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การอภิปรายผู้ป่วยรายที่ 1
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Hypercalcemia เป็นปัญหาที่พบบ่อยมากขึ้นเรื่อยๆโดยเฉพาะผู้ป่วยที่รับไว้ในโรงพยาบาล ความรุนแรงของอาการขึ้นอยู่กับระดับของแคลเซียมในเลือด และ อัตราการเพิ่มขึ้นของแคลเซียม อาการของ hypercalcemia ประกอบด้วยอาการหลายระบบ เช่น คลื่นไส้ อาเจียน เบื่ออาหาร ปวดท้อง ท้องผูก กล้ามเนื้ออ่อนแรง อาการซึม และหมดสติ เป็นต้น ถ้าไม่คิดถึงภาวะนี้อาจทำให้มีอาการรุนแรงจนเกิดอันตรายถึงแก่ชีวิตได้จาก ภาวะขาดน้ำ และไตวาย cardiac arrhythmias และ pancreatitis เป็นต้น1,2 สาเหตุของ hypercalcemia ที่พบบ่อยที่สุดคือ primary hyperparathyroidism (PHPT) และ malignancy พบได้ร้อยละ 90 ของสาเหตุทั้งหมด โรคมะเร็งเป็นสาเหตุของ hypercalcemia ที่พบบ่อยที่สุดสำหรับผู้ป่วยที่รับไว้รักษาในโรงพยาบาล ส่วน PHPT เป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่สุดสำหรับผู้ป่วยนอก การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการนอกจากต้องตรวจหาระดับ serum calcium, phosphorus และ albumin แล้วยังจำเป็นต้องตรวจระดับ serum parathyroid hormone (PTH) เพื่อช่วยแยกสาเหตุของ hypercalcemia ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่1 สาเหตุของ hypercalcemia


ในกรณีที่พบผู้ป่วยที่มีระดับแคลเซียมสูงมากๆจนเกิด hypercalcemic crisis จะพบได้เพียง 3 โรค1 เรียงตามความชุกของโรคดังนี้ 
1.  Malignancy associated hypercalcemia 
2.  Primary hyperparathyroidism 
3.  Vitamin D-mediated diseases
	ผู้ป่วยรายนี้มีระดับแคลเซียมสูง และฟอสเฟตปกติ มีระดับ intact PTH ต่ำ ในระยะแรกคิดถึงสาเหตุในกลุ่ม PTH independent hypercalcemia จาก Vitamin D-mediated diseases มากที่สุดเนื่องจากมี pulmonary tuberculosis และยังไม่พบว่ามี primary malignancy ที่ใด
	Granulomatous diseases ทำให้เกิด hypercalcemia โดย สร้าง interferon-gamma (IFN-) ซึ่งกระตุ้นเอนไซม์ 25(OH)D-1-hydroxylase ที่ macrophage ให้เปลี่ยน 25(OH)D ไปเป็น 1,25(OH)2D3 เช่นเดียวกับ lymphoma โรคที่พบ hypercalcemia บ่อยคือ sarcoidosis ซึ่งพบ hypercalcemia ร้อยละ 10-20 ของผู้ป่วย3-5  อย่างไรก็ตามโรคนี้ไม่พบในผู้ป่วยไทย Tuberculosis พบ hypercalcemia น้อยมากเพียงร้อยละ 0-2.34-5   
หลังจากให้การรักษาด้วยยา Anti-TB drugs ร่วมกับ dexamethasone ระดับแคลเซียมก็ยังไม่ลดลงซึ่งโดยปกติการรักษาด้วย dexamethasone จะช่วยลดระดับแคลเซียมลงใน3-5วัน จึงต้องหาสาเหตุอื่นที่ทำให้ระดับแคลเซียมสูง ในผู้ป่วยรายนี้ได้ปรึกษาแพทย์สาขาออร์โธปิดิคส์ให้ช่วยทำ  bone biopsy ที่บริเวณ lumbar spine ใหม่ พบว่าผู้ป่วยมีโรค diffuse large B cell  lymphoma ร่วมด้วย ซึ่งหลังจากให้การรักษาด้วย CHOP regimen  ระดับแคลเซียมก็ลดลงมาปกติใน 2 สัปดาห์ อย่างไรก็ตามก็ทำให้ระดับน้ำตาลในเลือดสูงขึ้นมากซึ่งจำเป็นต้องให้การรักษาด้วยอินซูลินแบบ basal-bolus regimen จึงสามารถควบคุมระดับน้ำตาลได้
Hypercalcemia ที่เกิดจาก hematologic malignancies แบ่งได้เป็น 3 กลุ่มได้แก่
1. Local osteolytic hypercalcemia ได้แก่ multiple myeloma พบ hypercalcemia  ร้อยละ 
20-40 ของผู้ป่วย6 เกิดจากเซลล์ myeloma สร้าง cytokines7 ซึ่งกระตุ้น osteoclast precursor ให้เปลี่ยนไปเป็น osteoclast และ ทำให้มี bone resorption ตามมา  
2. 1,25(OH)2D-producing tumor ได้แก่ Hodgkin's disease, non-Hodgkin's lymphoma 
และT cell lymphoma ซึ่งพบ hypercalcemia ได้ร้อยละ 5, 15 และ 80 ตามลำดับ8-10 สาเหตุของ hypercalcemia เกิดจากการที่ lymphocyte สร้างสาร lymphokine ซึ่งกระตุ้นเอนไซม์ 1-hydroxylase ใน macrophage ให้เปลี่ยน 25(OH)D ไปเป็น1,25(OH)2D8 การทำงานของ 1-hydroxylase ที่ macrophage ไม่อยู่ภายใต้การควบคุมของ PTH, calcium และ phosphorus เหมือนกับ macrophage ที่ไต  อย่างไรก็ตามพบว่าผู้ป่วยมะเร็งกลุ่มนี้ส่วนใหญ่จะมีระดับ serum calcium ปกติ มีส่วนน้อยเท่านั้นที่มี hypercalcemia ผู้ป่วยที่มี hypercalcemia จะมีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี
	3.   HHMได้แก่ HTLV-1 lympoma ซึ่งสร้างสาร PTHrP11
การรักษาภาวะ hypercalcemia	ประกอบด้วย 
1) การเพิ่ม calciuresis ได้แก่ การให้ volume resuscitation เพื่อเพิ่ม renal perfusion อัตราในการให้
ขึ้นอยู่กับอายุ และโรคประจำตัวของผู้ป่วย การให้ saline จะทำให้มี natriuresis และมี calciuresis ตามมา การให้ loop diuretics ควรให้ภายหลังจากที่ได้ fluid replacement เพียงพอแล้ว ในผู้ป่วยรายนี้เป็นตัวอย่างที่ดีว่าการให้ saline เพียงอย่างเดียวไม่สามารถลดระดับแคลเซียมให้ลงมาเป็นปกติได้
2) การยับยั้ง bone resorption ได้แก่การให้ 
Bisphosphanates: pamidronate 30-60 มก.หยดเข้าเส้นเลือดดำใน 4 ชั่วโมง หรือ zolendronic acid 4 มก หยดเข้าหลอดเลือดดำในเวลา 15 นาที  การให้ bisphosphoante นอกจากจะช่วยลดระดับแคลเซียมลงได้ดีแล้ว ยังทำให้ผู้ป่วยมีอาการดีขึ้นและมีเวลาตรวจหาสาเหตุของ hypercalcemia เพื่อให้ definite treatment อย่างไรก็ตามในรายนี้ไม่ได้ให้เนื่องจากระดับแคลเซียมไม่สูงมาก และต้องการดูผลการรักษาด้วย anti-tuberculosis drugs, dexamethasone และ chemotherapy ต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับแคลเซียม
Calcitonin: ลด bone resorption และ ลด renal calcium reabsorption ขนาดที่ใช้ในการรักษาคือ 4-8 unit/kg ฉีดเข้ากล้ามหรือเข้าชั้นใต้ผิวหนัง ทุก 6-8 ชม จะลดระดับแคลเซียมลงภายใน 12-24 ชม แต่มีข้อจำกัดคือเกิด tachyphylaxis ในปัจจุบันมักไม่นิยมใช้ยานี้เนื่องจากมีราคาแพง และได้ผลในระยะเวลาสั้น มักสงวนไว้ใช้ในผู้ป่วยที่มีอาการซึมมาก และ ระหว่างรอผลจาก bisphosphonate
3) การลดการดูดซึมของแคลเซียมทางลำไส้ ได้แก่การงดอาหารประเภทนม และผลิตภัณฑ์จากนม จะทำให้ได้รับแคลเซียมจากอาหารไม่เกินวันละ 300 mg การควบคุมปริมาณแคลเซียมจากอาหารไม่ช่วยลดระดับแคลเซียมในเลือดลงมากนัก เนื่องจากผู้ป่วยที่มี severe hypercalcemia จะมีอาการเบื่ออาหาร มีอาการคลื่นไส้และอาเจียนซึ่งทำให้รับประทานอาหารไม่ค่อยได้อยู่แล้ว อย่างไรก็ตามการรักษาวิธีนี้มีความสำคัญสำหรับ vitamin D mediated 
การรักษาอื่นๆ เช่น Hemodialysisโดยใช้ low calcium หรือ calcium free dialysate ได้ผลดีในผู้ป่วยที่มีไตวายร่วมกับ hypercalcemia
สรุป	สาเหตุของ hypercalcemia ในผู้ป่วยรายนี้เกิดจาก lymphoma เนื่องจากได้ให้การรักษาแบบ tuberculosis แล้ว ระดับแคลเซียมไม่ลดลง แต่ค่อยๆลดลงจนเป็นปกติหลังจากให้การรักษาแบบ lymphoma 
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Local osteolytc csezse (induding metastases)
PTHP excess (non-neoplastc)
Excess viamin D action

Ingestion of excess vitamin D or vitamin D andlogues.





