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Abstract 

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

vasculitis (AAV), has an incidence of 5.4% in patients receiving 100 mg/day to 10.4% in patients receiving 

200 mg/day for more than 3 years. In Thailand, there have been no reported incidence of ANCA-related 

vasculitis associated with hydralazine. This prospective study aimed to assess the incidence and risk 

factors of AAV for associated with hydralazine in total 345 hydralazine used patients. The median dose 

of hydralazine used was 150 mg/day, and the median duration of treatment was 20 months. The AAV 

group had a higher dosage of hydralazine use than the group that did not develop AAV. A possible  

predictor of AAV was hydralazine dose-dependent. Hydralazine more than 100 mg/day increased the risk 

of AAV by 2.64-fold (95%CI = 1.16-6.95). If homogenous antinuclear antibodies (ANA) were present, the 

risk increased by 9.09-fold (95%CI = 3.09-26.45), C-reactive protein (CRP) more than 5 mg/L the risk 

increased by 13.78-fold (95%CI = 1.80-29.08) and low complement 3 level increased the risk by 10.4-fold 

(95%CI =3.94-25.93). The incidence of AAV with hydralazine use was 6.7%. Risk factors for disease 

development were the dose of hydralazine. Possible predictors of AAV included the presence of homog-

enous type of ANA, CRP greater than 5 mg/L, elevated creatinine, and low complement 3 levels.

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

hydralazine associated ANCA associated vasculitis (hydralazine-AAV)
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บทคดัย่อ

	 ยาไฮดราลาซนีอาจท�ำใหเ้กดิโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบัแอนตบิอดต่ีอไซโตพลาสมกิแอนต-ิ 

นิวโทรฟิล (ANCA) มอุีบตักิารณ์รอ้ยละ 5.4 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 100 มก.ต่อวนัและรอ้ยละ 10.4 ในผูท้ีไ่ดร้บัยา  

200 มก.ต่อวนันานกวา่ 3 ปี ในประเทศไทยยงัไมม่รีายงานอุบตักิารณ์ของโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั 

ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี การศกึษาแบบไปขา้งหน้าครัง้น้ีจงึมวีตัถุประสงคเ์พือ่ประเมนิอุบตักิารณ์และ

ปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิการอกัเสบของกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตทีเ่กีย่วขอ้งกบัแอนตบิอดต่ีอไซโตพลาสมกิแอนต-ิ 

นิวโทรฟิลจากการใชย้าไฮดราลาซนี โดยมผีูเ้ขา้รว่มการศกึษา 345 คน คา่มธัยฐานของขนาดยาคอื 150 มก.ต่อวนั 

ระยะเวลาการใชย้า 20 เดอืน กลุม่ทีเ่ป็นโรคใชย้าขนาดสงูกวา่กลุม่ทีไ่มไ่ดเ้ป็นโรค ตวัท�ำนายทีเ่ป็นไปไดข้องโรค

ขึน้กบัขนาดยาทีม่ากกวา่ 100 มก.ต่อวนัโดยมโีอกาสเกดิโรคเพิม่ขึน้ 2.84 เทา่ (95%CI = 1.16-6.95), คา่ CRP 

ทีม่ากกวา่ 5 มก. ต่อลติรมโีอกาสเกดิโรค 7.24 เทา่ (95%CI = 1.80-29.08), พบ ANA ชนิด homogenous เพิม่

โอกาสเกดิโรค 9.03 เทา่ (95%CI = 3.09-26.45), คอมพลเีมน้ท ์3 ต�่ำเพิม่โอกาสการเกดิโรค 10.1 เทา่ (95%CI 

=3.94-25.93), พบอุบตักิารณ์ของการเกดิการอกัเสบของกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตทีเ่กีย่วขอ้ง ANCA จากการใช ้

ยาไฮดราลาซนีเทา่กบัรอ้ยละ 6.7 ปัจจยัเสีย่งของการเกดิโรคคอืขนาดของยา ตวัท�ำนายทีเ่ป็นไปไดข้องการเกดิโรค  

ไดแ้ก่ พบ ANA ชนิด homogenous, CRP มากกวา่ 5 มก./ลติร, คา่ครเีอตนีินทีส่งูขึน้ และระดบั C3 ต�่ำ  

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

ANCA, โรคหลอดเลือดอกัเสบท่ีเก่ียวข้องกบั ANCA ท่ีเก่ียวข้องกบัยาไฮดราลาซีน

พทุธชนิราชเวชสาร 2568;42(3):292-301.

บทน�ำ

	 ไฮดราลาซีนเป็นยาขยายหลอดเลือดที่ใช้เป็น 

ยาเสรมิสาํหรบัรกัษาโรคความดนัโลหติสงูปานกลาง

ถงึรุนแรงและโรคหวัใจลม้เหลวทีม่สีดัสว่นการบบีตวั

ของหวัใจลดลง (ที่ทนยาสารยบัยัง้ Angiotensin  

converting enzyme หรอืตวัปิดตวัรบัแองจโิอเทนซนิ

ไมไ่ด)้ ยาไฮดราลาซนีมกัมสีว่นเกีย่วขอ้งกบัสาเหตุใน

การเกดิโรคเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบัแอนตบิอดต่ีอ

ไซโตพลาสมิกแอนตินิวโทรฟิล [anti-nutrophilic  

cytoplasmic antibody (ANCA), ANCA associated 

vasculitis (AAV)] ซึง่เป็นปรากฏการณ์ทีห่ายากทีท่�ำให้

เกดิกลุ่มอาการปอดและไตอกัเสบที่มอีาการรุนแรง 

(pulmonary renal syndrome)1-8 AAV เป็นกลุม่ของ

โรคภมูติา้นตนเองทีท่าํใหเ้กดิการอกัเสบของหลอดเลอืด 

ขนาดเลก็และขนาดกลางทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA การ

ย้อมสไีซโตพลาสซึมแบบกระจาย [cytoplasmic- 

ANCA (c-ANCA)] และการยอ้มสรีะหว่างนิวเคลยีร ์ 

[ perinuclear- ANCA (p-ANCA)] เป็นรปูแบบการเรอืงแสงหลกั 

สองรูปแบบที่สามารถระบุได้โดยปฏิกิรยิาอิมมูโน- 

ฟลอูอเรสเซนตท์างออ้ม รปูแบบ c-ANCA จะเกีย่วขอ้ง

กบัแอนตบิอดตี่อโปรตนีเอส 3 (PR3) เทา่นัน้ ในทาง

ตรงกนัขา้มรปูแบบ p-ANCA อาจเกดิจากโปรตนีหลาย

ชนิด ส่วนใหญ่รวมถงึ myeloperoxidase (MPO), 

cathepsin G, elastase, -glucuronidase และอืน่ๆ9 

แมว้า่ขณะน้ีจะมหีลกัฐานเพิม่ขึน้ทีส่นบัสนุนผลการก่อ

โรคของแอนตบิอดเีหลา่น้ีใน AAV แต่กลไกการผลติ 

ANCA ยงัไมเ่ป็นทีเ่ขา้ใจอยา่งถ่องแท้10-11 โรคหลอดเลอืด 

อกัเสบทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนีมอุีบตักิารณ์รอ้ยละ 

5.4 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 100 มก./วนั ถงึรอ้ยละ 10.4 

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 200 มก./วนัเป็นระยะเวลานานกวา่ 

3 ปี12 ถงึแมว้า่ยาไฮดราลาซนีจะถกูแทนทีด่ว้ยยาลด

ความดนัโลหติรุน่ใหมแ่ลว้ในหลายประเทศ แต่ในประเทศ 

ก�ำลงัพฒันายงัคงใชย้าน้ีอยา่งแพรห่ลายเน่ืองจากเป็น

ยาราคาถกู13

	 ในประเทศไทยมรีายงานการเกดิโรค AAV ในผูป่้วย

ทีใ่ชไ้ฮดราลาซนีรอ้ยละ 50.7 เมือ่เทยีบกบัโรคหลอดเลอืด 

อกัเสบทีเ่กี่ยวขอ้งกบั ANCA ปฐมภูมิ14 แต่ยงัไม่มี
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รายงานอุบัติการณ์การเกิดการอักเสบของกลุ่ม 

หลอดเลือดฝอยในไตที่เกี่ยวข้องกบัแอนติบอดีต่อ 

ไซโตพลาสมกิแอนตนิิวโทรฟิล (ANCA) จากการใชย้า

ไฮดราลาซนี การวจิยัน้ีจงึมวีตัถุประสงคเ์พือ่ประเมนิ

อุบตักิารณ์และปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิการอกัเสบของ

กลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตทีเ่กีย่วขอ้งกบัแอนตบิอดต่ีอ

ไซโตพลาสมกิแอนตนิิวโทรฟิลจากการใชย้าไฮดราลาซนี 

เพือ่หลกีเลีย่งการเกดิ AAV จากยาไฮดราลาซนี

วสัดแุละวิธีการ
	 การวจิยัแบบไปขา้งหน้า (cohort study) ครัง้น้ีศกึษา
ที่โรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลกระหว่าง 
วนัที ่ 1 พฤษภาคมถงึวนัที ่ 30 สงิหาคม พ.ศ. 2568 
โดยศกึษาในผูป่้วยทีก่�ำลงัไดร้บัยาไฮดราลาซนี อาย ุ
18 ปีขึน้ไป ไมร่วมผูท้ีม่ปีระวตัขิอง AAV, โรคลปัูสหรอื
โรคภมูคิุม้กนัตนเองหรอืโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัอืน่ๆ อยู่
ก่อนแลว้, ผูป่้วยทีม่บีนัทกึการใช ้ Propylthiouracil  
(โปรพลิไทโอยูเรซลิ) Methimazole (เมไทมาโซล) 
โคเคน หรอืการบาํบดัดว้ยยาต่อตา้น Tumor necrotic 
factor- , ผูป่้วยทีม่น่ิีวในไต และผูป่้วยทีเ่ริม่ตน้การ
รกัษาดว้ยยาไฮดราลาซนีเฉพาะในชว่งเวลาทีนํ่าเสนอ
ครัง้แรกดว้ยอาการของกลุม่หลอดเลอืดฝอยไตอกัเสบ
เฉียบพลนัหรอืมไีตวายระยะสดุทา้ยอยูก่่อนแลว้ โดย
ใช้ข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยโดยทบทวนข้อมูล 
สว่นบุคคล, อาการทางคลนิิก, ยาทีใ่ชใ้นปัจจบุนั ผล
การตรวจในหอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก่ BUN, ครเีอตนีิน  
(creatinine), การตรวจปัสสาวะ (urinalysis), คา่โปรตนี 
ต่อครเีอตนีินในปัสสาวะ (urine protein urine/ creatinine  
ratio), ค่าการอกัเสบ C-reactive protein (CRP),  
คอมพลเีมน้ท์ 3 และ 4 โดยจะส่งตรวจ p-ANCA, 
c-ANCA, ANA (anti-nuclear antibody) และ  
anti-dsDNA เฉพาะในรายทีต่รวจพบเมด็เลอืดแดงใน
ปัสสาวะตัง้แต่หรอืมากกวา่ 3/HPF (high power field) 
รว่มกบัพบคา่โปรตนีต่อครเีอตนีินในปัสสาวะตัง้แต่หรอื
มากกวา่ 0.5, การวนิิจฉยัโรคกลุม่หลอดเลอืดฝอยใน
ไตอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบัแอนตบิอดต่ีอไซโตพลาสมกิแอนต-ิ 
นิวโทรฟิลตามเกณฑข์อง The 2022 ACR/EULAR 
classification for AAV criteria15 เปรยีบเทยีบกบัผูท้ี่
ไมเ่กดิโรค

	 การค�ำนวณขนาดตวัอยา่งโดยใชโ้ปรแกรม n4studies16 

อา้งองิจากการใชอุ้บตักิารณ์การเกดิโรค AAV  พบได ้

10-20 คนต่อประชากร 1 ลา้นคน17 โรคหลอดเลอืด

อกัเสบทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนีมอุีบตักิารณ์รอ้ยละ 

5.4-10.412 เผือ่ขอ้มลูไมส่มบรูณ์รอ้ยละ 20 จะไดข้นาด 

ตวัอย่าง = 170 ในแต่ละกลุ่ม ดงันัน้ขนาดตวัอย่าง 

ทัง้สองกลุ่ม = 340 หลงัจากตรวจสอบความถูกตอ้ง

ครบถว้นของขอ้มลู ระบุรหสั บนัทกึลงคอมพวิเตอร ์

วเิคราะหด์ว้ยโปรแกรมสถติสิ�ำเรจ็รปู น�ำเสนอเป็นคา่ความถี ่ 

คา่รอ้ยละ คา่เฉลีย่ ± SD และคา่มธัยฐาน (Q1, Q3) 

เปรยีบเทยีบขอ้มลูระหวา่งกลุม่ผูป่้วยทีใ่ชย้าไฮดราลาซนี 

ทีม่กีลุ่มหลอดเลอืดฝอยในไตอกัเสบกบักลุ่มทีไ่มเ่กดิ

กลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตอกัเสบดว้ยสถติ ิchi-square 

test, Fisher’s exact test, Wilcoxon rank sum test, 

ตรวจสอบตวัทาํนายทีเ่ป็นไปไดข้องการเกดิการอกัเสบ

ของกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตโดยใชก้ารวเิคราะหก์าร

ถดถอยโลจสิตกิส ์(logistic regression analysis) ดว้ย

สถติ ิBinary logistic regression ก�ำหนดระดบันยัส�ำคญั

ทางสถติทิี ่0.05 การศกึษาน้ีไดร้บัการอนุมตัจิากคณะ
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พุทธชนิราช พษิณุโลก ตามเอกสารเลขที่ HREC 
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ผลการศึกษา

	 มผีูเ้ขา้รว่มการศกึษา 345 คน พบอุบตักิารณ์การ

เกดิหลอดเลอืดไตอกัเสบที่เกี่ยวขอ้งกบั ANCA ที่

เกีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีรอ้ยละ 6.7 [เกดิและไมเ่กดิ 

หลอดเลอืดไตอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้ง

กบัยาไฮดราลาซนี 23 คน (รอ้ยละ 6.7) และ 322 คน 

(รอ้ยละ 93.3) ตามล�ำดบั] ในกลุ่มทีเ่กดิและไม่เกดิ

หลอดเลอืดไตอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้ง

กบัยาไฮดราลาซนีเป็นเพศหญงิ 10 คน (รอ้ยละ 43.5) 

และ 177 คน (รอ้ยละ 55) ตามล�ำดบั (p = 0.394), คา่

มธัยฐานของครเีอตนิินก่อนไดร้บัยาไฮดราลาซนีเทา่กบั 

1.50 (1.30, 2.47) มก./เดซลิติรและ 1.54 (1.10, 2.32) 

มก./ดล.ตามล�ำดบั (p = 0.522), คา่มธัยฐานของ BUN 

วนัทีเ่ริม่ศกึษาเทา่กบั 51 (31.0, 72.5) และ 26 (18.0, 

38.8) ตามล�ำดบั (p < 0.001); ผลการตรวจทางหอ้ง
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ปฏบิตักิารพบว่าในกลุ่มทีเ่กดิหลอดเลอืดไตอกัเสบมี

คา่โปรตนีในปัสสาวะต่อคา่ครเีอตนีิน, เมด็เลอืดแดงใน

ปัสสาวะ, คา่การอกัเสบ CRP สงูกวา่; คอมพลเีมน้ท ์

3 ต�่ำและพบ ANA มากกวา่กลุม่ทีไ่มเ่กดิหลอดเลอืด

อกัเสบ; คา่มธัยฐานของขนาดยาไฮดราลาซนีทีใ่ชต่้อวนั 

ในกลุม่ทีเ่กดิและไมเ่กดิหลอดเลอืดไตอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้ง

กบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี คอื 150 (75, 

200) มลิลกิรมัและ 100 (75, 150) มลิลกิรมัตามล�ำดบั 

(p = 0.021) คา่มธัยฐานของระยะเวลาทีใ่ชย้าในกลุม่

ทีเ่กดิและไม่เกดิหลอดเลอืดไตอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั 

ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี คอื 20 (3.5, 45) 

เดอืนและ 22 (8.0, 45.8) เดอืนตามล�ำดบั (p = 0.607); 

ในผูท้ีเ่กดิหลอดเลอืดไตอกัเสบตรวจพบ ANCA ชนิด 

p-ANCA รอ้ยละ 65.2, ชนิด c-ANCA รอ้ยละ 43.5 

และพบ ANCA ทัง้สองชนิดรอ้ยละ 8.4, พบการอกัเสบ

ของหลอดเลอืดปอดรว่มดว้ยรอ้ยละ 43.5; ปัจจยัอืน่ๆ 

ทีไ่มเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคหลอดเลอืดไตอกัเสบ ไดแ้ก่ 

อายุ โรคประจ�ำตวั เช่น โรคเบาหวาน โรคไขมนัสงู  

โรคหวัใจขาดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมอง โรคต่อมไทรอยด ์ 

โรคไตเสือ่ม ดรูายละเอยีดในตารางที ่1 และไมม่ผีูป่้วย

ทีเ่กดิหลอดเลอืดไตอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA รายใด 

ตรวจพบ anti-ds DNA เลย (ยาไฮดราลาซนีท�ำใหเ้กดิ

ทัง้โรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA และ

โรคลปัูสได้22-23)

ตารางท่ี 1 ขอ้มลูสว่นบุคคลและขอ้มลูทางคลนิิกของกลุม่ผูป่้วยทีเ่กดิและทีไ่มเ่กดิหลอดเลอืดไตอกัเสบ (n = 345)

	 ข้อมลูส่วนบคุคล/ข้อมลูทางคลินิก		 ค่ามธัยฐาน (Q1,Q3)/จ�ำนวน (รอ้ยละ)	 p-value

			   กลุ่มหลอดเลือดไตอกัเสบ		 กลุ่มท่ีไม่เกิดหลอดเลือดไตอกัเสบ       	

			   (n = 23)		  (n = 322)	

	 อาย ุ(ปี)	 68.0 (60.0, 74.0)		  69.0 (57.0, 76.0)	 0.971a

	 เพศ				    0.394b

		  หญงิ	 10 (43.5)		  177 (55.0)	

		  ชาย	 13 (56.5)		  145 (55.0)	

	 โรคประจ�ำตวั			 

		  โรคความดนัโลหติสงู	 23 (100.0)		  318 (99.4)	 1.000c

		  โรคเบาหวาน	 9 (39.1)		  187 (58.1)	 0.120b

		  โรคไขมนัในเลอืดสงู	 16 (96.6)		  273 (84.8)	 0.074c

		  โรคหวัใจขาดเลอืด	 3 (13.0)		  80 (24.8)	 0.305b

		  โรคต่อมธยัรอยด	์ 0		  21 (6.5)	 0.380c

		  โรคหลอดเลอืดสมอง	 5 (21.7)		  60 (18.8) 	 0.783c

		  โรคหวัใจลม้เหลว	 6 (26.1)		  75 (23.4)	 0.972b

	 ค่าครีเอตีนนินก่อนเร่ิมยาไฮดราลาซีน	 1.50 (1.30, 2.47)		  1.54 (1.10, 2.32)	 0.522a

	 ค่า BUN วนัท่ีเร่ิมต้นศึกษา	 51.0 (31.0, 72.5)		  26.0 (18.0, 38.8)	 < 0.001a

	 ค่าครีเอตีนนินวนัท่ีเร่ิมต้นศึกษา	 4.72 (3.53, 8.99)		  1.82 (1.21, 3.10)	 < 0.001a

	 ค่าโปรตีนต่อครีเอตินีนในปัสสาวะ	 2.34 (1.20, 3.92)		  0.46 (0.17, 1.79)	 < 0.001a

	 ค่าโปรตีนต่อครีเอตินีนในปัสสาวะ > 0.5	 21 (91.3)		  140 (47.3)	 < 0.001b

	 พบเมด็เลือดแดงในปัสสาวะ > 3/HPF	 23 (100.0)		  37 (12.6)	 < 0.001c

	 ANA ชนิด homogenous	 15 (65.2)		  13 (17.1)	 < 0.001b

	 ANA ชนิด speckle	 5 (21.7)		  4 (5.3)	 0.029c

	 แอนติบอดีไซโตพลาสซึมชนิด p-ANCA	 15 (65.2)		  0	 < 0.001c

	 แอนติบอดีไซโตพลาสซึมชนิด c-ANCA	 10 (43.5)		  0	 < 0.001c

	 แอนติบอดีไซโตพลาสซึมทัง้สองชนิด	 2 (8.4)		  0	 0.052c

	 การอกัเสบของหลอดเลือดปอด	 10 (43.5)		  0	 < 0.001c

	 ขนาดของยาไฮดราลาซีน (มก./วนั) 	 150.0 (75.0, 200.0)		  100.0 (75.0, 150.0)	 0.021a
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	 ตวัทํานายทีเ่ป็นไปไดข้องการเกดิการอกัเสบของ

กลุ่มหลอดเลอืดฝอยในไตโดยใชส้ดัส่วนความน่าจะ

เป็นของการเกดิโรค (odds ratio) โดยวเิคราะหต์วัแปร

ทลีะตวั พบวา่ความเสีย่งต่อการเกดิโรคหลอดเลอืดไต

อกัเสบขึน้กบัขนาดของยาไฮดราลาซนี โดยขนาดของ

ยาทีม่ากกวา่ 100 มก.ต่อวนัมโีอกาสเกดิโรค 2.64 เทา่ 

(ค่า 95% CI = 1.12-6.21), ค่าการอกัเสบ CRP  

ทีม่ากกวา่ 5 มก.ต่อลติรมโีอกาสเกดิโรค 13.78 เทา่ 

(คา่ 95% CI = 4.00-47.4) [แต่คา่ CI กวา้งอาจมตีวัแปร

อืน่ทีร่บกวนตอ้งวเิคราะหต์วัแปรหลายตวัต่อ] คา่โปรตนี 

ต่อครเีอตนีินในปัสสาวะทีม่ากกว่า 0.5 มโีอกาสเกดิ

โรค 13.78 เทา่ (คา่ 95% CI = 4.00-47.40) [แต่คา่ CI 

กวา้งอาจมตีวัแปรอื่นทีร่บกวนต้องวเิคราะห์ตวัแปร

หลายตวัต่อ], ค่า BUN ในวนัที่เริ่มต้นการศึกษา 

เพิม่ขึน้ 1 มก.ต่อ ดล. มโีอกาสเกดิโรค 1.04 เทา่ หรอื 

รอ้ยละ 4 (คา่ 95% CI =1.02-1.05), คา่ครเีอตนีินในวนัที ่

เริม่ตน้การศกึษาเพิม่ขึน้ 1 มก.ต่อ ดล. มโีอกาสเกดิ

โรค 1.25 เทา่ หรอืเพิม่ขึน้รอ้ยละ 25 (คา่ 95% CI = 

1.12-1.38), การตรวจพบ ANA ชนิด homogenous มี

โอกาสเกดิโรค 9.09 เทา่ (คา่ 95% CI = 3.19-25.85), 

การตรวจพบ ANA ชนิด speckle มโีอกาสเกดิโรค  

5 เทา่ (คา่ 95% CI =1.22-20.53) และคอมพลเีมน้ท ์

3 ต�่ำมโีอกาสเกดิโรค 10.40 เทา่ (คา่ 95% CI = 4.09-

26.44) ดรูายละเอยีดในตารางที ่2

ตารางท่ี 1 ขอ้มลูสว่นบุคคลและขอ้มลูทางคลนิิกของกลุม่ผูป่้วยทีเ่กดิและทีไ่มเ่กดิหลอดเลอืดไตอกัเสบ (n = 345) (ต่อ)

	 ข้อมลูส่วนบคุคล/ข้อมลูทางคลินิก		 ค่ามธัยฐาน (Q1,Q3)/จ�ำนวน (รอ้ยละ)	 p-value

			   กลุ่มหลอดเลือดไตอกัเสบ		 กลุ่มท่ีไม่เกิดหลอดเลือดไตอกัเสบ       	

			   (n = 23)		  (n = 322)	

	 ขนาดของยาไฮดราลาซีน > 100 มก./วนั	  13 (56.5)		  106 (33.3)	 0.039b

	 ระยะเวลาท่ีใช้ยาไฮดราลาซีน (เดอืน)	 20.0 (3.5, 45.0)		  22.0 (8.0, 45.8)	 0.607a

	 ค่าการอกัเสบ CRP	 18.90 (9.25, 40.60)		  2.50 (1.10, 6.40)	 < 0.001a

	 ค่าการอกัเสบ CRP > 5 มก.ต่อลิตร	 20 (87.0)		  105 (32.6)	 < 0.001b

	 คอมพลีเม้นท ์3 ต�ำ่†	 16 (69.6)		  58 (18.0)	 < 0.001c

	 คอมพลีเม้นท ์4 ต�ำ่‡	 1 (4.3)		  3 (0.9)	 0.243c

aWilcoxon rank sum test, bchi-square test, cFisher’s exact test, †ต�่ำกวา่ 90 มก.ต่อ ดล., ‡ ต�่ำกวา่ 9 มก.ต่อ ดล.

BUN: blood urea nitrogen, HPF: high power field, ANA: anti-nuclear antibody, p-ANCA: perinuclear-ANCA, 

c-ANCA: cytoplasmic-ANCA, ANCA: anti-nutrophilic cytoplasmic antibody, CRP: C-reactive protein

ตารางท่ี 2 ตวัทาํนายทีเ่ป็นไปไดข้องการเกดิการอกัเสบของกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตโดยใชส้ดัสว่นความน่าจะเป็นของการเกดิโรค

โดยวเิคราะหต์วัแปรทลีะตวั (Univariable Odds ratio)

ข้อมลูส่วนบคุคล/ข้อมลูทางคลินิก	 Odds ratio (95% CI)a

อาย ุ(ปี) 	 1.00 (0.97-1.03)

เพศหญิง	 0.63 (0.27-1.48)

โรคความดนัโลหิตสงู	 NA

โรคเบาหวาน	 0.46 (0.20-1.10)

โรคไขมนัในเลือดสงู	 0.41 (0.16-1.05)

โรคหวัใจขาดเลือด	 0.45 (0.13-1.57)

โรคต่อมธยัรอยด	์ NA

โรคหลอดเลือดสมอง	 1.20 (0.43-3.37)

โรคหวัใจล้มเหลว	 1.15 (0.44-3.03)

ค่า BUN วนัท่ีเร่ิมต้นการศึกษา	 1.04 (1.02-1.05)

ค่าครีเอตีนนินวนัท่ีเร่ิมต้นการศึกษา	 1.25 (1.12-1.38)
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ตารางท่ี 2 ตวัทาํนายทีเ่ป็นไปไดข้องการเกดิการอกัเสบของกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตโดยใชส้ดัสว่นความน่าจะเป็นของการเกดิโรค

โดยวเิคราะหต์วัแปรทลีะตวั (Univariable Odds ratio) (ต่อ)

ข้อมลูส่วนบคุคล/ข้อมลูทางคลินิก	 Odds ratio (95% CI)a

ค่าครีเอตีนนินก่อนเร่ิมใช้ยาไฮดราลาซีน	 1.30 (0.84-2.00)

ค่าโปรตีนต่อครีเอตินีนในปัสสาวะ	 1.09 (1.00-1.20)

ค่าโปรตีนต่อครีเอตินีนในปัสสาวะ > 0.5	 13.78 (4.00-47.40)

พบเมด็เลือดแดงในปัสสาวะ > 3/HPF	 NA

ANA ชนิด homogenous	 9.09 (3.19-25.85)

ANA ชนิด speckle	 5.00 (1.22-20.53)

ขนาดของยาไฮดราลาซีน (มก./วนั)	 1.01 (1.00-1.01)

ขนาดของยาไฮดราลาซีน > 100 มก./วนั	 2.64 (1.12-6.21)

ระยะเวลาท่ีใช้ยาไฮดราลาซีน 	 1.00 (0.99-1.01)

ค่าการอกัเสบ CRP	 1.03 (1.01-1.04)

ค่าการอกัเสบ CRP > 5 มก.ต่อลิตร	 13.78 (4.00-47.4)

คอมพลีเม้นท ์3 ต�ำ่†	 10.40 (4.09-26.44)

คอมพลีเม้นท ์4 ต�ำ่‡	 4.82 (0.48-48.25)
aBinary logistic regression, †ต�่ำกวา่ 90 มก.ต่อ ดล., ‡ต�่ำกวา่ 9 มก.ต่อ ดล.

NA: not available, BUN: blood urea nitrogen, HPF: high power field, ANA: anti-nuclear antibody, CRP: C-reactive protein

	 เมื่อวเิคราะห์ตวัแปรหลายตวัพบว่าขนาดของยา

ไฮดราลาซนีทีม่ากกวา่ 100 มก.ต่อวนัมโีอกาสท�ำให้

เกดิโรค 2.84 เทา่ (คา่ 95%CI = 1.16-6.95) คา่ CRP 

ทีม่ากกวา่ 5 มก.ต่อลติร มโีอกาสเกดิโรค 7.24 เทา่ 

(คา่ 95%CI = 1.80-29.08) [แต่ CI กวา้งหมายถงึอาจ

มตีวัแปรแทรกซอ้นหรอืขนาดตวัอยา่งไมเ่พยีงพอ] หรอื

ถา้พบ ANA ชนิด homogenous เพิม่โอกาสเกดิโรค 

9.03 เทา่ (คา่ 95%CI = 3.09-26.45) [แต่ CI กวา้ง

หมายถงึอาจมตีวัแปรแทรกซอ้นหรอืขนาดตวัอยา่งไม่

เพยีงพอ] คอมพลเีมน้ท ์3 ต�่ำเพิม่โอกาสการเกดิโรค 

10.1 เทา่ (คา่ 95%CI =3.94-25.93) [แต่ CI กวา้ง

หมายถงึอาจมตีวัแปรแทรกซอ้นหรอืขนาดตวัอยา่งไม่

เพยีงพอ] คา่ครเีอตนีินในวนัทีเ่ขา้รว่มการศกึษาทีส่งูขึน้ 

เพิม่โอกาสการเกดิโรค 1.36 เทา่ (คา่ 95% CI = 1.20-

1.55) หรอืเพิม่ขึน้รอ้ยละ 36 คา่ BUN ในวนัทีเ่ขา้รว่ม

การศกึษาทีสู่งขึน้เพิม่โอกาสการเกดิโรค 1.03 เท่า  

(ค่า 95% CI =1.02-1.05) หรอืเพิม่ขึ้นร้อยละ 3  

ดรูายละเอยีดในตารางที ่3 
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ตารางท่ี 3 ตวัทาํนายทีเ่ป็นไปไดข้องการเกดิการอกัเสบของกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตโดยใชส้ดัสว่นความน่าจะเป็นของการเกดิโรค

โดยวเิคราะหต์วัแปรหลายตวั (multivariable Odds ratio)

ข้อมลูทางคลินิก	 Adjusted Odds ratio (95% CI)*

ขนาดของยาไฮดราลาซนีมากกวา่ 100 มก./วนั	 2.84 (1.16-6.95)a

คา่การอกัเสบ CRP มากกวา่ 5 มก.ต่อลติร	 7.24 (1.80-29.08)b

ANA ชนิด homogenous	 9.03 (3.09-26.45)c

ANA ชนิด speckle	 5.52 (1.30-23.42)c

คอมพลเีมน้ท ์3 ต�่ำ	 10.10 (3.94-25.93)c

คา่ BUN ในวนัทีเ่ขา้รว่มการศกึษาทีส่งูขึน้	 1.03 (1.02-1.05)d

คา่ครเีอตนีินในวนัทีเ่ขา้รว่มการศกึษาทีส่งูขึน้	 1.36 (1.20-1.55)d

*Binary logistic regression, 95% CI: 95% confidence interval
aปรบัตามระยะเวลาของการใชย้าไฮดราซนี เพศหญงิ และอายุ
bปรบัโดยพบเมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ > 3/HPF และคา่โปรตนีต่อครเีอตนีินในปัสสาวะ > 0.5
cปรบัโดยปรมิาณยาไฮดราลาซนีและระยะเวลาของการใชย้าไฮดราลาซนี
dปรบัโดยปรมิาณยาไฮดราลาซนี ระยะเวลาของการใชย้าไฮดราลาซนี และอายุ

CRP: C-reactive protein, ANA: anti-nuclear antibody, BUN: blood urea nitrogen 

วิจารณ์

	 ผลการศกึษาครัง้น้ีพบอุบตักิารณ์การเกดิหลอดเลอืดไต 

อกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดรา- 

ลาซนีรอ้ยละ 6.7 คา่มธัยฐานของขนาดยาไฮดราลาซนี

ทีใ่ชค้อื 150 (75, 200) มลิลกิรมัต่อวนั, คา่มธัยฐาน

ของระยะเวลาทีใ่ชย้าคอื 20 (3.5, 45) เดอืน สอดคลอ้ง

กบัการศกึษาก่อนหน้าน้ี1-8,12 ความเสีย่งในการเกดิ

หลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้ง

กบัยาไฮดราลาซนี ไดแ้ก่ ขนาดของยาไฮดราลาซนีซึง่

สอดคลอ้งกบัการศกึษาก่อนหน้าน้ี12 ปัจจยัอืน่ๆ ทีไ่ม่

เกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคหลอดเลอืดไตอกัเสบ ไดแ้ก่ 

อาย ุโรคประจ�ำตวั เชน่ โรคเบาหวาน โรคไขมนัสงู โรค

หวัใจขาดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมอง โรคต่อมไทรอยด ์

โรคไตเสือ่มก่อนใชย้า ซึง่ต่างจากการศกึษาก่อนหน้าน้ี 

ทีพ่บความเสีย่ง ไดแ้ก่ เพศหญงิ, โรคต่อมไทรอยด ์

จโีนไทป์แอนตเิจนเมด็เลอืดขาวของมนุษย ์ (Human 

leukocyte antigen-DR4: HLA-DR4), acetylation 

(ขบวนการเผาผลาญหรอืท�ำลายยา) ของตบัชา้ และ

การพบยนีโมฆะส�ำหรบั C4 (null gene for C4) แมว้า่

ความเสีย่งของโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั 

ANCA ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีดเูหมอืนจะขึน้

กบัปรมิาณของยาไฮดราลาซนีทีใ่ช ้แต่กลุม่อาการปอด

และไตอกัเสบรุนแรงที่เกี่ยวขอ้งกบัยาไฮดราลาซีน 

ดเูหมอืนจะไมข่ึน้กบัปรมิาณยา จากการทบทวนรายงาน

ของกลุม่อาการปอดและไตอกัเสบรนุแรงทีเ่กีย่วขอ้งกบั

ยาไฮดราลาซนีพบการใชย้าไฮดราลาซนีตัง้แต่ 50 ถงึ 

300 มก. ต่อวนัและระยะเวลาของการใชย้าตัง้แต่สอง

สามสปัดาหถ์งึนานกว่าทศวรรษ18 มรีายงานการเกดิ

กลุ่มอาการปอดและไตอกัเสบรนุแรงภายในสปัดาห์19 

หรอืปี20 ซึง่ผลการศกึษาน้ีพบการอกัเสบของหลอดเลอืด- 

ปอดร่วมดว้ยสงูถงึรอ้ยละ 43.5 ความเกีย่วขอ้งของ

ชนิดของโรคต่อมไทรอยดก์บัโรค AAV นัน้ยงัไมส่ามารถ

ระบุได้20 ซึ่งไม่พบปัจจยัเหล่าน้ีในผลการศึกษาน้ี  

นอกจากน้ีผลการศกึษาน้ีไมไ่ดร้วมผูป่้วยทีใ่ชย้าโปรพลิ- 

ไทโอยเูรซลิและเมไทมาโซลซึง่เป็นยาทีใ่ชร้กัษาโรค

ไทรอยดเ์ป็นพษิ เน่ืองจากเป็นยาทีอ่าจท�ำใหเ้กดิโรค 

AAV ได้22 แต่มผีูป่้วยโรคไทรอยดต์�่ำ 21 คน (รอ้ยละ 

6.5) ซึง่ไมม่รีายใดเกดิโรคหลอดเลอืดอกัเสบ จงึมขีอ้มลู

ไมเ่พยีงพอทีจ่ะสรปุไดว้า่โรคต่อมไทรอยดม์ผีลต่อโรค 

AAV ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนี

	 ตวัทํานายทีเ่ป็นไปไดข้องการเกดิการอกัเสบของ

กลุม่หลอดเลอืดฝอยในไต ไดแ้ก่ ปรมิาณยาไฮดราลาซนี 

ทีม่ากกวา่ 100 มก. ต่อวนัมโีอกาสท�ำใหเ้กดิโรคเพิม่

ขึน้ 2.84 เทา่ ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษาก่อนหน้าน้ี12  

AAV และโรคลปัูสทีเ่กดิจากยาไฮดราลาซนีเป็นภาวะ
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แทรกซอ้นทีท่ราบกนัมานาน ซึง่ AAV คอ่นขา้งจะเป็น

ภาวะแทรกซอ้นทีห่ายากของยาไฮดราลาซนี23-24 ลกัษณะ

ทางคลนิิกของ AAV ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาไฮดราลาซนีที่

เดน่ชดัคอืกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตทีอ่กัเสบกา้วหน้า

อย่างรวดเรว็ โรคนอกไตรวมถงึการอกัเสบของปอด 

นอกเหนือจาก p-ANCA ไตเตอรส์งูแลว้ การประเมนิ

ทางเซรุม่วทิยามกัพบ ANA ชนิด homogenous และ

ภาวะคอมพลเีมน้ทใ์นเลอืดต�่ำ24 จากผลการศกึษาน้ี 

พบว่าถา้พบ ANA ชนิด homogenous เพิม่โอกาส 

การเกดิโรคเป็น 9.03 เทา่, คอมพลเีมน้ท ์ 3 ต�่ำเพิม่

โอกาสการเกดิโรคเป็น 10.1 เท่า สอดคลอ้งกบัการ

ศกึษาก่อนหน้าน้ี25 และเน่ืองจากโรคหลอดเลอืดอกัเสบ

ทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA เป็นโรคทีท่�ำใหเ้กดิการอกัเสบ

ทัง้ระบบในรา่งกาย (systemic inflammation) จะตรวจ

พบคา่การอกัเสบ CRP ทีส่งู15 ซึง่สอดคลอ้งกบัผลการ

ศกึษาน้ีทีพ่บวา่คา่ CRP ทีม่ากกวา่ 5 มโีอกาสเกดิโรค

เป็น 7.24 เทา่ คา่ครเีอตนีินทีส่งูขึน้เพิม่โอกาสการเกดิ

โรครอ้ยละ 36 และผลการศกึษาน้ีไมม่ผีูป่้วยทีเ่กดิโรค

หลอดเลอืดไตอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั ANCA ทีเ่กีย่วขอ้ง

กบัยาไฮดราลาซนีรายใดตรวจพบ anti-ds DNA เลย 

(หมายความว่าไม่มรีายใดเกดิทัง้โรคลูปัสและ AAV 

จากยาไฮดราลาซนี)

	 ขอ้จ�ำกดัของงานวจิยัน้ีคอืไม่ได้เจาะเลอืดตรวจ 

ANCA ในผูป่้วยทกุราย ตรวจเฉพาะผูท้ีต่รวจคดักรอง

ปัสสาวะพบการอักเสบของไตโดยดูจากการพบ 

เมด็เลอืดแดงและโปรตนีในปัสสาวะทีม่ากกวา่หรอืเทา่กบั  

3/HPF และ 0.5 ตามล�ำดบั เน่ืองจากการตรวจ ANCA 

เป็นการตรวจทางเซรุ่มวทิยาที่ต้องส่งตรวจในห้อง

ปฏบิตักิารนอกโรงพยาบาล มคีา่ใชจ้า่ยสงู รวมทัง้การ

ศกึษาน้ีท�ำในผูป่้วยทีม่าตรวจตามนดัของแพทยป์ระจ�ำ 

ผูป่้วยจ�ำนวนหน่ึงเกบ็ปัสสาวะตรวจไมไ่ดจ้งึไมไ่ดเ้ขา้

รว่มการศกึษาแมพ้บวา่คา่ครเีอตนีินในชว่ง 2-3 เดอืน

ก่อนหน้านัน้เพิม่ขึน้ (ซึง่สาเหตุอาจเกดิจากการอกัเสบ

ของหลอดเลอืดไตหรอืเหตุอืน่ๆ) เมือ่วเิคราะหต์วัแปร

หลายตวัโดยการปรบัผลการตรวจพบเมด็เลอืดแดงใน

ปัสสาวะมากกวา่ 3/HPF และคา่โปรตนีต่อครเีอตนีิน

ในปัสสาวะตัง้แต่ 0.5 ขึน้ไปใหค้งที ่ พบว่าค่า CRP 

ทีม่ากกวา่ 5 มก./ลติรมโีอกาสเกดิโรค 7.24 เทา่ ดงันัน้ 

ในผูป่้วยทีไ่ม่สามารถเกบ็ปัสสาวะตรวจไดเ้มื่อพบว่า

คา่ครเีอตนีินเพิม่สงูขึน้อาจมโีอกาสเกดิโรคหลอดเลอืดไต- 

อกัเสบที่เกี่ยวข้องกบั ANCA ได้โดยเฉพาะถ้าค่า 

การอกัเสบ CRP สูง ผลการศกึษาอุบตักิารณ์การ 

เกดิการอกัเสบของกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตทีเ่กีย่วขอ้ง

กบั ANCA จากการใชย้าไฮดราลาซนีครัง้น้ีจงึอาจต�่ำ

กว่าทีค่วรจะเป็น และตวัทํานายทีเ่ป็นไปไดข้องการ

เกดิการอกัเสบของกลุ่มหลอดเลอืดฝอยในไตโดยใช้

สดัสว่นความน่าจะเป็นของการเกดิโรค เชน่ การตรวจ

พบ ANA ชนิด homogenous, คอมพลเีมน้ท ์3 ต�่ำ และ

คา่การอกัเสบ CRP ทีม่ากกวา่ 5 มก./ลติร เพิม่โอกาส

การเกดิโรค แต่ CI กวา้งหมายถงึอาจมตีวัแปรแทรกซอ้น

หรอืขนาดตวัอย่างไม่เพยีงพอ ควรศกึษาในผู้ป่วย

จ�ำนวนมากกวา่น้ี

	 ขอ้มลูทีน่�ำเสนอน้ีสรปุไดว้า่อุบตักิารณ์การเกดิการ

อกัเสบของกลุ่มหลอดเลอืดฝอยในไตทีเ่กีย่วขอ้งกบั

แอนตบิอดต่ีอไซโตพลาสมกิแอนตนิิวโทรฟิล (ANCA) 

จากการใชย้าไฮดราลาซนีคอืรอ้ยละ 6.7, ปัจจยัเสีย่ง

ต่อการเกดิการอกัเสบของกลุม่หลอดเลอืดฝอยในไตที่

เกีย่วขอ้งกบัแอนตบิอดต่ีอไซโตพลาสมกิแอนตนิิวโทรฟิล 

คอืขนาดของยาไฮดราลาซนีต่อวนั, ตวัทาํนายทีเ่ป็น

ไปไดข้องการเกดิการอกัเสบของกลุม่หลอดเลอืดฝอย

ในไต ไดแ้ก่ การตรวจพบ ANA ชนิด homogenous, 

คอมพลเีมน้ท ์ 3 ต�่ำ, คา่ครเีอตนีินสงูขึน้ และคา่การ

อกัเสบ CRP ทีม่ากกวา่ 5 มก./ลติร ดงันัน้ในผูป่้วยที่

ไดร้บัยาไฮดราลาซนีควรตรวจการท�ำงานของไตและ

ตรวจปัสสาวะเป็นระยะ ถา้พบเมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ

มากกวา่ 3/HPF และคา่ครเีอตนีินเพิม่ขึน้ควรตรวจคา่

การอกัเสบ CRP ถา้สงูกวา่ 5 มก./ลติร คา่โปรตนีต่อ

ครเีอตนีินในปัสสาวะมากกวา่ 0.5 ควรตรวจ ANCA, 

ANA, C3 เพื่อดูว่าเกดิภาวะหลอดเลอืดไตอกัเสบที่

เกีย่วขอ้งกบั ANCA จากการใชย้าไฮดราลาซนีหรอืไม ่

เพือ่ป้องกนัไมใ่หโ้รคลกุลามจนไตวายหรอืเกดิหลอดเลอืด- 

ปอดอกัเสบซึง่อาจเกดิการเจบ็ป่วยรนุแรงและถงึแก่ชวีติ 

ได้
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