเวลา 4 สปัดาห์ หลงัจากนัน้
	 	1,200 มิลลิกรัมในสัปดาห์ที่ 5 หลังจากนั้น
	 	1,200 มิลลิกรัมทุก 2 สัปดาห์
	 โดยในป ัจจุบันยังไม ่มีระยะเวลาท่ี ชัดเจนในการให ้ยา  
eculizumab เน่ืองจากไม่มีข้อมูลจากการศึกษาแบบสุ่มในคนไข้ 
Complement-Mediated Atypical Hemolytic Uremic  
Syndrome มีเพียงค�ำแนะน�ำจากผู้เช่ียวชาญในการพิจารณา 
การหยุดให้ eculizumab โดยพิจารณาเป็นรายบุคคล ซ่ึงควร 
รับการรักษาอย่างน้อย 6-12 เดือน และอาการคงที่อย่างน้อย  
3 เดือน23 ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต eculizumab  
ควรให้ต่อเนือ่งอย่างน้อย 4-6 เดอืน เนือ่งจากอาจใช้เวลาหลายเดอืน
ในการฟื้นตัวของไต4

	 ส�ำหรบัผลข้างเคยีงของ eculizumab ทีส่�ำคญั คอื ภาวะตดิเชือ้ 
โดยเฉพาะเช้ือแบคทเีรยีกลุ่มทีม่แีคปซูล (encapsulated bacteria) 
ซึ่งมีความเสี่ยงของการติดเชื้อหลังได้รับยาร้อยละ 0.5 ต่อปี และมี
ความเส่ียงสัมพนัธ์ (relative risk) 5,000 เทยีบกับประชากรทัว่ไป23 

Gene โปรตีน อัตราการเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย

CFH Factor H ร้อยละ 70-80

CFHR1/3
(CFHR1 มักสัมพันธ์กับออโตแอนติบอดีต่อ CFH)

Factor HR1, R3 ร้อยละ 30-40

MCP Membrane cofactor protein น้อยกว่าร้อยละ 20

CFI Factor I ร้อยละ 60-70

CFB Factor B ร้อยละ 70

C3 C3 ร้อยละ 60

ตารางที่ 1 ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่ท�ำให้เกิด Complement-Mediated Atypical Hemolytic Uremic Syndrome18

CFB = complement factor B, CFH = complement factor H, CFHR = complement factor H-related protein, CFI = 
complement factor I, MCP = membrane cofactor protein
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ดังนั้นจึงแนะน�ำให้ฉีดวัคซีนก่อนท่ีจะได้ยา eculizumab ได้แก่ 
วัคซีน meningococcal24,25 วัคซีน pneumococcal25 และ วัคซีน 
Haemophilus influenzae25 นอกจากนี้หากผู้ป่วยมีความจ�ำเป็น
ต้องได้รับยา eculizumab โดยที่ยังไม่ได้รับวัคซีนหรือได้รับวัคซีน 
มาน้อยกว่าสองสัปดาห์ แนะน�ำให้ยาปฏิชีวนะเพื่อป้องกัน 
การติดเชื้อ25 อีกหนึ่งปัญหาของยา eculizumab คือ ปัญหาด้าน 
ของราคาที่ค่อนข้างสูงรวมถึงการเข้าถึงยาที่ค่อนข้างยาก
	 การเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลือง (Plasma exchange)
	 ในกรณีท่ีไม่มี eculizumab การเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองถือเป็น
ทางเลือกหนึ่งที่ท�ำได้ในประเทศไทย โดยท�ำในกลุ่มผู้ป่วยที่มาด้วย 
TMA แบบรุนแรง เช่น มีอาการซึม อาการชัก หรือไตวาย4 โดยการ
เปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองมีหลักการ คือ
	 	น�ำคอมพลเีมนท์ทีถ่กูกระตุ้นให้ท�ำงานมากจนเกนิไปออก เช่น  
		  C3 หรือ CFB 
	 	น�ำแอนติบอดีต ่อคอมพลีเมนท์ที่ท�ำให้การท�ำงานของ 
		  คอมพลีเมนท์ผิดปกติไปออก เช่น แอนติบอดีต่อ CFH26  
		  หรือ C3 nephritis factor
	 	การใส่คอมพลีเมนท์ทดแทนในส่วนท่ีขาดหรือผิดปกติโดย 
		  เฉพาะคอมพลีเมนท์ท่ีอยู่ในระบบควบคุมการท�ำงานของ 
		  คอมพลีเมนท์ เช่น CFH หรือ CFI
	 แต่ในขณะทีก่ลุม่ทีม่กีารกลายพนัธุข์อง MCP จะไม่ได้ประโยชน์
จากการรักษาด้วยการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลือง15 เนื่องจาก MCP เป็น
โปรตีนที่อยู่บนผิวเซลล์จึงไม่สามารถใส่ลงไปทดแทนได้
	 การศึกษาเชิงอภิมาน (meta-analysis) พบว่าการเปลี่ยนถ่าย 
น�้ำเหลืองท�ำให้ปริมาณเกล็ดเลือดและค่าครีแอทินิน กลับมา 
เป็นปกติได้เร็วมากขึ้น อย่างไรก็ตาม ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติและ 
ไม่พบความแตกต่างในอัตราการเสียชีวิต (mortality)22 นอกจากนี้  
อาจใช้การเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองเป็นการรักษาก่อนท่ีจะยืนยัน 
การวินิจฉัย โดยให้ท�ำการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองทุกวันติดต่อกัน 
อย่างน้อย 5 วัน ใช้ปริมาณในการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองเป็น 1.5 เท่า 
ของปริมาณพลาสมาในร่างกาย26 หรือ 60 มิลลิลิตรต่อน�้ำหนัก 
1 กิโลกรัมในแต่ละครั้ง26,27 จนกระท่ังปริมาณเกล็ดเลือดมากกว่า  
100,000 ต่อมิลลิเมตร และเม็ดเลือดแดงรูปร่าง schistocyte  
น้อยกว่าร้อยละ 2 อย่างน้อย 2 วัน ตามด้วยท�ำการเปล่ียนถ่าย 

น�้ำเหลืองวันเว้นวันเป็นเวลา 2 สัปดาห์ และ 2 ครั้งต่อสัปดาห ์
เป็นเวลา 3 สัปดาห์26,27 อย่างไรกต็ามอาจพจิารณาให้ eculizumab 
หากโรคไม่สงบลง ทั้ง ๆ ที่ท�ำการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลือง 5-7 ครั้ง28 
หรือมีอาการรุนแรง เช่น ชัก มีความผิดปกติของกล้ามเนื้อหัวใจ  
มภีาวะแทรกซ้อนจากการเปลีย่นถ่ายน�ำ้เหลอืง หรอืภาวะแทรกซ้อน
จากเส้นฟอกเลือด26 

	 ยาควบคุมภูมิคุ้มกัน (Immunosuppressive)
	 ในกลุ่มของแอนติบอดีต่อคอมพลีเมนท์ CFH พบว่าหลังการ
เปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองจะมีระดับแอนติบอดีที่ลดลง แต่อย่างไรก็ตาม 
ระดบัแอนตบิอดจีะเพิม่ขึน้หลงัหยดุการรกัษา และท�ำให้โรคกลบัมา
เป็นซ�ำ้ได้ ดงันัน้การให้ยาควบคุมภมูคิุม้กนัจะสามารถหยดุการสร้าง
แอนติบอดีได้ จึงมีการแนะน�ำให้ใช้ยาควบคุมภูมิคุ้มกัน โดยใช้ยา 
สเตยีรอยด์ร่วมกบัการให้ยา cyclophosphamide หรอื rituximab 
ในระยะเริ่มต้น (induction phase) และใช้ยาสเตียรอยด์ร่วมกับ 
mycophenolate mofetil (MMF) หรือ azathioprine ในระยะ
คงสภาพ (maintenance phase) เป็นระยะเวลา 18-24 เดือน26 
ซ่ึงมีรายงานว่าการเปล่ียนถ่ายน�้ำเหลืองร่วมกับการใช้ยาควบคุม
ภูมิคุ้มกันสามารถรักษาการท�ำงานของไต และป้องกันการกลับ
เป็นซ�้ำได้26

	 การปลูกถ่ายไต (Kidney transplantation)
	 การปลูกถ่ายไตเป็นการบ�ำบัดทดแทนไตที่ดีที่สุดในปัจจุบัน 
แต่อย่างไรก็ตาม การเกิดโรคทางโกลเมอรูลัสซ�้ำ (recurrent  
glomerular disease) เป็นหนึ่งในสาเหตุที่ท�ำให้ไม่สามารถใช้
อวัยวะได้ (allograft failure)29 และพบว่าโรค Complement-
Mediated Atypical Hemolytic Uremic Syndrome มีโอกาส
กลับเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไตได้มากถึงร้อยละ 20-100 โดยขึ้นกับ 
คอมพลีเมนท์ที่ผิดปกติ29 เช่น ความผิดปกติของ CFH และ CFI  
พบว่ามีโอกาสกลับเป็นซ�้ำได้สูงถึงร้อยละ 70-90 ในทางกลับกัน
ความผิดปกติของ MCP พบว่าหลังปลูกถ่ายไตจะมีโอกาสเกิด 
เป็นซ�้ำต�่ำ30 เนื่องจาก MCP เป็นโปรตีนที่อยู ่บนผิวเซลล์ของ 
หลอดเลือดภายในไต ดังน้ัน ไตที่ได้รับมาจากการปลูกถ่ายจึง
สามารถสร้าง MCP ได้ปกติ30 โดยสามารถแบ่งความเสี่ยงของ 
การเกิดเป็นซ�้ำหลังปลูกถ่ายไตได้ตามตารางที่ 2
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	 โดยพบว่าการให้ยา eculizumab เพื่อป้องกันการเกิด Com-
plement-Mediated Atypical Hemolytic Uremic Syndrome  
ซ�ำ้หลงัปลกูถ่ายไตลดลงจากร้อยละ 40 เป็นร้อยละ 12 ซึง่ลดการเกิด
ภาวะสูญเสียไตที่ได้รับจากการปลูกถ่ายไตได้31 โดยการเปล่ียนถ่าย
น�้ำเหลืองพบว่าไม่สามารถป้องกันการเกิดโรคได้โดยเฉพาะในกลุ่ม
ความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้ำสูงและความเสี่ยงปานกลาง31 ส�ำหรับ  
eculizumab ถือเป็นการรักษาแรกเพื่อป้องกันการเกิดเป็นโรคซ�้ำ 
ซึ่งจะให้ครั้งแรก 1 ช่ัวโมงก่อนขั้นตอนการต่อหลอดเลือด และ
พิจารณาให้ครั้งที่ 2 หลังการปลูกถ่ายไต 24 ชั่วโมง เพื่อลดการ 
กระตุ ้นคอมพลีเมนท์จากการบาดเจ็บภายหลังการขาดเลือด  
(ischemic reperfusion)31 อย่างไรก็ตาม หากภายหลังจาก 
การปลูกถ่ายไตเกิดโรคซ�้ำก็จ�ำเป็นที่จะต้องได้รับการรักษาโดย 
eculizumab31

	 นอกจากการรักษาด้วยการปลูกถ่ายไตแล้วพบว่าการปลูกถ่าย
ตบัเป็นหนึง่ในตวัเลอืกของผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกตขิองคอมพลีเมนท์
ที่เกิดจากการสร้างที่ตับ เช่น factor H หรือ factor I โดยเฉพาะ
ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตท่ีไม่สามารถควบคุมความรุนแรงของโรค 
ได้ทั้ง ๆ ที่ได้ยา eculizumab32 และควรหลีกเลี่ยงการปลูกถ่ายไต 
จากคนในครอบครัว เนื่องจากมีโอกาสที่จะมีความผิดปกติของ
ยีนที่เก่ียวข้องกับคอมพลีเมนท์ท่ีคล้ายคลึงกันภายในครอบครัว 
หากมีความจ�ำเป็นควรพิจารณาตรวจยีนท่ีเก่ียวข้อง และปรึกษา 
ผู้เชี่ยวชาญด้านพันธุกรรม

สรุป
	 Complement-Mediated Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome เป็นโรคกลุ่มไตอักเสบซ่ึงพบได้น้อยมาก โดยเกิดจาก

ความผิดปกติการท�ำงานของคอมพลีเมนท์ที่เพิ่มขึ้น หรือระบบ
ควบคมุการท�ำงานของคอมพลเีมนท์ทีเ่สยีไป ท�ำให้เกิดการบาดเจบ็ 
ของหลอดเลอืด มอีาการและอาการแสดงของภายในไต เช่น ไตวาย 
เฉียบพลัน โปรตีนรั่วในปัสสาวะ และอาการแสดงภายนอกไต  
การรักษาในปัจจุบันยังไม่มีการรักษาที่ท�ำให้หายขาด แต่การใช้ยา 
eculizumab การเปล่ียนถ่ายน�้ำเหลือง ร่วมกับการให้ยาควบคุม
ภูมคุ้ิมกนั สามารถท�ำให้โรคสงบได้ และการปลูกถ่ายไตโดยประเมนิ
ความเสีย่งการกลบัเป็นซ�ำ้และให้ยา eculizumab หรอืปลกูถ่ายตบั
ในบางกรณี สามารถป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรคได้
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An Update on Novel Targeted Treatments for 
IgA Nephropathy

Abstract
	 Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) stands as the most prevalent primary glomerular disease globally. Its 
pathogenesis is multifaceted, primarily characterized by elevated circulating levels of Gd-IgA1, which is targeted by 
autoantibodies. This interaction leads to the formation of circulating immune complexes that subsequently deposit 
in the glomeruli, triggering intrarenal inflammation. Current therapeutic approaches primarily focus on conservative  
measures, such as optimized control of blood pressure and proteinuria, aimed at enhancing renal function.  
Additionally, immunosuppressive therapy, including corticosteroids, may be considered for patients exhibiting  
persistent proteinuria (>1 g/day) after a minimum of 90 days of conservative management. Recent advancements  
have led to the development of novel drugs targeting the underlying pathogenic mechanisms of IgAN, particularly 
those involving immune response and mucosal immunity, with the goal of reducing Gd-IgA1 levels and immune 
complex deposition in the glomeruli. Furthermore, other treatments, including drugs affecting the complement 
pathway, endothelin-1 receptor inhibitors, and SGLT2 inhibitors, have demonstrated potential in reducing proteinuria 
and kidney inflammation. These emerging strategies are promising improving outcomes in IgAN. 
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ยามุ่งเป้าชนิดใหม่ส�ำหรับการรักษาโรคไตอักเสบ
ชนิดไอจีเอ 
หรรษา คิดเข่ม1 , เอกลักษณ์ ลักขณาลิขิตกุล2

1สาขาวิชาโรคไต, ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยขอนแก่น
2ศูนย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
	 ภาวะไตอักเสบชนิดไอจีเอ เป็นภาวะไตอักเสบชนิดปฐมภูมิที่พบบ่อยที่สุดทั่วโลก พยาธิก�ำเนิดของโรคเกิดจากหลายปัจจัย ปัจจัยหลัก
เกิดจากการมีระดับ Gd-IgA1 ในเลือดเพิ่มขึ้น และไปรวมกับแอนติบอดี เกิดเป็น immune complex ที่บริเวณโกลเมอรูลัส ท�ำให้เกิด
อาการอกัเสบของไต การรกัษาในปัจจบุนัอาศยัการรกัษาแบบประคบัประคอง ได้แก่ ยาควบคมุความดันโลหติและลดโปรตนีรัว่ในปัสสาวะ 
เพือ่ช่วยชะลอการเสือ่มของไต ในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาแบบประคบัประคองมาแล้วอย่างน้อย 90 วนั แต่โปรตนียงัรัว่มากกว่า 1 กรมั
ต่อวนั อาจพจิารณาการให้ยากดภมูคุ้ิมกนั โดยเฉพาะคอร์ตโิคสเตอรอยด์ ในปัจจบุนัได้มกีารพฒันายาชนดิใหม่ทีช่่วยลดการสร้าง Gd-IgA1 
และลดการสะสมของ immune complex ที่บริเวณโกลเมอรูลัส ได้แก่ ยาที่ออกฤทธิ์ต่อระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย และ ยาที่ออกฤทธิ์ 
ต่อระบบภูมิคุ้มกันระบบเยื่อบุ นอกจากนี้ยังมียามุ่งเป้าเฉพาะ ได้แก่ ยาที่ออกฤทธิ์ต่อระบบคอมพลีเมนต์ ยาที่ไปปิดกั้นตัวรับของ  
endothelin-1 และยาในกลุ่ม SGLT2 inhibitors ที่จากการศึกษาพบว่าอาจสามารถลดโปรตีนในปัสสาวะและการอักเสบในไตได้ จึง 
คาดว่าจะมีบทบาทในการรักษาภาวะไตอักเสบชนิดไอจีเอในอนาคตได้

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตอักเสบ; โปรตีนรั่ว; ไตอักเสบ; ไตวาย; ไตเสื่อม; เม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ

บทน�ำ 
	 IgA nephropathy (IgAN) เป็นภาวะไตอักเสบชนิดปฐมภูมิ 
ทีพ่บบ่อยทีส่ดุทัว่โลก โดยเฉพาะในชาวเอเชียและชาวยโุรป รายงาน 
ครัง้แรกในปี 1968 โดย Berger และ Hinglais ปัจจบุนัพบอบุตักิารณ์ 
การเกิด IgAN ทั่วโลกสูงถึง 2.5 รายต่อประชากรหน่ึงแสนคน 
โดยเฉพาะภูมิภาคเอเชียท่ีพบอุบัติการณ์มากท่ีสุดคือ 4.5 รายต่อ
ประชากรหนึ่งแสนคน เม่ือเทียบกับภูมิภาคแอฟริกา ยุโรป และ
อเมริกา ซึ่งมีอุบัติการณ์ 0.03, 0.31 และ 0.57 รายต่อประชากร
หนึ่งแสนคนตามล�ำดับ1 IgAN พบได้ทุกช่วงอายุ แต่พบอุบัติการณ์
สูงสุดในช่วงอายุ 20-30 ปี พบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง ผู้ป่วย
ส่วนใหญ่อาจตรวจพบเม็ดเลือดแดงหรือโปรตีนในปัสสาวะโดย 
ไม่พบอาการอื่น หรืออาจมีปัสสาวะเป็นเลือดตามหลังการติดเชื้อ
ระบบทางเดินหายใจส่วนต้นใน 1-2 วัน (synpharyngitis) นอกจากนี ้
ยงัมกัพบความดนัโลหติสงู หรอืโรคไตเร้ือรงั ร่วมด้วย ผูป่้วยส่วนน้อย 

มาด้วยอาการแสดงของกลุ ่มอาการเนโฟรติก (nephrotic  
syndrome) หรอืกลุม่อาการไตอกัเสบรนุแรง (rapidly progressive 
glomerulonephritis; RPGN) 
	 ปัจจุบันได้มีการศึกษาถึงกลุ่มยาชนิดใหม่ๆ เพื่อใช้ในการรักษา 
IgAN โดยกลไกการออกฤทธิ์ของยาอ้างอิงตามพยาธิก�ำเนิดของโรค 
เช่น ยาที่ออกฤทธิ์ต่อระบบภูมิคุ้มกันระบบเยื่อบุหรือทั่วร่างกาย 
ระบบคอมพลีเมนต์ ระบบการอักเสบของไต และกระบวนการกลืน
กินตัวเองของเซลล์ เป็นต้น บทความนี้จะกล่าวถึงยากดภูมิคุ้มกัน
และยามุ่งเป้าชนิดใหม่ในการรักษา IgAN

พยาธิก�ำเนิดและการวินิจฉัย2

	 IgAN เกิดจากการมีระดับ immunoglobulin A subclass 1 
(IgA1) ท่ีมีความผิดปกติบริเวณ hinge region โดยมีการขาดไป
ของ galactose บรเิวณต�ำแหน่ง O-glycans ท�ำให้มส่ีวนท่ีเหลอือยู่  
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คือ N-acetylgalactosamine (GalNac) เรียกว่า galactose 
deficiency IgA1 (Gd-IgA1) เพิ่มมากข้ึน หลังจากนั้นร่างกาย
สร้างแอนติบอดีชนิด IgG ต่อ Gd-IgA1 ซึ่งเป็น specific glycan-
antibody มาจับกับ epitope ที่อยู่บน GalNac เกิดเป็น immune 
complex ที่ส่วน mesangium ของโกลเมอรูลัส จากนั้นไปกระตุ้น
การสร้างสารก่อการอักเสบและระบบคอมพลีเมนต์ ผ่านทาง  
alternative pathway หรอื mannose binding lectin pathway 
ท�ำให้เกิดการอักเสบของโกลเมอรูลสัตามมา3,4 (รูปที ่1) การวนิจิฉัย 
IgAN อาศัยการเจาะชิ้นเนื้อไต โดยลักษณะทางพยาธิวิทยาที่ส�ำคัญ

ทีส่ดุคอื การย้อมตดิ IgA เด่นบรเิวณ mesangium ของโกลเมอรลูสั  
และอาจย้อม immunofluorescence ติด IgG, IgM หรือ 
คอมพลีเมนต์ C3 ได้ แต่ต้องไม่เด่นกว่า IgA นอกจากนี้ยังพบ 
การติดสารฟลูออเรสเซนต์ lambda light chain เด่นกว่า kappa 
light chain อย่างไรก็ตามการย้อมติด IgA ที่โกลเมอรูลัส สามารถ
เจอในโรคอื่นๆ ได้ เช่น โรคไตอักเสบลูปัส โรคไตอักเสบภายหลัง 
การตดิเชือ้ แต่จะมกีารสะสมของ IgG มากกว่า IgA และมกีารสะสม
ของ C1q ร่วมด้วย ในผู้ป่วยโรคไตอักเสบลูปัสเกิดจากมีการกระตุ้น
ผ่านทาง classical complement pathway

รูปที่ 1 พยาธิก�ำเนิดโรค IgA Nephropathy
ร่างกายมีการสร้าง Anti-glycan IgG ที่ specific ต่อ epitope ของ GalNac ของ Gd-IgA1 เกิดเป็น immune complex แล้ว ไปสะสม 
ที่ mesangium ของโกลเมอรูลัส ท�ำให้เกิดการอักเสบผ่านการกระตุ้น complement pathway
Gd-IgA1; galactose deficiency immunoglobulin A subclass 1; GalNac, N-acetylgalactosamine; IgG, immunoglobulin G.
ดัดแปลงจาก Magistroni R, et al. New developments in the genetics, pathogenesis, and therapy of IgA nephropathy. 
Kidney Int 2015;88:974-89

แนวทางการรักษา
	 การรกัษาแบบประคบัประคอง (conservative treatment) 
การรักษาแบบประคับประคองมีเป้าหมายเพื่อลดปริมาณโปรตีน
ในปัสสาวะ และชะลอการเสื่อมของไต และการรักษาด้วยยากด

ภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive treatment) เพื่อลดการอักเสบ
ทีไ่ต โดยยาหลกัทีใ่ช้คอืยาในกลุ่มคอร์ตโิคสเตอรอยด์ อย่างไรกต็าม
ในปัจจุบันมีการศึกษายาชนิดใหม่ (novel therapy) โดยแบ่งออก
ตามกลไกการออกฤทธิ์ ดังแสดงในแผนภูมิที่ 1

คิดเข่ม และคณะ
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	 การรักษา IgAN ตามค�ำแนะน�ำของ Kidney Disease: Improving  
Global Outcome (KDIGO) 20215 คือ ให้รักษาแบบประคับ
ประคองเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 90 วันในผู้ป่วยที่มีโปรตีนร่ัว 
ในปัสสาวะ 0.75-1 กรมัต่อวนั โดยเฉพาะผูป่้วยทีม่คีวามดนัโลหิตสงู 
โดยการให้ยาในกลุม่ angiotensin converting enzyme inhibitor 
(ACEI) หรือยากลุ่ม angiotensin II receptor blockers (ARB) 
เพื่อลดโปรตีนในปัสสาวะและควบคุมความดันโลหิต โดยอาศัย 
การลดความดันในโกลเมอรูลัส เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการกรอง 
ของโกลเมอรูลัส จึงช่วยชะลอการเสื่อมของไตได้6,7 เป้าหมายของ
ความดันโลหิตซิสโตลิคควรต�่ำกว่า 120 มิลลิเมตรปรอท5 ให้ลด
การบริโภคโซเดียมน้อยกว่า 2 กรัมต่อวัน ลดการบริโภคโปรตีน

เหลือ 0.8-1 กรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน งดการสูบบุหรี่ และการลด 
น�้ำหนักในผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วน ซึ่งสามารถช่วยชะลอการเสื่อมของ 
ไตได้เช่นเดียวกัน

ยาคอร์ติโคสเตอรอยด์
	 ส�ำหรับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน ให้พิจารณาในผู้ป่วยที่มี
ความเส่ียงสูง ได้แก่ ผู้ป่วยทีมี่โปรตนีในปัสสาวะมากกว่า 1 กรมัต่อวนั  
ภายหลังการรักษาแบบประคับประคองอย่างน้อย 90 วัน หรือ 
ผู้ป่วยท่ีมกีารท�ำงานของไตลดลงอย่างรวดเรว็ โดยค�ำนงึถงึประโยชน์
ที่จะได้รับควบคู่กับผลข้างเคียงของยากดภูมิคุ้มกัน โดยเฉพาะ 
ผู ้ป่วยที่มีอัตราการกรองไตน้อยกว่า 50 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 

แผนภูมิที่ 1 ยามุ่งเป้าที่ใช้ในการรักษา IgA nephropathy จ�ำแนกตามกลไกการออกฤทธิ์
ETA; Endothelin type A receptor, AT1; Angiotensin II subtype 1 receptor 
ดัดแปลงมาจาก Huang X, Xu G. An update on targeted treatment of IgA nephropathy: an autoimmune perspective. 
Front Pharmaco 2021;12

ETA+
AT1

Sparsentan

Al
te

rn
at

iv
e

pa
th

wa
y

Le
cti

n

pa
thw

ay

B-cellmodulation

T-cell

modulation

Terminal

pathway

Fa
ct

or
 B

Ip
ta

co
pa

n

MAS
P-2

Nars
op

lim
ab

Rituximab
Acteoside

C5
Eculizumab

ETA

Atrasentan

SY
K

in
hi

bi
tio

n
Im

m
un

o
in

fla
m

at
io

n
Ta

rge
tin

g
GA

LT

IgA1

cleavage

Fo
st

am
at

in
ib

Sp
ar

se
nt

an
Ne

fec
on

IgA1
protease

Gd-tgA1

m
TO

R

inhibitor

Rapam
ycin

Endothelin-1

Regulation of

autophagy

Re
gu

lat
ion

 of

co
mple

men
t a

cti
va

tio
n

Regulation of

immune response

Regu
lati

on of

mucosal 
immunity

Re
gu

la
tio

n 
of

in
fla

m
m

at
io

n

IgAN

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  125J Nephrol Soc Thail 2024; 30(2): 122-132



แผนภูมิที่ 2 แนวทางการรักษา IgA nephropathy ด้วย corticosteroid และยาในกลุ่ม SGLT2 inhibitor 
NS; nephrotic syndrome, RPGN; rapid progressive glomerulonephritis, SGLT2i; Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor 
ดัดแปลงมาจาก Reich HN, Floege J. How I Treat IgA nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol 2022; 17 1243-6.

1.73 ตารางเมตร5 โดยแนะน�ำให้ใช้คอร์ติโคสเตอรอยด์เป็นระยะ
เวลา 6 เดอืน ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาแบบประคบัประคองแล้วยงั
คงมโีปรตนีในปัสสาวะมากกว่า 1 กรมัต่อวนั และมอีตัราการกรองไต 
มากกว่า 50 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 ตารางเมตร.5 โดยอ้างอิง
จากการศึกษาของ Manno และคณะ พบว่ายาคอร์ติโคสเตอรอยด์ 
สามารถลดโปรตีนในปัสสาวะ ชะลอการเสื่อมของไต ในผู้ป่วยที่มี
อัตรากรองไตมากกว่า 50 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 ตารางเมตร8  
อย่างไรกต็ามจากการศกึษา STOP-IgAN พบว่าการให้ prednisolone 
ในผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองไตมากกว่า 60 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 
ตารางเมตร หรือ prednisolone ร่วมกับยากดภูมิอื่น ในผู้ป่วย 
ที่มีอัตราการกรองไต 30-59 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 ตารางเมตร  
สามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะได้เท่าน้ัน แต่ไม่ชะลอ 
การเสื่อมของไต และยังท�ำให้ผู้ป่วยมีน�้ำหนักตัวเพิ่มข้ึน โอกาส 
เกิดเบาหวานสูงขึ้น รวมถึงมีแนวโน้มการเกิดการติดเชื้อมากกว่า
กลุม่ทีไ่ม่ได้ยากดภมูคิุม้กนั9an angiotensin-converting–enzyme 
inhibitor or an angiotensin II–receptor blocker ในขณะ 
ที่การศึกษา TESTING พบว่าการให้ยา methylprednisolone  
รบัประทาน ขนาด 0.6-0.8 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั สามารถลดปรมิาณ 
โปรตีนในปัสสาวะและชะลอการลดลงของอัตราการกรองไตได ้

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ต้องหยุดการ
ศึกษาก่อนก�ำหนด เนื่องจากกลุ่มที่ได้รับยาMethylprednisolone 
เกิดการติดเชื้อมากขึ้นกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอกถึง 5 เท่า (ร้อยละ14.7 
เทยีบกับร้อยละ 3.2)10 ล่าสดุมกีารศกึษา TESTING low dose โดย
ลดขนาดยา methylprednisolone เป็น 0.4 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนัก
ตวัเป็นกโิลกรมั ในผูป่้วยทีม่โีปรตนีในปัสสาวะมากกว่า 1 กรมัต่อวนั  
และมอีตัราการกรองไต 20-120 มลิลลิติรต่อนาทต่ีอ1.73 ตารางเมตร  
ร่วมกับให้ยา co-trimoxazole เพื่อป้องกันการติดเชื้อ พบว่า 
สามารถลดผลลัพธ์รวมระหว่างอัตราการกรองไตลดลงมากกว่า 
ร้อยละ 40 จากเดิม การบ�ำบัดทดแทนไต และการเสียชีวิตจาก 
โรคไตได้ร้อยละ 47 (p-value < 0.001) และพบว่ากลุ่มท่ีได้  
methylprednisolone ขนาดที่ลดลง มีผลข้างเคียงไม่ว่าจะเป็น 
การตดิเช้ือ หรอืการนอนโรงพยาบาล น้อยกว่ากลุ่มทีไ่ด้ยาขนาดสงู11 
จากข้อมลูดังกล่าวปัจจบุนัแนะน�ำพจิารณาการรกัษาด้วยคอร์ตโิคส
เตอรอยด์ในผูป่้วย IgAN ทีม่อีตัราการกรองไตมากกว่า 30 มลิลลิติร 
ต่อนาทีต่อ1.73 ตารางเมตร โดยไม่มีข้อห้ามของการให้ยา เช่น  
โรคติดเชื้อ โรคเบาหวาน หรือโรคจิตเภทที่ยังควบคุมไม่ได้ และ 
โรคแผลในกระเพาะ หรือโรคกระดูกพรุนที่รุนแรง12 (แผนภูมิที่ 2)

คิดเข่ม และคณะ

Parallel or subsequent
institution of SGLT2I if eGFR

>25 ml/min/1.73 m2

Institution of SGLT2i if 
eGFR >25 ml/min/1.73 m2

Continue conservative treatment

Contraindication to corticosteroid
	Poor control diabetes mellitus
	Obesity (BMI>30 kg/m2)
	Latent infection (e.g.TB)
	Secondary IgAN (e.g. liver cirrhosis)
	Active peptic ulcer
	Uncontrolled psychiatric illness

Institution of SGLT2i if eGFR
>25 ml/min/1.73 m2 : consider

enrollment in a clinical trial

Consider enrollment in a clinical trial

IgA nephropathy

Atypical presentation Idiopathic IgAN

Persistent proteinuria despite conservative treatment
	Maximized RAS blockade
	BP management
	Modified cardiovascular and life style risk factor

RPGNNS

eGFR >30 ml/min/1.73 m2 eGFR <30 ml/min/1.73 m2

No contraindications to
corticosteroid : consider
TESTING study regimen

Contraindication to 
corticosteroid,

patient prefers to avoid
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ยากลุ่มใหม่ (Novel therapy) 
	 ยาท่ีออกฤทธิต่์อระบบภมูคิุม้กนัระบบเยือ่บ ุ(Regulation of 
mucosal immunity) 
	 Targeted released formulation (TRF) – budesonide
	 การเกิด IgAN เกิดจากการที่มี polymeric Gd-IgA1 ในกระแส
เลอืดเพิม่ขึน้ โดยพบว่าสร้างมาจากเซลล์พลาสมาบรเิวณเยือ่บตุ่างๆ  
โดยเฉพาะเยื่อบุผนังล�ำไส้ ดังนั้นจึงมีการผลิตยาเพื่อไปลดการ
สร้าง Gd-IgA1 บริเวณเยื่อบุผิวโดยตรง ได้แก่ TRF–budesonide  
ที่จะออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีบริเวณ ileocecal Peyer’s patch จาก
การศึกษา NEFIGAN ในผู้ป่วย IgAN ที่มีอัตราการกรองไตมากกว่า 
45 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 ตารางเมตร และโปรตีนในปัสสาวะ
มากกว่า 0.75 กรัมต่อวัน หลังได้รับการรักษาแบบประคับประคอง
เป็นเวลา 6 เดอืน แล้วให้ยา TRF–budesonide (Nefecon) 8 และ 
16 มิลลิกรัม เป็นระยะเวลา 9 เดือน เทียบกับยาหลอก พบว่ากลุ่ม
ที่ได้ Nefecon มีอัตราการกรองไตคงท่ี และมีปริมาณโปรตีนใน
ปัสสาวะลดลงต�ำ่กว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกร้อยละ 24.4 (p-value =  
0.0066) โดยกลุ่มที่ได้ Nefecon ขนาด 16 มิลลิกรัม พบว่า 
มีการลดลงของปริมาณโปรตีนในปัสสาวะมากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ยาขนาด 8 มิลลิกรัม (ร้อยละ 27.3 เปรียบเทียบกับร้อยละ 21.5  
ค่า p-value 0.029)13 ในปัจจุบันมีการศึกษา NEFIGARD ซึ่งเป็น 
การศึกษาระยะที่ 3 เพื่อดูประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ
ยา Nefecon ขนาด 16 มิลลิกรัม เป็นระยะเวลา 9 เดือน และ
ติดตามต่อไปอีกหลังจากหยุดยาไปแล้ว 3 เดือน พบว่าสามารถ
ลดโปรตีนปัสสาวะได้ร้อยละ 27 เม่ือเทียบกับยาหลอก14 อย่างไร
ก็ตามผู้วิจัยวางแผนติดตามหลังการรักษาไปนาน 12 เดือน เพื่อดู
การเปลี่ยนแปลงอัตราการกรองไตซึ่งยังต้องรอผลการศึกษาต่อไป 
	 ยาท่ีออกฤทธิต่์อระบบภมูคุ้ิมกนัของร่างกาย (Regulation of 
immune response)
	 B - cell modulation 
	 B-cell activating factor (BAFF) และ A proliferation– 
inducing ligand (APRIL) เป็นไซโตไคน์ทีอ่ยูใ่นกลุม่ Tumor necrosis  
factor (TNF) เป็นปัจจัยที่ส�ำคัญต่อการอยู่รอดและการเพ่ิมขึ้น 
ของบีเซลล์ และการเจริญเติบโตของบีเซลล์ไปเป็นพลาสมาเซลล์ 
ซึ่งน�ำไปสู่การสร้างแอนติบอดีต่อไป จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง 
ทีเ่ป็น IgAN พบว่าระดบั APRIL ในเลอืดมคีวามสมัพันธ์กบัการสร้าง 
polymeric Gd-IgA1 ที่เพิ่มขึ้น และการรักษาด้วยยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง 
APRIL พบว่าสามารถท�ำให้ polymeric Gd-IgA1 ในเลือดมีระดับ 
ลดลง และลดการสะสมของ Gd-IgA1 ในโกลเมอรูลัส ช่วยลด
การบาดเจ็บของโกลเมอรูลัส และลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ14 
ปัจจุบันมีการศึกษายาที่จ�ำเพาะกับ BAFF และ APRIL ดังนี้ 
	 Rituximab
	 เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดีต่อ CD20 แอนติเจนที่อยู่บนผิว 

ของบีเซลล์ ท�ำให้มีการลดลงของบีเซลล์ จากการศึกษาพบว่า  
rituximab สามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ และช่วยให้การ
ท�ำงานของไตในผู้ป่วย IgAN ดีข้ึน อย่างไรก็ตามการศึกษาโดย
การใช้ rituximab ขนาด 1 กรัมทุก 2 สัปดาห์ เมื่อเริ่มรักษา
และที่ 6 เดือน ในคนไข้ IgAN จ�ำนวน 34 รายที่มีปริมาณโปรตีน 
ในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวัน และอัตราการกรองไต <90 
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 ตารางเมตร จากนั้นติดตามผู้ป่วยไป 1ปี  
พบว่าไม่มีการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ และ 
ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับ Gd-IgA1 และระดับแอนติบอดี
ต่อ Gd-IgA1 ในเลือดของผู้ป่วยที่ได้รับ rituximab15 ดังนั้นการใช้ 
rituximab ในการรักษาผู้ป่วย IgAN ยังจ�ำเป็นต้องอาศัยการศึกษา
เพิ่มเติมต่อไป
	 VIS649 (Sibeprenlimab) เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดี  
IgG2 ที่มีฤทธิ์ยับยั้ง APRIL โดยยาอยู่ในรูปแบบยาฉีดเข้าทางหลอด
เลอืดด�ำ การศกึษาในอาสาสมคัรจ�ำนวน 51 ราย ในขนาด 0.5, 2, 6 
และ 12 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม พบว่าสามารถลดระดับ 
APRIL และ Gd-IgA1 ได้สัมพันธ์กับปริมาณยาที่ได้รับ โดยไม่พบ
ภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยา16

	 BION-1301 เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ยับยั้ง APRIL 
โดยยาอยู่ในรูปแบบยาฉีดเข้าทางหลอดเลือดด�ำหรือฉีดเข้าช้ันใต้
ผวิหนงั จากการศกึษาในผูป่้วย IgAN 20 ราย ทีม่โีปรตนีในปัสสาวะ
มากกว่า 0.5 กรมัต่อวนั โดยให้ยาขนาด 450 มิลลกิรมั ทุก 2 สปัดาห์ 
เป็นเวลา 3 เดือน พบว่าสามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ  
ลดระดับ APRIL และระดับ Gd-IgA1 ในเลือดได้ โดยไม่พบภาวะ
แทรกซ้อนจากการใช้ยา17

	 Atacicept เป็นโปรตนีผสม (recombinant protein) ระหว่าง 
IgG1, transmembrane activator และ cyclophilin ligand  
ออกฤทธิ์ยับยั้งทั้ง BAFF และ APRIL จากการศึกษาระยะที่ 2  
ในผู้ป่วย IgAN จ�ำนวน 16 ราย ที่มีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ
มากกว่า 1 กรัมต่อวัน โดยให้ยาขนาด 25 และ 75 มิลลิกรัม  
ฉีดใต้ผิวหนังทุกสัปดาห์เป็นระยะเวลา 72 สัปดาห์ พบว่าสามารถ
ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ร้อยละ 24 และ 25 และลดระดับเซรั่ม 
Gd-IgA1 ได้ร้อยละ 25 และ 60 ในผู้ป่วยที่ได้ยาขนาด 25 และ  
75 มิลลิกรัม ตามล�ำดับ โดยในกลุ่มที่ได้ยามีการท�ำงานของไตคงที่
และไม่มีผลข้างเคียงที่รุนแรง18 
	 T – cell modulation 
	 พบว่าในผู้ป่วย IgAN มีสัดส่วนของ T-helper2 (Th2), T 
follicular helper cells (Tfh), T helper 17 cells (Th17), T 
helper 22 cells (Th22) สูงในขณะที่มี T helper 1 cells (Th1) 
และ Regulatory T Cell (Treg) ค่อนข้างต�่ำ ท�ำให้มีสัดส่วน  
Th1 ต่อ Th2 ที่ไม่สมดุลกัน เกิดการกระตุ้นบีเซลล์ ท�ำให้สร้าง 
Gd-IgA1 เพิ่มข้ึน จากการศึกษาการให้ยา artemisinin ร่วมกับ 
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hydroxychloroquine ในสัตว์ทดลองที่เป็น IgAN พบว่าสามารถ
ลดการเพิ่มข้ึนของ mesangial cell และท�ำให้การท�ำงานของไต 
ดีขึ้น โดยจะไปลดสัดส่วนของ Th2 และ Th17 และเพิ่มการสร้าง  
Th1 และ Treg19 นอกจากน้ียังมีการศึกษาการให้ 1,25- 
dihydroxyvitamin D3 พบว่าช่วยเพิ่มสมดุลระหว่าง Th17 และ 
Treg และลดโปรตีนในปัสสาวะ ในสัตว์ทดลองที่เป็น IgAN ได้20

	 การมี c-c motif chemokine ligand (CCL) มากเกินไป 
สามารถก่อให้เกิดการอักเสบที่เนื้อเยื่อไตได้ โดยเฉพาะ CCL20, 
CCL22, CCL27 ซึ่งจะไปกระตุ้น Th22 ผ่านตัวรับ c-c motif 
chemokine receptor ท่ี 4, 6 และ 10 ท�ำให้เกิดการอักเสบ 
ที่โกลเมอรูลัส จึงได้มีการศึกษายา Acteoside ซึ่งมีส่วนประกอบ
ที่สกัดจากสมุนไพร Rehmannia Glutinosa ท่ีมีฤทธิ์ต ้าน 
การอักเสบและควบคุมการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน พบว่า 
สามารถชะลอการเสื่อมของไตใน IgAN ได้ โดยสามารถลดปริมาณ
โปรตีนในปัสสาวะและลดการสร้าง Th22 ในสัตว์ทดลอง21 อย่างไร
กต็ามยงัจ�ำเป็นต้องอาศยัการศกึษาเพิม่เตมิ ทัง้ในด้านประสทิธภิาพ
และความปลอดภัยของยาดังกล่าว 
	 ยาท่ีออกฤทธิต่์อระบบการอักเสบ (Regular of inflammation)
	 Inhibition of spleen tyrosine kinase activation 
	 Spleen Tyrosine Kinase (SYK) พบมากในบีเซลล์และ
เซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด ท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของโกลเมอรูลัส  
และการอกัเสบทีท่่อไตและเนือ้เยือ่22 ผ่านกลไกการกระตุ้นการสร้าง 
ไซโตไคน์ interleukin-6, interleukin-8, Nuclear Factor κB  
(NF- κB) และ Mitogen-activated protein kinase (MAPK) ท�ำให้
มีการเพิ่มขึ้นของเซลล์บริเวณ mesangium และเกิดการอักเสบ 
ของไตตามมา ปัจจุบันมีการพัฒนายาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง SYK ได้แก่
	 Fostamatinib จากการศึกษาการให้ยา fostamatinib ขนาด 
100 และ 150 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 ครั้งในผู้ป่วย IgAN 
76 รายที่มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะและอัตราการกรองไตมากกว่า 30 
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 ตารางเมตร เป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์  
พบว่า สามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะได้แต่ไม่มีความ 
แตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญักับกลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก และเมือ่ท�ำการ
ศกึษาเฉพาะกลุม่ทีม่โีปรตนีในปัสสาวะมากกว่า 1 กรมัต่อวนั พบว่า 
สามารถลดโปรตีนในปัสสาวะได้ 720 และ 803 มิลลิกรัมต่อกรัม 
ครเีอตนินี ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยาขนาด 100 และ 150 มลิลกิรมั ตามล�ำดับ 
เทียบกับการลดลงของปริมาณโปรตีนในปัสสาวะเพียง 177 
มิลลิกรัมต่อกรัมครีเอตินีนในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก โดยไม่พบว่า
มีการเปลี่ยนแปลงของการท�ำงานของไต อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วย
จ�ำนวน 6 รายเกิดผลข้างเคียงจากการรักษาท�ำให้ต้องออกจาก 
การศึกษา และมีผู้ป่วย 7 รายท่ีได้รับยา Fostamatinib แล้วมี
โปรตีนในปัสสาวะเพิ่มข้ึนมากกว่าร้อยละ 50 ดังน้ันยังจ�ำเป็นต้อง 
มกีารศกึษาประสทิธภิาพ และความปลอดภัยของยา fostamatinib 

เพิ่มเติมในอนาคต23 
	 ยาทีอ่อกฤทธิต่์อระบบการส่งสญัญาณการอกัเสบ (Regulation  
of Inflammation – Related Signaling Pathway) 
	 Nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-
like receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3) 
inflammasome เป็นปราการด่านแรกของร่างกายที่ท�ำหน้าท่ีรับ
รู้เมื่อมีสิ่งแปลกปลอมเข้าสู่ร่างกาย โดยอาศัยโปรตีนตัวรับจดจ�ำ 
รูปแบบ ในคนไข้ IgAN เมื่อ Gd-IgA1 เข้าสู ่ร่างกาย NLRP3  
inflammasome จะไปกระตุ ้นให ้ เกิดการสร ้างไซโตไคน ์ 
interleukin-1β และ interleukin-18 เพิ่มมากขึ้น24 นอกจากน้ี
พบว่าการกระตุน้ NF- κB เป็นส่วนส�ำคญัในการเกดิการอกัเสบของ
ไตในผูป่้วย IgAN โดยพบว่าการกระตุน้ NF- κB จะไปกระตุน้ให้เกดิ
การสร้างไซโตไคน์อักเสบ เช่น Tumor necrosis factor (TNF-α), 
interleukin-6 และ Monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1) เพิ่มขึ้น ซึ่งการกระตุ้นดังกล่าวให้ผลคล้ายกับการกระ
ตุ้น NLRP3 inflammasome ท�ำให้เกิดการอักเสบที่ไตเพิ่มขึ้น ใน
ปัจจุบันมียาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการส่งสัญญาณการอักเสบได้แก่
	 Schisandrin B คือสารสกัดจาก Schisandra chinensis ซึ่ง
เป็นสมุนไพรจีน ออกฤทธิ์ยับยั้ง TNF-α โดยตรง ท�ำให้ไม่สามารถ
ส่งสัญญาณการอักเสบได้ ท�ำให้อักเสบของไตลดลง จากการศึกษา
ในสัตว์ทดลองที่เป็น IgAN พบว่าสารสกัดดังกล่าวสามารถลดการ
เพิ่มขึ้นของเซลล์บริเวณ mesangium ได้25 
	 Hydroxychloroquine (HCQ) เป็นยาที่ใช้รักษามาลาเรีย 
และน�ำมารักษาโรคภูมิคุ ้มกันต้านตนเอง จากการศึกษาโดยให้ 
HCQ ในผู้ป่วย IgAN ที่ได้รับยา ACEI หรือ ARB แล้วยังมีโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะ 0.75-3.5 กรัมต่อวันและมีอัตราการกรองไตมากกว่า 
30 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 ตารางเมตร พบว่าสามารถลดโปรตีน
ในปัสสาวะได้อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก (ลดลง 
ร้อยละ 48.4 เปรยีบเทยีบกบัเพิม่ขึน้ร้อยละ 10 ค่า p-value < 0.001)26 

patients with immunoglobulin A nephropathy (IgAN  
โดยกลไกของ HCQ ในการลดโปรตีนในปัสสาวะยังไม่ทราบแน่ชัด 
จากการศึกษาการให้ยา artemisinin ร่วมกับ HCQ พบว่าการลด
ลงของโปรตนีในปัสสาวะเกดิจากการทีย่ามผีลไปลดการกระตุน้ของ 
NLRP3 inflammasome และ NF- κB นอกจากนี้ยังไปลดสัดส่วน
ของ Th2 และ Th17 และเพิ่มการสร้าง Th1 และ Treg 
	 ยาที่ออกฤทธิ์ต ่อระบบคอมพลีเมนต์ (Regulation of 
complement activation) 
	 ระบบคอมพลีเมนต์ เป็นส่วนหนึ่งของภูมิคุ้มกันโดยก�ำเนิดมี  
3 pathway ได้แก่ classical, alternative และ lectin pathway 
ไม่ว่าจะกระตุน้ด้วย pathway ใด กจ็ะเกดิการกระตุน้ให้เกดิ C5–C9  
เป็นขั้นตอนสุดท้าย หรือที่เรียกว่า terminal pathway เกิด 
เป็น membrane attack complex (MAC) ในปัจจุบันพบว่า ยาที่

คิดเข่ม และคณะ
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ออกฤทธิ์มุ่งเป้าต่อระบบคอมพลีเมนต์ก�ำลังเป็นที่สนใจ เนื่องจากมี
หลักฐานเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ ว่า ทั้ง alternative และ lectin pathway 
มีบทบาทส�ำคัญในการเกิดโรค IgAN 
	 จากการศึกษา Genome-wide association study (GWAS) 
พบว่า มียีนที่เกี่ยวข้องกับการเกิด IgAN ถึง 22 ต�ำแหน่ง ซึ่งมี 
ความสัมพันธ์กับการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนต์ โดยร้อยละ 90 
พบการติดสารฟลูออเรสเซนต์ของ C3 ต�ำแหน่งเดียวกับ IgA และ
พบว่าการติดสารฟลูออเรสเซนต์ของ C3 ท่ีบริเวณ mesangium 

การลดลงของระดับ C3 ในเลือดสัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางไตท่ีไม่ดี 
ในคนไข้ IgAN นอกจากนีก้ารพบ mannan-binding lectin (MBL), 
L-ficolin, MBL-associated serine proteases (MASPs) และ 
C4d สะสมในโกลเมอรูลัส ยังบ่งบอกว่ามีการกระตุ้นคอมพลีเมนต์
ผ่าน lectin pathway และสามารถพยากรณ์การก�ำเรบิของโรคได้27 
ปัจจบุนัมกีารศกึษายาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้การกระตุน้ระบบคอมพลเีมนต์
ทั้ง alternative, lectin และ terminal pathway ซึ่งส่วนใหญ่ยัง
อยู่ในระยะที่ 2 หรือเป็นการศึกษาน�ำร่อง ดังแสดงในตารางที่ 1

ชื่อยา ออกฤทธิ์ยับยั้ง การศึกษา ผลการศึกษา

Iptacopan36 Factor B ระยะที่ 2 
ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ร้อยละ 23 ในวันที่ 90 หลังการรักษา โดยการ
ท�ำงานของไตเปลี่ยนแปลงเล็กน้อย

IONIS-FB-LRx37 Factor B ระยะที่ 2 ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ร้อยละ 44 ในสัปดาห์ที่ 29 หลังการรักษา

Narsoplimab38 MASP-2 ระยะที่ 3 
ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ร้อยละ 61.4 โดยการท�ำงานของไตคงที่ในสัปดาห์
ที่ 31-54 และไม่พบผลข้างเคียงรุนแรงของยา 

Cemdisiran39 การสร้าง C5 ระยะที่ 2 ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ร้อยละ 37.4 ในสัปดาห์ที่ 32

Eculizumab40 C5 
รายงานผู้ป่วย
เฉพาะราย

ลดโปรตีนในปัสสาวะ และการท�ำงานของไตคงที่ 

Ravulizumab C5 ระยะที่ 2 อยู่ระหว่างการศึกษา

Avacopan41 C5a ระยะที่ 2 ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ร้อยละ 50 ในสัปดาห์ที่ 12 

	 ยาที่ออกฤทธิ์ต ่อกระบวนการกลืนกินตัวเองของเซลล์  
(Regulation of Autophagy) 
	 กระบวนการออโตฟาจีเป็นกระบวนการกลืนกินตัวเองของ 
เซลล์ ที่เกิดขึ้นในภาวะอดอาหาร การติดเชื้อทั้งไวรัสและแบคทีเรีย 
การเสียหายของออร์กาเนล และในการเกิดโรคต่างๆ โดยพบว่า 
ในผู้ป่วย IgAN จะมีกระบวนการออโตฟาจีของ podocyte ลดลง  
ซึ่งเป็นผลจาก TGF-β1 ที่หลั่งจาก mesagial cell ผ่านการกระตุ้น
โดย mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1)28  
ดังนั้นการเพิ่มกระบวนการออโตฟาจีของpodocyte น่าจะมี
ประโยชน์ในการรักษา IgAN จึงได้มีการน�ำยาท่ียับย้ัง mTOR มา
ใช้ พบว่าสามารถลดโปรตีนในปัสสาวะ และลดการเพิ่มของเซลล์
บรเิวณ mesangium ในสตัว์ทดลองได้29 อย่างไรกต็ามกระบวนการ 
ออโตฟาจีเป็นกระบวนการที่ค่อนข้างซับซ้อน และมีบทบาท 
แตกต่างกันในแต่ละเซลล์ ดังน้ันการเพ่ิมขึ้นของกระบวนการ 
ออโตฟาจี อาจจะส่งผลแตกต่างกันในแต่ละอวัยวะ ฉะนั้นหากน�ำ 
ยาดังกล่าวมาใช้ในการรักษา IgAN จ�ำเป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติม
ถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา

	 ยาที่ออกฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ เอนโดทีลีนไทป์เอ และแองจิโอ 
เทนซิน 2 ซับไทป์ 1 
	 Endothelin-1 
	 เอนโดทีลิน เป็นสารประเภทเปปไทด์ที่ถูกผลิตจากเซลล์ในผนัง
หลอดเลือดแดง ออกฤทธิ์กระตุ้นให้หลอดเลือดแดงหดตัว ส�ำหรับ
เอนโดทีลินที่มีผลโดยตรงกับไตคือ เอนโดทีลีน 1 (Endothelin-1; 
ET-1) ซึ่งท�ำหน้าที่ใกล้เคียงกับแองจิโอเทนซิน 2 (Angiotensin II) 
โดย ET-1 จะไปท�ำลาย podocyte ท�ำให้เกิดการหดตัวของผนัง
หลอดเลือดที่ไต มีการเพิ่มขึ้นของเซลล์ในบริเวณ mesangium 
ท�ำให้เกิดการอักเสบ ตามมาด้วยพังผืด และภาวะไตเสื่อมในท่ีสุด 
โดย ET-1 จะออกฤทธิ์โดยจับกับ Endothelin type A receptor 
ปัจจุบันมีการน�ำยาที่มีผลยับยั้งหรือปิดก้ันตัวรับของ ET-1 ในการ
รักษาผู้ป่วย IgAN ได้แก่
	 Sparsentan ออกฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับทั้ง Endothelin type A 
receptor และ Angiotensin II subtype 1 receptor โดยพบว่า 
sparsentan สามารถลดโปรตีนในปัสสาวะในผู้ป่วย IgAN ที่ยังมี
โปรตนีรัว่ในปัสสาวะหลงัการรกัษาด้วย ACEI หรอื ARB ได้มากกว่า 

ตารางที่ 1 การศึกษายาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนต์ในการรักษาผู้ป่วย IgAN
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Irbesartan อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 49.8 เทียบกับ 
ร้อยละ 15.1) ซึ่งขณะนี้ก�ำลังอยู่ในการศึกษาระยะที่ 330

	 Atrasentan ออกฤทธ์ิปิดก้ันตัวรับชนิด Endothelin type 
A receptor จากการศึกษาการใช้ยา Atrasentan ในผู้ป่วย IgAN  
พบว่ายาสามารถลดโปรตนีในปัสสาวะได้ร้อยละ 43.6 ที ่12 สปัดาห์ 
อย่างไรก็ตามขณะนี้ก�ำลังท�ำการศึกษาในระยะที่ 3 (ALIGN study) 
เพื่อดูการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนในปัสสาวะในสัปดาห์ที่ 24 จึง 
ต้องรอติดตามผลการศึกษาต่อไป31

ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง Sodium-glucose cotransporter 2
	 ยากลุ่มที่มีฤทธิ์ยับยั้งโซเดียม - กลูโคส โคทรานสปอร์เตอร์-2 
(Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; SGLT2i) เป็น
ยารักษาเบาหวาน ท่ีสามารถช่วยชะลอการเสื่อมของไต โดย 
ยับยั้งการดูดกลับของโซเดียมและกลูโคสที่ proximal tubule 
ท�ำให้มีโซเดียมและกลูโคสไปท่ี macula densa เพิ่มมากขึ้น ซึ่ง 
จะไปกระตุ้นขบวนการ tubuloglomerular feedback ส่งผลให้ 
มีการหดตัวของหลอดเลือด afferent arteriole ท�ำให้ความดัน 
ภายในโกลเมอรลูสัลดลง และลดอตัราการกรองของไตทีส่งูผดิปกติ 
ลดการบาดเจบ็ต่อเซลล์ภายในโกลเมอรลูสั โดยเฉพาะอย่างยิง่เซลล์ 
podocyte และลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะได้ในที่สุด ซึ่งผล 
จากการเพิ่มการขับโซเดียมและน�้ำตาลกลูโคสทางปัสสาวะ 
สามารถช่วยลดน�้ำหนักและความดันโลหิตได้ นอกจากนี้ยังช่วยลด  
oxidative stress ส่งผลให้มกีารกระตุน้ขบวนการการอกัเสบลดลง32 
การศกึษาและวิเคราะห์แบบอภมิานของการใช้ยา SGLT2i ในผูป่้วย
โรคไตเรื้อรังที่มีสาเหตุมาจาก IgAN จ�ำนวน 270 ราย และ 817 ราย 
จาก DAPA-CKD33 และ EMPA-Kidney34 ตามล�ำดับ พบว่า SGLT2i  
สามารถลดผลรวมของการเกิดโรคไตเร้ือรังระยะท่ี 5 อัตราการ 
กรองไตลดลงจากเดิมมากกว่าร้อยละ 50 การเสียชีวิตด้วยโรคไต 
และอัตรากรองไตลดลงจนน้อยกว่า 15 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 
1.73 ตารางเมตร ได้ร้อยละ 5135 โดยอาจพิจารณาให้ SGLT2i  
ในผูป่้วย IgAN ทีม่อีตัราการกรองไตมากกว่า 30 มลิลิลติรต่อนาทต่ีอ 
1.73 ตารางเมตร และมีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัม 
ต่อวัน หลังจากได้รับการรักษาแบบประคับประคองและยา 
คอร์ติโคสเตอรอยด์ หรือมีข้อห้ามในการให้ยาคอร์ติโคสเตอรอยด์ 
หรอืมอีตัราการกรองไต 25-30 มลิลลิติรต่อนาทต่ีอ1.73 ตารางเมตร 
และไม่มีข้อห้ามในการให้ยา SGLT2i (แผนภูมิที่ 2) 

สรุป 
	 พยาธิก�ำเนิดของโรค IgAN เกิดจากหลายปัจจัย โดยปัจจัย
ที่ส�ำคัญคือการมีระดับ Gd-IgA1 ในเลือดเพิ่มขึ้น แล้วไปรวมกับ
แอนตบิอด ีเกดิเป็น immune complex มาจบัทีบ่รเิวณโกลเมอรลูสั 
ท�ำให้เกิดการอักเสบของไตตามมา ดังนั้นยาที่สามารถรักษา IgAN  

ทีต้่นเหตไุด้ จงึควรมฤีทธิย์บัยัง้การสร้าง Gd-IgA1 และลดการสะสม
ของ immune complex ทีโ่กลเมอรลัูส ได้แก่ ยาในกลุม่ทีอ่อกฤทธิ์ 
ต่อระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกาย โดยยับยั้ง BAFF และ APRIL  
และยาท่ีออกฤทธิ์ต่อระบบภูมิคุ้มกันของระบบเยื่อบุ โดยไปลด 
การสร้าง Gd-IgA1 บริเวณเยื่อบุผิวของล�ำไส้ นอกจากนี้ยังมียา 
มุ่งเป้าเฉพาะ ได้แก่ ยาที่ออกฤทธิ์ต่อระบบคอมพลีเมนต์ ยาที่ออก
ฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับของ ET-1 และยาในกลุ่ม SGLT2i ท่ีเริ่มมีข้อมูล
การศึกษาทางคลินิกที่แสดงให้เห็นว่าสามารถลดปริมาณโปรตีน 
ในปัสสาวะ และลดการอักเสบของไตในผู้ป่วย IgAN ได้ ซึ่งคาดว่า
จะมีบทบาทที่ส�ำคัญในการรักษา IgAN ในอนาคต 
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Potassium Binders for Hyperkalemia in 
Patients with Chronic Kidney Disease  
  

Abstract
	 Hyperkalemia is a life-threatening complication of chronic kidney disease (CKD), particularly in patients with an 
estimated glomerular filtration rate of less than 45 mL/min/1.73 m2. The colon is responsible for approximately 
10% of total potassium excretion, whereas the kidneys account for the remaining 90%. Nevertheless, the colon  
can become an important site of potassium excretion in patients with CKD. Renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS) blockers, which can delay the progression of CKD and improve cardiovascular outcomes, usually require 
dose reduction or discontinuation when hyperkalemia occurs. Patiromer and sodium zirconium cyclosilicate (SZC) 
are potassium binders that provide alternatives to sodium polystyrene sulfonate and cause fewer gastrointestinal 
adverse effects. In randomized controlled studies of patients with hyperkalemia, patiromer and SZC have shown their 
clinical efficacy in reducing serum potassium levels with a good safety profile. These potassium binders may allow 
patients with CKD at risk for hyperkalemia to optimize RAAS blocker therapy. Further long-term studies are required 
to confirm the survival benefits of patiromer and SZC among patients with CKD. 
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ยาจับโพแทสเซียมส�ำหรับภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
แคทรียา จันดาบุตร, กิตติ์รวี กฤษฏิ์เมธาภาคย์ 
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
	 ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงเป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีอาจเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิตในโรคไตเรื้อรังโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีอัตราการกรอง 
ของไตต�ำ่กว่า 45 มลิลลิติร/นาท/ี1.73 ตารางเมตร ในภาวะปกตพิบว่าร้อยละ 10 ของการขบัโพแทสเซยีมออกจากร่างกายเกดิขึน้ทีล่�ำไส้ใหญ่ 
ส่วนที่เหลืออีกร้อยละ 90 เกิดขึ้นที่ไต อย่างไรก็ตามล�ำไส้ใหญ่จะกลายเป็นต�ำแหน่งส�ำคัญที่ช่วยขับโพแทสเซียมออกจากร่างกายในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรัง แม้ว่ากลุ่มยาต้านระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน-อัลโดสเตอโรนช่วยชะลอการเส่ือมของไตและลดภาวะแทรกซ้อนของโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด แต่ผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงมักจะถูกลดหรือหยุดยาดังกล่าว patiromer และ sodium zirconium  
cyclosilicate (SZC) เป็นยาจับโพแทสเซียมซ่ึงเป็นทางเลือกแทนยา sodium polystyrene sulfonate เนื่องจากมีผลข้างเคียงต่อ 
ระบบทางเดินอาหารน้อยกว่า จากการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมในผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงพบว่า patiromer 
และ SZC มีประสิทธิภาพดีในการลดระดับโพแทสเซียมในเลือดและมีความปลอดภัย ยาจับโพแทสเซียมทั้ง 2 ชนิดนี้อาจช่วยให้ผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงนั้นสามารถใช้กลุ่มยาต้านระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน-อัลโดสเตอโรน 
ได้อย่างมีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น ส่วนผลกระทบของ patiromer และ SZC ต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังน้ันต้องรอ 
การศึกษาเพิ่มเติมที่มีการติดตามผู้ป่วยนานเพียงพอต่อไป
  
ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเสื่อม; เกลือแร่คั่ง; โปแตสเซียม; โปแตสเซียมสูง
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บทน�ำ
 	 โพแทสเซียม (potassium) เป็นแร่ธาตุส�ำคัญซ่ึงท�ำหน้าที่
ควบคุมการท�ำงานของเซลล์ สมดุลของน�้ำ สมดุลกรด-ด่าง เป็น
บัฟเฟอร์ของเม็ดเลือดแดง และจ�ำเป็นในกระบวนการสังเคราะห์
ดีเอ็นเอและโปรตีนในร่างกาย ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง 
(hyperkalemia) เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) โรคเบาหวาน โรค
หัวใจวาย และผู้ป่วยที่ใช้กลุ่มยาต้านระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน- 
อัลโดสเตอโรน (renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS) blocker)1-3 โดยมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคหัวใจวาย  
โรคหลอดเลือดหัวใจ และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต4-6

 	 การรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงโดยเพิ่มการขับ
โพแทสเซียมออกทางปัสสาวะด้วยยาขับปัสสาวะมีประสิทธิภาพ

น้อยในผู้ป่วย CKD เนื่องจากมีอัตราการกรองของไต (glomerular 
filtration rate, GFR) ลดลง7 และการเพิ่มการขับโพแทสเซียม 
ออกทางอุจจาระด้วยยาจับโพแทสเซียม (potassium binder 
หรือ potassium exchange resin) เช่น sodium polystyrene 
sulfonate ที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในอดีตนั้นมีข้อจ�ำกัดเรื่อง 
ผลข้างเคียงในระบบทางเดินอาหาร ยาจับโพแทสเซียมกลุ่มใหม่ 
ได้แก่ patiromer และ sodium zirconium cyclosilicate 
(SZC) จึงมีบทบาทส�ำคัญในการรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง 
ในผู้ป่วย CKD โรคเบาหวาน โรคหัวใจวาย และผู้ป่วยที่ใช้ RAAS 
blocker8-10 โดยผู้ป่วยดังกล่าวมักต้องได้รับการลดขนาดยาหรือ
หยุดยา RAAS blocker เนื่องจากมีภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง  
และมีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 50 เท่านั้นที่สามารถปรับเพิ่มขนาดยา 
RAAS blocker ได้สูงสุดตามเป้าหมาย11 บทความนีเ้ป็นการทบทวน
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วรรณกรรมเกี่ยวกับเมแทบอลิซึมของโพแทสเซียม กลไกการขับ
โพแทสเซียมของร่างกาย และการศึกษาทางคลินิกท่ีส�ำคัญของ 
patiromer และ SZC ในการรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง

เมแทบอลิซึมของโพแทสเซียม
 	 โพแทสเซียมทั้งหมดในร่างกายมนุษย์มี 3,000-4,000 มิลลิโมล  
ร่างกายได้รับโพแทสเซียมจากอาหารวันละ 100-120 มิลลิโมล 
ร้อยละ 98 ของโพแทสเซียมในร่างกายอยู่ภายในเซลล์โดยเฉพาะ
กล้ามเนื้อและตับ ส่วนที่เหลืออีกร้อยละ 2 อยู่ภายนอกเซลล์ 

ร่างกายขับโพแทสเซียมออกทางปัสสาวะร้อยละ 90 และขับออก
ทางอุจจาระร้อยละ 10 (รูปที่ 1)12 อัตราส่วนระหว่างความเข้มข้น
ของโพแทสเซียมภายในเซลล์และภายนอกเซลล์เป็นปัจจัยส�ำคัญท่ี
ควบคุมความต่างศักย์ไฟฟ้าของเยื่อหุ้มเซลล์ (resting membrane 
potential) โดยภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงท�ำให้ความต่างศักย์
ไฟฟ้าของเยื่อหุ้มเซลล์เป็นบวกมากขึ้น (depolarization) ท�ำให้
เซลล์ถูกกระตุ้นได้ง่ายขึ้นโดยเฉพาะกล้ามเนื้อลายและกล้ามเนื้อ
หัวใจ ส่งผลให้เกิดอาการกล้ามเนื้อกระตุก อ่อนแรง หรือหัวใจเต้น
ผิดจังหวะได้ 

	 ไตท�ำหน้าที่ควบคุมสมดุลของโพแทสเซียมโดยการกรองผ่าน 
โกลเมอรูลัส การดูดกลับ และการขับโพแทสเซียมท่ีหลอดไตฝอย  
(renal tubule) โดยต�ำแหน่งทีม่บีทบาทส�ำคญัในการขบัโพแทสเซยีม  
คือ principal cell ของ collecting duct (รูปที่ 2) ฮอร์โมนที่
ควบคุมการขับโพแทสเซียมท่ี principal cell คือ aldosterone 

ซึ่งสร้างจากต่อมหมวกไตชั้นนอก (adrenal cortex) ในภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดสูงจะกระตุ้นการหล่ัง aldosterone ท�ำให้
เกิดการดูดกลับโซเดียมและน�้ำร่วมกับเพิ่มการขับโพแทสเซียม 
ที่ collecting duct12

รูปที่ 1 แสดงสมดุลของโพแทสเซียมในร่างกาย
ECF, extracellular fluid; ICF, intracellular fluid
ดัดแปลงจาก Hoorn EJ, et al. Regulation of the Renal NaCl Cotransporter and Its Role in Potassium Homeostasis. 
Physiol Rev. 2020;100:321-56

ICF K+ 3,000-3,500 mEq
(98% of total K+)

Cytosolic K+

100-150mEq/L

ECF K+ 70 mEq
(2% of total K+)

Serum K+

3.5-5.0 mEq/L

Acidosis
Hyperglycemia

Hyperosmolality
Exercise

β2-blocker
α-agonist

Alkalosis
Insulin
β2-agonist
α-blocker

Dietary K+ intake
100 mEq/day

Feces
10 mEq/day

Absorption
Reabsorption

Filtration
Secretion

Urine
90 mEq/day
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การขับโพแทสเซียมออกทางล�ำไส้
	 การขนส่งแบบใช้พลังงานผ่านเซลล์เยื่อบุผนังล�ำไส้ (active 
transport) 
	 การขนส่งแบบ active transport เกิดขึ้นตลอดความยาว 
ของล�ำไส้ใหญ่ โดยโพแทสเซียมจะถูกขนส่งเข้ามาในเซลล์เยื่อ 
บุผนังล�ำไส้ใหญ่ผ่านทาง Na+/K+-ATPase และ Na+-K+-2Cl-  
cotransporter ที่ด้าน basolateral membrane และถูกขับออก
จากเซลล์เข้าสู่โพรงล�ำไส้ใหญ่ผ่านทาง apical K+ channel (BK 
channel) ที่ด้าน apical membrane (รูปที่ 3)13 ซึ่งต�ำแหน่งนี้
ถูกกระตุ้นด้วยฮอร์โมน aldosterone เช่นเดียวกับที่ collecting 
duct ของไต ดงันัน้ผู้ป่วยโรคไตวายเรือ้รงัระยะสดุท้าย (end-stage 

kidney disease, ESKD) และไม่มีการท�ำงานของไตเหลืออยู่จึง 
เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงได้เมื่อใช้ยา RAAS blocker13,14

	 การขนส่งแบบไม่ใช้พลังงานผ่านรอยต่อระหว่างเซลล์เยื่อบุ
ผนังล�ำไส้ (passive transport) 
	 การขนส่งแบบ passive transport เกิดขึน้ทีล่�ำไส้ใหญ่ส่วนปลาย 
โดยอาศัยความต่างศักย์ไฟฟ้า (electronegativity gradient)  
จากสารที่ มีประจุลบภายในโพรงล�ำไส ้ ท�ำให ้เกิดแรงดึงดูด
โพแทสเซียมออกมาทาง tight junction ของเซลล์เยื่อบุผนัง
ล�ำไส้13,14 นอกจากนีก้ารเพิม่ขึน้ของ intraluminal flow จะกระตุน้
การขบัโพแทสเซียมออกทางล�ำไส้ได้ เช่น ผู้ป่วย vasoactive intes-
tinal peptide tumor (VIPoma) เป็นต้น15

รูปที่ 2 แสดงการขับโพแทสเซียมท่ี principal cell ของ collecting duct การท�ำงานของ Na+/K+-ATPase ที่ด้าน basolateral  
membrane ท�ำให้ความเข้มข้นของโซเดียมภายในเซลล์ลดลงและกระตุ้นให้เกิดการดูดกลับโซเดียมผ่านทาง ENaC ท่ีด้าน apical  
membrane ท�ำให้ tubular lumen มศีกัย์ไฟฟ้าเป็นลบเพิม่ขึน้ เนือ่งจากคลอไรด์ซึง่มปีระจลุบถกูดดูกลบัโดย paracellular absorption 
ได้ช้ากว่า จึงเกดิการกระตุน้การขบัโพแทสเซยีมออกมาทาง ROMK ฮอร์โมน aldosterone จะจบักบั MR แล้วกระตุน้การท�ำงานของ Na+/ 
K+-ATPase, ENaC และ ROMK นอกจากนี้การเพิ่มขึ้นของ distal tubular flow ที่ collecting duct จะกระตุ้นการขับโพแทสเซียม 
ผ่านทาง maxi-K+ channel ที่ด้าน apical membrane ได้ เมื่อระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงจะเกิด depolarization ผ่าน Kir4.1/5.1 
ที่ด้าน basolateral membrane และกระตุ้นให้คลอไรด์ไหลเข้าเซลล์ การเพิ่มข้ึนของคลอไรด์ภายในเซลล์จะยับยั้งการท�ำงานของ  
WNK ส่งผลให้ NCC ที่ด้าน apical membrane ท�ำงานลดลง จึงท�ำให้ distal sodium delivery ที่ collecting duct เพิ่มขึ้น และกระตุ้น
การขับโพแทสเซียมออกมาทางปัสสาวะ
CD, collecting duct; DCT, distal convoluted tubule; ENaC, epithelial sodium channel; Kir, inwardly rectifying  
potassium channel; MR, mineralocorticoid receptor; NCC, sodium-chloride cotransporter; ROMK, renal outer 
medullary potassium channel; SPAK, SPS1-related proline/alanine-rich kinase; WNK, with-no-lysine kinase  
ดัดแปลงจาก Palmer BF, Clegg DJ. Physiology and Pathophysiology of Potassium Homeostasis: Core Curriculum 2019. 
Am J Kidney Dis. 2019;74:682-95

จันดาบุตร และคณะ

Na+

Cl-

Cl-

Na+

(-charge)

[K+]
DCT1 DCT2 CD

++

(-charge) Cl-

Cl-

K+
K+ K+

NCC NCC NCC

WNKSPAK

Kir 4.1-5.1
3Na+ 3Na+ 3Na+

2K+ 2K+ 2K+

Na+/K+

ATPase
Na+/K+

ATPase
Na+/K+

ATPase

ENaC ENaCROMK ROMK
Maxi-K

MR

Aldosterone

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 136 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(2): 133-144



ภาวะโพแทสเซียมสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงส่วนใหญ่พบเม่ือ GFR ต�่ำกว่า 
45 มล./นาที/1.73 ตร.ม. ในระยะแรกท่ีไตท�ำงานลดลงร่างกาย
จะปรับตัวโดยเพิ่มการขับโพแทสเซียมจากหน่วยไตที่เหลืออยู่ โดย 
พบว่ามีการเพิ่มขนาดและจ�ำนวนเซลล์และไมโทคอนเดรียของ  
distal nephron16 เมื่อ GFR ต�่ำกว่า 15 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 
อัตราการกรองของไตจะลดลงจนไม่สามารถขับโพแทสเซียม 
ออกจากร่างกายได้อย่างมีประสิทธิภาพ ร่วมกับมีปัจจัยเส่ียงอื่น 
โดยเฉพาะการลดลงของ distal Na+ delivery ในผูป่้วยโรคหวัใจวาย  
และภาวะ hyporeninemic hypoaldosteronism ในผูป่้วยโรคไต
จากเบาหวาน16 ดังนั้นผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงอาจมีการปรับตัวโดยเพิ่มการ
ขับโพแทสเซียมออกทางล�ำไส้จากร้อยละ 10 เป็นร้อยละ 30-5014 
อาการท้องผูกท�ำให้การเคลื่อนไหวของล�ำไส้ลดลง กระตุ้นการดูด
กลับโพแทสเซียมจากล�ำไส้ และเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วย CKD ได้

รูปที่ 3 แสดงกลไกการขับโพแทสเซียมในโพรงล�ำไส้ใหญ่ โดยการท�ำงานของ Na+/K+-ATPase และ Na+-K+-2Cl- cotransporter ที่ด้าน 
basolateral membrane จะขนส่งโพแทสเซียมเข้ามาในเซลล์เยื่อบุล�ำไส้ และขับออกทาง large-conductance Ca2+-activated K+  
channel (BK) ที่ด้าน apical membrane โดยฮอร์โมน aldosterone สามารถกระตุ้นการดูดกลับโซเดียมผ่านทาง ENaC และ 
กระตุ้นการขับคลอไรด์ผ่านทาง chloride channel ที่ด้าน apical membrane ท�ำให้เกิดศักย์ไฟฟ้าเป็นลบมากขึ้นในโพรงล�ำไส้ 
ซึ่งช่วยเพิ่มการขับโพแทสเซียมออกทาง BK channel
ดัดแปลงจาก Tamargo J, Caballero R, Delpon E. New drugs for the treatment of hyperkalemia in patients  
treated with renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors--hype or hope?. Discovery Medicine. 2014 Nov 
1;18(100):249-54.

การรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง
 	 หลักการรกัษาภาวะโพแทสเซียมในเลอืดสงู คอื การแก้ไขสาเหตุ 
โดยเฉพาะการหยุดยาที่ท�ำให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง  
การให้ยา fludrocortisone ในผูป่้วยทีพ่ร่องฮอร์โมน aldosterone 
และการลดระดับโพแทสเซียมในเลือด ซึ่งมี 2 วิธี ได้แก่ การใช ้
ยากระตุ้นให้โพแทสเซียมเข้าสู่เซลล์มากขึ้น ได้แก่ การให้อินซูลิน 
ร่วมกบักลโูคส การพ่นยาทีม่ฤีทธิก์ระตุน้ β

2
-adrenergic receptor 

และการให้โซเดียมไบคาร์บอเนตในผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดเป็นกรด  
อีกวิธีคือการเพิ่มการขับโพแทสเซียมออกจากร่างกาย ได้แก่  
การขบัโพแทสเซยีมออกทางไตโดยการให้สารน�ำ้หรอืยาขบัปัสสาวะ 
การขับโพแทสเซียมโดยการบ�ำบัดทดแทนไต ทั้งการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมและการล้างไตทางช่องท้องมีประสิทธิภาพและ
รวดเร็ว และการขับโพแทสเซียมออกทางอุจจาระโดยการใช้ยาจับ
โพแทสเซยีมในทางเดนิอาหาร ในอดีตนยิมใช้ sodium polystyrene  
sulfonate ซึ่งอาศัยการแลกเปลี่ยนระหว่างโซเดียมในโครงสร้าง
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ยากับโพแทสเซียมในโพรงล�ำไส้ใหญ่ โดย 1 กรัมของ sodium  
polystyrene sulfonate จับกับโพแทสเซียม 1 mEq แล้วขับออก
มาทางอุจจาระ อย่างไรก็ตาม sodium polystyrene sulfonate  
ใช้เวลาอย่างน้อย 1-2 ชั่วโมงในการออกฤทธิ์ และอาจท�ำให้เกิด 
ภาวะแทรกซ้อนรุนแรงในระบบทางเดินอาหารได้ เช่น ภาวะล�ำไส้
เน่า (intestinal necrosis) เป็นต้น17,18 ดังน้ันในปัจจุบันจึงเริ่มมี 
การใช้ยาจับโพแทสเซียมชนิดใหม่ซึ่งมีประสิทธิภาพดีและมีผล 
ข้างเคียงน้อย ได้แก่ patiromer และ sodium zirconium  
cyclosilicate (SZC)

Patiromer sorbitex calcium
	 เป็นยาจบัโพแทสเซยีมทีไ่ด้รบัการรบัรองจากองค์การอาหารและ
ยาของสหรัฐอเมริกา (United States Food and Drug Admin-
istration, USFDA) และองค์การยาแห่งสหภาพยุโรป (European 
Medicines Agency, EMA) เพื่อรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือด
สูง ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2558 และ 2560 ตามล�ำดับ19 อย่างไรก็ตาม 
patiromer ยังไม่ได้รับการขึ้นทะเบียนกับส�ำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาของประเทศไทย	
	 โครงสร้างทางเคมีและกลไกการออกฤทธิ์
	 Patiromer เป็นสารโพลิเมอร์อินทรีย์กลุ่ม organic calcium-
potassium cation-exchange ที่ไม่ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร
และถูกขับออกทางอุจจาระทั้งหมด ยาอยู่ในรูปผงแป้งที่ไม่มี 
กลิ่นและรส โครงสร้างยาประกอบด้วย 2 ส่วน คือ patiromer 
ion เกิดจากการเชื่อมโยงเป็นร่างแหระหว่าง fluoroacrylate และ 
carboxylate group และ calcium-sorbitol counterion ซ่ึง 
ท�ำหน้าที่ดักจับโพแทสเซียม Patiromer ออกฤทธิ์ได้ดีที่สุด 
ที่บริ เวณล�ำไส ้ใหญ่ส ่วนปลาย โดยการดักจับโพแทสเซียม 
ในทางเดนิอาหารแลกกบัการปล่อยแคลเซยีมออกจากโครงสร้างยา  
นอกจากนี้ยังพบการแลกเปล่ียนระหว่างแคลเซียมในโครงสร้างยา 
กับไอออนบวกชนิดอ่ืนโดยเฉพาะแมกนีเซียม20 (รูปที่  4)  
patiromer 1 กรัม สามารถจับโพแทสเซียมได้ 8.5-8.8 มิลลิโมล 
โดยยาเริ่มออกฤทธิ์ภายใน 7 ชั่วโมงหลังจากทานและออกฤทธิ์นาน 
12-24 ชั่วโมง

รูปที่ 4 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ patiromer โดยการแลกเปลี่ยนแบบไม่จ�ำเพาะระหว่างแคลเซียมในโครงสร้างยากับโพแทสเซียมและ
แมกนีเซียมภายในโพรงล�ำไส้

	 ขนาดและวิธีใช้ยา
	 Patiromer อยูใ่นรปูแบบยาแขวนตะกอนและขยายตวัเลก็น้อย
เมื่อผสมน�้ำ ขนาดบรรจุมี 3 แบบ คือ 8.4, 16.8 และ 25.2 กรัม 
แนะน�ำให้เร่ิมรับประทานยาขนาด 8.4 กรัม วันละ 1 ครั้ง และ 
ปรับเพ่ิมขนาดยาตามระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดทกุ 1 สปัดาห์ ครัง้ละ 
8.4 กรัม ขนาดยาสูงสุดไม่ควรเกิน 25.2 กรัม วันละ 1 ครั้ง19 
patiromer สามารถจับกับยา ciprofloxacin, levothyroxine 
และ metformin ในทางเดินอาหารได้ ดังนั้นจึงควรรับประทานยา
ห่างกันประมาณ 3 ชั่วโมง21

	 ประสทิธิภาพของยาในการรกัษาภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดสงู 
	 การศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับประสิทธิภาพของ patiromer  
ส่วนใหญ่ท�ำในผู้ป่วยโรคหัวใจวายและโรคไตจากเบาหวาน มีการ
ศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (randomized controlled trial) 
ที่ส�ำคัญดังนี้ การศึกษา PEARL-HF22 ในผู้ป่วยโรคหัวใจวายหรือ  
ผู้ป่วย CKD ที่มี GFR ต�่ำกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. จ�ำนวน  
105 ราย โดยสุ่มแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรกได้รับ  
patiromer 15 กรัม วันละ 2 ครั้ง และกลุ่มที่ 2 ได้รับยาหลอก  
เป็นเวลา 28 วัน โดยทั้ง 2 กลุ่ม ได้รับยา spironolactone ขนาด 
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25 มิลลิกรัม/วัน ผลการศึกษาพบว่าท่ี 4 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับ 
patiromer มีระดับโพแทสเซียมในเลือดลดลงโดยเฉล่ีย 0.22 
mEq/L ส่วนกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีระดับโพแทสเซียมเพิ่มขึ้นโดย 
เฉลีย่ 0.23 mEq/L นอกจากนีก้ลุม่ทีไ่ด้ patiromer มสีดัส่วนผูป่้วย 
ที่สามารถเพิ่มขนาดยา spironolactone เป็น 50 มิลลิกรัม/วัน  
ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอก (ร้อยละ 91 เทียบกับร้อยละ 74) และ 
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 การศึกษา OPAL-HK ในผู้ป่วย CKD ระยะ 3-423 ที่ได้รับยา 
RAAS blocker จ�ำนวน 237 ราย โดยแบ่งการศึกษาเป็น  
2 ระยะ คือ ระยะ 4 สัปดาห์แรก (treatment phase) ผู้ป่วย 
ทุกรายได้รับ patiromer ตามระดับโพแทสเซียมในเลือด (4.2 หรือ 
8.4 กรัม วันละ 2 ครั้ง) และปรับขนาดยาจนระดับโพแทสเซียม
ในเลือดอยู ่ระหว่าง 3.8 ถึง 5.1 mEq/L ต่อมาในระยะที่ 2 
(withdrawal phase) คัดเลือกผู้ป่วยจ�ำนวน 107 ราย ที่มีระดับ
โพแทสเซียมในเลือดตามเป้าหมาย โดยสุ่มแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม 
คือ กลุ่มท่ีได้รับ patiromer ต่อในขนาดเดิม และกลุ่มที่เปล่ียน
เป็นยาหลอก ติดตามผู้ป่วยต่ออีก 4 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า 
ที่ 4 สัปดาห์แรก กลุ่มที่ได้รับ patiromer มีค่าเฉลี่ยของระดับ
โพแทสเซียมในเลือดลดลง 1.01±0.03 mEq/L และเม่ือครบ  
8 สัปดาห์ พบว่าร้อยละ 60 ของกลุ่มยาหลอกมีภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง ส่วนกลุ่มที่ได้รับ patiromer มีภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดสูงเพียงร้อยละ 15 ซ่ึงแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ
 	 การศึกษา AMETHYST-DN24 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานร่วมกับ 
CKD ระยะ 3-4 ที่ได้รับยา RAAS blocker จ�ำนวน 306 ราย ท�ำการ 
สุ่มเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงเล็กน้อย 
(5.0-5.5 mEq/L) สุ่มเป็น 3 กลุ่มย่อย และให้ patiromer ขนาด 
4.2, 8.4 และ 12.6 กรมั วนัละ 2 ครัง้ และกลุม่ทีม่รีะดบัโพแทสเซยีม
ในเลือดสูงปานกลาง (5.5-6.0 mEq/L) สุ่มเป็น 3 กลุ่มย่อย และ 
ให้ patiromer ขนาด 8.4, 12.6, และ 16.8 กรัม วันละ 2 ครั้ง 
นาน 52 สัปดาห์ พบว่าระดับโพแทสเซียมในเลือดเริ่มลดลงที่ 
48 ชั่วโมงหลังให้ยาและเข้าสู่ระดับปกติใน 48 ชั่วโมงในกลุ่มที่ 1 
และ 1 สัปดาห์ ในกลุ่มที่ 2 โดย patiromer สามารถรักษาระดับ
โพแทสเซียมในเลือดให้คงที่ได้ตลอด 52 สัปดาห์ และขนาดยา 
patiromer มีความสัมพันธ์โดยตรงกับระดับโพแทสเซียมในเลือด
ที่ลดลงในทั้ง 2 กลุ่ม
	 ต่อมามีการศึกษาจากข้อมูลย้อนหลัง (retrospective cohort 
study) ในผู้ป่วย end-stage kidney disease (ESKD) ที่ได้รับ 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 527 รายที่มีภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดสูง พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 61) ใช้  
patiromer ขนาด 8.4 กรัม/วัน ระดับโพแทสเซียมในเลือดโดย
เฉลี่ยลดลง 0.5 mEq/L และลดลง 1 mEq/L ในผู้ป่วยที่มีระดับ 

โพแทสเซียมในเลือด >6.5 mEq/L25 ล่าสุดมีการศึกษาชื่อ  
DIAMOND ในผู ้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวท่ีมีการบีบตัวของหัวใจ 
ห้องล่างซ้ายลดลง (heart failure with reduced ejection  
fraction, HFrEF) จ�ำนวน 1,195 ราย โดยในระยะ run-in-phase 
ให้ผู้ป่วยใช้ RAAS blocker ร่วมกับควบคุมระดับโพแทสเซียม 
ในเลอืดให้คงทีโ่ดยใช้ patiromer ขนาด 8.4, 16.8 หรอื 25.2 กรมั/วนั  
หลังจากนั้นสุ่มแบ่งผู้ป่วยจ�ำนวน 878 ราย ออกเป็น 2 กลุ่ม  
โดยกลุ่มที่ 1 ให้ยา patiromer ต่อเนื่องและกลุ่มที่ 2 เปลี่ยนเป็น 
ยาหลอกแทน เมื่อติดตามผู้ป่วยไปนานโดยเฉลี่ย 27 สัปดาห์  
กลุ่มที่ได้รับ patiromer และยาหลอกมีระดับโพแทสเซียมในเลือด
เพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ย 0.03 และ 0.13 mEq/L ตามล�ำดับ (P < 0.001) 
อุบัติการณ์ของภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง (>5.5 mEq/L)  
ลดลงร้อยละ 37 ในกลุ่มที่ได้รับ patiromer นอกจากนี้กลุ่มที่ได้รับ 
patiromer มีสัดส่วนผู้ป่วยที่ต้องลดหรือหยุดยา mineralocorti-
coid receptor antagonist น้อยกว่ากลุม่ยาหลอกและมนียัส�ำคญั
ทางสถิติ (ร้อยละ 13.9 เทียบกับร้อยละ 19.4; P = 0.006) โดย 
ทั้ง 2 กลุ่มมีผลข้างเคียงของยาไม่แตกต่างกัน26

	 ความปลอดภัยและผลข้างเคียง
	 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic  
review)27, 28 ในผู้ป่วยที่ได้รับ patiromer เทียบกับยาหลอก  
พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทั้งในด้านผลข้างเคียง
ทั่วไป และผลข้างเคียงท่ีรุนแรง อย่างไรก็ตาม อาจมีข้อจ�ำกัด 
ในเรื่องความแตกต่างของแต่ละการศึกษา (heterogeneity)  
โดยพบผลข้างเคยีงด้านระบบทางเดนิอาหารบ่อยทีสุ่ด ได้แก่ ท้องผกู  
ท้องเสีย คล่ืนไส้ และอาเจียน รองลงมา ได้แก่ ภาวะแมกนีเซียม 
และโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ เนื่องจากมีการแลกเปลี่ยนระหว่าง
แคลเซียมในโครงสร้างยากับไอออนบวกชนิดอื่นโดยเฉพาะ
แมกนีเซียมในโพรงล�ำไส้

Sodium zirconium cyclosilicate (SZC)
 	 เป็นยาขับโพแทสเซียมทางล�ำไส้โดยมีแนวคิดมาจากการใช้
สารประกอบของเซอร์โคเนียม (zirconium) และซิลิเกต (silicate) 
เพื่อดักจับแอมโมเนียมในผู้ป่วยโรคตับหรือไตวาย เนื่องจากขนาด
ไอออนของโพแทสเซียมใกล้เคียงกับแอมโมเนียม29 SZC ได้รับ
การรับรองจาก USFDA และ EMA เพื่อรักษาภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง ตั้งแต่ปี พ.ศ. 256130 อย่างไรก็ตาม SZC ยังไม่ได้รับ
การขึ้นทะเบียนกับส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาของ
ประเทศไทย		
 	 โครงสร้างทางเคมีและกลไกการออกฤทธิ์ 
 	 SZC เป ็นสารอนินทรีย ์ ในกลุ ่ม inorganic sodium- 
potassium cation-exchange ในรูปผงแป้งสีขาว ไม่มีกลิ่น 
และรส โครงสร้างยาประกอบด้วยเซอร์โคเนียม ซิลิเกต ไฮโดรเจน  
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และโซเดยีม โดยมโีซเดยีมเป็นองค์ประกอบประมาณ 80 มลิลกิรมั/
กรัม คุณสมบัติส�ำคัญของ SZC คือ ไม่ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร 
และถูกขับออกทางอุจจาระท้ังหมด SZC เป็นสารประกอบที่
โครงสร้างมีรูพรุนซึ่งมีขนาดใกล้เคียงกับโพแทสเซียม ดังน้ันยา 
จึงมีความจ�ำเพาะต่อการจับโพแทสเซียมมากกว่าไอออนบวกชนิด
อื่นประมาณ 25 เท่า และสามารถจับโพแทสเซียมได้มากกว่า  
sodium polystyrene sulfonate ถึง 9.3 เท่า29,31

  	 SZC ออกฤทธิต์ลอดทางเดนิอาหาร โดยการดกัจบัโพแทสเซยีม

ในโพรงทางเดนิอาหารแลกกบัการปลดปล่อยไฮโดรเจนและโซเดยีม
ออกจากโครงสร้างยา (รปูที ่5) SZC 1 กรมั สามารถจบัโพแทสเซยีม
ได้ประมาณ 3 มลิลโิมล โดยยาเริม่ออกฤทธิภ์ายใน 1 ชัว่โมงหลงัจาก
ทานยาและออกฤทธิน์าน 12 ชัว่โมง แม้ว่า SZC อาจจบัโพแทสเซยีม
ตั้งแต่ในโพรงล�ำไส้เล็ก แต่ความเข้มข้นของโพแทสเซียมในโพรง
ล�ำไส้เลก็น้อยกว่าในโพรงล�ำไส้ใหญ่ (5-20 เทียบกบั 70-80 mEq/L) 
ดังนั้นต�ำแหน่งส�ำคัญที่ยาออกฤทธิ์จึงอาจเป็นล�ำไส้ใหญ่ 

รูปที่ 5 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ sodium zirconium cyclosilicate โดยการแลกเปลี่ยนแบบจ�ำเพาะระหว่างไฮโดรเจนและโซเดียม
ในโครงสร้างยากับโพแทสเซียมภายในโพรงล�ำไส้

 	 ขนาดและวิธีใช้ยา 
 	 SZC อยู่ในรูปแบบยาแขวนตะกอน เป็นยาชนิดรับประทาน
โดยการผสมน�้ำ ขนาดบรรจุมี 2 แบบ คือ 5 และ 10 กรัม ใน
ระยะแรกที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง ให้เริ่มรับประทาน
ขนาด 10 กรัม วันละ 3 ครั้ง นาน 48 ชั่วโมง ต่อมาในระยะหลังให้ 
ลดขนาดยาเหลือ 10 กรัม วันละ 1 ครั้ง หลังจากนั้นปรับขนาดยา 
ครั้งละ 5 กรัม ทุก 1 สัปดาห์ โดยพิจารณาจากระดับโพแทสเซียม
ในเลือด โดยขนาดยาท่ีใช้ต่อเน่ืองคือ 5 กรัม วันเว้นวัน จนถึง  
15 กรัม/วัน30 ส�ำหรับผู้ป่วย ESKD ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
ด้วยการฟอกเลือด แนะน�ำขนาดยาที่ใช้ต่อเนื่อง 5 กรัม/วัน หรือ
เพิ่มเป็น 10 กรัม/วัน ในผู้ป่วยที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือด >6.5 
mEq/L และปรับเพิ่มเป็น 5-15 กรัม/วัน ในวันที่ไม่ได้ฟอกเลือด32 

SZC มีความจ�ำเพาะต่อการจับโพแทสเซียม ดังน้ันจึงอาจเกิด
อันตรกิริยาระหว่างยา (drug interaction) น้อยกว่า patiromer 
 	 ประสิทธิภาพในการรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง
	 มีการศึกษาทางคลินิกที่ส�ำคัญเกี่ยวกับประสิทธิภาพของ SZC 
ในการรักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง โดยการศึกษาแบบ
สุ่มและมีกลุ่มควบคุมมีดังน้ี การศึกษาของ Ash และคณะ33 ซึ่ง

เป็น randomized, double-blind, placebo-controlled trial 
ในผู้ป่วย CKD ระยะ 3 จ�ำนวน 90 ราย ที่มีระดับโพแทสเซียม 
ในเลือดอยู่ระหว่าง 5.0-6.0 mEq/L โดยสุ่มให้ SZC ขนาด 0.3, 3 
และ 10 กรัม หรือยาหลอก รับประทานวันละ 3 ครั้ง เป็นเวลา  
48 ชั่วโมง ผลการศึกษาพบว่าที่ 48 ชั่วโมง กลุ่มที่ได้รับ SZC  
ขนาด 3 และ 10 กรัม มีระดับโพแทสเซียมในเลือดลดลงอย่างม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติ และสามารถรักษาระดับโพแทสเซียมในเลือด 
ให้ต�่ำกว่ากลุ่มยาหลอกนาน 3.5 วันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
 	 ต่อมามีการศึกษาชื่อ HARMONIZE34 ซึ่งเป็น randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial ในผู้ป่วยที่มีระดับ
โพแทสเซยีมในเลอืดอยูร่ะหว่าง 5.0-6.5 mEq/L โดยแบ่งการศกึษา
เป็น 2 ระยะ คือ ระยะที่ 1 (correction phase) ให้ SZC ขนาด  
10 กรมั วนัละ 3 ครัง้ เป็นเวลา 48 ชัว่โมง เพือ่ให้ระดบัโพแทสเซยีม 
ในเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ และระยะที่ 2 (maintenance phase)  
สุ่มผู้ป่วยออกเป็น 4 กลุ่ม โดยให้ SZC ขนาด 5, 10, 15 กรัม  
วันละ 1 ครั้ง เทียบกับยาหลอก เป็นเวลา 4 สัปดาห์ ผู้ป่วยกลุ่ม 
ที่ได้รับ SZC มีจ�ำนวน 237 ราย (ร้อยละ 66 มี CKD ร่วมด้วย) 
ผลการศึกษาพบว่าในระยะที่ 1 ระดับโพแทสเซียมในเลือดลดลง

จันดาบุตร และคณะ
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จาก 5.6 เป็น 4.5 mEq/L โดยระดับโพแทสเซียมในเลือดที่ 1, 24  
และ 48 ชั่วโมง ลดลงโดยเฉลี่ย 0.2, 0.7 และ 1.1 mEq/L  
ตามล�ำดับ ในระยะที่ 2 พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ SZC ทั้ง 3 ขนาด 
สามารถรักษาระดับโพแทสเซียมในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติตลอด
ระยะเวลา 4 สัปดาห์ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Zannad และ
คณะ35 เมือ่เพิม่ระยะเวลาของการศกึษาโดยให้ SZC ขนาด 5-10 กรมั  
วันละครั้ง และติดตามนาน 337 วัน ในประชากรเดียวกันกับ 
การศกึษา HARMONIZE พบว่าผูป่้วยร้อยละ 98 มค่ีาเฉลีย่ของระดบั
โพแทสเซียมในเลือด <5.5 mEq/L36

 	 ในผู้ป่วย ESKD ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือด  
มกีารศกึษาชือ่ DIALIZE ของ Fishbane และคณะ32 ในผูป่้วยจ�ำนวน 
196 รายที่ฟอกเลือด 3 คร้ัง/สัปดาห์ และมีภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือด >5.4 mEq/L ระยะเวลาที่ศึกษานาน 8 สัปดาห์ โดยแบ่ง
เป็น 2 ระยะ คือ ระยะที่ 1 (4 สัปดาห์แรก) เป็นการปรับขนาด 
SZC เพื่อลดระดับโพแทสเซียมในเลือดให้ <5.0 mEq/L ในวัน
ฟอกเลือด โดยเริ่มจาก 5-15 กรัม/วัน ในวันท่ีไม่ได้ฟอกเลือด  
ระยะที ่2 เป็นการให้ SZC ในขนาดทีเ่หมาะสมเป็นเวลาต่อเนือ่งอกี 
4 สัปดาห์ ผลการศกึษาพบว่าสดัส่วนของผูป่้วยทีม่ค่ีาเฉลีย่ของระดบั
โพแทสเซียมในเลือด 4.0-5.0 mEq/L ในกลุ่มที่ได้รับ SZC มากกว่า
กลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 41.2 เทียบกับ 
ร้อยละ 1; P < 0.001) ในขณะท่ีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับการ 
รักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงแบบเร่งด่วนของท้ัง 2 กลุ่มนั้น 
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 2.1 เทียบกับ 
ร้อยละ 5.1)
 	 การศึกษา SZC ในผู้ป่วยโรคหัวใจวายน้ันมีการวิเคราะห์ผล 
การศึกษากลุ่มย่อยใน HARMONIZE37 ซึ่งมีผู้ป่วยจ�ำนวน 94 ราย  
พบว่าผู้ป่วยที่มีค่าเฉลี่ยของระดับโพแทสเซียมในเลือด 3.5-5.0 
mEq/L ตลอดระยะเวลา 4 สัปดาห์ในกลุม่ท่ีได้รบั SZC (ร้อยละ 91)  
มีจ�ำนวนมากกว่ากลุ่มยาหลอก (ร้อยละ 40) อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ แม้ยังรับประทานยา RAAS blocker อย่างต่อเน่ือง 
อย่างไรกต็ามในการศกึษาน้ีไม่ได้จ�ำแนกสาเหตแุละความรนุแรงของ 
โรคหัวใจวาย
 	 เนื่องจาก SZC เริ่มลดระดับของโพแทสเซียมในเลือดได้ที่  
1 ชั่วโมง จึงมีการศึกษาประสิทธิภาพของ SZC ในผู้ป่วยที่เข้ารับ
การรักษาในแผนกฉุกเฉิน38 จ�ำนวน 70 ราย ที่มีระดับโพแทสเซียม

ในเลือด >5.8 mEq/L โดยสุ่มแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่ม 
ที่ได้รับ SZC ขนาด 10 กรัม ที่ 1, 4 และ 10 ชั่วโมง และกลุ่มยา
หลอก โดยทั้ง 2 กลุ่มได้รับการรักษาด้วยอินซูลินร่วมกับกลูโคส
และตรวจระดับโพแทสเซียมในเลือดที่เวลาต่าง ๆ ผลการศึกษา 
ที่ 4 ชั่วโมง พบว่ากลุ่มที่ได้ SZC มีระดับโพแทสเซียมในเลือดลดลง
มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (–0.41 เทียบกับ 
–0.27 mEq/L) และมีค่าเฉล่ียของระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
กว่าตั้งแต่ชั่วโมงที่ 2 หลังได้ยา
	 ล่าสุดมีการศึกษาชื่อ ZS-005 เพื่อประเมินประสิทธิภาพ 
และความปลอดภยัในระยะยาวของ SZC ในแผนกผูป่้วยนอกโดยไม่
ต้องก�ำจดัอาหารและการใช้ยา โดยในระยะแรก (correction phase) 
ผู้ป่วยจ�ำนวน 751 ราย ได้รับ SZC ขนาด 10 กรัม วันละ 3 ครั้ง  
เปนเวลา 24-72 ช่ัวโมง จนกระทั่งระดับโพแทสเซียมในเลือดอยู่
ระหว่าง 3.5-5.0 mEq/L ต่อมาในระยะที ่2 (maintenance phase) 
ผู้ป่วยจ�ำนวน 746 ราย (ร้อยละ 99) ได้รับ SZC ขนาด 5 กรัม  
วันละครั้ง เป็นเวลา 12 เดือน โดยปรับขนาดยาเพื่อควบคุม 
ระดับโพแทสเซียมในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ พบว่าผู้ป่วยได้รับ 
SZC โดยเฉล่ีย 7.2 กรัม/วัน โดยมีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ
โพแทสเซียมในเลือด <5.1 และ <5.5 mEq/L จ�ำนวนร้อยละ 88  
และ 99 ตามล�ำดับ ระดับโพแทสเซียมในเลือดลดลงโดยเฉลี่ย  
0.72 mEq/L ที่ 24 ชั่วโมง39 จากการศึกษาเดียวกันเมื่อวิเคราะห์
ในกลุ่มย่อยพบว่า SZC สามารถลดระดับโพแทสเซียมในเลือด 
ได้เท่าเทียมกันทั้งในผู้ป่วยที่มี GFR <30 หรือ >30 มล./นาที/1.73 
ตร.ม.40 	
	 ความปลอดภัยและผลข้างเคียง
 	 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบซึ่งรวบรวมการ
ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับ SZC เปรียบเทียบกับยาหลอก พบว่า SZC 
ท�ำให้เกิดผลข้างเคียงบ่อยกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(OR, 1.49; 95% CI, 1.06-2.08; n = 629; I2 = 52%) แต่ในด้าน
ผลข้างเคียงที่รุนแรงนั้นไม่มีความแตกต่างกัน โดยพบผลข้างเคียง
ด้านระบบทางเดินอาหารบ่อยที่สุด ได้แก่ ท้องเสีย ท้องผูก คลื่นไส้ 
และอาเจียน นอกจากนี้ยังพบอาการบวมได้โดยเฉพาะในผู้ป่วย 
ทีใ่ช้ SZC ขนาด 15 กรมั/วนั เนือ่งจากยามโีซเดยีมเป็นส่วนประกอบ 
ดังนั้นจึงควรเฝ้าระวังภาวะน�้ำเกินหรือหัวใจวาย และจ�ำกัดปริมาณ
เกลือในอาหารหรือปรับขนาดยาขับปัสสาวะร่วมด้วย27, 28
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ตารางที่ 1 เปรียบเทียบข้อแตกต่างระหว่าง patiromer และ sodium zirconium cyclosilicate (SZC)

คุณสมบัติ Patiromer SZC

การขึ้นทะเบียนยา องค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมริกา พ.ศ. 2558, 
องค์การยาแห่งสหภาพยุโรป พ.ศ. 2560

องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา และ องค์การยา
แห่งสหภาพยุโรป พ.ศ. 2561

โครงสร้างทางเคมี สารอินทรีย์ในรูปโพลิเมอร์ ไม่มีกลิ่นและรส สารอนินทรีย์ในรูปคริสตัล ไม่มีกลิ่นและรส

กลไกการออกฤทธิ์ แลกเปลี่ยนแบบไม่จ�ำเพาะระหว่างแคลเซียม
ในโครงสร้างยากับโพแทสเซียมและไอออนบวก
โดยเฉพาะแมกนีเซียมภายในโพรงล�ำไส้

แลกเปลี่ยนแบบจ�ำเพาะระหว่างไฮโดรเจนและโซเดียม
ในโครงสร้างยากับโพแทสเซียมภายในโพรงล�ำไส้

ต�ำแหน่งที่ยาออกฤทธิ์ ล�ำไส้ใหญ่ ตลอดทางเดินอาหาร

ระยะเวลาที่ยา
เริ่มออกฤทธิ์

7 ชั่วโมง 1 ชั่วโมง

ระยะเวลาเฉลีย่ท่ีท�ำให้
ระดับโพแทสเซียม
อยู่ในเกณฑ์ปกติ

2-7 วัน 24-48 ชั่วโมง

ขนาดยาที่ใช้รักษา
ภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง

เริ่มต้น 8.4 กรัม วันละ 1 ครั้ง และปรับเพิ่ม
ขนาดยา ครั้งละ 8.4 กรัม ทุก 1 สัปดาห์ 
ขนาดยาสูงสุดไม่ควรเกิน 25.2 กรัม/วัน 

ระยะแรกที่โพแทสเซียมในเลือดสูง:
10 กรัม วันละ 3 ครั้ง นาน 48 ชั่วโมง
ระยะต่อเนื่อง:
10 กรัม วันละ 1 ครั้ง และปรับขนาดยา ครั้งละ 5 กรัม
ทุก 1 สัปดาห์ 
(ขนาดยาทีแ่นะน�ำคอื 5 กรมั วนัเว้นวนั จนถงึ 15 กรัม/วนั) 
ผู้ป่วยฟอกเลือด:
แนะน�ำขนาดยาต่อเนื่อง 5 กรัม/วัน และปรับเพิ่มเป็น
5-15 กรัม/วัน ในวันที่ไม่ได้ฟอกเลือด

ผลข้างเคียง อาการทางระบบทางเดนิอาหาร เช่น ท้องผูก ท้องเสีย  
คลื่นไส้ และอาเจียน ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ 
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ

อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น ท้องผูก ท้องเสีย 
คลื่นไส้ และอาเจียน ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
อาการบวม

สรุป 
 	 ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงเป็นอุปสรรคส�ำคัญท่ีท�ำให ้
ผู้ป่วย CKD โรคเบาหวาน และโรคหัวใจวาย ไม่สามารถใช้ยา RAAS 
blocker ได้อย่างมีประสิทธิภาพ แม้ว่า sodium polystyrene 
sulfonate ถูกใช้อย่างแพร่หลายในอดีตแต่มีข้อจ�ำกัดเรื่องผล 
ข้างเคียงในระบบทางเดินอาหาร patiromer และ SZC เป็นยาจับ
โพแทสเซียมกลุ่มใหม่ท่ีได้รับการรับรองจาก USFDA และ EMA 
เพื่อใช้รักษาภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง ช่วยให้ผู้ป่วยกลุ่มเส่ียง
สามารถใช้ยา RAAS blocker ได้มากขึ้น รวมถึงมีการศึกษายืนยัน
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในระยะยาว โดย SZC ออกฤทธิ์
เร็วภายใน 1 ชั่วโมง จึงอาจใช้เป็นยาจับโพแทสเซียมในผู้ป่วยนอก 
ที่มีภาวะโพแทสเซียมสูงได้ ผลข้างเคียงที่พบบ่อยของ patiromer 
และ SZC ได้แก่ ท้องเสีย ท้องผูก คลื่นไส้ และอาเจียน โดย 
ส่วนใหญ่ไม่รุนแรง patiromer อาจท�ำให้เกิดภาวะแมกนีเซียมใน

เลือดต�่ำ ส่วน SZC อาจท�ำให้เกิดอาการบวมได้ ผลกระทบของ 
patiromer และ SZC ต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย CKD นั้น
ต้องรอการศึกษาเพิ่มเติมที่มีการติดตามผู้ป่วยนานเพียงพอต่อไป
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The Outcome of Hemoperfusion as an Adjuvant 
Therapy in Patients with Severe COVID-19 
Pneumonia

Abstract
Background: Coronavirus disease-2019 (COVID-19) pneumonia can result in cytokine release syndrome and a high 
mortality rate. In addition to anti-viral medications, immunomodulators, and systemic corticosteroids, cytokine removal 
therapy, also known as hemoperfusion, might have a role in improving patient outcomes. 
Methods: This is a retrospective observational study of patients with severe COVID-19 pneumonia who received 
hemoperfusion using HA 330® in addition to conventional treatment compared to conventional treatment alone 
during May 2021 – June 2022. The primary outcome was the 28-day survival rate.
Results: 155 patients were included; 98 patients in the hemoperfusion group; and 57 patients in the conventional 
treatment group. Patients who received hemoperfusion had a higher Sequential Organ Failure Assessment score 
(10±3.3 vs. 7±2.9; p<0.001). There was no significant difference in the 28-day survival rate between the two groups 
(54.1% vs. 42.1%; p=0.198). Hemoperfusion for 24-48 hours significantly improved PaO2/FiO2 ratio (P=0.001) and 
reduced high-sensitivity C-reactive protein (p<0.001) and ferritin levels (P=0.003). Acute kidney injury was associated 
with an increased risk of 28-day mortality (Hazard ratio (95% confidence interval): 4.72 (2.87 to 7.77); p<0.001). The 
most common cause of death was bacterial pneumonia. 
Conclusions: Hemoperfusion using HA330® was not associated with an improvement in 28-day survival in patients 
with severe COVID-19 pneumonia during the delta variant outbreak.
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ผลลัพธ์ของการรักษาด้วยฮีโมเพอร์ฟิวชั่นในผู้ป่วย
โรคโควิด-19 ที่มีปอดอักเสบรุนแรง
รุจิรดา ธีระบุญชัยกุล, วรรณิยา มีนุ่น
งานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
บทน�ำ: โรคติดเชื้อโคโรน่าไวรัส 2019 ท�ำให้เกิด cytokine release syndrome และเพิ่มมความเส่ียงต่อการเสียชีวิต มีการศึกษา 
พบว่าการรักษาด้วยฮีโมเพอฟิวชั่นเพื่อขจัดไซโตไคน์อาจช่วยลดอัตราการเสียชีวิต
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษาข้อมูลย้อนหลังในผู้ป่วยปอดติดเชื้ออย่างรุนแรงจากโคโรน่าไวรัส 2019 ระหว่างเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2564  
ถึง มิถุนายน พ.ศ. 2565 เพื่อเปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิตในวันที่ 28 ของการนอนโรงพยาบาล ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษา 
ด้วยฮีโมเพอฟิวชั่นร่วมกับการรักษาตามปกติ และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาตามปกติอย่างเดียว
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยปอดติดเชื้อโคโรน่าไวรัสรุนแรงจ�ำนวนทั้งหมด 155 ราย 98 รายอยู่ในกลุ่มที่ได้รับฮีโมเพอฟิวชั่นด้วย HA 330® 
และ 57 รายอยู่ในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาตามปกติ กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยฮีโมเพอฟิวชั่นมีความรุนแรงของโรคมากกว่า และ 
ไม่พบความแตกต่างกันของอัตราการรอดชีวิตในวันที่ 28 ระหว่างทั้งสองกลุ่ม (ร้อยละ 54.1 เทียบกับ ร้อยละ 42.1; P=0.198) หลังการ
ท�ำฮีโมเพอฟิวชั่นพบว่าผู้ป่วยมีค่า PaO2/FiO2 เพิ่มขึ้น (P=0.001) และ มีระดับ high sensitivity c-reactive protein (P<0.001) และ 
ferritin ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ (P=0.003) ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่ออัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน (Hazard ratio 
(95% confidence interval: 4.72 (2.87-7.77); P<0.001) สาเหตุหลักของการเสียชีวิตคือปอดติดเชื้อแบคทีเรีย
สรุป: การท�ำฮีโมเพอฟิวชั่นด้วย HA 330® ไม่สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตที่เพิ่มขึ้น ณ.วันที่ 28 ของการนอนโรงพยาบาลในผู้ป่วยที่เป็น
โรคปอดติดเชื้ออย่างรุนแรงจากโคโรน่าไวรัส 2019 ในช่วงที่มีการระบาดของสายพันธ์เดลต้า

ค�ำส�ำคัญ: ปอดบวม; โควิด; โควิด 19; ฟอกเลือด; ฟอกไต; ปอดอักเสบ

Introduction
	 In March 2020, World Health Organization (WHO)  
declared SARS-CoV-2, COVID-19 infection, a global  
pandemic. Severe cases of COVID-19 have a 67% failure 
rate due to multi-organ dysfunction syndrome (MODS)  
and 49% mortality.1 MODS, including acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) and acute kidney injury (AKI), 
can lead to morbidity and mortality.2 The cause of MODS 
in severe COVID-19 infection is due to the imbalance of 
immune system response, leading to hyperinflammation 
known as cytokine storm syndrome (CRS).3 CRS in severe 
COVID-19 patients occurs when the body produces an 

aberrant, rapid, excessive, and prolonged inflammatory 
response to cytokines, leading to hyperinflammation,  
extensive endothelial dysfunction with capillary  
leakage, disseminated intravascular hypercoagulation, 
and subsequently MODS.2,4 An increase in interleukin-2, 
interleukin-6 (IL-6), interleukin-7, c-reactive protein (CRP), 
interferon-gamma, and tumor necrosis factor-alpha have 
been reported.5,6

	 Hemoperfusion is one of the extracorporeal blood 
purification methods that remove soluble inflammatory 
mediators and endotoxins by binding to the adsorbent 
membrane filter.7 The Handbook of COVID-19 Prevention  
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and Treatment from Zhejiang University School of  
Medicine, China published in 2020 recommended the use 
of blood purification methods such as plasma exchange 
and hemoperfusion for early and midterm treatment of 
CRS in severe and critically severe COVID-19 infection.5  
Additionally, the Food and Drug Administration has  
temporarily authorized the emergency use of CytoSorb® 

device for hemoperfusion in the management of CRS in 
COVID-19 patients.8 HA 330® is a highly biocompatible 
neutron-macroporous resin adsorbing beads made of 
styrene-divinylbenzene copolymer with a high surface 
area (500 Da-60 kDa), It can remove substances with a 
molecular weight of 10-60 kDa.2,9 Several studies that 
evaluated the use of HA 330® in patients with CRS in 
acute inflammatory conditions such as sepsis, acute 
lung injury, hepatitis, and pancreatitis demonstrated an 
improvement in inflammatory markers.5,7,9 A decrease in 
28-day mortality has also been reported in patients with 
sepsis and acute lung injury after 3 days of hemoperfusion 
treatment compared to usual care.5,7

	 Other types of cartridges that may have therapeutic 
benefits in COVID-19 infection include PMX-hemo-
perfusion®, CytoSorb®, and HA380®. Two studies have  
shown a reduction in mortality rate by 37-43% compared  
with conventional treatment.3,10 However, the positive 
outcome of hemoperfusion could not be confirmed 
in other studies.1,11-15 The present retrospective study 
evaluated the 28-day survival rate after hemoperfusion 
in patients with severe COVID-19 pneumonia compared 
to conventional treatment alone.

Materials and Methods
	 Study design and setting
	 This retrospective cohort study was conducted at  
Rajvithi Hospital, Bangkok, Thailand. A medical chart 
review of patients with COVID-19 pneumonia who were 
admitted to the medical intensive care unit between 
May 2021 and June 2022 was performed. During the data  
collection period, the predominant strain of COVID-19 
was the delta variant. The study was approved by the 
ethical committee of Rajavithi Hospital (approval number 
65115) and was performed in accordance with the Helsinki 
Declaration. Informed consent was not required.
	 Participants 
	 A medical chart review was performed on 283 patients. 
The inclusion criteria were age ≥18 years old, having 
confirmed COVID-19 pneumonia by reverse transcriptase  
polymerase chain reaction, and findings on the chest X-ray  
consistent with COVID-19 pneumonia. The exclusion criteria  
were patients that did not require mechanical ventilation  
with a Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) score 
<1, received <3 hours of hemoperfusion treatment had 
incomplete data and had COVID-19 pneumonia during  
the hospital outbreak. The patients were classified into 
two groups: the hemoperfusion group (received hemo-
perfusion in addition to conventional treatment); and the 
conventional treatment group (received conventional 
treatment alone). The patients were normally prescribed 
hemoperfusion after the infectious disease specialist 
confirmed a diagnosis of severe COVID-19 pneumonia. 
The study flowchart is shown in Figure 1.

Figure 1 Study Flowchart

Conventional treatment (n=171)Hemoperfusion (n=112)

Conventional treatment (n=57)

Analyses

Hemoperfusion (n=98)

114 were excluded
 79 did not require mechanical 
ventilator with qSOFA score <1

 23 had missing data
 12 had COVID-19 infection 

during the hospital outbreak 
hospital outbreak

14 were excluded
 10 due to missing data
 2 received <3 hours of 

hemoperfusion
 2 had COVID-19 infection during 

the hospital outbreak

Severe COVID-19 pneumonia patients 
May 2021 - June 2022
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Hemoperfusion
	 Hemoperfusion was started with HA330® cartridge 
(Jafron, ASTROMED.CO.LTD, China). Unfractionated heparin 
5,000 units was used to prime the circuit followed by 
flushing with normal saline. The blood flow rate ranged 
between 150 to 200 ml/min and the duration of treatment 
lasted at least 3 hours. The duration of treatment for each 
patient was determined by the primary nephrologists.

Data collection
	 Demographic data, clinical parameters, laboratory data 
were collected. The anti-viral medications available at 
the time of the study were favipiravir, lopinavir/ritonavir;  
LPV/r, and remdesivir, and the immunomodulators  
were baricitinib and tocilizumab. The SOFA score was  
calculated for all patients. The PaO2/FiO2 ratio was used 
to identify the severity of hypoxemic respiratory failure. 
The data on serum levels of inflammatory markers  
including IL-6, ferritin, high-sensitivity-CRP (hs-CRP), and  
D-dimer at baseline and after 24-48 hours of the last  
session of hemoperfusion were collected. The chest-X-ray 
image was imported into a computer-aided detection  
system (Lunit INSIGHT CXR, Lunit inc. J.F.ADVANCE MED), 
which gave the information on the probability score of 
abnormal lesions expressed as number (%).16 The overall 
accuracy was 97-99%, sensitivity 43.8% and specificity 
59.8%.

Outcomes
	 The primary outcome was patient survival on the 28th 
day of admission. The secondary outcomes were factors 
associated with survival.

Sample size calculation
	 The data from Mikaeili H, et al was used for sample 
size calculation with a 2-sided α level of 0.05 and power 
of 80%.10 The calculation was based on a missing data 
of 40% resulting in a sample size of 77 patients for each 
group.

Statistical analyses
	 Continuous data were presented as mean ± standard 
deviation or median (interquartile range). Student t-test  
or Mann-Whitney U test were used to compare the  
differences between the two groups. Categorical data 
were presented as numbers (%). The difference between 
the two groups was compared using a Chi-square test. 
Survival was analyzed by the Kaplan-Meier curve and Cox 
proportional hazard regression models. The multivariate 
models were developed by adjusting for covariates with 
a p-value <0.2 from the univariate models. A p-value of 
<0.05 was considered significant. Statistical analysis was 
performed by Stata version 15.1 (StataCorp LLC).

Results
	 Characteristics, laboratory data, and outcomes of all 
patients according to the treatment group are shown in 
Table 1. Patients in the conventional treatment group 
were substantially older than the hemoperfusion group. 
Both groups showed similar comorbid conditions including 
diabetes, and chronic kidney disease stages 5 and 5D. The 
hemoperfusion group had a higher SOFA score, and worse 
P/F ratio and received more potent anti-viral medications, 
immunomodulators, and systemic corticosteroids. Data 
of the hemoperfusion group according to survival at day 
28 are shown in Table 2
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Table 1 Baseline demographics, clinical data, and outcome according to the treatment group

Parameters Hemoperfusion 
(n=98)

Conventional treatment 
(n=57) p-value

Age (year) 56.34 ± 14.93 61.81 ± 15.99 0.034*

Male sex 50 (51%) 32 (56.1%) 0.538

Comorbidities 
		Chronic kidney disease stage 5
 		  -	Hemodialysis
		  -	Peritoneal dialysis
		  -	Non-dialysis
		Kidney transplant recipients
		COPD and chronic lung disease
		Cardiovascular disease
		Stroke
		Diabetes mellitus
		Obesitya

		Liver cirrhosis
		Pregnancy
		HIV infection
		Malignancy
		Received immunosuppression 
		  (excluding kidney transplant recipients) 

11 (11.2%)
6 (6.1%)
2 (2%)

3 (3.1%)
2 (2%)
1 (1%)
2 (2%)

3 (3.1%)
39 (39.8%)
8 (8.2%)
0 (0%)

6 (6.1%)
0 (0%)

5 (5.1%)
3 (3.1%)

5 (8.8%)
2 (3.5%)
2 (3.5%)
1 (1.8%)
0 (0%)

1 (1.8%)
0 (0%)

5 (8.8%)
23 (40.4%)

4 (7%)
1 (1.8%)
0 (0%)

1 (1.8%)
1 (1.8%)
0 (0%)

0.628
0.478
0.578
0.621
0.278
0.696
0.278
0.121
0.946
0.797
0.188
0.057
0.188
0.298
0.182

Time from positive PCR to admission (hours)
		≤ 24 hours
		> 24 hours

1 (0, 2)
69 (70.4%)
29 (29.6%)

0 (0, 1)
48 (84.2%)
9 (15.8%)

<0.001*
0.054
0.054

Severity of sepsis syndrome
		qSOFAb score available
		  -	qSOFA score
		  -	< 2
		  -	≥ 2
		SOFAc score available
		  -	SOFA score
		  -	< 2
		  -	2-7
		  -	8-11
		  -	> 11

58 (59.1%)
1 (1, 1)

51 (52%)
7 (7.1%)

40 (40.8%)
10.57 ± 3.34

0 (0%)
7 (7.1%)

21 (21.4%)
12 (12.2%)

31 (54.3%)
1 (1, 2)

18 (31.6%)
13 (22.8%)
26 (45.6%)
7.58 ± 2.93

0 (0%)
13 (22.8%)
10 (17.5%)
3 (5.3%)

0.931
0.009*
0.013*
0.005*
0.560

<0.001*
N/A

0.005*
0.560
0.156

Oxygen support within the first 24 hours 
of admission
		Cannula
		Mask with bag
		Bi-level positive airway pressure 
		High-flow nasal cannula
		Mechanical ventilator

19 (19.4%)
1 (1%)

3 (3.1%)
35 (35.7%)
40 (40.8%)

10 (17.5%)
0 (0%)

1 (1.8%)
20 (35.1%)
26 (45.6%)

0.777
0.444
0.621
0.937
0.560

Anti-viral medications and/
or immunomodulators 
		Remdesivir
		Baricitinib
		Tocilizumab 

24 (24.4%)
35 (35.7%)
10 (10.2%)

5 (8.7%)
8 (14%)
1 (1.7%)

0.008*
0.005*
0.082
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Parameters Hemoperfusion 
(n=98)

Conventional treatment 
(n=57) p-value

Systemic corticosteroids
		Methylprednisolone
		Dexamethasone
		Prednisolone

74 (75.5%)
24 (24.5%)

0 (0%)

19 (33.3%)
37 (64.9%)
1 (1.8%)

<0.001*
<0.001*
0.188

PaO2/FiO2 ratio and inflammatory markers
		PaO

2
/FiO

2
 ratio

		  -	Day 1-2
		  -	Day 3-4
		Interleukin-6 (pg/ml)
		  -	Day 1-2
		  -	Day 3-4
		hs-CRP (mg/L)
		  -	Day 1-2
		  -	Day 3-4
		Ferritin (mg/ml)
		  -	Day 1-2
		  -	Day 3-4
		D-dimer (mg/L)
		  -	Day 1-2
		  -	Day 3-4

126 (92, 158)
237 (155, 308)

49.66 (7.34, 82.42)
29.1 (6.27, 1232)

10.5 (5.57, 15.72)
5.38 (2.46, 8.9)

1394 (643, 2897)
1559 (678, 3661)

1.96 (0.92, 4.33)
2.43 (1.2, 6.41)

206 (107, 285)
217 (168, 312)

39.17 (8.39, 109.3)
0.69 (0.69, 0.69)

10.42 (2.17, 14.68)
5.45 (2.66, 8.15)

1365 (403, 2719)
1588 (530, 3015)

2.45 (1.09, 9.37)
3.11 (1.35, 9.96)

0.008*
0.899

0.941
0.134

0.194
0.834

0.408
0.442

0.308
0.383

Consolidation on chest-X-ray (%)
		Day 1-2
		Day 3-4

98 (94, 99)
98 (95, 99)

97.22 (64.0, 99.0)
97.16 (83.7, 98.7)

0.244
0.380

Acute kidney injury
Acute kidney injury requiring dialysis
		Dialysis withdrawal within 28 days
		Death-censored dialysis withdrawal within 
		  28 days
		Dialysis dependent on day 28

50 (51%)
25 (25.5%)
22 (22.4%)
20 (20.4%)

3 (3.1%)

22 (38.6%)
1 (1.8%)
1 (1.8%)
1 (1.8%)

0 (0%)

0.135
<0.001*
0.001*
0.001*

0.182

Survival on day 28
		All patients
		With acute kidney injury
		With acute kidney injury requiring dialysis
		With chronic kidney disease stage 5
		With a kidney transplant

53 (54.1%)
14 (14.3%)
5 (5.1%)
6 (6.1%)
0 (0%)

24 (42.1%)
2 (3.5%)
1 (1.8%)
4 (7%)
0 (0%)

0.150
0.034*
0.298
0.827
N/A

Data are presented as mean ± standard deviation or median (interquartile range) or number (%)
a	 defined as body weight >90 kg or body mass index≥ 30 kg/m2

b	quick Sequential Organ Failure Assessment score was calculated based on respiratory rate, systolic blood pressure,  
	 and Glasgow Coma Score
c	 Sequential Organ Failure Assessment score was calculated using PaO2/FiO2 ratio, platelet count, total bilirubin,  
	 Glasgow Coma Score, creatinine, and mean arterial pressure and/or dose of vasopressor
	 hs-CRP, high sensitivity c-reactive protein; *p-value < 0.05
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Table 2 Hemoperfusion treatment and clinical parameters of the hemoperfusion group according to survival outcome

Factors
Hemoperfusion (n=98)

Survivors 
(n=53)

Non-survivors
(n=45) p-value

Start hemoperfusion within the first 48 hours
of admission 35 (66%) 25 (55.6%) 0.289

Duration of hemoperfusion per session
		3 hours
		4 hours

2 (3.8%)
51 (96.2%)

6 (13.3%)
39 (86.7%)

0.085
0.085

Number of hemoperfusion 
		1 session
		2 sessions
		3 sessions
		4 sessions
		5 sessions

3 (5.7%)
23 (43.4%)
26 (49.1%)
1 (1.9%)
0 (0%)

6 (13.3%)
20 (44.4%)
17 (37.8%)
1 (2.2%)
1 (2.2%)

0.190
0.917
0.262
0.907
0.275

Requiring intermittent hemodialysis
		Due to acute kidney injury
		Due to CKD stage 5D

5 (9.4%)
5 (9.4%)

20 (44.4%)
4 (8.9%)

<0.001*
0.926

Severity of sepsis syndrome
		qSOFAa score 
		  -	Score < 2
		  -	Score ≥ 2
		SOFAb score 
		  -	Score 2-7
		  -	Score 8-11
 		  -	Score > 11

35 (66%)
6 (11.3%)

3 (5.7%)
8 (15.1%)
1 (1.9%)

16 (35.6%)
1 (2.2%)

4 (8.9%)
13 (28.9%)
11 (24.4%)

0.003*
0.081

0.536
0.097
0.001

PaO2/FiO2 ratio and inflammatory markers - 
mean differencec (95% confidence interval)
		PaO

2
/FiO

2
 ratio (n=41)

		Interleukin-6 (pg/ml) (n=8)
		hs-CRP (mg/L) (n=98)
		Ferritin (mg/ml) (n=96)
		D-dimer (mg/L) (n=86)

66 (-50.69, 182.69)
-177.4 (-886.3, 531.4)
-7.91 (-10.03, -5.79)

804 (-327, 1936)
1.06 (-1.84, 3.97)

71.68 (28.32, 115.05)
320.9 (-363.2, 1005)
-6.56 (-9.44, -3.69)
3700 (982, 6417)
0.38 (-4.18, 4.94)

0.904
0.144
0.442
0.052
0.791

Consolidation in CXR – mean difference 
(95% confidence interval)
		Before vs. after 24-48 hours of hemoperfusion 
	 (n=97)
		Before vs. day 28 of admission (n=41)

7.6 (-1.58, 16.77)

8.98 (-2.89, 20.85)

3.89 (-2.46, 10.23)

0

0.506

0.812

Data are presented as mean ± standard deviation or median (interquartile range) or number (%) unless specified otherwise 
a	quick Sequential Organ Failure Assessment score was calculated based on respiratory rate, systolic blood pressure,  
	 and Glasgow Coma Score
b	Sequential Organ Failure Assessment score was calculated using PaO2/FiO2 ratio, platelet count, total bilirubin,  
	 Glasgow Coma Score, creatinine, and mean arterial pressure and/or dose of vasopressor
c	Mean difference represented the change from baseline after 24-48 hours of hemoperfusion
	 CXR, chest-X-ray; hs-CRP, high sensitivity c-reactive protein; *p-value <0.05
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	 Kaplan-Meier curves showed no difference in 28-day 
survival between the hemoperfusion group and the 
conventional treatment group (54.1% vs. 42.1%; p=0.198) 
(Figure 2). There was also no difference in the survival in 
the subgroup of patients who had more severe disease 
(SOFA score ≥ 8) (p=0.996) (Figure 3).

Figure 2 Kaplan-Meier survival curve of 28-day survival 
for all patients 
HP, hemoperfusion

Figure 3 Kaplan-Meier survival curve of 28-day survival 
for the subgroup of patients with SOFA score ≥8 
HP, hemoperfusion

	 The severity of hypoxemia, the levels of inflammatory  
markers, and chest X-ray findings before and after  
hemoperfusion are shown in Table 3. P/F ratio and  
hs-CRP improved considerably after 24-48 hours of  
hemoperfusion. There were no significant changes in the 
findings of the chest X-ray after hemoperfusion. 

Table 3 Severity of hypoxemia, inflammatory markers, and chest-X-ray findings after hemoperfusion

Factors
Hemoperfusion (n=98)

Before After p-value Mean difference
(95% CI)

Parameter and inflammatory 
markers
		PaO

2
/FiO

2
 ratio (n=41)

		IL-6 (ng/ml) (n=8)
		hs-CRP (mg/L) (n=98)
		Ferritin (mg/ml) (n=96)
		D-dimer (mg/L) (n=86)

139.85 ± 62.29
208.7 ± 226.15
11.88 ± 8.97
2943 ± 5107
6.46 ± 11.36

210.01 ± 112.56
342.73 ± 621.59

4.59 ± 5.38
5045 ± 8155
7.22 ± 8.96

0.001*
0.484

<0.001*
0.003*
0.553

70.16 (28.6, 111.7)
134.03 (-294, 562)
-7.29 (-9.01, -5.57)
2101 (730, 3472)
0.76 (-1.77, 3.29)

Consolidation on CXR (%)
		Before vs. after 24-48 hours 
		  of hemoperfusion (n=97)
		Before vs. day 28 of 
		  admission (n=41)

86.17 ± 28.73

79.85 ± 35.01

92.05 ± 15.12

88.61 ± 18.57

0.042*

0.134

0.06 (0, 0.12)

0.09 (-0.03, 0.2)

IL-6, interleukin 6; hs-CRP, high sensitivity c-reactive protein; CXR, chest-X-ray; CI, confidence interval

	 Cox proportion hazards competing risk regression 
analyses were performed to determine the predictors 
associated with 28-day survival (Table 4). In univariate 

analysis, age ≥60 years, underlying chronic lung disease, 
AKI, requiring mechanical ventilation within the first 24 
hours of admission, SOFA score >11, P/F ratio 101-200, 
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hemoperfusion 4 hours/session, and consolidation on 
chest-X-ray >75% were associated with decreased 28-sur-
vival. In multivariate analysis, only age ≥60 years, AKI, 

and requiring mechanical ventilation within the first 24 
hours of admission, were negative predictive risk factors 
for 28-day survival.

a	 defined as body weight >90 kg or body mass index ≥30 kg/m2

b	Sequential Organ Failure Assessment sco re was calculated using PaO
2
/FiO

2
 ratio, platelet count, total bilirubin,  

	 Glasgow Coma Score, creatinine, and mean arterial pressure and/or dose of vasopressor
	 CXR, chest-X-ray; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; *p-value <0.05

Table 4 Factors associated with 28-day survival

Characteristics
Univariate analysis Multivariate analysis

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

Age ≥60 years 1.97 (1.24, 3.12) 0.004* 2 (1.03, 3.89) 0.041*

COPD and chronic lung disease 11.43 (2.63, 49.59) 0.001* - -

Type 2 diabetes mellitus 0.81 (0.51, 1.29) 0.386 - -

Obesitya 0.39 (0.12, 1.23) 0.108 - -

CKD stage 5 
		Hemodialysis
		Peritoneal dialysis
		Non-dialysis 

0.69 (0.22, 2.18)
0.39 (0.05, 2.79)
0.91 (0.22, 3.71)

0.526
0.347
0.897

-
-
-

-
-
-

Kidney Transplant Recipients 2.66 (0.65, 10.85) 0.172 - -

Acute kidney injury
Acute kidney injury requiring dialysis

4.72 (2.87, 7.77)
1.14 (0.066, 1.97)

<0.001*
0.648

4.28 (1.78, 10.27)
-

0.001*
-

SOFAb score
		Score 8-11
		Score > 11

2.07 (0.91, 4.72)
4.16 (1.71, 10.16)

0.082
0.002*

-
-

-
-

Requiring mechanical ventilation within 
the first 24 hours of admission

2.26 (1.13, 4.51) 0.021* 2.87 (1.27, 6.45) 0.011*

PaO
2
/FiO

2
 ratio 

		> 300 
		201 ≤ 300
		101-200
		≤ 100

1 (reference)
3.61 (0.43, 30.03)
7.53 (1.01, 56.27)
6.97 (0.92, 52.91)

0.234
0.049*
0.06

-
-
-

-
-
-

Consolidation on CXR 
		≤ 50% 
		51-74%
		≥ 75%

1 (reference)
1.54 (0.32, 7.4)
2.38 (1.09, 5.19)

0.593
0.029*

-
0.72 (0.36, 1.4)

-
0.321

Hemoperfusion 0.75 (0.48, 1.17) 0.207 - -

Duration of hemoperfusion 
		3 hours per session
		4 hours per session

1 (reference)
0.41 (0.17, 0.97) 0.043* - -

Number of hemoperfusion 
- 2 sessions 
- 3 sessions

1 (reference)
0.81 (0.42, 1.55) 0.521 0.71 (0.36, 1.4) 0.321
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	 The causes of death are shown in Table 5. The most 
common cause of death for both groups was bacterial 
pneumonia (p=0.642). The conventional treatment group 

had a significantly higher incidence of mortality from ARDS 
compared with the hemoperfusion group (15.8% vs. 4.1%; 
p=0.011). 

Table 5. Cause of death for all patients

Cause of death
Hemoperfusion 

(n=53) 
Conventional

treatment (n=24) 
p-value

Acute respiratory distress syndrome 4 (4.1%) 9 (15.8%) 0.011*

Bacterial pneumonia 31 (31.6%) 16 (28.1%) 0.642

Septic shock (except bacterial pneumonia and fungal 
infection)

5 (5.1%) 2 (3.5%) 0.645

Fungal infection 6 (6.1%) 5 (8.8%) 0.536

Acute myocardial infarction 1 (1%) 1 (1.8%) 0.696

Stroke 4 (4.1%) 0 (0%) 0.122

Kidney failure (refused dialysis) 14 (14.3%) 4 (7%) 0.173

Others (gastrointestinal bleeding, spontaneous 
pneumothorax)

0 (0%) 2 (3.5%) 0.062

*p-value < 0.05

Discussion
	 The present study demonstrated that treatment with 
hemoperfusion using HA 330® cartridge did reduce the 
28-day mortality rate compared with conventional therapy 
in severe COVID-19 pneumonia during the outbreak of the 
delta variant. Hemoperfusion for 24-48 hours significantly 
improved PaO2/FiO2 ratio and reduced inflammatory 
markers. AKI was an independent risk factor for 28-day 
mortality.
	 Current evidence supports the use of immunomodu-
lation in treating critically ill COVID-19 patients with  
CRS. However, the indication for cytokine removal  
hemoperfusion as adjuvant therapy remains individual-
ized for patients with severe refractory acute respiratory  
failure and hyper-cytokinemia.2 Furthermore, clear thresh-
old levels of inflammatory biomarkers for initiating hemo-
perfusion have yet to be established, with these levels 
potentially not being as elevated as in other acute inflam-
matory conditions.18 Previous studies suggest that patients 
with higher baseline cytokine concentrations may benefit 

more from cytokine removal therapy, experiencing higher 
rates of cytokine removal.2,6 However, the short half-life of 
inflammatory cytokines—mere minutes—leads to rapid 
rebounds in cytokine levels.4 Moreover, hemoperfusion 
can inadvertently remove drugs from circulation, lowering 
their levels to subtherapeutic ranges.19,20 Consequently, 
the efficacy of hemoperfusion varies across studies,  
necessitating caution in its application.18	
	 The previous case-control study on COVID-19 pneumonia 
patients with CRS and comparable SOFA score and P/F 
ratio to the present study who underwent hemoperfusion 
using HA 330® and Mediasorb® for 4 hours per session 
for at least 3 sessions showed no significant difference in  
the mortality rates between the hemoperfusion group 
compared with the non-hemoperfusion group.21 In 
the single-center randomized controlled trial (CYCOV)  
conducted by Supady et al. in severe COVID-19  
pneumonia patients necessitating veno-venous  
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), CytoSorb® 
cartridge was introduced during the first 4 hours of ECMO 

Teeraboonchaikul et al.

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 154 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(2): 145-156



initiation compared to ECMO treatment alone. While the 
patients exhibited similar SOFA scores to the present 
study (score=9), they showed a poorer P/F ratio (62.7  
to 84.2). Remdesivir and tocilizumab were administered 
to 17% and 55% of patients, respectively. Notably, the 
CytoSorb® group experienced a significantly lower survival 
rate (CytoSorb® 18% vs. ECMO alone 76%; p=.0016). 
Septic shock (41.1%) emerged as the leading cause of 
death in both groups.22

	 In contrast, Surasit et al. conducted a prospective  
cohort study on severe COVID-19 pneumonia patients with 
a P/F ratio <200 who underwent hemoperfusion using 
HA 330® for 4 hours per session. The study compared 
the outcomes of patients who received ≥3 sessions of 
hemoperfusion versus those who received <3 sessions. 
The study cohort had a relatively lower SOFA score at 
baseline (3.53 to 4.3) than the present study and received 
early hemoperfusion within 8-15 hours of admission. The 
group that received ≥3 sessions of hemoperfusion had a 
lower 28-day mortality rate (adjusted hazard ratio 0.033 
(95% CI 0.004 to 0.264); p=0.001).23 Similarly, Mikaeili et  
al. conducted a prospective cohort study involving  
severe COVID-19 pneumonia patients with a P/F ratio 
< 200 who underwent hemoperfusion using HA 330®  

for at least 3 sessions of 4 hours each. The baseline 
APACHE II score ranged from 8 to 9, indicating less severity 
compared to the present study. Patients who received 
tocilizumab were excluded from the analysis. The study  
revealed that the hemoperfusion group exhibited  
a significantly lower mortality rate compared to the  
non-hemoperfusion group (37.1% vs. 63.6%; p=0.03).10

	 In the present study, patients exhibited high baseline 
SOFA scores, similar to Abdullayev et al. and CYCOV, and 
hemoperfusion failed to reduce mortality.21,22 Bacterial 
pneumonia and septic shock were the most common 
cause of death in the present study and CYCOV study.22  

While hemoperfusion could facilitate endotoxin  
removal, the timing of hemoperfusion was crucial.  
Another potential factor contributing to the ineffective-
ness of hemoperfusion was the variability in the treatment 
regimens used among different patients in the present 
study and that by Abdullayev et al.21

	 The present study revealed an improvement in the  
P/F ratio and hs-CRP following hemoperfusion which is 
consistent with other studies. For instance, Abdullayev  
et al. reported significant improvements in CRP and 
fibrinogen levels, while Mikaeili et al. demonstrated 
improvements in SpO2 and P/F ratio.10,21 However, the 
present study could not demonstrate improvements  
in other inflammatory markers post-hemoperfusion.  
This discrepancy could be attributed to other co-existing 
conditions such as infection, liver injury, and blood  
transfusion.24 Elevated D-dimer levels could be linked 
to thrombotic complications associated with COVID-19  
infection.25 The present study did not show any  
improvement in chest X-ray findings after hemoperfusion. 
Consolidations seen on chest X-rays could be the result 
of various pathologies, for example, pneumonia, heart 
failure, volume overload, and interstitial lung disease.
	 In the previous systematic review, AKI was reported 
in 35 out of 64 COVID-19 infected patients (56.2%), with 
an overall mortality rate of 66.2%.26 One study indicated 
that AKI stage 3 had a hazard ratio for in-hospital death 
of 4.724.4 This finding aligns with that of Abdullayev et al. 
and the present study, which reported AKI in 50%  
and 46.2% of severe COVID-19 patients, respectively.21 
Furthermore, the hemoperfusion group had a higher 
proportion of patients undergoing kidney replacement 
therapy compared to the conventional treatment (25.5% 
vs. 1.8%; p<0.001), and this was associated with a decrease 
in survival (44.4% vs. 9.4%; p<0.001).
	 The present study had several limitations. There were 
substantial differences in the baseline characteristics 
of the patients. The study was conducted in only one  
institution. Several data were missing including the  
history of COVID-19 vaccination, P/F ratios, and IL-6  
levels.
	 In conclusion, adjuvant therapy with hemoperfusion 
using HA 330® was not associated with an improvement 
in 28-day survival in COVID-19 patients with severe 
pneumonia during the outbreak of the delta variant. 
Hemoperfusion resulted in an improvement in P/F ratio 
and inflammatory markers and AKI was an independent 
risk factor for mortality.
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Predictors and Outcomes of Erythrocytosis 
After Sodium-Glucose Cotransporter-2 
Inhibitors in Type 2 Diabetes Mellitus

Abstract
Background: Current evidence suggests that treatment with sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i)  
may increase hemoglobin levels. An increase in hemoglobin may be beneficial in improving cardiovascular and  
renal outcomes. This study examined changes in hemoglobin, the prevalence, and predictors of erythrocytosis in 
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) who received SGLT2i. The associations between erythrocytosis with 
cardiovascular events and renal outcomes were also investigated. 
Methods: This retrospective study was conducted in patients with T2DM who received SGLT2i for at least 3  
consecutive months between January 2020 and December 2022. Hemoglobin and hematocrit were collected at 
baseline and after 3-12 months of SGLT2i treatment until the end of the study. Erythrocytosis was defined as an 
increase in hemoglobin level ≥2 gm/dL from baseline during the study period.
Results: Three hundred thirty-six patients were included in the study. The prevalence of erythrocytosis was 125 patients 
(37.2 %). The hemoglobin levels increased over time with median differences from baseline of 0.7, 1, 1.3, and 1.5 
gm/dL at 3, 6, 12, and >24 months, respectively. The predictors of erythrocytosis were age >60 years, chronic kidney 
disease, using thiazide and beta-blockers, lower hemoglobin, and estimated glomerular filtration rate at baseline. 
Cardiovascular and renal outcomes were not different between the erythrocytosis and non-erythrocytosis groups. 
Conclusion: A gradual increase in hemoglobin levels was observed in patients with T2DM after SGLT2i treatment. 
Erythrocytosis was common but was not associated with adverse cardiovascular events or renal outcomes.
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ปัจจัยท�ำนายและผลลัพธ์ของภาวะความเข้มข้นเลือดเพิ่ม
สงูขึน้หลงัได้รบัยา Sodium-Glucose Cotransporter-2 
Inhibitors ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2

บทคัดย่อ
บทน�ำ: จากการศึกษาพบว่ายากลุ่ม Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors (SGLT2i) อาจท�ำให้ความเข้มข้นของเลือดสูงขึ้นได้  
ความเข้มข้นเลือดที่สูงขึ้นนี้อาจส่งผลดีต่อผู้ป่วยทั้งทางระบบหัวใจและหลอดเลือดและระบบไต การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา 
การเปลี่ยนแปลงของความเข้มข้นเลือด ความชุกและปัจจัยท�ำนายการเกิดภาวะความเข้มขันเลือดเพิ่มสูงขึ้น (erythrocytosis) และ 
เปรียบเทียบการเกิดผลลัพธ์ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดและไต ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะความเข้มขันเลือดเพิ่มสูงขึ้นกับกลุ่มที่ไม่พบ
ภาวะดังกล่าว ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 หลังจากได้รับยา SGLT2i
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษาแบบย้อนหลังระหว่างเดือนมกราคม 2563 – ธันวาคม 2565 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับยา 
ในกลุ่ม SGLT2i ติดต่อกันนานมากกว่า 3 เดือน โดยมีการเก็บข้อมูลระดับฮีโมโกลบิน และ/หรือ ฮีมาโตคริต ก่อนให้การรักษา และ  
3-12 เดือนหลังจากได้รับยาไปจนกระทั่งสิ้นสุดการศึกษา ผู้ป่วยที่มีการเพิ่มขึ้นของฮีโมโกลบิน ≥2 มิลลิกรัม/เดซิลิตร จากก่อนการรักษา
ถือว่ามีภาวะความเข้มขันเลือดเพิ่มสูงขึ้น
ผลการศึกษา: มีผู้ที่ผ่านเกณฑ์การคัดเข้าและออกจ�ำนวนทั้งหมด 336 คน หลังได้รับยา SGLT2i พบว่าความเข้มข้นเลือดมีการเพิ่มขึ้น 
ตามระยะเวลาที่ผ่านไป โดยมีค่ามัธยฐานของการเพิ่มขึ้นของฮีโมโกลบินอยู่ที่ 0.7, 1, 1.3, 1.5 กรัม/เดซิลิตร ที่ระยะเวลา 3, 6, 12,  
>24 เดือนตามล�ำดับ มีผู้ป่วยที่เข้าข่ายภาวะความเข้มข้นเลือดเพิ่มสูงขึ้นร้อยละ 37.2 ปัจจัยที่ท�ำนายภาวะความเข้มข้นเลือดเพิ่มสูงขึ้น  
ได้แก่ อายมุากกว่า 60 ปี, เป็นโรคไตเรือ้รงั, ได้รบัยาขบัปัสสาวะกลุม่ thiazide และ ยา beta-blockers, มีค่าฮโีมโกลบนิและอตัราการกรอง
ของไตตัง้ต้นต�ำ่ ในขณะทีไ่ม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างภาวะความเข้มข้นเลือดเพิม่สงูขึน้กับผลลัพธ์ต่อระบบหวัใจและหลอดเลือดและระบบไต
สรุป: ฮีโมโกลบินมีระดับเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 หลังได้รับการรักษาด้วย SGLT2i โดยพบความชุกของภาวะความเข้ม
ขนัเลอืดเพ่ิมสงูข้ึนทีค่่อนข้างสงู ในขณะทีไ่ม่พบความสมัพันธ์ระหว่างภาวะดงักล่าวกบัผลลพัธ์ของระบบหวัใจและหลอดเลอืดและระบบไต

ค�ำส�ำคัญ: เลือดข้น; ยาเบาหวาน; หัวใจขาดเลือด; หลอดเลือดแดงอุดตัน; หลอดเลือดหัวใจอุดตัน; ไตวาย; ไตเรื้อรัง

Introduction
	 Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is highly prevalent 
and associated with microvascular and macrovascular 
complications, leading to an increased risk of death.1-3 

Sodium-Glucose Cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) were 
introduced in 2013-2014.6 In 2015, the landmark clinical 
trial (EMPA-REG) that investigated cardiovascular and renal 

outcomes which involved more than 7,000 participants 
found that empagliflozin significantly reduced the  
risk of the primary composite endpoint including  
cardiovascular death, nonfatal heart attack, or nonfatal 
stroke.7 The subsequent study of empagliflozin in patients 
with chronic kidney disease (CKD) revealed a significant  
reduction in the composite renal outcome of the  
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progression of kidney disease, death from renal causes, 
or death from cardiovascular causes.8 Similarly, the study  
of dapagliflozin in patients with CKD (DAPA-CKD) that  
evaluated over 4,000 patients with an estimated  
glomerular filtration rate (eGFR) between 25-75 ml/
minute/1.73 m2 and the urinary albumin-to-creatinine 
ratio of 200 - 5,000 mg/gm also found a reduction in the 
composite renal outcome.9 Therefore, Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes 2022 and American Diabetes 
Association 2022 guidelines recommend SGLT2i as the 
first-line treatment in T2DM with CKD.10,11

	 In the EMPA-REG study, an increase in hemoglobin of 
0.8 g/dL and hematocrit of 4.8 % in the empagliflozin 
group compared with -0.1 g/dL and 0.9% in the placebo  
group was observed. The beneficial effect on  
cardiovascular outcome was also suggested.7 The  
results from the Dapagliflozin effect on cardiovascular 
events (DECLARE TIMI 58) also demonstrated a lower 
rate of cardiovascular death or hospitalization for heart 
failure in the dapagliflozin group.12 The results from a 
systematic review and meta-analysis of 40 randomized  
controlled trials, which included more than 20,000 
patients, demonstrated that SGLT2i caused a significant 
increase in hematocrit levels [weighted mean difference 
(95% confidence interval): 2.67 (2.53-2.82), P <0.001).13

	 Anemia is one of the non-traditional risk factors for 
cardiovascular disease in patients with CKD.5,14 The results 
from landmark studies and meta-analysis suggested  
that the beneficial effects of SGLT2i in correcting anemia 
in both CKD and non-CKD patients are associated with a 
reduction in cardiovascular events and CKD progression.7,13  
One of the proposed mechanisms is an increase in  
erythropoietin production after SGLT2i treatment. 
Erythropoietin is produced from peritubular fibroblast- 
like interstitial cells in the renal cortex called renal 
erythropoietin-producing cells (REPs). SGLT2i induces 
hypoxia in the renal tubulointerstitium and triggers  
the upregulation of hypoxia-inducible transcription  
factors.15 SGLT2i also decreases proinflammatory  
molecules produced by stressed renal tubular epithelial 
cells.16 These molecules stimulate the conversion of  
REPs from hypoxia-responsive cells to fibrogenic  

myofibroblasts that have decreased sensitivity to hypoxic  
response and produce inflammatory cytokines and  
fibrotic molecules instead of erythropoietin.17 The second  
mechanism involves the inhibition of hepcidin. Hepcidin 
is an iron regulatory protein that binds to ferroportin  
in the plasma membrane, thereby inhibiting its ability to 
transport iron.18 In T2DM, an increase in proinflammatory  
cytokines activates STAT3 and increases the gene expression  
of hepcidin.19,20 Dapagliflozin reduces circulating  
concentrations of hepcidin and ferritin and increases the 
levels of the hepcidin inhibitor, erythroferrone.18

	 Erythrocytosis is defined as a mean increase in red 
blood cell concentration (hemoglobin or red blood 
cells per total blood volume) beyond the normal range  
(hemoglobin >18.5 g/dL in males or >16.5 g/dL in  
females), or hemoglobin and hematocrit levels surpassing 
the 99th percentile for the same age and gender group. 
In addition, erythrocytosis can manifest as an increase  
in hemoglobin of ≥ 2 g/dL from baseline.21 Erythrocytosis 
is caused by both primary and secondary factors.  
The most common causes of erythrocytosis typically  
arise from conditions that result in hypoxemia or  
erythropoietin overproduction. This includes smoking,  
sleep apnea, living in high altitude areas, carbon  
monoxide poisoning, cerebellar hemangioblastoma, 
parathyroid carcinoma, or meningioma. Erythrocytosis 
is also a common side effect of various drug therapies, 
including diuretics, testosterone, and recombinant human 
erythropoietin.22

	 The present study examined the changes in  
hemoglobin and the predictors of erythrocytosis in 
patients with T2DM who received SGLT2i treatment.  
Differences in cardiovascular events and renal outcomes 
between the erythrocytosis and non-erythrocytosis  
groups were also investigated. 

Materials and Methods
	 This retrospective cohort study was conducted  
between January 2020 and December 2022 at Maharat 
Nakhon Ratchasima Hospital, Thailand. This study was 
approved by the Research Ethics Committee of Maharat 
Nakhon Ratchasima Hospital (approval number 65068). 
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The study included 9,077 patients who were taking 
SGLT2i (Empagliflozin and Dapagliflozin). The inclusion  
criteria were as follows: (1) age ≥18 years; (2) diagnosis  
of T2DM; (3) receiving SGLT2i for more than three  
consecutive months and (4) having hemoglobin and/ 
or hematocrit levels before and after 3-12 months of  
the SGLT2i treatment. The exclusion criteria were  
underlying anemia caused by impaired bone marrow 
function, active bleeding, history of chronic blood loss, 
and receiving erythropoietin-stimulating agent injection.
	 Definitions
	 In this study, we defined erythrocytosis as the increase 
in hemoglobin level ≥2 g/dL from baseline before SGLT2i 
treatment. Cardiovascular events and renal outcomes 
recorded were acute coronary syndrome, acute stroke, 
congestive heart failure, acute kidney injury, progression of  
CKD (sustained decline in eGFR), metabolic acidosis (in-
cluding diabetic ketoacidosis), and urinary tract infection.
	 Sample size calculation
	 The sample size was calculated using the G*Power 
Version 3.1 program with F tests family, Linear Multiple 
regression: Fixed Model, R2 deviation from zero. An α  
level of 0.05, power of 0.8, and 22 factors of interest  
(including dummy variables) were used, with an effect size 
of 0.07 (small to medium, based on mean comparison 
from minimum = 0.01 to 0.1 for maximum sample size). 
A minimum of 328 patients were required for the study.23

	 Statistical analysis
	 Data are presented with mean ± standard deviation. 
Univariate logistic regression analysis was conducted to 
examine the factors predicting erythrocytosis. Differences 
between the two groups were compared using the  
Student T-test or chi-square test. Spearman’s correlation  
was used to analyze the association between two  
continuous variables. The correlation between the ranges 
of eGFR and hemoglobin was analyzed by One-way 
ANOVA. The relationships between erythrocytosis with 
cardiovascular events and renal outcomes were analyzed 
using Cox proportional hazards regression models with 
appropriate adjustments for confounders. All statistical 
analyses were performed with STATA version SE 17.0 (Stata 
Corp LLC), using a two-sided significance level of 5%.

Results
	 Table 1 shows the baseline characteristics and  
laboratory data of all patients. The average hemoglobin  
and hematocrit were 12 ± 1.6 g/dL and 36.8 ± 5 %,  
respectively. The average eGFR was 74.2 mL/min/1.73 
m2. The albuminuria level was <30 mg/g in 100 patients 
(44.6%), 30-300 mg/g in 88 patients (39.3%), and >300 mg/g 
in 35 patients (15.6%). Dapagliflozin was administered to 
195 patients (58%) and empagliflozin was administered 
to 141 patients (42%).

Baseline characteristics N = 336

Female, N (%) 158 (47)

Age >60 years, N (%) 222 (66)

Age (years) 65 ± 10.7

Body mass index (kg/m2) 27.32 ± 5.3

Co-morbidities, N (%)
	 	Hypertension
 		Dyslipidemia
 		Coronary arterial disease
 		Cerebrovascular disease
 		Chronic kidney disease
 		Obstructive sleep apnea
 		Morbid obesity

308 (91.7)
333 (99.1)
87 (25.9)
17 (5.1)

124 (36.9)
26 (7.7)
31 (9.2)

Stages of chronic kidney disease, N (%) 
 		Stage 1
 		Stage 2
	 	Stage 3
 		Stage 4
 		Stage 5

122 (36.3)
95 (28.3)
110 (32.7)

8 (2.4)
1 (0.3)

Hemoglobin (g/dL) 12 ± 1.6

Hematocrit (%) 36.8 ± 5

eGFR (ml/min.1.73m2) 74.2 ± 25.6

LDL-Cholesterol (mg/dL) 99.1 ± 29.7

Albuminuria (mg/g) (N; %)
 		<30
 		30-300
 		> 300

(N = 224)
100 (44.6)
88 (39.3)
35 (15.6)

Types of SGLT2i (N; %)
 		Dapagliflozin
 		Empagliflozin

195 (58)
141 (42)

Table 1 Baseline characteristics and laboratory data of 
all patients

eGFR, estimated glomerular filtration rate; LDL, low density 
lipoprotein; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors
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	 Changes in hemoglobin and hematocrit levels over 
time are shown in Figure 1. The average hemoglobin  
and hematocrit levels gradually increased from baseline,  
with the highest hemoglobin and hematocrit levels  
observed at >24 months. The differences in the  
hemoglobin and hematocrit levels from baseline 
are presented in Figure 2. The median differences in  
hemoglobin from baseline were 0.7, 1, 1.3, and 1.5 g/dL 

at 3, 6, 12, and >24 months, respectively. The greatest 
increases in hemoglobin and hematocrit at >24 months 
were 1.5 g/dL (interquartile range 0.6 - 2.3) and 4.8 % 
(interquartile range 1.7 - 6.9), respectively. Erythrocytosis 
was observed in 125 patients (37.2%) at 12-24 months 
and >24 months. These 125 patients were categorized 
into the erythrocytosis group, leaving 211 patients in the 
non-erythrocytosis group. 

Figure 1 Changes in hemoglobin and hematocrit after sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors treatment
Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; mo, months; SD, standard deviation

Figure 2 Changes in hemoglobin and hematocrit from baseline after sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors treatment
Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; mo, months; IQR, interquartile range

	 Table 2 shows the results of the predictors of 
erythrocytosis. Age >60 years, using beta-blockers and 
thiazides, lower baseline hemoglobin/hematocrit, and 
kidney function were associated with erythrocytosis.  
The trends of hemoglobin levels in the group of patients 

with erythrocytosis and without erythrocytosis are shown 
in Figure 3. In the group with erythrocytosis, the increase 
in the hemoglobin levels was more evident compared 
with the group without erythrocytosis. 
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Table 2 Logistic regression analyses of the predictors of erythrocytosis

Parameters
Non-erythrocytosis 

(N = 211)
Erythrocytosis 

(N = 125)
Odds Ratio

(95% Confidence Interval)
P

Female (N, %) 97 (64.0) 61 (36) 1.12 (0.72– 1.74) 0.616

Age >60 years (N, %) 128 (57.7) 94 (42.3) 1.97 (1.20 - 3.21) 0.007

Co-morbidities (N, %)
 	 	 Hypertension
  		 Dyslipidemia
 	 	 Cardiovascular disease
  		 Cerebrovascular disease
 	 	 Chronic kidney disease
 	 	Obstructive sleep apnea
  		 Congestive heart failure
 	 	Morbid obesity 

190 (61.7)
210 (63.1)
48 (55.2)
12 (70.6)
68 (54.8)
20 (76.9)
17 (68)

21 (67.7)

118 (38.3)
123 (36.9)
39 (44.8)
5 (29.4)
56 (45.2)
6 (23.1)
8 (32)

10 (32.3)

1.86 (0.77 - 4.52)
0.29 (0.03 - 3.26)
1.54 (0.94 - 2.53)
0.69 (0.24 - 2.01)
1.71 (1.08 - 2.69)
0.48 (0.19 - 1.23)
0.78 (0.33 - 1.86)
0.79 (0.36 - 1.73)

0.169
0.318
0.088
0.497
0.021
0.128
0.577
0.551

Antihypertensive drugs (N, %)
  		 ACEI/ARB 
  		 Beta-blocker 
  		 Calcium-channel blocker
  		 Thiazide 
  		 Furosemide 

133 (63)
59 (28)

96 (45.5)
3 (1.42)
31 (14.7)

79 (63.2)
53 (42)
60 (48)
9 (7.2)

23 (18.4)

1.01 (0.64 - 1.59)
1.9 (1.19 - 3.02)
1.11 (0.71 - 1.72)
5.38 (1.43 - 20.26)
1.31 (0.72 - 2.37)

0.976
0.007
0.657
0.013
0.372

Antihyperglycemic drugs
 	 	 Sulfonylurea
 	 	Metformin
 	 	 Insulin
 	 	 DPP4 inhibitors
 	 	 GLP1-receptor agonist

84 (39.8)
156 (73.9)
65 (30.8)
108 (51.2)
16 (7.56)

52 (41.6)
86 (68.8)
40 (32)

71 (56.8)
12 (9.6)

1.08 (0.69-1.69)
0.78 (0.48-1.27)
1.06 (0.66-1.7)
1.25 (0.8-1.96)
1.29 (0.59-2.83)

0.747
0.311
0.819
0.319
0.519

Cardiovascular disease drugs
  		 Aspirin
  		 Clopidogrel 
  		 Statins
  		 Ezetimibe
  		 Cilostazol
  		 Ticagrelor 
  		 DOACs
  		Warfarin 

95 (45)
19 (9)

198 (93.8)
25 (11.9)
6 (2.8)
2 (1)

4 (1.9)
1 (0.5)

58 (46.4)
14 (11.2)
118 (94.4)
13 (10.4)
4 (3.2)
3 (2.4)
4 (3.2)
5 (4)

1.06 (0.68 - 1.65)
1.27 (0.61 - 2.64)
1.11 (0.43 - 2.85)
0.86 (0.42 - 1.76)
1.13 (0.31 - 4.08)
2.57 (0.42 - 15.59)
1.71 (0.42 - 6.96)
8.75 (1.01-75.77)

0.807
0.514
0.834
0.686
0.853
0.305
0.454
0.049

Laboratory data
 	 	 Hemoglobin (g/dL) 
  		 Hematocrit (%)
  		 Creatinine (mg/dl)
  		 eGFR (ml/min/1.73 m2); median (IQR)

12.4 ± 1.5
38.1 ± 4.5

0.89 (0.6 - 1.15)
79 (55 - 99)

11.2 ± 1.5
34.5 ± 4.9

1.02 (0.79-1.33)
69 (49 - 92)

0.59 (0.5 - 0.7)
0.84 (0.79 - 0.89)
1.71 (1.05 - 2.79)
0.98 (0.98 – 0.99)

<0.001
<0.001
0.031
0.005

Prasathinphimai et al.

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 162 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(2): 157-167



	 The eGFR values during the follow-up period of the 
erythrocytosis and non-erythrocytosis groups are shown 
in Figure 4. The erythrocytosis group had a lower eGFR 
baseline. An initial drop in eGFR was observed in both 

groups. Thereafter, a gradual return of eGFR to baseline 
was observed in both groups, with a tendency towards 
a heightened preservation of renal function in the eryth-
rocytosis group.

ACEI/ARB; angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers; DPP4, dipeptidyl peptidase 4; GLP1, 
glucagon-like peptide-1; DOACs; direct oral anticoagulants; eGFR, estimated glomerular filtration rate; CKD, chronic 
kidney disease; SGLT2i; sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors

Parameters
Non-erythrocytosis 

(N = 211)
Erythrocytosis 

(N = 125)
Odds Ratio

(95% Confidence Interval)
P

CKD stages (N; %)
  		 stage 1 
  		 stage 2 
  		 stage 3 
  		 stage 4
  		 stage 5

84 (39.8)
63 (29.9)
58 (27.5)
5 (2.4)
1 (0.5)

38 (30.4)
32 (25.6)
52 (41.6)
3 (2.4)
0 (0)

1
1.12 (0.63 - 1.99)
1.98 (1.16 - 3.39)
1.33 (0.30 - 5.84)

NA

0.692
0.012
0.709
NA

Type of SGLT2i (N; %) 
 	 	 Dapagliflozin 
 	 	 Empagliflozin

126 (59.7)
82 (38.8)

68 (54.4)
57 (45.6)

1
1.29 (0.82-2.02) 0.269

Figure 3 Trends in hemoglobin levels in erythrocytosis and non-erythrocytosis groups
Hb; hemoglobin; mo, months
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Figure 4 Changes in estimated glomerular filtration rate in the erythrocytosis and non-erythrocytosis group
eGFR, estimated glomerular filtration rate; mo, months

	 The correlation between hemoglobin levels and eGFR 
at >24 months is shown in Figure 5. There was a weak 
but significant correlation between hemoglobin levels  
and eGFR (r = 0.316, P < 0.001). Figure 6 shows the  
changes in hemoglobin levels from baseline and the  
average hemoglobin levels according to the ranges of 
eGFR (<30, 30-59, ≥60 ml/min/1.73 m2) at >24 months. 

The increase in hemoglobin from baseline was lowest  
in the group with eGFR ≥60 ml/min/1.73 m2, but  
between-group differences did not reach statistical 
significance (P=0.46). The average hemoglobin level  
at >24 months was highest in the group with eGFR ≥60 
ml/min/1.73m² with a significant difference between the 
3 groups (P <0.001).

Figure 5 Correlation between hemoglobin levels and estimated glomerular filtration rate at > 24 months
GFR, glomerular filtration rate
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Cardiovascular events and renal outcomes
	 The cardiovascular events and renal outcomes  
associated with SGLT2i treatment in patients with and 
without erythrocytosis are presented in Table 3. There 

Figure 6 Changes in hemoglobin levels from baseline and the average hemoglobin levels at >24 months according 
to kidney function 
eGFR, estimated glomerular filtration rate; Hb, hemoglobin

were no differences in cardiovascular events and renal 
outcomes between the two groups. A tendency toward 
an increase in mortality was observed in the non- 
erythrocytosis group.

Table 3 Cardiovascular events and renal outcomes in the erythrocytosis and non-erythrocytosis groups

Adverse events (N/%)
Non-erythrocytosis

(N = 211)
Erythrocytosis

(N = 125)
P-value

Cardiovascular events
	 	Acute coronary syndrome
 	 	Acute stroke
 	 	Congestive heart failure

15 (7.1)
5 (2.4)
4 (1.9)
6 (2.8)

10 (8)
4 (3.2)
1 (0.8)
5 (4)

0.764
0.732
0.655
0.546

Deep venous thrombosis 1 (0.5) 0 (0) 1.000

Renal events
	 	Acute kidney injury
	 	CKD progression
 	 	Metabolic acidosis (including diabetic ketoacidosis)
	 	Urinary tract infection

21 (10)
6 (2.8)
7 (3.3)
1 (0.5)
9 (4.3)

15 (12)
2 (1.6)
6 (4.8)
1 (0.8)
8 (6.4)

0.558
0.715
0.563
1.000
0.443

Death from any cause
	 	Sepsis
	 	Thrombotic cardiovascular events
 	 	Heart failure
  		Malignancy

6 (2.8)
2 (1)

1 (0.5)
2 (1)

1 (0.5)

0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

0.057
0.531
1.000
0.531
1.000

CKD, chronic kidney disease

<30 30-59 >60

14
Hb difference Hb level at >24 months F/U

eGFR range at > 24 months

P=0.46

P<0.001

3.5

7

10.5

14

1.7 1.41.7

12.5+1.6
13.8+1.4

12.9+1.8
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Discussion
	 The present study investigated the changes in  
hemoglobin, prevalence, and predictors of erythrocytosis 
and cardiovascular events and renal outcomes associated 
with erythrocytosis after SGLT2i treatment in patients with 
T2DM. A gradual increase in hemoglobin levels over time 
was observed after SGLT2i treatment. The prevalence of 
erythrocytosis was 32.7%. Predictors of erythrocytosis  
included older age, using thiazide diuretics and  
beta-blockers, and lower hemoglobin and kidney function 
at baseline. There was no difference in cardiovascular 
events and renal outcomes between the erythrocytosis 
and non-erythrocytosis groups.
	 An increase in hemoglobin after SGLT2i treatment has 
been reported previously.13 Similar to previous studies, 
the present study demonstrated a significant increase 
in hemoglobin from baseline after SGLT2i treatment. 
The prevalence of erythrocytosis in the present study 
appeared to be higher than that in previous studies 
that reported a 2-4% increase in hematocrit relative  
to placebo after 8 weeks of SGLT2i treatment.24 It is  
possible that this study had a longer follow-up period, 
and the continued increase of hemoglobin was observed 
beyond 8 weeks of treatment. The decline in eGFR at the 
beginning of treatment with SGLT2i could be explained 
by the diuretic effect of the drug. However, an increase 
in hemoglobin was observed beyond the early period 
indicating that hemoconcentration was not responsible 
for the increase in hemoglobin and hematocrit. As men-
tioned earlier, SGLT2i can enhance erythropoiesis through 
several mechanisms.15-18 
	 This study also showed that both erythrocytosis 
and non-erythrocytosis groups were able to maintain 
eGFR throughout the study period. There was a trend  
that suggested better preservation of eGFR in the erythro-
cytosis group at 24 weeks. The weak correlation between 
hemoglobin and eGFR was also evident, with the group 
with lower eGFR at baseline being more likely to develop 
erythrocytosis. The greater change in hemoglobin after  
SGLT2i treatment in the group of patients with lower  
eGFR and hemoglobin at baseline might be partly  
responsible for the trend toward the preservation of 

eGFR in the erythrocytosis group. Previous studies have 
demonstrated an association between the increase in  
hemoglobin and better renal function after SGLT2i  
treatment.7,8,9 

	 Regarding cardiovascular events and renal outcomes, 
there was no significant difference in the incidence of 
cardiovascular events and renal outcomes between the 
erythrocytosis and non-erythrocytosis groups. However, 
there was a borderline statistically significant difference  
in mortality between the two groups, with no deaths in  
the erythrocytosis group and six deaths in the non- 
erythrocytosis group. This finding could be partly 
explained by the lower hemoglobin level in the  
non-erythrocytosis group.

Limitations 
	 This study was a retrospective observational study; 
therefore, the study was subjected to selection bias and 
confounding variables. The effects of SGLT2i on outcomes 
could not be ascertained because of the lack of a control 
group. The study was conducted in a single center, thereby 
limiting the generalizability of the results. The findings 
from the present study require confirmation from larger 
randomized trials with longer follow-up periods.
 
Conclusion
	 A gradual increase in hemoglobin levels was observed 
after SGLT2i treatment in patients with T2DM. The preva-
lence of erythrocytosis was high, and the predictors of 
erythrocytosis included lower hemoglobin and kidney 
function at baseline. The presence of erythrocytosis did 
not significantly affect cardiovascular events and renal 
outcomes.
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