
NSAIDs are widely used; however, they are also 
nephrotoxicity with both acute and chronic effects on 
kidney function especially in chronic kidney disease 
(CKD) patients. Currently, it is not known whether natural 
history of NSAIDs kidney disease in a long term if we can 
stop drug usage. This study was a prospective controlled 
cohort study when cases were CKD patients stage 2-5 
who had discontinued NSAIDs and control were CKD 
patients who did not take NSAIDs. After enrolled study, 
all patients were evaluated for etiology of CKD and 
received standard medical care for CKD including ACE 
inhibitor or ARB, blood pressure target < 130/80 mmHg. 
For NSAIDs group, types of NSAIDs kidney disease were 
classified as 1. hemodynamic mediated acute kidney injury  
2. acute interstitial nephritis 3. renal papillary necrosis  
and 4. NSAIDs with other kidney diseases. Intensive 
counselling of NSAIDs toxicity were endorsed to all 
patients and NSAIDs prescription were not allowed during 
study. The study divided into two phases, the first phase 
(first two-three months) was designed for treating NSAIDs 
kidney problems and the second phase (next 12 months) 
was for caring of CKD. A control group was enrolled at 
the second phase of the study. Result of the study, there 
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were 48 patients enrolled in each group. For NSAIDs 
group, increasing of eGFR for 4.3 ml/min in the first phase 
followed by 0.9 ml/min per 1.73 m2 in the second phase 
were observed. For control group, the second phase, 
decreasing in eGFR for-2.3 ml/min per 1.73 m2 per year 
were observed. Comparison between groups a difference 
during second phase were 3.2 ml/min per 1.73 m2 per 
year (p-value = 0.071), but total difference in eGFR were  
5.2 ml/min per 1.73 m2 per year when combined phase 
1 and 2 (p-value = 0.017). In the first phase, the most eGFR 
improvement was observed in acute interstitial nephritis 
group (32.0 ± 45.3 ml per min) and then hemodynamic 
mediated acute kidney injury (6.0 ± 20.0 ml/min). In second 
phase, there was marked improvement of renal function 
in renal papillary necrosis group (6.5 ± 9.4 ml/min per year). 
Conclusion: Our results indicated that avoidance of 
NSAIDs used in CKD patients for 1 year were associated 
with improved renal function. It was important to know 
type of NSAIDs kidney disease before treatment 
because it may effect outcomes and prognosis.
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บทคัดย่อ

ยากลุม่ Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
เป็นยาท่ีมีการใช้อย่างแพร่หลายแต่มีผลเสียต่อไตท้ังระยะส้ัน
และระยะยาว โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังแต่ยังไม่ทราบว่า 
การหยุดยาระยะยาวจะมผีลฟ้ืนการท�ำงานของไตเพียงใด จงึได้
ท�ำการศึกษาเพ่ือประเมนิการท�ำงานของไตหลงัหยุดยา NSAIDs 
เป็นเวลา 1 ปี ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 2-5 ที่มีประวัติใช้ยา 
NSAIDs ต่อเนื่อง เทียบกับผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะเดียวกัน 
ทีไ่ม่มปีระวตัใิช้ยา NSAIDs เป็นกลุม่ควบคมุหลงัเข้าการศกึษา
ทั้งสองกลุ่มได้รับการวินิจฉัยสาเหตุของโรคไต ระยะของโรค 
ไตเรื้อรังและดูแลโรคไตเรื้อรังตามมาตรฐาน ควบคุมความดัน
โดยมเีป้าหมายต�ำ่กว่า 130/80 มลิลเิมตรปรอท โดยยา enalapril 
หรือ losartan ส�ำหรับกลุ่ม NSAIDs มีการสืบค้นตามขั้นตอน
เพ่ือวนิิจฉยัชนดิของโรคไตจาก NSAIDs ได้แก่ 1. hemodynamic 
mediated acute kidney injury 2. acute interstitial nephritis 
3. renal papillary necrosis และ 4. NSAIDs ร่วมกับโรค 
ไตเรือ้รงัอืน่ๆ ผูป่้วยจะได้รบัค�ำแนะน�ำให้หยุดยา NSAIDs รวมท้ัง
ติดตามการหยุดยาเป็นเวลา 1 ปี การศึกษาแบ่งเป็นสองช่วง 
ช่วงที่หนึ่ง ระยะเวลาสองถึงสามเดือนแรกจะท�ำการหยุดยา 
NSAIDs และการรักษาตามประเภทของโรค ช่วงที่สอง ระยะ
เวลา 12 เดอืนถัดมา เป็นการรกัษาโรคไตเรือ้รงัและงด NSAIDs 
โดยกลุ่มควบคุมจะเข้าสู่การศึกษาช่วงท่ีสอง ผลการศึกษา 
มีจ�ำนวนผู้ป่วยกลุ่มละ 48 ราย ค่า GFR ในกลุ่ม NSAIDs จะ
ฟ้ืนตวัมากในช่วงแรกคดิเป็น 4.3 มลิลลิติรต่อนาท ีและเพ่ิมขึน้ 
0.9 มิลลิลิตรต่อนาที/1.73 ม.2 ต่อปี ในช่วงท่ีสองขณะท่ีกลุ่ม
ควบคุมนั้นค่า GFR ลดลง -2.3 มิลลิลิตรต่อนาที/1.73 ม.2 
ต่อปี หรอืคดิเป็นความแตกต่าง 3.2 ml/min per 1.73 m2 ต่อปี 
ซึ่งไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value = 0.071) เมื่อวิเคราะห์ 
ค่า GFR รวมสองช่วงพบว่าการฟื้นตัวของไตในกลุ่ม NSAIDs 
จะสงูกว่ากลุม่ควบคมุ 5.2 มลิลลิติรต่อนาที/1.73 ม.2 มนัียส�ำคญั
ทางสถิติ (p-value = 0.017) เมื่อจ�ำแนกการฟื้นตัวของไต 
ตามประเภทของโรคไตท่ีเกิดจาก NSAIDs พบว่าในช่วงแรก
พบการฟ้ืนตวัของไตมากสดุในกลุม่ acute interstitial nephritis 
(32.0 ± 45.3 มิลลิลิตรต่อนาที) ตามมาด้วย hemodynamic 
mediated acute kidney injury (6.0 ± 20.0 มิลลิลิตรต่อนาที) 
ช่วงที่สองคือ renal papillary necrosis (6.5 ± 9.4 มิลลิลิตร
ต่อนาทีต่อปี) สรุปการหยุดยา NSAIDs ต่อเนื่อง 1 ปีในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่มีประวัติใช้ยาอย่างต่อเนื่องท�ำให้การท�ำงาน 
ของไตดีขึ้นการวินิจฉัยชนิดของโรคไตจากยา NSAIDs 
มีความส�ำคัญต่อการรักษาและพยากรณ์โรค

ค�ำส�ำคัญ : ยาแก้อกัเสบ non-steroidal anti-inflammatory 
drugs โรคไตเรือ้รงั การท�ำงานของไต

บทน�ำ

ภาวะไตวายเรื้อรังเป็นปัญหาส�ำคัญทางสาธารณสุข 
ปัจจบุนัพบอบุตักิารณ์ทีส่งูขึน้และส่งผลกระทบต่อคณุภาพชวิีต
ของผู้ป่วย จากข้อมูล Thailand SEEK project พบผู้ป่วย 
ไตเรือ้รงัร้อยละ 17.51 การชะลอไตวายจงึมคีวามส�ำคัญเพราะ 
จะลดการเข้าสู่ end stage renal disease ซึ่งมีค่าใช้จ่ายสูง 
แนวทางเวชปฏิบัติของสมาคมโรคไตแนะน�ำให้ผู ้ที่มีภาวะ 
ไตเสื่อมหลีกเลี่ยงการได้รับยากลุ่ม non-steroidal anti-inflam 
matory drugs (NSAIDs) และ COX2 inhibitors2 เนื่องจาก 
มีผลเสียต่อไตท้ังระยะส้ันและระยะยาว ผลต่อไตในระยะสั้น
คือท�ำให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ได้แก่ hemodynamic 
mediated acute kidney injury และ acute interstitial 
nephritis3 กลุ ่มเสี่ยงคือผู ้สูงวัยหรือผู ้ ท่ีได้รับยาไม่นาน4 
หลังเกิดไตวายเฉียบพลันมีรายงานการเกิดไตวายเรื้อรัง โดย
เฉพาะกรณีที่พยาธิสภาพเป็น acute interstitial nephritis5-6 
การศึกษาผลกระทบต่อการท�ำงานของไตระยะยาวในกรณี 
ที่มีการใช้ยา NSAIDs ต่อเน่ืองยังมีความขัดแย้งกันเพราะ 
ความแตกต่างในวิธีการและกลุ่มประชากรท่ีน�ำมาศึกษา 
การศึกษาที่สรุปว่าเพ่ิมอัตราการเสื่อมของไตจะเกิดในผู้สูงวัย
ที่มีโรคไตเสื่อมอยู่เดิมและมีการใช้ยา NSAIDs รวมมากกว่า 
5,000 เม็ด7-8 ส่วนการศึกษาที่ไม่พบความสัมพันธ์ท�ำในกลุ่ม
อายุน้อยกว่า 60 ปี และมีค่าการท�ำงานของไตที่สูงกว่า 
60 ml/min per 1.73 m2 ซึ่งในกลุ่มนี้แม้ใช้ยาในขนาดสูงกว่า 
2,500 เม็ด หรือ 3,000 กรัมตลอดชีวิตก็ไม่ท�ำให้ไตวาย 
มากข้ึน9-12 meta-analysis สรุปว่าการใช้ยา NSAIDs ขนาด
ปกติในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ขั้นที่ 3 ไม่เพ่ิมความเสื่อมของไต
ยกเว้นถ้าใช้ในขนาดสูงอย่างต่อเน่ือง13 วัตถุประสงค์ของการ
ศกึษาเพ่ือศกึษาการเปลีย่นแปลงการท�ำงานของไตหลงัหยุดยา 
NSAIDs เป็นเวลา 1 ปี ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 2-5 ที่มี
ประวัติใช้ยา NSAIDs โดยมีผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะเดียวกัน 
ทีไ่ม่มปีระวัตใิช้ยา NSAIDs ภายในสามเดือนเป็นกลุม่ควบคุม
และสองศึกษาการเปลี่ยนแปลงค่าการท�ำงานของไตหลัง 
หยุดยา NSAIDs แยกย่อยในกลุ่ม renal papillary necrosis, 
acute interstitial nephritis และ hemodynamic mediated 
renal failure 

วัตถุและวิธีการ

เป็นการศกึษาชนิดไปข้างหน้าแบบมกีลุม่ควบคมุ ด�ำเนิน
การระหว่างวันที่ 15 สิงหาคม พ.ศ. 2553 ถึงวันที่ 15 มิถุนายน 
พ.ศ. 2557 การศึกษาน้ีได้ผ่านการอนุมัติจากคณะกรรมการ
จรยิธรรมโรงพยาบาลพระนารายณ์มหาราช โดยมเีกณฑ์คดัเลอืก 
ผู้ป่วยคือ 1. ผู้ป่วยนอกโรคไตเรื้อรังระยะ 2-5 จากสาเหตุต่างๆ 

ปีที่ 42 ฉบับที่ 3 พฤษภาคม-มิถุนายน 2560 053



ทีม่าตดิตามท่ีโรงพยาบาลพระนารายณ์มหาราชมปีระวัตกิารใช้ NSAIDs และหรอื cyclooxygenase-2 inhibitors ในช่วง 3 เดอืน
ก่อนเข้าการศึกษา 2. มีอายุตั้งแต่ 15 ปีข้ึนไปและยินยอมเข้าร่วมโครงการศึกษา เกณฑ์คัดออกได้แก่ 1. ค่า GFR ≤ 6 ml/min 
per 1.73 m2 2. สตรมีคีรรภ์  3. โรคมะเรง็ 4. ผูป่้วยมภีาวะตดิเชือ้รนุแรง 5. โรคตบัแขง็ กลุม่ควบคมุคอื ผูป่้วยนอกโรคไตเรือ้รงัระยะ 
2-5 ท่ีมาตดิตามการรกัษาทีโ่รงพยาบาลพระนารายณ์มหาราชท่ีไม่มปีระวัติการใช้ NSAIDs และหรอื cyclooxygenase-2 inhibitors 
ภายใน 3 เดอืน 2. อายุตัง้แต่ 15 ปีขึน้ไปและยินยอมเข้าร่วมโครงการศึกษา เกณฑ์คัดออกเช่นเดียวกับกลุ่ม NSAIDs ด�ำเนินการศึกษา
โดยกลุ่ม NSAIDs ต้องผ่าน pre-enrollment ระยะ 2-3 เดือนขณะที่กลุ่มควบคุมจะเข้าสู่ enrollment phase ดังแผนภูมิแสดง
การตรวจทางห้องปฏิบัติการด้านล่าง

2. Enrollment และการติดตาม ระยะเวลาทั้งสิ้น 
	 12 เดือน (เดือนที่ 0 ถึงเดือนที่ 12)

กลุ่ม NSAIDs

- 	 CBC, creatinine, electrolyte, albumin, 
	 LDL cholesterol, GFR, urine protein, urine 	
	 creatinine ในเดือนที่ 12 

กลุ่มควบคุม

-	 CBC, creatinine, electrolyte, albumin, 
	 LDL cholesterol, GFR , urine protein, urine 	
	 creatinine ในเดือนที่ 0,12

1. Pre-enrollment ระยะเวลา 2-3 เดือนเฉพาะกลุ่ม  
	 NSAIDs

แรกรับ (วันที่ 0) ตรวจ creatinine, GFR, CBC, 	
Ultrasound kidneys (ท�ำ renal biopsy, CT 	kidneys 
เมื่อมีข้อบ่งชี้ตามที่อธิบายในวัตถุและวิธีการ)

ตรวจ creatinine, GFR วันที่ 7, 1, 2 และที่ 3 เดือน	
ตรวจ CBC, creatinine, electrolyte, albumin, LDL 
cholesterol, GFR, urine protein, urine creatinine

PRE เดือนที่ 12เดือน 0

ระยะที ่1 pre-enrollment phase (เฉพาะกลุ่ม NSAIDs) 
มจีดุมุง่หมายเพ่ือ 1. วินจิฉยัโรคไตเรือ้รงัเดมิและโรคไตจากยา 
NSAIDs (ผู้ป่วยบางรายมีทั้งสองสาเหตุ บางรายโรคไตเรื้อรัง
เกิดจากยา NSAIDs) 2. รักษาภาวะไตวายเฉียบพลันจากยา 
NSAIDs ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจเลือดและปัสสาวะพ้ืนฐาน 
ได้แก่ complete blood count, BUN, creatinine, electrolyte, 
albumin, LDL cholesterol, uric acid, urinary analysis, spot 
urine protein-creatinine, ค�ำนวณ glomerular filtration rate 
โดยใช้สูตร CKD-EPI โดยมีการตรวจ creatinine, GFR วันที่ 
7, 1, 2 และ 3 เดือน โรคไตที่เกิดจาก NSAIDs แบ่งเป็นชนิด 
ไตวายเฉยีบพลนั (acute ontop chronic kidney disease) และ
ไตวายเรื้อรัง มีนิยามการวินิจฉัยและแนวทางการรักษา ดังนี้

ไตวายเฉยีบพลนั (acute ontop chronic kidney disease)
หมายถึงค่า serum creatinine เพ่ิมขึ้น ≥ 50% ของค่าเดิม
ภายใน 7 วนั หรอืหลงัรกัษาแล้วค่า serum creatinine ลดลง ≥ 
50%14 ทราบจากการเจาะเลือดตรวจ creatinine แรกรับและ
ที่ 7 วัน จากนั้นจะหาสาเหตุว่าเป็นโรคใดในสองกลุ่มย่อยคือ 

1.1 hemodynamically mediated acute kidney injury 
วินิจฉัยโดยมีลักษณะปัสสาวะเป็น bland sediment และ 
หลังหยุดยา 72 ชั่วโมง มีค่าการท�ำงานไตที่ดีขึ้น	

1.2 acute interstitial nephritis วินิจฉัยจากผล renal 
pathology โดยพิจารณาท�ำในรายที่ผลตรวจปัสสาวะพบ 
เมด็เลอืดขาวและไม่พบเชือ้จากผลเพาะเชือ้ปัสสาวะหรอืมรีะดับ 
proteinuria ≥ 1.0 กรัม/วัน หรือกรณีที่ไตวายไม่ทราบสาเหตุ

ไตวายเรือ้รงัหมายถึงค่า serum creatinine เปลีย่นแปลง
ไม่เกนิ 50% จากค่าเดิม ภายใน 12 สัปดาห์ ทราบจากการเจาะ
เลือด creatinine แรกรับและที่ 3 เดือน จากนั้นจะแบ่งประเภท
กลุ่มย่อยออกเป็นสองประเภท คือ 2.1 NSAIDs with other 
CKD (เมื่อพบว่าสาเหตุโรคไตเรื้อรังไม่ได้เกิดจาก NSAIDs) 
และ 2.2 renal papillary necrosis โดยจะท�ำการส่งตรวจ 
ขั้นพื้นฐาน ได้แก่ urine analysis, urine protein-creatinine 
ratio และ ultrasound KUB กรณีที่พบว่าไตมีขนาดเล็กหรือมี 
medullary calcification จาก ultrasound จะส่งตรวจ 
non-contrast CT scan ของไตหรือ intravenous pyelogram 
อ่านผล CT โดยรังสีแพทย์ 1 ท่าน ซึ่งไม่ทราบรายละเอียดของ
ผู้ป่วยและอายุรแพทย์โรคไต 1 ท่าน เกณฑ์วินิจฉัยใช้ของ 
DeBroe ประกอบด้วย 1. ขนาดไตที่เล็กโดยวัดความยาวและ
แบบ anterior-posterior dimension จาก axial CT slice ของไต
ทีต่�ำแหน่ง hilum ในถือว่าผดิปกตถ้ิาผลรวมของการวัดน้อยกว่า 
103 และ 96 มิลลิเมตรต่อไตแต่ละข้างทั้งสองข้างในเพศชาย
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และหญิง 2. Calcifications ท่ี renal papilla ท้ังสองข้าง 
โดยต้องมีขนาด ≥1 มิลลิเมตร 3. พบรอยหยักที่ไตทั้งสองข้าง
โดยมรีอยหยักข้างละสามรอย16 โดยความผดิปกตเิรือ่งรอยหยัก
ของไตนีไ้ม่ค่อยพบในการศกึษานี ้จงึใช้การอ่านโดยแยกว่าเป็น 
1. ขอบไตเรียบ 2. ขอบไตขรุขระหรือ 3. ขอบหยัก จากนั้นจึงให้
เกรด โดยเกรด 1 คือมีไตเล็กสองข้างร่วมกับขอบหยัก 3 รอย
ต่อข้าง เกรด 2 ไตเล็กสองข้างร่วมกับ calcified renal papilla 
และ เกรด 3 หมายถึงการพบทั้งสามลักษณะ17 ผู้ป่วยทั้งกลุ่ม 
NSAIDs และกลุ่มควบคุมจะได้รับการประเมินสาเหตุของโรค
ไตเรื้อรังที่เป็นร่วมด้วยตามแนวทางมาตรฐาน ได้แก่ diabetic 
nephropathy, glomerulonephrit is, hypertensive 
nephrosclerosis and renovascular hypertension, cystic 
kidney disease, chronic tubulointerstitial nephritis และ 
obstructive uropathy ผู้ป่วยจะได้รับค�ำแนะน�ำเรื่อง NSAIDs 
และการรักษาอื่นๆ เพื่อให้หยุดการใช้ยาไป 1 ปี	 มกีารคดัเลอืก
ผู้สังเกตคอยบันทึกข้อมูลการใช้ยา NSAIDs ที่บ้านร่วมกับ 
ตรวจสอบการใช้ยา NSAIDs จากเวชระเบียนตลอดการศึกษา 
การรักษาเพ่ือการชะลอไตเสื่อมด�ำเนินการตามแนวทางรักษา
มาตรฐานจากนั้นผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มจะได้รับการดูแลในเรื่อง
ชะลอไตเสื่อมในระยะ enrollment phase

ระยะท่ี 2 enrollment phase ผูป่้วยทัง้กลุม่ NSAIDs และ
กลุ่มควบคุมจะได้รับการรักษาชะลอไตเสื่อมตามมาตรฐาน 
โดยคุมความดันโลหิตให้ต�่ำกว่า 130/80 มิลลิเมตรปรอท  
เริ่มยา enalapril ขนาด 5-10 มิลลิกรัมต่อวัน และปรับเพ่ิม 
ขนาดยาจนถึงเป้าหมาย 20-40 มิลลิกรัมต่อวัน ในกรณี 
intolerance ใช้ยา losartan 50-100 มิลลิกรัมต่อวัน กรณีที่ยัง
ควบคุมความดันไม่ได้จะได้รับยาความดันในล�ำดับต่อมาคือ 
amlodipine 10 มิลลิกรัมต่อวัน atenolol 50-100 มิลลิกรัม 
ต่อวัน hydralazine 200-300 มลิลกิรมัต่อวัน และ furosemide 
เมื่อมีอาการบวม ในเรื่อง proteinuria reduction มีเป้าหมาย
สองระดับขึ้นกับค่าตั้งต้น ถ้าระดับ proteinuria ตั้งต้น≤1.0 
กรัม/วัน มีเป้าหมายลดระดับ proteinuria≤0.5 กรัม/วัน 
ในกรณีที ่proteinuria ตัง้ต้น>1 กรมั/วัน มเีป้าหมายลด proteinuria 
ให้≥50 % จากค่าตัง้ต้น ผูป่้วยจะได้รบัการควบคมุระดบั LDL-c 
ให้ต�ำ่กว่า 100 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร ด้วยยา simvastatin ท�ำการ
ติดตามผู้ป่วยทุก 4 เดือนไปเป็นระยะเวลา 12 เดือนและตรวจ
เลือดและปัสสาวะเมื่อครบ 12 เดือน 

การค�ำนวณขนาดตัวอย่างจากงานศึกษาที่ผ่านมา การ
ลดลงของ GFR ในโรคไตเรื้อรังระยะท่ี 2-5 คือ 6.6 ml/min 
per 1.73 m2/year ค่า SD เท่ากับ 9.9 และคาดว่าหลังหยุดยา 
NSAIDs จะท�ำให้ค่า GFR ดีขึ้นร้อยละ 50.0 หรือการลดลง 
ของ GFR เป็น 3.3 ml/min per1.73 m2/year จะได้ค่า 
δ2= 76.03 ก�ำหนดให้ความแตกต่างของการรกัษาท้ังสองแบบ
เท่ากับ 3.3 (6.6-3.3) และก�ำหนดให้ค่า α= 0.05 อ�ำนาจ 
การทดสอบร้อยละ 80.0 จะได้จ�ำนวนตัวอย่าง 41 รายต่อกลุ่ม 
เผือ่กรณีผูป่้วยออกจากการศกึษาร้อยละ 20.0 จ�ำนวนตวัอย่าง
ส�ำหรับการศึกษา 49 รายต่อกลุ่มวิเคราะห์ข้อมูลด้วยการ
แจกแจงความถ่ี ค่าเฉล่ียและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานหรือใน
รูปร้อยละตามความเหมาะสม ก่อนวิเคราะห์จะท�ำการศึกษา
ว่าการกระจายของข้อมลูเป็น normal distribution โดยทดสอบ 
Kolmogorov-Smirnov และค่า skewness coefficient 
เปรียบเทียบตัวแปรต่อเนื่องระหว่างกลุ่ม NSAIDs กับกลุ่ม
ควบคมุแบบคู่เทยีบโดยสถิต ิpaired t-test เปรยีบเทียบตวัแปร 
categorical ใช้สถิต ิchi-square โดยค่า P value น้อยกว่า 0.05 
ถือว่ามีความส�ำคัญทางสถิติ	

ผล

การศกึษานีม้ผีูป่้วยกลุม่ NSAIDs ท้ังสิน้ 48 รายและกลุม่
ควบคุมท่ีจับคู่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะเดียวกันทั้งสิ้น 48 ราย 
ทั้งหมดได้รับการติดตามจนครบ 12 เดือน โดยไม่มีรายใด 
ออกจากการศกึษาตารางท่ี 1 เปรยีบเทียบประชากรระหว่างกลุม่
พบว่าใกล้เคียงกันในด้าน อายุเฉลีย่ น�ำ้หนัก เพศ โรคร่วม ได้แก่ 
เบาหวาน ความดันโลหิตสูงและโรคหัวใจ สาเหตุของโรคไต 
ในกลุ่มควบคุมมีสาเหตุจาก glomerulonephritis มากกว่า  
ในกลุ ่ม NSAIDs คิดเป็นร้อยละ 31.3 และ ร้อยละ 6.3  
ตามล�ำดับ เน่ืองจากการศึกษาน้ีเลือกผู้ป่วยกลุ่มควบคุมจาก
โรคไตเรือ้รงั stage เดยีวกัน ค่าความสมัพันธ์ของตวัแปร stage 
เมือ่ดจูาก Somers’d test พบว่ามคีวามสอดคล้องกันตามสถิติ 
(p<0.001) ในด้านข้อมูลการรักษา จ�ำนวนยาความดันที่ได้รับ 
ขนาดยา enalapril หรือ ยา losartan รวมถึงขนาดยาลดไขมัน
ไม่แตกต่างกัน
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ตารางท่ี 1 ลกัษณะพืน้ฐานของผู้ป่วย

ลักษณะ กลุ่ม NSAIDs (48 ราย) กลุ่มควบคุม (48 ราย) p-value

อายุ (mean) 68.4 ± 11.9 64.7 ± 13.3 0.185

เพศหญิง 17 (35.4) 22 (45.8) 0.332

น�้ำหนักก่อนรักษา (กิโลกรัม) 64.5 ± 11.5 63.7 ± 10.4 0.724

โรคร่วม

• Hypertension 44 (91.7) 46 (95.8) 0.687

• Diabetes 15 (31.3) 24 (50.0) 0.064

• Coronary artery disease 3 (6.3) 4 (8.3) 0.902

สาเหตุของไตวาย ราย (ร้อยละ) ราย (ร้อยละ)

• Unknown 10 (20.8) 10 (20.8) 0.514

• Hypertension 10 (20.8) 8 (16.7)

• Diabetes mellitus 9 (18.8) 11 (22.9)

• Glomerular disease 3 (6.3) 15 (31.3)

• ภาวะอื่นๆ 5 (10.5) 4 (8.4)

• Chronic NSAIDs kidney disease 11 (22.0) 0 (0)

CKD stage

• Stage 3 17 (35.4) 20 (41.7) Somers’d test

• Stage 4 23 (47.9) 26 (54.2) P<0.001*

• Stage 5 4 (8.3) 2 (4.2)

จ�ำนวนยาความดันเฉลี่ย 2.1 ± 1.4 2.5 ± 1.5 0.207

ใช้ยา Enlapril ขนาดเฉลี่ย 14.5 ± 10.6 16.7 ± 11.3 0.246

ใช้ยา Losartan ขนาดเฉลี่ย 65 ± 24.2 85 ± 24.2 0.423

ได้รับ Simvastatin ขนาดเฉลี่ย 14.9 ± 9.2 18.9 ± 9.1 0.135

ตัวเลขในวงเล็บแสดงจ�ำนวนร้อยละ, ไม่แสดงผู้ป่วย CKD stage 2 เพราะมีจ�ำนวนน้อย 
*Somers’dtest ค่า p < 0.001 หมายถึงตัวแปร stage กลุ่ม NSAIDs กับกลุ่มควบคุมมีความสัมพันธ์ไปในทางเดียวกัน

ชนิดของโรคไตในกลุ่ม NSAIDs แบ่งเป็น hemodynamic mediated acute kidney injury 24 ราย (ร้อยละ 50.0) acute 
interstitial nephritis 2 ราย (ร้อยละ 4.2) renal papillary necrosis 9 ราย (ร้อยละ18.8) และโดย 13 จาก 48 รายท่ีเหลอื (NSAIDs 
with other CKD) เป็นลักษณะโรคไตเรื้อรังจากเหตุอื่นที่ไม่เข้าเกณฑ์ renal papillary necrosis และไม่พบลักษณะของไตวาย
เฉียบพลันใดๆ ยา NSAIDs ที่ตรวจพบ 3 ล�ำดับแรกได้แก่ Diclofenac, Ibuprofen และ Mefenamic acid ตามล�ำดับ ขนาดยา
เฉลี่ยที่ผู้ป่วยได้รับในช่วง 3 เดือนก่อนเข้าการศึกษาอยู่ที่ 3,625.3 ± 5,215.0 มิลลิกรัม (ตารางที่ 2)
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ตารางท่ี 2 ลกัษณะผู้ป่วยและข้อมูลการใช้ยาในกลุม่ NSAIDs

ลักษณะ จ�ำนวน (ร้อยละ)

การวินิจฉัยโรคไตจากยา NSAIDs

Acute ontop chronic kidney disease

- Hemodynamic mediated acute kidney injury 24 (50.0)

- Acute interstitial nephritis 2 (4.2)

โรคไตเรื้อรัง

- Renal papillary necrosis 9 (18.8)

- NSAIDs with other CKD 13 (27.0)

ยา NSAIDs 

- Diclofenac 26 (54.2)

- Ibuprofen 11 (22.9)

- Mefenamic acid 5 (10.4)

ขนาดของ NSAIDs ที่ได้รับภายใน 3 เดือน ขนาด (มิลลิกรัม)

• ค่าเฉลี่ยขนาดยา NSAIDs 3,625.3 ± 5,215.0

ผลลัพธ์ระดับ hemoglobin, การลดโปรตีนในปัสสาวะเมื่อติดตามไป 12 เดือน ไม่แตกต่างกัน แต่ systolic blood pressure ของ
กลุ่ม NSAIDs ต�่ำกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (-8.6 ± 26.2 มิลลิเมตรปรอท, p-value = 0.032) ขณะที่ diastolic 
blood pressure ไม่ต่างกัน (ตารางที่ 3)

ตารางท่ี 3 ผลลพัธ์การรกัษาเปรยีบเทียบระหว่างกลุม่ NSAIDs และกลุม่ควบคุมระหว่าง 
เดอืนท่ี 0 - เดอืนท่ี 12 (enrollment phase)

parameter

กลุ่ม NSAIDs กลุ่มควบคุม
ความ 

แตกต่าง
p-value
(2-tailed)

เดือน 0 เดือน 12 เดือน 0 เดือน 12

Hemoglobin (กรัมต่อเดซิลิตร) 11.1 11.4 11.5 11.5 0.3 ± 0.2 0.303

SBP (มิลลิเมตรปรอท) 136 133 128 135 -8.6 ± 26.2 0.032*

DBP (มิลลิเมตรปรอท) 75 74 72 73 -1.1 ± 19.1 0.702

ค่าโปรตีนในปัสสาวะ (กรัม/วัน) 1.2 1.4 1.1 1.3 -0.2 ± 2.4 0.592

ค่า GFR เดือน 0 ของกลุ่ม NSAIDs และกลุ่มควบคุมคือ 
30.9 และ 29.0 ml/min per 1.73 m2 (ไม่แตกต่างทางสถิติ) 
โดยกลุม่ NSAIDs หลงัหยุดยามกีารเพ่ิมขึน้ของ GFR 0.9 ± 9.7 
ml/min per 1.73 m2 ขณะที่กลุ่มควบคุมมีค่า GFR ลดลง-2.3 
±6.8 ml/min per 1.73 m2 เมื่อวิเคราะห์ match T test พบ 
ความแตกต่างของ GFR ในกลุ่ม NSAIDs สูงกว่ากลุ่มควบคุม 
3.2 ซึ่งไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ (p-value = 0.071) 

เปรียบเทียบ GFR เดือนที่ 12 กับ Pre enrollment พบว่า 
ค่า GFR กลุ่ม NSAIDs สูงกว่ากลุ่มควบคุม 5.2 ซึ่งแตกต่าง
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value = 0.017) (รูปท่ี 1) 
การเปลี่ยนแปลงของค่าเฉล่ีย GFR ท่ี 12 เดือนหลังหยุดยา 
NSAIDs แยกตาม CKD stage พบว่ามีค่าเพ่ิมข้ึน 1.9, 0.2 
และ 1.7 ml/min per 1.73 m2 ใน CKD stage 3, 4 และ 5 
ตามล�ำดับ 
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รปูท่ี 1 ค่าเฉลีย่ GFR ระหว่างกลุม่ NSAIDs และกลุม่ควบคุม ขณะ Pre enrollment เดอืนท่ี 0 และ 
หลงัตดิตามการรกัษาไป 12 เดอืน โดย GFR ช่วง Pre enrollment ถงึเดอืนท่ี 0 เป็นข้อมูลจากกลุม่ 
NSAIDs

สถิติ Paired-T test : p-value =0.017 เทียบระหว่าง NSAIDs กับกลุ่มควบคุมที่โรคไตระยะเดียวกัน

การเปลี่ยนแปลงของ GFR แยกตามชนิดโรคไตกลุ่ม NSAIDs พบว่าช่วง pre enrollment ถงึเดอืน 0 โรค hemodynamic 
mediated acute kidney injury และ acute interstitial nephritis ม ีGFR เพ่ิมขึน้ 6.0±20.0 และ 32.0±45.3 ml/min per 1.73 m2 
ตามล�ำดับ แต่ในระหว่างเดือนที่ 1-12 นั้น GFR คงที่ในกลุ่ม hemodynamic mediated acute kidney injury และลดลงในกลุ่ม 
acute interstitial nephritis (-0.9±10.4 และ -7.5±2.1 ml/min per 1.73 m2 ตามล�ำดับ) ขณะที่ผู้ป่วยในกลุ่ม renal papillary 
necrosis และ NSAIDs with other CKD จะมีแนวโน้ม GFR ดีขึ้นโดยพบว่าเพิ่มขึ้น 6.5±9.4 และ 1.5±7.8 ml/min per 1.73 m2 

(ตารางที่ 4)

ตารางท่ี 4 การเปลีย่นแปลงของ GFR แยกตามประเภทของโรคไตในกลุม่ NSAIDs

ประเภทของโรคไตกลุ่ม 
NSAIDs

จ�ำนวน
(ร้อยละ)

ช่วงที่ 1
pre enrollment

ช่วงที่ 2
เดือน 12-เดือน 0

รวมสองช่วง
เดือน 12-pre 
enrollment

Hemodynamic mediated 
acute kidney injury

24 (50.0) GFR เพิ่ม6.0±20.0 GFR ลด -0.9±10.4 GFR เพิ่ม 5.2±23.3

Acute interstitial nephritis 2 (4.2) GFR เพิ่ม32.0±45.3 GFR ลด -7.5±2.1 GFR เพิ่ม 24.5±43.1

Renal papillary necrosis 9 (18.8) GFR ลด -1.2±15.8 GFR เพิ่ม 6.5±9.4 GFR เพิ่ม 5.3±17.2

NSAIDs with other CKD 13 (27.0) GFR เพิ่ม 0.5±5.4 GFR เพิ่ม 1.5±7.8 GFR เพิ่ม 2.0±6.2

ในกลุ่ม renal papillary necrosis มีผู้ป่วยจ�ำนวนทั้งสิ้น 9 ราย มี 7 ราย ที่ได้รับการท�ำ CT KUB อีก 2 ราย เป็นการวินิจฉัย 
จาก IVP พบว่าส่วนใหญ่จะอยู่ใน classification 3 โดยมีขนาดไตเล็กและขอบไตขรุขระเป็นข้อที่พบในผู้ป่วยทุกราย ตามมาด้วย 
medullary calcifications ไม่พบรายใดเลยที่มีรอยหยักของไต3 ตามเกณฑ์ดั้งเดิม ดู CT KUB แสดงลักษณะ renal papillary 
necrosis (รูปที่ 2)
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ตารางท่ี 5 ผลการตรวจพบ CT KUB ในผู้ป่วย renal papillary necrosis พร้อมท้ังขนาดยา NSAIDs 
ท่ีใช้ (n=7)

ผู้ป่วย (เพศ)

ขนาดไต (mm)

ขอบไต calcifications
ขนาดสะสม

NSAIDs (กรัม)
classifications

ขวา ซ้าย

1 (ช) 87 97 ขอบไตขรุขระ 1 ข้าง Brufen (1,092 ) 2

2 (ญ) 96 89 ขอบไตขรุขระ 2 ข้าง Brufen (876) 3

3 (ช) 102 87 ขอบไตขรุขระ 2 ข้าง Diclofenac (46.8) 3

4 (ญ) 86 80 ขอบไตขรุขระ 0 Brufen (4,368) 1

5 (ญ) 90 95 ขอบไตขรุขระ 2 ข้าง ANT 3

6 (ช) 100 102 ขอบไตขรุขระ 2 ข้าง Voltaren (93.6) 3

7 (ญ) 89 85 ขอบไตขรุขระ 2 ข้าง Brufen (3,600) 3

รปูท่ี 2 ภาพ CT scan ชนิด non-contrast แสดงลกัษณะ renal papillary necrosis

2. medullary calcification1. การวัดขนาดไตในแบบ antero-posterior diameter และ
ลักษณะขอบไตขรุขระ 

1 2

วิจารณ์

การศกึษานีไ้ด้แสดงให้เหน็ผลดต่ีอไตหลงัหยดุยา NSAIDs 
นาน 12 เดือนในผู้ป่วยกลุ่ม NSAIDs โดยมีการควบคุมปัจจัย
ต่างๆ ที่ดียกเว้นระดับความดันโลหิตกลุ่ม NSAIDs ที่ดีกว่า 
กลุ่มควบคุมซึ่งอาจเกิดจากลดการคั่งของเกลือและน�้ำซึ่งเป็น
ผลข้างเคียงของ NSAIDs ค่า GFR จะฟื้นตัวมากสุดในระยะ
สองเดือนแรกหลังหยุดยา คิดเป็น 4.3 ml/min และเพ่ิมขึ้น 
0.9 ml/min per 1.73 m2 ต่อปี เมือ่หยุดยาและตดิตามต่อไปอกี 
12 เดือน ขณะที่กลุ่มควบคุมนั้นค่า GFR ลดลง -2.3 ml/min 

per 1.73 m2  ต่อปี หรือคิดเป็นความแตกต่าง 3.2 ml/min per 
1.73 m2 ต่อปีแต่ยังไม่มนียัส�ำคญัทางสถิติ แต่ถ้าวิเคราะห์ตัง้แต่ 
ทราบว่าผู้ป่วยใช้ยา NSAIDs แล้วหยุดยาไปจนครบ 12 เดือน
ค่า GFR เพ่ิมขึน้ 5.2 ml/min per 1.73 m2 ซึง่ดกีว่ากลุม่ควบคุม
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ		

การใช้ยา NSAIDs ปรมิาณมากอาจท�ำให้เกิดโรคไตเรือ้รงั
แต่มีอุบัติการณ์ต�่ำเมื่อเทียบกับจ�ำนวนการส่ังใช้ยาชนิดน้ี 
ท่ีมาก17 นอกจากน้ีระยะเวลาท่ีใช้ยามานานจะสัมพันธ์กับการ

ปีที่ 42 ฉบับที่ 3 พฤษภาคม-มิถุนายน 2560 059



เกิดโรคไตเสื่อม18 การศึกษาท่ีได้แสดงผลดีของการหยุดยา 
NSAIDs รายงานถึงการเพ่ิม GFR มากสดุเฉพาะท่ี 3 เดอืนแรก 
แต่จากนั้นค่า GFR กลับลดลงเล็กน้อยในเดือนที่ 6 หลัง 
หยุดยา โดยที่ 3 เดือนผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง stage 3, 4 และ 5 
ม ีGFR เพ่ิมขึน้ 1.0, 3.7 และ 13.8 ml/min per 1.73 m2 ตามล�ำดบั
และท่ี 6 เดือน ค่า GFR ลดลง-0.5, -0.5 และ -1.8ml/min 
per 1.73 m2 19 ข้อแตกต่างคือเป็นการศึกษาย้อนหลังท�ำให้ 
ไม่สามารถควบคุมตัวแปรที่ส�ำคัญที่มีผลต่อการชะลอไตเสื่อม 
ได้แก่ การควบคมุความดนัโลหติ การใช้ยา ACE inhibitor หรอื 
ARB การรักษาภาวะซีด นอกจากนี้ยังไม่ทราบประเภทของ 
โรคไตที่เกิดจากยา NSAIDs	

เมือ่วิเคราะห์ผลดขีองการหยุด NSAIDs ต่อการฟ้ืนตวัของ
ไตชว่งที ่1 (pre-enrollment phase) โดยแยกตามประเภทของ 
NSAIDs kidney disease พบว่า acute interstitial nephritis 
และ hemodynamic mediated acute kidney injury มีการ 
ฟ้ืนตวัมากสดุ คิดเป็น 32 และ 6 ml/min per 1.73 m2 ตามล�ำดบั  
แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงมากนักในกลุ่ม NSAIDs with other 
CKD และ renal papillary necrosis ช่วงที่ 2 เมื่อหยุดยา 
จนหายจากไตวายเฉียบพลันแล้วติดตามไป 12 เดือน พบว่า 
renal papillary necrosis มค่ีา GFR เพ่ิมมากสดุคอื 6.5 ml/min 
per 1.73 m2 per year ขณะที ่acute interstitial nephritis และ 
hemodynamic mediated acute kidney injury มีการลดลง
ของ GFR ที่ -7.5 และ -0.9 ml/min per 1.73 m2 per year  
ตามล�ำดับ จากข้อมูลในการศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่า NSAIDs 
kidney disease ส่วนใหญ่ขณะมาพบแพทย์จะมีภาวะ acute 
kidney injury แอบแฝง ช่วงสองเดือนแรกหลังหยุดยาการ
ท�ำงานของไตดีขึ้นมากโดยเฉพาะกลุ่ม acute interstitial 
nephritis และ hemodynamic mediated acute kidney injury  
แต่การตดิตามในระยะท่ีสองพบว่าทัง้สองกลุม่มกีารท�ำงานของ
ไตลดลงแม้จะหยุดยา NSAIDs แล้วอาจเป็นผลจากการเกิด 
fibrosis หลัง acute kidney injury และหรือเกิดจากการเสื่อม
ของโรคไตพื้นฐาน20 ภาวะ renal papillary necrosis เป็นโรค
ไตเรื้อรังท่ีพบลักษณะพยาธิสภาพเป็น papillary necrosis 
และ chronic interstitial nephritis สมัพันธ์กับการใช้ยาแก้ปวด
มาเป็นเวลานาน21 ซึ่งน่าจะมีอุบัติการณ์ลดลงมากหลังป ี
ค.ศ. 1990 ซึง่มกีารถอนยาแก้ปวดสตูรผสมออกจากตลาด22 แต่ก็
อาจเกิดจากการใช้ยา NSAIDs ปริมาณมากในระยะเวลานาน
ก็ได้เช่น23 เชื่อว่า NSAIDs กดการสร้าง renal prostaglandin 

พบว่า renal blood flow ท่ี renal medulla นัน้จะขึน้กับการผลติ 
prostaglandin จึงท�ำให้เกิดภาวะขาดเลือดขึ้นในส่วน 
renal medulla โดยเฉพาะในสภาวะท่ีต้องพ่ึงพิง การเพ่ิม 
renal prostaglandin เช่น โรคไตเรื้อรัง การขาดสารน�้ำ การใช้
ยาขับปัสสาวะ อายุมาก24 การศึกษานี้พบ renal papillary 
necrosis ร้อยละ 18.8 ต�ำ่กว่าในรายงานของ  Segasothy และ
คณะจากประเทศมาเลเซียท่ีพบ renal papillary necrosis 
ร้อยละ 26.625 ผลการหยุด NSAIDs และการท�ำงานของไต 
ใน renal papillary necrosis รายงานทีใ่หญ่และตดิตามผูป่้วย
นาน 5 ปี ท�ำในผู้ป่วย 78 ราย โดยร้อยละ 50 ใช้ยา NSAIDs 
พบว่าถ้าหยุดยา ค่า GFR จะเพ่ิมขึ้น 1.8 ml/min/year26 

การศึกษานี้พบว่าค่า GFR เพิ่ม 5.3 ml/min/year อาจเกิดจาก
ความแตกต่างวิธีศึกษา ผู้เข้าร่วมการศึกษา ชนิดของโรคไต 
เรื้อรังอื่นๆ ท่ีพบร่วม รูปแบบการรักษา ข้อจ�ำกัดท่ีส�ำคัญของ
การศึกษาน้ีคือไม่สามารถลดผลกระทบของยา NSAIDs  
ได้อย่างสิ้นเชิงในกลุ่มควบคุมเพราะอาจมี recall bias เช่น  
มีการใช้ยา NSAIDs ในอดีตแต่หยุดไปนานก่อนสามเดือนแต่
จ�ำไม่ได้ หรือผู้ป่วยไม่สามารถระบุชนิดยาแก้ปวดได้ ซึ่งการ
ศึกษาพยายามลดผลกระทบโดยการคัดเลือกกลุ่มควบคุม 
ที่ไม่มีการสั่งใช้ยา NSAIDs ในเวชระเบียน

สรุป

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีการใช้ยากลุ่ม NSAIDs ต่อเนื่อง
การหยุดยาจะท�ำให้มีการท�ำงานของไตท่ีดีขึ้นท้ังในระยะสั้น
และท่ี 1 ปี การวินจิฉยัโรคไตท่ีเก่ียวข้องกับยา NSAIDs มคีวาม
ส�ำคัญเพราะมีผลต่อการรักษาและพยากรณ์โรค ผู้ป่วยท่ีมา
ด้วย acute kidney injury สาเหตุที่พบบ่อยคือ hemodynamic 
mediated acute kidney injury และต้องระวัง interstitial 
nephritis ไว้เสมอเมื่อค่าการท�ำงานไตไม่ฟื ้นตัวภายใน 
1 สัปดาห์ กลุ่มหลังนี้เมื่อได้รับการรักษาจะฟื้นการท�ำงานของ
ไตได้เร็วในระยะแรกแต่ตามด้วยการเสื่อมของไตในระยะ 
ต่อมา ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีการใช้ NSAIDs ขนาดสูงยังคงพบ 
renal papillary necrosis ได้จงึควรได้รบัการส่งตรวจ CT scan 
ของไต กลุ่มน้ีเมือ่หยุดยาจะมค่ีาการท�ำงานของไตดีข้ึนในระยะ 
1 ปี เนื่องจากการศึกษานี้มีขนาดประชากรที่เล็กจึงควรท�ำการ
ศึกษาในกลุ่มประชากรท่ีใหญ่ข้ึนและติดตามผู้ป่วยนานข้ึน 
เพื่อท�ำให้ทราบลักษณะการด�ำเนินโรคในระยะยาวต่อไป
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