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Abstract
	 Acute interstitial nephritis (AIN) is an important cause of acute kidney injury. Antibiotics, proton-pump inhibitors,  
and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are relatively common causes of drug-induced AIN. The  
pathogenesis of drug-induced AIN involves an allergic response resulting in drug hypersensitivity. The typical 
triad of symptoms, i.e., rash, fever, and eosinophilia, is only found in 10% of the patients. AIN develops weeks or 
months after the initiation of the medications. Therefore, drug-induced AIN should be considered in patients with  
unexplained acute kidney injury and subsequent tissue diagnosis is required. The principles of treatment include the  
rapid removal of culprit medications and considering for initiation of immunosuppression to reduce chronic kidney 
disease progression. To date, the efficacy of corticosteroids for treatment of drug-induced AIN has been evaluated 
in only observational studies. High-dose corticosteroids should be considered in patients with high-probability of 
responses including the history of recent uses of the responsible drugs, and mild to moderate interstitial fibrosis 
from kidney biopsies. Corticosteroids should be discontinued if no meaningful improvement in renal function after 
8 weeks because they may potentiate adverse reactions without adding more benefits. 
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ยากับการเกิดโรคไตอักเสบ
จุมพล สิริสุขสกุล, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรมโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 ภาวะ acute interstitial nephritis (AIN) เป็นสาเหตุส�ำคัญของภาวะไตวายเฉียบพลัน ยาปฎิชีวนะ ยาลดกรดในกระเพาะอาหาร  
และยาแก้ปวดชนิด non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) เป็นสาเหตุหลักของยาที่ท�ำให้เกิด AIN กลไกการเกิด 
โรคเกิดจากภาวะภูมิคุ้มกันไวเกินต่อยา อาการแสดงของโรคหลัก 3 ข้อ คือ ผื่น ไข้ และเม็ดเลือดขาว eosinophil เพิ่มขึ้นพบเพียง 
ร้อยละ 10 ของยาที่ท�ำให้เกิด AIN การเกิด AIN ใช้ระยะเวลาเป็นสัปดาห์ หรือเดือนหลังได้รับยา จ�ำเป็นต้องคิดถึงโรคนี้ในผู้ป่วยไตวาย
เฉียบพลันไม่ทราบสาเหตุ และจ�ำเป็นต้องท�ำการตรวจชิ้นเนื้อไตเพื่อการวินิจฉัยโรค หลักการรักษาโรคคือ การหยุดยาที่เป็นสาเหตุของโรค
ให้เร็วท่ีสุด ร่วมกับพิจารณาใช้ยากดภูมิในรายท่ีเหมาะสมเพื่อชะลอการเกิดโรคไตเรื้อรัง จากข้อมูลการรักษาในปัจจุบันส่วนใหญ่มาจาก 
การศึกษาแบบสังเกต เพื่อดูประสิทธิภาพของการใช้สเตียรอยด์ขนาดสูง พบว่าการหยุดยาที่เป็นสาเหตุได้เร็ว ร่วมกับการใช้ยาสเตียรอยด์ 
ในรายทีเ่พ่ิงเกิดอาการและมลีกัษณะพยาธสิภาพจากชิน้เนือ้ไตเป็นพงัผืดไม่รนุแรงจะมกีารตอบสนองต่อการรกัษาทีด่ ีควรหยดุยาสเตียรอยด์ 
หากไม่มีการตอบสนองหลังการรักษามากกว่า 8 สัปดาห์ เพราะว่ายาจะเพิ่มความเสี่ยงจากผลข้างเคียงของการรักษา
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บทน�ำ
	 โรคไตวายเฉยีบพลนัจากการอกัเสบของเนือ้เยือ่ยดึเกาะ (acute 
interstitial nephritis, AIN) เป็นภาวะท่ีมีการแทรกซึมของเซลล ์
เม็ดเลือดขาวที่ก่อการอักเสบภายใน interstitium ส่งผลท�ำให้
เกิดการอักเสบของท่อไต (tubulitis) การบาดเจ็บของเซลล์ท่อไต 
(tubular injury) และมีการบวมน�้ำภายในเน้ือเยื่อยึดเกาะของไต  
(interstitial edema) ซึง่สามารถท�ำให้เกดิการฝ่อของท่อไต (tubular  
atrophy) และพังผืดภายในไต (interstitial fibrosis) ภายหลัง 
จนเกดิเป็นภาวะไตเรือ้รงั โดยมกีารรวบรวมข้อมลูจากฐานข้อมลูการ
ตรวจชิ้นเนื้อไตในหลายประเทศ พบโรคไตวายเฉียบพลันจากโรค 
acute interstitial nephritis ประมาณร้อยละ 2-61 และพบโรค
นี้ในผู้ป่วยไตวายที่ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตประมาณร้อยละ 7-191 

	
ระบาดวิทยา
	 ยาเป็นสาเหตหุลกัของ AIN (drug-induced AIN) มากกว่าร้อยละ  
70 ในประเทศที่พัฒนาแล้ว และเป็นสาเหตุประมาณร้อยละ 50  

ในประเทศท่ีก�ำลังพัฒนา1 โดยยาประเภทใดก็ตามสามารถ 
ท�ำให้เกิดโรคได้ อย่างไรก็ตามมีกลุ่มยาบางประเภทที่เป็นสาเหตุ
ได้บ่อยได้แก่ ยาปฏิชีวนะ ยาต้านไวรัส ยากันชัก ยาแก้ปวดชนิด 
บรรเทาอาการอักเสบที่ ไม ่ใช ่สเตียรอยด์ (non-steroidal  
anti-inflammatory drugs, NSAIDs) และยาลดกรดกระเพาะ
อาหาร เป็นต้น โดยพบว่าจากการเก็บรวบรวมข้อมูลผลช้ินเนื้อไต
ในผู้ป่วยที่มีการอักเสบเฉียบพลันจาก AIN จ�ำนวน 133 ราย พบว่า 
สาเหตุเกิดจากยาถึงร้อยละ 702 โดยกลุ ่มยาที่พบเป็นสาเหต ุ
สามอันดับแรกได้แก่ กลุ่มยาปฏิชีวนะพบเป็นสาเหตุร้อยละ 49 
กลุ่มยาลดกรดกระเพาะอาหารพบเป็นสาเหตุร้อยละ 14 และ 
กลุ่มยาแก้ปวด NSAIDs พบเป็นสาเหตุร้อยละ 11 โดยสามอันดับ
แรกของชนิดยาที่พบเป็นสาเหตุได้บ่อยที่สุดได้แก่ omeprazole 
ร้อยละ 12, amoxicillinร้อยละ 8 และ ciprofloxacin ร้อยละ 8  
ดังน้ันการทราบถึงกลไกการเกิดโรค อาการแสดงทางคลินิก  
การสง่ตรวจทางหอ้งปฏิบตักิาร ตลอดไปจนถงึการรกัษาตามข้อมลู 
หลักฐานทางวิชาการล่าสุดในปัจจุบัน จึงมีความส�ำคัญอย่างยิ่ง 
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ในการรักษา drug-induced AIN เพื่อป้องกันการเกิดโรคไตวาย
เรื้อรังในอนาคต

กลไกการเกิดโรค
	 ปัจจุบันเชื่อว่ากลไกการเกิด drug-induced AIN เป็นปฏิกิริยา 
การตอบสนองของร่างกายไวเกินต่อยา หรืออาจเกิดจากการ 
เสียระบบภูมิคุ้มต่อแอนติเจนในร่างกายของผู้ป่วยเอง3 โดยสาเหต ุ
ที่เชื่อว่าเกิดจากภาวะปฏิกิริยาการตอบสนองของร่างกายไวเกิน
ต่อยาเนื่องจากมีลักษณะเด่นของโรคได้แก่4 พบอาการแสดงของ
ปฏกิริยิาภมูคิุม้กนั เช่น ผืน่ ผืน่ลมพษิ อาการแพ้แบบ anaphylaxis  
และ serum sickness ไม่พบค�ำอธิบายอื่นถึงสาเหตุของอาการ 
แสดงของปฏิกิริยาภูมิคุ ้มกันจากคุณสมบัติของยา ระยะเวลา 
แสดงอาการหลงัจากได้รบัยาส่วนใหญ่เกดิภายใน 7-10 วนั การทีย่า 
สามารถท�ำให้เกิดการกระตุ้นระบบภูมิคุ ้มกันได้ดีภายหลังจาก 
การได้รับยาประกอบไปด้วยกลไกดังนี้5 เนื้อเยื่อของผู้ป่วยถูก 
ผลกระทบและเกิดเปลี่ยนแปลงหลังจากได้รับยา ท�ำให้สามารถ
กระตุ้นระบบภูมิคุ ้มกันภายหลังจากการได้รับยา เกิดการสร้าง
แอนติบอดีต่อยา ซึ่งไปจับกับยาและเกิดเป็นสารเชิงซ้อนของ 
แอนติบอดีและยา (immune complex) ซ่ึงสามารถกระตุ้น 
ให้เกิดปฏิกิริยาภูมิคุ้มกันของร่างกาย เช่น โรคไตวายเฉียบพลัน
จากยาเมทิซิลิน (methicillin) มีรายงานว่าพบสารเชิงซ้อนของ 
แอนตบิอดแีละยาตดิทีต่�ำแหน่ง tubular basement membrane  
เข้าได้กับลักษณะที่พบใน anti-TBM disease6 ตัวยาอาจมี 
คณุสมบตัทิีท่�ำให้เกดิการน�ำเสนอแอนตเิจน (antigen presentation)  
ได้ดีต่อ T-cell receptor หรือ major histocompatibility  
complex protein ที่มีลักษณะเฉพาะ โดยมีหลักฐานจากการค้น
พบว่ายาบางชนิด เช่น flucloxacillin มีลักษณะจับกันได้ดี (high 
affinity) ต่อ HLA-B*57:017 หรือยา carbamazepine มีลักษณะ
จบักนัได้ด ี(high affinity) ต่อ HLA-B*15:028 ตวัยาถกูกระบวนการ
เมแทบอลิซึมของร่างกายเปลี่ยนเป็นตัวยาที่มีคุณสมบัติก่อให้เกิด 
การกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน (immunogen) แอนติเจนของยาเอง
โดยปกตอิาจไม่สามารถกระตุน้ระบบภมูคุ้ิมกนัเองได้ เรยีกแอนตเิจน
ชนิดนี้ว่า hapten แต่เมื่อ hapten ถูกโปรตีน (carrier protein)  
ในร่างกายจับตวัแบบถาวรเกิดเป็นสารประกอบเชงิซ้อน (complex)  
ซึ่งมีคุณสมบัติก่อให้เกิดการกระตุ้นระบบภูมิคุ ้มกัน เช่น กรณ ี
ของยา β-lactams ท่ีจับกับโปรตีนในร่างกายเช่น แอลบูมิน  
แล้วกลายเป็นสารประกอบเชิงซ้อนที่มีคุณสมบัติกระตุ้นระบบ
ภูมิคุ ้มกันของร่างกาย จะเห็นได้ว่ามีหลายเหตุผลสนับสนุนว่า  
ยาสามารถกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัของร่างกายได้หลายวธิ ีหลังจากนัน้ 
จะเกดิการท�ำงานของระบบภมูคิุม้กนัในร่างกายเพิม่ข้ึน และส่งผลให้
เกดิกระบวนการอกัเสบตามมา โดยการเกดิกระบวนการด�ำเนนิไปสู่ 
drug-induced AIN สามารถแบ่งได้เป็นสามระยะ5 ดังนี้

	 ระยะที่มีการน�ำเสนอแอนติเจน (antigen-recognition 
phase)
	 เป็นระยะที่มีการน�ำเสนอแอนติเจนให้กับเม็ดเลือดขาวชนิด 
Helper T-cell โดยกระบวนการนี้เกิดขึ้นเม่ือมีแอนติเจน หรือ 
hapten ถูกกรองผ่านโกลเมอรูลัส ซึ่งในที่นี้ก็คือ โมเลกุลของยา
ซึ่งจะจับกับซีรัมโปรตีนกันอย่างถาวรเป็นสารประกอบเชิงซ้อน ซึ่ง
จะถูกน�ำเข้าสู่เซลล์ท่อไต และเซลล์ที่อยู่บริเวณ interstitium เช่น 
เซลล์ dendritics ด้วยกระบวนการ endocytosis เมื่อถูกน�ำเข้าสู่
เซลล์จะเกิดกระบวนการภายในเซลล์ dendritics เพือ่ดดัแปลงและ
ประกอบแอนตเิจนเข้ากบักลุม่โป รตนี major histocompatibility 
complex class II ก่อนถูกน�ำเสนอบนผิวเซลล์ dendritics ซึ่งเมื่อ
เซลล์ dendritics เคล่ือนทีผ่่านทางระบบท่อน�ำ้เหลืองเพือ่มาบรเิวณ
ต่อมน�ำ้เหลอืงข้างเคียง จะน�ำเสนอแอนตเิจนนีใ้ห้กบั Helper T-cell  
แอนติเจนของยาที่กระตุ้นภูมิคุ้มกันโดยวิธีนี้เรียกว่า hapten ซึ่ง
ตั้งต้นแล้ว hapten จะไม่สามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้ม แต่เมื่อ 
จับกับซีรัมโปรตีนที่เป็นตัวพาของยา ซ่ึงเดิมก็ไม่สามารถกระตุ้น
ระบบภมูคิุม้กันได้เช่นกนั เนือ่งจากคณุสมบตั ิself-tolerance ของ
ระบบภูมิคุ้มกันร่างกาย การจับกันของ hapten และซีรัมโปรตีน 
ดงักล่าวจะกลายเป็นโมเลกลุใหม่ทีส่ามารถกระตุน้ระบบภมูคุ้ิมกนัได้ 
อาจกล่าวได้ว่ายาประเภทนีท้�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลงของแอนตเิจน 
ของร่างกาย ในที่นี้คือซีรัมโปรตีนให้ผิดปกติไปจากเดิม นอกจากนี้ 
ยาบางชนิดยังสามารถท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของแอนติเจน
ของร่างกายผ่านคุณสมบัติความเป็นพิษต่อไต ซึ่งท�ำลายโครงสร้าง
เนื้อเยื่อไต ก่อให้เกิดแอนติเจนชนิดใหม่ (neo-antigen) หรือท�ำให้ 
self-antigen ทีเ่ดมิจะไม่สมัผสักับเซลล์ในระบบภมูคิุม้กนั สามารถ
สัมผัสและกระตุ้นปฏิกิริยาคุ้มกันได้
	 Integrative phase
 	 หลังจากที่เม็ดเลือดขาวชนิด Helper T-cell ถูกการกระตุ้น 
โดยเซลล์ dendritics แล้ว จะเกดิการขยายเพิม่จ�ำนวนตนเองต่อไป 
สามารถสร้างและหลั่งสาร cytokines กระตุ้นตนเองและเม็ดเลือด
ขาวข้างเคียงทั้ง lymphocyte, neutrophil, และ macrophage 
ให้เกิดกระบวนการอักเสบของเน้ือไตข้างเคียงโดยสาร cytokines  
ทีม่คุีณสมบตัเิป็นสารดงึดดูเมด็เลือดขาวอืน่ๆ (chemoattractant) 
เช่น Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1),  
Macrophage Inflammatory Protein 1 (MIP-1), Regulated 
on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted 
(RANTES) และLeukotaxin เป็นต้น สารที่มีคุณสมบัติขยาย 
หลอดเลือด เช่น Adenosine, Nitric oxide (NO) และ Endothelin 1  
(ET-1) เป็นต้น หรือสารท่ีมีคุณสมบัติท�ำให้เม็ดเลือดขาวยึดเกาะ 
เช่น Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1), Vascular 
Adhesion Molecule 1 (VCAM-1) เป็นต้น หรือสารที่มีคุณสมบัติ
ก่อการอักเสบเช่น Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 8 (IL-8), 
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สิริสุขสกุล และคณะ

Transforming Growth Factor alpha (TGF-α), Granulo-
cyte-Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF),  
Platelet-Derived Growth Factor beta (PDGF-α) และ 
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-β) เป็นต้น หรือสาร 
ที่มีฤทธิ์ท�ำลายเซลล์ เช่น Microparticles (MP), Tissue Inhibitor  
of Metalloproteinase 1 (TIMP-1) และ Reactive Oxygen 
Species (ROS) ฯลฯ รวมทั้งผ่านทางการกระตุ้นการท�ำลายเซลล์ 
ในเนื้อไตโดยตรง อย่างไรก็ตามผลของการท�ำงานเพิ่มขึ้นของ 
เม็ดเลือดขาวจะเกิดการอักเสบรุนแรง หรือไม่เกิดการอักเสบใน  
effector phase ขึ้นกับว่ามีการกระตุ้น Regulatory T-cell ซึ่ง
ยับยั้งการอักเสบมากน้อยเพียงใด
	 Effector phase
	 เป็นผลลัพธ์ข้ันสุดท้ายของการกระตุ ้นระบบภูมิคุ ้มกัน ซึ่ง

แสดงออกมาเป็นปฏกิริยิาทีเ่ซลล์เมด็เลอืดขาวกระท�ำต่อเนือ้เยือ่ไต  
ซึ่งอาจไม่มีการอักเสบ หรือเป็นการอักเสบที่มีความรุนแรงน้อย 
ไปจนถึงการอักเสบรุนแรงมาก ซ่ึงหากมีการด�ำเนินต่อของการ
อักเสบ เช่นจากการไม่ได้รับการแก้ไขสาเหตุ จะเกิดกระบวนการ 
เปล่ียนแปลงของเซลล ์ในเ น้ือไตไปเป ็นเซลล ์  fibroblast  
(epithelial-mesenchymal transition) ทีส่ร้างโปรตนีคอลลาเจน  
และเกิดเป็นพังผืดจากสารกระตุ้นการเกิดพังผืด (profibrotic  
substances) เช่นสาร Transforming Growth Factor beta 
(TGF-β), Platelet-Derived Growth Factor (PDGF),  
Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6), Tumor Necrosis  
Factor (TNF), Plasminogen Activator Inhibitor (PAI),  
Osteopontin, Laminin, Fibronectin เป็นต้น โดยสามารถสรุป
กลไกการเกิดโรคดังรูปที่ 1

รูปที่ 1 แสดงกระบวนการเกิดโรคไตวาย
เฉียบพลันจากการอักเสบของเน้ือเยื่อยึด
เกาะที่เกิดจากยา (Drug-induced acute 
interstitial nephritis) ดัดแปลงจาก  
Raghavan, R. et al.5 
MHC, major histocompatibility  
complex; EMT, epithelial-mesen-
chymal transition; MCP-1, monocyte 
chemoattractant protein 1; MIP-1, 
macrophage inflammatory protein 1;  
NO, nitric oxide; ET-1, endothelin 1; I 
CAM-1, intracellular adhesion  
molecule 1; VCAM-1, vascular  
adhesion molecule 1; IL, interleukin; 
TGF, transforming growth factor; 
GM-CSF, granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor; PDG, 
platelet-derived growth factor;  
TNF, tumor necrosis factor; MP,  
microparticles; TIMP-1, t issue  
inhibitor of metalloproteinase 1; 
ROS, reactive oxygen species; PAI, 
plasminogen activator inhibitor

Dendritic cell
Hapten
Carrier
protein

Helper T-cell
T cell receptor MHC class II

T Lymphocyte

Dendritic cell

Neutrophil

Fibrosis

Hapten

CHEMOATTRACTANT
	 MCP-I, MIP-1
	 Rantes, Leukotaxin
VASOACTIVE
	 Adenosine
	 NO,ET-1
ADHESIVE
	 ICAM-1, VCAM-1
	 Integrins, Selectins
PRO-INFLAMMATORY
	 IL-6, IL-8. TGFα
	 GM-CSF, PDGF-β, TNFα
CYTOTOXIC
	 MP, TIMP-1, ROS

PROFIBROTIC
	 TGFβ
	 PDGF, IL-1, IL-6, TNF
	 PAI, Osteopontin
	 Laminin, Fibronectin

EMT

Macrophage
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อาการแสดงทางคลินิก
	 อาการแสดงทางคลินิกของ drug-induced AIN มีลักษณะ
อาการได้หลากหลาย และมีหลายระดับความรุนแรง โดยสามารถ
มีอาการตั้งแต่ระดับความรุนแรงต�่ำหรือไม่มีอาการ โดยตรวจพบ
จากการตรวจเลือดหรือปัสสาวะผิดปกติเท่าน้ัน จนถึงระดับความ
รุนแรงสูงท่ีท�ำให้มีปัสสาวะออกน้อยลง หรือจ�ำเป็นต้องได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนทางไตได้ โดยส�ำหรับอาการแสดง สามารถแบ่ง
ออกได้เป็นอาการแสดงทางไต และอาการแสดงนอกไต
	 อาการแสดงทางไต ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน
ชนิดปัสสาวะออกปกติมากกว่าปัสสาวะออกน้อย อย่างไรก็ตาม
ขึ้นกับระดับความรุนแรงของโรค ตรวจพบเม็ดเลือดขาวออกมา 
ในปัสสาวะ (leukocyturia) อาจพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ 
(microscopic hematuria) ร่วมด้วย และมักมีภาวะโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะแบบ non-nephrotic proteinuria ผู้ป่วยส่วนน้อย 
เท่านั้นที่พบภาวะเลือดออกในทางเดินปัสสาวะ หรือโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะแบบ nephrotic-range proteinuria9

	 อาการแสดงนอกไตพบได้หลากหลาย และพบเป็นอาการร่วม 
ของโรคแตกต่างกันในระหว่างยาแต่ละชนิด โดยอาการแสดง 
นอกไตประกอบด้วย ไข้ อ่อนเพลีย ปวดเมื่อยตามตัว ปวดข้อ และ

ตารางที่ 1 อาการร่วมที่สัมพันธ์กับยาที่เกี่ยวข้องกับ drug-induced AIN2

ข้ออักเสบ เป็นต้น โดยยาแต่ละชนิดอาจมีความจ�ำเพาะต่ออาการ
แสดงนอกไตแตกต่างกัน กลุ่มยา rifampicin, sulfonamide,  
allopurinol, phenytoin และ clometacin อาจพบภาวะตับ
อักเสบร่วมด้วย ยา mefenamic acid อาจพบอาการของระบบ 
ทางเดินอาหาร ยา rifampicin, sulfonamide อาจพบภาวะ 
เม็ดเลือดแดงแตก (hemolysis) ยา rifampicin อาจพบภาวะ
เกร็ดเลือดต�่ำ ยา allopurinol และ phenytoin อาจพบผื่นลอก 
(exfoliation) ยากลุ่ม fenoprofen, indomethacin, diclofenac, 
allopurinol และ thiazide อาจพบภาวะหลอดเลือดอักเสบ  
ยา phenytoin อาจพบภาวะกล้ามเนือ้อกัเสบหรอืต่อมน�ำ้เหลอืงโต 
ได้ เป็นต้น สรุปในลักษณะอาการนอกไตที่พบในยาแต่ละชนิด 
ตามตารางที่ 110 อย่างไรก็ตามอาการดังกล่าว ไม่มีอาการใด 
ที่จ�ำเพาะเพียงพอจะใช้วินิจฉัย drug-induced AIN โดยการ 
พบอาการ 3 อาการทีเ่ป็นลกัษณะเฉพาะของโรคนี ้ได้แก่ ไข้ ผืน่ และ
ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil สูง ที่แสดงอาการพร้อมกัน 
ขณะเกิดภาวะไตวายพบได้น้อยกว่าร้อยละ 5-10 เท่านั้น11,12 

แต่ลักษณะอาการนอกไตที่อาจช่วงบ่งบอก drug-induced AIN  
คืออาการไข้ และอาการผื่นที่มีลักษณะดังนี้

Drug class Associated clinical features

Antibiotics

β-Lactams Fever and rash, eosinophilia, eosinophiluria, and pyuria

Sulfonamides Fever and rash, eosinophilia, eosinophiluria, and pyuria

Fluoroquinolones Eosinophiluria and pyuria

Rifampicin Fever and rash, eosinophilia, eosinophiluria, and pyuria

Erythromycin Inconsistent pyuria

Vancomycin Inconsistent pyuria

Minocycline Not applicable

Ethambutol Not applicable

Chloramphenicol Not applicable

Antiviral medications

Abacavir Rash

Indinavir Eosinophiluria, crystalluria

Atazanavir Crystalluria

Aciclovir Crystalluria
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Drug class Associated clinical features

Anticonvulsants

Phenytoin Rash, inconsistent pyuria

Carbamazepine Inconsistent pyuria

Phenobarbital Inconsistent pyuria

Analgesics

NSAIDs Edema and congestive heart failure, 
hyponatremia and hyperkalemia, nephrotic syndrome

Selective COX 2-inhibitors Edema and congestive heart failure, 
hyponatremia and hyperkalemia, nephrotic syndrome

Gastrointestinal medications

Proton pump inhibitors Rare rash, inconsistent pyuria

H
2
 receptor antagonists Rare rash, inconsistent pyuria

Other

5-Aminosalicylates Rare rash, inconsistent pyuria

Diuretics Rare rash, inconsistent pyuria, hyponatremia, and hypokalemia

Allopurinol Rare rash (sometimes severe), inconsistent pyuria

Captopril Rare rash, inconsistent pyuria

Interferon Rare rash, inconsistent pyuria, and proteinuria

Ciclosporin Rare rash, inconsistent pyuria, and hypertension

Antiangiogenesis drugs Rare rash, inconsistent pyuria, hypertension, and proteinuria

	 อาการไข้ เป็นอาการแสดงนอกไตที่อาจพบร่วมด้วยหรือ 
ไม่ก็ได้ โดยทั่วไปจะไม่มีอาการไข้ในกลุ่ม drug-induced AIN  
จากยา NSAIDs และกลุ่มยาฆ่าเช้ือชนิด non-β-lactams แต ่
จะพบอาการไข้ได้ถึงร้อยละ 50-100 ในกลุ่มยาฆ่าเชื้ออนุพันธ์ของ 
เพนนซิลินิ โดยเฉพาะยาเมทซิลินิ (methicillin)10 โดยเมือ่พจิารณา
จากสาเหตทุัง้หมดทีส่ามารถท�ำให้เกดิ AIN พบอาการไข้ได้ประมาณ
ร้อยละ 3011 โดยอาการไข้ที่พบส่วนใหญ่เป็นลักษณะไข้ต�่ำ ๆ หรือ
ลกัษณะไข้สงูเป็นพกั ๆ  และส่วนใหญ่เกดิภายใน 2 สปัดาห์หลงัจาก 
ได้ยา อย่างไรก็ตามอาจพบไข้เกิดได้เร็วภายในไม่ก่ีช่ัวโมง หรือ 
ไม่กี่วันหลังจากได้รับยา กรณีที่ผู้ป่วยเคยได้รับยานั้นมาก่อน12 

	 อาการผื่น เช่นเดียวกับอาการไข้ อาจพบเป็นหนึ่งในอาการ 
แสดงนอกไต โดยสามารถพบได้ร้อยละ 15-50 และขึ้นกับชนิดยา  
โดยส่วนใหญ่พบผื่นร่วมด้วยในกลุ ่มยาที่ท�ำให้เกิดอาการแพ้ 
(hypersensitivity reaction) เช่นยากลุ่มอนุพันธ์ของเพนิซิลิน,  
sulfonamides, allopurinol, และ phenytoin เป็นต้น โดยลักษณะ 
ผื่นส่วนใหญ่เป็นลักษณะ morbilliform หรือ maculopapular  
ขึ้นที่บริเวณล�ำตัว แต่สามารถพบผื่นท่ีรุนแรงเป็นลักษณะหลุด

ลอกของชั้นผิวหนังชนิด toxic epidermal necrolysis หรือ 
เป็นลักษณะเป็นผื่นแดงทั่ว ๆ (diffuse erythroderma) เช่นที ่
พบในยา allopurinol13 แต่อาการผ่ืนไม่ไวพอที่จะใช้วินิจฉัยโรค 
เนือ่งจากพบว่ายาบางชนดิ เช่น ยา NSAIDs หรอืยาลดกรดกระเพาะ
อาหารอาจไม่พบอาการผื่นแม้จะเป็นโรคชนิดรุนแรง
การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 จากที่กล่าวไปข้างต้น ผู้ป่วยบางรายอาจพบลักษณะผิดปกติ 
ทางห้องปฏิบัติการที่เข้าได้กับโรคนี้ โดยสามารถแบ่งการส่งตรวจที่
ช่วยในการวินิจฉัยเบื้องต้น10

	 การตรวจเลือด 
	 พบว่าความผิดปกติของการตรวจซีรัมที่พบได้บ่อยสุดในผู้ป่วย 
drug-induced AIN คือการมีระดับยูเรีย และครีแอทินินในเลือด 
เพิ่มขึ้น โดยส่วนใหญ่จะเกิดขึ้นภายใน 7-10 วันหลังจากได้รับยา
ที่เป็นสาเหตุ (culprit drug) นอกจากนี้อาจพบภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง ร่วมกับภาวะความเป็นกรดในเลือดที่มีคลอไรด์สูง 
(hyperchloremic metabolic acidosis) ซึ่งเกิดจากพยาธิสภาพ
หลักบรเิวณท่อไตและ tubulointerstitium ผู้ป่วยส่วนน้อยอาจพบ 
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ลักษณะความผิดปกติของการท�ำงานดูดกลับเกลือแร่ของท่อไต  
ซึ่งไม่สัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของโรคไตวายเฉียบพลัน ขึ้นกับ 
ชนิดของยาท่ีเป็นสาเหตุของโรค โดยลักษณะความผิดปกติ 
อาจพบเป็น salt-wasting nephropathy ความผิดปกติของการ 
ขับกรด (renal acidification) หรือการขับโพแทสเซียม ความ 
ผิดปกติของการท�ำงานดูดกลับเกลือแร่ของท่อไตส่วนต้น ซึ่งอาจ 
ด�ำเนินโรคเป็นลักษณะ Fanconi syndrome12 ภาวะเม็ดเลือดขาว 
ชนิด eosinophil สูง เป็นความผิดปกติท่ีเป็นลักษณะเฉพาะ 
ของโรคนี้ และอาจพบได้สูงถึงร้อยละ 80 กรณีที่เกิดจากยาฆ่าเชื้อ 
กลุ่ม β-lactams แต่อาจพบไม่ถึง 1 ใน 3 ของยาฆ่าเช้ือกลุ่ม  
non-β-lactams ความผิดปกติอื่นท่ีอาจพบได้เช่น ระดับซีรัม
แอนติบอดีชนิดอี (serum IgE) สูงข้ึน หรือระดับ erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) สูงท่ีบ่งบอกถึงกระบวนการอักเสบ 
หรือกระบวนการแพ้พบได้ในผู้ป่วยบางราย 
	 การตรวจปัสสาวะ
	 การตรวจปัสสาวะส่วนใหญ่พบโปรตีนรั่วในปัสสาวะจาก urine 
dipstick test ในระดบั 1-2+ สมัพนัธ์กับปรมิาณโปรตีนรัว่ทีเ่กดิจาก
พยาธิสภาพบริเวณท่อไต (tubular-range proteinuria) อาจตรวจ
พบเมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ โดยส่วนใหญ่พบได้น้อยกว่าร้อยละ 50 
แต่อาจพบได้มากขึ้นถึงร้อยละ 90 กรณีเกิดจากยาบางชนิดโดย
เฉพาะยาฆ่าเชื้อกลุ่ม β-lactams โดยเฉพาะ methicillin ส่วนน้อย 
เท่านั้นที่พบลักษณะเลือดออกในปัสสาวะท่ีเห็นได้ด้วยตาเปล่า  

ตรวจพบเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ หรือพบเป็นลักษณะตะกอน 
เม็ดเลือดขาวในป ัสสาวะได ้  โดยในกรณีที่พบตะกอนของ 
เม็ดเลือดขาว (white blood cell cast) ในผู้ป่วยที่ไม่มีการ 
ติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะควรนึกถึง drug-induced AIN โดย 
พบเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ เกือบทุกรายในกรณีที่เกิดจากยา  
methicillin อย่างไรก็ตามอาจพบเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ 
น้อยกว่าร้อยละ 50 ของผู้ป่วยที่มีสาเหตุจากยาชนิดอื่น ลักษณะ 
เม็ดเลือดขาวที่พบในปัสสาวะ หากเป็นชนิด eosinophil 
(eosinophiluria) จะมีความไวและความจ�ำเพาะในการวินิจฉัย 
โรคประมาณร้อยละ 67 และ 87 ตามล�ำดับ14-17 ดังแสดงใน
ตารางที่ 210 การย้อมปัสสาวะชนิดพิเศษเรียกว่า Hansel stain 
ช่วยเพิ่มความไวในการตรวจพบเม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil 
ในปัสสาวะ แต่ไม่มีผลต่อความไวในการวินิจฉัยโรค และต้อง
ระมัดระวังในการแปลผล eosinophiluria เน่ืองจากอาจพบได้ 
ในโรคอื่นได้แก่ กระเพาะปัสสาวะอักเสบ กรวยไตอักเสบ ต่อม
ลูกหมากอักเสบ โรคลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดไต โรคไตวาย
เฉยีบพลนัทีเ่กดิจากพยาธสิภาพของเซลล์ท่อไต หรอืโรคการอกัเสบ 
ของโกลเมอรูลัสร่วมกับมีการท�ำงานของไตบกพร่องเฉียบพลัน 
(rapidly progressive glomerulonephritis) ส�ำหรับการตรวจ
ทางชีวะเคมขีองปัสสาวะเช่น ปรมิาณเกลอืแร่ และความเข้มข้นของ
ปัสสาวะไม่มีบทบาทส�ำคัญที่ช่วยการวินิจฉัยโรคนี้

Reference Patients (n) Sensitivity Specificity Other diagnoses

Corwin et al. (1985)14 65 88% 52% •	 Urinary tract infection
•	 Radiocontrast-induced nephrotoxicity
•	 Chronic kidney disease

Nolan et al. (1986)15 92 91% 85% •	 Acute tubular necrosis
•	 Pyelonephritis
•	 Glomerulonephritis
•	 Rapidly progressive glomerulonephritis
•	 Prostatitis

Corwin et al. (1989)16 183 63% 93% •	 Acute tubular necrosis
•	 Urinary tract infection
•	 Diabetic nephropathy

Ruffing et al. (1994)17 199 63% 94% •	 Glomerulonephritis
•	 Chronic kidney disease
•	 Pyelonephritis

Total 529 67% 87% NA

Abbreviation: NA, not applicable

ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพการใช้การตรวจพบเม็ดเลือดขาว eosinophil ในปัสสาวะเพื่อวินิจฉัย drug-induced AIN10
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พยาธิสภาพไต
	 การตรวจวินิจฉัยชิ้นเนื้อไตเป็นการตรวจที่จ�ำเป็นส�ำหรับ 
การวินิจฉัยโรคไตวายเฉียบพลันจาก AIN โดยพบลักษณะของเซลล์
ท่อไตอักเสบ (tubulitis) ร่วมกับพยาธิสภาพของ interstitium 
ที่เป็นได้ทั้งการบวม (interstitial edema) การแทรกซึมของ
เซลล์ (interstitial infiltration) หรือพังผืด (interstitial fibrosis)  
ขึ้นกับระยะของโรค โดยไม่พบความผิดปกติของหลอดเลือดและ 
โกลเมอรูลัส 	 การแทรกซึมของเซลล์ (interstitial infiltration) 
ประกอบไปด้วยเซลล์เมด็เลือดขาว lymphocyte และ monocyte  
เป็นส่วนใหญ่ ซึ่งอาจมีการปะปนของเซลล์ eosinophil, plasma 
cell, neutrophil หรือ histiocyte ร่วมด้วย จากการศึกษา 
ย้อมพิเศษเพื่อระบุชนิดของเซลล์ท่ีแทรกซึมในผู้ป่วย AIN จากยา 
NSAIDs และยาปฏิชีวนะชนิด β-lactams18 พบการแทรกซึมของ
เซลล์ (interstitial infiltration) ชนิด T lymphocyte ร้อยละ  
71.7 ประกอบไปด้วย CD4+ และ CD8+ T lymphocyte ในสดัส่วน
เท่ากัน monocyte ร้อยละ 15.2 และ B lymphocyte ร้อยละ  
7.4 อย่างไรก็ตามการพบเซลล์ eosinophil ปริมาณมากอาจ 
บ่งบอกถงึสาเหตจุากยา หรอืการพบเซลล์ neutrophil ปรมิาณมาก
อาจบ่งบอกถึงการติดเชื้อจากแบคทีเรีย โดยผู้ป่วย drug-induced  
AIN จะพบลักษณะการแทรกซึมของเซลล์ได ้ทุกชนิด โดย 
ส่วนใหญ่ไม่พบเซลล์ eosinophil โดยเฉพาะในรายที่เกิดจากยา  
NSAIDs นอกจากนี้อาจพบลักษณะการแทรกซึมของเซลล์ 
(interstitial infiltration) ชนดิ epithelioid histiocyte ทีร่วมกลุม่ 
เป็นลักษณะ non-caseating granuloma ซ่ึงแยกไม่ได้จาก 
granulomatous interstitial nephritis จากสาเหตุอื่น ๆ  
แต่เป็นสิ่งที่บ ่งบอกถึงพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี ลักษณะของเซลล์ 
ท่อไตอักเสบจะพบการอักเสบบริเวณชั้นเยื่อบุใต้เซลล์ท่อไต  
(tubular basement membrane) โดยการแทรกซึมของเซลล์  
( interstit ial infiltration) ซึ่ งส ่วนใหญ่ประกอบไปด ้วย 
lymphocyte ร่วมกับพบลักษณะของการบาดเจ็บเซลล์ท่อไต 
เช่น luminal ectasia, cytoplasmic simplification, irregular 
luminal contours, prominent nucleoli, loss of brush 
border, และ apoptotic figures การตรวจช้ินเน้ือโดยวิธี  
immunofluorescence และ electron microscopy ส่วนใหญ่
เป็นปกติ จึงไม่ช่วยในการวินิจฉัยโรค หากพบการติดสารเรืองแสง 
ที่บ ริ เวณชั้น เยื่ อบุ ใต ้ เซลล ์ท ่อไต ( tubular basement  
membrane) ส่วนใหญ่พบในโรคภูมิคุ ้มกันต่อตนเองมากกว่า 
เช่น ไตอักเสบลูปัส Sjogren’s syndrome หรือ IgG4 immune 
complex tubulointerstitial nephritis แต่ก็มีรายงานว่าพบเคส
ที่มีการติดสารเรืองแสงของอิมมูโนโกลบูลินที่บริเวณชั้นเยื่อบุใต้
เซลล์ท่อไต (tubular basement membrane) ในรายที่เกิดจาก
ยา methicillin6

แนวทางการวินิจฉัยโรค
	 การวนิจิฉยัโรคไตวายเฉยีบพลนัจาก drug-induced AIN ต้องหา
ยาที่เป็นเหตุของโรค (culprit drug) โดยพิจารณาจากความถี่ของ
การเกิดโรคจากยาชนดินัน้ ประวตักิารได้รบัยาก่อนหน้า ระยะเวลา
ทีผู้่ป่วยได้รบัยาก่อนเกดิอาการ รวมถงึอาการแสดงอืน่ทีอ่าจบ่งชีถ้งึ
ยาบางประเภท และพิจารณาการตรวจชิ้นเนื้อไตในรายที่มีโรคไต
วายไม่ทราบสาเหต ุในรายทีม่ข้ีอห้ามในการเจาะไต อาจพจิารณาส่ง
ตรวจสแกนไต Gallium scintigraphy โดยมหีลกัการโดยอาศยัการ
ตรวจการดูดซับสารรังสีชนิด gallium ของไตที่เวลา 48-72 ชั่วโมง 
โดยเป้าหมายหลักของการตรวจชนดินี ้เพือ่แยกโรคไตวายเฉยีบพลัน 
acute tubular necrosis ที่จะไม่พบการดูดซับสารรังสี ออกจาก
โรคไตวายเฉียบพลันจาก AIN

แนวทางการรักษา
	 การรักษาแบบอนุรักษ์
	 การรักษาหลักที่ส�ำคัญที่สุดคือ การสืบค้นยาที่เป็นสาเหต ุ
ก่อให้เกิดโรคไตวายเฉียบพลัน เพื่อหยุดยาดังกล่าวให้เร็วที่สุด  
ซึง่อาจท�ำได้ยาก เนือ่งจากผูป่้วยส่วนใหญ่ได้รบัยาหลายชนดิในเวลา
ใกล้เคียงกัน ดังนั้นต้องอาศัยข้อมูลทางคลินิกอื่นเช่น ระยะเวลา
เกิดอาการแสดงของโรคหลังได้รับยาที่สงสัยว่าเป็นสาเหตุ อาการ
แสดงทางคลินิกหรือผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการท่ีอาจพบได้
บ่อยจากยาที่สงสัย ซึ่งในการสืบค้นชนิดยาและหยุดยาท่ีก่อให้เกิด
โรคควรท�ำภายใน 2 สัปดาห์ เน่ืองจากการรักษาโรคช้าจะน�ำมาสู่
โรคไตเรื้อรังในระยะยาวได้ถึงร้อยละ 3619 ในทางปฏิบัติควรหยุด
ยาทั้งหมดที่ผู้ป่วยได้รับในเวลาใกล้เคียงกันหากไม่มีความจ�ำเป็น 
ต้องใช้ยา อย่างไรก็ตามหากผู้ป่วยมีความจ�ำเป็นต้องได้รับยา 
ทีส่งสยัว่าอาจเป็นสาเหต ุร่วมกบัอาการไตวายอยูใ่นระดับไม่รนุแรง 
อาจพิจารณาหยุดยาทีละตัวที่สงสัยมากที่สุดก่อน โดยพิจารณา 
ถึงอุบัติการณ์การเกิดโรคของยาแต่ละชนิด นอกจากนี้ควร
ระมัดระวังการใช้ยาในกลุ่มอื่นที่สามารถเกิดปฏิกิริยาภูมิคุ้มกัน
ข้ามได้เช่น ระหว่างกลุ่มยา cephalosporins และ penicillins  
ยาแต่ละชนิดในกลุ่ม NSAIDs หรือภายในกลุ่มยาที่มี sulfa ring  
เป็นส่วนประกอบในโครงสร้าง เช่น ยาปฏิชีวนะ sulfonamide,  
ยาขับปัสสาวะชนิด loop diuretic, thiazides, ยา dapsone และ 
ยาขับกรดยูริกทางปัสสาวะ sulfinpyrazone เป็นต้น
	 การรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน
	 จากกลไกการเกดิโรค ซึง่เป็นผลจากการกระตุน้ระบบภมูคุ้ิมกนั
ที่มีสาเหตุจากยาท�ำให้เกิดการตอบสนองของร่างกายไวเกินต่อยา  
จึงมีบทบาทการใช้สเตียรอยด์ จากการศึกษาถึงประสิทธิภาพ 
ของการรักษาด้วยยาสเตียรอยด์ ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาขนาดเล็ก 
เก็บข้อมูลจากศูนย์วิจัยเพียงศูนย์เดียว ขาดการศึกษาแบบทดลอง
สุ่มขนาดใหญ่ และวิเคราะห์ข้อมูลแบบเหมารวมโดยไม่ได้พิจารณา

สิริสุขสกุล และคณะ
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ปัจจัยควบคุมที่มีผลต่อการรักษา ท�ำให้อาจเกิดความคลาดเคล่ือน 
ของผลการศกึษา มข้ีอจ�ำกดัของการศกึษาเช่น การพจิารณาเลอืกใช้ 
ยาสเตียรอยด์ถูกก�ำหนดโดยแพทย์ผู้รักษา ไม่ได้มีกฏเกณฑ์เลือก
ผู้ป่วยที่ชัดเจน ท�ำให้เกิดอคติในการเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา โดย
ส่วนใหญ่เลือกใช้ยาสเตียรอยด์ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับครีแอทินิน  
ในเลือดสูง แต่พิจารณาไม่ใช้ยาในกลุ่มที่โรคไม่รุนแรง อาจท�ำให้ 
ผลการศึกษามีอคติไปในทางท่ีท�ำให้ยาสเตียรอยด์ท�ำให้เกิดโทษได้  
โดยสามารถสรุปผลการศึกษาประสิทธิภาพการใช้ยาสเตียรอยด์  
รวมทั้งข้อจ�ำกัดของแต่ละการศึกษาดังนี้
	 การศึกษาของ Clarkson et al.11 ซึ่งตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2004 
รวบรวมข้อมูลผู้ป่วย drug-induced AIN ท่ีได้รับการรักษาโดย 
การใช้ยาสเตียรอยด์ โดยศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจ
ช้ินเนื้อทางไตที่ไม่ได้มีลักษณะการอักเสบท่ีโกลเมอรูลัส หรือ 
มีภาวะกรวยไตอักเสบร่วมด้วย โดยเปรียบเทียบผลการรักษาด้วย
ยาสเตียรอยด์ โดยดูจากค่าครีแอทินินในเลือดที่ 1 เดือน 6 เดือน  
และ 12 เดือน ไม่พบความแตกต่างของค่าครีแอทินินในเลือด 
ในกลุ่มทีไ่ด้รับยาสเตยีรอยด์ เทยีบกับกลุม่ทีไ่ม่ได้ยา โดยในการศกึษานี ้
ระบุว่า drug-induced AIN มียาท่ีเป็นสาเหตุชัดเจนมากกว่า 
ร้อยละ 90 อย่างไรก็ตามในการศึกษาไม่ได้ระบุว่าได้หยุดยาที่สงสัย
ว่าเป็นสาเหตุหรือไม่ท่ีเวลาใด รวมท้ังระยะเวลานับตั้งแต่มีอาการ
ของโรคจนถึงการได้รับตรวจชิ้นเนื้อทางไตกินระยะเวลานานตั้งแต่ 
2-6 สัปดาห์หลังมีอาการ
	 ต่อมา Gonzalez et al.9 ได้ตีพิมพ์ผลการศึกษาซึ่งตรงกันข้าม 
กับการศึกษาของ Clarkson et al.11 ถึงประสิทธิภาพของ 
ยาสเตียรอยด์ในปี ค.ศ. 2008 โดยการศึกษานี้ได้มีการระบุยา 
ที่เป ็นสาเหตุ และระยะเวลาหยุดยาดังกล่าวชัดเจน โดยยา 
ที่เป็นสาเหตุส่วนใหญ่เป็นยาปฏิชีวนะร้อยละ 54 ในกลุ่มท่ีได้รับ 
ยาสเตียรอยด์ และร้อยละ 67 ในกลุ่มท่ีไม่ได้รับยาสเตียรอยด์  
และยา NSAIDs ร้อยละ 35 ในกลุ่มที่ได้รับยาสเตียรอยด์ และ 
ร้อยละ 33 ในกลุ่มที่ไม่ได้รับยาสเตียรอยด์ พบว่าการที่ได้รับยา
สเตียรอยด์ลดระดับครีแอทินินในเลือดหลังสิ้นสุดการรักษาและ
อัตราการได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตด้วยวิธีฟอกเลือดลดลง 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยการศึกษานี้ได้พบปัจจัยส�ำคัญที่ 
เป็นตัวก�ำหนดประสิทธิภาพของการรักษาด้วยยาสเตียรอยด์ 
หลังหยุดยาที่เป็นสาเหตุ คือระยะเวลาการเริ่มรักษาด้วยยาสเตีย
รอยด์ควรได้รับภายใน 1- 2 สัปดาห์ถึงจะมีประสิทธิภาพการรักษา
ดีกว่าการไม่ใช้ยา ขณะเดียวกันหากได้รับยาสเตียรอยด์ ช้ากว่า  
34 วัน หรือประมาณ 5 สัปดาห์ จะท�ำให้การท�ำงานของไตไม่กลับสู่ 
ใกล้เคียงก่อนการเกิดเป็นโรค นอกจากนี้การศึกษาเพิ่มเติมในกลุ่ม
ที่ได้รับยาสเตียรอยด์และมีการตอบสนองที่ดีคือค่าการท�ำงาน 
ของไตดีขึ้นเท่ากับช่วงก่อนเกิดโรค ระดับความรุนแรงของการเกิด
พังผืด (interstitial fibrosis) น้อย เทียบกับกลุ่มตอบสนองต่อยา 

สเตียรอยด์ไม่สมบูรณ์ คือค่าการท�ำงานของไตดีขึ้น แต่ยังต�่ำกว่า 
ช่วงก่อนเกิดโรค ความรุนแรงของการเกิดพังผืด (interstitial 
fibrosis) สงูกว่า ซึง่การเกดิพงัผดืของเนือ้เยือ่ยดึเกาะไต (interstitial 
fibrosis) เป็นสิ่งที่บ่งบอกถึงระยะเวลาการเกิดโรคสอดคล้องกับ 
ผลการศกึษาทีพ่บว่า การให้ยาสเตยีรอยด์เรว็ท�ำให้มกีารตอบสนอง
ต่อการรักษาที่ดีกว่า
	 ต่อมามีอีกหลายการศึกษาที่สนับสนุนประสิทธิภาพการรักษา
ด้วยยาสเตียรอยด์ โดย Raza et al.20 พบว่า การรักษาด้วยยา 
สเตียรอยด์ท�ำให้อัตรากรองของไตดีขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอัตรากรองของไตที่ดีขึ้นกับการ
พิจารณาเริ่มใช้ยาสเตียรอยด์ล่าช้า ซึ่งขัดแย้งกับผลการศึกษาของ 
Muriithi et al.2 ซ่ึงพบว่า ยาสเตียรอยด์มีประโยชน์ในการรักษา  
และการรกัษาโดยหยดุยาทีเ่ป็นสาเหต ุและเริม่ใช้ยาสเตยีรอยด์ล่าช้า
จะท�ำให้ผลการรักษาลดลง โดยพบว่าการเริ่มยาสเตียรอยด์ภายใน 
15 วัน 30 วัน และ 130 วัน จะสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาแบบ
สมบูรณ์ การตอบสนองต่อยาแบบไม่สมบูรณ์ และไม่ตอบสนองต่อ 
ยาตามล�ำดับ สอดคล้องไปกับผลการศึกษาของ Gonzalez et al.9  

โดยยงัพบว่า การตรวจพบพยาธสิภาพแบบ granuloma ในชิน้เนือ้ไต 
สัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาที่ไม่ดี
	 นอกจากนี้  ผลการรักษาด้วยยาสเตียรอยด์ในระยะยาว 
ก็พบว่ามีประสิทธิภาพ โดย Prendecki et al.22 พบว่าผู้ป่วย  
drug-induced AIN ที่ได้รับยาสเตียรอยด์ มีค่าอัตรากรองของไต 
ที่ 2 ปีเพิ่มขึ้น และอัตราการบ�ำบัดทดแทนทางไตลดลง ซึ่ง 
ระยะเวลาการได้รับยาสเตียรอยด์มีความหลากหลายตั้งแต่  
1 สัปดาห์จนถึง 5 ปี โดยมีค่ากลางของระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับยา
สเตียรอยด์ คือ 6 เดือน 	 อย่างไรก็ตาม Valluri et al.21 ได ้
ตีพิมพ์ผลการศึกษาถึงประสิทธิภาพการรักษาด้วยยาสเตียรอยด์  
ขัดแย้งกับการศึกษาส่วนใหญ่ กล่าวคือ กลุ ่มผู ้ป ่วยท่ีได้รับ 
ยาสเตียรอยด์มีอัตราการตอบสนองแบบสมบูรณ์ ไม่แตกต่าง 
กับกลุ่มที่ไม่ได้ยาสเตียรอยด์ โดยข้อจ�ำกัดที่ส�ำคัญของการศึกษานี้ 
คือ ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาสเตียรอยด์มีค่าครีแอทินินในเลือด 
ตั้งต้นที่สูงกว่ากลุ่มไม่ได้ยา และผู้ป่วยส่วนใหญ่มากกว่าร้อยละ 86 
มีภาวะไตวายมานานกว่า 3 สัปดาห์ขึ้นไป	
	 การศึกษาล่าสดุตพีมิพ์ในปี ค.ศ. 2018 โดย Fernandez-Juarez 
et al.23 ซ่ึงมีจ�ำนวนผู้ป่วยในการศึกษา 182 ราย ถือว่ามีจ�ำนวน
มากสุดเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าน้ี โดยผู้ป่วยในการศึกษามีค่า 
ครแีอทนินิในเลอืดทีสู่งทีส่ดุตัง้ต้นเฉลีย่ที ่5.7 มก./ดล.และมสีดัส่วน 
ผู้ป่วยไตวายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตร้อยละ 19 ผู้ป่วย 
ส่วนน้อยเท่านั้นที่มีอาการแสดงของการแพ้ ตรวจพบเม็ดเลือดขาว
ชนิด eosinophil ขึ้นในเลือดประมาณ 1 ใน 3 ถึง 1 ใน 4 ตรวจพบ 
เม็ดเลือดขาวในปัสสาวะประมาณ 3 ใน 4 ตรวจพบเม็ดเลือดแดง 
ในปัสสาวะประมาณครึ่งหนึ่ง ผลชิ้นเนื้อไตส่วนใหญ่คือ ประมาณ
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ครึ่งหนึ่งมีลักษณะพังผืดในเนื้อเยื่อยึดเกาะไตไม่รุนแรงคือน้อยกว่า 
ร้อยละ 25 ประมาณร้อยละ 30 ไม่สามารถระบชุนดิยาทีเ่ป็นสาเหตุ 
ได้มีค่ากลางของการหยุดยาที่เป็นสาเหตุที่ 11 วัน ผู้ป่วยทั้งหมด
ในการศึกษานี้ได้รับยาสเตียรอยด์ โดยได้รับยาสเตียรอยด์ขนาดสูง 
อย่างน้อย 2 สปัดาห์ก่อนปรบัลดขนาด พบว่าผูป่้วยส่วนใหญ่ร้อยละ 
87 ตอบสนองต่อยาทั้งแบบสมบูรณ์และแบบไม่สมบูรณ์ มีเพียง
ร้อยละ 13 ที่ไม่ตอบสนองต่อยา โดยผู้ป่วยท่ีมีการตอบสนอง
แบบสมบูรณ์มีสัดส่วนผู้ป่วยท่ีได้รับยาสเตียรอยด์ภายใน 15 วัน 
หลงัได้รบัการวนิจิฉยัสงูกว่ากลุ่มทีไ่ม่ตอบสนองต่อยา คอืร้อยละ 70 
เทียบกับร้อยละ 29 ตามล�ำดับ การได้รับยาสเตียรอยด์ในขนาดสูง 
หรือได้รับยานานเกินกว่า 8 สัปดาห์ไม่มีความสัมพันธ์กับการตอบ
สนองที่มากข้ึน และจากการวิเคราะห์พหุตัวแปร พบว่าการเริ่ม
ยาสเตียรอยด์ล่าช้า และการตรวจพบพังผืดในเน้ือเยื่อยึดเกาะไต 
(interstitial fibrosis) มากกว่าร้อยละ 50 เพิ่มความเสี่ยงของการ
รักษาต่อการไม่ตอบสนองต่อยาสเตียรอยด์ 1.02 เท่า และ 8.7 เท่า 
ตามล�ำดับ อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ จากผลการศึกษาทั้งหมด 
ที่เกี่ยวข้องกับประสิทธิภาพการรักษา drug-induced AIN โดย 
ใช้ยาสเตียรอยด์สามารถสรุปและเปรียบเทียบผลการรักษา 
ในแต่ละงานวิจัยดังตารางที่ 3 นอกจากยาสเตียรอยด์ยังมีข้อมูล 
การรักษาด้วยยากดภูมิชนิดอื่นเช่น mycophenolate mofetil24 
ซึ่งมีข้อมูลการใช้ยานี้รักษาโรคไตวายเฉียบพลันจาก AIN จาก 
หลายสาเหตรุวมถงึสาเหตุจากยา โดยอาจพิจารณาในรายทีต้่องการ
เลี่ยงผลข้างเคียงจากการใช้ยาสเตียรอยด์ หรือไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยาสเตียรอยด์ โดยขนาดยา mycophenolate mofetil  
ที่ใช้ในการศึกษาคือ 500-1000 มิลลิกรัม รับประทานยาวันละ 
สองเวลา พบว่าผู ้ป่วยในการศึกษามีการท�ำงานของไตที่ดีขึ้น 
หรือคงที่ 
	 การรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน แม้ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษา 
ในรูปแบบการทดลองแบบสุ ่มท่ีมีกลุ ่มควบคุมถึงประสิทธิภาพ 
การใช้ยากดภูมิคุ ้มกัน แต่ผลการศึกษาในปัจจุบันสามารถสรุป 
เป็นแนวทางการรักษาได้ดังนี้ โรคไตวายเฉียบพลันจาก AIN  

ควรเป็นหน่ึงในการวินิจฉัยแยกโรคของผู้ป่วยที่มีภาวะไตวาย 
ไม่ทราบสาเหตุ ภายหลังจากการรักษาเบื้องต้นภายใน 5-7 วัน 
ด้วยการหยุดยาที่ไม่จ�ำเป็นหรืออาจเป็นสาเหตุของโรค หากไม่ตอบ 
สนองควรพิจารณาตรวจชิ้นเนื้อไตเพื่อให้ได้การวินิจฉัยโรคที ่
ถูกต้องและรวดเร็ว หากได้รับการวินิจฉัยโรคไตวายเฉียบพลัน 
จาก drug-induced AIN จากการตรวจช้ินเนื้อไต ควรรีบให้การ
รักษาด้วยยาสเตียรอยด์ ถ้าพิจารณาระยะเวลาการด�ำเนินโรคแล้ว
ไม่เกิน 3 สัปดาห์ และไม่มีภาวะพังผืดในเน้ือเยื่อยึดเกาะรุนแรง 
พิจารณาใช้ยาสเตียรอยด์ขนาดสูง และคงยาไว้อย่างน้อยประมาณ 
4-6 สัปดาห์ แต่ไม่เกิน 8 สัปดาห์หากมีการตอบสนอง และค่อย
พิจารณาลดยาตามล�ำดับ ควรพิจารณาหยุดยาสเตียรอยด์ หรือ
พิจารณาการรักษาด้วยวิธีอื่น เช่นการใช้ยา mycophenolate 
mofetil ขนาด 1-2 กรัมต่อวัน หากไม่พบการตอบสนองต่อยา 
สเตียรอยด์ขนาดสูงภายหลังการรักษาที่ 4-6 สัปดาห์หลังได้รับยา 
โดยสามารถสรปุเป็นแนวทางการวนิจิฉยัและรกัษาภาวะโรคไตวาย
เฉียบพลันจาก drug-induced AIN ดังแผนภูมิที่ 1

บทสรุป
	 โรคไตวายเฉียบพลันจาก AIN มียาเป็นสาเหตุหลักของโรค 
โดยมีกลไกการเกิดโรคหลักจากกระบวนการตอบสนองของระบบ
ภูมิคุ้มกันไวเกินท�ำให้มีอาการแสดงทางไตและอาการแสดงนอกไต 
โรคนี้ควรอยู่ในการวินิจฉัยแยกโรคเสมอในผู้ป่วยไตวายไม่ทราบ
สาเหตุ ซึ่งจ�ำเป็นต้องได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตเพื่อให้ได้การวินิจฉัย 
ที่ถูกต้องและรวดเร็ว เนื่องจากการรักษาในปัจจุบันพบว่า การ 
พิจารณาหยุดยาที่เป็นสาเหตุได้เร็ว และการเลือกใช้ยากดภูมิ 
ชนิดสเตยีรอยดใ์นรายที่เพิ่งเกดิอาการ อาจชว่ยป้องกนัการเกิดโรค
ไตเรื้อรังในภายหลังได้ อย่างไรก็ตามข้อมูลประสิทธิภาพการรักษา
ด้วยยากดภูมิชนิดสเตียรอยด์มาจากการศึกษาแบบสังเกตเท่านั้น 
ซ่ึงอาจมีข้อจ�ำกัดในการแปลผล การศึกษาในรูปแบบการทดลอง
แบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุมมีความจ�ำเป็นอย่างมากเพื่อให้ได้ข้อมูลท่ีมี
หลักฐานทางวิชาการน่าเชื่อถือเพื่อน�ำมาใช้รักษาผู้ป่วยต่อไป

สิริสุขสกุล และคณะ
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สิริสุขสกุล และคณะ

แผนภูมิท่ี 1 แสดงแนวทางการวินิจฉัยและรักษาโรคไตวายเฉียบพลันจากการอักเสบของเนื้อเยื่อยึดเกาะที่เกิดจากยา (Drug-induced 
acute interstitial nephritis)

ผู้ป่วยมีภาวะไตวายไม่ทราบสาเหตุที่มีข้อบ่งชี้การท�ำ kidney biopsy
ภาวะไตวายรุนแรง (RPGN, dialysis-dependent, etc.)
อาการแสดงของ tubulointerstitial disease ไม่ชัดเจน

กรณีสงสัย Drug-induced acute interstitial nephritis
ทบทวนประวัติการใช้ยาเพื่อหายาที่เป็นสาเหตุได้บ่อย
หยุดยา ที่สังสัยเป็นสาเหตุ และติดตามอาการ 4-7 วัน

Diagnosis of
Drug-induced

AIN

Recovery
Conservative
treatment

Kidney
biopsy

ค้นหาสาเหตุอื่น

No Yes

พิจารณาข้อบ่งชี้การใช้ high-dose corticosteroid
Onset of AKI < 3 weeks

No severe interstitial fibrosis
No Contraindication of corticosteroid

ไม่เหมาะสมที่จะใช้ high-dose corticosteroid
Conservative treatment

อาจพิจารณาใช้ mycophenolate
mofetil ขนาด 1,000-2,000 mg/day

เหมาะสมที่จะใช้ high-dose corticosteroid
พิจารณาให้ยา prednisolone 1 mg/kg/day
ติดตามผลการรักษาหลังได้ยานานอย่างน้อย

4-6 สัปดาห์แต่ไม่เกิน 8 สัปดาห์

ไม่ตอบสนองการรักษา
หยุด corticosteroid

อาจพิจารณาใช้ mycophenolate
mofetil ขนาด 1,000-2,000 mg/day

Recovery
พิจารณาให้ยาต่อจนครบ

8-12 สัปดาห์

NoYes

ภาวะไตวายไม่ดีขึ้น
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