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New Adjunctive Therapy for 
Antibody-Mediated Rejection
Pongpon Suttiruk, Kampantong Tangweerapong, Piyavadee Homkrailas
Division of Nephrology, Department of Medicine, Bhumibol Adulyadej Hospital, 

Royal Thai Air Force, Bangkok, Thailand.

Abstract
	 Antibody-mediated rejection is one of the most serious complications after kidney transplantation. Rejection 
is the second most common cause of graft lost following death with functioning graft. The current standard  
treatment consists of combined plasmapheresis and intravenous immunoglobulin, which aims at removing alloantibody.  
The recent systematic review revealed variable responses among different studies ranging between 0 - 83%.  
With better understanding of the complex mechanisms underlying antibody-mediated rejection, other novel  
adjunctive therapy has been increasingly used in addition to the standard treatment. Current promising  
adjunctive therapies are rituximab which targets B-cells, bortezomib which targets plasma cells and eculizumab 
which targets the complement system. Alkylating agents and anti-thymocyte globulin have been proven ineffective.  
Other treatments that may add benefits to the standard treatment include imlifidase, interleukin-6 receptor  
antagonist, interleukin-6 antibody, and CD-38 monoclonal inhibitor. 

Keywords: ABMR; treatment; kidney transplant; kidney allograft; rejection
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การรักษาเสริมใหม่ส�ำหรับภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดี
พงศ์พล สุทธิรักษ์, ก�ำปั่นทอง ตั้งวีระพงษ์, ปิยะวดี หอมไกรลาศ
หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ

บทคัดย่อ
	 ภาวะปฏเิสธไตจากแอนตบิอด ีเป็นภาวะแทรกซ้อนทีร่นุแรงในผู้ป่วยหลังการปลูกถ่ายไต และเป็นสาเหตอัุนดบัทีส่องของการสญูเสยีไต 
รองลงมาจากการเสยีชวิีตในขณะทีไ่ตทีไ่ด้รับการปลกูถ่ายยงัสามารถท�ำงานได้ การรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐานของภาวะปฏเิสธไตจากแอนตบิอดี 
ในปัจจบุนั คอื การเปลีย่นถ่ายพลาสมาร่วมกบัการให้อมิมโูนโกลบลิูน จากการศึกษาแบบการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic  
review) พบว่ามีการตอบสนองที่แตกต่างกัน ตั้งแต่ร้อยละ 0 ถึง ร้อยละ 83 เนื่องจากความเข้าใจที่เกี่ยวข้องกับพยาธิก�ำเนิดที่ซับซ้อน 
ของภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีมีเพิ่มมากขึ้นในปัจจุบัน ท�ำให้มีการน�ำวิธีการรักษาใหม่ ๆ มาใช้ร่วมกับการรักษาโดยวิธีมาตรฐาน  
การรักษาเสริมที่พบว่าสามารถช่วยภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีได้ คือ rituximab ซึ่งออกฤทธิ์ที่เซลล์ B-lymphocyte เป็นหลัก  
bortezomib ที่ออกฤทธิ์โดยตรงต่อพลาสมาเซลล์ และ eculizumab ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของคอมพลิเมนต์ ส่วนการรักษาเสริม 
ที่พบว่าไม่ได้ผล ได้แก่ alkylating agents และ anti-thymocyte globulin การรักษาเสริมอื่นที่พบว่าอาจจะมีประโยชน์ คือ imlifidase, 
interleukin-6 receptor antagonist, interleukin-6 antibody และ CD-38 monoclonal inhibitor เป็นต้น

ค�ำส�ำคัญ: สลัดไต; สลัดไตจากแอนติบอดี; เปลี่ยนไต; ปลูกถ่ายไต

บทน�ำ
	 การปลูกถ่ายไตเป็นการบ�ำบัดทดแทนไตท่ีดีท่ีสุดในปัจจุบัน
ส�ำหรบัผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้ายเนือ่งจากมอีตัราการรอดชวีติ 
ใกล้เคียงกับประชากรปกติซ่ึงสูงกว่าการบ�ำบัดทดแทนไตโดยวิธ ี
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมและการล้างไตทางช่องท้อง1 ปัจจุบัน
มผีูป่้วยได้รบัการปลกูถ่ายไตในประเทศไทยจนถงึวนัที ่31 ธนัวาคม 
พ.ศ. 2562 จ�ำนวน 6,212 ราย จาก 31 สถาบัน โดยจ�ำนวนนีม้อีตัรา 
การรอดของไตที่ระยะเวลา 1 ปี ร้อยละ 93.2 ในผู้ป่วยที่ได้รับ 
การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต (Living Donor) และ ร้อยละ 
83.3 ในผู ้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจากผู ้บริจาคสมองตาย  
(Deceased Donor)2 ภาวะปฏิเสธไต (Rejection) เป็นสาเหตุ
ส�ำคญัสาเหตหุนึง่ของการสญูเสยีไตในทกุช่วงเวลาโดยพบเป็นสาเหตุ
อันดับสองคือร้อยละ 14.9 รองจากการเสียชีวิตโดยท่ีไตปลูกถ่าย 
ยังสามารถท�ำงานได้ (Death with functioning graft) ซึ่งม ี
ร้อยละ 41.72 แม้จะมีการรักษาที่เป็นมาตรฐานแต่ภาวะปฏิเสธไต
โดยเฉพาะภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดี (antibody-mediated 
rejection; AMR) ยังคงเป็นสาเหตุอันดับต้น ๆ ของการสูญเสียไต

ซึ่งท�ำให้ยังมีการค้นหาการรักษาเสริม (adjunctive treatment) 
อีกมากมายในปัจจุบัน

รูปแบบของภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดี
	 ป ัจจุบัน AMR สามารถจ�ำแนกตามลักษณะทางจุลกาย 
วภิาคศาสตร์ ตามเกณฑ์การวนิจิฉยัของ Banff 2019 Classification 
criteria โดยจะต้องประกอบด้วย 1) หลักฐานของการมีแอนติบอดี
ต่อไตผู้บริจาค (donor-specific antibody; DSA) ในกระแสเลือด 
2) หลักฐานของการมีหรือเคยมีอันตรกิริยาระหว่างแอนติบอดี 
กับผนังหลอดเลือดในไต และ 3) หลักฐานของการบาดเจ็บของ 
เนื้อไต3,4 โดยสามารถแบ่งชนิดของการเกิด AMR ได้ดังนี้
	 1.	 ภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีแบบฉับพลัน (Active 
antibody-mediated rejection)
	 ภาวะการปฏิเสธเน้ือเยื่อไตอย่างฉับพลัน โดยส่วนใหญ่จะเกิด 
ในระยะเวลาหลายวันจนถึงสัปดาห์หลังปลูกถ่ายไตและสามารถ 
เกิดในช่วงใดก็ได้ ซึ่งพบว่าหากเกิดในช่วงระยะเวลาหลังจาก 1 ปี  
มักเกิดร่วมกับภาวะปฏิเสธไตจากเซลล์ (T cell-mediated  

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: พงศ์พล สุทธิรักษ์
อีเมล์: oou_70@hotmail.com
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7. Alkylating agents
Cyclophosphamide
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rejection; TCMR)5

	 2.	 ภาวะปฏเิสธไตจากแอนตบิอดแีบบเรือ้รงัต่อเนือ่ง (Chronic 
active antibody-mediated rejection)
	 ภาวะการปฏิเสธเนื้อเยื่อไตอย่างเล็กน้อยเป็นระยะเวลานาน 
ซึ่งเป็นสาเหตุส�ำคัญของการสูญเสียการท�ำงานของไตแบบเรื้อรัง 
(Chronic allograft dysfunction) โดยส่วนใหญ่ไม่สามารถ 
แก้ไขให้กลับเป็นปกติได้แม้จะได้รับการรักษาและสัมพันธ์กับ 
อัตราการสูญเสียไตที่สูง6

	 3.	 ภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีแบบเรื้อรัง (Chronic  
antibody-mediated rejection)
	 ภาวะการปฏิเสธไตที่สามารถบ่งบอกได้จากจุลกายวิภาคแต่ 
ไม่พบหลกัฐานของอนัตรกริยิาระหว่างแอนตบิอดแีละหลอดเลือดไต 
ซึ่งไม่พบหลักฐานการได้ประโยชน์จากการรักษาภาวะปฏิเสธไต 
ในระยะนี้6,7

	 การรกัษา AMR จะมปีระโยชน์ในระยะทีม่กีารก�ำเรบิหรอืมหีลัก
ฐานของอันตรกริยาระหว่างแอนติบอดีกับไต ซึ่งพบได้ใน active 
AMR และ chronic active AMR เท่านั้น

การรักษาพื้นฐานในภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดี
	 หลกัการทางพยาธิสรรีะวทิยาพืน้ฐานในการรกัษา AMR มุง่เน้น
ก�ำจัด DSA ในกระแสเลือดด้วยการเปลี่ยนถ่ายพลาสมา (Thera-
peutic plasma exchange; TPE) และการลดการกระตุ้นหรือ
การตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัจาก B-lymphocyte โดยการให้ 

Intravenous immunoglobulin (IVIg) เพื่อยับยั้งการตอบสนอง
ของ B-cell ผ่าน Fc portion โดย Immunoglobulin จะท�ำหน้าที่
จับกับส่วนที่ใช้ในการจับ Fc fragment และกระตุ้นให้เกิดการตาย
ของ B-cell ตามมา8 ในปี 2009 Lefaucheur C. และคณะ ได้ศึกษา 
เปรียบเทยีบการท�ำ TPE ร่วมกบัให้ IVIg เทยีบกับการให้ IVIg ขนาดสงู 
เพียงอย่างเดียว พบว่าการรักษาร่วมกันมีประสิทธิภาพท่ีดีกว่า 
และอัตราการรอดของไตที่ 36 เดือนสูงกว่าการให้ IVIg เพียง 
อย่างเดียวอย่างมีนัยส�ำคัญ (91.7% vs 50%)9 อย่างไรก็ตามเมื่อ
พิจารณาโดยการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic  
review) พบความขัดแย้งในผลลัพธ์โดยมีอัตราการตอบสนอง 
อยู่ท่ีร้อยละ 0 ถึง 93 โดยสาเหตุที่ท�ำให้แต่ละรายงานมีความ 
แตกต่างกันเกิดจากค�ำจ�ำกัดความในการวินิจฉัย AMR ระยะเวลา
ในการเกิดภาวะปฏิเสธไต และจ�ำนวนครั้งรวมถึงปริมาณ IVIg ที่
ใช้ในการรักษา10 แม้จะยังไม่มีหลักฐานชัดเจนแต่การรักษาดังกล่าว
ยังคงแนะน�ำเป็นการรักษาหลัก ทั้งใน FDA public workshop: 
antibody mediated rejection in renal transplant patient11  
และ KDIGO guideline 200912 โดยยังคงต้องติดตามผลการ 
รักษาระยะยาวและเน้นย�้ำความส�ำคัญในการหาการรักษาด้วย 
ยาทางเลือกใหม่ๆเพื่อให้ได้ผลที่ดีขึ้น

การรักษาเสริมส�ำหรับภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดี
	 การรักษาเสริมส�ำหรับภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดี อาจแบ่ง
ได้ตามวิธีและกลไกการออกฤทธิ์ดังนี้ (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยาส�ำหรับการรักษาเสริมในภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดี 
ดัดแปลงมาจาก Böhmig GA et al. Transplant International 2019; 32: 775-78813

IL-6, interleukin 6; IVIG, intravenous immunoglobulin; MHC, major histocompatibility complex; MAC, membrane attack complex 
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	 การก�ำจัดแอนติบอดีด้วยวิธี Immunoadsorption (IA)
	 การรักษามีหลักการเช่นเดียวกับ TPE โดยมีการกรองพลาสมา
ในล�ำดับแรก ตามด้วยการน�ำพลาสมาผ่านตัวกรอง immuno-
adsorption อีกครั้งหนึ่ง ท�ำให้สามารถลดระดับแอนติบอดีได ้
ปรมิาณมากและจ�ำเพาะมากข้ึน14 Hamilton P. และคณะ ได้ศกึษา
วธิรีกัษา AMR ด้วยวธิ ีIA โดยการทดลองแบบสุม่แบบมกีลุม่ควบคุม 
(randomized controlled study; RCT) กลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ป่วย
ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตและมีการปฏิเสธไตอย่างรุนแรงจนต้องได้
รับการฟอกไต 10 ราย แบ่งเป็น 2 กลุ่ม พบว่ากลุ่มที่น�ำมารักษา 
ด้วยวธิ ีIA เพ่ิมเตมิสามารถหย่าเครือ่งฟอกไตได้ 4 ราย เปรยีบเทยีบ 
กับ 1 รายในกลุ่มที่ได้รับการรักษาพื้นฐานด้วยการปรับยากดภูมิ 
คุม้กนัเพยีงอย่างเดยีว อย่างไรกต็ามการรกัษาด้วยวธิดีงักล่าวพบว่า 
ไม่ได้ผลในผู้ป่วยที่มี chronic AMR15 Doberer K. และคณะ  
ได้รายงานเคสการรักษาด้วยวิธี IA ร่วมกับ TPE ในผู้ป่วย AMR  
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาจ�ำนวน 4 ราย พบว่าสามารถลด DSA 
ลงได้อย่างมีนัยส�ำคัญ โดยผู้ป่วย 3 รายมีการท�ำงานของไตคงที่ 
และ 1 รายสูญเสียไต16

	 ยาแอนติบอดีต่อ CD20 (Anti-CD20 antibody)
	 Rituximab เป็น Chimeric anti-CD20 antibody ต่อ
แอนตเิจนทีผ่วิเซลล์ของ B-lymphocyte ออกฤทธิโ์ดยกระตุน้ให้เกิด 
การท�ำลายของ B-cell ผ่านทางกลไกคอมพลิเมนท์และยับยั้ง 
การเติบโตของ B-cell ไปสู่พลาสมาเซลล์เพื่อป้องกันการสร้าง
แอนติบอดีซึ่งจะก่อให้เกิดภาวะปฏิเสธไตในเวลาต่อมา Rituximab 
ไม่มีฤทธิ์ต่อพลาสมาเซลล์เนื่องจากไม่มีการแสดง CD20 antigen 
ที่ผิวเซลล์6 หลักฐานของการใช้ Rituximab ปรากฏเป็นระดับ 
การรายงานเคสผูป่้วย โดยใช้ Rituximab 375 มลิลกิรมั/ตารางเมตร
ในผู้ป่วย 8 ราย16 และให้ Rituximab ขนาด 500 มิลลิกรัมในผู้ป่วย 
7 ราย17 ร่วมกับ TPE และ IVIg พบอัตราการรอดของไตอยู่ที่ร้อยละ 
75-100 ต่อมาการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง (Retrospective  
Study) พบหลักฐานการรอดของไตท่ี 2 ปี อยู่ท่ีร้อยละ 90-92  
ในกลุ่มที่ได้รับ Rituximab 375 มิลลิกรัม/ตารางเมตรร่วมกับ  
TPE และ IVIg เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับ Rituximab อยู่ที่ร้อยละ 
50-609,18

	 อย่างไรก็ตามผลการตอบสนองของ Rituximab ต่อ AMR กลับ
เป็นตรงกันข้ามในการศกึษาแบบ RCT 3 การศกึษา โดยในการศกึษา
ของ Zarkhin V. และคณะ ในผู้ป่วยเด็ก 20 รายที่ได้รับการวินิจฉัย 
active AMR ซ่ึงนบัเป็นปรมิาณผูป่้วยทีน้่อยและมคีวามแตกต่างกนั
ในกลุม่ผูเ้ข้าร่วมวจิยัค่อนข้างมาก โดยให้ Rituximab 375 มลิลิกรมั/ 
ตารางเมตรทุกสัปดาห์เป็นเวลา 4 สัปดาห์เพิ่มเติมเปรียบเทียบ 
กับการให้ Corticosteroids และปรับยากดภูมิคุ ้มกัน พบว่า 
ในกลุม่ทีไ่ด้รบั Rituximab มปีรมิาณ B-cell ในเลอืดและเนือ้เยือ่ไต 
บริจาคลดลงอย่างรวดเร็วแต่ไม่มีความแตกต่างของการรอดของไต 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ19 ส่วนในการศึกษา RITUX-ERAH ใน
ผู้ป่วย 38 รายท่ีมีภาวะ AMR ในปีแรกของการปลูกถ่ายไต โดย 
เปรียบเทียบการให้ยา Rituximab 375 มิลลิกรัม/ตารางเมตร 
ในวันที่ 5 ของการรักษาร่วมกับ Corticosteroids/IVIg/TPE  
เปรียบเทียบกับการไม่ได้ยา Rituximab พบว่าไม่มีความแตกต่าง
ของการสูญเสียไตอย่างมีนัยส�ำคัญ20 ซ่ึงมีลักษณะที่คล้ายกันในอีก
การศกึษาวจิยัของ Moreso F. และคณะ ทีศ่กึษาในผูป่้วย Chronic 
active AMR จ�ำนวน 25 ราย ไม่พบความแตกต่างของค่าอัตรา 
การกรองของไต (Glomerular filtration rate, GFR), ระดับโปรตนี
ในปัสสาวะ, Banff score และระดับ DSA21 

	 จากการศึกษาท่ีกล่าวมาข้างต้นพบว่าผลข้างเคียงจากการ 
ได้ยา Rituximab ร้อยละ 50 มีการติดเช้ือฉวยโอกาสได้แก่  
Cytomegalovirus, Polyomavirus, อีสุกอีใส และเชื้อรา รวมถึง
อาจจะต้องระวังในผู้ป่วยที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีร่วมด้วย6 
แม้หลกัฐานยงัคงมคีวามขดัแย้งแต่ Rituximab ก็ได้รบัการแนะน�ำให้ 
เป็นหนึง่ในยารกัษาทางเลอืกจากแนวทางการรกัษาภาวะปฏิเสธไต 
ของ KDIGO 200912 ส�ำหรับประเทศไทยมีการเก็บข้อมูลจาก 
โรงพยาบาลศิริราชระหว่างปี ค.ศ. 2005-2012 ในผู้ป่วยที่ได้รับ 
การวนิจิฉยั AMR และได้รบั Rituximab 375 มิลลิกรัม/ตารางเมตร
ร่วมกับการท�ำ TPE และให้ IVIg 16 ราย พบว่า ร้อยละ 80 มีการ 
ตอบสนองที่ดีและมีการท�ำงานของไตปลูกถ่ายที่คงที่ ซึ่งข้อมูล 
ในส่วนของประสิทธิภาพอย่างชัดเจน, จ�ำนวนครั้งและขนาด 
ของยา, อาการข้างเคียง และผลการรักษาในระยะยาวยังต้องอาศัย
การติดตามต่อไป
	 กลุ่มยาทีมี่ฤทธิย์บัยัง้โปรตโิอโซม (Proteasome Inhibitors)
	 เม่ือพิจารณาจากพยาธิสรีระวิทยาของ AMR แล้ว กลไกหนึ่ง 
ที่อาจจะเป็นไปได้ในการรักษาภาวะนี้ คือ การขจัดพลาสมาเซลล ์
ซึง่มผีลโดยตรงต่อการสร้างแอนตบิอด ีBortezomib เป็นยาทีอ่นมุตัิ
ใช้ในการรักษา multiple myeloma โดยมีกลไกหลักคือออกฤทธิ์ 
ยับยั้ง proteasome ซึ่งมีหน้าที่โดยตรงในการสลายโปรตีน 
ที่ผิดปกติภายในเซลล์22 จึงท�ำให้พลาสมาเซลล์ที่มีการสร้างโปรตีน
ชนดิแอนตบิอดตีลอดเวลามกีารคัง่ของโปรตนีทีผิ่ดปกตจิ�ำนวนมาก
และส่งผลให้เกดิการสลายไปในทีส่ดุซึง่จะยบัยัง้การสร้างแอนตบิอดี 
ต่อไตบริจาคได้23 Bortezomib แสดงผลการตอบสนองที่ด ี
อย่างชัดเจนในระดับการรายงานเคสของ Walsh RC. และคณะ 
ซึ่งได้มีการน�ำ Bortezomib ขนาด 1.3 มิลลิกรัม/ตารางเมตร  
มาใช้รักษา AMR ในวันที่ 1 4 8 และ 11 ในผู้ป่วย 2 รายท่ีไม่ 
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยการรักษาพื้นฐานร่วมกับ Rituximab 
หลังให้การรักษาพบว่าสามารถยับยั้งภาวะปฏิเสธไตได้ร้อยละ 100 
และสามารถก�ำจัด DSA ได้ภายใน 14 วัน โดยเมื่อ Walsh RC. 
และคณะน�ำ Bortezomib ไปใช้ในการรักษาผู้ป่วย 13 รายท่ีมี 
ภาวะปฏเิสธไตในช่วงต้น (ภายใน 6 เดอืนแรกหลงัปลกูถ่ายไต) และ
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ในผู้ป่วย 17 รายที่มีภาวะปฏิเสธไตในช่วงหลัง (ภายหลัง 6 เดือน
หลังปลูกถ่ายไต) ร่วมกับการรักษาพื้นฐานและ Rituximab พบว่า
สามารถยับยั้งภาวะปฏิเสธไตได้ถึงร้อยละ 87.5 และ 53.8 ตาม
ล�ำดับ24

	 นอกจากนี้ Waiser J. และคณะได้ศึกษาแบบเปรียบเทียบย้อน
หลงัในผูป่้วยทีไ่ด้รับ Bortezomib ร่วมกบัการให้ Corticosteroids/ 
IVIg/TPE 10 รายพบว่ามีอัตราการรอดของไตอยู่ท่ีร้อยละ 60  
เปรยีบเทยีบกับการรักษาด้วย Rituximab ร่วมกบั Corticosteroids/ 
IVIg/TPE ที่มีอัตราการรอดของไตอยู่เพียงร้อยละ 11 แสดงให้
เห็นผลลัพธ์ที่ดีกว่าอย่างชัดเจน25 ส่วนในระดับ RCT จากงานวิจัย 
BORTEJECT ได้มีการน�ำผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยภาวะปฏิเสธไต
หลงัจากปลกูถ่าย 180 วัน (late-antibody-mediated rejection)  
โดยแบ่งผู ้ป่วย 21 รายเป็นกลุ ่มท่ีได้รับ Botezomib ขนาด  
1.3 มิลลิกรัม/ตารางเมตรในวันที่ 1 4 8 และ 11 ต่อรอบ เป็น 
จ�ำนวน 2 รอบและกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 23 ราย ยังไม่พบความ 
แตกต่างของการลดลงของการท�ำงานของไตอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ26 ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญที่ของ Bortezomib ได้แก่ ภาวะ 
เกลด็เลอืดต�ำ่ซึง่พบได้ถงึร้อยละ 32 โดยมค่ีาต�ำ่สดุอยูท่ีร้่อยละ 40 ของ
ค่าปกติและสามารถหายไปได้เองในเวลา 10 วัน เส้นประสาทเสื่อม
ซึ่งสัมพันธ์กับการให้ยาในปริมาณที่มากและอาจจะต้องพิจารณา
หยุดยาในกรณีที่มีอาการรุนแรง การให้ Bortezomib อาจจะต้อง 
พจิารณาลดขนาดของยาในผูป่้วยท่ีมค่ีาการท�ำงานของตบับกพร่อง
เนื่องจากมีการขจัดยาผ่านทางเอนไซม์ Cytochrome P45027

	 กลุ่มยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของคอมพลิเมนท์ 
	 (Complement Inhibitor)
	 ในกระบวนการเกดิ AMR ต้องใช้คอมพลเิมนท์ (Complement)  
เป็นขั้นตอนสุดท้ายในการท�ำลายเซลล์ของอวัยวะปลูกถ่าย  
Eculizumab เป็นยาท่ีมีฤทธ์ิเป็นแอนติบอดีต่อคอมพลิเมนท์ C5 
ซึ่งเป็นสารตั้งต้นในขั้นตอนสุดท้ายของการกระตุ้นคอมพลิเมนท์
ทุกเส้นทาง6,28 เบื้องต้นมีข้อบ่งชี้ในการใช้รักษาภาวะ Paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria และ Atypical hemolytic uremic 
syndrome ข้อมูลการน�ำ Eculizumab มาใช้รักษา AMR เริ่มแรก 
ในระดับรายงานผู้ป่วย โดยศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย AMR 
จ�ำนวน 15 รายซึ่งได้รับการวินิจฉัยในช่วงแรกของการปลูกถ่ายไต 
(Early post-transplantation period) และได้รบัยา Eculizumab  
ขนาด 900 มิลลิกรัมภายใน 24 ชั่วโมงแรกหลังได้รับการวินิจฉัย  
ร่วมกับการให้ IVIg/TPE พบผลการตอบสนองภายใน 1 สัปดาห ์
ของการรักษาโดยมีค่ามัธยฐานของ GFR สูงขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติจาก 21 มิลลิลิตร/นาที เพิ่มข้ึนเป็น 34 มิลลิลิตร/นาที 
นอกจากนี้ยังพบผู้ป่วยเพียงร้อยละ 16.7 ยังคงมีการปฏิเสธไต 
ที่ 6 เดือนและไม่พบการสูญเสียของไตเม่ือติดตามเป็นระยะเวลา
เฉลี่ย 1 ปี 6 เดือน29

	 Eculizumab ยงัถกูน�ำมาใช้ส�ำหรบัป้องกนั AMR ในผูป่้วยทีเ่ข้า
รบัการปลูกถ่ายไตทีไ่ม่มคีวามเข้ากนัของไตปลูกถ่าย (Cross-match  
positive patients) โดยมีการเปรียบเทียบระหว่างการท�ำ TPE  
40 ราย และ การท�ำ TPE ร่วมกับให้ยา Eculizumab 30 ราย 
ด้วยขนาดยา 1200 มลิลกิรมัก่อนผ่าตดั และขนาดยา 600 มลิลกิรมั 
หลังผ่าตัดวันแรกและทุกสัปดาห์เป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบอัตรา 
การเกิด AMR ในระยะเวลา 1 ปีแรกแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ คือ ร้อยละ 43.8 และ ร้อยละ 6.7 ตามล�ำดับ30 แม้จะมี
ผลการตอบสนองที่ค่อนข้างเป็นที่น่าพอใจ Eculizumab ยังมีผล
ข้างเคยีงทีต้่องเฝ้าระวงั ได้แก่ ปฏกิริยิารนุแรงขณะให้ยา (Infusion 
reaction) ภาวะตดิเชือ้ไข้กาฬหลงัแอ่น (Fatal meningococcemia  
infection) ซึ่งอาจมีความจ�ำเป็นต้องได้รับวัคซีนก่อนให้ยา  
การประเมินความปลอดภัยและการตอบสนองของยาในระยะยาว 
และราคาของยาที่สูงอีกด้วย6

	 ยาที่ออกฤทธิ์ย่อยสลายอิมมูโนโกลบูลิน
	 Imilfidase เป็นเอนไซม์ย่อยสลายโปรตีนโดยท�ำหน้าที่ย่อย
สลายอิมมูโนโกลบูลินเป็นหลักซึ่งได้จากการสกัดเอนไซม์จาก 
เชื้อแบคทีเรีย Streptococcus pyogenes โดยจะท�ำหน้าที่ย่อย 
สลายอิมมูโนโกลบูลินที่ล�ำดับกรดอะมิโนจ�ำเพาะบริเวณ Hinge 
region ซึง่เป็นต�ำแหน่งส�ำคัญของ Fc portion ของอมิมโูนโกลบลูนิ 
ท�ำให้มกีารลดลงของแอนตบิอดจี�ำเพาะต่อเนือ้ไตบรจิาค31 หลงัจาก
การศกึษาระยะที ่2 ในผูป่้วยรอรับการปลกูถ่ายไต 25 รายท่ีมคีวาม
เสี่ยงต่อการปฏิเสธไตปลูกถ่ายสูงคือมี panel-reactive antibody 
ร้อยละ 95 และ/หรือมีความไม่เข้ากันของไตปลูกถ่าย พบผู้ป่วย  
10 รายเกิดภาวะ AMR ในช่วง 2 สัปดาห์ ถึง 5 เดือนแรกหลังการ
ปลูกถ่าย โดยมีเพียง 1 รายที่มีการสูญเสียการท�ำงานของไตปลูก
ถ่ายอย่างถาวร32 ปัจจุบันได้มีการน�ำ Imilfidase มาศึกษาทดลอง
แบบ RCT ในภาวะ AMR โดยศกึษาเปรยีบเทยีบระหว่าง Imilfidase 
กบั TPE โดยในทัง้สองกลุม่ได้ยาในกลุม่ Corticosteroids IVIg และ 
Rituximab ซึง่ผลการศกึษายงัอยูร่ะหว่างการวจิยั (NCT03897205)
	 Anti-thymocyte globulin (ATG)
	 กลไกหลักของการสร้างแอนติบอดีต่อไตบริจาคจ�ำเป็นจะต้อง 
ม ีT-lymphocyte เพ่ือส่งสญัญาณให้ B-lymphocyte เปลีย่นแปลง
เป็น Plasma cell เพื่อสร้างแอนติบอดี ATG เป็นยาในกลุ่มยับยั้ง
การท�ำงานของ T-cell โดยเป็นแอนติบอดีต่อแอนติเจน CD2 
CD3 และ CD45 ซึ่งอยู่บนผิวเซลล์ ตัวยาจะกระตุ้นให้เกิดการตาย 
ของเซลล์ผ่านทางกระบวนการที่ใช้คอมพลิเมนท์ และ Apoptosis  
แม้ใน KDIGO 2009 จะแนะน�ำการใช้ ATG เป็นยาทางเลอืกชนดิหนึง่ 
ในการรักษา AMR แต่จากการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง
ของ Lefaucheur C. และคณะ33 พบว่าการให้ Corticosteroids  
ร่วมกับ ATG เปรียบเทียบกับการให้ Corticosteroids ร่วมกับ  
IVIg ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในแง่ของการ 
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สูญเสียไตปลูกถ่าย นอกจากนี้ยังไม่มีการศึกษาเก็บข้อมูลแบบ 
ไปข้างหน้า การศึกษาแบบมีกลุ ่มควบคุม หรือรายงานผู ้ป่วย 
ที่ได้ประโยชน์จากการให้ ATG นอกจากนั้นผลข้างเคียงที่ส�ำคัญ 
ของยาดงักล่าว คอื การลดลงของเซลล์เมด็เลอืดขาวจนอาจจะท�ำให้
เกิดการติดเชื้อที่อันตรายถึงชีวิตและการติดเชื้อฉวยโอกาสต่าง ๆ  
ได้มาก จึงไม่นิยมน�ำ ATG มาใช้รักษา AMR ในปัจจุบัน
	 Alkylating agents
	 เป็นยาที่ออกฤทธิ์ท�ำลาย DNA ของเซลล์ที่ยังมีการแบ่งตัวโดย
เฉพาะเซลล์ในกลุ่มของระบบภูมิคุ้มกัน โดยการใช้ cyclophos-
phamide ยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบกับกับยาชนิดอื่น ๆ หรือ
ยาหลอกในแง่ของการรักษาทางเลือกอย่างจริงจัง ส�ำหรับหลักฐาน
ที่พบเป็นการรายงานการรักษาผู้ป่วยของ Waiser J. และคณะ34  
ที่มีการให้ยา Cyclophosphamide ร่วมกับการท�ำ TPE และ
การให้ IVIg ในผู้ป่วย 13 ราย พบว่ามีอัตราการรอดของไตร้อยละ 
77 ซึ่งไม่แตกต่างกับการรักษาด้วยการท�ำ TPE ร่วมกับการให้ 
IVIg โดยไม่ให้ยา Cyclophosphamide ในการศึกษาอื่นๆ แม้ 
Cyclophosphamide จะเป็นยาที่มีราคาไม่แพง แต่เมื่อพิจารณา
จากผลข้างเคียงที่ส�ำคัญได้แก่การติดเชื้อรุนแรง อันตรายต่อระบบ
สบืพนัธุแ์ละโอกาสการเกดิมะเรง็ในอนาคต ร่วมกบัยงัไม่มหีลกัฐาน
ที่สนับสนุนประโยชน์จากการได้ยา ท�ำให้ Cyclophosphamide  
ไม่เป็นที่นิยมในปัจจุบัน28

	 Interleukin-6 receptor antagonists
	 Tocilizumab เป็นยาแอนติบอดีต่อ Interleukin-6 receptor 
โดยกลไกออกฤทธิ์ คือ การจับกับ receptor ดังกล่าวเพื่อ 
ยับยั้งการถ่ายทอดสัญญาณการตอบสนองของภูมิคุ้มกันผ่านทาง 
Interleukin-6 ซึ่งมีหน้าที่ส�ำคัญในการกระตุ้นการตอบสนองต่อ 
B-cell และ T-cell35 ในการรักษา AMR ได้มีการน�ำมาใช้ในกลุ่ม 
ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย chronic AMR จ�ำนวน 36 รายที่ไม ่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วย IVIg และ TPE ร่วมกับการให้ยา  
Rituximab โดยให้ยาในขนาด 6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ขนาดสูงสุด 
800 มิลลิกรัม) ทางหลอดเลือดด�ำทุกเดือนเป็นเวลา 6-25 เดือน 
พบอัตราการรอดชีวิตร้อยละ 91 และอัตราการอยู่รอดของไต 
ร้อยละ 80 ซึ่งสูงกว่าการรายงานอื่น ๆ ในงานวิจัยก่อนหน้าน้ี 
ที่ไม่ได้รับยา36 นอกจากน้ียังพบการลดลงของแอนติบอดีต่อเน้ือไต
ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติอีกด้วย ส�ำหรับผลข้างเคียงที่ส�ำคัญ
ในยากลุ่มนี้คือการติดเชื้อฉวยโอกาส ได้แก่ Polyoma virus และ 
Cytomegalovirus จนเป็นเหตุท�ำให้ต้องหยุดการรักษารวมถึง 
มีการรายงานโรคหัวใจและหลอดเลือด ได้แก่ โรคสมองขาดเลือด
และโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดในผู้ป่วย 3 รายจากรายงานการ
รักษาข้างต้น36 ซึ่งอาจต้องสืบค้นเพิ่มเติมและเฝ้าระวังต่อไป
	 Clazakizumab ได้ถูกทดลองในระยะที่ 2 เพื่อสังเกตความ
ปลอดภัยของยาเป็นวัตถุประสงค์หลัก และประสิทธิภาพของยา 

เป็นวัตถุประสงค์รอง โดยด�ำเนินการวิจัยในผู้ป่วย 20 รายที่ได้รับ 
การวนิจิฉยัเป็น active AMR หรอื chronic active AMR ทีร่ะยะเวลา 
1 ปีหลังปลูกถ่ายไต โดยแบ่งผูป่้วยเป็นกลุ่มทีไ่ด้ Clazakizumab 25 
มลิลิกรมัฉีดใต้ผิวหนงั 3 ครัง้คอื วันแรก สัปดาห์ที ่4 และสปัดาห์ที ่8 
จ�ำนวน 10 รายเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาหลอก 10 ราย พบอัตรา
การหายจากภาวะปฏิเสธไตหลังการรักษา 1 ปีสูงถึงร้อยละ 38.9 
และมีอัตราการลดลงของการท�ำงานของไตปลูกถ่ายน้อยกว่ากลุ่ม
ยาหลอกอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิโดยมผีลข้างเคยีงส�ำคญัคอืภาวะ
ติดเชื้อรุนแรงร้อยละ 25 ซึ่งยังคงต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป37

	 ยาที่ยับยั้งการท�ำงานของ CD38
 	 (CD-38 monoclonal inhibitors)
	 พลาสมาเซลล์มีหน้าที่สร้างแอนติบอดีซึ่งเป็นกลไกส�ำคัญ 
ใน AMR ยา Daratumumab เป็นแอนติบอดีต่อ CD-38 ซึ่งพบ 
อยู่บนผิวเซลล์ของพลาสมาเซลล์ โดยเมื่อมีการจับกับแอนติเจน  
CD-38 แล้วจะท�ำหน้าที่กระตุ้นคอมพลิเมนท์เพื่อสลายพลาสมา
เซลล์และยับยั้งการสร้างแอนติบอดีได้ Daratumumab ได้มีการ 
น�ำมาใช้รักษา AMR เป็นจ�ำนวนไม่มาก จากการรายงานผู้ป่วย 
พบการใช้ยาดงักล่าวรกัษาผูป่้วย AMR ทีร่นุแรงหลงัจากปลกูถ่ายไต 
ที่รักษาด้วย IVIg, TPE, Rituximab และ Eculizumab แล้วไม่ 
ตอบสนอง เมือ่ได้รบั Daratumumab ขนาด 16 มลิลิกรมั/กิโลกรมั/
สัปดาห์ เป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่ามีแอนติบอดีจ�ำเพาะต่ออวัยวะ
ปลูกถ่ายลดลงร้อยละ 33 และหลังจากเจาะตรวจช้ินเนื้อซ�้ำหลัง 
การให้ยารอบสุดท้ายไม่พบภาวะปฏิเสธไตเช่นก่อนการรักษา38

	 ยาแอนติบอดีต่อ CD52 (Anti CD52 antibody)
	 Alemtuzumab เป็นแอนติบอดีต่อแอนติเจน CD52 ซึ่ง 
พบอยู่บนผิวเซลล์ของ B-cell และ T-cell โดยเมื่อจับกับแอนติเจน
ดังกล่าวบนผิวเซลล์แล้วจะส่งผลให้มีการท�ำลายเซลล์ดังกล่าว 
ผ่านทางระบบคอมพลิเมนท์และแอนติบอดี39 ท�ำให้มีการลดลง 
ของทัง้ B-cell และ T-cell อย่างรวดเรว็ โดยใช้ระยะเวลา 6-12 เดอืน 
ส�ำหรับ T cell และ 6 เดือนส�ำหรับ B cell ส�ำหรับการฟื้นฟูกลับสู่ 
ระดับเดิม มีรายงานการน�ำ Alemtuzumab มาใช้ในการรักษา 
AMR จ�ำนวนหนึง่ โดยในรายงานการรกัษาผู้ป่วยของ Thomas PG.  
และคณะ40 มีการน�ำ Alemtuzumab มาใช้ในผู้ป่วย 1 รายที่ได้รับ 
การปลูกถ่ายไตครั้งที่ 4 ที่วินิจฉัย AMR ได้รับ Alemtuzumab  
30 มิลลิกรัม 2 ครั้ง พบการหายจากภาวะปฏิเสธไตจากชิ้นเนื้อไต 
ปลูกถ่าย อย่างไรก็ตามพบการกลับเป็นซ�้ำที่ 3 เดือนและส่งผลต่อ
การสญูเสยีไตในเวลาถดัมา ส�ำหรบัอกีรายงานหนึง่ของ Jirasiritham 
S. และคณะ41 น�ำ Alemtuzumab มาใช้ในผู้ป่วยที่ AMR ร่วมกับ  
TCMR ในวันที่สองหลังปลูกถ่ายไตและไม่ตอบสนองต่อการท�ำ  
TPE ร่วมกับการให้ IVIg โดยให้ Alemtuzumab ฉีดใต้ผิวหนัง  
30 มิลลิกรัมพบสามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้ใน 48 ชั่วโมง 
และไม่มีการกลับเป็นซ�้ำที่ 8 เดือน เนื่องจากยังไม่มีการทดลอง
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เปรียบเทียบอย่างชัดเจน รวมถึงการใช้ยาในการรักษา AMR เป็น 
การใช้ยานอกข้อบ่งใช้ซึ่งมีผลในทางกฎหมายของหลายประเทศ  
เช่น สหรัฐอเมริกาและสหภาพยุโรป Alemtuzumab จึงยังไม่ได้ 
น�ำมาใช้รักษาภาวะดังกล่าวในปัจจุบัน
	 การตัดม้าม
	 พลาสมาเซลล์เป็นเซลล์ท่ีพบมากในม้ามโดยเม่ือมีการกระตุ้น 
ทางภูมคิุม้กนัจะมกีารปล่อยแอนตบิอดอีอกมาปรมิาณมาก การตดัม้าม 
เป็นวธิหีนึง่ซึง่ใช้ในการก�ำจัดพลาสมาเซลล์จ�ำนวนมากอย่างรวดเรว็
ซึ่งมีส่วนช่วยในการขจัดแอนติบอดีในกรณีที่มีการกระตุ้นภูมิคุ้ม
กันอย่างรุนแรงจนการท�ำ TPE และ/หรือ IVIg ไม่สามารถก�ำจัด 
แอนติบอดีได้ทัน หรือการให้ Anti-CD20 ซ่ึงไม่สามารถยับยั้ง 
การท�ำงานของพลาสมาเซลล์ได้ การรักษา AMR โดยการตัดม้าม  
พบในรายงานผู้ป่วย 5 ราย42 โดยเมื่อได้รับการวินิจฉัย AMR  
แล้วได้มีการเริ่มท�ำ TPE และให้ IVIg ภายใน 24 ชั่วโมงและด�ำเนิน
การตัดม้ามภายใน 48 ชั่วโมง พบว่าการท�ำงานของไตปลูกถ่าย 
ดีขึ้นภายใน 48 ชั่วโมงและเห็นผลชัดเจนที่ 1 เดือน และยังพบ 
การลดลงของแอนติบอดีต่อไตปลูกถ่ายมากกว่าร้อยละ 50 อย่างไร

กต็ามวธิกีารดงักล่าวมข้ีอจ�ำกดัคอืระยะเวลาทีต้่องด�ำเนนิการอย่าง
รวดเร็ว ส�ำหรับผลข้างเคียงส�ำคัญของการตัดม้าม คือ ภาวะติดเชื้อ 
รุนแรงโดยเฉพาะแบคทีเรียที่มีแคปซูล ได้แก่ Streptococcus 
pneumoniae, Neisseria meningitides และ Staphylococcus  
aureus รวมถึงอาจจะพบอุบัติการณ์ของความดันหลอดเลือด 
ในปอดสูงได้

แนวทางการใช้ยาเพื่อเป็นการรักษาเสริม
ในภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดี
	 ในปัจจุบันได้มีข้อตกลงแนวทางการใช้ยาในการรักษาเสริม
ส�ำหรับ AMR จาก Transplantation Society Working Group 
ปี ค.ศ.201928 โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็นภาวะปฏเิสธไตแบบเฉยีบพลัน 
จากแอนติบอดีในช่วงแรก (ภายใน 30 วันหลังปลูกถ่ายไต)  
ภาวะปฏิเสธไตเฉียบพลันจากแอนติบอดีในช่วงหลัง (ภายหลัง 30 
วันหลังปลูกถ่ายไต) และภาวะปฏิเสธไตแบบเรื้อรังต่อเนื่องดังนี้ 
(ตารางที่ 1)

ระยะเวลา แอนติบอดีต่อ
ไตปลูกถ่าย (DSA)

ลักษณะ
ทางพยาธิวิทยา การรักษาพื้นฐาน การรักษาเสริม

ภาวะปฏิเสธไต
แบบเฉียบพลันในช่วงแรก 
(Early active 
antibody-mediated 
rejection)

มีหรือไม่มีแอนติบอดี
ต่อไตปลูกถ่ายอยู่ก่อน

active antibody-
mediated rejection

TPE (ทุกวันหรือวันเว้นวัน 6 ครั้ง)
IVIg 100 มก./กก หลังท�ำ TPE ทุกครั้ง
หรอื IVIg 2 ก./กก. หลงั TPE ครัง้สดุท้าย 
Corticosteroids

Complement 
inhibitors
Rituximab 
375 มก./ม2

Splenectomy

ภาวะปฏิเสธไตเฉียบพลัน
จากแอนติบอดีในช่วงหลัง 
(Late active 
antibody-mediated 
rejection)

มีแอนติบอดีต่อไต
ปลูกถ่ายอยู่ก่อน

active antibody-
mediated rejection

TPE (ทุกวันหรือวันเว้นวัน 6 ครั้ง)
IVIg 100 มก./กก หลังท�ำ TPE ทุกครั้ง
หรอื IVIg 2 ก./กก. หลงั TPE ครัง้สดุท้าย 
Corticosteroids

Rituximab 
375 มก./ม2

Chronic active 
antibody-mediated 
rejection

ปรับระดับยากดภูมิคุ ้มกันในระดับที่
เหมาะสม

IVIg

แอนติบอดีต่อไต
ปลูกถ่ายเกิดขึ้นใหม่

active antibody-
mediated rejection

ปรับระดับยากดภูมิคุ้มกันในระดับ
ที่เหมาะสม
ตรวจสอบการรับประทานยา

TPE/IVIg
Rituximab

Chronic active 
antibody-mediated 
rejection

ปรับระดับยากดภูมิคุ้มกันในระดับ
ที่เหมาะสม

IVIg

ตารางที่ 1 ข้อตกลงค�ำแนะน�ำการรักษาภาวะปฏิเสธไตจากแอนติบอดีจากหลักฐานที่มีในปัจจุบันและค�ำแนะน�ำของผู้เชี่ยวชาญ

ดัดแปลงจาก Schinstock CA, et al. Recommended Treatment for Antibody-mediated Rejection After Kidney  
Transplantation: The 2019 Expert Consensus from the Transplantation Society Working Group. Transplantation.  
2020 May;104(5):911–22.28
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	 ภาวะปฏิเสธไตแบบเฉียบพลันในช่วงแรก 
	 (Early active antibody-mediated rejection)
	 จากหลกัฐานในปัจจุบันแนะน�ำให้คอร์ติโคเสตียรอยด์ร่วมกับการ 
ท�ำ TPE/IVIg เป็นการรักษาหลัก ส่วนการรักษาเสริมยังคงแนะน�ำ  
1) Rituximab แม้จะมีการทดลองแบบสุ่ม 3 การทดลองที่ยังไม่
สามารถสรุปประโยชน์ของยาได้เน่ืองจากจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่าง 
ที่น้อยเกินไป19–21 2) ยาในกลุ่ม Complement inhibitors ได้แก่ 
Eculizumab ซึ่งพบว่ามีประโยชน์ในจากการศึกษาแบบเก็บข้อมูล
ย้อนหลัง29 และ 3) การตัดม้ามที่พบว่าได้ประโยชน์ในช่วงแรกของ
การปลูกถ่ายไต41

	 ภาวะปฏิเสธไตเฉียบพลันจากแอนติบอดีในช่วงหลัง 
	 (Late active antibody-mediated rejection)
	 การรักษาหลักในผู้ป่วยกลุ่มน้ี มุ่งเน้นการปรับยากดภูมิคุ้มกัน
ให้อยู่ในระดับที่เหมาะสม ส่วนการรักษาเสริมพิจารณาตามการ
ก�ำเนดิของแอนตบิอดต่ีอไตของผูบ้รจิาค โดยหากผูป่้วยมแีอนติบอดี
ต่อไตของผู้บริจาคอยู่ก่อน (Preexisting DSA) และมีลักษณะทาง
พยาธิวิทยาที่บ่งชี้ไปถึงภาวะปฏิเสธไตแบบเรื้อรังต่อเน่ือง แนะน�ำ 
ให้ Rituximab ตามการศึกษาของ Moreso F. และคณะ21  
แต่หากเป็นการเกิดขึ้นใหม่ของแอนติบอดีต่อไตของผู้บริจาค  
(De novo DSA) ร่วมกับมีลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีบ่งช้ีไปถึง 
การปฏิเสธไตแบบเฉียบพลัน แนะน�ำให้ยาคอร์ติโคเสตียรอยด์  
ร่วมกับการท�ำ TPE/IVIg โดยอาจจะพิจารณาให้ Rituximab  
ร่วมด้วย
	 ภาวะปฏิเสธไตแบบเรื้อรังต่อเนื่อง
	 (Chronic active antibody-mediated rejection)
	 เป้าหมายของการรกัษาภาวะปฏิเสธไตแบบเร้ือรงัต่อเนือ่ง มุง่เน้น 
ที่การชะลอของการลดลงของ GFR และลดปริมาณแอนติบอด ี
ต่อไตปลูกถ่าย โดยค�ำนึงถึงความสมดุลกับผลข้างเคียงจากยา 
กดภูมิคุ้มกัน โดยไม่พบหลักฐานว่ามีประโยชน์ส�ำหรับยาที่น�ำมาใช้
ในการรักษาทั้งหลักและเสริมในภาวะนี้

สรุป
	 การตอบสนองต่อการกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัส่งผลให้มแีอนตบิอด ี
ต่อไตผูบ้ริจาคอันเป็นปัจจยัส�ำคญัในการเกดิการปฏเิสธไต การรกัษา 
AMR ยังมีความแตกต่างของผลการรักษาซึ่งขึ้นอยู่กับปัจจัยของ 
ผู้ป่วยแต่ละราย ถึงแม้ว่าในปัจจุบันจะมีทางเลือกของการรักษา 
เพิ่มขึ้นแต่การรักษาส่วนใหญ่ยังคงใช้ TPE และ IVIg เป็นหลัก  
ส่วนการรักษาเสริมต่าง ๆ ยังมีข้อมูลจ�ำกัดท่ีจ�ำเป็นต้องศึกษา 
เพิ่มเติมเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษา AMR
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Abstract
	 Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis is a group of systemic diseases that involves small 
blood vessels of multiple organ systems. ANCA-associated vasculitis is classified into three subtypes: granulomatosis 
with polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, and microscopic polyangiitis. The kidney involvement 
known as ANCA-associated glomerulonephritis which represents severe manifestation of ANCA-associated vasculitis 
is more commonly observed with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis. The  
underlying mechanisms involve the attack of antibodies on the neutrophils which in turn activates immunologic  
and complement systems resulting in injuries of small blood vessels. To make a diagnosis, serologic tests for  
antibodies are particularly helpful because of the convenience and the high diagnostic yield. Nevertheless, the kidney 
biopsy remains a gold standard for diagnosis and is necessary prior to treatment with immunosuppression. For the  
past decades, cyclophosphamide has been the cornerstone for induction therapy in combination with plasma  
exchange in severe cases. Recently, rituximab has shown comparable efficacy with cyclophosphamide with less  
toxicities. Avacopan has demonstrated non-inferior efficacy to glucocorticoid with less metabolic side effects. Novel 
insights into the pathogenesis is crucial in finding new therapeutic targets that will help improve outcomes and 
prognosis of patients with ANCA-associated vasculitis.

Keywords: immune complex; glomerulonephritis; pauci-immune; ANCA; RPGN; CGN; nephrotic syndrome
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ภาวะไตอักเสบจาก ANCA
เอกฉกาจ ตันสกุล, เพราพิลาศ ศรีสุวรรณ
สาขาวิชาอายุรศาสตร์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 โรคหลอดเลือดแดงอักเสบชนิด anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) เป็นกลุ่มโรคที่มีการอักเสบของหลอดเลือดแดง 
ขนาดเล็กในหลายระบบทั่วร่างกาย สามารถจ�ำแนกออกได้เป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ granulomatosis with polyangiitis, eosinophilic  
granulomatosis with polyangiitis และ microscopic polyangiitis การมีรอยโรคในอวัยวะไตที่เรียกว่า ANCA-associated  
glomerulonephritis บ่งถึงความรุนแรงของโรค และพบได้บ่อยกว่าใน granulomatosis with polyangiitis และ microscopic  
polyangiitis กลไกการเกิดโรคมีความเก่ียวข้องกับการสร้างแอนติบอดีต่อเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิล ซ่ึงจะไปกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันและ 
ระบบคอมพลเิมนต์ ส่งผลให้เกดิการอกัเสบและการบาดเจ็บของหลอดเลอืดแดงขนาดเลก็ กาตรวจหาแอนตบิอดสีามารถช่วยในการวนิจิฉยั
โรคได้เป็นอย่างดี เนื่องจากสะดวกและมีความความแม่นย�ำสูง อย่างไรก็ตามการเจาะไตและการตรวจช้ินเน้ือไตทางพยาธิวิทยายังเป็น
มาตรฐานในการวนิจิฉยั โดยเฉพาะก่อนการตดัสนิใจให้การรกัษาด้วยยากดภมูคิุม้กัน ยา cyclophosphamide ถกูใช้เป็นยาน�ำ (induction) 
ในการรกัษามานานหลายสบิปี โดยมกัใช้ร่วมกบัการเปลีย่นถ่ายพลาสมาในกรณทีีม่รีอยโรคทีร่นุแรง ส่วนการรกัษาใหม่พบว่า ยา rituximab 
สามารถใช้เป็นยาน�ำได้ด้วยประสิทธิภาพที่ใกล้เคียงกับยา cyclophosphamide และมีผลข้างเคียงน้อยกว่า ส่วนยา avacopan พบว่ามี 
ประสทิธภิาพไม่ด้อยไปกว่ายาสเตยีรอยด์ ในขณะทีม่ผีลข้างเคยีงทางเมตาบอลิกน้อยกว่า ความรูใ้หม่ทีเ่กีย่วข้องกบัพยาธกิ�ำเนดิมคีวามจ�ำต่อการ 
คิดค้นวิธีการักษาใหม่ ซึ่งจะช่วยให้ผลลัพธ์ของการรักษา และการพยากรณ์โรคไของผู้ป่วยที่มีโรคหลอดเลือดแดงอักเสนิด ANCA ดีขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: ไตอักเสบ; ไตวาย; โรคไตเรื้อรัง; ยากดภูมิ; เพรดนิโซโลน; โปรตีนรั่ว; เม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ

บทน�ำ
	 โรคหลอดเลือดอักเสบ (systemic vasculitis) เป็นกลุ่มอาการ
ที่มีการอักเสบของหลอดเลือด เกิดขึ้นได้ท่ีบริเวณหลอดเลือด 
ขนาดใหญ่, ขนาดกลาง หรือขนาดเล็ก ซึ่งน�ำไปสู่การตีบแคบ 
ของหลอดเลือด และเกิดเน่าตายของเนื้อเยื่อ (necrotizing  
vasculitis) บทความน้ีจะกล่าวถึงกลุ่มโรคหลอดเลือดขนาดเล็ก 
อักเสบชนิด anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) 
(ANCA-associated vasculitis, AAV) โดยมุ่งเน้นภาวะไตอักเสบ
ที่เกี่ยวข้องกับ ANCA (ANCA-associated glomerulonephritis) 
ในแง่มมุของการจ�ำแนกชนดิของโรค ระบาดวทิยา กลไกการเกดิโรค 
การวินิจฉัย และแนวทางดูแลรักษาผู้ป่วย

การจ�ำแนกชนิดของกลุ่มโรค
	 โรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA เป็นภาวะท่ีม ี

การอักเสบและเกิดการเน่าตายของหลอดเลือดขนาดเล็กโดย 
ที่ไม่มีการสะสมของภูมิคุ้มกันหรือมีเพียงเล็กน้อย กลุ่มโรคนี้ถูก 
จดัแบ่งหมวดหมูต่ามลักษณะทางคลนิิกและลักษณะทางพยาธวิทิยา 
อ้างอิงตามฉันทามติของ Chapel Hill1 ในปี ค.ศ. 2012 (Chapel 
Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitis) 
โดยจ�ำแนกเป็น 3 กลุ่มโรค ดังต่อไปนี้
	 1.	 Granulomatosis with polyangiitis (GPA) พบการอักเสบ
เรือ้รังแบบ granuloma พบอาการไตอกัเสบได้บ่อย และมกัมอีาการ
ของระบบทางเดินหายใจทั้งส่วนบนและส่วนล่าง
	 2.	 Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) 
พบการอักเสบเรื้อรังแบบ granuloma ร่วมกับมีอาการแสดง 
ของโรคหอบหืด สัมพันธ์กับระดับเม็ดเลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟิล 
ที่สูงขึ้น (eosinophilia) และมักไม่พบการอักเสบที่ไต
	 3.	 Microscopic polyangiitis (MPA) พบอาการแสดง 
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ทางไตและหลอดเลอืดขนาดเลก็อกัเสบได้บ่อย โดยไม่พบการอกัเสบ
เรื้อรังแบบ granuloma
	 ต่อมาได้มีการนิยามภาวะ Renal-limiting vasculitis (RLV)  
เพ่ิมเติม โดยหมายถึงกลุ ่มอาการหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบ  
ANCA ที่มีอาการแสดงที่ไตเพียงอย่างเดียว โดยไม่พบอาการใน
ระบบอื่น

ระบาดวิทยา
	 การศกึษาทางระบาดวทิยาของโรคหลอดเลอืดขนาดเลก็อกัเสบ
ชนดิ ANCA ในปี ค.ศ.2017 พบว่าความชกุของโรคนีอ้ยูท่ี ่300-421 
ต่อประชากรหนึ่งล้านคน2 และมีแนวโน้มเพิ่มข้ึนอย่างต่อเนื่อง  
อันเนื่องมาจากความก้าวหน้าของการตรวจวินิจฉัย โรคนี้พบได้ 
ทุกช่วงอายุ แต่จะพบได้มากในผู้สูงอายุ 65-75 ปี พบในประชากร
ผิวขาวมากกว่าผิวด�ำ และพบในเพศชายมากกว่าหญิงเล็กน้อย3 
อย่างไรก็ตามพบว่าอุบัติการณ์ของโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบ 
ชนิด ANCA มีความผันแปรตามสภาพภูมิศาสตร์ โดย GPA  
จะพบมากในทวีปยุโรปและอเมริกา ขณะที่ MPA จะพบมากกว่าใน
แถบทวีปเอเชีย ได้แก่ประเทศจีนหรือญี่ปุ่น2,3 รายงานประเทศไทย 
ในปี ค.ศ. 1999 โดยศาสตราจารย์นายแพทย์วสันต์ สุเมธกุล  
รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยจากโรงพยาบาลรามาธิบดี ที่มีลักษณะทาง
คลินิกเข้าได้กับภาวะ rapid progressive glomerulonephritis 
(RPGN) พบว่ามีสาเหตุจากโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด 
ANCA จ�ำนวน 15 รายจากผูป่้วยทัง้หมด 30 ราย คดิเป็นร้อยละ 504

	 ปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค ได้แก่ ประวัติ
ครอบครัว จากฐานข้อมูลทางพันธุกรรม (registry) พบความ
เสี่ยงการเกิดโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA ภายใน
ครอบครัวเดียวกันเพ่ิมขึ้น 1.56 เท่า5 ความสัมพันธ์ของยีน 
ชนิด PRTN3 (encoding PR3) และ SERPINA1 (encoding  
α1- antitrypsin) ท�ำให้มีระดับ PR3 ในพลาสมาเพิ่มขึ้นและ 
น�ำไปสู่ PR3-AAV ภาวะ HLA-DQ polymorphisms สัมพันธ์กับ
การเกิด anti-MPO ANCA6 ปัจจัยภายนอกจากยาที่กระตุ้นให้เกิด
โรคหลอดเลอืดขนาดเลก็อกัเสบชนดิ ANCA (drug-induced ANCA 
vasculitis) ได้แก่ propylthiouracil, hydralazine, allopurinol 
ซึ่งยังไม่ทราบกลไกการเกิดโรคแน่ชัด7 และผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีอาการ
น้อยกว่าผู้ป่วยทั่วไปและมีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่า อย่างไรก็ตาม
กลไกการเกิดโรคในผู้ป่วยกลุ่มน้ียังไม่ชัดเจน ปัจจัยกระตุ้นจาก 
สิ่งแวดล้อมหรือการติดเชื้อ พบว่าผู ้ป่วยท่ีเป็นพาหะของเชื้อ 
Staphylococcus aureus ในโพรงจมูกอาจจะจะมกีารเป็นซ�ำ้ของ 
GPA มากกว่า แต่ยังมีหลักฐานความเชื่อมโยงค่อนข้างน้อย 
 

กลไกการเกิดโรค
	 กลไกการเกิดโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA (รูป
ที่ 1) ประกอบด้วยกระบวนการ ดังต่อไปนี้
	 1.	 Primed neutrophil
	 ในสภาวะปกติเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลจะอยู่ในลักษณะตั้งต้น 
(unprimed neutrophil) และมีแอนติเจนของ ANCA เป็นโปรตีน
เอนไซม์ที่อยู่ภายใน azurophilic granules ได้แก่ proteinase 3 
(PR3) และ myeloperoxidase (MPO) เมื่อมีปัจจัยบางอย่าง 
ได้แก่ ปัจจัยทางพันธุกรรม ปัจจัยการอักเสบหรือการติดเชื้อดังที่ 
กล่าวมาก่อนหน้าน้ีจะท�ำให้มีการหลังของ cytokines ส่งผลให ้
แอนติเจนดังกล่าวมีการแสดงออกที่ผิวของเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิล 
มากขึ้น กลายเป็นเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลที่ถูกกระตุ้น (primed 
neutrophil)
	 2.	 การสร้างภูมิคุ ้มกันต่อ ANCA และการกระตุ้นระบบ 
complement 
	 ปัจจัยทางพันธุกรรม หรือ ปัจจัยการอักเสบหรือการติดเชื้อ
ที่กล่าวมา ท�ำให้ระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกายมีการตอบสนอง 
ต่อแอนติเจนของตัวเอง (loss of tolerance) T cell และ B cell 
ถูกกระตุ้นให้ท�ำงานตอบสนองต่อแอนติเจนชนิด PR3 และ MPO 
เกิดการสร้างภูมิคุ้มกันแอนติบอดีต่อ ANCA จากนั้น แอนติบอดี 
จะไปจับกับแอนติเจนที่มีการแสดงออกที่ผิวของเม็ดเลือดขาว 
นิวโตรฟิลมากขึ้นจากกระบวนการ priming ท�ำให้เกิดการกระตุ้น 
เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิล (neutrophil activation) และมีการ 
กระตุ ้นขบวนการอักเสบผ่าน alternative complement  
pathway เป็นหลัก โดย C5a จะไปจับกับ C5a receptor บนผิว
เมด็เลือดขาวนวิโตรฟิล ท�ำให้การกระตุน้กระบวนการ priming และ 
activation เกิดมากขึ้น
	 3.	 การอักเสบและบาดเจ็บของหลอดเลือดขนาดเล็ก
	 เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลที่ถูกกระตุ้นจะเคลื่อนตัวไปยึดจับกับ
เซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด ท�ำให้เกิดการอักเสบและบาดเจ็บของ
หลอดเลือดผ่านกระบวนการต่างๆ อาทิ มีการหลั่งสารอักเสบ
ชนิดต่างๆ (inflammatory mediators), มีการปล่อยอนุมูลอิสระ 
ออกซิเจน (reactive oxygen species, ROS), กระตุ้นให้เม็ด
เลือดขาวนิวโตรฟิลหลั่งสาร chromatin และโปรตีนต่างๆ รวมถึง 
แอนติเจนของ ANCA (neutrophil extracellular traps, NETs) 
ก่อให้เกิดกระบวนการ NETosis ท�ำให้ผนังหลอดเลือดเกิดการ
อักเสบและบาดเจ็บในที่สุด2,3 นอกจากนี้กระบวนการกระตุ ้น 
complement ท่ีเกดิขึน้ผ่าน C5a จะกระตุน้ให้เกดิ C5b-9 เกดิเป็น  
membrane attack complex (MAC) ท�ำให้หลอดเลือด 
ได้รับบาดเจ็บมากขึ้น
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การวินิจฉัยภาวะไตอักเสบ ANCA
	 การวินิจฉัยโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA จ�ำเป็น
ต้องอาศยัลกัษณะทางคลนิกิ การตรวจทางห้องปฏบิตักิาร serology 
และลักษณะพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไต ประกอบร่วมกัน
	 อาการและอาการแสดง
	 โรคหลอดเลอืดขนาดเลก็อกัเสบชนดิ ANCA มกัน�ำผูป่้วยมาด้วย
อาการอ่อนเพลีย ปวดเมื่อยตามตัว น�้ำหนักลด และอาจมีอาการ
มาแล้วหลายเดือนก่อนมาพบแพทย์8 มีอาการแสดงที่เกี่ยวข้องกับ
อวัยวะหลากหลายระบบ ซึ่งแต่ละกลุ่มโรค (GPA, EGPA, MPA, 
RLV) จะมีอาการแสดงท่ีต่างกัน ระบบทางเดินหายใจ จมูกและ
ไซนัส มกัพบความผดิปกตใินระบบนีไ้ด้บ่อยในกลุม่โรค GPA อาการ 
แสดงอาจมีหายใจเหนื่อย ไอเรื้อรัง ไอออกเลือด อันเป็นผลมาจาก
การอักเสบของหลอดเลือดขนาดเล็กที่บริเวณปอด อาจพบบริเวณ
โพรงจมูกอักเสบ ไซนัสอักเสบ หรือพบลักษณะดั้งจมูกยุบ (saddle  
nose deformity) อาจพบเอกซเรย์ปอดมีความผิดปกติ เห็นเป็น 
จุด (nodule) หรือเป็นโพรง (cavity) ส�ำหรับกลุ่มโรค EGPA  
มกัพบว่ามอีาการของโรคหอบหดื ระบบผวิหนงั สามารถพบผืน่แดง 
หรือจ�้ำตามบริเวณผิวหนังได้ ระบบประสาท อาการแสดงที่พบ 
บ่อยที่สุดคือการอักเสบของเส้นประสาทแบบ mononeuritis  
multiplex ผู ้ป ่วยจะมีอาการชาท่ีบริเวณมือ แขน ขา และ 
ระบบไตและทางเดนิปัสสาวะ พบความผดิปกตนิีไ้ด้บ่อย และผูป่้วย
ทีม่อีาการแสดงทางไตจดัเป็นปัจจัยท่ีพยากรณ์ถึงอตัราการเสยีชวีติ
ทีเ่พิม่สงูขึน้ของโรคหลอดเลอืดขนาดเลก็อกัเสบชนดิ ANCA อาการ
แสดงที่พบ ได้แก่ อาการปัสสาวะเป็นเลือดจากภาวะไตอักเสบ 
ที่มีเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ ตรวจพบความดันโลหิตสูง หรือมี 
การท�ำงานของไตลดลงอย่างรวดเร็วภายในสัปดาห์หรือไม่กี่เดือน 

โดยอาการแสดงทางไตจะพบในผู้ป่วยทุกรายในกลุ่มโรค RLV, พบ
ได้บ่อยในกลุ่มโรค MPA, GPA และพบได้น้อยในกลุ่มโรค EGPA
	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการมี 2 วิธี ด้วยกัน คือ indirect  
immunofluorescence (IIF) เริม่ต้นเมือ่ปี ค.ศ. 1985 โดย van der 
Woude และคณะได้น�ำการตรวจนี้ใช้ในโรค GPA เป็นครั้งแรก 
และได้มีการพัฒนาต่อมาจนตรวจได้มากขึ้น วิธีนี้ใช้หลักการ 
จับกันของแอนติบอดีโดยใส่แอนติบอดีที่ย้อมสารเรืองแสงลงไป 
จับกับแอนติบอดีที่ต้องการตรวจของผู้ป่วย หากพบการเรืองแสง
เกิดขึ้นแสดงถึงผลตรวจเป็นบวก บริเวณที่ติดสีเรืองแสงสามารถ
แบ่งชนิดได้ 2 แบบ คือ ติดสีบริเวณไซโตพลาสซึม (c-ANCA) และ 
ติดสีบริเวณรอบนิวเคลียส (p-ANCA) และ enzyme-linked 
immunosorbent assays (ELISAs) วธีิการนีจ้ะท�ำการยดึแอนตเิจน
หรือแอนติบอดีไว้กับเพลท จากนั้นจึงใส่ซับสเตรทและเอนไซม์ 
ลงไปท�ำปฏิกิริยา หากผลเป็นบวกจะเกิดเป็นสีและวัดค่าของ 
สีนั้นเป็นตัวเลข ข้อดีคือสามารถบอกได้ทั้งในเชิงคุณภาพและ 
เชิงปริมาณ แบ่งผลการตรวจออกเป็น 2 ชนิดตามชนิดของ
แอนติบอดีที่ตรวจพบ ได้แก่ anti-MPO (สัมพันธ์กับ p-ANCA)  
และ anti-PR3 (สัมพันธ์กับ c-ANCA) ซึ่งทั้งสองชนิดสัมพันธ์กับ 
กลุ่มโรคและอาการแสดงที่แตกต่างกัน
	 จากฉันทามติการตรวจทาง serology ของโรคหลอดเลือด
ขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA ในปี ค.ศ. 20179 เนื่องด้วยการตรวจ
วิธี ELISAs ได้มีการพัฒนาจนมีประสิทธิภาพสูงและแม่นย�ำมากขึ้น 
ส่วนการตรวจวิธี IIF อาจให้ผลลัพธ์ไม่คงที่ในชุดตรวจของแต่ละ
บริษัท จึงแนะน�ำให้ใช้การตรวจด้วยวิธี ELISAs เป็นอันดับแรก 
หากผลตรวจเป็นลบและลักษณะทางคลินิกยังเข้าได้กับโรคหลอด

รูปที่ 1 กลไกการเกิดโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA 

ANCA แอนติเจน

ANCA
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เลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA จึงควรพิจารณาตรวจเพิ่มเติม
โดยตรวจวิธี ELISAs ที่ใช้เทคนิคที่สองหรือวิธี IIF เพิ่มเติม อย่างไร
กด็ ีผลการตรวจด้วยวธิ ีELISAs นี ้ไม่สามารถน�ำไปใช้ในการตดิตาม 
หรือประเมินผู ้ป่วยระหว่างการดูแลรักษาได้ เน่ืองจากอาจยัง 
ตรวจพบพบแอนติบอดี ANCA เป็นบวกอยู่หลังการรักษาหรือ 
อาจพบว่าผลตรวจจากลบกลายเป็นผลบวกเกิดขึ้นในผู ้ป่วยที่ 
ตัวโรคสงบอยู่เดิม แม้จะมีข้อมูลว่าผลการตรวจด้วยวิธี ELISAs  

ช่วยในการท�ำนายการก�ำเริบของตัวโรคในอนาคต แต่ก็ยังไม่มี 
หลักฐานบ่งชี้ถึงประโยชน์ที่ชัดเจนในการติดตามผู ้ป่วยด้วยวิธี 
ดังกล่าว จึงยังไม่แนะน�ำให้ใช้ผลการตรวจดังกล่าวมาเป็นแนวทาง
การรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA10 
	 ความถี่เป็นร้อยละของอาการแสดงและผลตรวจทาง serology  
ในกลุ ่มโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA แสดงใน 
ตารางที่ 1

ตารางที่ 1 อาการแสดง และ ผลตรวจทาง serology

ANCA; anti-neutrophil cytoplasmic antibody, MPA; microscopic polyangiitis, GPA; granulomatosis with polyangiitis, EGPA;  

eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, MPO; myeloperoxidase, PR3; Proteinase 3

อวัยวะ
ชนิดของกลุ่มโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบชนิด ANCA และความถี่เป็นร้อยละ

MPA GPA EGPA

ไต 90 80 20

ผิวหนัง 40 40 40

ปอด 50 90 90

หู คอ จมูก 35 90 70

กล้ามเนื้อ 60 60 50

ระบบประสาท 30 50 40

ทางเดินอาหาร 52 50 40

Anti-PR3 40 70 5

Anti-MPO 50 25 40

Negative 10 5 55

	 การเจาะไตเพื่อตรวจทางพยาธิวิทยา
	 การเจาะไตเพือ่ตรวจทางพยาธวิทิยาถอืเป็นวธิมีาตรฐาน (gold 
standard) ในการวินิจฉัยภาวะไตอักเสบที่เกี่ยวข้องกับ ANCA โดย 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) ได้ออก
แนวปฏิบัติ Clinical Practice Guideline for the Management 
of Glomerular Diseases ในปี ค.ศ. 2021 แนะน�ำให้ท�ำการเจาะ
ตรวจชิ้นเนื้อไตเพ่ือส่งตรวจทางพยาธิวิทยาในผู้ป่วยทุกรายโดยท่ี
ต้องไม่ท�ำให้การรักษาล่าช้าเนื่องจากรอการเจาะชิ้นเนื้อไต10 

	 การตรวจด้วย light microscopy จะพบลักษณะการอักเสบ 
และเนื้อตายบริเวณ glomeruli ท�ำให้ glomeruli แตกออกและ 
หลั่งสารสื่อกลางการอักเสบเข้าสู่ Bowman space ชักน�ำการ 
เข้ามารวมตัวของเซลล์อักเสบหลายชนิด เช่น T lymphocyte,  
macrophage ก่อให้เกดิการแบ่งตวัของเซลล์ parietal epithelium  
รวมกันเป็นชั้นลักษณะคล้ายพระจันทร์ เรียกว่า crescentic  

formation โดยในกลุ่มโรค ANCA -associated glomerulone-
phritis จะพบว่า crescent ที่เกิดขึ้นนั้นมีหลากหลายระยะปนกัน 
(multi-stage) ทั้ง cellular, fibrocellular และ fibrous ซึ่ง 
จะแตกต่างจากกลุม่โรค anti-glomerular basement membrane 
disease (anti-GBM disease) ที่มีลักษณะ crescent เป็นระยะ
เดียวกัน พร้อมกับพบลักษณะการตายของเนื้อเยื่อและการสะสม 
ของไฟบริน (fibrinoid necrosis) และสามารถพบลักษณะ 
การอักเสบแบบ granuloma ได้ ซึ่งลักษณะพยาธิวิทยาที่พบ
จาก light microscopy แบ่งออกได้เป็น 4 ประเภท ได้แก่  
(1)	sclerotic class มี sclerotic glomeruli มากกว่าร้อยละ 50;  
(2)	focal class มี glomeruli ที่ปกติมากกว่าร้อยละ 50;  
(3)	crescent class มี glomeruli ที่พบ crescent มากกว่าร้อยละ 
50 และ (4) mixed class ไม่เข้ากับลักษณะของทั้ง 3 ประเภท 
ข้างต้น การแบ่งลักษณะพยาธิวิทยาที่พบจาก light microscopy  
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เป็น 4 ประเภทนี้มีประโยชน์ในแง่ช่วยบอกการพยากรณ์โรค โดย  
sclerotic class มีการพยากรณ์โรคแย่ที่สุด พบว่าอัตราการอยู่รอด
ของไตที ่1 ปี อยูท่ีร้่อยละ 50 ในขณะที ่focal class มกีารพยากรณ์
โรคดีท่ีสุด พบว่าอัตราการอยู่รอดของไตที่ 1 ปี อยู่ที่ร้อยละ 93  
ส่วน crescent และ mixed class มีอัตราการอยู่รอดของไตที่ 1 ปี 
อยู่ที่ร้อยละ 84 และร้อยละ 69 ตามล�ำดับ11

	 การตรวจด้วย immunofluorescence กลุ่มโรคน้ีจะย้อม  
immunofluorescence ไม่ติดหรือติดเพียงเล็กน้อย ท�ำให้โรค  
ANCA-associated glomerulonephritis มีอีกช่ือคือ pauci-
immune glomerulonephritis ส่วนการตรวจด้วย electron 
microscopy จะไม่พบลักษณะของ electron-dense deposit

การประเมินความรุนแรงของโรค
	 การประเมินความรุนแรงของโรคหลอดเลือดขนาดเล็กอักเสบ
ชนิด ANCA สามารถใช้ Birmingham Vasculitis Activity Score 
(BVAS) ในการประเมินตัวโรคได้ โดยจะมีระดับคะแนนตั้งแต่ 0-63 
ค�ำนวณจากการประเมินอาการแสดงของแต่ละระบบของร่างกาย 
ระดับคะแนนที่มากหมายถึงตัวโรคที่ก�ำเริบ (active) หรือมีอาการ
แสดงมากและ KDIGO ได้ให้นิยามการประเมินตัวโรคไว้ดังนี้10 

	 1.	 Disease activity หมายถึง ผู้ป่วยมีอาการและอาการแสดง
ในอวัยวะใดก็ได้ที่เกิดจากตัวโรค
	 2.	 Remission หมายถึง การหายไปของอาการแสดงของ 
หลอดเลอืดขนาดเลก็อกัเสบหรอืไตอกัเสบ โดยในแง่ไตอกัเสบอ้างองิ
นิยามคือมีค่าอัตราการกรองของไต (glomerular infiltration  
rate, GFR) คงตวัหรือดข้ึีน ในขณะทีก่ารตรวจพบเมด็เลอืดแดงหรือ
โปรตีนรั่วในปัสสาวะไม่สามารถใช้บ่งบอกภาวะของโรคได้
	 3.	 Relapse หมายถึง ภาวะที่มีการเพิ่มข้ึนของ disease  
activity ภายหลงัจากตวัโรคสงบโดยสมบรูณ์หรอืบางส่วน แบ่งเป็น 
2 แบบ ได้แก่ major relapse คือมีการก�ำเริบของตัวโรคที่เป็น
อันตรายต่อชีวิตหรืออวัยวะ เช่น diffuse alveolar hemorrhage 
และ minor relapse คือมีการก�ำเริบแต่ยังไม่เข้าเกณฑ์ของ major 
relapse
	 4.	 Treatment-resistant disease หมายถึง การคงอยู ่ 
ของอาการหลอดเลือดอักเสบขณะท่ีได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิ 
ในปริมาณและความแรงในช่วงระยะ induction therapy

แนวทางดูแลรักษา
	 การรักษาผูป่้วยกลุม่นีจ้ะแบ่งออกเป็น 2 ระยะ ได้แก่ induction 
phase ซึง่เป็นระยะทีม่กีารให้ยากดภมูขินาดสงูเพือ่ชักน�ำให้ตวัโรค
เข้าสู่ระยะสงบ ใช้ระยะเวลาประมาณ 3-6 เดือน (ตารางที่ 2) และ  
maintenance phase เป็นระยะที่มีการให้ยากดภูมิต่อเน่ือง 
หลังตัวโรคสงบในระยะยาวเพื่อลดการก�ำเริบของตัวโรค โดย 

เฝ้าระวังให้มีผลข้างเคียงจากยาให้น้อยที่สุด (ตารางที่ 3)

Induction Phase
	 Cyclophosphamide
	 เป็นยาหลักที่ใช้ในการ induction มาตั้งแต่อดีต มีข้อมูล 
ที่แสดงถึงประสิทธิภาพที่ดีในการท�ำให้โรคเข้าสู่ภาวะโรคสงบ 
(remission)12 แต่มีข้อเสียคือผลข้างเคียงของยาที่ค่อนข้างมาก 
ทั้งในระยะสั้น เช่น การติดเชื้อ และผลข้างเคียงระยะยาว เช่น  
มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ และไขกระดูกเสื่อม ในปี ค.ศ. 2009 
Kirsten de Groot และคณะ ได้ท�ำการทดลองแบบสุ ่มท่ีมี 
กลุ่มควบคุม เปรียบเทียบระหว่างการใช้ยา cyclophosphamide 
แบบรับประทาน (oral CY) และ cyclophosphamide แบบ 
ให้ทางหลอดเลือด (IVCY) (CYCLOPS study)13 โดยที่ผู้ป่วยทั้งสอง
กลุ่มได้รับสเตียรอยด์เช่นเดียวกัน พบว่าทั้งสองกลุ่มใช้ระยะเวลา
เพือ่เข้าสู่ remission ไม่แตกต่างกนั และเมือ่ตดิตามระยะยาวไปอีก  
4.3 ปี พบว่าผลลัพธ์ยังคงเดิมในทั้งสองกลุ่ม แต่กลุ่ม oral CY  
ได้รับปริมาณยาสะสมปริมาณมากกว่า (15.9 กรัม และ 8.2 
กรัม) และพบภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำมากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ โดย 
ไม่พบความแตกต่างของการติดเชื้อระหว่างทั้งสองกลุ่ม ในขณะ 
ทีต่ดิตามระยะยาวพบว่ากลุม่ IVCY มกีารก�ำเรบิของตวัโรคมากกว่า 
เช่นเดียวกับกลุ่มโรค PR3-ANCA ท่ีพบว่ามีโอกาสก�ำเริบมากกว่า  
MPO-ANCA ดังนั้น KDIGO จึงแนะน�ำเลือกการให้ยา cyclo-
phosphamide แบบทางหลอดเลือด (IVCY) กรณีที่ผู้ป่วยสามารถ 
มารับยาที่โรงพยาบาลได้ ผู้ป่วยที่มีเม็ดเลือดขาวต�่ำ ผู้ป่วยที่มียา 
cyclophosphamide สะสมปริมาณสูง ผู้ป่วยที่มีปัญหาในเรื่อง
ความสม�่ำเสมอของการกินยา10

	 Rituximab
	 กลไกออกฤทธ์ิเป็น anti-CD20 ยามีเฉพาะรูปแบบการให้ทาง
หลอดเลือด การศึกษาในปี ค.ศ. 2010 John H. Stone และ 
คณะ ได้ท�ำการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ ่มควบคุมที่แสดงความ 
ไม่ด้อยกว่า เปรียบเทียบระหว่างการให้ยา rituximab กับ oral 
CY (RAVE study)14 พบว่าประสิทธิภาพของการใช้ยา rituximab 
ไม่ด้อยกว่า oral CY ในการชักน�ำเข้าสู่ complete remission  
ที่ระยะเวลา 6 เดือน โดยกลุ่มที่ได้รับยา rituximab พบว่าเกิด 
ผลข้างเคียงเม็ดเลือดขาวต�่ำน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ oral CY อย่างมี 
นัยส�ำคัญ นอกจากนี้การติดตามระยะยาวจนถึง 18 เดือนพบว่า  
กลุ่มที่ได้รับยา rituximab สามารถชักน�ำให้เข้าสู่ complete  
remission ที่ 6 เดือนและ 12 เดือนเหนือกว่า oral CY และ 
พบการก�ำเริบของโรค (relapse disease) น้อยกว่า oral CY  
แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา rituximab มีประสิทธิภาพที่ใกล้เคียงกับ
ยา cyclophosphamide ในการรักษาผู้ป่วยโดยที่ผลข้างเคียงต�่ำ
กว่าและอาจมีประสิทธิภาพเหนือกว่าในกลุ่มที่มีการก�ำเริบของโรค  
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อย่างไรก็ตาม การศึกษาน้ีไม่รวมถึงประชากรท่ีมีค่า serum  
creatinine มากกว่า 4 mg/dl และผู้ป่วยท่ีมีเลือดออกในปอด 
ที่ต ้องใช้เครื่องช่วยหายใจ ดังน้ันข้อมูลประสิทธิภาพของยา  
rituximab ที่ใช้ในการ induction ส�ำหรับผู้ป่วยท่ีอาการรุนแรง 
ดังกล่าวจึงยังมีข้อจ�ำกัด
	 การศึกษาในปี ค.ศ. 2010 เช่นเดียวกัน Rachel B. Jones และ
คณะ ได้ท�ำการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม ระหว่างการให้ยา  
rituximab ร่วมกับ IVCY แบบลดจ�ำนวนครั้งเปรียบเทียบกับ  
IVCY ขนาดที่ใช้ในการศึกษา CYCLOPS (RITUXVAS study)15 
โดยที่การศึกษานี้รวมผู้ป่วยท่ีมีค่า serum creatinine มากกว่า  
4 mg/dl พบว่าอัตราการชักน�ำเข้าสู ่ระยะสงบ (remission)  
ไม่แตกต่างกันและผลข้างเคียงตลอดระยะ 12 เดือนของการศึกษา
ไม่แตกต่างกนั ทาง KDIGO จึงแนะน�ำการให้ยา rituximab มากกว่า 
cyclophosphamide โดยเฉพาะในกรณีท่ีมีการก�ำเริบของโรค  
ผู้ป่วยท่ีอายุมากหรือเปราะบาง ผู้ป่วยท่ีอยู่ในวัยเจริญพันธุ์ และ
ผู้ป่วยที่มีค่า serum creatinine มากกว่า 4 mg/dl สามารถใช้
ยา rituximab ร่วมกับ cyclophosphamide ส�ำหรับ induction 
therapy ได้10 
	 Methotrexate หรือ Mycophenolate mofetil
	 ยาทั้งสองชนิดสามารถเป็นตัวเลือกในการ induction ได้ 
ในผู้ป่วยท่ีอาการไม่รุนแรง โดยพบว่าประสิทธิภาพในการท�ำให ้
โรคเข้าสู่ remission ไม่ด้อยกว่าการให้ยา cyclophosphamide 
แต่อย่างไรก็ตามพบว่าเกดิการก�ำเรบิของตวัโรคได้มากกว่าในผูป่้วย
ที่ได้รับยาสองชนิดนี้
	 Plasma Exchange
	 เป็นการรักษาเสรมิจากยากดภูมข้ิางต้น (adjunctive therapy) 
ในปีค.ศ. 2007 David R.W. Jayne และคณะ ได้ท�ำการศึกษา
ทดลองแบบสุม่ทีม่กีลุม่ควบคมุ เปรยีบเทยีบระหว่างการท�ำ plasma 
exchange กบัการให้ intravenous methylprednisolone (IVMP) 
ในผู้ป่วย GPA หรือ MPA ที่มีอาการแสดงทางไตรุนแรง นิยาม 
โดยใช้ค่า serum creatinine มากกว่า 5.7 mg/dl (MEPEX 
study)16 พบว่าในกลุ่มที่ได้รับการท�ำ plasma exchange มีอัตรา
การฟื้นตัวของไตที่ระยะเวลา 3 เดือนสูงกว่ากลุ่มท่ีได้รับ IVMP 
และพบการด�ำเนินโรคเข้าสู ่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ระยะ
เวลา 12 เดือนต�่ำกว่า อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่นับรวมผู้ป่วย 
ที่มีภาวะ diffuse alveolar hemorrhage (DAH) ท่ีต้องใช ้
เครื่องช่วยหายใจ รวมท้ังเม่ือติดตามต่อเน่ืองท่ีระยะเวลา 3.95 ปี 
พบว่ากลุ่มที่ได้ท�ำ plasma exchange มีอัตราการเสียชีวิตหรือ 
การด�ำเนินโรคเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้ายไม่แตกต่างกัน  

ในปี ค.ศ. 2020 Michael Walsh และคณะ ได้ท�ำการศึกษาทดลอง
แบบสุ่มที่มีกลุ ่มควบคุมขนาดใหญ่ที่มีการศึกษาผลของตัวแปร
อิสระ 2 ตัวพร้อมกัน กลุ่มแรกเปรียบเทียบระหว่างการท�ำ plasma 
exchange กับไม่ท�ำ plasma exchange กลุ่มที่สองเปรียบเทียบ 
ระหว่างการให้สเตียรอยด์ขนาดปกติกับการให้สเตียรอยด์แบบ 
ลดขนาดลง (PEXIVAS study)17 ผลการศกึษาพบว่าการท�ำ plasma 
exchange หรือ การให้สเตียรอยด์แบบลดขนาดลง ไม่สามารถลด
อัตราการเสียชีวิตหรือลดการด�ำเนินโรคเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะ 
สุดท้ายได้ อย่างไรก็ตามแม้ว่าผลจากการศึกษานี้จะไม่สามารถ 
แสดงประโยชน์ของการท�ำ plasma exchange ในผู้ป่วยกลุ่มโรค  
AAV ได้ แต่พบว่าการให้สเตียรอยด์แบบลดขนาดลงช่วยลด 
อัตราการติดเช้ืออย่างรุนแรงที่เวลา 1 ปีได้โดยได้ประสิทธิภาพ 
การรักษาคงเดิม ปัจจุบันแนวปฏิบัติของ KDIGO10 แนะน�ำ 
ให้พิจารณาท�ำ plasma exchange ในผู ้ป่วยที่มีค่า serum  
creatinine มากกว่า 5.7 mg/dl ที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
หรือมีภาวะ DAH และแนะน�ำให้สเตียรอยด์แบบลดขนาดลง 
ตาม PEXIVAS study
	 Avacopan
	 กลไกออกฤทธ์ิยับยั้ง complement C5a ซ่ึงเป็นตัวกระตุ้น
เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลและระบบ complement โดยการศึกษา
ในปี ค.ศ. 2021 โดย David R.W. Jayne และคณะ (ADVOCATE  
study)18 ได ้ท�ำการทดลองแบบสุ ่มที่มีกลุ ่มควบคุมที่แสดง 
ความไม่ด้อยกว่าเปรียบเทียบระหว่างการให้ยา avacopan และ  
prednisolone พบว่ากลุ่มที่ได้รับ avacopan ท�ำให้ผู้ป่วยเข้าสู่  
remission ที่เวลา 26 สัปดาห์ไม่ด้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ predniso-
lone และเหนือกว่า prednisolone ที่เวลา 52 สัปดาห์ และ 
ยังพบผลข้างเคียงด้านเมตาบอลิคและการติดเชื้อในกลุ่มที่ได้รับ 
prednisolone สูงกว่า ดังนั้น แนวปฏิบัติของ KDIGO10 จึงแนะน�ำ
ให้ใช้ยา avacopan เป็นตัวเลือกทดแทนของสเตียรอยด์ในการ 
รักษาผู้ป่วยกลุ่ม AAV ได้ อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ในกลุ ่ม 
ที่ได้รับ prednisolone มีการหยุดยาเมื่อถึงสัปดาห์ที่ 20 ในขณะ
กลุ่มที่ได้รับยา avacopan นั้นได้รับยาต่อเนื่องจนจบการศึกษา 
ทีเ่วลา 52 สปัดาห์ จงึอาจเป็นสาเหตทุีท่�ำให้กลุม่ทีไ่ด้ prednisolone 
เข้าสู่ remission ที่เวลา 52 สัปดาห์น้อยกว่า
	 ส�ำหรับผู้ป่วยที่อยู่ระหว่างการรักษาช่วง induction ในกรณี 
ที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันนานเกินกว่า 3 เดือนแล้วผู้ป่วยยังต้อง 
ได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตอยู ่อาจแนะน�ำให้หยดุให้ยากดภมูคุ้ิมกัน
ได้เนื่องจากโอกาสที่ภาวะไตอักเสบจะฟื้นตัวน้อยมาก

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 160 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(3): 154-165

ตันสกุล และคณะ



ตา
รา

งท
ี่ 2

 ร
าย

ละ
เอ

ียด
ขอ

งก
าร

ศึก
ษา

ใน
ช่ว

ง 
in

du
ct

io
n 

th
er

ap
y

AN
CA

; a
nt

i-n
eu

tro
ph

il 
cy

to
pl

as
m

ic 
an

tib
od

y,
 A

AV
; A

NC
A-

as
so

cia
te

d 
va

sc
ul

iti
s, 

GF
R;

 g
lo

m
er

ul
ar

 fi
ltr

at
io

n 
ra

te
, G

BM
; g

lo
m

er
ul

ar
 b

as
em

en
t 

m
em

br
an

e,
 D

AH
; d

iff
us

e 
al

ve
ol

ar
 

he
m

or
rh

ag
e,

 P
E,

 p
la

sm
a 

ex
ch

an
ge

; I
VC

Y;
 in

tra
ve

no
us

 c
yc

lo
ph

os
ph

am
id

e,
 o

ra
l C

Y;
 o

ra
l c

yc
lo

ph
os

ph
am

id
e,

 IV
M

P;
 in

tra
ve

no
us

 m
et

hy
lp

re
dn

iso
lo

ne
, P

R3
; p

ro
te

in
as

e 
3

กา
รศ

ึกษ
า

CY
CL

O
PS

RA
VE

RI
TU

XV
AS

M
EP

LE
X

PE
XI

VA
S

AD
VO

CA
TE

ปร
ะช

าก
ร

ผู้ป
่วย

 A
AV

 ท
ี่มีอ

าก
าร

แส
ดง

ทา
งไ

ต
ผู้ป

่วย
 A

AV
 ท

ี่ได
้รับ

วิน
ิจฉ

ัยใ
หม

่ ห
รือ

มี
อา

กา
รก

�ำเ
ริบ

ผู้ป
่วย

 A
AV

 ท
ี่ได

้รับ
กา

รว
ินิจ

ฉัย
ให

ม่
ผู้ป

่วย
 A

AV
 ท

ี่ได
้รับ

กา
ร

วิน
ิจฉ

ัยใ
หม

่ แ
ละ

ระ
ดับ

 
se

ru
m

 c
re

at
in

in
e 

>5
.8

 m
g/

dL

ผู้ป
่วย

 A
AV

 ท
ี่ได

้รับ
กา

ร
วิน

ิจฉ
ัยใ

หม
่ แ

ละ
ระ

ดับ
 G

FR
 

ต�่ำ
กว

่า 
50

 m
l/m

in
 

หร
ือม

ี D
AH

ผู้ป
่วย

 A
AV

 ท
ี่ได

้รับ
กา

ร
วิน

ิจฉ
ัยใ

หม
่

เก
ณ

ฑ
์คัด

ออ
ก

Se
ru

m
 c

re
at

in
in

e 
>5

.7
 m

g/
dL

Se
ru

m
 c

re
at

in
in

e 
>4

.0
 m

g/
dL

-
ตร

วจ
พบ

 a
nt

i-G
BM

 
an

tib
od

y 
หร

ือ 
DA

H
ตร

วจ
พบ

 a
nt

i-G
BM

 
an

tib
od

y
มีภ

าว
ะ 

DA
H

กล
ุ่มร

ักษ
า

IV
CY

Ri
tu

xim
ab

Ri
tu

xim
ab

 แ
ละ

IV
CY

 แ
บบ

ลด
ขน

าด
ลง

PE
กล

ุ่มห
นึ่ง

 P
E

กล
ุ่มส

อง
 ส

เต
ียร

อย
ด์แ

บบ
ลด

ขน
าด

ลง

Av
ac

op
an

กล
ุ่มค

วบ
คุม

O
ra

l C
Y

O
ra

l C
Y

IV
CY

IV
M

P
กล

ุ่มห
นึ่ง

 ไม
่ท�ำ

 P
E

กล
ุ่มส

อง
 ส

เต
ียร

อย
ด์ข

นา
ด

ปก
ติ

Pr
ed

ni
so

lo
ne

ผล
ลัพ

ธ์ห
ลัก

ระ
ยะ

เว
ลา

จน
ถึง

โร
คส

งบ
โร

คส
งบ

ที่ 
6 

เด
ือน

โร
คส

งบ
ที่ 

12
 เด

ือน
กา

รฟ
ื้นต

ัวข
อง

ไต
ที่ 

3 
เด

ือน
ผล

รว
มข

อง
อัต

รา
เส

ียช
ีวิต

แล
ะ

เข
้าส

ู่โร
คไ

ตเ
รื้อ

รัง
ระ

ยะ
สุด

ท้า
ย

โร
คส

งบ
ที่ 

26
 ส

ัปด
าห

์

ผล
กา

รศ
ึกษ

า
ไม

่แต
กต

่าง
ระ

หว
่าง

กล
ุ่ม

Ri
tu

xim
ab

 ไม
่ด้อ

ยก
ว่า

 
or

al
 C

Y
ไม

่แต
กต

่าง
ระ

หว
่าง

กล
ุ่ม

PE
 ม

ีกา
รฟ

ื้นต
ัวข

อง
ไต

มา
กก

ว่า
ไม

่แต
กต

่าง
ระ

หว
่าง

กล
ุ่ม

Av
ac

op
an

 ไม
่ด้อ

ยก
ว่า

 
Pr

ed
ni

so
lo

ne
 ท

ี่ 2
6 

สัป
ดา

ห์

หม
าย

เห
ตุ

O
ra

l C
Y:

 ป
ริม

าณ
ยา

สะ
สม

มา
กก

ว่า
 

เม
็ดเ

ลือ
ดข

าว
ต�่ำ

มา
กก

ว่า
IV

CY
: ก

�ำเ
ริบ

มา
กก

ว่า

rit
ux

im
ab

 เห
นือ

กว
่า 

or
al

 C
Y 

ใน
ผู้ป

่วย
ที่โ

รค
ก�ำ

เร
ิบ

ผล
ข้า

งเ
คีย

ง
ไม

่แต
กต

่าง
กัน

อัต
รา

กา
รร

อด
ชีว

ิตแ
ละ

ผล
ข้า

งเ
คีย

งไ
ม่แ

ตก
ต่า

ง
กา

รต
ิดต

าม
ระ

ยะ
ยา

ว 
ไม

่พบ
ปร

ะโ
ยช

น์ใ
นก

ลุ่ม
 P

E

กล
ุ่มท

ี่ใช
้สเ

ตีย
รอ

ยด
์แบ

บ
ลด

ขน
าด

ลง
 

สา
มา

รถ
ลด

ปร
ิมา

ณ
ลง

ได
้มา

กถ
ึงร

้อย
ละ

 5
0 

แล
ะม

ีกา
รต

ิดเ
ชื้อ

น้อ
ยก

ว่า

Av
ac

op
an

 เห
นือ

กว
่า

ที่ 
52

 ส
ัปด

าห
์

กล
ุ่มส

เต
ียร

อย
ด์ม

ีผล
ข้า

งเ
คีย

ง
ทา

งเ
มต

าบ
อล

ิกม
าก

กว
่า

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  161J Nephrol Soc Thail 2023; 29(3): 154-165



ตา
รา

งท
ี่ 3

 ร
าย

ละ
เอ

ียด
ขอ

งก
าร

ศึก
ษา

ใน
ช่ว

ง 
m

ai
nt

en
an

ce

AN
CA

; a
nt

i-n
eu

tro
ph

il 
cy

to
pl

as
m

ic 
an

tib
od

y,
 A

AV
; A

NC
A-

as
so

cia
te

d 
va

sc
ul

iti
s, 

or
al

 C
Y;

 o
ra

l c
yc

lo
ph

os
ph

am
id

e

กา
รศ

ึกษ
า

CY
CA

ZA
RE

M
W

EG
EN

T
M

AI
NR

IT
SA

N1
M

AI
NR

IT
SA

N2
RE

M
AI

N

ปร
ะช

าก
ร

ผู้ป
่วย

 A
AV

ผู้ป
่วย

 A
AV

ผู้ป
่วย

 A
AV

 ท
ี่ได

้รับ
วิน

ิจฉ
ัยใ

หม
่

หร
ือม

ีอา
กา

รก
�ำเ

ริบ
ผู้ป

่วย
 A

AV
 ท

ี่ได
้รับ

วิน
ิจฉ

ัยใ
หม

่
หร

ือม
ีอา

กา
รก

�ำเ
ริบ

ผู้ป
่วย

 A
AV

 ท
ี่เว

ลา
 1

8–
24

 เด
ือน

หล
ังเร

ิ่มย
าก

ดภ
ูมิค

ุ้มก
ัน

เก
ณ

ฑ
์คัด

ออ
ก

ระ
ดับ

 s
er

um
 c

re
at

in
in

e
>5

.7
 m

g/
dL

-
- 

- 
-

กล
ุ่มร

ักษ
า

Az
at

hi
op

rin
e

M
et

ho
tre

xa
te

Ri
tu

xim
ab

Ri
tu

xim
ab

 ป
รับ

ขน
าด

เม
ื่อ 

CD
19

+  B
 c

el
l ต

�่ำ 
หร

ือ 
ผล

ตร
วจ

 A
NC

A 
เป

็นบ
วก

Az
at

hi
op

rin
e 

+ 
Pr

ed
ni

so
lo

ne
 4

8 
เด

ือน

กล
ุ่มค

วบ
คุม

O
ra

l C
Y

Az
at

hi
op

rin
e

Az
at

hi
op

rin
e

Ri
tu

xim
ab

 ให
้ตา

มป
กต

ิ
หย

ุด 
Az

at
hi

op
rin

e 
+ 

Pr
ed

ni
so

lo
ne

 ท
ี่ 2

4 
เด

ือน

ผล
ลัพ

ธ์ห
ลัก

อัต
รา

กา
รก

�ำเ
ริบ

ผล
ข้า

งเ
คีย

งจ
าก

ยา
อัต

รา
กา

รก
�ำเ

ริบ
ที่ 

28
 เด

ือน
อัต

รา
กา

รก
�ำเ

ริบ
ที่ 

28
 เด

ือน
อัต

รา
กา

รก
�ำเ

ริบ

ผล
กา

รศ
ึกษ

า
ไม

่แต
กต

่าง
ระ

หว
่าง

กล
ุ่ม

ไม
่แต

กต
่าง

ระ
หว

่าง
กล

ุ่ม
Ri

tu
xim

ab
 ม

ีอัต
รา

กา
รก

�ำเ
ริบ

น้อ
ยก

ว่า
ไม

่แต
กต

่าง
ระ

หว
่าง

กล
ุ่ม

กล
ุ่มท

ี่ได
้นา

นถ
ึง 

48
 เด

ือน
 

มีอ
ัตร

าก
าร

ก�ำ
เร

ิบน
้อย

กว
่า

หม
าย

เห
ตุ

พบ
เม

็ดเ
ลือ

ดข
าว

ต�่ำ
มา

กก
ว่า

ใน
กล

ุ่ม 
cy

cl
op

ho
sp

ha
m

id
e

M
et

ho
tre

xa
te

 
มีอ

ัตร
าก

าร
ก�ำ

เร
ิบไ

ม่ต
่าง

จา
ก 

Az
at

hi
op

rin
e

ผล
ข้า

งเ
คีย

งไ
ม่แ

ตก
ต่า

งก
ัน

กล
ุ่มท

ี่ให
้ ri

tu
xim

ab
 

ปร
ับต

าม
ผล

 C
D1

9+  B
 c

el
l 

แล
ะผ

ลต
รว

จ 
AN

CA
 s

er
ol

og
y 

ใช
้ปร

ิมา
ณ

ยา
น้อ

ยก
ว่า

กล
ุ่มท

ี่ได
้นา

น 
48

 เด
ือน

มีผ
ลข

้าง
เค

ียง
มา

กก
ว่า

 
แต

่ไม
่มีน

ัยส
�ำค

ัญ
ทา

งส
ถิต

ิ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 162 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(3): 154-165

ตันสกุล และคณะ



Maintenance phase
	 Azathioprine
	 ออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้างพิวรีน เป็นยาท่ีมีประสบการณ์ใช้มา
อย่างยาวนานและเป็นชนิดรับประทาน ในปี ค.ศ. 2003 David  
Jayne และคณะ ได้ท�ำการทดลองแบบสุ ่มท่ีมีกลุ ่มควบคุม  
เปรียบเทียบระหว่างการให้ยา azathioprine กับ oral CY ใน
ช่วง maintenance phase (CYCAZAREM study)19 พบว่า 
การให้ยา azathioprine เป็นระยะเวลา 18 เดอืนมอีตัราการก�ำเรบิ
ของโรคไม่ต่างจากการให้ยา oral CY โดยที่พบภาวะเม็ดเลือดขาว
ต�่ำมากกว่าในกลุ่มที่ได้รับยา cyclophosphamide ต่อมาในปี  
ค.ศ. 2017 Alexandre Karras และคณะได้ศึกษาเปรียบเทียบ 
ระยะเวลาการให้ยา azathioprine ในช่วง maintenance phase 
ในผู้ป่วย AAV (REMAIN study)20 ระหว่างการให้ยานาน 24 เดือน 
และ 48 เดอืน พบว่าการให้ยาระยะยาว 48 เดอืนมอีตัราการก�ำเริบ
ของโรคที่ต�่ำกว่า และพบผลข้างเคียงมากกว่าแต่ไม่มีนัยส�ำคัญ 
ทางสถติ ิแนวปฏบิตัขิอง KDIGO10 จงึแนะน�ำให้ใช้ยา azathioprine 
ร่วมกับ prednisolone ในช่วง maintenance therapy และ 
ควรให้ยา azathioprine เป็นระยะเวลา 18 เดือนถึง 48 เดือน
	 Rituximab
	 ข้อมูลการศึกษาส่วนใหญ่ในผู ้ป่วยท่ีได้รับยา rituximab  
เพื่อ maintenance therapy จะเป็นผู้ท่ีได้รับ induction ด้วย 
cyclophosphamide มาก่อน ในปี ค.ศ. 2014 Loïc Guillevin 
และคณะ ได้ท�ำการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุมเปรียบเทียบ
การให้ยา rituximab ฉีดไปจนถึงเดือนที่ 18 กับยา azathioprine 
(MAINRITSAN study)21 พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา rituximab มีอัตรา 
การก�ำเริบของโรคที่ 28 เดือนต�่ำกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ โดยพบผล 
ข้างเคียงไม่แตกต่างกัน และผลลัพธ์นี้ยังคงแสดงให้เห็นหลังจาก
ตดิตามต่อไปจนถงึเดอืนที ่60 ต่อมาได้มกีารศกึษา MAINRITSAN222 

โดย pierre Charles และคณะ ให้ยา rituximab โดยปรับขนาดยา
ตามผลตรวจ CD19+ B cell และผลตรวจ serology ของ ANCA 
พบว่าการให้ยาแบบปรับขนาดยาและแบบก�ำหนดขนาดยาตาม  
MAINRITSAN1 (fixed dose) ให้ผลลัพธ์ใกล้เคียงกัน โดยการ 
ให้แบบปรับขนาดยาสามารถลดจ�ำนวนการให้ยา rituximab  
ลดลงได้ถึงเกือบร้อยละ 35 
	 แนวปฏิบัติของ KDIGO10 แนะน�ำให้ใช้ยา rituximab ในช่วง 
maintenance therapy และแนะน�ำให้ระยะเวลาอย่างน้อย  
18 เดือน ส�ำหรับการให้ยาที่นานกว่า 18 เดือนนั้นยังไม่มีข้อมูล 
รองรับ อย่างไรก็ดีใน ปี ค.ศ. 2020 มีการศึกษาต่อเนื่องจาก  
MAINRITSAN2 โดยให้ยา rituximab ต่อไปอีกเป็นเวลา 18 เดือน 
หลังจากครบการประเมินผู้ป่วยที่เวลา 28 เดือนแล้ว พบว่า  
กลุ่มที่ได้รับยา rituximab ต่อเนื่องเกิดอัตราการก�ำเริบของโรค 
ต�่ำกว่ากลุ ่มยาหลอก23 ดังน้ันจึงมีแนวโน้มท่ีจะให้ยาในช่วง  

maintenance ของผู้ป่วยกลุ่มโรคนี้จะใช้ระยะเวลาที่ค่อนข้างยาว
เพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ 
	 Methotrexate
	 เป็นยาทางเลือกที่สามารถใช้ในช่วง maintenance therapy 
ต่อหลังจากการ induction ด้วย methotrexate เช่นเดียวกัน  
ในปี ค.ศ. 2018 Christian Pagnoux และคณะ ได้ท�ำการทดลอง
แบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุมเปรียบเทียบการให้ยา methotrexate 
กับ azathioprine (WEGENT study)24 พบว่ายาทั้งสองมีอัตรา
การก�ำเริบของโรคไม่แตกต่างกัน และไม่พบว่ายา methotrexate  
มีผลข้างเคียงที่ต�่ำกว่าการให้ยา azathioprine และเมื่อติดตาม 
ต่อเนือ่งในระยะยาว 10 ปีกพ็บว่าอตัราการก�ำเรบิยงัคงไม่แตกต่างกนั 
 
การรักษาภาวะไตอักเสบ ANCA ในสถานการณ์ต่าง ๆ
	 Relapse
	 เกิดการก�ำเริบของของตัวโรคเป็นซ�้ำดังที่ได้กล่าวไว้ข้างต้น 
แนะน�ำให้การรกัษาผูป่้วยกลุม่นีด้้วยยา rituximab โดยพบว่าได้ผล
การรักษาท่ีเหนือกว่าการให้ยา cyclophosphamide ตามข้อมูล 
ของ RAVE study14 นอกจากนี้มีการรายงานผลเบื้องต้นของ 
RITAZAREM study25 ที่ให้การรักษาด้วยยา rituximab ในผู้ป่วย 
ที่มีการก�ำเริบของตัวโรค พบว่าได้ผลลัพธ์ที่ดีมาก โดยร้อยละ 90  
ของผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย rituximab ในช่วง induction 
therapy สามารถชักน�ำเข้าสู่ remission ได้ในระยะเวลา 4 เดือน
	 Refractory
	 หรือ treatment-resistant disease แนะน�ำให้รักษาโดย 
การเพิ่มยา rituximab ในผู้ป่วยที่ได้รับยา cyclophosphamide  
หรือเพิ่มยา cyclophosphamide ในกรณีที่ผู ้ป ่วยได้รับยา  
rituximab อยู ่แนะน�ำให้เพิม่ขนาดยาสเตยีรอยด์ และอาจพจิารณา
การท�ำ plasma exchange ได้
	 กลุ่มที่ตรวจไม่พบแอนติบอดีต่อ ANCA (ANCA-negative)
	 พบได้ร้อยละ 10 ถึง 30 โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีอายุเฉลี่ยที่ต�่ำกว่า
ผู้ป่วยภาวะไตอักเสบที่เกี่ยวข้องกับ ANCA ทั่วไป รวมถึงมีอาการ
แสดงนอกจากระบบไตและทางเดินปัสสาวะน้อยกว่า ลักษณะ 
ทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไตมักพบรุนแรงกว่า แนวทางการรักษา 
ให้ท�ำการรักษาเช่นเดียวกับผู้ป่วย AAV ที่ตรวจพบแอนติบอดี 
ของ ANCA โดยพยากรณ์โรคในผู้ป่วยกลุม่นีแ้ย่กว่า และมอีตัราการ
อยู่รอดของไตที่ต�่ำกว่า
	 กลุ่มที่ตรวจพบแอนติบอดีต่อ anti-GBM ร่วมด้วย
	 พบว่าผู้ป่วย anti-GBM disease ตรวจพบ ANCA แอนตบิอดไีด้
ร้อยละ 30 ถงึ 38 และ ผูป่้วยทีม่ภีาวะไตอกัเสบทีเ่กีย่วข้องกับ ANCA 
สามารถตรวจพบ anti-GBM antibody ร้อยละ 5 ถึง 14 การรักษา 
ในผู้ป่วยกลุ่มน้ีแนะน�ำในช่วง induction therapy ให้พิจารณา
รักษาด้วยการท�ำ plasma exchange และให้ยากดภูมิคุ้มกัน
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เช่นเดียวกับโรค anti-GBM disease ส�ำหรับช่วง maintenance 
therapy ต่อเนื่องให้การรักษาตามแนวทางของภาวะไตอักเสบ 
ที่เกี่ยวข้องกับ ANCA
	 การเข้ารับการปลูกถ่ายไต
	 ผูป่้วยภาวะไตอกัเสบทีเ่กีย่วข้องกบั ANCA ทีไ่ด้รบัการปลกูถ่าย
ไตแล้วมีอัตราการกลับเป็นซ�้ำอยู่ท่ี 0.02-0.03 ต่อผู้ป่วย-ปี และ 
อตัราการอยูร่อดของไตที ่1 ปีหลงัรบัการปลกูถ่ายไตอยูท่ีร้่อยละ 94.5 
ซึ่งใกล้เคียงกับการกลับเป็นซ�้ำของโรคโกลเมอรูลัสอื่นๆ โดยชนิด 
ของกลุ่มโรค AAV ไม่มีผลต่อการก�ำเริบของโรคไตอักเสบ ผลตรวจ 
และระดับแอนติบอดีของ ANCA (titer) ท่ีเป็นบวกในขณะ 
ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตไม่ได้เป็นข้อห้ามในการเข้ารับการปลูกถ่าย
ไตและไม่ใช่ปัจจัยพยากรณ์การสูญเสียไตท่ีปลูกถ่าย (graft loss)  
แต่อาจเพ่ิมความเสีย่งของการเกดิโรคก�ำเรบิได้เรว็มากข้ึน จงึแนะน�ำ
ให้ผู ้ป่วยภาวะไตอักเสบที่เกี่ยวข้องกับ ANCA สามารถเข้ารับ 
การปลูกถ่ายไตได้ แต่อาการของตัวโรคต้องสงบมานานไม่น้อยกว่า 
6 เดือน10
	 โดยสรุปภาวะไตอักเสบที่เกี่ยวข้องกับ ANCA เป็นโรคที่มีความ
ผดิปกตขิองภมูคิุม้กนัท�ำให้เกดิการอกัเสบของหลอดเลอืดขนาดเลก็
และมอีาการแสดงทางไต พยากรณ์โรคในผูป่้วยกลุม่นีพ้บว่ามอีตัรา
การเสียชีวิตที่สูงและมีโอกาสเกิดการด�ำเนินโรคไปสู่ภาวะไตเรื้อรัง
ระยะสดุท้ายหากไม่ได้รบัการรกัษาทีเ่หมาะสม การรกัษาด้วยยากด
ภมูคิุม้กนัทีเ่หมาะสมเพือ่ให้ตวัโรคเข้าสูร่ะยะสงบและลดการก�ำเรบิ 
รวมถึงการติดตามรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้อย่างต่อเนื่องในระยะยาวจะ
ช่วยลดผลลัพธ์อันไม่พึงประสงค์ต่าง ๆ และมีคุณภาพชีวิตที่ดี
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Primary Focal Segmental 
Glomerulosclerosis
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Abstract
	 Primary focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) has become increasing prevalent in the recent years, and it is 
one of the important causes of chronic kidney disease. The presentation may range from asymptomatic proteinuria 
to full-blown nephrotic syndrome. To make a correct diagnosis, kidney biopsy is mandatory. An autoimmune process 
is believed to be involved in the pathogenesis of primary FSGS, but the mechanisms remain poorly understood. The 
treatment includes symptomatic management to reduce proteinuria and blood pressure and immunosuppressive 
therapy. Glucocorticoid is the first line treatment with calcineurin inhibitor as an alternative therapy. The goal is to 
reduce proteinuria, lower blood pressure and preserve kidney function.
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โรค Focal segmental glomerulosclerosis
ชนิดปฐมภูมิ
ธนินทร์ อภิยางกูล, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

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

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

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

จะช่วยให้สามารถท�ำการวินิจฉัยโรค FSGS ชนิดปฐมภูมิได้อย่าง 
ถูกต้อง และสามารถให้การดูแลรักษาผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม ทั้งนี้
เพื่อลดโอกาสการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายของผู้ป่วย	

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

ท�ำให้ลักษณะโครงสร้างเซลล์ผิดปกติ หรือที่เรียกว่าเกิด foot  
process effacement ส่งผลให้การกรองสารผ่านของไตผิดปกติ  
และเกิดการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ

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

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

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

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

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

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

ปฐมภูมิ
(Primary)

พันธุกรรม
(Genetic)

ทุติยภูมิ
(Secondary)

ไม่ทราบสาเหตุ
(NOS)

มีอาการของ
กลุ่มโรคเนฟโฟรติก
EM: diffuse foot

process effacement 

มีประวัติครอบครัว
มีอาการเข้าได้กับ 
sporadic FSGS

มีประวัติติดเชื้อไวรัส
มีประวัติได้รับยา

เป็นการปรับตัวของ
โกลเมอรูลัสจาก

ความดันภายในที่เพิ่มขึ้น

อาการไม่เข้ากับกลุ่มโรค
เนฟโฟรติก

EM: segmental foot 
process effacement

ไม่พบสาเหตุของ 
FSGS แบบทุติยภูมิ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

การเปลี่ยนแปลงของเซลล์ podocyte จาก

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

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

การปรับตัวของโกลเมอรูลัสต่อความดันภายในที่เพิ่มขึ้นจาก

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

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

ดัดแปลงมาจาก Garabed Eknoyan, et al.6

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

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

Normal glomerulus with 
intact foot processes

Foot process 
effacement

Podocyte 
detachment

Detachment segmental sclerosis with 
podocyte loss

FSGS with parietal cell coverage

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

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

FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; NOS, not otherwise specified

No perihilar sclerosis

>50% segmental lesion
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No

No

No No
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Histologic 
subtype

ลักษณะทางพยาธิวิทยา ภาวะที่เกี่ยวข้อง อาการและอาการแสดง
โอกาสเกิด 
ESKD (%)

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

พบได้ทั้งโรคในกลุ่ม primary 
และ secondary FSGS
พบได้บ่อยที่สุด
อาจเปลีย่นแปลงมาจากชนดิอืน่ๆ

กลุ่มโรคไตเนฟโฟรติก 
หรอื มโีปรตนีรัว่น้อยกว่า
ระดับเนฟโฟรติก

30-40

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

พบได้บ่อยในกลุ่มโรคที่เป็น 
adaptive FSGS

มักมีโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะน้อยกว่า
ระดับเนฟโฟรติก
ระดับแอลบูมิน
ในเลือดมักปกติ

30-50

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

มกัเป็นโรคในกลุม่ primary FSGS 
แต่กส็ามารถพบได้ใน secondary  
FSGS เป็นชนิดที่พบน้อยที่สุด
อาจเป็นรูปแบบแรก
ก่อนเปลี่ยนไปเป็นชนิดอื่น

มักมีอาการเข้าได้กับ
กลุ่มโรคไตเนฟโฟรติก

30

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

มักพบใน primary FSGS มักมีอาการเข้าได้กับ
กลุ่มโรคไตเนฟโฟรติก
พยากรณ์โรคดีที่สุด
ตอบสนองดีต่อการ
รักษาด้วยสเตียรอยด์

5-20

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

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

กลุ่มโรคไตเนฟโฟรติก
ที่มีอาการรุนแรง
มีความรุนแรงมากที่สุด
และมีพยากรณ์โรค
แย่ที่สุด
ไม่ค่อยตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยสเตียรอยด์

70

ตารางที่ 2 ชนิดและรายละเอียดของ Focal Segmental Glomerulosclerosis variant ตาม Columbia classification

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

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

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

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

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

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

มีการเพ่ิมขึ้นของโปรตีนในปัสสาวะ และมีการ 
ลดลงของระดับแอลบูมินในเลือด

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

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

อาการและอาการแสดงเข้าได้กับ 
primary FSGS

รักษาโดยการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
ถ้าไม่ตอบสนองต่อการรกัษาพจิารณาการตรวจยนีส์ 
เพิ่มเติม

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

การรักษา
	 FSGS มีอาการและอาการแสดงแตกต่างกันในผู้ป่วยเด็กและ
ผู้ใหญ่13 และจากการศึกษายังพบว่าการ ตอบสนองต่อการรักษา 
ก็มีความแตกต่างกัน โดยในผู ้ป่วยเด็กจะมีการตอบสนองต่อ 

การได้รับยากดภูมิคุ้มกันดีกว่าในผู้ใหญ่ รายละเอียดของค�ำจ�ำกัด
ความที่เกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อการรักษาได้แสดงไว้ใน 
ตารางที่ 3

ผู้ป่วยได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไต
และมีลักษณะเข้าได้กับโรค FSGS

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 174 J Nephrol Soc Thail 2023; 29(3): 166-180

อภิยางกูล และคณะ



Complete remission

มีการลดลงของโปรตีนในปัสสาวะเหลือน้อยกว่า 0.3 กรัมต่อวัน หรือ อัตราส่วนระหว่างโปรตีนและคริแอทินินในปัสสาวะน้อยกว่า 300 
มิลลิกรัมต่อกรัม มีระดับคริแอทินินในเลือดคงที่ และระดับแอลบูมินในเลือดมากกว่า 3.5 กรัมต่อเดซิลิตร

Partial remission

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

Relapse

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

Steroid resistant

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

Steroid dependent

มี Relapse เกิดขึ้นภายใน 2 สัปดาห์หลังหยุดการรักษาด้วยยา glucocorticoid

Calcineurin inhibitor-resistant

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

Calcineurin inhibitor-dependent

มี Relapse เกิดขึ้นภายใน 2 สัปดาห์หลังหยุดการรักษาด้วยยา cyclosporine หรือ tacrolimus โดยได้รับยามาอย่างน้อย 12 เดือน

ตารางที่ 3 ค�ำจ�ำกัดความที่เกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อการรักษา

ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et al.6

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

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

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

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

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

Calcineurin 
inhibitors

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

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

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

ตารางที่ 4 ขนาดของยากดภูมิคุ้มกันและแนวทางการบริหารยา 

ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et al.6 

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

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

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

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

Calcineurin 
inhibitors

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

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

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

ตารางที่ 5 การรักษา steroid resistant focal segmental glomerulosclerosis 

ดัดแปลงจาก Garabed Eknoyan, et al.6

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

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

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

Frequently relapsing/ 
steroid-dependent minimal 

change disease

ไม่เคยได้รับยา
Cyclophosphamide มาก่อน

เคยได้รับยา
Cyclophosphamide มาก่อน 

และผู้ป่วยต้องการ
หลีกเลี่ยงการใช้ยา

Cyclophosphamide

Cyclophosphamide

Rituximab
Calcineurin inhibitors

Mycophenolate
Mofetil/Sodium
Mycophenolate

การพยากรณ์โรค
	 จากข้อมูลการศึกษาในปัจจุบันพบว่าปัจจัยท่ีมีผลในการเกิด
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายของผู้ป่วย FSGS ได้แก่ ปริมาณโปรตีน
ในปัสสาวะ การเพิ่มขึ้นของค่าครีเอทินีน และความดันโลหิตสูง 

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

outcome
Result

ผลของปริมาณโปรตีนในปัสสาวะต่อการพยากรณ์โรค

James J.
(1995)

Retrospective 
cohort

81 Biopsy proven 
FSGS patients

Non-nephrotic 
range 

proteinuria

Nephrotic 
range 

proteinuria

10-year 
renal

survival

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

Goumenos D.S.
(1999)

Prospective 
cohort

51 Biopsy proven 
FSGS patients

Steroid therapy 
alone or in 

combination 
with 

azathioprine or 
cyclosporine

Non-steroid 
therapy

5-year 
renal

survival

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

Stephan T.
(2005)

Prospective 
cohort

281 Biopsy proven 
FSGS patients

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

Complete 
remission

10-year 
renal 

survival

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

ระยะเวลาในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน

Claudio P.
(1999)

Prospective 
cohort

80 Biopsy proven
 FSGS patients

Treatment with 
corticosteroid

>16 weeks

Treatment with 
corticosteroid 

<16 weeks

Complete
remission

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

Shouichi F.
(1991)

Observational 
study

33 Biopsy proven 
MCD patients

MCD patients 
treated with 
corticosteroid 

- Complete
remission

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

การใช้ยา calcineurin inhibitor

Goumenos D.S.
(1999)

Prospective 
cohort

51 Biopsy proven 
FSGS patients

Steroid therapy 
alone or in 

combination 
with 

azathioprine or 
cyclosporine

Non-steroid 
therapy

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

Neill D.
(2010)

Observational 
study

6 Biopsy proven 
FSGS patients

Tacrolimus 
treatment

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

การรักษา steroid resistant FSGS

Claudio P.
(1993)

Randomized 
controlled 

trial

45 Steroid-
resistant FSGS

Cyclosporine + 
Glucocorticoid

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

Daniel C.
(1999)

Randomized 
controlled 

trial

49 Steroid-
resistant FSGS

Cyclosporine + 
Glucocorticoid

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

ตารางที่ 6 สุรปการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการพยากรณ์โรคและการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
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สรุป
	 FSGS ชนดิปฐมภมูเิป็นโรคทีอ่ยูใ่นกลุม่ทีม่โีปรตนีรัว่ในปัสสาวะ 
ถ้าไม่ได้รับการดูแลรักษาจะมีการด�ำเนินโรคไปสู่โรคไตเรื้อรังระยะ
สุดท้ายในที่สุด การวินิจฉัยโรคจ�ำเป็นต้องอาศัยการตรวจชิ้นเนื้อไต
ทางพยาธวิทิยา กลไกการเกดิโรคเชือ่ว่าเกดิจากภาวะภมูคิุม้กนัต้าน
ตัวเอง ส่วนการรักษาการรักษาประกอบด้วยการรักษาตามอาการ 
และการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน ซ่ึงยากดภูมิคุ้มกันท่ีแนะน�ำเป็นตัวแรก
คอืยาสเตยีรอยด์ และพจิารณาใช้ยาในกลุม่ calcineurin inhibitor 
ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่ตอบสนอต่อยาสเตีรอยด์
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Abstract
	 Metformin is recommended as the first-line treatment for type 2 diabetes mellitus and its use is widespread all  
over the world. The drug can be prescribed as a single agent or in combination with other glucose lowering  
medications. The use of metformin is associated with a reduction in the risk of death from cardiovascular disease. 
Gastrointestinal symptoms are the most frequent side effect. Metformin-associated lactic acidosis (MALA) is a less 
common but life-threatening complication of metformin. MALA is caused by an accumulation of metformin and 
lactic acid in the body as a result of reduced renal excretion. Prompt diagnosis and management are required to 
reduce adverse patient outcomes. The management includes close monitoring, correction of electrolytes and  
acid-base disturbances, treatment of other comorbid conditions and, in severe cases, removal of metformin from 
the body by hemodialysis. Prevention can be achieved through risk assessment prior to prescribing the medication  
and adjustment of the dosage in patients with reduced kidney function. The patients should be advised to stop  
taking the medication when suspicious symptoms of MALA occur and promptly seek medical attention.
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ภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน
สิทธิพงษ์ ยิ้มสวัสดิ์
ศูนย์อนามัย เขต 1 เชียงใหม่ กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข

บทคัดย่อ
	 เมทฟอร์มิน (Metformin) ได้รับการแนะน�ำให้ใช้เป็นยาตัวแรกในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จึงท�ำให้มีการใช้กันอย่างแพร่หลาย 
ทั่วโลก ยาเมทฟอร์มินสามารถใช้เป็นยาเบาหวานเพียงชนิดเดียว หรือใช้ร่วมกับยาเบาหวานชนิดอื่น ๆ จากการศึกษาพบว่าการใช้ยา 
เมทฟอร์มิน สามารถช่วยลดความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด อาการทางระบบทางเดินอาหาร เป็นอาการ 
ไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยที่สุด ภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน (Metformin-Associated Lactic Acidosis, MALA) เป็นอาการ 
ไม่พึงประสงค์ที่พบได้ไม่บ่อย แต่บางครั้งอาจมีอันตรายถึงแก่ชีวิต สาเหตุเกิดจากการค่ังของยาเมทฟอร์มินและกรดแล็กติกในร่างกาย  
เนื่องจากความสามารถในการขับยาออกจากร่างกายทางไตลดลง ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้รับการวินิจฉัยและดูแลรักษาอย่างเร่งด่วน  
ซึ่งการดูแลรักษานั้นประกอบไปด้วย การติดตามอาการอย่างใกล้ชิด การรักษาภาวะสมดุลกรด-ด่างและเกลือแร่ การรักษาโรคร่วมอ่ืนๆ  
และการเร่งขจัดยาเมทฟอร์มินออกจากร่างกาย ซ่ึงในกรณีที่รุนแรงอาจจ�ำเป็นต้องอาศัยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม การป้องกัน 
สามารถท�ำได้โดย พิจารณาใช้ยาด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วยกลุ่มเส่ียง และปรับขนาดยาลดลงตามระดับการท�ำงานของไต นอกจากนี้ 
ยงัต้องให้ค�ำแนะน�ำเพือ่เฝ้าระวงัอาการของภาวะกรดแลก็ตกิคัง่ โดยให้หยดุยาทันทเีมือ่มอีาการดงักล่าว และเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล
โดยเร็วที่สุด

ค�ำส�ำคัญ: ยาเบาหวาน; ภาวะเลือดเป็นกรด; เมทฟอร์มิน; โรคไตเรื้อรัง; ไตวาย

บทน�ำ
	 เมทฟอร์มิน (Metformin) เป็นยารักษาเบาหวานชนิดที่ 2 
กลุ่ม biguanide (1,1-dimethylbiguanide) ซ่ึงได้มาจากพืช
กลุ่ม Galega officinalis (French lilac) ใช้รักษาเบาหวานชนิด 
ที่ 2 ตั้งแต่ ค.ศ. 1950 กันอย่างแพร่หลายและราคาถูก(1) ปัจจุบัน 
จงึแนะน�ำให้ใช้เป็นยาตวัแรกในการรกัษาเบาหวานชนดิที ่2 เนือ่งจาก 
มีประโยชน์ช่วยเพิ่มความไวต่ออินซูลิน (Insulin sensitivity)  
ลดน�้ำหนัก ลดภาวะไขมันพอกตับ (hepatic steatosis) ลดระดับ
กรดไขมันอิสระ (free fatty acid) และลดความเสี่ยงจากการ 
เสยีชวีติด้วยโรคหวัใจและหลอดเลอืด(2,3) ยามกีลไกลดระดบัน�ำ้ตาล
ในเลือดโดยลดการสร้างกลโูคสจากตบั (hepatic gluconeogenesis)  
ผ่าน AMP-activated protein kinase (AMPK) และ fructose-1, 6 
biphosphatase pathway ท�ำให้อตัราส่วนของ AMP/ATP เพิม่ขึน้(4)  
ส่งผลให้กระบวนการสังเคราะห์กลูโคสและการสลายไกลโคเจน

จากตับลดลง การดูดซึมน�้ำตาลจากทางเดินอาหารลดลง เพิ่ม 
การใช้กลูโคสของเซลล์กล้ามเนื้อ ไขมันและตับจากการช่วยเพิ่ม
ความไวต่ออินซูลิน(5) 

	 เมทฟอร์มินเป็นยาทีล่ะลายน�ำ้ได้ด ีoral bioavailability ร้อยละ  
40-60 น�้ำหนักโมเลกุล 165 ดาลตัน ดูดซึมได้ดีบริเวณล�ำไส้เล็ก 
ส่วนต้นร้อยละ 90 บางส่วนของล�ำไส้เล็กส่วนปลายและล�ำไส้ใหญ่ 
ร้อยละ 10(6) โดยผ่านโปรตีนบนผิวเซลล์ที่มีช่ือว่า Plasma  
membrane monoamine transporter (PMAT) และ Organic 
cation transporter 1 และ 3 (OCT1 and OCT3) ระดับยา 
ในเลอืดสูงสดุ 1-3 ช่ัวโมง หลังรับประทานยารปูแบบการปลดปล่อย 
ตัวยาทันที (intermediate release) และ 6-8 ชั่วโมง หลัง 
รับประทานยาชนิดออกฤทธ์ิยาว (extended release) ระดับยา
ในเลือดหลังรับประทานยาเมทฟอร์มินท์ 500 มก. และ 1,500 มก. 
อยู่ระหว่าง 1.0-1.6 มก./ลิตรและ 3.0 มก./ลิตรตามล�ำดับ ซ่ึง 

รับบทความ: 14 เมษายน 2566; ปรับปรุงแก้ไข 19 มิถุนายน 2566; รับตีพิมพ์: 24 มิถุนายน 2566
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ระดบัยาในเลอืดทีเ่หมาะสมในภาวะอดอาหาร คอื 0.5-1.0 มก./ลติร  
และหลังรับประทานอาหาร คือ 1-2 มก./ลิตร ยาเมทฟอร์มิน 
มค่ีาคร่ึงชวีติของประมาณ 1.5-4.9 ชัว่โมง(7,8) ไม่จับกับโปรตีนในเลอืด 
มีปริมาณการรองรับการกระจายยาของร่างกาย (volume of  
distribution; V

d
) อยู ่ระหว่าง 63-276 ลิตร และขจัดยา 

แบบไม่เปลี่ยนรูปแบบออกทางไต โดยผ่านโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ 
Organic cation transporter 2 (OCT2) ซ่ึงจะน�ำยาเข้าสู่เซลล์
ท่อไต และขับออกทางปัสสาวะ การขับยาเมทฟอร์มินออกทางไต
นั้นคิดเป็นประมาณร้อยละ 90 ของปริมาณยาทั้งหมดในร่างกาย 
ส่วนที่เหลือขับออกทางน�้ำดีผ่านโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ Multidrug 
and toxin extrusion 1 transporter (MATE1) และ METE2-K(8) 

	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาเมทฟอร์มินที่พบได้บ่อย 
คืออาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้พบได้ร้อยละ 11.7 
อาเจียน ร้อยละ 5.8 อืดแน่นท้อง ร้อยละ 15.4 ท้องเสีย ร้อยละ  
14.4-23.7(9) ส่วนภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยาที่พบได้น้อย 
แต่มีความรุนแรง คือ ภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน  
(Metformin-Associated Lactic Acidosis, MALA) เป็นภาวะ 
แทรกซ้อนที่มีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร ้อยละ 36.2-50(10,11)  
จากรายงานผู้ป่วยจ�ำนวน 77,601 รายท่ีได้รับยาเมทฟอร์มิน  
พบอบัุตกิารณ์เกิด MALA จ�ำนวน 7.61 รายต่อผูป่้วย 100,000 ราย 
ต่อปี ในผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตเป็นปกติ แต่อุบัติการณ์ 
เพิ่มขึ้นเป็น 17.18-39 รายต่อผู้ป่วย 100,000 รายต่อปี ในผู้ป่วย 
ที่มีการท�ำงานของไตลดลงปานกลางถึงรุนแรง(12) เนื่องจาก 
เมทฟอร์มินเป็นยาตัวแรกในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จึง 
ท�ำให้มีการใช้ยากันอย่างแพร่หลาย บทความนี้ได้ทบทวนและ
รวบรวมองค์ความรูเ้กีย่วกบัภาวะกรดแลก็ตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ 
เพื่อให้เป็นประโยชน์ในการ วินิจฉัย รักษา และป้องกันโรคได้ 
อย่างเหมาะสม

พยาธสิรรีวทิยาของภาวะกรดแล็กตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ
	 การออกฤทธิ์ของยาเมทฟอร์มินส่งผลต่อการหายใจระดับเซลล์ 
(cellular respiration) โดยยบัยัง้การท�ำงานของ respiratory-chain  
Complex I ภายในไมโทคอนเดรีย ส่งผลให้การสร้าง ATP  
ลดลง อัตราส่วน ADP/ATP, AMP/ATP เพิ่มข้ึน adenosine  
monophosphate (AMP) และ AMP-activated protein kinase 
(AMPK) เพิ่มขึ้นซ่ึงจะยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ fructose-1, 
6-bisphosphatase (FBPase), pyruvate carboxylase(13-15),  
adenylate cyclase ท�ำให้ลดการสร้าง cyclic adenosine  
monophosphate (cAMP) และลดการท�ำงานของเอนไซม์ protein  
kinase A (PKA) ส่งผลยับยั้งการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้อง 
กับกระบวนการสร้างกลูโคสภายในตับ (gluconeogenic gene) 
ลดการท�ำงานของเอนไซม์ทีเ่กีย่วข้องกับการสร้างกลโูคส ตบัจงึผลติ

กลูโคส (hepatic gluconeogenesis) ได้น้อยลง AMPK ที่เพิ่มขึ้น
ยังยับยั้งการท�ำงานของ acetyl-CoA carboxylase 1, 2 (ACC1,  
ACC2) ของกระบวนการสร้างไขมัน (Lipid oxidation) ในตับจึง
ลดการสะสมไขมันและเพิ่มความไวต่ออินซูลิน เมื่อ Respiratory-
Chain Complex I ภายในไมโทคอนเดรยีถกูยบัยัง้ท�ำให้อนมุลูอสิระ 
(reactive oxygen species, ROS) ในร่างกายเพิ่มขึ้น กระตุ้นการ
ท�ำงานของ Protein kinase like endoplasmic reticulum (PERK)  
บรเิวณระหว่างเยือ่หุม้ไมโทคอนเดรยีและ endoplasmic reticulum  
เกิดการกระตุ้นการส่งสัญญาณภายในเซลล์ผ่านกระบวนการ  
eukaryotic translation factor 2α (elF2α) phosphorylation  
และ activating transcription factor 4 (ATF4) กระตุ้น 
การท�ำงานของ fibroblast growth factor 21 (FGF21) เพื่อยับยั้ง
การแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างกลูโคสตับ 
จึงผลิตกลูโคสได้น้อยลง (รูปที่ 1)
	 ยาเมทฟอร์มินยังออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ mitochondrial  
Glycerophosphate Dehydrogenase (mGPD) ในไมโทคอนเดรยี  
โดยไม่ยับยั้ง Glycerophosphate Dehydrogenase บริเวณ 
ไซโตพลาสซึม (cGPD) ส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงกระบวนการ
สร้างน�้ำตาลในตับ (Redox regulation of gluconeogenesis)  
โดยขัดขวางการเปลี่ยน glyceral-3-phosphate (G3P) เป็น  
dihydroxyacetone phosphate (DHAP) ท�ำให้ glycerol จาก
เซลล์ไขมันไม่สามารถเปล่ียนเป็นกลูโคสได้ส่งผลให้ตับสร้างกลูโคส 
ได้ลดลง ท้ังยังท�ำให้กระบวนการออกซิเดชันของ NAD+ ลดลง 
เกิดการค่ังของ cytosolic NADH อัตราส่วน NADH/NAD+  
เพิม่ขึน้ซึง่จะขดัขวางการน�ำ pyruvate เข้าสู่วฏัจกัรเครบส์ (Krebs’ 
cycle) pyruvate จึงเปลี่ยนเป็น lactate โดยใช้เอนไซม์ lactate 
dehydrogenase (LDH) ได้มากข้ึนเกิดการคั่งของกรดแล็กติก 
ในเลอืด(14) ในภาวะทีไ่ตท�ำงานได้ปกต ิกรดแลก็ตกิในเลอืดท่ีเกดิขึน้
สามารถขับผ่านอัตรากรองของไต ท่อไต และออกทางปัสสาวะได้ 
ตามล�ำดบั ท�ำให้ไม่เกดิภาวะภาวะกรดแลก็ตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ  
กล่าวคือยาเมทฟอร์มินออกฤทธิ์ยับย้ังการสร้างกลูโคสโดยการ 
ลดซับสเตรตที่ส�ำคัญ คือ pyruvate และ glycerol ท�ำให้
กระบวนการสร้างกลูโคสจากตับช้าลงและสร้างกรดแล็กติก 
เพิ่มขึ้น(16) ซึ่งปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดภาวะกรดแล็กติกคั่งจาก 
ยาเมทฟอร์มนิ ได้แก่ การขบัยาออกจากร่างกายได้น้อยลงเนือ่งจาก
การท�ำงานของไตลดลง ซึ่งพบได้บ่อยขึ้นในกลุ่มผู้สูงอายุที่ใช้ยา 
ที่มีผลต่อการท�ำงานของไตและความดันโลหิต การขับกรดแล็กติก
ได้ลดลงซ่ึงพบได้ในภาวะตับท�ำงานผิดปกติ การสร้างกรดแล็กติก 
เพิ่มขึ้น ได ้แก ่ ภาวะขาดน�้ำรุนแรง หัวใจล้มเหลว ติดเชื้อ 
ในกระแสเลือด ช็อค ขาดออกซิเจน และการบริโภคแอลกอฮอล์
ปริมาณมาก(17) (รูปที่ 2)
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รูปที่ 1 กลไกการท�ำงานของเมทฟอร์มินในการยับยั้งการกลูโคสจากตับ (Molecular Mechanisms of Metformin-Induced Inhibition 
of Hepatic Glucose Output) 
ดัดแปลงมาจาก Foretz M et al. Cell Metab. 2014;20(6):953-66(4) และ Hur KY et al. J Diabetes Investig. 2015;6(6):600-9(16)

ATF4, activating transcription factor 4; AMPK, AMP-activated protein kinase; cAMP, cyclic AMP; Complex 1, respiratorychain  

complex 1; DHAP, dihydroxyacetone phosphate; elF2α, eukaryotic translation factor 2α; FGF21, fibroblast growth factor 21;  

G3P, glycerol-3-phosphate; cGPD, cytosolic glycerophosphate dehydrogenase; mGPD, mitochondrial glycerophosphate  

dehydrogenase; OCT1, organic transporter 1; PKA, protein kinase A.; PERK, Protein kinase like endoplasmic reticulum; ROS, 

reactive oxygen species

รูปที่ 2 พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน 
ดัดแปลงมาจาก Asif S et al. Cureus. 2019;11(4):e4397(18)
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	 การเกดิภาวะกรดแลก็ตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ (MALA) ในภาวะ
ของเหลวในร่างกายพร่อง (hypovolemia) และไตวายเฉียบพลัน 
(Acute kidney injury) ท�ำให้ระดับยาในร่างกายที่สูงขึ้นส่งผลให้  
1) มกีารยบัยัง้เอนไซม์ทีเ่กีย่วข้องกบัการสร้างกลโูคสจากตบั (gluco-
neogenesis) ขดัขวางการแปลง pyruvate เป็นกลโูคส และ 2) ยบัยัง้ 
ห่วงโซ่การขนส่งอเิลก็ตรอนของไมโทคอนเดรยี (electron transport  
chain) ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยน pyruvate เป็นกรดแล็กติกเพิ่มขึ้น

การวินิจฉัยโรค
	 อาการของภาวะกรดแลก็ตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ ไม่มลีกัษณะ
เฉพาะ อาการคล้ายกบัภาวะเลอืดเป็นกรดทีเ่กดิจากสาเหตุอืน่ๆ เช่น 
เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง ท้องเสีย อ่อนเพลีย น�้ำตาล
ในเลือดต�่ำ หายใจหอบเหนื่อย ใจสั่น ความดันโลหิตต�่ำ เวียนศีรษะ  
ระดับความรู ้สึกตัวลดลงจนถึงโคม่าได้(19-21) การวินิจฉัยอาศัย 
จากประวัติการรับประทานยาเมทฟอร์มิน ร่วมกับตรวจพบภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ซึ่งพิจารณาจากค่าความเป็นกรด-ด่าง  
(pH) ของเลือดแดงน้อยกว่า 7.35 หรือไบคาร์บอเนตในเลือด 
น้อยกว่า 15 มิลลิโมลต่อลิตร ค่าระดับกรดแล็กติกในเลือดมากกว่า 
5.0 มิลลิโมลต่อลิตร(22,23) ผลตรวจอิเล็คโตรไลท์ในเลือดพบ High 
anion gap metabolic acidosis(24) นอกจากนี้ถ้าสามารถตรวจ 
ระดับยาเมทฟอร์มินในเลือดได้ และมีค่ามากกว่า 5 มก./ลิตร  
ก็จะช่วยสนับสนุนว่าเป็นสาเหตุได้ ถ้าระดับยาเมทฟอร์มินใน 
เลอืดน้อยกว่า 2.5 มก./ลติร จะมโีอกาสเกดิพษิจากยาได้น้อยมาก(8) 

ส่วนภาวะอื่นๆที่ควรวินิจฉัยแยกโรค ได้แก่ ภาวะเลือดเป็นกรด 
จากแลค็ตกิคัง่จากสาเหตอุืน่ๆ เช่น ภาวะ ketoacidosis จากเบาหวาน 
หรอื การรับประทานแอลกอฮอล์ การได้รบัสารพษิ เช่น methanol, 
ethylene glycol, toluene, salicylate ยาอื่นๆที่ท�ำให้ภาวะกรด 
แล็กติกคั่งเช่น linezolid, propofol, isoniazid, ยาต้านไวรัส 
กลุ่ม nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs),  
acetaminophen (massive overdose) ภาวะติดเชื้อใน
กระแสเลือด ช๊อคและตับวาย เป็นต้น(14,24) จากการศึกษาใน
ประเทศไทยพบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์การเสียชีวิตภายใน 30 วัน  
ได ้แก ่  มีความรุนแรงของโรคมากโดยมีคะแนนสูงจากการ 
ประเมินด้วย APACHE II (Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation) เริ่มรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต (Renal 
replacement therapy) นานกว่า 6 ชัว่โมง และไม่ได้เลอืกวธิบี�ำบดั
ทดแทนไตด้วยการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม (Hemodialysis)(11)  

ส่วนระดับกรดแลก็ตกิ ความเป็นกรด-ด่างและระดบัยาเมทฟอร์มนิ
ในเลือดไม่พบความสัมพันธ์กับการเสียชีวิต(10,25)

การรักษา
	 ในการดูแลรักษาผู้ป่วยประกอบไปด้วยการรักษาตามอาการ 

และ การรกัษาภาวะเลอืดเป็นกรด การรักษาแบบตามอาการ ได้แก่ 
การดแูลทางเดนิหายใจ สญัญาณชพี ให้สารน�ำ้ทดแทนอย่างเพยีงพอ  
การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ ถ้าพบภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ 
ควรให้สารน�้ำทดแทนที่มีน�้ำตาลเดกซ์โทรสทางหลอดเลือดด�ำ  
0.5-1กรมัต่อกโิลกรมั นอกจากนีต้้องดแูลความผดิปกตขิองเกลอืแร่ 
อื่น ๆ และ ให้การรักษาโรคและปัจจัยร่วมที่เป็นสาเหตุของ 
ภาวะเลือดเป็นกรด(26) ส่วนการรักษาภาวะเลือดเป็นกรดนั้น 
ประกอบไปด้วย การให้สารละลายโซเดยีมไบคาร์โบเนต ตามข้อบ่งชี้  
คือ ถ้าภาวะเลือดเป็นกรดรุนแรง pH น้อยกว่า 7.1 หรือน้อยกว่า  
7.2 มีเป้าหมายในการรักษาคือให้ระดับ pH มากกว่า 7.1 หรือ
มากกว่า 7.3 ในผู้ป่วยทีม่ไีตวายเฉยีบพลันร่วมด้วย การใช้สารละลาย
โซเดียมไบคาร์โบเนตในการรักษาภาวะเลือดเป็นกรดจากการค่ัง
ของกรดแล็กติก ยังเป็นที่ถกเถียงกันเพราะอาจเกิดผลเสียเกิดขึ้น
กับร่างกาย เช่น ภาวะโซเดียมเกิน ภาวะเลือดเป็นด่างมากเกินไป 
เกิดการเลื่อนไปทางซ้ายของ hemoglobin dissociation curve 
ส่งผลท�ำให้ฮีโมโกลบินปล่อยออกซิเจนได้ยากขึ้น เกิดภาวะผิดปกติ 
ของโพแทสเซียม แคลเซียม เพิ่มการผลิตคาร์บอนไดออกไซด์  
กล้ามเนื้อหัวใจบีบตัวลดลง และเกิดการขยายตัวของหลอดเลือด
หลงัได้รบัการฉดีโซเดยีมไบคาร์โบเนต(27-29) ดงันัน้การรกัษาจงึจ�ำเป็น
ต้องระมัดระวังอย่างสูง 
	 นอกจากการให้สารละลายโซเดียมไบคาร์โบเนตแล้ว ยัง 
สามารถขจัดยาออกจากกร่างกายได้โดยอาศัย Extracorporeal  
treatments หรือ ECTRs(30) ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงควร 
ได้รับการรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต โดยเฉพาะวิธีฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม เน่ืองจากยาเมทฟอร์มินมีโมเลกุลเล็ก น�้ำหนัก 
โมเลกลุเพยีง 165 ดาลตนั ยาไม่จบักับโปรตีนในเลอืด การรักษาวธีินี้ 
จึงสามารถเร่งขจัดยาเมทฟอร์มินออกจากร่างกาย และแก้ไขภาวะ
เลือดเป็นกรดได้ดี(31) ข้อบ่งช้ีของการฟอกเลือดมีดังต่อไปนี้ ระดับ
กรดแล็กติกในเลือดมากกว่า 20 มิลลิโมล/ลิตร ภาวะเลือดเป็นกรด 
รุนแรง pH น้อยกว่าเท่ากับ 7.0 และไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย
โซเดียมไบคาร์โบเนต และการรักษาตามอาการภายใน 2-4 ชั่วโมง 
การมีภาวะเหล่านี้ร่วมด้วย ได้แก่ ภาวะช็อค ระบบการไหลเวียน 
โลหิตไม่คงที่ (Hemodynamic instability) และจ�ำเป็นต้องใช้ 
ยากระตุ ้นการหดตัวของหลอดเลือด (vasopressors) แม้ว่า 
จะได้รับสารน�้ำทางหลอดเลือดอย่างเพียงพอแล้ว (30 มล./กก.) 
ภาวะไตวาย ซีรั่มคริเอทินีนมากกว่า 2 มก./ดล.ในผู้ใหญ่ หรือ 
มากกว่า 1.5 มก./ดล. ในผู้สูงอายุ หรือมากกว่า 2 เท่าของค่า 
ขอบบบนของค่าปกติในเด็ก หรือ เป็นโรคไตเรื้อรังตั้งแต่ระยะ  
3b ขึ้นไป (อัตรากรองของไตน้อยกว่า 45 มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 
ปัสสาวะออกน้อย (oliguria) หรือไม่มีปัสสาวะ (anuria) ภาวะ 
ตับวาย มีการท�ำงานผิดปกติของตับ โดยมีค่าการแข็งตัวของเลือด 
(INR) มากกว่า 1.5 และ มีกลุ่มอาการผิดปกติทางสมองระดับต่างๆ 
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จากโรคตับ ระดับความรู้สึกตัวลดลง การเลือกวิธีการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม ให้พิจารณาจากความเสถียรของระบบ 
การไหลเวียนโลหิต และสัญญาณชีพของผู้ป่วย ถ้าคงที่สามารถ
เลือกวิธีฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแบบเป็นช่วง (Intermittent 
hemodialysis) ร่วมกบัน�ำ้ยาฟอกเลอืดชนดิไบคาร์บอเนต ถ้าผูป่้วย
ที่มีความดันโลหิตค่อนข้างต�่ำ หรือมีแนวโน้มจะเกิดความไม่เสถียร
ของระบบไหลเวียนโลหิตระหว่างการฟอกเลือด หรือมีสัญญาณ
ชีพไม่คงที่ สามารถเลือกวิธีฟอกเลือดเป็นช่วงแบบยืดระยะเวลา 
(Sustained low efficiency hemodialysis, SLED) หรือใช้วิธี
บ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนือ่ง (Continuous Renal Replacement 
Therapy, CRRT)(32-34)

การป้องกัน
	 เนือ่งจากยาเมทฟอร์มนิถกูขบัแบบไม่เปลีย่นรปูแบบออกทางไต  
ดังนั้นผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังจึงสามารถขับยาออกจากร่างกายได ้
ลดลง เพิ่มความเสี่ยงต่อเกิดการคั่งของยา และการเกิดภาวะกรด
แล็กติกค่ัง ดังนั้นในการใช้ยาเมทฟอร์มินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจึง 
ต้องใข้ยาด้วยความระมัดระวัง และปรับขนาดยาลดลงในผู้ป่วย 
ที่มีระดับค่าอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 45-59 มล./นาที/1.73 
ตร.ม.มีความเสี่ยงต่อภาวะปริมาณเลือดไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ ลดลง 
และภาวะขาดออกซิเจนในเลือด ชนิดและขนาดของยาที่แนะน�ำให้
ใช้ในช่วงแรก คอื ยาชนิดออกฤทธิเ์รว็ (immediate release) ขนาด 
เร่ิมต้น 500 มก. หรอื 850 มก. วนัละครัง้ เพิม่ขนาดยา 500 มก./วนั 
หรือ 850 มก./วัน ทุก 7 วันจนถึงขนาดสูงสุด ปรับลดขนาดยาตาม
ระดบัการท�ำงานของไตเมือ่ค่าอตัรากรองของไตเท่ากบั 30-44 มล./
นาท/ี1.73 ตร.ม. ถ้าเป็นยาชนดิออกฤทธิย์าว (extended release) 
พิจารณาให้ในผู้ป่วยที่มีผลข้างเคียงจากระบบทางเดินอาหาร โดย 
ให้เริ่มยาในขนาดครึ่งหนึ่งของปกติ และเพิ่มขนาดยาถึงครึ่งหนึ่ง 
ของขนาดยาสูงสุด ห้ามใช้ยาเมทฟอร์มินในผู้ป่วยท่ีมีค่าอัตรา
กรองของไตน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตร.ม. ให้ติดตามระดับ 
การท�ำงานของไตทุก 3-6 เดือน ในผู้ป่วยที่มีอัตรากรองของไตน้อย 
กว่า 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และหยุดยาเมทฟอร์มินทันทีเมื่อ 
พบความเสี่ยงต่อภาวะปริมาณเลือดไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ ลดลง  
และภาวะขาดออกซิเจนในเลือด เช่น ภาวะขาดน�้ำรุนแรง หัวใจ 
ล้มเหลว ติดเชื้อในกระแสเลือด ช็อค ไตวายเฉียบพลัน แนะน�ำ 
ให้หยุดยาเมทฟอร์มินเป็นเวลา 3 วัน หลังจากการฉีดสารทึบรังสี 
เข้าหลอดเลอืดด�ำในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีม่อีตัรากรองของไตน้อยกว่า  
30-60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.และเริ่มยาใหม่ได้หลังการติดตาม 
การท�ำงานของไตแล้วพบว่าไม่ลดลง แนะน�ำให้หยุดยาเมทฟอร์มิน 
เป็นเวลา 2 วัน ก่อนหรือระหว่างการงดน�้ำและอาหารเพื่อท�ำ 
การผ่าตัดที่ต้องใช้ยาระงับความรู้สึกแบบท่ัวร่างกาย (General  
anesthesia) เนื่องจากอาจน�ำปสู ่ภาวะความดันโลหิตต�่ำและ 

การท�ำงานของไตลดลง(35-38)

บทสรุป
	 ภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินเป็นภาวะฉุกเฉิน 
ทางอายุรศาสตร์ที่มีความรุนแรง มีอัตราการเสียชีวิตสูง ไม่มี 
ยาต้านพษิ จงึจ�ำเป็นต้องให้การวนิจิฉัย และดแูลรกัษาอย่างเร่งด่วน 
การดูแลรักษาต้องเป็นแบบบูรณาการ ประกอบไปด้วย การรักษา
ตามอาการ การรักษาภาวะสมดุลกรด-ด่างและเกลือแร่ การรักษา 
โรคร่วม และพยายามเร่งขจัดยาเมทฟอร์มินออกจากร่างกาย 
ตามข้อบ่งชี้ การป้องกันสามารถท�ำได้โดยอาศัยความระมัดระวัง 
การให้ยาในผู้ป่วยกลุม่เสีย่ง และปรบัขนาดยาตามระดบัการท�ำงาน
ของไตที่ลดลง นอกจากนี้ยังต้องให้ค�ำแนะน�ำผู้ป่วยเพื่อเฝ้าระวัง 
อาการของภาวะกรดแล็กติกค่ังจากยาเมทฟอร์มิน แนะน�ำให้ 
หยดุยาทนัทีเมือ่มอีาการดังกล่าว และ เข้ารบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาล 
ทันที
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Factors Associated with Hemofilter Clotting in 
Patients with Acute Kidney Injury Requiring 
Continuous Renal Replacement Therapy
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Abstract
Background: Hemofilter clotting compromises efficacy of continuous renal replacement therapy (CRRT). However,  
risk factors associated with filter clotting are not well characterized. Recently, a new calculation of filtration fraction (FF)  
which incorporates systemic and post-filter hematocrit into the formula (FF

Hct
) has been purposed. This study aimed  

to evaluate the associations between FF
Hct

, conventional FF, and other related factors with filter survival in patients  
receiving CRRT.
Method: This prospective cohort study was conducted in patients with acute kidney injury undergoing CRRT without 
anticoagulation. Factors related to filter clotting were documented at baseline and every 8 hours for 72 hours or 
until filter loss.
Results: Twenty-one patients using 48 filters were included. The median filter survival was 20.5 hours, and all  
filters clotted within 72 hours. In the multivariate analysis, the independent predictors for filter clotting were FF

Hct
  

> 20% (HR: 2.18, 95% CI: 1.10 - 4.31, p=0.03), sites of dialysis catheter other than the right internal jugular vein  
(HR: 2.23, 95% CI: 1.16 - 4.29, p=0.02), and platelet count >100,000 /µl (HR: 2.22, 95% CI: 1.08 - 4.60, p=0.03). Arterial 
pressure circuit (<-150 mmHg), sieving coefficient (<0.9), conventional FF cut-off of (≥20%), and post-filter hematocrit 
(≥35%) were not associated with filter survival.
Conclusion: FF

Hct
 > 20% was an independent predictor of decreased filter lifespan in patients with acute kidney injury 

undergoing CRRT without anticoagulation. Future trials are needed to validate these preliminary findings.

Key Words: hemodialysis; renal replacement therapy; RRT; dialyzer; dialysis; acute renal failure
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ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการอุดตันของตัวกรอง
ในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
แบบต่อเนื่อง
สลิลทิพย์ เตียวโชคตระกูล1, ธรรมพร เนาว์รุ่งโรจน์2, กรชนก วารีแสงทิพย์1, ทวี ชาญชัยรุจิรา1  
1สาขาวิชาวักกะวิทยา, คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล 
2สาขาวิชาเวชบ�ำบัดวิกฤต คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
บทน�ำ: การอุดตันของตัวกรองเป็นปัจจัยส�ำคัญ ท่ีท�ำให้ประสิทธิภาพของการบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องลดลง ข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับ 
ปัจจัยเสี่ยงต่อการอุดตันของตัวกรอง ในการบ�ำบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่องยังมีอยู่น้อย เร็วๆ นี้ได้มีการกล่าวถึงการค�ำนวณ filtration  
fraction (FF) วิธีใหม่ โดยน�ำค่าความเข้มข้นเลือดก่อนผ่านตัวกรอง และหลังผ่านตัวกรอง (FF

Hct
) มาใช้ในสูตร ซึ่งอาจเป็นวิธีที่ดีกว่า 

ในการประเมินความเสี่ยงต่อการอุดตันของตัวกรอง การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินความสัมพันธ์ระหว่าง ค่า FF
Hct

, ค่า FF  
ที่ค�ำนวณด้วยวิธีเก่า (conventional FF) รวมถึงปัจจัยอื่นๆที่เกี่ยวข้อง กับการอุดตันของตัวกรองในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยการบ�ำบัด
ทดแทนไตแบบต่อเนื่อง
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า ในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องที่ไม่ได้รับ
สารป้องกันการเกิดล่ิมเลือด การเก็บข้อมูลปัจจัยเส่ียงที่มีความสัมพันธ์กับการอุดตันของตัวกรอง จะเริ่มตั้งแต่ก่อนการบ�ำบัดทดแทนไต 
และเก็บข้อมูลทุก 8 ชั่วโมง เป็นเวลา 72 ชั่วโมง หรือจนกว่าตัวกรองจะใช้งานไม่ได้
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาท้ังหมด 21 คน โดยใช้ตัวกรองทั้งหมด 48 ตัว พบว่าอายุการใช้งานของตัวกรอง มีค่ามัธยฐาน 
20.5 ชั่วโมง ตัวกรองทั้งหมดเกิดการอุดตันก่อน 72 ชั่วโมง จากการวิเคราะห์แบบพหุตัวแปรพบว่า ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับอายุที่สั้นลง 
ของตัวกรอง คือ FF

Hct 
>ร้อยละ 20 (HR: 2.18, 95% CI: 1.10 - 4.31, p=0.03) การมีสายฟอกเลือดต�ำแหน่งอื่นที่ไม่ใช่ internal  

jugular vein ด้านขวา (HR: 2.23, 95% CI: 1.16 - 4.29, p=0.02) และปริมาณเกล็ดเลือด >100,000 ต่อไมโครลิตร (HR: 2.22, 95% 
CI: 1.08 - 4.60, p=0.03) ส่วนค่าความดัน arterial ในวงจรการบ�ำบัดทดแทนไต (<-150 มม.ปรอท) ค่า sieving coefficient (<0.9) 
ค่า conventional FF (≥ร้อยละ 20) และ ค่าความเข้มข้นของเลือดหลังตัวกรอง (≥ร้อยละ 35) ไม่มีความสัมพันธ์กับอายุของตัวกรอง
สรุป: ในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง โดยไม่ใช้สารป้องกันการเกิดลิ่มเลือด ค่า FF

Hct
 ≥ร้อยละ 20  

มีความสัมพันธ์กับอายุการใช้งานของตัวกรองท่ีสั้นลง อย่างไรก็ตามจ�ำเป็นที่จะต้องรอผลการศึกษาจากงานวิจัยในอนาคตเพื่อยืนยันผล
การศึกษาเบื้องต้นนี้
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Introduction
	 Continuous renal replacement therapy (CRRT) is a 
preferred modality of renal replacement therapy in 
critically ill patients with acute kidney injury (AKI) and 
hemodynamic instability. Adequacy of CRRT depends 
on several factors including well-functioning vascular  
access, the modality and dose of CRRT and the use of 
anticoagulation to ensure patency of the filter and circuit1. 
The 2012 Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO) Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury 
recommends regional citrate anticoagulation to prolong  
filter lifespan in those without contraindications, i.e.,  
impaired liver function, shock with muscle hypoperfusion 
or high serum lactate2. However, patients in the intensive 
care unit often present with metabolic acidosis, high 
serum lactate and coagulopathy3,4. Moreover, the safety 
of regional citrate anticoagulation requires monitoring of 
ionized calcium, and the test is available only in large 
tertiary care hospitals. These limitations prohibit the use 
of regional citrate anticoagulation as well as systemic 
heparinization during CRRT. Threfore, CRRT is commonly 
performed without anticoagulant, which increases the risk 
of filter clot resulting in decreased treatment efficacy and 
increased risk of blood loss. 
	 The risk of filter clotting also depends on other factors 
such as stasis of blood flow and hyperviscosity within the 
filter. This could be assessed by post-filter hematocrit  
or calculation of filtration fraction (FF), which is the  
ratio of ultrafiltrate flow rate to plasma flow rate. The 
recommended FF cut-off to prevent filter clotting is  
typically below 25% in post-dilution CRRT5. The data 
on the optimum cut-off value of FF was derived from  
the studies in 1980s that used continuos arteriovenous 
hemofiltration (CAVH) as the primary mode of CRRT6,7. 
In CAVH, the ultrafiltration rate cannot be precisedly 
controlled limiting the applicability of the results to 
continuous venovenous hemofiltration (CVVH), which 
is the most comonly used mode of CRRT at present. 
Moreover, the reported FF in the previous study was 
merely the observed value in terms of the achievement 

of solute clearance, not filter clotting. The later study in 
1992 demonstrated that post-filter hematocrit closed to 
45% was a predictor of filter clotting. Again, the primary 
mode of CRRT in the study was also CAVH8.
	 The end-of-filter hematocrit reflects the degree of 
hemoconcentration which may be more relevant than 
the conventional FF in predicting the risk of filter clotting. 
Recently, a new equation of FF deriving from pre-filter 
and post-filter hematocrits (FF

Hct
) has been proposed 6,15. 

However, the optimum FF
Hct

 value for preventing filter 
clotting is unknown. The objective of this study is to 
evaluate the associations between FF

Hct
, conventional 

FF, post-filter hematocrit, and other related factors with 
filter survival in patients receiving CRRT.

Materials and methods
	 Study design and participants
	 This was a single center prospective cohort study 
conducted in the medical intensive care unit at Siriraj 
Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand during 
July 2021 to July 2022. The study was approved by the 
Ethics Committee of Siriraj Hospital, Mahidol University. 
Informed consent was obtained from all participants.  
Patients who were at least 18 years old, diagnosed  
with AKI, and fulfilled the indication for CRRT without 
anticoagulation were included. The exclusion criteria 
were patients with chronic kidney disease stage 5 or 
end-stage kidney disease and those receiving systemic 
anticoagulation.
	 Data collection
	 Demographic data were recorded at baseline. Laboratory 
tests were collected at baseline and then every 8 hours 
for 72 hours or until filter loss. Filter lifespan was defined 
as the time from initiation of CRRT until filter loss. For 
calculations of FFs and sieving coefficient, the effluent 
urea nitrogen concentration, BUN, pre-filter hematocrit,  
and post-filter hematocrit were collected. Sieving  
coefficient was a ratio of urea nitrogen concentration 
in the effluent to BUN. Conventional FF and FF

Hct
 were 

calculated as follows15:
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	 Continuous renal replacement therapy prescription
	 The size of double lumen dialysis catheters was  
11-11.5 French. The lengths of double lumen dialysis 
catheter for right internal jugular vein, left internal  
jugular vein and femoral vein cannulation were 12,  
15 and 24 centimeters, respectively. CRRT was  
performed using a Prismaflex M100 hemofilter with initial  
prescribed effluence dose of 30 ml/kg/hour, which  
can be adjusted according to the patient’s status by 
the attending nephrologist. If the prescribed dose was  
<2000 ml/hr, CVVH mode was performed with a ratio of 
Q

RF-pre 
: Q

RF-post
 = 1:1. If the prescribed dose was >2000 ml/hr,  

CVVHDF was performed using fixed rates of Q
RF-pre 

at 1000 ml/hr  
and Q

RF-post
 at 500 ml/hr with dialysate flow rate adjusted 

to achieve the total effluence dose. The replacement 
fluid was bicarbonate-buffered solution. The parameters 
associated with CRRT treatment including blood flow 
rate, arterial pressure, venous pressure, transmembrane 
pressure, effluent flow rate and net fluid loss were  
recorded hourly.
	 Outcomes
	 The primary outcome was hemofilter survival. The 
secondary outcomes were the associations between FF

Hct
, 

conventional FF, post-filter hematocrit and other related 
parameters with hemofilter survival.
	 Sample size calculation
	 The sample size was calculated by using the incidence  
of filter clotting reported by MacEwen et al9. Aiming  
for 80% power to detect an effect at an alpha level of 
0.05 for predicting 78.2% of filter clotting would require 
a total of 77 filters. 

	 Statistical analysis 
	 Data were presented as mean ± standard deviation, 
median (interquartile range) or frequency (percentage). 
Filter lifespan was evaluated using Kaplan-Meier method. 
Cox’s Proportional Hazard model was used to evaluate 
factors associated with filter survival. Factors with p-value  
<0.1 from the univariate analysis and other relevant 
factors were selected as covariates in the multivariate 
model. Cox’s Proportional Hazard model was performed 
with backward stepwise likelihood ratio method. The 
statistical analyses were performed using SPSS software 
(IBM spss. 25.0, SPSS Inc). P-value <0.05 was considered 
statistically significant.

Results
	 A total of 21 patients and 48 filters were included in 
this study. Baseline demographic and laboratory data of 
all patients are presented in Table 1. The mean age was 
62.9±13.1 years, 52% were female. The average SOFA  
and APACHE II scores at the time of initiation of CRRT  
were 13.7±3.4 and 30.7±6.1, respectively. The average 
serum creatinine was 3.1 mg/dL. The two main indications  
for dialysis initiation were metabolic acidosis (61.9%)  
and volume overload (52.4%). The average hematocrit  
was 27±6%. Sixty seven percent had at least one  
bleeding risk (platelet count <40,000/µl, INR >1.5, aPTT 
>60 seconds, receiving antiplatelets or anticoagulants,  
or prior bleeding within 7 days). All antiplatelets  
and anticoagulants were withheld prior to initiation of 
CRRT in all participants, this was due to the attending 
physician’s decision. 

Qeff, effluent flow rate = Q
Net-UF

+Q
RF-pre 

+Q
RF-post

; QB, blood flow rate; Hct, hematocrit; Hct
pre

,
 
pre-filter Hct; Hct

post
, post-filter Hct; 

Q
Net-UF

,
 
net ultrafiltration rate; Q

RF-pre
, pre-dilution replacement fluid rate; Q

RF-post
, post-dilution replacement fluid rate

Conventional FF for CVVH =

Conventional FF for CVVHD =

FF
Hct

 =

Q
eff 

QB x (1-Hct
pre

) + Q
RF-pre

Q
Net-UF 

+ Q
RF-pre 

+ Q
RF-post

QB x (1-Hct
pre

) + Q
RF-pre

Hct
post

- Hct
pre 

Hct
post

x (1-Hct
pre

)
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SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; APACHE, Acute 

Physiology And Chronic Health Evaluation; CRRT, continuous  

renal replacement therapy; PT, prothrombin time; INR,  

international normalized ratio; aPTT, activated partial  

thromboplastin time; HCO
3
, bicarbonate

Table 1. Baseline demographics and laboratory data of 
all patients

Parameters N=21

Age, years 
Female, n (%)
Body weight, kg 
Body mass index, kg/m2

Mechanical ventilation, n (%)
Mean arterial pressure, mmHg
Central venous pressure, mmHg
Norepinephrine, µg/kg/min
Adrenaline, µg/kg/min
SOFA score 
APACHE II score

62.9±13.1
11 (52.4)
71.6±24.4
27.2±8.4
21 (100)

86.2±15.2
17.1±5.3

0.11 (0.07, 0.26)
0.22±0.99
13.7±3.4
30.7±6.1

Comorbidities, n (%)
 	 Diabetes mellitus
 	 Hypertension
 	 Dyslipidemia
 	 Coronary artery disease
 	 Cerebrovascular disease
 	 Chronic kidney disease
 	 Others

10 (47.6)
12 (57.1)
8 (38.1)
2 (9.5)
1 (4.8)
6 (28.6)
8 (38.1)

Indications for CRRT, n (%)
 	 Metabolic acidosis
 	 Volume overload
 	 Hyperkalemia
 	 Uremia

13 (61.9)
11 (52.4)
3 (14.3)
1 (4.8)

Laboratory investigations
 	 Hematocrit, %
 	 Platelets x 103/µl
 	 PT, seconds
 	 INR
 	 aPTT, seconds
 	 BUN, mg/dl
 	 Creatinine, mg/dl
 	 Potassium, mmol/l
 	 HCO

3
, mmol/l

 	 Lactate, mmol/l

27±6
99 (69, 211.5)

17.5 (14.4, 30.8)
2.5 (1.4, 3.4)
42.8±18.0
56.3±27.7

3.1 (2.0, 5.3)
4.4±0.8
14.1±5.2

4.4 (2.2, 13.0)

	 Dialysis catheter placement sites were right femoral 
vein in 11 patients (52.4%), right internal jugular vein  
in 8 patients (38.1%), left internal jugular vein in 1  
patient (4.8%), and left common femoral vein in 1  
patient (4.8%). Sixty percent of the patients received CVVH 
and 40% received CVVHDF. The average initial CRRT dose 
was 30±8 ml/kg/hour. Baseline parameters of CRRT and 
parameters nearest to the time of filter clot are shown 
in Table 2. The average blood flow rate was 170±36 
ml/min. At the beginning of CRRT, conventional FF was 
19.7±7.9%, and FF

Hct
 was 19.5±13.8%. All filters clotted  

within 72 hours. The median filter lifespan was  
20 hours and 30 minutes (interquartile range 688 to 
2,293 minutes). The duration between the collection of 
parameters at the time nearest to filter clotting and the 
actual filter clotting time ranged between 30 minutes 
to 8 hours. The average conventional FF and FF

Hct
 were 

18.2±3.6% and 19.0±9.0%, respectively. The average 
post-filter hematocrit was 31±5% and the average sieving 
coefficient was 0.92±0.08.
	 In univariate analysis, dialysis catheter placement  
sites other than the right internal jugular vein, systemic 
hematocrit >28%, platelet count >100,000/µl, arterial 
pressure <-150 mmHg, venous pressure >115 mmHg  
and transmembrane pressure >260 mmHg were  
significantly associated with decreased filter lifespan 
(Table 3). There was no association between post-filter 
hematocrit of >35% with filter survival. For post-filter  
hematocrit of >40%, the number of patients was too  
small for a meaningful assessment. In multivariate  
analysis, factors that were independently associated  
with decreased filter lifespan were FF

Hct
 >20%, dialysis 

catheter placement site other than the right internal 
jugular vein, and platelet count >100,000/µl. Kaplan-Meier 
survival curve according to FF

Hct
 <20% and ≥20% at the 

time of clotting is illustrated in Figure 1. 
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Table 2 Baseline parameters of continuous renal replacement therapy and parameters at the time nearest to filter clot

Parameters (N = 48) Baseline At the time nearest to filter clotting

Conventional FF, %
FF

Hct
, %

Sieving coefficient of urea
Post-filter hematocrit, %
Pre-filter hematocrit, %
Systemic hematocrit, %

19.7±7.9
19.5±13.8
0.94±0.06

31±9
26±4
27±5

18.2±3.6
19.0±9.0
0.92±0.08

31±5
27±4
28±3

Arterial pressure, mmHg 
Venous pressure, mmHg
Transmembrane pressure, mmHg

-84±43.5
78±40
89±2

-147±37
116±53
268±90

Blood flow rate, ml/min
Pre-dilution replacement flow rate, ml/hr
Post-dilution replacement flow rate, ml/hr
Dialysate flow rate, ml/hr
Total effluent outflow, ml/hour
Fluid loss, ml/kg/hour

170±36
928±142
738±231
922±418

2,062±520
0 (0, 0.5)

199±7
975±149
808±243
1179±593
2,274±635

0.8 (0.0, 1.6)

Platelet x 103, /ul
PT, seconds
INR
aPTT, seconds

98 (54, 170)
18 (15, 40)

1.9 (1.5, 2.8)
40±13

91 (51, 162)
18 (15, 30)

1.8 (1.4, 2.5)
37±7

FF, filtration fraction; PT, prothrombin time; INR, international normalized ratio; aPTT, activated partial thromboplastin time; 

CRRT, continuous renal replacement therapy; FF, filtration fraction

Figure 1. Filter survival according to the filtration fraction
Hct
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Table 3 Univariate and multivariate analyses of factors associated with filter clotting

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; FF, filtration fraction; TMP, transmembrane pressure; Hct, hematocrit; IJV, internal jugular 
vein; CRRT, continuous renal replacement therapy; CVVH, continuous venovenous hemofiltration; CVVHDF, continuous venovenous  
hemodiafiltration; PT, prothrombin time; INR, international normalized ratio; aPTT, activated partial thromboplastin time

Factors N
Univariate Multivariate

HR (95%CI) P-value HR (95%CI) P-value

Conventional FF < 20%
> 20%

34
14

1.00 (reference) 
1.12 (0.59, 2.11) 0.73 1.00 (reference) 

1.40 (0.68, 2.88) 0.37

FF
Hct

< 20%
> 20%

32
16

1.00 (reference) 
1.54 (0.83, 2.85) 0.18 1.00 (reference) 

2.18 (1.10, 4.31) 0.03

FF
Hct

< 25%
> 25%

43
5

1.00 (reference) 
2.02 (0.77, 5.30) 0.15 - -

Post-filter Hct < 35%
> 35%

41
7

1.00 (reference) 
0.73 (0.31, 1.74) 0.48 - -

Post-filter Hct < 40%
> 40%

46
2

1.00 (reference) 
2.38 (0.55, 10.34) 0.48 1.00 (reference) 

1.92 (0.31, 11.68) 0.48

Pre-filter Hct < 28%
> 28%

30
18

1.00 (reference) 
0.91 (0.50, 1.65) 0.74 - -

Systemic Hct < 28%
> 28%

24
24

1.00 (reference) 
1.83 (1.02, 3.28) 0.04 1.00 (reference) 

1.44 (0.69, 3.00) 0.33

Sieving coefficient > 0.9
< 0.9

34
14

1.00 (reference) 
0.79 (0.41, 1.50) 0.47 1.00 (reference) 

1.46 (0.66, 3.23) 0.35

Vascular access site Rt IJV 
Non-Rt IJV

20
28

1.00 (reference) 
2.37 (1.26, 4.48) <0.01 1.00 (reference) 

2.23 (1.16, 4.29) 0.02

Inotropic drug No
Yes

11
37

1.00 (reference) 
1.12 (0.56, 2.21) 0.75 - -

Mode of CRRT CVVHDF
CVVH

19
29

1.00 (reference) 
1.00 (0.55, 1.82) 0.99 - -

Dose of CRRT (ml/kg/hr) < 30
> 30

17
31

1.00 (reference) 
1.70 (0.89, 3.24) 0.11 - -

Arterial pressure (mmHg) > -150
< -150

27
21

1.00 (reference) 
2.20 (1.15, 4.22) 0.02 1.00 (reference) 

1.81 (0.92, 3.57) 0.09

Venous pressure (mmHg) < 115
> 115

25
23

1.00 (reference) 
2.02 (1.06, 3.85) 0.03 1.00 (reference) 

1.01 (0.38, 2.65) 0.99

TMP (mmHg) < 260
> 260

21
27

1.00 (reference) 
1.97 (1.08, 3.58) 0.03 1.00 (reference) 

1.54 (0.82, 2.91) 0.18

Platelet count x 103 (cells/µL) < 100,000
> 100,000

26
22

1.00 (reference) 
2.43 (1.27, 4.64) <0.01 1.00 (reference) 

2.22 (1.08, 4.60) 0.03

PT (seconds) > 20
< 20

23
25

1.00 (reference) 
1.24 (0.70, 2.20) 0.47 - -

INR > 1.5
< 1.5

39
9

1.00 (reference) 
1.99 (0.83, 4.74) 0.12 - -

aPTT (seconds) > 35
< 35

29
19

1.00 (reference) 
1.20 (0.67, 2.16) 0.54 - -
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Discussion
	 The main findings of the present study included several 
factors that were identified as independent risk factors 
for decreased filter survival in patients undergoing CRRT 
without anticoagulant. These risk factors included FF

Hct
 

of ≥20%, dialysis catheter placement site other than the 
right internal jugular vein, and platelet count of ≥100,000/
µl. However, there were no associations between  
conventional FF ≥20%, post-filter hematocrit ≥35%, 
sieving coefficient <0.9, and arterial pressure <-150 with 
filter lifespan. 
	 The association between FF

Hct
 ≥20% and decreased 

filter lifespan may be attributed to a more accurate 
representation of the end-of-filter hemoconcentration. 
Unlike conventional FF formula, which incorporates 
ultrafiltration, blood flow, pre-dilution and post-dilution 
replacement fluid rates, FF

Hct
 utilizes only pre-filter and 

post-filter hematocrit values. In the situation where 
post-filter replacement fluid is prescribed, the post-filter 
hematocrit rises exponentially as the rate of replacement 
fluid increases. On the other hand, the rate of pre-filter 
replacement fluid has minimal impact on the post-filter  
hematocrit. Since hemoconcentration, rather than  
filtration fraction itself, defines the risk of clot formation, 
the conventional FF formula may not accurately reflect 
the extent of end-of-filter hemoconcentration. Therefore, 
FF

HCt
 may serve as a better alternative to the conventional 

FF in assessing the risk of filter clotting. 
	 Although post-filter hematocrit has been commonly 
used as an indicator of hemoconcentration, the present 
study did not establish an association between post-filter  
hematocrit of 35% or higher and decreased filter  
lifespan. Additionally, the number of filters with post-filter 
hematocrit of 40% or higher was too small for meaningful  
analysis. The average sieving coefficient at the time 
of filter clotting was 0.92 indicating sufficient solute  
clearance, suggesting that other factors were responsible  
for filter clotting. The association between dialysis  
catheter placement site other than the right internal  
jugular vein and decreased filter survival may be  
explained by the direct route of the right internal jugular 
venous catheter into the right atrium providing better 

blood flow with less turbulence. This finding aligns with 
the recommendation from the KDIGO guideline, which 
suggests the use of right internal jugular vein as the first 
choice for dialysis catheter placement3.
	 The median filter lifespan in the present study was 
20.5 hours which was comparable with the data from the 
prior systematic review and meta-analysis that reported  
the average filter lifespan of 22±11 hours8. Several  
randomized controlled trials have demonstrated the  
benefit of CVVHDF in prolonging filter survival (44% 
  lower failure rate) when compared with CVVH10–12. How-
ever, the present study did not find a significant difference 
between the mode of CRRT on filter survival. As for other 
CRRT parameters, there were no associations between 
arterial pressure and transmembrane pressure of the CRRT 
circuit with filter survival. On the other hand, the previ-
ous study reported the association between increased 
transmembrane pressure with the risk of filter clotting13. 
The present study revealed the association between 
increased platelet count with decreased filter survival. 
Similar finding was reported by the previous single-center, 
retrospective, observational study conducted at a tertiary 
referral center in Melbourne, Australia14. This same study 
also reported an increase in filter lifespan with higher 
blood flow rate. However, the present study used a fixed 
blood flow rate preventing an analysis of different blood 
flow rates on filter clotting.
	 The present study was limited by the collection of 
data every 8 hours instead of continuous monitoring 
resulting in a lag time between the last dataset and the 
time of filter clotting. The variation in blood flow rates as 
a result of vascular access problems was neither recorded 
nor considered in the calculation. The statistical power 
is also likely to be affected by the small sample.

Conclusion 
	 FF

Hct
 was an independent predictor of decreased  

hemofilter survival in patients with AKI who underwent 
CRRT without anticoagulation. This finding suggests that 
FF

Hct
 could serve as a compelling alternative to the 

conventional FF in assessing the risk of filter clotting.  
Furthermore, increased platelet count and dialysis  
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catheter placement sites other than the right internal 
jugular vein were also identified as predictors of decreased 
filter lifespan. However, it is important to note that these 
findings should be further validated through future studies 
with larger sample size to solidify their significance and 
clinical implications. 
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Abstract
Background: Heparin is commonly used to prevent clotting of dialyzer in maintenance hemodialysis. Higher dose of 
unfractionated heparin may increase the risk of bleeding, whereas lower dose may increase the risk of clotting and 
limit the number of dialyzer reuse. The present randomized crossover study compared the efficacy and safety of 
low-dose heparin anticoagulation with standard-dose heparin anticoagulation in maintenance hemodialysis.
Method: Seventy five stable maintenance hemodialysis patients underwent 1:1 randomization to receive low-dose 
heparin anticoagulation protocol (LDP) (loading 15 units/kg and maintenance 500 units/hour) or standard-dose  
heparin anticoagulation protocol (SDP) (loading 50 units/kg and maintenance dose 1,000 units/hour). Primary  
outcome was the difference in the number of dialyzer reuse. Secondary outcomes were differences in activated 
partial thromboplastin time (aPTT), Kt/V, erythropoietin and iron requirements, iron parameters and adverse  
events.
Results: The number of dialyzer reuse was significantly lower in the LDP group compared with the SDP group  
(17±4 vs. 13±5 treatments, p<0.001). LDP group had lower aPTT values at 2 hours (36±13 vs. 70±36 seconds, p<0.001) 
and 4 hours (31±10 vs. 55±30 seconds, p<0.001) after dialysis initiation and Kt/V (1.7±0.4 vs. 1.9±0.4, p=0.001)  
compared with SDP group. Hemoglobin was higher in the LDP group. There were no differences in erythropoietin  
and iron requirements and iron parameters. Two minor bleeding at the vascular access site occurred in the SDP  
group. Other minor adverse events were not different between the two groups. 
Conclusion: Using low-dose heparin anticoagulation resulted in a lower number of dialyzer reuse compared  
with standard-dose heparin. The negative impact on dialysis adequacy was also evident. Thus, low-dose heparin 
anticoagulation should not be recommended in the prevention of dialyzer clotting in maintenance hemodialysis 
patients with low risk of bleeding.
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ผลของการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดเฮพาริน
ขนาดต�่ำต่อจ�ำนวนการใช้ตัวกรองซ�้ำในการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม: การศึกษาแบบสุ่มและข้ามกลุ่ม
วิภาวี ฮั่นตระกูล, ธนิต จิรนันท์ธวัช
หน่วยโรคไต, กลุ่มงานอายุรกรรม, โรงพยาบาลต�ำรวจ

บทคัดย่อ
บทน�ำ: การใช้เฮพารินเพื่อป้องกันการแข็งตัวของเลือดภายในตัวกรอง เป็นมาตรฐานในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม การใช้เฮพาริน 
ในขนาดสูงอาจส่งผลให้เกิดเลือดออกเพิ่มข้ึน ในขณะท่ีถ้าใช้เฮพารินในขนาดต�่ำ อาจเพิ่มการแข็งตัวของเลือดภายในตัวกรอง ท�ำให ้
สามารถใช้ตวักรองซ�ำ้ (dialyzer reuse) ได้ในจ�ำนวนครัง้ทีล่ดลง การศึกษานีเ้ป็นการศึกษาแบบสุ่มและข้ามกลุ่ม (randomized crossover) 
เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้เฮพารินขนาดต�่ำกับขนาดมาตรฐาน ในการป้องกันการแข็งตัวของเลือดในตัว
กรองในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ระเบียบวิธีวิจัย: ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 75 คน ได้รับการสุ่มเพื่อรับเฮพารินขนาดต�่ำ (loading 15 ยูนิต/กิโลกรัม  
และ maintenance 500 ยูนิต/ชั่วโมง) หรือ ขนาดมาตรฐาน (50 ยูนิต/กิโลกรัม และ maintenance 1,000 ยูนิต/ช่ัวโมง) โดยม ี
วัตถุประสงค์หลัก คือ ความแตกต่างของจ�ำนวนครั้งของการใช้ตัวกรองซ�้ำ และวัตถุประสงค์รอง คือ ความแตกต่างของ activated  
partial thromboplastin time (aPTT), Kt/V, ขนาดยาอิริโธรพอยอิตินและธาตุเหล็ก ระดับของธาตุเหล็กในเลือด และผลข้างเคียงต่างๆ
ผลการศกึษา: จ�ำนวนครัง้ของการใช้ตวักรองซ�ำ้ของกลุม่ทีไ่ด้รบัเฮพารนิขนาต�ำ่ น้อยกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัเฮพารินขนาดมาตรฐานอย่างมีนยัส�ำคญั
ทางสถิติ (17±4 vs. 13±5 ครั้ง, p<0.001) กลุ่มที่ได้รับเฮพารินขนาดต�่ำมีค่า aPTT ที่ชั่วโมงที่ 2 (36±13 และ 70±36 วินาที, p<0.001)  
และ ชั่วโมงที่ 4 (31±10 และ 55±30 วินาที, P<0.001) หลังเริ่มต้นฟอกเลือด และ ค่า Kt/V (1.7±0.4 และ 1.9±0.4, p=0.001)  
ต�่ำกว่ากลุ่มที่ได้รับเฮพารินขนาดมาตรฐานอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ระดับฮีโมโกลบินของกลุ่มที่ได้รับเฮพารินขนาดต�่ำ มีค่าสูงกว่า 
กลุ่มที่ได้รับเฮพารินขนาดมาตรฐานอย่างมีนัยส�ำคัญ ไม่พบความแตกต่างกันของขนาดยาอิริโธรพอยอิตินและธาตุเหล็ก และ ระดับ 
ของธาตุเหล็กในเลือด ในกลุ่มที่ได้รับเฮพารินขนาดมาตรฐานพบว่ามีเลือดออกเล็กน้อยที่เส้นฟอกเลือดจ�ำนวน 2 ครั้ง นอกจากนี้ 
ไม่พบความแตกต่างของผลข้างเคียงอื่นๆ ระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม
สรุป: การใช้เฮพารินขนาดต�่ำส่งผลให้สามารถใช้ตัวกรองซ�้ำได้ในจ�ำนวนครั้งที่ต�่ำกว่าการใช้เฮพารินขนาดมาตรฐาน และ ยังพบผล 
ในทางลบต่อความพอเพียงของการฟอกเลือด ดังน้ันจึงไม่ควรแนะน�ำให้ใช้เฮพารินขนาดต�่ำเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดส�ำหรับ 
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต�่ำต่อภาวะเลือดออก

ค�ำส�ำคัญ: เฮพาริน; การแข็งตัวของเลือด; ตัวกรอง; การฟอกไต; ไตวาย; การบ�ำบัดทดแทนไต; การใช้ตัวกรองซ�้ำ

Introduction
	 Heparin is one of the most commonly used  
anticoagulant agents to prevent clotting of hemodialysis 
(HD) circuit, dialyzer, and blood. Heparin is a sulfate 

polysaccharide that binds to antithrombin and inhibits 
thrombin and factor Xa. Heparin can reduce the incidence 
of blood clots but, on the other hand, higher dose of 
heparin can increase the risk of bleeding. Patients receiving 
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maintenance HD are already at increased risk of bleeding 
due to impaired platelet function from accumulation of 
uremic toxins. Gastrointestinal bleeding, intracerebral 
hemorrhage and intra-abdominal bleeding are among 
the most common bleeding incidences in HD patients. 
Heparin can also inhibit lipoprotein lipase which normally 
breaks down triglycerides resulting in an elevation of 
triglycerides and increasing the risk of atherosclerosis. 
Heparin also suppresses angiotensin II receptors in the 
kidney causing a reduction in aldosterone resulting in an 
increase in serum potassium.1 

	 Standard-dose heparin protocol (SDP) is the standard 
anticoagulant protocol of unfractionated heparin for 
maintenance HD. To alleviate the adverse effects of 
high dose heparin, low-dose heparin protocol (LDP) has 
been proposed.2 The previous study comparing low-dose 
heparin (loading 5-10 units/pounds body weight and 
maintenance 10 units/pounds body weight/hour) with  
regional heparin revealed lower rate of bleeding  
complication with low-dose heparin (10% vs. 19%, p< 0.05)3.  
Another study using 50% reduction in the heparin dose 
showed no difference in the thrombosis rate compared 
with regional heparin. However, heparin-coated filter was 
used in this study.4 The previous small study comparing 
SDP to LDP in maintenance HD revealed no difference 
in the number of dialyzer reuse. Lower erythropoietin 
dose and activated partial thromboplastin time (aPTT) 
were noted in the LDP group. However, the number of 
patients in each group was small making it difficult to 
draw a meaningful conclusion.2

	 Most countries continue to favor unfractionated  
heparin anticoagulation during HD procedure because of 
the ease of use and low cost. In Thailand, the standard 
loading and maintenance doses are 50 units/kg and 
800-1,500 units/hour, respectively. Among patients with 
increased risk of bleeding, flushing with normal saline or 
regional citrate anticoagulation is recommended.5 In the 
United States, typical loading and maintenance doses are 
75–100 units/kg and 1000–1500 units/hour, respectively. 
In the Europe, the SDP consists of 50 units/kg loading with 
the maintenance rate of 800-1,500 units/hour, whereas  
the LDP consists of 10-25 units/kg loading with the  

maintenance rate of 500-1000 units/hour.6 Dose reduction 
in patients at high risk of bleeding is a common practice 
in both the United States and Europe.
	 The present randomized crossover study was  
designed to examine the efficacy and safety of LDP  
compared with SDP in maintenance HD. The primary  
outcome was the difference in the number of dialyzer 
reuse and secondary outcomes were differences in  
aPTT, Kt/V, erythropoietin and iron requirements, iron 
parameters and adverse events.

Materials and Methods
	 Study Design and Setting
	 This is a randomized crossover trial in maintenance HD 
patients at Nawuti Somdet Ya Hospital, Bangkok, Thailand  
between April 2020 to January 2022. The study was  
approved by the Institutional Review Board of Police 
General Hospital and written informed consents were 
obtained from all participants.
	 Participants
	 Patients receiving outpatient in-center hemodialysis 
were screened for participation. The eligibility criteria 
were age ≥18 years, receiving HD 3 times/week and using 
unfractionated heparin as an anticoagulant. The exclusion 
criteria were: (1) receiving warfarin; (2) acute infection 
(body temperature ≥38.0°C); (3) congestive heart failure  
(swelling, shortness of breath, crepitations, volume  
overload on the chest x-ray); (4) hospitalization during the 
past month; (5) acute vascular event including coronary  
event, cerebrovascular accident and limb ischemia;  
(6) history of <10 times of dialyzer reuse; and (7) hepatitis 
or HIV infection. 
	 Outcomes
	 The primary outcome was the difference in the  
number of dialyzer reuse. The dialyzer was replaced  
with the new one when the mean total cell volume 
(TCV) was <80% or when the reuse reached 20 times.  
Secondary outcomes were differences in TCV, aPTT, 
spKt/V, hemoglobin, erythropoietin and intravenous iron 
requirements, iron parameters, platelet count, serum 
potassium and triglycerides, and adverse events.
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	 Estimation of the Sample Size
Based on the previous study, we hypothesized that the 
use of LDP would not influence the number of dialyzer 
reuse compared with SDP. The number of patients from 
that study was 100 per arm.2

	 Randomization and Crossover
	 The patients were randomized 1:1 to receive LDP 

(loading 15 units/kg and maintenance 500 units/hour) or 
SDP (loading 50 units/kg and maintenance 1,000 units/
hour) until the TCV became <80% or the number of 
maximum reuse (20 times) was reached. The patient was 
then assigned a different regimen of heparin until the 
same endpoint was reached. (Figure 1) 

Figure 1. Study Diagram

	 Biochemical data
 	 Baseline demographic data including age, sex, dry 
body weight, height, body mass index, dialysis vintage, 
underlying diseases, etiology of kidney failure, the use of 
antiplatelet agents, types of vascular access, blood flow, 
dialysate flow and ultrafiltration rates were recorded 
at baseline. Blood collection for laboratory tests were 
collected at the 10th HD session and at the end of the 
study. For aPTT test, blood was taken prior to the start 
of HD, at 2 hours into HD session and at the end of HD 
session. Bleeding events were recorded throughout the 

study period.
	 Statistical analysis
	 Data are presented as mean±standard deviation, 
median (interquartile range), frequency and proportion. 
Since this was a crossover study, the changes in primary 
and secondary outcomes were evaluated over a period  
of 3 months for each stage of the study. Differences  
between two groups were compared using Student’s 
t-test, Wilcoxon signed-rank test, or Fisher’s exact test. 
P<0.05 was considered statistically significant.

End of each period
If clotting or reaching 

maximum reuse 

Low dose
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end of Period 1
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end of Period 2
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10th session
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Results
One hundred patients were screened, and 75 patients 
were included in the final analysis (Figure 2). Baseline 
characteristics of all patients are shown in Table 1. The 
mean age was 55.9±14.8 years and the average body  
mass index was 23.1±4.6 kg/m2. Forty three percent 
were females and 39% were diabetic. The median 
dialysis vintage was 5.6 years. Etiologies of end-stage  
k idney disease were hypertension 62.7% and  
diabetic nephropathy 33.4%. Table 2 shows the type of  
vascular access, blood and dialysate flow rates and 
ultrafiltration rate for the LDP and SDP groups after  
randomization. The most common type of vascular  
access was arteriovenous fistula. Blood flow and  
dialysate flow rates and ultrafiltration rate were  
comparable between the two groups. Table 3 shows  
the dose of unfractionated heparin in the LDP and  
SDP groups. The loading and maintenance doses were 
significantly lower in the LDP group compared with the 
SDP group.

Figure 2 Study Flow Chart

Parameters N=75

Age (years) 55.9±14.8

Female (n/%) 32 (42.7%)

Body weight (kg) 61.1±15.1

Height (cm) 162±8.8

Body mass index (kg/m2) 23.1±4.6

Dialysis vintage (years) 5.6 (3.2,9)

Underlying diseases (n/%)

 	 Hypertension 73 (97.3%)

 	 Diabetes mellitus 29 (38.7%)

 	 Cardiovascular disease 15 (20%)

 	 Others 28 (37%)

Etiology of kidney failure (n/%)

 	 Hypertension 47 (62.7%)

 	 Diabetic nephropathy 25 (33.4%)

 	 Others 3 (4%)

Use of antiplatelets and 
anticoagulants (n/%) 27 (36%)

 	 Aspirin 20 (26.7%)

 	 Aspirin and clopidogrel 4 (5.3%)

 	 Aspirin and ticagrelor 1 (1.3%)

 	 Apixaban 1 (1.3%)

 	 Clopidogrel 1 (1.3%)

Table 1. Baseline characteristics of all patients

Table 2. Hemodialysis parameters 

Parameters Standard 
Dose

Low
Dose

Double lumen catheter 
(n/%) 1 (1.3%) 1 (1.3%)

Arteriovenous fistula (n/%) 53 (70.7%) 53 (70.7%)

Arteriovenous graft (n/%) 8 (10.7%) 8 (10.7%)

Tunneled cuffed catheter 
(n/%) 13 (17.3%) 13 (17.3%)

Blood flow rate (mL/min) 354.7±60.5 353.3±61.7

Dialysate flow rate (mL/min) 524±81.9 520±75.3

Ultrafiltration rate 
(mL/hour) 684.7±220.1 695.3±225.4

Stable maintenance chronic
hemodialysis patients

between 2020-2021, N = 100

Stable maintenance
chronic hemodialysis patients, N = 75

Standard-dose
heparin

Low-dose
heparin

Exclude:
Refuse to participate = 3

HBV positive = 5
Dead = 3

Refer to other hospital
Change frequency of dialysis = 14
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Table 3. The amount of unfractionated heparin

Unfractionated Heparin Standard Dose Low Dose P-value

Loading dose (units/kg) 46±7 13±3 <0.001

Total loading dose (units) 2773±768 817±307 <0.001

Maintenance dose (units/hour) 993±58 500±0 <0.001

Total maintenance dose (units) 2980±173 1500±0 <0.001

Total dose (units) 5753±844 2317±307 <0.001

	 The LDP group had significantly lower number of  
dialyzer reuse compared with the SDP group (13.3±5.3 vs. 
17±4.4, p<0.001) (Figure 3). The TCV was also substantially 
lower in the LDP group. The aPTT values at 2 hours and 
4 hours after the start of HD session were lower in the 
LDP group (Table 4). Lower spKt/V was observed in the  
LDP group. Hemoglobin was higher in the LDP group,  
but erythropoietin and iron requirements, transferrin 
saturation and serum ferritin were similar among the 
two groups. There were no differences in platelet count,  
serum triglyceride and potassium between the two  
groups (Table 5). Minor bleeding at vascular access 
site occurred only twice in the SDP group (0.2% vs. 0%, 
p=0.507). There was no incidence of major bleeding such 
as gastrointestinal bleeding or intracerebral hemorrhage 
in either group.

Table 4. Total cell volume and activated partial  
thromboplastin time after the start of hemodialysis session

Table 5. Dialysis adequacy, erythropoietin and iron  
requirements and laboratory data

TCV, total cell volume; aPTT, activated partial thromboplastin 

time

Parameters Standard 
Dose

Low
Dose P-value

TCV (ml) 95.2±15.5 78.3±19 <0.001

aPTT (seconds)

 0 hour 32.3±12.6 31.8±17.8 0.8724

 2 hours 69.8±35.9 36.3±12.7 <0.001

 4 hours 54.5±29.8 31.3±10 <0.001

Figure 3. Number of dialyzer reuse

Parameters Standard 
Dose

Low
Dose P-value

spKt /V 1.9±0.4 1.7±0.4 0.001

Hemoglobin (g/dL) 9.3±1.3 9.7±1.3 0.015

Erythropoietin 
(units/week) 9324±3445 9149±3455 0.17

Intravenous iron 
(mg/month) 428.6±221.7 371.4±239.0 0.414

Transferrin 
saturation (%) 31.2±13.1 31.2±13.7 0.99

Ferritin (ng/mL) 258.1
(139.7,427.4)

318.8
(121.3,450.5) 0.095

Platelets 
(cells x 1000/µL) 192.6±59.5 191.7±64.9 0.818

Serum triglyceride 
(mg/dL) 118 (82,160) 115 (74,167) 0.798

Serum potassium 
(mmol/L) 4.2±0.5 4.2±0.6 0.628
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Discussion
	 The main findings of the present study included 
LDP significantly reduced the number of dialyzer reuse  
compared with SDP. This was associated with lower 
TCV and spKT/V in the LDP group. Apart from lower he-
moglobin in the SDP group, other parameters including  
erythropoietin and intravenous iron requirements, iron  
parameters, platelet count serum triglyceride and  
potassium were comparable between the two groups. 
Minor bleeding at vascular access site occurred twice  
in the SDP group. 
	 The reduced number of dialyzer reuse in the LDP group 
was likely due to an increase in minute clotting within 
the dialyzer. This was supported by lower aPTT values at 
2 hours and 4 hours after the start of HD in the LDP group. 
The previous study has demonstrated the association  
between higher aPTT and decreased likelihood of  
blood clots in the dialyzer.7 The average value of TCV  
was also significantly lower in the LDP group which  
reflected the continued reduction in the effective  
dialyzer volume due to repeated clotting. This resulted 
in lower spKt/V in the LDP group.
	 The average hemoglobin in the LDP group was  
substantially higher compared with the SDP group. 
Bleeding events, erythropoietin and intravenous iron 
requirements and iron parameters were similar between 
the two groups and could not explain the difference in 
hemoglobin. It is possible that minute bleeding at vascular 
access site might occurred more frequently in the SDP 
group. This small amount of bleeding might be considered 
trivial at the time but the cumulative effect over several 
HD sessions could result in a decrease in hemoglobin in 
the SDP group. 
	 Other side effects of high dose heparin including 
thrombocytopenia, increased serum triglyceride and 
potassium were not different between the LDP and SDP 
groups confirming the safety of SDP in maintenance HD. 
The strength of this study is the study design which is a 
randomized crossover trial. The present study is limited 
by small number of patients and the use of surrogate 
outcomes.

	 In conclusion, LDP resulted in a lower number of dia-
lyzer reuse compared with SDP. This was associated with 
reduced TCV and dialysis adequacy in the LDP group. LDP 
offered no advantage in terms of side effects compared 
with SDP. Therefore, LDP should not be recommended in 
prevention of dialyzer clotting in maintenance HD patients 
with low risk of bleeding. 
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C3 Glomerulonephritis: 
A Case Report and Literature Review
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Abstract
	 Membranoproliferative glomerulitis is a characteristic pathological finding in several systemic diseases including 
systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome, and plasma cell dyscrasia. The malfunction  
of C3 complement system causing the uncommon nephritic syndrome called C3 glomerulonephritis is also  
associated with pathological changes which are characteristic of membranoproliferative glomerulonephritis.  
High clinical suspicion and kidney biopsy are required to make a diagnosis of C3 glomerulonephritis. Like other  
glomerulonephritis, prompt treatment with immunosuppression can improve renal outcome. This is a report a  
73-year-old man presenting with rash on both feet and acute kidney injury with nephritic urine sediments.  
The results of kidney biopsy were compatible with C3 glomerulonephritis. Further testing with serum immunofixation 
was not suggestive of monoclonal gammopathy, which is commonly associated with this condition in patients  
older than 50 years.

Keywords: glomerulonephritis; immune complex; GN; glomerular disease; proteinuria; hematuria; immunosuppressive
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ภาวะไตอักเสบ C3 glomerulonephritis
ธิดารัตน์ ลักษณานันท์1, นัฐสิทธิ์ ลาภปริสุทธิ1, เงินตรา ทันธรานนท์2
1สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล
2ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 ภาวะไตอักเสบ membranoproliferative glomerulonephritis เป็นลักษณะทางพยาธิวิทยาที่พบได้ในโรคเชิงระบบหลายโรค 
ได้แก่ โรคเอสแอลอี โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ โรคโซเกร็น ภาวะที่เซลล์พลาสมาผลิตอิมมูโนโกลบูลินมากผิดปกติ เป็นต้น อีกสาเหตุหนึ่ง 
ที่มีความส�ำคัญแต่พบได้ไม่บ่อยคือ การอักเสบของโกลเมอลูรัสอันเป็นผลจากการท�ำงานที่ผิดปกติของคอมพลีเมนท์ชนิด C3 โดย 
เรียกภาวะนี้ว่า C3 glomerulonephritis การวินิจฉัยภาวะ C3 glomerulonephritis ต้องอาศัยการตรวจทางพยาธิวิทยาของ 
ชิ้นเนื้อไต ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตอักเสบโดยไม่ทราบสาเหตุชัดเจน การวินิจฉัยที่ถูกต้องและรวดเร็ว สามารถน�ำไปสู่การรักษาด้วยยากดภูมิ 
ได้อย่างทันท่วงที ซึ่งอาจส่งผลให้ผลลัพธ์ทางไตดีขึ้น บทความนี้เป็นรายงานผู้ป่วยชายอายุ 73 ปี มีอาการเป็นผื่นที่ขาทั้ง 2 ข้าง ร่วมกับ
มีภาวะไตวายเฉียบพลัน และมีโปรตีนและเม็ดเลือดแดงรั่วในปัสสาวะ ผู้ป่วยได้รับการเจาะช้ินเน้ือไตซ่ึงพบว่าผลตรวจเข้าได้กับภาวะ  
C3 glomerulonephritis การตรวจเพิ่มเติมโดย serum immunofixation ไม่พบว่ามีภาวะ monoclonal gammopathy ร่วมด้วย  
ซึ่งภาวะ monoclonal gammopathy นี้มักพบร่วมกับภาวะ C3 glomerulonephritis ในผู้ป่วยที่มีอายุ 50 ปีขึ้นไป
 
ค�ำส�ำคัญ: ไตอักเสบ; โปรตีนรั่ว; เนพโฟรติก; ไตวาย; โรคไตเรื้อรัง

บทน�ำ
	 ภาวะไตอักเสบ Membranoproliferative glomerulonephritis 
เป็นลกัษณะทางพยาธวิทิยาทีพ่บร่วมได้ในโรคต่าง ๆ  หลายโรค เช่น 
ภาวะไตอกัเสบจากลปัูส (Lupus nephritis) โรคข้ออกัเสบรมูาตอยด์ 
โรคโซเกร็น (Sjogren’s Syndrome) ภาวะไตอักเสบภายหลังจาก
การตดิเชือ้ (Postinfectious glomerulonephritis) ภาวะไตอกัเสบ 
ที่สัมพันธ์กับภาวะท่ีเซลล์พลาสมาผลิตอิมมูโนโกลบูลินมาก 
ผิดปกติ (monoclonal gammopathy) อีกสาเหตุหน่ึงที่แม้จะ
พบได้ไม่บ่อยแต่มีความส�ำคัญ คือ การอักเสบของโกลเมอลูรัส 
อันเป็นผลจากการท�ำงานที่ผิดปกติของระบบคอมพลีเมนท์ โดย
เฉพาะชนดิ C3 หรอืทีเ่รยีกว่า C3 glomerulonephritis การวนิจิฉยั
ภาวะนี้ต้องอาศัยการตรวจทางพยาธิวิทยาของช้ินเน้ือไตในผู้ป่วย 
ที่มีภาวะไตอักเสบท่ีไม่ทราบสาเหตุ อันจะน�ำไปสู่สามารถน�ำมาซึ่ง
การรักษาอย่างทันท่วงที 
	 บทความนี้เป็นรายงานผู้ป่วยชายอายุ 73 ปี ท่ีมาด้วยอาการ
ผื่นที่ขาทั้ง 2 ข้าง ร่วมกับมีภาวะไตวายเฉียบพลัน ตรวจพบโปรตีน
และเม็ดเลือดแดงรั่วในปัสสาวะ การตรวจเพ่ิมเติมไม่พบภาวะ 

monoclonal gammopathy ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของไต 
เข้าได้กับภาวะ C3 glomerulonephritis อันเป็นภาวะท่ีพบได้ 
ไม่บ่อยในเวชปฏิบัติ และโดยมากผู้ป่วย C3 glomerulonephritis  
ที่มีอายุมากกว ่า 50 ป ี มักพบว ่ามีความสัมพันธ ์ กับภาวะ  
monoclonal gammopathy

รายงานผู้ป่วย 
	 ผู้ป่วยชายไทยคู่อายุ 73 ปี ไม่มีโรคประจ�ำตัว
	 2 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการปวดข้อเท้า 2 ข้าง 
ไม่บวมแดง ร่วมกับพบผ่ืนแดงนูนเล็กน้อย กดไม่จางที่ขา 2 ข้าง  
เริ่มขึ้นจากต�ำแหน่งข้อเท้าลามขึ้นมาที่หน้าแข้งและปลายเท้า  
ไม่คัน ไม่เจ็บ ต่อมาขาทั้ง 2 ข้างเริ่มบวม โดยไม่มีหนังตาบวม และ
ไม่มีท้องบวมโต ไม่มีตัวเหลืองตาเหลือง นอนราบได้ ไม่มีอาการ 
ลุกขึ้นมานั่งหอบเหนื่อยกลางดึก ไม่แน่นหน้าอก ปัสสาวะออก  
4-5 ครั้งต่อวัน ปฏิเสธประวัติปัสสาวะกลางคืน ปัสสาวะเป็นฟอง/
เป็นเลือด/สีน�้ำล้างเนื้อ ปวดเมื่อยตามตัว มีไข้ต�่ำ ๆ ปฏิเสธประวัติ
รับประทานยาแก้ปวด ยาสมุนไพร หรือ ยาฆ่าเชื้อ 
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	 11 วันก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยไปพบแพทย์ท่ีโรงพยาบาล
ใกล้บ้าน ตรวจร่างกายพบความดันโลหิต 121/73 มิลลิเมตรปรอท 
ชีพจร 76 ครั้งต่อนาที อุณหภูมิ 36.3 องศาเซลเซียส พบผื่นแดง 
เป็นลักษณะ bleb และ vesicles ที่หลังเท้าทั้ง 2 ข้าง 
	 ผู ้ป่วยได้รับการวินิจฉัยเป็น cellulitis ได้รับการรักษาตัว 
ในโรงพยาบาล และได้รับยา ceftriaxone ร่วมกับ clindamy-
cin เป็นเวลา 6 วัน ระหว่างท่ีเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล  
พบว่าความดนัโลหติอยูใ่นเกณฑ์ปกต ิ(ความดนั systolic 130-160 
มลิลเิมตรปรอท) แต่ตรวจตดิตามค่าครเิอทนินี (serum creatinine) 
พบว่าเพิ่มขึ้นจาก 1.28 มก./ดล. เป็น 4.9 มก./ดล. ในช่วงเวลา  
6 วัน ตรวจปัสสาวะพบ albumin 2+, WBC 20-30/ HPF,  
RBC 30-50/ HPF ผลตรวจอุลตราซาวด์พบว่าไตข้างขวามีขนาด 
10.8 x 5.2 ซม. ไตข้างซ้ายมีขนาด 10.4 x 5.4 ซม. ไม่พบภาวะ
กรวยไตบวมน�ำ้ (hydronephrosis) หรอื นิว่ หลงัผูป่้วยได้รบัสารน�ำ้ 
ทางหลอดเลือดแล้ว ตรวจติดตามการท�ำงานของไตพบว่าไม่ดีขึ้น  
จึงส่งตัวผู้ป่วยไปรักษาต่อท่ีโรงพยาบาลประจ�ำจังหวัด ผู้ป่วยได้รับ

การรกัษาด้วยยา dexamethasone เป็นเวลา 3 วนั แต่ยงัพบความดัน 
โลหิตสูงตลอด และขาทั้ง 2 ข้างยังบวมมาก จึงย้ายมารักษา 
ต่อที่โรงพยาบาลมหาวิทยาลัย
	 แรกรับที่โรงพยาบาลมหาวิทยาลัย พบว่าผื่นที่ขาทั้ง 2 ข้างเริ่ม
แห้งตกสะเกด็ แต่ยงัมขีาบวมอยู ่ไม่มอีาการปวดข้อแล้ว ไม่มอีาการ
ชาหรืออ่อนแรงท่ีแขนและขา ไม่มีอาการหายใจเหนื่อย หายใจ 
เสียงว้ีด ไอเสมหะ ไอเป็นเลือด น�้ำมูกเรื้อรัง ผมร่วง ผ่ืนแพ้แสง  
ผื่นที่หน้า หรืออาการปวดท้อง
	 การตรวจร่างกายพบ ความดันโลหิต 172/98 มิลลิเมตรปรอท  
ชีพจร 78 ครั้งต่อนาที อุณหภูมิ 36.5 องศาเซลเซียส not pale,  
no jaundice, no saddle nose, no superficial lymph-
adenopathy, generalized pitting edema 2+ both legs,  
multiple ill-defined erythematous and hyperpigmented 
patches with hemorrhagic crust both legs ตรวจร่างกาย
ระบบอื่นปกติ
 

ตารางที่ 1 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ผลการตรวจปัสสาวะ ผลการตรวจเลือด

Sp.gr. 1.008 Albumin 2+ WBC 2-3 cells/HPF, 
RBC 20-30 cells/HPF No cast
Urine protein creatinine ratio (UPCR)
2.3 g/g creatinine

BUN 77.7 mg/dL, creatinine 2.67 mg/dL, Na 139 mmol/L, K 4.5 
mmol/L, Cl 109 mmol/L, CO

2
 21 mmol/L 

Calcium 8.4 mg/dL, PO
4
 4.6 mg/dL 

Plasma glucose 118 mg/dL

Serum albumin 2.7 g/dL, globulin 3.9 g/dL

C3 20.3 mg/dL (83 – 177), C4 6.87 mg/dL (17 – 40)

Total bilirubin 0.33 mg/dL, AST 16 U/L ALT 23 U/L ALP 63 U/L

Hb 13 g/dL, Hct 39.2 %, WBC 15260 cells/mm3, N 82.9 %, L 7.3 %,  
Platelets 488000 cells/mm3

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติม
	 •	HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV: Negative 
	 •	Serum protein electrophoresis: Possible monoclonal  
		  spike present in gamma globulin region
	 •	 Immunofixation: No monoclonal gammopathy  
		  detected
	 •	ANA: Negative
	 •	Anti-PR3, Anti-lactoferrin, Anti-MPO, Anti-elastase,  
		  Anti-cathepsin G, Anti-BPI: Negative

	 ผูป่้วยได้รับการวนิจิฉยัว่ามภีาวะหลอดเลือดอกัเสบ (vasculitis) 

ที่ผิวหนัง และมีภาวะไตวายเฉียบพลันอันน่าจะเป็นจากการอักเสบ
ของโกลเมอรูลัส เน่ืองจากตรวจพบโปรตีนและเม็ดเลือดแดงรั่ว 
ในปัสสาวะ หลงัจากตดิตามการท�ำงานของไตพบว่าระดบัครเิอทนินี 
ในเลือดอยู ่ระหว่าง 2.5 – 2.8 มก./ดล. หลังจากซักประวัติ  
ตรวจร่างกายแล้วไม่พบสาเหตุอืน่ของภาวะไตวายเฉยีบพลนั ผูป่้วย 
จึงได้รับการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตเพิ่มเติมเนื่องจากสงสัยภาวะ  
rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN)
	 ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนื้อไต ดังแสดงในรูปที่ 1  
พบโกลเมอรูลัสจ�ำนวน 24 โกลเมอรูลัส โดยมีลักษณะของ  
global sclerosis 3 โกลเมอรูลัส fibrocellular crescent  
1 โกลเมอรูลัส โกลเมอรูลัสที่เหลือทั้งหมดมี endocapillary  
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และ mesangial hypercellularity ร ่วมกับมีการเพิ่มขึ้น 
ของเซลล์ neutrophil นอกจากนีย้งัพบว่าม ีtubular atrophy และ 
interstitial fibrosis ประมาณร้อยละ 10 พบลักษณะของ acute 

tubular injury กระจายตัวเป็นหย่อมๆ และมีเซลล์ lymphocyte 
ในบริเวณของ interstitium เล็กน้อย ผนังของหลอดเลือดแดงมี
ลักษณะปกติ

ก

ค

ข C1q

ข

ง

รูป 1 พยาธิวิทยาของไต
ก. Global sclerotic glomerulus (ลูกศรสีขาว) และ เซลล์เม็ดเลือดขาวในบริเวณ interstitium (ลูกศรสีด�ำ) (10X, PAS);  
ข.  Endocapillary และ mesangial hypercellularity ในโกลเมอรลัูส (10X, PAS);  ค.  Endocapillary และ mesangial hypercellularity  
ในโกลเมอรูลัส ร่วมกับมีการเพิ่มขึ้นของ neutrophil (40X, PAS); ง. Fibrocellular crescent ในโกลเมอรูลัส (ลูกศร) (40X, PAS)

รูปที่ 2 ผลการย้อม immunofluorescence 

	 การย้อม immunofluorescence พบว่ามีการติด C3 ปริมาณ 3+ (รูปที่ 2ก) และ C1q ปริมาณ trace (รูปที่ 2ข) บริเวณ  
glomerular capillary wall และ mesangium

C3ก
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	 การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน ดังแสดงในรูปที่ 
3 พบ electron-dense deposits ที่บริเวณ subepithelium,  
intramembranous, subendothelium และ mesangium  
พบ foot process effacement ประมาณร้อยละ 80 ไม่พบ  
subepithelial hump หรือ tubuloreticular inclusion

ก

ค

ข

รูป 3 ภาพจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน
ก. แสดง subepithelial deposits (ลูกศร) และ foot process  
effacement; ข. แสดง Mesangial deposits (ลูกศร);  
ค. แสดง Subendothelial deposits (ลูกศร)

	 ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยเป็น C3 glomerulonephritis ซึ่ง 
ไม่สัมพันธ์กับ paraproteinemia ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย  
prednisolone 15 มก./วัน และ azathioprine 100 มก./วัน  
เมื่อติดตามผู้ป่วยหลังได้รับการรักษาไปแล้ว 6 เดือน พบว่าซีรั่ม 
คริเอทินีนลดลงมาอยู่ที่ 1.36 มก./ดล. และ ผลตรวจปัสสาวะ  
albumin – negative, WBC 0-1 cell/HPF, RBC 0-1 cell/HPF, 
no cast

ทบทวนวรรณกรรม
	 ภาวะไตอักเสบ C3 glomerulonephritis เป็นภาวะท่ีพบ 
ได ้ไม ่บ ่อยในเวชปฏิบัติ อุ บัติการณ์ของโรคนี้ในปัจจุบันยัง 
ไม่มีรายงานชัดเจน แต่มีรายงานอุบัติการณ์รวมของกลุ่มโรค C3 
glomerulopathy ซึ่งประกอบไปด้วย C3 glomerulonephritis 
และ Dense deposition disease ในประเทศสหรัฐอเมริกา 
ที่พบ 1 – 3 รายต่อประชากร 1 ล้านราย1 และประเทศสหราช
อาณาจักรและไอร์แลนด์ที่พบ 1 – 2 รายต่อประชากร 1 ล้านราย2

กลไกการเกิดโรค
	 ภาวะไตอักเสบ C3 glomerulonephritis เกิดจากความ 
ผิดปกติของการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนต์ตามกระบวนการ 
alternative ซ่ึงตามปกติแล้วการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนต์ 
จะถกูควบคุมโดยปัจจยัยบัยัง้หลายชนิด กระบวนการ alternative นี ้
จะเริ่มจากคอมพลีเมนต์ชนิด C3 ที่จะสลายตัวได้เองเกิดเป็น C3a 
และ C3b ซึ่ง C3b จะจับกับ Factor Bb อันได้มาจากการสลายตัว 
ของ factor B โดยสาร C3 convertase หรือ Factor D ซึ่งมี 
หน้าที่ย้อนกลับไปกระตุ ้นการสลายตัวของ C3 เกิดเป็นวงจร 
กระตุ ้นการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนต์ต่อไปเรื่อยๆ และ 
นอกจากน้ี C3 convertase ที่รวมตัวกับ C3b เพิ่มอีก 1 ตัว 
จะกลายเป็น C5 convertase ที่สามารถสลาย C5 เป็น C5a และ 
C5b ซึ่งจะกระตุ้นระบบคอมพลีเมนต์จนสุดท้ายเกิดเป็น C5b-9 
complex ดังนั้นจึงจ�ำเป็นต้องมีปัจจัยยับยั้งการกระตุ้นของระบบ
คอมพลีเมนต์ให้ไม่เกิดมากเกินไปดังแสดงในรูปที่ 4 ซึ่งหากปัจจัย
ยับยั้งเหล่านี้ท�ำงานผิดปกติไปจะส่งผลให้มีการกระตุ้นระบบคอม 
พลีเมนต์มากขึ้นกว่าปกติ เกิดการสร้าง C5b-9 complex ท่ีมี 
หน้าที่ เจาะรูผนังโกลเมอลูรัส ท�ำให้เม็ดเลือดขาวเข ้ามาใน 
โกลเมอรูลัส หลั่งสารไซโตไคน์และเอนไซม์ย่อยสลายโปรตีน 
มาท�ำลายเซลล์ผนังหลอดเลือดฝอย ต่อมาจะเกิดการซ่อมแซม 
โดยการสร้าง basement membrane ใหม่ขึน้มาทบับน immune 
complex จึงท�ำให้เห็นผนังของโกลเมอลูรัสเป็น 2 ชั้นในการ 
ตรวจทางพยาธิวิทยา
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	 สาเหตุที่ท�ำให้เกิดโรคนี้ ได้แก่ ความผิดปกติทางพันธุกรรม
ท�ำให้การท�ำงานของระบบคอมพลีเมนต์แบบ alternative มากขึ้น  
ซึ่งอาจจะเกิดจากการท�ำงานท่ีมากข้ึนของปัจจัยกระตุ้น ได้แก่  
ความผิดปกติของยีน C3 ความผิดปกติของยีน Factor B และ  
ความผิดปกติของสายพันธุกรรมท�ำให้ยีน FHR มาต่อกันอย่าง 
ผิดปกติ (fusion gene) หรือเกิดจากการท�ำงานที่ลดลงของปัจจัย
ที่ยับยั้งระบบคอมพลีเมนต์ตามกระบวนการ alternative ได้แก่ 
ความผิดปกติของยีนที่ควบคุมการท�ำงานของ Factor H Factor I 
และ membrane cofactor protein (MCP) นอกจากความผดิปกติ
ทางพนัธกุรรมแล้วการสร้าง autoantibody ต่อระบบคอมพลเีมนต์ 

ก็เป็นอีกสาเหตุที่ท�ำให้เกิดโรคได้ ได้แก่ การสร้าง C3 Nephritis  
factor (C3 NeF) ซ่ึงเป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่สุด C5 Nephritis  
factor (C5 NeF) C4 Nephritis factor (C4 NeF) แอนติบอดีต่อ 
C3b แอนติบอดีต่อ Factor B และแอนติบอดีต่อ Factor H และ
สาเหตุสุดท้ายที่ควรได้รับการมองหาโดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วย 
ที่มีอายุมากกว่า 50 ปีเนื่องจากเป็นสาเหตุที่ต้องการการรักษา 
ที่จ�ำเพาะคือ monoclonal immunoglobulin พบในผู้ป่วย 
โรคมะเร็งไขกระดูกมัยอิโลมา และ monoclonal gammopathy 
of renal significance (MGRS) ซ่ึงจะท�ำหน้าที่คล้าย FHR ซึ่ง 
จะท�ำให้ Factor H ท�ำงานลดลง (ตารางที่ 2)

รูปที่ 4 กระบวนการกระตุ้นและควบคุมการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนต์ตามกระบวนการ alternative pathway
Bb, activated factor B; FB, factor B; FH, factor H; FI, factor I
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อาการและอาการแสดง
	 จากการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา1,3,4 สหราชอาณาจักร
และไอร์แลนด์2 ฝรั่งเศส5 อิตาลี6 สเปน7 และอินเดีย8 พบว่าโรคไต
อกัเสบ C3 glomerulonephritis พบได้ทกุช่วงอายุ โดยจากรายงาน 
อายุของผู้ป่วยขณะวินิจฉัยอยู่ระหว่าง 12–73 ปี และไม่มีความ 
แตกต่างของอัตราการเกิดโรคระหว่างเพศหญิงและชาย อาการ
ที่ตรวจพบขณะวินิจฉัย ได้แก่ โปรตีนรั่ว และ เม็ดเลือดแดงร่ัว
ในปัสสาวะ การท�ำงานของไตลดลง ความดันโลหิตสูง ซึ่งเป็น 
กลุ่มอาการ nephritis ปริมาณโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะอาจต�่ำกว่า
หรือเข้าเกณฑ์โรคไตเนโฟรติคก็ได้ โดยจากรายงานพบว่าร้อยละ 
30–50 ผู้ป่วยมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะมากกว่าเกณฑ์โรคไตเนโฟรติค  
และมีลักษณะทางคลินิกเข้าได้กับโรคไตเนโฟรติค โดยการศึกษา
ในประเทศฝรั่งเศสพบร้อยละ 26.85 ประเทศอเมริการ้อยละ 32.61 
ประเทศอิตาลีร้อยละ 296 และ ประเทศอินเดียร้อยละ 51.78  
ส่วนการพบเม็ดเลือดแดงรั่วในปัสสาวะ พบได้ร้อยละ 65–85  
การรายงานในประเทศสหราชอาณาจกัรและไอร์แลนด์พบปัสสาวะ
เป็นเลือดร้อยละ 232 และจากประเทศอิตาลีพบร้อยละ 386 ผู้ป่วย
บางรายอาจพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของระดับคริเอทินีนในเลือด โดย

พบระดับคริเอทินีนเฉลี่ยขณะวินิจฉัยอยู่ระหว่าง 1.5–2.0 มก./ดล.  
และพบผู้ป่วยไตวายรุนแรงจนต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ร้อยละ 2.6–14.38 ส่วนความดันโลหิตสูงนั้นพบประมาณร้อยละ  
35 – 652,5,8 หรือพบลักษณะเข้าได้กับกลุ่มอาการ Nephritis 
ประมาณร้อยละ 28 – 327,8 

	
การวินิจฉัย
	 การวินิจฉัยโรคไตอักเสบ C3 Glomerulonephritis อาศัย 
การตรวจทางพยาธิวิทยา โดยมักมีลักษณะของ membranopro-
liferative glomerulonephritis ซึ่งจะพบได้ร้อยละ 50–70 ของ 
ผู้ป่วยทั้งหมด นอกจากนี้อาจพบ mesangial hypercellularity 
ร้อยละ 15–35 crescentic formation ร้อยละ 2–32 glomeru-
losclerosis ร้อยละ 1–6 การตรวจ immunofluorescence  
พบการติด C3 เด่น โดยหากมีการติดตัวย้อมอื่นร่วมด้วย จะต้อง
มีการติด C3 ที่มากกว่า 2 ระดับ โดยสามารถติดได้ทั้งบริเวณ
ผนังหลอดเลือดของโกลเมอลูรัสและ mesangium การตรวจ 
ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน พบ subepithelial deposits  
ได้ประมาณร้อยละ 61–63 intramembranous deposits  

ตารางที่ 2 สาเหตุและกลไกของการเกิดโรค C3 glomerulonephritis

สาเหตุ กลไกที่ท�ำให้เกิดโรค

ยีนควบคุมคอมพลีเมนต์ C3 ท�ำให้การท�ำงานของ C3 มากขึ้น

ยีนควบคุม Factor B Factor B จะถกูย่อยสลายโดย Factor D ได้เป็น Ba และ Bb เพือ่ไปรวมกบั C3b เกดิเป็น C3bBb 
หรือ C3 convertase ได้มากขึ้น

Factor-H-related fusion proteins ความผิดปกติของสายพันธุกรรมท�ำให้ยีน FHR มาต่อกันอย่างผิดปกติ (Fusion gene) เช่น 
FHR51,2–FHR51–9, FHR31,2–FHR11–5, FHR11,2–FHR51–9, FHR11-4–FHR11–5, FHR51,2–FHR21–4 
จะท�ำให้กระตุ้นการท�ำงานของระบบพลีเมนท์เพิ่มมากขึ้น 

ยีนควบคุม Factor H ลดการท�ำงานของ Factor H ซึ่งมีหน้าที่ท�ำลาย C3 convertase และ C5 convertase

ยีนควบคุม Factor I ลดการท�ำงานของ Factor I ซึ่งมีหน้าที่ท�ำลาย C3 convertase

ยีนควบคุม Membrane cofactor 
protein (MCP)

ลดการท�ำงานของ MCP ซึ่งเป็นโปรตีนที่ผิวเซลล์ มีหน้าที่ส่งเสริมการท�ำงานของ Factor I 

C3 Nephritis factor (C3 NeF) เป็นแอนติบอดีต่อ C3 Convertase ท�ำหน้าที่เพิ่มความคงตัวของ C3 Convertase

C5 Nephritis factor (C5 NeF) เป็นแอนติบอดีต่อ C5 Convertase ท�ำหน้าที่เพิ่มความคงตัวของ C5 Convertase

C4 Nephritis factor (C4 NeF) เป็นแอนติบอดีต่อ C4b2a ท�ำหน้าที่เพิ่มความคงตัวของ C3 Convertase และ C5 Convertase

แอนติบอดีต่อ C3b จับกับ C3b และ C3c ท�ำหน้าที่เพิ่มความคงตัวของ C3 Convertase และ เพิ่มการท�ำงาน 
ของ C5 convertase

แอนติบอดีต่อ Factor B จับกับ Factor Bb ท�ำให้มีการเพิ่มการท�ำงานของ C3 convertase

แอนติบอดีต่อ Factor H จับกับ Factor H ท�ำให้การเพิ่มการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนต์
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ร้อยละ 49–52 subendothelial deposits ร้อยละ 49–71  
subepithelial hump ร้อยละ 41–48.5 mesangial deposition 
ร้อยละ 68–99 deposition ท่ีผนังหลอดเลือดของโกลเมอลูรัส 
ร้อยละ 97 และ foot process effacement ร้อยละ 3.9–21.41–3,6-8

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ส�ำคัญเบื้องต้นเพื่อการวินิจฉัย
และประเมินอาการของโรค C3 glomerulonephritis ได้แก่  

การตรวจปัสสาวะเพื่อดูเม็ดเลือดแดงรั่วและปริมาณโปรตีน  
การตรวจวัดระดับซีรั่มคริเอทินีนเพื่อประเมินการท�ำงานของไต  
และการตรวจระดบัคอมพลเีมนต์โดยจะพบระดบั C3 ต�ำ่ได้ประมาณ
ร้อยละ 40–70 และ C4 ต�ำ่ได้ประมาณร้อยละ 0–601–3,5–7 นอกจาก
การตรวจเบื้องต้นเพื่อการวินิจฉัยแล้ว จากค�ำแนะน�ำในแนวทาง 
การดูแลรักษาผู้ป่วยโรคไตอักเสบของ KDIGO ปีค.ศ. 2021  
(KDIGO)9 ได้แนะน�ำการตรวจเพิ่งเติมเพื่อหาสาเหตุของโรค 
ดังตารางที่ 3

Functional assays CH50, AP50, FH function

Quantification of complement components and regulators C3, C4, FI, FH, FB, Properdin

Measurement of complement activation C3d, Bb, sMAC

Autoantibodies Anti-FH, Anti-FB, nephritic factors (C3, C4, C5)

Genetic testing C3, CFH, CFI, CFB, and CFHR1-5 MLPA

Plasma cell disorders Serum free light chains, serum and urine electrophoresis 
and immunofixation

Immunofluorescence studies on kidney biopsy specimen IgA, IgG, IgM, C1q, C3, fibrinogen, kappa, lambda, C4d 
(usually bright C3, negative or minimal Ig, negative C4d)

ตารางที่ 3 การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อหาความผิดปกติของการท�ำงานของ alternative complement pathway

(ดัดแปลงมาจาก KDIGO clinical practice guideline on glomerular disease 20219) 
AP50, complement alternate pathway activation 50%; Bb, activated factor B; C3d, complement component 3d; C4d, 

complement component 4d; CFB, complement factor B; CFH, complement factor H; CFHR1-5, complement factor 

H–related protein 1-5; CFI, complement factor I; CH50, complement hemolytic activity 50%; FB, factor B; FH, factor H;  

FI, factor I; Ig, immunoglobulin; IgA, immunoglobulin A; IgG, immunoglobulin G; IgM, immunoglobulin M; MLPA, multiplex 

ligation-dependent probe amplification; sMAC, soluble membrane attack complex.

การวินิจฉัยแยกโรค
	 เนื่องจากภาวะไตอักเสบ C3 glomerulonephritis เป็นภาวะ
ที่พบได้น้อย อาการและอาการแสดงของโรคไม่สามารถแยกโรค 
จากภาวะไตอกัเสบจากสาเหตอุืน่ๆ ได้อย่างชัดเจน และการวนิจิฉยั
โรคนั้นจ�ำเป็นต้องอาศัยจากผลการตรวจทางพยาธิวิทยา จึงต้อง
วินิจฉัยแยกโรคจากภาวะหรือโรคท่ีมีผลการตรวจทางพยาธิวิทยา 
คล้ายคลึงกัน อาการทางคลินิกใกล้เคียงกัน และมีความชุก 
ของโรคมากกว่า หรอืเป็นโรคทีจ่�ำเป็นต้องได้รบัการวนิจิฉยัให้แน่ชัด
เนื่องจากมีการรักษาที่จ�ำเพาะต่อโรค ได้แก่ 1) ภาวะไตอักเสบภาย
หลังการติดเชื้อ (acute postinfectious glomerulonephritis): 
ซึ่งเป็นภาวะไตอักเสบท่ีเกิดตามหลังการติดเช้ือแบคทีเรีย โดย 
ผูป่้วยจะมภีาวะไตอกัเสบภายหลงัการตดิเชือ้ทีผ่วิหนงั 4–6 สัปดาห์ 
หรือภายหลังการติดเชื้อในลําคอเป็นเวลา 2–4 สัปดาห์ ระดับ 

ของ C3 มักต�่ำ ในขณะที่ระดับของ C4 เป็นปกติ และหากเป็น 
ไตอักเสบเฉียบพลันจากการติดเช้ือสเตรปโตคอคคัส อาจจะ 
ตรวจพบ anti-Streptolysin O, anti-DNase-B หรือ anti- 
hyaluronidase ได้ ร่วมกับภาวะไตอักเสบเฉียบพลัน มีค่า 
การท�ำงานของไตผิดปกติ ปัสสาวะออกน้อยลง บวม ปัสสาวะ 
ปนเลือด ตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ หรืออาจมีโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะได้ โดยผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการและอาการ 
ดังกล่าวข้างต้น มีความใกล้เคียงกับภาวะไตอักเสบ C3 glomeru-
lonephritis มาก นอกจากนีป้ระวตักิารตดิเช้ือน�ำมาก่อนมีอาการไต
อกัเสบ กส็ามารถพบได้ในผู้ป่วยไตอกัเสบ C3 glomerulonephritis 
ได้เช่นกัน จากการศึกษาผู้ป่วยไตอักเสบ C3 glomerulopathy  
ในประเทศสหราชอาณาจักรและไอร์แลนด์จ�ำนวน 80 ราย  
แบ่งเป็น C3 glomerulonephritis จ�ำนวน 59 ราย และ Dense  
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deposition disease จ�ำนวน 21 ราย พบว่ามีผู้ป่วย 4 ราย 
ที่มีประวัติมีการติดเช้ือทางเดินหายใจน�ำมาก่อนท่ีจะเกิดอาการ 
ไตอักเสบ และจากจ�ำนวนผู้ป่วย 4 รายดังกล่าว มีผู้ป่วย 1 ราย
เคยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคไตอักเสบเฉียบพลันจากการติดเชื้อ
สเตรปโตคอคคัส แต่เมื่อติดตามอาการของผู้ป่วยต่อมาพบว่าค่า
การท�ำงานของไตไม่ดีข้ึน ร่วมกับพบว่าระดับของคอมพลีเมนต ์
ยังคงต�่ำ จึงได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตและได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 
ภาวะไตอักเสบ C3 glomerulopathy2 นอกจากนี้จากการศึกษา 
เชิงวิเคราะห์ในประเทศสหรัฐอเมริกาซ่ึงมีผู ้ป่วยไตอักเสบ C3  
glomerulonephritis จ�ำนวน 102 ราย พบว่าผู้ป่วย 28 ราย  
(ร้อยละ 27.5) มีการติดเชื้อน�ำมาก่อน โดย 16 รายติดเช้ือ 
ทางเดินหายใจส่วนบน 9 รายติดเช้ือในระบบทางเดินปัสสาวะ  
1 รายติดเชื้อในปอด 1 รายติดเชื้อ HIV และ 1 รายติดเชื้อ 
ที่เยื้อหุ้มหัวใจ มีการตรวจพบ anti-Streptolysin O 2 ราย และ 
anti-DNase-B 1 ราย จะเห็นได้ว่าภาวะ 2 ภาวะนี้แยกออกจากกัน 
ได้ยาก และต้องอาศัยการติดตามอาการ3 2) ภาวะไตอักเสบ C3 
ที่สัมพันธ์กับ monoclonal gammopathy (Monoclonal  
gammopathy associated-C3 glomerulonephritis)  
ภาวะไตอักเสบท่ีเกิดจากการความผิดปกติของการท�ำงานของ
พลาสมาเซลล์ท�ำให้เกิดการสร้างโปรตีนอิมมูโนโกลบูลินที่ผิดปกติ  
สามารถท�ำให้เกิดความผิดปกติทางไตได้หลายประเภท โดย 
หนึง่ในนัน้คอืภาวะ monoclonal gammopathy associated-C3 
glomerulonephritis ผู้ป่วยจะมาด้วยอาการปัสสาวะเป็นฟอง  
ปัสสาวะมีเลือดปน ระดับซีรั่มคริเอทินีนในเลือดสูง หรืออาจ 
มาด้วยกลุม่อาการเนโฟรตกิก็ได้ การตรวจทางพยาธวิทิยาเข้าได้กบั 
C3 glomerulonephritis โดยการตรวจ immunofluorescence 
อาจติดหรือไม่ติด light chain ชนิด Kappa หรือ Lambda ก็ได้  
ผู้ป่วยภาวะไตอักเสบ C3 glomerulonephritis ท่ีสัมพันธ์กับ 
monoclonal gammopathy จะมีอายุโดยเฉลี่ยสูงกว่า จาก
รายงานผูป่้วยจ�ำนวน 32 รายในประเทศสหรฐัอเมรกิา พบอายเุฉลีย่ 
ของผู้ป่วย 10 รายที่มี monoclonal gammopathy อยู่ที่ 54.5 ปี 
ในขณะที่กลุ ่มที่ไม่พบ monoclonal gammopathy มีอายุ
เฉลี่ย 31.5 ปี และหากพิจารณาเฉพาะผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 50 ปี  
จะตรวจพบ monoclonal gammopathy ถึงร้อยละ 60  
ในขณะที่ผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 50 ปี พบเพียงร้อยละ 18.210 และ 
จากรายงานที่ติดตามผู ้ป่วยเป็นระยะเวลา 10 ปีในประเทศ
สหรัฐอเมริกา พบว่าผู้ป่วยภาวะไตอักเสบ C3 glomerulopathy 
จ�ำนวน 95 ราย มกีารตรวจพบภาวะ monoclonal gammopathy 
ร้อยละ 37.9 และพบความชุกของ monoclonal gammopathy 
ในผู้ป่วยที่อายุสูงกว่า 50 ปีสูงถึงร้อยละ 65.111 ผู้ป่วยภาวะไต
อักเสบ C3 glomerulonephritis ท่ีสัมพันธ์กับ monoclonal 
gammopathy มักมีซีรั่มคริเอทินีนสูงกว่า ปริมาณโปรตีนรั่ว 

ในปัสสาวะมากกว่า และตรวจพบระดับ C3 ต�่ำได้น้อยกว่าเมื่อ 
เปรียบเทียบกับกลุ ่มที่ไม่พบ monoclonal gammopathy  
ส�ำหรับกลไกการเกิดโรคเช่ือว่าเกิดจากการท่ี monoclonal  
immunoglobulin มาท�ำหน้าท่ีเป็นแอนติบอดีต่อ Factor H  
โดยมีหลักฐานสนับสนุนจากการศึกษารายงานผู้ป่วยชาวจีนอายุ  
76 ปี ตรวจเลือดพบ monoclonal IgG ชนิด lambda ซึ่งพิสูจน์ได้
โดยวิธี western blot และ immunofixation electrophoresis  
ว่าเป็นแอนตบิอดจีบักบั Factor H โดยตรง12 3) Dense deposition 
disease เป็นภาวะที่อยู่ในกลุ่มเดียวกันกับภาวะไตอักเสบ C3 
glomerulonephritis ซึ่งแยกจากกันได้โดยการตรวจด้วยกล้อง 
จุลทรรศน์อิเล็กตรอนซึ่งภาวะ Dense deposition disease  
จะพบลักษณะเป็น highly dense, osmophilic deposits ท่ีมี
ลักษณะเป็น ‘sausage-shaped’ ที่ชั้น lamina densa เนื่องจาก
ในผู้ป่วยรายนี้มีอายุมากกว่า 50 ปี แต่ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติ
การทัง้ serum protein electrophoresis และ immunofixation  
ไม่พบภาวะ monoclonal gammopathy และด้วยข้อจ�ำกัด 
ในการส่งตรวจทางห้องปฏบิตักิาร จงึท�ำให้ไม่ได้ตรวจความผดิปกติ
ของการท�ำงานของระบบคอมพลีเมนต์เพิ่มเติม แต่อย่างไรก็ตาม 
เน่ืองจากผู ้ป่วยเริ่มแสดงอาการตอนอายุมาก ความผิดปกติ 
ที่เกิดขึ้นคิดว่าน่าจะมีสาเหตุมาจาก autoantibody มากกว่า 
เป็นตั้งแต่ก�ำเนิด

การรักษา
	 จากค�ำแนะน�ำในแนวทางการดูแลรักษาผู้ป่วยโรคไตอักเสบ 
ของ KDIGO ปี ค.ศ. 2021 ในกรณีที่ผู้ป่วยมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ
มากกว่า 1 กรัม/วัน ร่วมกับมีเม็ดเลือดแดงรั่วในปัสสาวะ หรือ 
มีการลดลงของการท�ำงานของไตนานติดต่อกันมากกว่า 6 เดือน 
แนะน�ำให้รกัษาด้วยยากดภูมคุ้ิมกนั โดยให้ใช้ยา mycophenolate  
mofetil เป็นตัวแรก และพิจารณาให้ยา eculizumab หาก 
ไม่ตอบสนองต่อการรักษา9 จากการศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 60 คน
จากประเทศสเปน ที่มีการติดตามการรักษานานเฉล่ีย 47 เดือน 
โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ 1 จ�ำนวน 22 คน ได้รับ 
การรักษาด้วย mycophenolate mofetil ร่วมกับสเตียรอยด์  
กลุ ่มที่ 2 จ�ำนวน 18 คน ได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิอื่น 
ที่ไม่ใช่ mycophenolate mofetil คือ ได้รับคอร์ติโคสเตียรอยด์ 
เพียงอย่างเดียว หรือได้รับคอร์ติโคสเตียรอยด์ร่วมกับ cyclophos-
phamide และกลุ่มที่ 3 จ�ำนวน 20 คน ไม่ได้รับยากดภูมิใด ๆ  
ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิมีโอกาสเกิดโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายน้อยกว่ากลุ ่มที่ไม่ได้รับยากดภูมิอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (ร ้อยละ 7 เทียบกับร้อยละ 35 P=0.012) ไม่ม ี
ผู้ป่วยรายใดเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายเลยในกลุ่มที่ได้รับยา  
mycophenolate mofetil ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับยากดภูมิอ่ืนๆ 
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มีโอกาสเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายร้อยละ 16 แต่อย่างไร 
ก็ตามการวิเคราะห์ทางสถิติไม่พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างม ี
นัยส�ำคัญ (P=0.083) การได้รับยากดภูมิโดยเฉพาะกลุ่มที่ได้รับ 
ยา mycophenolate mofetil มีโอกาสเกิดโรคสงบมากกว่า  
และมีโอกาสของการเกิดการเพิ่มขึ้นของซีรั่มคริเอทินีนอย่างน้อย  
2 เท่าน้อยกว่า7 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา
และตุรกีที่สนับสนุนผลการศึกษาน้ี โดยเป็นการศึกษาในผู้ป่วย
จ�ำนวน 73 คน ติดตามการรักษาเฉลี่ยนาน 32 เดือน พบว่าผู้ป่วย 
ที่ได้รับ mycophenolate mofetil มีโอกาสเกิดโรคสงบถึง 
ร้อยละ 67 ซึ่งสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยากดภูมิอื่นๆ ที่พบโอกาสเกิดโรค
สงบเพียงร้อยละ 29–3913

	 ส�ำหรับยา eculizumab ซ่ึงมีกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้ง 
การท�ำงานของคอมพลีเมนต์ C5 ท�ำให้มีการลดลงของการท�ำงาน
ของระบบคอมพลีเมนต์ท่ีเป็นกลไกหลักของการเกิดโรค จากการ 
รายงานผู้ป่วยในประเทศฝร่ังเศสและประเทศแคนาดาจ�ำนวน  
26 ราย เป็นผู้ใหญ่ 13 ราย และ เด็กและวัยรุ่น 13 ราย โดย 
ในกลุ่มผู้ใหญ่ 13 ราย มีผู้ป่วยจ�ำนวน 10 รายที่ประสบความ 
ล้มเหลวจากการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันอื่นๆ กล่าวคือผู้ป่วย  
7 ราย เคยได้รบัการรกัษาด้วยสเตยีรอยด์ร่วมกบัยากดภมูคิุม้กันอืน่ 
เช่น cyclophosphamide, mycophenolate mofetil หรือ  
rituximab และ ผูป่้วยอกี 3 ราย เคยได้รบัการรกัษาด้วยสเตยีรอยด์ 
อย่างเดียว นอกจากน้ีอีก 3 รายไม่ได้รับการรักษาด้วยยากด
ภมูคิุม้กนัอืน่มาก่อน ผลการศกึษาพบว่ามโีอกาสเกดิโรคสงบร้อยละ  
38 และเมื่อติดตามผู้ป่วยไปจนถึงวันที่หยุด eculizumab หรือ 
วันสุดท้ายที่มาติดตามอาการ พบว่าอุบัติการณ์ของการเกิด 
โรคไตเรื้อรังร้อยละ 61 และโรคไตเรื้อรังจนต้องได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตร้อยละ 23 โดยปัจจัยที่สัมพันธ์กับการตอบสนองของยา 
eculizumab ได้ด ีคอื อตัราการกรองของโกลเมอลรูสั (estimated 
glomerular filtration rate) ที่ต�่ำ การด�ำเนินโรคเร็ว และผล 
การตรวจทางพยาธิวิทยาพบ cellular crescent14 นอกจากนี้ 
ยังมียาอื่น ๆ ที่อยู่ในระหว่างการศึกษาเพิ่มเติม เช่น avacopan,  
OMS721, AMY101, APL2, LNP023, ACH0144471 ซึ่ง 
จ�ำเป็นต้องรอผลการรักษาโรคต่อไป ส�ำหรับการผ่าตัดปลูกถ่ายไต 
จากการศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 21 รายในประเทศสหรัฐอเมริกา
พบว่า มีอัตราการกลับเป็นซ�้ำของโรคได้ถึงร้อยละ 66.7 หลังผ่าตัด
ปลูกถ่ายไตไปแล้ว 28 เดือน และ หลังการติดตามผู้ป่วยนาน 
เฉลี่ย 77 เดือนพบว่า ผู้ป่วยร้อยละ 50 ที่มีโรคกลับเป็นซ�้ำสูญเสีย
การท�ำงานของไต15

	 ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษาด้วย prednisolone 15 มก./วัน 
และ azathioprine 100 มก./วัน เมื่อติดตามหลังการรักษาไปแล้ว  
6 เดือน พบว่าซีรั่มคริเอทินีนลดลงมาอยู่ท่ี 1.36 มก./ดล. และ  

ผลตรวจปัสสาวะอยู่ในเกณฑ์ปกติ ซึ่งดูแนวโน้มตอบสนองต่อ 
การรักษาดี ช่วยสนับสนุนว่ากลไกการเกิดโรคน่าจะเป็นผลมาจาก  
autoantibody ถึงแม้ว่าผลของการรักษาด้วย azathioprine  
ยังไม่มีรายงานชัดเจน แต่ในผู ้ป ่วยรายนี้ดูจะตอบสนองต่อ  
azathioprine ซึ่งออกฤทธิ์ในลักษณะเดียวกับ mycophenolate 
mofetil ได้ดี และยา azathioprine มีราคาถูกกว่า ดังนั้นการ 
รักษาด้วย azathioprine ร่วมกับ prednisolone อาจเป็นอีกทาง
เลือกหนึ่งในการรักษาผู้ป่วยที่อายุมากดังเช่นรายนี้
 
พยากรณ์โรค
	 รายงานการพยากรณ์โรคของผู ้ป ่วยภาวะไตอักเสบ C3  
glomerulonephritis มีความแตกต่างกันไปในแต่ละการศึกษา  
แต่พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันจะมีพยากรณ์
โรคที่ดีกว่า การศึกษาในประเทศสเปนที่ติดตามผู้ป่วยจ�ำนวน  
60 ราย นานเฉลี่ย 47 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 
มีโอกาสเกิดโรคไตวายระยะสุดท้ายร้อยละ 20 ในขณะที่ผู้ป่วยที่ไม่ 
ได้รับยากดภูมิคุ ้มกันมีโอกาสเกิดโรคไตวายระยะสุดท้ายสูงถึง 
ร้อยละ 659 ปัจจัยที่พบว่าสามารถส่งผลต่อการเกิดโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย ได้แก่ มีซีรั่มคริเอทินีนที่ สูงตอนที่วินิจฉัยโรค  
อายุมาก โปรตีนรั่วในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัม/วัน และการตรวจ
ทางพยาธวิทิยาท่ีพบ global sclerosis crescentic formation พบ
หลอดเลือดแดงมี hyalinosis การตรวจ immunofluorescence  
ที่ติดสีเฉพาะ C3 และการเพิ่มขึ้นของ Interstitial infiltration  
และ tubular atrophy ทุกๆ ร้อยละ 101,2,3,5

สรุป
	 ภาวะไตอักเสบ C3 glomerulonephritis เป็นโรคที่พบได ้
ไม่บ่อย มีสาเหตุมาจากจากการท�ำงานที่ผิดปกติของ alternative  
complement pathway จ�ำเป็นต้องท�ำการวินิจฉัยแยกโรค 
จากภาวะ membranoproliferative glomerulonephritis อื่น 
และต้องอาศัยการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อตรวจทางกล้องจุลทรรศน์  
ในกลุ่มผู ้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 50 ปี มีความจ�ำเป็นต้องค้นหา 
ภาวะ monoclonal gammopathy ในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลจาก
งานวิจัยในรูปแบบสุ่มขนาดใหญ่ที่เปรียบเทียบวิธีการรักษาต่าง ๆ  
จากค�ำแนะน�ำในแนวทางการดูแลรักษาผู ้ป ่วยโรคไตอักเสบ 
ของ KDIGO แนะน�ำให้ใช้ยา mycophenolate mofetil เป็นตวัแรก 
และอาจพิจารณาให้ยา eculizumab หากผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา ผู้ป่วยในรายงานน้ีตอบสนองดีต่อยา azathioprine 
ร่วมกับสเตียรอยด์ ซึ่งอาจเป็นอีกทางเลือกหนึ่งของการรักษา 
ในผู้ป่วยสูงอายุ
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