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Abstract 

	 Hydralazine, known as drug, induced anti-neutrophilic cytoplasmic antibody (ANCA) associated 

vasculitis (AAV), is a vasodilator used as an adjunct drug for the treatment of moderate to severe  

hypertension and heart failure with a reduced ejection fraction. AAV is a rare phenomenon, that causes 

severe pulmonary and nephritis syndrome. This retrospective study was conducted to compare the  

proportion and differences of AAV in patients taking hydralazine compared to primary ANCA-associated 

vasculitis, 75 cases of AAV were found, 38 cases were hydralazine-AAV, accounting for 50.67% of AAV. 

The presence of red blood cells in the urine, diffuse alveolar hemorrhage, inflammation of the lungs and 

respiratory failure were no difference between the two groups. Treatment was not difference between both 

groups, with plasma exchange, intravenous pulse methylprednisolone, cyclophosphamide, dialysis  

from the beginning, and the need for long-term dialysis, was up to more than 30% in both groups.  

The mortality rate was very high in both groups. In conclusion, hydralazine causes more than half of all 

ANCA-associated vasculitis cases. Clinical manifestation, laboratory, serologic studies, treatment, the need 

for long-term dialysis and mortality are not different in both groups.

Keywords: anti-neutrophilic cytoplasmic antibody (ANCA), primary ANCA-associated vasculitis 

(AAV), hydralazine-associated ANCA-associated vasculitis (hydralazine-AAV)
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บทคดัย่อ

	 ยาไฮดราลาซนีนัน้เป็นทีท่ราบกนัดวี่าเหน่ียวนําใหเ้กดินิวโทรฟิลกิไซโตพลาสซมึแอนตบิอด ี (ANCA)  

ทีเ่กีย่วขอ้งกบัหลอดเลอืดอกัเสบ (AAV) ได ้เป็นยาทีใ่ชร้กัษาความดนัโลหติสงูปานกลางถงึรนุแรงและภาวะหวัใจ

ลม้เหลวทีห่วัใจบบีตวัลดลง โรค AAV เป็นโรคทีห่ายากซึง่ท�ำใหเ้กดิกลุ่มอาการปอดและไตอกัเสบอย่างรุนแรง  

การศึกษาแบบย้อนหลงัครัง้น้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบสดัส่วนและลกัษณะทางคลินิกของผู้ป่วยโรค 

หลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนีกบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้ง 

กบั ANCA ปฐมภมู ิโดยพบ AAV 75 คนซึง่ 38 คนเกีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี (รอ้ยละ 50.7 ของ AAV ทัง้หมด) 

การพบเซลลเ์มด็เลอืดแดงในปัสสาวะ เลอืดออกถุงลมแบบกระจาย การอกัเสบของปอด และระบบทางเดนิหายใจ

ลม้เหลวไมแ่ตกต่างกนัระหวา่งทัง้สองกลุม่ การรกัษาดว้ยการเปลีย่นถ่ายพลาสมา การฉีด methylprednisolone 

และ cyclophosphamide ทางหลอดเลอืดด�ำ การฟอกไตตัง้แต่เริม่ตน้และความจาํเป็นในการฟอกไตในระยะยาว

มากกวา่รอ้ยละ 30 ในทัง้สองกลุม่ ทัง้สองกลุม่มอีตัราตายสงูมาก สรปุไดว้า่ยาไฮดราลาซนีท�ำใหเ้กดิโรคหลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ถงึกวา่ครึง่ของโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทัง้หมด ลกัษณะทางคลนิิก 

ผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร การรกัษา การลา้งไตระยะยาว และอตัราการเสยีชวีติในทัง้สองกลุม่ไมแ่ตกต่างกนั

ค�ำส�ำคญั : แอนติบอดีต่อต้านนิวโทรฟิลไซโตพลาสซึม (ANCA), โรคหลอดเลือดอกัเสบท่ีเก่ียวข้องกบั 

ANCA ปฐมภมิู, โรคหลอดเลือดอกัเสบท่ีเก่ียวข้องกบั ANCA ท่ีเก่ียวข้องกบัยาไฮดราลาซีน
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บทน�ำ

	 ไฮดราลาซีนเป็นยาขยายหลอดเลือดที่ใช้เป็น 

ยาเสรมิส�ำหรบัรกัษาโรคความดนัโลหติสงูปานกลาง

ถงึรุนแรงและโรคหวัใจลม้เหลวทีม่สีดัสว่นการบบีตวั

ของหวัใจลดลง (ทีท่นยาสารยบัยัง้ Angiotensin con-

verting enzyme หรอืตวัปิดตวัรบัแองจโิอเทนซนิไม่

ได)้ ยาไฮดราลาซนีมกัมสีว่นเกีย่วขอ้งกบัสาเหตุในการ

เกดิโรคเลอืดอกัเสบที่เกี่ยวขอ้งกบัแอนตบิอดไีซโต

พลาสซมึ [anti-neutrophilic cytoplasmic antibody 

(ANCA), ANCA associated vasculitis (AAV)] ซึง่

เป็นปรากฏการณ์ทีห่ายากทีท่�ำใหเ้กดิกลุม่อาการปอด

และไตอกัเสบทีม่อีาการรุนแรง (Pulmonary renal 

syndrome)1-8 โรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กดิจากยา

ไฮดราลาซนีมอุีบตักิารณ์รอ้ยละ 5.4 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั

ยา 100 มก./วนั ถงึรอ้ยละ 10.4 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 

200 มก./วนัเป็นระยะเวลานานกวา่ 3 ปี9

	 ทฤษฎสี�ำหรบักลไกของ AAV ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยา

ไฮดราลาซนี ไดแ้ก่ (1) ยาไฮดราลาซนีจบักบั myelop-

eroxidase (MPO) ทีนํ่าไปสู่การตายของนิวโทรฟิล  

ซึง่ส่งผลใหเ้กดิการผลติแอนตบิอดต่ีอเน้ือเยื่อตนเอง

หลายตวั (2) การยอ้นกลบัทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนี

ของการปิดสญัญาณ epigenic ของ MPO และโปรตนี 

3 (PR3) นําไปสูก่ารแสดงออกของออโตแอนตเิจนของ

นิวโทรฟิลทีเ่พิม่ขึน้10  และ (3) การหยดุความทนทาน

ในอะซทิเิลเตอรข์องยาไฮดราลาซนี11

	 แอนตบิอดต่ีอเน้ือเยือ่ตนเองทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนี 

รวมถึง AAV และโรคลูปัสที่เกิดจากยาเป็นภาวะ

แทรกซอ้นทีท่ราบกนัมานาน ซึง่ AAV คอ่นขา้งจะเป็น

ภาวะแทรกซอ้นทีห่ายากของยาไฮดราลาซนี12-13 โดยมี

รายงานผู้ป่วยน้อยกว่า 100 รายจนถึงปัจจุบัน14  

โดยทัว่ไปจะตรวจพบ ANCA ในผูป่้วยดงักล่าวทีม่ ี

อาการของหลอดเลอืดอกัเสบโดยมคีวามจําเพาะต่อ 

PR3, MPO หรอืทัง้สองอยา่ง มรีายงานผูป่้วย AAV 

จ�ำนวนหน่ึงทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใชย้าบางชนิดก่อนหน้าน้ี 

โดยพบวา่ยา 2 ชนิดทีม่กัเกีย่วขอ้งกบัการเหน่ียวนํา

ใหเ้กดิหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ไดแ้ก่ 

ยาไฮดราลาซนีและยาโพรพลิไทโอราซลิ15 โรคลปัูสและ 

AAV ทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนีอาจมคีวามทบัซอ้นกนั13  

ผู้ป่วย AAV ที่เกิดจากยาไฮดราลาซีนมกัมอีาการ 
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รุนแรงกว่าผู้ป่วยโรคลูปัส ซึ่งส่วนใหญ่เกิดจาก 

หลอดเลอืดไตและปอดอกัเสบ ตอ้งการการรกัษาทีเ่ขม้

ขน้รวดเร็วและเหมาะสม16 และพบการเสยีชวีติสูง  

ตลอดจนผลขา้งเคยีงที่อาจเป็นอนัตรายถึงชวีติจาก 

การรกัษาดว้ย ลกัษณะทางคลนิิกของ AAV ทีเ่กดิจาก

ยานัน้คลา้ยกบั AAV ปฐมภมู1ิ5 โรงพยาบาลพทุธชนิราช 

พิษณุโลกพบผู้ป่วยที่เกิดโรคหลอดเลือดอักเสบที่

เกีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี 

คอ่นขา้งบอ่ย การศกึษาน้ีจงึมวีตัถุประสงคเ์พือ่เปรยีบเทยีบ

สดัสว่นและลกัษณะทางคลนิิกของผูป่้วยโรคหลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนี 

กบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA 

ปฐมภูม ิ เพือ่ใหต้ระหนกัถงึผลขา้งเคยีงรุนแรงทีอ่าจ

เกดิจากยาไฮดราลาซนี 

วสัดแุละวิธีการ 

	 การวจิยัครัง้น้ีเป็นการศกึษายอ้นหลงั (retrospective 

chart review) ศกึษาทีโ่รงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณุโลก

ระหวา่งวนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2563 ถงึวนัที ่31 ธนัวาคม 

พ.ศ. 2567 โดยศกึษาในผูป่้วยทีก่ลุม่หลอดเลอืดฝอย

ในไตอักเสบอย่างรวดเร็ว [rapidly progressive  

glomerulonephritis (RPGN)] ผลการตรวจทางเซรุม่วทิยา

พบ ANCA, มหีรอืไมม่อีาการปอดอกัเสบตามเกณฑ์

ของ The 2022 ACR/EULAR classification for AAV 

criteria17 และใชห้รอืไมใ่ชย้าไฮดราลาซนี ไมร่วมผูป่้วย

ทีม่ปีระวตั ิAAV, systemic lupus erythematosus หรอื

โรคภมูคิุม้กนัตนเอง/เน้ือเยือ่เกีย่วพนัอืน่ ๆ  อยูก่่อนแลว้, 

ผูป่้วยทีพ่บการสมัผสักบัยาโปรพลิไทโอยเูรซลิ โคเคน 

หรอืการบาํบดัดว้ยยาต่อตา้น Tumor necrotic factor-a 

และผูป่้วยทีเ่ริม่ตน้การรกัษาดว้ยยาไฮดราลาซนีเฉพาะ

ในช่วงเวลาที่นําเสนอครัง้แรกด้วยอาการของกลุ่ม 

หลอดเลือดฝอยไตอกัเสบเฉียบพลนั รวมทัง้ผู้ที่ม ี

โรคประจ�ำตวัเป็นโรคความดนัโลหติสงูทีไ่มไ่ดบ้นัทกึ

ชื่อยาเดมิทีใ่ชก่้อนเกดิ AAV; โดยศกึษาขอ้มูลจาก 

เวชระเบยีนผูป่้วย ไดแ้ก่ ขอ้มลูสว่นบุคคล อาการทาง

คลนิิก ยาทีใ่ชใ้นปัจจบุนั ผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร  

การรกัษา และผลการรกัษาของผูป่้วยโรคหลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนี

เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้ง

กบั ANCA ปฐมภมู ิ

	 หลงัจากตรวจสอบความถกูตอ้งครบถว้นของขอ้มลู 

ระบุรหสั บนัทกึลงคอมพวิเตอร ์วเิคราะหด์ว้ยโปรแกรม

สถติสิ�ำเรจ็รปู น�ำเสนอเป็นคา่ความถี,่ คา่รอ้ยละ, คา่เฉลีย่,  

คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน (standard deviation: SD) และ

คา่มธัยฐาน (Q1, Q3) เปรยีบเทยีบขอ้มลูระหวา่งกลุม่

ผูป่้วยทีใ่ชย้าไฮดราลาซนีทีม่กีลุ่มหลอดเลอืดฝอยใน

ไตอกัเสบกา้วหน้าอยา่งรวดเรว็ทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA

กบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดฝอยในไตอกัเสบกา้วหน้าอยา่ง

รวดเรว็ทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมูดิว้ยสถติ ิFisher’s  

exact test หรอื chi-square test, Independent t-test, 

และ Mann-Whitney U test ก�ำหนดระดบันยัส�ำคญั

ทางสถิติที่ 0.05 การศึกษาน้ีได้รบัการอนุมตัิจาก 

คณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในมนุษย ์โรงพยาบาล

พุทธชนิราช พษิณุโลก ตามเอกสารเลขที่ HREC 

No.012/2568 ลงวนัที ่29 มกราคม พ.ศ. 2568

ผลการศึกษา

	 ในช่วงระหว่างปี พ.ศ. 2563 ถงึปี พ.ศ. 2567  

พบผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA 

75 คน เป็นผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบในผูป่้วยทีใ่ช้

ยาไฮดราลาซนี 38 คน (รอ้ยละ 50.7) และผูป่้วยโรค

หลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมู ิ37 คน 

(รอ้ยละ 49.3) โดยผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบในกลุม่

ทีใ่ชย้าไฮดราลาซนีและผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบที่

เกีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภูมเิป็นเพศหญงิ 30 คน  

(รอ้ยละ 78.9) และ 22 คน (รอ้ยละ 59.4) ตามล�ำดบั 

(p = 0.067), มอีายเุฉลีย่ 70.1 ปีและ 61.5 ปีตามล�ำดบั 

(p = 0.005), เป็นโรคความดนัโลหิตสูง 38 คน  

(รอ้ยละ100) และ 21 คน (รอ้ยละ 56.8) ตามล�ำดบั  

(p < 0.001), เป็นโรคไขมนัในเลอืดสงู 30 คน (รอ้ยละ 

78.9) และ 14 คน (รอ้ยละ 37.8) ตามล�ำดบั (p < 0.001) 

ดรูายละเอยีดในตารางที ่1

	 ผลการตรวจทางเซรุ่มวิทยาพบว่าผู้ป่วยโรค 

หลอดเลือดอกัเสบในกลุ่มที่ใช้ยาไฮดราลาซีนและ 

ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบที่เกี่ยวขอ้งกบั ANCA  

ปฐมภูมิพบ ANA ชนิด homogenous 30 คน  
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(รอ้ยละ 83.3) และ 16 ราย (รอ้ยละ 45.7) ตามล�ำดบั 

(p < 0.001), พบ ANCA ทัง้สองชนิด (p-ANCA/my-

eloperoxidase-ANCA และ c-ANCA/anti-protinase 

3-ANCA) 9 คน (รอ้ยละ 23.7) และ 2 คน (รอ้ยละ 5.4) 

ตามล�ำดบั (p = 0.047), พบค่าคอมพลเีมน้ท์ C3  

ในเลอืดต�ำ่ 9 คน (รอ้ยละ 23.7) และ 9 คน (รอ้ยละ 24.3) 

ตามล�ำดบั (p = 0.948), พบค่าคอมพลเีมน้ท์ C4  

ในเลอืดต�่ำ 2 คน (รอ้ยละ 5.3) และ 0 คน ตามล�ำดบั 

(p = 0.494) ดรูายละเอยีดในตารางที ่1

ตารางท่ี 1 ขอ้มลูสว่นบุคคลและขอ้มลูทางคลนิิกระหวา่งกลุม่ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบจาก ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัไฮดราลาซนี

กบักลุม่ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมู ิ(n = 75)

กลุ่ม ANCA ปฐมภมิู

(n = 37)

ข้อมลูส่วนบคุคล/ข้อมลูทางคลินิก
จ�ำนวน (รอ้ยละ)/ค่าเฉล่ีย ± SD/ค่ามธัยฐาน (Q1, Q3)

p-value
กลุ่มท่ีได้รบัยาไฮดราลาซีน

(n = 38)

เพศ			   0.067a

    หญงิ	 30 (78.9)	 22 (59.5)	

    ชาย	 8 (21.1)	 15 (40.5)	

อาย ุ(ปี)	 70.08 ± 7.97	 61.54 ± 16.01	 0.005b

โรคความดนัโลหิตสงู	 38 (100.0)	 21 (56.8)	 < 0.001a

โรคเบาหวาน	 15 (39.5)	 10 (27.0)	 0.253a 

โรคไขมนัในเลือดสงู	 30 (78.9)	 14 (37.8)	 < 0.001a 

โรคไตเส่ือมเรือ้รงั	 27 (71.1)	 21 (60.0)	 0.320a 

Ckd_stage			   0.143a

	 ไตเสือ่มระยะที ่1	 10 (26.3)	 14 (40.0)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่2	 8 (21.1)	 7 (20.0)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่3	 14 (36.8)	 14 (40.0)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่4	 5 (13.2)	 0	

    	ไตเสือ่มระยะที ่5	 1 (2.6)	 0	

โรคประจ�ำตวัอ่ืน*	 3 (10.0)	 1 (3.5)	 0.612a

ปอดอกัเสบ	 30 (78.9)	 26 (70.3)	 0.388a 

การตกเลือดของถงุลมแบบกระจาย	 24 (63.2)	 21 (56.8)	 0.572a 

ภาวะการหายใจล้มเหลว	 24 (63.2)	 20 (54.1)	 0.423a 

ค่า BUN เร่ิมต้น	 62.0 (44.0, 81.0)	 69.0 (53.0, 81.0)	 0.356c

ค่า Creatinine เร่ิมต้น	 5.3 (4.1, 7.7)	 6.1 (3.9, 8.8)	 0.442c

ค่าโปรตีนในปัสสาวะต่อค่าครีเอตินีน	 3.2 (1.8, 4.3)	 3.4 (2.2, 5.8)	 0.437c

เมด็เลือดแดงในปัสสาวะ > 5/HPF	 38 (100.0)	 36 (97.3)	 0.493a

ANA:_homogenous	 30 (83.3)	 16 (45.7)	 < 0.001a 

Anti-dsDNA	 3 (10.0)	 1 (3.5)	 0.612a 

p-ANCA/anti_MPO	 36 (94.7)	 34 (94.4)	 1.000a  

c-ANCA/anti_PR3	 10 (26.3)	 5 (13.5)	 0.166a 

พบ ANCA ทัง้สองชนิด	 9 (23.7)	 2 (5.4)	 0.047a  

ค่า creatinine ครัง้สดุท้าย	 3.99 (2.52, 6.02)	 4.46 (3.33, 7.39)	 0.209c

คอมพลีเมนต ์C3 ในเลือดต�ำ่†	 9 (23.7)	 9 (24.3)	 0.948a 

คอมพลีเมนต ์C4 ในเลือดต�ำ่‡	 2 (5.3)	 0	 0.494a 
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ตารางท่ี 1 ขอ้มลูสว่นบุคคลและขอ้มลูทางคลนิิกระหวา่งกลุม่ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบจาก ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัไฮดราลาซนี

กบักลุม่ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมู ิ(n = 75) (ต่อ)

กลุ่ม ANCA ปฐมภมิู

(n = 37)

ข้อมลูส่วนบคุคล/ข้อมลูทางคลินิก
จ�ำนวน (รอ้ยละ)/ค่าเฉล่ีย ± SD/ค่ามธัยฐาน (Q1, Q3)

p-value
กลุ่มท่ีได้รบัยาไฮดราลาซีน

(n = 38)

ขนาดของยาไฮดราลาซีน (มลิลกิรมั/วนั)	 150 (75, 200)	 0 (0,0)	 < 0.001c

ระยะเวลาของการได้รบัยาไฮดราลาซีน (เดอืน)	 50 (8, 72)	 0 (0,0)	 < 0.001c

รกัษาโดยการเปล่ียนถ่ายน�้ำเหลือง	 23 (60.5)	 21 (58.3)	 0.848a 

รกัษาด้วยยาฉีด methylprednisolone ขนาดสงู	 32 (84.2)	 32 (86.5)	 0.781a 

รกัษาด้วยยาฉีด cyclophosphamide	 18 (47.4)	 13 (35.1)	 0.282a 

รกัษาด้วยการฟอกเลือดล้างไตตัง้แต่เร่ิมต้น   	 29 (76.3)	 27 (72.9)	 0.739a 

รกัษาด้วยการล้างไตต่อเน่ืองนานเกิน 2 เดือน	 12 (31.6)	 13 (36.1)	 0.680a 

ระยะเวลาของการติดตามการรกัษา (เดอืน)	 1 (0, 18)	 4 (0, 24)	 0.214c 

เสียชีวิต	 22 (57.9)	 23 (65.7)	 0.492a 

เสียชีวิตภายใน 1 เดือน	 16 (43.2)	 10 (28.6)	 0.195a 

เสียชีวิตภายใน 3 เดือน	 4 (15.4)	 6 (17.7)	 1.000a 

เสียชีวิตภายใน 12 เดือน	 1 (5.0)	 4 (17.4)	 0.351a 

เสียชีวิตภายใน 24 เดือน	 0	 2 (15.4)	 0.480a  

SD: standard deviation (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน), HPF: high power field
aChi-square test or Fisher’s exact test, bIndependent t-test, cMann-Whitney U test   
†ต�่ำกวา่ 90 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร, ‡ต�่ำกวา่ 9 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร

	 คา่มธัยฐานของขนาดยาไฮดราลาซนีทีใ่ชค้อื 150 

มลิลกิรมัต่อวนั, คา่มธัยฐานของระยะเวลาทีใ่ชย้าคอื 

50 เดอืน, ส�ำหรบัการรกัษา ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบ 

ในกลุ่มทีใ่ชย้าไฮดราลาซนีและผูป่้วยโรคหลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมูไิดร้บัการรกัษา

โดยการเปลีย่นถ่ายน�้ำเหลอืง 23 คน (รอ้ยละ 60.5) 

และ 21 คน (รอ้ยละ 58.3) ตามล�ำดบั (p = 0.848),  

ไดร้บัรกัษาโดยการฟอกเลอืดลา้งไตตัง้แต่เริม่ตน้ 29 คน 

(รอ้ยละ 76.3) และ 27 คน (รอ้ยละ 72.9) ตามล�ำดบั 

(p = 0.739), ไดร้บัรกัษาโดยการฟอกเลอืดลา้งไต 

ต่อเน่ืองนานเกนิ 2 เดอืน 12 คน (ร้อยละ 31.6)  

และ 13 คน (รอ้ยละ 36.1) ตามล�ำดบั (p = 0.680); 

ส่วนผลการรกัษาพบว่าผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบ 

ในกลุม่ทีใ่ชย้าไฮดราลาซนีและผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบ

ทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมูพิบปอดอกัเสบ 30 คน 

(รอ้ยละ 78.9) และ 26 ราย (รอ้ยละ 70.3) ตามล�ำดบั 

(p = 0.388), ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบในกลุ่มที ่

ใช้ยาไฮดราลาซนีและผู้ป่วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบ 

ทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมูเิสยีชวีติ 22 คน (รอ้ยละ 

57.9) และ 23 คน  (รอ้ยละ 65.7) ตามล�ำดบั (p = 0.492)  

ดรูายละเอยีดในตารางที ่1 โดยการเสยีชวีติภายใน 30 วนั

หลงัเขา้รบัการรกัษาในกลุ่มทีใ่ชย้าไฮดราลาซนีพบ  

16 คน (รอ้ยละ 43.2) ในกลุม่ ANCA ปฐมภมูพิบ 10 คน 

(รอ้ยละ 28.6) ซึง่สาเหตุของการเสยีชวีติ 13 คนจาก 

22 คน (รอ้ยละ 59.1) และ 11 คนจาก 23 คน (รอ้ยละ 

47.8) เกดิจากการตดิเชื้อในปอดและไต รองลงมา 

คอืภาวะหวัใจหยุดเตน้จากกลุ่มอาการหายใจล�ำบาก

เฉยีบพลนั (acute respiratory distress syndrome: 

ARDS)  

	 ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA 

ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีกลุม่ทีเ่สยีชวีติและกลุม่ที่

รอดชวีติเป็นเพศหญงิ 20 คน (รอ้ยละ 30.9) และ 10 คน 

(รอ้ยละ 62.6) ตามล�ำดบั (p = 0.050), พบการตกเลอืด

ของถุงลมแบบกระจาย 18 คน (รอ้ยละ 81.8) และ  
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6 คน (รอ้ยละ 37.5) ตามล�ำดบั (p = 0.005), พบปอด

อกัเสบ 21 คน (รอ้ยละ 95.5) และ 9 คน (รอ้ยละ 56.3) 

ตามล�ำดบั (p = 0.005), พบภาวะการหายใจลม้เหลว 

17 ราย (รอ้ยละ 77.3) และ 7 ราย (รอ้ยละ 43.8)  

ตามล�ำดบั (p = 0.034), ไดร้บัรกัษาโดยการฟอกเลอืด

ลา้งไตต่อเน่ืองนานเกนิ 2 เดอืน 3 คน (รอ้ยละ 13.6) 

และ 9 คน (รอ้ยละ 56.3) ตามล�ำดบั (p = 0.005)  

ดรูายละเอยีดในตารางที ่2 ทัง้น้ี ผูป่้วยโรคหลอดเลอืด

อักเสบที่เกี่ยวข้องกับ ANCA ที่เกี่ยวข้องกับยา 

ไฮดราลาซนีเสยีชวีติ 22 คน (ร้อยละ 57.9) และ 

รอดชวีติ 16 คน (รอ้ยละ 42.1)

เพศ			   0.050a

    หญงิ	 20 (90.9)	 10 (62.5)	

    ชาย	 2 (9.1)	 6 (37.5)	

อาย ุ(ปี)	 71.4 ± 7.1	 68.3 ± 9.0	 0.270b

โรคความดนัโลหิตสงู	 22 (100.0)	 16 (100.0)	  -

โรคเบาหวาน	 9 (40.9)	 6 (37.5)	 0.832a

โรคไขมนัในเลือดสงู	 18 (81.8)	 12 (75.0)	 0.698a

โรคไตเส่ือมเรือ้รงั	 15 (68.2)	 12 (75.0)	 0.729a

Ckd_stage			   0.296a

	 ไตเสือ่มระยะที ่1	 7 (31.8)	 3 (18.8)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่2	 5 (22.7)	 3 (18.8)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่3	 5 (22.8)	 9 (56.3)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่4	 4 (18.2)	 1 (6.3)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่5	 1 (4.5)	 0	

ปอดอกัเสบ	 21 (95.5)	 9 (56.3)	 0.005a

การตกเลือดของถงุลมแบบกระจาย	 18 (81.8)	 6 (37.5)	 0.005a 

ภาวะการหายใจล้มเหลว	 17 (77.3)	 7 (43.8)	 0.034a

ค่า BUN เร่ิมต้น	 61.0 (44.0, 81.0)	 64.5 (45.0, 84.0)	 0.906c

ค่า Creatinine เร่ิมต้น	 5.3 (4.0, 7.7)	 5.8 (4.1, 8.7)	 0.615c

ค่าโปรตีนในปัสสาวะต่อค่าครีเอตินีน	 3.3 (1.8, 4.0)	 2.5 (1.5, 5.4)	 1.000c 

เมด็เลือดแดงในปัสสาวะ > 5/HPF	 22 (100.0)	 16 (100.0)	 -

ANA: homogenous	 19 (95.0)	 11 (68.8)	 0.069a 

Anti-dsDNA	 2 (12.5)	 1 (7.1)	 1.000a  

p-ANCA/anti_MPO	 21 (95.5)	 15 (93.8)	 1.000a  

c-ANCA/anti_PR3	 5 (22.7)	 5 (31.3)	 0.713a  

พบ ANCA ทัง้สองชนิด	 5 (22.7)	 4 (25.0)	 1.000a  

ค่า creatinine ครัง้สดุท้าย	 4.7 (2.5, 6.0)	 3.4 (2.1, 6.1)	 0.383c 

คอมพลีเมนต ์C3 ในเลือดต�ำ่†	 4 (18.2)	 5 (31.3)	 0.450a  

คอมพลีเมนต ์C4 ในเลือดต�ำ่‡	 1 (4.6)	 1 (6.3)	 1.000a  

ตารางท่ี 2 ขอ้มลูทางคลนิิกของผูโ้รคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีระหวา่งผูท้ีเ่สยีชวีติ 

กบัผูท้ีร่อดชวีติ (n = 38)

ผูท่ี้รอดชีวิต

(n = 16)

ข้อมลูทางคลินิก
จ�ำนวน (รอ้ยละ)/ค่าเฉล่ีย ± SD/ค่ามธัยฐาน (Q1, Q3)

	 p-value
ผูท่ี้เสียชีวิต

(n = 22)
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ตารางท่ี 2 ขอ้มลูทางคลนิิกของผูโ้รคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีระหวา่งผูท้ีเ่สยีชวีติ 

กบัผูท้ีร่อดชวีติ (n = 38) (ต่อ)

ผูท่ี้รอดชีวิต

(n = 16)

ข้อมลูทางคลินิก
จ�ำนวน (รอ้ยละ)/ค่าเฉล่ีย ± SD/ค่ามธัยฐาน (Q1, Q3)

	 p-value
ผูท่ี้เสียชีวิต

(n = 22)

ขนาดของยาไฮดราลาซีน (มลิลกิรมั/วนั)	 175 (75, 200)	 125 (87.5, 200)	 0.641c 

ระยะเวลาของการได้รบัยาไฮดราลาซีน (เดอิน)	 36 (12, 57)	 71 (50, 84)	 0.115c  

รกัษาโดยการเปล่ียนถ่ายน�้ำเหลือง	 15 (68.2)	 8 (50.0)	 0.256a 

รกัษาด้วยยาฉีด methylprednisolone ขนาดสงู	 18 (81.8)	 14 (87.5)	 1.000a 

รกัษาด้วยยาฉีด cyclophosphamide	 9 (40.9)	 9 (56.3)	 0.350a 

รกัษาด้วยการฟอกเลือดล้างไตตัง้แต่เร่ิมต้น   	 18 (81.8)	 11 (68.8)	 0.450a  

รกัษาด้วยการล้างไตต่อเน่ืองนานเกิน 2 เดือน	 3 (13.6)	 9 (56.3)	 0.005a 

ระยะเวลาของการติดตามการรกัษา (เดอืน)	 0 (0, 1)	 20 (5, 34)	 < 0.001c 

SD: standard deviation (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน), HPF: high power field  
aChi-square test or Fisher’s exact test, bIndependent t-test, cMann-Whitney U test   
†ต�่ำกวา่ 90 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร, ‡ต�่ำกวา่ 9 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร

	 ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA 

ปฐมภมูกิลุม่ทีเ่สยีชวีติและกลุม่ทีร่อดชวีติเป็นเพศหญงิ 

17 คน (รอ้ยละ 73.9) และ 4 คน (รอ้ยละ 33.3)  

ตามล�ำดบั (p = 0.031), พบปอดอกัเสบ 21 คน  

(รอ้ยละ 91.3) และ 4 คน (รอ้ยละ 33.3) ตามล�ำดบั  

(p = 0.005) พบการตกเลอืดของถุงลมแบบกระจาย 

16 คน (รอ้ยละ 69.6) และ 4 คน (รอ้ยละ 33.3)  

ตามล�ำดบั (p= 0.040) ดูรายละเอยีดในตารางที ่ 3  

ทัง้น้ี ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA 

ปฐมภมูเิสยีชวีติ 23 คน (รอ้ยละ 62.2) และรอดชวีติ 

12 คน (รอ้ยละ 32.4) ผูป่้วย 2 คนไมท่ราบผลการรกัษา

โดยในทัง้สองกลุ่ม ๆ ละ 1 คนขอยา้ยกลบัไปรกัษา

ต่อตามสทิธิก์ารรกัษา

	 มผีูป่้วยทีไ่ดร้บัการตรวจชิน้เน้ือไต 14 คน เป็นผูป่้วย

กลุ่มที่เกี่ยวขอ้งกบัยาไฮดราลาซีน 4 คนและกลุ่ม  

ANCA ปฐมภมู ิ10 คน ทกุคนผลเป็น pauci-immune, 

cresentic glomerulonephritis ผูป่้วยไมไ่ดร้บัการตรวจ

ชิน้เน้ือไตเพราะการวนิิจฉยัตามเกณฑข์อง The 2022 

ACR/EULAR classification for AAV criteria ใชข้อ้มลู

การตรวจพบ p-ANCA, c-ANCA เป็นหลกั สว่นแพทย์

เฉพาะทางโรคไตบางคนอาจตดัชิน้เน้ือตรวจรว่มดว้ย  

ผูป่้วยสว่นใหญ่ไมไ่ดร้บัการตรวจทางเซรุม่วทิยาแอน

ตฮิสิโตน (ซึง่มกัใชใ้นการวนิิจฉยัโรคเอสแอลอทีีเ่กดิ

จากยา) ในกลุม่ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีสง่ตรวจ

แอนตฮิสิโตน 6 คน ในกลุม่ ANCA ปฐมภมูสิง่ตรวจ

แอนตฮิสิโตนเพยีง 1 คน และผลเป็นลบทัง้หมด  
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ตารางท่ี 3 ขอ้มลูทางคลนิิกของผูป่้วยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมูริะหวา่งผูท้ีเ่สยีชวีติกบัผูท้ีร่อดชวีติ (n = 37)

ผูท่ี้รอดชีวิต

(n = 12§)

ข้อมลูทางคลินิก
จ�ำนวน (รอ้ยละ)/ค่าเฉล่ีย ± SD/ค่ามธัยฐาน (Q1, Q3)

	 p-value
ผูท่ี้เสียชีวิต

(n = 23*)

เพศ			   0.031a

	 หญงิ	 17 (73.9)	 4 (33.3)	

อาย ุ(ปี)	 67.2 ± 13.3	 52.6 ± 17.3	 0.020b 

โรคความดนัโลหิตสงู	 15 (65.2)	 5 (41.7)	 0.181a 

โรคเบาหวาน	 6 (26.1)	 3 (25.0)	 1.000a 

โรคไขมนัในเลือดสงู	 11 ( 47.8)	 3 (25.0)	 0.282a  

โรคไตเส่ือมเรือ้รงั	 14.0 (63.6)	 6.0 (54.6)	 0.714a

Ckd_stage			   0.889a

	 ไตเสือ่มระยะที ่1	 8 (36.4)	 5 (45.5)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่2	 4 (18.2)	 2 (18.2)	

    	ไตเสือ่มระยะที ่3	 10 (45.4)	 4 (36.4)	 .

ปอดอกัเสบ	 21 (91.3)	 4 (33.3)	 < 0.001a 

การตกเลือดของถงุลมแบบกระจาย	 16 (69.6)	 4 (33.3)	 0.040a  

ภาวะการหายใจล้มเหลว	 15 (65.2)	 4 (33.3) 	 0.072a  

ค่า BUN เร่ิมต้น	 70.0 (60.0, 82.0)	 58.0 (47.0, 80.0)	 0.322c 

ค่า Creatinine เร่ิมต้น	 6.07 (4.23, 9.93)	 4.17 (2.20, 5.09)	 0.876c 

ค่าโปรตีนในปัสสาวะต่อค่าครีเอตินีน	 3.37 (2.43, 6.11)	 2.5 (1.5, 5.4)	 0.845c 

เมด็เลือดแดงในปัสสาวะ > 5/HPF	 22 (95.6)	 12 (100.0)	 1.000a 

ANA: homogenous	 10 (47.6)	 5 (41.7)	 0.741a

Anti-dsDNA	 1 (5.6)	 0  	 1.000a 

p-ANCA/anti_MPO	 23 (100)	 9 (81.8)	 0.098a  

c-ANCA/anti_PR3	 1 (4.4)	 4 (33.3)	 0.038a 

พบ ANCA ทัง้สองชนิด	 1 (4.4)	 1 (8.3)	 1.000a 

ค่า creatinine ครัง้สดุท้าย	 4.46 (3.36, 6.17)	 5.39 (2.90, 10.74)	 0.476c 

คอมพลีเมนต ์C3 ในเลือดต�ำ่†	 6 (26.1)	 2 (16.7)	 0.685a  

คอมพลีเมนต ์C4 ในเลือดต�ำ่‡	 0 	 0 	 -

รกัษาโดยการเปล่ียนถ่ายน�้ำเหลือง	 13 (59.1)	 6 (50.0)	 0.610a

รกัษาด้วยยาฉีด methylprednisolone ขนาดสงู	 20 (87.0)	 10 (83.3)	 1.000a 

รกัษาด้วยยาฉีด cyclophosphamide	 7 (30.4)	 4 (33.3)	 1.000a 

รกัษาด้วยการฟอกเลือดล้างไตตัง้แต่เร่ิมต้น 	 18 (78.3)	 7 (58.3)	 0.258a 

รกัษาด้วยการล้างไตต่อเน่ืองนานเกิน 2 เดือน	 7 (30.4)	 6 (50.0)	 0.292a  

ระยะเวลาของการติดตามการรกัษา (เดือน)	 1.0 (0,11)	 25.0 (15.5, 30.0)	 < 0.001c 

SD: standard deviation (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน), HPF: high power field 
aChi-square test or Fisher’s exact test, bIndependent t-test, cMann-Whitney U test   
†ต�่ำกวา่ 90 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร, ‡ต�่ำกวา่ 9 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร
*ผูป่้วยขอยา้ยกลบัไปรกัษาตามสทิธิก์ารรกัษา 1 ราย
§ผูป่้วยขอยา้ยกลบัไปรกัษาตามสทิธิก์ารรกัษา 1 ราย
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วิจารณ์

	 ลกัษณะทางคลนิิกของ AAV ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยา

ไฮดราลาซนีที่เด่นชดัคอืกลุ่มหลอดเลอืดฝอยในไต 

ทีอ่กัเสบกา้วหน้าอยา่งรวดเรว็ โรคนอกไต รวมถงึการ

อกัเสบของปอดนัน้หายาก นอกเหนือจาก MPO-ANCA 

ไตเตอร์สูงแล้ว การประเมนิทางเซรุ่มวทิยามกัพบ

แอนตบิอด ีANA (anti-nuclear antibody), แอนตบิอดี

ต่อตา้นฮสิโตน และภาวะคอมพลเีมน้ทใ์นเลอืดต�่ำ16 

นอกจากน้ียงัมรีายงานกรณีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตรวจ

พบ PR3-ANCA15 ความหายากของผูป่้วยแมจ้ะใชย้า

ไฮดราลาซนีอยา่งแพรห่ลายแสดงใหเ้หน็ถงึความหมาย

ของปัจจยัอืน่ ๆ  ในบทบาทเชงิสาเหตุของโรคหลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี ซึง่โรค AAV ปฐมภมู ิ

เป็นโรคทีค่อ่นขา้งหายาก โดยมคีวามชกุ (prevalence) 

ประมาณ 200-400 รายต่อล้านคน18 มอุีบตักิารณ์  

(incidence) 10-20 รายต่อลา้นคน19 โรคหลอดเลอืดอกัเสบ 

ที่เกิดจากยาไฮดราลาซีนมีอุบตัิการณ์ร้อยละ 5.4  

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 100 มก./วนั ถงึรอ้ยละ 10.4 ในผูป่้วย

ทีไ่ดร้บัยา 200 มก./วนัเป็นระยะเวลานานกวา่ 3 ปี9 

แต่มรีายงานหน่ึงพบผูป่้วย 10 ใน 30 รายทีม่ ี AAV 

และแอนตบิอดต่ีอตา้นไมอโีลเปอรอ์อกซเิดส (MPO) 

ทีม่ไีตเตอรส์งูในผูป่้วยทีใ่ชย้าไฮดราลาซนี11

	 ศนูยด์แูลระดบัตตยิภมูใินอเมรกิาเหนือไดร้ายงาน

ว่าพบผูป่้วย 12 คนทีม่หีลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กดิจาก

ไฮดราลาซนี ผูป่้วยเหลา่น้ีมอีาการหลอดเลอืดอกัเสบ

หลงัจากสมัผสักบัไฮดราลาซนีเป็นเวลานาน (คา่มธัยฐาน 

21 เดอืน)14 อกีทัง้มรีายงานพบการเริม่มอีาการของ AAV 

ในผูป่้วยทีใ่ชไ้ฮดราลาซนี 6 สปัดาหห์ลงัจากเริม่ตน้20 

ซึง่ต่างจากการศกึษาน้ีมากทีเ่กดิโรคหลงัใชย้านาน 28 

ถงึ 72 เดอืน นอกจากน้ีจากการศกึษาก่อนหน้าน้ีพบ

ความเสีย่งในการเกดิหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั 

ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี ไดแ้ก่ เพศหญงิ 

โรคต่อมไทรอยด ์และจโีนไทป์แอนตเิจนเมด็เลอืดขาว

ของมนุษย ์(HLA)-DR4 อะเซทเิลชัน่ (ขบวนการเผาผลาญ

หรอืท�ำลายยา) ของตบัชา้ และการพบยนีโมฆะส�ำหรบั C4 

(null gene for C4) แมว้า่ความเสีย่งของโรคหลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี 

ดูเหมอืนจะขึ้นกบัปริมาณของยาไฮดราลาซีนที่ใช ้ 

แต่กลุม่อาการปอดและไตอกัเสบรนุแรงทีเ่กีย่วขอ้งกบั

ยาไฮดราลาซนีดเูหมอืนจะไมข่ึน้กบัปรมิาณยา จากการ

ทบทวนรายงานของกลุม่อาการปอดและไตอกัเสบรนุแรง

ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีพบการใชย้าไฮดราลาซนี

ตัง้แต่ 50 ถงึ 300 มก. ต่อวนัและระยะเวลาของการใชย้า 

ตัง้แต่สองสามสปัดาหถ์งึนานกวา่ทศวรรษ21 มรีายงาน

การเกดิกลุ่มอาการปอดและไตอกัเสบรุนแรงภายใน

สปัดาห์16 หรอืปี22 หลงัจากเพิม่ขนาดยาไฮดราลาซนี 

ซึง่สอดคลอ้งกบัผลการศกึษาน้ีทีพ่บอาการปอดและ 

ไตอกัเสบรนุแรงทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีทีพ่บใน

ผูห้ญงิสามในสีแ่ละใชย้าไฮดราลาซนีตัง้แต่ 75 ถงึ 200 

มก. ต่อวนั ต่างกนัทีเ่กดิโรคหลงัใชย้านาน 8 ถงึ 72 เดอืน

	 ในปี ค.ศ. 2018 Kumar และคณะ14 ไดศ้กึษาผูป่้วย 

AAV 323 คนพบวา่ผูป่้วย 12 คนใชย้าไฮดราลาซนี 

(รอ้ยละ 3.7) ซึง่น้อยกวา่การศกึษาน้ีมาก ระยะเวลาเฉลีย่

ของการรกัษาดว้ยยาไฮดราลาซนีคอื 22 เดอืน และ

ขนาดยาเฉลีย่คอื 146 กรมั ผูป่้วยมอีายเุฉลีย่ 70.3 ปี 

โดยเป็นผูห้ญงิมากกวา่ สอดคลอ้งกบัผลการศกึษาน้ี 

โดยผลการตรวจทางเซรุม่วทิยาของผูป่้วยทัง้ 12 คนพบ 

ANA และ ANCA เป็นผลบวก ซึง่ผล ANCA เป็นชนิด 

p-ANCA/myeloperoxidase-ANCA 11 คนและเป็น

ชนิด c-ANCA/anti-protinase 3-ANCA 1 คน สอดคลอ้ง

กบัผลการศกึษาน้ี ผูป่้วย 11 คนพบมแีอนตบิอดต่ีอ dsDNA 

โดยผูป่้วย 9 คน (รอ้ยละ 75) มภีาวะคอมพลเีมน้ตใ์น

เลอืดต�่ำ ซึง่พบไดม้ากกวา่ผลการศกึษาน้ี ผูป่้วยทัง้หมด

มรีะดบัโปรตนีในปัสสาวะทีแ่ตกต่างกนัและผูป่้วย 11 คน

พบเมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ อตัราสว่นโปรตนีในปัสสาวะ

ต่อครเีอตนีินอยูร่ะหวา่ง 0.2 ถงึ 1.7 ซึง่ต�่ำกวา่ในผล

การศกึษาน้ี และผูป่้วย 7 คนมปีอดอกัเสบ (รอ้ยละ 58.3)14  

ซึง่พบน้อยกวา่ผลการศกึษาน้ี  

	 Santoriello และคณะ23 ไดศ้กึษาผูป่้วยทีว่นิิจฉยั

ว่ามกีลุ่มหลอดเลอืดฝอยในไตอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั 

ANCA จากการตรวจชิน้เน้ือไตระหวา่งปี ค.ศ. 2006 

ถงึปี ค.ศ. 2019 ในผูป่้วย 1,858 คนพบผูป่้วย 80 ราย 

(รอ้ยละ 4.3) ที่กลุ่มหลอดเลอืดฝอยในไตอกัเสบที่

เกีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี  

ซึง่น้อยกวา่ในผลการศกึษาน้ีมาก ผูป่้วยกวา่สามในสี่

ใช้ไฮดราลาซีนเป็นเวลาอย่างน้อยหน่ึงปี โดยม ี
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ปรมิาณเฉลีย่ต่อวนัประมาณ 250 มก./วนั การทดสอบ 

ANCA พบ p-ANCA/ myeloperoxidase-ANCA รอ้ยละ 

98 รวมถงึรอ้ยละ 39 ทีม่ ี p-ANCA/myeloperoxidase- 

ANCA และ c-ANCA/ anti-protinase 3-ANCA ในเชงิบวก  

ซึ่งมักมาพร้อมกับแอนติบอดีต่อต้านนิวเคลียร ์ 

(รอ้ยละ 89) ใกลเ้คยีงกบัผลการศกึษาน้ี แอนตบิอดต่ีอตา้น

ฮสิโตน (รอ้ยละ 98) และภาวะคอมพลเีมน้ทต์�ำ่ในเลอืด  

(รอ้ยละ 58) ซึง่สงูกวา่ผลการศกึษาน้ี การรกัษาดว้ยการ 

หยุดใชย้าไฮดราลาซนีและใหย้ากดภมูคิุม้กนัผลลพัธ์

คลา้ยกบั ANCA ปฐมภมู ิซึง่สอดคลอ้งกบัผลการศกึษาน้ี 

นัน่คอืลกัษณะทางคลนิิกและผลการตรวจทางห้อง

ปฏบิตักิารของภาวะหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั 

ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีไมแ่ตกต่างจาก

ภาวะหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ปฐมภมูิ

จากทัง้การศกึษาก่อนหน้าน้ี9,18,20,22 และผลการศกึษาน้ี 

โดยขนาดของยาไฮดราลาซนีแตกต่างกนัตัง้แต่ 50  

ถงึ 300 มก. ต่อวนั20 ระยะเวลาทีใ่ชย้าตัง้แต่ภายใน

สปัดาห์16 หรอืปี22 โดยในการศกึษาน้ีขนาดของยาทีใ่ช้

เฉลีย่คอื 150 มลิลกิรมัต่อวนัและใชย้านานถงึ 50 เดอืน

ก่อนเกดิโรค

 	 ความชกุของโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั

ยาไฮดราลาซนีทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ในการศกึษาน้ี

ทีพ่บมากถงึรอ้ยละ 50.7 ซึง่สงูกวา่การศกึษาก่อนหน้าน้ี

ทัง้หมด น่าจะเกดิจากการรบัรูท้ีด่ขี ึน้และความพรอ้ม

ของการทดสอบ ANCA และเน่ืองจากโรงพยาบาล 

พุทธชนิราช พษิณุโลกเป็นโรงพยาบาลศูนยท์ีร่บัต่อ 

ผู้ป่วยจากโรงพยาบาลจงัหวดั โรงพยาบาลอ�ำเภอ  

โรงพยาบาลส่งเสรมิสุขภาพต�ำบล และสถานบรกิาร

ทางสาธารณสุขปฐมภูม ิ ซึง่หลายทีม่ยีาลดความดนั

โลหติจ�ำกดั ใชย้าไฮดราลาซนีค่อนขา้งบ่อย จากผล

การศึกษาน้ีในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดอกัเสบที่

เกีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี 38 

รายพบผูป่้วยแพย้า amlodipine 11 รายและแพย้า 

enalapril 5 ราย จงึตอ้งเปลีย่นมาใชย้าไฮดราลาซนี 

ซึ่งผูป่้วย 3 รายมโีรคความดนัโลหติสงูรุนแรงใชย้า 

ลดความดนัโลหติหลายชนิดรวมทัง้ยาไฮดราลาซนี 

โดยไมพ่บวา่มผีูป่้วยรายใดเลยทีเ่ป็นโรคหวัใจลม้เหลว

ทีม่สีดัสว่นการบบีตวัของหวัใจลดลง สว่นผูป่้วยทีเ่หลอื

ไมไ่ดร้ะบุเหตุผลทีต่อ้งใชย้าไฮดราลาซนี จงึอาจเป็น

สาเหตุหน่ึงทีท่�ำใหพ้บสดัสว่นของผูป่้วยโรคหลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี 

สงูถงึรอ้ยละ 50.7

	 อยา่งไรกต็าม ขอ้จ�ำกดัของงานวจิยัน้ีคอื เป็นการ

ศกึษายอ้นหลงั ไมส่ามารถระบุปัจจยัเสีย่งและอุบตักิารณ์

ของการเกดิโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA 

ในผูป่้วยทีใ่ชย้าไฮดราลาซนีได ้จงึควรศกึษาไปขา้งหน้า 

(Cohort study) ต่อไป อกีทัง้มผีูป้วย 3 รายทีม่โีรค

ความดนัโลหิตสูงแต่ไม่ได้บนัทึกชื่อยาเดิมที่ใช้จึง 

ตอ้งคดัออกจากการศกึษาเน่ืองจากแยกไม่ไดว้่าโรค

หลอดเลอืดอกัเสบที่เกี่ยวขอ้งกบั ANCA ที่เกดิขึน้ 

เป็นชนิดปฐมภมูหิรอืเกีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีหรอืไม ่                               

	 ขอ้มูลที่น�ำเสนอน้ีสรุปได้ว่าพบโรคหลอดเลอืด

อกัเสบในผูป่้วยทีใ่ชย้าไฮดราลาซนีรอ้ยละ 50.7 ของ

โรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีไ่ดร้บั

การวนิิจฉยัระหวา่งปี พ.ศ. 2563 ถงึปี พ.ศ. 2567;  

คา่ BUN และ creatine พืน้ฐาน, คา่โปรตนีในปัสสาวะ, 

การมเีมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ, การตกเลอืดของถุงลม

แบบกระจาย, ปอดอกัเสบ และภาวะการหายใจลม้เหลว

ทัง้สองกลุม่ไมแ่ตกต่างกนั โดยพบปอดอกัเสบมากกวา่

สองในสามทัง้สองกลุ่ม; ส่วนการรกัษา อนัได้แก่  

การเปลีย่นถ่ายน�้ำเหลอืง (plasma exchange), การใหย้า 

กดภมูขินาดสงู (intravenous pulse methylprednisolone 

และ cyclophosphamide), การฟอกเลอืดลา้งไตตัง้แต่

เริม่ตน้และระยะยาวไมแ่ตกต่างกนั โดยกลุม่หลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีและกลุม่ ANCA 

ปฐมภูมจิ�ำเป็นต้องล้างไตต่อเน่ืองระยะยาวถงึหน่ึง 

ในสาม ทัง้สองกลุม่มอีตัราการเสยีชวีติสงูมาก (กวา่ครึง่

ในกลุ่มทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีและสองในสาม

ในกลุ่ม ANCA ปฐมภูม)ิ อตัราการเสยีชวีติในทัง้ 

สองกลุม่พบไดส้งูในเพศหญงิ สว่นใหญ่จากปอดอกัเสบ 

และกวา่สามในสีเ่กดิการตกเลอืดของถุงลมแบบกระจาย

และภาวะการหายใจลม้เหลว คา่มธัยฐานของขนาดยา

ไฮดราลาซนีทีใ่ชค้อื 150 มลิลกิรมัต่อวนั คา่มธัยฐาน

ของระยะเวลาทีใ่ชย้าคอื 50 เดอืน ดงันัน้บุคลากร

ทางการแพทย์ในสถานบรกิารสาธารณสุขทุกระดบั 

ควรตระหนกัถงึผลขา้งเคยีงของยาไฮดราลาซนีทีอ่าจ
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ท�ำใหเ้กดิโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA 

ซึง่มอีตัราการเจบ็ป่วย การตอ้งลา้งไตระยะยาว และ

อตัราการเสยีชวีติทีส่งู จงึควรใชด้ว้ยความระมดัระวงั 

ควรตรวจปัสสาวะ ตรวจเลอืดดคูา่ BUN และ creatinine 

ทกุครัง้ ถา้พบวา่มโีปรตนีหรอืเมด็เลอืดแดงรัว่ในปัสสาวะ

มากกว่า 5/HPF ค่า BUN และ creatinine สูงขึน้ 

ควรรบีหยุดยาและเปลีย่นเป็นยาชนิดอื่นทีอ่อกฤทธิ ์

ขยายหลอดเลอืดเชน่เดยีวกนั เชน่ ยา doxazocin หรอื

ยา prazosin หรอืใชย้ากลุม่อืน่ และเฝ้าตดิตามผูป่้วย

กลุม่น้ีอยา่งใกลช้ดิ ถา้หยดุยาไฮดราลาซนีแลว้ผลการ

ตรวจดงักลา่วไมด่ขี ึน้ควรตรวจ ANCA และใหก้ารรกัษา
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