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บทท่ี 2

ทบทวนวรรณกรรม

Radiocontrast and Kidney

ความเป็นมาของสารทึบรังสี (radiocontrast media) เร่ิมต้ังแต่ปี ค.ศ. 1923 ซ่ึง E.D. 
Osborne เป็น venereologist ที Mayo clinic สังเกตพบว่าผู้ป่วย syphylis ทึได้รับการรักษาด้วย 
sodium iodine จะมีเงาทึบรังสี x-ray ในทางเดินปัลลาวะ8"9 จากนั้นในปีค.ศ.1933 Moses Swick 
ได้มีแนวความคิดถึงการใช้ iodinated benzene compound8"9 เป็นสารทึบรังสี เทือช่วยตรวจ 
วินิจฉัยทางรังสีวิทยา หลัง'จากน้ันก็เร่ิมมีรายงานถึง acute renal failure ว่าอาจสัมพันธ์กับการได้รับ 
สารทึบรังสี9, 10 และต่อ  ๆ มาก็เป็นที่แน่ชัดว่าสารทึบรังสีสามารถทำให้เกิดผลแทรกช้อน คือ acute 
renal failure ตามมาได้

สารท ึบร ังส ิ8,10

สารทึบรังสีเป็นสารทีประกอบด้วย benzene ring และมี iodine 3 atoms ใน benzene ring 
สารทึบรังสีสามารถแบ่งออกเป็น 3 ชนิด ตามคุณสมป่ติทางกายภาพและเคมี

1. ionic, high osmolarity
สารทึบรังสีกลุ่มน้ีประกอบด้วย iodine 3 atoms ที่ตำแหน่งที่ 2, 4, 6 ของ benzene 

ring และมี carboxyl group ทีตำแหน่งที 1 ซึงจับกับ cation เช่น sodium หรือ ทาethylglucamine 
สารทึบรังสีกลุ่มน้ีละลายโดยการแตกตัวเป็น ion มี osmolarity สูง มีผลช้างเคียง เช่น อาการปวด 
ขณะฉีดยา, thrombophlebitis ตำแหน่งท่ีฉีดยา และร้อนวูบวาบตามตัวบ่อยกว่ากลุ่ม nonionic, 
low osmolarity ตัวอย่างของสารทึบรังสี กลุ่มนีคือ sodium diatrizoate, sodium iothalamate

2. nonionic, low osmolarity
สารทึบรังสีกลุ่มน้ีมีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง เป็นผลให้สามารถเช้าลุ่กระแสเลือด 

ได้โดยไม่ต้องแตกตัวเป็น ion ทำให้มี osmolarity ต่ําก'ว่า'ชนิดแรก ตัวอย่างของสารทึบรังสีกลุ่มน้ีคือ 
iopamidol, iohexol
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3. Dimeric compound
สารทึบรังสีกลุ่มนี ถูกดัดแปลงโดยใช้ benzene ring 2 rings มาต่อกัน และมี 

carboxyl group เพียง 1 ตำแหน่ง ซ่ึงดับกับ cation เช่น sodium หรือ methylglucamine สารทึบ 
รังสีชนิดนี้จะมีปริมาณ iodine เป็น 2 เท่า ในขณะท่ี osmotic load เท่ากับสารทึบรังสี 2 ชนิดแรก

A.IONIC B.NON-IONIC

ภาพท่ี 1 แสดงโครงสร้างสารทึบรังสี8,10

ตารางท่ี 1 ชนิดและคุณสมปติของสารทึบรังสี 8

Iodine
(mg/dl)

Osmolality
(mosm/l)

Molecular weight 
(dalton)

Ionic
Sodium diatrizoate 300 1500 614
Meglumine iothalamate 282 1217 614
Sodium/meglumine/diatrizoate 288 1511 614
Sodium iothalamate 400 1965 614
Nonionic
Metrizamide 280 450 789
lohexol 300 620 821
lopamidol 300 616 777
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Radiocontrast-induced acute renal failure

ภาวะ acute renal failure ท่ีเกิดตามหลังการได้รับสารทึบรังสีใ4นมีซื่อเรียกกันหลายซื่อ1'4,8' 
10,20 21 เช่น contrast media-associated nephropathy, radiocontrast-induced nephropathy, 
radiocontrast nephropathy, contrast medium-induced acute renal failure, radiocontrast 
media-induced acute renal failure และ radiocontrast-induced acute renal failure, ภาวะ 
radiocontrast-induced acute renal failure เป็นลาเหตุให้ระยะเวลาของการนอนโรงพยาบาลนาน 
ข้ึน, ผู้ป่วยบางรายต้องได้รับการทำ dialysis, เพ่ิมค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาล, บางราย renal 
function ไม่กลับส่สภาพเดิมก่อน1ได้รับสารทึบรังสี และเพิ่มอัตราตายของผู้ป่วย1'7

________ < 2-10,20-23อุบตการณ

อุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure พบได้ตังแต่ 0-93% ลาเหตุที 
มีความแตกต่างของอุป่ติการณ์ค่อนช้างมากทั้งน้ีขึ้นกับ

1. เกณฑ์การวินิจฉัย radiocontrast-induced acute renal failure ต่างกัน เช่น serum 
creatinine เพ่ิมข้ึนจากเดิม 0.3 ม.ก./ด.ล., 0.5 ม.ก./ด.ล., 0.6 ม.ก./ด.ล., 1 ม.ก./ด.ล. หรือ 25%, 
40%, 50% ท่ี 24, 48, 72 ช่ัวโมง หลังได้รับสารทึบรังสี

2. กลุ่มผู้ป่วยที่สืกษา โดยหากสืกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีปัจจัยเส่ียงก็จะมีอุบัติการณ์สูงกว่า 
กลุ่มผู้ป้วยท่ีมีปัจจัยเส่ียงน้อยกว่าหรือไม่มีปัจจัยเส่ียง

3. การป้องกันการเกิด radiocontrast-induced acute renal failure ในกลุ่มผู้ป่วยทึสืกษา 
โดยหากมีการป้องกันการเกิดก็จะมีอุป่ติการณ์การเกิดต่ํากว่า

4. ลักษณะของการสืกษา หากเป็นการสืกษาแบบไม่มีกลุ่มควบคุม (control group) จะ 
ทำให้ประเมิน อุป้ติการณ์สูงกว่าความเป็นจริง ท้ังนี้พบว่าในบางการสืกษาที่มีกลุ่มควบคุม จะพบ 
ว่ามีผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับสารทึบรังสีแต่มีการเพ่ิมขึ้นของ serum creatinine เช้าเกณฑ์การ 
วินิจฉัย radiocontrast-induced acute renal failure

สำหรับผู้ป่วยที่ไม่มีปัจจัยเส่ียง เช่น ผู้ป่วยท่ี renal function ปกติ และไม่เป็นเบาหวานจะมี 
อุบัติการณ์ตํ่ามาก8 อย่างการสืกษาของ Cramer และคณะ ทำการสืกษาผู้ป่วยโดยแบ่งออกเป็น 2 
กลุ่ม  ๆ ละ 93 คน กลุ่มท่ีหน่ึงได้รับสารทึบรังสี กลุ่มท่ีสองได้รับ normal saline พบว่า กลุ่มท่ีได้รับ
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สารทึบรังสีพบ acute renal failure 2.1% ส่วนกลุ่มควบคุมพบ acute renal failure 1.3% เม่ือใช้ 
การเพ่ิมข้ึนของ serum creatinine 0.5 ม.ก./ด.ล.เป็นเกณฑ์การวินิจฉัย

ปัจจัยเสียง

ปัจจัยเสียงต่อการเกิด radiocontrast-induced acute renal failure นัน บางปัจจัยเล่ียงก็ 
ชัดเจนเป็นที่ยอมรับกันทั่วไป บางปัจจัยเล่ียงก็ยังไม่แน่ชัดยังเป็นที่ถกเถียงกันอยู่

1. chronic renal insufficiency1"4,8’10,20,22’23 ภาวะ chronic renal insufficiency เป็น 
ปัจจัยเลี่ยงที่สำคัญที่สุด และพบว่าเป็นปัจจัยเสียงที่พบบ่อยที่สุดในการเกิด radiocontrast- 
induced acute renal failure บางรายงานพบว่าผู้ป่วยทีเกิดภาวะ radiocontrast-induced acute 
renal failure มีภาวะ chronic renal insufficiency เป็นปัจจัยเสียงถึง 60%4

ในการสีกษาของ Davidson และคณะ สีกษาผู้ป่วย 1,144 คน ท่ีได้รับการทำ cardiac 
catheterization พบว่า จะเริมเสียงต่อ radiocontrast-induced acute renal failure เม่ือ serum 
creatinine สูงกว่า 1.2 ม.ก./ด.ล. ส่วนการสีกษๆของ Michael พ. Rich23 และคณะ พบว่า เม่ือ 
serum creatinine สูงกว่า 1.5 ม.ก./ด.ล.จะเป็นปัจจัยเลี่ยง นอกจากนี้ยังพบว่ายิ่ง serum 
creatinine เดิมก่อนได้รับสารทึบรังสีสูง ยิงเพิมอุปัติการณ์'ของ radiocontrast-induced acute 
renal failure1' 2'4' 9 ดังเช่น การสีกษาของ Barrett และคณะ พบอุบติการณ์ 6% ในผู้ป่วยที่ serum 
creatinine เดิมเท่ากับ 1.4-2.2 ม.ก./ด.ล. และ 17%ในผู้ป่วยที serum creatinine เดิมสูงกว่า 2.25 
ม.ก./ด.ล.และการสีกษๆของ Moore และคณะ พบอุปัติการณ์ 4.7%, 14.3%, 20% ในผู้ป่วยท่ี 
serum creatinine เท่ากับ 1.5-1.9 ม.ก./ด.ล., 2.0-2.4 ม.ก./ด.ล.และ 2.5-2.9 ม.ก./ด.ล.ตามลำดับ

2. dehydration หรือ volume depletion2,8-10 เป็นปัจจัยเลี่ยงที่ยอมรับกันทั่วไป ดังจะเห็น 
ได้จากการสีกษาในสัตว์ทดลองทึจะให้เกิด radiocontrast-induced acute renal failure จะต้องทำ 
ให้สัตว์ทดลองเกิดภาวะ dehydration ก่อน

ในคนไม่มีการสีกษาที่เปรียบเทียบระหว่างการให้ hydration และไม่ให้ hydration กับ 
อุบ้ติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure ทั้งนี้เพราะเป็นที่ยอมรับกันทั่วไปแล้ว 
ว่า dehydration หรือ volume depletion เป็นปัจจัยเล่ียง จึงผิดจริยธรรมหากจะทำการสีกษาดัง 
กล่าว แต่มีการเปรียบเทียบโดยอ้อม โดยการสีกษาของ Solomon และคณะ6 ในผู้ป่วย chronic 
renal insufficiency (ค่าฉสีย serum creatinine 2.1 ± 0.6 ม.ก./ด.ล.) ซึงได้รับการทำ cardiac 
angiography และดูผลของ 0.45% sodium chloride, 0.45% sodium chloride + mannitol และ
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0.45% sodium chloride + furosemide พบว่ากลุ่มผู้ป่วยทีได้รับ 0.45% sodium chloride อย่าง 
เดียว 1 ม.ล./ก.ก./ชม.ในช่วงเวลา 12 ช่ัวโมงก่อนถึง 12 ชั่วโมงหลังได้รับสารทึบรังสี มีอุบัติการณ์ 
ของ radiocontrast-induced acute renal failure 11% โดยใช้เกณฑ์การวินิจฉัยว่า serum 
creatinine เพ่ิมจากเดิม 0.5 ม.ก./ด.ล. ท่ี 48 ชั่วโมงหลังได้รับสารทึบรังสี ซึ่งอุบติการณ์ตํ่าก1ว่าการ 
สืกษาอ่ืนท่ีลักษณะผู้ป่วยและเกณฑ์การวินิจฉัยใกล้เคียงกัน แต่ผู้ป่วยได้รับ hydration ในเวลาลัน 
กว่า ซึ่งเป็นการยืนยันทางอ้อมว่า การให้ hydration ซึ่งจะไปแกไขภาวะ dehydration หรือ volume 
depletion จึงทำให้อุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure ลดลง

3. เบาหวาน2'4' 7'10, 21' 23 เบาหวานไม่ใช่ปัจจัยเส่ียงของการเกิด radiocontrast-induced 
acute renal failure แต่ในผู้ป่วยทึมี chronic renal insufficiency และมีเบาหวานร่วมด้วยจะมีอุบัติ 
การณ์สูงข้ึนกว่าผู้ป่วย chronic renal insufficiency แต่ไม่มีเบาหวานร่วมด้วย 2-6 เท่า

4. ปริมาณของสารทึบรังสี 1'2' 4‘5' 8-10'20' 23 มีท้ังการคีกษาท่ีสนับสนุนและคัดด้านว่าป่ริมาณ 
ของสารทึบรังสี เป็นปัจจัยเส่ียง คัวอย่างของการคีกษาท่ีสนับสนุนเช่น Manske และคณะ คีกษาผู้ 
ป่วย เบาหวานชนิดที 1 (insulin dependent diabetic ทาellitus) ทึมี creatinine clearance เดิมตำ 
กว่า 30 ม.ล./นาที 59 คน ท่ีได้รับการทำ coronary angiography ด้วยสารทึบรังสีชนิด low 
osmolarity พบว่า อุบัติการณ์ของ radiocontrat-induced acute renal failure ในผู้ป่วยที่ได้รับสาร 
ทึบรังสี น้อยกว่า 30 ม.ล. เท่ากับ 26% ล้วนในผู้ป่วยที่ได้รับสารทึบรังสี มากกว่า 30 ม.ล. เท่ากับ 
79% นอก'จากน้ีการคีกษ'าของ Ciggarroa และคณะ ซ่ึงคีกษาในผู้ป่วยท่ีได้รับการทำ cardiac 
angiography 115 คน พบว่า การจำกัดปริมาณสารทึบรังสี ทึใช้ระหว่าง cardiac catheterization 
สามารถลดอุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure ได้ โดยพบว่าปริมาณสาร 
ทึบรังสี ที่สามารถใช้โดยไม่ทำให้ renal function แย่ลง คือ

ปริมาณสารทึบรังสี = 5 ม.ล. X น้ําหนักคัวชองผู้ป่วย (ก.ก.) (สูงสุดไม่เกิน 300 ม.ล.)
serum creatinine (ม.ก./ด.ล.)

เป็นที่น่าลังเกตว่าผู้ป่วยทุกรายท่ีเกิด radiocontrast-induced acute renal failure ในการคีกษาของ 
Ciggarroa และคณะ เป็นผู้'ป่วยทึมี chronic renal insufficiency และเป็นเบาหวาน คัวอย่างการ 
คีกษาที่คัดด้าน เช่น การคีกษาฃอง Miller และคณะ เป็นการคีกษาแบบ prospective ในผู้ป่วย 200 
คน ซึ่งได้รับสารทึบรังสีทางหลอดเลือดแดง หรือหลอดเลือดดำ ไม่พบความลัมพันธ์ระหว่างปริมาณ 
ของสารทึบรังสี กับการเกิด radiocontrast-induced acute renal failure

5. ชนิดของสารทึบรังสี2' 4' 6 7' 10การคีกษ'าล้วน'ไหโบ่พบ'ว่า การใช้สารทึบรังสีชนิด nonionic, 
low osmolarity จะมีอุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure ตำกว่าการใช้
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สารทึบรังสีชนิด ionic, high osmolality อย่างการสีกษาของ Rudnick และคณะ ซ่ึงเป็น 
prospective, multicenter ในผู้ปวย 1,196 คน โดยผู้ปวย 509 คน มี serum creatinine เดิม มาก 
กว่าเท่ากับ 1.5 ม.ก./ด.ล.'ซ่ึงรวมถึงผู้ปวย 210 คน ที่เป็นเบาหวานร่วมด้วย ซ่ึงได้รับการทำ 
coronary angiography โดยใช้สารทึบรังสีชนิด nonionic, low osmolarity คือ iohexol หรือ สารทึบ 
รังสีชนิด ionic, high osmolarity คือ diatrizoate พบว่า มี radiocontrast -induced acute renal 
failure ในผู้ปวยทึมี chronic renal insufficiency อยู่ก่อนเท่านิ’น โดยอุบติการณ์ในผู้ป่วยท่ีมี 
chronic renal insufficiency อยู่ก่อน แต่ไม่เป็นเบาหวาน เท่ากับ 4% จากการใช้สารทึบรังสีชนิด 
nonionic, low osmolarity และ 7% จากการใช้สารทึบรังสีชนิด ionic, high osmolarity อุบัติการณ์ 
ในผู้,ป่วยทึมี chronic renal insufficiency อยู่ก่อนและเป็นเบาหวานร่วมด้วย เท่ากับ 12% จากการ 
ใช้สารทึบรังสีชนิด nonionic, low osmolarity และ 27% จากการใช้สารทึบรังสีชนิด ionic, high 
osmolarity ซึงสอดคล้องกับ metaanlysis ของ Barrett BJ และคณะ ซึ่งพบว่า ในผู้ป่วยท่ีมี chronic 
renal insufficiency อยู่ก่อน การใช้สารทึบรังสีชนิด low osmolarity จะมีอุบัติการณ์ของ 
radiocontrast-induced acute renal failure ตำกว่าสารทึบรังสีชนิด high osmolarity แต่มีบางการ 
คืกษาที่คัดค้าน เช่น การสีกษาของ Solomon และคณะ6 ซึ่งทำให้ผู้ป่วย chronic renal 
insufficiency ( ค่าเฉสีย serum cratinine 2.1 ±  0.6 ม.ก./ด.ล.) ซึ่งเป็นเบาหวานร่วมด้วย 50% ซ่ึง 
ได้รับการทำ coronary angiography ด้วยสารทึบรังสีชนิด low osmolarity 68% และสารทึบรังสี 
ชนิด high osmolarity 32% แล้วดูผลของ 0.45% sodium chloride, 0.45% sodium chloride + 
mannitol และ 0.45% sodium chloride + furosemide ในการสีกษานีได้วิเคราะห์ถึงชนิดของ
สารทึบรังสีต่ออุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure พบว่าไม่มีความแตก 
ต่าง นอกจากนี้ก็มี PRINCE study ซ่ึงทำโดย Melissa A และคณะ7 ซึ่งเป็นการสีกษาในผู้ป่วย 98 
คน ทึมี chronic renal insufficiency ( ค่าเฉสีย serum creatinine 2.49 ม.ก./ด.ล.) ท่ีได้รับการทำ 
coronary angiography โดยสารทึบรังสีชนิด low osmolarity คือ diatrizoate 26.5% และสารทึบ 
รังสีชนิด high osmolarity คือ ioxaglate meglumine 73.5% เพือดูผลของ 0.45% sodium 
chloride เทียบกับ 0.45% sodium chloride + furosemide +dopamine ขนาดต่ํา ±  mannitol ใน 
การสีกษานี้วิเคราะห์ถึงชนิดของสารทึบรังสีต่ออุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal 
failure พบว่าไม่มีความแตกต่าง

6. congestive heart failure1,810 ยังเป็นที่ถกเถียงกันอยู่บางการสีกษ'าก็สนิบสนุน บางการ 
สีกษาก็คัดค้าน

7. route ของสารทึบรังสีทีใ่ห1้' 9 มีการอ้างถึงว่าการให้ทางหลอดเลือดแดงทำให้เกิด 
radiocontrast-induced acute renal failure มากกว่าการให้ทางหลอดเลือดดำ แต่ทังนีส่วนหนึง
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ของ renal failure จากการให้ทางหลอดเลือดแดงอาจเกิดจาก atheromatous emboli ในขณะนียัง 
ไม่มีการคีกษาเปรืยบเทียบถึงการให ้สารทึบรังสีทางหลอดเลือดแดงกับหลอดเลือดดำที่มีการควบคุม 
ปัจจัยต่าง  ๆให้ใกล้เคียงกัน

8. การได้รับสารทึบรังลืชํ้า  ๆในเวลาใกล้ๆ กัน2,9 ยังไม่มีการคีกษาที่ยืนยันชัดเจน
9. nephrotoxic agents8’10 เช่น non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDS) อย่าง 

การคีกษาในสัตว์ทดลองจะทำให้เกิด radiocontrast-induced acute renal failure ต้องทำให้สัตว์ 
ทดลองเกิด dehydration หรือ volume depletion และให้ indomethacin ก่อนได้รับสารทึบรังสี แต่ 
ไม,มีการคีกษาในคน ท่ีทำการคีกษาเก่ียวกับ nephrotoxic agents เช่น NSAIDS กับ radiocontrast- 
induced acute renal failure

10. Multiple myeloma1’2, 8"10 McCarthy และ Becker ไต้ทำการทบทวนการคีกษา 
retrospective 7 การคีกษา มีผู้ป่วย multiple myeloma รวม 476 คน พบอุปัติการณ์'ของ 
radiocontrast-induced acute renal failure 0.6-1.25% ดังนัน่จึงสามารถสรุปได้ว่า multiple 
myeloma ไม่น่าจะเป็นปัจจัยเลียงของ radiocontrast-induced acute renal failure

สรุป ปัจจัยเล่ียงท่ีชัดเจนและยอมรับกันคือ
1. ภาวะ chronic renal insufficiency โดยเฉพาะยิง serum creatinine เดิมก่อนได้รับ 

สารทึบรังสียิงสูง ยิงเพิมอุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure
2. ภาวะ chronic renal insufficinecy ท่ีมีเบาหวานร่วมด้วย ย่ิงเพิ่มโอกาสเล่ียงมากกว่า 

ภาวะ chronic renal insufficinecy ทึไม่เป็นเบาหวาน
3. dehydration หรือ volume depletion
4. ชนิดของสารทึบรังสี พบว่าในผู้ป่วย chronic renal insufficiency ทีเป็นหรือไม่เป็นเบา 

หวานร่วมด้วยการใช้สารทึบรังสีชนิด low osmolarity จะมีอุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced 
acute renal failure ตำกว่าการใช้สารทึบรังสีชนิด high osmolarity

ปัจจัยเลี่ยงที่ยังถกเถียงกันอยู่ เช่น
1. ปริมาณของสารทึบรังสี
2. congestive heart failure

ปัจจัยเล่ียงที่มีการอ้างถึง แต่1ไม่มีการคีกษ'ายืนยัน'ชัดเจน เช่น
1. route ของสารทึบรังสี ท่ีให้
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2. การได้รับสารทึบรังสี ซ้ํา  ๆในเวลาใกล้  ๆ กัน
3. การได้รับสาร nephrotoxic อื่นร่วมด้วย เช่น NSAIDS9

ภาวะหรือโรคที่มีข้อมูลชัดเจนแล้วว่าไม่ใช่ปัจจัยเสี่ยง คือ
1. เบาหวานทีไม่มี chronic renal insufficiency
2. multiple myeloma

อาการและการดำเนินโรค1'2 4 6 8 10 20,23

radiocontrast-induced acute renal failure เป็น acute renal failure ทึมีการทำนายโรค 
ระยะยาวค่อนข้างดี ส่วนใหญ่ของผู้ป่วยไม่มีอาการ มักตรวจพบจากการที่มีการเพิ่มขึ้นของ serum 
creatinine โดย serum creatinine จะเริมฃึนใน 24-48 ชัวโมง และถึง peak ใน 1-5 วัน และลดลง 
ถึงระดับเดิมใน 5-10 วัน และมักไม่เกิน 21 วัน บางราย serum creatinine อาจลดลงแต่สูงกว่า 
ระดับเดิม การคืกษาของ Michael พ. Rich พบว่าประมาณ 20% จะมี serum creatinine ลดลงแต่ 
สูงกว่าระดับเดิม 0.3-0.4 ม.ก./ด.ล. ส่วนใหญ่ของผู้ป่วยเป็น nonoliguric acute renal failure 
5-10% ทีจะเกิด oliguric acute renal failure ซึงมักจะไม่ตอบลนองต่อ loop diuretic และต้องการ 
dialysis ซึ่งมักพบในผู้ป่วยเบาหวานที่มีระดับ serum creatinine เดิมสูง ในรายที่เกิด oliguric 
acute renal failure มักจะเกิด oliguria ประมาณ 2-5 วัน แต่หากเดิมผู้ป่วยมี serum creatinine 
เดิมสูงมาก  ๆ จะเกิด oliguria นานกว่าและกลับส่ภาวะเดิมข้ากว่า มีผู้ป่วยบางรายที่อาจเกิด 
irreversible renal failure และต้องได้รับ long term dialysis

2, 4, 8-10, 20การวนจฉย

ในทางปฏิบัติเราวินิจฉัยภาวะ radiocontrast-induced acute renal failure จาก serum 
creatinine ที่เพ่ิมข้ึนในผู้ป่วยท่ีได้รับลารทึบรังสี โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป้วยที่มีปัจจัยเสี่ยง และการ 
ดำเนินโรคเข้าได้ดังที่กล่าวไป และไม่มีสาเหตุอ่ืนของ acute renal failure

มีการตรวจพบความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ แต่ไม่ใช่ล ักษณะที่จำเพาะลำหรับ 
radiocontrast-induced acute renal failure เช่น urinalysis อาจพบ renal tubular epithelial
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cells, coarse granular cast, amorphous sediment บางครังอาจพบ urate หรือ calcium oxalate 
crystal และอาจมี mild proteinuria อาจตรวจพบ fractional excretion of sodium < 1% ได้ โดย 
เฉพาะอย่างยิงในรายทีมี oliguric acute renal failure ตรวจพบ persistent nephrogram ท่ี 24-48 
ชัวโมง ได้ ซึงพบว่าไม่จำเพาะต่อ radiocontrast-induced acute renal failure ลามารถพบไดใน 
renal failure จากสาเหตุใดก็ได้

การวิน ิจฉ ัยแยกโรค2 8-9 20

ต้องแยก radiocontrast-induced acute failure ออกจาก acute renal failure จากสาเหตุ 
อืน เช่น prerenal, acute interstitial nephritis, glomerulonephritis โดยอาลัยประวัติได้รับ 
สารทึบรังสี รวมท้ังลักษณะการดำเนินโรคท่ีกล่าวมาข้างต้น หากเกิด renal failure ข้ากว่า 72 ช่ัวโมง 
ให้มองหาสาเหตุอื่นของ renal failure เสมอ นอกจากนี้ต้องวินิจฉัยแยกภาวะ cholesterol 
microemboli ซึงเกิดจากการแตกของ aortic atheromatous plaque ขณะทำการสวนหลอดเลือด 
แดงเพ่ือฉีดสารทึบรังสี, ภาวะ cholesterol microemboli จะมีการเกิดโรคข้ากว่า ภาวะ renal
failure จะเป็น rapidly progressive และมักพบอาการแสดงของ microemboli ตามอวัยวะต่าง  ๆ
เช่น livedo reticularis, ischemia หรือ gangrene ของนิวมีอนิวเท้า, อาการทางสมองจาก cerebral 
embolism, amaurosis fugax ปวดท้องเนืองจาก ischemic bowel, myosistis หรือ 
rhabdomyositis, labile hypertension การตรวจทางห้องปฎิบ้ติการจะพบ eosinophilia, ESR สูง 
และ serum amylase สูงได้ การพยากรณ์โรคไม่ดีเพราะล่วนใหญ่จะมี oliguric renal failure ซึงไม่ 
reversible และมี multiorgan infarction รวมถึงอัตราตายสูง การทำ renal biopsy จะพบลักษณะ 
จำเพาะคือ cholesterol emboli

กลไกการเก ิด12' 4812

มีสมมติฐานของการเกิด radiocontrast-induced acute failure ทีกล่าวถึงอยู่ 4 สมมติฐาน
1. ischemic injury
มีการคืกษาในลัตว์ทดลองทีทำให้เกิด radiocontrast-induced acute renal failure พบว่า 

renal biopsies พบ injury ของ medullary thick ascending limb of Henle's loop โดย injury จะ 
พบในบริเวณที่ห่างจาก vascular bundles ซ่ึงสนับสนุน hypoxic injury นอกจากน้ียังมีการดีกษา 
ถึง mediators เกียวกับ renal vasodilators /vasoconstrictors โดยให้ prostaglandin และ
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nitric oxide สามารถป้องกันการเกิด radiocontrast-induced acute renal failure และเม่ือให้สาร 
ยับยัง nitric oxide synthesis ก็ลามารถทำให้เกิด radiocontrast-induced acute renal failure 
และก็พบลักษณะ renal biopsy ที่คล้ายคลึงกับที่กล่าวไปข้างต้น นอก1จากน้ียังมีการสืกษาพษว่า 
medullary Po2 ต่ํา หลังจากให้สารทึบรังสีในลัตว์ทดลอง ซึ่งเชื่อว่าเกิดจากความไม่สมดุลของ 
mediators เกียวกับ renal vasodilators /vasoconstrictors ทำให้มี renal ischemia ร่วมกับการท่ีมี 
osmotic load จากลารทึบรังสี ทำให้ renal tubule มี high transport activity ซึง medullary thick 
ascending limb of Henle’s loop เป็นตำแหน่งที่เสี่ยงต่อการขาดเลือดอยู่แล้ว ร่วมกับเป็นตำแหน่ง 
ทึมี high transport activity จึงเกิด injury ต่อ medullary thick ascending limb of Henle’s loop 
และ radiocontrast-induced acute renal failure ตามมา

mediator ที่มีการสืกษ หๆรือมีการกล่าวถึง ซึ่งอาจมีล่วนในการเกิด radiocontrast-induced 
acute renal failure เช่น renin-angiotensin, calcium, adenosine, endothelin, prostaglandin 
(PG), endothelium-derived relaxing factor (EDRF), nitric oxide (NO), thromboxane, atrial 
natriuretic peptide (ANP), leukotriene B4, vasopressin, histamine, kallikrein, 
peptidoleukotriene

2. direct toxicity ของลารทึบรังสีต่อ renal tubular cells โดยในการทดลองนำ proximal 
tubular cell มา incubate กับสารทึบรังสี พบว่ามี การเปล่ียนแปลงของ cellular metabolism มีการ 
ปล่อย intracellular enzymes ล่ภายนอก cells และทำให้มีการเปล่ียนแปลงทาง histology ซ่ึงเข้า 
กับว่ามี toxicity ต่อ cells การสืกษาในคนพบว่ามี proximal tubular enzymes เช่น N-acetyl-beta- 
D-glucosaminidase (NAG), lysosomal enzyme และ alanine aminopeptidase (AAP) ออกมา 
กับปัสสาวะหลังได้รับสารทึบรังสี นอกจากน้ี Ct1 -microglobulin และ fte-microglobulin ซ่ึงปกติจะ 
ถูก reabsorbed กลับผ่านทาง proximal tubules จะพบว่าถูกขับออกมาทางปัสสาวะ

3. บทบาทของ reactive oxygen species มีการสืกษาในลัตว์ทดลอง พบว่าสารทึบรังสี 
เพิม lipid peroxidation ซึงเป็น marker ของ renal injury จาก reactive oxygen species นอกจาก 
นีมีการจึกษาในลัตว์ทดลองพบว่า การให้ catalase หรือ superoxide dismutase ซึงเป็น oxidative 
free radical scavenger และ allopurinol ซึงมีคุณสมปัติยับยังการลร้าง oxygen free radical 
สามารถป้องกันการลดลงของ glomerular filtration rate (GFR) จากสารทึบรังสี ได้

4. tubular obstruction อาจมีบทบาทในการเกิด radiocontrast-induced acute renal 
failure เน่ืองจาก พบว่าสารทึบรังสี อาจทำให้การขับ uric acid ออกมาทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น ซ่ึงหาก 
เกิดร่วมกับภาวะ dehydration จะเพิมโอกาลทำให้เกิด urate crystal และเกิด tubular obstruction 
ได้ แต่ยังไม่มีหลักฐานของการพบ tubular obstruction จาก urate crystal ท่ีขัดเจน
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ภาพ ท่ี 2 กลไกการเกิด radiocontrast-induced acute renal failure1

ภาพที่ 3 กลไกการเกิด radiocontrast-induced acute renal failure4
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การป้องกัน1-4'6-10'15'21-25 I

การป้องกันการเกิด radiocontrast-induced acute renal failure นันเป็นส่ิงสำคัญและทำ 
ได้เนื่องจากจะทราบล่วงหน้าอยู่แล้วว่าผู้ปวยรายใดที่จะต้องได้รับสารทึบรังสี และมีปัจจัยเส่ียงใดท่ี 
ลามารถหลีกเสี่ยงและแก้ไขได้ก่อนที่ผู้ป่วยจะไดรั้บสารทึบรังสี วิธีการป้องกันที่ควรทำและยอมรับ 
กันท่ัวไปคือ

1. หลีกเสี่ยงการใชส้ารทึบรังสีโดยไม,จำเป็น โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง 
เช่น chronic renal insufficiency

2. หากจำเป็นต้องใช้สารทึบรังสี ให้ใช้ป่ริมาณฃองสารทึบรังสีให้น้อยท่ีสุดเท่าท่ีจำเป็น
3. ในผู้'ป่วยทึมีปัจจัยเสียงสูง เช่น ผู้ป่วย chronic renal insufficiency ทึมี serum 

creatinine สูง  ๆ หรอ ผู้ป่วย chronic renal insufficiency ทีเป็นเบาหวานร่วมด้วย การเลือกใช้สาร 
ทึบรังสีชนิด low osmolarity จะช่วยลดอุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure 
เม่ือเทียบกับการใช้สารทึบรังสีชนิด high osmolarity

4. หล ีกเล ียงการให ้ nephrotoxic agent อืนร่วมด้วย เช่น non-steroidal 
antiinflammatory drugs (NSAIDS), angiotensin converting enzyme inhibiter (ACEI^

5. การให้ hydration ก่อน, ระหว่าง และหลังได้รับสารทึบรังสีอย่างการคืกษาของ 
Solomon และคณะ6 ในผู้ป่วย chronic renal insufficiency 78 คน ทึมีค่าเฉสีย serum creatinine 
เท่ากับ 2.1 ±  0.6 ม.ก./ด.ล. ท่ีได้รับการทำ cardiac angiography พบว่า การให้ 0.45% sodium 
chloride 1 ม.ล./ก.ก./ชม. ทางหลอดเลือดดำในช่วง 12 ช่ัวโมงก่อนถึง 12 ชั่วโมงหลังได้รับสารทึบ 
รังสีจะช่วยลดอุบัติการณ์ของ radiocontrast-induced acute renal failure ได้

มีการคืกษาหลายการคืกษาที่พยายามหาวิธีป้องกันนอกเหนือจากที่ทำกันอยู่ที,กล่าวแล้ว 
ช้างต้น เช่น การให้ furosemide, dopamine ขนาดตำ, mannitol, atrial natriuretic peptide 
(ANP), calcium channel blocker, aminophylline ทางหลอดเลือดดำ, การให้ theophylline กิน 
ไม่ลามารถป้องกันการเกิด radiocontrast-induced acute renal failure และยังมีการคืกษาทึผล 
การคืกษาชีให้เห็นว่าอาจมีผลเสีย คือ ทำให้เกิด radiocontrast-induced acute renal failure มาก 
กว่าการให้ 0.45% sodium chloride อย่างเดียว เช่น furosemide, mannitol, dopamine ขนาดตำ

นอกจากนี้ยังมีการคืกษาเล็ก  ๆ ที่ดูผลของ hemodialysis ในผู้ป่วย chronic renal 
insufficiency ที่ได้รับสารทึบรังสี ซ่ึงเป็นการคืกษาเล็ก  ๆได้ผลขัดแย้งกัน
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มีการศึกษาการป้องกันการ!.ทิด radiocontrast-induced acute renal failure โดยยาทิน N- 
acetylcysteine โดย Martin Tepel และคณะ15 ในผู้ป่วย chronic renal insufficiency 83 คน ซ่ึงมี 
ค่าเฉลีย serum creatinine 2.4± 1.3 ม.ก./ด.ล. พบว่ายาทิน N-acetylcysteine 600 ม.ก. วันละ 2 
คร้ัง 24 ชั่วโมงก่อนถึง 24 ช่ัวโมงหลัง ร่วมกับ 0.45% sodium chloride 1 ม.ล./ก.ก./ชม. ทางหลอด 
เลือด 12 ชั่วโมงก่อนถึง 12 ชั่วโมงหลังได้รับสารทึบรังสีสามารถลดอุบัติการณ์เทิด radiocontrast- 
induced acute renal failure เมือเทียบกับการให้ 0.45% sodium chloride อย่างเดียว

สรุป การป้องก้นที่สำค ัญ คือ
1. หลีกเลี่ยงการใช้สารทึบรังสีโดยไม่จำเป็น
2. หากจำเป็นต้องให้สารทึบรังสีให้ปริมาณน้อยท่ีสุด
3. เลือกให้สารทึบรังสีชนิด low osmolarity ในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเลี่ยงสูง
4. หลีกเสียงการให้ nephrotoxic agent อ่ืนร่วมด้วย เช่น NSAIDS, ACEI
5. ให้ hydration ในรายที่ไม่มีช้อห้าม โดยให้ 0.45% sodium chloride 1 ม.ล./ก.ก./ชม. 

12 ชั่วโมงก่อนถึง 12 ช่ัวโมงหลังได้รับสารทึบรังสี
สำหรับยาทิน N-acetylcysteine คงต้องรอผลการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

การรักษา1' 8'20

การรักษาหลังจากเทิดภาวะ radiocontrast-induced acute renal failure ไม่มีการรักษาท่ี 
จำเพาะที่แตกต่างจากการรักษา acute renal failure ท่ัวไป

N-acetylcysteine

N-acetylcysteine มีชืออืนทึอาจเรียกกัน คือ Acetylcysteine, N-acetyl-L-cysteine L-Ot- 
acetamido-(3-mercaptopropionic acid26

N-acetylcysteine เป็น N-acetyl derivative ของ L-cysteine ซึงเป็น amino acid ทีเทิดเอง 
ในธรรมชาติ26'28 เริ่มมีการใช้ N-acetylcysteine ในทางคลินิกตั้งแต่ประมาณปี ค.ศ. 195018 โดยใช้ 
ในโรคปอดทึมีเสมหะเหนียว เช่น chronic bronchitis, cystic fibrosis
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มีสูตรโครงสร้างทางเคมี 19'26-28คือ c5h9n o 3s
OH H

มีนํ้าหนักโมเลกุล19'26,28'29เท่ากับ 163.2 น่ันคือ 1 กรัม= 6.1 มิลลิโมล26, sulfhydryl group 
(SH) ทำให้ N-acetylcysteine มีผลทาง biological activity30 ต่าง  ๆ ในขณะที acetyl group ท่ี 
แทนที amino group ทำให้ N-acetylcysteine ถูก oxidized และ metabolized น้อยลง30

N-acetylcysteine จะมีลักษณะเป็นผงสีขาว มีกลิน acetic อ่อน ๆ17' 24-25 ลามารถละลาย 
ได้ในนํ้าและแอลกอฮอล์,9' 26'27 เม่ือละลายเป็นลารละลายจะมีกลิ่นคล้าย hydrogen sulfide ของ 
ไข,เน่า26 ซึ่งเป็นลักษณะของสารที่มี sulfhydryl เป็นล,วนประกอบ, N-acetylcysteine มี 
incompatibility26"27, 29 กับยาง, โลหะบางอย่าง เช่น เหล็ก, ทองแดง, ยาปฏิชีวนะบางตัวเช่น 
amphotericin-B tetracyclines, erythromycin-lactobionate, ampicilin sodium, iodized oil, 
trypsin และ hydrogen peroxide, มีจุดหลอมเหลว = 109-110 องศาเซลเชียส26

N-acetylcysteine มี pKa = 9.526, สารละลายในนำ 1% มี pH = 2.0-2.819' 26, sterile 
solution ทีมี'ใช้'จะถูก buffered ด้วย sodium hydroxide มี pH=726, ยาที่ใช้กันส่วนใหญ่จะอยู่ในรูป 
acetylcysteine sodium19, ควรเก็บยาในบรรจุภัณฑ์ที่อากาศเช้าไม่ได้ อุณหภูมิต่ํากว่า 40 องศา 
เซลเซียส และพ้นจากแสง25'29 โดยท่ัวไปยาที่เก็บไว้พ้นแสงจะเก็บได้เฉลี่ย 24 เดือน261 สารละลายท่ี 
เจือจางแล้วควรใช้ภายใน 1 ชั่วโมง26'27'29

N-acetylcysteine ถูกดูดซึมได้เร็วจากทางเดินอาหาร19' 28' 30’31, มีค่า bioavailability = 4- 
1007018-19,2 8 , 32-34เ ระ^บยๆๅ.นเลือดหลังจาทกินจะฏึง peak plasma concentration ในเวลา 0.5-2 

ชั่วโมง19' 30,32, การท่ีมี bioavailability ต่ํา เช่ือว่าจากการท่ีมี metabolism ของยาท่ีผนังลำไล้และ 
first pass metabolism ที่ตับ19'281 พบว่ายาจะจับกับโปรตีน 50% ท่ี 4 ช่ัวโมง หลังจากกินหรือฉีด 
เช้าทางเล้นเสือด19' 32'33 และลดลงเหลือ 20% ท่ี 12 ช่ัวโมง หลังจากิน32'33 1ยากินมี volume of 
distribution = 0.33-0.47 ลิตร/ก.ก.32 ส่วนยาฉีดเช้าทางเล้นเลือดมี volume of distribution =
0.46-0.55ลิตร/ก.ก.33, ยากินมี half life = 6.25ชั่วโมง19'32'33ส่วนยาฉีดเช้าทางเล้นเลือดมี half life 
= 5.58-6 ชั่วโมง18'19' 28' 32-33 1 ยาจะถูกขับออกทางไต19' 28' 32-33 20-30% ในรูปของ inorganic-



20

sulphate, taurine และ unchanged32’34 โดยมี renal clearance = 0.11-0.21 ลิตร/ชม./ก.ก.32"33, 
ยา N-acetylcysteine ในร่างกายจะอยู่ในรูป parent compound และ metabolites เช่น N, N- 
diacetylcysteine, cysteine โดยจะอยู่ในรูป free form หรือ protein bound โดย labile disulphide 
bonds หรือเป็นส่วนหนึ่งของโปรตีน19, 28, ภายใน cells N-acetylcysteine จะถูกเปลี่ยนเป็น L- 
cysteine ซึงเป็น amino acid ทีใช้สังเคราะห์glutathione ซึงเป็น tripeptide35’36

ภาพที่ 4 แสดงการส้งเคราะห์ glutathione

‘ Cysteine (CYSH) + glutamate (GLU)

y-glutamylcysteine synthetase

y-glutamylcysteine (G-GLU-CYSH)
glycine (GLY) ►

v  glutathione synthetase
glutathione (GSH)

* Cysteine เป็น limiting component ในการสังเคราะห์ glutathione เนื่องจากมีปริมาณ
ความเข้มข้นภายใน cells ต่ําท่ีสุดในบรรดา amino acid ทั้งสามตัว36

นอกจากนี N-acetylcysteine ยังมีคุณสมปติเป็น antioxidant18, 27’28, 35เน่ึองจากมี free 
thiol group (SH)

มีการนำ N-acetylcysteine มาใช้ในทางคลินิก ตังน้ี
1. ลดความเหนียวของเสมหะในโรคปอด เช่น acute bronchitis, chronic bronchitis, 

cystic fibrosis ฯ โดย free sulfhydryl group จะใปลด cross linkage จาก disulphide bond ใน 
mucoprotein ของเสมหะ18,27’28,32

2. antidote สำหรับ paracetamol (acetaminophen) overdose โดยป้องกัน 
hepatotoxicity จาก paracetamol overdose โดย N-acetylcysteine จะเป็น precursor ในการ
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สังเคราะห์glutathione ซึงจะจับกับ18’19'26’27'32'34toxic reactive metabolite ซ่ึงเช่ือว่า N-acetyl-p- 
benzoquinone imine (NAPQI)18' 26"27 และขับออกจากร่างกาย นอกจากนี N-acetylcysteine ยัง 
ช่วยเพิมการขับ paracetamol ออกจากร่างกายโดย sulphate conjugation30

3. มีการนำหรอคิดที่จะใช้ N-acetylcysteine มารักษาหรอป้องกันโรคหรือภาวะท่ีเกิดจาก 
oxidative stress เช่น

3.1 ใช้ป้องกันการเกิด hemorrhagic cystitis28,32 จากยา cyclophosphamide, 
ifosfamide โดย cysteine จะ'ทำปฎิกัร่ยากับ chloroacetic acid ซึงเป็น metabolite ของยา 
cyclophosphamide, ifosfamide ทีมีพิษต่อระบบทางเดินปัสสาวะ

3.2 ใช้ป้องกันการเกิด doxorubicin-induced cardiomyopathy28, 32 ซึง 
doxorubicin จะทำให้เกิด free radicals ซึงจะทำลาย guanilate cyclase ใน myocardial tissue 
พบว่าผู้ป่วยทีไม่ได้ N-acetylcysteine กินก่อนให้ doxorubicin ทำให้ guanilate cyclase activity 
ใน myocardial tissue ลดลงมากกว่าผู้ป่วยทีได้ N-acetylcysteine กินก่อน

3.3 นอกจากนี้ยังมีการสืกษาในสัตว์ทดลองหรือในคนแต่ผลยังไม่แน่ขัด18' 28 โดย 
ใช้ใน Adult respiratory-distress syndrome (ARDS), airborne oxidant, ischemic reperfusion 
injury ต่อ myocardium และ neuron ในสมอง, sepsis, antimutagen, anticarcinogen, HIV-1 
infection

adverse drug reactions จากยา N-acetylcysteine พบได้ค่อนช้างน้อย27'32,34'37 ทีพบได้มี 
คลื่นไสั, อาเจียน, ถ่ายเหลว บางรายอาจมีผื่นผิวหนัง ลำหรับยาฉีดทางเสันเลือดจะพบ 
anaphylactoid reaction ได้19' 29, 34 ซึงจะมีอาการ เช่น flushing, rash angioedema, 
bronchospasm, tachycardia, hypotension, respiratory distress พบได้ 0.3-3% แต่จะพบได้ 
บ่อยขึนหาก overdose

ข้อห้ามใช้35คือ 1. ผู้ป่วยที่แพ้ acetylcysteine

2. ในชื่อการค้าบางชนิด เช่น Fluimucil® ห้ามใช้ในผู้ป่วย phenylketouria 
เน่ืองจากมี aspartame เป็นส่วนประกอบ

ปฎิกิรยาระหว่างยา (drug interaction) ไม่ค่อยมี32'37
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