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Abstract
	 Acute kidney injury (AKI) is a common complication in hospitalized patients and is associated with an increase in 
morbidity and mortality. Moreover, patients with a history of AKI have an increased risk for congestive heart failure, 
rehospitalization, recurrence of AKI, progression to chronic kidney disease, and end-stage kidney disease. Currently, 
there is no specific treatment for post-AKI survivors. Sodium-Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors, a new and 
promising drug class, have now been widely used to control blood sugar, delay chronic kidney disease progression,  
and improve cardiovascular outcomes. By blocking the SGLT2 cotransporter at the proximal tubules, SGLT2  
inhibitors result in glucosuria and natriuresis. In addition to lowering blood glucose levels, the drugs enhance the  
diuretic effect, minimize intravascular and interstitial volume overload, and reduce sympathetic activity.  
In the heart, SGLT2 inhibitors reduce oxidative stress and inflammation, which are protective against cardiac injury. 
The inhibition of Na+/H+ exchanger in cardiomyocytes can also reduce congestive heart failure. In the kidneys,  
SGLT2 inhibitors can reduce oxygen consumption in the renal cortex. There is currently no direct evidence regarding 
the protective effect of SGLT2 inhibitors in AKI. However, these promising mechanisms and other indirect evidence 
suggest that SGLT2 inhibitors may help improve long-term outcomes in patients with AKI.
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บทคัดย่อ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันพบได้บ่อยในผู้ป่วยท่ีนอนในโรงพยาบาล และภาวะไตวายเฉียบพลันสามารถเพ่ิมความเส่ียงต่อการเจ็บป่วย 
และการเสียชีวิต นอกจากนี้ผู ้ป่วยที่มีประวัติของภาวะไตวายเฉียบพลันมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  
การนอนโรงพยาบาลซ�้ำ การกลับมาของภาวะไตวายเฉียบพลัน การการเกิดโรคไตเรื้อรัง และการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ณ ปัจจุบัน
ยังไม่มีการรักษาที่จ�ำเพาะส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ Sodium-Glucose Cotransporter 2  
(SGLT2 inhibitors) เป็นยากลุ่มใหม่ที่มีการใช้อย่างแพร่หลายในระยะ 5 ปีที่ผ่านมา เพื่อวัตถุประสงค์ในการควบคุมระดับน�้ำตาล 
ในเลือด ชะลอการเสื่อมของไต และลดการเกิดผลลัพธ์ที่ไม่ดีของหัวใจและหลอดเลือด ยา SGLT2 inhibitors ออกฤทธิ์โดยไปยับยั้ง 
การท�ำงานของ SGLT2 ที ่proximal tubules ส่งผลให้เกดิการขบัน�ำ้ตาลและโซเดยีมออกทางปัสสาวะ ซึง่นอกจากจะช่วยลดระดับน�ำ้ตาล
ในเลือดแล้วยังช่วยเพิ่มการขับน�้ำ ลดการคั่งของน�้ำภายในระบบไหลเวียน และภายในช่องระหว่างเซลล์ (interstitium) และลดการท�ำงาน
ของระบบประสาทซิมพาเทติก ยา SGLT2 inhibitors สามารถลด oxidative stress และภาวะการอักเสบในหัวใจ ซึ่งช่วยในการป้องกัน
การบาดเจบ็ของหวัใจ การยบัยัง้การท�ำงานของ Na+/H+ exchanger ในเซลล์กล้ามเนือ้หวัใจยงัสามารถช่วยลดการเกดิภาวะหวัใจล้มเหลว
ได้อีกด้วย ส�ำหรับในไตนั้นจากการศึกษาพบว่า SGLT2 inhibitors สามารถลดความต้องการและการใช้ออกซิเจนในบริเวณ renal cortex 
ถึงแม้ว่าในปัจจุบันจะยังไม่มีการศึกษาโดยตรงถึงประสิทธิภาพของ SGLT2 inhibitors ในการป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลัน แต่กลไก 
การออกฤทธิ์เหล่านี้เป็นหลักฐานทางอ้อมที่น่าจะท�ำให้เชื่อได้ว่า SGLT2 inhibitors สามารถช่วยในการท�ำให้เกิดผลลัพธ์ที่ดี 
ในระยะยาวในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน
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บทน�ำ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury (AKI)) เป็น 
ภาวะที่พบได้บ่อยในทางเวชปฏิบัติ โดยเฉพาะในผู้ป่วยวิกฤตที่ต้อง
เข้ารบัการรกัษาตวัในหอผูป่้วยวกิฤต (Intensive Care Unit (ICU)) 
ซึง่มข้ีอมลูชดัเจนว่ามผีลเพิม่ความเสีย่งต่อการเสยีชวีติทัง้ในระยะสัน้ 
และระยะยาว ภาวะไตวายเฉียบพลันพบได้ประมาณร้อยละ 15  
ของผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลและอาจพบได้ถงึร้อยละ  
50-60 ในผู้ป่วยวิกฤต ผู้ท่ีมีชีวิตรอดจากภาวะไตวายเฉียบพลัน 
มีความเสี่ยงที่จะเกิดไตวายเฉียบพลันซ�้ำถึงร้อยละ 25-30 มีโอกาส
ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลซ�้ำร้อยละ 40 เพิ่มความเสี่ยง

ที่ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะไตวายเรื้อรัง ภาวะ
ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย และเพิ่มอัตราการเสียชีวิตในระยะยาว 
ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีการรักษาที่จ�ำเพาะเจาะจง และไม่มียาท่ีพบว่า
มีประโยชน์ในการลดภาวะแทรกซ้อนในระยะยาว การศึกษาโดย 
Carlos และคณะ เกบ็ข้อมลูผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั จ�ำนวน 
360 รายท่ีประเทศสเปนติดตามผู้ป่วยต่อไปจนครบระยะเวลาที่  
4 ปี หลังจากที่เกิดไตวายเฉียบพลันพบว่ามีผู้ป่วยถึง 25 ราย จาก  
360 ราย คิดเป็นร้อยละ 6.7 มีการถดถอยของอัตราการกรอง 
ของไตเข้าสู่ภาวะไตวายเรื้อรังที่ 1 ปี และการติดตามที่ 4 ปีหลัง 
จากเกิดเหตุมีผู้ป่วยถึง 40 ราย (ร้อยละ 18.3) ที่มีการท�ำงานของ 
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วรรณะกิตติรัตน์ และคณะ

ไตลดลงจนเข้าสูภ่าวะไตวายเรือ้รงั และยงัพบว่าผูป่้วยทีเ่คยวนิจิฉยั
เป็นไตวายเฉียบพลันมีอุบัติการณ์การเกิดโรคทางหลอดเลือด 
และหัวใจสูงขึ้นโดยเฉพาะในกลุ ่มท่ีพัฒนาไปเป็นไตวายเรื้อรัง  
(ร้อยละ 62.7 เมื่อเทียบกับร้อยละ 21.7 ในผู้ป่วยที่ไม่เคยมีไตวาย
เรื้อรังมาก่อน p < 0.05) และมีอัตราตายสูงข้ึนกว่าผู้ป่วยไตวาย
เรื้อรังทั่วไปอย่างมีนัยส�ำคัญ (ร้อยละ 25.3, OR 1.12, 95% CI 
1.02-1.06, p <0.05) 1

	 ข้อมูลการใช้ angiotensin-converting enzyme inhibitors 
(ACEI) หรือ angiotensin receptor blocker (ARB) ในผู้ป่วย 
ที่เคยมีภาวะไตวายเฉียบพลันมาก่อน พบว่าช่วยลดการเกิดการ 
บาดเจ็บของหัวใจได้ การศึกษาแบบสังเกตการณ์ท่ีมีการให้ ACEI 
หรือ ARB ในผู้ป่วย 1,551 รายที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันหลังจาก 
ที่รับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤตและติดตามไปเป็นระยะเวลา 1 ปี 
พบว่าช่วยลดอตัราตายได้ (hazard ratio 0.47, 95% CI, 0.27-0.82)2  
และมีอีกการศึกษาที่คล้ายคลึงกันติดตามผู ้ป่วย 46,253 ราย 
ที่เคยมีภาวะไตวายเฉียบพลันมาก่อน พบว่า ACEI และ ARB  
ช่วยเพิ่มอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วย (hazard ratio 0.85, 95% 
CI 0.81-0.89)3 อีกการศึกษาท่ีมีการติดตามผู้ป่วยภาวะไตวาย
เฉียบพลันหลังจากเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วยอายุรแพทย์
โรคไต พบว่าช่วยลดอัตราตายได้เช่นกัน (hazard ratio 0.76; 95% 
CI 0.62-0.93)4 และการที่ผู้ป่วยได้รับการติดตามด้วยอายุรแพทย์
โรคไตพบว่ามีอัตราการดู 3-day dietary records และ การใช้ยา 
ที่ต่อเนื่องมากกว่า มีการควบคุมความดันโลหิตที่ดีกว่า ส่งผล 
ให้เกดิ microalbuminuria น้อยกว่าซึง่มผีลต่อการเกดิไตวายเรือ้รงั
ในระยะยาว5

	 ในปัจจุบัน Acute Disease Quality Initiative (ADQI)  
Workgroup มีการผลักดันชุดวิธีการปฏิบัติในการดูแลสุขภาพ 
ที่ด�ำเนินการร่วมกัน (healthcare bundle) และแนวทาง 
การติดตามผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันและ acute Kidney 
Disease ที่มีการบาดเจ็บของไตเป็นเวลามากกว่า 1 สัปดาห์และ
น้อยกว่า 3 เดอืน เพือ่ลดผลกระทบต่อสขุภาพของผูป่้วยในระยะยาว 
โดยเน้นให้มีการส่งต่อผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงสูง เช่น ผู้ป่วยไตวาย
เรื้อรังระยะที่ 4 ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันให้อายุรแพทย์โรคไต 
เป็นผูต้ดิตามอย่างใกล้ชิด6 นอกจากนีย้งัมกีารรณรงค์ให้แพทย์ทัว่ไป 
ที่ติดตามดูแลผู้ป่วยให้ความส�ำคัญถึงการป้องกันโรคหัวใจและ 
หลอดเลือด โดยเน้นควบคุมความดันโลหิต รักษาโรคอ้วนและ 
ไขมันในเลือดสูง หลีกเลี่ยงภาวะทุพโภชนาการและสมดุลเกลือ
แร่ที่ผิดปกติ หลีกเลี่ยงการใช้ยาต่างๆ ที่อาจมีผลต่อการท�ำงาน 
ของไต และให้ยาที่ช่วยชะลอการเส่ือมของไต ได้แก่ ACEI, ARB  
และ Sodium-Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors 
เป็นต้น

	 SGLT2 inhibitors เป็นยาลดน�้ำตาลกลุ่มใหม่ที่เพิ่งมีการใช ้
อย่างแพร่หลายในช่วง 5-10 ปีที่ผ่านมา โดยยาออกฤทธิ์ที่ไต 
ด้วยการยับยั้ง SGLT2 ที่ท�ำหน้าที่ดูดซึมกลับโซเดียมและกลูโคส
เข้าสู่เซลล์ของ proximal tubule บริเวณ S1 segment ซึ่ง  
cell-membrane symporter ที่บริเวณนี้ท�ำหน้าที่ดูดกลับกลูโคส
ถึงร้อยละ 90 และอีกประมาณร้อยละ 10 จะถูกดูดกลับผ่านทาง  
SGLT1 ที่บริเวณส่วนปลายของ proximal tubule7 ในภาวะ 
ที่ไตมีอัตราการกรอง (glomerular filtration rate) และมีระดับ
น�้ำตาลในเลือดปกติ กลูโคสทั้งหมดที่ถูกกรองออกมาจะถูกดูดกลับ
ทั้งหมด แต่เมื่อเริ่มมีระดับน�้ำตาลสูงเกินกว่า 180-215 มก./ดล. ซึ่ง
เกินกว่าขีดจ�ำกัดในการดูดกลับของไตจะท�ำให้มีน�้ำตาลรั่วออกมา
ทางปัสสาวะ8 ในผูป่้วยเบาหวานจะมกีารท�ำงานของ SGLT2 เพิม่ขึน้ 
เนื่องจากการที่มีน�้ำตาลในเลือดสูงอยู ่เสมอ ท�ำให้ไตพยายาม 
ดูดกลับน�้ำตาลเพิ่มขึ้น จึงเกิดเป็นวงจรอุบาทว์ท�ำให้เกิดน�้ำตาล 
ในเลือดสูงขึ้นอีก

กลไกการปกป้องไตของยา Sodium-Glucose 
Cotransporter 2 inhibitors
	 Glomerular Hemodynamics
	 เมื่อเกิดการยับยั้งการดูดกลับที่บริเวณ SGLT2 ท�ำให้มีปริมาณ
ของโซเดยีมและกลูโคสไปทีบ่รเิวณ distal tubule เพิม่ขึน้ทีต่�ำแหน่ง
ของ macula densa ท�ำให้มีการดูดกลับโซเดียมเข้าเซลล์มากขึ้น  
จงึมกีารเปลีย่น adenosine triphosphate (ATP) เป็น adenosine 
มากขึ้น ท�ำให้มีการหดตัวของ afferent arteriole และเกิดการ 
ขยายตัวของหลอดเลือด efferent arteriole ผ่านทางกลไก 
ของ tubulo-glomerular feedback ดังรูปที่ 1 ซ่ึงในท้ายสุด
ท�ำให้เกิดการลดลงของการกรองของไต กระบวนการนี้มีความ
ส�ำคัญเพราะช่วยลดการเกิด glomerular hyperfiltration ลด  
intraglomerular pressure ลดความเ ส่ียงต ่อการเกิด  
barotrauma และลดปริมาณโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะ ซึ่งกลไก 
น้ีเป็นกลไกหลักที่ช่วยชะลอการเส่ือมของไตโดยเฉพาะในผู้ป่วย 
โรคเบาหวาน นอกจากนี้ปริมาณโซเดียมที่ผ ่านไปยัง distal  
tubule ที่ เ พ่ิมขึ้นยังช่วยลดการกรองของไตโดยการไปเพิ่ม  
hydrostatic pressure ใน Bowman’s space ยับยั้งการเพิ่มขึ้น
ของ sodium-hydrogen exchanger (NHE3) ซึ่งมักจะพบว่ามี 
การท�ำงานที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยเบาหวานอีกด้วย
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	 การยับยั้งการท�ำงานของ SGLT2 ท�ำให้เกิดภาวะ osmotic  
diuresis ซึง่สามารถออกฤทธิเ์สริมการท�ำงานของยาขับปัสสาวะอืน่ๆ 
ในการช่วยลดภาวะน�้ำเกินไม่ว่าจะเป็น intravascular volume 
overload หรือ interstitial volume overload จากการศึกษา
พบว่า SGLT2 inhibitors ช่วยลด interstitial volume และมี 
ผลน้อยมากต่อ intravascular volume เมือ่เทยีบกบัยาขบัปัสสาวะ
กลุ่มอื่นเช่น loop diuretics ท�ำให้ SGLT2 inhibitors มีผลกระทบ
ตอ่ hemodynamics นอ้ยกวา่9,10 มีการกระตุน้ neurohormonal 
reflex น้อยกว่า และลดความเสี่ยงต่อภาวะขาดน�้ำภายในระบบ 
ไหลเวยีน (intravascular volume depletion) จงึมปีระโยชน์มาก 
ในผู้ป่วยที่มีภาวะน�้ำท่วมปอด เนื่องจากสามารถช่วยลดปริมาณ 
การใช้ loop diuretics ลง10 และลดการกระตุ้นระบบ renin  
angiotensin aldosterone (RAAS)
	 อย่างทีก่ล่าวไปข้างต้นว่า การยบัยัง้ SGLT2 มผีลท�ำให้การกรอง 
ของไตลดลง ซึ่งเป็นไปตามหลักฐานท่ีพบได้ตั้งแต่ในการศึกษา 
ช่วงแรกของยา ไม่ว่าจะเป็น EMPAREG CANVAS หรือ DECLARE 
เมื่อเริ่มให้ยาในผู้ป่วยจะพบว่ามีการลดลงของการกรองของไต 
อย่างรวดเร็วประมาณ 5 มล./นาที /1.73 ตรม. ในช่วง 2-3 สัปดาห์
แรก หลังจากนั้นระดับการกรองของไตจะค่อยๆ เพิ่มข้ึนและ 
กลับเข้าสู่ระดับเดิมต้ังแต่ก่อนให้ยา ซ่ึงลักษณะเช่นน้ีเกิดกับผู้ป่วย 
ทุกรายทั้งที่มีและไม่มีไตวายเรื้อรังและเบาหวาน นอกจากน้ี 
ยังพบว่าการลดลงของการกรองของไตนี้ไม่ท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้น 
ของ kidney injury biomarkers ซ่ึงเป็นหลักฐานที่สนับสนุน
ว่าการลดลงของการกรองของไตเป็นผลมาจากการลดลงของภาวะ 

hyperfiltration เท่าน้ัน ไม่ใช่ภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างท่ีกังวล  
และอัตราการกรองของไตสามารถกลับมาเป็นปกติได้ภายใน  
2 สปัดาห์หลงัจากหยดุยา11 และเมือ่ตดิตามผูป่้วยไปเป็นระยะเวลา
นานมากกว่า 1 ปี กราฟของอัตราการกรองที่ลดลงจะมีความชัน 
ลดลง จนกระทั่งเกิดการชะลอการเส่ือมของไตเมื่อเทียบกับ 
กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา SGLT2 inhibitors ดังแสดงในรูปที่ 2

รูปที่ 1 กลไกการท�ำงานของ Sodium-Glucose Cotransporter 2 inhibitors ในไต

รูปที่ 2 แสดงการลดลงของอัตราการกรองของไตในผู้ที่ได้รับยา 
sodium-glucose cotransporter inhibitors เทียบกับยาหลอก
ดัดแปลงมาจาก Baily CJ et al. Renal Protection with SGLT2 
Inhibitors: Effects in Acute and Chronic Kidney Disease. 
Curr Diab Rep. 2022;22(1):39-52
eGFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2i, 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor
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การปกป้องท่อไต (Renal tubular protection)
	 ในผู้ป่วยที่มีโรคไตจากเบาหวานพบว่ามีภาวะอักเสบเล็กน้อย
แบบเรือ้รังอยูต่ลอดเวลา ซึง่เชือ่ว่าเกิดจากการเพิม่ขึน้ของ oxidative 
stress และการกระตุ ้นการท�ำงานของ proinflammatory  
cytokines ซึ่งเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้มีการเสื่อมของไตเพิ่มขึ้น12 
นอกจากนี้ยังพบว่าภาวะขาดออกซิเจนและน�้ำตาลสูงอย่างเรื้อรัง 
และการกระตุ ้น RAAS ผ่านทาง TGF-β และ connective  
tissue growth factor ท�ำให้เกิดพังผืดในไตเพิ่มขึ้น ซึ่งการเพิ่ม
ของปริมาณโซเดียมที่ผ่านไปยัง distal tubule (distal sodium 
flow) และ macula densa จากการยับยั้งการท�ำงานของ SGLT2 
ท�ำให้มีออกซิเจนไปเลี้ยงท่อไตดีขึ้น เนื่องจากมีการลดลงของการ 
ใช้ออกซิเจนและพลังงานในการขนส่งกลูโคส นอกจากน้ียังช่วย 
ลดการสร้าง hypoxia-inducible factor-1α ซึ่งในท้ายสุด 
แล้วจะเป็นตัวกระตุ้นให้มีการสร้างอีริโทรโพอิตินเพิ่มขึ้นด้วย13

	 การสูญเสียน�้ำตาลทางปัสสาวะอาจไปกระตุ้นกลไกการปรับตัว
ที่เกิดขึ้นในสภาวะขาดอาหาร เช่น การสร้างกลูโคส(gluconeo-
genesis) การสลายกรดไขมันเป็นพลังงาน (fatty acid oxidation)  
และการสร้างคีโตน (ketogenesis) มีการกระตุ ้นการท�ำงาน 
ของ adenosine-monophosphate-activated protein  
kinase (AMPK) และ sirtuin-1 (SIRT-1) ลดการอักเสบและ
ความเครียดต่อเซลล์ นอกจากน้ียังพบว่า SIRT-1 เป็นตัวกระตุ้น
การท�ำงานของ HIF-2α ซึ่งท�ำให้มีการสร้าง อีริโทรโพอิตินเพิ่มขึ้น
ด้วย ซึ่งกลไกนี้สามารถอธิบายการเพิ่มข้ึนของฮีโมโกลบินในผู้ป่วย 
ที่ได้รับ SGLT2 inhibitors ข้อมูลจากการศึกษา EMPAREG  
พบว่าการเพ่ิมขึ้นของฮีโมโกลบินมีความสัมพันธ์โดยตรงกับ 
การลดลงของภาวะหัวใจล้มเหลวและอัตราการตายในกลุ่มผู้ป่วย
เบาหวานที่ได้รับการรักษาด้วย empagliflozin14 ซ่ึงการเพิ่มข้ึน 
ของฮีโมโกลบินพบได้ในช่วง 1 เดือนแรกหลังได้รับการรักษา 
ด้วย empagliflozin การศึกษาของ RED-HF trial ซึ่งเป็นการ 
ให้ยา darbepoietin เพื่อรักษาภาวะซีดโดยพบว่าการเพิ่มขึ้น 
ของความเข้มข้นของเลือดจากยา darbepoietin ไม่มีผลต่อ 
อัตราการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว15 จึงมีการคาดเดาว่ากลไก 
การลดภาวะน�้ำท่วมปอดของ SGLT2 inhibitors ไม่น่าจะเกี่ยวข้อง
กับความเข้มข้นของเลือดท่ีเพิ่มขึ้น แต่น่าจะเก่ียวกับการลดลง 
ของปริมาตรของพลาสม่า (plasma volume) มากกว่า อย่างไร 
ก็จ�ำเป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมในประเด็นนี้ต่อไป

การเพิ่มการขับโซเดียมออกทางไต
และการลดภาวะน�้ำเกิน
	 การเสียสูญเสียโซเดียมทางไตท�ำให ้มีสมดุลของโซเดียม 
ที่เป็นลบ ท�ำให้มีการเคลื่อนท่ีของโซเดียมท่ีอยู่ตาม interstitial  
tissue เข้ามาสู ่หลอดเลือด จึงท�ำให้ปริมาตรของน�้ำภายใน 

หลอดเลือดไม่ลดลงมากจนเกินไป และมีการไหลเวียนของเลือด 
ไปสู ่ ไตเพียงพอ นอกจากนี้การขับโซเดียมทางไตยังท�ำให ้ 
ความดันที่ผนังหลอดเลือดลดลง น�้ำหนักตัวลดลง และช่วยลด 
ความดันโลหิตได้ การขับโซเดียมทางไตที่เพิ่มขึ้นท�ำให้ผู ้ป่วย 
มีปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้นโดยเฉล่ียวันละ 300 มล. ซ่ึงเกิดขึ้น 
ตัง้แต่ช่วง 2-3 แรกหลังได้รบัยา หลงัจากทีไ่ด้รับยาต่อเนือ่งเป็นเวลา 
3 เดือน พบว่ามีการลดลงของปริมาตร
	 พลาสม่าโดยเฉลี่ยอยู ่ ท่ีร ้อยละ 7 เมื่อเทียบกับก่อนได้ยา  
การขับโซเดียมออกทางไตเพิ่มขึ้นและการลดลงของปริมาตร
	 พลาสม่า เชือ่ว่าเป็นกลไกท่ีช่วยป้องกนัการเกิดภาวะน�ำ้ท่วมปอด  
และน่าเป็นสาเหตุของการลดลงของอัตราการนอนโรงพยาบาล 
จากภาวะน�้ำท่วมปอดตามที่พบในการศึกษา CREDENCE และ 
DAPA-HF16,17 นอกจากนี้หลังจากได้รับยา dapagliflozin พบว่ามี 
การลดลงของปริมาณโซเดียมในผิวหนังที่ประมาณ 6 สัปดาห์  
ซึง่ข้อมลูในอดตีได้แสดงให้เป็นความสัมพนัธ์ระหว่างปรมิาณโซเดยีม
ในผิวหนงักบัความเส่ียงต่อการเกดิความดนัโลหติสูงและภาวะหัวใจ
ห้องล่างซ้ายโตในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง ดังนั้นการลดลงของปริมาณ
โซเดียมในผิวหนังอาจช่วยท�ำให้เกิดผลลัพธ์ที่ดีต่อผู้ป่วยได้

ผลต่อระบบประสาทซิมพาเทติกและ 
Renin-Angiotensin-Aldosterone
	 การเพิ่มข้ึนของปริมาณปัสสาวะ การลดลงของความดันโลหิต
และน�้ำหนักตัว ซึ่งเป็นผลมาจาก SGLT2 inhibitors นั้นพบว่า 
ไม่ส่งผลให้มีการท�ำงานของระบบประสาทซิมพาเทติกเพิ่มขึ้น  
ซ่ึงการเพ่ิมขึ้นของการท�ำงานของระบบประสาทซิมพาเทติก 
มักพบร่วมกับการใช้ยาขับปัสสาวะโดยเฉพาะยาในกลุ่ม loop 
diuretics ปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกการท�ำงานของ SGLT2  
inhibitors กบัระบบประสาทซมิพาเทตกิ แต่มข้ีอมลูในสตัว์ทดลอง 
ทีเ่ป็น neurogenic hypertension และได้รบัการท�ำ sympathetic 
denervation พบว่ามีการลดลงของการแสดงออกของ SGLT2  
ที่ไต และการรักษาด้วยยา dapagliflozin ท�ำให้การท�ำงาน 
ของระบบประสาทซิมพาเทติกและความดันโลหิตลดลงอย่าง 
ชัดเจน18,19 นอกจากน้ี SGLT2 inhibitors ยังอาจไปกระตุ ้น  
angiotensin-II receptor type 2 แทนที่จะเป็น type 1 จึง 
ช่วยให้มีการขยายตัวของหลอดเลือดและมีฤทธิ์ต้านการอักเสบ 
อีกด้วย

การลดลงของปริมาณอัลบูมินในปัสสาวะ
	 ข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมานของการศึกษาแบบสุ่มและ 
มีกลุ่มควบคุม (meta-analysis of randomized controlled  
trial) พบว่าการใช้ SGLT2 inhibitors ต่อเน่ืองกันนานกว่า  
12 สัปดาห์ในผู ้ป่วยกว่า 58,000 ราย พบว่ามีการลดลงของ 

วรรณะกิตติรัตน์ และคณะ
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ปริมาณอัลบูมิน/คริเอทินินในปัสสาวะ (weighted mean differ-
ence -14.6 มก./ก. 95% CI -25.2 to -4.1 มก./ก. p = 0.006) 
โดยพบว่าอตัราการลดลงของปริมาณอลับมูนิ/ครเิอทินนิในปัสสาวะ
จะสูงกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีปริมาณอัลบูมิน/คริเอทินินในปัสสาวะ
สูงตั้งแต่ตอนเริ่มการศึกษา และในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ด้วย SGLT2 inhibitors ติดต่อกันมานาน นอกจากนี้ยังสามารถ
ลดความเสี่ยงต่อการเกิด microalbuminuria (relative risk (RR) 
0.69, 95% CI 0.49-0.97, p = 0.032), macroalbuminuria (RR 
0.49, 95% CI 0.33-0.73), การเสื่อมของไต (RR 0.73, 95% CI 
0.58-0.93) และการเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (RR 0.70, 95% 
CI 0.57-0.87, p = 0.001) 

การลดความดันโลหิต
	 การใช้ SGLT2 inhibitors สามารถช่วยลดความดันโลหิต 
ทั้งตัวบนและตัวล่างได้ 4-5 มิลลิเมตรปรอท และ 1-2 มิลลิเมตร
ปรอทตามล�ำดับ โดยพบว่าความดันโลหิตลดลงต้ังแต ่ช ่วง  
2 สัปดาห์แรกหลังจากเริ่มยา และยังมีข้อมูลว่ายา empagliflozin 
มีผลช่วยลดความดันได้ดีทั้งในกลุ่ม dipper และ non-dipper20,21 

ซึ่งกลไกการลดความดันโลหิตเชื่อว่าเกิดจากการเพิ่มข้ึนของการ 
ขับโซเดียมออกทางไตและ osmotic diuresis ซึ่งจะไปช่วยลด
ปริมาตรของน�้ำใน interstitium และภายในหลอดเลือด อย่างไร 
ก็ตามพบว่าฤทธิ์การลดความดันโลหิตของ SGLT2 inhibitors  
ไม่ได้ขึ้นอยู ่กับการท�ำงานของไตแต่น่าจะมีกลไกอื่นร่วมด้วย  
การยับยั้งการท�ำงานของ NHE และการลดลงของแคลเซียมไอออน 
ภายในเซลล์ท�ำให้เกิดการขยายตัวของหลอดเลือดในระดับ  
endothelium ซึ่งอาจจะเป็นกลไกหนึ่งที่ช่วยท�ำให้ความดันโลหิต 
ลดลง นอกจากนี้ Cooper และคณะยังพบว่า empagliflozin ช่วย 
ท�ำให้เกิดความสมดุลของ glycocalyx ในเซลล์เอออร์ตา ซ่ึง 
ช่วยในการลด oxidative stress และการอักเสบ และป้องกัน 
การการแข็งตัวของเส้นเลือดในระยะยาว18

การลดลงของ glucotoxicity และ lipotoxicity และ
สมดุลกลูโคสและแคลอรี่
	 การขับกลูโคสออกทางปัสสาวะเพิ่มมากขึ้น ท�ำให้เกิดสมดุล
กลูโคสและแคลอรี่ที่เป็นลบ ช่วยบรรเทาภาวะดื้ออินซูลิน ลดไขมัน
ในหลอดเลือดจากการเพิ่ม lipolysis และเมตาบอลิซึมของไขมัน 
และลดภาวะอักเสบที่เกิดจากโรคอ้วน ช่วยป้องกันพังผืดในไต และ
ท�ำให้น�้ำหนักตัวและ visceral fat ลดลงด้วย ซึ่งการมีดัชนีมวลกาย 
สูงเป็นหนึ่งในปัจจัยเสี่ยงของการเกิดไตวายเรื้อรัง นอกจากน้ี 
การยับยั้ง SGLT2 ท�ำให้มีการสูญเสียพลังงานไปกับปัสสาวะ 
โดยเฉลี่ยวันละ 200-250 กิโลแคลอรี มีข้อมูลจากการวิเคราะห ์
อภิมานพบว่ายา SGLT2 inhibitors ช่วยให้มีน�้ำหนักลดลง 

โดยเฉล่ีย 2 กิโลกรัมเม่ือเทียบกับยาหลอก การลดลงของน�้ำหนัก 
ตัวพบได้ต้ังแต่อาทิตย์แรกหลังได้รับยา และน�้ำหนักตัวจะคงท่ีที่  
6 เดือน การศึกษาโดยใช้วิธีการวิเคราะห์องค์ประกอบของร่างกาย
ด้วย bioimpedance spectrometry พบว่าน�้ำหนักตัวที่ลดลงนั้น
เป็นผลมาจากการลดลงของปริมาณไขมันใต้ผิวหนังและ visceral 
fat ไม่ใช่จากการลดลงของปริมาตรของน�้ำหรือกล้ามเนื้อ

การลดลงของกรดยูริก
	 ปัจจบุนัเชือ่ว่ากรดยรูกิมผีลเพิม่ oxidative stress และปรมิาณ 
reactive oxygen species เพิ่มการท�ำงานของ inflammatory 
cytokines กระตุ้นการท�ำงานของ RAAS และ NLRP3 (NOD-like 
receptors protein 3) ซ่ึงมีผลต่อการท�ำงานของระบบหัวใจ 
และหลอดเลือดในระยะยาว การยับยั้งการท�ำงานของ SGLT2 
ท�ำให้ไตขับกรดยูริกออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น เน่ืองจากกลูโคส 
จะไปแย่งช่องทางการดูดกลับของกรดยูริกผ่านทาง GLUT9b  
(glucose transporter 9b) นอกจากนี้ยังมีการเสนอกลไก 
ที่ว ่า SGLT2 inhibitors เองอาจจะมีผลไปยับยั้งที่ URAT1  
(urate transporter 1) โดยผ่านกลไกอื่นๆ เช่นการลดลง 
ของการหลั่งอินซูลินจากการที่มีการเผาผลาญของกลูโคส 
เพิ่มมากขึ้น ข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมานพบว่าการลดลง 
ของกรดยูริกเกิดภายในระยะเวลาไม่กี่วันหลังจากท่ีเริ่มการรักษา
ด้วย SGLT2 inhibitors โดยมีค่าลดลงเฉล่ีย 35-45 ไมโครโมล 
ต่อลิตร 

การเพิ่มขึ้นของการผลิตคีโตน
	 SGLT2 inhibitors มีผลเพิ่มการสร้าง ketone bodies  
ในเลือด โดยการลดลงของระดับกลูโคสในเลือดท�ำให้ร่างกาย 
ปรับไปใช้การสลายไขมันเพ่ือสร้างเป็นพลังงานแทน ผลผลิต 
จากการสลายไขมันคือ acetyl Co-A ซึ่งจะเข้าสู่ Krebs cycle 
เพื่อถูกสร้างเป็น ATP หรือถูกเปลี่ยนเป็น ketone bodies เช่น 
acetoacetate หรือ β-hydroxybutyrate ในผู้ป่วยท่ีเป็นโรค 
เบาหวานกลไกของ Krebs cycle มักจะท�ำงานได้ไม่ดี ท�ำให้ม ี
การสร้าง ketone bodies เพิ่มมากขึ้นแทน กลไกนี้เชื่อว่าเป็นอีก
หนึ่งข้อดีของ SGLT2 inhibitors เนื่องจากท�ำให้กล้ามเนื้อหัวใจ 
ใช้ ketone bodies เป็นแหล่งพลังงานแทน ท�ำให้ intracellular 
lipid metabolites ลดลง ช่วยให้กล้ามเน้ือมีการตอบสนอง 
ต่ออินซูลินดีขึ้น และช่วยเพิ่มการท�ำงานของ β-cell ในตับอ่อน  
ลด hepatic และ cardiac steatosis อย่างไรก็ตามการสร้าง  
ketone bodies เพิ่มขึ้นเป็นผลข้างเคียงที่ส�ำคัญของการใช้  
SGLT2 inhibitors เนื่องจากพบการเพิ่มข้ึนของ diabetic  
ketoacidosis ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะขาดอินซูลินร่วมด้วย
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ผลต่อหัวใจ
	 SGLT2 inhibitors มีผลช่วยลดขนาดของหัวใจห้องล่างซ้าย 
และเพิ่ม diastolic function ของกล้ามเน้ือหัวใจได้ การทดลอง
ในหนูพบว่า SGLT2 inhibitors ยับยั้งการหลั่งของ superoxide 
จากกล้ามเนื้อหัวใจ ลด myofibroblasts และ inflammatory 
macrophages อย่างไรก็ตามในกล้ามเน้ือหัวใจของคนไม่พบการ 
แสดงออกของ SGLT2 ดังนั้นกลไกการเกิด remodeling น่าจะเป็น
ผลทางอ้อมจาก hemodynamic และเมแทบอลกิมากกว่า ปัจจบุนั 
ข้อมูลส่วนนี้ยังมีอยู ่น ้อยคงต้องรอการศึกษาต่อไปในอนาคต  
การเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวมีความสัมพันธ์กับการท�ำงานที่เพิ่มขึ้น
ของ Na+/H+ exchanger ในกล้ามเนือ้หวัใจ โดยท�ำให้ระดบัโซเดยีม
และแคลเซียมในไซโตพลาสซึมของกล้ามเน้ือหัวใจเพิ่มขึ้น ส่งผล
ให้เกิด oxidative stress เนื่องจาก SGLT2 inhibitors สามารถ
ยับยั้งการท�ำงานของ Na+/H+ exchanger ท�ำให้ระดับโซเดียม 
และแคลเซยีมในเซลล์ลดลง เพ่ิมระดบัแคลเซยีมใน mitochondria 
ของกล้ามเน้ือหัวใจ กระตุ้น excitation-contraction coupling 
และ mitochondrial antioxidant capacity ลดการบาดเจ็บ 

ของกล้ามเนื้อหัวใจได้22-24

การยับยั้งการท�ำงานของ advanced glycation 
end-products (AGE) 
	 การสะสมของ AGEs เมื่อจับกับ receptors ต่อ AGE (RAGE) 
ที่พบได้ในส่วนต่างๆ ของร่างกาย เช่น เซลล์ endothelium เซลล์
กล้ามเนื้อบริเวณรอบหลอดเลือดแดง และเม็ดเลือดขาวชนิด 
monocytes สามารถไปกระตุ้นให้เกิด oxidative stress และ 
การบาดเจ็บที่อวัยวะต่างๆ ตามมา การกระตุ้นการท�ำงานของ  
AGE-RAGE complex มีผลเพิ่มการแข็งตัวของหลอดเลือดแดง  
เพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ กล้ามเนื้อหัวใจ 
ขาดเลอืด และภาวะหวัใจล้มเหลวได้ การรกัษาด้วย empagliflozin 
พบว่าช่วยลดการสร้าง AGEs ลดการท�ำงานของ AGE-RAGE  
complex หลังจากได้รับยานาน 4 สัปดาห์25,26 การลดลงของ A 
GE-RAGE complex ช่วยท�ำให้ oxidative stress ของเซลล์ลดลง 
ช่วยให้การท�ำงานของหัวใจและหลอดเลือดดีขึ้น

รูปที่ 3 ผลของ sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors ต่อระบบต่างๆ ของร่างกาย

กลไกการออกฤทธิ์ของ SGLT2 inhibitors 
ในภาวะไตวายเฉียบพลัน
	 ในช่วง 3-5 ปีที่ผ่านมาเริ่มมีข้อมูลการวิจัยท่ีสนับสนุนการใช ้
SGLT2 inhibitors ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรคไตเรื้อรังทั้งที่เป็นและไม่ได้

เป็นเบาหวานเพิม่มากขึน้ กลไกในแง่ของการปกป้องไตจากภาวะไต
วายเฉียบพลัน หรือการลดผลกระทบในระยะยาวของภาวะไตวาย
เฉียบพลันสรุปได้ดังรูปที่ 4

วรรณะกิตติรัตน์ และคณะ

	Ketone body production and metabolism
	Myocardial Na/H exchanger
	 No change on Heart rate
	AGE-mediated effects
	AGE-RAGE signaling

	Body mass
	Adipose tissues and inflammation
	Leptin production
	Skin sodium content

	Natriuresis and osmotic diuresis
	Glomerular afferent arteriolar vasoconstriction
	Intraglomerular hyperfiltration
	Albuminuria

	Liver steatosis
	Endothelial function
	Vascular stiffness
	Systemic blood pressure

	Glycemic control
	Hematocrit and RBC mass
	Plasma volume
	Plasma uric acid
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	 ดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้นว่าการยับยั้งการท�ำงานของ SGLT2 
ท�ำให้ลดการดูดกลับของกลูโคสส่งผลให้มีการสูญเสียโซเดียม 
กลโูคส และกรดยรูกิออกมาทางปัสสาวะ มกีารเพิม่ปรมิาณโซเดยีม
ที่ไปยังบริเวณ macula densa ท�ำให้เกิดการหดตัวของ afferent  
arteriole ลดการเกิด hyperfiltration จึงท�ำให้การกรองของไต 
ลดลงในช่วงแรก การลดลงของการดูดกลับกลูโคสและโซเดียม 
ท�ำให้พลงังานทีใ่ช้โดยเซลล์ท่อไตลดลง จงึช่วยเพิม่ปริมาณออกซิเจน
ในช้ัน cortex ของไต ช่วยปกป้องท่อไตและโกลเมอรูลัสจากการ 
ขาดออกซิเจน นอกจากนี้เมื่อมีการยับยั้งการท�ำงานของ SGLT2 
จะส่งผลให้ SGLT1 ที่บริเวณปลายของ proximal tubule ท�ำงาน
มากขึ้น มีการใช้ออกซิเจนในบริเวณนี้เพิ่มขึ้นในการดูดกลับกลูโคส 
ส่งผลให้มีความต้องการของออกซิเจนบริเวณ inner cortex ที่ใกล้
กับ medulla เพิ่มมากขึ้น จึงไปกระตุ้นการท�ำงานของระบบ HIF 

และการสร้างอีริโทรโพอิติน ท�ำให้ความเข้มข้นของเลือดเพิ่มขึ้น  
โดยรวมจึงยิ่งเพิ่มปริมาณออกซิเจนที่ไปเลี้ยงบริเวณ cortex ด้วย  
การสญูเสยีกลูโคสทางปัสสาวะท�ำให้มีการสญูเสยีพลงังานส่วนหนึง่
ไป เมื่อรวมกับการสูญเสียโซเดียม จึงช่วยลดความดันโลหิตและ 
น�ำ้หนกัตวั นอกจากนีย้งัมกีลไกนอกไตอีกมากมาย ไม่ว่าจะเป็นการ
ลดการอักเสบ การเพิ่มประสิทธิภาพการท�ำงานของหัวใจโดยการ 
กระตุ้นให้เกิดการใช้ ketone bodies ลดการเกิดพังผืดในหัวใจ26 
ลดการค่ังของน�้ำ และลดการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติก  
ไม่ว่าจะเป็นกลไกที่มีผลต่อไตโดยตรงหรือกลไกนอกไตจะเห็นว่า
เป็นการสนับสนุนให้มีการใช้พลังงานของหน่วยไตลดลง คงไว้ซึ่ง
เลือดที่ไปเลี้ยงหน่วยไต และเพิ่มปริมาณออกซิเจนที่บริเวณ renal 
cortex จึงป้องกันไตจากภาวะบาดเจ็บ (รูปที่ 5)

รูปที่ 4 กลไกการป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลันจาก sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
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รูปที่ 5 กลไกการปกป้องไตของ sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors

	 อย่างที่ทราบกันดีว่าผู ้ป่วยท่ีประสบภาวะไตวายเฉียบพลัน 
นั้นมีความเส่ียงต่อการเกิดโรคหัวใจ หรือเกิดไตวายเฉียบพลัน 
ซ�้ำ เพิ่มโอกาสการเกิดโรคไตวายเรื้อรัง หรือท�ำให้ไตวายเรื้อรัง 
แย่ลงจนเข้าสู่ระยะสุดท้าย และเพิ่มอัตราเสียชีวิต สาเหตุเชื่อว่า 
เกิดจากการที่ภาวะไตวายเฉียบพลันไปกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ 
และการท�ำงานของ RAAS ท่ีมากเกินไป ส่งผลให้เกดิทัง้การบาดเจบ็ 
ต่ออวัยวะต่างๆ โดยเฉพาะไตและหัวใจในระยะยาว ยา SGLT2  
inhibitors มกีลไกการท�ำงานหลายอย่างทีช่่วยป้องกนัการบาดเจบ็ 
ของหัวใจและไตดังที่ได้กล่าวมแล้วข้างต้น จึงท�ำให้เป็นไปได้ว่าการ
น�ำมาใช้ในผูป่้วยระยะหลงัจากทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั (post-AKI 
setting) อาจสามารถช่วยให้ผลลัพธ์ในระยะยาวดีขึ้นได้ อย่างไร

ก็ตามข้อมูลการใช้ยา SGLT2 inhibitor ในผู้ป่วยระยะหลังจาก 
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันน้ันยังมีน้อยมาก และผลลัพธ์หลัก 
ของงานวิจัยส่วนใหญ่จะเน้นไปทางผลลัพธ์ด้านหัวใจดังแสดง
ใน ตารางที่ 1 เนื่องจากการศึกษาในช่วงแรกๆ พบว่ายา SGLT2 
inhibitors อาจท�ำให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้ จึงท�ำให้มี
การวิเคราะห์เปรียบการข้อมูลกับยาหลอกหรือยาลดน�้ำตาลกลุ่ม
อื่นๆ ว่ามีอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันแตกต่างกันหรือไม่ ซึ่ง 
การศึกษาส่วนใหญ่กลับพบว่าผู้ป่วยที่ได้ยา SGLT2 inhibitors นั้น 
มีอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันน้อยกว่าอย่างชัดเจน ตารางที่ 2  
ได้รวบรวมการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมานของ SGLT2  
inhibitors กับการเกิดไตวายเฉียบพลัน

Proposed mechanisms for AKI prevention

Restore tubuloglomerular feedback,  Hyperf iltration

Extrarenal: cardiac preservation, lowering BP

 RAAS activation

 Cortical Hypoxia

 Cortical oxidative stress

 Inflammation and Fibrosis

 Ketone bodies utilization

วรรณะกิตติรัตน์ และคณะ
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	 การศึกษาของ Kosiborod และคณะ พบว่าการให้ยา dapa-
gliflozin เพื่อป้องกันการเสียชีวิตหรือการท�ำงานของอวัยวะ 
ล้มเหลว (organ failure) ในผู้ป่วยท่ีติดเชื้อ COVID-19 และ 
ต้องนอนรกัษาตวัในโรงพยาบาล และมคีวามเสีย่งอย่างน้อย 1 อย่าง 
คือ ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน น�้ำท่วมปอด โรคไตเรื้อรัง หรือ
โรคหลอดเลอืดสมอง พบว่าอัตราอยูร่อดหรอืการเกดิอวยัวะล้มเหลว

ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญั แต่มแีนวโน้มทีต่�ำ่กว่าในกลุม่
ของผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin (70 รายในกลุ่ม dapagliflozin  
(11.2%) และ 86 รายในกลุ่มยาหลอก (13.8%) p = 0.17) ซึ่ง 
ถ้ามองลงไปในรายละเอยีดพบว่า มีการท�ำงานของไตแย่ลงน้อยกว่า
ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา dapagliflozin (24 ราย (3.8%) เทยีบกบั 35 ราย 
(5.6%) ในกลุ่มที่ได้ยาหลอก) และมีอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลัน 

ตารางที ่2 การศกึษาแบบวเิคราะห์อภมิานของการเกิดไตวายเฉียบพลนัในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors

SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; AKI acute kidney injury; RR, relative risk; CI, confidence interval; 
OR, odds ratio

Meta-analysis
SGLT2

inhibitors
No.

of trials

No. 
of AKI events 

(SGLT2i/
Placebo)

Total N
(SGLT2i/
Placebo)

Results

Lancet, 
202231

Canagliflozin
Dapagliflozin
Empagliflozin
Ertugliflozin

13 randomized 
controlled 

trials

Diabetic
776 vs. 856

Non-diabetic
155 vs. 233

Diabetic
40,664/34,087
Non-diabetic
7,789/7,811

SGLT2 inhibitor reduced the risk of 
acute kidney injury by 23% 
(RR 0.77, 95% CI 0.70–0.84), with 
similar reductions observed
in patients with diabetes 
(0.79, 0.72–0.88) and patients 
without diabetes (0.66, 
0.54–0.81; heterogeneity p = 0.12)

PLoS Med,
201932

Canagliflozin
Dapagliflozin
Empagliflozin
Ertugliflozin

33 randomized 
controlled 

trials
185/225 33,234/24,947

SGLT2is diminished the odds of 
an SAE AKI by 36% (OR 0.64 
[95% CI 0.53–0.78], p < 0.001). 
The effect size was comparable 
between dapagliflozin (OR 0.62) 
and empagliflozin (OR 0.65). 
The reported events were fewer 
in the canagliflozin studies, and the 
treatment effect showed a trend 
towards a reduction of SAE AKIs 
(OR 0.72 [95% CI 0.43–1.20], 
p = 0.20).

Diabetes 
Epidemiology 
and 
Management, 
202133

Canagliflozin
Dapagliflozin
Empagliflozin

9 observational 
studies

735/977 68,802/67,458

In a meta-analysis of 9 cohorts 
worldwide (North America, Europe, 
Asia), the relative risk of AKI was 
significantly reduced (HR 0.61, 
95% CI 0.55−0.67, p < 0.0001) in 
SGLT2i users, compared with 
nonusers yet with a certain degree 
of between-study heterogeneity 
(I2 = 70%)
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น้อยกว่าด้วย (21 ราย (3.4%) ในกลุ่ม dapagliflozin เทียบกับ  
34 ราย (5.5%) ในกลุ่มยาหลอก)27 นอกจากนี้ยังมีข้อมูลจาก  
Kumar และคณะ เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลผู้ป่วย
ที่นอนโรงพยาบาลด้วยเรื่องน�้ำท่วมปอดและมีไตวายเฉียบพลัน 
ร่วมด้วย โดยได้คดัเอาผูป่้วยทีม่อีตัราการกรองของไต ≤15 มล./นาท ี/ 
1.73 ตรม.และผู้ที่ได้รับ SGLT2 inhibitors มามากกว่า 10 วันหลัง
จากที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะไตวายเฉียบพลันออก การศึกษานี้ 
รวบรวมผู้ป่วยได้ทั้งหมด 3,599 ราย พบว่ามีจ�ำนวนผู้ป่วยที่มี 
อาการทางไตดีขึ้นในวันที่ 14 วัน ในกลุ่มที่ได้รับ SGLT2 inhibitors  
แตกต่างจากกลุ ่มที่ ไม ่ได ้รับยาอย่างมีนัยส�ำคัญ นอกจากน้ี 
กลุ่มที่ได้รับยามีอัตราตายที่ 30 วันที่ต�่ำกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (HR 0.39, 95% CI 0.19-0.79, p = 0.009)28

	 ถึงแม้ว่าปัจจุบันจะยังไม่มีการศึกษาถึงผลลัพธ์ทางการลดลง 
ของภาวะไตวายเฉียบพลันจากการใช้ยา SGLT2 inhibitors  
โดยตรง อย่างไรกต็ามจากข้อมลูทีม่อียูม่คีวามเป็นไปได้ทีใ่นอนาคต
อาจมีการน�ำยามาใช้ในการรักษาผู้ป่วยทั้งก่อนและหลังจากที่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันไปแล้ว เพื่อหวังผลป้องกันการเกิดไตวาย
เฉียบพลันและลดภาวะแทรกซ้อนในระยะยาวหลังจากการเกิด 
ไตวายเฉียบพลัน เนื่องจากยา SGLT2 inhibitors มีผลที่ดีต่อ  
hemodynamic โดยรวม ช่วยให้การท�ำงานของหัวใจดีขึ้น  
หน่วยไตสามารถน�ำออกซิเจนไปใช้ได้อย่างทัว่ถงึ และลดการบาดเจ็บ 
ที่เกิดจากการขาดเลือดและออกซิเจนของไต ล่าสุดมีการศึกษา 
ของ Gallagher และคณะ ท่ีให้ dapagliflozin ในผู้ป่วยวิกฤต
เพื่อป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลันโดยดูผลลัพธ์ร่วมของการเพิ่ม
ขึ้นของคริเอตินีนเป็นสองเท่าจากตอนเริ่มการศึกษา การได้รับการ
บ�ำบดัทดแทนไต และอตัราการเสยีชวีติ ซึง่จะเริม่เกบ็ข้อมลูในเดอืน
กมุภาพนัธ์ พ.ศ. 2566 และคาดว่าจะแล้วเสรจ็ในปีพ.ศ. 257029 การ
ศกึษาน้ีน่าจะให้ข้อมลูทีส่�ำคญัของในแง่ของประโยชน์ของยา SGLT2 
inhibitors ในการป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลัน
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