
วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

Journal of the

Society of Thailand

www.nephrothai.org

ISBN : 0859-239X

Nephrology
วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ปีที่ 22 ฉบับที่ 3 กรกฎาคม-กันยายน 2559





บรรณาธิการ

รศ.พล.ต.หญิงประไพพิมพ์ ธีรคุปต์	 วิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

ผู้ช่วยบรรณาธิการ

พ.ต.บัญชา สถิระพจน์			   โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

พ.ท.คงกระพัน ศรีสุวรรณ			  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

นพ.ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์				    คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

ผศ.พญ.วรางคณา พิชัยวงศ์		  โรงพยาบาลราชวิถี

กองบรรณาธิการ

พญ.สุขฤทัย เลขยานนท์			   มูลนิธิโรคไตแห่งประเทศไทย

รศ.นพ.ชลธิป พงศ์สกุล			   คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

รศ.พญ.สุขเกษม โฆษิตเศรษฐ		  คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

นพ.สิร สุภาพ					     โรงพยาบาลบ�ำรุงราษฎร์

ผศ.พญ.รัตนา ชวนะสุนทรพจน์		 คณะแพทยศาสตร์ ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

น.ต.หญิง ปิยะวดี หอมไกรลาศ		 โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

นพ.อดิศร ปทุมารักษ์				   คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

คณะที่ปรึกษา

ศ.นพ.เกรียง ตั้งสง่า

ศ.นพ.วิจิตร บุญพรรคนาวิก

ศ.นพ.วิศิษฎ์ สิตปรีชา

ศ.นพ.สุชาติ อินทรประสิทธิ์

ศ.คลินิก นพ.สุพัฒน์ วาณิชย์การ

พล.ต.หญิง อุษณา ลุวีระ

คณะกรรมการบริหารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

ศ.นพ.สมชาย เอี่ยมอ่อง

รศ.นพ.เกรียงศักดิ์ วารีแสงทิพย์

รศ.พล.ต.หญิงประไพพิมพ์ ธีรคุปต์

รศ.นพ.เกื้อเกียรติ ประดิษฐ์พรศิลป์

พ.อ.อินทรีย์ กาญจนกุล

พญ.ธนันดา ตระการวนิช 

ผศ.นพ.สุรศักดิ์ กันตชูเวสศิริ

พ.อ.อดิสรณ์ ล�ำเพาพงศ์

ผศ.พญ.วรางคณา พิชัยวงศ์

ผศ.พญ.อรุณ วงษ์จิราษฎร์

นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข		

เจ้าของ สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย อาคารเฉลิมพระบารมี ๕๐ ปี ชั้น 4 เลขที่ 2 ซอยศูนย์วิจัยถนนเพชรบุรีตัดใหม่ 47 บางกะปิ ห้วยขวาง 

กรุงเทพฯ 10320 โทรศัทพ์ 0 2716 6091, 0 2716 7450, 0 2718 1819, 0 2716 6661-4 ต่อ 4002 โทรสาร 0 2718 1900 

E-mail:kidney@loxinfo.co.th ออกแบบรูปเล่มและภาพประกอบ บริษัท เนติกุลการพิมพ์ จ�ำกัด จัดพิมพ์ บริษัท เนติกุลการพิมพ์ จ�ำกัด 

115 ซ.วัดอัมพวัน ถ.พระราม 5 แขวงถนนนครไชยศรี เขตดุสิต กรุงเทพฯ 10300 โทรศัพท์ 0 2669 3131-4, 0 2669 2447-8 

ก�ำหนดออก รายสามเดอืน อัตราค่าบ�ำรุง ประเภทบคุคล 300 บาทต่อปี ประเภทสถาบนั 600 บาทต่อปี บอกรับเป็นสมาชิกได้ที ่คณุอญัชล ีแจ่มกระจ่าง 

สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย สั่งจ่ายเช็คในนามของ "สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย"

สงวนลขิสิทธ์ิตามกฏหมายไทยและสากล จะน�ำมาเผยแพร่หรือใช้การใดๆ ต้องได้รับอนญุาตเป็นลายลกัษณ์อกัษร จากสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย 

ส�ำหรับรูปเล่มและภาพที่เป็นลิขสิทธิ์ของ บริษัท เนติกุลการพิมพ์ จ�ำกัด จะต้องได้รับอนุญาตจากบริษัท เนติกุลการพิมพ์ จ�ำกัด ร่วมด้วย

วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ปีที่ 22 ฉบับที่ 3 กรกฎาคม-กันยายน 2559

www.nephrothai.org

ISBN : 0859-239X

วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ปีที่ 22 ฉบับที่ 3 กรกฎาคม-กันยายน 2559



Content

4	 Expert Review

	 4	 ภาวะสลัดไตแบบเรื้อรังจากแอนติบอดี

	 	 	 กฤตพงศ์ สมบูรณ์, โอภาส ไตรตานนท์

	 12	 ภาวะไตอักเสบที่เกี่ยวข้องกับ ANCA

	 	 	 ตรีชฎา จ�ำรัสพันธุ์, วราภรณ์ เลียวนรเศรษฐ 

	 22	 Extracorporeal blood purification therapy in sepsis

	 	 	 Supawadee Suppadungsuk, Arkom Nongnuch, Sarinya Boongird 

31	Original Article	

	 31	 โครงการศึกษาควบคุมแบบสุ่ม ศึกษาผลของการให้ความรู้ในการลดโซเดียม

		  อย่างเข้มข้นร่วมกับการแจ้งปริมาณการบริโภคโซเดียมทันที 

		  ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังของโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

	 	 	 กมลวรรณ ภัคโชตานนท์, วรวรรณ ชัยลิมปมนตรี, อนุตตร จิตตินันทน์

	 39	 อุณหภูมิที่เหมาะสมของสารน�้ำทดแทนและน�้ำยาฟอกเลือดในการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต

		  แบบต่อเน่ือง: การศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มเปรียบเทียบ

	 	 	 ฐิติพงศ์ ภู่ประเสริฐ, ขจรศักดิ์ นพคุณ, สุรเชษฐ์ วงษ์นิ่ม

	 46	 Optimal dwell time for maximal small solute clearances in peritoneal 

		  dialysis patients (OPMAX Study)

	 	 	 Patthara Chutimanukul, Thatsaphan Srithongkul, Nipa Aiyasanon, Suchai Sritippayawan

	 54	 การศึกษาผลของการดูดซึมกลูโคสจากน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่มีผลต่อปริมาณน�้ำ

		  ในร่างกายในผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่อง

	 	 	 รจิตา หาญตะล่อม, ประเสริฐ ธนกิจจารุ, อุดม ไกรฤทธิชัย, บุญธรรม จิระจันทร์, ก�ำธร ลีลามะลิ, 

	 	 	 สกานต์ บุนนาค, วรางคณา พิชัยวงศ์, วรรณิยา มีนุ่น, กรทิพย์ ผลโภค

63	Interview 

	 63	 ศาสตราจารย์ นายแพทย์ชาญ โพชนุกูล

68	CPC – Clinicopathological conference

	 68	 A Thai male with fever, skin lesion and altered mental status

	 	 	 นวพร อัศวศักดิ์สกุล, ณัฏฐา ล�้ำเลิศกุล, ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์, เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย์

74	แนะน�ำหน่วยไตเทียม 

	 74	 หน่วยไตเทียม โรงพยาบาลมงกุฎวัฒนะ

	 75	 หน่วยไตเทียม โรงพยาบาลอานันทมหดิล

76	กิจกรรมของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

	 76	 งานประชุมใหญ่ ประจ�ำปี 2559 Walking on the advances to healthy kidneys

     	78	 กิจกรรมมอบรางวัลการประกวดบทความนิพนธ์ต้นฉบับ การน�ำเสนอผลงานวิจัย 

		  Oral presentation และ การประกวด CKD Clinic งานประชุมวิชาการประจ�ำปี 2559 



Journal of the Nephrology Society of Thailand  3

บรรณาธิการแถลง

		  วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยฉบับที่ 3 ของปี 2559 นี้  

มีคุณหมอ ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์ เป็นผู้ช่วยบรรณาธิการหลัก ในเล่มประกอบด้วย

บทความที่น่าสนใจได้แก่ เร่ือง ภาวะสลัดไตแบบเร้ือรังจากแอนติบอดี ซ่ึง 

เป็นปัญหาส�ำคัญที่ท�ำให้ผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตมีการท�ำงานของไตเส่ือม และอาจจะ

สูญเสียไตทีป่ลกูได้ในทีส่ดุ นอกจากนีย้งัมเีร่ืองภาวะไตอกัเสบทีเ่ก่ียวข้องกับ ANCA 

และเรื่อง Extracorporeal blood purification therapy in sepsis ซึ่งล้วนเป็น

เรื่องที่น่าสนใจและน�ำมาใช้ประโยชน์ได้ ส�ำหรับนิพนธ์ต้นฉบับในเล่มนี้มี 4 เรื่อง 

ได้แก่เร่ืองการให้ความรู้ในการลดการบริโภคโซเดียม อุณหภูมิที่เหมาะสมของ 

สารน�้ำทดแทนไตและน�้ำยาฟอกเลือดในการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 

Optimal dwell time for maximal small solute clearances in peritoneal  

dialysis patients และ การศึกษาผลของการดูดซึมกลูโคสจากน�้ำยาล้างไต 

ทางช่องท้อง ทุกเร่ืองเป็นงานวิจัยที่สามารถน�ำมาประยุกต์ใช้ได้ในการดูแลรักษา

ผู้ป่วยไตเรื้อรัง 

		  ส�ำหรับบทสัมภาษณ์ในฉบบันี ้คณุหมอณฐัชัยฯ ได้สัมภาษณ์ ศาสตราจารย์ 

นายแพทย์ ชาญ โพชนุกูล อาจารย์แพทย์รุ่นแรกที่บุกเบิกงานทางด้านการดูแล 

ผู้ป่วยโรคไตแห่งประเทศไทย และยังเป็นผู้ริเร่ิมการจัดท�ำวารสารของสมาคม 

โรคไตแห่งประเทศไทย อาจารย์ได้ฝากข้อคิดส�ำหรับน้องๆอายุรแพทย์โรคไต 

ให้น�ำไปใช้ในการปฏิบัติงานและด�ำเนินชีวิต

		  นอกจากนีใ้นเล่มยงัมบีทความอืน่ๆครบครัน ได้แก่ รายงานผุป่้วยทีน่่าสนใจ

จาก Clinicopathological conference แนะน�ำหน่วยไตเทยีม และมภีาพกิจกรรม

ของสมาคมฯ มาฝากเช่นเดิม ขอเชิญท่านสมาชิกติดตามอ่านได้ในเล่ม

								        รศ.พล.ต.หญิงประไพพิมพ์ ธีรคุปต์

						       			       บรรณาธิการ
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บทน�ำ

		  การปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) นับเป็นการรักษา

มาตรฐานวิธหีนึง่ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายเร้ือรังระยะสุดท้าย (ESRD) 

ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่ามีอัตราการรอดชีวิตและคุณภาพ

ชีวิตที่ดีกว่า เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธี

อื่นๆ
1
 จากการศึกษาของ Wolfe และคณะ

2
 เปรียบเทียบอัตราการ

ตายในผู้ป่วยที่ท�ำ dialysis 228,552 คน, ผู้ป่วยที่รอการปลูกถ่ายไต

และท�ำ dialysis 46,164 คน และผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจาก

ผู้บริจาคที่เสียชีวิต 23,275 คน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต 

มอีตัราการเสียชีวิตเฉลีย่ต่อปีต�ำ่ทีสุ่ดคอื 3.8 ต่อ 100 patient-years 

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ท�ำ dialysis และกลุ่มผู้ป่วยที่รอการ

ปลูกถ่ายไตและท�ำ dialysis คือ 16.1, 6.3 ต่อ100 patient-years 

ตามล�ำดบั Purnell และคณะ
3
 ท�ำการศกึษาแบบ systematic review 

เพื่อดู life participationของผู้ป่วย ESRD (ประกอบด้วย physical 

activities, travel, recreation, freedom, และ work outcome) 

พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต มี life participation ดีกว่าผู้ป่วย

ที่ท�ำ dialysis 

		  ปัจจุบันไตที่ได้รับการปลูกถ่ายให้กับผู้ป่วยสามารถท�ำงาน 

ได้นานมากข้ึน เนื่องจากการพัฒนาทางด้านเทคนิคการตรวจ 

ความเข้ากันได้ของเนื้อเยื่อที่ดีข้ึนและการให้ยากดภูมิคุ ้มกันที่มี

ประสิทธิภาพมากข้ึนจากการศึกษาของ Matas และคณะ
4
 ท�ำการ

ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตที่ได้รับไตมานานกว่า 10 ปี

จ�ำนวน 2,202ราย พบว่าอตัราการรอดชีวิตของไตทีย่งัสามารถท�ำงาน 

อยูไ่ด้เกิน 25 ปี (actuarial 25-year graft survival rate) ในผูไ้ด้รับไต 

จากผูบ้ริจาคทีย่งัมชีีวิตอยู ่(living donor recipients) และ ผูไ้ด้รับไต 

จากผูบ้ริจาคทีเ่สยีชีวิต (deceased donor recipients) คอื ร้อยละ 43  

และ 27 ตามล�ำดับ สาเหตุที่ท�ำให้สูญเสียไตมากที่สุดคือการเสีย

ชีวิตจากโรคอื่นร้อยละ 51 ใน living donor recipients, ร้อยละ 53 

ใน deceased donor recipients รองลงมาคือ chronic rejection 

(ภาวะสลัดไตแบบเรื้อรัง) ร้อยละ 26 ใน living donor recipients, 

ร้อยละ 28 ใน deceased donor recipients ดังนั้นภาวะ chronic 

antibody-mediated rejection (cABMR) จึงมีความส�ำคัญมากต่อ

อัตราการรอดชีวิตของไตในระยะยาวในปัจจุบันแนวทางในการรักษา

ภาวะนี้ยังมีความหลากหลายไม่ชัดเจน จึงเป็นที่มาของการทบทวน

ความรู้วิชาการคร้ังนี้ ซ่ึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือทบทวนความรู้วิชาการ 

เก่ียวกับ cABMR ตัง้แต่ระบาดวิทยา พยาธกิ�ำเนดิ พยาธสิภาพของไต 

อาการและอาการแสดง การวินิจฉัย ตลอดจนวิธีการรักษา และ 

การป้องกันที่ส�ำคัญ

ภาวะสลัดไตแบบเรื้อรังจากแอนติบอดี

กฤตพงศ์ สมบูรณ์, โอภาส ไตรตานนท์

สาขาวิชาโรคไต คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ ศูนย์รังสิต

บทคัดย่อ

	 การปลกูถ่ายไต (kidney transplantation) นบัเป็นการรักษามาตรฐานวิธหีนึง่ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายเร้ือรังระยะสุดท้าย (ESRD) 

ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่ามีอัตราการรอดชีวิตและคุณภาพชีวิตที่ดีกว่า เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธี

อื่นๆ ปัจจุบันการสูญเสียไตที่ได้รับการปลูกถ่าย พบว่าการเกิดภาวะสลัดไตแบบเรื้อรังจากแอนติบอดี (chronic antibody-mediated  

rejection; cABMR) เป็นสาเหตสุ�ำคญัรองจากการเสียชีวิต โดยภาวะ cABMR เช่ือว่าเกิดการอกัเสบต่อไตทีไ่ด้รับการปลกูถ่ายอย่างต่อเนือ่ง  

จากการที่ B cell และ plasma cell ถูกกระตุ้นจากผิวของ allograft endothelial cells ให้สร้าง donor-specific antibodies (DSAs) 

โดยการกระตุน้คอมพลเีมนท์ ท�ำให้เกิดพยาธสิภาพทีไ่ตแบบถาวร คอื transplant glomerulopathy อาการและอาการแสดง ส่วนใหญ่ 

ผู้ป่วยมักจะมี proteinuria และการท�ำงานของไตลดลง ส่วนการวินิจฉัยใช้เกณฑ์ตาม The Banff classification 2013 ซึ่งต้องมี 

ครบทั้ง 3 ข้อ ได้แก่ morphologic evidence ของ chronic tissue injury, evidence of current หรือ recent antibody interaction 

with vascular endothelium และ serologic evidence of DSAs การป้องกันนับว่ามีความส�ำคัญมาก ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง เช่น  

ผู้ป่วยที่มี DSAs ก่อนปลูกถ่ายไต ผู้ป่วยที่ ABO incompatibility ต้องท�ำ desensitisation เพื่อป้องกันการเกิดทั้ง acute ABMR 

และ chronic ABMR ส่วนการรักษาท่ีจ�ำเพาะเมื่อเกิดภาวะ chronic ABMR ในปัจจุบันข้อมูลยังไม่ชัดเจน แต่สามารถให้การรักษา

เหมือนกับภาวะ acute ABMR ได้ นอกจากนี้ ควรให้การรักษาตามอาการเพื่อให้ไตที่ได้รับการปลูกถ่ายอยู่นานที่สุด ได้แก่ ควบคุม

ความดันโลหิตให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ การให้ยากดภูมิที่เหมาะสม การเน้นย�้ำกับผู้ป่วยเร่ืองการรับประทานยาที่สม�่ำเสมอและถูกต้อง  

หากผู้ป่วยมีความเส่ียงสูงต่อภาวะสลัดไตอาจตรวจเลือดเพ่ือคัดกรองหา DSAs และการท�ำ protocol biopsies เพ่ือวินิจฉัย  

และให้การรักษา cABMR ได้เร็วขึ้น 

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะสลัดไตแบบเรื้อรัง แอนติบอดี, donor-specific antibodies, การปลูกถ่ายไต transplant glomerulopathy
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ระบาดวิทยา (epidemiology)

		  Chronic antibody-mediated rejection (cABMR) คือ 

ภาวะสลดัไตจากกระบวนการอกัเสบทีเ่กิดอย่างต่อเนือ่งโดยภมูคิุม้กัน

ที่จ�ำเพาะต่อไตที่ได้รับการปลูกถ่าย
1
 พบได้ประมาณร้อยละ 60 

ของภาวะ late graft failure จากการศึกษา multicenter study
5
  

เพื่อประเมินพยาธิสภาพทางไต ในผู้ป่วยที่มีภาวะ late-onset graft 

dysfunction จ�ำนวน 173 รายพบว่ามีภาวะ cABMR ถึงร้อยละ 57, 

ตรวจพบ Donor-specific antibodies (DSAs) ร้อยละ 41, ตรวจพบ 

C4d positive ร้อยละ 39 และพบว่ามทีัง้ DSAs และ C4d ร้อยละ 23  

โดยผู้ป่วยประมาณคร่ึงหนึ่งมีการสูญเสียไตที่ได้รับการปลูกถ่าย  

(graft loss) ภายใน 18 เดือนอีกการศึกษาหนึ่งที่พบมี late-onset 

graft dysfunction พบว่าร้อยละ 63 ของผูป่้วยมภีาวะ cABMR และ

หนึ่งในสี่ของผู้ป่วยมี graft loss ภายใน 3 ปี
6
 การศึกษาของ Wiebe 

และคณะ
7
 รวบรวมผู้ป่วย 315 รายที่มีความเสี่ยงต�่ำต่อภาวะสลัดไต 

(ตรวจไม่พบ DSAs ก่อนท�ำการปลกูถ่ายไต) โดยตดิตามท�ำ protocol 

biopsies และตรวจ DSAs ในเลอืด ผลการศกึษาพบว่าเกิด de novo 

DSA (dnDSA) 47 ราย คิดเป็นร้อยละ 15 โดยระยะเวลาเฉลี่ย 

ที่เริ่มตรวจพบ DSA คือ 4.6 ปี หลังการปลูกถ่ายไต (ช่วงเวลาที่เริ่ม

ตรวจพบตั้งแต่ 6 ถึง 130 เดือน) ร้อยละ 94 ของ DSA เป็น HLA 

class II โดยมี median 10-year graft survival ในกลุ่มที่ตรวจพบ  

dnDSA ร้อยละ 59 เทียบกับกลุ่มที่ไม่พบ dnDSA ร้อยละ 96  

ความเส่ียงการเกิด dnDSA ก่อนปลูกถ่ายไต คือ อายุน้อย และ 

มีจ�ำนวน Human Leukocyte Antigen (HLA) mismatches  

มากโดยเฉพาะ HLA-DRβ1 ส่วนความเส่ียงการเกิด dnDSA  

ภายหลังปลูกถ่ายไต คือ การกินยาไม่สม�่ำเสมอจนระดับยากดภูมิใน

เลือดต�่ำเกินไป (พบเฉลี่ยถึงร้อยละ 49) ในผู้ป่วยที่ตรวจพบ dnDSA 

สามารถแบ่งได้เป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 (14 ใน 47 ราย) มี acute 

dysfunction คือ เกิดภายใน 2 เดือน (พบว่าร้อยละ 80 มี C4d 

positive) ซึ่งทั้งหมดกินยาไม่สม�่ำเสมอ, กลุ่มที่ 2 (15 ใน 47 ราย)  

มี indolent dysfunction คือ เกิดที่ระยะเวลานานมากกว่า 2 เดือน 

(พบว่าร้อยละ 39 มี C4d positive) และกลุ่มที่ 3 (18 ใน 47 ราย)  

มกีารท�ำงานของไตคงที ่(พบว่าร้อยละ 57 ม ีC4d positive) ส่วนกลุม่

ที่ไม่มี dnDSA พบ 268 ราย มี 55 ราย ที่มี allograft dysfunction 

คิดเป็นร้อยละ 20 ซึ่งมีสาเหตุจาก recurrent glomerular disease, 

cellular rejection, และ BK virus nephropathy จากทั้งหมด 315 

รายพบว่าสูญเสีย graft 22 ราย สาเหตุส่วนใหญ่ 14 รายมี dnDSA 

โดยส่วนใหญ่ 10 ใน 14 ที่มี dnDSA มีสาเหตุจาก cABMR หรือ

คิดเป็นร้อยละ 71 ที่เหลือที่ไม่มี dnDSA สูญเสียไตที่ได้รับการปลูก

ถ่ายจากสาเหตุอื่น ได้แก่ IFTA (Interstitial fibrosis and tubular 

atrophy), cellular rejection, diabetic nephropathy และ BK 

nephropathy 

พยาธิก�ำเนิด และการด�ำเนินของโรค 

		  cABMR มักเกิดหลังการปลูกถ่ายไตไปนานระยะหน่ึง  

พยาธิสภาพของไตใน cABMR จะพบลักษณะของ Transplant  

glomerulopathy (TG) โดยพยาธิก�ำเนิดเช่ือว่าเกิดจากการที่ B  

cell และ plasma cell ถูกกระตุ ้นให้สร้าง DSAs ข้ึนมา
8,9

  

(รูปที่ 1) จากนั้นมีการจับกันของ DSAs (โดยเฉพาะ class II HLA  

antibodies) กับHLA class I และ class II (Human Leukocyte 

Antigens) หรือ non-HLA antigen บนผวิของ allograft endothelial  

cells (EC) ในระยะแรกท�ำให้มีการอักเสบ การบวมของเซลล์โดย

ผ่านทางกลไก คือ จาก antibody โดยตรง จับกับ cell-surface 

antigens จากการกระตุ้น complement (ผ่านทาง classical  

pathway) โดยเฉพาะ C1q และ C4d alloantibodies ซึ่งสัมพันธ์

กับการเกิด TG ใน cABMR หรือจาก cellular Fc receptors หรือ

เกิดร่วมกันท�ำให้เกิดการอักเสบโดย Inflammatory cells ต่างๆ  

ซ่ึงมีการเกิดซ�้ำๆ และต่อเนื่อง เกิดการซ่อมแซมเซลล์ที่บาดเจ็บ  

จนเกิดเป็นลักษณะduplication ของ glomerular basement  

membrane (GBM) และมีการแยกเป็นหลายๆชั้นของ endothelial 

cell ของ peritubular capillary (PTC)

รูปที่ 1  แสดงถึงพยาธิก�ำเนิดของ donor-specific antibody-mediated endothelial injury ต่อ renal allografts คัดลอกจาก Farkash and Colvin
9
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รูปที่ 2  แสดงถึง natural history ของ chronic antibody-mediated rejection ดัดแปลงมาจาก Colvin
10

พยาธิสภาพของไต 

		  1.	 การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ธรรมดา (l ight 

microscopy;LM)
11
 

		  Glomeruli : TG คือลักษณะที่พบบ่อยที่สุดของ cABMR  

ค�ำจ�ำกัดความของ TG คือ มี duplication หรือ multilayering ทั่วๆ 

ของ GBM (มากกว่าร้อยละ 10 ของ glomerular capillary loops 

เห็นได้ชัดถ้าย้อมด้วย PAS หรือ Silver (รูปภาพที่ 3) โดยที่ไม่มี

ลักษณะเฉพาะของ de novo หรือ recurrent glomerular disease 

หรือมลีกัษณะของ chronic thrombotic microangiopathies (TMA)

		  Tubule ไม่มีลักษณะเฉพาะ พบ tubular atrophy อาจจะพบ 

แบบเฉพาะที่หรือกระจัดกระจายทั่วไปก็ได้เกิดจากการที่ tubule  

ขาดเลือด เนื่องจากพยาธิสภาพของ PTC และ glomeruli

		  Interstitium ไม่มีลักษณะเฉพาะ แต่ใน cABMR จะเจอ 

fibrosis ได้บ่อย และพบว่าพยาธิสภาพจะไปในทางเดียวกันกับ 

การเกิด tubular atrophy ต�ำแหน่ง fibrosis จะพบมี mononuclear 

cell infiltrate ได้หลากหลาย ทัง้ small lymphocytes, plasma cells 

และ mast cells

		  PTC : มีพยาธิสภาพ 2 แบบที่สัมพันธ์กับ cABMR อย่าง

ชัดเจน คอื multilamination ของ PTC basement membrane และ 

capillaritis อย่างไรก็ตาม การประเมิน multilamination ที่เหมาะสม 

ควรประเมินจาก electron microscopy (EM) PTC mononuclear 

cell capillaritis ใน late biopsies พบว่าสัมพันธ์ชัดเจนกับ DSA, 

glomerulitis และ C4d deposition บางครั้งอาจตรวจพบปริมาณ 

ของ PTC ลดลง ซึ่งการลดลงของความหนาแน่นของ PTC per unit 

area ใน late graft biopsy พบว่าสัมพันธ์กับ interstitial fibrosis 

และ graft dysfunction ที่มากขึ้นแต่ไม่ได้สัมพันธ์กับ cABMR

		  Arteries : arterial vascular stenosis เป็นลักษณะเฉพาะ 

ที่เจอใน late graft rejection โดยสาเหตุเป็นได้จากทั้ง antibody 

หรือ T cells หรือทั้งคู่ มีการใช้ค�ำที่หลากหลาย ได้แก่ chronic  

allograft vasculopathy, sclerosing transplant vasculopathy, 

graft atherosclerosis และ transplant arteriopathyเป็นต้น

		  2.	 การตรวจด้วยกล้อง immunofluorescence (IF) หรอื 

immunohistochemistry (IHC)
11
 

		  Glomeruli : จากการศึกษาพบว่ามีการสะสมของ C4d  

เล็กน้อยตลอด GBM เจอได้ร้อยละ 6 จากการย้อม IF ไม่พบ 

การสะสมของ immunoglobulin หรือพบได้เล็กน้อย ยกเว้น IgM 

อาจจะพบที่ mesangiumและตลอด GBM ได้บ้าง

		  PTC : พบมีการสะสมของ C4d ได้ประมาณร้อยละ 50  

ของ graft ทีเ่ป็น transplant arteriopathy หรือ glomerulopathy โดย

มลีกัษณะ pattern เป็นแบบ linear และ circumferential (รูปภาพที ่4)  

เหมือนกับใน acute ABMR การที่ C4d ติดสะสมที่ capillaries  

ลดลงอาจมีปัจจัยมาจากการลดลงของ antigen expression,  

endothelial complement inactivation, complement fixation by 

the DSA ขาดหายไปและ/หรือ loss of PTC 

		  3.	 การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน (electron 

microscopy;EM)
11
 

		  Glomeruli : มกีารเปลีย่นแปลงของ ultrastructure (รูปภาพที ่5) 

พบลักษณะของ TG ประกอบด้วย glomerular endothelial  

		  การด�ำเนนิของโรคแบ่งออกได้เป็น 4 ระยะ
10
 หลงัปลกูถ่ายไต 

ระยะแรกมีการตรวจพบ dnDSA ก่อน ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลง 

ของพยาธิสภาพไต ระยะที่สองพบว่าท่ี PTC มีการสะสมของ C4d  

(ซ่ึงเป็น split product จาก C4b) ซ่ึงเกิดจากมกีารกระตุน้ complement  

ผ่านทาง classical pathway ส่วน cABMR ที่ C4d negative  

เช่ือว่าเกิดผ่านกลไกอืน่ทีไ่ม่ใช่ complement ระยะนีพ้บมกีารอกัเสบ

ของ endothelial cell ทัง้ glomerulitis และ peritubular capillaritis 

ทั้งระยะที่หนึ่งและสองจะยังไม่แสดงอาการ (accommodation) 

ระยะที่สามมีลักษณะพยาธิสภาพของไตแบบเร้ือรัง คือ TG หรือ 

IFTA (subclinical rejection) และระยะที่ส่ี graft dysfunction  

มกีารเพ่ิมข้ึนของ creatinine และตรวจพบโปรตนีในปัสสาวะผดิปกติ 

(clinical rejection)สุดท้ายถ้าโรคยังด�ำเนินต่อไป ก็จะน�ำไปสู่ graft 

loss ในที่สุด (รูปที่ 2)

Clinical : graft dysfunction

Rejection

Graft : Chronic pathology (TG)

Blood : De Novo DSA

Graft : +/-C4c, capillaritis. glomerulitis...

Time (not to scale)
Transplant Graft loss

Accommodation

No C4d

I II III IV 

SubclinicalWith C4d Clinical
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swelling, subendothelial widening และ GBM duplication  

โดยอาจเห็นเป็น multilamination ของ GBM ทั้ง capillary lumen  

ไม่เห็น basement membrane ที่ปกติ อาจพบลักษณะอื่นที่ 

แสดงถึงการบาดเจ็บของ endothelium ได้แก่ loss of the  

normal fenestrations, mesangial matrix เพิ่มขึ้น บางครั้งพบว่ามี 

mesangiolysis มี focal effacement ของ foot process หรืออาจ

จะเป็นแบบ extensive ได้

		  PTC : พบลกัษณะของ basement membrane multilamination  

ซึ่งไม่ได้เป็น pathognomonic ส�ำหรับ ABMR จึงมีการศึกษาเพื่อหา 

ความจ�ำเพาะพบว่า severe PTC lamination (lamination ตั้งแต่ 7 

ชั้นใน 1 capillary และตั้งแต่ 5 ชั้นใน 2 capillaries) มี positive 

predictive value ส�ำหรับ cABMR ร้อยละ 50แต่ถ้าพบว่ามี C4d 

positive หรือ capillaritis ให้นึกถึงสาเหตุจาก cABMR มากขึ้น

รูปที่ 3	 แสดงลักษณะของการเกิด duplication หรือ multilayering ทั่วๆ ของ GBM ย้อมด้วย PAS และ Jones silver stain. (อนุเคราะห์ภาพจาก  

		  ผศ.นพ.สุชิน วรวิชชวงษ์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล)

รูปที่ 4 	 แสดง C4d deposition ที่ glomerulus และ PTC โดยการย้อมด้วยวิธี IHC (อนุเคราะห์ภาพจาก ผศ.นพ.สุชิน วรวิชชวงษ์ คณะแพทยศาสตร์  

		  มหาวิทยาลัยมหิดล )

รูปที่ 5	 รูป electron microscopy แสดงให้เห็นถึง glomerular endothelial swelling, subendothelial widening และ GBM duplication (ซ้าย),basement  

		  smembrane ของ PTC มี multilamination (ขวา) (อนุเคราะห์ภาพจาก ผศ.นพ.สุชิน วรวิชชวงษ์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล)
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อาการและอาการแสดง (Clinical manifestations)

		  cABMR พบได้บ่อยหลงัการปลกูถ่ายไตไป 1 ปี พบความชุกที่ 

5 ปี ถึงร้อยละ 20
12
 อาการจะค่อยเป็นค่อยไป และไม่เฉพาะเจาะจง

(1) ประกอบด้วย proteinuria เป็นอาการที่พบได้บ่อย ประมาณ 

คร่ึงหนึ่งมี proteinuria มากกว่า 1 กรัมต่อวันและอาจจะพบ  

nephrotic range proteinuria ได้ส่วนใหญ่การท�ำงานของไต 

มักจะผิดปกติโดยต้องไม่สามารถหาสาเหตุอื่นมาอธิบายได้

การวินิจฉัย (Diagnosis)

		  Chronic, active ABMR ใช้เกณฑ์การวินิจฉัยตาม Banff 

classification 2013
13
 โดยพบทั้ง 3 ข้อตามตารางที่ 1 

ตารางที่ 1	 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะ Chronic, active ABMR ตาม Banff classification 2013

การวินิจฉัยต้องตรวจพบทั้ง 3 ข้อ
a,c

1.	 Morphologic evidence of chronic tissue injury, including one or more of the following:

	 	Transplant glomerulopathy(cg>0)
d
, if no evidence of chronic TMA

	 	Severe peritubular capillary basement membrane multilayering(requires EM)
e

	 	Arterial intimal fibrosis of new onset, excluding other causes
f

2.	 Evidence of current/recent antibody interaction with vascular endothelium, including at least one of the following:

	 	Linear C4d staining in peritubular capillaries (C4d2 or C4d3 by IF on frozen sections, or C4d>0 by IHC on paraffin sections)

	 	At least moderate microvascular inflammation ([g+ptc]>2)
b

	 	Increased expression of endothelial activation and injury transcripts (ENDATs) or other gene expression markers of  

	 endothelial injury in the biopsy tissue, if thoroughly validated 

3.	 Serologic evidence of donor-specific antibodies (HLA or other antigens)

a
 	 For all ABMR diagnoses, it should be specified in the report whether the lesion is C4d-positive (C4d2 or C4d3 by IF on frozen section; C4d>0  

	 by IHC on paraffin sections) or without evident C4d deposition (C4d0 or C4d1 by IFon frozen sections; C4d0 by IHC on paraffin sections).

b	
In the presence of acute TCMR, borderline infiltrates or evidence of infection, ptc>2 alone is not sufficient to define moderate microvascular  

	 inflammation and g must be > 1.

c
 	 Lesion of chronic, active ABMR can range from primarily active lesions with early TG evident only by EM (cg1a) to those with advanced TG  

	 and other chronic changes in addition to active microvascular inflammation. In the absence of evidence of current/recent antibody interaction  

	 with the endothelium, the term active should be omitted; in such cases DSA may be present at the time of biopsy or at any previous time  

	 posttransplantation.

d
 	 Includes GBM duplication by EM only (cg1a) or GBM double contours by LM.

e	
> 7 layers in one cortical peritubular capillary and >5 in two additional capillaries, avoiding portions cut tangentially.

f
 	 While leukocytes within the fibrotic intima favor chronic rejection, these are seen with chronic TCMR as well as chronic ABMR, and are  

	 therefore helpful only if there is no history of TCMR. An elastic stain may be helpful as absence of elastic lamellae is more typical of chronic  

	 rejection and multiple elastic lamellae are most typical of arteriosclerosis, although these findings are not definitive.

การรักษา และการป้องกัน 

		  เนือ่งจาก cABMR มพียาธกิ�ำเนดิจากการสร้าง alloantibodies 

โดยเฉพาะ DSAs ซ่ึงอาจจะเกิดได้ทั้งก่อนการปลูกถ่ายไตหรือ 

หลังปลูกถ่ายไตก็ได้ การรักษาในกลุ่มผู้ป่วยที่มี DSAs ก่อนการ 

ปลูกถ่ายไต คือ การป้องกันการเกิด acute ABMR เนื่องจากภาวะ 

acute ABMR เป็นสาเหตุที่ส�ำคัญของการเกิด cABMR โดยการ

รักษาหลักในปัจจุบันคือการท�ำ desensitization ซ่ึงจะช่วยป้องกัน 

การเกิดทั้ง acute และ chronic ABMR
14
 ได้แก่ การให้ high-dose  

intravenous immunoglobulins (IVIG 2 กรัมต่อกิโลกรัม  

ตามการศึกษาของ Cedars-Sinai Medical center หรือการท�ำ  

plasmapheresis ร่วมกับการให้ low dose IVIG (100 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมหลังการท�ำ plasmapheresis แต่ละคร้ัง) ตามการ

ศึกษาของ John Hopkins Hospital นอกจากนี้ จากการศึกษาของ  

Stegall และคณะมกีารให้ eculizumab ทัง้ก่อนและหลงัการปลกูถ่ายไต 

ในผูป่้วยทีม่ ีDSAs positive เกิด acute rejection ร้อยละ 7.7 เทยีบกับ 

กลุ่มควบคุมเกิดร้อยละ 41.2 แต่อย่างไรก็ตามเมื่อติดตามไป 2 ปี  

หลังการปลูกถ่ายไตพบว่ามีอัตราการเกิด cABMR ไม่แตกต่างกัน 

ในทั้งสองกลุ่ม ส่วนผู้ป่วยที่มี dnDSA ภายหลังการปลูกถ่ายไต  

ซึ่งอาจสัมพันธ์กับการเกิด acute ABMR ควรได้รับการรักษาไปตาม

แนวทางการรักษาส�ำหรับ acute ABMR ในกรณทีีต่รวจพบม ีdnDSA 

แต่ไม่พบมีการเสื่อมการท�ำงานของไต (stable allograft function) 

ในปัจจบุนัยงัไม่มข้ีอมลูชัดเจนว่าจะต้องให้การรักษาอย่างไรการตรวจ

ติดตามระดับของ DSA และตรวจติดตามพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อไต

โดยการท�ำ protocol biopsy อาจจะช่วยในการตัดสินใจการรักษา 

ส่วนการป้องกัน เช่น การให้ rituximab, eculizumab และการท�ำ 

splenectomy นั้นพบว่าไม่ได้มีผลต่อการเกิด dnDSA
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		  เมือ่เกิด cABMR แล้ว ในทางทฤษฎวิีธกีารรักษาใดทีใ่ช้รักษา  

acute ABMR ก็น่าจะน�ำมาใช้รักษา cABMR ได้ด้วย
15
 ยาที่มี 

การน�ำมาใช้รักษาภาวะ ABMR ที่มีการศึกษามีหลายชนิดได้แก่  

corticosteroids, plasmapheresis, IVIG, rituximab (anti-CD20,  

B-cell depleting monoclonal antibody), bortezomib (proteasome 

inhibitor), eculizumab (anti-C5, complement inhibition) และ 

lymphocyte-depleting antibodies (ATG) เป็นต้น พบว่ามีเพียง

บางการศึกษาที่ได้ประโยชน์ คือ การให้ IVIG ร่วมกับ rituximab  

มีการศึกษาของ Billing และคณะ
16
 ศึกษาในผู้ป่วยเด็ก 20 ราย 

ให้การรักษาด้วย IVIG 1กรัมต่อกิโลกรัมต่อคร้ังสปัดาห์ละคร้ัง 4 คร้ัง 

และตามด้วย rituximab 375 มิลลิกรัมต่อตารางเมตรของพื้นที่ผิว  

1 สัปดาห์หลัง IVIG dose สุดท้าย ติดตามไป 2 ปี พบว่ามีอัตราการ

ลดลงของ eGFR ช้าลง จาก 7.6 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ1.73 ตาราง

เมตรของพ้ืนที่ผิวต่อเดือน 6 เดือนก่อนรักษาเป็น 2.1 มิลลิลิตร 

ต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตรของพื้นที่ผิวต่อเดือน 6 เดือนระหว่าง 

การรักษา (p=0.0013) การศึกษาของ Smith และคณะ
17
 (Retrospective  

review) ศึกษาการให้ rituximab 3-5 ครั้งอย่างเดียว หรือให้ร่วมกับ

การรักษาวิธีอื่น 14 ราย เปรียบเทียบกับ 17 รายที่เป็นกลุ่มควบคุม 

ให้ยาตัวอื่นท่ีไม่ใช่ rituximab พบว่ามีค่าเฉลี่ย allograft survival  

ดีกว่าในกลุ่มที่ได้ rituximab(685 วัน) เมื่อเทียบกับในกลุ่มควบคุม 

(439 วัน)ซ่ึงในกลุ่มที่ได้ rituximab 8 รายที่ตอบสนอง ค่าเฉลี่ย  

allograft survival คือ1180 วัน ส่วน 6 รายไม่ตอบสนอง ค่าเฉลี่ย  

allograft survival คอื 431 วัน สรุปว่ากลุม่ทีต่อบสนองต่อ rituximab  

มีค่าเฉลี่ย allograft survival ดีกว่ากลุ ่มที่ไม่ตอบสนองและ 

กลุม่ควบคมุ อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิตกิารศกึษาของ Hongและคณะ
18
 

ในผู้ป่วย 6 รายที่วินิจฉัย cABMR ได้รับ rituximab 375 มิลลิกรัม

ต่อตารางเมตรของพื้นที่ผิวครั้งเดียว และตามด้วย IVIG 0.4 กรัม

ต่อกิโลกรัม วันละคร้ัง 4 วัน พบว่ามี 3 รายที่ตอบสนองโดยม ี 

allograft function ดีขึ้นและการท�ำงานของไตคงที่ ส่วนอีก 3 ราย

ไม่ตอบสนอง เนื่องจากกลุ่มนี้มีการท�ำงานของไตลดลงมากกว่า 

ตรวจพบ proteinuria มากกว่าและมีพยาธิสภาพของไตแบบ

ความเร้ือรังมากกว่า (IFTA score)การศึกษาของ An และคณะ
19
  

ในผู้ป่วย cABMR 18 ราย ให้ rituximab 375 มิลลิกรัมต่อตาราง

เมตรของพ้ืนทีผ่วิคร้ังเดยีว และตามด้วย IVIG 0.4 กรัมต่อกิโลกรัมวัน

ละครั้ง 4 วัน เทียบความแตกต่างการเปลี่ยนแปลงของ eGFR ก่อน

และหลังการรักษา (GFRต่อเดือน)พบว่าสามารถชะลอการลดลง

ของ eGFR จาก 1.8+ 1 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตรของ

พื้นที่ผิวต่อเดือนก่อนรักษาเป็น 0.4 + 1 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73  

ตารางเมตรของพ้ืนที่ผิวต่อเดือน (p<0.05) นอกจากนี้มีการศึกษา 

ยาอีกตัว คือ bortezomib โดย Lee และคณะ
20
 ในผู้ป่วย 11 ราย 

ที่มีภาวะrefractory ABMR คือไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย  

conventional treatment (plasmapheresis, IVIG และ rituximab) 

โดยให้ bortezomib 1-2 cycle ขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร

ของพื้นที่ผิววันที่ 1,4,8 และ 11 พบว่าที่ 3 เดือนค่าเฉลี่ย eGFR 

เพิ่มขึ้นจาก 17+9.25 เป็น 36.91+22.15 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 

ตารางเมตรของพื้นที่ผิว (p=0.007) ซึ่งมี 5 รายที่มี CG score 2-3 

และตอบสนองต่อ bortezomib 3 ราย 

		  นอกจากนี้ การรักษาตามอาการก็มีความส�ำคัญเช่นเดียวกัน

โดยแนะน�ำให้ควบคุมความดันโลหิตให้อยู ่ในเกณฑ์ปกติ และ 

ให้ยาที่ยับยั้งการท�ำงานของ renin-angiotensin system เพ่ือ 

หวังผลลด proteinuria ด้วย แต่ข้อมูลปัจจุบันยังไม่พบว่าการรักษา 

ดงักล่าวจะช่วยเพิม่ graft survival ใน cABMR ทีส่�ำคญัต้องสอบถาม 

เน้นย�้ำกับผู้ป่วยทุกคร้ังที่มาติดตามการรักษาที่คลินิกปลูกถ่ายไต 

ในเร่ืองการกินยาสม�่ำเสมอและถูกต้อง การให้ยากดภูมิที่เหมาะสม 

ติดตามระดับยาอย่างสม�่ำเสมอ
21
 ส่วนในผู้ป่วยที่มีความเส่ียงสูง 

ต่อ rejection แนะน�ำให้ตรวจเลือดเพ่ือคัดกรองหา DSAs และ 

การท�ำ protocol biopsies เพื่อวินิจฉัย และให้การรักษา cABMR 

ได้เร็วขึ้น 

สรุป

		  Chronic ABMR ท�ำให้มีการสูญเสียไตที่ได้รับการปลูกถ่าย 

ในระยะยาว มักมีพยาธิสภาพที่ ไตแบบถาวร (Transplant  

glomerulopathy) ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง ได้แก่ ผู้ป่วยที่มี DSAs ก่อน

ปลูกถ่ายไต ผู้ป่วยที่เกิด de novo DSA หรือผู้ป่วยที่รับประทาน

ยาไม่สม�่ำเสมอ เป็นต้น การเฝ้าระวัง คอยติดตามการเกิด DSAs 

และการป้องกัน จึงมีความส�ำคัญ ส่วนการรักษา ณ ปัจจุบัน ให้การ

รักษาเหมือนกับ acute ABMR แต่ยังคงต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติม

ถึงประสิทธิภาพของการรักษา และอัตราการอยู่รอดของไตในระยะ
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Abstract

	 Kidney transplantation is the best modality for end stage renal disease patients because of good quality of life 

and good survival more than others modalities. Chronic antibody-mediated rejection (cABMR) is the common cause 

of late allograft dysfunction and graft loss. B cell and plasma cell play a role to repeated endothelial injury through 

complement-dependent and independent mechanisms, which are activated to produce donor-specific antibodies. 

The pathology to endothelial cells were shown chronic irreversible lesion, for example transplant glomerulopathy. 

Proteinuria and renal impairment were the most common of clinical presentation. The current diagnosis of cABMR, 

as defined by the Banff classification 2013, relies on the association of the following three criteria: first, morphologic 

evidence of chronic tissue injury; second, evidence of current/recent antibody interaction with vascular endothelium 

and third, serologic evidence of DSAs. The desensitisation protocol can prevent both acute and cABMR, who have 

preform DSAs or ABO incompatibility. For the treatment of established cABMR have a low evidence base, now  

treatment as acute ABMR. Moreover, supportive care, like control blood pressure, appropriate immunosuppressive 

drugs and check adherence to treatment maybe prolong graft survival. Monitoring circulating DSA and protocol biopsy 

are the best options for the early identification and control cABMR. 

Keywords: chronic rejection, antibodies, donor-specific antibodies, kidney transplantation, transplant glomerulopathy. 
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บทน�ำ

		  Rapid progressive glomerulonephritis (RPGN) เป็นกลุม่

อาการท่ีมกีารท�ำงานของไตลดลงอย่างรวดเร็ว (อตัราการกรองของไต

ลดลงมากกว่าร้อยละ 50 ภายในระยะเวลาเป็นสัปดาห์ถึง 3 เดือน)  

ร่วมกับมีการอักเสบของโกลเมอรูรัส (glomerulonephritis) และ 

เนื้อไตส่วนอื่นอย่างรุนแรง ตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ  

(dysmorphic hematuria), โปรตีนร่ัวในปัสสาวะ (glomerular  

proteinuria) โดยมลีกัษณะทางพยาธิสภาพไตแบบ extensive crescent  

formation ซ่ึงโดยทัว่ไปจะพบ crescent formation มากกว่าร้อยละ 50  

ของจ�ำนวนโกลเมอรูรัสทั้งหมด เรียกตามลักษณะพยาธิสภาพ  

crescentic glomerulonephritis พบได้ร้อยละ 2-7
1-3

 ของการ 

ตรวจช้ินเนื้อไต แบ่งตามสาเหตุและลักษณะของพยาธิวิทยาในการ

ติดสีเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ (Immunofluorescence) เป็น 3 กลุ่ม

หลักคือ 1) ANCA associated GN 2) Immune complex GN 

3) Anti-GBM GN ซึ่ง ภาวะไตอักเสบทีเกี่ยวข้องกับ ANCA หรือ 

ANCA-associted GN (AAGN) เป็นสาเหตุของผู้ป่วย crescentic 

GN ที่พบบ่อยในต่างประเทศ ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีอาการและอาการแสดง

ของ Systemic vasculitis ร่วมด้วย ปัจจุบันพบว่าเกือบร้อยละ 85  

ของผู้ป่วยกลุ่มนี้มี circulating ANCA antibodies แต่มีผู้ป่วย 

ส่วนน้อยที่ตรวจไม่พบ ANCA (antineutrophil cytoplasmic  

autoantibodies) หรือกลไกทางอิมมูนอื่นๆ (idiopathic crescentic 

GN) ร่วมกับในปัจจบุนัยงัมกีารศึกษาวิจยัเก่ียวกับการรักษาด้วยยากด

ภูมิรูปแบบใหม่ๆ ซึ่งการท�ำความเข้าใจสาเหตุและปัจจัยเสี่ยง อีกทั้ง

พยาธกิ�ำเนดิของโรค น�ำไปสู่ความเข้าใจในการรักษาได้อย่างเหมาะสม  

จึงน�ำมาสู่วัตถูประสงค์ของบทความนี้ เพ่ือทบทวนวรรณกรรมและ 

การศึกษาที่เก่ียวข้องกับ AAGN แนวทางสืบค้นข้อมูลส่วนใหญ ่

น�ำมาจากฐานข้อมลู Pubmed คดัเลอืกบทความและวิจยัทีเ่ก่ียวข้องกับ  

อุบัติการณ์ การวินิจฉัย พยาธิก�ำเนิด และการรักษา AAGN

ค�ำจ�ำกัดความ และอุบัติการณ์ของโรค

		  AAGN เป ็นภาวะที่มี ไตอักเสบ มีพยาธิสภาพแบบ  

Necrotizing glomerulonephritis ตรวจไม่พบการสะสมของอิมมูน 

หรือพบในปริมาณน้อย โดยวิธี Immunoflurescence หรือ Electron 

microscope ร่วมกับมีการอักเสบของหลอดเลือดขนาดเล็ก ตรวจ 

พบ ANCAในเลือดโดยวิธี indirect IFพบได้ทั้งแบบ C-ANCA  

(cytoplasmic) หรือ P-ANCA (perinuclear) เมือ่ตรวจโดยวิธ ีELISA 

พบได้ทั้งแบบ anti-proteinase (PR3) หรือ antimyeloperoxidase 

(MPO) มีกลุ่มโรคที่ส�ำคัญ 4โรค ได้แก่ Granulomatosis with 

polyangitis (Wegener) (GPA) , Microscopic polyangitis (MPA),  

Eosionophilic granulomatosis with polyangitis (Churg-stauss)  

(EGPA) และ renal limited vasculitis (RLV) ทั้ง 4 โรค 

มีลักษณะพยาธิสภาพทางไตที่คล้ายกัน ดังนั้นการวินิจฉัยอาศัย 

ความแตกต่างของกลุม่อาการทีพ่บร่วม ซ่ึงGPAตรวจพบ necrotizing  

granulomatous inflammation โดยพบร่วมได้บ่อยกับระบบทาง

เดินหายใจ 

		  MPA เป็นการอักเสบของหลอดเลือดขนาดเล็กที่ไม่พบ

ลักษณะของ granulomatous inflammation ขณะที่ EPA เป็น 

การอักเสบของหลอดเลือดแบบ necrotizing granulomatous  

inflammation ร่วมกับasthma และ eosionophilia
4

ภาวะไตอักเสบที่เกี่ยวข้องกับ ANCA

ANCA-associated glomerulonephritis (AAGN)

ตรีชฎา จ�ำรัสพันธุ์, วราภรณ์ เลียวนรเศรษฐ 

หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

บทคัดย่อ

	 ภาวะไตอกัเสบทีเ่ก่ียวข้องกับ Antineutrophil cytoplasmic autoantibodies (ANCA) เป็นสาเหตขุองไตอกัเสบแบบ crescent 

ที่พบได้บ่อยในผู้ใหญ่โดยเฉพาะผู้ป่วยสูงอายุ มีพยาธิสภาพแบบ necrotizing glomerulonephritis พบร่วมกับการเกิด crescent 

โดยตรวจไม่พบการสะสมของอิมมูนหรือพบในปริมาณน้อย ร่วมกับมีการอักเสบของหลอดเลือดขนาดเล็ก มี 4 กลุ่มโรคที่ส�ำคัญ 

ได้แก่ Granulomatosis with polyangitis, Microscopic polayangitis, Eosinophilic with polyangitis, Renal limited vasculitis  

พยาธิก�ำเนิดโรคยังซับซ้อนและไม่ทราบกลไกที่ชัดเจน แต่มีหลายการศึกษาสนับสนุนทฤษฎีความผิดปกติของ neutrophil และ  

Tcell โดยร้อยละ 70-90 ของผู้ป่วยโรคนี้พบ ANCA ในกระแสเลือดซึ่งมีแอนติเจนที่จ�ำเพาะคือ Proteinase 3, Myeloperoxidase 

และมีการศึกษาพบ anti-LAMP 2 เป็นแอนติบอดีชนิดใหม่ที่พบถึงร้อยละ 90 ในผู้ป่วย AAGN ปัจจัยและความเสี่ยงในการเกิด 

โรคยังไม่ทราบแน่ชัด อาจเกิดจากการติดเชื้อ การได้รับยาและสารบางอย่าง หรือจากความผิดปกติทางพันธุกรรม ดังนั้นการวินิจฉัย

อาศัยความแตกต่างของกลุ่มอาการที่พบร่วม การตรวจทางserology และการตรวจพยาธิวิทยาทางไต

ค�ำส�ำคัญ:	 ไตอักเสบที่เกี่ยวข้องกับ ANCA, หลอดเลือดอักเสบที่เกี่ยวกับ ANCA, protinase 3, myeloperoxidase, พยาธิก�ำเนิด,  

			   การให้ยากดภูมิคุ้มกัน



Journal of the Nephrology Society of Thailand  13

		  อุบัติการณ์ของ AAGN เกิดร้อยละ 60 ของผู้ป่วย RPGN 

ในสหรัฐอเมริกา ส�ำหรับประเทศไทยพบร้อยละ 24 เป็นสาเหตอุนัดบั

สองรองจาก immune complex mediated GN พบมากร้อยละ 80  

ในผู้ป่วยสูงอายุ (มากกว่า 60ปี) เพศชายพบมากกว่าเล็กน้อย 

พบในประชากรผิวขาวมากกว่าผิวด�ำ
 1-3

 ในเอเชียพบ MPO-ANCA 

ได้บ่อยกว่า PR3-ANCA
5 
โดยความชุกของ GPA และMPA  

พบ 25 คนใน 100,000 ประชากร ส่วน EGPAพบ10 คนใน 100,000 

ประชากร
(6) 

พยาธิก�ำเนิด

		  กลไกการเกิดโรคยังไม่ทราบชัดเจนว่า ANCA เกิดมาได้

อย่างไรมีผู้ตั้งหลากหลายสมมติฐานจากการทดลองเก่ียวกับกลไก 

การเกิดว่าอาจเก่ียวข้องกับ Autoantigen complementarity โดย

ทฤษฎีนี้เช่ือว่าการเกิดภูมิคุ้มกันต่อต้านตนเองข้ึนน้ันไม่ได้เกิดจาก

แอนติเจน หรือสารอื่นที่มีลักษณะคล้ายกันไป(mimicry) กระตุ้น

โดยตรงแต่ถูกกระตุ ้นจากสายเปปไทด์ complementary หรือ 

mimicry ของมัน โดยยีนที่ทีการศึกษาคือ PR3 มีการสังเคราะห์ 

complementary PR3 (cPR3) จาก antisense PR3 DNA หรือ 

จากส่วนของเช้ือโรคท่ีมีส่วนของสารพันธุกรรมเหมือนกัน แล้วไป

กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันท�ำให้เกิด autoantibody และตัวมันเองไป

กระตุ้นการสร้าง anti-idiotype antibody ที่สามารถไปจับกับ PR3 

ได้ และมีการศึกษาพบโปรตีนทีอยู่ใน granule ของ neutrophil และ 

อยู่ร่วมกับ MPO และ PR3 มีช่ือว่า lysosomal membrane  

protein-2 (LAMP-2) ซ่ึงพบได้มากที่ผิวเซลล์ neutrophil ปกติ 

และเซลล์บุผนังหลอดเลือด ท�ำให้ง่ายต่อการจับกับภูมิคุ้มกันต่อต้าน

มากกว่า สารนี้มีโครงสร้างคล้ายกับ FimH ของแบคทีเรียแกรมลบ 

และจากหลักฐานการทดลองปัจจุบันพบว่าเก่ียวข้องกับ neutrophil  

ที่ถูกกระตุ้น (Primed neutrophil) ท�ำให้เกิด necrotizing vasculitis 

โดยการตดิเช้ือเป็น antigen presenting cells กระตุน้ macrophage  

ให้หลั่ง cytokine (IL-1β, TNF) เกิดขบวนการ priming ของ  

neutrophil มีผลแสดงแอนติเจนของ ANCA บนผิวเซลล์ ซึ่ง ANCA 

เป็นภูมิคุ้มกันที่ต่อต้านองค์ประกอบใน granule ของ neutrophi, 

monocyte lysozome, IgG พบร้อยละ 70-90 ใน small vessel 

vasculitis สารแอนติเจนที่มีความส�ำคัญคือ PR3,MPO
7
 ซ่ึงปัจจัย

ที่ท�ำให้แอนติเจนเพ่ิมมากข้ึนได้แก่ ปัจจัยทางพันธุกรรมบางอย่าง

ท�ำให้มีการแสดงออกของ PR3 ที่ผิวเซลล์มากข้ึน การสูญเสีย 

ยีนที่ควบคุมการท�ำงานของ MPO และPR3 โดย Ciavatta DJ และ

คณะพบการลดลงของ สาร histone ที่ชื่อ trimethylated histone 

H3 at lysine 27 (H3K27me3) ซึง่มีบทบาทยับยั้งการท�ำงานของยีน

ทีส่ร้าง PR3 และMPO และยงัพบว่ามกีระบวนบวนการ methylation 

ของ RUNX3 promoter มากขึ้นส่งผลให้ขาด RUNX3 ในการสร้าง 

H3K27me3 ผ่านกระบวนการ methyltransferase ท�ำให้ขาดตวัยบัยัง้

การแสดงของ PR3 และ MPO ที่ผิวเซลล์ ต่อมาเมื่อเกิดการจับกัน

ระหว่างแอนตเิจนบนผวิของprimed neutrophil โดยผ่านทัง้การจบักัน 

ระหว่างส่วน F(ab)2 ของ ANCA กับแอนติเจน และส่วน Fc  

กับ Fcγreceptor ชนิด IIa และ III ต�ำแหน่งบน PR3 ที่ ANCA 

ไปจับนั้นอยู่ใกล้กับบริเวณที่เอนไซม์มาออกฤทธิ์ท�ำลาบ PR3 ส่งผล

ป้องกันให้ PR3 คงอยูน่านข้ึน และสามารถกระตุน้กระบวนการอกัเสบ

จาก neutrophil ผ่านทาง spleen tyrosine (Syk) kinase, protein 

kinase cβ ร่วมกัน สามารถกระตุน้ protein kinase B และท�ำให้เกิด 

 phosphorylation ของ phosphoinositide 3kinaseγ (PI3kγ)
ได้ และจะถูกส่งต่อเป็นขั้นๆจนเกิดการหลั่งสารอักเสบ (cytokines)  

จาก neutrophil และANCA จะกระตุ้นให้เกิดการเคลื่อนที่ของ  

neutrophil เกาะกับผวิเซลล์หลอดเลอืดผ่านทาง adhesion molecule 

คือ β2-integrin และGTP binding protein chemokine receptor 

เกิดการหลั่ง toxic oxygen metabolite หลั่ง IgG จาก granule ใน

จ�ำนวนนั้นมีเอนไซม์ myeloperoxidase (MPO) และprotinase3 

(PR3) มาท�ำลายผนังหลอดเลือด และหลอดเลือดท�ำหน้าที ่

เป็นแอนติเจนให้ ANCA เกาะเป็น Immune complex แล้วเกิด

ขบวนการอกัเสบผ่าน alternative complement pathway โดยพบว่า 

มีการหลั่งสาร MPO หรือ oxygen radical จาก granule ของ 

neutrophil สามารถไปกระตุ้นให้เกิด C3 และ C5 ได้ อีกทั้งยังพบมี 

receptor ของ C5a อยูบ่น neutrophil อกีด้วย และการจบักันระหว่าง 

C5a กับ receptor กระตุน้ให้เกิด primed neutrophil ได้ มกีารศกึษา

โดย Xing GQ และคณะรายงานสารที่ตรวจพบในชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วย 

MPO AAGN 7 คนพบสาร C3d และ Factor B แต่ไม่พบ C4d  

ที่เป็นสารในกลไกแบบ common นอกจากนี้ neutrophil ยังสามารถ

หลังสารอักเสบอื่นๆ อีกหลายชนิด เช่น interleukin (IL) 1β, TNFα, 

IL 6, IL 8, monocyte chemotactant protein 1 เป็นต้น ซ่ึง 

ไปเรียกเซลล์ในระบบภมูคิุม้กันอืน่ๆ เช่น T lymphocyte, monocyte  

เข้ามาในบริเวณที่มีการอักเสบ ท�ำให้สมดุล T-cells เปลี่ยนแปลง 

โดยกระตุ้น effector และmemory T-cells ยับยั้งการท�ำงานของ 

regulatory T-cells (Tregs) ท�ำให้หลั่ง cytokine กระตุ้นให้เกิด 

neutrophil priming และส่งเสริมให้เกิด T-cells/B-cells interaction 

กระตุ้นการเกิด granuloma และTirtiary lymphoid organs ท�ำให้

มีการสร้าง local ANCA ท�ำลายเนื้อเยื่อเพ่ิมข้ึน และneutrophil  

ที่ตายกลายเป็นโปรตีนในรูป Neutrophil extracellular trap (NET) 

formation กระตุ้น dendritic cells และ B-cells มีผลให้การอักเสบ

ด�ำเนินต่อไปและยับยั้งการท�ำงานของ Tregs
8
 นอกจากนี้ B-cell 

มหีน้าทีห่ลกัในหารสร้างแอนตบิอด ีและยงัสามารถน�ำเสนอแอนตเิจน

ให้กับ Tcell ดังนั้นความผิดปกติของ Tcell ในหลอดเลือดต้องผ่าน 

B-cellด้วย และมีการศึกษาที่พบว่าการรักษาที่จ�ำเพาะต่อ B-cell 

มีประสิทธิภาพดีในการรักษา AAV พยาธิสภาพดังกล่าวนี้ไม่สามารถ

อธิบายในผู้ป่วย ANCA-negative associated vasculitis (รูปที่ 1)

สาเหตุและปัจจัยเสี่ยง

		  ยังไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัดในโรคกลุ่มนี้ อาจเกิดจากปัจจัย

ทางการตดิเช้ือ สิง่แวดล้อม และทางพนัธกุรรม ซ่ึงการตดิเช้ือสมัพันธ์

กับการเกิดโรค GPA มากที่สุดคือ เชื้อ S. aureus ปีพ.ศ.2531-2534  

มีการศึกษาในผู้ป่วย GPA 57 รายพบเชื้อนี้ในจมูกได้ถึงร้อยละ 63  

และแนวโน้มในการก�ำเริบของโรคมากข้ึนในผู ้ป่วยที่พบเช้ือนี้
9  

ในปีพ.ศ.2549 มีการศึกษาของ Kain R และคณะพบสารภูมิคุ้มกัน 

ต่อต้านตนเองต่อ human lysososomal membrane protein-2 

(LAMP-2) ในผู้ป่วย ANCA positive pauci immune GN ถึง 

ร้อยละ 90
10
 ในปีเดียวกันมีการพบ antiplasminogen antibodies 

ร้อยละ 25 ในผู้ป่วย PR3 ANCA-associated vasculitis(AAV)  

ซ่ึงเก่ียวข้องกับการเกิดหลอดเลือดด�ำอุดตัน มีผลต่อการท�ำงาน 

ของไตที่ลดลง
11
 ยังมีปัจจัยจากยาท�ำให้เกิด AAV คือยาในกลุ่มต้าน
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การท�ำงานของไทรอยด์ (propylthiouracil มากกว่า methimazole) 

พบมากที่สุด hydralazine, D-penicillamine, minocycline โดยยา 

propylthiouracil สัมพันธ์กับการกระตุ้น MPO-ANCA มักเกิดหลัง

ได้รับยาเป็นปีและได้รับยาขนาดไม่มากได้ นอกจากนี้การสัมผัส 

สารซิลิก้าสัมพันธ์กับโรคภูมิคุ้มกันต่อต้านตนเอง โดยมีการศึกษา

แบบ Case control พบว่าผู้ป่วย AAV เคยมีประวัติสัมผัสซิลิก้า 

สูงขึ้น 4.4 เท่า
12
 

		  ส่วยปัจจัยทางพันธุกรรมมีรายงานความสัมพันธ์ ระหว่าง

ยีนบน MHC class II allele HLA DRB 1-15 เพิ่มความเสี่ยงต่อ 

PR3-AAV
13
 และในปี2548 มีรายงานการที่มี single nucleotide 

polymorphism บนยีนที่สร้าง protein tyrosine phosphatase 

(PTPN22)
14
 สัมพันธ์กับการเกิด AAV นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยที่ขาด

เอนไซม์ alpha-1 antitrypsin (AAT) ซ่ึงAATเป็นตัวตั้งต้นในการ

ยับยั้ง PR3ท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด GPA
15

รูปที่ 1 	 แผนภูมิแสดงกลไกและพยาธิก�ำเนิด ANCA associated vasculitis (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 8)

ลักษณะทางคลินิก

		  มักมาด้วย flu like illness (ไข้ เหนื่อยเพลีย ปวดเมื่อย  

ปวดข้อ เบือ่อาหาร น�ำ้หนกัลด) ซ่ึงอาการของโรคกลุม่นีม้หีลากหลาย

ข้ึนกับต�ำแหน่งทีเ่กิดพยาธสิภาพ และความรุนแรงของโรค ท�ำให้เกิด

หลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบ อาการทางไตเจอได้ 1 ใน 3 ของผู้ป่วย 

systemic small vessel vasculitis
16
 พบได้บ่อยร้อยละ 80-90 ใน 

GPA และMPA ส่วน EGPA พบได้น้อยกว่าร้อยละ 45 โดยอาการ 

ทีพ่บบ่อยคอื ปัสสาวะเป็นเลอืด (dysmorphic RBC และRBC cast) 

โปรตีนร่ัวในปัสสาวะแบบ subnephrotic proteinuria ส่วน RLV  

มักมาด้วยอาการทางไตเป็นหลักแต่สามารถพัฒนาอาการนอกไต 

แบบ GPA หรือ MPAได้

		  โรคในกลุ่มนี้ยังพบอาการทางระบบอื่นๆร่วมด้วยได้ เช่น 

อาการทางปอดร่วมกับไต ผิวหนังร่วมกับไต เป็นต้น ซ่ึงอาการทาง

ปอดเจอได้ตั้งแต่ ไอ หอบเหนื่อย ถึงไอเป็นเลือด พบ Pulmonary 

hemorrhage ได้ในกลุ่ม GPA และ EGPA มากกว่า MPA ภาพถ่าย

รังสีปอดพบ nodular หรือ cavitating lesions และมีความผิดปกติ

ทางเดินหายใจส่วนบนได้ เช่น subglottic stenosis, sinusitis, 

rhinitis, nasal septal collapse, otitis media, ocular disease 

ซึ่งพบได้บ่อยใน GPA ส่วน EGPA อาจมีประวัติ allergic rhinitis, 

asthma และตรวจพบ eosinophilia อาการในระบบอื่นที่พบได้ข้ึน

กับว่าเกิดหลอดเลือดอักเสบที่อวัยวะใด เช่น cutaneous purpura 

(leukocytoclasic angitis), urticaria, livido reticularis, Peripheral 

neuropathy (พบบ่อยใน EGPA แบบ mononeuritis multiplex) 

อาการที่พบได้ไม่บ่อยเช่น myocarditis, pericarditis, conduction  

system abnormalities, abdominal pain, hematochesia
4
  

(สรุปเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิก ตารางที่ 1)

การวินิจฉัย 

		  โดยทาง serology ตรวจหา ANCA ในผู้ป่วยที่มีอาการ 

ทางคลินิกเข้าได้กับ vasculitis พบ ANCA positive ร้อยละ 82-94 

ใน GPA หรือ MPA ซึ่ง PR3-ANCA พบได้บ่อยใน GPA ขณะที่ 

MPO-ANCA พบได้บ่อยใน MPA, EGPA และRLV
4
 ยังพบ ANCA 

negative ได้ร้อยละ10-20 การตรวจหา ANCA มี 2 วิธี 1) Indirect  

immunofluorescence assay (IFA) และ2) Enzyme-linked  

immunosorbent assay (ELISA) การตรวจด้วยวิธ ีIFA เป็นการตรวจ

ที่มีความไวสูง ส่วน ELISA เป็นการตรวจที่มีความจ�ำเพาะสูง IFA 

เป็นการตรวจโดยใช้ cell neutrophil เป็นสารตั้งต้นกับสาร ANCA 

ของผู้ป่วย และใช้สารเรืองแสงซึ่งจะติดสารเรืองแสงได้ 2 แบบคือ 

		  1.	 ตดิสีใน cytoplasm ของ neutrophil เรียก cytoplasmic 

(c-ANCA) บ่งถึง PR3-ANCA 

		  2.	 ติดสีรอบๆนิวเคลียส เรียก perinucleus (p-ANCA)  

บ่งถึง MPO-ANCA 

cytokines

Tissue inflammation

ANCA

Tcell &Bcell interaction

Priming neutrophil

NET formation

Tertiary lymphoid 

organ

Activation alternative 

complement pathway

ANCA-Ag complex 

(neutrophi activation)

Imbalance Teff,Tems

กับ Tregs

Granuloma 

PR3/MPO
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		  การตรวจ IFA ไม่ได้มีความจ�ำเพาะสูง แต่การตรวจ  

c-ANCA มคีวามจ�ำเพาะกับ vasculitis มากกว่า ซ่ึงผูป่้วยทีม่ ีp-ANCA  

มักมีแอนติเจนอื่นนอกเหนือจาก MPO, PR3 เช่น lactoferrin,  

elastase, cathepsin- G, catalase, lysozyme เป็นต้น
(4)
 อาจพบ

ในภาวะอื่นๆเช่น โรคที่มีการอักเสบ และโรคติดเชื้อเรื้อรัง ควรตรวจ  

ELISA ร่วมกันเพ่ือเพ่ิมความไวและความจ�ำเพาะ พบว่าผู ้ป่วย 

ที่ตรวจด้วย IFA ให้ผลลบ เมื่อตรวจด้วย ELISA พบร้อยละ 5 ของ 

ผู้ป่วยให้ผลบวก ELISA เป็นการตรวจหาแอนติเจนที่จ�ำเพาะของ 

ANCA ซึ่งส่วนใหญ่ผู้ป่วยที่มี c-ANCA จะมีแอนติเจนที่จ�ำเพาะต่อ 

PR3 ส่วน p-ANCA จะมีแอนติเจนที่จ�ำเพาะต่อ MPO

		  การตรวจ ANCA ในคนปกติพบผลเลือดบวกจากวิธีนี ้

ได้น้อยมาก แต่พบผลบวกลวงจากไตอักเสบลูปัสได้ 1 ใน 4 เป็น  

p-ANCA ตรวจ ELISA พบผลบวกได้ประมาณร้อยละ 5 ในขนาดต�ำ่
 17
 

เช่นเดยีวกันยังพบ ANCA ในโรคไตอกัเสบจาก antiGBM antibodies 

และImmune complex ได้ร้อยละ 25 

		  ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆที่บ ่งถึงการอักเสบ 

ในร่างกาย เช่น ESR, CRP สูงข้ึน albumin ในเลือดต�่ำลง 

ซึ่งไม่จ�ำเพาะ และอาจตรวจพบ eosinophil ในเลือดสูงขึ้น (มากกว่า 

1,500 เซลล์ /มล.) ใน EGPA 

		  การส่งตรวจช้ินเน้ือไตเพ่ือดูลักษณะทางพยาธิวิทยาทางไต 

มีบทบาทส�ำคัญในการวินิจฉัยดังจะกล่าวในส่วนต่อไป

 		  นอกจากการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการและการตรวจทาง

พยาธิวิทยา การวินิจฉัยแยกโรคต้องอาศัยความแตกต่างของอาการ 

ทีพ่บร่วม โดยปี พ.ศ.2533 ทาง American College of Rheumatology  

(ACR) ได้ก�ำหนดเกณฑ์วินิจฉัย
18
 ไว้ส�ำหรับ GPA และEGPA  

(ตารางที่ 2 ในภาคผนวก) การวินิจฉัย MPA ไม่มีเกณฑ์ที่ชัดเจน โดย 

ต้องไม่พบหลักฐานของสองโรคข้างต้นจึงจะวินิจฉัย ท�ำให้มีปัญหา 

ในการวินิจฉัยโดยเฉพาะ GPA กับ MPA ความแตกต่างมีเพียง 

การพบการอักเสบแบบ granulomatous ของระบบทางเดินหายใจ

แบบในโรค GPA และสังเกตได้ว่า ACR criteria ไม้ได้น�ำผลตรวจ 

ANCA อยู่ในเกณฑ์ด้วย และในปี พ.ศ.2555 International Chapel 

Hill Consensus Conference ได้ให้ค�ำจ�ำกัดความและจัดกลุ่ม 

หลอดเลือดอักเสบใหม่ เพื่อการวินิจฉัยตามลักษณะทางพยาธิสภาพ

ของขนาด บริเวณที่พบ และอวัยวะที่เก่ียวข้อง แยก MPA จาก  

GPA และEGPA โดยไม ่มีการอักเสบของหลอดเลือดแบบ  

granulomatous มีการตรวจทาง Serology ผลของ ANCA ร่วมด้วย 

จ�ำเพาะกับ MPO-ANCA หรือ PR3-ANCA และANCA-negative 

ซึ่งกลุ่มนี้ลักษณะอาการเหมือนโรค GPA, MPA และRLV แต่อาจ

มีANCA ที่ไม่สามารถตรวจพบได้ด้วยวิธีปัจจุบัน หรือมีความจ�ำเพาะ 

ต่อสารที่ยังไม่ทราบ และทาง CHCCเปลี่ยนการเรียกช่ือโรค  

Wegener granulomatosis เป็น Granulomtous with polyangitis 

ซ่ึงการแบ่งกลุ่มตาม ANCA serology ดีในแง่การท�ำนายผลของ 

โรคในระยะยาวและแนวโน้มในการกลับเป็นซ�้ำแต่สุดท้ายแล้วการ

รักษาด้วยยากดภูมิต้านทานอาจไม่ได้แตกต่างกัน

Granulomatosis 

with polyangitis 

(GPA)

Micoscopic 

polyangitis 

(MPA)

Eosinophilic 

granulomatosis 

with polangitis 

(EGPA)

Renal limited 

vasculitis

 (RLV)

ความผิดปกติทางไตที่พบ (ร้อยละ) 80 90 45 100

ระบบอื่นที่พบความผิด ปกติร่วม ปอด และหูคอจมูก 

(ร้อยละ90)

ปอด (ร้อยละ 50)

กล้ามเนื้อและกระดูก

(ร้อยละ60)

ปอด (ร้อยละ90)

ระบบประสาท

(ร้อยละ60)

ทางเดินอาหาร

(ร้อยละ 70)

ไม่พบ

การอักเสบแบบ granulomatous พบ ไม่พบ พบ ไม่พบ

Asthma และeosinophilia ไม่พบ ไม่พบ พบ ไม่พบ

ANCA ที่ตรวจพบ

PR3:MPO:negative

70:25:5 40:50:10 5:40:55 20:70:10

ตารางที่ 2 	เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกและANCAที่พบใน ANCA-associated glomerulonephritis
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โรค เกณฑ์วินิจฉัย

GPA วินิจฉัย2ใน4ข้อ

(ความไวร้อยละ88, ความจ�ำเพาะร้อยละ92)

	Nasal or oral inflammation (แผลในปากที่มีอาการเจ็บหรือไม่ก็ได้ มีเลือดหรือ 

	 หนองออกจมูก 

	 Abnormal CXR (พบ nodules, fixed infiltrates หรือcavities)

	Urinary sediment (พบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ)

	Granulomatous inflammation on biopsy (ตรวจช้ินเนื้อพบการอักเสบของ 

	 เส้นเลือด หรือผนังหลอดเลือดแบบ granulomatous)

EGPA วินิจฉัย4ใน6ข้อ

(ความไวร้อยละ85, ความจ�ำเพาะร้อยละ99.7)

	 Asthma

	 Eosinophilia (จ�ำนวน eosinophil มากกว่าร้อยละ10 ของเม็ดเลือดขาวทั้งหมด)

	Mono or polyneuropathy (พบความผิดปกติของเส้นประสาทส่วนปลายอย่างน้อย  

	 1 เส้น)

	Migratory/transitory pulmonary infiltrates (พบรอยโรคปอดเคลือ่นทีห่รือหายได้)

	 Paranasal sinus abnormality (ไซนัสอักเสบเฉียบพลันหรือเรื้อรัง หรือตรวจทาง 

	 รังสีไซนัสทึบรังสีมากขึ้น)

	 Extravascular eosinophilia on biopsy (ตรวจช้ินเนื้อพบ eosinophil กระจุก 

	 อยู่รอบหลอดเลือดแดง arteriole หรือvenule)

ตารางที่ 3 	เกณฑ์การวินิจฉัย GPA และEGPA (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 18)

พยาธิสภาพทางไต และการด�ำเนินโรค

		  การตรวจพยาธิภาพทางไตพบได้ตั้งแต่ mild focal and 

segmental glomerulonephritis ในผู้ป่วยที่มี asymptomatic  

hematuria และไตยังท�ำงานปกติ ในระยะเร่ิมแรกอาจพบ  

segemental fibrinoid necrosis เกิด crescent ได้เล็กน้อย  

ถ้ารุนแรงมากข้ึนพบ global necrosis ร่วมกับ circumferential cellular  

crescent ขนาดใหญ่ ซ่ึงการเกิด crescent เป็นพยาธิสภาพทีพ่บได้บ่อย 

ความรุนแรงของพยาธิสภาพใน GPA และMPA จะมากกว่า EGPA 

พบการเปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพทางไตแบบ granulomatous  

ได้น้อย สามารถพบความผิดปกติแบบ interstitial nephritis  

โดยพบเซลล์อักเสบใน tubule และ interstitium ได้บางครั้งอาจพบ 

eosinophil ร่วมด้วยใน EGPA พบการอักเสบของหลอดเลือดไต 

ได้ พบบ่อยในระดับหลอดเลือด interlobular arterites, vasa recta 

		  การตรวจหาสารภูมิคุ ้มกันโดยวิธีการย้อมสารเรืองแสง  

(Immunofluorescene) ไม่พบหรือพบในปริมาณน้อยของอมิมโูนโกลบริูน  

และสารคอมพลีเมนท์ ผลตรวจทางกล้องจุลทรรศอิเลกตรอนไม่พบ

หรือพบเล็กน้อยของ Immune complex type electron dense 

deposit, Foci glomerular necrosis และมกีารอดุตนัของหลอดเลอืด 

เล็กๆได้
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อย่างไรก็ตามในบางคร้ังสามารถตรวจพบสารภูมิคุ้มกัน 

จากการย้อมสารเรืองแสง และกล้องจุลทรรศอิเล็กตรอนได้ ซ่ึง 

บ่งถึงความรุนแรงของโรคที่มากข้ึน โดย Hass M และคณะ  

พบสารภูมิคุ้มกันสะสมในช้ินเนื้อไตจากการตรวจโดยกล้องจุลทรรศ 

อิเลกตรอนร้อยละ 50.ในผู ้ป่วยที่ผลตรวจช้ินเนื้อไตเข้าได้กับ  

crescentic GN ท่ีตรวจพบ ANCA.ในเลือด โดยสัมพันธ์กับ 

ความรุนแรงของโรคที่เป็นมากขึ้น

	  นอกจากนี้ในโรค anti - glomerular basement membrane 

antibody (anti-GBM) สามารถตรวจพบ ANCA ร่วมด้วยซ่ึงพบ 

ได้ร้อยละ 10-30 เรียกโรค double antibody positive โดยส่วนใหญ่

ตรวจพบ MPO-ANCA มากกว่า มีการศึกษาพบว่า เกิดจาก ANCA 

ท�ำลาย glomerular capillaries ที่ไต จนท�ำให้เกิดการแสดงออก

ของแอนติเจนที่ GBM และเกิดการสร้างแอนติบอดีต่อ GBM  

ตามมา ซึ่งการตรวจชิ้นเนื้อไตพบแบบ Crescentic GN คล้ายคลึง

กับ MPO-AAV

	  	 การตรวจพยาธิสภาพทางไตยังสามารถพยากรณ์การ 

ด�ำเนินโรคได้ด้วย ในปี พ.ศ.2553 Berden AE และคณะ
19 

ศึกษา 

การตรวจช้ินเนื้อไตในผู้ป่วย 100 คน ที่มีอาการทางคลินิกและ 

ผลตรวจ histology ยืนยันเป็น ANCA associated GN โดยแบ่ง

ความรุนแรงตามพยาธิวิทยาเป็น 4 กลุ่มคือ Focal (พบโกลเมอรูรัส 

ปกตมิากกว่าร้อยละ 50) Crescentic (พบ cellular crescent มากกว่า

ร้อยละ 50) Mixed (พบโกลเมอรูรัสปกติ มี cellular crescent 

และ global glomerulosclerosis น้อยกว่าร้อยละ 50) Sclerotic 

(พบglobal glomerulosclerosis มากกว่าร้อยละ 50) สามารถบอก

การพยากรณ์โรคที่1 ปี และ5 ปี โดยอัตราการรอดชีวิตมากที่สุด 

ในกลุ่ม focal ร้อยละ 93 ส่วนกลุ่ม sclerotic อัตราการอดชีวิตน้อย

ทีสุ่ดร้อยละ 50 แต่การศึกษานีไ้ม่ได้รวมพยาธสิภาพของ interstitium 

และหลอดเลือดของไตไปด้วย

		  ป ัจจัยที่ส�ำคัญต ่อการท�ำงานของไตในระยะยาว คือ  

ระดับครีเอตินินในเลือดเมื่อเร่ิมรักษา มีความส�ำคัญในการวินิจฉัย 

แต่เร่ิมแรก และเร่ิมการรักษาได้อย่างเหมาะสม ปัจจัยที่มีผล 

ต่อการรอดชีวิตที่มากข้ึนคือ การรักษาภาวะเลือดออกปอดและ 

การติดเช้ือ และหลีกเล่ียงการให้ยากดภูมิที่มากเกินไปเพราะเพิ่ม

ความเส่ียงต่อการติดเช้ือ และปัจจัยที่สัมพันธ์กับผลลัพธ์ไม่ดี คือ  

อายุมาก ระดับครีเอตินินในเลือดสูง ภาวะเลือดออกปอด ไตวาย 

ที่ต้องล้างไตถาวร ดังนั้นถ้ารักษาแต่เริ่มแรกดี อาจท�ำให้โรคสงบได้ 

นอกจากนี้พบว่าGPA MPA EGPA และ RLV มีการพยากรณ์โรค

เหมือนกันในกรณีที่ไตอักเสบรุนแรง แต่ EGPA พบไตอักเสบไม่บ่อย 

ส่วนใหญ่ตายจากสาเหตุทางหัวใจ และผู้ป่วยที่มี MPO-ANCA มี 

การพยากรณ์โรคทางไตดีกว่า PR3-ANCA
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การรักษา

		  บทความน้ีเน้นการรักษาผู้ป่วยกลุ่ม ANCA-AGNเป็นหลัก  

ซึ่งเป็นโรคที่รุนแรงและอัตราเสียชีวิตสูงร้อยละ 90 ของผู้ป่วยโรคนี้

ถ้าไม่ได้รับยากดภูมิจะเสียชีวิตใน 2 ปี หลังจากใช้ยากดภูมิพบอัตรา

รอดชีวิตและไม่มีไตวายมากขึ้นร้อยละ 75 ดังนั้นเป้าหมายการรักษา  

คือ การรักษาในช่วงเร่ิมแรก (induction) ให้โรคสงบ การรักษา 

ต่อเนื่อง (maintenance) หลังจากโรคสงบ และการรักษาเมื่อ 

โรคกลับเป็นซ�้ำ (Relapse) ในปี พ.ศ.2552 EUVAS/EULAR  

แบ่งระดบัความรุนแรงของโรค AAV เพ่ือใช้ช่วยตดัสินใจในการรักษา 

ANCA-AGN จัดอยู ่ ในกลุ ่ม general ized (ไตอักเสบหรือ  

อวัยวะอื่นที่รุนแรง และค่าครีเอตินิน น้อยกว่า 5.6มก./ดล.) และ 

severe (ไตอักเสบหรือ อวัยวะที่ส�ำคัญล้มเหลว และค่าครีเอตินิน 

มากกว่า 5.6มก./ดล.)

	 	 การรักษาในช่วงเริ่มแรก (induction) แนะน�ำให ้  

cyclophosphamide (CY) แบบรับประทาน (POCY) ขนาด 200 

มก./กก./วัน(สูงสุด 200 มก.) หรือทางหลอดเลือดด�ำ (IVCY) 

ขนาด 0.75 กรัม/ตร.ม.ผิวกายทุก 3-4 สัปดาห์ ลดขนาดลง  

0.5 กรัม/ตร.ม.ผิวกายหากอายุมากกว่า 60 ปี หรืออัตราการกรอง

ของไตน้อยกว่า 20 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.ผวิกาย หลงัจากนัน้ปรับตาม

จ�ำนวนเม็ดเลือดขาวให้มากกว่า 3000/ลบ.ม. ให้ยา 3-6 ครั้ง ร่วม

กับPrednisolone ขนาด 1 มก./กก./วัน (สูงสุด 60 มก.) ให้ขนาดสูง

อย่างน้อย 1 เดอืนแล้วลดขนาดยาไม่ควรน้อยกว่า 15 มก./วัน ทีเ่วลา 

3 เดือน อาจให้ Pulse methyprednisolone 500 มก./วัน เป็นเวลา  

3 วันถ้าต้องการผลรักษาทีเ่ร็ว
20
 ปีพ.ศ.2552 มกีารศึกษาแบบสุ่มช่ือย่อ  

CYCLOP
21
 ในผู้ป่วย GPA/MPA จ�ำนวน 149 คนที่มีค่าครีเอตินิน

น้อยกว่า 5.6 มก/ดล.เปรียบเทียบการให้ยา Pulse IVCY ขนาด  

15 มก./กก. (ไม่เกิน 1.2 กรัม/ครั้ง) เป็นเวลา 3 วันช่วงแรกให้ทุก  

2 สัปดาห์ 3 ครั้ง ตามด้วยให้ทุก 3 สัปดาห์ กับให้ยา POCY ขนาด 

2 มก./กก./วัน (ไม่เกิน 200./วัน) ในการท�ำให้โรคสงบแล้วให้ยา 

ต่อไปอีก 3 เดือนทั้ง 2 กลุ่ม ติดตามผู้ป่วยนาน 18 เดือน พบว่าทั้ง  

2 กลุ่มไม่แตกต่างของอัตราท�ำให้โรคสงบที่ 9 เดือนหลังการรักษา 

กลุ่ม IVCY มีปริมาณยาสะสมต�่ำกว่า และเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว

ต�่ำน้อยกว่า แต่อัตราการกลับเป็นซ�้ำในกลุ่ม IVCY สูงกว่าแต่ไม่มี 

นยัส�ำคญัทางสถิต ิเห็นได้ว่าจ�ำนวนผูป่้วยไม่เพยีงพอในการท�ำให้เหน็

ความแตกต่างทางสถิต ิและการให้ยา CY ในการศึกษานีค่้อนข้างนาน

เมื่อเทียบในการศึกษาอื่นๆ คือให้ยาหลังจกโรคสงบต่ออีก 3 เดือน  

ซึ่งอาจท�ำให้ปริมารยาทั้ง 2 กลุ่มแตกต่างกันมาก ต่อมาปีพ.ศ. 2553 

มีการศึกษา Systematic review ได้รวมการศึกษาปีพ.ศ.2540-2552  

พบการให้ยาแบบ Pulse IVCY มีอัตราโรคกลับเป็นซ�้ำสูงกว่า  

relative risk 1.79 (CI1.11-2.87, p0.02) ดังนั้นการรักษาในระยะ

เร่ิมแรกสามารถให้ยาแบบ IVCY หรือ POCYได้ แต่ถ้าโรคกลับ

เป็นซ�้ำหรือไม่สงบหลังการรักษาแบบ Pulse IVCY ควรเปล่ียน 

เป็น POCY แทน

		  นอกจากการรักษาหลักข้างต้นแล้วยังมียาทางเลือกอื่น

เช่น rituximab (RTX), Mycophenolate mofetil (MMF)สามารถ

ใช้แทน CY ที่มีผลข้างเคียงเยอะเมื่อต้องใช้ปริมาณมากและ 

เป็นเวลานาน (ขนาดสะสมมากกว่า 36 กรัม เพ่ิมความเส่ียง

ต่อมะเร็งเม็ดเลือดขาว และกระเพาะปัสสาวะ) ในปีพ.ศ.2553  

มีการศึกษาแบบสุ่มช่ือย่อ RAVE และ RITUXVAS
22
 โดย RAVE 

ศกึษาในผูป่้วย GPA/MPA 197คน มค่ีาครีเอตนินิน้อยกว่า 4 มก./ดล. 

หรือไม่มภีาวะเลอืดออกปอด ให้RTXขนาด 375 ตร.ม.ผวิกายเป็นเวลา 

4 สัปดาห์เทียบกับ POCY 2 มก./กก./วัน ให้ 3-6 เดือนจนโรคสงบ 

เปลี่ยนเป็น azathiopine ในระยะต่อเนื่อง ทั้ง 2 กลุ่มได้รับยา pulse  

methylprednisolone 1 กรัม/วัน ตามด้วย prednisolone 1 มก./กก./วัน 

พบว่าอตัราการเกิดโรคสงบและหยดุยา Prednisolone ที ่6 เดอืนทัง้ 2  

กลุ่มไม่ต่างกัน (ร้อยละ 64และ ร้อยละ 53, p=0.09 ตามล�ำดับ) 

POCY และในปี พ.ศ. 2556 มีการติดตามการรักษาในระยะยาว 

ที่ 12 เดือนและ 18 เดือนจากการศึกษานี้ พบว่ามากกว่าร้อยละ 60  

ยงัคงได้รับการรักษาแบบเดมิโดย โรคยงัสงบที ่12 เดอืนและ 18 เดอืน 

ในกลุ่ม RTX ร้อยละ 48 และ 39 เทียบกับร้อยละ 39 และ 33 ใน

กลุ่มควบคุม เห็นได้ว่าการให้ RTX ไม่ได้ด้อยไปกว่า POCY และ 

RTX รักษาโรคกลับเป็นซ�้ำดีกว่า ที่ 6 เดือน (p= 0.01) และ 12 เดือน  

(p=0.01) แต่ไม่แตกต่างกันที่ 18 เดือน และพบปัจจัยที่ท�ำให้โรค

กลับเป็นซ�้ำมากกว่าในกลุ่มที่พบ PR3-ANCA, GPA, หรือโรคกลับ

เป็นซ�้ำตั้งแต่แรก นอกจากนี้ในกลุ่มโรคกลับเป็นซ�้ำตรวจพบ B cells  

ในกระแสเลือดร้อยละ 88 และ ร้อยละ 55 ตามล�ำดับจากกลุ่ม RTX 

และกลุม่ควบคมุ และการเพ่ิมข้ึนของ ANCA titer ไม่ได้เป็นตวัท�ำนาย

โรคกลับเป็นซ�้ำในทั้ง 2 กลุ่ม จากการศึกษานี้เห็นได้ว่าการให้ RTX  

ไม่ได้ด้อยกว่า POCY ทีการรักษาใน 18 เดือน และสามารถท�ำให้โรค

สงบได้ที่ 12-18 เดือน แต่อาจจะไม่สามารถน�ำไปใช้กับผู้ป่วยที่มีไต 

อักเสบรุนแรง และ ภาวะเลือดออกปอดรุนแรงได้ ส่วน RITUXVAS  

เป็นการศกึษาในผูป่้วย AAV 44 คน ทีค่่าเฉลีย่การท�ำงานไต 18 มล./นาท/ี 

1.73 ตร.ม.ผิวกาย ให้ RTX 375 ตร.ม.ผิวกายร่วมกับ pulse IVCY 

สัปดาห์ที่ 0 และ 2 เทียบกับ pulse IVCY 3-6 เดือน แล้วให้ระยะ

ต่อเนื่องด้วย azathiopine ในกลุ่มควบคุม พบอัตราการสงบของโรค

ที่ 12 เดือน และภาวะแทรกซ้อนไม่ต่างกันทั้ง 2 กลุ่ม เห็นได้ว่าทั้ง 2 

การศึกษาการให้ยา RTX ไม่ต่างจากยา CY ในการท�ำให้โรคสงบและ

ผลข้างเคียงน้อยกว่า สามารถใช้เป็นยาทางเลือก แต่ต้องรอดูข้อมูล

ผลการรักษาระยะยาว และราคายานี้ยังแพงมาก ส่วนยา MMF เป็น

ยาทีม่กีารศกึษาบทบาทการรักษาในการรักษาระยะเร่ิมแรก และระยะ

ต่อเนื่อง โดยมีการศึกษาแบบสุ่มขนาดเล็กหรือการทบทวนย้อนหลัง 

ส่วนใหญ่ศึกษาในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายไม่รุนแรง ขนาดยา 2 กรัม/วัน  

ร่วมกับยาสเตยีรอยด์ โดยผลการศกึษาย้อนหลงัยงัมคีวามขัดแย้งกัน

ในแต่ละรายงาน โดยมีการศึกษาแบบสุ่มขนาดเล็กจากประเทศจีน 

ในผู้ป่วย AAV ที่ไม่รุนแรงมาก (ระดับ creatinine 3.5-3.7 มก./ดล) 

จ�ำนวน 35 คน โดยแบ่งให้ยา MMF หรือ pulse IVCY เป็นเวลา  

6 เดือนพบว่า MMFมีอัตราโรคสงบสูงกว่ามาก ร้อยละ 77.8  

เทียบกับ ร้อยละ 44.4 และอัตราการฟื ้นท�ำงานของไต และ 

ความรุนแรงของโรคลดลงดีในกลุ่ม MMFแต่การศึกษานี้มีขนาดเล็ก 

และผลการศึกษาด้วย CY ดูแย่กว่าการศึกษาก่อนหน้านี้ ต่อมามี

การศึกษาปี พ.ศ. 2556 ในกลุ่มประเทศยุโรปชื่อย่อ MYCYC ศึกษา 

ใน AAV ที่มีอวัยวะหลักผิดปกติ โดยแบ่งให้ MMF 2-3 กรัม/วัน หรือ 

pulseIVCY 15 มก./กก. 6-10 ครั้ง จ�ำนวน 140 คน พบว่า MMF 

ยังไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการท�ำให้โรคสงบที่ 6เดือนเมื่อ

เทียบกับ IVCY ร้อยละ 66 เทียบกับ ร้อยละ 69 (p= 0.06, 90%CI  

–16 – 10%) โดย MMFอาจไม่ได้ประโยชน์ในการท�ำให้โรคสงบ 

ในกลุ่ม AAV ที่มีไตอักเสบแบบรุนแรง ซ่ึงต้องรอการศึกษาขนาด

ใหญ่เพื่อยืนยันต่อไป
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		  การท�ำ Plasma exchange (PLEX) ช่วยในการขจัด ANCA 

ในกระแสเลือด แนะน�ำในผู้ป่วยที่มีไตอักเสบรุนแรง ค่าครีเอตินิน 

มากกว่า 5.6 มก./ดล.หรือได้รับการฟอกเลือดตั้งแต่เร่ิมการรักษา  

หรือมีภาวะเลือดออกปอดร่วมด้วย ให้การรักษาขนาด 60 มล./นน. 

ท�ำวันเว้นวันเป็นเวลา 14วัน โดยใช้ 5%อัลบูมินเป็นสารน�้ำทดแทน
23
 

ในปีพ.ศ.2550 มีการศึกษาชื่อย่อ MEPEX เปรียบเทียบการท�ำ PLEX 

7ครั้ง วันเว้นวันใน 14วันแรกกับ Methylprednisolone 1 กรัม/วัน  

เป็นเวลา 3 วัน จ�ำนวน 149 คน ทั้ง 2กลุ ่มได้ POCYและ  

Prednisolone เหมือนกัน พบว่า PLEXมีอัตราการฟื้นคืนของไต 

ที ่3 เดอืนอย่างมนียัส�ำคญัและอตัราการเกิดไตวายเร้ือรังระยะสุดท้าย

ที่ 1 ปี น้อยกว่าร้อยละ 24 แต่อัตราการรอดชีวิตของทั้ง 2 กลุ่มไม่

ต่างกัน และมีข้อมูลจาก systematic review ปีพ.ศ. 2553 ยืนยันว่า 

PLEX สามารถลดการเกิดไตวายเรื้อรังได้เช่นกัน (p0.02) ปัจจุบันยัง

มกีารศกึษาประโยชน์ของ PLEX ในผูป่้วยไตอกัเสบทีรุ่นแรงน้อยกว่า 

โดยยังรอผลของการศึกษาชื่อย่อ PEXIVAS ศึกษาในผู้ป่วยที่ค่าการ

ท�ำงานไตน้อยกว่า 50 มล./นาที/1.73 ตร.ม.ผิวกาย

	 	 การรักษาระยะต่อเน่ือง (maintenance) พิจารณาให้ต่อ

ในผูป่้วยทีต่อบสนองจากการรักษาในระยะแรก ยากดภมูทิีแ่นะน�ำคอื 

Azathiopine (AZA)
(20)

 โดยในปีพ.ศ. 2546 ชื่อย่อ CYCAZARAM
24
  

เปรียบเทียบยา AZA 2มก./กก./วัน หลังโรคสงบกับ POCY  

1.5 มก./กก./วัน พบอัตราการโรคกลับเป็นซ�้ำไม่แตกต่างกัน และ 

มีการศึกษาชื่อย่อ IMPROVE เปรียบเทียบ AZA กับ MMF พบว่า 

MMFด้อยกว่าAZA ในการป้องกันโรคกลับเป็นซ�้ำ HR 1.09 (CI 

1.06-2.7, p=0.03) แต่ผลข้างเคียงยาทั้ง 2 กลุ่มไม่ต่างกันและ 

ยังมีการศึกษาเปรียบเทียบยา methotrexate (MTX) กับ AZA 

ช่ือย่อ WEGENT พบว่าระยะเวลาท�ำให้โรคสงบใกล้เคียงกัน  

แต่กลุ ่ม MTXพบภาวะแทรกซ้อนมากกว่าแบบไม่มีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติและห้ามใช้ในผู้ป่วยที่การท�ำงานของไตไม่ดี นอกจากนี ้

มีการใช้ยา RTXรกัษาในระยะต่อเนื่อง ในปี พ.ศ.2557มีการศึกษาชื่อ

ย่อ MAINRITSAN
25
 เปรียบเทียบการให้ยา RTXทางหลอดเลือดด�ำ  

กับ AZAแบบรับประทาน ส่วนมากของผู ้ป่วยเป็น GPA และ  

PR3-ANCA พบว่าอตัราโรคกลบัเป็นซ�ำ้ในกลุม่ RTX น้อยกว่าอย่างมี 

นัยส�ำคัญ (ร้อยละ5 กับร้อยละ 29, p=0.003) แต่การศึกษานี ้

ยังมีข้อค้านของการกลับเป็นซ�้ำในกลุ่มที่ได้ AZA ลดขนาดยาเร็วที่ 

12 เดือน ซ่ึงโดยเวชปฏิบัติทั่วไปจะเร่ิมลดยาที่ 18 เดือน และ 

ข้อมลูยงัไม่ชัดเจนในการน�ำไปใช้กับผูป่้วย MPO-ANCA ดงันัน้ยงัต้อง

รอข้อมูลจากการศึกษาชื่อย่อ RITAZAREM ต่อไป นอกจากยากดภูมิ 

แล้วพบว่าการให้ยาฆ่าเช้ือในกลุม่ Trimethoprim-sulfamethoxazole  

อาจช่วยลดโรคก�ำเริบได้ แต่หลายข้อมูลยังขัดแย้งกัน ดังนั้น 

อาจได้ประโยชน์ในการใช้เป็นยาร่วมรักษากับผู้ป่วยที่มีโรคระบบ 

ทางเดินหายใจส่วนบนร่วม

		  การรักษาโรคกลับเป็นซ�้ำ (relapse) พบได้มากกว่า 

ร้อยละ 50 หลังโรคสงบและมักจะเกิดในปีแรกหลังหยุดยากดภูมิ 

ปัจจัยที่มีผลคือ การตรวจพบ PR3-ANCA และการติดโรคที่ระบบ

ทางเดินหายใจการให้ยารักษายังไม่มีข้อสรุปที่แน่ชัด อาจพิจารณา 

ให้ยากดภูมิแบบเดิมเหมือนช่วงเร่ิมต้นได้อีก แต่ต้องระวังขนาดยา

สะสม และผลข้างเคียงจากยา หรือให้ยาอื่นเช่น RTX ซ่ึงมีข้อมูล 

การศึกษาจาก RAVE ว่าRTX รักษาในกลุ่มโรคกลับเป็นซ�้ำได้ดีกว่า 

แต่อาจไม่เหมาะในการใช้กับผู้ป่วย AAVแบบรุนแรง หรืออาจจะต้อง

ได้รับการบ�ำบัดแทนไต (สรุปการรักษารูปที่ 4)

รูปที่ 4 	 สรุปแนวทางการรักษา ANCA-associated glomerulonephritis

ระยะ

เริ่ม

แรก

ระยะ

ต่อ

เนื่อง

Generalized

ไตอักเสบและค่า Cr<5.6mg/dl

Severe

ไตอักเสบและค่า Cr>5.6mg/dl หรือ 

อวัยวะส�ำคัญล้มเหลว

azathioprine + low dose 

corticosteroid 18เดือน หรือ 

MTX(GFR>60 ml/min/1.73m
2
), RTX

Relapse: ให้ยาสูตรเดิมระยะเริ่มแรก หรือ

เปลี่ยนเป็น RTX

IVCY/POCY + corticosteroid 6 เดือนหรือ 

RTX+corticosteroid

IVCY + Methylprednosolone และ/หรือ 

Plasma exchange
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		  ในด้านของการติดตามการรักษาด้วย ตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ 

(biomarker) ชนิดใหม่เพ่ือดูแนวโน้มในการเกิดโรคกลับเป็นซ�้ำ  

ซ่ึงมีการศึกษาพบ ยีนที่แสดงออกใน CD
+
8 Tcells ที่เก่ียวข้องกับ 

IL-7 pathway และ T-cell receptor signaling เป็นตวับ่งถึงผลลพัธ์ 

ที่ไม่ดีของ AAV นอกจากนี้ยังใช้ระดับ ANCA ในเลือดเป็นตัวท�ำนาย

การกลบัเป็นซ�ำ้ของโรคยงัมข้ีอขัดแย้งกันอยู ่แม้ว่าบางกลุม่การศกึษา

พบความสัมพันธ์ของการเพ่ิมข้ึนของ ANCA เพ่ิมโอกาสโรคกลับ 

เป็นซ�้ำสูงข้ึน (ความไวร้อยละ 79 และความจ�ำเพาะร้อยละ 68)  

แต่ก็มีบางการศึกษาที่ไม่พบความสัมพันธ์นี้ นอกจากนี้ยังมีข้อมูล 

การศึกษาจาก RAVE พบว่าการตรวจไม่พบ B เซลล์ และ ANCA 

ภายหลังการรักษาเก่ียวข้องกับการเกิดโรคกลับเป็นซ�้ำที่น้อยลง  

แต่ยังคงต้องรอข้อมูลเพิ่มเติมในการติดตามระดับ B เซลล์และ 

ANCA ด้วยยา RTX ในระยะต่อเนื่องที่มากกว่านี้

		  การปลูกถ่ายไตสามารถท�ำได้ในผู้ป่วยไตวายเร้ือรังระยะ

สุดท้ายจาก AAV พบอตัราการเกิดหลอดเลอืดอกัเสบซ�ำ้ 0.02 ต่อคนปี 

ไม่ได้เพ่ิมความเส่ียงต่อการเกิดโรคเป็นซ�้ำ (Recurrent disease) 

หลังการปลูกถ่ายไต และอัตราการเกิด ANCA-AGN หลังปลูกถ่าย

ไตเทียบเท่ากับไตปกติ

		  โดยสรุปแล้ว AAGN เป็นภาวะที่มีไตอักเสบมีพยาธิสภาพ

แบบ Necrotizing glomerulonephritis ตรวจไม่พบการสะสมของ 

อิมมูน หรือพบในปริมาณน้อย ร่วมกับมีการอักเสบของหลอดเลือด

ขนาดเล็ก ในด้านพยาธิก�ำเนิดโรคยังซับซ้อนและไม่ทราบกลไก 

ที่ชัดเจน แต่มีหลายการศึกษาสนับสนุนทฤษฎีความผิดปกติของ  

neutrophil และ T-cell โดยร้อยละ 70-90 ของผู้ป่วยโรคนี้พบ 

ANCA ในกระแสเลอืดซ่ึงมแีอนตเิจนทีจ่�ำเพาะคอื Proteinase 3 และ 

Myeloperoxidase ปัจจัยและความเสีย่งในการเกดิโรคมีหลายอย่าง

และยงัไม่ทราบแน่ชัด ดงันัน้การวินจิฉยัอาศัยความแตกต่างของกลุม่

อาการที่พบร่วม การตรวจทาง serology และการตรวจพยาธิวิทยา

ทางไต.ในด้านการรักษายังอิงตาม clinical trial ทั้งในระยะเร่ิมต้น  

และระยะต่อเนื่อง ซ่ึงปรับไปตามระดับความรุนแรงของโรคใน 

แต่ละคน และต้องค�ำนึงโรคอื่นๆที่อาจพบร่วมด้วยได้ ซ่ึงยังรอการ

รักษาใหม่ๆที่อาจตรงต่อพยาธิก�ำเนิดในการเกิดโรค เพ่ือการรักษา 

ที่ตรงจุด และได้ผลการรักษากับผู้ป่วยได้ดีมากขึ้น
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ANCA-associated glomerulonephritis

Treechada Chamradpan, Waraporn Liawnoraset

Renal Division of Medicine, Department Maharat Nakhonratchasima Hospital

Abstract 

	 Antineutrophil cytoplasmic autoantibodies-associated glomerulonephrits (AAGN) is the most common cause  

of RPGN in adults, especially elderly patients. The microscopic pathology is mainly found to be necrotizing  

glomerulonephritis and crescentic formation with few or no immune deposit, in association with small vessel  

vasculitis. AAGN includes granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with 

polyangiitis, and renal limited vasculitis. Pathogenesis is complex and remains unclear but several theories confirm 

the classic neutrophil pathway and cellular immune system. Formerly around 70-90 percent of AAGN have circulating  

ANCA which is often associated with PR3 and MPO ANCA. The present studies report the autoantibodies to  

lysosome-associated membrane protein 2 (LAM-2) up to 90 percent in AAGN. The risk factors and precipitating 

events are obscure but they are associated with infections, environment and genetic background. The diagnosis is 

based on the clinical variants, laboratory and pathologic findings.

Keyword:	 ANCA-associated glomerulonephritis, ANCA-associated vasculitis, proteinase 3, myeloperoxidase,  

			   pathogenesis, immunosuppressive drug
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Introduction 

		  The improvement of organ support system in critically ill 

were well established, however, the mortality rate of sepsis  

remain unacceptable high approximately 30-80 %. In developed  

countries, the incidence of severe sepsis estimated 300 

case per 100,000 population.
1
 The mortality rate associated 

with center effect as well as degree of acute kidney injury
2
, 

therefore, extracorporeal renal support is a crucial part  

for treatment in severe sepsis and critical ill patients.  

Extracorporeal blood purification (EBP) in sepsis was  

demonstrated in animals almost 20 years ago and not only 

support in AKI but also capable for failing organ such as 

cardiac and lung support by cytokines or endotoxins removal. 

These techniques include continuous veno-venous therapy, 

high-volume hemofiltration (HVHF), high cut-off membrane,  

hemoadsorpt ion and coupled plasma membrane  

filtration adsorption (CPFA). In this review, we discuss  

in pathophysiology of sepsis, the rational of various renal 

support techniques and clinical evidences in sepsis patients.

Pathophysiology of sepsis 

		  Sepsis is a systemic inflammatory condition triggered  

by pathogen not only gram-negative bacteria but also  

gram-positive bacteria and other pathogens. The initiation of 

sepsis are starting from lipopolysaccharide (LPS: lipid bilayer 

outer membrane of bacteria which known as endotoxin) of 

gram negative bacteria and peptidoglycan, lipoteichoic acid 

in cell wall of gram-positive organism or molecules that 

called pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) can  

activate pro-inflammatory cytokine (IL-1, TNF-α, IL-6 and IL-8) 

by binding to pattern recognition receptors (PRRs) such as 

Toll-like receptor 4 (TLR4) (figure 1). These pro-inflammatory  

cytokines can increase reactive oxygen species (ROS),  

activate coagulation system and complement system, inducing 

release of damage-associated molecular patterns (DAMPs) 

form injured cell, causing immune and multiorgan dysfunction.
3
  

Moreover, the compensatory anti-inflammatory immune 

response (CARs) cause increasing of IL-10, prostaglandin 

E2, leading to impaired chemotaxis, lymphocyte apoptosis 

necrosis, immune paralysis, endothelial damage, vascular 

dysfunction. The disturbances of pro- and anti-inflammatory 

cytokine promote clinical syndrome of septic shock,  

multi-organ dysfunction (MOD) and death.
4
 

Rational of extracorporeal blood purification in sepsis 

		  Pathogenesis of sepsis are imbalance of pro and  

anti-inflammatory cytokines, thus, the concept of blood 

purification to overcome immune dysfunction as well as  

restoration of immune homeostasis by remove broad spectrum 

inflammatory mediator and endotoxin are introduced. There are 

four possible theories of extracorporeal blood purification for 

alleviate inflammatory cytokine dysregulation in sepsis. First, 

Extracorporeal blood purification 

therapy in sepsis

Supawadee Suppadungsuk, Arkom Nongnuch, Sarinya Boongird 

Department of Nephrology, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University

Abstract 

	 Currently, sepsis is not only the major cause of mortality but also morbidity in critically ill patients. The main 

pathogenesis are dysregulation of immune response including pro and anti- inflammatory cytokine (IL-1, TNF-α, 

IL-6 and IL-8, IL-10) and endotoxin, which resulting in multi-organ dysfunction and death. Recent therapeutic target  

treatments are antimicrobial as well as restore immune homeostasis and endotoxin clearance. The proposed  

concept of extracorporeal blood purification therapy in sepsis is adjunctive treatment to remove inflammatory mediator, 

bacterial endotoxin and improve host immune response by mean of continuous veno-venous therapy, high-volume 

hemofiltration, high cut-off membrane, hemoadsorption and coupled plasma membrane filtration adsorption. All 

data of these techniques are controversial to apply to daily clinical practice due to hemodynamic status as well as  

cost-effectiveness. The well design randomized controlled trials are urgent need for improve quality of care in sepsis 

patients. 
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Ronco and colleagues
5
 proposed the “peak concentration  

theory” that non-specific remove peak of inflammatory  

mediator without complete elimination may be restore  

immune homeostasis and improve outcome. Second, Honore 

and Matson
6
 hypothesized the “threshold immunomodulation 

hypothesis” that remove cytokine from blood circulation would 

resulting in reduction level in tissue and interstitial space 

because of redistribution of two compartment to equilibrium, 

leading to stop inflammatory cascade and further organ injury 

when reach threshold point. This process explained why 

blood purification improve clinical outcome. Third, Di Carlo 

and Alexander
7
 proposed the “Mediator delivery hypothesis” 

that cytokine removal by hemofiltration depend on interstitial 

cytokine clearance by filtration. The large volume crystalloid 

replacement (48-72 L/day) increased lymphatic flow 20-40 

fold drive mediator and middle molecules via lymphatic  

from tissue to blood circulation. Finally, Peng and colleague
8
  

proposed the “cytokinetic hypothesis” that blood  

purification therapy (HVHF, hemoadsorption, CPFA and  

high cutoff membrane) can restore concentration gradient  

from tissue to plasma by remove mediator from blood 

compartment resulting in inflammatory cell recruitment and 

trafficking at infected area and local bacteria clearance. 

Figure1	Pathophysiology of sepsis 

Abbreviation: PRRs, Pattern recognition receptors; TLR-4, Toll-like receptor- 4; HMGB-1, high mobility group box1 protein; MARK, p38  

mitogen-activated protein kinase; NF-kB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells.
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		  Uremic toxin clearance methods are including 3 

techniques: diffusion, convection and adsorption. Firstly,  

diffusion is a method for elimination small molecule solute 

by diffusion across semipermeable membrane. The factors 

influence diffusive clearance are molecular weight, surface 

area of membrane, pore size and concentration gradient.  

Secondly, convection is a method for clearance middle molecule  

by convection (ultrafiltration) across high permeability  

membrane. Ultrafiltration determined by trans-membrane 

pressure and membrane permeability. Adsoption is a method 

for removing protein bound uremic toxin by attaching  

and binding with sorbent on surface area via chemical  

affinity. The combination of two techniques is call hybrid  

technique. Interestingly, one blood purification technique can  

comprise of more than one uremic toxin clearance methods 

(Table 1). 

Technique Principle

Clearance molecule

Endotoxin Advantage Disadvantage

Small Middle
Protein-

bound

Hemodialysis Diffusion +++ - - - 	Rapid remove

	Low cost

	Patients mobility 

	Increase risk 

	 hypotension and 

	 disequilibrium

	Not remove endotoxin

Hemofiltration Convection ++ ++ ++ - 	Requires minimal 

	 adaptation to current 

	 CRRT therapy 

	 technique and 

	 equipment

	Fluid cost and logistics 

High cut-off 

membrane 

Convection +++ +++ +++ - 	High capacity 	Loss of albumin, 

	 nutrient

	High cost

Hemoadsorption Adsorption ++ +++ +++ ++ 	High capacity

	Specific remove 

	 endotoxin

	Simple circuit 

	Specific endotoxin 

	 remove 

	High cost

	Biocompatibility issue

Cytokine 

adsorbing 

Adsorption ++ +++ +++ ++ 	Non-specific cytokine 

	 remove 

	High cost 

CPFA Adsorption, 

diffusion or 

convection 

+++ +++ +++ - 	Non-specific cytokine 

	 remove 

	blood not direct 

	 contact to adsorbent 

	Complex circuit, 

	 require plasma 

	 separator

	High cost 

Table 1	 Summary of extracorporeal blood purification technique in sepsis

Abbreviations: CPFA, coupled plasma filtration 

Technique of Extracorporeal blood purification 

		  Intermittent versus Continuous renal replacement 

therapy

		  Theoretically, advantages of continuous renal  

replacement therapy (CRRT) over intermittent renal  

replacement therapy (IRRT) are hemodynamic stability and 

continuous small and middle molecule uremic toxin removal. 

There are numerous of observational studies compared  

effectiveness of intermittent and continuous therapy. The  

clinical benefits of continuous are not well established  

probably due to heterogeneity of the population and  

selection bias.

		  From study in Thailand 2013
9
, prospective RCT to 

compare cytokines removal (VEGF, IL-6, IL-8, IL-10 and  

TNF-α) between online hemodiafiltration (HDF) and  

high-flux hemodialysis (HD). Online-HDF had significant  

cytokine removal VEGF, (P < 0.001), IL-6 (P = 0.001), IL-8 (P =  

0.021), IL-10 (P = 0.011), TNF- α (P = 0.029), better renal  

recovery in 30-day dialysis-free period (57.1% vs. 35.7%,  

P = 0.01) and shorter length hospital stay more than  

high-flux HD.

		  Recent study, CONVINT trial
10
, a single-center  

prospective RCT enroll 252 critical ill with AKI patients  

compared daily IHD 4h versus post dilution CVVH 35 
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ml/kg/h. did not show statistic difference between both  

groups in survival at 14-day after end of RRT (39.5%  

vs. 43.9% OR 0.84, 95% CI 0.94-1.41, p=0.5) as well as all 

cause-hospital mortality, day on RRT, vasopressor, ventilator 

and course of disease severity. Likewise, systematic review 

and meta-analysis of RCTs compared CRRT and IRRT in 

adults patients with AKI cannot demonstrated advantage of 

CRRT over IRRT in mortality but CRRT provided significantly 

higher MAP and less required vasopressor than IRRT.
11

		  To date, modes of dialysis between IRRT and CRRT in 

acute kidney injury in intensive care patients are controversial 

for reduce mortality and enhance renal recovery. However, 

CRRT more preferable in setting of intensive care because 

provided hemodynamic stability more than intermittent 

and proposed that conventional IRRT gave small effect on 

cytokines removal because several inflammatory mediators 

are middle or large molecular weight molecules that cannot 

remove via diffusion method.

		  Low dose VS standard dose CRRT

		  The main method of toxin removal of CRRT is  

convection, which depending on convective volume. Thus 

dose of CRRT identify by replacement fluid volume. In  

observational study, Do-Re-MI study
12
, show no evidence 

of improving survival at high dose of replacement fluid over 

35 ml/kg/h. 

		  The First controlled study, Ronco and colleagues
13
 

conducted RCT in 425 critically ill with AKI patients evaluate 

ultrafiltration dose in post-dilution continuous veno-venous 

hemofiltration (CVVH) (20, 35 and 45 ml/kg/h) for 15-day 

survival after stop CRRT. There is significant lower survival 

in low dose 20 ml/kg/h compared with 35 and 40 ml/kg/h 

(41% vs 57% and 58% respectively: p<0.001). This landmark 

study underpin the standard dose of replacement fluid should 

be at least 35 ml/kg/h. The large landmark studies in 2008, 

VA/HIN study
14
 randomized 1,124 critical ill with AKI patients 

demonstrated no different in 60-day mortality, rate of renal 

recovery or non-renal organ failure between intensive (35 

ml/kg/h) versus less-intensive (20 ml/kg/h). Recently, the 

RENAL study
15
 enrolled 1,508 critical ill with AKI evaluate 

higher-intensity (40 ml/kg/h) and lower-intensity (25 ml/kg/h) 

demonstrating higher-intensity not reduction 90-day mortality. 

More recently, meta-analysis cannot show therapeutic  

benefit of high dose over low dose CRRT.(2) Therefore, KDIGO 

guideline suggested optimum dose for CRRT are 20-25 ml/

kg/h but in clinical practice delivery dose was lower than 

prescribed. The prescribe dose should be over with 25% 

safety margin to adequate delivery dose (30-35 ml/kg/h).
16

		  High-Volume Hemofiltration

		  High-Volume Hemofiltration (HVHF) was defined as 

convection technique that increases ultrafiltration volume to 

improve clearance of inflammatory mediators. Because of 

most inflammatory cytokines are middle molecules (5-60 kDa) 

thus convection is more effective clearance than diffusion. 

There are no consensus for definition of HVHF, however, 

general acceptance is define as convective volume more 

than 35 ml/kg/h according to Acute Quality Initiative work 

group (ADQI). Honore and colleague propose definition of 

HVHF as ultrafiltration rate 50-70 ml/kg/h for 24 hour and 

called “pulse HVHF” as a short very-high volume with short 

period then followed standard dose such as 100-120 ml/

kg/h for 4-8 hr. then followed by CVVH. Another independent 

group defined dose higher than 50 ml/kg/h and very HVHF 

for ultrafiltration rate greater than 100 ml/ kg/h.
17

		  HVHF seems to be effective to remove inflammatory  

cytokines from circulation because most cytokines are 

water-soluble, middle to large molecular weight molecule 

that convection is more effective and most of hemofiltration 

membrane has adsorptive function. On the other hand,  

adverse event of HVHF may increase clearance of antibiotics,  

amino acid, vitamins, trace element and electrolyte as a 

result of increase morbidity and mortality. In animals studies 

demonstrated that HVHF can reduced inflammatory cytokine 

that improve hemodynamic and survival outcome.
17
 In human 

study
18
, 36 sepsis patients enrolled to receive CVVH for 6 

h. at dose equivalent to 35 mL/kg/h or HVHF at dose 100 

ml/ kg/h for compared cytokines removal and SOFA scores. 

The results showed that HVHF group significant reduced 

IL-6 level after treatment at 6 h but effect not sustained at 

24 h. Interestingly, HVHF significantly improve SOFA scores 

at day 7 (p=0.001)

		  Recently IVORIE study
19
, a prospective, randomized 

multicenter in 18 intensive care unit included 140 septic 

shock patients, which compared benefit of HVHF 70 ml/

kg/h (n=66) vs. standard volume (SVHF) 35 ml/kg/h (n=71). 

Primary outcome, 28-day mortality was not different between 

two groups (HVHF 37.9% vs. SVHF 40.8%, p=0.94). This 

trial was early stopped because slow patient enrollment and  

limited source. Furthermore, the HICORES study, did not 

show survival benefit between HVHDF 80ml/kg/h and SVHDF 

40 ml/kg/h.
20

		  Until now, there are no evidence to support that HVHF 

can be recommendation for apply in sepsis patients.

 		  Summary data from meta-analysis of RCTs on HVHF 

compared with standard volume evaluate mortality revealed 

that no statistical significant on mortality rate, hemodynamic 

profile or length of hospital/ICU stay.
21
 Even now, there is 

no evidence support for HVHF as adjunctive treatment for 

patient with sepsis and septic AKI.
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		  High cut-off membrane 

		  Membrane was designed to increase porosity allowing 

clearance larger molecules. Super high-flux (SHF) or high 

cut-off membrane (HCOM) defined nominal cut-off level  

60-150 kDa and approximately 40-100 kDa in human and 

pore size about 0.1 μm. Effect of cytokines clearance HCOM 

in convection is more than diffusion technique and moreover 

if increase effluent rate.
22

 		  Many studies in vivo and vitro sepsis model show 

effective clearance of some inflammatory mediators. In  

Clinical study
23
, a Pilot prospective RCT in 18 septic 

AKI patients compared HCOM-CVVH and conventional 

CVVH membrane showed significant decrease dose of  

norepinephrine for keeping MAP 60 mmHg (p=0.0002) and 

more cytokine clearance (IL-6 p=0.0465, IL-1ra p=0.0293) in 

high cut off membrane. High cut-off sepsis study (HICOSS) 

enrolled 120 septic shock with AKI patients divided in HCOM 

group and conventional membrane group for CVVHD 5 days. 

After randomized 81 patients this trial was early terminate 

because interim data showed no statistic different in mortality 

in 28 days (31% vs. 33%) and not different in vasopressor,  

mechanical ventilator and ICU-stay compared with  

conventional group. Both groups are also no different in 

albumin level that HCOM is safe to use. In preliminary  

of SIFT study (The Sepsis in Florence study) showed 

HCOM-CVVH improve inflammatory biomarkers and tissue 

oxygenation/perfusion indexes.
24
 The data demonstrated early 

HCOM-CVVH may be better but this need to waiting for the 

complete outcome.

		  The benefit of using HCOM are increase inflammatory 

cytokine clearance, restore immune function and decrease 

dose of vasopressor but important limitation is more albumin 

loss.
22
 Thus, HCOM use in severe sepsis condition may be 

applied in acceptable albumin loss. 

Hemoadsorption

		  Hemoadsorption or Hemoperfusion is blood  

purification technique that a sorbent contact directly to blood 

to remove substance via extracorporeal circuit. Charcoal and 

resins are non-specific adsorbent that attract solutes by  

various force such as hydrophobic interaction, hydrogen 

bondings, van de Waals force and ionic attraction. The  

important limitation of hemoadsorption is poor biocompatibility  

causing neutropenia and thrombocytopenia. Newer  

adsorbent are developed aiming for not only improvement  

biocompatibility by hemocompatible coating but also  

endotoxin and inflammatory cytokine removal by modified 

membrane polarity and porosity. Various adsorbent column 

are shown in table 3. This review will be mainly focus on 

polymyxin B hemoperfusion. 

Study Setting
Population 

No.
Dose (ml/kg/h) Outcome

P value

(survival)

Cole,2001
29

Septic shock 

with MOD

11 6 L/h vs 2 L/h 

(for 8 h) 

	Improve hemodynamic

	Not assess mortality

N/A

Laurent, 2005
30

Post cardiac 

arrest 

(out of hospital)

61 200 x 8 h vs combine 

with hypothermia 

	6-mo.urvival 21% to 45%

	Improve hemodynamic 

P = 0.026

Jiang, 2005
31
 Severe 

pancreatitis 

37 4L/h vs 1L/h 	14-day survival rate 94.4% vs 68.4%

	Improve hemodynamic

P <0.001

Boussekey, 

2008
32

Septic shock 20 65 vs. 35 	28-day mortality 

	Improve hemodynamic

NS

P = 0.65

Sanchez, 2010

(abstract)

Septic shock 

with CHF

30 55 vs 35 	28-day survival 86.7% vs 53.3%

	Hemodynamic

P = 0.46

Zhang, 2012
33

Sepsis with AKI 280 85 vs 50 	Death from any cause, 90-day mortality

	Hemodynamic

P=0.58

NS

Joannes-

Boyau, 2013
20
 

(IVORIE trial)

Septic shock 

with AKI

137 70 vs 35 	28-day mortality 37.9% vs 40.8%

	no hemodynamic significant different

P=0.94

NS

Table2		 Summary of RCTs studies that evaluate effect of HVHF on survival and hemodynamic outcome
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		  Polymyxin B Immobilized cartridge

		  A cyclic cationic polypeptide antibiotic, Polymyxin 

B (PMX), is derived from Bacillus polymyxa can neutralized 

endotoxin. Cartridge is immobilized-polymyxin B to a polystyrene  

fiber that can remove endotoxin from blood circulation without 

neuro- or nephrotoxicity from PMX. The binding affinity of 

PMX hemoperfusion after two dose of treatment (2 h/session 

every 24 h) reduced endotoxin up to 90%. Main mechanism 

is adsorb LPS endotoxin directly by strong hydrophobic  

interaction and weak ionic binding force (negative charge 

of LPS interact with positive charge of PMX). Secondary  

mechanism reported that PMX can remove activated  

inflammatory cell which reduced cytokines level (TNF-α and 

IL-6) and renal tubular apoptosis.
25

		  Several clinical studies evaluate effect of treatment 

with PMX –DHP. In European pilot RCT, 36 sepsis patients 

compared PMX-DHP and standard care. There was no 

statistic difference in survival rate, endotoxin concentration 

but significant increased mean arterial blood pressure and 

cardiac index in PMX treated group (24). In EUPHAS trial
26
, 

an un-blinded RCT in 64 severe sepsis and septic shock  

patients due to intra-abdominal infection and need  

emergency surgery patients in Italy, compared 2 sessions 

of PMX hemoperfusion plus conventional and conventional 

treatment alone. This study revealed significant higher in MAP  

(84 vs. 76 mmHg, p=0.001), decrease vasopressor requirement  

at 72 h (p<0.001), increase Pa2/FiO2 ratio (p=0.049) improve 

SOFA scores and lower 28-day mortality rate (32% vs. 

53%, adjusted HR 0.36; 95% CI 0.16-0.80, p=0.01) in PMX 

group. After interim reported significant different in mortality 

outcome this trial was early stopped. However, this study 

cannot represent PMX hemoperfusion for applied to all sepsis 

patients because conducted only in intra-abdominal infection 

in surgical population. The ABDO-MIX study, prospective 

multicenter in France enrolled 243 septic shock patients 

after emergency surgery for peritonitis related to organ  

perforation, comparing treatment with PMX hemoperfusion  

plus conventional and conventional alone. There is no  

statistical significant between both groups in 28-day mortality 

(27.7% vs. 19.5%, OR 1.59, 95 % CI 0.86–2.93, p = 0.14) as 

well as reduction in SOFA score. 

		  In conclusion, PMX hemoperfusion is a promising 

treatment in sepsis although need to wait for more data from 

large ongoing trials EUPHAS 2 and EUPHRATES, which are 

aiming to collect data in treatment, validate reproducibility 

and utility of PMX-HP. 

		  Coupled Plasma Filtration with Adsorption (CPFA)

		  Coupled Plasma Filtration with Adsorption (CPFA) is 

a hybrid technique that first separate plasma by plasma filter 

then plasma filtrate through sorbent cartridge for non-selective 

adsorption to reduce pro/anti-inflammatory cytokines and 

endotoxin. Second, plasma return to blood to hemofilter for 

renal support. 

 		  In animal model with CPFA was associated with  

improve hemodynamic. In comparison with HVHF in animal 

study trends to improve MAP but not different in two groups.
27
 

The First multicenter RCT
28
 in 330 septic shock in ICU patients 

compared using of CPFA combined with standard care versus 

Adsorbent 

cartridge
Mechanism Elimination Composition Company

Polymyxin B

(Toraymyxin)

Adsorption Endotoxins 	Immobilized polymyxin B covalent bound to polypropylene- 

	 polystyrene fiber

Toray Industries, 

Japan

oXiris Adsorption

Convection

Endotoxins

Cytokines

	AN 69-based membrane, surface treated with 

	 polyethyleneimine (PEI) and grafted with heparin

Gambro-Haspal, 

France

Cytosorb Adsorption

Convection

Cytokines 	Polystyrene divinyl benzene copolymer bead with 

	 biocompatible polyvinylpyrrolidone coating

Cytosorbent, 

USA

LPS adsorber Adsorption Endotoxin 	Synthetic polypeptide bound to porous poly 

	 ethylene disc

Alteco Medical, 

Sweden

CTR Adsorption Endotoxins

Cytokines

	Resin composed of porous cellulose bead to hydrophobic  

	 organic compound with covalent bound to hexadecryl  

	 akyl chain

Kaneda 

Corporation, 

Japan

MATISSE Adsorption Endotoxin 	Human serum albumin immobilized on polymethacrylate  

	 beads

Fresenius 

SE, Germany

Table3		 Endotoxin/cytokine removal device for sepsis
34
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standard care alone. This study was early stopped because 

reason of futility. The results was no difference of mortality 

at discharge between two groups, nor in new organ failure 

or ICU-free day but in sub-group analysis decreased hospital 

mortality in high volume of plasma (>18 L/kg/day over first 

5 day). The role of CPFA treatment is sepsis patients need 

more evidence to support from well-designed randomized 

controlled trials.

Conclusions 

		  Pathogenesis of sepsis are not only from endotoxin 

or single cytotoxic mediator but also cytokines disturbance, 

complement system activation, and coagulation cascade 

stimulation. The past concepts of sepsis treatment are  

appropriate antibiotic, control source of infection and correct 

complication of sepsis. For new paradigm of sepsis support  

are removal endotoxin and maintenance immune homeostasis, 

thus early treatment maybe improve clinical outcome.  

Extracorporeal blood purification (EBP) technique may be 

a possible technique to adjunctive treatment with standard  

treatment to remove circulating endotoxin to reduce  

progression of multi-organ failure from sepsis. There are 

few data of strong evidence to support and recommend 

technique to apply in clinical practice. The ongoing trial  

EUPHRATES may be show result and role of PMX  

hemoadsorption therapy in sepsis. However, standard  

treatment of care in sepsis patients are necessary before 

to apply these adjunctive treatment as extracorporeal blood 

purification technique especially in situation of limitation of 

resource and exist gap of knowledge. 
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การขจัดของเสียโดยการนาเลือดฟอกนอกร่างกาย

ในผู้ป่วยภาวะพิษเหตุติดเชื้อ

สุภาวดี ทรัพย์ผดุงสุข, อาคม นงนุช, ศรินยา บุญเกิด

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทย์ศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี

บทคัดย่อ 

	 ปัจจุบันภาวะการพิษเหตุติดเช้ือเป็นสาเหตุสาคัญของการเกิดทุพลภาพและตามมาซ่ึงการเสียชีวิตของผู้ป่วย โดยกลไล 

หลักสาคัญของการติดเช้ือนั้นเกิดจากการที่มีไซโตไคน์ที่หลังมากข้ึนและภาวะภูมิคุ้มกันในร่างกายผิดปกติ ร่วมกับสารพิษที่หลัง 

ออกมาจากผนังเซลล์ ส่งผลทาให้การทางานของอวัยวะในร่างกายผิดปกติไปและทาให้ถึงเสียชีวิตตามมา ปัจจุบันเป้าหมายในการ

รักษาภาวะการติดเชื้อไม่ใช่เพียงแค่การให้ยาปฏิชีวนะเพื่อทาลายเชื้อเท่านั้น แต่ยังรวมถึงการกาจัดสารพิษออกจากร่างกายและฟื้นฟู

สภาวะการทางานของภูมิคุ้มกนัให้กลับสู่ภาวะปกติร่วมด้วย ดังนั้นหลักการการขจัดของเสียโดยการนาเลือดฟอกนอกร่างกายในผู้ป่วย

ภาวะพิษเหตุติดเช้ือจึงอาจเป็นแนวทางหนึ่งในการรักษาร่วมกับการรักษาแบบมาตรฐานที่มีอยู่เดิม ซ่ึงหลักการการขจัดของเสียโดย

การนาเลอืดฟอกนอกร่างกายมหีลายวิธกีารด้วยกันเพ่ือมุง่เน้นการกาจดัสารทีก่่อให้เกิดการอกัเสบคอืการ continuous veno-venous 

therapy, high-volume hemofiltration, high cut-off membrane, hemmoadsorption and coupled plasma membrane filtration  

adsorption ซ่ึงการขจัดของเสียโดยการนาเลือดฟอกนอกร่างกายด้วยหลักการต่างดังกล่าวยังไม่ได้มีการสรุปข้อดีและข้อเสีย

ชัดเจนพอที่จะนามาใช้เป็นมาตรฐานในการรักษาในชิวิตประจาวัน นอกจากนี้ยังคงมีปัจจัยสาคัญอื่นในการพิจารณาร่วมด้วยคือภาวะ 

การไหลเวียนโลหติของผูป่้วยและความคุม้ค่าของการรักษาเนือ่งจากยงัไม่มหีลกัฐานและข้อมลูรองรับการนามาใช้อย่างชัดเจน อย่างไรก็ 

ตามคงยังต้องรอข้อมูลและการศึกษาเพิ่มเติมในเรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัยเพื่อนามาปรับใช้กับผู้ป่วยต่อไป

 

ค�ำส�ำคัญ: การขจัดของเสียโดยการน�ำเลือดออกนอกร่างกาย, ภาวะอักเสบ, ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ
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โครงการศึกษาควบคุมแบบสุ่ม ศึกษาผลของการ

ให้ความรู้ในการลดโซเดียมอย่างเข้มข้นร่วมกับ

การแจ้งปริมาณการบริโภคโซเดียมทันที ในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังของโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

กมลวรรณ ภัคโชตานนท์, วรวรรณ ชัยลิมปมนตรี, อนุตตร จิตตินันทน์

หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ

บทคัดย่อ

ภูมิหลังและความเป็นมา

	 การลดการบริโภคโซเดียมมีผลลดความดันเลือดและโปรตีนในปัสสาวะได้ ซ่ึงภาวะดังกล่าวเป็นปัจจัยส�ำคัญต่อการสูญเสีย 

การท�ำงานของไตโดย KDIGO 2012 Clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease  

แนะน�ำว่าผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังควรบริโภคโซเดียมน้อยกว่า 2,000 มก./วัน (90 มิลลิโมล/วัน) แต่จากการส�ำรวจพบว่าประชากรไทย 

รับประทานโซเดียมสูงถึง 4,351 มก./วัน ดังนั้นการเพิ่มความตระหนักและให้ความรู้ในการลดการโซเดียมอย่างจริงจังน่าจะช่วยให้ผู้

ป่วยลดการบริโภคโซเดียมได้ตามเป้าหมายมากข้ึน การศึกษานี้จึงต้องการศึกษาเก่ียวกับการให้ความรู้ในการลดโซเดียมอย่างเข้มข้น

ร่วมกับการแจ้งผลปริมาณโซเดียมในอาหารที่ผู้ป่วยรับประทานให้ทราบในทันที เพื่อดูผลต่อการบริโภคโซเดียมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

วิธีการศึกษา

	 ผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะที่ 3 และ 4 (eGFR 15 - 59 มล./นาที/1.73 ตร.ม.) ที่มีแอลบูมินในปัสสาวะ (urine albumin- 

to-creatinine ratio: UACR > 30 มก./ก.) จะถูกสุ่มแบ่งเป็น 2 กลุ่ม กลุ่ม A ได้รับความรู้ในการลดโซเดียมอย่างเข้มข้น 

ร่วมกับการแจ้งผลปริมาณโซเดียมที่ผู้ป่วยบริโภคให้ทราบในทันที ส่วนกลุ่ม B จะได้รับการดูแลตามมาตรฐาน ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม  

จะได้รับการตดิตามการรักษาเป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ ผลลพัธ์ปฐมภมู ิคอื อตัราส่วนของผูป่้วยทีม่ปีริมาณโซเดยีมในปัสสาวะน้อยกว่า 

90 มิลลิโมล/วัน (2,000 มก./วัน) ผลลัพธ์ทุติยภูมิ คือ การเปลี่ยนแปลงของปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ แอลบูมินในปัสสาวะ (UACR) 

ความดันโลหิต อัตราการกรองไต (eGFR) และผลข้างเคียง 

ผลการศึกษา

	 ผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 73 คน อายุเฉลี่ย 70.56 + 8.56 ปี เป็นเพศชายร้อยละ 50.68 ค่าเฉลี่ยอัตราการกรองไต (eGFR) 

35.17 + 11.9 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และค่าเฉลี่ยปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ 128.35 + 0.18 มิลลิโมล/วัน (2,937.79 มก./วัน)  

เมื่อติดตามเป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ พบว่ากลุ่ม A มีอัตราส่วนของผู้ป่วยที่มีปริมาณโซเดียมในปัสสาวะน้อยกว่า 90 มิลลิโมล/วัน  

เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 26.92 เป็นร้อยละ 42.31 ขณะที่กลุ่ม B มีอัตราส่วนใกล้เคียงเดิม จากร้อยละ 34.48 เป็นร้อยละ 31.03 แต่ไม่

พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.36) กลุ่ม A มีปริมาณโซเดียมในปัสสาวะและแอลบูมินในปัสสาวะ (UACR) ลดลง  

9.08 + 54.09 มิลลิโมล/วัน และ 79.47 + 459.10 มก./ก. ตามล�ำดับ ซึ่งลดลงมากกว่ากลุ่ม B 2.06 + 49.86 มิลลิโมล/วัน และ  

17.23 + 350.08 มก./ก. ตามล�ำดับ แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.71 และ p=0.55 ตามล�ำดับ) และ 

ไม่พบความแตกต่างของการเปลี่ยนแปลงของความดันเลือด อัตราการกรองไต (eGFR) และผลข้างเคียงระหว่างสองกลุ่ม

สรุป

	 การให้ความรู้ในการลดโซเดียมอย่างเข้มข้นร่วมกับการแจ้งผลปริมาณการบริโภคโซเดียมให้ทราบในทันที มีแนวโน้ม 

ช่วยจ�ำกัดการบริโภคโซเดียมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้ แต่อย่างไรก็ตาม ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมที่มีจ�ำนวนผู้เข้ารว่มการศึกษามากขึ้น

และติดตามเป็นเวลานานกว่านี้

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตเรื้อรัง, การลดการบริโภคโซเดียม, การแจ้งผลปริมาณการบริโภคโซเดียม
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บทน�ำ	

		  การบริโภคโซเดียมปริมาณมากสัมพันธ์กับการเสียชีวิต

จากโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยพบว่าประชากรที่บริโภคโซเดียม

มากกว่า 2 ก./วัน เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดจ�ำนวน 1.65 

ล้านคนต่อปี
1
 นอกจากนี้ การบริโภคโซเดียมปริมาณมากยังมีผล 

ทั้งทางตรงและทางอ้อมท�ำให้ไตถูกท�ำลาย โดยกระตุ ้นให้เกิด  

glomerular hyperfiltration การเปลี่ยนแปลงของ renal hemody-

namic ท�ำให้ความดันเลือดสูงขึ้นและเพิ่มโปรตีนในปัสสาวะ
2

		  ถึงแม้ยงัไม่มหีลกัฐานว่าการลดการบริโภคโซเดยีมช่วยชะลอ

ความเส่ือมของไตได้ แต่จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า การลดการ

บริโภคโซเดียมช่วยลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะและความดันโลหิต

ได้
3-6

 โดยภาวะดังกล่าวเป็นปัจจัยส�ำคัญต่อการสูญเสียการท�ำงาน 

ของไต จาก KDIGO 2012 Clinical practice guideline for the 

evaluation and management of chronic kidney disease
7
 แนะน�ำ

ว่าผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังควรบริโภคโซเดียมน้อยกว่า 2,000 มก./วัน 

(90 มิลลิโมล/วัน) แต่จากการส�ำรวจพบว่าประชากรไทยรับประทาน

โซเดียมสูงถึง 4,351 มก./วัน
8
 ถึงแม้จะมีการรณรงค์ลดการบริโภค

โซเดียมกันอย่างแพร่หลายแล้วก็ตาม

	 Thai-SEEK study
9
 พบความชุกของโรคไตเร้ือรังในประเทศไทย

ถึงร้อยละ 17.5 แต่กลับพบว่ามีประชากรไทยเพียงร้อยละ 1.9 

เท่านั้นที่ทราบว่าตนเองเป็นโรคไตเรื้อรัง บ่งบอกว่าคนไทยส่วนใหญ่ 

ยังขาดความรู้และความตระหนกัเก่ียวกับโรคนีอ้ยู ่และการขาดความ

ตระหนกัน้ีเองถือเป็นปัจจยัส�ำคญัทีท่�ำให้ผูป่้วยโรคไตเร้ือรังไม่สามารถ

จ�ำกัดการบริโภคโซเดียมได้
10
 จากการศึกษาของ AybalKutlugün A. 

และคณะ พบว่าผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการรักษาที่คลินิกโรคไต 

เกือบร้อยละ 85 ยงับริโภคโซเดยีมเกินกว่าเกณฑ์ทีก่�ำหนดไว้
11
 ดงันัน้ 

ถ้ามีการให้ความรู้และท�ำให้ผู้ป่วยตระหนักถึงผลเสียของการบริโภค

โซเดียมเกินจากที่ก�ำหนดน่าจะมีผลช่วยให้ผู ้ป่วยบรรลุเป้าหมาย 

ในการลดการบริโภคโซเดยีม ลดความดนัเลอืดและโปรตนีในปัสสาวะ 

ซ่ึงอาจจะช่วยชะลอความเส่ือมของไตในผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรังได้  

โดยทีผ่านมายังไม่มีข้อมูลว่าการจ�ำกัดการบริโภคโซเดียมสามารถ

ชะลอการลดลงของการกรองไต (GFR) ได้

		  การศกึษานีจ้งึต้องการศึกษาเก่ียวกับการให้ความรู้และท�ำให้

เกิดความตระหนักเร่ืองการบริโภคโซเดียม โดยให้ความรู้ในการลด

โซเดียมอย่างเข้มข้นร่วมกับการแจ้งผลปริมาณโซเดียมในอาหาร

ที่ผู ้ป่วยรับประทานให้แต่ละบุคคลทราบในทันที เพ่ือดูผลต่อการ

เปลี่ยนแปลงการบริโภคโซเดียมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

วิธีท�ำการศึกษา

		  การวิจัยคร้ังนี้ใช้รูปแบบการวิจัยเชิงทดลองแบบสุ่มและ 

มีกลุ่มควบคุม (Randomized controlled trial : RCT) ในผู้ป่วย 

โรคไตเร้ือรังที่เข้ารับการรักษาที่คลินิกโรคไตเร้ือรัง (CKD clinic)  

โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช ตั้งแต่วันที่ 1 เมษายน พ.ศ. 2557 ถึง

วันที่ 31 มกราคม พ.ศ. 2558 และได้ผ่านการพิจารณาจากคณะ

กรรมการจริยธรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

		  เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้เข้าร่วมการศึกษา ได้แก่ ผู้ที่มีอายุ

ตั้งแต่ 18 ปีข้ึนไป มีอัตราการกรองไต (estimated glomerular  

filtration rate : eGFR) 15 - 59 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. และมแีอลบมูนิ 

ในปัสสาวะ(urine albumin-to-creatinine ratio: UACR > 30 มก./ก.)  

ส�ำหรับเกณฑ์ในการคัดออก ได้แก่ ผู้ที่มีประวัติการสูญเสียเกลือ 

(salt-losing conditions) มภีาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ (hyponatremia) 

หรือมภีาวะโซเดยีมในเลอืดสูง (hypernatremia) มโีรคเส้นเลอืดแดง

ที่ไตตีบทั้งสองข้าง (bilateral renal artery stenosis) โรคร่วมอื่นที่

มีความรุนแรงจนถึงแก่ชีวิตหรือมีอายุคาดเฉลี่ย (life expectancy) 

น้อยกว่า 1 ปี และผูท้ีไ่ด้รับการรักษาด้วยยากดภมูคิุม้กัน ผูป่้วยโรคไต 

เร้ือรังทั้งหมดที่ผ่านเกณฑ์การคัดเข้าและคัดออกจะได้รับเชิญให้เข้า

ร่วมการศึกษา ผู้ป่วยที่มีความยินยอมเข้าร่วมการศึกษา จะได้รับ 

การสุ่มกลุ่มการรักษาเป็นกลุ่ม intervention ลดโซเดียม (กลุ่มA)  

หรือกลุ่มควบคุม (กลุ่ม B) ด้วยอัตราส่วน 1:1

		  กลุ่ม A ได้รับความรู้ในการลดโซเดียมอย่างเข้มข้นร่วมกับ

การแจ้งผลปริมาณโซเดียมที่ผู้ป่วยบริโภคให้ทราบในทันที โดยดูจาก

ปริมาณโซเดยีมในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง และปริมาณการบริโภคโซเดยีม

เฉล่ียต่อวันที่ประเมินจากแบบฟอร์มการค�ำนวณสารอาหารแบบ

ละเอียด (Easy Dietary Assessment: EDA) ที่ได้รับการสนับสนุน 

จากสมาคมนักก�ำหนดอาหาร โดยจะให้ผู้ป่วยบันทึกรายการอาหาร 

มาอย่างน้อย 3 วัน นักก�ำหนดอาหารจะท�ำการประเมินปริมาณ 

การบริโภคโซเดียมเฉล่ียต่อวัน และท�ำการแจ้งปริมาณโซเดียม 

ให้ผู้ป่วยทราบทันทีว่าปริมาณที่บริโภคนั้นเหมาะสมหรือไม่ ซ่ึงถ้า

ปริมาณโซเดียมจากปัสสาวะและจาก EDA ไม่ใกล้เคียงกัน จะเช่ือ

ปริมาณโซเดยีมจากปัสสาวะมากกว่า เนือ่งจากเป็นการตรวจมาตรฐาน

สูงสดุ (gold standard) ของการบริโภคโซเดยีม นอกจากนี ้นกัก�ำหนด 

อาหารยังให้ค�ำปรึกษาเป็นรายบุคคลถึงอาหารที่ผู้ป่วยรับประทาน 

อยู ่ตามที่บันทึกมา พร้อมทั้งแนะน�ำวิธีการลดโซเดียมเพ่ิมเติม  

และมกีารดแูลตามมาตรฐานของคลนิกิโรคไตเร้ือรัง ซ่ึงประกอบด้วย 

การให้ความรู้โดยผ่านทางแผ่นพบั การให้ความรู้ในการลดการบริโภค

โซเดียมแบบกลุ่ม (education class) การดูแลรักษาแบบสหสาขา

วิชาชีพ (multidisciplinary approach) และการให้ค�ำปรึกษาแก่

ครอบครัวและญาต ิส่วนกลุม่ B จะได้รับเฉพาะการดแูลตามมาตรฐาน

ของคลินิกโรคไตเรื้อรัง ดังที่ได้กล่าวไปในกลุ่ม A โดยทั้งสองกลุ่มจะ

ได้รับการดแูลและแนะน�ำในเร่ืองอืน่ๆทีเ่หมอืนกัน (co-interventions) 

ได้แก่ พลังงานจากอาหารที่ผู้ป่วยควรได้รับต่อวัน ปริมาณโปรตีน 

ที่ผู้ป่วยควรได้รับต่อวัน การควบคุมความดันเลือด การควบคุมไขมัน

ในเลือด ค�ำแนะน�ำให้หยุดสูบบุหร่ี และการออกก�ำลังกาย ซ่ึงการ

ควบคมุความดนัโลหิตนัน้มเีป้าหมายที ่130/80 มม.ปรอท โดยควบคมุ

ความดันเลือดด้วยยาในกลุ่ม ACEI/ARB, non-dihydropyridine 

CCBs และ/หรือ diuretics และคงยาลดความดันโลหิตขนาดเดิม

ตลอดการศึกษา ยกเว้น ความดันโลหิต > 140/90 มม.ปรอท จะเพิ่ม

ยาในกลุ่มอื่นเพิ่มเติม และถ้าความดันโลหิต < 120/60 มม.ปรอท จะ

ลดยาลดความดันโลหิต โดยเริ่มจาก ยากลุ่ม diuretic CCBs และ 

ACEI/ARB ตามล�ำดับ

		  ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการติดตามการรักษาเป็นระยะเวลา  

8 สัปดาห์ โดยมกีารบนัทกึข้อมลูทีพ้ื่นฐาน ได้แก่ อาย ุเพศ พฤตกิรรม

การรับประทานอาหาร โรคประจ�ำตัว ข้อมูลยาที่ใช้ ส่วนข้อมูล 

การตรวจร่างกายและข้อมลูทางห้องปฏบิตักิารเคมจีะได้รับการบนัทกึ

ที่พืน้ฐานและที่ 8 สัปดาห์ ได้แก่ ความดันเลือด ดัชนีมวลกาย (body 

mass index: BMI) ยูเรียไนโตรเจนในเลือด (BUN) ครีแอทินีน 

ในเลือด (Cr) ค่าอัตราการกรองไต (eGFR) โดยใช้การค�ำนวณ 

จากสูตร CKD-EPI
13
 เกลือแร่ในเลือด (electrolyte) แอลบูมิน 
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ในปัสสาวะ (urine albumin-to-creatinine ratio: UACR) โซเดียม 

ในปัสสาวะ 24 ชม. (24-hr urine Na) และครีอะตนินีในปัสสาวะ 24 ชม. 

(24-hr urine Cr) โดยจะถือว่าเก็บไม่ครบ 24 ชม. ถ้า 24-hr urine 

Cr น้อยกว่า 15 มก./กก./วัน ในผู้หญิง และน้อยกว่า 20 มก./กก./วัน 

ในผู้ชาย 

		  ผลลัพธ์ปฐมภูมิ คือ อัตราส่วนของผู้ป่วยที่มีปริมาณโซเดียม

ในปัสสาวะน้อยกว่า 90 มลิลโิมล/วัน (2,000 มก./วัน) ผลลพัธ์ทตุยิภมูิ 

คือ การเปลี่ยนแปลงของปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ แอลบูมิน 

ในปัสสาวะ ความดันเลือด อัตราการกรองไต และผลข้างเคียง 

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

		  ใช้สถิติเชิงพรรณนาในการวิเคราะห์ข้อมูลพ้ืนฐาน ข้อมูล 

การตรวจร่างกาย และข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ โดยจะแสดงในรูป

จ�ำนวนทีแ่ท้จริงและร้อยละ ส�ำหรับข้อมลูเชิงกลุม่ (categorical data) 

และค่าเฉลี่ย (mean + SD ) ส�ำหรับข้อมูลต่อเนื่อง (continuous 

data) ในการเปรียบเทยีบข้อมลู 2 กลุม่ ใช้ Chi-square test เปรียบเทยีบ 

ข้อมูลเชิงกลุ่ม และใช้ Student t-test ในการเปรียบเทียบข้อมูล

ต่อเนื่อง ค่าที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติก�ำหนดไว้ที่ p < 0.05 โดยการ

วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติทั้งหมดในการศึกษานี้ใช้ program SPSS 

22.0 for Window

ผลการศึกษา

		  ผู้ป่วยทั้งหมด 95 คน ถูกคัดออกจากการศึกษา 22 คน 

เนื่องจากไม่เข้าเกณฑ์การคัดเข้า 13 คน และปฏิเสธการเข้าร่วม

วิจัย 9 คน เหลือผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 73 คน แบ่งเป็นกลุ่ม A  

ได้รับความรู้ในการลดโซเดยีมอย่างเข้มข้น ร่วมกับการแจ้งผลปริมาณ

โซเดียมที่ผู้ป่วยบริโภคให้ทราบในทันที 37 คน กลุ่ม B ได้รับการดูแล

ตามมาตรฐาน 36 คน ดังแสดงในแผนภูมิที่ 1 

รูปที่ 1 แสดงขั้นตอนการคัดเลือกผู้เข้าร่วมการศึกษา

Enrolled Patients

N=95

Randomized

N=73

Group A: Intensive intake education

plus immediate low sodium feedback

(n=37)

Group B: Conventional low

sodium Interventions

(n=37)

Excluded (n=22)

Not meeting inclusion criteria (n=13)

Declined to participate (n=9)
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ตารางที่ 1 	แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษา

Parameter
All patients

(n=73)

Group A

intensive education plus 

immediate feedback (n=37)

Group B

Conventional education 

(n=36)

p-value

Male sex, n (%) 37(50.68) 20 (54.05) 17 (47.22) 0.56

Age (yr) 70.56 + 8.56 70.12 + 8.65 70.97 + 8.59 0.69

Cause of CKD, n (%)

Diabetic nephropathy

Hypertension

Stone

Glomerulonephritis

Tubulointerstial disease

Unknown

26(35.62)

3(4.11)

1(1.37)

1 (1.37)

1 (1.37)

41(56.16)

11 (29.73)

3 (8.11)

1 (2.7)

0

1 (2.7)

21 (56.76)

15 (41.67)

0

0

1 (2.78)

0

20 (55.56)

0.25

Comorbidities, n(%)

Hypertension

Diabetic mellitus

Ischemic heart disease

Heart failure

66(94.41)

45(61.64)

6(8.22)

2(2.74)

31 (83.78)

20 (54.05)

3 (8.11)

0

35 (97.22)

25 (69.44)

3 (8.33)

2 (5.56)

0.05

0.18

0.97

0.15

Medications, n(%)

ACEI

ARB

Thiazide

Loop diuretic

8(10.96)

25(34.25)

5(6.85)

10(13.70)

4 (10.81)

13 (35.14)

2 (5.41)

4 (10.81)

4 (11.11)

12 (33.33)

3 (8.33)

6 (16.67)

0.97

0.87

0.62

0.47

BMI (kg/m2) 25.51 + 4.81 24.76 + 4.63 26.25 + 4.93 0.19

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

139.49 + 15.88

75.18 + 12.42

136.65 + 17.47

74.62 + 13.96

142.42 + 13.69

75.75 + 10.78

0.12

0.70

Cr (mg/dl) 

eGFR (ml/min/1.73 m2) 

Serum Na (mmol/l)

1.84 + 0.58

35.17 + 11.9

140.33 + 2.73

1.83 + 0.56

35.62 + 11.88

140.59 + 2.80

1.84 + 0.61

34.70 + 12.08

140.06 + 2.66

0.93

0.74

0.40

24-hr urine Na (mmol/day)

24-hr urine Cr (mg/day)

UACR (mg/g Cr)

Urine Na < 90 mmol/day, n (%)

128.35 + 50.18

1010.06 + 434.39

431.381 + 564.60

17 (30.91)

128.59 + 46.33

956.17 + 470.67

467.5 + 589.26

7(26.92)

128.16 + 54.00

1059.64 + 401.38

394.10 + 545.14

10(34.48)

0.98

0.42

0.61

0.54

Dietary Na count, mg/day

(mmol/day)

1804.9 + 973.92

(78.47)

		  โดยรวมทั้งสองกลุ่มมีอายุเฉลี่ย 70.56 + 8.56 ปี เป็น 

เพศชายร้อยละ 50.68 สาเหตขุองโรคไตวายเร้ือรังส่วนใหญ่ไม่ทราบ

สาเหตุ ร้อยละ 56.16 รองลงมาเกิดจากเบาหวาน ร้อยละ 35.62  

ส่วนโรคร่วมนั้น พบว่าทั้งสองกลุ ่มมีความดันเลือดสูงเป็นโรค 

ร่วมมากที่สุด โดยกลุ่ม A มีอัตราส่วนของผู้ที่มีความดันเลือดสูง  

ร้อยละ 83.78 ซ่ึงน้อยกว่าในกลุ่ม B ร้อยละ 97.22 (p=0.05)  

ส่วนโรคร่วมอื่นๆ กลุ ่มยาลดความดันเลือดและยาขับปัสสาวะ 

ในทั้งสองกลุ่มนั้นไม่ได้แตกต่างกัน (ตารางที่ 1) ในกลุ่ม A มีค่า

เฉลี่ยอัตราการกรองไตเท่ากับ 35.62 + 11.88 มล./นาที/1.73 ตร.ม.  

ค่าเฉลีย่ปริมาณโซเดยีมในปัสสาวะ 128.59 + 46.33 มลิลโิมล/วัน และ 

ค่าเฉลีย่ปริมาณแอลบมูนิในปัสสาวะ (UACR) 467.5 + 589.26 มก./ก.  

ซ่ึงไม่แตกต่างกับกลุ่ม B ที่มีค่าเฉลี่ยอัตราการกรองไต 34.70 + 

12.08 มล./นาที/1.73 ตร.ม. (p=0.74) ค่าเฉลี่ยปริมาณโซเดียมใน

ปัสสาวะ 128.16 + 54.00 มลิลโิมล/วัน (p=0.98) และค่าเฉลีย่ปริมาณ 

แอลบูมินในปัสสาวะ (UACR) 394.10 + 545.14 มก./ก. (p=0.61) 

นอกจากนี้ อัตราส่วนของผู ้ป่วยที่มีปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ 
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น้อยกว่า 90 มลิลโิมล/วันไม่ได้แตกต่างกันในทัง้สองกลุม่ (ร้อยละ 26.92  

ในกลุ่ม A และร้อยละ 34.48 ในกลุ่ม B, p=0.54) ดังแสดงในตาราง

ที่ 1 ทั้งนี้ ท่ีพ้ืนฐานหรือที่ 8 สัปดาห์ มีผู้ที่ไม่ได้เก็บปัสสาวะหรือ 

เก็บไม่ครบ 24 ชั่วโมงจ�ำนวน 11 คนในกลุ่ม A และ 7 คนในกลุ่ม B 

ซึ่งไม่สามารถน�ำมาวิเคราะห์ได้

		  เมื่อติดตามเป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ พบว่ากลุ ่ม A  

มีอัตราส่วนของผู้ป่วยที่มีปริมาณโซเดียมในปัสสาวะน้อยกว่า 90  

มลิลโิมล/วัน เพ่ิมข้ึนจากร้อยละ 26.92 เป็นร้อยละ 42.31 ขณะทีก่ลุม่ 

B มีอัตราส่วนใกล้เคียงเดิม จากร้อยละ 34.48 เป็นร้อยละ 31.03  

แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิ(p=0.36) ดงัแสดง

ในแผนภูมิท่ี 2 นอกจากนั้นยังพบว่า ค่าเฉลี่ยปริมาณโซเดียมและ

ปริมาณแอลบมูนิในปัสสาวะมแีนวโน้มลดลงในทัง้สองกลุม่ โดยกลุม่ 

A มค่ีาเฉลีย่ปริมาณโซเดยีมในปัสสาวะ 119.52 + 64.93 มลิลโิมล/วัน  

ซ่ึงลดลง 9.08 + 54.09 มลิลโิมล/วัน ขณะทีก่ลุม่ B มค่ีาเฉลีย่ปริมาณ

โซเดยีมในปัสสาวะ 126.18 + 55.23 มลิลโิมล/วัน ลดลง 2.06 + 49.86  

มิลลิโมล/วัน แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p=0.71) ดังแสดงในแผนภูมิที่ 3 ค่าเฉล่ียแอลบูมินในปัสสาวะ 

(UACR) เท่ากับ 388.03 + 477.83 มก./ก. ในกลุ่ม A และ 376.87 + 

520.50 มก./ก. ในกลุ่ม B ซึ่งลดลง 79.47 + 459.10 และ 17.23 +  

350.08 มก./ก. ตามล�ำดับ (p=0.55) ดังแสดงในแผนภูมิที่ 4  

ส่วนความดันโลหิตและอัตราการกรองไตไม่มีความแตกต่างกัน 

ในทัง้สองกลุม่ โดยความดนัซิสโตลกิ (SBP) และไดแอสโตลกิ (DBP) 

ลดลง 1.22 + 19.14 และ 0.68 + 13.62 มม.ปรอท ตามล�ำดับ  

ในกลุ่ม A และลดลง 3.44 + 19.56 และ 3.39 + 12.58 มม.ปรอท 

ตามล�ำดับ ในกลุ่ม B (p=0.62) อัตราการกรองไตลดลง 0.09 + 3.99 

มล./นาที/1.73 ตร.ม. ในกลุ่ม A และ 1.48 + 4.13 มล./นาที/1.73 

ตร.ม. ในกลุม่ B (p=0.15) ดงัแสดงในตารางที ่2 ส่วนผลข้างเคยีงนัน้  

พบว่ามี 1 คนในกลุ่ม B มีภาวะโซเดียมต�่ำในเลือด แต่ไม่มีใครได้รับ

ผลข้างเคียงในกลุ่ม A 

รูปที่ 2 	 แสดงอัตราส่วนของผู้ที่มีปริมาณโซเดียมในปัสสาวะน้อยกว่า 90 มิลลิโมล/วัน ที่พ้ืนฐานและที่ 8 สัปดาห์ของกลุ่ม A ที่ได้รับความรู้ในการลดโซเดียม 

		  อย่างเข้มข้นร่วมกับการแจ้งผลปริมาณโซเดียมท่ีผู้ป่วยบริโภคให้ทราบในทันที และกลุ่ม B ได้รับการดูแลตามมาตรฐาน

รูปที่ 3 	 แสดงปริมาณโซเดียมในปัสสาวะที่พื้นฐานและที่ 8 สัปดาห์ ของทั้งสองกลุ่ม

รูปที่ 4 	 แสดงปริมาณแอลบูมินในปัสสาวะ (UACR) ที่พื้นฐานและที่ 8 สัปดาห์ ของทั้งสองกลุ่ม
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Parameter

Group A

intensive education plus 

immediate feedback (n=37)

Group B

Conventional education 

(n=36)

p-value

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

135.43 + 15.54

73.95 + 11.37

138.97 + 20.68

72.36 + 12.20

0.41

0.57

Cr (mg/dl) 

eGFR (ml/min/1.73 m2) 

Serum Na (mmol/l)

1.86 + 0.6

35.53 + 13.04

140.32 + 2.53

1.91 + 0.64

33.22 + 11.14

140.5 + 2.48

0.74

0.42

0.77

24-hr urine Na (mmol/day)

24-hr urine Cr (mg/day)

UACR (mg/g Cr)

Urine Na < 90 mmol/day, n (%)

119.52 + 64.93

1050.30 + 525.54

388.03 + 477.83

11 (42.31)

126.18 + 55.23

930.52 + 363.34

376.87 + 520.5

9 (31.03)

0.71

0.36

0.93

0.36

Dietary Na count, mg/day 

(mmol/day)

1502.82 + 907.14

(65.34)

		

Change ( week 8 – week 0)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

eGFR (ml/min/1.73 m2)

24-hr urine Na (mmol/day)

UACR (mg/g Cr)

-1.22 + 19.14

-0.68 + 13.62

-0.09 + 3.99

-9.08 + 54.09

-79.47 + 459.10

-3.44 + 19.56

-3.39 + 12.58

-1.48 + 4.13

-2.06 + 49.86

-17.23 + 350.08

0.62

0.38

0.15

0.71

0.55

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบข้อมูลระหว่างสองกลุ่มที่ 8 สัปดาห์

อภิปราย

		  จากการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า ผู ้ป่วยที่ได้รับการรักษา 

ที่คลินิกโรคไตเรื้อรัง (CKD clinic) ยังมีการบริโภคโซเดียมมากกว่า

เกณฑ์ที่ก�ำหนดโดยมีค่าเฉลี่ยปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ 128.35 + 

50.18 มิลลิโมล/วัน และเมื่อให้ความรู้ในการลดการบริโภคโซเดียม

แล้วติดตามต่ออีก 8 สัปดาห์ พบว่าอัตราส่วนของผู้ที่มีโซเดียม 

ในปัสสาวะน้อยกว่า 90 มลิลโิมล/วัน ไม่ได้แตกต่างกันอย่างมนียัส�ำคญั 

ทางสถิติในระหว่างสองกลุ่ม แต่มีแนวโน้มว่ากลุ่ม A ที่ได้รับความรู้ 

ในการลดโซเดียมอย่างเข้มข้นร่วมกับการแจ้งผลปริมาณโซเดียม 

ที่ผู ้ป่วยบริโภคให้ทราบในทันที จะมีอัตราส่วนของผู้ที่ลดปริมาณ

โซเดียมได้ถึงเป ้าหมายมากกว่าในกลุ ่ม B ที่ ได ้ รับการดูแล 

ตามมาตรฐาน นอกจากนี้ ปริมาณโซเดียมและแอลบูมินในปัสสาวะ 

ก็มแีนวโน้มลดลงในกลุม่ A มากกว่ากลุม่ B แต่ไม่มนียัส�ำคญัทางสถิติ 

ส่วนความดันเลือดและอัตราการกรองไตนั้นไม่พบความแตกต่างกัน

ในระหว่างสองกลุ่ม ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาที่ผ่านมาที่สามารถลด

ปริมาณโซเดยีมในปัสสาวะ แอลบมูนิในปัสสาวะและความดนัเลอืดลง

ได้อย่างมนียัส�ำคัญทางสถิติ
5, 14

 ทีเ่ป็นเช่นนีเ้นือ่งจากกลุม่ทีไ่ด้รับความรู้ 

ในการลดการบริโภคโซเดยีมอย่างเข้มข้นนัน้จะได้รับความรู้ค่อนข้างถ่ี

กว่าของการศึกษานี้ โดยการศึกษาของ Maartje C J Slagman และ 

คณะ
5
 มกีารให้ค�ำปรึกษาแก่ผูป่้วยเร่ืองการบริโภคอาหารถึง 2 – 4 คร้ัง 

ในช่วง 6 สัปดาห์ก่อนถึงนัดติดตามการรักษา การศึกษาของ Jin 

Ho Hwang และคณะ
14
 ให้นักก�ำหนดอาหารโทรหาผู้ป่วยเพ่ือให ้

ค�ำปรึกษา สัปดาห์ละ 1 คร้ัง คร้ังละ 30 นาท ีเป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ก่อนถึง 

วันนัด ซึ่งท�ำให้สามารถลดโซเดียมในปัสสาวะลงได้ 36 มิลลิโมล/วัน 

ถึงแม้การศึกษานี้จะมีการแจ้งปริมาณโซเดียมที่บริโภคอยู่ให้ผู้ป่วย

ทราบในทันที และให้ค�ำปรึกษาเร่ืองอาหารโดยดูจากอาหารที่ผู้ป่วย

จดมาให้ร่วมด้วย เพ่ือหวังให้มีการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการเลือก

รับประทานอาหารในระยะยาว แต่การให้ความรู้เพียงคร้ังเดียวอาจ

ไม่เพียงพอที่จะปรับเปลี่ยนพฤติกรรมได้ จึงท�ำให้ปริมาณโซเดียม 

ในปัสสาวะลดลงไม่มากเท่าที่ควร และไม่เห็นความแตกต่างในการ 

ลดแอลบูมินในปัสสาวะและความดันเลือดระหว่างสองกลุ่ม 

		  จากการศกึษาของ Swift และคณะ
4
 พบว่า การลดการบริโภค

เกลือน้อยกว่า 5 ก./วัน (90 มิลลิโมลของโซเดียมต่อวัน) สามารถ

ลดโปรตีนในปัสสาวะลงได้ร้อยละ 19 แต่การศึกษานี้ คนส่วนใหญ ่

ยังลดปริมาณโซเดียมในปัสสาวะลงได้ไม่ถึงเป้า จึงท�ำให้แอลบูมิน 

ในปัสสาวะลดลงไม่มากเท่าการศึกษาของ Swift แต่ก็ลดลงได้ถึง 

ร้อยละ 17 ในกลุ่ม A ขณะที่กลุ่ม B ลดลงเพียงร้อยละ 4.37

		  จาก meta-analysis ที่ผ่านมาพบว่า เมื่อลดการบริโภค

โซเดียมลง 50 มิลลิโมล/วันจะสามารถลด SBP 3.6 - 5.6 มม.ปรอท 

ลด DBP 1.9 - 3.2 มม.ปรอท
15
 ซึ่งการศึกษานี้ลดการบริโภคโซเดียม

ได้ไม่ถึง 50 มิลลิโมล/วัน จึงไม่เห็นผลในการลดความดันเลือด  

แต่กลุ่ม B กลับมีแนวโน้มว่าสามารถลดความดันเลือดได้มากกว่า 
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กลุ่ม A เล็กน้อย ที่เป็นเช่นนี้อาจเป็นเพราะที่พ้ืนฐาน กลุ่ม B  

มีความดันเลือดค่อนข้างสูงกว่าเลยอาจได้รับยาลดความดันเลือด

เพิ่มเข้าไปมากกว่า ส่วนในแง่ของอัตราการกรองไต ปัจจุบันก็ยังไม่มี 

หลักฐานว่าการลดการบริโภคโซเดียมสามารถชะลอความเส่ือม 

การท�ำงานของไตได้
16

		  ข้อจ�ำกัดของการศกึษานี ้คอื มผีูเ้ข้าร่วมการศกึษาน้อยจงึอาจ 

ท�ำให้ไม่สามารถแสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

การลดการบริโภคโซเดียมได้นั้นต้องอาศัยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม 

ดังน้ันจึงต้องมีการให้ความรู้อย่างสม�่ำเสมอเป็นระยะเวลานานกว่านี้  

และปริมาณโซเดียมที่ค�ำนวณได้จาก EDA มีค่าน้อยกว่าปริมาณ

โซเดียมที่วัดได้จริงในปัสสาวะ อาจเพราะผู้ป่วยจดอาหารมาไม่ครบ 

ท�ำให้การแจ้งผลโซเดียมในอาหารไม่ก่อให้เกิดความตระหนัก 

ในการเลอืกอาหารและลดการบริโภคโซเดยีมได้เท่าทีค่วร แต่อย่างไร

ก็ตาม นักก�ำหนดอาหารจะดูปริมาณโซเดียมในปัสสาวะร่วมด้วย 

เพื่อลดข้อจ�ำกัดนี้ 

สรุป

		  จากการศึกษานี้พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการดูแลรักษาในคลินิก

โรคไตเร้ือรังยังมีการรับประทานโซเดียมมากกว่าเกณฑ์อยู่ ดังนั้น 

การพัฒนาเร่ืองการให้ความรู้และความตระหนกัในการบริโภคโซเดยีม

จึงมีความส�ำคัญอย่างมากในการดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะ

อย่างยิง่ในคลนิิกโรคไตเร้ือรังเอง ซ่ึงการให้ความรู้ในการลดการบริโภค

โซเดียมอย่างเข้มข้นร่วมกับการแจ้งผลปริมาณโซเดียมในทันทีนั้น 

มีแนวโน้มว่าจะลดการบริโภคโซเดียมได้มากกว่าการดูแลตาม

มาตรฐาน แต่อย่างไรก็ตาม ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมที่มีผู้เข้าร่วม 

การศึกษามากขึ้นและติดตามเป็นระยะเวลานานกว่านี้
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Effect of intensive education plus immediate 

feedback on sodium intake in CKD patients at 

Bhumibol Adulyadej hospital: 

A Randomized Controlled Trial

Kamolwan Pakchotanon, Worawon Chailimpamontree, Anutra Chittinandana

Division of Nephrology, Department of Medicine, Bhumibol Adulyadej Hospital, Royal Thai Airforce

Abstract

Background : Dietary salt restriction is a key factor in reducing blood pressure and proteinuria, which may ultimately 

retard the progression of chronic kidney disease (CKD). 2 g/day (90 mmol/day) of daily salt intake has been recommended 

by KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for CKD patients. However, the average sodium consumption among Thai 

population is as high as 4,351 mg/day. The intervention to decrease daily salt intake is required. This study was 

conducted to compare the effect on sodium restriction between intensive education plus immediate sodium intake 

feedback and conventional low sodium education in CKD patients.

Methods: Patients with CKD stage 3 and 4 (eGFR 15 - 59 ml/min/1.73m2), who had urine albumin-to-creatinine 

ratio (UACR) > 30 mg/g, were randomized into two groups. Group A received intensive education plus immediate 

sodium intake feedback on sodium intake. Group B received conventional low sodium education. All patients were 

evaluated at baseline and follow-up for a period of eight weeks. The primary outcome was the proportion of patients 

who had reduced urinary sodium excretion to less than 90 mmol/day (2,000 mg/day) and the secondary outcomes 

were urinary sodium excretion, urine albuminuria-to-creatinine ratio (UACR), blood pressure, estimated glomerular 

filtration rate (eGFR) and adverse effects. 

Results: Seventy-three patients were completed study. Of those, 50.68% were men, mean patient’s age, eGFR and 

urinary sodium excretion was 70.56 + 8.56 years, 35.17 + 11.9 ml/min/1.73m
2
 and 128.35 + 0.18 mmol/day, respectively.  

At baseline, there were no difference in the proportion of patients who had urinary sodium excretion less than 90 

mmol/day between group A and group B (26.92% vs 34.48%, p=0.54). At week 8, the proportion of patients who 

had urinary sodium excretion less than 90 mmol/day was 42.31% and 31.03% in group A and group B, respectively 

(p=0.36). Urinary sodium excretion was decreased by -9.08 + 54.09 mmol/day in group A and -2.06 + 49.86 mmol/

day in group B (p=0.71) and UACR was greater decreased in group A than group B (change in UACR, -79.47 + 

459.10 vs -17.23 + 350.08 mg/g), but without statistically significant (p=0.55). There were no significant differences 

in blood pressure, eGFR and adverse effects. 

Conclusions: Intensive education plus immediate dietary sodium feedback tended to have beneficial effect on  

sodium restriction in CKD patients, but lack of statistical significance. However, further large and long-term randomized  

studies are required.

Keywords: CKD, low sodium intake, immediate sodium intake feedback
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ความส�ำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

		  การรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง (continuous renal 

replacement therapy; CRRT) เป็นวิธีการฟอกเลอืด (hemodialysis) 

ที่มีความแพร่หลายมากข้ึน ซ่ึงเหมาะส�ำหรับผู ้ป่วยไตบาดเจ็บ

เฉียบพลันที่มีความจ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตและ 

มีความดันเลือดไม่คงที่
1
 จากการศึกษาพบว่าการปรับอุณหภูม ิ

ของน�้ำยาฟอกเลือด (dialysate fluid) ระหว่าง 35.0 ถึง 35.5  

องศาเซลเซียสในการฟอกเลือดแบบไม่ต่อเนื่องสามารถลดอัตรา

การเกิดภาวะความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือดและค่าเฉลี่ยความดัน 

หลอดเลือดแดงสูงขึ้นหลังฟอกเลือด
2
 อธิบายจากการลดอุณหภูมิ

ของน�้ำยาฟอกเลือดท�ำให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือดแดงทั่ว

ร่างกายและท�ำให้หัวใจบีบตัวดีข้ึนส่งผลให้ความดันเลือดคงที่
3, 4 

อย่างไรก็ตามหากระดบัอณุหภมูขิองร่างกายต�ำ่เกินไปคอืต�ำ่กว่า 35.0  

องศาเซลเซียสอาจส่งผลเสียต่อร่างกายได้ เช่น ท�ำให้ความ 

ดันเลือดต�่ำลง หัวใจเต้นช้าหรือเต้นผิดจังหวะ และการหายใจช้าลง 

เป็นต้น
5

		  อุณหภูมิที่เหมาะสมของสารน�้ำทดแทน (replacement 

fluid) และน�ำ้ยาฟอกเลอืดในการรักษาบ�ำบดัทดแทนไตแบบต่อเนือ่ง 

ยังเป็นที่ถกเถียงกันอยู่ ดังเช่นการศึกษาหนึ่งเป็นการศึกษาแบบสุ่ม

และมกีลุม่ควบคมุ (randomized controlled trial) จ�ำนวนผูป่้วย 35 ราย 

เปรียบเทยีบระหว่างสารน�ำ้ทดแทนอณุหภมูติ�ำ่ (36.0 องศาเซลเซียส)

กับสารน�้ำทดแทนอุณหภูมิสูง (38.0 องศาเซลเซียส) พบว่ากลุ่มที่ได้ 

อุณหภูมิที่เหมาะสมของสารน�้ำทดแทนและน�้ำยา

ฟอกเลือดในการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง: 

การศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มเปรียบเทียบ

ฐิติพงศ์ ภู่ประเสริฐ, ขจรศักดิ์ นพคุณ, สุรเชษฐ์ วงษ์นิ่ม

หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ

บทน�ำ: ผู้ป่วยภาวะวิกฤติส่วนใหญ่มักพบภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันร่วมด้วย ส่วนหนึ่งของผู้ป่วยเหล่านี้จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษา

บัดทดแทนไตโดยการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง เนื่องจากผู้ป่วยเหล่านี้มักมีภาวะไหลเวียนเลือดไม่คงที่ การศึกษาที่ผ่านมา  

พบว่าการใช้สารน�ำ้ทดแทนทีม่อีณุหภมู ิ36.0 องศาเซลเซียส ส่งผลให้ภาวะไหลเวียนเลอืดคงทีม่ากกว่าการใช้สารน�ำ้ทดแทนทีม่อีณุหภมูิ 

38.0 องศาเซลเซียส อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มเปรียบเทียบเพื่อเปรียบเทียบอุณหภูมิของสารน�้ำ ทดแทน 

ที่อุณหภูมิต�่ำและอุณหภูมิปกติ

วัตถปุระสงค์: เพือ่เปรียบเทยีบผลของอณุหภมูขิองสารน�ำ้ทดแทนหรือน�ำ้ยาฟอกเลอืดที ่35.5 องศาเซลเซียสและ 37.0 องศาเซลเซียส  

ต่อความคงที่ของความดันเลือด ปริมาณยากระตุ้นความดันเลือดและอัตราการตายของผู้ป่วยวิกฤติที่ได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต

แบบต่อเนื่อง

วิธีวิจัย: ผู้ป่วยในหอผู้ป่วยวิกฤติที่จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องจ�ำนวน 100 รายถูกสุ่มแบ่งเป็นกลุ่ม 

ที่ได้รับสารน�้ำทดแทนหรือน�้ำยาฟอกเลือดที่มีอุณหภูมิ 35.5 องศาเซลเซียสและอุณหภูมิ 37.0 องศาเซลเซียส ผลลัพธ์ปฐมภูม ิ

คือสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีค่าความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยมากกว่าเท่ากับ 65 มิลลิเมตรปรอท หรือผู้ป่วยที่สามารถลดปริมาณยานอร์

เอพิเนฟริน ได้อย่างน้อยร้อยละ 30 ที่ 4 ชั่วโมงหลังเริ่มการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต ผลลัพธ์ทุติยภูมิประกอบด้วยสัดส่วนของผู้ป่วย 

ที่มีค่าความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยมากกว่าเท่ากับ 65 มิลลิเมตรปรอท ผู้ป่วยที่สามารถลดปริมาณยานอร์เอพิเนฟริน ได้อย่างน้อย

ร้อยละ 30 และระดับแลคเตทในเลือดที่ 8 ชั่วโมงหลังเริ่มการบ�ำบัดทดแทนไตและอัตราการตายของผู้ป่วย

ผลวิจัย: อุณหภูมิกายระหว่าง 35.5 องศาเซลเซียสและ 37.0 องศาเซลเซียส ผลลัพธ์ปฐมภูมิไม่มีความแตกต่างกันอย่างม ี

นัยส�ำคัญทางสถิติที่ 4 ชั่วโมง (ร้อยละ 87 ในกลุ่ม 35.5 องศาเซลเซียสและร้อยละ 76.1 ในกลุ่ม 37.0 องศาเซลเซียส, p=0.151) 

เช่นเดียวกับผลลัพธ์ทุติยภูมิไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ 8 ชั่วโมง นอกจากนั้นอัตราการเสียชีวิตระหว่างทั้งสอง

กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน ร้อยละ 82.0 ในกลุ่ม 35.5 องศาเซลเซียสและ ร้อยละ 78.0 ในกลุ่ม 37.0 องศาเซลเซียส, p=0.913  

ด้วยวิธีทดสอบ log-rank

สรุป: ในผู้ป่วยที่วิกฤติที่ได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องการใช้สารน�้ำทดแทนหรือน�้ำยาฟอกเลือดที่อุณหภูมิ 35.5  

องศาเซลเซียสและ 37.0 องศาเซลเซียส ไม่มีผลต่อความคงที่ของการไหลเวียนเลือด

ค�ำส�ำคัญ: อุณหภูมิที่เหมาะสม, สารน�้ำทดแทน, การรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง
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รับสารน�้ำทดแทนที่อุณหภูมิต�่ำมีความดันเลือดเพ่ิมข้ึนและใช้ยา 

กระตุ้นความดันเลือดน้อยลง
6
 ในทางตรงกันข้ามการศึกษาแบบ

สังเกต(observational study) กลบัไม่พบความแตกต่างของความดนั 

หลอดเลือดแดงเฉลี่ย (mean arterial pressure) ระหว่างอุณหภูมิ

ร่างกายปกติและอุณหภูมิร่างกายต�่ำ
7
 จากการศึกษาที่กล่าวมาแสดง

ให้เห็นว่าการใช้สารน�้ำทดแทนที่อุณหภูมิต�่ำอาจมีประโยชน์ที่ช่วย 

ให้ระบบไหลเวียนเลือดคงที่ แต่มีจ�ำนวนผู้ป่วยน้อย การศึกษา 

แบบสุ่มและมีกลุ ่มควบคุมมีเพียงหนึ่งการศึกษา และไม่มีการ 

เปรียบเทียบกับสารน�้ำทดแทนที่อุณหภูมิปกติของร่างกายคือ 37.0 

องศาเซลเซียส

		  การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบการใช้สารน�้ำ

ทดแทนและ/หรือน�้ำยาฟอกเลือดที่อุณหภูมิ 35.5 องศาเซลเซียส 

และอุณหภูมิ 37.0 องศาเซลเซียส ในผู้ป่วยภาวะวิกฤติที่ได้รับการ

รักษาบ�ำบดัทดแทนไตแบบต่อเนือ่ง โดยเปรียบเทยีบการเปลีย่นแปลง 

ของความดันเลือด การใช้ยากระตุ้นความดันเลือด (inotropic  

drug) ระดับแลคเตทในเลือด (serum lactate level) และอัตรา 

ตายของผู้ป่วย

ระเบียบวิธีวิจัย 

		  รปูแบบการศึกษา (Research design): การศกึษาแบบสุ่ม 

ติดตามไปข้างหน้า และมีกลุ่มควบคุม

	 	 สถานท่ีท�ำการวิจัย: หอผู้ป่วยหนักอายุรกรรม หอผู้ป่วย

หนักโรคหัวใจ และหอผู้ป่วยหนักศัลยกรรมโรงพยาบาลมหาราชนคร

เชียงใหม่ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 	 ประชากรท่ีศึกษา (Population): ผู ้ป่วยในหอผู ้ป่วย 

หนักที่ได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง ระหว่างเดือน

กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2558 ถึงเดือนกุมภาพันธ์พ.ศ. 2559

		  เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา (Inclusion 

criteria)

		  -	 ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 15ปีขึ้นไป

		  -	 ผู้ป่วยได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 

		  -	 ผู้ป่วยหรือญาติยินยอมเข้าร่วมวิจัย

		  เกณฑ์ในการคัดเลอืกผูป่้วยออกจากการศึกษา (Exclusion 

criteria)

		  -	 ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต

		  -	 ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 

ด้วยวิธี slow continuous ultrafiltration (SCUF)

		  การค�ำนวณขนาดตัวอย่าง (Sample size)

		  ใช้สูตรค�ำนวณขนาดตัวอย่างของการศึกษาความแตกต่าง

ระหว่าง 2 กลุ่มที่เป็นอิสระต่อกัน (two independent groups)

		  n= (Z
α/2

 + Z
β
)
2
[p1(1–p1) + p2(1–p2)]/(p1 – p2)

2

		  p1 สัดส่วนของผู ้ป่วยในกลุ ่มที่ใช้อุณหภูมิสารน�้ำ 37.0  

องศาเซลเซียสที่ได้เป้าหมายการรักษา ก�ำหนดให้เท่ากับร้อยละ 40

		  p2 สัดส่วนของผู ้ป่วยในกลุ ่มที่ใช้อุณหภูมิสารน�้ำ 35.5  

องศาเซลเซียสที่ได้เป้าหมายการรักษา ก�ำหนดให้เท่ากับร้อยละ 65

		  และก�ำหนดให้ type I error เท่ากับ 0.05 และ type II error 

เท่ากับ 0.20

		  จ�ำนวนผู้ป่วยที่ต้องการกลุ่มละ 60 รายรวมทั้งหมด120 ราย

		  วิธีการแบ่งกลุ่มประชาการที่ศึกษา (Allocation)

		  ใช้การสุ่ม (randomization) แบบแบ่งช้ัน (stratified)  

แยกตามหอผูป่้วยหนกัโดยใช้ตารางเลขสุ่ม (random table number)

		  วิธีการศึกษา (Study procedures and data collection)

		  1.	 ผู ้ป ่วยที่ เข ้าตามเกณฑ์การคัดเลือกเข ้าการศึกษา  

และยินยอมเข้าร่วมการวิจัยจะถูกสุ่มเป็น 2 กลุ่มโดยใช้ตาราง

เลขสุ่ม คือกลุ่มที่ใช้อุณหภูมิสารน�้ำทดแทน 37.0 องศาเซลเซียส  

(กลุ่มควบคุม) และกลุ่มที่ใช้อุณหภูมิสารน�้ำทดแทน 35.5 องศา

เซลเซียส (กลุ่มทดลอง)

		  2.	 ผู้วิจัยท�ำการซักประวัติ ตรวจร่างกาย ทบทวนผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการและบันทึกข้อมูลลงในแบบบันทึกข้อมูล (case 

record form )

		  3.	 ข้อมูลผู ้ป ่วยที่ ถูกบันทึกมีดังนี้ เพศ อายุ น�้ำหนัก 

โรคประจ�ำตวั สาเหตขุองภาวะไตวายทีท่�ำให้ต้องได้รับการรักษาบ�ำบดั

ทดแทนไตแบบต่อเนื่อง ข้อบ่งช้ีการบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง  

รูปแบบการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง (mode of CRRT) 

ข้อมูลระบบไหลเวียนเลือดผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ที่ 0, 4 

และ 8 ชั่วโมงหลังเริ่มการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต

		  4.	 การรักษาภาวะอื่นๆ ที่เกี่ยวข้องกับภาวะระบบไหลเวียน

เลือดท�ำตามมาตรฐานการรักษาของผู้ป่วยในหอผู้ป่วยหนัก

		  5.	 การวัดความดันเลือด
8

			   -	 เคร่ืองวัดความดันเลือดถูกทดสอบความแม่นย�ำ 

ตามมาตรฐาน

			   -	 วัดทีแ่ขนส่วนบน ขนาดสายรัดใช้ตามความเหมาะสม 

ของแขนผู้ป่วย

			   -	 วัดทั้งหมด 2 คร้ังห่างกัน 3 นาทีและน�ำมาหา 

ค่าเฉลี่ย

		  6.	 การปรับยากระตุ ้นความดันเลือดตามแพทย์ประจ�ำ 

หอผู้ป่วย

		  7.	 การให้ค�ำนยิามเชิงปฏบิตัทิีจ่ะใช้ในการวิจยั (operational 

definitions) ความดันเลือดคงที่ หมายถึงความดันหลอดเลือดแดง

เฉลี่ยมากกว่า 65 มิลลิเมตรปรอท

		  8.	 การหยุดการศึกษา จะกระท�ำเมื่อ

			   -	 ครบระยะเวลาการศึกษาที่ 8 ชั่วโมง

			   -	 ผู้ป่วยหยุดการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง

			   -	 ผู้ป่วยเสียชีวิต

		  ผลลัพธ์ของการศึกษา 

		  ผลลัพธ์ปฐมภูมิ (primary outcome)

		  ประเมินผลลัพธ์รวม (composite endpoint) เนื่องจาก

อุณหภูมิสารน�้ำทดแทนจะแสดงผลต่อการไหลเวียนเลือดในช่วง 

ระยะเวลาอันส้ัน
6
 จึงประเมินที่ 4 ช่ัวโมงหลังเร่ิมการรักษา โดย 

ดูผลลัพธ์ดังต่อไปนี้

		  1.	 ค่าความดนัหลอดเลอืดแดงเฉลีย่มากกว่าหรือเท่ากับ 65 

มิลลิเมตรปรอทโดยวัดความดันเลือดที่ 3 ชั่วโมง 45 นาที, 4 ชั่วโมง, 

และ 4 ชั่วโมง 15 นาที วัดความดันเลือดช่วงเวลาละ 2 ครั้งห่างกัน 

3 นาที รวมทั้งหมด 6 ครั้ง น�ำมาหาค่าเฉลี่ยเพื่อหาความดันเลือด 

ที่ 4 ชั่วโมง

 		  2.	 ผู้ป่วยสามารถลดปริมาณยานอร์เอพิเนฟรินอย่างน้อย

ร้อยละ 30 จากขนาดเริ่มต้น
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		  ผลลัพธ์ทุติยภูมิ (secondary outcome)

		  ประเมนิผลลพัธ์ที ่8 ช่ัวโมงหลงัเร่ิมการรักษาบ�ำบดัทดแทนไต  

โดยประเมินจาก

		  1. 	 ค่าความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยมากกว่าหรือเท่ากับ  

65 มิลลิเมตรปรอทใช้วิธีการวัดเช่นเดียวกันกับการประเมินผลลัพธ์

ปฐมภูมิ 

		  2. 	 การลดปริมาณยานอร์เอพิเนฟรินอย่างน้อยร้อยละ 30 

จากขนาดเริ่มต้น 

		  3. 	 ระดบัแลคเตทในเลอืดที ่8 ช่ัวโมงหลงัเร่ิมการรักษาบ�ำบดั

ทดแทนไตแบบต่อเนื่อง

 		  4. 	 อัตราการตายของผู้ป่วย

		  แนวทางวิเคราะห์ข้อมูล (Statistical analysis)

		  ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง อัตราการเกิดผลลัพธ์ปฐมภูมิ

และทุติยภูมิที่ 4 และ 8 ชั่วโมง วิเคราะห์ด้วยการแจกแจงความถี่

ค�ำนวณร้อยละหาค่าเฉลีย่และส่วนเบีย่งเบนมาตรฐานหรือค่ามธัยฐาน 

และค่า interquartile range วิเคราะห์ข้อมูลเปรียบเทียบระหว่าง 

กลุ่มผู้ป่วยด้วยวิธี Chi-square test หรือ Fisher Exact test ส�ำหรับ

ข้อมูลเชิงกลุ่ม (categorical data) และ Student t-test หรือ Mann 

Whitney U test ส�ำหรับข้อมูลต่อเนื่อง (continuous data) อัตรา

ข้อมูล
อุณหภูมิ 35.5 องศาเซลเซียส

(n=50)

อุณหภูมิ 37.0 องศาเซลเซียส

(n=50)

เพศชาย 27 (54) 25 (50)

อายุ (ปี) 60 + 18 63 + 15

น�้ำหนัก (กิโลกรัม) 59.5 + 12.4 58.5 + 10.2

โรคร่วม

 	 หลอดเลือดหัวใจตีบ

 	 หัวใจวายเรื้อรัง

 	 ความดันเลือดสูง

 	 โรคไตเรื้อรังระยะที่ 1-2

 	 โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 ที่ไม่ได้รับการล้างไต

 	 โรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ที่ได้รับการล้างไต

 	 เบาหวาน

9 (18)

4 (8)

22 (44)

1 (2)

15 (30)

9 (18)

13 (26)

9 (18)

5 (10)

27 (54)

24 (48)

17 (34)

8 (16)

22 (44)

สาเหตุของภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

 	 ภาวะช็อกเหตุพิษติดเชื้อ (septic shock)

 	 ภาวะช็อกเหตุหัวใจ (cardiogenic shock)

 	 กล้ามเนื้อสลายตัว (rhabdomyolysis)

 	 Rapidly progressive glomerulonephritis

 	 สาเหตุอื่นๆ

 	 ไม่ทราบสาเหตุ

28 (56)

7 (14)

3 (6)

1 (2)

1 (2)

10 (20)

30 (60)

8 (16)

2 (4)

1 (2)

2 (4)

7 (14)

ข้อบ่งชี้ของการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต

 	 ภาวะน�้ำเกินที่ไม่ตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะ

 	 ภาวะเลือดเป็นกรด

 	 ภาวะโพแทสเซียมสูงในเลือด

	 ยูรีเมีย (uremia)

 	 กลุม่อาการหายใจล�ำบากในผูใ้หญ่ (adult respiratory distress syndrome)

43 (86)

22 (44)

9 (18)

4 (8)

6 (12)

34 (68)

29 (58)

11 (22)

5 (10)

5 (10)

การตายแสดงผลโดยKaplan-Meier curve และวิเคราะห์ความ 

แตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย Log-rank test

ผลการศึกษา 

		  ผูป่้วยภาวะวิกฤตทิีต้่องรับการรักษาบ�ำบดัทดแทนไตเข้าร่วม

การศึกษาตามเกณฑ์ข้อที่ 5.4 ทั้งหมด 100 ราย แบ่งผู้ป่วยออกเป็น

สองกลุม่กลุม่ละ 50 รายโดยใช้ตารางเลขสุ่ม คอืกลุม่อณุหภมูสิารน�ำ้

ทดแทน 35.5 องศาเซลเซียสและ 37.0องศาเซลเซียส ผู้ป่วยร้อยละ 

60 อยู่ในหอผู้ป่วยหนักอายุรกรรมและร้อยละ 84 ได้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไตแบบ continuous venovenous hemofiltration (CVVH) 

ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มแสดงดังตารางที่ 1 ซึ่งไม่มีความ

แตกต่างกันอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิก่อนเร่ิมการศกึษากลุม่อณุหภมู ิ

สารน�้ำทดแทนไต 35.5 องศาเซลเซียสและกลุ่มอุณหภูมิ 37.0 

องศาเซลเซียส มีความดันหลอดเลือดแดงเฉล่ียเท่ากับ 76 และ  

73 มิลลิเมตรปรอท ตามล�ำดับ ระดับแลคเตทในเลือดเท่ากับ 9.27 

และ 10.22 มิลลิโมลต่อลิตร ตามล�ำดับ โดยภาวะเซพติกช็อก 

เป็นสาเหตุอันดับหนึ่งของการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันและ

ภาวะน�้ำเกินเป็นข้อบ่งช้ีของการบ�ำบัดทดแทนไตมากเป็นอันดับหนึ่ง

ในกลุ่มผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและการรักษา



Original Article 42

ข้อมูล
อุณหภูมิ 35.5 องศาเซลเซียส

(n=50)

อุณหภูมิ 37.0 องศาเซลเซียส

(n=50)

สัญญาณชีพ

 	 อุณหภูมิกาย (องศาเซลเซียส)

 	 ความดันเลือดซิสโตลิค (มิลลิเมตรปรอท)

 	 ความดันเลือดไดแอสโตลิค (มิลลิเมตรปรอท)

 	 ความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ย(มิลลิเมตรปรอท)

 	 ชีพจร (ครั้งต่อนาที)

36.4 + 1.7

113 + 25

58 + 11

76 + 14

104 + 23

36.5 + 1.6

107 + 25

57 + 11

73 + 13

101 + 23

ระดับแลคเตทในเลือด 9.3 + 8.7 10.2 + 7.7

หอผู้ป่วย

 	 หอผู้ป่วยหนักอายุรกรรม

	 หอผู้ป่วยหนักโรคหัวใจ

 	 หอผู้ป่วยหนักศัลกรรม

30 (60)

9 (18)

11 (22)

30 (60)

9 (18)

11 (22)

วิธีการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง

 	 Continuous venovenous hemofiltration

 	 Continuous venovenous hemodialysis

 	 Continuous venovenous hemodiafiltration

41 (82)

5 (10)

4 (8)

43 (86)

6 (12)

1 (2)

อัตราของสารน�้ำทดแทนและน�้ำยาฟอกไต (มิลลิลิตรต่อชั่วโมง) 2,054 + 464 1,916 + 297

จ�ำนวนของผู้ป่วยที่ได้รับยานอร์เอพิเนฟริน 35 (70) 34 (68)

ขนาดยานอร์เอพิเนฟรินที่ได้รับ (ไมโครกัมต่อกิโลกรัมต่อนาที) 0.4 (0.22, 0.65) 0.51 (0.24, 0.67)

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและการรักษา (ต่อ)

		  ผลลัพธ์ปฐมภูมิดังแสดงในตารางท่ี 2 พบว่าท่ี 4 ช่ัวโมง 

หลังเร่ิมการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องจ�ำนวนผู้ป่วยที่มี 

ความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยมากกว่าเท่ากับ 65 มิลลิเมตรปรอท

หรือสามารถลดปริมาณยานอร์เอพิเนฟรินได้อย่างน้อยร้อยละ  

30 ของขนาดยาเร่ิมต้นไม ่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางเมื่อเทียบระหว่างกลุ ่มอุณหภูมิสารน�้ำทดแทน 35.5 องศา

เซลเซียสและ 37 องศาเซลเซียส

ตารางที่ 2 ผลลัพธ์ปฐมภูมิ

ผลการรักษาที่ 4 ชั่วโมง
อุณหภูมิ 35.5 เซลเซียส

(n=50)

อุณหภูมิ 37.0 เซลเซียส 

(n=50)
P value

จ�ำนวนผู้ป่วยที่รอดชีวิตถึง 4 ชั่วโมง 48 46

จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีความดันเลือดแดงเฉลี่ยมากกว่าหรือเท่ากับ 

65 มิลลิเมตรปรอท หรือสามารถลดขนาดยานอร์เอพิเนฟริน

ได้อย่างน้อยร้อยละ30

42/48 (87.5) 35/46 (76.1) 0.151

จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีความดันเลือดแดงเฉลี่ยมากกว่าหรือเท่ากับ 

65 มิลลิเมตรปรอท

42/48 (87.5) 34/46(73.9) 0.094

จ�ำนวนผู้ป่วยที่สามารถลดขนาดยานอร์เอพิเนฟ-ริน

ได้อย่างน้อยร้อยละ 30

4/33 (12.1) 7/30 (23.3) 0.242

		  ผลลัพธ์ทุติยภูมิที่ 8 ช่ัวโมงหลังเร่ิมการรักษาบ�ำบัด โดย

ประเมินจ�ำนวนผู้ป่วยที่ความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยที่มากกว่าหรือ

เท่ากับ 65 มิลลิเมตรปรอท หรือสามารถลดปริมาณยานอร์เอพิเนฟ

รินอย่างน้อยร้อยละ 30 ของปริมาณยาเร่ิมต้น ระดับซีรัมแลคเตท

และอตัราการเสียชีวิตไม่มคีวามแตกต่างกันอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิติ

ระหว่างกลุ่มอุณหภูมิสารน�้ำทดแทน 35.5 และ 37.0 องศาเซลเซียส

ดังตารางที่ 3 และอัตราการเสียชีวิตไม่มีความแตกต่างกันดังรูปที่ 1 

คือ 41 ราย (ร้อยละ 82) ในกลุ่ม 35.5 องศาเซลเซียสและ 39 ราย 

(ร้อยละ 78.0) ในกลุม่ 37.0 องศาเซลเซียส, p=0.913 ด้วยวิธทีดสอบ

แบบ log-rank
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อภิปรายผลการศึกษา 

		  การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ ่มควบคุมที่มี

จ�ำนวนผูร่้วมการศกึษามากทีสุ่ด พบว่าระหว่างกลุม่ทีใ่ช้สารน�ำ้ทดแทน

หรือน�้ำยาฟอกเลือดที่อุณหภูมิ 35.5 องศาเซลเซียสและที่อุณหภูมิ 

37.0 องศาเซลเซียสมีจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีค่าความดันหลอดเลือดแดง

เฉลี่ยมากกว่าหรือเท่ากับ 65 มิลลิเมตรปรอทหรือสามารถลดขนาด

ยานอร์เอพิเนฟรินได้อย่างน้อยร้อยละ 30 ของขนาดยาเร่ิมต้นที่  

4 ชั่วโมงและ 8 ชั่วโมงและระดับแลคเตทในเลือดที่ 8 ชั่วโมงหลัง

เร่ิมการรักษาไม่แตกต่างกัน แสดงให้เห็นว่าผลของอุณหภูมิสารน�้ำ

ทดแทนไม่มีผลต่อความคงท่ีการไหลเวียนเลือดของผู้ป่วยในระยะ

เวลา 8 ชั่วโมงแรกหลังการรักษา

		  ในทางทฤษฎกีารลดอณุหภมูขิองน�ำ้ยาฟอกไตขณะฟอกเลอืด

จะท�ำให้มกีารหลัง่แคทโีคลามนี(catecholamine) มากข้ึนส่งผลให้เกิด

การหดตัวของหลอดเลือดส่วนปลาย
7
 และน่าจะส่งผลให้ภาวะไหล

เวียนเลือดดีข้ึน อย่างไรก็ตามผลของการศึกษานี้ขัดแย้งกับส่ิงที่พบ 

ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการฟอกเลือด อธิบายได้จากในผู้ป่วย 

ที่มีภาวะวิกฤติมีปัจจัยหลายประการที่ส่งผลต่อภาวะไหลเวียนเลือด 

การพยายามรักษาความดนัเลอืดด้วยการท�ำให้หลอดเลอืดหดตวัเพียง

อย่างเดยีวอาจไม่เพียงพอทีจ่ะท�ำให้ความดนัเลอืดเพ่ิมได้ ซ่ึงต่างจาก

การศึกษาในผูป่้วยโรคไตเร้ือรังทีไ่ด้รับการฟอกเลอืด
2
 เนือ่งจากผูป่้วย

โรคไตเรื้อรังไม่ได้อยู่ในภาวะวิกฤติเหมือนผู้ป่วยในการศึกษานี้ 

		  ประการทีส่อง ในการศกึษานีม้ผีูป่้วยร้อยละ 69 ทีไ่ด้รับยานอร์ 

เอพิเนฟรินตั้งแต่ก่อนเข้าการศึกษา เนื่องจากยานอร์เอพิเนฟริน 

ออกฤทธิ์โดยการท�ำให้เส้นเลือดหดตัวอยู่แล้ว ดังนั้นการใช้สารน�้ำ

ทดแทนที่อุณหภูมิต�่ำเพ่ือหวังให้หลอดเลือดส่วนปลายหดตัวจึงอาจ

ไม่เกิดข้ึนเนื่องจากหลอดเลือดในร่างกายของผู้ป่วยหดตัวอยู่แล้ว 

จากการได้รับยานอร์เอพิเนฟริน

		  การศึกษาก่อนหน้านี้ที่เปรียบเทียบระหว่างสารน�้ำทดแทน

อุณหภูมิ 36.0 องศาเซลเซียสกับอุณหภูมิ 38.0 องศาเซลเซียส
6
  

ซ่ึงวัดการเปลี่ยนแปลงของความดันเลือดและขนาดยากระตุ้นความ

ดันเลือด พบว่ากลุ่มสารน�้ำทดแทนอุณหภูมิ 36.0 องศาเซลเซียส 

มีความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยสูงข้ึน 8.9 มิลลิเมตรปรอท และ

ลดขนาดยานอร์เอพิเนฟรินได้ 0.55 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อนาที

เมื่อเปรียบเทียบระหว่างตอนตั้งต้นกับหลังการรักษาที่ 6 ชั่วโมง แต่

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มสารน�้ำทดแทนอุณหภูมิ 36.0 และ 38.0  

องศาเซลเซียสไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ ซ่ึงตรงกับ 

ผลของการศึกษานี้ แสดงให้เห็นว่าสารน�้ำทดแทนอุณหภูมิต�่ำมีผล 

ต่อการไหลเวียนเลือดน้อยมาก

ผลการรักษาที่ 8 ชั่วโมง
อุณหภูมิ 35.5 เซลเซียส 

(n=50)

อุณหภูมิ 37.0 เซลเซียส 

(n=50)
P value

จ�ำนวนผู้ป่วยที่รอดชีวิตถึง 8 ชั่วโมง 46 42

จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีความดันเลือดแดงเฉลี่ยมากกว่าหรือเท่ากับ 

65 มิลลิเมตรปรอท

40/46 (87.0) 34/42 (81.0) 0.442

จ�ำนวนผู้ป่วยที่สามารถลดขนาดยานอร์เอพิเนฟริน

ได้อย่างน้อยร้อยละ 30

7/31 (22.6) 4/27 (14.8) 0.452

ระดับแลคเตทในเลือด (มิลลิโมลต่อลิตร) 8.0 + 7.8 10.3 + 10.4 0.248

อัตราตาย 41/50(82) 39/50 (78) 0.617

ตารางที่ 3 ผลลัพธ์ทุติยภูมิ

รูปที่ 1 	 Kaplan-Meier curveแสดงอัตราตายของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม

Number at risk
Days after CRRT initiation

35.5 C group 37.0 C group
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ประการทีส่าม การศึกษานีพ้บว่าอตัราการตายของกลุม่สารน�ำ้ทดแทน 

อุณหภูมิ 35.5 และ 37.0 องศาเซลเซียสอยู่ที่ร้อยละ82 และ 

ร้อยละ 78 ตามล�ำดับ และไม่แตกต่างกันทางสถิติ ซ่ึงใกล้เคียง 

กับการศึกษาก่อนหน้าที่พบอัตราตายในผู ้ป่วยที่ได้รับการรักษา

บ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องเท่ากับร้อยละ 80
9
 อัตราการตายที่สูง 

ในผู้ป่วยกลุ่มนี้อาจเป็นเหตุผลอีกประการหนึ่งที่ไม่สามารถแสดง

ให้เห็นประโยชน์ของการใช้สารน�้ำที่อุณหภูมิ 35.5 องศาเซลเซียส 

ในการศึกษานี้ได้ 

		  ข้อจ�ำกัดของการศกึษานี ้ได้แก่จ�ำนวนผูป่้วยทีเ่ข้าในการศกึษา 

มีจ�ำนวนน้อยกว่าท่ีตั้งใจไว้ โดยจากการค�ำนวณควรต้องมีผู้ป่วย 

ในการศึกษากลุ่มละ 60 ราย แต่จากการศึกษามีผู้ป่วยในการศึกษา

เพียงกลุ ่มละ 50 ราย ดังนั้นจึงอาจท�ำให้ก�ำลังในการตรวจพบ 

ความแตกต่างของทั้งสองกลุ่มมีไม่เพียงพอ และประการที่สอง 

คือความแตกต่างของความดันเลือดในทั้งสองกลุ่มอาจตรวจพบ 

ได ้ยากในทางคลินิกเนื่องจากเป ็นผู ้ป ่วยที่อยู ่ ในภาวะวิกฤต ิ

ท�ำให้มีป ัจจัยหลายประการที่มีผลต่อความดันเลือดของผู ้ป ่วย  

อีกทั้งผู ้ป่วยกลุ่มนี้ยังเป็นกลุ่มผู ้ป่วยที่มีอัตราตายสูงมาก ดังนั้น 

ในอนาคตการศึกษาโดยการตัวช้ีวัดทางชีวภาพ (biomarker) เช่น  

โปรแคลซโิตนนิ (procalcitonin) หรอือนิเตอร์ลวิคิน (interleukin)-6  

อาจท�ำให้สามารถตรวจพบความแตกต่างระหว่างทั้งสองกลุ ่ม 

ได้ง่ายขึ้น

สรุปผลการศึกษา 

		  จากการศึกษานี้พบว่าผู ้ป่วยวิกฤติที่ได้รับการรักษาบ�ำบัด

ทดแทนไตแบบต่อเนื่องโดยใช้สารน�้ำทดแทนหรือน�้ำยาฟอกเลือด 

ที่อุณหภูมิ 35.5 องศาเซลเซียส ไม่มีความแตกต่างจากที่อุณหภูมิ 

37.0 องศาเซลเซียสในการรักษาความดนัเลอืดให้คงที ่อย่างไรก็ตาม 

จ�ำนวนผู้ป่วยในการศึกษามีน้อยกว่าที่วางแผนไว้จึงอาจส่งผลให้ 

ความแตกต่างระหว่างทั้งสองกลุ่มที่อาจจะมีไม่สามารถตรวจพบได้
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The optimal temperature for replacement 

fluid and dialysate in continuous renal 

replacement therapy (CRRT): 

A randomized controlled study

Thitipong Pooprasert, Kajohnsak Noppakun, Surachet Vongsanim

Renal Division, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract

Background: Most critically-ill patients frequently have acute kidney injury and some of them may need renal  

replacement therapy. The most appropriate mode of renal replacement therapy in this group of patients is continuous 

renal replacement therapy (CRRT) due to their hemodynamic instabilities. Previous study has shown that CRRT with 

replacement fluid temperature of 36.0 ํC produce more stable hemodynamic parameters when compared to that of 

38.0 ํC. However, there is no randomized controlled study comparing the hemodynamic effects of replacement fluid 

temperature comparing between low and normal temperature.

Objective: The objective of this study is to evaluate the effects of replacement fluid or dialysate temperature on 

blood pressure stability, inotropic dosage, and mortality in critically-ill patients on CRRT comparing between 35.5 ํC 

and 37.0 ํC. 

Methods: One-hundred patients in intensive care units who need CRRT were randomly assigned to receive replacement 

fluid or dialysate temperature of 35.5 ํC or 37.0 ํC. The primary composite outcome was proportion of patients 

with mean arterial pressure (MAP) of more than 65 mmHg or with reduction of inotropic dose of at least 30% at 4 

hoursafter initiation of CRRT. The secondary outcomeswereproportion of patients with MAP of more than 65 mmHg, 

patients with decrement of norepinephrine dose of at least 30%, and serum lactate levels at levels at 8 hours after 

initiation of CRRT, and mortality rate. 

Results: There was no significant difference in body temperature between groups. The primary composite outcome 

was not different at 4 hours (87.5% in 35.5 ํC group vs. 76.1% in 37.0 ํC group, p=0.151).For secondary outcomes, 

proportion of patients with MAP of more than 65 mmHg, decrement of inotropic dose of at least 30%, serum lactate 

levels at 8 hours after initiation of CRRT were not different between groups. Moreover, mortality rates in both groups 

were similar (82.0% in 35.5 ํC group vs. 78.0% in 37.0 ํC group,p=0.913 by log-rank test)

Conclusions: In critically-ill patients undergoing CRRT, there was no significant hemodynamic effects of replacement 

or dialysate fluid temperature of 35.5 ํC or 37.0 ํC. Keywords : optimal temperature, replacement fluid, continuous 

renal replacement therapy (CRRT)

Keywords: optimal temperature, replacement fluid, continuous renal replacement therapy
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Background

		  Small solute transport via peritoneal membrane occurred  

through both diffusion and convection
1-5)

. Factors affected 

small solute clearance in peritoneal dialysis (PD) were fill 

volume, number of cycle, membrane transport type and dwell 

time. Fill volume was limited by patient’s body surface area  

(BSA) which did usually not exceed 1.5 time of BSA. Membrane 

transport type was individually characteristic. Increasing dwell 

time or number of cycle will increase the small solute clearances.  

However, in clinical practice, increasing the number of cycle 

will shorten the dwell time and increase the proportion of drain 

and fill time. These may reduce the small solute clearances. 

		  Previous study
6
 from Russia showed that 5 minutes  

dwell time produced maximal small solute clearances  

comparing with 0, 10, 15 and 20 minutes (min) dwell times. 

But the study had many limitations such as protein intake, 

creatinine measurement method, no flushing before small 

solute clearance measurement, low numbers of patients, and 

Optimal dwell time for maximal small solute 

clearances in peritoneal dialysis patients 

(OPMAX Study)

Patthara Chutimanukul, Thatsaphan Srithongkul, Nipa Aiyasanon, Suchai Sritippayawan

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Siriraj Hospital, Faculty of Medicine, Mahidol University, Thailand

Abstract

Background: The adequacy of peritoneal dialysis was assessed by urea and creatinine clearances which depend on 

daily dialysate volume and dwell time. Previous studies had limited data about dwell times and small solute clearances. 

Objective of our study was to identify the optimal dwell time for maximal small solute clearances in peritoneal dialysis.

Methods: Prospective cohort study was performed in chronic peritoneal dialysis patients at Siriraj hospital. We  

compared small solute clearances at 9 dwell time periods (50 ,40 ,30 ,20 ,15 ,10 ,5 ,0 and 60 minutes). Weekly 

KT/V urea and weekly nCCr were obtained to identify the optimal dwell time which produced maximal small solute  

clearances. We also compared rate of glucose absorption, ultrafiltration and other small solute removals such as 

sodium, potassium, calcium, phosphorus and uric acid at each dwell time period.

Results: Twenty-two peritoneal dialysis patients were enrolled. 20 minutes of dwell time had maximal weekly 

KT/V urea (5.01; p < 0.001), weekly nCCr (104.95 L/1.73m
2
; p 0.018) and potassium removal (78.17 mEq/day; p 

0.002). Maximal sodium removal was observed at 0 minutes (394.56 mEq/day; p 0.005). There were no significance  

different of glucose absorption, ultrafiltration rate and other small solute removal (phosphorus, uric acid and calcium) 

at any periods of dwell time. Small solute clearances, ultrafiltration and solute removals were not associated with the 

peritoneal membrane transport types. 

Conclusions: 20-minutes dwell time had the highest weekly KT/V urea and weekly nCCr in chronic peritoneal dialysis patients.  

Small solute clearances were not associated with the peritoneal membrane transport types in each short dwell time period.  

Keywords: optimal dwell time, small solute clearance, peritoneal dialysis

no data of dwell time more than 20 minutes. 

		  The aim of our study was to evaluated the optimal 

dwell time which less than 1 hour having maximize small 

solute clearances in peritoneal dialysis patients.

Objectives

		  Primary outcomes was to identify dwell time which 

maximized small solute clearances shown as weekly  

peritoneal clearance of urea and creatinine (KT/V urea 

and nCCr) in peritoneal dialysis (CPD) patients. Secondary  

outcomes were dwell time which maximize other small  

solute removal including sodium, potassium, calcium,  

phosphorus and uric acid, glucose absorption and  

ultrafiltration (UF) rate.

Materials and methods

		  Study population

		  From June 2015 through December 2015, we screened 
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60 CPD patients who follow up at peritoneal dialysis center,  

Siriraj hospital. The Inclusion criteria were PD patients  

undergoing peritoneal dialysis at least 3 months, patients 

having age more than 18 years, regularly followed up and 

willing to provide an inform consent. Exclusion criteria were 

patient having history of infected peritonitis within 4 weeks 

before study, catheter malfunction, hemodynamic instability 

(blood pressure less than 90/60 mmHg), uncontrolled  

diabetes (fasting blood sugar more than 300 mg/dl), anemia 

(hematocrit less than 30%) and receiving both hemodialysis 

and peritoneal dialysis, The study was approved by the  

ethics committee of Siriraj institutional review board (COA 

no. Si579/2015).

		  Sample size was calculated from the previous study
(6)
 

by using the mean creatinine clearances of dwell times at 

0, 5, 10, 15 and 20 min (11.0+1.38, 11.79+2.12, 11.69+2.23, 

11.77+1.55 and 10.29+1.59 ml/min, respectively). The σ was 

the standard deviation of the mean creatinine clearance at 

dwell time 10 min that had a maximal value and set the 

between level correlation as 0.5. The analyzing method was 

univariate repeated measure one-way ANOVA which using 5% 

for type I error and 80% for power (1-β) setting. The sample 

size from this calculation method was at least 19 patients. 

		  Study design

		  This prospective cohort study was performed in CPD 

patients at Siriraj PD center. The small solute clearances 

were studied at 9 dwell time points of 0, 5, 10, 15, 20, 30, 

40, 50 and 60 minutes in 3 consecutive days. The study was 

started at 07.00 am and finished in the afternoon of each 

day. Each dwell time was studied 2 times consecutively and 

flushing was done before each 2 next dwell times. Patients 

were fasting during study period. PD was performed by PD 

nurses with manual technique using peritoneal dialysis fluid 

(PDF) of 1.5% dextrose. The fill volume was 2,000 ml/cycle 

with the inflow and outflow drainage times were 10 and 20 

minutes, respectively. After the study of each day, the 2 

cycles (12 hour/cycle) of CAPD using 1.5% or 2.5% dextrose 

solution depended on the patient’s volume status were done 

before starting the study on the next day. 

		  Data collection

		  Blood was drawn at the midpoint of each two dwell 

times and peritoneal dialysates were collected for urea,  

creatinine and other small solute clearances in each two dwell 

time. Fill and drainage-out volume were also recorded for 

ultrafiltration volume and small solute clearance calculations  

by using the average value of each 2 dwell cycles. The  

residual renal function was also evaluated by 24 hours urine 

collection in patients having urine more than 100 ml per day. 

Small solute clearances and removals of each dwell time 

were calculated for weekly KT/V urea, weekly normalized  

creatinine clearance (nCCr), daily small solute removal  

including sodium, potassium, calcium, phosphorus and uric 

acid, glucose absorption and UF. 

		  Patients’ baseline characteristic data were recorded 

including age, gender, body weight, dialysis vintage, history 

of infected peritonitis, medical conditions, residual renal 

function and standard peritoneal equilibration test (PET, 

done within 12 months) PET was classified into 3 group by 

Dialysate/Plasma creatinine ratio as fast (D/P Cr 0.82-1.03),  

average (D/P Cr 0.50-0.81) and slow transport (D/P Cr 

0.34-0.49).

		  Ssfety moitoring

		  Patients were withdrawn from the study if they had 

peritonitis, hemodynamic instability (blood pressure less than 

90/60 mmHg), severe and refractory electrolytes abnormality 

(hypokalemia, hyponatremia) and emergency medical  

conditions (acute coronary syndrome and pulmonary edema). 

Study related adverse events were also recorded e.g. fever, 

chill, hyperglycemia, peritonitis, abdominal pain, diarrhea 

and constipation.

		  Statistical analysis

		  Continuous variables were presented as range and 

mean + standard variation (SD). Categorical variables were  

recorded as frequency and percentage. Repeated measure  

one-way ANOVA (multiple comparison by Bonferroni) or Friedman 

test were done to compare urea and creatinine clearance 

and other small solute removal, glucose absorption and  

ultrafiltration in each dwell time. A p value < 0.05 was considered 

as statistical significant. Statistical analysis was performed 

using Statistical Package for the social sciences (SPSS) 18.0.

Result

		  Twenty-two PD patients were enrolled to our study 

(baseline characteristic as shown in table 1). Most patients 

were treated with CAPD mode. 72.7% of patients had  

average peritoneal membrane transport type.

		  Weekly KT/V urea and nCCr increased from the dwell 

time 0 minutes to the maximal clearances at dwell time 20 

minutes and then gradually decreased until dwell time 60 

minutes (table 2). At dwell time 20 minutes, the weekly KT/V 

urea (5.01; p < 0.01) and weekly nCCr (104.95 L/1.73m
2
; p 

0.018) were significantly higher than other dwell time periods 

as shown in figure 1A and 1B. 

		  The significantly highest rate of sodium removal was 

observed at dwell time 0 minutes (394.56 mEq/day; p 0.005) 

as figure 1C while the highest potassium removal was  

observed at dwell time 20 minutes (78.17 mEq/day; p 0.002) 

as figure 1D. 
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Characteristic Result (%)

Age (mean+SD) (years) 66.2+11.0

Male 12 (54.5)

BMI (mean+SD) (kg/m
2
) 23.9+5.3

BSA (mean+SD) (m
2
) 1.63+0.16

Volume of distribution
a
 (mean+SD) (L) 31.8+4.2

Dialysis vintage [median(P25-P75)] 

	 (month)

33 (15-47.5)

Number of adequate dialysis 

	 Weekly total clearance

		  - KT/V urea (mean+SD)

		  - nCCr (mean+SD) (L)

18 (81.2)

2.02+0.26

59.85+13.68

Residual urine [median(P25-P75)]

	 (ml/day)

		  - Number of >100 ml/day

		  - Number of <100 ml/day

720 (60-978)

16 (72.7)

6 (27.3)

Characteristic Number (%)

Previous kidney transplantation 3 (13.6)

DM 12 (54.5)

History of infected peritonitis 3 (13.6)

Modality of PD

		  - CAPD

		  - APD

		  - CCPD

12 (54.5)

6 (27.3)

4 (18.2)

Serum albumin (mean+SD) (g/dl) 3.49+0.43

nPNA (mean+SD) (g/kg/day) 1.00+0.23

PET value
 
(mean)

		  - Fast transport

		  - Average transport

		  - Slow transport

0.66

3 (13.6)

16 (72.7)

3 (13.6)

Parameter

Dwell time (minutes)

p-value
d

0 5 10 15 20 30 40 50 60

Weekly KT/V urea
b
 3.82 4.58 4.64 4.67 5.01 4.71 4.50 4.39 4.28 <0.001

Weekly nCCr
b
 (L/1.73m

2
) 82.18 91.31 92.14 95.81 104.95 98.78 95.03 94.99 90.86 0.018

Sodium removal
c
 (mEq/day) 394.56 390.02 315.99 329.44 273.75 308.68 279.29 236.70 248.84 0.005

Potassium removal
b
 (mEq/day) 74.90 75.26 75.13 75.17 78.17 70.78 67.54 66.01 62.56 0.002

Calcium removal
c
 (mg/day) 77.95 81.15 146.94 159.33 140.20 131.93 125.43 110.97 98.13 0.723

Phosphorus removal
b
 (mg/day) 315.77 341.22 343.20 350.64 410.56 353.52 358.32 351.35 334.83 0.184

Uric acid removal
b
 (mg/day) 478.75 540.41 515.74 527.61 591.60 535.08 526.44 525.95 496.73 0.085

Glucose absorption
c
 (g/day) 86.75 104.13 92.99 116.76 129.62 124.52 117.55 128.40 119.95 0.073

Ultrafiltration rate
c
 (L/day) 1.59 1.87 2.11 2.10 1.72 2.04 1.99 1.72 1.43 0.533

Flush UF
c
 (ml/session) 36 25 22 12 57 24 32 58 52 0.112

b
 Mean (normal distribution data); 

c
 Median (no normal distribution data); 

d
 Maximal value compare with value of other dwell time

Table 1. Baseline characteristic

a Watson formular; Female: (-2.097)+(0.2466*BW)+(0.1069*Ht); Male: 2.447+(0.3362*BW)+(0.1074*Ht)-(0.09516*Age)

		  There was no period of dwell time which had  

significantly higher rate of other small solute removals,  

glucose absorption and UF rate (figure 1E – 1I) but there 

was a trend of higher small solute removal at the dwell 

periods of 15 – 20 minutes (calcium removal at dwell time 

15 minutes = 159.33 mg/day, phosphorus removal at dwell 

time 20 minutes = 410.56 mg/day, uric acid removal at dwell 

time 20 minutes = 591.60 mg/day). The maximal glucose 

absorption was observed at dwell time 20 minutes (129.62 

g/day) and maximal UF rate was observed at dwell time 10 

minutes (2.11 L/day; p 0.533).

Table 2. Small solute clearance and removal, glucose absorption and ultrafiltration in each dwell time
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Figure 1A. Weekly KT/V urea 

Figure 1B. Weekly nCCr

Figure 1C. Sodium removal 

Figure 1. Small solute clearances and removals, glucose absorption and ultrafiltration rate in each dwell time
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Figure 1D. Potassium removal

Figure 1F. Phosphorus removal

Figure 1H. Glucose absorption

Figure 1E. Calcium removal

Figure 1G. Uric acid removal

Figure 1I. Ultrafiltration rate

		  There was no difference in small solute clearances 

and removals between the PET types except the potassium 

removal which was higher in fast transport comparing with 

average transport type (p value 0.024).

		  Study related adverse events were showed in table 3.  

All of adverse events were only mild degree. There was no 

study related adverse events such as fever, hyperglycemia,  

hypotension, peritonitis, abdominal pain, diarrhea and  

constipation.

Potassium removal rate (mEq/day)

60

65

70

75

80

85

D0 D5 D10 D15 D20 D30 D40 D50 D60

p 0.002

Phosphorus removal rate (mq/day)

250

300

350

400

450

500

D0 D5 D10 D15 D20 D30 D40 D50 D60

p 0.184

Glucose absorption rate (q/day)

80

100

120

140

160

D0 D5 D10 D15 D20 D30 D40 D50 D60

p 0.073

Uric acid removal rate (mq/day)

400

500

600

700

D0 D5 D10 D15 D20 D30 D40 D50 D60

p 0.085

UF rate (L/day)

0

1

2

3

4

D0 D5 D10 D15 D20 D30 D40 D50 D60

p 0.533

Calcium removal rate (mq/day)

0

50

100

150

200

250

D0 D5 D10 D15 D20 D30 D40 D50 D60

p 0.723



Journal of the Nephrology Society of Thailand  51

Table 3. Adverse events 		  Previous study by Pirpasopoulos M et al
6
 reported 

the maximal clearances of urea and creatinine at dwell time 

5 minutes which different from our study. Different results 

can be explained by the lack of flush before each dwell time 

periods and different creatinine measurement method
9 
in the 

previous study. 

		  Our study demonstrated that to maximize the small 

solute clearances by PD without limiting the total volume the 

cycle time should be 45 - 50 minutes/cycle (dwell time 15 - 20  

minutes, inflow 10 minutes and outflow 20 minutes) which 

can be achieved by doing 28 - 32 cycle/day of PD and using 

dialysate volume of 56 - 64 L/day. From this prescription it 

will produced the weekly KT/V urea and nCCr as 5.01 and 

10.4 ml/min/1.73m
2
 which were equal to intermittent HD of 6 

session/week (equilibrated KT/V urea as 1.2 per session).
10,11

 

This might be adequate in patient having hypercatabolic 

state in AKI. We can also apply the result to CPD patients 

having large body size and inadequate of dialysis by setting 

the dwell time at 20 minutes (50 minutes/cycle), total time 

10 hours/day and 12 cycle/session with the total dialysate 

volume of 24 L. This will provide the weekly KT/V urea of 2.1 

that equals to 3 session/week of intermittent hemodialysis. 

Furthermore, the solute clearance and UF can be enhanced 

by increasing the fill volume to 1.5 L/m
2
 of BSA and glucose 

concentration of the dialysate.

		  From previous study in Siriraj center
12
 which evaluated  

the small solute clearances at dwell time between 1 hour 

to 7 hours demonstrated that the 1 hour-dwell time had  

maximal weekly KT/V urea and weekly nCCr. Our further  

study in this report evaluated the dwell time that was less 

than 1 hour and showed that the maximal small solute  

clearances was at 20 minutes-dwell time. The figure 2  

integrated the 2 studies for dwell time periods from 0 minute 

to 7 hours.

Event N (%)

Chill (only in first day) 18 (81.8)

Hypokalemia (mild; 3.1-3.4) 15 (68.2)

Decrease serum sodium 6 (27.3)

Increase serum sodium 0

Peritonitis 0

Hypotension 0

Abdominal pain 0

Diarrhea 0

Constipation 0

Uncontrolled blood glucose 0

DISCUSSION

		  The objective of our study was to identify the dwell 

time which can maximize the small solute clearances in 

peritoneal dialysis patients. Our study shown that dwell time 

at 20 minutes had produced maximal weekly KT/V urea 

(5.01), weekly nCCr (104.95 L/1.73m
2
) and highest potassium 

removal rate (78.17 mEq/day). At dwell time 0 minutes, the 

sodium removal was highest (394.56 mEq/day). However, 

we could not identified the point of highest removal rate for 

other small solutes (calcium, phosphorus and uric acid). The 

mechanism of solute transport across peritoneal membrane 

had long been investigated. The solute transport rate was 

depended on its molecular weight
4,7
. Previous study by Krediet 

et al
8 
reported that lower molecular weight solutes had higher 

clearance comparing with higher molecular weight solutes. 

Our study found that in short dwell time, clearances of very 

small solutes such as urea, creatinine, sodium and potassium 

were markedly depended on D/P but ultrafiltration rate did 

not affect small solute clearance.

Figure 2. Daily urea and creatinine clearance of dwell time at 0 – 7 hours.
12
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		  Our study had many strength, first we had flushed the 

cycle before each dwell time period to normalized the small 

solute in the residual peritoneal volume which may affected 

the clearances in the next cycle. Second, all patients were 

fasting during the study to avoid the urea and creatinine 

loading which may affected the plasma concentration of 

these solutes. 

		  However, our study still had some limitation, first we 

did not study the middle molecule clearance which may have 

an impact to the patient survival
7,13

. Second, we did not study 

the cost-utility between the increasing peritoneal dialysate 

volume by our method and changing to hemodialysis when 

the CPD patients had an inadequate dialysis by conventional 

PD. Third, the small solute clearance during 10- and 24-hours 

of PD at dwell time 20 minutes were the calculated values 

which may not represent the true small solute clearances. 

Finally, our study also had a variation of drainage volume 

which might impact the small solute clearances.

CONCLUSION

		  Our study demonstrated that the 20-minutes dwell 

time can produce significantly maximal weekly KT/V urea 

and weekly nCCr in chronic peritoneal dialysis patients. 
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การศึกษาระยะเวลาที่น�้ำยาค้างท้องที่ท�ำให้มีการ

ขจัดของเสียโมเลกุลเล็กสูงสุด

ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง

ภัทร ชุติมานุกูล, ทัศน์พรรณ ศรีทองกุล, นิภา อัยยสานนท์, สุชาย ศรีทิพยวรรณ

หน่วยวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ

ความเป็นมา: การก�ำจัดของเสียโมเลกุลเล็กโดยเฉพาะยูเรียและครีแอทินินซ่ึงใช้ในการประเมินความพอเพียงของการล้างไต 

ทางหน้าท้อง ข้ึนกับปัจจัยที่ส�ำคัญได้แก่ปริมาณน�้ำยาต่อวันและระยะเวลาน�้ำยาค้างท้อง ปัจจุบันยังมีข้อมูลจ�ำกัดเก่ียวกับระยะเวลา

น�้ำยาค้างท้องที่เหมาะสมในการก�ำจัดของเสียโมเลกุลเล็ก การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาระยะเวลาน�้ำยาค้างท้องที่ท�ำให้มี 

การขจัดของเสียโมเลกุลเล็กสูงสุด

วิธีศึกษา: เป็นการศึกษาชนิดไปข้างหน้า ในผู้ป่วยล้างไตทางหน้าท้องที่โรงพยาบาลศิริราช โดยศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลา 

น�้ำยาค้างท้อง 9 จุดเวลา คือ 0, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 และ 60 นาที เพื่อหาระยะเวลาน�้ำยาค้างท้องที่ให้อัตราการก�ำจัดยูเรีย

และครีแอทินินสูงสุด โดยน�ำมาค�ำนวณและแสดงเป็น weekly KT/V urea และ weekly nCCr รวมทั้งศึกษาการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคส 

อัตราการก�ำจัดสารน�้ำ และสารโมเลกุลเล็กอื่นๆ ได้แก่ โซเดียม โพแทสเซียม แคลเซียม ฟอสฟอรัส และกรดยูริก 

ผลการศึกษา: ผูเ้ข้าร่วมการศึกษาทัง้หมด 22 คน พบว่าระยะเวลาน�ำ้ยาค้างท้องที ่20 นาท ีมอีตัราการขจดัของเสียโมเลกุลเลก็สงูสดุ

ได้แก่ weekly KT/V urea (5.01; p < 0.001), weekly nCCr (104.95 L/1.73m
2
; p 0.018) และก�ำจัดโพแทสเซียมสูงสุด (78.17 

mEq/day; p 0.002) ส่วนการก�ำจัดโซเดียมมีค่าสูงสุดที่ 0 นาที (394.56 mEq/day; p 0.005) โดยพบว่าการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคส  

อัตราการก�ำจัดสารน�้ำ และสารโมเลกุลเล็กอื่นๆ ได้แก่ ฟอสฟอรัส กรดยูริก และแคลเซียม ไม่มีความแตกต่างกันทั้ง 9 จุดเวลา  

โดยอัตราการก�ำจัดของเสียไม่ขึ้นกับชนิดของเยื่อบุช่องท้อง

สรุป: ระยะเวลาน�้ำยาค้างท้อง 20 นาที ให้อัตราการก�ำจัดยูเรียและครีแอทินินสูงสุดในผู้ป่วยไตวายเร้ือรังที่ได้รับการล้างไต 

ทางหน้าท้อง โดยอัตราการก�ำจัดของเสียไม่ขึ้นกับชนิดของเยื่อบุช่องท้องในทุกช่วงเวลา

ค�ำส�ำคัญ: ระยะเวลาน�้ำยาค้างท้องที่เหมาะสม, การก�ำจัดของเสียโมเลกุลเล็ก, การล้างไตทางช่องท้อง
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ความส�ำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

		  สาเหตกุารตายส�ำคญัของผูป่้วยไตวายเร้ือรังระยะสุดท้ายทัง้

ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม(hemodialysis, HD) หรือ

ล้างไตทางช่องท้อง (continuous ambulatory peritoneal dialysis, 

CAPD) คือ โรคหลอดเลือดหัวใจ พบว่าผู้ป่วยไตวายเร้ือรังมีอุบัติ

การณ์การตายด้วยโรคที่เก่ียวข้องกับหลอดเลือดหัวใจตีบตันเพ่ิมข้ึน 

4-20 เท่า เมือ่เทยีบกับคนปกตใินวัยและเพศเดยีวกัน โดยอบุตักิารณ์

จะสูงมากข้ึนหากมีโรคเบาหวานร่วมด้วย จากรายงานของ United 

States Renal Data System (USRDS) พบว่าร้อยละ 50 ของ 

ผู้ป่วยที่ท�ำ HD และ CAPD เสียชีวิตจากโรคของระบบหัวใจและ

หลอดเลือด
1
 เช่ือว่ามีสาเหตุหลายประการที่เพ่ิมความเส่ียงให้แก ่

ผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง และหนึ่งในสาเหตุเหล่านั้นคือ ภาวะน�้ำเกิน

		  ในปัจจบุนัแม้ว่าน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis  

solution) ได้พัฒนาไปถึงการใช้ polypeptide หรือ polyglucose แล้ว

ก็ตาม แต่น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่เป็นสารกลูโคสก็ยังได้รับการใช้

อย่างแพร่หลาย ซึ่งการใส่น�้ำยา peritoneal dialysis ที่มีกลูโคสเข้า

ในช่องท้องท�ำให้เกิดทัง้ผลเฉพาะทีเ่ยือ่บชุ่องท้อง และผลต่อร่างกาย

ทัว่ไปพบว่ามกีลโูคสถูกดดูซึมเข้าร่างกายถึงร้อยละ 50-80 ของกลโูคส 

ที่ใส่เข้าไป หรือเท่ากับกลูโคส 100-200 กรัมต่อวัน ท�ำให้เกิดทั้งผล

เฉพาะที่ต่อเยื่อบุช่องท้อง โดยมีผลทั้งต่อการท�ำงานและกายวิภาค

การศึกษาผลของการดูดซึมกลูโคสจากน�้ำยาล้างไต

ทางช่องท้องที่มีผลต่อปริมาณน�้ำในร่างกายในผู้ป่วย

ที่ล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่อง

รจิตา หาญตะล่อม, ประเสริฐ ธนกิจจารุ, อุดม ไกรฤทธิชัย, บุญธรรม จิระจันทร์, ก�ำธร ลีลามะลิ, 

สกานต์ บุนนาค, วรางคณา พิชัยวงศ์, วรรณิยา มีนุ่น, กรทิพย์ ผลโภค

งานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ

ความเป็นมา: น�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องทีเ่ป็นสารกลโูคสท�ำให้เกิดผลทัง้ต่อโครงสร้างและการท�ำงานของเยือ่บชุ่องท้อง ซ่ึงอาจน�ำไปสู่ 

ภาวะน�้ำเกินในร่างกายของผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่อง โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุการตายที่ส�ำคัญในผู้ป่วย 

ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต และภาวะน�้ำเกินจะเพ่ิมความเสี่ยงมากข้ึน การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือดูผลของการดูดซึมกลูโคส 

ในช่องท้อง ที่มีต่อปริมาณน�้ำในร่างกายของผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่อง

รูปแบบวิธีการวิจัย: ผู้ป่วยท่ีล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่องที่มีอาการคงที่ และเร่ิมล้างไตทางช่องท้องมานาน > 6 เดือน  

จะได้รับน�ำมาเข้าการศึกษา โดยข้อมูลปริมาณกลูโคสที่ได้ต่อวันค�ำนวณจากความเข้มข้นของน�้ำยาล้างไต และปริมาณน�้ำยาที่ใช ้

จากสมุดบันทึกการล้างไตทางช่องท้องน�้ำยาล้างไตที่เก็บมา 24 ช่ัวโมง แล้วน�ำมาช่ังน�้ำหนัก และน�ำส่งหาปริมาณกลูโคส เมื่อน�ำ 

มาค�ำนวณจะได้การดูดซึมกลูโคสในช่องท้อง ปริมาณน�้ำในร่างกายประเมินโดยเคร่ือง multifrequency bioimpedence analyzer 

แสดงเป็นค่าอัตราส่วนระหว่าง Extracellular water (ECW)/Total body water (TBW) โดยค่า ECW/TBW > 0.4 จัดเป็นกลุ่ม 

มีภาวะน�้ำเกิน และ< 0.4 จัดเป็นกลุ่มมีภาวะน�้ำปกติ

ผลการศึกษา: ในศึกษานี้มีผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่อง 36 คนโดยเป็นผู้ชาย 16 คนอายุเฉลี่ย 56.6+14.3 ปี เวลานับ

ตั้งแต่เริ่มล้างไตทางช่องท้องมีค่ากึ่งกลาง 13 (6,84) เดือน ผู้ป่วย 28 คน (ร้อยละ77.7) มีภาวะน�้ำเกินโดยนิยามของ ECW/TBW 

ในขณะที่มีเพียง 6 คนใน 36 คน (ร้อยละ16.7) ตรวจร่างกายพบภาวะน�้ำเกิน พบว่า Diabetic nephropathy เป็นสาเหตุส�ำคัญ 

ของ ESRD ในกลุ่มที่มีภาวะน�้ำเกิน ซึ่งมากกว่าในกลุ่มที่มีภาวะน�้ำปกติ (ร้อยละ61.4 เทียบกับร้อยละ 25, p=0.04) นอกจากนี้พบว่า 

การดูดซึมกลูโคสในช่องท้องไม่สัมพันธ์กับ ECW/TBW แต่สัมพันธ์แบบผกผันกับปริมาณ ultrafiltration (UF) (r=-0.534, p=0.00) 

ECW/TBW สัมพันธ์กับอายุ (r=0.469, p=0.00), HbA1c (r=0.340, p=0.042 ) และ สัมพันธ์แบบผกผันกับserum albumin  

(r= -0.572, p= 0.00) จากการวิเคราะห์ ROC curve พบว่าระดับ NT-proBNP ที่มากกว่า2,200 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร มีแนวโน้ม 

บ่งบอกถึงภาวะน�้ำเกินในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง (AUC-ROC 0.71+0.09, p=0.07)

สรุปผลการศึกษา: การศึกษาน้ีไม่สามารถแสดงให้เห็นว่าการดูดซึมกลูโคสในช่องท้องมีความสัมพันธ์กับปริมาณน�้ำในร่างกาย  

แต่พบว่ามีความสัมพันธ์กับ UF volume การมีอายุมาก HbA1c ที่สูง และระดับ serum albumin ที่ต�่ำ

ค�ำส�ำคัญ: 	 การดดูซึมกลโูคสในช่องท้อง, ปริมาณน�ำ้ในร่างกาย, การล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนือ่ง, ECW/TBW, multifrequency 

			   bioimpedence analyzer
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ของเยือ่บชุ่องท้องจนกลายเป็นลกัษณะ fast transport และอาจเกิด 

sclerosing encapsulated peritonitis ท�ำให้ม ีultrafiltration failure  

เกิดภาวะน�้ำเกิน คุมน�้ำตาลได้ยาก ไขมันในเลือดผิดปกติ และ 

มีการสะสมของ atherogenic visceral fat ท�ำให้เกิดโรคในระบบ

หัวใจและหลอดเลือด มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยล้างไต

ทางช่องท้อง
2

		  แม้ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตแล้วผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง

ยังมักมีปัญหาในเร่ืองน�้ำเกินอยู่ โดยพบภาวะน�้ำเกินในผู้ป่วยล้างไต

ทางช่องท้องได้ถึงร้อยละ 50-66 และพบภาวะน�้ำเกินอย่างรุนแรง

ถึงร้อยละ 25.2 ในการศึกษา EuroBCM
3

		  การดูดซึมกลูโคสจากน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal 

glucose absorption) อาจค�ำนวณได้จาก

		  1)	 คิดโดยตรงจากปริมาณกลูโคสในน�้ำยาล้างไตทางช่อง

ท้องที่ได้รับต่อวันทางช่องท้องลบด้วยปริมาณกลูโคสที่คงเหลือ 

ในน�้ำยาล้างไตตอนปล่อยออกจากช่องท้อง
4

		  2)	 คิดจากสมการการดูดซึมกลูโคส Glucose absorbed 

(g) = จ�ำนวนกรัมของกลูโคสที่ใส่ในช่องท้องใน 1 วัน x (1-D4/D0 

glucose) โดยที่ 1-D4/D0 glucose คือ fractional absorption of 

glucose ที ่4 ช่ัวโมงจากการท�ำ PET (peritoneal equilibration test)
5  

ซ่ึงจะเห็นได้ว่าค่า D4/D0 glucose ในสมการเป็นค่าเดียวกับค่า 

ที่น�ำมาประเมิน membrane transport status ของผู้ป่วย ซ่ึง 

หากค่า D4/D0 glucose น้อยจะแสดงให้เห็นว่ามีกลูโคสเหลือ 

ใน dialysate น้อย นั่นคือ กลูโคสถูกดูดซึมมาก ซึ่งเป็นการบ่งบอก 

fast transport membrane status จงึควรจะสมัพนัธ์กับภาวะน�ำ้เกิน 

ซึ่งเป็นเรื่องที่ทราบกันดีอยู่แล้ว แต่ยังไม่มีผู้ศึกษาเป็นความสัมพันธ์ 

ของปริมาณกลโูคสทีด่ดูซึมจริง (มหีน่วยเป็นกรัมต่อวัน) กับภาวะน�ำ้เกิน  

ซ่ึงมกีารศกึษาของ Stegmayr และคณะพบว่าผูป่้วยทีม่ ีultrafiltration 

น้อยมีการดูดซึมกลูโคสมากกว่าผู้ป่วยที่มี ultrafiltration มาก
6

		  ปัญหาหนึ่งในการจัดการเร่ืองภาวะน�้ำเกินในผู้ป่วยล้างไต 

ทางช่องท้องคือการวินิจฉัยภาวะน�้ำเกินตั้งแต่เร่ิม แรก เพราะการ 

ตรวจร่างกาย นั้นไม่จ�ำเพาะ และไม่ไวพอในการวินิจฉัยในผู้ป่วย

เหล่านี้ การวัดปริมาณน�้ำในร่างกาย (fluid หรือ hydration status) 

โดย dilution methods เช่น deuterium (ใช้ประเมิน total body 

water) และ sodium bromide (ใช้ประเมิน extracellular water, 

ECW) เป็นวิธีมาตรฐาน (gold standard) แต่ไม่ได้ใช้ในเวชปฏิบัติ 

การประเมินปริมาณน�้ำในร่างกายโดยวิธีต่างๆ เช่น อัลตราซาวด์ 

inferior vena cava (IVC) หรือจาก parameters อื่นๆเช่น Brain  

Natriuretic Peptide (BNP) หรือ N-terminal (NT)-proBNP  

ไม่ได้บอกtissue hydration โดยตรง และ BNP หรือ NT proBNP 

ยังขึ้นกับการท�ำงานของไต หรือความผิดปกติที่หัวใจ ท�ำให้ค่า BNP 

หรือ NT-proBNP ไม่ได้รับความนิยมน�ำมาใช้ในการวินิจฉัยภาวะ

น�้ำเกิน
7 
ส่วน bioelectrical impedance analysis (BIA) เป็นวิธี

ตรวจประเมินได้ทั้งสภาวะน�้ำในร่างกาย และโภชนาการถูกน�ำมาใช ้

ในปัจจุบันในผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องในการประเมินปริมาณน�้ำ 

ในร่างกายเพื่อดู extracellular (ECW) และ total body water 

(TBW) โดยเครื่องนี้ได้มีการศึกษาเพื่อที่จะเปรียบเทียบความถูกต้อง

ของการวัดหลายการศึกษาจึงเป็นวิธีที่เช่ือถือได้
8,9 

โดยเคร่ือง multi 

frequency bioelectrical analyzer เป็นการใช้กระแสไฟฟ้าขนาดต�่ำ

มากหลายความถี่ในการวัด ECW (extracellular water) และ TBW 

(total body water) คา่อตัราส่วน ECW:TBW ใช้เปน็ตัวบอกปรมิาณ

น�้ำในร่างกายผู้ป่วยได้
10
 มีการศึกษาในประเทศเกาหลี 2,650 คน  

พบว่าค่า ECW/TBW >0.4 คือค่าปริมาณน�้ำในร่างกายที่ >+2 SD 

หรือ > 95 เปอร์เซนไทล์ในประชากรปกติ
11 

วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย (Research objective)

		  เพือ่ดคูวามสัมพนัธ์ระหว่างการดดูซึมกลโูคสจากน�ำ้ยาล้างไต 

ทางช่องท้อง (peritoneal glucose absorption) กับปริมาณน�้ำใน

ร่างกายผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้อง

ระเบียบวิธีวิจัย

 		  เป็น cross-sectional study ท�ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ

สุดท้ายทีต่รวจตดิตามทีค่ลนิกิล้างไตทางช่องท้อง โรงพยาบาลราชวิถี

ตั้งแต่เดือนมกราคมถึง พฤศจิกายน 2558 โดยท�ำการวัดการดูดซึม

กลูโคสในเยื่อบุช่องท้อง (actual peritoneal glucose absorption) 

ซ่ึงคิดโดยตรงจากปริมาณกลูโคสในน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่ได้รับ

ต่อวันทางช่องท้องลบด้วยปริมาณกลูโคสที่คงเหลือในน�้ำยาล้างไต

ตอนปล่อยออกจากช่องท้อง และท�ำการประเมนิปริมาณน�ำ้ในร่างกาย

ในการศกึษานีด้จูาก ECW/TBW จากเคร่ือง bioimpedance analyzer 

แล้วน�ำข้อมลูทางคลนิกิของผูป่้วย ผลทางห้องปฎบิตักิาร มาวิเคราะห์ 

ว่าการดดูซึมกลโูคสจากน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal glucose 

absorption) มีผลต่อปริมาณน�้ำในร่างกายผู ้ป่วยที่ล้างไตทาง 

ช่องท้องอย่างไร และ ปัจจัยใดสัมพันธ์กับการดูดซึมกลูโคส 

ในช่องท้อง และภาวะน�้ำเกิน

ประชากร

 		  เกณฑ์การคัดเลือก (inclusion criteria) คือ ผู้ป่วย 

โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่อายุมากกว่า 18 ปี ที่ล้างไตทางช่องท้อง

มามากกว่า 6 เดือนและตรวจติดตามที่คลินิกล้างไตทางช่องท้อง  

โรงพยาบาลราชวิถี

 	 	 เกณฑ์การคัดออก (exclusion criteria) คือ ผู้ป่วยที่มี 

หลักฐานว่ามีเย่ือบุช่องท้องอักเสบในช่วง 3 เดือนก่อนการรักษา,  

ผู้ป่วยที่มีโรคประจ�ำตัวที่ท�ำให้ปริมาณน�้ำในร่างกายผิดปกติอย่าง

รุนแรง เช่น โรคตับแข็งระยะสุดท้าย (advanced cirrhosis),โรคหัว

ใจล้มเหลวรุนแรง (severe congestive heart failure), ตัดแขนหรือ

ขา มี cardiac pacemaker หรือ cardiac defibrillator 

 		  โดยการค�ำนวณ Sample size
12 

ได้ค่า N = 38 คน จึงจะได้

ผลที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ 95% และอ�ำนาจการพยากรณ์ความถูก

ต้องที่ 90%

วิธีด�ำเนินการศึกษาและการประเมินผล

 		  1.	 ข้อมูลทางคลินิก

 			   1.1	 อาการผู้ป่วย และการตรวจร่างกายหาภาวะน�้ำ

เกิน เช่น บวม นอนราบไม่ได้ เหนื่อย อาการ peritonitis เช่น น�้ำยา 

จากการล้างไตทางช่องท้องขุ่น ปวดท้อง ไข้

 			   1.2	 ข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่ เพศ, อายุ, โรคเบาหวานและ 

โรคประจ�ำตัวอื่นๆ, ระยะเวลาการล้างไต, น�้ำหนัก, ระดับน�้ำตาล 

ในเลือด, ระดับไขมันในเลือด, blood urea nitrogen (BUN),  

creatinine (Cr), fasting blood sugar, NT-pro BNP, HbA1c, high 
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sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), urine urea nitrogen, 

urine creatinine

		  2.	 ข้อมูลเกี่ยวกับ CAPD

 			   2.1	 ข้อมูลจากสมุดบันทึกการล้างไตทางช่องท้อง:  

ความเข้มข้นของน�้ำยาล้างไตท่ีใช้ ปริมาณน�้ำยาท่ีใช้ปริมาณ  

ultrafiltration (UF) ที่ได้ และปริมาณปัสสาวะ

 			   2.2	 ข้อมูลจากห้องปฏิบัติการ: Dialysate :glucose, 

creatinine (Cr) , urea nitrogen

 			   โดยน�ำข้อมูลต่างๆมาค�ำนวณหน้าที่ของเยื่อบุผนังช่อง

ท้องในการแลกเปลีย่นสสาร (peritoneal equilibration test :PET)
13 

เพ่ือน�ำมาแทนค่าหาข้อมูลลักษณะ membrane transport และ 

ค�ำนวณหาค่า Daily Kt/V
13
จากสูตร 

			   Daily Kt/V= [(D/P urea x V drained)+ (U/P urea x 

Vurine )] V

			   เมือ่ D/Purea คอือตัราส่วนของความเข้มข้น Dialysate/

Plasma ureaไม่มีหน่วย

			   V drained คอื ปริมาณ dialysate ทีป่ล่อยออกใน 2 ชม.(ลติร) 

			   U/P urea คืออัตราส่วนของ Urine/Plasma urea

			   Vurine คือ ปริมาณปัสสาวะใน 24 ชม.(ลิตร)

			   V คือ volume of distribution of urea เท่ากับ TBW 

(ลิตร) จาก BIA หรือจากการค�ำนวณ

		  ซ่ึง Vสามารถค�ำนวณโดยคดิจากตวัแปรได้แก่เพศ อายเุป็นปี  

น�้ำหนัก (wt) เป็นกิโลกรัม และความสูง (Ht) เป็นเซนติเมตร ใช้สูตร

ของWatson method
13
ดังนี้

			   ส�ำหรับผู้ชาย 	 V=2.447 +0.3362 * Wt +0.1074* Ht 

+0.09516 *อายุ

			   ส�ำหรับผู้หญิง 	 V=-2.097 +0.2466 * Wt +0.1069* Ht

			   V จะมค่ีาประมาณร้อยละ 60 ของน�ำ้หนกัตวัเป็นกิโลกรัม

ในเพศชาย หรือร้อยละ55ของน�้ำหนักตัวเป็นกิโลกรัมในเพศหญิง

		  3.	 การประเมินปริมาณน�้ำในร่างกายโดยดูจาก ECW/

TBW จากเครื่อง bioimpedance analyzer 

 		  หลังจากปล่อยน�้ำยาออกจากท้องผู้ป่วยจนหมดแล้ววัดองค์

ประกอบของร่างกายโดยใช้เคร่ืองX Scan plus II body composition 

monitoring ซ่ึงเป็น multifrequency bioimpedance analyzer (BIA) 

ของบริษัท Jawon เกาหลีใต้ โดยวัด ECW (Extracellular water) 

และ TBW (Total body water) ซ่ึงแสดงปริมาณน�้ำในร่างกาย  

ในการศึกษานี้นิยามภาวะน�้ำเกิน ว่า ECW/TBW >0.4 น�ำมาเปรียบ

เทียบกับผู้ป่วยที่มีน�้ำในร่างกายปกติ คือ ECW/TBW < 0.4
11

 		  4.	 การวัดการดูดซึมกลูโคสในเย่ือบุช่องท้อง (actual 

peritoneal glucose absorption)

		  ผู้เข้าร่วมการศึกษาเก็บน�้ำยาจากช่องท้องทั้ง 24 ช่ัวโมง 

มาจากบ้านซ่ึงการดูดซึมกลูโคสจากน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง

คิดโดยตรงจากปริมาณกลูโคสที่ได้ต่อวันทางเยื่อบุช่องท้องลบ 

ด้วยปริมาณกลูโคสที่คงเหลือในน�้ำยาล้างไตตอนปล่อยออกจาก 

ช่องท้อง
4
แล้วน�ำค่า Glucose absorption มาค�ำนวณหา ultrafiltration  

efficiency (UF efficiency)

		  UF efficiency คือ ปริมาณ net UF ต่อกรัมการดูดซึม

คาร์โบไฮเดรต ซ่ึงUF efficiency เป็นค่าท่ีเปลี่ยนแปลงตามเวลา 

การค้างน�้ำยาในช่องท้อง (dwell time)
2

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

		  การวิเคราะห์ทางสถิติ ท�ำโดยใช้โปรแกรม SPSS version  

16.0 สถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) เพ่ืออธิบาย

คุณลักษณะส่วนบุคคลโดยการหาจ�ำนวน ร้อยละค่าเฉลี่ย ส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐานมัธยฐาน ค่าตํ่าสุด ค่าสูงสุดส่วนสถิติเชิงอนุมาน 

(Inferential Statistics) การเปรียบเทียบข้อมูลเชิงปริมาณเร่ือง 

การดดูซึมกลโูคส ปริมาณน�ำ้ในร่างกาย และปริมาณไขมนัในช่องท้อง 

จะใช้ Student T-test ในกรณีข้อมูลมีการแจกแจงปกติ และใช้ 

Mann-Whitney U test กรณีข้อมูลแจกแจงไม่ปกติ ส่วนข้อมูลเชิง

คุณภาพ เปรียบเทียบโดยใช้ Chi-square test/Fisher Exact test 

และถือค่า p-value น้อยกว่า 0.05 เป็นนยัส�ำคญัทางสถิต ิหลงัจากนัน้ 

หาค่าสัมประสิทธิ์ความสัมพันธ์ (correlation coefficient) ระหว่าง

การดูดซึมกลูโคสกับปริมาณน�ำ้ในร่างกาย ใช้ Pearson’s sample 

correlation coeffeicient และค่า p-value ที่น้อยกว่า 0.05 เป็น

นัยส�ำคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา

		  ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย

		  ในผูป่้วยล้างไตทางช่องท้องอาการคงทีใ่นโรงพยาบาลราชวิถี

ตั้งแต่เดือนมกราคมถึง พฤศจิกายน 2558 มี 52 คน เข้าเกณฑ ์

การวิจัย 46 คน มี 5 คนนอนติดเตียง อีก5 คนไม่สามารถยืน 

ได้ตลอดการวัดปริมาณน�ำ้ในร่างกาย จงึมผีูป่้วยเข้าการวิจยัเพียง 36 คน  

เป็นเพศชายร้อยละ 44.4 มีอายุเฉลี่ย 56.6+14.3 ปี เวลากลางการ

ท�ำ CAPD นาน 13 (6,84) เดือน ตรวจร่างกายพบอาการที่เข้าได้กับ

ภาวะน�ำ้เกิน 6 คนใน 36 คน (ร้อยละ16.7) การประเมนิโดยใช้เคร่ือง 

BIA พบภาวะน�ำ้เกินจ�ำนวน 28 คน (ร้อยละ 77.7) ในจ�ำนวนนีม้ผีูป่้วย 

22 คน (ร้อยละ78.6) จัดอยู่ในกลุ่มที่มีภาวะน�้ำเกินโดยตรวจไม่พบ

อาการแสดงทางคลินิก สาเหตุของโรคไตวายเรื้อรังในผู้ป่วยทั้งหมด

ส่วนใหญ่เกิดจากโรคเบาหวาน 22 คน (ร้อยละ 61.1) ผู้ป่วยเป็น

เบาหวาน 25 จาก 36 คน โดยเป็นเบาหวานหลังจากเริ่มท�ำ CAPD  

3 คน ซึ่งเริ่มท�ำ CAPD มาเป็นเวลา 6, 11 และ 27 เดือน และ 

มสีาเหตเุดมิของการเป็นโรคไต คอืไม่ทราบสาเหต,ุ IgM nephropathy  

และFSGS ตามล�ำดับ โรคร่วมอื่นๆได้แก่ หัวใจขาดเลือด2 คน ความ

ดันเลือดสูง 31 คนตับแข็ง 1 คน ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (29 จาก 36 คน

หรือร้อยละ 80.6) ยงัมปัีสสาวะมากกว่า 100 มลิลลิติรต่อวัน ค่ากลาง

ของปริมาณ residual urine เท่ากับ 545 (0-2650) มิลลิลิตรต่อวัน  

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (24 ใน 36 คน หรือร้อยละ 66.7) ใช้น�้ำยาล้างช่อง

ท้องชนดิความเข้มข้น1.5% ปริมาณ 2 ลติร 4 รอบต่อวัน (ตาราง ที ่1)

		  ลักษณะของผู้ป่วย CAPD ที่มีภาวะน�้ำเกิน

		  คุณลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย CAPD พบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะ

น�้ำเกินมีอายุเฉลี่ยมากกว่าผู ้ป่วยที่มีปริมาตรน�้ำในร่างกายปกติ 

(59.6+13.4 ปีเทียบกับ46.0+13.1 ปีตามล�ำดับ, p=0.02) (ตารางที่1)  

สาเหตุของโรคไตวายเร้ือรังที่เกิดจากโรคเบาหวานในผู้ป่วยที่มีภาวะ

น�ำ้เกินม ี20 จาก 28 คน (ร้อยละ61.4) เทยีบกับผูป่้วยทีม่ภีาวะน�ำ้ปกต ิ

ม ี2 จาก 8 คน (ร้อยละ25) (p=0.04) จากผูป่้วย 28 คนทีม่ภีาวะน�ำ้เกิน 

จากการประเมินด้วย BIA เมื่อตรวจร่างกายพบอาการทางคลินิก

ที่เข้าได้กับภาวะน�้ำเกินเพียง 6 คน (ร้อยละ21.4) ในขณะที่ผู้ป่วย 

ทีม่นี�ำ้ในร่างกายปกตจิากการประเมนิด้วย BIA ไม่มใีครตรวจร่างกาย

พบภาวะน�้ำเกินเลย ผู้ป่วย CAPD ที่มีภาวะน�้ำเกินมีระดับ serum 
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albumin ที่ต�่ำกว่า คือ 3.4+0.6 กรัมต่อเดซิลิตร เทียบกับผู้ป่วยที่มี

น�้ำในร่างกายปกติ 4.1+0.4 กรัมต่อเดซิลิตร (p<0.001) จากตาราง

ที่ 2ผู้ป่วย CAPD ที่มีภาวะน�้ำเกิน HbA1c มีแนวโน้มสูงกว่าผู้ป่วย

ที่มีน�้ำในร่างกายปกติ (ร้อยละ 5.9+1.3 เทียบกับร้อยละ 4.9+0.7, 

p=0.06) ระดบั NT-proBNP ในผูป่้วยCAPD ทีม่ภีาวะน�ำ้เกิน [6013.5 

(432.0,358157.0) พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร] มีแนวโน้มสูงกว่าผู้ป่วย

ที่มีน�้ำในร่างกายปกติ [3591.5 (187,6902) พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร]

(p=0.07) ไม่พบความแตกต่างระหว่างเพศ, body mass index, 

ความดันเลือด, จ�ำนวนยาลดความดันเลือด, ขนาดยาขับปัสสาวะ,  

ปริมาณปัสสาวะต่อวัน, สูตรน�้ำยาล้างไต (ตารางที่1) ไม่พบความ 

แตกต่างระหว่าง FBS, hsCRP, Hemoglobin(Hb), Hematocrit 

(Hct), BUN,Cr, eGFR, sodium, uric acid (ตารางที่2) ไม่พบ

ความแตกต่างระหว่างweekly KT/V
PD

, weekly KT/V
total

 และ

ลักษณะเยื่อบุช่องท้องจาก PET ระหว่าง 2 กลุ่ม (ตารางที่3) และ

ไม่พบความแตกต่างระหว่างปริมาณกลูโคสที่ใส่ในช่องท้อง ปริมาณ 

ultrafiltration ระหว่าง 2 กลุ่ม (ตารางท่ี 4) การดูดซึมกลูโคส 

ในผู้ป่วย CAPD ที่มีภาวะน�้ำเกินไม่มีความแตกต่างกับผู้ป่วยที่มีน�้ำ 

ในร่างกายปกติ (66.20+12.77 เทียบกับ 66.06+23.99 กรัมต่อวัน,  

p= 0.98) (ตารางที ่4) แต่พบความสัมพนัธ์แบบผกผนัระหว่างการดดู

ซึมกลูโคสกับultrafiltration (r=-0.406, p=0.01) (รูปที่1)

		  Univariate correlation ของ ECW/TBW ในผูป่้วย CAPD

		  การวิเคราะห์ univariate correlation เพื่อหาปัจจัยที่มีความ

สัมพันธ์กับ ECW/TBW พบว่ามีความสัมพันธ์กับอายุ (r=0.469, 

p<0.001) (ตารางที ่5) สัมพันธ์กับระดบั HbA1c (r= 0.340, p=0.04) 

(รูปที2่) แต่สัมพันธ์แบบผกผนักับระดบั serum albumin (r= -0.572, 

p< 0.001) (ตารางที่5)

		  ROC curve ระหว่างภาวะน�้ำเกินจาก ECW/TBW และ 

ค่า NT–proBNP พบว่าระดับ NT–proBNP ที่มากกว่า 2,200  

พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร มีความไวในการวินิจฉัยน�้ำเกินร้อยละ 74  

ความจ�ำเพาะในการวินิจฉัยน�้ำเกินร้อยละ 50 positive predictive 

value ร้อยละ 84 negative predictive valueร้อยละ 36 accuracy 

ร้อยละ 67 [AUC-ROC 0.71 (95% CI: 0.53-0.89), p =0.07]  

(รูปที่ 3)

		  ROC curve ระหว่างภาวะน�้ำเกินจาก ECW/TBW และค่า  

serum albumin พบว่าที่ระดับ serum albumin 3.85 กรัมต่อ

เดซิลิตร มีความไวในการวินิจฉัยน�้ำเกินร้อยละ 78.6 ความจ�ำเพาะ

ในการวินิจฉัยน�้ำเกินร้อยละ 87.5 positive predictive value  

ร้อยละ 96 negative predictive value ร้อยละ 54 accuracy  

ร้อยละ 80.6[AUC-ROC 0.87 (95%CI :0.74-0.99), p=0.002]  

(รูปที่ 4)

 
Mean รวม/median

N=36

กลุ่มน�้ำในร่างกายปกติ 

n=8

กลุ่มน�้ำในร่างกายเกิน 

n=28
P-value

อายุ (ปี) 56.6+14.3 46.0+13.1 59.6+13.4 0.02

เพศชาย [คน(%)] 16/36 (44.4) 3/8 (37.5) 13/28 (46.4) 0.71

เวลาตั้งแต่เริ่มท�ำ CAPD (เดือน) 13 (6,84) 12 (6,27) 14 (6,84) 0.42

สาเหตุโรคไตวายจากเบาหวาน [คน(%)] 22/36 (61.1) 2/8 (25) 20/28 (61.4) 0.04

มีอาการแสดงของภาวะน�้ำเกิน[คน(%] 6/36 (16.7) 0 (0) 6/28 (21.4) 0.30

Body mass index(kg/m
2
) 24.9+0.7 22.8+4.8 25.6+4.2 0.12

Systotic BP (mmHg) 143+27 146+32 142+26 0.68

Diastolic BP (mmHg) 81+16 87+18 79+15 0.21

จ�ำนวนยาลดความดันโลหิตสูง (ชนิด) 3(0,5) 3(0,5) 2.5(0,5) 0.79

ขนาดยาขับปัสสาวะ (mg/วัน) 250 (0,1000) 165 (0,500) 250 (0-1000) 0.72

มีปัสสาวะอยู่ [คน(%)] 29/36 (80.6) 7/8 (87.5) 22/28 (78.6) 1

ปริมาณปัสสาวะ (mL /วัน) 545 (0-2650) 615 (50,1950) 530 (0.2650) 0.62

สูตรน�้ำยาล้างไต [คน(%)]

	 1.5%2Lx4

	 1.5%1.5Lx4

	 1.5%2Lx3 +2.5%2Lx1

 

24/36 (66.7)

4/36 (11.1)

 3/36 (8.3)

 

5/8 (62.5)

1/8 (12.5)

0 (0)

 

19/28 (67.9)

3/28 (10.7)

3/28 (10.7)

0.27

 

 

 

ตารางที่ 1 คุณลักษณะพื้นฐานผู้ป่วย 
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ตารางที่ 2 ข้อมูลห้องปฏิบัติการพื้นฐาน

ตารางที่ 3 ข้อมูลความพอเพียงของการฟอกไต และ PET

  ค่ารวมmean/median กลุ่มน�้ำในร่างกายปกติ กลุ่มน�้ำในร่างกายเกิน P-value

FBS (mg/dl) 106.2+30.5 104.1+41.1 106.8+27.7 0.83

HbA1c (%) 5.6+1.3 4.9+0.7 5.9+1.3 0.06

HbA1c>7% [คน(%)]  5/36 (13.9) 0 (0) 5/28 (17.9) 0.57

NT-proBNP (pg/ml) 5538.5 (187,358157) 3591.5 (187,6902) 6013.5 (432.0,358157.0) 0.07

hsCRP (mg/ml) 0.08 (0.03-3.58) 0.09 (0.06-3.58) 0.08 (0.03,2.95) 0.88

Hb (mg/dl) 10.9+1.6 11.0+1.0 10.9+1.7 0.77

Hct (%) 33.3+4.1 33.8+3.4 33.2+4.3 0.71

BUN (mg/dl) 49+16 54+14 47.3+17.0 0.32

Cr (mg/dl) 9.1+3.5 9.9+4.7 8.8+3.1 0.43

eGFR (ml/min/1.73m
2
) 5.78+2.29 5.63+2.45 5.82+2.29 0.83

Na (mEq/L) 138.6+3.5 140.1v3.2 138.1+3.6 0.16

Uric acid (mg/dl) 6.8+1.7 7.3v1.1 6.6+1.9 0.39

Albumin (g/dl) 3.6+0.6 4.1+0.4 3.4+0.6 <0.001

  ค่ารวม กลุ่มน�้ำในร่างกายปกติ กลุ่มน�้ำในร่างกายเกิน P-value

Weekly KT/V PD 1.62+0.52 1.68+0.55 1.60+0.52 0.29

Weekly KT/V
Watson

2.14+0.76 2.20+0.81 2.12+0.75 0.8

D2/D0 glucose 0.59+0.09 0.63+0.09 0.58+0.09 0.21

D4/D0 glucose 0.36+0.09 0.40+0.06 0.34+0.10 0.17

D2/P Creatinine 0.51+0.12 0.46+0.09 0.5+0.13 0.18

D4/P Creatinine 0.72+0.14 0.66+0.09 0.74+0.14 0.16

Transport status by 

D/P Creatinine
      0.12

High 12/36 (33.3) 5/8 (62.5) 7/28 (25) 0.22 

High average 12/36 (33.3) 2/8 (25) 10/28 (35.7) 0.69

Low average 12/36 (33.3) 1/8 (12.5) 11/28 (39.3) 0.09 

  ค่ารวม กลุ่มน�้ำในร่างกายปกติ กลุ่มน�้ำในร่างกายเกิน P-value

UF(ml/day) 750 (-1400,2600) 1200 (0,2000) 650 (-1400,2600) 0.16

Glucose exposure (g/day) 109.53+15.69 112.29+21.52 108.74+14.01 0.58

Glucose Absorption (g/day) 66.17+15.52 66.06+23.99 66.20+12.77 0.98

UF efficiency (ml UF/g glucose absorbed) 11.00 (-7.40,62.67) 11.80 (0,62.67) 11.00 (-7.40,51.85) 0.68

ตารางที่ 4 ข้อมูลการดูดซึมกลูโคสในช่องท้องของผู้ป่วย
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Pearson Correlation/

Sig. (2-tailed)

Spearman Correlation

Age 0.469
**

<0.001

HbA1c 0.340
*

0.04

NT-proBNP 0.186 0.28

Serum Albumin -0.572
**

<0.001

ตารางที่ 5 ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณน�้ำในร่างกายกับparameterอื่นๆ

รูปที่ 1 	 ความสัมพันธ์ระหว่าง peritoneal glucose absorption กับ ultrafiltration  

		  (r=-0.406, p=0.01)

รูปที่ 3 	 แสดง receiver operating characteristic (ROC) curves ของ serum  

		  NT-proBNP และ ECW/TBW ค่าcut-off value ที่ 2,200 นาโนกรัม 

		  ต่อมลิลลิติร มคีวามไวในการท�ำนายภาวะน�ำ้เกินร้อยละ 74 ความจ�ำเพาะ 

		  ร้อยละ50, positive predictive value ร้อยละ 84, negative predictive  

		  value ร้อยละ 36, accuracy ร้อยละ 67, AUC-ROC = 0.71 (95%  

		  CI : 0.53-0.89), p=0.07

รูปที่ 4 	 แสดง receiver operating characteristic (ROC) curves ของ serum  

		  albumin และ ECW/TBW ค่า cut-off value ที่ 3.85 กรัมต่อเดซิลิตร 

		  มีความไวในการท�ำนายภาวะน�้ำเกินร้อยละ 78.6 ความจ�ำเพาะร้อยละ  

		  87.5, positive predictive value ร้อยละ 96, negative predictive  

		  value ร้อยละ 54, accuracy ร้อยละ 80.6, AUC-ROC = 0.87 (95%CI : 

		  0.74-0.99), p=0.002 

รูปที่ 2 	 ความสัมพันธ์ระหว่าง HbA1c กับ ECW/TBW (r=0.340, p=0.04)
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อภิปราย 

		  การดูดซึมกลูโคสในช่องท้องมากน่าจะมีผลต่อภาวะน�้ำเกิน

ด้วยเหตุผลดังนี้ 1) การสูญเสีย osmolality ในน�้ำยา PD มีผลต่อ

การดึง UF ลดลง 2) มีผลต่อ peritoneal membrane ในระยะยาว 

ส่งผลให้กลายเป็นลักษณะ fast transport จนอาจเป็น peritoneal 

membrane failure ท�ำให้มีภาวะน�้ำเกินง่ายข้ึน แต่ในการศึกษานี้

เป็น cross sectional study และผู้ป่วยในการศึกษานี้ส่วนใหญ ่

เพิ่งท�ำ CAPD ได้เพียง1 ปี จึงอาจท�ำให้ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง

การดูดซึมกลูโคสและกับปริมาณน�้ำในร่างกาย จากการศึกษา 

ของ Konings พบความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะ membrane และ

ปริมาณน�้ำในร่างกาย
6 
แต่ในการศึกษาคร้ังนี้ไม่พบความสัมพันธ์ 

ดังกล่าว เช่นเดียวกับการศึกษา EuroBCM study
3 
และการศึกษา

ของประเทศจนีซ่ึงมค่ีากลางระยะเวลาเร่ิม CAPD อยูท่ี ่14.6 เดอืน
11 

ใกล้เคียงกับการศึกษาคร้ังนี้คือ 13 เดือน อย่างไรก็ตามพบว่า 

ในการศึกษาคร้ังนี้พบว่าปริมาณ UF มีความสัมพันธ์แบบผกผันกับ 

peritoneal glucose absorption ซ่ึงสอดคล้องกับในการศึกษา 

ของ Bernd Stegmayr
6
กล่าวคือ peritoneal glucose absorption 

มีความสัมพันธ์กับ UF ซ่ึงเป็นส่วนของน�้ำที่ออกจากร่างกายแต่ไม่

สัมพันธ์กับปริมาณน�้ำในร่างกาย ทั้งน้ีเพราะปริมาณน�้ำในร่างกาย 

ยังข้ึนกับส่วนน�้ำที่เข้าในร่างกาย อันได้แก่ปริมาณน�้ำและเกลือ 

ที่ผู้ป่วยได้รับตลอดวัน

		  จากการศึกษา Euro BCM พบว่าร้อยละ 52.4 ของผู้ป่วย 

chronic PD มภีาวะน�ำ้เกิน และร้อยละ 25.2มภีาวะน�ำ้เกินมาก
3 
และ

จากการศึกษาแบบไปข้างหน้าของประเทศจนีพบว่าร้อยละ 66.8 ของ

ผู้ป่วย CAPD มีภาวะน�้ำเกิน ซึ่งในการศึกษาครั้งนี้ก็พบภาวะน�้ำเกิน 

ถึงร้อยละ 77.7 จากการศึกษาในจีนหลังติดตามไป 1 ปี พบว่า 

มีการเกิดโรคหัวใจ(cardiac event rate) สูงมากในกลุ่มภาวะน�้ำ

เกินเมื่อเทียบกับภาวะน�้ำปกติ (ร้อยละ 17.1 เทียบกับร้อยละ 6.9, 

p=0.02)
11 

ท�ำให้เราต้องเฝ้าระวังการเกิดโรคหัวใจในผู้ป่วยภาวะน�้ำ

เกินเป็นพิเศษ

		  การศึกษาคร้ังนี้พบว่าภาวะน�้ำเกินสัมพันธ์ (independent  

associated) กับอายุที่มากกว่า, serum albumin ที่ต�่ำกว่า  

ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาของจีน
11
 และ EuroBCM

3 
ECW/TBW  

สูงจะสัมพันธ์กับโรคเบาหวาน เพราะน�ำ้ตาลในเลอืดสูง จะลด effective  

peritoneal concentration gradient
 
ลด net ultrafiltration

14  

มีการเพิ่ม peritoneal membrane transport ของ small solute 

มากกว่าคนไม่เป็นเบาหวาน
14 

การศึกษาคร้ังน้ีไม่พบความแตกต่าง 

ของ ECW/TBW ระหว่างผู้ป่วยที่เป็นและไม่เป็นเบาหวาน แต่พบ

ความสัมพันธ์ระหว่าง ECW/TBW กับสาเหตุของโรคไตวายเร้ือรัง 

จากเบาหวาน ซ่ึงอาจเป็นเพราะผู้ป่วยในการศึกษาน้ีเป็นเบาหวาน

หลังจากเริ่มท�ำ CAPD 3 คน ซึ่งปกติผู้ป่วยเบาหวานที่เป็นมานาน 

น่าจะมีน�้ำในร่างกายที่มากกว่า เนื่องจากระดับน�้ำตาลในเลือด 

ที่ควบคุมยากกว่า	ในการศึกษาคร้ังนี้ ไม ่พบความแตกต ่างของ  

peritoneal membrane transport ของ small solute ระหว่างใน

กลุ่มผู้ป่วยที่มีสาเหตุของโรคไตวายเร้ือรังจากเบาหวานและไม่ใช่

เบาหวาน และผู้ป่วยที่เป็นและไม่เป็นเบาหวาน เช่นเดียวกับในบาง

การศึกษา
14 

นอกจากนี้การศึกษาของ Fan และคณะ ในผู้ป่วยล้างไต

ทางช่องท้องที่ท�ำมาเฉลี่ย 16 เดือนพบว่า ECW/TBW อันแสดงถึง

ปริมาณน�้ำในร่างกาย พบว่า ECW/TBW สูงจะสัมพันธ์กับจ�ำนวนยา

ลดความดันโลหิตสูง, การมี residual renal function เหลือน้อยแต่

การศึกษาครั้งนี้ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว
15

		  ในการศกึษา Euro BCM study จากการวิเคราะห์ multivariate  

analysisไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณน�ำ้ในร่างกายและปริมาณ

ปัสสาวะทีเ่หลอือยู่
6
เช่นเดยีวกับในการศึกษาคร้ังนีท้ัง้นีเ้พราะปริมาณ

น�้ำในร่างกายยังขึ้นกับส่วนปริมาณน�้ำที่เข้าสู่ร่างกายด้วย

		  จากการตรวจร่างกายพบภาวะน�ำ้เกินจากผูป่้วย 6 คนใน 36 คน 

(ร้อยละ16.7) มีภาวะน�้ำเกินโดยคิดจาก ECW/TBW มากกว่าหรือ

เท่ากับ 0.4 จ�ำนวน 28 คน(ร้อยละ 77.7) ดังนั้นเคร่ืองBIA จึง

ใช้ส�ำหรับตรวจหาภาวะน�้ำเกินที่ตรวจร่างกายไม่พบ (subclinical 

edema) ได้
16

		  การศกึษาในจนีพบว่าภาวะน�ำ้เกินสัมพันธ์กับ serum albumin  

ที่ต�่ำซ่ึงในการศึกษาคร้ังนี้มีระดับ serum albumin เป็นไปในทาง 

เดียวกันคือ ระดับ serum albumin มีความสัมพันธ์แบบผกผัน 

กับภาวะน�้ำเกิน serum albumin ที่ต�่ำกว่าในผู ้ป่วยที่มีน�้ำเกิน 

อาจเป็นสาเหตุให้น�้ำเกินเพราะมี colloid osmotic pressure ที่ต�่ำ  

หรืออาจเป็นผลจากhemodilution จากภาวะน�้ำเกิน

		  ในการศึกษานี้คร้ังนี้พบว่าภาวะน�้ำเกินสัมพันธ์กับ HbA1C 

ที่มีแนวโน้มสูงกว่าน่าจะมีเหตุผลมาจากเมื่อเลือดน�้ำตาลในเลือดสูง 

ท�ำให้มี osmolarity มากขึ้นตาม จึงท�ำให้ประสิทธิภาพในการดูดน�้ำ

เข้าสู่ช่องท้องท�ำได้ไม่ดีนัก และส่งผลให้เกิดfluid overload ตามมา

		  ในการศึกษาของ Gangji, Papakrivopoulou และการศึกษา

ของ Davenport ที่พบว่าNT-proBNPสัมพันธ์กับ ECW/TBW และ 

NT-proBNP ยงัมผีลต่อoverall survival
17 
ซ่ึงในการศกึษาคร้ังนีพ้บว่า 

NT-proBNP ในผู้ป่วยที่ปริมาณน�้ำในร่างกายมากมีแนวโน้มสูง 

กว่าผู้ป่วยที่มีน�้ำในร่างกายปกติ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ และ 

ไม่พบความสัมพันธ์จากการวิเคราะห์ด้วย univariate correlation 

ทั้งนี้อาจเป็นไปได้ว่าการศึกษานี้ยังมีจ�ำนวนคนน้อยเกินไป

		  จาก ROC curve ระหว่างภาวะน�้ำเกินที่ประเมินโดย ECW/

TBW และค่า NT–proBNP พบว่าทีค่่า NT–proBNP ทีม่ากกว่า 2,200 

พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร มีความไวในการท�ำนายภาวะน�้ำเกินร้อยละ  

74 ซึ่งใกล้เคียงกับค่าที่ให้ไว้ในแนวทางเวชปฏิบัติ ESC guideline 

2008 ที่กล่าวว่า หากค่า NT–proBNP มากกว่า 2,000 พิโคกรัม

ต่อมิลลิลิตร ใช้ในการวินิจฉัยภาวะ congestive heart failure
18 

อย่างไรก็ตามมีการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังพบว่าการเพ่ิมข้ึน 

ของ NT–proBNP ร้อยละ37.7 สัมพนัธ์กับการลดลงของ eGFR 10 ml/

min/1.73 m
19
 ในขณะเดยีวกันพบว่าในผูป่้วย ESRD ทีท่�ำการฟอกไต 

ด้วยเครื่องไตเทียม หรือล้างไตทางช่องท้อง ที่มีอาการปกติ ก็มีการ

เพิ่มของระดับ NT–proBNP สูงกว่าปกติเช่นเดียวกัน อย่างไรก็ตาม 

หากมีการเพิ่มขึ้นมากจะสัมพันธ์กับ left ventricular hypertrophy, 

systolic dysfunction, underlying coronary artery disease  

ซึ่งมีการศึกษาพบว่า NT–proBNP สัมพันธ์กับ ECW/TBW ในผู้ป่วย 

ที่ฟอกไตด้วยเคร่ืองไตเทียม จึงกล่าวได้ว ่าค่า NT–proBNP  

ที่มากกว่าปกติจะบ่งบอกภาวะ fluid overload แต่มีข้อจ�ำกัด 

ในการแปลผลเพราะเกี่ยวข้องกับทั้ง left ventricular hypertrophy, 

systolic dysfunction และ residual renal function
20 

ผู้วิจัย

จึงขอเสนอแนะว่าในเวชปฏิบัติหากตรวจค่า NT–proBNP ใน 

ผู้ป่วย ESRDที่ท�ำการล้างไตทางช่องท้องแล้วพบว่าระดับ 2,200  
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พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร มีแนวโน้มว ่าผู ้ป ่วยมีภาวะน�้ำเกินโดย 

อาจไม่จ�ำเป็นต้องใช้เครื่อง BIA

		  การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกในการดูความสัมพันธ์ระหว่าง

ปริมาณน�้ำในร่างกาย กับการดูดซึมกลูโคสจากน�้ำยาล้างไตทางช่อง

ท้องในผู้ป่วย CAPD ซ่ึงไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง hydration 

status กับ peritoneal glucose absorption ทั้งนี้น่าจะเป็นเพราะ 

มีหลายปัจจัยที่เก่ียวข้องกับการเกิดภาวะน�้ำเกินในผู้ป่วยล้างไต

ทางช่องท้อง และพบว่าต้องระวังภาวะน�้ำเกินในผู้ป่วยที่มีอายุมาก  

การมีระดับ HbA1c สูง และserum albumin ต�่ำ ซึ่งจากการศึกษานี ้

พบว่าเพียง serum albumin ต�่ำเล็กน้อยก็สัมพันธ์กับภาวะน�้ำเกิน 

แล้วโดยหากใช้ค่า serum albumin ที่ 3.85 กรัมต่อเดซิลิตร 

เป็นตัวท�ำนายภาวะน�้ำในร่างกาย จาก ROC curve จะพบว่า 

มีความไวในการท�ำนายภาวะน�้ำเกินร้อยละ 78.6 และมีความจ�ำเพาะ 

ร้อยละ 87.5

		  การศึกษาน้ีมีข้อจ�ำกัดคือ เป็น cross sectional study, 

จ�ำนวนผู้ป่วยน้อย และใช้เครื่อง multifrequency bioimpedance  

analyzer ซ่ึงเป็น whole body bioimpedance analyzer มี 

ความจ�ำกัดในการอ่านผลเร่ืองปริมาณน�้ำในร่างกาย อันเนื่อง 

มาจากการกระจายของ extracellular fluid จากการเปลี่ยนแปลง

ท่าทางของผู้ป่วย ท�ำให้มีความถูกต้องในการอ่านผลเรื่องปริมาณน�้ำ 

ในร่างกายน้อยกว่า segmental bioimpedence analyzer
21
  

ส่วนค่า ECW/TBW มีข้อจ�ำกัดในการอ่านภาวะน�้ำเกินในผู้ป่วย 

ที่มีกล้ามเนื้อน้อย เช่น มีภาวะทุพโภชนาการ ท�ำให้ช่องว่างระหว่าง 

เซลล์เป็นน�้ำ ECW จึงดูสูงข้ึน
22
ท�ำให้ค่า ECW/TBW มากข้ึน  

ในการศึกษานี้ไม่ได้มีการประเมินทางโภชนาการ ท�ำให้เป็นไปได้

ว่า ECW/TBW ที่มากในบางคนอาจเป็นจากภาวะทุพโภชนาการได้ 

และการวัดส่วนประกอบของร่างกายด้วย bioimpedance analyzer  

เหมาะกับการดูแนวโน้มความเปลี่ยนแปลงในร่างกายมากกว่า

การดูเพียงคร้ังเดียว หากมีการศึกษาต่อไปควรเพ่ิมจ�ำนวนผู้ป่วย 

ที่เข้าร่วมในการศึกษา และศึกษาไปข้างหน้าเพ่ือดูแนวโน้มความ

สัมพันธ์ระหว่างปริมาณน�้ำในร่างกาย กับดูดซึมกลูโคส ซึ่งอาจพบว่า 

การดูดซึมกลูโคสที่เพ่ิมข้ึนมีความสัมพันธ์กับภาวะน�้ำเกิน เพ่ือเป็น

แนวทางในการปรับเปลี่ยนน�้ำยาล้างไตเป็นสูตรที่มีกลูโคสน้อยต่อไป

บทสรุป 

		  การศึกษาในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องอย่างต่อเนื่องคร้ังนี ้

ไม่สามารถแสดงให้เห็นได้ว่า peritoneal glucose absorption  

มคีวามสัมพันธ์กับปริมาณน�ำ้ในร่างกายแต่มคีวามสัมพันธ์แบบผกผนั

กับปริมาณ UF และยงัพบว่าภาวะน�ำ้เกินสัมพันธ์กับอายทุีม่าก ระดบั 

HbA1c ที่สูง และ serum albumin ที่ต�่ำ
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Abstract

Background: Intraperitoneal (IP) conventional glucose-based cause structural and functional changes of peritoneal  

membrane and may lead to fluid overload in CAPD patients. More than a half of CAPD patients have fluid overload.
1
The major 

cause of death in dialysis patients is cardiovascular disease, therefore fluid overload will increase the risks.  

This study was performed to find out the effect of peritoneal glucose absorption on hydration status. 

Material&Method: Stable CAPD patients that start CAPD for > 6 months at Rajavithi Hospital were included. The 

peritoneal dialysis fluid prescription was recorded and the instilled glucose per day was calculated. The removed 

peritoneal dialysis fluid in 24 hours was weighted, the total amount of glucose were analyzed and the peritoneal  

glucose absorption was calculated. The hydration status was presented as Extracellular water (ECW)/Total body 

water (TBW) ratio which was determined by multifrequency bioimpedence analyzer. ECW/TBW of > 0.4 was defined 

as overhydration and < 0.4 was normal hydration.

Results: 36 CAPD patients were enrolled, 16 patients were men. The mean age was 56.6+14.3 years and median 

dialysis vintage was 13 months (6,84 months). 28 patients (77.7%) were overhydrated by ECW/TBW definition, while 

only 6 patients (16.7%) showed clinical signs of volume overload. Diabetic nephropathy was the major cause of ESRD 

in overhydrated group, and was significant higher than normally hydrated group (61.4% vs 25%, p=0.04). Peritoneal 

glucose absorption was not correlated with ECW/TBW (overhydration), however it was inversely correlated with  

ultrafiltration (UF) volume (r= -0.534, p=0.001). Furthermore, hydration status by ECW/TBW was significantly correlated  

with age (r=0.469, p=0.004), Hb A1c (r=0.340, p=0.042 ) and negatively correlated with serum albumin (r=0.572,  

p< 0.001). The NT-proBNP level of > 2,200 pg/ml trends to define overhydration status in CAPD patients (AUC-ROC 

0.71+0.09, p=0.07).

Conclusion: In the present study, we could not demonstrate that peritoneal glucose absorption had correlation with 

hydration status, while it had inverse correlation with UF volume. The overhydration had significant correlation with 

older age, higher HbA1c and lower serum albumin.

Keywords: peritoneal glucose absorption, hydration status, CAPD, ECW/TBW, multi-frequency bioimpedance analyzer
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บทสัมภาษณ์

ศาสตราจารย์ นายแพทย์ชาญ

โพชนุกูล

สัมภาษณ์โดย นายแพทย์ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์

		  อาจารย์ ชาญ โพชนกูุล เป็นอาจารย์แพทย์รุ่นแรก ทีบ่กุเบกิงาน 

ทางด้านการดแูลผูป่้วยโรคไตของประเทศไทย เป็นผูร่้วมก่อตัง้สมาคม

โรคไตแห่งประเทศไทย และยังเป็นผู้ริเร่ิมการจัดท�ำวารสารโรคไต 

ของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย 

Inter view

		  เร่ิมเรียนช้ันประถมที่โรงเรียนประชาบาล ต�ำบลระโนด 1  

“ธัญญเจริญ” ตามเกณฑ์การเข้าโรงเรียน จะเร่ิมเมื่ออายุ 8 ปี  

โดยเข้าเรียนช้ันเตรียม ป.1 ก่อน อาศัยทีผ่มชอบตามพ่ีชายทีอ่ายหุ่างกัน 

2 ปี ไปโรงเรียนด้วย เมือ่อยูเ่ตรียม ป.1 ได้คร่ึงปีครูประจ�ำช้ันอนญุาต

ให้เล่ือนไปเรียนช้ัน ป.1 ได้เลย ผมเล่าเร่ืองนี้เพราะว่าเมื่อสอบ  

ป.4 มกีารพิจารณาให้ทนุนกัเรียนเรียนดขีองกระทรวงศกึษาธกิารโดย

อายไุม่เกินเกณฑ์ (11ปี) ตามกฎหมายบงัคบัให้เร่ิมไปโรงเรียนอาย ุ8 ขวบ  

ผมเรียนเตรียม ป.1 ครึ่งปีอายุจึงเข้าเกณฑ์ ท�ำให้ได้ทุนเรียนดีของ

กระทรวงศึกษาธิการเมือเรียนต่อระดับมัธยมศึกษาปีละ 600 บาท

		  ระดับมัธยมศึกษา ผมเรียนที่โรงเรียนมัธยมระโนดวิทยา 

ระดบั ม.7-8 ผมจบมธัยม 6 ด้วยคะแนนสูงสุดของโรงเรียน คอื 93% 

โดยหลงัจบมธัยมปีที ่6 ผมเข้ากรุงเทพฯ และสอบเข้าโรงเรียนเตรียม

อุดมศึกษาได้ และได้อยู่ห้อง King เสียด้วย ในกรณีนี้ผมได้รับทุน 

ของกระทรวงศึกษาธิการต่อปีละ 1200 บาทจนจบมัธยม 8  

ผลการสอบ ม.7 โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษาผมได้ 89.80% เป็น 

อันดับ 1 ของห้องและเป็นอันดับ 4 ของโรงเรียน ซึ่งมี 18 ห้อง

		  ระดับมหาวิทยาลัย จบ ม.8 ก็สอบเข้าคณะวิทยาศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ติดกลุ่ม 1 เรียนที่คณะวิทย์อยู่ 2 ปีแล้ว 

สอบข้ามฟากเพ่ือเข้าเรียนแพทย์ขณะนั้นมีนักศึกษาสอบประมาณ 

400 คน รับเป็นนักศึกษาแพทย์ 200 คน โดยศึกษาที่ศิริราช 120 คน  

และจุฬาฯ 80 คน โดยให้นักศึกษาเลือกเอง ผมเลือกมาเรียนที่จุฬาฯ 

จบ พ.บ.ปี 2506 เป็นแพทย์จุฬาฯ รุ่น 13 เป็นรุ่นที่อาจารย์หมอเวก 

เนตรวิเศษ ภาควิชาสรีรวิทยา ชมให้นักศึกษาแพทย์ รุ่น 14 ฟังว่า 

“รุ่นที่แล้ว (13) เป็นรุ่นที่เก่งที่สุดสอบได้ยกช้ัน ปีนั้น นพ.มานิตย์  

ลิมปพยอม ได ้ทุนอานันทมหิดลด้วย และรุ ่นนี้ เป ็นอาจารย ์

ในคณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์หลายคนเกือบทกุแผนก 

ขณะเรียนมหาวิทยาลัยจนจบ พ.บ. ได้รับทุนกระทรวงศึกษาธิการ 

ต่อปีละ 2500 บาท

		  ผมจบแพทย์ปี 2506 เป็นแพทย์รุ่นที่ 2 ที่เริ่มใช้ระบบแพทย์

ฝึกหัด (Intern) แพทย์ที่จบใหม่ทุกคนต้องเป็นแพทย์ฝึกหัด 1 ปี  

เงินเดือน ๆ ละ 700 บาท

ส�ำเร็จการศึกษาแพทยศาสตร์บัณฑิตจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

รุ่น 13 ปี พศ. 2506 

ขออนุญาตเริม่การสมัภาษณ์ในด้านของประวัติการศึกษาก่อนครบั 

อาจารย์เริม่การศึกษาท่ีใดครบั

		  ผมเป็นเดก็บ้านนอก เกิดทีห่มูท่ี ่4 ต�ำบลละโนด อ�ำเภอระโนด 

จังหวดัสงขลา ขณะนั้นเป็นอ�ำเภอที่ห่างไกลความเจรญิ และห่างจาก 

ตัวเมืองจังหวัดสงขลาประมาณ 80 กม. การเดินทางต้องโดยสาร

เรือยนต์ไปตามความยาวของทะเลสาบสงขลา ใช้เวลาประมาณ  

12 ชม. คือออกจากระโนด 1-2 ทุ่ม จะถึงบ่อยาง อ�ำเภอเมืองสงขลา 

ประมาณ 7-8 โมงเช้า

นักเรียนเรียนเลิศ (รร.เตรียมอุดมศึกษา พฤษภาคม พศ. 2499) 

ศ.นพ.ชาญ อยู่แถวหลัง มีลูกศรชี้

ภาพนี้ถ่ายปีพศ. 2497 ขณะเรียนอยู่ชั้นมัธยมศึกษาตอนปลาย รร.ระโนดวิทยามูลนิธิ
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หลังจากเรียนจบจากที่คณะแพทยศาสตร์ 

แล้วอาจารย์ได้ไปศึกษาต่อในต่างประเทศที่ใดครับ

		  ผมเลือกเป ็นแพทย์ประจ�ำบ ้านภาควิชาอายุรศาสตร ์  

เพราะรู้สึกว่าเป็นภาควิชาที่ต้องใช้ความคิด ผมชอบดูแลผู้ป่วย

วิกฤต จึงได้มีโอกาสท�ำงานใกล้ชิดกับ อาจารย์หมอชัญโญ เพ็ญชาติ 

จบแพทย์ประจ�ำบ้านปีที่ 1 (ขณะน้ันยังไม่มี residency training  

program) อาจารย์หมอชัญโญ จึงแนะน�ำให้บรรจุเป็นอาจารย์ 

ของบณัฑติวิทยาลัย มหาวิทยาลยัแพทยศาสตร์ ซ่ึงเร่ิมตัง้คณะข้ึนใหม่ 

มีศาสตราจารย์นายแพทย์สวัสดิ์ สกุลไทย เป็นคณบดี แต่มาท�ำงาน

เป็นแพทย์ประจ�ำบ้านปีที ่2 ท�ำหน้าทีเ่หมอืน Renal fellow ของหน่วย

ไตได้ 1 ปี จึงได้โอกาสไปเป็น resident ปี 1 ที่ภาควิชาอายุรศาสตร์ 

Georgetown University Medical Center 1 ปี แล้วไปเป็น renal 

fellow ที่ Medical College of Virginia (ต่อมาเปลี่ยนเป็น Virginia 

Commonwealth University) เป็นเวลา 2 ปี และเป็น resident 

ปี 2 และปี 3 อีก 2 ปี จึงครบ training program ของ American 

Board of Internal Medicine จึงมีสิทธิ์สอบ และสอบได้ Diplomat 

American Board of Internal Medicine 

ท�ำไมอาจารย์จึงสนใจงานวิชาโรคไตครับ และช่วงแรกของชีวิต

การท�ำงานที่เป็นแพทย์โรคไตมีอุปสรรคมากไหมครับ

		  คิดว่าเป็นเร่ืองของสถานการณ์พาไปมากกว่า ผมจบแพทย์

เป็นรุ่นที่ 2 ที่ต้องเป็นแพทย์ฝึกหัด (Intern) เงินเดือน 700 บาท  

ผมเลือกเป็นแพทย์ประจ�ำบ้านแผนก (ปัจจุบันเรียกภาควิชา) 

อายรุศาสตร์ เพราะไม่ชอบศลัยกรรม และยงัไม่อยากออกต่างจงัหวัด  

การเป็นแพทย์ประจ�ำบ้านอายุรศาสตร์ ผมมีโอกาสดูแลผู ้ป่วย 

อาการหนัก เช่น ผู้ป่วยไม่รู้สึกตัวจากการกินยาเกินขนาด ซ่ึงมักจะ

เป็น phenobarbital และ seconal และผู้ป่วยที่ถูกงูกัดทั้งงูเห่า,  

งเูขียวหางไหม้ และผูป่้วยไตวาย จงึได้ท�ำงานใกล้ชิดกับอาจารย์หมอ

ชัญโญ เพ็ญชาติ อาจารย์หัวหน้าหน่วยไต

		  ขณะนั้นห้องปฏิบัติการกลางตรวจ Lab. ของคณะ ยังไม่

สามารถตรวจ Lab. ได้ 24 ช่ัวโมง อาจารย์หมอชัญโญ จงึตัง้ห้อง Lab. 

ของหน่วยไตเองที่สามารถท�ำ BUN, Creatinine และ electrolytes 

ได้ตลอดเวลา โดยให้แพทย์ประจ�ำบ้านท�ำ Lab. นอกเวลาเอง พอจบ

แพทย์ประจ�ำบ้านปี 1 ได้อยู่ต่อเป็นแพทย์ประจ�ำบ้านปีที่ 2 โดยอา

จารย์หมอชัญโญ ได้แนะน�ำให้ ศ.นพ.สวัสดิ์ สกุลไท คณบดีบัณฑิต

วิทยาลัย มหาวิทยาลัยแพทยศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์การแพทย์

คลินิกชั้นสูง รับเป็นอาจารย์แต่มาปฏิบัติงานเป็นแพทย์ประจ�ำบ้านที่

หน่วยไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาฯ ดังกล่าวแล้ว

		  ขณะนั้นการผ่าตัดเปลี่ยนไตในสหรัฐอเมริกาก�ำลังดัง  

หลงัจากกลบัจากดงูานด้านโรคไตทีส่หรัฐอเมริกา อาจารย์หมอชัญโญ 

ตั้งปณิธานไว้ว่าจะต้องท�ำผ่าตัดเปลี่ยนไตในประเทศไทยให้ได้ ผมจึง

เร่ิมสนใจทีจ่ะช่วยสานปณธิานของอาจารย์ให้ได้ ก็พอดกัีบ Dr.Lorene 

H. Kyle หัวหน้าภาควิชาอายุรศาสตร์ของ Georgetown University 

Medical Center ซ่ึงมี Dr.George E. Schreiner nephrologist  

ช่ือดังเป็น Nephrologist ได้เดินทางมาเยี่ยมแพทย์ประจ�ำบ้าน

อเมริกันที่ถูกเกณฑ์ทหารมาปฏิบัติการที่เวียดนาม และได้แวะเยี่ยม

ประเทศไทย ทราบเจตจ�ำนงของอาจารย์หมอชัญโญ และอาจารย์หมอ 

สวัสดิ์ สกุลไทย เรื่องจะท�ำการผ่าตัดเปลี่ยนไต ประกอบกับต�ำแหน่ง

แพทย์ประจ�ำบ้าน ปีที่ 1 ว่างลง 1 ต�ำแหน่งจากการถูกเกณฑ ์

มาประจ�ำการที่ประเทศเวียดนาม จึงเสนอให้ไปท�ำงานแทนต�ำแหน่ง

แพทย์ประจ�ำบ้านทีว่่างลง อาจารย์ทัง้สองท่านจงึส่งผมไปรับต�ำแหน่ง

นี้ โดยมคีวามหวงัว่าจะให้ไปศกึษาและดงูานดา้นการฟอกเลอืด และ

การผ่าตัดเปลี่ยนไต เพ่ือกลับมาปรับปรุงงานในประเทศไทยต่อไป  

ผมจึงได้เข้ามาวงการโรคไต

อยากให้อาจารย์ช่วยเล่าประสบการณ์

ในตอนเป็นอาจารย์แพทย์ที่โรงพยาบาลจุฬาฯ ครับ

		  ผมเป็นแพทย์จุฬาฯ รุ่นที่ 13 จบ พ.บ. ปี 2506 เป็น Intern 

1 ปี และแพทย์ประจ�ำบ้าน อีก 2 ปี ปี 2508 ได้เดินทางไปศึกษา

และปฏิบัติงานที่สหรัฐอเมริกาทางด้านโรคไต เพ่ือกลับมาดูแล

เรื่อง hemodialysis และ renal transplantation โดยขณะที่เป็น

แพทย์ประจ�ำบ้านปีที่ 2 ท�ำงานเหมือน renal fellow ผมได้รับรรจุ 

เป็นอาจารย์ของภาควิชาวิทยาศาสตร์การแพทย์คลินิกช้ันสูง สังกัด 

บัณฑิตวิทยาลัย มหาวิทยาลัยแพทยศาสตร์ มีอาจารย์สวัสดิ์ สกุลไท 

เป็นคณบดี พ.ศ.2509 (ขณะอยู่สหรัฐอเมริกา) ย้ายมาสังกัดคณะ 

แพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เมื่อกลับมาท�ำงานที่หน่วยไต  

ภาควิชาอายุรศาสตร์ จึงเหมือนกับเริ่มท�ำงานต่องานที่ท�ำมาแล้ว คือ

การดูแลผู้ป่วยทางโรคไต และพิษวิทยา และการสานต่อโครงการ

ผ่าตัดเปลี่ยนไต

		  การผ่าตัดเปลี่ยนไตครั้งแรกที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

		  ระหว่างฝึกอบรมทีส่หรัฐอเมริกาเป็นเวลา 5 ปี (2509-2514) 

จะเน้นหนักเร่ือง Hemodialysis และการผ่าตัดเปลี่ยนไต ไม่ว่า 

ตอนเป็น renal fellow และ medical resident (เลือกลงวิชาเลือก

ที่หน่วยไตเป็นหลัก) ระหว่างนี้เมื่อมีโอกาสจะเขียนจดหมายคุย 

กับอาจารย์หมอชัญโญ เรื่องการผ่าตัดเปลี่ยนไตอยู่เสมอ ว่าสามารถ

ท�ำได้แม้เรายังไม่สามารถท�ำ HLA typing หรือ tissue culture ได้

ก็ตาม เพราะยังอยู่ในระยะทดลอง แต่ยอมรับความส�ำคัญของ ABO 

Matching ระหว่างนี้ทางหน่วยไตก็ด�ำเนินแผนการผ่าตัดเปลี่ยนไต

มาเรื่อย ๆ เริ่มจากการสร้างตึกธนาคารกสิกรไทย ซึ่งเป็นตึกส�ำหรับ

หน่วยไตโดยเฉพาะ มห้ีองท�ำงานของอาจารย์ ห้อง Lab. ห้องประชุม 

ห้องสมดุ ทีส่�ำคญัคอื Hemodialysis unit และห้องส�ำหรับผูป่้วยหลงั

ผ่าตัดเปลี่ยนไต ซ่ึงเป็นห้องปราศจากเช้ือ อาหารต้องส่งทางช่อง 

ส่งอาหารต้องผ่านแสง U.V. 

		  ในปี พ.ศ.2514 หน่วยไตได้รับทุนโคลับโบ เพ่ือดูงานด้าน

ผ่าตัดเปลี่ยนไตที่ Queen Elizabeth Hospital เมือง Adelade  

Australia เป็นเวลา 1 เดือน แพทย์ที่เดินทางไปอบรมดูงานคือ  

ศ.นพ.สิริ สถาวระ, รศ.นพ.อุดม พัฒนถาบุตร (urologist) 

ศ.นพ.วิศิษฏ์ สิตปรีชา, รศ.พญ.ร�ำไพ สุวรรณเวลา (nephrologist) 

		  เมื่อผมกลับมาท�ำงานที่หน่วยไต รพ.จุฬาฯ ประมาณเดือน

กรกฎาคม 2514 จงึเร่ิมสานต่อโครงการผ่าตดัเปลีย่นไตตาม program  

เดิม โดยเร่ิมตั้งหน่วย Hemodialysis ซ่ึงมีจุดประสงค์เพ่ือเตรียม

ผู้ป่วยไตวายเร้ือรังระยะสุดท้ายให้แข็งแรงพอรับการดมยาสลบ

เพ่ือผ่าตัดได้ และมีการตั้งคณะท�ำงานโครงการผ่าตัดเปลี่ยนไตข้ึน  

ประกอบด้วย ศ.นพ.ชัญโญ เพ็ญชาติ เป็นประธานโครงการ,  

ศ.นพ.วิศษิฏ์ สติปรีชา, รศ.พญ.ร�ำไพ สุวรรณเวลา, ศ.นพ.ศริิ สถาวระ, 

ศ.นพ.อุดม พัฒนถาบุตร, พญ.เพลินศรี จารุวร (วิสัญญีแพทย์), 

ศ.นพ.ถวัลย์ อาสนเสน (นิติพยาธิแพทย์), นพ.ชาญ โพชนุกูล  

เป็นเลขานุการ ในที่สุดการผ่าตัดเปลี่ยนไตได้ท�ำคร้ังแรกเมื่อ  
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		  เมื่อมี residency training program อาจารย์ภาควิชา

อายุรศาสตร์ต้องร่วมสอน residency training program ด้วย  

เช่น การจัดท�ำ unit round, death conference, topic reviews  

เพ่ิมจากC.P.C. ทีม่อียูเ่ก่า ซ่ึงจดัร่วมกับแผนกพยาธวิิทยา เพ่ิมรูปแบบ 

และเนือ้หาในการอภปิราย และยงัม ีward round ของแต่ละหน่วยด้วย 

		  เก่ียวกับคณะแพทย์ ได้เข ้าร ่วมเป็นกรรมการจัดการ

ประชุมวิชาการของคณะ, คณะกรรมการจัดการอบรมระยะส้ัน 

ทางอายุรศาสตร์ และอายุรศาสตร์ฉุกเฉิน ได้จัดพิมพ์หนังสือ

อายุรศาสตร์ทั่วไปออกมา 5-6 เล่ม และอายุรศาสตร์ฉุกเฉิน 1 เล่ม

ทราบว่าอาจารย์ถือเป็นผู้บุกเบิกงานทางด้านโรคไต

ของประเทศไทย อยากให้อาจารย์เล่าถึงงานทางด้านดังกล่าว

ว่าเป็นอย่างไรครับ

		  ผมเร่ิมสนใจเก่ียวกับสภาวะของผู ้ที่เก่ียวข้องกับโรคไต 

ในประเทศไทย ตั้งแต ่ผมกลับจากการศึกษาและปฏิบัติงาน  

ณ ประเทศสหรัฐอเมริกาเมือ่ พ.ศ.2514 ตอนนัน้มคีณะแพทยศาสตร์

ทีม่หีน่วยไตทีเ่ด่น ๆ  อยู ่4 คณะ คอืคณะแพทยศาสตร์ศริิราชพยาบาล

ของมหาวิทยาลัยมหิดล คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

มหาวิทยาลัยมหิดล คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

และคณะแพทยศาสตร์แห่งจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ต่างคนต่าง 

ก็ท�ำงานกันไป อาจารย์หมอวิศิษฐ์เป็นผูเ้ร่ิมให้มกีารท�ำงานประสานกัน 

เนื่องจากว่าขณะนั้นพยาธิแพทย์ที่เชี่ยวชาญด้าน renal pathology  

คือ ศ.นพ.วิจิตร บุญพรรคนาวิก ของโรงพยาบาลรามาธิบดี อาจารย์

จึงร่วมมือกับ ศ.นพ.วิจิตร บุณพรรรนาวิก ในการศึกษาต่าง ๆ  

ที่มี renal pathology เข้ามาเก่ียวข้อง จึงถือได้ว่าเป็นการเร่ิมต้น 

ของการท�ำงานร่วมกันระหว่างสถานบัน

		  จากนีก็้มกีารปรึกษากับ ศ.นพ.ชัญโญ เพญ็ชาต ิหัวหน้าหน่วยไต 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ในการทีจ่ะให้เกิดความร่วมมอื สามคัค ีร่วมกัน 

ท�ำงาน เพื่อความเจริญก้าวหน้าของวิชาระบบไต (nephrology) ของ

ประเทศ จึงได้เชิญแพทย์ผู้ท�ำงานเป็นผู้เช่ียวชาญทางด้านโรคไต 

ในโรงพยาบาลต่าง ๆ มาประชุมร่วมกันและตกลงกันว่าจะตั้งเป็น

สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยข้ึน แต่สมาคมมข้ีอจ�ำกัดคอื ไม่สามารถ

หารายได้เอง จงึตกลงว่าจะตัง้มลูนธิโิรคไตแห่งประเทศไทยข้ึนมาด้วย 

เพื่อเป็นแหล่งเงินทุนสนับสนุนโครงการวิจัยของสมาคมโรคไต

		  แพทย์ผู้ท�ำงานด้านโรคไตตามโรงพยาบาลต่าง ๆ ขณะนั้น  

นอกจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ซ่ึงมี ศ.นพ.ชัญโญ เพ็ญชาติ  

ศ.นพ.วิศิษฏ์ สิตปรีชา รศ.พญ.ร�ำไพ สุวรรณภา ศ.นพ.ประสิทธิ ์ 

ฟูตระกูล และ นพ.ชาญ โพชนุกูล และก็มี ศ.นพ.สง่า นิลวรางกูร 

นพ.สุพัฒน์ วาณิชย์การ พญ.สุมาลี นิมมานนิตย์ พญ.ลีนา สิ่งชูวงศ์  

(ช่ือขณะนั้น) จากโรงพยาบาลศิริราช นพ.ชนะ แย้มบุญเรือง  

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า นพ.ยงยทุธ อทุยานะกะ จากโรงพยาบาล

ราชวิถี นพ.มุนี แก้วปลั่ง จากโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่  

ได้ร่วมกันด�ำเนินการจดทะเบียนก่อตั้งสมาคมโรคไต และมูลนิธ ิ

โรคไตแห่งประเทศไทยข้ึน โดยตกลงให้ ศ.นพ. ชัญโญ เพ็ญชาติ  

เป็นนายกสมาคมโรคไตคนแรก ม ีศ.นพ. ประสิทธิ ์เป็นเลขาธกิาร และ  

ศ.นพ. วิศิษฏ์ เป็นอุปนายก นพ.ชาญ เป็นปฏิคม ท่านที่เหลือเป็น

กรรมการ มีส�ำนักงานอยู่ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และส�ำนักงาน

จะย้ายตามสถานทีท่�ำงานของนายกสมาคม โดยมคีณุกาพย์ กิจธรรม 

(สถาปนิก) เป็นผู้ออกแบบตราสมาคม

15 มีนาคม 2515 ประสบความส�ำเร็จเป็นอย่างดี โดยอาศัยไต 

จากผู ้ป่วยที่เสียชีวิตแล้ว ผู ้ป ่วยที่ได้รับไตมีปัสสาวะออกทันที  

จากนั้นก็มีการผ่าตัดเปลี่ยนไตต่อมา แต่ผลระยะยาวไม่ดีนัก  

เพราะยาป้องกันการปฏิเสธไตยังไม่ค่อยดี และมีผลแทรกซ้อนจาก 

การติดเชื้อ

		  ทางด้านภาควิชาอายุรศาสตร์ขณะนั้น ถ้าเปรียบเป็นต้นข้าว 

ก็เหมือนข้าวท่ีก�ำลังออกรวง กล่าวคือ ตอนเร่ิมก่อตั้ง (ต้นกล้า) 

อาจารย์จะเป็นศิษย์เก่าของศิริราชพยาบาลเป็นส่วนใหญ่ ตอนผม

กลับมา พ.ศ.2514 เริ่มมีแพทย์จุฬาฯ รุ่น 1 เป็นหัวหน้าภาควิชา และ 

บรรดาแพทย์ที่ไปฝึกอบรม residency training program  

จากสหรฐัอเมรกิากลับมาเป็นอาจารย์ พร้อมกบั Diploma American 

Board of Internal Medicine เสมือนต้นข้าวที่ออกรวง และภาควิชา

จะเจริญเติบโตต่อไป 

		  การเน้นเร่ืองนักศึกษาเป็นศูนย์กลางการเรียนการสอน 

ส่งเสริมเร่ือง self-learning อาจารย์ให้หัวข้อวิชาไปนักศึกษา 

ไปค้นคว้ามาและมาอภิปรายในกลุ่ม การ lecture เมื่อก่อนนักศึกษา 

จะเข้าฟัง lecture พร้อมกันหมดทั้งช้ัน เปลี่ยนเป็นนักศึกษาจะได้ 

เข้าฟัง lecture ของวิชาอายรุศาสตร์เมือ่หมนุมาเรียนและปฏบิตังิาน

ที่ภาควิชาอายุรศาสตร์เท่านั้น ท�ำให้อาจารย์ภาควิชาอายุรศาสตร ์

ต้องเพิ่ม lecture แต่ละวิชา เป็นปีละ 3 ครั้ง (เมื่อก่อนปีละครั้ง) 

โล่ห์กิตติคุณ ประสบความส�ำเร็จอย่างงดงามในการผ่าตัดเปลี่ยนไต

เป็นครั้งแรกในประเทศไทย เมื่อปีพศ. 2515
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		  ส่วนมลูนธิโิรคไตให้ นพ.สุพฒัน์ เป็นเลขาธกิาร คณะกรรมการ

ก่อตั้งมูลนิธิโรคไต ได้กราบบังคมทูลเชิญสมเด็จพระเจ้าพ่ีนางเธอ  

เจ้าฟ้ากัลยาณวัิฒนา กรมหลวงนราธวิาสราชนครินทร์ เป็นองค์ประธาน

มูลนิธิโรคไตแห่งประเทศไทย และแต่งตั้งกรรมการมูลนิธิโรคไต 

ซ่ึงประกอบด้วยบุคคลผู้มีความรู้ความสามารถ ด้วยจุดประสงค์ 

ในการหาทุน ทุนที่ได้นอกจากสนับสนุนสมาคมโรคไตในการวิจัย  

ต่อมาจะเพ่ิมน�้ำหนักในการรักษาผู้ป่วยไตวายเร้ือรังระยะสุดท้าย 

ด้วยเครื่องไตเทียม และการเปลี่ยนไต

		  จากการมีสมาคมโรคไตท�ำให้มีการวางโปรแกรมประชุม

วิชาการเป็นประจ�ำ ทัง้การประชุมทกุ 4 เดอืน และประชุมใหญ่ประจ�ำปี  

และอบรมวิชาการด้านโรคไตแก่แพทย์ทั่วไป

		  ในฐานะปฏิคมได้รับหน้าที่เป็นบรรณาธิการพิจารณาออก

วารสารของสมาชิกสมาคม เพื่อประชาสัมพันธ์ข่าวสารต่าง ๆ ให้มา 

รับทราบ และเป็นแหล่งเผยแพร่ผลงานของสมาชิก แต่ขณะนั้น 

เห็นว่าการออกวารสารไม่น่าจะท�ำได้ เพราะสมาชิกยังน้อยประมาณ 

50 คน คงหาเรื่องมาลงตีพิมพ์ยาก จึงตกลงออกเป็นจุลสารสมาคม

โรคไตแห่งประเทศไทย เนือ้เร่ืองทีพิ่มพ์นอกจากจะประชาสัมพันธ์แล้ว 

ก็มีรายงานผู้ป่วย review topic ที่ก�ำลังเด่นดัง และนิพนธ์ต้นฉบับ  

นับเป็นจุลสารฉบับแรกของบรรดาสมาคมเฉพาะโรค จนเมื่อมีการ

พัฒนามากข้ึน มสีมาชิกทีม่ผีลงานวิจยัลงพิมพ์มากข้ึน จลุสารสมาคม

โรคไตจึงได้เปล่ียนมาเป็นวารสารโรคไตแห่งประเทศไทย โดยมี  

ศ.นพ.สมชาย เอี่ยมอ่อง เป็นบรรณาธิการคนแรก และมีเนื้อหา 

เป็นระดับสากล ดังที่ปรากฏ

		  ในการจัดการอบรมวิชาการแต่ละคร้ัง ผมจะรับหน้าที่เป็น

บรรณาธกิารรวบรวมเอกสารประกอบการสอนจดัพมิพ์เป็นรูปเล่มทกุ

คร้ัง ภารกิจทีส่�ำคญัอกีอย่างหนึง่ของสมาคม คอืการร่วมมอืกับสมาคม

โรคไตในระดบัเอเชีย ในการจดัประชุมวิชาการหมนุเวียนไปในประเทศ

สมาชิก โดยไทยเริม่เป็นเจ้าภาพเป็นประเทศแรก โดยเชิญองคป์าฐก

ที่มีชื่อเสียงมาจากอเมริกา สิงคโปร์ เป็นต้น 

		  ศ.นพ. วิศิษฏ์ สิตปรีชา รับเป็นนายกสมาคม คนที่ 2 นายก

สมาคมล�ำดับถัดมาเป็น ศ.นพ. สง่า นิลวรางกูร และย้ายส�ำนักงาน

ไปอยู่ที่ศิริราชพยาบาล ส่วนหน้าที่บรรณาธิการจุลสารสมาคมโรคไต  

อ.ลีนา สิงชูวงศ์ (ในขณะนั้น) รับไปท�ำต่อ จนมากลายเป็นวารสาร

โรคไตในปัจจุบัน

		  เมื่อมีการท�ำ hemodialysis และการผ่าตัดเปลี่ยนไตมากขึ้น  

ได้พยายามริเร่ิม transplant registry แต่ขณะนั้นท�ำไม่ส�ำเร็จ  

เคยเข้าร่วมเป็นกรรมการประเมินคุณภาพสถานที่ประกอบการ 

ท�ำ hemodialysis ในระยะแรก ในด้าน renal training program  

ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ก็มีการรับ renal fellows มาฝึกปฏิบัติงาน

เป็นประจ�ำทุกปี 

หลักการเป็นอายุรแพทย์โรคไตที่ดี ต้องท�ำอย่างไร

		  การเป็นแพทย์โรคไตต้องการความเป็นคนใจด ีใจเยน็ จริงใจ 

และมีความเห็นใจผู้ป่วยอย่างมาก ผู้ป่วยส่วนมากเข้าใจว่า “โรคไต” 

เป็นโรคร้ายแรง โดยเฉพาะถ้าทราบว่าเป็น “ไตวาย” จะแปลกลับ

ทันทีว่า “ตายไว” เปรียบเทียบกับมะเร็งไปโน่น การเป็นหมอโรคไต

จึงต้องมีศิลปะในการเจรจา และอธิบายให้ผู้ป่วยเข้าใจสถานการณ์

ความจริงที่ผู ้ป่วยเป็นอยู ่ การวินิจฉัยให้ได้ว่าผู ้ป่วยเป็นโรคไต 

ชนิดไหน สาเหตุจากอะไร หรือไม่ทราบสาเหตุ การด�ำเนินโรคและ

การพยากรณ์เป็นอย่างไร รักษาได้หรือไม่ ถ้ารักษาได้รักษาอย่างไต 

ถ้ารักษาไม่ได้ยังสามารถหยุดการเส่ือมของไตได้หรือไม่อย่างไร  

และควรปฏิบัติตนอย่างไร ไตวายจากสาเหตุบางอย่าง เช่น จาก 

tubulointerstitial disease การด�ำเนินโรคของไตวายอาจช้ากว่า

โรคจาก glomerulotubular diseases ผู้ป่วยอาจอยู่ในภาวะไตวาย 

โดยไม่มีอาการได้นาน ๆ ถ้าปฏิบัติตัวถูกต้อง เช่น กินอาหารถูกต้อง

พอดี ไม่กินเค็ม คุมน�้ำหนักได้ดี ไม่บวม และไม่ขาดน�้ำ น�้ำหนักที่ขึ้น 

½ - 1 กก. ใน 1-2 วัน มักเกิดจากความไม่สมดุลของน�้ำ ไม่ใช่จาก

การอ้วน จึงต้องชั่งน�้ำหนักและคุมน�้ำหนักให้ไม่เกิน ½ - 1 กก.ต่อวัน

ร่วมในหน่วยแพทย์เคลื่อนที่ตามเสด็จสมเด็จพระบรมราชินีนาถ ศ.นพ. ชาญ นั่งแถวหน้า ซ้ายสุดของรูป
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แต่ไม่อยากท�ำผ่าตดัเปลีย่น cornea อกี เพราะว่าข้างซ้ายยงัพอมองเหน็ 

แม้ว่าจะเกิด glaucoma ทัง้ 2 ตา ต้องหยอดยาอยู ่5 อย่าง วันละ 10  

กว่าครั้ง จึงไม่ค่อยได้เดินทางไปไหน รวมทั้งไปร่วมประชุมวิชาการ

อยากให้อาจารย์ได้กรุณาให้แง่คิดและทิศทางของงานวิจัย

ทางด้านโรคไตในประเทศไทยในอนาคตว่าควรเป็นอย่างไรครับ

		  แง่คิดและทิศทางการวิจัยด้านโรคไตในประเทศไทยนั้น  

จากงานฉลอง 80 ปี ศ.นพ. วิศิษฏ์ เมื่อเดือนกันยายน 2558 ซึ่ง 

มีการแสดงผลงานของอาจารย ์แพทย ์ป ัจจุบันของหน ่วยไต  

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เห็นได้ว่า งานวิจัยของหน่วยไตเจริญ

ก้าวหน้าเป็นระดับสากล ท�ำให้ภูมิใจลึก ๆ ว่าหน่วยไตได้วางรากฐาน

ไว้อย่างดี ดังได้กล่าวไว้แล้ว เร่ืองใดที่ขาดเราก็ได้วางแผนเสริม  

ทั้งบุคลากรและอุปกรณ์ ทางด้านงานวิจัย ได้ศ.นพ. วิศิษฏ์  

เป็นตัวอย่างในการวางแผนและท�ำงานวิจัย มีวิสัยทัศน์ และ 

เกิดนวัตกรรมขึ้นมาพร้อมกับความสามัคคี อย่างที่ปรากฏ จึงหวังว่า  

อาจารย์แพทย์ และแพทย์โรคไตทุกท่านช่วยกันท�ำให้วิชาโรคไต 

ของประเทศไทยอยู ่ในระดับสากลและเป็นผู ้น�ำระดับโลกให้ได ้ 

โดยประยุกต์หลักโพชฌงค์ 7 มาประยุกต์ใช้เพ่ือความส�ำเร็จ คือ  

มีสติ (ความระลึกได้) ธัมมวิจยะ (การเลือกเฟ้นธรรม คือการประเมิน 

สถานการณ์) วิริยะ (ความเพียร) ปิติ (ความอิ่มใจ) ปัสสัทธิ  

(ความสงบ) สมาธ ิ(ความตัง้ใจมัน่) และอเุบกขา (ความวางเฉยไม่ดใีจ

เกินไปหรือไม่เสียใจเกินไป) ก็จะพาไปสู่ความส�ำเร็จได้ 

สุดท้ายนี้อยากให้อาจารย์ฝากข้อคิดส�ำหรับน้อง ๆ 

อายุรแพทย์โรคไตสักเล็กน้อยครับ

		  สมยัเป็นนกัเรียนคุน้เคยกับคาถาท�ำให้เรียนด ีคอื สุ จ ิป ุล ิ– ฟัง  

คิด ถาม เขียน ในการท�ำงานของแพทย์ เพื่อให้ประสบความส�ำเร็จ 

ก้าวหน้า ส�ำหรบัการเป็นอายุรแพทย์โรคไต เท่าที่ปฏิบัติมาคือ การให้

ผู้ป่วยเข้าใจถึงโรคที่เขาเป็น เข้าใจการด�ำเนินโรค และการพยากรณ์

โรคที่เขาเป็น ความเห็นของเราในการรักษาจะใช้วิธีการอย่างไร  

ต้องท�ำอะไรต่อไปบ้าง ให้ก�ำลังใจผู้ป่วยในการด�ำเนินชีวิต และ 

ให้โอกาสในการแนะน�ำ หรือแสวงหาแพทย์อื่นที่เขาศรัทธาว่า  

จะเป็นประโยชน์สูงสุดส�ำหรับเขา อยากเป็นแพทย์โรคไตที่ดี  

ขอแนะน�ำให้ศึกษาการปฏิบัติตนและการท�ำงานของ ศ.นพ.วิศิษฏ์  

สิตปรีชา และถือเป็น “Idol” ในการปฏิบัติงานและด�ำเนินชีวิต  

จะได้แบบอย่างที่ดีมาก

		  นอกจากน้ีแพทย์โรคไตควรเข้าร่วมสมาคมโรคไต ร่วมท�ำ 

การวิจยั และให้ความร่วมมอืกับสมาคมในการให้ความรู้แก่ประชาชน

ทั่วไป ในการปฏิบัติตนเพ่ือป้องกันไม่ให้เกิดโรคไต เป็นการกันไว้ 

ดีกว่าแก้

อยากให้อาจารย์ช่วยเล่าชีวิตครอบครวัของอาจารย์ให้ฟังครบั

		  ภรรยา ผม ศาสตราจารย์เกียรติคุณ แพทย์หญิงลักษณา 

โพชนุกูล อดีตเป็นหัวหน้าภาควิชารังสีวิทยา, รองคณบดี และ 

รองผู ้อ� ำนวยการคณะแพทยศาสตร ์ โรงพยาบาลรามาธิบดี 

มหาวิทยาลัยมหิดล ปัจจุบันเป็นข้าราชการเกษียณจากโรงพยาบาล

รามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล ผมมีบุตรสาว 2 คน คนแรก  

รองศาสตราจารย์ แพทย์หญิงชลทิพย์ วิรัตกพันธ์ ปัจจุบันท�ำงาน 

เป็นผู้ช่วยคณบดีฝ่ายการคลังและการพัสดุและหัวหน้าศูนย์วินิจฉัย

เต้านม คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี คนที่ 2 นางสาว

ชลกานต์ โพชนกูุล Credit manager ธนาคารกรุงเทพ ส�ำนกังานใหญ่ 

ถือว่าประสบความส�ำเร็จตามสมควร มีชีวิตอยู่อย่างเรียบง่าย สมถะ

และพอเพียง เข้าวัดท�ำบุญบ้าง ที่บ้านชอบปลูกผักสวนครัว แต่ไม่

ชอบเลี้ยงสัตว์

ถึงแม้ว่าอาจารย์จะเกษียณอายุราชการไปเมื่อหลายปีแล้ว 

อยากให้อาจารย์เล่าบทบาทการท�ำงานในปัจจุบันให้ฟังครับ

		  หลังเกษียณราชการแล้ว ผมยังท�ำงานออก OPD สัปดาห์ละ  

1 วัน ที่โรงพยาบาลเซนต์หลุยส์ และโรงพยาบาลมเหสักข์  

เพื่อติดตามดูแลผู้ป่วยเก่า ๆ ที่เคยดูแลกันมา รวมทั้ง ผู้ป่วยที่

รักษาโดยการฟอกเลือด ส่วนผู ้ป่วยใหม่ไม่ได้รับปรึกษามากนัก  

เพราะแต่ละแห่งจะมแีพทย์โรคไตรุ่นศิษย์ประจ�ำอยูแ่ล้ว ผมไม่ค่อยได้

ร่วมการประชุมสัมมนาทางวิชาการ เพราะรู้สกึว่าห่างเหนิทางวิชาการ

ไปมากแล้ว เลิกปฏิบัติงานทางด้านโรคไตเมื่อ 2 ปีที่แล้ว ตอนอายุ  

75 ปี อาศัยการแก้เหงาและฝึกสมองโดยการลงทุนในตลาดหุ้น  

ใช้ค�ำว่า “ลงทุน” ไม่ใช่ “เล่นหุ้น” เพราะไม่ได้เสี่ยงเก็งก�ำไรมากนัก 

ส่วนใหญ่เพื่อรอรับเงินปันผลเป็นหลัก (ให้เงินท�ำงานให้)

		  ทางด้านสุขภาพ ผมมีปัญหาเร่ือง cornea ท�ำให้ตามอง 

ไม่เห็นจาก pseudophagic dyplasia จากการเปลี่ยน lens  

ตอนแรกท�ำข้างซ้าย ต้องผ่าตัดเปลี่ยน cornea มา 3 ครั้ง ทุก 2 ปี 

ครั้งหลังสุดจึงใช้ได้ จึงไปเปลี่ยน lens ข้างขวา เพราะเกรงจะเกิด 

glaucoma ปรากฏว่าเกิดเหตกุารณ์เดยีวกัน ตอนนีข้้างขวามองไม่เหน็  

แสดงความยินดีกับบุตรสาวคนโตที่ส�ำเร็จการศึกษาแพทยศาสตร์บัณฑิต คณะแพทยศาสตร์รพ.รามาธิบดี ม.มหิดล
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ผู้ป่วยชายไทยคู่ อายุ 52 ปี ภูมิล�ำเนา กรุงเทพมหานคร 

อาชีพ ข้าราชการ

อาการส�ำคัญ 

		  ซึมมากขึ้น 3 วันก่อนมาโรงพยาบาล

ประวัติปัจจุบัน

		  3 สัปดาห์ ก่อนมาโรงพยาบาล มีผื่นนูนแดง คันคล้าย

ลมพิษขึ้นตามแขนขา 2 ข้าง ล�ำตัว และใบหน้า กดจาง ไม่เจ็บ ไม่

ทราบว่าข้ึนที่ใดก่อน ไปตรวจที่โรงพยาบาลแห่งหน่ึงแพทย์แจ้งว่า 

เป็นผืน่แพ้ จ่ายยา hydroxyzine, fexofenadine และ topical steroid  

ผื่นจางลง แต่ผื่นคันกลับกระจายตามตัวมากขึ้น จึงไปตรวจอีกครั้งที่

โรงพยาบาลเดิม ได้ prednisolone 30 มก./วัน เป็นเวลา 1 วัน และ

ลดลงเป็น 20 มก./วัน เป็นเวลา 4 วัน ผื่นยุบลง

		  16 วัน ก่อนมาโรงพยาบาล มีไข้ต�่ำๆ ไอเล็กน้อย ไม่มี

น�้ำมูก ไม่มีปวดท้อง/ท้องเสีย ปัสสาวะปกติ ผื่นลดลงแล้ว ซ้ือยา 

paracetamol และ ibuprofen มาทาน อาการไม่ดีขึ้น

		  13 วัน ก่อนมาโรงพยาบาล ยังมีไข้อยู่ มีอาการเจ็บหน้าอก 

แน่นๆ ไม่ร้าวไปที่ใด เหนื่อยมากข้ึนไปที่ รพ.เอกชน แรกรับมี 

ความดันเลือดต�่ำต้องใช้ยากระตุ ้นความดัน norepinephrine 

ตรวจร่างกายพบ fine crepitation both lungs ได้ตรวจ CXR พบว่า  

cardiomegaly with mild pulmonary congestion, minimal  

left pleural effusion, ตรวจ electrocardiogram พบ atrial  

fibrillation with rapid ventricular response rate 120/min, และ

ตรวจ echocardiogramพบ good LVEF, no RWMA, Minimal 

pericardial effusion and minimal left pleural effusion และ 

normal coronary angiogram

		  ในขณะนั้นได้รับการวินิจฉัยเป็น septic shock with  

pericarditis ได้รับการรักษาเป็นยาปฏิชีวนะ (ceftriaxone,  

clarithromycin, piperacillin/tazobactam และ levofloxacin) 

และได้ยาควบคุมจังหวะการเต้นของหัวใจเป็น amiodarone ยาอื่นๆ  

ที่ได้รับ ได้แก่ amiodarone 400 มก./วัน, aspirin 325 มก./วัน, 

furosemide 80 มก./วัน และ spironolactone 50 มก./วัน หลงัได้รับ 

การรักษา นอนโรงพยาบาลเป็นเวลา 10 วัน ไข้ลดลง อาการเจ็บ

หน้าอกลดลง ผืน่จางลงแต่ไม่หายไป ตืน่ด ีจงึได้ออกจากโรงพยาบาล  

ค่า serum creatinine (SCr) ก่อนออกจากโรงพยาบาล 0.9 มก./ดล.

		  หลังออกจากโรงพยาบาล 1 วัน แน่นหน้าอกเหมือนเดิม 

A Thai male with fever, skin lesion and altered 

mental status

นวพร อัศวศักดิ์สกุล, ณัฏฐา ล�้ำเลิศกุล, ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์, เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย์

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

มไีข้ มผีืน่นนูทัว่ตวัมากข้ึน ถ่ายเหลวเป็นน�ำ้ไม่มมีกูเลอืดปน 3-4 คร้ัง/

วัน จึงได้นอนโรงพยาบาล หลังจากนั้นซึมมากข้ึน ไม่ลืมตา ไม่พูด  

ไม่ท�ำตามค�ำสั่ง พบว่ากระตุกแขนขาท้ัง 2 ข้าง ครั้งละ 1-2 วินาที 

เป็นตลอดเวลา ไม่มีแขนขาอ่อนแรง ได้รับการตรวจ electro-

encephalogram และ MRI Brain เพ่ิมเติมไม่พบความผิดปกติ  

แต่พบว่ามีค่า SCr เพิ่มขึ้นเป็น 1.43 -> 2.16 -> 4.16 มก./ดล.  

ในช่วงเวลา 1 สัปดาห์ ปัสสาวะออกลดลงเหลือวันละ 50 มล./วัน  

จึงส่งตัวมารักษาต่อที่รพ.จุฬาลงกรณ์

		  ปฏิเสธประวัติอดีตและประวัติวัติโรคไตในครอบครัว

		  ปฏิเสธประวัติการดื่มสุราและสูบบุหรี่

	

ผลตรวจร่างกาย

A middle-aged Thai male, not cooperative

BW 74 kg, Height 1.7 m, BMI 25 kg/m
2

Vital signs: 	 BT 37.4 °C, PR 100/min, RR 20/min, BP 96/68  

				    mmHg (without vasopressors)

Skin and appendages (รูปที่ 1): 

				    -	 Multiple generalized non-blanchable  

					     erythematous to purplish macules,  

					     papules, and patches at trunk, thighs,  

					     legs, and soles. 

				    -	 Well defined erythematous and edematous  

					     patch with central hyperpigmentation at  

					     right groin and abdomen. 

HEENT: 		  not pale conjunctivae, anicteric sclerae, no  

				    thyroid gland enlargement, no palpable  

				    lymph nodes 

รูปที่ 1 	 แสดงลักษณะผื่นของผู้ป่วย
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Heart, lungs and GI system: within normal limit 

Extremities: 	 2+ pitting edema of the legs from the feet to  

				    the knees

Neurological system: 

				    -	 Not orientate to time/place/person

				    -	 Global aphasia, Occasionally myoclonus of  

					     hands, legs and face

				    -	 Cranial nerve: no facial palsy, normal  

					     gag reflex

				    -	 Motor at least grade 3+ all

				    -	 Sensory: can’t be evaluate

				    -	 Deep tendon reflex: 2+ all

				    -	 Clonus: negative Babinski sign: plantar  

					     flexion both feet

				    -	 Stiff neck: negative

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น

		  	 Hemoglobin 11.3 g/dL, Hematocrit 31.4%, Leukocytes  

			   15,600 /mm
3
 (Neutrophils 90%, Lymphocytes 2%),  

			   Platelets 70,000/mm
3
, reticulocyte count 95,000 /μL 

		  	 Blood smear morphology (รูปที่ 2): 

 				    -	 RBC: normochromic normocytic RBC,  

					     polychromasia 1-2 cells/HPF, microsphero- 

					     cyte 1-2 cell/HPF, schistocyte 1-2 cell/HPF 

				    -	 WBC: neutrophil predominate 

				    -	 Platelets: decrease in number, 2-3 cells/ 

					     HPF, normal stain, no clumping

		  	 Prothrombin time 12.6 second (INR 1.09), Activated  

			   prothrombin time 26.9 second

		  	 Urinalysis analysis: no urine

		  	 Urea nitrogen 57.9 mg/dL, Creatinine 4.16 mg/dL,  

			   Na 129 mEq/L, K 3.9 mEq/L, Cl 88 mEq/L, HCO
3
  

			   25 mEq/L, Ca 8.5 mg/dL., Phosphate 4.1 mEq/L,  

			   Blood sugar 97 mg/dL.

		  	 Albumin 3.4 g/dL, Globulin 2.5 mg/dL, Total  

			   bilirubin 1.14 mg/dL, Direct bilirubin 0.87 mg/dL,  

			   SGOT 56 mg/dL, SGPT 37 mg/dL, Alkaline  

				    phosphatase 142 mg/dL.

		  	 LDH 1,549 U/L, CPK 275 U/L 

		  	 Direct Coombs’ test: negative, Indirect Coombs’  

			   test: negative

		  	 Electrocardiogram - normal sinus rhythm rate 83/min,  

			   normal ST/T wave.

		  	 Chest radiography - WNL

อภิปรายช่วงที่ 1

		  สรุปปัญหาทางคลินิก

		  1. 	 Altered mental status with global aphasia with 

myoclonus 

		  2. 	 Chest pain and congestive heart failure 

		  3. 	 Microangiopathic hemolytic anemia (MAHA) with 

thrombocytopenia

		  4. 	 Fever of unknown origin (FUO)

		  5. 	 Anuric acute kidney injury stage III

		  6. 	 Generalized non-blanchable purpura at body, 

trunk, and extremities

		  จากปัญหาแรกของผู้ป่วยรายนี้ที่มีเร่ือง altered mental  

status, global aphasia และ myoclonus เมือ่ localize lesion ไม่พบ 

localizing sign, meningeal irritation และ increased intracranial 

pressure signs จงึคดิถึง diffuse brain lesion มากทีสุ่ด เมือ่ร่วมกับ  

onset สั้น ท�ำให้คิดถึงเหตุจาก metabolic และ microvascular  

หรือ venous lesion มากที่สุด เมื่อน�ำมารวมกับปัญหาอื่นๆ 

ที่มีเร่ืองของ FUO, skin lesions, MAHA blood picture และ 

multiorgan failure ท�ำให้คิดถึง 

		  1. 	 Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)/ 

Hemolytic uremic syndrome (HUS) โดยTTP มี pentad คือ 

MAHA blood picture, เกล็ดเลือดต�่ำ, ไตวาย, ไข้ ร่วมกับมีอาการ

ทางสมองคือ สับสนและชัก ส่วน HUS มักมีอาการทางไต (renal) 

เด่น โดยมี extrarenal ได้ 1/3 แต่มักไม่เด่นชัดเหมือน TTP 

		  2. 	 Disseminated intravascular coagulation (DIC)  

ผู ้ป ่วยรายนี้มี multiorgan involvement ร ่วมกับมีประวัต ิ

ความดันโลหิตต�่ำต้องใช้ยา norepinephrine ท�ำให้นึกถึง systemic 

infection with DIC ได้ แต่ข้อค้านคือ coagulogram ที่ปกติ 

		  3. 	 Systemic vasculitis จากประวัติตรวจร่างกายพบว่า 

อวัยวะที่เกิดปัญหา เลี้ยงด้วยหลอดเลือดขนาดกลางและขนาดเล็ก 

(small to medium size vasculitis) โดยอาจเป็นได้ทั้ง primary 

(ANCA associated vasculitis) หรือ secondary จากยา การตดิเช้ือ 

มะเร็งหรือ autoimmune disease โดยพบว่าม ีMAHA blood picture ได้  

แต่เกล็ดเลือดมักปกติ

รูปที่ 2 	 แสดงภาพเสมียร์เลือดของผู้ป่วย
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		  4. 	 Paraneoplastic syndrome ซ่ึงสามารถแสดงออก 

ได้หลายระบบทั้งทางระบบประสาท (neurology) ระบบเลือด  

(hematology) อาการทางรูมาติก (rheumatology) ระบบต่อม

ไร้ท่อ (endocrinology) โดยในผู้ป่วยรายนี้มาด้วย multiorgan  

involvement มทีัง้ระบบเลอืดและระบบประสาท แต่ paraneoplastic 

syndrome นัน้มกัมาด้วยอาการทางเส้นประสาท เช่น polyneuropathy,  

myasthenia gravis ส่วนของทางระบบเลือดนั้น มักมาด้วยปริมาณ

เม็ดเลือดที่เยอะขึ้นมากกว่าเรื่องของ MAHA blood picture
9
 แต่ก็มี 

รายงานว่าอาจพบ MAHA blood picture ในผู้ป่วยมะเร็งได้ 
10

		  5. 	 Catastrophic antiphospholipid syndrome
2
 เพราะ 

ผู้ป่วยมี organ involvement มากกว่า 3 ระบบพร้อมๆ กันภายใน

ช่วงสัปดาห์ แต่อาจต้องการผลตรวจเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันการวินิจฉัย  

เช่น ผลพยาธิที่พบว่ามีเร่ืองของ small-vessel occlusion และ 

ผลเลือดว่ามีเรื่องของ antiphospholipid antibodies 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติม

		  	 Complement: CH50 26.9 (19-40) U/L C3 81  

			   (76-171) mg/dL C4 13.7 (10-40) mg/dL

		  	 Anti HIV: negative 	 Anti HCV: negative

		  	 HBsAg: negative 	 AntiHBsAb: positive > 1000 U/L 

		  	 pANCA: negative, cANCA: negative (MPO, GBM,  

			   PR3: negative)

		  	 Anticardiolipin IgG, IgM: < 12 U/ml (negative)

		  	 Anti B2 glycoprotein1 IgG: < 20 RU/ml (negative)

		  	 Lupus anticoagulant: negative on aPTT and dRVVT

		  	 ADAMTS-13 activity (หลงัจากท�ำ plasma exchange)  

			   34% (58-170)

		  	 Fibrinogen 2.82 (1.7-4.0) g/L

		  	 ASO <50 IU/ml, Anti-DNaseB <81.5 U/ml (<200)

		  	 ANA: < 1:80 Anti-dsDNA: negative 

		  	 Anti smith: negative 	 Anti-nRNP: negative

		  	 Skin Biopsy (รูปที่ 3): sparse perivascular  

			   lymphocytic infiltrate. Vasculitis is not identified.  

			   Nonspecific perivascular dermatitis.

อภิปรายช่วงที่ 2

		  จากผลการตรวจเพ่ิมเติมไม ่พบ Antiphospholipid  

antibodies, negative ANCA, normal complement, normal  

coagulogram, ผลพยาธิวิทยาบริเวณผิวหนังไม่พบเร่ืองของ  

vasculitis ท�ำให้คิดถึง TTP/HUS มากที่สุด

		  โรค TTP/HUS มีความเร่งด่วนในการรักษาและอาจรุนแรง

ถึงเสียข้ันเสียชีวิตได้ ถ้าไม่ได้รับการรักษาที่เหมาะสม
11,12

 โดย 

การท�ำ Plasma exchange ซ่ึงการท�ำ Plasma exchange นั้น 

เป็นการให้ ADAMTS-13 protease enzyme ทดแทนแก่ผู้ป่วยเพื่อ

ลดปริมาณ multimer vWF 
13
 โดยท�ำ Plasma exchange วันละ 

1 ครั้งและทดแทนด้วย fresh frozen plasma cryosupernatant 

plasma ปริมาณ 1 plasma volume ต่อการท�ำแต่ละครั้ง 
14

		  ในผู้ป่วยรายนี้ มีอาการและอาการแสดงเข้าได้กับ Pentad 

ของ TTP ซ่ึงเป็นภาวะเร่งด่วนจึงได้เร่ิมท�ำ plasma exchange 

ก่อน ADAMTS-13 activity ที่ปกตินั้น เป็นผลเลือดหลังจากการ 

ท�ำ Plasma exchange แม้ค่าปกติก็ไม่สามารถบอกได้ว่าผู้ป่วย 

ไม่ได้เป็น TTP
3
 โดยปกตแิล้วหลงัท�ำ plasma exchange อาจมปัีญหา

การแข็งตวัของเลอืดผดิปกต ิซ่ึงเป็นข้อห้ามในการท�ำ kidney biopsy 

แต่ในผู้ป่วยรายนี้หลังจากท�ำ Plasma exchange ผู้ป่วยมีปัญหาเจ็บ

แน่นหน้าอกและหัวใจหยุดเต้นไปจึงได้ท�ำเป็น necropsy แทน	

ผลตรวจทางพยาธิวิทยา (รูปที่ 4 และ 5): 

The specimen consists of:

 			   -	 Cores: 2

 			   -	 Composition:	 cortex, medulla, corticomedullary  

				    junction

 			   -	 Number of glomeruli (completely sclerotic): 11(0) 

 			   -	 Number of arteries: 0

		  All non-sclerotic glomeruli have normocellularity with 

patent capillary loops contain fibrinoid material associated 

with focal double contour. Most tubules have brush border 

disruption and pyknotic tubular nuclei. There are no IFTA in 

cortical tissue. Arteries and arterioles are unremarkable.

Immunofluorescense study: non-specific staining for all  

			   immunoreactants.

รูปที่ 3 	 แสดงผลตรวจทางพยาธิวิทยาบริเวณผิวหนัง รูปที่ 4 	 แสดงพยาธิวิทยาของโกลเมอรูรัสโดยการย้อมสี H&E
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อภิปรายช่วงที่ 3

		  พยาธิสภาพของภาวะ TTP นั้น
14
 เกิดขึ้นจากมีการบาดเจ็บ

ต่อ endothelial cell ทั่วร่างกาย เมื่อเกิดการบาดเจ็บร่างกายจะตอบ

สนองโดยการปล่อย large multimer vWF ซ่ึงตามปกตแิล้วร่างกายจะ

มกีารสร้าง ADAMTS-13 ซ่ึงเป็น plasma vWF-cleaving protease 

มาตัด vWF multimer ให้ลดขนาดลง แต่ในผู้ป่วย TTP จะมีการขาด 

protease หรือมี inhibitor ต่อ protease ดังกล่าว ท�ำให้เกล็ดเลือด

มารวมตัวกัน (consumptive thrombocytopenia) เกิดการอุดตัน 

หลอดเลือดข้ึน (microvascular thrombosis) โดยพยาธิสภาพ 

ดังกล่าวเรียกว่า Thrombotic microangiopathy (TMA)
4-7

 ร่วมกับ 

การพบภาวะซีดแบบ Microangiopathic hemolytic anemia 

(MAHA)โดย TMA นั้น มีความเก่ียวข้องโรคทางคลินิกหลายกลุ่ม

ดังตารางที่ 1รูปที่ 5 แสดงพยาธิวิทยาของโกลเมอรูรัสโดยการย้อมสี Masson’s trichrome

Established etiology:

 Infection-induced: Shiga toxin-associated [E. coli (STEC), Shigella dysenteriae Type 1 and other bacteria], Invasive 

infection with Streptococcus pneumoniae (p-HUS)

 Complement dysregulation: Genetic Vs Acquired

 ADAMTS13 protease deficiency: Genetic Vs Acquired (including ticlopidine)

 Defective cobalamin (B12) metabolism

 Quinine

Disease associations: 

 HIV and other viral infections

 Malignancy
10
, cancer chemotherapy, ionizing radiation

 Transplantation: Allogeneic HSCT, Solid-organ 

	 transplantation, Calcineurin inhibitors

 Pregnancy: HELLP syndrome

 Oral contraceptive pill

 Connective tissue disorders: SLE, Antiphospholipid syndrome

 Glomerulopathy

 Pancreatitis

 Malignant hypertension

 VEGF-inhibitors

 Other familial

 		  ลักษณะของ thrombotic microangiopathy
8 
ที่พบ 

ทางพยาธิวิทยา ได้แก่

		  1.	 พยาธิสภาพทาง light microscopy 

		  	 ในระยะแรกจะพบ

 			   -	 Fibrin and platelet thrombi ใน glomeruli 

 			   -	 Endothelial cell ของ glomeruli มีลักษณะ  

				    pa le s ta in ing ซ่ึง เ กิดการบวมของเซลล ์ 

				    โดยจะเห็นบริเวณ subendothelium ที่มีการ 

				    หนาตัวขึ้น

 			   -	 Bloodless glomeruli (ischemic change of  

				    glomeruli) หรือ segmental glomerular necrosis  

				    เนื่องจากเกิดการอุดตันของ glomerular capillary  

				    lumen จากการบวมของ endothelial cell และ 

				    การอุดตันจาก coaglulation product ใน capillary  

				    lumen 

 			   -	 Mesangiolysis โดย Mesangial area จะดูหลวมๆ 

				    กว่าปกติ

 			   -	 Arterioles and arteries จะพบว่ามี thrombosis  

				    และอาจม ีnecrosis ของผนงัหลอดเลอืดโดยพบว่า 

				    มี intimal swelling, mucoid change, intimal  

				    proliferation และอาจพบ fragmented red blood  

				    cell ได้

 			   -	 บริเวณท่อไตและ interstitial จะมีการเปลี่ยนแปลง 

				    เป็นสัดส่วนไปตามพยาธสิภาพของโกลเมอรูลสั โดย 

				    บางรายที่เป็นรุนแรง อาจพบ cortical necrosis ได้

		  	 ในระยะต่อมาจะพบพยาธิสภาพคล้าย membranopro- 

			   liferative glomerulitis type1คือพบลักษณะ splitting  

			   หรือ double contour ของ glomerular capillary wall 

 			   ซ่ึงเกิดจาก endothelial cell เร่ิมฟื ้นสภาพและ 

			   เร่ิมกระบวนการซ่อมแซม glomerular basement  

			   membrane

		  2.	 พยาธิสภาพทาง immunofluorescence microscopy 

		  	 ไม่พบว่ามี immunoglobulin deposit

		  	 อาจพบว่ามี complement และ immunoglobulin M  

			   (IgM) บริเวณ sclerotic area ได้

		  	 พบว่ามี fibrin และ fibrinogen ที่ glomeruli และ  

			   arterioles

		  3.	 พยาธิสภาพทาง electron microscopy

		  	 Endothelial cell มักจะบวมและมีการหลุดลอก อาจพบ  

			   fibrin tactoids ได้ใน glomeruli

ตารางที่ 1 สาเหตุของ TMA และโรคที่เกี่ยวข้อง
4
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		  	 Mesangiolysis จะพบได้ในช่วงเริ่มแรก 

		  	 Lamina rara interna จะโปร่งข้ึน (Increased lucency) 

ซ่ึงเกิดจากการสลายตวัของ coagulation products (fibrin, laminin, 

fibronectin) 

	

การรักษาโรค TTP นั้น
6,11-14

 แบ่งออกเป็น 

	 1.	 การรักษาโดยทั่วไป (standard treatment)

		  a.	 การรักษาด้วยวิธี plasma exchange

 			   -	 เป็นการรักษาท่ีส�ำคัญที่สุด ซ่ึงควรเร่ิมให้เร็วที่สุด  

				    ภายใน 4-8 ชั่วโมง ท�ำวันละ1ครั้ง
6,14 

โดยใช้ FFP  

				    หรือ cryoprecipitate ทดแทน 1-1.5 เท่าของ  

				    plasma volume
6,14

และติดตามด้วยอาการและ 

				    ระดบัเกร็ดเลอืด เมือ่เกร็ดเลอืด > 150x10
9
/L ให้ลด 

				    ปริมาณ plasma volume เหลือแค่ 1 เท่า แล้ว 

				    ท�ำต่ออีกอย่างน้อย 2 วัน 

			   - 	 ในกรณีที่ยังไม่สามารถท�ำ plasma exhangeได้  

				    พิจารณาให้ FFP 25-30 มล./กก.
14,15

		  b.	 สเตียรอยด์ เพื่อลดการสร้างของ autoantibodies ต่อ 

ADAMTS-13 โดยให้ high dose prednisolone (1 มก./กก./วัน) 

		  c.	 Supportive treatment

			   - 	 การยาต้านเกล็ดเลือด
6,14

 พิจารณาให้ low dose  

				    aspirin (75 มก. วันละคร้ัง) ในช่วงที่เกล็ดเลือด 

				    ของผู้ป่วย > 50,000 /uL

			   - 	 Low molecular weight heparin (LMWH)
6
 พิจารณา 

				    ให ้เ พ่ือป ้องกันการเกิดลิ่มเลือด (thrombo- 

				    prophylaxis) ในช่วงที่เกล็ดเลือดของผู ้ป ่วย  

				    > 50,000 /uL

			   - 	 การให้เลือด สามารถให้ได้ ถ้าผู้ป่วยมีอาการจาก 

				    ภาวะซีด

			   - 	 การให้ โฟเลท (Folate supplementation)
6
 พิจารณา 

				    ให้ถ้า ผู ้ป่วยมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตก (active  

				    haemolysis) 

			   - 	 การให้เกล็ดเลือด
6
 เป็นข้อห้ามส�ำหรับผู้ป่วย TTP  

				    ยกเว้นในกรณีที่มีเลือดออกร้ายแรงถึงขั้นเสียชีวิต 

	 2.	 การรักษาผู ้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาเบื้องต้น  

(refractory TTP) 

		  a.	 สเตียรอยด์
16
 (corticosteroid)

			   Intravenous daily methylprednisolone 1กรัม/วัน  

			   นาน 3 วัน โดยมกีารศกึษาพบว่า มกีารตอบสนองทีด่กีว่า 

 			   เมื่อเทียบกับ prednisolone 1 มก./กก./วัน

		  b.	 Twice-daily plasma exchange
6,11-15

			   ในกรณท่ีีไม่ตอบสนองต่อการรักษา สามารถเพ่ิม plasma  

			   exchange เป็นวันละ 2 ครั้งได้

		  c.	 Rituximab
6,17

			   - 	 พิจารณาให้ในผู้ที่เป็น idiopathic TTP ที่มีอาการ 

				    ทางสมองหรือหัวใจ โดยพิจารณาให้ร่วมไปกับ  

				    steroid และ plasma exchange

			   - 	 พิจารณาให้ใน TTP ที่ refractory หรือ relapsing

			   - 	 โดย regimen ทีแ่นะน�ำ คอื 375 มก./ม2 สัปดาห์ละ  

				    1 ครั้ง เป็นเวลา 4 สัปดาห์

	 3.	 การรักษาผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อ plasma exchange, 

steroid และ rituximab
4,6,18

		  a.	 Splenectomy อาจเกิดข้อแทรกซ้อนจากการผ่าตัดได้ 

แนะน�ำเป็นตัวเลือกสุดท้ายและให้ท�ำในผู้ป่วยที่อาการคงที่

		  b.	 Other immunosuppressive:

 			   -	 Cyclosporine ควรใช้เป็นระยะเวลาตั้งแต่ 6 เดือน 

				    ขึน้ไป โดย cyclosporine เองนั้น สามารถท�ำให้เกดิ  

				    TMA ได้ จึงแนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วย TTP ที่การท�ำงาน 

				    ของไตคงที่ และไม่ตอบสนองต่อยาตัวอื่น

 			   -	 Cyclophosphamide and vincristine อาจพิจารณา 

				    ให้ใช้ในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อ rituximab

	 ภายหลังการรักษาผู้ป่วยมีอาการแย่ลง ชัก มี cardiac arrest  

ซ่ึงในผู้ป่วยรายนี้ ได้กับ refractory ต่อการรักษา อาจมี role  

ในการให้ Rituximab และเพิ่ม plasma exchange เป็น 2 ครั้ง  

ต่อสัปดาห์ ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ เสียชีวิตก่อนที่จะได้รับการรักษาดังกล่าว
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 74 แนะน�ำ หน่วยไตเทียม

		   

โรงพยาบาลอานันทมหิดล

หน่วยไตเทียม

ที่ตั้ง	เลขที่ 35 หมู่ 6 ต.เขาสามยอด อ.เมือง 

	 จ.ลพบุรี 15000

แนะน�ำ หน่วยไตเทียม

วันที่เปิดให้บริการครั้งแรก	 ปี 2525

ขอบเขตการให้บริการ 	

		  - 	 ให้บริการรักษาและบ�ำบัดทดแทนแก่ผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง  

			   ระยะที่ 5 ทั้งประเภท การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม  

			   การล้างไตทางช่องท้อง 

		  - 	 ให้บริการการรักษา และการบ�ำบดัทดแทนในรายเฉยีบพลนั 

		  - 	 ให้บริการการท�ำหัตถการที่ซับซ้อน/วิกฤติ ได้แก่ การท�ำ  

			   Plasmapheresis ในกรณีโรคต่างๆ จาก Autoimmune  

			   disease และการท�ำ Hemoadsorption เพ่ือฟอก 

			   สารพิษออกจากร่างกาย 

จ�ำนวนเครื่องไตเทียม	

		  12 เครื่อง เปิดให้บริการ 10 เครื่อง และ ICU 1 เครื่อง 

		  ส�ำรอง 1 เครื่อง

การให้บริการการฟอกเลือด	

		  - 	 สัปดาห์ละ 6 วัน วันละ 2 รอบ ในวันจันทร์ อังคาร  

			   พฤหัสบดี ศุกร์ เวลา 07.30-19.30 น. 

		  - 	 วันละ 1 รอบ ในวันพุธ และวันเสาร์ เวลา 07.30-16.00 น.  

		  - 	 มรีะบบ oncall ส�ำหรับผูป่้วย Emergency ตลอด 24 ชม. 

			   ทุกวัน

อัตราค่าบริการ		

		  - 	 ในรายผูป่้วยประกันสุขภาพและประกันสังคมในโครงการ 

			   ฟอกเลือด 1,500 บาท			 

		  - 	 ในรายผู้ป่วยกรมบัญชีกลาง รัฐวิสาหกิจ และพลเรือน  

			   2,000 บาท

		  - 	 ในรายผู้ป่วยวิกฤติ 3,500 บาท

ข้อมูลผู้ป่วย (เมื่อกุมภาพันธ์ 2559)	

		  ประเภทประจ�ำ 22 คน

			   กรมบัญชีกลาง จ�ำนวน 21 คน

			   อปท. จ�ำนวน 1 คน

		  ประเภทชั่วคราว 41 คน

			   กรมบัญชีกลาง จ�ำนวน 34 คน 

			   ประกันสังคม จ�ำนวน 3 คน 

			   ประกันสุขภาพ จ�ำนวน 4 คน 

บุคลากร		

		  อายุรแพทย์โรคไต จ�ำนวน 3 คน

			   1. 	พ.อ. นาวี รักในศิล (หัวหน้าหน่วยไตเทียม)

			   2. 	พ.อ. กิตติภัท เจนเกียรติฟู

			   3. 	พ.อ. แดน ตันไพจิตร

		  พยาบาลไตเทียม 

	 	 	 (ในเวลาราชการ)	

			   1. 	พ.ท.หญิง พจนีย์ ธีระกุล (ผู้เชี่ยวชาญ) 

				    (หัวหน้าพยาบาลหน่วยไตเทียม)

			   2. 	พ.ต.หญิง รุ้งเพชร เจนเกียรติฟู

			   3. 	พ.ต.หญิง ลัดดาวัลย์ พุทธบุตร (ผู้เชี่ยวชาญ)

	 	 	 (นอกเวลาราชการ)

			   4. 	พ.ท.หญิง สุปราณี อุทัยวรรณ (ผู้เชี่ยวชาญ)

			   5. 	พ.ต.หญิง สิริธร อ�ำพลภิมุข

			   6. 	พ.ต.หญิง วัลลภา ศรีสิงห์ (ผู้เชี่ยวชาญ) 

			   7. 	พ.ต.หญิง อัจจิมา วิเรขรัตน์ (ผู้เชี่ยวชาญ)

			   8. 	พ.ต.หญิง จิรญาณ์ จันเกิด

			   9. 	พ.ต.หญิง นาฏอนงค์ ธรรมสมบูรณ์

			   10. 	พ.ต.หญิง พิมพ์พิชชา ทองไพรวรรณ

			   11. 	พ.ต.หญิง อ�ำไพ ข�ำลออ

			   12. 	 ร.อ.หญิง นุชจรีย์ ประกอบดี

			   13. 	 ร.ท.หญิง พัชรกันย์ เสืองามเอี่ยม

		  ผู้ช่วยพยาบาล/นายสิบพยาบาล จ�ำนวน 8 คน 

	 	 	 (ในเวลาราชการ) 

			   1. 	ส.อ.หญิง นิภารัตน์ อินชายขาว

			   2. 	ส.อ.หญิง พรรณรายณ์ บุญแช่ม

			   3. 	น.ส. วรรณนิสา บัวอาจ

	 	 	 (นอกเวลาราชการ) 

			   4. 	จ.ส.อ.เลิศวรรธน์ อาจองธรรม

			   5. 	จ.ส.อ.ภานุ จันเจียม

			   6. 	ส.อ.หญิง อรพิน อาจองธรรม

			   7. 	ส.อ.หญิง จุรีพร มาประจวบ

			   8. 	น.ส.ปาริชาติ บุญถึง

		  พนักงานช่วยการพยาบาล จ�ำนวน 4 คน 

	 	 	 (ในเวลาราชการ)

			   1. 	นาง วิภาดา สายชะนะ

			   2. 	นาง จินตนา จันเจียม

	 	 	 (นอกเวลาราชการ)

			   3. 	นาง มาลัย บุญวงศ์

			   4. 	น.ส. ธนพร วัฒนจันทร์

		  หน่วยไตเทียมโรงพยาบาลอานันทมหิดล ได้รับการรับรอง

มาตรฐานการรักษาโดยการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมต่อเนื่อง  

เป็นคร้ังที่ 3 จากคณะอนุกรรมการตรวจรับรองมาตรฐานการรักษา 

โดยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (ตรต.) เมื่อวันที่ 30 มิถุนายน 

2557 – 30 มิถุนายน 2561*** 

ผู้ประสานงาน 	 พ.ท.หญิง พจนีย์ ธีระกุล 

เบอร์โทรศัพท์ 	 036 –785917, 089-1243224
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โรงพยาบาลมงกุฎวัฒนะ

หน่วยไตเทียม

ที่ตั้ง	เลขที่ 34/40 ถ.แจ้งวัฒนะ ทุ่งสองห้อง 

	 หลักสี่ กรุงเทพฯ 10210

	 โทรศัพท์	02-5745000 ต่อ 3030, 3019

วันที่เริ่มเปิดท�ำการ	

		  วันที่ 1 พฤศจิกายน พ.ศ.2550 

	

ขอบเขตการให้บริการ	

		  ให้บริการการรักษาผู้ป่วยไตวายเร้ือรังโดยการฟอกเลือด 

ด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ใหญ่	

จ�ำนวนเครื่องไตเทียม	36 เครื่อง

	

การให้บริการฟอกเลือด	

		  ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม โดยมีวันเวลาท�ำการ ดังนี้ 

		  วันจนัทร์,วันองัคาร,วันพฤหสับด,ีวันศกุร์ เวลา 04.00-21.00 น.  

		  วันพุธ,วันเสาร์ เวลา 04.00-17.00 น.

		  วันอาทิตย์ เวลา 05.00-13.00 น.	

อัตราค่าบริการ		

		  ผู้ป่วยเงินสด 	 2,000 บาท	

		  ผู้ป่วยรัฐวิสาหกิจ 2,000 บาท	

		  ผู้ป่วยเบิกได้กรมบัญชีกลาง 2,000 บาท

		  ผูป่้วยเบกิได้ สปสช. 1,500 หรือ 1,700 บาท (ตามสทิธิอ์นมุตั)ิ

		  ผู้ป่วยประกันสังคม 2,000 บาท	

ข้อมูลผู้ป่วยที่มารับบริการประจ�ำเดือนสิงหาคม 2559 	

		  จํานวน 240 ราย	

รายชื่อบุคลากร		

		  อายุรแพทย์โรคไต (full time)

			   1. 	นายแพทย์อภิชาติ พนมเริงศักดิ์	

			   2. 	แพทย์หญิงสมศรี อัศวินพร	

			   3. 	แพทย์หญิงเบญจวรรณ นิรมิตรมหาปัญญา	

		  พยาบาลผู้เชี่ยวชาญไตเทียม	

			   1. 	คุณพรนภา ประเสริฐภักดีกุล

			   2. 	คุณธัญธร จํารูญรัตน์	

		  พยาบาลเฉพาะทางสาขาการพยาบาลฟอกเลือด

		  ด้วยเครื่องไตเทียม

			   1. 	คุณสุภาวรรณ ธนสุพัฒน์	

			   2. 	คุณชัชฎาพร รจุิศาสตร์	

			   3. 	คุณพิไลวรรณ ทับทิมไทร	

			   4. 	คุณอําภา พันธุ์ทอง	

			   5. 	คุณปาณิสรา พรทวี	

			   6. 	คุณฐิติมา ปภาศพงศ์	

			   7. 	คุณกิตติยา คงสุข	

			   8. 	คุณอัฐธนกาญจน์ บุษบง	

	 หน่วยไตเทียมโรงพยาบาลมงกุฎวัฒนะ ได้รับการรับรอง

มาตรฐานการรักษาโดยการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง ไตเทียม จาก 

คณะอนุกรรมการตรวจรับรองมาตรฐานการรักษาโดยการฟอกเลือด 

ด้วยเคร่ืองไตเทียม (ตรต.) เมื่อวันที่ 30 มิถุนายน 2557 –  

30 มิถุนายน 2561*** 

ผู้ประสานงาน 	 คุณสุภาวรรณ ธนสุพัฒน์

เบอร์โทรศัพท์ 	 087-5337441

แนะน�ำ หน่วยไตเทียม
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กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย

งานประชุมใหญ่ ประจ�ำปี 2559 

Walking on the Advances 

to Healthy Kidneys

		  สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย จัดงานประชุมใหญ่ประจ�ำปี 

2559 ภายใต้หัวข้อ “Walking on the Advances to Healthy 

Kidneys” โดยในปีนีม้กีารจดังานอย่างยิง่ใหญ่เนือ่งในวาระครบรอบ 

40 ปี ของการก่อตั้งสมาคม ซ่ึงนอกจากจะมีการบรรยายให้ความรู้ 

จากวิทยากรทั้งชาวไทยและชาวต่างชาติแล้ว ยังมีการจัดงาน  

Gala Dinner การแสดงจากสถาบันฝึกอบรมต่างๆ การจับฉลากชิง

รางวัลมากมาย เพ่ือมอบความสุข สร้างรอยยิ้ม และเสียงหัวเราะ  

ให้กับผู้เข้าร่วมประชุมทุกท่านในยามค�่ำคืน

วันที่ 29-31 กรกฎาคม 2559 

ณ โรงแรม The Zign พัทยา จ.ชลบุรี
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กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย

กจิกรรมมอบรางวัลการประกวด

บทความนิพนธ์ต้นฉบับ 

การน�ำเสนอผลงานวิจัย 

Oral Presentation และ 

การประกวด CKD Clinic 

งานประชุมวิชาการประจ�ำปี 2559 

		  คณะอนุกรรมการของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ได้จัด 

กิจกรรมการประกวดในแต่ละคณะอนุกรรมการเป็นประจ�ำทุกปี  

ไม่ว่าจะเป็น การประกวดบทความนพินธ์ต้นฉบบั การน�ำเสนอผลงาน

วิจัย Oral Presentation และการประกวด CKD Clinic ในรูปแบบ 

oral และ poster โดยจะมีการมอบเงินรางวัล และประกาศนียบัตร

ในงานประชุมใหญ่ของสมาคมโรคไตฯ ซ่ึงแต่ละกิจกรรมต่างก็ได้รับ

ความสนใจจากอายุรแพทย์โรคไต พยาบาลไตเทียมและโรงพยาบาล

ทั่วประเทศด้วยดีเสมอมา 

วันที่ 29-31 กรกฎาคม 2559 

ณ โรงแรม The Zign พัทยา จ.ชลบุรี
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ข้าพเจ้า นพ/พญ/นาย/นาง/นางสาว …......................................…… นามสกุล ..................................................................... 

ประสงค์สมัครเป็นสมาชิกวารสารประเภท

 บุคคล (ปีละ 600 บาท)  สถาบัน (ปีละ 1,200 บาท)

		 โดยขอให้ส่งมาที่ (กรุณาเขียนให้ตัวบรรจง) ชื่อ ……….................................................................................................…… 

		 ทีี่อยู่เลขที่............................................ หมู่บ้าน ................................................	ซอย .................................................... 

		 ถนน .................................................... ต�ำบล ...................................................	อ�ำเภอ ........................................................... 

		 จังหวัด …………....................................................................................................	รหัสไปรษณีย์ .............................................

ทั้งนี้ได้ช�ำระเงินจ�ำนวนดังกล่าว โดยช�ำระเป็นเงิน

 ผ่านธนาคารไทยพาณิชย์ สาขาถนนเพชรบุรีตัดใหม่ บัญชีออมทรัพย์

		 ชื่อบัญชี สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย เลขที่ 043-2-52079-9

		 (กรณีช�ำระผ่านธนาคาร กรุณา Fax ส�ำเนาใบน�ำฝากเงินธนาคาร มาที่ 0 2718 1900)

		 หรือ E-mail : kidney@loxinfo.co.th

 ช�ำระเป็นเช็คธนาคารสั่งจ่าย สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย (ต่างจังหวัดบวกเพิ่มอีก 10 บาท)

แบบฟอร์มแสดงความจ�ำนงสมัครสมาชิกวารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

	 สามารถสั่งซื้อได้ที่หน่วยโรคไตเด็ก 

ชั้น 3 ตึกพัชรกิติยาภา 

โรงพยาบาลพระมงกุฏเกล้า 

โทร. 0 2644 4133

E-mail. <oun_pmk@hotmail.com>

	 *ส�ำหรับท่านที่สั่งซื้อตั้งแต่ 10 เล่ม

ขึ้นไป จัดส่งให้ฟรี

หนังสือ “ต�ำราภาวะเร่งด่วนทางไต

และทางเดินปัสสาวะในเด็ก”
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ค�ำชี้แจงและข้อแนะน�ำส�ำหรับผู้ส่งบทคว�ำมเพื่อตีพิมพ์

		  วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยรับพิจารณาตพิีมพ์นพินธ์ต้นฉบบั (original article) บทความพเิศษ (special article) รายงานผูป่้วย  

(case report) หรือรายงานจาก clinicopathological conference, practical point ในทางคลนิกิ หรือ จดหมายถึงบรรณาธกิาร และบทความ

งานเขียนทางวิชาการในลักษณะต่าง ๆ ที่เก่ียวกับโรคไตทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ เร่ืองที่ส่งมาตีพิมพ์ต้องไม่เคยตีพิมพ์ในหนังสือหรือ

วารสารฉบับอื่นมาก่อน ถ้าเป็นงานวิจัย ต้องผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม รายงานผู้ป่วย ต้องได้รับความยินยอมจากผู้ป่วย 

รูปภาพหรือตารางประกอบ หากคัดลอก / ดัดแปลง ของผู้อื่นมา ต้องได้รับความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร

วิธีการเตรียมบทความ

		  1. 	 ต้นฉบับ (Manuscript) ต้องพิมพ์ด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรมประมวลค�ำในระบบปฏิบัติการ windows 2000 หรือ 

สูงกว่า ได้แก่ โปรแกรม Microsoft Word ใน MS Office 2000 ขึ้นไป ใช้อักษร Browallia New ขนาด 16 บทความควรมีความยาวไม่เกิน 

10 หน้ากระดาษ พิมพ์ขนาด A4 และเอกสารอ้างอิงไม่เกิน 30 เรื่อง

		  2. 	 องค์ประกอบของต้นฉบับ

				    ต้นฉบับทุกประเภทควรประกอบด้วยส่วนต่างๆ เรียงล�ำดับดังนี้

				    2.1	ชื่อเรื่อง (Title page)

				    2.2 	ช่ือผู ้นิพนธ์ วุฒิ สถาบันที่ต้นสังกัด ใส่ช่ือและสกุลของผู ้นิพนธ์ทุกท่าน และในบรรทัดถัดไปให้ระบุช่ือหน่วยงาน 

					     ที่ผู้นิพนธ์สังกัด ถ้าเป็นผลงานของคณะบุคคลที่ไม่ได้อยู่ในสังกัดเดียวกัน ให้ใส่หมายเลขก�ำกับไว้ที่อภิไธยของผู้ร่วมนิพนธ ์

					     แต่ละท่าน พร้อมระบุสถานที่ติดต่อของผู้นิพนธ์หลัก

				    2.3	บทคัดย่อ ต้นฉบับที่เป็นนิพนธ์ต้นฉบับและรายงานผู้ป่วยทุกประเภท ต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ โดย 

					     ให้พิมพ์บทคัดย่อด้วยภาษาไทยก่อนแล้วตามด้วยบทคัดย่อภาษาอังกฤษ ส�ำหรับต้นฉบับในลักษณะอื่นๆ ให้มีบทคัดย่อ 

					     ตามภาษาที่ใช้เท่านั้น พร้อมทั้งก�ำหนด keywords ที่ครอบคลุมเนื้อหาหลักของบทความนั้น จ�ำนวน 3 ค�ำ

				    2.4 	เนื้อเรื่อง ในกรณีของนิพนธ์ต้นฉบับ ควรมีขั้นตอนในการน�ำเสนอเรื่องตามล�ำดับ คือ บทน�ำ วัสดุและวิธีการ ผลวิจารณ์ สรุป  

					     ส�ำหรับต้นฉบับประเภทอื่น ๆ ผู้นิพนธ์อาจพิจารณาล�ำดับหัวข้อในการน�ำเสนอเนื้อเรื่องได้เองตามความเหมาะสม

				    2.5 	ข้อก�ำหนดอื่น ๆ ได้แก่ ให้ใช้หน่วยระบบเมตริก หากมีตาราง แผนภูมิ และรูปภาพ ให้ระบุต�ำแหน่งไว้ในเนื้อเร่ือง 

					     พร้อมค�ำบรรยาย โดยรูปภาพแบบดิจิตอลให้ส่งในรูปแบบ jpeg หรือ tiff

				    2.6 	กิตติกรรมประกาศ หากผู้นิพนธ์ต้องการบันทึกค�ำดังกล่าวขอบคุณบุคคลหรือสถาบันใดไว้ในตอนท้ายของต้นฉบับก็อาจ 

					     กระท�ำได้โดยใช้ข้อความที่กระชับ

				    2.7 	เอกสารอ้างอิง ต้นฉบับทุกประเภทต้องอ้างอิงเอกสารที่ใช้ประกอบการเขียน ให้ก�ำกับการอ้างอิงไว้โดยหมายเลข 

					     เรียงตามลาดับ โดยให้วางตัวเลขมุมขวาบน (superscript) การอ้างอิงเอกสารให้ใช้ระบบ Vancouver โดยใช้โปรแกรม  

					     EndNote ใส่ชื่อผู้นิพนธ์จนถึง 6 คน และชื่อย่อของวารสารให้ใช้ตาม Index Medicus

		  3. 	 การส่งต้นฉบับ ส่งต้นฉบับจ�ำนวน 1 ชุด ทาง E-mail: kidney@loxinfo.co.th






