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Abstract
	 Primary focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) has become increasing prevalent in the recent years, and it is 
one of the important causes of chronic kidney disease. The presentation may range from asymptomatic proteinuria 
to full-blown nephrotic syndrome. To make a correct diagnosis, kidney biopsy is mandatory. An autoimmune process 
is believed to be involved in the pathogenesis of primary FSGS, but the mechanisms remain poorly understood. The 
treatment includes symptomatic management to reduce proteinuria and blood pressure and immunosuppressive 
therapy. Glucocorticoid is the first line treatment with calcineurin inhibitor as an alternative therapy. The goal is to 
reduce proteinuria, lower blood pressure and preserve kidney function.
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โรค Focal segmental glomerulosclerosis
ชนิดปฐมภูมิ
ธนินทร์ อภิยางกูล, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) ชนดิปฐมภูม ิเป็นภาวะทีพ่บได้บ่อยขึน้ในปัจจุบนั และเป็นสาเหตทุีส่�ำคัญสาเหตหุนึง่
ของโรคไตเรือ้รงั ผูป่้วยอาจมาด้วยอาการโปรตนีรัว่ในปัสสาวะเพยีงเลก็น้อย ไปจนกระทัง่ถงึมอีาการของกลุม่โรคเนฟโฟรตกิ การวนิจิฉยัโรค 
ทีถู่กต้องจ�ำเป็นอาศยัการตรวจชิน้เนือ้ไตเพือ่ตรวจทางพยาธวิทิยา สาเหตขุองโรคเชือ่ว่าเกดิจากการทีร่่างกายมภีาวะภมูต้ิานทานต่อตนเอง 
แต่ข้อมูลเท่าที่มีในปัจจุบันยังไม่สามารถระบุกลไกการเกิดโรคได้อย่างแน่ชัด การรักษาประกอบด้วยการรักษาตามอาการ และการใช้ยา 
กดภูมิคุ้มกัน ซึ่งยากดภูมิคุ้มกันท่ีแนะน�ำให้ใช้เป็นตัวแรก คือ ยาสเตียรอยด์ ส่วนยาในกลุ่ม calcineurin inhibitors สามารถใช ้
เป็นยาทางเลือกได้ โดยการรักษานี้มีจุดมุ่งหมายเพื่อลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ ลดความดันโลหิต และ รักษาระดับการท�ำงานของไต
ไว้ให้ได้นานที่สุด 

ค�ำส�ำคัญ: ปัสสาวะเป็นฟอง; บวม; ไตวาย; ไตเสื่อม; ไตอักเสบ

บทน�ำ
	 ข้อมลูทางระบาดวทิยาของโรคทางโกลเมอรลูสัพ่ีพบในประเทศไทย  
พบว่ามีการตรวจพบ focal segmental glomerulosclerosis  
(FSGS) เพิ่มมากขึ้น โดยพบเป ็นอันดับที่  3 ของโรคทาง 
โกลเมอรูลัสทั้งหมด1 จากการรวบรวมข้อมูลในปี พ.ศ.2546 พบ 
ความชุกของ FSGS ในอัตราส่วน 7 รายต่อประชากรหนึ่งล้านคน2,3  
โดยพบว่า FSGS เป็นสาเหตุของการเกิดกลุ่มอาการเนฟโฟรติกใน
ผู้ใหญ่ประมาณร้อยละ 40 และเป็นสาเหตุในเด็กประมาณร้อยละ  
20 นอกจากนีข้้อมลูจากหลายการศกึษายงัแสดงให้เหน็ว่าโรค FSGS 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย และการเข้ารับ
การบ�ำบัดทดแทนไต “focal segmental glomerulosclerosis” 
เป็นค�ำอธิบายลักษณะท่ีตรวจพบทางพยาธิวิทยาของการเกิด
พังผืดในโกลเมอรูลัส โดยอาจพบเพียงบางส่วนในระยะแรก (focal 
glomerulosclerosis) จนกระท่ังกลายเป็นพังผืดท่ัวโกลเมอรูลัส 
(global glomerulosclerosis) ในระยะหลัง ข้อมูลที่เกี่ยวข้อง 
กับการรักษาโรค FSGS ชนิดปฐมภูมิยังมีไม ่มากนัก ดังน้ัน 
การท�ำความเข้าใจกลไกการเกิดโรค ลักษณะพยาธิสภาพและ 
พยาธิวิทยา รวมไปถึงข้อมูลของการรักษาเท่าที่มีอยู่ในปัจจุบัน  

จะช่วยให้สามารถท�ำการวินิจฉัยโรค FSGS ชนิดปฐมภูมิได้อย่าง 
ถูกต้อง และสามารถให้การดูแลรักษาผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม ทั้งนี้
เพื่อลดโอกาสการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายของผู้ป่วย	

โครงสร้างของโกลเมอรูลัส
	 โครงสร้างของโกลเมอรูลัสประกอบด้วยโครงสร้างที่ส�ำคัญ 
3 ชนิด2,3,4 คือ ผนังหลอดเลือดฝอย glomerular basement 
membrane (GBM) และเซลล์ podocyte โดยลักษณะของเซลล์ 
podocyte มีลักษณะย่ืนออกมาเป็นลักษณะคล้ายนิ้ว เรียกว่า  
foot process และ foot process จะมีการยึดเกาะกับผนัง 
ของ GBM และมีการเกาะกันระหว่าง foot process ด้วยกันเอง  
ดงัแสดงในรปูที ่1 จะเห็นว่า Nephrin, Podocin และ Nephrin-like 
protein type 1(NEPH1) จะเรียงตัวเป็นโครงสร้างท่ีส�ำคัญ 
ตรงช่องว่างระหว่างเซลล์ ท�ำให้เกิดการเลือกกรองผ่านของสาร  
ส่วนต�ำแหน่ง GBM จะถูกยึดติดกับ podocyte ด้วยโปรตีน  
Integrin และ Dystroglycan กับ Laminin ซึ่งเป็นส่วนประกอบ 
ใน GBM ความส�ำคัญของโครงสร้างทั้งหมด คือ เม่ือเซลล์ของ  
podocyte มีการเคล่ือนไหว จะท�ำให้มีการกระตุ ้นการสร้าง 
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หรือ สลายสายแอคติน (actin filament) ซึ่งเป็นองค์ประกอบ 
ของโครงสร้างเซลล์ ท�ำให้เซลล์ของ podocyte และ GBM  
เคลื่อนที่ได้อย่างสัมพันธ์กัน และถ้าหากมีโครงสร้างใดก็ตามเกิด 
ความผิดปกติ จะส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ podocyte  

ท�ำให้ลักษณะโครงสร้างเซลล์ผิดปกติ หรือที่เรียกว่าเกิด foot  
process effacement ส่งผลให้การกรองสารผ่านของไตผิดปกติ  
และเกิดการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ

รูปที่ 1 โครงสร้างความสัมพันธ์ระหว่างเซลล์ podocyte กับ glomerular basement membrane 
ดัดแปลงมาจาก Vivette D, D’Agati, et al.3 และ Luca Perico, Sara Conti, et al.4

NEPH1: Nephrin-like protein type 1; TRPV6: Transient receptor potential vanilloid subfamily member 6

กลไกการเกิดโรค 
	 ในปัจจบุนัเชือ่ว่ามกีลไกทีส่�ำคญัต่อการเกดิโรคทัง้หมด 3 กลไก2,3 
คือ (1) การสูญเสียผนังการกรองเกิดจากการที่มีการบาดเจ็บ 
ของเซลล์ podocyte การท�ำงานของโครงสร้างผวิเซลล์กบัโครงสร้าง
ภายในเซลล์ไม่สมัพนัธ์กนั จงึท�ำให้เกดิ foot process effacement;  
(2) การลดลงของ podocyte เน่ืองจากเป็นเซลล์ท่ีไม่มีการ 
สร้างทดแทน ในกรณีที่มีการบาดเจ็บรุนแรงจนท�ำให้เซลล์ตาย  
จะท�ำให้ปริมาณของเซลล์ลดลง และ (3) การเปลี่ยนแปลง 
ของยีนส์ เนื่องจากการท�ำงานของโครงสร้างในต�ำแหน่ง foot  
process ต้องอาศัยการท�ำงานของโปรตีนหลายชนิด ดังนั้นหาก 
มีความผิดปกติของยีนส์ที่ควบคุมการสร้างโปรตีนก็จะท�ำให้
โครงสร้างของ podocyte กับ GBM ผิดปกติ และเกิดโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะได้

อาการและอาการแสดง
	 อาการและอาการแสดงของ FSGS มีได้หลากหลาย ตั้งแต ่
มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ โดยไม่แสดงอาการผิดปกติ โดยสามารถ 
พบโปรตีนรั่วได้ตั้งแต่ 1-30 กรัมต่อวัน กลุ่มอาการเนฟโฟรติก 
ซ่ึงพบได้ร้อยละ 50-70 ความดนัโลหติสูงร้อยละ 30-65 เมด็เลอืดแดง 
ในปัสสาวะร้อยละ 30-75 และอัตราการกรองของไตลดลงร้อยละ 
20-50 มีอาการแสดงของการท�ำงานท่อไตที่ผิดปกติ เช่น มีน�้ำตาล
รั่วออกมาในปัสสาวะ ความสามารถในการท�ำให้ปัสสาวะเข้มข้น 
ของไตผิดปกติ เป็นต้น5

การจ�ำแนกชนิดของ Focal Segmental Glomerulosclerosis
	 การจ�ำแนก FSGS ตามสาเหตขุองการเกิดโรค สามารถแบ่งออกได้ 
เป็น 2 กลุ่ม คือ FSGS ชนิดปฐมภูมิ (primary FSGS) และ  
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โรค FSGS ชนิดทุติยภูมิ (secondary FSGS) หรือจ�ำแนก 
ตามลักษณะที่ตรวจพบทางพยาธิวิทยาโดยอาศัย Columbia  
classification แต่อย่างไรกต็าม The kidney disease: improving 
global outcome (KDIGO) 2021 clinical practice guideline 

for the management of glomerular disease ได้แนะน�ำให้ 
อาศัยลักษณะอาการทางคลินิก ความผิดปกติทางพยาธิวิทยา 
ของชิ้นเนื้อไตทางกล้องจุลทรรศน์ และกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน 
เพื่อแบ่งโรคออกเป็น 4 กลุ่ม6 ดังแสดงในแผนภูมที่ 1

ปฐมภูมิ
(Primary)

พันธุกรรม
(Genetic)

ทุติยภูมิ
(Secondary)

ไม่ทราบสาเหตุ
(NOS)

มีอาการของ
กลุ่มโรคเนฟโฟรติก
EM: diffuse foot

process effacement 

มีประวัติครอบครัว
มีอาการเข้าได้กับ 
sporadic FSGS

มีประวัติติดเชื้อไวรัส
มีประวัติได้รับยา

เป็นการปรับตัวของ
โกลเมอรูลัสจาก

ความดันภายในที่เพิ่มขึ้น

อาการไม่เข้ากับกลุ่มโรค
เนฟโฟรติก

EM: segmental foot 
process effacement

ไม่พบสาเหตุของ 
FSGS แบบทุติยภูมิ

แผนภูมิที่ 1 แสดงการจัดกลุ่มโรค Focal Segmental Glomerulosclerosis ตาม KDIGO 2021
ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et al.6

NOS: not otherwise specified; EM, electron microscopy; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis

FSGS ชนิดปฐมภูมิ
	 เป็นกลุ่มโรคที่สาเหตุของการเกิดพยาธิสภาพอยู่ที่ต�ำแหน่ง 
ของเซลล์ podocyte การวินิจฉัยโรคในกลุ่มนี้จะต้องประกอบด้วย 
อาการและอาการแสดงท่ีเข้าได้กับกลุ่มอาการเนฟโฟรติก และ 
การตรวจชิ้นเนื้อไตโดยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน พบลักษณะ
ของ diffuse foot process effacement โดยโรคในกลุ่มนี ้
สมัยก่อนเรียกว่า idiopathic FSGS เนื่องจากไม่ทราบสาเหตุและ
กลไกการเกิดโรคที่แน่ชัด แต่จากข้อมูลการศึกษาในปัจจุบันท�ำให้
มแีนวคดิว่ากลไกการเกิดโรคในกลุม่นีน่้าจะเกดิจากระบบภมูคิุม้กนั 
ที่ท�ำงานผิดปกติ โดยหลักฐานสนับสนุนแนวคิดนี้มาจากหลาย 
การศึกษา เช่น การศึกษาในทารกแรกคลอดที่มีมารดาเป็น FSGS 
หลังจากคลอดพบว่าทารกจะมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะชั่วคราว และ
ภาวะดังกล่าวสามารถหายไปได้เองหลังจากระยะเวลาผ่านไป  
ซึ่งแสดงให้เห็นว่าการเกิดภาวะนี้อาจเกิดจากการมีสารบางอย่าง
จากมารดาที่สามารถผ่านรกมายังทารกได้ โดยท่ีทารกเองไม่
สามารถสร้างสารชนิดน้ันได้ ท�ำให้เม่ือเวลาผ่านไปอาการโปรตีน
รั่วในปัสสาวะดีขึ้น7 หรืออีกกรณีศึกษาในผู้ป่วยไตเรื้อรังจาก FSGS 
เมื่อมาท�ำการปลูกถ่ายไตพบว่ามีการกลับมาเป็นซ�้ำของโรค FSGS 
ได้อย่างรวดเร็ว แสดงให้เห็นว่าในผู้ป่วยกลุ่มนี้น่าจะมี circulating 
antibody ต่อเซลล์ podocyte ซึ่งเมื่อได้รับการปลูกถ่ายไตจึงเกิด
อาการและอาการแสดงของ FSGS ขึ้นกับไตที่ได้รับการปลูกถ่าย  
นอกจากข้อมูลในเบื้องต้นแล้ว ยังมีการศึกษาแบบสังเกตการณ์ 
หลายการศึกษาที่สนับสนุนทฤษฎีดังกล่าว7 เช่น FSGS มีอาการ 

ดีขึ้นหลังจากให้การรักษาโดยใช้ยากดภูมิคุ้มกัน ไม่ว่าจะเป็นยา 
ในกลุ่มสเตียรอยด์ หรือ cyclophosphamide นอกจากนี้ยัง 
มีการศึกษาที่พบว่าอาการของผู้ป่วย FSGS ดีขึ้นเองหลังจาก 
ที่ผู้ป่วยเกิดการติดเชื้อหัด ซึ่งในภาวะดังกล่าวจะมีการยับยั้งการ
ท�ำงานของ T-lymphocyte จงึท�ำให้เกิดทฤษฎีว่า T-lymphocyte 
อาจมีบทบาทในการเกิดโรค FSGS ชนิดปฐมภูมิ
	 ในปัจจุบันแนวคิดเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคจากความผิดปกติ
ของระบบภูมิคุ้มกันร่างกาย หรือที่เรียกว่า autoimmunity มีการ 
ศึกษาทดลองหลายการศึกษา8 และมีการค้นพบว่าอาจเกิดจาก 
การท�ำงานผิดปกติ ของ T-lymphocyte หรือ B-lymphocyte 
หรือการมีสารต่อต้านร่างกายบางชนิดในเลือดผู้ป่วย (circulating 
antibody) ดังแสดงในรูปที่ 2 ข้อมูลของ circulating antibody 
ในปัจจุบันยังไม่การสรุปที่ชัดเจนว่าสารชนิดใดมีความจ�ำเพาะ 
กับโรค FSGS ชนิดปฐมภูมิ จึงขอสรุปเฉพาะสาเหตุที่อาจเกี่ยวข้อง
และมีข้อมูลการศึกษายืนยันดังนี้
	 Cardiotrophin-like cytokine factor-1 (CLCF1) 
	 เป็นสารท่ีอยู่ในกลุ่มของ interleukin-6 โดยปกติจะตรวจพบ
ได้ที่ต�ำแหน่งต่อมน�้ำเหลือง ม้าม หรือเม็ดเลือดขาว จากข้อมูล 
การศึกษาพบว่าระดับของ CLCF-1 ในผู้ป่วยมีระดับสูงกว่าคนปกติ
ถึง 100 เท่า และจากการศึกษาในหลอดทดลองยังพบว่า CLCF-1  
มีผลเพิ่มการกรองผ่านของแอลบูมินในโกลเมอรูลัส และมีผล 
ลดปริมาณของ Nephrin ในเซลล์ podocyte เพาะเลี้ยง8
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	 Soluble urokinase plasminogen activator receptor 
(suPAR)
	 เป็นโปรตีนที่ถูกตัดออกมาจาก urokinase plasminogen 
activator receptor (uPAR) โดยจากการศกึษาพบวา่ ผู้ป่วย FSGS 
มีระดับของ suPAR ในเลือดสูงกว่าคนปกติ และจากการศึกษา 
ในหลอดทดลองพบว่า suPAR จะไปกระตุ้นผ่าน integrin ตรง 
ต�ำแหน่งของ GBM ส่งผลให้มีการกระตุ้นและเกิดการเรียงตัว 
ของสายแอคตนิทีผ่ดิปกติ ซึง่ท�ำให้เกดิโปรตนีรัว่ในปัสสาวะ อย่างไร 
ก็ตามมีการศึกษาเพิ่มเติมพบว่าระดับ suPAR ที่สูงขึ้นสามารถ 
พบได้ในกลุ่มโรคเนฟโฟรติกอื่นๆ ด้วย จึงมีข้อค้านว่า suPAR  
อาจไม่ได้เป็นสารที่จ�ำเพาะเจาะจงกับโรค FSGS ชนิดปฐมภูมิ แต่ก็ 
ยังมีทฤษฎีเชื่อว่า suPAR อาจมีการถูกตัดโดยเอนไซม์บางชนิด 
ท�ำให้กลายเป็นโปรตีนที่มีขนาดเล็กกว่า และอาจจ�ำเพาะกับโรค 
FSGS ชนิดปฐมภูมิ9

	 Anti-CD40
	 จากการศึกษาในหลอดทดลองพบมี CD40 อยู่บนผิวเซลล ์
ของ podocyte ในผู้ป่วย FSGS ซ่ึงโดยปกติจะไม่พบ CD40  
ที่ผิวเซลล์ของ podocyte และยังพบว่า anti-CD40 ท�ำงานร่วมกับ
การกระตุ้นของ tumor necrosis factor (TNF)-alpha ส่งผลให้
เกิดการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะได้10

	 นอกจากข้อมูลที่ได้กล่าวในเบื้องต้นแล้วยังพบ circulating  
factors อืน่ๆ อาทเิช่น angiopoietin related protein3 (ANGPTL3)  
และ apolipoprotein A-1b11 การศึกษาในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต
พบว่าในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตเรือ้รงัจาก FSGS และยงัคงมรีะดบั serum 
apolipoprotein A-1b สูง จะมีโอกาสเกิดการกลับมาเป็นโรค  
FSGS ซ�้ำหลังจากปลูกถ่ายไตสูงกว่าผู้ที่มีระดับ apolipoprotein 
A-1b ต�่ำอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

รูปที่ 2 ทฤษฎีการเกิด autoimmunity ซึ่งอาจเป็นสาเหตุของการเกิด Focal Segmental Glomerulosclerosis ชนิดปฐมภูมิ
ดัดแปลงมาจาก Manuel Alfredo Podesta, Claudio Ponticelli7

ASC: antibody-secreting cell; B: B cell; CCR2: C-C motif chemokine receptor type 2; CLCF-1: cardiotrophin-like cytokine factor-1; 

GBM: glomerular basement membrane; JAK/STAT: Janus kinases (JAK) and signal transducer and activator of transcription pro-

teins (STAT) signaling pathway; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; Pre-T: T-cell precursor; suPAR: soluble urokinase  

plasminogen activator receptor; T: T cell; TNF: tumor necrosis factor; TNFR2: TNF receptor 2
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FSGS จากความผดิปกตทิางพนัธกุรรม (Genetic FSGS)
	 จากโครงสร้างและความสัมพันธ์ระหว่างเซลล์ podocyte  
และ GBM จะพบว่ามีโปรตีนหลายชนิดที่ท�ำงานร่วมกัน ถ้าหาก 
มีความผิดปกติของยีนส์ท่ีท�ำหน้าท่ีในการสร้างโปรตีน จะส่งผล 
ให้โครงสร้างและการท�ำงานของ podocyte ท�ำงานผิดปกติเกิด 
foot process effacement ได้4 Genetic FSGS พบว่าเกิดจาก
ความผิดปกติของยีนส์ท่ีควบคุมการสร้างโปรตีนท่ีต�ำแหน่งของ  
slit diaphragm เช่น nephrin, podocin, TRPC6 หรอืกลุม่โปรตนี
ที่เกี่ยวกับสายแอคติน เช่น α-actinin-4, inverted formin-2, 
myosin1E ส่วนยีนส์อื่น ๆ ท่ีสัมพันธ์กับการเกิดได้แก่ APOL1  
ซึ่งในปัจจุบันพบว่าสัมพันธ์กับการเกิดโรค FSGS ความดันโลหิตสูง 
และโรคไตเรื้อรัง

FSGS ชนิดทุติยภูมิ
	 เป็นกลุ ่มโรคที่มีสาเหตุมาจากโรคในระบบอื่นๆ แล้วมีผล 
ท�ำให้เกิด FSGS สาเหตุของ FSGS ชนิดทุติยภูมิ6 ได้แสดงไว้ 
ในตารางที่ 1 

FSGS ที่ไม่ทราบสาเหตุการเกิดโรค 
(Not otherwise classified)
	 เป็นกลุ่มโรคท่ีไม่เข้ากับกลุ่มโรค FSGS ชนิดปฐมภูมิ แต่ยัง 
ไม่สามารถหาสาเหตุการเกิดโรคได้ ปัจจุบันเชื่อว่าน่าจะเป็นโรค 
ในกลุ่มโรค FSGS ชนิดทุติยภูมิ หรือ genetic FSGS แต่อาจต้อง
อาศัยการศึกษาที่มีมากกว่าในปัจจุบัน

การเปลี่ยนแปลงของเซลล์ podocyte จาก

การติดเชื้อไวรัส HIV
CMV
Parvovirus B19, EBV, HCV
Hemophagocytic syndrome
SARS-COV-2

ยา Direct-acting antiviral therapy
mTOR inhibitors, Calcineurin inhibitors
Anthracyclines
Heroin 
Lithium
Interferon
Anabolic steroids
NSAIDs

การปรับตัวของโกลเมอรูลัสต่อความดันภายในที่เพิ่มขึ้นจาก

จ�ำนวนเนฟฟรอนลดลง Reflux nephropathy
Renal dysplasia
Oligomeganephronia
Sickle cell disease
Age-related FSGS

จ�ำนวนเนฟฟรอนเท่าเดิม Obesity-related glomerulopathy
Primary glomerular disease
Systemic conditions, e.g., diabetes nephropathy, hypertensive nephrosclerosis

ดัดแปลงมาจาก Garabed Eknoyan, et al.6

ตารางที่ 1 สาเหตุของการเกิด focal segmental glomerulosclerosis ชนิดทุติยภูมิ
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ลักษณะทางพยาธิวิทยา
	 ปัจจุบันเชื่อว่ากลไกการเกิดโรคเริ่มต้นจากการมีการบาดเจ็บ 
ของเซลล์ podocyte จากนั้นเกิด foot process effacement  
และส่งผลให้เกิดการหลุดออกของเซลล์ podocyte จาก GBM  
ส่งผลให้เกิดการอักเสบตรงบริเวณดังกล่าว และเกิดลักษณะพังผืด 

ที่เป็น segmental sclerosis ตามมาในภายหลัง2,3 ดังแสดงใน
แผนภูมิที่ 2 และปัจจุบันได้มีการจัดกลุ่มโรคโดยใช้ลักษณะทาง
พยาธิสภาพของชิ้นเนื้อ โดยการจัดกลุ่มนี้มีประโยชน์ในช่วยในการ
พยากรณ์โรคได้10,11 ซึ่งรายละเอียดการวินิจฉัยแสดงในแผนภูมิที่ 3  
และตารางที่ 2

Normal glomerulus with 
intact foot processes

Foot process 
effacement

Podocyte 
detachment

Detachment segmental sclerosis with 
podocyte loss

FSGS with parietal cell coverage

แผนภูมิที่ 2 พยาธิก�ำเนิดของ focal segmental glomerulosclerosis
ดัดแปลงมาจาก Vivette D, D’Agati, et al.3 

แผนภูมิที่ 3 การแบ่งชนิดของ focal segmental sclerosis ตาม Columbia classification
ดัดแปลงมาจาก Man-Hoon Han, Yong-Jin Kim.12 

FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; NOS, not otherwise specified

No perihilar sclerosis

>50% segmental lesion

Hierarchical
classification of FSGS

Hilar hyalinosis
± sclerosis

Collapsing lesion (s)
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Cellular lesion (s)

No defining lesions
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No

No

No No
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Histologic 
subtype

ลักษณะทางพยาธิวิทยา ภาวะที่เกี่ยวข้อง อาการและอาการแสดง
โอกาสเกิด 
ESKD (%)

NOS At least 1 glomerulus with segmental 
increase in matrix obliterating the 
capillary lumina
There may be segmental glomerulus 
capillary wall collapse without 
overlying podocyte hyperplasia

พบได้ทั้งโรคในกลุ่ม primary 
และ secondary FSGS
พบได้บ่อยที่สุด
อาจเปลีย่นแปลงมาจากชนดิอืน่ๆ

กลุ่มโรคไตเนฟโฟรติก 
หรอื มโีปรตนีรัว่น้อยกว่า
ระดับเนฟโฟรติก

30-40

Perihilar Perihilar hyalinosis with or 
without sclerosis >50% of glomeruli 
with segmental lesions must have 
perihilar sclerosis and/or hyalinosis

พบได้บ่อยในกลุ่มโรคที่เป็น 
adaptive FSGS

มักมีโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะน้อยกว่า
ระดับเนฟโฟรติก
ระดับแอลบูมิน
ในเลือดมักปกติ

30-50

Cellular At least 1 glomerulus with segmental 
endocapillary hypercellularity 
occluding lumina, with or without 
foam cells and karyorrhexis

มกัเป็นโรคในกลุม่ primary FSGS 
แต่กส็ามารถพบได้ใน secondary  
FSGS เป็นชนิดที่พบน้อยที่สุด
อาจเป็นรูปแบบแรก
ก่อนเปลี่ยนไปเป็นชนิดอื่น

มักมีอาการเข้าได้กับ
กลุ่มโรคไตเนฟโฟรติก

30

Tip At least 1 segmental lesion 
involving the tip domain
Tubular pole must be identified 
in the defining lesion
The lesion must have either an 
adhesion or confluence of 
podocytes with parietal or tubular 
cells at tubular lumen

มักพบใน primary FSGS มักมีอาการเข้าได้กับ
กลุ่มโรคไตเนฟโฟรติก
พยากรณ์โรคดีที่สุด
ตอบสนองดีต่อการ
รักษาด้วยสเตียรอยด์

5-20

Collapse At least 1 glomerulus with segmental 
or global collapse and overlying 
podocyte hypertrophy and hyperplasia

พบได้ทั้ง primary และ 
secondary FSGS
ไวรัส: HIV-1, parvovirus B19, 
SV40, EBV, CMV, 
hemophagocytic syndrome
ยา: pamidronate, interferon
Vaso-occlusive disease

กลุ่มโรคไตเนฟโฟรติก
ที่มีอาการรุนแรง
มีความรุนแรงมากที่สุด
และมีพยากรณ์โรค
แย่ที่สุด
ไม่ค่อยตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยสเตียรอยด์

70

ตารางที่ 2 ชนิดและรายละเอียดของ Focal Segmental Glomerulosclerosis variant ตาม Columbia classification

ดัดแปลงจาก Vivette D, D’Agati, et al.3 

NOS, not otherwise classified; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; ESKD, end-stage kidney disease

แนวทางการวินิจฉัยโรค
	 การวนิจิฉยัโรค FSGS ประกอบด้วยการซกัประวัตแิละการตรวจ
ร่างกาย โดยผู้ป่วยอาจมีอาการแสดงได้หลากหลายดังที่ได้กล่าวไว้
เบือ้งต้น และต้องค้นหาสาเหตใุนการเกดิโรคในกลุม่โรค FSGS ชนดิ
ทุติยภูมิไว้ด้วย นอกจากนี้ต้องใช้ผลตรวจทางชิ้นเนื้อไตประกอบ 
จึงจะสามารถให้การวินิจฉัยโรคนี้ได้ ซึ่งตามค�ำแนะน�ำ ของ KDIGO 

2021 clinical practice guideline for the management of 
glomerular disease6 ได้ให้ค�ำแนะน�ำเพิ่มเติมเกี่ยวกับการวินิจฉัย
โรค FSGS ดังนี้ FSGS ในผู้ใหญ่ที่อาการและอาการแสดงไม่เข้า
กับกลุ่มอาการเนฟโฟรติก ควรได้รับการตรวจหา สาเหตุของโรค 
FSGS ชนิดทุติยภูมิ (ดังแสดงในตารางที่ 1) การตรวจค้นหาโรค 
ทางพันธุกรรม ให้พิจารณาส่งตรวจในผู้ป่วยที่มี (1) ลักษณะเข้าได้ 
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กบักลุม่อาการของโรค และ/หรอื มปีระวตัโิรคดงักล่าวในครอบครวั; 
(2) เพื่อช่วยการวินิจฉัยในกรณีอาการและอาการแสดงทางคลินิก
ไม่เข้ากับโรค; (3) ในกรณีที่มีข้อจ�ำกัดในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน โดย
เฉพาะอย่างยิ่งกรณีที่มีการดื้อต่อการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน; (4) เพื่อ
ประเมินความเสี่ยงของการกลับมาเป็นซ�้ำในกรณีท่ีผู้ป่วยจะเข้ารับ

การปลูกถ่ายไต; (5) เพื่อประเมินความเสี่ยงของผู้บริจาคไต หรือ
ในกรณีที่สงสัยว่ามีความหลากหลายของ APOL1 และ (6) ในการ
ตรวจเพื่อวินิจฉัยก่อนคลอด แนวทางการส่งตรวจเพื่อวินิจฉัยโรค 
FSGS ได้แสดงไว้ในแผนภูมิที่ 4

แผนภูมิที่ 4 แนวทางการส่งตรวจเพิ่มเติมในผู้ป่วยที่ผลตรวจทางพยาธิเข้าได้กับ focal segmental glomerulosclerosis
ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et al.6

มีการเพ่ิมขึ้นของโปรตีนในปัสสาวะ และมีการ 
ลดลงของระดับแอลบูมินในเลือด

อาการเข้าได้กับกลุ่มโรคเนฟโฟรติก
โปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 3.5 กรัมต่อเดซิลิตร 
และ แอลบูมินในเลือดน้อยกว่า 3 กรัมต่อเดซิลิตร 
มีอาการบวมหรืออาจไม่มีอาการบวม 
การตรวจด้วยกล้องอิเล็กตรอนพบ diffuse foot 
process effacement

อาการไม่เข้ากับกลุ่มโรคเนฟโฟรติก
โปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 3.5 กรัมต่อเดซิลิตร  
แต่แอลบูมินในเลือดมากกว่า 3 กรัมต่อเดซิลิตร 
โปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่า 3.5 กรัมต่อเดซิลิตร 
และแอลบูมินในเลือดมากกว่าหรือน้อยกว่า 3 
กรัมต่อเดซิลิตร

อาการและอาการแสดงเข้าได้กับ 
primary FSGS

รักษาโดยการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
ถ้าไม่ตอบสนองต่อการรกัษาพจิารณาการตรวจยนีส์ 
เพิ่มเติม

ประเมินและหาสาเหตุของ secondary FSGS
พิจารณาการตรวจยีนส์
ไม่ใช้การรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน
ให้การรักษาตามอาการของผู้ป่วย
รักษาสาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะ FSGS
ตดิตามระดบัโปรตนีในปัสสาวะและระดบัแอลบมูนิ 
ในเลือด

การรักษา
	 FSGS มีอาการและอาการแสดงแตกต่างกันในผู้ป่วยเด็กและ
ผู้ใหญ่13 และจากการศึกษายังพบว่าการ ตอบสนองต่อการรักษา 
ก็มีความแตกต่างกัน โดยในผู ้ป่วยเด็กจะมีการตอบสนองต่อ 

การได้รับยากดภูมิคุ้มกันดีกว่าในผู้ใหญ่ รายละเอียดของค�ำจ�ำกัด
ความที่เกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อการรักษาได้แสดงไว้ใน 
ตารางที่ 3

ผู้ป่วยได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไต
และมีลักษณะเข้าได้กับโรค FSGS
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Complete remission

มีการลดลงของโปรตีนในปัสสาวะเหลือน้อยกว่า 0.3 กรัมต่อวัน หรือ อัตราส่วนระหว่างโปรตีนและคริแอทินินในปัสสาวะน้อยกว่า 300 
มิลลิกรัมต่อกรัม มีระดับคริแอทินินในเลือดคงที่ และระดับแอลบูมินในเลือดมากกว่า 3.5 กรัมต่อเดซิลิตร

Partial remission

มีการลดลงของโปรตีนในปัสสาวะเหลืออยู่ระหว่าง 0.3-3.5 กรัมต่อวัน หรือ อัตราส่วนระหว่างโปรตีนและคริแอทินินในปัสสาวะ 
อยู่ระหว่าง 300-3500 มิลลิกรัมต่อกรัม และมีการลดลงของโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 50%

Relapse

มีโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 3.5 กรัมต่อวัน หรือ อัตราส่วนระหว่างโปรตีนและคริแอทินินในปัสสาวะมากกว่า 3500 มิลลิกรัมต่อกรัม 
หลังจากที่ผู้ป่วยมี complete remission หรือมีระดับโปรตีนในปัสสาวะเพิ่มขึ้นมากกว่าร้อยละ 50 หลังจากได้ partial remission

Steroid resistant

มีระดับของโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 3.5 กรัมต่อวัน หรือ อัตราส่วนระหว่างโปรตีนและคริแอทินินในปัสสาวะมากกว่า 3500 
มิลลิกรัมต่อกรัม และลดลงน้อยกว่าร้อยละ 50 จากตอนเริ่มต้น โดยได้รับยา prednisolone 1 มก./กก./วัน หรือ 2 มก./กก  
วันเว้นวัน อย่างน้อย 16 สัปดาห์

Steroid dependent

มี Relapse เกิดขึ้นภายใน 2 สัปดาห์หลังหยุดการรักษาด้วยยา glucocorticoid

Calcineurin inhibitor-resistant

มรีะดบัของโปรตนีในปัสสาวะมากกว่า 3.5 กรมัต่อวนั หรอื อตัราส่วนระหว่างโปรตนีและครแิอทนินิในปัสสาวะมากกว่า 3500 มลิลิกรมัต่อกรัม 
และลดลงน้อยกว่าร้อยละ 50 จากตอนเริ่มต้น โดยได้รับการรักษาด้วยยา cyclosporine และมีระดับยาในเลือด 100-175 นาโนกรัม 
ต่อมิลลิลิตร หรือได้รับยา tacrolimus และมีระดับยาในเลือด 5-10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร อย่างน้อย 4-6 เดือน

Calcineurin inhibitor-dependent

มี Relapse เกิดขึ้นภายใน 2 สัปดาห์หลังหยุดการรักษาด้วยยา cyclosporine หรือ tacrolimus โดยได้รับยามาอย่างน้อย 12 เดือน

ตารางที่ 3 ค�ำจ�ำกัดความที่เกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อการรักษา

ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et al.6

	 การศึกษาเกี่ยวกับการใช้ยากดภูมิคุมกันในผู้ป่วยโรค FSGS 
แบบปฐมภูมิมีอยู ่น้อย และการศึกษาบางส่วนเป็นการศึกษา 
ในผู้ป่วยเด็กเป็นหลัก ดังนั้นในการรักษาบางครั้งจึงอาจต้องใช้
ข้อมลูการรกัษาของโรคอืน่เช่น minimal change disease มาร่วม
ประกอบการตัดสินใจ ซึ่งแนวทางการรักษาต่อจากนี้จะอ้างอิงตาม 
KDIGO 2021 clinical practice guideline for the management  
of glomerular disease5 เป็นหลัก โดยสามารถแบ่งแนวทาง 
การรักษาออกเป็น 2 ส่วนใหญ่ๆ คือ การรักษาตามอาการ และ  
การรักษาโดยใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
	 การรักษาตามอาการ
	 ประกอบด้วยการจ�ำกัดเกลือในอาหาร การหยุดสูบบุหรี่ และ 
ดื่มแอลกอฮอล์ การใช้ยาขับปัสสาวะหากมีภาวะน�้ำเกินในร่างกาย 
การให้ยาไขมันในกลุ่ม statin และการให้ยาลดความดันโลหิต 

ในกลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibitor หรือ  
angiotensin receptor blocker เพื่อลดโปรตีนในปัสสาวะและ
ชะลอการเสื่อมของไต
	 การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
	 หลักการพิจารณาให้ยากดภูมิคุ้มกันตามค�ำแนะน�ำของ KDIGO 
2021 clinical practice guideline for the management of 
glomerular disease6 คือ (1) การใช้ยากดภูมิคุ้มกันในผู้ใหญ ่
ไม่ควรใช้ในกรณีที่เป็น FSGS ชนิดทุติยภูมิ หรือกลุ่ม FSGS-NOS; 
(2) แนะน�ำการใช้ยาสเตียรอยด์รูปแบบรับประทานเป็นยาชนิดแรก 
ในการรักษาผู้ป่วย FSGS ชนิดปฐมภูมิ และ (3) แนะน�ำการ 
ปรับขนาดของยากดภูมิคุ ้มกัน ระยะเวลาในการใช้ยา รวมถึง 
การประเมินผลของการรักษาตามตารางที่ 4

Review Article JNST
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ชนิดของยา ขนาดและระยะเวลาของการให้ยา

Glucocorticoids ขนาดยาเริ่มต้น 
• 	Prednisolone 1 มก./กก./วัน (ขนาดสูงสุด 80 มก./วัน) หรือ 2 มก./กก./วัน รับประทานวันเว้นวัน 
	 (ขนาดสูงสุด 120 มก./วัน)

ระยะเวลาการให้ยาขนาดสูง (High-dose glucocorticoid treatment duration) 
• 	ให้ยาขนาดสูงติดต่อกันอย่างน้อย 4 สัปดาห์ จนกระทั่งผู้ป่วยมี complete remission นานสูงสุด 16 สัปดาห์
• 	ผู้ป่วยที่มี remission จะมีการลดลงของระดับโปรตีนในปัสสาวะภายใน 16 สัปดาห์
• 	ถ้าไม่มกีารตอบสนอง ไม่มคีวามจ�ำเป็นต้องรอให้ยาจนครบ 16 สัปดาห์ โดยเฉพาะถ้าเกดิผลข้างเคยีงจากการใช้ยา

การลดปริมาณยาสเตียรอยด์ (Glucocorticoid tapering) 
• 	ถ้าผู้ป่วยได้ complete remission ให้ใช้ยาปริมาณสูงต่ออย่างน้อย 2 สัปดาห์ หรือจนโปรตีนรั่วในปัสสาวะ 
	 หายไป หลังจากนั้นให้ลดปริมาณยา 5 มก. ทุก 1-2 สัปดาห์ และหยุดยาหลังจากได้ยาครบ 6 เดือน
• 	ถ้าผู้ป่วยได้ partial remission ภายใน 8-12 สัปดาห์ หลังจากได้ยาสเตียรอยด์ปริมาณสูง ให้ใช้ยาปริมาณเดิม 
	 จนกระทัง่ผูป่้วยได้ complete remission หรอืได้ยาจนครบ 16 สปัดาห์ จากนัน้ให้ลดปรมิาณยา 5 มก. ทกุ 1-2 สปัดาห์ 
	 และหยุดยาหลังจากได้ยาครบ 6 เดือน
• 	ถ้าผู้ป่วยเข้าได้กับภาวะ steroid resistant หรือมีผลข้างเคียงจากการใช้ยาสเตียรอยด์ ควรลดปริมาณการใช้ยา 
	 สเตียรอยด์ลงอย่างรวดเร็ว โดยไม่เกิดผลข้างเคียงจากการลดปริมาณยาและพิจารณาเลือกใช้ยาในกลุ่ม CNI

Calcineurin 
inhibitors

ขนาดยาเริ่มต้น
• 	Cyclosporine 3-5 มก./กก./วนั แบ่งให้วนัละ 2 ครัง้ หรอื tacrolimus 0.05-0.1 มก./กก./วัน แบ่งให้วนัละ 2 ครัง้ 
• 	ควรมีการติดตามระดับยาในเลือดเพื่อลดการเกิดผลเสียต่อไต
• 	เป้าหมายระดับยา Cyclosporine ในเลือด 100-175 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร
• 	เป้าหมายระดับยา Tacrolimus ในเลือด 5-10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร

ระยะเวลาในการให้ยาเพือ่ประเมนิประสทิธภิาพของยา  (Treatment duration to determining efficacy)
• 	ผูป่้วยควรได้รบัยา Cyclosporine หรือ Tacrolimus ให้ได้ระดบัตามเป้าหมายอย่างน้อย 4-6 เดือน ก่อนได้รับการ 
	 วินิจฉัยว่าเป็น Calcineurin inhibitor-resistant FSGS

ระยะเวลาการให้ยา
• 	ในผูป่้วยทีไ่ด้ partial หรอื complete remission ควรได้รบัยา Cyclosporine หรอื Tacrolimus ให้ได้ระดบัตาม 
	 เป้าหมายอย่างน้อย 12 เดือน เพื่อลดโอกาสในการกลับมาเป็นโรคซ�้ำ
• 	สามารถลดปริมาณยา Cyclosporine หรือ Tacrolimus ในช่วง 6-12 เดือนหลังได้รับยา

ตารางที่ 4 ขนาดของยากดภูมิคุ้มกันและแนวทางการบริหารยา 

ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et al.6 

	 การมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะในปริมาณที่สูงมีความสัมพันธ์กับ 
การเกดิโรคไตเรือ้รงั14 มกีารศกึษาย้อนหลงัทีร่วบรวมข้อมลูในผูป่้วย 
โรค FSGS ชนิดปฐมภูมิจ�ำนวน 81 ราย ติดตามการรักษาเป็นระยะ
เวลา 10 ปี พบว่าผู้ป่วยท่ีมีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะสูงเข้าได ้
กับกลุ่มอาการเนฟโฟรติก จะมีการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
ร้อยละ 43 ในขณะท่ีผู้ป่วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่าระดับ
ของกลุ่มอาการเนฟโฟรตกิ จะพบการเกดิโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย
ร้อยละ 8 จึงมีความส�ำคัญเป็นอย่างยิ่งท่ีจะต้องให้การรักษาเพื่อ
ลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ มีการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบผลการ
รกัษาระหว่างกลุม่ทีใ่ช้ยาสเตยีรอยด์ กบักลุม่ทีไ่ม่ใช้ยาสเตยีรอยด์16 

พบว่าการได้ยาสเตียรอยด์ส่งผลให้ผู้ป่วยมี complete remission  
สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ยาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยังมี 
การศึกษาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้ยากดภูมิคุ้มกันกับกลุ่ม 
ที่ไม่ได้รับยา17 พบว่าโรค FSGS ชนิดปฐมภูมิมีโอกาสหายได้เอง 
ร้อยละ 30 แต่เมื่อได้รับยากดภูมิคุ ้มกันพบว่าโอกาสหายจาก 
โรคเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 75 แม้ว่าการศึกษาของการใช้ยาสเตียรอยด์ 
จะยังมีไม่มากนัก และการใช้ยาสเตียรอยด์อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อ
การเกิดภาวะแทรกซ้อน เช่น การติดเชื้อ การเกิดภาวะกระดูกพรุน 
หรือการเกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง แต่การที่ผู้ป่วยยังคงมีภาวะ
โปรตนีรัว่ในปัสสาวะจะเพิม่โอกาสการเกดิโรคไตเรือ้รังระยะสดุท้าย
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อย่างชัดเจน ดังนั้นจึงสรุปได้ว่าการใช้ยาสเตียรอยด์มีประโยชน์ 
เมื่อเปรียบเทียบกับผลเสียที่ได้รับจากยา จึงเป็นเหตุผลส�ำคัญ 
ที่ KDIGO 2021 clinical practice guideline for the  
management of glomerular disease6 แนะน�ำการใช้ยา 
สเตียรอยด์เป็นยาชนิดแรกในการรักษาผู้ป่วย FSGS ชนิดปฐมภูมิ
	 ประเด็นต่อมาคือระยะเวลาในการใช้ยาสเตียรอยด์ขนาดสูง  
การศกึษาของ Claudio Ponticelli และคณะฯ พบว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบั
ยาสเตยีรอยด์ขนาดสงูนานเกนิ 16 สปัดาห์ มโีอกาสเกดิ complete 
remission ร้อยละ 61 เทียบกับร้อยละ 15 ในกลุ่มที่ได้ยา 
น้อยกว่า 16 สัปดาห์ ซ่ึงแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ18 
อีกหนึ่งการศึกษาที่สนับสนุนแนวคิดดังกล่าวคือการศึกษาของ 
Shouichi Fujimoto19 ในผู้ป่วย minimal change disease จ�ำนวน 
33 ราย พบว่าผูป่้วยส่วนใหญ่ตอบสนองดต่ีอการได้รบัยาสเตยีรอยด์ 
ถ้าเพิ่มระยะเวลาการให้ยาจาก 4 สัปดาห์ เป็น 16 สัปดาห์ จะเพิ่ม
โอกาสในการเกิด remission ได้อีกร้อยละ 10-25 แต่ถ้าให้ยานาน
เกิน 16 สัปดาห์ พบว่าไม่สามารถเพิ่มจ�ำนวนขอ remission ได้อีก  
ในผู้ป่วย FSGS ชนิดปฐมภูมิที่มีการตอบสนองต่อยาสเตียรอยด์ 
น้อยกว่าผู ้ป่วย minimal change disease อยู่แล้ว จึงอาจ 
พอสรุปได้ว่าการให้สเตียรอยด์ขนาดสูงนานเกิน 16 สัปดาห์  
ไม่น่าจะได้ประโยชน์ในผู้ป่วย FSGS ชนิดปฐมภูมิเช่นเดียวกัน  
จึงเป็นที่มาของการใช้ระยะเวลา 16 สัปดาห์ เป็นตัวก�ำหนดการ
วินิจฉัยภาวะ steroid-resistant FSGS นั่นเอง
	 การรักษาทางเลือกอื่น ได้แก่ การใช้ยาในกลุ่ม calcineurin 
inhibitors (CNI) จากการศกึษาพบว่าการใช้ยา cyclosporine คูก่บั
การใช้ยาสเตยีรอยด์พบว่าสามารถเพิม่โอกาสในการเกดิ remission  
จากร้อยละ 62.5 เม่ือใช้ยาสเตียรอยด์เพียงอย่างเดียวเป็น 
ร้อยละ 85.7 เมื่อใช้ยา cyclosporine คู ่กับยาสเตียรอยด์15  
การศึกษาของ Neill Duncan และคณะฯ ถึงประสิทธิภาพ 
ของยา tacrolimus พบว่าการใช้ยา tacrolimus ช่วยเพิ่มโอกาส
การเกิด remission ได้20 หลักฐานการศึกษาประสิทธิภาพของยา 
CNI ในการรกัษาผูป่้วย โรค FSGS ชนดิปฐมภมูยิงัมอียูน้่อย ปัจจบุนั
ยังไม่มีการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม อย่างไรก็ตามข้อมูล
เท่าที่มีพอที่จะสรุปได้ว่ายากลุ่ม CNI สามารถน�ำมาใช้ในการรักษา
ผู้ป่วย FSGS ชนิดปฐมภูมิได้ ด้วยเหตุผลดังกล่าวจึงท�ำให้ KDIGO 
2021 clinical practice guideline for the management of  
glomerular disease6 ได้แนะน�ำให้เลือกใช้ยาในกลุ่ม CNI  
เป็นการรักษาทางเลือกส�ำหรับผู้ป่วย FSGS ชนิดปฐมภูมิ โดย 
เฉพาะกรณีที่ผู้ป่วยมีข้อห้ามในการใช้ยาสเตียรอยด์

	 การรักษาผู้ป่วย steroid-resistant FSGS
	 Steroid-resistant FSGS คือผู้ป่วยที่มีระดับของโปรตีน 
ในปัสสาวะมากกว่า 3.5 กรัมต่อวัน หรือ อัตราส่วนระหว่างโปรตีน 
และครีแอทินินในปัสสาวะมากกว่า 3500 มิลลิกรัมต่อกรัม 
และลดลงน้อยกว่าร้อยละ 50 จากตอนเริ่มต้น โดยได้รับยา  
prednisolone 1 มก./กก./วนั หรอื 2 มก./กก วนัเว้นวนั อย่างน้อย  
16 สัปดาห์ ตามค�ำแนะน�ำของ KDIGO 2021 clinical practice 
guideline for the management of glomerular disease6 
แนะน�ำให้ใช้ยาในกลุ่ม CNI คือ cyclosporine หรือ tacrolimus 
ร่วมกับการใช้ยากลุ่มสเตียรอยด์เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 6 เดือน 
ซึง่ค�ำแนะน�ำทีไ่ด้มาจากผลการศกึษาแรกของ Claudio Ponticelli  
และคณะฯ ได้ศึกษาการใช้ยา cyclosporine ร่วมกับ prednisolone  
เปรียบเทียบกับการใช้ยา prednisolone เพียงอย่างเดียว โดย 
ติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 1 ปี ผลการศึกษาพบว่า การใช้ยา 
สองชนิดร่วมกันจะเพิ่มโอกาสในการเกิด remission (partial  
หรือ complete) ได้จากร้อยละ 10 เป็นร้อยละ 60 และลดระดับ
โปรตีนในปัสสาวะได้มากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ 
ยังพบว่าอัตราการกรองของไตในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน21 

การศึกษาที่สองเป็นของ Danial Cattran และคณะฯ ได้ศึกษา 
การใช้ยา cyclosporine ในการรักษาผู ้ป่วยเช่นเดียวกับการ 
ศกึษาแรก พบว่ากลุ่มทีไ่ด้ cyclosporine จะมโีอกาสเกดิ remission  
สงูกว่ากลุม่ทีไ่ด้รับการรกัษาด้วยยา prednisolone เพยีงอย่างเดยีว 
แต่อย่างไรก็ตามพบว่ามีโอกาสกลับมาเป็นซ�้ำสูง และการได้รับยา 
cyclosporine เป็นระยะเวลานานติดต่อกันสามารถลดปริมาณ 
โปรตนีในปัสสาวะได้22 จากการศกึษาทัง้สองพบว่าอตัราการกลบัมา 
เป็นซ�้ำหลังจากหยุดภายใน 12 เดือนยาสูงถึงร้อยละ 69 โดยสรุป 
ยา cyclosporine สามารถเพิ่มโอกาสในการเกิด remission  
ในผู้ป่วย steroid-resistant FSGS และช่วยลดระดับโปรตีน 
ในปัสสาวะในระยะยาว เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ยากลุ ่ม 
สเตียรอยด์เพียงอย่างเดียว โดยที่อัตราการกรองของไตในผู้ป่วย 
ที่ใช้ยา cyclosporine มีค่าคงท่ี และการหยุดยา cyclosporine 
เรว็เกนิไปในช่วง 12 เดอืนแรกของการรกัษาจะท�ำให้โอกาสกลบัมา
เป็นซ�ำ้สงู จงึควรให้การรักษาด้วยยา cyclosporine เป็นระยะเวลา
อย่างน้อย 12 เดือน จากข้อมูลที่ได้กล่าวมาทั้งหมดท�ำให้ KDIGO 
2021 clinical practice guideline for the management of 
glomerular disease6 แนะน�ำการให้ใช้ยากลุ่ม CNI ในการรักษา
ภาวะ steroid-resistance FSGS ซึง่แนวทางการบรหิารยาได้สรปุไว้ 
ในตารางที่ 5 ส่วนยา tacrolimus แม้ยังไม่มีการศึกษาทดลอง 
แบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุม แต่ด ้วยกลไกของยาท่ีเหมือนกับ  
cyclosporine จึงน่าจะมีประโยชน์เช่นเดียวกับ cyclosporine
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ชนิดของยา ขนาดและระยะเวลาของการให้ยา

Calcineurin 
inhibitors

ขนาดยาเริ่มต้น :
• 	Cyclosporine 3-5 มก./กก./วนั แบ่งให้วันละ 2 ครัง้ หรอื Tacrolimus 0.05-0.1 มก./กก./วนั แบ่งให้วนัละ 2 ครัง้
• 	ควรมีการติดตามระดับยาในเลือดเพื่อลดการเกิดผลเสียต่อไต
• 	เป้าหมายระดับยา Cyclosporine ในเลือด 100-175 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร
• 	เป้าหมายระดับยา Tacrolimus ในเลือด 5-10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร

ระยะเวลาในการให้ยากลุ่ม calcineurin inhibitor เพื่อประเมินประสิทธิภาพของยา 
(Treatment duration to determining calcineurin inhibitor efficacy)
• 	ผู้ป่วยควรได้รับยา Cyclosporine หรือ Tacrolimus ให้ได้ระดับตามเป้าหมายอย่างน้อย 4-6 เดือน ก่อนได้รับ
การวินิจฉัยว่าเป็น calcineurin inhibitor-resistant FSGS

ระยะเวลาการให้ยา calcineurin inhibitor (Total calcineurin inhibitor treatment duration)
• 	ในผู้ป่วยที่ได้ partial หรือ complete remission ควรได้รับยา Cyclosporine หรือ Tacrolimus ให้ได้ระดับ 
	 ตามเป้าหมายอย่างน้อย 12 เดือน เพื่อลดโอกาสในการกลับมาเป็นโรคซ�้ำ
• 	สามารถลดปริมาณยา Cyclosporine หรือ Tacrolimus ในช่วง 6-12 เดือนหลังได้รับยา
• 	พจิารณาหยดุยา Cyclosporine หรอื Tacrolimus ถ้าอตัราการกรองของไตลดลงต�ำ่กว่า 30 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.

ตารางที่ 5 การรักษา steroid resistant focal segmental glomerulosclerosis 

ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et al.6

	 การรักษา relapsing FSGS
	 เนื่องจากข้อมูลการรักษา relapsing FSGS ยังมีไม่มาก  
ปัจจุบันทาง KDIGO 2021 clinical practice guideline for the 

management of glomerular disease6 จึงได้แนะน�ำให้รักษา
เหมือนกับผู้ป่วย relapse MCD ดังแผนภูมิที่ 5

แผนภูมิที่ 5 แนวทางการรักษากรณีที่ผู้ป่วยมีการกลับเป็นซ�้ำของโรค
ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et a.6

Frequently relapsing/ 
steroid-dependent minimal 

change disease

ไม่เคยได้รับยา
Cyclophosphamide มาก่อน

เคยได้รับยา
Cyclophosphamide มาก่อน 

และผู้ป่วยต้องการ
หลีกเลี่ยงการใช้ยา

Cyclophosphamide

Cyclophosphamide

Rituximab
Calcineurin inhibitors

Mycophenolate
Mofetil/Sodium
Mycophenolate

การพยากรณ์โรค
	 จากข้อมูลการศึกษาในปัจจุบันพบว่าปัจจัยท่ีมีผลในการเกิด
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายของผู้ป่วย FSGS ได้แก่ ปริมาณโปรตีน
ในปัสสาวะ การเพิ่มขึ้นของค่าครีเอทินีน และความดันโลหิตสูง 

ลักษณะพยาธิของชิ้นเนื้อไตเป็น collapsing variant มี tubu-
lointerstitial fibrosis ในปริมาณมาก และมีการสะสมของ IgM  
และ C3 บรเิวณ mesangium การไม่ตอบสนองหลงัการรกัษา และ 
ไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้5,10
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Study Design N Population Study group Control
Primary 

outcome
Result

ผลของปริมาณโปรตีนในปัสสาวะต่อการพยากรณ์โรค

James J.
(1995)

Retrospective 
cohort

81 Biopsy proven 
FSGS patients

Non-nephrotic 
range 

proteinuria

Nephrotic 
range 

proteinuria

10-year 
renal

survival

Nephrotic patients had 
significant poorer prognosis 
compared with non-nephrotic 
patients (57% vs 92%)

Goumenos D.S.
(1999)

Prospective 
cohort

51 Biopsy proven 
FSGS patients

Steroid therapy 
alone or in 

combination 
with 

azathioprine or 
cyclosporine

Non-steroid 
therapy

5-year 
renal

survival

Non-treated patients had 
significant poorer prognosis 
compared with treated patients
Non-treated patients had 
significant poorer remission 
compared with treated patients 
(30.7% vs 75%)

Stephan T.
(2005)

Prospective 
cohort

281 Biopsy proven 
FSGS patients

Non-response 
(NR) or partial 
remission (PR)

Complete 
remission

10-year 
renal 

survival

NR<PR<CR 
(55% vs 82% vs 94%)
High dose prednisolone was 
associated with a higher rate 
of CR and PR

ระยะเวลาในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน

Claudio P.
(1999)

Prospective 
cohort

80 Biopsy proven
 FSGS patients

Treatment with 
corticosteroid

>16 weeks

Treatment with 
corticosteroid 

<16 weeks

Complete
remission

Treatment with corticosteroid 
>16 weeks showed a higher
rate complete remission 
(61% vs 15%)

Shouichi F.
(1991)

Observational 
study

33 Biopsy proven 
MCD patients

MCD patients 
treated with 
corticosteroid 

- Complete
remission

The extension of high dose 
glucocorticoid therapy to 
16 weeks resulted in an increase 
in remission rate 10-25%

การใช้ยา calcineurin inhibitor

Goumenos D.S.
(1999)

Prospective 
cohort

51 Biopsy proven 
FSGS patients

Steroid therapy 
alone or in 

combination 
with 

azathioprine or 
cyclosporine

Non-steroid 
therapy

Remission The combination of low-dose 
prednisolone with azathioprine 
or cyclosporine resulted in higher 
CR or PR compared with high
dose prednisolone alone 
(80% vs 85.7% vs 62.5%)

Neill D.
(2010)

Observational 
study

6 Biopsy proven 
FSGS patients

Tacrolimus 
treatment

- Remission All 6 patients treated with 
tacrolimus achieved PR after 
6.5±5.9 month

การรักษา steroid resistant FSGS

Claudio P.
(1993)

Randomized 
controlled 

trial

45 Steroid-
resistant FSGS

Cyclosporine + 
Glucocorticoid

Glucocorticoid Remission Cyclosporine resulted in a 60% 
remission rate in patients with 
steroid resistant FSGS

Daniel C.
(1999)

Randomized 
controlled 

trial

49 Steroid-
resistant FSGS

Cyclosporine + 
Glucocorticoid

Glucocorticoid Remission Cyclosporine resulted in a 60% 
remission rate in patients with 
steroid resistant FSGS (70% vs 4%) 
Renal function was better 
preserved in the cyclosporine 
group

ตารางที่ 6 สุรปการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการพยากรณ์โรคและการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
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สรุป
	 FSGS ชนดิปฐมภมูเิป็นโรคทีอ่ยูใ่นกลุม่ทีม่โีปรตนีรัว่ในปัสสาวะ 
ถ้าไม่ได้รับการดูแลรักษาจะมีการด�ำเนินโรคไปสู่โรคไตเรื้อรังระยะ
สุดท้ายในที่สุด การวินิจฉัยโรคจ�ำเป็นต้องอาศัยการตรวจชิ้นเนื้อไต
ทางพยาธวิทิยา กลไกการเกดิโรคเชือ่ว่าเกดิจากภาวะภมูคิุม้กนัต้าน
ตัวเอง ส่วนการรักษาการรักษาประกอบด้วยการรักษาตามอาการ 
และการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน ซ่ึงยากดภูมิคุ้มกันท่ีแนะน�ำเป็นตัวแรก
คอืยาสเตยีรอยด์ และพจิารณาใช้ยาในกลุม่ calcineurin inhibitor 
ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่ตอบสนอต่อยาสเตีรอยด์
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