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บทคัดย่อ
	 กลุม่อาการโปรตนีรัว่ในปัสสาวะเป็นโรคทีพ่บบ่อยทางคลนิิก โรคนีม้อีตัราการก�ำเรบิกลบัเป็นซ�ำ้ได้บ่อยหลงัจาก

หยดุยารกัษาไปแล้วภายใน 1 ปีแรก การรกัษาภายหลงัโรคก�ำเรบิท�ำได้โดยการให้ยาสเตยีรอยด์ร่วมกับยากดภมูคุ้ิมกนั 

เช่น ยาซัยโคสปอริน (Cyclosporin) เพื่อท�ำให้โรคกลับมาสงบและลดอัตราการก�ำเริบใหม่ ข้อมูลการศึกษากลุ่มโรคนี้

ในผู้ใหญ่ไทยยังมีน้อย การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาเปรียบเทียบความสัมพันธ์ของกลุ่มที่ตอบสนองต่อยา

อย่างสมบรูณ์ กบักลุม่ตอบสนองบางส่วน ในเรือ่งปัจจยัทีม่ผีลต่อการตอบสนองการรกัษา ขนาดของยาทีใ่ช้ โดยเป็นการ

วิเคราะห์ข้อมูลทางคลินิกเชิงพรรณนาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังในผู้ที่อายุมากกว่า 15 ปี และได้รับยา Cyclosporin  

ผลการศกึษาได้จ�ำนวนผูป่้วยโปรตนีรัว่ในปัสสาวะทีเ่ข้าเกณฑ์ทัง้ส้ิน 64 ราย อายเุฉลีย่ที ่41.3 ปี (15-70ปี) การตอบสนอง 

ต่อยา Cyclosporin ที่ 12 สัปดาห์ ได้กลุ่มโรคสงบสมบูรณ์ 38 ราย (ร้อยละ 59.4) และโรคสงบบางส่วน 26 ราย  

(ร้อยละ 40.6) ด้วยขนาดของยา Cyclosporin เฉลี่ย 110.94 ± 43.1 มิลลิกรัมต่อวัน (1.72 ± 0.68 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน) ร่วมกับการให้ยา Diltiazem ขนาดเฉลี่ย 103.13 ± 59 มิลลิกรัมต่อวัน พบปัจจัยที่มีผลต่อการตอบ

สนองต่อยาที่ไม่ดี ได้แก่ การพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ และสัดส่วนโปรตีนในปัสสาวะต่อคริอะตินีนที่มากกว่า 8 

Cyclosporin จึงเป็นยาที่ใช้รักษากลุ่มโรคนี้ได้ดีและไม่พบผลข้างเคียงที่อันตราย

ค�ำส�ำคัญ : ซัยโคสปอริน, กลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะ, โปรตีนรั่วก�ำเริบ, ภาวะดื้อต่อยาสเตียรอยด์ 
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Abstract
	 Nephrotic syndrome is common kidney disease. It was found that the recurrence rate was 50-60% after 

discontinuation of the drug within 1 year. Post-relapse treatment involves steroids and various immunosuppressants 

such as Cyclosporin to maintain disease remission. Evidence base study of relapse nephrotic syndrome in Thai 

adults was limited. Retrospective descriptive analysis from medical records associated with relapse and resistant 

nephrotic syndrome in adults over 15 years who received Cyclosporin was conducted to compare the efficacy of 

Cyclosporin in between complete remission and partial remission groups for significant factors affecting response 

and dosage. 64 patients with relapse and resistant nephrotic syndrome received Cyclosporin and were enrolled, 

mean age of 41.3 years (15-70 years). The response rate of Cyclosporin treatment at 12 weeks was 38 complete 

remissions (59.4%), and 26 partial remissions (40.6%) with a mean cyclosporin dose of 110.94 ± 43.1 mg/

day (1.72 ± 0.68 mg/kg/day) in combination with a mean Diltiazem dose of 103.13 ± 59 mg/day. Factors 

affecting poor response to Cyclosporin were microscopic hematuria and urinary protein to creatinine ratio greater 

than 8. Cyclosporin has good efficacy for relapse and resistant nephrotic syndrome without serious side effects.

Keywords : Cyclosporin, Nephrotic syndrome, Relapse, Steroids Resistance

บทน�ำ 
	 กลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะเป็นโรคที่พบ

บ่อยทางคลินิก เกิดจากความผิดปกติที่หลอดเลือดฝอย

ของหน่วยไตโกลเมอรลูสัผูป่้วยจะมอีาการแสดงคอื บวม, 

โปรตีนรั่วในปัสสาวะมากกว่า วันละ 3.5 กรัม, ระดับ 

อัลบูมินในเลือดตํ่ากว่า 3.0 กรัมต่อเดซิลิตรและมีระดับ 

ไขมันในเลอืดสงู ผูป่้วยส่วนใหญ่มอีาการบวมเป็นอาการ

แรกและปัสสาวะเป็นฟองมากกว่าปกติร่วมด้วย ซึ่ง 

บ่งบอกว่ามีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ พบอุบัติการณ์การเกิด

ในผูใ้หญ่ได้ 3 รายต่อประชากรแสนคนต่อปี(1) การรกัษา

ตามมาตรฐานในช่วงแรกท�ำได้โดยการให้ยาสเตียรอย

ด์รับประทานต่อเนื่องเพียงอย่างเดียวร่วมกับการรักษา

ภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ได้แก่ การใช้ยาขับปัสสาวะลด

บวม ยาควบคุมความดันโลหิต สามารถท�ำให้ผู้ป่วยหาย

เป็นปกติได้ ใช้ระยะเวลาในการรักษาเฉลี่ย 3-6 เดือน 

โดยค่อย ๆ  ลดขนาดยาลงจนหยดุยาได้ พบว่าโรคมอีตัรา

การตอบสนองต่อยาสเตียรอยด์เพียงอย่างเดียวที่ดีจน

โรคสงบที่ร้อยละ 80.6(2) จากการด�ำเนินโรคของกลุ่ม

อาการโปรตนีรั่วในปสัสาวะพบวา่ มอีัตราการก�ำเริบหรอื

กลับเป็นซ�้ำได้ค่อนข้างมากหลังจากหยุดยารักษาไปแล้ว

ภายใน 1 ปีแรกที่ร้อยละ 50-70(3) ขึ้นกับชนิดของกลุ่ม

อาการโปรตีนรั่ว ท�ำให้ต้องมีการปรับการรักษาเพิ่มด้วย

การให้ยาสเตียรอยด์ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกันหลายชนิด 

เพื่อท�ำให้โรคกลับมาสงบได้อย่างต่อเนื่องและลดอัตรา

การก�ำเริบใหม่ซ�้ำอีก 

	 ชนดิของยากดภูมคิุม้กนัทีใ่ช้ในการรกัษากลุม่อาการ 

โปรตนีรัว่นัน้มด้ีวยกนั 2 ชนดิ คอืยา Cyclophosphamide 

และยา Calcineurin inhibitors การศึกษาในเด็ก(4,5)  

พบว่าการให้ยากดภูมิคุ้มกันน้ันท�ำให้การตอบสนองต่อ

การรกัษาในกลุม่อาการโปรตนีรัว่ทีก่ลบัเป็นซ�ำ้หรอืกลุม่ที่

ต้องพึ่งพิงสเตียรอยด์ดีขึ้นร้อยละ 74-82 ท�ำให้สามารถ

ลดขนาดยาสเตียรอยด์ลงได้เป็นผลให้อาการข้างเคียง

จากการได้รับยาสเตียรอยด์ขนาดสูงเป็นเวลานานลดลง

ไปด้วย จากผลดีดังกล่าวแนวทางการรักษากลุ่มอาการ

โปรตีนรั่วที่กลับเป็นซ�้ำ จึงแนะน�ำให้ใช้ยา Calcineurin 
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inhibitors เพือ่ช่วยเพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษาและลด

ผลขา้งเคยีงจากสเตียรอยด ์ขอ้มูลการศกึษาเกีย่วกับการ

ก�ำเริบกลับเป็นซ�้ำของกลุ่มอาการโปรตีนร่ัวในปัสสาวะ

ในคนไทยยังมีไม่มาก และแนวทางการรักษาที่เหมาะสม

เมือ่มกีารก�ำเรบิยงัมคีวามหลากหลาย ของข้อมลูแตกต่าง

กนัในหลายการศกึษา ข้อมลูการศกึษาเกีย่วกบัผลของยา 

Calcineurin inhibitors ในการรกัษากลุม่อาการโปรตนีรัว่

ที่กลับเป็นซ�้ำในผู้ใหญ่นั้นมีอยู่อย่างจ�ำกัด โดย Cattran 

และคณะ(6) ได้รายงานการตอบสนองต่อการรักษาด้วย 

สเตยีรอยด์ร่วมกบั Cyclosporin ทีร้่อยละ 70 Ponticelli และ

คณะ(7) รายงานการตอบสนองต่อการรักษาไว้ที่ร้อยละ  

57 ทั้ง 2 การศึกษามีกลุ่มประชากรไม่มาก อีกทั้งข้อมูล

การศึกษาในคนไทยมีรายงานแต่เฉพาะในกลุ ่มเด็ก 

ไม่เกิน 15 ปี(8)

	 การศกึษาน้ีจงึมวีตัถปุระสงค์ในการน�ำเสนอข้อมลู

เก่ียวกบักลุม่อาการโปรตนีรัว่ในผูใ้หญ่ทีก่ลบัเป็นซ�ำ้ และ

ผลของการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา Cyclosporin  

เป็นการวิเคราะห์ข้อมูลทางคลินิกและผลการตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการต่างๆ เพื่อเป็นข้อมูลในการก�ำหนด

แนวทางการใช้ยาสเตียรอยด์และยา Cyclosporin อย่าง

เหมาะสมเกดิประสทิธผิลการรกัษาทีด่ ีลดผลข้างเคยีงของ

การใช้ยา เป็นประโยชน์ในการสร้างองค์ความรู้ต่อยอด 

และน�ำไปเป็นฐานข้อมูลในการพัฒนาการดูแลรักษา 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดยน�ำเสนอข้อมูล การเปรียบเทียบความ

สัมพันธ์ของกลุ่มการตอบสนองอย่างสมบูรณ์ กับกลุ่ม

ตอบสนองบางส่วน ในเรื่องของปัจจัยเสี่ยงต่าง ๆ ที่มี

ผลต่อการตอบสนองการรักษา ขนาดของยาที่ได้รับ โดย

ก�ำหนดการตอบสนองต่อยาท่ี 12 สัปดาห์หลังให้การ

รักษา ระยะเวลาต่อการตอบสนอง และผลข้างเคียงของ

การใช้ยา Cyclosporin ในผู้ป่วยกลุ่มอาการโปรตีนร่ัว

ในผู้ใหญ่ที่มีการก�ำเริบหรือมีภาวะดื้อต่อยาสเตียรอยด์ 

วัสดุและวิธีการศึกษา
	 ออกแบบเป็นการวิจัยเชิงพรรณนาแบบย้อน

หลัง (Retrospective descriptive study) รวบรวมข้อมูล

จากฐานข้อมูลเวชระเบียนผู้ป่วยนอกทั้งหมดที่เข้าเกณฑ์

วนิจิฉยักลุม่อาการโปรตนีรัว่ รหสั ICD10 N040-N049 

ที่เข้ารับการรักษา ณ โรงพยาบาลชุมพรเขตรอุดมศักด์ิ 

ย้อนหลังตั้งแต่ ปีพ.ศ. 2558-2565 เก็บข้อมูลพื้นฐาน

จากฐานข้อมูลประวัติการรักษาของผู้ท่ีเข้าเกณฑ์ทั้งหมด 

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย อาการ อาการแสดง การวินิจฉัย 

ผลการตรวจทางห้องปฏบิติัการ การตรวจปัสสาวะ การให้

ยารักษา ระยะเวลาการตอบสนองต่อยา ภาวะแทรกซ้อน

ต่างๆ ที่เกิดขึ้นในระหว่างการรักษา วิเคราะห์ข้อมูลการ

ตอบสนองต่อยา Cyclosporin ระยะเวลาการตอบสนอง 

ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ ระดับอัลบูมินในเลือดที่

เปลี่ยนแปลงไประหว่างการรักษา

	 เกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย/อาสาสมัคร 

(Inclusion criteria)

	 1.	อายุเกิน 15 ปี

	 2.	ได้รบัการวนิจิฉยัเป็นโรคกลุม่อาการโปรตนีรัว่  

ตามเกณฑ์ ดังน้ี บวมทัว่ตัว, พบโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า  

3.5 กรัมต่อวันหรือ UPCI มากกว่า 3.5, ระดับอัลบูมิน

ในเลือดน้อยกว่า 3 กรัมต่อเดซิลิตร

	 3.	มีการก�ำเริบของโรคตามเกณฑ์ข้อ 2 ภายหลัง

จากโรคสงบแล้ว 

	 4.	ได้รับยา Cyclosporin 

	 เกณฑ์การคัดออกผู ้เข้าร่วมวิจัย/อาสาสมัคร 

(Exclusion criteria)

	 1.	ไม่มีผลการตรวจปัสสาวะ

	 2.	โรคสงบโดยไม่มีการก�ำเริบตลอดช่วงเวลา

ที่ท�ำการรักษา ตามเกณฑ์ดังนี้คือ พบโปรตีนในปัสสาวะ

น้อยกว่า 0.5 กรัมต่อวันหรือ UPCI น้อยกว่า 0.5, ระดับ

อัลบูมินในเลือดมากกว่า 3.5 กรัมต่อเดซิลิตร
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	 3.	ติดตามการรักษาไม่ถึง 12 สัปดาห์หลังเริ่มยา 

cyclosporin

	 เกณฑ์การจ�ำแนกโรคก�ำเริบแบ่งตามการตอบ

สนองต่อยาสเตียรอยด์ตามมาตรฐานมีดังนี้

	 1.	กลุม่ก�ำเรบิไม่บ่อย (Infrequent relapsers) คอื 

ตรวจพบโปรตนีในปัสสาวะมากกว่าหรอืเท่ากบั 3.5 กรมั

ต่อวัน หรือ ระดับอัลบูมินในเลือดน้อยกว่า 3.5 กรัมต่อ

เดซลิติร ภายหลงัจากมกีารตอบสนองสมบรูณ์แล้วเกนิ 1 

เดือน โดยเกิดน้อยกว่า 2 ครั้งใน 6 เดือน

	 2. 	กลุ่มก�ำเริบบ่อย (Frequent relapsers) คือ 

ตรวจพบโปรตนีในปัสสาวะมากกว่าหรอืเท่ากบั 3.5 กรมั

ต่อวัน หรือ ระดับอัลบูมินในเลือดน้อยกว่า 3.5 กรัม

ต่อเดซิลิตร ภายหลังจากมีการตอบสนองสมบูรณ์แล้ว 

มากกว่าเท่ากับ 2 ครั้งใน 6 เดือนหรือมากกว่าเท่ากับ 4 

ครั้ง ใน 1 ปี

	 3.	กลุม่ต้องพึง่พงิสเตยีรอยด์ (Steroid dependence)  

คือ ตรวจพบโปรตีนในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ 3.5 

กรัมต่อวัน หรือ ระดับอัลบูมินในเลือดน้อยกว่า 3.5 กรัม

ต่อเดซิลิตร ภายหลังจากการลดขนาดยาสเตียรอยด์ลง

ในระหว่างการรักษา หรือก�ำเริบหลังจากหยุดยาภายใน

ไม่เกิน 1 เดือน

	 4.	กลุ่มดื้อต่อยาสเตียรอยด์ (Steroid resistant) 

คือ ไม่มีการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสเตียรอยด์

ขนาดเริ่มต้นที่ 1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน (60-80 

mg/day) เป็นระยะเวลานานมากกว่าเท่ากับ 8 สัปดาห์

เกณฑ์ก�ำหนดกลุ่มการตอบสนองตามค�ำจ�ำกัดความ(2) 

ดังนี้

	 การตอบสนองอย่างสมบูรณ์ (Complete remis-

sion) คอื โปรตนีในปัสสาวะน้อยกว่า 0.5 กรมัต่อวนัหรอื 

UPCR น้อยกว่า 0.5 หรือ ระดับอัลบูมินในเลือดมากกว่า

เท่ากับ 3.5 กรัมต่อเดซิลิตร

	 การตอบสนองบางส่วน (Partial remission) คือ 

โปรตีนในปัสสาวะอยู่ระหว่าง 0.51-3.4 กรัมต่อวันหรือ 

UPCR 0.51-3.4 หรือ ระดับอัลบูมินในเลือดเพิ่มขึ้น 

ไม่ถึง 3.5 กรัมต่อเดซิลิตร

สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์
	 รายงานผลเชิงพรรณนาเป็นความถี่  ร ้อยละ  

ค่าเฉลีย่ ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน เปรยีบเทยีบความสมัพนัธ์ 

ของกลุม่การตอบสนองอย่างสมบรูณ์ กบักลุม่ตอบสนอง

บางส่วน ศึกษาปัจจัยเสี่ยงต่างๆ ที่มีความสัมพันธ์ต่อ

ผลการรักษาด้วยสถิติวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกส ์

(Logistic regression analysis) โดยก�ำหนดค่าความมนียั

ส�ำคัญของตัวแปรต่าง ๆ ใน univariate analysis ที่มีค่า  

P < 0.1 เลือกน�ำเข้าค�ำนวณต่อใน Multivariate analysis 

	 เปรียบเทียบขนาดของยา Cyclosporin ที่ใช้ 

ค่าเฉลี่ยระดับอัลบูมินในเลือดและค่าเฉลี่ยโปรตีนใน

ปัสสาวะ(UPCR) และสัดส่วนของการตอบสนองต่อยา

ที่ 12 สัปดาห์ ระหว่างกลุ่มตอบสนองสมบูรณ์กับกลุ่ม

ตอบสนองบางส่วน โดยใช้สถิติทดสอบไคสแควร์ (Chi 

square test) ใช้โปรแกรม SPSS ในการค�ำนวณ ก�ำหนด

ค่านัยส�ำคัญที่ P < 0.05 

	 การศึกษานี้ได้ผ่านการรับรองจากคณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลชุมพร

เขตรอุดมศักดิ์ CPH-EC023/2565

ผลการศึกษา
	 ผูป่้วยกลุม่อาการโปรตีนร่ัวในปัสสาวะทัง้หมดใน

ช่วงพ.ศ. 2558-2565 ที่มารักษา ณ โรงพยาบาลชุมพร

เขตรอุดมศักดิ์รวม 472 ราย มีผู้ไม่เข้าเกณฑ์ 408 ราย 

โดยแบ่งเป็น ไม่พบรายงานการก�ำเริบ 256 ราย มีการ

ก�ำเรบิแต่ไม่ได้รบัยา Cyclosporin 147 ราย ได้รบัยาแล้ว

ขาดการติดตามรกัษาก่อนครบ 12 สปัดาห์ 5 ราย ผูป่้วยที่

เข้าเกณฑ์การคดัเลอืกทัง้สิน้ 64 ราย ข้อมลูพืน้ฐานแสดง

ในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 Baseline characteristics (N=64)

 Characteristic Complete remission = 38 Partial remission = 26 P Value

sex Male 18 10 0.328

Female 20 16

Type of relapser IFR 14 4 0.001

FR 14 2

SD 8 5

SR 2 15

Renal histopathology Not available 26 10 0.002

MCD 8 2

FSGS 2 6

LN 2 8

Mean Age (years old) 42.1 40.2 0.685

Mean eGFR (ml/min/1.73m2) 96.56 89.36 0.425

Time to relapse (months) 11.78 10.3 0.596

Comorbidity HT 20 22 0.008

DM 12 4 0.119

Hyperlipidemia 38 26

Obesity 6 6 0.338

SLE 4 8 044

Infection 8 4 0.409

Initial Albumin ≤ 2 g/dl 6 14 0.002

UPCR ≥ 8 8 18 0.000

Microscopic hematuria 12 20 0.000

IFR=Infrequent relapse FR=Frequent relapse SD=steroid dependence SR=steroid resistant LN=Lupus nephritis
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	 อาการและอาการแสดงหลักที่พบได้แก่ บวม 

(ร้อยละ 100) ปัสสาวะเป็นฟอง (ร้อยละ 100) นํ้าหนัก

ขึ้น (ร้อยละ 87.5) มีนํ้าในช่องท้อง (ร้อยละ 40.6) มีนํ้า 

ในช่องปอด (ร้อยละ 25) เหนื่อยง่าย (ร้อยละ 25) ยา 

ที่ได้รับก่อนเริ่มยา Cyclosporin ได้แก่ Prednisolone 64 

ราย (ร้อยละ 100) Cyclophosphamide 18 ราย (ร้อยละ 

28.1) Mycophenolate 8 ราย (ร้อยละ 12.5) angiotensin 

converting enzyme inhibitors 28 ราย (ร้อยละ 43.8) 

angiotensin receptor blockers 26 ราย (ร้อยละ 40.6) 

ยาลดไขมนั 38 ราย (ร้อยละ 59.4) SGLT2 inhibitor 10 

ราย (ร้อยละ 15.6) Diltiazem 54 ราย (ร้อยละ 84.4) 

เพื่อใช้เพิ่มระดับยา Cyclosporin 

	 การตอบสนองต่อการรักษาที่ 12 สัปดาห์ ตอบ

สนองอย่างสมบรูณ์ (Complete remission) 38 ราย (ร้อย

ละ 59.4) การตอบสนองบางส่วน (Partial remission) 

26 ราย (ร้อยละ 40.6) ระยะการตอบสนองต่อการ

รักษา พบว่า มีการตอบสนองอย่างสมบูรณ์ ในสัปดาห์

ที่ 4 14 ราย (ร้อยละ 21.9) สัปดาห์ที่ 8 16 ราย (ร้อย

ละ 25) สัปดาห์ที่ 12 12 ราย (ร้อยละ 18.8) สัปดาห์

ที่ 24 4 ราย (ร้อยละ 6.3) สัปดาห์ที่ 36 8 ราย (ร้อย

ละ 12.5) ค่าเฉลี่ยระดับอัลบูมินในเลือดและโปรตีนใน

ปัสสาวะ (UPCR) ของกลุ่มที่ตอบสนองอย่างสมบูรณ์  

ดีกว่ากลุ่มที่ตอบสนองบางส่วน และมีความต่างกันอย่าง

มนียัส�ำคญัทางสถติติัง้แต่สปัดาห์ที ่4 จนถงึสปัดาห์ที ่12 

ระดับอัลบูมินในเลือดกลุ่มตอบสนองสมบูรณ์ 4.11 ± 

0.23 กรัมต่อเดซิลิตร เทียบกับกลุ่มตอบสนองบางส่วน

ที่ 2.89 ± 0.78 กรัมต่อเดซิลิตร P < 0.001 และปริมาณ

โปรตีนในปัสสาวะกลุ่มตอบสนองสมบูรณ์ UPCR 0.52 

± 0.23 เทียบกับกลุ่มตอบสนองบางส่วนที่ 5.02 ± 1.14 

P < 0.001

	 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อการ

รักษาด้วยยา Cyclosporin ที่ 12 สัปดาห์ (Univariate 

analysis) ปัจจัยที่การตอบสนองแย่ลง ได้แก่ กลุ่มที่ด้ือ

ต่อสเตียรอยด์ ความดันโลหิตสูง ระดับอัลบูมินในเลือด

แรกเร่ิมน้อยกว่า 2 กรัมต่อเดซิลิตร ปริมาณโปรตีนใน

ปัสสาวะ UPCR มากกว่าเท่ากบั 8 การตรวจพบเมด็เลอืด

แดงในปัสสาวะ ชนิดของไตอักเสบจากไตอักเสบลูปัส

ชนิดที่ 4 หรือ 5 ปัจจัยที่ท�ำให้การตอบสนองดีขึ้น ได้แก่ 

ได้รับยา angiotensin receptor blockers และยาลดไขมัน 

ในการวิเคราะห์ระหว่างตัวแปร (Multivariate analysis) 

จะเหลือ 2 ปัจจัยที่มีผลต่อการรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญ คือ 

ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ UPCR มากกว่าเท่ากับ 8 และ

การตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ ท�ำให้การตอบ

สนองแย่ลง โดยค่าอัตราส่วนความเสี่ยง และช่วงความ

เชื่อมั่น แสดงไว้ในตารางที่ 2
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ตารางที่ 2	 Univariate / Multivariate logistic regression model for factors associated with complete remission at  

			   12 weeks after Cyclosporin treatment.

 Univariate analysis 	 Odd ratio 	 95%CI 	 P value

SRNS 	 0.038 	 0.006-0.242 	 0.001

HT 	 0.202 	 0.058-0.699 	 0.012

SLE with LN 4/5	  0.265 	 0.072-1.021	 0.052

ARB 	 2.528 	 0.923-7.083 	 0.078

Lipid-lowering 	 3.704 	 1.217-11.267 	 0.021

Albumin ≤ 2 	 0.161	  0.051-0.515 	 0.002

UPCR ≥ 8 	 0.119 	 0.038-0.371 	 0.000

Microscopic Hematuria 	 0.138 	 0.044-0.433 	 0.001

Multivariate analysis 	 Odd ratio 	 95%CI 	 P value

UPCR ≥ 8 	 0.045 	 0.006-0.355 	 0.003

Microscopic Hematuria 	 0.101 	 0.017-0.595 	 0.011

 

(Co) อยู่ที่ 127.4 ng/ml (56-191 ng/ml) โดยมีการ 

คงระดับยาในเลือดได้ตามเกณฑ์ ร้อยละ 75 มีการใช้ 

Ketoconazole แทน Diltiazem 1 ราย เพือ่การรกัษาเชือ้รา 

ที่เล็บ

	 ผลข้างเคียงของการใช้ยา Cyclosporin ได้แก่ 

ภาวะขนดก (Hirsutism) 10 ราย (ร้อยละ 15.6) เหงือก

บวมหรืออักเสบ 8 ราย (ร้อยละ 12.5) ติดเชื้อระหว่าง

ได้รับการรักษา 6 ราย (ร้อยละ 9.4) ระดับการกรอง 

โกเมอรลูสัลดลงมากกว่าร้อยละ 10 เมือ่เทยีบกบัก่อนการ

รักษา 6 ราย (ร้อยละ 9.4) มือสั่น 2 ราย (ร้อยละ 3.1)

	 ขนาดยาเฉลีย่ Cyclosporin เริม่ต้นที ่133.6 ± 43.4  

mg/day (75-200 mg/day) คิดเป็น 2.06 ± 0.74 

mg/kg/day และ 110.94 ± 43.1 mg/day (50-200 

mg/day) คิดเป็น 1.72 ± 0.68 mg/kg/day ที่ 12 

สัปดาห์ ขนาดยาเฉล่ีย Diltiazem เร่ิมต้นที่ 91.88 ±  

58.52 mg/day (0-240 mg/day) และ 103.13 ± 59 

mg/day (0-240 mg/day) ที ่12 สปัดาห์ โดยไม่มคีวาม

ต่างกันของขนาดยาที่ใช้ในระหว่างสองกลุ่ม สุ่มวัดระดับ

ยา Cyclosporin ในเลือดระหว่างการรักษารวม 10 ราย 

ค่าเฉลี่ยของระดับยาในเลือดก่อนรับประทานยา trough 
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วิจารณ์
	 การศึกษาน้ีเป็นการน�ำเสนอข้อมูลการวิจัยใน 

รูปแบบการพรรณนาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังของกลุ่ม

อาการโปรตีนรัว่ในปัสสาวะชนดิกลบัเป็นซ�ำ้และได้รบัการ

รักษาด้วยยา Cyclosporin ของรพ.ชุมพรเขตรอุดมศักดิ์ 

ในผู้ใหญ่ที่มีอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไป ได้จ�ำนวนผู้เข้าเกณฑ ์

การวจิยั 64 ราย ท่ีอายเุฉลีย่ 41.3 ปี อตัราส่วนเพศชายต่อ 

เพศหญิงใกล้เคียงกัน จากผลการศึกษาพบว่า การให้ยา 

Cyclosporin ร่วมกบั Prednisolone มกีารตอบสนองต่อยา

ที ่12 สัปดาห์หลงัการรกัษาทีค่่อนข้างด ีโดยแบ่งเป็นกลุม่ 

ตอบสนองสมบูรณ์ที่ ร้อยละ 60 ส่วนกลุ่มตอบสนอง 

บางส่วนได้ผลที่ร้อยละ 40 โดยเมื่อเปรียบเทียบกับการ

ศึกษาก่อนหน้านี้ มีอัตราการตอบสนองเฉล่ียส�ำหรับ 

กลุ่มตอบสนองสมบูรณ์ที่ ร้อยละ 70-75 และกลุ่มท่ี

ตอบสนองบางส่วนที่ ร้อยละ 14-20(6) ทั้งที่อาจเป็นผล

มาจากระยะเวลาที่ติดตามการรักษาแตกต่างกันกับการ

ศึกษาอื่นที่ติดตามนานกว่า และใช้ขนาดยา cyclosporin 

ที่ใช้สูงกว่าเท่าตัวที่ขนาด 5-6 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักต่อ

วัน เมื่อเทียบกับขนาดยาของการศึกษานี้ เมื่อพิจารณา

จากชนิดหรือสาเหตุของโรคไตอักเสบโปรตีนร่ัวที่ได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อไตในกลุ่มประชากรที่ท�ำการศึกษานี้ จะ

พบว่าส่วนใหญ่มีผลชิน้เนือ้เป็น Minimal change disease 

หรือ Focal segmental glomerulosclerosis คดิเป็นสดัส่วน

รวมกนักว่าร้อยละ 60 ของกลุม่โปรตีนรัว่ชนดิกลบัเป็นซ�ำ้ 

ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาในหลายภูมิภาค(5,9,10) 

รวมถึงข้อมูลในคนไทยที่รวบรวมผลการตรวจชิ้นเนื้อไต 

พบสาเหตุของกลุ่มอาการโปรตีนร่ัวในปัสสาวะที่กลับ

เป็นซ�ำ้หรอืมภีาวะดือ้ต่อสเตยีรอยด์นัน้ เกดิจาก Minimal 

change disease หรอื Focal segmental glomerulosclerosis  

มากกว่าร้อยละ 70 ซึ่งเป็นไปในทิศทางเดียวกันการ 

ศึกษานี้ และมีการตอบสนองต่อการให้ยา Cyclosporin 

ที่ร้อยละ 70-80 

	 เมื่อพิจารณาถึงปัจจัยที่มีผลต่อการท�ำนายการ

ตอบสนองต่อการรักษากลุ่มอาการโปรตีนร่ัวที่ก�ำเริบ

หรือด้ือต่อสเตียรอยด์น้ัน พบว่ามีปัจจัยที่มีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติดังน้ี คือ 1.ชนิดของการก�ำเริบ โดยพบสัดส่วน

ของการก�ำเริบชนิดต่าง ๆ ในสัดส่วนที่พอๆ กันที่ร้อยละ 

20-28 โดยกลุ่มก�ำเริบไม่บ่อย (Infrequent relapsers) 

กลุ่มก�ำเริบบ่อย (Frequent relapsers) และกลุ่มต้องพึ่ง

พิงสเตียรอยด์ (Steroid dependence) มีแนวโน้มที่ตอบ

สนองสมบูรณ์ต่อยา cyclosporin ดีกว่า และกลุ่มดื้อต่อ

ยาสเตยีรอยด์ (Steroid resistance) โอกาสทีจ่ะตอบสนอง 

สมบรูณ์ลดลงกว่ากลุม่ Infrequent relapsers ถึงร้อยละ 96  

2. ความดันโลหิตสูง พบว่าผู้ที่มีความดันโลหิตสูงเป็น 

โรคร่วมมแีนวโน้มทีก่ารตอบสนองแบบสมบรูณ์จะลดลง

ร้อยละ 80 เมื่อเทียบกับไม่มีความดันโลหิตสูงร่วมด้วย 

3.ได้รับยา Angiotensin receptor blockers พบว่ากลุ่มที่

ได้รับยาน้ีมีโอกาสตอบสนองสมบูรณ์ได้มากกว่ากลุ่มที ่

ไม่ได้รบัยา 2.5 เท่า เน่ืองด้วยกลไกการลดปรมิาณโปรตีน

รั่วในปัสสาวะที่มีประสิทธิภาพมากข้ึนเมื่อใช้ยาชนิดนี้

ร่วมในการรักษา 4. ได้รับยาลดไขมัน พบว่ากลุ่มที่ได้รับ

ยานี้มีโอกาสตอบสนองสมบูรณ์ได้มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้

รับยา 3.7 เท่า เน่ืองด้วยกลไกการลดปริมาณโปรตีนร่ัว

ในปัสสาวะที่ดีมากข้ึนเมื่อใช้ยาชนิดน้ีร่วมในการรักษา 

Zhenhong Z และคณะ(11) ได้รายงาน Meta analysis ถึง

ผลชองยากลุ่ม Statins สามารถลดโปรตีนในปัสสาวะได้

อย่างมีนัยส�ำคัญ 5.ระดับอัลบูมินในเลือดเร่ิมต้นรักษา

ที่น้อยกว่าเท่ากับ 2 กรัมต่อเดซิลิตร พบว่า โอกาสตอบ

สนองสมบูรณ์ลดลงกว่า ร้อยละ 84 เมื่อเทียบกับกลุ่ม

ที่ระดับอัลบูมินเริ่มต้นก่อนรักษามากกว่า 2 กรัมต่อ

เดซิลิตร Waldman Mและคณะ(12) ได้รายงานถึงความ

สัมพันธ์ของระดับอัลบูมินในเลือดกับโอกาสเกิดไตวาย

เฉียบพลันระหว่างการรักษาและท�ำให้การตอบสนองต่อ

ยาท�ำได้ไม่ดีเท่ากลุ่มที่ระดับอัลบูมินในเลือดไม่ต่ํามาก 

ซึ่งเป็นไปในทิศทางเดียวกัน 6. การมีโรคแพ้ภูมิตัวเอง

ชนิด Systemic lupus erythematosus และผลการตรวจ

ชิ้นเน้ือไตเป็น ไตอักเสบลูปัส พบว่า โอกาสตอบสนอง

สมบูรณ์ลดลงกว่า ร้อยละ 77 จากการศึกษา Argolini  
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และคณะ(15) พบว่ากลุ ่มอาการโปรตีนรั่วที่เกิดจาก  

ไตอักเสบลูปัส ที่ได้รับการรักษาด้วย Cyclosporin นั้นม ี

ระดบัของโปรตีนรัว่ในปัสสาวะและตอบสนองอย่างสมบรูณ์ 

ไม่แตกต่างจากยากดภูมิคุ้มกันในกลุ่มอื่น ทั้งน้ีขึ้นกับ 

ชนดิของไตอกัเสบลูปัสทีเ่ป็นพบว่าไตอกัเสบลปัูส ชนดิท่ี  

2 และ 5 จะมกีารตอบสนองต่อการรกัษาได้ดกีว่า ไตอกัเสบ 

ลูปัส ชนิดที่ 3 หรือ 4 อย่างมีนัยส�ำคัญ ส่วนปัจจัยที่พบ

ว่ามีผลต่อการท�ำนายการตอบสนองทั้ง univariate และ 

multivariate analysis อย่างมีนัยส�ำคัญ คือ 1. ปริมาณ

โปรตนีรัว่ในปัสสาวะมากโดยการวดัค่า Urine protein per 

Urine creatinine ratio (UPCR) พบว่าค่าเริม่ต้นท่ีมากกว่า

เท่ากบั 8 จะมผีลการตอบสนองต่อการให้ยา Cyclosporin 

ลดลง พบโอกาสการตอบสนองสมบรูณ์ลดลงกว่า ร้อยละ 

88 Fervenza FC และคณะ(13) รายงานการศกึษาเกีย่วกบั

การใช้ยา Cyclosporin ในผูป่้วยกลุ่มอาการโปรตนีรัว่จาก 

Membranous nephropathy ที่มีค่าของระดับโปรตีนรั่วที่

เริ่มต้น 8.9 กรัมต่อวัน พบว่าไม่มีรายใดเลยที่ตอบสนอง

การรักษาอย่างสมบูรณ์ได้ มีเพียง 1 รายที่ตอบสนองบาง

ส่วนเท่านั้น 2. การตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ

ตั้งแต่ระดับ Microscopic ขึ้นไปพบว่า โอกาสการตอบ

สนองอย่างสมบรูณ์ลดลงกว่า ร้อยละ 86.2 จากข้อมลูการ

ศกึษากลุ่มอาการโปรตนีรัว่ในคนไทย(14) ทีไ่ด้รบัการตรวจ

ชิ้นเนื้อไตยืนยันเป็น IgM nephropathy พบว่า กลุ่มที่มี

การตอบสนองต่อการรักษาไม่ดีมีภาวะดื้อสเตียรอยด์จะ

ตรวจพบเม็ดเลือดในปัสสาวะมากกว่ากลุ่มที่ตอบสนอง

สมบูรณ์ต่อการรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญ เป็นไปในทิศทาง

เดียวกันกับการศึกษานี้

	 เม่ือพจิารณาจากอตัราการตอบสนองรวมทัง้ชนดิ

ตอบสนองสมบูรณ์และตอบสนองบางส่วนในการศึกษา

นี้เม่ือเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าจะพบว่าไม่มีความ

แตกต่างกันในสัดส่วนของกลุ่มที่ตอบสนอง แต่จุดที่น่า

สนใจในการศึกษาน้ีคือ ขนาดของยา Cyclosporin ที่ได้

รับเฉลี่ยตอนเริ่มต้นการศึกษาที่ 133.6 ± 43.4 mg/day 

(75-200 mg/day) คิดเป็น 2.06 ± 0.74 mg/kg/day 

และขนาดยาเฉลี่ยปรับลดลงเป็น 110.94 ± 43.1 mg/

day (50-200 mg/day) คิดเป็น 1.72 ± 0.68 mg/kg/

day ที่ 12 สัปดาห์ ในขณะที่ตามแนวทางปฏิบัติที่แนะน�ำ

ใน KDIGO 2021(3) นั้นใช้ขนาดยา Cyclosporin เริ่มต้น

ที ่3-5 mg/kg/day เป็นเวลานานอย่างน้อย 6-12 เดอืน 

โดยอ้างอิงระดับยา trough (Co) ที่ระดับ 100-175 ng/

ml ในการศึกษานี้มีการสุ่มวัดระดับยา Cyclosporin ใน

เลือดระหว่างการรักษารวม 10 ราย พบว่าค่าเฉลี่ยของ

ระดับยาในเลือดก่อนรับประทานยา trough (Co) อยู่ที่ 

127.4 ng/ml (56-191 ng/ml) โดยมีการคงระดับยา

ในเลือดได้ตามเกณฑ์ที่แนะน�ำ ได้กว่าร้อยละ 75 มีการ

ศึกษาในญี่ปุ่น(16) ในกลุ่มอาการโปรตีนรั่วชนิด Minimal 

change disease ที่ได้รับ Cyclosporin ในขนาดยาที่ต่ํา

กว่าขนาดแนะน�ำของ KDIGO เฉลี่ยที่ 2.4 mg/kg/day 

(1.5-3.1 mg/kg/day) พบว่าสามารถให้ผลการรักษา

ตอบสนองอย่างสมบูรณ์ ได้ร้อยละ 72.7 (8/11 ราย) 

โดยระดับยาระหว่างกลุ่มที่ตอบสนองกับกลุ่มที่ดื้อยา

ไม่แตกต่างกัน ทั้งนี้เมื่อพิจารณาดูปัจจัยส�ำคัญที่มีผล

ต่อระดับยา Cyclosporin ในการศึกษานี้คือ มีการใช้ยา 

Ketoconazole หรือ Diltiazem ร่วมในการรักษาตลอด

การศกึษาในสดัส่วนรวมกว่าร้อยละ 85 โดยผลของยาทัง้

สองตัวนั้นสามารถเพิ่มระดับยา Cyclosporin ในเลือดได้

ด้วยกลไกปฏิกิริยาระหว่างยาทั้งสองชนิดผ่านการยับยั้ง 

Cytochrome P450 (3A4) โดยมีการศึกษาในกลุ่มผู้ได้

รับการปลูกถ่ายไต(17) พบว่าการใช้ยาสองชนิดร่วมกัน

สามารถลดขนาดยา Cyclosporin ที่ใช้ลงได้ ร้อยละ 20 

โดยทีร่ะดับยาในเลอืดไม่แตกต่างกนั ซึง่จะเป็นประโยชน์

ในด้านของการลดปรมิาณยา Cyclosporin ทีต้่องใช้ลงได้ 

เป็นการประหยัดต้นทุนการรักษา และตัวยา Diltiazem 

เองยังช่วยในการลดระดับความดันโลหิต ลดโปรตีนรั่ว

ในปัสสาวะ โดยไม่มีผลข้างเคียงที่รุนแรง

	 ส่วนผลข้างเคียงของการใช้ยา Cyclosporin ที่พบ

ได้บ่อยและพบในการศึกษาน้ี ได้แก่ 1. ภาวะพิษต่อได้ 

พบว่ามีการลดลงของอัตราการกรองของไต 6 ราย โดย 
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2 รายมีโรคแพ้ภูมิตัวเอง Systemic lupus erythematosus 

ตรวจชิ้นเนื้อไตแล้วผลออกมาเป็น ไตอักเสบลูปัสชนิดที่ 

4 ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา อีก 4 ราย การท�ำงานของ

ไตดีขึ้นหลังจากลดขนาดยาลงโดยไม่ได้ตรวจช้ินเนื้อไต 

2.ความดนัโลหติสงู ไม่พบความดนัโลหติสงูในการศกึษา

นี ้ซึง่เป็นผลจากการได้รบัยา ลดความดนัในกลุม่ Angio-

tensin converting enzyme inhibitors หรือ Angiotensin 

receptor blockers ร่วมกับ Diltiazem เพื่อประโยชน์ใน

การลดโปรตีนรั่วในปัสสาวะเป็นเป้าหมายหลัก 3. มือ

สั่นเล็กน้อย พบมีเพียง 2 รายที่มีอาการมือสั่นหลังใช้ยา

ในช่วง 2 เดือนแรก หลังจากนั้นอาการค่อย ๆ ดีขึ้น ทั้งที่

ยงัได้รบัยา cyclosporin ต่อเนือ่ง 4. การตดิเชือ้ พบมกีาร

ติดเชื้อแบคทีเรียที่ปอด 2 ราย โดย1รายเสียชีวิต ในช่วง

ที่ยังได้รับ cyclosporin ร่วมกับสเตียรอยด์ในขนาดสูง 4 

รายทีเ่หลอืเป็นการตดิเชือ้ราทีผ่วิหนงัและโรคพยาธซิึง่ดี

ขึน้หลงัได้รบัการรกัษาด้วยยาต้านเชือ้ราและยาถ่ายพยาธิ 

5. เหงือกบวมอกัเสบ ในช่วง 2 เดือนแรก ส่วนใหญ่อาการ

ดขีึน้หลงัได้รบัการรกัษาด้วยยาปฏชิวีนะเป็นระยะเวลา 2 

สปัดาห์ 6. ภาวะขนดก พบร้อยละ15.6 ในการศกึษานี ้ซึง่

ใกล้เคียงกับรายงานผลข้างเคียงของยา

ข้อเสนอแนะ 
	 ภาวะการก�ำเริบของกลุ ่มอาการโปรตีนรั่วใน

ปัสสาวะเป็นภาวะที่พบได้บ่อยและหลายครั้งต้องส่ง

ต่อผู้ป่วยไปรักษาต่อในโรงพยาบาลระดับสูงขึ้นไปเช่น 

โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์ การศึกษานี้ได้แสดงให้เห็น

ว่าการรักษาด้วยยา Cyclosporin ซึ่งมีค่าใช้จ่ายสูงได้เอง

ในโรงพยาบาลระดับจังหวัด ช่วยให้ผู้ป่วยสามารถเข้า

ถึงการรักษาได้ง่ายยิ่งขึ้นและสามารถควบคุมค่าใช้จ่าย

การรกัษาในโรงพยาบาลได้อย่างมปีระสทิธิภาพด้วยองค์

ความรู้โรคไตที่มีความช�ำนาญในการปรับยาและการใช้

ปฏิกิริยาระหว่างยามาลดขนาดของยาที่ต้องใช้ลงโดยผล

การรักษายังใกล้เคียงมาตรฐานได้ดี ดังนั้นการสนับสนุน

ยาที่ดีจากฝ่ายบริหารจะช่วยให้การรักษาโรคยากเหล่า

น้ีส�ำเร็จลุล่วงได้เป็นอย่างดีโดยไม่ต้องส่งต่อผู้ป่วยไป

รักษาที่ใด อย่างไรก็ตามการศึกษานี้เป็นการศึกษาข้อมูล

ย้อนหลังและไม่ได้มีการตรวจวัดระดับยาและตรวจชิ้น

เนื้อไตในทุกรายที่น�ำเข้าท�ำการศึกษาอาจมีผลให้การ

สรุปแปลผลต่าง ๆ มีโอกาสเกิดความคลาดเคลื่อนไปได้ 

การศึกษาชนิดตัวอย่างสุ่ม Randomized controlled trial 

โดยออกแบบการศึกษาวิจัยเพื่อการหาขนาดยาที่เหมาะ

สมเมื่อใช้ร่วมกันระหว่างยา Cyclosporin กับ Diltiazem 

ในขนาดต่าง ๆ โดยมีการตรวจวัดระดับยาและตรวจช้ิน

เน้ือไตทุกรายที่เข้าร่วมการศึกษา จะท�ำให้ได้ข้อมูลและ

การแปลผลที่ถูกต้องชัดเจนมากยิ่ง
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