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Abstract
	 The alarming increase in the number of chronic kidney disease (CKD) patients in Thailand, particularly in  
the Northeast, is likely to lead to significant public health and future economic problems for both the patients  
and Thailand. This is due to the burden of high treatment costs, especially once patients require renal  
replacement therapy, either hemodialysis or peritoneal dialysis. Regarding the prevalence of chronic kidney disease  
of unknown etiology (CKDu) in Thailand, further research is still needed to confirm its exact causes, including the  
effects of various factors like heat stress, exposure to agricultural chemicals, and water source contamination. 
Awareness of the risk and presence of CKD among the Thai population remains low, resulting in most patients  
being diagnosed when they are already in an advanced stage of the disease. The Thai SEEK study found that  
only 1.9% of the population were aware that they had kidney disease. Therefore, early detection of CKD  
patients and appropriate treatment to slow down the deterioration of kidney function are crucial for those with 
CKD. Meanwhile, patients with end-stage renal disease should receive optimal treatment to minimize morbidity and 
mortality rates. It is expected that if the prevention and slowing of the progression of chronic kidney disease can  
be effectively achieved, the prevalence of renal replacement therapy should gradually decrease in the future.
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บทคัดย่อ
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังในประเทศไทยมีจ�ำนวนเพิ่มมากขึ้นอย่างน่าวิตก โดยเฉพาะในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ และน่าจะท�ำให้เกิดปัญหา
ต่อสุขภาพของประชากร รวมทั้งเกิดปัญหาทางเศรษฐกิจต่อตัวผู้ป่วยเองและต่อประเทศไทยในอนาคต  เน่ืองจากต้องแบกรับค่าใช้จ่าย 
ในการรกัษาซึง่มีราคาสงูโดยเฉพาะในระยะทีเ่ข้าสูก่ารได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต (การฟอกเลอืดหรือการล้างไตทางช่องท้อง) ส่วนความชุก 
ของโรคไตเรือ้รงัทีไ่ม่ทราบสาเหตใุนประเทศไทย ควรได้รบัการวจิยัเพิม่เตมิเพือ่ยนืยนัปัจจยัเส่ียงทีแ่น่ชดัของการเกดิโรคไตเรือ้รงัทีไ่ม่ทราบ
สาเหตุในประเทศไทย รวมถงึผลกระทบจากปัจจัยต่างๆ เช่น ความเครยีดจากความร้อน การสัมผสัสารเคมทีางการเกษตร และการปนเป้ือน
ในแหล่งน�้ำ  การรับรู้ถึงความเสี่ยงและการเป็นโรคไตเรื้อรังของประชากรไทยยังอยู่ในระดับต�่ำ ท�ำให้ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักได้รับการวินิจฉัย
เมื่อเข้าสู่ระยะที่เป็นมากชัดเจนแล้ว โดยจากการศึกษา Thai SEEK study ที่พบว่ามีประชากรเพียงร้อยละ 1.9 เท่านั้นที่ทราบว่าตนเอง 
ก�ำลังมีโรคไตอยู่ ดังน้ันการตรวจค้นหาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังตั้งแต่ระยะเริ่มแรก การรักษาที่เหมาะสมเพื่อชะลอการเสื่อมหน้าท่ีของไต 
จึงมีความจ�ำเป็นอย่างมากส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ส่วนผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายควรได้รับการรักษาที่เหมาะสมเพ่ือลดอัตรา 
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บทน�ำ
	 ในปัจจุบันโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) เป็น
ปัญหาสาธารณสุขระดับโลก รวมทั้งในประเทศไทยด้วย เนื่องจาก
เป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ท�ำให้
เสยีชวีติก่อนวยัอนัควร และมกีารด�ำเนนิของโรคไปสูโ่รคไตวายเรือ้รงั 
ระยะสุดท้าย (end-stage renal disease, ESRD) ท่ีต้องได้รับ 
การรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไตและการปลูกถ่ายไต (renal 
replacement therapy) จากการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา 
พบว่ามีความชุกของโรคจากร้อยละ 12.3 ของประชากรในปี  
พ.ศ.2531-2537 เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 14 ของประชากรในปี  
พ.ศ.2548-25531 ซ่ึงไม่แตกต่างจากสถิติในปี พ.ศ.2560-25632 
ส่วนข้อมูลล่าสุดในประเทศไทย จากการศึกษา Thai SEEK Study 
โดยสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยในปี พ.ศ. 25523 พบว่ามคีวามชกุ
ของโรคไตเรื้อรังในระยะที่ 1-5 เท่ากับร้อยละ 17.5 ของประชากร3  
โดยความชุกของโรคไตเรื้อรังจะเพ่ิมขึ้นตามอายุที่มากขึ้น มีการ 
กระจายตวัมากทีสุ่ดในเขตกรงุเทพฯและปรมิณฑล และภาคตะวนัออก 
เฉียงเหนือเป็นล�ำดับรองลงไป ในบทความนี้จะกล่าวถึงความ 
ชุกของโรคไตเรื้อรังในประเทศไทยที่เคยมีการศึกษามาก่อนในอดีต  
รวมทั้งรายงานใหม่ล่าสุด สาเหตุของโรคไตเรื้อรัง ตลอดจน 
แนวโน้มการเปลี่ยนแปลงในความชุกของโรคไตและการบ�ำบัด
ทดแทนไตในประเทศ 

ความชุกของโรคไตเรื้อรังในประเทศไทย
	 ความชุกของโรคไตเรื้อรังในระดับสากลในปี พ.ศ.2553 ที่ได ้
จากการรวบรวบตัวอย่างประชากร 33 กลุ่มทั่วโลก พบโรคไตเรื้อรัง

ในระยะ 1-5 ในประชากรที่มีอายุ 20 ปีขึ้นไป ได้ร้อยละ 10.4  
ในเพศชาย และร้อยละ 11.8 ในเพศหญิง4,5 การศึกษาล่าสุดใน
ลักษณะการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ที่ได้จากการ
รวบรวม 100 รายงานในผู้ป่วยจ�ำนวน 6,908,440 คน พบว่า 
มีความชุกของโรคไตเรื้อรังในระยะ 1-5 ร้อยละ 13.4 และในระยะ 
3-5 ร้อยละ 10.65,6 ดังนั้นจากความชุกดังกล่าว สามารถอนุมาน
ได้ว่าประชากรทั่วโลกเป็นโรคไตเรื้อรังในระยะ 1-5 เป็นจ�ำนวน 
ถึง 843.6 ล้านคน ในปี พ.ศ. 25627 
	 ส่วนอุบัติการณ์และความชุกของโรคไตในประเทศไทย จาก 
ข้อมูลการศึกษาผู้ป่วยโรคไตในระยะก่อนการฟอกเลือด3,8-11 พบว่า 
ความชกุของโรคไตเรือ้รงัพบได้ตัง้แต่ร้อยละ 4.69 จนถงึร้อยละ 17.53 
ทัง้นีเ้นือ่งจากบางรายงานศึกษาเฉพาะแต่ผู้ทีม่รีะดบั GFR <60 มล./ 
นาที/1.73 ตร.เมตร บางรายงานมีกลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่เป็น 
เพศชายที่มีสุขภาพแข็งแรง ท�ำให้ความชุกของโรคไตเรื้อรังต�่ำกว่า 
การศึกษาอื่นๆ9 เม่ือพิจารณาความชุกของผู ้ที่ มีระดับ GFR  
<60 มล./นาที/1.73 ตร.เมตร พบโรคไตเรื้อรังได้ร้อยละ 8.63  
ถึงร้อยละ 8.911 รายงานแรกที่ท�ำการศึกษาในผู้ที่มีเกณฑ์เข้าได้ 
กบัโรคไตเรือ้รงัได้ครบท้ัง 5 ระยะ ได้แก่ การศึกษา Thai SEEK study 
โดยสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย (รายงานในปี พ.ศ. 2552)3  
ซึ่งพบความชุกของโรคไตเรื้อรังในระยะ 1-5 ได้ร้อยละ 17.5  
ในประชากรไทย อย่างไรก็ตาม ภายใน 5 ปีหลังนี้ ยังมีรายงานใหม่
ล่าสุดเกี่ยวกับความชุกของโรคไตเรื้อรังในประเทศไทยซึ่งให้ข้อมูล 
ใหม่ๆ ที่เพิ่มเติมไปจาก Thai SEEK study อีกด้วย ตารางท่ี 1  
แสดงให้เห็นอุบัติการณ์และความชุกของโรคไต จากข้อมูลท่ีมี 
การศึกษาผู้ป่วยโรคไตในระยะก่อนการฟอกเลือดในประเทศไทย

การเจ็บป่วยหรืออัตราการเสียชีวิตให้น้อยที่สุด และคาดหวังว่าหากการป้องกันและการชะลอการเส่ือมหน้าท่ีของโรคไตเรื้อรังเป็นไปได้
อย่างมีประสิทธิภาพ ความชุกของการบ�ำบัดทดแทนไตก็ควรจะค่อยๆ ลดลงได้ในอนาคต

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตเรื้อรัง; โรคไตเรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหตุ; การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม; การล้างไตทางช่องท้อง 
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ตารางที่ 1 ความชุกของโรคไตวายเรื้อรังในประเทศไทย

Authors N Age (yr.) Gender (%) Stage 1-2 (%) Stage 3-5 (%) Stage 1-5 (%)

Dumrongkitchaiporn et al. 
(JASN 2005)8

3,499 35-55 M 75.9 NA 1.7 (1985)
6.8 (1997)

NA

Chittinandana et al.
(J Med Assoc Thai 2006)9

15,612 45.2±8
(19-65)

M 82 NA 4.6 NA

Perkovic et al. (KI 2008)10 5,146 >35 F 51.3-53.1 NA 13.8
St.3 13.2
 St.4 0.61

NA

Ong-ajyooth et al.
(BMC Nephrol 2009)11

3,117 33.6±0.4 M 49.1 NA 8.5
St.3 8.1
St.4 0.2
St.5 0.2

NA

Ingsathit et al. (NDT 2010)3 3,459 45.2±0.8 M 45.5
F 54.5

8.9 8.6 17.5

Aekplakorn et al. 
(Sci Rep 2021)13

17,329 47.1±14.6 F 52 3.4 5.3 8.7

Cha’on et al. 
(Sci Rep 2022)15

2,205 57.8±11.7 F 66.7 16.3 10.5 26.8

	 การศึกษาของศาสตราจารย์นายแพทย์สมนึก ด�ำรงกิจชัยพร 
และคณะ ในปี พ.ศ. 25488 ได้ศึกษาในพนักงานการไฟฟ้าฝ่ายผลิต
ของประเทศไทย ระหว่างปี พ.ศ. 2528-2540 จ�ำนวน 3,499 คน  
อายุระหว่าง 35-55 ปี เป็นเพศชายร้อยละ 75.9 พบผู้ที่มีระดับ  
GFR <60 มล./นาที/1.73 ตร.เมตร (โดยสูตร MDRD) จาก 
ร้อยละ 1.7 ในปี พ.ศ. 2528 เพิม่ขึน้เป็นร้อยละ 6.8 ในปี พ.ศ. 2540 
และพบผูท้ีม่รีะดบั serum creatinine สงูกว่าปกต ิจากร้อยละ 6.1  
ในปี พ.ศ.2528 เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 16.9 ในปี พ.ศ.2540 ส่ิงที ่
น่าสนใจคือ พบผู ้ที่เป็นโรคเบาหวาน จากร้อยละ 5.7 ในปี  
พ.ศ.2528 เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 16.2 ในปี พ.ศ.2540 นอกจากน้ี 
ยังพบว่ามีอัตราเสี่ยงต่อการเกิดโรคไตเรื้อรังเพิ่มขึ้นในผู ้ที่ มี 
ความดันโลหิตสูง (odds ratio 2.57, 95% CI 1.0-6.81)
	 การศึกษาของนายแพทย์อนุตตร จิตตินันทน์ และคณะ ในปี  
พ.ศ. 25499 ซึ่งท�ำการศึกษาในบุคลากรกองทัพอากาศไทย 
จ�ำนวน 15,612 ราย มีอายุเฉลี่ย 45.2±8 ปี (ค่าพิสัย 19-65 ปี) 
เป็นชายร้อยละ 82 โดยอาศัยการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังจากการ 
ค�ำนวณอัตราการกรองของไตโดยสมการ MDRD ที่มีค่าน้อยกว่า  
60 มล./นาท/ี1.73 ตร.เมตร (หรอืตาม K/DOQI CKD staging ตัง้แต่
ระยะที่ 3 ขึ้นไป) พบว่ามีความชุกของโรคไตเรื้อรังเป็นร้อยละ 4.6  
และมีโรคร่วมที่ส�ำคัญ ได้แก่ โรคเบาหวาน (ร้อยละ 8.2) ความดัน
โลหิตสูง (ร้อยละ 45.8) hypercholesterolemia (ร้อยละ 28.2) 

และ proteinuria (ร้อยละ 1.8)
	 การศึกษาของเปอร์โกวิกและคณะ ในปี พ.ศ. 255110 ซึ่งท�ำ 
การศึกษาในคนไทยที่มีอายุมากกว่า 35 ปี จ�ำนวน 5,146 ราย  
โดยอาศัยการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังเมื่อมีอัตราการกรองของไต 
ซึ่งค�ำนวณจากสมการ MDRD ที่มีค่าน้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73  
ตร.เมตร พบว่าในกลุ ่มผู ้ป่วยอายุ 45-65 ปี มีความชุกของ 
โรคไตเรื้อรังเป็นร้อยละ 13.8 โดยประกอบด้วยระยะที่ 3 และ 4  
เป็นร้อยละ 13.2 และ 0.61 ตามล�ำดับ นอกจากนี้ยังพบว่า 
ประชากรในเขตชนบทมีความชุกของโรคไตเรื้อรังสูงกว่าประชากร
ที่อยู่ในเมือง
	 การศึกษาของศาสตราจารย์แพทย์หญิงลีนา องอาจยุทธ  
และคณะ ในปี พ.ศ. 255211 ได้ศึกษาในประชากรที่มีอายุมากกว่า 
15 ปี จ�ำนวน 3,117 คน เป็นเพศชายร้อยละ 49.1 เพศหญิงร้อยละ  
50.9 มีอายุเฉล่ีย 33.6±0.4 ปี พบความชุกของโรคไตเรื้อรัง  
(ระยะที่ 3-5) รวมร้อยละ 8.9 และพบว่าอายุที่สูงขึ้นจะมีความชุก 
ของโรคไตเรื้อรังเพิ่มขึ้น โรคร่วมส�ำคัญที่พบ ได้แก่ ความดัน 
โลหิตสูง (ร้อยละ 22.5) เบาหวาน (ร้อยละ 7.0) 
	 การศึกษาของ Thai SEEK Study โดยสมาคมโรคไต 
แห่งประเทศไทย ในปี พ.ศ. 25533 ซึ่งนับว่าเป็นการศึกษาที่ 
ครอบคลุมประชากรจากภาคต่างๆ ของประเทศ ได้ท�ำการศึกษา 
ในอาสาสมคัรทีม่อีาย ุ18 ปีขึน้ไปจ�ำนวน 3,459 ราย จาก 20 อ�ำเภอ
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ใน 10 จังหวัด อายุเฉลี่ย 45.2±0.8 ปี เป็นเพศหญิงร้อยละ 54.5  
โดยอาศัยการค�ำนวณอัตราการกรองของไต (GFR) จากสมการ  
MDRD12 พบว่ามีความชุกของโรคไตเรื้อรังเป็นร้อยละ 17.5  
(ร้อยละ 16.3 ในเพศชาย และร้อยละ 18.7 ในเพศหญิง) โดย 
เป็นระยะที่ 1 และ 2 รวมร้อยละ 8.9 และระยะที่ 3 ถึง 5 รวม 
ร้อยละ 8.6 ความชุกของโรคไตเรื้อรังจ�ำแนกตามพื้นท่ีของ 
ประชากร พบว่ามีความชุกสูงสุดในกรุงเทพฯ (ร้อยละ 23.9)  
รองลงมาเป็นภาคตะวันออกเฉียงเหนือ (ร้อยละ 22.2) และ 
ภาคเหนือ (ร้อยละ 20.4) ซ่ึงมีความชุกสูงกว่าในภาคกลาง  
(ร้อยละ 13.7) และภาคใต้ (ร้อยละ 13.4) พบว่าปัจจัยที่เกี่ยวข้อง 
กบัการเกดิโรคไตเรือ้รัง ได้แก่ อาย ุเพศ โรคเบาหวาน ความดนัโลหติสูง 
hyperuricemia ประวัติน่ิวในไต และการใช้ยาสมุนไพร โดย 
ความชุกของโรคไตเรื้อรังจะเพิ่มขึ้นตามอายุท่ีมากข้ึน เช่น ในกลุ่ม
ผู้ป่วยอายุ 61-69 ปี และผู้ป่วยอายุ 70 ปีขึ้นไป พบความชุกของ
โรคไตเรื้อรังเป็นร้อยละ 35.2 และร้อยละ 53.4 ตามล�ำดับ เป็นต้น 
ทั้งนี้โรคไตเรื้อรังในระยะท่ี 3 พบได้มากท่ีสุดในเกือบทุกกลุ่มอายุ3 
และที่ส�ำคัญคือ มีประชากรเพียงร้อยละ 1.9 เท่าน้ันที่ทราบว่า 
ก�ำลังเป็นโรคไต โดยเฉพาะอย่างยิ่งในโรคไตเรื้อรังระยะท่ี 1-3 มี 
ผู้ที่รู้ตัวว่าเริ่มมีโรคไตเพียงร้อยละ 0.79, 2.06 และ 5.63 ตามล�ำดับ 
เนื่องจากมักยังไม่มีอาการชัดเจน เว้นแต่จะมีการตรวจเช็คร่างกาย
อย่างสม�่ำเสมอ ส่วนโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4, 5 มีผู้ที่รู้ตัวว่าเป็นโรค
ร้อยละ 23.08 และ 66.67 ตามล�ำดับ
	 การศึกษาของศาสตราจารย์นายแพทย์วิชัย เอกพลากร และ
คณะ ในปี พ.ศ. 256413 เป็นการศึกษาในระดับประเทศท่ีได้จาก 
การตรวจสุขภาพแห่งชาติ ครั้งที่ 514 โดยเริ่มการศึกษาในปี  
พ.ศ. 2557 ครอบคลุมประชากรใน 5 จังหวัด จาก 4 ภาคของ 
ประเทศไทย ท�ำการเลือกสุ ่มกลุ ่มตัวอย่างจาก 2-3 อ�ำเภอ 
ของแต่ละจังหวัด ทั้งในเขตเมืองและชนบท จ�ำนวน 17,329 ราย 
มีอายุเฉลี่ย 47.1±14.6 ปี เป็นเพศหญิงร้อยละ 52 กลุ่มตัวอย่าง 
ที่อายุน้อยกว่า 70 ปี มีร้อยละ 83.3 อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 70 ปี 
ร้อยละ 16.7 พบว่ามีโรคไตเรื้อรังในระยะที่ 1-5 ร้อยละ 8.7 โรคไต
เรื้อรังระยะที่ 3-5 (eGFR <60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.) ร้อยละ 5.3  
พบปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ คือ เพศหญิง สูงอายุ อาศัยในเขตชนบท  
มีอาชีพเกษตรกร น�้ำหนักตัวน้อย โรคเก๊าท์ และการใช้ยาแก้ปวด
เป็นประจ�ำ จุดเด่นของการศึกษาน้ีคือมีจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างมาก 
ทีส่ดุเมือ่เปรยีบเทยีบกบัรายงานอืน่ๆ นอกจากนีย้งัได้ศกึษาถงึโรคไต 
เรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหตุในประเทศไทยอีกด้วย เป็นที่น่าสังเกต 
อย่างยิ่งว่าความชุกของโรคไตเรื้อรัง (ระยะที่ 1-5) จากรายงานนี้  
มีเพียงร้อยละ 8.7 ซึ่งต�่ำกว่าข้อมูลจากรายงาน Thai SEEK study 
(โรคไตเรื้อรังระยะที่ 1-5 มีร้อยละ 17.5) เป็นอย่างมาก ทั้งน้ี 
อาจมีปัจจัยส่วนหนึ่งเก่ียวข้องกับการใช้สูตรค�ำนวณหา eGFR  
แตกต่างกัน โดยในรายงานนี้ใช้สูตร CKD-EPI equation ในขณะ 

ที่การศึกษาอื่นๆ ก่อนหน้านี้ใช้สูตรค�ำนวณ eGFR ของ MDRD 
equation หรืออีกประการหนึ่งอาจเกิดจากมีการรณรงค ์ 
ในเชิงป้องกันโรคไตมากขึ้นภายหลังจากรายงานของ Thai SEEK 
study 
	 การศึกษาของรองศาสตราจารย์อุบล ชะอ้อน และคณะ  
ในปี พ.ศ.2565 เป็นรายงานการศกึษาทีเ่ป็นส่วนหนึง่ของ CKDNET 
(CKD prevention in the Northeast of Thailand) project15  
ในระหว่างปี พ.ศ.2560-2562 ซ่ึงเป็นโครงการวิจัยเกี่ยวกับ 
การป้องกันโรคไตวายเรื้อรังในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย  
เพื่อท�ำการศึกษาถึงความชุกของโรคไตเรื้อรังของประชากรใน 
ภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอื จ�ำนวน 2,205 ราย อายเุฉล่ีย 57.8±11.7 
เป็นเพศหญิงร้อยละ 66.7 การศึกษาน้ีมีจุดเด่นตรงที่มีการ 
ตรวจตัวอย่างเลือดและปัสสาวะ 2 ครั้ง ณ จุดเริ่มต้นและที่เวลา  
3 เดือน และยังมีการตรวจอัลตร้าซาวด์ไตอีกด้วย พบว่าเป็นโรคไต 
เรื้อรังระยะที่ 1-5 ร้อยละ 26.8 โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 (eGFR  
<60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.) ร้อยละ 10.5 มีโรคร่วมที่ส�ำคัญคือ  
ความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 31.3) เบาหวาน (ร้อยละ 21.0) และโรค
นิว่ในไต (ร้อยละ 21.6) จากการศกึษานีเ้ป็นการยนืยนัถงึโรคไตเรือ้รงั 
ที่ยังคงเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส�ำคัญของเขตชนบทในภาคตะวัน
ออกเฉียงเหนือของไทย ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลจากการศึกษา Thai 
SEEK study3 ที่พบว่ามีความชุกของโรคไตเรื้อรังในภาคตะวันออก 
เฉียงเหนือมีมากถึงร้อยละ 22.2 (ซึ่งมากเป็นอันดับสองรองจาก
กรุงเทพฯ ที่มีความชุกมากที่สุดเป็นร้อยละ 23.9) อย่างไรก็ตาม  
สาเหตทุีท่�ำให้ความชุกของโรคไตเรือ้รงัจากการศกึษานีสู้งกว่าในการ
ศึกษาอื่นๆ อาจเนือ่งจากกลุ่มประชากรทีศ่ึกษามีอายุเฉลีย่มากกวา่  
(อายุเฉล่ีย 57.8±11.7 เทียบกับ 45.2±0.8 ปี ใน Thai SEEK  
study3 และ 47.1±14.6 ปี ในการศึกษาของนายแพทย์วิชัย  
เอกปลากร และคณะ13) และมกีารตรวจไตด้วยอลัตร้าซาวด์ช่องท้อง 
ซึง่อาจท�ำให้พบความผดิปกตขิองโรคไตเรือ้รงัได้มากขึน้ นอกจากนี้
ยังมีการค�ำนวณอัตราการกรองของไตจากสูตรที่แตกต่างกัน
 
สาเหตุของโรคไตเรื้อรังในประเทศไทย
	 การศึกษาถึงสาเหตุของโรคไตเรื้อรังในประเทศไทย ได้จาก 
การรวบรวมผลการลงทะเบียนการรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต 
ของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย (Thailand Renal Replacement  
Therapy Registry Report) เช่น การศึกษาในปี พ.ศ. 254716  
ซึ่งท�ำการศึกษาข้อมูลผู ้ป ่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตจาก 
หน่วยไตเทียมต่างๆ ทั่วประเทศไทย พบว่าสาเหตุของโรคไตวาย 
เรื้อรังระยะสุดท้ายของผู้ป่วยที่เข้ารับการบ�ำบัดทดแทนไตจาก 
สถานพยาบาลที่ให ้บริการการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม  
เกิดจากโรคเบาหวานมากที่สุด (ร้อยละ34) รองลงมาคือ โรค 
ความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 26) และโรคหลอดเลือดฝอยไตอักเสบ  
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(ร้อยละ14) ส่วนรายงานของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยใน 
ปี พ.ศ. 255517 พบว่ายังมีสาเหตุเกิดจากโรคเบาหวานมากที่สุด  
(ร้อยละ 37.5) รองลงมาเป็นโรคไตจากความดันโลหิตสูง (ร้อยละ  
25.6) และโรคไตเรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหตุซึ่งสูงถึงร้อยละ 23.94  
ในช่วงปี พ.ศ. 2559-2562 สาเหตขุองโรคไตวายเรือ้รงัระยะสดุท้าย 
จากโรคเบาหวานและความดันโลหติสงู ยงัพบได้บ่อยเป็นอันดบัหนึง่ 
และสองมาตลอด และมีรายงานโรคไตเรื้อรังท่ีไม่ทราบสาเหตุ 
ร้อยละ 6.3-8.218

	 อย่างไรก็ตาม จากรายงานล่าสุดของสมาคมโรคไตแห่ง
ประเทศไทยในปี พ.ศ. 2564-256519 พบว ่าโรคไตเรื้อรัง 
ในประเทศไทยยังมีสาเหตุเกิดจากโรคเบาหวานมากท่ีสุด (ร้อยละ 
32.2) รองลงมาเป็นโรคไตจากความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 29.2)  
และโรคไตเรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหตุซ่ึงสูงถึงร้อยละ 24.5 เป็นที่ 
น่าสังเกตว่าสาเหตุจากโรคไตเรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหตุนั้นพบมาก 
เป็นอันดับ 3 ของสาเหตุโรคไตเรื้อรัง ซ่ึงสอดคล้องกับรายงาน 
ในต่างประเทศที่ก�ำลังได้รับความสนใจมากขึ้น โดยเฉพาะจาก 
กลุ่มประเทศเกษตรกรรมในเขตร้อนชื้น 

โรคไตเรือ้รงัท่ีไม่ทราบสาเหต ุ(Chronic kidney disease 
of unknown cause, CKDu)
	 โรคไตเรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหตุ (chronic kidney disease of 
unknown cause, CKDu) เป็นปัญหาด้านสาธารณสุขที่ส�ำคัญ 
ในหลายประเทศ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในชุมชนเกษตรกรรมใน 
ประเทศที่มีอากาศร้อน ก�ำลังได้รับความสนใจมากขึ้นในช่วง 20 ปี
ที่ผ่านมา สาเหตุที่มักพบโรคไตเรื้อรังชนิดนี้ในระยะที่ลุกลามแล้ว  
อาจด้วยเหตทีุเ่ป็นโรคไตเรือ้รงัทีม่กีารด�ำเนนิโรคอย่างช้าๆ แต่เพิง่มา 
ตรวจพบในระยะที่เป็นมากแล้ว มีความสัมพันธ์อย่างมากกับ 
ภาวะแวดล้อมในเขตอากาศร้อน แต่ยงัไม่ทราบแน่ชดัว่าปัจจยัส�ำคัญ 
จะเป็นภาวะ heat stress หรืออาจเกี่ยวข้องกับปัจจัยอื่นๆ เช่น  
การใช้ยาบางอย่างที่มีพิษต่อไต การปนเปื ้อนสารเคมีที่ใช้ใน
เกษตรกรรม มีสารปนเปื้อนในน�้ำบริโภค หรือเกิดจากปัจจัยหลาย
อย่างรวมๆ กัน รายงานส่วนใหญ่มาจากประเทศในแถบอเมริกา
กลาง เอเชียใต้ มักพบได้บ่อยในเพศชายท่ีมีอาชีพเกษตรกรหรือ
ผู้ใช้แรงงาน ซ่ึงในบางประเทศอาจพบได้มากจนถึงข้ันที่เรียกว่า
มีการแพร่ระบาดของโรค การตรวจเน้ือไตมีลักษณะของโรคเป็น  
chronic interstitial nephropathy เช่น รายงานจากประเทศ 
ศรีลังกา ซึ่งเรียกว่า CKD of unknown cause (CKDu)20 หรือ 
รายงานจากประเทศในกลุม่อเมรกิากลาง ทีเ่รยีกว่า Mesoamerican 
nephropathy21 เป็นต้น
	 ในประเทศไทย จากการศกึษาของศาสตราจารย์นายแพทย์วชิยั 
เอกปลากร และคณะ ซึง่รายงานในปี พ.ศ. 256413 โดยเริม่การศึกษา 
ในปี พ.ศ. 2557 ครอบคลุมประชากรใน 5 จังหวัด จาก 4 ภาค 

ของประเทศไทย ท�ำการเลือกสุ่มกลุ่มตัวอย่างจาก 2-3 อ�ำเภอ 
ของแต่ละจังหวัด ทั้งในเขตเมืองและชนบท จ�ำนวน 17,329 ราย 
ดงักล่าวแล้ว โดยได้ก�ำหนดเกณฑ์การวนิจิฉยัโรคไตเรือ้รงัทีไ่ม่ทราบ
สาเหต ุ(CKDu) ดงันีคื้อ มอีายนุ้อยกว่า 70 ปี มรีะดบัอัตราการกรอง 
ของไต (eGFR) ต�่ำกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตร.เมตร โดยไม่มี 
สาเหตุท่ีชัดเจนของโรคไตเรื้อรังอ่ืนๆ เช่น โรคเบาหวาน ความ 
ดันโลหิตสูง หรือโปรตีนรั่วในปัสสาวะจ�ำนวนมาก (heavy  
proteinuria) พบว่าอุบัติการณ์ของ CKDu ในประเทศไทยโดยรวม
ยังอยู่ในระดับต�่ำ โดยพบเพียงร้อยละ 1.5313 และพบได้มากที่สุด 
ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือโดยเฉพาะในเขตชนบท แต่กลับพบใน 
เพศหญิงมากกว่าชายเป็น 2 เท่า ซ่ึงแตกต่างจากรายงานของ 
ประเทศอื่นๆ ที่มักพบในเพศชายมากกว่า การที่พบความชุก 
ของโรคไต CKDu ได้มากที่สุดในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ น่าจะ
สะท้อนถึงอิทธิพลของสภาวะแวดล้อมที่มีอากาศร้อน อาชีพหลัก 
เป็นเกษตรกรรมและการใช้แรงงาน การปนเปื้อนในแหล่งน�้ำอาจ 
เป็นปัจจัยหน่ึงที่เป็นไปได้สูง โดยมีการพบสารปนเปื ้อน เช่น 
แคดเมียม ตะกั่ว ฟลูออไรด์ และไกลโฟเซต ในแหล่งน�้ำผิวดิน  
น�ำ้บาดาลตืน้ และน�ำ้ประปาในบางพืน้ที ่นอกจากนีย้งัพบปัจจยัอ่ืนๆ 
ที่มีความสัมพันธ์กับ CKDu ได้แก่ สูงอายุ ระดับกรดยูริกในเลือดสูง 
โรคนิ่วในไต และการใช้ยาแก้ปวดเป็นประจ�ำ
	 เม่ือพิจารณาจากรายงานการศึกษาของรองศาสตราจารย ์
อุบล ชะอ้อน และคณะ ในปี พ.ศ. 256515 ซึ่งเป็นโครงการวิจัย 
เก่ียวกับการป้องกันโรคไตวายเรื้อรังในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 
ของไทย เพื่อท�ำการศึกษาถึงความชุกของโรคไตเรื้อรังของ
ประชากรในภาคตะวันออกเฉยีงเหนอืซึง่มภีมูอิากาศร้อน เป็นพืน้ที่ 
เกษตรกรรม และอาจมกีารใช้สารเคมใีนทางเกษตรกรรมอยูไ่ม่น้อย 
พบอุบัติการณ์ของโรคไตเรื้อรังมีมากถึงร้อยละ 26.815 ซึ่งสูงกว่า 
อุบัติการณ์ในภูมิภาคอื่นจากรายงานอ่ืนๆ และในจ�ำนวนนี้เป็น 
โรคไตเรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหตุร้อยละ 6.2622 
	 โดยสรุปแล้ว แม้ว่าอุบัติการณ์ของ CKDu ในประเทศไทย 
โดยรวมอาจไม่สูงเท่าในบางประเทศ แต่ก็เป็นปัญหาท่ีน่ากังวล 
ในบางภูมิภาค โดยเฉพาะในพื้นท่ีเกษตรกรรม เกษตรกรหรือ
กรรมกรผู้ใช้แรงงานในเขตชนบทของภาคตะวันออกเฉียงเหนือ  
มีความชุกของ CKDu เพิ่มขึ้น โดยการมีภูมิอากาศร้อนเป็นต้น
เหตุส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะขาดน�้ำ ซ่ึงเช่ือว่าอาจเป็นกลไกส�ำคัญ 
ที่ท�ำให้เกิด CKDu นอกจากนี้ยังมีปัจจัยเสี่ยงอีกหลายอย่างที่ 
ควรได้รับการศึกษาและจัดการอย่างจริงจังเพ่ือลดผลกระทบต่อ
สขุภาพของประชาชน อย่างไรกต็าม จากรายงานของสมาคมโรคไต 
แห่งประเทศไทย ในปี พ.ศ. 255517 และพ.ศ. 2564-256519  
ที่พบว่าโรคไตวายเรื้อรังในประเทศไทยมีสาเหตุจากโรคไตเรื้อรัง 
ที่ไม่ทราบสาเหตุสูงถึงร้อยละ 23.9 และ 24.5 ตามล�ำดับ ซึ่ง 
สูงกว่าในรายงานอื่นๆ น่าจะได้รับการทบทวนการเก็บข้อมูลจาก
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ธนกิจจารุ และคณะ

หน่วยไตเทียมต่างๆ ที่ผ่านมา และควรมีการก�ำหนดเกณฑ์การ 
วินิจฉัยที่ชัดเจนตามหลักของกระบวนการท�ำวิจัยที่เคร่งครัด 
ในโอกาสต่อไป

ความชุกและอุบัติการณ์ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
	 จากรายงานผลการลงทะเบียนการรักษาด้วยการบ�ำบัด 
ทดแทนไตของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย (Thailand Renal 
Replacement Therapy Registry Report) ในปี พ.ศ.255517 
และ พ.ศ. 2564-256519 ซ่ึงแสดงความชุกของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต ได้แก่ การฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) การล้างไตทางช่องท้อง 
แบบถาวร (continuous ambulatory peritoneal disease, 
CAPD) หรือการปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) พบว่า 
มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมากระหว่างปี พ.ศ. 2540 ถึง ปี พ.ศ.2563 
(รปูท่ี 1) กล่าวคอื ในปี พ.ศ. 2540 มคีวามชกุของผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั 
ระยะสุดท้าย (ESRD) ท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเพียง 30 ต่อ 
ล้านประชากร ซึ่งนับว่าเป็นอัตราท่ีต�่ำมากเม่ือเปรียบเทียบกับ 
ประเทศอื่นๆ ทั่วโลก ท้ังน้ีอาจเน่ืองจากการบ�ำบัดทดแทนไต 
ในขณะนั้นเป็นการรักษาที่มีค่าใช้จ่ายสูงมาก มีผู ้ป่วยจ�ำนวน 
ไม่น้อยที่เข้าไม่ถึงการบริการ อัตราการเพิ่มขึ้นของความชุกใน
ระหว่างปี พ.ศ. 2540 ถึง 2544 จึงเป็นไปอย่างช้าๆ แต่หลังจาก 
ปี พ.ศ. 2545 ซึ่งเป็นปีแรกที่ส�ำนักงานประกันสังคมได้ให้ 
สิทธิประโยชน์ครอบคลุมการรักษาด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทยีมแก่ผูป้ระกนัตน จึงท�ำให้ความชกุจาก 114.8 ต่อล้านประชากร 
ในปี พ.ศ. 2544 เพิ่มขึ้นเป็น 234.4 ต่อล้านประชากร ในปี  

พ.ศ. 2546 และมาเพิ่มมากชัดเจนอีกครั้งเป็น 409.1 ต่อล้าน
ประชากรในปี พ.ศ. 2550 และเพิ่มเป็น 528.4 ต่อล้านประชากร 
ในปี พ.ศ. 2551 เน่ืองจากมีมติคณะรัฐมนตรีในวันที่ 30 ตุลาคม  
พ.ศ. 2550 ที่ประกาศนโยบายให้ผู ้ป่วยในสิทธิการรักษาของ
ส�ำนักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) ทุกรายที่ป่วยเป็น
โรคไตวายเรือ้รงัระยะสุดท้ายสามารถเข้ารบัการรกัษาด้วยการล้างไต
ทางช่องท้องแบบถาวร (CAPD) หรือที่เรียกว่า “PD First” Policy 
หลงัจากนัน้ความชุกของผูป่้วยทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตจงึมอัีตรา
เพิ่มขึ้นอย่างมากจนเป็น 907.3 ต่อล้านประชากรในปี พ.ศ. 2555 
และล่าสุดในปี พ.ศ. 2563 ความชุกของผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัด 
ทดแทนไตมีอัตราเพิ่มขึ้นอย่างก้าวกระโดดจนเป็น 2,580 ต่อ 
ล้านประชากร (รูปที่ 1)19 โดยได้รับการยืนยันจากรายงานประจ�ำ
ปีของ USRDS (U.S. Renal Data System) ในปี พ.ศ. 2565 ที่ได้
แสดงให้เห็นว่าประเทศไทยมีอุบัติการณ์ของการบ�ำบัดทดแทนไต
สูงสุดอยู่ใน 5 อันดับแรกของโลก2 
	 ยิ่งไปกว่าน้ัน เม่ือวันที่ 1 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2565 ได้มีการ 
เปลี่ยนแปลงนโยบายเพื่อให้ผู ้ป่วยสามารถเลือกวิธีการรักษา 
ที่ เหมาะสมกับตนเองได้ตามความสมัครใจ (free choice)  
การเปลี่ยนแปลงนี้นับว่าเป็นการให้ความส�ำคัญกับสิทธิผู ้ป่วย  
แต่ในขณะเดียวกันก็ต้องแลกกับภาระค่าใช้จ่ายที่สูงขึ้นอย่างมี 
นัยส�ำคัญ เน่ืองจากผู้ป่วยจ�ำนวนมากจะเลือกวิธีการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมซึ่งมีต้นทุนสูงกว่า นอกจากนี้อาจท�ำให้เกิดการ
เบี่ยงเบนหลักการเลือกวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตเพื่อให้เกิดความ
เหมาะสมมากทีส่ดุกบัผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัแต่ละราย ซึง่อาจส่งผลเสยี
ต่อผลลัพธ์ของการบ�ำบัดทดแทนไตได้

รูปที่ 1 ความชุกของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายในประเทศไทยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต17,19
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บทสรุป
	 ความชุกของโรคไตเรื้อรังในประเทศไทย จากรายงานล่าสุด 
ในปี พ.ศ. 2564 ที่พบโรคไตเร้ือรังระยะ 1-5 เพียงร้อยละ 8.713  
ซึง่ต�ำ่กว่ารายงานของ Thai SEEK study3 ชดัเจน ในทางตรงกนัข้าม 
จากการศึกษาในภาคตะวันออกเฉียงเหนือกลับพบความชุกของ 
โรคไตเรื้อรังเพิ่มขึ้น (ร้อยละ 26.8)15 อย่างไรก็ตาม ความชุก 
ของการบ�ำบัดทดแทนไตในประเทศไทย มีการเพิ่มเป็นล�ำดับ
มาอย่างต่อเนื่อง แสดงให้เห็นถึงปัญหาของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ในประเทศไทยที่มีจ�ำนวนเพิ่มมากขึ้นอย่างน่าวิตก และน่าจะท�ำให้
เกดิปัญหาต่อสขุภาพของประชากร รวมทัง้เกดิปัญหาทางเศรษฐกจิ
ต่อตัวผู้ป่วยเองและต่อประเทศไทยในอนาคต เนื่องจากต้องแบก
รับค่าใช้จ่ายในการรักษาซึ่งมีราคาสูงโดยเฉพาะในระยะที่เข้าสู ่
การได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต (การฟอกเลือดหรือการล้างไต
ทางช่องท้อง) ส่วนความชุกของโรคไตเรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหต ุ
ในประเทศไทย ควรได้รับการวิจัยเพิ่มเติมเพื่อยืนยันสาเหตุที่แน่ชัด
ของ CKDu ในประเทศไทย รวมถึงผลกระทบจากปัจจัยต่างๆ เช่น 
ความเครียดจากความร้อน การสัมผัสสารเคมีทางการเกษตร และ
การปนเปื้อนในแหล่งน�้ำ การรับรู้ถึงความเสี่ยงและการเป็นโรค
ไตเรื้อรังของประชากรไทยยังอยู่ในระดับต�่ำ ท�ำให้ผู้ป่วยส่วนใหญ่
มักได้รับการวินิจฉัยเมื่ออยู่ในระยะที่เป็นมากชัดเจนแล้ว โดยจาก
การศึกษา Thai SEEK study ที่พบว่ามีประชากรเพียง ร้อยละ 1.9  
เท่านั้นที่ทราบว่าตนเองก�ำลังมีโรคไตอยู่ ดังน้ันการตรวจค้นหา 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังต้ังแต่ระยะเร่ิมแรก การรักษาท่ีเหมาะสมเพื่อ
ชะลอการเสื่อมหน้าท่ีของไต จึงมีความจ�ำเป็นอย่างมากส�ำหรับ 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ส่วนผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายควร 
ได้รับการรักษาที่เหมาะสมเพื่อลดอัตราการเจ็บป่วยหรืออัตรา 
การเสียชีวิตให้น้อยท่ีสุด และคาดหวังว่าหากการป้องกันและ 
การชะลอการเสื่อมหน้าที่ของโรคไตเรื้อรังเป็นไปได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ ความชุกของการบ�ำบัดทดแทนไตก็ควรจะค่อยๆ  
ลดลงได้ในอนาคต
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ปาฐกถาเกียรติยศ ศาสตราจารย์เกียรติคุณนายแพทย์
วิศิษฏ์ สิตปรีชา: โรคไตในแต่ละช่วงวัยของชีวิต
องค์ปาฐก: พลตรีหญิง ศาสตราจารย์คลินิก แพทย์หญิง ประไพพิมพ์ ธีรคุปต์
กองกุมารเวชกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า วิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

ประวัติโดยย่อ
	 พลตรหีญงิ ศาสตราจารย์คลนิกิ พญ. ประไพพมิพ์ ธรีคปุต์ เป็นกมุารแพทย์โรคไตทีป่รกึษาของหน่วยไต กองกมุารเวชกรรม โรงพยาบาล
พระมงกฎุเกล้าและวทิยาลยัแพทยศาสตร์พระมงกฎุเกล้า พล.ต.หญงิ ประไพพมิพ์ จบการศกึษาแพทยศาสตร์บณัฑติจากคณะแพทยศาสตร์ 
ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล จากนั้นได้ฝึกศึกษาเป็นแพทย์ประจ�ำบ้านสาขากุมารเวชศาสตร์ที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และ 
ได้ไปศึกษาต่อด้านกุมารเวชศาสตร์โรคไตท่ีโรงพยาบาลเด็ก มหาวิทยาลัยฟราย และ โรงพยาบาลเด็ก มหาวิทยาลัยไฮเดลเบิร์ก  
ประเทศสหพนัธ์สาธารณรฐัเยอรมน ีพล.ต.หญงิ ประไพพมิพ์ มปีระสบการณ์การดูแลรักษาผูป่้วยเดก็โรคไตมากว่า 30 ปี เคยได้รบัต�ำแหน่ง
ผู้อ�ำนวยการกองการศึกษา วิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า ประธานชมรมโรคไตเด็กแห่งประเทศไทย กรรมการบริหารสมาคม 
โรคไตเด็กเอเชีย ปัจจุบันพล.ต.หญิง ประไพพิมพ์ ด�ำรงต�ำแหน่งกรรมการบริหารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย กรรมการราชวิทยาลัย 
กุมารแพทย์แห่งประเทศไทย ผู้ตรวจประเมินหลักสูตรแพทยศาสตร์บัณฑิต และหลักสูตรกุมารเวชศาสตร์โรคไต พล.ต.หญิง ประไพพิมพ์ 
มีความสนใจทั้งทางด้านกุมารเวชศาสตร์โรคไต และแพทยศาสตร์ศึกษา
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	 Kidney diseases can affect people across their  
lifespan, from congenital disorders present at birth to 
conditions that are more common in old age (Table 1). 
Some conditions are acute and reversible, while others 
are chronic and progressive, which may lead to end-stage 
renal disease (ESRD). This article provides an overview of 

kidney diseases in different age groups, with a focus on 
two common conditions: congenital anomalies of the 
kidney and urinary tract (CAKUT) and nephrotic syndrome. 
The transfer of children with chronic kidney disease from 
pediatric to adult nephrology care, a crucial process, will 
also be discussed.
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Table 1 Kidney diseases across a life span

Life stage Common kidney conditions

Neonate CAKUT, ARPKD, AKI

Childhood Nephrotic syndrome, HUS, VUR, inherited diseases

Adolescence Glomerulonephritis, systemic diseases, hereditary nephropathy, IgA nephropathy

Adulthood CKD, ADPKD, acquired glomerular disease, AKI
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	 1.	 Kidney Diseases Present at Birth (Congenital or 
Neonatal)
		  •	 Congenital anomalies of the kidney and 
urinary tract (CAKUT): The most common cause of  
pediatric kidney disease in young children, encompassing 
a range of structural malformations. About half of chronic 
kidney disease (CKD) patients below 18 years of age are 
thought to result from CAKUT.1

		  •	 Polycystic kidney diseases: A genetic disorder 
that can cause cysts to form in the kidneys and liver. 
Autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) 
often appears in early childhood, leading to severe kidney 
problems early in life.
		  •	 Acute kidney injury (AKI): AKI is an important 
contributing factor to the morbidity and mortality of  
critically ill neonates. Causes of neonatal AKI are  
categorized as functional AKI, intrinsic AKI, and postrenal 
AKI.
	 2.	 Kidney Diseases in Childhood
		  •	 Nephrotic syndrome: Characterized by heavy 
proteinuria, edema, and hypoalbuminemia. Minimal 
change disease is the most common cause in children, 
which often responds to corticosteroids.
		  •	 Hemolytic Uremic Syndrome (HUS): Often 
caused by E. coli infection (especially O157:H7). Patients 
usually have hemolytic anemia, thrombocytopenia, and 
acute kidney injury (AKI).
		  •	 Vesicoureteral Reflux (VUR): Urine flows  
backward from the bladder into the ureter/kidneys.  
This may lead to recurrent urinary tract infections and 
renal scarring.
		  •	 Inherited diseases: Certain genetic conditions,  
such as cystinosis and other inherited metabolic  
disorders, can manifest in childhood and damage the 
kidneys over time.
	 3.	 Kidney Diseases in Adolescence
		  •	 Glomerulonephritis: This group of diseases 
continues to be a significant cause of chronic kidney 
diseases (CKD) in young people. Some types, such as 
C3 glomerulopathy (C3G), can have different outcomes 
depending on whether the disease develops in childhood 
or adulthood.

		  •	 Systemic diseases: Certain systemic conditions  
that affect the entire body can also damage the kidneys  
over the years.
			   -	 Systemic lupus erythematosus (SLE) is an 
autoimmune disease that frequently affects young people 
and can cause severe inflammation of the kidneys, a 
condition called lupus nephritis.
		  •	 Hereditary Nephropathies
			   -	 Alport syndrome is a genetic disease that 
causes progressive kidney disease, hearing loss, and eye 
abnormalities. X-linked inheritance is common.
		  •	 IgA nephropathy: This disease, which involves 
the deposition of an antibody (immunoglobulin A) in  
the glomeruli, is one of the most common causes  
of glomerulonephritis and can be diagnosed in young 
adults.
	 4.	 Kidney Diseases in Adulthood
		  •	 Chronic kidney disease (CKD): As people age, 
their risk of developing CKD increases significantly, often 
driven by common medical conditions.
			   -	 Diabetic kidney disease (DKD): The most  
common cause of CKD in Thailand is diabetes. High blood 
sugar levels damage the kidneys leading to impaired 
function.
			   -	 Hypertensive nephrosclerosis: Uncontrolled 
high blood pressure can damage the small blood vessels 
in the kidneys, leading to impaired function.
		  •	 Polycystic Kidney Disease (ADPKD): Presents 
in late adolescence or adulthood. Symptoms include 
hypertension, flank pain, hematuria, and kidney stones.
		  •	 Acquired Glomerular Diseases: Membranous 
nephropathy, Focal segmental glomerulosclerosis can 
occur later in life.
		  •	 Acute Kidney Injury: Sudden loss of kidney  
function may be caused by sepsis, dehydration, nephro-
toxic drugs, or obstruction.

Congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract (CAKUT)
	 Congenital anomalies of the kidney and urinary tract 
(CAKUT) encompass a broad range of malformations that  
result from abnormal embryonic kidney and urinary  
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tract development, including kidney parenchymal  
malformations, abnormalities in kidney migration,  
or abnormalities in the developing collecting system. 
The clinical spectrum ranges from severe malformations,  
such as kidney agenesis, to potentially milder manifestations,  
such as vesicoureteral reflux. Almost 50% of cases of 
chronic kidney disease that manifest within the first 
three decades of life are caused by CAKUT. A study from 
8 university hospitals in Thailand (107 cases) revealed 
that congenital KUB anomalies (obstructive uropathy 
and hypo/dysplasia) were the main causes of chronic 
kidney failure in children (49%) 2. Evidence suggests that 
many CAKUT are genetic in origin. To date, mutations in 
54 genes have been identified as monogenic causes of 
CAKUT. CAKUT may also occur in conjunction with other 
organ defects. Environmental and epigenetic factors can 
also increase the risk of CAKUT. The discovery of novel 
CAKUT-causing genes is challenging owing to variable  
expressivity, incomplete penetrance, and variable  
genotype-phenotype correlation. This leads to  
improvements in accurate molecular genetic diagnosis, 
prognosis assessment, and patient management with 
CAKUT. Children with CAKUT require individualized, 
long-term follow-up to monitor renal function, growth, 
blood pressure, and urinary health. Early identification 
and management are critical to preventing progression 
to CKD and optimizing long-term outcomes.

Nephrotic Syndrome
	 Nephrotic syndrome (NS) is characterized by nephrotic 
range proteinuria, hypoalbuminemia, and edema. It is 
caused by increased permeability across the glomerular 
filtration barrier. In children, minimal change disease  
(MCD) is the most common histopathology found in  
primary NS, which often responds well to corticosteroids. 
However, some children may have frequent relapses,  
be corticosteroid-dependent, or may not respond to  
corticosteroids, especially children with other  
histopathologies such as focal segmental glomerulo-
sclerosis (FSGS). Evaluation of children with primary  
NS should focus on clinical presentation, corticosteroid 
responsiveness, and in some cases, kidney histopathology. 

Genetic testing is recommended in early onset, familial, 
extrarenal features, or steroid-resistant cases to refine 
diagnosis and treatment planning 3. Laboratory panels that 
test mutations in genes linked to NS or kidney disease 
are increasingly available. The identification of the most 
frequent variants (ie, NPHS2, WT1, NPHS1) has important  
clinical implications. The key monogenic causes of  
pediatric nephrotic syndrome are shown in Table 2.
	 Management of children with NS (new cases) required  
corticosteroids for a minimum of eight weeks (4 weeks  
of daily glucocorticoids followed by 4 weeks of  
alternate-day glucocorticoids) or 12 weeks (6 weeks of 
daily glucocorticoids followed by 6 weeks of alternate-day  
glucocorticoids)4. Steroid-sparing agents such as  
mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, calcineurin 
inhibitors, and rituximab should be considered in  
nephrotic children with frequent relapses, steroid- 
dependent, or steroid-resistant. In children with  
hereditary nephrotic syndrome, corticosteroid therapy  
is generally ineffective; however, disease recurrence is  
not observed following kidney transplantation.

Transition from pediatric to adult kidney care
	 As some kidney diseases progress across the life  
span, many children with CKD now survive into adulthood.  
Adolescents and young adults are at a higher risk of poor 
outcomes after transfer. Data from Phramongkutklao 
Hospital of 35 kidney transplant patients who transferred  
from pediatric to adult nephrology care revealed  
that rejection and calcineurin inhibitor intoxication  
are common despite the same immunosuppressive  
regimen. The differences between pediatric and adult 
kidney care are notable, with family-centered care in  
pediatric care, more intensive support, and a holistic  
approach. In contrast, adult care is patient-centered,  
more independent, and has a faster pace, with less 
psychosocial support. The goals of transition are to  
ensure continuity of care without gaps, promote  
self-management skills, address education and  
vocational planning, and prepare families to shift  
responsibility from parent to patient. The transition  
process should be done step by step.

Thirakhupt et al.
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	 1.	 Start early (age 12-14): Introduce the concept of 
transition, assess the patient’s knowledge
	 2.	 Structured education and skill building (age  
14-17): Teach self-management (e.g., medication,  
appointments)

Table 2 Key monogenic causes of pediatric nephrotic syndrome

	 3.	 Creating a transition plan (age 17-18): Develop a 
written medical summary and readiness assessment 
	 4.	 Transfer to adult nephrology services (age 18-21)
	 5.	 Schedule a joint meeting with the adult provider, 
and arrange overlap of care

Gene Protein Function Inheritance Associated syndrome

NPHS1 Nephrin Podocyte slit diaphragm AR Congenital NS (Finnish type)

NPHS2 Podocin Podocyte integrity AR Steroid-resistant NS

WT1 Wilms tumor 1 Podocyte & gonadal development AD Denys-Drash,
Frasier syndrome

LAMB2 Laminin β2 GBM structure AR Pierson syndrome

COQ2, 
COQ6

Coenzyme Q10 
pathway

Mitochondrial energy
metabolism

AR NS plus neuro or 
muscular features

PLCE1 Phospholipase Cε1 Podocyte signaling AR Early SRNS, occasionally 
responsive to steroids

INF2 Inverted formin 2 Cytoskeleton regulation AD FSGS, also with 
Charcot-Marie-Tooth disease

TRPC6 Cation channel Calcium signaling in podocytes AD Late-onset FSGS

SMARCAL1 DNA helicase DNA repair AR Schimke immuno-osseous 
dysplasia

CD2AP CD2-associated protein Podocyte slit diaphragm AR/AD FSGS, variable expression

ACTN4 α actinin 4 Active binding protein AD Adult-onset FSGS

Summary
	 Kidney diseases can occur from birth to adulthood  
across the lifespan. Some diseases are acute and  
reversible, while others are chronic and aggressive,  
which lead to ESRD. Many diseases in children are  
inherited and require genetic testing. When children  
with CKD get older, a carefully planned transition  
process to adult kidney care should be done to achieve 
the proper outcome for the patients.
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Abstract
	 Chimeric antigen receptor (CAR) T-cells are T-lymphocytes genetically modified to recognize and kill  
specific antigens on cells, especially cancer cells. This emerging form of immunotherapy is gaining increasing  
significance in modern medicine. Initially developed to treat hematologic malignancies, CAR T-cell technology has 
evolved to target a broader range of cancers, including non-hematologic malignancies, as well as kidney-related  
diseases such as lupus nephritis, HIV-related kidney disease, and renal cell carcinoma. Research on CAR T-cell therapy 
for these conditions is growing, with more studies involving human subjects. However, as a relatively new therapeutic 
approach, most available data currently comes from case reports or series. Despite promising outcomes, CAR T-cell 
therapy can lead to severe complications, underscoring the need for large-scale studies and randomized controlled 
trials to establish sufficient evidence for its use in patient care.
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ทีเซลล์ไคเมอริกในการรักษาโรคทางไต
จิรภัทร ตั้งกิจโชติ, กานต์ พงษ์สุวรรณ
หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ
	 ทีเซลล์ไคเมอริก (Chimeric antigen receptor [CAR] T-cell) คือ ลิมโฟไซต์ชนิดทีที่ถูกดัดแปลงทางพันธุวิศวกรรมให้สามารถ 
ตรวจจับแอนติเจนที่จ�ำเพาะและท�ำลายเซลล์เป้าหมายนั้น ๆ ได้ เป็นการรักษาภูมิคุ้มกันบ�ำบัดชนิดหนึ่งที่มีบทบาทมากขึ้นในปัจจุบัน  
โดยเริ่มแรกมีการพัฒนาข้ึนเพ่ือรักษามะเร็งทางโลหิตวิทยา ต่อมาได้มีการพัฒนาต่อยอดเพ่ือน�ำไปรักษามะเร็งชนิดอื่น ๆ ท่ีไม่ใช่มะเร็ง 
ทางโลหติวทิยา รวมถึงโรคทีม่อีาการทางไตมาเก่ียวข้อง เช่น โรคไตอกัเสบลปัูส การตดิเชือ้เอชไอว ีหรอื มะเรง็ชนดิ renal cell carcinoma 
เป็นต้น ซึ่งมีข้อมูลการศึกษาในมนุษย์มากขึ้นเรื่อย ๆ ในปัจจุบัน แต่เนื่องจากเป็นการรักษาแนวทางใหม่ จึงมีการศึกษาในรูปแบบ 
ของการรายงานผู้ป่วยเป็นส่วนใหญ่ อย่างไรก็ตาม แม้ว่าผลการศึกษาการใช้ CAR T-cell ในโรคต่าง ๆ จะให้ผลลัพธ์ที่ดี แต่ก็เป็นการ 
รักษาที่อาจเกิดภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงได้ จึงยังคงต้องการการศึกษาขนาดใหญ่รวมถึงการสุ่มตัวอย่างเปรียบเทียบ เพื่อให้มีหลักฐาน 
มากเพียงพอที่จะน�ำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยในอนาคตได้

ค�ำส�ำคัญ: ภูมิคุ้มกันบกพร่อง; คาร์ทีเซลล์; เอดส์; โรคไตเรื้อรัง

บทน�ำ 
	 ทีเซลล์ไคเมอริก (Chimeric antigen receptor [CAR] T-cell)  
เป็นลิมโฟไซต์ชนิดทีท่ีผ่านกระบวนการทางพันธุวิศวกรรม เพื่อ 
เพิ่มความสามารถในการตรวจจับและท�ำลายเซลล์เป้าหมาย 
ได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยมีการดัดแปลงลิมโฟไซต์ชนิดทีให้มี 
ความจ�ำเพาะกบัแอนตเิจนบนผวิเซลล์ทีเ่ป็นเป้าหมายในการท�ำลาย1 
โดยเริม่แรกได้มกีารพฒันา CAR T-cell ขึน้มาเพือ่ใช้รกัษาโรคมะเรง็
ทางโลหิตวิทยาที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน เช่น มะเร็ง
ต่อมน�้ำเหลือง มะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็งไขกระดูกมัยอิโลมา 
เป็นต้น2, 3 โดยมีข้อมูลว่าการใช้ CAR T-cell สามารถรักษามะเร็ง 
ทางโลหติวทิยาได้อย่างมปีระสทิธภิาพและท�ำให้โรคสงบได้ นอกจากนี้  
CAR T-cell ยังถูกพัฒนาเพื่อรักษามะเร็งชนิดอื่น ๆ ที่ไม่ใช่มะเร็ง
ทางโลหิตวิทยาอีกด้วย
	 ปัจจุบันเริ่มมีข้อมูลการศึกษาการใช้ CAR T-cell ในการรักษา
โรคต่าง ๆ นอกเหนือจากโรคมะเร็ง เช่น โรคภูมิคุ้มกันท�ำลาย 
ตวัเอง (autoimmune diseases)4 โรคตดิเชือ้ไวรสัเอชไอว ี(Human  

immunodeficiency virus infection) เป็นต้น5 นอกจากนี ้
ข้อมูลการใช้ CAR T-cell ในการรักษาโรคทางไตก็มีมากขึ้น 
เช่นเดียวกัน ไม่ว่าจะเป็นมะเร็งของเซลล์เนื้อเยื่อไต (renal cell 
carcinoma) หรือโรคไตอักเสบลูปัส (lupus nephritis) ซ่ึงให้ 
ผลการรักษาที่ค่อนข้างมีประสิทธิภาพ4

	 บทความปริทัศน์นี้ มีจุดประสงค์เพื่อศึกษารวบรวมความรู้ 
เกีย่วกบัการรกัษาโรคทางไตโดยการใช้ CAR T-cell ซึง่เป็นการรกัษา
แนวใหม่ที่อาจเปลี่ยนแนวทางการรักษาโรคทางไตได้ในอนาคต

ส่วนประกอบของ CAR T-cell6,7

	 CAR T-cell ประกอบไปด้วยส่วนประกอบส�ำคัญ 4 ส่วน (รปูที ่1) 
ได้แก่ 
	 Antigen-recognition domains
	 เป็นส่วนประกอบส�ำคัญที่ใช้ในการตรวจจับแอนติเจน โดยมี 
คุณสมบัติที่จ�ำเพาะเจาะจงกับแอนติเจนของเซลล์เป้าหมาย และ 
ป้องกันการตรวจจับเซลล์อ่ืน ๆ ที่ไม่ใช่เป้าหมาย เพื่อลดผล 
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ข้างเคียงจากการใช้ CAR T-cell6 อย่างไรก็ตามแม้จะมีความ 
จ�ำเพาะมาก ก็ยังมีรายงานการเกิดผลข้างเคียงจากปฏิกิริยา 
ข้ามกลุ่มต่อเซลล์ในร่างกายที่ไม่ได้เป็นเป้าหมาย เช่น การใช้ CAR 
T-cell ทีม่ตี�ำแหน่งตรวจจบัท่ีจ�ำเพาะกบั Melanoma-associated 
antigen 3 (MAGE-A3) ในการรักษาเมลาโนมา (melanoma) 
สามารถเกิดปฏิกิริยาข้ามกลุ่มกับหัวใจและเส้นประสาท ท�ำให้เกิด
ผลข้างเคียงต่อระบบไหลเวียนโลหิตและประสาทได้ เป็นต้น8

	 Hinge and transmembrane domains (HTM)
	 คือส่วนประกอบท่ีเชื่อมระหว่าง antigen-recognition  
domains กับส่วนประกอบภายในเซลล์ของ CAR T-cell ซ่ึงมี 
ข้อมูลว่าส่วนของ HTM ท่ีแตกต่างกัน ส่งผลต่อการท�ำงานของ  
CAR T-cell มีข้อมูลจากการศึกษาของ Alabanza และคณะ 
เปรียบเทยีบระหว่างการใช้ HTM ทีม่าจาก CD28 และ CD8a พบว่า  
CAR T-cell ที่มี CD8a เป็นส่วนประกอบสามารถปล่อยไซโตไคน์ 
ที่เป็นพิษ (toxic cytokine) ได้น้อยกว่าเม่ือเทียบกับ CD289 ซึ่ง 
อาจท�ำให้ผลข้างเคียงลดลง แต่ไม่มีผลต่อผลการรักษามะเร็ง 

	 Co-stimulatory domain
	 เป็นส่วนประกอบที่ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการท�ำงานของ CAR 
T-cell ได้แก่ CD28 หรือ 4-1BB co-stimulatory domain 
ข้อมูลการศึกษาเกี่ยวกับผลของการรักษาเมื่อใช้ co-stimulatory 
domain ที่แตกต่างกันนั้นยังไม่ชัดเจน บางการศึกษาพบว่าการ 
มอียูข่อง CD28 หรอื 4-1BB domain ให้ผลการรอดชพีทีป่ราศจาก
การลุกลามเพิ่มขึ้นของมะเร็ง (progression free survival, PFS)  
ของมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด B-cell ที่ไม่แตกต่างกัน10 แต ่
บางการศึกษาพบว่าการใช้ 4-1BB domain ช่วยให้การรอดชีวิต 
ของ CAR T-cell สูงขึ้นเมื่อเทียบกับ CD2811

	 CD3ζ signaling domain
	 เป็นส่วนประกอบที่เป็นตัวกระตุ้นให้มีการท�ำงานของ CAR  
T-cell ในการออกฤทธ์ิก�ำจัดเซลล์เป้าหมาย ผ่านกระบวนการ 
ฟอสฟอรีเลชันของ immunoreceptor tyrosine-based  
activation motifs (ITAMs) โดย CD3ζ signaling domain  
จะประกอบไปด้วย 3 ITAMs6

รูปที่ 1 ส่วนประกอบของ Chimeric antigen receptor (CAR) T-cells6

Antigen-recognition domain ท�ำหน้าที่ตรวจจับและจับกับแอนติเจนเป้าหมาย (target antigen) โดยมี hinge และ transmembrane 
domain ท�ำหน้าที่เชื่อมต่อกับ co-stimulatory domain ซึ่งจะส่งสัญญาณผ่าน signaling domain เพื่อกระตุ้นให้ CAR T-cell สามารถ
ออกฤทธิ์ในการก�ำจัดเซลล์เป้าหมายได้

ขัน้ตอนการผลติ Chimeric antigen receptor T-cells12,13

	 การคัดแยกเม็ดเลือดขาว
	 เป็นข้ันตอนการเริ่มต้นกระบวนการผลิต CAR T-cell โดย 
ใช้กระบวนการแยกเม็ดเลือดขาวออกมาจากเลือดของผู้ป่วย โดย
เฉพาะลิมโฟไซต์ชนิดที เพื่อน�ำมาใช้ในกระบวนการดัดแปลง 
ทางพันธุวิศวกรรมต่อไป

	 การดัดแปลงทางพันธุวิศวกรรม
	 ลิมโฟไซต์ชนดิททีีถ่กูคัดแยกมาจะถกูดดัแปลงทางพนัธวุศิวกรรม  
เพื่อให้สามารถแสดงตัวรับ CAR บนผิวเซลล์ โดยทั่วไปมักจะใช้ 
ไวรสัเวกเตอร์ เช่น Lentivirus หรอื Retrovirus เพือ่ส่งยนีทีเ่ข้ารหสั 
CAR ลงไปในลิมโฟไซต์ชนิดที เกิดเป็น CAR T-cell ซึ่งมีคุณสมบัติ
ในการตรวจจับแอนติเจนที่จ�ำเพาะกับเซลล์เป้าหมาย

Target antigen on target cell

Target cell membrane

CAR T-cell membrane

Antigen recognition domain

Co-stimulatory domain (CD28 or 4-1BB)
T-cell activation domain (CD3ζ)

Hinge or spacer
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	 การเพาะเลี้ยงเซลล์
	 CAR T-cell ท่ีถูกสร้างข้ึนมาจะถูกน�ำไปเพาะเล้ียงเพื่อ 
เพิ่มจ�ำนวน โดยใช้สารเพาะเลี้ยงจ�ำพวกไซโตไคน์ต่าง ๆ  เช่น inter-
leukin (IL)-2, 7 และ 15 เป็นต้น โดยต้องควบคุมสภาพแวดล้อม  
ทั้งอุณหภูมิและความชื้นอย่างเข้มงวด และใช้เวลาเพาะเล้ียง
ประมาณ 1-2 สัปดาห์
	 การลดปริมาณเม็ดเลือดขาวของผู้ป่วย
	 ก่อนการใส่ CAR T-cell เข้าไปในตัวผู้ป่วยเพื่อท�ำการรักษา  
จ�ำเป็นจะต้องลดปริมาณเม็ดเลือดขาวในตัวผู ้ป่วยก่อน เพื่อ 
สร้างสภาพแวดล้อมท่ีเหมาะสมให้ CAR T-cell ท�ำงานได ้
อย่างมปีระสทิธภิาพ โดยในปัจจบุนัมกัใช้ยา cyclophosphamide 
ร่วมกับ fludarabine ในการลดปริมาณเม็ดเลือดขาว
	 การถ่ายเซลล์แก่ผู้ป่วย
	 เป็นการถ่าย CAR T-cell ให้แก่ผู้ป่วยผ่านทางเส้นเลือดด�ำ 
ส่วนปลาย โดยปริมาณของการใช้ CAR T-cell จะมากน้อยขึ้นอยู่
กับโรคที่จะรักษา

การใช้ Chimeric antigen receptor T-cells 
ในการรักษาโรคทางไต
	 ภายหลังความส�ำเร็จในการพัฒนา CAR T-cell เพื่อรักษา 
โรคมะเร็งทางโลหิตวิทยา ได้มีการพัฒนา CAR T-cell เพื่อใช้ 
ในการรักษาโรคอ่ืน ๆ อีกมากมาย ซึ่งบางโรคมีความเกี่ยวข้อง 
กับระบบไต ดังนี้ 
	 โรคลูป ัสและโรคไตอักเสบลูป ัส (Systemic Lupus  
Erythematosus)
	 เป็นภาวะที่มีการสร้างภูมิคุ้มกันต่อเนื้อเยื่อตนเองที่ผิดปกติ  
ส่งผลให้เกดิภาวะการอกัเสบเรือ้รงัทีร่ะบบอวัยวะต่าง ๆ  เช่น ระบบ
ผิวหนัง กล้ามเนื้อ หัวใจและหลอดเลือด รวมถึงระบบทางไต14 
ปัจจบุนัการวินจิฉัยโรคแพ้ภูมติวัเองจ�ำเป็นต้องอาศยัการซกัประวตัิ
ตรวจร่างกาย การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ รวมถึงการส่งตรวจ
ทางพยาธิวิทยา อ้างอิงจาก ACR/EULAR ปี 201915

	 การรกัษาโรคลปัูสในปัจจบุนั มีเป้าหมายเพือ่ลดอาการในระบบ
ต่าง ๆ และให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยาน้อยที่สุด รวมทั้ง 
ท�ำให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้น การเลือกแนวทางการรักษา 
จะขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายอย่าง ได้แก่ ความรุนแรงของโรค จ�ำนวน
ของอวัยวะที่มีอาการ สภาพร่างกาย โรคประจ�ำตัวของผู้ป่วย และ
โอกาสในการตั้งครรภ์ เป็นต้น โดยการรักษาหลักในปัจจุบัน คือ 
การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน ซึ่งมีหลายชนิด ได้แก่ corticosteroid,  
azathioprine, mycophenolate mofetil/mycophenolic  
acid, methotrexate, calcineurin inhibitors, cyclophospha-
mide และ biologic agents เป็นต้น14

	 เนื่องด้วยพยาธิก�ำเนิดของโรคลูปัสและไตอักเสบลูปัส เช่ือว่า

เกี่ยวข้องกับลิมโฟไซต์ชนิดบีที่สร้างภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติ จึงมีการ
พัฒนาการรักษาโดยการใช้ B-cell-directed immunotherapy  
มีเป้าหมายเพื่อลดปริมาณลิมโฟไซต์ชนิดบีของผู้ป่วยลง ซึ่งให้ผล 
การรักษาที่ค่อนข้างดี จนท�ำให้ถูกบรรจุลงในการรักษาโรคลูปัส 
ในปัจจบุนั เช่น Belimumab (anti-B-cell activating factor) และ 
Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody) เป็นต้น16, 17 

อย่างไรก็ตามการรักษานี้ ยังคงมีรายงานในเรื่องการกลับมาเป็นซ�้ำ 
หลังจากหยุดการรักษาลง หลังจากนั้นการรักษาโรคแพ้ภูมิตัวเอง 
จึงมุ ่งเน้นไปที่การลดจ�ำนวนลิมโฟไซต์ชนิดบีโดยที่ท�ำให้โรค 
สงบนานที่สุดแม้จะไม่ได้รับยา จนมีการค้นพบการรักษาด้วย CAR  
T-cell18 
	 การใช้ CAR T-cell ในการรักษาโรคลูปัส มีรายงานผลการ
รักษาที่ค่อนข้างดี แต่เนื่องจากเป็นการรักษาใหม่ รายงานส่วนมาก 
จึงเป็นการรายงานผู้ป่วย จากรายงานผู้ป่วยของ Mackensen และ
คณะ19 ที่ใช้ anti-CD19 CAR T-cell ในการรักษาโรคแพ้ภูมิตัวเอง
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน จ�ำนวน 5 ราย โดยทั้ง 5 ราย 
ได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็นโรคไตอกัเสบลปัูส หลงัจากทีใ่ห้ anti-CD19  
CAR T-cell พบการลดลงของจ�ำนวนลิมโฟไซต์ชนิดบีและให ้
ผลการรักษาที่ดี ทั้งในแง่ของอาการทางระบบต่าง ๆ เช่น ระบบ 
ทางไต ระบบโลหิต และระบบผิวหนัง เป็นต้น และในแง่ของผล 
ทางห้องปฏิบัติการ โดยอาการไตอักเสบในผู ้ป่วยทุกรายดีข้ึน 
อย่างชัดเจน โดยพบว่าผู ้ป ่วยมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะลดลง  
ค่าครีอะตินีนคงที่ ค่าคอมพลีเมนต์สูงขึ้น รวมถึง anti-dsDNA  
ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเทียบกับก่อนได้รับการรักษาด้วย CAR  
T-cell นอกจากนี้ยังท�ำให้โรคสงบเป็นระยะเวลานานมากถึง  
12-24 เดือน ต่อมามีการศึกษาของ Fabian และคณะ18 ในการใช้ 
anti-CD19 CAR T-cell ในการรักษาโรคภูมิคุ้มกันท�ำลายตัวเอง
ชนิดต่าง ๆ รวมถึงโรคแพ้ภูมิตัวเองที่มีภาวะไตอักเสบลูปัส ก็ให้ 
ผลการศึกษาไปในทิศทางเดียวกัน
	 โรคมะเร็งทางไต
	 CAR T-cell เริ่มมีข้อมูลในการใช้รักษาโรคมะเร็งทางไต โดย
เฉพาะใน renal cell carcinoma (RCC) ตั้งแต่ปี 2003 แต่ยัง 
ให้ผลการรกัษาทีย่งัไม่เป็นทีน่่าพอใจและท�ำให้เกดิภาวะแทรกซ้อน
ต่าง ๆ หลังจากนั้นจึงมีการพัฒนาการใช้ทีเซลล์ไคเมอริกมาเรื่อย ๆ  
จนกระทั่ง Lo และคณะ20 ได้พัฒนาเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัดมะเร็ง 
ที่มีความจ�ำเพาะกับ Carbonic anhydrase IX (CAIX) โดยมี 
เป้าหมายเพื่อรักษา RCC ที่มีการแสดงออกของ CAIX บนผิวเซลล์ 
ซ่ึงให้ผลการรักษาในหลอดทดลองที่ค่อนข้างดีเมื่อใช้ร่วมกับ IL-2  
ต่อมาจงึได้มกีารน�ำเอา CAR T-cell มาใช้ร่วมกบัการรกัษามาตรฐาน  
Li และคณะ21 ได้น�ำ CAIX CAR T-cell มาใช้รักษาร่วมกับ  
sunitinib ช่วยให้ CAR T-cell ออกฤทธิ์ได้ดีขึ้น และช่วยลดจ�ำนวน
ของ myeloid derived suppressor cells (MDSCs) ได้
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	 นอกจาก RCC แล้ว ในสัตว์ทดลองยังพบว่าการใช้ anti- 
mesenchymal-epithelial transition factor (c-Met) CAR  
T-cell ร่วมกับ axitinib สามารถใช้รักษา renal papillary  
carcinoma ได้ แต่ยังขาดข้อมูลการรักษาในมนุษย์22

	 ต่อมามีการค้นพบ CD70 ที่พบมากและมีความจ�ำเพาะใน  
RCC จึงได้มีการพัฒนาผลิต anti-CD70 CAR T-cell ขึ้น โดยมี 
การศกึษา phase-I ของการใช้ allogeneic anti-CD70 CAR T-cell  
ในการรักษาผู้ป่วย advanced renal cell carcinoma 10 ราย  
ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วย Immune checkpoint inhibitors  
และ VEGF-targeting therapies (TRAVERSE study)23 พบว่า 
มกีารตอบสนองต่อการรักษา (objective response) ถงึร้อยละ 30 
และอัตราการควบคุมโรค (disease control rate) ร้อยละ 100  
โดยมีผลข้างเคียงของการรักษาที่สามารถยอมรับได้
	 โรคมะเร็งไขกระดูกมัยอิโลมา (Multiple myeloma)
	 เป็นโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาชนิดหน่ึง เกิดจากความผิดปกติ
ในการแบ่งตัวของพลาสมาเซลล์ (plasma cell) มักพบในผู้สูงอายุ  
ส่วนใหญ่มักจะมีอาการทางไตร่วมด้วย เช่น อะไมลอยด์โดสิส 
ของไต ภาวะไตวายจากการสะสมของ light chain หรือการอุดตัน
โดย myeloma cast เป็นต้น24 การรักษาหลักในปัจจุบัน คือ การ
ให้ยากลุ่ม immunomodulatory agents หรือ proteasome 
inhibitors และอาจต้องได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก24

	 CAR T-cell ได้เริ่มเข้ามามีบทบาทในการรักษา multiple  
myeloma (MM) และอาจท�ำให้สามารถควบคมุโรคให้สงบในระยะ
ยาวได้มากขึ้น จากการศึกษาของ Rodriguez-Otero และคณะ25  
พบว่า การใช้ anti-B-cell maturation antigen CAR T-cell  
ใน MM ที่มีการกลับเป็นซ�้ำหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาหลัก  
เพิ่ม PFS 13.3 เดือน ต่อ 4.4 เดือน และอัตราการตอบสนอง 
ของตัวโรคโดยรวม (overall response rate) ร้อยละ 71 ต่อ 42 
หรืออัตราการเกิดภาวะโรคสงบ (complete response rate) 
ร้อยละ 39 ต่อ 5 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน 
นอกจากนี้จากการศึกษาย้อนหลังพบว่าในผู้ป่วย MM ท่ีมีการ 
กลับเป็นซ�้ำหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาหลักที่มีภาวะความ 
ผิดปกติของระบบต่าง ๆ รวมถึงภาวะไตวาย การรักษาด้วย  
CAR T-cell ก็ยังให้ผลการรักษาที่ดีเช่นเดียวกัน26

	 การติดเชื้อเอชไอวี (Human immunodeficiency virus 
infection)

	 ในผู ้ป่วยที่ติดเช้ือ HIV มักมีอาการทางไตร่วมด้วย ได้แก่  
HIV-associated nephropathy (HIVAN), HIV-associated  
immune complex kidney disease (HIVICK), ภาวะไตวาย 
จากการใช้ยาต้านไวรัส และการติดเชื้อฉวยโอกาส เป็นต้น27  
ในทางทฤษฎีเช่ือว่าเซลล์ที่ติดเช้ือ HIV ควรถูกก�ำจัดโดยลิมโฟไซต์ 
ชนิดทีของร่างกาย จึงได้มีการน�ำ CAR T-cell ที่มีเป้าหมาย 
ในการก�ำจัดเซลล์ท่ีติดเช้ือ HIV มาใช้ในการรักษา จากการศึกษา 
ของ Malika และคณะ28 ที่น�ำ bNAbs-derived CAR T-cell  
เพื่อน�ำมาใช้รักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อ HIV จ�ำนวน 14 ราย พบว่า CAR 
T-cell ช่วยชะลอการแบ่งตัวของ HIV ได้หลังจากหยุดยาต้านไวรัส 
และยังสามารถลดจ�ำนวนของ cell-associated viral US RNA  
และ HIV-proviruses ได้ แต่อย่างไรก็ตาม พบว่า HIV มีการ 
เพิ่มจ�ำนวนขึ้น หลังจากที่ CAR T-cell ลดจ�ำนวนลง จึงท�ำให้ 
การใช้ CAR T-cell ในการรักษา HIV นั้นยังคงต้องรอการศึกษา 
และพัฒนาต่อไป (ตารางที่ 1)

ภาวะแทรกซ้อนจากการรักษาด้วย CAR T-cell
	 การรักษาด้วย CAR T-cell ท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนผ่าน 
หลายกลไก ได้แก่ การเกิดปฏิกิริยาข้ามกลุ ่มกับเซลล์ทั่วไป 
ในร่างกายผู้รับ การแพ้แบบต่าง ๆ และการปล่อยไซโตไคน์จาก 
ลิมโฟไซต์ชนิดที เป ็นต้น ซึ่งภาวะแทรกซ้อนมีทั้งที่ เกิดขึ้น 
อย่างรวดเร็วภายหลังการรักษาและระยะยาว รวมถึงเพ่ิมโอกาส 
การติดเชื้อต่าง ๆ โดยภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญ ได้แก่
	 Cytokine release syndrome (CRS)29

	 เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อยที่สุด เกิดจากการตอบสนอง 
ของร่างกายต่อไซโตไคน์ที่ถูกปล่อยมาจาก CAR T-cell เพื่อ 
ก�ำจัดเซลล์เป้าหมาย เช่น IL-6, IL-8, interferon-γ และ tumor 
necrosis factor เป็นต้น อาการท่ีพบได้บ่อย ได้แก่ ไข้ หัวใจ 
เต้นเร็ว และความดันโลหิตต�่ำ นอกจากนี้ยังสามารถพบอาการ 
ผิดปกติในระบบอื่น ๆ เช่น ตับอักเสบ เม็ดเลือดต�่ำ และไตวาย
เฉียบพลัน เป็นต้น (ตารางที่ 2) ความรุนแรงของอาการมีได้หลาย 
ระดับ ตั้งแต่รุนแรงน้อยไปจนถึงเสียชีวิต ขึ้นอยู่กับปริมาณของ 
ไซโตไคน์ที่ CAR T-cell ผลิตออกมา และขนาดของก้อนมะเร็ง 
(ตารางที่ 3) การรักษาภาวะ CRS ส่วนใหญ่จะเป็นการรักษาตาม 
อาการเป็นหลัก แต่ถ้าอาการรุนแรงมาก อาจให้การรักษาด้วยยา 
กดภมิู เพือ่ลดการอกัเสบและปรมิาณไซโตไคน์ได้ เช่น tocilizumab, 
methylprednisolone และ dexamethasone เป็นต้น 
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ตารางที่ 1 สรุปการศึกษาของการใช้ CAR T-cell ในโรคทางไต

ตารางที่ 2 อาการและอาการแสดงของภาวะ Cytokine release syndrome29

ชื่อโรค
เป้าหมายของ 
CAR T-cell

ผลการศึกษา
ระยะเวลาการ
ติดตาม (เดือน)

เอกสารอ้างอิง

โรคลูปัสและโรคไต
อักเสบลูปัส (SLE และ 
lupus nephritis)

CD19 •	 Drug-free remission 100% 8 [19]

CD19 •	 Drug-free remission 100% 15 [18]

โรคมะเร็งทางไต 
(Renal cell carcinoma)

CAIX •	 ให้ผลการรกัษาทีด่ใีนสตัว์ทดลองทีเ่ป็น renal cell 
	 carcinoma

NA [20]

•	 ให้ผลการรกัษาทีด่ใีนสตัว์ทดลองทีเ่ป็น renal cell 
	 carcinoma ที่มีการแพร่กระจายไปยังระบบต่างๆ

NA [21]

CD70 •	 Objective response rate 30%
•	 Disease control rate 100%

8 [23]

โรคมะเร็งไขกระดูก
มัยอิโลมา (MM)

BCMA •	 Progression free survival 13.3 months
•	 Objective response rate 71%
•	 Complete response rate 39%

18.6 [25]

การติดเชื้อเอชไอวี 
(HIV infection)

HIV envelope 
glycoprotein

•	 Objective response rate 71%
•	 Complete response rate 42%

7 [28]

Organ system Signs and symptoms

Constitutional fevers, rigors, malaise, fatigue, anorexia, arthralgia

Cardiovascular tachycardia, widened pulse pressure, hypotension, arrhythmias, decreased left ventricular 
ejection fraction, troponinemia, QT prolongation

Pulmonary tachypnea, hypoxia

Renal acute kidney injury, hyponatremia, hypokalemia, hypophosphatemia, tumor lysis syndrome

Gastrointestinal nausea, emesis, diarrhea

Musculoskeletal myalgias, elevated creatine kinase, weakness

Neurologic headaches, changes in level of consciousness, delirium, aphasia, apraxia, ataxia, 
hallucinations, tremors, dysmetria, myoclonus, facial nerve palsy, seizures

Hepatic transaminitis, hyperbilirubinemia

Hematologic anemia, thrombocytopenia, neutropenia, febrile neutropenia, lymphopenia, 
B-cell aplasia, prolonged PT/PTT, elevated D-Dimer, hypofibrinogenemia, 
Disseminated intravascular coagulation (DIC), hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)
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	 Immune effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome (ICANS)31

	 เป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได้บ่อย กลไกการเกิดคล้ายกับ CRS  
แต่เกิดในระบบประสาทและสมองเป็นหลัก เนื่องจากไซโตไคน์
สามารถผ่านตัวกั้นระหว่างเลือดกับสมอง (blood brain barrier) 
ท�ำให้เกิดการอักเสบที่ระบบประสาทได้ หรืออาจเป็นผลมาจาก 
ภาวะความดันโลหิตต�่ำหรือไข้จาก CRS เอง ภาวะนี้อาจเกิดพร้อม 
กับภาวะ CRS หรือไม่ก็ได้ อาการท่ีพบมีได้หลากหลายตั้งแต ่
รุนแรงน้อยไปถึงมาก เช่น ปวดศีรษะ ซึม และชัก เป็นต้น การ
รักษาส่วนมากจะเป็นการรักษาตามอาการเช่นเดียวกับ CRS  
แต่ถ้าอาการรุนแรงมาก การใช้ corticosteroid ช่วยลดอาการ 
ทางระบบประสาทได้
	 Graft versus host disease (GVHD)32

	 CAR T-cell จะมองว่าเน้ือเยื่อของผู้รับเป็นสิ่งแปลกปลอม 
และเริ่มท�ำลายเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของร่างกายผู้รับ ซึ่งแบ่งเป็น acute 
และ chronic GVHD ตามระยะเวลาหลังการปลูกถ่าย โดย 
ตัดระยะเวลาท่ี 100 วัน อาการท่ีพบบ่อย ได้แก่ ผื่น ตับอักเสบ  
และท้องเสีย เป็นต้น การรักษาส่วนใหญ่จะต้องใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
เพื่อลดการตอบสนองของเซลล์ภูมิคุ้มกัน

สรุป
	 การรักษาด้วย CAR T-cell ถือเป็นแนวทางการรักษาใหม่ 
ที่มีข้อมูลการศึกษามากขึ้นเรื่อย ๆ ในปัจจุบัน โดยเฉพาะใน 
โรคมะเร็งทางโลหิตวิทยา และยังถูกพัฒนาต่อยอดเพ่ือใช้ใน 
การรักษาโรคกลุ่มอื่น ๆ เช่น โรคภูมิคุ้มกันท�ำลายตัวเอง และ 
โรคมะเร็งที่ไม่ใช่มะเร็งทางโลหิตวิทยา เป็นต้น แต่อย่างไรก็ตาม
การใช้ CAR T-cell โดยเฉพาะในข้อบ่งชี้ของโรคทางไต ยังคงเป็น
ประเด็นที่ต้องการการศึกษาเพิ่มเติม เพ่ือพัฒนาการดูแลรักษา 
ผู้ป่วยเหล่านี้ให้ดียิ่งขึ้น
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Grade Signs and symptoms
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ระดับ 4 ผู้ป่วยที่อาการรุนแรงอันตรายถึงแก่ชีวิต และต้องได้รับการรักษาโดยเร่งด่วน

ระดับ 5 อาการรุนแรงมากจนเสียชีวิต
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Abstract
	 Erythropoietin hyporesponsiveness is a condition observed in patients with chronic kidney disease (CKD),  
who do not achieve target hemoglobin levels despite a significant increase in erythropoietin-stimulating agent  
doses or continue to require high doses to maintain the target. This condition is associated with an increased risk of 
CKD progression, end-stage renal disease, cardiovascular complications, and mortality. The causes of erythropoietin 
hyporesponsiveness include iron deficiency, infections/inflammation, hyperparathyroidism, blood loss, inadequate 
dialysis, and others. Treatment is tailored to the specific causes, including iron supplementation, management  
of mineral and bone disorders, treatment of infections or inflammation, and the use of hypoxia-inducible factor 
stabilizers. This article provides an overview of pathophysiology and appropriate treatment strategies to improve  
the quality of care for affected patients.
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ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: เฉลิมชนม์ สุทธหลวง
อีเมล: chonharrychon@gmail.com

เฉลิมชนม์ สุทธหลวง, ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ (Erythropoietin Hyporesponsiveness) เป็นภาวะที่พบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ได้รับยากระตุ้นเม็ดเลือด แต่การเพิ่มขึ้นของความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการหรือต้องการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดในขนาดสูง 
เพื่อรักษาระดับความเข้มข้นของฮีโมโกลบิน โดยภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำสัมพันธ์กับความเส่ียงในการเกิดภาวะ 
ค่าท�ำงานของไตที่ลดลง และเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ภาวะแทรกซ้อนโรคหัวใจและหลอดเลือด และอัตราเสียชีวิตที่เพิ่มมากขึ้น 
โดยสาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ เช่น ภาวะการขาดธาตุเหล็ก การติดเช้ือหรือการอักเสบ ภาวะต่อม 
พาราธัยรอยด์ท�ำงานมากผิดปกติ ภาวะเลือดออก การฟอกเลือดไม่เพียงพอ เป็นต้น โดยการรักษาภาวะการตอบสนองต่อยา 
กระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำเป็นการรักษาตามสาเหตุของการเกิดโรค เช่น การให้ยาธาตุเหล็กทดแทน การรักษาความผิดปกติของสมดุลแร่ธาต ุ
และกระดูก การรักษาการติดเช้ือและการอักเสบ และการพิจารณาการให้ยากลุ่ม hypoxia-inducible factor-stabilizers เป็นต้น  
โดยบทความนีน้�ำเสนอภาพรวมเกีย่วกบัภาวะการตอบสนองต่อยากระตุน้เมด็เลอืดต�ำ่ โดยเน้นความเข้าใจในพยาธสิภาพ แนวทางการรกัษา
ที่เหมาะสมเพื่อปรับปรุงคุณภาพในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ

ค�ำส�ำคัญ: ซีด; ยากระตุ้นเม็ดเลือด; โรคไตเรื้อรัง; ไตวาย; ฟอกเลือด; ล้างไต

บทน�ำ
	 ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตและได ้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเป็นหน่ึงในภาวะ 
แทรกซ้อนที่พบได้บ่อยโดยพบว่ามีความชุก 17.4 เปอร์เซ็นต์  
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 50.3 และ 53.4 เปอร์เซ็นต์  
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะที่ 4 และ 5 ตามล�ำดับ โดยความชุกจะ 
เพิ่มมากขึ้นในผู้ป่วยท่ีอายุมากและมีโรคร่วมอื่นๆ1,2 และสูงถึง  
89.2 เปอร์เซ็นต์ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต3  
โดยพบหลักฐานว่าภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ท�ำให ้
การด�ำเนินโรคของโรคไตเรื้อรังเร็วขึ้น4 เพิ่มอัตราการนอน 
โรงพยาบาล โรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะบกพร่องทางปัญญา 
และเสียชีวิต5,6

	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุน้เม็ดเลอืดต�ำ่ (Erythropoietin  
hyporesponsiveness) คือ ภาวะท่ีพบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
ทีไ่ด้รบัยากระตุน้เมด็เลอืด (Erythropoietin-Stimulating Agent) 
แต่การเพิ่มข้ึนของความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ  
ท�ำให้มีการใช้ยาในขนาดที่สูง เพื่อให้ระดับความเข้มข้นฮีโมโกลบิน 
อยู ่ในเป้าหมาย โดยพบว่าในปัจจุบันภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำมีการก�ำหนดเกณฑ์การวินิจฉัย แตกต่างกัน 
ในแนวทางปฏิบัติ ซ่ึงได้สรุปไว้ในตารางที่ 1 โดยจากหลาย 
การศึกษาพบว่าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อน 
โรคหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าคนท่ีตอบสนองต่อยาดีประมาณ 
1.31 เท่า (adjusted hazard ratio (HR) 1.31, 95% confidence 
interval (CI) 1.09–1.59) เพิ่มการเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
2.49 เท่า (HR 2.49, 95% CI 1.28–4.84) และเสียชีวิตเพิ่มมากขึ้น 
2.06 เท่า (HR 2.06, 95%CI 1.49-2.86)11, 14-18

รับบทความ: 7 กันยายน 2568; ปรับปรุงแก้ไข: 6 ตุลาคม 2568; รับตีพิมพ์: 23 ตุลาคม 2568
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ตารางที่ 1 ค�ำนิยามของภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ (Erythropoietin hyporesponsiveness)

(ดัดแปลงจาก KDIGO 2025 CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD) (Draft))

ค�ำนิยามของภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ องค์กร หรือการศึกษา

ภาวะที่มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 450 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้า 
หลอดเลือด และยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 300 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้าใต้
ผิวหนัง แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ

NKF-KDOQI, 20008

ภาวะที่มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 300 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ (20,000 ยูนิตต่อสัปดาห์) 
หรือ Darbepoetin alfa มากกว่า 1.5 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ (100 ไมโครกรัมต่อสัปดาห์)  
แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ หรือมีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดปริมาณมากเพื่อ 
รักษาระดับเข้มข้นฮีโมโกลบินให้ได้ตามที่ต้องการ 

Revised EBPG, 
ERA EDTA20049

Weight-adjusted ESA resistance index (ERI) [weekly ESA dose/(body weight x Hb) >15.4 
IU/kg x g/dl

Panichi et al. RISCAVID 
study, 201111

1.	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่เพิ่งได้รับยากระตุ้นเม็ดเลือด (Initial type)
	 •	 ควรสงสยัภาวะการตอบสนองต่อยากระตุน้เมด็เลอืดต�ำ่เมือ่ระดบัความเข้มข้นฮโีมโกลบนิไม่เพิม่ขึน้  
		  หลังได้รับยากระตุ้นเม็ดเลือดในขนาดที่เหมาะสมภายในหนึ่งเดือนหลังจากได้รับยา
	 •	 ในผู้ป่วยที่สงสัยภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ ควรหลีกเล่ียงการปรับขนาดยา 
		  เพิ่มขึ้นเกินสองเท่าของขนาดยาที่ค�ำนวณได้
2. 	ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่ได้รับยากระตุ้นเม็ดเลือดมานานแล้ว 
	 (subsequent type)
	 •	 ควรสงสัยภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำที่เกิดภายหลัง พบในผู้ป่วยที่ได้รับขนาดยา 
		  กระตุ้นเม็ดเลือดในขนาดที่เหมาะสมแล้ว และมีการปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นร้อยละ 50 ใน 2 ครั้ง  
		  เพื่อรักษาระดับความเข้มข้นฮีโมโกลบินให้คงที่
	 •	 ในผู้ป่วยที่สงสัยภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำที่เกิดภายหลัง ควรหลีกเลี่ยงการ 
		  ปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นเกินสองเท่าของขนาดยาที่ค�ำนวณได้

KDIGO 201210

1. 	ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 •	 มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 3000 ยูนิตต่อครั้ง ในรูปของการฉีดเข้าหลอดเลือด 3 ครั้ง 
		  ต่อสัปดาห์ (9000 ยูนิตต่อสัปดาห์) หรือ Darbepoetin alfa มากกว่า 60 ไมโครกรัมต่อสัปดาห์  
		  ในรูปของการฉีดเข้าหลอดเลือด แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ
2. 	ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการล้างไตทางหน้าท้อง 
	 •	 มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 6000 ยูนิตต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง  
		  หรือ Darbepoetin alfa มากกว่า 60 ไมโครกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้าหลอดเลือด  
		  แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ
3. 	ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
	 •	 มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 6000 ยูนิตต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง แต ่
		  ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ

Japanese Society for 
Dialysis Therapy, 201513

ภาวะที่มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 450 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้า 
หลอดเลือด และยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 300 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้า 
ใต้ผิวหนัง และ Darbepoetin มากกว่า 1.5 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบิน
ไม่ถึงระดับที่ต้องการ

The Renal Association, 
UK, 2017, 202012
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สาเหตุของการเกิดภาวะการตอบสนองต่อ
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำเกิดจากหลาย 
สาเหตุ ซึ่งแต่ละสาเหตุนั้นมีความเสี่ยงของ การเกิดโรค กลไก 
การเกิดโรค และการรักษาท่ีแตกต่างกันโดยจะกล่าวรายละเอียด 
ต่อไป โดยพบว่า สาเหตทุีพ่บได้บ่อยสดุ คอื ภาวะการขาดธาตเุหลก็  
และการติดเชื้อหรือการอักเสบ แต่อย่างไรก็ตามพบว่า ประมาณ  
30 เปอร์เซ็นต์ของผู ้ป่วยที่มีภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้น 
เม็ดเลือดต�่ำเกิดขึ้นโดยไม่ทราบสาเหตุ19,20 
	 ในคนปกติเม็ดเลือดแดงถูกสร้างในไขกระดูกโดยมีการใช้ธาตุ
เหล็กและฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินในการสร้างเม็ดเลือดแดง ร่างกาย 
จะได้รับธาตุเหล็กจากการดูดซึมจากอาหารที่บริเวณล�ำไส้เล็ก 
ส่วนต้น (Duodenum) และจากการย่อยสลายเม็ดเลือดแดงเก่า 
โดยเม็ดเลือดขาวมาโครฟาจ โดยทั้ง 2 กลไกจะถูกควบคุม 

ด้วยฮอร์โมนท่ีสร้างจากตับที่เรียกว่า Hepcidin ซ่ึงตอบสนอง 
ต่อปริมาณธาตุเหล็กในร่างกายและฮอร์โมนอีริโทรโพอิติน เพื่อ
ควบคุมให้ร่างกายมีปริมาณธาตุเหล็กในปริมาณที่เหมาะสม แต่ใน 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยเฉพาะกลุ่มที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ระดับ Hepcidin จะสูงขึ้น 
เนื่องจากความสามารถของการขับออกทางไตลดลงและภาวะ 
การอักเสบที่เพิ่มมากขึ้นจากโรคไตและกระบวนการฟอกเลือด  
ท�ำให้ไม่สามารถน�ำธาตุเหล็กมาใช้ในการสร้างเม็ดเลือดแดงได้ดี  
และในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยังพบว่ามีการสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิติ 
ลดลง นอกจากนี้ยังพบว่าภาวะที่มีการสะสมของสารพิษยูรีเมีย 
(Uremic toxin) ทีเ่พิม่ขึน้จะไปยบัยัง้การสร้างเมด็เลอืดแดงโดยตรง  
ท�ำให้อายุไขเม็ดเลือดแดงส้ันลงและท�ำให้เสียเลือดเพิ่มขึ้นจาก 
ภาวะเกล็ดเลือดท�ำงานผิดปกติ (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยรวม
ลูกศรที่ด�ำและเทาแทนสรีรวิทยาในภาวะปกติ โดยสีด�ำแทนการเปล่ียนแปลงของธาตุเหล็กและฮอร์โมน สีเทาแทนกลไกการควบคุม  
สีน�้ำเงินแทนการกระตุ้น สีแดงแทนการยับยั้ง ที่เกิดขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
(ดัดแปลงจาก Journal of the American Society of Nephrology 23(10):p 1631-1634, October 201221)	

ภาวะการขาดธาตุเหล็ก (Iron deficiency)
	 ภาวะการขาดธาตุเหล็ก ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง แบ่งออกเป็น  
2 ประเภท อ้างองิจาก KDIGO 2025 Anemia42 คอื Absolute iron  
deficiency หรือชื่อใหม่คือ “systemic iron deficiency” และ  
Function iron deficiency หรอื “iron-restricted erythropoiesis”  
โดยสามารถแยกทั้ง 2 ประเภท จากผลการตรวจทรานเฟอริน 

ที่อิ่มตัว (Transferrin saturation, TSAT) ที่บ่งบอกถึงปริมาณ 
ธาตุเหล็กในเลือด และระดับซีรั่มเฟอริติน (Ferritin) ที่บ่งบอก 
ถึงปริมาณธาตุเหล็กที่ร่างกายเก็บสะสม โดย Absolute iron  
deficiency หรือ “systemic iron deficiency” จะมีระดับ 
ทรานเฟอรนิท่ีอิม่ตวัน้อยกว่า 20 เปอร์เซน็ต์ และระดบัซรีัม่เฟอรตินิ  
น้อยกว่า 100 ไมโครกรัมต่อลิตร ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับ
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การบ�ำบัดทดแทนไต หรือซีร่ัมเฟอริตินน้อยกว่า 200 ไมโครกรัม
ต่อลิตร ในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วย 
วิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และ Function iron  
deficiency หรือ “iron-restricted erythropoiesis” จะมีระดับ 
ทรานเฟอรินท่ีอิม่ตวัน้อยกว่า 20 เปอร์เซ็นต์ และระดบัซรีัม่เฟอรตินิ 
มากกว่า 100-200 ไมโครกรัมต่อลิตร22 พบความชุกของภาวะ 
การขาดธาตุเหล็กในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ท่ียังไม่ได้รับ 
การบ�ำบดัทดแทนไตสงูถงึ 15-78 เปอร์เซน็ต์ และ 16-60 เปอร์เซน็ต์
ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตด้วยวธิกีารฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง 
ไตเทียม23-26 โดยสาเหตุของการเกิดภาวะการขาดธาตุเหล็กมักเกิด
ร่วมกันหลายสาเหตุ เช่น ลืมทานยาเสริมธาตุเหล็ก มีเลือดออก 
ในทางเดินอาหาร หรือมีการเสียเลือดจากการฟอกเลือด เป็นต้น27  
และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีมีภาวะขาดธาตุเหล็กโดยเฉพาะในรายที ่
ระดับทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 20 เปอร์เซ็นต์ พบว่า มีการ 
เพิ่มของอัตราการเสียชีวิต การนอนโรงพยาบาล การเกิดภาวะ
แทรกซ้อนโรคหัวใจและหลอดเลือด เช่น หัวใจขาดเลือด หัวใจ 
ล้มเหลว และโรคหลอดเลือดในสมองมากขึ้น28,29 
	 การเกิด Absolute iron deficiency หรือ “systemic iron 
deficiency” เกิดจากปริมาณธาตุเหล็กร่างกายไม่เพียงพอ ซึ่ง 
ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังมักเกิดจากการเสียเลือด โดยเฉพาะในผู้ป่วย 
ทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตด้วยวธิกีารฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม 
ที่มักมีเลือดตกค้างในตัวกรองสายน�ำเลือด (Blood line) หรือ 
ไม่สามารถคืนเลือดกลับสู่ผู ้ป่วยได้หมดจากสาเหตุใดๆ ก็ตาม21  
รวมทัง้ในผูป่้วยโรคไตเร้ือรงัมกัเกดิภาวะเลอืดออกในทางเดินอาหาร
จากการท�ำงานผดิปกตขิองเกลด็เลอืดร่วมกบัมแีผลหรอืการอกัเสบ 
ในกระเพาะอาหาร หรือภาวะเส ้นเลือดบริเวณเยื่อบุล�ำไส ้
เจริญผิดปกติ (Angiodysplasia) และในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
มักมีโรคประจ�ำตัวท่ีต้องมีการรับประทานยาต้านการแข็งตัว 
ของเลือด, ยาต้านเกล็ดเลือด ท�ำให้ความเสี่ยงในการเลือดออก 
เพิ่มขึ้น รวมทั้งการรับประทานยาลดกรดกลุ่ม proton pump  
inhibitors (PPI) ท�ำให้การดูดซึมธาตุเหล็กจากอาหารได้ลดลง  
รวมถึงสาเหตุการเสียเลือดจากเหตุอื่นท่ีพบในคนปกติ เช ่น  
ประจ�ำเดอืนมามากผดิปกต ิรดิสดีวงทวาร กท็�ำให้เกดิภาวะขาดธาตุ
เหล็กในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้เช่นกัน27,30,31 
	 ภาวะ Function iron deficiency หรือ “iron-restricted 
erythropoiesis” เกิดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีปริมาณธาตุเหล็ก 
ในร่างกายปกติหรือสูง แต่เม็ดเลือดแดงตัวอ่อน (erythroid  
precursors) ไม่สามารถน�ำธาตุเหล็กไปสร้างเป็นเม็ดเลือดแดงได ้
จากการเพิ่มขึ้นของฮอร์โมน Hepcidin ซึ่งเป็นผลมาจากการ 
มภีาวะอกัเสบในร่างกาย รวมถงึความสามารถของการขบั Hepcidin 
ออกทางไตลดลง และการสร้างฮอร์โมนอรีโิทรโพอตินิ และ erythro- 
ferrone (ERFE) ซึ่งไปยับยั้งการสร้าง Hepcidin ลดลง32,33 

การติดเช้ือหรอืการอกัเสบ (Infections/Inflammation) 
	  การติดเชื้อหรือการอักเสบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเกิดจาก 
หลายสาเหตุ เช่น การติดเชื้อในเลือดที่สายสวนหลอดเลือดหรือ 
สายสวนปัสสาวะ กรวยไตอกัเสบ และโรคภมูต้ิานทานตวัเองก�ำเรบิ 
(Autoimmune disease) เป็นต้น โดยการเกดิภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำจากการติดเชื้อหรือการอักเสบ เกิดจาก 
การกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้มีการหลั่งไซโตไคน์ ซ่ึงประกอบด้วย 
1.) Interleukin – 6 (IL-6) จะกระตุ้นให้ตับมีการสร้างฮอร์โมน 
Hepcidin เพิ่มขึ้น ซึ่งท�ำให้มีการยับยั้งการปล่อยธาตุเหล็กออก
จากเม็ดเลือดขาวมาโครฟาจและลดการดูดซึมธาตุเหล็กในอาหาร 
จากล�ำไส้เล็ก 2.) Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α)  
จะกระตุ ้นเม็ดเลือดขาวมาโครฟาจให้ท�ำลายเม็ดเลือดแดง 
โดยวิธีการกลืนกินเซลล์เม็ดเลือด (hemophagocytosis) ลดการ 
สร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินที่ไตท�ำให้การสร้างเม็ดเลือดแดงใน 
ไขกระดูกลดลงและท�ำลายเมด็เลือดแดงตวัอ่อนในไขกระดกูโดยตรง 
3.) IL-1β สามารถลดการสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินที่ไตท�ำให ้
การสร้างเม็ดเลือดแดงในไขกระดูกลดลงและท�ำลายเม็ดเลือดแดง
ตัวอ่อนในไขกระดูกโดยตรง และ 4.) Interferon gamma (IFNγ)  
สามารถกระตุ ้นให้เกิดการท�ำลายเม็ดเลือดแดงตัวอ่อนในไข 
กระดูกโดยตรง ซ่ึงกระบวนการเหล่าน้ีเป็นสาเหตุท�ำให้เกิด 
ภาวะโลหิตจาง20 โดยการวินิจฉัยภาวะโลหิตจางจากการติดเชื้อ
หรือการอักเสบ สามารถใช้การดูเม็ดเลือดแดงจากการตรวจ 
ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count, CBC) ที่
มีขนาดและสีปกติร่วมกับมีหลักฐานการอักเสบจากการเพิ่มขึ้น 
ของการตรวจวัดอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงในหลอด
เลือดภายในหน่ึงช่ัวโมง (Erythrocyte Sedimentation Rate, 
ESR) หรือ C-reactive protein (CRP) และมีหลักฐานของการ 
น�ำธาตุเหล็กไปใช้ได้น้อยลง คือ มีระดับทรานเฟอรินที่อิ่มตัว 
น้อยกว่า 20 เปอร์เซน็ต์ ระดบัซรีัม่เฟอรตินิมากกว่า 100 ไมโครกรมั
ต่อลิตร และ Hepcidin เพิ่มขึ้น34

ภาวะต่อมพาราธัยรอยด์ท�ำงานมากผิดปกติ 
(Hyperparathyroidism)
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ ้นเม็ดเลือดต�่ำจากภาวะ 
ต่อมพาราธัยรอยด์ท�ำงานมากผิดปกติ เกิดขึ้นได้จาก 2 กลไก  
1.) ฮอร ์โมนพาราธัยรอยด์ที่สูงขึ้นจะลดการสร้างฮอร์โมน 
อีริโทรโพอิตินที่ ไตและท�ำให้ตัวรับฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินท่ี 
เมด็เลือดแดงตวัอ่อนลดลงท�ำให้การสร้างเมด็เลือดแดงในไขกระดกู
ลดลง 2.) ฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ที่สูงขึ้นท�ำให้ระดับแคลเซียม 
ในเลือดสูงขึ้นซึ่งมีผลท�ำให้ความทนทานของเม็ดเลือดแดงลดลง 
ท�ำให้เม็ดเลือดแดงแตกตัวได้ง่ายขึ้น ท�ำให้เกิดภาวะการตอบสนอง
ต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง35

Review Article JNST
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ภาวะเลือดออก (Blood loss)
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ ้นเม็ดเลือดต�่ำจากภาวะ 
เลือดออกในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังมักเกิดจากภาวะเลือดออกในทาง
เดนิอาหารจากการท�ำงานผดิปกตขิองเกลด็เลอืดร่วมกับมแีผลหรอื 
การอักเสบในกระเพาะอาหาร หรือภาวะเส้นเลือดบริเวณเยื่อบุ
ล�ำไส้เจริญผิดปกติ (Angiodysplasia) และในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
มักมีโรคประจ�ำตัวที่ต ้องมีการรับประทานยาต้านการแข็งตัว 
ของเลือด, ยาต้านเกล็ดเลือด ท�ำให้ความเสี่ยงในการเลือดออก 
เพิ่มข้ึน ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจะมีการเสียเลือดจาก
การมีเลือดตกค้างในตัวกรอง สายน�ำเลือด และการได้รับเฮพาริน 
ในระหว่างการฟอกเลือด รวมถึงสาเหตุการเสียเลือดจากเหตุอื่นที่ 
พบในคนปกติ เช่น ประจ�ำเดือนมามากผิดปกติ ริดสีดวงทวาร 
ซึ่งสาเหตุเหล่านี้ท�ำให้ปริมาณเม็ดเลือดแดงในร่างกายลดลงใน 
ช่วงแรก และยังท�ำให้ปริมาณธาตุเหล็กท่ีสะสมในร่างกายลดลง
ท�ำให้เกิดภาวะ Absolute iron deficiency หรือ “systemic 
iron deficiency” และภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือด
ต�่ำตามมา21,27,30,31

การฟอกเลอืดไม่เพยีงพอ (Inadequate hemodialysis) 
	 สารพิษยูรีเมีย (Uremic toxin) คือ สารท่ีมีความเป็นพิษต่อ
ร่างกายที่เกิดจากกระบวนการสันดาป (metabolites) พบว่า 
มปีรมิาณสารพษิยรีูเมยีจะสงูขึน้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทัง้ทีย่งัไม่ได้รบั 
การบ�ำบัดทดแทนไตและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตไม่เพียงพอ  
เช่น Indoxyl sulfate, p-Cresyl sulfate, Asymmetric dimethy-
larginine (ADMA) เป็นต้น ซึ่งสารพิษยูเมียเป็นหนึ่งในสาเหตุ 
ที่ท�ำให้เกิดภาวะโลหิตจางจากหลายกลไก โดยพบว่า Indoxyl  
sulfate และสารพิษยูรีเมียอื่นๆ สามารถยับยั้งการลอกรหัส
พันธุกรรม (Gene transcription) ของยีน EPO ผ่านการยับยั้ง
กระบวนการกระตุ้น hypoxia inducible factor (HIF) ท�ำให้ 
ลดการสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินลง และ Indoxyl sulfate  
ยังสามารถกระตุ ้นให้แคลเซียมผ่านเซลล์เมมเบรนเข้าสู ่เซลล์ 
เม็ดเลือดแดงได้ง่ายขึ้น ท�ำให้เกิดการเหี่ยวของเซลล์เม็ดเลือดแดง 
และท�ำให้เซลล์เม็ดเลือดแดงตาย และกลไกอ่ืนอีกหลายกลไก 
ทีส่ารพษิยรูเีมยีสามารถท�ำให้เกดิภาวะโลหติจางและภาวะการตอบ
สนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ36

โรคมะเร็ง (Malignancy)
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุน้เมด็เลอืดต�ำ่ในผูป่้วยโรคมะเรง็
เกิดได้จากหลายปัจจัย เช่น การหลั่งไซโตไคน์ของเน้ืองอกมะเร็ง  
มีผลให้เกิดการลดลงของการสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิติน มะเร็ง 
มีการแพร่กระจายเข้าสู่ไขกระดูก ผลข้างเคียงจากยาเคมีบ�ำบัด 

กดการท�ำงานของไขกระดูก ภาวะทุพโภชนาการ โรคประจ�ำตัวอื่น
ของผู้ป่วย ภาวะเลือดออกจากการผ่าตัดรักษามะเร็ง และภาวะ 
เลือดออกจากเนื้องอกมะเร็ง เป็นต้น ซึ่งสาเหตุเหล่านี้ส่งผลให ้
เกิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เป็นโรคมะเร็งร่วมด้วย 
และท�ำให้เกิดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ20

ภาวะทุพโภชนาการขาดวิตามินและเกลือแร่ 
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมักมีภาวะทุพโภชนาการ อาจจะมีการขาด
วิตามินและเกลือแร่ เช่น ทองแดง สังกะสี โฟเลตและวิตามินบี 12  
เป็นต้น โดยวิตามินและเกลือแร่ดังกล่าวเป็นองค์ประกอบส�ำคัญ 
ในกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดง โดยพบว่าผู ้ป่วยท่ีมีภาวะ 
ขาดโฟเลตและวติามนิบ ี12 จะพบว่ามกีารสงัเคราะห์สารพนัธกุรรม 
(DNA) ลดลงจากการขาดไทมิดีนไทรฟอสเฟต (thymidine  
triphosphate) ที่ท�ำหน้าที่เปล่ียนโฮโมซีสเตอีน (Homocyste-
ine) เป็นเมไทโอนีน (Methionine) ในกระบวนการสังเคราะห์
สารพันธุกรรม ท�ำให้เกิดความผิดปกติในกระบวนการเติบโต 
ของนิวเคลียสเม็ดเลือดแดง จึงเกิดภาวะโลหิตจางแบบเซลล์เม็ด
เลือดแดงมีขนาดใหญ่และภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ด
เลือดต�่ำ37

การได้รบัยาในกลุม่ Angiotensin converting enzyme 
inhibitors/Angiotensin II receptor blockers 
	 ยาลดความดันโลหิตกลุ่ม ACEI และ ARB เป็นยาที่มีการใช ้
เป็นยาหลักส�ำหรับลดความดันโลหิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเพราะ
นอกจากช่วยในการลดความดันโลหิตแล้ว ยังช่วยลดการรั่วของ
โปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะ และชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยไต 
เรือ้รงั นอกจากนีจ้ะยงัช่วยรกัษาปรมิาณปัสสาวะในผู้ป่วยฟอกเลอืด 
(preserve residual renal function) โดยกลไกการเกิดภาวะ 
การตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่มีการใช้ ACEI 
หรือ ARB เกิดจากการที่ตัวยา ACEI ไปยับยั้ง Angiotensin  
converting enzyme ซึ่งท�ำหน้าที่เปลี่ยน ฮอร์โมน Angiotensin I 
เป็น Angiotensin II หรือตัวยา ARB ที่ไปยับยั้งการจับของฮอร์โมน  
Angiotensin II กับ Angiotensin II receptor ซ่ึงฮอร์โมน  
Angiotensin II สามารถกระตุน้ให้เกดิการหล่ังฮอร์โมนอรีโิทรโพอิตนิ  
การใช้ยากลุ่ม ACEI และ ARB จงึท�ำให้การหล่ังฮอร์โมนอรีโิทรโพอตินิ 
ลดลง เกดิการกระตุน้การสร้างเมด็เลอืดแดงในไขกระดกูลดลงท�ำให้
เกิดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ7 

ความผิดปกติทางโลหิตวิทยา 
	 กลุม่ความผดิปกตทิางโลหิตวทิยาทีท่�ำให้เกดิภาวะการตอบสนอง 
ต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำเกิดได้จากหลายสาเหตุ เช่น โรคเกิดจาก
ฮีโมโกลบินผิดปกติ (hemoglobinopathies) โรคมะเร็งไขกระดูก  
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(multiple myeloma) ภาวะ Pure Red Cell Aplasia ที่เกิด 
จากภูมิต้านทานต่อยากระตุ้นเม็ดเลือด ภาวะโลหิตจางจากเม็ด
เลือดแดงแตกตัว เป็นต้น ในที่นี้จะขอกล่าวถึงภาวะ pure red cell  
aplasia (PRCA) จากภมูต้ิานทานต่อยากระตุน้เมด็เลือด โดยภาวะนี ้
เป็นหนึ่งในสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ด 
เลือดต�่ำโดยอาการแสดงจะพบว่า มีภาวะโลหิตจางเพิ่มมากขึ้น 
ทั้งท่ีเคยตอบสนองต่อการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือด โดยความเข้มข้น 
ของฮโีมโกลบนิลดลงอย่างรวดเรว็ในอตัรา 0.5-1.0 กรมัต่อเดซลิติร
ต่อสัปดาห์ หรือ ต้องการการให้เลือด 1-2 ครั้งต่อสัปดาห์ และ 
พบว่า เม็ดเลือดแดงตัวอ่อนในกระแสเลือดมีปริมาณลดลง 
ค่าสัมบูรณ์ของการนับเรติคิวโลไซต์ (absolute reticulocyte 
count) น้อยกว่า 10,000 ต่อไมโครลิตร โดยที่จ�ำนวนเม็ดเลือดขาว
และเกล็ดเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ ในขณะที่เม็ดเลือดแดงต้นก�ำเนิด 
(erythroid precursor cells) ในไขกระดกูมปีรมิาณลดลงอย่างมาก  
อันเกิดจากการที่ร่างกายผู้ป่วยมีการสร้างภูมิต้านทานต่อฮอร์โมน 
อริีโทรโพอตินิขึน้ โดยภาวะนีม้กัเกดิหลงัจากเริม่ยาประมาณ 1 เดอืน
จนถึงหลายปี สามารถยืนยันการวินิจฉัยได้จากการตรวจไขกระดูก  
ซึ่งจะพบว่ามีการลดลงของเม็ดเลือดแดงต้นก�ำเนิดมีปริมาณ 
ต�่ำกว่า 5 เปอร์เซ็นต์ ร่วมกับการตรวจพบภูมิต้านทานต่อฮอร์โมน 
อีริโทรโพอิติน (anti-erythropoietin antibody)38,39

การรักษาภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ
	 การให้ยาธาตุเหล็กทดแทน
	 จากการศกึษาเชงิทดลองแบบสุม่เป็นกลุม่ PIVOTAL (Proactive 
IV Iron Therapy in Hemodialysis Patients) ของการให้ยาธาตุ
เหล็กทดแทนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
ด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 2,000 ราย เปรียบเทียบ
ประสิทธิผลระหว่างการให้ยาธาตุเหล็กทดแทนแบบ Proactive 
คือ ให้ยาธาตุเหล็กทดแทนปริมาณ 400 mg ทางหลอดเลือดด�ำ
ทุก 1 เดือนในผู้ป่วยที่มีซีรั่มเฟอริตินน้อยกว่า 700 ไมโครกรัมต่อ
ลิตรและทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 40 เปอร์เซ็นต์กับให้ยาธาตุ
เหล็กทดแทนแบบ Reactive คือให้ยาธาตุเหล็กทดแทนในผู้ป่วย 
ที่ซีรั่มเฟอริตินน้อยกว่า 200 ไมโครกรัมต่อลิตรหรือทรานเฟอริน 
ที่อิ่มตัวน้อยกว่า 20 เปอร์เซ็นต์ พบว่าในกลุ่ม Proactive มีการ 
เพิ่มขึ้นของระดับฮีโมโกลบินมากกว่า ลดปริมาณการใช้ยากระตุ้น
เม็ดเลือดได้มากกว่า มีอัตราการเสียชีวิต โรคหัวใจ โรคหลอดเลือด
และการนอนโรงพยาบาลต�่ำกว่ากลุ่ม Reactive40 
	 ค�ำแนะน�ำของแนวทางการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไต
เรือ้รงัปี พ.ศ. 2564 ของประเทศไทยแนะน�ำให้ยาธาตเุหลก็ทดแทน 
ในผู้ป่วยที่มีภาวะ absolute iron deficiency โดยแนะน�ำให้ 
เริม่ให้ธาตเุหล็กทางหลอดเลอืดด�ำในขนาด 100 มลิลกิรัมทกุสัปดาห์ 
เป็นเวลา 10 สัปดาห์ (ขนาดรวม 1,000 มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยที่ซีรั่ม 

เฟอริตินน้อยกว่า 500 ไมโครกรัมต่อลิตร พิจารณาให้ธาตุเหล็ก
ขนาดน้อย 100-200 มิลลิกรัมต่อเดือนอย่างต่อเนื่อง (mainte-
nance dose) เพื่อรักษาระดับความเข้มข้นเลือดและลดปริมาณ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือด และพิจารณาให้หยุดการให้ธาตุเหล็กเมื่อ
ทรานเฟอรินที่อิ่มตัวมากกว่า 40 เปอร์เซ็นต์หรือซีรั่มเฟอริติน 
มากกว่า 800 ไมโครกรัมต่อลิตร41

	 ค�ำแนะน�ำของ KDIGO 2025 Anemia ได้แนะน�ำให้ยาธาตุ
เหล็กทดแทนโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเมื่อทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 
หรือเท่ากับ 30 เปอร์เซ็นต์ และซีรั่มเฟอริตินน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
500 ไมโครกรัมต่อลิตร พิจารณาให้ในกลุ่มโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได ้
รับการบ�ำบัดทดแทนไตและกลุ ่มที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยวิธีการล้างไตทางหน้าท้อง เมื่อทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 
40 เปอร์เซ็นต์และซีรั่มเฟอริตินน้อยกว่า 100 ไมโครกรัมต่อลิตร 
หรือทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 25 เปอร์เซ็นต์และซีรั่มเฟอริติน  
100-300 ไมโครกรัมต่อลิตร และพิจารณาให้หยุดการให้เหล็ก 
เม่ือทรานเฟอรินท่ีอิ่มตัวมากกว่า 40 เปอร์เซ็นต์หรือซีรั่มเฟอริติน 
มากกว่า 700 ไมโครกรัมต่อลิตร42

	 การรักษาภาวะการอักเสบหรือการติดเชื้อ
	 การรกัษาภาวะการอกัเสบหรอืการตดิเช้ือเป็นการรกัษาทีต้่นเหตุ  
เช่น การให้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยที่มีการติดเช้ือ ระบบน�้ำที่ม ี
ความบริสุทธิ์สูง (Ultrapure) การลดการใช้สายฟอกเลือด 
กึ่งถาวรหรือการให้ยาสเตียรอยด์ในผู้ป่วยที่มีภาวะอักเสบเรื้อรัง 
จากสาเหตุใดก็ตาม รวมถึงการให้ยากลุ่มโมโนโคลนอลแอนติบอดี 
เช่น tocilizumab เป็นต้น จะช่วยให้ภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำดีขึ้น7

	 การฟอกเลือดให้เพียงพอ
	 การฟอกเลือดให้เพียงพอจะช่วยให้ภาวะการตอบสนองต่อ
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำดีข้ึน โดยพบว่าการฟอกเลือดแบบการพา  
(Convective) โดยวิธี online hemodiafiltration (HDF) จะ 
ช่วยให้การก�ำจัดสารพิษยูเรียที่มีโมเลกุลขนาดกลางได้ดี จาก 
การศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มเป็นกลุ่มแบบไขว้ REDERT ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม 40 ราย เปรียบเทียบประสิทธิผลระหว่าง 
การฟอกเลือดด้วยวิธี online HDF ร่วมกับตัวกรอง high-flux กับ 
การฟอกเลือดด้วยวิธีมาตรฐานร่วมกับตัวกรอง low-flux พบว่า 
ในกลุ่มที่ฟอกเลือดด้วยวิธี online HDF ร่วมกับตัวกรอง high-flux 
สามารถลดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำได้ดีกว่า
และยังพบว่า สามารถลดระดับ Hepcidin ในเลือดได้อีกด้วย43

	 การรักษาภาวะต่อมพาราธัยรอยด์ท�ำงานมากผิดปกติ  
(Hyperparathyroidism)
	 ตามค�ำแนะน�ำของ KDIGO 2017 แนะน�ำให้รกัษาระดบัฮอร์โมน
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พาราธัยรอยด์ให้อยู่ในช่วงปกติในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3a ถึง 
5 ทีย่งัไม่ได้รับการบ�ำบดัทดแทนไตและรกัษาระดบัฮอร์โมนพาราธยั 
รอยด์ให้อยู่ในช่วง 2 ถึง 9 เท่าของค่าปกติในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต โดยแนะน�ำให้รักษาระดับฟอสเฟต 
ให้อยูใ่นเกณฑ์ปกตแิละหลกีเลีย่งการเกดิภาวะแคลเซยีมในเลือดสูง 
โดยรักษาด้วยการให้ยาจับกับฟอสเฟต วิตามินดี Calcimimetics  
หรือการผ่าตัดต่อมพาราธัยรอยด์ถ้าให้การรักษาด้วยยาไม่ได้ผล  
โดยการรักษาภาวะต่อมพาราธัย-รอยด์ท�ำงานมากผิดปกติจะช่วย
ให้การสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินเพิ่มข้ึนและภาวะการตอบสนอง
ต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำดีขึ้น44	
	 การรักษาภาวะทุพโภชนาการ
	 การรักษาภาวะทุพโภชนาการช่วยให้ภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำดีขึ้นจากการทดแทนโฟเลตและวิตามินบี 
12 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะขาดโฟเลตและวิตามินบี 12 โดย 
แนวทางเวชปฏิบัติ KDOQI Nutrition 2020 แนะน�ำให้มีการ 
ทดแทนโฟเลตและวิตามินบี 12 ในผู ้ป่วยที่มีอาการของภาวะ 
ขาดโฟเลตและวิตามินบี 12 ส่วนค�ำแนะน�ำส�ำหรับการทดแทน
ระยะยาวเพื่อป้องกันการขาดโฟเลตและวิตามินบี 12 ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังยังไม่มีค�ำแนะน�ำชัดเจน45 
	 การให้ยากลุม่ Hypoxia-inducible factor (HIF) stabilizers 
	 Hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase inhibitors 
(HIF-PHIs) หรือ HIF stabilizers เป็น ยารักษาภาวะโลหิตจาง 
ในโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ 
กลุ่มใหม่ โดยการออกฤทธิ์ยับยั้ง HIF-PH ไม่ให้สลายโปรตีน HIF-α 
ท�ำให้สามารถจับกับโปรตีน HIF-β ท�ำให้สามารถเกิดการลอกรหัส
พันธุกรรม (Transcription) ของยีน EPO กระตุ้นให้มีการสร้าง 
ฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินและสร้างเม็ดเลือดแดง20 ข้อมูลในปัจจุบัน 
พบว่า HIF-PHIs เป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพดใีนการรักษาภาวะโลหติจาง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะในกรณีท่ีผู้ป่วยมีภาวะการอักเสบ
โดยพบว่าสามารถเพิ่มระดับความเข้มข้นของฮีโมโกลบิน ลดระดับ 
hepcidin ในร่างกาย ลดระดับไขมัน LDL ในขณะที่ข้อมูลทางด้าน
อตัราการเสยีชวีติ อตัราการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด ในปัจจบุนั 
ยังพบว่าไม่แตกต่างจากการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือด และในด้านผล 
ต่อความปลอดภยัในด้านอืน่ ๆ  อาทเิช่น ความเสีย่งต่อการเป็นมะเรง็
ในระยะยาวยังไม่ชัดเจน41 โดยจากค�ำแนะน�ำของ KDIGO 2025 
แนะน�ำให้ใช้หลังจากให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดแล้วระดับความเข้มข้น
ฮโีมโกลบนิยงัไม่ได้ระดบัทีต้่องการโดยแนะน�ำให้มกีารตรวจตดิตาม 
ผลการรักษาในเวลา 3 เดือนถ้าการรักษาไม่ได้ผลแนะน�ำให้หยุด 
ใช้ยา HIF stabilizers42

สรุป
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ ้นเม็ดเลือดต�่ำเป็นปัญหา 

ที่พบได้บ่อยในผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรัง และมีหลากหลายสาเหตุ  
การรักษาคือการแก้ไขปัจจัยที่เป็นต้นเหตุ เช่น การให้ธาตุเหล็ก
ทดแทน, ควบคมุภาวะอกัเสบ, ฟอกเลอืดให้เพยีงพอ และใช้ยากลุม่
ใหม่ๆ เช่น HIF-Stabilizers โดยการรักษาภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ จะช่วยปรับปรุงคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังและลดอัตราการเสียชีวิตจากภาวะแทรกซ้อนของ 
โรคไตเรื้อรัง
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Abstract
 	 Acute kidney injury (AKI) is associated with high mortality and progression to chronic kidney disease, and  
increasing evidence indicates that hypomagnesemia may contribute to the risk of AKI while magnesium supplementation 
may provide nephroprotective effects. This review summarizes experimental and clinical data demonstrating that 
magnesium confers renal protection through multiple mechanisms, including improved renal blood flow, attenuation 
of oxidative stress and apoptosis, suppression of inflammation, and preservation of mitochondrial function. Clinical 
evidence suggests that magnesium supplementation reduces the incidence of AKI in patients undergoing cardiac 
surgery, contrast exposure, cisplatin or colistin therapy, and critically ill populations, and is also associated with lower 
mortality and decreased need for renal replacement therapy. Magnesium supplementation thus represents a safe, 
cost-effective, and promising strategy for preventing AKI, although large-scale randomized controlled trials are still 
warranted to confirm its long-term efficacy and safety.
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1หน่วยโรคไต กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลหัวหิน จังหวัดประจวบคีรีขันธ์
2แผนกอายุรศาสตร์ ศูนย์การแพทย์กาญจนาภิเษก คณะแพทยศาสตร์ ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล 

บทคัดย่อ
 	 ภาวะเป็นพิษต่อไต (acute kidney injury; AKI) เป็นภาวะที่สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตสูงและการด�ำเนินโรคไปสู่ไตเรื้อรัง  
โดยมีหลักฐานเพิ่มขึ้นว่าภาวะขาดแมกนีเซียม (ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ) อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด AKI และการเสริมแมกนีเซียม 
อาจมีบทบาทในการป้องกันความเป็นพิษต่อไต บทความน้ีได้ทบทวนข้อมูลจากการศึกษาเชิงทดลองและทางคลินิกที่เกี่ยวข้อง พบว่า
แมกนีเซียมสามารถออกฤทธิ์ผ่านหลายกลไก ได้แก่ การเพิ่มการไหลเวียนเลือดในไต การลด oxidative stress และ apoptosis การยับยั้ง 
กระบวนการอักเสบ และการคงสภาพการท�ำงานของไมโทคอนเดรีย ข้อมูลทางคลินิกช้ีว่าการให้แมกนีเซียมมีศักยภาพในการลด 
ความเส่ียงของ AKI ในผูป่้วยทีไ่ด้รับการผ่าตดัหัวใจ การได้รบัสารทบึรงัส ีการใช้ยาเคมบี�ำบดั cisplatin หรอื colistin รวมทัง้ในผูป่้วยวกิฤติ 
อีกทั้งยังสัมพันธ์กับการลดอัตราการเสียชีวิตและความต้องการการบ�ำบัดทดแทนไต ดังนั้นการเสริมแมกนีเซียมถือเป็นทางเลือกท่ีมีความ 
คุ้มค่า ปลอดภัย และมีศักยภาพในการป้องกัน AKI อย่างไรก็ตามยังจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาขนาดใหญ่ในลักษณะ randomized  
controlled trials เพื่อยืนยันประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะยาว

ค�ำส�ำคัญ: ไตบาดเจ็บ; ไตวายเฉียบพลัน; แมกนีเซียม; ป้องกันไตวายเฉียบพลัน

บทน�ำ
 	 ภาวะ acute kidney injury (AKI) ถือเป็นหนึ่งในปัญหาทาง 
คลินิกท่ีส�ำคัญที่สุดในเวชปฏิบัติ เน่ืองจากมีความสัมพันธ์กับ  
อัตราการเสียชีวิตสูง การเกิดภาวะแทรกซ้อนในโรงพยาบาล และ
การพัฒนาไปสู่ภาวะไตเรื้อรัง1 แม้ความก้าวหน้าในการดูแลผู้ป่วย 
ในหอผู ้ป ่วยวิกฤติและการฟอกเลือดฉุกเฉินจะช่วยลดอัตรา 
การเสียชีวิตได้บ้าง แต่ภาระโรคจาก AKI ยังมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น โดย 
มรีายงานว่าความชกุของ AKI ในผูป่้วยทีน่อนโรงพยาบาลอยูร่ะหว่าง
ร้อยละ 10–15 และสูงกว่าร้อยละ 40 ในกลุ่มผู้ป่วยหนัก2 กลไก
การเกิด AKI มีความซับซ้อนและสัมพันธ์กับหลายปัจจัย ได้แก่ 
ischemia-reperfusion injury, oxidative stress, tubular 
obstruction, และ systemic inflammation3 จากการศึกษาทาง
พยาธิสรีรวิทยาพบว่า ความผิดปกติของระบบสมดุลของแร่ธาตุ  
โดยเฉพาะแมกนีเซียมอาจมีบทบาทส�ำคัญต่อการเกิดและความ

รนุแรงของ AKI แมกนเีซยีมเป็นแคทไอออนภายในเซลล์ล�ำดบัท่ีสอง
รองจากโพแทสเซียม และเกี่ยวข้องกับกระบวนการชีวเคมี รวมถึง 
การควบคุม vascular tone, mitochondrial function และ 
การต้าน oxidative stress4 ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ เป็นภาวะ
ที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยวิกฤติ และมีความสัมพันธ์กับความเสี่ยงต่อ
การเกิด AKI และการเสียชีวิตในโรงพยาบาล5 งานวิจัยเชิงสังเกต 
(observational studies) รายงานว่า ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ 
เพิ่มความเส่ียงของการเกิด AKI โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ได้รับสาร 
ทึบรังสี อยู่ในภาวะ septic shock หรือผู้ที่ได้รับยาที่เป็นพิษต่อไต 
เช่น aminoglycosides และ calcineurin inhibitors
 	 จากการศึกษาพบว่ากลไกที่เกี่ยวข้องในการป้องกัน AKI  
ของแมกนีเซียม ได้แก่ การเพิ่มเลือดไปเลี้ยงไตผ่านการขยายตัว 
ของหลอดเลือด โดยการยับยั้งการท�ำงานของ calcium channel6  
การลด oxidative stress และ ลดการตายของเซลล์แบบ  
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apoptosis ผ่านการควบคุม mitochondrial permeability  
transition pore (mPTP)7การลดการอักเสบในระดับเซลล์ โดย
ยับยั้ง NF-κB pathway และการสร้างไซโตไคน์8

 	 ด้วยเหตุนี้การศึกษาเชิงลึกเกี่ยวกับบทบาทของแมกนีเซียม 
ต่อการป้องกัน AKI จึงมีความส�ำคัญ ที่จะน�ำไปสู ่แนวทาง 
การป้องกันแบบใหม่ท่ีไม่แพง ปลอดภัย และสามารถประยุกต์ใช้ 
ได้ในเวชปฏิบัติต่อไป

พื้นฐานทางสรีรวิทยาของแมกนีเซียม
 	 แมกนเีซยีม (Mg2+) เป็นแคทไอออนภายในเซลล์ทีม่ปีริมาณมาก 
เป็นอันดับสองรองจากโพแทสเซียม และมีบทบาทส�ำคัญอย่างยิ่ง 
ในกระบวนการเมตาบอลิซึมท่ีเก่ียวข้องกับปฏิกิริยาทางชีวเคมี
มากกว่า 300 ชนดิ9 ในร่างกายมนษุย์มแีมกนเีซยีมทัง้หมดประมาณ  
24–26 กรมั โดยพบในกระดกูมากกว่าครึง่หนึง่ ส่วนท่ีเหลอืกระจาย 
อยูใ่นกล้ามเนือ้ เนือ้เยือ่อ่อน และในของเหลวนอกเซลล์ไม่ถงึร้อยละ 
110 ความเข้มข้นของแมกนีเซียมในพลาสมาอยู่ระหว่าง 0.7–1.05 
มิลลิโมล/ลิตร และแม้จะมีสัดส่วนเพียงเล็กน้อย แต่กลับมีบทบาท
ก�ำกับการท�ำงานของเซลล์และอวัยวะต่างๆ อย่างมีนัยส�ำคัญ
 	 การดูดซึมแมกนีเซียมเริ่มต้นจากระบบทางเดินอาหาร โดย
อาหารทั่วไปมีแมกนีเซียมเฉลี่ย 300–400 มิลลิกรัมต่อวัน และ
ประมาณร้อยละ 30–50 ของปรมิาณดงักล่าวถกูดดูซึมผ่านล�ำไส้เลก็
ส่วนเจจนูมัและอเิลยีม กลไกการดดูซมึประกอบด้วยการเคลือ่นผ่าน
แบบพาสซีฟระหว่างเซลล์ (paracellular) และการล�ำเลียงแบบ
แอกทีฟผ่านตัวรับเฉพาะ ได้แก่ transient receptor potential  
melastatin (TRPM) 6 และ 7 ซ่ึงมคีวามส�ำคญัอย่างยิง่ต่อการรักษา
สมดุลแมกนีเซียมในภาวะที่ได้รับสารอาหารไม่เพียงพอ11

 	 ไตเป็นอวัยวะหลักที่ควบคุมสมดุลแมกนีเซียมของร่างกาย โดย
กรองแมกนีเซียมมากกว่า 2,000 มิลลิกรัมต่อวันผ่านโกลเมอรูลัส 
และมีการดูดกลับมากกว่าร้อยละ 9512 กระบวนการนี้ส่วนใหญ่
เกิดขึ้นใน thick ascending limb of Henle (TAL) ผ่านช่องทาง  
paracellular ที่ขึ้นกับ claudin-16 และ claudin-19 ขณะที่  
distal convoluted tubule (DCT) ท�ำหน้าท่ีในการควบคุม 
ความเข้มข้นแมกนีเซียมในเลือดอย่างละเอียด โดยอาศัย TRPM6 
channel เป็นตัวหลัก13 นอกจากนี้กระดูกยังมีบทบาทเป็นแหล่ง
สะสมและเป็นบัฟเฟอร์ของแมกนีเซียม โดยสามารถปลดปล่อย 
เข้าสู่กระแสเลือดเพื่อรักษาสมดุลในช่วงที่ร่างกายขาดแคลน
 	 แมกนีเซียมมีความสัมพันธ์กับระบบหัวใจและหลอดเลือด 
และไต โดยมีกลไกท่ีส�ำคัญคือการท�ำให ้ เ กิดการขยายตัว 
ของเส้นเลือด โดยการยับย้ัง calcium influx ในกล้ามเนื้อเรียบ 
ของหลอดเลือด ส่งผลให้เลือดไปเลี้ยงไตดีข้ึนและลดการเกิด  
ischemic injury14 นอกจากน้ีแมกนีเซียมยังช่วยลด oxidative  
stress โดยท�ำหน้าท่ีเป็น stabilizer ของ mitochondrial  

membrane และควบคุมการเปิดปิดของ mitochondrial  
permeability transition pore ซ่ึงมีผลต่อการตายของเซลล ์
แบบ apoptosis15 อีกทั้งยังช ่วยยับยั้ งการตกตะกอนของ 
แคลเซียม-ฟอสเฟต และมีบทบาทในการลดความเสี่ยงของ  
nephrocalcinosis ตลอดจนชะลอการด�ำเนินโรคไตเรื้อรัง16  
การศึกษาล่าสุดยังแสดงให้เห็นว่าแมกนีเซียมสามารถมีอิทธิพล
ต่อระบบ renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) โดยภาวะ 
แมกนีเซียมในเลือดต�่ำสามารถกระตุ ้นให้เกิดการหดตัวของ 
หลอดเลือด และ การค่ังของโซเดียม ซึ่งเป็นปัจจัยเส่ียงต่อการ 
บาดเจ็บของไต17

 	 ในบริบททางคลินิกภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ พบได้บ่อย
ในผู้ป่วยวิกฤติ ซึ่งมีอุบัติการณ์สูงถึงร้อยละ 60 และมีความ
สัมพันธ์กับการเพิ่มความเส่ียงต่อ AKI และอัตราการตายใน 
โรงพยาบาล18 ภาวะดังกล่าวมีผลให้ไตไวต่อการบาดเจ็บมากขึ้น
ทั้งจากสารพิษต่อไต (nephrotoxin) และจากภาวะ ischemia-
reperfusion โดยกลไกที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ การลดลงของเลือด 
ที่ไปเลี้ยงไตจากการหดตัวของหลอดเลือด การเพิ่ม oxidative 
stress และการกระตุ้น tubular apoptosis ดังน้ันการรักษา
สมดุลของแมกนีเซยีมจงึถอืเป็นปัจจัยส�ำคัญทีอ่าจช่วยลดความเสีย่ง 
ของ AKI โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง เช่น ผู้ป่วยวิกฤติ 
ผู้ที่ได้รับสารทึบรังสี หรือผู้ที่ใช้ยาที่มีพิษต่อไตได้

กลไกการออกฤทธิ์ของแมกนีเซียมในการป้องกัน
ภาวะความเป็นพิษต่อไต
	 การคงสมดลุของการไหลเวยีนเลอืดในไต (Renal Hemody-
namic Stability)
 	 แมกนีเซียมมีบทบาทในการควบคุมโทนของหลอดเลือดผ่าน
การเป็น natural calcium antagonist ซึ่งช่วยให้เกิดการขยายตัว 
ของหลอดเลือด โดยเฉพาะในหลอดเลือดแดงขนาดเล็กและ  
หลอดเลอืด afferent arteriole ของไต 19 ผลดงักล่าวช่วยเพิม่อัตรา
การกรองของไตและลดการเกิด ischemia ในเน้ือไต ในภาวะท่ีมี
การกระตุน้ระบบ renin–angiotensin–aldosterone (RAAS) หรอื 
มีการหล่ัง catecholamines สูง เช่น ในภาวะติดเชื้อรุนแรง  
หรือ การผ่าตัดใหญ่ แมกนีเซียมสามารถลดการหดตัวของหลอด
เลือดแดง ที่เป็นอันตรายต่อการไหลเวียนของเลือดในไตได้ 
	 การลด oxidative stress
 	 ภาวะ oxidative stress มีบทบาทส�ำคัญต่อการเกิดความ 
เสียหายของเซลล์ท่อไตใน AKI โดยเกิดจากการสร้าง reactive  
oxygen species (ROS) มากเกินไป แมกนีเซียมช่วยลด 
การสร้าง ROS ผ่านการยับย้ังเอนไซม์ NADPH oxidase และ
เสริมประสิทธิภาพของระบบ antioxidant ภายในเซลล์ เช่น  
glutathione peroxidase และ superoxide dismutase15  
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การลด oxidative stress ช่วยป้องกนัการท�ำลาย lipid membrane,  
DNA, และโปรตนีของเซลล์ท่อไต ซึง่เป็นขัน้ตอนส�ำคญัของ tubular 
injury20 การศึกษาในหนูทดลองที่ได้รับการผูกเส้นเลือดแดงที่ไต 
ให้เหมือนเป็นสภาวะขาดเลือด พบว่า การได้รับแมกนีเซียม  
ท�ำให้ระดับ malondialdehyde (MDA) ลดลง และ superoxide 
dismutase (SOD) activity เพิ่มขึ้น ซึ่งแสดงถึงการลด oxidative 
stress ขณะเดียวกัน21 
	 การยับยั้งการอักเสบ (Anti-inflammatory Effects)
 	 กระบวนการอักเสบเป็นหัวใจส�ำคัญของการเกิด AKI ในหลาย
สาเหตุ แมกนีเซียมมีคุณสมบัติในการลดการอักเสบโดยยับยั้งการ 
กระตุ้น nuclear factor kappa B (NF-κB) ซึ่งเป็น transcription 
factor หลักที่ควบคุมการสร้างไซโตไคน์ เช่น TNF-α, IL-6 และ 
MCP-122 การลดลงของไซโตไคน์เหล่าน้ีช่วยลดการดึงดูดเซลล์ 
นิวโทรฟิลล์และแมคโครฟาจเข้าสู่ไต และลดการเกิด tubular 
necrosis และ interstitial fibrosis ในระยะยาว แมกนีเซียม 
ยังลดระดับ pro-inflammatory cytokines เช่น TNF-α และ IL-6 
การศกึษาอืน่รายงานว่า แมกนเีซียม มผีลยบัยัง้การ translocation 
ของ NF-κB เข้าสู่นิวเคลียส ส่งผลให้การแสดงออกของ iNOS และ  
adhesion molecules ลดลง23 ซึ่งแสดงให้เห็นว่า แมกนีเซียม 
มีบทบาทส�ำคัญในการป้องกันการอักเสบและการท�ำงานที่ผิดปกติ
ของหลอดเลือดแดงภายหลังการเกิด reperfusion
	 การปกป้องไมโทคอนเดรียและภาวะสมดุลของเซลล์
 	 ไมโทคอนเดรียเป็นแหล่งพลังงานหลักของเซลล์ท่อไต และ 
มีความไวต่อการบาดเจ็บจาก ischemia–reperfusion และ  
drug-induced toxicity แมกนีเซียมช่วยคงความเสถียรของ 
mitochondrial membrane potential และลดการเปิดของ  
mitochondrial permeability transition pore (mPTP) ซึ่ง 
เป็นจดุเร่ิมต้นของกระบวนการ apoptosis24 นอกจากนี ้แมกนเีซยีม 
ยังช่วยควบคุมภาวะสมดุลของแคลเซียมภายในเซลล์ โดยป้องกัน 

ไม่ให้เกิดการคั่งของแคลเซียม ซึ่งเป็นตัวกระตุ้นการตายของเซลล์ 
ท่อไต25 การศกึษาในหนทูีม่ภีาวะไตขาดเลอืดได้รับแมกนเีซยีม พบว่า  
mitochondrial swelling ลดลงและการท�ำงานของ complexes I–IV 
ใน electron transport chain คงสภาพได้ดีกว่ากลุ่มควบคุม26 
นอกจากนี้การให้แมกนีเซียมยังสัมพันธ์กับการลดลงของการหลั่ง  
cytochrome c และลดการกระตุน้วถิ ีcaspase-3 ส่งผลให้เกดิการ
ลดลงของ tubular epithelial cell apoptosis อย่างมีนัยส�ำคัญ
	 การลดความเป็นพษิจากยา (Drug induced nephrotoxicity)
 	 หลักฐานจากการศึกษาในสัตว์ทดลองแสดงให้เหน็ว่า แมกนเีซยีม
สามารถลดความเป็นพษิต่อไตจากยา aminoglycosides, cisplatin 
และ vancomycin ได้ ผ่านกลไกการลดการสะสมของยาในเซลล์
ท่อไต และการลด oxidative stress และ apoptosis27 ในกรณี
ของ cisplatin nephrotoxicity การให้แมกนีเซียมเสริมสามารถ 
ลดการเกิด ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ ที่ เกิดจากยาและ 
ป้องกนัการเกดิ tubular injury ได้อย่างชดัเจน28 ขณะทีใ่น vanco-
mycin-induced AKI แมกนีเซียมช่วยลด oxidative stress และ
การอักเสบใน proximal tubular cells ซึ่งอาจน�ำไปสู่การป้องกัน
การลดลงของอัตราการกรองของไต29

หลักฐานการลดความเป็นพิษต่อไปจากการศึกษา
ทางคลินิก
	 การศึกษาขนาดใหญ่ในผู้ป่วยวิกฤตกว่า 7,000 ราย พบ 
ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำหลังนอนโรงพยาบาลร้อยละ 18.4 
ความสัมพันธ์กับการเกิด AKI มี adjusted odds ratio = 1.25 
และ 95% confidence interval 1.08-1.46 นอกจากน้ี ผู้ป่วย 
ทีมี่ภาวะแมกนเีซยีมในเลอืดต�ำ่ยงัเพิม่อตัราการเสยีชวีติสงูกว่ากลุม่
ที่ระดับแมกนีเซียมปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ30 และมีการศึกษาต่างๆ  
พบว่า การได้รบัแมกนเีซยีมมปีระโยชน์ในการช่วยป้องกนัภาวะเป็น
พิษต่อไตจากกลไกตามรูปที่ 1 ดังต่อไปนี้

รูปที่ 1 กลไกของแมกนีเซียมในการป้องกันความเป็นพิษต่อไต

Cardiac Surgery-
Associated AKI

(CSA-AKI)

Sepsis-Associated
SA-AKI

•		ischemia-reperfusion
•		oxidative stress

•		inflammation
•		apoptosis

•		vasoconstriction
•		oxidative stress

Mg2+
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	 ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดหัวใจ
 	 จากการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วย 9,766 ราย ที่ได้รับการผ่าตัด
หัวใจระหว่างปี 2006 ถึง 2020 พบว่าภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ
ก่อนผ่าตัดมีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส�ำคัญกับการเกิด AKI ภายใน 
48 ชั่วโมง และภาวะไตบาดเจ็บท่ีต้องการล้างไตภายใน 30 วัน 
หลังการผ่าตัด โดยอัตราการเกิด AKI ลดลงอย่างต่อเนื่องตาม 
ระดับแมกนีเซียมที่สูงขึ้น (ร้อยละ 44 ในควอร์ไทล์ต�่ำสุด เทียบกับ 
ร้อยละ 34.8 ในควอร์ไทล์สูงสุด) และผู้ที่มีภาวะแมกนีเซียมต�่ำกว่า 
1.09 มิลลิกรัม/เดซิลิตร มีความเสี่ยงต่อ AKI และการล้างไตเพิ่มขึ้น 
1.39 และ 1.67 เท่าตามล�ำดับ31

 	 ภาวะไตบาดเจ็บจากสารทึบรังสี (Contrast-Associated 
acute kidney injury)
 	 จากการศึกษาทดลองทางคลินิกแบบสุ่มและเปิดเผยในผู้ป่วย 
122 ราย พบว่าการให้แมกนีเซียมซัลเฟตทางหลอดเลือดด�ำขนาด  
1 กรัม ก่อนท�ำหัตถการ primary percutaneous coronary  
intervention ร่วมกับการให้สารน�้ำแบบดั้งเดิม สามารถลดอัตรา 
การเกิดภาวะไตบาดเจ็บจากสารทึบรังสี (CA-AKI) ได้อย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ (14.5% ในกลุ่มท่ีได้รับแมกนีเซียม เทียบกับ 
26.6% ในกลุ่มควบคุม, P=0.01) โดยไม่พบความแตกต่างของ
ปัจจัยเส่ียงพื้นฐานหรือประเภทและปริมาณสารทึบรังสีระหว่างทั้ง

สองกลุ่ม ผลการศึกษาสนับสนุนให้พิจารณาใช้แมกนีเซียมเพิ่มเติม 
จากการให้สารน�้ำ เพื่อป้องกัน CA-AKI ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ เนื่องจาก 
แสดงประสทิธภิาพในการลดอบุติัการณ์ของภาวะแทรกซ้อนดงักล่าว
ได้อย่างชัดเจน32

	 ผู้ป่วยวิกฤติและติดเชื้อรุนแรง
 	 จากการศึกษาย้อนหลังในผู ้ป ่วยวิกฤติและติดเชื้อรุนแรง 
จากฐานข้อมูล MIMIC-IV พบว่าการให้แมกนีเซียมซัลเฟตในช่วง 
อยูห่อผูป่้วยวกิฤติ มคีวามสมัพนัธ์กบัการลดลงของอตัราการเสยีชีวติ
อย่างมีนัยส�ำคัญ โดยในกลุ่มที่ได้รับแมกนีเซียมมีอัตราการเสียชีวิต
ที่ 28 วันอยู่ที่ร้อยละ 20.2 เทียบกับร้อยละ 25.0 ในกลุ่มที่ไม่ได้รับ  
(HR = 0.70, 95% CI = 0.61–0.79) ซึ่งประโยชน์นี้พบทั้งในผู้ที่มี 
ระดับแมกนีเซียมปกติและต�่ำกว่าปกติก่อนการรักษา นอกจากน้ี 
ยังสัมพันธ์กับการลดลงของอัตราการเสียชีวิตในหอผู้ป่วยวิกฤติ  
(OR = 0.52) การเสียชีวิตในโรงพยาบาล (OR = 0.65) และความ
ต้องการการบ�ำบัดทดแทนไต (OR = 0.67)33 	
	 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาเกี่ยวกับทั้งในสัตว์ทดลองและใน 
มนุษย์ที่ศึกษาถึงบทบาทของแมกนีเซียมที่น�ำมาใช้ในการลดการ
เกิดภาวะความเป็นพิษต่อไตดังตารางที่ 1 และได้แสดงแผนการ 
ให้แมกนีเซียมในบริบทต่างๆ ในตารางที่ 2

ตารางที่ 1 การศึกษาความสามารถของแมกนีเซียมในการลด nephrotoxicity

No Author/Year Type of 
Study Population Magnesium/

Control Outcomes Findings

1 Khalili et al., 
202134

Open-label 
RCT

ICU patients receiving 
Vancomycin–
Piperacillin/
Tazobactam. (n≈72)

IV MgSO
4
 aiming for 

serum Mg ~3.0 mg/dL 
vs. placebo

AKI
incidence, 
LOS, 28-day 
mortality

 AKI 
(adjusted odds 
ratio = 0.26, p≈0.04)

2 Oh et al., 
201935

Retrospective 
cohort

intra-abdominal 
surgery >2 hours 
(n=3,828)

Intraoperative Mg
infusion (loading 50 mg/kg,  
maintenance 15 mg/
kg/h)

Postop AKI on 
POD 0–3

 AKI (adjusted 
odds ratio = 0.37; 
95% CI 0.14–0.94)

3 Koh et al., 
202231

Prospective 
cohort

Cardiac surgery 
patients

Preoperative ionized 
Mg measurement

Postoperative 
AKI

Low iMg  AKI

4 Liu et al., 
202336

Observational 
study

Traumatic brain injury  
patients in the ICU

Admission Mg level AKI during 
hospital stay

Hypomagnesemia 
AKI

5 Xiong et al., 
202337

Retrospective 
cohort

Cardiac surgery 
patients

Early postoperative Mg 
level

Postoperative 
AKI

Higher post-
operative Mg  AKI

6 Shen et al., 
202038

Retrospective 
cohort

Admitted cancer 
patients

Admission Mg level AKI during 
admission

Low serum Mg  
AKI

7 Gupta et al., 
2025 39

Retrospective 
registry

Patients receiving 
cisplatin (n≈13,700)

IV Mg on day 1 
(median 1–2 g)

AKI or death  Risk of outcome 
~20% (adjusted 
odds ratio ~0.80)
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No Author/Year Type of 
Study Population Magnesium/

Control Outcomes Findings

8 Lin et al., 
202440

Retrospective 
database

Patients with cirrhosis  
in the ICU

Serum Mg trajectories AKI and 
mortality

High serum Mg  
AKI

9 Gu WJ et al., 
2023 33

Observational 
Study

Patients in the ICU MgSO
4
 vs. no treatments 28-day 

mortality, AKI
 Mortality,  AKI

10 Hosseini et al., 
202541

Open-label 
RCT

Patients receiving 
colistin

IV MgSO
4
 vs. placebo AKI  AKI,  

Hypomagnesemia

11 Suppadungsuk 
et al., 202042

RCT Cancer patients 
receiving colistin

IV MgSO
4
 hydration vs. 

standard treatment
AKI  AKI

12 Yavuz et al., 
202143

Open-label 
RCT

Animals receiving IV 
colistin (n≈45–50)

IV MgSO
4
 daily infusion 

vs. no treatment
AKI  AKI

ตารางที่ 2 แผนการให้แมกนีเซียมในการศึกษาต่างๆ

RCT, randomized controlled trial; ICU, intensive care unit; Mg, magnesium; AKI, acute kidney injury; LOS, length of 
hospital stay; IV intravenous

No Author/Year Type of 
Study Population Intervention Target

serum Mg Outcomes

1 Khalili H. 
et al., 202134

Open-label 
RCT

ICU patients receiving 
vancomycin + piper-
acillin-tazobactam) 
(N=72)

IV MgSO
4
 (1 g increased 

serum Mg ≈0.18 mg/ 
dL)

3.0 mg/dL vs. 
1.9 mg/dL

Mg group has lower  
AKI rate (adjusted 
OR ≈0.26, p≈0.04)

2 Suppadungsuk 
S. et al., 202042

Pilot RCT Cancer patients 
receiving weekly 
low-dose cisplatin
(N=30)

Pre-hydration with 16 
mEq of MgSO

4
 in NSS 

(as part of the 
hydration regimen 
before cisplatin) 

Prophylactic 
preload without 
serum Mg target 

Lower incidence 
of cisplatin-
associated AKD in 
the Mg group

3 Ilhan Y. et al., 
202444

Retrospec-
tive 
multicenter 
study

Patients receiving 
cisplatin (low-Mg 
group (n=159) 
vs. high-Mg group 
(n=128))

Premedication with 
NSS + KCl + 12 mEq of 
MgSO

4
 vs. 24 mEq 

MgSO
4
 before cisplatin

Prophylactic 
preload without 
serum Mg target

A reduction in 
mean serum 
creatinine from 
baseline to 
6 months in the 
high-Mg group 

4 Firouzi A. 
et al., 201532 

Single-center 
RCT

Patients receiving 
primary PCI (n=122)

IV MgSO
4
 1 g 

immediately before 
the PCI as an add-on to 
hydration

Prophylactic 
preload without 
serum Mg target

Lower cisplatin-
induced AKI 
(14.5% in the Mg 
group vs 26.6% in 
the control group) 

5 Yamamoto Y. 
et al., 201545

Prospective 
historical 
cohort study

Gynecologic, head & 
neck cancer patients 
receiving cisplatin 
(N = 14–37)

Pre-hydration with 15 
mEq of MgSO

4
 (as part 

of  the hydration regimen  
before cisplatin) 

Prophylactic 
preload without 
serum Mg target

Nephroprotective 
effect compared 
to cisplatin alone

RCT, randomized controlled trial; ICU, intensive care unit; Mg, magnesium; AKI, acute kidney injury; IV, intravenous; 
PCI, primary coronary intervention

ตารางที่ 1 การศึกษาความสามารถของแมกนีเซียมในการลด nephrotoxicity (ต่อ)
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สรุป
 	 การเสริมแมกนีเซียมถือเป็นแนวทางที่มีศักยภาพในการลด 
ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเป็นพิษต่อไต (AKI) ท้ังจากหลักฐาน 
เชงิทดลองและข้อมลูทางคลนิกิทีม่อียูใ่นปัจจบุนั กลไกการออกฤทธิ์ 
ที่ส�ำคัญ ได้แก่ การรักษาสมดุลการท�ำงานของไมโทคอนเดรีย  
การลดภาวะ oxidative stress การชะลอกระบวนการอักเสบ  
และการยับยั้งการตายของเซลล์ท่อไต ข้อมูลทางคลินิกเบื้องต้น 
ยังบ่งชี้ว่า การให้แมกนีเซียมสามารถลดความเป็นพิษต่อไตจาก 
ยาหลายชนิด และช่วยคงไว้ซึ่งการท�ำงานของไตได้ แม้ว่าหลักฐาน 
จากการศึกษายังมีข้อจ�ำกัดและจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาขนาดใหญ ่
ในลกัษณะ randomized controlled trials เพือ่ยนืยนัประสทิธผิล
และความปลอดภัย แต่ปัจจุบันข้อมูลท่ีมีอยู่ได้สะท้อนให้เห็นว่า 
แมกนีเซียมอาจเป็นทางเลือกท่ีเรียบง่าย ปลอดภัย และมีความ 
คุ้มค่า ในการป้องกันการเกิด AKI ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงสูง 
เพื่อลดความเป็นพิษต่อไตในอนาคตต่อไป
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Abstract
Background: Hospitalized patients with acute heart failure often receive furosemide, which may lead to  
hypokalemia. Factors such as diuretic dose and concomitant use of multiple diuretics are associated with this risk. 
This study aimed to develop a clinical prediction model for hypokalemia to help prevent its occurrence and related 
complications.
Methods: This is a retrospective clinical study of hospitalized patients with acute decompensated heart failure  
(ADHF). Using multivariable logistic regression, we derived a prediction score by assigning weights to the predictor 
coefficients. The score was then internally validated to assess its reliability.
Results: Among 510 hospitalized patients with ADHF receiving furosemide, 143 (28%) developed hypokalemia.  
Furosemide doses >1.5 mg/kg/day were strongly associated with hypokalemia (adjusted OR 4.81, 95% CI 2.56–9.04,  
p <0.001). Five predictors were identified: baseline serum potassium <4 mmol/L, serum albumin >3.5 g/dL, low  
serum magnesium, furosemide dose >1.5 mg/kg, and no prior spironolactone use. Higher scores were associated 
with an increased risk of hypokalemia. 
Conclusions: The clinical prediction model provides a practical tool for estimating the risk of hypokalemia. ADHF 
patients identified as high risk may benefit from preventive strategies and closer monitoring of potassium levels.
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ภาวะโพแทสเซียมต�่ำในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
ที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลหลังจากได้รับ
ยาขับปัสสาวะฟูโรซีไมด์
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: ผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลมักได้รับยาฟูโรเซไมด์ ซึ่งอาจน�ำไปสู่ภาวะโพแทสเซียมใน
เลือดต�่ำ ปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ ขนาดยาขับปัสสาวะและการใช้ยาขับปัสสาวะหลายชนิดร่วมกัน วัตถุประสงค์ของการศึกษานี้คือ 
เพื่อพัฒนาโมเดลท�ำนายความเสี่ยงภาวะโพแทสเซียมต�่ำทางคลินิก เพื่อช่วยในการป้องกันการเกิดภาวะดังกล่าวและภาวะแทรกซ้อน 
ที่เกี่ยวข้อง
ระเบียบวธิวีจิยั: เป็นการศกึษาย้อนหลงัในผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลด้วยภาวะหวัใจล้มเหลวเฉยีบพลัน (Acute Decompensated  
Heart Failure หรือ ADHF) โดยใช้การวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติกพหุคูณ (multivariable logistic regression) เพื่อสร้างคะแนน 
ท�ำนายความเสี่ยงจากการถ่วงน�้ำหนักของตัวแปรท�ำนาย และท�ำการตรวจสอบความถูกต้องภายใน (internal validation) เพื่อประเมิน
ความน่าเชื่อถือของโมเดล
ผลการศึกษา: ในกลุ่มผู้ป่วย ADHF จ�ำนวน 510 รายที่ได้รับฟูโรเซไมด์ พบว่ามีผู้ป่วย 143 ราย (28%) ที่เกิดภาวะโพแทสเซียมต�่ำ  
การได้รับฟูโรเซไมด์ในขนาด >1.5 มก./กก./วัน มีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส�ำคัญกับภาวะโพแทสเซียมต�่ำ (Adjusted OR 4.81, 95% CI  
2.56–9.04, p<0.001) โดยพบปัจจัยท�ำนาย 5 ประการ ได้แก่ ระดับโพแทสเซียมในซีรั่ม <4 มิลลิโมล/ลิตร., ระดับอัลบูมิน 
ในซีรั่ม >3.5 กรัม/ดล., ระดับแมกนีเซียมต�่ำ, การได้รับฟูโรเซไมด์ >1.5 มก./กก. และการไม่เคยได้รับสไปโรโนแลคโตนมาก่อน คะแนน 
ที่สูงขึ้นสัมพันธ์กับความเสี่ยงในการเกิดภาวะโพแทสเซียมต�่ำที่เพิ่มขึ้น
สรุป: โมเดลท�ำนายทางคลินิกนี้เป็นเครื่องมือที่มีประโยชน์ในการประเมินความเสี่ยงของภาวะโพแทสเซียมต�่ำ ผู้ป่วย ADHF ที่ถูกระบุว่า 
มีความเสี่ยงสูงอาจได้รับประโยชน์จากการป้องกันและการติดตามระดับโพแทสเซียมอย่างใกล้ชิด

ค�ำส�ำคัญ: โปแตสเซียมต�่ำ; หัวใจวาย; น�้ำท่วมปอด; ยาขับฉี่
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Introduction
	 Acute heart failure is a medical emergency that  
often requires hospitalization. Loop diuretics, such as  
furosemide, are considered the first-line treatment for  
this condition. By promoting diuresis, loop diuretics  
rapidly relieve fluid overload and improve clinical  
status.1 However, furosemide can cause various  

electrolyte disturbances, including hypokalemia and 
hypomagnesemia.² In patients with acute heart failure, 
hypokalemia may lead to serious consequences such as 
arrhythmias, muscle weakness, and increased mortality.³
	 Hypokalemia is generally defined as a serum potassium  
concentration <3.5 mmol/L.4 The relationship between 
serum potassium levels and morbidity or mortality  

รับบทความ: 7 กันยายน 2568; ปรับปรุงแก้ไข: 20 ตุลาคม 2568; รับตีพิมพ์: 23 ตุลาคม 2568
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follows a U-shaped curve.5 According to Ziying Lin et al., 
hypokalemia occurs in up to 21% of hospitalized patients, 
and in up to 56% when diuretics are used, depending on 
type and dose. Risk factors include higher diuretic doses, 
female sex, and use of multiple diuretics. The use of 
angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin II  
receptor blockers, or angiotensin receptor–neprilysin  
inhibitors is associated with a decreased risk of hypokalemia  
among individuals who use diuretics.6	
	 A study by Aimbudlop et al. identified additional  
factors associated with hypokalemia following furosemide 
administration, including reduced glomerular filtration 
rate, urine output >2 mL/kg/hour, furosemide dose >1.5 
mg/kg, and low serum albumin.7 To date, there has been 
no study of a clinical prediction model for hypokalemia 
following furosemide treatment in acute decompensated  
heart failure (ADHF). This study aims to address the  
knowledge gap by identifying key predictors of  
hypokalemia, developing a risk stratification model, and 
providing a framework to guide preventive strategies.
	
Material and methods
	 Study Population
	 This retrospective case-control study included  
hospitalized patients with ADHF who received intravenous 
furosemide. Data were collected from the medical records 
of patients admitted to Police General Hospital between 
2017 and 2024. Patients with ADHF were identified using 
International Classification of Diseases (ICD-10) codes. The 
study was approved by the Ethics Committee of Police 
General Hospital, which granted a waiver of informed 
consent.
	 Eligible patients were ≥18 years old and had received 
at least 40 mg of intravenous furosemide within 24 
hours of admission. Additional inclusion criteria were an 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) of ≥ 30 mL/ 
min/1.73 m² and a baseline serum potassium level  
between 3.5 – 4.5 mEq/L. Exclusion criteria included 
hemodynamic instability, concomitant or immediate 
(within 6 hours) use of oral potassium supplements, use  
of another diuretic with furosemide, and conditions  
affecting serum potassium levels (e.g., renal tubular  

acidosis, hyperaldosteronism, thyrotoxicosis, Bartter  
syndrome, Gitelman syndrome). Patients with  
conditions that increase serum potassium levels (e.g.,  
hypoaldosteronism, obstructive uropathy, rhabdomyolysis,  
hemolysis, tumor lysis syndrome) or those undergoing 
kidney transplantation were also excluded.
	 Outcomes
	 The outcome was to develop a clinical prediction 
model for hypokalemia in hospitalized patients with  
ADHF after receiving intravenous furosemide and to 
validate the model internally using the data from the 
same hospital.
	 Data collection
	 Baseline demographic data were collected.  
Baseline laboratory results were obtained prior to  
the administration of furosemide. During hospitalization, 
urine output, furosemide dosage, follow-up laboratory 
results, and length of stay were recorded.
	 Development of Clinical Prediction Model	
	 The dataset was divided into two parts. Predictors of 
hypokalemia (defined as serum potassium <3.5 mmol/L) 
were initially identified to construct the model. The  
model’s predictive performance was tested after  
furosemide administration.
	 Sample size calculation
	 The sample size was calculated based on the study  
by Aimbudlop K et al.7, which reported a 28.86%  
incidence of hypokalemia in patients with acute heart 
failure treated with furosemide. Using a one-proportion 
formula, the required sample size was estimated at 495 
patients.8

	 Statistical Analysis
	 Continuous variables were summarized as the median 
with interquartile range (IQR) or as the mean ± standard 
deviation (SD), while categorical variables were presented  
as frequencies. Group comparisons were performed  
using the Chi-square test or Fisher’s exact test for  
categorical variables, and the Wilcoxon rank-sum test  
or independent t-test for continuous variables.
	 Univariable and multivariable logistic regression  
analyses were conducted to identify predictors of  
hypokalemia. Multicollinearity was checked using  
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variance inflation factors. Variables with p <0.20 in  
univariable analysis were entered into the multivariable 
model using forward stepwise selection. Only variables  
with p <0.05 were retained. A p-value <0.05 was  
considered statistically significant.
	 The clinical prediction model was developed by 
calculating correlation coefficients and likelihood ratios 
using a multivariable logistic regression model. Model 
performance was assessed with the Hosmer-Lemeshow 
goodness-of-fit test, Bayesian Information Criterion (BIC), 
Akaike Information Criterion (AIC), observed-to-expected  
(O/E) ratio, and the area under the receiver operat-

ing characteristic curve (AUC). Internal validation was  
performed. All statistical analyses were conducted using 
SPSS version 26.

Results
	 Seven hundred patients with ADHF who were hospital-
ized were identified. A total of 190 patients were excluded, 
resulting in 510 patients included in the final analysis. 
Among these patients, 143 patients had hypokalemia, 
and 367 patients were normokalemic. The study flow 
diagram is depicted in Figure 1.

Figure 1 Study flow diagram of patients

	 Baseline demographic and laboratory data of all  
patients, categorized by normokalemia/hypokalemia  
status, are shown in Table 1. Patients in the hypokalemia 
group showed a lower percentage of males, as well as 
lower body weight, body mass index, baseline serum  
potassium, and magnesium levels. Additionally, the  

hypokalemic group showed higher baseline serum  
albumin levels and received higher doses of spironolactone.  
The remaining demographic and laboratory data were 
equivalent between the hypokalemic and normokalemic 
groups.	

Medical record of adults ≥18 years with ADHF diagnosis ICD-10 150.0 to 150.9
During January 2017 - December 2024 were screened (n = 700)

Adults ≥18 years with ADHF and treated with furosemide administration were
included for analysis (n = 510)

Baseline characteristics (age, gender, body weight, body mass index, systolic blood pressure,
diastolic blood pressure, heart rate, left ventricular ejection fraction)

Coexisting condition
Laboratory before furosemide administration

Excluded, (n = 190)
139 	received potassium before furosemide administration
46 		 received other diuretics
5 		  hemodynamic instabilities

Hypokalemia (n=143) Normokalemia (n=367)
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Table 1 Baseline demographic and laboratory data of all patients

Parameters
All patients

N = 510
Normokalemia

N = 367
Hypokalemia

N = 143
P-value

Age, years 59.8±16.0 59.4±15.8 61.0±16.6 0.320

Male sex, n (%) 274 (53.7) 216 (58.9) 58 (40.6) <0.001

Body weight, kg 68.0±16.6 69.9±16.3 63.2±16.5 <0.001

Body mass index, kg/m2 25.4±4.7 25.7±4.6 24.5±4.8 0.010

Systolic BP, mmHg 142.2±24.2 142.8±24.5 140.6±23.4 0.362

Diastolic BP, mmHg 74.8±16.5 75.3±17.0 73.7±15.2 0.341

Heart rate, beats/minute 81.6±18.5 82.1±19.1 80.5±17.1 0.396

Left ventricular EF, % 51.6±15.8 51.8±15.7 51.3±16.2 0.758

Comorbidities (n/%)

 	 Hypertension 274 (53.7) 199 (54.2) 75 (52.4) 0.718

 	 Diabetes mellitus 112 (22.0) 79 (21.5) 33 (23.1) 0.704

 	 Cerebrovascular disease 72 (14.1) 49 (13.4) 23 (16.1) 0.426

 	 Heart failure with reduced EF 175 (34.3) 117 (31.9) 58 (40.6)  0.064

 	 Coronary artery disease 184 (36.1) 132 (36.0) 52 (36.4) 0.933

 	 Atrial fibrillation 87 (17.1) 60 (16.3) 27 (18.9) 0.495

 	 Chronic kidney disease stage 3 218 (42.7) 156 (42.5) 62 (43.4) 0.862

 	 Peripheral arterial disease 42 (8.2) 33 (9.0) 9 (6.3) 0.319

Medications (n/%)

 	 Oral Furosemide 205 (40.2) 141 (38.4) 64 (44.8) 0.190

 	 Oral furosemide dose equivalent 
	 (mg/24 hours)

40.0
(20.0, 40.0)

40.0
(20.0, 40.0)

40.0 
20.0, 70.0)

1.000

 	 Spironolactone 85 (16.7) 67 (18.3) 18 (12.6) 0.123

 	 Spironolactone dose equivalent 
	 (mg/24 hours)

12.5 
(12.5, 25.0)

25.0 
(12.5, 25.0)

12.5 
(12.5, 12.5)

<0.001

 	 ACEI/ARB/ARNI 219 (42.9) 158 (43.1) 61 (42.7) 0.936

 	 Digoxin 22 (4.3) 15 (4.1) 7 (4.9) 0.687

 	 Beta blocker 217 (42.5) 155 (42.2) 62 (43.4) 0.818

 	 Insulin 30 (5.9) 24 (6.5) 6 (4.2) 0.312

 	 Beta-agonist 20 (3.9) 15 (4.1) 5 (3.5) 0.758

 	 SGLT2 inhibitor 39 (7.6) 27 (7.4) 12 (8.4) 0.693

 	 Thiazides 2 (0.4) 1 (0.3) 1 (0.7) 0.483
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BP, blood pressure; EF, ejection fraction; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor 
blocker; ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor; SGLT2, type 2 sodium-glucose transporter; eGFR, estimated 
glomerular filtration rate. *serum magnesium <1.6 mg/dL

Table 2 Biochemical parameters after the treatment with intravenous furosemide

Table 1 Baseline demographic and laboratory data of all patients (continued)

	 Table 2 illustrates biochemical parameters after the 
treatment with intravenous furosemide. The hypokalemia  
group showed lower serum bicarbonate levels, a  

greater reduction in systolic blood pressure, a higher 
furosemide dose, and urine output, as well as a longer 
hospital stay. 

Parameters
All patients

N = 510
Normokalemia

N = 367
Hypokalemia

N = 143
P-value

Laboratory data

 	 Creatinine, mg/dL 1.2±0.3 1.2±0.3 1.2±0.3 0.487

 	 eGFR, mL/min/1.73m2 62.9±20.8 62.8±20.6 63.2±21.4 0.844

 	 Sodium, mmol/L 135.0±6.0 135.0±6.3 135.1±5.0 0.963

 	 Potassium, mmol/L 3.9±0.3 3.9±0.3 3.8±0.2 <0.001

 	 Potassium ≤4 mmol/L, n (%) 350 (68.6) 237 (67.6) 113 (79.0) 0.002

 	 Bicarbonate, mmol/L 22.9±3.8 23.1±3.7 22.3±3.8  0.044

 	 Magnesium, mg/dL 1.9±0.3 2.0±0.3 1.7±0.3 <0.001

 	 Hypomagnesemia*, n (%) 58 (11.4) 18 (4.9) 40 (27.2) <0.001

 	 Calcium, mg/dL 8.9±0.6 8.9±0.6 8.8±0.6 0.551

 	 Phosphate, mg/dL 3.3±0.9 3.3±0.9 3.3±0.9 0.317

 	 Albumin, g/dL 3.4±0.5 3.4±0.5 3.5±0.4 0.002

 	 Hemoglobin, g/dL 11.8±1.8 11.8±1.7 11.7±2.0 0.641

Parameters Total
N = 510

Normokalemia
N = 367

Hypokalemia
N = 143 P-value

Laboratory data

 	 Creatinine, mg/dL 1.2±0.3 1.2±0.3 1.2±0.3 0.766

 	 eGFR, mL/min/1.73m2 61.9±19.7 61.7±19.5 62.5±20.2 0.688

 	 Sodium, mmol/L 136.6±5.0 136.7±5.3 136.3±4.2 0.349

 	 Potassium, mmol/L 3.6±0.3 3.8±0.2 3.2±0.2 <0.001

 	 Bicarbonate, mmol/L 24.3±3.8 24.6±3.8 23.8±3.7  0.044

Decrease in serum potassium >15% 
from baseline, n (%) 103 (20.2) 20 (5.5) 83 (58.0) <0.001

Decrease in systolic BP from baseline, 
mmHg 12.4±8.3 11.8±7.6 13.9±9.7 0.010
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Parameters
Total

N = 510
Normokalemia

N = 367
Hypokalemia

N = 143
P-value

Furosemide dose

 	 Total dose, mg/day 80.0 
(40.0, 120.0)

80.0 
(40.0, 80.0)

120.0 
(80.0, 160.0)

<0.001

 	 Dose/kg of body weight/day, 
	 mg/kg/day

1.20 
(0.70, 1.70)

1.00 
(0.67, 1.40)

1.80
(1.30, 2.10)

<0.001

 	 Dose/kg of body weight/day >1.5 
	 mg/kg/day, n (%)

185 (36.3) 84 (22.9) 101 (70.6) <0.001

Urine output

 	 24-hour urine output, ml 2630
(2170, 3200)

2480
(2110, 2850)

3450
(2810, 3800)

<0.001

 	 Urine output >2 mL/kg of body 
	 weight/hour, n (%)

168 (32.9) 74 (20.2) 94 (65.7) <0.001

	 Length of stay, days 9.0 (6.0, 14.0) 8.0 (6.0, 13.0) 10.0 (7.0, 15.0) 0.013

Table 2 Biochemical parameters after the treatment with intravenous furosemide (continued)

BP, blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate

Table 3 Logistic regression analysis of predictive factors for hypokalemia

	 The predictive risk factors for hypokalemia as  
determined by univariable and multivariable logistic  
regression are presented in Table 3. Variables with  
p-value <0.2 from Tables 1 and 2 were included in  

the multivariate model. Serum potassium ≤4 mmol/L, 
serum albumin >3.5 g/dL, no prior spironolactone use,  
hypomagnesemia, and intravenous furosemide dose  >1.5 mg/ 
kg/day were independent predictors of hypokalemia.

OR, odds ratio; 95%CI, 95% confidence interval.

Factors Univariable analysis Multivariable analysis

OR 95% CI P OR 95% CI P

Baseline serum potassium ≤4 mmol/l 2.24 1.27 – 3.93 0.005 2.26 1.15 – 4.45 0.018

Baseline serum albumin >3.5 g/dL 1.95 1.22 – 3.11 0.005 2.29 1.27 – 4.11 0.006

No prior use of spironolactone 1.59 0.80 – 3.16 0.183 2.79 1.20 – 6.48 0.017

Baseline hypomagnesemia 7.11 4.25 – 11.89 <0.001 5.44 3.01 – 9.81 <0.001

Furosemide dose >1.5 mg/kg/day 8.21 4.86 – 13.86 <0.001 7.79 4.27 – 14.21 <0.001

BMI 0.96 0.90 – 1.01 0.108

HFrEF 1.42 0.88 – 2.28 0.152

Male 0.51 0.25 – 1.05 0.068
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	 During the development phase of the clinical  
prediction model, we employed a multivariable logistic 
regression model as outlined in Table 4. The linear  

equation was represented as log-odds as shown in  
Figure 2.

Predictive risk factors Coefficients OR (95% CI) P-value

Intercept -4.37 0.01 (0.004, 0.04) <0.001

Serum potassium ≤4 mmol/l 0.82 2.26 (1.15, 4.45) 0.018

Serum albumin >3.5 g/dl 1.69 2.29 (1.27, 4.11) 0.006

No prior use of spironolactone 2.05 2.79 (1.20, 6.48) 0.017

Hypomagnesemia 1.03 5.44 (3.01, 9.81) <0.001

Furosemide dose >1.5 mg/kg/day 0.83 7.79 (4.27, 14.21) <0.001

Table 4 Multivariate logistic regression analysis in the development phase

OR, odds ratio; 95%CI, 95% confidence interval

Figure 2 The Coefficients Model
Potassium, serum potassium ≤4 mmol/; Furosemide dose, furosemide dose >1.5 mg/kg/day; Albumin, Albumin  
>3.5 g/dL; spironolactone, No prior use of spironolactone

	 The odds ratio score for individual predictive factors 
is as follows: serum potassium ≤4 mmol/l = 2 points, 
serum albumin >3.5 g/dL = 2 points, no prior use of  
spironolactone = 3 points, hypomagnesemia = 5 points,  
intravenous furosemide dosage >1.5 mg/kg/day = 8 points,  
and patients with no risk factors as defined individually  
= 1 point for each factor. The cut-off scores were  
established using the likelihood ratio, sensitivity, specificity,  
positive predictive value, and negative predictive value 
as shown in Table 5. The score ranged from 5 to 20,  
with higher scores indicating a greater likelihood of  
hypokalemia. The score is divided into three categories: 

low probability of hypokalemia (5 – 9), intermediate  
probability (10 – 14), and high probability (15 – 20).
	 The Hosmer-Lemeshow test was conducted to  
evaluate the goodness of fit, yielding a p-value of 0.287 
for the model in the development phase. The areas  
under the curve of the clinical prediction model during  
the development and internal validation phases were 
0.84 and 0.79, respectively (Table 6). To assess the  
performance of the prediction model, a receiver  
operating characteristic (ROC) curve was generated  
(Figure 3).

=	−4.37 + 0.82 × Potassium + 1.69 × Hypomagnesemia + 2.05 × Furosemide dose
	 + 1.03×Albumin + 0.83 × Spironolactone

In P
1- P
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LR, likelihood ratio; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value

Table 5 The cut-off scores in the development phase

Cut-off score LR+ Sensitivity Specificity PPV NPV

≥ 6 1.0 100.0 2.4 29.4 100.0

≥ 10 2.3 83.2 63.1 47.7 90.2

≥ 15 4.7 67.3 85.5 65.4 86.6

≥ 17 11.0 48.5 95.6 81.7 82.1

Table 6 Performance of risk prediction model in development and internal validation

AUC, area under the curve; 95%CI, 95% confidence interval; HL-GOF, Hosmer and Lemeshow goodness of fit; BIC, 
Schwarz’s Bayesian Information Criterion; AIC, Akaike Information Criteria

Models AUC (95% CI)
HL-GOF (df)

P-value
O/E Median (IQR) BIC/AIC

Development
0.842

(0.795, 0.889)
5.00 (3)
0.287

1.01
(0.94, 1.13)

328.73/305.58

Internal validation
0.793

(0.705, 0.880)
2.93 (3)
0.403

1.01
(0.98, 1.08)

151.60/145.49

Figure 3 Performance Assessment Using ROC Curve in Development and Validation Phases
ROC, Receiver Operating Characteristic curve
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Discussion
	 The present study developed a clinical prediction 
score to evaluate the risk of hypokalemia in hospitalized  
patients with ADHF receiving intravenous furosemide  
treatment. The key predictors included serum potassium 
≤4 mmol/L, serum albumin >3.5 g/dL, serum magnesium  
<1.6 mg/dL, no prior use of spironolactone, and  
furosemide doses exceeding 1.5 mg/kg/day. A scoring 
system was developed based on these predictors in  
order to help identify patients at an increased risk of 
developing hypokalemia. 
	 The present study revealed that an intravenous  
furosemide dose >1.5 mg/kg/day was significantly  
associated with hypokalemic incidents. According to 
findings in the retrospective study in outpatient stable 
heart failure patients by Kapelios CJ et al., patients who 
received a higher dose of furosemide (>80 mg/day) were 
more likely to develop hypokalemia during the follow-up 
compared to those who received a lower dose (≤80 mg/ 
day) (43.1% vs 6.5%, p<0.001).9 Furthermore, the  
hypokalemia group showed a total urine output over 
24 hours following furosemide administration that was 
significantly higher than that of the normokalemia group 
(3,450 ml vs 2,480 ml, p<0.001).
	 Hypomagnesemia increases renal potassium excretion, 
thereby worsening hypokalemia.10 Magnesium typically  
inhibits Renal Outer Medullary Potassium (ROMK)  
channels in the distal nephron; when magnesium levels  
are deficient, this inhibition is removed, resulting in  
increased potassium excretion in the urine. Consequently, 
hypokalemia associated with hypomagnesemia often 
proves resistant to potassium supplementation alone, 
necessitating magnesium correction to restore normal 
potassium levels.11 

	 In the present study, a serum albumin >3.5 g/dL 
was associated with an increased risk of hypokalemia.  
Furosemide is highly protein-bound, particularly to  
albumin; therefore, with increased availability of albumin, 
the transport of furosemide to the thick ascending limb 
of the loop of Henle is increased, thereby enhancing its 
natriuretic and kaliuretic effects.12

	 Using data from the EMPHASIS-HF trial, Vardeny et al. 

investigated whether spironolactone could reduce the 
incidence of hypokalemia in heart failure patients who 
were taking loop diuretics. The analysis included 2,737 
patients who had heart failure with reduced ejection  
fraction. Patients who received spironolactone showed  
a significantly lower incidence of hypokalemia (serum 
potassium level <3.5 mmol/L) compared to the placebo 
group (7.2% vs. 18.9%, P <0.001).This results in a relative 
risk reduction of approximately 62%.13 The protective  
effect of spironolactone on hypokalemia was most  
pronounced among patients who received loop  
diuretics.14 The strategic inclusion of spironolactone in  
the pharmacologic management of heart failure,  
particularly for patients receiving high-dose loop  
diuretics, is supported by these findings.
	 A previous study by Kieneker LM et al. investigating 
the risk of hypokalemia in ADHF patients receiving loop 
diuretics revealed that patients with a baseline serum 
potassium between 3.5 - 3.9 mmol/L were more likely to 
develop hypokalemia than those with serum potassium 
between 4.0 - 4.4 mmol/L, emphasizing the importance 
of monitoring serum electrolytes during the treatment of  
ADHF with diuretics. This may be essential for the  
prevention of complications, including arrhythmias,  
muscle paralysis, and progressive heart failure.15 The  
clinical relevance of maintaining optimal potassium  
levels to prevent adverse outcomes associated with 
hypokalemia is further shown by the study’s focus on a 
specific and high-risk population.16 

	 The strength of this study lies in the development of 
the first clinical prediction model for hypokalemic risk 
in hospitalized patients with ADHF following furosemide  
administration. The limitations include its retrospective 
design and single-center focus, as well as the lack of  
external validation. Potential confounders, such as  
dietary potassium intake, medication adherence, and  
genetic factors, have not been taken into account,  
which could impact the risk of hypokalemia. The study 
examined immediate post-treatment hypokalemia; 
however, it did not assess long-term clinical outcomes, 
including rehospitalization and mortality.
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Conclusions
	 The clinical prediction model provides a practical tool 
for estimating the risk of hypokalemia in hospitalized ADHF 
patients. Utilizing this scoring system has the potential 
to reduce adverse events related to hypokalemia. Future 
studies are needed to validate the prediction model 
across various populations and to examine the effects  
of risk-stratification-based interventions on patient  
outcomes.
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Abstract
Background: Predicting arteriovenous fistula (AVF) maturation in patients with end-stage kidney disease remains  
challenging. Soluble vascular cell adhesion molecule (sVCAM) is involved in vascular remodeling, but its predictive 
value is not well established. This study evaluated whether sVCAM levels can predict AVF maturation 8 weeks after 
creation.
Methods: In this prospective pilot diagnostic study, 19 patients undergoing AVF creation were enrolled. sVCAM 
levels were measured preoperatively and 4 weeks postoperatively. AVF maturation was assessed at 8 weeks using 
ultrasonographic criteria.
Results: Twelve patients (63%) achieved AVF maturation. Those with mature AVFs had significantly higher baseline 
sVCAM levels than those without maturation (1505.9±383.1 vs. 1029.9±378.3 ng/mL, p = 0.018). The percentage 
change in sVCAM levels also differed significantly between groups (mature: –6.6±35.8% vs. non-mature: +19.4±10.8%, 
p = 0.035). A baseline sVCAM threshold of ≥985.9 ng/mL yielded 100% sensitivity and 71.4% specificity for predicting  
AVF maturation (AUC = 0.845, 95% CI: 0.632–1.000). Combining sVCAM levels with clinical parameters, including  
age <73 years and BMI <30 kg/m², further improved predictive accuracy, achieving the highest AUC of 0.935  
(95% CI: 0.804–1.000).
Conclusions: Preoperative sVCAM level is a promising biomarker for predicting successful AVF maturation. Incorporating  
clinical parameters alongside sVCAM further enhances predictive performance.
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การศึกษาแบบน�ำร่องของโมเลกุลการยึดเกาะ
ของเซลล์บุผนังหลอดเลือดในการท�ำนายการเจริญเติบโต 
ของเส้นฟอกเลือดแท้
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: การท�ำนายการเจริญเติบโตของเส้นฟอกเลือดแท้ (arteriovenous fistula) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ยังเป็นไปได้ยาก 
และปัจจัยที่น�ำมาใช้ในการท�ำนายยังขาดความแม่นย�ำ โมเลกุลการยึดเกาะของเซลล์บุผนังหลอดเลือด (Soluble Vascular Cell  
Adhesion Molecule หรือ sVCAM) เป็นตัวชี้วัดการท�ำงานของหลอดเลือด แต่ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลในการท�ำนายความสมบูรณ์ 
ของเส้นฟอกเลอืดแท้ งานวจิยันีม้วีตัถปุระสงค์เพือ่ประเมนิความสามารถของระดบั sVCAM ในการท�ำนายความสมบรูณ์ของเส้นฟอกเลอืด
แท้ที่ 8 สัปดาห์ภายหลังการผ่าตัด
ระเบยีบและวธิวีจิยั: การศกึษาเชงิวนิจิฉยัแบบไปข้างหน้าในผู้ป่วย 19 รายทีเ่ข้ารบัการผ่าตัดท�ำเส้นฟอกเลือดใน โดยตรวจวดัระดบั sVCAM 
ก่อนการผ่าตัด และหลังผ่าตัด 4 สัปดาห์ โดยประเมินความสมบูรณ์ของเส้นฟอกเลือดที่ 8 สัปดาห์โดยใช้อัลตราซาวด์
ผลการวิจัย: พบผู้ป่วย 12 รายมีเส้นฟอกเลือดที่เติบโต (63%) ในผู้ป่วยที่มีเส้นฟอกเลือดเติบโตมีระดับ sVCAM ก่อนผ่าตัดสูงกว่าผู้ที่มี 
เส้นฟอกเลอืดไม่เตบิโตอย่างมนียัส�ำคัญ (1505.9±383.1 vs. 1029.9±378.3 นาโนกรมั/มล., p=0.018) และพบการเปล่ียนแปลงของระดบั 
sVCAM ที่ 4 สัปดาห์เปรียบเทียบกับก่อนการผ่าตัด แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างทั้งสองกลุ่ม (-6.6±35.8% vs. +19.4±10.8%, 
p=0.035) โดยค่าระดับ sVCAM ก่อนผ่าตัด ≥985.9 นาโนกรัม/มล. ให้ความไวร้อยละ 100 และความจ�ำเพาะร้อยละ 71.4 ในการท�ำนาย 
การเจริญเตบิโตของเส้นฟอกเลอืด โดยมค่ีา AUC ที ่0.845 (95% CI 0.632-1.000) การน�ำปัจจยัทางคลินกิอืน่ ได้แก่ อาย ุ<73 ปี และ ดชันมีวลกาย 
<30 กก./ม.² มาร่วมในโมเดลจะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการท�ำนายได้ดียิ่งขึ้นโดยมีค่า AUC สูงถึง 0.935 (95% CI 0.804-1.000)
สรปุ: ระดบั sVCAM ก่อนการผ่าตดัเป็นตวับ่งชีท้างชวีภาพท่ีมศัีกยภาพในการท�ำนายความส�ำเรจ็ของการเจรญิเตบิโตของเส้นฟอกเลอืดแท้  
การผสมผสานค่าพารามิเตอร์ทางคลินิกร่วมกับ sVCAM จะช่วยเพิ่มความแม่นย�ำในการท�ำนายมากยิ่งขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: เส้นฟอกเลือด; เส้นฟอกเลือดตัน; เส้นแท้; ฟอกเลือด; ฟอกไต; ไตวายระยะสุดท้าย

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

license unless otherwise stated.

Introduction
	 Patients with end-stage kidney disease (ESKD) have 
several options for vascular access. The 2019 Kidney  
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) clinical 
practice guidelines designate arteriovenous fistula (AVF) 

as the modality of choice due to its superior longevity 
and significantly fewer complications. Vascular outward 
remodeling is necessary for AVF maturation following  
AVF creation1,2. Additionally, endothelial function in  
proliferating endothelial cells and pericytes is vital in  

รับบทความ: 9 กันยายน 2568; ปรับปรุงแก้ไข: 22 ตุลาคม 2568; รับตีพิมพ์: 23 ตุลาคม 2568
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vascular remodeling. In the early phase of AVF maturation,  
soluble vascular cell adhesion molecule (sVCAM) interacts  
with proteins called integrin α4β1 and consequently 
promotes close intercellular adhesion between endo-
thelial cells and pericytes during vascular remodeling 
and the neovascularization process3,4—however, sVCAM 
level increases when AVF complication occurs in the late 
phase5,6. Hence, we hypothesized that sVCAM may predict 
AVF maturation early after surgery. 
	 AVF maturation rate generally varies between 20-60%  
within approximately 4 to 8 weeks after creation7. According  
to the literature review in Thailand, the AVF maturation 
rate is 74.2-76.3% within 3 months after surgery8. Clinical 
risk factors are integrated into the predictor model in 
routine preoperative vascular assessment. For example, 
the CAVeA2T2 score is applied in a clinical predictor 
model for AVF maturation (Table 1)9. A score of at least 
2 increases the risk of AVF non-maturation. However, the 
models for fistula maturation have fair discrimination, as  
indicated by the area under the receiver operating  
characteristic curve of 0.6810. There is still a lack of clinical 
studies using biomarkers such as sVCAM to predict AVF 
maturation. The present study offers an opportunity to 
investigate sVCAM levels as a predictor of AVF maturation, 
potentially establishing a preoperative predictive model 
for successful AVF development. 

Methods
	 Study participants	
	 We conducted a prospective pilot diagnostic study at 
Phramongkutklao Hospital from July to December 2024. 
The eligible patients were 20 years or older and had been 
diagnosed with ESKD and were scheduled for AVF creation. 
The exclusion criteria were patients with active infection, 
autoimmune diseases, malignancies, liver dysfunction, or 
unwilling to participate. The trial was approved by the 
Ethics Committee of the Institute Review Board at the 
Royal Thai Army (code: R087h/67)
	 Outcomes
	 The primary outcome was the area under the curve 
(AUC) of sVCAM level at baseline and the postoperative 
change of sVCAM at 4 weeks to predict AVF maturation 
8 weeks after surgery. The secondary outcome was the 
identification of prognostic factors associated with AVF 
maturation. Hemodynamic maturation of AVF was defined  
as a blood flow rate ≥500 mL/min and a vessel diameter 
≥5 mm at 8 weeks after the operation7,11.
	 Data collection
	 All participants had a comprehensive medical  
history review to document baseline characteristics,  
including demographic parameters such as sex, age, BMI, 
hypertension, dyslipidemia, tobacco use, cardiovascular 
disease, cerebrovascular disease, and peripheral arterial 
disease. Also, preoperative ultrasound evaluation was 
performed, and the AVF site was marked.
	 Blood samples were collected from the contralateral 
forearm to the AVF site for sVCAM, complete blood count, 
fasting blood glucose, hemoglobin A1C, lipid profile, blood 
urea nitrogen, creatinine, and electrolytes.
	 Analysis of soluble vascular cell adhesion molecule 
levels
	 Soluble VCAM levels were analyzed at baseline and 
4 weeks postoperatively. Unclotted blood samples were  
processed and maintained at 4°C, centrifuged at 3000 rpm,  
and the plasma supernatant was stored at -80°C until analysis. 
Plasma sVCAM levels were analyzed via quantitative 
sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
(Quantikine® ELISA Human VCAM-1/CD106 Immunoassay 
from Bio-Techne China Company Limited, Shanghai, China)

Table 1 CAVeA2T2 Score

Factors Score

History of the central venous catheter placement 1

Age >73 years 1

Venous diameter <2.2 millimeters 1

History of vascular repair 2

Abnormal physical examination 2

Total score 7

Modified from Martinez LI, Esteve V, Yeste M, Artigas V, 
Llagostera S. Clinical Utility of a New Predicting Score for 
Radiocephalic Arteriovenous Fistula Survival. Ann Vasc 
Surg. 2017 May; 41:56-61.9
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	 Sample size calculation
	 Using a maturation prevalence of 50% (20-60%)7,8  
and a sensitivity of 80% (76-85%)13,16 with a two-tailed 
type 1 error (α) 0.05 and 80% power, the calculated 
sample size was 31.
	 Statistical analysis 
	 Continuous variables were represented as means with 
standard deviations. Comparison of sVCAM levels between 
the two groups was analyzed using unpaired t-tests. 
Categorical variables were demonstrated as percentages 
and compared using Fisher’s exact tests. The receiver  
operating characteristic curve (ROC) was used to determine 
the predictors of AVF maturation. Univariate and  
multivariate logistic regression analyses were employed 

to investigate the relationships between baseline  
factors and AVF maturation. Statistical analyses were 
performed using STATA version 17, and p<0.05 was  
considered statistically significant.

Results
	 Between July 2024 and December 2024, 26 patients 
underwent AVF creation surgery. Three patients were 
excluded from the study: one due to active infection, 
and the other two were unwilling to participate. At the 
end of the study, 19 of the 23 eligible patients remained 
in the study because three patients postponed surgery 
and one patient withdrew from the study. After 8 weeks 
of follow-up, AVF matured in 12 of 19 patients (63%). 

Figure 1 Study Flow Diagram
ESKD, end-stage kidney disease; AVF, arteriovenous filstua

	 The baseline characteristics of all patients are  
presented in Table 2. Patients with mature AVFs tended to 
be older and had a lower BMI than those with non-mature 
AVFs; however, these differences did not reach statistical  
significance. Both groups had similar demographic  
data and comorbidities. The dialysis vintage, history of 

central venous catheter use, and CAVeA2T2 scores were 
comparable between groups. The mean arterial and 
venous diameters were largely similar between mature 
and non-mature groups. No significant differences were 
observed in the laboratory data.

ESKD patients planned for first AVF (N=26)

Eligible patients (N =23)

Remain patients (N =19)

Mature AVF (N =12) Non-mature AVF (N =7)

Exclude active infection (1)
and not willing to participate (2)

Withhold/postpone operation (3)
Withdrawn from study (1)
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Table 2 Baseline demographic and laboratory data of all patients

BMI, body mass index; CVC, central venous catheter, PTH, parathyroid hormone; 25-OH-D, 25-hydroxyvitamin D; FPG, 
fasting plasma glucose; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein

Characteristics Mature group
(n=12)

Non-mature group
(n=7)

All patients
(n=19) p-value

Age 62.25±14.57 49.29±16.02 57.47±16.02 0.089
Sex
 	 Male 11 (91.7%) 4 (57.1%) 15 (78.9%) 0.117
 	 Female 1 (8.3%) 3 (42.9%) 4 (21.1%) 0.117
BMI (kg/m2) 25.03±4.9 29.47±5.68 26.67±5.5 0.090
Types of arteriovenous fistula
 	 Radiocephalic 5 (41.7%) 5 (71.4%)
 	 Brachiocephalic 7 (59.3%) 2 (28.6%)
Underlying diseases
 	 Diabetes mellitus 5 (41.7%) 4 (57.1%) 9 (47.4%) 0.650
 	 Hypertension 12 (100%) 7 (100%) 19 (100%) NA
 	 Dyslipidemia 9 (75%) 6 (85.7%) 15 (78.9%) 1
	 Smoking 1 (8.3%) 2 (28.6%) 3 (15.8%) 0.523
 	 Cardiovascular disease 3 (25%) 0 (0%) 3 (15.8%) 0.263
 	 Stroke 1 (8.3%) 2 (28.6%) 3 (15.8%) 0.523
Dialysis Vintage (months) 8.67±9.86 12.14±21.48 9.95±14.7 0.633
History of CVC placement 7 (58.3%) 4 (57.1%) 11 (57.9%) 1
History of vascular repair 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NA
CAVeA2T2 score
 	 0 2 (16.7%) 2 (28.6%) 4 (21.1%) 0.603
 	 1 6 (50%) 3 (42.9%) 9 (47.4%) 1
 	 2 4 (33.3%) 2 (28.6%) 6 (31.6%) 1
Arterial diameter (mm) 3.6±1.22 4.07±1.1 3.77±1.17 0.412
Venous diameter (mm) 2.6±0.66 2.89±0.7 2.71±0.67 0.386
Labs
 	 Hemoglobin (g/dl) 10.87±1.5 10.19±1.88 10.62±1.63 0.396
 	 Platelets (x 103cells/mm3) 245.8±50.1 268±55.8 254±51.9 0.383
 	 Calcium (mg/dL) 9.18±0.74 8.95±1.04 9.1±0.84 0.566
 	 Phosphate (mg/dL) 5.18±1.61 4.86±1.73 5.06±1.61 0.692
 	 Magnesium (mg/dL) 2.1±0.29 1.96±0.28 2.05±0.29 0.309
 	 Intact-PTH (pg/mL) 312.1±243.9 535.7±467.6 394.5±348.6 0.185
 	 25-OH-D (ng/mL) 39.37±20.39 37.71±20.56 38.76±19.89 0.866
 	 FPG (mg/dL) 133.9±74.4 90.24±13 117.8±62.5 0.147
 	 Hemoglobin A1c (%) 6.67±2.21 5.93±1.21 6.39±1.9 0.429
 	 LDL (mg/dL) 105.8±53.1 92.8±36.1 101±46.9 0.575
 	 Triglycerides (mg/dL) 138.1±41.9 110.1±39.5 127.8±42.2 0.170
 	 HDL (mg/dL) 45.22±9.66 47.63±11.48 46.11±10.11 0.631
 	 Ferritin (ng/mL) 519.5±564.7 451.2±468.2 494.3±518.7 0.791
 	 Transferrin saturation (%) 29.75±11.6 32.43±23.56 30.74±16.4 0.786
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	 As shown in Table 3, the group of patients with AVF 
demonstrated significantly higher baseline sVCAM levels 
compared to the group with non-mature AVFs (1505.9±  
383.1 ng/mL vs. 1029.9±378.3 ng/mL, p = 0.018).  
Interestingly, no significant difference was observed in 
sVCAM levels at 4 weeks after the operation between 
the two groups (1300.5±353.7 ng/mL vs. 1200.7±326.1 
ng/mL, p = 0.550). There was a divergent pattern in the 
percentage change of sVCAM between the two groups. 

The group with mature AVF exhibited a mean decrease 
of 6.6±35.8% in sVCAM levels, whereas the non-mature 
group showed a significant increase of 19.4±10.8%  
(p = 0.035). The absolute change in sVCAM showed a 
mean decrease of -205.5±629.5 ng/mL in the mature 
group compared to an increase of +170.7±93.0 ng/mL in 
the non-mature group, although the difference did not 
reach statistical significance (p = 0.065).

sVCAM, soluble vascular cell adhesion molecule

sVCAM, soluble vascular cell adhesion molecules; BMI, body mass index; AUC, area under the curve; LR+, positive 
likelihood ratio; CI, confidence interval

Table 3 Soluble vascular cell adhesion molecule levels in the mature and non-mature groups

Soluble VCAM 
Mature group

(N=12)
Non-mature group

(N=7)
p-value

Baseline sVCAM levels (ng/mL) 1505.9±383.1 1029.9±378.3 0.018

sVCAM levels at 4 weeks (ng/mL) 1300.5±353.7 1200.7±326.1 0.550

Change of sVCAM levels at 4 weeks from baseline (ng/mL) -205.5±629.5 170.7±93.0 0.065

% Change of sVCAM levels 4 weeks from baseline -6.6±35.8 19.4±10.8 0.035

	 The performance of sVCAM level at baseline for 
predicting AVF maturation at 8 weeks is illustrated in 
Table 4 and Figure 2. The threshold value of ≥985.9  
ng/mL demonstrated excellent 100% sensitivity and 
71.4% specificity, yielding a favorable likelihood ratio (LR+) 
of 3.5 for predicting AVF maturation. The area under the 
receiver operating characteristic curve (AUC) was 0.845  
(95% CI: 0.632-1.000), indicating good discriminative  

ability. The predictive performance further improved  
when combining sVCAM at baseline with demographic and 
clinical parameters. The combination of sVCAM with age 
<73 years yielded an AUC of 0.893, and the combination  
with BMI <30 kg/m² resulted in an AUC of 0.905. The highest  
predictive accuracy was achieved when incorporating 
BMI <30 kg/m² and age <73 years, yielding the highest 
AUC of 0.935. 

Table 4 Baseline soluble vascular cell adhesion molecule levels in predicting arteriovenous fistula maturation

Parameters
Sensitivity 

(%)
Specificity 

(%)
LR+ AUC 95% CI

sVCAM ≥985.9 ng/mL 100 71.4 3.5 0.845 0.632-1.000

sVCAM with Age <73 years 100 71.4 3.5 0.893 0.726-1.000

sVCAM with BMI <30 kg/m2 100 71.4 3.5 0.905 0.732-1.000

sVCAM with BMI <30 kg/m2 and age <73 years 100 71.4 3.5 0.935 0.804-1.000
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Figure 2 Receiver operating characteristic curve of baseline soluble vascular cell adhesion molecule levels in predict-
ing arteriovenous fistula maturation
VCAM, vascular cell adhesion molecule; BMI, body mass index

percentage change in sVCAM from baseline, age, BMI, 
venous diameter, and history of central venous catheter 
(CVC) insertion, were not significantly associated with 
AVF maturation. In multivariate analysis, the significance 
of baseline sVCAM levels was lost after adjusting for  
potential confounders.

sVCAM, soluble vascular cell adhesion molecules; CVC, central venous catheter; OR, odds ratio; CI, confidence interval

Univariate and Multivariate Logistic Regression 
Analysis 
	 Table 5 shows the results of univariate and multivariate  
logistic regression analysis examining predictors of AVF 
maturation. In the univariate analysis, baseline sVCAM  
levels demonstrated a statistically significant association 
with AVF maturation. While other factors, including 

Table 5 Logistic regression analyses of factors predicting arteriovenous fistula maturation

Variables

Univariate Analysis Multivariate Analysis

OR 95% CI P-value
Adjusted 

OR
95% CI P-value

Baseline sVCAM levels 1.004 1.000 - 1.008 0.049 1.01 1.00 - 1.01 0.297

% Change in sVCAM levels at 
4 weeks from baseline

0.958 0.91-1.01 0.126 1.01 0.92 - 1.09 0.973

Age 1.06 0.99 - 1.14 0.097 1.09 0.97 - 1.22 0.131

Body mass index 0.85 0.69 – 1.03 0.101 0.85 0.64 - 1.14 0.288

Venous diameter < 2.2 mm 1.25 0.16 – 9.54 0.830 1.11 0.05 - 25.15 0.946

History of CVC insertion 1.05 0.16 – 6.92 0.960 2.42 0.09 - 68.25 0.605
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Discussion
	 The present study demonstrated that preoperative  
sVCAM levels provided good predictive value for  
maturation of AVF 8 weeks after the creation. The group 
of patients with mature AVF showed significantly higher 
preoperative sVCAM levels. Soluble VCAM levels ≥985.9  
ng/mL demonstrated 100% sensitivity and 71.4% specificity  
in predicting maturation of the AVF. Combining baseline 
sVCAM levels with clinical parameters, including BMI <30 
kg/m² and age <73 years, yielded the highest AUC in 
predicting AVF maturation.
	 In the early phase after surgery, substantial blood flow 
through the new AVF generates shear stress. The endothelial  
cells exposed to shear stress secrete cytokines, creating 
a pro-inflammatory environment. This process is called 
the inflammation infiltration process, which is beneficial 
to AVF in the early maturation phase because it promotes 
vascular outward remodeling to accommodate high blood 
flow14. In depth, sVCAM-1 regulates JunB-mediated IL-8/
CXCL1 expression, resulting in neovascularization15. This  
explains the association between higher baseline  
sVCAM levels and AVF maturation after surgery. The 
preoperative sVCAM level was a good predictor of AVF 
maturation at 8 weeks, with an AUC of 0.85. Moreover, 
combining baseline sVCAM with other clinical parameters, 
such as BMI and age, increased the AUC to 0.94. This level 
of accuracy is similar to the previous study that used direct 
postoperative flow measurement of AVF to predict AVF 
maturation16. Therefore, preoperative sVCAM level can 
be a promising predictive marker for AVF maturation. In 
addition, preoperative sVCAM level can also be helpful  
in early risk stratification, which may aid physicians in  
optimizing the management of AV access in ESKD patients, 
in conjunction with the standard of care. 
	 The present study demonstrated reduced sVCAM 
levels in patients with mature AVF, whereas the levels 
increased in the non-mature AVF group. It is possible 
that, later after surgery, the initial inflammatory process  
subsides. Still, if endothelial cells are exposed to a  
prolonged toxic environment or persistent inflammation,  
the endothelial-mesenchymal transition can occur.  
Released cytokines, such as platelet-derived growth  

factor (PDGF) and tumor growth factor β (TGF-β), activate 
the phenotypic switching of vascular smooth muscle cells, 
leading to neointimal hyperplasia14. Additionally, they  
induce inward vascular remodeling, which can lead to AVF 
stenosis. Therefore, a substantial increase in sVCAM level 
at 4 weeks post-operation is an early dynamic indicator 
to guide early vascular intervention.
	 The major limitation of this study is the small popu-
lation. Additionally, confounders to sVCAM level, such 
as subclinical inflammation and thrombosis, were not 
investigated or accounted for in this study.

Conclusion
	 Preoperative sVCAM level can be a promising  
predictive marker for AVF maturation at 8 weeks post- 
creation. Incorporating clinical parameters alongside 
sVCAM further enhances predictive performance.  
Postoperative change in sVCAM level may serve as a dynamic  
indicator to predict AVF maturation and help guide early 
vascular intervention strategies.
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