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Artificial Intelligence in Nephrology: 
Advancements, Opportunities, and Concerns 
in Hemodialysis
Nataphut Boonvisuth, Khajohn Tiranathanagul
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand

Abstract
	 Artificial Intelligence (AI) is a rapidly evolving field that is making inroads into various industries, including medicine. 
The advancements in AI technology have demonstrated their potential to improve diagnostic accuracy, treatment 
outcomes, and overall patient well-being, making it a valuable tool for healthcare professionals and institutes. This 
article provides an overview of the history and terminology of AI, including machine learning and deep learning. It 
also examines the benefits and limitations of AI in medicine, with a specific focus on its application in the field of  
nephrology. In this area, AI has demonstrated its potential to enhance patient care via clinical decision support systems, 
particularly in hemodialysis. The article highlights how AI is being used in various aspects of hemodialysis, including 
anemia management, dialysis adequacy and service planning, arteriovenous access assessment, dry weight prediction, 
intradialytic adverse event detection, mineral and bone disorder management, mortality and cardiovascular disease 
prediction, and cognitive function assessment. The goal is to provide readers with a preliminary understanding of AI 
and its potential to transform the practice of nephrology in the future.
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ปัญญาประดิษฐ์ในโรคไต: ความก้าวหน้า โอกาส และ
ข้อกังวลในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ณฐพุฒิ บุญวิสุทธิ์, ขจร ตีรณธนากุล
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
	 ปัญญาประดิษฐ์เป็นสาขาทางวิทยาศาสตร์ท่ีมีการพัฒนาอย่างรวดเร็วอย่างยิ่งในช่วงสิบปีที่ผ่านมา และเข้ามามีบทบาทในศาสตร ์
สาขาต่างๆรวมถึงทางการแพทย์ ความก้าวหน้าในเทคโนโลยีนี้ได้แสดงให้เห็นถึงศักยภาพในการปรับปรุงความแม่นย�ำในการวินิจฉัย  
ผลการรกัษา ก่อให้เกดิประโยชน์ต่อทัง้ผูป่้วยและแพทย์ผูด้แูล รวมไปถงึความคุม้ค่าต่อผูป้ระกอบการ บทความน้ีจะท�ำให้ผูอ่้านได้ท�ำความ
เข้าใจกบัค�ำศพัท์ต่างๆทีเ่กีย่วข้องกบัปัญญาประดษิฐ์และระบบการเรยีนรูต่้างๆ จากนัน้กล่าวถงึประโยชน์และข้อจ�ำกดัของปัญญาประดษิฐ์
ในทางการแพทย์ และจะลงรายละเอียดถึงการประยุกต์ใช้เทคโนโลยีนี้กับสาขาอายุรศาสตร์โรคไต ซึ่งได้แสดงศักยภาพท่ีโดดเด่นผ่าน
ระบบสนับสนุนการตัดสินใจทางคลินิก โดยเฉพาะอย่างยิ่งการน�ำไปใช้กับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม  
ในปัจจบุนัเทคโนโลยนีีถ้กูน�ำมาใช้ในหลายแง่มมุทีเ่กีย่วกบัการฟอกเลอืด ไม่ว่าจะเป็นการจดัการกบัภาวะโลหติจาง การวางแผนและก�ำหนด
นโยบายของศูนย์ฟอกเลือด การประเมินเส้นฟอกเลือด การท�ำนายน�้ำหนักแห้ง การท�ำนายภาวะแทรกซ้อนขณะฟอกเลือด การจัดการกับ
ความผิดปกตขิองสมดลุแร่ธาตุและกระดกู การท�ำนายการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจหรอืการเสยีชวีติ และสดุท้ายคอืการประเมนิการรูค้วาม
เข้าใจของผูป่้วย บทความนีจ้งึมเีป้าหมายให้ผูอ่้านมคีวามเข้าใจเบือ้งต้นเกีย่วกับปัญญาประดษิฐ์ และศกัยภาพในการเปลีย่นแปลงแนวทาง
ปฏิบัติของโรคไตในอนาคต

ค�ำส�ำคัญ: ไตเรื้อรัง; ฟอกเลือด; ฟอกไต; โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย

Introduction
	 Artificial Intelligence (AI) has been gaining significant 
attention in recent years as a rapidly growing field that has 
begun to permeate various industries, including medicine. 
Advancements in AI technology have been shown to have  
a positive impact on diagnostic accuracy, treatment  
efficacy, and overall patient outcomes. The integration of  
AI in the medical field has opened new doors for healthcare 
professionals and has the potential to revolutionize the 
way medicine is practiced.
	 This article provides an overview of AI terminology, 
highlighting its opportunities and concerns. We also 
explore the specific use of AI in the complex field of 

nephrology, with a particular focus on current advance-
ments in hemodialysis.

History and Terminology
	 In 1956, a group of computer scientists introduced the 
term artificial intelligence (AI), defined later as “a subject 
about the study and development of computer systems 
that can copy intelligent human behavior”1. To mimic  
human behavior, this field brings together many disciplines 
such as computer science, mathematics, data science, and 
engineering. It focuses on the interaction between humans 
and computers. An example of an early AI application is 
the old-fashioned Chatbot, a script-based program that 
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looks for keywords in human questions and then gives 
back the answer that has already been coded. However, 
despite its usefulness, the problem with this approach 
is its rigidity.
	 Another subset of AI programs that can think for itself 
is developed and called Machine learning (ML). ML is a 
program or model that enables computers to learn from  
data and even improve themselves without being explicitly 
programmed. Input and output data are fed through these 
algorithms, resulting in the development of models. Its 
debut in the image classification competition in 2012, 
earned the first title with a significant victory over other 
conventional mathematics models2. There are two types 
of ML: conventional ML models such as decision trees3, 
random forests4, and support vector machines5. These 
models use simple network architecture, are capable of  
handling small to medium data sizes, have good  
performance on structured data (tabular, categorical, 
numerical), and require low computational resources. The 
other type is deep learning (DL), which is more complex 
and requires more computational power.
	 DL is a type of ML program that relies on building 

multiple layers of non-linear modules and replacing 
the processed data with a new layer6. This allows more 
complex functions to be created. The core principle of 
DL is a multi-layered substructure that is beyond human 
ability to design, leading to solutions for complex tasks 
that traditional programs could not do and the discovery 
of hidden associations that human beings could not see. 
DL can handle both structured data and unstructured data 
(image, audio, text) quite well. This can be classified into 
many types, depending on the structure of the program 
and the type of data, such as recurrent neural network 
(RNN)7 or convolutional neural network (CNN)8.
	 Another term that is gaining attention is “Big data”,  
representing a large volume of structured and unstructured  
data. To improve the performance of AI systems, large 
amounts of data are required to train these models. 
Therefore, big data and AI are closely related and often 
used together to achieve better results.
	 Details on each type of model and its infrastructure 
are not in the scope of this article. 
	 An explanation of each term is shown in Figure 1.

Figure 1 Terminology of each word. Artificial intelligence (AI); Machine learning (ML); Deep learning (DL)

Categories of ML by Learning Method
	 The concepts of each type of machine learning can 
be categorized into three ways: supervised learning,  
unsupervised learning, and reinforcement learning. Each 
has different approaches and rationales behind it.
	 Supervised learning is a method of machine learning  
that uses labeled data, where the output of a model 

is labeled by a human expert. Its purpose can be  
classified into prediction (or regression) or classification. 
For instance, the application for prediction of intradialytic 
hypotension (IDH) from the trend of vital signs. The target 
of this model would be to identify the occurrence of IDH 
events. When the model finished the learning session by 
recurrent neural network. It could predict the IDH event, 

AI
	A filed of science
	 that mimics 
	 human behavior

ML
	An algorithm of AI 
	 that can improve
	 itself

DL
	Type of ML that has   
	 an infrastructure
	 consisting of many
	 layers

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 170 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(3): 168-184



by using the next set of vital signs9. Another example is 
in the classification of the severity of lupus pathology, 
where the model has each class of lupus pathology as 
a target and can recognize images using a convolutional  
neural network10. The choice of supervised learning  
algorithm also depends on the type of data used, such 
as linear regression being commonly used for continuous 
data, and decision trees/random forests for categorical  
data. Supervised learning is widely used in various  
medical fields, as it can handle labeled data. Further 
details on designing the models can be found in other 
sources.
	 On the other hand, unsupervised learning is a method 
of machine learning that does not involve any labeled 
data and instead, focuses on finding hidden patterns  
between input variables. Clustering and association finding 
are techniques that can be used, such as the K-means 
method to group cancer genes into different clusters. 
This technique has been utilized in CKD to identify  
co-expressed genes with shared biological functions, 
which has helped in identifying potential therapeutic  
targets and biomarkers11. Dimensionality reduction,  
another technique, involves reducing the number of  
input variables by identifying and removing redundant or 
irrelevant ones while preserving as much of the original  
information as possible. Principal component analysis 
(PCA) is a common technique used for dimensionality 

reduction and has been used in glomerular diseases 
such as Ig A nephropathy to identify important genes  
that contribute to the disease12. This approach is valuable  
in the identification of potential therapeutic targets and 
biomarkers. 
	 Reinforcement learning is a method of machine learning 
that focuses on learning through interaction with an  
environment. This learning algorithm learns from feedback 
in the form of rewards or punishments. The goal is to 
learn a policy that maximizes the total reward obtained 
from the environment. While this approach has been 
mainly applied in game playing and robotics, there are 
also some studies in the medical field, such as a study 
from Valencia13 that explored the use of a reinforcement 
learning-based method for personalizing erythropoietin 
dosage in a dosing algorithm for hemodialysis patients.
	 In summary, both supervised, unsupervised, and  
reinforcement learning methods have their unique advan-
tages and disadvantages, and the choice of usage depends 
on the type of data and the problems that need to be 
solved. Each of these subjects has far more detail than the 
scope of this review. Table 1 provides an overview of the 
simplified rationales and differences in learning methods.  
Examples of these methods in both non-medical  
and nephrology (hemodialysis) fields are shown in  
Figure 2, which can provide a better understanding of 
these new concepts.

Table 1 Rationales, strengths, and limitations of each type of machine learning model by learning method.

Learning Method Supervised Learning Unsupervised Learning Reinforcement Learning

Rationales Learning from labeled 
data

Learning from unlabeled 
data

Learning without dataset through 
interaction with environment 
and feedback

Strengths Used for classification and  
prediction
Ability to handle missing 
values

Find hidden patterns and 
structure
Used for clustering and 
association finding

Learn from the experience 
and adapt to a complex and 
dynamic environment
Used to optimize a long-term 
strategy

Limitations Risk of overfitting
Need caution in tuning to 
generalize to unseen data

Requires large amounts of data 
Results can be subjective
Limited ability to make 
predictions or infer causality

Requires significant trial and error  
Can be computationally 
expensive
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Benefits and drawbacks of Artificial Intelligence
	 AI has several strengths and weaknesses that are  
worth considering. Among its advantages, AI can identify 
hidden correlations and connections, process a diverse 
range of inputs besides numerical data such as audio, 
video, images, and text, adapt itself to new incoming data, 
and play a critical role in precision medicine. AI can also 
serve as a component of clinical decision support systems 
(CDSS) which aid physicians in making more accurate 
decisions for each patient, reducing time, and minimizing 
human error, while also increasing cost-effectiveness. An 
example of the clinical implementation of CDSS will be 
mentioned in the next section.
	 However, AI also has certain limitations. One of the 
major drawbacks of AI is the complexity of its architecture, 
especially in the case of some machine learning models, 
such as deep learning. These models are more intricate 
than traditional models that rely on basic mathematical 
principles. There is a myriad of algorithms that can be 
used to solve a single problem, and each algorithm has 
its particularities that must be considered when selecting 
the appropriate one. Additionally, modifying the structure 
of an AI model can be challenging, as it may necessitate 

retraining the model from scratch. One major limitation 
of AI is its “black box” nature, where the causal links  
between visible inputs and outputs are not transparent. 
While some efforts have been made to clarify this  
issue, they are not widely generalized14. However, many 
explainable AI techniques have been developed to  
provide humanly understandable explanations of how an 
AI model arrives at its decisions. For example, SHapley 
Additive exPlanation (SHAP) values can help laypeople 
understand the effect of each parameter on the model. 
The quality and quantity of input data for the model are  
also crucial, as AI models require large and clean  
datasets to perform optimally. Furthermore, AI is prone to 
unconscious bias. A study from Berkeley found that some 
financial algorithms charged Latino and African American 
borrowers higher interest rates unintentionally15. Lastly, AI 
has raised concerns about privacy and ethical issues. As 
AI continues to be implemented in healthcare, there are 
concerns about the privacy and ethical implications of  
collecting and processing large amounts of patient data. 
The more data that AI systems use, the larger the electronic  
data will be available not only for developers but also 
for potential cybercriminals who may try to exploit it for 

Figure 2 Mind map of learning method of ML and its example
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malicious purposes Regulations should be developed to 
ensure patient privacy and security, including laws and 
policies that mandate data anonymization, encryption, 
and access controls. Healthcare organizations should 
also be transparent with patients about data collection 
and obtain explicit consent before using it for research 
or other purposes. 

	 Overall, it is essential to balance the potential benefits 
of AI with these concerns. It is important to note that AI is  
not yet a replacement for physician judgment, but  
rather a tool that enhances and complements physician 
decisions. A summary of this section can be shown in 
Table 2.

Table 2 Pros and Cons of Artificial Intelligence

Pros Cons

Identify hidden correlations and connections Complex architecture

Process diverse inputs beyond numerical data Algorithm selection challenges

Adapt to new incoming data Modifying structure can be challenging

Aid in clinical decision-making, reducing time and 
human error

“Black box” nature makes causal links unclear

Play a critical role in precision medicine Quality and quantity of input data crucial

Cost-effective Prone to unconscious bias

Raises concerns about privacy and ethical issues

How Artificial Intelligence is being used in  
Nephrology
	 To help nephrologists know how far this subject is  
being merged into their career. We searched for the MEDLINE  
cover period from database inception to Nov 20, 2022. 
A total of 1687 articles were found using the keywords  
“Artificial Intelligence” and “Nephrology” or “kidney dis-
ease.” After an initial screening and exclusion of articles 
on renal mass and uro-oncology, 342 articles remained 
that were related to AI in nephrology. The majority of 
these papers were published after 2010. The papers 
were then further categorized into 9 domains within  
nephrology based on our institute subspecialty, including 
hemodialysis (HD) (n= 65), peritoneal dialysis (PD) (n=5), 
kidney transplantation (KT) (n=29), acute kidney injury 
(AKI) (n=71), chronic kidney disease (CKD) (n=72), critical 
care (n=16), glomerular disease (n=39), nutrition (n=3), 

and miscellaneous (n=42). The detail of the objective in 
each domain is shown in Table 3.
	 If we focus on the HD domains. In recent years  
advancements in AI have pushed the use of models in 
many ways. We divided these into a total of 8 subsections. 
As many doctors may not be familiar with this topic, we 
aim to provide them with a picture of how it relates to 
parameters encountered in everyday practice. To achieve 
this, we classify the inputs of the models into six groups: 
1) demographic data (age, sex, height, status of diabetes, 
etc.), 2) laboratory data (sodium, calcium, etc.), 3) time  
series data (systolic blood pressure, diastolic blood  
pressure, etc.), 4) prescription data (dosage of medication, 
route of medication, etc.), 5) dialysis data (dialyzer type, 
dialysis vintage, vascular access, etc.), and 6) image data 
(picture of arteriovenous fistula, digital slides of renal 
pathology, etc.).
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Table 3 Literature review in each domain. 

Topic Publications(N) Objectives

HD 65 Prediction of adequacy of dialysis and service planning,
Arteriovenous access assessment,
Prediction of mortality,
Prediction of CVD event,
CDSS for anemia,
CDSS for CKD-MBD management, 
Prediction of dry weight, 
Prediction of intradialytic adverse events, 
Prediction of cognitive function

PD 5 Prediction of PET,  
Prediction of mortality,  
Prediction of treatment failure,  
Prediction of CVD event,
Finding pathogen-specific inflammatory response

KT 29 Prioritization for allocation of organs,  
Prediction of time on the waiting list,  
Prediction of renal survival,  
Prediction of graft function,  
Prediction of %IFTA,  
Prediction of tacrolimus level

AKI 71 Prediction event/severity of AKI in many operations including CABG, TAA repair, 
heart transplant, PCI, TKA, burn, 
Prediction event of AKI in CVD patients,
Prediction of Contrast-induced nephropathy,
Prediction of mortality post-AKI,
Finding novel biomarkers

CKD 72 Prediction of RRT initiation,
Prediction of DN progression,  
Prediction of ADPKD progression,  
Prediction of other CKD progression,  
Finding potential biomarkers/genes for CKD,  
CDSS for anemia management, 
CDSS for CKD-MBD management

Critical care 16 Prediction of renal recovery,  
Prediction of RRT dependent,  
Prediction of severe AKI in ICU,
Prediction of Vol responsiveness in oliguric patients,
Predict the trend of blood urea nitrogen level
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Managment of anemia
	 The utilization of AI through CDSS in the prediction 
of erythropoiesis-stimulating agent (ESA) responsiveness 
is a particularly promising example of how AI can aid  
clinicians. It is by far the field with the most published  
articles by our search. The prediction of ESA responsive-
ness is a challenging task due to the complex interplay 
between various objective data such as the dosage of 
ESA, the route of administration, iron status, and the 
level of parathyroid hormone, all of which ultimately 
impact hemoglobin levels. While conventional statistical 
models were developed in the early 1990s, they were not  
successful in clinical applications16. In 2003, a study group 
from the University of Valencia used ML to uncover these 
hidden associations17. Since then, many ML models have 
been developed. An observational study in 2016 found 
that clinical adjustments with CDSS, specifically the  
“Anemia Control Model (ACM) by Fresenius Medical Care,” 

led to a higher percentage of hemoglobin on target (76.6% 
versus 70.6%), less deviation in hemoglobin fluctuation 
(0.95 g/dl to 0.83 g/dl), and a lower mean erythropoietin 
dosage (0.63 to 0.46 mcg/kg/month), as shown in Figure 318.  
The implementation of these ML algorithms in the form 
of CDSS serves as a prime illustration of the potential 
of AI in clinical decision-making. The utilization of these  
models has been shown to result in more precise  
treatment targeting, reducing the occurrence of adverse 
events for the patients, streamlining the prescription  
process for the physicians, and increasing cost-effective-
ness for healthcare institutions. It is expected that in the 
future, the use of these AI-powered CDSS will become 
increasingly prevalent among nephrologists in their 
management of patients. The ability of these models 
to process large and diverse sets of data, adapt to new 
information, and identify complex correlations make them 
a valuable asset in the field of healthcare.

Topic Publications(N) Objectives

Glomerular 
disease

39 Diagnosis of SLE, IgAN, MN, and others using data from either a light microscope 
or electron microscope, 
Prediction of Nephrotic syndrome in the general population,
Prediction of histology of kidney biopsy from clinical parameters,
Prediction prognosis of nephrotic syndrome patients

Nutrition 3 Predict the consequence of malnutrition patients,
Prediction of potassium amount in the diet of the patient

Miscellaneous 42 Finding potential genes, and biomarkers for diseases e.g. AIN (IL1617),  
Prediction stone analysis,  
Prediction of urine 24-hour analysis of stone component,  
Develop a new Modified protocol for imaging,  
Image recognition for renal stone, hydronephrosis, and CAKUT,  
Prediction of hyperkalemia

Abbreviations: CDSS, clinical decision support systems; CKD-MBD, chronic kidney disease with the mineral bone  
disorder; PET, peritoneal equilibration test; CVD, cardiovascular disease; IFTA, interstitial fibrosis, and tubular atrophy; 
CABG, coronary artery bypass graft; TAA, Thoracic aortic aneurysm; PCI, percutaneous coronary intervention; TKA, 
total knee arthroplasty; RRT, renal replacement therapy; DN, diabetes nephropathy; ADPKD, Autosomal dominant 
polycystic kidney disease; SLE, systemic lupus erythematosus; IgAN, Ig A nephropathy; MN, membranous nephropathy; 
AIN, acute interstitial nephritis; CAKUT, congenital anomalies of the kidney and urinary tract.
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Figure 3 Temporal evolution of hemoglobin of the same patient.
The vertical dotted line represents the time of ACM introduction. Adapted from the study of Carlo Barbieri18.

Dialysis adequacy and service planning
	 The utilization of AI in the management of dialysis 
units has proven to be a valuable asset in the face of the 
large quantity of data collected during dialysis sessions. By  
utilizing AI as an auditing system, it is possible to summarize  
these sessions from a clinical quality perspective, such as 
assessing the likelihood of clotting, session interruption, 
or the adequacy of the dialysis. This application of AI has 
been studied, with a total of 12 articles dedicated to this 
specific use. The majority of these studies utilize a diverse  
range of input data, including demographic data, laboratory  
data, time series data, and dialysis data, to construct a 
risk profile for each patient. This risk profile can then be 
used to prioritize surveillance management in clinics with 
limited resources, ultimately improving patient outcomes 
and streamlining clinical decision-making.

Assessment of arteriovenous access
	 The assessment of good arteriovenous fistula (AVF) 
and arteriovenous graft (AVG) is crucial for successful he-
modialysis and is typically based on clinical examination 
by skilled medical healthcare professionals. However, 
this process can be time-consuming and may require 
additional visits for the patient. A study conducted by 
the Renal Research Institute has demonstrated that the 
utilization of ML algorithms can aid in the classification  

of AVF/AVG images into three stages of aneurysm/ 
pseudoaneurysm, which have different levels of risk for 
AV access rupture, a serious complication that can lead 
to morbidity and mortality19. This ML model has been 
shown to accurately predict these stages with a 93% 
accuracy. The input is image data from a smartphone. 
This allows patients to easily send a picture of their AVF 
for evaluation during interdialytic days, without the need  
for an additional visit, thus promoting proactive management  
and reducing the burden on patients. Another study 
from the same group has focused on AVF patency, using 
demographic data (age, sex), laboratory data (albumin, 
ferritin, PTH), underlying disease (status of diabetes), and 
dialysis data (number of vascular access use, number of 
clots, dialysis vintage, Kt/v, etc.) to predict AVF failure 
within 90 days with a good AUC of 0.8020.
	 The utilization of photoplethysmography (PPG)  
sensor systems is widespread in various applications, 
such as determining oxygen saturation and heart rate. A 
study conducted in Taiwan has explored the use of PPG 
sensors as a portable device for the assessment of AVF21. 
The study, which is a proof-of-concept, developed an 
ML model that transforms the PPG wave into a velocity 
comparable to that of doppler ultrasound. This model 
can classify AVF with abnormalities with a high accuracy 
of 89%. This technology could be a promising alternative 
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to the traditional clinical examination, as it allows for a 
more convenient, non-invasive, and accurate assessment  
of AVF.

Dry weight prediction
	 The determination of dry weight (DW) is a crucial as-
pect of hemodialysis, as it serves as the foundation for 
determining the appropriate ultrafiltration volume for 
each patient. The maintenance of an accurate DW is vital 
as deviations, whether too high or too low, can lead to 
a variety of negative consequences. Despite the impor-
tance of accurate DW determination, traditional clinical 
assessment methods, such as those utilizing history taking 
and physical examination, have been known to be both 
inaccurate and insensitive. In recent years, several studies 
have attempted to replicate these methods through the 
utilization of ML techniques, with the ultimate aim of 
determining DW that is comparable to clinical-assessment 
DW22, 23. Inputs for these ML models typically include 
demographic data, laboratory data, underlying disease, 
and dialysis-related data. However, none of these models 
incorporate parameters from time-series data as an input. 
The performance of these ML-based models has been 
variable, and the application of these models in clinical 
settings remains a topic of ongoing debate.

Intradialytic adverse event detection
	 As mentioned above, the determination of an  
appropriate DW for patients undergoing hemodialysis 
remains a contentious issue, with various methods  
employed to assess optimal DW. Without knowing the true 
DW, some models aim for the prediction of consequences 
instead. The prediction of intradialytic adverse events, 
such as intradialytic hypotension (IDH) and cramping, 
has also been explored by 2 fashions. Predictive models 
utilizing static input parameters before the dialysis session 
have been implemented on a pilot basis. These models 
utilize a variety of input data, including demographic data 
(age, sex, height, etc.), laboratory results (sodium, calcium, 
etc.), underlying medical conditions (status of diabetes, 
hypertension, etc.), time series data as a timestamp  
(systolic blood pressure and diastolic blood pressure 

before dialysis session), and dialysis-specific data (dialyzer 
type, dialysis vintage, etc.). However, models utilizing 
non-static parameters (change of timestamps data during 
hemodialysis sessions such as systolic blood pressure, 
diastolic blood pressure, heart rate, and respiratory rate),  
have proven to be more effective in proactively mitigating  
adverse events, with many models demonstrating excellent  
performance in terms of area under the curve (AUC) for 
adverse events (0.83-0.90)24, 25. By utilizing such assistive 
tools, healthcare professionals can reduce their workload 
and more efficiently monitor adverse events. 

Management of mineral and bone disorder
	 Regarding mineral and bone disorder (MBD) management,  
these studies focus on complex interactions between 
calcium, phosphate, vitamin D, PTH, etc. Although it uses 
the same concept as anemia management, the number 
of papers in this field is limited to six papers. One study 
from Taiwan, which utilizes underlying disease and  
laboratory data to predict in-range PTH, demonstrates 
promising results with an AUROC of 0.83 (p=0.003)26. Some 
studies have also shown that ML can predict vitamin D 
deficiency with higher accuracy than conventional logistic  
regression27. However, it should be noted that these  
studies are currently lacking in external validation, and 
their generalizability is thus limited.
 
Prediction of cardiovascular disease and mortality 
	 In the realm of hemodialysis, the initiation of treatment 
is a crucial juncture at which patients are often forced to 
make decisions based on their intuition and the potential 
impact of treatment on their quality of life and survival.  
A period of a few months following the initiation of  
hemodialysis is a particularly high risk for mortality. Through  
the utilization of ML models, it has been demonstrated 
that the prediction of mortality in this early stage can 
be accomplished with greater accuracy than traditional 
statistical models (AUC 0.82 vs AUC 0.69-0.72)28. This can 
greatly aid patients in making informed decisions regarding 
their treatment. Furthermore, ML models have also been 
developed to predict 90-day and 5-year mortality with 
greater accuracy than conventional statistical models29,  
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which can facilitate patient-nephrologist shared  
decision-making for the continuation or cessation of  
dialysis with increased confidence.
	 In addition to predicting mortality, some studies in 
this area have also focused on the prediction of other 
hard outcomes such as cardiovascular events30, 31. Input 
data of this model consists of a wide variety of variables 
including demographic data (age, sex, ethnicity, region), 
laboratory data (hemoglobin, hematocrit, leukocyte,  
creatinine, eosinophil, iron status, albumin, electrolyte, 
uric, LDH, LFT, ESR, CRP, etc.), time-series data (vital signs, 
UFR, etc.), underlying disease (diabetes, hypertension, 
cystic kidney, etc.), and dialysis data (dialysis vintage, 
vascular access, Kt/v, etc.). Large-scale implementation 
of these models has been undertaken in Taiwan32.
	 Furthermore, unsupervised learning has been utilized 
in some models29, 31 to identify potential biomarkers that 
may serve as key pathways for predicting mortality or 
cardiovascular events, such as IL-12p70, AST, and miRNA. 
However, further research in the realm of basic sciences 
is needed to fully understand the associations between 
these biomarkers and clinical outcomes before they can 
be implemented in real clinical settings.

Cognitive function assessment
	 Cognitive impairment is a prevalent issue among 
individuals with End-Stage Renal Disease (ESRD), which 
is associated with poor outcomes. While the domain of  
memory is impaired earliest in Alzheimer’s disease,  
cognitive impairment in ESRD usually presents with 
impairment of orientation, attention, and executive 
ability33. One-third of ESRD patients in their 50s and 60s 
have executive function impairment, with a prevalence 

of around 60% in patients over 60 years of age. Various 
factors may contribute to this phenomenon, including 
demographic data such as age and educational level, 
underlying diseases such as atherosclerosis and diabetes, 
and dialysis parameters such as retention of uremic 
toxins, hemodynamic instability, and anemia. However, 
its mechanism remains poorly understood34. Diagnosis of 
cognitive impairment is traditionally made subjectively by 
a neurologist using clinical scores such as the Montreal 
Cognitive Assessment Scale (MoCA). With advancements 
in neuroimaging technology, a study group from China has 
developed several ML models that predict MoCA scores 
using only image data from functional magnetic resonance 
imaging (fMRI)35. These models have shown good accuracy 
in predicting MoCA scores (RMSE 0.88, RMSE 2.40) and 
may help researchers better understand the relationship 
between cognitive function and neuroimaging in ESRD 
patients. However, their practical application is limited 
due to the cost and inaccessibility of fMRI screening, and 
they have yet to be validated with external datasets.
	 Details of important publications are provided in  
Table 4.

Conclusion
	 AI is transforming the way nephrologists diagnose and 
treat patients. The field of nephrology has been merged 
with AI in various ways. The promising concept of CDSS 
has been proven in beneficence not only to patients but 
also to physicians, and institutes. This is slowly changing 
the landscape of the management in the dialysis unit 
and will probably have a significant impact on the way 
we practice in the coming years.
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Chinese Herbal Medicine Induced Nephrotoxicity

Abstract
	 For centuries, Chinese herbal medicine has been used for various purposes, including treating several diseases, 
aiding in weight reduction, and as food ingredients. The enduring belief is that natural products are safer than modern  
drugs containing synthetic chemicals. Alternative medicine remains widespread in Thailand today. However,  
herbs containing compounds like aristolochic acid, other plant alkaloids, and additives from manufacturing  
processes can cause renal failure. Due to the underreporting of adverse effects, Chinese herbal medicine is often used  
without caution and with little awareness of potential risks. Renal failure from these herbs can result from mechanisms 
such as Smad signaling, p53-mediated signaling, and the action of organic anion transporters, leading to apoptosis, 
fibrosis, and tubular atrophy in the kidneys. Several studies have found that using steroids to treat patients with 
renal failure caused by Chinese herbal medicines can help slow the progression of kidney failure and reduce the 
need for renal replacement therapy.
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ยาสมุนไพรจีนกับการเกิดพิษต่อไต
ณัฐวดี มกกงไผ่, สุทธิยา อนุมาศ 
สาขาวิชาอายุรศาสตร์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

บทคัดย่อ
	 ยาสมนุไพรจนีได้ถกูน�ำมาใช้ในการรกัษาโรคต่าง ๆ  มาหลายร้อยปี ไม่ว่าจะเป็นในด้านยารกัษาโรค รวมถงึยาลดน�ำ้หนกั หรอืถกูเจอืปน
มากับวัตถุดิบในการประกอบอาหาร ซึ่งในปัจจุบันการแพทย์ทางเลือกในประเทศไทยเริ่มแพร่หลายและเป็นที่นิยมมากขึ้น โดยส่วนหนึ่ง 
มาจากความเชื่อสมัยโบราณท่ีเช่ือว่าผลิตภัณฑ์ท่ีผลิตจากธรรมชาติน่าจะมีความปลอดภัยมากกว่ายาแผนปัจจุบันที่มีสารเคมีเป็น 
ส่วนประกอบ เป็นที่ทราบกันดีว่าสมุนไพรบางชนิดมีสารประกอบที่เป็นพิษกับไต เช่น กรดเอริสโทโลคิก (Aristolochic Acid ; AA) และ 
สารประกอบอัลคาลอยด์จากพืชอื่น ๆ รวมถึงสารเจือปนจากกระบวนการผลิต โดยไตวายเกิดได้จากหลายกลไก เช่น ผ่านทาง Smad  
signaling, p53 mediated signaling หรือ organic anion transporter ท�ำให้เกิดการตายของเซลล์ และเกิดเป็นพังผืดที่เนื้อไต สุดท้าย 
ท่อไตฝ่อตวัลงจนเกดิภาวะไตวายตามมา จากหลายการศกึษาพบว่าการใช้สเตยีรอยด์ในการรกัษาผูป่้วยทีเ่กดิภาวะไตวายจากการรบัประทาน
ยาสมนุไพรจนี สามารถช่วยชะลอความเสือ่มของไตลงได้ จงึท�ำให้ลดการบ�ำบดัทดแทนไตในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยการใช้ยาสเตยีรอยด์  
แต่เนื่องจากมีการรายงานผลข้างเคียงที่น้อยกว่าความเป็นจริงท�ำให้เกิดความเข้าใจผิดว่าสมุนไพรเหล่าน้ีเกิดผลข้างเคียงน้อย จึงมีการใช้
สมุนไพรกันอย่างแพร่หลายโดยขาดความระมัดระวัง และการตระหนักถึงผลข้างเคียง

ค�ำส�ำคัญ: ยาสมุนไพร; ไตวาย; ไตเสื่อม; โรคไตเรื้อรัง 
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บทน�ำ
	 ยาสมุนไพรจีนและ Balkan endemic nephropathy (BEN) 
เป็นสาเหตขุองโรคไตเรือ้รงัทีเ่กิดจากการอกัเสบของท่อไต และเนือ้
ไตส่วน interstitium เรื้อรัง ซึ่งสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งทางเดิน
ปัสสาวะ โดยที่ Chinese herb nephropathy (CHN) และ BEN 
น้ันสัมพันธ์กบัการได้รบักรดเอรสิโทโลคิก ซึง่มผีลต่อการเกิดพษิทีไ่ต 
และเป็นสารก่อมะเร็งในมนษุย์ พบอบุตักิารณ์เพิม่มากขึน้โดยเฉพาะ
ในแถบเอเชยีและคาบสมทุร Balkan เนือ่งจากทางแถบเอเชยีมกีาร
ใช้ยาสมนุไพรจนีแผนโบราณซึง่เป็นทีน่ยิมอย่างแพร่หลาย และการ
ใช้ผลิตภัณฑ์ที่ท�ำมาจากธรรมชาติเป็นปริมาณมาก โดยยาสมุนไพร
ที่น�ำมาใช้มีกรดเอริสโทโลคิก (Aristolochia species) เป็นส่วน
ประกอบ น�ำมาสู่การเกิดภาวะไตวายจากการใช้กรดเอริสโทโลคิก 
(Aristolochic acid -induced nephropathy; AAN) ส่วนแถบ
คาบสมุทร Balkan ที่ได้รับกรดเอริสโทโลคิก ได้รับการยอมรับว่า
เป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดโรคที่เรียกว่า BEN ซึ่งเกิดขึ้นหลังจากการ

รับประทานอาหารท่ีท�ำจากแป้งสาลีที่ปนเปื้อนกรดเอริสโทโลคิก 
อย่างไรกด็สี�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา (Food and Drug 
Administration; FDA), European Medicines Agency (EMA) 
และ International Agency for Research on Cancer (IARC) 
ได้ออกมาเตอืนและห้ามใช้ผลิตภัณฑ์ทีม่ส่ีวนประกอบของกรดเอรสิ
โทโลคิกแล้ว1

อุบัติการณ์การเกิด AAN
	 AAN เป็นสาเหตุของการอักเสบของเนื้อไตส่วน interstitium 
น�ำไปสู่การเกิดภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย (End stage kidney 
disease; ESKD) และมะเร็งทางเดินปัสสาวะ โดยอุบัติการณ์ที่แท้
จริงของการเกิด AAN ยังไม่ทราบตัวเลขที่แน่ชัด2

ระบาดวิทยาของ CHN และ AAN 
	 มีรายงานการระบาดครั้งแรกของ AAN ท่ีประเทศเบลเยียม 
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ในปี ค.ศ. 1990 เน่ืองจากมีผู้ป่วยหญิงอายุน้อยหลายรายมาด้วย
อาการไตวาย ทั้งหมดมีประวัติรับประทานยาลดน�้ำหนักซึ่งมาใน 
รูปแบบของยาสมุนไพรจีน โดยส่วนประกอบของยาลดน�้ำหนัก
ประกอบด้วยสารที่สกัดมาจากสมุนไพรจีน 2 ชนิด คือ Stephania  
tetrandra และ Magnolia officinalis ท่ีมีกรดเอริสโทโลคิก 
เป็นส่วนประกอบ เป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดการอักเสบของเนื้อไต 
ส่วน interstitium น�ำมาสู่การเกิดภาวะไตเร้ือรัง และกลายเป็น
มะเร็งทางเดินปัสสาวะในภายหลัง2 นอกจากน้ันยังมีรายงาน 
เพิ่มเติมจากประเทศไต้หวันและประเทศจีนที่พบภาวะ chronic 
tubulointerstitial renal disease ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
ทีส่มัพนัธ์กบัการรับประทานยาสมนุไพรจนีทีม่ส่ีวนประกอบของกรด
เอริสโทโลคกิเช่นเดยีวกนั3 จนกระทัง่ถงึปี ค.ศ.1998 พบว่ามรีายงาน
มากกว่า 100 รายที่เกิด CHN ที่ท�ำให้เกิดไตเรื้อรังระยะสุดท้าย2

	 ช่วงระยะเวลาที่มีการน�ำสมุนไพรจีนมาเป็นส่วนประกอบของ 
ยาลดน�้ำหนักพบว่า มีการเกิดภาวะไตวายจากการมีพังผืดเกาะ 
ที่เนื้อไตบริเวณ interstitium เพิ่มมากข้ึนอย่างต่อเน่ือง จึงได้มี
การน�ำยาลดน�้ำหนักไปวิเคราะห์สารทางพฤกษเคมีพบว่า มีส่วน
ประกอบของ Stephania tetrandra (Han Fang Ji) แต่บางทีจะ
ถูกเรียกว่า Aristolochia fangchi (Guang Fang Ji) ซึ่งสารทั้งสอง 
ชนิดนี้จัดอยู่ในกลุ่ม Fang Ji เช่นเดียวกัน และมีชื่อทางภาษาจีน
เหมอืนกนัคอื Pin Yin1 โดยจากการวเิคราะห์สารพบว่า Stephania 
tetrandra มีกรดเอริสโทโลคิกเป็นส่วนประกอบประมาณ 0.65 ± 
0.56 มิลลิกรัมต่อ 1 กรัมของผงแป้งที่ใช้เป็นยาลดน�้ำหนัก2

	 ในประเทศจีนได้มีการเก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยจ�ำนวน 8 ราย  
หลังจากได้รับยาสมุนไพรชื่อ Guanmutong (Aristolochia  
manshuriensis Kom) ซึ่งมีส่วนประกอบของกรดเอริสโทโลคิก 
น�ำมาใช้ในการรักษาโรคทางเดินปัสสาวะและโรคหัวใจ และ 
ในปี ค.ศ. 2001 ทีป่ระเทศจนีพบผูป่้วยทีร่บัประทานยาบ�ำรงุตบัช่ือ 
Longdan Xieganwan มีส่วนประกอบของ Caulis Aristolochia 
Manshuriensis ท�ำให้เกิด AAN2

	 รายงานจากประเทศอินเดียพบผู ้ป่วยจ�ำนวน 2,028 ราย  
มีภาวะไตเรื้อรังโดยเกิดจากเน้ือไตอักเสบ เป็นสาเหตุที่พบได ้
มากที่สุดถึงร้อยละ 27.8 ซ่ึงได้รับการวินิจฉัยเป็น AAN โดย 
สาเหตุเกิดจากการรับประทานยาแผนโบราณของอินเดีย ได้แก่ 
Aristolochia bracteata, Aristolochia tagala และ Aristolochia 
indica ซึง่เป็นยาท่ีท�ำมาจากกรดเอรสิโทโลคกิ จึงช่วยยนืยนัสาเหตุ
ของการเกิด AAN ได้2

	 เห็นได้ว่าทางแถบเอเชียได้รับรายงานผู้ป่วย AAN สาเหตุ
ส่วนใหญ่มาจากการใช้ยาแผนโบราณที่ท�ำมาจากยาสมุนไพรจีน 
เนื่องจากความเชื่อของคนเอเชียส่วนมากท่ีนิยมใช้ยาสมุนไพรจีน
โบราณ เพราะเชื่อว่ายาท�ำมาจากผลิตภัณฑ์จากธรรมชาติ จึงน่าจะ
มีความปลอดภัยมากกว่ายาทางตะวันตก1

	 หลังจากมีการรายงานผู้ป่วยรายแรกที่ประเทศเบลเยียม และ
ต่อมาถึงแม้จะมีการถอดถอนยาที่ท�ำมาจากกรดเอริสโทโลคิก 
ออกจากตลาดที่ประเทศเบลเยียมแล้วก็ตาม แต่ก็ยังมีการรายงาน 
ผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายจากกรดเอริสโทโลคิกมากกว่า 100 ราย  
โดยถูกระบุในปี ค.ศ. 1988 และพบว่าร้อยละ 70 ของผู้ป่วย 
เกิดไตเรื้อรังระยะสุดท้ายตามมา ในระยะเวลาต่อมายังมีรายงาน 
ผู ้ป ่วยจากทั่วโลกที่รับประทานยาที่มีส ่วนประกอบของกรด 
เอริสโทโลคิก เช่น ประเทศสเปนพบผู้ป่วยที่มีภาวะไตเรื้อรัง 
ในผู้ชายทีด่ืม่เครือ่งดืม่ทีม่ส่ีวนประกอบของมิน้ท์ และ Aristolochia  
pistolochia และประเทศฝรั่งเศสพบผู้ป่วย 2 รายที่มีอาการ
เหมือนกัน คือ เกิดภาวะไตวายหลังจากรับประทานยาลดน�้ำหนัก 
ต่อมาปี ค.ศ. 1999 Lord และคณะจากประเทศอังกฤษได้รายงาน
ผู้ป่วย 2 รายที่ถูกวินิจฉัยเป็นภาวะไตวาย AAN สาเหตุเกิดจากการ
รับประทานยาสมุนไพรจีน เพื่อใช้ในการรักษาโรคผิวหนังอักเสบ1  
นอกจากนี้ยังมีการน�ำยามาใช้ในการรักษาไวรัสตับอักเสบบี  
ข้ออักเสบรูมาตอยด์ และบรรเทาอาการปวดต่าง ๆ ท�ำให้มีความ
เส่ียงสูงต่อการเกิดความเป็นพิษต่อไตจากกรดเอริสโทโลคิก 
มากยิ่งขึ้น2 

ระบาดวิทยาของ BEN และ AAN 
	 ถูกพบครั้งแรกเมื่อปี ค.ศ. 1950 โดยพบว่ากลุ่มคนท่ีอาศัย 
อยู่ในหมู่บ้านเกษตรกรรมเขตชนบท ที่ตั้งอยู่ใกล้ลุ่มแม่น�้ำดานูบ 
มคีวามผดิปกตทิางไตคอื เกดิภาวะไตเสือ่มเรือ้รงั โดยคาดการณ์กนั
ว่าประชากรประมาณ 100,000 คนมีความเสี่ยงต่อการเกิด BEN 
ในขณะที่ 25,000 คนได้พัฒนาต่อจนเกิดโรคไตตามมา โดยความ
ชุกสูงสุดอยู่ในประเทศเซอร์เบีย บัลแกเรีย โรมาเนีย บอสเนีย และ
โครเอเชีย4

	 ต่อมาในปี ค.ศ. 1970 Ivic และคณะได้อธิบายทฤษฎีการเกิด 
BEN และ AAN ไว้ว่า เกิดจากการรับประทานขนมปังที่ท�ำจาก 
แป้งสาลีที่ปนเปื้อนเมล็ดพันธุ์ของ Aristolochia clematidis ใน
ช่วงฤดูเก็บเกี่ยวท�ำให้เกิด BEN ตามมา4

	 โดย BEN ถูกอธิบายว่าเป็นโรคที่เกิดกับคนในครัวเรือนเดียวกัน 
และค่อย ๆ  พัฒนาเป็นโรคไตอย่างช้า ๆ  จนกลายเป็นไตเรื้อรังระยะ
สุดท้าย โดยอาการของ BEN ไม่จ�ำเพาะเจาะจง อาจจะมีอาการ 
อ่อนแรง ปวดหลัง มีภาวะโลหิตจาง ที่สัมพันธ์กับการท�ำงานของไต
ที่ลดลง ลักษณะของพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตคือ พบท่อไตฝ่อตัว
ลงร่วมกับมีการลดลงของจ�ำนวนเซลล์ และเกิดเป็นพังผืดท่ีบริเวณ
เนื้อไตชั้นนอก และผลอัลตราซาวน์พบว่าไตมีขนาดเล็กลง สุดท้าย
ลักษณะที่ส�ำคัญสุดของ BEN คือ สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งทางเดิน
ปัสสาวะส่วนบน (upper urothelial cancer; UUC) คือ บริเวณ
กรวยไต (renal pelvis) และท่อไต (ureter) ซึ่งเป็นสาเหตุส�ำคัญ
ของการเสียชีวิตในผู้ป่วย BEN1

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  187J Nephrol Soc Thail 2024; 30(3): 185-193



มกกงไผ่ และคณะ

	 ในปี ค.ศ. 1994 Cosyns และคณะจากประเทศเบลเยียม  
มีรายงานเรื่อง CHN ซึ่งมีลักษณะของการเกิดโรคทางไตคล้ายคลึง 
กับ BEN โดยเกิดพังผืดท่ีเน้ือไตร่วมกับมีการลดลงของเซลล์จาก 
ด้านนอกเข้าสู่ด้านในของบริเวณเนื้อไตชั้นนอก ซึ่งเป็นลักษณะ
เฉพาะของทั้ง CHN และ BEN2 โดยสรุปสาเหตุของ CHN และ BEN 
ทั้งสองอย่างมีกรดเอริสโทโลคิกเป็นองค์ประกอบ ส่งผลให้ผู้ป่วย 
มีการท�ำงานของไตลดลง และเกิดไตเรื้อรังตามมาได้เช่นเดียวกัน  

ในปี ค.ศ. 2001 จึงมีการเปลี่ยนชื่อเรียกจาก CHN เป็น AAN แทน5 

กลไกการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังและมะเร็ง
ทางเดินปัสสาวะ
	 เชื่อว ่าเกิดจากกรดเอริสโทโลคิกสามารถกระตุ ้น Smad  
signaling ที่ส่งผลต่อ mediated epithelial-mesenchymal 
transition และเกิดเป็นพังผืดท่ีไต โดยกลไกการเกิดพังผืดนั้น  
ผ่านทาง growth factor beta dependent และ JNK/MAP 
kinase-dependent โดยจะไปยับยั้งการท�ำงานของ JNK  
และ Smad3 ท�ำให้เกิดการกระตุ้นคอลลาเจนแมทริกซ์ตามมา 
นอกจากนี้ยังมีการวิจัยในหนูทดลองพบว่า กรดเอริสโทโลคิก 
ท�ำให้เกิดการตายของเซลล์อีพีธีเลียมที่บริเวณท่อไตผ่านทาง p53 
mediated signaling ท�ำให้เกดิกระบวนการ dephosphorylation 
ของ STAT3 และเกิดภาวะไตวายตามมา6 (รูปที่ 1)
	 อีกหนึ่งกลไกที่ท�ำให้เกิดไตวายคือ Nitrophenanthrene  
carboxylic acids เป็นโครงสร้างหลักของกรดเอริสโทโลคิกที่
ถูกสกัดมาจากพืชตระกูล Aristolochia โดยมีหลายเอนไซม์ที่มา 
metabolize AAI (Aristolochic acids I) และ AAII (Aristolochic  
acids II) เป็น cyclic N-acylnitrenium ion จากนั้นเกิดเป็น 
ประจุบวก ท�ำให้เกิดการจับกันของหมู่กรดอะมิโนของพิวรีนเบส  
เกิดเป็นดีเอ็นเอแอดดักต์ (DNA adducts) คือกลไกของสาร
เคมีท่ีท�ำให้เกิดการกลายพันธุ์ของยีนส์ เกิดจากการที่สารเคมี
จับกับนิวคลิโอไทด์บนสายดีเอ็นเอ นิวคลิโอไทด์หลักๆ ได้แก ่
7-deoxyguanosine-N2-yl aristolactam II (dA-AAI) และ 
7-deoxy-adenosin-N6-yl aristolactam II (dA-AAII) นอกจาก
นี้ยังมีเอนไซม์ที่พบในตับและไตของมนุษย์ คือ NAD(P)H/quinine 
oxidoreductase และ xanthine oxidase ซึ่งเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา

ในการกระตุน้ AAI (activation AAI) ท�ำให้เกดิ DNA adducts และ 
ผลจาก DNA adducts ท�ำให้ท่อไตส่วนต้นฝ่อตัวลง จนในท่ีสุด 
เกิดการตายของเซลล์ตามมา โดยมีปัจจัยการกระตุ้นอื่น ๆ ได้แก่  
ยา การสูบบุหรี่ สารเคมี และพันธุกรรม ที่ส่งผลต่อการแสดงออก
ยีนส์ และการออกฤทธิ์ของเอนไซม์2 

	 มกีารทดลองในหนพูบว่า หลงัจากเกดิ DNA adducts ท�ำให้เกดิ
การเปลีย่นแปลงของ AT-TA transversion โดยทีก่ารกลายพนัธุเ์กดิ
ได้มากสุดที่ต�ำแหน่ง codon 61 ของ H-ras protooncogene ซึ่ง
ท�ำให้เกิดเป็นมะเร็งตามมา2

	 Cosyns และคณะยังได้กล่าวถึงการเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะ
ว่าสัมพันธ์กับการแสดงออกที่มากเกินไปของยีนส์ p53 ซึ่งเป็นยีนส์
ทีต้่านการเกดิมะเรง็ เนือ่งจากมกีารสะสมของ Aristolochia fanchi  
มีกรดเอริสโทโลคิกเป็นส่วนประกอบ จึงน�ำไปสู่การกลายพันธุ์เป็น
มะเร็งและสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายในผู้ป่วยที่รับประทานยา
สมุนไพรจีน7

	 AA ยงัมกีารรายงานว่าสามารถกระ ตุน้ให้เกดิการตายของเซลล์
อีพีธีเลียมที่ท่อไตส่วนต้น (proximal tubular epithelial cell; 
PTEC) โดยกดการท�ำงานของ PI3K/Akt signaling pathway และ 
ลดการแสดงออกของ Bcl-xL ซึ่งเป็นโปรตีนที่ยับยั้งการตาย 
ของเซลล์ นอกจากนี้ AA ยังส่งผลต่อเซลล์เยื่อบุท่อไตของ 
หนูทดลอง (Normal Rat Kidney-52E; NRK-52E) โดยกระตุ้น
ผ่าน mitochondrial/caspase apoptotic pathway ท�ำให้เซลล์
ตายมากขึ้น8

บทบาทของ organic anion transporter (OAT) กับ
ความเป็นพิษต่อไตจากการได้รับกรดเอริสโทโลคิก 
	 ในกระแสเลือดจะพบว่ากรดเอริสโทโลคิกจับอยู่กับแอลบูมิน 
และจะมีการเคลื่อนผ่าน basolateral membrane ของเซลล ์
ท่อไตส่วนต้นผ่านทาง OAT1, OAT2, OAT3 จากนัน้กรดเอรสิโทโลคกิ 
จะจับกับ DNA ในรูปของ DNA adducts โดยกรดเอริสโทโลคิก
จะถูกหล่ังออกมาจาก apical membrane และขับออกผ่านทาง 
OAT4, MRP2 และ MRP4 จึงสามารถตรวจพบกรดเอริสโทโลคิก
ได้ในปัสสาวะ1
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ความผิดปกติในร่างกายหลังได้รับกรดเอริสโทโลคิก
	 ภาวะความเป็นพิษต่อไต 
	 ลักษณะการด�ำเนินโรคไตวายจะเป็นไปอย่างช้า ๆ พบการเพิ่ม
ขึ้นของความดันโลหิต มีภาวะโลหิตจาง ค่าซีรัมครีเเอทินินเพิ่มขึ้น 
พบเมด็เลือดแดงและเมด็เลอืดขาวในปัสสาวะได้เลก็น้อย พบโปรตีน
ในปัสสาวะได้แต่มักน้อยกว่า 1.5 กรัมต่อ 24 ชั่วโมง9 จนกลายเป็น
ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายตามมา ซึ่งเกิดประมาณร้อยละ 70 ของผู้ป่วย 
AAN นอกจากนีย้งัพบว่ามกีารเพ่ิมขึน้ของ low molecular weight 
protein ในปัสสาวะ ได้แก่ β2-microglobulin, Cystatin C, Clara 
cell protein, Retinal-binding protein และ α-microglobulin
ส่วน neutral endopeptidase เป็นเอนไซม์อยู่ที่ brush border 
ของท่อไตส่วนต้น เป็นตัวบ่งชี้ของความรุนแรงของโรคไต ท�ำได้โดย
ตรวจสาร neutral endopeptidase ทางปัสสาวะ ซ่ึงพบว่าจะลดลง 
ในผู้ป่วย AAN ที่มีภาวะไตวายและไม่ถูกพบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย เนื่องจากมีการสูญเสีย brush border ที่บริเวณท่อ
ไตส่วนต้นไปเกือบหมดแล้ว1

	 การเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะ 
	 พบว่ามีความสัมพันธ์กับการได้รับกรดเอริสโทโลคิก และ 
เกิดความผิดปกติของท่อทางเดินปัสสาวะ มีรายงานคร้ังแรกในปี  
ค.ศ. 1994 โดย Cosyns และคณะพบลักษณะเซลล์ที่ผิดปกติ  
(atypical hyperplasia) ของท่อทางเดินปัสสาวะในผู้ป่วย 

ชาวเบลเยียมที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น CHN/AAN พบว่ามีการ 
กลายพันธุ์เป็นมะเร็งทางเดินปัสสาวะส่วนบน1 และในช่วงเวลา
เดียวกันมีการรายงานผู้ป่วย 2 ราย ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็ง
ทางเดินปัสสาวะ ซึ่งสัมพันธ์กับการได้รับกรดเอริสโทโลคิก ซึ่ง 
ร้อยละ 40-45 ของผู้ป่วย CHN/AAN พบว่าม ีhigh grade transitional 
cell carcinoma โดยส่วนมากเกิดที่ทางเดินปัสสาวะส่วนบน  
และปริมาณสาร Stephania (Aristolochia) ที่ได้รับจากการ 
รับประทานสะสมอยู่ในร่างกาย จึงเป็นความเสี่ยงที่ส�ำคัญของ 
การกลายเป็นมะเร็งทางเดินปัสสาวะ2

	 ปริมาณสะสมของกรดเอริสโทโลคิกจากการรับประทานท่ี
สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะ คือมากกว่า 200 กรัม10 
และพบว่า BEN สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะส่วนบน
ด้วยเช่นกนั อตัราการเสยีชวีติมากขึน้ถงึ 55 เท่าในถิน่ทีม่อีบุตักิารณ์
สูงของโครเอเชีย1 
	 หลังจากที่มีรายงานเกี่ยวกับ AAN และมะเร็งทางเดินปัสสาวะ 
FDA ได้เตือนถึงสมาคมอุตสาหกรรมรวมถึงผู้บริโภคเกี่ยวกับ
ความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์จากธรรมชาติ และอาหารเสริมที่ม ี
ส่วนประกอบของกรดเอริสโทโลคิก และปี ค.ศ. 2002 FDA ได้ 
ออกมาระงับการจ�ำหน่ายผลิตภัณฑ์ทางธรรมชาติที่ท�ำมาจาก 
กรดเอริสโทโลคิกทั้งหมดแล้ว

รูปที่ 1 แสดงการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury) และโรคไตเรื้อรัง (Chronic kidney disease) ร่วมกับการเกิดมะเร็ง
ทางเดินปัสสาวะหลังจากได้รับกรดเอริสโทโลคิก 
ดัดแปลงจาก Jadot I, Declèves A-E, Nortier J, Caron N. An Integrated View of Aristolochic Acid Nephropathy: Update of 
the Literature. International Journal of Molecular Sciences [Internet]. 2017; 18(2). และ Chung ACK, Lan HY. Molecular 
Mechanisms of TGF-β Signaling in Renal Fibrosis. Current Pathobiology Reports. 2013;1(4):291-9.
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จุลพยาธิวิทยา
	 การตรวจด้วยตาเปล่าจะพบลักษณะท่อไตฝ่อตัวลงร่วมกับ 
ความขรุขระของขอบไต การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ จะพบ
ลักษณะเด่นคือ มีพังผืดท่ีบริเวณเน้ือไตส่วน interstitium เป็น
บริเวณกว้างร่วมกับมีท่อไตฝ่อตัวลง และไม่พบท่อไตที่ชั้นนอกของ
เนื้อไตส่วนนอก ร่วมกับพบการหดตัวของหลอดเลือดขนาดเล็ก 
(capillaries) และพบการเหีย่วย่นบรเิวณ basement membrane 
สุดท้ายจะพบว่ามีผนังของ endothelial หนาตัวขึ้นใน interlobar 
และการขาดเลือดไปเลี้ยงของเส้นเลือดเลี้ยงไตขาเข้า (afferent 
arteriole) จนท�ำให้การด�ำเนินโรคเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 

ภายในระยะเวลาไม่กีเ่ดอืน จนสดุท้ายต้องได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต1  
ผลพยาธวิิทยาทีส่งสยั CHN มลีกัษณะคล้ายคลงึกบั BEN โดยพบว่า
ทั้ง CHN และ BEN มีกรดเอริสโทโลคิกเป็นตัวการหลักของการเกิด
ภาวะไตวายเช่นเดียวกัน2 

ความแตกต่างระหว่าง AAN และ ภาวะไตวายจาก
การใช้ยาระงับอาการปวด
	 ความแตกต่างระหว่าง AAN และภาวะไตวายจากการใช้ยาระงับ
อาการปวด ได้สรุปไว้ในตารางที่ 1

Aristolochic acid nephropathy Analgesic nephropathy

CHN BEN

สาเหตุ กรดเอริสโทโลคิก กลุ่มยาแก้ปวด

ระยะเวลาเข้าสู่ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย 6 เดือนถึง 2 ปี มากกว่า 20 ปี มากกว่า 10-15 ปี

ผลอัลตราซาวด์ไต Shrunken, 
irregular contours, 
no calcifications

Shrunken, 
smooth surface, 
no calcification

Shrunken, 
irregular contours, papillary 

necrosis, calcification

ผลพยาธิวิทยา

		Cellular infiltration + + ++

		Fibrosis ++ ++ ++

		Atrophy ++ +++ ++

มะเร็งทางเดินปัสสาวะ เกิดที่ส่วนบน เกิดที่ส่วนบน +

ตารางที่ 1 แสดงการเปรียบเทียบระหว่าง Aristolochic acid nephropathy และ Analgesic nephropathy

ดัดแปลงมาจาก De Broe ME. Chinese herbs nephropathy and Balkan endemic nephropathy: toward a single entity, 
aristolochic acid nephropathy. Kidney Int. 2012;81(6):513-5.

การวินิจฉัยภาวะไตวายจากการได้รับกรดเอริสโทโลคิก
	 การวินิจฉัยภาวะไตวายจากการได้รับกรดเอริสโทโลคิกต้อง
มีอย่างน้อย 2 ใน 3 ข้อ ได้แก่ ผลพยาธิวิทยาจากชิ้นเนื้อไตพบ
ลักษณะของพังผืดที่เนื้อไตบริเวณ corticomedullary ประวัติการ
รบัประทานยาสมนุไพรทีม่ส่ีวนประกอบของกรดเอรสิโทโลคกิ และ
มกีารแสดงออกของ AA-DNA adducts หรอืพบการกลายพนัธุข์อง 
A:T เป็น T:A transversion ของยีนส์ p53 ที่ไต หรือที่มะเร็งทาง
เดินปัสสาวะ1 

ลกัษณะทางพยาธวิทิยาของการเปลีย่นแปลงจากไตวาย
เฉียบพลันเป็นไตเรื้อรัง 
	 ระยะแรกจะพบว่ามีการตายของเซลล์โดยพยาธิสภาพเกิด 

ทีท่่อไต จากนัน้จะมกีารกระตุน้ monocyte/macrophage ตามด้วย 
cytotoxic T lymphocytes ส่งผลให้เกิดไตวายเฉียบพลัน ต่อมา
จะเป็นช่วงระยะเรื้อรังจะพบการฝ่อตัวลงของท่อไตอย่างต่อเนื่อง 
และมีการตายของเซลล์อีพีธีเลียมที่บริเวณท่อไต จนเกิดการสะสม
ของ vimentin และ αSMA-positive cells ท�ำให้เกดิการแสดงออก 
ของ TGF-β ในบริเวณเนื้อไตส่วน interstitium ส่งผลให้มีการ 
เพิม่ขึน้ของไฟโบรบลาส และจะเกดิการกระตุ้นเป็นไมโอไฟโบรบลาส  
ท�ำให้มีคอลลาเจนมาเกาะจนเกิดเป็นพังผืดที่ไต เป็นสาเหตุให้เกิด
ภาวะไตเสื่อมเรื้อรังตามมา11 (รูปที่ 2 และ ตารางที่ 2)

มกกงไผ่ และคณะ
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	 ในระยะแรกจะมกีารปล่อยสารทีท่�ำปฏกิริยิาช่วงทีม่กีารอกัเสบ
ของร่ายกาย (inflammatory cytokine) เข้าสู่บริเวณเนื้อไตส่วน 
interstitium ท�ำให้มีการเพิ่มขึ้นของ MCP-1 วันที่ 7 และ IL-1α 

วันที่ 10 ในปัสสาวะ ส่วนในระยะเรื้อรังที่เกิดพังผืดและการฝ่อตัว
ลงของท่อไตไปแล้ว การตรวจปัสสาวะวันที่ 35 จะพบว่ามี IL-1α, 
TNF-α, IFN-γ, MCP-1, IL-4 และ TGFβ เพิ่มสูงขึ้น1 

รูปที่ 2 การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาจากไตวายเฉียบพลันเป็นไตเรื้อรัง 
ดัดแปลงมาจาก Baudoux T, Jadot I, Declèves AE, Antoine MH, Colet JM, Botton O, et al. Experimental Aristolochic Acid 
Nephropathy: A Relevant Model to Study AKI-to-CKD Transition. Front Med (Lausanne). 2022;9:822870.

ดัดแปลงมาจาก Luciano RL, Perazella MA. Aristolochic Acid Nephropathy: Epidemiology, Clinical Presentation,  
and Treatment. Drug Safety. 2015;38(1):55-64.

การได้รับกรดเอริสโทโลคิก
การพัฒนาเป็นไตเรื้อรัง

ระยะสุดท้าย
โอกาสเกิดมะเร็ง

ไตเรื้อรัง ได้รับเป็นเวลานาน
ปริมาณน้อยต่อวัน

< 2 ปี สูง

ไตวายเฉียบพลัน ได้ช่วงเวลาสั้นๆ
ปริมาณมากต่อวัน

1-7 ปี ปานกลาง

ตารางที่ 2 การเกิดโรคไตหลังจากได้รับกรดเอริสโทโลคิก

Aristolochic acid intoxication

Acute tubular necrosis

Acute kidney injury

Acute tubular atrophy

FibrosisChronic phase

Early phase

Chronic kidney disease

Monocyte/macrophage and cytotoxic T 
lymphocyte activated

Tubular epithelial
cell apoptosis

Increase vimentin and 
αSMA and TGF-β
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การรักษา
	 ในปี ค.ศ.1990 เริ่มมีรายงานการใช้สเตียรอยด์ ในการรักษา 
ผู้ป่วย AAN ที่เริ่มมีอาการไตวาย พบว่าสามารถช่วยชะลอการเกิด
ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายได้เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับสเตียรอยด์12  
ต่อมาในปี ค.ศ.1996 มีการศึกษาของ Vanherweghem JL และ 
คณะ ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย AAN จากผลการตรวจชิ้นเนื้อไต 
พบว่าพยาธิสภาพท่ีเกิดข้ึนในเน้ือไตสัมพันธ์กับปฏิกิริยาทาง 
ภูมิคุ้มกัน จึงมีการศึกษาขนาดเล็กโดยใช้สเตียรอยด์ในการรักษา 
งานวิจัยแบ่งกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย AAN ร่วมกับมีไตเรื้อรัง
จ�ำนวน 35 ราย โดยค่าพืน้ฐานของซรีมัครเีเอทนินิก่อนเริม่รกัษาอยู ่
ช่วง 1.8-3.9 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (มก./ดล.) และมีค่าการท�ำงาน 
ของไตมากกว่า 20 มลิลิลติรต่อนาทต่ีอ 1.73 ตารางเมตร แบ่งออกเป็น  
2 กลุ่ม กลุ่มแรกได้รับการรักษาด้วยสเตียรอยด์จ�ำนวน 12 ราย  
เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รับการรักษาด้วยสเตียรอยด์จ�ำนวน  
23 ราย พบว่ากลุ่มท่ีได้รับสเตียรอยด์ 1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม  
(มก./กก.) เป็นระยะเวลา 1 เดือน จากนั้นลดสเตียรอยด์ทีละ  
0.1 มก./กก. โดยมีการปรับขนาดยาทุก 2 สัปดาห์ สามารถชะลอ
การเกิดไตเรื้อรังระยะสุดท้ายได้ โดยติดตามเป็นระยะเวลา 1 ป ี
หลังจากเริ่มรักษา มีผู้ป่วยเพียงแค่ 2 รายเท่านั้นจากทั้งสิ้น 12 ราย
ที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต และกลุ่มที่ไม่ได้สเตียรอยด์พบว่า 
มีผู้ป่วย 16 รายจากทั้งสิ้น 23 รายที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
หลังจากติดตามต่อเน่ืองเป็นระยะเวลา 8 ปี พบว่ากลุ่มที่ได ้
สเตียรอยด์ยังคงช่วยชะลอการเกิดภาวะไตวายได้13 
	 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Dong Hong Ma และคณะ ท�ำที่ 
ประเทศจีนในผู้ป่วยจ�ำนวนทั้งสิ้น 43 รายที่ได้รับการวินิจฉัยว่า 
เป็น AAN โดยท�ำการเก็บรวบรวมข้อมูลตั้งแต่ปี ค.ศ. 1998-2013 
เป็นระยะเวลา 15 ปี โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้ 
สเตยีรอยด์จ�ำนวน 25 ราย และไม่ได้สเตยีรอยด์จ�ำนวน 18 ราย เป็น
ผู้ป่วยเพศหญิงเป็นส่วนใหญ่ทั้งสองกลุ่ม และระดับซีรัมครีเเอทินิน 
เฉลี่ยอยู่ที่ 247 ไมโครโมลต่อลิตร (2.79 มก./ดล.) ซึ่งจะมีการตรวจ
ซรัีมครเีเอทินนิเดอืนที ่3, 6, 9 และ 12 ร่วมกบับนัทกึความดนัโลหิต 
ระดับความเข้มข้นของเลือด (Hemoglobin; Hb) urine MCP-1 
และ TGF-1 พบว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับสเตียรอยด์จะมีค่าซีรัมครีเเอทินิน 
สูงกว่าค่าพื้นฐานของซีรัมครีเเอทินินตั้งต้นหลังจากติดตามไป 
ที่เดือน 6, 9, 12 ขณะที่กลุ ่มท่ีได้รับสเตียรอยด์พบว่าค่าซีรัม 
ครีเเอทินินลดลงเมื่อติดตามไปท่ี 3-6 เดือน และคงท่ีไปจนถึง  
12 เดือน ส่วนความดันโลหิตและระดับความเข้มข้นของเลือด 
ยังคงที่ ผล urine MCP-1 และ TGF-1 พบว่าสัมพันธ์กับระดับซีรัม 
ครีเเอทินิน โดยลดลงในกลุ ่มที่ได้รับสเตียรอยด์ ในกลุ ่มที่ได้ 
สเตยีรอยด์ขนาดทีใ่ห้คอื เพรดนโิซโลน 0.5 มก./กก. เป็นระยะเวลา 
1-3 เดือน และหลังจากนั้นค่อยลดขนาดยาลงทีละ 0.05 มก./กก.  
ทกุเดอืน จนกระทัง่เหลอื 10 มลิลกิรมัต่อวนั โดยกลุม่ทีไ่ด้สเตยีรอยด์ 

มีเพียง 3 รายเท่านั้นที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตที่ 12 เดือน 
และผูป่้วย 11 รายพบค่าการท�ำงานของไตดขีึน้ ส่วนผูป่้วยอกี 9 ราย
ค่าการท�ำงานของไตคงที่ และอีก 2 รายขาดการรักษาที่ 12 เดือน 
ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้สเตียรอยด์มีผู้ป่วย 10 รายที่ต้องได้รับการบ�ำบัด 
ทดแทนไต มีเพียง 3 รายเท่านั้นที่ค่าการท�ำงานของไตคงที่ อีก  
3 รายที่ค่าการท�ำงานของไตแย่ลงแต่ยังไม่ต้องได้รับการบ�ำบัด 
ทดแทนไต และอกี 2 รายขาดการรักษาที ่12 เดอืน ส่วนผลข้างเคยีง 
จากการใช้สเตียรอยด์ขนาดต�่ำ พบว่ามีอาการไม่รุนแรง 2 ราย 
คือ พบน�้ำตาลในเลือดสูง และการติดเชื้อไวรัส herpes zoster 
ซึ่งสามารถรักษาได้ งานวิจัยนี้สรุปว่าการใช้สเตียรอยด์ขนาดต�่ำ 
สามารถช่วยชะลอการเกิดไตเรื้อรังได้ในกลุ่มผู้ป่วย AAN เนื่องจาก 
สเตียรอยด์มีผลในการกดการท�ำงานของไซโตไคน์ (cytokine  
activities) ซ่ึงมีหน้าที่ควบคุมการตอบสนองต่อการอักเสบใน
ร่างกาย14 
	 บางการศึกษามีการใช้ยา Angiotensin-converting enzyme 
inhibitor (ACEi) เพื่อควบคุมความดันโลหิต และชะลอการเกิด
พังผืดที่ไตนั้น ผลพบว่าอาจไม่มีประโยชน์ เนื่องจากอัตราการ 
กลายเป็นไตเรื้อรังระยะสุดท้ายน้ันเกิดค่อนข้างเร็ว15 นอกจากนี ้
ยงัมกีารใช้สารต้านออกซเิดชนัเพือ่ป้องกนัอนมุลูอสิระ ได้แก่ วติามนิอี  
และวิตามินซี โดยออกฤทธิ์ยับยั้ง caspase apoptotic pathway 
ที่บริเวณ NRK-52E มีผลลดการตายของเซลล์อีพีธีเลียมที่บริเวณ
ท่อไต มีการใช้ probenecid ท่ีใช้ในการรักษาเก๊าท์และภาวะยูริก
ในเลือดสูง มาใช้ในการรักษา AAN โดย probenecid จะท�ำการ
ยับยั้ง AAI ไม่ให้เข้าเซลล์ เพื่อลดการเกิด AA-DNA adducts โดย
เป็นการทดลองในหนูพบว่า probenecid ช่วยป้องการการเพิ่มขึ้น
ของค่าซีรัมครีเเอทินิน และลดการอักเสบที่ท่อไตได้16

	 ส่วนยาที่ลดการเกิดพังผืดที่เนื้อไต ได้แก่ selective tyrosine 
kinase inhibitor และ bortezomib โดยออกฤทธิ์ยับยั้ง TGF-β/
Smad3 signaling pathways มีผลลดการเกิดพังผืดที่เนื้อไต
บริเวณ interstitium ในหนูทดลอง16 ยาที่ยับยั้งการตายของเซลล์
ที่ไต ได้แก่ 17β-Estradiol ซ่ึงท�ำการทดลองในหนูเช่นกัน พบว่า 
ยา 17β-Estradiol ช่วยลดการแสดงออกของ p53 และ caspase-3 
พบว่าหนูที่ได้รับยามีการตายของเซลล์ที่ท่อไตร่วมกับค่าซีรัม 
ครีเเอทินินท่ีน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ยา นอกจากน้ียังมีการศึกษาโดย
ใช้ Erythropoietin (EPO) ซึ่งมีผลยับยั้ง caspase-3 และเพ่ิม 
การแสดงออกของ anti-apoptotic gene Bcl-XL ท�ำให้ลด
การตายของเซลล์ที่ท่อไตได้16 อย่างไรก็ตามถึงแม้จะมีการศึกษา
ออกมามากมายในการรักษา AAN แต่ก็ยังไม่มีสูตรการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพส�ำหรับ AAN ในขณะนี้8

	 เนื่องจาก AAN มีโอกาสพัฒนากลายเป็นมะเร็งได้สูง จึงได้มี
การแนะน�ำตรวจตดิตามมะเรง็ทางเดนิปัสสาวะด้วยการท�ำเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์และ ureteroscopy ทุกปี17 บางการศึกษาแนะน�ำ

มกกงไผ่ และคณะ
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ป้องกนัการเกดิมะเรง็ด้วยการผ่าตดั bilateral nephro-ureterec-
tomies ในผู้ป่วย AAN ที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดมะเร็งทางเดิน
ปัสสาวะ ซึ่งแนะน�ำให้ท�ำในผู้ป่วย AAN ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทน
ไตหรือปลูกถ่ายไต1 และเฝ้าระวงัมะเรง็ทีจ่ะลกุลามด้วยการคดักรอง
มะเร็งกระเพาะปัสสาวะด้วย rigid cystoscopy ทุกปีเช่นเดียวกัน
หลังจากท�ำการผ่าตัดไปแล้ว17

สรุป
	 จากรายงานทั้งหมดที่รวบรวมมานี้แสดงให้เห็นว ่า การ
รับประทานยาสมุนไพรหรืออาหารท่ีมีกรดเอริสโทโลคิกเป็น 
ส่วนประกอบน้ัน ท�ำให้เกิดไตวายเฉียบพลันและไตเรื้อรังตามมา 
ร่วมกับเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะได้ ในปัจจุบันพบว่ายังมีการ 
ใช้กรดเอริสโทโลคิกเจือปนอยู่ในรูปแบบผลิตภัณฑ์ต่าง ๆ ในหลาย
ภูมิภาคของโลก และหาซื้อได้ง่ายตามอินเทอร์เน็ตโดยที่ไม่ต้องมี 
ใบสั่งยาจากแพทย์ อย่างไรก็ตามข้อมูลทางระบาดวิทยา และ 
อุบัติการณ์การเกิดโรค AAN ยังมีไม่เพียงพอที่จะท�ำให้ประชาชน 
เกิดความตระหนักต่อการเกิดโรค AAN ดังนั้นความเสี่ยงของการ 
ได้รับกรดเอริสโทโลคิกในมนุษย์ยังคงเป็นปัญหาสุขภาพทั่วโลก 
และมีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ
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Preemptive Kidney Transplantation

Abstract
	 Currently, kidney transplantation (KT) is considered the best mode of renal replacement therapy (RRT) because 
it offers a better quality of life and overall survival compared to other options. Clinical practice guidelines typically 
recommend preemptive KT before the patient starts dialysis due to its superior clinical outcomes. These outcomes 
include better graft and patient survival, a lower acute rejection rate, and cost-effectiveness compared to KT  
after dialysis. However, several barriers hinder the widespread adoption of preemptive KT, such as limited donor  
availability, the readiness of recipients, and reimbursement issues. Given the increasing number of patients with  
end-stage kidney disease requiring RRT globally, including in Thailand, preemptive KT should be considered the first 
and preferred choice of RRT for these patients. This review focuses on the advantages and barriers of preemptive  
KT, the appropriate time to begin the preparation process, and potential solutions to increase the number of  
preemptive KTs in Thailand.
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การปลูกถ่ายไตก่อนการฟอกเลือดหรือล้างไต
ทางช่องท้อง
ฐิติยาภรณ์ บุญรับจิรโรจน์, นัฐสิทธิ์ ลาภปริสุทธิ
สาขาวิชาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 การปลูกถ่ายไตเป็นวิธีบ�ำบัดทดแทนไตท่ีดีท่ีสุดในปัจจุบัน เนื่องจากช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิต และคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้ดีกว่า 
วิธีอื่น แนวทางเวชปฏิบัติของหลายประเทศแนะน�ำการปลูกถ่ายไตก่อนการฟอกเลือดหรือล้างไตทางช่องท้องเป็นวิธีการบ�ำบัดทดแทนไต 
วธิแีรก โดยวธีิการรกัษานีน้อกจากเพิม่อตัราการอยูร่อดของไตปลกูถ่าย เพิม่อตัราการรอดชวีติของผูป่้วยแล้ว ยงัลดการเกดิภาวะสลดัไตได้  
อีกทั้งยังมีความคุ้มค่าทางเศรษฐกิจเม่ือเปรียบเทียบกับการปลูกถ่ายไตหลังจากที่ผู้ป่วยเร่ิมการล้างไตไปแล้ว อย่างไรก็ตาม แม้ประโยชน์ 
ของการปลกูถ่ายไตก่อนล้างไตจะมมีากมายแต่พบมอีปุสรรคหลายอย่างทีข่ดัขวางความส�ำเรจ็ของการปลูกถ่ายไตวธินีีจ้ากหลายปัจจยั เช่น 
ปัจจัยด้านผู้บริจาคไต ปัจจัยด้านผู้รับไต รวมไปถึงปัจจัยด้านการเบิกจ่าย ที่ท�ำให้จ�ำนวนผู้ได้รับการปลูกถ่ายไตวิธีนี้ยังน้อยมาก ไม่เป็นไป
ตามเป้าหมายของแต่ละประเทศ โดยเฉพาะในประเทศไทยเองที่มีอุบัติการณ์โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตสูง
ขึ้นมากในแต่ละปี ซึ่งต้องมีค่าใช้จ่ายและทรัพยากรจ�ำนวนมากขึ้นด้วย ดังนั้นการมีนโยบายที่ผลักดันให้ผู้ป่วยสามารถเริ่มการปลูกถ่ายไต 
ได้ก่อนการฟอกเลือดหรือล้างไตทางช่องท้อง อาจเป็นทางเลือกที่ดีในการเพ่ิมการเข้าถึงการบ�ำบัดทดแทนไตให้แก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ระยะที ่5 บทความนีจ้ะเน้นถงึประโยชน์ของการปลกูถ่ายไตก่อนล้างไต รวบรวมอปุสรรคทีอ่าจขดัขวางการเข้าถงึการรบับริการ ระยะเวลา 
ที่เหมาะสมในการเข้ารับการปลูกถ่ายไต และเสนอแนะแนวทางเพื่อเพิ่มจ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้ารับการปลูกถ่ายไตก่อนการฟอกเลือดหรือ 
ล้างไตทางช่องท้อง

ค�ำส�ำคัญ : ไตวาย; เปลี่ยนไตจากญาติ; ไตบริจาค; ฟอกเลือด; ไตเสื่อม; ไตเรื้อรัง; เปลี่ยนไต

บทน�ำ
	 โรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย (End stage kidney disease; ESKD)  
คือ ภาวะที่ไตมีการท�ำงานลดลงมาก จนไตมีอัตราการกรองของ 
โกลเมอรลูสัน้อยกว่า 15 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม เมือ่ไตมคีวามสามารถ
ในการก�ำจัดของเสียน้อยมากจึงท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการและอาการ
แสดงจากของเสียคั่ง ได้แก่ คลื่นไส้อาเจียน เบื่ออาหาร มีภาวะทุพ
โภชนาการ ซีด บวม น�้ำท่วมปอด เกิดภาวะหัวใจวายหรือความดัน
โลหติสงูทีค่วบคมุไม่ได้ น�ำไปสูก่ารเสยีชวีติได้หากไม่ได้รบัการรกัษา 
	 โรคไตเรือ้รงัจดัเป็นปัญหาสาธารณสขุทีส่�ำคญัของประเทศไทย1 
จากข้อมูลการศึกษา Thai SEEK ในปี พ.ศ. 2553 พบความชุก 
โรคไตเรื้อรังร้อยละ 17.5 ในประชากรผู้ใหญ่ในประเทศไทยและ 
มีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้นในแต่ละปี ความชุกโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5  

อยู่ที่ร้อยละ 0.152, 3 แต่ในปี พ.ศ. 2563 พบความชุกผู้ป่วยที่ได้รับ
การบําบดัทดแทนไตอยูท่ีร้่อยละ 0.25 โดยเป็นผู้ป่วยรายใหม่ทีไ่ด้รบั 
การบ�ำบัดทดแทนไตทั้งสิ้น 19,772 ราย คิดเป็นร้อยละ 0.03 ซึ่ง 
เพิ่มมากขึ้นจากปี พ.ศ. 2561 ที่มีผู้ป่วยรายใหม่เพียง 15,094 ราย 
หรือเพียงร้อยละ 0.02 เม่ือจ�ำนวนผู้ป่วยมากข้ึนจึงต้องใช้งบ
ประมาณและทรัพยากรเพื่อจัดสรรดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้มากขึ้นด้วย4

	 ปัจจุบันมีการรักษาโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายโดยการบ�ำบัด
ทดแทนไต ซึง่เป็นกระบวนการรกัษาโดยท�ำหน้าทีก่�ำจดัของเสยีและ
น�้ำแทนไตเดิม โดยวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตมี 3 วิธี คือ 
	 1.	 การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis; HD)
	 2.	 การล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis; PD)
	 3.	 การปลูกถ่ายไต (kidney transplantation; KT) 

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: ฐิติยาภรณ์ บุญรับจิรโรจน์
อีเมล: thitiyaporn052@gmail.com
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บุญรับจิรโรจน์ และคณะ

	 การปลูกถ่ายไต คือ การผ่าตัดน�ำไตบริจาคปลูกถ่ายให้กับ 
ผูป่้วยไตวายระยะสดุท้าย โดยปัจจบุนัในประเทศไทยสามารถท�ำได้
สองวิธี คือ การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคเสียชีวิตที่มีภาวะสมองตาย 
(deceased donor kidney transplantation; DDKT) วิธีนี้ผู้ป่วย
ต้องลงทะเบียนรอรับไตบริจาค (waiting list) ท่ีศูนย์รับบริจาค
อวยัวะสภากาชาดไทย แต่ผูป่้วยต้องได้รับการฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง
ไตเทียมหรือล้างไตทางช่องท้องก่อนจึงจะลงทะเบียนได้ เน่ืองจาก
ปริมาณอวัยวะมีจ�ำกัด แต่หากเป็นการผ่าตัดเปลี่ยนหลายอวัยวะ 
(simultaneous organ transplantation) เช่น ปลกูถ่ายตบั, หวัใจ  
หรอื ปอด พร้อมกนักบัไต จะสามารถผ่าตดัปลกูถ่ายไตก่อนล้างไตได้  
หากการท�ำงานของไตลดลงมาก การปลูกถ่ายไตอีกวิธีหน่ึงคือ
การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต โดยตามข้อบังคับแพทยสภา  
ปี พ.ศ.25495 ต้องเป็นญาติที่มีความสัมพันธ์ทางสายโลหิต คู่สมรส
ที่จดทะเบียนสมรสกันหรืออยู่กินฉันสามีภรรยาอย่างเปิดเผยมา 
อย่างน้อย 3 ปี ยกเว้นมีบุตรด้วยกันก็ไม่จ�ำเป็นต้องรอจนครบ 3 ปี 
(living donor kidney transplantation; LDKT) 
	 การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิต 
และคณุภาพชีวิตของผูป่้วยได้มากกว่าการปลกูถ่ายไตจากผู้เสียชวีติ
ที่มีภาวะสมองตาย หลายการศึกษาสนับสนุนว่า LDKT มีอัตรารอด
ของไตปลกูถ่ายนานกว่า ระยะเวลาการรอไตสัน้กว่า และระยะเวลา
ที่ใช้ในการผ่าตัดสั้นกว่า DDKT6-8 เนื่องจากมีการเตรียมความพร้อม 
ของผูรั้บไตและผูบ้ริจาคเป็นอย่างด ีมกีารตรวจคดักรองการเข้ากนัได้ 
จึงท�ำให้ลดการเกิดภาวะสลัดไต และเม่ือมีความเข้ากันได้สูงจึง
สามารถใช้ยากดภมูใินขนาดทีต่�ำ่กว่า ท�ำให้โอกาสการเกดิโรคตดิเชือ้
หรือภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยากดภูมิน้อยกว่าด้วย เมื่อประเมิน
โดยรวมจะพบว่าค่าใช้จ่ายในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มน้ีน้อยกว่า DDKT 
อย่างชดัเจน โดยหากสามารถปลกูถ่ายไตได้ตัง้แต่ก่อนเริม่การบ�ำบดั
ทดแทนไตจะดีที่สุด 
	 การปลูกถ่ายไตโดยไม่ต้องฟอกเลือดหรือล้างไตทางช่องท้อง 
(Preemptive Kidney Transplantation; PKT) คอื การปลกูถ่ายไต 
ก่อนเริ่มการล้างไต ในปัจจุบันมีการปลูกถ่ายไตรูปแบบนี้ 2 วิธี คือ 
การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคเสียชีวิตหรือสมองตาย (Preemptive 
DDKT) และการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิต (Preemptive 
LDKT) แต่อย่างไรก็ตาม การปลูกถ่ายไตก่อนล้างไตท่ีสามารถ
ท�ำได้ในประเทศไทยยังมีแต่ LDKT เท่านั้น เพราะผู้ป่วยไม่สามารถ 
ลงทะเบียนรอรับไตบริจาคจากผู้บริจาคเสียชีวิตได้หากยังไม่ได ้
เริ่มการบ�ำบัดทดแทนไต

แนวโน้มการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตในปัจจุบัน
	 เป็นที่ทราบกันดีในปัจจุบันว่า วิธีการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการ
ปลูกถ่ายไตเป็นวิธีที่ดีที่สุดส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
ที่ช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิต และคุณภาพชีวิตในระยะยาวของผู้

ป่วยไตวายเรื้อรังได้ดีที่สุด9-11 อีกทั้งยังเป็นการรักษาที่มีความคุ้มค่า 
ทางเศรษฐศาสตร์สูงกว่าวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตวิธีอื่น9, 12 

	 ข้อมลูของประเทศสหรฐัอเมรกิาโดยฐานข้อมลู USRDS (United 
States Renal Data System) รายงานอุบัติการณ์ของการบ�ำบัด
ทดแทนไตแต่ละวิธีในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 รายใหม่ของ
สหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2560 ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียมมากที่สุดร้อยละ 83.9 ล้างไตทางช่องท้องร้อยละ 12.7 และ
ได้รับการปลูกถ่ายไตก่อนการล้างไตร้อยละ 3.1 ของผู้ป่วยที่ได้รับ
การบ�ำบัดทดแทนไตทั้งหมด แนวโน้มพบผู้ป่วยเลือกรับการบ�ำบัด 
ทดแทนไตด้วยการปลูกถ่ายไตเป็นวิธีแรกเพิ่มมากขึ้นจากปี  
พ.ศ. 2559 ที่มีเพียงร้อยละ 2.513 แต่พบว่าอัตราการเพ่ิมขึ้นนี ้
ยังไม่เป็นตามเป้าหมายของประเทศ14

	 ข้อมูลการบ�ำบัดทดแทนไตในประเทศไทยปี พ.ศ. 256315 พบ
ความชุกผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
ทั้ง 3 วิธี อยู่ที่ร้อยละ 0.26 โดยมีอุบัติการณ์ผู้ป่วยรายใหม่ที่ได้รับ
การบ�ำบัดทดแทนไตร้อยละ 0.03 มีผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต
จ�ำนวน 712 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.6 ของผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตทั้งหมด ซึ่งมีแนวโน้มลดลงจากปี พ.ศ. 2561-2562 ที่มี
อัตราการปลูกถ่ายไตร้อยละ 4.2-4.4 
	 เม่ือพิจารณาเฉพาะการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตใน
ประเทศไทย ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2545-2562 มีผู้ได้รับไตจากผู้บริจาค 
มีชีวิตเพียง 1,509 ราย ผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ 88-96 ได้รับ 
การปลกูถ่ายไตหลังล้างไต และได้รบัการปลูกถ่ายไตก่อนการล้างไต
เพยีงร้อยละ 3.5-11.2 ของผู้ป่วย LDKT ทัง้หมด แต่ในปี พ.ศ. 2563 
มีผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไตก่อนล้างไตสูงที่สุดคือ ร้อยละ 11.515 
แต่เมื่อเปรียบเทียบกับการบ�ำบัดทดแทนไตวิธีอื่น พบว่าผู้ป่วยที่ได้
ปลูกถ่ายไตก่อนล้างไต มีเพียงร้อยละ 0.6 ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายท่ีต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต4 ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบ
กับต่างประเทศยังมีอัตราการเพิ่มขึ้นที่ต�่ำมาก 

ประโยชน์ของการปลูกถ่ายไตก่อนการฟอกเลือดหรือ 
ล้างไตทางช่องท้อง
	 1.	 ลดภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากการล้างไต 
	 เนื่องจากไม่ต้องผ่านกระบวนการล้างไต จึงไม่ต้องมีการท�ำเส้น
ฟอกไตถาวร (arteriovenous fistula, AVF or arteriovenous 
graft, AVG) ที่อาจเกิดความไม่สวยงามตามแขนหรือต้นขา ไม่ต้อง 
ใส่สายสวนล้างไตถาวรเพื่อฟอกไตด้วยเครื่องไตเทียมทางหลอด
เลอืดด�ำ (tunnel-cuff central venous catheter) หรอืสายล้างไต
ถาวรทางหน้าท้อง (Tenckhoff catheter for peritoneal dialysis) 
จงึสามารถลดอุบัตกิารณ์ของภาวะแทรกซ้อนจากการล้างไตได้ เช่น 
การติดเช้ือในกระแสเลือดจากสายสวนล้างไต (catheter-related 
blood stream infection) ภาวะเยือ่บชุ่องท้องอกัเสบ (PD-related 
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peritonitis) และยังลดการเกิดผลแทรกซ้อนทางหลอดเลือดและ
หัวใจขณะล้างไตได้ โดยเฉพาะขณะฟอกไตด้วยเครื่องไตเทียม เช่น  
ภาวะความดันโลหิตต�่ำระหว่างฟอกเลือด ภาวะหัวใจล้มเหลว 
ที่การเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะท่ีเป็นอันตรายต่อชีวิต จนถึงภาวะ 
หัวใจหยุดเต้นเฉียบพลัน 
	 2.	 เพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย
	 การศกึษาหลกัทีใ่หญ่ทีส่ดุทีย่นืยนัว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไต 
จากผูบ้รจิาคมชีวีติก่อนการบ�ำบดัทดแทนไตมอีตัราการรอดชวีติสงู
ที่สุด คือ การศึกษาของ Amaral และคณะ6 รวบรวมข้อมูลตั้งแต่
ปี พ.ศ. 2543-2555 พบผู้ป่วยเด็กท่ีลงทะเบียนในระบบ USRDS 
จ�ำนวน 7,527 ราย พบว่าการปลูกถ่ายไตหลังการบ�ำบัดทดแทนไต 
มโีอกาสเกดิการสญูเสยีการท�ำงานของไตทีป่ลกูถ่ายสงูขึน้ 1.32 เท่า  
(HR 1.32, 95%CI 1.10-1.56) เพิม่โอกาสการเสียชวีติสงูข้ึน 1.69 เท่า  
(HR 1.69, 95%CI 1.22-2.33) เม่ือเทียบกับการปลูกถ่ายไต 
ก่อนการบ�ำบดัทดแทนไต จากการวเิคราะห์พหตุวัแปรพบว่าในกลุม่
ที่บ�ำบัดทดแทนไตนานกว่า 18 เดือนมีความเสี่ยงในการเสียชีวิตสูง
ขึ้น 1.89 เท่าเมื่อเทียบกับปลูกถ่ายไตก่อนบ�ำบัดทดแทนไต โดย 
ไม่ขึ้นกับชนิดของไตบริจาค นอกจากน้ียังพบว่าการปลูกถ่ายไต 
ก่อนบ�ำบัดทดแทนไตแม้จะเป็นไตจากผู ้บริจาคสมองตายหรือ 
เสียชีวิต ก็ยังมีอัตราการเสียชีวิตท่ีน้อยกว่าการปลูกถ่ายไต 
หลังล้างไตที่ได้รับไตจากผู้บริจาคมีชีวิต โดยพบอัตราการรอดชีวิต 
ที่ 1 ปี, 5 ปีและ 13 ปี ของผู้ที่ได้ไตจากผู้บริจาคเสียชีวิตที่ 
ปลูกถ่ายก่อนล้างไตอยู่ที่ร้อยละ 98.3, 97.5 และ 89.2 ตามล�ำดับ  
แต่ในผู ้ที่ปลูกถ่ายไตหลังล้างไตโดยเป็นไตจากผู้บริจาคมีชีวิต  
พบอัตราการอยู ่ที่ร้อยละ 98.7, 96.1 และ 91.3 ตามล�ำดับ 
อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีย�้ำให้เห็นว่าการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาค 
มีชีวิตก่อนล้างไตเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยได้สูงสุด คือ  
ร้อยละ 99.5, 97.9, และ 96.2 ตามล�ำดับ
	 ปัจจัยส�ำคัญหนึ่งที่ส่งผลต่อความส�ำเร็จของการปลูกถ่ายไต คือ 
ระยะเวลาทีผู่ป่้วยต้องได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตก่อนได้รบัการปลูก
ถ่ายไต ซึง่ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไตโดยไม่ต้องบ�ำบดัทดแทนไต  
หรือท�ำก่อนการปลูกถ่ายในระยะเวลาน้อยกว่า 6 เดือน มีอัตรา 
การรอดของไตปลูกถ่ายที่ 5 ปี และ 10 ปี สูงถึงร้อยละ 78 และ 
ร้อยละ 63 ตามล�ำดับ สูงกว่าผู้ป่วยท่ีไดรับการบ�ำบัดทดแทนไต
มากกว่า 24 เดือนก่อนได้รับไต ท่ีมีอัตราการรอดของไตปลูกถ่าย
เหลือเพียงร้อยละ 58 (p <0.001) และร้อยละ 29 ตามล�ำดับ  
(p <0.001) อัตราการรอดของไตปลูกถ่ายท่ี 10 ปีเท่ากับร้อยละ  
69 ในกลุ่มที่ได้ไตจากผู้บริจาคเสียชีวิตหรือสมองตาย และสูง 
ถึงร้อยละ 75 ถ้าเป็นไตจากผู้บริจาคมีชีวิต16 จะเห็นได้ว่ายังม ี
หลายการศึกษาในหลายประเทศที่สนับสนุนว่าระยะเวลาในการ 
ล้างไตที่นานขึ้นยิ่งส่งผลให้อัตรารอดของไตปลูกถ่ายและอัตราการ
รอดชีวิตของผู้ป่วยลดลง6, 7, 17

	 3.	 เพิ่มอัตราการอยู่รอดของไตปลูกถ่าย 
	 จากการศึกษาย้อนหลัง พบว่าผู้ที่ได้รับการผู้ที่ได้รับปลูกถ่ายไต 
ก่อนบ�ำบัดทดแทนไตตั้งแต่ปี พ.ศ. 2538-2541 มีจ�ำนวนร้อยละ 
7.3-7.7 ของผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตทั้งหมด และการปลูกถ่ายไต 
ก่อนบ�ำบัดทดแทนไตสามารถลดอัตราการสูญเสียไตปลูกถ่ายได้ 
เมือ่เทยีบกบัการปลกูถ่ายไตหลงับ�ำบดัทดแทนไต โดยในกลุม่ LDKT 
ลดลงร้อยละ 27 (RR 0.73, 95%CI 0.64-0.83) และในกลุ่ม DDKT 
ลดลงร้อยละ 25 (RR 0.75, 95%CI 0.67-0.84)18 
	 ในประเทศที่มีนโยบายปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคสูงอายุท่ีสมอง
ตายให้แก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่สูงอายุเช่นกันผ่านระบบการคัดเลือก
ไตที่เหมาะสม เช่น ประเทศสเปน มีการศึกษาของ Morales และ
คณะศึกษาการปลูกถ่ายไตของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจ�ำนวน 52 ราย
มีอายุเฉล่ีย 74.3 ปี โดยรับไตจากผู้บริจาคเสียชีวิตหรือสมองตาย
อายุเฉลี่ย 73.8 ปี พบว่ากลุ่มที่ได้ปลูกถ่ายก่อนบ�ำบัดทดแทนไต 
มีอัตราการอยู่รอดของไตปลูกถ่ายที่ 5 ปี ยังสูงถึงร้อยละ 96  
แต่ในกลุ่มที่ปลูกถ่ายไตหลังล้างไตมีอัตราอยู่รอดของไตปลูกถ่าย
น้อยกว่า คือ ร้อยละ 68 (p=0.02) อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ไม่พบ
อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มแตกต่างกัน19

	 ในอดตีการศกึษาเกีย่วกบัอตัราการรอดชวีติหลังการปลูกถ่ายไต 
ด้วยวิธีน้ีมาจากกลุ่มผู้ป่วยเด็กเป็นหลัก ก่อนที่ในปี พ.ศ. 2555 
สหรฐัอเมรกิาเริม่มแีนวทางแนะน�ำให้เลอืกการปลกูถ่ายไตก่อนล้าง
ไตเป็นวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตวิธีแรกของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 
สุดท้ายทั้งผู้ใหญ่และเด็ก (kidney-first initiative)20 และกลาย 
เป็นแนวทางเดียวกันทั่วโลกดังในปัจจุบัน21-23

	 ในปี พ.ศ. 2565 มีการศึกษาวิเคราะห์ภิมานในผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังเด็กของ Rana และคณะ24 รวบรวมผลงานวิจัยจ�ำนวน  
22 ฉบบั รวบรวมผูป่้วยจ�ำนวน 22,622 ราย พบว่าผูป่้วยปลกูถ่ายไต
ก่อนล้างไตเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ด้ปลกูถ่ายไตหลงัล้างไต มภีาวะ
สลัดไตเฉียบพลันลดลงร้อยละ 19 (RR 0.81, 95%CI 0.75-0.88) 
อัตราการสูญเสียไตที่ปลูกถ่ายลดลงร้อยละ 43 (RR 0.57, 95%CI 
0.49-0.66) และไม่ได้เพ่ิมอบุติัการณ์ของ delayed graft function 
นอกจากนี้เฉพาะกลุ่ม LDKT พบว่าสามารถลดอัตราการตายได้สูง 
ถึงร้อยละ 47 (RR 0.53, 95%CI 0.34-0.83) ในปี พ.ศ. 2564 มี 
ข้อมูลสนับสนุนจากการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังผู้ใหญ่ที่ได้รับไต 
จากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนล้างไต25 ว่าตรวจพบภูมิคุ้มกันต่อต้านท่ี
จ�ำเพาะต่อผู้บริจาคไตก่อนปลูกบ�ำบัดทดแทนไต (pretransplant 
Donor Specific Antibodies) น้อยกว่าผู้ป่วยที่บ�ำบัดทดแทนไต 
ก่อนการปลูกถ่ายโดยเฉพาะในกลุ่มที่บ�ำบัดทดแทนไตนานกว่า  
6 เดือนก่อนรับไตบริจาคร้อยละ 7.7 เทียบกับร้อยละ 12.5  
(p <0.001) และมีอุบัติการณ์เกิดภาวะสลัดไตในช่วง 3 เดือนแรก
หลังการปลูกถ่าย (early Biopsy Proven Acute Rejection)  
น้อยกว่าที่ร้อยละ 3.8 เทียบกับร้อยละ 6.7 ในผู้ป่วยที่ล้างไตนาน
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บุญรับจิรโรจน์ และคณะ

กว่า 6 เดือน (p= 0.02) โดยอาจอธิบายได้จากผู้ป่วยที่ได้บ�ำบัด
ทดแทนไตก่อนปลูกถ่ายไตมีการเปลี่ยนแปลงระบบภูมิคุ ้มกัน 
เพิม่ขึน้ โดยเฉพาะการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมทีม่กีารน�ำเลอืด
ผ่านตวักรอง อาจท�ำให้มีการกระตุน้การท�ำงานของ T-lymphocyte 
มากขึ้น ทั้งชนิด Th1 และ Th2 ท�ำให้มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะ
สลัดไตได้มากขึ้น26-29

	 4.	 มีความคุ้มค่า คุ้มทุนสูงสุด 
	 แม้ว่าการปลูกถ่ายไตจะมีค่าใช้จ่ายท่ีสูง ท้ังจากการผ่าตัดและ
ค่ายากดภูมิที่ผู้ป่วยต้องรับประทานไปตลอดชีวิต แต่ในกรณีผู้ป่วย 
เลือกการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมจะมีค่าใช้จ่าย ตั้งแต่ค่าเดิน
ทางเพื่อไปยังศูนย์ฟอกไตที่อย่างน้อย 2-3 ครั้งต่อสัปดาห์ บางราย 
หากมีปัญหาน�้ำและเกลือเกิน มีความดันโลหิตสูง มีอาการบวม  
ต้องได้รับการฟอกเลือดเพิ่มเติมก็จะเสียค่าใช้จ่ายเพิ่ม นอกจากน้ี 
ยังมีค่าใช้จ่ายในการแก้ไขเส้นฟอกเลือด ซึ่งหากมีปัญหาตีบหรือ 
ตันซึ่งสิทธิการรักษาไม่สามารถครอบคลุมได้ทั้งหมด ผู้ป่วยที่เลือก
ล้างไตทางช่องท้องเองก็มีปัญหาเส้นล้างไตตันได้ ต้องเข้ารับการ
แก้ไขในโรงพยาบาล ท�ำให้สญูเสยีเวลาและคณุภาพชวีติได้ เนือ่งจาก
เป็นปัญหาที่ต้องได้รับการแก้ไขหลายครั้ง หากผู้ป่วยเลือกการปลูก
ถ่ายไตก่อนการบ�ำบดัทดแทนไตจะท�ำให้ลดค่าใช้จ่ายในส่วนนีล้งไป
ได้มาก
	 Dean และคณะ30 ได้ศึกษาเปรียบเทียบค่าใช้จ่ายในการปลูก 
ถ่ายไตก่อนและหลังบ�ำบัดทดแทนไตในประเทศสหรัฐอเมริกา ในปี  
พ.ศ. 2561 โดยอ้างองิจากค่าใช้จ่ายทีผู่ป่้วยเบกิจ่ายจรงิจากฐานข้อมลู 
ทั้งในส่วนรัฐบาลและเอกชน (OptumLabs Data Warehouse)  
พบว่าผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตก่อนล้างไตมาแผนกฉุกเฉินก่อนการปลูก
ถ่ายไตน้อย มีค่าใช้จ่ายจากการนอนโรงพยาบาลและค่ารักษา
พยาบาลน้อยกว่า รวมไปถึงระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาลที่
สั้นกว่าที่ 5.5 วัน เทียบกับ 6.7 วัน จากการศึกษานี้แสดงให้เห็น
ว่าการปลูกถ่ายไตก่อนบ�ำบัดทดแทนไตสามารถลดค่าใช้จ่ายได้
กว่า 46,000$ ต่อผู้ป่วย 1 รายที่ใช้สิทธิเบิกจากเอกชน และลด 
การใช้ทรัพยากรได้ดีกว่า จนมีการประกาศเป็นนโยบายระดับชาติ 
ในการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังสหรัฐอเมริกาเมื่อปี  
พ.ศ. 2562 (the Advancing American Kidney Health  
initiative) โดยมีเป้าหมายเพื่อลดจ�ำนวนผู้ป่วยโรคไตเรื้อระยะ
สุดท้ายให้ได้ร้อยละ 25 และเพิ่มไตบริจาคให้ได้สองเท่าจากยอด
ปัจจุบันภายในปี พ.ศ. 257314

	 การศกึษาในประเทศไทยโดย Phongphithakchai A และคณะ12 
เป็นการศกึษาเชงิวเิคราะห์ต้นทนุประสทิธผิล (cost-effectiveness 
analysis) ของการปลูกถ่ายไตจากผู ้บริจาคมีชีวิตก่อนล้างไต  
พบว่าการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนบ�ำบัดทดแทนไต 
มีค่าใช้จ่ายโดยเฉลี่ยต่อปีอยู่ที่ 10,647$ เทียบกับ 11,708$ และ 
11,486$ จากการปลูกถ่ายไตหลังบ�ำบัดทดแทนไตจากผู้บริจาค 

มีชีวิต และการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคสมองตายตามล�ำดับ 
นอกจากนี้ยังพบปีสุขภาวะเพิ่มขึ้น (gained QALY) 0.47 ในกลุ่ม
ปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนล้างไตเปรียบเทียบกับการปลูก
ถ่ายไตจากผู้บริจาคสมองตายหลังล้างไต และอัตราส่วนต้นทุน 
ประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (ICER) สูงขึ้นถึง 14,944$ ซึ่งเกินเพดาน 
ความเต็มใจจ่ายต่อปีสุขภาวะของชาวไทยที่ 5,113$ ต่อปีสุขภาวะ
ที่เพิ่มขึ้น (Thai willingness-to-pay threshold) จากการศึกษานี้
บ่งถึงความคุ้มทุนของการปลูกถ่ายไตวิธีนี้ในประเทศไทย
	 อย่างไรก็ตาม การศึกษาเกี่ยวกับ PKT ส่วนใหญ่เป็นการศึกษา
เชิงสังเกต (observational study) ซึ่งผู้ป่วยที่ถูกน�ำมาศึกษา
ในแต่ละการศึกษาอาจไม่ได้เป็นตัวแทนของผู้ป่วย PKT ทั้งหมด 
เนื่องจากอาจมีอคติจากการเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษาโดยไม่เป็น 
ตัวแทนความสัมพันธ์ที่จะศึกษา รวมถึงความล�ำเอียงจากเวลา 
น�ำหรืออคติจากการคัดกรอง (lead-time bias) ถ้าการศึกษาใด 
มีสัดส่วนของผู้ป่วย PKT ที่ได้ไตจากผู้บริจาคเสียชีวิตหรือสมอง
ตาย มกัมผีลการศกึษาทีแ่ย่กว่าการศกึษาทีม่เีพยีงผูป่้วยทีไ่ด้ไตจาก 
ผู้บริจาคมีชีวิตที่จะมีการคัดกรอง การประเมิน และเตรียมความ
พร้อมของผู้รับไตและผู้บริจาคไตที่ดีกว่า จึงควรเลือกการศึกษา
ที่เป็น PKT ที่ได้ไตจากผู้บริจาคมีชีวิตเท่านั้น ที่จะสามารถแสดง
อตัราการรอดชวิีต อตัราการอยูร่อดของไตปลกูถ่าย รวมไปถงึอตัรา
การเกิดภาวะสลัดไตที่เป็นผลจากการปลูกถ่ายไตก่อนล้างไตที่แท้
จริง หรือเลือกแปลผลจากการศึกษาที่เป็นการทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบมากกว่าแปลผลจากการศึกษาใดศึกษาหนึ่งเพียง
เรื่องเดียว31

ระยะเวลาที่เหมาะสมในการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาค
ที่มีชีวิตก่อนการล้างไต
	 Grams และคณะ32 รวบรวมข้อมูลของประชากรสหรัฐอเมริกา
ปี พ.ศ.2538-2552 เป็นการศึกษาแรกเกี่ยวกับอัตราการกรองของ
โกลเมอรูลัสที่เหมาะสมในการปลูกถ่ายไตก่อนล้างไต ประชากรใน
การศกึษาเป็นผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัผูใ้หญ่ทีล่งทะเบยีนในระบบ UNOS 
(United Network of Organ Sharing data) ว่าเป็นผู้รับปลูกถ่าย
ไตครั้งแรก จ�ำนวนกว่า 152,731 ราย โดยมีผู้ป่วย PKT จ�ำนวน 
19,471 ราย โดยศึกษาหาอตัราการกรองทีเ่หมาะสมในการปลกูถ่าย
ไตก่อนล้างไต แบ่งเป็น 4 กลุ่มตามอัตราการกรองของไตขณะได้รับ
การปลูกถ่ายไต คือ น้อยกว่า 10, 10-15, 15-20 และ มากกว่าหรือ
เท่ากบั 20 มล./นาที/1.73 ตร.ม. เปรยีบเทยีบอตัรารอดของไตปลกู
ถ่าย และอตัรารอดชวีติของผูป่้วย ผลการศกึษาพบว่า การปลกูถ่าย
ไตที่อัตราการกรองของไตมากกว่าหรือเท่ากับ 15 มล./นาที/1.73 
ตร.ม. ไม่ได้เพิ่มอัตรารอดของไตปลูกถ่ายหรืออัตรารอดชีวิตของผู้
ป่วย แต่อาจเพิ่มความเสี่ยงระหว่างผ่าตัดโดยไม่จ�ำเป็นและสูญเสีย
การท�ำงานของไตเดิมเร็วขึ้น 
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	 กลุ่มการศึกษา KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) แนวทางปฏิบัติของ EBPG (European Renal Best  
Practice Guideline) และ BTS (British Transplantation  
Society) จึงให้ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยโรคไต 
เรื้อรังว่าควรท�ำการปลูกถ่ายไตจากผู ้บริจาคก่อนการล้างไต 
ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รังผูใ้หญ่ทีม่อีตัราการกรองของไตน้อยกว่า 15 มล./ 
นาที/1.73 ตร.ม. และในผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังเด็กที่มีอัตรา 
การกรองของไตน้อยกว่า 10 มล./นาที/1.73 ตร.ม. หรืออาจเริ่ม 
เร็วกว่านั้นหากมีข้อบ่งชี้21-23

	 สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยได้ให้ค�ำแนะน�ำส�ำหรับการดูแล 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนการบ�ำบัดทดแทนไต พ.ศ. 2565 ว่าผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 ที่มีอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 20 มล./
นาที/1.73 ตรม. และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ที่ยังไม่ได้ล้างไต 
ทุกราย ควรได้รับการประเมินเพื่อท�ำการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาค 
ก่อนการล้างไต และให้ท�ำการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต 
ก่อนการล้างไตในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังผู้ใหญ่เม่ืออัตราการกรอง 
ของไตน้อยกว่า 10 มล./นาที/1.73 ตรม. และในผู้ป่วยเด็กเม่ือ 
ค่าอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 15 มล./นาที/1.73 ตรม. หรือ 
ท�ำเร็วกว่านั้นทั้งในเด็กและผู้ใหญ่หากผู้ป่วยมีอาการยูรีเมียจาก
ของเสียค่ัง4 ในขณะท่ีสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะแห่งประเทศไทย 
ปี พ.ศ. 2563 แนะน�ำให้ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีมีอัตราการกรองของ
ไตน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตรม.ทุกราย ควรได้รับทราบข้อมูล
รายละเอียดเกี่ยวกับการปลูกถ่ายไต และควรมีการตัดสินใจร่วมกัน

ของทีมสหวิชาชีพ6

อุปสรรคต่อการเข้าถึงการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยการ
ปลูกถ่ายไตก่อนการล้างไต
	 จากการศกึษาวเิคราะห์สาเหตเุชงิลกึของ Alsharani และคณะ33 
เกี่ยวกับอัตราการลดลงของการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิต 
ก่อนล้างไตของโรงพยาบาลตตยิภมูใินประเทศแคนาดา จากทบทวน
เวชระเบียนย้อนหลังในช่วงปี พ.ศ. 2560-2561 มีผู้ป่วยได้รับการ
ปลูกถ่ายไตทั้งสิน้ 50 ราย โดยมีผู้ป่วยเพียง 11 รายที่ได้รับการปลกู
ถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิต และผู้ป่วยจ�ำนวน 22 รายที่ผ่านขั้นตอน
การประเมินความพร้อมเพื่อรับไตจากผู้บริจาคมีชีวิตแล้วแต่กลับ 
ต้องเริ่มล้างไตก่อน จากการศึกษาดังกล่าวพบว่าปัจจัยส�ำคัญสุด 
ที่ท�ำให้กระบวนการปลูกถ่ายไตวิธีนี้ประสบความส�ำเร็จ คือ การที่
ผู้รับไตมีอัตราการกรองของไตอยู่ระหว่าง 15-20 มล./นาที/1.73 
ตรม. แต่ในการศกึษานีพ้บผูร้บัไตทีม่อีตัราการกรองของไตเหมาะสม 
เพียงร้อยละ 55 และมีผู้รับไตสูงถึงร้อยละ 36 ที่มีอัตราการกรอง 
น้อยกว่า 15 มล./นาที/1.73 ตรม. ปัจจัยหลักที่เป็นอุปสรรค 
ในการปลูกถ่ายไตก่อนล้างไตคือ การประเมินความเหมาะสมของ 
ผู้บรจิาคไตล่าช้าสูงถงึร้อยละ 43 เป็นเหตใุห้ผู้รบัไตไม่ได้ปลกูถ่ายไต 
ตามก�ำหนดเวลาที่วางแผนไว้ 
	 ผู ้นิพนธ์จัดแบ่งอุปสรรคที่ขัดขวางความส�ำเร็จของการปลูก
ถ่ายไตก่อนการล้างไต ออกเป็น 4 ปัจจัยหลัก ดังแสดงในรูปที่1  
ได้แก่

รูปที่ 1 ปัจจัยที่มีผลต่อความล้มเหลวของปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนล้างไต

ความล้มเหลวของการปลูกถ่ายไต
จากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนล้างไต

!
ปัจจัยด้านผู้จัดท�ำบริการ

ปัจจัยด้านผู้รับไต

ปัจจัยด้านผู้บริจาคไต

ปัจจัยด้านแพทย์

	สิทธิการรักษาไม่ครอบคลุม
	 การปลูกถ่ายไต
	การประกาศนโยบายการปลูกถ่ายไต
	 ก่อนการล้างไตยังไม่ทั่วถึง
	การเบิกจ่ายท�ำได้ไม่เต็มจ�ำนวน

	พบปัญหาสุขภาพอื่นที่ต้องรับการแก้ไข
	ปัญหาโรคประจ�ำตัวที่ยังแก้ไขไม่ลุล่วง
	ขาดความรู้ความเข้าใจ
	ขาดผู้บริจาคมีชีวิต ไม่สบายใจที่ต้องร้องขอ
	เข้าไม่ถึงบริการการปลูกถ่ายไต
	ตรวจพบDSAก่อนการปลูกถ่าย

	นัดหมายประเมินผู้บริจาคล่าช้า
	ไตบริจาคไม่เหมาะสมกับผู้รับไต
	ผู้บริจาคมีความกังวลหลังการบริจาคไต
	ผู้บริจาคติดต่อประสานงานไม่ต่อเนื่อง

	แพทย์ปฐมภูมิ อายุรแพทย์โรคไตยังขาดความเข้าใจ
	 และความตระหนักรู้จึงท�ำให้ส่งประเมินรับไตล่าช้า
	เจ้าหน้าที่ไม่เพียงพอในการคัดกรองและประเมินเข้า
	 คลินิกก่อนปลูกถ่ายไต

Review Article JNST
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บุญรับจิรโรจน์ และคณะ

	 1.	 ปัจจัยด้านผู้รับไต
		  1.1	การส่งต่ออายุรแพทย์โรคไตล่าช้า 
		  ผู้รับไตได้รับการตรวจประเมินจากอายุรแพทย์โรคไตเพื่อ 
รบัการปลกูถ่ายไตล่าช้าเป็นสาเหตสุ�ำคญัทีส่ดุ เนือ่งจากผู้ป่วยโรคไต 
เรื้อรังส่วนใหญ่ที่ได้รับการส่งต่อเพื่อปรึกษาอายุรแพทย์โรคไต 
มีอัตราการกรองของโกลเมอรูลัสลดลงอย่างมาก คือ พบอัตรา 
การกรองเฉลีย่น้อยกว่า 6 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. หรือบางรายมอีตัรา
การกรองของไตน้อยกว่า 10 มล./นาที/1.73 ตร.ม. แต่มีอาการ 
ยรูเีมยีทีเ่กดิจากของเสยีคัง่ หรอืมข้ีอบ่งชีอื้น่ท�ำให้ต้องเริม่การบ�ำบดั
ทดแทนไตทันที ท�ำให้อายุรแพทย์โรคไตไม่สามารถเตรียมผู้ป่วย 
และผู้บริจาคไตที่มีชีวิตได้ก่อนการบ�ำบัดทดแทนไต ซึ่งท�ำให้ผู้ป่วย
เสียโอกาสที่จะได้รับการปลูกถ่ายไตก่อนบ�ำบัดทดแทนไต34

		  การศกึษาของ Jay และคณะทีร่วบรวมข้อมลูของในช่วงเวลา 
10 ปี ตัง้แต่ปี พ.ศ.2546-2555 พบว่าผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสุดท้าย
ในประเทศสหรัฐอเมริกาได้รับการรักษาด้วย PKT เพียงร้อยละ 17  
(เดมิร้อยละ 12 ในปี พ.ศ. 2545) โดยเป็นไตจากผูบ้รจิาคมชีวิีตร้อยละ  
31 และได้ล้างไตก่อนปลูกถ่ายไตภายในระยะเวลาน้อยกว่า 1 ปี  
สงูถึงร้อยละ 30 ของผูป่้วยทีไ่ด้ปลกูถ่ายไตหลงัล้างไต แม้ว่าบางราย 
เข้าสู ่ขั้นตอนการประเมินเพื่อรับการปลูกถ่ายไตแล้ว ซึ่งข้อมูล 
ดงักล่าวอาจบ่งถงึการประเมนิผูป่้วยทีล่่าช้า ซึง่ถ้าหากมกีารประเมนิ
โดยทีมสหวิชาชีพเป็นระยะอย่างต่อเนื่อง อาจจะท�ำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้
เข้าถึงการปลูกถ่ายไตก่อนการล้างไตได้มากขึ้น35

		  กระบวนการในการประเมินผู้ป่วยต้ังแต่วันท่ีถูกส่งตัวเข้า 
คลินิกก่อนปลูกถ่ายไตไปจนถึงวันท่ีแก้ไขปัญหาท่ีอาจขัดขวาง 
การปลูกถ่ายไตเป็นส่วนที่ใช้เวลานานที่สุดคือ 408 วัน โดยช่วง
เวลาดังกล่าวจะเป็นช่วงเวลาที่ต้องการปรึกษาแพทย์เฉพาะทาง
เพื่อประเมินแก้ไขปัญหาท้ังทางด้านอายุรกรรมและศัลยกรรมที่
อาจมีผลเสียต่อการผ่าตัด จึงควรเลือกวิธีการตรวจประเมินให้
เหมาะสม ไม่มากเกนิความจ�ำเป็นจนเป็นเหตใุห้เกดิความล่าช้าของ
กระบวนการทัง้หมด ในส่วนของผูบ้รจิาคไตเองใช้ระยะเวลาเฉลีย่ใน
การประเมนิความเหมาะสมที ่241 วนั ใช้เวลากว่า 49 วนัในการเข้า 
พบอายรุแพทย์โรคไตต้ังแต่ลงทะเบยีนแจ้งความจ�ำนงเป็นผูบ้รจิาคไต 
และใช้เวลาเฉลี่ย 120 วันในการแก้ไขปัญหาทางอายุรกรรมหรือ
ศัลยกรรมที่อาจส่งผลต่อการผ่าตัด33 อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันแนะน�ำ 
ให้ประเมินผู้รับไตและผู้บริจาคไตให้แล้วเสร็จภายในระยะเวลา  
3-6 เดอืน แต่กม็หีลายการศกึษาสนบัสนนุให้ท�ำขัน้ตอนการประเมนิ
นีใ้ห้แล้วเสรจ็โดยเรว็ทีส่ดุเท่าทีจ่ะท�ำได้ โดยอาจก�ำหนดเป็นนโยบาย
ของแต่ละโรงพยาบาลต่อไป36, 37

		  อย่างไรกต็ามจากการทบทวนวรรณกรรมในปัจจบุนั ผู้นพินธ์
พบเพียงค�ำแนะน�ำของ BTS/RA Living Donor Kidney Trans-
plantation Guidelines ที่ตีพิมพ์ในปี พ.ศ. 2561 ท่ีได้ก�ำหนด
ช่วงเวลาในการเตรยีมผูป่้วยเพือ่เข้ารบัการปลกูถ่ายไตจากผู้บริจาค
มีชีวิตไว้ชัดเจนที่สุดว่าไม่ควรเกิน 18 สัปดาห์ โดยมีรายละเอียด  
ดังต่อไปนี้22

	 	 สัปดาห์ที่ 0-2 ประเมินผู้รับไตโดยการคัดกรองปัญหา
สุขภาพต่าง ๆ ตามอายุว่ามีความเหมาะสมพอที่จะรับการปลูกถ่าย
ไตหรือไม่ โดยหลีกเล่ียงการตรวจประเมินที่เกินความจ�ำเป็น และ 
นดัหมายผู้บรจิาคไตเพือ่การประเมนิเบือ้งต้น โดยโรงพยาบาลศริริาช 
มีการส่งตรวจ ได้แก่ การตรวจหาโรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง 
และโรคอ้วน ประเมินโรคติดเชื้อต่าง ๆ ที่อาจถ่ายทอดไปสู้ผู้รับไต
ได้หลงัการปลกูถ่ายไต ได้แก่ โรคไวรสัตบัอกัเสบบ ีซ ีเอชไอวี ซิฟิลสิ  
CMV IgG EBV IgG การตรวจอัตราการกรองของไตด้วย urine  
24 hr for creatinine clearance โดยต้องมอีตัราการกรองมากกว่า 
90 มล./นาท/ี1.73 ตรม. บางรายต้องมกีารประเมนิหานิว่ไต ถ้าเป็น
ผู้ที่มีความเสี่ยงจากประวัติครอบครัวหรือเคยมีนิ่วไตมาก่อน และ/
หรือการประเมิน Renogram หรือ 99mTc-DPTA เทียบอัตรา 
การกรองของไตแต่ละข้าง หากพบความแตกต่างเกินร้อยละ 10  
ต้องมีการตรวจสอบลักษณะทางกายวิภาคของหลอดเลือดไต 
ด้วยเครื่องเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 
	 	 สัปดาห์ที่ 2-4 ตรวจยืนยันผู้บริจาคไต ส่งตรวจประเมิน 
การท�ำงานของไต พจิารณาความเหมาะสมและเพือ่เลือกข้างของไต 
ที่จะบริจาคให้ผู้รับไต
		  สัปดาห์ที่ 4-8 ส่งเลือดตรวจหาความเข้ากันได้ของผู้รับ
ไตและผู้บริจาคไต (ABO, HLA compatibility) หากพบ ABO 
incompatibility หรือ HLA sensitization จ�ำเป็นต้องปรึกษา 
ถึงความเสี่ยงในการรักษาเพ่ิมเติมกับผู้ป่วย หรือเลือกผู้บริจาคไต
รายใหม่ 
		  สัปดาห์ที่ 11 ได้รับผลความเข้ากันได้ของผู ้รับไตและ 
ผู้บริจาคไต จากนั้นจัดให้มีการนัดหมายพบทีมแพทย์ปลูกถ่ายไต 
รวมทั้งอายุรแพทย์และศัลยแพทย์ระบบทางเดินปัสสาวะผู้ท�ำการ
ผ่าตัด เพื่อลงหนังสือยินยอมผ่าตัด รีบด�ำเนินการแก้ไขหากพบว่า 
ผู้บริจาคไตมีความไม่เข้ากันกับผู้รับไต
		  สัปดาห์ที่ 18 ส่งตรวจเลือดทั้งผู ้รับไตและผู้บริจาคไต 
ครั้งสุดท้ายภายใน 7-10 วันก่อนก�ำหนดวันปลูกถ่ายไต
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แจ้งความ
จ�ำนงเป็น

ผู้บริจาคมีชีวิต

พบอายุรแพทย์
โรคไต

นัดหมาย
ศัลยแพทย์

ทางเดินปัสสาวะ

นัดหมาย
ประเมินการ
ท�ำงานของไต

นัดหมาย
แก้ไขปัญหา

ทางการผ่าตัด

นัดหมาย
แก้ไขปัญหา
อายุรกรรม

ผู้บริจาคไต

ผู้รับไต

นัดหมาย
อายุรแพทย์

โรคไต

พบ
อายุรแพทย์

โรคไต

ส่งต่อพบ
อายุรแพทย์

โรคไต
ผู้เชี่ยวชาญ
ด้านการ
ปลูกไต

นัดหมายพบ
อายุรแพทย์

เฉพาะทางอื่น

นัดหมาย
ประเมิน

เพื่อรับการ
ปลูกถ่ายไต

นัดหมาย
ประเมิน

การท�ำงาน
ของหัวใจ

นัดหมาย
ศัลยแพทย์
ทางเดิน
ปัสสาวะ

นัดหมาย
ก�ำหนดวัน

ผ่าตัด
ปลูกถ่ายไต

		  1.2	การตรวจพบปัญหาสุขภาพอื่นที่อาจมีผลกระทบต่อ
การปลูกถ่ายไต
		  ปัญหาที่ต้องได้รับการตรวจเพิ่มเติมให้เรียบร้อยก่อนปลูก
ถ่ายไต เนื่องจากจะส่งผลเสียต่อผู้ป่วยหากไม่ได้แก้ไขก่อน เช่น  
โรคมะเร็ง โรคหลอดเลือดสมอง โรคปอด โรคติดเชื้อ เป็นต้น ปัจจัย
เกี่ยวกับโรคร่วมเป็นปัจจัยส�ำคัญหนึ่งที่ท�ำให้กระบวนการปลูกถ่าย
ไตล่าช้า นอกจากนี้ยังอาจพบปัญหาสุขภาพเดิมของผู้ป่วยที่ยัง 
ไม่ได้รับการแก้ไข และ/หรือการตรวจพบแอนติบอดีที่จ�ำเพาะ 
ต่อผู้บริจาคไต33 ซึ่งปัญหานี้จะลดลงได้หากมีการนัดหมายผู้ป่วย 
เข้ารับการประเมินต่อเน่ืองโดยอายุรแพทย์โรคไตท่ีคลินิกก่อน 
ปลกูถ่ายไต และ/หรอืเพิม่ความตระหนกัรู้ของแพทย์ผูด้แูลเบือ้งต้น 
เกี่ยวกับขั้นตอนการประเมินผู ้รับไตเบื้องต้นก่อนส่งตัว ท�ำให้
สามารถสืบค้นปัญหาสุขภาพที่ซ่อนเร้นของผู้ป่วยได้ก่อน และ 
ได้ท�ำการปรึกษาและ/หรือรักษาโดยแพทย์เฉพาะทางปัญหาด้าน 
นั้น ๆ ได้ทันก�ำหนดเวลาปลูกถ่ายไต
		  1.3	ผู้ป่วยขาดความรู้เกี่ยวกับการปลูกถ่ายไตก่อนการ 
ล้างไต
		  จากการศกึษาของ Coorey และคณะ38 ได้ท�ำแบบสอบถาม 
28 ข้อในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้ปลูกถ่ายไตและยังไม่ได้ปลูกถ่ายไต 
ในประเทศสหรัฐอเมริกา จากฐานข้อมูลของประเทศจ�ำนวน  

3,586 ราย พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมีระดับการศึกษา
สูงกว่า โดยส่วนใหญ่ร้อยละ 53 จบการศึกษาระดับมัธยมหรือสูง
กว่า ในขณะที่กลุ่มที่ไม่ได้ปลูกถ่ายไตจบการศึกษาระดับมัธยมหรือ
สูงกว่าเพียงร้อยละ 35.6 (p =0.001) ผลการสอบถามพบว่าผู้ป่วย
ทราบว่ามีวิธีการปลูกถ่ายไตก่อนล้างไตหลังจากตนเองเร่ิมบ�ำบัด
ทดแทนไตไปแล้วมากกว่าร้อยละ 30 ของผู้ป่วยทีไ่ด้ปลูกถ่ายไตแล้ว 
และร้อยละ 25 ทราบรายละเอียดเกี่ยวกับการปลูกถ่ายไตวิธีนี้จาก
บุคคลอื่นที่ไม่ใช่บุคลากรทางการแพทย์ มีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 26  
ที่ทราบว่าสามารถปลูกถ่ายไตก่อนบ�ำบัดทดแทนไตโดยเป็นไตจาก 
ผูบ้รจิาคมชีวีติได้ และมผีูป่้วยกว่าร้อยละ 50 ทีไ่ม่อยากรบัประทาน
ยากดภูมิไปตลอดชีวิต (p =0.001) และมีความกังวลใจเกี่ยวกับ 
ค่าใช้จ่ายในการรักษาทีอ่าจเพิม่ขึน้ในอนาคตหลงัท�ำการปลูกถ่ายไต 
จนไม่สามารถจ่ายได้ถึงร้อยละ 48 (p =0.004)
		  ในประเทศที่มีหลากหลายทางเช้ือชาติ เช่น ประเทศ
สหรัฐอเมริกา ในอดีตผู้ป่วยเชื้อชาติ Hispanic หรือละตินได้เข้ารับ 
การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนการล้างไตน้อยกว่าผู้ป่วย 
ที่เป็นเชื้อชาติคนผิวขาว โดยมีเพียงร้อยละ 9 ในช่วงก่อนปี  
พ.ศ. 254339 แต่หลังจากมีการปรับปรุงแก้ไขให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้เข้าถึง 
บริการมากขึ้น พบว่าอัตราการปลูกถ่ายไตวิธีนี้ค่อย ๆ สูงขึ้น 
เป็นร้อยละ 19 ในช่วงปี พ.ศ. 2546-2548 และสูงขึ้นถึงร้อยละ 26 

รูปที่ 2 ผังแสดงขั้นตอนการนัดหมายผู้รับไตและผู้บริจาคไตเข้ารับการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนล้างไต

วันรับปลูกถ่ายไต

วันบริจาคไต

ระยะเวลาการด�ำเนินการ 12-18 สัปดาห์
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ในช่วงปี พ.ศ. 2553-2555 (p <0.01)35

		  นอกจากนี้ยังมีปัจจัยทางด้านเศรษฐานะและการศึกษา 
ของผู้ป่วย ก็มีส่วนส�ำคัญต่อการเข้าถึงการปลูกถ่ายไตก่อนล้างไต 
พบว่าผูป่้วยทีม่เีศรษฐานะดกีว่า ระดบัการศกึษาสงูกว่า จะมคีวามรู้
เรือ่งการปลกูถ่ายไตก่อนการบ�ำบัดทดแทนไตมากกว่า และสามารถ
ด�ำเนนิการปลกูถ่ายไตก่อนบ�ำบดัทดแทนไตได้ส�ำเรจ็มากกว่า ถงึแม้ 
ในประเทศพัฒนาแล้วกย็งัพบปัญหาการเข้าถงึบรกิารจากสาเหตนุีไ้ด้ 
โดยเฉพาะผู้ป่วยที่อยู่ในพ้ืนท่ีขาดการประชาสัมพันธ์ หากได้มีการ
จัดท�ำสื่อที่สามารถเพ่ิมความรู้ความเข้าใจให้แก่ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว 
ร่วมกนักบัแพทย์และสหวชิาชพีทีร่่วมดแูล กอ็าจสามารถเพิม่ความ
ตระหนกัของผูป่้วยและแพทย์ให้เห็นความส�ำคญัของการส่งตวัผูป่้วย
และผู้ประสงค์บริจาคไตให้เข้ารับการประเมินเพื่อปลูกถ่ายไตได้
เหมาะสม และทันเวลาก่อนที่ผู้ป่วยจะเริ่มการบ�ำบัดทดแทนไต40, 41

		  1.4	ผูป่้วยมคีวามกงัวลเกีย่วกบัผลทีต่ามมาของผูบ้ริจาคไต
		  ผู้ป่วยจ�ำนวนมากแม้ทราบถงึประโยชน์ของการปลูกถ่ายไต 
จากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนการบ�ำบัดทดแทนไต แต่มีความกังวลว่า 
ผู้บริจาคโดยเฉพาะบุคคลอันเป็นที่รักของตนอาจได้รับความเสี่ยง
หรือมีภาวะแทรกซ้อนไม่ว่าจะเป็นขณะผ่าตัดหรือหลังจากบริจาค
ไต โดยมีความกังวลว่าผู ้บริจาคอาจมีสุขภาพที่แย่ลง รวมถึง 
การท�ำงานของไตที่แย่ลงจนกลายเป็นโรคไตเรื้อรัง (p = 0.04)  
อาจท�ำให้ผูบ้รจิาครู้สกึเสยีใจทีไ่ด้บรจิาคไตให้แก่ตน เป็นผลให้ผูป่้วย 
กลุ่มนี้มีความอึดอัดใจท่ีจะขอให้บุคคลเหล่าน้ันเป็นผู้บริจาคไต 
แก่ตนเอง หรือไม่อยากได้ไตบริจาคแม้มีผู้เต็มใจอยากบริจาคไต 
ให้ก็ขอปฏิเสธ (p =0.003)38

	 2.	 ปัจจัยด้านผู้บริจาคไต
		  2.1	ผู้บริจาคนัดหมายเข้ารับการประเมินล่าช้า 
		  เนื่องจากปัญหาการขาดแคลนผู้บริจาคมีชีวิต นอกจากนี้ 
ยังพบปัญหาการติดต่อประสานงานไม่ต่อเน่ืองอีกด้วย33 ขั้นตอน 
การประเมินนี้จะมีการนัดหมายหลายครั้ง ตั้งแต่การนัดพบ
อายรุแพทย์ และตรวจประเมนิต่าง ๆ  ท�ำให้ผูบ้รจิาคไตทีย่งัท�ำงานอยู่  
ต้องหยุดงานหรือขาดงานหลายครั้งท�ำให้ขายรายได้ ซึ่งเป็นปัญหา
ที่พบได้บ่อยในประเทศไทย 
		  2.2	สุขภาพของผู้บริจาคไม่เหมาะสม 
		  ประเทศไทยที่ไม่มีสวัสดิการตรวจสุขภาพประจ�ำปีให้แก่
ประชากร และประชากรไม่ตระหนักถึงความส�ำคัญของการตรวจ
สุขภาพ ท�ำให้หลายครั้งมีการตรวจพบโรคตอนประเมินเพื่อเป็น 
ผูบ้รจิาคไต จนมคีวามล่าช้าในการแก้ไข หรอือาจส่งผลให้ไม่สามารถ
เป็นผูบ้ริจาคไตได้ ส่วนกรณตีรวจพบความไม่เข้ากันของไตผูบ้รจิาค
และผูรั้บ ต้องรีบด�ำเนนิการแก้ไขให้ลลุ่วง หากไม่ส�ำเรจ็ต้องพิจารณา
หาผู้บริจาคไตรายใหม่ โดยเป็นการปรึกษาร่วมกันระหว่างทีม 
สหวิชาชีพ ผู้บริจาคไต และผู้รับไตทุกครั้ง เพื่อให้ผู้ป่วยได้มีส่วน 
ในการตัดสินใจ22

		  2.3	ผู้บริจาคมีความกังวลเก่ียวกับความปลอดภัยหลัง 
การบริจาคไต
		  หลงัจากบริจาคไตพบว่า ผูบ้ริจาคจะมอีตัราการกรองของไต 
ลดลง ทัง้นีข้ึน้กบัอายขุองผู้บรจิาคไตทีจ่ะม ีrenal reserve capacity 
ลดลงเมือ่อายมุากขึน้ และอตัราการกรองของไตเดมิก่อนการบรจิาค 
ไต42 โดยผู้บริจาคไตจะมีอัตราการกรองของไตลดลงได้ตั้งแต่  
1 สัปดาห์หลังการผ่าตัด ต่อมาร่างกายจะปรับตัวให้ไตท่ีเหลือ 
อยู่มีเพิ่มอัตราการกรองมากข้ึนเล็กน้อย43 และจากกระบวนการ
ปรับตัวดังกล่าวจะท�ำให้ความดันภายในโกลเมอรูลัสมากขึ้น ม ี
การบาดเจ็บของไตตามมา ส่งผลให้เกิดพังผืดภายในไต เกิด  
secondary focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)  
เกิดโปรตีนรั่วในปัสสาวะ น�ำไปสู่โรคไตเรื้อรังได้44 อัตราการกรอง
ของโกลเมอรูลัสเดือนที่ 6 หลังการปลูกถ่ายไตสามารถใช้ท�ำนาย
โอกาสการเกดิ ESKD ได้ โดยอตัราการกรองทีน้่อยลงทกุ ๆ  10 มล./
นาที/1.73 ตรม. จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด ESKD ร้อยละ 28 
(adjusted HR 1.28, 95%CI 1.06-1.54, p =0.009)45 แต่อย่างไร
ก็ตามไม่ได้ส่งผลต่อคุณภาพชีวิต46

		  จากการรวบรวมประสบการณ์ 37 ปีในการปลูกถ่ายไต 
ในโรงพยาบาลศิริราชของ Premasathian N และคณะ เมื่อ 
ติดตามผู้บริจาคมีชีวิตตั้งแต่ปี พ.ศ. 2546 ไม่พบผู้บริจาคที่ต้องได้
รบัการบ�ำบดัรกัษาทดแทนไต47 การศกึษาของ Garg และคณะศกึษา
หญงิทีบ่รจิาคไตในประเทศแคนาดา พบอตัราการเกิดภาวะความดนั
โลหิตสูงขณะตั้งครรภ์หรือครรภ์เป็นพิษเพิ่มขึ้น 2.4 เท่า (OR 2.4, 
95%CI 1.2-5.1, p = 0.01) โดยเฉพาะในผู้บริจาคที่อายุมากกว่า 
32 ปี ความเส่ียงต่อภาวะความดันโลหิตสูงขณะตั้งครรภ์พบสูงขึ้น 
2.5 เท่า และความเส่ียงต่อการเกิดครรภ์เป็นพิษสูงขึ้น 2.4 เท่า  
เม่ือเทียบกับประชากรหญิงต้ังครรภ์ทั่วไป การศึกษานี้ไม่พบ 
ความแตกต่างระหว่างทั้งสองกลุ่มในด้านการคลอดก่อนก�ำหนด  
หรือภาวะเด็กน�้ำหนักตัวน้อยตั้งแต่เกิด48 
	 แต่อย่างไรก็ตาม มีการศึกษาวิเคราะห์อภิมานในปี พ.ศ.2561 
ของ Linda และคณะ รวบรวมงานวิจัย 52 เรื่อง รวบรวมผู้บริจาค
ไตมชีีวติได้จ�ำนวน 118,426 ราย พบว่าผูบ้รจิาคไตมชีวีติมอีตัราการ 
กรองของไตที่ต�่ำลง มีความเสี่ยงต่อการเป็นโรคไตเรื้อรังที่ต้อง 
รับการบ�ำบัดทดแทนไตสูงกว่าประชากรทั่วไป 8.83 เท่า (RR 8.83, 
95% CI 1.02-20.93) และโอกาสเกิดภาวะครรภ์เป็นพิษสูงกว่า
ประชากรทั่วไป 2.12 เท่า (RR 2.12, 95%CI 1.06-4.27) ทั้งนี้ 
ไม่มีงานวิจัยชิ้นใดที่กล่าวว่าการบริจาคไตท�ำให้มีความเสี่ยงต่อ 
การเสียชีวิตมากขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ8, 49 

		  ในประเทศไทยยังมีประชากรส่วนหนึ่งมีความเชื่อว่าหลัง
จากบริจาคไตจะมีสุขภาพที่แย่ลง ไม่แข็งแรง ซึ่งความเชื่อดังกล่าว
ไม่เป็นความจรงิ อาจมแีนวทางแก้ปัญหาโดยการให้ความรูเ้กีย่วกบั
การบริจาคอวัยวะกับประชาชนมากขึ้น โดยอาจจัดโครงการอบรม

บุญรับจิรโรจน์ และคณะ
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ให้แก่ผู้ที่สนใจบริจาคอวัยวะดังเช่นในหลาย ๆ ประเทศ50-52

	 3.	 ปัจจัยด้านแพทย์ 
		  3.1	แพทย์ขาดความรู้ความเข้าใจเกีย่วกบัการปลกูถ่ายไต
ก่อนบ�ำบัดทดแทนไต
		  มีการส�ำรวจการเข้ารับบริการทางสาธารณสุขของประเทศ
สหรฐัอเมรกิาในปี พ.ศ. 2561 พบผูป่้วยไตเรือ้รงัระยะที ่4-5 ร้อยละ 
92 เข้ารับการรักษาท่ีสถานพยาบาลใกล้บ้านทีเ่ป็นเพยีงโรงพยาบาล 
ระดบัปฐมภมูิ34 เนือ่งจากความสะดวกในการเดนิทาง ปัญหาค่าใช้จ่าย 
ในการเดนิทาง ค่าทีพ่กัอาศยัหรอืค่าอปุโภคบรโิภคแต่ละวนัหากต้อง
มาพบแพทย์ในโรงพยาบาลระดับทุติยภูมิ หรือตติยภูมิ ท�ำให้เข้าถึง
อายรุแพทย์โรคไตได้น้อยกว่าทีค่วร จงึท�ำให้เข้าถงึการส่งต่อเพือ่รบั
การปลูกถ่ายไตจากอายุรแพทย์โรคไตผู้เช่ียวชาญด้านการปลูกถ่าย
ไตน้อยลงอีก38 ทัง้นีแ้พทย์ทีเ่ป็นผูดู้แลเบือ้งต้นหรอืแม้แต่อายรุแพทย์
โรคไตเอง ไม่ได้ให้ข้อมูลเกี่ยวกับ PKT ให้ผู้ป่วยได้รับทราบก่อนเริ่ม
การบ�ำบัดทดแทนไต33 มีการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้ปลูกถ่ายไตหลัง
บ�ำบัดทดแทนไตมากกว่าร้อยละ 60 ตรวจติดตามกับอายุรแพทย์
โรคไตมานานกว่า 6 เดือนก่อนปลูกถ่ายไต และยังพบผู้ป่วยที่ถูก
แพทย์ส่งต่อเพื่อประเมินรับการปลูกถ่ายไตก่อนบ�ำบัดทดแทนไต
เพียงร้อยละ 4553 เมื่อแพทย์ขาดความตระหนักรู้ถึงแนวทางการ
รักษาในปัจจุบัน จึงท�ำให้อัตรา PKT จึงยังไม่ประสบผลส�ำเร็จตาม
เป้าหมายของแต่ละประเทศนั่นเอง34 
		  3.2	ขาดแคลนคลินิกก่อนการปลูกถ่ายไต (pre-kidney 
transplantation clinic)
		  เนื่องจากการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนบ�ำบัด
ทดแทนไตมีระยะเวลาในการเตรียมผู้ป่วยและผู้บริจาคไตค่อนข้าง
จ�ำกัด ต้องอาศัยการท�ำงานของสหวิชาชีพที่ดูแลผู้ป่วย ทั้งจาก
คลินิกโรคไตเรื้อรัง คลินิกอายุรแพทย์โรคไต รวมไปถึงคลินิกของ
ศัลยแพทย์ระบบทางเดินปัสสาวะ หากการประสานงานไม่ชัดเจน
หรือไม่ต่อเนื่อง ไม่สามารถจัดตั้งเป็นคลินิกก่อนการปลูกถ่ายไตได้ 
อาจท�ำให้การเตรียมผู้รับไตและผู้บริจาคไตล่าช้ากว่าก�ำหนดได้33 
ในประเทศไทยมีพยาบาลผู้เชี่ยวชาญท่ีดูแลจ�ำเพาะผู้ป่วยก่อนการ 
ปลูกถ่ายไตยังไม่เพียงพอ พยาบาลท่ีดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมัก 
ต้องดูแลผู ้ป่วยฟอกเลือดและล้างไตทางช่องท้องด้วย ท�ำให้มี 
เวลาจ�ำกัด ยกเว้นในโรงพยาบาลตติยภูมิท่ีมีพยาบาลประสานงาน
เฉพาะทาง
	 4.	 ปัจจัยด้านผู้จัดท�ำบริการ (service provider) 
	 หากภาครัฐบาลและภาคเอกชนท่ีเป็นผู้จัดท�ำบริการยังไม่เห็น
ความส�ำคัญของการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตก่อนการบ�ำบัด
ทดแทนไต อาจท�ำให้สิทธิการรักษาไม่ครอบคลุมการปลูกถ่ายไต  
ผูป่้วยจงึมโีอกาสเข้าถงึการรกัษาทีเ่หมาะสมได้ลดลง และหากระบบ
เบิกจ่ายไม่สามารถเบิกจ่ายได้ตามค่าใช้จ่ายจริงก็อาจเป็นสาเหตุ
ให้ทีมผู้ให้บริการมีความท้อใจในการท�ำงานได้54 ในประเทศไทย

สามารถเบิกจ่ายได้ทุกกองทุน แต่ในบางสิทธิการรักษา เช่น สิทธิ 
ประกันสังคมจะต้องมีการด�ำเนินการผ่านคณะกรรมการกลางก่อน
ซึง่เป็นขัน้ตอนทีใ่ช้เวลานานเป็นหลักเดอืน ท�ำให้ผูป่้วยส่วนใหญ่ปลูก 
ถ่ายไตไม่ทันก่อนเริ่มล้างไต หรือสิทธิรัฐวิสาหกิจที่ผู้ป่วยต้องจ่าย 
ค่าตรวจเพิ่มเติมและค่าผ่าตัดของผู้บริจาคไตเอง การเบิกจ่าย 
ที่ส�ำคัญอันหนึ่ง คือ ค่าผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อประเมิน 
ผู้บริจาคไตหลังการผ่าตัดตามข้อก�ำหนดของแต่ละโรงพยาบาล 
	 เดิมการล้างไตทางหน้าท้องเป็นวิธีบ�ำบัดทดแทนไตวิธีหลักของ
ประเทศไทยตาม PD-first policy ที่เป็นนโยบายของกระทรวง
สาธารณสุขตั้งแต่ปี พ.ศ. 2551 ซึ่งเป็นวิธีที่ผู้ป่วยสามารถท�ำได้
เองที่บ้าน และค่าใช้จ่ายไม่สูง เหมาะสมกับสภาพเศรษฐกิจของ
ประเทศไทยขณะนั้น55 แต่เมื่อวันที่ 1 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2565 
ประเทศไทยปรับนโยบายการบ�ำบัดทดแทนไตทั้ง 3 วิธีให้สามารถ 
เข้าถึงได้ทุกสิทธิการรักษา คือ สิทธิการรักษาประกันสุขภาพ 
ถ้วนหน้า สิทธิประกันสังคม และสิทธิเบิกจ่ายตรง โดยไม่ต้อง 
เสียค่าใช้จ่าย และมูลนิธิโรคไตแห่งประเทศไทยมีแผนเริ่มโครงการ
ปลูกถ่ายไตถวายเป็นพระราชกศุล 100 ปีประสูต ิสมเดจ็พระพีน่างเธอ  
เจ้าฟ้ากัลยาณิวัฒนา กรมหลวงนราธิวาสราชนครินทร์ ในวันท่ี 6 
พฤษภาคม พ.ศ. 2566 นี้ เป็นการเพิ่มจ�ำนวนการปลูกถ่ายไตให้กับ
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้อีกทางหนึ่ง

บทสรุป
	 การปลูกถ่ายไตก่อนการฟอกเลือดหรือล้างไตทางช่องท้องเป็น 
วิธีการบ�ำบัดทดแทนไตที่ดีที่สุดในขณะน้ี จากหลักฐานในปัจจุบัน 
จึงมีการผลักดันให้เพิ่มการปลูกถ่ายไตวิธีน้ีให้มากขึ้นในแต่ละ
ประเทศ ทั้งนี้เพื่อรองรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ต้องได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตที่มากขึ้น และเพื่อให้เกิดความคุ้มทุนสูงสุดของแต่ละ
ประเทศจงึต้องก�ำหนดนโยบายเพือ่เพิม่ความเข้าถงึการปลูกถ่ายไต 
วิธีนี้โดยเร่งด่วน การปลูกถ่ายไตวิธีนี้ควรเร่ิมประเมินผู้ป่วยตั้งแต่ 
มีอัตราการกรองของโกลเมอรูลัสน้อยกว่า 30 มล./นาที/ 1.73 
ตรม. และท�ำการปลูกถ่ายเมื่ออัตราการกรองลดลงที่น้อยกว่า 10 
มล./นาที/ 1.73 ตรม. ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ หรือน้อยกว่า 15 มล./นาที/ 
1.73 ตรม.ในผู้ป่วยเด็ก ทั้งนี้ควรประเมินผู้รับไตและผู้บริจาคไต 
ให้ครบถ้วนเหมาะสมในเวลาที่สั้นที่สุด
	 อุปสรรคส�ำคัญที่น�ำไปสู่ความล้มเหลวของการปลูกถ่ายไตก่อน
ล้างไต คือ การส่งต่อผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเพื่อประเมินความเหมาะสม 
ในการปลูกถ่ายไตช้าเกินไป35, 54 เนื่องจากแพทย์และเจ้าหน้าที่
ผู้เกี่ยวข้องประเมินผู้ป่วยได้ไม่เหมาะสม ไม่ต่อเนื่อง และ/หรือ
ตระหนักถึงความส�ำคัญของการปลูกถ่ายไตวิธีน้ีน้อย34 รวมไปถึง 
ผู้ป่วยเองไม่ทราบว่าสามารถปลูกถ่ายไตได้ก่อนการบ�ำบัดทดแทน
ไต38 ซึง่อปุสรรคเหล่านีส้ามารถแก้ไขได้ด้วยการสร้างความตระหนกัรู้ 
ของแพทย์และเจ้าหน้าที่ที่เกี่ยวข้อง เพิ่มขั้นตอนการอธิบายหรือ
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ถ่ายทอดความรูค้วามเข้าใจเรือ่งการปลกูถ่ายไตก่อนล้างไตให้สงัคม
รับทราบมากขึ้นนั่นเอง
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Renovascular Hypertension

Abstract
	 Currently, the evaluation of treatment for hypertension due to abnormal renal artery conditions involves a  
multidisciplinary medical team, including nephrologists, cardiologists, radiologists, and vascular surgeons. This is  
because patients with hypertension caused by abnormal renal arteries often exhibit a variety of symptoms, which can 
lead to cardiovascular complications, resulting in increased morbidity and potentially higher mortality rates. From the 
past to the present, there have been randomized controlled trials comparing the treatment of hypertension due to 
abnormal renal arteries using medication versus angioplasty with stent placement. The results of these studies remain 
inconclusive due to significant limitations in each study. This review aims to compile information on the pathology, 
clinical symptoms, diagnostic criteria, and current treatment guidelines to provide physicians and researchers with 
a comprehensive understanding, enabling them to further study the topic or apply this knowledge in patient care.
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ภาวะความดันโลหิตสูงจากเส้นเลือดแดงที่ไปเลี้ยงไต
มีความผิดปกติ
ปานหทัย เกษมพิณ, สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี  มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 ในปัจจุบันการประเมินการรักษาภาวะความดันโลหิตสูงจากเส้นเลือดแดงไปเลี้ยงที่ไตผิดปกติประกอบด้วยทีมแพทย์หลากหลายด้าน 
ไม่ว่าจะเป็นอายุรแพทย์โรคไต อายุรแพทย์โรคหัวใจ รังสีแพทย์ รวมไปถึงศัลยแพทย์หลอดเลือด เนื่องจากผู้ป่วยที่มีความดันโลหิตสูงจาก
เส้นเลือดแดงที่ไปเลี้ยงไตผิดปกติ มักจะมีอาการแสดงที่หลากหลาย และสามารถท�ำให้เกิดโรคแทรกซ้อนทางโรคหลอดเลือดและโรคหัวใจ 
ตามมาได้ ส่งผลให้เกิดความเจ็บป่วยและอาจจะท�ำให้อัตราการตายในผู้ป่วยเพิ่มขึ้น จากอดีตจนถึงปัจจุบันมีการศึกษาทดลองแบบสุ่ม 
ทีม่กีลุม่ควบคุมทีเ่ปรยีบเทยีบการรกัษาภาวะความดนัโลหติสงูจากเส้นเลอืดแดงไปเลีย้งทีไ่ตผดิปกต ิโดยการใช้ยาเทยีบกับการท�ำหตัถการ
ถ่างขยายหลอดเลือดร่วมกับการใส่ขดลวด ผลของการศึกษาที่ออกมายังได้ข้อสรุปที่ไม่ชัดเจน เน่ืองจากมีข้อจ�ำกัดของแต่ละการศึกษา 
ค่อนข้างมาก บทวิจารณ์นี้มีวัตถุประสงค์ เพื่อต้องการรวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับพยาธิสภาพการเกิดโรค อาการแสดงทางคลินิก เกณฑ์ในการ
วนิจิฉยัโรค และข้อสรุปแนวทางการรกัษาในปัจจุบนั เพือ่ให้แพทย์และผู้ทีต้่องการศกึษาข้อมูลน�ำไปศกึษาต่อยอดหรอื ได้น�ำความรูไ้ปดแูล
รักษาผู้ป่วยต่อไป

ค�ำส�ำคัญ: หลอดเลือดไตตีบ; โรคไตเรื้อรัง; ไตวาย; ไตเสื่อม; ความดันสูง
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บทน�ำ
	 ค�ำนยิามของภาวะความดนัโลหติสงูจากเส้นเลอืดแดงทีไ่ปเลีย้ง
ไตผิดปกติ (renovascular hypertension) จากต�ำราและแนว 
ปฏิบัติทางคลินิกมีหลากหลายนิยาม ได้แก่ กลุ่มอาการที่มีการ 
เพิ่มขึ้นของความดันโลหิตทั้งความดันซิสโตลิก และ/หรือความดัน
ไดแอสโตลิก ซึ่งเกิดจากภาวะต่าง ๆ ท่ีท�ำให้มีการลดลงของเลือด
ที่ไปเลี้ยงไต1 หรือเป็นอาการแสดงของกลุ่มโรคท่ีเกิดจากการความ
ผิดปกติของหลอดเลือดแดงท่ีไปเล้ียงไต (renal artery disease) 
ท�ำให้มีการลดลงของความดันเลือดที่ไปเลี้ยงไต (renal perfusion 
pressure) ท�ำให้เกิดการขาดเลือด และการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อไต 
จนอาจจะน�ำไปสู่ภาวะไตขาดเลือด (ischemic nephropathy)2  
Renal artery stenosis พบได้มากถงึร้อยละ 5 ของกลุม่ผูป่้วยทีเ่ป็น
โรคความดนัโลหติสงูชนดิทราบสาเหต ุ(secondary hypertension)  
โดยที่ผู้ป่วยมากกว่าร้อยละ 20 มีภาวะโรคความดันโลหิตสูงที่ดื้อ 
ต่อการรักษา (resistant hypertension) ซึ่งนิยามคือ การควบคุม

ความดันโลหิตไม่ได้ตามเป้าหมายแม้ผู้ป่วยจะได้รับยาความคุม 
ความดันอย่างน้อย 3 ชนิดรวมทั้งยาขับปัสสาวะ หรือผู้ป่วยที่
สามารถควบคมุความดนัโลหติให้อยูใ่นเกณฑ์เป้าหมายโดยใช้ยาลด
ความดันอย่างน้อย 4 ชนิด3 และประมาณร้อยละ 0.6 ถึง 3 มีระดับ
ของความดันโลหิตอยู่ในเกณฑ์ความรุนแรงเล็กน้อยถึงปานกลาง

พยาธิสภาพการเกิดโรค
	 ไตเป็นอวัยวะหนึ่งที่ควบคุมความดันโลหิตของร่างกาย ผ่าน
ระบบฮอร์โมน Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 
ซึง่เมือ่แรงดนัเลือดทีไ่ปเล้ียงไต (renal perfusion pressure) ลดลง  
จะเกิดการกระตุ้นการหล่ังฮอร์โมน renin จากบริเวณ juxtaglo-
merular cells ให้เปล่ียน angiotensinogen ที่สร้างจากตับ 
ให้เป็น angiotensin I และ angiotensin converting enzyme  
ที่หลั่งจากปอด จะเปลี่ยนจาก angiotensin I เป็น angiotensin II  
ซึ่ง angiotensin II เป็นฮอร์โมนส�ำคัญที่กระตุ้นการบีบตัวของ
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หลอดเลือดท�ำให้หลอดเลือดหดตัว และกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมน 
aldosterone จากต่อมหมวกไตชั้นเมดัลลา ท�ำให้เกิดการกระตุ้น 
ระบบประสาทซิมพาเทติก ท�ำให้เกิดการเก็บเกลือและน�้ำบริเวณ
ท่อไตส่วนต้น อีกทั้งฮอร์โมน aldosterone ยังกระตุ้นให้มีการเก็บ
โซเดียมบริเวณท่อไตส่วนปลายอีกด้วย ซ่ึงโดยภาพรวมทั้งหมดจะ
ท�ำให้ความดันโลหิตในร่างกายสูงขึ้น 
	 ในปี ค.ศ. 1934 Goldblatt4 ได้ท�ำการทดลองขึ้นมา 2 แบบ
จ�ำลอง เพื่ออธิบายพยาธิสภาพของการเกิดภาวะความดันโลหิตสูง
ในโรคหลอดเลือดแดงที่ไปเลี้ยงไตผิดปกติ
	 1.	 แบบจ�ำลอง 2 kidneys 1 clip5 (รูปที่ 1) พบได้ในผู้ป่วยที่มี
หลอดเลือดที่ไปเลี้ยงไตตีบข้างเดียว คือ แบบจ�ำลองที่น�ำ clip หนีบ

หลอดเลือดแดงท่ีไปเล้ียงไตข้างหนึ่ง โดยที่หลอดเลือดแดงอีกข้าง 
ยังสามารถไปเล้ียงไตได้ตามปกติ โดยอธิบายกลไกการเกิดภาวะ
ความดันโลหิตสูงจากแบบจ�ำลองนี้ได้ว่า เมื่อเกิดการ clip หลอด
เลือดแดงที่ไปเลี้ยงไตข้างหนึ่ง จะท�ำให้ renal perfusion ลดลง 
ท�ำให้เกิดการกระตุ้น RAAS ในไตข้างที่มีการหนีบของหลอดเลือด
แดง ส่วนไตข้างทีม่เีลอืดไปเลีย้งปกตจิะกดการกระตุน้ RAAS ท�ำให้
เพิ่มการขับโซเดียมออกทางปัสสาวะเพิ่มมากขึ้น ดังน้ันในแบบ
จ�ำลอง 2 kidneys 1 clip สาเหตุของภาวะความดันโลหิตสูงจึงเกิด
จากฮอร์โมน angiotensin II ซึ่งเป็นฮอร์โมนที่ท�ำให้เกิดจากหดตัว
ของหลอดเลือดท�ำให้ความดันโลหิตสูงขึ้นเป็นหลัก 

รูปที่ 1 รูปแบบจ�ำลอง 2 kidneys 1 clip
ดัดแปลงมาจาก Yu AC, Glen; Luyckx, Valerie; Marsden, Philip; Skorecki, Karl; Taal, Maarten (2019). Brenner and  
Rector’s The Kidney. 11th Edition ed.

	 2.	 แบบจ�ำลอง 1 kidney 1 clip5 (รูปที่ 2) พบได้ในผู้ป่วยที่มี
หลอดเลอืดแดงไปเลีย้งไตตบีทัง้สองข้าง หรอืการตบีของหลอดเลือด
ไปเลี้ยงไตในกรณีที่ผู้ป่วยมีไตที่ท�ำงานได้ข้างเดียว คือ แบบจ�ำลอง
ที่น�ำ clip ไปหนีบหลอดเลือดแดงที่ไปเลี้ยงไตทั้งสองข้าง หรือน�ำ
ไปหนีบหลอดเลือดแดงที่ไปเลี้ยงไตในคนที่มีไตเพียงข้างเดียว โดย
อธบิายกลไกการเกดิภาวะความดนัโลหติสงูจากเมือ่มกีารลดลงของ 
renal perfusion จะมกีารกระตุ้น RAAS แต่เน่ืองจากไตไม่สามารถ

ขบัโซเดยีมและน�ำ้ออกจากร่างกายได้จากการลดลงของเลอืดไปเลีย้ง
ที่ไต จึงเกิดภาวะน�้ำเกิน (volume expansion) ซึ่งจะไปกด RAAS 
ท�ำให้ระดับของ angiotensin II อยู่ในระดับที่ต�่ำหรือปกติ ดังนั้นจึง
สรปุว่าในแบบจ�ำลอง 1 kidneys 1 clip สาเหตขุองความดนัโลหิตสงู
จึงเกิดจากภาวะน�้ำเกิน (volume expansion) จนท�ำให้เพิ่มความ
ดันในหลอดเลือดเป็นหลัก

Unilateral renal artery stenosis

Reduced renal perfusion Increased renal perfusion

Suppressed RAS Increased Na+ excretion
(pressure natriuresis)

Angiotensin II-dependent
hypertension

	renin angiotensin system (RAS)

	renin

	angiotensin II

	Aldosterone
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เกษมพิณ และคณะ

รูปที่ 2 แบบจ�ำลอง 1 kidney 1 clip
ดัดแปลงมาจาก Yu AC, Glen; Luyckx, Valerie; Marsden, Philip; Skorecki, Karl; Taal, Maarten (2019). Brenner and  
Rector’s The Kidney. 11th Edition ed.

อาการและอาการแสดง
	 อาจไม่แสดงอาการใด ๆ แต่ตรวจพบได้โดยบังเอิญจากตรวจ 
ทางรังสี หรือมีภาวะความดันโลหิตสูงระดับรุนแรง อาจพบภาวะ
กล้ามเนื้อหัวใจห่องล่างซ้ายหนาตัวร่วมด้วย อาจพบร่วมกับ 
โรคหลอดเลอืดสมอง โรคหลอดเลอืดหัวใจ ภาวะน�ำ้ท่วมปอด ภาวะ
ไตเสื่อมเรื้อรัง จนถึงไตเสื่อมระยะสุดท้าย
	 นอกจากนีย้งัมกีลุม่อาการทีอ่าจท�ำให้สงสยัภาวะความดนัโลหติ
สูงจากเส้นเลือดแดงไปเลี้ยงที่ไตผิดปกติ6 ตัวอย่าง เช่น เริ่มมีภาวะ
ความดนัโลหติสงูตัง้แต่อายนุ้อยกว่า 30 ปี เริม่มภีาวะความดนัโลหิต
สงูรนุแรงหลงัจากอาย ุ55 ปี ซึง่เกีย่วข้องกบัภาวะไตเสือ่มเรือ้รงัและ
ภาวะหัวใจล้มเหลว มีภาวะความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา คือ 
การควบคุมความดนัโลหติไม่ได้ตามเป้าหมายแม้ผูป่้วยจะได้รบัยาค
วามคุมความดันอย่างน้อย 3 ชนิดรวมทั้งยาขับปัสสาวะ หรือผู้ป่วย 
ทีส่ามารถควบคมุความดนัโลหติให้อยูใ่นเกณฑ์เป้าหมายโดยใช้ยาลด
ความดนัอย่างน้อย 4 ชนดิ มภีาวะความดนัโลหติสงูขึน้อย่างรวดเร็ว
หรือมีการเสื่อมการท�ำงานของไตในผู้ป่วยท่ีควบคุมความดันโลหิต
อยู่ในเกณฑ์ดีมาตลอด มีภาวะไตวายเฉียบพลันในระหว่างที่รักษา
ภาวะความดันโลหิตสูง มีภาวะน�้ำท่วมปอดเฉียบพลัน มีการเส่ือม 

การท�ำงานของไตอย่างต่อเน่ือง มกีารท�ำงานของไตทีล่ดลงหลงัจาก
ได้ยากลุ่ม RAAS blockers ขนาดของไตทัง้สองข้างแตกต่างกนัอย่าง
มนียัส�ำคญั หรอืมไีตข้างใดข้างหนึง่ฝ่อโดยไม่ทราบสาเหต ุมภีาวะน�ำ้
ท่วมปอด หวัใจล้มเหลวทีด่ือ้ต่อการรกัษา (refractory congestive 
cardiac failure) เป็นต้น

สาเหตุของการเกิดโรค
	 สาเหตุที่พบได้บ่อยที่สุด7 คือ โรคหลอดเลือดแดงแข็ง (Ath-
erosclerosis) จากมีการศึกษาย้อนหลังในประเทศจีนของ Xiong  
Hong-Liang8 และคณะตัง้แต่ปี ค.ศ. 1999-2016 พบว่าในผูป่้วย 2,905 
รายที่มี renal artery stenosis สาเหตุเกิดจาก atherosclerosis 
มากถึงร้อยละ 82 ความชุกของการเกิดโรคมากขึ้นตามอายุและ
ปัจจยัเส่ียงของภาวะหลอดเลือดแดงแขง็ตวั ซ่ึงมกัเก่ียวข้องกบัภาวะ
ความดนัโลหติสงู ไขมนัในเลือดสงู และการสบูบหุรี ่มกัจะเกิดการตีบ
ของหลอดเลือดไตทั้ง 2 ข้าง สาเหตุรองลงมา คือ fibromuscular  
dysplasia พบได้ร้อยละ 4 ของสาเหตุการเกิด renal artery  
stenosis คือ มีความผิดปกติบริเวณผนังหลอดเลือดแดงโดย 
ไม่ทราบสาเหต ุมักเกดิความผดิปกตขิึน้ทีห่ลอดเลอืด renal arteries  

Bilateral renal artery stenosis

Volume expansion
Inhibit RAS

Increased arterial pressure

Bilateral Stenosis of solitary kidney

Reduced renal perfusion

Normal or low angiotensin II

Impaired Na+ and water
excretion

	renin angiotensin system (RAS)

	renin

	angiotensin II

	Aldosterone
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และ carotid arteries สามารถเกิดขึ้นได้แบบ sporadic หรือ
ถ่ายทอดทางพันธุกรรม (autosomal dominant) แบ่งได้เป็น  
3 subtypes ได้แก่ intimal, medial และ perimedial โดยจาก
การบนัทกึภาพทางรงัสหีลอดเลอืดจะเหน็ลกัษณะ string-of-beads 
ใน medial subtype
	 นอกจากนี้ยังพบสาเหตุที่มาจากภาวะ arteritis เช่น Takayasu 
arteritis, Polyarteritis nodusa, Kawasaki disease จากการ
ศึกษาแบบย้อนหลังในประเทศจีนของ Xiong Hong-Liang และ
คณะ8 พบว่า Takayasu arteritis เป็นสาเหตุของ renal artery 
stenosis ประมาณร้อยละ 11 เกิดจากการอักเสบแบบ granulo-
matous ของหลอดเลอืดแดงขนาดใหญ่ มอีาการเรือ้รงัและสามารถ
กลับเป็นซ�้ำใหม่ได้เป็นระยะ มักพบในผู้หญิงอายุน้อย มีการอักเสบ
ของ renal arteries ร่วมด้วยประมาณร้อยละ 40-60 พบได้บริเวณ
หลอดเลือด renal artery ส่วนต้น และมักเกิดพยาธิสภาพเพียง 
ข้างเดียว
	 ส่วนสาเหตุจากโรคที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม มักพบในเด็ก 
เช่น Type 1 Neurofibromatosis, Tuberous sclerosis, 
Pseudoxanthoma elasticum, Ehlers-Danlos syndrome, 
Alagille syndrome, Marfan syndrome, William syndrome, 
Turner syndrome และสาเหตุอื่น ๆ ที่จากการเกิดอุบัติเหตุกับไต 
ส่งผลให้ม ีrenal artery stenosis ได้แก่ การฉกีของผนงัหลอดเลอืด
แดง (arterial dissection) การฉีกขาดของหลอดเลือดแดงใหญ่ 
(aortic dissection) ภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดแดง (arterial 
embolus) หลอดเลือดเทียมบริเวณหลอดเลือดแดงใหญ่ (Aortic 
endograft) อุดตัน renal artery และสภาวะอื่นๆ ได้แก่ ภาวะการ
หดตัวของ renal artery จากยากลุ่มกระตุ้นประสาทซิมพาเทติก  
หรือการใช้สารประเภท ergot alkaloid ในทางท่ีผิด หรือพบได ้
ในกรณีที่ renal artery ถูกกดเบียนจากด้านนอกหรือบริเวณ 
ใกล้เคียง

การวินิจฉัย
	 การวินิจฉัยมีวิธีการต่าง ๆ ดังนี้9

	 1.	 Anatomical study 
	 	 	 การตรวจด้วยคลื่นความถี่สูง (Duplex doppler  
			   ultrasonography)
	 	 	 การตรวจหลอดเลือดด้วยเคร่ืองเอกซเรย์คอมพิวเตอร์  
			   (Helical computed tomography angiography)
	 	 	 การตรวจหลอดเลอืดโดยการถ่ายภาพด้วยสนามแม่เหลก็  
			   (Magnetic resonance angiography)
	 	 	 การใช้สารทึบรังสีฉีดเข้าหลอดเลือดแดง renal artery  
			   (Renal angiography)
	 2.	 Functional study

	 	 	 Captopril renogram
	 	 	 Captopril stimulated plasma renin activity
	 	 	 Renal vein renin levels
	 ส่วนใหญ่ในการวินิจฉัยภาวะ renal artery stenosis มักจะใช้ 
anatomical study ส่วน functional study มักไม่เป็นที่นิยมใน
เวชปฏบิตั ิเนือ่งจากมขีัน้ตอนการตรวจทีซ่บัซ้อนและมปัีจจยัต่าง ๆ  
ทีอ่าจเป็นตวัแปรทีท่�ำให้ได้ผลทีไ่ม่ถกูต้อง ในบทความนีจ้ะขอกล่าว
ถึงการตรวจวินิจฉัยที่นิยมน�ำมาใช้ในเวชปฏิบัติจริง ซึ่งได้แก่

การตรวจหลอดเลือดแดงด้วยคลื่นความถี่สูง (Duplex 
doppler ultrasonography) 
	 เป็นการทดสอบที่มีความไว (sensitivity) ร้อยละ 91-100  
ความจ�ำเพาะเจาะจง (specificity) ร้อยละ 82-91 ข้อดี คือ ราคา 
ไม่แพง ไม่ลุกล�้ำเข้าร่างกาย สามารถประเมินเนื้อเยื่อท่ีมีชีวิต  
(viability) ของไตได้ แต่มีข้อด้อยที่เป็นหัตถการที่การแปลผลขึ้น 
อยู่กับผู้ท�ำหัตถการซึ่งอาจจะมีความผันแปรในแต่ละบุคคล และ 
มีข้อจ�ำกัดในกลุ่มผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักเกินเกณฑ์ (รูปที่ 3 และ  
ตารางที่ 1)

รูปที่ 3 แสดง wave form จาก Duplex ultrasound 
PSV (peak systolic velocity), AT (acceleration time), EDV 
(end-diastolic velocity)10

ดัดแปลงมาจาก Bardelli M, Veglio F, Arosio E, Cataliotti A,  
Valvo E, Morganti A. New intrarenal echo-Doppler  
velocimetric indices for the diagnosis of renal artery 
stenosis. Kidney International. 2006;69(3):580-7.
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การตรวจหลอดเลือดด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 
(Helical computed tomography angiography)
	 เป็นการทดสอบที่มีความไว (sensitivity) ร้อยละ 98 ความ
จ�ำเพาะเจาะจง (specificity) ร้อยละ 94 มข้ีอด ีคอื สามารถประเมนิ 
in-stent stenosis ได้ มีความแม่นย�ำ และยังสามารถประเมินการ
ตีบตันของหลอดเลือดบริเวณส่วนปลาย และ accessory arteries 
ได้ดกีว่าการตรวจหลอดเลอืดโดยใช้การถ่ายภาพด้วยสนามแม่เหล็ก 
(Magnetic resonance angiography) แต่มีข้อจ�ำกัด คือ สามารถ
ท�ำให้เกิด contrast induced acute kidney injury ได้ และยังพบ 
artifact จาก calcification ท�ำให้การแปลผลอาจมีความเบี่ยงเบน
จากความเป็นจริงได้

การตรวจหลอดเลือดโดยใช้การถ่ายภาพด้วยสนาม
แม่เหล็ก (Magnetic resonance angiography)
	 เป็นการทดสอบทีม่คีวามไวร้อยละ 90-100 ความจ�ำเพาะเจาะจง
ร้อยละ 92-97 ข้อดี คือ ไม่ต้องใช้สารทึบรังสี (contrast) มีความไว
ต่อภาวะ renal artery stenosis ตีบแบบเฉียบพลัน แต่มีข้อจ�ำกัด 
คือ ประเมิน stented vessels ได้ไม่ดี อาจจะประเมิน vessels 
ตีบแคบเกินความเป็นจริง ภาพถ่ายสามารถเกิด artifact ได้จาก
การเคลื่อนไหวหรือการหายใจ ความไวของการทดสอบถูกจ�ำกัด
ในกรณีที่เป็นหลอดเลือดส่วนกลางหรือส่วนปลาย และหลอดเลือด
ขนาดเล็กที่เป็น accessory vessels

การใช้สารทึบรังสีฉีดเข้าหลอดเลือดแดง 
(Catheter angiography)
	 เป็นการทดสอบที่มีความไว และความจ�ำเพาะเจาะจงมากถึง 
ร้อยละ 100 เป็นการตรวจวนิจิฉยัมาตรฐานของภาวะหลอดเลอืดแดง 
ไปเลี้ยงไตตีบ ส่วนข้อด้อยคือเป็นหัตถการท่ีต้องมีการลุกล�้ำ 
เข้าสูงร่างกายและต้องใช้สารทึบรังสี 

การรักษาในภาวะ atherosclerotic renovascular 
disease และ fibromuscular dysplasia
 	 วัตถุประสงค์ของการรักษาเพื่อให้ความดันโลหิตควบคุมได ้
ตามเกณฑ์ เพื่อคงระดับรักษาการท�ำงานของไตให้คงที่ และเพื่อ
ควบคุมระดับน�้ำในร่างกายให้อยู่ในภาวะปกติ ลดโอกาสการเกิด 
ภาวะน�้ำท่วมปอดเฉียบพลัน (flash pulmonary edema)  
โดยแบ่งการรักษาออกเป็น 3 วิธีหลัก ได้แก่ การรักษาด้วยยา  
การควบคุมปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และ 
การท�ำ revascularization

การรักษาด้วยยา
	 Angiotensin-converting enzyme inhibitors หรือ  
angiotensin II receptor blockers (ACEI หรือ ARB) 
	 จากการศึกษาแบบแบบย้อนหลังของ Losito Attilio และ
คณะ12 ในกลุม่ผู้ป่วยทีม่ ีatherosclerotic renal vascular disease 
(ARVD) ทั้งหมดจ�ำนวน 195 ราย มีผู้ป่วยได้รับการท�ำ revascu-
larization จ�ำนวน 136 ราย กลุ่มที่ได้รับยา ACEI จ�ำนวน 62 ราย 
ซึ่งมีทั้งในกลุ่มคนไข้ที่ได้รับการท�ำ revascularization และไม่ได้ 
รับการท�ำ revascularization จากการศึกษานี้พบว่ากลุ่มที่ได้รับ
ยา ACEI มีอัตราการรอดชีวิตมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา แม้ว่าจะ
ได้รับการท�ำ revascularization หรือไม่ก็ตาม จากค�ำแนะน�ำของ 
European society of Cardiology เกี่ยวกับการวินิจฉัยและรักษา
โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน ร่วมกับ European Society 
for Vascular Surgery ปี ค.ศ. 20196 ในการรักษา renal artery 
stenosis แนะน�ำให้ใช้ ACEI หรือ ARB รักษาความดันโลหิตสูง 
ในกรณีที่ เป ็นหลอดเลือดแดงไปเล้ียงไตตีบเพียงด ้านเดียว  
(unilateral renal artery stenosis) ส่วนในกรณทีีเ่ป็นหลอดเลอืด
แดงตีบทั้งสองข้าง (bilateral renal artery stenosis) หรือหลอด
เลือดตีบในกรณีที่ไตท�ำงานได้เพียงข้างเดียว (single function-
ing kidney) สามารถให้ได้ในผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ แต่ควร 
เฝ้าสังเกตวัดการท�ำงานของไตอย่างใกล้ชิด

ตารางที่ 1 การวิเคราะห์ผล Velocity waveforms11

Direct signs Indirect signs

	PSV มากกว่า 180 เซนติเมตรต่อวินาที 	AT มากกว่า 0.07 วินาที

	RAR มากกว่า 3.5 	AI น้อยกว่า 3 เมตรต่อวินาที2

	Lack of Doppler signal 	RI (ซ้าย-ขวา) มากกว่าร้อยละ 5 

	Color aliasing 	Tardus et parvus waveform

	Color bruit

เกษมพิณ และคณะ
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Calcium channel blockers, beta-blockers 
และ diuretics
	 จากค�ำแนะน�ำของ European society of Cardiology เก่ียวกบั
การวินิจฉัยและรักษาโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน ร่วมกับ  
European Society for Vascular Surgery ปี ค.ศ. 20196 เกีย่วกบั 
ยาที่ใช้ในการรักษา renal artery stenosis สามารถใช้ calcium 
channel blockers, beta-blockers และ diuretics ในการรักษา
ภาวะความดนัโลหติสงูทีเ่กดิจากหลอดเลอืดแดงไปเลีย้งไตทีผิ่ดปกติ 
เกณฑ์ควบคุมความดันโลหิตในกลุ่มผู ้ป่วยที่มี renal arterial  
disease จากข้อมูลยังไม่มีเกณฑ์ที่แน่นอนแต่ในผู้ป่วยที่มีภาวะ 
renal artery stenosis ที่รุนแรงแนะน�ำให้ควบคุมระดับความดัน
ให้สงูกว่าเกณฑ์ปกต ิเนือ่งจากต้องการแรงดนัจากเลอืดทีจ่ะผ่านจดุ 
ตีบแคบไปยังไต

การควบคุมความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด
	 จากค�ำแนะน�ำของ European society of Cardiology เก่ียวกบั 
การวินิจฉัยและรักษาโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน ร่วมกับ  
European Society for Vascular Surgery (ESVS) ปี ค.ศ. 20196 

ได้แนะน�ำเกี่ยวกับ best medical therapy ในผู้ป่วยที่มีโรคหลอด 
เลือดแดงส่วนปลายอุดตันไว้ ได้แก่ แนะน�ำให้หยุดสูบบุหรี่  
รบัประทานอาหารเพือ่สขุภาพ และออกก�ำลงักายสม�ำ่เสมอ แนะน�ำ
ยาลดไขมันกลุ่ม statins ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหลอดเลือดแดงอุดตัน
ทุกคน แนะน�ำควบคุมระดับ LDL-cholesterol ให้น้อยกว่า 70 
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือลดลงมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 จาก
ค่าตั้งต้น (baseline) ที่อยู่ระหว่าง 70-135 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร  
ผูป่้วยทีเ่ป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย แนะน�ำให้ควบคมุน�ำ้ตาลในเลอืด
ให้อยู่ในเกณฑ์อย่างเข้มงวด แนะน�ำให้ยา antiplatelet ในผู้ป่วย
ที่มีภาวะหลอดเลือดแดงอุดตันที่มีอาการทุกคน ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ 
ความดันโลหิตสูง ร่วมกับภาวะหลอดเลือดแดงอุดตันแนะน�ำ 
ให้คุมความดันโลหิตไม่เกิน 140/90 มิลลิเมตรปรอท แนะน�ำให้
พิจารณาให้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARBs เป็นตัวแรกในกรณีที่ผู้ป่วย 
มีภาวะหลอดเลือดแดงอุดตันร่วมกับภาวะความดันโลหิตสูง
 
การท�ำ Revascularization 
	 จากการศึกษาทดลองแบบสุ่ม (randomized clinical trials) 
ในกลุ่มผู้ป่วย atherosclerotic renovascular disease เปรียบ
เทียบระหว่างการท�ำ revascularization กับ การรักษาโดยการ 
ใช้ยาเพยีงอย่างเดยีว (medical therapy alone) สรปุผลการศกึษา
ได้ดังนี้ (ตารางที่ 2)
	 1.	 การศึกษาทดลองแบบสุ่ม (randomized clinical trials) 
ในปี ค.ศ. 2009 โดยกลุ่ม ASTRAL13 investigators ศึกษาในกลุ่ม 
ผู้ป่วย atherosclerotic renovascular disease จ�ำนวน 806 ราย  

เปรียบเทียบระหว่างการท�ำหัตถการถ่างขยายหลอดเลือด ร่วมกับ 
การรกัษาโดยใช้ยา และการรกัษาโดยใช้ยาเพยีงอย่างเดยีว (medical 
therapy alone) ติดตามผลการรักษาเป็นระยะเวลา 5 ปี ไม่พบ
ความแตกต่างระหว่างทั้งสองกลุ่ม ในด้านของการท�ำงานของไต  
ระดับความดันโลหิต เหตุการณ์เกี่ยวกับไต (renal events)  
เหตุการณ์เกี่ยวกับหัวใจ (cardiovascular events) หรืออัตรา 
การตาย ในกลุ่มที่ได้รับการท�ำหัตถการถ่างขยายหลอดเลือด  
พบภาวะแทรกซ้อน 23 ราย เสียชีวิต 2 รายจากสาเหตุทางหัวใจ 
และเกดิเส้นเลอืดส่วนปลายอดุตนัจนรยางค์ส่วนปลายขาดเลือดจาก 
cholesterol emboli จนต้องได้รับการตัดรยางค์ 3 ราย
	 2.	 การศึกษาทดลองแบบสุ่ม (randomized clinical trials) 
ในปี ค.ศ. 2009 โดย Bax Liesbeth และคณะ(STAR)14 ศึกษากลุ่ม 
ผูป่้วย atherosclerotic renovascular diseases จ�ำนวน 140 ราย 
เปรียบเทียบระหว่างการท�ำหัตถการถ่างขยายหลอดเลือดร่วมกับ 
การใช้ยา (64 ราย) และการรกัษาโดยใช้ยาเพยีงอย่างเดยีว (76 ราย)  
ติดตามเป็นระยะเวลา 34 เดือน พบว่าไม่มีความแตกต่างของ 
การลดลงของการท�ำงานของไต การควบคมุความดนัโลหติ การเกดิ 
ทุพลภาพ และการตายจากสาเหตุทางหลอดเลือดและหัวใจ  
ในกลุ่มที่ได้รับการท�ำหัตถการถ่างขยายหลอดเลือด เกิดภาวะ
แทรกซ้อนจนท�ำให้เสียชีวิต 2 ราย เกิดจาก procedure related 
เสยีชวีติ 1 รายจาก infected hematoma และต้องได้รบัการบ�ำบดั 
ทดแทนไต 1 รายจาก cholesterol emboli ข้อจ�ำกัดของการ 
ศกึษานี ้คอืในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการท�ำหตัถการถ่างขยายหลอดเลอืด 
ได้รับการวินิจฉัยผิดจาก noninvasive imaging ว่ามีการตีบของ 
renal artery มากกว่าร้อยละ 50 ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้ในความเป็นจริง
อาจไม่ต้องได้รับการรักษาโดยการท�ำ revascularization 
	 3.	 การศึกษาทดลองแบบสุ่ม (randomized clinical trials) 
ในปี ค.ศ. 2013 โดย Cooper Christopher และคณะ (CORAL)15 

ศึกษาผู้ป่วย atherosclerotic renovascular disease จ�ำนวน 
947 ราย เปรยีบเทยีบระหว่างการท�ำหตัถการถ่างขยายหลอดเลอืด
ร่วมกบัการใช้ยา และการรกัษาโดยใช้ยาเพยีงอย่างเดยีว (medical  
therapy alone) ติดตามเป็นระยะเวลา 43 เดือน พบว่าไม่ม ี
ความแตกต่างกันของการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
หรือเสียชีวิตที่เป็นสาเหตุจากไต ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตาย ภาวะ
โรคหลอดเลือดสมอง อัตราการนอนโรงพยาบาลจากหัวใจล้มเหลว 
การเสื่อมลงของไต หรือความต้องการในการบ�ำบัดทดแทนไต  
ในช่วงระยะติดตามในกลุ่มที่ได้รับการท�ำหัตถการถ่างขยายหลอด
เลอืด มคีวามดนัซิสโตลกิทีต่�ำ่ว่ากลุม่ทีใ่ช้ยาเพียงอย่างเดยีวประมาณ 
2.3 มิลลิเมตรปรอท โดยในกลุ่มที่ได้รับการท�ำ revascularization 
เกดิภาวะแทรกซ้อนทีพ่บบ่อยทีส่ดุคอื arterial dissection โดยพบ
เป็นจ�ำนวน 11 ราย
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	 จากการศึกษาดังท่ีได้กล่าวมาท้ังหมด ยังไม่สามารถสรุปได้
ว่าการท�ำหัตถการถ่างขยายหลอดเลือด ในผู้ป่วย renal artery 
stenosis ที่เกิดจาก atherosclerosis ได้ประโยชน์ที่เหนือกว่าการ
รักษาโดยการใช้ยาเพียงอย่างเดียว ทั้งในแง่ improvement ของ 
renal function, blood pressure control, cardiovascular 
events, cardiovascular mortality และ mortality แต่เนื่อง 
ด้วยมีหลายข้อจ�ำกัดในแต่ละการศึกษา ตั้งแต่การคัดเลือกผู้ป่วย 
เข้ามาในการศึกษา เกณฑ์ในการวินิจฉัย renal artery stenosis 
ข้อบ่งชี้ของการท�ำหัตถการถ่างขยายหลอดเลือดที่ยังไม่ชัดเจน  
ดังนั้นการน�ำไปใช้ในเวชปฏิบัติจริงอาจจะต้องพิจารณาถึงเกณฑ ์
ผู้ป่วยที่เข้าการศึกษาและข้อจ�ำกัดในแต่ละการศึกษา รวมไปถึง 
สิง่ส�ำคญัทีต้่องตระหนักถึงเป็นอย่างมาก คอื ภาวะแทรกซ้อนทีอ่าจ
เกิดขึ้นได้กับผู้ป่วยจากการท�ำหัตถการถ่างขยายหลอดเลือด
	 ต ่อไปนี้จะกล ่าวถึงค�ำแนะน�ำเวชปฏิบัติทางคลินิกจาก  
European society of Cardiology เกี่ยวกับการวินิจฉัยและ 
รักษาโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน ร่วมกับ European 
Society for Vascular Surgery (ESVS) ปี ค.ศ. 2019, KDIGO 
Consensus และ A Scientific Statement From the American  
Heart Association ปี ค.ศ. 2022 เก่ียวกับข้อบ่งชี้ในการท�ำ  
revascularization ในผู้ป่วยที่มี renal artery stenosis

European society of Cardiology เกีย่วกบัการวนิจิฉยั
และการรักษาโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน 
ร่วมกับ European Society for Vascular Surgery 
(ESVS) ปี ค.ศ. 20196

	 	 ไม่แนะน�ำให้ท�ำ Routine revascularization ในผู้ป่วยที่มี 
renal artery stenosis ที่เกิดจาก atherosclerosis
	 	 ในผู้ป่วยที่มีความดันโลหิตสูง และ/หรือมีการเสื่อมของไต 
		  ที่แย่ลงจากโรค renal arterial fibromuscular dysplasia  
		  แนะน�ำให้ท�ำ revascularization โดยการท�ำ balloon  
		  angioplasty ร่วมกับ bailout stenting
	 	 แนะน�ำการท�ำ balloon angioplasty โดยใช้หรือ 
		  ไม่ใช้ stent ในผู้ป่วยที่มี renal artery stenosis ร่วมกับ 
		  มีภาวะหัวใจล้มเหลวท่ีเป็นซ�้ำ (recurrent congestive  
		  heart failure) หรอืมภีาวะน�ำ้ท่วมปอดเฉยีบพลัน (sudden  
		  pulmonary edema)

	 	 ในกรณทีีม่ข้ีอบ่งชีข้องการท�ำ revascularization แนะน�ำให้ 
		  ท�ำเป็น surgical revascularization ในผู้ป่วยทีม่กีายวภิาค 
		  หลอดเลือด renal artery ทีซ่บัซ้อน (complex anatomy)  
		  หลังจากที่ท�ำ endovascular procedure ล้มเหลว หรือ 
		  แนะน�ำให้ร่วมกับระหว่างการผ่าตัดหลอดเลือด aorta

KDIGO consensus9

	 Definite indication
	 	 มีภาวะน�้ำท่วมปอดเฉียบพลันหรือหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน 
		  ร่วมกับมีภาวะ high-grade renal artery stenosis 
	 	 การเส่ือมของไตในผู ้ป ่วยที่มีไตวายเรื้อรัง ร ่วมกับมี  
		  high-grade renal artery stenosis (มากกว่าร้อยละ 75)  
		  ในไตท้ังสองข้าง หรือข้างเดียวในผู้ป่วยมีไตข้างเดียว 
 		  (solitary kidney)
	 	 ไตวายเฉียบพลันเนื่องจากหลอดเลือด renal artery  
		  อุดตันเฉียบพลัน หรือเป็น high-grade renal artery  
		  stenosis
	 	 ไม่สามารถทนต่อยา ACEI หรือ ARB ได้ใน high-grade  
		  renal artery stenosis
	 	 ผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตร่วมกับมีภาวะ renal artery stenosis  
		  (มีอาการหรือไม่มีอาการก็ได้)
		  Possible indication
	 	 หัวใจล้มเหลวเรื้อรังร่วมกับมี high-grade renal artery  
		  stenosis
	 	 เกิดร่วมกันกับการเสื่อมของไต ในผู้ป่วยที่มีไตวายเรื้อรัง  
		  และมีความดันโลหิตสูงที่ควบคุมไม่ได้ 
	 	 High-grade renal artery stenosis ทีไ่ม่มอีาการ (ทัง้ 2 ข้าง  
		  หรือข้างเดียวของผู้ที่มีไตข้างเดียว) และยังมี viable renal  
		  parenchyma อยู่ (ตารางที่ 3)
	 	 ในผูป่้วยไตวายทีฟ่อกเลอืดน้อยกว่า 3 เดอืนแต่ยงัม ีpossible 
 		  viable kidney
	 No indication
	 	 ความดันโลหิตสูงระดับปานกลางจนถึงรุนแรงเพียง 
		  อย่างเดียว
	 	 Renal artery stenosis ที่ไม่มีอาการ (asymptomatic)  
		  ทั้งข้างเดียวและ 2 ข้าง (ตีบน้อยกว่าร้อยละ 75)
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A Scientific Statement from the American Heart Association ปี ค.ศ. 20222 (รูปที่ 4)

รูปที่ 4 แผนผังแสดง clinical progression ไปจนถึงการพิจารณาการท�ำ renal revascularization 
ดดัแปลงจาก Bhalla V, Textor SC, Beckman JA, Casanegra AI, Cooper CJ, Kim ES, Luther JM, Misra S, Oderich GS, American 
Heart Association Council on the Kidney in Cardiovascular Disease; Council on Hypertension; Council on Peripheral 
Vascular Disease; and Council on Cardiovascular Radiology and Intervention. Revascularization for renovascular 
disease: a scientific statement from the American Heart Association. Hypertension. 2022;79(8):e128-43.

ตารางที่ 3 ลักษณะเนื้อไตที่มีชีวิตและเนื้อไตที่ตาย ใน Atherosclerotic Renovascular disease9

อาการแสดง เนื้อไตมีชีวิต เนื้อไตตาย
ระยะเวลาที่การท�ำงานของไตลดลง (เดือน) <6 >6

โปรตีนในปัสสาวะ UACR < 200 mg/g 
(20 mg/mmol)

UACR >300 mg/g (30 mg/mmol) or 
UPCR > 500 mg/g (50 mg/mmol)

ความหนาของชั้น cortex ของไต Cortex distinct 
(eg, >0.5 cm depth)

การหายไปของ corticomedullary differentiation; 
ไม่มีเนื้อไตส่วน cortex

Renal resistive index <0.8 >0.8

ความยาวของไต (เซนติเมตร) >8 <7

UACR, urinary albumin-creatinine ratio; UPCR urinary protein-creatinine ratio

เกษมพิณ และคณะ
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Time

New detected or worsening hypertension

Initiate and Advance BP Rx to goal and f/u renal function

Maintain and Advance BP Rx to goal and f/u renal function

Renovascular Evaluation:
 Duplex ultrasonography

 CTA / MRA
 Angiography

Renal Revascularization:
 FMD: PTRA

 Atherosclerotic Renovascular Disease: PTRA + Stent
 Complex Disease: Surgical Reconstruction

High-grade Renovascular Disease:
 Favorable features

(แสดงดังข้อความข้างต้น)

Including:
 eGFR < 60 mL/min/1.73m2 and/or

 "High Risk" syndrome
(แสดงดังข้อความข้างต้น)

Clinical jud
gem

ent

Resistant Hypertension:
BP > 130/80 mmHg despite

3 drugs including a diuretic OR > 4 drugs

Fibromuscular Dysplasia:
Young- Age <55 years

Pediatric-Mid-aortic syndromes Pregnancy
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ประชากรและลักษณะที่ควรพิจารณาท�ำหัตถการ
ถ่างขยายหลอดเลือด
	 ลักษณะประชากร
	 	 ม ีrenal artery stenosis เพียงข้างเดยีวร่วมกบัมกีลุม่อาการ 
		  ที่เข้าได้ ดังแสดงด้านล่าง
	 	 เป็นโรค Fibromuscular dysplasia ร่วมกับมีภาวะความ 
		  ดันโลหิตสูง
	 	 กลุม่อาการทีมี่ความเสีย่งสงู (High risk syndromes) ได้แก่  
		  ความดันโลหิตสูงที่มีความรุนแรงเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็ว  
		  การลดลงของการท�ำงานของไตอย่างรวดเร็ว หรือมีภาวะ 
		  น�้ำท่วมปอดเฉียบพลัน
	 	 มี renal artery stenosis ท้ังสองข้างร่วมกับมีการลดลง 
		  ของเนื้อไตที่ยังท�ำงานได้อย่างรวดเร็ว
	 	 มีไตข้างเดียวร่วมกับมี renal artery stenosis
	 กลุ่มประชากรที่มีลักษณะพิเศษ 
	 	 ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต โดยท่ีมีการตีบของ renal  
		  artery ร่วมกบัมหีรอืไม่มกีารได้รบั calcineurin inhibitors  
		  ก็ได้ 
	 	 ผู้ป่วยที่มีภาวะ atherosclerotic renovascular disease  
		  ของ renal artery ท้ังสองข้างร่วมกับมีภาวะน�้ำท่วมปอด 
		  เป็นๆหายๆ
	 	 มีการลดลงของการท�ำงานของไตอย่างรวดเร็วในผู้ป่วย 
		  ที่มีภาวะ atherosclerotic renovascular disease โดย 
		  ที่ไม่มีสาเหตุอื่นที่ท�ำให้การท�ำงานของไตลดลง
	 	 เป็นโรคหลอดเลือดแดงใหญ่ (Aortic disease) ที่ต้อง 
		  ได้รับการซ่อมแซมหลอดเลอืด โดยการท�ำหัตถการถ่ายขยาย 
		  หลอดเลือดเป็นไปเพื่อป้องกันหลอดเลือด renal artery
	 	 ผูป่้วยทีใ่ส่เครือ่งช่วยการไหลเวยีนของเลอืด (Left ventricular  
		  assisted device)
	 	 ผูป่้วยทีไ่ด้รับการรักษาโดยการฉายแสงจนท�ำให้ม ีrenovas- 
		  cular disease ร่วมกับมีกลุ่มอาการที่เข้าได้
	 	 โรคอื่นๆ ได้แก่ Takayasu arteritis หรือการกดทับของ 
		  หลอดเลือดจากด้านนอก
	 	 ผู้ป่วยเด็กที่มีภาวะ mid aortic syndrome หรือ fibro- 
		  muscular variants
	 ลักษณะอาการท่ีจะได้รับประโยชน์จากการท�ำหัตถการ 
	 ถ่างขยายหลอดเลือด
	 	 มีภาวะความดันโลหิตสูงที่เป็นมาไม่นาน (น้อยกว่า 1 ปี)
	 	 ระบุได้ว่ามีการกระตุ้น renin-angiotensin system ได้แก่  
		  มีภาวะ hyperreninemia หรือมี renal artery stenosis  
		  เพียงข้างเดียวร่วมกับมีการเพิ่มข้ึนของฮอร์โมน renin ใน  
		  renal vein ด้านนั้น

	 	 ผู้ป่วยอายุน้อย
	 	 การตรวจทางรังสีมีลักษณะที่พบว่ามีการอุดตันของ renal  
		  artery เพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็ว
	 	 มีภาวะความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา
	 	 มีการกรองของไตที่ขึ้นกับฮอร์โมน angiotensin 

การรักษาในภาวะ Takayasu arteritis
	 ตามค�ำแนะน�ำของ American College of Rheumatology/
Vasculitis Foundation Guideline for the Management of  
Giant Cell Arteritis and Takayasu Arteritis ปี ค.ศ. 202116 

แนะน�ำให้ใช้ยาในการรักษา ได้แก่ high dose oral gluco-
corticoids หรือ IV pulse glucocorticoids ในกรณีที่มี life 
หรือ organ threatening disease ในกรณีที่ต้องการหลีกเลี่ยง  
high dose glucocorticoid แนะน�ำให้ใช้ non-glucocorticoid 
immunosuppressive ได้แก่ methotrexate tumor necrosis  
factor inhibitor และ azathioprine โดยแนะน�ำใช้ร่วมกับ 
low dose glucocorticoids เมื่อโรคสงบ (clinical remission)  
หลังให้การรักษา 6-12 เดือน พิจารณาลดขนาด glucocorticoids 
ลงจนหยุดยา 
	 ในกรณีที่โรคมีการก�ำเริบบ่อยสามารถให้ยา glucocorticoids 
ในขนาดต�่ำต่อเนื่องระยะยาวเพื่อป้องกันการก�ำเริบของโรคได้  
ส�ำหรบัการผ่าตดัแนะน�ำในผูป่้วยทีม่ ีpersistent limb claudication  
ที่ส่งผลต่อการท�ำกิจวัตรประจ�ำวันเป็นอย่างมาก ในกรณีที่ผู้ป่วย 
มีการแย่ลงของอาการขาดเลือดบริเวณแขนขาหรืออวัยวะ แนะน�ำ
ให้เพิ่มขนาดยา immunosuppressive มากกว่าการท�ำ surgical 
intervention แต่ในกรณีที่เป็น coronary artery involvement 
หรอืมกีารเพิม่ขึน้ของการขาดเลอืดของเนือ้เยือ่หรอือวยัวะ แนะน�ำ
ให้ท�ำ surgical intervention ทันที 
	 ในกรณีที่ผู้ป่วยมีภาวะ renovascular hypertension และ  
renal artery stenosis แนะน�ำให้รกัษาด้วย medical management  
มากกว่า surgical intervention โดย surgical intervention 
แนะน�ำในกรณีที่มีภาวะความดันโลหิตสูงที่ไม่สามารถควบคุม 
ได้โดยการใช้ยาลดความดัน และให้ยา immunosuppressive 
ในขนาดสูงสุดแล้ว หรือในกรณีที่มีการท�ำงานของไตที่แย่ลง และ 
ในกรณีที่ผู้ป่วยมีการตีบของหลอดเลือดบริเวณสมองและคอโดย 
ไม่แสดงอาการ แนะน�ำให้รักษาด้วย medical management 
มากกว่า surgical intervention โดย surgical intervention 
แนะน�ำในกรณทีีม่รีอยโรคเกีย่วข้องในหลายหลอดเลอืด (multiple  
vessels) โดย surgical intervention แนะน�ำให้ท�ำในขณะ 
ที่โรคสงบ และควรให้ high dose glucocorticoids ในช่วงขณะ
ผ่าตัดถ้าโรคยังอยู่ในระยะก�ำเริบ
	 โดยสรุปภาวะความดันโลหิตสูงจากหลอดเลือดแดงไปเลี้ยงไต
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ผิดปกติ เป็นภาวะที่มีความส�ำคัญในเวชปฏิบัติ เนื่องจากสามารถ
ท�ำให้เกิด morbidity และ mortality ต่อผู้ป่วยได้มาก การดูแล 
ผู้ป่วยควรเป็นmultidisciplinary team ไม่ว่าจะเป็นอายุแพทย์
โรคไต อายุรแพทย์โรคหัวใจ อายุรแพทย์ท่ัวไป แพทย์รังสี หรือ
ศัลยแพทย์หลอดเลือด เน่ืองจากภาวะดังกล่าวมีอาการแสดง
ทางคลินิกได้หลากหลายและแตกต่างกันไป เน่ืองจากการศึกษา 
ในปัจจุบันเกี่ยวกับการรักษาภาวะหลอดเลือดแดงท่ีไปเลี้ยงไต 
ผิดปกติ ยังมีข้อมูลที่ค่อนข้างจ�ำกัดและยังไม่สามารถท�ำเป็น  
guideline ได้ชัดเจน การน�ำไปใช้ในเวชปฏิบัติจริงอาจจะต้อง
พจิารณาจากปัจจยัหลายด้าน คอื ความเหมาะสมกบัผูป่้วย การค�ำนงึ 
ถึงภาวะแทรกซ้อน และความปลอดภัยของผู้ป่วยเป็นส�ำคัญ
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Abstract
Background: Chronic active antibody-mediated rejection (ABMR) is a significant cause of graft loss in kidney  
transplants. The current treatment strategies have not been very effective. The present study examined kidney  
allograft survival after diagnosis and treatment of chronic active ABMR and explored factors associated with allograft 
survival.
Methods: 144 kidney transplants were identified from 2007 to 2021. Thirty patients had ABMR, and 15 cases in  
12 patients were classified as having chronic active ABMR according to the 2017 Banff classification.
Results: The average time from transplantation to the diagnosis of chronic active ABMR was six years. The median 
graft survival after the diagnosis was 2.6 years. Fifty-eight percent of the patients lost their grafts. The average serum 
creatinine and urine protein/creatinine ratio at the time of diagnosis of chronic active ABMR were 2.6 mg/dL and  
1.5 g/g, respectively. Higher serum creatinine was the only factor significantly associated with graft failure. The  
association between heavier proteinuria and graft loss was also noted, but the difference did not reach statistical 
significance.
Conclusion: Chronic active ABMR was associated with poor graft survival. Decreased allograft function at diagnosis 
was significantly associated with graft failure.
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ภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีแบบเรื้อรังและต่อเนื่อง
และอัตราการรอดของไตที่ได้รับการปลูกถ่าย: 
การวิเคราะห์ย้อนหลัง 14 ปีในโรงพยาบาลแห่งเดียว

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: ปิยะวดี หอมไกรลาศ
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หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีแบบเรื้อรังและต่อเน่ืองเป็นหน่ึงในสาเหตุส�ำคัญของการสูญเสียไตที่ได้รับการปลูกถ่าย ในปัจจุบัน
การรักษาภาวะดังกล่าวยังไม่ค่อยได้ผลดีเท่าท่ีควร การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาการอยู่รอดของไตหลังจากที่ได้รับการวินิจฉัย 
และรักษาภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีแบบเรื้อรังและต่อเนื่อง แลปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการสูญเสียไต
ระเบียบวิธีวิจัย: มีผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตระหว่างปี พ.ศ. 2550 ถึง 2564 จ�ำนวน 144 ราย พบว่ามีภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอด ี
จ�ำนวน 30 ราย และมีภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีแบบเรื้อรังและต่อเนื่องที่วินิจฉัยได้จากผลชิ้นเนื้อไตตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ Banff 
ปี ค.ศ.2017 จ�ำนวนทั้งสิ้น 15 ครั้งในผู้ป่วย 12 ราย
ผลการศึกษา: ระยะเวลาโดยเฉลี่ยตั้งแต่การปลูกถ่ายไตถึงการวินิจฉัยภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีแบบเรื้อรังและต่อเนื่องคือ 6 ปี  
ระยะเวลาการอยู่รอดของไตหลังจากได้รับการวินิจฉัยคือ 2.6 ปี โดยมีอัตราการสูญเสียไตอยู่ที่ร้อยละ 58.3 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่า 
มภีาวะปฏเิสธไตจากแอนตบิอดแีบบเรือ้รังและต่อเนือ่งมค่ีาครเิอทนินิ 2.6 มก/ดล และมอีตัราส่วนของปรมิาณโปรตนีในปัสสาวะ/ครเิอทนินิ  
1.5 กรัม/กรัม ปัจจัยเดียวท่ีพบว่ามีความสัมพันธ์กับการสูญเสียไตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ ค่าคริเอทินินที่สูงในตอนที่ได้รับวินิจฉัย 
และพบแนวโน้มความสัมพันธ์ของปริมาณโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะที่สูงกับการสูญเสียไต แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
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Introduction
	 Kidney transplantation is the best modality of renal 
replacement therapy for patients with end-stage kidney  
disease (ESKD). Improvements in kidney matching  
algorithms and effective immunosuppressive drug  
regimens result in a continual increase in allograft survival. 
Nevertheless, the rates of 10-year allograft survival remain 
low at 50% for deceased donor recipients and 65 % for 
living donor recipients.1 The most common cause of graft 

failure is death with a functioning graft, accounting for 
51% and 53% of graft failure in living donor and deceased 
donor recipients, respectively. The second most common 
cause of graft failure is chronic rejection.2 
	 Chronic antibody-mediated rejection (ABMR) is  
responsible for as high as 60% of late graft failures. An 
effective management strategy is crucial in improving 
long-term graft outcomes.3 This type of rejection can be 
divided into two groups: chronic active ABMR, where the 

รับบทความ: 1 กรกฎาคม 2567; ปรับปรุงแก้ไข: 17 กรกฎาคม 2567; รับตีพิมพ์: 29 กรกฎาคม 2567
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allograft is continuously attacked by antibodies, leading  
to ongoing inflammation, and chronic ABMR, when  
antibodies have previously attacked the allograft but are 
no longer actively doing so. The symptoms of chronic 
active ABMR are insidious, presenting as proteinuria and 
a gradually rising serum creatinine. Despite being a major 
cause of allograft failure, an effective treatment has yet 
to be established.4 The retrospective study investigated 
allograft outcomes after chronic active ABMR treatment 
and factors associated with graft survival in chronic  
active ABMR.

Materials and Methods 
	 Study design and ethics Statement
	 This retrospective study was conducted at Bhumibol 
Adulyadej Hospital, Bangkok, Thailand. All patients who 
underwent living-related or deceased-donor kidney  
transplantation between 2007 and 2021 were included. 
The ethics committee approved the study for human  
research of Bhumibol Adulyadej Hospital. Informed  
consent was not required.
	 Patients and diagnosis of chronic active ABMR
	 The electronic medical records were reviewed. Among 
the 144 kidney transplant recipients, 30 patients had 
biopsy-proven ABMR. Patients with only chronic active  
ABMR were identified according to the 2017 Banff  
classification. The criteria required the presence of ABMR  
(evidence of current or recent antibody interaction with 
the endothelium (C4d), or serologic evidence of donor-
specific antibody (DSA), microvascular inflammation (MVI), 
qualifying for this category is a glomerulitis (g) score + 
peritubular capillaritis (PTC) score ≥ 2) with histologic  
evidence of chronic tissue injury, such as transplant 
glomerulopathy (TG) attributable to ABMR. Patients with 
compatible histology but negative DSA were included in 
the analysis as suspected chronic active ABMR. A total of 
15 chronic active ABMR cases in 12 patients were included 
in the final analysis.

Biochemical and treatment data
	 The data on serum creatinine, proteinuria, donor-specific  
human leukocyte antigen (HLA) antibody development, 

dates of transplantation and allograft biopsy, and the 
treatment received post-biopsy were recorded. Additional 
data, including age, gender, primary kidney disease, panel 
reactive antibody (PRA), donor type, HLA mismatching,  
early complications, medications, and immunosuppression  
drug levels, were also collected. The treatment for chronic 
active ABMR was decided based on the clinical condition 
and the decisions made by the primary nephrologist. At 
our center, all patients diagnosed with chronic active 
ABMR received five sessions of plasma exchange (1.5 x 
blood volume) followed by intravenous immunoglobulins 
(IVIG) infusion (2g/kg). In patients with severe rejection, 
rituximab 375 mg/m2 was also administered. 
	 Outcomes
	 The primary outcome was renal allograft survival. The 
secondary outcome was factors associated with allograft 
survival. Graft loss was defined as the need to return to 
dialysis. Patients were followed until graft loss, death, or 
the end of 2023.
	 Sample size calculation
	 The sample size was calculated according to the previ-
ous study on treatment of chronic active ABMR in renal 
transplant recipients.5 The calculation yielded a sample 
size of 19 patients.

	  λ	=	 Median overall graft survival 5.6 years =  
			   (-log(0.5)/5.6) = 0.1238
 	  λ	= 	1/total time follow up 15 years = 1/15 = 0.067
	 ε	 = 	|(0.067– 0.1238)/ 0.1238| = 0.4588
	 N	=	 19 

	 N	=	[Zα2 /ε]
2

	 ε	=

	S(t)	=	e-λt

	 λ	=	-In(S)/time

	Alpha (α)	=	0.05, z/2
	= 1.959964

λ-λ
λ

Statistical Analyses
	 The data were reported as number (%), mean ±  
standard deviation, or median (interquartile range).  
Differences between groups were analyzed using  
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Student’s t-test, Wilcoxon rank-sum test, or Fisher’s exact 
test. Allograft survival was analyzed using the Kaplan-Meier 
curve. All analyses were performed using R version 4.1.1. 
P value <0.05 was considered statistically significant.

Results
	 Baseline characteristics
	 The study flow diagram is shown in Figure 1. The  
patients with chronic active ABMR were 75% males with 

an average age of 41 years. Sixteen percent had diabetes, 
58% had hypertension, and 58.3% had chronic glomeru-
lonephritis as the cause of ESKD. The mean PRA at the 
time of transplantation was 0%. Fifty percent received 
kidneys from living donors. Early rejection, defined as any 
rejection within three months after kidney transplantation, 
was observed in 25%, while 25% experienced delayed 
graft function. Table 1 shows the baseline characteristics 
of all patients.

Figure 1 Study Flow Diagram
ABMR, antibody-mediated rejection; c-aABMR, chronic active ABMR

144 kidney transplants
between 2007 - 2021

Excluded
	Acute ABMR : 9
	Chronic ABMR : 5
	Mixed rejection : 1

15 Pure c-aABMR in 12
patient

30 ABMR

Parameters N=12

Male sex, N (%) 9 (75)

Age (years) 41.4 ± 9.1

Underlying disease, N (%)

	 	Diabetes mellitus
	 	Hypertension
	 	Dyslipidemia

2 (16)
7 (58)
3 (25)

Cause of end-stage kidney disease, N (%)

	 	Unknown
	 	Chronic glomerulonephritis
	 	Autosomal dominant polycystic kidney disease
	 	IgA Nephropathy

7 (58.3)
2 (16.7)
2 (16.7)
1 (8.3)

Donor parameters

	 	Living donor, N (%)
	 	Donor age (years)

6 (50)
40.4 ± 11.8

Table 1 Baseline biochemical data of all patients

Kaeoperm et al.
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Parameters N=12

Immunological risk

	 	HLA mismatching
	 	Panel reactive antibody (%)

3.5 (2-6)
0 (0-0)

Early complications, N (%)

	 	Delayed graft function, N (%)
	 	Early rejection, N (%)

3 (25)
3 (25)

Immunosuppressive drugs, N (%)

	 	Tacrolimus
	 	Cyclosporine
	 	Mycophenolate mofetil
	 	Prednisolone
	 	Everolimus

6 (50)
2 (16.7)
11 (91.7)
12 (100)
5 (41.7)

Drug levels (ng/ml)

	 	Tacrolimus
	 	Cyclosporine
	 	Everolimus

4.3 ± 1.5
206 ± 220.6

7.2 ± 1.4

Parameters at the time of diagnosis of chronic ABMR

	 	Duration after transplantation (month)
	 	Serum creatinine (mg/dL)
	 	Spot urine protein/creatinine (g/g)
	 	Positive donor-specific antibody, N (%)
 		  HLA class 1
 		  HLA class 2
 		  Mean fluorescent intensity

74.3 ± 51.2
2.6 ± 0.7
1.5 ± 1.6

9 (75)
4 (44.4)
7 (77.8)

7425 (3551-8610)

Treatment, N (%)

	 	Plasma exchange  
	 	Intravenous gamma globulin 
	 	Rituximab 
	 	Repeated treatment
	 	Supportive treatment

10 (83.3) 
10 (83.3)

3 (25) 
3 (25)

2 (16.7)

Histopathology
	 The average duration from transplantation to the  
diagnosis of chronic active ABMR was 74.3 ± 51.2 months. 
Table 2 illustrates histopathological features of chronic 
active ABMR according to Banff classification. The median 
g score was 2, the mean PTC score was 2.3, and the 

mean c4d score was 2.1. The median scores for interstitial 
inflammation, tubulitis, and intimal arteritis were 0. The 
mean chronic glomerulopathy (Cg) score was 1.5. The 
median scores for interstitial fibrosis, tubular atrophy, and 
increased mesangial matrix were 1. The mean arteriolar 
hyalinosis was 0.9. 

HLA, human leukocyte antigens

Original Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  223J Nephrol Soc Thail 2024; 30(3): 219-227



Donor-specific antibody
	 Nine of 12 patients (75%) had the data on DSA. Most 
patients showed MHC class II DSA (77.8%), either alone 
or in combination with other types of MHC. The median 
mean fluorescence intensity was 7425.

Treatment
	 Ten of 12 patients (83%) received IVIG and plasma  
exchange treatments. Three of these ten patients (30%)  
also received rituximab. Two patients (16.7%) did not receive 
the treatment because of rapidly deteriorating allograft 
function (increased serum creatinine from 3.5 mg/dL to 
4.5 mg/dL within one week and heavy proteinuria of 6.4 
g/g) and the presence of active infection (intraabdominal  
abscess). Among these two patients, the primary nephrologist 
chose to optimize the immunosuppressive drugs.
	 Repeated biopsies were performed on three  
patients who subsequently received a repeated course of  
treatment. Two patients underwent repeated biopsies 
due to worsening allograft function, and both eventu-
ally developed allograft failure. The other patient had a  
repeated biopsy due to increasing proteinuria. The  

allograft function of this patient remained stable during 
the 4-year follow-up period.

Graft survival
	 Patients were followed for a median of 7 years (5.5-9.8 
years). Seven of 12 patients (58.3%) lost their graft. The 
median graft survival from transplantation was 9.5 years 
(Figure 2A). The median graft survival from the diagnosis 
of chronic active ABMR was 2.6 years (Figure 2B). The 
graft survival rates were as follows: 1-year survival 100% 
(95% confidence interval 100-100), 5-year survival 83% 
(64.7-100), and 10-year survival 44% (22.4-88.2). 
	 Patients with graft failure had significantly higher  
baseline serum creatinine (2.9 vs. 2.1 mg/dL; p-value  
= 0.032) and lower eGFR (24.7 vs. 35.8 mL/min/1.73m²; 
p-value = 0.044) at the time of allograft biopsy compared 
to patients with functioning graft. Patients with higher 
urine protein (1.3 vs. 1 g/g; p-value = 0.087) showed a 
tendency toward an increased risk of graft loss. Banff 
classification score did not predict graft failure. However, 
higher scores for PTC, c4d, and cg were associated with 
worse graft survival (Table 3 and Figure 3)

Table 2 Histopathological features of chronic active antibody-mediated rejection according to Banff classification

Characteristics Banff’s score

Interstitial Inflammation (i) 0 (0-1)

Tubulitis (t) 0 (0-0)

Intimal arteritis (v) 0 (0-0)

Glomerulitis (g) 2 (1.5-2)

Peritubular capillaritis (PTC) 2.3 ± 0.6

C4d 2.1 ± 1.5

Interstitial fibrosis (ci) 1 (1-1)

Tubular atrophy (ct) 1 (1-1.5)

Chronic glomerulopathy (cg) 1.5 ± 0.8

Mesangial matrix increase (mm) 1 (0.5-1)

Arteriolar hyalinosis (ah) 0.9 ± 0.7

Ci + Ct 2.3 ± 0.8

g + PTC 4.1 ± 0.9

Kaeoperm et al.
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Figure 2 Graft survival. 
Figure 2A, graft survival from the time of transplantation; Figure 2B, graft survival from the time of diagnosis.

Table 3 Factors associated with graft failure at the time of allograft biopsy

Factors

Kidney Allograft

P-valueFailure 
(N=7)

Functioning 
(N=5)

Serum creatinine (mg/dL) 2.9 ± 0.7 2.1 ± 0.2 0.032

Estimated GFR (mL/min/1.73 m2) 24.7 ± 9.1 35.8 ± 6.7 0.044

Urine protein/creatinine (g/g) 1.3 (1-2.1) 1 (0.5-1.2) 0.087

Histopathology

Interstitial Inflammation (i) 0 (0-1) 0 (0-8) 0.832

Tubulitis (t) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.273

Intimal arteritis (v) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.496

Glomerulitis (g) 2 (2-2) 2 (1.2-2) 0.893

Peritubular capillaritis (PTC) 2.4 ± 0.5 2 ± 0.6 0.163

C4d 2.4 ± 1.5 1.5 ± 1.4 0.242

Interstitial fibrosis (ci) 1 (1-1) 1 (1-1.8) 0.5

Tubular atrophy (ct) 1 (1-1) 1 (1-1.8) 0.7

Chronic glomerulopathy (cg) 1.7 ± 1 1.3 ± 0.5 0.469

Mesangial matrix increase (mm) 1 (1-1) 1 (0.2-1) 0.701

Arteriolar hyalinosis (ah) 0.8 ± 0.7 1 ± 0.9 0.59

Ci+Ct 2.2 ± 0.4 2.5 ± 1.2 0.539

g + PTC 4.3 ± 0.7 3.8 ± 1.20 0.318
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Discussion
	 The present study described a series of kidney transplant 
recipients with chronic active ABMR. The incidence of 
chronic active ABMR was 8%. The average duration from 
kidney transplantation to the diagnosis was 6.3 ± 4.3 years. 
Among the patients with chronic active ABMR, 58.3% of 
patients lost their kidney allografts. The median graft 
survival from the time of diagnosis was 2.6 years. Higher 
serum creatinine and lower eGFR at the time of allograft 
biopsy predicted worse graft survival. A trend between 
higher urine protein and decreased graft survival was 
also noted. 
	 The previous study by Redfield et al. reported a 7% 
incidence of chronic active AMBR among their patients.6 
The incidence of graft loss was 76%, with the median 
graft survival from the diagnosis being 1.9 years. These 
findings are comparable to the present study. Moreover, 
this previous study also demonstrated the association 
between serum creatinine >3 mg/dL and urine protein 
>1 g/g with a higher risk of graft loss. Again, these findings 
are consistent with the present study. Another study by 
Yilmaz et al. reported a lower incidence of 2.5% of chronic 
active ABMR with graft survival rates of 97%, 85%, 73%, 
and 50% at 1, 3, 5, and 10 years, respectively.7 Serum 
creatinine levels ≥3 mg/dL, estimated glomerular filtration 
rate (GFR) <30 ml/min/1.73 m2, and urine protein ≥1 g/g 
at the time of diagnosis were associated with ineffective 

treatment and decreased graft survival rate. 
	 However, the study by Chiu et al. reported considerably  
better graft survival.5 The median graft survival after the 
diagnosis was 5.6 years, with only 26.8% of the patients  
losing their allografts. These differences could be  
attributed to the early detection of ABMR in the study 
by Chiu et al.. Chronic active ABMR was diagnosed when 
serum creatinine was below 1.8 mg/dL. Moreover, the 
patients in this study received multiple follow-up biopsies 
and multiple repeated treatment courses if the biopsy 
results showed persistent lesions. These data suggested 
that an aggressive monitoring method through protocol 
biopsy rather than serum creatinine and repeated courses 
of treatment according to the biopsy findings could result 
in a more favorable allograft outcome.
	 The present study did not find a significant difference 
in the immunological and histopathology features  
between the patients with graft failure and functioning 
grafts. This was likely due to the small number of patients.  
However, the group that experienced graft failure did  
show a tendency toward higher scores of PTC, C4d, cg, 
and MVI. These are consistent with the findings from 
Sapinar et al.8 In this previous study, the improvements 
in histopathology after treatment included a significant 
decline in PTC score and glomerulitis. In addition, Yilmazet 
et al. reported that transplant glomerulopathy was a poor 
prognostic factor for allograft outcome.7 

Figure 3 Serum creatine and urine protein after the diagnosis of chronic active antibody-mediated rejection and 
allograft survival

Kaeoperm et al.
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	 The present study is limited by being a single-center 
and retrospective study, which limits the conclusion 
regarding causality. The small number of cases also  
diminishes the statistical power, especially in analyzing 
the differences in the immunologic and histology features.
	 In conclusion, the incidence of chronic ABMR was 
8% and was associated with decreased graft survival. 
Decreased allograft function at diagnosis was a poor 
prognostic factor for allograft survival. Early and more 
aggressive treatment and monitoring may be warranted 
to improve the outcome of chronic active ABMR.
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Comparison of Amino Acid Loss Between 
Constant Amino Acid Plus Dextrose Infusion 
and Sequential Dextrose Followed by Amino 
Acid Infusion During Hemodialysis: 
A Randomized Crossover Trial

Abstract
Background: Increasing amino acid loss has been observed in patients receiving intradialytic parenteral nutrition (IDPN). 
There are two standard protocols for lipid-free formula-IDPN infusion: constant amino acid plus dextrose infusion 
and sequential dextrose followed by amino acid infusion. However, the difference in amino acid loss between the 
two infusion protocols has never been explored.
Methods: The present study is a randomized crossover trial performed on ten malnourished chronic  
hemodialysis patients. They were randomized to receive a constant or sequential infusion protocol. The crossover 
was performed one week later. Plasma and dialysate amino acid concentrations were determined before and after 
the hemodialysis session. The changes in blood pressure and capillary glucose concentrations during hemodialysis 
were also recorded.
Results: The average declines in plasma essential, non-essential, and total amino acid concentrations were  
comparable between the two infusion protocols. Substantially higher non-essential and total amino acid  
concentrations were observed in the dialysate from the constant infusion group. In the sequential infusion group, 
the average capillary glucose level was higher at the 2nd hour and lower at the 4th hour of hemodialysis, and two 
patients had hypotension.
Conclusion: Constant infusion of amino acid plus dextrose solution during hemodialysis resulted in a more significant 
loss of amino acids into dialysate than the sequential infusion of dextrose followed by amino acids.
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การศึกษาแบบสุ่มและข้ามกลุ่มเพื่อเปรียบเทียบ
การสูญเสียกรดอะมิโนระหว่างการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม ระหว่างวิธีการให้สารละลายกรดอะมิโน
ควบคู่กับเดกซ์โทรส เเละ การให้สารละลายกรดอะมิโน
ภายหลังการให้เดกซ์โทรส
ศรินภา อุปริมาตร์, ปรมัตถ์ ธิมาไชย, อุปถัมภ์ ศุภสินธุ์, บัญชา สถิระพจน์, อ�ำนาจ ชัยประเสริฐ,
เนาวนิตย์ นาทา, นฤตยา วโรทัย, พามิลา ทรรศนะวิภาส, พิชมณฐ์ อินกอง, ณรงค์ฤทธิ์ ศิริวัฒนสิทธิ์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าและวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า 

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ในผู้ป่วยที่ได้รับอาหารทางหลอดเลือดด�ำระหว่างการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม พบว่ามีการสูญเสียกรดอะมิโนเพิ่มขึ้น 
ทางน�ำ้ยาฟอกเลือด ปัจจุบนัมวีธิมีาตรฐาน 2 วธิ ีในการให้อาหารทางหลอดเลอืดด�ำส�ำหรบัสตูรอาหารทีไ่ม่มไีขมนั ได้แก่ การให้กรดอะมโิน 
ร่วมกับเดกซ์โทรสพร้อมกัน และการให้เดกซ์โทรสก่อนแล้วตามด้วยกรดอะมิโน อย่างไรก็ตามยังไม่เคยมีการศึกษาถึงความแตกต่าง 
ของการสูญเสียกรดอะมิโนทางน�้ำยาฟอกเลือด
ระเบียบวธิวีจิยั: การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบสุม่และข้ามกลุ่มในผู้ป่วยจ�ำนวน 10 คน ทีมี่ข้อบ่งช้ีของการให้อาหารเสรมิทางหลอดเลอืดด�ำ 
โดยผูป่้วยจะได้รบัการสุม่เพือ่ใด้รบักรดอะมโินควบคูก่บัสารละลายเดกซ์โทรสพร้อมกนั หรอื ได้รบัสารละลายเดกซ์โทรสก่อนแล้วตามด้วย
กรดอะมิโน หลังจากนั้น 1 สัปดาห์จึงมีการสลับวิธีการให้ระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม ผลลัพธ์ของการศึกษา คือ ความแตกต่างของความเข้มข้น 
ของกรดอะมิโนในพลาสมาก่อนและหลังการฟอกเลือด และความเข้มข้นของกรดอะมิโนในน�้ำยาฟอกเลือด นอกจากนี้ยังมีการเก็บข้อมูล
ความดันโลหิต และความเข้มข้นของกลูโคสระหว่างการฟอกเลือดด้วย
ผลการวิจัย: ไม่พบความแตกต่างกันของการลดลงของความเข้มข้นของกรดอะมิโนที่จ�ำเป็น กรดอะมิโนที่ไม่จ�ำเป็น และ กรดอะมิโน 
ทัง้หมดในพลาสมาระหว่างทัง้ 2 วธิ ีอย่างไรพบว่ามคีวามเข้มข้นของกรดอะมโินทีไ่ม่จ�ำเป็น และกรดอะมโินทัง้หมดในน�ำ้ยาฟอกเลอืดสงูกว่า 
ในกลุม่ทีไ่ด้รบักรดอะมโินและเดกซ์โทรสพร้อมกนั ในกลุม่ทีไ่ด้รบัเดกซ์โทรสก่อนกรดอะมโินพบว่ามคีวามเข้มข้นของน�ำ้ตาลสงูกว่าในชัว่โมง
ที่ 2 และต�่ำกว่าในชั่วโมงที่ 4 ของการฟอกเลือด และมีผู้ป่วย 2 คนมีความดันโลหิตต�่ำ
สรุป: การให้อาหารเสริมทางหลอดเลือดด�ำโดยวิธีการให้กรดอะมิโนพร้อมกับเดกซ์โทรสระหว่างการฟอกเลือด อาจท�ำให้มีการสูญเสีย 
กรดอะมิโนในน�้ำยาฟอกเลือดมากกว่าการให้เดกซ์โทรสก่อนแล้วตามด้วยการให้กรดอะมิโน
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Introduction
	 Protein-energy wasting (PEW) is a state of nutritional 
and metabolic derangements in patients with chronic 
kidney disease characterized by simultaneous loss of  
systemic body protein and energy stores.1 Many contributing  
causes include increased resting energy expenditure, 
persistent inflammation, acidosis, multiple endocrine  
disorders, and the dialysis procedure.2 Dialysis may contribute 
to PEW through infectious, inflammatory, and volume-
related complications and the loss of nutrients such as 
protein and amino acids.3 The previous study showed 
that the amount of amino acid lost into the dialysate 
during one dialysis session could range from 6 to 8 gm.4 
In the latter study that prescribed amino acid infusion 
during hemodialysis, the loss was as high as 28 ± 4 gm. 
Still, there was a net positive balance, and the plasma 
concentrations of amino acids increased.5

	 Regarding essential amino acids, branched-chain amino 
acids (BCAAs), including leucine, isoleucine, and valine, 
are nutritionally crucial as they cannot be synthesized 
endogenously and must be obtained through the diet. 
BCAAs typically decrease following hemodialysis and are 
essential for protein synthesis and regulating molecular  
pathways implicated in disease pathophysiology. 6  
Decreased plasma BCAA levels, particularly valine, have 
been reported in chronic kidney disease7-9, with implications  
for central and peripheral metabolic functions. 10-12 BCAA 
depletion during hemodialysis has been linked to fatigue, 
and normalization of plasma BCAA concentrations has 
shown improvements in protein metabolism, appetite, 
and nutritional status.13

	 An intradialytic parenteral nutrition (IDPN) regimen of 
glucose infusion is aimed at restoring glycogen supply 
in malnourished patients.14 In addition, infused glucose 
may also help prevent the conversion of infused amino 
acids to energy by suppressing hepatic gluconeogenesis. 
Moreover, insulin release in response to glucose infusion 
can also enhance the cellular uptake of amino acids.15 
Glucose and insulin regulate the expression of numerous 
amino acid transporters in various tissues. Insulin signals 
rapidly induce the uptake of glucose and BCAAs into the 
muscle and tissues.16 In the previous study, intravenous 

infusion of amino acids and glucose during hemodialysis 
helped prevent a fall in plasma amino acid and glucose 
concentrations. Only a slight increase in the losses of free 
amino acids into the dialysate was detected.5 	

	 In current clinical practice, the amino acid solution is  
usually infused during the last 60 to 90 minutes of  
hemodialysis. This infusion method may have  
disadvantages, such as undesirable high blood levels 
of amino acids, less efficient metabolic utilization, and  
possibly more significant loss during hemodialysis.17 On the 
other hand, infusion of amino acid solution plus glucose 
throughout the hemodialysis session may have potential 
advantages, including preventing the depletion of amino 
acid and glucose pools throughout the dialysis session 
and lowering the risk of intradialytic hypotension from 
excessive ultrafiltration before the end of hemodialysis.  
There are two standard methods for lipid-free  
formula-IDPN infusion: constant amino acid plus dextrose 
infusion and sequential infusion of dextrose followed  
by amino acid. The difference in amino acid loss between 
the two infusion protocols has never been examined.

Materials and methods
	 Study design and ethics statement
	 This study was a randomized crossover trial of chronic 
hemodialysis patients at Phramongkutklao Hospital.  
Ethics approval was obtained from the Institute Review 
Board of the Ethics Committee of the Royal Thai Army 
Medical Department (Approval number R047h/65). This 
study was registered with the Thailand Clinical Trial  
Registry (TCTR20230317005). Informed consent was  
obtained from all patients.
	 Amino acid solution and infusion protocols
	 The composition of the amino acid solution is shown 
in Table 1. The two infusion protocols used in the  
present study were as follows: 1) constant infusion of both 
dextrose and amino acid solution from the beginning until 
the end of the hemodialysis session; 2) sequential infusion 
of dextrose from the beginning until 60-90 minutes before 
the end of the hemodialysis session followed by infusion 
of amino acid solution during the last 60-90 minutes of 
the hemodialysis session.
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Table 1 Compositions of amino acid solution 

Amino acids Each 500 ml

L-leucine 7 g

L-isoleucine 4.5 g

L-valine 5 g

L-lysine acetate 3.55 g

 (L-lysine equivalent) 2.53 g

L-threonine 1.75 g

L-tryptophan 1.25 g

L-methionine 1.5 g

L-phenylalanine 2.5 g

L-cysteine 0.5 g

L-tyrosine 0.25 g

L-arginine 2.25 g

L-histidine 1.75 g

L-alanine 1.25 g

L-proline 1.5 g

L-serine 1.5 g

L-aspartic acid 0.5 g

L-glutamic acid 0.5 g

Total free amino acids 36.025 g

Essential amino acids 26.025 g

Non-essential amino acids 10.00 g

Total nitrogen 5.00 g

Patients and randomization
	 The inclusion criteria were age >20 and receiving 
thrice-weekly maintenance hemodialysis. The exclusion 
criteria were as follows: 1) volume overload; 2) sepsis;  
3) hypotension from a cardiac cause; 4) advanced  
malignancy; 5) advanced liver disease; 6) blood flow  
rate during hemodialysis <250 mL/min. A block of 4  

randomization randomly assigned patients to either 
constant amino acid plus dextrose infusion or sequential 
dextrose followed by amino acid infusion. Five patients 
were randomized to the constant infusion protocol, and 
the other five were randomized to the sequential one. The 
two groups were crossed to the other infusion method 
one week later (Figure 1).
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Outcomes
	 The outcomes of the present study were differences 
in the changes in plasma amino acid concentrations after 
hemodialysis and amino acid loss in dialysate between 
the two infusion protocols.

Determination of amino acid concentrations 
in plasma and dialysate
	 Plasma samples were obtained from the arterial 
bloodline before and after hemodialysis, and the dialy-
sate was collected at the end of the hemodialysis to 
determine amino acid concentrations. Biofluid samples 
were prepared by denature technique. Most abundant  
proteins from human plasma were removed by crash-
ing solvent using acetonitrile with a 1:1 ratio followed 
by centrifugation at 14,000 rpm for 10 minutes, yielding 
clear supernatant. The supernatant was then filtered 
through a 0.2 µm cellulose acetate syringe. The prepared  
supernatant was injected into a high-performance  

liquid chromatography system (model SHIMADZU  
Nexera LC-40 series).

Statistical analysis
	 Data are expressed as mean ± standard deviation  
or median (interquartile range). Differences between  
the two groups were analyzed using an unpaired  
T-test or Mann-Whitney U test. Differences within groups  
were analyzed using paired T-test, or Wilcoxon Signed 
Ranks test. Statistical significance was defined as a  
P-value <0.05.

Results
	 Baseline characteristics
	 Ten patients were enrolled in the study (Table 2). The 
mean age was 63 years, and 50% were male. 60 % had 
hypertension, and 30% had type 2 diabetes. The mean 
pre-dialysis serum albumin and creatinine were 3.91 ± 
0.49 g/dL and 7.9 ± 2.86 mg/dL, respectively.

Figure 1 Study flow diagram

Uparimat et al.

Total cohort (n=10)

Eligible patient (n=5)

A block of 4 randomization

Washout period one week

Sequential infusion (n= 5) Constant infusion (n=5)

Sequential infusion (n=5) Constant infusion (n=5)

Exclude (n=5)
	Volume overload
	Hypotension from a cardiac 	
	 cause
	Advanced liver disease
	Blood flow rate during
	 hemodialysis <250 mL/min.
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Changes in plasma amino acid concentrations
	 Median plasma amino acid concentrations are  
shown in Table 3. In the sequential infusion protocol, 
the average plasma essential amino acid concentration  
decreased substantially at the end of the dialysis  
session (7,223.56 vs. 5,281.44 mcg/mL, p-value 0.028). 
There was no significant change in the concentration  
of non-essential amino acids. In the constant infusion 

protocol, the average plasma essential amino acid  
concentration was also significantly lower at the end 
of the dialysis session (6,183.67 vs. 4,626.43 mcg/mL,  
p-value 0.022). There was no significant change in  
the concentration of non-essential amino acids.  
Between-group changes in essential, non-essential,  
and total amino acid concentrations were insignificant 
(Figure 2).

Data were presented by n; number (%, percentage), mean ± SD (standard deviation)
ACEI, Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB, Angiotensin-receptor blocker; SD standard deviation

Table 2 Baseline characteristics of all patients 

Parameters All participants (n=10)

Age, years 63 ± 15

Male 5 (50)

Body mass index, kg/m2 23.14 ± 5.46

Underlying diseases
		 Type 2 diabetes mellitus
 		 Hypertension
 		 Heart disease
 		 Cerebrovascular disease

3 (30)
6 (60)
1 (10)
2 (20)

Medications
 		 ACEI/ARBs
 		 Beta-blockers
 		 Diuretics
 		 Calcium channel blockers
 		 Statins

3 (30)
6 (60)
4 (40)
3 (30)
5 (50)

Dialyzer 
 		 High flux dialyzer  
 		 Surface area 1.3 m2

 		 Surface area 2.0 m2

 		 Surface area 2.1 m2

10 (100) 
2 (20) 
6 (60) 
2 (20)

Blood flow rate, mL/min 375 5 ± 4.01

Dialysate flow rate, mL/min 740 ± 126.49

Pre-dialysis systolic blood pressure, mmHg 141.8 ± 7.22

Pre-dialysis diastolic blood pressure, mmHg 70.6 ± 14.71

Pre-dialysis albumin, g/dL 3.91 ± 0.49

Pre-dialysis creatinine, mg/dL 7.9 ± 2.86
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	 Regarding individual amino acids, plasma valine and 
leucine levels increased substantially after hemodialysis  
in the sequential protocol, but between-group changes 

were not statistically significant (Supplementary  
Tables 1 and 2).

Types of amino acids

Mean Difference 
(95% Confidence interval) p-value

Sequential infusion Constant infusion

Essential amino acids (mcg/mL)
-1,389.53 

(-3,429.37, -418.96)
-1,484.33 

(-2,484.7, -606.11)
0.821

Non-essential amino acids (mcg/mL)
-1,330.24 

(-4,375.61, 1,583.98)
-1,372.22 

(-4,647.27, -882.61)
0.705

Total amino acids (mcg/mL)
-3,211.45 

(-6,485.29, 1,487.38)
-3,630.36 

(-5,253.38, -2,104.91)
0.705

Table 3 Plasma amino acid concentrations pre- and post-dialysis between the two infusion protocols

Figure 2 The changes in total plasma amino acid concentrations

Amino acid loss in dialysate
	 Dialysate amino acid concentrations were analyzed 
at the end of the hemodialysis session. The changes  
in dialysate amino acid concentrations are shown in  
Table 4. The loss of essential amino acids during  
hemodialysis was similar for both infusion protocols 
(Figure 3). However, the losses of non-essential amino 
acids (Figure 4) and total amino acids (Figure 5) were 
substantially higher in the constant infusion protocol.

Changes in capillary blood glucose and blood 
pressure
	 The changes in capillary blood glucose and mean 

arterial blood pressure are shown in Table 5. In the  
sequential infusion protocol, capillary blood glucose rose 
at mid-dialysis and was higher than the constant infusion 
protocol. The mean capillary blood glucose declined at 
the end of hemodialysis and became lower than the 
constant infusion protocol. The mean arterial pressure 
at baseline, mid-dialysis, and the end of dialysis were  
comparable between the two infusion protocols.  
Intradialytic hypotension was observed in two patients  
in the sequential infusion protocol and none in the  
constant infusion protocol. 	

Uparimat et al.
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Amino acids Sequential infusion Constant infusion
Mean Difference 

(95% Confidence interval)
p-value

Essential AAs 
(mcg/mL)

4,747.06 ± 540.11 4,621.11 ± 198.74
125.96

(-274.25, 526.16)
0.495

Non-essential AAs 
(mcg/mL)

5,056.36 ± 1,997.34 7,769.65 ± 2,571.06
-2,713.29

(-4,936.77, -489.81)
0.022*

Total AAs (mcg/mL) 9,803.42 ± 2,516.44 12,390.75 ± 2,684.09
-2,587.33

(-5,093.48, -81.18)
0.044*

Data were presented by mean ± SD (standard deviation) 
AA, amino acids

Table 4 The concentrations of amino acids in dialysate at the end of the hemodialysis session

Figure 4 Non-essential amino acid concentrations in dialysate

Figure 3 Essential amino acid concentrations in dialysate
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Data were presented by n; number (%, percentage), mean ± SD (standard deviation)
MAP, mean arterial pressure

Table 5 Capillary blood glucose and blood pressure during a hemodialysis

 Parameters
Sequential protocol 

Mean change
Constant protocol 

Mean change
p-value

Capillary blood glucose  (mg/dL)

 	 Pre-dialysis 184.7 ± 84.75 183.7 ± 83.16 0.939

 	 2 -hour 274.4 ± 52.54 229.9 ± 51.93 0.008*

 	 4-hour 130.33 ± 43.62 191 ± 68.41 0.039*

Blood pressure (mmHg)

 	 Pre-MAP 96.93 ± 20.09 90.27 ± 12.39 0.575

 	 MAP at 2-hour 92.33 ± 11.99 89.33 ± 5.66 0.333

 	 MAP at 4-hour 91.73 ± 17.05 93.17 ± 13.69 0.878

Hypotension 2 (20) 0 1

Figure 5 Total amino acid concentrations in dialysate

Discussion
	 The present study revealed a reduction in plasma 
amino acid levels post-hemodialysis in both infusion  
protocols, with no significant differences observed  
between the constant and sequential infusion groups  
concerning the decline in essential, non-essential, and 
total amino acid concentrations. However, the constant  
infusion group had a more pronounced loss of non-essential  
and total amino acids in the dialysate. Additionally, the 
sequential infusion group experienced a higher incidence 

of hypotensive episodes. The estimated amino acid loss  
in the constant infusion group was 12.39 g/L over a  
4-hour hemodialysis session. Although the total dialysate  
volume was not recorded, elevated amino acid  
concentrations in the dialysate implied a more substantial  
loss in the constant infusion group. In the previous study17, 
patients were given an infusion containing 39.5 g of amino 
acids and 200 g of d-glucose at a constant rate, which 
also revealed the loss of 12.6 ± 3.6 gm of amino acids, 
comparable to the present study. More significant loss 
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of amino acids into the dialysate in the constant infusion 
method might result from a longer period of high blood 
amino acid levels or less efficient metabolism of these 
nutrients. 
	 Regarding amino acid quality, our study demonstrated 
no statistically significant difference in the mean change 
in plasma essential amino acid levels and dialysate 
amino acid concentrations between the constant and 
sequential infusion protocols. Both protocols exhibited 
comparable reductions in amino acid levels post-infusion. 
These findings suggest effective amino acid uptake with 
both protocols, given the positive amino acid input in  
malnourished patients. This contrasts with the previous 
report,17 which indicated that infusate composition  
influenced plasma amino acid levels, showing increases 
in most amino acids except tyrosine and histidine. This 
underscores the importance of carefully selecting infusate 
composition to optimize nutritional outcomes. Maintaining 
and enhancing plasma levels of essential amino acids,  
particularly branched-chain amino acids (BCAAs), in  
malnourished dialysis-dependent patients could improve 
their nutritional status and clinical outcomes.
	 The complications associated with intradialytic  
parenteral nutrition infusion, particularly the higher  
frequency of hypotensive episodes in the sequential  
infusion group, could be attributed to excessive  
ultrafiltration towards the end of the hemodialysis  
session. 
	 The study’s results highlight the necessity for tailored 
nutritional strategies during hemodialysis to mitigate 
amino acid loss and effectively address the metabolic 
needs of these patients. By carefully selecting and  
adjusting the composition of the infusate, clinicians can 
enhance nutritional outcomes and improve the clinical 
status of malnourished dialysis-dependent patients. This 
approach is crucial for optimizing the balance between 
providing adequate nutrition and minimizing the loss of 
vital amino acids during hemodialysis sessions.
	 Although the study showed the statistical significance 
of amino acid loss, there is no data of clinical significance. 
Given the advantages and disadvantages of sequential 
and constant infusion regimens, clinicians should carefully  

tailor their approach based on individual patient  
characteristics. We propose that a sequential infusion  
of dextrose followed by amino acids is preferable for 
malnourished patients with well-controlled blood glucose 
levels and minimal risk of intradialytic hypotension, as 
it effectively provides both calories and protein during 
the intradialytic infusion period. Conversely, a constant 
infusion of amino acids with a dextrose solution is  
recommended for patients with a history of hypotension 
or those requiring high ultrafiltrate volume removal, as 
it compensates for the significant loss of amino acids 
into the dialysate. Regardless of the chosen regimen,  
meticulous blood pressure and glucose monitoring  
before, during, and after intradialytic parenteral nutrition 
therapy is imperative.
	 This study has several strengths. It is the first to  
delineate the differential concentration of amino acid 
loss between sequential and continuous amino acid  
infusion in patients undergoing chronic hemodialysis.  
Using a cross-over design ensured that participants’ 
characteristics were self-controlled, enhancing the  
reliability of the findings. Additionally, including patients 
with indications for intradialytic parenteral nutrition 
reflects real-world clinical practice. However, the study 
has limitations, including the absence of recorded total  
dialysate volume, lack of data on nitrogen balance  
and oral intake before dialysis sessions, no data on amino 
acid uptake, and a short follow-up period, which limited 
the assessment of long-term nutritional status outcomes. 
Future research should address these limitations to  
provide a more comprehensive evaluation.

Conclusion
	 The constant infusion of amino acids plus a dextrose 
solution during hemodialysis resulted in a more significant 
loss of amino acids into dialysate than the sequential 
infusion of dextrose followed by amino acids.

Funding
	 The present study was funded partly by Thai- 
Otsuka Co., Ltd.
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