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Abstract
Background: Diabetic kidney disease (DKD) is the leading cause of chronic kidney diseases worldwide. Sodium-Glucose 
Co-Transporter 2 Inhibitors (SGLT2i) is a new class of antidiabetic agent that has renoprotective action beyond glycemic 
control. However, the efficacy of SGLT2i on renal function in DKD varies in different regions of the world. There has 
never been any study on the effect of SGLT2i on renal function in Thai population.
Methods: This is a retrospective matched-pair case control study of patients with DKD between 1 January 2015 to 
31 December 2020 . Patients who were treated with SGLT2i were matched to those who were not according to age, 
kidney function, albuminuria and renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors (RAASi) usage. The primary outcome 
was the difference in estimated glomerular filtration rate (eGFR) at 96 weeks. The secondary outcome was the change 
in eGFR, albuminuria and adverse effects.
Results: A total of 180 matched pairs were included in the analysis. They were equivalent in age, sex, the number 
of RAASi usage, baseline eGFR and albuminuria. Estimated glomerular filtration rate at 96 weeks was significantly 
higher among SGLT2i-users compared to non-users (72.31 vs. 65.37 ml/min/1.73 m2, p = 0.031). The decline in eGFR 
over 96 weeks was observed in both groups but to a lesser degree among SGLT2i-users (-4.76 vs. -8.46 ml/min/1.73 
m2, p = 0.001). Albuminuria at 72 and 96 weeks was also significantly lower among SGLT2i users compared to  
non-users. Subgroup analysis revealed the higher eGFR among SGLT2i users at 96 weeks was significant only in  
subgroup of patients with baseline eGFR ≥90 ml/min/1.73 m2. SGLT2i users had higher incidence of urinary tract 
infection. No serious adverse effects were observed in either group.
Conclusion: The use of SGLT2i was associated with slower decline in eGFR and attenuation of albuminuria among 
patients with DKD. The use of SGLT2i was associated with increased incidence of urinary tract infection. Serious  
adverse events were not observed in either group.
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การศึกษาประสิทธิภาพของยาต้านการท�ำงาน
Sodium-Glucose Co-transporter 2  
ต่อการท�ำงานของไตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน
ปิยะณัฐ แก้วดวงเทียน, ธนิต จิรนันท์ธวัช
หน่วยโรคไต กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลตํารวจ

บทคัดย่อ
บทน�ำ : โรคไตจากเบาหวานเป็นสาเหตุหลักของโรคไตเรื้อรังในประชากรทั่วโลก ยากลุ่ม sodium-Glucose Co-transporter 2  
Inhibitors (SGLT2i) เป็นยาเบาหวานกลุ่มใหม่ท่ีนอกจากการจะลดระดับน�้ำตาลในเลือดได้ ยังสามารถชะลอการเสื่อมของไตได้อีกด้วย 
อย่างไรก็ตามพบว่าประสทิธภิาพในการชะลอการเสือ่มของไตมคีวามแตกต่างกนัในแต่ละภมูภิาค ในปัจจบุนัยงัไม่มกีารศกึษาถงึประสทิธภิาพ
ของยา SGLT2i ในประชากรไทยที่เป็นโรคไตจากเบาหวาน 
วิธีการศึกษา : เป็นการศึกษาตามรุ่นย้อนหลังโดยมีกลุ่มเปรียบเทียบของผู้ป่วยที่มีโรคไตจากเบาหวานระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2558  
ถึง 31 ธันวาคม 2563 ผู้ป่วยที่มีโรคไตจากเบาหวานจะถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับยา SGLT2i และ กลุ่มที่ไม่ได้รับยา ผู้ป่วย
ทั้งหมดจะได้รับการจับคู่ตาม อายุ, เพศ, การท�ำงานไต (estimate glomerular filtration rate, eGFR), ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ และ
การได้รับยาในกลุ่ม renin angiotensin aldosterone inhibitors (RAASi) โดยมีผลลัพธ์หลักที่สนใจ คือ ความแตกต่างของ eGFR  
ที่ 96 สัปดาห์ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ SGLT2i กับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา และ ผลลัพธ์รอง คือ การเปลี่ยนแปลงของ eGFR และระดับอัลบูมิน 
ในปัสสาวะ รวมไปถึงอาการไม่พึงประสงค์
ผลการศึกษา : ผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มมีจ�ำนวน 180 คน ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมีระดับ eGFR และอัลบูมินในปัสสาวะแรกเร่ิมเท่าเทียมกัน  
จ�ำนวนผู้ป่วยที่ใช้ RAASi ไม่แตกต่างกัน ผลการศึกษาหลักพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ SGLT2i มีระดับ eGFR ท่ี 96 สัปดาห์สูงกว่ากลุ่ม 
ผู้ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (72.31 และ 65.37 มล./นาที/1.73 ตรม., P=0.031) และพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ SGLT2i  
มีการลดลงของ eGFR ที่ 96 สัปดาห์น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา (-4.76 vs -8.46 มล./นาที/1.73 ตรม., p = 0.001) นอกจากนี้กลุ่มผู้ป่วย 
ที่ได้รับ SGLT2i มีระดับอัลบูมินในปัสสาวะท่ี 72 และ 96 สัปดาห์ ต�่ำกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา การวิเคราะห์กลุ่มย่อยพบว่า กลุ่มผู้ป่วย 
ที่ได้รับ SGLT2i ที่มีระดับ eGFR สูงกว่าที่ 96 สัปดาห์ เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า eGFR ตั้งต้น ≥90 มล./นาที/1.73 ตรม. เท่านั้น ผู้ป่วยที่ได้รับ 
SSGLT2i มีอุบัติการณ์การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะสูงกว่า (P = 0.003) และไม่พบผลข้างเคียงรุนแรงอื่นในทั้ง 2 กลุ่ม
สรปุ : การใช้ยา SGLT2i มคีวามสมัพนัธ์กับการชะลอการเสือ่มของไตและการเพิม่ขึน้ปรมิาณโปรตนีในปัสสาวะในผูป่้วยโรคไตจากเบาหวาน 
การใช้ยา SGLT2i มีความสัมพันธ์กับอุบัติการณ์การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะที่สูงขึ้น ในขณะที่ไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรงอื่น

ค�ำส�ำคัญ : ยาเบาหวาน; ไตวาย; โรคไตเรื้อรัง; ไตเสื่อม; โปรตีนรั่ว; ปัสสาวะเป็นฟอง 

บทน�ำ
	 จากรายงานการส�ำรวจสุขภาพประชาชนไทยครั้งท่ี 41 พบว่า
มีความชุกของผู้ป่วยเบาหวานที่มีอายุ 15 ปีข้ึนไป คิดเป็นร้อยละ 

6.91 พบว่าภาวะแทรกซ้อนเรื้อรังที่มากที่สุดคือ ภาวะแทรกซ้อน
ทางไตคิดเป็นร้อยละ 38.31 และมีอุบัติการณ์ใหม่ในเวลา 4 ปี  
ร ้อยละ 24.62 เมื่อรวมกับปัจจัยเสี่ยงทางสุขภาพที่เพิ่มขึ้น 
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ในปัจจุบัน พบว่ามีแนวโน้มที่ประชาชนจะเป็นโรคเบาหวานและ 
มีภาวะแทรกซ้อนทางไตมากขึ้น2 โรคเบาหวานส่งผลให้น�้ำตาล 
ในเลือดสูงขึ้น เกิดความผิดปกติของระบบเมตาบอลิซึมและ 
ระบบไหลเวยีนโลหติและกระบวนการอักเสบมกีารกระตุน้ไซโตไคน์  
เกดิการอกัเสบและน�ำไปสูก่ารเกดิพงัผดืในไต มอีลับมูนิในปัสสาวะ
เป็นเหตุของการเกิดไตวายเรื้อรัง3-4 เกณฑ์การวินิจฉัย โรคไต 
เบาหวาน (Diabetic kidney disease, DKD) ประกอบด้วยเกณฑ์
การวินิจฉัยโดยมีอัลบูมินในปัสสาวะ (มากกว่า 300 มิลลิกรัม/ 
กรมัครเีอตนินี) หรอือลับมิูนในปัสสาวะ (มากกว่า 30-300 มลิลิกรมั/
กรัมครีเอตินีน ร่วมกับ การตรวจพบเบาหวานจอประสาทตา 
หรือ เป็นเบาหวานชนิดที่ 1 อย่างน้อย 10 ปี)5-6 จากการศึกษา 
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)7 พบว่าการมีภาวะ 
microalbuminuria หรือ macroalbuminuria ส่งผลเพิ่มอัตรา
ตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจร้อยละ 3.0, 4.6 ต่อปีตามล�ำดับ  
ในปัจจุบันการลดหรือชะลอความรุนแรงภาวะแทรกซ้อนทางไต 
จากโรคเบาหวานจึงมีความส�ำคัญมากขึ้น ประกอบด้วยการ
ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด, ระดับความดันโลหิต เพื่อชะลออัตรา 
การลดลงของการท�ำงานของไตในผู้ป่วยท่ีมีภาวะโรคไตเบาหวาน  
เป็นการป้องกนัในระยะหลงัเกดิโรคแล้ว (secondary prevention)  
ที่สามารถเพิ่มคุณภาพชีวิต ลดการสูญเสียโอกาสของผู ้ป่วย,  
ลดความเส่ียงของกลุม่โรคหลอดเลอืดหวัใจ, ลดจ�ำนวนผูป่้วยไตวาย
ระยะสุดท้ายท่ีต้องได้รับการรักษาด้วยการล้างไตชนิดถาวรหรือ 
การปลูกถ่ายไต8-9 ที่ยังมีค่าใช้จ่ายในการรักษาท่ีสูง เพิ่มโอกาสการ
เกดิผลแทรกซ้อนท้ังจากโรคไตเบาหวาน หรอืจากการรกัษาตามมา10

	 การใช้ยากลุ่ม Renin-angiotensin-aldosterone system  
inhibitors (RAASi) ได้แก่ ACE inhibitors (angiotensin  
converting enzyme inhibitors) หรือ ARBs (angiotensin-
receptor blockers) เป็นยาหลักที่มีการศึกษาผลสัมฤทธิ์ 
ในการลดโปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะ จากการทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบพบว่า ยา ACEi สามารถลดการเปลี่ยน microal-
buminuria เป็น macroalbuminuria โดยมี relative risk 0.45  
(95% CI 0.29-0.69) หรอืเพิม่โอกาสการเปลีย่น microalbuminuria  
เป็น normoalbuminuria ได้ 3.06 เท่า (95% CI 1.76-5.35)11-13 

อย่างไรก็ตามหลังการรักษาด้วยยา RAASi ยังมีผู้ป่วยส่วนหนึ่ง 
ที่ยังมีโปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะเหลืออยู่ พบว่ากลุ่มผู้ป่วยดังกล่าว
มีความเสี่ยงและไม่สามารถชะลอความรุนแรงของโรคไตเบาหวาน
ได้อย่างสมบูรณ์ การศึกษาของ Brenner BM และคณะ14 พบว่า 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะยังมีการท�ำงานของไตลดลงจนน�ำไปสู่โรคไตวาย 
เรื้อรังระยะสุดท้ายภายใน 4 ปีท่ีร้อยละ 19.6 และอัตราการ 
เสียชีวิตร้อยละ 21 จึงน�ำไปสู่การหายาเพื่อช่วยชะลอการท�ำงาน
ของไตที่ลดลงให้มากยิ่งขึ้น
	 ยาควบคมุระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดในผู้ป่วยเบาหวานกลุม่ sodium-

Glucose Co-transporter 2 Inhibitors (SGLT2i) เป็นยารกัษาโรค
เบาหวานกลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงาน sodium-Glucose 
Co-transporter 2 ทีบ่รเิวณ S1 ของท่อไตส่วนต้น ส่งผลให้ร่างกาย
ดูดกลับน�้ำตาลลดลง ผลสุทธิเกิดการขับน�้ำตาลและโซเดียมเพิ่มขึ้น 
ในปัสสาวะ จากการศึกษาของ Anja และคณะ15-16 พบว่า 
การให้ Empagliflozin หรอื Dapagliflozin เป็นระยะเวลา 6 เดอืน 
ท�ำให้ระดับน�้ำตาลในเลือดลดลง และน�้ำหนักตัวลดลงเฉลี่ย  
2.6 กิโลกรัม จากการศึกษาความปลอดภัยของยากลุ่ม SGLT2 
inhibitor ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีความเสี่ยงของโรคหลอดเลือด
หัวใจและหลอดเลือด17-19 พบว่าสามารถลดความเส่ียงผลลัพธ ์
รวมทางไตได้ร้อยละ 24 ถึง 40 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ รวมถึง
ได้มีการศึกษาของ Zhang XL20 ที่ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบ สรุปว่าการใช้ยา SGLT2 inhibitors สามารถลดความเสี่ยง 
ของการเกิดอัตราตายในผู ้ป ่วยเบาหวานจากโรคหัวใจและ 
หลอดเลือดได้น้อยลงร้อยละ 23 อย่างมีนัยส�ำคัญส�ำคัญทางสถิติ 
อย่างไรก็ตามมีการศึกษาพบว่าเมื่อผู้ป่วยมีค่าการท�ำงานของไต 
น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตรม.16-17 ความสามารถในการลดน�ำ้ตาล 
ในเลือดของยาจะลดลง 
	 จากการศึกษา CREDENCE study21 ในประชากรเบาหวาน 
ที่มีการท�ำงานของไตลดลง (ค่าการท�ำงานไต 30 ถึง 90 มล./นาที/
1.73 ตรม.) ที่มีภาวะโรคไตเบาหวาน ผลการศึกษาหลักพบว่า 
ยา Canagliflozin 100 มิลลิกรัม ร่วมกับการใช้ยากลุ่ม RAASi 
สามารถลดโอกาสการเกิดผลแทรกซ้อนทางไต (อุบัติการณ์ของ 
การเกิดไตวายระยะสุดท้าย การเพิ่มขึ้น 2 เท่าของค่าครีเอตินิน  
การบ�ำบดัทดแทนไตและอตัราการเสยีชวีติจากโรคหลอดเลอืดหวัใจ) 
ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ จากการศึกษา Perkovic และคณะ22 
พบว่าผลข้างเคยีงทีเ่กิดขึน้จากการศกึษาพบว่า ยา SGLT2i สมัพนัธ์
กับการลดลงของค่าการท�ำงานไตในช่วง 3 ถึง 6 สัปดาห์หลังเริ่มยา 
โดยค่าการท�ำงานไตลดลง 1.2 ถงึ 5.8 มล./นาท/ี1.73 ตรม.หลงัจาก
นั้นจะคงที่และมีการท�ำงานของไตที่ดีขึ้นที่ 52 จนถึง 102 สัปดาห์ 
และผลข้างเคียงอื่นที่อาจพบ ได้แก่ การติดเชื้อในระบบทางเดิน 
ปัสสาวะ, การขาดสารน�้ำและเกลือแร่, การเกิดเลือดเป็นกรด 
จากคีโตนชนิดน�้ำตาลในเลือดปกติ, กระดูกหัก และ การสูญเสีย
อวัยวะส่วนปลาย23-25 การศึกษา CVD real 3 study26 ซึ่งเป็น 
การศึกษาท่ีมีประชากรหลายเชื้อชาติ ได้แก่ อิสราเอล, อิตาลี, 
ญี่ปุ่น, ไต้หวัน และ อังกฤษ และ ตรวจติดตามการใช้ยา SGLT2i 
ในเวชปฏิบัติ เป็นเวลาเฉลี่ย 14.9 เดือน พบว่าเมื่อน�ำผู้ป่วยมาปรับ
ข้อมูลเข้าด้วยกันพบว่ายา SGLT2i สามารถลดการเส่ือมของไต 
รวมถึงผลแทรกซ้อนทางไตได้ร้อยละ 51 อย่างมีนัยส�ำคัญเม่ือ 
เทยีบกบัยาเบาหวานกลุม่อืน่ อย่างไรกต็ามในกลุม่ประชากรไต้หวนั, 
อิสราเอล, อังกฤษ พบว่าการใช้ยา SGLT2i มีแนวโน้มว่าสามารถ 
ลดการเสื่อมของไตได้แต่ไม่พบว่ามีนัยส�ำคัญทางสถิติ เป็นไปได้ว่า
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ในเวชปฏิบัติแต่ละประเทศอาจมีผลต่อประสิทธิภาพของการรักษา
ด้วยยา SGLT2i 
	 ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ SGLT2i ใน 
เวชปฏบิตั ิกับการท�ำงานของไตในคนไทยทีเ่ป็นโรคเบาหวานมอีลับมูนิ 
ในปัสสาวะมาก่อน จากเหตผุลดังกล่าว จงึเป็นทีม่าการศึกษาวจิยันี้
โดยผู้วิจัยมีจุดสนใจในการศึกษาชิ้นนี้ โดยศึกษาประสิทธิภาพของ
ยา SGLT2i ต่อการท�ำงานของไตในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจากเบาหวาน 
ในประชากรไทย โดยเทียบกับยาเบาหวานกลุ่มอื่น

วิธีการศึกษา
	 ประชากร
	 เป็นการศึกษาตามรุน่ย้อนหลงั (Retrospective cohort study) 
ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มารับการรักษาที่แผนกอายุรกรรม  
โรงพยาบาลต�ำรวจตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 2558 ถึง 31 ธันวาคม 
2563 โดยมีเกณฑ์การคัดเลือกเข้าได้แก่ผู้ป่วยท่ีมีอายุตั้งแต่ 18 ปี
ขึน้ไป ทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัเป็นโรคไตเบาหวาน ได้แก่ ผูป่้วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ที่ตรวจพบโปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะ 30-300 มิลลิกรัม/
กรัมครีเอตินีน (หรือการตรวจปัสสาวะรายงานโปรตีนในปัสสาวะ
โดยใช้แผ่นทดสอบมากกว่า Trace แต่ไม่เกนิ 2+) ร่วมกบัพบว่าเป็น 
เบาหวานเข้าจอประสาทตาเบาหวาน หรือตรวจพบโปรตีนอัลบูมิน
ในปัสสาวะมากกว่า 300 มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน (หรือการตรวจ
ปัสสาวะรายงานโปรตนีในปัสสาวะโดยใช้แผ่นทดสอบมากกว่า 2+) 
และเกณฑ์การคดัเลอืกออก ได้แก่ สงสยัภาวะโรคไตอืน่ทีไ่ม่ใช่โรคไต 
เบาหวาน ผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 1 ผู้ป่วยได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 
จากโรคไตและผู ้ป่วยมีประวัติการบ�ำบัดทดแทนไต หรือ การ 
ปลูกถ่ายไต จากการศึกษาก่อนหน้านี้ เพื่อเปรียบเทียบผลของการ 
ใช ้ยา Dapagliflozin เทียบกับยาหลอก27พบว ่ากลุ ่มผู ้ ใช ้  
Dapagliflozin ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวันเปรียบเทียบยาหลอก
เป็นเวลา 104 สัปดาห์ มีระดับการท�ำงานไต (eGFR) 45.60 มล./
นาที/1.73 ตรม. (ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานเท่ากับ 10.0) ผู้วิจัย 
ตั้งสมมุติฐานการใช้ยา SGLT2i จะมีการเปลี่ยนแปลงของ eGFR  
ที่มีความแตกต่างอย่างน้อยเป็น 42.5 มล./นาที/1.73 ตรม.  
ที่ความเชื่อมั่นของการทดสอบ (Alpha 0.05) และอ�ำนาจทดสอบ 
90% (Beta 0.2) จึงประมาณขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ต้องการในการ
ศึกษาคืออย่างน้อย 164 คน
	 ผลลัพธ์
	 ผลลัพธ์หลัก ได้แก่ ความแตกต่างของการท�ำงานของไต  
(estimate glomerular filtration rate, eGFR) ของกลุ่มผู้ป่วย
ที่ใช้ยากลุ่ม SGLT2i เปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่ใช้ยา SGLT2i 
หลังใช้ยาเป็นเวลา 96 สัปดาห์ ผลลัพธ์รอง ได้แก่ การเปลี่ยนแปลง
ของระดับ eGFRและระดับอัลบูมินในปัสสาวะ ที่ 4, 12, 24, 48, 
72 และ 96 สัปดาห์รวมถึงผลไม่พึงประสงค์ระหว่างการใช้ยาตลอด

เวลา 96 สัปดาห์
	 วิธีด�ำเนินการวิจัย 
	 ผู้วิจัยค้นหาผู้ป่วยจากเวชระเบียนผู้ป่วยในและนอกของระบบ
โรงพยาบาลต�ำรวจ ที่ได้รับการวินิจฉัยโรคเบาหวาน (ขอบเขตการ
ค้นหาข้อมูลตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 2558 ถึง 31 ธันวาคม 2563) 
โดยแยกผู้ป่วยท่ีได้รับการจ่ายยากลุ่ม SGLT2i (Dapagliflozin,  
Empagliflozin) จากแผนกเภสัชกรรมผู้ป่วยในและผู้ป่วยนอก  
ก่อนพจิารณาผูป่้วยตามเกณฑ์ของการศกึษา โดยท�ำการจบัคู่ผูป่้วย
ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคไตเบาหวานที่ได้ยาเบาหวานยกเว้นยา 
SGLT2i โดยจับคู่ลักษณะได้แก่ อายุ, เพศ, ค่าการท�ำงานของไต, 
ระดับโปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะและการใช้ยากลุ่ม RAASi ก�ำหนด
เงื่อนไขการจับคู่ โดยก�ำหนดให้ ผู้ป่วย 2 กลุ่ม มีอายุต่างกันไม่เกิน 
5 ปี, เพศเดียวกัน, ค่าการท�ำงานของไตในระยะเดียวกัน, มีระดับ 
โปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะก่อนการเก็บข้อมูลในช่วงเดียวกัน  
(โดยแบ่งเป็น 3 ช่วง ได้แก่ 30-300 มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน,  
301-500 มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน และมากกว่า 501 มิลลิกรัม/
กรัมครีเอตินีน)
	 การเก็บข้อมูล
	 การเก็บรวบรวมและบันทึกข้อมูลในผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์ทุกราย
ได้แก่ อายุ เพศ โรคประจ�ำตัว ประวัติแพ้ยา/อาหาร ค่าทางห้อง
ปฏิบตักิารก่อน/ระหว่างการใช้ยา ได้แก่ eGFR, อลับมูนิในปัสสาวะ, 
HbA1C สาเหตขุองการหยดุยา ผลข้างเคยีงในแง่คลนิกิตัง้แต่วนัเริม่
ใช้ยาที่ 4, 12, 24, 48, 72 และ 96 สัปดาห์ 
	 การวิเคราะห์ข้อมูล
	 การวิเคราะห์ผลสัมฤทธิ์ของการใช้ยาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
ผู ้ใช้ SGLT2i กับกลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i และผลไม่พึงประสงค์ 
ของ SGLT2i โดยข้อมูลทั่วไป แสดงผลโดยใช้จ�ำนวน/ร้อยละ  
การเปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่โดยใช้ Chi-square test ระดบั eGFR, 
อัลบูมินในปัสสาวะ, HbA1C ก่อนและหลังได้รับยา 96 สัปดาห์ 
เปรียบเทียบโดยใช้ paired T-test โดยน�ำเสนอข้อมูลเป็นค่าเฉลี่ย 
(Mean) และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard Deviation)  
ในกรณีข้อมูลไม่ใช่การกระจายแบบปกติวางแผนวิเคราะห์โดยใช้ 
Wilcoxon matched pairs test โดยน�ำเสนอข้อมลูเป็นค่ามธัยฐาน 
(Median) และค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ (interquartile range, 
IQR) การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของตัวแปรร่วมด้วยวิธี Pearson 
correlation การศึกษานี้ก�ำหนดค่า P-value <0.05 ว่ามีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติและวิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม SPSS version 26.0

ผลการศึกษา
	 จากการเก็บข้อมูลตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 2558 ถึง 31 ธันวาคม  
2563 พบว่ามีผู้ป่วยเบาหวานที่มีแนวโน้มเข้าเกณฑ์การศึกษา 
3,510 คน เมื่อแยกผู้ป่วยที่ได้การวินิจฉัยเป็นโรคไตเบาหวาน 
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ที่รับยา SGLT2i จ�ำนวน 465 คน พบว่ามีผู้ป่วยที่ไม่ผ่านเกณฑ์
คัดเข้าของการศึกษา 63 คน และมีผู้ป่วยที่มีระยะเวลาการตรวจ
ติดตามน้อยกว่า 96 สัปดาห์จ�ำนวน 222 คน เมื่อท�ำการจับคู่ผู้ป่วย

กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i แบบ 1 ต่อ 1 จ�ำนวนผู้ใช้ SGLT2i และผู้ไม่ใช้ 
SGLT2iกลุ่มละ 180 คน ดังรูปที่ 1

รูปที่ 1 ผังการศึกษา

	 ผู้ป่วยมีอายุระหว่าง 37 ถึง 90 ปี อายุเฉลี่ย 64.67 ± 10.71 ปี 
มี eGFR 75.98±5.95 มล./นาที/1.73 ตรม., อัลบูมินในปัสสาวะ 
390.5 (250.6 - 452.6) มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม
มข้ีอมลูพืน้ฐานก่อนการใช้ยา SGLT2i ได้แก่โรคประจ�ำตวัขณะเริม่ใช้
ยาใกล้เคียงกัน ผูู้ป่วยกลุ่มผู้ใช้ SGLT2i มีการใช้ยา Sulfonylurea, 
Thiazolidinediones ที่น้อยกว่าในกลุ่มที่ไม่ใช้ SGLT2i อย่างมีนัย
ส�ำคญัทางสถติ ิในขณะทีมี่การใช้ยา DPP4 inhibitors ท่ีมากกว่าใน

กลุ่มที่ไม่ใช้ SGLT2i อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ การใช้ยาลดความดัน
โลหิตสูงไม่มีความแตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม โดยทั้ง 2 กลุ่มมีการใช้ 
RAASi ร้อยละ 63.8 ชนดิของ SGLT2i ในการศกึษานีป้ระกอบด้วยยา 
Dapagliflozin จ�ำนวน 112 คน (ร้อยละ 62) และ Empagliflozin 
จ�ำนวน 68 คน (ร้อยละ 38) ข้อมูลพื้นฐานก่อนการใช้ยา SGLT2i 
แสดงดังตารางที่ 1

ผู้ป่วยเบาหวานระหว่างปี พ.ศ. 2558 - 2563
จ�ำนวน 3,510 คน

ผู้ป้วยโรคไตเบาหวานที่ใช้ SGLT2I
จ�ำนวน 465 คน

ผู้ป่วยโรคไตเบาหวานที่ใช้ SGLT2I
จ�ำนวน 180 คน

ผู้ป่วยโรคไตเบาหวานที่ไม่ใช้ SGLT2I
จ�ำนวน 180 คน

ตัดออกตามเกณฑ์คัดออกช�ำนวน 63 คน
ระยะเวลาการตรวจติดตามไม่เพียงพอจ�ำนวน 222 คน

การจับคู่ 1 ต่อ 1
อายุ, เพศ, การท�ำงานไต, 
ระดับโปรตีนแอลบมินในปัสสาวะ, 
การใช้ In RAASI
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ทั้งหมด 
(n =360)

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i 
(n =180)

กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i 
(n=180)

P-value

เพศชาย 210 (58.3%) 105 (58.3%) 105 (58.3%) 1.000

อายุ (ปี) 64.67±10.71 64.66±10.48 64.67±10.97 0.881

BMI (กิโลกรัม/ตรม.) 22.45±3.19 23.08±3.10 21.82±3.16 0.063

eGFR (มล./นาที/1.73ตรม.) 75.98±5.95 75.82±5.35 76.78±6.03 0.627

HbA1C (%) 8.65±0.77 8.70±0.79 8.52±0.65 0.056

ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ
(มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน)

390.5 (250.6-452.6) 350.6 (275.2-436.5) 360.2 (280.0-465.8) 0.584

SBP (มม. ปรอท) 134.0±7.1 134.5±6.5 133.7±7.3 0.161

DBP (มม. ปรอท) 94.5±8.3 93.7±9.5 95.3±6.8 0.092

โรคประจ�ำตัวอื่นๆ

	 ความดันโลหิตสูง 285 (79.2%) 145 (80.5%) 140 (77.7%) 0.315

	 ไขมันในเลือดสูง 186 (51.7%) 96 (53.3%) 90 (50.0%) 0.527

 	 เบาหวานจอประสาทตา 239 (66.4%) 124 (68.9%) 115 (63.9%) 0.346

	 โรคหลอดเลือดส่วนปลาย 19 (5.3%) 10 (5.6%) 9 (5.0%) 0.814

	 โรคหลอดเลือดหัวใจ 43 (11.9%) 25 (13.9%) 18 (10.0%) 0.255

	 โรคหลอดเลือดสมอง 14 (3.9%) 8 (4.4%) 6 (3.3%) 0.586

การรับประทานยาอื่นๆ

 	 ACE inhibitor 160 (44.4%) 79 (43.9%) 81 (45.0%) 0.832

 	 Angiotensin-II receptor 70 (19.4%) 36 (20.0%) 34 (18.9%) 0.790

 	 Metformin 359 (99.7%) 180 (100%) 179 (99.4%) 1.000

 	 Sulfonylurea 76 (21.1%) 29 (16.1%) 47 (26.1%) 0.020*

 	 Thiazolidinediones 49 (13.6%) 12 (6.7%) 37 (20.6%) <0.001*

 	 DPP-4 inhibitors 58 (16.1%) 36 (20.0%) 22 (12.2%) 0.045*

 	 GLP-1 receptor agonists 4 (1.1%) 2 (1.1%) 2 (1.1%) 1.000

 	 Insulin 28 (7.8%) 11 (6.1%) 17 (9.4%) 0.238

	  Calcium channel blocker 157 (43.6%) 82 (45.6%) 75 (41.7%) 0.457

	 Alpha blocker 47 (13.1%) 24 (13.3%) 23 (12.8%) 0.876

 	 Beta blocker 53 (14.7%) 28 (15.6%) 25 (13.9%) 0.655

ตารางที่ 1 ลักษณะและข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย

ข้อมูลแสดงเป็น จ�ำนวน (ร้อยละ,%), ค่าเฉลี่ย (Mean)±SD, ค่ามัธยฐาน (Median) (IQR
1
-IQR

3
); BMI, Body mass index; eGFR, 

estimated glomerular filtration rate; SBP; Systolic blood pressure, DBP; Diastolic blood pressure; DPP-4 inhibitors, 
Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1 receptor agonists, Glucagon-like peptide 1 receptor agonists; *P<0.05
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	 ผลการศึกษาหลักในการศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยกลุ่มผู้ใช้ SGLT2i 
มีระดับ eGFR ที่ 96 สัปดาห์สูงกว่ากลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i อย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ (72.31±5.23 และ 65.37±4.48 มล./นาที/ 
1.73 ตรม., P=0.031) โดยคิดเป็นอัตราการลดลงของ eGFR ใน

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i น้อยกว่ากลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i ที่ 3.43 และ 5.42 
มล./นาที/1.73 ตรม.ต่อปี ตามล�ำดับ ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลง 
ของ eGFR ตลอดเวลาและรูปแสดงแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงตาม
ระยะเวลาดังรูปที่ 2 และ ตารางที่ 2

ตารางที่ 2 ระดับการท�ำงานของไต

ตัวแปรศึกษา
กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i

P-value
จ�ำนวน ผลการตรวจ จ�ำนวน ผลการตรวจ

eGFR (มล./นาที/1.73 ตรม.)

ก่อนการใช้ยา SGLT2i 180 75.82±5.35 180 76.78±6.03 0.627

ที่ 4 สัปดาห์ 126 71.92±8.93 99 73.82±5.93 0.499

ที่ 12 สัปดาห์ 168 75.09±6.39 164 73.50±6.98 0.504

ที่ 24 สัปดาห์ 149 74.11±5.41 143 72.32±4.42 0.489

ที่ 48 สัปดาห์ 143 74.73±6.72 149 71.84±5.93 0.259

ที่ 72 สัปดาห์ 149 74.18±4.32 143 69.06±6.62 0.056

ที่ 96 สัปดาห์ 169 72.31±5.23 161 65.37±4.48 0.031*

ข้อมูลแสดงเป็น ค่าเฉลี่ย (Mean)±SD; eGFR, estimated glomerular filtration rate; *P<0.05

รูปที่ 2 การท�ำงานของไตที่เริ่มต้นและสิ้นสุดการศึกษา

	 ผลการศึกษารองพบว่าการใช้ SGLT2i มีผลท�ำให้ eGFR ลด
ลงมากกว่าในช่วงเริ่มต้นที่ 4 สัปดาห์ และ eGFR จะเริ่มเพิ่มขึ้นที่  
12 สัปดาห์ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i พบว่าไม่ม ี
ความแตกต่างทางสถติติัง้แต่หลงัเริม่ยาจนถงึ 72 สปัดาห์ โดยอตัรา

การลดลงสุทธิที่ 96 สัปดาห์พบว่า กลุ่มใช้ยา SGLT2i มีการลดลง 
ที่น้อยกว่ากลุ่ม SGLT2i อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (-4.76 ± 9.45 
และ -8.46 ± 9.68 มล./นาที/1.73 ตรม. ตามล�ำดับ, P 0.001)  
กลุม่ผูใ้ช้ SGLT2i มรีะดบัอลับมูนิในปัสสาวะลดลงได้อย่างมนียัส�ำคัญ
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ทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i ที่ 72 และ 96 สัปดาห์  
ระดับ HbA1c ในกลุ่มผู้ใช้ SGLT2i ดีกว่ากลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i  
ตั้งแต่ที่ 48 สัปดาห์จนถึง 96 สัปดาห์ ผลการศึกษารองแสดงดัง

ตารางที่ 3 และรูปแสดงแนวแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงตามเวลาดัง
รูปที่ 3 และ 4

ตัวแปรศึกษา
กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i

P-value
จ�ำนวน ผลการตรวจ จ�ำนวน ผลการตรวจ

การเปลี่ยนแปลง eGFR 
(มล./นาที/1.73 ตรม.)

	 การเปลี่ยนแปลงที่ 4 สัปดาห์ 126 -3.56 ±10.29 99 -0.48 ± 9.44 0.054

	 การเปลี่ยนแปลงที่ 12 สัปดาห์ 168 -1.64 ±10.25 164 -2.85 ±10.73 0.421

	 การเปลี่ยนแปลงที่ 24 สัปดาห์ 149 -1.79 ± 9.95 143 -4.18 ±10.09 0.434

	 การเปลี่ยนแปลงที่ 48 สัปดาห์ 143 -3.43 ±10.36 149 -3.96 ±10.22 0.684

	 การเปลี่ยนแปลงที่ 72 สัปดาห์ 149 -3.74 ±10.77 143 -6.15 ± 9.54 0.054

	 การเปลี่ยนแปลงที่ 96 สัปดาห์ 169 -4.76 ± 9.45 161 -8.46 ± 9.68 0.001*

ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ 
(มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน)

	 ก่อนการใช้ยา SGLT2i 75 350.6 (275.2-436.5) 35 360.2 (280.0-465.8) 0.584

	 ที่ 4 สัปดาห์ 60 350.7 (285.5,405.6) 12 351.8 (295.6,480.5) 0.554

	 ที่ 12 สัปดาห์ 42 332.5 (260.4,424.5) 23 365.7 (305.6,435.5) 0.364

	 ที่ 24 สัปดาห์ 30 319.1 (242.6,389.1) 30 368.2 (280.9,436.4) 0.435

	 ที่ 48 สัปดาห์ 62 308.9 (287.6,400.6) 25 350.9 (275.8,462.5) 0.352

	 ที่ 72 สัปดาห์ 59 301.1 (246.2,420.4) 34 358.9 (290.5,420.5) 0.048*

	 ที่ 96 สัปดาห์ 70 292.7 (223.3-382.0) 60 365.2 (277.0-435.4) 0.045*

HbA1C (%)

	 ก่อนการใช้ยา SGLT2i 162 8.72 ± 0.79 165 8.52 ± 0.65 0.056

	 ที่ 12 สัปดาห์ 155 8.23 ± 0.81 143 8.31 ± 0.79 0.354

	 ที่ 24 สัปดาห์ 144 7.64 ± 0.81 161 7.75 ± 0.91 0.625

	 ที่ 48 สัปดาห์ 151 7.70 ± 0.79 159 8.23 ± 0.82 0.046*

	 ที่ 72 สัปดาห์ 162 7.60 ± 0.80 164 8.14 ± 0.85 0.035*

	 ที่ 96 สัปดาห์ 161 7.59 ± 0.81 164 8.35 ± 0.91 0.001*

ตารางที่ 3 การเปลี่ยนแปลงระดับ eGFR, ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ และระดับ HbA1C

ข้อมูลแสดงเป็น ค่าเฉลี่ย (Mean)±SD, ค่ามัธยฐาน (Median)(IQR
1
-IQR

3
); eGFR, estimated glomerular filtration rate;  

*P<0.05 

Original Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  49J Nephrol Soc Thail 2023; 29(1): 42-55



รูปที่ 3 ระดับอัลบูมินในปัสสาวะที่เริ่มต้นและสิ้นสุดการศึกษา

รูปที่ 4 การเปลี่ยนแปลงของการท�ำงานของไต

	 เมื่อท�ำการวิเคราะห์กลุ่มย่อยเพื่อประเมินการตอบสนองของ 
ยา SGLT2i ตามระดบั eGFR และ ระดบัอลับมูนิในปัสสาวะก่อนเริม่
การใช้ยา พบว่า เฉพาะกลุ่มผู้ใช้ SGLT2i ที่มี eGFR มากกว่าหรือ
เท่ากับ 90 มล./นาที/1.73 ตรม. มีระดับ eGFR ที่ 96 สัปดาห์สูง 
กว่า กลุม่ผูไ้ม่ใช้ SGLT2i อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิส่วน ระดบัอลับมูนิ 

ในปัสสาวะก่อนเริ่มใช้ SGLT2i ไม่มีความสัมพันธ์กับการตอบสนอง
ของยา SGLT2i ดงัตารางที ่4 นอกจากนี ้การวเิคราะห์ผลของระดบั 
HbA1C ต่อระดับ eGFR ที่ 96 สัปดาห์ กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i เทียบกับ
กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i พบว่า ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติในทุกช่วงของระดับ HbA1C ดังตารางที่ 5
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	 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของตัวแปรร่วมโดย Pearson  
correlation พบว่าระดับอัลบูมินในปัสสาวะมีความสัมพันธ ์
ในเชิงลบกับระดับ eGFR (r=-0.035, P=0.048), ส�ำหรับ HbA1C 

พบว่าระดับ HbA1C ไม่มีความสัมพันธ์กับระดับ eGFR (r=-0.060, 
P=0.332) ดังแสดงรูปที่ 5 และ ระดับ HbA1C ไม่มีความสัมพันธ์
กับระดับอัลบูมินในปัสสาวะ (r=0.064., P=0.253)

วิเคราะห์กลุ่มย่อย

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i

P ValueeGFR ที่ 
96 สัปดาห์

eGFR ที่ 
96 สัปดาห์

พื้นฐาน eGFR จ�ำนวน 169 คน จ�ำนวน 161 คน

	 ≥90 มล./นาที/1.73 ตรม. 21 (12%) 98.34 ± 6.03 21 (13%) 93.62 ± 8.58 0.046*

	 61-<90 มล./นาที/1.73 ตรม. 106 (63%) 70.50 ± 5.67 100 (62%) 68.64 ± 4.97 0.352

	 45-60 มล./นาที/1.73 ตรม. 35 (21%) 48.16 ± 6.37 30 (19%) 50.23 ± 5.07 0.577

	 30-<45 มล./นาที/1.73 ตรม. 7 (4%) 42.16 ± 8.82 10 (6%) 39.68 ± 6.72 0.745

	 พื้นฐานระดับอัลบูมินในปัสสาวะ จ�ำนวน 75 คน จ�ำนวน 35 คน

	 30-<300 มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน 51 (68%) 73.48 ± 8.95 23 (66%) 68.75 ± 5.76 0.163

	 ≥300 มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน 24 (32%) 72.83 ± 6.66 12 (34%) 67.80 ± 8.65 0.242

วิเคราะห์กลุ่มย่อย

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i

P ValueeGFR ที่
96 สัปดาห์

eGFR ที่
96 สัปดาห์

HbA1C ที่ 96 สัปดาห์ จ�ำนวน 151 คน จ�ำนวน 149 คน

 	 ≥ 9.0 % 5 (3%) 62.20 ± 8.58 18 (12%) 58.06 ± 9.12 0.284

 	 8.5 to < 9.0 % 11 (7%) 84.68 ± 9.62 13 (8%) 82.40 ± 8.36 0.076

 	 8.0 to < 8.5 % 20 (13%) 72.34 ± 5.51 41 (28%) 66.19 ± 5.97 0.897

 	 7.5 to < 8.0 % 46 (31%) 68.37 ± 7.12 31 (21%) 70.40 ± 9.45 0.613

 	 7.0 to < 7.5 % 27 (18%) 72.64±5.58 22 (15%) 68.51 ± 7.07 0.144

	 < 7.0% 42 (28%) 75.67 ± 6.31 24 (16%) 70.50 ± 5.77 0.074

ตารางที่ 4 การวิเคราะห์กลุ่มย่อยโดยแบ่งกลุ่มตามระดับ eGFR และระดับอัลบูมินในปัสสาวะ

ข้อมูลแสดงเป็น จ�ำนวน (ร้อยละ,%), ค่าเฉลี่ย (Mean)±SD, ค�ำย่อ eGFR, estimated glomerular filtration rate; *P<0.05

ข้อมูลแสดงเป็น จ�ำนวน (ร้อยละ,%); ค่าเฉลี่ย (Mean)±SD; eGFR, estimated glomerular filtration rate; *P<0.05

ตารางที่ 5 การวิเคราะห์ผลของระดับ HbA1C ต่อระดับ eGFR 
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	 ภาวะแทรกซ้อนของ SGLT2i จากการศึกษานี้พบผลแทรกซ้อน
จากการใช้ยาทั้งหมด 20 คน (ร้อยละ 11.1) ในกลุ่มผู้ใช้SGLT2i  
และ 8 คน (ร้อยละ 4.4) ดังตารางท่ี 6 โดยมีผู้ป่วย 16 คน  
(ร้อยละ 8.9) เกิด Urinary tract infection ซึ่งสูงกว่ากลุ่ม 
ผู้ไม่ใช้ SGLT2i อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P = 0.003) มีผู้เข้าร่วม
การศึกษาในกลุ่มผู้ใช้ SGLT2i จ�ำนวน 3 คน (ร้อยละ 3) มีอาการ
คลืน่ไส้ อาเจยีนอ่อนเพลยี ทัง้นีเ้มือ่ตดิตามอาการผูป่้วยอาการดขีึน้
โดยไม่ได้หยุดยา,ผู้ใช้ยา SGLT2i 1 คน มีอาการผื่นแพ้ยา SGLT2i 

ในการศึกษานี้ไม่พบผลข้างเคียงรุนแรงจากการใช้ยาเช่นรายงาน
การเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตนชนิดน�้ำตาลในเลือดปกติ  
(euglycemic diabetic ketoacidosis), การขาดสารน�้ำและ 
เกลือแร่ กระดูกหัก และการสูญเสียอวัยวะส่วนปลาย สาเหตุ 
ของการหยุดยา SGLT2i ก่อน 96 สัปดาห์ ประกอบด้วย 4 คน 
หยุดยาเนื่องจากมี Urinary tract infection และผู้ใช้ยา 1 คน
เนื่องจากแพ้ยา SGLT2i

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i  
(n=180)

กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i  
(n=180)

P-value

ผลแทรกซ้อนรุนแรง 0 0

ผลแทรกซ้อน

ผื่นคัน 1 (0.5%) 0 0.317

ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 16 (8.9%) 4 (2.2%) 0.003*

คลื่นไส้ อาเจียน 3 (1.6%) 4 (2.2%) 0.705

รูปที่ 5 ความสัมพันธ์ระหว่างการท�ำงานของไตกับ HbA1C

ตารางที่ 6 ผลแทรกซ้อน

ข้อมูลแสดงเป็น จ�ำนวน (ร้อยละ,%); *P<0.05

อภิปรายผลการศึกษา
	 การวิจัยชิ้นนี้เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับการท�ำงาน
ของไต (estimate glomerular filtration rate, eGFR) ของ 
กลุม่ผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่2 ทีใ่ช้ยากลุม่ SGLT2i เป็นเวลาอย่างน้อย  
96 สัปดาห์ ในเวชปฏิบัติ จากการศึกษาพบว่าผู ้ป่วยกลุ่มผู้ใช้  
SGLT2i มรีะดบั eGFR ที ่96 สปัดาห์สงูกว่ากลุม่ผูไ้ม่ใช้กลุม่ SGLT2i 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และไม่พบภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรง

	 กลุ่มตัวอย่างในการศึกษาพบว่าอายุค่อนข้างมาก มีน�้ำหนักตัว 
อยู่ในเกณฑ์ปกติ มีอัตราการท�ำงานของไตอยู่ในระยะ 1-2 เป็น 
ส่วนใหญ่ ก่อนเริ่มใช้ยา SGLT2i ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม มีลักษณะพื้นฐาน 
ก่อนเร่ิมเก็บข้อมูลใกล้เคียงกัน เป็นโรคเบาหวานที่มีโรคไตและ 
ส่วนใหญ่มโีรคร่วมอย่างใดอย่างหนึง่ หรอื หลายอย่างร่วมกนั ท�ำให้ 
มีความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ นอกจากน้ียัง 
พบว่ากลุ่มประชากรที่ไม่ใช้ SGLT2i มีการใช้ยาเบาหวานกลุ่ม  
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sulfonylurea, thiazolidinediones ที่มากกว่ากลุ่มผู้ใช้ SGLT2i  
ในขณะที่กลุ ่มผู ้ใช้ SGLT2i พบการใช้ยา DPP-4 inhibitors  
ที่มากกว่ากลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i กลุ่มตัวอย่างในการศึกษาน้ีพบว่า  
มีการใช้ RAASi ร้อยละ 63.8 ซึ่งน้อยกว่ามาตรฐาน มีผู ้ป่วย 
บางคนไม่ได้ใช้ RAASi ทั้งที่ยังมีโปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะ ซึ่ง 
จากการศึกษาแบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุมขนาดใหญ่21 พบว่า 
การให้ยา Canagliflozin ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ติดตาม 
เป็นเวลา 2.6 ปี โดยที่มี Macroalbuminuria (300-500 มิลลิกรัม/
กรัมครีเอตินีน) ในผู้ป่วยที่มี eGFR ≥ 30 มล./นาที/1.73 ตรม.และ
ได้ยา RAASi แล้ว พบว่ายา Canagliflozin มีประโยชน์สามารถ 
ลดผลลัพธ์ทางไตได้ร้อยละ 30 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ การ 
ศึกษานี้พบว่ากลุ ่มผู ้ใช้ SGLT2i มีอัตราการลดลงของ eGFR 
เปลี่ยนแปลงลดลง 1.96 มล./นาที/1.73 ตรม.ต่อปี ซ่ึงมากกว่า 
การศึกษาในเวชปฏิบัติ ท่ัวไปขนาดใหญ่ในหลายๆประเทศ26  
ที่พบว่ามีการลดลงของ eGFR เปลี่ยนแปลงลดลง 1.53 มล./นาที/
1.73 ตรม.ต่อปี สาเหตุอาจเกิดจาก eGFR เฉลี่ยในการศึกษาน้ี 
น้อยกว่าการศึกษาก่อนหน้า แสดงให้เห็นว่าการเริ่มใช้ยา SGLT2i  
ในผู้ป่วยโรคไตเบาหวานที่มีระดับการท�ำงานไตน้อยกว่าการศึกษา
ของประเทศอื่นๆ ท�ำให้อัตราการลดลงของ eGFR ในการศึกษานี้ 
มีการลดลงได้รวดเร็วมากกว่า จากการศึกษาก่อนหน้านี้28 พบว่า 
การใช้ยา SGLT2i มีการลดลงของ eGFR หลังเริ่มใช้ยาในช่วง  
4 สัปดาห์แรก ซึ่งเป็นผลจากการลดลงของความดันในหน่วยไต  
(Intraglomerular pressure) ผ่านกระบวนการ tubular- 
glomerular feedback โดยในการศึกษาน้ีพบว่าเมื่อติดตาม 
ระดับ eGFR ในช่วง 4 สัปดาห์แรกหลังใช้ SGLT2i พบว่า eGFR  
มีแนวโน้มที่ลดลงมากกว่ากลุ ่มผู ้ไม่ใช้ SGLT2i ที่ 4 สัปดาห์  
อย่างไรก็ตามไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ระยะเวลาที่เริ่มเห็นความ 
แตกต่างของ eGFR ท่ีมีนัยส�ำคัญทางสถิติของกลุ่มผู้ใช้ SGLT2i  
และกลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i พบว่าเห็นความแตกต่างที่ 96 สัปดาห ์
ซึ่งช้ากว่าการศึกษาก่อนหน้านี้17-19,21

	 การศกึษานีพ้บว่าท้ังผูป่้วยกลุม่ผูใ้ช้ SGLT2i และไม่ใช้ยา SGLT2i 
มีผลการรักษายังไม่ถึงเป้าหมายได้แก่ ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ 
และ HbA1C ท�ำให้การตอบสนองของยา SGLT2i ใช้เวลานานกว่า 
การศึกษาก่อนหน้าน้ี จากการศึกษาน้ีพบว่ากลุ ่มผู ้ใช้ SGLT2i  
มกีารลดลงของระดบัอลับมูนิในปัสสาวะและ HbA1C มากกว่ากลุ่ม
ผู้ไม่ใช้ SGLT2i อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติตั้งแต่ 72 และ 48 สัปดาห์ 
ตามล�ำดับ อย่างไรก็ตามเม่ือตรวจสอบความสัมพันธ์พบว่าการ 
ลดลงของการท�ำงานไตมคีวามสมัพนัธ์กบัระดบัอลับมิูนในปัสสาวะ
แต่ไม่มีความสัมพันธ์กับ HbA1C 
	 การวิเคราะห์กลุ่มย่อยในการศึกษานี้พบว่า ผู้ที่มี eGFR ที่มา
กกว่า 90 มล./นาที/1.73 ตรม. มีการตอบสนองต่อการลดลง 
ของ eGFR ได้ดีกว่าที่ 96 สัปดาห์เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i 

เป็นผลจากการที่ยา SGLT2i สามารถชะลอการลดลงของไตได้ดี 
ในขณะที่ eGFR ยังสูง ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้27  

ที่พบว่า การตอบสนองต่อ SGLT2i จะลดลงเมื่อผู้ป่วยมี eGFR  
มากขึ้น จากข้อมูลดังกล่าวเห็นได้ว่ายา SGLT2i เมื่อน�ำมาใช ้
ในเวชปฏิบัติ พบว่ายามีประสิทธิภาพดีและมีประโยชน์ในการ 
ชะลอการเสื่อมของไตเม่ือเทียบกับผู้ที่ไม่ใช้ยา SGLT2i ไปด้วยกัน
กับข้อมูลค�ำแนะน�ำในเวชปฏิบัติ KDIGO 2020 Clinical Practice 
Guideline ส�ำหรับการดูแลเบาหวานในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง29  
ได้แนะน�ำผู้ป่วยที่มี eGFR ≥ 20 มล./นาที/1.73ตรม. ควรได้รับ 
การรักษาด้วยยา SGLT2i (ระดับหลักฐาน 1A) โดยก�ำหนด  
เป้าหมาย HbA1C ตามความเหมาะสมในแต่ละบุคคลต้ังแต่  
<6.5% ถึง <8.0% นอกจากนี้ยังแนะน�ำการใช้ยากลุ่ม RAASi ใน 
ผู้ป่วยที่มีเบาหวาน, ความดันโลหิตสูงและมีโปรตีนในปัสสาวะ 
(ระดับหลักฐาน 1B)
	 การศึกษานี้รายงานผลข้างเคียงพบว่ายา SGLT2i มีอุบัติการณ์
การเกิดการติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ มากกว่ากลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i 
อย่างไรก็ตามเมื่อเทียบผลการศึกษาพบว่ามีรายงานผลข้างเคียง
ที่น้อยกว่าการศึกษาที่ผ ่านมา17-19 อาจจะเป็นผลจากการเฝ้า
ระมดัระวงัของแพทย์ผู้รกัษา การให้ค�ำแนะน�ำการปฏิบตัติวัจงึท�ำให้
พบความรุนแรงและอุบัติการณ์การเกิดผลแทรกซ้อนในเกณฑ์ต�่ำ 
	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกของประเทศไทยที่ท�ำในผู้ป่วยไต 
เบาหวานที่ได้รับยา SGLT2i โดยมีการเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ไม่ใช้ 
SGLT2i, มกีารจบัคู่กลุ่มเปรยีบเทยีบท�ำให้มกีลุ่มตวัอย่างเปรยีบเทยีบ 
ทีม่ลีกัษณะพืน้ฐานใกล้เคยีงกนัอย่างไรกต็ามการศกึษานีม้ข้ีอจ�ำกดั
ได้แก่ การศกึษานีเ้ป็นการเกบ็ข้อมลูย้อนหลัง 1 สถาบนัทีย่งัมขีนาด
ประชากรค่อนข้างน้อย การออกแบบการทดลองไม่สามารถก�ำหนด 
มาตรฐานการใช้ยาและการติดตามผลการรักษาอย่างเป็นระบบได้  
การติดตามผลการรักษาแปรปรวนตามแพทย์ผู้ดูแลและบริบท 
ของผู้ป่วย ส่งผลให้การพิจารณาผลการรักษามีความแปรปรวน 
ได้มากขึ้น ในการศึกษาน้ียังพบข้อมูลสูญหายซ่ึงอาจท�ำให้มีผล 
ต่อการศึกษาหรือข้อมูลอื่นๆ ที่ไม่ได้ถูกบันทึกในเวชระเบียน  
โดยเฉพาะเรื่องของการรายงานผลแทรกซ้อนของการใช้ยา ดังน้ัน
ทางผู้วิจัยมีข้อเสนอแนะการศึกษาในอนาคตควรท�ำในประชากร 
ที่มีจ�ำนวนมากขึ้นโดยเป็นการศึกษาแบบการทดลองเเบบสุ่มเเละ 
มีกลุ่มควบคุมในประชากรไทย

สรุป 
	 การใช้ยา sodium-Glucose Co-transporter 2 Inhibitors  
(SGLT2i) เป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการชะลอการลดลงของ 
การท�ำงานของไตในโรคไตเบาหวาน นอกจากนีย้งัสามารถลดระดบั
อัลบูมินในปัสสาวะได้ โดยไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง
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