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บทที่ 2

ทบทวนวรรณกรรมท ี่เก ี่ยวข ้อง

แ น ว ค ิด แ ล ะ ท ฤ ษ ฎ ี

The Renin-Angiotensin-Aldosterone System
ไตมีบทบาทสำคัญในการปรับสมดุลของเกลือแร่และน้ํา 18 19โดยการดูดซึมกลับของเกลือแร่ 

และน้ําในขณะท่ีร่างกายขาด และขับส่วนเกินออกเม่ือร่างกายได้รับเกลือแร่และน้ํามากเกินไป โดย 
อาศัยกลไกการทำงาน concentrating, diluting mechanism.

การทำงานของไตท่ีปกติต้องได้รับเลือดจากหัวใจท่ีเพียงพอ ( ประมาณ 25%ของ cardiac 
output). ดังน]น'ในคน'ไข้ heart failure ซึงมี cardiac output ลดลงจึงมีการทำงานของไตทีผิดปกติ 
เซ่น มีการลดลง1ของการขับเกลือแร่และน้ํา ทำให้เกิดการบวมน้ํา.

การปร้ปสมดุลของเกลือแร่และน้ําในภาวะปกติ อาศัยกลไกหลายอย่าง รวมท้ังฮอร์โมน เซ่น 
renin ซึงสร้างจาก juxtaglomerular cells ของ afferent renal arterioles และ macula densa 
cells ของ distal tubule 20-22 ; aldosterone จาก ต่อม adrenal (รูปที 1).

รูปที่ 1 แสดงระบบ The Renin-Angiotensin-Aldosterone System
(ดัดแปลงจาก Karl T. Weber,M.D..N Engl J Med: 345:23: 1690)
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Renin จะเปล่ียน angiotensinogen ในกระแสเลือด ซ่ึงสร้าง'จากตับ'ให้กลายเป็น
angiotensin I และถูก Angiotensin-converting enzyme ซึงอยู่ที plasma 1ฑ6 โกชญท6ฃอง 
endothelial cells เปลืยนให้เป็น angiotensin แในทีสุด.

Angiotensin II มีฤทธ้ิทีสำคัญหลายอย่าง เช่น ทำให้เกิด vasoconstriction ของarterioles 
และการดูดซึมกลืบของโซเดียมท่ี proximal segments ของไต. นอกจากน้ียังกระตุ้น adrenal 
cortex บริเวณ zona glomerulosa ให้หลง aldosterone ทำให้เกิดการดูดซึมกลับของโซเดียม และ 
การขับโปแตสเซึยม โดย epithelial cells ในไต, ลำไล้, ต่อมเหง่ือและต่อมน้ําลาย. ฮอร์โมนน้ีมีผลต่อ 
การค่ังของเกลือโซเดียมในคนไข้โรคหัวใจวาย, โรคตับแข็งและโรคไตชนิด nephrotic syndrome 23-25

นอกจาก angiotensin II และaldosterone จะมีบทบาทในการรักษาสมดุลของเกลือแร่และ 
น้ําแล้ว ยังมีผลด้านอ่ืนต่อการรักษาสมดุลของระบบไหลเวียนโลหิตได้แก่ ระบบการแข็งตัวของเลือด 
(coagulation of blood) โดยทำให้มีกา?เพิมการสร้างของ plasminogen-activator inhibitor type 1 
และกระตุ้นเกล็ดเลือดให้เกาะกลุ่มท่ีตำแหน่งของ bleeding 26 ; ทำให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือด 
arterioles เวลาทีมี contraction of intravascular volume 27; และยังกระตุ้นให้มีการกระหายน่า 
ด้วย.21

Angiotensin II และaldosterone ยังมีบทบาทในกลไกการอักเสบและซ่อมแซมเน้ือเย่ือเวลา 
มีภยันตรายต่อเนือเยือ (regulating inflammatory และ reparative processes).28 29 โดยกระตุ้น 
การสร้าง cytokine 1 ซักนำเซลล์อักเสบมายังบริเวณอักเสบ (chemotaxis),กระตุ้น macrophages 
30 และกระตุ้น growth ของ fibroblasts และการสร้าง type I และ III fibrillar collagens ทำให้มีการ 
สร้าง scar tissue.31

จากผลการศึกษาทีผ่านมาพบว่า มี aldosterone synthase messenger RNA (mRNA) 
และ การสร้าง aldosterone โดย endothelial cells และ vascular smooth-muscle cells ในหัวใจ 
และหลอดเลือด (รูปท่ี 2).3234
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รูปที 2 แสดงการสราง aldosterone โดย Endothelial cells และ vascular
smooth-muscle cells .ในเส้นเลือด Intramyocardial Coronary Artery.

(ดัดแปลงจาก Karl T. Weber,M.D.,N Engl J Med: 345:23: 1692)

การสร้าง aldosterone เฉพาะท่ี โดยหัวใจถูกควบคุมโดย angiotensin II. บทบาทของ 
aldosterone ท่ีสร้างน้ี ยังไม่ทราบแน่ชัด 1 แต่จากหลักฐานเบ้ืองต้นพบว่าอาจมีต่อ tissue repair 
หลังจากการเกิดกล้ามเน้ือหัวใจตายเฉียบพลัน (myocardial infarction).35

Aldosterone และกลไกการเกิดหัวใจวาย
จากหลัก*ทนพบว่า ในระยะแรกของหัวใจวายจะมีการเพ่ิมข้ึนของ intravascular volume 

และ extravascular volume expansion ทำให้น้ีาหนักตัวเพ่ิมข้ึน และเกิดการบวมน้ํา. ผลการศึกษา 
ทาง renal hemodynamics พบว่า มีลดลงของ renal blood flow และ glomerular filtration 36-39 มี 
การค่ังของโซเดียม พบได้ท้ังในปัสสาวะ,อุจจาระ,เหง่ือและน้ําลาย โดยเป็นผลจาก aldosterone.40 
โดยปริมาณของ aldosterone ในปัสสาวะและในพลาสมาท่ีเพ่ิมข้ึนมีความลัมพันธ์กับการค่ังของ 
โซเดียมและนำทังท่ี renal และ extrarenal sites.

ในคนปกติท่ีมีการบริโภคอาหารท่ีมีปัริมาณเกลือปกติ จะมีการหล่ังaldosterone ประมาณ 
100 -175 pg (277 to 485 nmol) ต่อวัน แต่ในคนไข้หัวใจวาย, การหล่ัง aldosterone อาจสูงถึง 
400-500 pg (1100 to 1400 nmol) ต่อวัน.41 ค่า plasma aldosterone ปกติเท่ากับ 5-15 ng per
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deciliter (139 - 416 pmol per liter) แต่อาจสูงถึง 300 ng per deciliter (8322 pmol per liter) ใน 
คนไข้หัวใจวาย

การหล่ัง Aldosterone ในคนไข้หัวใจวายถูกควบคุมโดยปัจจัยหลายอย่างเซ่น angiotensin 
II, การเพ่ิมข้ึนของ serum โปแตลเชียม, ระดับของ plasma corticotropin ซ่ึงพบว่าจะสูงข้ึนด้วยใน 
คนไข้หัวใจวาย.42 ปัจจัยอืน  ๆ เซ่น circulating catecholamines, endothelins, arginine 
vasopressin, การลดลงของ metabolic clearance ของ aldosterone โดยดับเนืองจากมีการลดลง 
ของเลือดท่ีไปเล้ียงตับ ก็ทำให้มีการเพ่ิมข้ึนของ plasma aldosterone ในคนไข้หัวใจวายด้วยเซ่นกัน. 
ความสำคัญของ aldosteroneต่อกลไกการเกิดหัวใจวาย และภาวะบวมน้ําอ่ืน  ๆ น้ันมีข้อมูลพบว่า 
การให้ยาท ี่ม ีฦ ท ธ ิ้เป็น aldosterone-receptor-antagonist สามารถลดการบวมนำลงได้.43"’5

aldosterone ยังมีผลต่อ coronary remodeling, renovascular remodeling, endothelial-%>
cell และ baroreceptor dysfunction, inhibition of myocardial norepinephrine uptake รวมทัง 
reduced heart-rate variability.40"*8

ในหนูทดลองท่ีถูกตัดไตออก 1 ข้าง และ ได้ยา deoxycorticosterone or aldosterone ร่วม 
กับการให้เกลือ พบว่าเกิดความดันโลหิตสูง, nephrosclerosis และ perivascular fibrosis ของ 
หลอดเลือด small arteries และ arterioles ของหัวใจและอวัยวะอ่ืน .ๆ49 50 ผลการศึกษาน้ีแสดงถึง 
ความสัมพันธ์ระหว่าง aldosterone กับการเกิด vascular remodeling โดยfibrous tissue ซึงเกิด 
หลงจากมีเซลล์อักเสบและ fibroblasts เข้าไปอยู่ใน perivascular space ของ เล้นเลือด. ผลการ 
เปล่ียนแปลงทางรูปร่างท่ีเกิดข้ึนน้ี เหมือนกับท่ีเกิดในกาวะหัวใจวายของคน และ มีผลเลียอย่างมาก 
ต่อการทำงานของหัวใจท้ังด้าน electrical และ mechanical function รวมท้ัง การขยายตัวของ 
หลอดเลือด coronary (vasodilator reserve).5153

จากการศึกษาอ่ืน  ๆ พบว่า การเพ่ิมข้ึนของ mineralocorticoid อย่างเร้ือรัง ร่วมกับการได้ 
salt loading ทำให้เกิด fibrosis!'นเอเตรียมและเวนตริเคิล 1 ในไต และ อวัยวะอ่ืน  ๆ ท้ังในคนและใน 
สัตว์'ทดลอง.54'64 ดังน้ัน aldosterone อาจมีส่วนในการเกิด remodeling ของอวัยวะต่าง  ๆ organs 
และ การเกิด fibrosis. โดยทัวไปฮอร์โมนในระบบ renin-angiotensin-aldosterone สามารถเป็น 
เหตุให้เกิด vascular remodeling^.65 66

ความสำคัญของ aldosterone ต่อการเกิด vascular remodeling ได้ถูกศึกษามากขึนโดย 
ใช้ยา spironolactone ซึงเป็น aldosterone antagonist. ในหนูทดลองทีถูกตัดไตออก 1ข้างและ ได้ 
aldosterone และ salt พบว่าการให้ spironolactone ลามารถป้องกัน cardiac fibrosis ได้ แม้ว่าจะ 
ให้ในขนาดต่ําซ่ึงจะไม่ลามารถป้องกันการเกิดความดันโลหิตสูง หรอ กล้ามเน้ือหัวใจซ่องซ้ายโต (left
ventricular hypertrophy).
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ภ าว ะ ห ัว ใจ ว าย
ในคนไข้หัวใจวาย, มีการทำงานเพ่ิมข้ึนของระบบ renin-angiotensin-aldosterone ท่ีไม่ 

เหมาะสมเน่ืองจากไม่มีภาวะขาดเกลือหรือขาดน้ํา ทำให้เกิดกา?เพ่ิมข้ึนของ intravascular และ 
extravascular volumes และ fibrosis ของหัวใจ,ไตและ อวัยวะอ่ืน .ๆ ทำให้กา?ดำเนินโรคของหัวใจ 
วายแย่ลงเร่ือย  ๆ เกิดอาการของหัวใจวาย และ ตายจากโรคหัวใจ.

หัวใจวาย เร่ิมจากการทำงานของ ventricle ผิดปกติ, ตามมาด้วยการค่ังของเกลือโซเดียม 
และนา.67 68 คนไข้ท่ีมีการบีบตัวของหัวใจลดลง (reduced ejection fraction) ท่ียังปรับตัวได้ 
(compensated heart failure) จะมีอาการเหน่ือย เฉพาะเวลาออกแรงหนัก โดยไม่มีอาการและ 
อาการแสดงของการบวม น้ํา. เม่ือคนไข้มีอาการเหน่ือยขณะพักหรือขณะออกแรงเพียงเล็กน้อย,
แสดงว่าเข้าส่ภาวะทีปรับตัวไม่ได้ (decompensated heart failure).

ในคนไข้หัวใจวายท่ีปรับตัวได้ จะมีอัตราส่วนของของโซเดียมต่อโปแตสเชียมในป็สลาวะ
มากกว่า 1.0 เน่ืองจากมีการหค่ัง natriuretic peptides จากเอเตรียมและเวนตริเคิลท่ีขยายตัว หัวใจ 
วายท่ีปรับตัวไม่ได้ เกิดเม่ือมีการลดลงของเลือดท่ีไปเล้ียงไตอย่างปานกลางถึงอย่างมาก มีระตับของ 
Plasma renin activity เพิมขึน และ ทำให้มีการเพิมฃึนของ angiotensin II และ aldosterone. อัตรา 
ส่วนของของโซเดียมต่อโปแตสเชียมในปัสสาวะน้อยกว่าและ มีการเพ่ิมข้ึนของ intravascular และ 
extravascular volumes.

จากกา?ศึกษาของ Pitt B et. al.ในคนไข้ 1660 คน ท่ีมีหัวใจ1วายระดับรุนแรงปานกลางถึงรุน 
แรง (moderately severe or severe) พบว่าอัตราตายจากลาเหตุใดๆ ลดลง 30% ในคนไข้ท่ีได้ยา 
spironolactone 25 17^ต่อวัน (ร่วมกับยาACE inhibitor และ ยาขับปัสสาวะชนิด loop diuretic) 
เม่ือเทียบกับคนไข้ท่ีได้ placebo.10 นอกจากน้ียังมีการลดลงของอัตราตายอย่างกะทันหัน (sudden 
death) จากสาเหตุทางหัวใจ, อัตราตายจากหัวใจวาย และ อัตรากา?นอนโรงพยาบาลเน่ืองจากโรค 
หัวใจวาย. คนไข้ในการศึกษานีมีระตับ base-line serum creatinine น้อยกว่า 2.5 mg per deciliter 
(221 nmol per liter); ภาวะโปแตสเชียมในเลือดสูง เกิดข้ึนน้อยกว่า 2% ในคนไข้ทีได้ 
spironolactone.

ถ้าพิจารณาบทบาทของ aldosterone ในการเกิด organ fibrosis โดยดูจากผลการศึกษา 
กลุ่มย่อย (substudy) ของ RALES พบว่า serum markers ของ การสร้าง collagenlนคน'ไข้ 261 
คน.11 (Markers of collagen synthesis มีความอัมพันธ์กับ morphologic evidence of cardiac 
fibrosis ในคนและในหนู.69"72 โดยวัดระตับของ Serum N-terminal propeptide of type III 
procollagen เพ่ิมข้ึน มีความอัมพันธ์กับอัตราตาย และ อัตราการนอนโรงพยาบาลท่ีเพ่ิมข้ึน.
ซึงตรงกับผลการศึกษาก่อนหน้าท่ีพบว่า ระตับ propeptide เป็น independent predictor ต่ออัตรา
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การตายในคนไข้ทีมื ischemic or idiopathic dilated cardiomyopathy.12 เมือดูทีเวลา ธเดือน,ใน 
คนไข้ทีได้ placebo 1จะมืระดับของ propeptide และ markers คืนๆ  ของ collagen synthesis อยู่ 
ในระดับเดียวกันหรือสูงกว่าท่ีระดับ base-line. ผลของการลดอัตราการตายในคนไข้ ท่ีได้รับ
spironolactone พบว่าสัมพันธ์กับการลดลงของ serum propeptide. จากผลการศึกษานีช่วยยืนยัน 
ความสำดัญของ tissue collagen turnover และ fibrosis ในภาวะหัวใจวาย และ บ่งชีว่า 
spironolactone อาจช่วยในการลด fibrosis ดังกล่าว.

ก า ร ป ร ะ เ ม ิน ก า ร ค ล า ย ต ้ว ฃ อ ง ห ัว ใ จ โ ด ย ใ ช ้ค ล ื่น ส ะ ท ้อ น เ ส ิย ง ด อ ป เ ป ล อ ร ์

การตรวจและการแปลผลการคลายตัวของหัวใจ ก่อนหน้าน้ีต้องใช้วิธี invasive เช่น ใส, 
สายลวนเข้าหลอดเลือดและหัวใจ วัดความดันเลือด ปริมาณเลือด ความหนาและ wall stress 
แล้วจึงนำมาคำนวณหา diastolic function ของหัวใจ วิธีน้ีไม่ลามารถตวรจวิเคราะห็ได้ทันทีทาง 
คลินิก ในปัจจุบันใช้ Doppler echocardiogram ซึงเป็นวิธีทีละดวก, non-invasive และ
สามารถตรวจหาได้ทันทีทางคลินิก

ปัจจุบันพบแล้วว่า ช่วง diastole ของหัวใจเป็น active process และต้องใช้พลังงานจาก 
adenosine triphosphate มาก จึงไม่ใช่ passive process อย่างทีเคยเข้าใจ

ปัจจัยที'มีผลต่อช่วงคลายตัวของหัวใจ (Diastole)
1. Left ventricular pressure-volume relationship ขึนอยู่กับความสมดุลของแรงดัน

จากภายนอก (ผลจากหัวใจอีกห้องรวมท้ังปอดและเย่ือหุ้มหัวใจ) และจากภายใน
กล้ามเน้ือหัวใจ (elastic force) นอกจากน้ียังข้ึนอยู่กับความดันใน LV, ขนาดของ LV 
และความหนาของกล้ามเน้ือของ LV ด้วย

2. อัตราและช่วงเวลาของการคลายตัวของ left ventricle โดยอัตราดังกล่าวมีผลต่อ 
early diastolic filling ส่วนขนาด (extent) ของการคลายตัวมีผลต่อ late diastolic 
filling ซ่ึงถ้ามีการคลายตัวท่ีลมบูรณ์โดยท่ีไม่มีเลือดเข้าไปบรรจุอีกจะมืผลให้ความดัน 
ลดลงต่ําถึง -13 ถึง -28 มิลลิเมตรปรอทได้เรืยกว่ามี diastolic suction

3. Diastolic suction ตรงจุดล้ินสุดของช่วง systole พบว่าเล้นใยกล้ามเน้ือกล้ามเน้ือหัว 
ใจจะสันกว่าความยาวปกติ มีผลให้เก็บพลังงานเป็น elastic energy โดยท่ีมีการ 
เปล่ียนแปลงปริมาตรเพียงเล็กน้อย มีผลให้เกิด recoil force มาก ( เป็น negative 
pressure )

4. Mechanical interaction ระหว่าง left ventricle กับ right ventricle เกิดในช่วง
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diastole ซ่ึงมีความดันต่ํา ดังน้ันปริมาณเลือด ความดัน และความหนาของกล้ามเน ื้อ  

ventricle ข้างหน่ึง จะมีผลต่อ ventricle อีกข้างได้
5. เย่ือหุ้มหัวใจ กรณีท่ีเย่ือหุ้มหัวใจบีบรัด จะมีผลให้ ventricle ข้างหน่ึงข้างใดเพ่ิมข น า ด  

และ shift pressure volume curve ของ ventricle อีกข้างได้
6. Pulmonary cardiac pressure เช่น การใช้ positive end expiratory pressure 

ลามารถลดความดันเลือดและ cardiac output ถ้าใช้มากกว่า 10 cmH20  (8 ทาทาแg) 
จะลดขนาดของ right ventricle และ left ventricle ในช่วง diastole ได้ด้วย

7. Visco-elastic properties เป็นแรงดัน ( stress ) ท่ีเก่ียวข้องกับการขยายตัวอย่างรวด 
เร็ว แม้จะมีผลน้อย แต่ในขณะท่ีมีอัตราการไหลของเลือดจาก left atrium เข้า left 
ventricle มาก โดยเฉพาะช่วง late diastole

8. Engorged coronary vasculature มีผลทำให้ผนังของ Left ventricle แข็งตึงขึน แ ล ะ  

อาจทำให้ End diastolic pressure ของ Left ventricle สูงถึง 18 mmHg ได้

Basic doppler approach
1. นิยมใช้ pulse wave doppler เพือวัดช่วง diastole โดยได้ค่าต่างๆ เช่น peak 

velocities (ค่า E 1 A) และ deceleration time (DT) (รูปที 3)
2. ตำแหน่งทีตรวจ ใช้ sample volume อยู่ที tip ของ mitral valve leaflet ในท่าทีวัต 

flow ได้มากทีสุด อาจใช้ color flow imaging ซีนำ
3 . วัด isovolumic relaxation time (IVRT) โดยอาจใช้ continuous wave doppler ผ ่า น  

ทีระหว่าง left ventricular outflow tract (LVOT) และ left ventricular inflow tract 
(LVIT) ในทำ apical long axis view เพือวัดช่วงระหว่าง aortic closing click กับเริม 
ต้นของการไหลของเลือดท่ีผ่าน mitral valve (รูปท่ี 4 และ 5)
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รูปที่ 3 แสดงการตรวจ doppler echocardiography เมื่อวาง sample volume ไว้ที่ LV
inflow tract between the tips of the mitral leaflets

E Early rapid filling diastolic velocity 
A Late filling velocity due to atrial contraction
DT Deceleration time 1 the interval from the peak of the E velocity to its extrapolation 

to baseline

(ด ัดแป ลงจาก  S ch ille r NB, et al. Echocard iographie assessm ent o f left ven tricu la r
d iasto lic  function . U p ToD ate  10.1)
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รูปท่ี 4 แสดงการตรวจ doppler echocardiography โดยวาง sample volume ไว้ที่ตำแหน่ง 
ต่าง ๆ

#1 LVIT Left ventricular inflow tract 
# 2 Between LVIT and LVOT
# 3 LVOT Left ventricular outflow tract

ตำแหน่งที่ 1 ใช้ในการวัดค่า E velocity, A velocity, EA ratio, deceleration time (DT)
ตำแหน่งที่ 2 ใช้ในการวัดค่า isovolumic relaxation time (IVRT)

(ดัดแปลงจาก Schiller NB, et al. Echocardiographie assessm en t of left ventricular 
diastolic function. UpToDate 10.1)
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รูปที่ 5 แสดงการตรวจ doppler echocardiography เมื่อวาง
volume ไว้ที่ between LVIT and LVOT

IVRT Isovolumic relaxation time ;
interval from aortic valve closure to mitral valve opening

sample

(ด ัดแป ลงจาก S ch ille r NB, et al. E chocard iog raph ie  assessm ent o f left ven tricu la r
d iasto lic  function. UpToD ate 10.1)
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การคลายตัวของหัวใจช่องล่างซ้าย (left ventricle) ที่วัดโดยการตรวจคลื่นสะท้อนเลียง 
ดอปเปลอร์ (Doppler echocardiogram ) ประกอบด้วย

• Isovolumic (active) relaxation and rapid early filling ซึงต้องอาศัยพลังงาน ATP 
(Adenosine triphosphate)

• D iastasis เป็นช่วงที่มีการไหลกลับของเลือดเข้ามาในหัวใจช่องล่างซ้ายขึ้นอยู่กับความ
สามารถในยืดหยุ่นของหัวใจ (left ventricular com pliance)

• Active filling during atrial contraction เป็นช่วงทีขึนกับความตันในหัวใจช่องล่างซ้ายใน 
ช่วงคลายตัว และการบีบตัวของเอเตรียม

จากที่ได้กล่าวมาแล้ว การคลายตัวของหัวใจและการไหลกลับของเลือดเข้ามาในหัวใจช่อง 
ล่างซ้ายยังขึ้นอยู่กับ preload, afterload, จังหวะการเต้นของหัวใจ (heart rate), และการบีบตัว 
ของหัวใจ (contractility )ในช่วงการคลายตัวปกติของหัวใจช่องล่างซ้ายลามารถรับการไหลกลับ 
ของเลือดได้โดยไม่ทำให้มีการเพิ่มความดันในซ่องห้วใจ. ในคนที่หัวใจช่องล่างซ้ายปกติจะมีเลือด 
ไหลกลับมาเกือบทั้งหมดในช่วงแรกของการคลายตัวแล้วมีการบีบตัวของเอเตรียมช่วยในช่วงท้าย 
ของการคลายตัว.

การประเมินการคลายตัวของหัวใจช่องล่างซ้าย โดยใช้วิธีการวัด left ventricular
transmitral inflow เป็นวิธีที่เชื่อถือได้และให้ข้อมูลทางคลินิกมากที่สุด. ข้อมูลที่ได้จากการวัดโดย 
วิธีนได้แก่ อัตราส่วนระหว่าง peak early filling velocity ต่อ late filling velocity (E/A ratio), 
deceleration time ของ early filling curve (DT), และ isovolumic relaxation time (IVRT). 
ความลัมพันธ์ระหว่าง peak velocity และ deceleration ในช่วง early diastole กับ late 
diastolic velocities ที่เกิดจากการบีบตัวของเอเตรียม (atrial contraction) มีการเปลี่ยนแปลงไป 
ใ'นภาวะที่มีการคลายตัวของหัวใจช่องล่างซ้ายผิดปกติ 7'9.

ลักษณะที่พบในการคลายตัวของหัวใจช่องล่างซ้ายผิดปกติ ได้แก่ impaired left
ventricular relaxation, decreased  left ventricular com pliance และ pseudonorm al pattern

• Impaired left ventricular relaxation หมายถึง มีการลดลงของ mitral flow velocity ในช่วง 
early diastole ซึงจะตรวจพบ low E wave velocity 1 และมีการเพิมขืนของ late diastolic filling, 
ซึงจะตรวจพบ increased A wave velocity. E/A ratio <1 (ปกติ E/A ratio > 1) นอกจากนียัง 
ตรวจพบ prolongation of the deceleration time และ the isovolumic relaxation times. ตัว 
อย่างภาวะที่พบการเปลี่ยนแปลงแบบนี้ ได้แก่ โรคเล้นเลือดหัวใจตีบ, ความตันโลหิตสูงและ
คนสูงอายุ
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• Diminished left ventricular com pliance หรือ restrictive pattern ตรวจพบมี increased E/A
ratio และ isovolumic relaxation time สันลง 1 deceleration time สันลง. ตัวอย่างภาวะทีการ 
เปลียนแปลงแบบนีได้แก่ restrictive cardiom yopathies เซ่น amyloid heart d isease . ในคนไข้ 
หัวใจวายที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ restrictive pattern มีความสัมพันธกับอัตราตายที่
มากขึ้น 13.

• Pseudonorm al pattern ตรวจพบมีการเปลี่ยนแปลงอยู่ระหว่าง 2 ภาวะตังกล่าว 
อย่างไรก็ตาม diastolic filling pattern ยังขึ้นกับภาวะอื่นๆอีก เช่น

- การเพมขึ้นของปริมาณเลือดทำให้มีการเพิ่มขึ้นของ early diastolic filling velocity (E wave 
velocity)73.

- การเพิ่มขึ้นของความตันในห้องเอเตรียมซ้าย (left atrial p ressure) เนื่องจากภาวะขาดเลือด 
ทำให้มีการเพิมขึนของ early diastolic filling velocities. เซ่น pseudonorm alization 74.

- ภาวะขาดนํ้า (hypovolemia) หรือ ได้ยาชนิดที่ลด preload (เซ่น nitrates) อาจทำให้มีการ 
ลดลงของ early filling velocity ทำให้ดูคล้ายกับ impaired re lax a tio n ^

Spironolactone: Drug information
เป็นยาในกลุ่ม potassium  sparing diuretic ทีออกโ]ทธิ้เป็น aldosterone antagonists

ข้อบ่งใช้ (Indications)
1. รักษาภาวะบวมนำทีเกียวเนืองกับ excessive aldosterone excretion
2. โรคความตันโลหิตสูง (hypertension)
3. primary hyperaldosteronism
4. hypokalemia
5. รักษาภาวะ hirsutism
6. โรคตับแข็ง (cirrhosis of liver) ที่มีภาวะบวมนํ้า (edem a) และท้องมาน (ascites)

ผลต่อภาวะตั้งครรภ์, การให้นมเด็ก
FDA pregnancy  categories -  D (หมายถึง มีหลักฐานของ human fetal risk) 

- ผลต่อเด็กในครรภ์ : อาจทำให้เกิดปากแหว่งได้
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- โดยทั่วไปการใช้ยาขับปัสสาวะในคนตั้งครรภ์ควรจะหลีกเลี่ยงถ้าไม่จำเป็นเนื่องจากทำ 
ให้เลือดทีไปเลียงรกลดลง (d ecreased  placental perfusion)

- ยาผ ่านนํ้านม1ได้ แต่ลามารถให้ได้

ข้อห้ามใช้ (Contraindications)
1. ภาวะ Hypersensitivity ต่อยา spironolactone หรือ ส่วนประกอบอืนๅของยา
2. การทำงานanuria; acute renal insufficiency; significant impairment of renal 

excretory function
3. ระดับโปแตลเชียมในเลือดสูง (hyperkalemia)
4. ภาวะดังครรภ์ (pregnancy)

ข้อควรระวง (Precaution)
ระมัดระวังการเกิด hyperkalemia จากการให้ potassium  supplem ents, อาหารทีมี,โป 

แตสเซยมสูง เซ่นมักใบเขียว, หรือยาทีอาจทำให้เกิด hyperkalemia เซ่น angiotensin converting 
enzym e inhibitor. ควรติดตามการเปลียนแปลงของ fluid และ electrolyte im balances. ภาวะ 
Gynecom astia มีความสัมพันธ์กับขนาดยาและระยะเวลาในการรักษา นอกจากนี้การใช้ยาขับ 
ปัสสาวะควรต้องระมัดระวังในคนไข้โรคดับขั้นรุนแรง (severe hepatic dysfunction) เนื่องจากการ 
เปลยนแปลงของelectrolyte และ fluid shifts อาจกระตุ้นให้เกิด en cep h a lo p a th y ^

อาการไม่พึงประสงค์ (Adverse reactions)
Cardiovascular อาจทำให้เกิดภาวะบวมนํ้า (E d e m a )^
Central nervous system  อาจทำให้เกิด drow siness, lethargy, headache, mental 

confusion, drug fever, ataxia, fatigue
Dermatologic อาจทำให้เกิดผืนผิวหนังชนิด ทาaculopapular, erythem atous

cutaneous eruptions, u r t ic a r ia l  นอกจากนีอาจพบ hirsutism, eosinophilia
Endocrine และ metabolic อาจทำให้เกิด gynecom astia (พบในผู้ชาย 9%), b reast 

pain (พบในผู้ชายได้ 2 % ) ,  serious hyperkalemia (พบได้ 2%), hyponatremia, dehydration, 
hyperchloremic m etabolic acidosis in decom pensated  hepatic cirrhosis, erectile 
dysfunction, ประจำเดือนผิดปกติ

Gastrointestinal อาจทำให้เกิด เบื่ออาหาร, คลื่นไถ้, อาเจ ียน, ท้องเสีย, เลือดออกใน



19

กระเพาะอาหาร (gastric bleeding), แผลในกระเพาะในอาหาร (gastric ulcer), กระเพาะอาหาร 
อักเสบ(gastritis)

Hematologic อาจทำให้เกิด agranulocytosis
Hepatic อาจทำให้เกิด cholestatic และ/หรือ hepatocellular toxicity
Renal อาจทำให้ระดับ blood urea nitrogen สูงขืน
M iscellaneous อาจทำให้เกิด anaphylactic reaction, b reas t can cer

ภาวะยาเกินขนาดหรึอพิษจากยา (Overdosage or toxicology)
อาการเนืองจากยาเกินขนาด ได้แก่ drowsiness, confusion, clinical signs of 

dehydration และ electrolyte im balance. การรับประทานยา potassium -sparing diuretics เกิน 
ขนาดอาจทำให้เกิดภาวะ life-threatening hyperkalemia ซึ่งลามารถรักษาโดยการให้
intravenous glucose ร่วมกบ regular insulin, sodium bicarbonate, Kayexalate ในรูป oral 
form หรือ rectal solutions in sorbitol.

ปฏิกิริยาต่อยาอีน (Drug interactions)
Angiotensin-converting enzyme inhibitors อาจทำให้เกิด hyperkalemia โดยเฉพาะใน 

ผู้ป่วย renal impairment, potassium -rich diets, หรือทานยาอืนทีทำให้เกิด hype^kalemiaด ้วย 
Cholestyramine อาจทำให้เกิด hyperchloremic acidosis in cirrhotic patients.
Digoxin อาจทำให้ผล positive inotropic effect ของ digoxin ลดลง, ระดับ serum 

digoxin อาจเพิ่มขึ้น
Potassium supplem ents อาจทำให้เกิด hyperkalemia
Salicylates อาจทำให้เกิดการรบกวนต่อ natriuretic action ของ spironolactone.

ปฏิกิริยาอีนๆ
อาหาร: ทำให้การดูดซึมยา spironolactone เพิ่มขึ้น
หลีกเลี่ยงการทานกระเทียม เนื่องจากมี ทาineralocorticoid activity

การคงต่วฃองยา (Stability)
ควรเก็บไม่ให้ถูกแสง (light)
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กลไกการออกฤทธ (Mechamism of action)
แย่งที aldosterone ในการจับกบ receptor sites ที distal renal tubules ทำให้เพิมการ 

ขับ sodium chloride และ w ater ขณะเดียวกันก็จะดูดกลับ potassium  และ hydrogen ions นอก 
จากนีอาจขัดขวางผลของ aldosterone ต่อ arteriolar smooth muscle ด้วย

Pharmacodynamics and pharmacokinetics
การจับกับโปรตีนในเลือดประมาณ 91 -98%
Metabolism ส่วนใหญ่เกิดขึ้นในตับได้ metabolite products หลายชนิดรวมถึง

canrenone ซึงเป็น active metabolite 
Half-life ประมาณ 78-84 นาที
Time to peak  serum  concentration เกิดขึนภายใน 1-3 ขัวโมง 
การขับถ่ายออกจากร่างกายออกทางปสลาวะ และขับถ่ายออกทางนํ้าดี

ขนาดและวิธีใช้ (Usual dosage)
การบริหารยาพร้อมกับอาหารทำให้เพิ่มการดูดซึมยามากขึ้น การทำให้ยาออกฤทธิ้ได้เร็ว 

ขึ้นทำโดยการ loading ด้วยขนาด 2 หรือ 3 เท่าของขนาดที่ใช้ต่อวันในกันแรกของการรักษา

การบริหารยา'ในผู้ใหญ่
ภาวะบวมนํ้า (Edema), ความดันโลหิตสูง (hypertension), ภาวะโปแตลเชียมในเลือดตํ่า 

(hypokalemia) ให้ขนาด 25-200 มิลลิกรัมต่อ1วัน โดยแบ่งให้ 1-2 ครั้งต่อวัน
กา?วินิจฉัย primary aldosteronism  ให้ขนาด 100-400 มิลลิกรัมต่อ1วัน โดยแบ่งให้ 1-2

ครั้งต่อวัน
ภาวะ Hirsutism ในผู้หญิง ให้ขนาด 50-200 มิลลิกรัมต่อวัน โดยแบ่งให้ 1-2 ครั้งต่อวัน 
ภาวะ Congestive heart failure (ใช้ร่วมกับ Angiotensin converting enzym e inhibitor 

และยาขับปัสสาวะชนิด loop diuretic และ/หรือ digoxin) ให้ขนาด 25 มิลลิกรัมต่อวัน, การเพิ่ม 
หรือลดขนาดยาขึ้นอยู่กับการตอบสนองของผู้ป่วยแต่ละราย และผลข้างเคียงเรื่องโปแตสเชียมใน 
เลือดสูง (hyperkalemia)

ผู้สูงอายุ ควรเริ่มในขนาด 25-50 มิลลิกรัมต่อวัน โดยแบ่งให้ 1-2 ครั้งต่อวัน, สามารถเพิ่ม 
ขนาดได้ 25-50 มิลลิกรัม ทุก 5 วันตามความจำเป็น
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ขนาดยาในผู้ป่วยโรคไตทำงานบกพร่อง (renal impairment)
ระดับ Creatinine c learance 10-50 ml p er minute: บริหารยาทุก 12-24 ซัวโมง
ระดับ Creatinine clearance <10 ml p er minute: ควรหลีกเลียงการใช้ยานี

การติดตามผลของยา (Monitoring parameters)
ระดับความดันโลหิต (Blood pressure), serum electrolytes (potassium, sodium), การ

ทำงานของไต (renal function), การชั่งนํ้าหนักผู้ป่วยในระหว่างการรักษา

การให้ข้อมูลเรีองยาต่อผู้ป่วย (Patient information)
- ควรรับประทานยาพร้อมอาหารหรือนม
- ยาขับปัสสาวะนี้ไม่ค่อยทำให้เกิด potassium  loss แต่ควรหลีกเลี่ยงการได้รับ

excessive potassium  intake เซ่น salt substitutes, กล้วย, ถัว (nuts)
- ชั่งนํ้าหนักตนเองทุกสัปดาห์ ที่เวลาเดียวถัน, เสื้อผ้าชุดเดิม, และแจ้งต่อแพทย์ถ้านํ้า 

หนักลดลงมากกว่า 5 ปอนด์ต่อสัปดาห์
- หสังรับประทานยาอาจมีอาการเวียนศีรษะ(dizziness), ง่วงนอน (drowsiness), ปวด 

ศีรษะ (headache)1̂  ควรใช้ด้วยความระมัดระถังเมื่อต้องขับรถหรืองานที่ต้องอาศัย 
สมาธิและความตื่นตัว (alertness)

- ยาอาจทำให้ความต้องการทางเพศลดลง (decreased  sexual ability) ซึ่งหายไปได้ 
โดยการหยุดยา ควรแจ้งแพทย์ถ้ามีอาการสับสน (mental confusion), อ่อนเพลีย 
ตลอดเวลา(persistent fatigue), หนาวสัน (chills), ซา (num bness), หรือ กล้าม 
เนื้ออ่อนแรง (muscle w eakness), อาการท้องเลียเฉียบพลันและเป็นตลอด (acute 
persistent diarrhea), อาการเจ็บบริเวณเต้านม (breast tenderness), ฃนขึนมากผิด 
ปกติในผู้หญิง (hirsutism), เต้านมมีขนาดใหญ่ขึ้นหรืออวัยวะเพศไม่แข็งตัวในผู้ชาย

- ไม่ควรตั้งครรภ์เมื่อทานยานี้, ควรคุมกำเนิด
- ผลของการขับปัสสาวะอาจต้องใช้เวลา 2-3 ถัน และผลต่อความดันโลหิตอาจต้องใช้ 

เวลา 2-3 สัปดาห์หลังจากที่ได้รับประทานยา

ผลต่อ Dental health
- ไม่มีรายงานผลแทรกซ้อน



ผลต่อ Mental health
อาจทำให้เกิด drow siness, dizziness, nervousness, or confusion 

- ใช้ในการรักษา lithium-related edem a ได้

รูปแบบของยา (Dosage forms)
Tablet ขนาด 25 มิลลิกรัมต่อเม็ด
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