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Peritoneal Dialysis in Acute Kidney Injury and 
Related Complications
Suriyan Yupaniad, Watanyu Parapiboon
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Maharat Nakhon Ratchasima Hospital, 

Nakhon Ratchasima

Abstract
	 In regions of the world where resources are limited, acute peritoneal dialysis may provide safe, effective and  
cheaper alternative to acute hemodialysis with comparable efficacy. Acute peritoneal dialysis can be performed 
quickly and conveniently, requires fewer skilled personnels and less technologies. Current evidence suggest  
non-inferior outcomes compared to hemodialysis in the setting of acute kidney injury. Factors that may influence 
adverse outcomes include patient’s overall condition, the severity of underlying diseases, complications related 
to dialysis catheter replacement and peritoneal dialysis techniques such as intraabdominal infection, leakage  
of dialysis fluid, blockage of the catheter, and electrolyte abnormalities. These complications may result in  
switching to hemodialysis in up to 10-15 percent of the patients. Nevertheless, prevention of these complications 
may be achieved through thorough risk assessment prior to the procedure. Moreover, proper patient’s preparation 
prior to the procedure including administration of antibiotics, placement of urinary catheter, using laxative, placement 
of peritoneal catheter by a trained personnel and prompt recognition of complications can help reduce the length 
of hospital stay, morbidity and mortality in this setting.
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การล้างไตทางช่องท้องในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันและ
ภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวข้อง
สุริยัน อยู่เพนียด, วทัญญู พาราพิบูลย์
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

บทคัดย่อ
	 การล้างไตทางช่องท้องเป็นการบ�ำบัดทดแทนไตท่ีมีประสิทธิภาพดีไม่ด้อยกว่าการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในการรักษาผู้ป่วย 
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันโดยเฉพาะในพื้นที่ขาดแคลนทรัพยากรในการฟอกเลือด ซ่ึงสามารถท�ำได้รวดเร็ว สะดวก ไม่จ�ำเป็นต้อง
อาศัยความช�ำนาญของบุคลากรมาก ปัจจุบันไม่พบว่าการล้างไตทางช่องท้องในภาวะไตวายเฉียบพลันมีอัตราการเสียชีวิตที่แตกต่างกับ 
การฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม ปัจจยัทีม่ผีลต่ออตัราการเสยีชวีติของผูป่้วยขึน้อยูกั่บสภาพของผูป่้วย โรคประจ�ำตวั ความรนุแรงของโรค 
และภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดจากการล้างไตทางช่องท้อง โดยอาจเกิดขึ้นได้จากขั้นตอนการใส่สายล้างไตและเทคนิคการล้างไต ได้แก่  
การติดเชื้อในช่องท้อง การรั่วซึมของน�้ำยาล้างไต การอุดตันในสายล้างไต และภาวะเกลือแร่ผิดปกติ ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นเป็นสาเหตุ
ของการเปลี่ยนวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตถึงร้อยละ 10-15 และเพิ่มอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ ภาวะดังกล่าวสามารถป้องกันได้โดย 
การประเมินความเสี่ยงและการเตรียมผู้ป่วยตั้งแต่ก่อนเริ่มการล้างไตทางช่องท้อง เช่น การให้ยาปฏิชีวนะ การใส่สายสวนปัสสาวะ  
การให้ยาระบายก่อนวางสายล้างไต การวางสายด้วยเทคนคิทีถู่กต้อง และการวนิจิฉยัภาวะแทรกซ้อนอย่างรวดเรว็ โดยจะท�ำให้การล้างไต
ทางช่องท้องมีประสิทธิภาพที่ดี สามารถลดระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล ลดภาวะทุพพลภาพและลดอัตราการเสียชีวิตได้

ค�ำส�ำคัญ: ไตบาดเจ็บ; การบ�ำบัดทดแทนไต; ล้างไตทางหน้าท้อง 

บทน�ำ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันพบร้อยละ 30 ในผู้ป่วยวิกฤต และ 
ผู ้ป ่วยไตวายเฉียบพลันในภาวะวิกฤตท่ีต้องบ�ำบัดทดแทนไต 
พบได้ถึงร้อยละ 501 การบ�ำบัดทดแทนไตในภาวะไตวายเฉียบพลัน
ที่ใช้ในปัจจุบันมี 3 วิธีคือ การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม  
(conventional hemodialysis) การบ�ำบดัทดแทนไตแบบต่อเนือ่ง 
(continuous renal replacement therapy) และการล้างไต 
ทางช่องท้อง (acute peritoneal dialysis) โดยการล้างไต 
ทางช่องท้องเริม่ใช้ครัง้แรกเมือ่ ค.ศ.19232 และน�ำมาใช้ในการรกัษา 
ผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันได้อย่างมีประสิทธิภาพตั้งแต่ปี ค.ศ.19463 

ต่อมาเริ่มมีการพัฒนาการบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเน่ืองเพื่อ 
น�ำมารักษาผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน ท�ำให้วิธีการล้างไตทางช่องท้อง
ในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันมีการใช้ลดลง อย่างไรก็ตามในการศึกษา

การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ systematic review4 

ในค.ศ.2013 พบว่าอัตราการตายของผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน
ทีท่�ำการล้างไตทางช่องท้องเทยีบกบัอตัราการตายในการฟอกเลอืด
ด้วยเครื่องไตเทียมไม่แตกต่างกันคือ ร้อยละ 58 และร้อยละ 56.1  
ตามล�ำดับ การล้างไตทางช่องท้องในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน 
ท�ำให้อัตราการรอดชีวิตและการท�ำงานของไตฟื ้นคืนมากกว่า 
ร้อยละ 603 อย่างไรก็ตามภาวะแทรกซ้อนระหว่างการล้างไตทาง
ช่องท้องเป็นปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้การล้างไตมีประสิทธิภาพลด
ลง การล้างไตทางช่องท้องมีข้อจ�ำกัดดังตาราง แพทย์จึงจ�ำเป็น 
ต้องมีความเชี่ยวชาญในการป้องกัน วินิจฉัย และแก้ไขภาวะ
แทรกซ้อนที่เกิดขึ้นเพื่อให้ผู้ป่วยมีการฟื้นของไตอย่างรวดเร็วและ 
มีอัตราการรอดชีวิตมากขึ้น
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	 ภาวะแทรกซ้อนของการล้างไตทางช่องท้องในผู้ป่วยไตวาย
เฉียบพลันพบร้อยละ 68 ซ่ึงเป็นปัจจัยน�ำไปสู่สาเหตุการเสียชีวิต
ได้ถึงร้อยละ 76 สามารถแบ่งภาวะแทรกซ้อนในการล้างไตทาง 
ช่องท้องได้ดังนี้

ภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อ 
(Infectious complications)
	 ภาวะติดเชื้อในช่องท้อง (peritonitis) พบได้ร ้อยละ  
12.4-401,4 มีปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ เทคนิคการวางสาย คุณสมบัต ิ
การซ่อมแซมบาดแผลของผู้ป่วย การรั่วซึมน�้ำยา การปนเปื้อน
ระหว่างการล้างไตทางช่องท้อง การมีประวัติท�ำหัตถการใน
ช่องท้อง (recent invasive intervention; colonoscopy,  
sigmoidoscopy, cystoscopy, hysteroscopy) หัตถการ 
ทางช่องปากและฟัน (dental procedures) พาหะของเชือ้แบคทเีรีย 
S.aureus ในช่องจมูก การติดเช้ือรูเปิดทางออกและอุโมงค์ 
ของสาย (exit-site and/or tunnel infections) ภาวะท้องผูก  
การสูบบุหรี่ ภาวะอ้วน ระดับแอลบูมินในเลือดต�่ำ ภาวะทุพ
โภชนาการซึ่งมีผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
ซึ่งท�ำให้การเคลื่อนที่ของทางเดินอาหารลดลงและมีแบคทีเรีย 
ในล�ำไส้เคลื่อนที่ผ่านออกมาและการเลื่อนของ cuff ออกจาก
อุโมงค์สาย7 ภาวะติดเชื้อในช่องท้องส่งผลให้ล้างไตทางช่องท้อง
ไม่มีประสิทธิภาพในดึงน�้ำและของเสียส่วนเกิน เนื่องจากผนังเยื่อบุ
ช่องท้องอาจเสื่อมคุณสมบัติจนต้องเปลี่ยนวิธีการบ�ำบัดทดแทนไต
เป็นการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม แต่จากการศกึษา Cochrane 

review 2017 ยงัไม่พบความแตกต่างในการตดิเชือ้ การฟ้ืนการท�ำงาน
ของไต และอัตราการเสียชีวิตเมื่อเทียบกับการบ�ำบัดทดแทนไต 
แบบอื่น8 อาการแสดงที่พบได้ คือ น�้ำยาล้างไตขุ่นพบร้อยละ 84  
อาการปวดท้องหรอืกดเจบ็พบร้อยละ 79-88 ไข้ (อณุหภูม ิ> 37.5ºC)  
พบร้อยละ 29-53 คลื่นไส้อาเจียนพบร้อยละ 31-51 ความดันโลหิต
ต�่ำพบร้อยละ 18 สาเหตุเกิดจากการติดเชื้อผ่านทางสายล้างไต 
(catheter’s lumen) หรอืตดิเชือ้จากรอบๆสายล้างไต การเคลือ่นท่ี 
ของแบคทีเรียผ่านชั้นผนังกล้ามเนื้อกระจายตามกระแสเลือด 
ร่วมกับมีกลไกป้องกันร่างกายลดลง ได้แก่ อิมมูโนกอบบูลินและ
การท�ำงานของเม็ดเลือดขาวลดลง ระยะฟักตัว 6-48 ช่ัวโมง 
ต่างกันตามต�ำแหน่งที่มีการติดเชื้อและความรุนแรงเชื้อก่อโรค9  
ในการวินิจฉัยต้องแยกจากภาวะทางศัลยกรรม เช่น การทะลุหรือ
แตกของอวัยวะภายใน การวินิจฉัยโดยมีอาการปวดท้อง น�้ำยา 
ล้างไตขุ ่น และ ตรวจพบเม็ดเลือดขาวในน�้ำล้างไตมากกว่า  
100 เซลล์ต่อมิลลิเมตรหรือมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิวมากกว่า
ร้อยละ 50 หลังจากค้างน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องอย่างน้อย 2 ชัว่โมง 
การส่งตรวจย้อมแกรมโอกาสพบเชื้อจากน�้ำยาล้างไตพบร้อยละ 
9-40 โอกาสเพาะเชื้อจากน�้ำยาล้างไตพบได้ร้อยละ 70-902 และ
สัมพันธ์กับการรั่วของน�้ำยาได้ถึงร้อยละ 462 เช้ือที่พบส่วนใหญ่
ร้อยละ 60 เป็นแบคทีเรียแกรมบวกและร้อยละ 20 เป็นแบคทีเรีย
แกรมลบ โดยเชื้อที่พบบ่อย ได้แก่ Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella aerogene, Staphylococcus epidermidis, Proteus  
Spp, E.coli, Staphylococcus aureus ตามล�ำดับ การติดเชื้อรา 
(fungus) โอกาสเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับยาปฏิชีวนะมาก่อน  

ตารางที่ 1 ข้อดีและข้อจ�ำกัดในการล้างไตทางช่องท้อง5

ข้อดีการล้างไตทางช่องท้อง ข้อจ�ำกัดในการล้างไตทางช่องท้อง

1.	เทคนิคการท�ำไม่ยุ่งยาก ไม่ซับซ้อน และราคาไม่สูง 1.	ผู้ป่วยที่มีแผลผ่าตัดหน้าท้อง

2.	สามารถท�ำในผู้ป่วยที่สัญญาณชีพไม่คงที่ 2.	ผู้ป่วยที่มีช่องระหว่างเยื่อหุ้มปอดและช่องท้อง 
	 (pleuroperitoneal communication)

3.	กระบวนการอักเสบไม่มาก เพราะไม่มีการสัมผัสของเลือดกับตัวกรอง 3.	ผู้ป่วยที่มีระบบหายใจล้มเหลวอย่างรุนแรง

4.	เกิด disequilibrium syndrome ค่อนข้างน้อย มีการก�ำจัดของเสีย 
	 อย่างช้าๆ

4.	ผู้ป่วยที่มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงอย่างรุนแรง 
	 (Life-threatening hyperkalemia)

5.	ความเสี่ยงภาวะเลือดออกต�่ำ ไม่ต้องใช้ยาละลายลิ่มเลือด 
	 (anticoagulation)

5.	ผู้ป่วยที่มี hypercatabolic state

6.	น�้ำยาล้างไตช่องท้องส่วนมากเป็นน�้ำตาล ซึ่งเป็นพลังงานให้ผู้ป่วยได้ 6.	ผู้ป่วยที่มีภาวะกรดไหลย้อนรุนแรง

7.	แนวโน้มการฟ้ืนคนืการท�ำงานของไตเรว็ขึน้ เมือ่เทียบกบัการฟอกเลือด 7.	ผู้ป่วยที่มีติดเชื้อช่องท้อง หรือติดเชื้อที่ผิวหนังหน้าท้อง 
	 (peritonitis or abdominal wall cellulitis) 

8.	ผู้ป่วยตั้งครรภ์

Review Article JNST
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อยู่เพนียด และคณะ

ผูป่้วยอายมุาก เบาหวาน ภมูคิุม้กันต�ำ่ เคยได้ยากดภมู ิและมปีระวตั ิ
หัตถการทางล�ำไส้10 แนวทางการรักษา คือ การให้ยาปฏิชีวนะ 
ตรงกบัเชือ้ก่อโรคโดยเรว็ทีส่ดุทางช่องท้อง ให้ยาปฏชีิวนะทางน�ำ้ยา
ล้างไตทางช่องท้องและค้างยานานอย่างน้อย 6 ช่ัวโมง ถ้าย้อม
ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกพิจารณาให้ยากลุ่ม first generation 
cephalosporin หรือ vancomycin และถ้าย้อมติดแกรมลบ 
ให้ยากลุ่ม third generation cephalosporin หรือ aminogly-
coside โดยก่อนทราบผลเพาะเช้ือพิจารณาให้ยาครอบคลุมเชื้อ 
ที่อาจเป็นไปได้ทั้งแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบโดยให้ยา  
glycopeptide (vancomycin or teicoplanin) ร่วมกับ  
ceftazidime หลังให้การรักษาควรมีการติดตามอาการทางคลินิก
และตรวจนับเม็ดเลือดขาวในน�้ำยาล้างไตท่ี 3-5 วัน ในผู้ป่วย 
ที่อยู ่ในภาวะวิกฤตมีโอกาสการติดเช้ือราเพิ่มขึ้น อาจพิจารณา 
ให้ยาที่ครอบคลุมเชื้อรา ระยะเวลาการให้ยาฆ่าเชื้อแตกต่างกันไป
ตามเชื้อก่อโรค และหากผู้ป่วยมีอาการรุนแรงมากขึ้นหรือมีข้อบ่งชี้
ควรพิจารณาน�ำสายล้างไตช่องท้องออกทนัท ีการป้องกันทีส่�ำคญัคอื
เทคนคิปลอดเชือ้และล้างไตทางช่องท้องเท่าทีจ่�ำเป็นและเหมาะสม  
การให้ยาปฏชิวีนะทางเส้นเลอืดก่อนวางสายล้างไต11 ใช้ยาปฏชิวีนะ
แบบทา mupirocin หรือ gentamycin บริเวณทางออกของสาย 
ข้อบ่งชี้ให้น�ำเอาสายออก ได้แก่ ภาวะการติดเชื้อเยื่อบุช้องท้อง 
บ่อยครั้ง (relapsing peritonitis) การติดเชื้อเยื่อบุช่องท้องและ
ติดเชื้อภายในอุโมงค์หรือช่องออกของสายล้างไตท่ีไม่ตอบสนอง 
การรักษา (refractory peritonitis, refractory tunnel and/or exit- 
site infections) การตดิเชือ้ราทีเ่ยือ่บชุ่องท้อง (fungal peritonitis), 
การติดเชื้อภายในช่องท้อง (intra-abdominal infection)9 

	 การตดิเชือ้บริเวณรเูปิดทางออกของสาย (Exit site infection)  
คือ การติดเชื้อบริเวณผิวหนังบริเวณรอบๆรูเปิดทางออกของสาย
รวมถึงโพรงต่อระหว่างผิวหนังไปจนถึง cuff ตัวนอก โดยที่โพรง
ที่ต่อระหว่างผิวหนังไปจนถึง cuff ตัวนอก เรียกว่า sinus tract 
อาการแสดง คือ ผิวหนังโดยรอบมีลักษณะบวม แดง ร้อน กดเจ็บ 
และมีหนอง อาจพบเนื้อเยื่อ granulation หากติดเชื้อเรื้อรัง 
อาจใช้ exit-site scoring system > 4 ช่วยในการประเมินและ
วินิจฉัย12 

	 การติดเชื้อที่บริเวณอุโมงค์สาย (Tunnel infection) คือ 
การติดเชื้อตลอดตามแนวอุโมงค์ของสาย (tunnel) ซ่ึงอยู่ระหว่าง 
cuff ตัวในและ cuff ตัวนอก สามารถเห็นลักษณะการอักเสบ 
ของผวิหนงัตามแนวสายมีลกัษณะบวม แดง ร้อน กดเจบ็ เชือ้ก่อโรค 
เป็นได้ทั้งแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ การส่งตรวจย้อมเชื้อ
และเพาะเช้ือท�ำให้สามารถให้ยาปฏิชีวนะได้ตรงตามเชื้อก่อโรค  
โดยพจิารณาเร่ิมยาตามผลย้อมเชือ้ คือ แบคทเีรยีแกรมบวกพจิารณา
ให้ยา dicloxacillin หรือ first generation cephalosporin และ
แบคทีเรียแกรมลบให้ยา ciprofloxacin ต่อมาปรับยาปฏิชีวนะ 

ตามผลเพาะเชือ้และประเมนิการรกัษาซ�ำ้ที ่7 วนั หากไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาพิจารณาเอาสายออก การติดเช้ือที่รูเปิดทางออกสาย
และการตดิเชือ้บรเิวณอโุมงค์สาย หากวนิจิฉัยล่าช้าหรอืการรกัษาไม่
เหมาะสมอาจลุกลามเป็นการติดเชื้อภายในช่องท้องได้ การป้องกัน
การติดเช้ือสามารถท�ำได้โดยการได้รับยาปฏิชีวนะก่อนวางสาย
ร่วมกับวิธีปลอดเชื้อ การใช้น�้ำยาล้างไตส�ำเร็จรูป (commercially 
prepared solutions) และท�ำความสะอาดแผลทางออกด้วย 2% 
mupirocin หรือ gentamycin cream 

ภาวะแทรกซ้อนทางกายวิภาค 
(Mechanical complications)
	 ภาวะแทรกซ้อนทางกายวิภาคพบได้ร้อยละ 475 มีปัจจัยเสี่ยง 
ได้แก่ อายุ น�้ำหนัก ปริมาณของน�้ำยาล้างไต และสัมพันธ์กับแรงดัน
ช่องท้องที่เพิ่มสูงขึ้น โดยแรงดันช่องท้องมีความสัมพันธ์กับท่าทาง 
ของผู้ป่วย คือ มีความดันสูงสุดในท่าน่ัง ลดลงในท่ายืนและต�่ำสุด 
ในท่านอน อาจพบร่วมกับความผิดปกติทางกายวิภาค ได้แก่  
การบวมของผนังหน้าท้อง การรั่วของน�้ำยารอบสาย (abdominal 
wall and peri-catheter leak) การรั่วของน�้ำยาเข้าช่องปอด 
สาเหตขุองภาวะแทรกซ้อน ได้แก่ สายล้างไตอยูใ่นต�ำแหน่งไม่เหมาะ
สม (catheter malposition) สายล้างไตอุดตันจากเนื้อเยื่อหรือ
ลิ่มเลือด (intraluminal catheter occlusion from thrombus/
fibrin) การกดทับสายล้างไตจากด้านนอกสาย (extraluminal 
catheter occlusion) มักเกิดจากเน้ือเยื่อไขมันในช่องท้องหรือ
พังผืด (omentum or adhesions) และสายคดงอ (catheter 
kinking) โดยมกัเกดิช่วงเดอืนแรก13 ภาวะแทรกซ้อนจากสายล้างไต 
ท�ำงานไม่มีประสิทธิภาพเป็นสาเหตุที่ท�ำให้ต้องหยุดการฟอกไต 
ทางหน้าท้องหรือเปลี่ยนวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตถึงร้อยละ 103

	 การบวมของผนงัช่องท้องและการรัว่ของน�ำ้ยารอบสายล้างไต 
(abdominal wall and pericatheter leak) น�้ำยารั่วซึม 
ออกนอกช่องท้องพบร้อยละ 0-4014 มักเกิดในช่วง 4 สัปดาห์แรก 
(Early leaks) หลังจากใส่สายล้างไตปัจจัยเส่ียง15 ได้แก่ การใช้
น�้ำยาล้างไตปริมาณมาก กล้ามเนื้อผนังหน้าท้องอ่อนแอ เทคนิค
การวางสายและต�ำแหน่งของสายไม่เหมาะสม มักจะเกิดลดลง 
ในท่านอนหงาย อาการที่พบได้ คือ มีน�้ำยารั่วรอบๆสาย เนื้อเยื่อ
รอบๆอวัยวะเพศบวมและน�้ำยาออกลดลง การรั่วระยะหลัง (Late 
leaks >30 days) มกัเกดิร่วมกบัภาวะไส้เลือ่น การตดิเชือ้ของอุโมงค์ 
ทางออกและ cuff การวินิจฉัยอาศัยการส่งตรวจระดับน�้ำตาล 
ในต�ำแหน่งท่ีน�้ำยารั่วซึมหรือตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ พบสาร 
ทึบรังสีร่ัวออกจากช่องท้อง (CT peritoneal scintigraphy)16  
การรักษา ได้แก่ การซ่อมผนังหน้าท้อง การลดปริมาณน�้ำยาล้างไต 
การใช้เครื่องล้างไตทางช่องท้องแบบอัตโนมัติ และการหยุดล้างไต
ทางช่องท้องชั่วคราว สามารถป้องกันได้โดยวางต�ำแหน่งของ cuff  
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ให้อยู่ตรงกลางกล้ามเนื้อ rectus การล้างไตทางหน้าท้องในท่า
นอนหงาย การลดปริมาณน�้ำยาเหลือ 500-1000 มิลลิลิตรต่อรอบ  
การป้องกันไม่ให้ติดเชื้อของสายหรือทางออกสายล้างไต หลีกเลี่ยง
ไม่ให้เกิดแรงดันในช่องท้องสูงขึ้น เช่น ไอ จาม นอนตะแคง การใช้  
fibrin glue หรือ tissue adhesive ในกลุ่มเสี่ยง17 และการ 
วางสายโดยการส่องกล้อง3

	 การรัว่ของน�ำ้ยาเข้าช่องปอด (Pleuroperitoneal leakage  
or hydrothorax) พบร้อยละ 1.6-10 พบในผู้หญิงมากกว่าผู้ชาย 
มักเกิดในช่วงแรกของการเริ่มล้างไตทางช่องท้อง โดยเกิดจาก 
การไหลของน�้ำยาผ่านกะบังลมซ่ึงมีลักษณะเป็นทางผ่านทางเดียว 
(one-way valve) ไม่สัมพันธ์กับปริมาณน�้ำยาล้างไต สมมุติฐาน
เกิดจากภาวะกะบังลมหย่อน (diaphragmatic hernia) มีสารน�้ำ
ผ่านช่องว่างกะบังลมบริเวณรอบเส้นเลือดใหญ่หรือหลอดอาหาร  
(diaphragmatic foramina) อาจเป็นโดยก�ำเนิดผ่านช่องทะลุ 
ของหลอดเลือดหรือภายหลังผ่านช่องกล้ามเน้ือหรือแผ่นเอ็น  
(muscular and tendinous part ) อาจพบร่วมกับมีความดันลบ
ในช่องอกและมคีวามดนัสงูในช่องท้อง จากการผ่าชนัสตูรผู้เสียชวีติ 
พบว่ามีความไม่ต่อเน่ืองของกล้ามเน้ือเส้นเอ็นบริเวณกะบังลม  
ผู้ป่วยจะมีอาการเหน่ือยหอบโดยเฉพาะช่วงใส่น�้ำยาเข้าช่องท้อง 
พบน�้ำยาล้างไตขาดทุนร้อยละ 50-90 มักเกิดด้านขวามากกว่า
ด้านซ้าย18 และไม่แสดงอาการหากมีการรั่วปริมาณน้อย สามารถ 
วินิจฉัยได้โดย peritoneal scintigraphy, การตรวจเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ (CT scan), การตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์หลัง
ใส่สารทึบแสง (CT peritoneography), การตรวจเอกซเรย์
คลืน่แม่เหลก็ไฟฟ้า MRI, MR peritoneography, thoracocentesis 
methylene bule dye, biochemical analysis วัดระดับกลูโคส
และแลคเตสในน�้ำช่องปอด การรักษาขึ้นกับความรุนแรง เนื่องจาก 
น�้ำยาล้างไตไม่เป็นอันตรายต่อเน้ือเยื่อช่องปอด หากอาการ 
ไม่รุนแรงให้สังเกตอาการและสามารถล้างไตทางหน้าท้องต่อได้ 
(intermittent peritoneal dialysis) ส่วนมากไม่จ�ำเป็นระบาย
น�้ำออกจากช่องปอด มักจะหายได้เองด้วยการรักษาแบบประคับ
ประคองร้อยละ 4019 อาจท�ำการผสานเยื่อหุ้มปอด (chemical 
pleurodesis) หากมีน�้ำในเยื่อหุ้มปอดบ่อยครั้งหรืออาการไม่ดีขึ้น
ด้วยการรักษาแบบประคับประคอง หากอาการรุนแรงพิจารณา
หยุดการล้างไตทางช่องท้องและเปลี่ยนเป็นวิธีฟอกเลือดด้วย 
เครื่องไตเทียมแทน
	 การท�ำงานของสายล้างไตทางช่องท้องผิดปกติ (catheter 
malfunction) พบร้อยละ 5-20 มีสาเหตุมาจากสายไม่อยู่ใน
ต�ำแหน่งที่เหมาะสม (catheter malposition) ปลายสายเลื่อน 
จากต�ำแหน่งเดิม (tip migration) การพับงอของสาย (kinking)  
และการอุดกั้นภายในและภายนอกของสายล้างไต (intraluminal 
and extraluminal obstruction or entrapment) มีสาเหตุ

จากการกดทับของอวัยวะภายใน เช่น ล�ำไส้หรือกระเพาะปัสสาวะ  
เนื้อเยื่อไขมันในช่องท้องต�ำแหน่งผิดปกติหรืออุดกั้นปลายสาย  
การพับงอของสายและการอุดตันในสายจากลิ่มเลือดมักพบร่วมกัน
ท�ำให้เกดิการอดุกัน้ในสายล้างไต การท�ำงานของสายล้างไตผดิปกติ 
เกิดได้ท้ังขณะตอนใส่น�้ำยาเข้าและปล่อยน�้ำยาออกจากช่องท้อง 
(inflow and outflow failure) ท�ำให้การล้างไตทางช่องท้อง 
ไม่สามารถท�ำได้ต่อเนือ่ง ส่งผลให้ประสทิธภิาพในการบ�ำบดัทดแทน
ไตลดลง20 อาการทีพ่บได้แก่ น�ำ้ยาล้างไตไหลเข้าและออกไม่สะดวก 
มีอาการปวดขณะปล่อยน�้ำยา ตรวจพบล่ิมเลือดหรือเยื่อไฟบริน 
ในน�้ำยาล้างไต วินิจฉัยด้วยการทดสอบความเร็วในการไหลเข้า
และออกของน�้ำยาล้างไตช่องท้อง (rapid and filling test) การ
ฉายภาพทางรังสีทางช่องท้อง ซึ่งสามารถแยกภาวะท้องผูกรุนแรง 
และต�ำแหน่งสายผิดปกติ ภาวะอุดตันจากเนื้อเยื่อหรือล่ิมเลือด 
รักษาโดยการใช้ยาสลายลิ่มเลือด (fibrinolytic therapy) ได้แก่ 
tissue plasminogen activator (tPA) โดยใช้ tPA 8 มิลลิกรัม 
ใส่สายล้างไต ทิ้งไว้ 1 ชั่วโมงหลังจากนั้นล้างสายด้วยน�้ำเกลือ 
ช่วยก�ำจัดเนื้อเยื่อหรือลิ่มเลือดที่อุดกั้นในสายล้างไต อาจใช ้
เฮปปารีน (heparin) 500 ยูนิตต่อลิตรของน�้ำยาล้างไตเพื่อป้องกัน
ภาวะดังกล่าว ภาวะท้องผูก รักษาโดยการให้ยาระบายเพื่อให้
ต�ำแหน่งสายล้างไตอยู่ในช่องเชิงกราน ภาวะกดทับของเนื้อเยื่อ 
ไขมันในช่องท้องหรือล�ำไส้กดทับสายล้างไต รักษาโดยการใช ้
ส่องกล้องหน้าท้อง (fluoroscopy) และ flexible guidewire  
ภาวะการพับงอของสาย สายไม่อยู ่ ในต�ำแหน่งที่ เหมาะสม  
การเคลือ่นของปลายสาย รกัษาด้วยการเคลือ่นไหวเปลีย่นอริิยาบถ 
ใช้ยาระบายกลุ่ม sorbitol, polyethylene glycol, lactulose 
และ non-magnesium, non-phosphorus-containing stool  
softener และยาสวนทวาร (saline enemas) การล้างสาย catheter  
ด้วย 0.9% saline 20–50 มิลลิลิตร การใช้ peel-away sheath 
dilator ช่วยในการใส่ guidewire เพื่อเปลี่ยนสายใหม่ การผ่าตัด
ด้วยการส่องกล้อง และการผ่าตัดเปิดหน้าท้องถ้ารักษาด้วยวิธีอื่น 
ไม่ได้ผล สามารถป้องกนัได้โดยการเตรยีมผู้ป่วยก่อนวางสาย เทคนคิ
การวางสาย ใช้อัลตราซาวด์ช่วยประเมินก่อนวางสาย19 การป้องกัน
ภาวะท้องผูก การใช้เฮปารีนเพื่อป้องกันการอุดกั้นของสาย และ 
การใช้เครื่องล้างไตอัตโนมัติในโหมดที่มีการค้างน�้ำยาในช่องท้อง 
(Tidal automated PD)

ภาวะแทรกซ้อนทางเมทาบอลิก 
(Metabolic complications)
	 เป็นภาวะที่เกิดขึ้นจากน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องซึ่งมีส่วน
ประกอบของกลูโคส ท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนของน�้ำตาลและ 
เกลือแร่ รวมถึงภาวะกรดด่างได้ โดยเฉพาะในผู้ป่วยวิกฤตที่อาจ 
มีปัญหาทางเกลือแร่อยู่เดิม8

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  5J Nephrol Soc Thail 2023; 29(1): 1-8



อยู่เพนียด และคณะ

	 ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) ระดับน�้ำตาล 
ในเลอืดมากกว่า 200 มลิลกิรมัต่อเดลซลิติร การล้างไตทางช่องท้อง 
จะมีการดูดซึมกลูโคสร้อยละ 35.3 ± 10.5 ต่อรอบใส่น�้ำยา  
และภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงพบได้ร้อยละ 8.6 โดยมีสัมพันธ์กับ
ปริมาณความเข้มข้นของกลูโคสในน�้ำยาล้างไตที่สูง (high glucose 
concentration) โดยมีความเข้มข้นของน�้ำตาลมากกว่าในเลือด  
10-40 เท่า ซึง่ท�ำให้เกดิการดดูกลบัของน�ำ้ตาล 150-300 กรมัต่อวัน  
ความแตกต่างของความเข้มข้นระหว่างน�้ำยาล้างไตกับเลือดมีผล 
ต่อการดึงน�้ำส่วนเกินออกจากร่างกาย ผลต่อการหลั่งอินซูลินและ
การดื้อของอินซูลินโดยสามารถเกิดได้ทั้งในผู้ป่วยเบาหวานและ 
ผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวานอยู่เดิม นอกจากนี้พบว่ามีอุบัติการณ์ 
เกิดเบาหวานรายใหม่ร้อยละ 8 หลังจากที่มีภาวะน�้ำตาลสูง21 
แนวทางการรักษา คือการใช้ความเข้มข้นของน�้ำตาลในน�้ำยาล้าง
ไตอย่างเหมาะสม การใช้น�ำ้ยาล้างไตทีไ่ม่มส่ีวนประกอบของกลูโคส 
(glucose sparing solution ) ได้แก่ icodextrin หรอื amino acid 
และน�ำ้ยาล้างไตที ่pH เป็นกลาง หรอืน�ำ้ยาล้างไตทีม่รีะดบั glucose 
degradation products (GDP) ต�่ำ
	 การสูญเสียโปรตีนในน�้ำยาล้างไต (peritoneal protein 
loss) การสูญเสยีโปรตนีออกทาง น�ำ้ยาล้างไตเกดิประมาณ 6.2-12.8  
กรมัต่อวนั3 และเพิม่สงูข้ึนในภาวะทีมี่การอกัเสบของเยือ่บชุ่องท้อง
ได้ถงึ 48 กรมัต่อวนั การสญูเสยีโปรตนีไม่สมัพันธ์กับระดับแอลบมิูน 
ในเลือด แต่จะสัมพันธ์เมื่อมีการดึงน�้ำส่วนเกิน (Ultrafiltration)  
ทีส่งูขึน้ การขาดดลุของโปรตนีสัมพนัธ์กับอตัราการตาย การเกดิโรค 
ทางหัวใจและหลอดเลือดและภาวะทุพโภชนาการอย่างรุนแรง 
แนวทางการรักษา คือ การให้โปรตีนทดแทน 1.2-1.5 กรัมต่อ
กิโลกรัมต่อวัน และป้องกันไม่ให้เกิดการอักเสบติดเชื้อในช่องท้อง
	 ระดับโพแทสเซียมต�่ำในเลือด (hypokalemia) มีอุบัติ
การณ์ร้อยละ 10.33 พบในคนไข้อเมริกันแอฟริกันและจีนได้บ่อย 
ระดับโพแทสเซียมต�่ำที่น้อยกว่า 3-3.5 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร  
สมัพนัธ์กบัอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดถงึร้อยละ  
49 และเพิ่มความเสี่ยงของการติดเชื้อในช่องท้อง กลไกเกิดจาก 
โพแทสเซยีมกลบัเข้าเซลล์ (cellular potassium uptake) เนือ่งจาก
ระดับน�้ำตาลในน�้ำยาล้างไตและการหลั่งอินซูลินร่วมกับการเสีย
โพแทสเซียมทางน�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง ปัจจัยเสริม เช่น การใช้
ยาขับปัสสาวะกลุ่ม furosemide และการเสียโพแทสเซียมทางเดิน
อาหาร ถ้าไม่มีอาการและปริมาณโพแทสเซียมในเลือดต�่ำเล็กน้อย 
สามารถให้โพแทสเซียมแบบรับประทาน หรืออาจเสริมด้วยการ 
ให้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม spironolactone การใส่โพแทสเซียม 
ทางน�้ำยาล้างไตสามารถท�ำได้แต่อาจเพิ่มการติดเชื้อทางช่องท้อง
	 โซเดียมในเลือดสูง (hypernatremia) อุบัติการณ์ร้อยละ 
1511 ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผู้สูงอายุและดื่มน�้ำเองได้ยาก สาเหต ุ
เกิดจากการสูญเสียน�้ำในน�้ำยาล้างไต โดยอุบัติการณ์เพิ่มขึ้น 

เม่ือใช้น�้ำยาที่มีความเข้มข้นของน�้ำตาลสูงมากข้ึน6 แนวทางการ
รักษา คือการรักษาที่สาเหตุ ประเมินสภาวะของน�้ำในร่างกาย การ
ให้สารน�ำ้และใช้น�ำ้ยาล้างไตอย่างเหมาะสม ควบคุมระดบัน�ำ้ตาลใน
เลือดให้อยู่ในภาวะปกติ

ภาวะแทรกซ้อนอื่น
	 ภาวะแทรกซ้อนทางเดินหายใจ (Pulmonary complication) 
การมีความดันในช่องท้องสูงขึ้นระหว่างใส่น�้ำยาล้างไตส่งผลต่อ 
การหายใจ เช่น การเคล่ือนท่ีของกะบังลม การไอที่ไม่เพียงพอ 
ที่จะขับเสมหะได้ การส�ำลักน�้ำย่อยหรืออาหารในกระเพาะอาหาร
เข้ามาในปอด ท�ำให้ผู้ป่วยมกีารหายใจแย่ลง ปอดแฟบลงโดยเฉพาะ
ปอดส่วนล่าง มีการติดเชื้อและมีน�้ำในปอดได้22 การรักษาท�ำได้ 
โดยจัดท่าทางผู้ป่วยให้อยู่ในท่าที่มีความดันช่องท้องที่ต�่ำ ใส่น�้ำยา
ล้างไตในปรมิาณท่ีเหมาะสมกบัผู้ป่วย ถ้าผูป่้วยต้องนอนคว�ำ่ (prone 
position) อาจต้องติดตามความดันช่องท้องหรือพิจารณาหยุด 
การล้างไตทางหน้าท้อง
	 ภาวะกรดไหลย้อน (Gastroesophageal reflux disease)  
มอีบุตักิารณ์ร้อยละ 20-40 อาการแสดง คือ คลืน่ไส้ อาเจยีน อิม่เรว็  
ไม่สบายท้อง มคีวามสมัพนัธ์กบั delayed gastric emptying time 
ร้อยละ 14 มีสาเหตุมาจากการเพิ่มความดันในช่องท้องบริเวณ
ต�ำแหน่งของหูรูดหลอดอาหารส่วนล่างและหลอดอาหาร ภาวะ  
delayed gastric emptying time และในผู้ป่วยเบาหวาน 
พบความสัมพันธ์ระหว่างการท�ำงานของระบบประสาทอัตโนมัติ  
การควบคุมระบบประสาทของกระเพาะอาหารและล�ำไส้ผิดปกติ 
ท�ำให้เกิด gastric stasis ได้ นอกจากนี้ชนิดของน�้ำยาล้างไตกลูโคส
หรือกลีเซอรัลอาจสัมพันธ์กับ delayed gastric emptying time  
การรักษาคือให้ล้างไตท่านอนหงาย ปรับปริมาตรน�้ำยาล้างไต 
ทางช่องท้องให้เหมาะสมกับผู้ป่วย ใช้ยาช่วยในการเคลื่อนไหว 
ของล�ำไส้ metoclopramide หรือ erythromycin ทั้งแบบกิน 
และค้างช่องท้อง โดยปรบัขนาดยาตามการท�ำงานของไต การให้ยา 
cisapride ช่วยลดเวลาการบีบตัวของกระเพาะอาหารแต่มี 
ความเสี่ยงของหัวใจเต้นผิดจังหวะ
	 อาการปวดระหว่างการล้างไตช่องท้อง (pain on dialysate  
infusion) อุบัติการณ์ร้อยละ 73 ผู้ป่วยจะมีอาการปวดขณะ
ใส่น�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง โดยเกิดจากปลายสายไปติดกับพื้น 
อุง้เชงิกรานหรอือวยัวะภายในหรอือาจเกดิจากการไหลอย่างรวดเรว็
ของน�้ำยาล้างไต (jet effect) อาการปวดบริเวณท้อง ด้านล่าง 
ของหน้าอก ไหล่หรือหลัง อาจสัมพันธ์กับภาวะติดเช้ือในช่องท้อง 
สาเหตุอื่น เช่น การฝังตัวของสายล้างหน้าท้องในเยื่อบุช่องท้อง
หรืออวัยวะภายใน การขยายของขนาดช่องท้อง การระคายเคือง 
ของน�้ำยาล้างไตที่เป็นกรด (pH 5.2-5.5) ในน�้ำยาล้างไตผสม 
แลคเตสและน�้ำยาล้างไตที่มีความเข้มข้นสูง ปัจจัยอ่ืนๆ ได้แก่ 

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 6 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(1): 1-8



ต�ำแหน่งสายไม่เหมาะสม อุณหภูมิของน�้ำยาล้างไต น�้ำยาล้างไต 
ที่มีความเข้มข้นสูง ความเค้นเชิงกลท่ีกระดูกสันหลังช่วงเอว  
(mechanical stress) ร่วมกับมีความเสื่อมของส่วนของกระดูก 
(degenerative disk of disc, facet joint disease, and  
osteoporosis) ท�ำให้มีอาการปวดหลัง บางรายท�ำให้การฟอกไต 
มีประสิทธิภาพลดลง ร้อยละ 50 ของผู้ป่วยต้องได้รับยาแก้ปวด 
เพื่อบรรเทาอาการ6 อาการปวดสามารถลดลงได้โดยแก้ไข 
ตามสาเหตุ การใช้สายล้างไตรูปก้นหอย (coil catheter)11 ช่วยลด

อาการปวดในช่วงแรกหลังใส่สาย การใช้ท�ำให้น�้ำยาล้างไตมีความ
เป็นกลาง โดยผสม sodium bicarbonate 2-5 มิลลิอิควิวาเลนต์/
ลิตร แต่มโีอกาสเพิม่ความเส่ียงการตดิเช้ือ การใส่น�ำ้ยาในอัตราทีช้่า
ลง การใช้ยาชาในน�้ำยาล้างไตโดยใช้ 1% lidocaine 50 มิลลิกรัม 
หรือ 1-2% procaine 5-10 มิลลิลิตรต่อรอบ การท�ำล้างไตช่อง
ท้องแบบอัตโนมัติแบบ Tidal automated PD ลดปริมาณน�้ำยา
ล้างไต ล้างไตในท่านอนหงายหรือเปลี่ยนเป็นการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม

บทสรุป 
	 การล้างไตช่องท้องในภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นการรักษา 
ที่ช ่วยการลดอัตราการเสียชีวิตไม่แตกต่างจากการฟอกเลือด  
แต่อาจมีความเสี่ยงที่เกิดจากภาวะแทรกซ้อนและเพิ่มโอกาส 
การเสียชีวิตได้ การประเมินผู้ป่วยอย่างถูกต้องและล้างไตเมื่อม ี
ข้อบ่งชี ้เทคนคิการใส่สายถกูต้อง การล้างไตโดยใช้เทคนคิปลอดเชือ้  
การใช้ยาปฏิชีวนะ การใช้สูตรล้างไตอย่างเหมาะสมโดยไม่ใช้ความ

เข้มข้นของกลูโคสสูงโดยไม่จ�ำเป็น การใช้ยาละลายล่ิมเลือดเพื่อ
ป้องกันการอุดตันของสาย และการติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด  
ทัง้อาการทางคลินกิและการตรวจทางห้องปฏบิตักิารอย่างเหมาะสม  
ช่วยป้องกันภาวะแทรกซ้อน อีกทั้งต้องติดตามอาการผู ้ป่วย 
อย่างใกล้ชิดเพื่อการวินิจฉัยและแก้ไขปัญหาได้ทันทีจึงเป็นวิธีการ 
ที่ส�ำคัญที่ท�ำให้ผู้ป่วยรอดชีวิตและลดภาวะทุพลภาพได้

แผนที่ 1 สรุปแนวทางการวินิจฉัยและการรักษาภาวะแทรกซ้อนจากการล้างไตช่องท้อง
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Drug-Induced Acute Interstitial Nephritis
Chumphon Sirisuksakun, Bancha Satirapoj
Division of Nephrology, Department of Medicine, Phramongkutklao Hospital

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

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตวายเฉียบพลัน; ไตอักเสบ; ยาแก้ปวด; ยาแก้อักเสบ; โปรตีนรั่ว

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 

สิริสุขสกุล และคณะ
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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

Review Article JNST
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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
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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

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 20 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(1): 9-21
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Fluid Resuscitation in Critically Ill Patients
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Abstract
	 Fluid resuscitation is widely used in the emergency department and critical care unit. To prevent acute  
kidney injury, intravenous fluid administration restores effective circulating volume and maintains renal  
perfusion. Conversely, fluid overload strongly associates with adverse outcomes in critical illness. Therefore, the 
etiology of acute kidney injury, volume status, the type and amount of fluid should all be taken into consideration 
when fluid treatment is considered. There are ongoing trials on different types of fluid therapy and their results may 
influence future management. This review addresses various aspects of fluid administration in critically ill patients 
including the type of fluids as well as the potentially deleterious effects of fluid overload on kidney function and 
patient outcomes.
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การบริหารสารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยวิกฤต
ศุภานัน พิศาลวุฒิ, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 การบริหารสารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำเป็นหน่ึงในการรักษาที่ใช้กันอย่างแพร่หลายทั้งผู ้ป่วยในแผนกฉุกเฉินและหอผู้ป่วยวิกฤต 
ซึ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงต่อการเกิดไตวายเฉียบพลัน หลายครั้งการให้สารน�้ำมีความจ�ำเป็นเพื่อป้องกันการเกิดไตวายเฉียบพลัน
เนือ่งจากสามารถช่วยเพ่ิมปรมิาตรในระบบไหลเวยีนโลหติเพือ่ให้ไตได้รบัเลือดไปเลีย้งอย่างเพยีงพอ ในทางกลับกนัการได้รบัสารน�ำ้มากเกนิไป 
อาจส่งผลเสยีต่อผูป่้วยภาวะวกิฤตได้โดยเฉพาะท�ำให้เกดิภาวะน�ำ้เกนิหรอืน�ำ้ท่วมปอด ในการให้สารน�ำ้ต้องค�ำนงึถงึสาเหตขุองภาวะไตวาย
เฉยีบพลนั สมดลุสารน�ำ้ในร่างกายผูป่้วย ชนดิของสารน�ำ้ และปรมิาตรสารน�ำ้ ปัจจบุนัมกีารศกึษาเกีย่วกบัการให้สารน�ำ้ชนดิต่างๆ ในผูป่้วย
วิกฤตซึ่งผลลัพธ์ที่ได้อาจน�ำมาสู่การเปลี่ยนแปลงการบริหารสารน�้ำในอนาคต บทความนี้ได้รวบรวมถึงวิธีการบริหารสารน�้ำในผู้ป่วยภาวะ
วิกฤต และผลกระทบของสารน�้ำแต่ละชนิด รวมถึงผลเสียจากการได้รับสารน�้ำมากเกินไปต่อผลลัพธ์ทางคลินิก

ค�ำส�ำคัญ: ไตบาดเจ็บ; หัวใจวาย; น�้ำท่วมปอด; น�้ำเกลือ

บทน�ำ
	 การให้สารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำมีมาเกือบ 200 ปีก่อน เป็นการ
รกัษาเพือ่ช่วยชวีติและลดอตัราการเสยีชวีติทัง้ผูป่้วยทางศลัยกรรม
หรอือายรุกรรมทีป่ระสบภาวะขาดสารน�ำ้ เกลอืแร่ผดิปกต ิภาวะเสยี
สมดุลความเป็นกรด-ด่าง โดยสารน�้ำท่ีให้ประกอบไปด้วยเกลือแร่
และสารอาหาร การใช้สารน�ำ้เพือ่การรกัษาโรคครัง้แรกได้ถกูรายงาน
ไว้ในปี ค.ศ. 1832 ในช่วงท่ีมีอหิวาตกโรคระบาดท่ีกรุงลอนดอน 
ประเทศอังกฤษ1 ซ่ึงสามารถช่วยรักษาชีวิตผู้ป่วยได้จ�ำนวนมาก 
อย่างไรก็ตาม 100 ปีหลังจากน้ัน การรักษาด้วยสารน�้ำทางหลอด
เลือดด�ำไม่ได้เป็นที่นิยมนัก แต่ในปัจจุบันการรักษาน้ีได้กลับมาใช้
มากขึ้น และมีการศึกษาออกมาอย่างต่อเนื่องโดยเฉพาะการศึกษา
เก่ียวกับการเลือกชนิดของสารน�้ำและปริมาณสารน�้ำ ในหอผู้ป่วย 
วิกฤตพบภาวะไตวายเฉียบพลันมากกว่าร้อยละ 502 ซึ่งการ 
เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันน�ำมาสู่การเพิ่มอัตราการเกิดทุพลภาพ
และอัตราการเสียชีวิต รวมถึงเพิ่มค่าใช้จ่ายในการดูและรักษา  
ดังน้ันการพิจารณาเลือกให้สารน�้ำท้ังชนิด และปริมาณจึงมี 
ความส�ำคัญมาก เพราะมีผลต่อการเกิดไตวายเฉียบพลัน รวมถึง 
การเพิ่มหรือลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้

	 จุดประสงค์ของการให้สารน�้ำ
	 การรักษาโดยการให้สารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำ โดยทั่วไปมี  
3 ข้อบ่งชี้หลัก ได้แก่ เพื่อช่วยชีวิต เพื่อคงสภาวะสารน�้ำในร่างกาย
ให้เพียงพอต่อความต้องการสารน�้ำที่ร่างกายได้รับในแต่ละวัน และ
เพื่อทดแทนในภาวะที่ร่างกายมีการขาดสารน�้ำ การให้สารน�้ำเพื่อ
การช่วยชีวิต (resuscitation fluid) เป็นการให้เพื่อรักษาปริมาตร 
ของเหลวในระบบหมุนเวียนโลหิตที่สูญเสียไปเพื่อให ้ระบบ 
ไหลเวียนโลหิตยังคงท�ำงานต่อได้ เช่น ภาวะร่างกายสูญเสียสารน�้ำ 
อย่างฉับพลัน การให้สารน�้ำเพื่อคงสภาวะสารน�้ำในร่างกายให้ 
เพียงพอต่อความต้องการสารน�้ำที่ร ่างกายได้รับในแต่ละวัน  
(maintenance fluid) เป็นการให้สารน�ำ้ในผูป่้วยทีร่ะบบไหลเวยีน 
โลหิตยังคงปกติ แต่ผู ้ป่วยไม่สามารถดื่มหรือได้รับสารน�้ำหรือ 
เกลือแร่อย่างเพียงพอต่อความต้องการสารน�้ำ และเกลือแร่ 
ในแต่ละวัน การให้สารน�้ำเพื่อทดแทนในภาวะร่างกายมีการ 
ขาดสารน�้ำ (replacement fluid) เป็นการให้สารน�้ำทดแทนควร 
มีคุณสมบัติคล้ายหรือเหมือนกับสารน�้ำที่ร่างกายสูญเสียไป
	 พยาธิสรีรวิทยาเมื่อร่างกายเกิดภาวะขาดสารน�้ำ
 	 เม่ือร่างกายอยู่ในภาวะขาดสารน�้ำ ร่างกายจะมีกลไกชดเชย
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สภาวะดังกล่าวโดยการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติก เกิดการ 
หลั่งฮอร์โมนกลุ ่มแคททีโคลามีน ซ่ึงส่งผลเพิ่มความตึงตัวของ 
หลอดเลือด เพื่อให้ปริมาตรในระบบไหลเวียนโลหิตยังคงสภาพ 
เพื่อเลี้ยงอวัยวะต่าง ๆ ในร่างกายได้ เพ่ิมอัตราการเต้นของหัวใจ 
และยังกระตุ ้นระบบเรนนิน-แอนจิโอเทนซิน-แอลโดสเตอโรน  
และระบบอะดรีโนคอร์ติคอยด์ เพื่อลดการขับน�้ำออกจากร่างกาย
ทางไต จากการตอบสนองดังกล่าวส่งผลให้เลือดด�ำกลับสู่หัวใจได้
มากข้ึน อย่างไรก็ตามกลไกดังกล่าวอาจจะไม่สามารถแก้ไขภาวะ
ขาดสารน�้ำได้เพียงพอถ้าร่างกายมีภาวะขาดสารน�้ำอย่างต่อเนื่อง
หรือรุนแรง การให้สารน�้ำทดแทนจึงเป็นสิ่งจ�ำเป็นเพื่อรักษาชีวิต 
ผูป่้วยในระหว่างทีท่�ำการก�ำจดัสาเหตขุองภาวะการขาดสารน�ำ้ต่อไป1 
	 ภาวะช็อก เป็นกลุ่มอาการของภาวะที่เลือดไปเลี้ยงยังเนื้อเยื่อ
ต่าง ๆ ได้ไม่เพียงพอ ส่งผลท�ำให้เนื้อเยื่อเหล่านั้นได้รับออกซิเจน
ไม่เพียงพอ จนท�ำให้อวัยวะต่าง ๆ ของร่างกายล้มเหลว เช่น ระบบ
หัวใจและหลอดเลือดท�ำให้ความดันโลหิตต�่ำลง ภาวะช็อกพบได ้
บ่อยในผู้ป่วยวิกฤต แบ่งออกเป็น 5 กลุ่ม ได้แก่ ช็อกจากการ 
สูญเสียเลือดหรือสารน�้ำ (hypovolemic shock) ช็อกจากหัวใจ 
ท�ำงานผิดปกติ (cardiogenic shock) ช็อกจากการที่เลือด 
ไม่สามารถบีบออกไปยังระบบไหลเวียนโลหิตในร่างกายได้  
(obstructive shock) และช็อกท่ีเกิดจากปริมาณเลือดลดลง 
จากการขยายตัวของหลอดเลือด (distributive shock) และ 
ช็อกผสมแบบหลายประเภท (mixed type)1 

	 ภาวะติดเช้ือในกระแสเลือด (sepsis) จะเกิดช็อกจากปริมาณ
เลือดลดลงจากการขยายตัวของหลอดเลือด (distributive shock) 
การตอบสนองแรกของร่างกายเกดิจากระบบภมิูคุม้กนัแรก (innate  
immunity) จดจ�ำโมเลกุลของสิ่งแปลกปลอมต่าง ๆ ทั้งใช่และ 
ไม่ใช่จุลชีพก่อโรค เกิดเป็น microbe- or pathogen-associated 
molecular patterns (MAMPs) ขึ้นมา โดยจะจับกับรูปแบบ
จ�ำเพาะที่ถูกจดจ�ำโดยเซลล์ภูมิคุ้มกันของร่างกายที่ส�ำคัญ ได้แก่  
toll-like receptors(TRL) หลงัมกีารส่งสญัญาณระหว่างเซลล์ต่าง ๆ  
จนกระตุ้น TLR จะมีการเคลื่อนย้ายของ nuclear factor-KB  
(NF-kB) ซึ่งเป็นปัจจัยควบคุมส�ำคัญของสารพันธุกรรมในการ 
สร้างสารก่อความอักเสบ (pro-inflammatory cytokine) ต่าง ๆ 
ได้แก่ tumor necrosis factor-α (TNF-α) interleukin-1 (IL-1) 
สารต่าง ๆ เหล่านี้ต่อมาจะกระตุ้นการท�ำงานของเม็ดเลือดขาว  
การเคลื่อนย้ายต�ำแหน่งของเม็ดเลือดขาวมายังจุดส่งสัญญาณ  
การท�ำให้เซลล์บุหลอดเลือดถูกท�ำลาย และเสียคุณสมบัติ เพิ่ม 
ความซมึผ่านของหลอดเลอืดฝอย (capillary permeability) ท�ำให้
มีสารน�้ำออกจากระบบไหลเวียน3 จากความผิดปกติดังกล่าวท�ำให้
หลักการบริหารสารน�้ำเปลี่ยนไปจากในอดีต
	 หลักการให้สารน�้ำส�ำหรับผู้ป่วยช็อก
	 แบ่งเป็นออกเป็น 4 ระยะ คือ ระยะกู้ชีพ (salvage) ระยะให้

อย่างเหมาะสม (optimization) ระยะเสถียรภาพ (stabilization) 
และระยะลดสารน�้ำในร่างกาย (de-escalation)4-5

	 ระยะกู้ชีพ (salvage phase)
	 เป็นระยะแรกในการให้สารน�้ำเพื่อกู้ชีพผู้ป่วย เป้าหมายเพื่อ 
ให้เกิดการไหลเวียนไปยังอวัยวะต่าง ๆ อย่างเพียงพอ โดย 
เป็นการให้สารน�ำ้อย่างรวดเรว็ ซ่ึงอาจเริม่ด้วยสารละลาย crystalloid  
500 มล. ส�ำหรับภาวะติดเช้ือในกระแสเลือดที่รุนแรงจนเกิด 
ภาวะช็อก ตาม Surviving sepsis campaign 2021 แนะน�ำ 
ให้สารน�้ำปริมาณ 30 มล./กก. ใน 3 ชั่วโมงแรก6 ในภาวะที่ม ี
การสูญเสียเลือดปริมาณมากอาจพิจารณาเป็นการให้เลือด หรือ
ส่วนประกอบของเลือด ความสมดุลของสารน�้ำในระยะน้ีส่วนใหญ่
เป็นบวก (positive fluid balance) ผู้ป่วยแต่ละรายจ�ำเป็นต้อง 
ได้รับการประเมินถึงความจ�ำเป็นในการได้รับปริมาณสารน�้ำ 
เป็นราย ๆ  ไป และสามารถเริม่การรกัษาโดยการให้ยากระตุน้หลอด
เลือด หรือยากระตุ้นความตึงตัวของหลอดเลือดเพื่อเพิ่มความดัน
โลหิตร่วมด้วยเพ่ือไม่ให้มีการให้ปริมาณสารน�้ำมากเกินไป ซึ่งใน 
ผู้ใหญ่ต้องการเป้าหมายค่าเฉลี่ยและความกว้างของความดันโลหิต 
ที่ 60-65 มม.ปรอท2 หรือ 80-85 มม.ปรอท เพื่อลดอัตราการบ�ำบัด
ทนแทนไตในผู้ป่วยที่มีโรคความดันโลหิตสูง7

	 ระยะให้อย่างเหมาะสม (optimization)
	 เป็นระยะที่ผู้ป่วยไม่เกิดภาวะขาดสารน�้ำทีเป็นอันตรายต่อชีวิต
แล้ว แต่ยังมีความผิดปกติของระบบหมุนเวียนโลหิต เป้าหมาย
ในการให้สารน�้ำในระยะนี้ คือ ต้องการคงการไหลเวียน และการ 
น�ำออกซเิจนทีไ่ปหล่อเล้ียงยงัเนือ้เยือ่ต่าง ๆ  ให้เพยีงพอ เพือ่ป้องกนั 
อวัยวะได้รับอันตราย ระยะนี้จ�ำเป็นต้องได้รับการเฝ้าสังเกต 
อย่างใกล้ชิด เช่น ค่าความดันเลือดส่วนกลาง (central venous 
pressure) การตรวจหัวใจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง (echocardi-
ography) วัดความดันของคล่ืนความดันเลือดแดง (pulse wave 
velocity) และตัวแทนของการไหลเวียนระดับหลอดเลือดฝอย 
(microcirculatory) เช่น ค่าแล็กเตทในเลือด การให้สารน�้ำขึ้น 
กบัความจ�ำเป็นของผูป่้วยแต่ละรายโดยการประเมินการตอบสนอง
ต่อสารน�้ำ ซ่ึงต้องพิจารณาทั้งชนิดของสารน�้ำ อัตราการให้สารน�้ำ 
เป้าหมายหลงัการให้สารน�ำ้ และขดีจ�ำกดัในการส้ินสดุการให้สารน�ำ้ 
	 ระยะเสถียรภาพ (stabilization)
	 หลังจากผู้ป่วยมีระบบไหลเวียนโลหิตที่คงที่แล้ว จะเร่ิมเข้าสู่
ระยะเสถียรภาพ ซึ่งส่วนใหญ่เข้าสู่ระยะนี้ใช้เวลาเป็นวัน เป้าหมาย 
ในการให้สารน�้ำและเกลือแร่ในระยะนี้เพื่อทดแทนสารน�้ำที่ยังคง 
สูญเสียต่อเน่ือง ผลรวมความสมดุลของสารน�้ำในระยะนี้ควร 
เป็นศูนย์หรือติดลบเล็กน้อย (zero to slightly negative fluid 
balance)
	 ระยะลดสารน�้ำในร่างกาย (de-escalation)
	 ระยะสุดท้ายน้ีเป้าหมายเพื่อก�ำจัดน�้ำส่วนเกินออกจากร่างกาย 

พิศาลวุฒิ และคณะ
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หลังจากที่อวัยวะต่าง ๆ หายจากการบาดเจ็บ และก�ำลังฟื้นฟูสู่ 
ภาวะปกติ ร่างกายขับสารน�้ำส่วนเกินน้ีในรูปแบบปัสสาวะ หรือ 
การใช้เครื่องฟอกเลือดเพื่อดึงน�้ำออกจากร่างกาย
	 การเลือกชนิดของสารน�้ำ
	 ชนิดของสารน�้ำแบ่งได้ 2 กลุ่ม ได้แก่ สารละลาย crystalloids 
และสารละลาย colloids เมื่อประมาณ 75 ปีก่อน การรักษาโดย
การให้สารน�้ำทดแทนอิงตามหลักการของ Staring Model ดังนี้ 
เมื่อสารน�้ำออกจากจุดปลายของหลอดเลือดแดงเล็ก จะมีค่าความ
ดันของน�้ำออกนอกหลอดเลือด (hydrostatic pressure) ที่สูง
กว่าค่าแรงดึงในหลอดเลือด (oncotic pressure) ท�ำให้สารน�้ำรั่ว
ออกจากหลอดเลือด จากนั้นสารน�้ำจะกลับเข้าสู่บริเวณปลายของ
หลอดเลือดฝอยต่อกับหลอดเลือดด�ำขนาดเล็กเนื่องจากความดัน
ของน�้ำออกนอกหลอดเลือดลดลง ท�ำให้ค่าแรงดึงในหลอดเลือด
สูงกว่า อย่างไรก็ตามในภายหลังได้มีการค้นพบชั้นไกลโคคาลิกซ์ 
(glycocalyx) บนผนังหลอดเลือดเป็นปัจจัยส�ำคัญในการก�ำหนด 
ความสามารถในการซึมผ่านของหลอดเลือด ซึ่งในสมการ Starling  
equation คือค่าสัมประสิทธิ์คงที่ σ 8 ไกลโคคาลิกซ์ วางตัว 

ที่ผนังหลอดเลือดฝั ่งโพรงหลอดเลือด ซ่ึงมีคุณสมบัติในการ 
ยอมให้เกิดการผ่านของสารน�้ำระหว่างหลอดเลือด (membrane 
permeability) (รูปที่ 1) ซึ่งประกอบด้วยไกลโคโปรตีน และ 
โปรตีโอไกลแคน มีความหนาประมาณ 200-300 นาโนเมตร เป็น
ตวักันไม่ให้สารโมเลกลุใหญ่ออกนอกหลอดเลอืด และยงัมโีครงสร้าง 
ที่ยื่นไปยังโพรงหลอดเลือดช่วยในการเคล่ือนที่ของเม็ดเลือดแดง 
ภายใต้ชั้นไกลโคคาลิกซ์มีคุณสมบัติเป็นสาร colloids ท่ีสร้าง
แรงดึงในหลอดเลือด (colloid oncotic pressure) ซึ่งเป็นตัว
ก�ำหนดการไหลผ่านของสารน�้ำผ่านหลอดเลือดฝอย ท�ำให้สารน�้ำ
แทรก(interstitial fluid)เข้าสู่ระบบหมุนเวียนโลหิตได้ ในภาวะที่
มีความผิดปกติเกิดขึ้นกับร่างกาย โดยเฉพาะภาวะติดเชื้อ จะมีการ
หลั่งสารต้านการอักเสบต่าง ๆ เช่น sphingosine-1-phosphate 
and angiopoietin1 ส่งผลให้คุณสมบัติของไกลโคคาลิกซ์เสียไป 
เกิดการรั่วไหลของสารน�้ำออกสู่เนื้อเยื่อที่เป็นช่องว่างระหว่างเซลล์ 
ส่งผลให้เกิดการบวมนอกเซลล์ (interstitial edema) จากหลัก 
การน้ีจึงเป็นที่มาของแนวคิด volume-sparing effect โดยการ 
น�ำสารน�้ำ colloids มาใช้นั่นเอง 

รูปที่ 1 แสดงการผ่านของสารน�้ำจากช่องว่างโพรงหลอดเลือดสู่ช่องว่างระหว่างเซลล์ตามตาม Starling principle ดัดแปลงจาก Finfer 
S, Myburgh J1

	 สารละลาย colloids
	 คือสารละลายที่ประกอบด้วยสารโมเลกุลใหญ่ ที่มีคุณสมบัติ 
ดึงน�้ำสู่หลอดเลือด (oncotic macromolecules) เช่น เจลาติน  
แอลบูมิน สตาร์ช เด็กซ์ริน ปรากฏการณ์น�ำ colloids มาใช้เพ่ือ
จะคงสารน�้ำไว้ในระบบไหลเวียนโลหิตได้มีประสิทธิภาพและ 

นานกว่าการใช้ crystalloids เรียกว่า volume-sparing effect 
แต่ในปัจจุบันพบว่าสัดส่วน colloids ต่อ crystalloids คงสารน�้ำ 
ไว้ในหลอดเลือด คือ 1:1.1 ถึง 1:1.49 ขณะที่สารละลาย colloids 
บางประเภทก่อให้เกิดผลเสียต่อไต โดยเฉพาะไฮดรอกซีเอทิล  
สตาร์ช (hydroxyethyl starch) ก่อให้เกิดไตวายเฉียบพลัน และ
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จ�ำเป็นต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต10-12 ซ่ึงการบาดเจ็บต่อไต
จากการใช้ไฮดรอกซีเอทิล สตาร์ช เกิดจากภาวะเซลล์ไตอักเสบ 
จากการอุ้มน�้ำมาก (osmotic nephrosis) ส่วนการใช้เจลาตินเอง
ก็เช่นกัน มีรายงานว่าเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดไตวายเฉียบพลันได้ 
และมีรายงานการเกิดอาการแพ้อย่างรุนแรง1 

	 ในช่วงสงครามการโจมตีที่เกาะ Pearl (Pearl Harbor) มีการ 
น�ำแอลบูมินมาใช้เป็นสารน�้ำในการกู้ชีพครั้งแรก และน�ำมาใช ้
อย่างแพร่หลายในสงครามโลกครั้งที่สอง13 ต่อมาองค์การอาหาร 
และยาสหรัฐได้อนุมัติแอลบูมิน มาใช้เป็นสารน�้ำในการให้เพื่อกู้ชีพ  
ค่าครึ่งชีวิตแอลบูมินอยู ่ที่ 15 วัน นอกจากแอลบูมินจะเป็น
สารละลาย colloids ที่อยู ่ ในร ่างกายตามธรรมชาติของ 
มนุษย์เองแล้ว ยังเป็นโปรตีนท่ีช่วยล�ำเลียงสารต่าง ๆ เช่น ยา  
หรือฮอร์โมนในร่างกาย มีคุณสมบัติเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ และ
เสริมความแข็งแรงของผนังหลอดเลือด เพราะแอลบูมินเกาะ 
กับไกลโคคาลิกซ์ แต่ข ้อเสีย คือ มีราคาแพง มีความเสี่ยง 
ในการเกิดการพาเช้ือโรค และผู ้ป่วยบางรายอาจแพ้ได้ โดย 
สารละลายแอลบูมินแบ่งเป็นสารละลายแอลบูมินร้อยละ 4-5 ซึ่ง
มีคุณสมบัติเป็นไอโซอองโคติก และ สารละลายแอลบูมินร้อยละ 
20-25 จัดเป็นไฮเปอร์อองโคติก
	 การศึกษาเร่ืองการน�ำสารละลายแอลบูมินมาใช้เป็นสารน�้ำใน
การกู้ชีพมี 2 การศึกษาใหญ่ ๆ  ในปี พ.ศ. 2547 คือ A comparison  
of albumin and saline for fluid resuscitation in the  
intensive care unit (SAFE study)14 เป็นการศึกษาแบบ
ทดลองสุ่มใน ผู้ป่วยทั้งหมด 6,997 ราย จาก 16 หอผู้ป่วยวิกฤต  
ในประเทศออสเตรเลีย และนิวซีแลนด์ เปรียบเทียบกันระหว่าง 
การใช้สารละลายแอลบูมินร้อยละ 4 กับสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 
ร้อยละ 0.9 ผลการศึกษาหลักคืออัตราเสียชีวิตที่ 28 วัน พบว่า 
ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน แต่ผู้ป่วยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด
แบบรุนแรงหลังได้รับแอลบูมินมีอัตราเสียชีวิตลดลง แต่กลุ่มผู้ป่วย 
ที่ได้รับบาดเจ็บทางสมอง หลังได้รับแอลบูมินมีอัตราการเสีย
ชีวิตเพิ่มขึ้น การศึกษาต่อมา คือ Albumin Replacement in  
Patients with Severe Sepsis or Septic Shock (ALBIOS 
study)15 เป็นการศึกษาแบบทดลองสุ่มที่ประเทศอิตาลี ในผู้ป่วย
วกิฤตทีม่ภีาวะตดิเชือ้ในกระแสเลอืด หรอืภาวะชอ็กจากภาวะตดิเช้ือ
ในกระแสเลอืด จ�ำนวน 1,818 ราย เปรยีบเทยีบระหว่างสารละลาย 
แอลบูมินร้อยละ 20 ร่วมกับสารละลาย crystalloids เพื่อให้ 
ได้เป้าหมายของค่าแอลบูมินในเลือดที่ 30 กรัม/ลิตร และการ 
ให้เพียงสารละลาย crystalloids ผลการศึกษาหลักพบว่า 
อัตราเสียชีวิตที่ 28 วัน ของผู ้ป่วยทั้งสองกลุ ่มไม่แตกต่างกัน  
แต่หากดูเฉพาะในผู้ป่วยภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด กลุ่มที่ได้รับ 
แอลบมูนิมีอตัราเสยีชวิีตที ่90 วนัน้อยกว่ากลุม่ทีไ่ด้เพยีงสารละลาย 
crystalloids และในกลุ่มท่ีได้แอลบูมินพบว่า ผู้ป่วยเข้าสู่ค่าเฉล่ีย

ของความดันโลหิต (target mean arterial blood pressure) 
ภายใน 6 ชัว่โมง ได้มากกว่า และผลรวมความสมดลุของสารน�ำ้น้อย
กว่ากลุ่มได้เพียงสารละลาย crystalloids (ตารางที่ 1) 
	 ปัจจบุนัใน Surviving Sepsis Campaign (SSC) ได้ให้ค�ำแนะน�ำ
ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดหรือภาวะช็อกจาก 
ภาวะติดเช้ือในกระแสเลือด แนะน�ำให้สารละลายแอลบูมินเมื่อ 
ผู้ป่วยได้รับสารละลาย crystalloids ปริมาณมาก ซึ่งหลักฐาน 
ยังเป็นเพียงค�ำแนะน�ำระดับอ่อน (weak recommendation, 
moderate quality of evidence6 ส�ำหรับการศึกษาการ 
ให้แอลบูมินยังอยู่ในระหว่างการศึกษาซึ่งข้อมูลใหม่ ๆ อาจน�ำ 
ไปสู่การเปลี่ยนแปลงการรักษาในอนาคต 
	 สารละลาย crystalloids
	 แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือสารละลายนอร์มัลซาไลน์ร้อยละ 0.9 และ
สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุล(balanced salt solutions) 
(ตารางที่ 2) 
	 สารละลายนอร์มลัซาไลน์ร้อยละ 0.9 เป็นไอโซโทนกิ crystalloids  
ประกอบด้วย โซเดยีม 154 มลิลโิมล/ลติร และคลอไรด์ 154 มลิลโิมล/ 
ลติร ซึง่มปีรมิาณมากกว่าค่าปกตขิองคลอไรด์ในเลือด ท�ำให้ร่างกาย
ได้รับคลอไรด์ในปริมาณสูง ซึ่งส่งผลต่อระบบต่าง ๆ ได้แก่ ระบบ
ความดันโลหิต โดยคลอไรด์จะเพิ่มการหลั่งฮอร์โมนเรนนิน และ
กระตุ้นเซลล์กล้ามเน้ือเรียบส่งผลให้ความดันโลหิตเพิ่มขึ้น ส่งผล 
ต่อการแลกเปลี่ยนแก๊ส โดยการเคลื่อนย้ายคลอไรด์เข้าสู่เซลล ์
จะช่วยในการปลดปล่อยออกซิเจน ระบบทางเดินอาหาร คลอไรด์ 
เป็นตัวหลักในก�ำหนดความเป็นกรดในกระเพาะอาหารและการ 
หล่ังน�้ำย่อย ผลต่อสมดุลกรด-ด่าง การได้รับคลอไรด์ปริมาณมาก
จะส่งผลเสียให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดชนิดคลอไรด์สูงได้ (hyper-
chloremic metabolic acidosis) ผลต่อไตเมื่อร่างกายได้รับ 
คลอไรด์ปริมาณมาก จะท�ำให้ท่อไตฝอยส่วนต้น (proximal tubule) 
มีการดูดกลับของคลอไรด์ลดลง มีการค่ังของคลอไรด์ที่ท่อไตฝอย
มากขึ้น หลังจากคลอไรด์ถูกล�ำเลียงไปยัง macula densa จะเกิด
การลดขั้ว (depolarization) ที่เซลล์ท่อไตฝอยและเกิดการหลั่ง 
อะดีโนซีน ท�ำให้มีการกระตุ้นตัวรับอะดีโนซีนเอ 1 (adenosine 
A1 receptor) เกิดการหดตัวของหลอดเลือดแดงเล็กขาเข้าไต 
(afferent arteriole) เมื่อความต้านทานของหลอดเลือดแดงเล็ก
น้ีเพ่ิมขึ้น ท�ำให้เลือดไปยังไตลดลง อัตราการกรองของไตลดลง  
ส่งผลลดการขบัปัสสาวะและโซเดียมออกจากร่างกาย16 มีการศกึษา
เชิงสังเกตพบว่าการให้สารละลายนอร์มัลซาไลน์ เพิ่มความเสี่ยงต่อ
การเกดิไตวายเฉยีบพลนั และบางการศกึษาพบว่าการได้รบัคลอไรด์ 
จากสารละลายนอร์มัลซาไลน์ปริมาณมาก โดยเฉพาะมากกว่า  
60 มล./กก. ใน 24 ชั่วโมง เพิ่มการเกิดไตวายเฉียบพลันและ 
อัตราเสียชีวิตในโรงพยาบาลได้17

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 26 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(1): 22-33
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	 สารละลายโซลชูนัเกลอืแบบสมดลุเป็นสารละลาย crystalloids 
ที่ใช้ไอออนลบชนิดอื่นมาเพื่อลดปริมาณคลอไรด์ในสารละลาย 
ให้น้อยลง ไอออนลบที่น�ำมาใช้แทน ได้แก่ แล็กเตท ในสารละลาย
ชื่อ Ringer lactate solution หรือ Hartmann solution แอซิเตท  
ในสารละลายชื่อ Ringer acetate solution, PlasmaLyte,  
Stereofundin กลโูคเนต ในสารละลายชือ่ Plasmalyte และเมเลท 
ในสารละลายชื่อ Stereofundin ส่วนไอออนลบไบคาร์บอเนต 
ไม่ได้น�ำมาใช้เนื่องจากไม่คงตัวในบรรจุภัณฑ์ที่เป็นพลาสติก1 
	 เมแทบอลิกบัฟเฟอร์ของแล็กเตท (Metabolic of buffering 
agent: lactate) สารแล็กเตทเป็นคอนจูเกตเบส ซ่ึงเม่ือรวมกับ 
ไฮเดรเจนไอออน จะได้กรดแล็กติก ในภาวะการหายใจระดับเซลล์
แบบใช้ออกซิเจน การเมแทบอลิซึมของกลูโคสจะได้ไพรูเวท ต่อมา
ไพรเูวทนีจ้ะเข้าสูว่ฏัจักรเครบส์ต่อไปเพือ่ให้เซลล์ได้พลงังาน อย่างไร
ก็ตามถ้ามีภาวะการหายใจระดับเซลล์แบบไม่ใช้ออกซิเจนไพรูเวท 
จะถกูเอนไซม์แลก็เตทดีไฮโดรจเีนสได้เป็นแลก็เตทในกระบวนการน้ี 
จะได้ไฮโดรเจนไอออนออกมาด้วย เม่ือร่างกายอยู ่ในภาวะ
ขาดออกซิเจนเป็นเวลานานจะเกิดภาวะการหายใจระดับเซลล์ 

แบบไม่ใช้ออกซิเจนเกิดขึ้นท�ำให้ไฮโดรเจนไอออนเพ่ิมขึ้น สุดท้าย
ส่งผลให้เลือดมีความเป็นกรด เมื่อได้รับสารละลายแล็กเตทจะรวม
กับไฮโดรเจนไอออนเพื่อเข้าสู่กระบวนการสร้างกลูโคสได้ต่อไป 
(gluconeogenesis) โดยไฮโดรเจนไอออนทีถู่กใช้ไปนีจ้ะได้คาร์บอน 
ไดออกไซด์กับไบคาร์บอเนตมา ส่งผลให้ไบคาร์บอเนตในร่างกาย 
เพิ่มขึ้น การสร้างกลูโคสลักษณะนี้เกิดที่ตับร้อยละ 70 และ 
ที่ไตร้อยละ 25-30 จะเห็นได้ว่าตับเป็นอวัยวะส�ำคัญในการก�ำจัด
แลก็เตท ดงันัน้ในผูป่้วยทีก่ารท�ำงานของตบัผดิปกตรินุแรงจะท�ำให้
เกดิการคัง่ของแลก็เตทได้ จึงไม่ควรใช้สารละลายแลก็เตทนีใ้นผู้ป่วย
กลุม่ดงักล่าว สามารถหลกีเลีย่งไปใช้สารละลายบฟัเฟอร์ อืน่ ๆ  แทน 
เช่น สารละลายแอซิเตท
	 เมแทบอลิกบัฟเฟอร์ของแอซิเตท (Metabolic of buffering 
agent: acetate) หลังร่างกายได้รับแอซิเตทจะเปลี่ยนเป็นแอซีทิล
โคเอนไซม์เอ (acetyl-CoA) จากนั้น แอซีทิลโคเอนไซม์เอจะเข้าสู่
วัฏจักรเครบส์ต่อไปเพื่อได้พลังงาน กระบวนการน้ีไม่เกิดการสร้าง
น�้ำตาล กระบวนการน้ีพบได้ในหลายอวัยวะ โดยเฉพาะอวัยวะ 
ที่มีอัตราเมแทบอลิซึมสูง เช่น หัวใจ ตับ กล้ามเนื้อลาย และไต  

Variables
/Solutions

Human 
plasma

0.9%Nor-
mal saline

Lactated 
Ringer’s

Actated 
Ringer’s

Multiple electrolyte 
injection 

(PlasmaLyte-148)

Isotonic electrolyte 
solution 

(Stereofundin)

Sodium
(mmol/L)

135-144 154 130 130 140 145

Chloride
(mmol/L)

95-105 154 109 109 98 127

Potassium
(mmol/L)

3.5-5.3 - 4 4 5 4

Buffer
(mmol/L)

Bicarbonate 
23-30

- Lactate28 Acetate28 
Acetate27 

Gluconate23 
Acetate24 
Malate5 

Calcium
(mmol/L)

2.2-2.6 - 1.35 1.35 0 2.5

Magnesium
(mmol/L)

0.8-1.2 - 0 0 1.5 1

Osmolality
(mOsm/Kg)

288 286 256 256 271 287

Osmolarity
(mOsm/L)

308 308 273 273 294 304

pH 7.35-7.45 4.5-7 6-7.5 6-8 4-6.5 4.6-5.4

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบส่วนประกอบของสารละลาย crystalloids แต่ละประเภท
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การค่ังของแอซเิตทอาจเกดิขึน้เมือ่ได้รบัแอซเิตทมากเกนิไปจนท�ำให้ 
เกิดการอิ่มตัวของเอนไซม์ในปฏิกิริยาเมแทบอลิซึม คือการได ้
แอซิเตท 9-10 ลิตร/ชั่วโมง ซึ่งไม่เคยเกิดขึ้นเลยในทางการรักษา18

	
การศึกษาเกี่ยวกับการเลือกใช้สารละลายนอร์มัลซาไลน์ 
และสารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุล
	 การศกึษาเชงิสงัเกต รายงานว่าการให้สารละลายนอร์มัลซาไลน์  
เทียบกับสารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุลในผู้ป่วยศัลยกรรม 
ทีไ่ด้รบัการผ่าตัดช่องท้อง พบว่าในกลุม่ทีไ่ด้สารละลายโซลชูนัเกลือ 
แบบสมดุลมีอัตราการเสียชีวิตน้อยกว่ากลุ่มได้สารละลายนอร์มัล 
ซาไลน์19 ปี พ.ศ.2558 มีการศึกษาชื่อ Effect of a Buffered  
Crystalloid Solution vs Saline on Acute Kidney Injury 
Among Patients in the Intensive Care Unit The SPLIT 
Randomized Clinical Trial20 เป็นการศึกษาแบบทดลองสุ่ม
เปรียบเทียบระหว่างการใช้สารละลายนอร์มัลซาไลน์ เทียบกับ 
การใช้สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุลในผู้ป่วยวิกฤต พบว่า 
การเกิดไตวายเฉียบพลันของท้ังสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�ำคัญ แต่กลุ ่มสารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุลมี 
แนวโน้มลดอัตราเสียชีวิตและการบ�ำบัดทดแทนไต การศึกษา 
ดังกล่าวมีข้อจ�ำกัด คือ ผู้ป่วยมากกว่าร้อยละ 90 ได้รับสารน�้ำ 
มาก่อนเข้าร่วมการศึกษา ซึ่งส่วนใหญ่ได้รับสารละลายโซลูชันเกลือ
แบบสมดุลปริมาณ 2 ลิตรต่อวัน และผู้ป่วยเกือบครึ่งหนึ่งของ

ทั้งหมดเป็นผู้ป่วยผ่าตัดหัวใจ
	 อีก 2 การศึกษาหลักที่มีหลักฐานชัดเจนในทางเวชปฏิบัติ ได้แก่ 
The Saline Against Lactated Ringer’s or PlasmaLyte in the 
Emergency Department (SALT-ED) trial21 เป็นการศึกษาแบบ
ทดลองสุ่มในประเทศสหรัฐอเมริกา เปรียบเทียบการใช้สารละลาย
นอร์มลัซาไลน์กบัสารละลายโซลชูนัเกลอืแบบสมดลุในผูป่้วยฉกุเฉนิ
ที่ไม่ใช่ภาวะวิกฤต โดยชนิดของสารน�้ำที่ได้รับเป็นชนิดเดียวกัน
ตลอด 1 เดือน หลังจากนั้นจะสลับชนิดของสารน�้ำในแต่ละเดือน  
พบว่าทั้งสองกลุ ่มมีระยะเวลานอนในโรงพยาบาลไม่มีความ 
แตกต่างกัน ผลการศึกษารองคือ MAKE30 ซึ่งประกอบด้วยการ 
เสยีชวีติ การเพิม่ขึน้ของค่าครแีอทนินิ และได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต 
ในระยะเวลา 30 วัน พบว่าสารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุล  
มอีตัราการเกดิ MAKE30 น้อยกว่ากลุม่ได้สารละลายนอร์มลัซาไลน์
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยในกลุ่มที่ลดอัตราการเกิด MAKE30  
ได้มากที่สุด คือ ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องอยู่เดิม ร่วมกับ 
มค่ีาคลอไรด์ในเลอืดมากกว่า 110 มลิลโิมล/ลติร และการวเิคราะห์
กลุ่มย่อยพบว่า สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุลสามารถลด 
MAKE30 ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวาย
เฉยีบพลันโดย AKIN ระยะที ่2 ขึน้ไปตามเกณฑ์ KDIGO (ตารางท่ี 3)  
ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้ คือ เป็นการศึกษาที่จัดท�ำในศูนย์เดียว
(single center) และเป็นแบบไม่อ�ำพราง (open-label)

ระยะ ค่าครีแอทินิน ปริมาณปัสสาวะ

1 1.5-1.9 เท่าขึ้นจากค่าพื้นฐาน 
หรือ เพิ่มมากกว่าเท่ากับ 0.3 มก./ดล.

น้อยกว่า 0.5 มล./กก./ชั่วโมง เป็นเวลา 6-12 ชั่วโมง

2 2-2.9 เท่าจากค่าพื้นฐาน น้อยกว่า 0.5 มล./กก./ชั่วโมง เป็นเวลามากกว่าเท่ากับ 12 ชั่วโมง

3
3 เท่าจากค่าพื้นฐาน หรือ 
ค่ามากกว่าเท่ากับ 4 มก./ดล. หรือ
เริ่มการบ�ำบัดทดแทนไต

น้อยกว่า 0.3 มล./กก./ชั่วโมง เป็นเวลามากกว่า 24 ชั่วโมง
หรือ ไม่มีปัสสาวะเป็นเวลามากกว่า 12 ชั่วโมง

ตารางที ่3 แสดงเกณฑ์การแบ่งระยะในภาวะไตวายเฉยีบพลนั AKIN ตามแนวทางปฏบิตัขิอง 2012 Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline

	 การศึกษาต่อมาคือ Balanced crystalloids versus saline 
in critically ill adults (SMART)22 เป็นการศึกษาแบบทดลองสุ่ม 
ในหอผู้ป่วยวิกฤตเปรียบเทียบการใช้ สารละลายนอร์มัลซาไลน์ กับ 
สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุล โดยได้รับสารน�้ำชนิดเดียวกัน
ตลอดทั้งเดือน และจะสลับเปลี่ยนสารน�้ำในเดือนถัดไป ผลการ
ศึกษาเป็นไปในทิศทางเดียวกับการศึกษา SALT-ED คือสารละลาย
โซลูชันเกลือแบบสมดุล มีอัตราการเกิด MAKE30 น้อยกว่ากลุ่มได้ 
สารละลายนอร์มัลซาไลน์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ 
ในกลุ ่มผู ้ป ่วยภาวะติดเช้ือในกระแสเลือดพบว่ากลุ ่มท่ีได้รับ

สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุล มีอัตราการเสียชีวิตใน 
โรงพยาบาลน้อยกว่ากลุ่มที่ได้สารละลายนอร์มัลซาไลน์
	 จากทัง้สองการศกึษานีแ้สดงให้เห็นว่าการให้สารละลายโซลชูนั
เกลือแบบสมดุลน่าจะได้ประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยมากกว่าการ
ให้สารละลายนอร์มัลซาไลน์ ต่อมามีการศึกษาขนาดใหญ่ในผู้ป่วย
วิกฤตซ่ึงการศึกษาหลายศูนย์ (multi-center) และเป็นรูปแบบ
อ�ำพรางสองฝั่ง(double blinded) ได้แก่ การศึกษา Balanced 
Solution Versus Saline in Intensive Care Study (BaSICS)23 

และ Balanced Multielectrolyte Solution versus Saline in 
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Critically Ill Adults (PLUS study)24 ซึ่งมีผลการศึกษาแตกต่าง
จากการศึกษาข้างต้น
	 BaSICS trial23 เป็นการศึกษาแบบทดลองสุ่มในหอผู้ป่วยวิกฤต 
แบ่งผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม โดยท�ำการศึกษาเปรียบเทียบชนิดสารน�้ำ 
ได้แก่ สารละลายนอร์มัลซาไลน์กับสารละลายโซลูชันเกลือแบบ
สมดุล และอัตราการให้สารน�้ำ ได้แก่ แบบเร็ว 999 มล./ช่ัวโมง  
กับอัตราการให้สารน�้ำแบบช้า 333 มล./ชั่วโมง ในขณะผู้ป่วยอยู่
ในหอผู้ป่วยวิกฤต โดยสารน�้ำที่ผู้ป่วยได้รับจะเป็นชนิดเดิม ผลการ
ศึกษาหลักพบว่า อัตราเสียชีวิตที่ 90 วัน ของสารน�้ำทั้งสองชนิด
ไม่มีความแตกต่างกัน และอัตราการเกิดไตวายฉับพลันที่จ�ำเป็น
ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตที่ 90 วัน ต่อ 1000 วัน ของผู้ป่วย 
(90/1000 patient days) ก็ไม่มีความแตกต่างเช่นเดียวกัน แต่ใน
ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับบาดเจ็บทางสมองกลับพบว่ากลุ่มที่ได้สารละลาย
นอร์มัลซาไลน์มีอัตราเสียชีวิตที่ 90 วัน น้อยกว่ากลุ่มได้ สารละลาย
โซลูชันเกลือแบบสมดุลอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ จุดเด่นของการ
ศึกษาน้ีนอกจากเป็นการศึกษาหลายศูนย์ และอ�ำพรางสองฝ่าย 
แล้วยงัมีจ�ำนวนประชากรศกึษาขนาดใหญ่ถึง 11,000 ราย แต่กย็งัมี 
ข้อจ�ำกัด คือไม่ได้จ�ำกัดชนิดของสารน�้ำก่อนเข้าหอผู้ป่วยวิกฤต  
โดยพบว่าร้อยละ 68 ของผู้ป่วยได้รับสารน�้ำก่อนเข้ารับการรักษา 
ที่หอผู้ป่วยวิกฤต มีผู้ป่วยร้อยละ 32 ถูกสุ่มให้อยู่ในกลุ่มได้รับ 
สารละลายนอร์มลัซาไลน์ แต่มปีระวตัไิด้รบัสารละลายโซลชูนัเกลอื
แบบสมดุลปริมาณมากกว่า 1 ลิตรมาก่อน และร้อยละ18 เป็นกลุ่ม 
ที่ สุ ่มให้อยู ่ในกลุ ่มผู ้ป ่วยท่ีได้รับสารละลายโซลูชันเกลือแบบ 
สมดุล แต่ได้รับสารละลายนอร์มัลซาไลน์ ปริมาณมากกว่า 1 ลิตร 
ก่อนเข้าสู่หอผู้ป่วยวิกฤต ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาในกลุ่มสารละลาย 
โซลูชันเกลือแบบสมดุล มีค่าคลอไรด์ในเลือดต�่ำกว่าผู้ป่วยกลุ่ม 
สารละลายนอร์มัลซาไลน์อย่างมีนัยส�ำคัญ เกือบครึ่งของผู้เข้ารับ
การศึกษาของทั้งสองกลุ่มเป็นผู้ป่วยนัดมาผ่าตัด ซ่ึงส่วนใหญ่เป็น 
ผู้ป่วยไม่รุนแรงจึงอาจท�ำให้อัตราเสียชีวิตน้อยกว่าการศึกษาอื่น  
และปรมิาณเฉลีย่สารน�ำ้ต่อวนัทีไ่ด้รบัมจี�ำนวนน้อยกว่า 1 ลติร และ
ผลการศกึษาจาก BaSICS ยงัได้ข้อมูลสนบัสนนุว่าการให้สารละลาย
นอร์มัลซาไลน์ ในผู้ป่วยที่ได้รับบาดเจ็บทางสมองนั้นปลอดภัยกว่า
	 อีกการศึกษาคือ PLUS study24 เป็นการศึกษาเปรียบเทียบ
ระหว่างการใช้สารละลายนอร์มัลซาไลน์ และ พลาสมาไลท์148 
(PlasmaLyte148) ในผู้ป่วยวิกฤต กลุ่มประชากรในการศึกษานี้ 
มีสัดส่วนของผู้ป่วยอาการรุนแรงและได้รับการใส่เครื่องช่วยหายใจ
มากกว่า และสัดส่วนของผู้ป่วยท่ีนัดมาผ่าตัดมีจ�ำนวนน้อยกว่า
การศึกษาที่ผ่านมา โดยในการศึกษาน้ีผู้ป่วยจะได้รับสารน�้ำเพียง 
ชนิดเดียวขณะอยู่หอผู้ป่วยวิกฤตในเวลา 90 วัน ผลการศึกษา 
หลักคืออัตราเสียชีวิตที่ 90 วัน พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมนียัส�ำคญัทางคลนิกิ ผลการศกึษารองคอืการบ�ำบดัทดแทนไต  
และการเพิ่มขึ้นของครีแอทินินพบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างม ี

นัยส�ำคัญทางคลินิก ซึ่งจะเห็นได้ว่าผลการศึกษาสอดคล้องไปกับ 
การศึกษา BaSICS จุดเด่นของการศึกษานี้นอกจากการมีสัดส่วน 
ของผู ้ป่วยที่มีอาการทางคลินิกรุนแรงกว่าการศึกษาที่ผ่านมา  
สารน�้ำที่ผู้ป่วยได้รับก็ยังมีปริมาณมาก (4 ลิตร ใน 6 วัน) ข้อจ�ำกัด
คือในผู้ป่วยกลุ่มได้รับสารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุล เกินคร่ึง
หน่ึงได้รับสารละลายนอร์มัลซาไลน์มาปะปนด้วย เช่นเดียวกับ 
การศึกษา BaSICS 
	 จากข้อมูลที่ได้จากการศึกษาของ SPLIT และ SMART-trial  
สนับสนุนการให้สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุลมากกว่า 
สารละลายนอร์มัลซาไลน์ ส่วน BaSICS และ PLUS study กลับได้
ผลการศึกษาของสารละลายท้ังสองชนิดไม่แตกต่างกันอาจเป็นผล 
มาจากลักษณะของกลุ ่มประชากรท่ีมีความรุนแรงแตกต่างกัน  
และให้สารน�้ำปริมาณที่ต่างกันส่งผลให้ได้ผลการศึกษาท่ีต่างกัน  
แต่อย่างไรก็ตามทุกการศึกษามีข้อเด่น และข้อจ�ำกัดที่ต่างกัน 
(ตารางที่ 4)
	 จากข้อมูลการทบทวนอย่างเป็นระบบ25 ได้รวบรวมการศึกษา
แบบสุ่มซ่ึงได้รวมการศึกษาที่กล่าวมาได้แก่ SPLIT SMART-trial 
BaSICS PLUS และยังมีอีก 9 การศึกษา รวมทั้งหมด 13 การศึกษา 
มปีระชากรทัง้หมด 35,884 ราย ผลการศึกษาหลักคืออตัราเสยีชวีติ 
ที่ 90 วัน พบว่าการใช้สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุล มีอัตรา
เสียชีวิตน้อยกว่ากลุ่มที่ได้สารละลายนอร์มัลซาไลน์ โดยมีความ
เสี่ยงสัมพัทธ์ร้อยละ 0.96 (95% confidence interval [CI], 0.91 
– 1.01; I2 = 12.1%) อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันมีค่าความ 
เสีย่งสมัพทัธ์ที ่0.96 (95% CI, 0.89 – 1.02) และการได้รบัการบ�ำบดั
ทดแทนไตมีค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ที่ 0.95 (95% CI, 0.81 – 1.11) 
ในกลุ่มได้สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุลเกิดน้อยกว่าอีกกลุ่ม 
ระยะเวลาการใช้เครื่องช่วยหายใจและระยะเวลาการใช้ยากระตุ้น 
หลอดเลือด จนถึง 28 วัน นั้นไม่แตกต่างกันระหว่างสองกลุ่ม  
ข้อจ�ำกัดคือแต่ละการศึกษามีการวัดอัตราเสียชีวิต ณ ช่วงเวลา 
ต่างกัน และมีการนิยามเกณฑ์ของภาวะไตวายเฉียบพลันต่างกัน 
และมีการเก็บและวิเคราะห์ข้อมูลในกลุ่มย่อยเฉพาะไม่เหมือนกัน

ค�ำแนะน�ำในการให้สารน�้ำในผู้ป่วยวิกฤต
	 French Intensive Care Societies (SFAR/SRLF)26 ให้ 
สารน�้ำเพื่อป้องกันการเกิดไตวายเฉียบพลันในผู ้ป่วยระหว่าง 
การผ่าตัด และผู้ป่วยภาวะวิกฤต แนะน�ำให้สารละลายโซลูชันเกลือ
แบบสมดุลในกรณีที่ต้องใช้สารน�้ำปริมาณมากทางหลอดเลือด 
	 European society of intensive care medicine27 ให้
สารน�้ำเพื่อป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยวิกฤต เมื่อ 
ใช้สารละลายทีม่คีลอไรด์สงูควรเฝ้าสงัเกตและตดิตามระดบัคลอไรด์ 
และสถานะกรด-ด่าง ในการให้สารน�้ำเพื่อกู้ชีพปริมาณมากแนะน�ำ
ให้ใช้สารละลายเกลือแบบสมดุล 
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	 International fluid academy28 ให้สารน�้ำในผู้ป่วยระหว่าง
การผ่าตัด และผู้ป่วยวิกฤต สารละลายโซลูชันเกลือแบบสมดุล 
เป็นตัวเลอืกในผูป่้วยทีจ่�ำเป็นต้องได้รบัสารน�ำ้ปรมิาณมาก สารละลาย 
นอร์มัลซาไลน์อาจให้เป็นตัวเลือกในผู้ป่วยท่ีมีภาวะขาดน�้ำร่วมกับ
มีค่าโซเดียมในเลือดต�่ำ หรือภาวะร่างกายเป็นด่าง ค่าคลอไรด์ต�่ำ 
(hypochloremic metabolic alkalosis)
	 Surviving Sepsis Campaign 20216 การให้สารน�้ำในผู้ป่วย
ที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด ควรได้รับสารละลาย crystalloids 
เป็นตัวเลือกแรกในการรักษาเพื่อกู้ชีพ แนะน�ำสารละลายโซลูชัน
เกลือแบบสมดุลแทนการใช้สารละลายนอร์มัลซาไลน์ในการกู้ชีพ 
แนะน�ำให้สารละลายแอลบูมินร่วมด้วยเม่ือผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้รับ 
สารน�้ำปริมาณมาก แทนการให้สารละลาย crystalloid เพียง 
อย่างเดียว ไม่ควรให้สารละลายสตาร์ชในการกู้ชีพ และไม่แนะน�ำ
ให้ใช้สารละลายเจลาตินในการกู้ชีพ

สรุป
	 การบริหารสารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำเป็นหนึ่งในการรักษาที่ใช้
กันอย่างยาวนาน ปัจจุบันมีการศึกษาใหม่ ๆ เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง
เกีย่วกบัชนดิของการให้สารน�ำ้โดยแต่ละประเภทอาจส่งผลต่ออตัรา
การเสียชีวิต และภาวะไตวายเฉียบพลันท่ีแตกต่างกัน นอกจาก 
ชนิดของสารน�้ำยังควรค�ำนึงถึงปริมาณของสารน�้ำที่จะให้ผู้ป่วย 
ตามระยะของโรค และตามความจ�ำเป็นของผู้ป่วยเป็นราย ๆ ไป  
การบริหารสารน�้ำมีหลักการคล้ายการบริหารยาซึ่งควรค�ำนึง
ถึงขนาด ระยะเวลา และผลข้างเคียง การบริหารสารน�้ำท่ีดีมี
ประสิทธิภาพจะเกิดความปลอดภัยต่อผู้ป่วยและอาจลดอัตราการ
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Renal outcomes in membranous nephropathy 
with preexisting diabetes mellitus
Eakchakarj Tansakul, Chitimaporn Janphram, Praopilad Srisuwarn, 
Napun Sutharattanapong, Vasant Sumethkul
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, 

Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University

Abstract
Background:	Previous studies have described prognostic factors for worse renal outcomes in membranous  
nephropathy (MN). The impact of preexisting diabetes mellitus (DM) on renal outcomes in membranous nephropathy 
is less well characterized. The present study explored the influence of preexisting DM on renal outcomes in patients 
with MN.
Methods: This is a single-center retrospective cohort study that included all adult patients with biopsy proven MN 
between 1 January 2001 to 31 December 2020. Patients were categorized into 2 groups according to the presence 
or the absence of DM. The composite outcomes of end-stage kidney disease, the decline in estimated glomerular 
filtration rate ≥40% and death due to renal causes were compared between the 2 groups. 
Results: A total of 114 patients with biopsy proven MN were identified. Most patients (70%) were diagnosed with 
idiopathic MN. Sixteen patients (14%) had preexisting DM. Diabetic patients were older (60.6±10.5 years vs. 51.1±16.2 
years, P=0.025) and had lower prevalence of hypertension (2% vs 50%, P=0.005). At baseline, the amount of urine 
protein, pathological findings, and the rate of remission were not significantly different between the two groups. The 
median follow-up time was 2.9 years. The composite renal outcomes occurred in 27 patients (18.8%). Univariate cox 
proportional hazards regression analysis revealed pre-existing DM as a predictor of higher composite renal outcomes 
(Hazard Ratio: 2.60; 95% CI: 1.09-6.22; P=0.032). The association between preexisting DM and outcome was lost after 
adjustments for age, sex, hypertension and renal remission status (Hazard Ratio: 2.24; 95% CI: 0.89–5.67; P= 0.09). 
Subgroup analysis according to the etiologies of MN demonstrated that pre-existing DM was a predictor of poor renal 
outcome among idiopathic MN (Hazard Ratio: 3.27; 95% CI: 1.22 – 8.78; P = 0.019) but not in secondary MN. 
Conclusion:	 Preexisting DM in patients with MN might be associated with worse long-term renal outcomes. A larger 
population-based study is required to ascertain these findings.
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ผลลัพธ์ทางไตของผู้ป่วย membranous nephropathy
ที่มีโรคเบาหวานร่วมด้วย
เอกฉกาจ ตันสกุล, ชิติมาภรณ์ จันทร์พราหมณ์, เพราพิลาศ ศรีสุวรรณ,
นภันต์ สุธารัตนพงศ์, วสันต์ สุเมธกุล
สาขาวิชาอายุศาสตร์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
บทน�ำ:	ปัจจุบันมีงานวิจัยจ�ำนวนมากที่รายงานปัจจัยที่สัมพันธ์กับการด�ำเนินโรคเข้าสู ่โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายของโรคไตชนิด  
membranous nephropathy (MN) อย่างไรก็ตามปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการด�ำเนินโรคของผู้ป่วย MN ที่มีโรคเบาหวานร่วมด้วยยังมี 
การรายงานน้อย การวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินความสัมพันธ์ระหว่างการมีโรคเบาหวานร่วมด้วยต่อผลลัพธ์ทางไตของผู้ป่วยโรคไต
ชนิด MN
วธิกีารศกึษา: การศึกษาย้อนหลงัทีร่วบรวมข้อมลูผูป่้วยจากโรงพยาบาลเดยีวท่ีได้รบัการเจาะตรวจชิน้เนือ้ไตระหว่างวนัที ่1 มกราคม 2554 
ถึง 31 ธ.ค. 2563 และมีผลการตรวจทางพยาธิวิทยาเข้าได้กับโรค MN ผู้ป่วยทั้งหมดจะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มตามการมีโรคเบาหวาน
ร่วมด้วย ผลลัพธ์ที่สนใจ ได้แก่ การเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย การท�ำงานของไตลดลงอย่างน้อยร้อยละ 40 และ การเสียชีวิตจากโรคไต
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยที่มีผลการตรวจทางพยาธิวิทยาเข้าได้กับโรคไตชนิด MN มีทั้งหมด 114 ราย โดยร้อยละ 70 ได้รับการวินิจฉัยเป็น 
idiopathic MN มีผู้ป่วยท่ีเป็นโรคเบาหวานร่วมด้วยจ�ำนวนทั้งหมด 16 ราย (14%) ผู้ป่วยท่ีเป็นเบาหวานมีอายุมากกว่า (60.6±10.5  
ปี vs. 51.1±16.2 ปี, P=0.025) และมีความดันโลหิตสูงน้อยกว่า (2% vs. 50%, P=0.005) ในขณะที่ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ อัตราการ
เข้าสู่ภาวะสงบของโรค รวมถึงลักษณะทางพยาธิวิทยาไม่มีความแตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยที่มี และ ไม่มีเบาหวาน ระยะเวลาการติดตาม 
ผู้ป่วยมีค่ามัธยฐาน 2.9 ปี พบการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตทั้งหมด 27 ราย (18.8 %) โดยผู้ที่เป็นเบาหวานเกิดผลลัพธ์รวมทางไตมากกว่า 
ผู้ท่ีไม่ได้เป็นเบาหวานอย่างมีนัยส�ำคัญ (Hazard Ratio: 2.60; 95% CI: 1.09-6.22; P=0.032) เมื่อน�ำปัจจัยที่เกี่ยวข้องเข้ามาปรับ 
ในการวิเคราะห์ ได้แก่ อายุ เพศ ความดันโลหิตสูง และภาวะสงบของตัวโรค พบว่าความสัมพันธ์ระหว่างโรคเบาหวานกับผลลัพธ์ไม่มี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ (Hazard Ratio: 2.24; 95% CI: 0.89–5.67; P=0.09) การวิเคราะห์กลุ่มย่อยเฉพาะผู้ป่วยโรคไตชนิด idiopathic MN 
พบว่าผู้ป่วยที่มีโรคเบาหวานร่วมด้วยเกิดผลลัพธ์ทางไตมากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ (Hazard Ratio: 3.27; 95% CI: 1.22–8.78; P=0.019) 
ในขณะที่ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าวในผู้ป่วยโรคไตชนิด secondary MN
สรุป: ผู้ป่วยที่มีโรคไตชนิด MN และมีโรคเบาหวานร่วมด้วยอาจมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นต่อการเกิดผลลัพธ์รวมทางไต การศึกษาในประชากร
จ�ำนวนมากในอนาคตจะสามารถช่วยยืนยันผลลัพธ์ที่พบในการศึกษานี้

ค�ำส�ำคัญ: ไตอักเสบ; โปรตีนรั่ว; บวม; ไตวายเรื้อรัง; ไตวาย; ไตเสื่อม

Introduction
	 Membranous nephropathy (MN) is a common cause 
of nephrotic syndrome in an adult. The incidence of MN 
is increasing for the time being and represents about 

30% of nephrotic syndrome patients second to only 
IgA nephropathy1. In Thailand, native kidney biopsies of 
3,555 Thai kidney patients revealed that 15.8% was MN2.  
The breakthrough anti phospholipase A2 receptor (PLA2R) 
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discovery by Beck and colleagues turned the page on MN 
diagnosis. Not only does this marker help us understand 
the autoimmune natures of primary MN3 but it is also used 
as a diagnostic tool instead of a kidney biopsy due to its 
less invasive nature and high positive results at 70-80%. 
Although nearly 30% of untreated MN patients could have 
become spontaneous complete or partial remissions of 
proteinuria over a 10-year follow-up period, approximately  
20 – 30% had remained persistent nephrotic range  
proteinuria and progressed to end-stage kidney disease 
(ESKD) thereafter4. Therefore, it is essential to identify  
groups at substantial risk of developing poor renal  
outcomes. Nowadays, many factors were identified as 
prognostic markers of disease progression, for example, 
age, baseline serum creatinine, and remission rate5-7.  
However, Diabetes mellitus (DM), one of the prevailing  
causes of chronic kidney disease (CKD) and ESKD  
world-wild8-10, was less to be known in terms of its  
effects on kidney outcomes in patients simultaneous 
MN. Additionally, MN in the diabetic population is not 
uncommon. A retrospective study of kidney biopsies in 
1,604 Chinese patients with diabetes found that MN was 
the most common kidney disease other than diabetic 
nephropathy11. This condition might pose a therapeutic 
challenge regarding glucocorticoid administration due 
to the risks of hyperglycemia and infection. In Thailand,  
diabetic nephropathy was the second most common 
cause of ESKD and hemodialysis12. The findings raised 
concern that MN patients with DM may have a greater 
detrimental effect on renal survival than MN alone.
	 Therefore, we conducted a retrospective cohort study 
to demonstrate clinical profile and compare adverse  
renal outcomes between MN with preexisting DM and MN 
without DM in Thai population.
	  
Methods
	 Study participants
	 This is a single-center retrospective cohort study in 
a tertiary care center, Ramathibodi Hospital, Mahidol 
University, Bangkok, Thailand. The study included adult 
patients aged 18 years old or above with biopsy-proven 
MN performed between January 2011 and December 

2020. The biopsy results were confirmed by the renal 
pathologist. Patients who had secondary MN from  
lupus nephritis, underwent a kidney transplant, or a 
follow-up period of fewer than 3 months were excluded 
from this study. The Institutional Review Board of the 
Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol  
University, Bangkok, Thailand, approved the study  
protocol (approval number: MURA2021/315) and the 
study was performed following the principles in the 
declaration of Helsinki.
	 Outcomes
	 Primary outcome of the present study was the dif-
ference in the composite renal outcomes of ESKD, eGFR 
decline ≥40%, and death from renal causes between 
patients with and without preexisting DM.
	 Data collection
	 Baseline clinical profiles and the pathological result 
were collected manually from electronic medical  
records. The clinical profile included age, sex, body mass 
index (BMI), systolic and diastolic blood pressure, cause 
of MN, and clinical manifestations. Laboratory data also 
collected, including serum fasting glucose, HbA1c, serum 
creatinine, estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) 
calculated by using the 2009 chronic kidney disease-EPI 
creatinine equation, glomerular hematuria defined as red 
blood cell in urine ≥ 3/HPF, 24 hours urine protein, urine 
protein creatinine ratio (UPCR), serum cholesterol, serum 
total protein, serum albumin and anti-PLA2R antibody  
(aPLA2Rab) at baseline. Serum thrombospondin  
type I domain-containing 7A (THSD7A) antigen was 
tested in patients who still had been followed up at  
the hospital.
	 DM was defined as fasting blood glucose more than 
or equal to 126 mg/dl, or HbA1c above or equal to 6.5%, 
or treated with the hypoglycemic agents. Hypertension 
was defined as systolic blood pressure ≥ 140 mmHg or 
diastolic blood pressure ≥ 90 mmHg or treated with the 
antihypertensive agents. Complete remission was defined 
urine protein less than 0.3 grams a day and a serum 
albumin level over 3.5 g/dL. Partial remission was defined 
as a decline of urine protein more than 50% from baseline 
and the amount of urine protein does not fall between 

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 36 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(1): 34-41



0.3 and 3.5 g/day regardless of serum albumin level. ESKD 
was defined as eGFR < 15 ml/min per 1.73m2 or requiring 
renal replacement therapy. 
	 Pathological data included light microscopy,  
immunofluorescence, and electron microscopy.  
Characteristic pathology of MN, including glomerular 
sclerosis (global sclerosis and segmental sclerosis), as 
well as mesangial or endocapillary hypercellularity, was  
collected. Glomerulosclerosis was defined as the  
presence of global or segmental glomerulosclerosis in the  
pathological section. Mesangial hypercellularity was  
defined as the number of cells in the mesangial area 
greater than or equal to 4. Endocapillary hypercellularity 
was defined as cell proliferation within the glomerular 
capillary lumina, which caused lumen narrowing.
	 Statistical Analysis
	 The descriptive data with normal distribution 
were presented as mean and standard deviation (SD) 
while non-normal distribution data were presented as  
the median and interquartile range (IQR, 25th, 75th  
percentiles). Continuous variables were to be compared 
by independent samples t-test or Wilcoxon signed-rank 
sum test for normal and non-normal distribution  
respectively. Categorical variables were presented as  
numbers and percentages in which were to be  
compared by Fisher’s exact test or Chi-square test. Time 
to composite renal outcomes was analyzed using the 
Kaplan-Meier curve. 	 The primary objective of this study 
was to determine the effect of DM on composite renal 
outcomes among MN patients. If patients experience 
more than one event in composite endpoint, only one 
outcome was counted for that patient. This objective was 
tested by using Cox proportional hazards model. Three 
covariates, including age, hypertension13, 14, and remission 
status5, were a priori decisions made based on literature 
review to adjusting in the final model15. The proportional  
hazard assumption was tested by time-dependent  
coefficients. Results were reported as hazard ratios (HR) 
with 95% confidence intervals (CI) and two-sided p-values. 

Statistically significant differences were indicated if P<0.05 
for all analyses. All measurements were analyzed using 
Stata version 16 (StataCorp, LLC, College Station, TX, USA).

Results
	 There were 151 cases with kidney biopsy-proven MN 
during a ten-year period at Ramathibodi Hospital. After 
excluding 25 cases with systemic lupus erythematosus, 
10 with a follow-up period of fewer than 3 months, one 
with unable to access electronic medical records and 
one with kidney transplant status, therefore, 114 cases 
were left to be analyzed. Baseline clinical characteristic  
was summarized as shown in Table 1. There are 16 
MN cases with preexisting DM and 98 cases without  
preexisting DM. The mean age was 52. MN cases with 
preexisting DM were older than non-DM, with the mean 
age of 60.6±10.5 and 51.1±16.2, P 0.025, respectively. HT 
at baseline was 45%. Although the number was higher in 
MN without preexisting DM, systolic and diastolic blood  
pressure did not significantly differ between two  
groups. Serum fasting glucose and serum HbA1c were  
higher in the preexisting DM group than non-DM as  
expected (125 vs 95 mg/dL and 6.9 vs 5.5% respectively). 
Primary or idiopathic membranous nephropathy was  
a majority in this cohort, accounting for 70% of this  
population. The rest were secondary MN, which is 30%. 
The number of primary and secondary MN cases were 
equally distributed between two groups. Baseline urine 
protein as well as kidney function did not significantly 
differ between two groups. There were no statistical 
differences between two groups in terms of clinical  
presentation (edema, foamy urine, acute kidney  
injury), other laboratory results (total cholesterol, total  
protein, baseline serum albumin, baseline aPLA2Rab, and  
treatment strategies) or pathological finding. The results 
of the THSD7A antigen that had been performed in  
patients, who still had been followed up at the  
Ramathibodi Hospital, were negative in all 29 patients. 
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Table 1 Baseline characteristics of all patients

Characteristic
Total

(N = 114)

Patients with 
diabetes mellitus

(n = 16)

Patients without 
diabetes mellitus

(n = 98)
P-value

Age, mean (SD), years 52.0 (15.9) 60.6 (10.5) 51.1 (16.2) 0.025

Male 69 (60%) 9 (56%) 60 (61%) 0.71

BMI, mean (SD) 24.2 (4.0) 25.2 (3.9) 24.0 (4.0) 0.31

Underlying disease

 	 Hypertension 51 (45%) 2 (12%) 49 (50%) 0.005

	 SBP, mean (SD), mmHg 138.9 (22.4) 141.9 (21.9) 138.4 (22.5) 0.57

	 DBP, mean (SD), mmHg 81.7 (11.6) 80.9 (9.6) 81.8 (12.0) 0.78

Cause of membranous nephropathy 1.00

 	 Idiopathic membranous nephropathy 83 (73%) 12 (75%) 71 (73%)

 	 Secondary membranous nephropathy
		  •	 Biopsy
		  •	 Cancer
		  •	 Hepatitis B 
		  •	 Autoimmune disease
		  •	 Other

30 (27%)
12 (40.0%)
7 (23.3%)
6 (20.0%)
4 (13.0%)
1 (3.3%)

4 (25%) 26 (27%)

Clinical at first presentation

 	 Edema 80 (71%) 13 (81%) 67 (69%) 0.39

 	 Foamy urine 80 (71%) 14 (88%) 66 (68%) 0.14

 	 AKI 6 (5%) 2 (13%) 4 (4%) 0.18

Laboratories result on the first visit

	 Serum fasting glucose, median (IQR), mg/dL 97.0 (88, 113) 125 (105,147) 95.0 (88, 105) 0.005

	 Serum HbA1c, median (IQR), mg% 5.64 (5.2, 6.4) 6.9 (6.4, 7.7) 5.5 (5.1, 5.8) <0.001

	 Serum creatinine, median (IQR), mg/dL 1.02 (0.8, 1.4) 1.1 (0.8, 1.6) 1.0 (0.8, 1.3) 0.32

	 eGFR, mean (SD), mg/dL 76.4 (30.0) 65.2 (25.0) 78.2 (30.4) 0.11

	 Glomerular hematuria 60 (53.1%) 5 (31%) 55 (57%) 0.059

	 Urine protein, median (IQR), g/24h 5.57 (3.1, 9.0) 8.5 (4.5, 10.4) 5.4 (2.9, 8.3) 0.10

	 Total cholesterol, median (IQR), mg/dL 316 (239,405) 303 (227,381) 321 (240,406) 0.57

	 Serum total protein, median (IQR), mg/dL 53.9 (46.3, 61.1) 51.1 (44.5, 60.6) 54.2 (47.2, 61.0) 0.48

	 Serum albumin, mean (SD), mg/dL 21.5 (7.8) 20.5 (6.8) 21.7 (8.0) 0.63

	 Positive aPLA2Rab (n=27) 12 (44.4%) 3 (50%) 9 (43%) 1.00

BMI = body mass index, SBP = systolic blood pressure, DBP = diastolic blood pressure, aPLA2Rab = anti-PLA2 receptor 
antibody, SD = standard deviation, IQR = interquartile range, mg = milligram, dL = deciliter
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	 During a median follow-up period of 2.9 years,  
seventy-nine cases achieved clinical remission (Figure1). 
Twenty-six cases had reached renal composite endpoints  
which were ESKD (3 cases), a decline of eGFR more  
than 40% (18 cases), and renal death (5 cases). These 
composite outcomes were commonly occurred in MN  
with preexisting than non-DM, 7 cases (43.8%) and 19  
cases (19.4%), respectively. Cox proportional hazards 
model showed that DM was a predictive factor of  
composite renal outcomes (Hazard Ratio: 2.60; 95% CI: 

1.09 - 6.22; P 0.032) (Figure 2a). However, after adjusting 
with age in Model 2 (Figure 2b) and age, hypertension, 
and remission status in Model 3 (Figure 2c), the results 
did not reach a statistically significant, (Hazard Ratio:  
2.42; 95% CI: 1.00 – 5.87; P 0.05) and (Hazard Ratio: 
2.24; 95% CI: 0.89 – 5.67; P 0.09), respectively. Further 
subgroup analysis showed that the effect of DM on the 
renal outcomes was significant (Hazard Ratio: 3.27; 95% 
CI: 1.22 – 8.78; P = 0.019) in idiopathic MN (Figure 3a) 
but not secondary MN (Figure 3b)

Complete
remission

41%

Partial
remission

29%
No

remission
37.5%

Complete
remission

25%

Partial
remission

37.5%

No
remission

37.5%

Non DM
N = 98

DM
N = 16

Figure 1 Characteristics of clinical remission during follow-up
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Figure 2 Cox proportional hazard regression analysis on 
the composite renal outcomes
a) Model 1, DM only; b) Model 2, adjusted for DM and 
age; c) Model 3, adjusted for DM, age, hypertension and 
remission status
DM, diabetes mellitus; HT, hypertension; HR, hazard ratio; 
CI, confidence interval
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Discussion
	 In our study, membranous nephropathy (MN) with 
preexisting diabetes mellitus (DM) patients were older 
and lower incidence of hypertension. Preexisting DM  
correlates with higher renal composite outcomes and  
similar trends were observed across three adjusted  
models in this study. However, the small study population  
and event rates may hamper the statistical power to 
demonstrate significant findings. These findings similar 
to the previous study, a retrospective observational in 
China by Zhiyong Xie and colleague16, investigated clinical 
outcomes in 42 idiopathic MN coexisting with DM patients.  
Their result was shown that coexisting DM was an  
independent risk factor for renal function deterioration 
but did not affect the remission rate.
	 DM is a well-recognized independent risk factor  
for developing CKD and ESKD 8-10. Pathogenesis of kidney 
disease in DM, which was hemodynamic and metabolic 
pathway17, may negatively affected clinical outcomes of  
MN. In terms of hemodynamic pathways, impaired  
renal vasoregulation was one of the key roles. The  
elevation of Endothelin-1 as well as the activation of 
the renin-angiotensin system leading to an increase of  
angiotensin II levels, caused efferent arteriolar  
vasoconstriction and endothelial dysfunction. Regarding  
metabolic pathways, hyperglycemia resulted in an 

increased risk of renal ischemic-reperfusion injury and 
the activation of four pathways which were the polyol 
pathway, hexosamine pathway, production of advanced 
glycation end products, and activation of protein kinase 
C. Moreover, data from previous study found that DM  
patients had less responsive the Modified Ponticelli  
regimen18. These proposed hypotheses may partly  
explain the effect of pre-existing DM contributing to poor 
composite renal outcomes in MN patients.
	 Interestingly, in subgroup analysis for the cause of 
MN, preexisting DM was found to be a predictive factor  
of composite renal outcomes only in idiopathic MN but 
not secondary MN. This result may be explained by 
the higher disease severity in secondary membranous  
nephropathy (especially, cancer) and specific treatments 
in idiopathic MN which reduce the likelihood of composite 
renal outcomes.
	 For strengths and limitations, this study is a large cohort 
over a ten-year period in tertiary care center. In addition, 
this is the first study that investigates the clinical impact 
of DM and MN patients in Thailand. All MN diagnosis were 
confirmed by renal pathology and results were approved 
by a renal pathologist. In terms of limitation, this study 
had small sample sizes in MN with preexisting DM groups, 
as a consequence, limited a power of detection in terms 
of statistical finding in this study. Lastly, missing data of 

Figure 3 Cox proportional hazard regression analysis on the effect on DM on the composite renal outcomes in  
subgroup of patients
a) Idiopathic membranous nephropathy; b) secondary membranous nephropathy 
DM, diabetes mellitus; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; IMN = idiopathic membranous nephropathy;  
2MN = secondary membranous nephropathy, DM = diabetes mellitus
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some important marker such as aPLA2Rab, is a common 
feature of a retrospective dataset.

Conclusion
	 Preexisting DM may predict adverse renal outcomes in 
MN patients. Large clinical study was required to confirm 
the finding.
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The Effect of Sodium-Glucose Co-transporter 2 
Inhibitors on Renal Function Among Patients 
with Diabetic Kidney Disease
Piyanut Kaewdoungtient, Thanit Chirananthavat
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Police General Hospital, Bangkok, Thailand

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

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

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

บทน�ำ
	 จากรายงานการส�ำรวจสุขภาพประชาชนไทยครั้งท่ี 41 พบว่า
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ในปัจจุบัน พบว่ามีแนวโน้มที่ประชาชนจะเป็นโรคเบาหวานและ 
มีภาวะแทรกซ้อนทางไตมากขึ้น2 โรคเบาหวานส่งผลให้น�้ำตาล 
ในเลือดสูงขึ้น เกิดความผิดปกติของระบบเมตาบอลิซึมและ 
ระบบไหลเวยีนโลหติและกระบวนการอักเสบมกีารกระตุน้ไซโตไคน์  
เกดิการอกัเสบและน�ำไปสูก่ารเกดิพงัผดืในไต มอีลับมูนิในปัสสาวะ
เป็นเหตุของการเกิดไตวายเรื้อรัง3-4 เกณฑ์การวินิจฉัย โรคไต 
เบาหวาน (Diabetic kidney disease, DKD) ประกอบด้วยเกณฑ์
การวินิจฉัยโดยมีอัลบูมินในปัสสาวะ (มากกว่า 300 มิลลิกรัม/ 
กรมัครเีอตนินี) หรอือลับมิูนในปัสสาวะ (มากกว่า 30-300 มลิลิกรมั/
กรัมครีเอตินีน ร่วมกับ การตรวจพบเบาหวานจอประสาทตา 
หรือ เป็นเบาหวานชนิดที่ 1 อย่างน้อย 10 ปี)5-6 จากการศึกษา 
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)7 พบว่าการมีภาวะ 
microalbuminuria หรือ macroalbuminuria ส่งผลเพิ่มอัตรา
ตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจร้อยละ 3.0, 4.6 ต่อปีตามล�ำดับ  
ในปัจจุบันการลดหรือชะลอความรุนแรงภาวะแทรกซ้อนทางไต 
จากโรคเบาหวานจึงมีความส�ำคัญมากขึ้น ประกอบด้วยการ
ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด, ระดับความดันโลหิต เพื่อชะลออัตรา 
การลดลงของการท�ำงานของไตในผู้ป่วยท่ีมีภาวะโรคไตเบาหวาน  
เป็นการป้องกนัในระยะหลงัเกดิโรคแล้ว (secondary prevention)  
ที่สามารถเพิ่มคุณภาพชีวิต ลดการสูญเสียโอกาสของผู ้ป่วย,  
ลดความเส่ียงของกลุม่โรคหลอดเลอืดหวัใจ, ลดจ�ำนวนผูป่้วยไตวาย
ระยะสุดท้ายท่ีต้องได้รับการรักษาด้วยการล้างไตชนิดถาวรหรือ 
การปลูกถ่ายไต8-9 ที่ยังมีค่าใช้จ่ายในการรักษาท่ีสูง เพิ่มโอกาสการ
เกดิผลแทรกซ้อนท้ังจากโรคไตเบาหวาน หรอืจากการรกัษาตามมา10

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

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

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

แก้วดวงเทียน และคณะ
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ในเวชปฏิบัติแต่ละประเทศอาจมีผลต่อประสิทธิภาพของการรักษา
ด้วยยา SGLT2i 
	 ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ SGLT2i ใน 
เวชปฏบิตั ิกับการท�ำงานของไตในคนไทยทีเ่ป็นโรคเบาหวานมอีลับมูนิ 
ในปัสสาวะมาก่อน จากเหตผุลดังกล่าว จงึเป็นทีม่าการศึกษาวจิยันี้
โดยผู้วิจัยมีจุดสนใจในการศึกษาชิ้นนี้ โดยศึกษาประสิทธิภาพของ
ยา SGLT2i ต่อการท�ำงานของไตในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจากเบาหวาน 
ในประชากรไทย โดยเทียบกับยาเบาหวานกลุ่มอื่น

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

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

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

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

รูปที่ 1 ผังการศึกษา

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

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

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

ผู้ป้วยโรคไตเบาหวานที่ใช้ SGLT2I
จ�ำนวน 465 คน

ผู้ป่วยโรคไตเบาหวานที่ใช้ SGLT2I
จ�ำนวน 180 คน

ผู้ป่วยโรคไตเบาหวานที่ไม่ใช้ SGLT2I
จ�ำนวน 180 คน

ตัดออกตามเกณฑ์คัดออกช�ำนวน 63 คน
ระยะเวลาการตรวจติดตามไม่เพียงพอจ�ำนวน 222 คน

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

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i 
(n =180)

กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i 
(n=180)

P-value

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

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

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

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

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

ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ
(มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน)

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

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

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

โรคประจ�ำตัวอื่นๆ

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

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

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

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

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

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

การรับประทานยาอื่นๆ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ตารางที่ 1 ลักษณะและข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย

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

3
); BMI, Body mass index; eGFR, 

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

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

ตารางที่ 2 ระดับการท�ำงานของไต

ตัวแปรศึกษา
กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i

P-value
จ�ำนวน ผลการตรวจ จ�ำนวน ผลการตรวจ

eGFR (มล./นาที/1.73 ตรม.)

ก่อนการใช้ยา SGLT2i 180 75.82±5.35 180 76.78±6.03 0.627

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

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

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

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

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

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

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

รูปที่ 2 การท�ำงานของไตที่เริ่มต้นและสิ้นสุดการศึกษา

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

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

ตารางที่ 3 และรูปแสดงแนวแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงตามเวลาดัง
รูปที่ 3 และ 4

ตัวแปรศึกษา
กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i

P-value
จ�ำนวน ผลการตรวจ จ�ำนวน ผลการตรวจ

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

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

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

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

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

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

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

ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ 
(มิลลิกรัม/กรัมครีเอตินีน)

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

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

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

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

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

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

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

HbA1C (%)

	 ก่อนการใช้ยา SGLT2i 162 8.72 ± 0.79 165 8.52 ± 0.65 0.056

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

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

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

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

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

ตารางที่ 3 การเปลี่ยนแปลงระดับ eGFR, ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ และระดับ HbA1C

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

3
); eGFR, estimated glomerular filtration rate;  

*P<0.05 
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รูปที่ 3 ระดับอัลบูมินในปัสสาวะที่เริ่มต้นและสิ้นสุดการศึกษา

รูปที่ 4 การเปลี่ยนแปลงของการท�ำงานของไต

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

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

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

วิเคราะห์กลุ่มย่อย

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i

P ValueeGFR ที่ 
96 สัปดาห์

eGFR ที่ 
96 สัปดาห์

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

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

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

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

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

	 พื้นฐานระดับอัลบูมินในปัสสาวะ จ�ำนวน 75 คน จ�ำนวน 35 คน

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

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

วิเคราะห์กลุ่มย่อย

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i

P ValueeGFR ที่
96 สัปดาห์

eGFR ที่
96 สัปดาห์

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

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

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

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

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

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

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

ตารางที่ 4 การวิเคราะห์กลุ่มย่อยโดยแบ่งกลุ่มตามระดับ eGFR และระดับอัลบูมินในปัสสาวะ

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

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

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

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

กลุ่มผู้ใช้ SGLT2i  
(n=180)

กลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i  
(n=180)

P-value

ผลแทรกซ้อนรุนแรง 0 0

ผลแทรกซ้อน

ผื่นคัน 1 (0.5%) 0 0.317

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

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

รูปที่ 5 ความสัมพันธ์ระหว่างการท�ำงานของไตกับ HbA1C

ตารางที่ 6 ผลแทรกซ้อน

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

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

	 กลุ่มตัวอย่างในการศึกษาพบว่าอายุค่อนข้างมาก มีน�้ำหนักตัว 
อยู่ในเกณฑ์ปกติ มีอัตราการท�ำงานของไตอยู่ในระยะ 1-2 เป็น 
ส่วนใหญ่ ก่อนเริ่มใช้ยา SGLT2i ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม มีลักษณะพื้นฐาน 
ก่อนเร่ิมเก็บข้อมูลใกล้เคียงกัน เป็นโรคเบาหวานที่มีโรคไตและ 
ส่วนใหญ่มโีรคร่วมอย่างใดอย่างหนึง่ หรอื หลายอย่างร่วมกนั ท�ำให้ 
มีความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ นอกจากน้ียัง 
พบว่ากลุ่มประชากรที่ไม่ใช้ SGLT2i มีการใช้ยาเบาหวานกลุ่ม  

140.00

120.00

100.00

80.00

60.00

40.00

20.00
5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0

ระ
ดับ

กา
รท

�ำง
าน

ไต
 (ม

ล.
/น

าท
ี/ต

รม
.)

ระดับ HbA1C (%)
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sulfonylurea, thiazolidinediones ที่มากกว่ากลุ่มผู้ใช้ SGLT2i  
ในขณะที่กลุ ่มผู ้ใช้ SGLT2i พบการใช้ยา DPP-4 inhibitors  
ที่มากกว่ากลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i กลุ่มตัวอย่างในการศึกษาน้ีพบว่า  
มีการใช้ RAASi ร้อยละ 63.8 ซึ่งน้อยกว่ามาตรฐาน มีผู ้ป่วย 
บางคนไม่ได้ใช้ RAASi ทั้งที่ยังมีโปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะ ซึ่ง 
จากการศึกษาแบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุมขนาดใหญ่21 พบว่า 
การให้ยา Canagliflozin ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ติดตาม 
เป็นเวลา 2.6 ปี โดยที่มี Macroalbuminuria (300-500 มิลลิกรัม/
กรัมครีเอตินีน) ในผู้ป่วยที่มี eGFR ≥ 30 มล./นาที/1.73 ตรม.และ
ได้ยา RAASi แล้ว พบว่ายา Canagliflozin มีประโยชน์สามารถ 
ลดผลลัพธ์ทางไตได้ร้อยละ 30 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ การ 
ศึกษานี้พบว่ากลุ ่มผู ้ใช้ SGLT2i มีอัตราการลดลงของ eGFR 
เปลี่ยนแปลงลดลง 1.96 มล./นาที/1.73 ตรม.ต่อปี ซ่ึงมากกว่า 
การศึกษาในเวชปฏิบัติ ท่ัวไปขนาดใหญ่ในหลายๆประเทศ26  
ที่พบว่ามีการลดลงของ eGFR เปลี่ยนแปลงลดลง 1.53 มล./นาที/
1.73 ตรม.ต่อปี สาเหตุอาจเกิดจาก eGFR เฉลี่ยในการศึกษาน้ี 
น้อยกว่าการศึกษาก่อนหน้า แสดงให้เห็นว่าการเริ่มใช้ยา SGLT2i  
ในผู้ป่วยโรคไตเบาหวานที่มีระดับการท�ำงานไตน้อยกว่าการศึกษา
ของประเทศอื่นๆ ท�ำให้อัตราการลดลงของ eGFR ในการศึกษานี้ 
มีการลดลงได้รวดเร็วมากกว่า จากการศึกษาก่อนหน้านี้28 พบว่า 
การใช้ยา SGLT2i มีการลดลงของ eGFR หลังเริ่มใช้ยาในช่วง  
4 สัปดาห์แรก ซึ่งเป็นผลจากการลดลงของความดันในหน่วยไต  
(Intraglomerular pressure) ผ่านกระบวนการ tubular- 
glomerular feedback โดยในการศึกษาน้ีพบว่าเมื่อติดตาม 
ระดับ eGFR ในช่วง 4 สัปดาห์แรกหลังใช้ SGLT2i พบว่า eGFR  
มีแนวโน้มที่ลดลงมากกว่ากลุ ่มผู ้ไม่ใช้ SGLT2i ที่ 4 สัปดาห์  
อย่างไรก็ตามไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ระยะเวลาที่เริ่มเห็นความ 
แตกต่างของ eGFR ท่ีมีนัยส�ำคัญทางสถิติของกลุ่มผู้ใช้ SGLT2i  
และกลุ่มผู้ไม่ใช้ SGLT2i พบว่าเห็นความแตกต่างที่ 96 สัปดาห ์
ซึ่งช้ากว่าการศึกษาก่อนหน้านี้17-19,21

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

เป็นผลจากการที่ยา SGLT2i สามารถชะลอการลดลงของไตได้ดี 
ในขณะที่ eGFR ยังสูง ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้27  

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

สรุป 
	 การใช้ยา sodium-Glucose Co-transporter 2 Inhibitors  
(SGLT2i) เป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการชะลอการลดลงของ 
การท�ำงานของไตในโรคไตเบาหวาน นอกจากนีย้งัสามารถลดระดบั
อัลบูมินในปัสสาวะได้ โดยไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง
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NSAIDs induced Granulomatous 
Interstitial Nephritis: A Case Report and 
Literature Review
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Abstract
	 Acute interstitial nephritis (AIN) affects 15% to 27% of patients with acute kidney injury. Granulomatous  
interstitial nephritis (GIN) is a type of AIN which has been observed in approximately 0.5–0.9 % of the kidney biopsy 
specimen. Etiologies of GIN include infection such as tuberculosis, sarcoidosis and medications such as antibiotics, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), proton pump inhibitor, and uric lowering agents. Removing the cause 
including treatment of infection and discontinuation of offending drugs is an important part of the management 
strategy. However, when the recovery of renal function was not satisfactory, moderate to high dose steroid may be  
helpful in this situation. Here, we reported a 63-year-old man who presented with back pain for four months. He was  
prescribed two doses of parecoxib injections within a 2-month period. Two months later, his serum creatinine was 
found to be markedly elevated. Kidney biopsy was performed, and the pathology was consistent with GIN. The 
diagnosis of NSAIDs induced GIN was entertained. He received high dose oral prednisolone which has resulted in a 
considerable improvement in kidney function.
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NSAIDs induced Granulomatous 
Interstitial Nephritis: A Case Report and 
Literature Review
ดวิษ จิระวิจิตรกุล*, บุณยฤทธิ์ ชื่นสุชน**, รัตนา ชวนะสุนทรพจน์*
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**ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 ภาวะไตอักเสบเฉียบพลันแบบ acute interstitial nephritis (AIN) พบได้ร้อยละ 15-27 ของภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันทั้งหมด  
ภาวะ granulomatous interstitial nephritis (GIN) จัดเป็น AIN ชนิดหนึ่งซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 0.5-0.9 จากการตรวจชื้นเนื้อไต 
GIN เกิดได้จากหลายสาเหตุ ได้แก่ การติดเชื้อ เช่น การติดเชื้อวัณโรค โรคซาร์คอยโดซิส และ ยาต่างๆ เช่น ยาปฏิชีวนะ ยาต้านอักเสบ 
ชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs) ยาลดกรดในกระเพาะ ยาลดกรดยูริค เป็นต้น การรักษาหลัก คือ การรักษาสาเหตุ ได้แก่ การรักษา 
โรคติดเช้ือ การหยุดยาที่เป็นสาเหตุ อย่างไรก็ตาม หากการรักษาที่ต้นเหตุไม่ได้ผล การให้ยาสเตียรอยด์ในขนาดปานกลางถึงสูง 
อาจมีประโยชน์ในการรักษาภาวะ GIN จากทุกสาเหตุ โดยเฉพาะ GIN ที่มีสาเหตุมาจากยา NSAIDs บทความน้ีเป็นการรายงาน 
ผู้ป่วยชายอายุ 63 ปี ที่มีอาการปวดหลังมานาน 4 เดือน แล้วได้รับการรักษาด้วยยาฉีด parecoxib 2 ครั้งภายในระยะเวลาสองเดือน 
หลังจากหยุดยาไปแล้ว 2 เดือนพบว่ามีค่าการท�ำงานของไตแย่ลง ระดับซีรั่มคริเอทินีนสูงขึ้น โดยไม่มีสาเหตุที่ชัดเจน ผู้ป่วยได้รับ 
การเจาะไตเพื่อตรวจชิ้นเนื้อ ซึ่งผลตรวจทางพยาธิวิทยาเข้าได้กับภาวะไตอักเสบชนิด GIN ผู้ป่วยด้รับการวินิจฉัยว่าเป็น GIN จากยา  
NSAIDs และได้รับการรักษาด้วยยาเพรดนิโซโลนในขนาด 40 มิลลิกรัม/วัน ซึ่งส่งผลให้ค่าซีรั่มคริเอทินีนลดลงและการท�ำงานของไต 
ดีขึ้นเป็นล�ำดับ

ค�ำส�ำคัญ : ไตอักเสบ; แกรนูโลมา; ไตวายเฉียบพลัน; ไตวาย; ยาแก้ปวด

บทน�ำ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันชนิด granulomatous interstitial 
nephritis (GIN) เกิดได้จากหลายสาเหตุ เช่น จากยาที่รับประทาน 
โรคซาร์คอยโดซิส วัณโรค และ โรคเส้นเลือดขนาดเล็กอักเสบ  
โดยจะพบการท�ำงานของไตผิดปกติแบบเฉียบพลัน มีเม็ดเลือดขาว
หรอืโปรตนีร่ัวในปัสสาวะ และยงัสามารถพบได้ในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รัง 
การวินิจฉัยภาวะ GIN ต้องอาศัยการตรวจทางพยาธิวิทยา การ 
รักษามุ่งเน้นการแก้ไขสาเหตุ การหยุดยาที่เป็นสาเหตุของ GIN  
ร่วมกับการรักษาด้วยยาสเตียรอยด์

รายงานผู้ป่วย
	 ผู ้ป ่วยชายไทยอายุ 63 ป ี มีโรคความดันโลหิตสูงและ
ไขมันในเลือดสูงมานาน 10 ปี ความดันซิสโตลิคเฉลี่ยอยู ่ที่  
120-130 มิลลิเมตรปรอท ได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine  
5 มลิลิกรัม และ simvastatin 20 มลิลิกรมัต่อวนั ผู้ป่วยรบัประทาน
ยาสม�่ำเสมอ เคยได้รับการตรวจซีรั่มคริเอทินีนเมื่อ 6 เดือนก่อน 
มค่ีา 1.01 มก./ดล. ผู้ป่วยมอีาการปวดหลงับรเิวณบัน้เอวเป็นๆ หายๆ  
ปวดร้าวลงขา ไม่มีอาการอ่อนแรง ซื้อยาแก้ปวด etoricoxib  
รับประทานเอง 2 ครั้ง ไปพบแพทย์ที่คลินิกได้รับยาฉีด parecoxib 
2 ครั้งในช่วง 4 เดือน ต่อมาผู้ป่วยไปตรวจที่โรงพยาบาลเอกชน 
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ด้วยอาการปวดหลังเท่าๆ เดิม ตรวจเลือดพบค่าซีรั่มคริเอทินีน 
สูงผิดปกติ แพทย์จึงรับไว้ในโรงพยาบาล ผู้ป่วยไม่มีอาการบวม 
ปัสสาวะออกปกติ ไม่มีปัสสาวะเป็นฟอง หรือปัสสาวะเป็นเลือด  
ความดันโลหิตไม่สูงกว่าเดิม น�้ำหนักตัวเท่าเดิม ผู ้ป ่วยนอน 
โรงพยาบาลอยู่ 2 วัน ก่อนออกจากโรงพยาบาล แพทย์แจ้งว่า 
ค่าไตดีขึ้นเล็กน้อย ผู้ป่วยจึงมาปรึกษาแพทย์โรคเฉพาะทางโรคไต 

ทีโ่รงพยาบาลมหาวิทยาลัย ผู้ป่วยไม่มอีาการเจบ็คอหรอืแผลตดิเชือ้
ที่ผิวหนังน�ำมาก่อน ไม่มีผื่นตามใบหน้าหรือล�ำตัว ไม่ปวดข้อ ไม่มีไข้  
ไม่ไอ ไม่อาการชาที่ใด ไม่มีอาการปวดกระดูก ถ่ายอุจจาระปกติ 
ไม่เบื่ออาหาร น�้ำหนักเท่าเดิม ปฏิเสธการรับประทานยาสมุนไพร 
ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการดังแสดงในตารางที่ 1

วันที่ 9 เดือนก่อน
2 เดือนก่อน

(วันที่เข้ารับการรักษาที่ รพ.เอกขน)
2 เดือนก่อน

(วันที่ออกจาก รพ.เอกขน)
1 เดือนก่อน วันนี้

 BUN (มก./ดล.) 55.4 42.3 44.3

 Cr (มก./ดล.) 1.01 4.69 4.52 3.62 4.4

ตารางที่ 1 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

มก./ดล.; มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร

ตรวจร่างกาย
Vital signs: 	 T 36.5 oC, BP 126/77 mmHg, P 75 beats/min
General appearance: mildly pale, no jaundice, no  
				    edema, no respiratory distress, no signs of  
				    chronic liver disease
Cardiovascular system: JVP 3 cm above the sternal  
				    angle, PMI at 5th Lt ICS MCL, no heaving,  
				    normal S1, S2, no murmur
Abdomen: soft, no hepatosplenomegaly, no ascites,  
				    bimanual palpation-negative
Spine: 		  tenderness at lower back, straight leg raising  
				    test-positive left leg
Lymph Nodes: No superficial lymphadenopathy
Nervous system: Unremarkable

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ
CBC: 			   Hb 10 g/dL, Hct 27.8%, WBC 6,250 cells/ 
				    cu.mm., platelet 246,000 cells/cu.mm.
				    BUN 31.7 mg/dL, creatinine 4.41 mg/dL,  
				    eGFR 13.7 ml/min/1.73 m2

				    Na 134 mmol/L, K 3.5 mmol/L, Cl 95  
				    mmol/L, CO

2
 25 mmol/L, Ca 9.3 mg/dL,  

				    P 4.3 mg/dL
				    Total bilirubin 0.4 mg/dL, direct bilirubin  
				    0.16 mg/dL, ALT 22 U/L, AST 11 U/L, albumin  
				    4.5 g/dL, globulin 3.4 g/dL, ALP 82 U/L 

Urine: 		  pH 6, Sp.Gr 1.003, protein-negative, WBC  
				    0-1/HPF, RBC 0-1/HPF 
				    Spot urine protein/creatinine ratio (UPCR)  
				    0.1 g/g Cr
				    Complements C3 114.8 mg/dL (83-177),  
				    C4 32.5 mg/dL (15-45)
HBs Ag, anti HCV, anti-HIV: negative
Serum protein electrophoresis: no monoclonal  
				    gammopathy
				    Serum free light chain ratio 1.96 (0.72-4.50)
Ultrasound KUB: normal sized kidneys, no stone, no  
				    hydronephrosis

	 เนื่องจากผู้ป่วยหยุดยา NSAIDs ทุกชนิดไปแล้ว 3 เดือน  
ยังคงพบค่าซีรั่มคริเอทินีนสูงขึ้นจึงเป็นข้อบ่งชี้ในการตรวจชิ้น 
เนื้อไต ผลทางพยาธิวิทยาของเนื้อไตดังแสดงในรูป 1-5 พบว่า 
โกลเมอรูลัสทั้ง 20 โกลเมอรูลัส มีลักษณะปกติ ไม่พบการเพิ่มขึ้น 
ของเซลล์ glomerular capillary wall ปกติ ไม่พบ crescent 
บริเวณหลอดฝอยไต (tubule) และเนื้อเยื่อไต (interstitium)  
พบรอยโรคลักษณะเป็นแกรนูโลมาประกอบด้วย activated  
histiocytes และ multinucleated giant cells ล้อมรอบด้วย
เซลล์อักเสบเม็ดเลือดขาว (รูปที่ 1) ไม่พบ caseous necrosis  
พบ tubulitis, tubular atrophy และ interstitial fibrosis 
ประมาณร้อยละ 10 ของเนื้อไต โดยรวมไม่พบเม็ดเลือดขาวชนิด 
อโิอซฟิิล ย้อม immunofluorescence ไม่พบ immune complex 
deposit และ ย้อมไม่พบการติดเชื้อวัณโรคและเชื้อรา
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	 ผูป่้วยได้รับการวนิจิฉยัเป็น NSAIDs induced granulomatous 
interstitial nephritis จากยา parecoxib เนื่องจากผู้ป่วยหยุดยา 
มานานแล้ว ค่าคริเอทินีนยังเพิ่มขึ้นเป็น 5.57 มก./ดล. และ 
อัตราการกรองของไตลดลงเหลือ 9.93 มล./นาที/1.73 ตรม. จึง 
ให้ยาเพรดนิโซโลนรับประทานวันละ 40 มิลลิกรัม หลังได้รับยา  
2 สปัดาห์ ค่าครเิอทนินีในเลอืดลดลงมาอยูท่ีป่ระมาณ 2.8 มก./ดล. 
หลงัจากนัน้ค่าคริเอทนินีลดลงเหลอื 2.09 มก/ดล. ภายหลงัได้รบัยา 
4 เดือน โดยค่อยๆ ลดขนาดยาเพรดนิโซโลนและเพิ่มยา azathio-
prine วันละ 50 มิลลิกรัมร่วมด้วย

ทบทวนวรรณกรรม
	 ภาวะ acute interstitial nephritis เกิดได้จากหลาย 
สาเหตุ ได้แก่ ภาวะภูมิไวเกินต่อยา เช่น ยากลุ่ม beta-lactams, 
sulfonamide, ยาต้านไวรัส, ยาขับปัสสาวะ และ ยาแก้ปวด  
ภาวะภูมิต้านทานตัวเอง เช่น systemic lupus erythematosus, 
Sjogren’s syndrome, tubulointerstitial nephritis and  
uveitis (TINU) ภาวะเมทาบอลิกซินโดรมและ การติดเชื้อ1,2  
ผลการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาที่พบลักษณะ ภาวะ AIN  
ที่มีแกรนูโลมาซ่ึงประกอบด้วย epithelioid histocytes เรียก
ว่า ภาวะ granulomatous interstitial nephritis (GIN)3,4 โดย 
สาเหตุที่พบ ได้แก่ การรับประทานยา ซาร์คอยโดซิส วัณโรค และ 
TINU5,6

ระบาดวิทยาและอาการทางคลินิก
	 รายงานเคสผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตพบภาวะ GIN 
ประมาณร้อยละ 0.5-0.91,5 จากการทบทวนวรรณกรรม การรายงาน 
ส่วนใหญ่เป็น case report/case series Mignon และคณะ7 
รายงานผู้ป่วย 32 ราย ในปี ค.ศ. 1984 ที่ผลชิ้นเนื้อไตเข้าได้ 
กับ GIN มีสาเหตุมาจากการรับประทานยาร้อยละ 28 จากโรค 

รปูท่ี 1 Non-caseating granuloma ล้อมรอบด้วย mononuclear 
cell infiltration ใน interstitium (H&E)

รูปที่ 5 แกรนูโลมาประกอบด้วยเซลล์ epithelioid (activated  
histiocyte) ร่วมกับ multinucleated giant cell ล้อมรอบ 
ด้วยเซลล์เมด็เลือดขาวชนดิโมโนนวิเคลยีร์ (Jones methenamine 
silver)

รูปที่ 3 แสดงการอักเสบของหลอดไตฝอย (tubulitis) และ  
tubular cell injury (loss of brush border and prominent 
nucleoli with vacuolization) (PAS)

รูปที่ 2 ลูกศรสีฟ้าแสดง mononuclear inflammatory cell 
infiltration ใน interstitium ลูกศรสีแดงแสดง non-caseating  
granulomas with multinucleated giant cells (PAS)

รปูท่ี 4 Non-caseating granuloma ล้อมรอบด้วย mononuclear 
cell infiltrate ใน interstitium 
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granulomatosis with polyangiitis (GPA) ร้อยละ 26 จากการ
ติดเชื้อวัณโรคและซาร์คอยโดซิสร้อยละ 18 และ ไม่ทราบสาเหตุ 
ร้อยละ 26 Schwarz และคณะ8 รายงานผู้ป่วย 2 รายในปี  
ค.ศ. 1988 ที่มีประวัติการใช้ยา NSAIDs นานกว่า 3 เดือน Viero  
and Cavallo และคณะ9 รายงานสาเหตุการเกิด GIN ในปี ค.ศ. 
1995 ร้อยละ 25 เกิดจากการรับประทานยา ร้อยละ 25 จาก 
โรคซาร์คอยโดซิส และ ร้อยละ 25 จากการการติดเชื้อ Bijol  
และคณะ1 รายงานผู้ป่วย GIN 46 ราย ในปี ค.ศ.2006 สาเหต ุ
ที่พบมากที่สุดเกิดจากการรับประทานยาร้อยละ 37 สาเหตุที่พบ 
รองลงมาร้อยละ 24 เกิดจากโรคซาร์คอยโดซิส และ 2 รายจาก  
GPA Javaud และคณะ10 รายงานผู้ป่วย 40 รายในปี ค.ศ. 2007 
สาเหตุส่วนใหญ่เกิดจากโรคซาร์คอยโดซิสร้อยละ 50 จากการรับ

ประทานยาร้อยละ 17.5 และจากการติดเช้ือวัณโรคร้อยละ 7.5  
Joss และคณะ5 รายงานผู้ป่วย 18 ราย ในปี ค.ศ. 2007 ร้อยละ 27 
เกิดจากโรคซาร์คอยโดซิส ร้อยละ 11 เกิดจากการรับประทานยา  
ร้อยละ 11 เกิดจากโรค TINU ร้อยละ 50 ไม่ทราบสาเหตุ  
Naidu และคณะ11 รายงานผู้ป่วย GIN 14 ราย ในปี 2013  
ร้อยละ 64 เกิดจากการติดเช้ือวัณโรค ร้อยละ 14 เกิดจาก 
การรับประทานยา Gupta และคณะ12 รายงานผู้ป่วย GIN 14 ราย 
ในปี ค.ศ. 2014 ร้อยละ 64 เกิดจากการติดเช้ือวัณโรค และ 
รองลงมาร้อยละ 14 เกิดจากยากลุ่ม NSAIDs นอกจากนี้ ยังมี
รายงานประปรายจาก Jung และคณะ2, Ahmad และคณะ13, 
Figueiredo 201914 (ตารางที่ 2)

วรรณกรรม สาเหตุ อาการทางคลินิก ผลตรวจทางห้อง
ปฏิบัติการ การรักษา ผลการรักษา

Mignon 
19847

32 ราย
•	ยา 10 ราย
•	GPA 8 ราย
•	Sarcoidosis 3 ราย
•	TB 3 ราย
•	Unknown 8 ราย

55% ไตวายเฉียบพลัน
45% ไตเรื้อรัง

ไม่มีข้อมูล 10 ราย ค่าไตดีขึ้น
12 ราย ไตเรื้อรัง
1 ราย RRT
5 ราย เสียชีวิต
4 ราย ไม่มีข้อมูล

Viero 
19959

12 ราย
•	ยา 3 ราย
•	 Infection 3 ราย
•	Sarcoidosis 3 ราย
•	GPA 1 ราย
•	Oxalosis 1 ราย 
•	Unknown 1 ราย

ไตวายเฉียบพลัน
โปรตีนในปัสสาวะ
เล็กน้อย
เม็ดเลือดแดง 
เม็ดเลือดขาว
ในปัสสาวะเล็กน้อย

SCr 4.1 มก./ดล.
(1.5-12.8)
ในผู้ป่วย GPA พบ
แกรนโูลมาทีม่เีนือ้เยือ่
ตายร่วมด้วย 

Steroid 2 ราย ค่าไตดีขึ้น
3 ราย ไตเรื้อรัง
1 ราย เสียชีวิต
6 ราย ไม่มีข้อมูล

Bijol
20061

46 ราย
•	ยา 17 ราย 
	 (NSAIDs, ATB)
•	Sarcoidosis 11 ราย
•	GPA 2 ราย
•	BCG 1 ราย
•	FBGCR 2 ราย
•	XPN 1 ราย
•	Unknown 12 ราย

ไตวายเฉียบพลัน
โปรตีนในปัสสาวะ
เล็กน้อย
เมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ

SCr 4.1 มก./ดล.
(1.5-12.8)

ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล

Joss
20075

18 ราย 
•	Sarcoidosis 5 ราย 
•	TINU 2 ราย
•	NSAIDs 2 ราย
•	Unknown 9 ราย

ไตวายเฉียบพลัน
โปรตีนในปัสสาวะ
เล็กน้อย

SCr 4.23 มก./ดล.
(1.1-15)

Prednisolone 
0.56 มก./กก./วัน 
(3 เดือนแรก 
0.33 มก./กก./วัน)
ระยะเวลา 
เฉลี่ย 20 เดือน

ร้อยละ 77 ของผู้ป่วย
ค่าไตดีขึ้น SCr ลดลง 
6.1   2.15 มก./ดล.
CrCl ดีขึ้น 
17   51 มล./นาที
4 ราย-Relapse 
(3-Sarcoidosis,
1-TINU)

ตารางที่ 2 ทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับ Granulomatous interstitial nephritis (GIN)
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วรรณกรรม สาเหตุ อาการทางคลินิก ผลตรวจทางห้อง
ปฏิบัติการ การรักษา ผลการรักษา

Javaud 
200710

40 ราย
•	Sarcoidosis 20 ราย 
•	Drug 7 (NSAIDs 2)
•	TB 3, MAC 1 ราย
•	GPA 2, Chron’s 1 
•	Unknown 5 ราย

ไตวายเฉียบพลันรุนแรง
โปรตีนในปัสสาวะ
เล็กน้อย
15% เม็ดเลือดแดง
ในปัสสาวะ
22% เม็ดเลือดขาว
ในปัสสาวะ

CrCl 26.2 มล./นาที
Proteinuria 
0.6 กรัม/วัน 
(0.08-3)

Prednisolone 
1 มก./กก./วัน 
นาน 30 วัน 
(7-45 วัน )
รวมระยะเวลาเฉลี่ย 
3.5 เดือน 
(0.5-19 เดือน)

CrCl ดีขึ้น 
26.2   46.5 มล./
นาที

Naidu
201311

14 ราย
•	TB 9 ราย
•	Drug 2 ราย 
•	GPA 1 ราย
•	SLE 1 ราย 
•	 IGA 1 ราย

ไตวายเฉียบพลัน
ขนาดไตปกติ

SCr 6.7 ± 3.8 
มก./ดล. (2.3-14.7) 

Steroid
Cyclophosphamide 
Azathioprine 

9 ราย ค่าไตดีขึ้น 
(2 รายจากยา)
5 ราย ไตเรื้อรัง
1 ราย เสียชีวิต
6 ราย ไม่มีข้อมูล
SCr ลดลง 
12.8   2.1 มก./ดล.
SCr ลดลง 
4.3   1.7 มก./ดล.

Leeaporn
201360

NSAIDs 1 ราย
onset 10 years

ไตวายเฉียบพลัน SCr 3.7 มก./ดล.
UACR 47 มก./กรัม
Cr

Methylprednisolone 
+ Mycophenolate
3.5 ปี

SCr ลดลง 
1.5-1.9 มก./ดล.

Gupta 
201412

14 ราย
•	TB 7 ราย
•	ANCA GN 2 ราย
•	NSAIDs 2 ราย
•	UTI 1 ราย
•	Unknown 2 ราย

ไตวายเฉียบพลันรุนแรง SCr 6.3 ± 3.5 
มก./ดล.
Proteinuria 
0.6 กรัม/วัน 
(0.327 - 3.5)

Steroid 5-12 เดือน SCr ลดลง 
6.7   2.3 มก./ดล.
SCr ลดลง 
4.1   1.4 มก./ดล.
ผู้ป่วยที่มีสาเหตุจาก
NSAIDs ค่าไตดีขึ้น

Agrawal
201515

17 ราย
•	TB 9 ราย
•	Sarcoidosis 3 ราย
•	Fungus 1 ราย
•	Unknown 4 ราย 

60% ไตวายเฉียบพลัน
40% ไตเรื้อรังระย
สุดท้าย

SCr 6 + 2.3 มก./ดล.
Proteinuria 
1.7 + 0.4 กรัม/วัน

Steroid 8 ราย ค่าไตดีขึ้น
4 ราย ไตเรื้อรัง
5 ราย ไม่มีข้อมูล

Jung 
20152

NSAIDs 1 ราย 
onset 2 weeks

ไตวายเฉียบพลัน
โปรตีนในปัสสาวะ
เล็กน้อย

SCr 7.4 มก./ดล.
Proteinuria 4+ 

Prednisolone 
30 มก./วัน

SCr ลดลง 
7.4   2.4 มก./ดล.

Ahmad 
201813

NSAIDs 1 ราย
onset 1 month

ไตวายเฉียบพลัน
โปรตีนในปัสสาวะ
เล็กน้อย

SCr 5.94 มก./ดล.
Proteinuria 1+

Methylpred 500 มก. 
to prednisolone 
30 มก./วัน

SCr ลดลงมา
ที่ 1.1 มก./ดล. 
ภายใน 2 เดือน

Figueiredo 
201914

NSAIDs 1 ราย
onset 20 year

ไตวายเฉียบพลัน SCr 3.6 มก./ดล. Prednisolone 1 มก./
กก./วัน

SCr ลดลง
มาที่ 1.5 มก./ดล. 
ภายใน 1 เดือน

GIN, Granulomatous interstitial nephritis; SCr, serum creatinine; mg/dL, milligram/deciliter; mg/d, milligram/day; 
CrCl, คริเอทินีน clearance; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; MKD, milligram/kilogram/day; TINU,  
Tubulointerstitial nephritis and uveitis; TB, tuberculosis; MAC, Mycobacterium avium complex; ATB, antibiotic;  
GPA, Granulomatous Polyangiitis; BCG, Bacille Calmette-Guerin; FBGCR, Foreign body giant cell reaction; XPN,  
xanthogranulomatous pyelonephritis; มก., มิลลิกรัม; ดล., เดซิลิตร; กก, กิโลกรัม
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	 จากรายงานดังกล่าว สาเหตุส่วนใหญ่คล้ายกันแต่พบมาก 
หรือน้อยต่างกันไปบ้าง โดยพบว่าผู้ป่วยท่ีมีอายุมากขึ้นจะมีความ
สัมพันธ์กับโรคซาร์คอยโดซิสมากขึ้น15,16 ส�ำหรับอาการแสดงของ 
ผู ้ป ่วย ร ้อยละ 50 มีภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ส่วนใหญ ่
ไม่พบโปรตีนในปัสสาวะหรือพบโปรตีนในปัสสาวะเล็กน้อย  
(subnephrotic range proteinuria)7.8 อาจตรวจพบเม็ดเลือด 
แดงหรือเม็ดเลือดขาวได้เล็กน้อยในปัสสาวะ พบภาวะบวม 
หรือความดันโลหิตสูงได ้น ้อย2,5,11,12,14,15 granulomatous  
tubulointerstitial nephritis จากโรคซาร์คอยโดซิสพบภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลันได้ร้อยละ 15-40 หรืออาจพบภาวะไตเรื้อรังได้16  
ในผู้ป่วยท่ีมีพยาธิสภาพของแกรนูโลมาน้อยอาจท�ำให้วินิจฉัย 
ภาวะ GIN ไม่ได้ ควรสงสัยโรคร่วมท่ีอาจเกิดพร้อมภาวะ GIN 

ได้แก่ nephrocalcinosis, membranoproliferative glomeru-
lonephritis (MPGN), pauci-immune glomerulonephritis,  
collapsing focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) 
และ IgA nephropathy เป็นต้น16-19 จากรายงานผู้ป่วยของ Bijol 
และคณะ1 พบโรคร่วมในผู้ป่วย GIN 14 รายจาก 46 ราย ดังนี้  
11 ราย เป็นโรคของโกลเมอรูลัส ได้แก่ IgA nephropathy 3 ราย, 
advanced diabetic nephropathy 2 ราย, thin basement 
membrane 2 ราย, fibrillary glomerulonephritis 1 ราย, 
collapsing FSGS 1 ราย, MPGN 1ราย และ minimal change  
disease 1 ราย (ตารางที่ 2) สรุปสาเหตุที่พบบ่อยของ GIN  
ได้แก่ โรคซาร์คอยโดซิส ยา (ยาปฏิชีวนะ NSAIDs ยาขับปัสสาวะ) 
การติดเชื้อวัณโรค และหาสาเหตุไม่พบ (ตารางที่ 3)

TINU, Tubulointerstitial nephritis and uveitis; GPA, Granulomatous Polyangiitis; TB, tuberculosis; KT, kidney  
transplantation

ตารางที่ 3 สาเหตุของภาวะ Granulomatous interstitial nephritis (GIN)

สาเหตุ ระบาดวิทยา อาการทางคลินิก พยาธิวิทยาทางไต

ยาปฏิชีวนะ
	 (Penicillin, Quinolone, 
	 Macrolide, Rifampicin,
	 Vancomycin)

วัยกลางคน
2-3 สัปดาห์หลังได้รับยา

Hypersensitivity 
การท�ำงานของไตลดลง
เล็กน้อยถึงมาก
โปรตีนในปัสสาวะเล็กน้อย
เม็ดเลือดแดง 
เมด็เลอืดขาวในปัสสาวะเล็กน้อย

Ill-defined non caseating
granulomas

ยาแก้ปวด
	 (Ibuprofen, Indomethacin,
	 Diclofenac, Clometacin)

วัยกลางคน
หลายเดือนหลังได้รับยา

Nephrotic syndrome Ill-defined
non caseating granulomas

ยาอื่นๆ
	 (Allopurinol, Omeprazole,
	 Albendazole, Diuretics,
	 Captopril)

วัยกลางคน
ยาขับปัสสาวะมักเกิด
หลังรับยา > 4 สัปดาห์

Hypersensitivity 
การท�ำงานของไตลดลงเล็กน้อย
ถึงมาก
อาจต้องรักษาบ�ำบัดทดแทนไต

Ill-defined
non caseating granulomas

Infection
	 (Mycobacterium tuberculosis, 
	 M. leprae, M. kansasii, 
	 Epstein-Barr virus,
	 Fungus; Candida, 
	 Cryptococcus, Histoplasmosis, 
	 Toxoplasmosis)

•	TB อาจพบอายุในอายุ
	 ไม่มาก
•	Post KT พบ GIN จาก
	 การติดเชื้อวัณโรคและ
	 เชื้อราได้ 

TB อาการค่อยเป็นค่อยไป
อาการในระบบอื่นนอกไตขึ้น
กับเชื้อที่เป็นสาเหตุ

Necrotizing granulomas

Inflammatory/Rheumatologic
	 (Sarcoidosis, TINU syndrome,
	 Crohn’s disease, Oxalosis,
	 Vasculitis; GPA)

•	TINU มักพบในผู้หญิง
	 อายุน้อย
•	Sarcoidosis มักพบ
	 ในชาวแอฟริกันอเมริกัน
•	GPA เป็น bimodal age

•	Sarcoidosis อาการทาง 
	 systemic เกิดก่อนหรือ
	 หลังอาการทางไตก็ได้
•	TINU อาการ uveitis 
	 มักเกิดหลังอาการทางไตวาย

•	GPA: Necrotizing, 
	 well-formed granulomas in 
•	Sarcoidosis, TINU,
	 Crohn’s disease: Non
 	caseating, well-formed
	 granulomas

จิระวิจิตรกุล และคณะ
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สาเหตุ
	 ซาร์คอยโดซิส (Sarcoidosis)
	 ภาวะไตวายจากซาร์คอยโดซิสมักเกิดจากภาวะ nephro-
calcinosis และ ภาวะ hypercalciuria ซ่ึงเกิดจากการเพิ่มขึ้น 
ของ 1,25 dihydroxyvitamin D3 ที่ถูกกระตุ้นจาก macrophage 
ในบริเวณท่ีมีการอักเสบ18, 20-21 ร้อยละ 7-27 ของผู้ป่วยที่เป็น 
ซาร์คอยโดซิสพบหลักฐานของการมี GIN จากการชันสูตรศพ  
แม้ว่าจะไม่มีอาการทางคลินิกของไต22,23 ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่เป็น
ซาร์คอยโดซิสมักมีอาการของทางเดินหายใจ ผิวหนัง หรือตาร่วม
ด้วย21, 24-26 GIN จากซาร์คอยโดซิส ร้อยละ 50-80 เป็น systemic 
sarcoidosis ร้อยละ 20-50 พบใน renal limited sarcoidosis  
จากการศึกษาที่ผ่านมา ผู ้ป่วย renal limited sarcoidosis  
พบไม่มาก ภาวะ GIN มาด้วยภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันร้อยละ  
10-40 และเนื่องจากไม่มีอาการในระบบอื่น ถ้าผู้ป่วยไม่มีอาการ 
ทางไตจะท�ำให้วินิจฉัยโรคซาร์คอยโดซิสไม่ได้25-27 
	 ส�ำหรับโรคไตอ่ืนท่ีพบร่วมกับซาร์คอยโดซิส ได้แก่ mem-
branous nephropathy (MN) มีรายงานผู้ป่วย 3 รายที่มาด้วย 
อาการ nephrotic syndrome ผลการตรวจเน้ือไตพบรอยโรค
ซาร์คอยโดซิสและ MN28 การรักษาซาร์คอยโดซิสที่มี GIN เป็น 
การรักษาโดยใช้ยาในกลุ่มสเตียรอยด์เป็นหลัก จากรายงาน Joss 
และคณะ ให้เพรดนิโซโลนในขนาดเริ่มต้น 0.56 มก./กก./วัน  
ค่าเฉลี่ยขนาดยาใน 3 เดือนแรกคือ 0.33 มก./กก./วัน การรักษา 
GIN จากซาร์คอยโดซิสจะให้เพรดนิโซโลนนานกว่าการเกิด GIN  
จากสาเหตอุืน่ โดยระยะเวลาการให้สเตยีรอยดประมาณ 33- 86 เดอืน 
ส่วนใหญ่ตอบสนองต่อการรักษาดี5 Javaud และคณะ10 พบว่า 
ผูป่้วย GIN จากซาร์คอยโดซสิได้รบัสเตยีรอยด์ทกุรายเฉลีย่ 18 เดอืน  
(3-240 เดือน) โดยให้เพรดนิโซโลน 1 มก./กก./วัน นาน 1-5 เดือน 
แล้วลดขนาดลงพบว่าค่าไตดีขึ้นเฉลี่ยร้อยละ 60 (ตารางที่ 1)
	 การติดเชื้อที่สัมพันธ์กับ GIN 
	 วัณโรคเป็นเชื้อที่เป็นสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดภาวะ GIN ที่พบบ่อย 
ทีส่ดุ29 จากรายงานผู้ป่วยพบได้บ่อยในกลุม่ชาวอนิเดยีและแอฟรกินั 
เพราะมีการติดเชื้อมากในประชากรกลุ่มนี้11,29 พยาธิสภาพที่ไต 
เป็นแบบค่อยเป็นค่อยไป ไม่แสดงอาการได้ถึง 20 ปี โดยตรวจพบ 
จากการชันสูตรศพ30,31 Mallinson และคณะ32 รายงานผู้ป่วย  
3 คน ในปีค.ศ.1981 ที่เป็นวัณโรคปอด ร่วมกับตรวจพบ chronic 
tubulointerstitial nephritis with granulomas โดยผู้ป่วย  
1 รายหลังจากรักษาวัณโรค การด�ำเนินโรคของไตเข้าสู่ไตวายเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย และผู้ป่วย 2 รายหลังการรักษาวัณโรคภาวะไตเข้าสู่
โรคไตเรื้อรัง ต่อมา ปี ค.ศ. 2000 ถึง 2012 มีการทบทวนรายงาน 
ผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไต 2,798 ราย พบผู้ป่วย 14 ราย  
ที่ได้รับการวินิจฉัย GIN11 โดย 9 ใน 14 รายเกิดจากการติดเชื้อ
วณัโรค อายผุูป่้วยเฉลีย่ประมาณ 35 ปี และพบวณัโรคปอดร่วมด้วย 

ร้อยละ 60 ค่าคริเอทินีนเฉลี่ย 6.7 มก./ดล. ผู้ป่วย 6 ราย ต้อง 
ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตตั้งแต่แรกวินิจฉัย ภายหลังการรักษา 
ผู้ป่วย 2 ราย สามารถหยุดการรักษาบ�ำบัดทดแทนไตได้ อย่างไร
ก็ตาม ส่วนใหญ่เข้าสู่ภาวะโรคไตเร้ือรังและด�ำเนินโรคสู่ไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย มีรายงาน 1 รายงาน33 พบความสัมพันธ์ระหว่าง  
disseminated Mycobacterium Kansasii ที่มีแกรนูโลมา 
ในตับ กับภาวะ GIN Ogura และคณะ34 รายงานผู้ป่วย 2 รายที่ 
วินิจฉัยเป็น GIN จากเชื้อรา Trichosporonlaibachii และ  
Candida albicans นอกจากนี้มีรายงานการเกิด GIN จากเชื้อ  
Cryptococcosis35 ในผู ้ป ่วยที่มีโรคแพ้ภูมิตัวเองที่ไม ่ได้รับ 
การรักษาและมีภาวะเม็ดเ ลือดขาวต�่ ำ  Nasr และคณะ36  
รายงาน GIN ในผู้ป่วยภูมิคุ้มกันบกพร่องที่ติดเชื้อ disseminated  
histoplasmosis เป็นต้น
	 สาเหตุอื่นๆ
	 Tubulointerstitial nephritis with uveitis (TINU) เป็น 
สาเหตุหนึ่งของภาวะ GIN พบได้ไม่บ่อย และไม่ทราบสาเหตุชัดเจน 
แต่เชื่อว่าอาจมีความสัมพันธ์กับสาเหตุอื่นๆ ได้แก่ โรครูมาตอยด์  
การติดเชื้อ ยาต้านอักเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์และยาปฏิชีวนะ37-39 
Joss และคณะ5 รายงานผู้ป่วย GIN 2 รายที่เป็น TINU โดย 
ผู้ป่วยทั้งสองรายเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน อย่างไรก็ตาม มีเพียง 
1 ราย ที่พบภาวะม่านตาอักเสบ (uveitis) ตั้งแต่แรกเร่ิม อีกราย 
มาพบหลังการรักษา TINU อาการทางไต ได้แก่ ภาวะ salt  
wasting nephropathy40 ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยสเตียรอยด์ 
และตอบสนองดีต่อการรักษา ค่าคริเอทินีนของผู้ป่วยส่วนใหญ ่
ดีขึ้น1,5,37 GIN อาจพบมีความสัมพันธ์กับโรค granulomatosis  
with polyangiitis ได้ร้อยละ 5 ถึง 251,7,9,11 ผู้ป่วยมาด้วยอาการ 
ทางปอดร่วมกับมีภาวะไตวาย ตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ  
ผลชื้นเนื้อไตพบ necrosis ร่วมด้วยนอกจากการพบแกรนูโลมา  
และในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมีรายงานการเกิด GIN โดยอุบัติการณ์ 
การเกิดและสาเหตุไม่ต่างกับประชากรทั่วไป41,42

	 ยาที่เกี่ยวข้อง 
	 ยาปฏิชีวนะ เป็นยาที่มีความสัมพันธ์กับการเกิด GIN และ ชนิด 
ของยาที่ท�ำให้เกิด GIN มีรายงานมากขึ้นเรื่อย ๆ โดยยาท่ีพบ 
ในรายงานตั้งแต่ปี ค.ศ.1946 คือ sulfonamide43 โดยพบ GIN 
จากผลช้ินเน้ือไต 8 ใน 22 รายในการชันสูตรศพ พยาธิสภาพ 
ที่พบ คือ แกรนูโลมากระจายในลักษณะ interstitial infiltration 
พบในบริเวณ cortex มากกว่า medulla ยาที่มีรายงานต่อมา  
ได้แก่ penicillin, ampicillin, oxacillin, methicillin และ 
cephalosporin7,16,44-47 ยาในกลุ่ม fluoroquinolone ท�ำให ้
ไตวายเฉียบพลันได้จาก acute interstitial nephritis, acute 
tubular necrosis หรือการตกผลึกเป็น crystal ในปัสสาวะ  
และ มีรายงานการเกิด GIN จากยา levofloxacin48 ผู้ป่วยม ี
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ตบัอกัเสบร่วมกบัมภีาวะไตวายเฉยีบพลนั และยา ciprofloxacin49 

ยา nitrofurantoin มีรายงานการเกิด GIN 2 ราย ผู้ป่วยสองรายนี้ 
ค่าคริเอทินีนดีขึ้นหลังหยุดยา50,51 นอกจากนี้ มีรายงานการเกิด  
GIN จากยา doxycycline52 และ พบการเกิด DRESS และ GIN  
จากยา vancomycin ได้52,53 ช่วงระยะเวลาของการใช้ยาปฏิชีวนะ 
จนเกดิภาวะ GIN มกัสัน้กว่าการเกดิ GIN จากสาเหตอุืน่ มกัเกดิในช่วง  
3 สัปดาห์แรกหลังใช้ยาปฏิชีวนะ53,54 ซึ่งสั้นกว่าการใช้ยา NSAIDs
	 ยาขับปัสสาวะ มีรายงานการเกิด GIN Cobat และคณะ55 

รายงานผู้ป่วยในปี ค.ศ.1983 ที่ได้รับยาhydrochlorothiazide  
และ triamterene ทีม่าด้วยอาการ ไข้ ตรวจเลอืดพบค่าครเิอทินนีสงู 
ร่วมกับพบอีโอซิโนฟิลในปัสสาวะ Magil และคณะ56 รายงาน 
ผู ้ป่วย GIN 9 ราย ในระหว่างปี 1977 และ 1981 ที่ได้รับ 
ยา hydrochlorothiazide, triamterene, fenoprofen และ  
furosemide ผู ้ป่วยทุกรายไม่มีประวัติโรคไตน�ำมาก่อน ไม่มี
วัณโรค หรือ ซาร์คอยโดซิส ภาวะไตวายเฉียบพลันเกิดในช่วง 4 ถึง  
10 สปัดาห์หลงัได้รบัยาดงักล่าว ซ่ึงนานกว่ารายงานจากยาปฏิชีวนะ 
allopurinol มีความสมัพนัธ์กับการเกิด GIN รายงานในปี ค.ศ.1986 
ผู้ป่วยได้รับยา allopurinol ประมาณ 5 ปี เกิดภาวะโรคไตเรื้อรัง 
ผลตรวจชิ้นเนื้อไตเข้าได้กับ GIN ภายหลังหยุดยา allopurinol  
ร ่วมกับได้ยา prednisolone ค่าคริเอทินีนดีข้ึนจาก 10.7  
เหลือ 3.4 มก./ดล.57 ยาอื่นที่มีรายงานการเกิด GIN ได้แก่ ยากันชัก  
เช่น carbamazepine, phenytoin และ levetiracetam9,58,59 

ส�ำหรับยาที่ท�ำให้เกิด GIN ได้บ่อยอีกกลุ่มหน่ึง คือ NSAIDs จะ 
แยกกล่าวต่อไปภายหลัง
	 สมมติฐานยาที่กระตุ ้นการเกิด AIN อาจเกิดจากปฏิกิริยา 
ของระบบภูมิคุ ้มกัน โดยจากการศึกษาเชื่อว่าการเกิดปฏิกิริยา 
ของภูมิคุ ้มกันนั้น ไม่ขึ้นกับขนาดของยา และสามารถเกิดจาก 
ภาวะภูมิไวเกิน AIN อาจเกิดจากปฏิกิริยายาของภูมิคุ ้มกัน  
จากอิมมูนคอมเพล็กซ์สะสมที่ไต โดยยาสามารถจับที่ tubular 
basement membrane และออกฤทธิ์ในรูปแบบของแฮปเทน  
(Hapten) โดย GIN มีการตอบสนองส่วนใหญ่เป็นลักษณะ 
การตอบสนองของภูมิคุ้มกันแบบเซลล์ (cell mediated) มีเซลล์ 
ลิมไฟไซท์ (lymphocyte) และแมคโครฟาจ (macrophage)  
สะสม โดยเห็นเป็นลักษณะแกรนูโลมาและโมโนนิวเคลียร์เซลล์
จ�ำนวนมากในกล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสง และอาจพบภูมิคุ้มกัน
สะสมที่เห็นได้จากการย้อมอิมมูโนฟลูออเรสเซนต์ในบางภาวะ40

อาการแสดง
	 GIN สามารถพบได้ทกุช่วงอาย ุส่วนใหญ่พบในอาย ุ50-60 ปี1,5,9,10  
มักมาด้วยอาการไตวายเฉียบพลันมากท่ีสุด จากรายงานต่างๆ  
พบว่าค่าคริเอทินีนแรกรับมีได้ตั้งแต่ 3.7-7.4 มก./ดล.1,5,8,10,60  

อัตราการกรองไตเฉลี่ย 17-26 มล./นาที/1.73 ตร.ม. ตรวจพบ

โปรตีนในปัสสาวะได้เล็กน้อยไม่เกิน 3 กรัม/วัน อาจพบเม็ดเลือด 
แดงในปัสสาวะได้ร้อยละ 151,10 พบเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ 
ได้ร้อยละ 20 และ 1 ใน 3 ของผู้ป่วยมีอาการแสดงของ ภาวะ
ภูมิคุ้มกันไวเกิน ได้แก่ ไข้ ปวดข้อ พบอิโอซิโนฟิลด์ในเลือดสูงข้ึน 
เป็นต้น10

พยาธิวิทยาทางไต
	 ผลพยาธิวิทยาจากชิ้นเนื้อไตใน GIN ที่ เกิดจากยาและ 
ซาร์คอยโดซิส มักไม่พบพยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส รอยโรค 
ส่วนใหญ่อยูท่ีเ่นือ้เยือ่ในไต พบแกรนโูลมาทีป่ระกอบด้วย epithelioid  
cells ร่วมกับ multinucleated giant cell ล้อมรอบด้วย  
mononuclear cells ย้อม immunofluorescence ไม่พบ 
การสะสมของ immune complex อาจพบภาวการณ์เสื่อม 
ของหลอดฝอยไต (tubular atrophy) และพังผืดในเนื้อเยื่อไต  
(interstitial fibrosis) ได้ร้อยละ 30-401,2,5,10,14-15 โดยปกติ 
จะไม่พบเนื้อเยื่อตาย แต่อาจพบ necrotizing granuloma ในโรค  
GPA และ การติดเชื้อราหรือวัณโรค1,11 ส�ำหรับ GIN ที่เกิดจาก 
ยามักพบปริมาณของ epithelioid histiocyte มากกว่า GIN  
จากสาเหตุอื่น และ ในซาร์คอยโดซิสแกรนูโลมามักจะมีขอบเขต
ที่ชัดเจนกว่า1 อย่างไรก็ตาม พบว่าความสัมพันธ์ระหว่างสาเหตุ
การก่อโรค GIN และความรุนแรงที่พบได้จากพยาธิวิทยาทางไต 
อาจไม่ไปด้วยกันได้ จากรายงานของ Bijol และคณะ พบว่า 
การเพิ่มขึ้นของ eosinophil ไม่สามารถบอกถึงสาเหตุของโรคได ้
ดังน้ันการแยกสาเหตุของโรคที่ท�ำให้เกิด GIN จึงต้องใช้ประวัติ 
อาการและอาการแสดงทางคลินิกมาประกอบการวินิจฉัย การย้อม 
immunofluorescence ธรรมดาอาจไม่พบความผดิปกต ิการย้อมส ี
พิเศษที่ช่วยสนับสนุนว่ามี macrophage มากขึ้น เช่น การย้อมสี 
CD68 ช่วยสนับสนุนภาวะ GIN14

การรักษา
	 การรักษาขึ้นกับสาเหตุของการเกิด GIN เป็นหลัก หากสาเหตุ
เป็นจากยาให้หยุดยาที่สงสัยเป็นการรักษาเริ่มต้น จากรายงาน 
ผู้ป่วยในหลายรายงานพบว่าค่าครเิอทนินีดขึีน้ภายหลังการหยดุยา42 

นอกจากนัน้ สาเหตทุีเ่กดิจากการตดิเชือ้ เช่น วณัโรค มรีายงานจาก 
Naidu และคณะ11 พบ GIN จากวัณโรค 9 ราย ทั้ง 9 รายได้รับ 
การรักษาด้วยยาต้านวัณโรคพบว่า 4 รายค่าคริเอทินีนดีขึ้น แต่อีก  
5 รายต้องได้รับการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต การรักษา GIN จาก 
สาเหตุอื่น เช่น ซาร์คอยโดซิส และ TINU ให้การรักษาด้วย 
สเตียรอยด์ได้ผลดี แต่จากรายงานผู้ป่วย Joss และคณะ5 พบว่า 
การรักษาผู้ป่วยซาร์คอยโดซิส และ TINU ด้วย prednisolone 
ระยะเวลาเฉล่ียของการรักษาอยู่ที่ 25 เดือน (2-82) พบว่าค่า 
คริเอทินีนดีขึ้น แต่เมื่อหยุดหรือลดขนาดยา พบว่า 5 ใน 7 ราย มี

จิระวิจิตรกุล และคณะ
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อาการก�ำเรบิของภาวะ GIN ท�ำให้ไม่สามารถหยดุการใช้เพรดนโิซโลน 
ได้ใน 62 เดือน โดย 3 ใน 5 รายต้องใช้ยา azathioprine ร่วม 
ด้วย การใช้ยา prednisolone ซ่ึงไปในทศิทางเดียวกันกบัการรกัษา
ของ Javuad และคณะ10 ซ่ึงรักษาผู้ป่วยซาร์คอยโดซิส 20 ราย 
ด้วยยา prednisolone นาน 21 เดือน (3-240) ร้อยละ 60 ค่า 
คริเอทินีนดีขึ้น และ ร้อยละ 40 ค่าคริเอทินีนคงที่ จาก 2 การ 
ศกึษานี ้จงึสรปุได้ว่า ผูป่้วยทีเ่กดิ GIN จากซาร์คอยโดซสิ และ TINU 
ตอบสนองดีต่อการได้รับยาสเตียรอยด์ แต่มักมีอาการก�ำเริบหลัง
หยุดยา จงึควรใช้ยาต่อเนือ่งเพือ่ท�ำให้อาการคงทีน่านกว่าการรกัษา 
GIN ที่เกิดจากยา การใช้ยาอื่นที่ทดแทนสเตียรอยด์จึงมีบทบาท 
มากขึ้นในภาวะนี้ ได้แก่ ยา azathioprine5,10

NSAIDs induced GIN 
	 ระบาดวิทยาและอาการทางคลินิก
	 ยาต้านอักเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs) มีรายงาน 
การเกิดภาวะ GIN จาก NSAIDs จาก 4 รายงาน ที่เป็น case  
series1,5,10,12 และ 6 รายงานที่เป็น case report2.8,11,14,19,60 

(ตารางที่ 1) ปี ค.ศ.1988 Scwarz และคณะ8 รายงานผู้ป่วย  
2 ราย ที่มาด้วยอาการไตวายและผลการตรวจชิ้นเน้ือไตเข้าได ้
กับ GIN โดยผู้ป่วยรายแรกใช้ยา ketoprofen 7 เดือน และ  
indomethacin 3 เดือน ผู้ป่วยรายที่สองใช้ diclofenac 6 เดือน 
และ indomethacin 7 สัปดาห์ ในปี ค.ศ.1995 Viero และ  
Cavallo9 พบ GIN 2 รายจากยา naproxen และ aspirin  
ปี 2007 Joss และคณะ5 รายงานผู้ป่วย GIN 2 ใน 7 ราย เกิดจาก 
การใช้ยา diclofenac, indomethacin, omeprazole และ  
sulfasalazine Javaud และคณะ10 รายงานผู ้ป่วย 2 ราย 
ในปีเดียวกันว ่าเกิดจากยา ibuprofen และ tenoxicam  
ปี ค.ศ.2013 Leeaporn และคณะ60 รายงานเคส GIN 1 ราย  
ที่มีความสัมพันธ์กับการใช้ยา ibuprofen และ ปี ค.ศ.2014  
Gupta และคณะ12 รายงานผู้ป่วย GIN โดยมี 2 ใน 14 ราย 
ที่ใช้ยา NSAIDs ปี ค.ศ.2015 Jung และคณะ2 รายงานการเกิด  
GIN ในผู้ป่วยรายหนึ่งที่ใช้ยา NSAIDs เพียง 2 สัปดาห์ โดย 
ผู้ป่วยมาด้วยอาการไตวายเฉียบพลัน ตรวจพบโปรตีนในปัสสาวะ
เล็กน้อย และ ในปี ค.ศ.2019 Figueiredo และคณะ14 รายงาน
การเกิด GIN ในผู ้ป ่วยที่ได ้รับยา NSAIDs นาน 20 ปี โด 
ยสรุปจากรายงานที่ผ่านมาระยะเวลาการเกิด GIN จากยาต้าน
อักเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ พบต้ังแต่ 2 สัปดาห์ ถึง 20 ปี โดย 
มีระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 6 เดือน
	 การรักษา
	 ส�ำหรับการรักษาภาวะ GIN จากยา NSAIDs นอกจาก 
หยุดยา NSAIDs มีหลายรายงานกล่าวตรงกัน คือ มักต้องให ้
ยาสเตียรอยด์ (ตารางท่ี 1) ร่วมด้วย โดยการศึกษาส่วนใหญ ่

ใช้ prednisolone เป็นหลัก และให้ในขนาด 0.5 -1 มก./กก./วัน  
ระยะเวลาการให้ยาในขนาดค่อนข้างสูงมักไม่เกิน 3 เดือน  
และระยะเวลาการให้สเตียรอยด์ตลอดการรักษาอยู ่ที่ 1-12 
เดือน2,5,10-12,14,15 มีเพียง 1 รายงานที่ให้ methylprednisolone  
3-6 เดือน ค่าคริเอทินีนดีขึ้น ต่อมาหลังหยุดสเตียรอยด์พบว่า 
โรคกลับมาเป็นซ�้ำ จึงให้ยา mycophenolate mofetil ร่วมด้วย 
เป็นเวลา 3.5 ปี60 การทีผู่ป่้วยต้องได้รับยาสเตยีรอยด์นาน การใช้ยา
อื่นที่ทดแทนสเตียรอยด์อาจเป็นทางเลือกหนึ่งในการรักษา

พยากรณ์โรค
	 จากรายงานผู้ป่วยตารางที่ 1 พบว่าการรักษา GIN ที่เกิด 
จาก NSAIDs ให้การตอบสนองดี ผู้ป่วยร้อยละ 90 ค่าคริเอทินีน 
ดีขึ้น โดยระยะเวลาการดีข้ึนของไตภายหลังการรักษาอยู่ที่ 1 ถึง  
3 เดือน2,5,10,11,12,14,15 อย่างไรก็ตาม มีรายงานผู้ป่วยที่บ่งบอกว่า 
การเกิด tubular atrophy และ interstitial fibrosis ในสัดส่วน 
ที่มากขึ้นสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคของไตที่ไม่ดี8,10 ส�ำหรับ GIN  
จากสาเหตุอื่น เช่น tubulointerstitial nephritis with uveitis 
(TINU) และ ซาร์คอยโดซิส ให้การตอบสนองต่อการรักษาน้อยกว่า 
GIN จากยา พบว่าครเิอทินนีดขีึน้ร้อยละ 60 และต้องได้รบัการรกัษา
โดยเฉลี่ยนานกว่า GIN จากยา5,10

	 ส�ำหรับผู ้ป ่วยในรายงานฉบับนี้ ภายหลังได้รับการรักษา 
ด้วย prednisolone พบว่า ค่าคริเอทินีนดีขึ้นอย่างรวดเร็ว 
ในสองสัปดาห์ ต่อมาเมื่อลดขนาดยาเพรดนิโซโลนจึงเพิ่มยา  
azathioprine ร่วมด้วย อย่างไรก็ตาม เม่ือติดตามผู้ป่วยพบว่า 
การฟื้นคืนของไตไม่กลับไปสู่ค่าพื้นฐานเดิมอาจเนื่องมาจากการ
อักเสบที่รุนแรง

บทสรุป 
	 ภาวะ GIN เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย แต่อาการค่อนข้างรุนแรง  
มีได ้หลายสาเหตุ การวินิจฉัยยืนยันจากการตรวจช้ินเนื้อไต  
การรู้สาเหตุจะน�ำไปสู่การรักษาที่รวดเร็วและให้ผลการรักษาที่ดี  
การใช้ยาสเตียรอยด์ และการใช้ยาทดแทนการใช้สเตียรอยด์  
ในภาวะ GIN ท่ีเกิดจาก NSAIDs ให้ผลการรักษาที่ดีและใช้เวลา 
ในการรักษาไม่นาน โดยรายงานนี้ได้น�ำเสนอผู้ป่วย GIN ที่เกิด 
จากการใช้ยาต้านอักเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ (parecoxib)  
ทีม่าด้วยอาการไตวายเฉยีบพลันไม่ทราบสาเหตุ ผลการตรวจชิน้เนือ้
ไตพบ non caseous granuloma ล้อมรอบด้วย multinucleated 
giant cells ตรวจเพิ่มเติม ไม่พบการติดเชื้ออื่นๆ โดยเฉพาะวัณโรค
และเช้ือรา การรักษาภาวะน้ีด้วยการหยุดยาที่เป็นสาเหตุร่วมกับ 
การให้เพรดนิโซโลนและ azathioprine ผู้ป่วยตอบสนองดีต่อ 
การรักษา ค่าคริเอทินีนและอัตราการกรองไตดีขึ้นเป็นล�ำดับ  
รวมถึงสามารถลดขนาดยาได้อย่างรวดเร็วใน 6 เดือน
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Membranous Nephropathy in Chronic 
Graft Versus Host Disease after Allogeneic 
Hematopoietic Stem Cell Transplantation: 
A Case Report and Literature Review
Nopparat Sanyakeun, Phoom Narongkiatikhun 
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract
	 Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is one of the most effective therapeutic modalities for malignant 
and non-malignant hematologic diseases. Although HSCT can result in satisfactory patient outcomes, complications 
during the procedure are not uncommon. Graft versus host disease (GVHD) is a serious complication in HSCT that 
may result in death of the recipients. GVHD is categorized into acute and chronic variants depending on the time of 
onset. The acute presentation occurs during the first 7-100 days and the chronic presentation occurs after 100 days 
of HSCT. GVHD may affect several organs including the kidneys. Most patients present with nephritic or nephrotic 
syndrome. Although the incidence of membranous nephropathy is low, it is the most common cause of glomerular 
disease after HSCT and is associated with chronic GVHD. A proposed mechanism of membranous nephropathy in this 
setting is immune dysregulation from B-cells and T-cells. Autoantibodies induced by donor immune cells can target 
podocyte antigens of the recipients. Treatment decision normally depends on the severity of the disease. Rituximab 
has become the initial immunosuppressive therapy of choice among those with severe presentation. Cyclosporine 
or tacrolimus with steroid is another alternative treatment regimen.
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กลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะชนิด membranous 
Nephropathy ในผู้ป่วยที่มีภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ต่อต้าน
ร่างกายแบบเรื้อรังภายหลังการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดจาก
เม็ดเลือดของผู้อื่น: รายงานผู้ป่วยและการทบทวนวรรณกรรม
นพรัตน์ สัญญาเขื่อน, ภูมิ ณรงค์เกียรติคุณ
หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ
	 การปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนดิเมด็เลอืด (hematopoietic stem cell transplant; HSCT) ปัจจบุนัเป็นหนึง่ในวธิกีารรกัษาโรคท่ีเกดิจาก
ความผิดปกตขิองระบบโลหติได้อย่างมปีระสทิธภิาพ และมกีารใช้กนัอย่างแพร่หลายมากข้ึนทัง้ในโรคเลอืดทีเ่กดิจากมะเรง็และโรคเลอืดอืน่ๆ 
แม้ว่าวิธีการรักษาดังกล่าวจะให้ผลลัพธ์ในการรักษาที่ดีต่อผู้ป่วย แต่พบว่ามีภาวะแทรกซ้อนหลากหลายเกิดขึ้นได้ระหว่างการท�ำ HSCT 
โดยภาวะแทรกซ้อนหนึง่ทีท่ีม่คีวามรนุแรงและอาจน�ำไปสู่การเสียชีวติได้ คือ ภาวะเซลล์ของผู้บรจิาคทําปฏิกริยิาต่อเซลล์ร่างกายของผูป่้วย 
(graft versus host disease; GVHD) ภาวะ GVHD นี้สามารถเกิดได้ทั้งแบบเฉียบพลันและแบบเรื้อรัง โดยแบบเฉียบพลันมักเกิดภายใน  
7-100 วันแรก และแบบเรื้อรังมักเกิดภายหลัง 100 วันหลังการท�ำ HSCT ภาวะดังกล่าวมีผลกระทบต่อหลายระบบในร่างกายรวมไปถึง 
ไต ผูป่้วยมกัจะมอีาการแสดงแบบไตอกัเสบ (nephritis) หรือแบบโปรตนีรัว่ในปัสสาวะ (nephrotic) เป็นทีน่่าสนใจว่าแม้ว่า membranous 
nephropathy จะมีอุบัติการณ์ของโรคค่อนข้างต�่ำ แต่พบว่าเป็นโรคในกลุ่มโรคโกลเมอรูลัสที่พบได้มากที่สุดหลังการท�ำ HSCT นอกจากนี้ 
การเกิด membranous nephropathy ยังสัมพันธ์กับภาวะ GVHD สาเหตุเชื่อว่าเกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันทั้ง B cell  
และ T cell ท�ำให้เกดิการสร้าง autoantibodies ต่อโกลเมอรลูสัของผูท้ีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนดิ การรกัษาขึน้อยูก่บัความรนุแรง 
ของโรค หากโรคมีความรุนแรงมากแนะน�ำให้ใช้ยา rituximab เป็นยาตัวแรก และใช้ cyclosporine หรือ tacrolimus ร่วมกับการ 
ให้สเตียรอยด์เป็นยาในล�ำดับถัดไป

ค�ำส�ำคัญ: โรคโกลเมอรูลัส; โปรตีนรั่วในปัสสาวะ; การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด; ภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ ต่อต้านร่างกาย

รายงานผู้ป่วย
	 ผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 46 ปี ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดลิมฟอยด์ (Acute lymphoblastic 
leukemia; ALL) มาได้ประมาณ 1 ปีครึ่ง ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร 
HyperCVAD (cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin,  
dexamethasone) จนครบและพบว่าโรคสงบดี ต่อมา 1 ปี 
ก่อน ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดจากพี่ชาย และ 
ได้รับยา cyclosporine ร่วมกับ prednisolone เพื่อป้องกัน 
ภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ต่อต้านร่างกาย (graft versus host 

disease; GVHD) ภายหลังปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดได้  
2 สัปดาห์ผู้ป่วยมีอาการถ่ายเหลวมีมูกเลือดปน ได้รับยาปฏิชีวนะ
และได้รบัการส่องกล้องระบบทางเดนิอาหาร ร่วมกบัการตดัชิน้เนือ้
ส่งตรวจทางพยาธวิทิยา ซ่ึงพบลักษณะของภาวะเซลล์ต้นก�ำเนดิใหม่ 
ต่อต้านร่างกายแบบเฉียบพลนั (acute graft versus host disease; 
aGVHD) แพทย์ผู ้รักษาพิจารณาให้ methylprednisolone  
ทางหลอดเลือดด�ำติดต่อกัน 3 วัน ร่วมกับ cyclosporine และ 
prednisolone ต่อเนื่อง จนกระทั่งสามารถหยุดยากดภูมิคุ้มกันได้
เมื่อ 6 เดือนก่อน ต่อมาผู้ป่วยมีผื่นแบบ lichen planus ที่ล�ำตัว
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แขนขา ร่วมกับมี sclerotic mouth และมีอาการตาแห้งหลังหยุด
ยากดภูมิคุ้มกันได้ 2 เดือน ซ่ึงได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะเซลล์ต้น
ก�ำเนดิใหม่ต่อต้านร่างกายแบบเรือ้รงั (chronic graft versus host 
disease; cGVHD) แต่ผู้ป่วยไม่ได้ติดตามการรักษาอย่างต่อเนื่อง 
	 2 เดือนต่อมาผู้ป่วยมีอาการบวมบริเวณใบหน้า แขนและขา 
ร่วมกับมีปัสสาวะเป็นฟอง อาการบวมเพิ่มมากข้ึนในระยะเวลา  
3 สัปดาห์ แรกรับตรวจพบความดันโลหิต 120/80 มม.ปรอท  
ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบ้ืองต้นพบระดับยูเรียไนโตรเจน 
ในเลอืด (blood urea nitrogen; BUN) 9 มก./ดล. ระดบัครแีอทนินิ 
(creatinine; Cr) ในเลือด 0.86 มก./ดล. ระดับแอลบูมินในเลือด 
2.6 กรัม/ดล. ระดับคอเลสเตอรอลในเลือด 337 มก./ดล. และค่า 
ฮีโมโกลบิน (hemoglobin; Hb) 13 กรัม/ดล. การตรวจปัสสาวะ
ด้วยแผ่นทดสอบส�ำเร็จรูปพบแอลบูมินระดับ 3+ พบเม็ดเลือดแดง 
20-30 เซลล์ต่อ high power field (HPF) เม็ดเลือดขาว 1-2 เซลล์ 
ต่อ HPF รวมทั้งพบ oval fat bodies และ fatty cast จากการ 
ตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ ระดับโปรตีนต่อระดับครีแอทินิน 

ในปัสสาวะเท่ากับ 9 มก.โปรตีน/มก.ครีแอทินิน เน่ืองจากภาพ
รังสีวิทยาทรวงอกไม่พบภาวะน�้ำเกินหรือก้อนเนื้อที่ผิดปกติ ดังนั้น 
สาเหตุของอาการบวมของผู ้ป่วยรายน้ีจึงน่าจะเกิดจากกลุ ่ม 
อาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะ (nephrotic syndrome) มากท่ีสุด  
ผู้ป่วยได้รับการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติมเพื่อหาสาเหตุ 
ที่เป็นไปได้ โดยพบว่าผลตรวจไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับอักเสบซี 
และเอชไอวี เป็นลบทั้งหมด ผล antinuclear antibody (ANA) 
เป็นบวก (nucleolar 1:1,280, fine speckle 1:320), anti-dsDNA 
<10 ยนูติ/มล. (ค่าปกต ิ<100 ยนูติ/มล.), complement C3 1,480  
ไมโครกรมั/มล. (ค่าปกต ิ550 -1,200 ไมโครกรมั/มล.), complement  
C4 274 ไมโครกรัม/มล. (ค่าปกติ 100 - 400 ไมโครกรัม/มล.), 
anti PLA2R antibody เป็นลบ ระดับน�้ำตาลในเลือด 83 มก./ดล.  
และการตรวจหาเลือดแฝงในอุจจาระเป็นลบ นอกจากนี้ผู ้ป่วย 
ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตเพิ่มเติมเพื่อวินิจฉัยโรค โดยมีลักษณะ 
ทางพยาธิวิทยาดังแสดงในรูปที่ 1
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	 ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคในกลุ่มอาการโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะชนิด membranous nephropathy ที่เกิดจากภาวะ 
cGVHD และได้รับการรักษาด้วย prednisolone 15 มก./วัน และ 
cyclosporine 200 มก./วัน (4 มก./กก./วัน) ร่วมกับได้ enalapril 
10 มก./วัน และ atorvastatin 40 มก./วัน ภายหลังการรักษา 1 
เดือนพบว่าอัตราส่วนระดับโปรตีนต่อระดับครีแอทินินในปัสสาวะ
ลดลงเหลือ 4 มก.โปรตีน/มก.ครีแอทินิน และลดลงเหลือน้อยกว่า 
3 มก.โปรตีน/มก.ครีแอทินิน หลังการรักษาได้ 3 เดือน

บทน�ำ
	 การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด (hematopoietic 
stem cell transplantation; HSCT) เป็นการรักษาภาวะผิดปกติ 
ของระบบโลหิตโดยเฉพาะในโรคมะเร็งเม็ดเลือด (malignant  
hematologic disease) ที่มีประสิทธิภาพในปัจจุบัน อย่างไรก ็
ผู้ป่วยที่ได้รับการท�ำ HSCT ร้อยละ 9 – 50 จะเกิดภาวะเซลล์ต้น
ก�ำเนิดใหม่ต่อต้านร่างกาย (graft versus host disease; GVHD)1,2 

ซึ่ งสัมพันธ ์กับการเจ็บป ่วยและการเสียชีวิตที่ เพิ่มมากขึ้น  
โดยพบว่าภาวะดังกล่าวเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตท่ีพบได้ถึง 

ร้อยละ 45.8 ของผู้ป่วยปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด3 ภาวะนี้
สามารถเกิดได้แบบเฉยีบพลันและเรือ้รงั โดยแบบเฉียบพลัน (acute 
graft versus host disease; aGVHD) มักเกิดภายใน 7-100 วัน 
หลังการท�ำ HSCT ซึ่งอาการผิดปกติมักเกิดข้ึนกับ 3 อวัยวะหลัก 
ได้แก่ ผิวหนัง ล�ำไส้ และตับ ผู้ป่วยจะมีผ่ืนแดงที่ผิวหนัง ร่วมกับ
ถ่ายอจุจาระเหลว และตวัเหลอืง ส�ำหรบัแบบเรือ้รงั (chronic graft  
versus host disease; cGVHD) มักเกิดภายหลัง 100 วันหลัง 
ได้รับเซลล์ต้นก�ำเนิด โดยอาจเกิดขึ้นโดยที่มีหรือไม่มี aGVHD  
น�ำมาก่อนก็ได้ และสามารถเกิดได้กับหลายอวัยวะ ได้แก่ ผิวหนัง  
ตับ ปอด รวมถึงระบบภูมิคุ้มกัน นอกจากนี้ยับพบภาวะแทรกซ้อน
ทางไตทีเ่กดิตามหลัง การท�ำ HSCT ได้แก่ ภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั 
(acute kidney injury) จากภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด เคมีบ�ำบัด 
หรอืยากลุ่ม calcineurin inhibitors เป็นต้น โรคไตเรือ้รงั (chronic 
kidney disease) จากการได้รับยากลุ่ม calcineurin inhibitors 
เป็นระยะเวลานาน หรือจากกลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะ  
(nephrotic syndrome) เป็นต้น4 โดยกลุ่มอาการโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะทีเ่กดิตามหลังการท�ำ HSCT พบได้ประมาณร้อยละ 4.35 

มักเกิดตามหลัง cGVHD ท�ำให้มีสมมุติฐานว่ากลุ่มอาการโปรตีนรั่ว

รูปที่ 1 ลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตของผู้ป่วย

E

IgG C3

F

A. (H&E) และ B. (PAS): พบการหนาตัวของผนังหลอดเลือดไตฝอยในโกลเมอรูลัส โดยไม่พบลักษณะของ segmental sclerosis,  
crescent หรือ endocapillary proliferation และจ�ำนวน mesangial cell และ ปริมาณ mesangial matrix ไม่เพิ่มขึ้น 
C. Jones methenamine silver: พบการหนาตัวของผนังหลอดเลือดไตฝอย ในโกลเมอรูลัส และที่ลูกศรช้ีพบ subepithelial  
protein deposits 
D. ย้อม H&E: พบ tubular atrophy 30%, interstitial fibrosis 10%, interstitial inflammatory cell infiltration 5% โดย 
ที่ไม่พบ arteriolar hyalinosis
E. และ F. Immunofluorescence study พบการติด IgG (2+) และ C3 (1+) เป็นแบบ global granular บริเวณ capillary loop 
ไม่พบการติดของ IgA, IgM, C1q 
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ในปัสสาวะอาจจะเป็นหนึ่งในอาการของ cGVHD จากการทบทวน 
วรรณกรรมในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะภายหลัง 
การท�ำ HSCT 116 คนที่ได้รับการเจาะชิ้นเนื้อไต พบลักษณะพยาธิ
วิทยาแบบ membranous nephropathy มากที่สุด (ร้อยละ 66)  
รองลงมาเป็น minimal change disease (ร ้อยละ 19)  
ส่วนที่เหลือเป็น focal segmental glomerulosclerosis,  
immunoglobulin A (IgA) nephropathy, และ mesangial 
proliferative disease6

ภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ต่อต้านร่างกาย (graft versus 
host disease; GVHD)
	 เป็นปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการที่เม็ดเลือดขาวชนิด  
T-lymphocyte ของผู้บริจาคเพิ่มปริมาณและท�ำปฏิกิริยาต่อต้าน
ต่อเน้ือเยื่อของผู้รับ โดยสามารถจ�ำแนก GVHD เป็น 3 รูปแบบ  
ได้แก่ แบบเฉยีบพลนั (acute GVHD: aGVHD) แบบเรือ้รงั (chronic 
GVHD: cGVHD) และแบบผสม (overlapped syndrome)  
ตามลักษณะอาการ และระยะเวลาของการเกิดโรคภายหลัง 
การได้รับเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ ดังแสดงในตารางที่ 1 

ตารางที่ 1 classification ของ graft versus host disease ตาม NIH consensus 2005

Category
Time of symptoms 
after HSCT or DLI

Presence of 
aGVHD features

Presence of  
cGVHD features

aGVHD
	 •	 Classic
	 •	 Persistent, recurrent or late onset 

≤ 100 days
> 100 days

Yes
Yes

No
No

cGVHD: Classic No time limit No Yes

Overlapped syndrome No time limit Yes Yes

HSCT, hematopoietic stem cell transplant; DLI, donor lymphocyte infusion; aGVHD, acute graft versus host disease; 
cGVHD, chronic graft versus host disease

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่
ต่อต้านร่างกาย
	 ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญของ aGVHD ได้แก่ ความไม่เข ้ากัน 
ของเนื้อเยื่อ (HLA incompatibility) จ�ำนวนของ donor cell การ
ได้รับยาป้องกันการเกิด GVHD ผู้ป่วยอายุมาก การใช้ peripheral 
blood เป็นแหล่งของเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแทนไขกระดูก และ
การใช้สูตรปรับสภาพไขกระดูก (conditioning regimen)
	 ปัจจยัเสีย่งทีส่�ำคญัของ cGVHD ได้แก่ ผูป่้วยทีม่ปีระวตักิารเกดิ 
aGVHD การใช้ peripheral blood เป็นแหล่งของเซลล์ต้นก�ำเนิด
เม็ดเลือด ผู้ป่วยอายุมาก และระยะเวลาของการให้ยากดภูมิคุ้มกัน
ที่สั้นเกินไป

พยาธิสรีรวิทยาการเกิดภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่
ต่อต้านร่างกาย
	 การเกิดภาวะ aGVHD แบ่งออกเป็น 3 ระยะ (รูปที่ 2) คือ 
	 ระยะที่ 1: Host antigen-presenting cell activation 
เร่ิมจากที่มีการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ (tissue injuries) จากการ 
ปรับสภาพไขกระดูก (conditioning regimen) ท่ีรวมถึงยาเคมี

บ�ำบัดขนาดสูงและการฉายรังสี ซ่ึงมีผลต่อเน้ือเยื่อต่าง ๆ เช่น  
ผิวหนัง เยื่อบุล�ำไส้เล็ก ตับ ก่อให้เกิดการหล่ังสารก่อการอักเสบ 
(inflammatory cytokines) เช่น tumor necrosis factor alpha 
(TNF alpha), interleukin 1 (IL-1) เป็นผลให้มีการ upregulate 
MHC molecule และ adhesion molecule บริเวณนั้นออกมา 
ดังน้ันเน้ือเยื่อที่บริเวณดังกล่าวจึงมีโอกาสสูงที่จะเกิดปฏิกิริยาต่อ 
donor lymphocytes
	 ระยะที่ 2: Donor T cell activation เนื่องจากระยะแรก 
host antigen ที่ได้ถูกเพิ่มจ�ำนวนจะถูกน�ำเสนอต่อ donor T cell 
ที่ให้เข้าไป โดย antigen presenting cell (APC) ผ่านทาง HLA 
complex ไปยัง donor T cell ที่เป็น T-helper 1 (Th1) ต่อมา
เซลล์นี้จะมีการหลั่ง IL-2 เพื่อไปกระตุ้นทั้ง cytotoxic T cells 
และ NK cell ท�ำให้เซลล์เหล่านี้ซึ่งมีความจ�ำเพาะต่อ host cell  
เพิ่มจ�ำนวนมากขึ้น 
	 ระยะที่ 3: Cellular and Inflammatory effectors  
เป็นระยะท่ี effector cells มีความจ�ำเพาะต่อเนื้อเยื่อเป้าหมาย 
และก่อให้เกิดการบาดเจ็บต่อเนื้อเยื่อเป้าหมายโดยผ่าน cytokine, 
effector cell และ NK cell 

สัญญาเขื่อน และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 72 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(1): 68-78



	 การเกิด cGVHD เป็นผลสืบเน่ืองมาจากการบาดเจ็บของต่อม
ไทมัสจากผลของภาวะ aGVHD หรือระหว่างที่ได้รับการปรับสภาพ
ไขกระดูก (conditioning regimen) ท�ำให้กระบวนการ negative  
selection ของ alloreactive CD4+ T cell ของผู้ป่วยท�ำงาน 
ได้ไม่ดี ท�ำให้เกิด immune deviation ของ Th2 cytokine  
response ที่จะสามารถหลั่ง IL-2, IL-10, transforming growth 
factor beta1 (TGF-β1) และสามารถกระตุ้น macrophage  
เพื่อหลั่ง TGF-β1 และ platelet derived growth factor (PDGF) 
ซึ่งจะมีผลต่อ tissue fibroblast นอกจากน้ันการบาดเจ็บต่อม 

ไทมัสยังมีผลต่อการลดลงของ regulatory T cell ท�ำให้มีตัวยับยั้ง
การท�ำงานของ alloreactive CD4+ T cell, donor CD4+ T  
cell ลดลง ส่งผลให้ Th2 cell และ Th17 cell ถูกกระตุ้น 
และเพิ่มจ�ำนวน หล่ัง cytokine ออกมาเพื่อกระตุ ้น tissue  
fibroblast หรอืกระตุน้ autoreactive B cell สร้าง autoreactive  
antibodies เกิด ลักษณะที่คล้าย autoimmune เกิดการสะสม 
collagen ตามอวัยวะต่าง ๆ เช่น ตา ผิวหนัง ปอด ตับ และไต 
เป็นต้น ซึ่งก่อให้เกิด cGVHD (รูปที่3)8

รูปที่ 2	การเกิด Acute graft versus host disease (aGVHD)7

APC, antigen presenting cell; LPS, lipopolysaccharide; TNF, tumor necrosis factor; IL, interleukin; T reg, regulatory  
T cell; CTL, cytotoxic T lymphocyte; Th1, T helper 1 cell

Conditioning: tissue damage
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อาการนอกไตของภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่
ต่อต้านร่างกาย
	 ลักษณะทางคลินิกของ aGVHD มักพบได้ใน 3 ระบบ คือ 
	 1.	 ผิวหนัง จะพบผื่นลักษณะเป็น maculopapular rash  
ที่ฝ่ามือ ฝ่าเท้า ไหล่ คอ หลังหู และบางครั้งมีอาการคันร่วมด้วย
	 2.	 ตับและทางเดินน�้ำดี ผู้ป่วยมักจะมีอาการดีซ่าน และผล 
การท�ำงานของตบั จะพบลกัษณะ cholestasis และ hepatocellular 
injury pattern โดยส่วนใหญ่มักจะพบลักษณะcholestasis 
	 3.	 ระบบทางเดินอาหาร ผู้ป่วยมักจะมีอาการคลื่นไส้อาเจียน 
รับประทานอาหารได้น้อย ปวดท้อง และ ถ่ายอุจจาระเหลว  
โดยมักจะเป็นแบบ watery diarrhea
	 เนื่องจากอาการและอาการแสดงของภาวะ aGVHD มีความ 
ไม่จ�ำเพาะเจาะจง ดังน้ันเม่ือสงสัยภาวะ aGVHD จึงควรท�ำ 
การสืบค้นเพื่อคัดกรองสาเหตุอื่นท่ีมีความเป็นไปได้ออกไปก่อน  
แล้วพิจารณาตรวจชิ้นเนื้อในต�ำแหน่งรอยโรคหากยังสงสัยภาวะ 
aGVHD เพื่อยืนยันการวินิจฉัย 
	 ส�ำหรับภาวะ cGVHD พบอาการได้ในหลายระบบ ซ่ึงอาการ
ที่พบบ่อย ได้แก่ ผื่นลักษณะ sclerotic features หรือ lichen 
planus-like features อาการในช่องปากทีม่ลีกัษณะ lichen-type 

features และ sclerotic mouth ตาแห้ง การท�ำงานของตบัผดิปกติ 
ภาวะหลอดอาหารตีบ ข้อติด และ bronchiolitis obliterans9

อาการทางไต และพยาธิสรีรวิทยาของโรค
	 ความผิดปกติของไตที่พบได้มากที่สุดภายหลังการเกิด GVHD 
คือ กลุ่มอาการโปรตีนร่ัวในปัสสาวะ (nephrotic syndrome)  
ขณะที่ภาวะไตอักเสบ (nephritic syndrome) และไตเรื้อรัง 
(chronic kidney disease) พบได้น้อย กลุ่มอาการโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะมักเกิดข้ึนภายใน 5 เดือนตามหลัง cGVHD10 ซึ่ง 
สัมพันธ์กับการลดหรือหยุดยากดภูมิคุ ้มกัน โดยพบว่า ร้อยละ 
63 ของผู้ป่วยที่ท�ำ HSCT เกิดความผิดปกติที่เข้าได้กับกลุ ่ม
อาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะภายใน 9 เดือนหลังลดหรือหยุดยา
กดภูมิคุ้มกัน11 ส�ำหรับสัดส่วนของโรคในกลุ่มอาการโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะพบว่าเกิดจาก membranous nephropathy (MN) 
มากที่สุด คิดเป็นร้อยละ 66 รองลงมาเป็น minimal change  
disease (MCD) คิดเป็นร้อยละ 19 และโรคอื่นที่อาจพบได้ คือ  
focal segmental glomerulosclerosis, IgA nephropathy และ 
mesangial proliferative disease6 โดยความแตกต่างของ MN 
และ MCD ได้แสดงไว้ในตารางที่ 2 

รูปที่ 3 การเกิด chronic graft versus host disease (cGVHD)8

BAFF, B cell activating factor; T reg, regulatory T cell; Th cell, T helper cell; IL, interleukin; PDGF, platelet derived 
growth factor; TGFB1, transforming growth factor beta1
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Membranous nephropathy ในผู้ป่วยที่รับการปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด
	 Membranous nephropathy พบได้ภายหลังการปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก�ำเนิดตั้งแต่ 3 เดือนถึง 134 เดือน (เฉลี่ย 17 เดือน) พบได้
ตั้งแต่ช่วงอายุ 5 - 68 ปี (เฉลี่ย 43 ปี) ผู้ป่วยร้อยละ 70 มักมีประวัติ
ของ aGVHD น�ำมาก่อน และร้อยละ 84 – 93 มีประวัติ cGVHD  
น�ำมาก่อน และมักตรวจไม่พบ anti-phospholipase A2  
receptor (anti PLA2R) antibody ในเลือด12 การเกิด MN  
ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด มีปัจจัยเส่ียงเช่น
เดียวกันกับการเกิด GVHD11 ได้แก่ มีประวัติ หรืออยู่ในภาวะ 
cGVHD มีการลดหรือหยุดยากดภูมิคุ้มกัน ได้รับการปรับสภาพ
ไขกระดูก (conditioning regimen) ความรุนแรงของ mixed 
hematopoietic chimerism

พยาธสิรรีวทิยาของโรค membranous nephropathy 
ภายหลังการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด
	 ปัจจบุนัยงัไม่ทราบกลไกการเกดิโรค MN ทีพ่บหลงัการปลกูถ่าย
เซลล์ต้นก�ำเนิดที่แน่ชัด แต่สันนิษฐานว่าเกิดจากกลไกของ cGVHD  
ท�ำให้การควบคุมของระบบภูมิคุ้มกันมีความผิดปกติ และส่งผล 
ต่อทั้งเม็ดเลือดขาวชนิด B-cell และ T-cell โดยที่ autoreactive 
B-cell จะสร้าง autoantibodies ไปจับกับแอนติเจนเป้าหมาย 
เช่น neutral endopeptidase ท่ีเป็นแอนติเจนเป้าหมายใน  
human antenatal membranous nephropathy, nephrin  
และ podocin ทีเ่ป็นโปรตนีของ slit diaphragm ก่อให้เกดิโปรตนีร่ัว 
ในปัสสาวะ4 ส่วน Th cell ที่เกิดจากการกระตุ้นของ alloreactive 
CD4+ T-cell และ donor CD4+ T-cell สามารถกระตุ้น effector 
cell หรือ Th cell ให้หลั่ง cytokine หลายชนิดออกมา เช่น IL-2, 
IL-6, IL-12, IL-21, และ TGF-β1 ร่วมกบัการสร้าง autoantibodies 
ท�ำให้เนื้อเยื่อทั้ง endothelial cell, mesangial matrix, tubular  
basement membrane เกิดการบาดเจ็บ และก่อให้เกิดโรค 
ตามมา12 (รูปที่ 4) 
 

รูปที่ 4 พยาธิสรีรวิทยาของโรค membranous nephropathy 
HSCT จากรปูแสดง autoantibodies ทีส่ร้างมาจาก autoreactive 
B-cell ไปจับกับแอนติเจนเป้าหมายได้แก่ nephrin และ podocin 
ทีเ่ป็นโปรตนีของ slit diaphragm และ endothelial cell เกดิการ
บาดเจ็บ และก่อให้เกิดโปรตีนรั่วในปัสสาวะ

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 การตรวจปัสสาวะ (urinalysis) พบ urine sediment ที่พบได้
ในกลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะ ได้แก่ oval fat bodies, lipid 
droplets และ fatty casts รวมทัง้อาจพบเมด็เลือดแดงในปัสสาวะ 
(microscopic hematuria) ได้ ส�ำหรับปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ 
(proteinuria) สามารถพบได้ตั้งแต่ subnephrotic range ถึง  
nephrotic range12 การตรวจเลือด พบระดับแอลบูมินในเลือดต�่ำ 
ร่วมกบัคอเลสเตอรอลในเลอืดสงู โดยมรีายงานพบว่าระดบัแอลบมูนิ 
ในเลือดที่น้อยกว่า 2.8 กรัมต่อดล. จะเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ (venous thrombosis) 
นอกจากนีก้ารตรวจทาง serology อาจพบ antinuclear antibody 

ตารางที่ 2 ตารางเปรียบเทียบระหว่าง MN และ MCD ภายหลังการเกิด GVHD10

MN MCD

ปริมาณเฉลี่ยของโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะ < 7.6 กรัม/วัน 13 กรัม/วัน

ระยะเวลาเฉลี่ยของการเกิดโรคหลังการท�ำ HSCT 14 เดือน 8 เดือน

ระยะเวลาเฉลี่ยหลังลดหรือหยุดยากดภูมิคุ้มกัน 5 เดือน 1 เดือน

MN, membranous nephropathy; MCD, minimal change disease; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation

Epithelial

Antibodies

Endothelial cell

Podocyte

nephrin, podocin
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ในเลือดได้ เนื่องจากกลไกการเกิดโรคเป็น autoimmunity แต่ไม่
พบ anti-PLA2R antibody ในเลือด

พยาธิสภาพของไต
	 ในระยะแรกของโรคอาจไม่พบความผิดปกติทางพยาธิสภาพ 
ของไต จากการตรวจด้วย light microscopy (LM) และ  
immunofluorescence (IF) เมื่อมีการด�ำเนินโรคจะพบลักษณะ 
ทางพยาธิวิทยา11,12,13,18 ดังนี้

	 Light microscopy (LM) พบ glomerular basement  
membrane หนาตัวเม่ือย้อมด้วย hematoxylin and eosin 
(H&E) และ periodic acid shift stain (PAS) และพบ holes และ  
spikes เมื่อย้อมสีด้วย Jones methenamine silver โดยที่ไม่พบ
เมด็เลอืดขาวเข้ามาแทรกในบรเิวณโกลเมอรูลสั ถ้าโรคมคีวามรนุแรง
มากขึ้นสามารถพบพังผืดในโกลเมอรูลัส (glomerular sclerosis)  
หรือการเปล่ียนแปลงใน บริเวณ tubulointerstitium ได้แก่  
tubular atrophy และ interstitial fibrosis ได้ (รูปที่ 5)

BA

รูปที่ 5 ลักษณะทางพยาธิวิทยาช้ินเน้ือไตใน Jones methenamine silver stain พบการหนาตัวของผนังหลอดเลือดไตฝอย จาก  
PAS ยังไม่พบ holes และ spikes (รูป 5A) และพบ tubular atrophy, interstitial fibrosis, และ global sclerosis ในบางส่วน 
ของโกลเมอรูลัส (รูป 5B)

 	 Immunofluorescence (IF) พบการติดสีของ polyclonal 
IgG (IgG1 และ IgG4)4 และ C3 รูปแบบ fine granular ที่ 
ต�ำแหน่ง capillary loop, mesangium, subepithelium,  
subendothelium และ tubular basement membrane 
	 Electron microscopy (EM) พบ electron dense deposit  
บริเวณsubepithelium และบริเวณ intramembranous  
เป็นหลัก แต่อาจพบบริเวณ mesangium และ subendothelium 
ร่วมด้วยได้ (รูปที่ 6)

รูปที่ 6 ลักษณะทาง Electron microscope (EM) พบ electron 
dense deposits บริเวณ subendothelium และ mesangium

	 ความแตกต่างของพยาธวิทิยาชิน้เนือ้ไตระหว่าง membranous  
nephropathy ชนิดปฐมภูมิ (primary MN) และชนิดทุติยภูมิ  
(secondary MN) ที่เกิดขึ้นหลังการท�ำ HSCT ได้แสดงไว้ใน 
ตารางที่ 3
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การรักษา membranous nephropathy 
ที่พบหลังการท�ำ HSCT
	 ปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการรักษาที่ชัดเจนส�ำหรับผู้ป่วยกลุ่มนี้ 
แต่ มีค�ำแนะน�ำว่าผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย MN จากการตรวจชิ้น
เนื้อไตและตรวจพบ anti-PLA2R antibody ควรให้การรักษาแบบ 
primary MN ขณะที่ผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบ anti-PLA2R antibody 
แนะน�ำให้พิจารณาการรักษาตามความรุนแรงของปริมาณโปรตีน
ที่รั่วในปัสสาวะ ผู้ป่วยที่มี sub-nephrotic ranged proteinuria 
พิจารณาให้การรักษาประคับประคองตามอาการ (supportive 
treatment) ของโรคไตโกลเมอรูลัส12 ได้แก่ จ�ำกัดเกลือโซเดียม 
น้อยกว่า 2 กรัมต่อวัน เพื่อลดอาการบวม และเพื่อควบคุม 
ความดันโลหิต ควบคุมความดันโลหิตโดยมีเป ้าหมาย คือ  
น้อยกว่า 130/80 มม.ปรอท ให้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB ร่วมกับ 
จ�ำกัดโปรตีน 0.6 - 0.8 กรัม/กก./วัน เพื่อลดปริมาณโปรตีน 
ในปัสสาวะ ควรได้รับแคลอรี่ 30 - 35 กิโลแคลอรี่/กก./วัน จ�ำกัด
อาหารที่มีไขมันสูงในผู้ป่วยท่ีมีไขมันในเลือดสูง ให้ยาขับปัสสาวะ
หากมีภาวะบวม และน�้ำเกิน
	 ผู้ป่วยที่มี nephrotic ranged proteinuria พิจารณาให้การ
รักษาจ�ำเพาะด้วยการให้ยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive 
agent) ร่วมกับการรักษาแบบประคับประคองตามอาการ ปัจจุบัน 
แนะน�ำให้ใช้ rituximab ซ่ึงเป็น anti-CD20 เป็นยาตัวแรก  
(first line drug) ในการรักษาผู้ป่วย MN ท่ีพบภายหลังการท�ำ  
HSCT หรือมีภาวะ cGVHD ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาอื่น  
(refractory cGVHD) ส�ำหรับขนาดของยา rituximab ที่ใช้ คือ  
375 มก./ตร.ม. ทุก 1 สัปดาห์เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ สามารถ 
ให้ต่อเนื่อง 6 - 12 เดือน หลังจากนั้นให้ติดตามระดับครีแอทินีน 

และระดับแอลบูมินในเลือด รวมถึงปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ 24 
ชัว่โมงทกุเดอืน พบว่าผูป่้วยมกัมอีาการดขีึน้ภายใน 2 - 3 เดอืนหลงั
การรกัษา หากไม่ตอบสนองต่อการรกัษาภายหลงัให้ยานาน 6 เดอืน  
สามารถให้ยา rituximab ได้อีกเป็นครั้งที่ 2 ในกรณีที่ไม่สามารถ 
เข้าถึงยา rituximab หรือผู ้ป ่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษา  
ให้พิจารณาเปล่ียนยาเป็นกลุ่ม calcineurin inhibitors เช่น  
cyclosporine ขนาด 3.5 - 5 มก./กก./วัน หรือ tacrolimus  
ขนาด 0.05 - 0.075 มก./กก./วัน นาน 6 เดือน14,15,16,17

สรุป
	 ความผิดปกติของไตที่พบได้มากที่สุดภายหลังการเกิด GVHD 
คือ กลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะที่เกิดจากโรค membranous 
nephropathy ภาวะดังกล่าวมักสัมพันธ์กับการลดหรือหยุดยา
กดภูมิคุ้มกัน หรือได้รับสูตรปรับสภาพไขกระดูก พยาธิสรีรวิทยา 
ของการเกิดโรคยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด แต่สันนิษฐานว่าเกิดจาก 
กลไกของ cGVHD ท�ำให้การควบคุมของระบบภูมิคุ้มกันมีความ 
ผิดปกติ และส่งผลต่อทั้ง B-cell และ T-cell ก่อให้เกิดการ 
บาดเจบ็ต่อเนือ้เยือ่เป้าหมายในโกลเมอรลัูส ปัจจบุนัยงัไม่มแีนวทาง 
การรักษาที่ชัดเจน โดยการศึกษาก่อนหน้าแนะน�ำให้รักษาตาม 
ความรุนแรงของปริมาณโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะ หากมีความรุนแรง
ของโรคมากแนะน�ำให้ rituximab เป็นยาตัวแรก และให้ติดตาม 
ระดบัครแีอทนินีและระดบัแอลบมูนิในเลอืด รวมถงึปรมิาณโปรตนี
ในปัสสาวะหลังการรักษา กรณีที่ไม่ตอบสนองหรือไม่สามารถเข้า
ถึงยา rituximab อาจพิจารณายากลุ่ม calcineurin inhibitors 
ในล�ำดับถัดไป

ตารางที่ 3 ความแตกต่างของลักษณะพยาธิสภาพในไตระหว่าง primary MN และ secondary MN ที่เกิดขึ้นภายหลัง HSCT

Primary MN Secondary MN after HSCT

Light Microscopy GBM thickening (H&E/PAS)
Holes and spikes (Silver stain)

Proliferative features in mesangial and / or 
endocapillary area

Immunofluorescence 
staining 

Subepithelial area Subepithelial, mesangial, subendothelial, and 
extraglomerular area

Subclass of 
immunoglobulins

Mostly IgG4, variable 
amounts of IgG1

IgG1, IgG4 

Complement C3, C4, and rarely C1q C3, C4, and C1q

Electron microscopy: 
Location of electron 
dense deposits

Subepithelial and 
intramembranous area

Subepithelial, Intramembranous, mesangial 
and subendothelial area

HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; IC, immune complex; Ig, immunoglobulin
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