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บรรณาธกิารแถลง
	 วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยฉบับนี้เป ็นฉบับแรก  

ของปี 2561 โดยมีคุณหมอ บัญชา สถิระพจน์ เป็นผู้ช่วยบรรณาธิการหลัก  

เนื้อหาในเล่มประกอบด้วยการทบทวนข้อมูลทางวิชาการที่น่าสนใจในเรื่อง 

ของไตวายทั้งเฉียบพลันและเรื้อรัง ได้แก่เรื่อง ระยะเวลาที่เหมาะสม 

ในการเริ่มการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน การรักษาภาวะ

โลหิตจางแนวใหม่ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

ในผู้ป่วยสูงอายุ ผลกระทบทางคลินิกของความแตกต่างระหว่างความเข้มข้น

ของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดและพลาสมาในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 

ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลัง

การปลกูถ่ายไต ผูเ้ขยีนได้ทบทวนบทความและงานวิจยัต่างๆให้ท่านผูอ่้านได้

รับทราบความรู้ใหม่ๆในเรื่องดังกล่าว นิพนธ์ต้นฉบับในเล่มนี้น�ำเสนองาน 

วิจัยสองเรื่อง คือเรื่องประสิทธิภาพของไตรโซเดียมซิเตรทและเฮปาริน 

เพ่ือใช้เป็น central venous hemodialysis catheter locking solution 

และเรื่องของ biomarkers ได้แก่ urinary N-GAL กับ KIM-1 เพื่อดูความ

สัมพันธ์กับความรุนแรงของพยาธิวิทยาช้ินเน้ือไตในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส  

ทั้งสองเรื่องสามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ได้จริงในทางคลินิก นอกจากน้ียังมี 

รายงานผู้ป่วย Fibrillary glomerulonephritis associated with chronic 

hepatitis C infection ที่น่าสนใจอีกสองราย

 	 วันที่ 8 มีนาคม เป็นวันไตโลก หัวข้อหลักของปีนี้คือ Kidneys &  

Women’s Health สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยได้จัดกิจกรรมเพ่ือให ้

ความรู้แก่ประชาชนซึ่งด�ำเนินมาอย่างต่อเนื่องทุกๆปี ท่านผู้อ่านสามารถ

ติดตามชมภาพบรรยากาศของงานได้ภายในเล่ม 

 	 สุดท้ายนี้ ในนามของกองบรรณาธิการวารสารสมาคมโรคไต 

แห่งประเทศไทย ขออาราธนาคุณพระศรีรัตนตรัยและส่ิงศักดิ์ สิทธิ ์

ที่ทุกท่านเคารพนับถือ จงดลบันดาลให้ท่านสมาชิกทุกท่านประสบความสุข 

สมหวังในสิ่งดีงามที่ปรารถนาตลอดปี 2561 นี้ค่ะ

								        รศ.พล.ต.หญิงประไพพิมพ์ ธีรคุปต์
                                                 บรรณาธิการ
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บทนÓ
		  ค�ำนยิามของ “ผูส้งูอายุ (elderly)” จากการศกึษาต่าง ๆ  แม้จะมี 
ความแตกต่างกันอยู ่บ้าง แต่ส่วนใหญ่ใช้อายุที่มากกว่า 75 ปี  
ในประเทศไทยเองปัจจุบันมีสัดส่วนของผู้สูงอายุเพ่ิมมากขึ้น โดย 
ในปี พ.ศ. 2557 พบผูส้งูอายปุระมาณร้อยละ 15 ของจ�ำนวนประชากร
ทัง้หมด และมีการคาดคะเนว่า สดัส่วนน้ีจะสงูถงึร้อยละ 30 หรอืเท่ากบั
ประมาณ 21 ล้านคนในปี พ.ศ. 2564 ซึง่จะท�ำให้ประเทศไทย ถอืเป็น 
สังคมสูงวัยระดับสุดยอด และเนื่องจากสัดส่วนของผู้สูงอายุมีเพ่ิม 
มากขึน้จงึท�ำให้มจี�ำนวนผูป่้วยสงูอายทุีเ่ป็นโรคไตเรือ้รงัเพิม่ขึน้ตามไป
ด้วย และอตัราการรกัษาบ�ำบดัทดแทนไตในผูป่้วยกลุม่นีส้งูขึน้เช่นกนั  
จากข้อมูลปี พ.ศ. 2557 พบว่าในประเทศไทย มีผู้สูงอายุที่ได้รับ 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมากถึง 11,788 ราย หรือเท่ากับ 
ร้อยละ 17 ของผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมทั้งหมด 
และจ�ำนวนผู้ป่วยกลุ่มนี้เพ่ิมขึ้นตลอด 5 ปีที่ผ่านมา โดยคาดว่าใน
ปี พ.ศ. 2574 จะมีสูงอายุที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ประมาณ 1,330 ราย ต่อประชากรล้านคน แม้ว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ทุกราย รวมถึงผู้ป่วยสูงอายุ ควรเริ่มท�ำการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต 
เมื่อถึงช่วงเวลาที่เหมาะสม เพ่ือป้องกันภาวะแทรกซ้อนจากการที่ไต 

ไม่สามารถท�ำงานได้อย่างเพียงพอ อาทิ อาการหอบเหนื่อยจาก 
ภาวะน�้ำเกิน ภาวะเลือดเป็นกรด ภาวะเกลือแร่ในเลือดผิดปกต ิ
อย่างรุนแรง แต่การท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ป่วยสูง 
อายุอาจมีผลกระทบในหลาย ๆ ด้านเช่นกัน ทั้งคุณภาพชีวิต 
ที่ลดลงหลังเริ่มการรักษา ปัญหาเรื่องค่าใช้จ่ายและการเดินทางและ
ปัญหาแทรกซ้อนที่เกิดจากการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ดังนั้น 
การตัดสินใจเริ่มการฟอกเลือดในผู ้ป ่วยกลุ ่มนี้ จึงถือเป็นเรื่อง 
ที่ยากส�ำหรับอายุรแพทย์โรคไตในปัจจุบัน โดยเกณฑ์การตัดสินใจ 
เริ่มการฟอกเลือด ควรต้องค�ำนึงถึงคุณภาพชีวิต และความต้องการ
ของผู้ป่วยด้วย ดังนั้น การให้ข้อมูลให้ครบถ้วน รวมถึงการให้การ
พยากรณ์โรคหลังเร่ิมการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมแก่ผู ้ป่วย  
จึงเป็นเรื่องส�ำคัญ รวมถึงผู้ป่วยกลุ่มนี้ มีประเด็นที่แตกต่างจากผู้ป่วย 
กลุ่มอื่นบางประการ ที่ควรค�ำนึงถึง เช่น กลุ ่มอาการผู ้สูงอายุ  
(geriatric syndrome) หรอืการคาดหมายคงชพี (life expectancy) 
และพยากรณ์โรค ที่แตกต่างจากผู้ป่วยอายุน้อย หรือเรื่อง vascular  
access ที่มีโอกาสล้มเหลวสูงขึ้นตามอายุที่มากขึ้น เป็นต้น  
ซึ่งในบทความนี้ จะเน้นไปถึงการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
เป็นหลัก

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ในผู้ป่วยสูงอายุ

ศักดิ์ชัย โอภาสมานะกิจ, ขจรศักดิ์ นพคุณ
หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ
		  ในปัจจบัุน ประเทศไทยมีสดัส่วนผูส้งูอายทุีเ่ป็นโรคไตเรือ้รงั รวมถงึผูส้งูอายทุีไ่ด้รบัการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมมากขึน้ทกุปี  
ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความแตกต่างจากผู้ป่วยกลุ่มอื่นหลายประการ ไม่ว่าจะเป็นโรคประจ�ำตัวที่มากกว่า การคาดหมายคงชีพ (life  
expectancy) ทีส่ัน้กว่า ท�ำให้ยากแก่แพทย์ในการตัดสนิใจว่า จะเริม่การรกัษาบ�ำบดัทดแทนไต หรอืจะรกัษาแบบประคบัประคองต่อไป 
มีความพยายามศึกษาเครื่องมือ ส�ำหรับใช้ในการพยากรณ์อัตราเสียชีวิตของผู้ป่วยหลังเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม โดยอาศัย
ปัจจัยต่าง ๆ  ที่มีความสัมพันธ์กับอัตราเสียชีวิต ส�ำหรับภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญในผู้ป่วยที่ฟอกเลือดคือ กลุ่มอาการผู้สูงอายุ (geriatric 
syndrome) โดยพบ geriatric syndrome ต่าง ๆ ได้มากขึ้นหลังจากที่เริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม อาทิ ภาวะเปราะบาง 
(frailty) ภาวะหกล้ม (falling) และความบกพร่องของสมรรถนะทางสมอง (cognitive impairment) ซึ่งกลุ่มอาการเหล่านี้ล้วนสัมพันธ์ 
กบัอตัราเสยีชวีติทีส่งูขึน้ ส�ำหรบั vascular access ในผูป่้วยสงูอาย ุมปัีญหาคอืผูป่้วยบางส่วนไม่สามารถท�ำ arteriovenous fistula ได้  
เพราะส่วนใหญ่มีโรคที่ก่อให้เกิดหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) ที่มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยอายุน้อย ส�ำหรับการยุติการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ป่วยสูงอายุอาจเป็นทางเลือกที่เหมาะสมในผู้ป่วยสูงอายุบางราย โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีการคาดหมายคงชีพ 
ที่สั้นและมีภาวะแทรกซ้อนจากการฟอกเลือด แม้ว่าอัตราเสียชีวิตอาจไม่ได้ดีกว่า แต่คุณภาพชีวิตผู้ป่วยอาจจะดีกว่าการยังคงฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมต่อไป 

ค�ำส�ำคัญ: ผู้สูงอายุ, การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม, โรคไตเรื้อรัง
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ช่วงเวลาทีเ่หมาะสม สÓหรบัการเริม่การรกัษาบÓบดัทดแทนไต 
ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังสูงอายุ
		  ช่วงเวลาที่เหมาะสมส�ำหรับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต 
ส�ำหรับผู้ป่วยสูงอายุ ยังเป็นเรื่องที่ท้าทาย ส�ำหรับอายุรแพทย์โรคไต  
เนือ่งจากต้องค�ำนงึถงึความคุม้ค่า และคณุภาพชวีติของผูป่้วย หลงัจาก
ที่เริ่มการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตไปแล้วด้วย 
		  พบว่า ผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 65 ปี มีอัตราเสียชีวิตภายใน  
1 ปีแรก หลังจากที่เริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม สูงถึง 
ร้อยละ 201 และภาวะ “สูงอายุ” ถือเป็นอีกปัจจัยเส่ียงที่สัมพันธ ์
กับอัตราเสียชีวิตหลังเร่ิมการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม โดยอายุ
ที่มากกว่า 65 ปี จะเพิ่มความเสี่ยงของการเสียชีวิตหลังฟอกเลือดทั้ง
ในช่วง 120 วันแรก จนถึง 1 ปีแรก อย่างมีนัยส�ำคัญ คิดเป็น hazard 
ratio เท่ากับ 1.65 และ 1.54 ตามล�ำดับ และยิ่งอายุที่มากกว่า 75 ปี  
จะยิ่งเพิ่มโอกาสเสียชีวิต ทั้งในช่วง 120 วันแรก จนถึง 1 ปีแรก  
มากขึ้นไปอีกเช่นกัน (hazard ratio เท่ากับ 2.49 และ 2.46 ตาม
ล�ำดับ)2 
		  ในปัจจบุนั จงึมผีูท้�ำการศกึษาหาปัจจยัเสีย่งทางคลนิกิ เพือ่ช่วย 
พยากรณ์อัตราเสียชีวิตของผู้ป่วยสูงอายุหลังเร่ิมการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม โดยมีผู้ใช้เครื่องมือที่เป็นดัชนีชี้วัดความเจ็บป่วย เช่น 
Charlson Comorbidity Index และ the Index of Coexistent  
Diseases มาช่วยประเมินอัตราเสียชีวิตภายใน 1 ปี หลังเริ่มการ 

ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม3 มีการพัฒนาเคร่ืองมือส�ำหรับช่วย
ประเมินความเสี่ยงต่อการเสียชีวิต ด้วยชุดแบบค�ำถาม โดยจะมี 
การสอบถามแพทย์ผูดู้แลผูป่้วยว่า “คณุจะแปลกใจไหม ถ้าผูป่้วยรายนี้
เสยีชวีติในปีถดัไป” โดยหลายการศกึษาพบว่า ค�ำตอบว่า “ไม่แปลกใจ” 
จะมีความสัมพันธ์กับอัตราเสียชีวิตท่ีมากขึ้น อย่างมีนัยส�ำคัญ  
ภายในช่วง 6 เดือน ถึง 1 ปีแรก ภายหลังการเริ่มการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม4 นอกจากนี้ ได้มีการพัฒนาสูตรค�ำนวณ โดย
สามารถกรอกค่าตัวแปรต่าง ๆ เช่น ระดับแอลบูมินในเลือด อาย ุ
ภาวะสมองเสื่อม โรคหลอดเลือดส่วนปลาย (peripheral arterial  
disease) และชุดค�ำถามที่กล่าวไปแล้วข้างต้น แล้วสามารถค�ำนวณ
ออกมา เป็นค่าร้อยละของอัตราเสียชีวิตได้ มีการศึกษาปัจจัย 
ที่ช่วยพยากรณ์อัตราเสียชีวิตภายใน 6 เดือน หลังเริ่มการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม ในกลุ ่มผู ้ป ่วยสูงอายุ โดยพบปัจจัยเสี่ยง  
ที่มีผลต่ออัตราเสียชีวิตในช่วงแรก ดังแสดงในตารางที่ 1 โดย 
ตัวแปรป ัจจัยเสี่ยงเหล ่านี้  จะมีคะแนนความเสี่ยง ซึ่ ง อัตรา 
การเสียชีวิตนั้น จะแปรตามคะแนนรวมที่ได้จากตัวแปรต่าง ๆ โดย
จะแบ่งผู้ป่วยเป็นกลุ่ม อันได้แก่ กลุ่มความเสี่ยงสูง (9 คะแนนขึ้นไป) 
ซึ่งจะมีอัตราเสียชีวิตที่ 6 เดือน หลังเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียม ประมาณร้อยละ 70 และกลุ่มความเสี่ยงต�่ำ (0 คะแนน) ซึ่ง
มีอัตราเสียชีวิตที่ 6 เดือน หลังเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
เพียงร้อยละ 85 

ปัจจัยทางคลินิก คะแนน คะแนนรวม อัตราเสียชีวิตที ่6 เดือน (ร้อยละ)

โรคเบาหวาน 1 0 8

ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ 1 1 8 ถึง 10

โรคมะเร็ง 1 2 14 ถึง 17

ดัชนีมวลกายน้อยกว่า 18.5 กก./ตรม. 2 3 ถึง 4 21 ถึง 26

ภาวะหัวใจล้มเหลวระยะที ่3-4 2 5 ถึง 6 33 ถึง 35

โรคหลอดเลือดส่วนปลายระยะที ่3-4 2 7 ถึง 8 50 ถึง 51

ความผิดปกติทางพฤติกรรมอย่างรุนแรง 2 9 ขึ้นไป 62 ถึง 70

การล้างไตที่ไม่ได้วางแผนมาก่อน 2

ช่วยเหลือตัวเองไม่ได้ 3

ตารางที ่1 ปัจจัยทางคลินิกที่ช่วยพยากรณ์อัตราเสียชีวิตใน 6 เดือนแรก หลังการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในผู้สูงอายุ

		  ในอดตีทีผ่่านมา มกีารศกึษาถงึประโยชน์ของการเริม่การรกัษา
บ�ำบัดทดแทนไตเร็ว แต่การศึกษาส่วนใหญ่ มีข้อจ�ำกัดค่อนข้างมาก 
เพราะเป็นการศึกษาแบบไม่มีกลุ่มควบคุม ข้อมูลในระยะหลัง เริ่มมี
การศึกษาแบบสุ่มและมกีลุม่ควบคมุกลบัพบว่าการเริม่การรกัษาบ�ำบัด
ทดแทนไตเรว็ มอีตัราเสยีชวีติไม่แตกต่างจากการเริม่การรกัษาบ�ำบดั 
ทดแทนไตช้า โดยเฉพาะเม่ือค�ำนวณตัวกวนแล้ว โดยมีการศึกษา 
แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายจ�ำนวน 
253 ราย6 พบว่า กลุ่มผู้ป่วยท่ีเริ่มการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตเร็ว  
ซึ่งมีค่าการท�ำงานของไตเท่ากับ 7.1 ± 2.4 มล./นาที/1.73 ตรม. 
กลับพบว่ามีอัตราเสียชีวิต ไม่แตกต่างไปจากกลุ่มที่เริ่มการรักษา

บ�ำบัดทดแทนไตช้า ซึ่งมีการท�ำงานของไตเท่ากับ 4.9 ± 1.7 มล./
นาที/1.73 ตรม. 
		  อีกการศึกษาพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่เร่ิมฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทยีมเรว็ (ค่ามธัยฐานของการท�ำงานของไตเท่ากับ 10.4 มล./นาที/
1.73 ตรม.) มีอัตราเสียชีวิตไม่ได้ต�่ำกว่ากลุ่มที่ฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียมช้า (ค่ามัธยฐานของการท�ำงานของไตเท่ากับ 6.7 มล./นาที/ 
1.73 ตรม.) และยังพบอีกว่าการท�ำการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต  
ทีค่่าการท�ำงานของไตสงูขึน้ 1 มล./นาท/ี1.73 ตรม. จะเพิม่ความเสีย่ง
ต่อการเสียชีวิตของผู้ป่วย โดยคิดเป็น hazard ratio เท่ากับ 1.117  
ส่วนอีกการศึกษาที่เปรียบเทียบเก่ียวกับการเร่ิมการรักษาบ�ำบัด
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ทดแทนไตเรว็หรอืช้า จากผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจ�ำนวนทัง้หมด 828 ราย8 
ให้ผลเช่นเดียวกันกับการศึกษาอื่น ๆ คือ กลุ่มผู้ป่วยที่เริ่มการรักษา
บ�ำบดัทดแทนไตเรว็ (การท�ำงานของไตเท่ากับ 9 มล./นาท/ี1.73 ตรม.  
หรอืค่าการช�ำระครแีอทนินิ (creatinine clearance) เท่ากบั 12.0 มล./ 
นาที) มีอัตราเสียชีวิตที่ไม่ได้ต�่ำไปกว่ากลุ่มที่เริ่มการรักษาบ�ำบัด
ทดแทนไตช้า (การท�ำงานของไตเท่ากับ 7.2 มล./นาที/1.73 ตรม. 
หรือ creatinine clearance เท่ากับ 9.8 มล./นาที)
		  การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis)9 เปรียบเทียบอัตรา
รอดชีวิต ระหว่างการเริ่มการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตเร็วหรือช้า พบว่า
ค่าเฉลีย่ของการท�ำงานของไตขณะเริม่ต้นฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม 
ที่เพิ่มขึ้นทุก ๆ 1 มล./นาที/1.73 ตรม. จะสัมพันธ์กับอัตราเสียชีวิต 
ที่เพิ่มขึ้นร้อยละ 4 ดังนั้น การใช้ระดับของการท�ำงานของไต 
เพียงอย่างเดียว ไม่สามารถน�ำมาเป็นสิ่งที่ใช้ในการตัดสินใจเริ่มฟอก
เลือดด้วยเครื่องไตเทียมได้ และค่าครีแอทินินในเลือดที่วัดได้ต�่ำ อาจ
เป็นผลมาจากมวลกล้ามเนื้อที่น้อยมากหรืออาจเป็นผลจากภาวะทุพ
โภชนาการ และเนื่องจากการศึกษาส่วนใหญ่ที่เก่ียวกับการเร่ิมต้น
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเร็วหรือช้า มักเป็นการศึกษาในผู้ป่วย 
ทุกกลุ ่มอายุ ซึ่งไม่ได้เน้นกลุ ่มผู ้ป ่วยสูงอายุ และไม่ได้ศึกษา 
เปรียบเทียบถึงคุณภาพชีวิต ดังนั้น จึงยังไม่มีข้อสรุปชัดเจน เกี่ยวกับ 
ช่วงเวลาที่เหมาะสมในการเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
ส�ำหรับในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุโดยเฉพาะ 

การเลือกระหว่างการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
หรือการล้างไตทางช่องท้อง
		  ในปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุปชัดเจนถึงความแตกต่างในแง่
ประสิทธิภาพระหว่างการล้างไตทางช่องท้อง กับการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุ การตัดสินใจในการเลือกวิธี
การรักษาบ�ำบัดทดแทนไต ยังคงขึ้นอยู่กับการตัดสินใจของผู้ป่วยและ
ญาติ โดยพิจารณาจากปัจจัยทั้งทางด้านเศรษฐกิจ สังคม นโยบาย 
ของรัฐบาล และความสะดวกของผู้ดูแล ด้วยปัจจัยต่าง ๆ เหล่านี้  
ท�ำให้สัดส่วนของวิธีวิธีการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตในกลุ่มป่วยสูงอายุ
จึงแตกต่างกันไปในแต่ละพื้นที่ ในประเทศสหรัฐอเมริกาพบว่าผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ที่อายุมากกว่า 75 ปี เลือกวิธีการรักษา
บ�ำบัดทดแทนไตโดยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม มากถึงร้อยละ 
95 ส่วนกลุ่มที่เหลือเลือกวิธีล้างไตทางช่องท้อง10 ในทวีปยุโรปพบว่า 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ที่อายุมากกว่า 55 ปี เลือกวิธีรักษา
บ�ำบัดทดแทนไตโดยการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม ร้อยละ 50 
ส�ำหรับในประเทศไทย มีข้อมูลว่าร้อยละ 35 ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายสูงอายุเลือกวิธีรักษาบ�ำบัดทดแทนไตโดยการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม ซึ่งแนวโน้มสัดส่วนของการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมนี้ สูงขึ้นกว่าปีก่อนหน้า 
		  มีหลายการศึกษาที่เปรียบเทียบอัตราเสียชีวิตระหว่างการ 
ล้างไตทางช่องท้อง กบัการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมในกลุม่ผูป่้วย
สูงอายุ โดยส่วนใหญ่ให้ผลลัพธ์ว่า ไม่มีความแตกต่างกันในทั้ง 2 วิธี  
มข้ีอมลูในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย ทีอ่ายมุากกว่า 80 ปี จ�ำนวน 
8,000 ราย แสดงให้เห็นว่า การล้างไตทางช่องท้อง มีอัตราเสียชีวิต
ที่ 1 ปี ไม่แตกต่างกับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม11 ส่วนอีกการ
ศกึษาในประเทศองักฤษทีท่�ำในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสุดท้ายสงูอายุ 
ทั้งหมดจ�ำนวน 1,800 ราย ให้ผลลัพธ์เช่นเดียวกัน แต่อย่างไรก็ตาม

การศึกษาหลังนี้พบว่า การล้างไตทางช่องท้องจะเพิ่มอัตราเสียชีวิต 
มากขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ เฉพาะในกลุ ่มผู ้ป่วยที่มีโรคเบาหวาน 
ร่วมด้วย12

		  การบ�ำบัดทดแทนไตทั้ง 2 วิธี มีข้อดีและข้อเสียแตกต่างกัน  
โดยข้อดีของการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมคือ สามารถปฏิบัติ 
โดยพยาบาล ใช้ระยะเวลาสั้น เพิ่มโอกาสการพบปะผู้คน สามารถ
ท�ำได้ในผู ้ป่วยส่วนใหญ่ และมีข้อมูลการศึกษาระยะยาวรองรับ  
ส่วนข้อเสียได้แก่ มีปัญหาจากเส้นฟอกเลือดบ่อย ได้รับการแทง
เส้นเลือดบ่อย เสี่ยงต่อภาวะความดันเลือดต�่ำ และมีการเดินทางบ่อย  
ส่วนการล้างไตทางช่องท้องมีข้อดีคือปฏิบัติที่บ้าน สามารถท�ำได้ 
โดยญาติ ควบคุมความดันเลือดได้ดี ชะลอการเสื่อมของการท�ำงาน
ของไต ภาวะแทรกซ้อนทางโรคหัวใจน้อยกว่า และสะดวกต่อการ 
เดินทาง แต่มีข้อเสียคือ ไม่สามารถท�ำได้ในผู้ป่วยบางกลุ่ม มีการ 
ติดเชื้อทางช่องท้อง และต้องอาศัยคนดูแลสม�่ำเสมอ โดยสรุป 
ในปัจจุบันยังขาดข้อมูลในระยะยาว และยังไม่มีข้อสรุปที่แน่ชัดว่า 
การรักษาบ�ำบัดทดแทนไตวิธีใดมีอัตรารอดชีวิตที่ดีกว่า ดังน้ัน  
การเลือกวิธีการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตควรข้ึนกับผู้ป่วยแต่ละราย  
โดยพิจารณาจากโรคร่วมที่มีอยู่ สุขภาพโดยรวมของผู้ป่วย การช่วย
เหลือจากญาติ และความต้องการของผู้ป่วย

ภาวะแทรกซ้อน และกลุ่มอาการผู้สูงอายุ 
(geriatric syndrome) 
		  ส�ำหรับภาวะแทรกซ้อนจากการฟอกเลอืดดว้ยเครือ่งไตเทยีม 
ในผูป่้วยสงูอายนุัน้ โดยส่วนใหญ่มคีวามใกล้เคยีงกบักลุม่ผูป่้วยทัว่ไป 
แต่อาจมีความเส่ียงบางอย่างเพิ่มข้ึนมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่อายุน้อย
กว่า อาทิเช่น ภาวะความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือด ภาวะแทรกซ้อน
จากการติดเชื้อ ภาวะทุพโภชนาการหรือภาวะเลือดออกในทางเดิน
อาหาร นอกจากนี้ ในผู้ป่วยสูงอายุยังมีกลุ่มอาการผู้สูงอายุ (geriatric  
syndrome) ซึ่งจ�ำเพาะเฉพาะในผู ้ป่วยสูงอายุ ประกอบไปด้วย 
ภาวะต่าง ๆ อาทิ ภาวะเปราะบาง (frailty) ภาวะหกล้ม (falling) และ
ความบกพร่องของสมรรถนะทางสมอง (cognitive impairment) 
		  ภาวะ frailty ไม่ใช่โรค แต่เป็นภาวะหน่ึงของร่างกายซึ่ง 
อยู่ระหว่างกลางของความสามารถในการท�ำงานได้ กับภาวะไร้ความ
สามารถ และอยู่ระหว่างความมีสุขภาพดีกับความเป็นโรค ภาวะนี้ 
ก่อให้เกิดผลแทรกซ้อนหลายประการ อาทิ เกิดภาวะหกล้ม เพิ่ม 
อัตราการนอนโรงพยาบาล หรือแม้แต่เพ่ิมอัตราเสียชีวิต13 โดย 
เกณฑ์การวินิจฉัย frailty นั้นมีหลากหลายตามการศึกษาแต ่
ที่แพร่หลายที่สุดคือ การวินิจฉัยตาม the Cardiovascular Health 
Study (CHS) โดยอาศัยการมีเกณฑ์การวินิจฉัย อย่างน้อย 3 จาก 
5 ข้อ คือ 
		  1)	 น�้ำหนักลดโดยไม่ได้ตั้งใจ หรือไม่ทราบสาเหตุ มากกว่า 
3 กิโลกรัม หรือมากกว่าร้อยละ 5 ของน�้ำหนักตัว ในระยะเวลา 1 ปี
		  2)	 มีความรู้สึกเหนื่อย หมดแรง (exhaustion)
		  3)	 กล้ามเนื้ออ่อนแรง (weakness)
		  4)	 ความเร็วในการเดินช้าลง (low walking speed)
		  5)	 กิจกรรมในชีวิตประจ�ำวันลดลง (low physical activity)
		  ภาวะ frailty มีอุบัติการณ์ที่เพิ่มขึ้นตามอายุ โดยพบน้อยกว่า
ร้อยละ 7 ในกลุ่มประชากรที่อายุน้อยกว่า 65 ปี และพบมากกว่า 
ร้อยละ 40 ในกลุม่ประชากรทีอ่ายมุากกว่า 80 ปี พบว่าในผูป่้วยสงูอายุ 
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ที่ท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม มีอุบัติการณ์ของ frailty  
เพิ่มขึ้นอย่างชัดเจน โดยพบภาวะ frailty มากถึง 3 ใน 4 ของผู้ป่วย 
ที่เริ่มฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่อายุเริ่มต้นมากกว่า 60 ปี14  
ภาวะ frailty ยังมีความสัมพันธ์กับอัตราเสียชีวิตและอัตราการนอน 
โรงพยาบาลทีเพิ่มขึ้น ในผู้ป่วยสูงอายุที่ท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียม โดยมี adjusted hazard ratio เท่ากับ 2.25 (ช่วงความเชื่อ 
มั่นร้อยละ 95 เท่ากับ 1.6 ถึง 1.35) และ 1.56 (ช่วงความเชื่อมั่น 
ร้อยละ 95 เท่ากับ 1.36 เท่ากับ 1.79) ตามล�ำดับ และภาวะนี้ยังมี 
ความสัมพันธ์กับการเกิด falling ในผู้สูงอายุที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียมอีกด้วย โดยเชื่อว่า มีหลายปัจจัยที่สนับสนุนให้เกิดภาวะ frailty 
ไม่ว่าจะเป็นปัญหาเรื่องภาวะโภชนาการ การขาดวิตามินดี การมีดัชนี
มวลกายทีน้่อย ภาวะอ่อนแรงของกล้ามเนือ้ นอกจากนี ้ยงัมกีารศกึษา 
ที่พบว่าการเริ่มการฟอกเลือดเร็ว ขณะที่ค่าการท�ำงานของไตยังสูง 
อยู ่ในผู ้ป่วยสูงอายุท่ีท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจะเพิ่ม 
ความเสี่ยงของการเกิดภาวะ frailty มากขึ้น15 
		  ส�ำหรับภาวะ falling พบได้มากกว่าร้อยละ 55 ของผู้ป่วย 
สูงอายุ ที่ท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ภาวะนี้มีความสัมพันธ์
กับอัตราเสียชีวิต และความเส่ียงต่อการเกิดภาวะ frailty มากข้ึน 
เช่นกัน นอกจากนี้ มีการศึกษาที่พบว่าการเริ่มการฟอกเลือดเร็ว  
ขณะที่ค่าการท�ำงานของไตยังสูงอยู่ในผู้ป่วยสูงอายุสัมพันธ์กับการ 
เกิดภาวะ falling มากขึ้นอีกด้วย16

		  ในผู้ป่วยสูงอายุที่ท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม พบว่า 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมองเส่ือม (dementia) มากกว่า 
ผู้ป่วยสูงอายุที่ไม่ได้ท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม มีข้อมูล 
ว่าพบภาวะสมองเสื่อมปานกลาง มากกว่าร้อยละ 36 และภาวะ 
สมองเส่ือมรุนแรง มากกว่าร้อยละ 37 ของผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย 
เครื่องไตเทียมที่มีอายุมากกว่า 60 ปี โดยผู้ป่วยที่ท�ำการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมและมีภาวะสมองเสื่อมร่วมด้วยจะมีทั้งอัตรา 
เสียชีวิต และอัตราการนอนโรงพยาบาล สูงขึ้นถึง 1.5 เท่า เทียบกับ 
ผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะสมองเสื่อม จากข้อมูลของ Dialysis Outcomes 
and Practice Patterns Study (DOPPS) พบว่า ปัจจัยเสี่ยง 
ที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะสมองเสื่อมในผู้ป่วยผู ้ป่วยสูงอายุที่ท�ำ 
การฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมคือ โรคเบาหวาน โรคหลอดเลือด 
ส่วนปลาย ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) และ 
ภาวะเลือดจางที่มีระดับฮีโมโกลบินน้อยกว่า 10 มก./ดล.17 ดังนั้น 
การดูแลระวังภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยสูงอายุที่ฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทยีม มบีางแง่มมุทีแ่ตกต่างจากผูป่้วยฟอกเลือดทัว่ไป ควรค�ำนงึถงึ 
geriatric syndrome ด้วยเสมอทกุครัง้ เนือ่งจากภาวะเหล่านีมี้ความ
สัมพันธ์กับอัตราเสียชีวิตและอัตราการนอนโรงพยาบาล ซึ่งน�ำมาสู่ 
การเพิม่ภาระผูดู้แลและค่าใช้จ่าย รวมถงึการใช้ทรพัยากรหรอืบคุลากร
ทางการแพทย์ทีม่ากขึน้ นอกจากนี ้หน่วยงานด้านกายภาพบ�ำบดัและ
หน่วยเวชศาสตร์ผู้สูงอายุ (geriatric medicine) ควรจะมีบทบาท 
ในการดูแลภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยสูงอายุ เหล่านี้ด้วยเช่นกัน

Vascular access 
		  ผูป่้วยสงูอาย ุทีต้่องใช้ vascular access ทัง้การผ่าตดัหลอด
เลือด หรือการใส่สายสวนหลอดเลือด (vascular catheter) มีแนว
โน้มเพิ่มขึ้นทุกปี โดยข้อมูลในปี พ.ศ. 2557 ของประเทศไทย พบว่า 
มีผู้ป่วยอายุมากกว่า 75 ปี ท่ีใช้ vascular access รวมทั้งสิ้น  

11,353 ราย โดยมีสัดส่วนของ arteriovenous fistula (AVF),  
arteriovenous graft (AVG) และ tunnel cuffed catheter  
เป็นร้อยละ 50.7, 18.4 และ 30.9 ตามล�ำดับ ซึ่งสัดส่วนทั้งหมด  
ล้วนเพิ่มมากขึ้นกว่าปีก่อนหน้า
		  ปัจจุบันเป็นที่ทราบกันดีว่า AVF สามารถลดอัตราเสียชีวิต 
ได้มากกว่าการใช้ AVG ในผู ้ป่วยฟอกเลือดทั่วไป แต่ส�ำหรับ 
ในผู้ป่วยสูงอายุที่ฟอกเลือดโดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยกลุ่มผู้ป่วย
ที่มีการคาดหมายคงชีพต�่ำนั้น ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจน จากข้อมูล
ของ United States Renal Data System (USRDS) ที่ศึกษา
ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 115,425 ราย  
เปรียบเทียบอัตราเสียชีวิตระหว่างการใช้ AVF กับ AVG นั้น  
ผลพบว่า AVF ช่วยลดอัตราเสียชีวิตได้ดีกว่า เมื่อเทียบกับ AVG 
ในกลุ่มผู้ป่วยอายุระหว่าง 67 ถึง 79 ปี แต่ส�ำหรับกลุ่มผู ้ป่วย 
ที่อายุมากกว่า 80 ปี กลับพบว่า AVF ไม่ได้ช่วยช่วยลดอัตราเสียชีวิต
ได้ดีกว่าเมื่อเทียบกับ AVG18

		  ปัญหาที่มักพบในผู้ป่วยสูงอายุคือ ผู้ป่วยบางส่วนไม่สามารถ
ท�ำ AVF ได้ เพราะส่วนใหญ่มโีรคทีท่�ำให้หลอดเลอืดแดงแขง็มากกว่า 
กลุ่มผู้ป่วยอายุน้อย ไม่ว่าจะเป็นโรคเบาหวาน หรือความดันเลือดสูง 
ที่เป็นมานานกว่า การท�ำ AVF ในผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 65 ปี  
จึงมีความเสี่ยงต่อความล้มเหลวแต่แรก (primary failure) มากกว่า
กลุ่มผู้ป่วยอายุน้อย และเนื่องจากต้องใช้เวลา ในการรอให้ AVF 
เจริญเต็มที่ (maturation) พร้อมต่อการใช้ มากกว่าปกติในผู้ป่วย 
สูงอายุ ท�ำให้ผู ้ป ่วยกลุ ่มที่ท�ำ AVF มักมีแนวโน้มที่จะต้องใช ้
สายสวนหลอดเลือดในช่วงแรกของการฟอกเลือด มากกว่ากลุ ่ม 
ที่ท�ำ AVG แต่อัตราการเกิดการติดเชื้อของ vascular access  
ทั้ง 2 ชนิดนี้ ไม่แตกต่างกัน19 
		  ส�ำหรับช่วงเวลาที่เหมาะสมในการท�ำ AV access ในผู้ 
สูงอายุนั้น ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจน ว่าควรเริ่มเวลาใด มีข้อมูล 
ในผู้ป่วยสูงอายุที่ฟอกเลือดจ�ำนวน 17,121 ราย พบว่าอัตราส�ำเร็จ
ของการผ่าตดั AVF จะแปรผนัตรงกับช่วงระยะเวลาระหว่างหลงัผ่าตดั 
AVF ไปจนถึงวันที่เริ่มใช้ AVF เพื่อฟอกเลือดเป็นครั้งแรก โดยจะ
เห็นความแตกต่างนี้ได้ชัดเจน ในช่วงระยะเวลา 3 ถึง 6 เดือนก่อน 
เร่ิมการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม และจะไม่แตกต่างกัน เม่ือ 
ระยะเวลานี้มากกว่า 12 เดือนข้ึนไป แต่อย่างไรก็ดี อัตราการท�ำ
หัตถการเพื่อจะรักษาเส้น AVF ที่ก�ำลังรอเริ่มใช้ฟอกเลือด ก็เพิ่ม 
มากขึ้นโดยแปรผันตรงกับช่วงระยะเวลาระหว่างหลังผ่าตัด AVF ไป
จนถึงวันท่ีเริ่มใช้ AVF เพื่อฟอกเลือดครั้งแรก โดยสรุปแล้วจึงยัง 
ไม่แนะน�ำการท�ำ AVF ก่อนการฟอกเลือด นานมากกว่าหรือเท่ากับ 
9 เดือน20 ในปัจจุบันอายุรแพทย์โรคไตเริ่มกระบวนการท�ำ AVF  
ให้กับผู้ป่วย โดยเฉลี่ยอยู่ในช่วงระยะเวลาประมาณ 6 ถึง 9 เดือน  
ก่อนถึงวันฟอกเลือดจริงโดยประมาณ เนื่องจากเป็นการยากท่ีจะ
ประมาณวันเริ่มฟอกเลือดจริงของผู้ป่วยล่วงหน้าได้อย่างแม่นย�ำ20

		  ส�ำหรับต�ำแหน่งในการผ่าตัด AVF ที่เหมาะสมในผู้ป่วยสูง
อายุนั้น เหมือนกับในกลุ่มผู้ป่วยทั่วไป โดยบริเวณ brachiocephalic 
AVF ยังเป็นต�ำแหน่งที่เหมาะสมกว่าบริเวณ radiocephalic AVF 
มีการศึกษาขนาดเล็กหลายการศึกษารวมถึงการวิเคราะห์อภิมาน 
ที่แสดงให้เห็นว่า การใช้ต�ำแหน่ง brachiocephalic AVF ในกลุ่ม 
ผู้ป่วยสูงอายุ จะมีโอกาสส�ำเร็จที่ 1 ปี มากกว่าการใช้ต�ำแหน่งบริเวณ 
radiocephalic AVF21
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		  Tunneled cuffed catheter เป็น vascular access นั้น 
ที่มีประสิทธิภาพด้อยที่สุด สัมพันธ์กับอัตราการติดเชื้อและอัตรา 
เสียชีวิตเพิ่มขึ้นชัดเจน เหมาะส�ำหรับผู้ป่วยเพียงแค่บางรายที่จ�ำเป็น
ต้องท�ำการฟอกเลือด ในระหว่างที่รอให้ AVF เจริญสมบูรณ์เพื่อ 
ใช้ในการฟอกเลือด หรืออาจพิจารณาใช้ในผู้ป่วยที่มีการคาดหมาย 
คงชีพต�่ำกว่า 6 เดือน แต่ยังต้องการฟอกเลือดอยู่ 

การยุติการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
		  ผู้ป่วยสูงอายุที่ท�ำการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมบางราย
อาจจ�ำเป็นต้องการยุติการฟอกเลือด เนื่องจากสุขภาพไม่แข็งแรงพอ 
ทีจ่ะรบัการฟอกเลอืดต่อ หรอืผูส้งูอายทุีเ่ปล่ียนใจไม่ต้องการฟอกเลือด
เพือ่ทีจ่ะเปล่ียนมารบัการรกัษาแบบประคบัประคอง (palliative care) 
แทน โดยปัจจบัุนมกีารดแูลผูป่้วยทีเ่รียกว่า maximum conservative 
management (MCM) ทีจ่ะมุง่เน้นทีก่ารดแูลในเรือ่งของการควบคมุ
ปรมิาณน�ำ้ในร่างกาย ความผดิปกตขิองเกลอืแร่ รวมถงึภาวะกรดด่าง
ในเลือด ภาวะโภชนาการ ภาวะซีด ภาวะซึมเศร้า และอาการอื่น ๆ 
ที่เกี่ยวข้องกับโรคไตเรื้อรัง โดยมีเป้าหมายให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดี
และมีภาวะแทรกซ้อนน้อยที่สุด ถึงแม้จะมีการศึกษาแสดงให้เห็นว่า 
การท�ำการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมน้ันมีอัตรารอดชีวิตที่สูงกว่า 
การรักษาแบบ MCM แต่กลับพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมจะมีอัตราการนอนโรงพยาบาลและการเสียชีวิต 
ในโรงพยาบาลสูงกว ่า นอกจากนั้นกลุ ่มผู ้ป ่วยสูงอายุที่ เลือก 
การรักษาแบบ MCM ส่วนใหญ่จะเสียชีวิตที่บ้านหรือศูนย์ดูแล 
ผู ้ป่วยระยะสุดท้าย (hospice)22 ท�ำให้ผู ้ป่วยอาจมีคุณภาพชีวิต 
ท่ีดีกว่าการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม โดยการรักษาแบบ MCM 
จะต้องอาศัยผู ้เชี่ยวชาญสหสาขาร่วมดูแล ทั้งแพทย์ พยาบาล  
นักโภชนาการ เภสัชกร และกลุ่มงานอื่น ๆ ที่เกี่ยวข้อง 
		  แม้ว่าในประเทศไทยก�ำลังด�ำเนนิการจดัท�ำค�ำแนะน�ำส�ำหรบั
การดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังแบบประคับประคอง แต่มีข้อแนะน�ำของ 
การยุติการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม โดยอิงจากหลักฐานและ 
ข้อมูลในปัจจุบัน รวมถึงค�ำแนะน�ำจากแนวทางปฏิบัติต่าง ๆ ทั่วโลก 
ได้ข้อสรปุว่า ให้พจิารณายตุกิารฟอกเลือดด้วยเครือ่งไตเทยีมในผูป่้วย 
สงูอาย ุทีม่อีายมุากกว่า 75 ปี และมสีิง่ตรวจพบอย่างน้อย 2 ใน 4 ข้อ 
ต่อไปนี้ ได้แก่ 
		  1)	 แพทย์ผู้รักษาเห็นว่า ผู้ป่วยมีโอกาสสูงที่จะมีชีวิตอยู่ได ้
ไม่เกิน 1 ป ี
		  2)	 ม ีcomorbidity score สงู เช่น Charlson comorbidity  
score มากกว่า 8 หรือ French renal epidemiology and  
information network (FREIN) 6-month prognosis clinical 
score มากกว่า 9
		  3)	 ความสามารถในการประกอบกิจวัตรประจ�ำวันและ 
การท�ำงาน (functional status) ต�่ำมาก เช่น Karnofsky  
performance status score น้อยกว่า 40
		  4)	 มีภาวะทุพโภชนาการรุนแรง 

สรุป
		  ประเทศไทยมีการท�ำการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม 
ในผู ้ป่วยสูงอายุมากขึ้นทุกปี ซึ่งในผู ้ป่วยกลุ ่มนี้ มีความท้าท้าย 
ในหลายประเด็น อาทิ การตัดสินใจเลือกรักษาแบบประคับประคอง 

ความยากของการท�ำ vascular access ภาวะแทรกซ้อน geriatric 
syndrome รวมถึงเร่ืองการยุติการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม  
การดูแลรักษาผู ้ป ่วยกลุ ่มน้ี ควรต้องอาศัยผู ้เชี่ยวชาญสหสาขา 
ร่วมดูแล ทั้งแพทย์ พยาบาล นักโภชนาการ เภสัชกร ควรมีการศึกษา
ถึงพยากรณ์โรคหลังเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และข้อบ่งชี้
ของการรกัษาแบบประคบัประคองต่อไป เพือ่ทีจ่ะน�ำมาใช้เป็นแนวทาง
ปฏิบัติกับผู้ป่วยได้ เพ่ือให้การดูแลรักษาผู้ป่วยสูงอายุที่ฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียมมีคุณภาพดียิ่งขึ้น
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Hemodialysis in elderly patients
Sakchai Opasmanakid, Kajohnsak Noppakun

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

Abstract
		  Mixed cryoglobulinemic glomerulonephritis is type I membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN), usually 
Currently, the proportion of elderly chronic kidney disease (CKD) patients in Thailand including hemodialysis patients is 
increasing every year. This group of patients is different from others in many aspects, namely, higher comorbidities and 
shorter life expectancy. Consequently, it is very difficult for physicians to make decision whether renal replacement therapy 
should be initiated or supportive care should be practiced. There is an effort to find methods to predict mortality after 
initiation of hemodialysis using risk factors that associated with patient mortality. One of the most important complications 
in hemodialysis patients is geriatric syndrome which is commonly found after initiation of hemodialysis, for example, frailty, 
failing, and cognitive impairment. There is growing evidence showing that geriatric syndrome is associated with higher 
mortality. Major concerns of vascular access in elderly patients is that arteriovenous fistula cannot be created in some 
patients due to atherosclerosis. However, withdrawal of hemodialysis may be a good option for some elderly patients 
especially in patients with short life expectancy or patients who frequently develop complications during hemodialysis. 
Although survival benefits from hemodialysis withdrawal in accompanied with maximum conservative management may 
be not noticeable, quality of life is much improved comparing with patients who chose hemodialysis.

Keywords: elderly, hemodialysis, chronic kidney disease
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ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลังการปลูกถ่ายไต
ประทีป เจริญธัญรักษ์, ศิริรัตน์ อนุตระกูลชัย

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
		  ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลังผ่าตัดปลูกถ่ายไตพบบ่อยในช่วงแรกหลังการผ่าตัด โดยมีรายงานความชุกสูงถึง 2 ใน 3  
ของผู้ป่วยทั้งหมดในช่วง 3 เดือนแรก หลังจากน้ันระดับแคลเซียมจะลดลงจนเป็นปกติภายใน 6-12 เดือน แต่มีผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
ร้อยละ 5-15 ที่ยังคงมีระดับแคลเซียมสูงภายหลัง 12 เดือน ปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมสูงคือ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
ที่ยังคงสูงต่อเนื่อง ซึ่งสัมพันธ์กับระยะเวลาการล้างไต และความรุนแรงของระดับพาราไทรอยด์ในช่วงเวลาที่ปลูกถ่ายไต กลไกหลัก
ที่ท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมสูงอธิบายจากระดับพาราไทรอยด์ที่สูงข้ึน ส่งผลให้มีการสลายแคลเซียมจากกระดูกมากขึ้น และไตดูดซึม
แคลเซียมกลับเข้าสู่กระแสเลือดมากขึ้น ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดอาจส่งผลเสียต่อการท�ำงานของไตที่ปลูกถ่ายและต่อระบบอื่น ๆ  ของ
ร่างกาย โดยท�ำให้แคลเซียมสะสมบริเวณหลอดไตฝอยและเนื้อเยื่อรอบ ๆ หลอดไตฝอย และการท�ำงานของไตลดลงเรื้อรัง นอกจากนี้ 
ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดและระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่สูงต่อเนื่อง จะสัมพันธ์กับภาวะกระดูกพรุน กระดูกหักและภาวะแคลเซียม
เกาะผนังหลอดเลือด การรักษาภาวะแคลเซียมสูงในเลือด ในรายที่ไม่มีอาการและระดับแคลเซียมสูงเล็กน้อย ควรสังเกตอาการผู้ป่วย 
และติดตามระดับแคลเซียม,ฟอสฟอรัสและฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดเป็นระยะภายในเวลา 1 ปีหลังการปลูกถ่ายไต เพราะผู้ป่วย
จ�ำนวนหน่ึงสามารถหายเองได้ แต่ผูป่้วยทีม่อีาการหรอืมภีาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงูแบบตตยิภมูคิวรผ่าตดัต่อมพาราไทรอยด์ ปัจจุบัน
ยงัไม่มแีนวทางการรกัษาทีแ่น่ชดัส�ำหรบัผูป่้วยท่ีระดบัแคลเซยีมและฮอร์โมนพาราไทรอยด์ไม่กลบัสูค่่าปกตหิลงัตดิตาม 1 ปี โดยวธิกีาร
รักษาอาจเลือกการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์หรือการรับประทานยาซินาแคลเซท ซึ่งขึ้นอยู่กับความคิดเห็นและความช�ำนาญของแต่ละ
สถาบันและสภาวะของผู้ป่วยแต่ละรายเป็นหลัก 
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ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลังปลูกถ่ายไต
		  ประเทศไทยมีจ�ำนวนผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ต้อง 
ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเพิ่มมากขึ้นทุก ๆ  ปี การผ่าตัดปลูกถ่ายไต 
เป็นการรักษาผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ดีที่สุด ท�ำให้ผู้ป่วย 
มคีณุภาพชวีติดขีึน้ และสามารถลดอตัราการเสยีชวีติ ปัจจบุนัการดแูล
รักษาผู้ป่วยและประสิทธิภาพของยากดภูมิคุ้มกันดีมากกว่าในอดีต 
ท�ำให้อตัราการรอดของไตสงูขึน้ในระยะสัน้ แต่ในระยะยาวกลบัพบว่า
อัตราการอดของไตไม่เพิ่มขึ้นเนื่องจากอัตราการเสื่อมของไตไม่ลดลง 
		  แม้ภายหลังปลูกถ่ายไต ไตจะท�ำงานได้ดี แต่อาจพบภาวะ
ความไม่สมดลุของเกลอืแร่ เช่น ภาวะเลือดเป็นกรด ภาวะโพแทสเซยีม 
สูงในเลือด ภาวะแมกนเีซียมต�ำ่ในเลอืด ภาวะฟอสเฟตต�ำ่ในเลอืด และ 
ภาวะแคลเซียมสูงในเลือด1,2 ซึ่งภาวะแคลเซียมสูงในเลือดท�ำให้เกิด 
ผลเสยีทัง้ในแง่การท�ำงานของไตหลงัปลกูถ่ายไต และผลเสยีต่อผูป่้วย  
ในบทความนี้จึงทบทวนเกี่ยวกับ ความชุก พยาธิก�ำเนิด ลักษณะ 
ทางคลินิก และการรักษาภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลังการผ่าตัด
ปลูกถ่ายไต
		  ความชุกของภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลังการปลูกถ่ายไต  
มีการรายงานตั้งแต่ร ้อยละ 5-601-7 ซึ่งความแตกต่างนี้ขึ้นกับ 
หลายปัจจัย เช่น เกณฑ์ระดับแคลเซียมในเลือดที่ใช้วินิจฉัยภาวะ

แคลเซียมสูงในเลือด การใช้ค่าแคลเซียมอิสระในรูปไอออน หรือ 
ระดับแคลเซียมทั้งหมด การให้วิตามินดี หรือแคลเซียมเสริมแก่ผู้ป่วย
หลังผ่าตัดปลูกถ่ายไต ช่วงปีที่รายงาน และระยะเวลาหลังการปลูก
ถ่ายไต เป็นต้น 
 		  ช่วงแรกหลังผ่าตัดปลูกถ่ายไต พบภาวะแคลเซียมต�่ำในเลือด
ร้อยละ 41 แต่จะต�่ำอยู่ชั่วคราว ต่อมาระดับแคลเซียมในเลือดจะสูงขึ้น  
ซึ่งมีการรายงานภาวะแคลเซียมสูงในเลือดถึง 2 ใน 3 ของผู้ป่วย 
ปลูกถ่ายไต ในช่วง 3 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไต หลังจากนั้นระดับ
แคลเซียมในเลือดจะลดลงจนเป็นปกติภายใน 6-8 เดือน แต่มีผู้ป่วย 
หลังปลูกถ่ายไตจ�ำนวนหนึ่งยังคงมีระดับแคลเซียมในเลือดสูง 
ภายหลัง 12 เดือน โดยเมื่อใช้เกณฑ์ระดับแคลเซียมในเลือดมากกว่า 
10.5 มก./ดล. พบภาวะแคลเซียมสูงในเลือดร้อยละ 30 และร้อยละ  
12 หลังปลูกถ่ายไต 1 ปีและ 5 ปี ตามล�ำดับ ดังนั้นรายงานความชุก 
ของภาวะแคลเซียมสูงในเลือดควรจะประเมินระดับแคลเซียม 
ในเลือดหลังปลูกถ่ายไต 12 เดือน ซึ่งความชุกอยู่ในช่วงประมาณ 
ร้อยละ 5-151-7

 		   การศึกษาในอดีตพบความชุกของภาวะแคลเซียมสูง 
ในเลือดมากกว่าในช่วงหลัง ซึ่งอาจเป็นเพราะยังไม่สามารถ 
ควบคุมภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ (secondary  
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hyperparathyroidism) ได้ดี หลังจากที่มีการน�ำข้อแนะน�ำเวชปฏิบัติ
ของ kidney disease outcomes quality initiative (K/DOQI) 
เกี่ยวกับการดูแลด้านเมทาบอลิซึมของกระดูกในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
มาใช้ในปี ค.ศ. 2003 พบว่าความชุกของภาวะแคลเซียมสูงในเลือด
หลงัปลกูถ่ายไตลดลง8 ส�ำหรบัข้อมลูทางระบาดวทิยาของประเทศไทย
ได้การรายงานความชุกของภาวะแคลเซียมสูงในเลือดอยู่ประมาณ 
ร้อยละ 79

พยาธิกÓเนิด
 		  ปัจจัยที่ส�ำคัญของการเกิดภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลัง 
ปลูกถ่ายไต คือ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ยังคงสูงต่อเนื่อง ซึ่ง
สัมพันธ์กับระยะเวลาการล้างไต และความรุนแรงของระดับพารา
ไทรอยด์ทีเ่พิม่ขึน้10 นอกจากนีใ้นกรณทีีผู่ป่้วยเคยได้รบัยา cinacalcet 
รักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือดก่อนปลูกถ่ายไต เมื่อ 
หยุดยาทันทีหลังปลูกถ่ายไต จะส่งผลให้ระดับแคลเซียมในเลือด 
สูงขึ้น11 จากการศึกษาของ Evenepoel และคณะ พบว่ากลุ่มที่ได้ยา 
และหยุดยา cinacalcet หลังปลูกถ่ายไต พบความชุกของภาวะ
แคลเซียมสูงในเลือดที่ระยะ 3 เดือนหลังปลูกถ่ายไตสูงถึงร้อยละ 
42.9 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา พบภาวะแคลเซียมสูงในเลือด 
เพียงร้อยละ 11.412

 		  ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายจ�ำนวนหนึ่งก่อนปลูกถ่ายไต 
จะมีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือดชนิดทุติยภูมิ ซึ่งเป็น 

ภาวะที่ระดับพาราไทรอยด์สูงเนื่องจากการตอบสนองที่ผิดปกต ิ
โดยเริ่มต้นจากการท�ำงานของไตที่ลดลง

พยาธิกÓเนิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือด
ชนิดทุติยภูมิ
		  เมื่อเกิดโรคไตเรื้อรัง ไตจะสร้างวิตามินดีที่พร้อมออกฤทธิ ์ 
(active vitamin D) ลดลง ไตขับฟอสเฟตลดลง ท�ำให้ระดับ
ฟอสฟอรัสในเลือดสูงข้ึน และท�ำให้ระดับแคลเซียมในเลือดลดลง  
ผลดังกล่าวท�ำให้กระตุ้นต่อมพาราไทรอยด์ให้สร้างและหลั่งฮอร์โมน
พาราไทรอยด์มากข้ึน ในขณะเดียวกันระดับ fibroblast growth 
factor- 23 (FGF-23) ที่สูงข้ึน ส่งผลให้ระดับวิตามินดีที่พร้อม 
ออกฤทธิ์ลดลงไปอีก ปัจจัยเหล่านี้เป็นสิ่งที่กระตุ้นต่อมพาราไทรอยด์
อยู ่อย่างสม�่ำเสมอและเรื้อรังอยู ่นานจนเกิดภาวะฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์สงูในเลอืดชนดิทตุยิภมู ิซึง่พบว่าตวัต่อมมกีารแบ่งตวัมากขึน้  
(diffuse hyperplasia) และการแสดงออก (expression) ของ 
calcium –sensing receptor และ vitamin D receptor ลดลง  
ถ้าโรครุนแรงมากข้ึนหรือไม่ได้รับการแก้ไขจะเกิดภาวะฮอร์โมน 
พาราไทรอยด์ในเลอืดสงูชนดิตตยิภมู ิ(tertiary hyperparathyroidism)  
โดยจะเกิดเนื้องอกภายในต่อมพาราไทรอยด์ ซึ่งจะสร้างฮอร์โมน
พาราไทรอยด์แบบอัตโนมัติและไม่ตอบสนองต่อการให้วิตามินด ี
และแคลเซียมอีกต่อไป ดังแสดงในรูปที ่1
	

		  ภายหลงัปลกูถ่ายไต ระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์จะลดลงใน  
3 เดือนแรก แต่มีผู้ป่วยบางส่วนที่ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ยังคง 
สูงกว่าปกติ ( > 100 พิโคกรัม/มล. ) โดยพบได้ประมาณ 1 ใน 3 หลัง
จากปลกูถ่ายไต 6 เดอืน และเมือ่ตดิตามไปที ่5 ปี พบว่าระดบัฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ยังคงสูงร้อยละ 20 ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่สูง 
อธิบายได้จากการเกิดฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือดชนิดทุติยภูมิ
และตติยภูมิการก่อนปลูกถ่ายไต13 นอกจากนี้หลังการปลูกถ่ายไต  
ไตจะมอีตัราการกรองประมาณ 60 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. ท�ำให้ระดบั
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ยังคงอยู่ในเกณฑ์สูง

 		  หลังจากปลูกถ่ายไต การท�ำงานของไตดีข้ึน ไตสามารถ 
ขับของเสียและฟอสเฟตท�ำให้กระดูกมีการตอบสนองต่อฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ดีขึ้น มีการสลายแคลเซียมออกจากระดูกมากขึ้น  
(bone resorption) ผลการศึกษาของ Evenepoel P และคณะ พบว่า
กลุม่ผูป่้วยทีม่ภีาวะแคลเซียมสงูในเลอืด ระดับ alkaline phosphatase 
ในเลือดจะสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับแคลเซียมปกติ ซึ่งอาจบ่งบอก 
ถึงมี bone turnover เพิ่มมากข้ึน10 แต่มีผลบางการศึกษาที่ข้อมูล 
ขัดแย้ง โดยเมื่อน�ำผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีภาวะแคลเซียมสูงในเลือด 
มาเจาะชิ้นเนื้อกระดูกพบว่าลักษณะของกระดูกอาจเป็น high bone 

รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือดชนิดทุติยภูมิ

PTH : secondary hyperparathyroidism , Vit D :calcitriol , PO4 : phosphorus ,FGF-23 : fibroblast growth factor 23
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turnover หรือ low bone turnover ก็ได้14 เพราะฉะนั้นการสลาย
แคลเซียมออกจากกระดูกอาจจะไม่ใช่กลไกเดียวที่อธิบายภาวะ
แคลเซียมสูงในเลือดหลังปลูกถ่ายไต ปัจจัยอื่นที่อาจอธิบายได้ เช่น 
มกีารเพิม่ระดบั calcitriol ซึง่สร้างเพิม่ขึน้จากการท�ำงานของไตทีด่ขีึน้  
ขับฟอสเฟตได้ดีขึ้นจากการกระตุ้นของฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่สูง  
และระดับ FGF-23 ในเลือดที่ลดลง FGF-23 เป็นตัวยับยั้งที่ส�ำคัญ 
ในการสร้าง calcitriol โดยการยบัยัง้การท�ำงานของ 1-α-hydroxylase 
การที่ระดับ calcitriol สูงขึ้น จะส่งผลให้ล�ำไส้ดูดซึมแคลเซียมมากขึ้น
เกิดภาวะแคลเซียมสูงในเลือด

 		  ส�ำหรับยากดภูมิต้านทานยังไม่มีหลักฐานที่ชัดเจนว่าท�ำให้
เกิดภาวะแคลเซียมสูงในเลือด ยาสเตียรอยด์จะส่งผลต่อเมทาบอลิซึม 
ของแคลเซียม โดยต่อต้านฤทธิ์ของวิตามินดีท�ำให้เกิด osteoblast 
apoptosis และยับยั้งการดูดซึมแคลเซียมที่ล�ำไส้ ดังนั้นการได้ยา 
สเตียรอยด์จะท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมต�่ำในเลือดมากกว่าภาวะ
แคลเซียมสูงในเลือด ซึ่ งจะบดบังภาวะแคลเซียมสูงในเลือด 
เพราะในช่วงแรกของการปลูกถ่ายไต ผู ้ป่วยจะได้ยาสเตียรอยด์ 
ปริมาณสูงหลังจากมีการลดยาจะเห็นภาวะแคลเซียมสูงในเลือด 
ชัดเจนขึ้น

อาการและอาการทางแสดงทางคลินิก
		  ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลังปลูกถ่ายไต โดยส่วนใหญ่ 
ไม่มีอาการแสดง ถ้ามอีาการแสดงส่วนใหญ่สมัพนัธ์กบัระดบัแคลเซยีม
ในเลือดมากกว่า 12.5 มก./ดล. และส่วนใหญ่เกิดในช่วงสามเดอืนแรก 
หลังปลูกถ่ายไต1 มีอาการแสดงคือปัสสาวะออกมาก (polyuria)  
การท�ำงานของไตลดลงเฉียบพลันเนื่องจากปริมาณเลือดมาเลี้ยงไต 
ลดลง ส่วนภาวะแคลเซียมสะสมที่ผนังหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก  
(calciphylaxis) เป็นภาวะที่พบได้น้อยมาก

ผลกระทบของภาวะแคลเซียมสูงในเลือดต่อการทÓงาน
ของไตและระบบอื่น ๆ 
		  ผลต่อไต
		  การศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่าภาวะแคลเซียมสูงในเลือด
สามารถท�ำให้ไตเสียหาย (calcium –mediated kidney damage) 
ใน 3 รูปแบบหลัก ดังนี้ 
		  1.	 Macroscopic nephrocalcinosis เป็นลักษณะที่มี  
calcium salt เกาะสะสมที่ renal papillae และระบบทางเดินปัสสาวะ 
ซึ่งจะถูกตรวจพบได้โดยการท�ำอัลตราซาวด์ หรือรังสีวินิจฉัยวิธีอื่น
		  2.	 Microscopic nephrocalcinosis เป็นลกัษณะทีม่ ีcalcium 
salt ขนาดเล็กสะสมภายในเซลล์บุหลอดไตฝอย (tubular cell) หรือ
เนื้อเยื่อรอบ ๆ หลอดไตฝอย ซึ่งตรวจพบด้วยการใช้กล้องจุลทรรศน์
		  3.	 Chemical nephrocalcinosis ไม่พบการเปลี่ยนแปลง 

รูปที่ 2 กลไกที่ท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลังปลูกถ่ายไต

PO4 : phosphorus , FGF-23 : fibroblast growth factor -23 , Ca ;calcium

ทางพยาธิสภาพ และ calcium salt สะสมภายในเนื้อไต แต่พบ 
ผลกระทบต่อการไหลเวียนของเลือด และการท�ำงานของไต เช่น  
มีการหดตัวของหลอดเลือด มีการขับเกลือในปัสสาวะ (natriuresis) 
และขับปัสสาวะ (diuresis) เพิ่มขึ้น 
		  อย่างไรกต็ามการศกึษาในมนษุย์เกีย่วกบัผลกระทบของระดบั 
แคลเซียมที่สูงในเลือดต่อการท�ำงานของไต และส่งผลให้ไตเสียหาย 
หรือไม่ ยังมีน้อยและได้ข้อสรุปที่ไม่ชัดเจน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
การศึกษาในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต Celtik และคณะ รายงานว่า 
ผู้ป่วยที่มีภาวะแคลเซียมสูงในเลือดหลังปลูกถ่ายไตจะพบการสะสม
ของแคลเซียมที่หลอดไตฝอยและเนื้อเยื่อรอบ ๆ (tubulointerstitial  
calcification) ร้อยละ 70.6 และร้อยละ 90 หลงัปลกูถ่ายไต 6 เดอืน และ  
12 เดือน ตามล�ำดับ15 ในขณะที่ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีภาวะแคลเซียมสูง 
ในเลือดชั่วคราว เม่ือติดตามไป 12 เดือน พบว่า calcium salt  
สะสมที่ไตลดลงโดยสัมพันธ์กับระดับแคลเซียมที่ลดลง การศึกษา
ของ Ozdemir และคณะ พบภาวะ delayed graft function เพิ่มขึ้น 
ในผู ้ป ่วยที่มีระดับแคลเซียมในเลือดมากกว่า 10.2 มก./ดล. 
เมื่อเทียบกับระดับแคลเซียมในเลือดที่น้อยกว่า16 นอกจากน้ัน 
ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดสัมพันธ์กับการมี calcium salt สะสม 
ที่ไตมากขึ้นและส่งผลเสียต่ออัตรารอดของไต17 จากหลักฐาน 
การศึกษาดังกล่าวบ่งชี้ว่าภาวะแคลเซียมสูงในเลือดอาจส่งผลให้มี
แคลเซียมสะสมที่ไตมากขึ้น และอาจน�ำไปสู่การสูญเสียไต
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		  ผลต่อระบบหลอดเลือดและหัวใจ 
 		  ภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดหัวใจพบได้มากขึ้น หลัง
จากท่ีการท�ำงานของไตเสื่อมลงและท�ำการล้างไต แต่หลังจากปลูก
ถ่ายไต อตัราการเกดิแคลเซยีมเกาะผนงัหลอดเลอืดหวัใจจะลดลง โดย
เกือบเท่าประชากรปกติ และอัตราการเกิดแคลเซียมเกาะผนังหลอด 
เลือดหัวใจสัมพันธ์กับภาวะระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือด 
และภาวะแคลเซียมสูงในเลือด18 ซ่ึงอาจจะมีส่วนเกี่ยวข้องที่ท�ำให้ 
การเสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือดเพ่ิมมากข้ึนในผู้ป่วยหลัง
ปลูกถ่ายไต
		  ผลต่อระบบเลือด
 		  หลังปลูกถ่ายไตอาจพบภาวะการสร้างเม็ดเลือดแดงมากข้ึน
กว่าปกติ (posttransplant erythrocytosis) ซึ่งเกิดขึ้นเน่ืองจากไต
ท�ำงานได้ดีข้ึน ท�ำให้เพิ่มการสร้างและหลั่งฮอร์โมน erythropoietin  
และมีสาเหตุอื่นอีกคือ มีการเพิ่มการท�ำงานของระบบ renin-angio-
tensin-aldosterone system (RAAS) ระดับแคลเซียมสูงในเลือด 
อาจมีส่วนเกี่ยวข้องกับการสร้างเม็ดเลือดแดงโดยกระตุ้น RAAS  
มากขึ้น ส่งผลให้มีการกระตุ้นการสร้างฮอร์โมน erythropoietin  
ผลการศกึษาของ Akcay และคณะ พบว่าผูป่้วยท่ีมรีะดบัแคลเซยีมสูงใน
เลอืดจะพบภาวะ posttransplant erythrocytosis ได้บ่อยกว่า 2-3 เท่า 
เมื่อเทียบกับผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตที่มีระดับแคลเซียมในเลือดปกติ19

		  ผลต่อระบบกระดูก
 		  ภาวะแคลเซยีมสงูในเลอืดไม่ได้ส่งผลต่อระบบกระดกูโดยตรง 
แต่เป็นตัวบ่งชี้ว่ามีการเพิ่มขึ้นของ bone remodelling ซึ่งพบได ้
ในภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงูในเลอืด ดงันัน้ทัง้ภาวะแคลเซยีมสงู 
ในเลือดและภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือดเป็นปัจจัยเสี่ยง
ที่ส�ำคัญของการเกิดโรคทางกระดูกหลังปลูกถ่ายไต และพบว่า 
ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือดเพ่ิมความเสี่ยงของการ 
เกิดกระดูกหัก20

การรักษาภาวะแคลเซียมสูงในเลือด
 		  สาเหตุหลักของภาวะแคลเซียมสูงในเลือดเกิดจากภาวะ 
ที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง ผู้ป่วยหลังจากผ่าตัดปลูกถ่ายไต
พบระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ยังคงสูงต่อเนื่องได้ประมาณครึ่ง
หนึ่งของผู้ป่วย แต่ก็ยังถูกวินิจฉัยต�่ำกว่าความเป็นจริง ปัจจุบันยังไม่มี 
แนวทางหรอืข้อสรปุท่ีชดัเจนว่าระดับแคลเซยีมและระดบัพาราไทรอยด์ 
ในเลือดสูงเท่าไรถึงควรท�ำการรักษา รวมถึงวิธีผ่าตัด ขึ้นอยู่กับข้อ 
บ่งชี้ของแต่ละสถาบัน ส�ำหรับข้อมูลการดูแลรักษายังไม่มีแนวทาง 
หรอืข้อสรปุทีช่ดัเจนในการรกัษา ผูเ้ชีย่วชาญส่วนใหญ่ได้เสนอแนวคดิ
ข้อแนะน�ำดังนี้
		  -	 ผูป่้วยทีไ่ม่มอีาการและระดับแคลเซยีมในเลอืดสงูเลก็น้อย 
ควรสังเกตอาการผู้ป่วยและติดตามระดับแคลเซียม ฟอสฟอรัสและ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดเป็นระยะ ภายในเวลา 1 ปีหลัง 
การปลูกถ่ายไต เพราะเมือ่ตดิตามไปพบว่า ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
ในเลือดสูงของผู้ป่วยส่วนหนึ่งจะสามารถหายเองได้ (spontaneous 
resolution) ตามแนวทางเวชปฏิบัติของ KDOQI ได้แนะน�ำว่า  
ควรติดตามระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดทุกเดือนในช่วง  
3 เดอืนแรก จากนัน้ตรวจทกุ 3 เดอืนจนครบ 1 ปี ตรวจระดบัแคลเซยีม
และระดับฟอสฟอรัสในเลือดเดือนละ 2 คร้ัง ในช่วง 3 เดือนแรก  
จากนั้นตรวจเดือนละครั้งจนครบ 1 ป ี

		  -	 ผู้ป่วยที่มีอาการจากภาวะแคลเซียมหรือภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงในเลือด เช่น ปัสสาวะออกมาก การท�ำงานของไต 
ลดลงเฉียบพลันเนื่องจากปริมาณเลือดมาเลี้ยงไตลดลง มีภาวะ
แคลเซียมสะสมที่ผนังหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก การสะสม 
ของแคลเซียมเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วท่ีผนังหลอดเลือด มีความผิดปกติ
ของกระดูก ภาวะกระดูกหักเองจากภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
ในเลอืดสงู และมภีาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลอืดสงูชนดิตตยิภมูิ
ควรรักษาโดยการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ (parathyroidectomy)
		  -	 ผู้ป่วยที่ระดับแคลเซียมในเลือดยังคงสูงหลังการปลูกถ่าย 
ไตนานกว่า 1 ปี วิธีการรักษาอาจเลือกการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์
หรือการรับประทานยา cinacalcet ซึ่งยังไม่มีหลักฐานและข้อสรุป 
ที่ชัดเจนว่าการรักษาด้วยวิธีการใดดีและเหมาะสมกว่ากัน 
		  ในปี พ.ศ. 2559 Cruzado และคณะ ท�ำการศึกษาแบบสุ่ม
และมกีลุม่ควบคมุเพือ่ประเมินวธิกีารรกัษาภาวะแคลเซยีมสงูในเลอืด
จากภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงูในผูป่้วยปลกูถ่ายไต โดยการผ่าตดั 
ต่อมพาราไทรอยด์บางส่วน (subtotal parathyroidectomy)  
เปรียบเทยีบกบัการใช้ยา cinacalcet ในการรกัษา ผลการศกึษาพบว่า  
เมื่อติดตามระยะเวลา 1 ปี กลุ่มผู้ป่วยที่ผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์
ทัง้หมด 15 ราย (ร้อยละ 100) สามารถควบคมุระดบัแคลเซยีมในเลอืด 
อยู่ในเกณฑ์ปกติทั้งหมด ส่วนกลุ่มที่ใช้ยา cinacalcet สามารถ 
ควบคมุระดบัแคลเซยีมในเลอืดได้ปกต ิ10 ราย (ร้อยละ 67) (P=0.04)  
และการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์บางส่วนยังสามารถลดระดับ 
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดได้มากกว่ากลุ่มการใช้ยา cinacalcet  
ซึ่งสัมพันธ์กับการที่ท�ำให้กลุ่มท่ีรับการผ่าตัด มีความหนาแน่น 
ของกระดูกต้นขา (femoral neck bone mineral density) เพิ่มขึ้น 
มากกว่ากลุ ่มที่ใช้ยา21 และจากการวิเคราะห์ต้นทุนประสิทธิผล  
(cost –effective analysis) พบว่าการผ่าตัดมีความคุ้มทุนมากกว่า
กลุ่มที่ใช้ยา cinacalcet ถ้าใช้ยาไปถึงระยะเวลา 14 เดือน อย่างไร
ก็ตามการศึกษานี้มีจ�ำนวนประชากรที่ศึกษาน้อย ไม่ได้มีการติดตาม 
การรักษาระยะยาว จึงควรรอผลการศึกษาแบบสุ ่มและมีกลุ ่ม 
ควบคุมเพิ่มเติม ก่อนที่สรุปได้ชัดเจนว่าควรเลือกวิธีการผ่าตัดหรือ 
รับประทานยา cinacalcet
		  รายละเอียดและข้อควรพิจารณาอื่น ๆ ในการรักษาด้วย 
การผ่าตัดและการใช้ยา cinacalcet มีดังต่อไปนี้
		  การผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ 
 		  ประโยชน์ของการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ คือ ลดระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ แคลเซียมในเลือด และเพิ่มระดับฟอสเฟต 
ในเลือด แต่การผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ก็มีความเสี่ยง คือมีภาวะ 
hungry bone syndrome ซึ่งจะส่งผลให้เกิดภาวะแคลเซียมต�่ำ 
ในเลอืดหลงัการผ่าตดั ผลแทรกซ้อนจากการผ่าตดั เช่น แผลผ่าตดัตดิ
เชือ้ และการเกดิอนัตรายต่อเส้นประสาท recurrent laryngeal nerve  
การผ่าตัดยังขึ้นกับประสบการณ์และความช�ำนาญในการผ่าตัด  
นอกจากนั้นอาจส่งผลต่อการท�ำงานของไต โดยบางการศึกษา 
รายงานว่าการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ ท�ำให้ระดับค่าครีแอทินิน 
สูงข้ึนในเลือดและการท�ำงานของไตลดลง แต่ก็อาจเป็นผลระยะสั้น 
เมื่อติดตามไปมากกว่า 1 ปี การท�ำงานของไตค่อย ๆ กลับมาปก
ติ ส่วนอัตราการสูญเสียไตจะสัมพันธ์กับค่าครีแอทินินในเลือดเริ่ม
ต้นก่อนการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์22 สิ่งที่ต้องระวังเพิ่มนอกเหนือ 
จากการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์อาจท�ำให้การท�ำงานของไตลดลง
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แล้ว ถ้าไตท�ำงานได้ไม่เต็มที่อาจเป็นข้อห้ามของการผ่าตัดต่อมพารา
ไทรอยด์ เพราะจะท�ำให้การท�ำงานของไตลดลงกลายเป็นภาวะไต
เรื้อรังส่งผลให้กระตุ้นต่อมพาราไทรอยด์ที่เหลืออยู่จากการผ่าตัดโต 
ขึ้นมาได้เกิดเป็นภาวะระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงซ�้ำอีกคร้ัง 
นอกจากนั้นการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ยังท�ำให้ระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ลดลงมากอาจส่งผลให้เกิดภาวะ low-turnover renal 
osteodystrophy ซึ่งจะมีความเสี่ยงต่อกระดูกหักได้ง่าย14

		  ยากลุ่ม Calcimimetic 
		  Cinacalcet เป็นยาในกลุม่ calcimimetic ใช้รกัษาภาวะระดบั
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในเลือด ออกฤทธิ์ที่ calcium-sensing 
receptor บน chief cell ของต่อมพาราไทรอยด์ ซึ่งระดับแคลเซียม
สูงในเลือดจะกระตุ้นตัวรับน้ีและส่งผลให้ลดการหล่ังฮอร์โมนพารา 
ไทรอยด์สู ่กระแสเลือด เป็นการควบคุมการหลั่งฮอร์โมนแบบ  
negative feedback ยา cinacalcet ออกฤทธิ์เพิ่มความไวของ  
calcium-sensing receptor ต่อระดับแคลเซียมนอกเซลล์ จึงถือว่า 
ยาออกฤทธิ์โดยตรงในการลดการหล่ังฮอร์โมนพาราไทรอยด์ และ 
เมื่อฮอร์โมนหลั่งน้อยลงจะท�ำให้ระดับแคลเซียมในเลือดลดลงด้วย 
 		  ยา cinacalcet ได้ถูกรับรองข้อบ่งชี้ให้ใช้ในภาวะฮอร์โมน 
พาราไทรอยด์สูงในเลือดชนิดทุติยภูมิ และตติยภูมิในผู้ป่วยโรคไต
เรือ้รงัทีไ่ด้รบัการฟอกไตทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยามาตรฐาน 
แต่ไม่ถูกลงทะเบียนใช้ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต อย่างไรก็ตามก็มี 
หลายการศึกษา เป็นการศึกษาขนาดเล็ก ไม่มีกลุ ่มควบคุมที่ใช้  
cinacalcet ในการรักษาภาวะแคลเซียมสูงในเลือดจากภาวะฮอร์โมน 
พาราไทรอยด์สูงในเลือดชนิดทุติยภูมิ และตติยภูมิในผู้ป่วยหลังปลูก
ถ่ายไตที่มีการท�ำงานของไตที่ดี ซึ่งผลการศึกษาเหล่าน้ี พบว่ายา 
cinacalcet สามารถลดระดับแคลเซียม ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
และเพิ่มระดับฟอสฟอรัสในเลือดได้ โดยไม่มีผลต่อการท�ำงานของไต  
แต่ก็มีบางการศึกษารายงานว่ามีการท�ำงานของไตลดลงเล็กน้อย 
หลังการรักษาด้วย cinacalcet แต่หลังหยุดยา การท�ำงานของไต 
กลับมาสู่ปกติ23 สาเหตุไม่ทราบแน่ชัดว่าท�ำไมไตท�ำงานลดลง  
อาจเกี่ยวข้องกับระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลง ซึ่งจะเหมือน 
การศึกษาของการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์22 
 		  ในปี พ.ศ. 2555 Cohen และคณะ ได้ท�ำการทบทวน
เอกสารอย่างเป็นระบบ (systematic review) และการอภิวิเคราะห์ 
(meta-analysis) เพื่อประเมินการศึกษาการใช้ยา cinacalcet รักษา 
ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดจากภาวะระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง 
ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต โดยรวบรวมข้อมูลที่เป็นการศึกษาแบบ 
ไปข้างหน้า และการศึกษาแบบย้อนหลัง ผลการศึกษาพบว่ายา  
cinacalcet สามารถลดระดับแคลเซียมลงได้ 1.14 มก./ดล. และ 
ค่าครีแอทินินในเลือดลดลง 0.02 มก./ดล. แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ มีผล 
ข้างเคียงจากภาวะแคลเซียมต�่ำในเลือด 7 รายจาก 411 ราย  
ผลข้างเคียงที่พบบ่อยสุดคือ มีอาการระบบทางเดินอาหารคือ  
คล่ืนไส้ อาเจียน ท้องอืด ถ่ายเหลว ผลสรุป cinacalcet สามารถ 
ใช้รักษาภาวะแคลเซียมสูงในเลือดได้อย่างมีประสิทธิภาพ และ
ปลอดภัย แต่อย่างไรก็ตามเป็นผลการศึกษาแบบสังเกตการณ์ ไม่ใช่
การศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มทดลองควบคุม24 
 		  ในปี พ.ศ 2558 Evenepoel และคณะ ท�ำการศึกษา 
แบบแบบสุ่มและมีกลุ ่มควบคุม เพ่ือประเมินวิธีการรักษาภาวะ
แคลเซยีมสงูในเลอืด กบัภาวะระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงูในผูป่้วย 

ปลูกถ่ายไต โดยการใช้ยา cinacalcet เปรียบเทียบกับยาหลอก  
ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ cinacalcet สามารถลดระดับ
แคลเซียมในเลือดให้ต�่ำกว่า 10.2 มก./ดล.ได้ร้อยละ 78.9 เม่ือ 
เทียบกับกลุ่มยาหลอกลดระดับแคลเซียมในเลือดได้เพียงร้อยละ 3.5 
โดยที่การท�ำงานของไตคงที่และไม่แตกต่างกันทั้งสองกลุ่ม25 
		  ผลข้างเคียงของยา cinacalcet อาจมีความเสี่ยงต่อภาวะ
แคลเซียมต�่ำในเลือดได้ถ้าติดตามระดับแคลเซียมในเลือดไม่ดี  
มรีายงานผูป่้วยทีใ่ช้ยา cinacalcet เกดิ nephrocalcinosis อธบิายจาก 
cinacalcet ท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะ (hypercalciuria)  
โดยกลไกลดการดูดซึมแคลเซียมที่ไตและออกฤทธิ์ที่ calcium- 
sensing receptor ของไตบริเวณหลอดไตฝอยส่วน thick ascending 
limb of henle26 แต่ในการศึกษายังไม่สามารถพิสูจน์สรุปได้
ชัดเจน Serra และคณะ ได้วัด fractional excretion ของแคลเซียม 
ในปัสสาวะก่อนและหลังการใช้ยา cinacalcet 10 สัปดาห์ ผลปรากฏ
ว่าค่าแคลเซียมในปัสสาวะไม่ได้เพิ่มขึ้น27 อย่างไรก็ตามต่อมา Serra  
ได้ศึกษาเพ่ิมเติมเมื่อเพ่ิมปริมาณยาจาก 30 มิลลิกรัม เป็น 60 
มิลลิกรัม ค่า fractional excretion ของแคลเซียมในปัสสาวะเพิ่ม 
มากข้ึนใน 8 ชั่วโมงหลังได้ยา cinacalcet แต่ไม่เปลี่ยนแปลงใน  
24 ชั่วโมง ในทางตรงกันข้ามการศึกษาของ Borchadt และคณะ 
รายงานว่าค่า fractional excretion ของแคลเซียมในปัสสาวะเพิ่ม
มากข้ึนในเวลา 14 ชั่วโมง หลังใช้ยา cinacalcet 30 มิลลิกรัม28  
ดังนั้นจึงไม่สามารถสรุปแน่ชัดได้ จากการศึกษาอาจสันนิษฐานได้ว่า 
ยา cinacalcet อาจท�ำให้เพิ่มการขับแคลเซียมทางปัสสาวะมากขึ้น 
และเมื่อใช้ปริมาณที่มากขึ้นก็ควรใช้อย่างระมัดระวัง
 		  สิ่งที่ต้องระวังของการใช้ยาคือ เรื่องอันตรกิริยาระหว่างยา
ของยา cinacalcet กับยากดภูมิคุ้มกัน มีการศึกษาในผู้ป่วยหลัง 
ปลกูถ่ายไต 14 ราย หลงัการใช้ยา cinacalcet 1 สปัดาห์ ท�ำให้ระดบัยา 
tacrolimus AUC

0-24
 ลดลงประมาณร้อยละ 14 ในขณะท่ีเภสัช 

จลศาสตร์ของยา cyclosporine และยา mycophenolate ไม่ถกูรบกวน29 

บทสรุป
 		  ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดพบได้บ่อยประมาณร้อยละ 5-15 
หลังปลูกถ่ายไตนานกว่า 1 ปี สาเหตุหลักเกิดจากระดับฮอร์โมน 
พาราไทรอยด์ท่ียังสูงต่อเนื่องหลังปลูกถ่ายไต ซึ่งสัมพันธ์กับระยะ
เวลาการล้างไตและความรุนแรงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด ์
ในช่วงก่อนปลูกถ่ายไต ภาวะแคลเซียมสูงในเลือดส่งผลเสียทั้งในแง่
การท�ำงานของไตและต่อตัวผู้ป่วยเอง โดยการรักษาภาวะแคลเซียม 
สงูในเลอืดขึน้กบัอาการและระดบัแคลเซยีมของผูป่้วย กล่าวคอื ในราย
ทีไ่ม่มอีาการและระดบัแคลเซยีมในเลอืดสงูเลก็น้อยควรสงัเกตอาการ 
ผู ้ป่วยและติดตามระดับแคลเซียม ฟอสฟอรัสและฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ในเลือดเป็นระยะภายในเวลา 1 ปีหลังการปลูกถ่ายไต 
เพราะผู้ป่วยจ�ำนวนหนึ่งสามารถหายเองได้ แต่ผู้ป่วยที่มีอาการหรือ
มีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบตติยภูมิควรผ่าตัดต่อมพารา
ไทรอยด์ ปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการรักษาที่แน่ชัดส�ำหรับผู้ป่วย 
ที่ระดับแคลเซียมและฮอร์โมนพาราไทรอยด์ไม่กลับสู่ค่าปกติหลัง
ติดตาม 1 ปี โดยวิธีการรักษาในกลุ่มนี้อาจเลือกการผ่าตัดต่อมพารา
ไทรอยด์หรือการรับประทานยา cinacalcet ซึ่งข้ึนอยู่กับความคิด
เห็นและความช�ำนาญของแต่ละสถาบันและสภาวะของผู้ป่วยแต่ละ
รายเป็นหลัก 
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Hypercalcemia after renal transplantation
Prateep Charoentanyarak, Sirirat Anutrakulchai

Division of Nephrology, Faculty of Medicine, Khon Kaen University

Abstract
		  Hypercalcemia has been reported up to two thrids of renal transplantation recipients within the early period and 
resolved within 6-12 months after transplantation. However, around 5-15% of recipients still have hypercalcemia after 
1 year. Persistence of posttransplanted hyperparathyroidism is considered as the causal factor. Duration of dialysis  
and severity of hyperparathyroidism at time of transplantation have been identified as risk factors for persistent  
hyperparathyroidism after transplantation. Increased bone resorption and tubular reabsorption of calcium due to an  
action of parathyroid hormone appear to be the main mechanisms involved in hypercalcemia. Hypercalcemia may  
have deleterious effects on renal graft resulting in tubulointersitial calcification and occurence of chronic allograft  
nephropathy. Additionally, hypercalcemia with posttransplanted hyperparathyoidism associates with continuing bone loss 
and vascular calcification. Asymptomatic patients with mild hypercalcemia should be observed and periodically followed 
up for serum calcium, phosphorus and parathyroid hormone for 1 year after transplantation because some patients may 
have spontaneous remission. In the other hand, patients with symptoms or tertiary hyperparathyroidism should receive 
parathyroidectomy. Nowadays, management of recipients who still have persistent hypercalcemia after 1 year is unclear. 
Choice of treatment is either parathyroidectomy or cinacalcet usage which depends on concept and experience of each 
institute and individual patient status. 

Keywords: hypercalcemia, hyperparathyroidism, renal transplantation
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ผลกระทบทางคลินิกของความแตกต่างระหว่าง
ความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือด
และพลาสมาในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะสุดท้าย
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

นิชา ธ�ำรงสัตย์, พงศธร คชเสนี 
หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช 

บทคัดย่อ
		  โซเดยีมเป็นอเิลก็โตรไลต์ทีม่คีวามส�ำคญั โดยเป็นส่วนประกอบหลกัของออสโมลารติี ้การเปลีย่นแปลงความเข้มข้นของโซเดยีม 
ในพลาสมาจะส่งผลถึงการเปลี่ยนแปลงออสโมลาริตี้ ซึ่งสัมพันธ์กับการควบคุมปริมาณน�้ำในพลาสมา การก�ำหนดความเข้มข้น 
ของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดมีความส�ำคัญมาก เพราะจะส่งผลถึงการเปล่ียนแปลงปริมาณน�้ำในร่างกายผู้ป่วยหลังการฟอกเลือด 
ซึ่งมีผลต่อความดันเลือด และอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย การใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่มีความเข้มข้นของโซเดียมต�่ำ อาจช่วยลดน�้ำหนัก 
ระหว่างวนัฟอกเลอืด ลดความดนัเลอืด โดยเฉพาะในผูป่้วยทีม่ปัีญหาความดนัเลอืดสงูทีด่ือ้ต่อยาและมภีาวะบวมน�ำ้ แต่กค็วรระมดัระวงั
ในผู้ป่วยที่มีปัญหาความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือด ส่วนการใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่มีความเข้มข้นของโซเดียมสูงเพื่อป้องกันการเกิดภาวะ 
ความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือดจะส่งผลให้มีการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดหลังการฟอกเลือด ท�ำให้มีการเพิ่มขึ้นของน�้ำหนักตัว  
ระหว่างวันฟอกเลือดที่เพิ่มขึ้น ซึ่งอาจส่งผลท�ำให้หัวใจห้องล่างซ้ายท�ำงานหนัก และมีขนาดโตขึ้น (left ventricular hypertrophy) แต่
อย่างไรก็ตามการก�ำหนดความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดควรพิจารณาเป็นรายๆ ไป ตามความ เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละคน  
ในขณะที่การก�ำหนดความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดในผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำมาก (น้อยกว่า 125 mEq/ลิตร) 
ยังถือว่ามีความส�ำคัญ เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของโซเดียมที่ไวเกิน 10-12 mEq/ลิตร ใน 24 ชั่วโมง มีโอกาสเกิดภาวะ  
osmotic disequilibrium syndrome (ODS) ได้ อย่างไรก็ตามจากการศึกษาพบว่า อุบัติการณ์การเกิด ODS พบได้น้อยมาก  
เนื่องมาจากผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะมีภาวะยูเรียในเลือดในระดับที่สูง เมื่อมีการฟอกเลือดจะท�ำให้ระดับยูเรียลดลงได้อย่างรวดเร็ว มีโอกาส 
ที่จะเกิด disequilibrium syndrome ซึ่งมีพยาธิก�ำเนิดตรงกันข้ามกับการเกิด ODS ท�ำให้เมื่อฟอกเลือดสิ้นสุด ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะ 
ไม่มีอาการเปลี่ยนแปลงทางคลินิก

ค�ำส�ำคัญ: ความแตกต่างระหว่างโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดและพลาสมา, น�้ำหนักที่เพิ่มขึ้นระหว่างวันฟอกเลือด, ความดันเลือดสูง, 
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. พงศธร คชเสนี หน่วยโรคไต โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ กทม. 
Email: p_gojaseni@yahoo.com

บทนÓ 
		  ปัจจุบันจ�ำนวนผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรังมีแนวโน้มสูงขึ้น การ 
ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมเป็นการบ�ำบัดทดแทนไตที่ได้รับ 
ความนิยมสูงสุดในประเทศไทย จากข้อมูลการลงทะเบียนบ�ำบัด
ทดแทนไตใน ประเทศไทยในปี พ.ศ. 2557 พบว่า มีผู้ป่วยที่ได้รับ
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอยู่ประมาณ 49,719 ราย หรือ 
คิดเป็น 763.7 รายต่อล้านประชากร และมีแนวโน้มที่จะเพิ่มมากขึ้น 
ในทุกๆ ปี แต่ทั้งนี้ในผู้ป่วยกลุ่มน้ี ยังพบมีอัตราการเสียชีวิตที่สูง  
ซึ่งสัมพันธ์กับโรคหัวใจและหลอดเลือด ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญได้แก่  
ความดันเลือดสูง ภาวะน�้ำเกินระหว่างวันฟอกเลือด ภาวะสมดุล 
ของเกลอืแร่ผดิปกต ิเป็นทีเ่ข้าใจได้ว่าผูป่้วยในกลุม่นี ้ไตจะไม่สามารถ 

ท�ำหน้าที่ควบคุมปริมาณน�้ำในร่างกาย และความเข้มข้นของ 
เกลือแร่ในเลือดได้อย่างเหมาะสม การควบคุมส่วนใหญ่มาจาก 
การฟอกเลือด ซึ่งผู ้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดส่วนใหญ่จะมีภาวะ 
ความดันเลือดสูงที่ควบคุมได้ยาก ต้องได้รับยาลดความดันหลายตัว  
ซึ่งสาเหตุอาจเนื่องมาจากปัจจัยทางตัวผู้ป่วยเอง เช่น การไม่ควบคุม 
การดืม่น�ำ้ การบรโิภคเกลอื และอาจเกดิจากปัจจยัอืน่ๆ เช่น การก�ำหนด 
ความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือด (dialysate) คือถ้าใช ้
น�้ำยาฟอกเลือดที่มีความเข้มข้นของโซเดียมมากกว่าระดับโซเดียม 
ในพลาสมามากจะท�ำให้ความเข้มข้นของโซเดยีมหลังฟอกเลอืดมรีะดบั 
เพิ่มขึ้น (positive sodium gradient) จะส่งผลให้มีการกระตุ้นการ 
ดืม่น�ำ้ ท�ำให้มนี�ำ้หนกัตวัและความดนัเพิม่ขึน้ในระหว่างวนัฟอกเลอืดได้



Journal of the Nephrology Society of Thailand  19

สรีรวิทยาของโซเดียมและน้ำ�ในร่างกายของผู้ป่วย
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
		  การแลกเปลี่ยนโซเดียม และน�้ำระหว่างน�้ำยาฟอกเลือด 
กับพลาสมาผ่านผนังกรอง รวมถึงระหว่างนอกเซลล์ และในเซลล์  
ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ อาศัยหลักการพื้นฐานที่ส�ำคัญ คือ 
		  1)	 ออสโมลาริตี้ของพลาสมา เกิดจากโซเดียม และสาร 
ประจุลบที่จับโซเดียมเท่านั้น
		  2)	 ค่าออสโมลาริตี้ ของในเซลล์ และนอกเซลล์เท่ากันเสมอ
		  3)	 โซเดียมอยู่นอกเซลล์เป็นหลัก 
		  โดยโซเดียมเป็นส่วนประกอบหลักของออสโมลาริต้ีที่ส�ำคัญ
ที่สุด การเปลี่ยนแปลงของออสโมลาริตี้จึงมีความสัมพันธ์และม ี
ทิศทางเดียวกับการเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของโซเดียมในพลาสมา
		  การรักษาค่าออสโมลาริต้ีทั้งนอกและในเซลล์ให้คงที่อาศัย 
การเคล่ือนที่ของน�้ำเป็นหลัก และการเคลื่อนที่ของประจุเป็นรอง  
เพราะประจถุกูก�ำหนดให้เคลือ่นทีต่ามสมดลุของประจ ุ(electroneutral)  
และต้องอาศัยกระบวนการ active transport ที่เยื่อหุ้มเซลล์ ส่วนน�้ำ 
สามารถเคลื่อนที่ได้อย่างอิสระ ทั้งน�้ำและเกลือแร่จะมีการเคลื่อนย้าย 
ถ่ายเทโดยอาศัยความแตกต่างของออสโมลาริตี้ ความแตกต่าง 
ของประจุไฟฟ้าสุทธิ และความแตกต่างของความเข้มข้นระหว่าง 2 ฝั่ง 
ความเข้มข้นของโซเดียมจะเป็นตัวควบคุม osmotic ในเลือด ขณะที่
ปริมาณโซเดียมในร่างกายจะท�ำหน้าที่ควบคุมปริมาณน�้ำในร่างกาย 
ถ้าเกิดมีปริมาณโซเดียมในร่างกายที่เกินในภาวะที่ไต ตับ หรือ หัวใจ
ท�ำงานผิดปกติจะท�ำให้ไม่สามารถก�ำจัดโซเดียมออกจากร่างกายได้ 
ท�ำให้ร่างกายมีภาวะน�้ำเกินทั้งในส่วนหลอดเลือด ปอด และท้อง 
(ascites) การฟอกเลือดเป็นทางเดียวในการก�ำจัดโซเดียมส่วนเกิน 
โดยค่า interdialytic weight gain (IDWG) จะบอกถึงน�้ำและเกลือ
ที่เพิ่มขึ้นระหว่างวันฟอกเลือด การที่มี IDWG เพิ่มขึ้น บอกถึงการมี
โซเดียมเพิ่มขึ้น อาจเกิดได้จากการไม่ควบคุมน�้ำและเกลือของผู้ป่วย  
ในขณะที่ IDWG ลดลงบอกถึงการควบคุมปริมาณน�้ำและเกลือที่ดี  
หรือบอกว่ามีปัญหาขาดสารอาหาร โดยเฉพาะโปรตีนและการ 
รับประทานอาหารที่มีเกลือต�่ำ1

		  ในระหว่างการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม การเคลื่อนที่
ของโซเดียมที่ผ่านกลไกการแพร่ (diffusion) จะขึ้นอยู่กับความ 
แตกต่างของ sodium activity ในพลาสมา และในน�้ำยาฟอกเลือด 
ซึ่งหมายถึงปริมาณของโซเดียมที่แลกเปลี่ยนได้ ซึ่งตามทฤษฎีพบว่า
ค่าsodium activity ในพลาสมา ควรจะมีค่าต�่ำระดับความเข้มข้นของ
โซเดยีมในพลาสมา [Na+] เนือ่งมาจากปรากฎการณ์ Gibbs-Donnan 
ที่ท�ำให้โซเดียมจ�ำนวนหน่ึงไปจับกับประจุลบของโปรตีนท่ีไปกองอยู่
ที่ผนังของตัวกรอง ท�ำให้รบกวนการผ่านของโซเดียม อย่างไรก็ตาม  
พบว่าค่าโซเดียมท่ีแท้จริงในพลาสมาจะมีค่าสูงกว่าที่วัดในเลือดอยู่

เล็กน้อย เนื่องจากในพลาสมาจะมีส่วนประกอบ ของโปรตีนและ 
ไขมันอยู่ ท�ำให้โดยรวมแล้วค่า sodium activity มีค่าใกล้เคียงกับ 
ความเข้มข้นของโซเดียมในพลาสมา หรือมีค่า activity coefficient 
เท่ากับ 1.02

ความสัมพันธ์​ของความแตกต่างระหว่างโซเดียมในน�้ำยา
ฟอกเลือดและพลาสมากับน�้ำหนักตัว ความดันเลือดและ
อัตราการเสียชีวิต
		  น�้ำยาฟอกเลื อดที่มีความเข้มข้นของโซเดียมสูง (Hypertonic 
dialysate)
 		  -	 ข้อดีคือ สามารถป้องกันภาวะความดันเลือดต�่ำขณะ 
			   ฟอกเลือด
		  -	 ข้อเสีย คือ เพิ่มความกระหายน�้ำ ท�ำให้น�้ำหนักตัว 
			   หลังวันฟอกเลือด และความดันเลือดเพิ่มขึ้น
		  น�้ำยาฟอกเลือดท่ีมีความเข้มข้นของโซเดียมต�่ำ (Hypotonic 
dialysate)
 		  - 	ข้อดีคือ ไม่ท�ำให้กระหายน�้ำ ลดความดัน และน�้ำหนักตัว
 		  - 	ข้อเสียคือ ท�ำให้มีความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือด เพิ่ม 
			   การเกิดตะคริว
 		  กรณีน�้ำยาฟอกเลือดที่มีโซเดียมต�่ำกว่าระดับโซเดียมในเลือด 
หลังฟอกเลือดจะท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำลงกว่าก่อนฟอกเลือด  
(negative gradient) จะท�ำให้ออสโมลาริต้ีในเลือดลดลง และ 
น้อยกว่าออสโมลารต้ีิในเซลล์ โดยเฉพาะในช่วงแรกของการฟอกเลอืดที่
มกีารลดลงของยเูรยีในเลือดด้วย จะยิง่ท�ำให้ออสโมลารติีใ้นเลอืดต�ำ่ลง 
ท�ำให้น�้ำในเลือดเคลื่อนที่กลับเข้าสู่เซลล์ ส่งผลต่อความดันเลือด 
ขณะฟอกเลือด
		  ถ้าน�้ำยาฟอกเลือดมีระดับโซเดียมสูงกว่าในเลือดจะสามารถ 
คงออสโมลาริตี้ไว ้ได้ ท�ำให้น�้ำมีการเคลื่อนที่จากเซลล์ออกมา 
ในกระแสเลือด ท�ำให้ความดันเลือดคงที่ขณะฟอกเลือด 
		  กล่าวคือ ถ้าใช้น�ำ้ยาฟอกเลอืดทีมี่ระดบัโซเดยีมสงูกว่าในเลอืด  
(positive gradient) จะท�ำให้เกิดความแตกต่างเป็นบวก ส่งผล 
ให้ระดับโซเดียมในเลือดหลังฟอกมีระดับที่สูงข้ึน ท�ำให้เพิ่มการ 
กระหายน�้ำ กระตุ้นให้ด่ืมน�้ำเพิ่มข้ึน ท�ำให้ปริมาณน�้ำและเกลือแร่ 
ในร่างกายเปลี่ยนแปลง เกิดภาวะน�้ำเกิน หรือความดันเลือดที่สูงขึ้น  
ท�ำให้ต้องเพิ่มอัตราการดึงน�้ำออกในวันฟอกเลือด ส่งผลให้มี 
ความเสี่ยงในการเพิ่มอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด
		  ได ้มีการศึกษาถึงความสัมพันธ ์ระหว ่างความเข ้มข ้น 
ของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดและน�้ำหนักตัวระหว่างวันฟอกเลือด 
ความดันเลือด และความเสี่ยงในการเกิดภาวะความดันต�่ำขณะ 
ฟอกเลือด ดังแสดงในตารางที่ 13-6
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N IDWG BP
Intradialytic 
Hypotension

Individualized reduction in 
dialysate sodium in HD
Arramreddy R, et al. 20126

13 Stepwise weekly reduction of 

dialyse Na 140 mEq/L by 2-3 

mEq until reaching a Na positive 

gradient (DiaNa-PNa of 2 mEq/L)

Decrease

P=0.003

No significant 

difference

No significant difference

Revisiting the dialyse sodium 
prescription as a tool for better 
blood pressure
Santos SF, et al. 20087

2187 Dialysis with dialyse Na 136 
or 137 mEq/L compared to 
dialysis with dialyse Na more 
than 140 mEq/L

Decrease

P<0.001

No significant 
difference

Low dialyse Na 
associated less 
intradialytic 
hypotension and 
lower predialysis pulse 
pressure

Effect of dialyse sodium 
concentration on sodium 
gradient and hemodialysis
Jin H, et al. 20044

55 Determine sodium gradient and 
interdialytic hypotension

Frequent IDH 
P =0.007
Possible positive 
gradient more than 3 
mEq/L increase 
hospitalized 
and mortality

Effect of lowering dialyse Na 
concentration IDWG and BP
Munoz Mendoza J, et al. 20118

15 Noctunal dialysis with dialysate 
Na 140 mEq/L then 136 mEq/L 
or 134 mEq/L 

Decrease

P=0.02

Decrease

P=0.03

Reduction in 
prehemodialysis 
BP and intradialytic 
hypotension

Association of Facility level 
decrease in dialysate Na c BP 
and IDWG
Thein H, et al. 20079

52 Facility-wide lowering of dialysate 

Na from 141 to 138 meq/L 

No change Decrease

P=0.05

Optimization of dialysate Na in 
Na profiling hemodialysis. Kim 
MJ, et al. 200310

11 Dialysate Na 138 mEq/L 
compared with Na profile 
(dialyse Na 150 to 138 mEq/L 
and 155 to 130 mEq/L)

Decrease

P=0.02

Decrease

P=0.04

Less intradialytic 
hypotension 

Dialysate sodium concentration 
and the association with inter-
dialytic weight gain, hospitaliza-
tion and mortality
Hecking M, 201211

Recommend decrease dialysate 

Na prescription analyzed 

morbidity and mortality at various 

level of dialysate Na

Increase in 

high DNa

P=0.04

Dialysate Na and Na gradient in 
maintenance HD
Munoz Mendoza J, et al. 20113

1084 Analysis Na prescription 

<140,140,>140 mEq/L

Increase

IDWG in 

DNa>140

P=0.05

No significant 

difference

No significant difference

ตารางที่ 1	สรุปการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดและน�้ำหนักตัวท่ีเพ่ิมขึ้นระหว่างวัน 
			   ฟอกเลือดความดันเลือด และการเกิดภาวะความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือด 
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		  จากการศึกษาที่ผ่านมาสามารถสรุปได้ว่า
		  1)	 ความสัมพันธ์ระหว่างความแตกต่างของโซเดียมกับน�้ำ
หนกัตวัทีเ่พิม่ขึน้ระหว่างวนัฟอกเลอืด (Sodium gradient and IDWG)
		  พบว่าการใช้น�ำ้ยาฟอกไตทีม่โีซเดยีมต�ำ่จะลดการมนี�ำ้หนกัตวั 
ที่เพิ่มขึ้นระหว่างวันฟอกเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในขณะ 
ทีก่ารมรีะดบัโซเดยีมเพิม่ขึน้หลงัฟอกเลอืดมคีวามสมัพนัธ์โดยตรงกบั 
น�้ำหนักตัวที่เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยพบว่าถ้ามีระดับ 
โซเดยีมในพลาสมาหลงัฟอกเพิม่ขึน้ 1 mEq/ลติร จะสมัพนัธ์กบัการมี 
น�ำ้หนกัตวัทีเ่พิม่ขึน้ 70 กรมั (อ้างองิจาก Munoz Mendoza และคณะ)  
และพบว ่าในกลุ ่มที่ ไม ่มีระดับโซเดียมเพิ่มขึ้นหลังฟอกเลือด 
จะมีน�้ำหนักตัวน้อยกว่ากลุ่มที่มีระดับโซเดียมหลังฟอกเลือดที่เพิ่มขึ้น
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
		  2)	 ความสัมพันธ์ระหว่างความแตกต่างของโซเดียมกับ 
ความดันเลือดก่อนฟอกเลือด (pre-dialysis blood pressure)
		  พบว่าการใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่มีความเข้มข้นโซเดียมต�่ำ 
ไม่สัมพันธ์กับการลดลงของความดันเลือดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ส่วนในแง่ของการพบความดนัเลอืดต�ำ่ขณะฟอกเลือด มอียู ่1 งานวจัิย 
ที่พบว่า พบได้บ่อยขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และอาจสัมพันธ์ 
กับการเพิ่มอัตราการเสียชีวิต แต่ไม่มีความส�ำคัญทางสถิติ แต่ก็มีอีก
หลายงานวิจัย ที่ไม่พบ หรือพบน้อยลง
		  สรุป คือ ในช่วงหลังการใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่มีความเข้มข้น
โซเดียมสูงเพื่อป้องกันการเกิดภาวะความดันเลือดต�่ำขณะฟอกเลือด 
แต่จากการศึกษาน้ีพบว่า การใช้น�้ำยาฟอกเลือดโซเดียมสูงจะส่งผล
ให้มกีารเพิม่ขึน้ของระดบัโซเดียมในเลอืดหลงัการฟอกเลอืดจะท�ำให้มี
การเพิ่มขึ้นของน�้ำหนักตัวระหว่างวันฟอกเลือดที่เพิ่มขึ้น ซึ่งอาจส่งผล
ท�ำให้หวัใจห้องล่างซ้ายท�ำงานหนกัและมขีนาดโตข้ึน (left ventricular 
hypertrophy) 
 		  การใช้น�ำ้ยาฟอกเลอืดทีม่โีซเดยีมต�ำ่อาจช่วยในแง่ลดน�ำ้หนกั 
ระหว่างวันฟอกเลือด ลดความดันเลือด โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มี 
ปัญหาความดันเลือดสูงที่ดื้อต่อยา มีภาวะบวมน�้ำ แต่ก็ควรจะ 
ระมัดระวังในผู ้ป ่วยที่มีป ัญหาความดันต�่ำขณะฟอกเลือด แต ่
หลักฐานทางด้านช่วยลดการนอนโรงพยาบาล และอัตราการเสียชีวิต
ยังไม่ชัดเจน

ความชุกและโอกาสในการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต่ำ�
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด
		  ภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่เป็นปัญหาความผดิปกตขิองเกลอืแร่ 
ที่พบได้บ่อย จากข้อมูลทางสถิติของอเมริกา ในปี ค.ศ. 2015 ภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำพบได้ร้อยละ 4 ถึง 35 ของผู ้ป่วยที่มานอน 
โรงพยาบาลด้วยสาเหตุต่าง ๆ และพบมากขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืด พบว่า ผู้ป่วยท่ีมโีรคไตเรือ้รงัจะพบความผดิปกติ
ของโซเดียมในเลือดต�่ำได้มากกว่าผู้ป่วยทั่วไปถึง 2 เท่า และพบว่า
สัมพนัธ์กบัอัตราการเสยีชีวติทีเ่พิม่ขึน้ จากการเกบ็ข้อมูล ของ ZHANG 
และคณะ ได้ท�ำการศึกษาและเก็บข้อมูลภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด พบว่า มีจ�ำนวนร้อยละ 
29.3 ในผู้ป่วย ที่ท�ำการ ศึกษา 1,549 รายที่มีภาวะไตวายชนิดไม่มี
ปัสสาวะและได้รับการฟอกเลือด12

		  สาเหตกุารเกิดภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ในผูป่้วยโรคไต
เรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด

		  โซเดียมเป็นไอออนที่มีประจุบวกอยู ่นอกเซลล์จะเป็นตัว
ควบคุมความเข้มข้นนอกเซลล์ (extracellular tonicity) ในคนท่ีม ี
การท�ำงานของไตเป็นปกติ ไตจะสามารถดูดน�้ำกลับและขับน�้ำ 
ออกเพื่อคงความเข้มข้นของออสโมลาริต้ีให้อยู่ในภาวะสมดุล โดย 
จะอาศัยศูนย์ควบคุมการกระหายน�้ำ และการหล่ัง ADH เม่ือมี 
การด่ืมน�้ำเกินจะท�ำให้น�้ำนอกเซลล์เพิ่มข้ึน เกิดความเข้มข้นของ 
ออสโมลาริตี้นอกเซลล์ลดลง ซึ่งส่งผลให้มีการยับย้ังศูนย์กระหายน�้ำ
และการหลั่ง ADH ท�ำให้เกิดการขับน�้ำทางไตเพิ่มข้ึนและปัสสาวะ
เจือจาง เพราะฉะนั้นไตจึงเป็นอวัยวะที่ควบคุมระดับน�้ำนอกเซลล ์
ให้อยู่ในภาวะสมดุล13

		  ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังเร่ิมมีการท�ำงานของไตผิดปกติจะมี 
การปรับตัวและอวัยวะอื่นท�ำงานทดแทนเพ่ือคงสมดุลของน�้ำจึงมี 
ระดับโซเดียมในเลือดที่ปกติ จนเมื่อไตมีการสูญเสียการท�ำงาน 
ที่มากข้ึน มีระดับครีแอทินินในเลือดมากกว่า 10 มก./ดล. หรือ 
เมื่อต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตจะไม่สามารถขับน�้ำที่เกินหรือ
ไม่มีความสามารถในการท�ำปัสสาวะให้เจือจางจึงเกิดภาวะโซเดียม
ในเลือดต�่ำ 
		  ปัจจัยเสี่ยงที่เพิ่มโอกาสในการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�ำ่ 
ในผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการฟอกเลือดคือ ผู ้ป่วยที่มีน�้ำเกิน
ระหว่างวันฟอก ผู้ป่วยที่มีการฟอกเลือดไม่เพียงพอโดยอาจเกิดจาก 
มีภาวะแทรกซ้อนขณะฟอก ระยะเวลากับจ�ำนวนครั้งในการ  
ฟอกไม่เหมาะสม หรือผู้ป่วยมีภาวะทุพโภชนาการ12 
		  ผลกระทบของการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด
		  ผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการฟอกเลือด พบว่าถ้ามีระดับ
โซเดียมในเลือดต�่ำจะสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่สูง จากข้อมูล
ของ DOPPS I และ III โดย Rhee CM และคณะ เป็นการศึกษา 
ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการฟอกเลือดทั้งหมด 46,194 ราย  
ดูถึงความสัมพันธ์ของระดับโซเดียมในเลือดก่อนรับการฟอกเลือด  
กับอัตราการเสียชีวิต ในช่วงมกราคม 2007 ถึง ธันวาคม 2011  
ที่ศูนย์ฟอกเลือด มหาวิทยาลัยแคลิฟอเนีย พบว่า ระดับโซเดียม 
ในเลือดก่อนฟอกเลือดถ้ามีระดับต�่ำกว่า 138 mEq/ลิตร จะสัมพันธ์
กับอัตราการเสียชีวิตที่สูง ในขณะที่ระดับโซเดียมในเลือดก่อนฟอก 
ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 140 mEq/ลิตร จะมีอัตราการเสียชีวิต 
ที่ต�่ำว่าอย่างมีความส�ำคัญทางสถิติ และพบความสัมพันธ์เป็นแบบ  
U- shape ระหว่างระดับโซเดียมที่ต�่ำกว่า 138 mEq/ลิตร และ 
มากกว่าหรือเท่ากับ 144 mEq/ลิตร กับอัตราการเสียชีวิตท่ีสูง  
โดยพบว่าการมีระดับโซเดียมที่ต�่ำลงทุก 3 mEq/ลิตร สัมพันธ์กับ 
อัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้นร้อยละ 145

		  สาเหตทุีภ่าวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่สมัพนัธ์กบัอตัราการเสยีชวีติ  
พบว่าระดับโซเดียมเป็นตัวบ่งบอก ถึงระดับน�้ำในร่างกายที่มากเกิน
ปกติ ซึ่งจะสัมพันธ์กับภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะมีความบกพร่องทาง
โภชนการเช่น ขาดโปรตีน การรับประทานอาหารที่มีความเข้มข้นต�่ำ  
(low solute) การบริโภคน�้ำที่มาก ความไม่สม�่ำเสมอในการมา 
พบแพทย์ ตลอดจนผู้ป่วยกลุ่มนี้ เมื่อได้รับการฟอกเลือดก็จะมีโอกาส
สูงที่จะเกิดความแตกต่างของระดับโซเดียมก่อนและหลังฟอกท่ีมาก  
กจ็ะเพิม่โอกาสในการเกดิภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ตามมาได้ การศกึษา 
ที่แสดงถึงความสัมพันธ์ของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ และอัตรา 
การเสียชีวิตได้แสดงไว้ในตารางที่ 2
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		  ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำแบบเฉียบพลันท�ำให้เกิดภาวะ
สมองบวม ซึ่งอาจท�ำให้สมองได้รับความเสียหายแบบถาวรได้ 
อาการของภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ขึน้อยูก่บัระยะเวลาทีเ่กดิ และ
ระดับของโซเดียมในเลือด กล่าวคือ ถ้าระยะเวลาเกิดขึ้นเร็ว และ
ระดับต�่ำมาก lส่วนใหญ่มีความรุนแรงที่มาก อาการที่พบได้ คือ 
ปวดศีรษะ คลื่นไส้ อาเจียน ไปจนถึงชัก หมดสติ และมีระบบ
หายใจล้มเหลว ซึ่งเป็นผลมาจากการบวมน�้ำของเซลล์ประสาท
และสมอง อันเนื่องมาจากมีการลดลงของ extracellular fluid 
osmolarity จะท�ำให้มีการเคลื่อนท่ีของน�้ำจากนอกเซลล์เข้าสู่ 
ภายในเซลล์​ โดยมีการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า เมื่อเกิด 
มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ เซลล์จะมีการปรับตัว โดยการขับสาร
ออกจากเซลล์ โดยสารท่ีขบัออกจะประกอบไปด้วยส่วนทีเ่ป็นเกลือ
แร่ และส่วนท่ีเป็น organic osmolytes เช่น phosphocreatinine, 
myoinositol , amono acid โดยการปรับตัวจะเกิดขึ้นหลังจาก 
มีโซเดียมในเลือดต�่ำ และเกิดขึ้นภายใน 24 ชั่วโมง แต่การขับน�้ำ
ออกจากเซลล์จะค่อยๆ เกดิโดยใช้เวลาเป็นวนั (time dependent 
process) เพ ราะฉะนั้น ถ้ามีการลดลงของโซเดียมท่ีมาก และ 
ลดลงอย่างรวดเร็ว จะท�ำให้เกิดสมองบวม และเกิดอาการเพราะ
การปรับตัวของเซลล์เกิดได้ช้า14

		  ในขณะเดยีวกนั ถ้าภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่แบบช้าๆ ค่อยเป็น
ค่อยไป เซลล์สมองจะปรับตัว โดยการขับสารเกลือแร่และสารละลาย
ภายในเซลล์ (electrolytes and organic solute) เพื่อป้องกัน 
ไม่ให้น�้ำไห ลเข้าสู่เซลล์ ลดภาวะสมองบวม การปรับตัวน้ีจะท�ำให้
ภาวะโซเดียมต�่ำแบบค่อยเป็นค่อยไป ไม่เกิดอาการ โดยให้ค�ำจ�ำกัด 
ของค�ำว่า โซเดียมต�่ำแบบค่อยเป็นค่อยไป คือ ภาวะโซเดียมต�่ำ 
ที่เกิดขึ้นโดยใช้เวลานานมากกว่า 48 ชั่วโมง
 		  การแก้ไขภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เกิดขึ้นมานานมากกว่า  
48 ชั่วโมง ถ้ามีการแก้ไขอย่างรวดเร็วอาจท�ำให้เกิด osmotic  
demyelination syndrome (ODS) คือ เป็นกลุ่มอาการที่เกิดจาก 
การสูญเสียน�้ำของเซลล์สมองที่มีการปรับตัวต่อภาวะโซเดียมต�่ำ  
โดยภาวะ ODS จะพบได้บ่อยบริเวณสมองส่วนก้านสมอง (pons)  
มคีวามรนุแรง ท�ำให้เสยีชวีติ หรอืมีอาการทางระบบประสาท เช่น สัน่  

มีการตอบสนองของรีเฟลกที่ไวเกิน มีภาวะกลืนล�ำบาก พูดไม่ชัด 
(pseudobulbar palsy) และอ่อนแรงทัง้ตัว (spastic quadriparesis)15 
 		  ปัจจัยเสี่ยงในการเกิด ODS คือ ผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำมากกว่า 105 mEq/ลิตร มีความผิดปกติของเกลือแร ่
อื่นร่วมด้วย เช่น ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ผู้ป่วยมีภาวะทุพ
โภชนาการ ภาวะด่ืมสุราเร้ือรัง มีโรคตับอย่างรุนแรง หรือ เป็น
ผู้ป่วยไฟไหม้ ทั้งน้ีข้ึนกับระดับของการเปล่ียนแปลงโซเดียมหลัง 
การรักษาด้วย คือ ถ้าโซเดียมเพิ่มมากข้ึนเกิน 10-12 mEq/ลิตร  
ใน 24 ชั่วโมง หรือเพิ่มมากขึ้นเกิน 18 mEq/ลิตรใน 48 ชั่วโมง16 

การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต่ำ�ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้
รับการฟอกเลือด
 		  หลักการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ที่ได้รับการฟอกเลือด คือการจ�ำกัด ป้องกันภาวะน�้ำเกินระหว่าง 
วันฟอก การก�ำหนดการฟอกเลือด ทั้งอัตราการดึงน�้ำ การก�ำหนด
ความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยา ฟอกเลือดอย่างเหมาะสม โดย 
ที่ส�ำคัญ จะต ้องค�ำนึงถึงการเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียม 
หลังการฟอกเลือดเพื่อป้องกันการเกิดภาวะ ODS โดยโซเดียมไม่ควร
เพิ่มเกิน 10 mEq/ลิตร ใน 24 ชั่วโมงแรก และ ไม่เกิน 8 mEq/ลิตร 
ใน 24 ชั่วโมง ต่อมา 
 		  ผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำอย่างรุนแรง (< 125 mEq/
ลิตร) และมีภาวะการท�ำงานของไตล้มเหลว ที่จ�ำเป็นต้องได้รับ 
การรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียมจะมีความซับซ้อน ในการรักษา เพราะจะมีความเสี่ยง 
ในการเปลี่ยนแปลงของโซเดียมหลังการรักษาที่ค่อนข้างเร็ว 
 		  ในผูป่้วยทีม่ภีาวะของเสยีคัง่ โดยทีม่รีะดบัโซเดยีมอยู่ในระดบั
ปกติ การเปลี่ยนแปลง ความเข้มข้นของ extracellular urea ที่รวดเร็ว 
จะท�ำให้เกิดภาวะสมองบวม หรือภาวะ disequilibrium syndrome 
ภาวะนี้เกิดจากการฟอกเลือดแล้วมีการก�ำจัดยูเรีย จากเลือดเร็วกว่า 
ความสามารถของยูเรียจะเคลื่อนย้ายออกจากเซลล์สมองท�ำให้เกิด 
ความต่างของ osmotic disequilibrium ท�ำให้มกีารเคลือ่นย้ายของน�ำ้
เข้าสู่เซลล์สมอง ซึ่งภาวะนี้ จะตรงกันข้ามกับภาวะ ODS เพราะฉะนั้น

Author Study design Mean serum Na n Outcome

Waikar et al Prospective study in 
Pts HD

133.6 454 All cause mortality in each 4 mmol/L 
increment serum Na was 0.87 times 
that among controls 

Hecking et al Prospective study in 
pts HD 

135.0 ± 1.6 3097 All cause mortality in hyponatremia was 1.76 
times among control

Nigwekar et al Prospective study in 
Pts HD

N/A 775 1 year mortality in hyponatremia puts was 
1.59 times among control

McCausland et al Retrospective study 
in Pts HD

136.1 ± 3.2 1634 28% and 14% reduction in all cause mortality 
in each 4 mmol/L increment serum Na in 
higher ( >140) versus lower (<140 mmol/L) 
dialyse Na

ตารางที่ 2	สรุปการศึกษาท่ีแสดงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ และ อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการ 
			   ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม12
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จงึเป็นไปได้ว่า ยเูรยีจะสามารถป้องกนัภาวะเซลล์เหีย่วจากการขาดน�ำ้ 
(myelinosis) เนือ่งจากยเูรยีจะท�ำให้มกีารเร่งการเคลือ่นทีข่อง organic 
osmolyte ที่เร็วขึ้น (re-accumulation)โดยเฉพาะ myoinositol17 
 		  ได้มีการศึกษาถึงผลของการเปลี่ยนแปลงระดับโซเดียม 
ที่ไวเกินในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาโดยการฟอกเลือด โดย Dhrolia 
MF เป็นการศึกษาชนิด case study series study and samples17 
ในมีผู้ป่วยไตวาย 52 รายที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ < 125 mEq/
ลิตร ก่อนได้รับการฟอกเลือด และหลังการฟอกเลือดมีระดับโซเดียม
เพิ่มขึ้นมากกว่า 12 mEq/ลิตร โดยได้เจาะวัดระดับโซเดียมภายใน  
24 ชั่วโมงหลังการฟอกเลือด โดยการฟอกเลือดเป็นไปตามข้อบ่งชี้  
เช่น ภาวะเลือดเป็นกรด เกลือแร่ผิดปกติ น�้ำเกิน โดย ทุกรายได ้
ใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่เป็นสารละลาย bicarbonate มีความเข้มข้น 
ของโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดเท่ากับ 140 mEq/ลิตร และใช้ 
ระยะเวลาในการฟอกเลือดตามดุลยพินิจของแพทย์โรคไต พบว่า 
มีผู ้ป่วยที่ต้องได้รับการฟอกเลือด และมีภาวะโซเดียมต�่ำทั้งหมด  
83 ราย พบว่ามี 52 ราย ที่เข้าเกณฑ์ในการศึกษา ไม่พบภาวะ ODS 
จากการที่มีการแก้ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำที่เร็วเกิน ดังที่เราทราบดี  
ว่า ภาวะ ODS จะเกิดในผู้ป่วยที่มีการแก้ภาวะโซเดียมที่เร็วเกิน  
10-12 mEq/ลิตร ใน 24 ช่ัวโมง แต่กลับไม่พบอาการแสดงของ 
ODS ในผู้ป่วยที่มีภาวะของเสียคั่ง อย่างไรก็ตามเนื่องจากการวิจัยนี้ 
ไม่ได้ประเมนิในส่วนของการตรวจทางรงัสทีีส่มองเลยไม่สามารถบอก
ได้ว่า ไม่เกิดภาวะ ODS ขึ้นอย่างแน่นอน
		  ในความเป็นจริง ODS สามารถเกิดขึ้นได้ หลังการฟอกเลือด
ในผูป่้วยทีม่ภีาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่มาก โดยเฉพาะมค่ีาน้อยกว่า 110 
mEq/ลติร18 ดงันัน้การทีจ่ะป้องกนัไม่ให้เกดิภาวะ ODS หลงัการฟอก
เลือด อาจต้องค�ำนึงถึงวิธีการที่จะไม่ท�ำให้ระดับโซเดียมข้ึนเร็วกว่า
อัตราที่ก�ำหนด โดยมีหลายปัจจัย เช่น โหมดของการฟอกเลือด ระดับ
โซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือด อัตราการดึงเลือดเข้าสู่เคร่ืองฟอกเลือด  
และระยะเวลาในการฟอกเลือด19 
		  การฟอกเลือดแบบปกติระยะเวลาไม่เกิน 4 ชั่วโมง (con-
ventional hemodialysis) ซ่ึงส่ิงที่จะต้องค�ำนึงถึงถ้าจะเลือก 
การฟอกเลอืดด้วยวธินีี ้กรณทีีม่รีะดบัโซเดยีม น้อยกว่า 110 mEq/ลติร  
ได้แก่
		  1)	 พิจารณาปรับความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยา dialy-
sate ซึ่งวิธีนี้มีข้อจ�ำกัด เพราะความเข้มข้นของโซเดียมในน�้ำยาที่ใช้ 
อยู่ปัจจุบัน มีระดับต�่ำสุดคือ 130 mEq/ลิตร ท�ำให้ไม่สามารถตั้งค่า 
ที่ต�่ำกว่านี้ได้
		  2)	 การลดอัตราการดึงเลือดออกจากตัว (lowering blood 
flow rate)
		  3)	 ระยะเวลาของการฟอกเลือด 
		  ได้มีการตีพิมพ์ case report ถึงวิธีการปรับ dialysis pre-
scription ในภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำมาก20 โดย Wendland EM 
และ Kaplan AA มีปัญหาไตวายแบบเฉียบพลัน ต้องท�ำการรักษา 
โดยการฟอกเลอืด เนือ่งจากมข้ีอบ่งชีค้อื ภาวะน�ำ้เกนิ และภาวะยรูเีมยี 
โดยมีระดับโซเดียมในเลือด 113 mEq/ลิตร ใช้ ความเข้มข้นของน�้ำยา 
ฟอกเลือด 130 mEq/ลิตร และมีการจ�ำกัดความเร็วของเลือดก่อน 
เข้าตัวกรองอยู่ท่ี 50 มล./นาที สามารถจ�ำกัดการเพ่ิมขึ้นของระดับ
โซเดียมในเลือด ได้ 2 mEq/ลิตร/ชั่วโมง หลังการฟอกเลือด ครั้งที่ 1  
ระดับโซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้นจาก 113 เป็น 119 mEq/ลิตร หลัง 

การฟอกเลือดครั้งที่ 2 ระดับ โซเดียมเพิ่มขึ้นมา 4 mEq/ลิตร เมื่อ 
ท�ำครบ 2 ครั้ง ระดับ โซเดียม เท่ากับ 123 mEq/ลิตร หลังจากนั้น
ก็ได้ท�ำการฟอกเลือดตามปกติ เพราะคิดว่าระดับโซเดียมในเลือด 
ใกล้เคียงกับระดับโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือด 
		  กล่าวโดยสรุป ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ที่ได้รับการฟอกเลือดเป็นภาวะที่พบได้บ่อย และสัมพันธ์กับอัตรา 
การเสียชีวิตที่เพิ่มข้ึน โดยเฉพาะถ้ามีระดับโซเดียมก่อนฟอกเลือด 
น้อยกว่า 138 mEq/ลิตร ในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีโอกาสเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำได้จากมีภาวะน�้ำเกินระหว่างวันฟอก ร่วมกับการดึงน�้ำ 
ออกในการฟอกเลือดอย่างไม่เพียงพอ และสัมพันธ์กับปัจจัยอื่นๆ 
		  การก�ำหนดปริมาณโซเดียมในน�้ำยาฟอกไต ควรข้ึนอยู่กับ
แต่ละบุคคล การใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่มีโซเดียมต�่ำอาจมีประโยชน์ช่วย
ลดน�้ำหนักตัวที่เพิ่มขึ้นระหว่างวันฟอก แต่ก็เพิ่มโอกาสการเกิดภาวะ
แทรกซ้อน ขณะฟอกเลือด เช่น ความดันเลือดต�่ำ
		  การก�ำหนดโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดกรณีผู้ป่วยท่ีมีระดับ
โซเดียมในเลือดต�่ำมาก เช่น น้อยกว่า 120 mEq/ลิตร มีโอกาสเกิด
อาการ ODS หลงัฟอกได้ แต่ในความเป็นจรงิพบได้น้อย เพราะผูป่้วย
กลุ่มนี้จะมีการลดของยูเรีย ซึ่งจะเป็นกระบวนการหลักที่ไม่ท�ำให้เกิด
ภาวะ ODS 
 		  การค�ำนึงถึงข้ันตอนและระยะเวลาในการฟอกเลือดเป็น 
สิ่งส�ำคัญในการฟอกเลือดในขณะที่มีปัญหาโซเดียมในเลือดต�่ำมาก 
ปัจจุบันปริมาณโซเดียมในน�้ำยาฟอกเลือดจะมีระดับโซเดียมอยู่ท่ี  
130 mEq/ลิตร เพราะฉะนั้น ในกรณีที่ผู ้ป ่วยมีระดับโซเดียม 
ในเลือดก่อนฟอกที่ต�่ำมาก อาจต้องพิจารณา ลด BFR ร่วมกับการ 
ใช้น�ำ้ยาฟอกเลอืดทีม่โีซเดยีมต�ำ่ เพือ่ช่วยป้องกนัในการเกดิภาวะ ODS
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Clinical impact of sodium gradient between 
dialysate and plasma in end stage renal 
disease patients treated by hemodialysis

Nicha Thamrongsat, Pongsathorn Gojaseni
Division of Nephrology, Department of Medicine, Bhumibol Adulyadej Hospital

Abstract
		  Sodium is an essential electrolyte in human body. The relationship between plasma sodium concentration and 
plasma osmolarity is thought to reflect the important of sodium balance in osmoregulation. Intradialytic sodium gradient, 
that is, the difference between dialysate and plasma sodium concentration is a factor to determine fluid shifts during he-
modialysis (HD). Sodium gradient is associated with significant and clinically meaningful differences in interdialytic weight 
gain (IDWG) in patients on HD. Higher dialysate sodium prescription have been adopted to decrease hemodynamic 
instability in patients undergoing HD. Clinical studies have been shown that higher positive sodium gradient attributable to 
increase excessive fluid intake and contribute to hypertension, left ventricular hypertrophy and cardiovascular events. On 
the contrary, negative sodium gradient is associated with decreased blood pressure, body weight and higher incidence 
of intradialytic hypotension. Hyponatremia is a common condition encountered in clinical practice. Low plasma sodium 
level is associated with increase mortality in various populations including chronic kidney disease patients. In chronic 
hyponatremia patients, brain is vulnerable to injury if plasma sodium is too rapidly corrected. The neurologic manifestations  
associated with overly rapid correction have been called the osmotic demyelination syndrome (ODS). However,  
there have been observed that when hyponatremia is rapidly corrected in azotemic patients by HD, patients do not 
necessarily develop ODS. The possible explanation is the fall in the blood urea level during HD, that is associated with 
dialysis dysequilibrium syndrome, can prevents brain dehydration and ODS. 

Keywords: sodium gradient, interdialytic weight gain, hypertension, hyponatremia 
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ระยะเวลาที่เหมาะสมในการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต
ในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน

ณัฏฐา ล�้ำเลิศกุล, ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
	 อตัราการเสยีชวีติในผูป่้วยไตวายเฉยีบพลนัยงัสงูแม้จะมวีทิยาการทางการแพทย์และการช่วยเหลอืผูป่้วยในภาวะวกิฤตทีร่ดุหน้า 
การฟอกเลือดเป็นวิธีการรักษาเพ่ือบ�ำบัดทดแทนไต ซึ่งเดิมมีข้อบ่งชี้เพื่อแก้ไขภาวะเกลือแร่ผิดปกติ เลือดเป็นกรด ภาวะน�้ำท่วมปอด 
ซึ่งไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา หรือภาวะยูรีเมีย เป็นต้น การศึกษาเชิงสังเกตเดิมพบว่าการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเร็วอาจเพิ่มอัตรา
การอยู่รอดและให้ผลลพัธ์ทีด่กีว่า อย่างไรกต็ามการศกึษาเหล่านีแ้ตกต่างกนัในแง่ของเกณฑ์ของการเริม่บ�ำบดัทดแทนไต สาเหตแุละระยะ
ของไตวายเฉียบพลัน โรคประจ�ำตัวเดิม และรูปแบบการบ�ำบัดทดแทนไตเร็ว ๆ นี้ มีการศึกษาแบบสุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่ แต่ให้ผลขัด
แย้งกัน การทบทวนวรรณกรรมนี้จึงมุ่งหวังเพื่ออภิปรายข้อดีข้อเสียของระยะเวลาในการเริ่มบ�ำบัดทดแทนได้วยหลักฐานที่มีในปัจจุบัน
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บทนÓ 
		  ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะที่ไตท�ำงานลดลงท�ำให ้
มีการคั่งของของเสียภายในร่างกายท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อน ได้แก่ 
ความผิดปกติของสารน�้ำและโซเดียม ภาวะกรดด่างและเกลือแร ่
ผดิปกต ิและสัมพนัธ์กบัภาวะอกัเสบทีเ่พิม่ขึน้ ลดการผลติฮอร์โมน เช่น  
อีริโธรพอยอีติน (erythropoietin)  และพบว่าส่งผลกระทบต่อการ
ท�ำงานของอวัยวะอื่น ๆ เช่น สมอง ปอด หัวใจ และตับ เป็นต้น  
พบอุบัติการณ์ของภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยที่รับไว้ในหอผู้ป่วย
วิกฤตสูงถึงร้อยละ 60 พบอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 21 ถึง 701,2 โดย
เฉพาะในกลุม่ผูป่้วยสงูอาย ุมโีรคประจ�ำตวัเดมิ เช่น ภาวะไตวายเรือ้รงั 
และสูงขึ้นตามระยะของไตวายเฉียบพลันท่ีมากขึ้น และเมื่อได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไต
		  การบ�ำบดัทดแทนไต (renal replacement therapy or RRT) 
เป็นการรักษาเพื่อช่วยบ�ำบัดทดแทนการท�ำงานของไต ท�ำได้หลาย
วิธี เช่น การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) การบ�ำบัด
ทดแทนไตต่อเนื่อง (continuous renal replacement therapy) การ
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอย่างช้า (sustained low-efficiency 
dialysis หรือ prolonged intermittent renal replacement therapy) 
และการล้างทางผนังหน้าท้อง (acute peritoneal dialysis) เป็นต้น 
ระยะเวลาที่เหมาะสมในการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตในภาวะไตวาย
เฉยีบพลนัได้รบัความสนใจและเป็นทีโ่ต้แย้งมากว่า 50 ปี3 จนปัจจบุนั
ยังไม่มีแนวทางที่ชัดเจน ในปี พ.ศ. 2559 ได้มีการตีพิมพ์การศึกษา 
สุม่ตวัอย่างขนาดใหญ่ 2 การศกึษา คอื The Artificial Kidney Initiation 
in Kidney Injury (AKIKI) trial4 และ The Effect of Early vs Delayed  
Initiation of Renal Replacement Therapy on Mortality in  

Critically Ill Patients with Acute Kidney Injury (ELAIN) trial5 ซึ่ง 
ผลการศึกษาแตกต่างกัน ในบทความนี้ ผู้เขียนได้ทบทวนวรรณกรรม
อันเก่ียวเน่ืองกับระยะเวลาในการเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไต และจะได้
อภิปรายถึงผลการศึกษาของการศึกษาทั้งสอง การน�ำไปใช้ รวมถึง
แนวคิดในการศึกษาต่อในอนาคต

นิยามของระยะเวลาในการเริ่มบÓบัดทดแทนไต
		  ข ้อบ ่งชี้ ในการบ�ำบัดทดแทนไตเดิม (tradit ional or  
conventional indications) ประกอบไปด้วย ภาวะน�้ำเกิน เลือด 
เป็นกรด เกลือแร่โพแทสเซียมในเลือดสูงที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยา ภาวะยูรีเมีย ได้แก่ uremic encephalopathy และ uremic 
pericarditis ระดบัยาเป็นพษิหรอืได้รบัสารพษิท่ีสามารถฟอกเลือดได้ 
อย่างไรก็ตามนอกเหนือจากอาการ อาการแสดง และผลเลือดที่เป็น
อันตรายต่อชีวิตข้างต้นแล้ว ยังไม่มีข้อสรุปชัดเจนว่า ควรเริ่มบ�ำบัด
ทดแทนไตเมื่อใด และใช้เกณฑ์ใด
		  การให้ค�ำนิยามเพื่อแบ่งระยะเวลาในการฟอกไตเป็น “เร็ว” 
(early or accelerated) และ “ช้า” (late or delayed) อาจสื่อความ
หมายได้ไม่ถกูต้องนกั เนือ่งจากความหมายของการเริม่บ�ำบดัทดแทน
ไตช้า อาจท�ำให้เข้าใจว่าการฟอกเลือดล่าช้าจนเกิดภาวะแทรกซ้อน 
หรือเข้าใจว่าการฟอกเลือดเร็ว คือ รีบด่วนมากจนเกินไป จึงได้ม ี
การเสนอให้ใช้ศัพท์เป็น Preemptive RRT และ Standard RRT  
คือ ฟอกเลือดเมื่อยังไม่มี และเมื่อมีข้อบ่งชี้ด้ังเดิมของการบ�ำบัด
ทดแทนไต ตามล�ำดับ
		  เนื่องจากระยะเวลาในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันก�ำหนด
ได้ยาก เว้นแต่มีปัจจัยเสี่ยงชัดเจน เช่น การได้รับสารทึบรังสี และ 
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การผ่าตดัหวัใจ เป็นต้น จงึได้มกีารก�ำหนดเกณฑ์ต่าง ๆ  เพือ่แบ่งระยะ 
เวลาของการบ�ำบัดทดแทนไตเป็นเร็วและช้า การศึกษาในอดีตใช้ค่า 
ระดับยูเรียในโตรเจนในเลือด (blood urea nitrogen) และค่า 
ครีแอทินิน แบ่งเป็นสูงและต�่ำ เพื่อแทนว่าหากมีระดับสูง ผู้ป่วย 
น่าจะมีภาวะไตวายเฉียบพลันที่รุนแรงมากกว่าและเป็นมานานกว่า  
ข้อจ�ำกัดคือตัวยูเรียและครีแอทินินเป็นสารที่ไม่เป็นพิษด้วยตัวเอง  
หากแต่เป็นตัวแทนว่าถ้าการท�ำงานของไตลดลง สารพิษ (uremic  
toxins) ตวัอ่ืนน่าจะมปีรมิาณสงูและท�ำให้เกดิอาการ ล�ำดบัต่อมาระดบั
ในร่างกายซึง่วดัเป็นหน่วย มก./ดล. ผนัแปรตามปัจจัยอ่ืน ๆ  ทีไ่ม่เกีย่วกบั 
การท�ำงานของไต เช่น สภาวะน�้ำในร่างกาย (hydration status)  
ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร การสลายและสร้างกล้ามเนื้อ และ
ภาวะโภชนาการ เป็นต้น จากการศึกษาเชิงสังเกต (observational 
studies) ในอดีตพบว่าค่าเฉลี่ยของระดับยูเรียและครีแอทินินในเลอืด
ก่อนเริม่บ�ำบดัทดแทนไต คือ 72 มก./ดล. และ 4 มก./ดล. ตามล�ำดบั  
การศึกษาที่ใช้ค่ายูเรียในเลือดเป็นเกณฑ์แยกในการเริ่มบ�ำบัด 
ทดแทนไตให้ผลแตกต่างกัน จาก Program to Improve Care in 
Acute Renal Disease (PICARD) study โดย Liu และคณะพบว่า 
การเริม่บ�ำบดัทดแทนไตทีค่่ามธัยฐานของ ยเูรยี มากกว่า 76 มก./ดล. 
เพิ่มอัตราการเสียชีวิตที่ 60 วันเป็น 1.97 เท่า (95% confidence 
interval[CI], 1.21-3.20) เมื่อควบคุมด้วยตัวแปรอื่น ๆ6 การศึกษา
ต่อมาในผู้ป่วยอุบัติเหตุให้ผลใกล้เคียงกัน7 ผลการวิเคราะห์จาก
การศึกษาไปข้างหน้าหลายสถาบันขนาดใหญ่ The Beginning  
and Ending Supportive Therapy for the Kidney (BEST) 
cohort ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับยูเรียในเลือด ขณะเร่ิม 
บ�ำบัดทดแทนไตและอัตราการเสียชีวิต และจากการศึกษาแบบ
สุ่มตัวอย่างและมีกลุ ่มควบคุม (randomized controlled trial) 
โดย Bouman และคณะพบว่ากลุ ่มที่ เร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตเร็ว  
(early RRT) และตามข้อบ่งชี้ (standard RRT) มีระดับยูเรีย 
ในเลือดเฉลี่ยที่ 47 และ 104 มก./ดล.8 และจากการศึกษา Jamale  

และคณะกลุ ่ม early และกลุ ่ม standard RRT มีระดับยูเรีย 
ในเลือดเฉลี่ย 71 และ 101 มก./ดล. ตามล�ำดับ1 ไม่พบว่าอัตรา 
การเสียชีวิตแตกต่างกัน แสดงให้เห็นว่าค่ายูเรียในเลือดไม่ใช่ตัวชี้วัด
ที่ดีในการชี้น�ำการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต 
		  ต่อมามีการน�ำระยะเวลาต้ังแต่รับผู้ป่วยไว้ที่หอผู้ป่วยวิกฤต
จนเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต (Timing from ICU admission to RRT 
initiation) มาใช้เป็นเกณฑ์ในการเริม่บ�ำบดัทดแทนไต ซึง่ย่อมมคีวาม
ผันแปรจากนโยบายการรับผู้ป่วยไว้ในหอผู้ป่วยวิกฤตที่แตกต่างกัน 
ในแต่ละโรงพยาบาล เมื่ออ้างอิงจากการศึกษาที่ใหญ่ที่สุดในภาวะ 
ไตวายเฉียบพลัน ซึ่งศึกษาเก่ียวกับปริมาณการบ�ำบัดทดแทนไต 
ที่เหมาะสม ได้แก่ The Acute Renal Failure Trial Network Study 
(ATN)9 และ The Randomized Evaluation of Normal versus 
Augmented Level Replacement Therapy (RENAL) Trial10  
มีค่ามัธยฐานของเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตหลังจากที่รับไว้ในหอผู้ป่วย
วิกฤตอยู่ที่ 6.7 และ 2.1 วัน ตามล�ำดับ แต่เมื่อมาเทียบเป็นระยะ
เวลาหลังจากวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันจนเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต
พบว่าไม่แตกต่างกัน 
		  การศึกษาในระยะหลัง จึงปรับใช้เกณฑ์การวินิจฉัยและ 
ระยะของไตวายเฉียบพลัน ตาม Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) ปี พ.ศ. 255511 ซึ่งพัฒนามาจากเกณฑ์ 
ของ Risk, Injury, Failure, Loss, ESRD (RIFLE) และ Acute  
Kidney Injury Network (AKIN) ได้แบ่งระยะของไตวายเฉียบพลัน
เป็น 1 2 และ 3 ตามความรุนแรงของโรค และเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต
เมือ่เข้าได้กบัระยะนัน้ด้วยค่าครแีอทนินิในเลอืด หรอืปรมิาณปัสสาวะ
ที่ลดลงในระยะเวลาที่ก�ำหนด
		  รูปที่ 1 แสดงให้เห็นว่า การศึกษาที่เป็นชนิดสุ่มตัวอย่าง 
ไปข้างหน้าเลือกใช้เกณฑ์ที่แตกต่างกันในการแบ่งระยะที่เริ่มบ�ำบัด
ทดแทนไตเป็นเร็วหรือช้า ท�ำให้การแปลผล และรวบรวมผลของ 
แต่ละการศึกษาพึงท�ำด้วยความระมัดระวัง

รูปที่ 1	 นยิามของการเริม่บ�ำบดัทดแทนไตเรว็และช้าตามในแต่ละการศกึษาเม่ือเปรียบเทียบโดยระยะของไตวายเฉยีบพลนัเป็นเกณฑ์ (  แทนกลุม่เร่ิมบ�ำบดัทดแทนไตเรว็, 

		   แทนกลุ่มที่เริ่มบ�ำบัดทดแทนช้า) โดยระบุชื่อการศึกษา และปีพ.ศ.ที่ตีพิมพ์ไว้ในวงเล็บ นิยาม Pre-emptive คือ เริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเมื่อยังไม่มีไตวาย 

		  เฉียบพลันระยะที่ 1

ระยะของไตวายเฉียบพลัน

Durmaz (2546)

Sugahara (2547)

Payen (2552)

HEROICS (2558)

Pre-emptive

Bouman (2545)

Durmaz (2546)

Sugahara (2547)

ระยะที่ 1

STAART-AKI (2558)

ELAIN (2559)

ระยะที่ 2

Jamale (2556)

ELAIN (2559)

AKIKI (2559)

ระยะที่ 3

Bouman (2545)

Payen (2552)

Jamale (2556)

HEROICS (2558)

STAART-AKI (2558)

AKIKI (2559)

ระยะที่ 4
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ข้อสนับสนุนการเริ่มบÓบัดทดแทนไตเร็วเพื่อประคับประคอง 
การทÓงานของไต (Pre-emptive RRT for renal support)
		  มีแนวคิดสนับสนุนการบ�ำบัดทดแทนไตเพ่ือ “ประคับ
ประคอง” (renal support) การท�ำงานของอวัยวะต่าง ๆ ในผู้ป่วย 
ที่มีการท�ำงานของหลายอวัยวะล้มเหลวในระยะวิกฤต ซึ่งในผู้ป่วย 
กลุ่มนี้ ยังไม่มีข้อบ่งชี้ที่ชัดเจนในการบ�ำบัดทดแทนไต มีวัตถุประสงค์
เพือ่ควบคมุสมดลุน�ำ้ เนือ่งจากแนวทางการให้สารน�ำ้แก่ผูป่้วยในภาวะ
วิกฤตในระยะแรก ส่วนใหญ่ให้ปริมาณมากโดยเฉลี่ย 3 ลิตร ในช่วง 
48-72 ชั่วโมงท�ำให้มีภาวะน�้ำเกินได้ร้อยละ 10 และสัมพันธ์กับ 
อัตราเสียชีวิตท่ีเพิ่มขึ้น10 บทบาทของการเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไต 
ยังเพื่อควบคุมสมดุลเกลือแร่ ให้สารอาหารทางหลอดเลือดแก่ผู้ป่วย 
ปรับปรุงระบบภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยติดเชื้อ (immunomodulation) ด้วย
การขจัดสารพิษที่มีขนาดเล็กและขนาดกลาง เช่น เอ็นโดท็อกซิน 
(endotoxin) และไซโตไคน์ (cytokines) ด้วยวิธีการพา (convection)  
ขจัดก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ในผู ้ป ่วยที่มีภาวะหายใจล้มเหลว  
ลดการเพิ่มของแรงดันในสมองในผู้ป่วยที่มีการบาดเจ็บของสมอง
เฉียบพลัน และเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากภาวะไตวาย 
เฉียบพลัน เช่น หัวใจเต้นผิดจังหวะจากเกลือแร่ผิดปกติ ซึ่งหาก 
เริ่มบ�ำบัดทดแทนไตที่ล่าช้าอาจท�ำให้มีของเสียคั่งค้าง อธิบายจากระ
ดับยูเรียในเลือดที่เพิ่มขึ้นจะแตกตัวในพลาสมาเป็นไซยาเนตท�ำให้
เกิดกระบวนการเปล่ียนแปลงโปรตีนคาร์บามิเลชัน(carbamylation) 
ของฮีโมโกลบิน แอลบูมิน และโปรตีนอ่ืนๆ ซึ่งเป็นสาเหตุที่ท�ำให้
เกิดอาการของยูรีเมียได้ การศึกษาเชิงสังเกตในระยะแรก ๆ พบว่า 
การเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเร็วช่วยลดอัตราการเสียชีวิตได้ และจากการ
อภิปรายเชิงอภิมาน (meta-analysis) โดย Seabra และคณะรวม
การศึกษาสุ่มตัวอย่าง 5 การศึกษาและการศึกษาเชิงสังเกตอีก 18  
การศึกษาพบแนวโน้มการลดอัตราเสียชีวิตจากการเร่ิมบ�ำบัด 
ทดแทนไตเร็ว (Relative risk [RR], 0.64;95% confidence interval  
[CI],0.40-1.05)12 ต่อมา Karvellas และคณะได้รวบรวมเฉพาะ 
การศกึษาทีต่พีมิพ์ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2528 ก�ำหนดเฉพาะผู้ป่วยในหอผูป่้วย 
วิกฤตและเลือกการศึกษาชนิดสุ่มตัวอย่างมา 2 การศึกษาพบว่า  
การเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเร็วลดอัตราการเสียชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญ 
(Odds ratio [OR], 0.45; 95% CI, 0.28-0.72) และมีแนวโน้มการ
ลดการฟอกเลือดเมื่อออกจากโรงพยาบาลได้ (OR, 0.62; 95% CI, 
0.31-1.13)13

		  ข้อจ�ำกัดของการศึกษาในอดีตอย่างหนึ่ง คือ ไม่ได้น�ำผลลัพธ์
ของกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตมาเปรียบเทียบ จึงม ี
การศึกษา The Finland Acute Kidney Injury (FINNAKI) จาก
ประเทศฟินแลนด์ ได้แบ่งผูป่้วยท่ีมภีาวะไตวายเฉยีบพลนัเป็น 4 กลุม่
ใหญ่ ได้แก่ กลุม่ทีเ่ริม่บ�ำบดัทดแทนไตภายใน 12 ชัว่โมงหลงัมข้ีอบ่งชี้
ดั้งเดิม (classic-urgent RRT) (n = 90) กลุ่มที่เริ่มบ�ำบัดทดแทนไต 
ภายหลัง 12 ช่ัวโมงหลังมีข้อบ่งชี้ดั้งเดิม (classic-delayed RRT)  
(n = 44) กลุ ่มที่ เริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเร็วโดยยังไม่มีข ้อบ่งช้ี  
(pre-emptive RRT) (n = 105) และกลุ่มที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน
โดยไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต (n = 2,450) พบว่าในกลุ่มที่เริ่ม
บ�ำบัดทดแทนไตด้วยข้อบ่งชี้ดั้งเดิม มีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่ากลุ่ม 
pre-emptive RRT ที่ 90 วันอย่างมีนัยส�ำคัญ (adjusted OR, 
2.05;95% CI, 1.03-4.09) โดยเมื่อวิเคราะห์ในกลุ่ม classic RRT  
กลุ ่ม classic-delayed RRT มีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่ากลุ ่ม  

classic-urgent RRT (adjusted OR,3.85;95% CI, 1.48-10.22) 
และเม่ือน�ำผู้ป่วย pre-emptive RRT มาจับคู่กับกลุ่มท่ีมีไตวาย
เฉียบพลันที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต (non-RRT) โดยใช้อายุ 
คะแนน Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) score  
และคะแนน propensity score ทีใ่กล้เคยีงกนัทัง้หมด 67 คู ่พบว่ากลุ่ม  
pre-emptive RRT มีอัตราการเสียชีวิตที่ 90 วันต�่ำกว่ากลุ ่ม  
non-RRT อย่างมีนัยส�ำคัญ (ร้อยละ 26.9 เทียบกับร้อยละ 49.3;  
P = 0.01) ซึ่งการศึกษานี้ชี้ให้เห็นว่าเมื่อเปรียบเทียบผลลัพธ์ของกลุ่ม 
pre-emptive RRT ดีกว่ากลุ่ม non-RRT ที่มีลักษณะใกล้เคียงกัน 
อย่างมีนัยส�ำคัญ ข้อแย้งคือ มีการรวมผู ้ป่วยที่ปฏิเสธการกู ้ชีพ 
และปฏิเสธการรักษาในกลุ่ม non-RRT ท�ำให้ผลลัพธ์แย่กว่ากลุ่ม 
pre-emptive RRT ได้14 อกีการศกึษาโดย Tian และคณะจากประเทศ
สิงคโปร์ก�ำหนดแนวทางการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตในหอผู้ป่วยวิกฤต
เป็น 3 หัวข้อใหญ่ ได้แก่ 1) ตามข้อบ่งชี้ดั้งเดิม 2) ไตวายเฉียบพลัน
ระยะที่ 3 โดยไม่มีข้อบ่งชี้ดั้งเดิม 3) ไตวายเฉียบพลันระยะที่ 1 หรือ 2  
โดยมีปัจจัยร่วม ได้แก่ ติดเชื้อรุนแรง (severe sepsis) ไตวาย
เฉียบพลันรวดเร็ว หรือเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตตามดุลยพินิจของแพทย์ 
จากผลการศกึษาระยะเวลา 2 ปี พบว่ากลุม่ผู้ป่วยท่ีเริม่บ�ำบัดทดแทนไต 
เมื่อมีไตวายเฉียบพลันระยะที่ 3 โดยยังไม่มีข้อบ่งชี้ด้ังเดิมมีอัตรา 
การเสียชีวิตในโรงพยาบาลต�่ำที่สุด (ร้อยละ 34.2 เทียบกับร้อยละ  
66.9 ในกลุ่มที่มีข้อบ่งชี้ด้ังเดิม และร้อยละ 50 ในกลุ่มที่มีไตวาย
เฉียบพลันระยะที่ 1 หรือ 2 โดยมีปัจจัยร่วม ตามล�ำดับ)15

ข้อคัดค้านการเริ่มบÓบัดทดแทนไตเร็ว 
(Unnecessary RRT and potentially more harm) 
		  ในกลุ่มที่ได้รับการสุ่มให้เร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตตามข้อบ่งช้ี 
ของการศึกษา Standard vs. Accelerated Initiation of Renal  
Replacement Therapy in Acute Kidney Injury (STARRT-AKI) 
มโีอกาสทีไ่ตฟ้ืนตวัได้เองได้ร้อยละ 2516 เช่นเดยีวกบัใน The Artificial 
Kidney Initiation in Kidney Injury (AKIKI) study ที่ผู้ป่วยร้อยละ 
49 ที่มีไตวายเฉียบพลันระยะที่ 3 ไม่จ�ำเป็นต้องได้รับการทดแทนไต4  
ดังนั้นการเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตเร็วเกินไปอาจท�ำให้ผู้ป่วยบางส่วน 
ได้รับอันตรายจากการใส่สายฟอกเลือดและการบ�ำบัดทดแทนไต  
ภาวะแทรกซ้อนจากการใส่เส้นฟอกเลอืด เช่น มเีลอืดออก เส้นเลอืดแดง 
ได้รับอันตราย ลมรั่วในเยื่อหุ้มปอด ลิ่มเลือดอุดตันในเส้นเลือดด�ำ  
ตดิเชือ้ในกระแสเลอืด ในระหว่างการฟอกเลอืดอาจมีภาวะแทรกซ้อน
ที่เกี่ยวเนื่องกับการบ�ำบัดทดแทนไต เช่น ความดันเลือดต�่ำ หัวใจเต้น 
ผิดจังหวะ และเกลือแร่ผิดปกติ เช่น ฟอสเฟตในเลือดต�่ำ ทั้งนี้  
ความดันเลือดต�่ำส่งผลท�ำให้ไตขาดเลือดนานข้ึน เพิ่มโอกาสที่ต้อง
ฟอกเลือด (dialysis dependence) ในอนาคต และมีโอกาสฟื้นตัว 
จากภาวะไตวายเฉียบพลันลดลง แม้ว่าการบ�ำบัดทดแทนไตต่อ
เน่ืองมีแนวโน้มว่าท�ำให้ความดันเลือดคงที่มากกว่าการฟอกเลือด
เป็นครั้งคราว แต่การบ�ำบัดทดแทนไตต่อเนื่องท�ำให้มีการสูญเสีย
ความร้อนจากร่างกายผู้ป่วยซึ่งอุณหภูมิที่ลดลงสัมพันธ์กับการลดลง
ของภูมิคุ้มกัน และอาจเพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อในกระแสเลือด  
เลือดที่สัมผัสตัวกรองมีโอกาสกระตุ ้นปฏิกิริยาทางชีวภาพ และ 
สารต้านการแข็งตัวของเลือด เช่น เฮปาริน กระตุ้นระบบการแข็งตัว 
ของเลือดและการอักเสบ และอาจท�ำให้เกิดผลข้างเคียง เช่น  
เกล็ดเลือดต�่ำ (heparin-induced thrombocytopenia) นอกจากนี้ 
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ประมาณการณ์ว่าในวันหน่ึง ค่าใช้จ่ายของอุปกรณ์ ตัวกรอง น�้ำยา 
และค่าดูแลพยาบาลของการบ�ำบัดทดแทนไตต่อเน่ืองรวม 10,000  
ถึง 20,000 บาท ซึ่งการบ�ำบัดทดแทนไตเร็วเกินไปหรือท�ำในราย 
ที่อาจมีการฟื ้นตัวของไตได้เองอาจท�ำให้สูญเสียค่าใช้จ ่ายโดย 
ไม่จ�ำเป็น

การศึกษาเปรียบเทียบผลของระยะเวลาในการเริ่มบÓบัด
ทดแทนไต
		  การศึกษาเชิงสังเกต (Observational studies) พึงแปลผล 
ด้วยความระมัดระวังเนื่องจากมีปัจจัยกวนมาก นอกจากนี้ การศึกษา
ส่วนใหญ่ไม่ได้น�ำผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันที่ไม่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตมาวิเคราะห์ ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่า ผู้ป่วยบางส่วนที่มีการ 
ฟื้นตัวของไตได้เอง ไม่ได้ถูกน�ำมาวิเคราะห์ในการศึกษา หรือใน 
ขณะเดยีวกนั หากรวมทัง้กลุม่ผูป่้วยทีไ่ตฟ้ืนตัวได้เองและผูป่้วยทีไ่ด้รบั
การบ�ำบัดทดแทนไตแต่ล่าช้า อาจท�ำให้โดยเฉล่ียอัตราการเสียชีวิต 
ไม่แตกต่างจะกลุ่มที่เร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตเร็ว จะเห็นได้ว่า รูปแบบ 
ของแต่ละการศึกษามีความแตกต่าง (heterogeneity) ค่อนข้างมาก
ทัง้ในแง่ค�ำนยิามของไตวายเฉยีบพลนั นยิามของระยะเวลาในการเริม่
บ�ำบัดทดแทนไต การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา และวิธีการบ�ำบัด
ทดแทนไต ส่วนใหญ่เป็นการศกึษาในโรงพยาบาลแห่งเดยีว มจี�ำนวน 
ประชากรไม่เพียงพอ และเป็นการศึกษาย้อนหลัง ท�ำให้คุณภาพ 
ของการศึกษาอยู่ในระดับต�่ำ
		  มกีารศกึษาแบบสุม่ตวัอย่างแบบมกีลุม่ควบคมุ (randomized 
controlled trial) ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2518 Conger และคณะ พบว่าการเริ่ม 
บ�ำบัดทดแทนไตเร็วลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่ได้รับอุบัติเหตุ3  
อีกการศึกษาโดย Pursnani ในปี พ.ศ. 2540 ในผู้ป่วยอายุรกรรม
และสูติกรรมรวม 35 รายไม่พบความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิต 
ในกลุ่มที่เร่ิมฟอกไตเร็ว ซึ่งในที่น้ีก�ำหนดโดยยูเรียในเลือดน้อยกว่า 
120 มก./ดล. และครีแอทินินในเลือดน้อยกว่า 7 มก./ดล.17 ภายหลัง
จากนัน้ได้มอีกี 9 การศกึษา ดงัแสดงในตารางที ่1 โดยม ี6 การศกึษา

ที่ไม่พบความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิต แต่มี 3 การศึกษาที่พบ
ว่าการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเร็วช่วยลดอัตราเสียชีวิตได้ Durmaz และ
คณะเปรียบเทียบผู้ป่วยภายหลังการผ่าตัดหัวใจที่มีภาวะไตวายเรื้อรัง 
อยู่เดิม (ค่าครีแอทินินในเลือดมากกว่า 2.5 มก./ดล.) และพบว่า 
มีการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเร็วลดอัตราเสียชีวิตได้อย่างมีนัยส�ำคัญ 
(ร้อยละ 4 และร้อยละ 30, P = 0.048) อย่างไรก็ตามจ�ำนวนผู้ป่วย 
ในการศึกษามีน้อยเพียง 44 ราย18 ส่วนการศึกษาโดย Sugahara  
และคณะ ในผู้ป่วย 28 รายใช้เกณฑ์ปริมาณปัสสาวะที่ออกลดลง 
ที่แตกต่างกันเป็นข้อบ่งชี้ในการเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไต แต่เม่ือมา 
เปรียบเทียบพบว่าท้ังสองกลุ ่มมีระยะเวลาไม่แตกต่างกันก่อน 
เริ่มบ�ำบัดทดแทนไต คือ 1.8 ± 0.8 เทียบกับ 1.7 ± 0.8 วัน และค่า 
ครแีอทนินิในเลอืด 2.9 ± 0.2 และ 3.0 ± 0.2 มก./ดล. ในกลุม่ early 
RRT และ standard RRT ตามล�ำดบั เดมิในการศกึษานีม้อีาสาสมคัร 
40 ราย คัดออกจากการศึกษา 8 ราย เนื่องจาก 4 รายมีปัสสาวะ 
ออกเพิ่มขึ้นเอง และอีก 4 รายภายหลังต้องเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตด้วย
ข้อบ่งชี้อื่น19 จะเห็นได้ว่า การศึกษาก่อนปีพ.ศ. 2558 เป็นการศึกษา 
ขนาดเล็ก และใช้ค่า ยูเรียหรือครีแอทินินในเลือดเป็นข้อบ่งชี้  
ส่วนการศึกษาในระยะหลังใช้ระยะของไตวายเฉียบพลันเป็นเกณฑ ์
เริ่มบ�ำบัดทดแทนไต
		  ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2559 มีการศึกษาสุ่มตัวอย่างทั้งหมด 3  
การศึกษาที่ได้ตีพิมพ์ ได้แก่ Standard vs. Accelerated Initiation  
of Renal Replacement Therapy in Acute Kidney Injury 
(STARRT-AKI) pilot study16, AKIKI study4 และ ELAIN study5 และ 
ก�ำลังมีการศึกษาสุ่มตัวอย่างหลายสถาบันขนาดใหญ่อีก 2 การศึกษา 
ได้แก่ Initiation of Dialysis EArly Versus deLayed in Intensive 
Care Unit (IDEAL-ICU) (clinicaltrials.gov NCT1682590)20 และ 
STARRT-AKI (clinicaltrials.gov NCT02568722)21 ทีคาดว่า 
จะแล้วเสร็จภายในปี พ.ศ. 2563 ดังสรุปรายละเอียดของแต่ละ 
การศึกษาดังในตารางที่ 2 
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ตารางที ่1 การศกึษาแบบสุม่ตวัอย่างและมกีลุม่ควบคมุเปรยีบเทยีบอตัราการเสยีชวีติระหว่างกลุม่ทีเ่ริม่บ�ำบดัทดแทนไตเรว็ หรอืเมือ่มข้ีอบ่งชี้

ผู้วิจัย พ.ศ. ประเทศ

รูปแบบ

ในการบ�ำบัด

ทดแทนไต

จ�ำนวน
กลุ่ม

ประชากร
Early RRT Standard RRT

อัตราเสียชีวิต

(เรว็ เทียบกับ ช้า)

Bouman8 2545 เนเธอร์แลนด์ CRRT 71 ผ่าตัดหัวใจ ปัสสาวะน้อยกว่า 

30 มล./ชม. 

มากกว่า 6 ชม. และ 

CrCl < 20 มล./นาที

BUN ≥ 112 มก./ดล. 

หรือมีข้อบ่งชี้ดั้งเดิม

อื่นๆ

ร้อยละ 31 

เทียบกับ 25 

(P =0.8)

Durmaz18 2546 ตุรกี HD 44 ผ่าตัดหัวใจ Cr เพิ่มมากกว่า

ร้อยละ 10 ภายใน 

48 ชั่วโมงหลังผ่าตัด

Cr เพิ่มมากกว่า

ร้อยละ 50 หรอืปัสสาวะ 

< 400 มล./24 ชม. 

ร่วมกับข้อบ่งชี้ดั้งเดิม

ร้อยละ 4 

เทียบกับ 30* 

(P=0.048)

Sugahara19 2547 ญี่ปุ่น CRRT 28 ผ่าตัดหัวใจ ปัสสาวะ <30 มล./ชม. 

 3 ชม. หรือ 

< 750 มล./วัน

ปัสสาวะ <20 มล./ชม. 

X 2 ชม. หรือ 

< 500 มล./วัน

ร้อยละ 14 

เทียบกับ 86* 

(P <0.01)

Payen22 2553 ฝรั่งเศส CRRT 76 หลายระบบ เริม่ท�ำภายหลงัวนิจิฉยั 

 x 96 ชั่วโมง

ข้อบ่งชี้ดั้งเดิม ร้อยละ 54 

เทียบกับ 44

(P =0.49)

Jamale1 2557 อินเดีย HD 248 หลายระบบ BUN > 70 มก./ดล.

Cr > 7 มก./ดล.

ข้อบ่งชี้ดั้งเดิม ร้อยละ 21 

เทียบกับ 12

(P =0.2)

Combes23 

(HEROICS)

2558 สหรัฐอเมริกา CRRT 112 ผ่าตัดหัวใจ Severe shock 

เริ่มบ�ำบัดทดแทนไต

ภายใน 24 ชั่วโมง

เป็นเวลา 48 ชั่วโมง

ข้อบ่งชี้ดั้งเดิม ร้อยละ 36 

เทียบกับ 36

(P =1.0)

Wald (pilot)16

(STARRT-AKI)

2558 แคนาดา CRRT 101 หลายระบบ ไตวายเฉียบพลัน

ระยะที่ 2 

ข้อบ่งชี้ดั้งเดิม ร้อยละ 38 

เทียบกับ

37 (P=0.74)

Gaudry4

(AKIKI)

2559 ฝรั่งเศส HD และ 

CRRT

620 หลายระบบ ไตวายเฉียบพลัน

ระยะที่ 3

ข้อบ่งชี้ดั้งเดิม ร้อยละ 49 

เทียบกับ 50 

(P=0.79)

Zarbock5

(ELAIN)

2559 เยอรมัน CRRT 231 หลายระบบ ไตวายเฉียบพลัน

ระยะที่ 2

ไตวายเฉียบพลัน

ระยะที่ 3

ร้อยละ 39 

เทียบกับ 55* 

(P=0.03)

ตัวย่อ CRRT continuous renal replacement therapy, HD hemodialysis, BUN blood urea nitrogen, Cr creatinine, CrCl creatinine clearance
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ตารางที่ 2	เปรียบเทียบความแตกต่างของการศึกษาชนิดสุ่มตัวอย่างในแง่ของกลุ่มประชากร ความรุนแรงของโรค เกณฑ์การเร่ิมบ�ำบัด 
			   ทดแทนไต และผลลัพธ์ 

STARRT-AKI 
(pilot)16

ELAIN5 AKIKI4 IDEAL-ICU20 STARRT-AKI 
(main)21

Srisawat N 
(unpublished)

ประเทศ แคนาดา เยอรมัน ฝรั่งเศส ฝรั่งเศส นานาชาติ ไทย

จ�ำนวน ICU 12 1 31 24 >60 1

จ�ำนวนผู้ป่วย 100 231 620 864* 2866* 60

รูปแบบประชากร รวมผู้ป่วยศัลยกรรม/
อายุรกรรม
(ศัลยกรรมร้อยละ 6)

รวมผู้ป่วยศัลยกรรม/
อายุรกรรม
(ร้อยละ 94.8 
ศัลยกรรม,ผู้ป่วย
โรคหัวใจร้อยละ 47)

รวมผู้ป่วยศัลยกรรม/
อายุรกรรม
(ร้อยละ 79.7
อายุรกรรม)

รวมผู้ป่วย
ศัลยกรรม/
อายุรกรรม 
(septic shock)

รวมผู้ป่วย
ศัลยกรรม/
อายุรกรรม

รวมผู้ป่วย
ศัลยกรรม/
อายุรกรรม

Sepsis (ร้อยละ) 54 21 67 TBA TBA 73

CKD (ร้อยละ) N/A 41 10 TBA TBA 0

Absolute risk 
reduction 

N/A 18 15 10 6 N/A

SOFA score 13 16 10.9 TBA TBA 9.3

Mechanical 
ventilation 
(ร้อยละ)

93 88 87 TBA TBA 100

Vasopressors 
(ร้อยละ)

85 88 85 TBA TBA 97.5

Intervention
Early RRT

KDIGO ระยะที่ 2 
(ภายใน 12 ชั่วโมง) 
Median 7.4 
(IQR 6.1-9.6) ชม.

KDIGO ระยะที่ 2 
(ภายใน 8 ชั่วโมง)
Median 6 
(IQR 4-7) ชม.

KDIGO ระยะที่ 3 
(ภายใน 6 ชั่วโมง) 
Median 2 
(IQR 1-3) ชม.

KDIGO ระยะที่ 3 
(ภายใน 
12 ชั่วโมง)

KDIGO ระยะ
ที่ 2 (ภายใน 
12 ชั่วโมง)

Plasma NGAL ≥ 
400 ng/mL และ
เริ่ม CRRT 
ภายใน 6 ชั่วโมง

Control
Standard RRT

ตามข้อบ่งชี้ดั้งเดิม 
(เกิน 12 ชั่วโมง) 
Median 31.6 
(IQR 22.8-59.5) ชม.

KDIGO ระยะที่ 3 
(ภายใน 12 ชั่วโมง)
Median 25.5 
(18.8-40.3) ชม.

ตามข้อบ่งชี้ดั้งเดิม
Median 57 
(25-83) ชม.

48-60 ชั่วโมง
หลังจากเข้า
การศึกษาหรือ
เมื่อมีข้อบ่งชี้

ตามข้อบ่งชี้
ดั้งเดิม 
(เกิน 12 ชั่วโมง)

Plasma NGAL ≥ 
400 ng/mL และ
เริ่ม CRRT 
ตามข้อบ่งชี้ดั้งเดิม

Cr ตอนเริ่ม RRT 
Early เทียบกับ 
standard 
(Mean(SD))

3.2 (0.7) เทียบกับ 
2.8 (0.7)

1.9 (0.6) 
เทียบกับ 2.4
(1.0)

3.3(1.4) 
เทียบกับ 5.3
(2.3)

TBA TBA 2.6 (0.8) 
เทียบกับ 2.2
(0.8)

กลุ ่ม standard 
RRT (ร้อยละ)

75 91 51 TBA TBA 40

รูปแบบการท�ำ 
RRT (ร้อยละ)

CRRT 69, HD 31 CVVHDF100 CRRT30 , 
HD 55

ตามดุลยพินิจ
ของแพทย์

ดุลยพินิจ
ของแพทย์

CRRT 100

Primary 
outcome
Early เทียบกับ 
Delayed

อัตราการเสียชีวิต
ที่ 90 วัน
ร้อยละ 38 
เทียบกับ 37

อัตราการเสียชีวิต
ที่ 90 วัน
ร้อยละ 39.3 
เทียบกับ 54.7 

อัตราการเสียชีวิต
ที่ 60 วัน
ร้อยละ 48.5 
เทียบกับ 49.7 

อัตรา
การเสียชีวิต
ที่ 90 วัน
TBA

อัตรา
การเสียชีวิต
ที่ 90 วัน TBA

อัตราการเสียชีวิต
ที่ 28 วัน
ร้อยละ 50 
เทียบกับ 45

Fragility index N/A 3 18 TBA TBA N/A

ตัวย่อ ICU intensive care unit, CKD chronic kidney disease, SOFA sequential organ failure assessment, RRT renal replacement therapy, N/A not  
available, KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes, IQR interquartile range, CVVHDF continuous venovenous hemodiafiltration, CRRT 
continuous renal replacement therapy, HD hemodialysis, TBA to be announced, * ขนาดตัวอย่างที่ค�ำนวณได้
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		  STARRT-AKI เป็นการศึกษาสุ่มตัวอย่างแบบมีกลุ่มควบคุม
หลายสถาบันในหลายประเทศโดยได้มีการรายงานผลการศึกษา 
เบื้องต้นโดย Wald และคณะจากการผลการศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน  
101 ราย ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นไตวายเฉียบพลันระยะท่ี 2  
ร่วมกับมรีะดบั neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 
ในเลือดมากกว่า 400 นาโนกรัมต่อมล. ระยะเวลาหลังจากที่ผู้ป่วย 
เข้าร่วมการศึกษาได้จนเริ่มบ�ำบัดทดแทนในกลุ่ม early RRT อยู่ที ่ 
7.4 ช่ัวโมง แต่ม ี3 ราย (ร้อยละ 6) ทีเ่ริม่บ�ำบดัทดแทนไตหลงั 12 ชัว่โมง 
ข้อสังเกตคือในกลุ่ม standard RRT มีผู้ป่วยร้อยละ 75 ที่มีข้อบ่งชี้ 
ต้องเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตโดยใช้เวลาเฉลี่ย 31.6 ชั่วโมง (แตกต่างกัน  
24 ชั่วโมง) มีผู้ป่วยร้อยละ 25 ที่มีการฟื้นตัวของไตได้เอง และ 
มี 6 รายที่เสียชีวิตก่อนเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต
		  AKIKI study เป็นการศกึษาสุม่ตวัอย่างหลายสถาบนัในผูป่้วย
วิกฤตจ�ำนวน 620 รายที่รวมทั้งในแผนกอายุรกรรมและศัลยกรรม 
ท่ีมไีตวายเฉยีบพลนั กลุม่ early RRT คอื เริม่บ�ำบดัทดแทนไตภายใน 
6 ชั่วโมงหลังวินิจฉัยไตวายเฉียบพลันระยะที่ 3 และกลุ่ม standard 
RRT ที่เริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเมื่อมีข้อบ่งชี้ดั้งเดิม ผลการศึกษาไม่พบ
ความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิตที่ 60 วัน (ร้อยละ 48.5 เทียบกับ 
ร้อยละ 49.7,P = 0.79) พบว่าในกลุ่ม standard RRT มีเพียง 
ร้อยละ 51 ที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเทียบกับ ร้อยละ 98  
ในกลุ่ม early เฉลี่ยความแตกต่างของระยะเวลาในการเร่ิมบ�ำบัด
ทดแทนไตของสองกลุ่มอยู่ที่ 57 ชั่วโมง พบว่ากลุ่ม standard RRT มี
วนัท่ีปลอดจากการท�ำ RRT มากกว่า (19 เทยีบกบั 17 วนั, P < 0.001)  
และมีภาวการณ์ติดเชื้อในกระแสเลือดจากสายฟอกเลือดต�่ำกว่า  
(ร้อยละ 5 เทยีบกบัร้อยละ 10, P = 0.03) และมอีตัราการเกดิฟอสเฟต
ในเลือดต�่ำน้อยกว่า (ร้อยละ 15 เทียบกับร้อยละ 22, P = 0.03)  
รวมถึงอัตราการปัสสาวะออกเองสูงกว่าในกลุ่ม early RRT ไม่พบ
ความแตกต่างของผลลพัธ์อืน่ ๆ  ได้แก่ จ�ำนวนวนัทีใ่ช้เครือ่งช่วยหายใจ 
จ�ำนวนวันที่อยู่ในหอผู้ป่วยวิกฤต จ�ำนวนวันที่อยู่โรงพยาบาล และ
อัตราการฟอกเลือดท่ี 60 วัน เม่ือมาวิเคราะห์ภายหลัง (post-hoc  
analysis) พบว่าอัตราการเสียชีวิตต�่ำสุดในกลุ ่มที่ไม่เคยได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไต (ร้อยละ 37.1) ตามด้วยกลุ่ม early RRT  
(ร้อยละ 48.5) และ standard RRT (ร้อยละ 61.8) ตามล�ำดับ 
อย่างไรก็ตามเม่ือควบคุมด้วยความรนุแรงของการเจบ็ป่วยเป็นตวัแปร  
ไม่พบความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิต
		  ELAIN study เป็นการศึกษาสุ่มตัวอย่างในสถาบันเดียว 
ที่ประเทศเยอรมันในผู้ป่วยวิกฤตจ�ำนวน 231 ราย และได้รวมระดับ 
NGAL ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 150 นาโนกรัม/มล.ไว้ในเกณฑ์การคัด 
ผูป่้วยเข้าร่วมการศกึษาด้วย ผูป่้วยกลุม่ early RRT จะได้รบัการบ�ำบดั
ทดแทนไตต่อเมือ่มีภาวะไตวายเฉียบพลนัระยะที ่2 และกลุม่ standard 
RRT จะเริม่เมือ่ไตวายระยะที ่3 ผูป่้วยร้อยละ 94.8 อยูแ่ผนกศลัยกรรม
และเป็นผู้ป่วยโรคหัวใจร้อยละ 47 ผู้ป่วยใน ELAIN study มีสัดส่วน
ของภาวะไตวายเรื้อรังระยะที่ 3 อยู่ที่ร้อยละ 40 เมื่อเทียบกับร้อยละ 
10 ใน AKIKI study ผลการศึกษาพบว่าที่ 90 วันผู้ป่วยในกลุ่ม early  
RRT มีอัตราการเสียชีวิตลดลงเม่ือเทียบกับกลุ่ม standard RRT  
อย่างมีนัยส�ำคัญ (ร้อยละ 39.3 เทียบกับร้อยละ 53.6, P = 0.03) 
นอกจากนีย้งัพบว่ามีอตัราการฟ้ืนตวัของไตสงูกว่า (ร้อยละ 53.6 เทยีบ
กับร้อยละ 38.7, P = 0.02 แต่ไม่พบนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อคัดผู้ป่วย 
ที่เสียชีวิตที่ 90 วันออก) ลดปริมาณวันที่ท�ำ RRT (9 เทียบกับ 25 วัน,  

P = 0.04) ระยะเวลาทีอ่ยูใ่นโรงพยาบาล (51 เทยีบกบั 82 วนั, P < 0.001)  
และลดปรมิาณของสารอกัเสบในเลอืด คอื Interleukin-6 (IL-6) และ 
Interleukin-8 (IL-8) ภายหลงัการบ�ำบัดทดแทนไต 24 ชัว่โมง ไม่พบ 
ความแตกต่างระหว่างคะแนนความรุนแรงของโรค จ�ำนวนวัน 
ที่อยู่ในหอผู้ป่วยวิกฤต หรืออัตราการฟอกเลือดภายหลัง 90 วัน
		  การศกึษาทัง้สองเป็นการศกึษาทีส่�ำคญัและช่วยช้ีน�ำแนวทาง
ในการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตได้อย่างมาก รูปแบบของการศึกษาทั้งคู่
พบว่าเป็นการสุ่มตัวอย่างที่ออกแบบได้ดี อย่างไรก็ตามการค�ำนวณ 
ขนาดตัวอย่าง โดยใช้ร้อยละการลดความเสี่ยงสัมบูรณ์ (absolute  
risk reduction) ร้อยละ 15-18 นั้น นับว่าเป็นไปได้ยากในการดูแล 
ผู้ป่วยวิกฤต เนื่องจากมีปัจจัยอื่น ๆ ที่ส่งผลลัพธ์ของการรักษาใน 
ผู ้ป ่วยวิกฤตมาก ดังนั้นจ�ำนวนประชากรที่ได ้อาจไม่เพียงพอ  
(underpowered) ในการตอบค�ำถามนี้ เมื่อมาพิจารณาถึงลักษณะ
ประชากร พบว่าผู ้ป่วยจาก ELAIN study ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วย 
หลงัผ่าตดั แต่ผูป่้วยใน AKIKI study ส่วนใหญ่เป็นผูป่้วยอายรุกรรม และ 
กลุ่ม standard RRT ใน ELAIN study เป็นผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน
ระยะที่ 3 ซึ่งเทียบเท่ากับผู้ป่วยในกลุ่ม early RRT ของ AKIKI 
study ในส่วนเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา AKIKI study 
คัดกลุ่มผู้ป่วยที่น�้ำเกินและไม่ตอบสนองต่อยาออก ในขณะที่ ELAIN 
study ได้จัดให้เป็นส่วนหนึ่งของเกณฑ์การคัดเข้า จึงพบว่ามีค่าเฉลี่ย 
ของปริมาณน�้ำที่สะสมในร่างกายที่ 6 ลิตร ผู้ป่วยในกลุ่ม early RRT 
ของ ELAIN study ซึ่งเป็นไตวายหลังผ่าตัดที่ทราบระยะเวลาชัดเจน 
และส่วนหนึง่มีภาวะน�ำ้เกนิ เม่ือเริม่บ�ำบัดทดแทนไตเรว็จึงได้ประโยชน์
จากการควบคุมสมดุลน�้ำ ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเสียชีวิตอย่างหนึ่ง
ในผู้ป่วยวิกฤต 
		  ข้อดีของ ELAIN study ที่เหนือกว่า AKIKI study คือ วิธี 
การบ�ำบัดทดแทนไตเป็นไปในแนวทางเดียวกัน คือ continuous  
venovenous hemodiafiltration (CVVHDF) ทั้งหมดต่างจาก 
AKIKI study ทีม่ผีูป่้วยร้อยละ 55 ทีไ่ด้รบั intermittent hemodialysis 
เนื่องจากผู้ป่วยร้อยละ 85 ใน AKIKI study ต้องใช้ยากระตุ้นความ 
ดันเลือด วิธีการฟอกเลือดแบบ intermittent hemodialysis อาจ 
ส่งผลต่อความคงทีข่องสญัญาณชพีในผูป่้วยได้ อย่างไรกต็ามมเีหตผุล
สามประการที่ต้องพิจารณาจาก ELAIN study ล�ำดับแรกคือ ลักษณะ 
พื้นฐานของกลุ่มผู้ป่วยใน ELAIN study ในกลุ่ม standard RRT  
มีสัดส่วนผู้ป่วยที่อัตราการกรองของไตน้อยกว่า 60 มล.ต่อกิโลกรัม 
ต่อนาที ประวัติเปลี่ยนตับสูงกว่ากลุ่ม early RRT และมีปริมาณ 
plasma NGAL สงูกว่ากลุม่ early RRT แม้จะไม่พบนยัส�ำคัญทางสถติิ 
จึงอาจอธิบายผลลัพธ์ที่แย่กว่าในกลุ่ม standard RRT ได้ ล�ำดับต่อ
มาค่า fragility index เท่ากับ 3 หมายความว่า หากกลุ่ม early RRT 
ที่ผู้เสียชีวิตเพิ่มขึ้นเพียง 3 ราย หรือกลุ่ม standard RRT มีผู้เสียชีวิต 
ลดลง 3 ราย จะไม่พบความแตกต่างอตัราการเสยีชวีติของท้ังสองกลุม่ 
และล�ำดับสดุท้ายเป็นทีน่่าสงสยัว่า ระยะเวลาทีแ่ตกต่างกนัในการเริม่
บ�ำบัดทดแทนไตเพียง 25 ชั่วโมง สามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้ถึง
ร้อยละ 15 ซึ่งอาจเป็นตัวเลขที่สูงเกินที่ควรเป็นในความเป็นจริง 
		  การน�ำข้อมูลจากทั้งสองการศึกษานี้ไปใช้ ควรท�ำด้วยความ
ระมัดระวังอย่างยิ่ง เนื่องจากแม้ข้อมูลจาก ELAIN study พบว่า 
การเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตต้ังแต่ไตวายเฉียบพลันระยะที่ 2 สามารถ 
ลดอัตราเสียชีวิตได้มากกว่าเริ่มเมื่อไตวายเฉียบพลันระยะที่ 3 คือ
ข้อมูลจาก AKIKI study ท่ีพบว่าแม้ผู้ป่วยมีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
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400 นาโนกรัมต่อมล.ข้ึนไป ร่วมกับมีภาวะไตวายเฉียบพลันมาสุ่ม
ระหว่างเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตภายใน 6 ชั่วโมงหลังวินิจฉัยไตวาย
เฉียบพลันและเร่ิมตามข้อบ่งชี้ พบว่าอัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน 
ไม่แตกต่างกนั แต่กลุม่ early RRT มโีอกาสหยดุฟอกเลอืดได้มากกว่า 
(ร้อยละ 90 เทียบกับร้อยละ 0) มีจ�ำนวนวันทีปลอดจากเครื่องช่วย
หายใจ และจ�ำนวนวันทีออกจากหอผู้ป่วยวิกฤตสูงกว่ากลุ่ม standard  
RRT จึงเป็นไปได้ว่าการใช้ biomarkers อาจช่วยระบุกลุ ่มท่ีมี 
ความเสี่ยงสูงและน�ำมาช่วยชี้น�ำการเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตได้ ซึ่งใน
อนาคตอาจมีการศึกษาใหม่ ๆ ที่ให้ความกระจ่างในแง่นี้ได้มากขึ้น
		  อกีแนวคดิหนึง่ทีไ่ด้รบัความสนใจมากขึน้ คอืการพจิารณาถึง
ความสามารถในการปรับตัวจากพยาธิสภาพของผู้ป่วยแต่ละรายซึ่ง 
มไีม่เท่ากนั (capacity) เช่น โรคประจ�ำตวัเดมิ อาย ุการท�ำงานของไตเดมิ  
พิจารณาร่วมกับความรุนแรงของโรค และความต้องการในการใช้
ทรัพยากรของร่างกาย (demand) เช่น ภาวะ sepsis จ�ำนวนอวัยวะ
ที่ท�ำงานล้มเหลว ถ้าหากผู้ป่วยอายุมาก มีอวัยวะล้มเหลวหลายระบบ 
คือร่างกายมี capacity น้อยแต่มี demand มาก อาจได้ประโยชน์ 
จากการเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตเร็ว ในทางกลับกัน ผู้ป่วยอายุน้อย  
แข็งแรงไม่มีโรคประจ�ำตัว มีภาวะไตวายเฉียบพลันจากสาเหตุ 
ที่แก้ได้ไว สามารถให้การรักษาแบบประคับประคอง และเร่ิมบ�ำบัด
ทดแทนไตถ้ามีข้อบ่งชี้ได้ ดังแสดงในตารางที่ 4 แนวคิดนี้ได้รับ 
การสนับสนุนจากการศึกษาเชิงสังเกตไปข้างหน้าโดย Park และคณะ 
พบว่าในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป เมื่อแบ่งเป็นกลุ่มที่เริ่มบ�ำบัด
ทดแทนไตเม่ือปริมาณปัสสาวะมากกว่า 0.24 มล./กก./ชม. ใน 6 
ชั่วโมง เทียบกับเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตเมื่อปริมาณปัสสาวะน้อยกว่า 
0.24 มล./กก./ชม. ใน 6 ชั่วโมง ลดอัตราเสียชีวิตจากร้อยละ 70 
เหลือร้อยละ 58 ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ ข้อสังเกตคือ อัตราการเสียชีวิต
ในผู้ป่วยในการศึกษาซึ่งเป็นผู้ป่วยสูงอายุสูงมาก2 แตกต่างจากการ
ศกึษาโดย Jamale ในผูป่้วยทีม่ไีตวายเฉยีบพลนัจากนอกโรงพยาบาล 
(community-acquired AKI) ที่มีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 42 ปี พบว่าอัตรา 
การเสียชีวิตในสองกลุ่มอยู่ที่ ร้อยละ 12 ถึง 21 เท่านั้น1 ดังนั้น  
การเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตควรน�ำลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยแต่ละราย 
มาประกอบในการตัดสินใจเพื่อพิจารณาว่าร่างกายมีความสามารถ 
ในการชดเชยต่อการลดลงของการท�ำงานของอวัยวะมากน้อย 
เพียงใดร่วมกับพิจารณาถึงความรุนแรงของสาเหตุภาวะไตวาย
เฉียบพลันประกอบกัน (personalized RRT) 

Personalized renal replacement therapy
Capacity

น้อย มาก

Demand
น้อย ตามดุลยพินิจแพทย์ เริ่มบ�ำบัดทดแทนไตตามข้อบ่งชี้

มาก เริ่มบ�ำบัดทดแทนไตเร็ว ตามดุลยพินิจแพทย์

ตารางที่ 4	แสดงแนวคิดการพิจารณาเร่ิมบ�ำบัดทดแทนไตโดยดูความรุนแรงของโรค (demand) และสภาวะร่างกายของผู้ป่วยแต่ละราย  
			   (capacity)

ระยะที่ 3 มีจ�ำนวนร้อยละ 49 ที่ไตสามารถฟื้นตัวได้เอง ซึ่งคล้ายกับ 
ข้อมลูจาก STARRT-AKI (pilot) ท่ีพบว่าผูป่้วย 1 ใน 4 ทีไ่ตฟ้ืนตวัได้เอง 
ดังนั้น แพทย์ผู้รักษาสามารถเลือกใช้หลักการเฝ้าดูอย่างระมัดระวัง 
(watchful waiting) เพ่ือเตรียมบ�ำบัดทดแทนไตหากมีข้อบ่งชี้ และ
ให้การรักษาประคับประคองด้วยยาอย่างเต็มที่ เนื่องจากอาจมีผู้ป่วย
บางส่วนที่สุดท้ายแล้ว ไม่จ�ำเป็นต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
		  จากข้อมูลการศึกษาที่ผ่าน ๆ มา ได้มี meta-analysis ที่
รวบรวมข้อมูลจากทั้งการศึกษาเชิงสังเกต และการศึกษาแบบสุ่ม
ตัวอย่างที่รวม 2 การศึกษาล่าสุดไว้ด้วย Wang และคณะที่รวบรวม
ข้อมูลจากทุกการศึกษา รวมปริมาณผู้ป่วย 8,179 ราย พบว่า early 
RRT ลดอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 25 เม่ือเทียบกับกลุ่ม standard  
RRT (RR 0.75, 95% CI 0.69,0.82) เพ่ิมโอกาสการฟื้นตัวของ 
ไตร้อยละ 30 (RR 1.30, 95% CI 1.07,1.56) ลดจ�ำนวนวันที่นอน
ในโรงพยาบาลโดยเฉลี่ย 5.84 วัน และจ�ำนวนวันที่ต้องใช้เครื่องช่วย
หายใจ 2.33 วนั24 อย่างไรก็ตาม การวเิคราะห์นีเ้ป็นการรวบรวมข้อมูล
จากการศกึษาทีม่ลีกัษณะแตกต่างกนั คณุภาพของการศกึษาแตกต่าง
กัน จึงพึงแปลผลด้วยความระมัดระวัง 

การตัดสินใจเริ่มบÓบัดทดแทนไตโดยการน�ำตัวชี้วัด
ทางชวีภาพ และข้อมลูของผูป่้วยแต่ละรายมาใช้ (Biomarker- 
guided initiation of RRT and personalized RRT)
		  การใช้ตวัชีว้ดัทางชวีภาพ (biomarkers) มหีลกัฐานว่าสามารถ
น�ำมาพยากรณ์โรคในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันได้ดีกว่าค่ายูเรียหรือ 
ครแีอทนินิในเลอืด รวมถงึน�ำมาใช้ท�ำนายการฟ้ืนตวัจากภาวะไตวาย 
เฉียบพลันได้ เป็นที่น่าสนใจว่า อาจน�ำตัวชี้วัดทางชีวภาพเหล่านี้ 
มาช่วยในการแยกกลุ่มผู้ป่วยที่อาจได้ประโยชน์จากการเร่ิมบ�ำบัด
ทดแทนไตเร็วมากกว่า หรือช่วยแยกกลุ่มผู้ป่วยที่อาจฟื้นตัวจากภาวะ
ไตวายเฉียบพลันได้เอง ซึ่ง ELAIN study ได้ก�ำหนด serum NGAL 
ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 150 นาโนกรัมต่อมล. และ STARRT-AKI ได้ 
ก�ำหนดค่า serum NGAL ทีม่ากกว่าหรอืเท่ากบั 400 นาโนกรมัต่อมล. 
เป็นหนึ่งในเกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา เป็นที่น่าสังเกตว่า
จาก ELAIN study ในกลุ่ม early RRT มีแนวโน้มค่า serum NGAL 
ต�่ำกว่ากลุ่ม standard RRT (490 เทียบกับ 619 นาโนกรัมต่อมล.)  
แม้จะไม่พบนัยส�ำคัญทางสถิติ อีกการศึกษาโดย ผศ. นพ. ณัฐชัย 
ศรีสวัสด์ิ (รอตีพิมพ์) เลือกกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า serum NGAL ตั้งแต่  
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บทสรุป
	 จากข้อมลูการศกึษาทีผ่่าน ๆ  มา ยงัไม่มข้ีอสรปุชดัเจนว่าควร
เริ่มบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันเมื่อใด เนื่องจาก
เกณฑ์การแบ่งเป็นเริ่มบ�ำบัดทดแทนเร็วหรือช้า ลักษณะผู ้
ป่วย รูปแบบการบ�ำบัดทดแทนไตแตกต่างกัน และยังไม่มีการ
ศึกษาแบบสุ่มตัวอย่างที่มีขนาดตัวอย่างที่ใหญ่มากเพียงพอท่ีให้
ความกระจ่างได้ แพทย์พึงตระหนักว่าการบ�ำบัดทดแทนไตเป็น
หัตถการที่มีทั้งประโยชน์และความเสี่ยง จึงควรประเมินผู้ป่วยที่
มภีาวะไตวายเฉยีบพลนัเป็นองค์รวมว่าควรบ�ำบดัทดแทนไตหรอื
ไม่ และควรท�ำเมื่อใด โดยพิจารณาจากโรคประจ�ำตัว อายุของ
ผู้ป่วย สาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลัน ร่วมกับติดตามอาการ 
อาการแสดง และแนวโน้มของผลทางห้องปฏิบัติการมากกว่า
การดูผลเลือดเพียงครั้งเดียว ผู้เขียนเช่ือว่า แทนท่ีจะแบ่งว่าการ
เริ่มบ�ำบัดทดแทนไต “เร็ว” หรือ “ช้า” ควรใช้เป็นการเริ่มบ�ำบัด
แทนไตอย่าง “ทันท่วงที” ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย จึงจะ
ได้ผลลัพธ์ในการรักษาที่ดีที่สุด 
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Too early or too late: The optimal timing 
of renal replacement therapy initiation in 

acute kidney injury 

Nuttha Lumlertgul, Nattachai Srisawat
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University

Abstract
	 The mortality rate in acute kidney injury remains high despite advances in medicine and hemodynamic  
resuscitation. Renal replacement therapy is a modality for organ support, which was traditionally indicated for correcting  
electrolyte imbalances or acidosis unresponsive to medications, refractory pulmonary edema, uremic symptoms, etc. 
Observational studies have suggested that earlier initiation of renal replacement therapy may increase survival and 
result in better outcomes. However, the studies varied in the criteria for initiation of renal replacement therapy, acute 
kidney injury staging and etiology, underlying diseases, and mode of renal replacement therapy. Recent prospective  
randomized controlled trials have shown conflicting results. This review aims to discuss the rationale for both sides with 
current available evidence.

Keywords: acute kidney injury, renal replacement therapy, timing
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การรักษาภาวะโลหิตจางแนวใหม่
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ภัทรมน ก่อเกียรติพิทักษ,์ บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
 		  ภาวะโลหิตจางเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเริ่มพบเมื่ออัตราการกรองของไตน้อยกว่า 60 มล.ต่อนาที 
ต่อพืน้ทีผ่วิกาย 1.73 ตารางเมตร ซึง่ภาวะโลหติจางส่งผลให้เกดิอาการไม่พงึประสงค์ มผีลต่ออตัราการรอดชวีติ และผลต่อคณุภาพชวีติ 
โดยรวม สาเหตุหลักของภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยกลุ่มนี้ประกอบไปด้วยการขาด Erythropoietin (EPO) ขาดธาตุเหล็ก ภาวะ 
ของเสียคั่งและภาวะการอักเสบในร่างกาย เป็นผลให้เม็ดเลือดแดงตัวอ่อนเจริญเติบโตเป็นเม็ดเลือดแดงที่สมบูรณ์ได้น้อยลงและ 
อายุเม็ดเลือดแดงสั้นลง ปัจจุบัน recombinant human erythropoietin (rhEPO) ได้ถูกน�ำมาใช้ในการรักษาภาวะโลหิตจาง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง พบว่าสามารถช่วยเพ่ิมระดับฮีโมโกลบิน ลดการรับเลือด เพิ่มคุณภาพชีวิตและลดขนาดหัวใจห้องล่างซ้ายที่โต  
อย่างไรก็ตามมีหลายการศึกษารายงานการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือด และภาวะ pure red cell aplasia จาก 
ยากลุ่มนี้ ดังนั้นจึงได้มีความพยายามในการคิดค้นยากลุ่มใหม่คือ Hypoxia-inducible factor stabilizers และ erythropoietin  
mimetic peptides รวมทั้งเทคโนโลยีใหม่ ๆ โดยในปัจจุบันได้มีหลายการศึกษาที่ยังด�ำเนินการวิจัยทางคลินิกในหลายระยะ  
เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพในการเพ่ิมระดับฮีโมโกลบินในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ในบทความนี้จะได้กล่าวถึงพยาธิก�ำเนิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรัง กลุ่มยาและเทคโนโลยีใหม่ ๆ ที่เป็นแนวทางการรักษาใหม่เพื่อช่วยเพิ่มระดับฮีโมโกลบินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะโลหิตจาง, โรคไตเรื้อรัง, erythropoietin 

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ พญ. ภทัรมน ก่อเกียรตพิทิกัษ์ แผนกโรคไต กองอายรุกรรม โรงพยาบาลพระมงกฎุเกล้า 315 ถนนราชวถิี 
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บทนÓ
		  โรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส�ำคัญของประชากร 
ท่ัวโลกรวมทัง้ประเทศไทย เนือ่งจากเป็นปัจจัยเสีย่งส�ำคญัของการเกดิ
โรคหัวใจและหลอดเลือด และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต เมื่อมีการด�ำเนิน
โรคไปสู่โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายจ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการ
บ�ำบัดทดแทนไต หรือการปลูกถ่ายไต ภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญอย่าง
หนึ่งของโรคไตเรื้อรังคือ ภาวะโลหิตจาง โดยเร่ิมพบเม่ือการท�ำงาน
ของไตน้อยกว่า 60 มล.ต่อนาทีต่อพื้นที่ผิวกาย 1.73 ตารางเมตร 
		  ตามแนวทางเวชปฏิบัติของ Kidney Disease Improving  
Global Outcomes (KDIGO) ปี พ.ศ.2555 ให้การวินิจฉัย 
ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เมื่อมีระดับฮีโมโกลบินน้อยกว่า  
12 และ 13 กรัมต่อเดซิลิตรในผู้หญิงและผู ้ชายตามล�ำดับ1 ซึ่ง 
อ้างอิงจากข้อมูลของ Thai SEEK พบความชุกของภาวะโลหิตจาง 
ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัสูงร้อยละ 33.62 สาเหตหุลกัของภาวะโลหติจางใน
ผูป่้วยกลุม่นีเ้กดิจากการขาดฮอร์โมนอรีโิทรโพอตินิ (erythropoietin, 
 EPO) ซึ่งส่วนใหญ่สร้างมาจากไต และมีสาเหตุรองอาจมาจาก 
ภาวะขาดธาตุเหล็ก การอักเสบในร่างกาย ภาวะพังผืดในไขกระดูก  
การติดเชื้อ การสูญเสียเลือดทั้งจากการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
หรือจากเหตุใดก็ตาม ภาวะ pure red cell aplasia (PRCA) 

และผลข้างเคียงจากยาบางชนิด เป็นต้น ภาวะโลหิตจางสัมพันธ์กับ 
การเพิม่อตัราการเสยีชวีติของผูป่้วย กล้ามเนือ้หวัใจโต ภาวะหวัใจวาย 
และมีผลต่อคุณภาพชีวิต ดังนั้นการรักษาภาวะโลหิตจางจึงเป็น 
สิง่ทีค่วรให้ความส�ำคญัในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั ซึง่ในอดตีการรกัษาหลกั
เป็นการให้เลือด ซึ่งอาจมีผลข้างเคียงอย่างรุนแรงเช่น ภาวะการสร้าง
ภูมิคุ้มกันจากการให้เลือด การติดเชื้อจากการให้เลือด และการเกิด
ภาวะเหลก็เกนิจากการให้เลอืด แต่ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2523 ได้เริม่มกีารใช้ 
recombinant human erythropoietin (rhEPO) เพื่อรักษาภาวะ
โลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทดแทนการให้เลือด แต่อย่างไรก็ตาม
การใช้ยา rhEPO มีรายงานการเกิดภาวะ PRCA ซึ่งเกิดจากการ
สร้างแอนติบอดีต่อต้านต่อยา rhEPO รวมทั้ง EPO ภายในร่างกาย 
ส่งผลท�ำให้เกดิภาวะโลหติจางอย่างรนุแรง นอกจากนีก้ารให้ rhEPO 
ขนาดสงูมคีวามสัมพนัธ์กบัการเพิม่ขึน้ของอัตราการเกดิโรคหวัใจและ 
หลอดเลือด รวมถึงอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังด้วย3 

ดังนั้นจึงได้มีความพยายามคิดค้นยากลุ่มใหม่ ๆ ในการรักษาภาวะ
โลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เพ่ือหลีกเลี่ยงผลข้างเคียงจากการ 
ใช้ rhEPO และสามารถเพิม่ประสทิธภิาพของการรกัษาภาวะโลหติจาง 
ในบทความนี้จะกล่าวถึงพยาธิก�ำเนิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยไตวาย 
เรื้อรัง ความรู้พื้นฐานของ EPO และข้อมูลทางคลินิกในปัจจุบัน 
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ของยากลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์กระตุ้นฮอร์โมน EPO ทั้งที่ออกฤทธิ์ 
ผ่าน EPO receptor โดยตรง และโดยทางอ้อม เพ่ือการรักษา 
ภาวะโลหิตจางในผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรัง ทั้งในระยะก่อนและหลัง 
การบ�ำบัดทดแทนทางไต

พยาธิก�ำเนิด
		  ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังส่วนใหญ่เริ่มตรวจพบ 
เมื่อระดับการท�ำงานของไตน้อยกว่า 60 มล.ต่อนาทีต่อพื้นที่ผิวกาย 
1.73 ตารางเมตร และตรวจพบมากขึน้อย่างมนียัส�ำคญัเมือ่การท�ำงาน 
ของไตน้อยกว่า 30 มล.ต่อนาทีต่อพ้ืนท่ีผิวกาย 1.73 ตารางเมตร  
โดยสาเหตุเกิดจากหลายปัจจัย กล่าวเป็น 4 ปัจจัยหลัก ได้แก่ 
		  1.	 ภาวะขาดฮอร์โมน EPO เป็นสาเหตุส่วนใหญ่ของ 
ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยภาวะปกติ EPO ถูกสร้าง 
มาจากเซลล์ endothelium บริเวณหลอดเลือด peritubular  
capillary ของไต เมื่อเกิดภาวะไตเรื้อรังจะมีการสร้าง EPO ลดลง  
โดยการควบคุมการสร้าง EPO ขึ้นกับการเปล่ียนแปลงของระดับ
ออกซิเจนในเนื้อเยื่อ ซึ่งจะได้กล่าวถึงต่อไป
		  2.	 ภาวะของเสียคั่งในร่างกาย (uremic toxins) โดยพบว่า 
uremic toxins ทีม่ขีนาด 500-2000 ดาลตนั (middle molecules)  
ไปยับยั้งการสร้างเม็ดเลือดแดงจากไขกระดูก ท�ำให้การสร้าง 

เม็ดเลือดแดงลดลง และยังมีผลท�ำให้เม็ดเลือดแดงอายุสั้นลง  
โดยปกติเม็ดเลือดแดงจะมีอายุ 120 วัน แต่ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ลดลงเหลือเพียง 60-90 วัน 
		  3.	 ภาวะการอักเสบในร่างกาย การอักเสบในร่างกาย 
ทั้งแบบเฉียบพลัน และเรื้อรังเป็นปัจจัยกระตุ ้นท�ำให้เกิดภาวะ 
โลหิตจางได้ โดยมีการหลั่ง Inflammatory cytokines ท�ำให ้
การสร้าง EPO ลดลง และเม็ดเลือดแดงตัวอ่อน (colony-forming 
unit erythroid cells) เกิด apoptosis ต้ังแต่ระยะต้น ท�ำให ้
ไม่สามารถเกิดกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงที่สมบูรณ์ นอกจากนี ้
มีผลกระตุ้นให้สร้างสาร hepcidin ในร่างกายเพิ่มขึ้นมีผลลดการ 
ดูดซึมธาตุเหล็กที่ล�ำไส้เล็ก และลดการปลดปล่อยเหล็กจากเซลล์ 
เม็ดเลือดขาวท�ำให้ปริมาณธาตุเหล็กในร่างกายที่ต้องน�ำไปใช้ในการ
สร้างเม็ดเลือดแดงตั้งแต่ระยะ erythroblast ลดลง
		  4.	 ภาวะขาดธาตุเหล็ก จากการสูญเสียเลือดไม่ว่าทางใด
ทางหนึง่เช่น การท�ำหตัถการเปิดเส้นเลอืดทีส่มัพนัธ์กบัการฟอกเลอืด 
เลือดออกในระบบทางเดินอาหาร และเลือดออกง่ายจากภาวะยูรีเมีย 
เป็นต้น ร่วมกับการดูดซึมธาตุเหล็กจากล�ำไส้เล็กลดลง เนื่องจาก
ภาวะการอักเสบในร่างกายที่เพิ่มข้ึน นอกจากสาเหตุภาวะโลหิตจาง
ที่เกี่ยวข้องกับไตโดยตรง ยังมีสาเหตุอื่น ๆ เช่น ภาวะทุพโภชนาการ 
หรือโรคร่วมอื่น ๆ ดังรูปที่ 1 

รูปที่ 1	 พยาธิก�ำเนิดของภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และกระบวนการควบคุมสมดุลเหล็กในร่างกาย โดย EPO และธาตุเหล็ก เป็นส่วนส�ำคัญ 
		  หลักในการสร้างเม็ดเลือดแดงของไขกระดูก โดยสมดุลของเหล็กถูกความควบคุมด้วยฮอร์โมน hepcidin ซึ่งมีผลต่อการดูดซึมเหล็กจากล�ำไส้เล็ก และ 
		  เม็ดเลือดแดงที่อายุสั้นเร็วกว่าภาวะปกติ และเกิด apoptosis จะถูกก�ำจัดโดยการฟาโกไซโทซิสของเซลล์แมคโครฟาจ เหล็กจะเข้าสู่กระแสเลือดและถูกล�ำเลียง 
		  ไปยังกระดกูโดยโปรตนี transferrin เพือ่สร้างเมด็เลอืดแดงเซลล์ใหม่หรอือาจสะสมอยูท่ีต่บั มปัีจจยัหลายอย่างทีค่วบคุมระดบั hepcidin รวมไปถึง EPO และเหลก็  
		  ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังพบว่า มีการลดการสร้าง EPO ด้วยตัวโรคเอง และจากการที่มี uremic toxin ในขณะที่ระดับของ hepcidin เพิ่มขึ้นจากการที่การท�ำงาน 
		  ของไตลดลง และการถูกกระตุ้นด้วยการอักเสบที่เกิดข้ึนท้ังแบบเฉียบพลันและเร้ือรังน�ำไปสู่ภาวะขาดเหล็กในการสร้างเม็ดเลือดแดง นอกจากจะมีภาวะ 
		  ขาดธาตุเหล็กได้จาก hepcidin ที่เพิ่มมากขึ้นแล้ว ยังมีการสูญเสียเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังร่วมด้วย 
		  (เส้นทึบด�ำแสดงถึง การควบคุมปกติที่เกิดขึ้นในร่างกาย เส้นประแสดงถึงกระบวนการควบคุมต่าง ๆ  และเครื่องหาหมายบวกและลบ หมายถึงการกระตุ้น และ 
		  ยับยั้งตามล�ำดับ)
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		  EPO เป็นฮอร์โมนทีเ่ป็นไกลโคโปรตนีขนาด 30.4 กโิลดาลตนั 
ออกฤทธิ์โดยการจับกับตัวรับ EPO ที่ผิวเซลล์ ซึ่งต้องอาศัยโปรตีน 
janus kinase 2 (JAK2) หลังจากน้ันจึงมีการส่งสัญญาณท�ำให้
เซลล์ต้นก�ำเนดิของเมด็เลอืดแดงในไขกระดกู (erythroid progenitor 
cell) เจริญเติบโต และแบ่งตัวเพ่ิมขึ้นกลายเป็นเม็ดเลือดที่สมบูรณ์  

โดย EPO สร้างจาก เซลล์ peritubular interstitial fibroblasts 
หรือ pericytes ที่พบบริเวณ cortex และ outer medulla ดังแสดง 
ในรูปที่ 2 นอกจากนี้ยังพบว่า การสร้าง EPO จาก neural crest 
และเซลล์ตับ (hepatocytes) ในขณะเป็นทารกในครรภ์ ในภาวะปกต ิ
ระดับ EPO จะอยู่ระหว่าง 4-30 ไมโครยูนิตต่อมล. แต่ในภาวะ 

ขาดออกซเิจน หรอืภาวะโลหติจางจะเกดิการกระตุน้ oxygen sensor  
ที่เซลล์ดังกล่าวให้มีการสร้าง EPO เพิ่มขึ้น4 โดยคุณลักษณะของ 
EPO ประกอบด้วยกรดอะมิโน 165 ตัว เรียงตัวกันเป็น α-helical 
sequence 4 แถว มี N-glycosylation ที่กรดอะมิโนต�ำแหน่ง 
ที ่24, 38 และ 83 มี O-glycosylation กรดอะมิโนต�ำแหน่งที ่126 
และมี disulfide bond 2 ต�ำแหน่ง ท�ำให้การจับกันระหว่าง EPO 
กับตัวรับ EPO แน่นมากขึ้น5 ทั้งนี้ในปัจจุบันมีความพยายามศึกษา
วิจัยคิดค้นยากลุ่มใหม่ที่น�ำมาใช้ในการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง โดยกระตุ้น EPO ทั้งผ่าน EPO receptor โดยตรง 
และโดยทางอ้อม(ตารางที1่) ดังจะได้กล่าวต่อไป

รูปที่ 2 	กลไกการเกดิภาวะขาดอรีโิทรโพอตินิ (erythropoietin, EPO) ในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงั ในภาวะปกตนิัน้ EPO ถกูสร้างท่ีไตร้อยละ 90 และตบัร้อยละ 10  
		  การสร้าง EPO ที่ไตนั้นเกิดขึ้นโดย erythropoietin-producing cells (EPCs) ซึ่งประกอบด้วย peritubular interstitial cell และ pericyte ในขณะ ที่ tubular  
		  epithelial cell ไม่สามารถสร้าง EPO ได้ ในผู้ป่วย CKD จะมีการลดลงของ EPCs รวมทั้งมีการเปลี่ยนแปลงของ EPCs ไปเป็น myofibroblast  
		  (myofibroblast transdifferentiation) ซึ่งเป็นเซลล์ที่สูญเสีย ความสามารถในการสร้าง EPO แต่สามารถสร้างโปรตีนคอลลาเจนขึ้นมาแทน ดังนั้นจึงท�ำให้ 
		  เกิดภาวะโลหิตจางตามมา อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยังสามารถสร้าง EPO จากตับได้ในปริมาณเล็กน้อย 

กลุ่มยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้น EPO โดยไม่ได้ออกฤทธิ์
ผ่านการกระตุ้น EPO receptor โดยตรง

กลุ่มยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้น EPO โดยออกฤทธิ์
ผ่านการกระตุ้น EPO receptor โดยตรง

HIF stabilizers
	  FG-4592 (Roxadustat)
	  AKB-6548
	  GSK1278863
	  BAY 85-3934 (Molidustat)

EPO mimetic peptides
	  Centocor molecules: CNTO 528, CNTO 530, 
		  CNTO 531
	  Peginesatide

Activin traps
	  Sotatercept (ACE-011)
	  Luspatercept (ACE-536)

EPO fusion proteins
	  EPO-hyFc (Genexine GX-E2)

EPO gene therapy (TARGT EPO)

ตารางที่ 1 กลุ่มยาใหม่ที่ออกฤทธิ์กระตุ้น EPO

Normal kidney CKD

Myofibroblast
transdifferentiation

Plasma
Erythropoietin

EPcs

Tubular
epithelial cells

Myofibroblast
Collagen

Injured renal
tubules



Journal of the Nephrology Society of Thailand  39

กลุ่มยากระตุ้น EPO โดยไม่ได้ออกฤทธิ์ผ่าน 
EPO receptor โดยตรง
		  Hypoxia-Inducible Factor Stabilizers (HIF-
Stabilizers)
		  HIF-Stabi l izers เป ็นโปรตีนที่มีบทบาทส�ำคัญที่สุด 
ในการควบคุมการท�ำงานของยีน EPO ซึ่งประกอบด้วย 2 หน่วยย่อย 
คอื α-subunit และ β-subunit มทีัง้หมด 50 base pairs ในขัน้ตอน
การท�ำงาน ทั้งสอง subunit จะมาจับกัน โดย HIF- β -subunit (aryl 
hydrocarbon receptor nuclear translocation, ARNT) พบในเซลล์ 
ที่มีนิวเคลียสทุกชนิดเป็นโปรตีนที่มีปริมาณค่อนข้างคงที่ จึงไม่มี
บทบาทในการควบคมุการตอบสนองต่อการลดลงของระดบัออกซเิจน
โดยตรง ขณะที่ α-subunit มีความไวต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับ
ออกซิเจนสูง โดยพบว่า HIF-α subunit มี 3 ชนิด ได้แก่ HIF-1α, 
HIF-2α และ HIF-3α โดยพบว่า HIF-1α และ HIF-2α มีบทบาท
ส�ำคัญในการควบคุมการตอบสนองของเซลล์ต่อภาวะขาดออกซิเจน 
และจะท�ำงานร่วมกันเพื่อควบคุมการแสดงออกของยีนหลายชนิด 
ในกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงและหลอดเลือด เมแทบอลิซึมของ 
ไมโทคอนเดรยี การเจรญิเตบิโต และการเปลีย่นแปลงรปูร่างของเซลล์  
ส�ำหรับบทบาทการควบคุมการสร้าง EPO และเมแทบอลิซึมของ
ธาตุเหล็กนั้นถูกควบคุม โดย HIF-2α เป็นหลัก มีการศึกษาพบว่า  
มิวเทชันของยีนที่ควบคุมการสร้าง HIF-2α ท�ำให้เกิดโรคทาง

พันธุกรรมที่มีการสร้างเม็ดเลือดแดงเพิ่มข้ึนอย่างผิดปกติ ท่ีเรียกว่า 
familial erythrocytosis 
		  ในภาวะปกติที่มีระดับออกซิเจนที่เพียงพอ กลไกควบคุม
การท�ำงานของ HIF-α ต้องอาศัยการท�ำงานของเอนไซม์ prolyl-
4-hydroxylase domain (PHD) ซึ่งมี 3 ชนิด ได้แก่ PHD1, PHD2 
และ PHD3 โดยพบว่า PHD2 เป็นเอนไซม์ที่มีบทบาทส�ำคัญที่สุด 
เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาการเติมหมู่ไฮดรอกซิล (hydroxylation) เข้าไปใน
โครงสร้างของ HIF-α ที่ต�ำแหน่งจ�ำเพาะ หลังจากนั้น HIF-α ซึ่ง
ถูกเติมโมเลกุลของออกซิเจนเข้าไปแล้วนั้น (proline-hydroxylated 
HIF-α) จะรวมตวักบั von Hippel–Lindau (VHL)E3, ubiquitin ligase 
complex (ubiquitylation) แล้วจึงถูกย่อยสลายภายใน proteasome 
ของเซลล์ ท�ำให้ไม่เกิดกระตุ้นการสร้าง EPO ขึ้น แต่ในภาวะที่เซลล์
ขาดออกซิเจนหรือได้รับ PHD2 inhibitor นั้น จะยับยั้งกระบวนการ 
hydroxylation ท�ำให้มีการกระตุ้นการท�ำงานของ HIF-2α ต่อ ท�ำให้ 
HIF-2α มีปริมาณเพ่ิมข้ึนและรวมตัวกับ β-subunit แล้วไปจับ 
กับต�ำแหน่งจ�ำเพาะบนสายดีเอ็นเอ (hypoxia response element) 
แล้วเกิดการกระตุ้นการสร้าง EPO ต่อไป จึงกล่าวได้ว่าเอนไซม์ 
PHD ท�ำหน้าที่เป็นตัวตรวจจับความเข้มข้นของออกซิเจน (oxygen 
sensor) และควบคุมปริมาณของ HIF-2α ภายในเซลล์ต่าง ๆ  
ของร่างกาย6-11 (รูปที่ 3) 

รูปที่ 3	 กลไกการควบคุมการท�ำงานของ hypoxia-inducible factor-2α (HIF-2α) ภาวะปกติท่ีมีระดับออกซิเจนเพียงพอจะมีการท�ำงานของเอนไซม์  
		  prolyl-4-hydroxylase 2 (PHD2) และสามารถเติมหมู่ไฮ ดรอกซิล (hydroxylation) ให้กับ HIF-2α หลังจากนั้นจะถูกย่อยสลายโดยอาศัยการท�ำงาน 
		  ของโปรตีน von Hippel Lindau (VHL), ubiquitin ligase และ proteasome ในขณะที่มีภาวะขาดออกซิเจนหรือได้รับ PHD2 inhibitor จะท�ำให้ HIF-2α  
		  ไม่เกิดกระบวนการ hydroxylation ส่งผลให้ HIF-2α มีปริมาณเพิ่มขึ้นและสามารถรวมตัวกับ β-subunit ก่อนที่จะไปจับกับต�ำแหน่งจ�ำเพาะบนสายดีเอ็นเอ  
		  (hypoxia response element) สุดท้ายก็จะท�ำให้เกิดการกระตุ้นการสร้าง EPO ต่อไป 
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		  HIF ท�ำหน้าที่ควบคุมกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงโดย
อาศัยกลไกที่ส�ำคัญ 2 ประการ คือ 
		  1.	 การกระตุ้นการสร้าง EPO ที่ตับและไต โดย HIF-2α 
จะไปกระตุ้นการสร้าง EPO ที่ไตและตับ ซึ่งมีผลในการกระตุ้น 
การสร้างเม็ดเลือดแดงที่ไขกระดูก
		  2.	 โดยเริ่มจากล�ำไส้เล็กส่วนดูโอดีนัมมีเอนไซม์ duodenal 
cytochrome b reductase (DCYTB) ซึ่งมีหน้าที่ในการเปลี่ยน 
ferric (Fe3+) ไปเป็น ferrous (Fe2+) ก่อนดูดซึมเข้าสู่เซลล์บุผิว
ล�ำไส้ ผ่าน divalent metal transporter-1 (DMT1) ซึ่งอยู่บริเวณ 
brush border membrane หลังจากนั้น Fe2+ จะถูกขนส่งออกจาก
เซลล์บุผิวล�ำไส้บริเวณ basolateral membrane เข้าสู่กระแสเลือด  
ผ่าน ferroportin (FPN) จากนัน้ธาตเุหลก็จะถกูล�ำเลยีงในกระแสเลอืด 
โดยอาศัยโปรตีนชื่อ transferrin (TF) ไปยังอวัยวะต่าง ๆ เช่น 
ตับและไขกระดูก ซึ่งการกระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงที่ไขกระดูก 
จะท�ำให้มกีารหลัง่สาร growth differentiation factor-15 (GDF15) 
และ erythroferrone เพิม่ขึน้ และจะมผีลไปยบัยัง้การสร้าง hepcidin 
ที่ตับท�ำให้เซลล์ผนังล�ำไส้ เซลล์ตับ และแมคโคฟาจมีการสร้าง FPN 
เพิ่มขึ้น และสามารถดูดซึมธาตุเหล็กในล�ำไส้เล็กเพ่ิมขึ้น และเพิ่ม 
การหมุนเวียนของธาตุเหล็กออกจากเซลล์ โดย HIF-2α กระตุ้น
การสร้าง และการท�ำงานของ DCYTB, DMT1, FPN และ TF 
ในร่างกายเพิ่มขึ้นท�ำให้เกิดการดูดซึมเหล็กในร่างกายเพ่ิมมากข้ึน 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง12 (รูปที่ 1) นอกจากนี้ปริมาณของ HIF-2α  
ที่เพิ่มขึ้นมีผลกระตุ้นการท�ำงานของยีนควบคุมการสร้าง EPO ส่งผล
ให้มีการสร้าง EPO เพิ่มขึ้นแล้ว HIF ยังมีผลต่อไขกระดูกโดยตรง
ท�ำให้เกิดการกระตุน้การสร้างตวัรบัของ EPO รวมถงึการควบคมุการ
เจริญเติบโตของเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแดงอีกด้วย 
		  HIF stabilizers เป็นกรดอะมิโนทีจ่�ำเพาะคอื 2-oxoglutarate 
(2-OG) ที่ถูกออกแบบเพื่อป้องกันการสลายของ HIF- 2α เหมือน
ในภาวะที่เซลล์ขาดออกซิเจน ซึ่งจะท�ำให้มีการสร้าง EPO จากไต 
ได้มากขึ้น13 โดยยาในกลุ่มน้ีเป็นรูปแบบรับประทานสามารถใช้ได้
ทั้งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทั้งที่ฟอกเลือดและยังไม่ได้รับการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม รวมถึงผู้ป่วยล้างไตทางหน้าท้อง นอกจากนี้การ 
ออกฤทธิข์องยายงัเป็นการกระตุน้การสร้าง EPO ตามขบวนการปกติ
ในร่างกาย ไม่มีการเพิ่มขึ้นของระดับ EPO อย่างมากเหมือนการฉีด 
rhEPO ซึ่งอาจมีผลเสีย และข้างเคียงตามมาได้
		  Roxadustat (FG-4592) เป็นยาตัวที่กล่าวถึงกันมาก โดย 
Besarab และคณะ ได้ท�ำการศึกษาเพ่ือทดสอบประสิทธิภาพของ 
ยา roxadustat ในการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตจ�ำนวน 117 ราย โดยพบว่ายา 
roxadustat ขนาด 0.7-2.0 มก.ต่อน�้ำหนักตัว 1 กก. รับประทาน
สัปดาห์ละ 2-3 ครั้ง สามารถเพิ่มระดับฮีโมโกลบินได้ถึงร้อยละ  
30-100 สัมพันธ์กับขนาดของยาที่เพิ่มมากขึ้น เทียบกับร้อยละ 13 
ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก และใช้ระยะเวลาเฉลี่ยนาน 21 วัน ในการ
เพิ่มระดับฮีโมโกลบินขึ้น 1 กรัม/ดล. โดยที่ฮีโมโกลบินสามารถเพิ่ม
ได้เฉลี่ย 2 กรัม/ดล. ในสามเดือน นอกจากนี้ยังสามารถเพิ่มระดับ
ของ EPO และลดระดับของ hepcidin ในเลือดได้ โดยยังไม่ทราบว่า 
เป็นผลโดยตรงหรือผลทางอ้อมที่เก่ียวเน่ืองกับ HIF stabilization  
โดยยาตวันีเ้ป็นยาทีม่ค่ีาครึง่ชีวติประมาณ 12 ชัว่โมง สามารถบรหิารยา 
roxadustat ได้โดยการรับประทานสัปดาห์ละ 2-3 ครั้ง ในขนาด 

1-2 มก.ต่อน�้ำหนักตัว 1 กก.ต่อครั้ง นอกจากนี้ยังได้ท�ำการศึกษา
เพ่ือทดสอบประสิทธิภาพของยา roxadustat ในการรักษาภาวะ 
โลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด 
ด้วยเครือ่งไตเทยีมและล้างไตทางหน้าท้อง จ�ำนวน 60 รายทีย่งัไม่เคย 
ได้รับการรักษาด้วย rhEPO พบว่ายา roxadustat สามารถเพิ่ม 
ระดบัฮโีมโกลบนิได้เฉลีย่ 2.0 กรมั/ดล. ภายใน 12 สปัดาห์ ในผูป่้วย
ทีม่ภีาวะโลหติจางรนุแรง โดยไม่ขึน้กบัความพอเพยีงของธาตุเหลก็ใน 
และวิธีการฟอกเลือด14 และในขณะนี้ก�ำลังมีการศึกษาเปรียบเทียบ 
ประสิทธิภาพในการรักษาภาวะโลหิตจางในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
ระหว่างยา rhEPO และ roxadustat ซึ่งคงต้องรอติดตามผล 
การศึกษาต่อไป
		  GlaxoSmithKline (GSK1278863) เป็นยากลุ่ม HIF 
prolyl hydroxylase inhibitor ในปี พ.ศ. 2554 ได้มีการศึกษา 
วิจัยแบบทดลองสุ่มและมีกลุ่มควบคุม แบบคู่ขนาน ระยะที่ 2a  
เพื่อดูประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และเภสัชจลศาสตร์ของยา โดย
ให้ยา GSK1278863 ขนาด 10 ถึง 100 มก. ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
จ�ำนวน 70 รายทีม่ภีาวะโลหติจางท่ีไม่ได้รบัการบ�ำบดัทดแทนทางไต  
และได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 37 ราย ติดตาม 
เป็นระยะเวลา 28 วัน พบว่าฮีโมโกลบินเพ่ิมข้ึนในทุกกลุ่ม โดย 
เพ่ิมมากที่สุดในกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 100 มก. นอกจากนี้พบว่า 
ในกลุ่มที่ได้รับยาและยังไม่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
มีระดับ hepcidin และ ferritin ในเลือดลดลง ควบคู่ไปกับระดับ TF 
และ iron binding capacity ในเลือดเพิ่มขึ้น15 ต่อมามีการศึกษา
ระยะ 2b ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทนแทน
ทางไตเลือกใช้ยา GSK1278863 ขนาด 0.5, 2, 5 มก./วัน หรือ 
ยาหลอก พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 5 มก./วัน ระดับฮีโมโกลบิน 
สูงข้ึนเฉลี่ย 1 กรัม/ดล. ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย 
เครือ่งไตเทยีมได้รบัยาในขนาด 0.5, 2, 5 มก./วนั หรอื rhEPO เมือ่
ติดตามไป 4 สัปดาห์ พบว่ามีเพียงกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 5 มก./วัน 
เท่านั้นมีการเพิ่มระดับฮีโมโกลบินเทียบเท่ากับกลุ่มที่ได้รับ rhEPO 
โดยไม่พบผลข้างเคียงแบบรุนแรงจากการใช้ยา16

		  Akebia (AKB6548) เป็นยากลุ่มที่ออกฤทธิ์ผ่าน prolyl 
hydroxylase inhibitor หลังจากที่ประสบความส�ำเร็จในการศึกษา
วจิยัแบบทดลองสุม่และมกีลุม่ควบคมุ ระยะที ่2a แล้ว กไ็ด้มีการศกึษา 
ระยะ 2bในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระดับที่ 3 ถึง 5 ที่ยังไม่ได้รับการ 
ฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทียมจ�ำนวน 209 ราย ติดตามไป 20 สปัดาห์ 
โดยสุ่มเป็นกลุ่มที่ได้รับยา กับยาหลอก ในอัตราส่วน 2:1 กลุ่ม 
ที่ได้ยาเริ่มต้นขนาดยาที่ 450 มก./วัน แล้วปรับยาตามระดับ 
ฮีโมโกลบิน พบว่าระดับฮีโมโกลบินเพ่ิมขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ  
11-12 กรัม/ดล. ได้สูงถึงร้อยละ 54.9 ในกลุ่มที่ได้รับยา และ 
ร้อยละ 10.3 ในกลุ ่มที่ได้ยาหลอก นอกจากนี้กลุ ่มที่ได้รับยา 
ยังสามารถเพิ่ม reticulocytes count และ total iron-binding 
capacity ในขณะที่สามารถลดระดับของ hepcidin และ ferritin  
ในเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญ แต่อย่างไรก็ตามพบผลข้างเคียง 
แบบรุนแรงในกลุ่ม AKB6548 ร้อยละ 23.9 กลุ่มยาหลอกร้อยละ 
15.3 โดยมีผู้ป่วยเสียชีวิตในกลุ่มที่ได้รับยา 3 ราย ดังนั้นยาชนิดนี้ 
จึงยังต้องได้รับการตรวจสอบประสิทธิภาพ และความปลอดภัย 
ก่อนน�ำไปใช้ในผู้ป่วยต่อไป17 
		  Molidustat (BAY85-3934) เป็น HIF prolyl hydroxylase 
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inhibitor อีกตัวหน่ึงที่ก�ำลังอยู่ในการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า 
สามารถรกัษาภาวะโลหติจาง ลดภาวะอกัเสบในร่างกาย และสามารถ 
รักษาความดันโลหิตสูงในสัตว์ทดลองได้18 ต่อมามีการศึกษาวิจัย 
แบบทดลองสุ ่มเพื่อศึกษาถึงขนาดยาในประชากรทั่วไป โดย 
รับประทานยา BAY85-3934 ขนาด 5, 12.5, 25, 37.5 และ  
50 มก./วัน พบว่ายาสามารถดูดซึมได้เร็ว เพิ่มระดับของ EPO  
และ reticulocytes count ตามขนาดของยาที่เพ่ิมขึ้น โดยเฉพาะ 
เมื่อให้ยาขนาด 37.5 และ 50 มก. ส�ำหรับการศึกษาในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังยังอยู่ในขั้นตอนการศึกษาต้องติดตามต่อไป
		  จากที่กล่าวมาข้างต้น แม้ว ่าการรักษาภาวะโลหิตจาง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังด้วยยากลุ่ม HIF stabilizer มีประโยชน์ในการ
รักษาภาวะโลหิตจางเช่นเดียวกับยา rhEPO แต่เนื่องจาก HIF เป็น 
transcription factor ทีเ่กีย่วข้องกบัการควบคมุการแสดงออกของยนี 

หลายร้อยชนิดในเซลล์ต่าง ๆ ดังนั้นการเพิ่มข้ึนของ HIF จึงอาจ 
ส่งผลกระทบต่อร่างกายในด้านต่าง ๆ ได้ เช่น ภาวะไขมันพอกตับ 
ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของกรดไขมัน การแข็งตัวของ 
หลอดเลือด และความดันเลือดในช่องปอดเพิ่มขึ้น ซึ่งอาจท�ำให้เกิด 
ภาวะความดนัหลอดเลอืดปอดสงู (pulmonary hypertension) ได้11,19  
การเพิม่ขึน้ของสาร vascular endothelial growth factor (VEGF) 
ซึ่งมีฤทธิ์กระตุ้นการสร้างหลอดเลือดใหม่และอาจเพิ่มความ รุนแรง 
ของโรคจอประสาทตาเสื่อม (macular degeneration) รวมถึง 
ภาวะเบาหวานขึน้จอตา นอกจากนีห้ากมกีารกระตุน้ HIF ภายในเซลล์
มะเร็งอาจท�ำให้เซลล์มะเร็งโตเร็วขึ้น และดื้อต่อการรักษาด้วยยาเคมี
บ�ำบดัได้ ดงันัน้ผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็จงึเป็นข้อห้ามของการใช้ยากลุม่ HIF 
stabilizers ในอนาคตจึงต้องติดตามยาแต่ละชนิดถึงความปลอดภัย 
ประสิทธิภาพ และผลข้างเคียงของยาต่อไป (ตารางที่ 2)	

Compound (sponsor) Study characteristics

FG-4592/ASP1517/Roxadustat (FibroGen 
in collaboration with Astellas Pharma and  
AstraZeneca)

 Phase 2 studies completed (NDD CKD, HD, PD); 

 Phase 3 studies ongoing (NDD CKD, HD, PD)

GSK1278863 (GlaxoSmithKline)  Phase 2a studies completed (NDD-CKD, HD)

 Phase 2b studies ongoing, but not recruiting (NDD CKD)

AKB-6548 (Akebia Therapeutics)  Phase 2 studies completed (NDD CKD) or ongoing but not recruiting (HD)

BAY85-3934/Molidustat (Bayer)  Phase 2b studies ongoing (NDD CKD, HD)

ตารางที่ 2 Hypoxia-Inducible Factor Stabilizers และการศึกษาวิจัยทางคลินิก

ตัวย่อ: CKD, chronic kidney disease; HD, hemodialysis; NDD, non–dialysis-dependent; PD, peritoneal dialysis.

Activin Traps
		  Activins เป็นไดเมอร์ของ inhibin β-type chains และ 
เป็นส่วนหนึ่งของ transforming growth factorβ (TGFβ)  
superfamily ซึ่งสามารถกระตุ้นให้เซลล์เกิดการเจริญเติบโต โดย 
ไปจับกับ Type I และ Type II serine-threonine kinase ซึ่ง
เป็นโปรตีนบริเวณผิวเซลล์ โดยปกติ activin, bone morphogenic  
protein และ TGFβ family ท�ำให้เกิดการกระตุ ้นไขกระดูก  
ส่งผลโดยตรงต่อเม็ดเลือดแดงตัวอ่อน และตัวตั้งต้นของการสร้าง 
เม็ดเลือดให้แบ่งตัวและเจริญเติบโต โดยกระบวนการดังกล่าวอาศัย
การส่งสัญญาณผ่านต่อไปยังโปรตีนที่เรียกว่า SMAD ซึ่งเป็นโปรตีน
ทีก่ระตุน้ให้ตวัอ่อนเมด็เลอืดแดงเกดิการเปลีย่นแปลงไปเป็นเม็ดเลอืด
แดงที่สมบูรณ์ได ้ดังนั้นจึงมีการเรียก activin A ว่าเป็น “Erythroid 
differentiation factor” 
		  Sotatercept (ACE-011; Acceleron and Celgene 
Corp) เป็น dimeric fusion protein ที่ประกอบไปด้วยส่วนของ 
ตัวรับ activin typeII A (ACTRIIA) กับ Fc portion ของ 
อิมมิวโนโกลบูลิน G1 (IgG1) Sotatercept ออกฤทธิ์โดยไปจับ 
activin และ TGFβ superfamily ที่ล่องลอยในกระแสเลือดแล้วไป
จับกับตัวรับ ACTRIIA โดยมีการศึกษาวิจัยแบบทดลองสุ่มและมี 
กลุ่มควบคุม ระยะที่ 1 ในอาสาสมัครผู้หญิงวัยหมดประจ�ำเดือน 

ทีแ่ขง็แรงจ�ำนวน 48 ราย รบัการฉดี sotatercept ทางหลอดเลอืดด�ำ  
เทียบกับกลุ่มที่ได้ยาหลอก เพื่อกระตุ้นการสร้างกระดูก ลดการเกิด 
กระดูกพรุน แต่กลับพบว่า มีการเพิ่มขึ้นของระดับฮีโมโกลบิน  
reticulocytes count และจ�ำนวนของเม็ดเลือดแดงได้20

		  ในปัจจุบันมีการศึกษาน�ำยา sotatercept มาใช้ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแบบทดลองสุ่ม  
ระยะที่ 2a ให้ยา 0.1 มก./กก. ฉีดใต้ผิวหนังตามด้วยปรับขนาดยา 
ฉีดเป็น 0.3,0.5,0.7 มก./กก. ทุก 28 วัน รวมทั้งหมด 8 ครั้ง  
ผลการศึกษาเบื้องต้นพบว่า ค ่าครึ่งชีวิตของยาโดยเฉลี่ย 21  
ถึง 26 วัน ระดับฮีโมโกลบินตอบสนองสูงที่สุดที่  28 วัน 
และสัมพันธ์กับขนาดยาที่เพิ่มขึ้น โดยจะเพิ่มขึ้น 1 มก./ดล. 
ในการใช้ยา sotatercept 0.7 มก./กก. แต่เริ่มมีผลเพิ่มฮีโมโกลบิน 
ได้ต้ังแต่ขนาดยา 0.3, 0.5, 0.7 มก./กก. ในผู้ป่วยที่ได้รับการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ต่อมามีการค้นพบว่า sotatercept  
สามารถยับยั้งการสร้าง hepcidin ในเซลล์ตับได้ แต่ยังไม่ทราบ 
กลไกที่แน่ชัดทั้งหมด มีการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า bone 
morphogenetic protein น่าจะเป็นตัวที่ส่งสัญญาณผ่านการ
จับ activin receptor-like kinase 3 เป็นตัวกระตุ้นให้เกิด 
การสร้าง hepcidin ในการเกิดภาวะโลหิตจางจากกระบวนการ
อักเสบภายในร่างกาย ดังนั้นยาท่ียับยั้ง bone morphogenetic  
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receptors น่าจะมีประโยชน์ในการลดการสร้าง hepcidin ใน 
ภาวะที่มีการอักเสบเกิดขึ้นในร่างกาย เป็นความน่าสนใจที่จะ 
คิดค้นยากลุ่มใหม่ที่จะน�ำมาใช้ในการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังในอนาคต21

		  Luspatercept (ACE-536) ประกอบไปด้วยส่วนของตัวรับ 
activin type IIB (ACTRIIB) ช่วยส่งเสริมให้เกิดการสร้างเม็ดเลือด 
ในช่วงท้ายของเม็ดเลือดตัวแก่ให้เป็นเม็ดเลือดแดงที่สมบูรณ์  
มีการศึกษาวิจัยแบบทดลองสุ่มระยะที่ 1 ในกลุ่มอาสาสมัครผู้หญิง 
วัยหมดประจ�ำเดือนที่แข็งแรงจ�ำนวน 32 รายสุ่มแบ่งเป็นกลุ่มเพื่อ 
ให้รบัยาฉดีใต้ผวิหนงัในขนาด 0.0625-0.25 มก./กก. ทกุ 2 สปัดาห์
เทียบกับกลุ่มที่ได้ยาหลอก พบว่ากลุ่มที่ได้รับยาระดับฮีโมโกลบิน
เพิ่มขึ้นหลังได้ยา 7 วัน และสามารถคงระดับฮีโมโกลบินได้ไปหลาย
สปัดาห์หลงัการได้ยา โดยระดบัฮโีมโกลบนิทีเ่พิม่สมัพนัธ์กบัขนาดยา
ที่เพิ่มมากขึ้น โดยเพิ่มมากกว่าหรือเท่ากับ 1 กรัม/ดล.ในกลุ่มที่ได้รับ
ยาขนาด 0.25 มก./กก. ถึงร้อยละ 83.3 และยังไม่พบผลข้างเคียง
รุนแรงจากการศึกษานี้ 22

กลุ่มยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้น EPO 
โดยออกฤทธิ์ผ่านการกระตุ้น EPO receptor โดยตรง
		  EPO Mimetic peptide
		  EPO Mimetic peptides (EMPs) เป็นกลุ่มของเปปไทด์ 
ทีส่งัเคราะห์ขึน้มาตัง้แต่ปี ค.ศ. 1998 สามารถกระตุน้ EPO receptor 
ผ่านล�ำดับของกรดอะมิโนที่ต่างไปจากฮอร์โมน EPO โดย EMP-1 
เป็นโอลิโกเปปไทด์ที่ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 20 ตัว จากการ 
ทดลองในมนุษย์พบว่า ยาจับกับตัวรับ EPO ได้ไม่ดีพอและมีค่า 
ครึ่งชีวิตสั้น ต่อมาได้มีการผลิต CNTO molecule (Centocor)  
ที่มีเปปไทด์ที่สามารถเชื่อมต่อกับอิมมูโนโกลบูลิน (Ig) Fc domain 
เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพและความสามารถในจบัและออกฤทธิไ์ด้นานขึน้ 
และมกีารพฒันาต่อเนือ่งจงึได้มกีารใช้เรือ่งของ Fc fusion เทคโนโลยี
มาท�ำให้ยาออกฤทธิไ์ด้นานยิง่ขึน้ อย่างเช่น TNFR (tumor necrotic 
factor receptor) และ CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte – 
associated antigen4) โดยจากการศกึษาวิจยัระยะท่ี 1 CNTO528 
จะเอา EMP-1 สองโมเลกุล จับกับ IgG1 Fc domain ของมนุษย์ 
กระตุ้นให้เกิดการสร้าง EPO ได้ หลังจากที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำ 
เพียงครั้งเดียวในกลุ่มอาสาสมัครที่แข็งแรง 
		  Peginesatide เป็น Dimeric peptide ขนาดเล็กที่น�ำมา
รวมกับ pegylated moiety ได้รับการรับรองจากองค์การอนามัย 
และยาของสหรฐัอเมรกิาปี ค.ศ. 2012 เพ่ือใช้ในการรักษาภาวะโลหติจาง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม โดย
ตัวยาจะออกฤทธิ์นาน จากการศึกษาขนาดใหญ่พบว่าสามารถรักษา
ภาวะโลหิตจางได้อย่างมีประสิทธิภาพ ทั้งในผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรัง 
ทั้งที่ได้รับหรือไม่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม23 แต่ยังต้อง
ระมดัระวงัถงึความปลอดภยัของยาต่อหวัใจและหลอดเลอืด เนือ่งจาก
พบมีรายงานการเสียชีวิตจากกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด และหัวใจเต้น
ผดิจงัหวะ โดยพบอบุตักิารณ์สงูมากขึน้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีย่งัไม่ได้
รับการฟอกเลือด นอกจากนี้ Peginesatide ยังน�ำมาใช้ในการรักษา 
EPO-related PRCA แต่หลงัจากยาชนดินีว้างจ�ำหน่ายได้เพยีง 1 ปี 
ต้องถอนออกจากตลาด เนื่องจากมีรายงานผู้ป่วยเกิดอาการแพ ้
อย่างรุนแรง และมีผู้ป่วยเสียชีวิตประมาณร้อยละ 0.02 หลังจาก 

ได้รับยาตัวน้ีเป็นคร้ังแรก โดยสาเหตุของอาการแพ้อย่างรุนแรง 
ยังไม่สามารถบอกได้ชัดเจน
		  Epoetin Fusion Proteins
GX-E2 (EPO-hyFc;Genexine) เป็น hybride Fc(HyFc) ที่
ประกอบไปด้วย human IgG4 รวมกับ amino-terminus ของ  
Heavy chain IgD isotype 2 IgD ม ีhinge-fold ทีค่วามยดืหยุน่สงู 
ที่สุดในบรรดาอิมมูโนโกลบูลินของมนุษย์ ภายในหลอดทดลอง 
และในสัตว์ทดลองแสดงให้เห็นว่า GX-E2 ออกฤทธิ์ทางชีวภาพ 
ได้ดีกว่า Darbepoetin ส�ำหรับความปลอดภัย เภสัชจลศาสตร์ และ
เภสัชพลศาสตร์ของยาชนิดนี้ ได้ท�ำการวิจัยแบบการทดลองแบบสุ่ม 
ระยะที่ 1 เสร็จสิ้นแล้ว ขณะนี้รอผลประเมินจากระยะที่ 2 ซึ่งท�ำการ
ศึกษาทดลองวิจัยแบบสุ่มเทียบกับ darbepoetin ถึงปริมาณยา 
เริ่มต้นที่เหมาะสม ระดับของยาที่จะมีความปลอดภัยในผู้ป่วยที่ได้รับ
การบ�ำบัดทดแทนทางไตด้วยเครื่องไตเทียม
		  EPO gene Therapy
		  Medgenics ถกูพฒันาด้วยนวตักรรมใหม่เพือ่ทีจ่ะเป็นโปรตนี
ที่สามารถกระตุ้นการสร้าง EPO และท�ำหน้าที่ให้เหมือน EPO โดย
การน�ำเซลล์ผวิหนงัของผูป่้วยออกมานอกร่างกาย แล้วท�ำการดดัแปลง
พันธุกรรมของเซลล์นั้น ชักน�ำให้เซลล์นั้นสามารถสร้าง EPO ได้24  

หลังจากนั้นก็ย้ายเซลล์ผิวหนังที่ได้รับการดัดแปลงพันธุกรรมนี ้
ฝังใต้ชัน้ผวิหนงัของผู้ป่วย โดยเทคโนโลยชีนดินีเ้รยีกว่า Transduced 
Autologous Restorative Gene Therapy (TARGT) 25 โดยมี 
การศึกษาทดลองทางคลินิกแบบติดตามไปข้างหน้า 3 การศึกษา  
ขณะนี้ยั ง เป ็นระยะที่  ½ เพื่อตรวจสอบความปลอดภัยและ 
ประสิทธิภาพต่อผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังที่ได ้รับการฟอกเลือดด้วย 
เครื่องไตเทียมโดยติดตามไป 1 ปี TARGT เป็นเทคโนโลยีชนิดใหม่
ที่ยังต้องติดตามผลต่อการวิจัยต่อไป 

บทสรุป
 		  ภาวะโลหิตจางเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ต้องให้ความส�ำคัญ 
ในการรักษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ความเข้าใจในพยาธิก�ำเนิดของโรค 
และบทบาทของ HIF ในการควบคุมการ สร้างเม็ดเลือดแดง  
การสร้าง EPO และเมแทบอลิซึมของธาตุเหล็ก ซึ่งน�ำไปสู่การคิดค้น
และพัฒนาการรักษาแนวใหม่ โดยแนวทางการรักษาเพื่อออกฤทธิ์
กระตุ้น EPO ที่ได้กล่าวมาข้างต้น ล้วนเป็นแนวทางการรักษาใหม ่
ทีจ่ะเป็นความหวงัให้กบัผูป่้วย แต่ยงัคงต้องตดิตามผลลพัธ์ทางคลนิกิ
ที่น่าเชื่อถือของยา จากการศึกษาขนาดใหญ่ในอนาคต
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New treatment of anemia in chronic kidney 
disease patients

Pattharamon Korkiatpitak, Bancha Satirapoj
Division of Nephrology, Department of Medicine Phramongkutklao Hospital and College of Medicine

Abstract
		  Anemia is a common feature of chronic kidney disease (CKD) once the glomerular filtration rate (GFR) below 
60 mL/min/1.73 m2. Anemia of CKD has been implicated in the symptoms, morbidity, and poor outcomes. The main 
cause of anemia of CKD is attributed to erythropoietin deficiency, iron deficiencies, uremic toxins, and inflammation with 
the resultant inhibition of erythroid progenitor cells and shortened red blood cell survival.

 
Current strategies to treatment 

the anemia associated with CKD largely include the use of recombinant human erythropoietin (rhEPO). rhEPO treatment 
reduces the need for transfusions, improves quality of life, and regress left ventricular hypertrophy. However, several 
clinical studies of rhEPO have reported adverse cardiovascular outcomes and rhEPO induced pure red cell aplasia. 
Currently, several attempts are being made to develop new drugs with improved characteristics compared with currently 
available rhEPO. Several innovative treatments, including hypoxia-inducible factor stabilizers and erythropoietin mimetic 
peptides have the potential to achieve effective erythropoiesis and are currently in various stages of clinical testing for 
treatment of anemia in patients with CKD and dialysis. This review will focus on the recent insights into the molecular 
mechanisms underlying anemia of CKD and new investigational strategies for increasing erythropoiesis.

Keywords: anemia, chronic kidney disease, erythropoietin
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Efficacy of 5%, 10% Trisodium Citrate and 
Heparin as catheter-locking solutions 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

Abstract
Background: Central venous catheters (CVCs) are widely used in vascular access hemodialysis (HD).  
Catheter-related complications include 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.
Objective: To compare the efficacy of 5%, 10% TSC and UFH as catheter-locking solutions for HD CVCs
Methods: This study employed a single-center, stratified, randomized controlled design of patients with CVCs [newly 
placed nontunneled cuffed hemodialysis catheters (NTCC), newly placed and pre-existing tunneled cuffed hemodialysis 
catheters (TCC)]. Patients were stratified according to type of HD catheters and randomized to use 5% and 10% TSC 
or UFH (2,500 U/mL for NTCC and 5,000 U/mL for TCC group) as catheter locking solutions after each HD session 
for 3 months. The primary outcome was the development of CD, defined as a persistent inability to obtain blood flow 
rate above (BFR) 250 mL/min. The secondary outcomes included the rate of CRBSI, exit-site infection (ESI), bleeding 
episodes, all-cause death and mean catheter duration.
Results: Of 340 patients randomized, 249 were analyzed. In all, 134 patients were in (54%) the NTCC group, and 
115 (46%) were in the TCC group. CD rates were 2.25, 1.68, 1.22 per 1,000 catheter-days in UFH, 5% and 10% TSC 
groups, respectively. Incidence rate ratio (IRR) of CD in 5% and 10 % TSC groups compared to heparin group were 
0.75 and 0.54 (P= 0.489), respectively. The dysfunction-free survival rate did not differ among the three groups. The 
IRR for CRBSI, ESI and all-cause death did not significantly differ among the three groups. Mean catheter duration 
was 53.7, 52.6, and 56.5 days in heparin, 5% and 10% TSC groups, respectively. No serious adverse events or major 
bleeding episodes were encountered.
Conclusion: The efficacy of 5%, 10% TSC and UFH as catheter locking solutions did not significantly differ in preventing 
CD. In addition, no significant differences were found in rates of CRBSI, ESI, bleeding episodes, mean catheter duration 
and all-cause mortality among the three groups.

Keywords: catheter dysfunction, catheter-related bloodstream infection, hemodialysis, lock solutions, citrate

Original Article

Background
		  In 2014, newly-reported prevalence and yearly  
incidence rates of end-stage renal disease (ESRD) occurred 
at about 1,990, and 354 per million population in the  
US, and 421,219 (63.3%) of these populations used  
hemodialysis (HD) modality.1 Similarly, in Thailand 2014, the 

prevalence and incidence rates of ESRD were 1,198 and  
291 per million population, and 49,719 (63.7%) of these 
populations were treated with HD for ESRD.2 For long  
term HD, an arteriovenous fistula (AVF) is the optimal  
vascular access among patients with HD patients  
because of its lower complication rates and better  
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durability compared with central venous catheters (CVCs) 
and arteriovenous grafts (AVG).3 Nevertheless, in current 
practice, the use of CVCs is still substantial. CVCs are 
used as permanent vascular access for chronic HD when 
construction of AVF is ineligible or contraindicated. Recent 
data show that 42 to 71 % of patients with ESRD in Europe 
and 67% in the US started HD programs using CVCs.4 
The 2014 Thailand Renal Replacement Therapy (TRT) 
database shows 5,780 (19.5%) patients with ESRD use the  
tunneled cuffed hemodialysis catheter (TCC) for chronic 
HD.2 However, no data is available regarding the non-
tunneled cuffed hemodialysis catheter (NTCC). CVCs are 
associated with the risk of catheter-related thrombosis,  
which can result in catheter dysfunction (CD)5 and  
catheter-related bloodstream infection (CRBSI) creating  
higher morbidity and mortality rates.3 Initiating HD  
treatment by CVCs was independently related with a  
higher all-cause mortality risk than that with a mature AVF.6 

The frequency of CRBSI in many large case series is 2.5 
to 5.5 episodes per 1,000 catheter-days, which correlates 
with an incidence of 0.9 to 2 episodes per catheter-year.7  
One common practice to prevent catheter malfunction  
is the use of heparin solutions to lock CVCs after HD. 
Heparin locking solutions have been recommended for 
maintaining HD catheter patency, although different  
concentration ranges of 1,000 to 10,000 U/mL reflects 
the lack of evidence on optimal dosing.8 In additon, the  
potential effect of bleeding risk is an acknowledged  
concern.9 Other adverse events associated with heparin 
use include heparin-induced thrombocytopenia (HIT), 
thrombosis and osteoporosis.10 

		  A new interest has developed in citrate as an 
alternative to heparin as a catheter locking solution for 
CVCs because of its antithrombotic and antibacterial 
properties and reduced costs regarding heparin.11 Citrate 
locking solutions contain 4 to 5% of trisodium citrate (TSC) 
producing anticoagulant activity by binding ionized calcium 
to prevent progression of the coagulation cascade.12 In 
vitro study reports the superior antimicrobial activity of 
TSC, especially in higher concentrations, in contrast to 
unfractionated heparin (UFH).13 A solution of 30% TSC 
significantly improves overall patency rates and reduces 
CRBSI and major bleeding episodes for both TCC and 
NTCC.14 A randomized clinical trial among patients using 
CVCs shows that 4% sodium citrate was as effective as 
UFH in preventing thrombosis in HD catheters.15 Wide 
variation can be found in the use of solutions to ‘‘lock’’ or  
fill tunneled CVCs for dialysis. Based on available  
evidence, 4% sodium citrate or UFH 1,000 U/mL are 

optimal choices for locking solutions to maintain patency 
of tunneled CVCs for dialysis.16 Only one randomized, 
double-blind study evaluated the efficacy and safety of 
different concentrations of citrate locks (5% TSC versus 
10% TSC) for permanent dialysis catheters. It showed that 
5 and 10% citrate locks had similar efficiency in preventing 
CD. Therefore, low-concentration TSC locks can be safely 
used as catheter locking solutions after each HD session 
for permanent dialysis catheter access.17

		  A recent meta-analysis showed that an antimicrobial- 
containing citrate lock is better than a heparin lock to 
prevent CRBSI, although citrate alone failed to show  
this advantage. Citrate locks of low to moderate  
concentrations, rather than high, were better than heparin 
locks in preventing CRBSI. Citrate locking solutions are 
also associated with a lower rate of bleeding episodes 
compared with heparin. No difference was found in the  
efficacy to preserve catheter patency or prevent ESI 
between citrate and heparin locks.18 The 2016 Cochrane 
Database of Systematic Reviews demonstrated that the 
relative net benefit of anticoagulant therapies to prevent 
catheter malfunction remains uncertain. Citrate locking  
solutions appear to reduce CRBSI, but no available  
evidence supports that alternative anticoagulants compared 
with heparin locking solutions had an effect on death 
rates or bleeding events.19 Current guidelines recommend  
antithrombotic locking solutions to prevent catheter-related 
dysfunction among patients with HD but do not determine 
specific agents or concentrations due to lack of definitive 
evidence for individual regimens.20 Catheter thrombosis is  
related to adverse outcomes including reduced dialysis  
adequacy, the requirement for repeated invasive  
interventions, increased risk of catheter-related bacteremia 
and higher hospitalization and mortality rates. Currently, 
no study has been conducted to compare the efficacy  
of different concentrations of citrate with heparin as 
catheter-locking solutions and no consensus has been 
reached on safety and optimal concentration of TSC to 
lock CVCs for dialysis.
		  We conducted a prospective, randomized controlled 
trial to compare the efficacy of 5%, 10% TSC, and UFH  
(2,500 u/mL for NTCC, 5,000 u/ml for TCC) as  
catheter-locking solutions for central venous HD catheters.

Materials and Methods
		  Study design
		  This single center study was conducted from June 2016 
to December 2016 among patients with CVCs HD catheters 
including both Outpatient (OPD) and Inpatient Departments 
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(IPD) at Thammasat University Hospital. The study protocol 
was approved by the Human Ethics Committee of Thammasat 
University and registered in the Thai Clinical Trials Registry 
(identifier TCTR20170314002). All patients wrote informed 
consent before enrolling in the clinical trial. 
		  Selection of patients
		  Criteria for eligible enrollment in the study included  
being older than 18 years, having either newly placed or  
well-positioned NTCC and TCC catheter  expected to be 
needed over one week, and preexisting TCC without flow 
problems (a persistent inability to obtain BFR above 250 ml/
min). The patients were randomly assigned to be locked with 
either UFH or 5% and 10% TSC. Exclusion criteria incled  
hemorrhagic diathesis condition [previous diagnosis of liver  
failure, disseminated intravascular coagulopathy (DIC),  
leukemia, vitamin K deficiency, hemophilia, thrombocytopenia  
(platelet <100,000/mcL)], hypercoagulable states, hematologic 
disease, metastatic cancer, oral contraceptive pill use, use 
of anticoagulant therapy (warfarin, heparin, enoxaparin,  
rivaroxaban, apixaban, dabigatran), proven or suspected 
heparin-induced thrombocytopenia (HIT), allergy to UFH or 
TSC, pregnancy and deny to consent.
		  Sample size calculation 
		  Calculation of the required sample size was based 
on catheter survival in the previous randomized study. We  
estimated sample sizes for two-sample comparison of survivor 
functions (catheter survival rate 8.1, 4.1 per 1,000 catheter-days 
in the TSC and UFH groups). When we assumed a power of 
0.80 and the two-tailed alpha of 0.05, the required sample size 
was estimated to be 75 patients per treatment arm. Estimating 
a 10% drop-out rate this meant that 83 patients in each group 
were needed for a total 249 patients. Patients continued to 
participate in the study for three months together with follow-up  
every one month to evaluate catheter dysfunction, catheter-
related infection, bleeding episodes and other adverse events 
and all-cause death. 
		  Randomization and masking	
		  The eligible patients were randomized in a 1:1:1 ratio 
to control (heparin) or treatment (5% and 10% TSC) groups 
using a computerized system. Stratified randomization was 
obtained according to the type of HD catheters (NTCC or TCC). 
A block randomization within each stratum with a block size of 
six was used. The random seed number was 1 (https://www.
sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists). Patients and 
investigators were unknown of the treatment assignments and 
allocation concealment was performed using opaque, sealed 
envelopes. 
		  Procedures
		  The eligible patients were randomized to one of three 

study arms (heparin, 5% TSC and 10% TSC). Both lumens of 
their catheters were locked with UFH (2,500 U/mL in NTCC, 
5,000 U/mL in TCC) or 5% TSC or 10% TSC after the HD 
session. Dialysis nursing flushed 10 mL of 0.9% sodium chloride 
(NSS) to each lumen of the catheter, and then locked with the 
locking solution as priming volume as noted on the catheters. 
Heparin-locking solution was used among all patients after the 
first time of HD CVCs insertion. To prevent accidental infusion 
of the locking solution, the maximum size of the syringes used 
was 3.0 mL. Protocols for catheter care were followed according 
to international guidelines for HD treatment including insertion 
of catheters under strict asepsis by nephrology fellowship or 
nephrologist and catheter exit-site dressing changes after HD  
treatment. Exit sites were inspected after every dialysis  
treatment. The anticoagulation solutions were prepared as 
listed below.
		  Heparin 2,500 u/mL: Heparin (5,000 U/mL) 1 mL with 
1 mL of NSS 
		  5% TSC: 30% TSC 5 mL vial with 10 mL of NSS  
		  10% TSC: 30% TSC 5 mL vial with 25 mL of NSS 
		  The patients’ general information and blood test 
data were collected including age, sex, type of renal failure,  
etiology of renal failure, comorbidity, anticoagulant, history of 
ESI/CRBSI, hospitalization, date of initiated renal replacement 
therapy (RRT), type and site of catheter, date of catheter 
insertion, cause catheter removal and bleeding episodes, all 
adverse events and all-cause death. The following parameters 
were measured in blood tests: complete blood count (CBC), 
coagulogram (PT, PTT, INR), blood urea nitrogen (BUN), 
and creatinine (Cr), electrolyte, calcium(Ca), magnesium(Mg), 
phosphate (P), liver function test (LFT) and urine analysis (UA).
		  Outcomes
		  Primary outcome was the development of CD, defined 
as a persistent inability to maintain BFR above 250 mL/min 
despite additional flushing and positional changes of the patient 
or the use of recombinant tissue plasminogen activator (rTPA) 
to dissolve the intraluminal catheter clot. Secondary outcomes  
were catheter-related bloodstream infection (CRBSI), exit-site  
infection (ESI), bleeding episodes type 3A-5 according to 
the Bleeding Academic Research Consortium definition for 
bleeding, mean catheter duration and all-cause death. We 
analyzed primary and secondary outcomes at three months 
after randomization.
		  Definition of measurement
	 	 Catheter-related bloodstream infection (CRBSI) was 
defined as bacteremia or fungemia in a patient who has 
an intravascular device and >1 positive blood culture result 
obtained from the peripheral vein, clinical manifestations of 
infection, e.g., fever, chills, and/or hypotension, and no appar-
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ent source of bloodstream infection (with the exception of the 
catheter). One of the following should be present: a positive 
result of semiquantitative (>15 CFU per catheter segment) or 
quantitative (>102 CFU per catheter segment) catheter culture; 
whereby, the same organism (species) was isolated from a 
catheter segment and a peripheral blood culture; simultaneous 
quantitative cultures of blood with a ratio of >3:1 CFU/mL of 
blood (catheter: peripheral blood); differential time to positivity 
(growth in a culture of blood obtained through a catheter hub 
detected by an automated blood culture system at least 2 hours 
earlier than a culture of simultaneously drawn peripheral blood 
of equal volume.21

	 	 Exit-site infection (ESI) was defined as21	

		  Microbiological: Exudate at catheter exit site yields  
a microorganism with or without concomitant bloodstream 
infection
		  Clinical:  Erythema, induration, and/or tenderness within 
2 cm of the catheter exit site; may be associated with other 
signs and symptoms of infection, such as fever or purulent 
drainage emerging from the exit site, with or without concomitant 
bloodstream infection
		  Tunnel infection was defined as tenderness, erythema, 
and/or induration >2 cm from the catheter exit site, along with 
the subcutaneous tract of a tunneled catheter with or without 
concomitant bloodstream infection 21	

		  Bleeding episodes (Bleeding Academic Research 
Consortium Definition for Bleeding) 22
		  Type 0:	 no bleeding 
		  Type 1:	 bleeding that is not actionable
		  Type 2:	 any overt, actionable sign of hemorrhage that 
does meet at least one of the following  criteria: (1) requiring 
nonsurgical, medical intervention by a healthcare professional, 
(2) leading to hospitalization or increased level of care or  
(3) prompting evaluation.
		  Type 3:
  				    Type 3a:	 Overt bleeding plus hemoglobin (Hb) 
drop of 3 to ≥ 5 g/dL or plus any transfusion 

  				    Type 3b:	 Overt bleeding plus Hb drop ≥5 g/dL, 
cardiac tamponade bleeding requiring surgical intervention for 
control (excluding dental/nasal/skin/hemorrhoid) or bleeding 
requiring intravenous vasoactive agents
 				    Type 3c:	 Intracranial hemorrhage (does  
not include microbleeds or hemorrhagic transformation, does 
include intraspinal) 
		  Type 4:	 CABG-related bleeding 
		  Type 5:	 Fatal bleeding

Statistical Analyses
		  Categorical data is presented as frequencies and  
percentages. Continuous data is presented as means and  
standard deviations (SD). Baseline characteristics were  
compared using Exact’s test for categorical variables. For  
continuous variables, the one-way Analysis of Variance 
(ANOVA) was used in parametric tests and Kruskal-Wallis in 
nonparametric tests. The rate of events was present in incident 
rate per 1,000 catheter-days. Poisson regression analysis 
was used to compare the incident rate ratio to heparin group.  
Survival analysis was expressed by Kaplan-Meier survival 
curve, compared with Log-rank test and Cox proportional 
hazard regression with a test for the proportional-hazards 
assumption that showed in hazard ratio to heparin group. The 
analysis of outcomes was performed on an intention-to-treat 
basis. A p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results 
		  Baseline characteristics of patients 
		  A total of 342 patients were enrolled. Sixty-nine patients 
met the exclusion criteria. Twenty-four patients were excluded 
after randomization: 14 had less than 100,000/mm3 of platelet 
count, 5 on anticoagulants, 1 had DIC, 1 had acute liver failure, 
1 underwent CRRT and 2 refused to continue participating. 
The 249 patients were analyzed and the study flow is shown 
in Figures 1 and 2.
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CVCs; central venous catheters, NTCC; non-tunneled cuffed hemodialysis catheters, TCC: tunneled cuffed hemodialysis catheters, TSC; Trisodium 

citrate solution

NTCC; non-tunneled cuffed hemodialysis catheters, TCC: tunneled cuffed hemodialysis catheters, TSC; Trisodium citrate solution

Figure 1. Study design

Figure 2. Eligibility, randomization, and analysis. All randomized patients were included to Intention to treat (ITT) analysis.

340 patients were enrolled

116 were TCC24 were excluded after randomization
	 14	were < 100,000/mm3 of plalelet 	
		  count
	 5 	were taking anticoagulants
	 1 	 were DIC
	 1 	 were acute liver failure
	 1 	 on CRRT
	 2 	 refused to continue participating

67 were ineligible or declined to
participate
	 2 	had liver failure
	 5 	had DIC
	 15	were < 100,000/mm3 of
		  plalelet count
	 10	were taking anticoagulants
	 21	had miscellaneous reasons
	 2 	did not give consent
	 12	did not complete screening

157 were NTCC

RandomizationRandomization

115 were TCC134 were NTCC

273 underwent stratified
randomization
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		  A total of 134 patients were placed in (54%) the NTCC 
group and 115 (46%) were placed in the TCC group. A total 
of 83 patients (33.4%) were placed in the UFH group, 79  
patients (31.7%) in the 5%TSC group and 87 patients (34.9%) 
in the 10% TSC group. In all, 46% of patients were male. The 
mean age of the patients was 65.9 years. The major cause 
of catheter insertion was using for HD in ERSD (63.9%) with 
mean dialysis vintage of 570 days and mean duration of  
TCC insertion of 94 days. In all, 89.2% of patients had  
hypertension, 52.2% had diabetes mellitus and 30% had CKD 
stage 3 to 5. The CKD stage 5 patients were more numerous 

in the 10% TSC group. The number of NTCC and TCC and 
insertion sites of both catheters did not differ among the three 
strata. The patients with NTCC were mainly inserted at the 
femoral area (57.5%), in contrast to the patients with TCC, 
who were mainly inserted at the internal jugular vein (94.8%). 
Subclavian catheters were completely absent in this study. 
Laboratory results did not significantly differ among the three 
groups (CBC, coagulogram, blood chemistry), except mildly 
higher aspartate aminotransferase (AST) liver enzyme in the 
5% TSC group. The baseline characteristics of the patients 
are shown in Tables 1 and 2.

Characteristics All Heparin 5% TSC 10% TSC P value

N 249 83 79 87

Male, n (%) 114 (45.8) 31 (37.4) 40 (50.6) 43 (49.4) 0.172

Age (years) 65.9 ± 16.5 66.8 ± 13.6 65.3 ± 17.9 65.7 ± 17.9 0.838

Dialysis vintage (days) 570.8 ± 1029.7 379.6 ± 767.6 551.0 ± 1041.7 771.1 ± 1198.0 0.509

Duration of TCC insertion (days) 94.2 ± 321.9 125.2 ± 422.2 69 ± 253.6 87.4 ± 262.5 0.494

Cause of catheter insertion – n (%)

  	 AKI 15 (6.0) 7 (8.4) 3 (3.8) 5 (5.8) 0.507

  	 AKI on top CKD 73 (29.3) 22 (26.5) 26 (32.9) 25 (28.7) 0.671

  	 ESRD 159 (63.9) 53 (63.9) 50 (63.3) 56 (64.4) 1.000

  	 Others 2 (0.8) 1 (1.2) 0 1 (1.15) 1.000

Underlying diseases – n (%)

 	 Diabetes 130 (52.2) 43 (51.8) 40 (50.6) 47 (54.0) 0.924

 	 Hypertension 222 (89.2) 74 (89.2) 71 (89.9) 77 (88.5) 0.967

 	 Dyslipidemia 94 (37.8) 33 (39.8) 26 (32.9) 35 (40.2) 0.562

 	 Ischemic heart disease 56 (22.5) 24 (28.9) 17 (21.5) 15 (17.2) 0.195

 	 Peripheral arterial disease 8 (3.2) 2 (2.4) 3 (3.8) 3 (3.5) 0.908

 	 Stroke 33 (15.3) 14 (16.9) 10 (12.7) 9 (10.3) 0.475

Pre-existing catheter - n (%) 58 (23.3) 25 (30.1) 15 (19.0) 18 (20.7) 0.201

Type of catheter - n (%)

	 TCC 115 (46.2) 39 (47.0) 36 (45.6) 40 (46.0) 0.987

	 NTCC 134 (53.8) 44 (53.0) 43 (54.4) 47 (54.0)

Table 1 Baseline characteristic of the sudy participants

AKI; acute kidney injury, CKD; chronic kidney disease, ESRD; end stage renal disease, NTCC; non-tunneled cuffed hemodialysis catheters, TCC: 

tunneled cuffed hemodialysis catheters, TSC; Trisodium citrate solution
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Table 2 Baseline laboratory profiles 

Characteristics All Heparin 5% TSC 10% TSC P value

N 249 83 79 87

Hemoglobin (g/dL) 9.3 ± 1.8 9.3 ± 1.8 9.2 ± 1.7 9.3 ± 1.8 0.822

PT (sec) 15.4 ± 3.6 15.4 ± 4.5 15.0 ± 2.3 15.6 ± 3.6 0.703

INR 1.3 ± 0.3 1.3 ± 0.4 1.2 ± 0.2 1.3 ± 0.3 0.826

PTT ratio 1.3 ± 0.3 1.3 ± 0.3 1.2 ± 0.2 1.3 ± 0.3 0.323

BUN (mg/dL) 75.7 ± 36.2 72.5 ± 34.9 76.3 ± 34.2 78.1 ± 39.5 0.666

Creatinine (mg/dL) 7.0 ± 4.0 6.0 ± 3.3 7.2 ± 4.1 7.5 ± 4.3 0.139

Na (mmol/L) 134.3 ± 5.4 135.0 ± 5.1 133.9 ± 5.5 134.0 ± 5.6 0.456

K (mmol/L) 4.3 ± 0.9 4.2 ± 0.8 4.3 ± 0.8 4.4 ± 1.0 0.469

Cl (mmol/L) 98.4 ± 6.6 98.6 ± 6.4 98.7 ± 7.0 97.9 ± 6.4 0.789

HCO
3
 (mmol/L) 21.9 ± 5.3 22.5 ± 5.1 21.2 ± 5.3 21.9 ± 5.4 0.385

Ca (mg/dL) 8.3 ± 1.1 8.3 ± 1.1 8.4 ± 1.1 8.2 ± 1.1 0.581

Correct Ca (mg/dL) 9.4 ± 1.0 9.5 ± 1.2 9.6 ± 1.2 9.3 ± 0.8 0.497

Albumin (g/dL) 2.6 ± 0.7 2.6 ± 0.8 2.5 ± 0.7 2.7 ± 0.7 0.511

AST (U/L) 61.4 ± 68.2 67.4 ± 47.9 71.4 ± 92.8 47.9 ± 58.7 0.034

ALT (U/L) 51.4 ± 92.7 66.2 ± 136.4 54.9 ± 71.2 35.5 ± 52.3 0.097

Primary outcome
		  Catheter dysfunction (CD) rates 
		  The rate of CD was 2.25 per 1,000 catheter-days in 
the UFH group, 1.68 per 1,000 catheter-days in the 5% TSC 
group and 1.22 per 1,000 catheter-days in the 10% TSC group. 
Incidence rate ratio (IRR) of CD did not significantly differ 
among the three groups (P=0.485), and in the 5% and 10 % 
TSC groups compared to the heparin group were 0.75 (95% 
CI 0.28-1.96; P=0.559) and 0.54 (95% CI 0.29-1.49; P=0.238), 
respectively (Table 3). The dysfunction-free survival rates  
did not significantly differ among the three groups (P=0.495) 
(Figure 3). 
		  In subgroup analysis by type of catheter, CD hazard 
ratio (HR) of NTCC in the 5% and 10% TSC group compared 
with UFH group were 1.03 (95% CI 0.36-2.97; P+0.951), 0.38 
(95% CI 0.10-1.48; P=0.163), P=0.275 among the 3 groups, 
respectively. The CD HR of TCC in the 5% and 10% TSC 
groups compared with the UFH group were 3.29e-16 (95% CI 
0; P=1.000), 0.95 (95% CI 0.19-4.72; P=0.952) and p 0.249  

among the three groups, respectively (Figures 4A, 4B).  
In subgroup analysis by site of catheter insertion,  
no significant differences were observed in the rate of  
CD among the three groups (Figure 5). 

Figure 3 Kaplan-Meier survival analysis of catheter locking solutions
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Figure 4A Kaplan-Meier survival analysis of catheter locking solutions

Figure 5	 Kaplan-Meier analysis of catheter survival for locking solutions. Subgroup analysis by site of catheter insertion; 

			   Right internal jugular vein (Panel A), Left internal jugular vein (Panel B), Right femoral vein (Panel C), Left femoral vein (Panel D)
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Figure 4B Kaplan-Meier survival analysis of catheter locking solutions
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Heparin 5% TSC 10% TSC P value

CD Incidence rate/1,000 catheter-days) 2.25 1.68 1.22

IRR
P value
95% CI

1
(reference)

0.75
0.559

0.29–1.97

0.54
0.238

0.20–1.50
0.485

CRBSI Incidence rate/1,000 catheter-days) 1.35 1.44 0.41

IRR
P value
95% CI

1
(reference)

1.07
0.906

0.35 –3.32

0.30
0.142

0.06 –1.49
0.181

ESI Incidence rate/1,000 catheter-days) 0.45 0.48 0.20

IRR
P value
95% CI

1
(reference)

1.07
0.954

0.15 – 7.60

0.45
0.518

0.04 – 5.00
0.732

Bleeding episode 
type 3A-5

Incidence rate/1,000 catheter-days) 0 0 0

IRR
P value
95% CI

NA NA NA

All caused 
mortality

Incidence rate/1,000 catheter-days) 2.69 1.68 1.63

IRR
P value
95% CI

1
(reference)

0.71
0.460

0.24 – 1.57

0.60
0.269

0.25 – 1.48
0.519

Table 3 Summary of the primary and secondary outcomes

CD; catheter dysfunction, CI; confident interval, CRBSI; catheter-related bloodstream infection, ESI; exit-site infection, IRR; Incidence rate ratio, TSC; 
Trisodium citrate solution

		  Secondary outcomes (Table 3)
		  Catheter-related bloodstream infection (CRBSI) 
The CRBSI occurred in 6, 2, and 2 patients in the UFH, 5% 
and 10% TSC groups, respectively. A rate of CRBSI were 
1.35, 1.44, and 0.41 per 1000 catheter-days in the UFH, 5% 
and 10% TSC groups, respectively. Incidence rate ratio (IRR) 
of CRBSI in the 5% and 10% TSC groups compared with the 
UFH group were 1.07 (95% CI 0.35-3.32; P=0.906), 0.30 (95% 
CI 0.06-1.50; P=0.142), p=0.181 among the 3 groups with no 
significant difference among the 3 groups.

		  Exit-site infection (ESI)
		  The ESI occurred in 2, 2, and 1 patients in UFH, 5% 
and 10% TSC group, respectively. A rate of ESI were 0.45, 
0.48, and 0.20 per 1,000 catheter-days in UFH, 5% and 10% 
TSC group, respectively. IRR of ESI in 5% and 10 % TSC 
group compared to UFH group were 1.07 (95% CI 0.15-7.60; 
P=0.945), 0.45 (95% CI 0.04-4.99; P=0.518), p 0.732 among 
the three groups with no significant difference among lock 
solution groups. 

Table 4 Mean catheter duration

NTCC TCC All

Mean SD Mean SD Mean SD

Heparin 31.20 29.59 79.00 24.72 53.66 36.31

5% TSC 27.16 24.21 83.08 19.79 52.65 35.74

10% TSC 33.72 30.58 83.30 19.29 56.52 35.87

All 30.79 28.27 81.77 21.34 54.34 35.87

NTCC; non-tunneled cuffed hemodialysis catheters, TCC: tunneled cuffed hemodialysis catheters, TSC; Trisodium citrate solution
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		  Bleeding episode type 3A to 5 (Bleeding Academic 
Research Consortium definition for bleeding) and other 
adverse events 
		  No serious adverse event occurred. Two patients in  
the 10% TSC group had a metallic taste in the mouth and 
numbness during locking solution instillation. One patient in  
the 5% TSC group had a mild headache. No bleeding  
episodes type 3A to 5 occurred among all patients. 
		  All-cause mortality
		  In all, 28 (11.2%) deaths occurred during the study  
period, 12 (14.5%) patients in the UFH group, 8 (10.1%) in 
the 5% TSC group and 8 (9.2%) in the 10% TSC group. 
The all-cause mortality rate was 2.69, 1.68, and 1.63 per  
1,000 catheter-days in the UFH, 5% and 10% TSC group, 
respectively. IRR of all-cause mortality in the 5% and 10% 
TSC groups compared with the UFH group were 0.71 (95% 
CI 0.29-1.75; P=0.460), 0.60 (95% CI 0.25-1.48; P=0.269), 
(P=0.519) among the 3 groups, respectively. All-cause  
mortality did not differ significantly, and no CRBSI-related  
death occurred among the three groups.
		  Mean catheter duration
		  The overall mean catheter duration was 54.3 days. 
Mean catheter duration among patients with TCC was higher 
(81.8 days) compared with patients with NTCC (30.8 days). The 
mean catheter duration was 53.7, 52.6, 56.5 and 54.3 days 
in the UFH, 5% TSC, 10%TSC and all groups, respectively 
(P=0.825). 
		  From subgroup analysis by type of catheter, the  
mean catheter duration of NTCC was 31.2, 27.2, 33.7, and 
30.8 days in the UFH, 5% TSC, 10% TSC and all groups, 
respectively. The mean catheter duration of TCC was  
79.0, 83.1, 83.3, and 81.8 days in the UFH, 5% TSC, 10% 
TSC and all groups, respectively.
		  Cost 
		  The costs of catheter locking solutions were calculated 
according to the price in Thammasat University Hospital 15 
March 2017. The cost of the 5-mL 30% TSC citrate was 130 
THB, 15-mL 10% TSC 135 THB (30% TSC was diluted with 
NSS to 10% TSC) and 30-mL 5% TSC (30% TSC was diluted 
with NSS to 5% TSC). Heparin cost was 186 THB for 5,000 
units/5 mL. The total cost of 5% TSC and 10% TSC was 
lower than that of heparin. When using TSC in Thammasat 
University Hospital, the total annual cost of 5% TSC and 10% 
TSC for HD patients would be 154,521 THB and 302,174 THB, 
respectivley, whereas the total annual cost for UFH 5,000 U/
mL would be 1,277,373 THB.

Discussion
		  Our study is the first randomized control trial to compare 

different concentrations of TSC to heparin as catheter locking 
solutions. When compared with the previous study, our study 
had a higher number of patients (249 patients) than the previous  
study, including both acute and chronic dialysis patients with 
NTCC and TCC, using low to moderate concentration of TSC, 
and no serious adverse events occurred in our study. The 
results showed that patients with UFH, 5% and 10% TSC as  
catheter locking solutions had no significant differences  
regarding CD. The subgroup analysis by catheter type and 
insertion site showed no significant differences in the rate of 
CD. In addition, no significant differences were observed in 
the rate of CRBSI, the rate of ESI, catheter dysfunction-free 
survival, the rate of bleeding episodes (type 3a-5), mean 
catheter duration and all-cause death. 
		  Our results corresponded with previous randomized 
catheter lock solution studies. Hendrickx L, et al. evaluated 
the efficacy and safety of a low concentrate citrate (5%) lock 
versus heparin lock among 19 patients with permanent HD 
catheters. The study showed a slightly increased number of 
small clots in the 5% TSC dialysis catheter lock whereas no 
significant differences were observed between the two groups 
in preventing catheter obstruction.23 The limited number of 
patients in the comparative study included only CKD with 
TCC patients. Our study had a higher number of patients and 
included all patients with CVCs  (NTCC and TCC), but the 
number of small clots could not be evaluated in our study. 
MacRae JM, et al. randomized 61 patients with HD with 
TCC to receive either heparin 5000 U/mL or citrate 4% as a  
locking solution after HD. Heparin had comparable catheter 
dysfunction episodes to citrate (45% versus 41%, respectively). 
No significant differences were observed in the development 
of catheter-associated bacteremia (3.3/1,000 catheter-days 
heparin versus 2.2/1,000 catheter-days citrate group; p 0.61).15 
The results of MacRae JM, et al. were similar to ours. However, 
this randomized pilot study with a low statistical power had a 
reduced chance of detecting precise effects and only NTCC 
were included. A randomized crossover study by Meeus G, et 
al. evaluated the efficacy and safety of a 5% citrate versus 10% 
citrate catheter lock for permanent dialysis catheters among 28 
patients during 1,876 dialysis sessions. In all, 12.4% episodes of              
nonocclusive clot formation occurred in the 5% citrate group 
versus 9.5% in the 10% citrate group (P=0.04). However, no 
statistically significant difference was found in the formation of 
large clots, the need for urokinase or complete obstruction of 
the catheter between the two study groups.17 This study did 
not compare with heparin used as a routine locking solution 
so the result may be inconclusive. 
		  In our study, no statistically significant difference was 
found between the rate of CRBSI and ESI probably due to 
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using low to moderate TSC concentration (5% and 10% TSC). 
The result of our study corresponds to a related in vitro study 
evaluating the antimicrobial efficacy of 4 concentrations of TSC 
(2.2, 7.5, 15 and 30%) compared with UFH. The in vitro study 
demonstrated that 15% TSC, and 30% TSC reduced the number 
of C.F.U./mL of all strains over 24 hours and showed superior 
antimicrobial activity of TSC, especially in higher concentration. 
The TSC in lower concentrations had less antimicrobial activity.13 
Thus, the low to moderate concentration of TSC in our study 
might not lessen the rates of CRBSI and ESI compared with 
the UFH group. Furthermore, low CRBSI and ESI rates were 
observed in our hospital, which lowered the power to prove 
statistical significance. 
		  A recently published randomized trial of 464 newly 
placed NTCC compared the effectiveness of 30% TSC with 
UFH as catheter-locking solutions for HD CVCs in preventing 
CRBSI and CD. The study found no difference in CRBSI-free  
or dysfunction-free survival between jugular vein CVC  
locked with heparin or 30% TSC, and the dysfunction-free 
survival did not differ among groups.24 The results of this  
study were comparable to our study in subgroup analysis 
by type of catheter. However, only the patients with NTCC 
were included in this trial, which involved only about one half  
of the patients requiring dialysis catheter in our population. 
Furthermore, the placement of catheters in the subclavian  
vein was included in this study which may have caused  
AVF/AVG maturation and is not recommended to place in 
patients with AKI or ESRD. Thus, the results of this study 
cannot be used with patients with CVCs.
		  A recently published meta-analysis included 13 RCTs 
to compare locking solutions with citrate versus heparin. 
Pooled analyses found no significant difference among the 
groups studied in CRBSI (P=0.17), catheter removal for poor 
flow (P=0.78) and thrombolytic treatment (P=0.82).18 The 
various citrate concentrations (4%, 5% and 30% TSC) might 
have affected to the study results. The Cochrane Database of 
Systematic Reviews (CDSR) included 27 studies to compare 
alternative anticoagulant locking solutions with UFH 5,000 U/
mL to prevent catheter malfunction among HD patients. Citrate 
locking solutions of concentrations ranging from 4 to 46.7% 
did not significantly reduce catheter malfunction (RR 1.14; 
95% CI 0.76 to 1.69). Subgroup analysis showed a reduction 
in the rate of catheter-related bacteremia in citrate locking  
solutions (RR 0.46, 95% CI 0.32 to 0.66); however, the  
antimicrobial lock solutions were included in this analysis.19 

This systematic reviews varied in tested interventions; thus, 
the interpretation of the study evidence was limited.
 		  This study had some limitations. First, the short  
follow-up periods might have affected the confidence for 

implementing the results among patients with TCC which  
usually retained the catheter more than three months. Second, 
the inclusion of patients with preexisting TCC was affected by 
previous anticoagulant (heparin 100%); however, no difference 
was observed in the duration of TCC insertion and number of 
patients with pre-existing catheters among the three groups. 
Third, a minor difference in baseline characteristics was 
found among the groups; however, no significant differences 
in outcome were observed after adjusting for baseline (data  
not shown). Fourth, the excluded patients from the  
analysis after the randomization may have resulted in a bias  
in the randomization process; however, the baseline  
characteristics did not significantly differ among the three 
groups of patients. 
		  However, no significant different outcomes were  
found between using heparin, 5% and 10% TSC as catheter 
locking solutions; the TSC could be used as an alternative 
anticoagulant in HD catheter locking solutions and would  
be particularly useful among patients with heparin allergy  
or HIT. Furthermore, the lower cost of TSC might be an  
additional factor to determine the type of anticoagulant for 
these patients.
		  In conclusion, the efficacy of 5%, 10% TSC and UFH  
as catheter locking solutions did not significantly differ in  
preventing CD. In addition, no significant differences occurred  
in rates of CRBSI, ESI, bleeding episodes, mean catheter 
duration and all-cause mortality among the three groups.
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ประสิทธิภาพของ 5%, 10% ไตรโซเดียมซิเตรท 
และเฮปปาริน เพื่อใช้เป็นสารป้องกันเลือดแข็งตัว

ในสายสวนหลอดเลือดด�ำ ส�ำหรับฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม: งานวิจัยแบบสุ่มตัวอย่าง

ทิพากร เชื้อเมืองพาน, ภัทรวิน ภัทรนิธิมา
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ 

บทคัดย่อ
บทนÓ: สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลางถูกน�ำมาใช้อย่างแพร่หลาย ส�ำหรับเป็นเส้นฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ภาวะแทรกซ้อน
ที่เกี่ยวข้องกับสายสวนคือ การสูญเสียหน้าที่ของสายสวน การติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวน และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต 
ไตรโซเดียมซิเตรทเป็นอีกทางเลือกหนึ่งนอกเหนือจากเฮปปารินเพื่อใช้เป็นสารป้องกันเลือดแข็งตัวในสายสวนหลอดเลือดด�ำส�ำหรับ
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
วัตถุประสงค์: เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ 5% 10% ไตรโซเดียมซิเตรท และเฮปปารินเพื่อใช้เป็นสารป้องกันเลือดแข็งตัว 
ในสายสวนหลอดเลือดด�ำ ส�ำหรับฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
วิธีการศึกษา: การวิจัยเดี่ยว สุ่มแบบแบ่งชั้น ทดลองแบบสุ่ม และมีกลุ่มควบคุม ผู้ป่วยที่ได้รับการใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลาง  
ผู้ป่วยถูกแบ่งตามชนิดของสายสวนฟอกเลือด และท�ำการสุ่มให้ใช้ 5% ไตรโซเดียมซิเตรท, 10% ไตรโซเดียมซิเตรทหรือเฮปาริน  
(ความเข้มข้น 2,500 ยนูติ/มล. ส�ำหรบัสายสวนฟอกเลอืดประเภทชัว่คราว และ 5,000 ยนูติ/มล. ส�ำหรบัสายสวนฟอกเลอืดประเภทถาวร)  
เพือ่ใช้เป็นสารป้องกนัเลอืดแขง็ตวัในสายสวนฟอกเลอืด หลงัการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมแต่ละครัง้เป็นเวลาสามเดอืน ผลลพัธ์หลกั
คือ การเกิดการสูญเสียหน้าที่ของสายสวน หมายถึง ไม่สามารถเพิ่มอัตราการไหลของเลือดจากสายสวนให้มากกว่า 250 มล.ต่อนาที 
ได้อย่างถาวร ผลลัพธ์รองคือ อัตราการติดเช้ือในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวน  การติดเชื้อที่ผิวหนังต�ำแหน่งที่แทงสายสวน  
ภาวะเลือดออก ค่าเฉลี่ยอายุการใช้งานของสายสวน และการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยได้รับการสุ่ม 340 ราย 249 รายถูกน�ำมาวิเคราะห์ เป็นสายสวนฟอกเลือดประเภทชั่วคราว 134 ราย ร้อยละ 54 
และสายสวนฟอกเลือดประเภทถาวร 115 ราย  ร้อยละ 46 อัตราการเกิดการสูญเสียหน้าที่ของสายสวนคือ 2.25, 1.68, 1.22 ต่อ 1,000 
สายสวน-วัน ในกลุ่มเฮปาริน 5% ไตรโซเดียมซิเตรท และ 10% ไตรโซเดียมซิเตรท อัตราส่วนอัตราอุบัติการณ์ของการเกิดการสูญเสีย
หน้าที่ของสายสวนใน 5% ไตรโซเดียมซิเตรท และ 10% ไตรโซเดียมซิเตรท เมื่อเปรียบเทียบกับเฮปาริน คือ 0.75, 0.54 (P = 0.489) 
อัตราการการอยู่รอดของสายสวนโดยไม่เกิดการสูญเสียหน้าที่ของสายสวนไม่แตกต่างกันระหว่างสามกลุ่ม อัตราส่วนอัตราอุบัติการณ ์
ของการเกิดการติดเช้ือในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวน การติดเชื้อที่ผิวหนังต�ำแหน่งที่แทงสายสวน และการเสียชีวิตทุกสาเหตุ 
ให้ผลไม่แตกต่างกนัระหว่างสามกลุ่ม อายุใช้งานของสายสวนเฉลีย่คอื 53.7, 52.6 และ 56.5 วัน ในกลุม่เฮปารนิ, 5% ไตรโซเดยีมซเิตรท  
และ 10% ไตรโซเดียมซิเตรท ไม่พบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง และเลือดออกรุนแรง
สรุป: ประสิทธิภาพของ 5%, 10% ไตรโซเดียมซิเตรท และเฮปารินเพื่อใช้เป็นสารป้องกันเลือดแข็งตัวไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัย
ส�ำคญัในการป้องกนัการสญูเสยีหน้าทีข่องสายสวน นอกจากนีย้งัไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัในอตัราการตดิเช้ือในกระแสเลอืด
ที่สัมพันธ์กับสายสวน การติดเชื้อที่ผิวหนังต�ำแหน่งที่แทงสายสวน ภาวะเลือดออก ค่าเฉลี่ยอายุการใช้งานของสายสวน และอัตราการ
เสียชีวิตทุกสาเหตุระหว่างสามกลุ่ม	

ค�ำส�ำคัญ: การสูญเสียหน้าที่ของสายสวน, การติดเชื้อในกระแสเลือดที่สัมพันธ์กับสายสวน, การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม,  
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Background
		  Lupus nephritis is one of the most common and 
severe complications of systemic lupus erythematosus 
(SLE) affecting approximately 50 to 70% of patients.1,2 
Lupus nephritis is associated with significant morbidity  

and mortality1,3 particularly among patients of Hispanic, 
African-American4 and Asian ethnicities.5 Recent data 
revealed that patients develop end stage renal disease 
(ESRD) some ten years after the first episode of lupus 
nephritis.6,7 Death due to ESRD occurs in 5 to 25% within 
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Abstract
Background: Conventional biomarkers have not been very successful in predicting renal and patient outcomes  
regarding lupus nephritis. Ideally, noninvasive biomarkers would be investigated to detect early disease and used to 
assess the response to treatment. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and kidney injury molecule-1  
(KIM-1) is expressed in damaged tubules, but whether urinary NGAL and KIM-1 could serve as a biomarker of active 
lupus nephritis is unknown.
Objective: To investigate the relationship of serum and urinary tubular biomarkers with renal pathological injury and 
renal response to treatment
Methods: We conducted a prospective cohort study among patients with active lupus nephritis all biopsy-proven.  
All patients provided serum and urine samples for NGAL and KIM-1 measurement by ELISA at baseline. Clinical,  
laboratory data, and renal histological findings with urinary biomarkers were assessed. The renal outcomes were  
monitored after induction treatment.
Results: In all, 55 patients with active lupus nephritis class III, IV and V were enrolled (mean age, 31.6±9.7 years,  
mean UPCR, 3.7±2.9 g/g creatinine and mean estimated glomerular filtration rate (GFR) 91.0±37.8 mL/min/1.73 m2). 
At baseline measurement, mean urinary NGAL was 14.2±15.4 ng/mL, and mean urinary KIM-1 was 2.4±3.1 ng/mL. 
Both urine tubular biomarkers were significantly related to level of GFR, and the more severe renal pathological activity  
index was higher than the levels of urinary NGAL and KIM-1. Renal response to treatment was significantly worse  
among patients with elevated urinary NGAL and KIM-1.  Based on ROC analysis, urinary NGAL (AUC; 0.797, 
95%CI 0.665-0.929) and urinary KIM-1 (AUC; 0.767, 95%CI 0.622-0.912) outperformed conventional biomarkers in  
differentiating complete and partial response groups from the nonresponse group.
Conclusion: These data suggest urine NGAL and KIM-1 at baseline are significantly correlated with renal function  
and renal pathological injury. Urine NGAL and KIM-1 may be useful biomarkers to evaluate kidney injury regarding  
active lupus nephritis.

Keywords: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL); kidney injury molecule-1 (KIM-1) systemic lupus  
erythematosus (SLE); lupus nephritis
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five years in the more severe forms of lupus nephritis.8 
Renal biopsy is the ‘gold’ standard used to diagnose 
lupus nephritis and its severity. However, this relatively 
‘invasive’ procedure involves repeated serial renal biopsies 
that are seldom practical in real life practice especially 
in frequent relapsers or among patients with associated  
severe hematologic or cerebral manifestations. Furthermore,  
it may infrequently represent the global status of the 
kidney reliably.9 
		  Current markers for lupus nephritis are unreliable for 
early detection of lupus nephritis activity or flares. Hence, 
noninvasive biomarkers are urgently needed as timely, 
early initiation of appropriate treatment can avert permanent 
renal damage.10 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL) is one of the more promising biomarkers. NGAL  
is a 25 kDa protein that was initially isolated from the  
supernatant of activated neutrophils11 However, many other 
cell types including kidney tubules may produce NGAL 
in response to a variety of injuries.12-15 NGAL has been 
extensively studied in acute kidney injury.16,17 Furthermore, 
urine NGA levels have been reported to be elevated 
among patients with lupus nephritis compared with those 
with nonrenal SLE disease and correlated significantly with 
disease activity.18,19 Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) is a  
type 1 membrane protein expressed on the apical  
membrane of proximal tubule cells. Its ectodomain is 
cleaved and released in the lumen of the tubule and  
finally appears in urine, which is stable and it related 
with kidney injury.20 We have previously reported that 
urine NGAL levels do reflect lupus nephritis activity.21 In 
this article, we determined the association between urine  
NGAL and uKIM-1 with lupus nephritis activity among 
patient with SLE with biopsy- proven lupus nephritis 
compared with the current standard markers of SLE such  
as proteinuria and renal SLEDAI-2K. We present the  
results of our prospective follow-up study evaluating  
urine NGAL and urine kidney injury molecule 1 (uKIM-1)  
as a potential marker for lupus nephritis activity and  
response to treatment. 

Materials and Methods
		  The calculated sample size totaled 54 patients.21 A total 
of 70 patients with SLE with biopsy-proven lupus nephritis 
were recruited - all 70 with active lupus nephritis. Urinary 
NGAL and uKIM-1 levels were measured. Renal function test, 
urinary parameters, lupus serology and calculated renal SLE 
Disease Activity Index-2000 (renal SLEDAI-2K) were analyzed 
to determine their associations with urine NGAL and uKIM-1. 
We excluded patients with lupus nephritis with ESRD or those 

requiring chronic dialysis, had undergone renal transplantation 
and those with clinical lupus nephritis in whom a renal biopsy 
could not be performed as well as pregnant patients. Informed 
consent was obtained from all recruited subjects. The study 
protocol was approved by the Institutional Review Board, Royal 
Thai Army Medical Department.
		  SLE Disease Activity Indices (SLEDAI-2K) and 
laboratory testing
		  Bombardier et al.22 developed a scoring system of 
the SLE Disease Activity Index (SLEDAI). The scores range  
from 0 to 105, with higher scores representing increased  
disease activity. This was revised by Gladman et al.23 SLEDAI-
2K – so as to capture ongoing, new or recurrent disease activity. 
SLEDAI-2K is divided in: a) SLEDAI-2K - global score (range 
0 to 150), b) SLEDAI-2K - extrarenal score (range 0 to 63) 
and c) SLEDAI-2K - renal score (range 0 to 16). The renal 
score corresponds to the presence of any one of the following 
on urinalysis: proteinuria, hematuria, leucocyturia or urinary red 
cell casts in the absence of stones or concurrent urinary tract 
infection or other causes of proteinuria.22

		  Laboratory tests included full blood count, blood  
urea nitrogen (BUN), serum creatinine, estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) using the CKD-EPI formula, urinalysis by 
dipstick, urine microscopy, urine protein creatinine index (UPCI), 
serum complement 3 and 4 levels (C3, C4) and anti-dsDNA 
antibody titers (anti-dsDNA Ab).
	 	 Definition of lupus nephritis activity
		  A.	 Active lupus nephritis was defined by the presence 
of one or more of the criteria listed below. 
			   a.	 Proteinuria with or without any of the following  
				    features21 included the presence of hematuria  
				    or red cell casts and increased serum creatinine  
				    or decreased eGFR. Proteinuria was measured  
				    by spot morning urine protein creatinine index 
 				    (UPCI) and was positive when the value  
				    was >500 mg/g creatinine (normal range ≤150). 
			   b.	 Renal SLEDAI score ≥4.23 The score  
				    included the presence of any one/more of  
				    the following feature/s in the urinalysis:  
				    proteinuria, hematuria, leucocyturia or urinary  
				    red cell casts after exclusion of stones,  
				    concurrent urinary tract infection or other  
				    causes.22

		  B.	 Relapse/flare of lupus nephritis was defined as  
recurrence of renal disease activity after a period of remission 
≥3 months for the purpose of this study.21 
		  C.	 Remission was defined as the absence of disease 
activity and no change in immunosuppressive therapy for at 
least three months.21 
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		  D.	 Inactive lupus nephritis was defined by the presence 
of one or more of the criteria listed below. 
			   a.	 Proteinuria (UPCI) defined as <500 mg/mmol  
				    with/without serum albumin ≥35 g/L, inactive  
				    urine sediments (< 5 red cells/HPF) and no  
				    red cell casts and no leucocyturia (< 5 white  
				    cells/HPF) and stable serum creatinine (unless  

				    due to other causes, e.g., renin-angiotension  
				    system (RAS) blockade).21 
			   b.	 Renal SLEDAI score 0 or < 4.
	 	 The disease course of lupus nephritis 
		  The disease course of lupus nephritis over time was 
categorized at each visit as shown in Table 1.24 

Criteria / Outcome Proteinuria (UPCI) Serum creatinine Serum albumin

Complete remission (CR) < 500 mg/g (< 50 mg/mmol) Baseline ≥ 3.5 g/dL 

Partial remission (PR) ≥ 50% reduction in UPCI, and a UPCI < 3000
mg/g [< 300 mg/mmol] 

Baseline
or ≤ 25% increase 

≥ 3.5 g/dL 

Non remission (NR) No change 
or < 50% reduction in UPCI, or a UPCI ≥ 3000
mg/g [≥ 300 mg/mmol]

≥ 25% increase < 3.5 g/dL 

Adapted with modification from KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis 2012

Table 1 Criteria for the outcome of lupus nephritis

	 	 Laboratory testing for urine NGAL
		  All fresh urine samples collected were immediately  
centrifuged to remove sediments and frozen in aliquots  
at −80°C for later NGAL batch testing. The commercially  
available enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)  
kit from R&D Systems was used. It employs a sandwich  
monoclonal ELISA design to measure human Lipocalin-2/ 
NGAL in urine, cell culture supernates, serum, plasma and 
saliva. Briefly, a standard or sample was added to each  
well and left to incubate for 2 h at 2 to 8°C. The plates  
were washed four times to remove any unbound substances. 
Conjugate was then added to each well and incubated for  
2 h at 2 to 8°C, then the plates were washed four times  
and substrate solution was added to each well. After  
incubating 30 min at room temperature, the stop solution  
was added to each well. Finally, the absorbance was read  
at 450 nm with the correction wave length set at 540 nm. 
Urine NGAL levels are reported as ng/mg of urinary creatinine 
(normalized value) so as to standardize urine NGAL to renal 
creatinine excretion.
	 	 Laboratory testing for uKIM-1
		  All fresh urine samples collected were immediately 
centrifuged to remove sediments and frozen in aliquots at 
−80°C until analysis. urinary KIM-1 levels were measured 
quantitatively by sandwich ELISA according to manufacturer 
instructions using commercial ELISA kits (R&D Systems).

Statistical analysis 
		  Categorical variables are presented as counts (percent).  
Continuous variables are presented as mean (± standard  
deviation (SD)) when normally distributed or median  
(interquartile range (IQR)) when nonnormally distributed.  
Association between urine NGAL and KIM-1 levels with  
standard laboratory parameters were explored using  
Spearman’s correlation coefficients. Multivariate analysis  
was performed using means of binary logistic regression to 
explore independent predictors of lupus nephritis pathology.  
Pearson’s chi-square test (X2) was used to compare 
 categorical variables and a two-sided independent-sample  
t test was used to compare normally distributed variables.  
Receiver operator characteristic curves were constructed 
for urine NGAL, KIM-1 and the usual standard markers  
were used to predict lupus nephritis activity. The area  
under the curve (AUC) with associated 95% confidence  
interval (CI) of each parameter served as a measure of 
the discriminatory capacity of urine NGAL and KIM-1 to  
detect response to treatment. The best cut-off value  
for each test was determined using the maximization  
of the Youden index (sensitivity + specificity −1).21 STATA/SE  
Software, Version 13.0 was used for statistical analysis.  
All tests were two-sided and p <0.05 was considered  
statistically significant. 
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Results
	 	 Clinical characteristics of the study patients 
		  A total of 70 patients were eligible for inclusion in  
the study. All had established SLE by ACR criteria with  
biopsy-proven lupus nephritis. The sample totaled 57  
females and 13 males with a mean age of 31.6±9.7 years. 
The majority had class IV± V lupus nephritis (52.8%) followed  
by class III ± V (28.5%). The demographic, clinical and  
laboratory data between active and inactive lupus nephritis 
are detailed in Table 2. 
		  Association of various measures of SLE and  
severity of pathology of lupus nephritis
		  A significant correlation was found between urine  
NGAL with total activity index (r = 0.327, P=0.006), fibrinoid  
necrosis/karyorrhexis (r = 0.274, P=0.022), leukocyte  
infiltration (r = 0.303, P=0.011) and tubular atrophy (r = 0.242, 
P=0.044) as shown in Tables 3 and 4. Linear regression  
multivariate analysis of urine NGAL/Cr was performed to  
control independent factors; urine NGAL was significantly 
related to total activity index especially leukocyte infiltration  
as shown in Table 5
		  Urine KIM-1 was significantly correlated to total  
activity index (r = 0.384, P<0.001), fibrinoid necrosis  
karyorrhexis (r = 0.306, P=0.010), hyaline thrombi/wire loop  
(r = 0.337, P=0.004) and leukocyte infiltration (r = 0.299,  
P= 0.012) as shown in Table 4. Linear regression  
multivariate analysis of urine KIM-1/Cr was performed to  
control independent factors; urine KIM-1 was significantly 
related to total activity index especially hyaline thrombi/wire 
loop as shown in Table 6
	 	 ROC curve analysis of urine NGAL/Cr and urine 
KIM-1/Cr to predict renal remission in lupus nephritis
		  ROC curves were constructed to assess the potential 
diagnostic and predictive values of urine NGAL/Cr and urine 
KIM-1/Cr to predict renal remission in lupus nephritis as  
illustrated in Figure 1. The area under the curve (AUC) for 
urine NGAL/Cr was 0.797 (95% CI: 0.664–0.929: P=0.002). 
The Youden index was highest (0.56) at a cut-off value at 
22.20 ng/mg creatinine. At this point, urine NGAL/Cr had a 
sensitivity of 0.72 and a specificity of 0.84. ROC curves for  
urine NGAL/Cr compared with standard biochemical  
markers for lupus nephritis activity were also constructed. The 
AUC for urine KIM-1/Cr was 0.767 (95% CI: 0.621–0.919: 
P=0.005). The Youden index was highest (0.45) at a cut-off 
value at 6.50 ng/mg creatinine. At this point, urine KIM-1/Cr 
had a sensitivity of 0.91 and a specificity of 0.53. The AUC for 

Parameters
SLE with lupus 

nephritis (N=70)

Female (%) 57 (81.4%)

Age (years) 31.6 ± 9.7

Renal SLEDAI 7.1 ± 3.4

Creatinine (mg/dL) 1.1 ± 0.7

UPCR (g/gCr) 3.7 ± 2.9

Hemoglobin (g/dL) 11.1 ± 2.1

Serum albumin (g/dL) 3.0 ± 0.6

Serum C3 (mg/dL) [0.9-2.1] 1.2 ± 0.4

Serum C4 (mg/dL) [0.1-0.4] 0.2 ± 0.1

Anti-dsDNA antibody (IU/mL) 

[0-100]

99.7

[ IQR; 11.7– 238.4]

SLE duration (years) 4.79 ± 6.33

Lupus nephritis duration (years) 1.44 ± 3.18

Biopsy-proven lupus nephritis

	 Class III ± V

	 Class IV ± V

	 Class V

20 (28.5%)
37 (52.8%)
13 (18.5%)

Total activity index 4 [ IQR; 1 – 7]

Total chronicity index 2 [ IQR; 0 – 4]

CKD stage

	 Stage 1 (eGFR >90)

	 Stage 2 (eGFR 60–89)

	 Stage 3 (eGFR 30–59)

	 Stage 4 (eGFR 15–29)

	 Stage 5 (eGFR <15)

44 (62.8%)
7 (10%)

15 (21.4%)
3 (4.2%)
1 (1.4%)

Data presents as mean and SD and median with interquartile ranges

Table 2 Baseline characteristics of patients

proteinuria (UPCI) was 0.557 (95% CI: 0.375–0.738: P=0.548), 
anti-dsDNA was 0.413 (95% CI: 0.215–0.611: P=0.359), GFR 
was 0.592 (95% CI: 0.356–0.827: P=0.330), C3 was 0.493 
(95% CI: 0.314–0.670: P=.937) and C4 was 0.372 (95% CI: 
0.202–0.541: P=0.174). These were lower than those for urine 
NGAL/Cr and urine KIM-1/Cr. 
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Activity index
Urine NGAL Urine KIM-1

r P-value r P-value
Total activity index 0.327 0.006 0.384 0.001

Cellular proliferation 0.210 0.081 0.201 0.096

Fibrinoid necrosis or karyorrhexis 0.274 0.022 0.306 0.010

Cellular crescent 0.161 0.183 0.167 0.168
Hyaline thrombi or wire loop 0.085 0.482 0.337 0.004

Leukocyte infiltration 0.303 0.011 0.299 0.012

Interstitial inflammation 0.213 0.077 0.058 0.631

Table 3 Urine biomarkers with renal pathology activity index

Table 4 Urine biomarkers with renal pathology chronicity index

Table 5 Multivariate linear regression analysis for urine NGAL/Cr with lupus nephritis activity

Table 6 Multivariate linear regression analysis for urine KIM-1/Cr with lupus nephritis activity

Chronicity index
Urine NGAL Urine KIM-1

r P-value r P-value

Total chronicity index 0.205 0.089 0.159 0.188

Glomerular sclerosis 0.123 0.311 0.103 0.398

Fibrous crescent 0.077 0.528 0.186 0.123

Interstitial fibrosis 0.219 0.069 0.095 0.436

Tubular atrophy 0.242 0.044 0.148 0.221

% interstitial fibrosis and tubular atrophy 0.175 0.148 0.019 0.875

Urine NGAL/Cr

Beta coefficient
95% CI

P-value
upper lower

Age (year) 0.005 -0.002 0.013 0.179

Creatinine (mg/dL) 0.204 0.083 0.326 0.001

UPCR 0.001 -0.025 0.027 0.944

Tubular atrophy -0.044 -0.147 0.058 0.391

Leukocyte infiltration 0.156 0.011 0.301 0.035

Urine KIM-1/Cr

Beta coefficient
95% CI

P-value
upper lower

Age (years) 0.001 -0.002 0.003 0.944

Creatinine (mg/dL) 0.026 -0.008 0.059 0.128

UPCR 0.000 -0.008 0.009 0.922
Fibrinoid necrosis or karyorrhexis -0.001 -0.017 0.016 0.938
Hyaline thrombi or wire loop 0.027 0.004 0.050 0.023
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Discussion
		  Among patients with SLE, lupus nephritis is a common  
and severe affliction associated with significant morbidity  
and mortality. In this modern era, active severe lupus nephritis  
often responds to judiciously administered immunosuppressive 
treatment. Current routine laboratory markers lack both  
sensitivity and specificity for lupus nephritis disease activity 
particularly in response to treatment. This study was designed 
to investigate the relationship between urine NGAL, uKIM-1 
and pathological severity of active lupus nephritis and to clearly 
predict renal remission in lupus nephritis. 
		  Most related studies have investigated the role of urine 
NGAL among patients with lupus nephritis compared with  
patients with SLE without renal involvement or healthy controls 
and several studies have shown that urine NGAL may be a 
potential biomarker for lupus nephritis disease activity.18,19  
Pitashny et al.18 studied a cohort of adults with SLE (32/70 had 
active lupus nephritis) reporting that urine NGAL was higher 
among patients with lupus nephritis compared with those 
without. Rubinstein et al.,19 in a longitudinal study, showed that 
urine NGAL level was a significant predictor of lupus nephritis 
activity among these patients. In particular, it served as a 
predictor for flares among patients with biopsy-proven lupus 
nephritis. The author also reported that plasma NGAL may be 
used to predict worsening global and renal disease activity.25 
Our finding indicated that elevated urine NGAL levels in active 
lupus nephritis provides further evidence for urine NGAL as 

a predictor for lupus nephritis activity and urine NGAL also 
correlated with renal pathology and renal remission.
		  The AUCs for urine NGAL/Cr and urine KIM-1/Cr 
were greater than those for standard biochemical markers 
for lupus nephritis activity. The standard biochemical markers 
(UPCI, anti-dsDNA antibody titers, GFR, C3 and C4) showed 
poorer performances in detecting renal remission in active 
lupus nephritis. Although anti-dsDNA antibody titers and  
serum complement levels are commonly used in clinical 
practice to evaluate lupus nephritis activity, no correlation was 
found between these parameters and lupus nephritis disease  
activity. Furthermore, no associations were found between 
these markers and urine NGAL. These findings are consistent 
with those reported by Pitashny, et al.18 Anti-dsDNA antibody 
titers have a low sensitivity (~50%) for predicting lupus nephritis 
activity or renal flares26. Serum complement levels are also 
unreliable indicators when used in isolation and need to be 
interpreted in conjunction with other laboratory parameters for a 
more accurate evaluation of lupus nephritis activity.26 Data from 
our ROC analysis showed that anti-dsDNA antibody titers and 
serum complement levels have lower performances compared 
with urine NGAL and uKIM-1 levels. The results were consistent 
with those reported by Rubinstein et al.19 who demonstrated 
in a longitudinal study that urine NGAL levels were superior 
to anti-dsDNA antibody titers in predicting renal flares among 
patients with biopsy-proven lupus nephritis. 
		  The main limitation of our study was being a single  

Figure 1 Receiver operating characteristic curves of urine NGAL/Cr and urine KIM-1/Cr, proteinuria (UPCI), Anti-dsDNA antibody, GFR, 

C3 and C4 for predicting renal remission of lupus nephritis in SLE patients. The area under the curve (AUC) for urine NGAL/uCr was 0.797 

(P=0.002). The AUC for urine KIM-1/Cr was 0.767 (P=0.005) and AUC for proteinuria was 0.557 (P=0.548), anti-dsDNA antibody was 0.413 (P=0.359), 

GFR was 0.592 (P=0.330), C3 was 0.493 (P=0.937) and C4 was 0.372 (P=0.174). 
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center study and using multiple regimens for induction  
therapy including standard low or high dose intravenous  
cyclophosphamide and oral MMF. Study limitations included 
having a short follow-up period of 12 months. A longer term 
follow-up and multicenter study are recommended. Our  
primary endpoint was also reached by 15% of the patients, 
and the statistical model was powerful enough to establish 
independent relationships between biomarkers and renal  
remission. Our study did not collect data on main renal  
outcomes to demonstrate the doubling of serum creatinine,  
and ESRD. The relatively small sample size of our study limits 
the precision and power to detect associations of moderate 
strength.
		  In conclusion, our study showed that urine NGAL 
correlated with total renal activity index especially leukocyte 
infiltration in pathology. In addition, urine KIM-1 correlated with 
total renal activity index especially hyaline thrombi and wire 
loop in pathology. Both urine NGAL and KIM-1 predicted renal 
remission in lupus nephritis. Because only few small longitudinal 
studies have been performed to date, further evaluation of urine 
NGAL in a large prospective longitudinal study to confirm its 
potential application as a superior or additional biomarker for 
noninvasive monitoring of lupus nephritis disease activity and 
to predict renal remission is warranted. 
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ความสัมพันธ์ระหว่างผลตรวจทางชีวภาพใหม่
ในปัสสาวะกับความรุนแรงทางพยาธิสภาพ

ของภาวะไตอักเสบลูปัส 
ธีรพล ปัญจชัยพรพล1, อ�ำนาจ ชัยประเสริฐ1, เนาวนิตย์ นาทา1, 
อุปถัมภ์ ศุภสินธุ์1, มงคล เจริญพิทักษ์ชัย2, บัญชา สถิระพจน์1

1หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า
2ภาควิชาพยาธิวิทยา วิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
บทนÓ: ตัวชี้วัดทางชีวภาพที่ใช้อย่างแพร่หลายในปัจจุบันยังไม่มีความแม่นย�ำเพียงพอในการท�ำนายการเกิดผลลัพธ์ของไตและ 
ผูป่้วยในโรคไตอกัเสบลปัูส ตามปกตจิะใช้วิธกีารตรวจทีไ่ม่เป็นอนัตรายในการหาโรคระยะแรกเพ่ือใช้ในการประเมนิการรกัษา การตรวจ  
NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) และ KIM-1 (kidney injury molecule-1) ซึ่งจะแสดงออกมากขึ้นเมื่อม ี
การบาดเจ็บที่เซลล์บุท่อไต แต่ยังไม่มีผลการศึกษาที่ชัดเจนเกี่ยวกับ NGAL และ KIM-1 ในกรณีของไตอักเสบลูปัส
วัตถุประสงค์: เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างตัวชี้วัดทางชีพภาพใหม่ คือ NGAL และ KIM-1 กับ ความรุนแรงทางพยาธิวิทยา 
ของชิ้นเนื้อไต และ ดูความสามารถในการบอกถึงการตอบสนองต่อการรักษา
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบการวิจัยเชิงวิเคราะห์แบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยโรคไตอักเสบลูปัสที่ได้รับการตรวจชิ้นเน้ือไต 
โดยผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการตรวจปัสสาวะเพื่อหา NGAL และ KIM-1 โดยวิธี ELISA (enzyme-linked immunosorbent  
assay)ในช่วงแรกของงานวิจัยเพื่อเป็นค่าพื้นฐาน รวมถึงประเมินผลการตรวจทางคลินิก ผลตัวชี้วัดทางชีวภาพในปัสสาวะ และ 
ผลทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไต หลังการให้การรักษาโดยสูตรยาหลักเป็นระยะเวลา 6 เดือน จะเก็บข้อมูลเพื่อหาผลลัพธ์ทางไต
ผลการศึกษา: จากตัวอย่างประชากรที่เก็บข้อมูลได้ครบและสามารถแปลผลได้รวม 55 ราย รวมไตอักเสบลูปัสระยะที่ III,  
IV และ V โดยมีอายุเฉลี่ย 31.6±9.7 ปี อัตราส่วนระหว่างโปรตีนในปัสสาวะและครีแอทินินในปัสสาวะ 3.7±2.9 กรัม/กรัม 
ของครีแอทินินค่าเฉลี่ยของอัตราการกรองไต 91.0 ± 37.8 มล. / นาที / 1.73 ตรม. ค่าเฉลี่ยของระดับ NGAL ในปัสสาวะ 
เท่ากับ 14.2 ± 15.4 นาโนกรัม/มล. และค่าเฉลี่ยของระดับ KIM-1 ในปัสสาวะเท่ากับ 2.4 ± 3.1 นาโนกรัม/มล. ตัวชี้วัด 
ทางชีวภาพในปัสสาวะมีความสัมพันธ์กับอัตราการกรองอย่างมีนัยส�ำคัญ และความรุนแรงของพยาธิสภาพไตแปรผันโดยตรง 
กับระดับของ NGAL และ KIM-1 ในปัสสาวะ การตอบสนองต่อการรักษาของตัวชี้วัดต่าง ๆ ในไตจะลดลงในผู้ป่วยท่ีมี NGAL 
และ KIM-1 ในปัสสาวะสูง จากการวิเคราะห์ Receiver Operator Characteristic curve (ROC curve) พบว่า 
ค่า NGAL ในปัสสาวะ (AUC; 0.797, 95%CI 0.665-0.929) และค่า KIM-1 ในปัสสาวะ (AUC; 0.767, 95%CI 0.622-0.912)  
มีประสิทธิภาพสูงกว่าค่าเฉลี่ยของตัวช้ีวัดทั่วไปในการแยกกลุ ่มการตอบสนองต่อการรักษาออกจากกลุ ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อ 
การรักษา
สรุป: ผลการตรวจ NGAL และ KIM-1 ทางปัสสาวะมีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไตอย่างมีนัยส�ำคัญ และ 
ยังเป็นตัวชี้วัดทางชีวภาพที่สามารถประเมินความรุนแรงของโรคและโอกาสในการตอบสนองต่อการรักษาได้

ค�ำส�ำคัญ: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL); kidney injury molecule-1 (KIM-1) โรคไตอักเสบลูปัส

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. บัญชา สถิระพจน์ แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 315 ถนนราชวิถ ี 
เขตราชเทวี กทม. 10400 Email: satirapoj@yahoo.com
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Introduction
		  Fibrillary glomerulonephritis (FGN) is a morphologically 
defined entity characterized by glomerular accumulation of 
Congo Red negative, nonbranching, randomly arranged fibrils1-4 
which partly contain immunoglobulin.5 FGN is a rare pathological 
diagnosis and the underlying pathophysiology remains unclear. 
Initially, FGN was considered as an idiopathic abnormality.6 
However, some patients with FGN presented a history of  
systemic disease. One of the concomitant diseases with FGN 
is hepatitis C viral (HCV) infection; however, this association is 
an uncommon clinical syndrome. We here reported two cases 
of HCV infection associated with FGN found in Siriraj Hospital 
from 2014to 2016 and also highlight clinical manifestations, 
histopathological findings, treatments and outcome. We also 
reviewed the literature regarding pathology, treatments and 
renal prognosis. 

Case Reports
		  Case 1
		  A 33-year-old Thai man presented swelling of both 

legs and progressive abdominal distension for one month. 
He had no significant previous illness except history of blood 
transfusion five years ago, due to an automobile accident.  
He did not have a history of volume loss and denied taking 
any medication. At initial presentation, physical examination  
revealed blood pressure of 160/100 mmHg, no sign of hypovolemia, 
marked ascites and pitting edema at both legs. 
		  The investigation showed urinalysis of albumin, 4+, 
white blood cell (WBC), 1 to 2 cells/high power field (HPF), 
red blood cells (RBC), 5 to 10 cells/HPF with dysmorphic RBC,  
oval fat body (OVF), 0 to 1 cell/HPF and fatty cast, 1 to 
2 casts/LPF. Urine protein creatinine ratio (UPCR) was  
3.6 g/gCr. Blood chemistry comprised BUN, 32.2 mg/dL, Cr, 
1.5 mg/dL, albumin, 2.5 g/dL, globulin, 2.4 g/dL, choles-
terol, 271 mg/dL, triglyceride, 143 mg/dL, AST, 69 U/L, ALT, 
111 U/L, alkaline phosphatase (ALP), 100 U/L and fasting  
plasma glucose, 93 mg/dL. CBC was Hb 11.6 g/dL, Hct, 34.5% 
and platelet count was 67,000 cell/mm3 
		  For serological tests, anti-HCV was positive while  
anti-HIV and HBsAg were negative. HCV RNA PCR was 
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	 Fibrillary glomerulonephritis (FGN) is a rare glomerular disease with an incidence of 0.5 to 1% of native  
renal biopsies. The pathogenesis of FGN is not well recognized, but a hypothesis proposes the immune complex  
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16,260,240 IU/mL and its genotype was 1a. The provisional 
diagnosis was nephrotic-nephritis syndrome with renal  
insufficiency. Additional studies showed normal serum C3 and 
C4 level, negative ANA, rheumatoid factor and cryoglobulin  
testing. Triple phase CT of the liver revealed cirrhosis with  
portal hypertension and ascites, no hepatocellular  
carcinoma and normal size of both kidneys without stone  
or hydronephrosis.
		  Firstly, he did not receive renal biopsy because of 
thrombocytopenia and was treated with prednisolone 60 mg 
daily, in addition to losartan 50 mg and furosemide 40 mg 
daily for 2 weeks. However, his symptoms did not improve 
with immunosuppression. Because chronic HCV infection  
was considered as a secondary cause of glomerulonephritis, 

prednisolone was reduced to 15 mg daily. After complete  
work up of HCV infection, the patient was treated with  
a direct-acting antiviral (DAA) based regimen, including  
sofosbuvir 400 mg , daclatasvir 60 mg and ribavirin 800 mg 
daily. HCV RNA was lower than 15 IU/mL after 4 weeks of 
DAA treatment. He finished a 12-week course of DAA without 
noteworthy adverse effects and achieved sustained virological 
response. 
		  His hypertension, leg edema, ascites and nephritis 
urine sediment disappeared in 12 weeks. Nevertheless, after 
DAA treatment, his UPCR was still 3.6 g/gCr. Blood chemistry 
showed reduced serum Cr from 1.5 and 1.01 mg/dL. Liver 
enzyme, and either AST or ALT was normal while platelet 
count increased to 107,000 cells/mm3 (Table 1). 

DAA: Direct-acting antivirals, RBC; red blood cell, UPCR; urine protein creatinine ratio

Table 1 Laboratory investigations at presentation and during follow up

Period DAA period Post DAA period

Date Week 0 Week 4 Week 8 Week 12 Month1 Month2 Month3

Creatinine 1.5 1.17 1.14 1.12 0.99 1.02 1.01

Albumin 2.5 2.8 2.6 2.5 2.6 2.6 2.8

UPCR 3.6 ND 2.3 2.3 3.1 2.7 3.6

Urine RBC 5-10 ND 2-3 0 3-5 2-3 1-2

HCV RNA 16,269,240 <15 ND <15 ND <15 ND

		  Renal biopsy was performed to determine a definite 
diagnosis because of persistent proteinuria. The pathology 
revealed 11 glomeruli of which one showed global sclerosis  
and five showed segmental sclerosis. The mesangium  
showed mild increase in cell and mild to moderate increase  
in matrix. The capillary walls showed segmental thickening.  
No endocapillary proliferation or crescent was observed  
(Figure 1). Mild tubular atrophy and interstitial fibrosis was 
found (10%). The blood vessels were unremarkable. Im-
munofluorescent studies revealed trace capillary loop  
staining for IgG, IgM, kappa and lamda while staining for C3, 
C1q, Congo red and fibrinogen were negative. 
		  Electron microscopic examination demonstrated  
deposition of fibrils (18 to 28 nm in diameter) in subendothelium, 
intramembrane and mesangium (Figure 2). The endothelial  
cells were also swollen and no tubuloreticular inclusion  
was observed. The visceral epithelial cells showed 100%  
foot process effacement with cytoplasmic vacuolization and 
microvillous transformation. 
		  The histologic finding was consistent with fibrillary  

glomerulonephritis. The patient continued treatment with 
losartan 50 mg and prednisolone 5 mg daily. At 12 weeks  
after complete DAA, the patient exhibited stable renal  
function but UPCR was still 3.6 g/gCr, suspected from  
chronic glomerular lesion. 
		  Case 2
		  A 36-year-old Thai man with HCV cirrhosis child 
A presented with severe hypertension and swelling at both  
ankles and feet. His last HCV RNA PCR (1 year ago) was 
1,241,013 IU/mL and he had never received antiviral therapy. 
He had multiple tattoos on his body. Physical examination 
revealed blood pressure of 200/141 mmHg and pitting edema 
at both feet and ankles. 
		  After investigation, urinalysis revealed albumin, 3+, 
WBC, 1 to 2 cell/HPF, RBC, 0 to 1 cell/HPF and OVF, 2 to 
3/HPF. UPCR was 7.6 g/g Cr. Blood chemistry comprised 
BUN, 27.3 mg/dL, Cr, 1.4 mg/dL, serum albumin, 2.7 g/dL,  
triglyceride, 183 mg/dL, LDL, 142 mg/dL, AST, 318 U/L,  
ALT, 491 and U/L and ALP, 80 U/L. CBC showed Hb 12.6 g/
dL, Hct ,36.7% and platelet count of 90,000 cell/mm3. 
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entity was consistent with nephrotic syndrome thus renal  
biopsy was performed.
		  The pathology showed 14 glomeruli of which five  
showed global sclerosis and six showed segmental sclerosis. 
The mesangium showed mild increase in cell and moderate 
increase in matrix. The capillary walls showed segmental 
thickening with double contour. No endocapillary proliferation 
or crescent was observed (Figure 3A). Severe tubular atrophy 
and interstitial fibrosis (60%) was evidenced. The interlobular  
arteries showed mild intimal fibrosis. Staining with Jones  
Methenamine Silver (JMS) demonstrated significant  
diminished discoloration in the mesangium and thickened 
capillary walls (Figure 3B). Immunofluorescent studies  
revealed trace capillary loop staining for IgG, IgM, kappa  
and lamda, and negative staining for C3, C1q, Congo Red 
and fibrinogen. 
		  Electron microscopic examination showed deposition 
of randomly nonbranching fibrils in the subendothelial space 
(Figure 4). The capillary wall showed double contour with  
mesangial interposition. No subepithelial deposit and  
endothelial cells were unremarkable. The visceral epithelial 
cell showed 100% foot process effacement with cytoplasmic 
vacuolization and microvillous transformation. 
		  The clinico-pathological diagnosis was HCV and  
associated FGN. Because of evidence of cirrhosis, he was 
advised to receive DAAs. However, he had a financial problem 
and could not support the cost of treatment. He was treated 
with losartan 50 mg daily and amlodipine 5 mg daily to control 
hypertension. At 24 weeks after diagnosis, his serum creatinine 
increased to 3 mg/dl. He still had poor controlled hypertension 
and bilateral leg edema.	
 

Figure 1 (A) An involved glomerulus shows mesangium with mild increase in cell and mild to moderate increase in matrix, no endocapillary proliferation  
or crescents (Periodic Acid-Schiff (PAS), 40X). (B) The capillary walls show segmental thickening .The mesangium is lightly stained with JMS. (JMS, 
40X).(Courtesy of Assoc. Prof. Boonyarit Cheunsuchon, Department of Pathology, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University)

A B

Figure 2 Electron micrograph shows the deposition of fibrils (1828- nm  
in diameter) in sudendothelium, intramembrane and mesangium.   
(Electron micrograph, 30000X). (Courtesy of Assoc. Prof. Boonyarit 
Cheunsuchon, Department of Pathology, Faculty of Medicine Siriraj 
Hospital, Mahidol University)           

		  Further testing for antiHIV, HBsAg, HAV IgM, and HEV 
IgM were all negative. Serum complement, both C3 and C4  
level were normal. ANA was borderline positive with fine  
speckle pattern while antidouble stranded DNA (anti-dsDNA) 
and anticytoplasmic antibody were negative. Ultrasound of  
upper abdomen revealed cirrhosis without liver mass, 
splenomegaly, normal size and increased echogenicity of  
both kidneys without stone or hydronephrosis. His clinical  
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Review of literature 
		  FGN is a scarce renal pathological diagnosis which has 
been identified in approximately 0.5 to 1.0% of native kidney 
biopsies.6 Approximately one third of patients had a history of 
malignancy, monoclonal gammopathy, autoimmune disease 
and rarely, HCV infection. From the largest report of 66 FGN 
patients, the associated disorders are illustrated in Table 2.7 

		  For clinical manifestation, FGN often presents in  
middle to old aged patients (mean age of 55 to 60 years) and 
is rarely reported in a pediatric population. Patients typically  
present with proteinuria, almost with nephrotic range.  
Microscopic hematuria and hypertension are also common 
presentations.8 No specific clinical clue or laboratory findings 
are available for FGN. All of the usual serologic studies are  
normally negative in FGN including normal complement level.9 

Pathology of Fibrillary glomerulonephritis
		  The diagnosis of FGN is established by renal 
pathology, with the pathognomonic change concerning  
electron microscopy (EM). Findings from light microscopy  
in FGN are nondiagnostic and compatible with variable  
glomerular patterns, including MPGN, diffuse proliferative  
glomerulonephritis with or without crescentic formation,  
mesangial proliferative glomerulopathy or MN.6 Accumulation 
of abnormal fibrils can be demonstrated by weakly positive 
acellular material on JMS and periodic acid Schiff staining. 
Immunofluorescence findings most often revealed polyclonal 
deposition of immunoglobulin (Ig) classically IgG (IgG1 and 
IgG4) with both kappa and lambda light chains and sometimes 
positive C3 staining.10,11 Another keystone for definite diagnosis 
is the absence of reactivity with Congo Red or Thioflavine-T, 
which is the marker for characterization of amyloid fibril. 
		  EM is the most important method for certain diagnosis.  
Widespread randomly arranged microfibrils are revealed  
in the mesangium and glomerular basement membrane.  
The size of the fibril is used to differentiate FGN from  
amyloidosis or immunotactoid glomerulopathy. The diameter  

Figure 3 (A) An involved glomerulus shows mesangial expansion with moderate increase in matrix. The capillary walls are segmentally thickened. 
(Periodic Acid-Schiff (PAS), 40X). (B) Diminished staining with JMS in the mesangium is showed. Segmental sclerosis is noted in the lower portion 
of glomerulus. (JMS, 40X) (Courtesy of Assoc. Prof. Boonyarit Cheunsuchon, Department of Pathology, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol 
University) 

Figure 4 Electron micrograph shows randomly arrayed nonbranching 
fibrils with diameter thicker than amyloid fibrils (Electron micrograph, 
30000X). (Courtesy of Assoc. Prof. Boonyarit Cheunsuchon, Department 
of Pathology, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University)
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of fibril in FGN is around 12 to 30 nm which is twice as 
large as amyloid fibrils (8 to 12 nm in diameter) but smaller  
than immunotactoid microtubular structures for which the 
diameter is most often 34 to 49 nm in diameter.1-4 (Table 3) 
		  Fibrillary glomerulonephritis associated with  
HCV infection 
		  A strong and possible causal association between 
chronic HCV infection and glomerular diseases involved immune 
complex deposition. Several HCV associated renal diseases 
are described including of well-recognized condition such  
as mixed cryoglobulinemia and membranoproliferative  
glomerulonephritis (MPGN) where membranous nephropathy  
(MN), polyarteritis nodosa (PAN)12,13 and FGN were less  
common.14 From the best of our knowledge and literature  
review, seven case reports of HCV were associated with FGN. 

Six patients had FGN of the native kidney15,16, but one case 
developed FGN in renal allograft after transplantation.17 
		  From our report, both patients presented hypertension 
and heavy proteinuria, which are common clinical manifestations 
of FGN. Despite nonspecific findings from light microscopy,  
electron microscopy revealed the typical microfibrils in  
glomeruli. Both patients had chronic HCV infection and  
developed FGN during the phase of high HCV RNA. Even 
though the first patient received renal biopsy after completion 
of treatment with DDA, the onset of the symptoms occurred 
at the period of high HCV viral load and clinical parameters 
improved after the definite treatment of HCV infection. Because 
only few case reports (2/7) contained data confirming high HCV 
viral load, our report strengthens the association between HCV 
infection and FGN.

Malignancy (23 percent)
Multiple myeloma (MM), chronic myelo-monocytic leukemia (CMML), thyroid cancer, hepatocellular carcinoma, breast cancer, 
uterine cancer, prostate cancer, colon cancer, renal cell carcinoma, melanoma

Autoimmune disease (15 percent)
Crohn’s disease, systemic lupus eryhtematosus, Graves’ disease, idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP), primary biliary 
cirrhosis, ankylosing spondylitis, Sjogren syndrome 

Rarely concomitant 
Chronic HCV infection 
Anti-glomerular basement membrane disease 

Characteristics Amyloidosis FGN Immunotactoid glomerulopathy

Appearance Fibrils Fibril Microtubules

Size (nm) 8-15 12-24 >30

Arrangement Random Random Parallel arrays

Congo Red staining Positive Negative Negative

Ig deposition Monoclonal light chain in AL
type amyloid

Usually polyclonal IgG Monoclonal or oligoclonal IgG

Table 2 Associated disease with fibrillary glomerulonephritis

Table 3 Comparison of EM findings in amyloidosis, FGN and immunotactoid glomerulopathy

Treatment
		  Because of the rarity of the disease no randomized  
trial is available regarding treatment of FGN. In patients  
with secondary FGN, treatment should be focused to the  
specific cause. In addition, patients with normal estimated  
glomerular filtration rate are usually treated with RAAS 
blockade, either angiotensin converting enzyme inhibitor 
or angiotensin receptor blocker, to control blood pressure,  

reduce proteinuria, and slow the progression of the disease.  
For idiopathic FGN, role of immunosuppressive therapy is 
still controversial.Several reported which were treated  
with glucocorticoid and/or other cytotoxic agents, such as 
cyclophosphamide, cyclosporine, mycophenolate mofetil and 
rituximab. 
		  For HCV associated FGN, the mainstay treatment 
should be dedicated to control the infection with antiviral  



Case report 72

therapy. 18-20 The selection of the antiviral regimen depends  
on the extent of renal impairment, HCV genotype and  
underlying liver disease. The novel treatment with interferon-free  
DAA-based regimens is the best option in HCV mono-infected 
patients without cirrhosis or with compensated cirrhosis, 
because of their virological efficacy, ease of use and high 
tolerability.18-21 This new treatment has a major advantage for 
HCV associated renal disease for which most patients had 
renal dysfunction. 
		  However, for patients without renal impairment (eGFR 
>50 mL/min per 1.73 m2), a combination of peginterferon 
(PEG-IFN) and the nucleoside antimetabolite ribavirin with 
DAA (Sofosbuvir) remain first line therapy18,19 (Table 4). For 
patients with moderate renal impairment (eGFR 30-50 mL/
min per 1.73 m2) dose adjustment of ribavirin and monitoring 
of hemolytic anemia are warranted. Whether PEG-IFN and 
ribavirin can be replaced with DAA based regimens (Table 4), 

or dose reduction for severe renal impairment (eGFR< 30 mL/
min per 1.73 m2) needs to be determined (Table 4). 
		  For our patients, the first one received treatment with 
corticosteroid; however, the symptoms and laboratory profiles  
did not improve. This finding supports the disadvantage  
of immunosuppression in secondary FGN. However, after 
treatment with novel DAAs based regimen, he achieved  
sustained virological response and his renal function stabilized. 
On the other hand, the second patient with a similar context 
of disease did not receive DAAs due to financial restriction. 
His renal function, proteinuria and hypertension gradually  
worsened. This represents the potentially treatable cause for 
FGN, an uncommon renal disease, which responded poorly  
to currently applied therapy and might rapidly lead to ESRD.  
Because of their efficacy and tolerability, DAAs based regimen  
is the most considerable treatment option in HCV-associated 
renal disease.

Mild renal impairment (eGFR > 50 mL/min per 1.73 m2)
	 -	 PEG-IFN -2a 180 mcg subcutaneous per week or
	 -	 PEG-IFN -2b 1.5 mcg/kg subcutaneous per week plus
	 -	 Ribavirin 800 -1200 mg orally per day (body weight < 75 kg)
	 -	 Sofosbuvir 400 mg orally per day

Moderate renal impairment (eGFR 30-50 mL/min per 1.73 m2)
	 -	 PEG-IFN -2a 180 mcg subcutaneous per week or 
	 -	 PEG-IFN -2b 1 mcg per kg per week plus
	 -	 Ribavirin orally alternating doses of 200 mg and 400 mg every other day
	 -	 Sofosbuvir 400 mg orally per day

Severe renal impairment (eGFR <30 mL/min per 1.73 m2)
	 -	 PEG-IFN -2a 135 mcg subcutaneous per week or 
	 -	 PEG-IFN -2b 1 mcg per kg per week plus
	 -	 Ribavirin orally alternating doses of 200 mg per day
	 -	 Sofosbuvir 400 mg orally per day

Duration of antiviral course
	 -	 Genotype 1a/1b, 2-6: 12 weeks

Table 4 PEG-IFN base regimen modified from EASL201419, AASLD/IDSA201518, THASL 2016
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Renal prognosis
		  Although little information is available on the combined 
process of FGN and HCV infection, one half of patients rapidly 
progress to end stage renal disease within 2 to 4 years.22,23 
Only one reported case was treated with alpha-interferon and 
the patient subsequently improved in proteinuria and renal 
dysfunction.16 

Conclusion
		  FGN is one of the probable findings among patients 
with chronic HCV with glomerular disease. Definite pathological 
diagnosis of FGN requires electron microscopy. A novel DAAs 
based regimen may be the most appropriate management for 
HCV-associated FGN. 
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โรคไตอักเสบชนิดฟิบริลารีและตับอักเสบเรื้อรัง
จากไวรัสตับอักเสบซี

รายงานผู้ป่วยและทบทวนวรรณกรรม
รัชฎา เหมินทร์, นัฐสิทธิ์ ลาภปริสุทธิ

สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
		  โรคไตอักเสบชนิดฟิบริลารีเป็นความผิดปกติที่พบได้น้อย มีอุบัติการณ์เพียงร้อยละ 0.5 – 1 จากการตรวจชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วย
โรคไตอักเสบ ในปัจจุบันยังไม่ทราบถึงกลไกการเกิดโรคที่แน่ชัด แต่มีรายงานพบความสัมพันธ์ของการเกิดโรคไตอักเสบชนิดฟิบริลารี 
กับโรคของระบบอื่นในร่างกาย อาทิ โรคมะเร็ง โรคทางระบบภูมิคุ้มกันถึง 1 ใน 3 ของผู้ป่วย และมีส่วนน้อยมากที่พบร่วมกับการ 
ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบชนิดซี ผู้นิพนธ์ได้น�ำเสนอผู้ป่วย 2 รายที่มีหลักฐานทางพยาธิวิยาบ่งถึงโรคไตอักเสบชนิดฟิบริลารีที่สัมพันธ ์
การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดซี โดยผู้ป่วยทั้ง 2 ราย ได้รับการวินิจฉัยภาวะตับแข็งจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดซี และมีปริมาณ
ไวรสัในเลือดสงูตัง้แต่แรกวนิจิฉยั ผลการตรวจชิน้เนือ้ไตแสดงความผดิปกตทีิเ่ข้าได้กบัโรคไตอกัเสบชนิดฟิบรลิาร ีผลการรกัษาในผูป่้วย
รายแรกซึง่ได้รบัยาต้านไวรสัใหม่สตูร Direct-acting antivirals พบว่าภาวะไตอกัเสบและโปรตนีรัว่ในปัสสาวะมีแนวโน้มดขีึน้ แต่ผูป่้วย
รายที่ 2 ไม่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัสเนื่องจากมีปัญหาค่าใช้จ่าย กลับมีการท�ำงานของไตที่แย่ลง นอกจากนี้ผู้นิพนธ์ได้รายงาน
การเกิดโรค และหลักฐานสนับสนุนความสัมพันธ์ระหว่าง โรคไตอักเสบชนิดฟิบริลารีกับการติดเชื้อตับอักเสบชนิดซี รวมถึงได้ทบทวน
วรรณกรรมเกีย่วกบัลกัษณะทางพยาธวิทิยา แนวทางการดแูลรกัษา และการพยากรณ์โรคของโรคไตอกัเสบชนดิฟิบริลารจีากการตดิเชือ้
ไวรัสตับอักเสบชนิดซีด้วย

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตอักเสบชนิดฟิบริลารี, โรคไวรัสตับอักเสบเรื้อรังชนิดซี, โรคโกลเมอลูรัส

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. นัฐสิทธิ์ ลาภปริสุทธิ หน่วยวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ ศิริราชพยาบาล  
เลขที่ 2 ถนนพรานนก แขวงศิริราช เขตบางกอกน้อย กรุงเทพ 10700 Email: nl7569@yahoo.com
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เปิดบริการครั้งแรก 
		  วันที่ 1 สิงหาคม 2554

ขอบเขตการให้บริการ
		  -	 ให้บริการรักษาผู้ป่วยไตวายเรื้อรังโดยการฟอกเลือด 
			   ด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ป่วยอายุ 15 ปีขึ้นไป
		  -	 ให้บริการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในผู้ป่วยไตวาย 
			   เฉียบพลัน และผู้ป่วยกรณีฉุกเฉิน บริการ 24 ชั่วโมง 
		  -	 ให ้บริการรักษาผู ้ป ่วยไตวายเรื้อรังโดยการล ้างไต 
			   ทางช่องท้อง
		  -	 ให้บริการคลินิกโรคไต ดูแลผู้ป่วยโรคไตระยะ 4-5

จ�ำนวนเครื่องไตเทียม
		  จ�ำนวน 16 เครื่อง 

การให้บริการ
		  เปิดบริการวันจันทร์ - เสาร์ วันละ 2 รอบ 
		  เวลา 08.00 - 20.00 น. 

โรงพยาบาลชุมแพ
หน่วยไตเทียม

ที่ตั้ง	เลขที่ 82 ม.8 ถ.มิตรภาพ ต.ชุมแพ อ.ชุมแพ 
	 จ.ขอนแก่น 40130

อัตราค่าบริการ (ฟอกเลือด) 	
		  -	 สิทธิเบิกจ่ายตรง 2,000 บาท
		  -	 สิทธิประกันสุขภาพ 1,500 บาท
		  -	 สิทธิประกันสังคม 1,500 บาท
		  -	 ช�ำระเงินสด ครั้งละ 1,500 บาท

ข้อมูลผู้มารับบริการ	
		  จ�ำนวน 71 คน
		  -	 สิทธิข้าราชการ 29 คน
		  -	 สิทธิสวัสดิการพนักงานส่วนท้องถิ่น 8 คน
		  -	 สิทธิประกันสังคม 11 คน
		  -	 สิทธิประกันสุขภาพ 14 คน
		  -	 สิทธิช�ำระเงินเอง 9 คน

บุคลากร 
		  อายุรแพทย์อบรมเฉพาะทางโรคไต 4 เดือน
 		  1. 	นายแพทย์จันทร์โท ศรีนา หัวหน้าหน่วยไตเทียม 
 		  พยาบาลผู้เชี่ยวชาญไตเทียม 1 คน
 		  1. 	นางดวงใจ อดิศักดิ์สดใส หัวหน้างานไตเทียม
 		  พยาบาลเฉพาะทางสาขาการพยาบาลผู้ป่วย
		  ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 5 คน
 		  1. 	นางจิตรานันท์ เสริมศิลป์
 		  2. 	นางอรวรรณ บุญเลี้ยง
 		  3. 	นางสาวสุจิฬา ค�ำมะปะนา
 		  4. 	นางสาวสุมาลี สาทมุณี
 		  5. 	นางสาวอมรรัตน์ บุตรศรี
 		  พยาบาลวิชาชีพ 2 คน
 		  1. 	นางสาวศุภลักษณ์ วงษ์มา
 		  2. 	นางสาวปิยธิดา น้อยทา
 		  ผู้ช่วยเหลือคนไข้ 3 คน
 	  	 1. 	นางสาวร่มเย็น สีดาเขียว
		  2. 	นางสาววันทิตา มะอาจเลิศ
		  3. 	นายอภิชัย จวบรัมย์

	 หน่วยไตเทียมแห่งนี้ ได้รับการรับรองมาตรฐานการรักษา 
โดยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม โดยคณะอนุกรรมการตรวจ
รับรองมาตรฐานการรักษาโดยการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม 
(ตรต.) เมื่อวันที่ 1 กรกฎาคม 2559 – 30 มิถุนายน 2563 
ผู้ประสานงาน นางดวงใจ อดิศักดิ์สดใส
เบอร์โทรศัพท์ 043-312044 ต่อ 167, 151, 574 
เบอร์โทรศัพท์มือถือ 085-9281347

แนะนำ� หน่วยไตเทียม
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วันที่ 12-13 มกราคม 2561
ณ ห้องกิ่งทอง ชั้น 2 โรงแรมเอเชีย กรุงเทพฯ

งานประชุม 
Nephrology Meeting 

กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย		   
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วันเสาร์ที่ 3 มีนาคม 2561 
ณ Atrium Zone ชั้น 1 ศูนย์การค้าเซ็นทรัลเวิลด์ 
ราชประสงค์ กรุงเทพฯ

กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย

กิจกรรมงานวันไตโลก 2561
“สตรีไทย ไต Strong”
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ปฏิทินกิจกรรมวิชาการ 
ประจ�ำปี 2561

สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

วันที่จัดงานประชุม/
กิจกรรม

ชื่องานประชุม/กิจกรรม สถานที่

12 - 13 มกราคม 2561 Nephrology Meeting โรงแรม เอเชีย กรุงเทพฯ

9 - 11 กุมภาพันธ์ 2561 Dialysis Weekend โรงแรม เดอะ ซายน์ พัทยา จ.ชลบุรี

Tuesday, March 03, 2561 กิจกรรมวันไตโลก ศูนย์การค้า Central World ราชประสงค์ 
กรุงเทพฯ

18 - 19 พฤษภาคม 2561 Nephrology Meeting โรงแรม เอเชีย กรุงเทพฯ

3 - 5 สิงหาคม 2561 งานประชุมใหญ่ประจ�ำปี โรงแรม เดอะ ซายน์ พัทยา จ.ชลบุรี

22 - 23 กันยายน 2561 Nephrology Review for Internists โรงแรม เดอะ สุโกศล กรุงเทพฯ

 6 - 7 ตุลาคม 2561 Intensive Nephrology Board Review โรงแรม เดอะ สุโกศล กรุงเทพฯ

3 - 4 พฤศจิกายน 2561 Intensive Nephrology Board Review โรงแรม เดอะ สุโกศล กรุงเทพฯ

9 - 10 พฤศจิกายน 2561 Nephrology Meeting โรงแรม เอเชีย กรุงเทพฯ

1 - 2 ธันวาคม 2561 Intensive Nephrology Board Review โรงแรม เดอะ สุโกศล กรุงเทพฯ

13 - 14 ธันวาคม 2561 วิชาการสัญจร ครั้งที่ 6 โรงพยาบาลตรัง
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Ó

ข้าพเจ้า นพ/พญ/นาย/นาง/นางสาว …...................................…… นามสกลุ ................................................................... 

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

		 โดยขอให้ส่งมาที ่(กรณุาเขยีนให้ตวับรรจง) ชือ่ ……….......................................................................................…… 

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

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

		 จังหวัด …………....................................................................................	รหสัไปรษณย์ี ...................................

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





การประชุมวิชาการ Nephrology Meeting 2018
ระหว่างวันที่ 12 - 13 มกราคม พ.ศ.2561

Theme “Core Curriculum in Glomerular Diseases”
ณ ห้องกิ่งทอง ชั้น 2 โรงแรมเอเชีย กรุงเทพฯ

08.00 – 09.00	 น.	 ลงทะเบียน

09.15 – 09.45		 น.	 ANCA Associated 

							      Glomerulonephritis

							 	ผศ.พญ.รัตนา ชวนะสุนทรพจน์

09.45 – 10.15 	น.	 Anti-Glomerular Basement 

							      Membrane Disease

							 	น.ต.หญิง.นพนิต พัฒนชัยวิทย์

10.15 – 10.45		 น.	 Break

10.45 – 11.15		 น.	 Inherited Glomerular Diseases

							 	พ.ท.คงกระพัน ศรีสุวรรณ

11.15 - 11.45		 น.	 Post-infectious 

							      Glomerulonephritis

							 	พญ.ปวรี ศรัยสวัสดิ์

12.00 – 13.00		 น.	 Lunch

13.00 – 13.45		 น.	 Cliniocopathological Conference

							 	รพ.จุฬาลงกรณ์

13.45 – 14.30		 น.	 Cliniocopathological Conference

							 	ม.ธรรมศาสตร์

14.30 – 14.45		 น.	 Break

14.45 – 15.30		 น.	 Case Discussion

							 	รพ.ตารวจ

วันศุกร์ที่ 12 มกราคม 2561 วันเสาร์ที่ 13 มกราคม 2561

08.00 – 09.00	 น.	 ลงทะเบียน

08.30 – 09.15		 น.	 Approach and Investigation of 

							      Glomerular Diseases

							 	นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

09.15 – 09.45		 น.	 Membranous Nephropathy

							 	นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

09.45 – 10.15		 น.	 MPGN

							 	ผศ.พญ.พรเพ็ญ แสงถวัลย์

10.15 - 10.45		 น.	 Break

10.45 – 11.15		 น.	 Pathogenesis of Glomerular 

							      Diseases: An Overview

							 	ศ.นพ.เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย์

11.15 – 11.45		 น.	 Lupus Nephritis

							 	รศ.พญ.ศิริรัตน์ อนุตระกูลชัย

12.00 – 13.00		 น.	 Educational Symposium:

							      บริษัท เคียววะ ฮัคโค คิริน

							      What is the effective EPOs 

							      dose in Thai renal patients?

							 	รศ.พญ.ธนันดา ตระการวนิช

							 	นพ.วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

13.00 – 13.30		 น.	 MCD and FSGS

							 	พ.ต.อ.ธนิต จิรนันท์ธวัช

13.30 – 14.00		 น.	 Diabetic Nephropathy

							 	ผศ.พญ.วรางคณา พิชัยวงศ์

14.00 – 14.30		 น.	 IgA Nephropathy

							 	นพ.วันจักร พงษ์สิทธิศักดิ์

14.30 – 15.00		 น.	 Break

15.00 – 15.30		 น.	 Thrombotic Microangiopathy

							 	นพ.คณิน ธรรมมาวรานุคุปต์

15.30 – 16.00		 น.	 Paraproteinemic Related 

							      Glomerulopathy

							 	พ.ท.บัญชา สถิระพจน์


