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ภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัจากสารทบึรงัส ี(contrast-in-
duced acute kidney injury; CI-AKI) เปนภาวะแทรกซอน
ที่พบไดบอยจากการบริหารสารทึบรังสีทางหลอดเลือด
โดยเฉพาะในกลมุผปูวยโรคไตเรือ้รงั ภาวะดงักลาวสงผลเพิม่
คาใชจายในการดูแลรักษา รวมทั้งอัตราการเจ็บปวยและ
อตัราการเสยีชวีติ เนือ่งจากยงัไมมวีธิกีารรกัษาท่ีมปีระสทิธภิาพ
การพัฒนาวิธีการปองกัน CI-AKI ที่มีประสิทธิภาพ
จึงเปนจุดมุงหมายหลักของการศึกษาใน ปจจุบันสารเอ็น-
อะเซติลซิสเทอีน (N-acetylcysteine; NAC) เปนที่นิยม
อยางกวางขวางมานานกวา 10 ป แตขอมูลเกี่ยวกับ
ประสทิธภิาพในการใชปองกนั CI-AKI ยงัคงเปนทีโ่ตแยงใน
บทความนีผ้เูขยีนไดทบทวนถงึทีม่าและเหตผุล รวมทัง้ขอมลู
เชงิประจกัษเกีย่วกบัประสทิธภิาพของ NAC ในการปองกนั
CI-AKI

Contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) is the
common complication of contrast media administration
especially in patients with chronic kidney disease. This
complication increases heath care costs as well as
morbidity and mortality rates. Because there is no
effective treatment, most of studies have been seeking
effective measures for prevention of CI-AKI.
N-acetylcysteine has been frequently used to prevent
CI-AKI for more than 10 years but the effectiveness of
this agent is still inconclusive. This review article will
explore the rationales and evidences of  N-acetylcysteine
in CI-AKI prevention.

บทนำ
ภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั (acute kidney injury; AKI)

เปนภาวะแทรกซอนทีพ่บไดบอยจากการตรวจวนิจิฉยัและการทำ
หัตถการที่มีการใหสารทึบรังสีเขาทางหลอดเลือด ภาวะ
ดังกลาวสงผลเสียตอผูปวยทั้งในระยะสั้นและในระยะยาว
นอกจากนี้ยังไมมีการรักษาจำเพาะที่มีประสิทธิภาพ ดังนั้น
การปองกนัภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัจากการใชสารทบึรงัสี
จึงมีความสำคัญอยางยิ่ง การใชสารเอ็น-อะเซติลซิสเทอีน
(N- acetylcysteine; NAC) ในการปองกันภาวะไตบาดเจ็บ

เฉียบพลันจากสารทึบรังสีไดรับความนิยมอยางกวางขวาง
มากกวา 10 ป แตขอมลูเกีย่วกบัประสทิธภิาพของยาดงักลาว
ยังคงเปนที่โตแยงในปจจุบัน
ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากสารทึบรังสี

ภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัจากสารทบึรงัส ี(contrast-in-
duced acute kidney injury; CI-AKI) เปนภาวะไตบาดเจบ็
เฉยีบพลนัทีเ่กดิขึน้ภายหลงัไดรบัสารทบึรงัสทีางหลอดเลอืด
โดยไมสามารถอธบิายไดจากสาเหตอุืน่1 โดยการเพิม่ขึน้ของ
ระดบัครแีอทนินีในซรีมั (serum creatinine; SCr) เปนดชันี้
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บงชีภ้าวะดงักลาว แตเนือ่งจากการเปลีย่นแปลง SCr ไมได
สะทอนการลดลงของอตัราการกรองทีโ่กลเมอรลูาร (glomeru-
lar filtration rate; GFR) หรอืการถกูทำลายของไตอยางแท
จรงิ ชวีดชัน ี(biomarker) อืน่ๆ ทีอ่าจมปีระสทิธภิาพเหนอืกวา
SCr เชน cystatin C และ neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) เปนตน จงึเปนทีส่นใจศกึษาในปจจบุนั2

พยาธิสรีรวิทยา
แมปจจบุนัจะไมสามารถอธบิายกลไกการเกดิภาวะ CI-

AKI ไดอยางชัดเจน แตเชื่อวาภาวะ CI-AKI เกิดจากหลาย
ปจจัยรวมกัน โดยมีสาเหตุหลักมาจากการไหลเวียนโลหิตที่
ลดลง ความตองการออกซิเจนของไตที่มากขึ้น2-4 และความ
เปนพิษโดยตรงตอเซลลเยื่อบุทอไต (tubular epithelial
cells)3-5 โดยม ีreactive oxygen species เปนตวักลางสำคญั6

การไหลเวียนโลหิตที่ไตจะเพิ่มขึ้นชั่วคราวหลังจากไดรับสาร
ทึบรังสี แตหลังจากนั้นการไหลเวียนโลหิตจะลดลงเปนระยะ
เวลานาน เนื่องจากสารทึบรังสีกระตุนใหมีการปลดปลอย
vasoactive compounds เชน endothelin และการขดัขวาง
vasodilatory compounds เชน nitric oxide และ prostag-
landins นอกจากนีส้ารทบึรงัสยีงัมผีลเพิม่กระบวนการ active
transport ของเซลล สงผลใหเซลลเนือ้ไตสวนเมดลัลา (renal
medulla) เกดิการบาดเจบ็จากการขาดออกซเิจน (hypoxic in-
jury) มกีารสราง reactive oxygen species เพิม่ขึน้และ GFR
ลดลงในทีส่ดุ3, 5, 6

อาการและอาการแสดง
โดยสวนใหญผูปวยมักไมแสดงอาการ แตมีการเพิ่ม

ระดับของ SCr ภายใน 24-48 ชั่วโมงหลังจากไดรับ
สารทบึรงัส3ี โดยระดบั SCr จะเพิม่ขึน้สงูสดุภายในระยะเวลา
3-5 วนั1, 3 แตในรายทีม่อีาการรนุแรง SCr อาจเพิม่ขึน้อยาง
ตอเนื่องเปนระยะเวลา 5-10 วัน3 SCr มักกลับเขาสูหรือ
ใกลเคยีงกบัคาพืน้ฐานของผปูวยภายใน 7-14 วนั3, 7 ผูปวย
ทีม่อีาการรนุแรงหรอืมปีระวตัโิรคไตเรือ้รงัอาจพบวามอีาการ
ปสสาวะนอย (oliguria) รวมดวย3, 4

การวินิจฉัย
โดยทัว่ไปการวนิจิฉยั CI-AKI (ตารางที ่ 1) จะพจิารณา

จากการเพิ่มระดับของ SCr อยางนอย 0.5 มก./ดล. หรือ
อยางนอยรอยละ 25 จากคาพื้นฐานของผูปวยภายในระยะ
เวลา 48-72 ชัว่โมง ภายหลงัไดรบัสารทบึรงัส ีโดยไมสามารถ
อธบิายไดจากสาเหตอุืน่2, 4 the Kidney Disease Improve-
ment Global การศึกษาถึงปจจัยเสี่ยงของการเกิด CI-AKI
โดยสวนใหญทำในผูปวยที่ ไดรับการตรวจสวนหัวใจ
สวนกลมุผปูวยทีไ่ด รบัสารทบึรงัสทีางหลอดเลอืดดำในกรณี
อื่น เชน การตรวจวินิจฉัยดวยเครื่องเอกเรยคอมพิวเตอร
(computed tomography) เปนตน มีขอมูลคอนขางจำกัด2

ปจจยัเสีย่งตอการเกดิ CI-AKI  ไดแก

1. ภาวะไตทำงานบกพรอง/โรคไตเรือ้รงั อตัราการ
กรองทีโ่กลเมอรลูาร (GFR) นอยกวา 60 มล./นาที/1.73 ม.2
หรอื SCr มากกวาหรอืเทากบั 1.3 มก./ดล. ในเพศชาย (หรอื
1.0 มก./ดล. ในเพศหญงิ) ถอืเปนปจจยัเสีย่งทีม่คีวามสำคญั
มากที่สุดของการเกิด CI-AKI1-3, 5 ประมาณรอยละ 60 ของ
ผปูวยทีเ่กดิ CI-AKI เปนผทูีม่ภีาวะไตทำงานบกพรอง (renal
insufficiency)3 และความรุนแรงของภาวะดังกลาวสัมพันธ
กับการเกิด CI-AKI3, 4 โดยผูปวยที่มีคาการชำระครีแอทินีน
(creatinine clearance) นอยกวา 47 มล./นาท ีมคีวามเสีย่ง
ตอการเกิด CI-AKI และอาจตองไดรับการรักษาดวยการ
ฟอกเลอืด7, 15 นอกจากนีผ้ทูีม่ภีาวะการทำงานของไตไมคงที่
(unstable renal function) ควรถกูพจิารณาเปนกลมุทีม่คีวาม
เสีย่งในการเกดิ CI-AKI16

2. โรคเบาหวาน ผูปวยเบาหวานที่มีการทำงานของ
ไตปกตมิคีวามเสีย่งในการเกดิ CI-AKI ไมแตกตางจากผปูวย
โดยทั่วไป3, 4 แตหากผูปวยเบาหวานมีการทำงานของไต
บกพรองรวมดวยจะมีความเสี่ยงในการเกิด CI-AKI สูงกวา
ผปูวยโดยทัว่ไปทีม่กีารทำงานของไตบกพรองในระดบัเดยีวกนั
ผปูวยกลมุดงักลาวมกัมอีาการปสสาวะนอยหรอืจำเปนตองไดรบั
การฟอกเลอืด3, 17 ผปูวยโรคเบาหวานทีม่ไีตทำงานบกพรอง
จดัเปนกลมุผปูวยทีม่คีวามเสีย่งในการเกดิ CI-AKI สงูทีส่ดุ7,

17

3. ปริมาตรและการบริหารสารทึบรังสี CI-AKI มี
ความสัมพันธกับปริมาตรของสารทึบรังสี ผูปวยที่ไดรับสาร
ทบึรงัสใีนขนาดนอยกวา 100-140 มล. มอีตัราการเกดิ CI-
AKI ต่ำ ในขณะทีส่ารทบึรงัสขีนาดมากกวา 5 มล./น้ำหนกัตวั
1 กก. มีความสัมพันธกับการเกิด CI-AKI ที่ตองไดรับการ
รักษาดวยการฟอกเลือด7

Cigarroa และคณะ18 ไดเสนอสูตรการคำนวณปริมาตร
สูงสุดของสารทึบรังสีที่ไมกอใหเกิด CI-AKI หรือ contrast
material limit ดงันี้

Contrast material limit (มล.) = [5 x น้ำหนกัตวั (กก.)]*/
SCr (มก./ดล.)
*ขนาดสงูสดุไมเกนิ 300 มล.

1. SCr เพิม่ขึน้อยางนอย 0.3 มก./ดล. ภายในระยะเวลา 48
ชัว่โมง และ/หรอื

2. SCr เพิม่ขึน้อยางนอย 1.5 เทาจากคาพืน้ฐานของผปูวย
(baseline) ภายในระยะเวลา 7 วนั และ/หรอื

3. ปรมิาณปสสาวะนอยกวาหรอืเทากบั 0.5 มล./น้ำหนกัตวั 1
กก./ชัว่โมง ตดิตอกนัอยางนอย 6 ชัว่โมง

ตารางที่ 1 แนวทางการวินิจฉัย CI-AKI โดย the Kidney
Disease Improvement Global Outcomes 1, 8
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จากการเก็บขอมูลยอนหลังอัตราการเกิด CI-AKI ใน
ผปูวยตรวจสวนหวัใจจำนวน 115 รายทีม่ ี SCr เทากบัหรอื
มากกวา 1.8 มก./ดล. ทีไ่ดรบัสารทบึรงัส ีdiatrizoate ซึง่เปน
สารทึบรังสีชนิดออสโมลารสูง  พบวากลุมผูปวยที่ไดรับสาร
ทึบรังสีไมเกิน contrast material limit มีอัตราการเกิด
CI-AKI เพยีงรอยละ 2 นอยกวากลมุทีไ่ดรบัสารทบึรงัสมีากกวา
คาที่คำนวณไดที่มีอัตราการเกิด CI-AKI สูงถึงรอยละ 21
อยางมีนัยสำคัญ (p<0.001)18 นอกจากปริมาตรของสารทึบ
รงัสแีลว การบรหิารสารทบึรงัสทีางเสนเลอืดแดงมคีวามเสีย่ง
ในการเกดิ CI-AKI สงูกวาการบรหิารทางเสนเลอืดดำ1, 7

4. ออสโมลาริตีของสารทึบรังส ี2-4, 19

สารทึบรังสีสามารถแบงตามคาออสโมลาริตี (osmolar-
ity) ไดเปน 3 ชนดิ ไดแก

4.1 สารทึบรังสีชนิดออสโมลารสูง สารทึบรังสีในกลุม
นีม้คีาออสโมลารติปีระมาณ 1,400-2,000 มลิลอิอสโมล/ลติร
ทั้งหมดมีการแตกตัวเปนประจุในสารละลาย (ionic) เชน
diatrizoate และ iotalamic acid เปนตน

4.2 สารทบึรงัสชีนดิออสโมลารต่ำ มคีาออสโมลารติอียู
ในชวงระหวาง 600 – 900 มิลลิออสโมล/ลิตร สวนใหญไม
แตกตวัเปนประจใุนสารละลาย (nonionic) ยกเวน ioxaglate
ตัวอยางของสารทึบรังสีในกลุมนี้ เชน iohexol  iopamidol
และ iopromide เปนตน

4.3 สารทบึรงัสชีนดิออสโมลารเทยีบเทาพลาสมา มคีา
ออสโมลาริตีประมาณ 300 มิลลิออสโมล/ลิตร ทั้งหมดไม
แตกตวัเปนประจใุนสารละลาย เชน iodixanol และ iotrolan
เปนตน
     สารทบึรงัสชีนดิออสโมลารต่ำและชนดิออสโมลารเทยีบ
เทาพลาสมาเปนสารทึบรังสีที่นิยมใช เนื่องจากมีความเสี่ยง
ตอการเกิด CI-AKI ในผูปวยที่มีการทำงานของไตบกพรอง
นอยกวาสารทึบรังสีชนิดออสโมลารสูง3, 20-22 โดยอัตราการ
เกิด CI-AKI ระหวางสารทึบรังสีชนิดออสโมลารเทียบเทา
พลาสมาและชนดิออสโมลารต่ำไมแตกตางกนั1, 2, 22 ขอมลูจาก

การวเิคราะหอภมิาน (meta-analysis) โดย Reed และ คณะ20

เปรียบเทียบ iodixanol กับสารทึบรังสีชนิดออสโมลารต่ำ
ทั้งหมดพบวาไมแตกตางกัน แต iodixanol มีอัตราการเกิด
CI-AKI นอยกวา ioxaglate หรอื iohexol อยางมนียัสำคญั

5. อายมุากกวา 70 ป2
เนื่องจากผูสูงอายุมักมีปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะไต

บาดเจบ็เฉยีบพลนัจากสารทบึรงัส ีเชน โรคไตเรือ้รงั และโรค
เบาหวาน เปนตน20

6. ภาวะที่มีการลดลงของปริมาตรของเลือดที่
ไหลเวียน ในรางกาย

เชน โรคหวัใจลมเหลว (chronic heart failure) ทีม่ ีNew
York Heart Association (NYHA) ระดับ 3-4, โรคตับแข็ง
(cirrhosis) หรอืภาวะขาดน้ำ เปนตน2, 16

7. การไดรับยาที่มีพิษตอไต
เชน ยาในกลุม aminoglycosides, amphotericin B,

non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) หรือ
ยาขับ ปสสาวะในกลุม loop diuretics ในขนาดสูง เปนตน
สำหรบัยา ในกลมุ angiotensin converting enzyme inhibitors
(ACEIs) และ angiotensin - receptor blockers (ARBs)
ยังคงเปนขอถกเถียง ปจจุบัน KDIGO ยังไมไดแนะนำ
การหยุดยากลุมดังกลาวกอนการใหสารทึบรังสีเนื่องจาก
ยังมีขอมูลไมเพียงพอ1

8. การไดรับสารทึบรังสีซ้ำ
     ควรหลกีเลีย่งการไดรบัสารทบึรงัสซี้ำโดยเฉพาะภายใน
ระยะเวลา 72 ชั่วโมงในผูที่มีการทำงานของไตบกพรอง1, 2

และหากเปนไปไดควรเวนระยะ 2 สปัดาหจากการไดรบัสาร
ทบึรงัสคีรัง้กอน16 สำหรบัผทูีม่ ีSCr เพิม่ขึน้ควรรอจนกระทัง่
SCr กลับเขาสูหรือใกลเคียงกับคาพื้นฐานของผูปวยกอน1

จากการศกึษาของ Trivedi และคณะ13 ในผทูีม่กีารทำงานของ
ไตปกติจำนวน 28 ราย (อายุเฉลี่ย 60.6±6 ป, SCr เฉลี่ย
0.86±0.15 มก./ดล.) ทีไ่ดรบัสารทบึรงัสคีรัง้ทีส่อง โดยมรีะยะ
เวลาหางจากครัง้แรกเฉลีย่ 20±13 วนั พบวา SCr ทีต่รวจ

 

ตารางที ่2 ระดบัความรนุแรงของภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัโดย the Kidney Disease Improvement Global Outcomes8

  ระดบัความรนุแรง          ระดบัครแีอทนินีในซรีมั ปริมาณปสสาวะ
ระดบั 1

ระดบั 2

ระดบั 3

สงูกวาคาพืน้ฐาน 1.5-1.9 เทาหรอื
มกีารเพิม่ขึน้อยางนอย 0.3 มก./ดล.
สงูกวาคาพืน้ฐาน 2.0-2.9 เทา

สงูกวาคาพืน้ฐานอยางนอย 3 เทาขึน้ไป
หรอื เพิม่ขึน้จนมรีะดบัตัง้แต 4.0 มก./
ดล.
หรอืเริม่การรกัษาดวยการบำบดัทดแทนไต

นอยกวา 0.5 มล./น้ำหนกัตวั 1 กก. เปนระยะเวลา 6-12
ชัว่โมง
นอยกวา 0.5 มล./น้ำหนกัตวั 1 กก. เปนระยะเวลานานกวา 12
ชัว่โมง
นอยกวา 0.3 มล./น้ำหนกัตวั 1 กก. เปนระยะเวลานานกวา 24
ชัว่โมง หรอืมภีาวะไมมปีสสาวะ (anuria) อยางนอย 12 ชัว่โมง
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วดัในวนัทีส่ามหลงัการไดรบัสารทบึรงัสซี้ำเพิม่สงูขึน้ อยางมี
นยัสำคญั (SCr เฉลีย่ 0.93±0.14 มก./ดล., p=0.027)  และ
พบผปูวย 4 ราย (รอยละ 14) เกดิ CI-AKI
ความรุนแรง/ภาวะแทรกซอน

ความรนุแรงของภาวะ CI-AKI ดงัแสดงในตารางที ่2 โดย
สวนใหญ CI-AKI มกัไมแสดงอาการและหายไดเอง15 แตทวา
เพิ่มอัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาลและอัตราการเจ็บปวย
และสงผลใหผปูวยตองนอนโรงพยาบาลนานขึน้2,20,22 และเพิม่
คาใชจายในการดแูลรกัษา20, 22 ประมาณรอยละ 1 ของผปูวย
CI-AKI ที่มีอาการรุนแรงตองไดรับการรักษาดวยการฟอก
เลอืด3, 4, 20 โดยรอยละ 15-30 ตองไดรบัการฟอกเลอืดในระยะ
ยาว15 ผูปวยที่ไดรับหัตถการการรักษาโรคหลอดเลือด
โคโรนารยีผานสายสวน (Percutaneous Coronary Interven-
tion; PCI) ที่เกิด CI-AKI มีอัตราการเสียชีวิตสูงกวาผูที่ไม
เกดิภาวะดงักลาว3 อยางไรกต็ามเนือ่งจากผปูวยทีเ่กดิ CI-AKI
มักมีโรครวมและภาวะแทรกซอนจากหัตถการมากกวากลุม
ที่ไมเกิดภาวะดังกลาวจึงไมสามารถสรุปไดแนชัดวา CI-AKI
เปนสาเหตุโดยตรงของการเสียชีวิตหรือไม3
การปองกัน

เนื่องจากยังไมมีการรักษาที่มีประสิทธิภาพในปจจุบัน
การปองกันการเกิด CI-AKI จึงเปนวิธีการทีดีที่สุด กลวิธี
ที่สำคัญในการปองกัน CI-AKI ไดแก การคนหาปจจัยเสี่ยง
และการใหการปองกนัทีเ่หมาะสม โดยทัว่ไปผทูีม่ ีGFR ตัง้แต
60 มล./นาที/1.73 ม2 ขึน้ไป มคีวามเสีย่งในการเกดิ CI-AKI
นอยมากจึงอาจไมจำเปนตองใหการปองกัน7 การปองกัน
การเกดิ CI-AKI ในผทูีม่คีวามเสีย่งสามารถทำไดโดย

1. การจำกัดการไดรับสารทึบรังสี พิจารณาการใช
สารทึบรังสีในกรณีที่วิธีการอื่นไมสามารถใหขอมูลไดอยาง
เพยีงพอเทานัน้3 โดยใชสารทบึรงัสชีนดิไมแตกตวัในปรมิาณ
นอยทีส่ดุ3, 10 และหลกีเลีย่งการไดรบัสารทบึรงัสซี้ำภายใน 72
ชั่วโมง7

2. การใหสารน้ำ (hydration) การใหสารน้ำทาง
หลอดเลอืดดำจดัเปนวธิกีารมาตรฐานในการปองกนั CI-AKI3
ในผูปวยทุกรายที่มีความเสี่ยง10 โดยอาจพิจารณาการให
isotonic normal saline หรอื isotonic sodium bicarbonate
กอนการใหสารทึบรังสี1 อยางไรก็ตามวิธีการบริหารสารน้ำ
มคีวามหลากหลายและยงัไมมขีอสรปุทีช่ดัเจนวาวธิใีดดทีีส่ดุ1-3

the American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association และ the Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions แนะนำการบรหิารสารน้ำ
ในอตัรา 1-1.5 มล./น้ำหนกัตวั 1 กก./ชัว่โมง เปนระยะเวลา
3-12 ชัว่โมงกอน และ 6-24 ชัว่โมงหลงัไดรบัสารทบึรงัส2ี3

3. การหลีกเลี่ยงการใชยาที่เพิ่มความเสี่ยงตอ
การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน เชน NSAIDs,
aminoglycosides และ furosemide ในขนาดสูงอยางนอย
24-48 ชั่วโมงกอนไดรับสารทึบรังสี7, 10

4. การใชเอ็น-อะเซติลซิสเทอีน (N-acetylcysteine,
NAC)

NAC อาจมผีลปองกนั CI-AKI โดยลดการบาดเจบ็ของ
เนื้อไตจากการขาดเลือด เนื่องจากมีฤทธิ์เปนสารตานอนุมูล
อสิระ (antioxidant)3, 6 และขยายหลอดเลอืด3, 5 แมวาขอมลู
เกี่ยวกับประสิทธิภาพของ NAC ยังคงมีความขัดแยง แต
เนื่องจากมีความปลอดภัย บริหารไดสะดวกและมีราคา
ไมแพง NAC จึงถูกนำมาใชอยางกวางขวาง1, 3, 24 ในการ
ปองกนั CI-AKI ในกลมุผปูวยทีม่กีารทำงานของไตบกพรอง6, 16

อยางไรก็ตามการบริหาร NAC ในขนาดสูงโดยการฉีดเขา
หลอดเลอืดดำ อาจมผีลตอกลามเนือ้หวัใจ25 การแขง็ตวัของ
เลือด1, 26ทำใหเกิดความดันโลหิตต่ำและหลอดลมหดเกร็ง
(bronchospasm) ได16

การศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ NAC ใน
การปองกัน CI-AKI

Tepel และคณะ5 เปนกลมุแรกทีร่ายงานถงึประสทิธภิาพ
ของ NAC ในการปองกัน CI-AKI จากการศึกษาแบบสุม
เปรียบเทียบ NAC กับยาหลอกในผูปวยโรคไตเรื้อรัง
(chronic kidney disease; CKD) จำนวน 83 ราย (อายเุฉลีย่
65.5 ป SCr เฉลีย่ 2.4±1.3 มก./ดล. เบาหวานรอยละ 32.5)
ที่ไดรับการตรวจดวยเครื่องเอกซเรยคอมพิวเตอร โดย
ใชสารทบึรงัสชีนดิออสโมลารต่ำปรมิาตร 75 มล. กลมุทีไ่ดรบั
NAC ในขนาด 600 มก. รับประทานวันละ 2 ครั้ง 1 วัน
กอนหนาและในวนัทีไ่ดรบัสารทบึรงัส ี (รวม 4 ครัง้) มอีตัรา
การเกดิ CI-AKI รอยละ 2 สวนกลมุทีไ่ดรบัยาหลอกมอีตัรา
การเกดิ CI-AKI สงูถงึรอยละ 21 (p=0.01)

Baker และคณะ9 ศกึษาประสทิธภิาพของ NAC บรหิาร
โดยวิธีการหยดเขาหลอดเลือดดำในขนาด 150 มก./
น้ำหนกัตวั 1 กก. บรหิารเปนระยะเวลา 30 นาทกีอนไดรบั
สารทึบรังสี และขนาด 50 มก./น้ำหนักตัว 1 กก. บริหาร
เปนระยะเวลา 4 ชั่วโมงภายหลังไดรับสารทึบรังสีในกลุม
ผปูวยทีไ่ดรบัการตรวจสวนหวัใจ จำนวน 80 ราย (อายเุฉลีย่
69.1 ป SCr เฉลีย่ 1.80±0.51 มก./ดล. เบาหวานรอยละ 42.5)
โดยใชสารทึบรังสีชนิดออสโมลารเทียบเทากับพลาสมา
ปรมิาตรโดยเฉลีย่ 230 มล. พบวากลมุทีไ่ดรบั NAC มอีตัรา
การเกดิ CI-AKI รอยละ 4.9 นอยกวากลมุทีไ่ดรบั isotonic
saline (ขนาด 1 มล./น้ำหนกัตวั 1 กก./ชัว่โมง) บรหิารทาง
หลอดเลือดดำ 12 ชั่วโมงกอนและหลังไดรับสารทึบรังสี
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ซึ่งเกิด CI-AKI รอยละ 20.5 อยางมีนัยสำคัญ (p=0.045)
อาการไมพงึประสงคของ NAC ทีพ่บไดแก หนาแดง (flushing)
คนั (itching) และผืน่

การศกึษาของ Marenzi และคณะ27 ในผปูวยกลามเนือ้
หัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน ชนิด ST-segment elevation ที่
ไดรับการรักษาดวยการตรวจสวนหัวใจโดยใชสารทึบรังสี
ชนดิออสโมลารต่ำ (iohexol ปรมิาตรเฉลีย่ 263 มล.) จำนวน
354 ราย (อายุเฉลี่ย 62 ป SCr เฉลี่ย 1.03 มก./ดล.
เบาหวานรอยละ 15) ถูกแบงออกเปนสามกลุมโดยการสุม
โดยกลมุทีไ่ดรบั NAC ในขนาดมาตรฐานไดรบั NAC ในขนาด
600 มก. โดยการฉีดเขาหลอดเลือดดำกอนการตรวจสวน
หัวใจตามดวยขนาด 600 การรับประทานวันละ 2 ครั้งเปน
ระยะเวลา 48 ชั่วโมง กลุมผูปวยที่ไดรับ NAC ในขนาดสูง
ไดรับ NAC ในขนาดเปนสองเทาของกลุมที่ไดรับ NAC
ในขนาดมาตรฐาน และกลุมควบคุมที่ไดรับยาหลอก อัตรา
การเกดิ CI-AKI ในกลมุทีไ่ดรบัยาหลอก กลมุทีไ่ดรบั NAC
ในขนาดมาตรฐานและ NAC ในขนาดสงูเทากบัรอยละ 33, 15
และ 8 ตามลำดับ (p<0.001) อัตราสวนของโอกาส (odds
ratio) การเสยีชวีติในโรงพยาบาลในกลมุควบคมุเปรยีบเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ NAC ในขนาดมาตรฐานและในขนาดสูง
เทากบั 1.85 (95% CI 0.54-6.37; p=0.32) และ 5.43 (95%
CI 1.24-23.81; p=0.03)  ตามลำดบั

การศึกษาของ Webb และคณะ28 เปนการศึกษาแบบ
สมุทีม่กีารปกปดสองดาน เปรยีบเทยีบ NAC ขนาด 500 มก.
บรหิารทางหลอดเลอืดดำ 1 ชัว่โมงกอนไดรบัการตรวจสวน
หัวใจกับยาหลอก โดยใชสารทึบรังสีชนิดออสโมลารต่ำ
(ปรมิาตรเฉลีย่ 136 มล.)  ในผปูวยจำนวน 487 ราย (อายเุฉลีย่
70.4 ป คากลาง SCr 3.2 มก./ดล. เบาหวานรอยละ 35) พบวา
การลดลงของคาการชำระครแีอทนินีหรอืการเพิม่ขึน้ของ SCr
ภายในระยะเวลา 8 วนัของทัง้สองกลมุไมแตกตางกนั

การศกึษาเกีย่วกบัประสทิธภิาพของ NAC โดยสวนใหญ
มีขอจำกัดดานอำนาจทางสถิติ (statistical power) และ
คุณภาพ การบริหาร NAC รวมกับการใหสารน้ำ (isotonic
saline หรอื isotonic bicarbonate) และมุงวัดผลที่ CI-AKI
มากกวาผลลัพธที่สำคัญอยางอื่น ทำใหขอสรุปเกี่ยวกับ
ประสิทธิภาพของ NAC มีความไมชัดเจน และไมสามารถ
สรปุไดวา NAC มผีลลดอตัราการเสยีชวีติหรอืการฟอกเลอืด
จาก CI-AKI หรอืไม1, 16, 29 มเีพยีงการศกึษาของ Marenzi  และ
คณะ27 ทีพ่บวา NAC มผีลลดอตัราการเสยีชวีติในโรงพยาบาล
และการศกึษาของ Kay  และคณะ30 ทีพ่บวา NAC มผีลลดระยะ
เวลาการนอนโรงพยาบาลเฉลีย่ 0.5 วนั ในขณะทีก่ารศกึษา
ของ Miner และคณะ31 พบวาแม NAC ลดอตัราการเกดิ CI-
AKI ได แตไมมผีลลดอตัราการเสยีชวีติ อตัราการเกดิกลาม

เนือ้หวัใจขาดเลอืด อตัราการเขารบัการรกัษาตวัดวยโรคหวัใจ
หรอืการฟอกเ ลอืดภายหลงัตดิตามผปูวยเปนระยะเวลา 9.5
เดือน

มีผูตั้งขอสังเกตวา NAC อาจมีผลตอการขับออกของ
ครีแอทินีนทางทอไต32 หรืออาจมีผลตอการตรวจวัดระดับ
SCr33, 34 โดยไมมผีลตอการทำงานของไต โดยการศกึษาของ
Hoffman และคณะ35 ที่ใหอาสาสมัครสุขภาพดีรับประทาน
NAC 600 มก. ทกุ 12 ชัว่โมง เปนจำนวน 4 ครัง้ แลวตรวจวดั
SCr ที ่ 4 ชัว่โมง พบวา SCr มคีาลดลงจากคาพืน้ฐานของ
อาสามัครอยางมีนัยสำคัญ (จาก 0.85±0.14 มก./ดล. เปน
0.82±0.13 มก./ดล) โดยทีร่ะดบั cystatin C ไมมกีารเปลีย่นแปลง
อยางไรกต็าม SCr และ cystatin C ที ่48 ชัว่โมง ไมแตกตาง
จากคาพืน้ฐาน แต Rehman และคณะ36 ศกึษาผลของ NAC
ขนาด 1,200 มก. รบัประทานทกุ 12 ชัว่โมง จำนวน 4 ครัง้
ในผปูวยโรคไตเรือ้รงั (SCr 2.05 มก./ดล.) ไมพบการเปลีย่นแปลง
อยางมนียัสำคญัของ SCr และ cystatin C ที ่4 และ 48 ชัว่โมง
เชนเดยีวกบัการศกึษาของ Moist  และคณะ37 ในผปูวยโรค
ไตเรือ้รงัระยะที ่ 3 (SCr 2.14 มก./ดล.) พบวาการให NAC
ในขนาด 1,200 มก. รบัประทานทกุ 12 ชัว่โมง เปนจำนวน
4 ครั้ง พบวา SCr และ cystatin C ลดลงไมแตกตางจาก
normal saline ที่ 4, 24 และ 48 ชั่วโมงหลังจากไดรับยา
นอกจากนีย้งัไมพบวา NAC มผีลเพิม่ครแีอทนินีในปสสาวะ
ตลอด 24 ชัว่โมง (24-h urine creatinine) ที ่48 ชัว่โมง เมือ่
เปรียบเทียบกับ normal saline อาจเปนไปไดวา การ
ทดลองของ Hoffman และคณะ อาจมปีจจยักวนมาจากอาหาร
หรือกิจกรรม8

อคติจากการตีพิมพ (publication bias) และความ
แตกตางของปจจยัตางๆ ทีม่ผีลตออบุตักิารณการเกดิ CI-AKI
ที่มีในรายงานการศึกษาตางๆ เชน คุณลักษณะของผูเขา
รวมการศึกษา การตรวจทางรังสี ชนิดและปริมาตรของ
สารทบึรงัสี ชนดิและการบรหิารสารน้ำ ขนาดและการบรหิาร
NAC รวมทัง้นยิามของ CI-AKI ลวนสงผลใหขอมลูเกีย่วกบั
ประสิทธิภาพของ NAC มีความขัดแยง6 จำนวนของการ
ศกึษาทีพ่บวา NAC ไมมปีระสทิธภิาพในการปองกนั CI-AKI
มีสัดสวนเปนสองเทาของการศึกษาที่พบวา NAC มี
ประสทิธภิาพ34 โดยการศกึษาทีพ่บประโยชนของ NAC มกั
เปนการศึกษาขนาดเล็กและพบวา NAC มีประสิทธิภาพสูง
มาก23, 34 สวนการวเิคราะหอภมิานพบความแปรปรวนระหวาง
การศึกษา (heterogeneity) ที่ไมสามารถอธิบายได15 การ
วเิคราะหอภมิานโดย Kelly และคณะ38 ทีร่วบรวมขอมลูจาก
30 การศึกษาที่มีการสุมเปรียบเทียบระหวางการไดรับกับ
ไมไดรบั NAC (N=3,439 ราย) พบวา NAC มผีลในการปองกนั
CI-AKI (Relative Risk=0.62, 95% CI 0.44-0.88) และมี



ศรนีครนิทรเวชสาร 2557; 29 (4)    Srinagarind Med J 2014; 29 (4)414

Role of N-Acetylcysteine in Prevention of Contrast-induced            บทบาทของเอน็-อะเซตลิซสิเทอนีในการปองกนัภาวะไตบาดเจบ็

ความแปรปรวนระหวางการศกึษารอยละ 55 แตเมือ่พจิารณา
เฉพาะการศกึษาทีม่คีณุภาพสงูหรอืมคีวามแปรปรวนระหวาง
การศกึษาต่ำมกัพบวา NAC ไมมปีระสทิธภิาพในการปองกนั
CI-AKI23, 29 การวเิคราะหอภมิานโดย Gonzales และคณะ39

ทีเ่ปนการรวบรวมขอมลูจากการศกึษาทีม่กีารสมุเปรยีบเทยีบ
ระหวางการไดรับกับไมไดรับ NAC จำนวน 26 การศึกษา
(N=3,268 ราย) พบวา NAC ไมมผีลในการปองกนั CI-AKI
(Relative Risk=0.9; 95% CI 0.72-1.12) และความแปรปรวน
ระหวางการศกึษารอยละ 8.3 นอกจากนีก้ารวเิคราะหอภมิาน
โดย Trivedi และคณะ40 ทีร่วบรวมขอมลูจากการศกึษาทีม่กีาร
สุมเปรียบเทียบระหวางการไดรับกับไมไดรับ NAC จำนวน
15 การศกึษา (N=1,677 ราย) พบวาการให NAC ในขนาด
สงู (มากกวา 1,200 มก. หรอืมากกวา 600 มก. กอนไดรบั
สารทบึรงัส)ี มผีลในการปองกนั CI-AKI (Odds Ratio 0.46;
95% CI 0.33-0.63) และความแปรปรวนระหวางการศึกษา
เปนรอยละ 34

การศึกษาของ ACT investigators เปนการศึกษา
ประสทิธภิาพของ NAC ในการปองกนั CI-AKI ทีม่ขีนาดใหญ
ทีส่ดุในปจจบุนั29 โดยเปนการศกึษาแบบสมุมกีารปกปดสอง
ดาน เปรยีบเทยีบ NAC ในขนาด 1,200 มก. รบัประทานทกุ
12 ชั่วโมง จำนวน 4 ครั้งกับยาหลอกในผูปวย diagnostic
intravascular angiography หรอื percutaneous intervention
ทีไ่มใชผปูวยกลามเนือ้หวัใจขาดเลอืดเฉยีบพลนัทีม่ ีST-segment

elevation จำนวน 2,308 ราย (รอยละ 67.2 ไดรบัการตรวจ
วนิจิฉยัเสนเลอืดหวัใจ) ทีม่คีวามเสีย่งในการเกดิ CI-AKI (อายุ
เฉลีย่ 68 ป SCr เฉลีย่ 1.2 มก./ดล. เบาหวาน รอยละ 60.4)
โดยรอยละ 75 ไดรบัสารทบึรงัสชีนดิออสโมลารต่ำ คากลาง
(median) ของปริมาตรของสารทึบรังสีที่ใชในการศึกษาคือ
100 มล. อตัราการเกดิ CI-AKI ในกลมุทีไ่ดรบั NAC และยา
หลอกไมแตกตางกัน โดยแตละกลุมเกิดขึ้นรอยละ 12.7
(relative risk 1.00, 95% CI 0.81-1.25; p=0.97) เชนเดยีวกบั
อัตราการเสียชีวิตหรือการไดรับการรักษาดวยการฟอกเลือด
ที ่30 วนั ทีเ่กดิขึน้รอยละ 2.2 และ 2.3 ตามลำดบั ในกลมุที่
ไดรบั NAC และยาหลอก (hazard ratio 0.97: 95% CI 0.56-
1.69; p=0.92) ผวูจิยัสรปุวา NAC ไมมปีระสทิธภิาพในการ
ปองกัน CI-AKI นอกจากนี้กลุมผูวิจัยยังไดทำการวิเคราะห
อภมิานโดยรวบรวมขอมลูจากการศกึษาแบบสมุทีม่กีารควบคมุ
เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพในการปองกนั CI-AKI ระหวางการ
ไดรบักบัไมไดรบั NAC ในผปูวยตรวจวนิจิฉยัหลอดเลอืดแดง
(cardiac or peripheral angiography) จำนวน 11 การศกึษา
ทีม่ ีallocation concealment (N=1,581 ราย) พบวา NAC มี
ประสทิธภิาพไมแตกตางจากยาหลอก (Relative Risk 1.01:
95% CI 0.75-1.37) โดยพบความแปรปรวนระหวางการศกึษา
รอยละ 0 การศกึษาของ ACT investigators สงผลใหคำแนะนำ
เกีย่วกบัการใช NAC ในการปองกนั CI-AKI มกีารเปลีย่นแปลง
ในหลายสถาบนั (ตารางที ่3)

 

ตารางที ่3 คำแนะนำเกีย่วกบั NAC ในการปองกนั CI-AKI

สถาบัน คำแนะนำ
The Kidney Disease Improvement Global Guidelines (KDIGO)1

The Canadian Association of Radiologist7

The American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions23

the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Association forCardio-Thoracic Surgery (EACTS)12

The Contrast Media Safety Committeeof European Society of
Urogenital Radiology (ESUR)16

สมาคมโรคไตแหงประเทศไทย41

แนะนำการบรหิาร NAC โดยการรบัประทาน ในผปูวยทีม่คีวามเสีย่ง
ในการเกดิ CI-AKI

อาจพจิารณาในผปูวยทีม่คีวามเสีย่งของ CI-AKI ปานกลาง-สงู

ไมแนะนำ เนือ่งจากมหีลกัฐานเพยีงพอทีจ่ะสรปุไดวา NAC
ไมมปีระสทิธภิาพในการปองกนั CI-AKI
ในผปูวยทีไ่ดรบัการตรวจสวนหวัใจ

อาจพจิารณา NAC 600-1,200 มก. 24
ชัว่โมงกอนและหลงัไดรบัสารทบึรงัสี

ไมแนะนำ เนือ่งจากยงัไมมหีลกัฐานยนืยนัประสทิธภิาพทีช่ดัเจน

สำหรบัผทูีม่ ีSCr มากกวา 1.5 มก./ดล. หรอื GFR นอยกวา 60
มล./นาท/ี1.73 ม.2 แนะนำบรหิาร NAC  600 มก. รบัประทานทกุ 12
ชัว่โมง กอนและหลงัไดรบัสารทบึรงัสี
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Sinthwisuth Sutheechai and Patcharaporn Sudchada        สนิธวุสิทุธิ ์สธุชียั และ พชัราภรณ สดุชาฎา

สรุป
เนื่องจากประสิทธิภาพของเอ็น-อะเซติลซิสเทอีน

ยังไมไดรับการยืนยันชัดเจนในปจจุบัน ผูปวยที่มีความเสี่ยง
ในการเกดิ CI-AKI ควรพจิารณาถงึความจำเปนของหตัถการ
ทีต่องใชสารทบึรงัสี การใชสารทบึรงัสใีหนอยทีส่ดุและการให
สารน้ำทีเ่พยีงพอ สำหรบัการให NAC อาจไมจำเปนตองให
ในผูปวยทุกราย โดยเฉพาะหากสงผลใหการตรวจวินิจฉัย
มคีวามลาชา
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