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Calciphylaxis or calcific uremic arteriolopathy (CUA) is a serious skin disorder of

arteriolar calcification that can produce subcutaneous plaques, nodules, and subsequently

necrotic ulcers skin lesions. CUA is usually associated with chronic kidney disease and end-

stage renal failure.  The risk factors of CUA include obesity, diabetes mellitus, female gender,

high product of calcium and phosphate, and use of coumadin anticoagulant. Furthermore, it

is associated with high mortality rate. Therefore, early identification, proper evaluation,

appropriate salvage therapy, and prevention can minimize long-term morbidity and mortality.
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วัตถุประสงค์:

1. เพื่อทราบถึงปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด ซึ่งเป็นปัญหาที่มี

แนวโน้มพบได้สูงขึ้น

2. เพื่อเป็นแนวทางการวินิจฉัย การรักษา และการป้องกันภาวะแทรกซ้อนของภาวะชั้นหินปูนใน

ผนังหลอดเลือด
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ภาวะชัน้หนิปนูในผนงัหลอดเลอืด (calciphylaxis หรอื calcific uremic arteriolopathy หรอื

CUA) เปน็โรคทางระบบผวิหนงัทีเ่กีย่วขอ้งกบัการสะสมของแคลเซยีมในผนงัหลอดเลอืด  แมพ้บไดไ้ม่

บ่อยแต่จัดเป็นภาวะที่มีความรุนแรงถึงชีวิต ทำให้เกิดรอยโรคทางผิวหนังเป็นแผ่นหรือตุ่มนูนใต้ชั้น

ผิวหนัง จนเกิดเป็นแผลเนื้อตายในที่สุด ภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดมีความสัมพันธ์กับภาวะ

ไตวายเรือ้รัง และภาวะไตวายระยะสดุทา้ย  โดยมปัีจจัยเสีย่ง ไดแ้ก ่ภาวะอว้น  เบาหวาน  เพศหญงิ

ระดับฟอสเฟตในเลอืดสูง ค่าของผลคณูระหวา่งระดบัแคลเซียมและฟอสเฟตในเลอืดท่ีสูง  และการไดรั้บ

สารตา้นการแขง็ตวัของเลอืด เชน่ คมูาดนิ (coumadin) เป็นตน้  นอกจากนี ้  ยงัพบวา่ภาวะชัน้หนิปนู

ในผนังหลอดเลือดสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่สูงมาก  ดังนั้น การตระหนักและการวินิจฉัยที่เร็ว

การรักษา และการป้องกันที่เหมาะสมจะช่วยลดอุบัติการณ์ รวมถึงการเกิดภาวะแทรกซ้อนของภาวะ

ชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดได้

คำสำคัญ:  ภาวะชัน้หนิปูนในผนงัหลอดเลอืด
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ภาวะช้ันหินปูนในผนังหลอดเลือด (calciphylaxis

หรืออีกชื่อเรียกว่า calcific uremic arteriolopathy หรือ

CUA) เป็นโรคทางระบบผิวหนังที่พบได้ในผู้ป่วยไตวาย

ระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลอืด (uremic calciphylaxis)

แม้พบได้ไม่บ่อยแต่จัดเป็นภาวะที่มีความรุนแรงถึงชีวิต

พบอุบัติการณ์ของภาวะชั ้นหินปูนในผนังหลอดเลือด

ประมาณร้อยละ 4 ในผู้ป่วยไตวายระยะสุดท้ายที่ได้รับ

การฟอกเลือด และร้อยละ 1 ในผู้ป่วยไตวายเรื ้อรัง(1)

อยา่งไรกต็าม ในปจัจุบันมรีายงานการเกดิภาวะชัน้หนิปนู

ในผนังหลอดเลือดเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ นอกจากนี้  มีรายงาน

ว่าพบได้ในภาวะที่ไม่เกี ่ยวข้องกับไตวาย (nonuremic

calciphylaxis) ได้แก่ มะเร ็งท่อน้ำดี (cholangio-

carcinoma), มะเร ็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอิโลไซต์

(chronic myelocytic leukemia), มะเรง็ผิวหนงัมีลาโนมา

(malignant melanoma), มะเรง็เตา้นมระยะแพรก่ระจาย,

มะเร็งมดลูก, กลุ่มโรคโพเอม [POEMS ประกอบด้วย

ความผิดปกติของระบบประสาทส่วนปลาย (polyneuro-

pathy), อวัยวะโตผิดปกติ (organomegaly), ความผิดปกติ

ของระบบต่อมไร้ท่อ (endocrinopathy), ความผิดปกติ

ทางอิมมูโนโกลบูลิน (monoclonal gammopathy), และ

ความผิดปกติทางผิวหนัง], โรคทางระบบเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน

(connective tissue disease), และภาวะกระดูก

ออสติโอมาลาเชีย (osteomalacia) ท่ีรักษาด้วยนาโดรพาริน

แคลเซยีม (nadroparin calcium) เป็นตน้(2,3)

ภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดเกิดจากการ

สะสมของแคลเซียมในชั ้นผิวหนังในหลอดเลือดแดง

ขนาดกลางและขนาดเลก็ท่ีนำไปสู่การตายของเนือ้เย่ือส่วน

ปลายที่หลอดเลือดไปเลี้ยง พบว่าในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่มี

ภาวะชั ้นหินปูนในผนังหลอดเลือดเกิดขึ ้นแล้วจะเพิ ่ม

อุบัติการณ์การเกิดโรคหลอดเลือดสมองและหัวใจมาก

กว่าคนปกติ ปัจจัยเสี ่ยงในการเกิดภาวะชั ้นหินปูนใน

ผนังหลอดเลอืด  ได้แก ่ เพศหญงิ เบาหวาน ระดบัฟอสเฟต

ในเลือดสูง (hyperphosphatemia) ค่าของผลคูณ

ระหวา่งระดบัแคลเซยีมและฟอสเฟตในเลอืดท่ีสูง  เช้ือชาติ

ผิวขาว และภาวะอ้วน เป็นต้น ภาวะอ้วนทำให้เกิดการ

เพิม่ข้ึนของแรงเคน้ (tensile stress) ต่อระบบเสน้ประสาท

และหลอดเลือด (neurovascular bundle) ที่อยู่ในบริเวณ

เนื้อเยื่อใต้ผิวหนังทำให้เกิดภาวะการขาดเลือดของเนื้อเยื่อ

เหล่านี้  นอกจากนี้ ยังพบว่าสารต้านการแข็งตัวของเลือด

(anticoagulants) เช่น คูมาดินก็เป็นอีกปัจจัยเส่ียงท่ีสามารถ

ทำให้เกิดภาวะสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด

(vascular calcification) โดยผา่นกลไกการยบัยัง้การสรา้ง

โปรตีน 4,8-แกมม่า-คาร์บอกซีกลูตาเมต (4,8-γ-

carboxyglutamate)   สำหรบัปัจจัยเสีย่งอืน่ ๆ  ท่ีสันนษิฐาน

ว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะช้ันหินปูนในผนังหลอดเลือด

ได้แก่ เบาหวาน การฟอกไตทางผนังหน้าท้อง (peritoneal

dialysis) ระดับอัลบูมินในเลือดต่ำ การได้รับวิตามินดี

และแคลเซียมเสริม การได้รับสารสเตียรอยด์ การได้รับ

ธาตุเหล็กเสริมทางหลอดเลือดดำ ภาวะเหล็กเกิน  การฉีด

อินซูลินใต้ผิวหนัง ภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ

การปลูกถ่ายเปลี่ยนไต  และการได้รับบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ

เปน็ตน้(4)

พยาธกิำเนดิ

ภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดเกิดจากความ

ไม่สมดุลย์ระหว่างปัจจัยส่งเสริมและปัจจัยยับยั้งการเกิด

การสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด พบมีการแสดง

ออกของออสติโอพอนติน (osteopontin) และโปรตีน

โบนมอโฟจินิก-4 (bone morphogenic protein-4)  ในผู้ป่วย

ที ่เก ิดภาวะชั ้นหินปูนในผนังหลอดเลือดบริเวณเซลล์

กล้ามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด และในชั้นผิวหนังแท้

(dermis) ตามลำดับ ซึ่งทั้งคู่เป็นปัจจัยส่งเสริมการเกิด

การสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด(5) นอกจากนี้

เซลล์กล้ามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือดในภาวะชั้นหินปูน

ในผนังหลอดเลือดเองก็สามารถเปลี่ยนเป็นสภาพคล้าย

เซลล์ออสติโอบลาส (osteoblast) ผ่านการแสดงออกของ

แฟคเตอรค์อบายดิง่-1 (core-binding factor-1) และเหนีย่ว

นำให้มีการสร้างโปรตีนที่สัมพันธ์กับการสร้างกระดูก ซึ่ง

ได้แก่ ออสติโอคาลซิน (osteocalcin), โบนซาลโลโปรตีน

(bone sialoprotein), คอลลาเจนชนิดท่ี 1 (type 1 collagen)
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และออสตโิอพอนตนิเพิม่ข้ึน(6)  อยา่งไรกต็าม มีการศกึษา

พบว่าภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด อาจจะเกิดจาก

การสร้างปัจจัยยับยั้งลดลง ได้แก่ เฟตูอิน-เอ (fetuin-A)

และ ออสติโอโปรทีเจอริน (osteoprotegerin) เป็นต้น

และจากการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการอักเสบในภาวะ

ยรีูเมยี (uremia) ผ่านทางสารตวักลางนวิเคลยีรแ์ฟกเตอร์

แคบปา้ บี (nuclear factor-κB)(7, 8) (รูปท่ี 1)

นอกจากนี ้ คูมาดินยังมีคุณสมบัติยับยั ้งการ

ทำงานของโปรตีนแมทริก แกมม่า-คาร์บอกซีกลูตาเมท

(matrixγ-carboxyglutamate (Gla)protein)  ผ่านกลไก

การยับยั ้งกระบวนการคาร์บอกซิเลชั ่นที ่พึ ่งวิตามินเค

(vitamin-K dependent carboxylation) ส่งผลให้เกิด

การสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือดเพิ ่มขึ ้น (9)

เมื่อเร็ว ๆ นี้มีรายงานว่าการสูญเสียสารไพโรฟอสเฟต

(pyrophosphate) ของเซลล์กล้ามเนื ้อเรียบของผนัง

หลอดเลือด ซึ่งเป็นตัวยับยั้งกระบวนการมิเนอรัลไลเซชั่น

(mineralization) นั้นสัมพันธ์กับอุบัติการณ์ของภาวะชั้น

หินปูนในผนังหลอดเลือดที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง

ด้วย โดยสรุป ปัจจัยที่สลับซับซ้อนทั้งหมดนี้จะเป็นปัจจัย

เสริมให้เกิดการสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด

เพิ่มมากขึ้นนอกเหนือจากปัจจัยทั่วไปที่มีอยู่ก่อนแล้วใน

ผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง ได้แก่ ความผิดปกติทางเมตาบอลิซึม

ของแคลเซียม และฟอสเฟต การใช้ว ิตามินดี ภาวะ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด ์ท่ีสูง ภาวะการขาดเลอืด และภาวะ

พร่องโปรตีนซี (protein C) และโปรตีนเอส (protein S)

เป็นต้น

รูปที ่1. ความผิดปกติของการสร้างโปรตีนของตับในภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด ภาวะไตวายเรื ้อรัง ภาวะไตวาย

ระยะสุดท้าย และการบำบัดทดแทนไตมีความสัมพันธ์กับสารของเสียจากภาวะไตวาย และการเพิ่มขึ้นของออกซิเจน

อนุมูลอิสระ (reactive oxygen species; ROS)  ปัจจัยเหล่านี้มีผลกระตุ้นกระบวนการอักเสบและการสร้างสาร

ไซโตคายน์ ทำให้ร่างกายเกิดภาวะการอักเสบเรื้อรัง ส่งผลให้ตับสร้างโปรตีนที่มีคุณสมบัติเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ

ที่ไม่ใช่เอนไซม์ลดลง ได้แก่ อัลบูมิน และ เฟตูอิน-เอ ซึ่งเป็นสารยับยั้งกระบวนการสร้างหินปูนแคลเซียมนอกกระดูก

เป็นต้น ในทางกลับกันตับมีการสร้างสารโปรตีนกลุ่มการอักเสบเฉียบพลันเพิ่มขึ้น ได้แก่ ไฟบริโนเจน (fibrinogen),

อะมยัลอยด ์เอ (amyloid A) และ โปรตนี ซี-รีแอคทฟี (C-reactive protein; CRP) เปน็ตน้ ส่งเสรมิกระบวนการอกัเสบ

เรื้อรังเป็นวงจรต่อไปเรื่อย ๆ จนเกิดการเปลี่ยนแปลงในระดับยีนที่ควบคุมการสร้างกระดูก; คำย่อ CKD, chronic

kidney disease; ESRD, end-stage renal disease; IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor (นำมาจาก

Hayden MR, Goldsmith D. Sodium thiosulfate: new hope for the treatment of calciphylaxis. Seminars in

Dialysis 2010 May-Jun; 23(3): 261)
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อย่างไรก็ตาม การศึกษาถึงกลไกการเกิดการ

สะสมของแคลเซยีมในผนงัหลอดเลอืดในปจัจุบัน  พบวา่มี

ความเกีย่วพนักบักระบวนการสรา้งของกระดกู    จากการ

ศึกษาพบว่าเซลล์กล้ามเนื้อเรียบในหลอดเลือดแดงชั้น

ทูนิกา มีเดีย (tunica media) สามารถเกิดกระบวนการ

เปลี ่ยนแปลงของเซลล์ออสติโอบลาส (osteoblastic

differentiation) และ กระบวนการสร้างของกระดูกผ่าน

การเปลี่ยนแปลงในระดับยีนที่ควบคุมการสร้างกระดูก

(osteogenic regulatory gene)(10) (รูปที่ 2) ส่งผ่าน

ตัวกลางระดับโมเลกุลจนเกิดการเปลี่ยนแปลงหน้าที่ของ

เซลล์ออสติโอบลาส, ออสติโอไซต ์(osteocyte) และ เซลล์

ที่มีคุณสมบัติคล้ายคอนโดรไซต์ (chondrocyte-like cell)

ซึ ่งมีผลต่อการกระตุ ้นและยับยั ้งกระบวนการเกิดผลึก

(nucleation) และการเกิดผลึกไฮดรอกซีแอพาไทต์

(hydroxyapatite)(11) (รูปที่ 3)  ดังนั้น จึงอาจเป็นไปได้ว่า

ปัจจัยเสี่ยงและกลไกของการเกิดการสะสมของแคลเซียม

ในผนังหลอดเลือดนั้นเป็นสิ่งที่ไม่สามารถเปลี่ยนแปลง

ได้ กล่าวคือการเกิดภาวะดังกล่าวอาจเป็นรูปแบบหนึ่ง

ของการเสื ่อมสภาพของหลอดเลือด (dystrophic

calcifications)(3)

รูปที ่2. เปรยีบเทยีบกลไกการเกดิการสะสมของแคลเซยีมในเนือ้เยือ่, การสะสมแคลเซยีมในหลอดเลอืดทีเ่ปน็ อเทอโรสเคอโรตคิ

(atherosclerotic calcification) และไม่ใช่อเทคโรสเคอโรติค (nonatherosclerotic หรือ medial calcification)

พบว่านอกเหนือจากปัจจัยกระตุ้นแล้ว ท้ังหมดล้วนมีพยาธิสรีรวิทยาท่ีคล้ายคลึงกันคือ มีการกระตุ้นการสร้างสารไซโตคายน์

และปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของไขมัน ซึ่งส่งผลต่อการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการพัฒนาการของเซลล์ (นำมาจาก

Abedin M, Tintut Y, Demer LL. Vascular calcification mechanisms and clinical ramifications. Arterioscler

Thromb Vasc Biol 2004 Jul;24(7):1164)
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ลักษณะทางคลินิก

ในทางคลินิกนั้น ผู้ป่วยที่มีภาวะชั้นหินปูนใน

ผนังหลอดเลือด จะมีผื่นผิวหนังเกิดขึ้นช้า ๆ มีลักษณะ

จุดสม่ีวงคลำ้ (violaceous mottling) หรอืผิวลาย (livedo

reticularis-like) มักเกิดกับผิวหนังบริเวณที่มีชั้นไขมัน

ใต้ผิวหนังมาก ได้แก่ หน้าท้อง ต้นขา และก้น เป็นต้น

หลังจากนั้นในระยะเวลาเป็นวันหรือสัปดาห์  ผื่นผิวหนัง

นี้จะมีอาการปวดขึ้นฉับพลัน  และผิวหนังรอบ ๆ จะมี

ลักษณะเป็นสีแดงทั่ว ๆ คล้ายกับการอักเสบติดเชื้อของ

ผิวหนัง (cellulitis)  หรือมีลักษณะรอยโรคที่เปลี่ยนจาก

ผิวหนังเป็นแผ่นหรือตุ่มนูนใต้ชั้นผิวหนัง เป็นแผลเนื้อตาย

ท่ีปกคลมุดว้ยผวิหนงัแหง้แขง็ ท่ีเรียกวา่ เอสคา (eschar)(1)

(รูปที่ 4)  รอยโรคมักมีการดำเนินโรคที่เร็ว สามารถเกิด

เป็นเนื ้อตายที่กินบริเวณกว้างในเวลาอันสั ้น  รวมทั้ง

สามารถเกิดการขยายลงลึกถึงชั้นกล้ามเนื้อ ถ้าหากมีการ

ตดิเชือ้ซ้ำเตมิ

รูปที ่3. วิถีทาง (pathways) และสารตัวกลาง (mediators) ที่เกี ่ยวข้องกันระหว่างภาวะชั ้นหินปูนในผนังหลอดเลือด

และเมตาบอลิซึมของกระดูก แคลเซียม และฟอสเฟต มีสมมติฐานว่าเซลล์ที ่มีคุณสมบัติคล้ายคอนโดรไซต์

(chondrocyte-like cell)   มีบทบาทสำคัญในกระบวนการปรับเปลี่ยนรูปร่าง (remodeling) ของแคลเซียมที่เกาะใน

ผนังหลอดเลือด; คำย่อ  ALP, alkaline phosphatase; BMP-2, bone morphogenetic protein type 2; CA IV,

carbonic anhydrase type IV; Cbfa-1, core binding factor 1; Ch, chondrocyte-like cell; Coll I (II), collagen

type I (II); MGP, matrix Gla protein; MMP-2, matrix metalloproteinase type 2; MV, matrix vesicles; NPP1,

nucleotide pyrophosphatase phosphodiesterase 1; OB, osteoblast-like cell; OC, osteoclast-like cell; OPG,

osteoprotegerin; Pi, phosphate; PPi, pyrophosphate; SM22, smooth muscle cell 22; VSMC, vascular smooth

muscle cell (นำมาจาก Persy V, D’Haese P. Vascular calcification and bone disease: the calcification analog.

Trends Mol Med 2009 Sep; 15(9): 410)
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การเกิดภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด ใน

ระยะเริ่มแรกนั้นมักสัมพันธ์กับการบาดเจ็บของผิวหนัง

บริเวณนั้น  การได้รับยาละลายลิ่มเลือดคูมาดินในระยะ

เริ่มแรก หรือภาวะความดันโลหิตต่ำ  พบว่าการเกิดภาวะ

ชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด มักไม่สัมพันธ์กับการขาด

เลือดในระบบต่าง ๆ ของร่างกาย เช่น การขาดเลือดของ

ลำไส้เล็ก กล้ามเนื้อหัวใจ  สมอง เส้นประสาทตา หรือ

กล้ามเนื ้อ เป็นต้น ภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด

สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิติที่สูงมาก  โดยพบอัตราการ

รอดชีวิตที ่1 ปี เพยีงรอ้ยละ 45 และที ่5 ปี ร้อยละ 35 ท้ังนี้

สาเหตุส่วนใหญ่ของการเสียชีวิตเกิดจากการติดเชื้อ(14)

การวนิจิฉยั

การวินิจฉัยภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด

ในระยะเริ่มแรกเป็นสิ่งที่สำคัญมาก โดยเฉพาะในระยะ

ที่ยังไม่เกิดแผล (nonulcerative stage) ลักษณะของผื่น

ผิวหนังท่ีควรสงสยัภาวะนี ้คือ  เป็นรอยนูนหรือตุ่มท่ีมีสีม่วง

ถึงม่วงคล้ำ  ร่วมกับมีอาการปวดบริเวณลำตัว  ต้นแขน

หรือต้นขาในผู ้ป่วยไตเรื ้อรัง  หรือผู ้ป่วยไตวายระยะ

สุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดที่มีปัจจัยเสี่ยงของการเกิด

ภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดดังกล่าวข้างต้น ผู้ป่วย

ควรได้รับการตรวจเพิ่มเติมเพื่อวินิจฉัยโดยเร็ว  การตรวจ

ช้ินเนือ้ทางพยาธสิภาพเปน็สิง่ทีจ่ำเปน็ตอ่การวนิจิฉัย  แต่

มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแผลหายช้าหรือแผลเรื้อรัง

รอยโรคในระยะต้นมักไม่พบความผิดปกติทางจุลกาย

วิภาค แต่ในระยะดำเนินโรคจะพบลักษณะการฉีกขาด

ของชั้นผิวหนังกำพร้า (epidermal ulceration) การตาย

ของชั้นผิวหนังแท้ (dermal necrosis) และการสะสมของ

หินปูนในชัน้กลางของหลอดเลอืด (vascular medial wall

calcification) ร่วมกับการหนาตัวของชั ้นใต้เยื ่อบุผิว

(subintimal) หรอืช้ันเยือ่บุผิว (intimal hyperplasia) ของ

หลอดเลือด  โดยอาจมีผังผืด (fibrosis) ของหลอดเลือด

แดงขนาดกลางและขนาดเล็กในชั้นผิวหนังแท้และ ชั้น

ไขมนัใตผิ้วหนงั (subcutaneous) ร่วมดว้ย(15, 16) (รูปท่ี 5)

หรืออาจพบมีการอุดตัน (thrombotic occlusion)

ของหลอดเลือด ร่วมกับมีการสะสมของแคลเซียมนอก

หลอดเลือด อย่างไรก็ตาม ลักษณะทางจุลพยาธิสภาพ

ดังกล่าวรวมถึงการอักเสบของเนื้อเยื ่อไขมันที่เกิดจาก

หินปูนในหลอดเลือด (calcified septal panniculitis)

ไม่ได้เป็นลักษณะจำเพาะ (pathognomonic) สำหรับ

ภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด(15)

รูปที่ 4. (A) ลักษณะผิวหนังเป็นแผ่นหรือตุ่มนูนใต้ชั้นผิวหนังสีม่วงถึงดำบริเวณต้นขาขวา และ (B) ลักษณะผิวหนัง เป็นแผล

เนื้อตายที่ปกคลุมด้วยผิวหนังแห้งแข็ง ในผู้ป่วยที่มีภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด (นำมาจาก Stout CL, Ayoub

MM. Resident grand rounds: calcific uremic arteriolopathy. Hospital physician 2007 May;1(3):32. และ

McGirt LY, Kazin RA, Culpepper KS. Inpatient dermatology. In: Riedel D, editor. Piccini and Nilsson:

The Osler Medical Handbook. 2nd ed. Philadelphia: Saunders, 2006: 311.)
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การวินิจฉัยทางรังสีวิทยาด้วยวิธีซีโรกราฟ่ี (เทคนิค

เดยีวกบัทีใ่ช้ในการตรวจคดักรองมะเรง็เตา้นม) อาจพบวา่

มีการสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือดขนาดเล็ก

และเทคนิคการวัดระดับความเข้มข้นของออกซิเจนใน

เนื้อเยื่อ (oxygen saturation) จะช่วยสนับสนุนว่ามีการ

ขาดเลือดของเนื้อเยื่อได้(17) ในผู้ป่วยที่มีภาวะชั้นหินปูน

ในผนังหลอดเลือดบางราย สามารถใช้การตรวจสารรังสี

เทคนิเชี ่ยม-99 เมทิลีน ไดฟอสเฟต (technetium-99

methylene diphosphate) ซึ่งจะพบว่ามีความผิดปกติ

บริเวณเนือ้เยือ่ช้ันใตผิ้วหนงั และชัน้ลึกลงไปได้(18)

ควรวินิจฉัยแยกโรคลักษณะผื่นหรือรอยโรคทาง

ผิวหนังในภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดจากภาวะ

ต่าง ๆ ได้แก่ ภาวะเนื้อตายที่เกิดจากการใช้ยาคูมาดิน,

โรคหลอดเลือดส่วนปลาย (peripheral vascular disease),

โรคหลอดอักแสบ (systemic vasculitis), ภาวะหลอดเลอืด

อุดตนัจากสารไครโอโกลบลิูน (cryoglobulinemia), ภาวะ

หลอดเลือดอุดตันจากผลึกคลอเลสเตอรอล (cholesterol

embolism), ภาวะเนื้อตายจากการติดเชื้อ (pyoderma

gangrenosum), ภาวะออกซาโลซสิ (oxalosis) และภาวะ

ตุ่มผิวหนังที่เกิดจากการสะสมของแคลเซียม (benign

nodular calcification) ซึ่งเป็นภาวะที่พบได้บ่อยกว่าใน

ผู้ป่วยไตวายเรือ้รัง เปน็ตน้

การรกัษา

จัดภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดเป็นภาวะ

ทีรุ่นแรงและเรง่ดว่นในเวชปฏบัิต ิ  ดงันัน้ หลงัจากวนิจิฉัย

แล้ว ผู้ป่วยควรได้รับการรักษาทันทีด้วยทีมแพทย์และ

บุคลากรต่างๆ ทางสาธารณสุข ได้แก่ อายุรแพทย์โรค

ผิวหนัง อายุรแพทย์โรคไต ศัลยแพทย์ จิตแพทย์

นักโภชนาการ และนกัสังคมสงเคราะห ์ เป็นตน้  การรกัษา

หลกัคอืการระงบัความปวด การดแูลแผลทีด่เีพือ่หลีกเลีย่ง

ภาวะติดเชื้อ รวมถึงการให้ยาปฏิชีวนะกรณีที่แผลอักเสบ

ติดเชื ้อแล้ว การใช้ว ิธ ีการดูแลแผลด้วยสูญญากาศ

(vacuum-assisted closure device) หลังการตัดแต่ง

ชิ้นเนื้อตายที่เพียงพอ มีรายงานความสำเร็จในการรักษา

ด้วยออกซิเจนแรงดันสูง (hyperbaric oxygen) สามารถ

เพิ ่มระดับความเข้มข้นของออกซิเจนในเนื ้อเยื ่อที ่ถูก

ทำลายได้ ส่งเสริมการสร้างหลอดเลือดใหม่ เพื่อกระตุ้น

ให้เกิดการสมานตัวของแผล และกระตุ้นการทำงานของ

เม็ดเลือดขาวในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย ซึ่งพบว่ามีผล

ข้างเคียงน้อยมาก(19) ทั้งนี ้การรักษาที ่สำคัญที่สุดคือ

การหยุดหรือควบคุมปัจจัยเสี่ยงดังที่กล่าวมาแล้วข้างต้น

ทั ้งหมด การพิจารณาให้ยากลุ ่มขยายหลอดเลือด

(vasodilator agents) หรือการให้ยาสลายลิ่มเลือดที่

อุดตันขนาดต่ำ (low-dose thrombolytic drugs) ล้วนมี

รูปที ่5. ลักษณะทางจุลพยาธิสภาพของผิวหนังในผู้ป่วยภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด   (A) การย้อมฮีมาโทซิลินและ

อีโอซนิ (H&E) (กำลงัขยาย x100) แสดงการสะสมของหนิปนู (ลูกศร)   (B) การยอ้ม von Kossa (กำลงัขยาย x100)

แสดงการสะสมของหินปูน (ลูกศร)  (C) การย้อมฮีมาโทซิลินและอีโอซิน (H&E) (กำลังขยาย x100) แสดงหลอดเลือด

อุดตนั; คำยอ่ (thrombus);  sc,subcutaneous; t, thrombus (นำมาจาก Kuypers DR. Skin problems in chronic

kidney disease. Nat Clin Pract Nephrol 2009 Mar; 5(3): 163)
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รายงานประสทิธภิาพการรกัษาทีด่ี(20)  อยา่งไรกต็าม ยงัไม่

มีขอ้สรุปทีจั่ดเจนถงึประโยชนท์ีไ่ดรั้บ จากการปอ้งกนัดว้ย

ยาละลายลิ่มเลือด (anticoagulant) เนื่องจากมีรายงาน

ว่ายาละลายลิ่มเลือดก็เป็นปัจจัยเสี่ยงหนึ่งของการเกิด

ภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด  นอกจากนี้ผู้ป่วยไต

เรื ้อรังที่มีภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดมักมีความ

ผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด ได้แก่ การมีค่าทางห้อง

ปฏิบัติการเกี่ยวกับการแข็งตัวของเลือด (bleeding time)

ที่นานผิดปกติ ภาวะระดับของเสียยูเรียในเลือดที่สูงที่

ทำให้การประสิทธิภาพของเกล็ดเลือดลดลง (uremic-

induced platelet dysfunction) ดังนั ้นหากได้รับยา

ละลายลิ่มเลือดร่วมด้วยอาจเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด

เลือดออกผิดปกติได้

มีรายงานการนำโซเดียมไทโอซัลเฟต (sodium

thiosufate หรือ Na
2
S

2
O

3
) ซึ ่งเป็นสารประกอบเกลือ

อนินทรีย์มาใช้ลดการสะสมของแคลเซียม ผ่านกลไก

การดูดซับแคลเซียมจากเนื้อเยื่อต่าง ๆ  และคุณสมบัติ

การเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ ซึ ่งจะเหนี ่ยวนำให้เกิด

การสร้างสารไนตริกออกไซด์ (nitric oxide) บริเวณผนัง

หลอดเลอืดช้ันใน ทำใหห้ลอดเลอืดขยายตวั เพิม่ออกซิเจน

และสารอาหารไปสู่เนื้อเยื่อที่เกิดภาวะชั้นหินปูนในผนัง

หลอดเลอืด(8) (รูปที่ 6 และ 7)  จากการศึกษา พบว่าการ

ให้โซเดียมไทโอซัลเฟตขนาด 5-25 มิลลิกรัมระหว่างการ

ฟอกไต ร่วมกบัการรกัษาดา้นอืน่ ๆ ดงักลา่วขา้งตน้ ใหผ้ล

การรักษาที่ดี ซึ่งควรให้ต่อเนื่องเป็นระยะเวลานานเป็น

สัปดาห์ถึงเดือนขึ้นอยู่กับความรุนแรงของรอยโรค ทั้งนี้

ผลข้างเคียงของโซเดียมไทโอซัลเฟตที่พบบ่อยคืออาการ

คลื ่นไส้อาเจียน(21) ที ่ผ่านมามีรายงานการใช้โซเดียม

ไทโอซัลเฟตหลากหลายรูปแบบรวมถึงการให้ทางช่องท้อง

ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่ฟอกไตทางผนังหน้าท้อง  ได้สรุป

รายงานผลการรกัษาในตารางที ่1

รูปที ่6. กลไกการออกฤทธิข์องโซเดยีมไทโอซลัเฟต (sodium thiosufate) ทีมี่คณุสมบตัเิปน็สารตา้นอนมูุลอิสระ ขยายหลอดเลอืด

ส่งผลให้การทำงานของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (endothelium cell) ดีขึ้น และมีคุณสมบัติเป็นสารขับ (chelator)

แคลเซียม ผ่านการสร้างกลูตาไทออน (glutathione) และไฮโดรเจนซัลไฟด์ (H
2
S)  นอกจากนี้โซเดียมไทโอซัลเฟต

ยังสามารถขับแคลเซียมที่ตกตะกอนตามเนื้อเยื่อในร่างกายได้เป็นสารแคลเซียมไทโอซัลเฟต (calcium thiosufate)

ซึ่งละลายน้ำได้ดีกว่าแคลเซียมฟอสเฟต (calcium phosphate) หรือแคลเซียมออกซาเลต (calcium oxalate)

หลายร้อยเท่า(นำมาจาก Hayden MR, Goldsmith D. Sodium thiosulfate: new hope for the treatment of

calciphylaxis. Seminars in Dialysis 2010 May-Jun;23(3):259)
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รูปที ่7. ผลของโซเดียมไทโอซัลเฟต (sodium thiosufate) ต่อการสร้างอัลบูมินและเฟตูอิน-เอ (fetuin-A) ของตับ โดยมีรายงาน

วา่สามารถเพิม่การสรา้งเฟตอิูน -เอ และอลับูมิน รวมทัง้การเปน็สารตา้นอนมูุลอิสระ และไซโตคายน ์(นำมาจาก Hayden

MR, Goldsmith DJ. Sodium thiosulfate: new hope for the treatment of calciphylaxis. Seminars in Dialysis

2010 May - June; 23(3): 261)

ตารางที ่1. รายงานผู้ป่วยภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดที่ได้รับการรักษาด้วยโซเดียมไทโอซัลเฟต (sodium

thiosulfate)

Authors Age Renal

years; Presenting replacement Treatment (s) Results

gender symptoms modality

Cicone 69 F Painful indurated Peritoneal D/C calcitriol. Use of Pain relief, less

et al.(23) subcutaneous dialysis NCPB, induration

plaques oral corticosteroids, IV

in lower STS

extremities

Guerra 46 F Tender, nodular, CVVH Use of NCPB, IV STS Pain relief,

et al.(24)  and followed resolution of

necrotic lower by skin ulcers

extremity lesions hemodialysis

Brucculeri 48 F Tender Hemodialysis D/C of Regression of

et al.(25) subcutaneous calcitriol, skin   lesions

nodules and skin increased dialysis with wound

ulcers in frequency, healing

abdomen, use of  NCPB, IV SJS,

breasts, hips, parathyroidectomy

thighs

Araya et al.(26) 21 M Painful indurated Hemodialysis D/C of Pain relief,

subcutaneous calcitriol, improvement

plaques in all oral  corticosteroids, in skin

extremities, lower use  of  NCPB, IV STS induration

extremity ulcers
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ตารางที ่1. รายงานผู้ป่วยภาวะชั ้นหินปูนในผนังหลอดเลือดที่ได้รับการรักษาด้วยโซเดียมไทโอซัลเฟต (sodium

thiosulfate) (ต่อ)

Authors Age Renal

years; Presenting replacement Treatment (s) Results

gender symptoms modality

12 M Bilateral calf and thigh Hemodialysis D/C of calcitriol, Pain relief,

tender induration use of NCPB, IV functional

STS improvement

with  less

induration,

pain relief

21 F Upper and lower CVVH followed D/C calcitriol. Improvement

extremity induration by hemodialysis Use of NCPB, in skin  changes

with severe IV STS

contractures of the

hands, violaceous lower

extremity lesions

Hayden 60 F Painful Hemodialysis D/C calcitriol. Use of Immediate

et al.(27) subcutaneous NCPB, pain relief.

indurated plaques IV STS ongoing to Wound healing

breast and date (26 months) in 8 weeks. No

abdomen, with no reoccurrence

abdominal skin complications for 3 years

ulceration from long-term

treatment

Meissner 35 F Painful necrotic Hemodialysis IV STS Rapid pain

et al.(28) ulcers  and relief. Four

necrosis on months later

thighs, buttocks successful

and  abdomen renal

transplantation

Tokashiki 57 M Painful skin Hemodialysis IV STS following Complete and

et al.(29) ulcerations failure of rapid relief of

bilateral great hyperbaeric pain and able

toes, oxygen therapy to   resume

right 2nd-4th walking after 2

fingers. weeks of

Intense pain therapy
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ตารางที ่1. รายงานผู้ป่วยภาวะชั ้นหินปูนในผนังหลอดเลือดที่ได้รับการรักษาด้วยโซเดียมไทโอซัลเฟต (sodium

thiosulfate) (ต่อ)

Authors Age Renal

years; Presenting replacement Treatment (s) Results

gender symptoms modality

Mataic and 26 F Painful skin Peritoneal Low-calcium Well tolerated.

Bastani(30) ulcerations dialysis (2.5 mEq/L) Initially,

bilateral thighs dialysate. treatment was

and Intra-peritoneal associated

proximal arm STS with wound

healing during

first 2 months

of treatment.

Subsequent

failure of skin

ulcerations to

heal  with

sepsis and

death after

2nd-3rd month

treatment

period

Baker  et al.(31) 68 F Painful skin None IV STS 3 times/week

ulcerations Stage 2 CKD

Ackermann 45 F Painful skin Hemodialysis IV STS 3 times/week Relief of pain

et al.(32) ulcerations and  healing of

ulcerations

Subramaniam 35 F Recurrent skin Hemodialysis IV STS 3 times/week Rapid pain

et al.(33) ulcerations and relief and

pain complete

healing of

ulcerations

F female, M male, CKD chronic kidney disease, CVVH continuous venovenous hemofiltration, D/C discontinue,

GFR glomerular filtration rate, IV intravenous, NCPB non-calcium-based phosphate binder, STS sodium thiosulfate
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นอกจากน้ี  มีรายงานการให้ยากลุ่มบิสฟอสฟอเนต

(bisphosphonate) เช่น พามิโดเนต (pamidonate)

และไอแบนโดรเนต (ibandronate) ทางหลอดเลือดดำ

หรือรับประทาน พบว่าสามารถรักษาภาวะช้ันหินปูนในผนัง

หลอดเลือดได้โดยเฉพาะลดอาการปวด และการอักเสบ

ของแผล   ท้ังนี ้ยังไม่ทราบกลไกทีแ่นชั่ด แตสั่นนษิฐานวา่

เกิดจากการยับยั้งกระบวนการสะสมของแคลเซียมโดย

ตรงผ่านทางโมเลกุลสารตัวกลางนิวเคลียร์แฟกเตอร์

แคบป้า บี หรือจากการยับยั้งกระบวนการอักเสบ  ยับยั้ง

การตกตะกอนของแคลเซียมฟอสเฟต  ซึ่งทั ้งหมดเป็น

ผลจากการที่บิสฟอสฟอเนตมีลักษณะโครงสร้างคล้าย

ไพโรฟอสเฟต(22) อย่างไรก็ตาม ในการใช้บิสฟอสฟอเนต

ในผู้ป่วยไตเรื้อรังควรใช้ด้วยความระมัดระวัง เนื่องจากใน
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