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บรรณาธกิารแถลง
	 วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยฉบับนี้เป็นฉบับที่ 4 ของปี 2560 
เนื้อหาในเล่มประกอบด้วยการทบทวนข้อมูลทางวิชาการที่น่าสนใจ ได้แก่ 
เร่ือง บทบาทของการล้างไตทางช่องท้องในภาวะไตวายเฉียบพลัน ซึ่งใน
ประเทศไทยยังคงเป็นวิธีการรักษาที่ดีและมีประสิทธิภาพอีกวิธีหนึ่ง นอกเหนือ 
ไปจากการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม, ประสิทธิภาพและความปลอดภัย 
ของการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยท่ีได้รับการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม เรื่องนี้ก็เป็นเรื่องที่ส�ำคัญเนื่องจากภาวะเลือดจางพบได้บ่อยได้
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ และหลายรายต้องการการรักษาโดยการให้ธาตุเหล็ก, ภาวะลิ่มเลือด
อุดตันในหลอดเลือดฝอยในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได ้
ในผูป่้วยเอชไอว ืผูเ้ขยีนได้สรปุเนือ้หาเกีย่วกบัพยาธกิ�ำเนดิของภาวะดงักล่าว พยาธิ 
สภาพของไต อาการทางคลินิก และแนวทางการรักษา และเรื่องกระบวนการ 
ลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อในการปลูกถ่ายไต เพ่ือลดอัตราการเกิดปฏิกิริยาต่อต้าน
เนื้อเยื่อหรือการสลัดไต ในผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อของผู้บริจาค
	  ในส่วนของนิพนธ์ต้นฉบับมีการศึกษาที่น่าสนใจสองเร่ืองคือ ผลของ 
การใช้ hemoadsorption ต่อการขจัดของ cytokine และอัตราการรอดชีวิต 
ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันจากภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด และเร่ือง 
เปรียบเทียบผลของการใช้ sodium citrate กับ heparin หล่อสาย hemodialysis 
catheter ต่อการเกดิลิม่เลอืด และอตัราการดงึเลอืดออกมาฟอกทีเ่หมาะสม ทัง้สอง
เรื่องมีข้อมูลที่น่าสนใจ สามารถน�ำมาประยุกต์ใช้ให้เป็นประโยชน์ได้
 	 บทสัมภาษณ์ในฉบับนี้เป็นการสัมภาษณ์ อาจารย์ นายแพทย์ ชัยยศ  
วรัญญูวงศ์ อาจารย์แพทย์ที่บุกเบิกงานทางด้านการดูแลผู้ป่วยโรคไตของจังหวัด
ชลบุรี อาจารย์ได้ให้แนวปฏิบัติในการเป็นแพทย์ที่ดี รวมท้ังฝากข้อคิดให้กับ 
แพทย์รุ่นหลังโดยเฉพาะแพทย์ที่รับราชการ 
	  ในส่วนท้ายเล่มได้รวบรวมบทคัดย่อที่น�ำเสนอในการประชุมประจ�ำปี  
2560 ของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย และยงัคงมคีอลมัน์แนะน�ำหน่วยไตเทยีม 
รวมทัง้มภีาพกจิกรรมของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยมาฝากเช่นเคย ขอเชญิชม
ได้ในเล่มค่ะ

								        รศ.พล.ต.หญิงประไพพิมพ์ ธีรคุปต์
                                                 บรรณาธิการ
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บทคัดย่อ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะที่ซับซ้อนและส่งผลกระทบรวมถึงอัตราการเสียชีวิตท่ีเพิ่มข้ึน ปัจจุบันการล้างไตทางช่องท้อง 
ได้มีการพัฒนาวธิกีาร ส่วนประกอบของน�ำ้ยาล้างไตในช่องท้องและสายล้างไตทางช่องท้อง ส่งผลให้การล้างไตทางช่องท้องมปีระสทิธิภาพ
ดขีึน้ทดัเทยีมกับการฟอกเลอืด โดยการล้างไตทางช่องท้องมข้ีอดเีหนอืกว่าการฟอกเลอืด ได้แก่ เทคนคิการท�ำทีง่่ายไม่ซบัซ้อน ใช้อปุกรณ์
น้อยกว่า ราคาถูก มีความเสี่ยงต�่ำต่อการเกิด disequilibrium syndrome มีผลน้อยต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดจึงน�ำมาใช้ควบคุม
ปริมาณน�้ำในร่างกายในผู้ป่วยโรคหัวใจได้ แต่การล้างไตทางช่องท้องก็มีข้อจ�ำกัดในผู้ป่วยที่มีการผ่าตัดหรือติดเชื้อในช่องท้อง ผู้ป่วย 
ที่มีภาวะ hypercatabolic และมีประสิทธิภาพน้อยกว่าการฟอกเลือดในการรักษาผู้ป่วยท่ีมีระดับโพแทสเซียมในเลือด สูงมาก หรือ 
ผู้ป่วยที่มีภาวะน�้ำเกินในปอดมาก ในปัจจุบันมีหลายการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าการบ�ำบัดทดแทนไตทั้งสองวิธีนี้ไม่ต่างกันโดยเฉพาะ
ในเรื่องของอัตราการเสียชีวิตและผลข้างเคียงต่างๆ มีการใช้ bicarbonate-buffered solution ซ่ึงพบอัตราการเสียชีวิตไม่ต่างกับ 
การใช้ lactate-buffered solution แต่แก้ไขภาวะเลือดเป็นกรดได้เร็วกว่า วิธีการล้างไตทางช่องท้องในภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ทีพ่บว่ามปีระสทิธภิาพดคีอื High-Volume Peritoneal Dialysis และ Continuous-Flow Peritoneal Dialysis โดย ISPD guideline ได้
แนะน�ำเป้าหมายของ weekly Kt/V urea ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 3.5 แต่ในภาวะที่มีทรัพยากรจ�ำกัด เป้าหมายของ weekly Kt/V urea  
มากกว่า 2.1 ก็ยอมรับได้ สามารถเพ่ิมอัตราการดึงน�้ำได้โดยการเพิ่มความเข้มข้นของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องหรือลดระยะเวลา 
การค้างท้องให้สั้นลง การล้างไตทางช่องท้องในภาวะไตวายเฉียบพลันจ�ำเป็นต้องใช้ปริมาณน�้ำยาต่อวันในปริมาณมากท�ำให้เกิด 
ผลข้างเคียงด้านเมตาบอลิก เช่น ระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำซึ่งแก้ไขโดยใส่โพแทสเซียมในน�้ำยาล้างไต การสูญเสียโปรตีนทางน�้ำยา
ล้างไตทางช่องท้องซึ่งแก้ไขโดยการค�ำนวณการให้สารอาหารโปรตีนให้เหมาะสม ปัญหาน�้ำตาลในเลือดสูงซึ่งการค�ำนวณปริมาณสาร
อาหารทีจ่ะให้แก่ผูป่้วยควรคดิปรมิาณแคลอรจีากน�ำ้ตาลกลโูคสในน�ำ้ยาล้างไตด้วย และควรมกีารตรวจติดตามระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดเป็น
ระยะเพื่อให้การรักษา อย่างไรก็ตามการล้างไตทางช่องท้องก็เป็นทางเลือกที่ดีในการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลัน

ค�ำส�ำคัญ : การล้างไตทางช่องท้อง, ไตวายเฉียบพลัน

บทบาทของการล้างไตทางช่องท้องในภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน

กรชนก วารีแสงทิพย์, ทัศน์พรรณ ศรีทองกุล
สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทนÓ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะที่ซับซ้อนซึ่งมีนิยามถึง 
การท�ำงานของไตที่ลดลงอย่างรวดเร็วอันส่งผลให้เกิดการคั่งของ 
ของเสยีและความผดิปกตเิกีย่วกบัดลุน�ำ้ เกลอืแร่ รวมถงึภาวะกรดเบส 
ในร่างกาย1 จากอุบัติการณ์ทั่วโลกพบว่ามีผู้ป่วยมากกว่าสิบล้านคน
เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันซึ่งส่งผลให้มีอัตราการเสียชีวิตเพิ่มข้ึน 
1.7-6.9 เท่า2 จากข้อมูลของ Oby25 initiative พบว่ามีผู้ป่วยภาวะ
ไตวายเฉียบพลันประมาณร้อยละ 30 มีข้อบ่งชี้ในการรักษาด้วยการ 
บ�ำบัดทดแทนไต แต่มีเพียงร้อยละ 79 ของผู้ป่วยเหล่านี้ที่ได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไต โดยมีสาเหตุมาจากการขาดแคลนทรัพยากร 
และค่าใช้จ่ายที่สูงร้อยละ 463 
	 ปัจจุบันการล้างไตทางช่องท้องในภาวะไตวายเฉียบพลัน 
กย็งัไม่เป็นท่ีนยิม เนือ่งจากมวีวิฒันาการใหม่ของการบ�ำบัดทดแทนไต 
เช่น การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมโดยใช้วิธี hemofiltration 
หรือ hemodiafiltration แต่ในประเทศท่ีมีทรัพยากรจ�ำกัดดังเช่น

ประเทศไทยการล้างไตทางช่องท้องก็เป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่แนะน�ำ
ให้ใช้ได้ในผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 

ความเหมาะสมของการล้างไตทางช่องท้องในภาวะไตวาย
เฉียบพลัน
	 การล้างไตทางช่องท้องมีข ้อดีเหนือกว่าการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมในหลายด้าน ไม่ว่าจะเป็นเทคนิคการท�ำท่ีง่าย 
ไม่ซับซ้อน ใช้อุปกรณ์น้อยกว่า รวมถึงราคาที่ถูกกว่า มีปัญหา 
ในการแทงสายเพื่อฟอกเลือดหรือผู้ป่วยท่ีมีภาวะเลือดออกหยุดยาก4  
มีความเสี่ยงต�่ำต่อการเกิด Disequilibrium syndrome รวมถึงยังม ี
ผลกระทบต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืดน้อย5 การล้างไตทางช่องท้อง 
ไม่มีการสัมผัสโดยตรงของเลือดกับสิ่งแปลกปลอมเช่นใน extra-
corporeal circuit จึงส่งผลให้เกิดการกระตุ้นกระบวนการอักเสบ 
น้อยกว่า ซึ่งปัจจัยดังกล่าวอาจส่งผลให้มีการฟื้นของไตดีกว่าการ 
ฟอกเลือด6 นอกจากนี้พบว่าผนังหน้าท้องมีรูที่มีขนาดใหญ่พอในการ
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ขจัด cytokine ที่เป็นพิษในภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด ซึ่งจากการ
ศึกษาการใช้ high cut-off membrane ในการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมแบบ hemodiafiltration นั้นพบว่าสามารถช่วยลด cytokine 
และมีผลลดการใช้ยากระตุ้นความดันโลหิตได้4

	 นอกจากข้อบ่งช้ีทั่วไปของการบ�ำบัดทดแทนไต การล้างไต 
ทางช ่องท ้องสามารถควบคุมอุณหภูมิในร ่างกายเมื่อผิดปกติ  
(hypothermia หรือ hyperthermia) และยังสามารถใช้ในการรักษา
โรคตับอ่อนอักเสบชนิด necro-hemorrhagic pancreatitis ด้วยการ
ล้างช่องท้อง (peritoneal larvage) อีกด้วย6

	 ในปัจจุบันการศึกษาของการล้างไตทางช่องท้องในภาวะไต
วายเฉียบพลันนั้นยังมีค่อนข้างจ�ำกัดและส่วนมากเป็นการศึกษาชนิด
ที่ไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ จากการศึกษาของ Indraprasit และคณะ7 
ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยโรคมาลาเรียจาก Plasmodium falciparum 
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันในประเทศไทยจ�ำนวน 10 คน พบว่ามี 
ผู้ป่วยเสียชีวิตเพียงหนึ่งคนเท่านั้น การศึกษาของ Thongboonkerd 
และคณะ8 ศึกษาผู ้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันที่ได้รับการรักษา 
ด้วยการล้างไตทางช่องท้องจ�ำนวน 20 คนในประเทศไทย พบว่า 
มีอัตราการเสียชีวิตร ้อยละ 15 การศึกษาข้อมูลย้อยหลังของ  
Watcharotone คณะ9 ศึกษาผู ้ป ่วยภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ในประเทศไทยจ�ำนวน 145 คนเปรียบเทียบระหว่างการล้างไต
ทางช่องท้องกับการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมแบบ intermittent 
hemodialysis พบว่าอัตราการเสียชีวิตโดยรวมของทั้งสองกลุ่ม 
ไม่มีความแตกต่างกัน 
	 การศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมมีเพียง 4 การศึกษา 
คือ การศึกษาของ Phu และคณะ10 เปรียบเทียบการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมชนิด CVVHDF กับการล้างไตทางช่องท้อง 
โดยใช้ปริมาณน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง 2 ลิตรต่อรอบ ค้างท้อง  
30 นาที การศึกษานี้ต้องหยุดก่อนสิ้นสุดการศึกษาเนื่องจากมีอัตรา
การเสียชีวิตในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยการล้างไตทางช่องท้อง
มากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่งส่วนหนึ่งอาจเป็นผลจากเทคนิค
การล้างไตทางช่องท้องร่วมด้วย โดยในการศึกษาน้ีใช้น�้ำยาล้างไต
ที่ผลิตเองร่วมกับวิธี open drainage system ซึ่งอาจส่งผลในด้าน
ความปลอดภัย
	 การศึกษาในประเทศบราซิลโดย Gabriel และคณะ6 ได้
ท�ำการศึกษาเปรียบเทียบการล้างไตทางช่องท้องแบบ high volume 
peritoneal dialysis (HVPD) เปรียบเทียบกับการฟอกเลือดแบบ 
daily hemodialysis (DHD) ในผูป่้วยภาวะไตวายเฉยีบพลนัทีมี่สาเหตุ 
จาก acute tubular necrosis จ�ำนวน 120 คน พบว่ากลุ่ม HVPD นั้น 
มีการควบคุมในเรื่องของเมตาบอลิกและภาวะกรดเบส การก�ำจัดน�้ำ 
รวมทั้งอัตราการรอดชีวีตไม่ต่างกับกลุ่ม DHD แต่พบว่ากลุ่ม HVPD 
นั้นมีการฟื้นของการท�ำงานของไตที่เร็วกว่า ข้อด้อยของการศึกษานี้
คือได้คัดผู้ป่วยที่มีดัชนีมวลกายสูงและผู้ป่วยที่น่าจะมีภาวะ hyper-
catabolism ออกไป 
	 การศกึษาของ George และคณะ11เป็นการศกึษาเปรยีบเทยีบ
การล้างไตทางช่องท้องกบัการฟอกเลอืดชนดิ CVVHDF ในแต่ละกลุม่ 
มีผู้ป่วย 25 คน พบว่าผลการรักษาไม่มีความแตกต่างกันระหว่าง 
สองกลุ่ม แต่อัตราการเสียชีวิตนั้นสูงมากในทั้งสองกลุ่ม 
	 จากการทบทวนงานวิจัยอย่างเป็นระบบล่าสุด12 ได้รวบรวม 
24 การศึกษา โดยแบ่งเป็น 13 การศึกษาที่รวบรวมผู้ป่วยที่ได้รับ 

การรักษาด้วยการล้างไตทางช่องท้องจ�ำนวน 597 คน มีอัตรา 
การเสียชีวิตร้อยละ 39.3 การศึกษาชนิด cohort จ�ำนวน 7 การศึกษา
ร่วมกบัการศกึษาแบบสุม่และมกีลุม่ควบคมุ 4 การศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบ
การล้างไตทางช่องท้องและการฟอกเลอืดโดยมผีูป่้วย 392 คนทีไ่ด้รบั 
การรกัษาด้วยการล้างไตทางช่องท้องมอีตัราการเสยีชวีติร้อยละ 58 และ 
ผูป่้วย 567 คนทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยการฟอกเลอืดมอีตัราการเสยีชีวติ 
ร้อยละ 56.1 (odds ratio, 0.96; 95%CI, 0.53-1.71) นอกจากนี้ 
ในการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมทั้ง 4 การศึกษาก็ไม่พบ 
ความแตกต่างกันในอัตราการเสียชีวิตระหว่างทั้งสองกลุ่ม อย่างไร
ก็ตาม ระเบียบวิธีวิจัยของการศึกษาเหล่านี้มีคุณภาพที่ไม่ดี และการ
ศึกษาทั้งสี่การศึกษานี้ก็มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 การศกึษาเกีย่วกบัการล้างไตทางช่องท้องส่วนมากท�ำในอดตี
ที่วิวัฒนาการต่างๆอาจไม่ได้ดีเท่ากับปัจจุบันจึงอาจท�ำให้เห็นข้อดี 
ของการล้างไตทางช่องท้องในผูป่้วยภาวะไตวายเฉยีบพลนัได้ไม่ชดัเจน
นัก จากการศึกษาของ Ponce และคณะ13 ซึ่งเป็นการศึกษาชนิดการ
วิจัยเชิงวิเคราะห์แบบไปข้างหน้าท่ีใหญ่ที่สุดท�ำในประเทศบราซิล  
ศกึษาในผูป่้วยทัง้หมด 301 คน แบ่งผูป่้วยออกเป็นสองกลุม่ตามระยะ
เวลาคือตั้งแต่ปีพ.ศ. 2547 - 2551 และตั้งแต่ปีพ.ศ. 2551 - 2557  
ผลพบว่า technique failure ซึ่งประกอบด้วย mechanical  
complication และการตดิเชือ้ผนงัช่องท้องในช่วงปีพ.ศ. 2551 - 2557 
น้อยกว่าช่วงปีพ.ศ. 2547 - 2551 ชัดเจน โดยพบอัตราการเสียชีวิต 
ของผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาในช่วงปีพ.ศ. 2551 - 2557 น้อยกว่าช่วงปี 
พ.ศ. 2547 - 2551 ชดัเจน (RR reduction 0.87 (95%CI 0.79-0.98)) 
	 อย่างไรก็ตาม การล้างไตทางช่องท้องก็มีข้อจ�ำกัดในผู้ป่วย
บางกลุ่ม เช่น ผู้ป่วยที่มีสัญญาณชีพไม่คงที่ท�ำให้มีเลือดมาที่ผนังหน้า
ท้องน้อยลง ส่งผลให้การขจัดน�้ำและของเสียผ่านทางผนังหน้าท้อง 
มีประสิทธิภาพไม่พอเพียง โดยเฉพาะในภาวะ hypercatabolic state 
นอกจากนีก้ารล้างไตทางช่องท้องไม่สามารถคาดการณ์ปรมิาณสารน�ำ้ 
ทีจ่ะดงึออกมาท�ำให้อาจมข้ีอจ�ำกดัในผูป่้วยทีม่ภีาวะน�ำ้เกนิในปอดมาก 
ข้อจ�ำกัดอื่นๆเช่น ผู้ป่วยที่เพ่ิงได้รับการผ่าตัดช่องท้อง ผู้ป่วยท่ีมี 
ไส้เลือ่น มผัีงผดืในช่องท้องมาก และผูป่้วยทีม่กีารตดิเชือ้ผนังช่องท้อง5

	 ส�ำหรับผลกระทบเรื่องท�ำงานของกระบังลมที่ผิดปกติซึ่ง 
อาจส่งผลให้ functional residual capacity ลดลง จากการศึกษา
ของ Gokbel และคณะได้แสดงให้เห็นว่าในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง
มี pulmonary expiratory reserve volume และ functional residual  
capacity ท่ีลดลงแต่มี inspiration capacity เพิ่มเมื่อมีน�้ำ 
ในท้องเปรียบเทียบกับช่วงเวลาที่ท้องแห้ง14 ในขณะที่การศึกษาของ  
Marmanillo และคณะพบว่าไม่มีความแตกต่างของผลการตรวจ
สมรรถภาพปอดในช่วงเวลาที่มีน�้ำในท้องและเวลาท้องแห้ง15 

เพราะฉะนั้นจึงต้องรอการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของ 
การท�ำงานของปอดและการล้างไตทางช่องท้อง

เทคนิคการวางสายเพื่อล้างไตทางช่องท้อง
	 ในอดีตสายที่ใช้เพ่ือล้างไตทางช่องท้องนั้นเป็นชนิด rigid 
catheter โดยการวางสายในช่องท้องใช้วิธีที่มีการใช้ trocar ช่วย  
แม้วธินีีจ้ะสามารถท�ำได้ง่าย แต่กม็ข้ีอด้อยคอืประสทิธภิาพการล้างไต 
ด้วยสายชนิดนี้จะต�่ำกว่า และจากลักษณะของสายชนิดนี้อาจท�ำให้
เกิดการบาดเจ็บต่ออวัยวะในช่องท้องได้ และอาจท�ำให้เกิดการรั่ว 
ของน�้ำยาล้างไตได้มากกว่า4 
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	 ปัจจุบันมีวิธีการวางสายแบบใหม่ด้วย Tenckhoff flexible 
catheter5 ในผูป่้วยทีเ่คยผ่าตดัหน้าท้องนัน้แนะน�ำให้วางสายโดยใช้วธิี 
laparoscopic หรอื open surgery แต่ในผูป่้วยทีไ่ม่เคยผ่าตดัหน้าท้อง
มาก่อน การวางสายข้างเตียงด้วยวิธี modified Seldinger approach 
ก็เป็นท่ีนิยมมากกว่า สายล้างไตทางช่องท้องชนิดน้ีมีข้อดีเหนือกว่า
สายชนิดอื่นๆเนื่องจากมีเส้นผ่านศูนย์กลางที่ใหญ่และมีรูด้านข้าง
ปริมาณมากจึงลดความเสี่ยงของการอุดตันได้ ส่งผลให้ประสิทธิภาพ 
ในการล้างไตทางช่องท้องดีกว่า นอกจากนี้ยังมีความเสี่ยงของการรั่ว
ของน�้ำยาล้างไตและมีความเสี่ยงต่อการติดเช้ือผนังช่องท้องน้อยกว่า 
สุดท้ายถ้าการท�ำงานของไตไม่ดขีึ้นและต้องการการบ�ำบดัทดแทนไต
ระยะยาวก็สามารถใช้สายล้างไตนี้ไปได้เลย4

	 กระบวนการวางสายล้างไตทางช่องท้องควรท�ำแบบปลอดเชือ้ 
แนะน�ำให้ยาปฏิชีวนะชนิดฉีดเข้าเส้นเลือดด�ำเพ่ือป้องกันการติดเชื้อ 
ก่อนท�ำหัตถการ โดยอาจเลือกใช้ cefuroxime, gentamycin,  
vancomycin หรือ cefazolin16 เนื่องจากมีการศึกษาในการวาง 
สายล้างไตทางช่องท้องในผู ้ป่วยโรคไตระยะสุดท้ายว่าสามารถ 
ลดอุบัติการณ์ของการเกิดการติดเชื้อผนังช่องท้องได้ นอกจากน้ี 
เทคนิคการล้างไตทางช่องท้องควรใช้แบบท่ีเป็นระบบปิดและมีข้อต่อ
ตัว Y เพื่อลดอัตราการติดเชื้อ4

วิธีการล้างไตทางช่องท้อง
	 วิธีการล้างไตทางช่องท้องที่สามารถเลือกใช้ได้ในผู้ป่วยที่มี
ภาวะไตวายเฉียบพลันมี 5 วิธี5 ได้แก่
	 1.	 Intermittent Peritoneal Dialysis
	 วิธีนี้เป็นวิธีที่ใช้บ่อยที่สุดในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
โดยผู้ป่วยจะได้รับการเปลี่ยนน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องครั้งละ 2 ลิตร  
ทุก 30-60 นาท ีในวิธนีีก้ารขจดัสารโมเลกลุเลก็ (weekly small-solute 
clearance) อาจไม่เพียงพอในผู้ป่วยที่มีภาวะ hypercatabolic และ
ผู้ป่วยที่มีภาวะวิกฤต 
	 2.	 Continuous Equilibration Peritoneal Dialysis 
(CEPD) 
	 วิธีนี้จะคล้ายกับ continuous ambulatory peritoneal  
dialysis คือใช้น�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง 1-2 ลิตรใส่ค้างท้องนาน 
2-6 ชั่วโมง 
	 3.	 Tidal Peritoneal Dialysis (TPD)
	 ในวิธีนี้จะมีการใส่น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องปริมาณมากคือ 
2-3 ลิตรในครั้งแรก หลังจากน้ันจะปล่อยออกเพียงส่วนหน่ึงแล้ว 
ใส่น�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องใหม่แทนในปรมิาณเท่ากบัทีป่ล่อยออกมา 
วิธีนี้จะต้องท�ำโดยใช้ cycler5 เป้าหมายของการล้างไตทางช่องท้องวิธี
น้ีเพือ่ลดระยะเวลาการถ่ายน�ำ้เข้าออกและเพิม่ระยะเวลาทีน่�ำ้ยาล้างไต
จะสมัผสักบัผนงัหน้าท้อง แต่การทีก่ารล้างไตทางช่องท้องด้วยวธิ ีTPD 
จะได้อตัราการขจดัสารโมเลกลุเลก็ทีส่งูกว่านัน้จะต้องใช้ปรมิาณน�ำ้ยา
ล้างไตที่มากกว่า 20 ลิตรต่อครั้งเท่านั้น(1) จากการศึกษา Cochrane 
review พบเพยีงหนึง่การศึกษาชนดิ randomized cross-over study  
รวบรวมผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั 87 คนเปรยีบเทยีบารกล้างไต 
ทางช่องท้องแบบ TPD และ CEPD พบว่าวิธี TPD มี creatinine 
clearance (CrCl) และมี blood urea nitrogen (BUN) clearance 
สูงกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับวิธี CEPD สามารถขจัด potassium และ 
phosphates ได้ดีกว่า และมี ultrafiltrate ที่มากกว่า นอกจากนี้ 

ยังมีค่าใช้จ่ายที่น้อยกว่า แต่พบว่าวิธี TPD นั้นมีการสูญเสียโปรตีน 
ไปกับน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องมากกว่าวิธี CEPD17 
	 4.	 High-Volume Peritoneal Dialysis (HVPD) 
	 เป็นวธิทีีพ่ฒันาขึน้มาเพือ่เพิม่การขจดัสารโมเลกลุ เลก็ ท�ำโดย
ใช้ automated cyclers โดยใช้เวลาท�ำ 24 ชั่วโมงทุกวัน มีเวลาน�้ำยา
ค้างท้อง (dwell time)ประมาณ 35-50 นาที และใช้ปริมาณน�้ำยาล้าง
ไตทางช่องท้องประมาณ 36-44 ลิตรต่อวัน5 
	 5.	 Continuous-Flow Peritoneal Dialysis (CFPD) 
หลักการของวิธีน้ีคือการมีปริมาณท่ีคงที่ของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง 
ที่อยู่ในท้อง และอาศัยการไหลเข้าออกของน�้ำยาอย่างรวดเร็วตลอด
เวลา โดยวธินีีจ้ะต้องมสีายล้างไตทางช่องท้องสองเส้นเป็นทางเข้าและ
ออกของน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้อง ใช้อตัราการไหลของ dialysate flow 
ได้มากที่สุดคือ 300 มิลลิลิตรต่อนาที วิธีนี้จะท�ำให้มีความแตกต่าง
ที่มากที่สุดของสารโมเลกุลเล็กระหว่างสองฝั่งของผนังช่องท้องตลอด
เวลาซ่ึงส่งผลให้การเคล่ือนที่ของสารเร็วข้ึนและท�ำให้ประสิทธิภาพ
ในการขจัดของเสียดีขึ้น พบว่าการขจัดสารโมเลกุลเล็กในวิธี CFPD 
นั้นมากกว่าวิธีการล้างไตทางช่องท้องมาตรฐานถึง 3-8 เท่า5 การท�ำ 
CFPD ที่มี external regeneration ของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องนั้น
ยังสามารถลดการสูญเสียโปรตีน แต่วิธีนี้ก็มีข้อด้อยคือต้องใช้น�้ำยา 
ล้างไตทางช่องท้องปริมาณมาก ยังไม่เคยมีการศึกษาการล้างไต 
ทางช่องท้องวธินีีใ้นผูใ้หญ่ และการใช้สายล้างไตทางช่องท้องสองสาย
ก็เพิ่มโอกาสเสี่ยงต่อการติดเชื้อ1

น�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง
	 น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องมาตรฐานจะใช้ lactate เป็น buffer  
solution โดย lactate จะถูกเปลี่ยนเป็น bicarbonate ที่ตับและ 
กล้ามเนื้อโดย pyruvate dehydrogenase enzyme แต่ในผู้ป่วย 
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันมักจะมีปัญหาความดันโลหิตต�่ำหรือ 
ภาวะตบัวายร่วมด้วยท�ำให้ lactate เปลีย่นเป็น bicarbonate ได้ลดลง
ซึง่อาจส่งผลให้ภาวะเลอืดเป็นกรดแย่ลงได้4 จาก Cochrane review18 
พบเพียงหนึ่งการศึกษาซึ่งท�ำในประเทศไทย8 เปรียบเทียบการใช้ 
lactate กบั bicarbonate-buffered solution ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวาย
เฉียบพลันทั้งหมด 20 คน พบว่าอัตราการเสียชีวิตไม่มีความแตกต่าง
กัน แต่ในผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกพบว่ากลุ่มที่ใช้ bicarbonate-buffered 
solution มีระดับ lactate ในเลือดต�่ำกว่า มีการเพิ่มข้ึนของระดับ  
bicarbonate ในเลือดมากกว่า และระดับ pH ในเลือดที่สูงกว่า  
ส่วนในผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะช็อกพบว่ากลุ่มที่ใช้ bicarbonate-buffered 
solution มีระดับ lactate ในเลือดต�่ำกว่า แต่ไม่พบความแตกต่าง
ของระดับ bicarbonate หรือระดับ pH ในเลือด จากข้อมูลดังกล่าว
จึงสนับสนุนการใช้ bicarbonate-buffered solution มากกว่า 
lactate-buffered solution ในผู้ป่วยทีมีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ร่วมกับมีภาวะช็อก4

	 แนะน�ำให้ใช้น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องชนิดที่ผลิตมาส�ำเร็จรูป
เป็นทางเลือกแรกเนื่องจากมีมาตรฐานสูงและมีความเสี่ยงต�่ำต่อการ
ปนเปื้อนของแบคทีเรียและ endotoxin แต่เนื่องจากน�้ำยาล้างไต 
ทางช่องท้องชนิดนี้มีราคาสูงและอาจหาไม่ได้ในทุกที่จึงแนะน�ำ 
ว่าสามารถใช้น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่ผลิดเองในโรงพยาบาลโดย
แผนกเภสชักรรมทีม่าตรฐาน ส่วนประกอบของน�ำ้เกลอืและน�ำ้ยาล้าง
ไตทางช่องท้องดังแสดงในตารางที่ 1 และ 24
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การสั่งการรักษาด้วยการล้างไตทางช่องท้อง
	 เนื่องจากปัจจุบันยังไม่มีความเข้าใจที่ดีเกี่ยวกับปัจจัยที่ม ี
ผลต่ออตัราการรอดชวีติในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั ท�ำให้การ 
ส่ังการรักษาด้วยการล้างไตทางช่องท้องเพ่ือให้มีประสิทธิภาพ 
สูงสุดนั้นจึงเป็นไปได้ยาก เราทราบว่าการรักษาภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดสูง ภาวะเลือดเป็นกรด และภาวะน�้ำเกินเป็นส่ิงจ�ำเป็น 
นอกจากนี้การขจัดสารโมเลกุลเล็ก เช่น ยูเรีย ครีเเอทินิน หรือสาร
โมเลกุลใหญ่ เช่น cytokines soluble receptors นั้นก็มีความจ�ำเป็น
โดยเฉพาะในผูป่้วยทีม่กีารตดิเชือ้ในกระแสเลอืด การขจดัสารโมเลกลุ
ใหญ่ด้วยการล้างไตทางช่องท้องนั้นขึ้นกับระยะเวลาการค้างท้องและ
การพาของน�ำ้ (convection) เพราะฉะนัน้จงึจ�ำเป็นต้องปรบัการรกัษา
ให้เข้ากับเป้าหมายท่ีต้องการ4 การใช้ปริมาณน�้ำยาล้างไตที่มากข้ึน
ก็จ�ำเป็นต้องมีการเปลี่ยนถ่ายน�้ำยาล้างไตบ่อยขึ้นท�ำให้ระยะเวลา
การค้างท้องของน�้ำยาล้างไตลดลง แม้การขจัดของสารโมเลกุลเล็ก
จะเพิ่มขึ้นแต่การขจัดสารโมเลกุลใหญ่นั้นจะลดลง ปัจจุบันยังมีข้อมูล
ค่อนข้างน้อยเกี่ยวกับลักษณะของ peritoneal transport ในผู้ป่วยที่มี
ภาวะไตวายเฉยีบพลนั นอกจากนัน้ปรมิาณเลอืดทีไ่ปเลีย้งบรเิวณท้อง  
(splanchnic blood flow) และการเพิ่มขึ้นของ cytokines ต่างๆ ก็น่า
จะมีผลต่อลักษณะของ peritoneal transport เช่นกัน4 ประสิทธิภาพ
ของการล้างไตทางช่องท้องน้ันสามารถประเมินได้จากการวัด Kt/V 
(urea clearance over time)
	 การศึกษาประสิทธิภาพของการล้างไตทางช่องท้องในภาวะ 
ไตวายเฉียบพลันน้ันมีปริมาณน้อยและยังมีระเบียบวิธีวิจัยที่ไม่ดีนัก 
การศกึษาของ Gabriel และคณะ6 ได้ท�ำการศกึษาเปรยีบเทยีบ HVPD 
โดยใช้น�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องปรมิาณ 2 ลติรเปลีย่นทุก 35-50 นาที
ได้ weekly delivered Kt/V 3.6±0.6 กับการท�ำ daily hemodialysis  
(DHD) ทีม่ ีweekly delivered Kt/V 4.7±0.6 พบว่าอตัราการเสยีชวีติ 
(ร้อยละ 58 ในกลุ่ม HVPD และร้อยละ 53 ในกลุ่ม DHD) แต่พบว่า
ในกลุ่ม HVPD มีอัตราการฟื้นของการท�ำงานของไตที่เร็วกว่า
	 ในขณะท่ีมีบางการศึกษาที่ใช้ปริมาณการล้างไตทางช่องท้อง
ที่น้อยกว่าการศึกษาของ Gabriel และคณะแต่พบผลท่ีค่อนข้างดี  

ดังเช่นในการศึกษาของ Kilinzo และคณะ(19)ศึกษาในผู้ป่วยโรคไตวาย
เฉยีบพลนัในประเทศทานซาเนยีจ�ำนวน 20 คนโดย Kt/V ทีใ่ช้ในการ 
ศึกษานี้อยู่ระหว่าง 0.5-1.1 พบอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 20 ซึ่ง 
ค่อนข้างต�่ำ อีกการศึกษาหนึ่งของ Chitalia และคณะ20เป็นการศึกษา
แบบสุ่มชนิด cross over study ศึกษาการท�ำ TPD และ CEPD ใน
ผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันที่มี hypercatabolism จ�ำนวน 87 คน 
พบว่า Kt/V ในกลุ่ม TPD ได้ 2.43±0.87 และในกลุ่ม CEPD ได้  
1.80±0.32 โดยปรมิาณน�ำ้ยาล้างไตทีใ่ช้ในกลุม่ TPD นัน้มากกว่ากลุม่ 
CEPD เป็นสองเท่า พบว่ามีผู้ป่วยเสียชีวิตเพียงหนึ่งคนและผู้ป่วย 
ที่เหลือ 86 คนที่รอดชีวิตมีการท�ำงานของไตฟื้นกลับมาได้ แต่การ
ศึกษานี้อาจจะมี selection bias จึงอาจจะต้องระวังในการแปลผล
	 การศึกษาของ Ponce และคณะ21 เปรียบเทียบการล้างไต 
ทางช่องท้องด้วยวิธี higher- หรือ lower-intensity PD therapy  
ในผู ้ป ่วยภาวะไตวายเฉียบพลันจ�ำนวน 61 คน โดยในกลุ ่ม  
higher-intensity PD ได้รับ weekly Kt/V 4.13±0.7 และในกลุ่ม  
lower-intensity PD ได้รับ weekly Kt/V 3.01±0.2 พบว่า 
อัตราการเสียชีวิตที่  30 วันไม ่มีความแตกต่างกันและอัตรา 
การฟื้นของการท�ำงานของไตที่ 30 วันในทั้งสองกลุ่มก็ไม่มีความ 
แตกต่างกัน
	 จากการทบทวนงานวิจัยอย่างเป็นระบบของ Chionh และ
คณะ12 พบว่าข้อมูลของประสิทธิภาพของการล้างไตทางช่องท้องใน
แต่ละการศึกษานั้นไม่เพียงพอที่จะน�ำมาวิเคราะห์ความสัมพันธ์กับ
อตัราการเสยีชวีติ ผูท้�ำการศกึษานีจ้งึได้แนะน�ำให้ใช้เป้าหมายของการ
รกัษาภาวะไตวายเฉยีบพลนัด้วยการล้างไตทางช่องท้องตาม stdKt/V 
ของการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัคอื weekly 
Kt/V อย่างน้อย 2.122 แต่ในผู้ป่วยที่มี hypercatabolism อาจจ�ำเป็น
ต้องพิจารณาเพิ่มเป้าหมาย Kt/V ให้มากกว่านี้ 
	 โดยสรุปจากการศึกษาที่ผ่านมาพบการศึกษาแบบสุ่มชนิด
มีกลุ่มควบคุมเพียงการศึกษาเดียวเท่านั้นที่เปรียบเทียบการล้างไต
ทางช่องท้องโดยใช้ Kt/V ที่ 3.5 กับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
พบว่ามีอัตราการเสียชีวิตไม่ต่างกัน ISPD guideline จึงได้แนะน�ำ 

ชนิดของน�้ำเกลือ Na+ K+ Ca++ Mg Cl- HCO
3

- lactate pH osmole

Hartmann’s solution 131 5 2 111 29 7 278

Ringer’s lactate 131 5 1.8 112 28 6.5 279

Plasmalyte B 120 4 0 1.5 110 27 7.4 273

0.9%NaCl 154 154 308

0.45%NaCl 77 77 5 154

ชนิดของน�้ำเกลือ Na+ K+ Ca++ Mg Cl- HCO
3

- lactate pH osmole

Hartmann’s solution 132 2.5 0.5 95 40 5.5 344

Ringer’s lactate 132 2.5 0.25 95 35 5.2 344

ตารางที่ 1	 ส่วนประกอบของน�้ำเกลือที่มีขายในท้องตลาด

ตารางที่ 2	ส่วนประกอบของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่มีขายในตลาด
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ให้เป้าหมายของ weekly Kt/V urea ที่มากว่าหรือเท่ากับ 3.5  
เพื่อให้ได้ประสิทธิภาพเทียบเท่ากับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ในภาวะไตวายเฉียบพลัน แต่ก็อาจใช้เป้าหมายของ weekly Kt/V  
urea มากกว่า 2.1 กย็อมรบัได้ในโรงพยาบาลทีม่ทีรพัยากรไม่เพยีงพอ4 

จากการศึกษาพบว่าการใส่น�้ำยาล้างไตทางช่องท้องปริมาณ 2 ลิตร
ค้างท้อง 1 ชั่วโมงจะได้ saturation ของ dialysate ร้อยละ 505  
ดังนั้น การล้างไตทางช่องท้องโดยมีเวลาค้างท้องนาน 2 ชั่งโมง ก็จะ
ต้องใช้ปริมาณน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องประมาณ 36-44 ลิตรต่อวัน  
เพื่อที่จะได้ daily Kt/V 0.5 หรือ weekly Kt/V 3.5 โดยใช้ cycler4 
จากสูตรการค�ำนวณ Kt/V โดย
	 K	 คือปริมาณน�้ำยาล้างไตที่ระบายออกมาจากผู ้ป ่วย 
		  คูณกับสัดส่วนของความเข้มข้นของยูเรียในน�้ำยาล้างไต 
		  ทางช่องท้อง(dialysate)ต่อในเลือด(plasma)

	 t 	 คือระยะเวลาที่ท�ำการล้างไตทางช่องท้อง
	 V 	 คือ volume of distribution ของยูเรีย (Total Body  
		  Water ~0.5 ส�ำหรบัผูห้ญิงหรอื 0.6 ส�ำหรบัผูช้าย คณูกบั 
		  น�้ำหนักตัว
		  ส�ำหรับผู้ชายน�้ำหนัก 60 กิโลกรัม ต้องการ daily Kt/V  
		  0.5 ค�ำนวณปริมาณน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องได้ดังนี้
	 K 	 = 0.5 x ปริมาณน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องต่อวัน
		  [(0.5 x ปรมิาณน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องต่อวนั) x 1 วัน] / 
 		  0.6 x 60 = 0.5
	 เพราะฉะนัน้ ปรมิาณน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องต่อวนั = (0.5 x  
0.6 x 60) / 0.5 = 36 ลิตรต่อวัน
	 แต่ถ้าหากท�ำการล้างไตทางช่องท้องด้วยมือจาก ISPD  
guideline ก็แนะน�ำให้ท�ำด้วยน�้ำล้างไตทางช่องท้องดังตารางที่ 34

น�้ำหนัก (กิโลกรัม) เป้าหมาย weekly Kt/V 3.5 เป้าหมาย weekly Kt/V 2.1

<50 1.5 ลิตรเปลี่ยนทุก 2 ชั่วโมง 1 ลิตรเปลี่ยนทุก 2 ชั่วโมง

50-80 2 ลิตรเปลี่ยนทุก 2 ชั่วโมง 2 ลิตรเปลี่ยนทุก 3 ชั่วโมง

>80 2 ลิตรเปลี่ยนทุก 1.5 ชั่วโมง 2 ลิตรเปลี่ยนทุก 2 ชั่วโมง

ตารางที่ 3	ปริมาณน�้ำยาล้างไตทางหน้าท้องที่แนะน�ำต่อวันตาม ISPD guideline

	 ในช่วง 24 ชั่วโมงแรกของการรักษาด้วยการล้างไตทาง 
ช่องท้อง ระยะเวลาของน�้ำค้างท้องควรปรับเปลี่ยนตามสภาวะ 
ของผูป่้วย ในภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดสงู ภาวะทีม่นี�ำ้เกินในร่างกาย 
และหรือภาวะเลือดเป็นกรดนั้นควรใช้ระยะเวลาค้างท้องที่สั้นคือ  
1-2 ชั่วโมง หลังจากนั้นอาจปรับเปล่ียนเป็น 4-6 ช่ัวโมงแล้วแต ่
อาการของผู้ป่วย แต่หากอาการยังไม่ดีขึ้นก็อาจต้องท�ำการล้างไต 
ทางช่องท้องด้วยความถี่เท่าเดิม และหากอาการแย่ลงก็อาจต้อง
พิจารณาการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีอื่นเช่นการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียม 
	 นอกจากการขจัดสารต่างๆแล้ว การควบคุมปริมาณน�้ำ 
ในร่างกายก็มีความส�ำคัญไม่แพ้กัน ในผู ้ป ่วยภาวะวิกฤติควร 
หลีกเลี่ยงภาวะน�้ำเกิน โดยสามารถเพิ่มอัตราการดึงน�้ำด้วยการ 
เพิ่มความเข้มข้นของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องหรือลดระยะเวลา 

การค้างท้องให้สั้นลง การใช้น�้ำยาล้างไตที่มีความเข้มข้นของน�้ำตาล
กลูโคสท่ีเพิ่มขึ้นสามารถช่วยดึงน�้ำออกจากร่างกายได้เพ่ิมขึ้น 
แต่ก็ควรระวังเรื่องระดับน�้ำตาลในเลือดที่จะสูงข้ึนด้วย รายละเอียด 
ของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่มีความเข้มข้นของน�้ำตาลกลูโคส 
แตกต่างกันดังแสดงในตารางที่ 423หลังจากสามารถควบคุมดุลน�้ำ 
ในร่างกายผู ้ป ่วยได้แล้วควรปรับความเข้มข้นของน�้ำยาล้างไต 
ทางช่องท้อง หรือเพิ่มระยะเวลาการค้างท้องให้มีความสมดุลของน�้ำ 
ที่จะเข้าและออกจากตัวผู้ป่วย
	 การล้างไตทางช่องท้องอาจท�ำให้การขจัดยาออกจาก 
ร่างกายผู้ป่วยเพิ่มข้ึน เช่น ยาปฏิชีวนะ จึงควรมีการปรับขนาดของ 
ยาที่ใช้ให้เหมาะสมและควรวัดระดับยาทุกคร้ังถ้าสามารถท�ำได้  
โดยเฉพาะในวิธีที่ใช้น�้ำยาล้างไตจ�ำนวนมากและในผู ้ป่วยที่ยังมี
ปัสสาวะ

ความเข้มข้นของ
น�้ำตาลกลูโคส 

(กรัมต่อเดซิลิตร)

Osmolality ของน�้ำยา
ล้างไตทางช่องท้อง
(mOsm ต่อลิตร)

อัตราการดึงน�้ำต่อชั่วโมง 
(มิลลิลิตร)

อัตราการดึงน�้ำต่อวัน 
(ลิตร)

1.5 346 50-150 1.2-3.6

2.5 396 100-300 2.4-7.2

4.25 485 300-400 7.2-9.6

ตารางที่ 4	คุณสมบัติของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่มีความเข้มข้นของน�้ำตาลกลูโคสแตกต่างกัน
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ผลข้างเคียงของการล้างไตทางช่องท้อง
	 การติดเชื้อผนังช่องท้อง
	 จากการศึกษาในอดีตพบว่าการล้างไตทางช่องท้องในผู้ป่วย 
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันน้ันเกิดภาวะติดเชื้อที่ เ ย่ือบุช ่องท้อง
แทรกซ้อนด้วยอัตราร้อยละ 40 แต่ในปัจจุบันที่มีเทคนิคการวาง
สายหน้าท้องที่ดีขึ้นและมีการใช้เคร่ืองล้างไตทางช่องท้องอัตโนมัติ  
ซึ่งลดจ�ำนวนครั้งในการปลดสายท�ำให้อุบัติการณ์ของการติดเชื้อผนัง
ช่องท้องลดลงและไม่ต่างกับความเสี่ยงต่อการติดเช้ือจากการฟอก
เลือดด้วยเครื่องไตเทียม5 จากการศึกษาปัจจุบันพบอัตราการติดเชื้อ
ที่เยื่อบุช่องท้องร้อยละ 10.3-1613,24 โดยเชื้อก่อโรคที่พบส่วนมาก 
คือ Pseudomonas aeruginosa และเชื้อรา โดยมักเกิดหลังจาก 
เริ่มล้างไตทางช่องท้องไปนานประมาณ 5 วัน13	
	 การวนิจิฉยัการตดิเชือ้ผนงัช่องท้องควรเป็นไปตามค�ำแนะน�ำ
ของ ISPD peritonitis recommendations16 ในผู้ป่วยภาวะไตวาย 
เฉียบพลันที่ได้รับการรักษาด้วยการล้างไตทางช่องท้องแนะน�ำให ้
ตรวจนบัเมด็เลือดขาวในน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องทกุวนั แต่ถ้ามปัีญหา
ด้านทรัพยากรอาจใช้ urine leukocyte esterase dipstick แทนได้
ซึ่งถ้าตรวจพบผลมากกว่า 2+ ก็ควรให้การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ 
ไปก่อนระหว่างรอผลยืนยันจากการตรวจนับเม็ดเลือดขาวและ 
การเพาะเชื้อจากน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง โดยวิธีการให้ยาปฏิชีวนะ
ควรให้ทางช่องท้องในทุกถุงของน�้ำยาล้างไตเนื่องจากการล้างไต 
ทางช่องท้องในผูป่้วยภาวะไตวายเฉยีบพลนัอาจต้องเปลีย่นน�ำ้ยาบ่อย
และการกระจายของยาปฏิชีวนะไปยังเยื่อบุช่องท้องจากการแสเลือด
นั้นอาจไม่ค่อยดีนักในผู้ป่วยกลุ่มนี้4 
	 ปัญหาของสายล้างไตทางช่องท้อง (mechanical  
complications)
	 ปัญหาของสายล้างไตทางช่องท้องเป็นอีกหนึ่งปัญหาที่ส�ำคัญ
ทีจ่ะท�ำให้การล้างไตทางช่องท้องไม่ราบรืน่ จากการศกึษาของ Ponce 
และคณะ25 พบว่ามีอัตราการเกิดปัญหา mechanical complication 
ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยการล้างไตทางช่องท้องร้อยละ 7.3 และ
เป็นสาเหตุให้ต้องหยุดการล้างไตทางช่องท้องร้อยละ 2.6 การอุดตัน
ของสายล้างไตทางช่องท้องนั้นอาจเกิดจากการมี fibrin ไปอุดในสาย  
การที่สายล้างไตทางช่องท้องไม่ได้อยู่ในต�ำแหน่งที่ถูกต้อง หรือ 
การมี omental wrap ที่สายล้างไตทางช่องท้อง หากสาเหตุเกิดจาก
การม ีfibrin ไปอดุในสายกส็ามารถแก้ไขได้ด้วยการใช้น�ำ้เกลอืทีป่ลอด
เชื้อเข้าไปล้างด้วยวิธีที่ปลอดเชื้อ หลังจากน้ันก็อาจพิจารณาใช้ยา 
heparin 500-1000 ยูนิตผสมในน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องทุก 1 ลิตร
เพื่อป้องกันการอุดตันของ fibrin ซ�้ำอีก หากสายล้างไตทางช่องท้อง 
ไม่ได้อยู่ในต�ำแหน่งที่ถูกต้องก็อาจแก้ไขด้วยการให้ยาระบายหรือ 
การใช้ guidewire ด้วยวิธี blind หรือ fluoroscopic เพื่อปรับแก้
ต�ำแหน่งให้ถูกต้อง แต่ถ้ายังไม่ส�ำเร็จก็อาจต้องเปลี่ยนสายล้างไต 
ทางช่องท้องใหม่โดยแนะน�ำให้ใช้ทางเข้าสู ่ช่องท้องทางเดิมเพ่ือ 
ลดปัญหาการรั่วของน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องที่อาจเกิดขึ้นได้4

	 การสูญเสียโปรตีน
	 ข้อจ�ำกัดอีกอย่างของการล้างไตทางช่องท้องคือการสูญเสีย 
โปรตีนปริมาณมากซึ่งอาจส่งผลให้เกิดภาวะขาดสารอาหารได้  
มีรายงานว่าการล้างไตทางช่องท้องท�ำให้มีการสูญเสียโปรตีนต้ังแต่ 
0.5 กรัมต่อลิตรถึง 4 กรัมต่อลิตร และพบว่ามีการสูญเสียโปรตีน 
ได้มากถึง 20-200 กรัมต่อวัน1 การศึกษาเกี่ยวกับการท�ำ HVPD ใน

ผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันของ Gabriel และคณะ6,24พบว่ามีการ
สูญเสียโปรตีนประมาณ 21.7 กรัมต่อวันและพบว่าปริมาณโปรตีน 
ทีส่ญูเสยีนีจ้ะเพิม่ขึน้ถ้ามกีารตดิเชือ้ทีผ่นงัช่องท้องหรอืมนี�ำ้ในช่องท้อง 
(ascites) ส่วนการศึกษาของ Góes และคณะ26ในการท�ำ HVPD  
ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันกลับพบว่ามีการสูญเสียโปรตีน
ปริมาณที่น้อยกว่าน้ันคือประมาณ 4.23±1.58 กรัมต่อวัน และ 
พบว่าการสูญเสียโปรตีนสัมพันธ์กับการขจัดโซเดียมที่เพ่ิมขึ้นและ 
โรคของระบบทางเดินอาหาร
	 การศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยที่มีผลต่อปริมาณโปรตีนที่สูญเสีย 
จากการล้างไตทางช่องท้องน้ันมีเพียงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง พบว่า 
การสูญเสียโปรตีนที่มากนั้นสัมพันธ์กับการมีผนังช่องท้องแบบ  
fast transport และการเป็นโรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน  
ส่วนในแง่ของความถีข่องการเปลีย่นถ่ายน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องและ
ระยะเวลาการค้างท้องนั้นผลการศึกษายังไม่ได้ไปในทางเดียวกัน1 
	 การสูญเสียโปรตีนนี้อาจส่งผลให้เกิดภาวะขาดสารอาหาร 
และระดับอัลบูมินในเลือดต�่ำได้ พบว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวาย
เฉียบพลันมีภาวะขาดสารอาหารสูงถึงร้อยละ 58 ซึ่งภาวะขาดสาร
อาหารเองกเ็ป็นปัจจยัเสีย่งต่ออตัราการเสยีชวีติทีเ่พิม่ขึน้1 แต่จากการ
ศึกษาของ HVPD ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันพบว่าไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงของระดับอัลบูมินในเลือด6,24 เพื่อป้องกันภาวะขาดสาร
อาหารในผูป่้วยท่ีได้รบัการรกัษาด้วยการล้างไตทางช่องท้องแนะน�ำให้
สารอาหารที่มีส่วนประกอบของโปรตีนมากกว่า 1.5 กรัมต่อกิโลกรัม
ของน�้ำหนักตัวต่อวันโดยอาจเป็นสารอาหารที่ให้ทางระบบทางเดิน
อาหารหรือให้ทางหลอดเลือดด�ำก็ได้1

	 นอกจากการสูญเสียโปรตีนออกไปทางน�้ ำยาล ้างไต 
ทางช่องท้องแล้วยังควรค�ำนึงถึงภาวะ protein catabolism ที่เพิ่ม
ข้ึนในผู ้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันโดยเฉพาะผู ้ป่วยวิกฤติท่ีมี 
ภาวะช็อกร่วมด้วย โดยวิธีที่ดีที่สุดในการประเมิณคือการค�ำนวณ 
nitrogen balance (NB) ซึ่งคือความแตกต่างของ nitrogen intake  
ลบกับ nitrogen output (การสูญเสีย urea และ non-urea  
nitrogen)1 
	 จากการศึกษาพบว่าการมี NB ที่เป็นบวกนั้นเป็นตัวชี้วัดว่า 
ผูป่้วยจะมผีลลพัธ์ทีด่ ีโดยในผูป่้วยทัว่ไปทีอ่าการคงทีแ่นะน�ำให้ม ีNB 
เป็นบวกประมาณ 4-6 กรมัต่อวนั แต่ในผูป่้วยวกิฤตนัน้ท�ำได้ยากมาก 
จากการศึกษาพบว่าการมี NB ที่เพิ่มขึ้นทุก 1 กรัมต่อวันนั้นสัมพันธ์ 
กบัอตัราการรอดชวีติทีเ่พิม่ขึน้ร้อยละ 21 ในผูป่้วยในหอผูป่้วยวกิฤต(1)  
จากการศกึษาของ Ponce และคณะ(25)ทีศ่กึษาการท�ำ HVPD ในผูป่้วย 
ภาวะไตวายเฉียบพลันจ�ำนวน 204 คนพบว่าผู้ป่วยมี NB เพิ่มขึ้น 
หลังท�ำ HVPD ไป 3 รอบและจะคงที่ท่ี 1 กรัมต่อวันหลังจาก 5 
รอบ และพบว่าการมี NB ที่เพิ่มขึ้น 1 กรัมต่อวันหลังจากท�ำ HVPD  
ไป 3 รอบนั้นมีความสัมพันกับอัตราการเสียชีวิตที่ลดลง (odds ratio 
0.88, 95%CI 0.81 ถึง 0.98, p = 0.01) นอกจากนี้ยังมีการศึกษา
อื่นๆที่พบว่าการท�ำ HVPD นั้นส่งผลให้ผู้ป่วยมี NB เป็นบวก24,27-28

	 ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง
	 น�้ำตาลกลูโคสเป ็นส ่วนประกอบหลักในน�้ำยาล ้างไต 
ทางช่องท้องที่ก่อให้เกิด osmole การดูดซึมของน�้ำตาลกลูโคส 
ผ่านทางผนังช่องท้องน้ันมีความแตกต่างกันไปในผู้ป่วยแต่ละคน
เนื่องจากลักษณะผนังช่องท้องที่ไม่เหมือนกัน ผู้ป่วยที่มีผนังช่องท้อง
แบบ fast transport จะมีการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสได้เร็วกว่าผู้ป่วย 
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ที่มีผนังช่องท้องแบบ slow transport จากการศึกษาของ Perez  
และคณะ29,พบว่าปริมาณน�้ำตาลกลูโคสจะถูกดูดซึมน้อยลงเมื่อ 
จ�ำนวนรอบในการท�ำการล้างไตทางช่องท้องเพิ่มขึ้น คือ ร้อยละ 
46.8±14.2 ในการท�ำ 5 รอบ ร้อยละ 37.8±11.4 ในการท�ำ 7 รอบ 
ร้อยละ 32.8±11.1 ในการท�ำ 9 รอบ และร้อยละ 39.3±15 ในการท�ำ 
TPD ปริมาณ 14 ลิตร
	 ในอีกการศึกษาหนึ่งของ Góes และคณะ26 ท�ำการศึกษา 
ในผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันที่ได้รับการรักษาด้วย HVPD พบว่า 
มีอัตราการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสประมาณร้อยละ 35.3±10.5 และ 
อัตราการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสจะมากกว่าในผู้ป่วยที่มีคะแนนของ 
ATNISS มากกว่าและในผู้ป่วยที่มีการอักเสบมากกว่า นอกจากนี้
ยังพบว่าอัตราการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสที่มากสัมพันธ์กับการสูญเสีย 
โปรตีนที่มากและการขจัดโซเดียมที่มาก ตารางที่ 5 แสดงอัตรา 
การดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสในการล้างไตทางช่องท้องแต่ละวิธี
	 การดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสจากการล้างไตทางช่องท้องนั้น 
อาจท�ำให้เกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงซึ่งมักเป็นปัญหาที่พบบ่อย 
ในผู ้ป่วยที่นอนโรงพยาบาล ในภาวะไตวายเฉียบพลันก็มักพบ 
ปัญหาน�้ำตาลในเลือดสูงและภาวะดื้อต่ออินซูลิน ทั้งการศึกษา 
ในมนุษย ์และสัตว ์ทดลองพบว ่าภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงและ 
ภาวะดื้อต่ออินซูลินมีผลท�ำให้ acute inflammatory response และ 
oxidative stress เพิม่ขึน้1 นอกจากนีย้งัท�ำให้มกีารสมัผสักบั glucose 
degradation products และ advance glycation end-products 
มากขึ้นด้วย
	 เพือ่ป้องกนัปัญหาน�ำ้ตาลในเลือดสงูในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษา
ด้วยการล้างไตทางช่องท้อง การค�ำนวณปรมิาณสารอาหารท่ีจะให้แก่ 

ผู ้ป ่วยควรคิดปริมาณแคลอรีจากน�้ำตาลกลูโคสในน�้ำยาล้างไต 
ด้วยดังแสดงในตารางที่ 51 และควรมีการตรวจติดตามระดับน�้ำตาล 
ในเลือดเป็นระยะ หากพบว่ามีระดับน�้ำตาลในเลือดสูงก็ควรให้ยา
ควบคุมด้วยอินซูลินซึ่งอาจให้โดยวิธีฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำและหรือ 
ผสมไปในน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องก็ได้1 โดยปริมาณที่แนะน�ำตาม
ตารางที ่623 แต่มข้ีอควรระวงัคอืการผสมยาในถงุน�ำ้ยาล้างไตทางช่อง
ท้องก็อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ จากการศึกษาที่ใช้ HVPD ใน
การรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันนั้นได้ควบคุมระดับน�้ำตาล
ในเลือดให้อยู่ระหว่าง 130-170 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร6 
	 ความผิดปกติของระดับโซเดียมในเลือด
	 การล้างไตทางหน้าท้องด้วยระยะเวลาค้างท้องสั้นๆ ก็อาจ
ท�ำให้มีการขจัดของน�้ำมากกว่าเกลือโซเดียมจาก extracellular  
volume ส่งผลให้ระดับโซเดียมในเลือดสูงขึ้นโดยเฉพาะเมื่อท�ำ 
การล้างไตทางหน้าท้องด้วยวิธี APD หรือ HVPD โดยทางเลือก 
ที่อาจช่วยท�ำให้ความแตกต่างของการขจัดน�้ำและโซเดียมลดลง เช่น 
การลดความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องหรือ 
การเพิ่มความเข้มข้นของน�้ำตาลกลูโคสในน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง 
เพื่อเพิ่มการขจัดโซเดียมด้วยวิธี convection1

	 แต่จากการศึกษาการท�ำ HVPD ในผู ้ป่วยภาวะไตวาย
เฉียบพลันของ Góes และคณะ26พบว่าการขจัดโซเดียมมีความ 
หลากหลายและพบว่าการขจัดโซเดียมจะมากข้ึนเมื่อระดับโซเดียม 
ในเลือดสูงขึ้นเมื่อมีคะแนน ATNISS ที่มากขึ้น เมื่อมี UNA ที่เพิ่ม
ข้ึนและสัมพันธ์กับภาวะน�้ำเกินในร่างกาย ส่วนอายุที่มากข้ึนน้ัน 
พบว่าสัมพันธ์กับการขจัดโซเดียมที่ลดลง ซึ่งแสดงว่าการท�ำ HVPD 
นั้นไม่ได้ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดสูง 

วิธีล้างไต
ทาง

ช่องท้อง

เอกสาร
อ้างอิง

(ปี พ.ศ.
ที่ตีพิมพ์)

จ�ำนวนรอบ
ของการเปลี่ยนถ่าย

น�้ำยาล้างไต
ทางช่องท้องต่อวัน

ปริมาณ
น�้ำยาล้างไต
ทางช่องท้อง

ต่อรอบ
(มิลลิลิตร)

ความเข้นข้น 
ของน�้ำตาลกลูโคส

ในน�้ำยาล้างไต
ทางช่องท้อง
(ร้อยละ)

ปริมาณน�้ำตาล
กลูโคสที่ดูดซึม

เข้าสู่กระแสเลือด
(กรัม)

พลังงาน
ที่ได้รับ

(กิโลแคลอรี)

CAPD Koehnlein
(2552)

6 2000 1.5 98 392

APD Perez
(2543)

9 2000 1.5 98 392

IPD Daugirdas
(2544)

24 2000 1.5 292 1167

HVPD Goes
(2556)

24 2000 1.5 227 908

ตารางที่ 5	ปริมาณแคลอรีจากน�้ำตาลกลูโคสในน�้ำยาล้างไต

ความเข้มข้นของน�้ำตาลกลูโคส (กรัมต่อเดซิลิตร) ปริมาณยาอินซูลินที่แนะน�ำ (ยูนิตต่อลิตร)

1.5 4-5

2.5 5-7

4.25 7-10

ตารางที่ 6 	ปริมาณยาอินซูลินที่แนะน�ำส�ำหรับน�้ำยาการล้างไตทางช่องท้องที่มีความเข้มข้นของน�้ำตาลกลูโคสต่างกัน
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	 ความผิดปกติของระดับโพแทสเซียมในเลือด
	 โดยทั่วไปหลังจากน�้ำยาล้างไตค้างท้องนาน 4-6 ชั่วโมง
ความเข้มข้นของโพแทสเซียมในเลือดและในน�้ำยาล้างไตจะใกล้เคียง
กันส่งผลให้ผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้องร้อยละ 10-58 มีปัญหาระดับ
โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ1 จากการศึกษาพบว่าภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดต�่ำเป็นความเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อผนังช่องท้องและ 
เพิ่มอัตราการเสียชีวิต กลไกเชื่อว่าเกิดจากระดับโพแทสเซียมในเลือด
ที่ต�่ำท�ำให้การเคลื่อนไหวของล�ำไส้ลดลงส่งผลให้มีการเจริญเติบโต 
ของแบคทีเรีย(bacterial overgrowth)แล้วตามด้วยการเคลื่อนผ่าน 
ผนงัล�ำไส้เข้าสู่กระแสเลือด นอกจากนีภ้าวะโพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่นัน้
อาจเป็นตวับ่งชีข้องภาวะขาดสารอาหารซึง่ท�ำให้ภมูต้ิานทานทีบ่รเิวณ
ผนังล�ำไส้ลดลงและเพิ่มความเสี่ยงต่อการติดเชื้อผนังช่องท้อง4 มี 
การศึกษาพบว่าผู ้ป่วยที่มีปัญหาระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำมี
อัตราการเสียชีวิตมากกว่าผู้ป่วยที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดปกติ1  

การล้างไตทางช่องท้องในภาวะไตวายเฉียบพลันมีความเสี่ยงในการ
สูญเสียโพแทสเซียมได้สูงถึงสองเท่าของความเข้มข้นของโพแทสเซียม 
ในเลือด คือประมาณ 8 mEq ต่อการเปลี่ยนน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง  
2 ลิตร ซึ่งอาจส่งผลให้มีระดับโพแทสเซียมที่ต�่ำรุนแรงและท�ำให้
หวัใจท�ำงานผดิปกตไิด้ จงึแนะน�ำให้ป้องกนัปัญหาระดบัโพแทสเซยีม 

ในเลือดต�่ำด้วยการใส่โพแทสเซียม 3-4 มิลลิโมลต่อลิตรในน�้ำยา 
ล้างไตทางช่องท้อง(1) จากการศึกษาของ Ponce และคณะ21,25 

กับ Gabriel และคณะ6,24 พบว่าหลังจากเริ่มการล้างไตทางช่องท้อง 
ไปแล้วหนึ่งวันมักจะสามารถลดระดับโพแทสเซียมในเลือดให้เป็น
ปกตไิด้ เม่ือระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดลดน้อยกว่า 4 มลิลโิมลต่อลติร 
ควรใส่โพแทสเซียม 3.5-5 มิลลิโมลต่อลิตรในน�้ำยาล้างไตทางช่อง
ท้องเพื่อป้องกันปัญหาระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
	 สรุปผลข้างเคียงทางด้านเมตาบอลิกของการล้างไตทางช่อง
ท้อง สาเหตุและแนวทางแก้ไขได้ดังตารางที่ 71

สรุป
	 ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน การล้างไต 
ทางช่องท้องก็เป็นทางเลือกหนึ่งที่เป็นที่ยอมรับ แม้ปัจจุบันไม่ได้รับ
ความนยิมมากนกั แต่กม็หีลกัฐานเพิม่ขึน้เรือ่ยๆทีส่นบัสนนุว่าผลของ
การรกัษาด้วยการล้างไตทางช่องท้องนัน้ไม่ต่างกบัการฟอกเลอืดด้วย
เครือ่งไตเทยีม แม้ปัจจบัุนจะมแีนวทางปฏบิตัเิกีย่วกบัการรกัษาผูป่้วย 
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันด้วยการล้างไตทางช่องท้อง แต่ก็ควรมี 
การปรับเปลีย่นตามความต้องการของผูป่้วยแต่ละคนและทรัพยากรณ์
ที่มีในแต่ละโรงพยาบาล

ผลจากการล้างไต
ทางช่องท้อง

ผลข้างเคียง สาเหตุ
แนวทางการป้องกันและ

การรักษา

การดูดซึมน�้ำตาลกลูโคส
เข้าสู่กระแสเลือด 

ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง น�้ำตาลกลูโคสเป็นสารที่ใช้ในการ
ท�ำให้เกิด osmotic gradient 

อนิซลูนิ (ฉดีทางหลอดเลอืดด�ำ หรอื
ผสมในน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง) 

พลังงานจากอาหาร
ไม่เพียงพอ 

ไม่ได้ค�ำนวณพลังงานท่ีจะได้รับ 
จากการการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคส
จากน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง 

ค�ำนวณปริมาณพลังงานที่ได้จาก
การการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสจาก
น�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง 

การสูญเสียโปรตีน ภาวะขาดสารอาหาร
ระดับแอลบูมินในเลือดต�่ำ 

เยื่อบุผนังช่องท้องเป็น 
semipermeable membrane
ภาวะติดเชื้อของเยื่อบุผนังช่องท้อง
จะมีการสูญเสียโปรตีนเพิ่มมากกว่า
ภาวะปกติ 

ให้อาหารที่มีปริมาณโปรตีน 
1.5 กรัมต่อน�้ำหนักเป็นกิโลกรัม
ต่อวัน 

การขจัดโซเดียม ระดับโซเดียมในเลือดสูง การใช้ระยะเวลาค้างท้องสั้น
ในการล้างไตทางหน้าท้อง
ด้วยวิธี HVPD 

ตรวจติดตามระดับโซเดียมในเลือด 
ใช้น�้ำยาล้างล้างไตทางช่องท้อง
ที่มีความเข้มข้นของโซเดียมต�่ำ
เพิ่มอัตราการดึงน�้ำ 

การขจัดโพแทสเซียม ระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ การใช้น�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง
ที่ไม่มีโพแทสเซียมในปริมาณมาก 

ผสมโพแทสเซียมในน�้ำยาล้างไต
ทางช่องท้อง 

Catabolism ภาวะ hypercatabolism peritoneal Kt/V ที่จ�ำกัด ค�ำนวณ positive nitrogen balance 
ให้เป็นกลางหรือเป็นบวก

ตารางที่ 7 	สรุปผลข้างเคียงทางด้านเมตาบอลิกของการล้างไตทางช่องท้อง สาเหตุและแนวทางแก้ไข
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Role of peritoneal dialysis in acute 
kidney injury

Kornchanok Vareesangthip, Thassapan Sritongkul,
Division of Nephrology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University

Abstract
	 Acute kidney injury(AKI) is a complex disorder with high mortality rate. Until now, many new advances bring PD in 
equal with HD, including new techniques for PD, catheters and peritoneal fluids. PD has many benefits over HD as the 
procedure is not as complicated and also not as expensive. Solute removal from PD is more gradual which lower the 
risk of disequilibrium syndrome, also better with hemodynamic instability with less effect on the cardiovascular system. 
In patients with functional class IV heart failure, PD also helps control fluid balance. On the downside, PD has limited 
use in patients with recent abdominal surgery or abdominal infections, hypercatabolic patients, patients with shock, and 
also less efficient in the correction of life threatening hyperkalemia and severe volume overload. Many studies show that 
the outcomes, including mortality and adverse effects, are not different between PD and HD. New peritoneal dialysis 
solutions using bicarbonate-buffered shows no difference in mortality to lactate-buffered solutions but has a faster rate 
of correcting acidemia. The most efficient modalities of PD in AKI patients are High-Volume Peritoneal Dialysis and 
Continuous-Flow Peritoneal Dialysis. The goal solute clearance from ISPD guideline is target weekly Kt/V urea ≥3.5. 
But one can lower the target to weekly Kt/V urea >2.1, which is acceptable in the context of limited resources. Fluid 
control is equally important and can be adjusted by increasing glucose concentration of the peritoneal fluid and shorten 
the dwell time. Due to the large amount of peritoneal fluid used, metabolic complications are another concern and need 
correction. Hypokalemia can be corrected by adding potassium into the peritoneal fluid. Careful calculations of nutrition 
and protein supplement is also important as protein is loss with the dialysate and glucose is absorped. Blood sugar 
should also be monitored. In conclusion, PD is another great option of renal replacement therapy in patients with AKI. 

Keywords : peritoneal dialysis, acute kidney injury
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บทคัดย่อ
	 ภาวะโลหิตจางในโรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาที่พบบ่อย โดยความชุกจะสูงข้ึนเมื่อการท�ำงานของไตยิ่งเสื่อมลง ดังน้ันจึงพบ 
ความชุกของภาวะนี้สูงมากในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังทีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต ซึ่งหนึ่งในสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย 
กลุ่มนี้ก็คือ การขาดธาตุเหล็กทั้งแบบชนิด absolute iron deficiency กับ functional iron deficiency โดยการรักษาคือการให้ธาตุเหล็ก 
ทดแทนซึ่งมี 2 วิธี คือ วิธีรับประทาน และวิธีให้ทางหลอดเลือดด�ำ โดยหลักฐานการศึกษาพบว่าการให้ธาตุเหล็กทดแทนทาง  
หลอดเลือดด�ำนั้นมีประสิทธิภาพมากกว่าวิธีรับประทานในแง่ของการเพิ่มระดับ serum ferritin, ระดับ %TSAT, ระดับค่าฮีโมโกลบิน 
ได้ดีกว่า และยังช่วยลดการใช้ยาอีริโทรโพอิตินได้อีกด้วย อย่างไรก็ตามแม้มีข้อดีแต่ก็มีข้อเสียท่ีเกิดจากการให้ธาตุเหล็กทดแทน 
ทางหลอดเลอืดด�ำตามมาหลายประการ ซึง่ปัจจบุนัมหีลักฐานว่า เพิม่ปฏกิริยิาทีเ่ป็นพษิต่อเซลล์และท�ำให้การท�ำงานของระบบภมูคิุม้กนั
ของร่างกายผดิปกต ิแต่เมือ่พจิารณาการศกึษาผลกระทบทางคลนิกิเท่าทีม่ ีณ ปัจจบุนัแล้ว ไม่ได้ก่อให้เกดิผลเสยีเสมอไป อย่างไรกต็าม 
คงต้องรอการศึกษาเพื่อยืนยันความปลอดภัยทางคลินิกของการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำเพิ่มเติมต่อไป

ค�ำส�ำคัญ :	ภาวะโลหติจางจากการขาดธาตเุหลก็, การให้ธาตเุหลก็ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ, ผูป่้วยไตเรือ้รงัทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต 
			   โดยวิธีฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

ประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ

ในผู้ป่วยที่ได้รับ การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
กิตติศักดิ์ ธัญวิรัณโรจน์, พงศธร คชเสนี

หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ

บทนÓ
	 ภาวะโลหิตจางในโรคไตเร้ือรังเป็นปัญหาที่พบบ่อย และพบ 
ได้มากขึ้นในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตเส่ือมลง โดยพบว่าโรคไต
เรื้อรังระยะที่ 1 พบภาวะโลหิตจางได้ร้อยละ 1.8 ระยะที่ 2 พบร้อยละ 
1.3 ระยะที่ 3 พบร้อยละ 5.2 และระยะที่ 4 พบร้อยละ 44.11  โดยภาวะ
โลหติจางเป็นปัจจยัส�ำคญัทีส่มัพนัธ์กบัอตัราการเสยีชวิีตจากโรคหวัใจ
และหลอดเลือด ซึ่งจากการศึกษาของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย
เมื่อปี 2550-2551 พบความชุกของโรคไตเรื้อรังในประชากรไทย 
คิดเป็นร้อยละ 17.6 ของประชากรทั้งหมด2 ดังนั้นการดูแลรักษา 
ภาวะโลหิตจางในโรคไตเรื้อรังจึงมีความส�ำคัญเพื่อลดอัตรา 
การเสียชีวิตและเพิ่มคุณภาพชีวิตแก่ผู้ป่วยได้

การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
	 การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะอิงตาม
เกณฑ์ของ Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) 
guideline ปี 2555 3 โดยในผู้ชายจะวินิจฉัยเมื่อมีค่าฮีโมโกลบิน 
น้อยกว่า 13 กรัม/เดซิลิตร (ก./ดล.) ในขณะที่ผู้หญิงที่อายุมากกว่า 
15 ปี จะวินิจฉัยเมื่อมีค่าฮีโมโกลบินน้อยกว่า 12 ก./ดล. ซึ่งแนะน�ำ
ให้ตรวจคัดกรองในผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่มีภาวะโลหิตจาง 

ในระยะที่ 3 ทุก 1 ปี และระยะที่ 4 กับ 5 ทุก 6 เดือน แต่ถ้ามี 
ภาวะโลหิตจางเกิดขึ้นแล้วให้ตรวจทุก 3 เดือนแทน 

สาเหตุและกลไกการเกิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 ภาวะโลหิตจางในผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรัง เกิดจากขบวนการ 
สร ้างของเม็ดเลือดแดงที่ผิดปกติไป ในช่วง erythropoietin 
dependence น้ันเกิดจากการขาด erythropoietin เนื่องจากไต 
สร้างลดลง หรือ erythropoietin ไม่สามารถท�ำงานได้ ที่เรียกว่า  
erythropoietin resistance เช่น ภาวะยูรีเมีย ภาวะที่มีการอักเสบ 
จากการติดเชื้อ ภาวะท่ีมีอะลูมิเนียมเกินหรือเกิดพิษของอะลูมิเนียม 
ภาวะที่พาราไทรอยด ์ฮอร ์ โมนท�ำงานมากผิดปกติ เป ็นต ้น 
ส่วนในช่วง irondependence นั้น เกิดจากการขาดธาตุเหล็ก  
เช่น ไม่สามารถดูดซึมธาตุเหล็กจากทางเดินอาหารได้ หรือ มีการ 
เสียเลือดในขณะฟอกเลือด นอกจากนี้อาจเป็นผลจากไขกระดูกเอง 
ที่มีเซลล์ตัวอ ่อนของเม็ดเลือดแดงที่ลดลงจากภาวะ Osteitis  
fibrosa,Myelofibrosis ภาวะที่ เม็ดเลือดแดงมีอายุขัยที่สั้นลง  
โดยสาเหตุของภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังได้แสดงไว้ใน 
ตารางที่ 1
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	 ภาวะการอักเสบมีบทบาทส�ำคัญในการท�ำให้เกิดภาวะโลหิต
จางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เนื่องจากภาวะดังกล่าวจะกระตุ้นให้ม ี
การหล่ังสาร hepcidin ซึ่ง hepcidin จะท�ำให้ ferroportin down 
regulation มีผลท�ำให้การดูดซึมเหล็กที่ล�ำไส้ลดลง และการปล่อย
เหล็กออกจากตับและ macrophage ลดลง4 ส่งผลให้เกิดภาวะ 

การขาดธาตุเหล็กแบบ Functional iron deficiency ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังนั้น จะพบระดับของ hepcidin เพิ่มข้ึนเรื่อยๆ เมื่อมี 
ค่าการท�ำงานของไตลดลง5 จึงท�ำให้ภาวะการขาดธาตุเหล็กเพิ่มขึ้น 
ร่วมกับขาดฮอร์โมน erythropoietin ในที่สุดก็ส่งผลให้เกิดภาวะ 
โลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (ดังแสดงในรูปที่ 1)

ตารางที่ 1 สรุปสาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้ตาม KDIGO guideline ปี พ.ศ. 2555

Easily correctable

	 Absolute iron deficiency 	 VitaminB12/folate deficiency 	Hypothyroidism

	 Angiotensin-converting enzyme inhibitor/Angiotensin-receptor blocker 	Non-adherence

Potentially correctable

	 Infection/inflammation 	Underdialysis 	Hemodialysis

	 Bleeding	 	Hyperparathyroidism 	 Pure red cell aplasia

	Malignancy 	Malnutrition	

Impossible to correct

	Hemoglobinopathies 	 Bone marow disorders

รูปที่ 1 สาเหตุและกลไกของการเกิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 6)

Inflammation

Hepcidin 

lron 

RBC

Bone marrow

Chronic infectionMalignancy

Duodenum Macrophage

Blood loss Hemolysis

kidney

EPO 

Reduced GFR
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	 ในผู ้ป ่วยโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วย 
เครื่องไตเทียมมักเกิดปัญหาการสูญเสียธาตุเหล็กจากการฟอกเลือด
ประมาณ 1-2 กรัมต่อปี ภาวะเลือดออกในระบบทางเดินอาหาร  
การเจาะเลือดท่ีบ่อย การตกตะกอนของเลือดที่อุดตันตัวกรอง ซึ่ง 
ส่งผลให้เกิดภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กได้มากกว่าผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต

วงจรของธาตุเหล็กในผู้ป่วยไตเรื้อรัง 7 

	 ปกติร่างกายต้องการธาตุเหล็กต่อวัน ประมาณ 25 มิลลิกรัม 
ซึง่ได้มาจาก 2 ทางคอื การดดูซมึจากอาหารบรเิวณล�ำไส้เลก็ดโูอดนีมั 
ประมาณ 1-2 มิลลิกรัม และการน�ำธาตุเหล็กกลับมาใช้ใหม่จาก 
เม็ดเลือดแดงที่หมดอายุแล้วผ่านทางแมโครฟาจในตับ ม้าม และ
ไขกระดูกประมาณ 23-24 มิลลิกรัม ซึ่งธาตุเหล็กที่ถูกดูดซึมบริเวณ
ล�ำไส้เล็กดูโอดีนัมประกอบด้วย heme และ non-heme ในส่วน 
ของ heme ยังไม่รู ้กลไกการดูดซึมท่ีแน่ชัดแต่สันนิษฐานว่าถูก 
ดูดซึมผ่าน heme transporter ในส่วน non-heme น้ันธาตุเหล็ก 
จะถูกเปลี่ยนจาก ferric form (Fe3+) เป็น ferrous form (Fe2+)  
แล้วผ่านเข้าสู่เซลล์ล�ำไส้ทาง divalent metal transporter 1 (DMT1) 
ต่อมาจะถูกปล่อยเข้าสู่กระแสเลือดทาง ferroportin ในรูป Fe3+  
โดยจะจบักบั transferrin ซึง่ปกตจิะมธีาตเุหลก็ทีห่มนุเวยีนในร่างกาย
ประมาณ 3 มิลลิกรัม หากธาตุเหล็กมากเกินจะถูกน�ำไปเก็บที่ตับ 
ในรปูของ ferritin ต่อไป โดยในผูป่้วยไตเรือ้รงัจะมกีารดดูซมึธาตเุหล็ก
ลดลงจาการเพิ่มขึ้นของ hepcidin 
	 ในการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อประเมินธาตุเหล็กใน
ร่างกายนั้นประกอบด้วยหลายค่า8 คือ 
	 - 	serum iron เป็นการวัดระดับธาตุเหล็กโดยตรงใน 
		  กระแสเลือด
	 - 	serum ferritin เพื่อประเมินธาตุเหล็กที่เก็บสะสม (tissue  
		  ferritin) ในร่างกายแบบทางอ้อม
	 - 	Transferrin (TIBC) เป็นโปรตีนที่ใช้ล�ำเลียงธาตุเหล็ก 
		  ในกระแสเลือด
	 - 	Transferrin saturation (TSAT) คือ serum iron/ 
		  TIBC
 
การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 ภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กมี 2 ประเภท ได้แก่  
absolute iron deficiency กับ functional iron deficiency ซึ่งวิธี
วินิจฉัยดูจาก serum ferritin และ % transferrin saturation (TSAT)9  

ดังนี้ 
	 -	 ถ้า serum ferritin น้อยกว่า 200 นาโนกรัม/มิลลิลิตร  
		  (นก./มล.) และ % TSAT น้อยกว่า 20 เปอร์เซ็นต์  
		  เป ็นภาวะการขาดธาตุเหล็กแบบ absolute iron  
		  deficiency
	 -	 ถ้า serum ferritin มากกว่า 200 นก./มล. (มกัอยูป่ระมาณ  
		  200-800 นก./มล.) และ % TSAT น้อยกว่า 20 เปอร์เซน็ต์ 
		  เป็นภาวะการขาดธาตุเหล็กแบบ functional iron  
		  deficiency

การรักษาภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กโดยการ
ให้ธาตุเหล็กทดแทนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 ข้อแนะน�ำแนวเวชปฏิบัติที่เกี่ยวข้องกับการให้ธาตุ
เหล็กทดแทน จาก KDIGO guideline ปี พ.ศ. 2555 
	 -	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะโลหิตจางและยังไม่เคยได้รับ 
ธาตุเหล็กทดแทนหรือยาอีริโทรโพอิติน แนะน�ำให้ธาตุเหล็กทดแทน
ทางหลอดเลือดด�ำ แต่อาจพิจารณาให้ธาตุเหล็กทดแทนโดยวิธี 
รับประทานในกรณีที่ผู้ป่วยยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต (2C)
	 - 	ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีม่ภีาวะโลหติจางทีไ่ด้รบัยาอรีโิทรโพอตินิ 
อยูก่่อนแล้ว แต่ยงัไม่เคยได้รบัธาตเุหลก็ทดแทน แนะน�ำให้ธาตเุหลก็
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ แต่อาจพิจารณาให้ธาตุเหล็กทดแทน 
โดยวิธีรับประทานในกรณีที่ผู้ป่วยยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
(2C)
	 จากสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยส�ำหรับผู้ป่วยไตเร้ือรัง 
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยเครื่องไตเทียม พ.ศ. 2557 
	 - 	ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาอีริโทรโพอิติน แล้วมีระดับ  
serum ferritin ในเลือดต�่ำกว่า 500 นก./มล.ร่วมกับค่า % TSAT  
น้อยกว่า 30 เปอร์เซ็นต์และไม่ตอบสนองต่อการให้ธาตุเหล็กทดแทน
ด้วยการรับประทานเป็นระยะเวลา 1-3 เดือน ควรได้รับธาตุเหล็ก
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ (++, III)	
	 จะเห็นได้ว่าคุณภาพหลักฐานที่สนับสนุนการให้ธาตุเหล็ก
ทดแทนจากทั้ง 2 แนวเวชปฏิบัตินั้นค่อนข้างไม่ได้ดีมากนัก รวมถึง
มีความแตกต่างกันของบริบทของการให้ธาตุเหล็กทดแทนจากทั้ง  
2 แนวเวชปฏบิตั ิบทความนีจ้งึได้พยายามรวบรวมหลกัฐานการศกึษา
ทีม่คีณุภาพท่ีดมีากขึน้เพือ่มาวเิคราะห์ถงึประโยชน์หรอืโทษทีจ่ะได้รบั
จากการให้ธาตุเหล็กทดแทนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตด้วยวิธีฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

วิธีการให้ธาตุเหล็กทดแทน
	 จากการศึกษา meta-analysis ของ Albaramki และคณะ  
ได้รวบรวมการศึกษามาทั้งส้ิน 28 การศึกษาโดย 19 จาก 28  
การศึกษานั้นมีกลุ่มประชากรเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
เท่านั้น พบว่าการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำสามารถ 
เพิ่มระดับ serum ferritin, ระดับ %TSAT และระดับค่าฮีโมโกลบิน
ได้ดีกว่าการให้ธาตุเหล็กทดแทนโดยวิธีรับประทาน นอกจากนี้ยัง 
พบว่าช่วยลดการใช้ยาอรีโิทรโพอตินิ ซึง่พบเฉพาะกรณไีด้รบัธาตุเหลก็
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำเท่านั้น 
	 สรุปว่าการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำน่าจะมี
ประโยชน์มากกว่าวิธีรับประทาน10 

ประสิทธิภาพของการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดดÓ
	 ในกรณีภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กแบบ absolute 
iron deficiency นัน้ ปัจจบุนัมข้ีอมลูค่อนข้างชดัเจนว่าการให้ธาตเุหลก็
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำนั้นมีประสิทธิภาพที่ดี11 

	 แต่ในส่วนของภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กแบบ 
functional iron deficiency นั้นข้อมูลจากการศึกษายังคงมีความ 
ขัดแย้งกันอยู่ ซึ่งจากแนวทางปฏิบัติทั้งสองที่ได้กล่าวไปข้างต้น 
ได้แนะน�ำว่ายังสามารถให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำได้ 
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เมือ่ผูป่้วยมรีะดบั serum ferritin น้อยกว่า 500 นก./มล.ร่วมกบัค่า % 
TSAT น้อยกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ และ เมือ่ระดบั serum ferritin ในเลอืด 
มากกว่าหรือเท่ากับ 800 นก./มล. หรือมีค่า % TSAT มากกว่า 
หรือเท่ากับ 50 เปอร์เซ็นต์ ควรหยุดให้ธาตุเหล็กทดแทนทาง 
หลอดเลือดด�ำเป็นระยะเวลา 3 เดือน แล้วจึงตรวจซ�้ำก่อนพิจารณา
ให้ยาครั้งถัดไป3 

 	 หลังจากน้ันมีการศึกษา meta-analysis โดย พญ.ปวีณา  
สสุณัฐติพงษ์ และคณะ12 ในกลุม่ผูป่้วยภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุ
เหลก็แบบ functional iron deficiency โดยเฉพาะ ได้รวบรวมงานวจิยั
ได้ทั้งสิ้น 34 การศึกษา โดย 10 จาก 34 การศึกษานั้นเป็นการศึกษา
แบบกลุ่มสุ่มตัวอย่าง - ควบคุม (randomized controlled clinical  
trials) พบว่ากลุ่มประชากรเป็นผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรังทีได้รับการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมทั้งสิ้น 2,658 คน อายุเฉลี่ยอยู่ในช่วง 
50-70 ปี ระยะเวลาเฉล่ียที่ได้รับการฟอกเลือดประมาณ 37-174 
เดือน ส่วนใหญ่มีระดับ serum ferritin มากกว่า 200 นก./มล. และ 
%TSAT น้อยกว่า 30 เปอร์เซ็นต์ พบว่า
	 -	 ในกลุ่มการศึกษาแบบ single-arm นั้นพบว่า เพิ่มระดับ 
ค่าฮีโมโกลบิน 0.54 ก./ดล. อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (95%  
confidence interval (CI) : 0.32–0.75 ก./ดล.; p < 0.001),  
เพิ่มระดับ serum ferritin 126 นก./มล. อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(95% CI: 63–190 นก./ดล.; p < 0.001), เพิ่มระดับ %TSAT 9.6 
เปอร์เซน็ต์อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(95% CI: 6.9–12.2%;p < 0.001), 
เพิ่มระดับธาตุเหล็กในเลือด 18 ไมโครกรัมต่อเดซิลิตร (มคก./ดล.) 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (95% CI:3.2–32.8 มคก./ดล. ; p = 0.02), 
เพ่ิมระดับเม็ดเลือดแดงตัวอ่อน (reticulocyte) 0.9 พิโคกรัมอย่าง 
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (95% CI: 0.4–1.3 พิโคกรัม; p < 0.001),  
ลดปรมิาณยาอรีโิทรโพอตินิได้ 1,428 ยนิูตต่อสปัดาห์อย่างมนียัส�ำคญั
ทางสถิติ (95% CI: –2,511 to –345 ยูนิตต่อสัปดาห์; p = 0.01)
	 -	 เมือ่ท�ำวเิคราะห์กลุม่ย่อยทีม่กีารเพิม่ระดบัค่าฮโีมโกลบนิ, 
ระดับ serum ferrit in ,ระดับ %TSAT และการลดปริมาณ 
ยาอีริโทรโพอิตินได้น้ัน พบว่ามีนัยส�ำคัญทางสถิติในกลุ ่มที่มี 
ระดับ serum ferritin เริ่มต้น น้อยกว่า 500 นก./มล.
	 -	 ในกลุ ่มการศึกษาแบบกลุ ่มสุ ่มตัวอย่าง - ควบคุม  
(randomized controlled clinical trials) น้ันพบว่าสามารถเพิ่ม 
ระดับค่าฮีโมโกลบิน 0.36 ก./ดล. อย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
(95% CI: –0.05to 0.78 ก./ดล.; p = 0.09) , เพิ่มระดับธาตุเหล็ก
ในเลือด 6.36 มคก./ดล.อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.05),  
เพิ่มระดับ %TSAT 4.02 เปอร์เซ็นต์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(P=0.03), เพิม่ระดบัเมด็เลอืดแดงตวัอ่อน (reticulocyte) 1.01 พโิคกรมั 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.001), ลดปริมาณยาอีริโทรโพอิติน
ได้ 4,850 ยูนิตต่อสัปดาห์อย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.25)
	 สรปุข้อมลูจาก meta-analysis น้ีว่าการให้ธาตเุหล็กทดแทน
ทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
ด้วยเครื่องไตเทียมน้ันสามารถเพ่ิมระดับค่าฮีโมโกลบิน, ระดับธาตุ
เหล็กในเลือด, ระดับ %TSAT, ระดับเม็ดเลือดแดงตัวอ่อน,ระดับ 
serum ferritin และลดปริมาณยาอีริโทรโพอิตินลงได้ ซึ่งผลจะเห็น
ชัดเจนถ้าระดับ serum ferritin เริ่มต้น น้อยกว่า 500 นก./มล.
	 อย่างไรก็ตามการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ 
เมื่อระดับ serum ferritin เริ่มต้น มากกว่า 500 นก./มล.มีแนวโน้ม

ที่จะเพิ่มระดับค่าฮีโมโกลบิน, ระดับ %TSAT, ระดับ serum ferritin 
และลดปริมาณยาอีริโทรโพอิตินลงได้เช่นเดียวกันแม้ไม่มีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติก็ตามใน meta-analysis นี้ แต่เมื่อมาดูการศึกษาแบบกลุ่ม
สุ่มตัวอย่าง - ควบคุม (randomized controlled clinical trials) ของ  
Coyne DW และคณะ13 มีชื่อการศึกษาว่า DRIVE study ท�ำ 
ในผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังที่ได ้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยเครื่อง 
ไตเทียมอยู่ก่อนแล้วร่วมกับก�ำลังได้รับยาอีริโทรโพอิตินอยู่ โดย 
มีระดับ serum ferritin เร่ิมต้นที่ 500-1,200 นก./มล. และ 
ระดบั %TSAT น้อยกว่าเท่ากบั 25 เปอร์เซน็ต์และระดบัค่าฮโีมโกลบนิ 
น้อยกว่า 11 ก./ดล. พบว่าสามารถเพิ่มระดับค่าฮีโมโกลบิน 1.6+/ 
-1.3 ก./ดล. อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.028), ระดับ %TS AT 
7.5+/-7.4 เปอร์เซ็นต์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P<0.001), ระดับ 
serum ferritin 173+/-272 นก./มล. อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ
(P<0.001) และเมื่อวิเคราะห์กลุ่มย่อยเพื่อดูการตอบสนองของระดับ 
ฮีโมโกลบินต่อการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำระหว่าง 
กลุ่มที่มีระดับ serum ferritin เริ่มต้นที่ 500-800 นก./มล. กับ  
เริ่มต้นที่ 801-1200 นก./มล.พบว่า สามารถเพิ่มระดับฮีโมโกลบิน
ได้ทั้งคู่
	 จากข้อมูลทั้งหมดในแง่ประสิทธิภาพของการให้ธาตุเหล็ก
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำน้ันสรุปได้ว่ามีประสิทธิภาพที่ดีในการ
รักษาภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กทั้งแบบ absolute iron  
deficiency และแบบ functional iron deficiency โดยในกลุ่มหลัง 
แม้ระดับ serum ferritin เริ่มต้นที่ 200-500 นก./มล., 501-800  
นก./มล.และ 801-1200 นก./มล. ก็ยังพบว่ามีประสิทธิภาพท่ีดี 
เช่นเดียวกัน

ความปลอดภัยของการให้ธาตเุหล็กทดแทนทางหลอดเลือดดÓ
	 ผลต่อการเกิด oxidative stress
	 การให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำในผู ้ป่วยโรค
ไตเร้ือรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมน้ันนอกจากจะ 
มีประโยชน์แล้วก็ยังอาจเกิดโทษที่เกิดจากธาตุเหล็กเองเช่นกัน ซึ่ง
ผลเสียที่ตามมาที่ส�ำคัญ คือ ปฏิกิริยาที่เป็นพิษต่อเซลล์ (oxidative  
stress) โดยปกติแล้วร่างกายคนเราจะน�ำออกซิเจนร้อยละ 95  
เปลี่ยนไปเป็นน�้ำ แต่จะมีอยู่ร้อยละ 5 ที่จะถูกน�ำไปใช้ในการสร้าง 
reactive oxygen species ขึ้น 
	 เมื่อผู้ป่วยได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำส่งผล 
ให้เกิดการอิ่มตัวของ transferrin ที่จะจับกับธาตุเหล็กอิสระเพื่อ 
ป้องกันอันตรายจากธาตุเหล็กอิสระที่เป็นพิษต่อเซลล์ ท�ำให้มี 
ธาตุเหล็กอิสระในกระแสเลือด (plasma non–transferrin bound 
iron) เพ่ิมมากข้ึน ซึ่งจะไปท�ำปฏิกิริยากับ hydrogen peroxide  
เกิด hydroxyl radical และ ferric iron เรียกกระบวนการนี้ว่า Fenton 
reaction ต่อมา ferric iron จะถกูเปลีย่นกลบัไปเป็น ferrous iron โดย
ท�ำปฏิกิริยากับ superoxide เรียกกระบวนการนี้ว่า Haber-Weiss 
reaction ท�ำให้ได้ ferrous iron และออกซิเจน โดยออกซิเจน 
ก็จะถูกน�ำกลับไปใช้ใหม่ในการสร้าง free radical species อีกครั้ง 
และ hydroxyl radical เองก็ไปท�ำให้เกิดการปล่อยธาตุเหล็กอิสระ 
เพิ่มขึ้นอีกด้วย ทั้งหมดนี้จึงส่งผลให้มีการเพิ่มขึ้นของปฏิกิริยา 
ที่เป็นพิษต่อเซลล์ (oxidative stress) อย่างต่อเนื่อง
	 Hydroxyl radical ซึ่งเป็น free radical species จะไปท�ำลาย
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ไขมนั โปรตนี ดเีอน็เอ และโมเลกลุต่างๆ ส่งผลให้เกดิการท�ำลายเซลล์
และเนื้อเยื่อต่างๆ ด้วยเหตุนี้เองจึงท�ำให้เกิดภาวะความผิดปกติต่างๆ 
ตามมาอกีมากมาย เช่น โรคหวัใจและหลอดเลอืด, โรคตดิเชือ้ เป็นต้น
มีการศึกษาหลังให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมพบมีการเพ่ิมของ
ระดับ lipid peroxide และ ธาตุเหล็กอิสระในกระแสเลือด (plasma 
non–transferrin bound iron)14 

	 ผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด
	 ปฏิกิริยาที่เป็นพิษต่อเซลล์ (oxidative stress) มีผลยับยั้ง 
การเจริญเติบโตร่วมกับท�ำให้เซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดด้านในตาย 
และมีการลดลงของระดับ acetylcholine ส่งผลให้หลอดเลือดขยาย
ตัวได้ไม่ดี
	 มีการศึกษาพบว่า carotid artery media-intima thickness 
ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ถึงการมี atherosclerosis นั้นมีความสัมพันธ์โดยตรง
กับปริมาณธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำที่ใช้ในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม15 และมีการศึกษา 
พบความสัมพันธ์อย่างชัดเจนระหว่างปริมาณธาตุเหล็กทดแทนทาง
หลอดเลือดด�ำที่ได้รับกับปริมาณ protein oxidation products ที่ 
เกดิขึน้16 นอกจากนีธ้าตเุหลก็จะท�ำปฏกิริยิากบั lipoprotein ซึง่กระตุน้ 
foam cell ให้เกิดการตาย และส่งผลให้ตะกรันในหลอดเลือดแดง 
ไม่เสถียรและแตกออก ในที่สุดเกิดภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด
เฉียบพลันขึ้นได้
	 โดยสรปุการได้รบัธาตเุหลก็ทีม่ากเกนิไปส่งผลให้มกีารท�ำงาน
ที่ผิดปกติของ endothelial , atherosclerosis, arteriolosclerosis ได้
	 ผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน
	 ธาตุเหล็กอิสระในกระแสเลือด (plasma non–transferrin 
bound iron) สามารถท�ำให้ lymphocyte เพิ่มการน�ำธาตุเหล็กอิสระ
เข้าสู่เซลล์ส่งผลให้เกิดปฏิกิริยาที่เป็นพิษต่อเซลล์ (oxidative stress) 
ขึ้นใน lymphocyte เอง จนท�ำให้มีอายุไขของเซลล์ลดลง โดยมัก 
เกิดใน helper CD4+ และ CD16+ lymphocytes 17 นอกจากนี ้
ยังท�ำให้การท�ำงานของ polymorphonuclear leukocytes ผิดปกติ 
ทั้งในส่วนของ phagocytic activity และ microbial killing18 สุดท้าย 
ส่งผลต่อระบบภูมิคุ ้มกันที่ผิดปกติทั้งในส่วนของ cellular และ  
humoral immunity ดังจะเห็นตัวอย่างได้จากการให้วัคซีนไวรัส 
ตับอักเสบบีในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง 
ไตเทียมที่ก�ำลังได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ มักมี 
การสร้าง antibody น้อยกว่าที่ควรจะเป็น(19) นอกจากน้ีธาตุเหล็ก
อิสระในกระแสเลือด (plasma non–transferrin bound iron) ยังเป็น 
แหล่งอาหารที่ท�ำให้เชื้อแบคทีเรียเจริญเติบโตเพิ่มทั้งจ�ำนวนและ 
ความรุนแรงของตัวเชื้อเองอีกด้วย
	 โดยสรปุการได้รบัธาตเุหลก็ทีม่ากเกนิไปส่งผลให้มกีารท�ำงาน
ที่ผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายในทุกส่วน และยังท�ำให้เชื้อ
แบคทีเรียเพิ่มจ�ำนวนและความรุนแรงได้อีกด้วย
	 จากผลเสียท่ีกล่าวไปข้างต้น จึงมีข้อแนะน�ำแนวทางปฏิบัติ 
ขึ้นมาโดย
	 1. 	 จาก KDIGO guideline ปี พ.ศ. 2555	
		  - 	 ให้หลีกเลี่ยงการใช้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอด
เลือดด�ำเมื่อผู ้ป่วยก�ำลังมีการติดเชื้อในร่างกายและควบคุมไม่ได้  
(Not Graded)

	 2.	 จากสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยส�ำหรบัผูป่้วยไตเรือ้รงั
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยเครื่องไตเทียม พ.ศ. 2557
		  -	 ควรระวังในการให้ธาตุเหล็กในผู ้ป ่วยที่ก�ำลังมี 
การติดเชื้อในร่างกายและควบคุมไม่ได้
	 จากการศึกษา meta-analysis โดย พญ.ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์  
และคณะ12 ในเรื่องความปลอดภัยของการให้ธาตุเหล็กทดแทน 
ทางหลอดเลือดด�ำ โดยการวัดระดับปฏิกิริยาที่เป็นพิษต่อเซลล์  
(oxidative stress) หลายชนิด เช่น กลุ่ม lipid peroxidation  
ประกอบด้วย plasma thiobarbituric acid-reactive substances 
(TBARS), malonyldialdehyde (MDA) และ oxidized LDL,  
กลุ่ม DNA oxidation ประกอบด้วย lymphocyte 8-hydroxy-2’- 
deoxyguanosine, กลุม่ protein oxidation ประกอบด้วย oxidized-to-
reduced glutathione ratio, protein carbonyl, และกลุ่ม neutrophil  
respiratory burst ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ถึงการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันใน
ร่างกายซึง่ในกลุม่การศกึษาแบบ single-arm นัน้พบว่า มีการเพิม่ขึน้ 
ของ plasma TBRAS 0.48 ไมโครโมลต่อลิตรอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (95%CI : 0.01-0.23 ไมโครโมลต่อลิตร; P=0.04), plasma 
MDA 0.12 ไมโครโมลต่อลิตรอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (95%CI :  
0.01-0.23 ไมโครโมลต่อลิตร; P=0.04) และมีการลดลงของ  
neutrophil respiratory burst 452.93 RLUอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(P=0.002)
	 การให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำและผล 
กระทบทางคลินิก
	 ในการศึกษาแบบกลุ่มสุ่มตัวอย่าง - ควบคุม (randomized  
controlled clinical trials) น้ันพบว่ามีการเพ่ิมข้ึนของ plasma  
TBARS 0.30 ไมโครโมลต่อลิตร (95% CI : 0.007-0.53 ไมโครโมล 
ต่อลิตร; P=0.01) และ β2-microglobulin 4.81 มิลลิกรัมต่อ 
เดซิลิตร (มก./ดล.) (95% CI : 1.35-8.27 มก./ดล.; P=0.006) 
แต่เมื่อมาดูผลลัพธ์ทางคลินิกกลับไม่เพิ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ได้แก่ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (any adverse event) (Relative risk 
(RR) =0.88; 95%CI: 0.72-1.08; P=0.23), ความผิดปกติทางหัวใจ 
(RR=1.31; 95%CI: 0.38-4.47; P=0.67), การติดเชื้อ (RR = 0.76;  
95%CI:0.34-1.71; P=0.51), การเสียชีวิต (RR=0.53; 95%CI: 
0.09-3.00; P=0.47) อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ได้รวบรวมระยะเวลา
การศึกษาต่างๆ ที่ค่อนข้างสั้นเฉลี่ยแค่ 1-6 เดือนเท่านั้น
	 ต่อมามีการศึกษาของ Balie และคณะ20 ซึ่งเป็นการวิจัย 
เชิงวิเคราะห์แบบไปข้างหน้า จากเหตุไปหาผล (Prospective Cohort 
Studies) เพ่ือดูความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณธาตุเหล็กทดแทน 
ทางหลอดเลือดด�ำขนาดสูงกับการเสียชีวิตในผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรัง 
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยเครื่องไตเทียมโดยเฉพาะ รวบรวม 
ผู้ป่วยได้ทั้งสิ้น 32,435 ราย และติดตามไปประมาณ 1.7 (1.0-2.4) ปี 
โดยใช้ปรมิาณธาตุเหลก็ 100-199 มิลลกิรมัต่อเดอืนเป็นค่ามาตรฐาน 
อ้างอิงในการเทียบเน่ืองจากเป็นปริมาณธาตุเหล็กเฉลี่ยต่อเดือน 
ที่ถูกใช ้มากที่สุด พบว ่ามีการเพิ่มของอัตราการเสียชีวิตจาก 
ทุกสาเหตุ (all-cause mortality) เมื่อใช้ธาตุเหล็กขนาด 300-399  
มิลลิกรัมต่อเดือน (HR = 1.13, 95% CI : 1.00–1.27) และ 
ขนาดมากกว่า 400 มิลลิกรัมต่อเดือน (HR of 1.18, 95% CI of 
1.07–1.30) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
	 เมื่อเปรียบเทียบอัตราการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all-cause  
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mortality) เฉพาะการได้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ 
ปรมิาณมากกว่าเท่ากบั 300 มลิลกิรมัต่อเดือนเทยีบกบัขนาดน้อยกว่า 
300 มิลลิกรัมต่อเดือน นั้นพบว่าสูงมากขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(HR =1.12 ,95% CI:1.04–1.20) โดยไม่เกี่ยวข้องกับระยะเวลาใน
การได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตด้วยเคร่ืองไตเทยีม, ระดับ C-reactive  
protein, ระดับ %TSAT, ระดับ serum ferritin, ความถี่ในการให ้
ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำและชนิดธาตุเหล็กที่ใช้ และ 
ในกลุ่มที่ได้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำปริมาณมากกว่า
เท่ากับ 300 มิลลิกรัมต่อเดือนน้ันเม่ือดูที่ระดับค่าฮีโมโกลบิน 
อยู่ระหว่าง 10-12 ก./ดล. และมากกว่า 12 ก./ดล. เพ่ิมอัตรา 
การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all-cause mortality) อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติโดย HR=1.12, 95% CI:1.02–1.22 และ HR=1.25, 95%  
CI:1.10–1.41 ตามล�ำดบั แต่เมือ่ระดบัค่าฮโีมโกลบินน้อยกว่า 10 ก./ดล.  
พบว่าลดอัตราการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all-cause mortality)  
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (HR=0.94, 95% CI:0.80–1.10, P=0.05)
 	 ส่วนอัตราการเสียชีวิตจากสาเหตุอื่น เช่น โรคหัวใจและ 
หลอดเลือด, การติดเชื้อ นั้นพบว่ามีแนวโน้มที่เหมือนกับอัตรา 
การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all-cause mortality) แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ ยกเว้นอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ที่พบว่าเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อได้ปริมาณธาตุเหล็ก
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำมากกว่าเท่ากับ 300 มิลลิกรัมต่อเดือน
	 เมื่อคิดปริมาณธาตุ เหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ 
ที่ได้รับเป็นมิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อเดือนพบว่า ถ้ามากกว่าเท่ากับ 
6 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อเดือนจะเพิ่มอัตราการเสียชีวิตจาก 
ทกุสาเหต ุ(all-cause mortality)อย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติ ิ(HR=1.26, 
95%, CI:1.13–1.40), เพ่ิมอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ 
หลอดเลอืดอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(HR=1.35, 95% CI:1.12–1.62) 
แต่เพิ่มอัตราการเสียชีวิตจากการติดเช้ืออย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(HR=1.08, 95%CI:0.83–1.40)
	 ส่วนความเสี่ยงในการนอนโรงพยาบาลพบว่าเพ่ิมข้ึนอย่างม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติ (HR=1.12, 95%CI:1.07–1.18) เมื่อได้ธาตุเหล็ก
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำปริมาณมากกว่าเท่ากับ 300 มิลลิกรัม 
ต่อเดือนเทียบกับปริมาณธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ  
100-199 มิลลิกรัมต่อเดือน
	 ต่อมามกีารศกึษาของ Ishida และคณะ21 เพือ่หาความสมัพนัธ์
ระหว่างผลลัพธ์ทางคลินิกกับการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอเลือด
ด�ำในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยเครื่องไตเทียม
ที่นอนโรงพยาบาลด้วยเร่ืองโรคติดเช้ือจากเชื้อแบคทีเรียเป็นครั้งแรก
ซึ่งต้องได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำเป็นเวลา 14 วัน 
ขณะนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล โดยรวบรวมผู ้ป ่วยได้ทั้งสิ้น  
22,820 รายเป็นผู้ที่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำทั้งสิ้น 
2,463 ราย พบว่า กลุ่มที่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ 
ไม่เพิ่มการเสียชีวิตที่ 30 วัน (odds ratio (OR)= 0.86; 95% CI :  
0.74 - 1.00;P=0.04), ไม่เพิ่มการเสียชีวิตตลอดทั้งปี (HR = 0.92; 
95% CI : 0.85 - 1.00; P=0.04), ลดเวลานอนโรงพยาบาล (10.1 วัน 
[95% CI : 9.7 - 10.5] เทียบกับ 10.5 วัน[95% CI : 10.3 - 10.7];  
P=0.05) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติและเพิ่มการกลับมานอน 
โรงพยาบาลด้วยเรื่องโรคติดเชื้อหรือเสียชีวิตในช่วง 30 วันหลัง 
ออกจากโรงพยาบาล (OR = 1.08; 95% CI :0.96 - 1.22; P=0.05) 

อย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับการไม่ได้รับธาตุเหล็ก 
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ เมื่อมาท�ำการวิเคราะห์กลุ่มย่อยจาก 
ปริมาณธาตุเหล็กที่ได้รับทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ 3 กลุ่มคือ  
ไม่ได้รับ, ได้รับที่ปริมาณน้อยกว่า 100 มิลลิกรัม และได้รับท่ี 
ปริมาณมากกว่าเท่ากับ 100 มิลลิกรัมแล้วเปรียบเทียบกันในแง่การ 
เสียชีวิตที่ 30 วัน, การเสียชีวิตตลอดปี, เวลาการนอนโรงพยาบาล  
และการกลับมานอนโรงพยาบาลด้วยเร่ืองโรคติดเชื้อหรือเสียชีวิต
ในช่วง 30 วันหลังออกจากโรงพยาบาล พบว่าลดเวลาการนอน 
โรงพยาบาล (10 วัน; 95% CI: 9.6-10.4 เทียบกับ 10.5วัน; 95% 
CI : 10.3-10.7; P=0.04) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบที่ได้รับ 
ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำปริมาณมากกว ่าเท ่ากับ  
100 มิลลิกรัมกับไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ  
ส่วนในแง่อื่นๆ นั้นไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
ทั้งสิ้น
	 เมื่อจ�ำแนกตามโรคติดเชื้อพบว่า ถ้าเป็นการติดเชื้อท่ีสาย
ฟอกเลือด (vascular access) มีระยะเวลานอนโรงพยาบาลสั้นกว่า
กลุ่มไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ (9.6 วัน; 95% CI : 9.0-10.1 เทียบกับ 10.6 วัน; 95% 
CI:10.3-10.9; P=0.001) และ ถ้าเป็นการเสียชีวิตจากโรคติดเชื้อ 
ในกระแสเลือด จะเพิ่มการกลับมารักษาตัวในโรงพยาบาลจากโรค
ติดเชื้อหรือเสียชีวิตภายใน 30 วันหลังออกจากโรงพยาบาลอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ (OR=1.28; 95%CI:1.05-1.56; P=0.01) และ 
ลดเวลาการนอนโรงพยาบาลอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (11.4 วัน;  
95% CI:10.6-12.3 เทียบกับ 12.5 วัน; 95% CI:12.1-12.8; P=0.03) 
เมื่อเทียบกับการไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ
	 สรุป การให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยไต 
เร้ือรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยเคร่ืองไตเทียมน้ันไม่เพิ่ม 
การเสียชีวิตจากโรคติดเช้ือแม้ให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดด�ำ 
ขณะก�ำลังมีการติดเชื้อในร่างกายและควบคุมไม่ได้ แต่การเสียชีวิต 
จากทุกสาเหตุน้ันกลับมีข้อมูลท่ีบ่งช้ีว่าเพ่ิมการเสียชีวิตได้เม่ือใช ้
ธาตเุหลก็ทดแทนทางหลอดด�ำในปรมิาณทีส่งูมากกว่า 300 มิลลกิรมั
ในผู้ป่วยที่มีระดับความเข้มข้นเลือดมากกว่าเท่ากับ 10 ก./ดล. 
	 ชนิดธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ
	 ธาตเุหล็กทดแทนทางหลอดเลอืดด�ำมหีลายชนิด ซึง่แต่ละชนดิ
จะมคีวามแตกต่างกนัของขนาดโมเลกลุธาตเุหลก็, ชนดิคาร์โบไฮเดรต
ทีหุ่ม้ธาตเุหลก็เพ่ือไม่ให้มกีารปล่อยธาตเุหลก็อสิระทีเ่ร็วเกนิไปร่วมกบั 
ป้องกันปฏิกิริยาที่เป็นพิษจากตัวธาตุเหล็กอีกด้วย ซึ่งจุดนี้เอง 
เป็นตัวก�ำหนดปริมาณยามากสุดที่ใช้ได้, อัตราเร็วในการให้ และ 
อัตราการเกิดปฏิกิริยาที่เป็นพิษ
	 ธาตเุหลก็ทดแทนทางหลอดเลอืดด�ำทีถ่กูให้เข้าไปในตวัผูป่้วย
นั้นจะถูกเม็ดเลือดขาวชนิดแมโครฟาจน�ำเข้าสู่ระบบเรติคูโลเอนโด 
ทีเลียมซึ่งอัตราในการน�ำเข้าเร็วหรือช้าข้ึนกับน�้ำหนักโมเลกุลของ 
ส่วนประกอบธาตุเหล็กชนิดน้ันๆ หลังจากน้ันชั้นคาร์โบไฮเดรต 
ที่เคลือบธาตุเหล็กไว้จะสลายไป แล้วปล่อยธาตุเหล็กอิสระออกมาซึ่ง 
จะถกูสะสมในเนือ้เยือ่ในรปูของ ferritin และบางส่วนจะผ่าน ferroportin  
เข้าสู่กระแสเลือดมีผลให้ระดับ %TSAT เพิ่มขึ้น แล้วส่งผลดีให้มีการ 
กระตุ้นกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงเกิดขึ้น แต่ก็ส่งผลเสียที่ท�ำให้
ระดับ hepcidin เพิ่มขึ้นตามในเวลาเดียวกันด้วย ในท้ายที่สุดท�ำให้
เกิดภาวะธาตุเหล็กเกินในร่างกายขึ้นได้ (ดังแสดงในรูปที่ 2)
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รูปแบบการบริหารธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดดÓ
	 การบริหารธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำโดยการ 
ให้แบบ bolus dosing (ให้ในขนาดสูงช่วงที่ได้รับการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมหลายครั้งติดต่อกัน) เทียบกับ maintenance  
dosing (ให้ในขนาดต�ำ่ในทกุๆ 1-2 สัปดาห์) พบว่าการให้แบบ bolus 
dosing นั้นสามารถกระตุ้นปฏิกิริยาที่เป็นพิษต่อเซลล์และเพิ่มโอกาส
ติดเชื้อได้มากกว่า23 และการให้แบบ maintenance dosing พบว่า 
มปีระสทิธภิาพทีด่กีว่ากบัลดโอกาสการตดิเชือ้ได้มากกว่าการให้แบบ 
bolus dosing24 

	 จากข้อมูลปัจจุบัน จึงแนะน�ำการบริหารธาตุเหล็กทดแทน 
ทางหลอดเลือดด�ำในแบบ maintenance dosing
	 ข้อแตกต่างของธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ
แต่ละชนิด
	 ในแง่ประสทิธภิาพมีการศกึษา meta-analysis โดย พญ.ปวณีา  
สุสัณฐิตพงษ์ และคณะ14 เมื่อดูชนิดธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือด
ด�ำในเรื่องการเพิ่มค่าฮีโมโกลบินอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติพบใน  
ferric gluconate และ iron oxide, เร่ืองการเพ่ิมระดับ %TSAT 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติพบใน iron dextran, iron chloride,  
ferric gluconate, iron colloid, iron ferumoxytol, iron oxide, ferric 
polymaltose และ iron sucrose, เรื่องการเพิ่มระดับ serum ferritin 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติพบใน iron ferumoxytol, iron chloride, 
ferric polymaltose และ iron sucrose และเร่ืองการลดปริมาณ 
ยาอีริโทรโพอิตินได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติพบใน iron colloid  
และ ferric polymaltose
	 ในแง่ภาวะแทรกซ้อนท่ีสําคัญมีการศึกษาของ Ishida และ
คณะ21 เมื่อดูธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำในเรื่องการเสียชีวิต
จากทุกสาเหตุใน 30 วันขณะนอนโรงพยาบาล พบว่า iron sucrose 
เมื่อเทียบกับไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำสามารถ 

ลดได้ร้อยละ 16 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (RR=0.84, 95%CI:0. 
72-0.98, P=0.03) แต่เมื่อเทียบ iron sucrose กับ ferric gluconate  
หรือ เทียบ ferric gluconate กับไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทาง 
หลอดเลือดด�ำพบไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ, เมื่อดู 
ในเรื่องการเสียชีวิตภายใน 1 ปีพบว่า iron sucrose เมื่อเทียบกับ 
ไม่ได้รบัธาตเุหลก็ทดแทนทางหลอดเลอืดด�ำนัน้ ลดโอกาสการเสยีชีวติ 
ลงร้อยละ 10 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (RR=0.90, 95%CI:0. 
83-0.98, P=0.02) แต่เมื่อเทียบ iron sucrose กับ ferric gluconate  
หรือ เทียบ ferric gluconate กับไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทาง 
หลอดเลือดด�ำพบไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ, เมื่อดู
ในเรือ่งระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล เทยีบระหว่าง iron sucrose  
กับไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำพบว่าลดลงเมื่อใช ้
iron sucrose (9.8 วัน เทียบกับ 10.5 วัน, P=0.003), เทียบระหว่าง  
ferric gluconate กับไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ 
พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ, เมื่อเทียบ 
iron sucrose กับ ferric gluconate พบว่าระยะเวลานอน 
โรงพยาบาลน้อยกว่าในกลุ่มที่ได้รับ iron sucrose อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ (9.8 วัน เทียบกับ 11.7 วัน; P=0.005) และ เมื่อดูการ 
กลับมารักษาซ�้ำด้วยเรื่องการติดเช้ือหรือการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 
ใน 30 วันหลังออกจากโรงพยาบาลแล้วพบว่า ferric gluconate  
เพิ่มการกลับมารักษาซ�้ำอีก 40 เปอร์เซ็นต์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
เมื่อเทียบกับไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ (RR=1.4, 
95% CI:1.04-1.89, P=0.03) แต่เมื่อเทียบ iron sucrose กับ ferric 
gluconate หรือ เทียบ iron sucrose กับไม่ได้รับธาตุเหล็กทดแทน
ทางหลอดเลือดด�ำไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 สรุปจากข้อมูลพบว่า ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ 
ทุกชนิดมีประสิทธิภาพในการเพิ่มระดับ %TSAT แต่ในแง่การเพ่ิม 
ค่าฮีโมโกลบนิหรอืการลดปรมิาณยาอรีโิทรโพอตินิอาจมปีระสทิธภิาพ

รูปที่ 2 สมดุลธาตุเหล็กในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยเครื่องไตเทียม (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 22)

Hepcidin

Intravenous lron

GI loss

Bone marrow

Red Blood Cell
(25mg/d)

Iron loss
(6mg/d)

Tissue
(200 mg)

GI absorption
(<1mg/d)

Reticuloendothelial
stores (800mg)

Transferrin
Bound Iron
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ที่ไม่เท่าเทียมกันนักในแต่ละชนิด ส่วนเร่ืองความปลอดภัยในการ
ใช้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำน้ัน พบว่าชนิดที่ปลอดภัย
ที่สุด คือ iron sucrose ทั้งในแง่การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุใน 30 วัน 
ขณะนอนโรงพยาบาล, การเสียชีวิตภายใน 1 ปีและเรื่องการติดเชื้อ

Generic Name of 

Iron Product 

Carbohydrate 

shell

Maximum Approved Single 

Dose,Administration Time

Common Off-Label 

Maximum Dose and 

AdministrationTime

Test Dose 

Requirement

Low-molecular-weight 

iron dextran

Dextran 100 mg over >30s ≥1,000 mg IV over 4 

hours

Yes

Iron dextran, high 

molecular weight 

Dextran 100 mg over >30s ≥1,000 mg IV over 4 

hours

Yes

Sodium ferric gluconate 

complex 

Gluconate 125 mg IV push over 10 min 250 mg IV over 15 

minutes

No

Iron sucrose Sucrose 200 mg IV over 2-5 min 300 mg IV over 1 hour No

Newer iron products

Ferumoxytol

Polyglucose 

sorbitol

510 mg IV,< 1min Same dose as 15-min 

infusion

No

 Ferric carboxymaltose Carboxymaltose 750 mg slow push or infusion 

over 15 min

None No

 Iron isomaltoside Isomaltoside 

(linear 

oligosaccharide)

20 mg/kg over 30 to 60 min None No

ตารางที่ 2	สรุปธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำที่ได้รับการรับรองโดยสมาคมอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาหรือของยุโรปที่มีจ�ำหน่าย 
		  ในท้องตลาด ณ ปัจจุบัน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 22)

	 จะเห็นว่า ณ ปัจจุบัน ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดด�ำ 
มีมากมายหลายชนิดในท้องตลาด ซึ่งแต่ละชนิดก็มีความแตกต่างกัน
ในหลายๆ ด้านทัง้แง่ส่วนประกอบ, วิธีบรหิารยาหรอืแม้กระทัง่ปรมิาณ
ยาที่ใช้ก็ตาม ดังแสดงในตารางที่ 2

สรุปแนวทางการให้ธาตุเหล็กทดแทนทางหลอดเลือดดÓ
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการบÓบัดทดแทนไตด้วยเครื่อง
ไตเทียมตามที่ทบทวนวรรณกรรมในบทความนี้
	 การให้ธาตเุหลก็ทดแทนทางหลอดเลอืดด�ำในผูป่้วยไตเรือ้รงั
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยเครื่องไตเทียมที่มีภาวะโลหิตจาง 
จากการขาดธาตุเหล็กพบว่าได้ประโยชน์ทั้งใน absolute iron  
deficiency และ functional iron deficiency ที่มีระดับ serum ferritin  
อยู่ในช่วง 200-1200 นก./มล. สามารถเพ่ิมระดับค่าฮีโมโกลบิน 
และลดปริมาณการใช้ยาอีริโทรโพอิตินลงได้ดี แต่เมื่อพิจารณาถึง 
ผลเสียที่ตามมาท้ังเร่ืองการเพ่ิมการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุและ 
การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดถ้าใช้ปริมาณธาตุเหล็ก
ทดแทนทางหลอดเลือดด�ำมากกว่า 300 มิลลิกรัมต่อเดือนเมื่อค่า 
ฮีโมโกลบินมากกว่า 10 ก./ดล. ดังน้ันจึงแนะน�ำให้ใช้ในปริมาณ 
ทีน้่อยกว่า 300 มลิลกิรมัต่อเดอืนเมือ่ค่าฮีโมโกลบนิมากกว่า 10 ก./ดล. 
แต่ใช้ปริมาณมากกว่า 300 มิลลิกรัมต่อเดือนเม่ือค่าฮีโมโกลบิน 
น้อยกว่า 10 ก./ดล. ได้ โดยไม่จ�ำเป็นต้องหยุดให้เม่ือยังมีภาวะ 
ติดเช้ือในร่างกายและควบคุมไม่ได้ และแนะน�ำบริหารยาแบบ  
maintenance dosing
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Efficacy and safety of intravenous 
iron supplementation in 
hemodialysis patients

Kittisak Thanwirunroj, Pongsathorn Gojaseni
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, BhumibolAdulyadej Hospital, 

Royal Thai Air Force Medical Department

Abstract
	 Anemia is common among patients with chronic kidney diseases, the poorer the kidney functions become, 
the higher the prevalence of anemia appears. Thus, the prevalence of anemia is often high among the patients who  
received renal replacement therapy. One of the major causes of anemia in these patients is iron deficiency; both absolute 
and functional types. For anemia treatment, iron supplement has been provided to those patients either intravenously 
or orally. Compared with oral treatment, intravenous treatment shows better efficacy regarding increasing serum ferritin 
level, percentage of TSAT and hemoglobin level while reducing the use of erythropoietin. Despite its advantages, this 
method has brought several disadvantages including an increase of toxic cellular-reaction due to cell oxidative stress 
and dysfunction of body’s immune system. However, data from recent clinical trials are still controversy regarding safety 
concerns about intravenous iron therapy. Therefore, further studies are still required for confirmation of clinical safety of 
the intravenous iron compensation.

Keywords: iron deficiency anemia, intravenous iron supplement, hemodialysis patients
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บทคัดย่อ
	 ภาวะล่ิมเลือดอุดตันในหลอดเลือดฝอย (Thrombotic microangiopathy :TMA) เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้ในผู้ป่วยที่ติด
เชื้อเอชไอวี โดยผนังหลอดเหลือดได้รับบาดเจ็บจากปัจจัยต่าง ๆ เป็นสาเหตุเริ่มต้นให้มีการกระตุ้นการท�ำงานของเกล็ดเลือดและเกิด
การสะสมของเกล็ดเลือดในต�ำแหน่งที่มีความผิดปกติของหลอดเลือดเกิดขึ้น พยาธิก�ำเนิดของภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดฝอย 
ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี ไม่แตกต่างจากการเกิดโรคจากปัจจัยอื่น ๆ เช่น มะเร็ง ยาบางชนิด หรือ การติดเชื้ออื่น ๆ ถึงแม้ว่ามีการ
รายงานเกี่ยวกับภาวะ TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี พบว่าส่วนใหญ่จะเกิดในระยะท้าย ๆ ของโรค ซึ่งเป็นระยะที่มีภูมิต้านทานของ
ร่างกายต�ำ่อย่างมาก แต่สามารถพบได้ในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้เอชไอวใีนระยะเริม่ต้นเช่นกนั อาการ และ อาการแสดงคล้ายคลงึกบัภาวะ TMA 
ที่เกิดจากสาเหตุอ่ืน การวินิจฉัย และ ให้การรักษาโดยการท�ำ plasma exchange ได้อย่างรวดเร็วจะให้ผลการรักษาที่ดีต่อผู้ป่วย  
การพยากรณ์โรคในระยะยาวไม่ดี เนือ่งจากมกัเจอในระยะโรคทีค่่อนข้างรนุแรง และการวนิจิฉยัค่อนข้างล่าช้า โดยสาเหตุการเสียชวีติอาจ
เป็นผลมาจากภาวะ TMA ตวัโรคเอชไอว ีหรอืการตดิเชือ้แทรกซ้อนอืน่ ๆ  ในปัจจุบนัมกีารรกัษาการตดิเชือ้เอชไอวีโดยการใช้ยาต้านไวรสั  
ที่มีประสิทธิภาพมากขึ้นท�ำให้การพยาการณ์โรคในภาวะ TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี มีความไม่แน่นอนในแต่ละบุคคล บทความนี้
ได้สรุปเนื้อหาเกี่ยวกับพยาธิก�ำเนิดของภาวะ TMA พยาธิสภาพของไต อาการทางคลินิก และแนวทางการรักษาภาวะ TMA ในผู้ป่วย
ที่ติดเชื้อเอชไอวี

ค�ำส�ำคัญ: เอชไอวี, ลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดฝอย, พยาธิสภาพของไต 

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดฝอย
ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี 

อมล สิงห์สกุล, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทนÓ
	 Human Immunodeficiency Virus (HIV) เป็นเชื้อไวรัส 
ในกลุ่ม T-Lymphotropic retrovirus เป็นเชื้อที่มีความสามารถ 
ในการปรับตัวในการอยู ่รอดสูง มีการวิวัฒนาการอย่างรวดเร็ว 
ภาวะแทรกซ้อนทางไตที่เกิดขึ้นในผู ้ป่วยที่ติดเช้ือเอชไอวี มีการ 
ด�ำเนินโรคที่รุนแรง และมีอาการ และ อาการแสดงของภาวะโรคไต 
ท่ีเกิดในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีได้หลากหลายรูปแบบ thrombotic  
microangiopathy (TMA) เป็นหนึ่งในภาวะแทรกซ้อนทางไต 
ที่พบในผู ้ป ่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี แม้ว ่าอุบัติการณ์ของโรคจะพบ 
ได้น้อย แต่การด�ำเนินโรครุนแรง และอัตราการเสียชีวิตสูง จึงควร
พึงระวังและท�ำความเข้าใจลักษณะโรคในผู้ป่วยที่มีอาการเข้าได้กับ
ภาวะ TMA
	 TMA เป็นกลุ่มอาการที่มีลักษณะทางพยาธิสภาพจ�ำเพาะ 
ของตัวโรคท่ีมีความผิดปกติของ หลอดเลือด เกิดลิ่มเลือดอุดตัน 
ในหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก และหลอดเลือดแดงฝอย โดยมี 
ความผิดปกติของเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือด และผนัง 
หลอดเลือด อาการทางคลินิกที่ เกิดเป็นผลจากการขาดเลือด 
ในอวัยวะที่อยู่ในแนวแขนงของหลอดเลือดน้ัน มีภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ 
ภาวะโลหิตจาง ภาวะไตวายเฉียบพลัน สาเหตุของภาวะ TMA  
ดังแสดงในตารางที่ 11 อาการทางไตที่พบได้ใน TMA มีหลายรูปแบบ 
เช ่น ภาวะไตวายเฉียบพลัน โปรตีนรั่วในปัสสาวะ ตรวจพบ 

เม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ ส�ำหรับอาการทางไตที่เกิดจาก TMA 
ในผู ้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีพบได้น้อย ไม่ว่าจะเป็น thrombotic  
thrombocytopenic purpura (TTP) หรือ hemolytic uremic  
syndrome (HUS) 
	 มีการกล่าวถึงภาวะ TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีครั้งแรก
ในปี ค.ศ. 1984 โดย Boccia และ คณะ2 ต่อมาในภายหลังได้ม ี
การรายงานการเกิดโรคที่มีพยาธิสภาพที่หลอดเลือดในผู้ป่วยที่ติด  
เชือ้เอชไอวมีากขึน้3 อาการแสดงของโรค TTP เป็นอาการทีพ่บได้บ่อย
ในกลุม่โรค TMA และมคีวามรนุแรงของโรคค่อนข้างสงู โดยมลีกัษณะ
ประกอบกัน 5 อย่าง (Pentad features) ที่ท�ำให้คิดถึงโรค TTP คือ 
ไข้ เกล็ดเลือดต�่ำ ไตวายเฉียบพลัน อาการทางระบบประสาท และ
ภาวะโลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตก (microangiopathic hemolytic 
anemia: MAHA) ซึ่งอาการไข้ และอาการทางระบบประสาทเป็น
อาการที่ช่วยวินิจฉัยแยกโรคกับ HUS แต่ทั้ง 2 โรคนี้มีลักษณะทาง
คลินิกที่คล้ายคลึงกัน รวมทั้งสามารถเกิดร่วมกันได้4 ผู้ป่วยที่มีภาวะ  
TMA และมีพยาธิสภาพที่หลอดเลือดที่ไตจะมีอาการแสดงของ 
ภาวะไตวายเฉียบพลัน และ/หรือ มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ หรือ 
มี เม็ดเลือดแดงในป ัสสาวะ โดยอาการ และการด�ำเนินโรค 
ค่อนข้างรวดเร็ว ความรุนแรงของอาการมีหลายระดับ ต้ังแต่ไม่ม ี
อาการทางคลินิกจนถึงไตวายเฉียบพลัน ที่ต้องได้รับการบ�ำบัด 
ทดแทนไตแบบฉุกเฉิน
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	 ลักษณะความผิดปกติทางเลือดส่วนใหญ่พบภาวะ MAHA  
ที่มีลักษณะเกล็ดเลือดต�่ำ ท�ำให้มี ความเสี่ยงในการท�ำหัตถการ  
โดยเฉพาะการเจาะชิ้นเนื้อไต แต่อย่างไรก็ตามแพทย์ส่วนใหญ ่
ยงัแนะน�ำ ให้มกีารเจาะชิน้เนือ้ไตเพือ่การวนิจิฉัย เนือ่งจากมโีรคอืน่ๆ
ที่มีอาการผิดปกติทางไตดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งอาจมีอาการและ

อาการแสดงได้เช่นเดียวกับ TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี ปัจจุบัน
ได้มีการศึกษาสาเหตุ และพยาธิก�ำเนิดของการเกิด TMA ในผู้ป่วย
ที่ติดเชื้อเอชไอวี ซึ่งพบว่ามีหลายปัจจัยที่กระตุ้นให้เกิดความผิดปกติ
เกิดข้ึน ซึ่งอาจจะเป็นผลโดยตรงหรือผลข้างเคียงจากการติดเชื้อเอช
ไอวีดังจะได้กล่าวต่อไป 

Thrombotic thrombocytopenic purpura Thrombotic thrombocytopenic purpura

Hemolytic-uremic syndrome Hemolytic-uremic syndrome 

Infection related
 	 HIV infection
  	 Viral infection
  	 Bacterial infection

Infection related
 	 HIV infection
  	 Viral infection
  	 Bacterial infection

Pregnancy related
 	 Pre-eclampsia 
 	 Eclampsia
 	 Post-partum renal failure
  	 Antiphospholipid syndrome 

Pregnancy related
 	 Pre-eclampsia 
  	 Eclampsia
 	 Post-partum renal failure
 	 Antiphospholipid syndrome 

Chemical
 	 Oral contraception
 	 Calcineurin inhibitors
  	 Quinine 
  	 Toxins 

Chemical
 	 Oral contraception
 	 Calcineurin inhibitors
 	 Quinine 
  	 Toxins 

Malignant hypertension Malignant hypertension

Disseminated intravascular coagulation Disseminated intravascular coagulation 

Malignancy related TMA Malignancy related TMA

Allograft rejection Allograft rejection 

Hereditary plasma defect Hereditary plasma defect 

ตารางที่ 1 สาเหตุของภาวะ thrombotic microangiopathy

ตารางที่ 2	โรคทางโกลเมอรูลัสในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี 

Non HIV-related TMA HIV-related TMA

Classic focal segmental glomeruloscelrosis HIV-associated nephropathy

Diabetic nephropathy HIV-related immune complex disease

Membranoproliferative glomerulonephritis Immune complex-mediated glomerulonephritis

Postinfectious glomerulonephritis IgA nephropathy 

Hypertensive nephrosclerosis Mixed sclerotic/inflammatory 

Membranous nephropathy Lupus-like disease

IgA nephropathy Thrombotic microangiopathy 

Amyloidosis

Minimal change disease
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วัตถุประสงค์
	 1.	 เพื่อทราบถึงระบาดวิทยา และพยาธิก�ำเนิดของภาวะ 
TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี
	 2.	 เพื่อทราบถึงอาการและอาการแสดงรวมถึงพยาธิสภาพ
ของไต และความรนุแรงของโรคทีเ่กิดจาก TMA ในผูป่้วยทีต่ดิเช้ือเอชไอวี  
	 3.	 เพื่อทราบถึงแนวทางการรักษาผู้ป่วยTMA ในผู้ป่วย 
ที่ติดเชื้อเอชไอวี

ระบาดวิทยา 
	 ความชุกของภาวะ TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่รายงาน
ผ่านมา มีความแตกต่างกันมากและมีความคลาดเคลื่อนสูง เนื่องจาก
การวินิจฉัยโรคท�ำได้ยาก หลายการศึกษาพบว่า TMA ได้รับการ
วินิจฉัยโรคต�่ำกว่าอัตราการเกิดโรคจริง โดยเฉพาะถ้ามีลักษณะ 
ทางคลินิกจ�ำกัดเฉพาะไต โดยถ้ามีความผิดปกติเฉพาะทางไตนั้น 
การยืนยันการวินิจฉัยจ�ำเป็นต้องอาศัยการตรวจพยาธิสภาพไต ซึ่ง
ในสถานพยาบาลหลายแห่ง ไม่มีการเจาะชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ
เอชไอว ีการชนัสตูรพลกิศพจากหลายสถาบนั พบ TMA ทีไ่ตในผูป่้วย 
ท่ีติดเชื้อเอชไอวี 15 ราย จาก 214 ราย หรือคิดเป็นร้อยละ 75  

และมีการศึกษาในประเทศฝร่ังเศสที่ได้มีการเจาะช้ินเนื้อไตในผู้ป่วย 
ที่ติดเชื้อเอชไอวีที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันจ�ำนวน 90 ราย พบ 
ลักษณะชิ้นเน้ือไตเข้าได้กับภาวะ HUS 60 ราย6 โดยพบลักษณะ 
ที่เข้าได้กับ TMA พบบ่อยกว่าภาวะ HIV-associated nephropathy 
อย่างไรก็ตามจากการศึกษาที่ผ่านมาซึ่งพบความสัมพันธ์ของ TMA  
กับการติดเชื้อเอชไอวีเป็นการศึกษาก่อนที่มีการใช้ยาต้านไวรัส  
ต่อมาได้มีการรวบรวมข้อมูลของลักษณะทางพยาธิสภาพจาก 
ชิ้นเนื้อไตทั้งก่อนและหลังการใช้ยาต้านไวรัสพบว่า บางการศึกษา 
ไม่พบลักษณะ TMA จากการตรวจชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วยที่มีอาการและ 
อาการแสดงของความผดิปกตทิางไต7,8 รวมถงึการรกัษามีประสทิธภิาพ
มากขึ้น อาจท�ำให้อุบัติการณ์การเกิดโรค TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ 
เอชไอวีพบได้น้อยลง9

พยาธิกÓเนิด
	 TMA เป็นผลจากเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือดขนาดเล็ก 
เกิดการบาดเจ็บขึ้น โดยมีปัจจัยกระตุ ้นของการบาดเจ็บได้แก่  
ยาบางชนิด เช่น calcineurin Inhibitors, quinine และ vascular  
endothelial growth factor inhibitors)10 การติดเชื้อแบคทีเรีย  
หรือไวรัสบางชนิด (viral neuraminidases) สารพิษบางชนิด  
(verotoxins) เช่น Shiga toxin จากการติดเชื้อ Shigella dysenteriae  
และ Shiga-like toxins จากการติดเช้ือ Escherichia coli O:157  
พบในภาวะ HUS มะเร็ง การฉายแสง หรือแอนติเจน/แอนติบอดี  
อมิมนูคอมเพลกซ์ (immune complex)(11) ท�ำให้เกดิความเปลีย่นแปลง
ของเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือด และ แมททริกซ์ (matrix) ที่อยู่
ใต้ต่อช้ันเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือด การบาดเจ็บดังกล่าวจะ
กระตุ้นการท�ำงานของเกล็ดเลือด และเกิดการสะสมของเกล็ดเลือด 
บริเวณเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือดที่เกิดการบาดเจ็บ และ 
มีการกระตุ้น plasma coagulation cascade เป็นสาเหตุของการ 
เกิดเป็นลิ่มเลือดอุดตันในต�ำแหน่งดังกล่าว ไตเป็นอวัยวะที่มีพื้นที่ผิว 
ของหลอดเลือดขนาดเล็กจ�ำนวนมาก เม่ือเกิดลิ่มเลือดดังกล่าว  
ไตจึงเป็นอวัยวะที่ เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดฝอย 

ได้ง่าย ปัจจัยที่มีส่วนในการเกิดลิ่มเลือดอื่น ๆ  คือ เกิดความบกพร่อง
ของความสามารถในการยับยั้งการเกิดการสะสมของเกล็ดเลือด 
ของเซลล์เยือ่บผุวิของผนงัหลอดเลอืด และความผดิปกตใินการควบคมุ
ระบบคอมพลีเมนต์ในร่างกาย ความผิดปกติในการกระตุ้นสาร 
ที่เกี่ยวข้องกับการขยายตัวของหลอดเลือด เช่น prostacyclin และ 
ความผิดปกติของ physiological thromboresistance ท�ำให้เกิด 
leucocyte adhesion และเกิดการท�ำลายเซลล์เยื่อบุผิวของผนัง 
หลอดเลือด มีการใช้คอมพลีเมนต์ร่วมกับมีความผิดปกติของ von 
willebrand factor เนื่องจากภาวะพร่อง ADAMTS-13 ทั้งที่เป็น
โดยก�ำเนิด หรือเกิดภายหลัง และมี circulating anti-phospholipid 
antibodies นอกจากน้ี โรคร่วมบางโรคที่เป็นปัจจัยที่เพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเกิด TMA ได้ เช่น malignant hypertension, scleroderma 
และ preeclampsia โดยส่วนมากภาวะ TTP เกิดจากภาวะพร่อง 
ADAMTS-13 ในขณะที่ HUS เกิดจากสารพิษ (toxin) แต่อย่างไร
ก็ตามสามารถตรวจพบทั้ง 2 ภาวะร่วมกันได้ เมื่อเกิดการอุดตัน 
จากลิ่มเลือดจะส่งผลให้เกิด vascular shear stress จะเกิดการบาด
เจบ็ต่อหลอดเลอืดมากขึน้ หากภาวะดงักล่าวด�ำเนนิต่อเนือ่งไปเรือ่ย ๆ  
จะเกิด การท�ำลายเซลล์ผนังหลอดเลือดและกระตุ ้นการสะสม 
ของเกลด็เลอืดในบรเิวณดงักล่าว และมกีารตอบสนองต่อกระบวนการ
การแขง็ตวัของเลือดจนเกดิลิม่เลอืดอดุตนัในต�ำแหน่งของหลอดเลอืด
ที่มีปัญหารวมถึงหลอดเลือดที่ไต โดยพยาธิสภาพดังกล่าวไม่สัมพันธ์
กบัการเกดิการสะสมของอมิมนูคอมเพลกซ์ในโกลเมอรลูสัหรอืภายใน
หลอดเลือด 
	 กลไกการเกิด TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี ยังไม่
สามารถระบุได้แน่ชัดว่า เป็นจากกลไกใดกลไกหนึ่ง หรือ
หลายกลไกร่วมกัน และยังไม่สามารถระบุปัจจัยเส่ียงที่
เกีย่วข้องได้ชดัเจน มหีลกัฐานจากบางการศกึษา พบว่าสมัพนัธ์ 
กับการติดเช้ือของเซลล์เยื่อบุท่อไต12 แต่มีข้อค้านในบางการ
ศึกษา ซึ่งพบว่า ไม่พบการแสดงออกของ CD4 expression, 
CCR5 และ CXCR4 ซึ่งที่เป็นรีเซพเตอร์ส�ำหรับเม็ดเลือดขาว 
ที่เป็นตัวพา (mediated) ของเชื้อเอชไอวี13-15 ภาวะปกติที่ไม่ม ี
การอักเสบของไตจะไม่พบ CXCR4 mRNA expression ทั้งใน 
โกลเมอรลูสั ท่อไต และเนือ้ไต แต่เมือ่เกดิการอกัเสบขึน้จะม ีCXCR4 
mRNA expression จ�ำนวนมาก โดยเฉพาะบริเวณที่มีการสะสม 
ของเม็ดเลือดขาว แสดงให้เห็นว่า การตอบสนองต่อการอักเสบ 
ของร่างกายอาศัย CXCR4 เป็นรีเซพเตอร์ในขบวนการของการ 
กระตุน้ chemokine เพือ่กระตุน้การท�ำงานของเมด็เลอืดขาวมาบรเิวณ 
รอยโรค16 การพบ CXCR4 mRNA expression สามารถพบได ้
ทัง้การเกดิการตดิเชือ้เอชไอวโีดยตรงทีไ่ตหรอืจากการกระตุน้เมด็เลอืด
ขาวผ่านระบบภมูต้ิานทานทีผ่ดิปกตจิากโรคเอชไอว ีซึง่เป็นผลทางอ้อม
ของการติดเชื้อก็ได้17

	 กลไกอื่นที่เคยมีการศึกษาเก่ียวกับอนุภาคของไวรัส และ
โมเลกุลหน่วยย่อยของโครงสร้างโปรตีนของเชื้อเอชไอวี กระตุ้น 
การเกิดกระบวนการตายของเซลล์ (apoptosis) โดยพบข้อมูล
การเกิด apoptosis ในบริเวณเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือดด�ำ 
ที่สายสะดือในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี18 ข้อมูลจากการศึกษาอื่นพบว่า
โปรตีน gp120 ที่อยู่บนเซลล์ของ HIV envelope สามารถกระตุ้น
ขบวนการแข็งตัวของเลือด (procoagulant tissue factor) ในเซลล์
กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงในมนุษย์ นอกจากน้ีมีการศึกษา
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ความสัมพันธ์ของ anti-phospholipid antibodies ในเลือดของผู้ป่วย 
ที่ติดเชื้อเอชไอวี โดยพบว่าในผู้ป่วยที่ติดเช้ือเอชไอวีที่ยังไม่มีอาการ
แสดงใด ๆ สามารถพบ anti-phospholipid antibodies ในเลือด
ได้บ่อย จึงมีการต้ังสมมติฐานเกี่ยวกับบทบาทของ circulating 
anti-phospholipid autoantibodies เป็นปัจจยัเริม่ต้นของการเกิดการ
ท�ำลายเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือด ถึงแม้ว่าจะยังไม่มีลักษณะ
ทางคลินิกของภาวะลิ่มเลือดอุดตันก็ตาม19,20 

	 จากการศึกษาในสัตว์ทดลองท่ีมีการติดเช้ือเอชไอวี พบว่า 
มีการลดลงของระดับ CD4 และประมาณร้อยละ 25 มีภาวะ TMA 
เกิดขึ้น หลังจากได้รับเชื้อประมาณ 1 เดือน โดยมีการตรวจทางพยาธิ
สภาพ พบว่ามีล่ิมเลือดอุดตันทั้งหลอดเลือดในไตและหลอดเลือด 
นอกไต ลักษณะทางพยาธิวิทยามีลักษณะเซลล์เยื่อบุผิวของผนัง 
หลอดเลอืด และกล้ามเนือ้เรยีบของหลอดเลอืดแดงได้รบับาดเจบ็และ
เกิด apoptosis ไม่ต่างกับในมนุษย์ที่เกิดภาวะ TMA ในหลอดเลือด 
โดยข้อมูลต่าง ๆ ที่ศึกษาพบน้ัน ยังไม่มีการทดลองพิสูจน์ถึง 
ความเกีย่วข้องกนัของการตดิเชือ้เอชไอวกีบัการเกดิ TMA ว่าแตกต่าง
จากกลไกทั่วไป ดังน้ันผลโดยตรงจากเอชไอวีต่อการเกิด TMA จึง 
ยังไม่มีข้อสรุปที่แน่ชัด 
	 โดยสรปุ ภาวะ TMA ในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้เอชไอว ีมพียาธกิ�ำเนดิ
หลักคือ การบาดเจ็บต่อเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือดไม่แตกต่าง
จาก TMA ที่พบในผู้ป่วยที่ไม่ได้ติดเชื้อ ถึงแม้ว่าจะยังไม่ทราบกลไก
ที่เกี่ยวข้องอย่างชัดเจนก็ตาม โดยความเกี่ยวข้องจากตัวไวรัสโดยตรง
อาจจะเป็นปัจจัยหลักในการเกิดโรค ดังแสดงในรูปที่ 5 เนื่องจาก 
การรายงานการพบภาวะ TMA ในผู้ป่วยเอชไอวีลดลงอย่างมาก  
เมื่อมีการพัฒนารักษา และมีการรักษาด้วยยาต้านไวรัส

อาการและอาการแสดงทางไตจาก HIV-associated TMA 
	 TMA ในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้เอชไอว ีส่วนใหญ่พบในผูช้ายมากกว่า
ผู้หญิง พบได้บ่อยในช่วงอายุ 30-40 ปี พบในชาวผิวขาวมากกว่า 
ชาวผิวด�ำ หรือชาวฮีสแปนิก ไม่มีลักษณะจ�ำเพาะที่บ่งชี้ว ่าเป็น  
TMA ส่วนใหญ่พบการท�ำงานของไตลดลงเฉียบพลัน ตรวจพบ 
เม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ ความเข้มข้นเลือดลดลงจากภาวะ MAHA 
เกล็ดเลือดต�่ำ พบระดับ lactate dehydrogenase (LDH) เพิ่มขึ้น 
แต่ถ้าระดับ LDH สูงมาก ควรคิดถึงภาวะอื่น ๆ เช่น การติดเชื้อ 
pneumocystis carinii pneumonia (PCP) มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 
และการใช้ยา sulfamethoxazole เป็นต้น สามารถตรวจพบมีไข้ได้  
การตรวจสเมียร์เลือดพบ schistocyte ซึ่งเป็นลักษณะของ MAHA 
blood picture แต่การไม่พบลกัษณะดงักล่าวไม่สามารถแยกโรค TMA 
ออกไปได้ และอาจพบอาการทางระบบประสาทร่วมด้วยได้ TMA  
ส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิต้านทานต�่ำ โดยประเมินจากระดับ 
CD4 ต�่ำ นอกจากน้ีมีรายงาน ภาวะ TMA เป็นอาการแสดงแรก 
ของผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีได้9 

	 อาการแสดงของภาวะ TMA สามารถพบโปรตีนในปัสสาวะ
ได้บ่อย โดยระดับโปรตีนในปัสสาวะตั้งแต่เล็กน้อยจนถึง nephrotic 
range protienuria ถึงแม้ว่าภาวะ nephrotic syndrome พบได้น้อย  
ซึ่งควรต้องวินิจฉัยแยกโรคจาก HIV associated nephropathy  
(HIVAN) และโดยสรปุอาการและอาการแสดงของ TMA ในผูป่้วยทีต่ดิ 
เชื้อเอชไอวี ไม่มีความแตกต่างกับผู้ป่วย TMA ที่ไม่ได้ติดเชื้อเอชไอวี 

พยาธิสภาพ 
	 พยาธิสภาพทางไตของภาวะ TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี 
พบลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดที่กรวยไต หลอดเลือดแดงขนาดเล็ก 
และหลอดเลอืดแดงฝอย มีการแยกตวัของเซลล์เยือ่บผิุวของผนงัหลอด
เลือด และผนังของหลอดเลือดโกลเมอรูลัส (glomerular basement 
membrane, GBM), mesangiolysis และ subendothelium กว้างขึ้น  
ถ้าการด�ำเนินโรคเข้าสู่ระยะเรื้อรัง เซลล์ชั้นในของผนังหลอดเลือด 
จะมีการสร้างเน้ือเยื่อใหม่แทรกอยู่บริเวณผนังหลอดเลือด ท�ำให ้
เกิดการแยกชั้นและกว้างข้ึน และมีเซลล์อื่น ๆ ที่แทรกตัวในผนัง 
หลอดเลือด เช่น เซลล์พลาสมา และโปรตีนพลาสมา ดังแสดง 
ในรูปที่ 1 และ 2
	 นอกจากนี้ในระยะเรื้อรังสามารถตรวจพบลักษณะเป็นพังผืด
เป็นบางส่วนของโกลเมอรูลัส (segmental glomerulosclerosis)  
ซึ่งสัมพันธ์กับการฝ่อของท่อไต (tubular atrophy) และพังผืด 
ในเนื้อไต (interstitial fibrosis) ในระยะเรื้อรังหลอดเลือดแดง และ
หลอดเลือดแดงฝอยที่มีการตอบสนองต่อการเกิดการบาดเจ็บซ�้ำ ๆ 
จะมกีารสร้างเนือ้เยือ่ขึน้ในผนังช้ันในของหลอดเลอืดเรยีงตวัเป็นชัน้ ๆ  
เรียกว่า Onion skin appearance หรือพบลักษณะ double contour 
ของ GBM ดังแสดงในรูปที่ 3 และ 4 ภายในหลอดเลือดเล็ก ๆ ที่มี
ลิ่มเลือดอุดตัน เม็ดเลือดแดงที่ อุดหลอดเลือดจะแตกออกเป็นเศษ
ของเม็ดเลือดแดง โดยจะเห็นชัดในการย้อม Masson’s Trichrome 
staining ถ้าการอดุตนัเป็นอย่างรนุแรงและเรือ้รงั สามารถพบลกัษณะ
ที่มีการขาดเลือด ในบริเวณไตช้ันนอก (cortical necrosis) และม ี
การท�ำงานของไตลดลงอย่างรวดเร็ว
	 การตรวจเพิ่มเติมด้วยการย้อมอิมมูโนฟลูออเรสเซนส์ ไม่พบ
การย้อมติดสีอิมมูนคอมเพลกซ์ หรือคอมพลีเมนต์ จึงไม่มีลักษณะ
จ�ำเพาะของ TMA แต่อาจพบการย้อมติดไฟบริโนเจนได้ สามารถ
ตรวจพบลิ่มเลือดในหลอดเลือด (intravascular thrombi) การตรวจ
เพิ่มเติมจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน (electron microscope)  
ในผู ้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีสามารถพบลักษณะ tubuloreticular  
inclusion อยู่ในซัยโตพลาสซึมของเซลล์เยื่อบุผิวของผนังหลอดเลือด 
ซึ่งเป็นผลมาจากการเพ่ิมขึ้นของ interferon alfa ในเลือด โดย 
ลักษณะพยาธิสภาพดังกล่าวพบได้ลดลงในยุคของการรักษาด้วยยา
ต้านไวรัส21

การรักษา
	 ความรู ้ในการรักษา TMA ในผู ้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวียัง 
ค่อนข้างจ�ำกัด และยังไม่มีข ้อมูลสนับสนุนมากนัก เนื่องจาก 
ยังไม่มีการท�ำการศึกษาแบบทดลองสุ่ม การรักษาในปัจจุบันยังคง 
ใช้รูปแบบเดียวกันกับการรักษา TMA ที่เกิดในผู้ป่วยที่ไม่ได้ติดเชื้อ 
เอชไอวี มีรายงานการใช้ fresh blood exchange ในการรักษา 
ผู้ป่วย TTP และสามารถท�ำให้โรคสงบได้ครั้งแรกในปี ค.ศ. 1959  
ต่อมาได้มีการพัฒนาการรักษา TMA โดยการท�ำ plasma infusion  
และ plasma exchange และมีการศึกษาพบว่า การรักษาโดย 
การท�ำ plasma exchange ให้ผลการรักษาดีกว่าการท�ำ plasma  
infusion22 และมีการศึกษาที่ใช้ plasmapheresis เป็นการรักษาหลัก 
ถึงแม้ว ่าจะพบว่าอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร ้อยละ 22 ก็ตาม23  
ได้มีการท�ำการศึกษาย้อนหลัง เกี่ยวกับการรักษาด้วยวิธี plasma  
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infusion และ plasma exchange พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา 
ด้วย plasma exchange มีการฟื้นสภาพของการท�ำงานของไต 
มากข้ึน24 อย่างไรก็ตามยังไม่มีการอธิบายถึงประสิทธิภาพและ 
ความแตกต่างของการรักษาแต่ละชนิดในการรักษาภาวะ TMA ใน 
ผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี นอกจากนี้มีรายงานการใช้คอร์ติโคสเตียรอยด์ 
การตัดม้าม การให้อิมมูโนโกลบูลินทางหลอดเลือดด�ำ และการให้ยา
ต้านเกล็ดเลือดในการรักษา TMA ในผู้ป่วยเอชไอวี พบว่าการตอบ
สนองต่อการรกัษาแตกต่างกนัหลายรปูแบบ โดยไม่มข้ีอสรปุทีช่ดัเจน
ถึงผลการรักษาดังกล่าว25

	 เนือ่งจากมคีวามเป็นไปได้ว่า พยาธสิภาพการเกดิโรคอาจเป็น
จากความจ�ำเพาะของตวัเชือ้ไวรสัเอชไอว ีและในยคุทีม่กีารพฒันาการ
รักษาโรคด้วยยาต้านไวรัส ท�ำให้การพบภาวะ TMA ในผู้ป่วยเอชไอวี

ลดน้อยลงเรื่อย ๆ จึงอาจสรุปได้ว่าการรักษา TMA ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ 
เอชไอวีที่เหมาะสมมากที่สุดในปัจจุบันคือ การให้ยาต้านไวรัส  
เพื่อลดviral replication 
	 ได้มีการพัฒนาการรักษาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา 
TMA มีการศึกษาเกี่ยวกับ Eculizumab โมโนโคลนอลแอนติบอด ี
ที่เชื่อมโยงกับโปรตีนเสริม C5, ยับยั้งการไม่ให้ C5gx]ujpo 
ไปเป็น C5a และ C5b ป้องกันการสร้าง cytotoxic complex C5b-9 
(membrane attack complex) โดยมีรายงานการใช้รักษา HUS มี 
การศึกษาที่สนับสนุนผลของการรักษาโดย Eculizumab ถึง 
ค่าผลเลือดต่างๆสามารถกลับเป็นปกติ อาการทางไตดีขึ้น และ เพิ่ม
คุณภาพชีวิต แนวทางการรักษาปัจจุบัน แนะน�ำการให้ Eculizumab 
ในผู้ป่วยที่ ยืนยันการวินิจฉัย HUS แล้ว23,24

รูปที่ 1 (ซ้ายบน) แสดงลักษณะเศษเม็ดเลือดแดงที่แตกและอุดตันในหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัส (H&E stain, 400x)
รูปที่ 2 (ขวาบน) แสดงลักษณะ segmaental sclerosis และมี fibrin อุดตันอยู่ในหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัส (Jones stain, 400x)
รูปที่ 3 (ซ้ายล่าง) แสดงลักษณะการหนาตัวของหลอดเลือดในโกลเมอรูลัส (H&E stain, 400x)
รูปที่ 4 (ขวาล่าง) แสดงลักษณะ segmental sclerosis และมีdouble contour ของ GBM (Jones stain, 400x)
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Thrombotic microangiopathy in human 
immunodeficiency virus infection 

Amol Singhsakul, Bancha Satirapoj
Nephrology Division, Department of Internal Medicine, Phramongkutklao Hospital

Abstract 
	 Thrombotic microangiopathy (TMA) is a known complication of human immunodeficiency virus infection (HIV). 
Endothelial cell injury appears to be the primary event causing platelet activation and deposition in the microvasculature. 
Direct cytopathic roles of HIV as well as other factors such as malignancy, drugs, and infectious agents have been 
implicated in the pathogenesis of HIV-TMA. Although the majority of patients present in a more advanced stage of HIV 
disease, TMA can be the initial presenting symptom of HIV infection. Clinical features are those of idiopathic TMA, and the 
diagnosis should be suspected in any patient with new onset thrombocytopenia and microangiopathic hemolytic anemia. 
Therapy with plasma exchange or infusion appears to be efficacious. A rapid diagnosis and institution of plasmapheresis 
is crucial for a favorable outcome. The long-term prognosis of HIV-TMA is unfavorable and may depend on the stage 
of HIV infection. The recent data after the use of highly active retroviral treatment, however, are unavailable and current 
prognosis is therefore uncertain. This review article will summarize the pathogenesis, clinical findings and therapeutic 
intervention in HIV related TMA.

Keywords:	 human immunodeficiency virus (HIV), thrombotic microangiopathy, nephropathy
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บทคัดย่อ
	 เนื่องด้วยสถานการณ์ของประเทศไทยขณะน้ีมีจ�ำนวนผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่จ�ำเป็นต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเพิ่มมากข้ึน  
ผู้ป่วยที่ต้องการผ่าตัดปลูกถ่ายไตจึงมากขึ้นตามล�ำดับ แต่ก็ยังมีผู้ป่วยจ�ำนวนหนึ่งที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อของผู้บริจาคทั้งจากผู้บริจาค 
ท่ียังมีชีวิตและผู้บริจาคสมองตาย ท�ำให้มีโอกาสได้รับการปลูกถ่ายไตน้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู้รับไตที่ไม่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ 
ของผู้บริจาค อย่างไรก็ตามความก้าวหน้าของการปลูกถ่ายอวัยวะในปัจจุบันก็มีการใช้กระบวนการพิเศษเพิ่มเติมเพื่อลดปฏิกิริยา 
ตอบสนองในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีภูมิต่อต้านเน้ือเยื่อปลูกถ่าย (desensitization) ซึ่งประกอบด้วยการใช้ยาต่างๆเช่น intravenous  
immunoglobulin (IVIG) หรือ rituximab และกระบวนการน�ำภูมิต่อต้านออกจากร่างกายผู้ป่วย (plasmapheresis) ก่อนจะรับ 
ไตบริจาค บทความวิชาการนี้ได้รวบรวมหลักฐานเชิงประจักษ์ที่มีอยู่ในปัจจุบันเกี่ยวกับกระบวนการลดภูมิต่อต้านก่อนการปลูกถ่ายไต 
ลักษณะยาที่ใช้ ข้อดีที่ได้ต่อผู้ป่วย รวมทั้งข้อเสียที่จ�ำเป็นต้องได้รับการเฝ้าระวัง โดยมีเป้าหมายเพื่อให้ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงเหล่านี ้
สามารถรับการปลูกถ่ายไตได้ และลดอัตราการเกิดปฏิกิริยาต่อต้านเนื้อเยื่อหรือการสลัดไต (acute rejection) หลังการปลูกถ่าย 
ต่อไปในอนาคต

ค�ำส�ำคัญ: การปลูกถ่ายไต, ภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ, การลดภูมิต่อตานเนื้อเยื่อ

กระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ
ในการปลูกถ่ายไต
สุวศิน อุดมกาญจนนันท์, ณัฐวุฒิ โตวน�ำชัย

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทนÓ
	 ในปัจจุบันการปลูกถ่ายไตนับว่าเป็นการบ�ำบัดทดแทนไต 
ที่มีประสิทธิภาพสูงสุดทั้งในด้านอัตราการรอดชีวิตและคุณภาพชีวิต
ของผูป่้วยเมือ่เปรยีบเทยีบกบัการฟอกไตทางเส้นเลอืดและการฟอกไต
ทางหน้าท้อง1,2 โดยข้อมลูจากสมาคมปลกูถ่ายอวัยวะแห่งประเทศไทย
ในปีพ.ศ. 2557 พบว่าค่ามัธยฐานของเวลาในการได้ปลูกถ่ายไต 
นับตั้งแต่เริ่มการบ�ำบัดทดแทนไตคือ 69.4 เดือนส�ำหรับผู้รอรับ 
บริจาคจากผู้เสียชีวิต และ 27.6 เดือนส�ำหรับผู้รับไตจากผู้บริจาค 
ที่มีชีวิต
	 จากข้อมูลข ้างต้นจะเห็นว่าการรออวัยวะจากผู ้บริจาค 
ท่ีเสียชีวิตมีระยะเวลานาน แสดงให้เห็นถึงความขาดแคลนของ 
อวัยวะปลูกถ่ายในกลุ่มดังกล่าว ดังน้ันการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาค 
ท่ีมีชีวิต (living donors) จึงมีความส�ำคัญมากขึ้นในปัจจุบัน แต่
อุปสรรคหนึ่งในการปลูกถ่ายอวัยวะคือความเข้ากันไม่ได้ของเนื้อเยื่อ
ระหว่างผู้ให้และผู้รับบริจาคอวัยวะ หรือการมีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ 
ปลูกถ่ายจากผู้บริจาค (anti-human leukocyte antigen (HLA)  
antibodies) ซึ่งตรวจพบจากวิธีต่างๆดังแสดงในตารางที่ 1 
	 เนื่องด้วยความต้องการของอวัยวะปลูกถ่ายมากขึ้นร่วมกับ 
มีความก้าวหน้าทางการแพทย์จึงมีความพยายามปลูกถ่ายอวัยวะ 
ในผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเน้ือเย่ือปลูกถ่าย (sensitized recipients) 
โดยการให้ยากดภูมิหรือการน�ำภูมิต่อต้านเน้ือเยื่อในตัวผู้รับบริจาค
ออกจากร่างกายก่อนการผ่าตัดปลูกถ่ายไต (desensitization)  
ซึ่งกระบวนการของการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายก็มีความ 

แตกต่างกันไปตามศูนย์ปลูกถ่ายไตแต่ละแห่ง Orandi และคณะ4  
ได้รวบรวมข้อมลูการปลกูถ่ายไตจากผูบ้รจิาคทีม่ชีวีติในศนูย์ปลกูถ่าย
ไต 22 แห่งในประเทศสหรัฐอเมริกาตั้งแต่ปีพ.ศ. 2540 ถึงพ.ศ. 2554 
เปรียบเทียบความเสี่ยงในการสูญเสียไตปลูกถ่าย เมื่อติดตามไป 5 ปี
พบว่า ในกลุ่มที่มีผล complement-dependent cytotoxic (CDC) 
crossmatch เป็นบวกมี ความเสี่ยงในการสูญเสียไตปลูกถ่ายสูงสุด
คือ 1.8 เท่า (95% CI 1.42-2.29) เมื่อเปรียบเทียบกับผู้รับบริจาค
ไตที่ไม่มีภูมิต่อเนื้อเยื่อปลูกถ่าย ในขณะกลุ่มที่มีผล flow cytometric 
crossmatch เป็นบวกแต่มีผล CDC crossmatch เป็นลบมคีวามเสีย่ง
รองลงมาคอื 1.65 เท่า (95% CI 1.36-1.99) และสดุท้ายคอืกลุม่ทีม่ผีล 
Luminex crossmatch เป็นบวกแต่ผล flow cytometric crossmatch 
เป็นลบไม่มีความแตกต่างจากผู้รับบริจาคที่ไม่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ
ปลูกถ่าย (ความเสี่ยง 1.2 เท่า, 95% CI 0.83-1.75)
	 การศึกษาล่าสุดที่แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ที่ผู ้ป่วยได้รับ 
จากการปลูกถ่ายไตหลังการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายคือ 
การศึกษาของ Orandi และคณะ5 ในปีพ.ศ. 2559 ซึ่งท�ำการรวบรวม
ข้อมูลต่อยอดจากการศึกษาเดิมข้างต้น มีผู้ป่วยท้ังหมด 1,025 คน
จาก United Network for Organ Sharing (UNOS) ของประเทศ 
สหรัฐอเมริกา โดยเปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยที่ได้รับ 
การปลูกถ่ายไตระหว่างกลุ่มที่มีภูมิต่อต้านเน้ือเย่ือปลูกถ่ายและ 
ผ่านกระบวนการลดภูมิต ่อต้านเนื้อเย่ือก่อนการปลูกถ่าย กับ 
กลุ่มควบคุม 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่รอรับไตจากผู้บริจาคที่เสียชีวิตและ 
กลุ่มที่รับการบ�ำบัดทดแทนไตวิธีอื่น โดยมีการควบคุมปัจจัยต่างๆ
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ระหว่างกลุ ่มให้เท่าเทียมกันทั้งอายุ เพศ ระยะเวลาการฟอกไต  
โรคประจ�ำตัว และ panel reactive antibody (PRA) พบว่าผู้ป่วยที่ได้
รับการปลูกถ่ายไตหลังจากกระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเย่ือมีอัตรา
การรอดชีวิตสูงสุดเม่ือติดตามไปที่ 5 ปีหลังการปลูกถ่ายคือ 86%  
รองลงมาคือกลุ่มที่รับบริจาคไตจากผู้บริจาคที่เสียชีวิตคือ 74.4%  
และในกลุม่ทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตวธิอีืน่มอีตัราการรอดชวีติที ่5 ปี 
ต�่ำที่สุดคือ 59.2% (p<0.001) 
	 การศึกษาข้างต้นแสดงให้เห็นถึงความส�ำคัญและประโยชน์

ที่ผู้ป่วยไตวายระยะสุดท้ายจะได้รับจากการปลูกถ่ายไต โดยแม้จะมี
ภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อของผู้บริจาค (anti-HLA antibodies) หากได้รับ 
กระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่ออย่างเหมาะสมและสามารถ 
ปลูกถ่ายไตได้ ก็จะมีอัตราการรอดชีวิตสูงกว่าผู ้ป่วยท่ีรอรับไต 
จากผู้เสียชีวิตหรือผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตวิธีอื่น ดังนั้น
กระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย จึงมีความส�ำคัญ โดย 
มีความแตกต่างในรายละเอียดและวิธีการท่ีใช้ดังแสดงในตารางที่ 2 
ซึ่งจะได้กล่าวต่อไป

วิธีการตรวจ สิ่งที่ใช้ตรวจ ข้อดี ข้อเสีย ความไว
ในการตรวจ
หา donor 
specific 
antibody 
(DSA)

ความจ�ำเพาะ
ในการตรวจหา 

antibody-
mediated 
rejection 
(AMR)

Complement-
dependent 
cytotoxic (CDC) 
crossmatch

-	Donor lymphocytes + 
	 candidate serum + 
	 complement
-	Cell lysis assessed by 
	 vital dye

-	พยากรณ์การเกิด 
	 hyperacute 
	 rejection ได้

-	 ต้องใช้ visual assessment 
-	ไม่สามารถตรวจภมูต่ิอต้าน
	 ที่เป็น noncomplement 
	 binding หรือในขณะ
	 ภูมิต่อต้านอยู่ในระดับต�่ำ
-	ต้องใช้ donor lymphocyte 
	 ที่ยังมีชีวิต

+ +++

Flow cytometric 
crossmatch

-	Donor lymphocytes + 
	 candidate serum + 
	 fluorescent-labeled 
	 antibodies for human T 
	 and B cell subsets
-	Lymphocytes analyzed 
	 by flow cytometry
-	Reported as mean 
	 channel shift 

-	Semiquantitative
-	 Independent 
	 analysis of effect 
	 on T and B 
	 lymphocytes

-	มีผลบวกปลอมสูง ++ ++

Solid-phase 
assays : bead 
based (e.g., 
Luminex)

-	Purified HLA molecules 
	 immobilized onto cell 
	 surface

-	สามารถตรวจภูมิ
	 ต่อต้านเนื้อเยื่อ
	 ที่จ�ำเพาะต่อ HLA 
	 antigen หนึ่งๆได้

-	การแปลผลยังไม่เป็น
	 มาตรฐานเดียวกันทุกที่
-	HLA antigen ที่ใช้มีความ
	 แตกต่างกันตามผู้ผลิต 
	 และมีโอกาสเสื่อมสภาพ
	 ได้ระหว่างการเก็บรักษา
-	ผลการตรวจถูกรบกวนจาก 
	 intravenous 
	 immunoglobulin, 
	 antithymocyte globulin 
	 และ autoantibody
-	มีความแปรปรวน
	 ระหว่างห้องตรวจ
	 ทางปฏิบัติการสูง

++++ +

ตารางที่ 1	 วิธีการตรวจ HLA antibodies3
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กระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย 
(Desensitization protocols)
	 1.	 High-dose IVIG (Cedars-Sinai protocol)
	 การศึกษาแรกที่แสดงให้เห็นถึงประโยชน์จากการลดภูม ิ
ต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย คือการศึกษาโดย Jordan และคณะ7  
ที่โรงพยาบาล Cedars-Sinai ประเทศสหรัฐอเมริกา เป็นการศึกษา
แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมในผู้ป่วยที่มี PRA มากกว่า 50% และ 
ก�ำลังรอรับบริจาคไตจากผู้เสียชีวิต โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ IVIG  
48 คน จะได้รบั IVIG 2g/kg เดอืนละ 1 ครัง้เป็นเวลา 4 เดอืนติดต่อกนั  
หลังจากนั้นหากยังไม่ได้รับการปลูกถ่ายไตก็จะได้ IVIG อีกที่เวลา  
12 และ 24 เดอืน แต่ถ้าได้รบัการปลูกถ่ายไตกจ็ะได้รบั IVIG ต่อเดอืนละ  
1 ครั้งเป็นเวลาอีก 4 เดือนหลังการปลูกถ่าย เปรียบเทียบกับกลุ่มที่
ได้ยาหลอก 50 คน เมื่อติดตามไปที่ 1 ปีพบว่ากลุ่มที่ได้รับ IVIG มี
อัตราการได้รับไตจากผู้บริจาคที่เสียชีวิตมากกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอก
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (35% และ 17% ตามล�ำดับ, p=0.048) แต่
หากเปรียบเทียบในกลุ่มที่ได้รับการปลูกถ่ายไตนั้นจะพบว่ากลุ่มที่ได ้
 IVIG มอีตัราการสลดัไต (acute rejection) มากกว่ากลุม่ทีไ่ด้ยาหลอก
อย่างมีนัยส�ำคัญ (53% และ 10% ตามล�ำดับ, p= 0.042) อย่างไรก็ดี 
อตัราการเสียชวิีตของทัง้สองกลุม่ไม่แตกต่างกนั (8% ในกลุม่ทีไ่ด้ IVIG 
และ 16% ในกลุ่มที่ได้ยาหลอก, p=0.22)
	 Cedars-Sinai protocol ได้รบัการปรบัปรุงและศกึษาเพิม่เตมิ
ในปีพ.ศ. 2551 โดย Vo และคณะ8 เมื่อมีการน�ำ rituximab เข้ามาใช้ 
ในกระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย โดยท�ำการศึกษา 
ในผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายในระดับสูง (ค่าเฉลี่ยของ  
PRA 77% หรือมีผลการตรวจ DSA เป็นบวก) ทั้งหมด 20 คน  
โดยให้ IVIG 2 g/kg วันที่ 0 และ 30 และ rituximab day วันที่ 7 
และ 22 หลังจากนั้นติดตามไปอย่างน้อย 1 ปี พบว่ามีผู้ป่วยที่ได้รับ 
การปลูกถ่ายไตทั้งหมด 16 คน (โดย 6 คนได้รับไตจากผู้บริจาค 
ที่เสียชีวิต) ในผู้ป่วยที่รับไตของผู้บริจาคที่เสียชีวิตนั้นค่าเฉลี่ยของ
เวลาในการรอรับไตบริจาคก่อนจะได้ IVIG คือ 144 เดือน และลดลง
เหลือเพียงแค่ 5 เดือนหลังจากได้รับ IVIG ซึ่งแสดงถึงประโยชน์ของ 
การให้ IVIG ขนาดสูงสามารถลดระยะเวลาที่ผู้ป่วยต้องรออยู่ในคิว 

การรบับรจิาคได้ และเม่ือตดิตามผูป่้วยทีไ่ด้รับการปลกูถ่ายไตทัง้หมด
ไปจนครบ 1 ปีพบว่ามีภาวะสลัดไต 31% อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย 
100% และอัตราการรอดของไตปลูกถ่าย 94%
	 ต่อมาในปีพ.ศ. 2553 Vo และคณะ9 ได้รายงานผลการศึกษา
ในผู้ป่วยที่รับบริจาคไต 76 คน โดยมี PRA มากกว่า 30% และ 
มีผล flow cytometry crossmatch ของ T cell เป็นบวก โดยใช้วิธีการ 
ของ Cedars-Sinai ที่ปรับปรุงจากปีพ.ศ. 2551 คือให้ rituximab 1 g 
ครั้งเดียวหลังจากได้รับ IVIG 15 วัน (จากเดิมให้ rituximab 2 ครั้ง)  
และมีการให้ IVIG เพ่ิมอีก 2 คร้ังคือให้วันที่ผ่าตัดปลูกถ่ายไต 
และวันที่ 14 หลังการปลูกถ่าย พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยรับไตจากผู้บริจาค
เสียชีวิตสามารถลดระยะเวลาในการรอไตบริจาคจาก 95 เดือนเหลือ
เพียง 4.2 เดือนหลังจากได้รับการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย 
โดยอัตราการสลัดไตยังคงสูงอยู่ที่ 29% และมีอัตราการรอดชีวิต 
ของผู้ป่วยและอัตราการอยู่รอดของไตคือ 95% และ 84% ตามล�ำดับ
เมื่อติดตามไป 2 ปี 
	 การศึกษาข้างต้นแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของ IVIG และ 
rituximab ในการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย สามารถย่นระยะ
เวลาการรอรับบริจาคจากผู้เสียชีวิตได้ อย่างไรก็ตามอัตราการเกิด
ภาวะสลัดไตยังคงสูงอยู ่มากร่วมกับมีค่าใช้จ่ายที่สูงและอาจเกิด 
ความเสียเปรียบของผู ้ป่วยที่อยู ่ในรายชื่อรอรับไตจากผู ้เสียชีวิต 
ในศูนย์การปลูกถ ่ายไตที่ไม ่ได ้ใช ้กระบวนการลดภูมิต ่อต ้าน 
เนื้อเยื่อนี้ได้
	 2.	 Plasmapheresis with low dose IVIG (John 
Hopkins’ protocol)
	 การล้างน�ำ้เหลืองเพือ่น�ำภมูต่ิอต้านเน้ือเยือ่ปลกูถ่ายออกจาก 
ร่างกาย (plasmapheresis) ถูกรายงานในการศึกษาขนาดใหญ ่
คร้ังแรกโดย Montgomery และคณะ10 จากโรงพยาบาล Johns  
Hopkins โดยผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายคือมีผล CDC  
หรือ flow cytometric crossmatch หรือ Donor specific antibody 
(DSA) เป็นบวก 211 รายที่รับไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต เปรียบเทียบ
กับกลุ่มควบคุมคือผู ้ที่อยู ่ในคิวรอรับบริจาคไตจากผู้เสียชีวิตทั้งที่ 
ได้ปลูกถ่ายไตแล้วและที่ยังต้องรับการบ�ำบัดทดแทนไตวิธีอื่นอยู่  

Removal of antibodies : plasmapheresis or immunoadsorption

Inhibition of antibody production
	 Anti-B cell agents : rituximab (anti-CD20)
	 Plasma cell inhibitors : bortezomib (proteasome inhibitor)

Inhibition of complement cascade : eculizumab (anti-C5a)

Intravenous immunoglobulin (IVIG)
	 Neutralizing of circulating anti-HLA antibodies
	 Inhibition of complement activation
	 Blockage of immune activation and enhancing the clearance of ant-HLA antibodies
	 Inhibits the expression of CD19 on activated B cells and induces B cell apoptosis
	 Induces expression of FcγIIB, a negative regulatory receptor on immune cells
	 Inhibitory effects on cellular immune responses and nonspecific inhibitory effects on the immune system

Splenectomy : permanent effect  high risk for life-threatening encapsulating bacterial sepsis

ตารางที่ 2	แสดงทางเลือกต่างๆในการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย6
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มีกระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อคือการท�ำ centrifugation  
plasmapheresis ซึ่งท�ำทั้งก่อนและหลังการปลูกถ่ายไต ร่วมกับ 
ให้ IVIG 100 mg/kg หลัง plasmapheresis ทุกครั้ง โดย 
จ�ำนวนครั้งของการท�ำ plasmapheresis ขึ้นอยู่กับค่าความรุนแรง
ของการท�ำ CDC crossmatch ก่อนการผ่าตัดปลูกถ่ายไตและม ี
เป้าหมายเพื่อให้ผล CDC crossmatch ในวันที่ท�ำการปลูกถ่ายมีค่า
น้อยกว่า 1 ต่อ 8 ผลการศึกษาพบว่าจ�ำนวนการท�ำ plasmapheresis  
ก่อนและหลังการปลูกถ่ายไตโดยเฉลี่ยคือ 4 และ 5 คร้ังตามล�ำดับ 
โดยในกลุ่มที่ได้รับการลดภูมิต่อต้านเน้ือเยื่อและรับไตจากผู้บริจาค 
ที่มีชีวิตมีอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยที่ 1 ปี 90.6%, ที่ 3 ปี 85.7% 
และท่ี 5 ปี 80.6% ซึ่งสูงกว่ากลุ่มผู้ที่รอรับบริจาคจากผู้เสียชีวิต  
(93.1%, 77.0% และ 65.6% ตามล�ำดบั) และกลุม่ทีย่งัได้รบัการบ�ำบดั
ทดแทนไตวิธีอื่น (91.1%, 67.2% และ 51.5% ตามล�ำดับ) อย่างมีนัย
ส�ำคญัทางสถติ ิ(P<0.001) ซึง่ผลการศกึษาดงักล่าวกเ็ป็นไปในทศิทาง
เดียวกันทั้งในกลุ่มย่อยที่มีผล CDC crossmatch, flow cytometric 
crossmatch หรือ DSA เป็นบวก แสดงถึงประโยชน์ที่ได้รับจากการ 
ท�ำ plasmapheresis เพ่ือให้ผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย
สามารถรบัไตจากผูบ้รจิาคทีม่ชีวีติได้ และส่งผลให้มอีตัราการรอดชวีติ
สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตวิธีอื่น หรือกลุ่มที่ยังรอรับไต 
จากผู้บริจาคเสียชีวิตซึ่งอาจจะต้องใช้เวลาในการรอคิวบริจาคนาน 
จนเกิดภาวะแทรกซ้อนอื่นๆตามมา
	 จากข้อมลูข้างต้นจะเหน็ว่าการลดภมิูต่อต้านเนือ้เยือ่ปลกูถ่าย 
ทั้งจากมหาวิทยาลัย Cedars-Sinai และ Johns Hopkins เป็น 
การศึกษาทีท่�ำในศนูย์การปลกูถ่ายไตแห่งเดยีว (single center study) 
และมีจ�ำนวนผู้ป่วยค่อนข้างน้อย ในปีพ.ศ. 2559 Orandi และคณะ5  
จึงได้ตีพิมพ์การศึกษาท่ีแสดงประโยชน์ของการปลูกถ่ายไตจาก 
ผู ้บริจาคท่ีมีชีวิตโดยผ ่านกระบวนการลดภูมิต ่อต ้านเนื้อเยื่อ 
ก่อนการปลูกถ่าย เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคมุจากข้อมลูของ Scientific 
Registry of Transplant Recipients ประเทศสหรัฐอเมริกา โดย 
มีลักษณะการศึกษาเดียวกันกับการศึกษาของ Montgomery และ 
คณะในปีพ.ศ. 255410 แตกต่างทีก่ารศกึษานีเ้ป็นการศกึษาทีร่วบรวม
ข้อมูลจากศูนย์การปลูกถ่ายไตในประเทศสหรัฐอเมริกาหลายแห่ง
ท�ำให้ได้จ�ำนวนผู้ป่วยมากขึ้นกว่าการศึกษาที่ผ่านมา มีผู้ป่วยทั้งหมด 
1,025 คน ซึ่งผลที่ได้ก็เป็นไปตามลักษณะเดียวกันคือการปลูกถ่ายไต
จากผู้บริจาคที่มีชีวิตโดยการลดภูมิต่อต้านเน้ือเยื่อก่อนการปลูกถ่าย 
มอีตัราการรอดชวีติที ่5 ปีมากกว่ากลุม่ผูป่้วยทีใ่ช้การบ�ำบดัทดแทนไต 
วิธีอื่น (86% และ 59.2% ตามล�ำดับ) และอัตราการรอดชีวิตนี้ 
ก็ยังสูงกว่ากลุ่มที่รอรับไตจากผู้บริจาคที่เสียชีวิต (74.4%) อีกด้วย 
	 3.	 Rituximab with plasmapheresis and IVIG protocol 
	 ในปีพ.ศ. 2558 คณะผู ้ วิ จัยจากมหาวิทยาลัย Johns  
Hopkins น�ำโดย Annette Jackson ได้ตีพิมพ์การศึกษาที่มีการน�ำ 
เอายา rituximab มาใช้ร่วมกับการท�ำ plasmapheresis และ IVIG11  
ในผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย โดยแบ่งผู้ป่วยเป็นกลุ่ม
ควบคุมซึ่งใช้ Johns Hopkins protocol เดิมดังที่กล่าวข้างต้น10  
25 คน และกลุ่มที่มีการให้ rituximab 375 mg/m2 เพิ่มอีก 1 วัน 
ก่อนการปลูกถ่ายอีก 25 คน ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าเม่ือ 
ติดตามไปจนครบ 1 ปีผู้ป่วยที่ได้ rituximab จะมีระดับของ DSA  
น้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ (P = 0.03) และมีค่าเฉลี่ย 
การลดลงของ MFI มากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (-2505  

และ -292, P = 0.006) อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่พบความ 
แตกต่างของอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยและอัตราการอยู่รอดของไต 
ปลูกถ่ายเมื่อติดตามไปครบ 5 ปี และมีอัตราการสลัดไตภายใน  
3 เดือนแรกหลังการปลูกถ่ายค่อนข้างสูงคือ 76% ในกลุ่มท่ีได้  
rituximab และ 56% ในกลุ่มควบคุม (P = 0.23) ถึงปัจจุบันน้ี 
ก็ยังไม่มีการศึกษาเพ่ิมเติมโดยเฉพาะการศึกษาแบบสุ ่มและมี 
กลุ ่มควบคุมที่แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ที่จะได้รับจากการเพิ่ม  
rituximab เข้าไปในกระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย
	 4.	 Bortezomib protocol
	 เนื่องจาก rituximab มีผลยับยั้ง B cell ที่มี CD20+ เท่านั้น 
แต่ในบางกรณีที่ภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อนี้จะถูกผลิตออกมาจาก plasma 
cell (CD20-) ดังนั้น rituximab จึงไม่สามารถหยุดการสร้างภูมิ 
ต่อต้านเนื้อเยื่อนี้ได้อย่างสมบูรณ์ จึงมีผู ้ท�ำการศึกษาโดยการ 
ใช้ rituximab ซึ่งเป็น anti-CD20 และ bortezomib ซึ่งเป็น  
proteasome inhibitor และสามารถยับยั้ง plasma cell ได้ มาใช้ 
ร่วมกนัในกระบวนการลดภมูต่ิอต้านเนือ้เยือ่ปลกูถ่ายในปีพ.ศ. 2558 
โดย Kentaro Ide และคณะ12 จากมหาวิทยาลัย Hiroshima เรียก
กระบวนการนี้ว่า phase desensitization ท�ำในผู้ป่วยซึ่งจะเข้ารับ 
การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิตแต่มีผล CDC crossmatch หรือ 
flow cytometric crossmatch หรือมี DSA เป็นบวก โดยมีขั้นตอน 
คือให้ rituximab 375 mg/m2 หนึ่งครั้งร่วมกับ double-filtration 
plasmapheresis (DFPP) และ IVIG 100 mg/kg อีก 3 ครั้ง และ 
หากยังคงมีผล CDC หรือ flow cytometric crossmatch เป็นบวก 
อยู ่ผู ้ป ่วยจะได้รับการตรวจหาปริมาณของ memory B cell 
(IgM+CD27+) หากพบว่า memory B cell หายไปจากระบบไหล
เวียนโลหิตของผู้ป่วยแล้ว (ซึ่งเป็นผลของยา rituximab) และสามารถ
ตรวจพบ naïve mature B cell (CD19+IgM+CD27-) ขึ้นมาใหม่ 
ผู้ป่วยก็จะได้รับ Bortezomib 1.3 mg/m2 วันที่ 1,4,8 และ 11 ร่วมกับ 
DFPP และ IVIG อีก 3 ครั้ง หลังจากนั้นก็จะท�ำ crossmatch อีกครั้ง
ก่อนการปลูกถ่ายไต มีผู้ป่วยในการศึกษานี้ทั้งหมด 3 คนที่หลังจาก 
ได้รับยา rituximab แล้วก็ยังคงมีผล crossmatch เป็นบวก แต่ 
หลังจากได้ bortezomib ก็สามารถลด DSA และ PRA ได้ ผู้ป่วย 
ทุกคนที่ได้ยา Bortezomib สามารถผ่านการ crossmatch และ 
ท�ำการปลูกถ่ายไตได้ส�ำเร็จ และไม่พบภาวะสลัดไตเลยในผู้ป่วยท้ัง  
3 คน เมื่อติดตามไปถึง 30 เดือนหลังการปลูกถ่าย
	 นอกจากนั้น JC Jeong และคณะ13 ได้น�ำผู้ป่วยที่อยู่ระหว่าง
การรอรับบริจาคไตจากผู้เสียชีวิตซึ่งมี PRA มากกว่า 50% และ 
เคยมีผล crossmatch เป็นบวกมารับการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ 
ปลูกถ่ายซึ่งประกอบไปด้วย IVIG, rituximab และ bortezomib  
พบว่ากลุ่มที่ได้รับกระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อนี้จะมีโอกาส 
ได้รับการปลูกถ่ายไตเพิ่มมากข้ึนกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ 
(42.1% และ 23.5% ตามล�ำดับ, P = 0.02) และไม่พบการเกิดภาวะ
สลัดไตเลยในกลุ่มที่ได้รับการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อเมื่อติดตามไป
จนถึง 22 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต
	 5. 	Eculizumab protocol
	 การน�ำ anti-C5 (eculizumab) ซึง่เป็นการยบัยัง้ membrane 
attack complex (MAC) มาใช้ในการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย 
ในปัจจุบันยังมีข้อมูลไม่มากนัก Stegall และคณะ14 ได้รายงานผล
ของการท�ำ plasmapheresis ร่วมกับการให้ eculizumab 1 ครั้ง 
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ก่อนการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อของผู้บริจาค 
ที่มีชีวิตและจะมีการให้ eculizumab เพิ่มเติมอีกหลังการปลูกถ่ายไต
โดยจ�ำนวนครั้งท่ีให้ขึ้นอยู่กับระดับความรุนแรงของ DSA จากการ 
วัด B cell flow cytometric crossmatch พบว่าในผู้ป่วยทั้งหมด  
77 คน อัตราการรอดชีวิตและอัตราการอยู่รอดของไตปลูกถ่ายไม่
แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้ eculizumab และกลุ่มควบคุมท่ีได้รับ
การท�ำ plasmapheresis อย่างเดียว และพบภาวะสลัดไตในช่วง 1 ปี 
แรกหลังการปลูกถ่ายน้อยกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในกลุ ่ม 
ที่ได้รับ eculizumab เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (7.7% และ 
41% ตามล�ำดับ, P = 0.003) ซ่ึงเป็นการศึกษาเรื่องการลดภูมิ 
ต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายที่มีอัตราการเกิดภาวะสลัดไตน้อยที่สุด 
เท่าที่มีรายงานในปัจจุบัน (ไม่นับรวมการศึกษาขนาดเล็กที่ม ี
จ�ำนวนผู้ป่วยน้อยกว่า 10 คน ดังเช่นการใช้ bortezomib ที่ได้กล่าว
ก่อนหน้านี้) แต่เนื่องจากราคาของยา eculizumab ยังสูงอยู่มาก 
และยังไม่มีการศึกษาท่ีเป็นแบบสุ่มและมีกลุ ่มควบคุมเพื่อยืนยัน
ประสิทธิภาพของยาจึงท�ำให้การใช้วิธีน้ียังไม่เป็นที่แพร่หลายนักใน
ปัจจุบัน
	 6. 	Immunoadsorption
	 หนึ่งในวิธีการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายที่ส�ำคัญคือ
การน�ำเอาภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อน้ันออกจากร่างกายผู้ป่วย โดยเฉพาะ
ในช่วงทีใ่ส่ไตปลกูถ่ายเพือ่ป้องกนัการเกดิภาวะสลัดไตแบบเฉยีบพลนั 
การท�ำ plasmapheresis เป็นการรักษาตามมาตรฐานที่ใช้กันใน
ปัจจุบันแต่ก็มีข้อเสียที่ส�ำคัญคือ (1) ไม่มีความจ�ำเพาะต่อภูมิต่อต้าน
เน้ือเยือ่ทีน่�ำออกจากร่างกาย (2) โปรตนีอืน่ๆในระบบไหลเวยีนโลหติ
โดยเฉพาะโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับปัจจัยการแข็งตัวของเลือดจะถูกน�ำ 
ออกไปด้วย (3) จ�ำเป็นต้องใช้สารน�้ำทดแทนเช่น แอลบูมิน ปริมาณ
มากระหว่างกระบวนการท�ำ ดังนั้นจึงมีการน�ำเทคโนโลยีการดูดซับ 
ภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ (immunoadsorption) เข้ามาช่วยในกระบวนการ
ลดภูมิและก�ำจัดปัญหาที่เกิดจากการท�ำ plasmapheresis โดย 
มีข้อดีคือมีความจ�ำเพาะต่อภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายที่ต้องการ 
จะน�ำออก โดยไม่มีผลต่อโปรตีนอื่นๆในกระแสเลือด และไม่ต้องให ้
สารน�ำ้ทดแทนในระหว่างกระบวนการท�ำ ตวัอย่าง immunoadsorption 
column ทีม่จี�ำหน่ายในปัจจบุนัคือ Immunosorba® และ Globaffin® 
โดยบริษัท Fresenius ซึ่งจะดูดซับ IgG ไว้ที่ตัว column และสามารถ 
น�ำไปใช ้ได ้ในโรคที่ เกิดจากความผิดปกติของภูมิคุ ้มกันอื่นๆ 
เช่น systemic lupus erythematous, myasthenia gravis, Guillain-
Barre syndrome หรือ chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy ได้อีกด้วย
	 การศึกษาแรกที่รายงานการน�ำ immunoadsorption มาใช้
ในการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายคือการศึกษาโดย Morath และ
คณะ15 ในผู้ป่วยรับบริจาคไตจากผู้ที่มีชีวิตทั้งหมด 10 คนและมีผล 
CDC crossmatch เป็นบวกหรือมีผลการตรวจพบ DSA อยู่ในระดับ
สงู โดยผูป่้วยทกุรายจะได้รบัการท�ำ immunoadsorption ก่อนการปลูก
ถ่ายไต (ในการศกึษาใช้ Globaffin® 9 ราย และ Therasorb® 1 ราย)  
และจะท�ำการปลูกถ่ายเมื่อผล CDC crossmatch เป็นลบและ DSA  
มค่ีา MFI น้อยกว่า 1000 ผูป่้วยทกุคนจะได้รับยา rituximab 375 mg/
m2 1 วันก่อนการปลูกถ่าย และจะได้รับการท�ำ immunoadsorption 
ต่อหลังการปลูกถ่ายไตผู้ป่วยจน serum creatinine น้อยกว่า 2 mg/
dL และ DSA ยงัคงม ีMFI น้อยกว่า 1000 ผลการศกึษาเมือ่ตดิตามไป 

ครบ 2 ปีพบว่าอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยและอัตราการอยู่รอด 
ของไตปลูกถ่ายคือ 100% พบภาวะสลัดไต 5 คน (50%) และมี 
ภาวะแทรกซ้อนคือ BK viremia (โดยที่ไม่มี BK virus associated  
nephropathy) 2 คน CMV viremia 1 คน และพบการติดเชื้อ
แบคทีเรียในระบบทางเดินปัสสาวะ 2 คน	 Maillard และคณะ16 ได้
ศึกษาความสามารถในการลดระดับของภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย  
(anti-HLA antibody) เปรียบเทียบระหว่างการใช้ protein-A  
immunoadsorption column (Immunosorba®) 1 ครั้ง (100 ml/kg) 
และการท�ำ plasmapheresis ตามวิธีปกติ 3 ครั้งติดกัน (60 ml/kg  
ต่อครัง้) พบว่าการใช้ immunoadsorption สามารถลด IgG ได้มากกว่า  
plasmapheresis (-74.6% และ -60.9% ตามล�ำดับ, P = 0.04)  
ในขณะที่ fibrinogen ลดลงน้อยกว่า (-23% และ -54.2%)  
นอกจากนั้นการท�ำ immunoadsorption 1 ครั้งยังสามารถลด MFI  
ของ anti-HLA antibody ได้มากกว่าการท�ำ plasmapheresis  
3 ครั้ง (-68.8% และ -58.3% ตามล�ำดับ, P = 0.003) การศึกษานี้ 
เป็นการศึกษาแรกที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพของการลดภูมิต่อต้าน
เนื้อเยื่อปลูกถ่ายระหว่างการท�ำ immunoadsorption และการท�ำ 
plasmapheresis อย่างไรก็ตามการน�ำไปใช้จริงในกระบวนการลด 
ภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาแบบสุ ่มที่ม ี
กลุ่มควบคุมต่อไป

ปัญหาและอุปสรรคในกระบวนการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ
ปลูกถ่าย
	 1.	 อัตราการเกิดภาวะสลัดไตสูง
	 ข้อมูลจากการศึกษาในผู ้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตน้ัน 
แสดงให้เหน็ว่าการมภีมูต่ิอต้านเนือ้เยือ่ก่อนการปลกูถ่ายจะเพิม่ความ
เสี่ยงต่อการเกิดภาวะสลัดไต (acute antibody-mediated rejection) 
และมีผลให้อัตราการอยู่รอดของไตปลูกถ่ายลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายก่อนการ
รับไต โดยการที่ผู้ป่วยมีประวัติว่าเคยมีผลการตรวจ Luminex DSA 
เป็นบวกมาก่อนจะมีความไว 90.6% และความจ�ำเพาะ 85.5% ต่อ
การเกิดภาวะสลัดไต17 และความรุนแรงของ mean fluorescence 
intensity (MFI) ก็มีผลต่ออัตราการอยู่รอดของไตปลูกถ่ายด้วย 
เช่นกัน กล่าวคือค่าสูงสุดของ MFI ในอดีตเป็นปัจจัยที่สามารถ
พยากรณ์การเกิดภาวะสลัดไตได้ดีกว่าค่าปัจจุบันของ MFI ณ วัน
ทีท่�ำการปลูกถ่ายไต (area under receiver operating characteristic 
curve คือ 0.94 และ 0.86 ตามล�ำดับ)
	 การศึกษาที่ติดตามผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตแต่มีภูมิ 
ต่อต้านเนื้อเยื่อก่อนการปลูกถ่ายพบว่าอัตราการเกิดภาวะสลัดไต 
ค่อนข้างสูงคืออยู่ที่ประมาณ 20-44% ไม่ว่าจะใช้กระบวนการใด 
ในการลดภมูต่ิอต้านกต็าม18 การศกึษาโดย Bentall และคณะ19 พบว่า 
ผู้ป่วยท่ีเคยมีผล CDC crossmatch เป็นบวกก่อนการปลูกถ่าย 
จะมีอัตราการอยู่รอดของไตปลูกถ่ายต�่ำที่สุดเมื่อติดตามไปที่ 5 ปี  
รองลงมาคือผู้ป่วยที่เคยมีผล CDC crossmatch เป็นลบแต่มีผล  
Flow cytometric crossmatch เป็นบวกและผู ้ป่วยที่มีผลการ  
crossmatch ทุกวิธีเป็นลบจะมีอัตราการอยู่รอดของไตปลูกถ่าย 
สูงที่สุด โดยผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อชนิด HLA class II จะมี
อัตราการอยู่รอดของไตปลูกถ่ายต�่ำกว่าผู้ป่วยที่มีภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ
ชนิด HLA class I
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	 2.	 การตรวจพบ DSA หลังการปลูกถ่าย
	 การดูแลรักษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับการลดภูมิต่อต้าน 
เนือ้เยือ่ก่อนการปลกูถ่ายและตรวจพบว่าม ีDSA หลงัการปลกูถ่ายไต 
ยังมีแนวทางในการจัดการไม่ชัดเจน โดย Gloor และคณะ20 ศึกษา
ในผู้ป่วยรับไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต 12 คนที่มีผล CDC crossmatch 
เป็นบวกและได้รบัการลดภมูต่ิอต้านเนือ้เยือ่โดยวธีิ plasmapheresis 
ร่วมกับการให้ IVIG และ rituximab พบว่าสามารถเปลี่ยนผล CDC 
crossmatch เป็นลบได้ในผู้ป่วยทุกรายหลังให้การลดภูมิต่อต้าน 
ดังกล่าว แต่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ยังสามารถตรวจพบ DSA ในระดับต�่ำๆ
ได้ในวันที่ท�ำการปลูกถ่าย (8 จาก 12 คน) และ DSA นี้ยังคงอยู่ไป
ถึง 4 เดือนหลังการปลูกถ่าย พบภาวะการสลัดไตในผู้ป่วยทั้งหมด  
4 คนเมื่อติดตามไปโดยเฉลี่ย 461 วัน แสดงให้เห็นว่าการตรวจพบ  
DSA หลังการปลูกถ่ายนั้นไม่จ�ำเป็นต้องท�ำให้เกิดภาวะสลัดไต 
ในผู้ป่วยทุกรายเสมอไป การตรวจพบ DSA อาจจะเป็นลักษณะ 
ของการมี accommodation ซึ่งไม่เกิดอันตรายต่อเน้ือเยื่อปลูกถ่าย 
หรืออาจจะเป็น pathologic DSA ซึ่งเป็นเหตุให้เกิดการสลัดไตได้  
ดังนั้นจึงจ�ำเป ็นจะต ้องมีการศึกษาผลของ DSA แต่ละชนิด 
ที่แตกต่างกันเช่น IgG subclass หรือ C1q fixing DSA ต่อไต 
ปลูกถ่ายต่อไป
	 3.	 ผลข้างเคยีงจากการลดภมูต่ิอต้านเนือ้เยือ่ปลกูถ่าย
	 ความพยายามในการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายเพ่ือ 
เพิ่มโอกาสการปลูกถ่ายไตให้แก่ผู ้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงเหล่านี ้
ย่อมมีการใช้ยาหรือกระบวนการต่างๆที่จะท�ำให้ภูมิคุ ้มกันโดย
รวมของผู้ป่วยลดลง ดังนั้นจึงมีโอกาสเกิดการติดเชื้อได้มากกว่า 
การปลูกถ่ายไตในผู ้ป ่วยที่ไม ่ได้รับการลดภูมิต ่อต้านเนื้อเยื่อ 
ก่อนการปลูกถ่าย ตัวอย่างการศึกษาของ BH Jung และคณะ21  
ในผู ้ป่วย 196 คนที่ประเทศเกาหลีใต้พบว่า ผู ้ป่วยที่ได้รับการ 
ลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อก่อนการปลูกถ่ายโดยการใช้ทั้ง rituximab, 
plasmapheresis และ IVIG จะมีอัตราการติดเชื้อมากที่สุดเมื่อ 
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการลดภูมิต่อต้านเน้ือเยื่อก่อนการ
ปลูกถ่าย (50.9% และ 34.9% ตามล�ำดับ, P<0.05) และการที่ได้รับ  
rituximab เพียงอย่างเดียวไม่ได้ท�ำให้การติดเชื้อเพิ่มมากข้ึนเมื่อ 
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการลดภูมิต่อต้านเน้ือเยื่อก่อนการ
ปลกูถ่าย (28.6% และ 34.9% ตามล�ำดบั, P>0.05) และเมือ่วเิคราะห์
โดยการใช้ multivariate analysis พบว่าการใช้วิธีการลดภูมิต่อต้าน 
เนื้อเยื่อก่อนการปลูกถ่ายที่ให้ทั้ง rituximab, plasmapheresis  
และ IVIG จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการติดเชื้อเป็น 1.96 เท่าของกลุ่ม 
ที่ไม่ได้รับการลดภูมิต่อต้านก่อนการปลูกถ่าย (95% CI 1.03-3.75, 
P = 0.04) ในขณะที่การใช้ rituximab เพียงอย่างเดียวไม่ได้เพิ่ม
ความเสี่ยงของติดเชื้ออย่างมีนัยส�ำคัญ (hazard ratio 1.664, 95% 
CI 0.911-3.039, P = 0.098)
	 4.	 การแปลผล C4d 
	 การวินิจฉัยภาวะสลัดไต (antibody-mediated rejection-
ABMR) ในปัจจุบันต้องมี 3 องค์ประกอบตามเกณฑ์วินิจฉัยของ  
Banff 201522 คือมี histologic evidence, evidence of antibody 
interaction with vascular endothelium และ serologic evidence  
ซึ่งการตรวจย้อม C4d จากช้ินเน้ือก็เป็นหน่ึงในหลักฐานของ  
endothelial cell ที่บาดเจ็บจากการมีปฏิกิริยากับภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ
ปลูกถ่าย อย่างไรก็ตามในบางครั้งอาจจะมีภาวะการสลัดไตที่เกิด

ขึ้นโดยย้อมไม่พบ C4d (C4d negative ABMR) หรือการย้อมติด 
C4d แต่ไม่พบหลักฐานอื่นของการสลัดไต (C4d staining without  
evidence of rejection) ดงันัน้จงึต้องใช้ความระมดัระวงัในการวินจิฉยั
ผลของการย้อมตดิ C4d ในเนือ้เยือ่ปลกูถ่ายโดยเฉพาะในรายทีไ่ด้รบั
การลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่ายซึ่งถือเป็นผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงสูง 
มากในการเกิดภาวะสลัดไต การตรวจติดตามผลชิ้นเนื้อของไต 
ปลูกถ่ายอย่างใกล้ชิดจึงจ�ำเป็นอย่างยิ่งในผู ้ป ่วยกลุ ่มนี้เพื่อให ้
ทราบความเปลี่ยนแปลงของเซลอักเสบในช้ินเนื้อมากกว่าที่จะอาศัย
การย้อมติด C4d แต่เพียงอย่างเดียว
	 5.	 ผลกระทบด้านเศรษฐกิจ
	 ปัญหาสุดท้ายของการลดภูมิต่อต้านเน้ือเย่ือปลูกถ่ายคือ 
ค่าใช้จ ่ายที่สูงขึ้นหลายเท่าเมื่อเปรียบเทียบกับการปลูกถ่ายไต 
ในรายที่ไม่ต้องมีการลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ ทั้งในเรื่องของยา 
ที่ใช้หรือกระบวนการต่างๆเพื่อลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อปลูกถ่าย  
รวมถึงภาวะแทรกซ้อนต่างๆที่อาจจะเกิดข้ึนโดยเฉพาะการติดเชื้อ 
และการเกดิภาวะสลดัไตซึง่ต้องมค่ีาใช้จ่ายในการรกัษาอกีจ�ำนวนมาก 
มีการศึกษาของ Al-Jedai และคณะ23 ซึ่งศึกษา cost analysis  
ในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตที่ต้องได้รับการลดภูมิต่อต้าน
เนื้อเยื่อก่อนการปลูกถ่ายในประเทศซาอุดิอาระเบียเปรียบเทียบกับ
การให้ผูป่้วยท�ำการบ�ำบดัทดแทนไตโดยวธิฟีอกเลอืด ในกลุม่ทีไ่ด้รบั
การลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อก่อนการปลูกถ่ายนั้นผู้ป่วยทุกคนจะได้รับ 
rituximab และ IVIG 2g/kg และจะได้รับการท�ำ immunoadsorption  
หรือ plasmapheresis อย่างใดอย่างหนึ่ง ค่าใช้จ่ายทั้งหมดจะถูก 
น�ำมาค�ำนวนเป็นรายปีเปรียบเทียบกับค่าใช้จ่ายในกลุ ่มผู ้ป่วย 
ที่ท�ำการการฟอกเลือด พบว่าในช่วง 31 เดือนแรกหลังการปลูกถ่าย
ค่าใช้จ่ายสะสมในกลุม่ทีไ่ด้รบัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตจะสงูกว่าค่าใช้จ่าย
ในการฟอกเลือด แต่หลังจากเดือนที่ 31 เป็นต้นไปค่าใช้จ่ายสะสม 
ของกลุ่มฟอกเลือดจะสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับการปลูกถ่ายไต พยากรณ์ 
ได้ว่าเมื่อผ่านช่วง 31 เดือนแรกไปการปลูกถ่ายไตจะมีค่าใช้จ่าย 
น้อยกว่าการฟอกเลือดปีละ 33,943 ดอลลาร์สหรัฐ (ประมาณ  
1.2 ล้านบาทต่อปี) อย่างไรก็ตามเนื่องจากเป็นการศึกษาในต่าง
ประเทศซึง่ราคาของการให้บรกิารทางการแพทย์รวมทัง้เวชภณัฑ์ต่างๆ
อาจจะมีความแตกต่างจากในประเทศไทย การศึกษา cost-effective 
analysis ของประเทศไทยจึงยังมีความจ�ำเป็นในอนาคต

สรุป
	 กระบวนการลดภูมิต่อต้านเน้ือเยื่อก่อนการปลูกถ่ายเป็น 
กระบวนการที่ เ พ่ิมโอกาสในการปลูกถ ่ายไตให ้กับผู ้ป ่วยท่ีมี 
ความเสี่ยงสูงคือมี anti-HLA antibodies หรือ panel reactive  
antibody ที่สูง ซึ่งหากผู้ป่วยในกลุ่มน้ีต้องรอรับไตจากผู้บริจาค 
ที่เสียชีวิตก็จะมีโอกาสไม่มากนักที่จะได้รับไตจากผู ้บริจาคท่ีมี
เน้ือเยื่อเข้ากันได้ ท�ำให้ระยะเวลารอปลูกถ่ายไตนานจนอาจจะเกิด
ภาวะแทรกซ้อนต่างๆก่อนที่จะได้รับไต การลดภูมิต่อต้านเนื้อเยื่อ 
ก่อนการปลูกถ่ายจะช่วยเพ่ิมโอกาสให้ผู ้ป่วยกลุ่มนี้สามารถรับไต 
จากผู้บริจาคท่ีมีชีวิตได้มากขึ้น และจากการศึกษาขนาดใหญ่ก็แสดง
ให้เห็นถึงอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยที่สูงข้ึนกว่าผู้ที่บ�ำบัดทดแทน
ไตวิธีอื่น อย่างไรก็ตามอัตราการเกิดภาวะสลัดไตก็ยังสูงอยู ่มาก 
(20-40%) เปรียบเทียบกับการปลูกถ่ายไตตามปกติ (10-15%)  
รวมทั้งภาวะแทรกซ้อนด้านการติดเชื้อก็มากขึ้นเช ่นกัน จาก 
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การศึกษากระบวนการลดภูมิต่อต้านเน้ือเย่ือปลูกถ่ายทั้งหมด 
ที่กล่าวมาการใช้ IVIG ร่วมกับ plasmapheresis ถือว่าเป็นวิธีการที่มี
หลกัฐานรองรบัและแสดงถงึประโยชน์มากทีส่ดุ ส่วนการน�ำ rituximab 
เข้ามาใช้ร่วมกับ IVIG และ plasmapheresis นั้นสามารถลดภูมิต่อ
ต้านเนื้อเยื่อได้จริงแต่ไม่สามารถเพ่ิมอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วยและ
ของไตปลกูถ่ายได้ ส�ำหรบัยาอืน่ๆเช่น bortezomib หรอื eculizumab  
เนื่องจากราคาแพงและไม่มีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยขนาดใหญ่จึง 
อาจจะยังไม่ได้เป็นตัวเลือกล�ำดับแรกขณะนี้ นอกจากนั้นการลดภูม ิ
ต่อต้านเนื้อเยื่อก่อนการปลูกถ่ายนี้เป็นเพียงหนึ่งในวิธีการท่ีสามารถ
เพิ่มโอกาสให้กับผู้ป่วย ยังมีวิธีอื่นเช่น kidney pair donation หรือ
การจัดระบบ kidney allocation system ที่ดีก็จะสามารถเพิ่มโอกาส
ให้กับผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงเหล่านี้ได้เช่นกัน
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Desensitization in HLA-incompatible kidney 
transplantation

Suwasin Udomkarnjananun, Natavudh Townamchai
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Abstract 
	 The rate of kidney transplantation in Thailand is increasing. One of the major obstacles to complete matching  
and transplantation is the sensitized patients who have anti-human leukocyte antibodies (anti-HLA antibodies). These 
patients are likely to have difficulties in finding their HLA-matched donors, and the post-transplantation antibody-mediated 
rejection incidence is higher than in the non-sensitized ones. Current medical knowledges allow the transplantation teams 
to improve the rate of transplantation in the highly sensitized recipient with desensitization protocol, including multiple 
drugs and regimen (e.g., intravenous immunoglobulin, plasmapheresis and rituximab) to lower the circulating anti-HLA 
antibodies and prevent antibody-mediated rejection. This article’s objective is to provide the evidence-based update in 
desensitization protocol and discuss the advantages and disadvantages of the desensitization in the current situation 
of Thailand. 

Keywords: kidney transplantation, anti-HLA antibodies, desensitization 
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ผลของการใช้ hemoadsorption ต่อการขจัดของ 
cytokine และอัตราการรอดชีวิต ในผู้ป่วย
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน จากภาวะติดเชื้อ

ในกระแสเลือด
รณกฤต ลิ้มวราภัส, อนันต์ เชื้อสุวรรณ, พงศธร คชเสนี

หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ

บทคัดย่อ
ความเป็นมาและความสÓคญั: ภาวะไตวายเฉยีบพลนัเป็นภาวะแทรกซ้อนทีพ่บได้บ่อย ในผูป่้วยวกิฤตทีม่ภีาวะตดิเชือ้ในกระแสเลอืด
ท�ำให้เกดิการสญูเสยีการท�ำงานต่ออวยัวะต่างๆ ตามมา ทัง้นีพ้บว่าไซโตไคน์มบีทบาทส�ำคญัต่อพยาธกิ�ำเนดิภาวะดงักล่าวน�ำไปสูอ่ตัรา
การตายที่สูงขึ้น ในทางทฤษฎีการดูดซับไซโตไคน์ด้วยตัวดูดซับที่เป็นเรซินร่วมกับการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่องชนิด continuous  
veno-venous hemofiltration (CVVH) สามารถช่วยขจดัไซโตไคน์ได้ดกีว่า CVVH เพยีงอย่างเดยีว และควรน�ำไปสูผ่ลทางคลนิกิทีด่ขีึน้  
แต่ข้อมลูทีส่นบัสนนุในปัจจบุนัยงัมน้ีอยและขาดการศกึษาแบบ randomized control trial (RCT) การศกึษานีม้เีป้าหมายหลกัคอื ศกึษา
ผลการรักษาด้วยตัวดูดซับ ที่เป็นเรซินร่วมกับ CVVH ต่ออัตราการรอดชีวิต ที่ 28 วัน และเป้าหมายรองคือ ผลการรักษาในด้านต่างๆ 
ได้แก่ การเปล่ียนแปลง ของระบบไหลเวียนเลือด, ระดับไซโตไคน์, ระดับของออกซิเจน, คะแนน SOFA, คะแนน APACHE II,  
ความต้องการ การรบัการบ�ำบัดทดแทนไต และจ�ำนวนวนัของการนอนโรงพยาบาลในผูป่้วย ทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนัจากภาวะตดิเชือ้
ในกระแสเลือด 
รูปแบบการวิจัย: การทดลองแบบสุ่ม ไม่ปกปิด และมีกลุ่มควบคุม 
สถานที่การศึกษา: ในหอผู้ป่วยวิกฤติ โรงพยาบาลภุมิพลอดุลยเดช 
วิธีการวิจัย: ท�ำการเก็บข้อมูลในช่วงเดือน พฤษภาคม 2559-มกราคม 2560 ได้จ�ำนวนผู้ป่วยเข้าการศึกษาทั้งหมด 30 คน แบ่งเป็น 
กลุ่มละ 15 คนเข้าสู่กระบวนการศึกษาวิจัย โดยกลุ่มควบคุม จะได้รับการรักษาด้วย CVVH ตามมาตรฐานเพียงอย่างเดียว แต่กลุ่ม
ทดลอง จะได้รบัการรกัษาด้วย CVVH ร่วมกบัตวัดดูซบัแบบเรซนิ 2 ชัว่โมงต่อวนั ใน 2 วนัแรก ท�ำการเกบ็ข้อมลู เพือ่ศกึษาเปรยีบเทยีบ  
การเปลี่ยนแปลง ของระบบไหล เวียนเลือด, ระดับไซโตไคน์, ระดับของออกซิเจน, คะแนน SOFA, คะแนน APACHE II, ความต้องการ 
การรับการบ�ำบัดทดแทนไต และจ�ำนวนวันของการนอนโรงพยาบาล รวมถึงอัตราการรอดชีวิตที่ 28 วันของทั้งสองกลุ่ม ระหว่างการ 
เก็บข้อมูล พบว่า มี 4 คนในกลุ่มควบคุม และ 10 คนในกลุ่มทดลอง ไม่สามารถเก็บข้อมูลต่อ ไปจนครบ 48 ชม.ได้ 
ผลการวิจัย: มีจ�ำนวนผู้ป่วย 11 คนในกลุ่มควบคุม และ 5 คนในกลุ่มทดลอง ไม่พบความแตกต่าง ของประชากรทั้งสองกลุ่ม พบว่า 
ในกลุม่ทดลอง มอีตัราการรอดชวิีตที ่28 วนั ต�ำ่กว่ากลุม่ควบคมุ อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(ร้อยละ20 เทยีบกบั ร้อยละ 72.73 (p=0.042) 
ไม่พบความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญั ทางสถติิในการลดลงของคะแนน SOFA, คะแนนAPACHE II, การเปลีย่นแปลงของระบบไหลเวยีน
เลอืด, ระดบัไซโตไคน์ IL-6 และ CRP, ระดบัของออกซเิจน, ความต้องการ การบ�ำบดัทดแทนไต และจ�ำนวนวนัของการนอนโรงพยาบาล
สรุปผลการวิจัย: กลุ่มทดลองที่ได้รับการรักษาด้วย CVVH ร่วมกับตัวดูดซับแบบเรซิน มีอัตราการรอดชีวิตที่ 28 วัน ต�่ำกว่า 
กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และไม่พบความแตกต่างจากกลุ่มควบคุมใน ระดับไซโตไคน์ IL-6, CRP, การเปลี่ยนแปลง 
ของระบบไหลเวียนเลือด, คะแนน SOFA, คะแนน APACHE II, ขนาดยากระตุ้นความดัน, ระดับของออกซิเจน และการสูญเสีย 
แอลบูมิน ไม่พบประโยชน์จากการใช้ตัวดูดซับแบบเรซินร่วมกับกับ CVVH ในอัตราการรอดชีวิต การท�ำงานผิดปกติของอวัยวะ และ
ระยะเวลาในการรักษาตัวใน ICU

ค�ำส�ำคัญ: การดูดซับด้วยเรซิน, ภาวะติดเชื้อ, ภาวะไตวายเฉียบพลัน
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ปาจรีย์, ที่ได้สละเวลาให้ค�ำแนะน�ำ ตรวจทานแก้ไขข้อบกพร่อง และ
ทีมพยาบาล ของหอผู้ป่วยวิกฤตโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชทุกคน 
ที่ให้ความช่วยเหลือ 
								      
ภูมิหลังและความส�ำคัญของปัญหา	
	 ภาวะติดเช้ือในกระแสเลือด (sepsis) เป็นกลุ่มอาการ 
ที่เกิดจากการตอบสนองของร่างกายต่อการติดเช้ืออย่างรุนแรง 
อันเป็นสาเหตุการตายที่ส�ำคัญ ในผู้ป่วยที่มีอาการหนักในหอผู้ป่วย
วิกฤต(ICU) อัตราการตายของผู้ป่วย sepsis นั้นสูงกว่าร้อยละ 701 
นอกจากนั้น ภาวะ sepsis ยังเป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะไตวาย 
เฉียบพลัน เกิดขึ้นประมาณร้อยละ 50 ของผู้ป่วย ICU ทั้งหมด2  
ส่งผลให้การรักษาพยาบาล มีความยากล�ำบากและเสียค่าใช้จ่าย 
ที่สูงขึ้น น�ำมาสู่อัตราการตายที่เพิ่มขึ้น3

	 ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury, AKI) 
	 ค�ำจ�ำกัดความและเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ภาวะไตวายเฉียบพลันหมายถึง ภาวะที่การท�ำงานของไต ลดลง  
อย่างรวดเร็วภายในระยะเวลาเป็นชั่วโมงหรือสัปดาห์ ท�ำให้เกิด 
การสะสมของ nitrogenous waste products ได้แก่ urea และ 
creatinine (Cr) ฯลฯ3,4 ในปัจจุบันได้มีการน�ำเกณฑ์ RIFLE ซึ่ง 
เป็นเกณฑ์ใหม่มาใช้ในการวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน เพื่อ 
ให้ผูป่้วยได้รบัการวนิจิฉยัทีถ่กูต้อง รวดเรว็ และเป็นมาตรฐานเดยีวกนั 
พร้อมทั้งสามารถ บ่งชี้อัตราการตายของผู้ป่วยได้อย่างถูกต้อง  
(ตารางที่ 1) แต่วิธีการนี้ค่อนข้างยุ่งยาก และต้องทราบค่า baseline  
Cr ด้วย ดังนั้น จึงได้มีการพัฒนา เกณฑ์ การวินิจฉัยใหม่ นั่นคือ  
Acute Kidney Injury Network (AKIN) criteria เพื่อให้วินิจฉัย 
ได้ง่ายข้ึน (ตารางที่ 2) เกณฑ์การวินิฉัย AKIN นี้สามารถวินิจฉัย 
ภาวะไตวายเฉียบพลันได้ โดยใช้ค่า serum Cr 2 ค่าห่างกัน 
ในระยะเวลาไม่เกิน 48 ชั่วโมง

	 ถ้าหากผู้ป่วยมีค่า serum Cr ครั้งที่ 2 เพิ่มขึ้นมากกว่า หรือ
เท่ากับ 0.3 มก./ดล. หรือมีค่า serum Cr เพิ่มขึ้น 1.5 - 2 เท่า 
ของค่าแรก หรือผู้ป่วยมีปริมาณปัสสาวะลดลงเหลือเมื่อเทียบกับ 
ค่าแรก น้อยกว่า 0.5 มล./กก./ชม. เป็นระยะเวลานานกว่า 6 ชั่วโมง 
ถือว่าผู้ป่วยมีภาวะไตวายเฉียบพลันขั้นที่ 1 (stage 1) ซึ่งเทียบเท่า 
กับ RIFLE-R ส่วนภาวะไตวายเฉียบพลันขั้นที่ 2 (stage 2) นั้น 
หมายถึง ผู้ป่วยมีค่า serum Cr ครั้งที่ 2 เพิ่มขึ้นมากกว่า 2 - 3 เท่า

เมื่อเทียบกับค่าแรก หรือผู้ป่วยมีปริมาณปัส สาวะลดลงเหลือน้อย 
กว่า 0.5 มล./กก./ชม. เป็นระยะเวลานานกว่า 12 ชั่วโมง ภาวะนี ้
เทียบเท่ากับ RIFLE-I ถ้าผู้ป่วยมีค่า serum Cr ครั้งที่ 2 เพิ่มขึ้น 
มากกว่า 3 เท่าเมื่อเทียบกับค่าแรก หรือ ผู้ป่วยมีค่า baseline  
serum Cr มากกว่าหรือเท่ากับ 4 มก./ดล. หลังจากนั้นค่า  
serum Cr เพิ่มขึ้นมากกว่าหรือ เท่ากับ 0.5 มก./ดล (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 1	 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันโดยใช้ RIFLE criteria5,6

ตารางที่ 2	เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันโดยใช้ AKIN criteria5,6

Class GFR criteria Urine output criteria

Risk Serum Cr x 1.5 or GFR decrease > 25% < 0.5 mL/kg/hour x 6 hours

Injury Serum Cr x 2 or GFR decrease > 50% < 0.5 mL/kg/hour x 12 hours

Failure Serum Cr x 3, GFR decrease > 75% or serum Cr ≥ 4
mg/dL with an acute rise > 0.5 mg/dL

< 0.3 mL/kg/hour x 24 hours or anuria x 12 hours

Loss Complete loss of kidney function > 4 weeks

ESKD Complete loss of kidney function > 3 months

Stage Serum Cr criteria Urine output criteria

1 Increase in serum Cr ≥ 0.3 mg/dL or increase to ≥
150% to 200% (1.5-fold to 2-fold) from baseline

< 0.5 mL/kg/hour > 6 hours

2 Increase in serum Cr > 200% to 300% 
(> 2 - fold to 3- fold) from baseline

< 0.5 mL/kg/hour > 12 hours

3 Increase in serum Cr > 300% (> 3-fold) from baseline
or serum Cr ≥ 4 mg/dL with an acute increase of at
least 0.5 mg/dL

< 0.3 mL/kg/hour for 24 hours or anuria for 12 hours
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	 หรือผู้ป่วยมีปริมาณปัสสาวะลดลง ซึ่งเหลือน้อยกว่า 0.3 
มล./กก./ชม. เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง หรือไม่มีปัสสาวะ (anuria)  
ออกเลยเป็นเวลา 12 ชั่วโมง ถือว่าผู้ป่วยมีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ข้ันท่ี 3 (stage 3) ซึ่งเทียบเท่ากับ RIFLE-F ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไตนั้น ถือว่าผู ้ป ่วยอยู ่ในภาวะไตวายเฉียบ  
พลันขั้นที่ 3 (stage 3) เช่นเดียวกัน ส่วนเกณฑ์ที่เหลือของ RIFLE 
criteria นั่นคือ Loss of Kidney Function (RIFLE-L) และ  
End-stage Kidney Disease (RIFLE-E) ได้ถูกตัดออกไปจาก 
AKIN criteria 6 จากการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างเกณฑ์การวินิจฉัย  
ภาวะไตวายเฉียบพลันโดยใช้ RIFLE criteria และ AKIN criteria  
ในผู้ป่วยภาวะวิกฤตนั้น พบว่าทั้ง 2 เกณฑ์มีความไว (sensitivity)  
และความจ�ำเพาะ (specificity) ไม่ต่างกัน 5,6

ภาวะไตวายจากการติดเชื้อในกระแสเลือด (Septic AKI)
	 กลไกการเกิดไตวายจากภาวะ sepsis
	 การตอบสนองทางภูมิคุ ้มกันต่อการติดเช้ืออย่างรุนแรง 
ในภาวะ sepsis ส ่งผลให้เกิดความผิดปกติในอวัยวะต ่างๆ  
ทัว่ร่างกาย ไตกเ็ป็นอวัยวะส�ำคญัอวยัวะหนึง่ ทีไ่ด้รบัผลกระทบอย่างมาก 
ในภาวะ sepsis ค�ำจ�ำกัดความของไตวายเฉียบพลันในภาวะ sepsis 
ใช้ค�ำจ�ำกัดความเดียวกับไตวายเฉียบพลัน จากสาเหตุอื่นๆ ตาม 
ระบบ AKIN หรือ RIFLE ซึ่งใช้การเพิ่มขึ้นของ serum creatinine 
(Scr) หรือการ ลดลงของ glomerular filtration rate (GFR) ร่วมกับ 
การลดลงของ ปัสสาวะ รวมไปถงึการทีไ่ม่พบสาเหต ุทีท่�ำให้เกดิภาวะ
ไตวายอื่นๆ เช่น การใช้สารที่เป็นพิษต่อไต โดยทั่วไป มีสาเหตุภาวะ
ไตวายเฉียบพลันส�ำคัญ 2 ประการ คือ ภาวะการขาดเลือด (renal 
ischemia) และเกิดจากสารที่เป็นพิษต่อไต (renal toxic) ดูเหมือนว่า
ภาวะไตวายหลงัจากการเกดิ sepsis จะสามารถเกดิขึน้ได้ จากสาเหตุ
ทั้ง 2 ประการร่วมกัน อย่างไรก็ตาม จนถึงปัจจุบันยังไม่มี บทสรุป 
แน่ชัดว่า กลไกใดน่าจะเป็นกลไกหลัก ปัญหาส�ำคัญหนึ่งในการ 
ศึกษาไตวายจากภาวะ sepsis ในมนุษย์น้ัน คือ การที่ไม่สามารถ
จะน�ำชิ้นเนื้อมาตรวจได้ เนื่องจาก สภาวะของผู ้ป่วยไม่เอื้อต่อ 
การเก็บตวัอย่างชิน้เนือ้ ดงันัน้ความรูเ้กีย่ว กบักลไกการเกดิภาวะไตวาย  
หลังจากภาวะ sepsis นั้น จึงได้มาจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง 
เป็นส่วนใหญ่
	 1.	 ลักษณะทางพยาธิสรีรวิทยาของภาวะไตวายจาก 
sepsis
	 มีการศึกษาน้อยในเร่ืองลักษณะทางพยาธิวิทยาของไตวาย
ในภาวะ sepsis ในผู้ป่วย การศึกษาโดยการเก็บตัวอย่างช้ินเนื้อไต
ท่ีมีจ�ำนวนผู้ป่วยมากพอประมาณ ได้แก่ การศึกษาโดย Mustonen 
รายงานในปี พ.ศ.2527 พบลักษณะของ acute tubular necrosis 
(ATN) ในชิ้นเนื้อไตเพียง 4 ใน 57 ราย (ร้อยละ 7)7 ส่วนการศึกษา 
ในการชันสูตร มีเพียง 3 การศึกษา ได้แก่ 1) Sato และคณะ รายงาน
ในปี พ.ศ.2521 พบลกัษณะของ ATN เพยีง 1 ใน 6 ราย 2) Hotchkiss 
และคณะ รายงานในปี 2549 พบ ลักษณะของ ATN เพียง 1 ใน 7 ราย 
(ผู้ป่วยอื่นๆ ไม่พบไตวายหรือไม่พบภาวะ shock หรืออยู่ในห้อง ICU 
น้อยกว่า 5 วนั)8 ข้อสงัเกตจากการศกึษานี ้ได้แก่ การทีไ่ม่พบลกัษณะ
ของ apoptotis cell ในไต แต่พบในม้ามและล�ำไส้ 3) Lerolle และ 
คณะ รายงานเมื่อปี พ.ศ.2553 พบลักษณะของ ATN ในผู้ป่วยทุกราย 
(19 ราย) ร่วมกับ การเกิด tubular infiltration โดย mononuclear  

cell ข้อสังเกต ส�ำคัญในการศึกษานี้ ได้แก่ การพบ tubular cell  
apoptosis ในไตผู้ป่วยส่วนใหญ่9 ดังน้ัน ข้อสรุปจากการศึกษา  
ในผู้ป่วยนั้นการศึกษาส่วนใหญ่ จะไม่พบความผิดปกติ ในชิ้นเนื้อไต  
อย่างไรก็ตาม จากผลการศึกษาของ Lerolle ท�ำให้เป็นที่น่าคิดว่า 
ข้อสรุปดังกล่าว อาจจะไม่ถูกทีเดียว การศึกษาเพ่ิมเติมดูจะเป็น 
สิ่งจ�ำเป็น การศึกษาในสัตว์จ�ำพวกลิง (primate) และสุนัข โดย 
การฉีดแบคทีเรีย ไม่พบลักษณะของ ATN แม้ว่าจะมีการเกิดไตวาย 
จากการตรวจวัด Scr การศึกษาในหนูโดยการฉีด LPS ส่วนใหญ่  
จะไม่พบลักษณะ ATN การศึกษาในหนู rat โดยการท�ำให้เกิดการ 
ติดเชื้อในช่องท้อง พบว่าหนูบางส่วนมีลักษณะ ATN แต่บางส่วน 
ไม่เกิดความผิดปกติ เนื่องจากหนู rat มีความสามารถ ในการต่อต้าน
การติดเชื้อสูง10 อย่างไรก็ตาม จากประสบการณ์ ในการศึกษาหนู  
mice โดยการท�ำให้เกิดการติดเชื้อ ในช่องท้องพบว่า สามารถ 
พบลักษณะ ATN ในภาวะ sepsis ได้เฉพาะหนูบางพันธุ์ เช่น 
CD-1, 129Svj, BalB-C, C57BL/6 (เฉพาะ ที่อายุมาก) โดยสรุป  
ส ่วนใหญ่ของการศึกษา ในสัตว ์ทดลองขนาด ใหญ่จะไม่พบ 
ความผิดปกติของชิ้นเนื้อไต ส่วนการศึกษาในสัตว์ ขนาดเล็ก  
ยังไม่สามารถให้ข้อ สรุปได้ชัดเจน คาดว่า ลักษณะทางพยาธิวิทยา 
ของไตวายในภาวะ sepsis ไม่ว่าในคนหรือสัตว์ทดลอง ข้ึนอยู่กับ 
ความสามารถในการที่จะผ่านภาวะ sepsis อย่างรุนแรงได้หรือไม่  
น่าจะพบพยาธิสภาพแบบ ATN เฉพาะในกรณทีีผู่ป่้วยหรอืสตัว์ทดลอง
ถูกประคับประคอง ได้นานในระยะหนึ่ง10

	 2.	 การเปลี่ยนแปลงของปริมาณเลือดที่หล่อเลี้ยงไต 
(renal hemodynamics)
		  2.1	การศึกษา renal blood flow ในภาวะ sepsis 
(microcirculatory aspect) 
		  การศึกษาภาวะไตวายหลังจาก hypovolemic หรือ 
cardiogenic shock นั้น ดูจะตรงไปตรงมา คือเกิดข้ึนเนื่องจาก 
การขาดเลือดไปหล่อเลี้ยงไต ในทางกลับกันพบว่า ปริมาณเลือดที่ 
หล่อเลี้ยงร่างกาย (hemodynamics) ของผู้ป่วย sepsis มีลักษณะ 
hyperdynamics กล่าวคือ มีการเพิ่มขึ้นของ cardiac index, blood 
volume, pulse pressure และมีการลดลงของ peripheral vascular 
resistance ท�ำให้เกิดการขยายตัว ของเลือดทั่วร่างกาย11,12 อันเป็น
ที่มาของการใช้ค�ำว่า “warm shock” การขยายตัวของหลอดเลือด  
หลังจากการเกิด septic shock นั้น ท�ำให้เกิดข้อสงสัยเก่ียวกับ  
การเปลี่ยนแปลง ของปริมาณเลือดทีหล่อเลี้ยงไต ซึ่งมีการศึกษา 
ในผู ้ป่วยเพียง 3 การศึกษา เนื่องจากความยุ ่งยากของเทคนิค 
ในการวดั renal blood flow ซึง่ 2 การศกึษาใช้การค�ำนวณค่า clearance 
ของ paraaminohippurate(PAH)13,14 และการศึกษาวัดการ
เปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ (thermodilusion) ผ่านทางการใส่ renal vein 
catheter15 ผลการศึกษาพบว่าปริมาณเลือด ที่หล่อเลี้ยงไตนั้น เพ่ิม
ขึ้นทั้ง 3 การศึกษา อย่างไรก็ตาม พบว่าการวัดทั้ง 2 วิธี ยังมีความ 
น่าเชือ่ถอืต�ำ่16 ข้อจ�ำกดัดงักล่าว จึงเป็นทีม่าของการศกึษา ในสตัว์ทดลอง  
ผลการรวบรวมการศึกษา ในสัตว์ทดลองต่างๆ (systemic review) 
พบว่าร้อยละ 30 จาก 160 การศึกษาพบปริมาณเลือดหล่อเลี้ยงไต 
เพิม่ขึน้17,18 ภาวะไตวาย เกดิขึน้ได้แม้ว่าจะมปีรมิาณ เลือดหล่อเลีย้งไต 
ไม่ลดลงน้ัน เชื่อว่าน่าจะเน่ืองมาจากการขยายตัวของ efferent  
arteriole น้ันมากกว่า afferent arteriole ท�ำให้ความดันเลือด 
ใน glomeruli ลดลง มีการเกิดภาวะไตวาย ได้ในภาวะ sepsis  
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(ส่วนใหญ่ใช้การเพิ่มของ Scr ในการศึกษา) แม้ว่าจะมีปริมาณ เลือด
หล่อเลี้ยงไตปกติ หรือสูงกว่าปกติ 19

		  2.2	การศึกษาเกี่ยวกับเส้นเลือดขนาดเล็กในภาวะ 
sepsis (microcirculatory aspect) 
			   การเปล่ียนแปลง ในเส้นเลือดขนาดเล็ก (micro-
hemodynamics) อาจจะท�ำให้เกิด ความผิดปกติของอวัยวะ ต่างๆ  
ในภาวะ sepsis ได้ โดย ไม่ขึ้นกับ ปริมาณเลือดที่ไปหล่อเลี้ยง  
(macrohemodynamics) สามารถสังเกต ภาวะการขาดออกซิเจน 
ของ เซลล์ต่างๆ ในภาวะ sepsis ได้ในผูป่้วย โดยการลดลงของ mixed 
venous oxyhemoglobin level (SvO2) หรือการเพิ่มขึ้นของ lactate 
ในกระแสเลือด ซึ่งเป็นผลเนื่อง มาจากการที่แขนง ของหลอดเลือด 
แดงขนาดเล็กตีบตัน (arteriole obliteration) หรือมีการรั่วของสารน�้ำ 
ในอวัยวะต่างๆ (interstitial edema) การศึกษาโดยการใช้ in vivo 
video microscop ในหน ูสามารถมองเหน็ การลดลงของการไหลเวยีน  
ของเม็ดเลือดแดงในล�ำไส้ กล้ามเนื้อ ช่องปาก และ ไต20-23 ได้ 
ในหนู sepsis ที่ยังมีชีวิตความผิดปกติ ของหลอดเลือดขนาดเล็ก 
ดังกล่าวส่งผลให้เซลล์ต่างๆ เกิดภาวะการขาดออกซิเจน เกิด toxic 
radical มากขึ้น โดย mitochondria เป็นแหล่งส�ำคัญในการสร้าง 
toxic radical และเกิดอันตรายต่อเซลล์ จะเห็นได้ว่า การตีบตัน 
ของเส้นเลอืดขนาดเลก็ ส่งผลให้เกดิภาวะ การขาดออกซเิจนของเซลล์  
น�ำไปสู่การตาย ของเซลล์ในรูปของ apoptosis หรือ necrosis  
การศึกษาเพื่อแสดงภาวะ การขาดออกซิเจนของเซลล์ หรือ ความผิด
ปกติของ mitochondria ในภาวะ sepsis ของไต ยังมีน้อยจากข้อ
จ�ำกดัหลายประการทางด้านเทคนคิ ส่วนในแง่ของการตรวจพบ เซลล์ 
apoptosis ในไต กม็คีวามแตกต่างกนั ทัง้ในสตัว์ทดลอง และในมนษุย์ 
การพบลักษณะ apoptosis จากการชันสูตรผู้ป่วยที่เสียชีวิต จากภาวะ 
sepsis โดย Lerolle และคณะ9 เป็นการศึกษาเดียวใน ขณะนี้แสดงให้
เห็นว่า การตีบตัน ของหลอดเลือดขนาดเล็ก และการเกิด apoptosis 
มีความส�ำคัญจริงในไตของผู้ป่วย sepsis อย่างไรก็ตาม เนื่องจาก 
apoptosis สามารถเกิดขึ้นได้จากการ ที่สารพิษต่างๆ ท�ำอันตรายต่อ 
mitochondria ผ่านทาง intrinsic pathway ดังนั้น cytokine, LPS  
และสารพิษอื่นๆ จึงอาจจะเป็นสาเหตุ ของการเกิดอันตรายต่อไต 
ในภาวะ sepsis ได้เช่นกัน จึงยังไม่สามารถสรุป กลไกการเกิด 
ไตวายในภาวะ sepsis ได้แน่ชัด แต่น่าจะประกอบไปด้วยความ 

รูปที่ 1	 แบบจ�ำลอง 3 รปูแบบท่ีอธบิายผลกระทบระหว่างภาวะ sepsis และ AKI24

ผิดปกติ ของหลอดเลือดขนาดเล็ก และ/หรือ สารพิษต่างๆ (sepsis  
mediatorห) ส่งผลให้เกิดการตายของเซลล์แบบ apoptosisและ/ 
หรือ necrosis การศึกษาเพิ่มเติม ยังเป็นส่ิงจ�ำเป็นเพื่อที่จะเข้าใจ  
กลไกการเกิดโรคอันจะน�ำไปสู่การรักษาที่เหมาะสม
	 Melanie และคณะ24 ได้มีการศึกษารวบรวมปัจจัยที่มีผลต่อ 
ภาวะ sepsis และน�ำไปสู่การเกิด AKI ในผู้ป่วย ICU โดยพบ 
ความสัมพันธ์ของภาวะ sepsis และ AKI ดังนี้ 

	 โดยพบว่าภาวะ sepsis จะเกิดก่อน ร่วมไปกับ หรือ 
ตามหลังจากการมีภาวะ AKI ด้วยก็ได้ และนอกจากนี้ ยังพบว่า  
ปัจจยัเสีย่งของการเกดิ AKI ตามหลงัจากภาวะ sepsis ได้แก่ เพศชาย,  
อายทุีม่าก, ปัสสาวะทีอ่อกน้อยลง, ระดบั CVP ทีส่งู, ขนาด vasopressor 
ที่ได้,การได้รับ ACEI/ARB มาก่อน,ระดับของ serum creatinine 
และ pH ที่น้อยกว่า 7.3 24

	 3.	 Cytokines in sepsis
	 ภาวะ sepsis ประกอบไปด้วยกระบวนการกระตุ้น humural 
and cell mediated immune response จนในที่สุดมีการบวนการ
หลั่ง cytokines ต่างๆออกมา ทั้ง proinflammatory phase and 
anti-inflammatry phase เกิดการเสียสมดุลของ cytokine ก่อให้เกิด 
cytokine induce kidney injury ตามมมาได้ ดังแผนภูมิ25

รูปที่ 2	 แสดงผลของ anti and proinflammatory cytokine ต่างๆ ในภาวะ sepsis25
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	 โดย cytokine ที่สร้างออกมาในภาวะ sepsis ส่วนหนึ่ง 
เกิดจากการกระตุ้นจาก endotoxin, cytokine ต่างๆ โดยเฉพาะ 
อย่างยิ่ง TNF- alpha,IL-6 สามารถกระตุ้นท�ำให้เกิด septic  
syndrome ท่ีแย่ลง26 จากการศึกษา ของ john และคณะ พบว่า  
ระดับของ Il-6 และ IL-10 ในภาวะ sepsis มีผลต่ออัตราการตาย 
ในภาะ sepsis อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ27

	 4.	 Procalcitonin (PCT)
	 เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (biomarker) ที่ร่างกายสร้างข้ึน  
เพื่อตอบสนองต่อการติดเชื้อ แบคทีเรีย ซึ่งอาจถูกกระตุ ้นจาก  
endotoxin ของเชื้อแบคทีเรียเอง หรือจากสารปฏิกิริยา (mediators)  
ที่ร่างกายหลั่งออกมา เพื่อตอบสนองต่อการติดเชื้อแบคทีเรีย เช่น 
interleukin(IL)-1β, tumor necrosis factor (TNF)-α และ 
IL-6 เป็นต้น และมีความสัมพันธ์ กับความรุนแรง ของการติดเชื้อ
แบคทีเรีย28 PCT ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 116 ตัว มี N-terminal 
57 ตัว calcitonin 32 ตัว และ C-terminal 21 ตัวเป็นฮอร์โมน 
ตั้งต้นของ calcitonin ซึ่งสร้างจากต่อมไทรอยด์ โดย thyroidal  
parafollicular cells เมื่อมีการติดเชื้อแบคทีเรีย จะมีการกระตุ้น  
การสร้าง PCT จากเนื้อเยื่อต่างๆ ทั่วร่างกาย ในขณะที่ระดับของ 
calcitonin จะไม่เปล่ียนแปลง ผู้ป่วยที่มีเม็ดเลือดขาวต�่ำ หรือผู้ป่วย
ท่ี ได้รับการรักษา ด้วยยาต้านการอักเสบกลุ่ม corticosteroid29  
หรือกลุ่ม nonsteroidal anti-inflammatory agents (NSAIDs)30 ก็
สามารถตรวจพบ PCT ขึ้นสูงได้ในภาวะติดเชื้อ แบคทีเรีย จึง มีผล
ลบลวงได้น้อย การติดเชื้อไวรัส จะลดการสร้าง PCT โดย interferon 
(INF)-γ ซึ่งเป็นสารปฏิกิริยาตอบสนองต่อ การติดเชื้อไวรัส ท�ำให้ 
PCT มีความจ�ำเพาะต่อ การติดเชื้อแบคทีเรีย และใช้แยกการติดเชื้อ 
แบคทีเรีย ออกจากการติดเชื้อ ไวรัสได้31 แต่ PCT อาจมีค่าสูงข้ึน 
ได้ในผู้ป่วย ที่ได้รับการผ่าตัดหัวใจ อุบัติเหตุอย่างรุนแรง ผู้ป่วย 
แผลไหม้อย่างรุนแรง หรือผู้ป่วย อวัยวะล้มเหลวหลายระบบ โดย 
ไม่มีการติดเช้ือแบคทีเรีย ยังไม่เป็นที่แน่ชัดว่าการเพิ่มของระดับ  
PCT สูงขึ้นเพื่อตอบสนอง ต่อการติดเชื้อส่งผลดี หรือผลเสียต่อผู้ป่วย 
มีการศึกษาโดยการให้ PCT จากภายนอก แก่สัตว์ทดลองปกติ  
พบว่าไมก่่อให้เกิด ความเจ็บปว่ยใดๆ แต่การให้ PCT แก่สัตวทดลอง 
ที่มีภาวะ sepsis กลับเพิ่มอัตราการเสียชีวิต ในทาง กลับกันการให้ 
antibody ทีจ่�ำเพาะกบั PCT แก่สตัว์ทดลอง ทีม่ภีาวะ sepsis สามารถ
ลดอัตราการเสียชีวิตได้32 ระดับ PCT จะเร่ิมตรวจวัดได้ หลังการ 
ติดเชื้อ แบคทีเรีย ประมาณ 2 - 4 ชั่วโมง และมีระดับสูงสุดที่ 12 - 24  
ชั่วโมงหลัง การติดเชื้อแบคทีเรีย ระดับที่สูงสัมพันธ์กับความรุนแรง  
ของการติดเชื้อที่มากขึ้น และระดับท่ีลดลง บอกถึงการควบคุม  
การติดเชื้อได้ PCT มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 24 - 35 ชั่วโมง จึงเป็น 
ตัวบ่งชี้ ทางชีวภาพที่เหมาะสมในการตรวจติดตาม

การใช้ PCT ในภาวะ sepsis
 	 แม้ว่าระดับ PCT ที่สูงขึ้นจะบ่งช้ีถึงการติดเช้ือ แบคทีเรีย 
แต่การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis)33 ในการใช้ 
PCT แยกผู้ป่วยที่มีการอักเสบ ของระบบอวัยวะต่างๆ ทั่วทั้งร่างกาย 
(systemic inflammatory response syndrome) ที่มีสาเหตุจาก 
การติดเชื้อแบคทีเรีย ออกจากสาเหตุอื่นๆ พบมีความไว ร้อยละ 77  
และความจ�ำเพาะ ร้อยละ 79 เท่านั้น และมีการศึกษายืนยันว่า 
ในผู้ป่วยภาวะ sepsis ที่มีผลการเพาะเชื้อในเลือด ให้ผลบวก34  

ระดับ PCT ในคร้ังแรก กลับมีค่า < 0.5 ไมโครกรัมต่อลิตรได้  
นอกจากนั้นยังมีการศึกษา แบบสุ่ม35 ในการใช้ PCT ประกอบการ
รักษาผู้ป่วย ภาวะ sepsis โดยใช้ค่า PCT < 0.1 ไมโครกรัมต่อลิตร 
ช่วยในการพิจารณาหยุดยาต้านจุลชีพ พบว่าระยะเวลาการใช้ยา  
ต้านจุลชีพไม่ลดลง และอัตราการเสียชีวิตไม่ต่างกันไม่ว่าผู ้ป่วย 
จะใช้หรือไม่ใช้ PCT ประกอบการรักษา แต่ระดับ PCT ที่ลดลง
อย่างรวดเร็วอาจใช้พยากรณ์อัตราการเสียชีวิตใน ผู้ป่วย sepsis ได้36 

เนื่องจากภาวะ sepsis เป็นภาวะที่มีความหลากหลายทางคลินิกมาก  
อาจไม่สามารถใช้ค่า PCT เพียงค่าเดียวในในการตัดสินใจเร่ิม  
หรือหยุดยาต้านจุลชีพ นอกจากนั้นภาวะ sepsis ยังมีปัจจัยอื่นๆ  
นอกเหนือจากการได้รับยาต้านจุลชีพ ที่มีผลต่อผลการรักษา  
จึงเป็นเหตุผลว่าการใช้ PCT จึงได้ ผลการศึกษาไม่ดีเท่าที่ควร 
ในภาวะ sepsis แพทย์ผู้ดูแลจึงควรใช้อาการ อาการแสดง และ 
ลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย หลายๆ ประการ ช่วยในการตัดสินใจ 
ให้หรือหยดุยาต้านจลุชพี มากกว่าการเชือ่ระดบั PCT เพยีงอย่างเดยีว

Blood purification in AKI
	 Continuous renal replacement therapy in acute 
kidney injury
	 1.	 ค�ำจ�ำกัดความ 
	 	 Continuous renal replacement therapy (CRRT)
	 คือการบ�ำบัดทดแทนไตที่ท�ำต่อเนื่องตลอด 24 ชั่วโมง  
การแลกเปลี่ยน สารเกิดข้ึนอย่างช้าๆ ท�ำให้ hemodynamic ของ 
ผู้ป่วยมีความคงที่ มากกว่าการบ�ำบัดทดแทนไตแบบไม่ต่อเนื่อง
	 	 Continuous veno-venous hemofiltration (CVVH)
	 คือการบ�ำบัดทดแทนไตท่ีท�ำต่อเนื่องโดยอาศัยหลักการ 
convection เป็นส�ำคัญ ในการขจัดของเสีย โดยการใส่ dialysis 
catheterเข้าหลอดเลือดด�ำใหญ่ (central vein) และใช้ blood pump 
เป็นตัวขับเคลื่อนเลือดเข้าสู่วงจร
	 	 Continuous veno-venous hemodialysis (CVVHD)
	 คือการบ�ำบัดทดแทนไตท่ีท�ำต่อเนื่องโดยอาศัยหลักการ  
diffusion เป็นส�ำคญั ในการขจัดของเสยี โดยการใส่ dialysis catheter 
เข้าหลอดเลือดด�ำใหญ่ (central vein) และใช้ blood pump เป็น 
ตัวขับเคลื่อนเลือดเข้าสู่วงจร
	 	 Continous veno-venous hemodiafiltration (CVVHDF) 
	 คือการบ�ำบัดทดแทนไต ที่ท�ำต่อเน่ืองโดยอาศัยหลักการ  
ทั้ง convection และ diffusion ในการขจัดของเสีย โดยการใส่  
dialysis catheter เข้าหลอดเลือดด�ำใหญ่ (central vein) และ 
ใช้ blood pump เป็นตัวขับเคลื่อนเลือดเข้าสู่วงจร
		  -	 Predilution คือการเติมสารน�้ำทดแทนเข้าสู่เลือด 
ของ ผู้ป่วยโดยตรงก่อนที่เลือดจะเข้าสู่ตัวกรอง
		  -	 Postdilution คือการเติมสารน�้ำทดแทนเข้าสู่เลือด 
ของ ผู้ป่วยโดยตรง หลังจากที่เลือดออกจากตัวกรอง37,38,39

	 2.	 ข้อบ่งชี ้สามารถแบ่งข้อบ่งชีใ้นการเริม่การบ�ำบดัทดแทนไต 
ได้เป็น 2 แบบใหญ่ ได้แก่
		  2.1	ข้อบ่งชี้ดั้งเดิม (conventional indication)  
หรือ “renal replacement therapy indication”
	 	 ภาวะสารน�้ำเกินที่ไม ่ตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะ  
(refractory volume overload)
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	 	 ภาวะ metabolic acidosis ที่ไม่ตอบสนองต่อยา 
(refractory metabolic acidosis)
	 	 ภาวะ โพแทสเซียมในเลือดสูงที่ไม่ตอบสนองต่อยา  
(refractory hyperkalemia)
	 	 ภาวะ uremia ได้แก่ uremic encephalopathy, uremic 
pericarditis และ อาการทางระบบทางเดินอาหาร
		  2.2	ข้อบ่งช้ีท่ีนอกเหนือจากข้อบ่งช้ีทางไต (non-
renalindication) หรือ “renal support therapy indication” 
ในผู้ป่วยวิกฤต บ่อยครั้งที่มี ภาวะล้มเหลว ของอวัยวะ หลายๆ 
อวัยวะพร้อมกัน (multi-organ failure) จึงได้มีการน�ำหลัก การบ�ำบัด 
ทดแทนไตมาใช้ในข้อบ่งชี้อื่น โดยมีจุดประสงค์เพื่อเป็น “renal  
support” ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับสารอาหารอย่างเพียงพอ (nutritional 
support) ช่วยปรับปรุงการท�ำงาน ของ ระบบภูมิคุ้มกัน ในภาวะ  
ติดเชื้อ (immuno-modulation in sepsis) ช่วยในการก�ำจัด 
คาร์บอนไดออกไซด์ในผู้ป่วย ที่มีภาวะหายใจล้มเหลว (attenuat-
eARDS induced respiratory acidosis) และใช้ในการควบคุมดุล  
น�้ำภายในร่างกาย
	 3.	 ระยะเวลาเริ่มการบ�ำบัดทดแทนไต 
 	 ปัจจัยที่มีผลต่อการตัดสินใจได้แก่ ความสามารถในการ
ท�ำงานของไตก่อนหน้า (pre-morbid kidney function, kidney  
reserve) อายุของผูป่้วย สาเหตแุละความรนุแรงทีท่�ำให้ไตท�ำงานลดลง  
เป็นต้น เมื่อดูที่หลักฐานการศึกษาพบว่าส่วนใหญ่จะใช้ระดับ BUN 
และ creatinine เป็นค่าบ่งชี ้(indicator) การเริม่การบ�ำบดัทดแทนไต37  
โดยสรุป ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษารูปแบบ randomized controlled  
ทีด่พีอในการบ่งบอกถึงเวลาทีเ่หมาะสมในการเริม่การ รกัษาทดแทนไต  
ในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน ข้อมูลส่วนใหญ่ซึ่งเป็นการ ศึกษาย้อนหลัง 
สนับสนุนการท�ำ early RRT ก่อนที่ผู ้ป ่วยจะมีอาการยูรีเมีย  
การศึกษาที่เป็น landmark ของการศึกษา ขนาดที่เหมาะสม  
ในการบ�ำบัดทดแทนไต (optimal dose of RRT) ใน ผู้ป่วยไตวาย
เฉียบพลัน ได้แก่ the United States VA/NIH Acute Renal Failure 
Trial Network study (ATN)15 และ the Randomized Evaluation 
of Normal versus Augmented Level of RRT (RENAL) study38 
ทั้งสองการศึกษา ไม่พบความแตกต่างของอัตรา การเสียชีวิต 

ระหว่างกลุ่มที่ได้รับ high dose และ low dose RRT มีผู้วิจารณ์ว่า 
การศึกษา ATN เริ่มการบ�ำบัดทดแทนไตที่ช้ากว่าการศึกษา RENAL 
เนื่องจากระยะเวลา หลังจากย้ายเข้าหอผู้ป่วยวิกฤต ถึงการเริ่มบ�ำบัด
ทดแทนไตครั้งแรกในการศึกษา ATN มากกว่าการ ศึกษา RENAL 
อย่างชัดเจน (6.7 วัน เทียบกับ 2.1 วัน) อย่างไร ก็ตาม เมื่อดูที่ระยะ 
เวลาท่ี ได้รบัการวนิจิฉยัไตวายฉบัพลนั จนถงึ เริม่การบ�ำบดัทดแทนไต 
(time from AKI diagnosis to start RRT) กลับมีค่าใกล้เคียงกัน 
ซึ่งสอดคล้องกับระดับ BUN ที่เริ่มการบ�ำบัด ทดแทนไต ในสอง 
การศึกษาที่มีระดับ ใกล้เคียงกัน (23.8 mmol/L ในการศึกษา ATN  
และ 24.2 mmol/L ในการศึกษา RENAL) ในปัจจุบันยังไม่มีค่า
มาตรฐานในการเริ่มการบ�ำบัดทดแทนไต ข้อมูลการศึกษาส่วนใหญ่  
จะได้จาก observational study แหล่งข้อมูลอีกด้านหนึ่งท่ีอาจ 
น�ำมาใช้ ประกอบ ได้แก่แหล่งข้อมลูจากการศกึษาขนาดของการบ�ำบดั
ทดแทนไตที่เหมาะสม (optimal dose of RRT) (ตารางที่ 1) พบว่า 
ค่าเฉลี่ย ระดับ BUN และ creatinine จะอยู่ที่ 72 mg/dL และ  
4 mg/dL ตามล�ำดับ ขณะเริ่มการบ�ำบัดทดแทนไต37

	 Extracorporeal blood purification in septic AKI 
	 Grootendorst และคณะ39 ได้แสดงให้เห็นว่า CRRT มี
ประโยชน์เหนือกว่า IHD และ SLEDD ในแง่ของ cardiovascular 
compromise,control fluid balance,nutritional support ซึ่งเป็น 
ปัจจัยส�ำคัญ ในแง่ของการรักษาภาวะ sepsis ไปด้วยกัน จากการ
ศึกษาของ Venkataraman และคณะ41 พบว่า renal dose คือ 
การใช้ hemofiltration rate 2000 ml/hr สามารถช่วยลด 
imflammaorty cytokine ได้และช่วย เพิ่มอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย 
sepsis ได้ นอกจากนีย้งัพบว่า CVVH mode ของ CRRT ช่วยลดระดบั
ของ cytokine และช่วยเพิ่มการรอดชีวิตในผู้ป่วย sepsis ได้มากกว่า 
CVVHD42,43 โดยเฉพาะอย่างยิ่ง high cutoff CVVH 44 

Adsorption in sepsis 
 	 มีการศึกษาถึง adsorption techique ในแง่ของการลด  
cytokine ในภาวะ sepsis พบว่า สามารถช่วยลด cytokine  
ได้มากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่ง IL-1,IL-6,IL-8,IL-10,IL-18  
และ TNF-alpha 45-49 โดยมีการรวบรวมการศึกษาไว้ดังนี้49

ตารางที่ 3 	แสดงการศึกษาเกี่ยวกับคุณสมบัติของ sorbent ชนิดต่างๆ ที่มีผลต่อการลด cytokine และ endotoxin ใน septic shock49

Device Company Composition Mechanism
Substance
eliminated

Toraymyxin 
20R

Toray Industries 
Japan 

Polymyxin B covalenly bound to
polypropylene-polystyrend fibers fabric

Adsorption Endotoxin

LPS adsorber Alteco Medical, Sweden Synthertic polypeptide bound to porous polyethylene discs Adsorption Endotoxin

oXiris Gambro-Hospal, 
France

AN69-based membrane,surface treated with a
polyethyleneimine (PEI) and grafted with heparin

Adsorption
Convection

Endotoxin
Cytokines

MATISSE Fresenius SE, 
Germany

Human serum albumin immobilised on 
polymethacrylate beads

Adsorption Endotoxin

CPFA Bellco, Italy Polyethersulfone Plasma filter with adsorption on an unselective 
hydrophobicresin cartridge, and a synthetic high-permeability 
polyethersulfone hemofilter for continuous henofiltration

Adsorption
Plasma 
filtration

Cytokines

Cytosorb Cytosorbents, 
USA

Polystyrenedivinyl benzene copolymer beads with a 
blocompatible polyvinylpyrrolidone coating

Adsorption
Convection

Cytokines
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	 การศึกษาเกี่ยวกับ sorbent ดังกล่าว มีการศึกษาโดย 
ใช้ techniques plasmafiltration, hemoadsorption หรือ  
hemodialysis50 โดยดู primary outcome ที่การลดลงของระดับ  
cytokine หรือ endotoxin เป็น primary outcome แต่อย่างไรก็ตาม 
มีการศึกษาของการใช้ CVVH with adsorption hemofiltration  
พบว่า สามารถช่วยลด ระดับของ cytokine eg Il-6, IL-8, IL-18  
ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติและสามารถช่วยลด vasopressor dose 
ในผุ้ป่วย septic shock ได้47 แต่เป็นการศึกษาที่จ�ำนวนประชากร 
ศึกษาน้อยและค่าใช้จ่ายของ sorbent ค่อนข้างสูง 
	 การศึกษานี้ จึงเป็นการศึกษา เพ่ือที่จะศึกษาถึง การใช้  
hemoadsorption ร่วมกับ CVVH ในผู้ป่วยที่มีภาวะ septic AKI  
โดยการใช้ sorbent ที่มีประสิทธิภาพ หาได้ง่ายและตุ้นทุนต�่ำ  
ในการช่วย ลดระดับของ cytokine และ ศึกษาถึงการลดลงของ 
mortality ในผู้ป่วย ICU ในกลุ่มตัวอย่างประชากร ที่มากกว่าการ
ศึกษาที่ผ่านมา 

ค�ำถามของการวิจัย
	 หลักการของ hemoadsorption โดยใช้ sorbent ตัวอย่าง 
ร่วมกับ CVVH จะสามารถช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตในผุ้ป่วย  
septic AKI ได้หรือไม่	

วัตถุประสงค์ของการวิจัย	
	 เพื่อศึกษาผลของหลักการใช้ hemoadsorption โดยใช้  
sorbent ตัวอย่างร ่วมกับ CVVH จะสามารถช่วยเพิ่มอัตรา 
การรอดชีวิตในผุ้ป่วย septic AKI เมื่อเปรียบเทียบกับ CVVH  
อย่างเดียว 

สมมติฐานการวิจัย	
	 การใช้ hemoadsorption โดยใช้ sorbent ตัวอย่าง 
ร่วมกับ CVVH จะสามารถช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตในผุ้ป่วย  
septic AKI ได้

วิธีการด�ำเนินโครงการ	
	 รูปแบบการวิจัย		
	 โครงการวิจัยนี้ใช ้ รูปแบบการศึกษาประเภท Opened  
labeled Controlled Trial
	 สถานที่ท�ำการวิจัย	
	 หอผู้ป่วยวิกฤต(ICU) แผนกอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพล
อดุลยเดช พอ. 
	 ประชากรที่ศึกษา
		  แหล่งที่มาของประชากร	
		  ผู้ป่วยที่มีภาวะ spsic AKI ร่วมกับมีภาวะ orgen failure 
อย่างน้อย 2 อวัยวะขึ้นไป ที่เข้ารับการรักษาตัว ณ หอผุ้ป่วยวิฤต 
(ICU) โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช พอ. ระหว่างวันที่ 1 พฤษภาคม 
พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ.2559
การได้มาซึ่งประชากรที่ศึกษา
		  คัดเลือกจากผู้ป่วยทั้งหมดที่เข้ารับการรักษาในหอผุ้ป่วย
วิกฤต(ICU) แผนกอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช โดย 
เข้าได้กับเกณฑ์คัดเลือกประชากรที่เข้ากับ การศึกษาวิจัยครั้งนี้

		  เกณฑ์คัดเลือก 
		  เกณฑ์รับเข้าศึกษา
		  	 ผู้ป่วยที่มีอายุระหว่าง 15 ปีขึ้นไป ที่ ได้รับการรักษา 
ในหอผู้ป่วยวิกฤต(ICU)
		  	 มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด (sepsis)
		  	 มีภาวะไตวายเฉียบพลัน ระยะที่ 3 (AKIN stage III 
by KDIQO criteria,2012) ภายใน 24 ชม
		  	 มีข้อบ่งชี้ที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทนแทนไต
		  เกณฑ์ไม่รับเข้าศึกษา 
		  	 อยู่ในภาวะโรคมะเร็งระยะสุดท้าย
		  	 มีภาวะหลังจากหัวใจหยุดเต้น
		  	 ญาติและแพทย์เจ้าของไข้ตัดสินใจให้การรักษาแบบ
ประคับประคอง
		  	 มกีารพยากรณ์โรคทีแ่ย่มาก (APACHE II score > 40) 
เสียชีวิตภายใน 48 ชม หลังจากเข้ารับการรักษาในหอผุ้ป่วยวิกฤต
(ICU)
		  	 มโีรคไตวายเรือ้รงัระยะที ่4 ขึน้ไป ก่อนเข้ารบัการศกึษา
		  จ�ำนวนประชากรที่ต้องการศึกษา	
		  การศกึษาครัง้นีต้้องการเปรยีบเทียบกลุ่มตวัอย่าง 2 กลุม่ 
ที่เป็นอิสระไม่เกี่ยวข้องกันเพ่ือหาความแตกต่างและท�ำการวัดผล 
เป็นสัดส่วน ( Two groups / difference/ independent samples/ 
proportion) จึงใช้สูตร

	
		  	 P1 = 0.8 (outcome of control, previous study 
80%45)
		  	 P2 = 0.4 (Expect 50% reduction in Intervention42) 
		  	 Power = 80%, Alpha 0.05, Beta 0.2
		  	 n/group = 23
		  จากการศึกษาที่ผ่านมา พบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะ sepsis 
และได้รับการท�ำ hemoadsorption มีอัตราการลดลงของ cytokine  
คิดเป็นร้อยละ 80(II) และการศึกษาอัตราการรอดชีวิตของผุ้ป่วย 
กลุ่มดังกล่าว ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตในหอผู้ป่วยวิกฤตแบบ 
CVVH ในรพ.ภูมิพลอดุลยเดช พอ. คิดเป็นร้อยละ 40 
		  ดังนั้นการศึกษาคร้ังนี้จะต้องใช้จ�ำนวนตัวอย่างท้ังสิ้น  
= 23 x 2 = 46 คน
		  ความเป็นไปได้ของโครงการ
		  จ�ำนวนผู้ป่วยที่คาดว่าสามารถเข้าร่วมโครงการได้	
ประมาณ 4-6 คนต่อเดือน
		  วิธีการแบ่งกลุ่มประชากรที่ศึกษา		
		  ใช้ระบบการสุ่มโดยคอมพิวเตอร์แบ่งผู้เข้าร่วมการศึกษา 
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มควบคุม และกลุ่มที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทน
ไตโดยใช้ hemoadsorption ร่วมกับ CVHH 
	 วิธีด�ำเนินการศึกษา	
	 เริ่มจากการรวบรวมผู้เข้าร่วมการศึกษาที่ผ่านเกณฑ์คัดเลือก
เข้ามาในการศึกษา ผู้วิจัยจะด�ำเนินการซักประวัติ ตรวจร่างกาย  
และส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อบันทึกข้อมูลพื้นฐาน หลังจากนั้น 
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ผู้เข้าร่วมการศึกษา จะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มโดยใช้ระบบการสุ่ม  
โดยคอมพิวเตอร์ กลุ ่มแรกเป็นกลุ ่มควบคุม จะได้รับการรักษา 
ตามมาตรฐาน กลุ่มที่ 2 จะได้รับการรักษา ตามมาตรฐานเหมือน 
กลุ่มแรก และได้รับการใช้ hemoadsorption โดยใช้ HA 330 เป็น 
sorbent ต่อวงจรแบบอนุกรมใน CVVH 
	 ทั้ ง 2 กลุ ่มจะได ้รับการตรวจร ่างกายและการตรวจ 
ทางห้องปฏิบัติการ ติดตามผล และเก็บข้อมูลช่ัวโมงที่ 0,1 ,3 และ  
5 ในวันที่ 1,2,3 หลังจากเข้ารับการศึกษา
		  การเก็บข้อมูล
		  1.	 ข้อมูลพ้ืนฐาน: เพศ อายุ โรคประจ�ำตัวเดิม แหล่ง 
ของการติดเชื้อ เชื้อที่ก่อโรค ยาท่ีได้รับก่อนหน้าน้ี จ�ำนวนอวัยวะ 
ที่สูญเสียการท�ำงานก่อนเข้ารับการศึกษา
		  2.	 ข ้อมูลทางห้องปฏิบัติการ: ผลการตรวจระดับ 
ของ BUN, ceatinine, CBC, PT, PTT, INR, LFT, ABG, ก่อนหน้านี้ 
ผลการตรวจระดับของ BUN, creatinine, CBC, PT, PTT, INR, 
LFT, ABG, ในวันที่เข้าการศึกษา ผลการตรวจระดับของ IL-6,  
PCT, ESR, CRP 
		  3.	 ข้อมูลอื่นๆ ทั้งก่อนและหลังเข้าสุ่การศึกษา: คะแนน
ประเมิน SOFA score, APACHE II sccore, oxygenation : 
PaO

2
/FiO

2 
hemodynamic status : MAP, SBP, CVP, urine 

output,vasopressor dose
		  4.	 ข้อมูลเก่ียวกับการรักษา เช่น อัตราการไหลเวียน
ของเลือดเข้าเครื่อง CRRT, CRRT setting เช่น replacement fluid, 
filtration fraction
		  5.	 ข้อมูลเกี่ยวกับความปลอดภัยของการใช้ตัวดูดซับ 
HA330 เครื่องมือที่ใช้ในการเก็บข้อมูล
	 เก็บรวบรวมในแบบรายงานผู้ป่วยโครงการวิจัยโดยแพทย ์
ผู้ท�ำการวิจัย (ในภาคผนวก)
		  การวัดผลลัพธ์		
		  1. ผลลัพท์หลัก คือ อัตราการรอดชีวิตที่ 28 วัน 
		  2. ผลลัพธ์รอง คือ การลดลงของ cytokine ในที่นี ้
คือ IL-6, ESR, PCT, CRP, vasopressor dose, oxygenation,  
LOS, RRT requirement ในวันที่ 2, 7 และที่ 28 วันหลัง 
จากเข้าการศึกษา

		  การวิเคราะห์ข้อมูล
	 	 สถิติเชิงพรรณนา 
		  ใช้ในการวิเคราะห์ข ้อมูลพื้นฐานของผู ้ป ่วย ข้อมูล 
ทางห้องปฏบิตักิาร ซึง่ผลการวเิคราะห์ จะแสดงในรปูจ�ำนวนทีแ่ท้จรงิ 
(frequency) และ ร้อยละส�ำหรับข้อมูลเชิงกลุ่ม (categorical data)  
เช่น เพศ, แหล่งของการติดเชื้อ, ชนิดของการติดเชื้อ, โรคประจ�ำตัว,  
จ�ำนวนอวัยวะที่สูญเสียการท�ำงาน ก่อนเข้ารับการศึกษา และใช้ 
ค่าเฉลี่ย (mean), ค่าต�่ำสุด, ค่าสูงสุด, และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน  
(standard deviation : SD) ในการวิเคราะห์ข้อมูลต่อเนื่อง  
(continuous data) เช่น อายุ ระดับของคะแนนต่างๆ และ ผล 
การตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ รวมถึง hemodynamic status
		  สถิติเชิงคุณภาพ 
	 	 ในการเปรยีบเทยีบข้อมลูของ 2 กลุม่ โดยใช้ Chi-square 
test เปรียบเทียบข้อมูลเชิงกลุ่ม เช่น เพศ, แหล่งของการติดเชื้อ,  
ชนดิของการตดิเชือ้,โรคประจ�ำตวั, จ�ำนวนอวยัวะทีส่ญูเสยีการท�ำงาน 
ก่อนเข้ารบัการศกึษา และใช้ t-test ในการเปรยีบเทยีบข้อมลูต่อเนือ่ง  
เช่น อายุ ระดับของคะแนนต่างๆ และ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติ
การอื่นๆ รวมถึง hemodynamic status รวมถึงอัตราการรอดชีวิต
ที่ 28 วัน 
	 ระเบียบวิธีวิจัย (Material and methods)
	 หลังจาก enrollment ผู้ป่วยที่ได้ inclusion criteria มีการ 
random เป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่ม control จะได้รับ CVVH อย่างเดียว 
ไปต่อเนื่อง 48 ชั่วโมง และกลุ่ม intervention ที่ได้รับ CVVH +  
hemoadsorption ในที่นี้คือ HA330 resin cartridge จะใช้ 2 h./ 
session/day ต่อด้วย CVVH เป็นเวลา 48 ชั่วโมง หลังจากนั้นเก็บ
ข้อมูลเพื่อประเมิน primary และ secondary outcome ดังที่แสดง  
โดยจะเก็บที่ 24,48 ชั่วโมง และที่ 7 วัน, และประเมิน survival rate  
ที่ 28 วัน CVVH ใช้ effluent flow rate ประมาณ 25-35 mL/kg/h,  
blood flow rate อย่างน้อย 100 mL/min ตามแต่ mean arterial  
pressure, ultrafiltration ตามแต่สภาวะของผู้ป่วยในขณะนั้น, ม ี
การปรับขนาดยาปฏิชีวนะตามขนาด ที่ใช้ใน CRRT ของทั้งสองกลุ่ม 
ส่วนในเรื่องของ sepsis การรักษาทางด้าน hemodynamic function 
เป็นไปตามconventional treatment ของแนวทางการรักษาในผู้ป่วย
วิกฤติ (care map) ของโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช 

แผนภูมิที่ 1	 แสดงระเบียบวิจัยและการเก็บข้อมูล

Eligibility:Patient with septic AKI requiring RRT

Record: baseline characteristics, ICU record database
Primary & secondary outcomes (plasma cytokines level,dose of

vasopressor,P/F ratio,ICU LOS,renal recovery,dialysis dependent

exclusion criteria

CVVH alone 48 h

28 days

Randomize

Enrollment:Clinical met eligible criteria

CVVH 48h+
hemoadsorption 

(HA330 resin cartridge) 
2h/session/day for 2 days
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รูปที่ 4	 แสดงถึงอุปกรณ์ HA330 resin cartridge

รูปที่ 3	 แสดงวงจรของ CRRT ของผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งสองกลุ่ม (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 54)

CVVH CVVH with HA-330

โดยวงจร CRRT ในกลุ่มของ control และ intervention เป็นดังนี้  

Filtrate Filtrate

	 ส�ำหรับงานวิจัยชิ้นนี้ ในกลุ่ม intervention group จะใช้ตัว 
HA330 resin cartridge เป็นอุปกรณ์ของ hemoadsorption ก็มี
ลักษณะดังแสดงในรูปภาพที่ 4 และมี indication ในผู้ป่วย sepsis, 
multiorgan dysfunction และอื่นๆ ใช้วันละครั้ง และครั้งละประมาณ 
120-130 นาที

	 ส�ำหรับการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการของทั้ง 2 กลุ ่ม  
ท้ังหมดเป็นการส่งตัวอย่างเลือดตามระเบียบวิธีวิจัย จะถูกส่งตรวจ  
ณ ห้องปฏิบัติการ กองพยาธิกรรมโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช 
ทุกประการ ซึ่งได้ผ่านการรับรองคุณภาพของสภาเทคนิคการแพทย์
แห่งประเทศไทย ส�ำหรับ CRRT machine จะใช้ เครื่องยี่ห้อ  

Aqurious® รุ่น platinum 4 pump และใช้ตัวกรอง Aqumax® สเปค
	 ในช่วงการศกึษาดงักล่าวได้มีการเกบ็จ�ำนวนตวัอย่างทัง้หมด 
43 คน มีจ�ำนวน 13 คน ถูกคัดออกจากการศึกษา ได้รับการเข้าสู ่
การศึกษา จ�ำนวน 30 คน แบ่งเป็นกลุ่มละ 15 คน ในส่วนของ 
กลุ่ม control ที่ได้รับ CVVH อย่างเดียว ไม่สามารถเข้าสู่การศึกษา 
ต่อไปจนครบ 48 ชั่วโมง ได้จ�ำนวน 4 คน และมี 10 คนในกลุ่ม  
intervention ที่เกิดกรณีดังกล่าว สรุปเหลือจ�ำนวน 11 คนในกลุ่ม 
control และ 5 คนในกลุ่ม ที่ได้รับ intervention เข้าสู่การ analyze 
ท�ำให้งานวิจัยชิ้นนี้มีค่าความน่าเชื่อถือ จากจ�ำนวนตัวอย่างเหลือคิด
เป็น beta error ที่ 15.4%

ผลการศึกษา 
	 จากผลการศกึษา พบว่า ในเรือ่งของ baseline demographic 
characteristic ในส่วนของข้อมูลพื้นฐานต่างๆ พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่
มีอายุประมาณ 50-60 ปี เพศชายและหญิงพอ ๆ  กัน อายุจะค่อนข้าง
มาก ในกลุ่ม control ,baseline GFR พอ ๆ กัน ,มี septic shock 
ในทุกเคสและส่วนใหญ่ source of infection จะเป็น Urinary tract 
infection (UTI), pneumonia เชื้อที่ก่อโรคส่วนใหญ่เป็นแบคทีเรีย 
แกรมลบ ได้รับการบ�ำบัด ทดแทนไตแบบ CRRT dose อยู่ที่  
25-30 mL/kg/h ทั้งสองกลุ่ม พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน ในเรื่อง
ของ baseline hemodynamic status, laboratory results เช่น  
การเปลี่ยนแปลงของ IL-6, hematology แต่พบความแตกต่าง  
ในเรือ่งของจ�ำนวนของนวิโทรฟิลล์ตวัอ่อน (band form), norepinephrine 
dose, adrenaline dose ที่ปริมาณมากกว่า ในกลุ่มของผู ้วิจัย 
ที่ได้รับ HA 330 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่มีข้อสังเกตว่าระดับ 
ของ APACHE II score, IL-6, SOFA มีแนวโน้มที่สูงกว่าในกลุ่ม HA 
330 แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังแสดงไว้ในตารางที่ 4

Replace-
ment fluid

Replace-
ment fluid

Replace-
ment fluid

Replace-
ment fluid
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แผนภูมิที่ 2 แสดงขั้นตอนวิจัยและระเบียบวิธีวิจัยก่อนน�ำไปสู่การวิเคราะห์ผลของการศึกษา

ตารางที่ 4 	ข้อมูลพื้นฐานของผุ้เข้าร่วมวิจัย 

30 underwent opened labeled randomization

Analyzed for opened labeled randomized block design

15 were allocated to control group

5 received intervention

15 were allocated to intervention group
(HA330 resins cartridge)

11 remained in control group

43 Participants were assessed for eligibility

13 were excluded
	 6 were ineligible
	 2 withdrew consent
	 5 were not enrolled because
	 accrual goal had been met

Control (n = 11) HA330 (n = 5) P-value

Sex
	 Female (persons)
	 Male (persons)

6 (54.5%)
5 (45.5%)

2 (40%)
3 (60%)

1
1

Age (years) 58± 14.03 64.6 ± 14.67 0.404

BMI (kg/m2) 23.8 ± 2.53 23.01 ± 2.09 0.554

Undrlying
	 - 	Diabetes mellittus (persons)
	 - 	Hypertension (persons)
	 - 	Ischemic heart disease (persons)
	 Baseline GFR (mL/kg/min/1.73 m2)

6 (54.5%)
5 (45.5%)
4 (36.4%)

56.45 ± 28.42

3 (60%)
4 (80%)
2 (40%)

53.6 ± 14.05

1
0.308

1
0.836

Department
	 ICU gen surgery
	 ICU med

3 (18.2%)
8 (54.5%)

1 (0%)
4 (60%)

1
1

Diagnosis
	 Abdominal infection (persons)
	 Congestive heart failure (persons)
	 Pneumonia (persons)
	 Urinary tract infection (persons)
	 Septic shock
	 Miscellaneous (persons)

3 (27.27%)
4(36.36%)
3 (27.27%)
7 (63.63%)
11 (100%)
65(4.54%)

1 (20%)
2 (40%)
4 (80%)
4 (80%)
5(100%)
2 (40%)

1
1

0.308
0.782
NA
1

10 discontinued intervention4 dropped out
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ตารางที่ 4	ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย (ต่อ) 

Control (n = 11) HA330 (n = 5) P-value

Gram stained bacteria
	 Gram positive bacteria (persons)
	 Gram negative bacteria (persons)
	 Mixed organisms (persons)
	 Unidentified (persons)

3 (27.3%)
8 (72.7%)
1 (9.1%)
0 (0%)

1 (20%)
4 (80%)
0 (0%)
0 (0%)

1
1
1

NA

Respiratory support (persons) 11 (100%) 5 (100%) NA

CRRT dose
	 Filtration rate (mL/h)
	 Filtration rate (mL/kg/h)

1727.27 ± 343.78
27.91 ± 2.59

1700 ± 273.86
26.76 ± 1.74

0.879
0.386

WBC (/μL) 16333.64 ± 11444.71 11114 ± 2800.28 0.180

Hct (%) 31.95 ± 10.04 29.06 ± 10.3 0.604

PMN (%) 78.82 ± 13.51 75.2 ± 19.06 0.668

Band (%) 4.22 ± 3.11 10.8 ± 6.14 0.019*

Platelet (/μL) 200818.18 ± 175281.38 139200 ± 201689.61 0.543

Creatinine (mg/dL) 4.27 ± 2.12 3.38 ± 1.11 0.398

BUN (mg/dL) 53.73 ±22.13 71.2 ± 22.12 0.165

K (mmol/L) 4.79 ± 0.73 4.66 ± 1.34 0.845

HCO
3
 (mmol/L) 14.09 ± 5.84 16 ± 6.16 0.560

Albumin (g/dL) 3.04 ± 0.79 2.94 ± 0.62 0.815

Lactate (mmol/L) 16.85 ± 21.69 7.2 ± 6.72 0.355

PCT (ng/mL) 72.48 ± 64.25 53.47 ± 33.19 0.449

ESR (mm/h) 75.45 ± 38.52 30 ± 21.97 0.029*

CRP (mg/L) 73.92 ± 14.29 61.2 ± 22.2 0.185

IL-6 (pg/mL) 9557.84 ± 17951.28 11119.88 ± 20572.26 0.879

APACHE II score 24.73 ± 4.71 28 ± 3.39 0.187

SOFA score 8 ± 3.1 10.4 ± 2.07 0.140

Norepinephrine (μg/kg/min) 0.91 ± 054 1.12 ± 0.18 0.266

Dopamine (μg/kg/min) 2.82 ± 3.46 8.4 ± 5.5 0.026*

Adrenalline (μg/kg/min) 0 ± 0 0.26 ± 0.13 0.012*

Pa02/Fi02ratio 275.68 ± 96.88 211.6 ± 62.1 0.200

Mean aterial pressure (mmHg) 76.36 ± 16.34 63.6 ± 9.84 0.132

Central venous pressure (cmH
2
O) 11.91 ± 4.16 9.8 ± 5.36 0.403

Urine output (mL/day) 221.82 ± 73.19 462 ± 297.02 0.145

Blood flow rate (BFR) 137.27 ± 17.94 132 ± 22.8 0.623

Filtration fraction (%) 28.18 ± 3.37 28.4 ± 5.32 0.921

Number of organ failure 1.91 ± 0.94 1.6 ± 0.55 0.511

Values presented as mean ± SD. P-value corresponds to independent t-test
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	 ในส่วนของ secondary outcome พบว่า มีการเพ่ิมข้ึน 
ของ Pa0

2
/FiO

2
 ratio ในกลุ่ม HA330 ในขณะที่กลุ่ม control กลับมี

การลดลง แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ อื่นๆ คือมีการลดลงของ inflammatory 
cytokine ต่างๆคือ IL-6, CRP HA 330 ลดลงได้มากกว่า แต่ไม่มี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ ส่วนการลดลงของ platelet ที่เป็น adverse  
reaction ของ HA330 ก็ไม่พบว่ามีการลดลง มากกว่ากลุ่ม control  
ดงัแสดงในรปูที ่6-10 ที ่48 ชัว่โมง หลงัจากจบ protocol เปรยีบเทียบ 
การเปล่ียนแปลงของ MAP, albumin, noreadrenaline และ  
adrenaline dose, APACHE II score และ SOFA score พบว่า ไม่มี
ความแตกต่างกนัของทัง้สองกลุม่ แต่จะเหน็ได้ว่ากลุม่ทีไ่ด้รบั HA330 
มีการลดลงของ SOFA score สวนทางกับกลุ่ม control แต่ไม่ม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติ ส�ำหรับ urine output พบว่าไม่มีความแตกต่าง
ของในทั้งสองกลุ่ม 
	 ที่ 7 วัน หลังจาก enroll เข้าการศึกษา กลุ่ม control มี N  

เหลือ 11 ส่วนในกลุ่ม HA330 มีเหลือ 1 คน เปรียบเทียบการ
เปลี่ยนแปลงของ MAP, albumin, noreadrenaline and adrenaline  
dose, APACHE II score และ SOFA score พบว่าไม่มีความ 
แตกต่างกันของท้ังสองกลุ่ม ดูเหมือนว่าในกลุ่มที่ได้รับ HA 330  
จะมี MAP ที่สูงกว่า แต่จะเห็นได้ว่ากลุ่มที่ได้รับ HA330 มีการลดลง
ของ SOFA และ APACHE II score เมื่อเทียบกับกลุ่ม control แต่
ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ การเพิ่มของ urine output พบว่าไม่ต่างกัน 
ของทั้งสองกลุ่ม แต่ก็เพ่ิมข้ึนมากกว่า day 2 ท้ังสองกลุ่ม มีการ 
เพ่ิมข้ึนของ PaO

2
/ FiO

2
 ratio ในกลุ่ม HA330 ในขณะท่ีกลุ่ม  

control กลับมีการลดลง แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ อื่นๆ เหมือนกันกับ  
outcome ที่ 48 ชั่วโมง คือมีการลดลงของ inflammatory cytokine  
ต่างๆคือ IL-6, CRP HA 330 ลดลงได้มากกว่าแต่ไม่มีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ ส่วนการลดลงของ platelet ที่เป็น adverse reaction ของ  
HA330 ก็ไม่พบว่ามีการลดลงมากกว่ากลุ่ม control 

ตารางที่ 5 	survival rate ที่ 28 วันของทั้งสองกลุ่ม

	 ในส่วนของ primary outcome จากการวิเคราะห์แบบ log 
rank test ใช้ความเชื่อมั่น 95% CI พบว่า HA 330 มี survival rate 

ที ่28 วนั อยูท่ี ่20% น้อยกว่ากลุม่ control (72.73%)อย่างมนียัส�ำคญั
ทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 5 และ Kaplan Meier 

รูปที่ 5 	Kaplan-Meier estimates of the probability of death

Values presented as percent (95% Confident interval). P-value corresponds to Log rank test.

Time
Percentage (95%CI.)

p-value
Control HA330

7 day 81.82 (44.74, 95.12) 40 (5.2, 75,28) 0.485

28 day 72.73 (37.08, 90.28) 20 (0.8, 58.19) 0.042*

Number at risk
control 
HA33O

	11	 11	 9		  8	
	5	 5	 2		  1

Kaplan-Meier survival estimates

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

1.
00

 

P-value=0.042

0.
75

0.
50

0.
25

0.
00

control HA33O
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รูปที่ 8 	 เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ urine output ที่ 48 ชั่วโมง

รูปที่ 7 	 เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ mean arterial pressure (MAP), albumin, norepinephrine, adrenaline, APACHEII score และ SOFA score 
 	 ที่ 48 ชั่วโมง

รูปที่ 6	 เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ PaO2/FiO2, CRP, IL-6 และ platelet ที่ 48 ชั่วโมง

Change at Day 2

20000.00
30.20

-15.41 -13.55
-17.20

-5229.52

-116091.00

-70600.00

-8743.78

control
HA330

PaO2/FiO2 ratio CRP (mg/L) IL-6 (pg/mL) Platelet (/μL)

p=0.320 p=0.744 p=0.655 p=0.614

0.00
-20000.00
-40000.00
-60000.00
-80000.00

-100000.00
-120000.00
-140000.00

Change at Day 2

2.00

1.00

0.00

-1.00

-2.00

-3.00

-4.00

-5.00

control
HA330

MAP (Hg) Albumin
(mg/dL)

Norepi
nephrine

(μg/kg/min)

Adrenaline
(μg/kg/min)

APACHE II
score

SOFA 
score

p=0.576 p=0.977 p=0.975 p=0.625 p=0.895 p=0.026*

-4.27

-0.59

0.22

1.27 1.451.60

-0.58
-0.04-0.05

0.08
0.80

-2.60

Change at Day 2

400.00
350.00
300.00
250.00
200.00
150.00
100.00
50.00
0.00

control
HA330

Urine output (mL/day)

360.00

42.00

p=0.387
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รูปที่ 11 	เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ urine output ในวันที่ 7

รูปที่ 10	เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ PaO2/FiO2, CRP, IL-6 และ platelet ในวันท่ี 7

รูปที่ 9 	เปรยีบเทยีบการเปลีย่นแปลงของ mean arterial pressure (MAP), albumin, norepinephrine, adrenaline, APACHEII score และ SOFA score ในวันที ่7

Change at Day 7

8.00
6.00
4.00
2.00
0.00

-2.00
-4.00
-6.00
-8.00

-0.07

0.00 0.20

-6.33

-2.67

-0.69 -0.31

0.10

-2.44

0.00

control
HA330

MAP (mmHg) Albumin
(mg/dL)

Norepinephrine
(μg/kg/min)

Adrenaline
(μg/kg/min)

APACHE II
score

SOFA 
score

p=0.708 p=0.038* p=0.391 p=0.542 p=0.501 p=0.404

6.67

0.11

Change at Day 7

20000.00
27.33

-22.39 -29.79

2.00

-6308.57

-115555.56

-96666.67

1765.27

control
HA330

PaO2/FiO2 ratio CRP (mg/L) IL-6 (pg/mL) Platelet (/μL)

p=0.584 p=0.075 p=0.382 p=0.897

0.00
-20000.00
-40000.00
-60000.00
-80000.00

-100000.00
-120000.00
-140000.00

Change at Day 7

0.00

200.00

400.00

600.00

800.00

1000.00

1200.00

control
HA330

Urine output (mL/day)

980.00

663.33

p=0.671
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	 สามารถสรุปเป็นภาพรวมเปรียบเทียบ เป็นกราฟ ดังแสดงในกราฟเส้นที่ 1-9 ดังนี้ 

0.10
0.000.00

0.22

Baseline Day 2 Day 7 Day 28

control
HA330

Adrenaline (ug/kg/min)

0.10
0.20
0.30
0.40
0.50
0.60

0.00

0.50

0.260.34

p=0.012 p=0.671 p=0.070 0.00

0.48

0.86

control

0.20
0.40
0.60
0.80
1.00
1.20

Baseline Day 2 Day 7 Day 28

HA330

Norepinephrine (μg/kg/min)

0.00
p=0.266 p=0.255 p=0.142

0.91
1.08 1.12

86.40
79.0072.0976.39

65.20
63.60

70.00

Baseline Day 2 Day 7 Day 28

control
HA330

Mean aterial pressure(mmHg)

10.00
20.00
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80.00
90.00

100.00
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p=0.132 p=0.587 p=0.556

272.67
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2.00
4.00
6.00
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10.00
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Baseline Day 2 Day 7 Day 28
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SOFA score

0.00
p=0.140 p=0.235 p=0.916

10.40

7.80
7.00

7.80

9.45

8.00 7.33

Baseline Day 2 Day 7 Day 28
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HA330

APACHE II score

5.00
10.00
15.00
20.00
25.00
30.00
35.00

0.00

20.0023.33
26.0024.73

28.00 28.00
22.67

p=0.187 p=0.235 p=0.898

1572.00

1204.44 control

200.00
400.00
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800.00

1000.00
1200.00
1400.00
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	 ในเร่ืองของระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล (LOS) ใน  
intervention group น้อยกว่ากลุม่ control อย่างมีนยัส�ำคญั เนือ่งจาก

นบัรวมผู้ทีเ่สยีชวีติไปด้วย และ เมือ่จบ protocol ที ่48 ชม พบว่ามคีวาม 
ต้องการการได้รบั hemodialysis 3 ครัง้/สปัดาห์ มากกว่ากลุม่ control

อภิปรายผลการศึกษา
	 septic shock และ AKI ยังคงเป็นสาเหตุการตายในผู้ป่วย  
ICU ส�ำหรับ overall mortality ในงานวิจัยน้ีคิดเป็นร้อยละ 56.2  
ใกล้เคียงกับงานวิจัยของ อจ อันน์ ที่ได้ท�ำการศึกษาอัตราตายใน 
ผู้ป่วย ICU ที่มีภาวะ septic shock ในโรงพยาบาลภูมิพลฯ ไว้เมื่อ
ปี 200642 จากการ review literature พบว่า นิยามของ cytokinetic 
model แสดงให้เห็นว่า หลักการของ blood purification technique 
ที่สามารถช่วยขจัด cytokine หรือ chemokine ท�ำให้เกิดความ 
แตกต่างระหว่างใน tissue และใน plasma สามารถช่วยให้การ 
ท�ำงานของ WBC ไปที่ affected tissue ได้โดยตรง สามารถ 
เข้าจัดการ ของเชื้อโรคได้50 การขจัด chemokine cytokine ต่างๆ  
เช่น complement IL-6, IL-6 IL-8 สามารถ remove ได้โดย
กระบวนการ hemofiltration หรือ hemoperfusion กลุ่มที่ได้รับ 
intervention group แสดงให้เห็นถึงการลดลงของอัตรารอดชีวิต
ได้ชัดเจน ต่างจากกลุ่ม control อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติแตกต่าง
จาก การศึกษาก่อนหน้าน้ี อาจจะด้วยว่า sample sized ที่น้อย
เกินไป ท�ำให้ค่า power ในการแปลผลมีน�้ำหนักไม่มากพอ การมี 
confounding factor หลายอย่าง และการมี high SOFA score ที่ 
baseline ค่อนข้างสูง โดยเฉลี่ยประมาณ 8 -12 ซึ่งจากการศึกษา 
พบว่า SOFA score ที่มากกว่า 11 ส่งผลถึง outcome ที่แย่กว่า50,51, 
และ ในแง่ของ ผุ้เข้าร่วมท�ำการศึกษาจ�ำแนก Gram negative  
septicemia ค่อนข้างมาก คิดเป็นสัดส่วนถึงร้อยละ 80.8 ใน  
intervention group เมื่อเทียบกับร้อยละ 72.7 ในกลุ่ม control ซึ่ง
เป็นสัดส่วนทีส่งูกว่าจากการศกึษาก่อนหน้าน้ี และแบคทเีรียแกรมลบ 
สามารถสร้าง endotoxin ได้จากผนังเซลล์ ซึ่งการมี endotoxin  
ออกมาปริมาณมาก ท�ำให้ส่งผลถงึ clinical outcome ในผูป่้วย sepsis 
ทีแ่ย่ลง50,52,53 ซึง่ HA330 ไม่สามารถขจดั endotoxin ได้ ด้วยคณุสมบัติ
ของ endotoxin ที่มี high molecular weight และมีการจับกับ 
แอลบูมิน แต่จากงานวิจัยชิ้นนี้ HA330 สามารถช่วยลด ระดับ 
ของ IL-6 ได้ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ ทางสถิติเมื่อเทียบกับ control  
ซึ่งคือ CVVH อย่างเดียว จากการศึกษาที่ได้รวบรวมพบว่า โดย 
resin adsorbent สามารถช่วยขจัด large molecule toxin และ  

ตารางที่ 6 	แสดงระยะเวลาที่นอนโรงพยาบาลและความต้องการการบ�ำบัดทดแทนไตหลังจากจบการศึกษาที่ 48 ชั่วโมง

inflammatory mediator เช่น TNF-alpha,IL-1 beta และ IL-6  
ได้ แต่คงยังไม่แสดงให้เห็นถึงการเพิ่มอัตรารอดชีวิต50,54 แต่ 
จากงานวิจัยชิ้นนี้ intevention group สามารถช่วยลด ระดับของ  
IL-6 ได้ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ ทางสถิติเมื่อเทียบกับ control ซึ่งแตกต่าง 
จากการศึกษาก่อนหน้าน้ี อาจจะเป็นเพราะว่า กลุ่มผู ้เข้าศึกษา 
มี baseline ของ IL-6 ค่อนของสูง โดยเฉลี่ยอยู่ที่ 9,000-10,000 
pg/mL ของทั้งสองกลุ ่ม ซึ่ง HA330 มีคุณสมบัติ saturation  
อยู่ที่ประมาณ 2-2.5 ชั่วโมง อาจจะท�ำให้การขจัดไม่แสดงให้เห็นผล 
ที่แตกต่างมากนัก ในเรื่องของ hemodynamic functions,  
oxygenation,clinical predictor score พบว่า มีแนวโน้มไปในทาง
ที่ดีขึ้น เช่นเดียวกับการศึกษาก่อนหน้านี้ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
เมื่อเทียบกับกลุ่ม control50,53 ดังน้ัน ในภาวะ severe sepsis  
การควบคุมต้นเหตุที่เป็นแหล่งของการติดเชื้อ, การพิจารณา ให้
ยาปฏิชีวนะที่ครอบคลุม, การดูแลระบบไหลเวียนเลือด, การให้ 
RRT ตามข้อบ่งชี้ ยังคงเป็นปัจจัยหลัก ในกระบวนการหลักที่ส�ำคัญ 
ในการรักษา sepsis และ septic AKI การพบว่ามี cytokine ที่สูง 
เป็นเพียงแค่ tip of iceberg ซึ่งยังมี confounding factor ต่างๆ 
มากมาย ที่ส่งผลถึง outcome ในผู้ป่วย sepsis ที่แย่ลงไป มากกว่า
ระดับของ cytokine ที่ตรวจพบได้แค่น้ัน ไม่พบว่ามี adverse  
reaction ในเรื่องของ severe thrombocytopenia, air embolism, 
การเกิด anaphylaxis กับ HA330+CVVH
	 ข ้อจ�ำกัดในการศึกษาครั้ งนี้ คือเป ็นการศึกษาที่ ใช ้งบ 
ประมาณสูงเนื่องจากตัวกรองดูดซับแบบเรซินมีราคาที่ค่อนข้างสูง
ท�ำให้ไม่สามารถเพิ่มจ�ำนวนผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษาได้เมื่อมีผู้ป่วย
ที่ต้องออกจากการศึกษา ซึ่งมีอัตราที่สูง ท�ำให้ไม่สามารถมีจ�ำนวน
ตัวอย่างที่เหมาะสม ในการวิเคราะห์ทางสถิติ การศึกษา ท่ีต้องท�ำ 
ใน ICU ซึ่งมีจ�ำนวนเตียงไม่มาก ในช่วงเวลาที่ จ�ำกัด และเป็น 
การศกึษาในสถาบนัเดยีว ท�ำให้มจี�ำนวนผูป่้วยน้อยและไม่หลากหลาย 
	 ข้อเสนอแนะจากการศึกษานี้คือ การเพิ่มจ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้า
ร่วมในการศึกษา หรือลดจ�ำนวนผู้ป่วยที่ต้องออกจากการศึกษา เพื่อ
ให้สามารถคงอ�ำนาจ (power) ในการวิเคราะห์ทางสถิติ เสนอของบ
ประมาณให้เพียงพอ การปรับเกณฑ์การเลือก ผู้ป่วยเข้าหรือออกจาก

Control (n = 11) HA330 (n = 5) P-value

LOS ICU (days) 26.91 ± 19.63 6.8 ± 3.03 0.007*

LOS hospital (days) 32.09 ± 18.81 8 ± 3.74 0.015*

RRT requirement (persons) 11 (100%) 5 (100%) NA

	 CRRT ongoing (persons) 8 (72.7%) 5 (100%) 0.509

	 HD ongoing (persons) 9 (81.8%) 5 (100%) 1

		  HD duration (days) 3.91 ± 3.53 0.6 ± 1.34 0.066

		  2 session/wk(persons) 9 (81.8%) 4 (80%) 1

		  3 session/wk (persons) 0 (0%) 2 (40%) 0.083

Values presented as mean ± SD. P-value corresponds to Independent
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การศึกษาให้เหมาะสมมากขึ้น รวมท้ังการปรับขั้นตอนการศึกษา  
การร่วมมือ และประสานงาน จากหลายๆ ฝ่าย และการศึกษาแบบ 
หลากหลายสถาบัน อาจท�ำให้ทราบผลของการรักษาด้วย CVVH  
ร่วมกับตัวดูดซับแบบเรซินที่แท้จริง

สรุปผลการศึกษา 
	 การศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยที่ได้การรักษาด้วย CVVH ร่วมกับ 
ตัวดูดซับแบบเรซิน มีอัตราการรอดชีวิตที่ 28 วัน ต�่ำกว่าผู ้ป่วย 
ท่ีได้รับการรักษาด้วย CVVH อย่างเดียว อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
และไม่พบความแตกต่างของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มในส่วนของ ระดับ 
ไซโตไคน์ IL-6, CRP, การเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียนเลือด 
คะแนน SOFA, คะแนน APACHE II, ขนาดยากระตุ้นความดัน, 
ระดับของออกซิเจน และการสูญเสียแอลบูมิน และไม่พบประโยชน์
จากการใช้ตัวดูดซับแบบเรซิน ร่วมกับกับ CVVH ในอัตราการ 
รอดชีวิต การท�ำงานผิดปกติของอวัยวะ และระยะเวลาในการรักษา
ตัวใน ICU 
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The effects of hemoadsorption on cytokine 
removal and survival rate in septic acute 

kidney injury patients
Ronakrit Limvarapuss, Anan Chuasuwan, Pongsathorn Gojaseni 

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

Abstract 
Background: Acute kidney injury (AKI) is a common and serious complication from sepsis in critically ill patients 
and often be a part of multiple organ dysfunction syndrome. Cytokines play an important role in the pathogenesis of 
multiorgan failure and mortality in patients with severe sepsis. Extracorporeal blood purification with resin adsorption 
when combined with continuous veno-venous hemofiltration (CVVH) can remove cytokines better than CVVH alone 
and should improve clinical outcomes in theory. But the lack of strong evidence especially in randomized control trial  
(RCT) confirm this benefit particularly survival outcome. The aim of this study is to evaluate the impact of resin  
hemoadsorption on the 28-day survival as primary outcome and secondary outcomes are hemodynamic improvement, 
removal of inflammatory cytokines, oxygenation, sequential organ failure assessment (SOFA) score, acute  
physiology and chronic health evaluation (APACHE) II score and renal replacement therapy (RRT) requirement in  
critically ill patients with septic associated AKI. 
Design: Prospective open label randomized controlled trial. 
Setting: The intensive care unit (ICU), Bhumibol Adulyadej Hospital. 
Method: From May 2016 to January 2017, total of 30 patients who had been diagnosed septic associated AKI were 
enrolled. Patients who were indicated to RRT were randomly allocated to CVVH treatment (control group) and CVVH 
plus resin hemoadsorption (Intervention group). In the control group, patients received standard CVVH treatment. In the 
intervention group, patients received CVVH treatment with additional resin hemoadsorption for 2 hours per day for the 
first two days of extracorporeal treatment. We collected and measured the following data including plasma concentrations 
of interleukin 6 (IL-6), procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP); hemodynamics (mean arterial pressure (MAP), 
central venous pressure, vasopressors dose); change of hematology and coagulation function; organ function, APACHE 
II score and SOFA score at the start of treatment, and on the second and the seventh day. The following parameters 
were compared between the control group and the intervention group on day 2 and 7. The length of stay in hospital, ICU 
and the 28-day survival were also observed. There were 4 and 10 patients discontinued in the control and intervention 
groups respectively. Thereby, 11 patients in control group and 5 patients in intervention group were analyzed. 
Results: Similar in baseline characteristics in both groups. There was no significant difference between the groups 
in organ dysfunction as assessed by SOFA scores, APACHE II score from baseline to day 7. Patients treated with  
additional hemoadsorption showed no significant difference in removal of plasma IL-6 and CRP over time when compare 
to the patients treated with CVVH only. Patients in the intervention group also demonstrated no significant in increase 
in mean arterial pressure, central venous pressure, fast withdrawal of )vasoactive agents and oxygenation. There was 
significant lower in 28-day survival rate in the intervention group when compared with the control group (20% vs.72.73%, 
p= 0.042). However, no significant adverse reaction was detected in the intervention group. 
Conclusion: Patients treated with CVVH plus resin hemoadsorption showed significant lower in the 28-day survival 
rate. No significant decrease about serum IL-6 level, CRP, MAP, APACHE II score, SOFA score, vasopressor dose, 
oxygenation, albumin loss between the groups in the septic associated AKI patients. No significant benefits in survival, 
organ dysfunction, or ICU stay were observed in CVVH plus resin hemoadsorption group.

Keywords: hemoadsorption, sepsis, acute kidney injury
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เปรียบเทียบผลของการใช้ sodium citrate กับ 
heparin หล่อสาย hemodialysis catheter

ต่อการเกิดลิ่มเลือด และอัตราการดึงเลือด
ออกมาฟอกที่เหมาะสม

จิตรดา ทองดี, บุญรักษา เหล่านภาพร, วชิรา วณิกสัมบัน , นันทนา ชปิลเลส
หน่วยไตเทียม โรงพยาบาลนพรัตนราชธานี

บทคัดย่อ
บทนÓ: การดูแลผู้ป่วยที่ใช้ hemodialysis catheter ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในโรงพยาบาล นพรัตนราชธานีมีการใช้สาร  
heparin และ sodium citrate หล่อสายเพือ่ป้องกนัการอดุตนัจาก ล่ิมเลอืดภายในสายฟอกเลือดตามแนวการรกัษาของอายรุแพทย์โรคไต  
มีการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการใช้สารป้องกันการแข็งตัวดังกล่าวหลายมิติ แต่ยังไม่พบการศึกษาถึงผลของการเกิดลิ่มเลือด(visible clot 
formation) และอัตราการดึงเลือดออกมาฟอกที่เหมาะสม (appropriated blood flow rate)  
วัตถุประสงค์: เพื่อเปรียบเทียบผลของการหล่อสายด้วย sodium citrate กับ heparin ต่อการเกิด ลิ่มเลือด(visible clot formation) 
ใน hemodialysis catheter และอัตราการดึงเลือดออกมาฟอก ที่เหมาะสม (appropriated blood flow rate)  
วิธีวิจัย: การวิจัยเชิงสังเกตการณ์รูปแบบ prospective cohort analogue ศึกษาที่หน่วยไตเทียม โรงพยาบาลนพรัตนราชธานี  
ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่ฟอกเลือดผ่านทาง hemodialysis catheter ระหว่างวันที่ 1 กรกฎาคม 2559 ถึง 31 มีนาคม 
2560 ตัวอย่างในการศึกษาเป็นการฟอกเลือดแต่ละครั้ง ที่ได้รับการหล่อสาย hemodialysis catheter ด้วย sodium citrate  
(กลุ่มศึกษา) และ heparin (กลุ่มเปรียบเทียบ) ตามแผนการรักษาของอายุรแพทย์โรคไต เก็บข้อมูลโดยการสังเกตการเกิดลิ่มเลือด 
ในสายดังกล่าวก่อนเร่ิมต้นฟอกเลือดแต่ละคร้ัง และอัตราการ ดึงเลือดออกมาขณะฟอกเลือดทุกครั้งจนกว่าผู้ป่วยจะจ�ำหน่ายหรือ 
ไม่เกิน 1 เดือน รวบรวมข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ชนิดของสาย ต�ำแหน่งหลอดเลือดที่ใส่สาย การให้สารอาหาร สารน�้ำชนิดต่างๆ ระหว่าง
การฟอกเลือด เปรียบเทียบการกระจายระหว่างกลุ่มด้วย t-test และ exact probability test เปรียบเทียบการเกิดล่ิมเลือด และ 
อัตราการดึงเลือดออกมาขณะฟอกเลือดด้วยอัตราที่เหมาะสมระหว่างกลุ่มด้วย multivariable risk regression ส�ำหรับข้อมูลที่วัดซ�้ำ  
เพื่อควบคุมลักษณะบางประการที่แตกต่างกันตั้งแต่ต้น
ผลการศึกษา: กลุ่มศึกษา 31 ราย (ฟอกเลือด 186 ครั้ง) และกลุ่มเปรียบเทียบ 42 ราย(ฟอกเลือด 233 ครั้ง) ทั้งสองกลุ่มมีลักษณะ
ทั่วไปใกล้เคียงกัน ยกเว้นต�ำแหน่งหลอดเลือดที่ใส่สาย ชนิดของสาย ระดับ แอลบูมินในเลือด และสัดส่วนการได้รับสารอาหาร 
หรือสารน�้ำระหว่างฟอกเลือดที่ค่อนข้างแตกต่างกัน เมื่อปรับลักษณะเบื้องต้นที่แตกต่างกันจากการวิเคราะห์ตัวแปรร่วมด้วยสมการ
ถดถอยเชิงซ้อนส�ำหรับข้อมูลวัดซ�้ำ (multivariable risk regression for repeated data) การหล่อสายด้วย sodium citrate มีโอกาส
เกิดลิ่มเลือดสูงกว่ากลุ่มที่หล่อด้วย heparin ร้อยละ 19.5 (p = 0.060) และมีอัตราการดึงเลือดออกมาฟอกที่เหมาะสม (appropriated 
blood flow rate)  สูงกว่ากลุ่มที่หล่อสายด้วย heparin ร้อยละ 3.4 (p=0.665) 

Risk difference 95% confident interval p-value

Visible clot formation 0.195 - 0.007, 0.398 0.060

Appropriated blood flow rate 
(BFR≥ 300mL/min)

0.034 - 0.119, 0.187 0.665

สรุป และการนÓไปใช้: การหล่อสายด้วย sodium citrateและ heparin มีโอกาสเกิดลิ่มเลือดใน hemodialysis catheter และ 
มกีารดงึเลอืดออกมาขณะฟอกเลอืดด้วยอตัราเรว็ทีเ่หมาะสมไม่แตกต่างกนั ดงันัน้การใช้ sodium citrate สามารถเป็นอกีทางเลอืกหาก
มีข้อจ�ำกัดในการใช้ heparin

ค�ำส�ำคัญ: hemodialysis catheter, sodium citrate, heparin
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บทนÓ
	 การฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมยังเป็นการบ�ำบัดทดแทน
ไตที่นิยมในหลายประเทศ รวมทั้งประเทศไทย พบอุบัติการณ์เพิ่มขึ้น 
เท่าตัว จาก 4,688 รายต่อปี ในปี 2551 เป็น 9,847 รายต่อปี ในปี 
25571 มีทั้งผู้ป่วยไตบาดเจ็บเฉียบพลันและเร้ือรัง ในการฟอกเลือด
แต่ละครั้งจ�ำเป็นต้องมีเส้นเลือดส�ำหรับการฟอกเลือด (vascular  
access) โดยในระยะแรกโดยเฉพาะกรณีผู ้ป ่วยวิกฤตฉุกเฉิน  
นิยมฟอกเลือดผ่านทาง hemodialysis catheter มากกว่า vascular 
access ชนิดอื่นๆ2 เนื่องจากสามารถใช้ฟอกเลือดได้ทันทีหลังจาก 
ใส่สาย นอกจากนี้ยังนิยมใช้ hemodialysis catheterในกลุ่มผู้ป่วย 
ฟอกเลือดเรื้อรังโดยเฉพาะในกลุ่มผู ้สูงอายุ และผู้ป่วยที่มีปัญหา 
ในการผ่าตัดเส้นเลือดถาวร จากข้อมูลรายงานประจ�ำปีของสมาคม
โรคไตแห่งประเทศไทยปี 2014 พบว่ามีผู้ป่วยที่ฟอกเลือด ผ่านทาง 
hemodialysis catheter ชนิดกึ่งถาวรจ�ำนวน 5,780 รายหรือร้อยละ 
19.5 รองลงมาเป็น การ ฟอกเลอืดจากเส้นเลือดถาวร (arteriovenous 
fistula: AVF)1 และทุกครั้งหลังการฟอกเลือดด้วย hemodialysis 
catheter จะต้องมีการหล่อสายด้วยสารป้องกันเลือดแข็งตัว (anti-
coagulant)ไว้จนกว่าจะมาฟอกเลือดครั้งต่อไป ปัจจุบันสารที่นิยมใช้
ทั่วไปในการหล่อสายคือ heparin เนื่องจากเป็นสารป้องกันการแข็ง
ตัวของเลือดที่หาใช้ง่ายมีครึ่งอายุสั้น (short half –life)3 เป็นที่นิยม
ในทางการแพทย์ทัว่ไป มรีายงานว่า heparin สามารถกระตุน้การเกดิ 
biofilm จากเชือ้ Staphylococcus aureus4,5 ขึน้ภายในสายสวนหลอด
เลือดอันเป็นต้นเหตุให้เกิด bacteremia6 และ sepsis ได้ นอกจากนี้ 
ยังมีความเส่ียงเรื่องเลือดหยุดยากหากน�ำไปใช้กับผู้ป่วยที่มีความ 
เสีย่งต่อการมีเลอืดออกเนือ่งจากอาจมกีารกระจายตวัของสาร heparin 
เข้าสู่ร่างกายจากการหล่อสายได้ 
 	 จึงมีความพยายามน�ำ sodium citrate มาใช้แทน heparin 
เน่ืองจากมีคุณสมบัติท�ำให้แคลเซียมในเลือดลดลงส่งผลให้เกิดการ
ป้องกนัการกระตุน้ระบบการแขง็ตวัของเลอืด ทีช่่วยลดการเกดิลิม่เลอืด  
นอกจากนี้ การใช้ sodium citrate ยังช่วยลดการเกิด biofilm บริเวณ
ผิวด้านใน ของสาย7,8 และลดความเสี่ยงต่อการติดเชื้อได้9 แต่ผล 
การป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันใน hemodialysis catheter ยังไม่
ชัดเจนว่าดีกว่าการใช้ heparinหรือไม่10,11 ส�ำหรับหน่วยไตเทียม โรง
พยาบาลนพรัตนราชธานี มีการใช้ hemodialysis catheter เพื่อการ
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเป็นจ�ำนวนมาก โดยมีจ�ำนวนผู้ป่วยที่ใช้
สายดังกล่าวจ�ำนวน 205, 241 และ 241 ราย ในปี 2557, 2558 และ 
2559 ตามล�ำดับ ผู้ป่วยแต่ละรายจะมีการหล่อสายด้วยสารป้องกัน
เลือดแข็งตัว สัปดาห์ละ 2-3 ครั้ง มีการใช้ทั้ง heparin และ sodium 
citrate ตามแนวการรักษาที่แตกต่างไปของอายุรแพทย์โรคไต ผู้วิจัย
จงึสนใจทีจ่ะเปรยีบเทยีบผลของการหล่อสาย hemodialysis catheter 
ด้วย sodium citrate และ heparin ต่อการเกิดลิ่มเลือดและอัตรา
การดึงเลือดออกมาขณะฟอกเลือดท่ีเหมาะสม12 เพ่ือน�ำผลการวิจัย
มาพัฒนาการดูแลผู้ป่วยและน�ำมาปรับปรุงแนวปฏิบัติเพ่ือให้ผู้ป่วย
ปลอดภัย มากยิ่งขึ้น 

วัตถุและวิธีการ
	 Therapeutic efficacy research เชงิสงัเกตการณ์นีใ้ช้รปูแบบ 
prospective cohort analogue data collection design ศึกษาผู้ป่วย
ที่มารับบริการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมผ่านทาง hemodialysis 

catheter ในหน่วยไตเทยีมโรงพยาบาลนพรัตนราชธาน ีระหว่างวนัที่  
1 กรกฎาคม 2559 ถึง 31 มีนาคม 2560 ตัวอย่างในการศึกษาน้ี 
คือ การฟอกเลือดด้วยเครื่อง ไตเทียมทั้งหมด 419 ครั้ง แบ่งเป็น 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมผ่านทาง hemodialysis catheter 
ที่หล่อสายด้วย sodium citrate (กลุ่มศึกษา) จ�ำนวน186 ครั้ง และ 
heparin (กลุ่มเปรียบเทียบ) จ�ำนวน 233 ครั้ง ผ่านการอนุมัติให้ท�ำ 
การศึกษาและเก็บข้อมูลจากคณะกรรมการวิจัยและจริยธรรม 
การวิจัยของโรงพยาบาลนพรัตนราชธานี วันที่ 30 มีนาคม 2559  
ผู้ป่วยที่ได้รับการใส่ hemodialysis catheter ใหม่ ไม่มีประวัติ 
การแพ้ heparin หรือ sodium citrate และยินยอมเข้าร่วมการวิจัย 
จะถูกคัดเข้ามาในการศึกษา และจะถูกคัดออกจากการศึกษาหากมี
อาการไม่พึงประสงค์ที่สงสัยว่าเกิดจาก heparin หรือ sodium citrate 
หรือฟอกเลือดได้น้อยกว่า 2 ครั้ง บันทึกข้อมูลผู้ป่วยลงในแบบเก็บ
บันทึกข้อมูล ได้แก่ประวัติการเจ็บป่วย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
เม่ือส้ินสุดการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม แต่ละคร้ัง จะได้รับ 
การหล่อสายด้วย heparin 5,000 u/ml หรือ 4% sodium citrate 
ตามแนวทางการรักษาของอายุรแพทย์โรคไต ในปริมาณที่บริษัท
ผู้ผลิตก�ำหนดไว้ส�ำหรับสายแต่ละชนิดที่ใช้ในโรงพยาบาลนพรัตน
ราชธานี (ตารางที่ 1) เมื่อผู้ป่วยมาฟอกเลือดรอบถัดไปจะมีการดูด
สารท่ีหล่อสายออกเท่าปริมาตรของสาย ตรวจสอบการเกิดลิ่มเลือด 
ด้วยสายตา (visible clot formation) และเมื่อเร่ิมต้นฟอกเลือด 
จะตรวจสอบติดตามอัตราการไหลของเลือดที่เหมาะสม(ไม่น้อยกว่า 
300 มล./นาที) เก็บข้อมูลอาการผู้ป่วยก่อนเริ่มต้นการฟอกเลือด 
ทุกครั้ง รวมถึงบันทึกอาการผู้ป่วย เช่น ชา กล้ามเนื้อกระตุก และ 
จะสุ ่มตรวจเลือดหาค่า serum electrolyte, serum calcium,  
hematocrit และ partial thromboplastin time (PTT) 1 คร้ัง  
เพ่ือประเมินภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำหรือสูง (hypocalcemia/ 
hypercalcemia) ภาวะเลือดเป็นด่าง (metabolic alkalosis)  
และภาวะเลือดออกผิดปกติ ซึ่งผู้ป่วยแต่ละรายจะใช้สารส�ำหรับหล่อ 
สายชนิดเดียวกันทุกครั้งหลังการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
ไปจนส้ินสุดการศึกษาคือ ครบ 1 เดือนนับจากวันที่ใส่สาย หรือ
จ�ำหน่ายออกจากโรงพยาบาล หรือ มีการน�ำสายสวนออก/ 
เปลี่ยนสายสวนใหม่ 

วิเคราะห์ข้อมูล 
	 ข้อมูลทั่วไป น�ำเสนอด้วยจ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยง
เบนมาตรฐาน เปรียบเทียบการกระจายของ prognostic factors 
ต่างๆระหว่างกลุ่มด้วยสถิติ t-test ส�ำหรับข้อมูลที่เป็นค่าต่อเนื่อง  
และ exact probability test ส�ำหรับข้อมูลที่เป็นตัวแปรกลุ่ม และ
เปรียบเทียบการเกิดลิ่มเลือดใน hemodialysis catheter และการ 
ดึงเลือดออกมาขณะฟอกเลือดด้วยอัตราเร็วที่เหมาะสม ระหว่าง 
กลุ่มด้วยสถิติ multivariable risk ratio regression ส�ำหรับข้อมูล 
ที่วัดซ�้ำ เพื่อควบคุมลักษณะเบื้องต้นที่แตกต่างกัน

ผลการวิจัย

	 ผู้ป่วยในการศึกษาจ�ำนวน 73 ราย มีสัดส่วนหญิงต่อชาย 
เท่าๆกันทั้งสองกลุ่ม อายุใกล้เคียงกัน เป็นการฟอกเลือดทั้งหมด  
419 ครั้ง โดยแบ่งเป็นกลุ่มศึกษา(หล่อสายด้วย sodium citrate)  
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186 ครั้ง และกลุ่มเปรียบเทียบ (หล่อสายด้วย heparin) 233 ครั้ง 
ส่วนใหญ่เป็นการฟอกเลอืดผ่านทาง Non -cuff catheter ทัง้สองกลุม่ 
โดยกลุ่มศึกษามีสัดส่วนการฟอกเลือดที่ใช้ femoral vein มากกว่า
กลุ่มเปรียบเทียบเล็กน้อย ส�ำหรับผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
ได้แก่ ฮีโมโกลบิน โคเลสเตอรอล และอัลบูมิน ระหว่างกลุ่มไม่แตก
ต่างกัน การมีภาวะ coagulopathy หรือการใช้ยากลุ่มปิดกันเบต้า  
ก็ไม่แตกต่างกันด้วย กลุ ่มศึกษามีสัดส่วนการได้รับเลือดหรือ 
สารอาหารสูงกว่ากลุ่มเปรียบเทียบ (ตารางที่ 2) เมื่อเก็บรวบรวม
และวิเคราะห์ข้อมูลเบ้ืองต้นโดยการวิเคราะห์ตัวแปรเดี่ยวด้วย 
สมการถดถอยส�ำหรบัข้อมลูวดัซ�ำ้ (univariable risk ratio regression  
for repeated data) พบว่าการหล่อสายด้วย sodium citrate มี 
โอกาสเกิดลิ่มเลือดสูงกว่ากลุ่มที่หล่อด้วย heparin ร้อยละ 23.8  

ประเภทของสาย
ขนาดสาย
(French)

ความยาวของสาย
(ซม.)

ปริมาตรสาย (มล.)

Arterial lumen Venous lumen

Tunneled cuffed catheter 14.5
14.5

19
23

1.6
1.9

1.6
1.9

Non -cuffed catheter 11.5
11.5
11.5

13.5
16

19.5

1.1
1.2
1.4

1.2
1.3
1.5

ตารางที่ 1	 ปริมาตรของ hemodialysis catheter ชนิดต่างๆที่ใช้ในโรงพยาบาลนพรัตนราชธานี

รูปที่ 1	 Study flow

(p = 0.005) แต่การดึงเลือดออกมาขณะฟอกเลือดด้วยอัตราเร็ว
ที่เหมาะสมมีมากกว่ากลุ่มที่หล่อสายด้วย heparin ร้อยละ 6.8 
(p=0.322) (ตารางที่3) และเมื่อปรับลักษณะเบื้องต้นบางประการท่ี
แตกต่างกันตั้งแต่ต้นจากการวิเคราะห์ตัวแปรร่วมด้วยสมการถดถอย
เชิงซ้อนส�ำหรับข้อมูลวัดซ�้ำ (multivariable risk ratio regression 
for repeated data) การหล่อสายด้วย sodium citrate มีโอกาสเกิด
ลิ่มเลือดสูงกว่ากลุ่มที่หล่อด้วย heparin ร้อยละ 19.5 (p = 0.060)  
แต่การดงึเลอืดออกมาขณะฟอกเลอืดด้วยอตัราเรว็ทีเ่หมาะสมมากกว่า 
กลุ่มที่หล่อสายด้วย heparin ร้อยละ 3.4 (p=0.665) (ตารางที่ 4)  
อย่างไรก็ตามไม่พบการติดเชื้อที่มีต ้นเหตุจาก hemodialysis  
catheter หรือภาวะแทรกซ้อนใดๆในทั้งสองกลุ่มนี้

น�ำข้อมูลที่ได้มาวิเคราะห์น�ำข้อมูลที่ได้มาวิเคราะห์

ออกจากการศึกษา
- ฟอกเลือดน้อยกว่า 2 ครั้ง (n=31)

หล่อสายด้วยheparin
(กลุ่มเปรียบเทียบ)

(n=240)

หล่อสายด้วย sodium citrate
(กลุ่มศึกษา)
(n= 210)

บันทึกติดตามผลจากการหล่อสาย
จนครบ 1 เดือนหรือจนกว่าจะจ�ำหน่าย/
เปลี่ยนสาย ได้แก่
- 	ลิม่เลอืดทีด่ดูออกจากสายก่อนฟอกเลอืด
- 	BFR ขณะฟอกเลือด
- 	ผลตรวจ albumin, Ca, PTT, 
	 electrolyte จ�ำนวน 1 ครั้ง
-	อาการผิดปกติ

(n=233)

บันทึกติดตามผลจากการหล่อสาย
จนครบ 1 เดือนหรือจนกว่าจะจ�ำหน่าย/
เปลี่ยนสาย ได้แก่
-	ลิม่เลอืดทีด่ดูออกจากสายก่อนฟอกเลอืด
-	BFR ขณะฟอกเลือด
-	ผลตรวจ albumin, Ca, PTT, 
	 electrolyte จ�ำนวน 1 ครั้ง
-	อาการผิดปกติ

(n=186)

ผู้ป่วยฟอกเลือดโดยใช้ hemodialysis catheter
ที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์การคัดเข้า และหล่อสายด้วยสารละลายที่ระบุ

ไว้ตามแผนการรักษาของแพทย์ (n= 450)
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ลักษณะทั่วไป

sodium citrate
n=31

heparin
n=42 p value

จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ

Male 17 54.8 19 45.2 0.482

Age (year) mean ± SD 56.7 (±17.4) 57.6 (±18.7) 0.835

Catheter type
 	 Non -cuff catheter
 	 Tunneled cuffed catheter

30
1

96.8
3.2

35
7

83.3
16.7

0.127

Catheter site
	 Internal jugular vein
 	 Subclavian vein
 	 Femoral vein

25
0
6

80.6
0

19.4

40
1
1

95.2
2.4
2.4

0.037

Hemoglobin(g/dL) mean ± SD 8.8 (±1.5) 8.5 (±1.4) 0.376

Cholesterol(mg/dL) mean ± SD 162.0 (±81.9) 145.6 (±70.7) 0.381

Albumin (g/dL) mean ± SD 2.9 (±0.5) 2.6 (±0.7) 0.079

Coagulopathy 12 38.7 19 45.2 0.637

Beta blocker usage 6 19.4 8 19.1 1.000

IDPN / Blood transfusion during HD 46 24.7 31 13.3 0.003

Prime duration(day) mean ± SD 2.3 (± 0.7) 2.6 (± 0.9) 0.002

ผลของการหล่อสาย Central venous dialysis catheter Risk difference 95% Confident interval p value

Visible clot in catheter 0.238 0.072 , 0.403 0.005

Appropriated blood flow rate (BFR≥300mL/min) 0.068 - 0.067, 0.203 0.322

ผลของการหล่อสาย Central venous dialysis catheter Risk difference* 95% Confident interval p value

Visible clot in catheter 0.195 - 0.007, 0.398 0.060

Appropriated blood flow rate (BFR≥300mL/min) 0.034 - 0.119, 0.187 0.665

ตารางที่ 2	ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม

ตารางที่ 3	ผล (crude effect) ของการหล่อสายต่อ การเกิดลิ่มเลือดใน Central venous dialysis catheter และการดึงเลือดออก 
		  มาขณะฟอกเลือดด้วยอัตราเร็วที่เหมาะสม

ตารางที่ 4	ผล(adjusted effect) ของการหล่อสายต่อการเกิดลิ่มเลือดใน Central venous dialysis catheter และการดึงเลือดออก 
		  มาขณะฟอกเลือดด้วยอัตราเร็วที่เหมาะสม

* adjusted for catheter site, IDPN/blood transfusion albumin and prime duration 

วิจารณ์
	 ผลการศึกษาข้างต้น แสดงให้เห็นว่าการหล่อสาย hemo-
dialysis catheter ด้วย sodium citrate มีแนวโน้มการเกิดลิ่มเลือด 
ในสายมากกว่าการหล่อด้วย heparin เล็กน้อยอย่างไม่มีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (p= 0.060) แต่ผลการดึงเลือดออกมาขณะฟอกเลือด 

ด้วยอัตราเร็วที่เหมาะสมกลับมีสัดส่วนที่ดีกว่าเล็กน้อย (p=0.665)  
จากผลของการบันทึกของการเก็บข้อมูลผู้วิจัยพบว่าการเกิดลิ่มเลือด
หลังจากการหล่อสายด้วย sodium citrate เป็นลิ่มเลือดที่จับตัวกัน 
เป็นก้อนสามารถดูดออกมาได้ง่ายซึ่งเป็นไปได้ว่า การใช้ sodium  
citrate หล่อสายท�ำให้เกดิการ form clot ทีส่ามารถ remove ออกมาได้ 
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จึงท�ำให้ไม่เกิดการอุดตันของลิ่มเลือดสะสมในสาย การที่พบ visible 
clot มากกว่าการใช้ heparin น่าจะเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้ลิ่มเลือด
ไม่เกาะตัวที่ผนังด้านในของสาย ช่วยลดอุบัติการณ์การเกิด biofilm 
ดังที่พบในการศึกษาที่ผ่านมา(7, 8) สอดคล้องกับการศึกษาในครั้งนี้ 
ที่แสดงให้เห็นว่าการ หล่อสายด้วย sodium citrate มีแนวโน้มว่า 
จะดึงเลือดออกมาขณะฟอกเลือดด้วยอัตราเร็วที่เหมาะสมได้ดีกว่า 
การหล่อสายด้วย heparin แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีความหมายทาง
สถิติ ที่จะสามารถสรุปได้ว่าการใช้สารใดสารหน่ึงในการหล่อสาย 
hemodialysis catheter ให้ผลในเรื่องการเกิดลิ่มเลือดหรือการ 
ดึงเลือดออกมาขณะฟอกเลือดด้วยอัตราเร็วท่ีเหมาะสมท่ีแตกต่างกัน
อย่างชัดเจน 
	 เม่ือประเมินเร่ืองของค่าใช้จ่ายพบว่า heparin ที่ใช้ส�ำหรับ 
หล่อสายเป็นการแบ่งใช้จาก ขวดเดียว(multi dose) จะมีราคา 
โดยประมาณ 135 บาทเมื่อใช้หล่อสายชนิด non- cuffed catheter 
และ180 บาทส�ำหรับหล่อสาย tunneled cuffed catheter ในขณะ
ที่ sodium citrate จะใช้จากหลอดแบบครั้งเดียวทิ้ง( single dose) 
ขนาด 5 มล. ซึ่งมีปริมาณที่เพียงพอกับ catheter ทุกขนาดแต่มี 
ราคาประมาณ 125 บาท แสดงให้เห็นว่า การใช้ sodium citrate  
มีราคาต�่ำกว่าและมีโอกาสเส่ียงต่อการ ติดเชื้อน้อยกว่าเน่ืองจาก 
รูปแบบยาเป็น single dose นอกจากนี้มีการศึกษาที่พบว่า sodium 
citrate ยังมีผลในการช่วยลดการติดเชื้อของ hemodialysis catheter 
ได้อีกด้วย6 

สรุป
	 การหล่อสายด้วย sodium citrate และ heparin มีโอกาส
เกิดล่ิมเลือดใน hemodialysis catheter และมีการดึงเลือดออก 
มาขณะฟอกเลือดด้วยอัตราเร็วที่เหมาะสม ไม่แตกต่างกัน ดังนั้น 
การใช้ sodium citrate สามารถเป็นอีกทางเลือกหากผู้ป่วยมีข้อจ�ำกัด
ในการใช้ heparin
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		 The effectiveness of sodium citrate versus 
heparin locking agent for hemodialysis 
catheter to visible clot formation and 

appropriated blood flow rate.
Thongdee C, Laonapaporn B, Spilles N
Dialysis unit, Nopparat Rajathanee Hospital

Abstract 
Introduction: The catheter locking agent for hemodialysis at Nopparat Rajathanee Hospital have been used either 
heparin or sodium citrate following the dialysis prescription.However the comparative effectiveness of these agents for 
visible clot formation and appropriated blood flow rate is not fully clear.
Objective: To compare the visible clot formation and appropriated blood flow rate of the hemodialysis catheter priming 
with sodium citrate versus heparin solution in hemodialysis patients.
Method: The prospective cohort analogue observational study was conducted at the dialysis unit of Nopparat Rajathanee 
Hospital during 1 July 2016 to 31 March 2017. The study has enrolled patients receiving hemodialysis through hemodialysis  
catheter using sodium citrate (study group) or heparin (control group) locking agent as the dialysis prescription. The 
data were collected including general characteristics, catheter site, catheter type, drug usage, intra-dialytic parenteral  
nutrition (IDPN) / blood transfusion, catheter locking agent and visible clot. The drawing blood before starting hemodialysis 
and blood flow rate during hemodialysis procedure have been evaluated. Comparing of distribution in each prognostic 
factor between group was analyzed with t-test or exact probability test. The visible clot formation in the catheter and 
appropriated blood flow rate (BFR ≥300 ml/min during hemodialysis) were compared using multivariable risk regression 
for repeated data for controlling some prognostic factors.
Results: There were 31 patients in a study group (186 sessions) and 42 patients in a control group (233 sessions). 
After adjusting for the catheter site, albumin level, priming duration and IDPN / blood transfusion in the multivariable  
regression model, the results showed the higher risk of visible clot formation was 19.5 percent (p=0.060) meanwhile  
the higher probability of the appropriated blood flow was 3.4 percent of the study group when compared to control group 
(0.665).

Risk difference 95% confident interval p-value

Visible clot formation 0.195 - 0.007, 0.398 0.060

Appropriated blood flow rate 
(BFR≥ 300ml/min)

0.034 - 0.119, 0.187 0.665

Conclusion: The study has found the locking agent with sodium citrate and heparin for the priming of hemodialysis 
catheter were not difference in visible clot formation and appropriated blood flow rate. Therefore, sodium citrate could 
be alternative catheter locking agent in standard practice if patients have contraindications for heparin administration.

Keywords : hemodialysis catheter, sodium citrate, heparin
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		  Inter view

บทสัมภาษณ์
อาจารย์ นายแพทย์ ชัยยศ 
วรัญญูวงศ์ 
สัมภาษณ์โดย รศ.พล.ต.หญิง ประไพพิมพ์ ธีรคุปต์

ครบวงจร ทั้งการป้องกัน การรักษาผู้ป่วยโรคไต จัดตั้ง CKD clinic  
การบ�ำบัดทดแทนไตท้ังการล้างไตทางช่องท้อง การฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม ไปจนถึงการปลูกถ่ายไต

ขอเริ่มสัมภาษณ์ในด้านประวัติการศึกษาก่อนค่ะ 
อาจารย์จบการศึกษาจากที่ไหนคะ
	 ผมจบปริญญาแพทยศาสตร์บัณฑิตจากคณะแพทยศาสตร์
โรงพยาบาลรามาธิบดีเมื่อปี พ.ศ.2521 หลังจากเป็นแพทย์ฝึกหัด 
ที่โรงพยาบาลชลบุรี ซึ่งปีนั้นเปิดอบรมแพทย์ฝึกหัดเป็นปีแรก แล้วก็ 
รับทุนของมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ มาฝึกอบรมอายุรศาสตร์
ที่คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี ได้วุฒิบัตรอายุรศาสตร์
ปี 2525 แล้วกลับไปเป็นอาจารย์ที่ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 
	 ปี 2533 หลงัจากย้ายมาท�ำงานทีโ่รงพยาบาลชลบรุแีล้ว ได้ทุน
พัฒนาอาจารย์จากจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ไปดูงานที่ Joslin Clinic 
and New England Deaconess Hospital ;Boston,Massachussett. 
และที ่University of Texas Health Science Center at San Antonio, 
Texas ส่วนหนังสืออนุมัติอายุศาสตร์โรคไต มาสอบหลังจากท�ำงาน
โรคไตที่โรงพยาบาลชลบุรีระยะหนึ่งแล้วในปีพ.ศ.2537

	 อาจารย์ นายแพทย์ ชัยยศ วรัญญูวงศ์ เป็นอาจารย์
แพทย์ที่ปฏิบัติงานดูแลผู ้ป่วยโรคไตในต่างจังหวัดมาโดยตลอด  
เป็นอายุรแพทย์โรคไตคนแรกของโรงพยาบาลชลบุรีที่บุกเบิกงานการ
รักษาผู้ป่วยโรคไตของโรงพยาบาลชลบุรีจนปัจจุบันสามารถท�ำได ้
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ขอทราบประวัติการทÓงานและการสอนค่ะ
	 ผมเริ่มท�ำงานเป ็นอาจารย ์ในภาควิชาอายุรศาสตร ์ 
คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ ในปีพ.ศ. 2525  
โดยสอนวิชา endocrinology ต่อมาในปีพ.ศ.2531ย้ายกลับมาท�ำงาน
ที่โรงพยาบาลชลบุรี เพราะคิดว่าตัวเองไม่ชอบงานวิจัย แต่ถนัดที่จะ
ดูแลคนไข้มากกว่า ระยะแรกท�ำงานและสอนทั้งวิชาโรคต่อมไร้ท่อ
และโรคไตอยู่หลายปี จนในตอนหลังจึงท�ำงานและสอนด้านโรคไต
อย่างเดียว ส่วนทางด้านบริหารนั้น เป็นหัวหน้ากลุ่มงานอายุกรรม 
ระหว่างปี พ.ศ.2544-2548 ช่วงหนึ่ง และอีกช่วงหนึ่งระหว่างปี พ.ศ.
2552-2555 จนเกษียณราชการ

ทÓไมอาจารย์ถึงสนใจในสาขาวิชาโรคไตคะ
	 ความจริงเมื่อเริ่มท�ำงานที่คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย
สงขลานครินทร์ ผมไม่ได้เริ่มการท�ำงานด้านโรคไต แต่ท�ำงานด้าน 
endocrinology เพราะในสมยัเมือ่เรยีน physiology ในชัน้ pre-clinic  
ที่คณะวิทยาศาสตร์ จะมีชั่วโมง clinical correlation ซึ่งน�ำผู้ป่วย 
จาก รพ.รามาธิบดีมาศึกษาร่วมกับ physiology ที่เราก�ำลังเรียนอยู่ 
อาจารย ์แพทย์ที่สร ้างแรงบันดาลใจแก ่ผมเป ็นอย ่างมากคือ  
ศ.นพ.เทพ หิมะทองค�ำ ซึ่งสอนวิชา endocrinology ดังนั้นเมื่อไป
ท�ำงานท่ีมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ ประจวบกับอาจารย์ในหน่วย 
endocrinology ก�ำลังจะไปศึกษาต่อ จึงเลือกเป็นอาจารย์ในหน่วย 
endocrinology จนกระทั่งเมื่อย้ายกลับมา โรงพาบาลชลบุรี ซึ่ง 
ขณะนั้นมีเครื่อง hemodialysis แล้ว แต่ยังไม่มีผู้รับผิดชอบจริงจัง 
อาจารย์หัวหน้ากลุ่มงานจึงได้มอบหมายให้ดูแลงานโรคไตด้วย และ
ในที่สุดกลายเป็นอายุรแพทย์โรคไต
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		  อยากให้อาจารย์เล่าประสบการณ์การทÓงาน
ในสาขาโรคไตที่ชลบุรี 
	 ส�ำหรับการท�ำงานด้านโรคไตในต่างจังหวัดในช่วง 30-40 ปี
ที่ผ่านมา ก็มีการเปลี่ยนแปลงทั้งในลักษณะของโรคและการบริการ 
ตัวอย่างเช่น เมื่อ 40 ปีที่แล้ว ร้อยละ 30-40 ของผู้ป่วยในหอผู้ป่วย
อายุรกรรมเป็นมาเลเรีย และก็มีจ�ำนวนมากที่มี acute renal failure 
แต่ในปัจจุบันเราไม่พบมาเลเรียน่าจะร่วม 20 ปีแล้ว ซึ่งก็คงเป็น 
เพราะป่าในบริเวณนี้คงหายไปมาก กลายเป็นไร่เป็นโรงงานเสียเยอะ 
รวมท้ังโรงพยาลชลบุรีต้องรับผู้ป่วยซึ่งส่งต่อจากโรงพยาบาลอื่น ๆ 
ลักษณะของผู้ป่วยในปัจจุบันคงใกล้เคียงกับผู้ป่วยในโรงเรียนแพทย์
	 ส่วนในด้านการให้บริการ โดยเฉพาะอย่างยิ่งการบ�ำบัด
ทดแทนไตก็เปลี่ยนแปลงไปมากเช่นเดียวกัน เพราะเมื่อ 40 ป ี
ที่แล้วมีเพียงการท�ำ peritoneal dialysis และแม้โรงพยาบาลชลบุรี
ซึ่งน่าจะเป็นโรงพยาบาลแรกในส่วนภูมิภาคของกระทรวงสาธารณสุข
ที่มี hemodialysis ในปี 2525 แต่ด้วยข้อจ�ำกัดทั้งก�ำลังคนและ 
คุรุภัณฑ์ในระยะแรก ก็ยังต้องท�ำ PD อยู่ ซึ่งเป็นสิ่งที่ไม่คุ้นเคย 
ส�ำหรับแพทย์ประจ�ำบ้านจากโรงเรียนแพทย์เม่ือต้องเวียนมาท�ำงาน
ที่โรงพยาบาลชลบุรี 

	 ส�ำหรับด้าน hemodialysis นั้น เนื่องจากเป็นโรงพยาบาล 
ศูนย์และรับผู้ป่วยที่ส่งต่อจากโรงพยาบาลอื่นๆ จึงมีสัดส่วนของคนไข้
ที่ต้องท�ำ acute dialysis สูง ท้ังผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน  
หรือผู้ป่วยท่ีมีไตวายเรื้อรังอยู่แล้วแต่มีภาวะแทรกซ้อนท่ีต้องรับไว ้
ในโรงพยาบาล ส่วน chronic hemodialysis นั้น ก่อนที่ผู้ป่วยทุกราย 
จะสามารถเข้าถึง renal replacement therapy ได้เช่นในปัจจุบัน  
และยังมีจ�ำนวนเครื่องไตเทียมน้อย ก็มักจะมีปัญหานักการเมืองหรือ 
ผู้มีพระคุณกับโรงพยาบาลฝากผู้ป่วย ซึ่งต้องแก้ไขเป็นรายๆไป

อะไรที่เป็นความภาคภูมิใจในการทÓงานของอาจารย์คะ
	 ผมคิดว่าการพัฒนาการดูแลผู้ป่วยโรคไตที่โรงพยาบาลชลบุรี 
โดยเฉพาะอย่างยิง่การบ�ำบดัทดแทนไต น่าจะเป็นส่ิงทีผ่มมคีวามรูส้กึดี
เป็นพเิศษ เพราะได้มส่ีวนร่วมมาตัง้แต่ต้น เริม่จากการท�ำ peritoneal  
dialysis ซึ่งเร่ิมเมื่อมีการฝึกอบรมแพทย์ฝึกหัดในปีพ.ศ. 2521  
ผมยังจ�ำได้ดีถึงผู้ป่วยซ่ึงมี acute renal failure จากอหิวาตกโรค  
และน่าจะเป็นผู้ป่วยรายแรกที่ได้รับการรักษาด้วยการท�ำ peritoneal  
dialysis จนหายเป็นปกติ เรามี hemodialysis ในปี 2525 โดย 
เร่ิมจากการยืมเคร่ืองไตเทียมจากโรงพยาาลจุฬา และผมมีส่วน 
ช่วยดูแลหน่วยไตเทียมต้ังแต่ปี พ.ศ.2531 เป็นต้นมา โดยมีการ 
ขยายจ�ำนวนเครื่องและพื้นที่ บริการเพิ่มขึ้น 
	 งาน CAPD เริ่มในปี พ.ศ.2532 เพราะเห็นว่าการท�ำ  
hemodialysis ไม่เพียงพอแก่การบริการผู้ป่วย รวมทั้งการท�ำ CRRT 
ในระยะแรกๆที่มาท�ำงาน ก็ท�ำในภาวะที่มีข้อจ�ำกัดทางคุรุภัณฑ์และ 
งบประมาณ โดยท�ำในรูป CAVH/CAVHD และท้ายที่สุดด้วยความ
ร่วมมือของกลุ่มงานต่างๆ ในโรงพยาบาลชลบุรี และความช่วยเหลือ
จากคณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธบิดกีส็ามารถท�ำการปลกูถ่าย
ไตที่โรงพยาบาลชลบุรีเป็นผลส�ำเร็จในปีพ.ศ.2540 รวมทั้งมีส่วนร่วม
ในโครงการปลกูถ่ายไต ถวายเป็นพระกศุล 80 พรรษา สมเดจ็พระเจ้า 
พ่ีนางเธอเจ้าฟ้ากัลยาณิวัฒนา กรมหลวงนราธิวาสราชนครินทร์  
ในปี 2546 ด้วย

อาจารย์คิดว่าอายุรแพทย์โรคไตที่ดีควรจะเป็นอย่างไรคะ
	 ก็คงไม ่ต ่างจากหลักการทั่วไปของการเป ็นแพทย์ ท่ีดี  
แต่อยากให้เห็นความส�ำคัญถึง
	 ความรับผิดชอบ ทั้งต่อวิชาชีพโดยเฉพาะอย่างยิ่งต่อผู้ป่วย
และต่อสถาบันที่เราท�ำงานด้วย
	 ต้องรู ้ข้อจ�ำกัดของตัวเอง ว่าอะไรสามารถท�ำได้หรือ 
ท�ำไม่ได้ รู ้ว ่าเมื่อไรควรปรึกษาหรือส่งต่อผู ้ช�ำนาญกว่า และ 
ไม่ท�ำสิ่งที่ไม่ช�ำนาญหรือเป็นอันตรายต่อผู้ป่วย เช่น การท�ำหัตถการ
ที่ไม่ช�ำนาญ เป็นต้น
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อาจารย์มีแนวทางในการพัฒนา
การดูแลรักษาคนไข้โรคไตในประเทศไทยอย่างไรคะ
	 ในแง่ของขนาดของปัญหา ทั้งจ�ำนวนผู้ป่วยและค่าใช้จ่าย  
คิดว่าการบ�ำบัดทดแทนไต น่าจะเป็นปัญหาที่ใหญ่และส�ำคัญที่สุด 
ซึ่งถ้าเป็นไปตามแนวโน้มในปัจจุบัน จะเป็นภาระหนักของประเทศ 
จึงต้องให้ความส�ำคัญกับการป้องกัน เพ่ือให้มีผู้ป่วยเข้าสู่การบ�ำบัด
ทดแทนในอัตราท่ีลดลงกว่าเดิม ในขณะเดียวกันการบ�ำบัดทดแทน
ไตแม้จะต้องมีบริการที่ทั่วถึง แต่ก็ต้องให้มีคุณภาพและมาตรฐาน  
โดยต้องสอดคล้องกับบริบทของประเทศไทยด้วย

อยากให้อาจารย์เล่าถึงครอบครัวของอาจารย์ค่ะ
	 ภรรยาคือ พญ.รัตนาภรณ์ (ดิษฐบรรจง) วรัญญูวงศ์  
เป็นรังสีแพทย์ ปัจจุบันเกษียณราชการแล้ว
	 มีบุตร 2 คน ลูกสาวจบ วิศวกรรมศาสตร์ จากจุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย แล้วไปศึกษาต่อด้าน 3-D Animation ที่ Academy  
of Art University , San Francisco ปัจจุบันท�ำงานด้าน animation 
ที่โตเกียว ประเทศญี่ปุ่น 
	 ลูกชายคนเล็ก จบปรญิญาตรแีละโท จากคณะวศิวกรรมศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ปัจจุบันก�ำลังศึกษาระดับปริญญาเอก  
ด้าน environmental engineering ที่ Yamakuchi University  
ประเทศญี่ปุ่น

อาจารย์ช่วยกรุณาฝากข้อคิด
ส�ำหรับน้องๆ แพทย์โรคไตด้วยค่ะ
	 ข้อคิดส�ำหรับน้องๆ แพทย์โรคไต โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
ที่ยังรับราชการ ก�ำลังรับทุนไปศึกษาอายุรศาสตร์โรคไต หรือรับทุน
แล้วกลับมาใช้ทุน คือ
	 -	 เมือ่เราเลอืกรบัทนุทีใ่ด เราเลอืกโดยทีเ่รารบัทราบสภาพ
ซึ่งหน่วยหรือโรงพยาบาลนั้นเป็นอยู่แล้ว จึงไม่เป็นการยุติธรรม 
ท่ีจะยกเลิกทุนหรือย้ายท่ีท�ำงาน เพราะไม่พอใจสภาพที่ท�ำงาน 
เมื่อไปท�ำงานจริง หากมีปัญหาก็ควรที่จะปรึกษาหาทางแก้ไข
	 -	 ในขณะที่ยังรับราชการ หน้าท่ีหลักคืองานในราชการ  
ซึ่งเราต้องให้ความส�ำคัญ และท�ำงานให้อย่างเต็มท่ี เป็นล�ำดับแรก 
งานราษฎร์หรอืงานส่วนตวัเป็นเรือ่งรองลงมา เมือ่เราท�ำงานหลกัได้ดี   
งานอื่น ๆก็จะดี ตามมาเอง
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		  บทคัดย่อ งานวิจัยน�ำเสนอในการประชุมประจ�ำปี 2560 สมาคมโรคไตฯ

บทคัดย่องานวิจัยที่น�ำเสนอในการประชุมใหญ่ประจ�ำปี 2560  
สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

Abstract การประกวด ประเภท Best Fellowship Investigator Award 

Effect of astaxanthin in the prevention of 
contrast-induced acute kidney injury in 

patients with chronic kidney disease 
undergoing elective coronary procedures: 

a randomized controlled trial
Pat Tanprom, Adis Tasanarong

Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Thammasat University (Rangsit Campus)

Background: Contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) following contrast medium exposure in coronary  
diagnostic and interventional angiography procedures is subsequently associated with a worse prognosis on both  
short-term and long-term outcomes. Current effective standard prevention of CI-AKI is volume supplement with  
saline. Prophylaxis with antioxidants has been studied and revealed controversial outcomes. This study inspected the 
role of a novel application of a potent antioxidant astaxanthin in the prevention of CI-AKI.
Methods: In this prospective, randomized controlled trial performed in 138 patients with chronic kidney disease  
(CKD) undergoing elective coronary procedures, we randomly assigned the patients to receive prophylactic  
treatment with either daily oral 40 mg of astaxanthin or placebo, starting three days before and ending two days after 
coronary procedures. All patients received standard prophylaxis with intravenous 0.9% saline hydration. All coronary 
procedures were performed using low-osmolar, non-ionic contrast medium agents. The primary outcome was the  
incidence of CI-AKI.
Results: By means of the KDIGO definition (SCr rising ≥0.3 mg/dl from the baseline level within 48 hours in this study), 
CI-AKI developed in 14.29% in the placebo group compared with 4.41% in the astaxanthin group (P = 0.047). Using  
the conventional definition (SCr rising ≥0.5 mg/dl from the baseline level), CI-AKI developed in 11.43% in the placebo 
group compared with 1.47% in the astaxanthin group (P = 0.018). The risk difference was -9.87% (95% CI, -19.64% 
to -1.09%).
Conclusions: Prophylactic administration of oral astaxanthin in augmentation with standard intravenous 0.9%  
saline hydration was associated with the reduction in the incidence of CI-AKI in patients with CKD undergoing elective 
coronary procedures.

Keywords: contrast-induced nephropathy (CI-AKI), astaxanthin, coronary procedures
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Comparison of protein-bound toxin removal 
between standard hemodialysis using novel 

high cut-off dialyzer with hemoperfusion and 
high-efficiency online hemodiafiltration: a 

cross-over randomized controlled trial
Nutchaya Khemnark1, Khajohn Tiranathanagul1, Maneerut Limjariyakul2, Supreecha Wittayalertpanya2,

Paweena Susantitaphong1, Somchai Eiam-Ong1, Kearkiat Praditpornsilpa1. 
1Division of Nephrology, Department of Medicine, 2Department of Pharmacology, 

Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand. 

Background: Protein-bound toxins especially indoxyl sulfate (IS) which could not be removed by standard  
hemodialysis (HD) using high-flux dialyzer are obviously correlated with high mortality in HD patients. High-efficiency  
online hemodiafiltration using high-flux dialyzer (OL-HDF) has been reported to enhance IS removal and improve  
patient survival. At present, there are certain limitations of OL-HDF including necessity for high technology machine,  
high investment cost, and highly-experienced staffs. Therefore, we proposed a new HD modality which can be  
performed in any HD centers with standard HD machine by using high cut-off (HCO) dialyzer in combination with  
hemoperfusion (HP) and compare with OL-HDF 
Method: This was a cross-over randomized controlled trial. Ten chronic hemodialysis patients were randomized  
to consecutively undergo dialysis with either new HD modality (HCO-HD with HP) or OL-HDF before cross-over to  
the other modality for 8-week each period. The efficacy including percentage reduction after dialysis of IS, β2  
microglobulin (β2m) and urea were assessed. Patient safety and dialysate albumin loss were monitored. IS was measured 
by high-performance liquid chromatography. 
Result: The plasma IS levels significantly decreased in both treatment modalities. The percentage reduction of IS  
was comparable between HCO-HD with HP and OL-HDF (52.0±11.7 vs. 56.3±7.5 %, p=0.28). The percentage  
reduction of β2m did not differ (83.7±4.9 vs. 84.0±4.3 %, p=0.75). Two techniques provided adequate small  
solute removal. Although the dialysate albumin loss was significantly higher in HCO-HD with HP than OL-HDF 
(4.2±2.4 vs. 0.5±0.8 g/session; P=0.008), there were no significant long-term changes in serum albumin levels of both  
modalities. 
Conclusion: Standard HD using HCO dialyzer with HP, which could be performed in any HD centers, can  
effectively remove IS, β2m, and small toxin in comparable with high cost OL-HDF and could replace OL-HDF where 
it is unavailable.

Keywords: protein-bound toxin, hemodialysis, high cut-off dialyzer, hemoperfusion, hemodiafiltration
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A comparative study of calcium carbonate 
combined magnesium carbonate and calcium 

carbonate alone on reduction of serum 
phosphate in chronic hemodialysis patients: 

a pilot study (preliminary report) 
Chavalit Chotruangnapa1, Prakuy Chreephai1, Bordeesuda Suiwongsa2, 

Chanchira Janvijit1, Kraiwiporn Kiattisunthorn1 

1Nephrology Division, Department of Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University, 
2Department of Pharmacy, Siriraj Hospital

Background: Hyperphosphatemia is established for the key factor in pathogenesis of renal osteodystrophy and  
vascular calcification. Phosphate binders is usually needed in treatment for reduction in phosphate loading in ESRD,  
in addition to dietary phosphate restriction and efficient dialysis therapy. Magnesium carbonate (MgCO

3
) is a choice  

of non-calcium phosphate binders to less burden of calcium load and also provide some benefits on vascular  
health including improving endothelial function and vascular tone as well as inhibiting vascular calcification. Unfortunately, 
it may cause hypermagnesemia and gastrointestinal upset resulting in unpopularity in clinical use. However, optimally 
adjusting dialysate magnesium and in combination use with calcium carbonate (CaCO

3
) are proposed to minimize  

those unpleasant effects. Therefore, the study is performed to demonstrate the efficacy and safety of MgCO
3
 combined 

with CaCO
3
 in controlling serum phosphate of hemodialysis patients.

Methods: The study is conducted in a double blind randomized controlled design at Siriraj Hospital. Magnesium  
carbonate was encapsulated in 210 mg per capsule at Siriraj Hospital and tested for disintegration study at Faculty 
of Pharmacy, Mahidol University. Seventeen patients who were underwent regular thrice a week hemodialysis and  
demonstrated hyperphosphatemia requiring phosphate binders were allocated to either group A (CaCO

3 
/MgCO

3, 

n=9) or group B (CaCO
3, 

n=8) for 24 weeks. Both MgCO
3
 and CaCO

3
 dosages were adjusted to target serum  

phosphate 3.5-5.0 mg/dL. Dialysate magnesium was adjusted to keep serum magnesium not higher than 3.5 mg/
dL. All patients were monitored for dietary phosphorus and magnesium, side effects, serum phosphate and other  
biochemical profiles. 
Results: Baseline characteristics, biochemical results and dietary phosphate were not different between groups.  
Serum phosphate at baseline of group A and B were 4.68±0.46 and 4.78±0.75 mg/dL, respectively (p=0.75). Serum 
phosphate at Week 12 in group A and B were 4.56±0.72 and 4.03±0.61 mg/dL, respectively (p=0.13). Serum magnesium 
at Week 12 in group A and B were 2.65±0.50 and 2.45±0.40 mg/dL, respectively (p=0.39). No patient was reported of 
severe hypermagnesemia or hypercalcemia. Only one patient in group A was withdrawn because of intolerable diarrhea 
at Week 4.
Conclusion: CaCO

3
/MgCO

3
 was as efficient as CaCO

3
 for serum phosphate control in chronic hemodialysis patients. 

It had no serious side effect and had a good tolerability profile.

Keywords: magnesium carbonate, phosphate binder, hemodialysis, 
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Efficacy of 5%, 10% trisodium citrate and 
heparin as catheter-locking solution for 
central venous hemodialysis catheters: 

a prospective randomized study 
Tipakorn Chuamuangphan, Pattharawin Pattharanitima

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine,
Thammasat University, Pathumthani 12120, Thailand.

Background: Central venous catheters (CVCs) are widely used as vascular access hemodialysis (HD). The  
catheter-related complications were catheter dysfunction (CD), catheter-related bloodstream infection (CRBSI) and  
increased mortality. Trisodium citrate solution (TSC) is an alternative anticoagulant to unfractionated heparin (UFH)  
to use as a locking solution for HD CVCs. However, the efficacy of different concentration of TSC versus heparin  
as a locking solution in the prevention of CD remains uncertain.
Objective: To compare the efficacy of 5%, 10% TSC and UFH as catheter-locking solution for HD CVCs.
Methods: This is a single-center, stratified, randomized controlled study of patients with CVCs [newly placed  
non-tunneled cuffed hemodialysis catheters (NTCC), newly placed and preexisting tunneled cuffed hemodialysis  
catheters (TCC)]. Patients were stratified according to the type of HD catheters and randomized to use 5% TSC, 10% 
TSC or UFH (2,500 U/ml for NTCC and 5,000 U/ml for TCC group) as a catheter locking solution after each HD  
session for three months. The primary outcome is the development of CD, defined as a persistent inability to  
obtain blood flow rate above (BFR) 250 ml/min despite additional flushing and repositioning of the patient, or the use 
of recombinant tissue plasminogen activator (rTPA) to dissolve intraluminal catheter clot. The secondary outcomes are  
the rate of CRBSI, exit-site infection (ESI), bleeding episodes, all-cause death, and mean catheter duration.
Results: Of 340 patients were randomized, and 249 were analyzed. The 134 patients were in (54%) NTCC group, 
and 115 (46%) were in TCC group. There were 83 patients (33.4%) in UFH group, 79 patients (31.7%) in 5% 
TSC group and 87 patients (34.9%) in 10% TSC group, respectively. CD rates were 2.25, 1.68, 1.22 per 1,000  
catheter-days in UFH, 5% and 10% TSC groups. Incidence rate ratio (IRR) of CD in 5% and 10 % TSC group  
compared to heparin group were 0.75, 0.54 (P= 0.489). The dysfunction-free survival rate was not different between  
three groups. The IRR for CRBSI, ESI, and all-cause death were not significantly different between three groups.  
The mean catheter duration was 53.7, 52.6, and 56.5 days in heparin, 5% and 10% TSC, respectively. There were no 
serious adverse events and major bleeding episodes.
Conclusions: The efficacy of 5%, 10% TSC and UFH as catheter locking solutions are not significantly different  
in preventing CD. In addition, there are not statistically significant differences in rates of CRBSI, ESI, bleeding  
episodes, mean catheter duration and all-cause mortality between three groups.

Keywords: catheter dysfunction, catheter-related bloodstream infection, hemodialysis, lock solutions, citrate
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Association of donor CYP3A5 genotype and 
calcineurin inhibitor nephrotoxicity in 

kidney transplantation  
Suwasin Udomkarnjananun1, Natavudh Townamchai1, Pajaree Chariyavilaskul2,

Kroonpong Iampenkhae3, Yingyos Avihingsanon1, Somchai Eiam-Ong1, 
Kearkiat Praditpornsilpa1

1Division of Nephrology, Department of Medicine, Chulalongkorn University and 
King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand 

2Clinical Pharmacokinetics Research Unit in Renal and Cardiovascular Diseases, Department of Pharmacology, 
Chulalongkorn University and King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand 

3Department of Pathology, Chulalongkorn University and King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand

Background: Calcineurin inhibitor (CNI) nephrotoxicity is one of the major causes of long-term renal allograft  
deterioration. Tacrolimus, the immunosuppressive drug used in kidney transplantation, is mainly metabolized by  
cytochrome P450 3A5. The degree of immunosuppression can be monitored by measuring tacrolimus blood level.  
The CYP3A5 is expressed mainly in liver and also expressed in kidney tissue which may contribute to local drug  
exposure in allograft. We aim to evaluate the association between the kidney allograft CYP3A5 (donors’ genotype) and 
transplant outcomes in Asian population which has high CYP3A5 variation.
Methods: We conducted a retrospective cohort study comparing two groups of donor CYP3A5 genotypes, the  
expressor (*1/*1 and *1/*3; rapid metabolizer) and the non-expressor (*3/*3). Blood sample from living donors and  
tissue extraction from kidney biopsy paraffin block from recipients with deceased donor have been used for  
CYP3A5 genotyping by real-time PCR. Only recipients receiving tacrolimus as a main immunosuppressive drug were  
included. Calcineurin inhibitor nephrotoxicity was diagnosed blindly to CYP3A5 genotype by renal pathologist from  
surveillance biopsy. The primary outcome is time-to-CNI nephrotoxicity in the expressor genotype compare to the  
non-expressor genotype.
Results: The total of 50 patients were enrolled, 21 donors were the expressor and 29 donors were the non-expressor. 
There were no differences in both tacrolimus dosage and tacrolimus exposure between the two groups. The incidence  
of CNI nephrotoxicity was significantly higher in recipients with non-expressor allograft compared to the expressor  
allograft group (72.4% vs 33.3%, p=0.006). Median time to event was 9 months in the non-expressor group and 105 
months in the expressor groups (p<0.05). Cox-regression multivariate analysis showed hazard ratio of 3.91 (p<0.05) for 
CNI nephrotoxicity in the recipients with non-expressor allograft compared to the expressor.
Conclusions: This is the first clinical application study of donor CYP3A5 genotype in Asian population. Donor CYP3A5 
non-expressor genotype (*3/*3) is a risk for CNI nephrotoxicity which could be explained by poor local allograft tissue 
CNI clearance.

Keywords: CYP3A5 genotype, calcineurin inhibitor, nephrotoxicity, kidney transplantation
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The impact of serum creatinine measured 
with enzymatic and non-enzymatic method 

on the prevalence of CKD
Thanachai Panaput1, Kriang Tungsanga2, Daree Phonnamin3, Jagkrit Chaitongsri4

1Division of Nephrology, Department of Medicine, Khon Kaen Hospital, Khon Kaen
2Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok

3Department of Medical Technology, Khon Kaen Hospital, Khon Kaen
4Chamsung Hospital, Khon Kaen

Background: The KDIGO guideline divided CKD into five stages using both Estimated glomerular filtration rate  
[eGFR] and albuminuria criteria. Reliable serum creatinine measurements for estimated glomerular filtration  
rate are crucial in the classification and management, however, the survey reported 90% of using enzymatic method. 
The effect of discordant method was not estimated. Thus, we aim to compare the technical effect of serum creatinine 
measured by enzymatic method to non-enzymatic method, Jaffe, on the mean change in eGFR and percent change 
in CKD staging. 
Methods: A cross-sectional analytic design was conducted. The hospital database of from The Samsung Hospital,  
a 30-bed community hospital, was used including who have the creatinine value of less than 1 mg/dl which measured  
by non-enzymatic (Jaffe method) and by enzymatic method in a 12-months period apart. We excluded who had  
evidence of acute kidney injury. Paired t-test was used to compare mean difference of either creatinine with two  
different methods. The CKD staging was classified by KDIGO 2012 eGFR criteria only. For testing two dependent  
means (two-tailed test), SD.(σ) = 14.35, Delta (Δ) = 5.00, alpha (α) = 0.05, Z(0.975) = 1.959964, beta (β) = 0.10,  
Z(0.900) = 1.281552, the sample size (n) = 87. 
Results: We recruited 87 patients with the mean age of years 62 and 85% were female. The mean±SD serum  
creatinine for enzymatic method, 0.63±0.16 mg/dl, was significantly lower than that for Jaffe method, 0.81±0.10 mg/
dl, mean difference; -0.18, 95% confidence interval [CI], -0.21 to -0.15 mg/dl, P<0.001, giving a 22.2% reduction.  
The effect on reclassification revealed upward reclassification, stage 3 to 2, stage 2 to 1, was 100% and 67%  
respectively, while downward reclassification, stage 1 to 2, stage 2 to 3, was 21% and 5% respectively. 
Conclusions: Among patients with serum creatinine of less than one mg/dl, creatinine level measured by  
enzymatic method was 0.18 mg/dl (22%) lower than that measured by non-enzymatic (Jaffe) method and leaded to 
being reclassified as a less severe stage of CKD.

Keywords: serum creatinine, enzymatic method, Jaffe
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Increasing cases of filamentous fungal 
peritonitis complicating peritoneal dialysis, 
case series in Uttaradit Hospital, Thailand  

Chindarat Natejumnong1, Kamonthorn Jitthorn1 , Phetpailin Naka1, Wipa Noithachang2, 
Nanthawan Mekla3, Amnart Chaiprasert4 

1 Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis Unit, Department of Medicine, Uttaradit Hospital, Uttaradit, Thailand, 
2 Mycology Laboratory Unit, Uttaradit Hospital, Uttaradit, Thailand, 

3 Mycology Laboratory Section, National Institute of Health, Department of Medical Sciences, Nonthaburi, Thailand, 
4Division of Nephrology, Department of Medicine, Phramongkutklao Hospital and College of Medicine, Bangkok, Thailand

Background: Calcineurin inhibitor (CNI) nephrotoxicity is one of the major causes of long-term renal allograft  
deterioration. Tacrolimus, the immunosuppressive drug used in kidney transplantation, is mainly metabolized by  
cytochrome P450 3A5. The degree of immunosuppression can be monitored by measuring tacrolimus blood level.  
The CYP3A5 is expressed mainly in liver and also expressed in kidney tissue which may contribute to local  
drug exposure in allograft. We aim to evaluate the association between the kidney allograft CYP3A5 (donors’ genotype) 
and transplant outcomes in Asian population which has high CYP3A5 variation.
Methods: We conducted a retrospective cohort study comparing two groups of donor CYP3A5 genotypes,  
the expressor (*1/*1 and *1/*3; rapid metabolizer) and the non-expressor (*3/*3). Blood sample from living donors and  
tissue extraction from kidney biopsy paraffin block from recipients with deceased donor have been used for  
CYP3A5 genotyping by real-time PCR. Only recipients receiving tacrolimus as a main immunosuppressive drug  
were included. Calcineurin inhibitor nephrotoxicity was diagnosed blindly to CYP3A5 genotype by renal pathologist  
from surveillance biopsy. The primary outcome is time-to-CNI nephrotoxicity in the expressor genotype compare 
to the non-expressor genotype.
Results: The total of 50 patients were enrolled, 21 donors were the expressor and 29 donors were the non-expressor. 
There were no differences in both tacrolimus dosage and tacrolimus exposure between the two groups. The incidence  
of CNI nephrotoxicity was significantly higher in recipients with non-expressor allograft compared to the expressor  
allograft group (72.4% vs 33.3%, p=0.006). Median time to event was 9 months in the non-expressor group and  
105 months in the expressor groups (p<0.05). Cox-regression multivariate analysis showed hazard ratio of 3.91 (p<0.05) 
for CNI nephrotoxicity in the recipients with non-expressor allograft compared to the expressor.
Conclusions: This is the first clinical application study of donor CYP3A5 genotype in Asian population. Donor CYP3A5 
non-expressor genotype (*3/*3) is a risk for CNI nephrotoxicity which could be explained by poor local allograft tissue 
CNI clearance.

Keywords: fungal peritonitis, peritoneal dialysis
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โรงพยาบาลพะเยาราม
หน่วยไตเทียม

วันที่เปิดบริการครั้งแรก
		  19 สิงหาคม พ.ศ. 2537

ขอบเขตการให้บริการ	
		  -	 ให้บริการการรักษาผู ้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย 
			   โดยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ใหญ่
		  - 	 ให้บรกิารฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมกรณผีูป่้วยไตวาย 
			   เฉียบพลัน (ARF) และผู ้ป่วยกรณีฉุกเฉิน สามารถ 
			   ให้บริการตลอด 24 ชั่วโมง

จ�ำนวนเครื่องไตเทียม		
		  13 เครื่อง ครั้งละ 12 เครื่อง ส�ำหรับฉุกเฉิน 1 เครื่อง

การให้บริการฟอกเลือด	
		  เปิดให้บริการทุกวัน วันละ 3 รอบ ตั้งแต่เวลา 6.00-20.00 น  
		  วันศุกร์เปิดให้บริการ 2 รอบ ตั้งแต่เวลา 6.00-16.00 น

อัตราค่าบริการ
		  - 	 ค่าฟอกเลือดเบิกจ่ายตรงกรมบัญชีกลางและสวัสดิการ 
			   พนักงานส่วนท้องถิ่น ค่าบริการ 2,000 บาท
		  - 	 ค่าฟอกเลือดในระบบประกันสังคม และส�ำนักงาน 
			   หลักประกันสุขภาพแห่งชาติ ค่าบริการ 1,500 บาท
		  -	 ผู้ป่วยช�ำระเงินสด ครั้งละ1,500 บาท

ข้อมูลผู้ป่วยรับบริการ
		  จ�ำนวน 126 คน แบ่งเป็น
		  - 	 สิทธิข้าราชการ 61 คน
		  - 	 สิทธิสวัสดิการพนักงานส่วนท้องถิ่น 3 คน
		  - 	 สิทธิประกันสังคม 20 คน
		  - 	 สิทธิประกันสุขภาพแห่งชาติ 32 คน
		  - 	 ทั่วไป10 คน

แนะนำ� หน่วยไตเทียม

ที่ตั้ง	เลขที่ 660 หมู่ 3 ต.ท่าวังทอง อ.เมือง 
	 จ.พะเยา 56000 บุคลากร	

		  อายุรแพทย์โรคไต 1 คน
			   - 	 แพทย์หญิงกัตติกา หาลือ หัวหน้าหน่วยไตเทียม
		  อายรุแพทย์ผ่านการอบรมและการประเมนิในการดแูล 
		  ผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการรักษา 
		  โดยการฟอกเลือด ด้วยเครื่องไตเทียม 1 คน
			   - 	 แพทย์หญิงพยงค์ แจ่มเพ็ญ
		  พยาบาลผู้เชี่ยวชาญไตเทียม 2 คน
			   1. 	 นางสาวพัชรินภรณ์ สุภาพ 
				    หัวหน้าพยาบาลหน่วยไตเทียม
			   2. 	นางสาวจิตรการ จิตตางกูร
		  พยาบาลเฉพาะทางสาขาการพยาบาลผู้ป่วยที่ได้รับ
		  การบ�ำบัดทดแทนไต 5 คน
			   1. 	 นางสาวกรวรรณ อินต๊ะสาร
			   2. 	นางสาวกัญญารัตน์ ถูกจิตต์
			   3. 	นางสาวกุลชน ค�ำดีชยังกูร
			   4. 	นางวิไลรัตน์ ปิงเมือง
			   5. 	นางสาวศุภมาส ชุมภูผล
		  ผู้ช่วยพยาบาล 5 คน
			   1. 	 นางยุพิน รับงาน
			   2. 	นายจารุเดช จันทร
			   3. 	นางสาวจุฑาภักดิ์ ถามมณี
			   4. 	นางสาวพรทิพย์ แก้วมูล
			   5. 	นางสาวิชุดา จันทิมา

		  หน่วยไตเทียมแห่งนี้ ได้รับการรับรองมาตรฐานการรักษา
โดยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม โดยคณะอนุกรรมการตรวจ
รบัรองมาตรฐานการรกัษาโดยการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม (ตรต) 
เมื่อ 1 กรกฎาคม พ.ศ.2558 - 30 มิถุนายน พ.ศ. 2562
ผู้ประสานงาน นางสาวพัชรินภรณ์ สุภาพ  
เบอร์โทรศพัท์ 054-411111-15 ต่อ 3000, 3001 มอืถอื 081-9980313
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โรงพยาบาลพนัสนิคม
หน่วยไตเทียม

ที่ตั้ง	เลขที่ 68 ม.6 ต.กุฎโง้ง อ.พนัสนิคม 
	 จ.ชลบุรี 20140

วันที่เปิดบริการครั้งแรก 
		  9 พฤศจิกายน 2553

ขอบเขตการให้บริการ
		  -	 ให้บรกิารการรกัษาผูป่้วยไตวายเรือ้รังโดยการฟอกเลอืด 
			   ด้วยเครื่องไตเทียม
		  - 	 ให้บรกิารฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทียมกรณผีูป่้วยไตวาย 
			   เฉียบพลัน (ARF) และผู้ป่วยในกรณีฉุกเฉิน สามารถให้ 
			   บริการตลอด 24 ชั่วโมง

จ�ำนวนเครื่องไตเทียม	
		  11 เครือ่ง คร้ังละ 10 เคร่ือง เคร่ืองส�ำรองส�ำหรับฉกุเฉนิ 1 เครือ่ง

การให้บริการฟอกเลือด	
		  เปิดให้บรกิารวนัพธุ – เสาร์ วนัละ 1 รอบ เวลา 08.00-16.00 น. 
		  วันจันทร์,อังคาร,พฤหัสบดี และวันศุกร์ วันละ 2 รอบ  
			   เวลา 08.00 -20.00 น. 
		  โดยไม่เว้นวันหยุดนักขัตฤกษ์

อัตราค่าบริการ
		  - 	 ค่าฟอกเลือด เบิกจ่ายตรงจากกรมบัญชีกลาง และ 
			   สวัสดิการพนักงานส่วนท้องถิ่น ค่าบริการ 2,000 บาท
		  - 	 ค่าฟอกเลือด สิทธิ สปสช. ครั้งละ 1,500 บาท
		  - 	 ผู้ป่วยช�ำระเงินสด ครั้งละ 1,500 บาท

ข้อมูลผู้ป่วยมารับบริการ		
		  จ�ำนวน 33 คน แบ่งเป็น
		  - 	 สิทธิข้าราชการ 15 คน
		  - 	 สิทธิ สปสช. 12 คน
		  - 	 ช�ำระเงินสด 6 คน

คลินิกที่ให้บริการ
		  CKD คลินิก ให้บริการวันอังคาร เวลา 8.00 – 12.00 น.

บุคลากร
		  อายุรแพทย์ (ผ่านการอบรมไตเทียม 4 เดือน) 1 คน
			   1. 	 แพทย์หญิงขนิษฐา เจริญขจรชัย
		  พยาบาลผู้เชี่ยวชาญไตเทียม 1 คน
			   1. 	 นางนวลลักษณ์ พืชพันธ์ไพศาล
		  พยาบาลเฉพาะทางสาขาการพยาบาลผู้ป่วยที่ได้รับ
		  การบ�ำบัดทดแทนไต 2 คน
			   1. 	 นางประภาพรรณ ทาทอง
			   2. 	นางสาวสิราภา แสงสี (ก�ำลังศึกษามูลนิธิโรคไต)
		  พยาบาลเฉพาะทางสาขาการพยาบาลผู้ป่วยล้างไต
		  ทางช่องท้อง 1 คน
			   1. 	 นางสาววาสนา จุฑาทัศน์
		  พนักงานผู้ช่วยเหลือผู้ป่วย 2 คน
			   1. 	 นางสาวรัตนินทร์ วังสอน
			   2. 	นางราตรี ขุมทรัพย์

		  หน่วยไตเทียมแห่งนี้ ได้รับการรับรองมาตรฐานการรักษา
โดยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม โดยคณะอนุกรรมการตรวจ 
รบัรองมาตรฐานการรกัษาโดยการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม (ตรต.)  
เมื่อ 1 มกราคม 2559 – 31 ธันวาคม 2562
ผู้ประสานงาน นางนวลลักษณ์ พืชพันธ์ไพศาล
เบอร์โทรศัพท์ 038-460333 ต่อ 1302 , 091-5479542

แนะนำ� หน่วยไตเทียม		   
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วันที่ 23 - 24 กันยายน พ.ศ. 2560 
ณ ห้องกมลทิพย์ 2 - 3 ชั้น 2
โรงแรม เดอะ สุโกศล กรุงเทพฯ

กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย

งานประชุม 
Nephrology Review for 
Internists 2017
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งานประชุม Nephrology 
Meeting “The Kidney 
in Systemic Diseases”
วันที่ 17-18 พฤศจิกายน พ.ศ.2560 
ณ ห้องประชุมจตุรทิศ โรงแรมโกลเด้น ทิวลิป 
ซอฟเฟอริน กรุงเทพฯ

กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย
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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

หนงัสอื “ปัญาสารนÓอเิล็กโทรไลต์
และโรคไตในเด็ก”

้
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ค�ำชี้แจงและข้อแนะน�ำส�ำหรับผู้ส่งบทคว�ำมเพื่อตีพิมพ์

		  วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยรบัพจิารณาตพีมิพ์นพินธ์ต้นฉบบั (original article) บทความพเิศษ (special article) รายงานผูป่้วย  

(case report) หรือรายงานจาก clinicopathological conference, practical point ในทางคลินิก หรือ จดหมายถึงบรรณาธิการ และบทความ

งานเขียนทางวิชาการในลักษณะต่าง ๆ ที่เกี่ยวกับโรคไตทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ เรื่องที่ส่งมาตีพิมพ์ต้องไม่เคยตีพิมพ์ในหนังสือหรือ

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 	ชื่อผู ้นิพนธ์ วุฒิ สถาบันที่ต้นสังกัด ใส่ชื่อและสกุลของผู ้นิพนธ์ทุกท่าน และในบรรทัดถัดไปให้ระบุชื่อหน่วยงาน 

					     ที่ผู้นิพนธ์สังกัด ถ้าเป็นผลงานของคณะบุคคลที่ไม่ได้อยู่ในสังกัดเดียวกัน ให้ใส่หมายเลขก�ำกับไว้ที่อภิไธยของผู้ร่วมนิพนธ์ 

					     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 ส่งทางออนไลน์ www.nstjournal.org





ก�ำหนดการประชุม Nephrology สัญจร ครั้งที่ 5
วันที่ 14 - 15 ธันวาคม พ.ศ. 2560

โรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ จังหวัดนครสวรรค์

วันศุกร์ที่ 15 ธันวาคม พ.ศ.2560 วันพฤหัสบดีที่ 14 ธันวาคม พ.ศ. 2560

เวลา ห้องเยียนโพธิสุวรรณ ตึก 1 ชั้น 5 ห้องเสลา ชั้น 8 อาคาร 6

09.00 - 10.30	 น. Emergency Management in 

Electrolyte Disorders: Hyponatremia

	ผศ.นพ.สาธิต คูระทอง 

Emergency Management in 

Electrolyte Disorders: Dyskalemia

	รศ.นพ.พิสุทธิ์ กตเวทิน

Emergency Management in 

Electrolyte Disorders: Metabolic 

acidosis

	นพ.สุชาย ศรีทิพยวรรณ

10.30 - 10.45	 น. Break

10.45 - 11.15	 น. Approach to Proteinuria and 

Nephrotic Syndrome

	รศ.พญ.ธนันดา ตระการวนิช

11.15 - 12.00	 น. Management of Lupus Nephritis

	นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

12.00 - 13.00	 น. Luncheon Symposium (บ.ทาเคดา)

13.00 - 13.30	 น. Palliative Care in CKD Patients

	น.ท.หญิง วรวรรณ ชัยลิมปมนตรี

Pediatric Hypertension 

Guideline 2017

	พ.ท.คงกระพัน ศรีสุวรรณ

13.30 - 14.00	 น. Management of Anemia in 

CKD Patients 

	น.ท.หญิง วรวรรณ ชัยลิมปมนตรี

Nephrotic Syndrome for 

Pediatricians

	พญ.ปวรี ศรัยสวัสดิ์

14.00 - 14.20	 น. Break Break

14.20 - 15.00	 น. Management of Infected CAPD

	นพ.สุชาย ศรีทิพยวรรณ

New Trends in Fluid and 

Electrolyte Therapy in 

Children

	ผศ.นพ.พรชัย ก่ิงวัฒนกุล

เวลา ห้องเยียนโพธิสุวรรณ ตึก 1 ชั้น 5

10.00 - 10.10	 น. ประธานกล่าวเปิดประชุม

		ผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาล

		  สวรรค์ประชารักษ์

10.10 - 10.25	 น. Overview of Thai CPG for Peritoneal 

Dialysis & Key Points Summary

		นพ.สุชาย ศรีทิพยวรรณ

10.25 - 11.25	 น. Update in CPG for Peritoneal Dialysis

		พญ.ปิยะธิดา จึงสมาน

		นพ.สัจจะ ตติยานุพันธ์วงศ์

11.25 - 11.50	 น. Anemia & Metabolic 

Management for PD Patients 

		พญ.รัชนี เชียวชาญธนกิจ

11.50 - 13.00	 น. Practical Points in PD Care	  

	 Update Guideline for Pediatric 

	 ESRD

		ผศ.นพ.พรชัย กิ่งวัฒนกุล

	 Essentials in PD Nursing Care 

		คุณปิยาภรณ์ โทวันนัง

	 Assessment & Management 

	 of Nutrition for PD Patients

		คุณกัลยา กาลสัมฤทธิ์

13.00 - 13.30	 น. Intradialytic Complications in 

Hemodialysis 

		ศ.นพ.ขจร ตีรณธนากุล

13.30 - 14.00	 น. Dialysis in Critically Ill Patients

		นพ.อาคม นงนุช

14.00 - 14.20	 น. Break

14.20 - 16.00	 น. Round table discussion


