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Peemai Amornkanjanawat, Suwasin Udomkarnjananun
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand

Abstract
The number of kidney transplant recipients returning to dialysis after graft failure is steadily increasing. Patients 
with a failing kidney allograft face a heightened risk of complications from chronic kidney disease (CKD), renal  
replacement therapy, immunosuppressive drugs, infections, and cardiovascular disease. The management of these 
patients is highly complex, particularly concerning immunosuppressive drug use. Discontinuing these drugs can lead 
to chronic rejection, graft intolerance syndrome, or increased sensitization. Currently, management approaches for 
these patients vary considerably. This article reviews the current knowledge on caring for patients with failing kidney 
allografts, including the ideal timing and modality of dialysis reinitiation, retransplantation, and the management of 
immunosuppression during graft failure.
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ภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว
ปีใหม่ อมรกาญจนวัฒน์, สุวศิน อุดมกาญจนนันท์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
	 จ�ำนวนผูป่้วยปลกูถ่ายไตทีม่ภีาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงัหรอืภาวะไตปลกูถ่ายล้มเหลว (failing kidney allograft)มแีนวโน้มเพิม่มากขึน้ 
เรือ่ย ๆ  ซึง่นอกจากมภีาวะแทรกซ้อนจากภาวะไตเสือ่มเรือ้รงัหรือการบ�ำบดัทดแทนไตแล้ว ยงัเพิม่ความเส่ียงต่อภาวะแทรกซ้อนทีเ่กีย่วข้องกบั 
การใช้ยากดภูมิ การติดเชื้อ โรคหัวใจและหลอดเลือด เป็นต้น การดูแลผู้ป่วยเหล่านี้มีความซับซ้อนอย่างมาก โดยเฉพาะในด้านการใช้ยา 
กดภมิูคุม้กนั เช่น การหยดุยากดภูมคิุม้กนัอาจท�ำให้เกิดภาวะปฏเิสธไตเรือ้รงัจนถงึการปฏเิสธไตทีร่นุแรง (Graft intolerance syndrome), 
ท�ำให้มีการกระตุ้นภูมิคุ้มกันในร่างกายมากขึ้น (Sensitization) เป็นต้น ในปัจจุบันการดูแลผู้ป่วยเหล่านี้ยังมีความแตกต่างกันในแนวทาง
ปฏบิตั ิบทความนีจ้งึมวีตัถปุระสงค์เพือ่ทบทวนความรูใ้นการดแูลรกัษาผูป่้วยปลกูถ่ายไตทีม่ภีาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงัหรอืภาวะไตปลกู
ถ่ายล้มเหลว เช่น การปรับยากดภูมิคุ้มกัน การเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตใหม่ การปลูกถ่ายไตซ�้ำ 
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บทน�ำ
	 ถึงแม้วิทยาการทางการแพทย์จะก้าวล�้ำขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ในช่วงหลายทศวรรษท่ีผ่านมา การดูแลรักษาผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง
มีการพัฒนาไปอย่างมาก โดยเฉพาะการรักษาด้วยการปลูกถ่ายไต 
(kidney transplantation) ซึ่งเป็นวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตที่เพิ่ม
อายุขัยและคุณภาพชีวิตให้แก่ผู้ป่วยมากกว่าการบ�ำบัดทดแทนไต 
วิธีอื่นอย่างชัดเจน1 โดยผู้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตมีแนวโน้ม 
เพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ ซึ่งในปี พ.ศ.2565 ประเทศไทยมีจ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้ 
รับการปลูกถ่ายไตถึง 712 ราย มีผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ยังติดตาม 
การรักษาอยู่จ�ำนวน 7,225 ราย แต่อย่างไรก็ตามอัตราการรอด 
ของไตปลูกถ่าย (graft survival) ที่ 10 ปี อยู่ที่เพียงร้อยละ 62.72 
จะเห็นได้ว่าจ�ำนวนของผู้ป่วยปลูกถา่ยไตที่มีภาวะไตปลูกถา่ยเสื่อม
เรื้อรัง (failing kidney allograft) มากขึ้น โดยสาเหตุของภาวะไต
ปลกูถ่ายล้มเหลวในช่วงปี พ.ศ. 2559-2564 เกดิจากภาวะปฏิเสธไต, 
ภาวะพงัพดืทีไ่ต, ปัญหาของเส้นเลอืดหรอืทางเดนิปัสสาวะเป็นต้น2  
อย่างไรกต็ามมรีายงานพบวา่ผู้ป่วยทีม่ีภาวะไตปลูกถา่ยเสื่อมเรื้อรงั 

มีอัตราส่วนที่ได้รับการลงทะเบียนปลูกถ่ายไตลดลง ซึ่งผู้ป่วยที่ม ี
ภาวะไตปลูกถ่ายเส่ือมเรือ้รงัจะเกดิผลกระทบต่อทัง้โรคทางกายและ 
จติใจกล่าวคือนอกจากภาวะแทรกซ้อนจากไตเส่ือมเรือ้รงัทีเ่พิม่มากขึน้ 
แล้ว ยงัเพิม่อตัราการนอนโรงพยาบาลจากการตดิเชือ้ เพิม่อตัราการ
เสียชีวิต มีคุณภาพชีวิตที่ลดลง และมีภาวะซึมเศร้าที่เพิ่มมากขึ้น3-6

	 ดังน้ันผู ้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายเส่ือมเรื้อรังจึงต้องอาศัย 
การดูแลที่ครอบคลุมในหลายๆด้าน เพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตและ 
อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยให้มากขึ้นเช่น การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน  
ภาวะแทรกซ้อนของการปลูกถ่ายไตและจากไตเส่ือมเรื้อรัง  
การผ่าตัดน�ำไตที่ปลูกถ่ายออก การบ�ำบัดทดแทนไต เป็นต้น 

ค�ำจ�ำกัดความของภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง
	 ยังไม่มีค�ำจ�ำกัดความที่ชัดเจนของผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่าย
เสื่อมเรื้อรัง ซึ่งจากการประชุมของ Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (KDIGO) 20237 กล่าวถึงผู้ป่วยที่มีภาวะไต
ปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง คือ 

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: ปีใหม่ อมรกาญจนวัฒน์
อีเมล: hny.amornwat@gmail.com
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	 1.	 ผูป่้วยทีม่กีารท�ำงานของไตปลกูถ่ายน้อยกว่า 20 มล./นาท/ี
1.73 ตร.ม. 
	 2.	 ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตปลูกถ่ายลดลงต่อเนื่อง โดย 

ไม่มสีาเหตทุีส่ามารถแก้ไขให้ดีขึน้ได้ และคาดการณ์ว่าอายกุารใช้งาน 
ของไตปลูกถ่ายจะน้อยกว่า 1 ปี
	 3.	 ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

รูปที่ 1 ขอบเขตของภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว7

ตรวจติดตามการ
ท�ำงานของไตปลูกถ่าย

ภาวะไตปลูกถ่าย
ท�ำงานลดลง

ภาวะไตปลูกถ่าย
เสื่อมเรื้อรัง

ภาวะไตปลูกถ่าย
ล้มเหลว

	 ค�ำจ�ำกดัความนีเ้ป็นเพยีงแนวทางทีจ่ะช่วยให้ทมีผูด้แูลตระหนกั 
ในการดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรังให้
เหมาะสม แนวทางในการดูแลผูป่้วยปลกูถ่ายไตทีม่ภีาวะไตปลกูถ่าย 

เสื่อมเรื้อรังได้สรุปไว้ในรูปที่ 27นอกจากนี้ผู ้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีมี 
ภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง มีความจ�ำเป็นต้องได้รับการดูแล 
ที่ครอบคลุมในหลายๆ ด้าน8 ดังแสดงในรูปที่ 3

รูปที่ 2 แนวทางในการดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง7

ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน

ติดตามและประเมินการท�ำงานของไต

การท�ำงานของไตผิดปกติ

การท�ำงานของไตลดลง

ส่งต่อศูนย์ปลูกถ่ายอวัยวะ เพื่อเจาะชิ้นเนื้อไต  
และให้การรักษาปรับยากดภูมิคุ้มกัน

การท�ำงานของไตคงที่สามารถรักษา
ด้วยการปรับยากดภูมิคุ้มกัน

การท�ำงานของไตลดลง และไม่สามารถแก้ไขสาเหตุได้
หรือคาดว่าจะเกิดภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวในระยะเวลา 1 ปี

รักษาภาวะแทรกซ้อนและ
พิจารณาปรับยากดภูมิคุ้มกัน

บ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการ
ฟอกเลือดหรือล้างไตทางหน้าท้อง

วางแผนปลูกถ่ายไตก่อนเริ่มการฟอกไต 
(Pre-emptive transplant)
พิจารณาให้ยากดภูมิคุ้มกันต่อ

วางแผนรับการปลูกถ่ายไตซ�้ำหลังจาก
การบ�ำบัดทดแทนไต พิจารณาปรับยากดภูมิคุ้มกัน

ตามระยะเวลารอการปลูกถ่ายไต

บ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือดหรือล้างไต
ทางหน้าท้อง และไม่ได้รับการปลูกถ่ายไตซ�้ำ
พิจารณาปรับลดและหยุดยากดภูมิคุ้มกัน

เตรียมการบ�ำบัดทดแทนไตการท�ำงานของไตลดลงช้า ๆ  
และคาดว่าอายุไตปลูกถ่ายจะ
มากกว่า 1 ปี พิจารณารักษา
ด้วยการปรับยากดภูมิคุ้มกัน
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	 การปรับยากดภมูคิุม้กนัในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั
	 การปรับยากดภูมิคุ้มกันเป็นหน่ึงในด้านท่ีส�ำคัญในการดูแล 
ผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง เป็นการรักษาที่มีความซับ
ซ้อน และยังขาดข้อมูลหรือแนวทางท่ีชัดเจนในการดูแล โดยการ
ปรับลดหรือหยุดยากดภูมิคุ ้มกันในช่วงเวลาใด ขึ้นอยู่กับหลาย 
ปัจจยัซึง่แตกต่างกันไปในแต่ละบคุคล เช่น ปรมิาณปัสสาวะทีเ่หลอือยู่  

จ�ำนวนของยากดภูมิที่ใช้ ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากการใช้ยากดภูมิ 
ความเสี่ยงในการติดเชื้อ ความเสี่ยงในการสร้างแอนติบอดี และ 
โอกาสในการปลูกถ่ายไตซ�ำ้ (Re-transplantation) ในอนาคต6, 7, 9, 10 

(รปูที ่4) การทานยากดภมูคิุม้กนัในขนาดต�ำ่ต่อเนือ่งหลงัเกดิภาวะไต 
ปลูกถ่ายล้มเหลวนั้นมีประเด็นที่ต ้องพิจารณาหลายประการ  
ดังที่จะอภิปรายต่อไป6

รูปที่ 3 การดูแลผู้ป่วยไตปลูกถ่ายล้มเหลว8

รูปที่ 4 ปัจจัยที่ต้องพิจารณาในการดูแลผู้ป่วยไตปลูกถ่ายล้มเหลว10

ภาวะแทรกซ้อนที่
เกิดจากโรคไตเรื้อรัง

การรักษา
ประคับประคอง

ภาวะแทรกซ้อน
จากการปลูกถ่ายไต

การดูแลโรคร่วม

การบ�ำบัดทดแทนไต

ภาวะปฏิเสธไตรุนแรง
(Graft intolerance syndrome)

การดูแลทางด้านจิตใจ

การปรับยากด
ภูมิคุ้มกัน

ภาวะไต
ปลูกถ่ายล้มเหลว

การปลูกถ่ายไตซ�้ำ 
(Re-transplantation)
•	 หลีกเลี่ยงการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน 
	 (sensitization)
•	 พิจารณาวางแผนปลูกถ่ายไตก่อนเริ่ม 
	 การฟอกไต (Pre-emptive transplant) 
•	 หลกีเลีย่งการผ่าตดัน�ำไตปลกูถ่ายออก

การท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ 
(Residual Renal Function)
•	 หลีกเล่ียงการเกิดภาวะการปฏิเสธ 
	 ไตปลูกถ่าย (Rejection/graft
 	 intolerance syndrome)
•	 พฒันากระบวนการเตรยีมความพร้อม 
	 สู่การบ�ำบัดทดแทนไต

ภาวะแทรกซ้อนจากการใช้
ยากดภูมิคุ้มกัน
•	 การติดเชื้อ
•	 การเกิดโรคมะเร็ง 
•	 การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

การปรับยากดภูมิคุ้มกัน
ในผู้ป่วยไตปลูกถ่าย

อมรกาญจนวัฒน์ และคณะ
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	 การป้องกันการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน (Prevention of allosen-
sitization)
	 หลังจากที่เกิดภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรังจนเข้าสู่การบ�ำบัด
ทดแทนไตแล้ว จะส่งผลท�ำให้ร่างกายมีการสร้างภูมิคุ้มกันมากข้ึน 
โดยสาเหตุที่กระตุ้นการสร้างภูมิคุ้มกันเกิดได้จากการมีภาวะการ 
อักเสบจากไตเสื่อมเรื้อรัง การรับเลือด การหยุดยากดภูมิคุ้มกัน  
หรือการผ่าตัดไตปลูกถ่ายออก โดยมีการศึกษาการเกิดภูมิคุ้มกัน
หลังจากภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวพบว่า การหยุดยากดภูมิคุ้มกัน 
ร่วมกับการผ่าตัดไตปลูกถ่ายออก และการได้รับเลือด ส่งผล 
ให้มีการกระตุ้นภูมิคุ้มกันมากที่สุด (Human Leukocyte Antigen 
antibody, HLA Ab) โดยเกิด HLA antibody ทั้ง Class I และ  
Class II ซึ่งส่วนใหญ่เกิดการกระตุ้นภูมิคุ้มกันภายใน 12 เดือน  
แต่สามารถพบได้จนถึง 24 เดอืน11 และมกีารศกึษาการเปลีย่นแปลง 
ของระดับ calculated panel reactive antibody (cPRA) ใน 
ผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวที่ได้รับการหยุดยากดภูมิคุ้มกัน 
หรือได้รับการผ่าตัดไตปลูกถ่ายออกร่วมด้วย ซึ่งการตรวจ cPRA 
เป็นการตรวจหาภูมิต้านทานต่อ HLA ใช้ท�ำนายโอกาสการทดสอบ
การเข้ากันได้ระหว่างผู้บริจาคไตและผู้รอรับบริจาคไตเป็นบวก  
(positive crossmatch) ซึ่งเป็นข้อห้ามการปลูกถ่ายไต พบว่า 
การหยุดยากดภูมิคุ้มกันจะเพิ่มระดับของ cPRA ซึ่งในการศึกษานี้ 
ใช้ระยะเวลาในการลดยากดภูมิคุ้มกันจนหยุดยาเฉลี่ยประมาณ  
424 วัน และนอกจากน้ียังพบว่าหากได้รับการผ่าตัดไตปลูกถ่าย
ออกร่วมกับการหยุดยากดภูมิคุ้มกันจะมีระดับ cPRA ที่สูงมากขึ้น
เช่นกัน12

	 การลดขนาดยากดภูมิคุ ้มกันและให้ต่อเนื่องมีแนวโน้มที่จะ 
ลดการกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ ซึ่งช่วงเวลาในการหยุดยากดภูมิคุ้มกัน 
ยังไม่มีข้อสรุปที่แน่ชัด ต้องอาศัยปัจจัยหลายอย่างในการตัดสินใจ 
เช่น ภาวะแทรกซ้อนจากยากดภูมิคุ้มกัน การท�ำงานของไตและ 
ปริมาณปัสสาวะที่เหลืออยู่ ระยะเวลารอการผ่าตัดปลูกถ่ายไตซ�้ำ 
เป็นต้น มีการศึกษาเกี่ยวกับช่วงระยะเวลาของการหยุดยากด
ภูมิคุ้มกันพบว่า การหยุดยากดภูมิคุ้มกันภายใน 3 เดือนหลังจากมี
ภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวมีการกระตุ้นภูมิคุ้มกันและมีระดับ PRA 
ที่มากกว่ากลุ่มที่ได้ยากดภูมิคุ้มกันเกิน 3 เดือน13,14 และมีบางการ 
ศึกษาพบว่า กลุ่มที่ให้ยากดภูมิคุ ้มกันที่นานมากกว่า 180 วัน  
(เฉลี่ย 290 วัน) เทียบกับกลุ่มที่ได้ยา 90-180 วัน (เฉลี่ย 129 วัน) 
มีโอกาสเกิดการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน, cPRA ร่วมถึงโอกาสการได้รับ 
การปลูกถ่ายไตใหม่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ15  
แต่พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันที่นานกว่ามีแนวโน้มในการ
เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อ เมตาโบลิกซินโดรม โรคมะเร็ง 
โรคหัวใจและหลอดเลือดที่มากกว่า13-15

	 แนวทางการปรับลดยากดภูมิคุ ้มกันยังไม่มีข้อมูลหลักฐาน 
ที่สอดคล้องกันชัดเจน แต่หลายๆการศึกษามีการหยุดยาในกลุ่ม  

antimetabolites(mycophenolate mofetil, MMF) เป็น 
อันดับแรก ถัดมาเป็นกลุ่ม calcineurin inhibitor (CNI) และกลุ่ม 
corticosteroids เป็นอนัดบัสดุท้าย6, 16 โดยมกีารศกึษาเปรียบเทียบ 
การให้ยากดภูมิแต่ละชนิดในผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว  
พบว่า กลุ่มที่ได้ CNI อย่างเดียวหรือได้รับ CNI ร่วมกับ MMF มีการ
เกิด Donor specific antibody (DSA) และการเพิ่มขึ้นของ PRA  
ทีน้่อยกว่าเมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้ MMF เพยีงอย่างเดยีว อย่างไรกต็าม 
กลุ่มที่ได้ CNI ร่วมกับ MMF เกิดภาวะการติดเชื้อที่มากกว่ากลุ่ม 
ที่ได้ CNI เพียงอย่างเดียว ซึ่งระดับยาในกลุ่ม CNI ที่ได้รับประมาณ 
3ng/ml14

	 การศึกษา prospective cohort ในประเทศแคนาดาซึ่ง 
ศึกษาผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวจ�ำนวน 269 ราย โดย
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันต่อเนื่องกับกลุ่ม 
ที่หยุดยากดภูมิคุ้มกันหรือได้รับยาสเตียรอยด์เพียงอย่างเดียว  
พบว่า กลุ่มที่ได้รับยาต่อเนื่องมีอัตราการเสียชีวิตที่น้อยกว่าอย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ มีระดับ PRA ที่น้อยกว่าแต่ไม่แตกต่างกัน 
อย่างมนียัส�ำคัญทางสถติ ิและนอกจากนีย้งัพบว่า ทัง้สองกลุม่มกีาร
นอนโรงพยาบาลจากการติดเชื้อ การเกิดภาวะไตปฏิเสธเฉียบพลัน 
ไม่แตกต่างกัน17

	 นอกจากนี้มีการศึกษาเกี่ยวกับการเปล่ียนยากดภูมิคุ ้มกัน 
จากกลุ่มของ CNI เป็นยา Belatacept เนื่องจากยาในกลุ่ม CNI 
มีผลข้างเคียงที่เป็นพิษต่อไต ท�ำให้การใช้ยาในระยะยาวส่งผลต่อ
อตัราการท�ำงานของไตทีแ่ย่ลง โดย Belatacept เป็นยาในกลุม่ของ 
selective T-cell co-stimulation blocker มีลักษณะของโปรตีน
ฟิวชั่นประกอบด้วยส่วน human immunoglobulin G1 (IgG1)  
และ Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4) 
จบักบั CD80/CD86 ส่งผลให้เกดิการรบกวนการท�ำงานของ T cell  
โดยจากการศึกษาของ Schulte และคณะ18 เป็นการศึกษา 
แบบย้อนหลังในผู้ป่วยปลูกไตจ�ำนวน 20 ราย ที่มีผลข้างเคียงจาก
ยากลุ่ม CNI หรือมีการท�ำงานของไตที่ลดลง โดยได้รับการเปลี่ยน 
ยากดภูมิคุ ้มกันจาก CNI เป็น Belatacept ค่าเฉลี่ยช่วงเวลา 
ที่ได้รับการเปล่ียนยาประมาณ 28.8 เดือนหลังปลูกถ่ายไต พบว่า  
กลุ่มที่ได้รับการเปล่ียนยาเป็น Belatacept มีค่าอัตราการกรอง 
ของไต (eGFR) เพิ่มขึ้นจาก 22.2±9.4 มล./นาที เป็น 28.3±10.1 
มล./นาที ที่ 4 สัปดาห์ และ 32.1±12.6 มล./นาที ที่ 12 เดือน 
หลังการเปลี่ยนยา และมีค่าโซเดียมไบคาร์บอเนตในเลือดเพิ่มขึ้น
จาก 24.4±3.2 มิลลิโมลต่อลิตร เป็น 28.7±2.6 มิลลิโมลต่อลิตร  
ที ่12 เดอืนหลงัการเปลีย่นยา และยงัมข้ีอมลูทีอ่ยูร่ะหว่างการศกึษา 
เก่ียวกับการใช้ยา Belatacept เทียบกับการหยุดยากดภูมิคุ้มกัน
ในผู้ป่วยไตปลูกถ่ายล้มเหลวกับการเกิด HLA antibody จาก 
ผลการศึกษาเบื้องต้นพบว่ากลุ่มที่ได้รับยา Belatacept มีแนวโน้ม
จะเกิด HLA antibody น้อยกว่า และมีผลข้างเคียง เช่น การติดเชื้อ  
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ไม่แตกต่างกัน19 ดังนั้นในอนาคตอาจมีการใช้ยา Belatacept ใน 
ผู้ป่วยไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรังเพื่อชะลอการเสื่อมของไตปลูกถ่ายได้
	 การท�ำงานของไตท่ีเหลอือยู ่(Residual allograft function)
	 การรักษาการท�ำงานของไตท่ีเหลืออยู่เชื่อว่ามีประโยชน์ใน 
ผู ้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว ถึงแม้จะยังไม่มีการศึกษา 
ที่แสดงหลักฐานที่ชัดเจน มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นถึงการเพิ่มขึ้น 
ของอัตราการรอดชีวิตในผู ้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวท่ี 
ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการล้างไตทางหน้าท้องร่วมกับ 
มีการท�ำงานของไตเหลืออยู่ และได้รับยากดภูมิคุ้มกันต่อเนื่อง  
ซึ่งเชื่อว่า การมีการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่อาจเป็นปัจจัยท่ีท�ำให ้
มีอัตราการรอดชีวิตที่เพิ่มขึ้น20

	 ภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยากดภูมิ (Complications of 
Immunosuppression)
	 อตัราการเสยีชวีติส่วนมากเกดิขึน้ในช่วง 1-3 เดอืนแรกหลงัเกดิ 
ภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว4 โดยเหตุผลที่ท�ำให้อัตราการเสียชีวิต 
เพิ่มขึ้นยังไม่ทราบชัดเจน ซ่ึงสาเหตุของการเสียชีวิตส่วนใหญ ่
เกิดจากการติดเช้ือ โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคมะเร็ง ท�ำให้ 
เช่ือว่าอาจเป็นผลจากภาวะแทรกซ้อนของยากดภูมิคุ้มกัน มีการ 
ศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวที่ได้รับ 
ยากดภูมิคุ ้มกันต่อเนื่องมีอัตราการติดเชื้อสูงกว่ากลุ ่มท่ีหยุดยา  
3.4 เท ่า แต ่การศึกษานี้มีข ้อจ�ำกัดคือเป ็นการศึกษาในปี 

ค.ศ.1975-1995 ซึ่งไม่แสดงถึงยากดภูมิคุ้มกันในยุคปัจจุบัน21 

และยังมีหลายการศึกษาที่แสดงถึงการเพิ่มขึ้นของอัตราการ 
ติดเชื้อในผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน
ในช่วง 3-6 เดือนแรก22, 23

	 ส�ำหรับข้อมูลเกี่ยวกับการเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยที่มีภาวะไต
ปลูกถ่ายล้มเหลวมีไม่มากนัก มีการศึกษาแบบย้อนหลังในประเทศ
ออสเตรเลียในผู้ป่วยมากกว่า 8,000 ราย พบว่าอัตราการเกิดมะเร็ง 
ชนิด kaposi’s sarcoma, non-Hodgkin’s lymphoma, lip  
cancer, และ melanoma ในผู้ป่วยที่ไตปลูกถ่ายท�ำงานสูงกว่า 
ผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว แต่กลับพบว่าในผู้ป่วยท่ีมี 
ภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวมีอัตราการเกิดมะเร็งชนิด leukemia, 
lung cancer, kidney and urinary tract cancer และ thyroid  
cancer ที่สูงกว่า24 โดยยังไม่มีข้อมูลที่แสดงถึงความสัมพันธ ์
ของการเกิดโรคมะเร็งกับการปรับลดยากดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยที่มี 
ภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว โดยมีค�ำแนะน�ำของสมาคม British 
Transplant Society (BTS) ว่าแนะน�ำให้หยุดยากดภูมิคุ้มกัน
ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวร่วมกับมีประวัติของมะเร็ง
ผิวหนัง25

	 จากปัจจัยที่กล่าวมาข้างต้น KDIGO 2023 มีค�ำแนะน�ำและ 
ข้อพจิารณาในการปรบัยากดภมูคิุม้กนัในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตปลกูถ่าย
ล้มเหลวดังแสดงในตารางที่ 1 และ ตารางที่ 2

ตารางที่ 1 เหตุผลส�ำคัญที่น�ำมาใช้ในการพิจารณาการปรับยากดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง7

ข้อควรพิจารณา

1.	วิธีการบ�ำบัดทดแทนไตหลังจากมีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว

การปลูกถ่ายไตก่อนการบ�ำบัดทดแทนไต 
(Preemptive transplantation)

หลกีเลี่ยงการเกิด DSA เพื่อเพิม่โอกาสการได้รับการปลูกถ่ายไต พิจารณาให้ยากด
ภูมิคุ้มกันต่อจนถึงการปลูกถ่ายไต

การบ�ำบัดทดแทนไตร่วมกับรอปลูกถ่ายไตซ�้ำ พิจารณาระหว่างความเสี่ยงในการบ�ำบัดทดแทนไต, การท�ำงานของไตที่เหลืออยู่,  
การกระตุ้น DSA, การผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออก ซึ่งอาจส่งผลต่อโอกาสการได้รับ 
การปลูกถ่ายไต

การบ�ำบัดทดแทนไตและไม่รับการปลูกถ่ายไตซ�้ำ พิจารณาปรับลดยากดภูมิคุ้มกัน เพื่อลดความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อน 
จากการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน เช่น การติดเชื้อโดยค�ำนึงถึงความเสี่ยงในการเกิดการ 
กระตุ้นภูมิคุ้มกันน้อย

การรักษาแบบประคับประคอง พิจารณาประคับประคองการท�ำงานของไตให้สามารถท�ำงานให้นานที่สุด 

2.	สาเหตุของภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว

สาเหตุที่ไม่เกี่ยวข้องกับภูมิคุ้มกัน (Non-alloimmune cause)

โรคกลูเมอรูลาร์เดิมกลับเป็นซ�้ำ 
(Recurrent glomerular disease)

การให้ยากดภูมิคุ้มกันมีผลต่อการรักษาโรคไตที่กลับเป็นซ�้ำหรือไม่

อมรกาญจนวัฒน์ และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 200 J Nephrol Soc Thail 2025; 31(3): 195-207



ตารางที่ 1 เหตุผลส�ำคัญที่น�ำมาใช้ในการพิจารณาการปรับยากดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง7 (ต่อ)

ข้อควรพิจารณา

โรคไตจาก BK polyomavirus พิจารณาปรับลดยากดภูมิคุ ้มกัน หรือร่วมกับการผ่าตัดไตปลูกถ่ายออกหาก 
ไม่สามารถเกิด BK viremic clearance ได้

ภาวะพังผืดที่ไต 
(Interstitial fibrosis/tubular atrophy)

พิจารณาหาสาเหตุของโรคเพื่อให้สามารถปรับยากดภูมิคุ้มกันได้อย่างเหมาะสม

ภาวะแทรกซ้อนจากการผ่าตัด พิจารณาผ่าตัดไตปลูกถ่ายออก ร่วมกับการหยุดยากดภูมิคุ้มกัน

สาเหตุที่เกี่ยวข้องกับภูมิคุ้มกัน (Alloimmune cause)

ภาวะปฏิเสธไตปลูกถ่ายเฉียบพลัน 
(Acute rejection)

พิจารณาผ่าตัดไตปลูกถ่ายออก หากไม่สามารถรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน

ภาวะปฏิเสธไตปลูกถ่ายเรื้อรัง 
(Chronic rejection)

พิจารณาความเส่ียงของการเกิดภาวะปฏิเสธไตกับความเส่ียงของการได้รับยากด
ภูมิคุ้มกัน

3.	โรคประจ�ำตัวหรือโรคร่วมที่เกิดขึ้นจากการปลูกถ่ายไต

ภาวะติดเชื้อ, ภาวะหัวใจวาย, โรคมะเร็ง, 
โรคเบาหวาน, สูงอายุ, ความสมบูรณ์ของร่างกาย

พิจารณาปรับยากดภูมิคุ้มกันตามลักษณะของแต่ละบุคคล

4.	ประวัติการเกิดผลข้างเคียงจากยากดภูมิคุ้มกัน พิจารณาประวัติผลข้างเคียงจากการใช้ยากดภูมิคุ้มกันซึ่งจะมีผลต่อการรักษา

5.	อวัยวะอื่นๆที่รับการปลูกถ่ายร่วม พิจารณาประวัติการปลูกถ่ายอวัยวะอื่นๆร่วมด้วย ซึ่งอาจจ�ำเป็นต้องได้รับยากด
ภูมิคุ้มกัน

DSA, donor-specific antibody

IST, Immunosuppression treatment

Strategy Consensus points

การให้ยากดภมูคิุม้กนัต่อเนือ่ง
(Maintain IST)

พิจารณาให้ยากดภูมิคุ้มกันต่อเนื่องในผู้ป่วยที่จะปลูกถ่ายไตก่อนการบ�ำบัดทดแทนไต (pre-emptive 
Kidney transplantation) หรอืคาดว่าใช้ระยะเวลาไม่นานในการรอปลกูถ่ายไตหลงัการบ�ำบดัทดแทนไต 
(ไม่มีก�ำหนดระยะเวลาไว้ชัดเจน)

พิจารณาให้ยากดภูมิคุ้มกันต่อเนื่องในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะอื่นๆร่วมด้วย

พิจารณาขนาดยากดภูมิคุ้มกันให้อยู่ในระดับยาที่สามารถป้องกันการปฏิเสธไต ลดการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน 
และสามารถคงการท�ำงานของไตที่เหลืออยู่ได้

การลดยาหรือหยุด
ยากดภูมิคุ้มกัน 
(Reduction to minimal 
or none)

ผู้ป่วยที่พิจารณาว่าจะไม่ปลูกถ่ายไตซ�้ำ

ผู้ป่วยที่มีภาวะแทรกซ้อนรุนแรงจากการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน เช่น การติดเชื้อโรคมะเร็ง

ส�ำหรบัผูท้ีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตเมือ่การท�ำงานของไตปลกูถ่ายลดลงจนหยดุท�ำงาน พจิารณาหยดุยา
สเตยีรอยด์เป็นยาสดุท้ายหรอือาจให้ยาสเตยีรอยด์ต่อเนือ่งในผู้ป่วยทีม่ภีาวะต่อมหมวกไตท�ำงานบกพร่อง 
(adrenal insufficiency)

การผ่าตัดไตปลูกถ่ายออก 
(Allograft nephrectomy)

ผู้ป่วยที่มีภาวะปฏิเสธไตรุนแรง (graft-intolerance syndrome) ที่ไม่ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกัน

ตารางที่ 2 ค�ำแนะน�ำในการปรับยากดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว7

Review Article JNST
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Graft intolerance syndrome (GIS)
	 ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตปลกูถ่ายล้มเหลวเมือ่มกีารปรบัลดขนาดยา 
หรือหยุดยากดภูมิคุ้มกัน มีโอกาสท่ีจะเกิดภาวะปฏิเสธไตเรื้อรัง 
จนถึงการปฏิเสธไตที่รุนแรง (GIS) ซ่ึงมักเกิดข้ึนภายใน 1 ปีแรก 

หลงัเกดิภาวะไตปลกูถ่ายล้มเหลว23 โดยลักษณะอาการท่ีพบได้ เช่น 
ไข้ ปัสสาวะเป็นเลอืด ไตปลกูถ่ายบวมโต ปวดบรเิวณไตปลกูถ่าย7, 23 

ดังแสดงในตารางที่ 3 อย่างไรก็ตามจ�ำเป็นต้องแยกภาวะปฏิเสธไต
รุนแรงกับภาวะติดเชื้อหรือโรคมะเร็งเสมอ

รูปที่ 5 แนวทางการปรับยากดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว6

*mycophenolate, mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors, or azathioprine CNI, calcineurin inhibitor; 
IST, Immunosuppression treatment

ภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว

คงการท�ำงานของไตที่เหลือ

ผู้ที่มีความเสี่ยงในการติดเชื้อต�่ำ  
ไม่มีผู้บริจาคที่มีชีวิตหรือคาดว่าใช้
ระยะเวลารอปลูกถ่ายไตซ�้ำ >1 ปี 
หลีกเลี่ยงภาวะปฏิเสธไตรุนแรง 

และลดการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

3-6 เดอืนหลงัเกดิภาวะไตปลกูถ่ายล้มเหลว
1.	ลดขนาดยากลุ่ม CNI 50%
2.	ลดขนาดยา Prednisolone 
	 1 มิลลิกรัม/เดือน จนหยุด

6-12 เดอืนหลงัเกดิภาวะไตปลกูถ่ายล้มเหลว 
1.	หยุดยากลุ่ม CNI
2.	ลดขนาดยา Prednisolone 
	 1 มิลลิกรัม/เดือน จนหยุด

เมื่อมีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว
1.	ให้ยากลุ่ม CNI ต่อ
2.	หยุดยากลุ่ม Antimetabolite*
3.	ลดขนาดยา Prednisolone 
	 1 มิลลิกรัม/เดือน จนหยุด

ผู้ที่ก�ำลังมีภาวะติดเชื้อ,
มีความเสี่ยงในการติดเชื้อสูง, 

โรคมะเร็ง, ใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำ
เป็นระยะเวลานาน,

สูงอายุ, ไม่ปลูกถ่ายไตซ�้ำ

เมื่อมีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว
1.	หยุดยากลุ่ม CNI
2.	หยุดยากลุ่ม Antimetabolite*
3.	ลดขนาดยา Prednisolone 
	 1 มิลลิกรัม/เดือน จนหยุด

คาดว่าใช้ระยะเวลา
รอปลูกถ่ายไตซ�้ำ < 1 ปี 
หรือมีผู้บริจาคไตที่มีชีวิต

เมื่อมีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว  
พิจารณาให้ยากดภูมิคุ้มกันต่อเนื่อง 

ร่วมกับลดขนาดยา 
กลุ่ม Antimetabolite 50%

อมรกาญจนวัฒน์ และคณะ
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	 การรักษา GIS เริ่มด้วยการให้ยา corticosteroid โดยแนะน�ำ
ให้ high dose steroids และค่อยๆลดขนาดยาลงในช่วง 6 เดือน 
โดยอาจพิจารณาให้ยากดภูมิคุ้มกันขนาดต�่ำๆ ร่วมด้วยได้ หาก 
อาการไม่ดีขึ้นพิจารณาการผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออก (Allograft 
nephrectomy) หรือการท�ำ allograft embolization23

การผ่าตัดน�ำไตปลกูถ่ายออก (Allograft nephrectomy) 
	 การผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออกในผู้ป่วยไตปลูกถ่ายล้มเหลวที่
ไม่มีอาการ ยังไม่มีหลักฐานการศึกษาที่ชัดเจน และมีการปฏิบัติ

ที่แตกต่างกันในแต่ละที่ การที่ยังมีไตปลูกถ่ายอยู่อาจท�ำให้เกิด
ภาวะอักเสบเรื้อรัง ส่งผลต่อระบบภูมิคุ้มกันต่อร่างกาย ท�ำให้เกิด
การตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงลดลง (Erythropoietin 
resistance) มีภาวะทุพโภชนาการ26 และท�ำให้ระดับของ cPRA 
เพิ่มมากขึ้น12 แต่อย่างไรก็ตามการผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออกมีความ
เส่ียงของการผ่าตัด และอัตราการเสียชีวิต ดังนั้นการผ่าตัดน�ำไต
ปลูกถ่ายออกอาจต้องพิจารณาข้อดีและปัจจัยเส่ียงในการผ่าตัด 
ในผู้ป่วยแต่ละราย โดยมีค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับข้อบ่งช้ีในการผ่าตัด 
น�ำไตปลูกถ่ายออก ดังแสดงในตารางที่ 4

ตารางที่ 3 อาการและอาการแสดงของภาวะ Graft intolerance syndrome23

อาการทางคลินิกที่พบบ่อย อาการทางคลินิกที่พบไม่บ่อย

• 	ไข้
• 	ปัสสาวะเป็นเลือด 
• 	ไตปลูกถ่ายบวมหรือโตขึ้น
• 	ปวดบริเวณไตปลูกถ่าย 

• 	เหนื่อยเพลีย
• 	น�้ำหนักลด
• 	ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ
• 	ไม่ตอบสนองต่อการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดแดง (ESA resistant anemia)
• 	ระดับของ ferritin, CRP, ESR เพิ่มขึ้น

CRP, C-reactive protein; ESA, erythropoietin-stimulating agents; ESR, erythrocyte sedimentation rate.

	 โดยภายหลังการผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออกมีค�ำแนะน�ำจาก 
สมาคม BritishTransplant Society (BTS)25 อาจพิจารณา 
จากช่วงเวลาที่ได้รับการผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออกหลังท�ำการ 
ปลูกถ่ายไต
	 •	 Immediate หากเป็นการน�ำไตปลูกถ่ายออกทันทีหลังการ 
		  ปลูกถ่าย ไม่จ�ำเป็นต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกันต่อ

	 •	 Early (within the first few days) เน่ืองจากร่างกายมี 
		  การสร้างภูมิต้านทานต่ออวัยวะแล้ว จึงแนะน�ำให้ยากด 
		  ภูมิคุ้มกันต่อหลังการผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออก
	 •	Late, or substantial amounts of donor tissue remain  
		  พจิารณาการปรบัลดยากดภูมคุ้ิมกนัเช่นเดยีวกบักลุ่มทีไ่ม่ได้รบั 
		  การผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออก 

ตารางที่ 4 ข้อบ่งชี้ส�ำหรับการผ่าตัดไตปลูกถ่ายออก (allograft nephrectomy)26

* ขาดหลักฐานที่ชัดเจนในการพิจารณาผ่าตัดไตปลูกถ่ายออก

สัมพันธ์กับไตปลูกถ่าย สัมพันธ์กับยากดภูมิคุ้มกัน อื่นๆ*

• 	การผ่าตัดล้มเหลว
• 	การเกิดเส้นเลือดแดง/ด�ำ อุดตันแบบ 
	 เฉียบพลัน 
• 	ภาวะปฏิเสธไตรุนแรง 
	 (Graft intolerance syndrome) 
• 	ความดันโลหิตสูงที่ไม่สามารถควบคุมได้ 
• 	ภาวะไตปลูกถ่ายติดเชื้อ 
• 	ภาวะเลือดออกที่ไตปลูกถ่าย 
• 	โรคมะเร็งที่ไตปลูกถ่าย 
• 	ต้องการพื้นที่ส�ำหรับใส่ไตปลูกถ่ายซ�้ำ

• 	มีการติดเชื้อทางเดินปัสสาวะซ�้ำ
• 	มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง หรือ 
	 ติดเชื้อซ�้ำ
• 	มีภาวะติดเชื้อโรคฉวยโอกาส
• 	มีโรคมะเร็งนอกไตปลูกถ่าย
• 	มีผลข้างเคียงจากการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน

• 	การกระตุ้นการสร้าง Antibody 
	 (kidney as a trigger versus kidney 
	 as a sponge)
• 	มีภาวะ Refractory acute rejection
• 	มีโรคกลูเมอรูลาร์เดิมกลับเป็นซ�้ำ 
• 	มีภาวะ Polyomavirus nephropathy
• 	ภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวที่ไม่มีอาการ

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  203J Nephrol Soc Thail 2025; 31(3): 195-207



การดูแลภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากไตปลูกถ่ายเสื่อม
เรื้อรัง
	 พบว่าผูป่้วยทีม่ภีาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงัได้รบัการดแูลรกัษา
ที่น้อยกว่ากลุ่มโรคไตเรื้อรังที่ไม่ได้รับการปลูกถ่ายไต โดยเฉพาะ 
ในแง่ภาวะแทรกซ้อนท่ีเกดิจากไตเสือ่มเรือ้รงั เช่น ความดนัโลหติสูง,  
ภาวะโลหิตจาง, ภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง ร่วมถึงในแง่ของการ 
เตรียมการบ�ำบัดทดแทนไต27, 28 ซึ่งสาเหตุอาจเกิดจากขาดแนวทาง
การดแูลรักษาทีช่ดัเจน การสือ่สารระหว่างทมีดูแลรกัษาไม่ต่อเนือ่ง 
การเสื่อมของไตปลูกถ่ายแตกต่างจากไตปกติ28

	 ความดันโลหิต
	 ควบคุมความดันโลหิตน้อยกว่า 130/80 มม.ปรอท25 โดย 
ให้พิจารณาใช้ยา Calcium channel blocker หรือ Angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACEi)/angiotensin-receptor 
blockers (ARB)25

	 ระดับน�้ำตาลในเลือด
	 เป้าหมายของระดับ HbA1C ประมาณร้อยละ7 ข้ึนกับความ
เสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากระดับน�้ำตาลในเลือดต�่ำ  
โดยปรับตามลักษณะของแต่ละบุคคล25

	 ระดับไขมันในเลือด
	 ให้ยาลดไขมันชนิด statin ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตทุกราย25

	 ความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและกระดูก
	 พิจารณาการรักษาตามแนวทางการดูแลของ KDIGO 2017  
ในการดแูลรักษาความผดิปกตขิองสมดลุแร่ธาตแุละกระดกูในผูป่้วย
ไตวายเรื้อรัง29

	 ภาวะโลหิตจาง
	 ภาวะโลหิตจางนอกจากเกิดจากภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง
หรือล้มเหลวแล้ว ยังมีอีกหลายสาเหตุ เช่น ยากดภูมิคุ้มกัน, ภาวะ
ติดเชื้อ, โรคมะเร็ง หรือภาวะการอักเสบเรื้อรังจากการปฏิเสธไต  
โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรังหรือล้มเหลวมีการ 
ใช้ยากระตุ ้นเม็ดเลือดแดงในขนาดท่ีสูงกว่ากลุ ่มท่ีไม่เคยได้รับ 
การปลูกถ่ายไต28, 30 และพบว่าหลังท�ำการผ่าตัดไตปลูกถ่ายออก 
ส่งผลให้ภาวะโลหิตจางดีข้ึน ใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงลดลง30 

ควรหาสาเหตุของภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยทุกรายเป้าหมายของ
ระดบัความเข้มข้นเลือด (Hemoglobin) อยูท่ี ่11-12 กรมั/เดซลิติร  
พิจารณาผ่าตัดน�ำไตปลูกถ่ายออกในผู ้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อ 
การใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดแดงขนาดสูงร่วมกับมีอาการของการ
ปฏิเสธไตปลูกถ่าย25

	 การตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง
	 ให้ตรวจคัดกรองมะเร็งตามเกณฑ์มาตรฐานของบุคคลทั่วไป 
การปลูกถ่ายไตซ�้ำให้พิจารณาตามค�ำแนะน�ำของ KDIGO 2020  
ในการดูแลผู้รับบริจาคไต31

การเตรียมการบ�ำบัดทดแทนไตและการปลูกถ่ายไตซ�้ำ
	 การเตรียมการบ�ำบัดทดแทนไต
	 ในช่วงของการเปล่ียนถ่ายจากผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมาเป็นผู้ป่วย 
บ�ำบัดทดแทนไตต้องมีการเตรียมผู ้ป่วยและทีมที่ให้การรักษา  
โดยเฉพาะในช่วง 1 ปีแรก เช่น การเปล่ียนทีมในการดูแลรักษา  
ช่วงเวลาที่เหมาะสมในการเตรียมการบ�ำบัดทดแทนไต เป็นต้น8, 32 
มกีารศกึษาในผูป่้วยไตปลูกถ่ายล้มเหลวทีต้่องเริม่การบ�ำบดัทนแทน
ไตด้วยการใช้สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลาง (Central venous  
catheter) ในการฟอกเลือดถึงร้อยละ 6532 และนอกจากนี้ยังม ี
การศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว
มีการเตรียมเส้นเลือดก่อนการบ�ำบัดทดแทนไตเพียงร้อยละ16 
เท่านั้น33การต้องใช้สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลางในการบ�ำบัด 
ทดแทนไตเป็นสาเหตุหนึ่งในการเพิ่มความเส่ียงในการติดเชื้อ 
โดยเฉพาะในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรังที่มีการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน23 ดังนั้น 
การเตรียมการบ�ำบัดทดแทนไตก่อนเกิดภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลว 
ให้เหมาะสมจะส่งผลให้ผู้ป่วยมีผลลัพธ์การรักษาที่ดีมากยิ่งขึ้น
	 ในผูป่้วยปลกูถ่ายไตทีม่ภีาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงัหรอืล้มเหลว 
ไม่มีค�ำแนะน�ำที่ชัดเจนเกี่ยวกับอัตราการกรองของไต (eGFR) ที่จะ 
ต้องเริ่มท�ำการบ�ำบัดทดแทนไต มีการศึกษาที่แสดงถึงการเริ่ม 
การบ�ำบัดทดแทนไตเร็ว (eGFR > 10 มล./นาที/1.73 ตร.ม.)  
สัมพันธ์กับอัตราตายที่มากขึ้น พบว่า eGFR ทุกๆ 1 มล./นาที/
1.73 ตร.ม. เพิ่มอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 6 โดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วย 
ที่สุขภาพแข็งแรงหรืออายุน้อย7, 9, 34 ในการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต 
จึงควรพิจารณาจากทั้งอาการของภาวะไตวายเรื้อรัง และ 
อัตราการกรองของไต
	 ส�ำหรับวิธีในการบ�ำบัดทดแทนไต มีการศึกษาแบบย้อนหลัง 
ขนาดใหญ่ในประเทศแคนาดาในผูป่้วยไตปลกูถ่ายล้มเหลว 2,110 ราย 
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไต
เทียม (Hemodialysis) และการล้างไตทางหน้าท้อง (Peritoneal 
dialysis) พบว่าอตัราการรอดชีวติของทัง้สองกลุ่มไม่แตกต่างกนั9, 35 

ดังน้ันการเลือกวิธีการในการบ�ำบัดทดแทนไต ควรมีการวางแผน 
ปรึกษากับผู้ป่วย เพื่อให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายเนื่องจากยัง
ไม่มีหลักฐานสนับสนุนที่ชัดเจนว่าวิธีการใดดีกว่ากัน
	 การปลูกถ่ายไตซ�้ำ
	 ในปัจจุบันมีผู้ป่วยภาวะไตปลูกถ่ายเส่ือมเรื้อรังเพิ่มมากขึ้น 
แต่กลับพบว่า มีผู้ป่วยที่ได้รับการลงทะเบียนเพ่ือปลูกถ่ายไตซ�้ำ 
อตัราส่วนลดลง6, 9, 36 พบว่าวธิกีาร Preemptive retransplantation 
เป็นวธิกีารบ�ำบดัทดแทนไตทีด่ทีีสุ่ด โดยมีการศกึษาของ U.S. Renal 
Data System (USRDS) เปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มทีไ่ด้รบัการรกัษา
ด้วย Preemptive retransplantation กบักลุม่ Non preemptive 
retransplantation พบว่ากลุ่ม Preemptive retransplantation 
มีภาวะปฏิเสธไตเฉียบพลัน (Acute rejection) น้อยกว่า (12% 

อมรกาญจนวัฒน์ และคณะ
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vs 16%), มีการเกิดภาวะไตปลูกถ่ายท�ำงานช้า (Delayed graft  
function, DGF) น้อยกว่า (8% vs 23%) และ Preemptive  
retransplantation สัมพันธ์กับการเสียชีวิตขณะที่ไตปลูกถ่าย 
ยงัท�ำงาน และภาวะไตปลกูถ่ายล้มเหลวทีน้่อยกว่า37 นอกจากนีย้งัมี
การศกึษาทีพ่บว่า ระยะเวลาในการรอการปลกูถ่ายไตทีน่านสมัพนัธ์ 
กบัการเกดิ Acute rejection ในช่วง 6 เดือนแรกหลงัการปลกูถ่ายไต 
และประสิทธิภาพการท�ำงานของไตที่ลดลง38

	 ค�ำแนะน�ำในการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยไตปลูกถ่ายล้มเหลว 
ของสมาคม BTS25 ดังนี้
	 1.	 ผู้ป่วยไตปลูกถ่ายล้มเหลวควรได้ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับวิธีการ
รักษาทดแทนไตทุกวิธี (Retransplantation, Hemodialysis, 
Peritoneal dialysis, Conservative treatment)
	 2.	 ผู ้ป่วยไตปลูกถ่ายล้มเหลวทุกคนควรได้รับการพิจารณา 
การท�ำ Retransplantation หากไม่มีข้อห้าม เม่ือ eGFR< 20 
มล./นาที/1.73 ตร.ม. หรือคาดว่าจะมีภาวะไตปลูกถ่ายล้มเหลวใน 
ระยะเวลา 12 เดือน
	 3.	 การท�ำ Preemptive retransplantation เป็นตัวเลือก 
ที่ดีที่สุดในผู้ที่เหมาะสม โดยพิจารณาเมื่อ eGFR 10-15 มล./นาที/
1.73 ตร.ม.

การดแูลทางด้านจติใจในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตปลูกถ่ายเสือ่ม
เรื้อรัง
	 การเกิดภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรังจนกระทั้งไตปลูกถ่ายล้ม
เหลวส่งผลต่อสภาวะทางจิตใจโดยเฉพาะภาวะซึมเศร้า เน่ืองจาก
ภาวะไตปลูกถ่ายเส่ือมเรื้อรังท�ำให้เกิดผลกระทบต่อด้านต่างๆ 
ในชีวิต เช่น ความสามารถในการดูแลตนเอง ความสัมพันธ์ 
ในครอบครวั การเข้าสงัคม การท�ำงาน ร่วมไปถงึปัญหาด้านการเงนิ  
ปัจจัยต่างๆเหล่านี้จะส่งผลต่อความร่วมมือในการดูแลตัวเอง การ 
ปฏบิตัติามการรกัษา ซ่ึงจะส่งผลต่อประสทิธภิาพการรกัษาอย่างมาก 
	 ดังนั้นเมื่อผู้ป่วยเริ่มเข้าสู่ภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง นอกจาก
การเตรียมความพร้อมในด้านโรคทางกายแล้ว ควรมีการประเมิน
สุขภาพจิตอย่างต่อเน่ือง โดยมีทีมสหสาขาวิชาชีพ เช่น จิตแพทย์ 
นักจิตวิทยา มาร่วมในการดูแลรักษาผู้ป่วย7

การดูแลแบบประคับประคองในผู้ป่วยที่มีภาวะไต
ปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง
	 ผู้ป่วยทุกรายควรรับค�ำแนะน�ำเก่ียวกับการรักษาแบบประคับ
ประคอง และมีทีมสหสาขาวิชาชีพร่วมดูแล โดยผู้ป่วยและทีม 
ผู้ดูแลควรมีส่วนร่วมในการตัดสินใจ พิจารณาจากปัจจัยในหลายๆ
ด้าน เช่น คุณภาพชีวิตของผู้ป่วย อายุขัยที่คาดการณ์ โรคร่วม และ
ความพึงพอใจในการรักษาของผู้ป่วย เป็นต้น เมื่อผู้ป่วยตัดสินใจ 
รบัการรักษาแบบประคบัประคอง ควรค�ำนงึถึงประโยชน์ ผลข้างเคยีง 

และคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยเป็นส�ำคัญ25, 28

สรุป
	 ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรังหรือไตปลูก
ถ่ายล้มเหลวมีความจ�ำเป็นที่ต้องได้รับการดูแลท่ีครอบคลุมในทุกๆ 
ด้านโดยเริ่มต้นตั้งแต่การวินิจฉัยผู้ที่เริ่มมีอัตราการกรองของไต 
ทีล่ดลง เพือ่ท�ำการรกัษาชะลอภาวะไตเสือ่ม รกัษาภาวะแทรกซ้อน 
และทีส่�ำคัญคือการปรบัยากดภูมคุ้ิมกนัให้เข้ากับลักษณะของผูป่้วย
แต่ละคน เพื่อลดการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน รักษาการท�ำงานของไต 
ที่เหลืออยู ่ ป้องกันภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยากดภูมิคุ ้มกัน  
รวมไปถงึการเตรยีมผูป่้วยให้พร้อมส�ำหรบัการบ�ำบดัทดแทนไตและ
การปลูกถ่ายไตซ�้ำในอนาคต
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Abstract
	 Cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with chronic kidney disease (CKD). Fibroblast 
growth factor 23 (FGF23) is a medium-sized uremic toxin that begins to accumulate as early as CKD stage 2, increasing  
progressively as glomerular filtration rate declines. This accumulation results from both increased production and 
reduced clearance of FGF23. The molecule binds to receptors on cardiac myocytes, triggering fibrotic signaling  
pathways that lead to myocardial hypertrophy and fibrosis. This cardiac remodeling heightens the risk of arrhythmias, 
heart failure, and cardiovascular mortality in CKD patients. Although significant progress has been made in understanding 
 the regulation and biological actions of FGF23, effective treatments to reduce FGF23 levels or reverse cardiac  
remodeling remain limited. This article reviews the current understanding of FGF23 regulation and explores potential 
strategies to reduce its levels in order to improve cardiovascular outcomes in patients with CKD.
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ไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์ 23 และโรคหัวใจ
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
คมชาญ อุตมวาทิน, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรตไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุอันดับหนึ่งของการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดย fibroblast growth factor 23 (FGF23)  
จัดเป็นหนึ่งในสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ กระตุ้นให้เกิดผังผืด และการหนาตัวของกล้ามเนื้อหัวใจ  
และเพ่ิมโอกาสเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว หัวใจเต้นผิดจังหวะ จนน�ำไปสู่การเสียชีวิตที่เพิ่มข้ึนได้ FGF23 จะมีระดับสูงขึ้นตั้งแต่โรคไต 
ระยะท่ี 2 และเพิม่ขึน้จนสงูสดุในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต โดยสาเหตทุีร่ะดบั FGF23 ในเลอืดสงูขึน้นัน้ เกดิจากการสร้างทีเ่พิม่ขึน้ 
ร่วมกับการก�ำจัดออกที่ลดลง และน�ำไปสู่ผลลัพธ์ต่าง ๆ ในปัจจุบันได้มีความเข้าใจเกี่ยวกับกระบวนการสร้างโปรตีน FGF23 และปัจจัย 
ที่มีผลต่อระดับ FGF23 เพิ่มขึ้น แต่ยังไม่มีแนวทางการรักษาที่มีประสิทธิภาพในการลดอัตราการเสียชีวิต หรือแก้ไขภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ
โตที่เกิดขึ้นจาก FGF23 ได้อย่างมีประสิทธิภาพ บทความนี้จึงรวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับปัจจัยต่าง ๆ ที่มีผลต่อระดับ FGF23 และแนวทาง 
ในการลดระดับ FGF23 เพื่อลดอัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเสื่อม; ไตวายเรื้อรัง; หัวใจโต; หัวใจวาย; อัตราการตาย

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

license unless otherwise stated.

บทน�ำ
	 ไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์ 23 (fibroblast growth  
factor 23, FGF23) เป็นโปรตนีทีส่ร้างจากเซลล์กระดกู ออสตโิอไซต์ 
(osteocyte) และออสติโอบลาสต์ (osteoblast)1 ถูกหลั่งออกจาก
เซลล์กระดูก แล้วไปออกฤทธิ์ที่ท่อไต(renal tubule) และอวัยวะ
เป้าหมาย โดยมีหน้าที่หลักคือ ควบคุมสมดุลของแร่ธาตุฟอสเฟต 
วิตามินดี และกระดูกในร่างกาย ดังนั้น FGF23 จัดเป็นโปรตีนกลุ่ม
ฮอร์โมนที่มีความส�ำคัญต่อสมดุลของเกลือแร่และกระดูกในผู้ป่วย 
โรคไตเร้ือรัง ซึง่ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจะมรีะดบัของ FGF23 ทีเ่พิม่สูงขึน้  
ซึ่งสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต ภาวะกล้ามเน้ือหัวใจห้องล่างซ้าย
หนาตวั ภาวะหลอดเลือดแดงตบีตนัและแคลเซยีมในผนงัหลอดเลือด 
และภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ

การควบคมุการสร้าง fibroblast growth factor 23	
	 FGF23 ถูกสร้างโดยสารพันธุกรรม FGF23 ที่อยู่บนโครโมโซม
ที ่12 โดยเซลล์กระดกูออสตโิอไซต์และเซลล์กระดกูออสตโิอบลาสต์
เป็นเซลล์หลักในการสร้าง FGF23 นอกจากนี้ FGF23 ยังสามารถ 
ถูกสร้างได้จากเซลล์ไขกระดูกและเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแดง ซึ่ง
เชื่อว่าช่วยในการควบคุมและตอบสนองต่อภาวะเลือดจาง2

	 กระบวนการสร้าง FGF23 ในร่างกาย เพื่อไปออกฤทธิ์ประกอบ
ด้วย 3 ขั้นตอนหลัก ดังต่อไปนี้3

	 ขั้นตอนที่ 1 คือ	 การควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนที่ระดับ
พันธุกรรม (transcriptional level)
	 ขั้นตอนที่ 2 คือ	 การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างโปรตีนภายหลัง 
การสร้าง (post-translational modification)
	 ขั้นตอนที่ 3 คือ	 การตัดย่อยโปรตีน FGF23 ก่อนการหลั่งออก
จากเซลล์กระดูก (cleavage process)

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: คมชาญ อุตมวาทิน
อีเมล: milano_bcc156@hotmail.com

รับบทความ: 4 มิถุนายน 2568; ปรับปรุงแก้ไข: 14 กรกฎาคม 2568; รับตีพิมพ์: 20 กรกฎาคม 2568
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	 ซึ่งผลของแต่ละขั้นตอนจะได้โปรตีน FGF23 ท่ีแตกต่างกัน 
ออกไป ท�ำให้มีการท�ำงานที่แตกต่างกัน ซึ่งแต่ละขั้นตอนการสร้าง
และเปลี่ยนแปลงของโปรตีน FGF23 จะถูกควบคุมโดยปัจจัยที ่
แตกต่างกันไป
	 การควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนที่ระดับพันธุกรรม
	 กลไกหลักในการควบคุมหรือกระตุ้นการสร้าง FGF23 คือ  
ระดับของฟอสเฟตและแคลเซียมในเลือด วิตามินดี และพารา
ไทรอยด์ฮอร์โมน ซึ่งในปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกในการควบคุม 
การสร้าง FGF23 อย่างแน่ชัด แต่จากข้อมูลในหนูทดลองพบว่า 
ระดับฟอสเฟตในเลือดท่ีสูงขึ้นเพียงอย่างเดียวจะไม่มีผลต่อระดับ
และการเปลี่ยนแปลงของ FGF23 แต่ต้องเป็นระดับฟอสเฟต 
และแคลเซียมในเลือดท่ีสูงร่วมกันจึงสามารถกระตุ ้นการสร้าง 
FGF23 ได้4

	 โดยปกติแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือด จะถูกขนส่งโดยแคล
ซิโปรตีน (calciprotein particle, CPP) ซึ่งท�ำหน้าที่ในการขนส่ง 
แคลเซียมและฟอสเฟตไปยังอวัยวะเป้าหมาย คือ เซลล์กระดูก  
ดงันัน้ถ้าร่างกายมกีารเปลีย่นแปลงของระดบัแคลเซยีมและฟอสเฟต
ในเลือดสูงขึ้น จะมีการสร้าง CPP เพิ่มขึ้น เพื่อมาจับกับแคลเซียม
กับฟอสเฟตป้องกันการตกตะกอนในหลอดเลือด ซึ่งการเพิ่มขึ้น 
ของ CPP ในหลอดเลือดจะกระตุ ้นเซลล์ออสติโอไซต์และ 
ออสติโอบลาสต์และมีการสร้าง FGF23 เพิ่มขึ้นตามมา5

	 นอกจากนี้ในหนูทดลองพบว่าเซลล์กระดูก osteocytes และ 
osteoblasts ยังสามารถรับรู้ต่อระดับฟอสเฟตในเลือดได้โดยตรง
ผ่าน PiT2 channel (SLC20A2) ที่อยู่บนผิวเซลล์ เมื่อมีการ
เปลี่ยนแปลงของระดับฟอสเฟตในเลือด

	 แคลซิไทรออล (calcitriol) หรือวิตามินดีที่อยู่ในรูปออกฤทธิ์  
ยงัสามารถกระตุน้การสร้าง FGF23 ได้โดยตรง โดยผ่านการกระตุน้ 
vitamin D responsive element ที่อยู่บนผิวเซลล์ออสติโอไซต์
พาราไทรอยด์ฮอร์โมน (parathyroid hormone, PTH) อาจกระตุน้
การสร้าง FGF23 ได้ ผ่านการท�ำงานของ PTH receptor แต่กลไก
การกระตุน้การสร้าง FGF23 ของพาราไทรอยด์ฮอร์โมนยงัไม่ทราบ 
ชัดเจน ในขณะเดียวกัน FGF23 ที่สูงขึ้นจะไปยับยั้งการสร้าง 
แคลซิไทรออลและลดการสร้าง PTH แล้วส่งผลท�ำให้ระดับ FGF23 
ในเลือดลดลงได้ ซึ่งเป็นกลไกเพื่อต้านฤทธิ์ของ FGF23 (compen-
satory response)3, 6

	 นอกจากระดับฟอสเฟต แคลเซียม แคลซิไทรออล และ 
พาราไทรอยด์ฮอร์โมน ที่มีใช้ในการควบคุมการสร้าง FGF23 แล้ว 
ปัจจุบันยังพบว่ามีสารอื่นอีกหลายชนิดที่สามารถเพิ่มหรือลด 
การสร้าง FGF23 ได้ เช่น อีริโทรโพอิติน (erythropoietin) ที ่
สร้างจากเซลล์เพอริไซต์ (pericyte) สามารถเพิ่มการสร้าง FGF23  
ได้ โดยจะกระตุ้นการสร้างจากทั้งเซลล์กระดูกและเซลล์ไขกระดูก 
แต่กลไกการท�ำงานและความแตกต่างระหว่าง FGF23 ที่สร้างจาก
เซลล์กระดูก และFGF23 ที่สร้างจากไขกระดูกยังไม่ทราบชัดเจน3 
หรอื ภาวะการอกัเสบและไซโตไคน์ (cytokine) เช่น interleukin-6  
และ tumor necrosis factor สามารถกระตุ้นการสร้าง FGF23  
ได้ หรอืภาวะขาดธาตเุหล็กกส็ามารถเพิม่การสร้าง FGF23 ได้เช่นกนั 
โดยกลไกในปัจจุบันยังไม่ทราบชัดเจน7 สรุปผลลัพธ์ของแคลเซียม 
ฟอสเฟต วิตามินดี และ PTH ต่อระดับ FGF23 ดังตารางท่ี 1 
และความสัมพันธ์ของแคลเซียม ฟอสเฟต วิตามินดี และ PTH กับ 
การสร้าง และการออกฤทธิ์ของ FGF23 ในร่างกายแสดงในรูปที่ 1

ตารางที่ 1 ผลของฮอร์โมน fibroblast growth factor-23 พาราไทรอยด์ และวิตามินดี ต่อการเปลี่ยนแปลงระดับเกลือแร่และฮอร์โมน6, 8

Calcium Phosphate Vitamin D PTH FGF23

FGF23 ไม่เปลี่ยนแปลง ลดลง ลดลง ลดลง

PTH เพิ่มขึ้น ลดลง เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น

Vitamin D เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น ลดลง เพิ่มขึ้น

FGF23 = fibroblast growth factor 23, PTH = parathyroid hormone
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	 การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างโปรตีนภายหลังการสร้าง3, 9, 10

	 เมือ่เซลล์กระดกูสร้างโปรตนี FGF23 ออกมา จะถูกเปลีย่นแปลง
โครงสร้างโปรตีนได้ผ่านการท�ำงานของเอนไซม์ในเซลล์กระดูก  
โดยการเปลีย่นแปลงโครงสร้างโปรตนีของ FGF23 สามารถเกดิขึน้ได้  
2 กระบวนการ คือ การเติมหมู่ฟอสเฟต(phosphorylation)  
ที่ต�ำแหน่งกรดอะมิโนที่ 180 หรือการเติมหมู่น�้ำตาล (o-glyco-
sylation) ที่ต�ำแหน่งกรดอะมิโนท่ี 178 เม่ือเกิดการเปลี่ยนแปลง
โครงสร้างโปรตีนของ FGF23 จะมีผลต่อการออกฤทธิ์ของ FGF23 
โดยถ้าผ่านกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตจะท�ำให้ FGF23 นั้น 
ถูกสลายได้ง่ายมากข้ึน ท�ำให้อยู่ในรูปท่ีไม่สามารถออกฤทธิ์ได้  
ในขณะเดียวกันถ้าผ่านกระบวนการเติมหมู ่น�้ำตาลจะท�ำให้  
FGF23 นั้นทนทานต่อการท�ำลาย มีผลให้ FGF23 อยู่ในรูปที่ออก
ฤทธิ์เพิ่มมากขึ้น
	 การตัดย่อยโปรตีน fibroblast growth factor 23 ก่อน 
การหลั่งออกจากเซลล์กระดูก3, 7

	 โปรตนี FGF23 (intact FGF23) ทีส่ร้างจะมขีนาด 32 กิโลดาลตนั  
และจะถกูเอนไซม์ furin-like protease ตดัออกทีต่�ำแหน่งกรดอะมโิน 
R176HTR179/S180/AE motif ออกเป็น N-terminal FGF23 

ขนาด 20 กิโลดาลตัน และ C-terminal ขนาด 12 กิโลดาลตัน  
ปัจจุบันยังไม่ทราบแน่ชัดถึงหน้าที่หลักของ N-terminal และ  
C-terminal FGF23 แต่เช่ือว่า C-terminal FGF23 สามารถจับ 
กับ receptor เดียวกันกับ FGF23 ได้ แต่จะไม่สามารถกระตุ้น 
และส่งสัญญาณต่อภายในเซลล์ได้ ดังนั้นจึงเชื่อว่า C-terminal 
FGF23 จะท�ำหน้าที่ในการแย่งจับกับ FGF23 receptor มีผล 
ให้ยับยั้งการท�ำงานของ FGF23 ช่วยในการควบคุมสมดุลของ 
FGF23 ให้อยู่ในระดับที่เหมาะสม

การออกฤทธิ์ของ fibroblast growth factor 23 
ที่ไต6, 11, 12

	 การท�ำงานของ FGF23 ที่ไต ต้องผ่านการท�ำงานร่วมกับโปรตีน
โคลโธ (klotho) ซึ่งเป็นโปรตีนที่ถูกสร้างจากท่อไตโดยท่อไตส่วน
ปลาย (distal tubule) จะเป็นต�ำแหน่งที่มีการสร้างโปรตีนโคลโธ
มากท่ีสดุ โดยเมือ่ FGF23 จับกบั receptor ร่วมกบั klotho protein 
(FGF23-klotho complex) จะส่งผลที่ท่อไตส่วนต้น (proximal  
tubule) จะยับยั้งการดูดกลับของฟอสเฟต โดยการกระตุ ้น 
ผ่าน MAPK signaling pathway ท�ำให้ลดการแสดงออกของ 

รูปที่ 1 ความสัมพันธ์ของแคลเซียม ฟอสเฟต วิตามินดี และ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน กับ fibroblast growth factor-23
FGF23, fibroblast growth factor 23; NaPi, sodium dependent phosphate transporter protein; 1,25(OH)D, 
1,25 dihydroxyvitamin D; iCa, ionized calcium; PTH, parathyroid hormone
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 NaPi2A, NaPi2C FGF23 production

PTH 1,25(OH)D

 iCa
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sodium-phosphate co-transporter type 2a และ type 2c  
(NPT2a, NPT2c) จึงลดการดูดกลับของฟอสเฟตทางท่อไต  
นอกจากนี้ FGF23 ยังยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 1-alpha  
hydroxylase และกระตุน้การท�ำงานของเอนไซม์ 24-hydroxylase 
เพื่อลดการสร้างวิตามินดีในรูปออกฤทธิ์ (1,25(OH)-vitamin D, 
active vitamin D) และเพิ่มการสลาย active vitamin D ท�ำให้
มีระดับของ active vitamin D ลดต�่ำลง มีผลให้ลดการดูดซึม 
ของฟอสเฟตจากทางเดินอาหารร่วมด้วย
	 บริเวณท่อไตส่วนปลาย (distal tubule) FGF23 จะเพิ่ม 
การดูดกลับของแคลเซียมและโซเดียม ผ่านการเพิ่มท�ำงานของ  
sodium chloride co-transporter (NCC) และ transient  
receptor potential cation channel subfamily V member 5  
(TRPV5) โดยเชื่อว่า FGF23 เพิ่มการดูดกลับของโซเดียมที่ท่อไต 
ส่วนปลาย เพื่อท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในร่างกายมากขึ้น เพื่อ 
ลดการดูดกลับของโซเดียมและฟอสเฟตท่ีท่อไตส่วนต้น ส่งเสริม 
ให้เกิดการขับฟอสเฟตออกทางปัสสาวะมากขึ้น และเพิ่มการ 
ดูดกลับของแคลเซียมท่ีท่อไตส่วนปลาย เพื่อชดเชยการสูญเสีย
แคลเซียมจากพาราไทรอยด์ฮอร์โมน และ active vitamin D ที่
ท�ำงานลดลง ดังนั้นผลของ FGF23 ที่ไต คือควบคุมระดับของ
ฟอสเฟตในเลือดให้อยู่ในระดับท่ีเหมาะสม เพื่อป้องกันผลเสีย 
ที่เกิดจากฟอสเฟตคั่งในร่างกาย

Fibroblast Growth Factor 23 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
	 ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจะมรีะดับ FGF23 สงูขึน้ เนือ่งจากมจี�ำนวน
หน่วยไต (nephron) ลดลง ท�ำให้ร่างกายต้องมีการปรับตัว เพื่อ 
เพิ่มการขับฟอสเฟตต่อหน่วยไตเพ่ิมขึ้น เพื่อรักษาสมดุลของ
ฟอสเฟตในร่างกาย โดยกลไกหลกัในการปรบัตวั เพือ่ให้รกัษาสมดลุ
ของฟอสเฟตในร่างกายคือ การเพิ่มขึ้นของระดับ FGF236,7 โดย 
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังจะพบระดับ FGF23 สูงข้ึนได้ตั้งแต่โรคไตเรื้อรัง 
ระยะที่ 2 โดยระดับของ FGF23 ท่ีเพิ่มขึ้นถือเป็นความผิดปกติ 
ของสมดุลแร่ธาตุและกระดูกล�ำดับแรกที่พบได้ในผู้ป่วยโรคไต 
ก่อนการเพิ่มขึ้นของพาราไทรอยด์ฮอร์โมน และการเพิ่มขึ้นของ
ฟอสเฟต13

	 นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ยังมีการสร้างโปรตีนโคลโธ 
ได้ลดลง ท�ำให้การท�ำงานของ FGF23 ในการขับฟอสเฟตที่ท่อไต
ส่วนต้นท�ำงานได้ลดลง เน่ืองจากการท�ำงานของ FGF23 ที่ท่อไต
ส่วนต้นต้องอาศัยโปรตีน Klotho (FGF23-Klotho complex) 
เพื่อช่วยให้เกิดการส่งสัญญาณภายในเซลล์ดังที่กล่าวไปข้างต้น12  
ผลลัพธ์สดุท้ายในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั จงึมรีะดับฟอสเฟตในเลอืดสงูขึน้ 
จากหน่วยไตทีล่ดลงร่วมกบัโปรตนีโคลโธทีส่ร้างได้ลดลง ถงึแม้จะมี
ระดับ FGF23 ที่สูงขึ้นแต่การลดลงของโปรตีนโคลโธท�ำให้การขจัด
ฟอสเฟตทางไตได้ลดลง 

Fibroblast Growth Factor 23 กับการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือด
	 สาเหตุการเสียชีวิตอันดับที่หน่ึงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง14 คือ  
โรคหัวใจและหลอดเลือด ซึ่งส่วนใหญ่เกิดจากภาวะหัวใจเต้น 
ผดิจงัหวะ และภาวะหวัใจล้มเหลวจากกล้ามเนือ้หวัใจห้องล่างหนาตวั 
ซึ่งแตกต่างจากกลุ่มโรคไม่ติดต่อเรื้อรังที่ส่วนใหญ่เกิดจากภาวะ
กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืด และภาวะหวัใจล้มเหลวจากกล้ามเนือ้หัวใจ
บางและบีบตัวลดลง ดังนั้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจึงมีปัจจัยพิเศษ 
เฉพาะโรคที่เป็นสาเหตุของความแตกต่างจากกลุ่มโรคไม่ติดต่อ 
เรื้อรังอื่นๆ15 อาทิเช่น มีการสะสมของยูรีมิคทอกซินขนาดกลาง 
(middle molecule uremic toxin) และยูรีมิคทอกซินที่จับกับ 
โปรตีนอัลบูมิน (protein-bound uremic toxin) ภาวะอักเสบ 
เรื้อรัง ภาวะเครียดทางออกซิเดชั่น (oxidative stress) โปรตีน 
ที่ผิดปกติจากกระบวนการคาร์บามิเลชั่น (carbamylation) และ
ความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและกระดูก เป็นต้น
	 ในปัจจุบัน FGF23 จัดเป็นหนึ่งในยูรีมิคทอกซินขนาดกลางใน 
ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั และไม่สามารถถกูก�ำจดัผ่านการบ�ำบดัทดแทนไตได้  
ดังนั้นจึงเกิดการสะสมเพิ่มขึ้นของ FGF23 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
โดยจะมีระดับ FGF23 เพิ่มขึ้นตามอัตราการท�ำงานของไตท่ีลดลง 
และจะมีระดับ FGF23 สูงสุดในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
โดยเฉพาะกลุ่มที่ไม่มีปัสสาวะแล้ว16 ระดับ FGF23 ในเลือดเพ่ิม
ขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตและ 
โรคหัวใจที่เพิ่มสูงขึ้น17, 18 โดยมีหลักฐานจากการศึกษาต่าง ๆ  
ดังต่อไปนี้
	 อัตราการเสียชีวิต
	 จากข้อมลูในการศกึษา Chronic Renal Insufficiency Cohort  
(CRIC) ที่ติดตามผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 2-4 จ�ำนวน 3,879 ราย 
เป็นเวลานาน 3.5 ปี พบว่าระดับ FGF23 ในเลือดที่ควอร์ไทล์ที่ 2  
จะเพิ่มอัตราการเสียชีวิต 1.3 เท่า, ที่ควอร์ไทล์ที่ 3 เพิ่ม 2.0 เท่า  
และที่ควอร์ไทล์ที่ 4 เพิ่ม 3.0 เท่า เมื่อเทียบกับระดับ FGF23 ใน 
เลือดที่ควอร์ไทล์ที่ 119 เช่นเดียวกันกับข้อมูลในผู้ป่วยฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 10,044 ราย พบว่าระดับของ FGF23 
ในเลือดเพิ่มขึ้นจะมีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น 
โดย FGF23 ในเลือดที่เพิ่มขึ้นทุก ๆ 1 ควอร์ไทล์จะเพิ่มอัตราการ
เสียชีวิต 1.8 เท่า18

	 การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
พบว่า FGF23 ที่เพิ่มขึ้น ท�ำให้เพิ่มอัตราการเกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจ
ขาดเลือด 1.33 เท่า โรคหัวใจล้มเหลว 1.48 เท่า อัตราการเสียชีวิต 
ด้วยโรคหัวใจ 1.42 เท่า อัตราการเสียชีวิต 1.70 เท่า20 และใน 
ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม พบว่าระดับ FGF23 ใน 
เลือดที่เพิ่มขึ้น ท�ำให้เพิ่มอัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  
1.21 เท่า และอัตราการเสียชีวิต 1.39 เท่า21 นอกจากนี้การ
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เปลี่ยนแปลงของระดับ FGF23 ในเลือดก็มีผลต่ออัตราการเสียชีวิต 
เช่นกัน โดยข้อมูลจากการศึกษา CRIC ที่ติดตามผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่มีการท�ำงานของไตในช่วง 20-70 มล./นาที/1.73 ตร.ม. พบว่า 
ร้อยละ 45 ของผู้ป่วยมีการเพิ่มขึ้นของ FGF23 เมื่อติดตามระยะ 
เวลา 5 ปี ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีอัตราการเสียชีวิตเพิ่มขึ้น 4.49-15.23 
เท่า17

	 โดยกลไกที่ท�ำให้อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยท่ีมี FGF23 ใน 
เลือดสูงผ่านความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด เช่น  
โรคหลอดเลือดสมองตีบตัน กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายโต ภาวะ
หัวใจเต้นผิดจังหวะ และภาวะหัวใจหยุดเต้นแบบเฉียบพลันและ
ภาวะอักเสบเร้ือรัง ท่ีเกิดขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซ่ึงจะมีผลต่อ 
การท�ำงานของระบบภูมิคุ ้มกันร่วมด้วยและ FGF23 ยังยับยั้ง 
การท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันโดยก�ำเนิด (innate immunity) 
ท�ำให้เพ่ิมความเสีย่งของโรคตดิเชือ้ นอกจากนี ้FGF23 ยงัเพิม่ภาวะ 
โลหิตจาง ผลจากสารไซโตไคน์ท�ำให้เกิดการอักเสบเรื้อรัง การขาด
ธาตุเหล็ก ฮอร์โมน hepcidin สูงขึ้น และจากการยับยั้งการท�ำงาน 
ของฮอร์โมนอีริโทรโพอิติน อีกทั้งยังเพิ่มอัตราการลดลงของ 
การท�ำงานของไตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง8

	 ดังนั้นระดับ FGF23 ในเลือดที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง  
อาจเป็นการสะท้อนความรุนแรงของภาวะไตเรื้อรังในผู้ป่วยนั้น ๆ 
และการให้การรกัษาเพือ่ลดระดบั FGF23 ในเลอืดอาจช่วยลดอตัรา
การเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้
	 กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว 
	 กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว เป็นความผิดปกติท่ีพบ 
ได้บ่อยที่สุดในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัด
ไตทดแทน และสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตท่ีเพิ่มขึ้น ความเสี่ยง
ของการมโีรคหวัใจเต้นผดิจงัหวะ และภาวะหวัใจหยดุเต้นเฉยีบพลนั 
(sudden cardiac death) ที่พบได้บ่อยขึ้นในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย 
เครื่องไตเทียม14 โดยหน่ึงในกลไกที่ท�ำให้ผนังหัวใจหนาตัวขึ้น  
พบว่าเกี่ยวข้องกับระดับ FGF23 ในเลือดที่เพิ่มขึ้น นอกจากจะ 
ออกฤทธ์ิผ่านการจับกับโปรตีนโคลโธเพื่อเพิ่มการก�ำจัดฟอสเฟต 
ส่วนเกนิในร่างกายแล้ว FGF23 ยงัสามารถออกฤทธิโ์ดยไม่ต้องอาศยั
โปรตีนโคลโธได้ โดยพบว่าท่ีกล้ามเน้ือหัวใจมี FGFR4 receptor 
ซึ่งเมื่อเกิดการจับกัน จะเกิดการกระตุ้นสัญญาณภายในเซลล์ผ่าน 
calcineurin-NFAT pathway และท�ำให้เกิดกล้ามเนื้อหัวใจหนา
ตัวเพิ่มขึ้นดังแสดงในรูปที่ 222

รูปที่ 2 การส่งสัญญาณภายในเซลล์ของ fibroblast growth factor 23
FGF23, fibroblast growth factor 23; FGFR, fibroblast growth factor receptor; NaPi, sodium dependent phosphate 
transporter protein; MAPK, mitogen-activated protein kinases; NFAT, nuclear factor of activated T cell
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	 จากข้อมูลในสัตว์ทดลองพบว่า เมื่อน�ำหนูทดลองมาฉีด FGF23 
เข้าไป พบว่าที่กล้ามเน้ือหัวใจจะมีการเพิ่มข้ึนของสารพันธุกรรม
ที่สร้างโปรตีนเบต้า-ไมโอซิน (beta-myosin), brain natriuretic 
peptide (BNP), atrial natriuretic peptide (ANP) ร่วมกับมีการ 
สร้างโปรตีนแอลฟ่า-ไมโอซนิ (alpha-myosin) ลดลง ผลลพัธ์ท�ำให้ 
มีการหนาตัวเพิ่มขึ้นของกล้ามเน้ือหัวใจ23 ในหนูทดลองพบว่า 
FGF23 ทีจ่บักบั FGFR4 จะส่งสญัญาณท�ำให้ระดบัแคลเซยีมภายใน
เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจเพิ่มขึ้น มีผลเพิ่มความแรงของการหดตัวของ 
กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่าง (ventricular contraction) แต่ใน 
หนูทดลองที่ได้รับ FGF23 เป็นระยะเวลานาน คล้ายกับผู้ป่วยไต
เรื้อรังที่มีระดับ FGF23 ในเลือดสูงเป็นระยะเวลานาน กลับท�ำให้
เกิดการส่งสัญญาณผ่านแคลเซียมภายในเซลล์ท่ีผิดปกติไป มีผล
ให้การหดตัวของกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างลดลง24

	 มีข้อมูลจากการศึกษาทางระบาดวิทยาพบว่าระดับ FGF23  
ในเลือดที่สูงขึ้นมีผลต่อมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้าย และกล้าม
เนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว ทั้งในประชากรทั่วไป ผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง และผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม อาทิเช่น การศึกษา
ในประเทศสหรฐัอเมรกิา โดยมกีารตดิตามประชากรทัว่ไปในชมุชน
เป็นระยะเวลา 10 ปี พบว่ากลุ่มประชากรที่มี FGF23 ในเลือดสูง
จะสัมพันธ์กับมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายเพิ่มขึ้น การบีบตัว
ของกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายลดลง และการท�ำงานของกล้าม 
เนื้อหัวใจห้องบนซ้ายลดลง25 การศึกษาในผู้ป่วยโรคไตระยะที่ 3-4 
พบว่า ระดับ FGF23 ในเลือดท่ีสูงข้ึนจากส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
จะเพิ่มมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายร้อยละ 5 และเพ่ิมโอกาส
กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว 2.10 เท่า26 เช่นเดียวกับผู้ป่วย
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม จากการศึกษาในประเทศญี่ปุ่นพบว่า 
ระดับ FGF23 ที่สูงขึ้นสัมพันธ์กับมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้าย27 
	 ผลจาก FGF23 ในเลือดท่ีสูงขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยังท�ำให้
สมรรถภาพการท�ำงานของระบบหัวใจและหลอดเลือด (cardio-
vascular fitness) ลดลง โดยพบว่าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีระดับ 
FGF23 ในเลือดสูง จะมีสมรรถภาพการใช้ออกซิเจนของร่างกาย 
ที่ต�่ำลง (VO2 max) สัมพันธ์กับมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้าย 
ที่สูงขึ้น27, 28

	 ในขณะเดียวกันกลุ่มผู้ป่วย X-linked hypophosphatemic 
rickets (XLHR) ที่เกิดจากความผิดปกติของพันธุกรรม ท�ำให้มี 
การสร้าง FGF23 เพิ่มขึ้น กลับไม่พบความผิดปกติของกล้ามเนื้อ
หัวใจ หรืออัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจท่ีเพิ่มขึ้น ดังนั้นความ 
ผิดปกติที่พบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง จึงน่าจะเกิดจากความผิดปกต ิ
ร่วมกันของทั้งระดับ FGF23 และความผิดปกติของสมดุลแร่ธาต ุ
และกระดูก โดยภาวะผิดปกติของกล้ามเนื้อหัวใจจะเกิดขึ้นเม่ือ 
มีระดับฟอสเฟตในเลือดสูงร่วมด้วย ซึ่งแตกต่างจากผู้ป่วยกลุ่ม 
XLHR ที่มีภาวะขาดฟอสเฟต นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยัง

พบว่ามกีารลดลงของโปรตนีโคลโธ (Klotho) ซึง่มบีทบาทส�ำคญัต่อ 
การท�ำงานของ FGF23 ขณะท่ีในผู้ป่วย XLHR ระดับของโปรตีน
โคลโธยังคงอยู่ในเกณฑ์ปกติ12

	 ภาวะหลอดเลอืดแดงตบีตนั และแคลเซยีมสะสมในผนงัหลอด
เลือด (vascular calcification)
	 ข้อมูลจากการศึกษา CRIC ไม่พบความสัมพันธ์โดยตรง 
ของ FGF23 ต่อการเกิดภาวะแคลเซียมสะสมในผนังหลอดเลือด 
โดยการประเมินด้วยภาพรังสีคอมพิวเตอร์ พบว่าภาวะแคลเซียม
สะสมในผนังหลอดเลือดจะมีความสัมพันธ์กับระดับฟอสเฟต 
ในเลือดที่สูงขึ้นมากกว่า29 เช่นเดียวกับการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังระยะ 3-4 ในประเทศสหรัฐอเมริกา ก็ไม่พบความสัมพันธ์
โดยตรงของการเกิดภาวะแคลเซียมสะสมในผนังหลอดเลือดกับ
ระดับ FGF23 ในเลือด26

	 FGF23 อาจมีส่วนท�ำให้เกิดเซลล์เอนโดทีเลียมท�ำงานผิดปกติ 
จากการสร้างสารไนตริคออกไซด์ (nitric oxide) ได้ลดลง ท�ำให้ 
มีการขยายตัวของหลอดเลือดลดลง11 จากข้อมูลปัจจุบันยังไม่พบ 
ว่า FGF23 มส่ีวนท�ำให้เกิดโรคหลอดเลือดแดงตบีตนั และแคลเซียม 
สะสมในผนังหลอดเลือดโดยตรง แต่อาจจะมีส่วนให้การท�ำงาน 
ของเซลล์เอนโดทีเลียมท�ำงานผิดปกติ และเกิดภาวะแข็งตัวของ
หลอดเลือด (arterial stiffness) ตามมา
	 ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ12,30

	 ข้อมูลจากการศึกษา CRIC พบว่าหัวใจเต้นพริ้ว (atrial  
fibrillation) สามารถพบได้เพิ่มขึ้นในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดย 
สมัพนัธ์กบัระดบั FGF23 ในเลอืดทีเ่พิม่ขึน้ โดยความเสีย่งจะเพิม่ขึน้  
2.30 เท่าในกลุ ่มที่มี FGF23 ในเลือดสูงเมื่อเทียบกับกลุ ่มท่ีมี  
FGF23 ต�่ำ เช่นเดียวกันกับในการศึกษา Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis (MESA) ในกลุ่มประชากรทั่วไปพบว่าระดับ  
FGF23 ในเลือดที่เพ่ิมขึ้น 2 เท่า จะเพิ่มอัตราการเกิดภาวะหัวใจ
เต้นพริ้วร้อยละ 41 โดยระดับ FGF23 ในเลือดที่สูงขึ้น จะสัมพันธ์
กับอัตราการท�ำงานของไตที่ลดลง ซึ่งภาวะหัวใจเต้นพริ้วเพิ่มความ
เส่ียงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะล่ิมเลือดอุดตัน
ตามมา29, 31

	 ข้อมลูจากหนทูดลองพบว่า FGF23 สามารถกระตุน้ให้เกดิภาวะ
หัวใจห้องล่างเต้นแผ่วระรัว (ventricular fibrillation) ได้ โดย
กระตุน้ผ่าน FGFR4 ท�ำให้มี QT prolongation และเกดิภาวะหัวใจ 
เต้นสะดุดน�ำมาก่อน (premature ventricular contraction)32  
เชือ่ว่า FGF23 ท�ำให้เกดิภาวะผนงัหวัใจหนาตวั เกดิผงัผดืในกล้ามเนือ้ 
หวัใจและเพิม่อตัราการเกดิโรคหวัใจล้มเหลว ท�ำให้การน�ำสญัญาณ
ไฟฟ้าท�ำงานผิดปกติ จนน�ำไปสู่ความเส่ียงของการเกิดภาวะหัวใจ
เต้นผดิจงัหวะชนดิต่าง ๆ  นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาในเซลล์เพาะเล้ียง 
พบว่า FGF23 สามารถส่งสัญญาณไฟฟ้าทีผิ่ดปกตใินเซลล์กล้ามเนือ้
หัวใจได้โดยตรงอีกด้วย22, 30
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แนวทางการลดระดบั fibroblast growth factor 2312,16,33 

	 แนวทางการลดระดับ FGF23 ได้สรุปไว้ในตารางท่ี 2 และมี 
รายละเอียดดังนี้
	 การควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือด
	 การควบคุมอาหาร34จากการวิเคราะห์อภิมานในปี พ.ศ. 2561 
พบว่าการควบคุมอาหารท่ีมีฟอสเฟตสูงเป็นอาหารฟอสเฟตปกติ  
สามารถช่วยลดระดับ FGF23 ในเลือดได้ โดยเปลี่ยนจากการ 
รับประทานฟอสเฟตอนินทรีย์ (inorganic phosphate) เป็น
ฟอสเฟตอินทรีย์ (organic phosphate) ลดโปรตีนจากเนื้อสัตว์ 
และโปรตีนแปรรปู ลดการดืม่น�ำ้อดัลมและน�ำ้ผลไม้ แต่ประสิทธภิาพ
ของการลด FGF23 จากการควบคุมอาหารส่วนใหญ่จะได้ผลเพียง
ระยะเวลาสั้นๆ เนื่องจากทางเวชปฏิบัติจริงในระยะยาวสามารถ
ท�ำได้ยาก
	 การใช้ยาเพื่อจับฟอสเฟตในทางเดินอาหาร (phosphate  
binder) โดยพบว่ายาจับฟอสเฟตกลุ่มท่ีไม่มีองค์ประกอบเป็น
แคลเซยีม (non-calcium based phosphate binder) จะสามารถ
ลดระดับ FGF23 ในเลือดได้ โดยเฉพาะกลุ่มยาจับฟอสเฟตที่มี 
ธาตุเหล็กเป็นองค์ประกอบช่วยลด FGF23 ในเลือดได้ดีท่ีสุด 
เนื่องจากสามารถช่วยรักษาภาวะขาดธาตุเหล็กที่เป็นหน่ึงในปัจจัย
กระตุ้นการสร้าง FGF2335

	 การใช้ยาเพื่อลดการยับยั้งการดูดซึม เช่น tenapanor หรือ 
nicotinamide ซึ่งจะยับยั้งการท�ำงานของ sodium-hydrogen 
exchanger 3 (NHE3) และ sodium-dependent phosphate 
transport protein 2B (NaPi2B) ท่ีล�ำไส้ ตามล�ำดับ สามารถ 
ลดระดับฟอสเฟตและระดับ FGF23 ในเลือดได้เช่นกัน16, 35

	 การบ�ำบัดทดแทนไต
	 FGF23 มีขนาดโมเลกุลอยู่ท่ี 32 กิโลดาลตัน จัดเป็นกลุ่ม 
ยูรีมิคทอกซินขนาดกลาง ซึ่งไม่สามารถก�ำจัดได้ด้วยการฟอกเลือด 
ด้วยตัวกรองชนิด low flux dialyzer แต่สามารถถูกก�ำจัด 
ด้วยการพา (convection) โดยพบว่าการฟอกเลือดด้วยวิธี  
online-hemodiafiltration สามารถลดระดบั FGF23 ในเลอืดได้ด ี
กว่าการฟอกเลือดด้วยตัวกรองชนิด high flux hemodialysis36  
การฟอกเลือดเข้มข้น (intensive dialysis) หรือการฟอกเลือด 
ด้วยวิธี online-hemodiafiltration จะสามารถก�ำจัดฟอสเฟต 
ออกได้มากขึ้น ท�ำให้ลดระดับฟอสเฟตในเลือดได้ ระดับฟอสเฟต
ในเลือดที่ต�่ำลงจะลดการกระตุ ้นการสร้าง FGF23 และท�ำให้ 
ระดับ FGF23 ในเลือดลดลงได้37 อย่างไรก็ตามในปัจจุบัน 
ยังไม่มีข้อมูลว่าการก�ำจัด FGF23 ผ่านการฟอกเลือดด้วยวิธี  

online-hemodiafiltration จะสามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้16

	 ยาในกลุ่ม calcimimetics
	 ท�ำหน้าที่ในการจับกับ calcium sensing receptor (CaSR) 
และลดความไวของต่อมพาราไทรอยด์ต่อการเปล่ียนแปลงของระดับ
แคลเซียมในเลือด โดยจากการศึกษา Evaluation of Cinacalcet 
Hydrochloride Therapy to Lower Cardiovascular Events 
(EVOLVE) พบว่าการใช้ยากลุม่ calcimimetics จะสามารถลดระดบั 
FGF23 ในเลือดได้ โดยเฉพาะกลุม่ทีม่กีารลดระดบั FGF23 มากกว่า 
ร้อยละ 30 จะสามารถลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ 
หลอดเลือดอัตราการเกิดภาวะหัวใจหยุดเต้นเฉียบพลัน และอัตรา
การเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวได้อย่างมีนัยส�ำคัญ38

	 Burosumab
	 ยากลุ่มโมโนโคลนอลแอนติบอดี ที่ออกฤทธิ์โดยการจับกับ 
FGF23 receptor เพือ่ป้องกนัการท�ำงานของ FGF23 แต่จากข้อมลู
ในหนูทดลองพบว่า การให้ยา burosumab ในหนูทดลองท่ีเป็น 
โรคไตเรื้อรัง จะท�ำให้ระดับของฟอสเฟตในเลือดสูงขึ้น เนื่องจาก 
การขับฟอสเฟตทางไตลดลง และท�ำให้มีภาวะแคลเซียมสะสม 
ในผนังหลอดเลือดเพิ่มขึ้น โดยจะเกิดภาวะแคลเซียมสะสมใน 
หลอดเลือดเพิ่มขึ้น และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต โดยเฉพาะในกลุ่ม 
หนูทดลองที่เป็นโรคไตเรื้อรังที่ยังมีปัสสาวะ39

บทสรุป
	 FGF23 จัดเป็นยูรีมิคทอกซินขนาดกลางที่มีการสะสมในผู้ป่วย
ไตเรื้อรัง และมีระดับสูงที่สุดในระยะบ�ำบัดทดแทนไต ในปัจจุบัน
พบว่า การเพิ่มขึ้นของ FGF23 ในผู้ป่วยไตเรื้อรัง ส่งผลต่อการ 
เปลี่ยนแปลงของกล้ามเนื้อหัวใจ ท�ำให้เกิดผนังกล้ามเนื้อหัวใจ 
ห้องล่างซ้ายหนาตัว เพิ่มความเส่ียงของโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ  
และน�ำไปสู่อัตราการเสียชีวิตที่สูงขึ้น โดยกลไกการเปลี่ยนแปลง 
ของกล้ามเน้ือหัวใจที่เกิดขึ้นจาก FGF23 จะออกฤทธ์ิผ่าน FGF 
receptor 4 ซ่ึงแตกต่างจากการท�ำงานที่ไต ที่จะอาศัย FGF  
receptor 1 ร่วมกับโปรตีนโคลโธ ในปัจจุบันยังไม่พบการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพในการยับยั้งการท�ำงานของ FGF23 ที่กล้ามเนื้อหัวใจ  
โดยมีเพียงการรักษาด้วยการควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือด  
โดยการควบคุมอาหาร ยาจับกับฟอสเฟตในทางเดินอาหาร  
และการเพิ่มความเข้มข้นของการฟอกเลือดที่มีแนวโน้มลดระดับ 
FGF23 ได้ และการใช้ยากลุ่ม cinacalcet ที่พบว่าสามารถ 
ลดระดับ FGF23 ได้ และอาจลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ
และหลอดเลือดได้
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ตารางที่ 2 การรักษาเพื่อลดระดับ fibroblast growth factor 2333

การศึกษา
จ�ำนวน/
ระยะเวลา

eGFR
(มล./นาที/
1.73 ตรม.)

การรักษา ผลลัพธ์

การจ�ำกัดฟอสเฟตในอาหาร

Diorio et al40 32 ราย
1 สัปดาห์

30±8 Very low protein diet 
(0.3 g/kg/d) +  ketoanalogs vs. 
Low protein diet (0.6 g/kg/d)

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 34
ลดระดับซีรั่มฟอสเฟตร้อยละ 12
ลดปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะร้อยละ 34

Moe et al41 9 ราย
1 สัปดาห์

32±6 Vegetarian diet vs. 
Meat-based diet

ลดระดับซีรั่มฟอสเฟตร้อยละ 8
ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 27
กลุ่ม meat-based มีการเพิ่มซีรั่มฟอสเฟตและ FGF23

Sevelamer และ Lanthanum

Oliveira42 40 ราย
6 สัปดาห์

35±16 Sevelamer vs.
Calcium acetate

ลดปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะร้อยละ 41
ไม่ลดระดับซีรั่มฟอสเฟต
ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 47

Chue43 109 ราย
36 สัปดาห์

50±13 Sevelamer vs.
Placebo

ไม่ลดระดับ FGF23, ซีรั่มฟอสเฟต, 
และปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะ
ลดระดับ FGF23 ในกลุ่มที่รับประทานยา
มากกว่าร้อยละ 80

Isakova44 39 ราย
12 สัปดาห์

38±7 Lanthanum vs.
Placebo

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 35
ไม่ลดระดบัซรีัม่ฟอสเฟตและปรมิาณฟอสเฟตในปัสสาวะ

Ix45 205 ราย
12 เดือน

32 Nicotinamide vs.
Lanthanum vs.
Placebo

ไม่ลดระดับ FGF23 และซีรั่มฟอสเฟต
Lanthanum ลดปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะร้อยละ 12

Block46 162 ราย
4 สัปดาห์

ระยะ
ฟอกเลือด

Tenapanor vs.
Placebo

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 9-27

Ferric citrate

Block et al47 141 ราย
12 สัปดาห์

24±10 Ferric citrate vs.
Placebo

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 34
ลดระดับซีรั่มฟอสเฟตร้อยละ 13
ลดปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะร้อยละ 39

Block et al48 199 ราย
9 เดือน

14±4 Ferric citrate vs.
Standard of care

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 8
ลดอัตราการบ�ำบัดทดแทนไต
ลดอัตราการนอนโรงพยาบาล

Intensified dialysis

Zaritsky49 78 ราย
3 เดือน

ระยะ
ฟอกเลือด

Short daily dialysis 
(5-6 times/week) vs.
In-center dialysis
(3 times/week)

ระดับ FGF23 ต�่ำกว่าในกลุ่ม in-center dialysis
(823 vs 2521 RU/ml)

Krijger36 404 ราย
1 ปี

ระยะ
ฟอกเลือด

Online hemodiafiltration vs. 
High flux hemodialysis

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 11 ต่อเดือน
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Abstract
Chronic Kidney Disease (CKD) poses a significant global health challenge, necessitating innovative strategies to  
complement conventional treatments. This article explores the intricate relationship between gut health and renal 
function, specifically investigating the potential role of probiotics in managing CKD. The article explains the gut-kidney 
axis, emphasizing how imbalances in gut bacteria (dysbiosis) can accelerate CKD progression. The review describes  
the fundamental mechanisms by which probiotics influence the gut microbiome and discusses their ability to  
potentially mitigate the effects of dysbiosis. We examine clinical trial data to demonstrate the effectiveness of  
probiotics in potentially improving kidney function, reducing inflammation, and enhancing overall health among CKD 
patients. Challenges such as the variability in probiotic strains and potential side effects are also addressed. Finally, 
the article discusses the integration of probiotics into traditional CKD management approaches for a comprehensive 
therapeutic strategy.
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โพรไบโอติกส์ในโรคไตเรื้อรัง: การปรับสมดุลสุขภาพ
ล�ำไส้เพื่อเสริมการท�ำงานของไต
ไอริณ จริยะโยธิน, ปัณฑิตา ศรหิรัญ
หน่วยโรคไต, กลุ่มงานอายุรกรรม, โรงพยาบาลต�ำรวจ

บทคัดย่อ 
โรคไตเรื้อรังเป็นความท้าทายด้านสาธารณสุขระดับโลกที่ส�ำคัญ จึงจ�ำเป็นต้องมีการพัฒนาแนวทางการรักษาใหม่ๆ เพื่อเสริม 
การรักษาแบบดั้งเดิม บทความน้ีได้อธิบายความสัมพันธ์ที่ซับซ้อนระหว่างสุขภาพล�ำไส้กับการท�ำงานของไต ความสัมพันธ์ของระบบ 
ของแกนล�ำไส้-ไต (gut-kidney axis) โดยเน้นภาวะเสียสมดุลของจุลินทรีย์ในล�ำไส้ (gut dysbiosis) ซึ่งอาจมีส่วนเร่งให้โรคไตเรื้อรัง 
ทรุดลงอย่างรวดเร็ว และได้อธิบายกลไกพื้นฐานที่โพรไบโอติกส์ (Probiotics) ส่งผลต่อจุลินทรีย์ในล�ำไส้ ความสามารถของโพรไบโอติกส์
ในการบรรเทาผลกระทบจากภาวการณ์เสียสมดุลดังกล่าว และบทบาทที่อาจเป็นไปได้ของโพรไบโอติกส์ในโรคไตเรื้อรัง ซึ่งมีความท้าทาย 
จากความหลากหลายของสายพันธุ์และผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดขึ้น นอกจากนี้ยังมีการทบทวนข้อมูลการวิจัยทางคลินิกที่แสดงให้เห็น 
ถึงประสิทธิภาพของโพรไบโอติกส์ในการช่วยชะลอการเสื่อมของไต ลดการอักเสบ และส่งเสริมสุขภาพโดยรวมของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
ท้ายที่สุดได้มีการน�ำเสนอแนวทางการบูรณาการการใช้โพรไบโอติกส์เข้ากับแนวทางการรักษาโรคไตเรื้อรังแบบดั้งเดิม เพ่ือพัฒนา 
เป็นกลยุทธ์การรักษาที่ครอบคลุมและมีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเสื่อม; แบคทีเรีย; ทางเดินอาหาร; เชื้อโรค
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the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)
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บทน�ำ
	 โรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาสุขภาพท่ีส�ำคัญครอบคลุมท่ัวโลก และ 
มอุีบตักิารณ์เพ่ิมมากขึน้นับล้านคนในแต่ละปี 1, 2 ลกัษณะของโรคไต
เรือ้รงั คอืร่างกายมกีารท�ำงานของไตทีล่ดลงน�ำไปสูภ่าวะแทรกซ้อน
ต่าง ๆ  ตามมา รวมไปถงึการเพิม่ความเส่ียงของโรคหลอดเลือดหวัใจ
ในอนาคต3 แนวทางปฏิบัติในการรักษาโรคไตเรื้อรังโดยพื้นฐาน คือ
การควบคุมความดันโลหิต, ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดในผู้ป่วย
เบาหวาน และลดระดับโปรตีนในปัสสาวะ4, 5 การท�ำความเข้าใจ
ความสัมพันธ์ระหว่างล�ำไส้และไตจะท�ำให้ตระหนักได้ว่าจุลินทรีย์ 
ในทางเดินอาหารส่งผลต่อโรคไตเรื้อรังอย่างไร การสูญเสียสมดุล 
ของจุลินทรีย์ในล�ำไส้ (Gut dysbiosis) สัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้น 
ของของเสยียูรีมกิ (Uremic toxin) ในร่างกาย, การอกัเสบ (Inflam-

mation), การสูญเสียการปกป้องตนเองของล�ำไส้ (Gut barrier  
dysfunction) และภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ของร่างกายอันเป็น
สาเหตขุองโรคไตเสือ่มเรือ้รัง 6-8 การศกึษาในปัจจบุนัมคีวามพยายาม 
ที่จะศึกษาบทบาทของโพรไบโอติกส์ (Probiotics) ต่อการ 
ปรับเปล่ียนจุลินทรีย์ในล�ำไส้ให้กลับสู่ภาวะสมดุล เพ่ือชะลอ 
ความเส่ือมของไตในโรคไตเรื้อรัง9 โดยเช่ือว่าโพรไบโอติกส์อาจจะ
เป็นอีกหนึ่งแนวทางปฏิบัติที่สามารถน�ำมาใช้เพิ่มเติมนอกเหนือ 
จากแนวทางปฏิบัติพื้นฐานได้ โดยหลักการแตกต่างกันในแต่ละ
บุคคลเนื่องจากจุลินทรีย์ที่อาศัยอยู ่ในล�ำไส้ของมนุษย์มีความ 
หลากหลายแตกต่างกัน10 เพื่อความเข้าใจในความสัมพันธ์ของ
สุขภาพล�ำไส้และการท�ำงานของไตที่มากยิ่งขึ้น บทความนี้จึงได้
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องในประเด็นดังกล่าว
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การสูญเสียสมดุลของจุลินทรีย์ในล�ำไส้และ
ความสัมพันธ์กับโรคไตเรื้อรัง
	 โรคไตเร้ือรังส่งผลต่อจุลินทรีย์ในล�ำไส้ (Gut microbiota)  
โดยผ่านหลายกลไก ไม่ว่าจากสภาพแวดล้อมที่มีของเสียยูรีมิก 
ไปจนถึงลักษณะการจ�ำกัดอาหารในโรคไตเรื้อรัง เช่น การงดเว้น 
ผกัผลไม้เพือ่หลกีเลีย่งโพแทสเซียมน�ำไปสูก่ารขาดใยอาหาร การได้
รับยาที่หลากหลายตามแนวทางการรักษาโรคไตเรื้อรัง หรือการได้
รับยาปฏิชีวนะที่อาจจะท�ำให้มีการเปล่ียนแปลงชนิดของจุลินทรีย์
ประจ�ำถ่ิน11,12 ทั้งหมดท่ีกล่าวมามีโอกาสท�ำให้สภาวะของ gut  
microbiota เปลี่ยนแปลงไป ในทางกลับกันการเปลี่ยนแปลง 
สภาวะของ gut microbiota สามารถท�ำให้เกิดการท�ำงานของ
ไตที่ลดลง ท�ำให้โรคไตเรื้อรัง กลายไปเป็นระยะท่ีมากขึ้นโดย 

ผ่าน inflammation และการสร้างของเสียยูรีมิกที่เพิ่มขึ้น13 
	 ในสภาวะ gut dysbiosis พบว่ามีการเพิ่มมากขึ้นของจุลินทรีย์ 
ชนิดก่อโรคในล�ำไส้ ได้แก่ Bacteroidetes, Firmicutes,  
Enterobacteriaceae, Protobacteria spp. บางชนิดท�ำให้เกิด  
gut barrier dysfunction ท�ำให้เอนโดทอกซิน (Endotoxin) ซึ่ง 
เป็นสารพิษที่เป็นส่วนประกอบจากแบคทีเรียเคลื่อนผ่านเข้าสู ่
กระแสเลือดผ่านทางเยื่อบุผิวล�ำไส้ได้ง่ายยิ่งขึ้น14 เพิ่มภาวะเครียด
ทางออกซเิดชนั (Oxidative stress) และการอกัเสบท�ำให้เกดิภาวะ
แทรกซ้อนที่เป็นผลสืบเนื่องจากโรคไตเรื้อรังตามมา ถึงแม้ว่ากลไก
ทั้งหมดของการเกิด gut dysbiosis น�ำไปสู่การท�ำงานลดลงของ
ไตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัดแต่มีบางข้อมูล 
ที่มีหลักฐานชัดเจนดังนี้ (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 ความสัมพันธ์ระหว่างโรคไตเรื้อรังกับ gut dysbiosis12

CKD, chronic kidney disease; TMAO, trimethylamine N-oxide; SCFA, short-chain fatty acids; ETJ, endothelial junction; 
TLR-4, toll-like receptor-4; NF-KB, nuclear factor-kappa B; TNF, tumor necrosis factor; IL, interleukin, DC, dendritic cells

CKD

•	 Low fiber intake: reduced gut motility
•	Metabolic acidosis
•	 Antibiotics, phosphate binders, antimetabolites
•	 Increased intestinal excretion of urea, uric acid, oxalate
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	 การท�ำงานของไตที่ลดลงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ท�ำให้เกิดการ
สะสมและคั่งค้างของของเสียยูรีมิก15 นอกจากน้ันในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง gut microbiota ยังมีการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนเป็นของ
เสียยูรีมิกเพิ่มขึ้น ได้แก่ indoxyl-sulfate, p-cresyl sulfate, and 
trimethylamine n-oxide (TMAO)12, 14, 16 รวมไปถึงของเสียชนิด
อื่น ๆ การสะสมของเสียยูรีมิกที่เพิ่มมากขึ้นในล�ำไส้น�ำไปสู่การเกิด 
gut dysbiosis และจุลินทรีย์ชนิดก่อโรคในล�ำไส้เติบโตเพิ่มมากขึ้น 
Gut dysbiosis ท�ำให้เกิดภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติ (Immune dys-
regulation)17 จุลินทรีย์ชนิดก่อโรคกระตุ้นให้เกิด inflammation  
ผ่านการกระตุน้การท�ำงานของ Th17 cells และท�ำให้เกดิการสร้าง
ไลโปพอลิแซ็กคาไรด์ (Lipopolysaccharides; LPSs) ซึ่งเป็นส่วน
ประกอบหลักของเยื่อบุผิวชั้นนอกของแบคทีเรียกรัมลบมากขึ้น18 
ในขณะเดียวกัน gut dysbiosis จะไปรบกวนไทท์จังก์ชัน (tight 
junction) ของเยื่อบุผิวล�ำไส้ใหญ่19 ท�ำให้การผ่านเข้าออกของสาร
ผ่านล�ำไส้ (Intestinal permeability) ง่ายยิ่งขึ้น เกิดการเคล่ือน
ผ่านของแบคทีเรียและ LPS ที่ถูกสร้างมากขึ้นเข้าสู่ส่วนต่าง ๆ ของ
ร่างกายมนุษย์ได้ง่ายขึ้นอีกด้วย
	 การศึกษาวิเคราะห์จีโนม (Metagenomic analyses) ของ gut 
microbiota ในประชากรที่มีภาวะอ้วนได้ผลลัพธ์ว่ามีการเพ่ิมขึ้น
ของ Firmicutes และมกีารลดลงของ Bacteroidetes โดยลกัษณะ
ดงักล่าวคล้ายคลงึกบั gut microbiota ทีพ่บในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั20 
เป็นไปได้ว่า gut dysbiosis ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง อาจจะมีความ 
เกี่ยวพันกับภาวะดื้อต่ออินซูลินและไขมันในเลือดสูงผ่านทาง 
การสร้าง LPS21, 22 
	 เนื่องจากในสภาวะปกติ gut microbiota อยู่ร่วมกับมนุษย์
ในร่างกายเป็นจุลินทรีย์ที่ดี ขณะที่ gut dysbiosis น�ำมาซึ่งโรคไต
เรื้อรัง ส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนทั่วร่างกายตามมามากมาย เช่น 
โรคหลอดเลอืดหวัใจ, ภาวะซดี และ ความผดิปกตทิางเมแทบอลซึิม 
ของแร่ธาตุและกระดูกในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง23 gut dysbiosis  
จึงเป็นปัจจัยส�ำคัญท่ีส่งผลต่ออัตราตายในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง24  
ดังนั้นการแก้ไขสาเหตุคือท�ำอย่างไรจึงจะคืนสมดุลให้กับ gut  
microbiota ได้

โพรไบโอติกส์ (Probiotics)
	 โพรไบโอติกส์ คือ จุลินทรีย์มีชีวิตขนาดเล็กที่ทนต่อกรดใน
กระเพาะอาหารและทนต่อน�้ำดีที่มาจากถุงน�้ำดีในทางเดินอาหาร

และสามารถอยู่ร่วมกันได้ที่ล�ำไส้ใหญ่25 ท�ำให้เกิดประโยชน์กับ
ร่างกายที่มันอาศัยอยู่เมื่อมีปริมาณที่มากเพียงพอ โพรไบโอติกส ์
สามารถพบได้ในอาหารที่มีการหมักดอง เช่น นมเปรี้ยว โยเกิร์ต ชีส  
กมิจ ิมโิสะ เป็นต้น Lactobacillus spp. และ Bifidobacterium spp.  
เป็นจลุนิทรย์ีทีม่กีารศกึษาอย่างกว้างขวาง รวมไปถงึสายพนัธุอ่ื์น ๆ  
เช่น Saccharomyces boulardii และ Escherichia coli ยังอยู่ 
ในความสนใจและก�ำลังได้รับการศึกษาที่มากขึ้นเช่นกัน ในขณะ 
ที่พรีไบโอติกส์ (Prebiotics) ไม่ใช่สิ่งมีชีวิตแต่เป็นอาหารชนิดหนึ่ง 
ที่ผ ่านทางเดินอาหารเข ้าสู ่ล�ำไส ้ใหญ่และถูกย ่อยสลายโดย 
โพรไบโอตกิส์ ตวัอย่างของพรไีบโอตกิส์ ได้แก่ กล้วย ส้ม มะเขอืเทศ 
หวัหอมใหญ่ ขนมปัง ฯลฯ เมือ่มกีารท�ำงานร่วมกันของโพรไบโอตกิส์ 
และพรีไบโอติกส์จะถูกเรียกว่า ซินไบโอติกส์ (Synbiotics)26  
โพรไบโอติกส์มีประโยชน์ต่อร่างกายในด้านต่าง ๆ ดังนี้
	 การเสริมสร้างภูมิคุ้มกันและลดการอักเสบ
	 โพรไบโอติกส์ สามารถเพิ่มภูมิคุ้มกันของร่างกายที่อยู่อาศัย
ทั้งภูมิคุ ้มกันโดยก�ำเนิด (Innate immunity) และภูมิคุ ้มกัน 
แบบจ�ำเพาะ (Adaptive immunity) ลดปริมาณจุลินทรีย ์
ชนิดก่อโรคในล�ำไส้27 (รูปท่ี 2) บางสายพันธุ์ของโพรไบโอติกส์  
สามารถเพิ่มการพัฒนาไปสู่ตัวเต็มวัยของ B-cells และเพิ่ม 
การหลั่งอิมมูโนโกลบูลินเอ (Immunoglobulin A; IgA) ซึ่ง IgA 
จะเกาะติดชั้นเมือกที่ผิวเยื่อบุของล�ำไส้ดักจุลินทรีย์ชนิดก่อโรค 
ในล�ำไส้ ท�ำให้ลดโอกาสการเข้าสู ่ร่างกายผ่านทางเซลล์บุผนัง 
หลอดเลือด (Endothelial cells) ตัวอย่างเช่น Saccharomyces 
boulardii เปลี่ยนแปลงการตอบสนองของ T cells ลดการท�ำงาน
ของ Th1 cells ซึ่งจะไปช่วยลด proinflammatory cytokine  
interferon-γ น�ำไปสู่การลดการอักเสบภายในล�ำไส้ โพรไบโอติกส์ 
สามารถปรับการท�ำงานของ nuclear factor-kappa B ซึ่งเป็น 
หนึ่งใน proinflammatory factor เพื่อลด LPS (รูปที่ 2) และ
ลดการหล่ัง interleukin-8 ซึ่งมีบทบาทในการเรียกนิวโทรฟิล 
มายังบริเวณของล�ำไส้ที่ได้รับบาดเจ็บ27 อย่างไรก็ตามมีรายงานว่า 
จุลินทรีย์บางสายพันธุ์กลับเพิ่ม proinflammatory cytokines น�ำ
ไปสู่การสร้างแอมโมเนยี (ammonia) และแอมโมเนยีมไฮดรอกไซด์ 
(ammonium hydroxide) ทีเ่พิม่ขึน้ ผ่านทางการกระตุน้การท�ำงาน 
ของ nuclear factor-kappa B ดังนั้นการเลือกใช้โพรไบโอติกส์ 
จึงจ�ำเป็นที่จะต้องค�ำนึงถึงชนิดและผลที่มีต่อร่างกายด้วย
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	 การออกฤทธิ์เป็นสารต้านจุลชีพ (Antimicrobial effects)
	 มีหลายการศึกษาที่ยืนยันว่าโพรไบโอติกส์ช่วยลดการติดเชื้อ 
ในทางเดนิอาหาร28 โพรไบโอตกิส์บางสายพนัธุส์ามารถสร้างเปปไทด์
ที่เป็นสารต้านจุลชีพ ท�ำงานเป็น antimicrobial peptide ประจ�ำ
ถิ่นภายในล�ำไส้ ช่วยในการเพ่ิมโพรไบโอติกส์ให้มีจ�ำนวนมากกว่า 
จลุนิทรีย์ชนดิก่อโรคในล�ำไส้ โพรไบโอตกิส์ยงัสามารถบดบงัต�ำแหน่ง
ในการจับ (receptor) ของจุลินทรีย์ชนิดก่อโรคบริเวณเยื่อบุผิว 
ของล�ำไส้ เพือ่ป้องกันการรุกล�ำ้ของจลุนิทรย์ีชนดิก่อโรคเข้าสู่ร่างกาย 
ท�ำให้การก�ำจัดจุลินทรีย์ชนิดก่อโรคออกจากทางเดินอาหารง่าย 
ยิ่งขึ้น29 การลดการติดเชื้อในทางเดินอาหารมีประโยชน์ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรัง เนื่องจากมีความเสี่ยงสูงกว่าคนทั่วไปในการติดเช้ือ  
Clostridium difficile30 นอกจากนัน้มกีารศกึษาพบว่า Lactobacilli 
สามารถออกฤทธิ์เป็นสารต้านจุลชีพโดยลดความเป็นด่างของ
ทางเดินอาหาร เนื่องจากตัวมันเองสามารถสร้างกรดแลคติคได้31  
ในขณะที่การศึกษาในหนูพบว่า Lactobacillis salivarus สามารถ
ป้องกันการติดเชื้อ Listeria monocytogenes ที่มากับอาหารได้32 
	 เมแทบอลิซึมของร่างกายมนุษย์ (Host metabolism)
	 จุลินทรีย์สายพันธุ์ Lactobacillus มีประโยชน์ในการกลับคืน 
สูส่ภาวะสมดลุของกลูโคส (Glucose homeostasis) ลดการอกัเสบ 

และลดภาวะไขมันพอกตับ33 โพรไบโอติกส์บางชนิดสามารถเพิ่ม 
การสร้างกรดไขมันสายส้ัน (Short chain fatty acid) ผ่านการ 
สลายคาร์โบไฮเดรต โพรไบโอติกส์ท�ำให้เกิดการลดลงของจุลินทรีย์
ชนิดก่อโรคโดยลดการสร้าง LPS น�ำไปสู่การลดการอักเสบและ
ปรับภาวะสมดุลของกลูโคส และโพรไบโอติกส์ยังมีส่วนช่วยในการ
สังเคราะห์ของวิตามินที่ส�ำคัญในร่างกายอีกด้วย34 
	 การปกป้องเยื่อบุผิวล�ำไส้ (Mucosal effects)
	 โพรไบโอติกส์สามารถปกป้องเซลล์เยื่อบุผิวล�ำไส้ได้หลายกลไก 
บางสายพันธุ์ขัดขวางจุลินทรีย์ชนิดก่อโรคไม่ให้เข้าสู่เซลล์เยื่อบุผิว
โดยเป็นปราการในทางกายภาพท�ำตัวเปรียบเสมือนเชื้อจุลินทรีย์
ประจ�ำถิ่นแย่งพื้นที่จับจองบนเยื่อบุผิวล�ำไส้ท�ำให้จุลินทรีย์ชนิด 
ก่อโรคไม่มพีืน้ทีใ่นการเพิม่จ�ำนวน ในขณะทีโ่พรไบโอตกิส์ส่วนใหญ่ 
ยังสามารถสร้างปราการโดยการสร้างเยื่อเมือกที่หลั่งจากต่อม 
สร้างเมือก (Goblet cells) เพื่อขัดขวางจุลินทรีย์ชนิดก่อโรคได ้
อีกทางหนึ่ง35 โพรไบโอติกส์บางกลุ่มสามารถเสริมความแข็งแรง 
ของล�ำไส้โดยเพิ่ม tight junction ที่ระหว่างเซลล์เยื่อบุผิวล�ำไส ้
ผ่านทางการเพิม่ข้ึนของ zonula occludens-136 ตัวอย่างการศึกษา 
แบคทีเรียชนิด Lactobacillus helveticus ที่มีคุณสมบัติของ 
พื้นผิวเซลล์ที่ไม่เข้ากันกับน�้ำ ดังนั้นจึงจับกับเซลล์เยื่อบุผิวล�ำไส้ได้ดี 

รูปที่ 2 ประโยชน์ของโพรไบโอติกส์ต่อทางเดินอาหาร27

TLR-4, toll-like receptor-4; NF-KB, nuclear factor-kappa B; LPS, lipopolysaccharides

Cytokines production

NF-kB activation

Signaling of TLR-4 receptor
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Probiotics
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เป็นปราการให้กับล�ำไส้ได้37 จากข้อดีของโพรไบโอติกส์ดังที่กล่าว 
มา โพรไบโอติกส์สามารถช่วยเพิ่มปราการบริเวณพื้นผิวของล�ำไส้  
จึงน่าจะมีประโยชน์โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ที่มัก 
จะมีการอักเสบเรื้อรังในทางเดินอาหารจากการสะสมของของ 
เสียยูรีมิก

การน�ำโพรไบโอติกส์มาใช้ในโรคไตเรื้อรัง
	 ชนดิ ขนาด และระยะเวลา ทีเ่หมาะสมในการใช้โพรไบโอตกิส์ 
	 ชนิดของโพรไบโอติกส์ท่ีเป็นท่ีรู้จักและมีการใช้ในการศึกษา 
อย่างแพร่หลาย ได้แก่ Bifidobacteria longum, B. bifidum, 
Lactobacillus acidophilus,L. Casei,L. sakei, L. reuteri, และ 
Streptococcus thermophilus กลุ่มแบคทีเรีย Bifidobacteria 
สามารถสร้างวิตามินหลายชนิดท่ีเป็นประโยชน์แก่ร่างกาย และ 
มีหลักฐานว่าช่วยให้เสริมการท�ำงานของเยื่อบุผิวล�ำไส้ให้มีความ
แข็งแรง และยังสร้าง short-chain fatty acids แบคทีเรียทั้งชนิด  
Lactobacillus acidophil และ B. bifidum ช่วยเสริมสร้าง
ภูมิคุ้มกันของร่างกายเสริมสร้างความแข็งแรงของเยื่อบุผิวล�ำไส้38 
สุดท้ายแบคทีเรียชนิด Enterococcus faecalis สามารถ 
สร้างเปปไทด์ท่ีลดการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียก่อโรค39 มี 
การศึกษามากกว่ายี่สิบบทความที่ศึกษาเก่ียวกับประโยชน์ของ
โพรไบโอติกส์ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ชนิดของโพรไบโอติกส์ที่น�ำมา
ศึกษาคือ กลุ่มแบคทีเรีย Bifidobacteria และ Lactobacillus  
เป็นส่วนมาก และส่วนใหญ่ของการศกึษาใช้โพรไบโอตกิส์หลายชนดิ 
มากกว่าจะใช้เพียงชนิดเดียว อย่างไรก็ตามยังไม่มีข้อมูลการใช้ 
โพรไบโอติกส์โดยจ�ำแนกสาเหตุต่าง ๆ ของโรคไตเรื้อรังว่ามี
ประโยชน์มากน้อยต่างกันอย่างไร 
	 ขนาดที่เหมาะสมของโพรไบโอติกส์ยังคงเป็นข้อถกเถียง 
เนือ่งจากการให้ปรมิาณทีน้่อยจนเกนิไปอาจจะท�ำให้ไม่เหน็ผลลพัธ์ 
ที่คาดหวังในการศึกษา การให้โพรไบโอติกส์มักจะมีระยะเวลา 
หลายสัปดาห์ ในบางครั้งกินระยะเวลาถึงหลักหลายปี ถึงแม ้
จะยังไม่มีขนาดและปริมาณที่เหมาะสม แต่ในการศึกษาส่วนใหญ่ 
ให้ขนาดโพรไบโอติกส์อยู่ท่ี 16x109 - 2.0x1012 CFU โดยการ 
ศึกษาต่าง ๆ มีการใช้โพรไบโอติกส์หลากหลายชนิดและขนาด 
การศึกษาที่ให้ผลเป็นบวกแยกตามระยะของไตท่ีเสื่อมดังแสดง 
ในตารางที่ 1 ในขณะที่แนวทางการบริหารยาสามารถเป็นได้ตั้งแต่
เม็ดยาแคปซูลผสมละลายในน�้ำหรือนม บางครั้งใส่เสริมในโยเกิร์ต 

ทีร่บัประทาน และช่วงเวลารบัประทานพร้อมอาหารหรอืหลงัอาหาร
ทันที
	 การรับประทานอาหารนอกเหนือจากการให้โพรไบโอติกส์
	 เมแทบอลิซึมของกรดอะมิโนไทโรซีนและทริปโตแฟนโดย
แบคทีเรียที่ล�ำไส้ใหญ่ก่อให้เกิดของเสียได้แก่ p-cresyl sulfate 
และ indoxyl sulfate การเปลี่ยนแปลงวิธีการรับประทานอาหาร
เป็นอกีหนึง่ปัจจยัทีส่ามารถส่งผลต่อการสร้างของเสยีของล�ำไส้ใหญ่  
นอกจากการรับประทานโพรไบโอติกส์การรับประทานอาหารผัก 
และผลไม้ที่อุดมไปด้วยไฟเบอร์ช่วยส่งเสริมสุขภาพที่ดีของล�ำไส้ 
เช่นกัน ดังที่ทราบว่าการรับประทานอาหารเพื่อสุขภาพ ได้แก่ ผัก  
ผลไม้ ปลา ธญัพชื ลดเนือ้แดง ลดเคม็ ลดการบรโิภคน�ำ้ตาลจะท�ำให้
ลดความเสี่ยงการเกิดโรคไตเรื้อรัง 
	 ในคนทีม่กีารท�ำงานของไตปกต ิการรบัประทานอาหารมงัสวริตัิ
มีหลักฐานว่าช่วยลดการสร้าง p-cresyl sulfate และ indoxyl 
sulfate ได้ถึงร้อยละ 6041 มีการศึกษาท่ีพบว่าการรับประทาน 
โยเกิร์ตและโพรไบโอติกส์ มีผลช่วยลดการอักเสบเม่ือเทียบกับ 
คนที่ไม่ได้รับประทานแต่ไม่มีปริมาณที่ระบุชัดเจน42

	 การใช้โพรไบโอติกส์ในโรคไตเรื้อรังระยะที่ 1-2
	 ในโรคไตเรื้อรังระยะที่ 1-2 แม้จะเป็นเพียงระยะเริ่มต้น แต่
ลักษณะของจุลินทรีย์ในล�ำไส้ก็อาจจะเริ่มมีการเปลี่ยนแปลง 
แล้ว อย่างไรก็ตามด้วยความที่เป็นเพียงระยะเริ่มต้นของโรคไต
เรื้อรัง การรักษาอาจจะไม่เห็นผลถึงความเปลี่ยนแปลงได้ชัดเจน
เทียบเท่ากับผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะท้าย ดังนั้นการศึกษาในกลุ่ม
ประชากรนี้จึงมีเพียงไม่มากนัก และมีบางการศึกษาที่ให้ผลเป็นลบ  
ตวัอย่างการศกึษาในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีม่โีรคเบาหวานและโปรตนีรัว่ 
ในปัสสาวะมากกว่า 300 มิลลิกรัมต่อวันและอัตราการกรอง 
ของไตมากกว่า 90 มิลลลิลิตรต่อนาที โดยให้นมถั่วเหลืองท่ีมี  
Lactobacillus plantarum A7 พบว่าลดความเข้มข้นของ  
oxidized glutathione ลงได้43 
	 การใช้โพรไบโอติกส์ในโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5
	 ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะท่ี 3-5 มกีารท�ำงานของไตทีล่ดลงมาก 
ดังน้ันผู้ป่วยจะได้รับการจ�ำกัดผักผลไม้ เพื่อรักษาสมดุลเกลือแร่ 
และป้องกันภาวะน�้ำเกินในร่างกาย การขาดใยอาหารน�ำไปสู่ gut 
dysbiosis การเคล่ือนผ่านของอาหารในล�ำไส้เดินทางได้ช้าลง  
ผนังล�ำไส้บวมมากขึ้น และเลือดเป็นกรดมากขึ้นด้วย 
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	 การศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มน้ีเป็นกลุ่มท่ีมีมากและมีความน่าเช่ือถือ 
ด้วยรูปแบบการศกึษาทีเ่ป็นการสุม่ตวัอย่างเปรยีบเทยีบ (Randomized 
controlled trials) ยังคงแสดงผลที่เป็นบวก ตัวอย่างการศึกษา  
SYNERGY trial ศกึษาในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะที ่4-5 จ�ำนวน 37 คน  
พบว่า มีการลดลงของ p-cresyl sulfate ในเลือด แต่ไม่มีการ 
ลดลงของ indoxyl sulfate กลุ่มที่เห็นผลลัพธ์อย่างมีนัยยะส�ำคัญ 
คือ กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ Bifidobacteria และ Lactobacillus44  
การศึกษาขนาดเล็กอื่น ๆ มีการวัดความเป็นกรดด่าง พบว่าในกลุ่ม 
ที่ได้รับโพรไบโอติกส์มี pH 6.94 ซึ่งมีความเป็นกรดมากกว่าในกลุ่ม 
ควบคุมซึ่งมี pH 7.2945 อธิบายได้จากกลไกในหัวข้อก่อนหน้า  
คือ Lactobacillus สามารถสร้างกรดแลคติกได้ สามการศึกษา
ส�ำคัญที่ศึกษาในมนุษย์ล่าสุดพบว่า การให้รับประทานอาหารที่มี
โปรตีนต�่ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะท้ายร่วมกับการรับประทาน
โพรไบโอติกส์ จะสามารถเพิ่มอัตราการกรองของไตได้และชะลอ 
ความเสื่อมของโรคไตเรื้อรัง แม้แต่การศึกษา Meta-analysis 
ก็สนับสนุนไปในแนวทางเดียวกัน คือโพรไบโอติกส์มีประสิทธิภาพ
จริงในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และมีหลักฐานในการลด p-cresyl  
sulfate46 
	 การใช้โพรไบโอติกส์ในโรคไตเรื้อรังระยะที่มีการบ�ำบัด 
ทดแทนไต 
	 แน่นอนว่าผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเผชิญปัญหา gut 
dysbiosis เช่นกนั เนือ่งจากการท�ำงานของไตแทบไม่หลงเหลือแล้ว 
ดังนั้นมีการศึกษาบทบาทของโพรไบโอติกส์ในผู้ป่วยกลุ่มน้ีเช่นกัน 
ทั้งในกลุ่มที่มีการบ�ำบัดทดแทนไตโดยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทยีมและการล้างไตทางหน้าท้อง ในขณะทีภ่าวะท้องผกูเป็นอกีหนึง่ 
ปัญหาที่ส�ำคัญในผู้ป่วยบ�ำบัดทดแทนไตโดยเฉพาะในกลุ่มที่ได้รับ
การฟอกเลือดน�ำไปสู่การเติบโตที่มากขึ้นของแบคทีเรีย (Bacterial 
overgrowth)
	 การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 การศึกษาส่วนใหญ่ให้ผลลัพธ์ในทางเดียวกันและได้ข้อสรุปว่า  
การใช้โพรไบโอติกส์น่าจะมีประโยชน์แต่ควรพิจารณาในผู้ป่วย 
เป็นราย ๆ และใช้ด้วยความระมัดระวัง ส่วนที่ส�ำคัญคือของเสีย 
ทีส่ะสมน�ำมาสูภ่าวะอกัเสบของร่างกายทีน่�ำไปสูก่ารเพิม่ความเสีย่ง
ต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ บางส่วนสามารถขับออกได้โดย 
การบ�ำบัดทดแทนไตโดยฟอกเลือด แต่ oxidative stress และ
ภาวะการอักเสบไม่สามารถขับออกทางการฟอกได้ ซึ่งมีส่วนส�ำคัญ
ในกลไกการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ47 ดังนั้นโพรไบโอติกส์อาจจะ 
มีความส�ำคัญและมีบทบาทในกรณีนี้ 
	 การล้างไตทางช่องท้อง
	 การมีน�้ำในช่องท้องเป็นครั้งคราวในระหว่างท�ำการบ�ำบัด
ทดแทนไตส่งผลให้มีความเปลี่ยนแปลงของลักษณะทางกายภาพ
และชีวภาพของทางเดินอาหาร ซึ่งอาจจะท�ำให้มีผลต่อจุลินทรีย ์

ประจ�ำถิ่นในทางเดินอาหาร มีการศึกษาปริมาณไม่มากนักที่ 
ศึกษาผลของการใช้โพรไบโอติกส์ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง  
พบว่า การรับประทานโพรไบโอติกส์ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ช่วยลดระดับ
กรดยูริกในเลือด ลด endotoxin ลด inflammatory cytokines 
ท�ำให้โภชนาการและคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยดียิ่งข้ึน46, 48 ทั้งยังมี 
ความปลอดภยัไม่ก่อให้เกดิผลข้างเคยีง ยงัไม่มรีายงานว่าการศกึษา
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้เพิ่มความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดหัวใจหรือการ 
ติดเชื้อ อย่างไรก็ตามการศึกษายังมีไม่เพียงพอ
	 การใช้โพรไบโอติกส์ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
	 เน่ืองจากผู ้ป ่วยที่ได ้รับการปลูกถ่ายไตมีการใช้ยากดภูมิ 
หลายชนิดที่ส่งผลให้เกิดความแปรปรวนของทางเดินอาหารน�ำไป 
สู่การเกิด gut dysbiosis มีความพยายามที่จะศึกษาท่ีใช้ของ 
โพรไบโอติกส์ และพบว่าอาจจะมีประโยชน์ในผู้ป่วยที่ได้รับการ 
ปลูกถ่ายไต อย่างไรก็ตามยังคงเป็นเพียงการศึกษาขนาดเล็ก49,50 
และยังไม่มีหลักฐานสนับสนุนที่เพียงพอในการน�ำมาใช้เพ่ือชะลอ
ความเสื่อมของไตในปัจจุบัน 

ความท้าทายในการดูแลรักษาผู้ป่วยด้วยโพรไบโอติกส์
และแนวทางการศึกษาในอนาคต
	 โพรไบโอติกส์เป็นแนวทางใหม่ในการเพิ่มสุขภาพที่ดีของ 
ทางเดินอาหารโดยเฉพาะอย่างยิ่งในโรคไตเรื้อรัง หลักฐานน่าสนใจ 
มากมายได้ถกูหยบิยกขึน้มาเพือ่สนบัสนุนประโยชน์ของโพรไบโอตกิส์ 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ความท้าทายในการน�ำมาใช้ดูแลรักษาผู้ป่วย 
ในทางปฏิบัติคือ ความหลากหลายของจุลินทรีย์ในทางเดินอาหาร 
ซึง่แตกต่างกนัได้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัแต่ละบคุคล ลกัษณะเฉพาะของ 
องค์ประกอบในจลุนิทรย์ีแต่ละกลุม่ท�ำให้ไม่สามารถใช้โพรไบโอตกิส์ 
รปูแบบเดยีวกนัในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทกุราย อกีหนึง่สิง่ส�ำคญัทีต้่อง
เฝ้าระวังคือ การมีปฏิกิริยากันระหว่างโพรไบโอติกส์กับยาที่ผู้ป่วย 
ได้รบัอยูเ่ดิมในการดูแลรกัษาโรคไตเรือ้รงั โพรไบโอตกิส์บางสายพันธุ์ 
สามารถรบกวนการดูดซึมหรือเมทาบอลิซึมของยาซ่ึงจะท�ำให ้
ภาพรวมของการรักษาไม่ได้ประสิทธิภาพและอาจไม่ปลอดภัยต่อ
ตัวผู้ป่วย 
	 ค�ำถามทีน่่าสนใจคอื ท�ำอย่างไรจงึจะสามารถให้การรักษาผู้ป่วย
ด้วยโพรไบโอติกส์ ด้วยชนิด ปริมาณ และระยะเวลาที่เหมาะสมได้ 
เพราะถึงแม้ว่าการศึกษาต่าง ๆ จะเน้นย�้ำผลลัพธ์ในทางบวก 
จากการใช้โพรไบโอตกิส์ แต่ยงัไม่มข้ีอมลูทีแ่น่นอนโดยเฉพาะส�ำหรบั
ในแต่ละระยะของโรคไตเร้ือรัง หรือความปลอดภัยในผู้ป่วยโรคไต
เรือ้รงัทีม่ภีมูคิุม้กนัต�ำ่ การศกึษาในอนาคตจงึควรเป็นการมุง่เน้นไป 
ที่การเลือกใช้โพรไบโอติกส์สายพันธุ์ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละ
ราย รวมไปถึงปริมาณและระยะเวลาการให้โพรไบโอติกส์ เพื่อ 
เป็นส่วนเสริมในการรักษาผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังโดยควรมีหลักฐาน
สนับสนุนที่มากขึ้น ศึกษาในปริมาณประชากรที่มากขึ้นเพื่อน�ำไป 
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สูแ่นวทางการปฏบิตัพิืน้ฐานเพิม่เตมิทีใ่ช้งานได้จรงิ และมกีารปรบัใช้ 
ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยที่สุดและเกิดประโยชน์สูงที่สุด

สรุป
	 จลุนิทรย์ีในล�ำไส้มบีทบาทส�ำคญัทีส่มัพนัธ์กบัการท�ำงานของไต  
หากจุลินทรีย์ในล�ำไส้สูญเสียสมดุลจะน�ำมาซึ่งการท�ำงานที่ลดลง 
ของไตในโรคไตเร้ือรัง โพรไบโอติกส์สามารถน�ำความสมดุลของ
ล�ำไส้กลับมา และลดผลลัพธ์จากการสูญเสียสมดุลของจุลินทรีย์
ในล�ำไส้โดยเฉพาะอย่างยิ่งการท�ำงานของไตที่ลดลง การศึกษา 
มากมายแสดงให้เห็นหลักฐานว่า โพรไบโอติกส์มีประโยชน์และมี 
ทีใ่ช้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั โดยช่วยลดของเสยียรูมีกิ ภาวะการอกัเสบ 
และ oxidative stress ซ่ึงเป็นสาเหตุส�ำคัญของการลดลงของ 
การท�ำงานของไตและน�ำไปสู ่ไตเสื่อมเรื้อรังในระยะที่เพิ่มขึ้น  
ยิ่งไปกว่านั้นโพรไบโอติกส์ยังช่วยเสริมสร้าง gut barrier function 
ลดโปรตีนในปัสสาวะและควบคุมความดันโลหิต ล้วนแล้วแต่เป็น 
ส่วนส�ำคญัในการชะลอความเสือ่มของโรคไตเรือ้รงัทัง้สิน้ กล่าวโดย 
สรุปการศึกษาโพรไบโอติกส์ในบริบทของการรักษาโรคไตเรื้อรังนั้น 
น�ำมาซึ่งความเข้าใจในความซับซ้อนระหว่างสุขภาพล�ำไส้และการ
ท�ำงานของไตได้ดีข้ึน แม้จะมีการศึกษามากมายช่วยสนับสนุน
ประโยชน์ของโพรไบโอติกส์ในการดูแลรักษาโรคไตเรื้อรัง การน�ำ
โพรไบโอติกส์มาใช้ในทางปฏิบัติยังคงจ�ำเป็นที่จะต้องใช้ด้วยความ
ระมดัระวงั เนือ่งจากยงัไม่มแีนวทางปฏบิตัทิีช่ดัเจน ในขณะเดยีวกนั
การศึกษาทางคลนิกิทีเ่พิม่ขึน้ในอนาคตจะน�ำมาซ่ึงรปูแบบการรักษา
ที่ครอบคลุมและประยุกต์ใช้กับแต่ละบุคคลได้ดียิ่งขึ้น
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Abstract
Background: Research indicates that the intravascular administration of contrast agents during computed tomography  
(CT) procedures may lead to Contrast-Associated Acute Kidney Injury (CA-AKI). The prevalence and associated risk 
factors for CA-AKI vary among different populations, particularly in individuals with pre-existing kidney disease.
Methods: This retrospective cohort study included patients with an estimated glomerular filtration rate (eGFR)  
between 15 and 59 mL/min/1.73 m² who received intravenous contrast medium (CM) for CT between October 2021 
and September 2024. The prevalence of CA-AKI in patients with kidney disease was evaluated, and associated risk 
factors were analyzed.
Results: A total of 655 patients met the inclusion criteria. Among them, 58 patients (8.58%) developed  
CA-AKI. Baseline demographic characteristics were not significantly different between the CA-AKI and non-CA-AKI 
groups. However, the CA-AKI group had significantly higher proportions of patients with chronic kidney disease 
(CKD) stage G3b and G4, current use of diuretics and vasopressors, multiple exposures to CM within 72 hours, and  
concurrent acute kidney injury (AKI). Multivariate analysis identified CKD stage G3b (odds ratio [OR] 2.75; 95%  
confidence interval [CI], 1.26–6.00; p = 0.011) and current AKI (OR 3.99; 95% CI, 1.89–8.42; p < 0.001) as significant 
factors associated with the development of CA-AKI.
Conclusions: CKD stage G3b and current AKI were significantly associated with an increased risk of CA-AKI. Therefore, 
caution is warranted when administering CM to patients with these conditions.
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ความชุกและปัจจัยที่สัมพันธ์กับภาวะไตวายเฉียบพลัน
หลังการฉีดสารทึบรังสีในโรคไต: การศึกษาแบบย้อนหลัง
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กมลวรรณ มีพรบูชา1, วรรณิยา มีนุ่น1, พรพรหม ศรีสาคร2
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: การศึกษาก่อนหน้าน้ีพบว่า การฉีดสารทึบรังสีผ่านทางหลอดเลือดในการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ อาจส่งผลต่อการเกิด 
ภาวะไตวายเฉยีบพลนัได้ ความชุกและปัจจยัเสีย่งของภาวะไตวายเฉยีบพลนัหลงัการฉดีสารทึบรงัส ี(Contrast-Associated Acute Kidney 
Injury; CA-AKI) มีความแตกต่างกันไปตามลักษณะของประชากร โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระเบียบวิธีวิจัย: การวิเคราะห์ข้อมูลย้อนหลังในผู้ป่วยที่มีค่าประมาณอัตราการกรองของไตระหว่าง 15 ถึง 59 มล./นาที/1.73 ม²  
และได้รับสารทึบรังสีทางหลอดเลือดส�ำหรับการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ ตั้งแต่เดือนตุลาคม 2564 ถึง กันยายน 2567 เพื่อศึกษา 
ความชุกและวิเคราะห์ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะ CA-AKI
ผลการวิจัย: ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ทั้งหมด 655 ราย โดยในจ�ำนวนนี้มีผู้ป่วย 58 ราย (ร้อยละ 8.58) ที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะ CA-AKI  
กลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะ CA-AKI มีสัดส่วนของผู้ที่มีโรคไตเรื้อรังระยะ 3b และ 4 การใช้ยาขับปัสสาวะหรือยากระตุ้นความดันโลหิต การได้รับ 
สารทึบรังสีมากกว่าหนึ่งครั้งภายใน 72 ชั่วโมง และการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันขณะได้รับสารทึบรังสี สูงกว่ากลุ่มที่ไม่มีภาวะ CA-AKI 
ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ CA-AKI อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ได้แก่ โรคไตเรื้อรังระยะ 3b (odds ratio [OR] 2.75; 95% 
confidence interval [CI], 1.26–6.00; p = 0.011) และภาวะไตวายเฉียบพลันขณะได้รับสารทึบรังสี (OR %95 ;3.99 CI, 8.42–1.89; 
p < 0.001)
สรุป: ผู้ป่วยท่ีมีโรคไตเรื้อรังระยะ 3b และผู้ที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันขณะได้รับสารทึบรังสี มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด CA-AKI  
ดังนั้นควรให้การป้องกันและติดตามอย่างใกล้ชิด หากจ�ำเป็นต้องได้รับการฉีดสารทึบรังสี

ค�ำส�ำคัญ: ไตวายเฉียบพลัน; ไตวาย; ไตเสื่อม; ไตบาดเจ็บ; ฉีดสี

Introduction 
	 Currently, radiographic imaging with contrast  
medium (CM) through computed tomography (CT)  
scans is essential for diagnosing and planning the  
treatment of various diseases. Previous studies have 
shown that the injection of contrast agents through the 
bloodstream during CT scans can lead to acute kidney 
injury (AKI), known as Contrast-Associated Acute Kidney 
Injury (CA-AKI).1,2 The incidence rate of CA-AKI ranges from  

6% to 24%, varying across different studies and  
populations. The primary risk factor for CA-AKI is the 
estimated glomerular filtration rate (eGFR), with additive 
risk factors including advanced age, pre-existing kidney 
dysfunction, chronic diseases such as diabetes, chronic 
kidney disease (CKD), and hemodynamic instability before  
receiving contrast agents. The type and amount of CM 
or multiple CM administrations within 72 hours may  
increase the risk of CA-AKI.3,4,5 There are currently numerous  

รับบทความ: 30 มิถุนายน 2568; ปรับปรุงแก้ไข: 20 กรกฎาคม 2568; รับตีพิมพ์: 21 กรกฎาคม 2568
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guidelines to prevent CA-AKI following the intravascular 
administration of contrast agents for CT scans.
	 Rajavithi Hospital is the largest hospital under the 
Department of Medical Services, Ministry of Public  
Health, Bangkok, Thailand. It receives referrals from  
provincial hospitals, resulting in a high volume of  
patients receivingintravenous CM for CT scans. Many  
patients have reduced kidney function based on blood  
tests before CM administration, putting them at high  
risk for CA-AKI. These patients must be assessed by  
nephrologists to prevent this condition before contrast 
administration.1,2,4,6

	 Previous studies have shown that AKI following the 
administration of contrast agents during CT scans is  
associated with an eGFR less than 30 ml/min/1.73 m².7,8 
However, some research shows no evidence of CA-AKI 
regardless of CKD stage.9,10 Current guidelines recommend 
various measures to prevent CA-AKI in patients with CKD, 
but the specific eGFR threshold for this condition varies. 
The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 
2012 guidelines1 recommend monitoring for CA-AKI when 
eGFR is less than 60 ml/min/1.73 m². However, the 
American College of Radiology (ACR) 2023 guidelines2  
and Japan’s national guidelines suggest monitoring  
for CA-AKI when eGFR is less than 30 ml/min/1.73 
m².6 Additionally, the European Society of Urogenital  
Radiology (ESUR) 2018 guidelines recommend different 
thresholds for monitoring CA-AKI depending on the route 
of contrast administration. 4 For intra-arterial contrast  
administration or patients in critical care units, monitoring 
for CA-AKI is recommended when eGFR is less than 45 
ml/min/1.73 m². For intravenous contrast administration,  
monitoring is recommended when eGFR is less than  
30 ml/min/1.73 m².
	 From the differing guidelines and the large volume 
of patients at Rajavithi Hospital, many patients require  
consultation with nephrologists before administering 
contrast agents or might experience delays in necessary 
diagnostic procedures involving CT scans. Some patients  
may develop CA-AKI without receiving appropriate  
preventative measures. This study examines the factors 
influencing CA-AKI in patients with an eGFR of less than 

60 ml/min/1.73 m2 who received intravenous contrast 
agents for CT scans at Rajavithi Hospital. The goal is to 
develop appropriate guidelines to prevent CA-AKI in  
Rajavithi Hospital in the future.

Material and methods 
	 This retrospective single-center cohort study was 
conducted at Rajavithi Hospital. It included patients with 
kidney disease defined as chronic kidney disease (CKD)  
stage III–IV and those with acute kidney injury who  
underwent computed tomography (CT) with iodinated 
contrast media between October 2021 and September 
2024. The study was approved by the Ethics Committee 
of Rajvithi Hospital. Written informed consent was not 
required.

Study population
	 Eligible participants were adults aged 18 years or 
older with an estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
between 15–59 ml/min/1.73 m². Patients were excluded 
if baseline serum creatinine data within 3 months or 
follow-up data 48–72 hours after contrast administration  
were unavailable, if they were undergoing kidney  
replacement therapy, or if they were pregnant.
	 Patients were classified as having AKI if their serum 
creatinine increased by ≥0.3 mg/dL from baseline  
during CM exposure. CKD was defined as a preexisting 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) of 15–59 ml/
min/1.73 m² within three months before CM exposure. 
Stable CKD was defined as a <0.3 mg/dL change in serum 
creatinine from baseline during CM exposure.

Outcomes
	 The primary outcome of the study was to determine 
the prevalence of contrast-associated acute kidney injury 
(CA-AKI) following intravascular contrast administration  
in patients with kidney disease. The secondary outcome 
was to identify factors associated with the development 
of CA-AKI in this population. CA-AKI was defined as serum 
creatinine increase ≥ 0.3 mg/dL within 48 - 72 hours after 
intravascular CM exposure
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Contrast media
	 Contrast media used in the study included iso-osmolar 
contrast media (IOCM), such as iodixanol (Visipaque), and 
low-osmolar contrast media (LOCM), including iopamiro, 
ioversol (Optiray), and iohexol (Omnipaque). The amount 
of CM used for CT scans was based on the type of  
imaging and patient body weight. For CT of the brain, head, 
and neck, 50 ml of CM was administered. For CT of the 
chest, upper abdomen, or whole abdomen, 80 ml was 
used. In CT angiography (CTA) of the brain, neck, chest, 
or abdomen, patients weighing less than 80 kg received 
80 ml, while those weighing 80 kg or more received  
100 ml of CM.

Sample size calculation 
	 The sample size was calculated using the estimated 
single proportion formula (Wayne WD, 1995),11 based 
on a reported 21.2% prevalence of acute kidney injury 
after contrast media administration in patients with eGFR  
< 60 ml/min/1.73 m², as reported by McDonald et al. 
(2017). To ensure sufficient power and account for a 20% 
margin of error and potential missing data, the final target 
sample size was determined to be 436 patients.

Statistical analysis 
	 Descriptive statistics were used to summarize baseline 
demographic data, with categorical variables presented  
as numbers and percentages. Continuous variables  
were expressed as mean and standard deviation for 
normally distributed data, and as median, minimum, 
maximum, and interquartile range (IQR) for non-normally 
distributed data.
	 For inferential statistics, categorical variables were 
analyzed using the Chi-square or Fisher’s exact test.  
For continuous variables, the Paired t-test was used  
for normally distributed paired data, and the Wilcoxon 
Signed Rank test for non-normal paired data. For  
independent groups, the Student’s t-test was applied  
for normally distributed data, and the Mann–Whitney 
U-test for non-normally distributed data. Pearson’s 

correlation was used to assess relationships between 
continuous variables such as age, serum creatinine, and 
eGFR. Factors associated with CA-AKI were analyzed  
using multiple logistic regression, with results presented 
as adjusted odds ratios and 95% confidence intervals. 
A p-value of less than 0.05 was considered statistically 
significant, and all analyses were conducted using SPSS 
Statistics version 29.0.2.0.	

Results 
	 One thousand one hundred seventy-one patients  
met the inclusion criteria. After applying the exclusion 
criteria, 516 patients were excluded, including 321  
patients with missing data, 176 patients who received 
kidney replacement therapy, 10 patients who had  
undergone kidney transplantation, and nine patients with 
end-stage kidney disease who had not yet undergone 
dialysis. Therefore, 655 patients were included in the 
final analysis. Among these, 58 patients were diagnosed 
with CA-AKI, accounting for 8.9% of the study population 
(Figure 1). 
	 The baseline characteristics between the AKI and no 
AKI groups showed no significant differences in age, sex, 
body mass index, blood pressure, preexisting diseases, 
hemoglobin, hematocrit, types of intravenous (IV) fluid, 
and N-acetylcysteine administration before CM exposure, 
and types of CM used. The proportions of patients with 
stable CKD stages G3b and G4, current use of diuretics 
and vasopressor agents during CM exposure, multiple CM 
exposures within 72 hours, current AKI, and admission 
to critical care units and emergency rooms during CM 
exposure, as well as baseline serum creatinine before 
CM exposure were significantly higher in the AKI group  
compared to the non-AKI group. Conversely, there  
was a substantially higher proportion of current use of  
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs),  
metformin, stable CKD stage G3a, and admission in the 
outpatient departments, as well as higher serum albumin 
level in the non-AKI group (Table 1).
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Figure 1 Study Flow Diagram
eGFR, estimated glomerular filtration rate; CM, contrast media; CA-AKI, contrast-associated acute kidney injury

Table 1 Baseline demographic and laboratory data of all patients

1,171 patients with eGFR 
15-59 ml/min/1.73 m2 and 
received intravascular CM

516 were excluded
	 321 Missing data
	 176 kidney replacement therapy
	 10 kidney transplantation
	 9 end-stage kidney disease

655 eligible patients

597 (91.1%) No CA-AKI58 (8.9%) CA-AKI

Parameters
AKI

(n=58)
Non-AKI
(n=597)

p-value

Age, year 66.93±14.86 68.76±12.26 0.288

Sex, n (%) 0.167

	 •	Female 33 (56.9%) 283 (47.4%)

	 •	Male 25 (43.1%) 314 (52.6%)

Body mass index (kg/m2) 23.64±4.62 23.41±4.61 0.757

Systolic blood pressure (mmHg) 131.04±26.52 133.12±21.43 0.571

Diastolic blood pressure (mmHg) 74.63±16.8 74.89±13.29 0.909

Preexisting disease, n (%)

 	 •	Hypertension 38 (65.5%) 371 (62.1%) 0.613

 	 •	Diabetes mellitus 20 (34.5%) 154 (25.8%) 0.153

 	 •	 Solid malignancy	 12 (20.7%) 143 (24%) 0.577

 	 •	Hematologic malignancy 3 (5.2%) 15 (2.5%) 0.237

 	 •	Cirrhosis 1 (1.7%) 15 (2.5%) 0.71

 	 •	Chronic kidney disease stages 43 (74.1%) 462 (77.4%) 0.574

 		  -	G3a 15 (25.9%) 297 (49.7%)

 		  -	G3b 21 (36.2%) 122 (20.4%)

 		  -	G4 7 (12.1%) 43 (7.2%)
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Parameters
AKI

(n=58)
Non-AKI
(n=597)

p-value

Current medications, n (%) 22 (37.9%) 170 (28.5%) 0.131

 	 •	Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor 2 (3.4%) 53 (8.9%) 0.031*

 		  -	Continued 1 (1.7%) 20 (3.4%)

 		  -	Withdrew 1 (1.7%) 26 (4.4%)

 	 •	Angiotensin II Receptor Blocker 7 (12.1%) 55 (9.2%) 0.960

 		  -	Continued 2 (3.4%) 23 (3.9%)

 		  -	Withdrew 5 (8.6%) 24 (4%)

  	 •	Metformin 2 (3.4%) 53 (8.9%) 0.031*

 		  -	Continued 0 (0%) 19 (3.2%)

 		  -	Withdrew 2 (3.4%) 24 (4%)

  	 •	 Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors 0 (0%) 3 (0.5%) 0.53

 		  -	Continued 0 (0%) 2 (0.3%)

 		  -	Withdrew 0 (0%) 1 (0.1%)

 	 •	Diuretics 13 (22.4%) 59 (9.9%) 0.026*

 		  -	Continued 8 (13.8%) 29 (4.9%)

 		  -	Withdrew 5 (8.6%) 27 (4.5%)

Wards, n (%) <0.001*

 	 •	Outpatient department 10 (17.2%) 215 (36%)

 	 •	 Emergency room 15 (25.9%) 109 (18.3%)

 	 •	Critical care unit 4 (6.9%) 6 (1%)

 	 •	General ward 29 (50%) 267 (44.7%)

IV fluid before CM exposure, n (%) 0.313

 	 •	No 19 (32.8%) 236 (39.5%)

 	 •	Yes 39 (67.2%) 361 (60.5%)

Types of IV fluid before CM exposure, n (%) 0.087

 	 •	Normal saline 25 (43.1%) 281 (47.1%)

 	 •	Acetar/Ringer’s lactate 7 (12.1%) 41 (6.9%)

 	 •	 Isotonic bicarbonate 1 (1.7%) 1 (0.2%)

 	 •	5% glucose in NSS/0.45% NSS 6 (10.3%) 38 (6.4%)

N-acetylcysteine before CM exposure 30 (51.7%) 351 (58.8%) 0.297

Table 1 Baseline demographic and laboratory data of all patients (Continued)
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IV, intravenous; CM, contrast media; NSS, normal saline; AKI, acute kidney injury; eGFR, estimated glomerular filtration 
rate; RRT, renal replacement therapy. *p-value < 0.05

Parameters
AKI

(n=58)
Non-AKI
(n=597)

p-value

Vasopressor during CM exposure 7 (12.1%) 9 (1.5%) <0.001*

Multiple CM exposures within 72 hours 2 (3.4%) 3 (0.5%) 0.014*

Injection site, n (%) 0.065

 	 •	 Intravenous 56 (96.6%) 592 (99.2%)

 	 •	 Intraarterial 2 (3.4%) 5 (0.8%)

Types of Imaging, n (%) 0.006*

 	 •	Computed tomography 42 (72.4%) 519 (86.9%)

 	 •	Computed tomography angiography 14 (24.1%) 73 (12.2%)

 	 •	Angiogram 2 (3.4%) 5 (0.8%)

Types of contrast media, n (%) 0.811

 	 •	 Low osmolar 6 (10.3%) 56 (9.4%)

 	 •	 Iso-osmolar 52 (89.7%) 541 (90.6%)

 	 •	 Low osmolar 0.285

 		  -	 Iopamiro 0 (0%) 5 (0.8%)

 		  -	 Iohexol (Omnipaque) 6 (10.3%) 39 (6.5%)

 		  -	 Ioversol (Optiray) 0 (0%) 12 (2%)

Stable chronic kidney disease stages <0.001*

 	 •	G3a 5 (8.6%) 262 (43.9%)

 	 •	G3b 11 (19%) 101 (16.9%)

 	 •	G4 5 (8.6%) 34 (5.7%)

Current AKI during CM exposure 35 (60.3%) 151 (25.3%) <0.001*

Hemoglobin (g/dL) 10.49±2.84 11.02±2.27 0.170

Hematocrit (%) 32.45±8.49 33.56±6.89 0.255

Serum albumin (g/dL) 3.21±0.9 3.63±0.74 0.001*

Serum creatinine before CM exposure (mg/dL) 1.8±0.57 1.52±0.51 <0.001*

eGFR before CM exposure (ml/min/1.73m2) 35.91±11.28 44.08±11.34 <0.001*

Death within 30 days 23 (39.7%) 36 (6%) <0.001*

RRT within 30 days 6 (10.3%) 1 (0.2%) <0.001*

Table 1 Baseline demographic and laboratory data of all patients (Continued)
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Table 2 Univariate analysis of associated factors for 
contrast-associated acute kidney injury

Table 2 Univariate analysis of associated factors for 
contrast-associated acute kidney injury (continued)

	 Univariate analysis of associated factors of CA-AKI 
revealed CKD stages G3b/G4, current AKI, current use of 
diuretics and vasopressors, multiple CM exposures within 
72 hours, types of imaging, admission wards, baseline 
serum albumin, creatinine, and eGFR before CM exposure 
as significant predictors for CA-AKI (Table 2).

Parameters OR 95%CI p-value

Age, years 0.99 (0.97, 1.01) 0.288
Sex (%)
	 •	Female Reference 1
	 •	Male 0.68 (0.4, 1.18) 0.169
Body mass index (kg/m2) 1.01 (0.95, 1.08) 0.756
Systolic blood pressure 
(mmHg) 1 (0.98, 1.01) 0.497

Diastolic blood pressure 
(mmHg) 1 (0.98, 1.02) 0.889

Underlying diseases
	 •	Diabetes mellitus 1.51 (0.86, 2.68) 0.155
	 •	Solid malignancy	 0.83 (0.43, 1.61) 0.577
	 •	Hematologic malignancy 2.12 (0.59, 7.54) 0.247
 	•	Hypertension 1.16 (0.66, 2.04) 0.613
	 •	Coronary artery disease 0.84 (0.45, 1.55) 0.574
 	•	Cirrhosis 0.68 (0.09, 5.25) 0.712
 	•	Chronic kidney disease 
		  stages
 		 -	G3a Reference 1
 		 -	G3b 3.41 (1.7, 6.83) 0.001*
 		 -	G4 3.22 (1.24, 8.35) 0.016*
Stable chronic kidney 
disease stages
 	•	No chronic kidney 
		  disease Reference 1

  	 -	G3a 0.1 (0.04, 0.27) <0.001*
  	 -	G3b 0.59 (0.29, 1.2) 0.146
  	 -	G4 0.79 (0.29, 2.17) 0.654
Current AKI during CM 
exposure 4.49 (2.57, 7.85) <0.001*

Current medications
	 •	Angiotensin-Converting 
		  Enzyme Inhibitor 0.22 (0.05, 0.98) 0.047*

Parameters OR 95%CI p-value

	 •	Angiotensin II Receptor 
		  Blocker 0.98 (0.38, 2.53) 0.960

	 •	Metformin 0.22 (0.05, 0.98) 0.047*
	 •	Diuretics 2.72 (1.1, 6.73) 0.031*
Wards
	 •	Outpatient department Reference 1
	 •	Emergency room 2.34 (1.11, 4.9) 0.025*
	 •	Critical care unit 2.96 (1.29, 6.8) 0.011*
	 •	General ward 14.33 (3.48, 59.01) <0.001*
Intravenous fluid before 
CM exposure
	 •	No Reference 1
	 •	Yes 1.34 (0.76, 2.38) 0.314
N-acetylcysteine before 
CM exposure 0.75 (0.44, 1.29) 0.299

Vasopressor during CM 
exposure 8.97 (3.21, 25.08) <0.001*

Multiple CM exposures 
within 72 hours 7.07 (1.16, 43.21) 0.034*

Route of contrast media
 	•	Intravenous Reference 1
 	•	Intraarterial 4.23 (0.8, 22.3) 0.089
Types of Imaging
 	•	Computed tomography Reference 1
 	•	Computed tomography 
 		 angiography 2.37 (1.23, 4.55) 0.010*

 	•	Angiogram 4.94 (0.93, 26.25) 0.061
Types of contrast media
 	•	Low osmolar Reference 1
 	•	Iso-osmolar 0.9 (0.37, 2.18) 0.811
Hemoglobin (g/dL) 0.91 (0.8, 1.02) 0.098
Hematocrit (%) 0.98 (0.94, 1.02) 0.254
Serum albumin (g/dL) 0.51 (0.36, 0.72) <0.001*
Serum creatinine before 
CM exposure (mg/dL) 2.11 (1.41, 3.16) <0.001*

eGFR before CM exposure 
(ml/min/1.73m2) 0.95 (0.93, 0.97) <0.001*

IV, intravenous; CM, contrast media; AKI, acute kidney 
injury; eGFR, estimated glomerular filtration rate; OR, odds 
ratio; CI, confidence interval. *p-value < 0.05
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Parameters OR 95%CI p-value

Age, year 1.01 (0.97, 1.05) 0.651

Sex (%)

	 •	Female Reference 1

	 •	Male 0.51 (0.2, 1.25) 0.138

Body mass index (kg/m2) 0.92 (0.81, 1.05) 0.238

Systolic blood pressure 
(mmHg) 1 (0.98, 1.03) 0.652

Diastolic blood pressure 
(mmHg) 0.98 (0.94, 1.02) 0.252

Preexisting diseases

	 •	Diabetes mellitus 2.17 (0.89, 5.3) 0.089

	 •	Solid malignancy	 1.8 (0.73, 4.48) 0.204

	 •	Hematologic malignancy 5.86 (1.14, 30.16) 0.034*

	 •	Hypertension 2.09 (0.69, 6.35) 0.192

	 •	Coronary artery disease N/A 1

 	•	Cirrhosis 1.75 (0.22, 14.27) 0.599

 	•	Chronic kidney disease 
		  stages

 		 -	G3a Reference 1

 		 -	G3b 5.71 (1.93, 16.83) 0.002*

 		 -	G4 7.71 (2.12, 28) 0.002*

	 For multivariate logistic regression analysis, those with 
a p-value < 0.1 from univariate analysis and other relevant 
factors, such as preexisting diseases, were included as 
covariates. It was found that baseline CKD stage G3b and 
current AKI status were significant predictors of CA-AKI. The 
adjusted odds ratios were 2.75 (95% CI 1.26-6.0, p=0.011) 
for CKD stage G3b and 3.99 (95% CI 1.89-8.42, p <0.001) 
for current AKI status. (Table 3).

CM, contrast media; AKI, acute kidney injury; eGFR, 
estimated glomerular filtration rate; OR, odds ratio; CI, 
confidence interval. *p-value < 0.05. 

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of associated  
factors for contrast-associated acute kidney injury

Parameters Adjusted OR 
95%CI p-value

Preexisting diseases

	 •	Diabetes mellitus 1.5 (0.71, 3.17) 0.284

	 •	Chronic kidney disease 
		  stages

 		 -	G3a Reference 1

 		 -	G3b 2.75 (1.26, 6) 0.011*

 		 -	G4 2.79 (0.99, 7.87) 0.053

Current AKI during CM 
exposure 3.99 (1.89, 8.42) <0.001*

Current medication

	 •	Diuretics 1.81 (0.73, 4.45) 0.197

Vasopressor during CM 
exposure 2.15 (0.35, 12.99) 0.406

Multiple CM exposures 
within 72 hours 4.07 (0.25, 67.1) 0.327

Route of contrast media

 	•	Intravenous Reference 1

 	•	Intraarterial 1.11 (0.08, 15.42) 0.938

Types of Imaging

 	•	Computed tomography Reference 1

 	•	Computed tomography  
		  angiography 0.54 (0.23, 1.29) 0.168

 	•	Angiogram NA 1

Serum albumin (g/dL) 0.82 (0.5, 1.33) 0.412

	 In the subgroup analysis of stable CKD patients,  
univariate analysis identified diabetes mellitus,  
hematologic malignancy, CKD stages, current diuretic 
use, admission to the critical care unit, baseline serum 
creatinine, and eGFR before CM exposure as significant 
predictors of CA-AKI (Table 4). Multiple logistic regression  
showed that hematologic malignancy and CKD stage  
G3b were significant independent predictors for CA-AKI. 
Factors included in the analysis were diabetes mellitus, 
hematologic malignancy, CKD, ward status, and eGFR 
before CM exposure. The adjusted odds ratios were 11.3 
(95% CI 1.5-85.2, p=0.019) for hematologic malignancy, and 
4.49 (95% CI 1.02-19.78, p=0.047) for CKD G3b (Table 5). 

Table 4 Univariate analysis of associated factors for 
contrast-associated acute kidney injury in the subgroup 
of stable chronic kidney disease patients
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Parameters OR 95%CI p-value

Current medications

	 •	Angiotensin-Converting 
		  Enzyme Inhibitor N/A 0.998

	 •	Angiotensin II Receptor 
		  Blocker 1.44 (0.38, 5.44) 0.587

	 •	Metformin N/A 0.998

	 •	Diuretics 4.01 (1.47, 10.98) 0.007*

Admission wards

	 •	Outpatient department Reference 1

	 •	General ward 2.55 (0.87, 7.49) 0.088

	 •	Emergency room 3.92 (0.89, 17.26) 0.071

	 •	Critical care unit 39.2 (4.56, 337.06) 0.001*

Intravenous fluid before CM 
exposure

	 •	No Reference 1

	 •	Yes 1.47 (0.6, 3.56) 0.396

Types of IV fluid before CM 
exposure, n (%)

	 •	Normal saline 0.62 (0.07, 5.34) 0.662

	 •	Acetar/Ringer’s lactate Reference 1

	 •	Isotonic bicarbonate N/A 0.998

	 •	5% glucose in NSS/
		  0.45% NSS N/A 1

N-acetylcysteine before 
CM exposure 0.93 (0.37, 2.36) 0.878

Multiple CM exposures 
within 72 hours 9.87 (0.86, 113.54) 0.066

Injection site, n (%)

 	•	Intravenous Reference 1

 	•	Intraarterial N/A 0.999

Types of Imaging, n (%)

 	•	Computed tomography Reference 1

 	•	Computed tomography  
		  angiography 1.15 (0.33, 4.03) 0.831

 	•	Angiogram 0 (0, 1) 0.999

Types of contrast media, n (%)

 	•	Low osmolar Reference 1

 	•	Iso-osmolar 0.72 (0.16, 3.25) 0.670

Parameters OR 95%CI p-value

Current AKI during CM 
exposure N/A 1

Hemoglobin (g/dL) 0.95 (0.77, 1.18) 0.656

Hematocrit (%) 1 (0.94, 1.08) 0.898

Serum albumin (g/dL) 0.63 (0.34, 1.14) 0.124

Serum creatinine before 
CM exposure (mg/dL) 2.17 (1.08, 4.36) 0.029*

eGFR before CM exposure 
(ml/min/1.73m2) 0.94 (0.91, 0.98) 0.001*

Table 4 Univariate analysis of associated factors for 
contrast-associated acute kidney injury in the subgroup 
of stable chronic kidney disease patients (continued)

Table 4 Univariate analysis of associated factors for 
contrast-associated acute kidney injury in the subgroup 
of stable chronic kidney disease patients (continued)

IV, intravenous; NSS, normal saline; CM, contrast media; 
AKI, acute kidney injury; eGFR, estimated glomerular 
filtration rate; OR, odds ratio; CI, confidence interval.  
*p-value < 0.05. 

CM, contrast media; eGFR, estimated glomerular filtration 
rate; OR, odds ratio; CI, confidence interval. *p-value < 0.05.  

Table 5 Multivariate analysis of associated factors with 
CA-AKI in the subgroup of stable CKD patients

Parameters
Adjusted OR 

95%CI
p-value

Preexisting disease

 	•	Diabetes mellitus 2.07 (0.75, 5.7) 0.161

 	•	Hematologic malignancy 11.3 (1.5, 85.2) 0.019*

 	•	Chronic kidney disease 
		  stages

 		 -	G3a Reference 1

 		 -	G3b 4.49 (1.02, 19.78) 0.047*

 		 -	G4 5.37 (0.4, 72.58) 0.206

Wards

 	•	Outpatient department Reference 1

 	•	General ward 2.3 (0.71, 7.44) 0.164

 	•	Emergency room 4.21 (0.85, 20.76) 0.077

 	•	Critical care unit 9.53 (0.76, 119.85) 0.081

eGFR before CM exposure, 
ml/min/1.73m2 0.99 (0.92, 1.08) 0.887
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	 This study found that the 30-day mortality rate in 
the AKI group was 39.7%, predominantly affecting those 
with current AKI at 69.6%. Among patients with stable 
CKD who died, many had accompanying conditions  
such as cancer or sepsis. In contrast, the non-AKI group  
had a mortality rate of 6%. The study observed renal  
replacement therapy (RRT) within 30 days in the AKI group 
at a rate of 10.3%, with 50% of these patients having  
current AKI during CM exposure. In the stable CKD group, 
three cases requiring RRT were noted: The first case  
involved a patient with sepsis, indicated for hemodialysis 

due to volume overload, who subsequently died. The 
second case involved a patient with metastatic breast 
cancer, sepsis, and liver failure, indicated for hemodialysis 
due to severe metabolic acidosis. The third case involved 
a patient with CA-AKI along with NSAIDs, ciprofloxacin, and 
cotrimoxazole exposure, requiring hemodialysis due to 
uremia. This patient was able to discontinue hemodialysis  
within two weeks, with kidney function returning to  
baseline. In the non-AKI group, 0.2% of patients  
underwent RRT, with the patient also presenting with 
sepsis (Table 6).

m2) and current AKI emerged as statistically significant 
factors. These findings align with Davenport’s study, 
which demonstrated that patients with eGFR < 30 ml/
min/1.73 m2 were significantly impacted by CA-AKI, while 
those with eGFR 30-44 ml/min/1.73 m2 showed a trend 
towards significance.7 In our study, 50% of patients with 
CKD stage G3b also had current AKI, and approximately 
28% of those with CKD stage G4 experienced current AKI. 
This high comorbidity likely explains why only CKD stage 
G3b significantly influenced CA-AKI in our analysis.
	 Previous studies in patients in the ICU suggested that 
current AKI did not impact CA-AKI. Still, these studies 
potentially introduced selection bias by including both 
patients who received and did not receive CM. Patients 
might have been excluded from CM administration in 
cases of severely reduced kidney function.12 Conversely, 

Table 6 Associations between stable chronic kidney disease stages and contrast-associated acute kidney injury  
with mortality and renal replacement therapy

CKD, chronic kidney disease; AKI, acute kidney injury; CM, contrast media

Discussion 
	 The prevalence of CA-AKI currently demonstrates 
variability across different patient populations. In this 
study, the CA-AKI prevalence was 8.9%, encompassing 
patients with eGFR ranging from 15 to 59 ml/min/1.73 
m², who underwent CT with CM exposure in outpatient 
and inpatient settings, including those with existing AKI. 
This finding closely aligns with the research by Kidoh in 
Japan, which reported a similar CA-AKI prevalence of 
9.1% among patients with eGFR between 15 and 60 ml/
min/1.73 m².10

	 The multivariate analysis revealed no significant  
associations between CA-AKI and baseline patient  
characteristics, including age, gender, and regular medi-
cations such as diuretics, metformin, and vasopressor 
agents. Previous CKD stage G3b (eGFR 30-44 ml/min/1.73 

Parameters
Dead within 30 days RRT within 30 days

AKI (n=23) Non-AKI (n=36) AKI (n=6) Non-AKI (n=1)

Stable CKD stages, n (%) 6 (26.1%) 16 (44.4%) 3 (50.0%) 1 (100%)

 	 •	G3a 1 (4.3%) 9 (25.0%) 2 (33.3%) 0 (0%)

 	 •	G3b 4 (17.4%) 4 (11.1%) 1 (16.7%) 1 (100%)

 	 •	G4 1 (4.3%) 3 (8.3%) 0 (0%) 0 (0%)

Current AKI before CM exposure, n (%) 16 (69.6%) 16 (44.4%) 3 (50.0%) 0 (0%)
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our study found that current AKI significantly influenced 
CA-AKI occurrence. While the precise mechanism of kidney 
function deterioration after CM exposure remains unclear, 
pre-existing AKI warrants careful monitoring.
	 In a subgroup analysis of stable CKD patients,  
multivariate analysis revealed CKD stage G3b and  
hematologic malignancy as key factors affecting CA-AKI. 
Prior research has demonstrated that multiple myeloma 
may elevate CA-AKI risk, particularly in patients with 
compromised kidney function, hypercalcemia, or dehy-
dration.13,14

	 A key strength of this study is its comprehensive data 
collection from a major referral center in Thailand. The 
research provides a more representative snapshot of 
clinical practice by including patients with reduced eGFR 
across both inpatient and outpatient settings, including 
those with existing AKI. This diverse patient population 
enhances the study’s external validity, capturing a broader 
range of kidney function scenarios that more closely mir-
ror real-world conditions.
	 However, the inclusion of patients with AKI prior to CM 
administration means that observed increases in serum 
creatinine after CT may be attributable to the underlying 
kidney injury rather than to the contrast agent itself. The 
high incidence of CA-AKI reported in this study is likely 
influenced by the focus on hospitalized patients, most of 
whom had documented serum creatinine measurements 
after contrast exposure. In contrast, follow-up data on 
kidney function are limited in the outpatient setting.
	 In conclusion, patients with CKD stage G3b and  
concurrent AKI are at particularly high risk for CA-AKI. 
Careful management and appropriate protective  
measures are essential when CM exposure is required in 
these individuals
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Abstract
Background: The optimal timing for discontinuing continuous renal replacement therapy (CRRT) remains  
uncertain. There is limited data on the use of the furosemide stress test (FST) to assess recovery from renal tubular 
dysfunction. This study aimed to determine whether FST could facilitate earlier discontinuation of renal replacement 
therapy (RRT).
Methods: Critically ill patients with stage 3 acute kidney injury (AKI) who had received CRRT for at least 48 hours were 
enrolled and randomized 1:1 to either a protocol-based FST (PB-FST) group or standard care. The primary outcome 
was successful RRT discontinuation.
Results: Twenty-four patients were enrolled, with a mean age of 70.3±15.6 years and a median baseline estimated  
glomerular filtration rate (eGFR) of 57.5 mL/min/1.73 m² (interquartile range: 47.5–77). CRRT was successfully  
discontinued in 6 of 12 patients (50%) in the PB-FST group and 4 of 12 patients (33.3%) in the standard care group 
(P = 0.408). By day 2, urine output was 990 mL/day in the PB-FST group compared to 372.5 mL/day in the standard 
care group (P = 0.299); by day 5, it increased to 1427.5 mL/day and 932.5 mL/day, respectively (P = 0.386).
Conclusions: PB-FST may be feasible for assessing renal recovery during CRRT. However, the small sample size may 
limit the statistical power of the findings.
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การใช้ Furosemide stress test ในการประเมิน
การฟื้นตัวของไตระหว่างการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต
แบบต่อเนื่อง: การศึกษานําร่องประเภทการทดลองสุ่ม
แบบมีกลุ่มควบคุม (FST-STOP)

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: พฤทธิ์ คูศิริสิน
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ศักดิ์ชัย ศรีภัทราพันธุ์1, พฤทธิ์ คูศิริสิน1

1หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ระยะเวลาที่เหมาะสมในการหยุดการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง (continuous renal replacement therapy, CRRT) 
ยังไม่มีระยะเวลาที่แน่นอน มีข้อมูลไม่มากในการน�ำ furosemide stress test (FST) มาใช้ในการประเมินการฟื้นตัวของไต การศึกษานี้
ได้ท�ำการสืบค้นว่า FST จะช่วยท�ำให้หยุดการบ�ำบัดทดแทนไตได้หรือไม่
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษานี้ได้รวบรวมผู้ป่วยวิกฤตที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่ 3 ท่ีได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง  
มาอย่างน้อย 48 ชั่วโมง ผู้เข้าร่วมการศึกษาจะถูกสุ่ม 1:1 แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับการท�ำ protocol-based FST (PB-FST) และกลุ่ม 
ที่ได้รับการรักษามาตรฐาน ผลลัพธ์หลักคือจ�ำนวนผู้ป่วยที่สามารถหยุดการบ�ำบัดทดแทนไตได้
ผลการวิจัย: มีผู้เข้าร่วมการศึกษาท้ังหมด 24 รายในการศึกษานี้ โดยมีอายุเฉลี่ย 70.3±15.6 ปี และค่ามัธยฐานของอัตราการกรอง 
ของไต (estimated glomerular filtration rate, eGFR) อยู่ที่ 57.5 มล./นาที/1.73 ตร.ม. (ค่าพิสัยระหว่างควอร์ไทล์, 47.5-77) พบว่า 
สามารถหยุดการบ�ำบัดทดแทนไตได้ส�ำเร็จ 6 ราย จาก 12 ราย (50%) ในกลุ่ม PB-FST และ 4 ราย จาก 12 ราย (33.3%) ในกลุ่ม 
การรกัษาตามมาตรฐาน (P = 0.408) ในวนัที ่2 ปรมิาณปัสสาวะในกลุ่ม PB-FST ม ี990 มล.ต่อวนั และ 372.5 มล.ต่อวนั ในกลุ่มทีไ่ด้รบัการ
รักษามาตรฐาน (P = 0.299) หลังจากนั้นในวันที่ 5 พบปริมาณปัสสาวะ 1427.5 มล.ต่อวัน และ 932.5 มล.ต่อวัน ตามล�ำดับ (P = 0.386)
สรุป: PB-FST อาจสามารถน�ำมาใช้ประเมินการฟื้นตัวของไตระหว่างการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง ได้ อย่างไรก็ตามจ�ำนวน
ตัวอย่างที่น้อยอาจส่งผลต่อความเชื่อมั่นทางสถิติของผลการศึกษา

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเสื่อม; ไอซียู; ปัสสาวะน้อย; ฟอกเลือด; ล้างไต

Background
	 Renal replacement therapy (RRT) is a mainstay  
treatment for patients with severe acute kidney injury 
(AKI) and end-stage renal disease. In particular, AKI affects 
50-60% of patients in intensive care units (ICU),1,2 and  
10-15% of those need RRT.3 Continuous renal replacement  
therapy (CRRT) is one of the modalities used to treat 
critically ill patients with hemodynamic instability, which 

covers 70% of acute RRT in the ICU.4,5

	 The optimal time to initiate CRRT has been well  
established. It has been shown that patients who perform  
CRRT early experience a similar mortality outcome  
compared with those who perform late CRRT.6-9  
Conversely, a higher mortality rate was observed in  
patients who were more delayed in CRRT initiation.10

	 However, prolonged CRRT can cause adverse events,  

รับบทความ: 1 มิถุนายน 2568; ปรับปรุงแก้ไข: 13 กรกฎาคม 2568; รับตีพิมพ์: 24 กรกฎาคม 2568
All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)

license unless otherwise stated.
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including hypotension, electrolyte abnormalities, acid-base  
disturbances, hypothermia, catheter-related blood-
stream infection (CRBSI), new-onset thrombocytopenia,  
new-onset anemia, and arrhythmia.11 Little is known  
regarding the optimal time or criteria to stop CRRT. Urine 
volume and serum creatinine levels fluctuate gradually 
in individuals with AKI. As a result, furosemide has been 
applied in a validated test known as the furosemide stress 
test (FST) to assess renal tubular function.12

 	 The FST is being used to assess whether patients with 
AKI have the potential to initiate CRRT.13-15 Nevertheless,  
no prior study has used this test to assess renal  
tubular function while the kidney is recovering. In the 
protocol-based FST versus standard care for evaluating  
renal recovery during CRRT (FST-STOP) trial, we investi-
gated whether FST enhanced early RRT discontinuation 
compared to standard care.

Methods
	 Study design
	 This prospective, open-label, randomized, placebo-
controlled trial was conducted at the Chiang Mai University 
Hospital, Chiang Mai, Thailand, from June 2023 to February 
2024. The study was approved by the Institutional Review 
Board of the Faculty of Medicine, Chiang Mai University 
(study code MED-2566-0034). All participants or legally 
related relatives had written informed consent.
	 Participants and randomization
	 Participants were randomized 1:1 to either the  
protocol-based furosemide stress test (PB-FST) or standard 
care. Randomization was done using permuted blocks of 
size four without additional stratification. Eligible criteria 
included patients age ≥18 years, AKI stage 3 based on 
kidney disease improving global outcomes classification16  
and CRRT initiation at least 48 hours in the medical  

or surgical ICU. Non-investigator nephrologists had  
permission to initiate and adjust the modality of CRRT. 
Exclusion criteria consisted of high-dose vasopressors 
(defined as norepinephrine ≥0.5 mcg/kg/min, epinephrine 
≥0.5 mcg/kg/min, or dopamine ≥10 mcg/kg/min), severe 
electrolyte imbalance (defined as serum potassium ≥6.5  
mmol/L, serum potassium ≤2.5 mmol/L, serum bicarbonate  
≤12 mmol/L, or arterial blood pH ≤7.2), urine output 
≥2,100 mL/day, obstructive uropathy, chronic kidney 
disease (CKD) stage 5 or ESRD, kidney transplantation, 
RRT during the previous 14 days, require RRT to eliminate 
drugs or toxins, furosemide administration during CRRT, 
furosemide allergy, central venous pressure ≤5 mmHg or 
pulse pressure variation ≥13%, expected death within 24 
hours and pregnancy or breastfeeding.
	 The baseline creatinine value was defined as the 
lowest value within 365 days before admission in the 
electronic medical record. In patients without previous 
creatinine recording, the following formula was applied: 
creatinine (in mg/dL) = 0.74–0.2 (if female) + 0.08 (if black) 
+ 0.003 × age (in years), presuming normal baseline renal 
function.17

	 Intervention
 	 The PB-FST group received a furosemide dosage of  
1.5 mg/kg intravenously (IV), and urine output was  
observed for the next 2 hours. Participants with a  
urine volume greater than 200 mL were allowed to  
discontinue CRRT; those with less than 200 mL continued  
the treatment. For the patients who are required to  
continue receiving CRRT, the dose of furosemide should 
be raised to 250 mg IV every 6 hours and their urine should 
be recorded every 2 hours afterward. After receiving  
furosemide for 48 hours, discontinue the medication 
if the urine output is less than 200 mL within 2 hours  
(Figure 1).
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	 In the standard care group, the nephrologists and  
critical care physicians provided furosemide at any dose or 
not at all. Participants in both groups obtained additional 
treatment according to the guidelines.
	 Outcomes measurement
	 The primary outcome was successful discontinuation 
of RRT, defined as cessation of continuous CRRT within 48 
hours after randomization without restarting any form of 
RRT within the following five days. Secondary outcomes 
included all-cause mortality at 30 days, RRT dependence  
at 30 days, total days of RRT use, urine output on days  
2 and 5 after randomization, length of hospital stay, 
length of ICU stay, number of ventilator-free days,  
the dose of furosemide administered before CRRT  
discontinuation, and the maximum dose of furosemide 
that failed to achieve CRRT discontinuation. Safety  
assessments, including laboratory monitoring, were also 
conducted.

Statistical analysis 
 	 According to the pilot study estimation, the sample 
size was at least 40 cases among patients with AKI  
requiring CRRT for at least 48 hours, divided into 20 cases 
per group. The 95% confidence interval was determined 
with a power of 80%.18

	 Analysis adhered to the basis of intent-to-treat.  
Information about patients should be described using 
descriptive statistics. Continuous variables are summarized 
with means with the corresponding standard deviation 
or standard error (mean±SD), median, and interquartile 
range (IQR) as appropriate. Categorical variables are given 
as proportions or percentages as appropriate. Continuous 
variables were compared using the Student’s t test or 
the Mann-Whitney U test, and categorical variables were 
compared using the Chi-square test or Fisher’s exact test.
To determine risk factors that differ between groups and 
either raise or lower the likelihood of RRT discontinuation, 
we used odds ratios and 95% relative confidence intervals. 

Figure 1 Dose of furosemide and urine output monitoring in the protocol-based furosemide stress test group.
CRRT, continuous renal replacement therapy; hr, hour; IV, intravenously

Furosemide 1.5 mg/kg IV

discontinued CRRT

discontinued CRRT

Urine >200 ml in 2 hrs
after received furosemide

Urine >200 ml in 2 hrs
after received furosemide

Urine >200 ml in 2 hrs
after received furosemide

6 hours after prior dose,
furosemide 250 mg IV drip in

1 h every 6 hours
(Total 48 hours)

6 hrs after the prior dose, furosemide 2.5 mg/kg IV
(maximum 250 mg IV drip in 1 hr)

6 hrs after the prior dose, furosemide 3.5 mg/kg IV
(maximum 250 mg IV drip in 1 hr)

yes

yes

no

no

discontinued CRRT
yesno
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Significant variables will be assessed through univariate  
analysis and multivariate logistic regression to verify  
the distinct risk factors between groups. A statistically  
significant correlation in this trial is defined by  
achieving a P-value of <0.05. All statistical analyses  
were performed using Stata software, version 17.0  
(StataCorp LLC, USA).

Results
	 Study participants
	 During the study, 92 participants received CRRT; 59 
patients were eligible for inclusion, and 24 underwent  
randomization (Figure 2). Among the randomized  
participants, 24 (100%) completed the study. The  
median follow-up was 30 days (IQR, 19-45) for the patients 
in the two treatment groups.

Figure 2 Study Flow Diagram
CRRT; continuous renal replacement therapy; CKD, chronic kidney disease; ESRD, end-stage renal disease; CVP, central 
venous pressure; PPV, positive pressure ventilation; PB-FST, protocol-based furosemide stress test

	 Baseline characteristics of all patients are shown in 
Table 1. The primary cause of hospitalization was sepsis 
(37.5%), with a median sequential organ failure assessment 
(SOFA) score of 13 (IQR, 12-15). The etiology of AKI was  
due to hemodynamic acute tubular necrosis (ATN) in  
all patients (100%). The main indication for initiating  
CRRT was volume overload (58.3%). The median  

norepinephrine dose was 0.21 mcg/kg/min (IQR, 0.1-0.44). 
At the time of randomization, the median urine volume 
was 117.5 mL/day (IQR, 27.5-447.5), and 90% of patients 
had a 6-hour urine creatinine clearance of less than 12 
mL/min. All baseline characteristics were comparable 
between the two groups.

33 Patients did not meet the eligible criteria
	 1 Age <18 years old
	 32 Received CRRT less than 48 hrs

35 Were excluded
	 6 Recieved high-dose vasopressors
	 4 urine output ≥2,100 ml/day
	 13 CKD stage 5 or ESRD
	 2 kidney transplant recipients
	 5 Received RRT during the previous 14 days
	 1 Received furosemide during CRRT
	 2 CVP ≤8 mmHg or PPV ≥13 percent
	 2 expected survival <24 hrs

12 Were assigned to PB-FST 12 Were assigned to standard care

12 Completed the trial 12 Completed the trial

92 Patients received CRRT

59 Met the inclusion criteria

24 Underwent randomization
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Table 1 Baseline characteristics of all patients Table 1 Baseline characteristics of all patients (continued)

Parameters PB-FST
(N = 12)

Standard 
care

(N = 12)

Age, yr 72.8±13.8 67.8±17.6

Male sex, n (%) 9 (75) 8 (66.7)

Body-mass index, kg/m2 23.2±4.5 22.4±2.9

Serum creatinine before 
admission, mg/dL 1.1±0.3 1.4±0.6

eGFR before admission - 
ml/min/1.73 m2 60 (49.5, 82) 55 (37, 75)

Preexisting conditions, n (%)

 	•	Cardiovascular disease* 1 (8.3) 4 (33.3)

 	•	Diabetes mellitus 4 (33.3) 5 (41.7)

 	•	Hypertension 6 (50) 9 (75)

 	•	Cancer 3 (25) 0 (0)

 	•	Chronic lung disease 2 (16.7) 1 (8.3)

Medications, n (%)

	 •	RAS inhibitors 3 (25) 4 (33.3)

 	•	SGLT2 inhibitors 0 (0) 2 (16.7)

 	•	Metformin 3 (25) 1 (8.3)

 	•	Furosemide 1 (8.3) 2 (16.7)

 	•	Spironolactone 0 (0) 2 (16.7)

Admission category, n (%)

 	•	COVID-19 infection 2 (16.7) 2 (16.7)

 	•	Coronary artery disease 2 (16.7) 2 (16.7)

 	•	Sepsis 5 (41.7) 4 (33.3)

 	•	Surgery 3 (25) 4 (33.3)

SOFA score* 12.5 (11, 13.5) 14.5 (12, 18)

Indication for CRRT, n (%)

 	•	Acidosis 2 (16.7) 2 (16.7)

 	•	Volume overload 7 (58.3) 7 (58.3)

 	•	Uremia 3 (25) 3 (25)

Parameters PB-FST
(N = 12)

Standard 
care

(N = 12)

Initial mode for CRRT, no (%)

 	•	CVVH 1 (8.3) 2 (16.7)

 	•	CVVHD 3 (25) 1 (8.3)

 	•	CVVHDF 8 (66.7) 9 (75)

Initial anticoagulant for CRRT, n (%) 

 	•	None 8 (66.7) 7 (58.3)

 	•	Heparin 3 (25) 2 (16.7)

 	•	Regional citrate 1 (8.3) 3 (25)

Initial prescribed dose of 
CRRT – ml/kg/hr 30±4.3 30±0

Vasopressor before start of 
CRRT, n (%) 8 (66.7) 11 (91.7)

 	•	Norepinephrine - mcg/kg/
		  min

0.21
(0.12, 0.49)

0.21
(0.1, 0.3)

 	•	Epinephrine - mcg/kg/min 0.08
(0.01, 0.15)

0.07
(0.07, 0.07) 

Vasopressors after 48 hrs of 
CRRT, n (%) 5 (41.7) 8 (66.7)

 	•	Norepinephrine - mcg/kg/
		  min

0.08
(0.04, 0.1)

0.13
(0.08, 0.23)

Respiratory support after 48 hrs of CRRT, n (%) 

 	•	Non-invasive respiratory 
		  support* 0 (0) 2 (16.7)

 	•	Mechanical ventilation 12 (100) 10 (83.3)

CVP after 48 hrs of CRRT ,mmHg 9±2.1 10.2±4.9

Laboratory after 48 hrs of CRRT

 	•	Blood urea nitrogen, mg/dl 26.5
(17.5, 32)

33.5
(26.5, 51)

 	•	Serum hemoglobin, g/dL 9.1±2 9.2±1.4

 	•	Serum sodium, mmol/liter 137.3±2.5 136.3±3

 	•	Serum potassium, mmol/ 
		  liter 3.7±0.4 3.9±0.6

 	•	Serum bicarbonate, mmol/ 
		  liter 22.7±3.3 20.7±2.6
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Parameters PB-FST
(N = 12)

Standard 
care

(N = 12)

Urine volume before start of 
CRRT, ml/day

845
(517.5, 1117.5)

542.5
(250, 1447.5)

Urine volume after 48 hrs of 
CRRT, ml/day

295
(22.5, 480)

55
(27.5, 297.5)

6-hour urine creatinine clearance after 48 hrs of CRRT, n (%)a

 	•	<12 ml/min 9 (90) 9 (90)

 	•	≥12 ml/min 1 (10) 1 (10)

Table 1 Baseline characteristics of all patients (continued)

PB-FST, protocol-based furosemide stress test; CRRT, 
continuous renal replacement therapy; CVVH, continuous  
venovenous hemofiltration; CVVHD, continuous veno-
venous hemodialysis; CVVHDF, continuous venovenous 
hemodiafiltration; CVP, central venous pressure; eGFR, 
estimated glomerular filtration rate
Cardiovascular disease was defined as a history of any one 
or more of the following conditions: valvular heart disease, 
coronary artery disease, or congestive heart failure.
SOFA scores on the Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA) range from 0-24, with higher scores indicating more 
severe disease and a higher risk of death.
Non-invasive ventilation included a nasal oxygen cannula, 
a non-rebreather oxygen mask with bag, a high-flow nasal 
cannula, continuous positive airway pressure, and bilevel 
positive airway pressure.
aData regarding 6-hour urine creatinine clearance were 
available for 20 of 24 patients (83.3%).

	 The PB-FST group had more urine volume at day 2  
(990 mL/day) compared to the standard care group  
(372.5 ml/day) (P = 0.299) and day 5 (1427.5 mL/day and  
932.5 mL/day, P = 0.386) (Figure 4). These differences  
did not reach statistical significance. The length of  
hospital and ICU stays and ventilator-free days, were  
also not statistically different.
	 The dose of furosemide before stopping CRRT or the  
maximum dose of furosemide that was unable to stop 
CRRT was higher in the PB-FST group (1,000 mg/day) 
than in the standard care group (500 mg/day) (P = 0.182) 
(Table 2).

Safety outcomes and adverse events
	 CRBSI occurred in only one patient (8.3%) in the  
standard care group, whereas polyuria occurred in  
2 patients (16.7%) in the PB-FST group. The incidences  
of hyponatremia, hypernatremia, hypokalemia,  
hyperkalemia, hypomagnesemia, hypermagnesemia,  
hypophosphatemia, and hyperphosphatemia at day 2  
or 5 were similar between the two groups (Table 3).

Discussion
	 The FST-STOP trial is a pilot randomized controlled 
study designed to evaluate the feasibility of successful 
RRT discontinuation. Although the differences were not 
statistically significant due to the small sample size, the 
PB-FST group showed a 12% higher rate of successful  
RRT discontinuation than the standard care group.  
Additionally, patients in the PB-FST group exhibited greater 
urine output on days 2 and 5, more ventilator-free days, 
reduced dependence on RRT, fewer days of RRT use, 
and shorter hospital stay. However, these trends did not 
reach statistical significance, likely due to the limited 
sample size.
	 Furosemide acts from the lumen to inhibit the sodium/
potassium/chloride cotransporter (NKCC2) in the thick  
ascending limb of the loop of Henle. It also blocks sodium 
chloride reabsorption via an NKCC2 splice variant in the 
macula densa, disrupting tubuloglomerular feedback and 
helping maintain the glomerular filtration rate despite 
ongoing diuresis. Inhibition of sodium chloride entry into 

Primary and Secondary Outcomes
	 Successful RRT discontinuation occurred in 6 of 12 
patients (50%) in the PB-FST group and in 4 of 12 patients 
(33.3%) in the standard care group (P = 0.408) (Table 2 
and Figure 3). Deaths at 30 days occurred in 66.7% of 
the patients in both groups. RRT dependence at 30 days 
occurred in 41.7% of the PB-FST group and 66.7% of the 
standard care group (P = 0.219). The duration of RRT was 
5 days in the PB-FST group and 6 days in the standard 
care group (P = 0.336).
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Table 2 Primary and secondary outcomes

macula densa cells also triggers volume-independent 
renin release from the juxtaglomerular apparatus, acti-
vating the renin-angiotensin-aldosterone system (RAS). 

Since the thick ascending limb reabsorbs 20–25% of the 
filtered sodium load, furosemide is a potent diuretic that 
effectively promotes urine output.19

*Dose of furosemide before stopping CRRT, or the maximum dose of furosemide, was unable to stop CRRT
RRT, renal replacement therapy; ICU, intensive care unit; PB-FST, protocol-based furosemide stress test

Variable PB-FST
(N = 12)

Standard care
(N = 12) P-value

Primary outcome

Successful RRT discontinuation, n (%) 6 (50) 4 (33.3) 0.408

Secondary outcome

Death from any cause at 30 days, n (%) 8 (66.7) 8 (66.7) 1.000

RRT dependence at 30 days, n (%) 5 (41.7) 8 (66.7) 0.219

Duration of RRT, days 5 (4, 7.5) 6 (4.5, 10) 0.336

Urine volume at day 2, mL/day 990 (347.5, 2307.5) 372.5 (67.5, 1372.5) 0.299

Urine volume at day 5, mL/day 1427.5 (135, 2530) 932.5 (140, 1500) 0.386

Length of hospital stay, days 28 (17.5, 70) 30 (18.5, 39.5) 0.583

Length of ICU stay, days 23.5 (11, 29.5) 23.5 (13.5, 37.5) 0.773

Ventilator-free days, days 5 (0, 28.5) 2.5 (0, 6) 0.401

Dose of furosemide before CRRT 
discontinuation, mg/day* 1000 (525, 1000) 500 (0, 1000) 0.182

Figure 3 Successful discontinuation of renal 
replacement therapy
PB-FST, protocol-based furosemide stress test

Figure 4 Urine volume at day 2 and day 5
PB-FST, protocol-based furosemide stress test
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Table 3 Adverse events

PB-FST, protocol-based furosemide stress test

Adverse events PB-FST
(N = 12)

Standard care
(N = 12) P-value

Catheter-related bloodstream infection – no. (%) 0 (0) 1 (8.3) 1.000

Polyuria – no. (%) 2 (16.7) 0 (0) 0.478

Hyponatremia – no. (%)
 	 •	 day 2
 	 •	 day 5

3 (25)
3 (25)

3 (25)
5 (41.7)

1.000
0.386

Hypernatremia – no. (%)
 	 •	 day 2
 	 •	 day 5

2 (16.7)
4 (33.3)

0 (0)
0 (0)

0.478
0.093

Hypokalemia – no. (%)
 	 •	 day 2
 	 •	 day 5

5 (41.7)
4 (33.3)

4 (33.3)
1 (8.3)

0.673
0.317

Hyperkalemia – no. (%)
 	 •	 day 2
 	 •	 day 5

0 (0)
0 (0)

0 (0)
1 (8.3)

-
1.000

Hypomagnesemia – no. (%)
 	 •	 day 2
 	 •	 day 5

1 (8.3)
1 (8.3)

0 (0)
0 (0)

1.000
1.000

Hypermagnesemia - no. (%)
 	 •	 day 2
 	 •	 day 5

6 (50)
5 (41.7)

5 (41.7)
6 (50)

0.682
0.682

Hypophosphatemia – no. (%)
 	 •	 day 2
 	 •	 day 5

3 (25)
2 (16.7)

4 (33.3)
2 (16.7)

0.653
1.000

Hyperphosphatemia – no. (%)
 	 •	 day 2
 	 •	 day 5

0 (0)
1 (8.3)

2 (16.7)
4 (33.3)

0.478
0.317

	 Prolonged CRRT can cause several adverse events.¹¹ 
According to the 2012 KDIGO guidelines for AKI, RRT 
should be discontinued when it is no longer required.16 

However, this recommendation lacks specific guidance. 
CRRT weaning involves evaluating hemodynamic stability, 
volume status, solute control, daily obligate inputs, and 
the need to improve patients’ mobility. Assessing the 
degree of kidney recovery is essential to CRRT weaning. 
The response to furosemide serves as a functional test, 
requiring the integrity of multiple nephron components—
from glomerular filtration to proximal tubular secretion 

and luminal patency.20

	 A previous systematic review and meta-analysis demon- 
strated that the administration of furosemide at any 
time was associated with increased urine output and 
a shorter duration of RRT, findings consistent with our 
trial.²¹ Moreover, a single-center randomized controlled 
trial investigated patients who received continuous infu-
sions of furosemide (0.5 mg/kg/h) after the completion 
of continuous venovenous hemofiltration (CVVH). The 
results showed an increase in urine volume, but no 
improvement in the rate of renal recovery.²² In contrast, 
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our trial provided specific indications of successful RRT 
discontinuation, which may be attributed to a higher bolus 
dose of furosemide that produced greater urine output 
and supported the decision to discontinue CRRT.
	 Currently, the findings from our trial support those of 
a recent large retrospective observational cohort study, 
which showed that furosemide use was associated with 
increased ventilator-free and RRT-free time.²³ Our trial also 
demonstrated no major safety concerns with furosemide 
use, suggesting that PB-FST may be a practical tool in 
clinical settings.
	 A key strength of this study is that it is the first  
randomized controlled trial to utilize furosemide as a 
PB-FST during CRRT across a broad spectrum of baseline 
CKD severity, contributing to earlier discontinuation of 
CRRT. However, the major limitation is the small sample  
size, due to a short enrollment period, which may  
have limited the statistical significance of the results.  
Additionally, other confounding factors common in 
critically ill patients—such as sepsis or fluid status—can 
influence mortality, hospital outcomes, and urine output.
	 In conclusion, this study suggests PB-FST is feasible 
for assessing renal recovery during CRRT. However, the 
small sample size may limit the statistical power of these 
findings.
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Abstract
Background: In studies conducted in Europe and the United States, gadolinium-associated acute kidney injury  
(GA-AKI) has been reported in high-risk patients after receiving gadolinium-based contrast agents (GBCAs). Currently, 
there is no data available on Asian populations to confirm these findings.
Methods: A retrospective cohort study of chronic kidney disease patients with an estimated glomerular filtration  
rate (eGFR) ≤ 60 ml/min/1.73m2 who received GBCAs from 2013 to 2023 at a tertiary care hospital. The outcomes 
were the incidence of GA-AKI and the associated risk factors.
Results: Among the 182 patients, the incidence of GA-AKI was 4.4%. Although the GA-AKI group had significantly  
higher age (> 65 years) (OR 6.374; 95% CI 0.720-56.426, p=0.096), diastolic blood pressure > 80 (OR 6.148; 95% CI 
1.111-34.008, p=0.037) and eGFR ≤30 ml/min/1.73m2 (OR 7.920; 95% CI 1.642-38.196, p=0.010). The ROC curve  
analysis for predicting GA-AKI scored 2 out of 3, with a sensitivity of 87.5% and a specificity of 78.2%.
Conclusions: The incidence of GA-AKI was low. The associated factors included older age, higher diastolic  
blood pressure, and eGFR ≤ 30 ml/min/1.73m2.
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: การศึกษาที่ผ่านมาพบการเกิดความเป็นพิษต่อไตในผู้ป่วยความเส่ียงสูงหลังได้รับยาฉีดแกโดลิเนียมในบางการศึกษาของยุโรป  
และอเมริกา ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาในประชากรเอเชียที่สามารถยืนยันผลการศึกษาดังกล่าว
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษานี้รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีค่าการท�ำงานไตน้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 มล./นาที/1.73 ม2 ที่ได้รับ 
ยาฉีดแกโดลิเนียมร่วมในการตรวจวินิจฉัยด้วยเครื่องสนามแม่เหล็กไฟฟ้า ระหว่างปี พ.ศ. 2556 ถึง พ.ศ. 2566 จากฐานข้อมูล 
โรงพยาบาลตติยภูมิ เพื่อศึกษาความชุก และปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดความเป็นพิษต่อไต
ผลการวิจัย: จากผู้ป่วยท้ังหมด 182 ราย พบอุบัติการณ์การเกิดความเป็นพิษต่อไตจากยาฉีดแกโดลิเนียมที่ร้อยละ 4.4 จากการ 
วิเคราะห์ข้อมูลแบบหลายตัวแปรพบปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์ คือ อายุมากกว่า 65 ปี ที่ 6.374 เท่า ความดันโลหิตตัวล่างมากกว่า  
80 มิลลิเมตรปรอท ท่ี 6.148 เท่า และ ค่าการท�ำงานไตท่ีน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ม2 ที่ 7.920 เท่า และกราฟท�ำนายการเกิด 
ความเป็นพิษต่อไตด้วยปัจจัยเสี่ยงดังกล่าว พบคะแนนที่ 2 จาก 3 มีความไวร้อยละ 87.5 ความจ�ำเพาะร้อยละ 78.2 
สรุป: การศึกษาพบอุบัติการณ์การเกิดความเป็นพิษต่อไตจากยาฉีดแกโดลิเนียมค่อนข้างต�่ำ โดยปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ ได้แก่ อายุ 
และความดันโลหิตตัวล่างที่สูง และค่าการท�ำงานไตที่น้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ม2 
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Introduction
	 Radiological diagnostic tools have been used for  
diagnosing and monitoring treatment outcomes in medicine  
for a long time. These tools have been continuously  
developed to reduce side effects caused by the radiation 
and iodine-based contrast agents associated with acute 
kidney injury. This development led to the creation of 
magnetic resonance imaging (MRI) machines. In 1988, the 
Food and Drug Administration (FDA) approved the use of 
gadolinium injection in conjunction with MRI diagnostics 
to enhance diagnostic efficiency1. Gadolinium is primarily  
eliminated through the kidneys. According to the guidelines  

of the European Society of Urogenital Radiology (ESUR) 
in 20182 and the American College of Radiology (ACR)  
in 20243, the risk of nephrotoxicity from gadolinium  
injection is low if the appropriate dosage is used, i.e., 
less than or equal to 0.3 millimoles per kilogram of body 
weight. However, some studies support the occurrence 
of nephrotoxicity from gadolinium injections in high-risk 
patients, such as those with heart disease, diabetes, or 
hypertension. Most studies on the nephrotoxicity of 
Gadolinium-Based contrast agents (GBCAs) have been 
conducted in Europe and the United States4-7. There is a 
lack of research on Asian populations to confirm these 
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findings. Therefore, the present study investigated the 
prevalence of acute kidney injury (AKI) associated with 
GBCAs and the associated risk factors.

Materials and methods
	 Study design and population
	 We extracted data from a retrospective single-center 
cohort using electronic medical records (n = 3,634). 
Chronic kidney disease (CKD) patients with an eGFR of 
60 ml/min/1.73m2 or below who received GBCAs from 
2013 to 2023 at Rajavithi Hospital, a tertiary care hospital 
in Bangkok, Thailand, as shown in Figure 1. This study 
was approved by the Institutional Review Board of the 

Research Ethics Committee of Rajavithi Hospital (IRB No. 
004/2568). Written informed consent was waived.
	 The inclusion criteria were as follows: (1) non-dialysis 
CKD with an eGFR ≤ 60 ml/min/1.73m² for more than  
3 months, (2) adults aged 18 years or older, and (3) those  
who received GBCAs. The exclusion criteria included: 
(1) post-kidney transplant status, (2) receiving dialysis, 
(3) history of nephrectomy or having a single kidney,  
(4) administration of GBCAs within the past 7 days, and  
(5) lack of available inpatient or outpatient data. GBCAs 
refer to contrast agents used in conjunction with MRI. 
They are classified into two types based on their structure: 
linear GBCAs and macrocyclic GBCAs. 

Figure 1 Study flow diagram
GA, Gadolinium; AKI, acute kidney injury; RRT, renal replacement therapy; KT, kidney transplant

	 Outcomes
	 The outcomes of the present study were the incidence 
of gadolinium-associated acute kidney injury (GA-AKI), 
characterized by an increase in serum creatinine of ≥0.3 
mg/dL or ≥1.5 times from baseline within 48–72 hours 
following GBCA administration8, and the identification of 
associated risk factors. 
	 Sample size calculation
	 The sample size for this study was calculated based 

on a previous study by Takahashi et al. (2018), which 
reported a 14.8% incidence of gadolinium-induced  
nephrotoxicity in pre-dialysis chronic kidney disease  
patients. With a significance level of 0.05 and a margin 
of error not exceeding 20% of the incidence rate, the  
required sample size was determined to be 536. To account 
for an estimated 20% rate of missing data, the final target 
sample size was adjusted to 644 participants9.

All patients undergoing MRI with Gadolinium in Rajavithi Hospital
between January 2013 - December 2023

N = 3,634

333	 Age <18 years
2,918	 GFR >60
2		  KT recipients
11		 RRT
3		  Nephrectomy
185	 Missing data

182 kidney disease patients

No GA-AKI
(N = 174)

GA-AKI
(N = 8)
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	 Statistical analysis
	 Categorical variables were compared using the  
Chi-square or Fisher’s exact test, while continuous 
variables were analyzed using the independent t-test. 
Univariate and multivariate logistic regression analyses 
were performed to identify factors associated with 
gadolinium-associated acute kidney injury (GA-AKI), with  
results reported as adjusted odds ratios and 95%  
confidence intervals. Selected variables were used to 
develop a predictive scoring system for GA-AKI, and its 
performance was evaluated using receiver operating 
characteristic (ROC) curve analysis. All statistical analyses 
were conducted using IBM SPSS Statistics version 26, and 
a p-value of less than 0.05 was considered statistically 
significant.

Results
	 A total of 3,634 CKD patients with eGFR ≤ 60 ml/
min/1.73m2 received GBCAs between 1 January 2013 and 
1 January 2023. Three thousand four hundred fifty-two  
patients were excluded due to the following reasons:  
eGFR ≥60 ml/min/1.73m2 (n=2,918), kidney transplant  
status (n=2), renal replacement therapy (n=11),  

nephrectomy or single kidney disease (n=3), age <18 
years (n=333), and missing data (n=185), resulting in 182 
patients finally recruited (Figure 1).
	 Baseline characteristics are shown in Table 1. The 
mean age was 65.53±14.62 years, with a significantly 
higher age in the AKI group (70.13±4.94 years) compared 
to the non-AKI group (65.32±14.89 years, p=0.037). 
The mean eGFR was 44.83±11.04 ml/min/1.73m2,  
with a significantly higher percentage of eGFR ≤30 ml/ 
min/1.73m2 in the AKI group (50%) compared to the  
non-AKI group (10.3%, p=0.001). A higher percentage of  
patients in the AKI group had diastolic blood pressure 
above 80 mmHg (85.5%) compared to the non-AKI group 
(53.1%, p=0.028). There were no statistically significant  
differences between the two groups in terms of  
underlying diseases, potential nephrotoxic drugs  
received concurrently (ACEi, ARB, metformin, SGLT2i,  
diuretic, aminoglycoside, NSAIDs), or types of GBCAs.
	 The incidence of GA-AKI was 4.4%, as shown in Table 2.  
The eGFR pre- and post-administration of gadolinium-
based contrast agents declined by 12.75±11.08 in the 
AKI group, compared to an improvement of 11.89±18.23 
in the non-AKI group (p <0.001). 

Table 1 Baseline characteristics and laboratory data of all patients

Characteristics Total (n=182) AKI (n=8) Non-AKI (n=174) p-value

Female, n (%) 100 (54.9%) 5 (62.5%) 95 (54.6%) 0.732

Age, years 65.53±14.62 70.13±4.94 65.32±14.89 0.037*

	 •	 Age > 65 years, n (%) 100 (54.9%) 7 (87.5%) 93 (53.4%) 0.058

Body weight, kg 60.98±13.24 59.5±12.92 61.03±13.3 0.821

Height, cm 159.32±13.15 157.33±8.74 159.37±13.26 0.792

Body mass index, kg/m2 23.77±4.44 24.79±8.56 23.75±4.36 0.690

Systolic blood pressure, mmHg 133.2±24.41 147.87±30.2 132.5±23.99 0.082

Diastolic blood pressure (DBP), mmHg 77.03±14.81 87.12±18.47 76.55±14.51 0.048*

	 •	 DBP > 80 mmHg, n (%) 67 (36.8%) 6 (75%) 61 (35.1%) 0.028*

Underlying diseases, n (%)

	 •	 Diabetes mellitus 44 (24.2%) 2 (25%) 42 (24.1%) 1

	 •	 Diabetic nephropathy 8 (4.4%) 1 (12.5%) 7 (4%) 0.307

	 •	 Diabetic retinopathy 5 (2.7%) 1 (12.5%) 4 (2.3%) 0.203

	 •	 Peripheral arterial disease 3 (1.6%) 0 (0%) 3 (1.7%) 1
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Table 1 Baseline characteristics and laboratory data of all patients (Continued)

Characteristics Total (n=182) AKI (n=8) Non-AKI (n=174) p-value

	 •	 Hypertension 82 (45.1%) 4 (50%) 78 (44.8%) 1

	 •	 Cirrhosis 9 (4.9%) 1 (12.5%) 8 (4.6%) 0.339

	 •	 Heart failure 4 (2.2%) 0 (0%) 4 (2.3%) 1

	 •	 Urological cancer 6 (3.3%) 0 (0%) 6 (3.4%) 1

	 •	 Non-urological cancer 37 (20.3%) 0 (0%) 37 (21.3%) 0.363

Medications, n(%)

	 •	 ACEi 13 (7.1%) 0 (0%) 13 (7.5%) 1

	 •	 ARB 12 (6.6%) 1 (12.5%) 11 (6.3%) 0.427

	 •	 Metformin 15 (8.2%) 0 (0%) 15 (8.6%) 1

	 •	 SGLT2i 1 (0.5%) 0 (0%) 1 (0.6%) 1

	 •	 Diuretics 17 (9.3%) 0 (0%) 17 (9.8%) 1

	 •	 Aminoglycoside 2 (1.1%) 0 (0%) 2 (1.1%) 1

	 •	 NSAIDs 12 (6.6%) 1 (12.5%) 11 (6.3%) 0.427

Types of gadolinium, n (%)

	 •	 Linear non-ionic 15 (8.2%) 2 (25%) 13 (7.5%) 0.133

	 •	 Linear ionic 111 (61%) 4 (50%) 107 (61.5%) 0.713

	 •	 Cyclic non-ionic 10 (5.5%) 0 (0%) 10 (5.7%) 1

	 •	 Cyclic ionic 46 (25.3%) 2 (25%) 44 (25.3%) 1

Blood urea nitrogen, mg/dL 24.11±14.9 19.38±9.98 24.34±15.08 0.359

Creatinine, mg/dL 1.53±0.72 2.46±2.01 1.49±0.59 0.213

CKD Stage, n (%)

	 •	 CKD stage 3a 112 (61.5%) 2 (25%) 110 (63.2%) 0.056

	 •	 CKD stage 3b 51 (28%) 3 (37.5%) 48 (27.6%) 0.693

	 •	 CKD stage 4 13 (7.1%) 2 (25%) 11 (6.3%) 0.133

	 •	 CKD stage 5 2 (1.1%) 1 (12.5%) 1 (0.6%) 0.086

eGFR, ml/min/1.73m2 44.83±11.04 33.63±17.51 45.34±10.44 0.101

GFR ≤ 30 ml/min/1.73m2, n (%) 22 (12.1%) 4 (50%) 18 (10.3%) 0.001*

Serum bicarbonate, mmol/L 23.13±4.39 24.43 ± 4.61 23.07±4.38 0.425

Serum phosphorus, mmol/L 3.75±1.24 3.63±0.9 3.75±1.26 0.843

Serum albumin, g/L 3.64±0.82 3.69±0.41 3.64±0.83 0.875

Hemoglobin, g/dL 11.16±2.53 12.57±2.07 11.1±2.53 0.165

Fasting blood sugar, mg/dL 145.48±118.85 107±21.21 146.27±119.92 0.646

ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin II receptor blocker; CKD, chronic kidney disease; eGFR, 
glomerular filtration rate estimated by Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation; NSAIDs, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs; SGLT2i, sodium glucose co-transporter subtype 2 inhibitors
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Table 2 Laboratory data pre- and post-administration of gadolinium-based contrast agents

Parameters All (n=182) AKI (n=8) Non-AKI (n=174) p-value

Pre-contrast BUN 24.11±14.9 19.38±9.98 24.34±15.08 0.359

Post-contrast BUN 19.93±11.35 23.63±10.23 19.75±11.4 0.348

	 •	 Change in BUN -4.74±11.42 4.25±8.4 -5.2±11.39 0.022*

Pre-contrast Cr 1.53±0.72 2.46±2.01 1.49±0.59 0.213

Post-contrast Cr 1.34±0.7 3.16±1.97 1.25±0.45 0.029*

 	 •	 Change in Cr -0.19±0.56 0.71±0.67 -0.23±0.52 <0.001*

Pre-contrast eGFR 44.83±11.04 33.63±17.51 45.34±10.44 0.101

Post-contrast eGFR 55.64±21.03 20.88±10.78 57.24±19.99 <0.001*

 	 •	 Change in eGFR 10.81±18.66 -12.75±11.08 11.89±18.23 <0.001*

BUN, blood urea nitrogen; Cr, creatinine; eGFR, glomerular filtration rate estimated by Chronic Kidney Disease  
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation

	 Multivariate logistic regression analysis was  
conducted to identify risk factors associated with  
GA-AKI. Statistically significant factors identified  
included age >65 years, diastolic blood pressure (DBP)  
>80 mmHg, and eGFR ≤30 ml/min/1.73m2, as shown 
in Table 3. The accuracy of the risk score was tested  
using the ROC analysis and evaluating the area under  

the curve, as shown in Figure 2. The risk score comprised 
three variables: age >65 years, DBP < 80 mmHg, and 
eGFR ≤30 ml/min/1.73m2, with a value of 1 if the factor 
was present and 0 if it was absent. A score of 2 out of 3  
predicted GA-AKI with a sensitivity of 87.5% and a  
specificity of 78.2% (Table 4). 

Table 3 Multivariate analysis of factors associated with gadolinium-associated acute kidney injury

DBP, diastolic blood pressure; eGFR, glomerular filtration rate 

  Adjusted Odds Ratio
95% Confidence Interval

p-value
Score
(0-3)Lower Upper

Age >65 6.374 0.720 56.426 0.096 1

DBP >80 6.148 1.111 34.008 0.037* 1

eGFR ≤30 7.920 1.642 38.196 0.010* 1
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Discussion
	 This study found that the incidence of GA-AKI was  
4.4%, which aligns with previous studies in Europe and  
America, where the reported range is from 3.5% to 28%10-14. 
The incidence of GA-AKI is lower than in the previous 
study, likely due to a higher baseline eGFR. However,  
it can be observed that in the group that developed  
GA-AKI, the eGFR values were similar to those in the 
previous study. Several associated factors are described  
in earlier studies, both for iodine-based and GBCAs.  
In the subgroup analysis, we first focused on patient  
factors, including sex, age, underlying diseases, and current 
medications. Second, we examined the characteristics of 
GBCAs, such as drug structure. In our study, patients only 
received gadolinium via the venous route, so we could  

not identify differences associated with the arterial  
route. According to the ESUR 2018 and ACR 2024  
guidelines, a low incidence of GA-AKI is observed with  
a gadolinium dose lower than 0.3 millimole per kilogram  
of body weight. In our center, we used a dose range of 
0.1-0.2 millimole per kilogram of body weight. Third, we  
analyzed baseline laboratory data before contrast  
administration, including creatinine, estimated glomerular  
filtration rate, serum bicarbonate, serum phosphate,  
serum albumin, hemoglobin level, and proteinuria. 
	 In the univariate analysis, we found that age >65 years, 
diastolic blood pressure >80 mmHg, and an eGFR ≤30 ml/
min/1.73m2 are factors associated with the development  
of GA-AKI. This observation suggests that functional  
renal dysfunction may be attributed to the physiologic 

Figure 2 Receiver operating characteristic curve analysis

Table 4 Predicted values at different cut-off points

AUC, area under the curve; CI, confidence interval

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; LR, likelihood ratio

Cut-off Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy LR+ LR- Youden index

0 100.0% 0.0% 4.4% N/S 4.4% 1.00 N/A 0.000

1 100.0% 27.0% 5.9% 100.0% 30.2% 1.37 0.00 0.270

2 87.5% 78.2% 15.6% 99.3% 78.6% 4.01 0.16 *0.657

3 25.0% 97.7% 33.3% 96.6% 94.5% 10.88 0.77 0.227

0.0
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AUC =0.862 (95% CI: 0.752 to 0.973)
p=0.001
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consequence of aging and the use of nephrotoxic drugs 
in the past in older patients, which are not used in the  
present. Upon reviewing previous studies on blood  
pressure and changes in renal function, elevated systolic 
blood pressure and/or pulse pressure, indicative of arterial  
stiffness, were associated with a more rapid decline  
in kidney function. In contrast, this association was not 
observed in the isolated high diastolic blood pressure 
group. As in previous literatures13, a greater reduction in 
eGFR is associated with a higher risk of GA-AKI. However, 
there was no significant difference in chronic kidney 
disease risk factors, including diabetic nephropathy and 
hypertension. Ihsan Ergün et al. retrospectively studied 91 
patients with chronic kidney disease stages 3 and 4, with 
a mean eGFR of 33 mL/min/1.73m2, and demonstrated 
GA-AKI in 11 of 91 patients (12.1%), defined by an increase 
in creatinine level of more than 0.5 mg/dL within 24-72  
hours. They identified risk factors including advanced  
age, diabetic nephropathy, low hemoglobin levels, and 
low serum albumin levels. In contrast to our study, we 
could not demonstrate an association between GA-AKI  
and baseline hemoglobin or serum albumin levels. To date,  
the American College of Radiology divides gadolinium-
based contrast agents into Group I, Group II, and Group III  
agents according to their molecular structure, distinguishing 
between cyclic and linear forms. Group II agents are  
recommended for use due to their lower nephrotoxicity15. 
However, our study could not find statistically significant 
results, possibly due to the limitation that linear agents 
are not currently in use.
	 This study has several limitations inherent to its 
retrospective design. Notably, the absence of a control 
group and the failure to achieve the calculated sample 
size may compromise the robustness of the findings. The 
insufficient sample size was primarily due to substantial 
missing data. Despite these constraints, our analysis 
identified factors associated with GA-AKI in patients of  
advanced age, those with moderate to severe renal  
insufficiency, and those with elevated diastolic blood 
pressure. Based on these associations, we developed 
a risk score incorporating three variables: age >65, DBP  
>80 mmHg, and eGFR ≤ 30 ml/min/1.73m². A score of  

2 out of 3 was predictive of GA-AKI. However, the  
occurrence of only eight AKI events limits the study’s  
statistical power and may preclude a reliable multivariable  
analysis.
	 In conclusion, our study demonstrated an incidence  
of GA-AKI of 4.4%. Subgroup analysis revealed that age  
>65 years, DBP >80 mmHg, and an eGFR ≤30 ml/
min/1.73m2 were associated with a higher likelihood  
of developing GA-AKI. The predicted risk score may be 
applicable in clinical practice, and one of the three 
modifiable factors associated with GA-AKI is elevated 
diastolic blood pressure (above 80 mmHg). Better control 
of diastolic blood pressure is therefore likely to provide 
more benefits than risks for patients. However, given 
the limitations of this dataset, particularly the relatively  
small number of patients who developed GA-AKI in  
the study, the scoring system may be prone to  
overprediction. A well-designed and longer prospective 
study may be required to validate this hypothesis.
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Abstract
Background: Central venous catheters are essential for dialysis, with the internal jugular vein (IJV) being the  
preferred access site. Recognizing anatomical variations of the IJV is crucial to avoid accidental arterial puncture.  
This study aims to describe anatomical variations of the right and left IJVs.
Methods: We retrospectively reviewed neck CT scans from 123 patients who underwent imaging at our hospital 
between January 1, 2015, and December 31, 2019. We recorded the bilateral IJV diameter, depth from the skin, 
distance to the common carotid artery (CCA), and the IJV’s positional relationship to the CCA. The IJV’s position 
relative to the CCA was classified as lateral, anterior, anterolateral, medial, or posterior, based on its location at the 
level of the cricoid cartilage.
Results: Most IJVs (90.24%) were positioned lateral to the CCA, with the left side demonstrating greater  
anatomical variation. The left IJV overlapped the CCA more frequently than the right in the anterolateral position, 
and only left IJVs were found in the anterior position. Right IJVs were larger in 85.4% of patients, with a significantly 
greater mean diameter (16.04±3.51 mm vs. 12.57±3.30 mm, p <0.001) and were more superficial (13.06±3.46 mm vs. 
14.28±3.26 mm, p <0.001) compared to the left.
Conclusions: Due to less anatomical variability and a more favorable puncture site, the right IJV is generally more 
suitable for vascular access than the left.
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การศึกษาเปรียบเทียบทางกายวิภาคของหลอดเลือดด�ำ
คอข้างขวาและข้างซ้าย: เพื่อเป็นแนวทางในการ
ใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำใหญ่

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: ปาริชาติ ตันมิตร
อีเมล: paricta@kku.ac.th, pari.tanmit@gmail.com

ภาณุ ธีรตกุลพิศาล, ปาริชาติ ตันมิตร, กฤตธี ติยานุชิต, ผาติ อังคสิทธิ์, ณรงค์ชัย ว่องกลกิจศิลป์, 
สุภัชชา ประเสริฐเจริญสุข, ไชยยุทธ ธนไพศาล
ภาควิชาศัลยศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
บทน�ำ: สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลางมีความจ�ำเป็นส�ำหรับการฟอกไต หลอดเลือดด�ำคอ (internal jugular vein, IJV) เป็น 
ต�ำแหน่งที่นิยมใช้ในการเข้าถึงหลอดเลือด และจ�ำเป็นต้องทราบถึงความหลากหลายทางกายวิภาคของหลอดเลือดนี้เพื่อป้องกัน 
การแทงพลาดเข้าหลอดเลือดแดงโดยอุบัติเหตุ การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่ออธิบายความหลากหลายทางกายวิภาคของหลอดเลือดด�ำ
คอทั้งสองข้าง
ระเบยีบวธิวีจิยั: การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาทบทวนข้อมลูผู้ป่วยย้อนหลังจ�ำนวน 123 ราย ทีไ่ด้รบัการตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์บรเิวณคอ  
ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2558 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 โดยบันทึกข้อมูลขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือดด�ำคอทั้งสองข้าง 
ความลึกจากผิวหนัง ระยะห่างจากหลอดเลือดแดงคาโรติด และต�ำแหน่งของหลอดเลือดด�ำคอเทียบกับหลอดเลือดแดงคาโรติด จุดอ้างอิง 
ส�ำหรับต�ำแหน่งของหลอดเลือดด�ำคอคือหลอดเลือดแดงคาโรติด โดยจ�ำแนกต�ำแหน่งเป็น ด้านข้าง (lateral) ด้านหน้า (anterior)  
ด้านหน้าเฉียงข้าง (anterolateral) ด้านใน (medial) หรือด้านหลัง (posterior) ประเมินที่ระดับกระดูกอ่อนไครคอยด์
ผลการวิจัย: หลอดเลือดด�ำคอส่วนใหญ่ (90.24%) อยู ่ทางด้านข้างของหลอดเลือดแดงคาโรติด โดยหลอดเลือดด�ำคอข้างซ้าย 
แสดงความหลากหลายของต�ำแหน่งมากกว่า หลอดเลือดด�ำคอข้างซ้ายมีการซ้อนทับกับหลอดเลือดแดงคาโรติดในต�ำแหน่งด้านหน้า 
เฉียงข้างบ่อยกว่าข้างขวา พบหลอดเลือดด�ำคอข้างซ้ายเท่านั้นที่อยู่ในต�ำแหน่งด้านหน้า หลอดเลือดด�ำคอข้างขวามีขนาดใหญ่กว่า 
(85.4%) โดยมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (16.04±3.51 มม. เทียบกับ 12.57±3.30 มม., p <0.001) และ 
อยู่ตื้นกว่า (13.06±3.46 มม. เทียบกับ 14.28±3.26 มม., p <0.001)
สรปุ: หลอดเลอืดด�ำคอข้างขวาเหมาะสมส�ำหรบัการเข้าถงึหลอดเลือดมากกว่าข้างซ้าย เนือ่งจากมคีวามหลากหลายทางกายวภิาคน้อยกว่า
และมีต�ำแหน่งที่เอื้ออ�ำนวยต่อการแทงมากกว่า

ค�ำส�ำคัญ: หลอดเลือดด�ำคอ; ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม; ฟอกเลือด; ล้างไต; หลอดเลือดด�ำส่วนกลาง; สายสวนฟอกไต

All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)
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Background
 	  In 2019, the global burden of chronic kidney disease 
was estimated to account for 41.5 million cases.1 The 
increasing burden of kidney impairment is attributed to an 
aging society and the rising prevalence of risk factors such 

as diabetes and hypertension.2 The decision to implement 
hemodialysis is based on clinical situations and laboratory 
status. For emergency conditions, the optimal mode of 
hemodialysis care involves central venous double-lumen  
catheter cannulation.3 The placement of a dialysis  

รับบทความ: 29 มิถุนายน 2568; ปรับปรุงแก้ไข: 16 กรกฎาคม 2568; รับตีพิมพ์: 20 กรกฎาคม 2568
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catheter is a necessary initial step in starting renal  
replacement therapy in acute settings. The potential  
insertion sites of dialysis catheters to access the  
intravascular space for renal replacement therapy include 
the internal jugular, subclavian, and femoral veins.4

	 Complications from vascular access in dialysis patients 
are a significant cause of morbidity and mortality. Overall, 
central venous catheterization-related complications are 
reported in 5 to 19 percent of cases.5 Subclavian venous 
catheterization is not recommended due to the associated 
risk of severe acute complications, such as hemothorax, 
pneumothorax, incompressible vascular hemorrhage, and 
subsequent venous stenosis.6,7 The internal jugular vein 
(IJV) is a common site for catheter insertion. However, 
the IJV is located adjacent to the common carotid artery 
(CCA), and complications may arise from the cannulation 
procedure, such as accidental carotid arterial puncture  
with serious consequences, including massive bleeding, 
carotid pseudoaneurysm, arteriovenous fistula, and 
stroke.8 Successful catheterization relies on a thorough 
understanding of the anatomy of the neck. Anatomic 
variations in the size and location of the internal jugular 
vein may lead to increased procedural complications.9 

This study aimed to analyze the anatomical variations of 
the bilateral internal jugular veins and their relationship 
to the common carotid artery.

Materials and Methods 	
	 Study design and study population
 	 A retrospective review was conducted on 123 patients 
over the age of 18 from a general hospital cohort who 
underwent a computed tomography angiography scan  
of the neck at Srinagarind Hospital of Khonkaen University  
between January 1, 2015, and December 31, 2019.  
Patients with known abnormal neck anatomy, neck  
tumors, previous neck surgery or trauma, or neck radiation 
were excluded from this study. 
	 The study was approved by the Center for Ethics in 
Human Research at Khon Kaen University (KKUEC), with 
the committee’s reference number HE631566. All patient 
identifiers were removed following data collection from 
medical records. Informed consent was waived due to the  
retrospective nature of the study. The study was conducted  
in accordance with the Declaration of Helsinki.	

	 Measurements 
 	 We measured the bilateral diameter of the IJVs, their 
depth from the skin surface at the level of the cricoid 
cartilage, and the shortest linear distance between the 
IJVs and CCAs. The reference points for determining the 
IJVs’ location were the CCAs at the same level of the axial  
slice at the level of the cricoid cartilage. The measurement  
was performed by a qualified surgeon.
 	 We classified the locations into five categories: lateral, 
anterolateral, anterior, medial, and posterior (Figure 1).10

	 • Lateral: The IJV is positioned lateral to the CCA.
	 • Anterolateral: The IJV lies anterolateral to the CCA, partially overlapping by 50–99%.
	 • Anterior: The IJV is located directly anterior to the CCA, with complete (100%) overlap.
	 • Medial: The IJV is positioned medial to the CCA.
	 • Posterior: The CCA lies anterior to the IJV, with complete (100%) overlap.

Figure 1 Schematic showing the anatomical relationship between the internal jugular vein and the common carotid 
artery (A: Common carotid artery, V: Internal jugular vein).
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	 Statistical analysis
	 The sample size for this study was determined based 
on existing literature, requiring a total of 84 cases.11 
Continuous variables are presented as means with  
standard deviations. Comparisons of continuous data 
were performed using either the Student’s t-test or 
the Mann–Whitney U-test, as appropriate. Categorical 
variables were compared using the Chi-squared test or 
Fisher’s exact test. Statistical analyses were conducted 
using IBM SPSS Statistics, Version 28. A p-value of less than 
0.05 was considered statistically significant.

Results
 	 A total of 123 cases with 246 IJVs were evaluated and 
analyzed retrospectively. Eighty-six cases (69.92%) were 
male. The patients’ ages ranged from 18 to 84 years old, 
with a mean age of 53.32±15.34 years (Table 1). In most 
cases (105 out of 123, or 85.4%), the diameter of the right 
internal jugular vein (IJV) was larger than that of the left. 
This difference in diameter was statistically significant, as 

indicated in Table 2. The smallest recorded diameter 
was 6.1 mm on the right side and 5.43 mm on the left. 
There was significantly more distance between the IJV 
and CCA walls on the right side. The number of cases 
with a distance of less than 1 mm from IJV to CCA was  
higher on the left side. In the neutral position of a  
neck CT scan, most of the IJV is located at the lateral  
aspect of the CCA on both sides, followed by the  
anterolateral position. The left IJV overlaps the CCA in  
the anterolateral position more than the right. We  
found the anterior position of the IJV only on the left 
side (Table 3).

Table 1 Demographic data of all patients

Table 2 Characteristics of the internal jugular vein

Table 3 Anatomical relationship between the internal jugular vein and the common carotid artery

Parameters Values

Age (year), mean (SD) 53.32±15.343

Sex, n (%)
	 •	Male	
	 •	Female

86 (69.9)
37 (30.1)

Parameters Right (n = 123) Left (n = 123) p

Diameter (mm, mean±SD) 16.04±3.51 12.57±3.30 <0.001

Number of the right IJV larger than the left, n (%) 105/123 (85.4%) -

Depth from skin surface (mm, mean±SD) 13.06±3.46 14.28±3.26 <0.001

Relative distance from CCAs (mm, mean±SD) 1.61±0.72 1.32±0.54 <0.001

Distance ≤1 mm away from CCAs, n (%)	 15 (12.2%) 28 (22.8%) -

Position of the internal jugular vein Right (n = 123) Left (n = 123) Total %

Lateral, n (%)	 119 (96.7%) 103 (83.7%) 90.24%

Anterolateral, n (%)	 4 (3.3%) 17 (13.8%) 8.54%

Anterior, n (%)	 - 3 (2.4%) 1.22%

Medial, n (%)	 - - -

Posterior, n (%)	 - - -

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  267J Nephrol Soc Thail 2025; 31(3): 264-270



Discussion 
 	 Central venous catheterization is crucial for providing  
acute hemodialysis via a catheter. It is also essential  
to administer intravenous fluid resuscitation for  
hemodynamically unstable patients. Proper placement  
of the catheter requires anatomical knowledge and  
good surgical techniques. Complications from this  
procedure can lead to life-threatening conditions such 
as vascular injury, uncontrolled hemorrhage, stroke, or 
hemopneumothorax.12

 	 The most suitable location for puncture to insert 
the catheter is at the level of the cricoid cartilage due 
to the superficial and relatively bulkier nature of the 
IJV at this point.13 We rely on the anatomical landmarks 
of the IJV and CCA at the level of the cricoid cartilage 
for guidance. Compared to ultrasonography, a CT scan 
offers advantages by eliminating operator-dependent  
variations, no external compression to the veins as is done  
during ultrasound, and allowing for the assessment of any 
anatomical irregularities in the head and neck that might 
affect the characteristics of the vessels.14

 	 There are circumstances under which ultrasonography  
may be unavailable, especially in emergency central 
venous access. The technique utilizing external  
anatomical landmark guidance for accessing the 
IJV is considered safe. The anatomical landmark for  
central venous access is usually deemed reliable.15,16 
Nonetheless, anatomical variations of the IJV may arise, 
resulting in potential risks of complications.
 	 Anatomic variability has been implicated as the 
cause of difficulty in cannulation. Both variations in 
size and location of the IJV may result in complications  
following external landmark-guided cannulation.17 The 
failure rate of IJV cannulation in general medical and 
surgical patients has been estimated to be between 4.7% 
and 17.6%, and the complication rate has been reported 
to be between 3.9% and 14.3%.18 During central venous 
placement, preventing arterial puncture and cannulation 
is essential to minimize serious sequelae. Ultrasound has 
been used to assess the normal IJV anatomy and guide 
safe venous access.19 The information derived from this 
study can potentially enhance the success rates of venous 

catheter placement for hemodialysis while concurrently 
decreasing procedural complications. 	
 	 The literature shows a lower anatomical variation 
of the right IJV than that of the left IJV.20,21 The size of  
the right and left IJV is often asymmetrical due to more 
drainage of blood through the right dural venous sinuses 
than through the left. The right IJV is often larger than 
the left IJV.22 This study demonstrates that the right  
IJV manifested a significantly larger diameter and a more 
superficial position, facilitating the puncture technique.  
The findings of this study are consistent with the  
CT-evaluated IJV anatomy of Maneenai et al10, which 
also indicates that the right IJV is located more  
superficially (16.3±4.2 mm vs. 17.0±4.4 mm) and has 
a greater diameter compared to the left IJV (14.9±4.0 
mm vs. 11.6±3.8 mm, p < .0001). Another retrospective 
evaluation using CT imaging has also reported that the  
mean right IJV diameter was 14.1 mm compared to the 
mean left IJV diameter of 11.74 mm.23

 	 Additionally, the right IJV exhibits less variation in its 
anatomical position, particularly located at the lateral 
aspect of the CCA (96.7% vs 83.7%), resulting in a reduced 
risk of CCA injury if the cannulating needle traverses the 
IJV compared to the anterolateral or anterior positions. 
Another CT imaging also manifested the majority of IJVs 
in the lateral position (85.2%), with the left IJV position 
varying more than the right side in relation to the CCA. 
	 The excessive head rotation during IJV catheterization 
revealed a predisposition to the increasing overlap of  
the IJV over the CCA. A study simulating a 60-degree  
rotation of the neck reported that the incidence of  
patients with the CCA overlapped by the IJV after  
simulated rotation significantly increased (from 20%-30% 
to 50%).24 The findings emphasize the need to avoid 
extreme head rotation during puncture. Moreover, the 
right internal jugular vein (IJV) presents a more direct and 
efficient pathway to the superior vena cava and the right 
atrium.15 The associated risk of pneumothorax is notably 
reduced due to the lower position of the pleural dome 
on the right side.25 Furthermore, the likelihood of injuring 
the thoracic duct on the right side remains minimal.26 The 
study revealed that the difficulty of IJV cannulation was 
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significantly greater on the left side than the right across 
all positions of head rotation27

 	 In conclusion, different anatomical variations of the 
IJVs can occur, increasing the potential for complications 
when placing a hemodialysis catheter. It is crucial to be  
aware of these variations. In general, the right IJV is  
considered more suitable for access than the left side 
due to its tendency to have less anatomical variation and 
a more feasible location for puncture.
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Abstract
	 Dengue hemorrhagic fever is a tropical disease caused by the dengue virus and transmitted by Aedes  
mosquitoes. The disease is spreading across the tropical and subtropical regions of the world, and Thailand is  
currently experiencing a major outbreak. While a substantial number of patients who are infected with dengue might  
not have any signs or symptoms, a certain number of patients may develop severe dengue or dengue shock  
syndrome. Acute kidney failure and acute liver failure are uncommon complications of dengue hemorrhagic fever; 
however, both are usually fatal. At present, there is an absence of an established strategy for managing acute liver 
failure in individuals with dengue infection. Plasma exchange is the preferred therapeutic technique for treating 
patients with acute liver failure who have not received a liver transplant. This article presents a case study and a 
review of the literature on dengue hemorrhagic fever complicated by acute renal and hepatic failure. High-volume 
plasma exchange has shown favorable outcomes, promoting recovery of kidney and liver function and enabling safe 
hospital discharge.
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การรักษาด้วยการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองปริมาณสูง
ในผู้ป่วยโรคไข้เลือดออกที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน
และตับวายเฉียบพลัน 
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หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ

บทคัดย่อ
	 โรคไข้เลือดออกเดงกีเป็นโรคจากการติดเชื้อไวรัสเดงกี ที่มีพาหะน�ำโรคเป็นยุงลาย ระบาดมากบริเวณแถบศูนย์สูตรและแถบกึ่ง 
ศูนย์สูตรของโลก ประเทศไทยซ่ึงเป็นประเทศในแถบศูนย์สูตรมีการระบาดของโรคเป็นจ�ำนวนมากและมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นกว่าปีก่อน  
ส่วนใหญ่ผูป่้วยทีต่ดิเชือ้มกัไม่มอีาการ ส�ำหรบัผูป่้วยทีม่อีาการจะมบีางส่วนทีเ่กดิโรคไข้เลอืดออกเดงกีชนดิรนุแรง และบางคนจะมสีภาวะช็อก 
จากไข้เลือดออกร่วมด้วย โดยภาวะไตวายเฉียบพลัน และตับวายเฉียบพลันเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้ไม่บ่อยของโรคไข้เลือดออกเดงกี  
แต่มีความรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิตได้ ซึ่งในปัจจุบันแนวทางการรักษาภาวะตับวายเฉียบพลันในผู้ป่วยไข้เลือดออกเดงกียังไม่มีค�ำแนะน�ำ 
ที่ชัดเจน การรักษาด้วยการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลือง (Plasma exchange) เป็นการรักษาประคับประคองส�ำหรับผู้ป่วยตับวายเฉียบพลัน 
ที่ไม่ได้รับการปลูกถ่ายตับที่มีหลักฐานสนับสนุนมากที่สุดในปัจจุบัน บทความนี้ท�ำการรายงานกรณีศึกษาและทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับ 
ผู้ป่วยโรคไข้เลือดออกเดงกีที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันและตับวายเฉียบพลันแทรกซ้อน ซึ่งตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยการเปลี่ยนถ่าย 
น�้ำเหลืองในปริมาณสูง (High-volume plasma exchange) เพื่อช่วยประคับประคองการท�ำงานของตับและไต และท�ำให้ตับและ 
ไตฟื้นตัวกลับมาเป็นปกติ และผู้ป่วยสามารถออกจากโรงพยาบาลได้อย่างปลอดภัย

ค�ำส�ำคัญ: ไข้เลือดออก; ไตวาย; ตับวาย; การถ่ายน�้ำเหลือง; การเสียชีวิต
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บทน�ำ
	 เดงกี (Dengue) เป็นโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อไวรัสเดงกี โดย 
มียุงลายบ้านชนิด Aedes aegypti และยุงลายสวนชนิด Aedes 
albopictus เป็นพาหะน�ำโรคท่ีส�ำคัญ โดยไวรัสเดงกีนั้นเป็น 
เชื้อไวรัสชนิด single-stranded RNA ท่ีอยู่ในวงศ์ (Family)  
Flaviviridae และสกุล (Genus) Flavivirus ประกอบด้วย 4  
ซีโรไทป์ (Serotypes) ได้แก่ DEN-1, DEN-2, DEN-3 และ DEN-4 
ซึ่งก่อให้เกิดโรคในมนุษย์1

	 โรคเดงกีเป็นโรคท่ีพบบ่อยบริเวณแถบศูนย์สูตร (Tropical)  
และแถบกึ่งศูนย์สูตร (Subtropical) โดยอุบัติการณ์ของโรคเดงกี
ทั่วโลกมีการเพิ่มขึ้นอย่างมากในช่วงไม่ก่ีสิบปีมาน้ี2 มีการประมาณ
การว่าคร่ึงหนึง่ของประชากรโลกอาศยัอยูใ่นพืน้ทีเ่สีย่งต่อการตดิโรค  

โดยในแต่ละปีมีผู ้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคประมาณ  
50-100 ล้านคนทั่วโลก2 ส�ำหรับประเทศไทยปี พ.ศ. 2566 มีผู้ป่วย
โรคไข้เลือดออกทั้งสิ้น 153,734 ราย คิดเป็นอัตราป่วย 232.47  
ต่อหนึ่งแสนประชากร  ซึ่งสูงขึ้นกว่าปีที่ผ่านมาในช่วงเวลาเดียวกัน
ถึง 3.4 เท่า และมีผู้ป่วยเสียชีวิต 168 ราย คิดเป็นอัตราป่วยตาย
ร้อยละ 0.113

	 หลังจากที่ผู ้ป่วยได้รับไวรัสจากการถูกยุงลายกัด เชื้อจะมี 
ระยะฟักตัวประมาณ 4-10 วัน พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ประมาณ 
ร้อยละ 80-90 จะไม่มีอาการ มีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 10-20 เท่านั้น 
ที่มีอาการของโรคและมักมีอาการทางคลินิกไม่รุนแรง ได้แก่  
undifferentiated fever หรือกลุ่มอาการไวรัสไม่จ�ำเพาะซึ่งพบ 
ร้อยละ 501 และไข้เดงกี (Dengue fever หรือ DF) ที่มีอาการ 

รับบทความ: 4 มิถุนายน 2568; ปรับปรุงแก้ไข: 20 กรกฎาคม 2568; รับตีพิมพ์: 20 กรกฎาคม 2568
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ทีพ่บบ่อยคอื ไข้สงูเฉยีบพลนัร่วมกบัอาการปวดศรีษะ ปวดกระบอกตา 
ปวดตามกล้ามเนื้อและข้อ อาจมีผื่นแบบ Maculopapular ขึ้น 
ร่วมด้วย2 พบร้อยละ 401 ส่วนท่ีมีอาการทางคลินิกรุนแรงพบ 
ในผู้ป่วยได้เพียงร้อยละ 10  คือ ไข้เลือดออกเดงกี (Dengue  
hemorrhagic fever; DHF) บางรายมีภาวะเดงกีช็อค (Dengue 
shock syndrome; DSS) ซ่ึงพบร้อยละ 5-30 ของไข้เลือดออก 
เดงกี1 ซึ่งทั้ง DHF และ DSS มีการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยา 
ที่ส�ำคัญ 2 ประการที่เป็นลักษณะเฉพาะของโรค คือ ภาวะการรั่ว 
ของพลาสมา (Plasma leakage) และภาวะเลือดออกผิดปกติ 
(Abnormal hemostasis) ซึ่งถ้ามีความรุนแรงสามารถเป็นสาเหตุ
ของการเสยีชวีติในผูป่้วยเหล่านี ้อย่างไรกต็ามหากได้รบัการวนิจิฉัย 
และการรกัษาท่ีเหมาะสมต้ังแต่ระยะเริม่ต้น จะช่วยให้อตัราป่วยตาย
ของผู้ป่วยเหล่านีล้ดลงเหลอืน้อยกวา่รอ้ยละ 1 ส�ำหรบัประเทศไทย
พบว่ามอีตัราป่วยตายประมาณร้อยละ 0.1 ซึง่ลดลงกว่าในอดตีและ
น้อยกว่าอัตราป่วยตายของทั่วโลก1

การน�ำเสนอรายงานผู้ป่วย
	 ผู้ป่วยหญิงอายุ 30 ปี ไม่มีโรคประจ�ำตัว มีอาการไข้สูงลอยมา  
6 วัน ร่วมกับมีอาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ ปวดตามข้อ สองวันก่อน
มาโรงพยาบาล อาการไข้ของผู้ป่วยลดลง แต่ผู้ป่วยเริ่มมีอาการ 
คลืน่ไส้มากขึน้ รบัประทานอาหารได้น้อย ร่วมกับอาเจยีนมเีลอืดปน 
หนึ่งวันก่อนมาโรงพยาบาลผู้ป่วยมีอาการแย่ลง รับประทานอาหาร
ไม่ได้ ซมึลง จึงถกูน�ำมาโรงพยาบาล ผูป่้วยไม่มปีระวตัใิช้ยาเป็นประจ�ำ 
ไม่มีประวัติดื่มสุราหรือสูบบุหรี่ 
	 การตรวจร่างกายแรกรับ ผู้ป่วยรู้สึกตัวดี ดูอ่อนเพลีย ซึมลง 
เล็กน้อย แต่สามารถท�ำตามค�ำสั่งได้ตามปกติ อุณหภูมิร่างกาย  
37.3 องศาเซลเซียส ความดันโลหิต 140/81 มิลลิเมตรปรอท  
อัตราการเต้นของหัวใจ 90 ครั้ง/นาที ตรวจพบตาเหลือง ตับโต 
และมีจุดเลือดออกขนาดเล็กกระจายตามขาทั้งสองข้าง การตรวจ
ร่างกายอื่น ๆ อยู่ในเกณฑ์ปกติ  
	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ Hemoglobin 14.9 กรัม/เดซิลิตร 
White blood cell 16,880  เซลล์/ไมโครลติร  ร่วมกับพบ Atypical  
lymphocytes อีกร้อยละ 10 Platelet 23,000/ไมโครลิตร  
Creatinine 5.28 มิลลกิรัม/เดซิลติร Aspartate aminotransferase  
(AST) 14,420 U/L, Alanine aminotransferase (ALT) 5,051 
U/L, total bilirubin (TB) 8.59 mg/dL, Creatine kinase (CK) 
508 U/L และ International normalized ratio (INR) 2.16  
ผลตรวจปัสสาวะพบ Urine specific gravity 1.027, Protein 
3+, Sugar 2+, WBC 5-10/HPF, RBC numerous ภาพเอกซเรย์
ทรวงอกพบมนี�ำ้ในเยือ่หุม้ปอดทัง้สองข้างปรมิาณเลก็น้อย การตรวจ

หาโรคเดงกีให้ผลบวกทั้ง NS1 antigen และ Dengue IgM, IgG  
antibodies ผลการตรวจหาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดเอ บี  
และซี ผลเป็นลบ การตรวจหาโรคฉี่หนู (Leptospira antibodies) 
ผลเป็นลบ ผูป่้วยจงึได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็น DHF ร่วมกบัการมภีาวะ
ไตวายเฉียบพลันและภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน

โรคเดงกีกับความผิดปกติของไต
	 โดยปกติโรคไข้เลือดออกที่มีการท�ำงานของไตผิดปกติร่วมด้วย 
มักพบในกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสฮันตา(Hantavirus) ในขณะที่ 
โรคเดงกทีีพ่บการท�ำงานของไตผดิปกตร่ิวมด้วยนัน้มข้ีอมลูน้อยมาก 
โดยส่วนมากมักพบในผู้ป่วยผู้ใหญ่มากกว่าเด็ก4

	 อุบัติการณ์ของความผิดปกติของไตในโรคนี้ยังไม ่ชัดเจน 
เนื่องจากส่วนใหญ่ความผิดปกติของไตที่พบได้ในโรคนี้มักไม่รุนแรง 
เช่น การค้นหาเมด็เลอืดแดงทีร่ัว่ออกมาในปัสสาวะ โปรตนีทีร่ัว่ออก
มาในปัสสาวะ หรอือาการ/อาการแสดงจากภาวะไตอกัเสบ เป็นต้น 
ซึ่งการตรวจพบโปรตีนหรือเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ อาจพบได้ใน 
ผู้ป่วยโรคอื่น ๆ ที่มีไข้สูง หรือมีภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ ท�ำให้ทีมแพทย์
ที่ดูแลรักษาอาจไม่ได้ท�ำการตรวจเพิ่มเติมทางห้องปฏิบัติการใน 
ผู้ป่วยทุกราย จึงเป็นสาเหตุที่ท�ำให้ความผิดปกติของไตในโรคเดงกี
ได้รับการวินิจฉัยและรายงานที่น้อยเกินจริง4

	 มกีารศึกษาในประเทศไทยโดย Vachvanichsanong และคณะ  
ที่มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยโรคเดงกี 
ที่มีความผิดปกติของปัสสาวะเพิ่มขึ้นตามความรุนแรงของโรคเดงกี  
(p-value < 0.001) กล่าวคือ พบความผิดปกติร้อยละ 19.4  
ในผู้ป่วย DF ร้อยละ 27 ในผู้ป่วย DHF และร้อยละ 36.7 ในผู้ป่วย
ที่ DSS นอกจากนี้ยังพบความผิดปกติของเกลือแร่ก็มีความสัมพันธ์
ไปในทางเดียวกนักบัความรนุแรงของโรคเดงกด้ีวยเช่นกนั (p-value  
<0.001) กล่าวคือ พบความผิดปกติร้อยละ 25.1 ในผู้ป่วย DF  
ร้อยละ 33.5 ในผู้ป่วย DHF และร้อยละ 39.8 ในผู้ป่วยที่มีภาวะ 
DSS5 (ตารางที่ 1)
	 การพบโปรตีนรั่วในปัสสาวะในปริมาณเล็กน้อย เป็นความ 
ผดิปกติทีพ่บได้บ่อยโดยไม่ได้จ�ำเพาะกบัโรคใดโรคหนึง่  ยกตวัอย่าง  
เช่น การมไีข้ ซ่ึงเป็นสาเหตทุีเ่ราทราบดว่ีาสามารถก่อให้เกิดโปรตนีรัว่ 
ในปัสสาวะได้โดยไม่จ�ำเพาะกับสาเหตุที่ท�ำให้เกิดไข้ ดังนั้นจึงท�ำให้ 
ไม่สามารถบอกได้อย่างแน่ชัดว่าโปรตีนรั่วในปัสสาวะปริมาณ 
เล็กน้อยนี้เป็นจากโรคเดงกีหรือไม่  แต่มีรายงานจากประเทศ 
สิงคโปร์ พบว่ามีผู ้ป ่วยโรคไข้เลือดออกที่เป็นผู ้ใหญ่ 2 ราย  
มีโปรตีนรั่วปริมาณมากถึงภาวะเนโฟรติก (Nephrotic range 
proteinuria) แต่ไม่มีอาการแสดงของภาวะเนโฟรติก (Nephrotic 
syndrome)6

Case Report JNST
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ลี้วงศกร และคณะ

ตารางที่ 1 อัตราการตรวจพบความผิดปกติของเกลือแร่และปัสสาวะในผู้ป่วยเดงกี5

ดัดแปลงมาจาก Vachvanichsanong P, McNeil E. Electrolyte disturbance and kidney dysfunction in dengue viral  
infection. Pediatr Nephrol. 2015;30 Suppl 1:S108–17

ปัสสาวะ n = 1,342 เกลือแร่ n = 1,249

ความผิดปกติจากการตรวจปัสสาวะ 28.5 % โซเดียมต�่ำ 19.9 %

น�้ำตาลกลูโคสรั่วในปัสสาวะ 3.7 % โซเดียมสูง 0.3 %

เลือดออกปนในปัสสาวะ 6.3 % โพแทสเซียมต�่ำ 11.6 %

โปรตีนรั่วในปัสสาวะ 1 % โพแทสเซียมสูง 5.0 %

	 ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะท่ีพบได้ในผู้ป่วยเดงกี โดย 
มีความชุกที่หลากหลายตั้งแต่ร้อยละ 0.2 ถึง 35.7  ขึ้นอยู่กับค�ำ
จ�ำกัดความของภาวะไตวายเฉียบพลัน ความรุนแรงของโรคเดงกี 

อายุของผู้ป่วย และประเทศที่ท�ำการศึกษา  โดยพบว่าความชุก 
ของภาวะไตวายเฉียบพลันสูงกว่าในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่เม่ือเทียบ 
กับเด็ก (ตารางที่ 2)4

ตารางที่ 2 ความชุกของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยเดงกี4 

ดัดแปลงมาจาก Vachvanichsanong P, Thisyakorn U, Thisyakorn C. Dengue hemorrhagic fever and the kidney. Arch 
Virol. 2016 Apr;161(4):771–8
DF, dengue fever; DHF, dengue hemorrhagic fever; DSS, dengue shock syndrome
†eGFR decreased >50%; ‡GFR decreased >25 %

การศึกษา ปีที่ศึกษา (ค.ศ.) จ�ำนวน อายุ (ปี) ประเทศ โรคเดงกี AKI (%)

Vachvanichsanong et al. 1987-2007 2,221 <15 ไทย DF/DHF/DSS 0.2

Laoprasopwattana et al. 1989-2007 2,893 <15 ไทย DF/DHF/DSS 0.9

Mendez and Gonalez 1992-2002 617 <13 โคลัมเบีย DHF 1.6

Khan et al. 2004 91 6-94 ซาอุดิอาระเบีย DHF 2.2

Lee et al. 2002 304 >18 ไต้หวัน DHF/DSS 3.3

Kuo et al. 2002 273 48±18 ไต้หวัน DF/DHF/DSS 5.5†

Kuo et al. 2002 273 48±18 ไต้หวัน DF/DHF/DSS 27.1‡

Bunnag et al. 2008-2009 50 เด็ก ไทย DSS 10.0

Mehra et al. - 223 26.2±18.2 อินเดีย DF/DHF 10.8

Khalil et al. 2008-2010 532 15-85 ปากีสถาน DF/DHF/DSS 13.3

Basu et al. 2007-2008 28 ผู้ใหญ่ อินเดีย - 35.7

	 พยาธสิรีรวทิยาทีอ่ธบิายกลไกทีโ่รคเดงกที�ำให้เกดิความผิดปกติ 
ของไตนั้นยังไม่ชัดเจน เน่ืองจากกระบวนการศึกษาถึงสาเหตุที่ 
แท้จริงในผู้ป่วยเหล่านี้นั้นมีข้อจ�ำกัดหลายประการ ไม่ว่าจะเป็น
อบุตักิารณ์ของการเกดิความผดิปกตท่ีิไตทีพ่บได้ไม่บ่อย โดยเฉพาะ 
อย่างยิ่งภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรง คือ ไตวายเฉียบพลันที่พบได้น้อย 

และมอีตัราการเสยีชวีติทีส่งู ท�ำให้จ�ำนวนผูป่้วยทีไ่ด้รบัการหาสาเหตุ
ที่แท้จริงมีไม่มากนัก นอกจากนี้ยังมีปัจจัยรบกวนอย่างอื่นท่ีท�ำให้
ไม่สามารถบอกกลไกการเกิดโรคได้ เน่ืองจากโรคน้ีก่อให้เกิดความ
ผิดปกติได้หลายระบบในร่างกาย จึงอาจเป็นผลโดยอ้อมให้การ 
ท�ำงานของไตผิดปกติตามหลังความผิดปกติของระบบต่าง ๆ ใน
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ร่างกายได้อีกทางหนึ่งด้วย4	
	 จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบสาเหตุการเกิดความผิดปกติของ 
ไตจากไวรัสเดงกีอยู่หลายประการ ได้แก่ จากตัวไวรัสเดงกีเอง 
ที่ก่อให้เกิดการติดเช้ือท่ีไตโดยตรง ภาวะภูมิคุ ้มกันต่อตัวโรค  

( Immune complex) ที่มาสะสมที่ ไตแล ้วก ่อให ้ เ กิดการ 
อักเสบตามมา การเกิดภาวะกล้ามเนื้อสลาย (Rhabdomyolysis)  
และการเกิดภาวะ Hemolytic uremic syndrome (ตาราง 
ที่3)7

ตารางที่ 3  รายงานผู้ป่วยเดงกีที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันพร้อมด้วยสาเหตุที่เชื่อว่าสนับสนุนให้เกิดไตวายเฉียบพลัน

ดัดแปลงมาจาก Mallhi TH, Sarriff A, Adnan AS, Khan YH, Hamzah RA, Jummaat F, et al. Dengue-induced acute  
kidney injury (DAKI): a neglected and fatal complication of dengue viral infection—a systematic review. Rev Med 
Virol. 2015;25(11):828–34
DF, dengue fever; DHF, dengue hemorrhagic fever; DSS, dengue shock syndrome; ATN, acute tubular necrosis;  
HUS, hemolytic uremic syndrome

การศึกษา อายุ/เพศ โรค
จ�ำนวนวันที่ป่วย

ก่อนนอน
โรงพยาบาล

กลไกที่เชื่อว่าก่อให้เกิด
ไตวายเฉียบพลัน

ระยะเวลา
ที่นอนโรงพยาบาล

(วัน)
ผลลัพธ์

Repizo et al 28 ปี/ชาย DF 20 ภาวะกล้ามเนื้อสลาย 21 ฟื้นตัว

Wiersinga et al 48 ปี/ชาย
66 ปี/ชาย

DF
DSS

-
5

HUS
ภาวะกล้ามเนื้อสลายรุนแรง

-
47

ฟื้นตัว
เสียชีวิต

Davis & Bourke 33 ปี/ชาย
33 ปี/ชาย

DF
DHF

5
-

ภาวะกล้ามเนื้อสลาย 
ภาวะกล้ามเนื้อสลาย

4
2

ฟื้นตัว
เสียชีวิต

Wijesinghe et al 42 ปี/ชาย DF 5 ภาวะกล้ามเนื้อสลาย 9 ฟื้นตัว

Nair et al 13 ปี/ชาย DF 14 การติดเชื้อไวรัสที่ไต 7 ฟื้นตัว

Lima et al 48 ปี/หญิง DHF 8 การติดเชื้อไวรัสที่ไต 17 ฟื้นตัว

Avasthi et al 30 ปี/ชาย DF 6 ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตัวโรคสะสมที่ไต 35 ฟื้นตัว

Acharya et al 40 ปี/ชาย DF 4 ภาวะกล้ามเนือ้สลายและกล้ามเนือ้อกัเสบ - ฟื้นตัว

Mehra et al 8 ปี/ชาย DF 5 การติดเชื้อไวรัสที่ไต - ฟื้นตัว

	 ส่วนในผู้ป่วยที่มีภาวะ DSS อาจมีสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดความ 
ผิดปกติของไตเพิ่มเติมได้จากภาวะความดันโลหิตต�่ำจากภาวะช็อก 
ก่อให้เกิดเซลล์ท่อไตตายจากการขาดเลือด (Ischemic acute 
tubular necrosis) ได้อีกด้วย4

	 การรายงานผลตรวจทางพยาธิวิทยาของไตของผู้ป่วยเดงกีนั้น 
มีน้อยมาก เนื่องจากผู้ป่วยเดงกีส่วนใหญ่อาจไม่อยู่ในสภาวะที ่
เหมาะสมต่อการเจาะชิ้นเนื้อไตจากความเสี่ยงต่อการเกิดเลือด
ออกผิดปกติ โดยมีการรายงานความผิดปกติทางพยาธิวิทยาของ 
ผูป่้วยไข้เลอืดออกเดงกทีีไ่ด้รบัการตรวจชิน้เนือ้ไต พบว่าร้อยละ 50 
ของช้ินเนื้อไตที่เจาะมี Immune complex ท่ีประกอบด้วย IgG, 
IgM และ C3 อยู่ในบริเวณโกลเมอรูลัส มีการหนาตัวขึ้นเป็นบาง
ส่วนของบริเวณ Basement membrane ของโกลเมอรูลัส และ 
มกีารหนาตวัขึน้ของเซลล์ Mesangium8 นอกจากนีม้กีารศกึษาหนึง่

ที่รายงานผลพยาธิวิทยาของไตพบว่า มีเม็ดเลือดแดงในท่อไต การ
อักเสบของเนื้อเยื่อไต (Interstitial nephritis) และพบการอักเสบ
ของโกลเมอรูลัสจาก immune complex และมีเซลล์ท่อไตตาย 
(Acute tubular necrosis) ร่วมด้วย9

	 นอกจากผลทางพยาธิวิทยาของไตที่ช ่วยอธิบายกลไก 
การเกดิความผดิปกตทิีไ่ตจากโรคเดงกแีล้ว ยงัมกีารศกึษาทีต่รวจหา 
เช้ือไวรัสผ่านการตรวจหากรดนิวคลิอิกชนิด RNA ของไวรัสโดย 
ตรง พบว่าตรวจพบในเน้ือเยื่อไตจริง ซ่ึงอาจเป็นส่ิงที่ยืนยันว่าตัว
ไวรัสเองสามารถก่อให้เกิดความผิดปกติที่ไตได้โดยตรง10,11,12

การน�ำเสนอรายงานผู้ป่วย (ต่อ)
	 ผู้ป่วยได้รบัการรกัษาประคับประคองด้วยสารน�ำ้ทางหลอดเลือดด�ำ  
สัญญาณชีพคงท่ี แต่ปริมาณปัสสาวะออกลดลง วันถัดมาผู้ป่วย 
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ยังคงมีปัสสาวะออกน้อย มีอาการหายใจหอบเหนื่อยมากขึ้น ระดับ
ออกซิเจนในเลือดลดต�่ำลง ตรวจร่างกายพบภาวะน�้ำท่วมปอด  
ภาพรังสีทรวงอกยืนยันว่ามีน�้ำเกินในปอดและเยื่อหุ้มปอดมากขึ้น 
ผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิารพบการท�ำงานของไตแย่ลง (ตาราง 
ที่ 4) ผู ้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะทางหลอดเลือดด�ำ 
ขนาดสูงแพทย์จึงตัดสินใจเริ่มให้การรักษาโดยบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม  
	 หลังจากให้การรักษาแบบประคับประคอง และการฟอกเลือด
ด้วยเคร่ืองไตเทียมเป็นระยะเวลา 11 วัน สัญญาณชีพของผู้ป่วย
คงที่ตลอดการรักษา แต่ผู้ป่วยยังมีปัญหาปัสสาวะออกน้อย รวมถึง
ผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิารพบว่าการท�ำงานของไตยงัไม่ฟ้ืนตวั  
ไม่สามารถหยุดการบ�ำบัดทดแทนไตได้ นอกจากนี้ผู ้ป่วยเริ่มม ี
การรู้สึกตัวที่ลดลงมาก ตรวจร่างกายพบตัวเหลืองมากข้ึน ผลการ
ตรวจทางห้องปฏิบัติการพบค่าบิลลิรูบินมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่าง 
ต่อเนื่อง (ตารางที่ 4)  ซึ่งสะท้อนการท�ำงานของตับที่ลดลง  
ผู้ป่วยมีภาวะซึมมากขึ้น และได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคสมองจาก
โรคตับ (Hepatic encephalopathy) เนื่องจากมีภาวะตับวาย
เฉียบพลัน

โรคเดงกีกับความผิดปกติของตับ
	 ความผดิปกตขิองตบัในโรคเดงกนีัน้มกัพบได้ในผูป่้วยทีม่อีาการ
รุนแรง โดยมักพบใน DHF มากกว่า DF ปัจจัยเสี่ยงท่ีสัมพันธ์กับ
การเกิดการบาดเจ็บของตับในระดับรุนแรง ได้แก่ ผู้ป่วยเด็ก โดย
เฉพาะกลุ่มที่เคยติดเชื้อเดงกีมาก่อน ผู้ป่วยที่มีความเข้มข้นเลือดสูง 
มปีรมิาณเกลด็เลอืดต�ำ่ และมกีารรัว่ของพลาสมาเกดิขึน้13 ลกัษณะ 
ทางคลินิกของความผิดปกติของตับในผู ้ป ่วยโรคเดงกีมีความ 
หลากหลาย ตั้งแต่มีการเปลี่ยนแปลงของผลตรวจทางห้องปฏิบัต ิ
การเพียงเล็กน้อยจนถึงการเกิดภาวะตับวายเฉียบพลัน ซึ่งความ
ผิดปกติที่อาจตรวจพบได้ ได้แก่ อาการเจ็บใต้ชายโครงขวา ตับโต 
และกดเจบ็ การเพิม่ขึน้ของเอนไซม์ตบั ค่าบลิลริบูนิทีส่งูขึน้ อลับมิูน 
ในเลือดต�่ำ หรืออาการแสดงของตับวายเฉียบพลัน13 โดยความชุก
ของการเกิดความผิดปกติท่ีตับน้ันมีความหลากหลายแตกต่างไป 
ตามแต่ละการศึกษา (ตารางที่ 5) ซึ่งความหลากหลายนี้อาจส่งผล
จากความแตกต่างของซีโรไทป์ของเช้ือเดงกี ค�ำนิยามของตัวโรค 
อายุของผู้ป่วย โรคประจ�ำตัวเดิมโดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคตับเรื้อรัง13

	 จากการศึกษาพบว่า ภาวะตับวายเฉียบพลันเกิดบ่อยที่สุดใน 
กลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ตอนต้น และภาวะตับวายเฉียบพลันจะเกิดขึ้น
หลังจากผู้ป่วยเริ่มมีไข้เป็นระยะเวลาเฉลี่ย 7.5 วัน14 นอกจากนี ้
มีหลายการศึกษาทั้งจากประเทศไทยและต่างประเทศ ที่เก็บข้อมูล 

การเกดิภาวะตบัวายเฉียบพลันในผู้ป่วยโรคไข้เลือดออกเดงก ีพบว่า 
เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้น้อยมาก อุบัติการณ์จากการศึกษา
ส่วนใหญ่พบน้อยกว่าร้อยละ 1 แต่เป็นภาวะแทรกซ้อนที่สัมพันธ ์
กับผลลัพธ์ของการรักษาที่ไม่ดีรวมถึงมีอัตราการเสียชีวิตที่สูง  
โดยส่วนใหญ่เกินร้อยละ 50 ทั้งในผู้ป่วยผู้ใหญ่และเด็ก (ตาราง
ที่ 6)13

	 ปัจจุบันกลไกที่ก่อให้เกิดการบาดเจ็บต่อเซลล์ตับนั้นยังไม่เป็น 
ที่แน่ชัด เนื่องจากการศึกษาเพื่ออธิบายสาเหตุนั้นมีน้อยมาก  
แต่พบว่ามีหลายกลไกที่พอจะอธิบายได้13

การเกิดผลกระทบต่อเซลล์ตับโดยตรง 
(Direct cytopathic effect)
	 จากการศึกษาท่ีผ่านมามีการรายงานว่าพบหลักฐานของ 
เชื้อเดงกีในเซลล์ตับจริง ไม่ว่าจะเป็นการตรวจหาเชื้อด้วยวิธี  
polymerase chain reaction เพื่อหากรดนิวคลิอิกของเชื้อ 
ในเซลล์ตับ15 หรือจะเป็นการตรวจหาแอนติเจนของเชื้อในเซลล์ตับ
ด้วยวธิ ีImmunohistochemistry16 โดยเชือ่ว่าเชือ้ไวรสัในเซลล์ตับ
จะกระตุ้นให้เซลล์ตับตายได้ (Apoptosis) โดยตรง17

ภาวะภูมิคุ้มกันที่ถูกกระตุ้นจากการติดเชื้อท�ำให้เกิดการ
ท�ำลายตบั (Immune-mediated hepatocyte injury)
	 เม่ือมีการติดเช้ือเดงกีของเซลล์ตับจะถูกตรวจพบความผิดปกติ 
โดยแมคโครฟาจและเซลล์คัปเฟอร์ในตับ ซึ่งจะปล่อยสารพวก 
ไซโตไคน์และคีโมไคน์ชักน�ำเซลล์อักเสบอื่น ๆ เข้ามามากขึ้น ได้แก่ 
เซลล์ CD8+, NK และ Th1 ที่เป็นตัวก่อให้กระบวนการอักเสบ
รุนแรงมากขึ้นและมีการท�ำลายของเซลล์ตับตามมา13,18 โดยเฉพาะ 
อย่างยิ่งในผู้ป่วยที่เคยติดเช้ือเดงกีมาก่อน จะมีเซลล์ memory T  
ที่จะถูกกระตุ้นได้อย่างรวดเร็ว แต่ไม่สามารถป้องกันการติดเชื้อ 
ไวรัสเดงกีซีโรไทป์ใหม่ แต่กลับท�ำให้กระบวนการอักเสบมีความ
รุนแรงมากยิ่งขึ้น19 นอกจากนี้ผู้ป่วยที่เคยติดเชื้อมาก่อนจะมีการ
สร้างสารแอนติบอดี้ต่อเชื้อเดงกีเดิม ซึ่งมีปริมาณต�่ำและไม่สามารถ 
ป้องกันการติดเชื้อเดงกีซีโรไทป์ท่ีต่างออกไปได้ แต่แอนติบอดี้นี ้
กลับสามารถท�ำให้เชื้อเดงกีตัวใหม่สามารถเข้าเซลล์โมโนไซต์และ
เซลล์อื่น ๆ ได้ง่ายขึ้น (Antibody-dependent enhancement)  
ส่งเสริมการเพิ่มปริมาณไวรัสในเซลล์ได้เป็นจ�ำนวนมาก และ 
กระตุ้นให้เซลล์โมโนไซต์ปล่อยสารกระตุ้นการอักเสบอย่างรุนแรง 
ท�ำให้เกิดภาวะ Cytokine storm ซ่ึงส่งผลเสียต่อท้ังเซลล์ตับ 
และระบบอวัยวะต่าง ๆ ทั้งร่างกาย20

ลี้วงศกร และคณะ
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ดัดแปลงมาจาก Leowattana W, Leowattana T. Dengue hemorrhagic fever and the liver. World J Hepatol. 2021 Dec 
27;13(12):1968–76
AST, aspartate aminotransferase; ALB, Albumin; ALT, alanine aminotransferase; TB, total bilirubin

ดัดแปลงมาจาก Leowattana W, Leowattana T. Dengue hemorrhagic fever and the liver. World J Hepatol. 2021 Dec 
27;13(12):1968–76	

ตารางที่ 5  ความผิดปกติทางคลินิกและการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่พบในผู้ป่วยโรคไข้เลือดออกที่มีการท�ำงานของตับผิดปกติ

การศึกษา จ�ำนวน (ราย) ตับโต (%) AST สูง(%) ALT สูง (%) TB สูง (%) Alb ต�่ำ (%)

Bandyopadhyay et al 110 79.1 92.7 78.2 4.5 66.4

Kittitrakul et al 127 34.6 88.2 69.3 N/A N/A

Saha et al 570 28.6 N/A N/A N/A N/A

Roy et al 120 80.8 94.2 89.2 N/A N/A

Nascimento et al 68 N/A 83.8 73.5 N/A 35.3

Karoli et al 138 N/A N/A 92.0 48.0 N/A

Lee et al 690 N/A 86.0 46.0 N/A N/A

Jagadishkumar et al 110 79.0 93.6 78.2 N/A N/A

Parkash et al 699 N/A 95.0 86.0 N/A N/A

Trung et al 644 34.8 97.0 97.0 N/A N/A

Wong and Shen 127 11.8 90.6 71.7 13.4 N/A

Uehara et al 41 10.0 80.5 61.0 N/A 48.4

Itha et al 45 N/A 96.0 96.0 30.0 76.0

Fernando et al 55 36.4 90.1 81.8 3.6 72.7

Souza et al 1585 N/A 63.4 45.0 N/A N/A

Kuo et al 270 N/A 93.3 82.2 7.2 N/A

ตารางท่ี 6  อบุตักิารณ์ของการเกิดภาวะตบัวายเฉยีบพลนัและอตัราการเสยีชวีติในผูป่้วยโรคไข้เลอืดออกทีม่ภีาวะตบัวายเฉยีบพลนัร่วมด้วย

การศึกษา ประเทศ จ�ำนวนประชากร อุบัติการณ์ (%) อัตราตาย (%)

Teerasarntipan et al ไทย 2,311 (ผู้ใหญ่) 0.71 58.82

Devarbhavi et al กาตาร์ 10,108 (ผู้ใหญ่) 0.35 58.3

Laoprasopwattana et al ไทย 3,630 (เด็ก) 1.1 68.3

Trung et al เวียดนาม 644 (ผู้ใหญ่) 0.77 20

Kye Mon et al ไทย 1,926 (อายุ ≥15 ปี) 0.31 66.7

ลี้วงศกร และคณะ
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ภาวะตบัขาดเลือดจากการไหลเวยีนของเลือดไปเลีย้งตบั
ไม่เพียงพอ (Poor hepatic perfusion)
	 ตับวายเฉียบพลันเป็นภาวะท่ีพบบ่อยในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ DSS  
ดังนั้นการที่เลือดไปเลี้ยงตับไม่พอท�ำให้ตับเกิดการขาดเลือด ซ่ึง 
อาจเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้ตับวายมากขึ้นได้อีกด้วย13 นอกจากนี้ 
ยังมีแนวคิดอื่นนอกเหนือจากความดันโลหิตต�่ำท่ีท�ำให้เลือดไป 
เลีย้งตบัไม่พอ คอื โรคเดงกอีาจท�ำให้ระบบไหลเวยีนเลอืดขนาดเล็ก 
ในตับมีปัญหาเองด้วย จึงท�ำให้ตับเกิดภาวะขาดเลือดตามมา  
แต่ข้อมูลจากการศึกษายังไม่มีมากพอที่จะสรุปได้21

การรักษาภาวะตับวายเฉียบพลัน
	 ยา N-acetyl cysteine (NAC)
	 ยา NAC ออกฤทธ์ิเพิ่มระดับ Glutathione ในเซลล์ตับโดย 
การช่วยเพิ่มการท�ำงานของเอนไซม์ Glutathione S-transferase  
และยังช่วยเพิ่มเอนไซม์ Glutathione peroxidase และ Gluta- 
thione reductase ในพลาสมาด้วย ซึง่จากการศกึษาทีผ่่านมาพบว่า 
เอนไซม์เหล่านี้จะมีปริมาณลดลงในผู้ป่วยเดงกี ดังนั้นการให้ NAC 
จึงเป็นการเพิ่มสารต้านอนุมูลอิสระ (Antioxidant) ให้กับตับและ
ร่างกาย อีกทั้ง NAC ยังมีฤทธิ์ต้านการอักเสบและลดการขยายตัว
ของหลอดเลือดได้ ช่วยให้เลือดมาเลี้ยงตับได้ดีขึ้นและลดการตาย
ของเซลล์ตบัลง22 มกีารศึกษาแบบไปข้างหน้าทีใ่ช้ NAC ในการรกัษา
ผูป่้วยตบัวายเฉยีบพลนัท่ีไม่ได้เกดิจากยาพาราเซตามอล พบว่า NAC  
ช่วยลดอตัราตายในภาวะ Hepatic encephalopathy ขัน้แรก ๆ  ได้23 

นอกจากนี้ยังพอมีข้อมูลการใช้ NAC ในผู้ป่วยเดงกีที่เกิดตับอักเสบ
อย่างรุนแรงแสดงให้เห็นประโยชน์ในผู้ป่วยบางราย แต่หลักฐาน
สนับสนุนยังค่อนข้างน้อยท�ำให้อาจไม่เพียงพอท่ีจะสรุปได้ ส่วน 
ขนาดของยา วิธีการบริหารยา และระยะเวลาท่ีให้นั้นมีความ 
หลากหลายไปตามแต่ละการศึกษาเพราะว่ายังไม่มีแนวทางการ
รักษาที่แนะน�ำชัดเจน แต่เนื่องจากเป็นยาที่ปลอดภัย ผลข้างเคียง
น้อยจึงอาจพิจารณาใช้ได้13

	 Extracorporeal Liver Support Device (ECLSD)
	 ภาวะตับวายท้ังแบบเฉียบพลันหรือเรื้อรังเป็นสาเหตุของ 
อตัราการเสยีชวีติทีส่งูในปัจจบุนั เนือ่งจากตับมหีน้าทีท่ีส่�ำคญั ได้แก่ 
ก�ำจัดสารพิษ สร้างสารต่าง ๆ และเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน 
ของร่างกาย ถึงแม้ว่าหน้าที่ในการสร้างสารต่าง ๆ และระบบ
ภูมิคุ้มกันสามารถให้ยาหรือสารจากภายนอกทดแทนได้ แต่หน้าที่
การก�ำจดัสารพษินัน้สามารถหาสิง่ทดแทนได้ล�ำบาก โดยการศกึษา
พบว่าสารพิษที่เพิ่มขึ้นจากภาวะตับวายมีมากถึงกว่า 500 ชนิด 
สารพิษที่ส�ำคัญ ได้แก่ แอมโมเนีย ยูเรีย กรดน�้ำดี กรดอะมิโนชนิด  
Branch-chained aromatic สารพวกไนเตรทและไนไตรท์ และ 
สารที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ เช่น Tumor necrosis  
factor (TNF) และสารพวก Interleukins ต่าง ๆ ซึ่งสารพิษเหล่านี้

ก่อให้เกดิการอกัเสบในร่างกาย และท�ำให้เกดิ Hepatic encepha-
lopathy ได้ การรักษาที่ดีที่สุดส�ำหรับภาวะตับวายก็คือ การปลูก
ถ่ายตับ แต่เป็นการรักษาที่มีข้อจ�ำกัดมาก เนื่องจากหาตับบริจาค
ได้ยาก และความพร้อมของสถานพยาบาลที่สามารถปลูกถ่ายตับ
ได้มีน้อย จึงจ�ำเป็นที่ต้องมีการพัฒนาเครื่องมือที่ช่วยชดเชยการท�ำ
หน้าที่ของตับ คือ ECLSD โดยมีวัตถุประสงค์หลัก 3 ประการ ได้แก่  
เพื่อประคับประคองร่างกายรอส�ำหรับการปลูกถ่ายตับ เพื่อ 
ประคับประคองร่างกายรอการฟื้นตัวของตับ และเพื่อลดอาการ 
ที่เกิดจากสารพิษที่ตับก�ำจัดไม่ได้24

	 Plasmapheresis
	 เป็นกระบวนการที่ประยุกต์ใช้ส่วนประกอบของอุปกรณ์บ�ำบัด
ทดแทนไตแบบต่อเน่ือง (continuous renal replacement 
therapy) ร่วมกับตัวกรองพลาสมา หรือใช้วิธีการปั่นแยกพลาสมา
ออกมาจากเซลล์เมด็เลือดต่าง ๆ  เพือ่ก�ำจดัส่วนของพลาสมาออกไป
แล้วใส่พลาสมาใหม่ชดเชยส่วนที่ถูกก�ำจัดออก โดยมีวัตถุประสงค ์
เพื่อก�ำจัดสารพิษต่าง ๆ รวมทั้งสารที่ก่อให้เกิดการอักเสบและ 
ไซโตไคน์ออกไปพร้อมกับพลาสมา ซึ่งมีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า 
Plasmapheresis สามารถให้ประโยชน์ในแง่ท�ำให้ระบบไหลเวียน 
โลหิตคงที่ ลดขนาดยาเพิ่มความดันโลหิต (Vasopressor) และ 
ลดความรุนแรงของ Hepatic encephalopathy ได้24 นอกจากนี้ 
ยังมีการศึกษาการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมที่ใหญ่ที่สุด  
มีผู้ป่วยตับวายเฉียบพลัน 183 คน ถูกแบ่งเป็นสองกลุ่มแบบสุ่ม  
เพือ่เทยีบกันระหว่างกลุ่มทีไ่ด้รับการเปล่ียนถ่ายน�ำ้เหลอืงปรมิาณสูง  
(High-volume plasma exchange) กับกลุ่มที่ได้รับการรักษา
มาตรฐาน ผลการศกึษาพบว่า กลุม่ทีไ่ด้รบัการเปลีย่นถ่ายน�ำ้เหลอืง
ปริมาณสูงนั้นมีอัตราการรอดชีวิตโดยไม่ต้องปลูกถ่ายตับสูงกว่าอีก
กลุม่หนึง่อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิ นอกจากนีแ้สดงให้เหน็ประโยชน์
ในการช่วยเพิ่มความดันโลหิต และช่วยลดระดับยากระตุ้นความ 
ดันโลหิต ลด total bilirubin ลดระดับแอมโมเนีย และลดตัว 
บ่งช้ีของการตอบสนองทางภูมคุ้ิมกนัแต่ก�ำเนดิ (Innate immunity 
response) ได้25 จึงเป็นวิธีเดียวของ ECLSD ที่แนวทางการรักษา
ของ American Society for Apheresis (ASFA) แนะน�ำเป็น
อันดับแรก (Category I) และคุณภาพของหลักฐาน 1A ในผู้ป่วย 
ตับวายเฉียบพลัน26 นอกจากนี้มีการรายงานผู้ป่วยถึงความส�ำเร็จ 
ในการใช้การเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองปริมาณสูงในการรักษาภาวะ
ตับวายเฉียบพลันจากโรคไข้เลือดออกเดงกีเป็นคร้ังแรกมาแล้ว 
ที่รพ.พระปกเกล้า จ.จันทบุรี27 โดยขนาดที่ ASFA แนะน�ำ คือ 8-12 
ลิตรของพลาสมา 3 วันติดต่อกัน26

การน�ำเสนอรายงานผู้ป่วย (ต่อ)
	 เนื่องจากผู้ป่วยรายนี้มีภาวะตับวายเฉียบพลันซึ่งผู้ป่วยมีภาวะ
ซึมมาก และภาวะตับวายมีความรุนแรง ทางทีมแพทย์จึงตัดสินใจ
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ให้การรักษาด้วยการเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองปริมาณสูงด้วย Fresh 
frozen plasma 8 ลิตร เป็นเวลาสามวัน  ภายหลังการรักษาด้วย
การเปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองปริมาณสูงสองวัน ผู้ป่วยมีการตอบสนอง
ต่อการรักษาที่ดี ความรู้สึกตัวดีขึ้น ตื่นมากขึ้นอย่างชัดเจน สามารถ
กลับมาตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้นได้มากข้ึนจนเป็นปกติในระยะเวลา  
1 สัปดาห์ ค่าบิลลิรูบินในเลือดลดลงและมีแนวโน้มลดลงอย่าง 
ต่อเนื่อง ภาวะไตวายเฉียบพลันเริ่มดีข้ึน ปริมาณปัสสาวะเพิ่ม 
มากขึ้นเรื่อย ๆ และค่าการท�ำงานของไตก็ฟื้นฟูขึ้น จนในที่สุด 
ก็สามารถหยุดให้การบ�ำบัดทดแทนไตได้ (ตารางที่ 7) ซึ่งจะสังเกต
ได้ว่าการท�ำงานของไตฟื้นฟูขึ้นอย่างรวดเร็วภายหลังการท�ำการ
เปลี่ยนถ่ายน�้ำเหลืองปริมาณสูง อาจเป็นเพราะว่าการเปล่ียนถ่าย
น�้ำเหลืองนั้นช่วยก�ำจัดสารพิษต่าง ๆ จากตับรวมถึงสารที่กระตุ้น 
การอักเสบในร่างกายอีกมากมาย24,25 จึงมีโอกาสให้ทั้งตับและ 
ไตได้มโีอกาสฟ้ืนฟูการท�ำงานกลับมาเป็นปกติได้ในทีส่ดุ จนสดุท้าย
ผู้ป่วยสามารถออกจากโรงพยาบาลได้อย่างปลอดภัย

สรุป
	 โรคไข้เลือดออกเดงกีสามารถพบภาวะแทรกซ้อนของไต 
และตับร่วมด้วยได้ ถึงแม้ว่าตามอุบัติการณ์จะพบได้ไม่บ่อยนัก  
แต่ในผู้ป่วยบางรายอาจมีความรุนแรงจนเกิดไตวายเฉียบพลันและ
ตับวายเฉียบพลันได้ ซึ่งสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่สูง การ
รกัษาไตวายเฉยีบพลนัประกอบด้วยการรกัษาประคบัประคอง และ
ให้การบ�ำบัดทดแทนไตเม่ือมีข้อบ่งช้ี ส่วนการรักษาภาวะตับวาย 
เฉียบพลันยงัมข้ีอมลูไม่มากนกั แต่การเปล่ียนถ่ายน�ำ้เหลืองปรมิาณ
สูงก็อาจเป็นอีกหนึ่งทางเลือกในการรักษาที่มีความปลอดภัยและ 
มปีระสิทธภิาพ โดยเฉพาะอย่างยิง่ในผู้ป่วยทีไ่ม่สามารถให้การรกัษา
ด้วยการปลูกถ่ายตับได้

ลี้วงศกร และคณะ
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