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DRUG-INDUCED  NEPHROTOXICITY

                  บุญธรรม จิระจันทร

ยาทีเ่ราใชกนัในปจจุบันพบวามีมากมายหลายชนิดที่ทํ าใหเกิดพิษตอไต   และทํ าใหเกิดความผิด
ปกติในระบบไตไดหลายอยาง     เชน  acute renal failure, nephrotic syndrome     และ electrolyte
imbalance ตาง ๆ    ในบทนี้จะขอกลาวถึงพิษจากยาที่มีผลตอไตวามีในรูปลักษณะใดไดบาง   และเกิด
จากยาอะไรไดบาง        นอกจากนี้ยังจะกลาวถึงรายละเอียดของยาบางชนิดบางกลุมที่พบบอย ๆ ในการ
ท ําใหเกิดพิษตอไต   อยางไรก็ตาม  กอนจะกลาวถึงเรื่องตัวยา อยากจะใหทราบวาเพราะเหตุใดไตจึงเปน
อวัยวะที่มีโอกาสเกิดพิษจากยาไดบอย ๆ

ปจจัยเสี่ยงตอการเกิด drug-induced nephrotoxicity
1.  ไตมีโอกาสไดรับยาในระดับที่สูงและจํ านวนมาก  เน่ืองจากไตไดรับเลือดมาเลี้ยงประมาณ 1

ใน 4 ของ cardiac output
  2.  พื้นผิวของ renal tubular epithelium เมื่อนํ ามาตอรวมกันจะไดเน้ือที่เปนจํ านวนมาก   ทํ าให
มีโอกาสสูงที่จะสัมผัสกับยาที่ออกมาใน glomerular filtrate ที่ไหลผานใน tubular lumen
  3.  ไตม ี specific transport mechanism จํ านวนมากทํ าใหมีโอกาสสูงที่จะดูดซึมเอายาเขาไปใน
ไตไดงายและอาจสูงจนเกิดเปนพิษในไตได

4.  ความสามารถในการทํ าใหปสสาวะเขมขนของไตจะทํ าใหเพิ่มความเขมขนของยาที่มีอยูในนํ้ า
luminal fluid ตามไปดวย  จึงมีโอกาสสูงจนเกิดเปนพิษตอ tubular cell
 5.  Renal tubule อาจสามารถเปลี่ยนแปลงยาบางชนิดที่ไมเปนพิษตอไตเปลี่ยนไปเปนสารใหมที่
เกิดพิษขึ้นไดโดยขบวนการเมตาบอลิซึมตาง ๆ

6.  Renal tubular cell มีขบวนการเมตาบอลิซึมตาง ๆ มากมาย  และตองการเอนไซม หรือ co-
factor ตาง ๆ มากมายเชนกัน  ทํ าใหมีโอกาสสูงที่ยาจะเขาไปขัดขวางขบวนการเหลาน้ีได  และทํ าใหเกิด
ความผิดปกติตามมา

Clinical spectrum ของ drug induced nephrotoxicity
ผลของพิษจากยาที่มีตอไต มีไดหลายรูปแบบ ดังน้ีคือ
- Acute functional renal failure - Renal vasculitis

     - Glomerulonephritis - Lithiasis
     - Acute tubular necrosis - Electrolyte imbalance
     - Acute interstitial nephritis - Acid-base disorder
  

I. Acute functional renal failure
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     คือภาวะไตวายเฉียบพลันที่เกิดการลดลงของ glomerular filtration rate ซึ่งเปนผลจากการควบคุมของ
pre และ post glomerular resistance ของ arteriole ผิดปกติ   ในปจจุบันยาที่ทํ าใหเกิด functional renal
failure ที่พบบอยคือ angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) และ non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID)

1.1  ACEI
          ในบางภาวะหรือโรคบางชนิดเชน โรคตับแข็ง1, nephrosclerosis2, bilateral renal artery
stenosis หรือ renal artery stenosis ของผูปวยที่มีไตขางเดียว จะตองอาศัย angiotension II (A II) ใน
การท ําใหเกิดการบีดรัดของ efferent arteriole ของ glomeruli เพื่อที่จะคง GFR ใหอยูในเกณฑปกติ  แต
เมือ่ไดยา ACEI จะทํ าให A II ลดลง   และทํ าให GFR ลดลงตามจึงเกิดภาวะ functional renal failure

1. 2  NSAID
          ในผูปวยที่มีภาวะของ hypovolemia โรคตับแข็ง โรคหัวใจลมเหลว โรคไตวายเรื้อรัง จะอาศัย
prostaglandin ที่มี dilatation effect เพื่อเพิ่ม renal blood flow  นอกจากนี้ prostaglandin ยังมีสวน
ส ําคญัในการสราง renin ซึ่งเปน mediator ในการสราง angiotensin II  หากขาด prostaglandin ก็ทํ าให A
II ลดลงดวย    ดวยเหตุน้ีผูปวยที่อยูในภาวะดังกลาวหากได NSAID จะทํ าใหเกิด functional renal failure
ได

2. Glomerulonephritis
     มยีาหลายชนิดที่ทํ าใหเกิด proteinuria จาก glomerulonephritis และอาจจะรุนแรงจนเปน
nephrotic syndrome    glomerulonephritis ที่พบบอยที่สุดที่มีสาเหตุจากยาคือ membranous
glomerulonephritis พวกนี้มักจะมี proteinuria อาจมากถึงขนาด nephrotic syndrome แตมักไมพบ
sediments ผิดปกติในปสสาวะ ไมมีความดันโลหิตสูงและ GFR ยังอยูในเกณฑปกติ  ยาที่พบบอย ไดแก
D-penicillamine,  gold salt,  lithium, NSAID และ captopril�
     Captopril พบอุบัติการของ proteinuria ไดถึงรอยละ 1 ของผูปวย ที่ใชยานี้ในขนาด 450-600
มิลลิกรัม/วัน   ในรายงานของ Pigott3  พบผูปวย 65 รายเกิด proteinuria จากการใช captopril และมี
13 รายเปน nephrotic syndrome และไดทํ า renal biopsy พบเปน membranous glomerulonephritis
proteinuria น้ีจะหายไปเมื่อหยุดใชยา  การเกิด glomerulonephritis จาก captopril เขาใจวาเปนผลจาก
sulfhydryl group ในตัวยาเองคลายกับ D-penicillamine
       นอกจากนี้ยังมีรายงานจากยาอื่น ๆ อีกหลายชนิดที่ทํ าใหเกิด proteinuria และ nephrotic
syndrome ไดเชน procainamide4, hydantoin5, probenecid6 , tolbutamide7 chlorpropamide8,
quinidine9, dapsone10, psolaren11, methiamazole, interferon12, phenidione13 และ
carbutamide14

3. Acute tubular necrosis (ATN)
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 ATN เปน nephropathy อีกกลุมหน่ึงที่พบไดบอยมากจากการใชยา ทํ าใหเกิด acute renal failure
ตามมา และอาจรุนแรงจนตองทํ า dialysis   ยาที่พบบอย
     3.1 Antibiotics ไดแก aminoglycoside, cephalosporin, Vancomycin, Polymyxin และ
ciprofloxacin
     3.2  NSAID
     3.3  Contrast media
     3.4  Antitumor drug  ไดแก  cisplatin, streptozotocin, semustin (methy CCNU), metho-
trexate, mithramycin และ cytosine arabinoside

4. Acute interstitial nephritis (AIN)
   มยีาหลายชนิดที่มีรายงานทํ าใหเกิด acute interstitial nephritis ดังตารางที่ 1 แตยาที่พบบอย
คือ antibiotic กลุม B-lactam และ NSAID รองลงมาเปน sulphonamide, rifampicin, phenidione,
thiazide, triamterene, cimetidine และ allopurinol  อุบัติการของ acute interstitial nephritis ที่เกิดจาก
ยาพบไดประมาณรอยละ 0.8 ของ ARF ทั้งหมด

Clinical manifestation ของ AIN
AIN ที่เกิดจากยาไมเกี่ยวของกับขนาดของยาที่ใหและระยะเริ่มตนของโรคอาจเกิดนับเปนวันถึง

หลายสัปดาห  หลังจากที่ไดรับยาอาการและสิ่งที่ตรวจพบไดอาจมีไข  ผื่น  ปวดขอ   hematuria  อาจเปน
gross เลยก็ได  eosinophilia และ ARF ในปสสาวะอาจพบ proteinuria ซึ่งโดยมากจะไมมากถึงขั้น
nephrotic range (ยกเวนที่เกิดจาก NSAID) จะพบเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาวและ cast ของเม็ดเลือดทั้ง
สองชนิดได   ARF ที่เกิดจาก AIN มักเปน non-oliguric  นอกจากนี้อาจพบ hyperchloremic metabolic
acidosis รวมดวย  ถาตรวจดูดวยกลองจุลทรรศน ในชิ้นเน้ือไตจะพบ mononuclear cell infiltration ใน
interstitium (lymphocyte, monocyte, macrophage และอาจพบ eosinophil ไดดวย)  นอกจากนี้อาจพบ
epitheloid granuloma ใน interstitium  การพบ granuloma มักจะรวมกับ AIN ที่เปน oliguric และมักจะมี
permanent renal impairment หลงเหลือหลังจาก AIN หายไป  อาจตรวจพบ antibody ในเลือดผูปวยที่มี
ตอ penicillin, rifampicin หรือยาอื่นที่คิดวาแพได หรือแมแต antibody ตอ tubular basement membrane
ใน AIN ที่เกิดจาก methicillin, cephalothin และ hydantoin   การรักษาที่สํ าคัญคือหยุดยา แตมีรายงาน
การใช prednisolone ขนาด high dose ในการรักษา AIN มีทั้งรายงานที่บอกวาทํ าให ARF ฟนตัวเร็วขึ้น
และรายงานที่บงบอกวาไมมีประโยชนในการใช prednisolone   Neilson แนะนํ าใหใช prednisolone ใน
AIN ที่ยังคงมี azotemia หลังจากหยุดยาที่คิดวาเปนสาเหตุไปแลว 1 สัปดาห และใหอยูนาน 3-4 สัปดาห
หากไมไดผลใหหยุด prednisolone   AIN ที่เกิดจากยาสวนใหญ GFR จะกลับเปนปกติเหมือนเดิมหลังหยุด
ยาที่เปนสาเหตุ  มีนอยรายที่จะมี renal impairment คงเหลืออยู  โดยเฉพาะ AIN ที่เกิดในคนสูงอายุและมี
epithelioid granuloma  ในตารางที่2 แสดงลักษณะเดนๆที่ตรวจพบไดทางคลินิกใน drug-related AIN
ตารางที่ 1    Drugs associated with acute interstitial nephritis



4

Antibiotics            Analgesics and NSAIDs   Others
B-lactam antibiotics     Analgesic                    Diuretics
Amoxicillin              Aminopyrin                Chlorthalidone
Ampicillin               Antrafenin                    Furosemide
Carbenicillin            Aspirin                       Thiazides
Methicillin              Floctafenin                   Tienilic acid
Nafcillin                Glafenin                      Triamterene
Oxacillin                Paracetamol                   Anticonvulsive agents
Penicillin G               (acetaminophen)            Carbamazepine
Piperacillin             Sulphinpyrazone              Diazepam
Cefaclor                 NSAIDs                       Diphenylhydantoin
Cefotaxime              Alclofenac                    Phenobarbitone
Cephalothin              Diclofenac                    Phenytoin
Cephradine               Diflunisal                    Valproic acid
Other antibiotics       Fenclofenac                   
Erythromycin             Fenoprofen                    Others
Ethambutol               Ibuprofen                     Amaline
Gentamicin               Indomethacin                  Allopurinol
Isoniazid                 Ketoprofen                    Alpha-methyldopa
Lincomycin               Mefenamic acid                Amphetamine
Polymyxin sulphate       Naproxen                      Azathioprine
Quinolones               Niflumic acid                 Bethanidine

   Piromidic acid        Phenylbutazone                Captopril
  Ciprofloxacin         Piroxicam                     Cimetidine
  Norfloxacin           Pirprofen                     Clofibrate

Rifampicin               Sulindac                      Contrast agents
Spiramycin               Tolmetin                      D-Penicillamine
Sulphonamides  Zomepirac Gold and bismuth salts

  Co-trimoxazole                                       Herbal medicines
Tetracyclines                                          Interferon-alfa
Minocycline                                            Phenidione
Vancomycin                                             Warfarin sodium

4.1  Antibiotics
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     4.1.1  B-lactam
         ยาปฏชิวีนะในกลุม beta-lactam นับวาเปนยาที่พบบอยที่สุดที่ทํ าใหเกิด AIN โดยเฉพาะ
methicillin ซึ่งพบอุบัติการที่ทํ าใหเกิด AIN ไดรอยละ 12-20 15 และมักจะเกิดหลังจากไดยา 2-60 วัน
จะมีอาการทั้งทาง renal และ extrarenal คลายที่ไดกลาวมาขางตน   นอกจากนี้ penicillin G16-17,
ampicillin18  และ amoxycillin ก็ทํ าใหเกิด AIN ไดเชนเดียวกัน     สวน cephalosporin น้ันพบรายงานที่
ท ําใหเกิด AIN นอยมากและยังไมพบ cross-reaction กับ penicillin ในการเกิด AIN
     4.1.2  Sulfonamide
       Co-trimoxazole ทํ าใหเกิด AIN ได 18,19  ทั้งในขนาดยาที่ปกติและสูง  AIN ที่เกิดจาก
sulfonamide มักไมพบ extrarenal manifestation เชน ไข  ผื่น  ปวดขอ  ดังที่พบใน methicillin  แตจะพบ
เพียง renal manifestation เทาน้ันซึ่งเหมือนกับที่ไดกลาวมาขางตน
     4.1.3  Rifampicin
          AIN ที่เกิดจาก rifampicin20-22 มีรายงานตั้งแต 1970 มักจะเกิดกับผูปวยที่ใชยาแบบไมตอ
เน่ือง  หยุดยาแลวกลับมารับประทานใหม  อาการมักจะเกิดภายในไมกี่ชั่วโมงถึงหลายวันหลังทานยา จะ
มอีาการ fever, chill, myalgia, lumbar pain, nausea และ vomiting  ปสสาวะสีคลายนํ้ าปลา   นอกจากนี้
อาจพบ skin rash, eosinophilia, thrombocytopenia, hemolysis และ hepatitis   AIN ที่เกิดจาก
rifampicin มกัเปน oliguric ARF และมักตองบํ าบัดดวยการทํ า dialysis    การหยุดยาจะทํ าให AIN หายไป
แตตองใชเวลาหลายสัปดาห  steroid พบวาไมไดประโยชน
     4.1.4  ยาอื่นๆ
          นอกจากนี้ก็มีรายงานจาก vancomycin21,22, erythromycin23,24 และquinolone derivatives
ไดแก piromidic acid19, norfloxacin25 และ ciprofloxacin26,27

4.2  NSAID
     AIN ที่เกิดจาก NSAID28 มักเกิดในผูปวยสูงอายุและใชยาติดตอกันเปนเวลานานหลายเดือน
หรือเปนป  AIN ที่เกิดจะไมแสดง extrarenal manifestation เหมือนใน methicillin จะพบเพียง
progressive renal impairment และความผิดปกติทางปสสาวะที่แปลกวายาชนิดอื่นคือมี ลักษณะ
nephrotic syndrome รวมดวยถึงรอยละ 80  ผลจากการตรวจชิ้นเน้ือไตโดยกลองจุลทรรศน  นอกจากพบ
ความผิดปกติที่ interstitium แบบ AIN แลว จะพบความผิดปกติที่ glomeruli แบบ minimal change NSAID
เกอืบทกุตัวทํ าใหเกิด AIN ได   การรักษาคือการหยุด NSAID   สวน steroid น้ันพบวาไมมีประโยชน  ใน
ตารางที่ 3 แสดงการเปรียบเทียบ AIN ที่เกิดจากยา beta-lactam และ NSAIDs

4.3  Glafenin
    เปน analgesic18 มรีายงานการทํ าใหเกิด AIN โดยเฉพาะในรายที่กินปริมาณมาก ๆ

4.4  Diuretics
     Thiazide, triamterene หรือ furosemide19,30   มรีายงานทํ าใหเกิด AIN ไดทั้งสิ้น และให
อาการคลายกับที่เกิดจาก methicillin และจะหายเองโดยการหยุดยา โดยไมมีความจํ าเปนตองใช steroid
ในการรักษา
ตารางที่ 2    Diagnostic features in drug-related, acute interstitial nephritis
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     Proteinuria มัก <1 กรัม/24 ช่ัวโมง ; มักไมคอย >1 กรัม/24 ช่ัวโมง (อาจพบไดใน NSAIDs)
     FENa มัก >1
     Increased urinary leucocytes
     Macroscopic hematuria
     Fever, skin rash, arthralgias, and/or hepatocellular damage
     Blood eosinophilia
     Eosinophiluria
     Thrombocytopenia, autoimmune hemolysis
     Gallium scanning
     Renal biopsy

ตารางที่ 3    Clinical and pathologic features เดนๆที่พบไดใน AIN ที่เกิดจากยา
B-lactams และ NSAIDs

                                                  B-lactams      NSAIDs
Age                                     Any            Older

     Male : female                            3:1            1:2
     Time of development                     2-60 days      months
     Fever, rash, blood eosinophilia,
          and/or eosinophiluria                 Frequent       Rare
     Non-oliguric, acute renal failure       Frequent       Frequent
     Nephrotic syndrome                      Very rare      Frequent
     Requirement for dialysis                15-20%         30-40%
     Cellular infiltrates in renal biopsy
       Lymphocytes                           Common         Common
       Eosinophils                           Frequent       Sometimes
       Epithelioid granulomas                Sometimes      Rare
     Circulating anti-TBM antibodies        Inconstant     Absent
     Renal recovery                          Usual          Frequent
     Efficacy of steroid therapy             ?              ?

4.5  Other
     Cimetidine16,19,32,33, allopurinol16,31  ก็มีรายงานพบ AIN ไดบอย ๆ ลักษณะคลายกับ
methicillin     นอกจากนี้ยังมียาอีกมากมายที่ทํ าใหเกิด AIN พบไดไมบอยแตมีรายงานดังที่แสดงไวในตา
รางยาที่ 1

5.  Drug-induced renal vasculitis
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     vasculitis ที่เกิดจากยานั้นพบไดไมบอย และมักจะเปน extrarenal manifestation สํ าหรับ
vasculitis ที่เกิดใน renal artery น้ันพบไดนอย  แตสามารถทํ าใหเกิด ARF ยาที่มีรายงานไดแก penicillin,
sulfonamide และ amphetamine34   อาการแสดงทางไตที่พบ ไดแก proteinuria, hematuria,
hypertension และ renal impairment  สวนอาการนอกไตที่พบไดแก cutaneous eruption หรือ nodule,
abdominal pain, pancreatitis, arthritis และ pulmonary hemorrhage  ผลการตรวจชิ้นเน้ือไตทางกลอง
จุลทรรศนจะพบ fibrinoid necrosis ในชั้น intima และ media ของหลอดเลือดแดงขนาดเล็กและขนาด
กลาง มี cellular infiltration รอบ ๆ เสนเลือดและมี fibrin อุดในรูของเสนเลือด พบวาการใช high dose
steroid รวมกับการหยุดยา   จะทํ าใหโรคสงบและหายเร็วขึ้น

6.  Drug-induced lithiasis
     จากขอมูลการศึกษาจากตางประเทศพบวารอยละ 1-2 ของผูปวยเปนน่ิวในไตมีสาเหตุจากยา และพบ
ในผูชายมากเปน 3 เทาของผูหญิง  ยาที่สามารถทํ าใหเกิดน่ิวได ไดแก

6.1  Sulfonamides
          ยาในกลุม sulfonamide สามารถตกตะกอนในปสสาวะ ทํ าใหเกิดน่ิวในทางเดินปสสาวะได โดย
เฉพาะ sulfonamide รุนเกา ๆ เชน sulfaperine, sulfaguanidine และ sulfadiazine   นอกจากจะละลาย
ในนํ ้าไมดีแลว ขนาดของยาที่ใชในการรักษาก็ตองใชจํ านวนมากยิ่งเสริมโอกาสใหเกิดการตกตะกอนสูง
การตกตะกอนโดยมากเปนผลจาก N-acetylated ของ sulfonamide  แตยา sulfonamide ที่ผลิตมาใหมใน
รุนหลังพบวาการละลายนํ้ าดีขึ้นและขนาดของยาที่ใชก็นอยลงทํ าใหการเกิดตะกอนในทางเดินปสสาวะ  
ลดลง เชน sulfametrole, sulfamethopyrazine, sulfamethoxazole เปนตน
     6.2  Allopurinol
          Allopurinol เปนยาที่ใชลดระดับ uric acid ในเลือดของผูปวยโรคเกาท, Lesch-Nyhan syndrome
และ leukemia  ตัว allopurinol เองทํ าใหเกิดน่ิวในทางเดินปสสาวะไดโดยกลไกตอไปน้ี
          ก. Allopurinol มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ xanthine oxidase ทํ าใหมี xanthine และ
hypoxanthine คั่งในเลือด ซึ่งอาจสูงถึง 30 เทาของระดับปกติ  เน่ืองจากไมสามารถเปลี่ยนเปน uric acid
ตัว xanthine และ hypoxanthine ก็จะถูกขับออกมาทางปสสาวะ  แตละลายนํ้ าไมดีจึงตกตะกอนเกิดเปนน่ิว
ได
         ข. Allopurinol ถูกเปลี่ยนเปน oxypurinol ในรางกาย และถูกขับออกทางปสสาวะ  แตสารตัวน้ีก็มี
คณุสมบติัละลายนํ้ าไดนอยจึงอาจตกตะกอนเปนน่ิวได
     6.3  Glafenine
          มีรายงานพบนิ่วที่มีสวนประกอบของ glafenic acid และ hydroxylated form ของ glafenic acid
ปนกับ calcium oxalate ในนิ่วของผูปวยที่รับประทาน glafenine วันละ 2-3 เม็ดติดตอกันนานหลาย ๆ ป
     6.4  Carbonic anhydrase inhibitors
          Acetazolamide ปจจุบันนิยมใชในโรคทางจักษุในผูปวยที่เปน glaucoma  ตัว aceta-
zolamide ทํ าใหเกิดน่ิวในทางเดินปสสาวะไดโดยกลไกดังน้ีคือ



8

          ก. Acetazolamide เปน carbonic anhydrase inhibitor มีผลทํ าใหลดการดูดซึมของ bicarbonate
ที ่ proximal tubule ทํ าใหมี bicarbonate ออกมากับปสสาวะสูง ทํ าใหปสสาวะเปลี่ยนจากฤทธิ์ที่เปนกรด
มาเปนดาง  calcium phosphate ในปสสาวะจึงตกตะกอนกลายเปนน่ิวได
         ข. ลดการขบั citrate และ magnesium ทางปสสาวะ  ทํ าใหมีปริมาณตํ่ าในปสสาวะ  สารทั้ง 2 ตัว
น้ีทราบกันดีวาเปน stone inhibitor  ดังน้ันเมื่อขาดสารทั้ง 2 ตัวก็ทํ าใหมีโอกาสเกิดน่ิวไดงายขึ้น
     6.5  Triamterene
          Triamterene สามารถทํ าใหเกิดน่ิวไดในกรณีที่ใชในขนาด 150-300 มิลลิกรัม/วัน ติดตอกัน
เปนเวลาหลายป  กลไกการเกิดน่ิว มีดังน้ีคือ
          ก. Triamterene และ metabolite ที่ถูกขับออกทางปสสาวะละลายนํ้ าไดไมดี และจะตกตะกอนได
งายโดยเฉพาะในภาวะที่มี NaCl อยูสูง
          ข. Triamterene และ metabolite จะชักนํ าการตกตะกอนของ monohydrated calcium oxalate

6.6  Antacid
         Antacid เชน silicate, aluminum hydroxide และ magnesium hydroxide เมื่อใชติดตอกันในระยะ
นาน ๆ อาจท ําใหเกิด metabolic alkalosis  ปสสาวะมีฤทธิ์เปนดางมากขึ้น ทํ าให calcium phosphate ตก
ตะกอนงายในนํ้ าที่มีฤทธิ์เปนดาง  เปนสาเหตุของน่ิวในทางเดินปสสาวะได
     6.7 ยาอื่นๆ
          Furosemide มีรายงานการเกิด nephrocalcinosis ในไตของเด็กที่คลอดกอนกํ าหนดซึ่งมีสาเหตุ
จาก hypercalciuria  นอกจากนี้ก็มีรายงานจากยา piridoxilate, phenazopyridine เปนตน

7.  Electrolyte imbalance
    7.1  Hyponatremia  ยาทีท่ํ าใหเกิด hyponatremia  มีดังน้ีคือ
     7.1.1 Decreased total body sodium
          7.1.1.1  Diuretic ทุกชนิดรวมถึง mannitol ดวย
          7.1.1.2  Laxative abuse
     7.1.2  Normal total body sodium
          7.1.2.1 ยาที่มี ADH-like action ไดแก oxytocin, deamino-D-arginine vasopressin
          7.1.2.2 ยาที่เพิ่มการหลั่ง ADH ไดแก chlorpropamide, clofibrate, cyclophosphamide
vincristin, carbamazepine, amitriptyline, isoproterenol, nicotin และ morphine
          7.1.2.3. ยาที่เสริมของ ADH ที่ไต ไดแก  chlorpropamide, cyclophosphamide และ
indomethacin

7.2  Hypernatremia   ยาทีท่ ําใหเกิด hypernatremia มีดังน้ีคือ
7.2.1 Decreased total body sodium  ไดแกosmotic diuretic เชน mannitol, urea

     7.2.2 Increased total body sodium  ไดแก
          - Hypertonic saline ในการรักษา hyponatremia หรือทํ า abortion
          - Sodium bicarbonate ที่ใชในการรักษา acidosis หรือระหวาง CPR
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          - Mineralocorticoid
7.3  Hypokalemia  มยีามากมายหลายชนิดที่ทํ าใหเกิด hypokalemia ดังน้ีคือ
7.3.1  Transcellular redistribution

          - Beta2-adrenergic agonist เชน salbutamol, terbutaline
          - Theophylline intoxication
     7.3.2  Extrarenal loss
          - Laxative abuse
     7.3.3  Renal loss
          - Diuretic ยกเวน K-sparing diuretics
          - Antibiotics เชน aminoglycoside, penicillin โดยเฉพาะในกรณี high dose เน่ืองจาก
penicillin จะถูกขับทางไตในรูป non-absorbable anion จึงตองดึง K+ ออกมาดวย เพื่อใหประจุบวกและ
ลบสมดลุทํ าใหมี K+ สูญเสียทางปสสาวะมากกวาปกติ
          - Steroid
          - Mineralocorticoid

7.4  Hyperkalemia   ยาทีท่ ําใหเกิด Hyperkalemia  มีดังน้ีคือ
7.4.1  Transcellular redistribution  ไดแก

          - Mannitol
          - Beta2-adrenergic blockade เชน propanolol
          - Succinylcholine
     7.4.2  Excessive potassium intake
          - Potassium supplement (excess)
          - Potassium penicillin
     7.4.3  Impaired renal excretion
          - NSAID
          - ACEI
          - Heparin
          - K-sparing diuretic เชน amiloride, triamterene และ spironolactone
          - Cyclosporin A

7.5  Hypocalcemia  ยาทีท่ ําใหเกิด Hypocalcemia  มีดังน้ีคือ
 7.5.1  Calcium chelating agents  ไดแก citrate จากการใหเลือด และ EDTA
     7.5.2  Phosphate excess  ไดแก การใหฟอสเฟตทางหลอดเลือดดํ าหรือทางปาก
     7.5.3  Vitamin D deficiency ไดแกกลุมยากันชัก เชน dilantin, phenobarbiturate

7.6  Hypercalcemia  ยาทีท่ ําใหเกิด hypercalcemia  มีดังน้ี
7.6.1  Vitamin overdosage  ไดแกการให  vitamin A หรือ D มากเกินไป
7.6.2  Chlorothiazide diuretic



10

     7.6.3  Theophyllin toxicity
     7.6.4  Antacid โดยเฉพาะเมื่อทานรวมกับนมเปนเวลานานจนเกิดกลุมอาการที่เรียกวา milk-
alkali syndrome

7.7  Hypomagnesemia  ยาทีท่ ําใหเกิด hypomagnesemia  มีดังน้ี
     7.7.1  Aminoglycoside
     7.7.2  Cisplatin
     7.7.3  Cyclosporin A
     7.7.4  Amphotericin-B
     7.7.5  Diuretic ไดแก furosemide และ thiazide  สวน K-sparing diuretic และ acetazolamide
ไมท ําใหเกิด hypomagnesemia

7.8  Hypermagnesemia มักจะเกิดกับผูปวยที่เปนไตวายเฉียบพลันหรือไตวายเรื้อรัง และรับ
ประทานยาที่มีแมกนีเซียมเปนสวนประกอบ เชน MgSO4 ที่ใชในการรักษา eclampsia, milk of
magnesia ที่ใชเปนยาระบายหรือ Mg (OH)2 ที่ผสมใน antacid  เน่ืองจากแมกนีเซียมจะตองถูกขับออก
ทางไต   ดังน้ันเมื่อเกิดภาวะไตวาย  จึงมีโอกาสที่จะเกิด severe hypermagnesemia จากยาเหลาน้ีได

8.   Acid-base disorder
     8.1  Metabolic acidosis  ยาทีท่ํ าใหเกิด metabolic acidosis  มีดังน้ี
          8.1.1  Wide anion gap metabolic acidosis
               - Lactic acidosis  ไดแก biguanide, INH overdose
               - Salicylate
               - Paraldehyde
               - Nalidixic acid
          8.1.2  Normal anion gap metabolic acidosis
              - Intravenous amino acid solution for hyperalimentation
               - Laxative abuse
               - Diuretic เชน Acetazolamide, amiloride
               - Antibiotic เชน Amphotericin B
               - Lithium

8.2  Metabolic alkalosis
     8.2.1  Saline responsive  ยาทีท่ํ าใหเกิด metabolic alkalosis ชนิดน้ี ไดแก
 8.2.1.1  Renal alkalosis
          - Diuretic เชน loop diuretic และ chlorothiazide
          - Antibiotic เชน carbenicillin, penicillin
     8.2.1.2  Exogenous alkalosis
          - NaHCO3 excess
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          - Antacid
          - Citrate excess จาก Blood transfusion
     8.2.2  Saline unresponsive  ยาทีท่ํ าใหเกิด metabolic alkalosis ชนิดน้ีเปน exogenous
mineralocorticoid  ไดแก

- Licorice, carbenoxolone
          - Mineralocorticoid hormone
          - Steroid

การปองกันและรักษา drug-induced nephrotoxicity
มีหลักเกณฑทั่ไปดังน้ีคือ
1. หยดุยาที่ทํ าใหเกิด nephropathy และหลีกเลี่ยงไปใชยาตัวอื่น

  2. ใหเสาะหา ปองกัน และแกไขปจจัยเสี่ยงที่จะทํ าใหเกิด nephropathy จากยานั้น
     3. หลีกเลี่ยงการเกิดภาวะ dehydration ในผูปวยขณะใชยาเพราะจะทํ าใหเกิด renal ischemia ซึ่ง
จะสงเสริมใหเกิดพิษจากยางายขึ้น
     4. การให sodium chloride มีรายงานมากมายวา ชวยปองกัน drug induced nephrotoxicity จาก
ยาบางชนิด เชน Cis-platin  โดยมีผูอธิบายวาการให sodium chloride จะเพิ่ม tubular flow ปองกันการ
อดุตัน   นอกจากนี้ยังไปลดระดับ renin ทํ าให renal blood flow ดี เพราะฉะนั้นการใหน้ํ าเกลือ 0.9%
NaCl มีประโยชนทั้ง hydration และได sodium chloride ไปพรอมกัน
     5. การใช furosemide ในการปองกัน drug induced nephropathy ก็มีการกลาวถึง โดยอธิบายวา
furosemide จะไปเพิ่มปริมาณปสสาวะเพื่อปองกันการอุดตัน เพิ่ม renal blood flow ลดการดูดกลับของ
โซเดียม และลดการใช O2 ในขบวนการ chloride co-transport ที่ thick ascending limb แตการใช
furosemide น้ีหากดูแลไมดี จะทํ าใหเกิด hypovolemia และ electrolyte imbalance ได
    นอกจากนี้ยังมีการพูดถึงการใช calcium channel inhibitor และยาที่ไปยับยั้งการทํ างาน
ระบบ renin-angiotensin เชน ACEI, renin antagonist

Clinical spectrum ของ drug-induced nephropathy ชนิดตางๆ

1.  Antibiotics
1.1 Aminoglycoside

     Aminoglycoside เปนยาปฏิชีวนะที่นิยมใชกันมากในวงการแพทยนับแตอดีตจนปจจุบัน เน่ืองจาก
มปีระสทิธิภาพในการทํ าลายเชื้อโรค และยังมีราคาถูกดวย  ในทางตรงกันขาม aminoglycoside ก็มีพิษตอ
ไต (nephrotoxicity) ระบบประสาทหู (ototoxicity) และระบบการทรงตัว (vestibulotoxicity)  ยาในกลุม
aminoglycoside น้ันมีหลายชนิด เชน gentamicin, tobramycin, amikacin, netilmicin, streptomycin และ
neomycin ถาจะจัดเรียงตามความรุนแรงของ nephrotoxicity จะเปนดังน้ีคือ neomycin > gentamicin >
tobramycin > amikacin > netilmicin > streptomycin ถึงแมเราจะรูถึง nephrotoxicity ที่เกิดจาก
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aminoglycoside กันดีขึ้น แตก็ยังพบอุบัติการไดรอยละ 4-10 ของผูปวยที่ไดรับ amino- glycoside35 มีผู
รวบรวมรายงานของภาวะไตวายเฉียบพลันที่เกิดจาก aminoglycoside พบวาเกิดจาก gentamicin รอยละ
14.0 46, tobramycin รอยละ 12.0, amikacin รอยละ 9.4 และ netilmicin รอยละ 8.7 ของผูปวยที่ใชยา
น้ัน
 1.1.1 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิด aminoglycoside nephrotoxicity
     -  ปจจัยเสี่ยงที่ไมสามารถแกไขได
          1. Age
          2. Sex
          3. Obesity
          4. Preexisting liver disease
          5. Preexisting kidney disease
          6. Underlying disease
     -  ปจจัยเสี่ยงที่สามารถแกไขได 41
          1. Daily dose, interval, duration
          2. Specific aminoglycoside
          3. volume depletion
          4. Hypokalemia
          5. Hypomagnesemia
          6. Metabolic acidosis
          7. Concurrent medical agents (furosemide, amphotericin B, vancomycin,
cephalosporin, NSAID,  ACEI, cyclosporin A, cisplatin และ contrast media)
     อายุ ในผูปวยสูงอายุน้ันพบวาโอกาสเกิดพิษจาก aminoglycoside สูงกวาในคนอายุนอยมาก แม
จะมีการปรับขนาดของยาที่ใชใหเหมาะสมกับ GFR ที่ถูกตองของผูปวยแลวก็ตาม  เหตุผลเช่ือวาเกิดจาก
renal tubular cell ของคนสูงอายุมีการสะสมของ aminoglycoside ไดมากกวาปกติและไวตอการเกิดพิษ
นอกจากนี้การซอมแซมก็เกิดไดไมดีเทาในคนหนุมสาว
     เพศ พบวาพิษจาก aminoglycoside น้ันมักจะพบในเพศชายมากกวาเพศหญิง  แตไมทราบเหตุ
ผลชัดเจน

ความอวน ในคนอวนจะมปีรมิาณของนํ้ าเมื่อคิดเปนเปอรเซ็นตของน้ํ าหนักตัวลดลง  ทํ าใหการ
ค ํานวณขนาดของยาสูงกวาที่ควรจะเปนจึงทํ าใหเกิดพิษไดงาย ถึงกระนั้นก็ตามแมจะคํ านวณตามปริมาณ
ที่มีอยูจริงในรางกายหลังจากที่ฉีดเขาสูรางกาย ก็ยังพบวามีโอกาสเกิดเปนพิษจาก aminoglycoside สูง
กวาคนที่มีน้ํ าหนักรางกายปกติ เน่ืองจาก renal tubular cell ในคนอวนไวตอการเกิดพิษของ amino-
glycoside

โรคตับเรื้อรัง45 ผูปวยมักมีความผิดปกติเกี่ยวกับ hemodynamic, volume และ electrolyte ใน
รางกายอันเกิดจากตัวโรคตับเอง  นอกจากนี้ยังพบวาขณะที่พบวา serum creatinine อยูในเกณฑปกติน้ัน
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หากตรวจวัดหา GFR โดยตรง จะพบวาลดลงตํ่ ากวาระดับปกติแลว  ดวยเหตุน้ีโอกาสการใหยาเกินขนาด
จึงพบไดสูงในคนไขกลุมน้ี
    โรคไตเรื้อรัง  พบวาพิษจาก aminoglycoside มักเกิดจากการใหขนาดของยาตาม GFR ที่ปกติ
พบวาการเกิดพิษจาก aminoglycoside น้ันจะพบไดเทากับในคนที่มีหนาที่ไตปกติ
     Underlying disease อื่น ๆ  การให aminoglycoside ในผูปวยที่มี sepsis ถึงแมจะไมมี clinical
hypotension44 ใหเห็นชัดเจนก็อาจเกิดพิษจาก aminoglycoside ไดงายและรวดเร็ว
     Aminoglycoside น้ันเปนยาที่มี therapeutic range แคบ  ทํ าใหมีโอกาสเกิดพิษไดงาย   นอกจาก
ขนาดของยาที่ใหตอวันแลวยังขึ้นกับจํ านวนวันที่ไดรับยา แมจะปรับขนาดของยาตอวันใหถูกตองแลว  หาก
ใหยานานเกินไปก็เกิดเปนพิษได พบวาการใหยาโดยฉีดเขากลามเน้ือจะมีโอกาสเกิดพิษนอยกวาการใหยา
ทางหลอดเลอืดดํ า   แตการบริหารยาทางหลอดเลือดดํ าอยางชาๆ ภายใน 1-2 ชั่วโมงน้ันจะเกิดเปนพิษ
นอยกวาฉีดเขาหลอดเลือดดํ าอยางรวดเร็ว
     การเลือกชนิดของ aminoglycoside ก็มีผลตอการเปนพิษตอไต  จากการศึกษาพบวาพิษตอไตที่
เกดิจาก aminoglycoside เรียงตามลํ าดับจากมากไปนอยมีดังน้ี gentamicin, tobramycin, amikacin,
netilmicin
     Volume depletion และ hypokalemia น้ันเพิ่มการเกิดพิษตอไต หากมีการใช aminoglycoside
เน่ืองจาก tubular cell จะไวตอยามากกวาปกติ  magnesium เองจะไปแยงกับ aminoglycoside ที่เปน
ประจุบวกเหมือนกันในการจับ brush border ของ proximal tubule ซึ่งเปนจุดเริ่มตนของการเกิดเปนพิษ
ตอไตจาก aminoglycoside
     Metabolic acidosis จะทํ าให aminoglycoside มีความเปนประจุบวกมากขึ้นกวาปกติ ก็เพิ่มความ
สามารถในการยึดเกาะกับ brush border ของ proximal tubule ไดมากขึ้น
     การให aminoglycoside รวมกับยาอื่นในขณะเดียวกันตองระมัดระวังยาที่มีพิษตอไต เพราะจะมี
การเสริมซึ่งกันและกันในการเกิดพิษตอไต

1.1.2  Clinical manifestation of aminoglycoside nephrotoxicity
1.1.2.1  ARF

   อุบัติการของ ARF ที่เกิดจาก aminoglycoside พบไดรอยละ 4-10 ของผูปวยที่ไดรับยา มักเกิดใน
สัปดาหที่ 1-2 หลังไดรับยา  และมักเปนแบบ nonoliguric43   ถาสังเกตปริมาณปสสาวะของผูปวยที่ได
รับ aminoglycoside อาจจะพบมีลักษณะ polyuria36 กอนที่จะแสดงลักษณะ ARF    การที่เกิด polyuria
น้ันเปนเพราะ aminoglycoside จะมีฤทธิ์ยับยั้ง adenylate cyclase ทํ าให ADH ออกฤทธิ์ตอ collecting
tubule ในการดดูซมึน้ํ ากลับผิดปกติ และเชื่อวา aminoglycoside ไปทํ าลาย tubulointerstitium ทํ าใหสวน
ของ medullary interstitium  ไมสามารถรักษา hypertoxicity ไวได  และเนื่องจาก aminoglycoside จะ
ท ําลายสวนของ proximal tubule  ดังน้ันจึงอาจตรวจพบ glycosuria, aminoaciduria ซึ่งมีลักษณะคลาย
Fanconi-like syndromeได   นอกจากนี้ยังพบความผิดปกติในปสสาวะ ไดแก proteinuria, leukocyturia
และ enzymuria37  enzyme ที่ขับออกมามากขึ้นมาจาก brush border เชน alkaline phosphatase39,
leucine aminopeptidase, r-glutamyltransferase และ enzyme ที่มาจาก lysosome เชน N-acetyl-
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glucosaminidase (NAG)   enzymuria เพียงเปนตัวบอกวามีการทํ าลาย proximal tubule จะพบไดทุกราย
ที่ไดรับ aminoglycoside  ไมวาจะเกิด ARF หรือไมก็ตาม
     1.1.2.2 Electrolyte imbalance
     Aminoglycoside ทํ าใหเกิด renal loss39 ของโปแตสเซียมและแมกนีเซียมจนเกิด hypokalemia
และ hypomagnesemia  สาเหตุเกิดจากความผิดปกติที่ proximal tubule    นอกจากนี้ยังพบวา amino-
glycoside มีฤทธิ์ของ non-depolarized neuromuscular blocking effect โดยเฉพาะในขนาดของยาที่สูง ๆ
และเมือ่เกิดรวมกับ hypokalemia จะทํ าใหเกิด muscle paralysis ได

1.1.3  Pathogenesis
     Aminoglycoside ถูกกรองผาน glomeruli แลวไปจับกับ phospholipid receptor ที่ brush border
ของ proximal tubule เน่ืองจากคุณสมบัติที่มีประจุไฟฟาบวกในตัวของ aminoglycoside เอง 42  หลังจาก
น้ัน aminoglycoside จะซึมผานเขาไปใน proximal tubular cell โดยขบวนการ endocytosis  เมื่อ  เขาไป
ใน tubular cell แลวจะเกิดการเปลี่ยนแปลงใน permeability ของ lysosome40 และมีการปลอย enzyme
ออกมาทํ าลายตัวเซลลเอง38 ท ําให mitochondria ทํ างานผิดปกติ    ผลที่สุดก็มีการทํ าลายของเซลล
aminoglycoside จะสะสมในเนื้อไตไดมากกวาในอวัยวะอื่น   เน่ืองจาก half-life ของยาที่สะสมอยูใน
tubular cell นานกวาในเลือด และพบในปริมาณที่มากกวาในเลือดถึง 10 เทา   โดยเฉพาะที่บริเวณ
cortex ของไต  ดวยเหตุน้ีพิษที่เกิดจากการสะสมของ aminoglycoside จึงมากขึ้นเรื่อย ๆ   หลังจากการให
ยาเขาสูรางกาย และระดับที่สะสมมากจนเกิดพิษน้ัน มักจะเกิดในสัปดาหที่ 1 หรือ 2 ของการใหยา
    1.1.4  Prevention and Treatment
     (1)  จะตองมี indication ที่เหมาะสมในการตัดสินใจใช aminoglycoside

(2) จะตองเสาะหา risk factors ที่จะชวยทํ าใหเกิดพิษไดงายและมากขึ้น จาก amino- glycoside
ดังไดกลาวมาแลว และแกไขหรือปองกันในสวนที่ทํ าได

(3)  การเลือกชนิดของ aminoglycoside ควรเลือกชนิดที่มี nephrotoxicity นอยที่สุด เชน
netilmicin
     (4) การปรับขนาดของ aminoglycoside น้ันใหปรับตาม creatinine clearance ซึ่งไดจากการเก็บ
ตรวจปสสาวะ 24 ชั่วโมง  แตในกรณีที่ไมสะดวกอาจพิจารณาคํ านวณจากสูตรของ     Cockcroft  and
Gault  (ดังในบทที่ 1)
        ในการปรับขนาดยาของ aminoglycoside ตาม creatinine clearance น้ันงาย  เน่ืองจากมีลักษณะ
เปนกราฟเสนตรง  (รูปที่ 1)  กลาวคือ ในขณะที่ Ccr 0 มิลลิลิตร/นาที ขนาดของ aminoglycoside เทา
กับ 10 % ของปกติ   และขณะที่ Ccr 120 มิลลิลิตร/นาทีน้ัน ขนาดของ aminoglycoside จะเทากับ 100
% ของขนาดปกติตอวัน  ในกรณี CCr = 20 มิลลิลิตร/นาที ขนาดของ aminoglycoside จะเหลือเพียง
25 % ของปกติ
    (5) ระยะเวลาหางของการใหยา (interval) aminoglycoside โดยทั่วไปมักจะแบงใหทุก 8 หรือ
12 ชั่วโมง  แตระยะหลังมีรายงานการให aminoglycoside56 เพียงวันละครั้ง (single daily dose) โดยผล
ในการทํ าลายเชื้อโรคไมแตกตางไปจากเดิม  เน่ืองจาก aminoglycoside มี postantibiotic effect

รูปที่ 1  กราฟแสดงขนาดยา aminoglycoside (กราฟ A) เปน dose fraction ของขนาดปกติตอวัน
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โดยเทียบกับ creatinine clearance

นอกจากนี้ยังพบวาอุบัติการที่จะเกิด ARF ลดลงกวาการแบงให (devided dose)     เหตุผลเน่ืองจาก
aminoglycoside ที่ผาน glomeruli และถูกดูดซึมเขาสู proximal tubular cell ลดลง

(6) ระยะเวลาที่ให (duration) เวลาที่เหมาะสมไมควรเกิน 10-12 วัน   โดยเฉพาะในผูปวยสูง
อายุควรไมเกิน 7 วัน
     (7) หลังจากให aminoglycoside ควรตรวจหา serum creatinine ทุก 2-3 วัน   ในกรณีที่มี
ปจจัยเสี่ยงสูง  ควรตรวจ serum creatinine ทุกวัน นอกจากนี้อาจตองพิจารณาเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง
เพื่อดู creatinine clearance หรือดู enzymuria  ซึ่งจะไวกวาการดูคา serum creatinine  ถาเริ่มพบลักษณะ
ทีม่กีารทํ าลายของ proximal tubule จะตองหยุดการใชหรือปรับลดขนาดยาลงใหเหมาะสม
     (8) เมื่อเกิด ARF ขึ้นใหหยุดยา  ยกเวนในกรณีที่จํ าเปนอาจใหยาตอ    แตตองปรับ does ให
เหมาะสม และควรเจาะเลือดดูระดับของ aminoglycoside เพื่อหา peak และ trough level
     (9) ไมมีการรักษาเฉพาะเพื่อให ARF ที่เกิดจาก aminoglycoside หายเร็วขึ้น การดูแลเหมือนใน
ผูปวย ARF ทั่ว ๆ ไป  โดยทั่วไปจะ recovery ภายใน 2-3 สัปดาห
     (10) มีรายงานการใช polyaspartic acid52-57 รวมกับ aminoglycoside เพื่อปองกันพิษตอ
tubular cell ที่เกิดจาก aminoglycoside แตไมลดประสิทธิภาพในการทํ าลาย bacteria

1.2  Amphotericin B
เปน antifungal drug ที่มีประสิทธิภาพสูงสุดที่ใชรักษาทางการแพทยในปจจุบัน  แตตัว

amphotericin B น้ันมีพิษตอไตสูงมาก อาจถึงรอยละ 80-90 ของผูปวยที่ไดรับยาเต็มขนาดของยาเพื่อ
การรักษา

1.2.1 Clinical manifestation ของ Amphotericin B nephrotoxicity
     1.2.1.1 Acute renal failure (ARF) ผูปวยที่ไดรับ amphotericin B47 จะพบวามีการเพิ่มของ
serum creatinine โดยเฉพาะในกรณีที่
          - มี hypovolemia
          - ใชรวมกับ nephrotoxic drug อื่น เชน aminoglycoside, cyclosporin A, NSAID
          - ใช amphotericin B มากกวา 0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน และจํ านวนยาสะสมรวมกันเกิน 600
มิลลิกรัม
     กลไกทีท่ํ าใหเกิด ARF  มีดังน้ี
          - Amphotericin B ไปทํ าลาย tubular cell โดยตรง    เน่ืองจากไปยับยั้งการสราง sterol ที่ cell
membrane
          - Afferent arteriolar constriction จากกลไกของ tubuloglomerular feedback
         - Deoxycholate ที่เปนตัวละลายของ amphotericin B ที่ผสมอยูมีผลทํ าลาย tubular cell โดยตรง
          - Amphotericin B มีผลโดยตรงทํ าใหเกิด renal vasoconstriction
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     1.2.1.2   Distal renal tubular acidosis (RTA)
          ท ําใหเกิด distal RTA ชนิด back leak จากการที่ไปยับยั้งการสราง sterol ที่ cell membrane ของ
tubular cell ทํ าให H+ ที่ขับออกมาจาก intercalated cell ซึมกลับเขาสู circulation ได
     1.2.1.3  Hypomagnesemia

1.2.2  Prevention
     (1) ใช amphotericin B ในขนาดนอยกวา 0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน และรวมกันไมเกิน 600
มิลลิกรัม จะลดอุบัติการของ ARF
     (2) หลีกเลี่ยงการใช amphotericin B ในขณะ hypovolemia และรวมกับ nephrotoxic drug อื่น
     (3) ให 0.9% NaCl 1000 ml ทางหลอดเลือดดํ าภายใน 3-4 ชั่วโมง  กอนการการให
amphotericin B
     (4) การให calcium channel blocker จะชวยลด renal vasoconstriction จาก amphotericin B
     (5) มีรายงานการใช amphotericin B ใน phospholipid vesicle (liposome)  liposome น้ีจะถูก
เกบ็กนิเขาไปใน reticuloendothelial system ทํ าให amphotericin B สัมผัสโดยตรงกับตัวเชื้อรา
amphotericin B จึงกระจายไปยังไตนอยลง และทํ าใหเกิดพิษนอยลง

1.3  Vancomycin
     Vancomycin เปนยาปฏิชีวนะที่ใชเฉพาะกับการรักษา methicillin resistant staphylococcus
aureus (MRSA) และในกรณี pseudomembranous enterocolitis ที่เกิดจาก Clostridium deficile แตเดิม
vancomycin ทํ าใหเกิด ARF ไดบอย  แตเน่ืองจากในระยะแรกของการผลิตพบวา purity ไมดีมีสารอื่นผสม
ท ําใหเกิด ARF   หลังจากการพัฒนาให vancomycin มี purity ดีขึ้น  อุบัติการ ARF ลดลงไปมากแตก็ยังมี
รายงานบางโดยเฉพาะในกรณีใชรวมกับ aminoglycoside  หากใช vancomycin ตัวเดี่ยวโดด ๆ มักไมเกิด
ARF  ยกเวนในกรณีที่ใชในขนาดสูงมาก ๆ และเปนระยะเวลานาน   นอกจากนี้ vancomycin อาจทํ าให
เกิด acute interstitial nephritis ไดแตพบไมบอย

1.4  Sulfonamide
     ดังไดกลาวมาแลวทํ าใหเกิด ARF ไดจาก Intratubular crystallization และ AIN   นอกจากนี้
trimethoprim จะทํ าให creatinine secretion ลดลง  ทํ าใหระดับ creatinine ในเลือดสูงกวาปกติได

1.5 Tetracycline
     มฤีทธิเ์ปน antianabolic ผลทํ าใหเกิด azotemia และ hyperkalemia ไดโดยเฉพาะผูปวยที่มี renal
insufficiency อยูเดิม  แตพบวา doxycycline มีผล antianabolic นอยมากเมื่อเทียบกับ tetracycline   ยา
demeclocycline มีฤทธิ์ยับยั้งการออกฤทธิ์ของ ADH ที่ collecting tubule ทํ าใหเกิด nephrogenic DI ได
นอกจากนี้การใช tetracycline ที่หมดอายุจะทํ าใหเกิด proximal RTA ได

1.6  Acyclovir
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     มรีายงานการใช acyclovir ที่ใหทางกระแสเลือดทํ าใหเกิด ARF เปนผลจาก intratubular crystal
obstruction ของยา acyclovir  ปองกันไดโดยการใหยาชา ๆ ทางกระแสเลือดแทนการฉีด bolus

1.7  Foscanet
     เปน antiviral drug ที่ใชในการรักษา cytomegalovirus (CMV) retinitis  ยาตัวน้ีใหไดเฉพาะทาง
หลอดเลอืดด ํา พบวาทํ าใหเกิด ARF เปนแบบ acute tubular necrosis ไดถึงรอยละ 65 ของผูปวยที่ไดรับ
ยานี้   โดยเฉพาะพวกที่มี renal insufficiency อยูเดิม และการใชรวมกับ nephrotoxic drug อื่นเชน
aminoglycoside พบวาการให hydration  โดย 0.9% NaCl อาจปองกัน foscanet nephrotoxicity ได

1.8  Pentamidine
     เปนยาที่ใชรักษา pneumocystis pneumonia โดยเฉพาะในผูปวย AIDS พบวาเกิด azotemia ได
ถึงรอยละ 25 ของผูปวย  นอกจากนี้ยังพบ RTA type IV รวมดวย

2.  Analgesic
     ยาในกลุม analgesic เปนยาที่ใชกันอยางแพรหลาย และติดตอกันนานหลายทศวรรษแลว ไดแก
salicylate, anilides และ pyrazolone และในนามที่รูจักกันในทองตลาดคือ aspirin, phenacetin,
acetaminophen และ antipyrine   ยาในกลุม analgesic น้ีมีเพียง aspirin ที่จัดเปน NSAID ดวย   เน่ือง
จากไมเพียงมีฤทธิ์ลดไขแกปวด แตมีฤทธิ์ anti-inflammatory ดวย  ตํ ารับยาของ analgesic มักใชในรูป
combination เชน ในยุโรปเองชอบใช phenacetin + caffeine + antipyrine  ในประเทศอังกฤษนิยมใช
aspirin + caffeine (codeine) + phenacetin (acetaminophen) โดยมีความเชื่อวาจะออกฤทธิ์เสริมกัน58
ท ําใหลดไขแกปวดดีขึ้น

2.1  Renal manifestation ของ analgesic nephrotoxicity
    Analgesic nephropathy เปน chronic tubulointerstitial nephropathy ที่มักพบ papillary
necrosis รวมดวย59,60 เกดิจากการรับประทาน analgesic จํ านวนมากติดตอกันนานเปนเวลาหลายป
49-51
 นอกจากนี้ยังมีความผิดปกติในระบบอื่นรวมดวยรวมเรียกวา analgesic syndrome
     Analgesic nephropathy อาจเริ่มดวยความผิดปกติเกี่ยวกับ tubular function เชน  urinary
concentration, acidification และ electrolyte  handling ตาง ๆ ทํ าใหเกิด polyuria, renal tubular
acidosis, hyponatremia จาก natriuresis  ตรวจปสสาวะอาจพบ mild proteinuria, leukocyturia,
hematuria (ในกรณีมี papillary necrosis หรือ infection) หรือชิ้นเน้ือของ papilla ที่หลุดออกมากับ
ปสสาวะ  เมื่อเวลาผานไปก็เริ่มมี renal impairment จนเปน chronic renal failure   นอกจากนี้มักจะพบมี
ความดันโลหิตสูงรวมดวย   อุบัติการการเกิดเน้ืองอกที่บริเวณ renal pelvis, ureter และ bladder สูงกวา
คนปกติ  โดยเฉพาะมะเร็งชนิดที่เปน uroepithelial carcinoma
    กลไกในการเกิด analgesic nephropathy
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          (1)  Papillotoxin    อาจเปนพิษโดยตรงจาก analgesic  เน่ืองจากพบระดับของยา paracetamol
(acetaminophen), phenacetin หรือ acetylsalicylic acid61   ในความเขมขนที่สูงที่บริเวณ medulla
โดยที ่acetaminophen จะถูก cytochrom P-450 เปลี่ยนไป high reactive metabolite ที่สามารถทํ าลาย
เน้ือเยื่อ ซึ่งขบวนการนี้ก็เกิดที่ไตเชนเดียวกับในตับ และใช glutathione เปนตัวไปจับกับ reactive
metabolite ที่เกิดจึงไมเกิดอันตรายตอเนื้อเยื่อ   แตเน่ืองจากระดับ acetaminophen ที่ medulla มีระดับ
สงูจึงท ําให glutathione ไมเพียงพอที่จะไปจับทํ าให reactive metabolite  สวนที่เหลือทํ าลายเนื้อเยื่อได
นอกจากนี้พบวา protaglandin62 เปนตัวที่ชวย oxidation สารพวก reactive metabolite ในบริเวณ
medulla ของไตดวย  ดังน้ันในกรณีที่ไดรับ acetylsalicylic acid จะไปลด prostaglandin ทํ าใหเกิดการ
ท ําลายเนื้อเยื่อจาก reactive metabolite ได   จากกลไกดังกลาวจึงพออธิบายวา analgesic ที่มีสวนผสม
ของ phenacetin หรือ acetaminophen รวมกับ acetylsalicylic acid จะมีผลทํ าใหเกิด analgesic
nephropathy มากกวาตัวอยางที่ใชโดด ๆ
         (2)  Hemodynamic factor
      มี analgesic บางตัวมีฤทธิ์คลาย NSAID63 ในการยับยั้งการสราง prostaglandin ทํ าใหมีผลตอ
vasodilatory prostaglandin ที่ medulla ทํ าใหเลือดไปเลี้ยงนอยจนเกิด papillary necrosis  แตพบวา
acetaminophen และ phenoacetin ไมมีผลตอ prostaglandin เหมือนใน acetylsalicylic acid

2.2  พยาธิสภาพที่ไต     แบงเปน 3 ระยะ59  ดังน้ีคือ
     2.2.1 Capillary sclerosis จะพบที่ mucosa ที่ renal pelvis และสวนบนของ ureter
     2.2.2 Renal papillary necrosis
     2.2.3 การเปลี่ยนแปลงที่ cortical parenchyma จะมี cortical atrophy, interstitial fibrosis และ
lymphocyte infiltration ใน interstitium
     นอกจากจะเกิด analgesic nephropathy  การใช analgesic นาน ๆ จะทํ าใหเกิดความผิดปกติที่
ระบบอื่นของรางกายดวย  ซึ่งรวมเรียกวา analgesic syndrome  กลุมอาการนี้ประกอบดวย
     -  Cardiovascular complication64,65 เกิด atherosclerosis เร็วกวาปกติ มีความดันโลหิตสูง
และมีอัตราการตายจากสาเหตุโรคหัวใจสูงขึ้นกวาปกติ
     -  Gastrointestinal complication66  ไดแก peptic ulcer, erosive gastritis
     -  Hematological complication67  ไดแก anemia, agranulocytosis
     -  Skeletal complication68 มีปญหาเกี่ยวกับระบบกระดูก เชน อาการปวด กระดูกบางผิดปกติ
    -  Psychosomatic aspect69  ไดแก depression, irritation, anxiety headache, insomnia

2.3  Treatment
     2.3.1  หยุดการใช analgesic จะทํ าให nephropathy ที่เกิดหยุดลุกลามหรืออาจดีขึ้น
     2.3.2  Hydration โดยทานนํ้ าใหไดปสสาวะวันละ 2 ลิตร
     2.3.3  รักษาการติดเชื้อทางเดินปสสาวะหากมี
     2.3.4 แกไขการอุดตันทางเดินปสสาวะซึ่งเกิดจากชิ้นเน้ือตายของ papilla51 ที่หลุดออกมาอุด
     2.3.5 การรักษาเกี่ยวกับไตวายเรื้อรังคลายกับที่เกิดจากสาเหตุอื่น
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2.4  Prevention
     หลีกเลี่ยงการใช analgesic ติดตอกันนานเปนป ๆ พบวา analgesic ทุกตัวไมวาจะ phenacetin,
acetaminophen, salicylate และ pyrazolone  โดยตัวมันเองสามารถทํ าใหเกิด analgesic nephropathy
สวน codeine, caffeine และ barbiturate น้ันไมมีพิษโดยตรงตอไต และในกรณีที่เปนยาสูตรผสมดังที่
กลาวมาขางตนจะยิ่งทํ าใหอุบัติการเกิด analgesic nephropathy สูงขึ้นและพบไดเร็วขึ้น  เน่ืองจากพิษที่
เกดิตอไตสูงขึ้น   นอกจากนี้ยังพบวาทั้ง codine, caffeine และ barbiturate ที่ผสมอยูคลายทํ าใหเกิดเสพ
ติดจึงท ําใหมคีวามอยากใชยาสูตรผสมเปนประจํ าทุกวัน ดวยเหตุผลดังกลาวหากจํ าเปนตองใช analgesic
ใชใหโดด ๆ ไมแนะนํ ายาที่เปนสูตรผสม และอยาใชติดตอกันนาน ๆ

3.  Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)
     ในปจจุบัน NSAID จัดเปนกลุมยาอันหนึ่งที่มีการใชมากที่สุด และมีชนิดของยาหลากหลาย มีการ
แขงขนัทางดานการคาในตลาดสูง  NSAID ถูกนํ ามาใชในการรักษาทางวงการแพทยมากมาย เชน รักษา
อาการปวดศีรษะ  ปวดประจํ าเดือน  ปวดขอ  ปวดกลามเน้ือ   นอกจากคุณประโยชนที่ไดจาก NSAID มี
มากมายแลว   แตก็พบโทษที่เกิดจากผลขางเคียงของยาได โดยเฉพาะทางดานระบบไต เชน acute renal
failure, nephrotic syndrome และ hyperkalemia เปนตน   NSAID มีคุณสมบัติในการยับยั้งการสราง
prostaglandin ทํ าใหมีฤทธิ์ anti-inflammatory, analgesic และ antipyretic

3.1  Prostaglandin (PG)
     PG เปนสาร unsaturated fatty acid ที่สังเคราะหจาก phospholipid ที่ cell membrane โดยอาศัย
phospholipase A270 ยอยสลาย phospholipid ไปเปน arachidonic acid แลว cycloxygenase จะเปลี่ยน
arachidonic acid ไปเปน protaglandin endoperoxide ซึ่งจะถูก prostaglandin synthetase เปลี่ยนไปเปน
specific prostaglandin ชนิดตางตอไป   PG ที่ถูกสรางขึ้นในไตมีหลายชนิดเปน PGE2, PGF2 ,
prostaclcycline PGI2 และ thromboxane A2  โดยจะพบ PGI2 มากที่ renal cortex  สวน PGE2 จะพบ
มากที่ renal medulla

หนาที่ของ prostaglandin ในไต
     (1) Renal blood flow (RBF) และ glomerular filtration rate (GFR) 71 ตัว PGที่สรางขึ้นในไต
จะมีหนาที่รักษาสมดุลของเลือดที่มาเลี้ยงไตและ GFR ใหอยูในเกณฑปกติ เชนในภาวะที่มี angiotensin II
cathecholamine และ alpha-adrenergic stimuli มากจะเกิดการบีบรัดตัวที่ renal vessels จะทํ าใหเลือด
มาเลีย้งไตลดลงผลจะทํ าให GFR ลดลงดวย  แตขณะเดียวกันภายในไตก็จะมีการกระตุนการสราง PG เพิ่ม
มากขึน้  เพื่อปองกันหรือลดการบีบรัดตัวของ renal vessel ทํ าใหเลือดมาเลี้ยงไตเพิ่มขึ้นหรือสูภาวะปกติ
ดังน้ัน PG จะมีผลโดยตรงตอตัว renal vessels, renal blood flow และ GFR
     (2) Renin  กลไกการกระตุนการหลั่ง renin72 จะผาน baroreceptor, adrenergic stimuli และ
prosglandin (PGE2, PGI2)  ดังน้ันในกรณีที่ให NSAID ในผูปวยบางรายจะทํ าใหเกิดภาวะ hypo-
reninemia, hypoaldosteronism และ hyperkalemia  แตในทางกลับกันก็สามารถเอาคุณสมบัติน้ีของ
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NSAID ไปรักษา hypokalemia ที่เกิดใน Bartter's syndrome ซึ่งเชื่อวา hypokalemia ที่เกิดมีสาเหตุสวน
หน่ึงจากการสราง PG มากผิดปกติ

ตารางที่ 4   Chemical classification of some of the more commonly prescribed non-steroidal
 anti-inflammatory drugs

          Chemical family          Generic name
          Carboxylic acids
          Salicylates        Aspirin Diflunisal Benorylate
                Acetic acids        Tolmetin Diclofenac
          Indoles             Indomethacin Sulindac
          Propionic acids    Ibuprofen Naproxen
                              Ketoprofen Flubiprofen
                              Fenoprofen
                      Fanamates           Mefenamic acid Flufenamic acid
     Pyrazoles               Phenylbutazone Oxyphenbutazone
     Oxicams                  Piroxicam

ตารางที่ 5    The important renal effects of prostaglandins and thromboxane
                             Site of action   Action         Effect
         PGI2 (prostacyclin)   Glomeruli       Vasodilatation Increased GFR
     PGE2                  Medulla         Vasodilatation  Increased Na excretion
                                                           Inhibition of ADH
     PGE2, PGI2            Intrarenal      Vasodilatation  Increased renal perfusion
                              arterioles
                           Efferent        Vasodilatation  Increased Na excretion
                              arterioles
                           Juxtaglomerular Increased cAMP  Increased renin release
                              apparatus
     PGE2, PGI2 and        Distal tubules  Inhibition of   Inhibition of ADH
      PGF2 alfa                               cAMP
     TxA2                  Intrarenal      Vasoconstric-   Decreased renal perfusion
                              arterioles        tion
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(3)  Natriuresis และ diuresis    PG เองมีผลตอ renal tubule ทํ าใหเกิด natriuresis73 เกิดขึ้น
นอกจากนี้ยังยับยั้งฤทธิ์ของ ADH ที่ collecting tubule มีผลใหเกิด diuresis ดวย   ในภาวะปกติผลของ PG
ในดานนี้จะมีไมมาก แตอาจเกิดอาการบวมจากการคั่งของน้ํ าและเกลือได  โดยเฉพาะพวกที่เปน
cirrhosis, nephrotic syndrome และ heart failure

3.2  Clinical nephrotoxicity ที่เกิดจาก NSAID
      3.2.1 Acute renal failure (ARF)
          ในภาวะที่รางกายมี renin สูงเชน cirrhosis, heart failure, chronic renal failure และ sodium
depletion จะตองอาศัย PG ในการรักษาสมดุลของ renal blood flow และ GFR   ดังน้ันเมื่อไดรับ NSAID
เขาไปจะท ําใหการสราง PG ลดลง ทํ าใหเกิด ARF ตามมาได  ARF ที่เกิดเปนจาก hemodynamic change
ท ําใหเกิด renal ischemia หากหยุดยาทัน ARF จะ recovery ทันที ในกรณีน้ีเปนเพียง functional renal
failure  แตหากหยุดยาชาเกินไปจนเกิดการทํ าลายของ tubule จนเกิด organic renal failure หรือที่เรียก
วา acute tubular necrosis  โดยสรุปผูปวยที่อยูในภาวะดังกลาวขางตนเมื่อไดรับ NSAID จะเกิด ARF ภาย
ใน 2-3 วันแรกหลังไดรับยา เพราะฉะนั้นการปองกันคือหลีกเลี่ยงการใช NSAID ในผูปวยเหลาน้ี  หากใช
แลวเกิด ARF สิ่งสํ าคัญในการรักษาคือการหยุดยา NSAID และรักษาแบบประคับประคองเกี่ยวกับ ARF
ในกรณีที่รุนแรงอาจตองไดรับการรักษาโดย dialysis จนกวาจะเขาสู recovery phase
     3.2.2 Acute interstitial nephritis (AIN)
          การใช NSAID แลวทํ าใหเกิด AIN จนเกิด ARF มักพบวาในการให NSAID กับผูปวยสูงอายุ และใช
NSAID มานานนับเดือนนับป   ในบางรายอาจมี allergic reaction คลาย AIN ที่เกิดจาก methicillin คือมี
ไข, ผื่น, ปวดขอ และ eosinophilia แตพบไดไมบอย   นอกจากนี้ในบางรายอาจพบ AIN74  รวมกับ
heavy proteinuria จนเกิด nephrotic syndrome 29 ได   NSAID ทุกตัวสามารถทํ าใหเกิด AIN ได แตที่พบ
บอยคือ fenoprofen75 จะพบความผิดปกติในปสสาวะ คือมี sterile leukocyturia และ albuminuria อาจ
มากถงึ nephrotic range เจาะเลือดพบ azotemia  หากไดทํ า renal biopsy จะพบ tubulointerstitial
mononuclear cell infiltration ซึ่ง mononuclear cell สวนใหญจะเปน T lymphocyte  นอกจากนี้จะพบ
patchy tubular cell necrosis   จากการที่พบ T-lymphocyte จํ านวนมากใน tubulointerstitium ทํ าใหเชื่อ
วา pathogenesis น้ันจะตองผานกลไกของ immune  โดยมีผูอธิบายวา NSAID ลดการสราง PG  เน่ืองจาก
ไปยบัยัง้ cyclooxygenase  ทํ าใหเกิดการสราง leukotriene เพิ่มขึ้นผาน lipoxygenase  ตัว leukotriene
น้ันเปน protent chemotactic ของ lymphocyte ทํ าให immunological control ผิดไป ทํ าใหเกิด AIN
สวน proteinuria ที่เกิดก็เปนผลจาก lymphokine ของ T-lymphocyte ทํ าใหเพิ่ม glomerular permeability
ท ําใหอัลบูมินหลุดรอดเขามาในปสสาวะอาจมากจนเกิด nephrotic syndrome ได   การรักษาก็เพียงหยุด
ยา NSAID เทาน้ัน  ทั้ง AIN และ proteinuria ก็จะหายไป  แตอาจตองใชเวลาหลายเดือนถึงเปนป  ในกรณี
รุนแรงอาจตองรักษาดวย dialysis  มีบางรายงานพบวา renal function อาจฟนคืนไมหมดและอาจเกิด
interstitial fibrosis และเปลี่ยนไป chronic renal failure ไดตอไป  มีรายงานการให prednisolone เปน
ขนาด 30-60 มิลลิกรัมตอวัน  ระยะเวลา 2-4 สัปดาห และลดลงอยางรวดเร็วหลังจาก renal function ดี
ขึ้น แตก็ยังไมเปนที่ยอมรับกันโดยทั่วไปของการใช streoid ในการรักษา
     3.2.3  Renal papillary necrosis (RPN)
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          Renal papillary necrosis เกิดไดกับผูปวยที่ใช NSAID จํ านวนมาก ๆ ติดตอกันหลาย ๆ ป   ซึ่ง
ลกัษณะน้ีคลายใน analgesic nephropathy  กลไกที่ทํ าใหเกิด renal papillary necrosis เชื่อวามี 2 กลไก
          3.2.3.1 NSAID ลด renal medullary blood flow  เน่ืองจาก PG จะเปนตัวรักษาสมดุลใหเลือดมา
เลีย้งที ่medulla  เมื่อได NSAID ทํ าให PG ลดลง  medulla ก็ขาดเลือดมาเลี้ยง และทํ าใหเกิด ischemic
necrosis ได
          3.2.3.2  ที่ medulla ในไตอาศัย PG ในการทํ าลาย high reactive metabolite ที่เกิดขึ้นเพื่อไมให
เกดิการท ําลายตอเซลลได     ดังน้ันเมื่อให NSAID จะทํ าให PG ลดลงก็จะเพิ่มโอกาสการทํ าลาย medulla
จาก high reactive metabolite ได
     การวินิจฉัย renal papillary necrosis ไดจากการมี hematuria และพบชิ้นเน้ือของ papilla หลุด
ออกมากับปสสาวะ
     การตรวจทางรังสี อาจพบ medullary cavities, papillary calcification, calyceal horn, ring
shadow และ clubbed calyces  การรักษาทํ าไดโดยการหยุดยา NSAID ดูแลรักษาเกี่ยวกับ superimposed
infection และ obstruction ที่เกิดจากเนื้อตายของ infection และ obstruction ที่เกิดจากเนื้อตายของ
papilla หลุดมาอุด       renal papilla necrosis ที่เกิดขึ้นมักจะมี azotemia รวมดวย และมักจะทํ าใหเกิด
chronic renal failure ตามมา
     3.2.4  Chronic renal failure (CRF)
          การใช NSAID อยูติดตอกันนาน ๆ เปนเวลาหลายป อาจทํ าใหเกิด CRF76 ได  โดยเปนลักษณะ
chronic tubulointersitial nephritis     พวกนี้ถาดู histopathology จะพบ tubulointerstitial fibrosis,
tubular atrophy และมี patchy mononuclear cell infiltration ตรวจทางปสสาวะมักพบ proteinuria และ
strile leukocyturia  จากรายงานการศึกษา CRF ที่พบนั้นสวนใหญไมมี AIN  หรือ renal papillary
necrosis นํ ามากอน  การรักษาคือหยุดยา NSAID  แตไมสามารถทํ าให CRF ดีขึ้น  เพียงแตจะลดการ
ท ําลายตอเนือ่งจาก NSAID ทํ าใหการดํ าเนินของโรคเขาสู end-stage renal disease ชาลง
     3.2.5.  Edema
          บวมเกดิจากการคั่งของเกลือและนํ้ า  เราทราบกันแลววา PG มีฤทธิ์ natriuresis และ diuresis
ดังน้ันเมือ่ให NSAID ก็ทํ าใหเกิดอาการบวมได  นอกจากนั้นอาจมี hyponatremia รวมดวย   การรักษาทํ า
ไดโดยการหยุดยา และหากจํ าเปนตองใช NSAID ตอ อาจพิจารณาใหรวมกับ diuretic แตตองระวังการเกิด
severe hyponatremia77
     3.2.6  Hyperkalemia
          PG เปนตัวจักรสํ าคัญในการหลั่ง renin   ผลจาก renin หลั่งทํ าใหเกิด angiotensin II และ
aldosterone     เมื่อได NSAID จะทํ าใหเกิด hyporeninemic hypoaldosteronism 78-79 ท ําใหลดการขับ
ของ potassium ทางไต  ผลคือเกิด hyperkalemia และอาจพบ mild metabolic acidosis รวมดวย
hyperkalemia จะเห็นชัดเจนในกรณีให NSAID ในผูปวยที่มี chronic renal failure   การรักษาทํ าไดโดย
การหยุด NSAID และรักษาภาวะ hyperkalemia
     3.2.7  Glomerulonephritis
          มีรายงาน NSAID ทํ าใหเกิด glomerulonephritis เปน mesangial proliferation glomerulo-
nephritis  นอกจากนี้ยังพบรวมกับ vasculitis  แตรายงานที่กลาวนั้นมีนอยมาก และ NSAID ที่พบก็คือ
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piroxicam 80    การรักษาคือการหยุด NSAID  สวนอาการทาง vasculitis และ glomerulonephritis มีผู
แนะน ําใหใช steroid ในการรักษา 81
     Sulindac (Clinoril)
          NSAID ทุกชนิดมีผลตอ PG ในไต  ยกเวน sulindac 82 ซึ่งเปน NSAID ที่ตองไป metabolize ที่
ตับจึงจะได active product ในรูป sulfide   แต active sulindac เมื่อผานเขาไปในไตจะถูก oxidation เปน
sulfoxide ซึ่งเปน inactive product ดังน้ัน sulindac จึงออกฤทธิ์ยับยั้งการสราง PG ทั่วรางกาย ยกเวนที่ไต
แตระยะหลังมีรายงานพบวาการใช sulindac ในขนาดสูง ๆ ก็พบวาการสราง PG ในไตลดลงได   ดังน้ัน
โดยสรุป sulindac จัดวาเปน NSAID ตัวเดียวที่ไมยับยั้งการสราง PG ในไต แตก็ขอใหใชโดยความ
ระมัดระวัง

4.  Antineoplastic drugs
  4.I  Alkylating agent
          4.1.1  Cisplatin     Cisplain มีชื่อทางเคมีวา cis-diammine dichloroplatinum (CDDP) เปน
antineoplastic drug ที่ดีและมีประสิทธิภาพในการรักษามะเร็งสูงมาก  โดยเฉพาะ solid tumor97 เชน
testicular carcinoma, ovarian carcinoma, bladder carcinoma, osteosarcoma, neuroblastoma, head
and neck carcinoma  แตในทางกลับกันตัว cisplatin ก็มีพิษตอระบบไต, ทางเดินอาหาร, ระบบโลหิต
และระบบการไดยินเสียง   ในยุคแรกๆ  ของการน ํา cisplatin มาใชบํ าบัดรักษาโรคมะเร็งน้ัน  ใชในขนาด
ยาสูงคือมากกวา 100 มิลลิกรัม/ตร.เมตร จึงพบอุบัติการของ acute renal failure จาก Cisplatin สูงมาก
และในบางรายก็กลายเปน chronic renal failure

4.1.1.1  Clinical manifestation ของ Cisplatin nephropathy
     (1)  Acute renal failure (ARF)
          Cisplatin เปนพิษตอไตจนทํ าใหเกิด ARF น้ันพบไดคอนขางบอย เปนอาการแทรกซอนที่แพทยผู
ใชยา Cisplatin ตองระมัดระวัง และอาจเปนขอจํ ากัดในการใชยาตัวน้ี   ARF จะพบไดบอยมากหากใชยา
Cisplatin ในขนาดสูงเกิน 100 มิลลิกรัม/ตร.เมตร   Cisplatin เมื่อเขาสูรางกายแลวสวนใหญจะขับออก
ทางไตโดยผาน glomerular filtration   สวนนอยที่จะขับทาง tubular secretion   Cisplatin เองมีผลลด
renal blood flow   เน่ืองจากทํ าใหเกิด renal vasoconstriction   นอกจากนี้ยังมีพิษโดยตรงตอ tubular
cell   จากการศึกษาพบวายา Cisplatin จะสะสมใน tubular cell ไดในระดับที่สูงถึง 5 เทาเมื่อเทียบกับใน
เลือด 99   การใช Cisplatin ในการรักษาโรคมะเร็งติดตอกันหลาย ๆ ครั้ง และมีผลเปนพิษตอไตหลาย
ครัง้ติดตอกันอาจทํ าให renal function เสียไปอยางถาวร จนกลายเปน chronic renal failure
     (2)  Hypomagnesemia
          Cisplatin ทํ าใหเกิด hypomagnesemia98 ไดมากกวารอยละ 50  และอาจคงอยูไดนานนับป แม
หลังหยุดยาแลว   hypomagnesemia เกิดจากมี magnesium สูญเสียไปทางปสสาวะมากผิดปกติเปนผล
จากพิษของ Cisplatin ตอ renal tubule   โดยเฉพาะที่ distal และ collecting tubule  นอกจากนี้ผลของ
hypomagnesemia ยังทํ าใหเกิด hypocalcemia และ hypokalemia รวมดวย
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4.1.1.2  Pathogenesis
     ปจจบุนัยังไมทราบกลไกที่แนนอนที่ทํ าใหเกิด Cisplatin nephrotoxicity แตมีหลาย hypothesis ที่
ไดอธิบายไว

(1) เกิดจาก platinum atom ที่ไดจาก Cisplatin และเปนพิษตอ cell
     (2) Stereospecificity ของ Cisplatin ระหวาง cis และ trans-dichlorodiamine
เชื่อวาพิษที่เกิดกับไตเปนมาจาก cis-form
     (3) Biotransformation ของ Cisplatin เชื่อวาพิษที่เกิดน้ันเปนจาก Cisplatin ไปรวมตัวกับน้ํ าใน
เซลลซึง่เปนภาวะแวดลอมที่มี chloride ต่ํ า ทํ าใหเกิด monochloro-monoaquodiammine platinum หรือ
diaquodiammine platinum100 ซึง่จะไปทํ าลาย purine และ pyrimidine base nucleus
     (4) เชือ่วา Cisplatin ทํ าใหเกิด reactive metabolites ในรางกาย และไปทํ าลาย macro-
molecule ในเซลล

4.1.1.3  Prevention
     (1) ใช Cisplatin ในขนาดนอยที่สุดเทาที่จํ าเปน โดยเฉพาะในขนาดนอยกวา 120มิลลิกรัม/ตร
เมตร จะทํ าใหอุบัติการ ARF นอย และการใช slow infusion มากกวา 30 นาที ใน 0.9% NaCl 250
มลิลลิติร และหากตองใหขนาดมากกวา 200 มิลลิกรัม/ตร.เมตร  แนะนํ าใหผสมกับ 3% NaCl แทน102
พบวาจะเกิด ARF นอยลง
     (2) การให saline hydration ควรให 0.9% NaCl รวมกับ KCl 20 mEq/ลิตร  150-200
มิลลิลิตร/ชั่วโมง  โดยใหกอนการใหยา 12 ชั่วโมง และใหไปตลอดการให Cisplatin จนหยุดยาแลวใหตอ
อีก 12-24 ชั่วโมง
     (3) การเพิ่ม tubular flow โดยการให furosemide และ mannitol ก็จะชวยลดความเขมขนของยา
และเวลาที่จะสัมผัสกับ tubular cell
     (4) การให probenecid เพื่อยับยั้งการดูดกลับของ Cisplatin ที่ tubule
     (5) ในกรณีที่จะใช Cisplatin ในแบบ intraperitoneal route103 เชนในกรณี advanced stage
ovarian carcinoma, mesothelioma และ malignant carcinoid ก็พบการเกิด ARF ไดเน่ืองจาก Cisplatin
จะดดูซมึเขาสู circulation  ดังน้ันจึงมีผูแนะนํ าการให thiosulfate104 ทางหลอดเลือดดํ าเพื่อเขาไปจับกับ
Cisplatin ทํ าใหไมมีพิษตอไต และขณะเดียวกันก็หมดคุณสมบัติของ antineoplastic drug เน่ืองจากเรา
ตองการผลการฆาเซลลมะเร็งภายในชองทองเทาน้ัน การทํ าวิธีน้ีอาจเพิ่มขนาดของยา Cisplatin ในชอง
ทองไดถึง 270 มิลลิกรัม/ตร.เมตร โดยไมเกิด ARF

    4.1.2  Cyclophosphamide (CPA)
          CPA จัดเปน antineoplastic drug ที่ใชกันแพรหลายมานานนับหลายป  ใชในการรักษา
hematologic malignancy, lymphoma, multiple myeloma และ solid tumor บางชนิด  อาการขางเคียง
น้ันมีต้ังแตกด bone marrow, คลื่นไสอาเจียน และมีพิษตอไต  ตัว CPA เองเมื่อถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด
จะตองผานไปที่ตับเพื่อจะถูกเปลี่ยนไปเปน active metabolite จึงจะมีฤทธิ์ของ antineoplastic drug
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4.1.2.1  Clinical manifestation ของ Cyclophosphamide nephrotoxicity

     (1)  Acute hemorrhagic cystitis พบไดในกรณีที่ให CPA ในขนาดสูงทางหลอดเลือดดํ า เชนให
CPA 1 กรมั ทางหลอดเลือดดํ าจะทํ าใหมี active form ของ CPA ขับออกทางปสสาวะมากและเกิดการ
ท ําลาย urothelium ในทางเดินปสสาวะ  แตเน่ืองจากในกระเพาะปสสาวะเปนอวัยวะที่มีโอกาสสัมผัสกับ
active form ของ CPA ในความเขมขนสูงและเปนเวลานาน จึงเกิดการอักเสบและมีเลือดออกจากเยื่อบุ
กระเพาะปสสาวะ
     (2) Hyponatremia พบไมคอยบอย แตมักจะพบในกรณีที่ให CPA ในขนาดสูง ๆ เชน 50
มลิลกิรมั/กิโลกรัม  จะทํ าใหเกิด hyponatremia ได   hyponatremia ที่เกิดเปนผลจาก active metabolite
ของ CPA ทํ าให distal และ collecting tubule105 ตอบสนองตอฤทธิ์ของ ADH มากผิดปกติ  และมีการ
ดูดน้ํ ากลบัมากกวาปกติทํ าใหเกิด dilutional hyponatremia  แตระดับของ ADH ยังอยูในเกณฑปกติ

4.1.2.2  Prevention
     (1) Acute hemorrhagic cystitis หลกีเลี่ยงการใช CPA high does หากจํ าเปนตองใชควรให
saline hydration 150-200 มิลลิกรัม/ชั่วโมง  ตลอดเวลาที่ใหยาและหลังจากนั้นอีก 24 ชั่วโมงเพื่อทํ าให
ความเขมขนของ active metabolite จาก CPA ในกระเพาะปสสาวะเจือจางลง
     (2) Hyponatremia ควรให 0.9% NaCl solution hydration105 (150-200 มิลลิลิตร/ชั่วโมง)
4-6 ชัว่โมงกอน, ระหวาง และ 24 ชั่วโมงหลังการให CPA เพื่อปองกันภาวะขาดนํ้ า และทํ าให ADH หลั่ง
ออกมานอยที่สุด พยายามหลีกเลี่ยงการใชยาขับปสสาวะ

   4.1.3   Streptozotocin (ST)
          ST เปนสารในกลุม nitrosourea ไดมาจาก streptomyces acromogenes เปนยาที่ใชรักษา
metastatic islet cell carcinoma ของ pancreas และ carcinoid tumor ตัว ST เองและ metabolite  จะถูก
ขับทางไตประมาณรอยละ 70

4.1.3.1  Clinical manifestation ของ ST
     (1) Hypophosphatemia  ST จะไปทํ าลาย proximal tubule106 ท ําใหลดการดูดซึมกลับของ
ฟอสเฟต และมีการสูญเสียฟอสเฟตออกมากับปสสาวะ  ในบางรายอาจมีความผิดปกติแบบ Fanconi's
syndrome  ปรากฏการณน้ีจะพบเมื่อให ST 2 กรัม/ตร.เมตร/สัปดาห
     (2) Proteinuria เปน glomerular proteinuria107 เกิดขึ้นหลังจากได ST  แตมักไมถึงขนาด
nephrotic range และหากยังให ST ตอไปอาจทํ าใหเกิด renal failure ได

4.1.3.2  Prevention
     (1) ควรจะให ST 1.5 กรัม/ตร.เมตร/สัปดาห หรือ 0.5 กรัม/ตร.เมตร/วัน ติดตอกัน 5 วัน
และใหเพียงเดือนละครั้ง
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     (2) ใหติดตามดู proteinuria และ tubular dysfunction ดังที่ไดกลาวมาเบื้องตน  หากพบควรจะ
หยุดการให ST ตอ
     (3) การให saline hydration ก็อาจชวยลดพิษจะที่เกิดตอไตได

     4.1.4  Semustine
          Semustine (methyl CCNU) เปน lipid-soluble nitrosourea ใชในการรักษา malignant
melanoma, brain tumor และ malignant lymphoma108      Semustine สามารถซึมผาน blood brain
barrier ไดดี  เน่ืองจากคุณสมบัติที่ละลายในไขมันไดดี  ยาตัวน้ีจะถูกทํ าลายอยางรวดเร็วหลังจากเขาสูราง
กายไดเพียง 20 นาที และรอยละ 60 ของ metabolite ที่เกิดขึ้นจะถูกขับทางปสสาวะ ซึ่งอาจใชเวลานาน
ถึง 72 ชั่วโมง

4.1.4.1  Clinical manifestation ของ Semustine nephrotoxicity
     พบวาจะเกิด renal function impairment หลังจากหยุดการใชยาไปพบไดต้ังแต 1 เดือนถึง 4-5
ปและจะกลายเปน chronic renal failure จนถึงตองทํ า chronic dialysis โดยมากจะพบในเด็กมากกวาผู
ใหญ และมักจะเกิดกับการใชยาขนาดมากกวา 1,400 มิลลิกรัม/ตร.เมตร 109 ผลจากการตรวจชิ้นเน้ือ
ไตพบมี glomerulosclerosis, tubular atrophy, interstitial fibrosis

4.1.4.2  Prevention
     ควรใช Semustine ในขนาดที่นอยกวา 1,400 มิลลิกรัม/ตร.เมตร  ทํ าใหโอกาสเกิด nephro-
toxicity นอย และควรเลือกใชในผูใหญมากกวาในเด็ก

4.2  Antimetabolites
     4.2.1 Methotrexate (MTX)
          เปน antineoplastic drug ที่รูจักกันมานาน ใชในการรักษา gestational trophoblastic
choriocarcinoma, acute lymphocytic leukemia, bladder cancer, breast carcinoma, squamous cell
carcinoma ของ head and neck และ osteogenic sarcoma   อาการแทรกซอนที่พบบอย คือ
myelosuppression, mucositis, diarrhea, dermatitis และ hepatitis   MTX เปน folic acid anologue จะ
ไปจบักบั dihydrofolate reductase แทนตัว folic acid เองผลทํ าใหขาด folate ในเซลลที่จะไปใชในขบวน
การ metabolism ตาง ๆ

4.2.1.1  Clinical manifestation ของ MTX nephrotoxicity
     (1)  Acute renal failure (ARF)
          MTX มักจะทํ าใหเกิด ARF ในกรณีที่ให high does (50-250 มิลลิกรัม/กิโลกรัม)110 ARF      ที่
เกิดจะเปนแบบ nonoliguric คือ serum creatinine เพิ่มสูงขึ้นขณะที่ GFR ลดลง  แตยังมีปริมาณปสสาวะ
ออกมาเหมือนปกติ   กลไกที่ทํ าใหเกิด ARF  ไดแก
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          - MTX และ metabolite จะถูกขับทางไตโดยผาน glomerular filtration และ tubular secretion
เปนสวนใหญ  ทั้ง MTX และ metabolite ที่ถูกขับออกมากับปสสาวะจะมาตกตะกอนที่ distal tubule
เน่ืองจากบริเวณนี้มี pH เปนกรด   ในกรณีที่ให MTX high dose และผูปวยมี dehydration จะมีโอกาสตก
ตะกอนของ MTX และ metabolite เกิด intrarenal obstruction 111 ท ําใหเกิด ARF
          - High dose MTX มี direct toxicity ตอ renal tubule มีรายงานพบ ARF จากการใช high dose
MTX  โดยไมพบ Intrarenal MTX precipitation  แตพบ proximal tubular necrosis แทน
          - High does ของ MTX จะทํ าให renal blood flow ลดลงผลจาก renal vasoconstriction

4.2.1.2  Prevention
     (1) หลีกเลี่ยงการใช high dose MTX
     (2) Hydration และ alkalinization ของปสสาวะให pH มากกวา 7.0  โดยแนะนํ าให 5%D/W
1000 มิลลิลิตร + sodium bicarbonate 44-66 mEq ทางกระแสเลือดในอัตรา 150-200 มิลลิลิตร/ชั่ว
โมง

     4.2.2   5-Fluorouracil (5-FU)
     5-FU จะถูกเปลี่ยนไปเปน fluoro-deoxyuridine monophosphate ซึ่งไปยับยั้งการทํ างานของ
thymidylate synthetase ทํ าใหสราง DNA ไมได

4.2.2.1  Clinical manifestation ของ 5-FU nephrotoxicity
     Hemolytic uremic syndrome (HUS)
          มีรายงานการให 5-FU รวมกับ Mitomycin-C112,113 ในการรักษามะเร็งลํ าไสและตับออน
แลวพบ ARF, microangiopathic hemolytic anemia และ thrombocytopenia  จากผลตรวจชิ้นเน้ือไตพบ
intimal hyperplasia ของ artery, พบ fibrin thrombi ใน arteriole, glomerular necrosis, tubular atrophy
ซึ่งลักษณะดังกลาวเขาไดกับ HUS

    4.2.3   5-Azacytidine (5-AZ)
          5-AZ เปน pyrimidine compound ใชรักษาใน refractory acute nonlymphocytic leukemia มี
รายงานพบวาการให 5-AZ ทํ าใหเกิด proximal tubular dysfunction114ท ําใหเกิดความผิดปกติเกี่ยวกับ
การดดูซึมกลับของ glucose, bicarbonate, phosphate, sodium  ผลทํ าใหเกิด renal glycosuria, polyuria,
hypophosphatemia และเกิด proximal RTA  ความผิดปกติน้ีเริ่มพบไดต้ังแตระยะแรกของการให 5-AZ
และจะหายเปนปกติอยางรวดเร็วหลังหยุดการใหยา

4.2.4   Cytosine Arabinoside (CA) และ 6-Thiogaunine
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     CA ยบัยั้งการทํ างานของ DNA polymerase ท ําใหไมสามารถสราง DNA ใชรักษา acute leukemia
และ non-Hodgkin's lymphoma  สวน 6-thiogaunine ก็ใชรักษา acute leukemia เชนกัน  มีรายงานวา
ยาทัง้สองชนิดทํ าใหเกิด renal insufficiency ได และหายไปหลังจากหยุดยา

     4.3   Antitumor antibiotics
     4.3.1  Mitomycin-C (MMC)
          เปน antibiotic ที่ไดจาก Streptomyces caespitosis และมาใชรักษามะเร็งหลายชนิด เชน
squamous cell CA ของ cervix, ใชรักษา transitional cell CA ของ bladder  โดยใสเขาไปในกระเพาะ
ปสสาวะโดยตรง   นอกจากนี้ยังอาจใชรวมกับยาตัวอื่น เชน 5-FU และ doxorubicin ในการรักษามะเร็ง
ของกระเพาะอาหาร และตับออน  ตัว MMC เองจะถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับเกือบทั้งหมด  อาจมี MMC ขับ
ทางปสสาวะบางแตในปริมาณนอย

Clinical manifestaion ของ MMC nephrotoxicity
     Hemolytic uremic syndrome (HUS)
          มีรายงานการให MMC แลวพบ proteinuria และเกิด ARF มักจะพบเมื่อให MMC ไปหลาย ๆ
course ติดตอกันทุกเดือน  โดยเฉลี่ยจะเปนประมาณ 6 เดือนขึ้นไป  ขนาดของยาที่ไดรับรวมกัน 1.5-
4.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัม   ARF ที่พบจะรวมกับ microangiopathic hemolytic anemia และ
thrombocytopenia115  มลีกัษณะเขาไดกับ HUS พบวาการทํ า plasma exchange เปนการรักษาที่ดีที่สุด
ในปจจุบัน  ในกรณีที่ ARF เปนมาก หนาที่ของไตอาจไมกลับคืน   โอกาสเกิด HUS จะสูงขึ้นหากให MMC
รวมกับ 5-FU และมีความรุนแรงของโรคสูง

4.3.2  Mithramycin
          เปน antibiotic ที่ไดจาก Streptomyces tanashiensis  ยาตัวน้ีปจจุบันนํ ามาใชรักษาโรคมะเร็ง
นอยลง  แตอาจจะยังมีอยูบางในการรักษา testicular carcinoma และ glioblastoma

Clinical manifestation ของ Mithramycin nephrotoxicity
     Acute renal failure
          มรีายงานการใช mithramycin ในขนาด 25-50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ติดตอกัน 5 วัน ทํ าใหเกิด
proteinuria และ creatinine clearance ลดลง   จากการตรวจชิ้นเน้ือไตทางกลองจุลทรรศนพบ swelling,
hydropic degeneration และ necrosis ของ tubule ทั้งที่ proximal และ distal tubule  สวน glomeruli
ปกติ   ปจจุบันยังมีการใช mithramycin low does 25 ไมโครกรัม/กิโลกรัม116 ในการรักษา
hypercalcemia ที่เกิดจากโรคมะเร็ง  จะทํ าใหระดับแคลเซี่ยมในเลือดกลับสูปกติได  เน่ืองจากไปลด bone
absorption และใหเพียงครั้งเดียว  การใช mithramycin ในขนาด low does น้ันไมทํ าใหเกิด renal
insufficiency ตามมา

 4.3.3  Doxorubicin (Adriamycin)
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          เปนยารักษาโรคมะเร็งที่ใชกันแพรหลายในปจจุบัน  ทั้งใน solid tumor และมะเร็งในระบบโลหิต
doxorubicin มีพิษตอไตในสัตวทดลอง  แตเมื่อมาใชในผูปวยพบวาไมมีพิษตอไตเลยอาจเปนเพราะเกี่ยว
กบัขนาดของยาที่จะทํ าใหเกิดพิษตอไตนั้นจะตองสูงมาก   ซึ่งกวาจะถึงระดับน้ันจะเกิด cardiomyopathy
เสียกอน  ดวยเหตุน้ีขนาดที่ใชจึงไมมีพิษตอไต

5.  Biologic agent
     5.1  Interferon
          Interferon เปน glycoprotein ที่มีฤทธิ์ antitumor, antiviral, immune modulation ดวย

มี 3 กลุมใหญ  ไดแก
          - Alfa interferon (leukocyte หรือ lymphoblastoid)
          - Beta interferon (fibroblast)
          - Gamma interferon (immune)
          ปจจบุนัมีการนํ า interferon มารักษามะเร็งเชน hairy-cell leukomia,  ALL ในเด็ก

5.1.1  Clinical manifestation ของ interferon nephrotoxicity
     5.1.1.1  Nephrotic syndrome
          ผูปวยที่ได interferon อาจพบ proteinuria117 ไดหลังการรักษา 2 สัปดาห   proteinuria อาจ
มากจนถึง nephrotic range ได และจะหายไปหลังหยุดยาไปได 2 สัปดาห  พวกที่มี proteinuria มากจน
เกิด nephrotic syndrome น้ัน การตรวจชิ้นเน้ือไตมีลักษณะเขาไดกับ minimal-change disease และไม
พบ immune complex ในกระแสเลือดและที่ไต  เชื่อวาการเกิด nephrotic syndrome น้ีเปนผลของ
interferon เองหรือกระตุนการหลั่ง mediator บางชนิดทํ าใหมีการเปลี่ยนแปลงที่ glomerular basement
membrane และเพิ่ม permeability ทํ าให albumin สามารถกรองออกมากับปสสาวะได
     5.1.1.2  Acute renal failure
          ARF  ที่เกิดจากการให  interferon น้ันเกิดจาก acute interstitial nephritis 117 จากการตรวจ
ชิ้นเนื้อไตพบ interstitial edema, interstitial filtration ของเซลล lymphocyte, eosinophil และ plasma
cell   นอกจากนี้ยังพบ focal necrosis ของ tubule รวมดวย และไมพบรองรอยของ immune complex ใน
ไตเชนเดียวกับการเกิด nephrotic syndrome   interferon อาจทํ าใหเกิดกลไกทาง immune ผิดปกติและไป
ท ําใหเกิด interstitial nephritis ขึ้น   นอกจากนี้ยังมีรายงานการเกิด acute tubular necrosis จากการใช
interferon ดวย118

     5.2  Interleukin-2
     Interleukin-2 เปนสารพวก glycoprotein มีน้ํ าหนักโมเลกุล 15,000 ดาลตัน สามารถเพิ่ม ฤทธิ์
ของ natural killer cell  และเพิ่มประสิทธิภาพการตอบสนองของ immune ตอ antigen ตาง ๆ   ปจจุบัน
interleukin-2 เริ่มมีบทบาททางการแพทย  เน่ืองจากสามารถผลิตไดในปริมาณมาก ๆ โดยวิธี
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recombinant DNA technique  เริ่มมีการใช interleukin-2 รวมกับ lymphokine-activated killer cell ในผู
ปวยที่เปนมะเร็งในระยะ  metastasis เชน melanoma, renal cell และ colorectal cancer

5.2.1  Clinical manifestation ของ Interleukin-2 nephrotoxicity
     5.2.1.1  Acute renal failure
         การใช interleukin-2 ในการรักษามะเร็งน้ันยังมีปญหา  เน่ืองจากตองใชขนาดยาที่สูง และมักจะ
ท ําใหเกิด ARF ตามมา119  แตเมื่อหยุดยา IL-2 ก็จะพบวาหนาที่ไตกลับคืนสูปกติ  กลไกที่ทํ าใหเกิด
ARF จาก IL-2 มีดังน้ี
          (1)  Capillary leak syndrome   IL-2 น้ันจะไปเพิ่ม permeability ของเสนเลือดฝอยทํ าใหน้ํ าใน
intravascular compartment ลดลง  ทํ าใหเกิด hypotension, oliguria, sodium retention ตามมา119
          (2) Uric acid overproduction เปนผลจาก lymphokine-activated killer cell และเซลลมะเร็งถูก
ท ําลาย และเกิด uric acid crystal ไปอุดใน renal tubule ทํ าใหเกิด acute uric acid nephropathy
          (3) NSAID (Indocid) มักจะใหรวมกับการใช IL-2 เพื่อลดอาการไข และหนาวสั่นอันเปนผลจาก
IL-2  NSAID จะไปมีผลตอ vasodilatory prostaglandin ทํ าใหเกิด renal ischemia ได

5.2.2  Prevention
     ปจจุบันมีความพยายามลดอุบัติการ ARF จากการให IL-2  โดยลดขนาดของ IL-2 ที่ใช และใช
infusion ชา ๆ แทน bolus  นอกจากนี้จะใช IL-2 รวมกับ lymphokine activated killer cell ใน initial
course   สวนในระหวาง maintenance course ที่ใหทุกสัปดาหจะใช IL-2 เพียงตัวเดียว

6.  Lithium
    Lithium ไดถูกคนพบตั้งแต 197083 ถึงคุณสมบัติทางการแพทย  ในการรักษาผูปวยทางจิตเวช
ที่นิยมใชคือใชปองกันในผูปวย bipolar และ unipolar affective disorder  แตเน่ืองจาก lithium ในรางกาย
ม ี therapeutic range แคบ  จึงมักทํ าใหเกิดพิษไดงาย  ตัว lithium เองจะถูกกรองผาน glomeruli ไดดี
เหมือน sodium และจะถูกดูดซึมกลับที่ proximal tubule  ไมมี secretion    reabsorption ที่ distal และ
collecting tubule   clearance ของ lithium มีคารอยละ 20-25 ของ GFR   การดูดซึมของ lithium ที่
proximal tubule ขึ้นกับปริมาณนํ้ าและ sodium 84 ถาน้ํ าและ sodium ที่ไหลผาน proximal tubule มาก
lithium ก็จะถูกดูดซึมกลับนอย

6.1  Clinical manifestation ของ lithium nephrotoxicity
     6.1.1  Polyuria (Nephrogenic DI)
          ผูปวยที่รับประทาน lithium จะพบ polyuria ไดถึงihvp]t 40  แตอาการมักไมรุนแรงและจะหาย
เองเมือ่หยดุยา  พบวา lithium จะทํ าให collecting tubule ตอบสนองตอ ADH ลดลง ทํ าใหเกิดลักษณะ
nephrogenic DI 85 เชื่อวา lithium จะไปยับยั้งการสราง cycle AMP ผาน adenylcyclase  หลังจากที่ ADH
มาจับกับ receptor ที่ collecting tubule
     6.1.2  Distal renal tubular acidosis (Distal RTA)
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          ผูปวยที่ได lithium พบวา lithium มีผลตอ distal tubule86 ท ําใหเสียความสามารถ acidification
เมื่อให acid loading พบวา urine pH ยังมากกวา 5.5  ขณะที่ fractional excretion ของ bicarbonate ปกติ
แตลักษณะของ distal RTA เปนแบบ incomplete
     6.1.3  Progressive impairment of urinary concentrating ability
          ผูปวยที่รับประทาน lithium อยูนานเปนป ๆ มักจะมี polyuria  แตลักษณะที่เกิดไมเหมือน
polyuria ที่เกิดแบบ nephrogenic DI จาก lithium ซึ่งเมื่อหยุดยาอาการ polyuriaจะหายไป  แตพวกนี้แม
หยุดยาก็ยังมีอาการอยูตอ  การตรวจชิ้นเน้ือไตทางกลองจุลทรรศนพบ chronic focal interstitial
nephropathy ท ําใหเขาใจวาการรับประทาน lithium อยูนานจะทํ าใหเกิดการทํ าลาย interstitium ทํ าใหสูญ
เสีย concentrating capacity87
     6.1.4  Decreased Glomerular filtration rate (GFR)
          Lithium สามารถทํ าใหเกิด ARF ไดในกรณีที่เกิด acute intoxication จาก overdose ของ lithium
ARF ที่เกิดเปนแบบ acute tubular necrosis (ATN)  นอกจากนี้พบวาการรับประทาน lithium อยูนาน ๆ
เปนประจ ําจะมี GFR โดยเฉลี่ยตามเกณฑอายุต่ํ ากวาคนที่ไมไดทาน lithium 88-89  จากการตรวจชิ้นเน้ือ
ไตพบวามีลักษณะ chronic focal interstitial nephropathy มากกวาคนทั่วไปในเกณฑอายุเดียวกัน   แตยัง
ไมสามารถสรุปไดเดนชัดวา lithium ทํ าใหเกิด chronic focal interstitial nephropathy  เน่ืองจากสามารถ
พบไดในผูปวยทางจิตเวชอื่นที่ไดยา neuroleptic  แตไมได lithium ดวย
     6.1.5   Nephrotic syndrome
          มรีายงานการเกิด nephrotic syndrome จากยา lithium  ซึ่งทํ าใหเกิดลักษณะ minimal change
disease และหายไปเมื่อหยุดยา lithium

6.2  Prevention and Treatment
     6.2.1 หลีกเลี่ยงการเกิด lithium toxicity  โดยพยายามตรวจเช็ดใหระดับยาในเลือดอยูในชวง
0.4-0.6 มิลลิโมล/ลิตร
    6.2.2 ในกรณีเกิด polyuria จาก nephrogenic DI พยายามหลีกเลี่ยงการใช thiazide  ซึ่งตาม
ปกตจิะท ําให polyuria ที่เกิดจาก nephrogenic DI ดีขึ้น  แตจะทํ าใหเกิด hypovolemia   ผลตามมาจะมี
การดดูซมึของ lithium เขาสูรางกายทาง proximal tubule เพิ่มขึ้น ทํ าใหเกิด acute intoxication       ถาจํ า
เปนควรใช amiloride90 ซึง่จะทํ าใหกลไกเดียวกับ thiazide  แต amiloride มีคุณสมบัติพิเศษไปลดการดูด
ซมึของ lithium ที่ proximal tubule ได  ทํ าใหโอกาสเกิด acute intoxication ลดลง
     6.2.3 Chronic focal interstitial nephropathy เชื่อวาเปนผลจากการใช lithium ติดตอกันเปน
เวลานานเปนป และยังสัมพันธกับการเกิด acute intoxication   การใชยา lithium ในผูปวยเปนเวลานาน
มคีวามจ ําเปน  แตสิ่งที่หลีกเลี่ยงไดคือปองกันการเกิด acute intoxication  ซึ่งทํ าไดโดยปองกันไมใหเกิด
dehydration  ตรวจเช็ดระดับยา lithium สมํ่ าเสมอใหอยูในเกณฑดังกลาวขางตน และปรับขนาดยาของ
lithium   นอกจากนี้ควรตรวจ creatinine clearance เปนระยะดวย

7.  Constrast media
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     Contrast media เปนสารเคมีที่ใชในการตรวจวินิจฉัยทางรังสี  ถึงแมจะไมไดจัดเปนยาโดยตรง
แตทางการแพทยก็ใชกันเปนประจํ า และเปนสารที่ทํ าใหเกิด nephropathy ได  โดยเฉพาะใชกับผูปวยที่มี
โรคไตอยูเดิม หรือใชรวมกับ nephrotoxic agent อื่น ๆ  contrast media ที่มีใชกันอยู เชน diatrizoate,
Iothalamate และ matrizoate นํ ามาใชในการทํ า intravenous urography, angiography,
cholecystography และ computerized tomography แตเดิมคิดวา contrast media ที่ใชกันทั่วไปน้ันไมมี
พิษตอไต แตหลังจากป ค.ศ.1970 วงการแพทยเริ่มต่ืนตัวเกี่ยวกับพิษตอไตของ contrast media 120
และพบอุบัติการเพิ่มขึ้น  จนกลาวไดวา contrast media เปน nephrotoxic agent ตัวหนึ่ง

7.1  Risk factors  ไดแก
- Dose of contrast media

     - Abdominal aortic angiography
     - Multiple studies in 72 hours
     - Dehydration
     - Advanced age
     - Diabetes mellitus
     - Impaired renal function
     - Multiple myeloma
     - Impaired liver function
     - Congestive heart failure

     จากการศึกษาถึง contrast media nephropathy ในผูปวยที่ไมมี risk factor พบวามีอุบัติการนอย
มาก อาจนอยกวารอยละ 10  แตในกรณีที่มี risk factor จะพบอุบัติการสูงขึ้น  ผูปวยมี impaired renal
function อยูเดิมกอนไดรับ contrast media พบวาหลังจากไดรับ contrast media แลว renal function จะ
เลวลงพบไดถึงรอยละ 31 ผูปวยโรคเบาหวานมักเกิด contrast media nephropathy และพบอุบัติการสูง
กวากลุมโรคอื่น  ไดมีการศึกษาเปรียบเทียบอุบัติการของผูปวยกลุมเปนโรคเบาหวานและไมใชเบาหวาน
ในระดับ serum creatinine ตาง ๆ พบวาอุบัติการของ contrast media nephropathy ในกลุมผูปวยเบา
หวานสูงกวาแมในผูปวยที่ไมมีไตวายเรื้อรังอยูเดิม  เน่ืองจากผูปวยเบาหวานมักมี risk factors อื่นเชน
hypertension และ arteriosclerotic peripheral vascular change จึงมีผลใหผูปวยเบาหวานเกิด contrast
media nephropathy สูงกวากลุมอื่น
     Multple myeloma ก็จัดเปน risk factor ที่จะเกิด contrast media nephropathy โดยเฉพาะเมื่อมี
impaired renal function เน่ืองจากใน multiple myeloma มี Bence-Jone protein และ Tamn-Horsfall
protein จํ านวนมากใน renal tubule จึงทํ าใหเกิดการตกตะกอนของโปรตีนเหลาน้ีรวมกับ contrast media
ไดงายและมากขึ้น   นอกจากนี้ยังพบวาตัว contrast media เชน diatrizoate ยังไปเพิ่มความเปนพิษของ
Bence-Jone protein ตอ renal tubule ดวย
     นอกจากนี้ยังมี risk factors อื่น ๆ อีกเชน dose และ route ของการใช contrast media กลุมที่ใช
ขนาดของ contrast media มากในแตละครั้งก็จะมีโอกาสสูงขึ้น มีผูกลาววาการฉีด contrast media เขาสู
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ทาง artery จะเกิดพิษสูงกวาทาง vein  โดยเฉพาะฉีดเขาในบริเวณ abdominal aorta ภาวะที่ renal blood
flow นอยเชน dehydration, congestive heart failure ก็จะมีโอกาสเกิดพิษตอไตสูงกวาปกติ

7.2  Clinical manifestation
     Contrast media nephropathy ที่เกิดมีความรุนแรงแตกตางกันไดหลายระดับ  อาจจะมีเพียงแต
renal function ลดลงเล็กนอยจนถึงขนาด oliguric renal failure และมีความผิดปกติมากจนตองไดรับการ
รกัษาดวยการทํ า dialysis   acute renal failure สวนใหญแลวจะหายเปนปกติ  แตมีบางรายที่อาจตองทํ า
dialysis ไปตลอดโดยเฉพาะพวกที่มี chronic renal failure อยูเดิม
    Acute renal failure ที่เกิดจาก contrast media  สวนใหญเกินรอยละ 50 จะเปน oliguric พบวา
serum creatinine และ BUN จะสูงขึ้นผิดปกติภายใน 2 วัน และระดับจะสูงสุดใน 3-5 วัน และจะกลับเขา
สูปกติภายใน 10-14 วัน  ในกรณีที่รุนแรงอาจตองไดรับการรักษาดวย Dialysis  โดยเฉพาะกลุมที่มี
 impaired renal function อยูเดิม

ตารางที่ 6    Prevalence of Contrast Nephropathy by Route of Injection (Intravenous or Intraarterial),
Renal Function, and Presence or Absence of Diabetes Mellitus
                                   Prevalence of contrast nephropathy
                            Intravenous                Intraarterial
     Risk factor  Retrospective   Prospective    Retrospective  Prospective
                           (3)a               (5)a                    (4)a               (6)a

          Nondiabetics
       Creatinine   1%(3/264)     6%(18/283)    7%(38/509)    7%(27/396)
        <1.5 mg/dl
       Creatinine   8%(7/82)      37%(34/92)    20%(64/313)  16%(12/77)
        >1.5 mg/dl
     Diabetics
       Creatinine   3%(1/35)      28%(2/7)        7%(2/30)       9%(13/147)
        <1.5 mg/dl
       Creatinine  65%(32/49)   92%(11/12)   46%(12/26)   45%(23/51)
        >1.5 mg/dl

     การตรวจทางหองปฏิบัติการไมสามารถบอกเจาะจงไดวา ARF น้ีเกิดจาก contrast  media  ตรวจ
ปสสาวะอาจพบ hyalin cast, calcium oxalate หรือ amophous urate crystal  แตที่แปลกมักจะพบ ถ.พ.
สงู   urine sodium ต่ํ า และถาคํ านวณหา fractional excretion ของ sodium (FENa) จะพบวา <1%

7.3  Pathogenesis
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     Contrast media nephropathy เกิดจากกลไกใดนั้นยังไมทราบชัดเจน  แตเชื่อวาเปนผลมาจากตัว
contrast media  ในเรื่องของ hyperosmolarity, ionic activity, และ iodine content  นอกจากนี้ contrast
media ยังมีพิษโดยตรงตอ renal tubule และทํ าใหเลือดไปเลี้ยงไตลดลง  เชื่อวาพิษตอไตที่เกิดขึ้นจะเปน
ผลรวมของกลไกทั้งหลายรวมกัน
     7.3.1 Direct nephropathy121 ตอ renal tubule พบวาหลังให contrast media ทํ าใหเกิด
vacuolization ที่ proximal renal tubule และ thick ascending limb  เชื่อวาเกิดจาก pinocytosis เอา
contrast media เขาไปใน tubule cell
     7.3.2  Renal ischemia122,123 เชือ่วา contrast media มีผลเฉพาะตอ renal artery ทํ าใหเกิด
การหดตัวและเกิด renal ischemia   กลไกอันน้ีเปนผลจาก hyperosmolarity จากตัวของ contrast media
ท ําใหเกดิ tubuloglomerular feedback มีผลให afferent arteriole หดตัว กลาวคือ contrast media ทํ าให
มน้ํี าและ solute ผานเขาไปที่ distal tubule จํ านวนมากผิดปกติ   กลไกนี้คลายการเกิด ARF จากการใช
mannitol จํ านวนมาก
     7.3.3 Contrast media จะทํ าใหความดันโลหิตลดลง เปนผลจาก peripheral vasodilation และ มี
ฤทธิไ์ปกดการบีบตัวของกลามเน้ือหัวใจ ทํ าให cardiac output ลดลง  เลือดที่ไปเล้ียงไตก็จะลดลงไปดวย
แตไมพบในกรณีที่ใช nonionic contrast media
     7.3.4 Rheologic effect การให contrast media พวกที่มี osmolarity สงู ๆ จะทํ าใหเม็ดเลือดแดง
เกาะตัวกันเปนกอนมีผลอุดตันใน microcirculation  แตถาใช contrast media ตัวใหม ๆ ที่มี osmolarity
ต่ํ า  ก็จะเกิดนอยลง
     7.3.5 Intratubular obstruction  หลังจากที่ให contrast media ไปแลวพบวามี proteinuria เพิ่ม
ขึ้น  มี calcium oxalate และ uric acid มากขึ้น  มี Tamm-Horsfall glycoprotein เพิ่มขึ้น และในกรณี
multiple myeloma124 จะม ีBence-Jone protein ประกอบกับมีปสสาวะนอยผลทํ าใหเกิดการตกตะกอน
สารดังกลาวรวมกับ contrast media ที่ขับออกมา และเกิดการอุดตันใน renal tubule
     7.3.6 Hypersentivity reaction125 ตอ contrast media ซึ่งพบนอย   จะออกมาในลักษณะคลาย
กับ drug-induced acute interstitial nephritis

 ตารางที่ 7   Mechanisms and Evidence of Radiographic Contrast Agent Nephrotoxicity
     Volume depletion in "preparation" for study
     After contrast administration
       Renal ischemia
         Decreased cardiac output and peripheral vasoconstriction
         Selective renal vasoconstriction
         Decreased blood flow in microcirculation
         Osmotic diuresis with volume depletion
       Glomerular damage
         Nonselective proteinuria
       Tubular injury
         Cytoplasmic vacuolization ("osmotic nephrosis")
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         Enzymuria
       Intratubular obstruction
         Increased uric acid and oxalate excretion
         Possible Tamm-Horsfall protein-contrast medium precipitation
         Possible light chain-contrast medium precipitation
       Acute interstitial nephritis
         Renal biopsy results
         Eosinophiluria

7.4  Prevention และ therapy
     7.4.1 หลีกเลี่ยงการใช contrast media ในผูปวยที่มี risk factors โดยไปเลือกใชวิธีการตรวจ
ชนิดอื่น  แตในกรณีที่หลีกเลี่ยงไมไดจริง ๆ ควรปฏิบัติดังน้ี
          -  ใชขนาดของ contrast media ใหนอยที่สุด
          -  การใช contrast media แตละครั้งใหหางกันไมนอยกวา 4-5 วัน เพื่อหลีกเลี่ยงการสะสม ของ
contrast media
          -  เลือก contrast media ชนิดใหม ๆ ที่เปน nonionic126 และม ี osmolarity  ต่ํ า ๆ เชน
metrizamide, iohexol และ iopamidol
          -  ระวังผูปวยที่มี dehydration
          -  การใช saline hydration 200 มิลลิลิตร/ชั่วโมง ระหวางที่ใช contrast media แตตองระวังในผู
ปวยที่มี cardiovascular instability
          - การให mannitol127 รวมกับหรือ furosemide ทันทีหลังที่ได contrast media  สามารถปอง
กนัหรอืลดความรุนแรงลงได ทํ าใหเพิ่มปริมาณปสสาวะ ปองกัน intratubular obstruction และเพิ่มเลือด
ไปเลี้ยงไตโดยผาน prostaglandin   ดังน้ันผูปวยพวกนี้ควรงดการให NSAID มิฉะนั้นการให mannitol
และ/หรือ furosemide จะไมไดประโยชน
       -  การทํ าปสสาวะใหเปนดางโดยให pHมากกวา 7 จะชวยลดการตกตะกอนของ contrast
media, uric acid และ Bence-Jones protein  ปองกันการเกิด intratubular obstruction
     7.4.2  การปองกัน contrast media nephropathy โดยวิธีตาง ๆ ดังกลาว สวนมากมัก         ได
ผลด ี การที่แพทยคอยระวังโรคแทรกซอนทางไตที่อาจเกิดขึ้นน้ีจะทํ าใหสามารถวินิจฉัยไดเร็วขึ้น และให
การรักษาไดแตเน่ิน ๆ  และเมื่อเกิด ARF ขึ้นแลว ก็ใหการรักษาไปตามแบบของ ARF  ถาในรายที่เปนรุน
แรงอาจตองพิจารณาทํ า dialysis  สวนใหญแลว ARF ที่เกิดจาก contrast media จะหายเปนปกติได

8.  Gold salts
     มีการใช gold salts ในการรักษาโรค rheumatoid arthritis   gold salts ที่ใชน้ันไดแก sodium
aurothiopropanol sulfonate, sodium aurothiosulfate และ aurothioglucose ในรูปยาฉีดทั้งหมด

8.1  Clinical manifestaion ของ Gold salt nephrotoxicity
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     8.1.1  Nephrotic syndrome
          ผูปวยที่ไดรับ Gold salt ในการรักษา rheumatoid arthritis น้ันสามารถพบ proteinuria ได
รอยละ 2.6-5.3 91 และอาจรุนแรงถึงขนาดเปน nephrotic syndrome ได  ซึ่งพบไดถึงรอยละ 40 ของผู
ปวยที่มี proteinuria    ลักษณะของ proteinuria ที่เกิดขึ้นจะเกิดหลังจากได gold salts นานติดตอกันต้ัง
แต 5-6 เดือนขึ้นไป  บางรายเกิดหลังจากไดยาติดตอกันเปนปก็มี  จากการตรวจชิ้นเน้ือไตในผูปวยที่มี
proteinuria 92 พบวารอยละ 90 เปน membranous nephropathy อีกเกือบรอยละ 10 เปน minimal
change disease  มีบางรายอาจพบเปน mesangial glomerulonephritis ไดบางแตเปนสวนนอย กลไกการ
เกดิ nephropathy จาก gold salt จนถึงปจจุบันยังไมทราบแนชัด  บางทฤษฎีก็วาเกิดจาก gold ทํ าใหเกิด
immune complex ไปเกาะ  บางก็วาเกิดจาก gold ไปเกาะที่ glomerular basement membrane  และ

  ตารางที่ 8    Prevention of Contrast Nephropathy in High-Risk Patient

                    Procedure                     Mechanism of prevention
         Avoid contrast studies                   Limit unnecessary exposure to contrast medium.
     Use nonionic, less hyperosmolar  Decrease direct toxicity and osmotic diuresis
           contrast media                   
     Reduce does of contrast medium   Limit dose-dependent toxicity
     Avoid multiple sequential       Limit cumulative toxicity from contrast media and
           studies                              dehydration from  preparations.
     Avoid concomitant nephrotoxic    Concomitant B-blocker and calcium antagonist therapy
           or vasoactive drugs                  can potentiate contrast medium-induced systemic
                                            hypotension.  Nonsteroidal ntiinflammatory drugs
                                            can decrease renal blood flow
                                        
     Saline hydration                 Improve renal blood flow and decrease intratubular
                                            concentration of  contrast medium uric acid
                                            oxalate, and protein
                                        
     Furosemide and/or mannitol       Increas renal blood flow and decrease intratubular
           infusion                            solute and protein concentration
                                        
    Alkalinize urine to pH 7.5      Increase uric acid solubility and decrease tubular
                                            damage by Bence Jones proteins
                                        
     Allopurinol therapy for          Decrease uricosuria, particularly with
           patient with hyperuricemia          cholecystographic agents.
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มี antibody ไปเกาะที่เรียกวา in situ  แตไมสามารถตรวจพบ gold antigen ที่ glomeruli   nephrotic
syndrome ที่เกิดมักจะไมมี hypertension, hematuria และ renal insufficiency รวมดวย
     8.1.2  Prevention และ Treatment
          - การปองกันการเกิด nephropathy จาก gold salt น้ันมีผูแนะนํ าใหใช gold salt ตัวใหมคือ
auranofin ซึ่งใชทานได     การใช auranofin92    พบวาอุบัติการของ proteinuria มีเพียงรอยละ 1-2
เทาน้ัน และหากเกิด proteinuria  ลักษณะจะคลายกับที่เกิดกับ gold salt ตัวอื่น
          - การรักษา proteinuria หรือ nephrotic syndrome ที่เกิดจาก gold salt น้ัน ทํ าไดโดยการหยุด
ยา แตกวา proteinuria จะหายไปอาจใชเวลา 4-18 เดือน  มีผูทดลองใช prednisolone และ
immunosuppressive drug รักษา nephrotic syndrome ที่เกิดจาก gold salt ไดผลไมแตกตางกับกลุมที่
รักษาโดยการหยุดยาเทาน้ัน
 9.  D-Penicillamine
    เปนยาที่ใชในการรักษา inflammation ที่เกิดใน rheumatoid arthritis และใชเปน chelating
agent สํ าหรับ heavy metal เชน Wilson's disease94, chronic lead poisoning  เน่ืองจากประเทศไทย
ก ําลงัพฒันาเขาสูประเทศอุตสาหกรรม  ทํ าใหมีการใชยาตัวน้ีมากขึ้นในวงการแพทยไทย

9.1  Clinical manifestation ของ D-penicillamine nephrotoxicity
     Nephrotic syndrome
          อุบัติการของ proteinuria ที่เกิดจากการใช D-penicillamine น้ันพบไดรอยละ 10-20 มีต้ังแต
mild จนไปถึง nephrotic syndrome  อุบัติการของ nephrotic syndrome พบไดรอยละ 50 ของผูปวยที่มี
proteinuria จาก D-penicillamine  ผูปวยจะเกิด proteinuria หลังจากทานยาติดตอกันนาน 7-18 เดือน
95 มีบางรายอาจนานถึง 5-10 ปจึงเกิด proteinuria ก็มี  ซึ่งเชื่อวาเกิดจากการสะสมของขนาดยาในราง
กาย จากการตรวจชิ้นเนื้อไตทางกลองจุลทรรศน ของผูปวยที่มี proteinuria พบวารอยละ 85 เปน
membranous nephropathy   ที่เหลือจะเปน minimal change disease, mesangioproliferative
glomerulo nephritis และ focal necrotizing glomerulonephritis   นอกจากนี้ D-penicillamine ยังทํ าให
เกิด lupus-like syndrome96 และม ี renal involvement รวมดวย  มีรายงานวา D-penicilliamine ทํ าให
เกิด rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN) และมี dyspnea, hemoptysis, pleural effusion
รวมกับ gross hematuria  ลักษณะดังกลาวคลาย Goodpasture's syndrome เพียงแตไมพบ anti GBM
antibody เทาน้ัน

9.2  Treatment
     - ในกรณีที่เกิด proteinuria หรือ nephrotic syndrome ใหหยุดยา D-penicillaine ก็เพียงพอ  แต
จะตองใชเวลา 6-8 เดือนขึ้นไป proteinuria ถึงจะหาย   มีรายงานวาหากไมหยุดยาและยังคงให D-
penicillamine ตอไป  ปรากฏวา proteinuria กลับหายไปไดเหมือนกัน  อยางไรก็ตาม แนะนํ าวาควรหยุด
การใชยา หาก proteinuria มากถึงขั้น nephrotic syndrome
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     - ในกรณีที่เกิด lupus-like syndrome และ renal involvement แนะนํ าใหหยุดยา D-
penicillamine และใหการรักษาดวย high does  prednisolone, cyclophosphamide จนกระทั่งการทํ า
plasmapheresis
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