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Hepatorenal syndrome (HRS) is characterized by severe renal arterial vasoconstriction
without other underlying pathology. As for the worsening renal function, and it can be reversible
after undergoing standard treatment.  HRS develops in patients with decompensated cirrhosis
who have marked circulatory dysfunction due to splanchnic arterial vasodilatation resulting in
deterioration of the cardiac function as well as the renal function.  HRS can present in patients
with acute liver failure.  There are 2 types of clinical presentations of HRS: Type-1 HRS is
characterized by acute renal failure and rapid deterioration of renal function as well as the
other major organs dysfunction. Bacterial infection is the common precipitating cause of
HRS.  Type-2 HRS is characterized by slowly progressive renal failure and usually presents in
cirrhotic patients with refractory ascites. Prognosis for both types of HRS is notably poor and
liver transplantation is the only definitive treatment that assures long-term survival.  However,
various therapies that restore renal function can provide a bridge to liver transplantation, for
example albumin plus vasoconstrictors, transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS)
and extracorporeal albumin dialysis.  Each treatment regimen has different level of evidences
to support.  This review provides an updated overview of the mechanisms, the diagnosis and
current management of HRS.
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ภาวะไตวายจากโรคตับแข็ง หรือ Hepatorenal syndrome (HRS) เป็นภาวะแทรกซ้อน

ที่เกิดในผู้ป่วยโรคตับระยะสุดท้ายที่มีระบบไหลเวียนเลือดในช่องท้องเกิดการขยายตัวอย่างมาก

ส่งผลให้การทำงานของหัวใจแย่ลง ส่งผลต่อไตโดยทำให้มีการหดตัวของหลอดเลือดที่มาเลี้ยงไต

ทั้งที่ไม่พบพยาธิสภาพที่ไต  ภาวะไตวายจากโรคตับนี้ยังเกิดได้ในผู้ป่วยตับวายฉับพลัน ภาวะที่มีการ

ทำงานของไตลดลงนีส้ามารถฟืน้  ตวัไดห้ากใหก้ารรกัษาทนัเวลา และแบง่เปน็ 2 ชนดิ ไดแ้ก ่ชนดิที ่1

ที่มีภาวะไตวายฉับพลันและมีการทำงานของระบบอวัยวะอื่นที ่ทรุดลงร่วมด้วย มักเกิดหลังจาก

มีปัจจัยกระตุน้อืน่ ๆ โดยเฉพาะการตดิเชือ้แบคทเีรยี  ส่วนชนดิที ่2 มีการทำงานของไตลดลงอยา่งชา้ ๆ

ร่วมกับมีน้ำในช่องท้องปริมาณมากโดยไม่สามารถควบคุมได้ด้วยยาขับปัสสาวะ พยากรณ์โรคของ

ภาวะไตวายจากโรคตับทั้ง 2 ชนิดค่อนข้างแย่และการเปลี่ยนตับเป็นการรักษาจำเพาะเพียงอย่างเดียว

อย่างไรก็ตามปัจจุบันมีการรักษาชนิดอื่นที่สามารถช่วยเพิ่มหน้าที่ การทำงานของไตระหว่างรอ

การเปลีย่นตบั ได้แก่  การใหแ้อลบูมินร่วมกับกลุ่มยาทีท่ำใหห้ลอดเลอืดหดตวั หรือการทำ Transjugular

intrahepatic portosystemic shunt (TIPS)  การทำ extracorporeal albumin dialysis ซ่ึงการรกัษา

แต่ละวิธีมีหลักฐานสนับสนุนทางการศึกษาแตกต่างกันไป  โดยในบทความนี้จะขอทบทวนหลักฐาน

ทางการศกึษาตา่ง ๆ ทีเ่กีย่วขอ้งกบักลไกการเกดิโรค  การวนิจิฉัยและการรกัษาภาวะนี.้

คำสำคัญ : ภาวะไตวายจากโรคตบัแขง็
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Acute kidney injury in Cirrhosis

ทาง Acute Kidney Injury Network ได้ใช้คำวา่

acute kidney injury (AKI) มาแทนคำว่า acute renal

failure โดยมคีวามหมาย คอื  ภาวะทีมี่การทำงานของไต

ลดลงอย่างรวดเร็วภายในเวลา 48 ชั่วโมง โดยมีการเพิ่ม

ขึ้นของระดับซีรั่ม creatinine ตั้งแต่ 0.3 mg/dL ขึ้นไป

หรือมีการเพิ ่มขึ ้นของระดับซีรั ่ม creatinine มากกว่า

ร้อยละ 50 (ระดับซีรั ่ม creatinine เพิ ่มขึ ้น 1.5 เท่า

จากคา่ baseline) หรอืปริมาณปสัสาวะออกนอ้ยกวา่ 0.5

ml/kg/hr  เป็นเวลาตั้งแต่ 6 ชั่วโมงขึ้นไป และได้แบ่ง

ระดับความรุนแรงของภาวะ AKI ออกเป็น 3 ระยะ(1)

(ตารางที ่1)

AKI แบ่งออกเปน็ 3 ชนิด ได้แก่

1. Prerenal azotemia เกิดจากการที่ไตมีเลือด

มาเลีย้งลดลง (renal  hypoperfusion) โดยทีไ่ม่มีรอยโรค

ของ glomerular หรือ tubular

2. Intrinsic renal failure เกิดจาก tubular

cell necrosis (สาเหตุจาก ischemic หรือ toxin),

glomerulonephritis หรอื interstitial nephritis

3. Post-renal failure เกิดจากมีการอุดตันของ

ทางเดนิปสัสาวะทำใหเ้กดิ hydronephrosis

ในผู ้ป่วยโรคตับแข็งสามารถเกิดภาวะไตวาย

เฉียบพลันได้ทั้ง 3 ชนิดดังกล่าวข้างต้น และยังสามารถ

เกิดภาวะ Hepatorenal syndrome (HRS) ซึ่งเป็นหนึ่ง

ในสาเหตุของ prerenal azotemia ที่ไม่ตอบสนองต่อการ

ได้รับสารน้ำรวมถึงมักพบในผู ้ป่วยโรคตับชนิดรุนแรง

อีกดว้ย

อุบัติการณ์ของภาวะไตวายชนิดต่างๆผู้ป่วยตับแข็งท่ีมี

ascites

Montoliu S และคณะได้ศึกษาติดตามผู ้ป่วย

โรคตับแข็ง 263 ราย เป็นระยะเวลา 41 +/- 3 เดือนหลัง

จากทีเ่ร่ิมมี ascites พบวา่ผู้ป่วย 129 ราย (ร้อยละ 49) มี

functional renal failure  โดยพบเปน็สาเหตจุาก pre-renal

failure ร้อยละ 27.4, renal failure จากการตดิเชือ้ร้อยละ

14.1 และ HRS ร้อยละ 7.6  โอกาสของการเกดิ functional

renal failure ครั ้งแรกที ่ 1 ปี คือร้อยละ 23.6 ส่วน

independent predictors ของการเกิด functional renal

failure ได้แก่ อายุ, Child-Pugh score, และ serum

creatinine นอกจากนี้โอกาสรอดชีวิตที่ 1 ปีในผู้ป่วยที่ไม่

มีไตวาย คือร้อยละ 91 เทยีบกบัร้อยละ 46.9  ในผู้ป่วยทีมี่

functional renal failure (P = .0001) (2)

ตารางที ่1.  ระดบัความรนุแรงของภาวะ acute kidney injury

ระยะ เกณฑก์ารวนิจิฉยัโดยใชซี้ร่ัม creatinine เกณฑ์การวินิจฉัยโดยใช้ปริมาณปัสสาวะ

1 ซีร่ัม creatinine  เพิม่ขึน้มากกวา่หรอืเทา่กบั 0.3 นอ้ยกวา่ 0.5 ml/kg/hr  เปน็เวลามากกวา่

mg/dL หรอืเพิม่ขึน้ 1.5 - 2 เทา่ จากคา่ baseline 6 ชั่วโมง

2 ซีร่ัม creatinine  เพิม่ขึน้มากกวา่ 2-3 เทา่จากคา่ นอ้ยกวา่ 0.5 ml/kg/hr  เปน็เวลามากกวา่

baseline 12 ช่ัวโมง

3* ซีร่ัม creatinine  เพิม่ขึน้มากกวา่ 3 เทา่จากคา่ นอ้ยกวา่ 0.3 ml/kg/hr เปน็เวลา 24 ช่ัวโมง

baseline หรอืซีร่ัม creatinine  มากกวา่หรอืเทา่กบั หรอืมีภาวะ anuria  เปน็เวลามากกวา่

4 mg/dL  ร่วมกบัมีการเพิม่ขึน้ของคา่ซร่ัีม creatinine 12 ช่ัวโมง

อยา่งนอ้ย 0.5 mg/dL อยา่งรวดเรว็

* รวมถงึผูป่้วยทกุรายทีไ่ดรั้บการรกัษาแบบ renal replacement therapy ไวด้ว้ย



382  Chula Med Jณฐัพร  นรเศรษฐวณชิย ์และคณะ

ในผู้ป่วยโรคตับแข็งที่นอนโรงพยาบาลพบความ

ชุกของ AKI  ประมาณร้อยละ 19 โดยสาเหตุหลักที่พบ

บ่อยท่ีสุด คือ Prerenal พบร้อยละ 68 โดยพบ Hepatorenal

syndrome (HRS) เป็นสาเหตขุอง prerenal AKI ร้อยละ

25 (3)

Hepatorenal syndrome

Hepatorenal syndrome เป็นภาวะแทรกซ้อน

ที ่เกิดในผู ้ป่วยโรคตับระยะสุดท้าย ที ่มี circulatory

dysfunction ซึ่งมักเกิดในผู้ป่วยโรคตับแข็งที่เป็นมากและ

มี ascites รวมถงึสามารถเกดิไดใ้นผูป่้วยทีมี่ภาวะตบัวาย

เฉยีบพลนั  อยา่งไรกต็ามภาวะนีส้ามารถหายกลบัมาเปน็

ปกติได้เพราะเกิดจากการหดตัวของหลอดเลือดที่ไปเลี้ยง

ไตโดยไม่พบพยาธิสภาพทางกายภาพทีไ่ตในผู้ป่วยกลุ่มน้ี(4)

ใน compensated cirrhosis การเพิ่มขึ้นของ cardiac

output และ plasma volume สามารถเพิ่ม effective

arterial blood volume ได้ แต่ใน decompensated

cirrhosis จะมีการกระตุน้ vasoconstrictor systems เพือ่

maintain effective arterial blood volume ทำให้เกิด

ascites และเกดิไตวายในทีสุ่ด

กลไกการเกดิของ Hepatorenal syndrome

โรคตับแข็งทำให้มีความดันใน portal system

สูงขึน้ จึงกระตุน้การสรา้ง nitric oxide ทีม่ากเกนิไป  เกดิ

splanchnic และ systemic vasodilatation ส่งผลให้มี

การลดลงของ Effective arterial blood volume (relative

hypovolemia) และกระตุ้นระบบ Neurohumoral (เช่น

renin-angiotensin-aldosterone system, sympathetic

nervous system และ non-osmotic release ของ

antidiuretic hormone เป็นต้น) เกิดภาวะเกลือโซเดียม

และนำ้เกนิในรา่งกาย ทำใหผู้้ป่วยเกดิภาวะบวม  โซเดยีม

ในเลือดต่ำ ascites รวมถึง renal vasoconstriction

อันส่งผลให้เลือดไปเลี้ยงไตลดลง และเกิดภาวะไตวาย

ในที่สุด นอกจากนี้ภาวะ high-output heart failure

ยังทำให้การตอบสนองของหัวใจในการ maintain

perfusion pressure ไม่เพียงพอ ทำให้เลือดมาเลี้ยงไต

ลดลงไปอีก(3)  (รูปท่ี 1 และ รูปท่ี 2)

การวินิจฉยั Hepatorenal syndrome (3, 4)

เกณฑ์การวินิจฉัย Hepatorenal syndrome

ตาม the international ascites club 2005 ได้แก่

1. ผู้ป่วยตับแข็งที่มีน้ำในช่องท้อง

2. ซีรั่ม creatinine มากกว่า 1.5 mg/dL (133

μmol/L)

3. ซีร่ัม creatinine ไม่ลดลงนอ้ยกวา่ 1.5 mg/dL

ภายใน 2 วันหลังจากหยุดยาขับปัสสาวะ และให้volume

expansion ด้วย albumin infusion 1 g/kg/d (ขนาด

albumin สูงสดุทีใ่ห ้คอื 100 g/d)

4. ไม่มีภาวะ shock

5. ไม่ได้รับยาที่มีพิษต่อไตในช่วงเวลาที่วินิจฉัย

6. ไม่มีโรคไต (หลักฐานของโรคไต ได้แก่

proteinuria มากกว่า 500 mg/d, microhematuria ที่มี

เมด็เลอืดแดงมากกวา่ 50 ตวัตอ่ high power field และ/

หรือมี renal ultrasonography ท่ีผิดปกต)ิ

HRS แบ่งเป็น 2 ชนิด ได้แก่

1. Type-1 HRS จะมี  rapid progressive renal

failure  กล่าวคือ มีการเพิ ่มขึ ้น 2 เท่าของค่าซีร ั ่ม

creatinine  เริ่มต้น และมีค่ามากกว่า 2.5 mg/dL (226

μmol/L) ภายในเวลาน้อยกว่า 2 สัปดาห์  โดยภาวะนี้

อาจเกิดขึ ้นเอง หรือเกิดขึ ้นหลังจากมี precipitating

event โดยเฉพาะ Spontaneous bacterial peritonitis

นอกจากนี ้ type-1 HRS มักจะเกดิขึน้ในภาวะทีมี่  acute

deterioration ของ circulatory function  ได้แก่ arterial

hypotension และเมื่อมีการกระตุ้นของ endogenous

vasoconstrictor systems  ซึ่งอาจจะสัมพันธ์กับการ

ทำงานของหวัใจและตบัผิดปกต ิรวมถงึ encephalopathy

โดย type-1 HRS มีพยากรณโ์รคทีแ่ยก่วา่ type-2 HRS

2. Type-2 HRS จะมีความรุนแรงของ renal

failure  ระดบัปานกลาง (ค่าซีร่ัม creatinine 1.5 ถึง 2.5
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รูปท่ี 1. พยาธกิำเนดิความผดิปกตขิองระบบไหลเวยีนโลหติและไตวายในโรคตบัแขง็(5)
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mg/dL) และมีการดำเนินโรคที่คงที่หรือค่อยเป็นค่อยไป

HRS ชนิดนี้มักจะเกิดขึ้นเอง แต่ก็สามารถเกิดขึ้นหลัง

จากมี precipitating event ได้เช่นกัน โดยมักจะเกิดขึ้น

ในผู้ป่วยที่มี refractory ascites ระยะเวลาการรอดชีวิต

ของผู้ป่วย type-2 HRS นี้จะน้อยกว่าผู้ป่วยกลุ่ม non-

azotemic cirrhosis ที่มี ascites แต่ดีกว่าผู้ป่วยกลุ่ม

type-1 HRS (รูปท่ี 3)

จากการศกึษารวบรวมโดย Garcia-Tsao G และ

คณะ ในผู้ป่วย HRS 509 รายที่วินิจฉัยตามเกณฑ์ของ

International Ascites Club (มีผู ้ป่วย type-2 HRS

เพียงร้อยละ 5) พบว่า baseline characteristics ของผู้ป่วย

HRS ส่วนใหญจ่ะมี advanced liver disease (ค่า median

ของ Child-Pugh score = 11.2), มี ค่า Mean arterial

pressure (MAP) ท่ีต่ำ (median = 74 mmHg), มีค่าซีร่ัม

sodium ที่ต่ำ (median = 127 mEq/L), มีลักษณะที่เข้า

ได้กับการมีภาวะหลอดเลอืดขยายตวั (low MAP), sodium

retention (ascites), water retention (dilutional

hyponatremia) และ renal  vasoconstriction (HRS)

รูปที ่2. พยาธกิำเนดิของ Hepatorenal syndrome (3)
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(ตารางที่ 2) ซึ่งการวินิจฉัย HRS จะเป็นไปไม่ได้ในผู้ป่วย

ทีไ่ม่มีภาวะเหลา่นี ้นอกจากนีค้า่ซร่ัีม creatinine ใน HRS

อยู่ท่ีประมาณ 3.6 mg/dL และนอ้ยมากทีจ่ะเกนิ 6 mg/dL

และ urine  output  ส่วนใหญป่ระมาณ 600 ml/d

การวินิจฉัย type-1 HRS ควรคิดถึงเมื่อค่าซีรั่ม

creatinine  เพิ่มขึ้นมากกว่า 0.3 mg/dL หรือเพิ่มขึ้น

มากกว่า 1.5 เท่าจากค่า baseline การรักษาที่ล่าช้าและ

รอจนกระทั ่งค่าซีรั ่ม creatinine สูงขึ ้นอาจส่งผลเสีย

เพราะค่า baseline ของซีรั่ม creatinine เป็น predictor

ของ HRS reversal และโอกาสของ HRS reversal จะ

ลดลงร้อยละ 39 ต่อการเพิ่มขึ้น 1 mg/dL ของค่าซีรั่ม

creatinine จาก baseline ดังนั้นจึงควรเริ่มรักษา HRS

ต้ังแตแ่รก  เม่ือค่าซีร่ัม creatinine เร่ิมเพ่ิมข้ึนเพยีง 1.5  เท่า

จากคา่ baseline (รูปท่ี 4)

การรกัษาภาวะ Hepatorenal syndrome

ปัจจุบันมีการรกัษา คือ

1. Albumin ร่วมกบั vasoconstrictor ไดแ้ก ่Terlipressin,

Midodrine, Octreotide, Noradrenaline

2. Liver transplantation

3. Extracorporeal albumin dialysis

4. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt

(TIPS)

การเกิด type-1 HRS มีอัตราการเสียชีวิตที่ 2

สัปดาหอ์ยู่ท่ีร้อยละ 80 และ มีเพยีงแคร้่อยละ 10 เทา่นัน้

ทีมี่ชีวติอยูร่อดที ่ 3 เดอืน (6)  โดยการรักษาจำเพาะมีเพียง

อย่างเดียว คือการปลูกถ่ายตับ จากการศึกษาพบว่า

การปลูกถ่ายตับในผู้ป่วย HRS มีภาวะแทรกซ้อนและ

อัตราการเสียชีวิตสูงกว่ากลุ่มที่ไม่มี HRS อย่างไรก็ตาม

การปลูกถ่ายตับในผู ้ป่วย HRS ที ่ได้ร ับอนุพันธ์ของ

vasopressin ก่อนการปลูกถ่ายตับได้ผลไม่แตกต่างกับ

กลุ่มที่ไม่มี HRS (7)  ดังนั้นการทำให้เกิด HRS reversal

โดยการใหย้าจงึเปน็ปจัจัยสำคญัในการรกัษาผูป่้วย HRS

1. การใชย้าในกลุม่ Vasoconstrictor และ albumin

การใช้ยาในกลุ่ม vasoconstrictor จะช่วยลด

ภาวะ  vasodilatation เพิ่ม effective arterial blood

volume และ renal blood flow  เนือ่งจากกลไกหลกัของ

รูปที ่3. Probability to survive ในผูป่้วยโรคตบัแขง็ทีมี่ renal impairmentsทีแ่ตกตา่งกนั
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ตารางที่ 2. Baseline Characteristics ของผูป้่วย HRS 509 ราย จากการรวบรวม series ต่าง ๆ ตาม Minimum, Age, Child-Pugh Score/Class และ MAP

First Author N Age Sex % Child-Pugh MAP Serum Serum Urine Output Urinary

Year (n HRS-2) (years) (% Male) Alcoholic Score (mmHg) Creatinine Sodium (mL/day) Sodium

Cirrhosis  mg/dL (mEq/L) (mEq/day)

(%alc hep) (μmol/L)

Angeli ’99 (33) 5 (0) 62 - 40 1/4 (B/C) 76 5 (442) 130 680 5

Study group

Angeli ’99 (33) 8 (0) 61 - 37.5 1/7 (B/C) 79 3.6 (319) 128 479 6.6

Controls

Gulberg ’99 (39)   7 (0) 50 57 57 0/7 (B/C) 74 > 2 (> 177) 124 425 7

Mulkay ’01 (40) 12 (0) 54 68 75 (42) 2/10 (B/C) 76 3.4 (301) 127 500 7

Moreau ’02 (23) 99 (0) 56 71 90 (26) Most C 78 2.9 (257) 127 - -

Colle ’02 (41) 18 (0) 47 72 89 (39) 13 75 3.2 (283) 127 655 -

Halimi ’02 (42) 18 (2) 60 73 78(22) 11 82 3.2 (283) 131 489 16

Duvoux ’02 (43) 12 (0) 54 58 67 11 65 3.9 (345) 125 638 8

Solanki ’03 (44) 12 (0) 51 75 - >9 76 2.9 (257) - 627 -

Study group

Solanki ’03 (44) 12 (0) 53 67 - >9 74 2.2 (195) - 569 -

Control group

Kiser ’05 (45) 19 (1) 52 68 - 11.5 61 4.5 (398) 128 - -

Group 1

Kiser ’05 (45) 16 (8) 47 63 - 11.2 71 3.6 (319) 133 - -

Group 2

Kiser ’05 (45) 8 (2) 51 50 - 11 61 3 (265) 132 - -

Group 3

Alessandria ’05 (15) 41 (0) 56 88 46 11 71 3.9 (345) 122 - -

Ruiz del Arbol ’05 (14) 12 (0) - - - 12 70 4.3 (381) 124 - -



387
ภ
า
ว
ะ
ไ
ต
ว
า
ย
จ
า
ก
โ
ร
ค
ต
บั
แ
ข
ง็

Vol. 57 N
o.3

M
ay - June 2013

ตารางที ่2. Baseline Characteristics ของผูป้่วย HRS 509 ราย จากการรวบรวม series ต่าง ๆ ตาม Minimum, Age, Child-Pugh Score/Class และ MAP (ต่อ)

First Author N Age Sex % Child-Pugh MAP Serum Serum Urine Output Urinary

Year (n HRS-2) (years) (% Male) Alcoholic Score (mmHg) Creatinine Sodium (mL/day) Sodium

Cirrhosis  mg/dL (mEq/L) (mEq/day)

(%alc hep) (μmol/L)

Neri ’08 (46) 26 (0) 59 38.5 11.5 11.5 72 2.8 (248) 126 571 -

Study group

Neri ’08 (46) 26 (0) 60 42 15.4 11.2 68 2.9 (257) 126 620 -

Control group

Sanyal ’08 (47) 56 (0) 51 73 52 (36) 12 76 4 (354) 131 - -

Study group

Sanyal ’08 (47) 56 (0) 53 70 52 (36) 11 77 3.9 (345) 132 - -

Control group

Martin-Llahi ’08 (48) 23 (6) 59 70 61 10 73 3.6 (319) 124 607 -

Study group

Martin-Llahi ’08 (48) 23 (5) 55 56.5 83 11 68 4.1 (363) 129 596 -

Control group

Median (IQ range)* Total N 54 (51-59) 68 (57-72) 57 (40-78) 11.2 (11-12) 74 (68-76) 3.6 (2.9- 4.0) 127 (125 - 131) 596 (489 - 638) 7 (6-12)

509 (24) 319 (257 - 354)

All values are expressed as mean values except for Mulkay (median values).

* Median (IQ range) of studies; MAP, mean arterial pressure; alc hep, alcoholic hepatitis; IQ, interquartile.
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HRS เกดิจาก splanchnic และ systemic vasodilatation

จากการรวบรวมผลการศึกษาในผู้ป่วย HRS ที่ได้รับยา

vasoconstrictor ร่วมกบั albuminอยา่งนอ้ย 3 วนั พบวา่

มีการเพิม่ขึน้ของคา่ mean arterial pressure, glomerular

filtration rate, serum sodium, urine output และ

urine sodium นอกจากนี้ยังพบมีการลดลงของ serum

creatinine และ plasma renin activity (ตารางที ่3) และ

จากการรวบรวมผลการศึกษาของ 12 uncontrolled

studies ในผูป่้วย HRS 258 รายทีไ่ดรั้บ vasoconstrictor

ร่วมกบั albumin พบมี complete response (มีการลดลง

ของคา่ซร่ัีม creatinine น้อยกวา่ 1.5 mg/dL) ร้อยละ 60

(156 จาก 258 ราย) และมีผู้ป่วยร้อยละ 65 (110 จาก

169 ราย) ได้รับ terlipressin  โดยเมื่อหยุดการรักษาพบ

HRS recurrence เพียงส่วนน้อยของ responders

(ร้อยละ 22 หรือ 16 จาก 72 ราย) ค่า median survival

ประมาณ 41 วัน (เทียบกับ 14 วันในกลุ่มที ่ไม่ได้รับ

การรกัษา) (ตารางที ่4)(3)

รูปที ่4.  แนวทางการ approach ผู้ป่วยตบัแขง็ทีมี่ภาวะไตวายฉบัพลนั
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ตารางที ่3. การเปลีย่นแปลงของ Mean Arterial Pressure, Parameters ของ Renal Function และ  Plasma Renin Activity ใน Prospective Proof-of-Concept

Studies จากการให ้ Vasoconstrictors + Albumin มากกวา่ 3 วนั

Author (Year) Vaso-constrictor n MAP Serum Serum Glomerular Urine Urine Plasma Renin

(mmHg) Creatinine Sodium Filtration Output Sodium Activity

(mg/dL) (mEq/L) Rate (cc/day) (mEq/L) (ng/mL/h)

(cc/min)

Guevara‘98 (69) Or 4 69 → 83 3 → 0.7 122 → 131 9 → 41 450 → 1383 2 → 7 19 → 0.8

↑ 20% ↓ 77% ↑ 7% ↑ 356% ↑ 207% ↑ 250% ↓ 96%

Gulberg ’99 (39) OR 7 74 → 89 2 → ?* 124 → ?* 14.6  → 36.9 425 → 911 7 → 30 -

↑ 20% ↑ 153% ↑ 112% ↑ 329%

Angeli’99 (33) O + M 5 76 → 97 5 → 1.8 130 → 139 10.4 → 46.1 680 → 1540 5 → 46 17 → 4

↑ 28% ↓ 64% ↑ 7% ↑ 343% ↑ 126.5% ↑ 820% ↓ 77%

Uriz’01 (64) T 9 68 → 80 3.9 → 1.5 122 → 131 8 → 24 710  → 1115 3 → 7 23 → 3.5

↑ 18% ↓ 61.5% ↑ 7% ↑ 200% ↑ 57% ↑ 133% ↓ 85%

Mulkay’01(40) T 12 76 → 87 3.4 → 1.6 127  → 135 11  → 33 500 → 1160 7 → 38 -

↑ 14.5% ↓ 53% ↑ 6% ↑ 200% ↑ 132% ↑ 443%

Ortega’02 (63) T 13 70 → 79 3.6 → 1.5 123 → 131 10 → 30 571 → 1057 3 → 9 20 → 4

↑ 13% ↓ 58% ↑ 6.5% ↑ 200% ↑ 85% ↑ 200% ↓ 80%

Duvoux’02 (43) N 12 65 → 73 3.9 → 1.6 125 → 131 15 → 43 638 → 1982 8 → 52 565 → 164

↑ 12% ↓ 59% ↑ 5% ↑ 187% ↑ 211% ↑ 550% ↓ 71%

All values are expressed as mean values except for Mulkay (median values).  Changes in bold lettering were statistically significant.

Or, ornipressin,; O+M, octreotide plus midodrine; T, terlipressin; N, noradrenaline.

* In responders, serum creatinine 4.6 →1.3 ( ↓ 72%) and serum sodium 124 → 134 (↑ 8%).

 Calculated by MDRD.

 ng/L
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Terlipressin

Terlipressin เป็น vasopressin analogues

และเป็นยาที่เลือกใช้ส่วนใหญ่ในการรักษา HRS โดย

Terlipressin เป็น prohormone ของ lysine-vasopressin

(triglycyl lysine vasopressin) (รูปที ่ 5) หลงัจากใหย้านี้

ทางหลอดเลือดดำ glycyl residues จะถูกแยกออกจาก

prohormone โดย endothelial peptidases ทำให้

prolonged release ของ lysine-vasopressin ซึ่งเป็น

การเพิ่ม half-life ของ terlipressin ทำให้สามารถให้ยา

โดยการแบ่งฉีดได้หลายครั้งโดยไม่จำเป็นให้ยาโดยการ

หยดเข้าทางหลอดเลือดดำอย่างต่อเนื่อง นอกจากนี้ยัง

เป็นการลด systemic toxicity ของยาอีกด้วย (รูปที่ 6)

Terlipressin มี affinity ต่อทัง้ V1 และV2 receptors ยา

Terlipressin ทำให้เกิด splanchnic และ extrarenal

vasoconstriction โดยกระตุ้นผ่าน V1 receptors ซึ่งมี

มากที่กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใน splanchnic

region ส่งผลให้เกิดการลดลงของ splanchnic blood

flow  และ portal pressure หลังจากให้ยานี้ 30 นาที

ทางหลอดเลือดดำ จะมีการเพิ่มขึ ้นของความดันเลือด

และความต้านทานในหลอดเลือดในขณะที่อัตราเต้นของ

หัวใจ, cardiac output, hepatic venous pressure

gradient และ portal venous blood flow ลดลง

ซึ ่งการลดลงของ portal pressure ส่งผลให้ลดภาวะ

hyperdynamic circulation  ทำให้เพิ ่ม effective

circulatory volume และ renal perfusion pressure

นอกจากนี ้การกระตุ ้น V2 receptor จากยา

terlipressin ยังทำใหเ้พิม่ water reabsorption ใน renal

collecting ducts โดยการเพิ่มจำนวนของ aquaporin-2

water channels ใน apical plasma membrane อย่างไร

ก็ตามอาจทำให้เกิดโซเดียมในเลือดต่ำในผู ้ป่วยบาง

ราย ได้(8 – 10)

ขนาดเริ่มต้นของยา Terlipressin คือ 0.5 - 1.0

mg ทุก 4 - 6 ชั่วโมง และสามารถเพิ่มขนาดยาได้จนถึง

2 mg ทกุ 4 ช่ัวโมง พบ HRS reversal ร้อยละ 25 - 80

ของผูป่้วยหลงัจากไดรั้บยา 7 - 15 วัน และม ี short-term

survival ดขีึน้

อย่างไรก็ตามผลจากขนาดของยา Terlipressin

อาจแตกต่างกันในผู ้ป่วยแต่ละราย โดยเฉพาะขึ ้นกับ

ระดบัความรนุแรงของ liver failure  โดยผูป่้วยทีมี่ Child-

Pugh score ที ่ส ูงขึ ้นอาจต้องใช้ยาในขนาดที ่ส ูงขึ ้น

อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่า Terlipressin จะใช้กันมากในยุโรป

และเอเชีย แต่ยังไม่ได้รับการอนุมัติจาก the Food and

Drug Administration (FDA) ของประเทศสหรัฐอเมริกา

สำหรับใช้ในการรักษา HRS(9, 10)   ผลข้างเคียงที่อาจพบ

ได้จากการใช้ยา terlipressin ได้แก่ อาการปวดท้องจาก

เพิ่มขึ้นของ การเคลื่อนไหวของลำไส้, ท้องเสีย, คลื่นไส้

อาเจียน, ลำไส้ขาดเลือด, หัวใจเต้นผิดจังหวะ, กล้ามเนื้อ

หัวใจขาดเลือด, livedo reticularis, นิ้วมือขาดเลือด,

cutaneous necrosis ตำแหนง่ทีฉี่ดยา, ความดนัโลหติสูง,

bronchospasm  เป็นตน้(3)

จากการรวบรวบการศึกษาของ 5 randomized

controlled trials ในผู้ป่วย HRS ที่ได้รับ Terlipressin

ร่วมกับ albumin เทียบกับการได้รับ albumin อย่างเดียว

หรือ placebo พบว่า HRS reversal สูงกว่าในกลุ่มที่

ได้รับ Terlipressin (54 จาก117 รายหรือร้อยละ 46)

เทียบกับกลุ่มควบคุม (13 จาก 117 รายหรือร้อยละ 11)

(ตารางที ่5) (3)

ในปี ค.ศ. 2000 Jaun Uriz และคณะ  ได้ทำ

การศึกษา pilot study เพื ่อศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภยัของการใชย้า Terlipressin ร่วมกับ albumin

ในผู้ป่วย HRS 9 ราย (type-1 HRS = 6 ราย, type-2

HRS = 3 ราย) พบว่าการให้ Terlipressin 0.5 - 2 mg

ทางหลอดเลือดดำทุก 4 ชั่วโมง ร่วมกับการให้ albumin

ทางหลอดเลือดดำ 1 g/kg ในวันแรกและ 20-40 g/d

ในวนัถดัมาเปน็เวลา 9 วัน (5 - 15 วัน) ทำใหมี้การลดลง

ของคา่ซีร่ัม creatinine (3.9 ± 0.7 เป็น 1.3 ± 0.1 mg/dL, 

P < .001, mean ± SE) และ  มี HRS reversal (ค่าซีร่ัม

creatinine น้อยกวา่ 1.5 mg/dL) 7 ใน 9 ราย นอกจากนี้

ยังทำให้ circulatory function ดีขึ้นโดยมีการเพิ่มขึ้นของ

MAP (68 ± 2 เป็น 80 ± 4 mmHg, p <0;0.05) และ
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suppression ของ vasoconstrictor systems activity

(plasma renin activity และ plasma norepinephrine

ลดลงจาก 23 ± 12 ng/ml · h และ 1549 ± 373 pg/ml

เป็น 3.5 ± 2 ng/ml · h และ 373 ± 98 pg/ml ตาม

ลำดับ, P < .01) ไม่พบมีผู ้ป่วยรายใดมี  intestinal,

myocardial หรือ distal ischemia (11)

รูปท่ี 5.  โครงสรา้งของยา terlipressin

รูปที ่6.  พยาธกิำเนดิของ hepatorenal syndrome  และกลไกการออกฤทธิข์อง terlipressin
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ตารางที่ 5. Clinical Outcomes ของการรกัษาดว้ย Terlipressin (ร่วมกบั Albumin) ใน Randomized Controlled Trials.

AuthorYear Definition of Group n Complate Days to Achieve CR HRS Median

Complete Response (median and range) Recurrence Survival

Response (CR) n (%) (%) (days)

Solanki’03 (44) “Improvement in Terlipressin 12 5 (42) 15? “Some” 8.5

renal function” Control 12 0 (0)   -      - 9.0

Neri ’08 (46) ↓ sCr ≤  1.5 mg/dL Terlipressin 26 21 (81) NA NA 90#

Control 26 5 (19) NA NA 15

Sanyal ’08 (47) ↓ sCr ≤  1.5 mg/dL Terlipressin 56 19 (34) 6 (2 – 14) 1/19 (5) 24

without dialysis Placebo 56 7 (13) 3 (2 – 7) 1/7 (14) 31

Martin-Llahi ’08 �(48) ↓ sCr<1.5 mg/dL Terlipressin 23 9 (39) 11 (6 – 16) 1/10(10) 27%†
Control 23 1 (4) NA NA 19%†

sCr, serum creatinine; NA, not available.

#Terlipressin-responders only.

†Three-month survival.

‡~30% of patients had type 2 HRS.
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ในปีค.ศ. 2002 Ortega R และคณะได้ทำ

การศึกษาชนิด nonrandomized prospective study

ในผู้ป่วย HRS 21ราย (type-1 HRS 16 ราย, type-2

HRS 5 ราย) โดยให ้ terlipressin 0.5-2 mg ทุก 4 ช่ัวโมง

ทางหลอดเลือดดำ จนกระทั่งได้ complete response

(ค่าซีรั ่ม creatinine < 1.5 mg/dL) หรือนาน 15 วัน

โดยมผู้ีป่วย 13 รายไดรั้บ albumin ร่วมดว้ย พบวา่ผูป่้วย

12 รายจาก 21 ราย (ร้อยละ 57) มีcomplete response

โดยการให้albumin เป็น predictive factor อย่างเดียว

ของการเกิด complete response (อัตราการเกิด

complete responseร้อยละ77 ในกลุ่มท่ีได้รับ terlipressin

ร่วมกับalbumin เทียบกับร้อยละ 25 กลุ ่มที ่ได ้ร ับ

terlipressin อย่างเดียว,  P = .03)  นอกจากนี้ในกลุ่ม

ที ่ได้รับ terlipressin ร่วมกับ albumin ยังมี arterial

pressure ที่เพิ ่มขึ ้นและมี suppression ของ renin-

aldosterone system ในทางตรงข้ามไม่พบการเปลี่ยน

แปลงเหล่านี ้ในกลุ ่มที ่ได้รับ terlipressin อย่างเดียว

ซึ ่งแสดงว่า albumin ช่วยเพิ ่มผลที ่ได ้จากการให้

terlipressin อย่างชัดเจน พบการกลับเป็นซ้ำของ HRS

ร้อยละ 17 ของผู ้ป่วยที ่มี complete responseแล้ว

จึงสรุปว่าการเกิด complete response สัมพันธ์กับการ

เพิ่มอัตรารอดชีวิตและอัตราการกลับเป็นซ้ำของ HRS

หลงัหยดุการรกัษาพบไมบ่่อย (12)

ในปีค.ศ. 2008 Martin-Llahi M และคณะ

ได้ทำการศึกษาแบบ randomized controlled, open-

label ในผู ้ป่วย HRS 46 รายที่มีค่าซีรั ่ม creatinine

≥ 1.9 mg/dL แบ่งเป็นกลุ ่มที ่ได้รับ albuminร่วมกับ

terlipressin (1 - 2 mg ทางหลอดเลือดดำทุก 4 ช.ม.

จนกระทั่งค่าซีรั่ม creatinine < 1.5 และไม่เกิน 15 วัน)

จำนวน 23 คน และกลุม่ทีไ่ดรั้บ albuminอยา่งเดยีว 23 คน

โดยทั้ง 2กลุ่มจะได้รับ albumin 1 g/kgในวันแรก และ

40 g/d ในวนัตอ่มา จากผลการศกึษาพบวา่ในกลุม่ทีไ่ดรั้บ

albuminร่วมกบั terlipressin มีการทำงานของไตดขีึน้ 10

จาก 23 คน คิดเปน็ร้อยละ 43.5 (โดย 9 คนม ีcomplete

response คือมีการลดลงของค่าซีรั่ม creatinine < 1.5

mg/dL) ส่วนในกลุ่มที่ได้รับ albumin อย่างเดียวมีการ

ทำงานของไตดีขึ ้น 2 จาก 23 คน คิดเป็นร้อยละ 8.7

(1 คนมี complete response)  (P = .02) (รูปที่ 7)

โดยทั้ง 2 กลุ่มที่มีการตอบสนองมีผู้ป่วยที่เป็น type-1

HRS กลุ ่มละร้อยละ 60 และ ร้อยละ 50 ตามลำดับ

โดยผูป่้วยสว่นใหญจ่ะตอบสนองทีข่นาดยา 6 g/d และไม่

มีความแตกต่างของระยะเวลาในการรักษาของทั้ง 2 กลุ่ม

(7 ± 5 วันในกลุ่มที่ได้รับ albumin ร่วมกับ terlipressin

และ 8 ± 5 วันในกลุม่ทีไ่ดรั้บ albuminอยา่งเดยีว, P= .74)

โดยจาก multivariate analysis พบปัจจัยที ่มีผลต่อ

การตอบสนองต่อรักษา คือ baseline urine volume,

ค่าซีรั่ม creatinine, ปริมาณเม็ดเลือดขาว และการให้ยา

terlipressin อย่างไรก็ตามในผู้ป่วย 10 คนที่ตอบสนอง

ตอ่การไดรั้บ albumin ร่วมกบั terlipressin มีเพยีง 1 คน

(ร้อยละ10) ท่ีมี recurrence ของ renal failure ท่ี 18 วัน

หลังหยุดยา terlipressin ในด้านอัตราการรอดชีวิตที่ 3

เดือนพบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

ระหว่าง 2 กลุ่ม (ร้อยละ 27 ในกลุ่มที่ได้รับ albumin

ร่วมกับ terlipressin และร้อยละ 19 ในกลุ่มท่ีได้รับ albumin

(P = .7)) แต่เมื่อเทียบกันระหว่างกลุ่มที่ตอบสนองต่อ

การรักษา และกลุ่มที ่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา กลับ

พบว่ากลุ่มที่มีการตอบสนองต่อการรักษา ไม่ว่าจะได้รับ

terlipressin หรอืไม ่ มีโอกาสรอดชวีติที ่  3 เดอืนมากกวา่

กลุม่ทีไ่ม่ตอบสนองตอ่การรกัษาอยา่งมนียัสำคญั (ร้อยละ

58 เทยีบกบัร้อยละ 15, P = .003) โดยจาก multivariate

analysis พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการรอดที่ชีวิตที่ 3 เดือน

คือ baseline MELD score และ การตอบสนองต่อ

การรักษา (รูปที ่ 8) ในแง่ผลข้างเคียงของยาพบว่า

cardiovascular complication (myocardial infarction,

intestinal ischemia, และ/หรือ circulatory overload

เกิดขึ ้น 10 คน ในกลุ ่มที ่ได้ร ับยา albumin ร่วมกับ

terlipressin เทียบกับ 4 คน ในกลุ่มที่ได้รับแต่ albumin

(P = .108) การศึกษานี้จึงสรุปว่าการให้ยา terlipressin

คู่กับ albumin สามารถช่วยให้การทำงานของไตดีขึ ้น

ในผูป่้วย HRS  แตไ่ม่มีผลตอ่ overall survival ที ่3 เดอืน

อย่างไรก็ตามควรเลือกใช้ Terlipressin ในผู้ป่วย HRS

โดยเฉพาะในรายที่เป็นผู้ป่วยที่รอปลูกถ่ายตับ(13)
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รูปท่ี 7. Inverse Kaplan–Meier curves เพือ่ประเมนิcumulative incidence ของการทำงานของไตทีด่ขีึน้ พบวา่ median time

ของการทำงานของไตทีด่ขีึน้ในผูป่้วยทีไ่ดรั้บ terlipressin ร่วมกบั albumin ฃอื 11 วนั  (95% CI: 6.1–15.9).

รูปท่ี 8.  Probabilityของ survival ที ่3 months เมือ่แบง่ตามimprovement ของ renal function ระหวา่งไดรั้บการรกัษา (รูปซ้าย)

และ  base-line MELD score (รูปขวา)



396  Chula Med Jณฐัพร  นรเศรษฐวณชิย ์และคณะ

ในปี ค.ศ. 2008 Sanyal และคณะได้ทำการ

ศึกษาแบบ prospective, randomized, double-blind,

placebo-controlled, multicenter clinical trial (35

medical centers จากอเมรกิา 30 แหง่, เยอรมนั 2 แหง่

และรสัเซีย 3 แหง่) ในผู้ป่วย type-1 HRS จำนวน 112 คน

แบง่เปน็กลุม่ทีไ่ดรั้บ albumin ร่วมกบั terlipressin (1 mg

ทางหลอดเลือดดำทุก 6 ชั่วโมง และจะเพิ่มขนาดยาเป็น

2 mg ทางหลอดเลอืดดำทกุ 6 ช่ัวโมง ถ้าค่าซีร่ัม creatinine

ลดลงนอ้ยกวา่รอ้ยละ 30 จาก baseline ในวนัที ่4 จำนวน

56 คน และกลุ่มที่ได้รับแต่ albumin 56 คน โดยผู้ป่วย

ทั้ง 2 กลุ่มจะได้รับ albumin 100 g/d ในวันแรก และ

25 g/day ในวนัถดัไปจนสิน้สดุการรกัษา  ระยะเวลาทีใ่ห้

ยาสูงสุดคือ 14 วัน ในการศึกษานี้ได้นิยาม treatment

success คอื การลดลงของ serum creatinine นอ้ยกวา่

1.5 mg/dl ทีว่นัที ่14  2 ครัง้หา่งกนัอยา่งนอ้ย 48 ช่ัวโมง

โดยไมไ่ดรั้บการทำ hemodialysis, ไม่มี recurrence ของ

HRS type-1 HRSก่อนวนัที ่14 และไมเ่สียชีวิต  Baseline

characteristic ของประชากรทั้ง 2 กลุ่มคล้ายคลึงกัน

สาเหตุของตับแข็งส่วนใหญ่ จากแอลกอฮอล์ รองลงมา

คือจากไวรสัตับอักเสบซี ยกเวน้ในกลุม่ท่ีได้รับ terlipressin

มีผู้ป่วยทีมี่คา่ซร่ัีม creatinine มากกวา่ 7 mg/dl อยู ่6 คน

ส่วนผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ดรั้บแต ่albuminมีคา่ซร่ัีม creatinine

น้อยกวา่ 7 mg/dl ทกุราย  จากผลการศกึษาพบวา่ในกลุม่

ที่ได้รับยา terlipressin ร่วมกับ albuminมากกว่า 3 วัน

มี treatment success ที่วันที่ 14 และ HRS reversal

ได้ร้อยละ 38.9 และร้อยละ 52.8 เทียบกับร้อยละ 17.9

และร้อยละ 17.9 ในกลุ่มที่ได้รับแต่ albumin ตามลำดับ

(P = .05 และ P = .002 ตามลำดบั) คา่ซีร่ัม creatinine

ที่วันที่ 14 ดีขึ้นจาก baseline ในกลุ่มที่ได้ terlipressin

(-0.7 mg/dL) เมื ่อเทียบกับกลุ ่มที ่ได้รับแต่ albumin

(0 mg/dl) (P = .009) และมีการ relapse ของ HRS

type1 1ใน 19 ราย (ร้อยละ5.3) ในกลุ่ม terlipressin

และ 1 ใน 7 ราย (14.3%) ในกลุ่ม placebo แต่เมื่อ

มาดูอัตราการรอดชีวิตที่ 180 วันแล้วพบว่าไม่มีความ

แตกตา่งกนัอยา่งมนียัสำคญั (ร้อยละ42.9 ในกลุม่ทีไ่ดรั้บ

terlipressin เทียบกับร้อยละ 37.5 ในกลุ่มที่ได้ยาหลอก

P= .893) (รูปที่ 9)  ในทางตรงข้ามในกลุ่มที่มี HRS

reversal ไม่ว่าจะได้รับ terlipressin หรือไม่ มีอัตราการ

รูปที ่9. Kaplan–Meier plot ของ overall survivalจนถงึ 180 วนั
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รอดชีวิตที่ 180 วัน สูงกว่ากลุ่มที่ไม่มี HRS reversal

(รูปที่ 10)  การเกิดผลข้างเคียงจากการรักษาของทั้งสอง

กลุม่ไม่ตา่งกนั โดยผลขา้งเคยีงสว่นใหญเ่กดิภายใน 7 วนั

แรกของการรักษา และพบผลข้างเคียงชนิดรุนแรงที ่

เกี่ยวข้องกับการให้ยา 5 คน (ร้อยละ 9) ในกลุ่มที่ได้รับ

terlipressin เทียบกับ 1 คน (ร้อยละ 2) ในกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอก  ผลข้างเคยีงทีเ่กดิขึน้ไดแ้ก ่ nonfatal MI 1 ราย,

non-sustained SVT 1 ราย, respiratory distress 2 ราย,

respiratory acidosis 1 ราย, arrhythmia 1 ราย (placebo),

AF 1 ราย, livedo reticularis 1 ราย การศึกษานี้จึง

สรุปว่า terlipressin สามารถเพิ่มการทำงานของไตใน

ผู้ป่วย type-1 HRS โดยควรให้ยาต่อเนื่องกันอย่างน้อย

3 วนัขึน้ไป อยา่งไรกต็ามในกลุม่ทีมี่คา่ serum creatinine

เริ ่มต้นมากกว่า 7 mg/dl ไม่มีผู ้ใดที ่ตอบสนองต่อยา

และรอดชีวิตที่ 3 วัน จากผลดังกล่าวจึงแนะนำให้เริ ่ม

การรกัษาตัง้แตแ่รกเริม่ท่ีวินิจฉัยและคา่ serum creatinine

ยงัไมสู่งมากโดยควรระวงัการใหย้า terlipressin ในผูป่้วย

ที่เป็นโรคหลอดเลือดหัวใจรุนแรง และควรระวังในการ

ให้ยาในขนาดที่สูง (8 mg/d) ส่วนการเพิ่มการทำงาน

ของไตไมว่า่ดว้ยวธิใีดมผีลเพิม่อัตราการรอดชวีติ (14)

ในปีค.ศ. 2011 Thomas D. Boyer, Arun J.

Sanyal และคณะ ได้นำข้อมูลของการศึกษาในปี

ค.ศ. 2008 (14) มาทำการศึกษาเพิ ่มเติมเพื ่อหาปัจจัย

บ่งชี ้การตอบสนองต่อการให้ Terlipressin ร่วมกับ

albumin และหาความสัมพันธ์ของการเปลี่ยนแปลงทาง

hemodynamic กับการเปลี่ยนแปลงของ renal function

จากผลการศึกษาพบว่าปัจจัยที่มีผลต่อ HRS reversal

คือ baseline serum creatinine กล่าวคือ อัตราการเกิด

HRS reversal ในกลุ่มที่มีซีรั ่ม creatinine < 3 mg/dl

คือร้อยละ 50 (CI 26 -74) ในกลุ่มที่ได้รับ terlipressin

เทยีบกบัร้อยละ 33 (CI 10 - 65) ในกลุม่ท่ีได้รับplacebo,

อัตราการเกิด HRS reversalในกลุ่มที่มีซีรั่ม creatinine

3 – 5 mg/dl คือ ร้อยละ 31 ในกลุ่มที่ได้รับ terlipressin

(CI 15 - 51) เทยีบกบัร้อยละ 9 (CI 2 -24) ในกลุม่ท่ีได้รับ

ยาหลอก, อัตราการเกิด HRS reversal ในกลุ่มที่มีซีรั่ม

creatinine >5  mg/dl คือร้อยละ 11 (CI 0 - 48) ในกลุม่

ที่ได้รับ Terlipressin เทียบกับร้อยละ 0 (CI 0 - 31) ใน

กลุ ่มที ่ได้ร ับยาหลอก จะเห็นได้ว่าความแตกต่างของ

อัตราการเกิด HRS reversal จะสูงสุดในกลุ ่มที ่ซีร ั ่ม

creatinine 3 - 5 mg/dl (absolute difference ร้อยละ 22)

รูปท่ี 10. Overall survival ของผู้ป่วยที่มี HRS reversal เทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มี HRS reversal (ไม่ว่าจะได้รับการรักษาด้วย

terlipressin หรอืไม่)
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นอกจากนีก้ารเพิม่ข้ึนของ MAP หลังจากไดรั้บ terlipressin

ไม่ใช่ปัจจัยบ่งช้ีของ HRS reversal อย่างไรก็ตามในกลุ่มท่ีมี

HRS reversal จาก terlipressin จะพบมีการเพิ่มขึ้นของ

MAP อย่างมีนัยสำคัญเทียบกับก่อนเริ่มรักษา  ปัจจัยที่มี

ผลต่อ overall survival ที่ 180วันจาก multivariate

analysis ได้แก่ alcoholic hepatitis (P = .003), ซีรั่ม

creatinine (P < .001), Child-Pugh score (P = .01)

การศึกษานี้จึงสรุปว่าปัจจัยบ่งชี ้ของการตอบสนองต่อ

Terlipressin และปัจจัยบ่งชี้ของโอกาสรอดชีวิต คือค่า

serum creatinine เริ ่มต้น การให้ terlipressin จะได้

ประโยชน์ในผู้ป่วยกลุ่มที่มี renal failure ในระยะแรก

(ซีรั ่ม creatinine < 5 mg/dl) การเพิ ่มขึ ้นของ MAP

อย่างตอ่เนือ่งจำเปน็สำหรบัการเกดิ HRS reversal เพราะ

MAP เป็นตัวชี้บ่งของ hyperdynamic circulation ซึ่ง

เปน็ปจัจัยหลกัตอ่การเกดิ HRS reversal (รูปที ่11) (15)

Lise LG และคณะ ได้ทำ meta-analysis ของ

randomized trials ของ vasoconstrictor drugs ต่อ

HRS type 1 หรือ type 2 พบวา่การไดรั้บ vasoconstrictor

สามารถลดอัตราตายเมื่อเทียบกับการไม่ได้รับ vasocon-

strictor หรือได้รับ albuminอย่างเดียว (78/134 (ร้อยละ 58)

เทยีบกบั 99/134 (ร้อยละ74)  RR, 0.82; 95% CI, 0.7 -

0.96) (รูปที่ 12) นอกจากนี้ยังพบว่าการให้ terlipressin

ร่วมกับ albumin เทียบกับการให้ albuminอย่างเดียว

สามารถเพิ่มโอกาสการหายจากHRS (RR 3.8, 95% CI,

2.21-6.39) และมีการทำงานของไตดข้ึีน (RR, 2.0, 95%CI,

1.11 - 3.62) (รูปท่ี 13) (16)

รูปท่ี 11. Mean arterial pressure ในผู้ป่วยที่ได้รับ (A) Terlipressin หรือ (B) ยาหลอก ข้อมูลแต่ละจุดแสดงถึงค่าเฉลี่ย MAP

averaged จากการใหย้า 4 ครัง้ตอ่วนั และ วดักอ่นและหลงัให ้Terlipressin/ ยาหลอก 2 ชม.
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โดยสรุปแล้วจากหลายการศึกษาพบว่าการให้

terlipressin  ร่วมกับ albumin มีประโยชน์ในการเพิ่ม

ประสิทธิภาพการทำงานของไต  ขนาดเร ิ ่มต้นของ

terlipressin ท่ีแนะนำ คือ 0.5 - 1.0 mg ทุก 4 - 6 ช่ัวโมง

และ สามารถเพิ่มจนถึงขนาดสูงสุด 2 mg ทุก 4 ชั่วโมง

ร่วมกับให้ albumin 1 g/kg ในวันแรกตามด้วย 20-40

g/kg ในวนัตอ่ ๆ มา โดยดกูารตอบสนองที ่3 วัน  พบการ

มี HRS reversal ร้อยละ 25 - 80ในช่วง 7-15 วันแรก

การใหย้า terlipressin ควรเริม่ตัง้แตผู้่ป่วยมรีะดบั serum

creatinine ตั้งต้นที่น้อยกว่า 5 mg/dl  และระวังการให้

ยาในผู้ป่วยที่มีโรคหลอดเลือดหัวใจ หัวใจเต้นผิดจังหวะ

โรคหอบหืด โรคถุงลมโป่งพอง  โรคหลอดเลือดส่วนปลาย

โรคหลอดเลอืดสมอง และผูป่้วยสงูอายุ

รูปท่ี 12. Forest plot ของ random effects meta-analysis ของ randomized trials ของการให้ vasoconstrictor drugs

อยา่งเดยีวหรอืร่วมกบั albumin เทยีบกบัการไมไ่ดรั้บหรอืไดรั้บ albumin อยา่งเดยีวในผูป่้วย HRS

รูปท่ี 13. Forest plots ของ random effects meta-analyses ของการให ้terlipressin ร่วมกบั albumin เทยีบกบัการให ้albumin

ในผูป่้วย HRS
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Noradrenaline

Noradrenaline เป็นยากลุ่ม catecholamine

ออกฤทธิ์เป็น alpha-adrenergic agonist ทำให้เกิด

systemic vasoconstrictor และยังมีผลทำให้เกิด renal

vasodilatation อีกดว้ย การศกึษาการใช ้ noradrenaline

ในการรักษาภาวะ HRS ในปัจจุบันมีเพียงการศึกษา

ขนาดเล็กและเป็น pilot study เท่านั้น ยังไม่มีหลักฐาน

จากการศึกษาขนาดใหญ่รองรับ

ในปีค.ศ. 2002 Duvoux C และคณะได้ทำการ

ศึกษาการใช้ Noradrenaline ร่วมกับ intravenous

albumin ในการรักษาผู้ป่วย type-1 HRS 12 คน พบว่า

สามารถทำใหก้ารทำงานของไตดข้ึีน มีการลดลงของระดบั

ซีรั่ม creatinine มีปริมาณปัสสาวะมากขึ้น และการขับ

โซเดยีมทางปสัสาวะดขีึน้อยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิ (17)

ในปคี.ศ. 2007 Alessandria C และคณะได้ทำ

การศกึษา prospective, randomized, unblinded, pilot

study เปรียบเทียบการให้ noradrenaline และ terlipressin

ในการรักษาผู้ป่วย HRS 22 คน  (type-1 HRS 9 คน,

type-2 HRS 13 คน) โดยใหร่้วมกบั albumin ทางหลอด

เลือดดำ พบว่าในกลุ ่มที ่ได้ noradrenaline ร่วมกับ

intravenous albumin (10 คน) มีreversal ของ HRS

(ระดับซีรั่ม creatinine ลดลงต่ำกว่า 1.5 mg/dL) 70%

(7 จาก10 คน) เทียบกับกลุ่มที่ได้ terlipressin ร่วมกับ

albumin ทางหลอดเลือดดำ ซึ่งมี reversal ของ HRS

ร้อยละ 83 (10 จาก 12 คน) ซ่ึงไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมนียั

สำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ผู ้ป่วยทั้งสองกลุ่มยังมีการ

ทำงานของระบบไหลเวียนโลหิต ความดันโลหิตรวมถึง

การทำงานของไตที่ดีขึ้น โดยไม่มีผู้ป่วยรายใดเกิด acute

myocardial infarction ระหว่างการรักษา การศึกษานี้จึง

สรุปว่าการใช้ noradrenaline มีประสิทธิภาพไม่แตกต่าง

จาก terlipressin ในการรักษาผู ้ป ่วย HRS แต่

noradrenaline มีราคาถูกกว่าและสามารถหาไดง่้ายกว่า (18)

ในปีค.ศ. 2008 Sharma Pและคณะ ได้ทำการ

ศึกษา open label, randomize controlled trial, pilot

study เปรียบเทียบการให้ Noradrenaline กับ Terlipressin

ในผู้ป่วย type-1 HRS 40 คน โดยใหร่้วมกบั Intravenous

Albumin พบวา่ reversal ของ HRS (ระดบัซีร่ัม creatinine

ลดลงต่ำกว่า 1.5 mg/dL) ในกลุ่มที่ได้ Noradrenaline

คือร้อยละ 50 (10 จาก 20 คน) เทียบกับร้อยละ 50

(10 จาก 20 คน ) ในกลุม่ทีไ่ด ้Terlipressin ซ่ึงไมแ่ตกตา่ง

กันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ผู ้ป่วยทั้งสอง

กลุ่มยังมีการทำงานของไตและระบบไหลเวียนโลหิตที่ดี

ข้ึนเมือ่เปรียบเทยีบกบัก่อนการรกัษา  ในดา้นผลขา้งเคยีง

พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ Terlipressin มีผลข้างอาการ

ปวดท้องและท้องเสีย (4 จาก 20 คน) ส่วนกลุ่มที ่ได้

รับ Noradrenaline เกิด ventricular ectopic beats

ระหว่าง monitor EKG (2 จาก 20 คน) โดยไม่มีผลต่อ

hemodynamic อยา่งไรกต็ามกลุม่ทีไ่ดรั้บ Noradrenaline

มีคา่ใชจ่้ายในการรกัษานอ้ยกวา่ Terlipressin (19)

Midodrine และ Octreotide

Midodrine เป็นยากลุ ่ม alpha-adrenergic

agonist ใช้ในการรักษาภาวะ postural related

hypotension โดยสามารถเพิม่ความดนัโลหติของรา่งกาย

ได้  ยา Midodrine เป็น prodrug ซึ่งหลังจากบริหาร

เข้าสู่ร่างกายแล้ว ยาจะถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับเป็น active

metabolite คือ desglymidodrine การกำจัดยาจะผ่าน

ทางปสัสาวะ ส่วน Octreotide เป็น long acting analogue

ของ somatostatin  ทำให้ splanchnic vasodilatation

ลดลง โดยออกฤทธิ ์ลดการหลั ่ง glucagon  การใช้

Midodrine และ Octreotide ในการรักษา HRS นั้น

หลักฐานทางการศึกษารองรับยังมีค่อนข้างจำกัดโดย

ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาขนาดเล็ก, ขนาดยา,  รูปแบบ

ในการบริหารยา และระยะเวลาในการใช ้ยามีความ

แปรปรวนมากในแต่ละการศึกษา

ในปีค.ศ. 1999 Angeli P และคณะได้ทำการ

ศึกษา prospective, pilot study เปรียบเทียบการใช้

Midodrine และ Octreotide กับ Dopamine ในการรกัษา

ผู้ป่วย type-1 HRS 13 คนโดยให้ร่วมกับ intravenous

albumin  พบว่าผู้ป่วย 5 คนที่ได้รับ Midodrineร่วมกับ
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Octreotide มีอัตราการรอดชีวิตที่ดีกว่า และมีโอกาสทำ

liver transplantation มากกว่าเทียบกับผู้ป่วย 8 คนที่ได้

รับ dopamine (2 - 4 μg/kg/min) ซ่ึงผู้ป่วย 7 คนเสยีชีวิต

ภายใน 2 อาทติยแ์รกหลงัจากเริม่การรกัษา (20)

ในปีค.ศ. 2007 Esrailian E และคณะ ได้ทำการ

ศึกษา retrospective study ในผู ้ป่วย HRS type I

เปรียบเทยีบการใช ้Midodrine และ Octreotide ในผู้ป่วย

60 คนกบักลุ่ม control group ท่ีไม่ไดรั้บการรกัษา 21 คน

พบว่าอัตราการรอดชีวิตที่ 30 วันหลังเริ่มการรักษาของ

กลุ่ม Midodrine และ Octreotide ดีกว่ากลุ่มควบคุม

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (อัตราตายที่ 30 วันในกลุ่ม

Midodrine และ Octreotide เท่ากับร้อยละ 43 เทียบกับ

ร้อยละ 71 ในกลุ่ม control group, P =  .03) และกลุ่ม

Midodrine และ Octreotide ยังมีการลดลงของระดับ

serum creatinine ที่ 30 วัน เท่ากับร้อยละ 40 เทียบกับ

ร้อยละ 10 ในกลุม่ควบคมุ (P =  .01) ซ่ึงมากกวา่อยา่งมี

นัยสำคัญทางสถิติ(21)

Liver Transplantation

การปลูกถ่ายตับถือเป็นการรักษาจำเพาะชนิด

เดียวที่เพิ่มโอกาสการรอดชีวิต พบว่าความผิดปกติของ

hemodynamic และ Neurohumoral จะหายไปภายใน

1 เดือนหลังการปลูกถ่ายตับและไตของผู้ป่วยจะสามารถ

กลับมา excrete sodium และ free waterได้ อย่างไร

ก็ตามการปลูกถ่ายตับไม่สามารถทำให้ไตกลับมาทำหน้า

ที่ตามปกติได้ทั้งหมด โดยการทำงานของไตจะค่อย ๆ ดี

ข้ึนและมค่ีาเฉลีย่ของ GFR ประมาณ  30 – 40 ml/min ท่ี

1 - 2 เดอืนหลงัการผา่ตดั นอกจากนีร้้อยละ 35 ของผูป่้วย

HRS ท่ีรับการปลูกถ่ายตับยังคงต้องทำ long-term dialysis

เทยีบกบัของผูป่้วยทีไ่ม่มีHRS ทีรั่บการปลกูถา่ยตบั(4)

ผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายตับที่มี HRS มีแนวโน้ม

จะมีภาวะแทรกซ้อน ระยะเวลาที่อยู่ใน ICU และโอกาส

เสียชีวิตในโรงพยาบาลสงูกวา่ผู้ป่วยทีไ่ม่มีภาวะนี ้  อย่างไร

ก็ตามโอกาสการรอดชีวิตที่ 3 ปีในผู้ป่วยที่รับการปลูก

ถ่ายตับเมื่อเทียบระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะ HRS

ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ  (ร้อยละ 60 ในกลุ่มที่มี

HRS เทียบกับร้อยละ 70 – 80 ในกลุ ่มที ่ไม่มี HRS)

แต่เนื ่องจากปัญหาหลักคือการขาดแคลนอวัยวะและ

ผู้ป่วย type-1 HRS มักจะเสียชีวิตอย่างรวดเร็วทำให้ไม่

สามารถทำการปลกูถา่ยตบัไดท้นั ดงันัน้การรกัษา type-1

HRS เพือ่ใหก้ารทำงานของไตดขีึน้ดว้ย vasoconstrictors

และ albumin จะช่วยเพิ ่มโอกาสการรอดชีวิต เพื ่อรอ

รับการปลูกถ่ายตับ นอกจากนี ้จากการศึกษา non-

randomized pilot study ของ Restuccia T และคณะ

ในปคี.ศ. 2004 พบวา่การให ้ Terlipressin และ albumin

ในผู้ป่วย HRS type I ก่อนรับการปลูกถ่ายตับจะทำให้

ผลลัพธ์หลังการปลูกถ่ายตับดีเทียบเท่ากับผู้ป่วยที่มีการ

ทำงานของไตปกติก่อนรับการปลูกถ่ายตับ(22)

Combined Liver-Kidney Transplantation

พบว่ามีผู้ป่วย HRS ส่วนหนึ่งที่รับการปลูกถ่าย

ตับ ไม่สามารถมีการทำงานของไตกลับมาเป็นปกติและ

จำเป็นที่จะ ต้องทำการปลูกถ่ายไตตามมาในภายหลัง

ในปีค.ศ. 2006 Richard R และคณะได้ทำการศึกษา

แบบย้อนหลัง เปรียบเทียบผลของการปลูกถ่ายตับร่วม

กับไตเทียบกับการปลูกถ่ายตับหรือไตเพียงอย่างเดียว ใน

ผู้ป่วยที่ม ี chronic primary diseases ของทั้งสองอวัยวะ

และผู้ป่วย HRS พบว่าการปลูกถ่ายตับร่วมกับปลูกถ่าย

ไตได้ผลดีและมีข้อบ่งชี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรคของอวัยวะทั้ง

สองระบบ รวมถึงผู้ป่วย HRS ที่ต้องทำ hemodialysis

นานเกินกว่า 8 สัปดาห์และน่าจะได้ประโยชน์ในแง่การ

เพิ่มโอกาสรอดชีวิตหลังการปลูกถ่ายตับและไต(23)  แต่ยัง

เป็นที่ถกเถียงกันถึงความเหมาะสมเมื่อเทียบกับการปลูก

ถ่ายตับและตามด้วยการปลูกถ่ายไตในภายหลังเมื่อการ

ทำงานของไตไม่กลับมา

Transjugular Intrahepatic Portosystemic

Shunts (TIPS)

การทำ TIPS เป็นการแก้ไขภาวะ portal

hypertension ซึ่งเป็นสาเหตุหลักในการทำให้เกิดภาวะ

splanchnic arterial vasodilatation การทำ TIPS ทำให้
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เพิ่มcardiac output และ blood volume การทำงาน

ของไตดีขึ้น ลดระดับซีรั่ม creatinine เพิ่มความสามารถ

ในการขับโซเดียมและน้ำของไต เพิ่มโอกาสการรอดชีวิต

และยังเป็นการรักษาระหว่างรอการปลูกถ่ายตับ(4)  แต่

การศกึษาทีร่องรบัการทำ TIPSในผูป่้วย HRS ยงัมจีำนวน

น้อยและส่วนใหญ่เป็นการศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุม

ขอ้สังเกตเกีย่วกบัการทำ TIPS (24)

- การทำ TIPS สามารถกดการทำงานของ

endogenous vasoactive systems โดยเฉพาะ renin

angiotensin system และยังสามารถลดระดับซีร ั ่ม

creatinine ได้ในผู้ป่วย type-1 HRSส่วนใหญ่ แต่การ

ลดลงของซร่ัีม creatinine จะชา้กวา่การไดรั้บ terlipressin

ร่วมกบั albumin

- พบการกลับเป็นซ้ำของ HRS น้อยมากหลัง

การทำ TIPS ถ้าไมมี่ shunt malfunction

- พบการเกดิ hepatic encephalopathy ได้บ่อย

จากการการทำTIPS แตส่ามารถรกัษาไดด้ว้ยยา

- การทำTIPS ทำให ้ascites ลดลง

- การทำTIPS ในผู้ป่วย type-1 HRS สามารถ

เพิม่โอกาสการรอดชวีติ

- การให้ vasoconstrictor ร่วมกับ albumin

หลงัการทำ TIPS อาจเปน็ทางเลอืกในการชว่ยเพิม่โอกาส

ของ long-term success

- ถึงแม้ว่าการทำ TIPS อาจช่วยให้การทำงาน

ของไตและภาวะ refractory ascites ในผู้ป่วย type-2 HRS

แต่ผลต่อการรอดชีวิตยังไม่ทราบชัดเจน

อย่างไรก็ตามผู ้ป่วย HRS ส่วนหนึ ่งมักจะมี

ข้อห้ามของการทำTIPSแล้ว ได้แก่ serum bilirubin

> 5 mg/dL, severe encephalopathy หรือมีประวติัของ

recurrent encephalopathy, มีภาวะติดเชื้อที่ไม่สามารถ

ควบคุมได้, มีโรคหัวใจหรือโรคปอดที่รุนแรงและมี Child–

Pugh score >11

Extracorporeal  Liver support Therapy  (ECAD)

Molecular adsorbent recycling system

(MARS) เป็นระบบท่ีช่วยกำจัดสารท่ีจับอยู่กับ albumin เช่น

bilirubin,  bile acids, aromatic amino acids, medium

chain fatty acids และ cytokines โดยใช้ cell-free

albumin-containing dialysate ทีส่ามารถ re-circulated

และ perfuse ผ่าน charcoal และanion exchange

columns  ระบบน้ีจะต่อกับเคร่ือง hemodialysis หรือ เคร่ือง

hemoperfusion  (24)

ในปีค.ศ. 2000 Mitzner SR และคณะได้ทำ

การศึกษาแบบ prospective controlled trial เพื่อดูผล

ของการรักษาด้วย MARS ต่ออัตราการรอดชีวิตที่ 30 วัน

ในผู้ป่วย type-1 HRS 13 รายที่มี Child’s class C

และ TB > 15 mg/dL เทียบกับการรักษามาตรฐาน

(hemodiafiltration และstandard medical treatment)

โดยพบวา่ผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ดรั้บการรกัษาดว้ย MARS 8 คน

มีการลดลงของระดับซีรั ่ม creatinine, Mean arterial

pressure และมีการเพิ่มขึ้นของปริมาณปัสสาวะดีกว่า

กลุ่มควบคุม 5 คนที่ได้รับการรักษามาตรฐาน รวมถึงมี

อัตราการรอดชวีติทีด่กีวา่ (อัตราการเสยีชวีติที ่ 7 วนั  คอื

ร้อยละ 100 ในกลุม่ควบคมุเทยีบกบัร้อยละ 62.5 ในกลุม่

MARS, P = 0.01 ) (25) แต่จากการศึกษานี้ไม่สามารถ

สรุปได้ว่าระดับซีรั ่ม creatinine ที่ดีขึ้นเป็นผลจากการ

ทำงานของไตทีดี่ข้ึนหรอืเป็นผลจากกระบวนการ filtration

อย่างไรก็ตามการรักษาด้วย MARS ในผู้ป่วย HRS

ยงัมขีอ้มูลนอ้ย ขาดการศกึษาขนาดใหญร่องรบั และยงัไม่

มีการศึกษาท่ีมีการเปรียบเทียบกับการรักษาท่ีเป็นมาตรฐาน

เช่น การใช้ vasoconstrictor ร่วมกับ albumin จึงยังไม่

สามารถสรุปผลได้ชัดเจนอีกทั้งยังมีค่าใช้จ่ายในการรักษา
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