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ผลการชะลอการเส่ือมของไตในผู้ป่วยไทยโรคเบาหวานชนิดที ่2 ด้วยยา Empagliflozin

เสกสรรค์  แผ่วฒันากลุ

กลุ่มงานอายรุกรรม โรงพยาบาลอุทยัธานี อุทยัธานี ประเทศไทย

บทน�ำ: โรคไตจากเบาหวานเป็นปัญหาท่ีส�ำคญัของสาธารณสุขทัว่โลก รายงาน

การศึกษาท่ีผา่นมาพบวา่ ยา Empagliflozin สามารถลดอตัราการเส่ือมของไตได ้

แต่ประชากรในการศึกษาส่วนใหญ่เป็นชาวยโุรป

วัตถุประสงค์: เพ่ือศึกษาผลการชะลอการเส่ือมของไตในผูป่้วยชาวไทยท่ีเป็น

โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ดว้ยยา Empagliflozin

วธีิการศึกษา: กลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 จ�ำนวน 121 คน แบ่งเป็น  

2 กลุ่ม คือ กลุ่มทดลอง (ไดรั้บยา Empagliflozin 25 mg จ�ำนวน 61 คน) และ 

กลุ่มควบคุม (ไดรั้บยารักษาโรคเบาหวานชนิดอ่ืน จ�ำนวน 60 คน) ติดตามนาน  

52 สปัดาห์ โดยวเิคราะห์เปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไต 

(Estimated glomerular filtration rate, eGFR) และโปรตีนในปัสสาวะ (Urine protein 

creatinine ratio, UPCR)

ผลการศึกษา: กลุ่มตวัอยา่งผูป่้วย จ�ำนวน 121 คน หลงัการติดตามนาน 52 สปัดาห์ 

พบวา่ กลุ่มทดลองมีค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตเพ่ิมข้ึน 3.13 mL/min/1.73 m2 

เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมลดลง 9.78 mL/min/1.73 m2 (P < .05) และกลุ่มทดลอง 

มีค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะลดลง 331.6 mg/g เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมเพิ่มข้ึน 

147.12 mg/g (P < .05) เหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์ไดแ้ก่ ภาวะไตวายเฉียบพลนั  

การติดเช้ือในระบบทางเดินปัสสาวะ และภาวะน�้ำตาลต�่ำไม่แตกต่างกนั (P >.05)

สรุป: การให้ยา Empagliflozin ในผูป่้วยชาวไทยท่ีเป็นโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 

สามารถชะลอการเส่ือมของไต ช่วยชะลอการลดลงของอตัราการกรองของไต 

และลดโปรตีนในปัสสาวะได้

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตจากเบาหวาน  อตัราการกรองของไต  โปรตีนในปัสสาวะ   

การเส่ือมของไต 
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บทน�ำ

	 โรคไตจากเบาหวานเป็นสาเหตุท่ีพบบ่อยท่ีสุดท่ีท�ำให้

เกิดโรคไตเร้ือรังระยะสุดทา้ย1 ในปี พ.ศ. 2558 สมาคม 

โรคไตแห่งประเทศไทยรายงานสาเหตุของผูป่้วยท่ีเขา้รับ

การบ�ำบดัทดแทนไตในประเทศไทยพบวา่ โรคเบาหวาน

เป็นสาเหตุอนัดบั 1 ท่ีท�ำใหผู้ป่้วยเขา้รับการบ�ำบดัทดแทนไต 

โดยมีจ�ำนวนทั้งส้ิน 22,656 คน คิดเป็นร้อยละ 38.47  

ของผูป่้วยทั้งหมด การรักษาโรคไตจากเบาหวานตั้งแต่

ระยะแรกๆ จึงมีความส�ำคญั หากเพิ่งเร่ิมรักษาผูป่้วย 

เบาหวานท่ีมีภาวะแทรกซ้อนทางไตอย่างชัดเจน เช่น  

ตรวจพบโปรตีนในปัสสาวะ (Urine protein creatinine 

ratio, UPCR) ปริมาณมาก หรือมีอตัราการกรองของไต 

(Estimated glomerular filtration rate, eGFR) ในระดบัต�่ำ 

จะมีการด�ำเนินโรคสู่โรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายได ้

อยา่งรวดเร็ว2 อีกทั้งการรักษาโรคไตเร้ือรังระยะสุดทา้ย 

ตอ้งใช้ค่ารักษาพยาบาลเป็นจ�ำนวนมากและยงัมีอตัรา 

การเสียชีวติสูงแมจ้ะไดรั้บการบ�ำบดัทดแทนไตแลว้กต็าม3, 4

	 อัตราการกรองของไตท่ีลดลงและการตรวจพบ

โปรตีนในปัสสาวะ เรียกวา่ ภาวะไตเส่ือมหรือการเส่ือม

ของไต การรักษาท่ีเหมาะสมสามารถชะลอการเส่ือมของไต

ในผูป่้วยโรคเบาหวาน และลดอตัราการบ�ำบดัทดแทน 

ในโรคไตเร้ือรังระยะสุดทา้ยได ้ซ่ึงประกอบดว้ยหลายวธีิ

คือ การควบคุมระดบัน�้ ำตาลในเลือด การควบคุมระดบั

ความดนัโลหิต (Blood pressure, BP) รวมถึงการลดระดบั

โปรตีนในปัสสาวะซ่ึงมีความสัมพันธ์กับการชะลอ 

การเส่ือมของไต5, 6 โดยโปรตีนในปัสสาวะยิง่มากยิง่เป็น

สัญญาณการเส่ือมของไตมากข้ึน7, 8 การใช้ยาในกลุ่ม 

Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) หรือ 

Angiotensin receptor blockers (ARBs) สามารถช่วยลด

โปรตีนในปัสสาวะและชะลอการเส่ือมของไตได้9 รวมถึง 

ยารักษาโรคเบาหวานกลุ่มใหม่คือ กลุ่ม Sodium-glucose 

cotransporter 2 inhibitors (SGLT2 inhibitors) โดยมีการศึกษา

ขนาดใหญ่คือ Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event 

Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG)  

เป็นการศึกษาแบบ Randomized double-blinded, placebo-

controlled trial เปรียบเทียบระหว่างยา Empagliflozin 

ขนาด 10 mg และ 25 mg กบัยาหลอกในผูป่้วยเบาหวาน

ชนิดท่ี 2 จ�ำนวน 7,020 คน โดยร้อยละ 99.4 ของประชากร

เป็นผูป่้วยมีปัจจยัเส่ียงตอ่การเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด

ในระดบัสูง พบวา่ ยา Empagliflozin สามารถลดอตัราการเกิด

ภาวะไตวายเฉียบพลนั (Acute kidney injury)10 โดยนบัเป็น 

การศึกษาแรกท่ีแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ต่อโรคไต 

ในผูป่้วยเบาหวานท่ีใชย้ากลุ่มน้ี และรายงานการศึกษา 

ของ Neuen และคณะ11 จาก The George Institute for 

Global Health, University of New South Wales ประเทศ

ออสเตรเลีย ไดศึ้กษาการวเิคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) 

จากการศึกษาต่างๆ ของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ไดแ้ก่ 

EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin) CANVAS และ 

CREDENCE (Canagliflozin) และ DECLARE-TIMI 58 

(Dapagliflozin) โดยอาสาสมคัรในการศึกษาน้ีเป็นผูป่้วย

เบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมีปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหวัใจและ

หลอดเลือดในระดบัสูง จ�ำนวน 38,723 คน ผลการวเิคราะห์

พบว่า นอกจากยาในกลุ่มน้ีจะไม่ไดเ้พิ่มความเส่ียงของ 

การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลนั แต่ช่วยลดความเส่ียงการเกิด

โรคไตดว้ย โดยคิดเป็นค่าความเส่ียงสมัพทัธ์ (Relative risk) 

ของการลดโอกาสในการรักษาดว้ยการฟอกเลือด การบ�ำบดั

ทดแทนไต การเปล่ียนไต และการเสียชีวิตจากโรคไต  

คิดเป็นร้อยละ 0.75 (P < .001) โดยผูป่้วยท่ีมีโรคไตอยูเ่ดิม

คือ มีอตัราการกรองของไตนอ้ยกวา่ 45 mL/min/1.73 m2 

ยงัคงได้รับประโยชน์จากการรักษาด้วยเช่นเดียวกัน  

แสดงใหเ้ห็นวา่ ยา Empagliflozin สามารถลดระดบัโปรตีน 

ในปัสสาวะและสามารถลดอตัราการเส่ือมของไตได ้ 

โดยลดการเกิดไตวายเฉียบพลนัร้อยละ 25 และสามารถ 

ลดการเกิดโรคไตเร้ือรังระยะสุดทา้ยไดร้้อยละ 3511

	 กลไกท่ีคาดว่าจะเก่ียวขอ้งกบัการปกป้องไตของยา 

กลุ่ม SGLT2 inhibitors คือ ยบัย ั้งการดูดกลบัของโซเดียม

และกลูโคสท่ีบริเวณหลอดไตฝอยส่วนตน้ผา่น Sodium 

glucose cotransporter ท�ำใหเ้พิม่ปริมาณโซเดียมและกลูโคส

ไปยงั Macula densa จึงเกิด Tubuloglomerular feedback 

ตอบสนองท�ำใหห้ลอดเลือด Afferent arteriole หดตวัส่งผล 

ใหเ้กิดความดนัภายในหลอดเลือดฝอย Glomerulus ลดลง 
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และออกฤทธ์ิยบัย ั้งการดูดซึมกลบัของกลูโคสท่ีหลอดไต

ฝอยส่วนตน้ เพิม่การขบักลูโคสออกมาทางปัสสาวะ การลด

ระดบักรดยริูกในเลือดและลดโปรตีนในปัสสาวะ ท�ำให้

สามารถชะลอการเส่ือมของไตและลดการบ�ำบดัทดแทนไต

ไดเ้พิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส�ำคญั12 นอกจากน้ี ในปี พ.ศ. 2559  

ยา Empagliflozin เป็นยารักษาโรคเบาหวานในกลุม่ SGLT2 

inhibitors ชนิดแรกท่ีไดรั้บรองจากองคก์ารอาหารและยา

แห่งสหรัฐอเมริกา (US Food and Drug Administration)  

ในขอ้บ่งใชเ้พิม่เติมจากเดิมท่ีเป็นเพยีงยารักษาโรคเบาหวาน 

คือ สามารถใชส้�ำหรับลดการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและ

หลอดเลือดในผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมีโรคหวัใจ

และหลอดเลือดอยูแ่ลว้13

	 ในปี พ.ศ. 2564 สมาคมโรคเบาหวานแห่งสหรัฐอเมริกา 

(American Diabetes Association) ระบุค�ำแนะน�ำในการรักษา

ผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี 2 เอาไวใ้นแนวทางเวชปฏิบติัว่า 

ในผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมีค่าอตัราการกรองของไต 

ตั้งแต่ 30 mL/min/1.73 m2 ข้ึนไป และมีภาวะโปรตีน 

ในปัสสาวะปริมาณมาก (Macroalbuminuria) สามารถ

พจิารณาใชย้ากลุ่ม SGLT2 inhibitors เพ่ือป้องกนัการเกิด

โรคไตเร้ือรัง และโรคหวัใจและหลอดเลือดได้14

	 อย่างไรก็ตาม การศึกษางานวิจยัของประเทศไทย 

ถึงประโยชนข์องยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (Empagliflozin) 

ในการช่วยชะลอการเส่ือมของไตในผูป่้วยเบาหวาน 

ของประเทศไทยยงัไม่เคยมีรายงานมาก่อน รวมถึง 

การศึกษาในชาวเอเชียยงัมีอยู่จ �ำนวนน้อยมาก ซ่ึงทาง 

เภสชัพนัธุศาสตร์ (Pharmacogenomics) ตอ้งระมดัระวงั 

ในการใหย้าชนิดใหม่ และเน่ืองจากขอ้มูลท่ีมีอยูส่่วนใหญ่

เป็นการศึกษาในผูป่้วยชาวยโุรป ความแปรผนัหลากหลาย

ทางพนัธุกรรมของยนีท่ีก�ำหนดปัจจยัดา้นเภสชัพลศาสตร์ 

(Pharmacodynamics) จึงแตกต่างกนั เช่น คนไขเ้บาหวาน

ชาวเอเชียมีความเส่ียงในการเกิดโรคไตจากเบาหวาน

มากกวา่เช้ือชาติอ่ืนๆ15-17 หรือยนี KCNQ1 รหสัของโปรตีน 

ท่ีท�ำให้ประชากรชาวเอเชียและประชากรชาวยุโรป 

มีการตอบสนองต่อยารักษาโรคเบาหวานแตกต่างกนั18-21 

	 ดงันั้น การศึกษาน้ีผูว้จิยัจึงศึกษาวจิยัหาขอ้มูลการใช้

ยา Empagliflozin ในผูป่้วยชาวไทยท่ีเป็นโรคเบาหวาน 

ชนิดท่ี 2 เพื่อเป็นแนวทางดูแล ช่วยป้องกนัการแยล่งของ

โรคไต หรือชะลอการเส่ือมของไตในผูป่้วยเบาหวานของ

ประเทศไทยต่อไป

วธีิการศึกษา

รูปแบบการศึกษา

	 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบ Prospective randomized 

single-blinded trial โดยเกณฑค์ดัเขา้ (Inclusion criteria)  

คือ ผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี 2 อายุ 18 ปีข้ึนไป มีอตัรา 

การกรองของไตมากกวา่ 45 ml/min/1.73 m2 เกณฑค์ดัออก 

(Exclusion criteria) คือ ผูป่้วยมีการตั้งครรภห์รือภาวะ 

ท่ีท�ำใหมี้ผลต่อการตรวจปัสสาวะ ไดแ้ก่ มีไข ้สตรีก�ำลงัมี

ประจ�ำเดือน หรือ ไม่เขา้ใจขั้นตอนในการเก็บปัสสาวะ 

หรือมีโรคหวัใจลม้เหลว (Chronic heart failure NYHA  

III and IV) ความดนัโลหิตท่ีระดบัสูงมากกวา่หรือเท่ากบั 

180/110 mmHg หรือมีการเส่ือมของไตอย่างรวดเร็ว  

(มีการเพิ่มของระดบัครีเอตินิน [Serum creatinine, SCr] 

มากกวา่ร้อยละ 20 ภายใน 3 เดือน ก่อนเขา้ร่วมการวจิยั) 

โดยไดรั้บการดูแลรักษาในคลินิกอายรุกรรมทัว่ไปของ

แผนกผูป่้วยนอกในโรงพยาบาลอุทยัธานี ตั้ งแต่วนัท่ี  

1 มิถุนายน พ.ศ. 2564 ถึงวนัท่ี 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2565 

จ�ำนวน 121 คน

	 ผูป่้วยได้รับการช้ีแจงลงนามในหนังสือยินยอม 

เขา้ร่วมการศึกษา รับการตรวจร่างกายและการตรวจ 

ทางหอ้งปฏิบติัการของโรงพยาบาล โดยใชค้อมพิวเตอร์ 

Computer-generated random-sequence เพือ่สุ่มผูป่้วยเป็น 

กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ตามบริบทท่ีใกลเ้คียงกนั 

และไดข้นาดตวัอยา่งท่ีใกลเ้คียงกนั โดยแบ่งกลุ่มผูป่้วยเป็น  

2 กลุ่ม คือ ผูป่้วยในกลุ่มทดลอง จ�ำนวน 61 คน ไดรั้บยา 

Empagliflozin ขนาด 25 mg รับประทานทุกวนั และผูป่้วย

ในกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 60 คน ไดรั้บยารักษาโรคเบาหวาน

ชนิดอ่ืนๆ นอกจากยา Empagliflozin ไปจนครบ 52 สปัดาห์ 

โดยผูป่้วยจะไดรั้บการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการคร้ังแรกคือ 

การตรวจความสมบูรณ์ของเมด็เลือด  น�้ำตาลเฉล่ียสะสม 

ในเลือด (HbA1c)  อตัราการกรองของไต  การตรวจระดบั 
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อิเลก็โทรไลตใ์นเลือด ไดแ้ก่ โซเดียม โพแทสเซียม คลอไรด ์ 

ไบคาร์บอเนต และการตรวจวดัโปรตีนในปัสสาวะ จากนั้น

ติดตามอาการและตรวจทางห้องปฏิบัติการเช่นเดิม 

เป็นคร้ังท่ี 2 อีก 4 สปัดาห์ และหลงัจากนั้นทุก 8 ถึง 12 

สปัดาห์ จนครบ 52 สปัดาห์ โดยตลอดการศึกษาจะปรับ

ขนาดยาลดความดนั และปรับขนาดยารักษาโรคเบาหวาน

ในกลุ่มอ่ืน เพื่อให้ผูป่้วยมีระดับความดันโลหิตและ 

ระดบัน�้ ำตาลให้ไดต้ามเป้าหมาย (BP < 130/80 mmHg  

และ HbA1c < 7 %) ผูป่้วยจะถือว่าส้ินสุดการศึกษา 

เม่ือผูป่้วยไดรั้บการรักษาและติดตามนาน 52 สปัดาห์ หรือ

ยติุการรักษาก่อนครบ 52 สปัดาห์ กรณีจ�ำเป็นตอ้งไดรั้บ 

การบ�ำบดัทดแทนไตหรือผูป่้วยมีภาวะแทรกซอ้นรุนแรง 

ท่ีน่าจะเกิดจากการรักษา ผลลพัธ์การรักษาหลกั (Primary 

outcome) คือ อตัราการกรองของไตและโปรตีนในปัสสาวะ 

ซ่ึงค่าอตัราการกรองของไตใชสู้ตร CKD-EPI22 (เพศหญิง: 

ระดบัครีเอตินิน < 0.70 mg/dL อตัราการกรองของไต =  

144 [SCr/0.7] -0.329 [0.993]Age, ระดบัครีเอตินิน > 0.70 mg/dL 

อตัราการกรองของไต = 144 [SCr/0.7]-1.209 [0.993]Age; เพศชาย: 

ระดบัครีเอตินิน < 0.90 mg/dL อตัราการกรองของไต =  

141 [SCr/0.9]-0.411 [0.993]Age, ระดบัครีเอตินิน > 0.90 mg/dL 

อตัราการกรองของไต = 141 [SCr/0.9]-1.209 [0.993]Age) ผลลพัธ์

การรักษารอง (Secondary outcome) คือ เหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค ์(Adverse events) โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์

เฝ้าระวงั ไดแ้ก่ ผูป่้วยมีภาวะไตวายเฉียบพลนั ภาวะน�้ำตาล

ในเลือดต�่ำ และการติดเช้ือทางเดินปัสสาวะ

การพทิกัษ์สิทธิของกลุ่มตวัอย่าง

	 การศึกษาวิจยัคร้ังน้ีไดรั้บการอนุมติัด�ำเนินการวิจยั

โดยผ่านการพิจารณาและรับรองจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจยัในมนุษย ์โรงพยาบาลอุทยัธานี เลขท่ี 

5/2564 เม่ือวนัท่ี 1 มิถุนายน พ.ศ. 2564

การวเิคราะห์ข้อมูล

	 การวเิคราะห์ขอ้มูล ทางสถิติใชโ้ปรแกรมคอมพวิเตอร์

ส�ำเร็จรูป SPSS รุ่นท่ี 16.0 (SPSS for Windows, Version 16.0. 

Chicago, SPSS Inc; 2007) โดยใชส้ถิติ Chi-square test, 

Independent t test และ Fisher exact test เปรียบเทียบผูป่้วย

ทั้ง 2 กลุ่ม โดยก�ำหนดใหผู้ป่้วยท่ียติุการรักษาก่อนครบ  

52 สปัดาห์ จะไดรั้บการวเิคราะห์แบบ Intention-to-treat 

analysis ปัจจยัท่ีน�ำมาวิเคราะห์เปรียบเทียบทั้ง 2 กลุ่ม  

ไดแ้ก่ การเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไต โปรตีน 

ในปัสสาวะ ความดนัเลือดแดงเฉล่ีย (Mean arterial pressure) 

และระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือด น�ำเสนอผลการวจิยั

โดยแสดงออกในรูป จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉล่ีย (Mean) และ

ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (Standard deviation, SD)

ผลการศึกษา

	 การศึกษาน้ีด�ำเนินการในผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 

เขา้รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกของโรงพยาบาล

อุทยัธานี จ�ำนวนทั้งส้ิน 121 คน ขอ้มูลพื้นฐานก่อนไดรั้บ 

ยา Empagliflozin ของผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการศึกษาพบว่า  

ผูป่้วยเพศหญิงมากกวา่เพศชาย เป็นกลุ่มผูสู้งอาย ุอายเุฉล่ีย  

60.33 ปี (SD, 11.87 ปี) ผูป่้วยมีคา่ดชันีมวลกาย (Body mass 

index, BMI) มากกวา่ปกติ (mean [SD], 27.27 [5.37] kg/m2) 

ความดนัโลหิตช่วงหวัใจบีบตวั (Systolic blood pressure, 

SBP) และความดนัโลหิตช่วงหวัใจคลายตวั (Diastolic blood 

pressure, DBP) อยูใ่นเกณฑดี์ (mean [SD], 132.59 [10.85] 

และ 75.50 [9.46] mmHg ตามล�ำดบั) ปริมาณระดบัน�้ำตาล 

เฉล่ียสะสมในเลือดไม่สูง (mean [SD], 7.78 [1.57] %)  

อตัราการกรองของไตอยูใ่นระดบัดี (mean [SD], 81.92 [23] 

mL/mim/1.73 m2) มีคา่เฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะปานกลาง 

(mean [SD], 451.36 [955.01] mg/g) แต่ส่วนใหญ่ร้อยละ 

52.07 ผูป่้วยไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR < 150 mg/g) 

และมีปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

ในระดบัต�่ำ

	 เม่ือท�ำการสุ่มผูป่้วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มทดลอง

กบักลุ่มควบคุมพบวา่ จ�ำนวนผูป่้วยในกลุ่มทดลอง เท่ากบั 

61 คน คิดเป็นร้อยละ 50.83 และกลุ่มควบคุมเท่ากบั 60 คน 

คิดเป็นร้อยละ 49.58 พื้นฐานของผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม พบวา่  

มีอาการแสดงและผลทางห้องปฏิบติัการใกลเ้คียงกนั 

(ตารางท่ี 1)
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ตารางที ่1.	 ข้อมูลพืน้ฐานของผู้ป่วยในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม

ข้อมูล

จ�ำนวน (%)

P Value*กลุ่มทดลอง

(n = 61)

กลุ่มควบคุม

(n = 60)

อาย,ุ Mean (SD), ปี 61.77 (10.69) 58.8 (12.88) > .05

เพศ

ชาย 26 (42.62) 27 (45.00) > .05

หญิง 35 (57.38) 33 (55.00) > .05

ดชันีมวลกาย, Mean (SD), kg/m2 26.58 (6.05) 27.98 (4.52) > .05

ความดนัโลหิต, Mean (SD), mmHg

SBP 131 (10.78) 134.2 (10.77) > .05

DBP 75.10 (9.50) 75.92 (9.48) > .05

ความดนัเลือดแดงเฉล่ีย, Mean (SD), mmHg 93.80 (8.66) 95.52 (8.43) > .05

ฮีโมโกลบิน, Mean (SD), g/dL 12.14 (1.42) 12.09 (1.62) > .05

ระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสม, Mean (SD), % 7.81 (1.5) 7.76 (1.64) > .05

อตัราการกรองของไต, mL/min/1.73 m2

< 60 13 (21.31) 15 (25.00) > .05

60 - 90 24 (39.34) 18 (30.00) > .05

> 90 24 (39.34) 27 (45.00) > .05

Mean (SD) 80.54 (22.132) 83.33 (23.97)

โปรตีนในปัสสาวะ, mg/g

< 150 29 (47.54) 34 (56.67) > .05

150 - 500 21 (34.43) 15 (25.00) > .05

> 500 11 (18.03) 11 (18.33) > .05

Mean (SD) 451.33 (832.13) 460.29 (1072.12)

ยาท่ีไดรั้บ**

ยาลดความดนัโลหิตสูง

ACE/ARBs 45 (73.77) 44 (73.33) > .05

Beta-blockers 17 (27.87) 15 (25.00) > .05

CCBs 26 (42.62) 24 (40.00) > .05

Diuretics 10 (16.39) 6 (10.00) > .05

ยารักษาโรคเบาหวาน

Metformin 51 (83.61) 54 (90.00) > .05

Insulin 14 (22.95) 12 (20.00) > .05
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	 ในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยทั้งหมด 121 คน มีผูป่้วยท่ีไดรั้บ

การรักษาและติดตามครบนาน 52 สปัดาห์ จ�ำนวน 110 คน 

คิดเป็นร้อยละ 90.9 และมีผูป่้วยท่ียติุการรักษาก่อนครบ  

52 สปัดาห์ เน่ืองจากผูป่้วยตอ้งไดรั้บการบ�ำบดัทดแทนไต

พบในกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 2 คน คิดเป็นร้อยละ 3.33  

แพย้าพบในกลุ่มทดลอง จ�ำนวน 1 คน คิดเป็นร้อยละ 1.6 

ขาดการติดตามพบในกลุ่มทดลอง จ�ำนวน 3 คน คิดเป็น 

ร้อยละ 4.9 และในกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 2 คน คิดเป็น 

ร้อยละ 3.3 เสียชีวิตจากสาเหตุอ่ืนๆ พบในกลุ่มทดลอง 

จ�ำนวน 1 คน คิดเป็นร้อยละ 1.6 และในกลุ่มควบคุม 

จ�ำนวน 2 คน คิดเป็นร้อยละ 3.33

	 การเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไตในผูป่้วย

กลุ่มทดลองมีอตัราการกรองของไตลดลงอย่างรวดเร็ว 

ในช่วงแรกของการไดรั้บยา Empagliflozin โดยสปัดาห์ท่ี 4  

มีค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตลดลง 6.94 mL/min/1.73 m2 

เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไต 

ลดลง 0.1 mL/min/1.73 m2 (P < .05) ในกลุ่มทดลองท่ีมี 

ค่าอตัราการกรองของไตลดลงในช่วงแรกหลงัไดรั้บยา 

Empagliflozin เม่ือติดตามต่อไปพบวา่ ค่าเฉล่ียอตัราการกรอง

ของไตค่อยๆ เพิ่มสูงข้ึนจนใกลเ้คียงหรือมากกว่าค่าเดิม 

เม่ือใช้ยาถึงสัปดาห์ท่ี 48 และเม่ือส้ินสุดการติดตาม 

ท่ี 52 สปัดาห์ พบวา่ ค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตเพิม่ข้ึน 

3.13 mL/min/1.73 m2 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมค่าเฉล่ีย

อตัราการกรองของไตลดลง 9.78 mL/min/1.73 m2 (P < .05) 

กลุ่มทดลองท่ีไดย้า Empagliflozin มีค่าเฉล่ียลดลงนอ้ยกวา่

กลุ่มควบคุม 12.91 mL/min/1.73 m2 (P < .05) (ภาพท่ี 1A)

	 เม่ือศึกษาแยกกลุม่ผูป่้วยท่ีมีคา่อตัราการกรองของไต

น้อยกว่า 60 mL/min/1.73 m2 กบักลุ่มผูป่้วยท่ีค่าอตัรา 

การกรองของไตมากกวา่หรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2  

เม่ือส้ินสุดการติดตามท่ี 52 สปัดาห์ พบวา่ ในกลุ่มผูป่้วย 

ท่ีมีค่าอตัราการกรองของไตนอ้ยกวา่ 60 mL/min/1.73 m2  

กลุ่มทดลองมีค่าเฉล่ียอัตราการกรองของไตเพิ่มข้ึน  

5.44 mL/min/1.73 m2 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมค่าเฉล่ีย 

อตัราการกรองของไตลดลง 10.07 mL/min/1.73 m2 (P < .05) 

ในกลุ่มผูป่้วยท่ีค่าอตัราการกรองของไตมากกวา่หรือเท่ากบั  

60 mL/min/1.73 m2 พบว่า กลุ่มทดลองมีค่าเฉล่ียอตัรา 

การกรองของไตเพิม่ข้ึน 2.5 mL/min/1.73 m2 เม่ือเทียบกบั

กลุ่มควบคุมค่า เฉล่ียอัตราการกรองของไตลดลง  

9.7 mL/min/1.73 m2 (P > .05) (ภาพท่ี 2A)

	 เม่ือศึกษาแยกกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR < 150 mg/g) กบักลุ่มผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR ≥ 150 mg/g) เม่ือส้ินสุดการติดตามท่ี 52 สปัดาห์ 

ตารางที ่1.	 ข้อมูลพืน้ฐานของผู้ป่วยในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม (ต่อ)

ข้อมูล

จ�ำนวน (%)

P Value*กลุ่มทดลอง

(n = 61)

กลุ่มควบคุม

(n = 60)

ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด

โรคกลา้มเน้ือหวัใจตาย 4 (6.56) 5 (8.33) > .05

โรคหลอดเลือดสมอง 4 (6.56) 4 (6.67) > .05

โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตนั 0 1 (1.67) > .05

ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิดสัน่พล้ิว 4 (6.56) 3 (5.00) > .05

สูบบุหร่ี 8 (13.11) 6 (10.00) > .05

ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARBs, angiotensin receptor blockers; CCBs, calcium channel blockers;  

DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure; SD, standard deviation.
* ก�ำหนดระดบันยัส�ำคญัทางสถิติเท่ากบั .05
** ผูป่้วย 1 คน อาจไดรั้บยามากกวา่ 1 ชนิด
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พบวา่ ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ กลุ่มทดลอง 

มีค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตเพ่ิมข้ึน 1.95 mL/min/1.73 m2 

เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตลดลง 

8.13 mL/min/1.73 m2 (P > .05) ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีโปรตีน 

ในปัสสาวะพบวา่ กลุ่มทดลองมีคา่เฉล่ียอตัราการกรองของ

ไตเพิม่ข้ึน 4.14 mL/min/1.73 m2 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม

ค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตลดลง 11.91 mL/min/1.73 m2  

(P < .05) (ภาพท่ี 3A)

	 การเปล่ียนแปลงของโปรตีนในปัสสาวะของผูป่้วย 

ทั้ง 2 กลุ่ม พบวา่ เม่ือส้ินสุดการการติดตามท่ี 52 สปัดาห์ 

กลุ่มทดลองมีคา่เฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะลดลง 331.6 mg/g 

เม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุมค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะ 

เพิ่มข้ึน 147.12 mg/g (P < .05) (ภาพท่ี 1B)

	 เ ม่ือศึกษาแยกกลุ่มผู ้ป่วยท่ีมีค่าอัตราการกรอง 

ของไตนอ้ยกวา่ 60 mL/min/1.73 m2 กบักลุ่มผูป่้วยท่ีค่า

อตัราการกรองของไตมากกวา่หรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2 

พบวา่ ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่าอตัราการกรองของไตนอ้ยกวา่  

60 mL/min/1.73 m2 กลุ่มทดลองมีค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะ

ลดลง 511 mg/g เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมเพ่ิมข้ึน 77 mg/g 

(P < .05) ในกลุ่มผูป่้วยท่ีค่าอตัราการกรองของไตมากกวา่

หรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2 พบวา่ กลุ่มทดลองมีค่าเฉล่ีย

โปรตีนในปัสสาวะลดลง 283 mg/g เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม

ค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะเพิ่มข้ึน 171 mg/g (P < .05) 

(ภาพท่ี 2B)

	 เม่ือศึกษาแยกกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR < 150 mg/g) กบักลุ่มผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR ≥ 150 mg/g) เม่ือส้ินสุดการติดตามท่ี 52 สปัดาห์ 

พบวา่ ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ กลุ่มทดลอง 

มีค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะลดลง 30.35 mg/g แตกต่างกบั

กลุ่มควบคุมค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะเพิม่ข้ึน 85.87 mg/g 

(P < .05) ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะพบว่า  

กลุ่มทดลองค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะลดลง 587.13 mg/g 

เม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุมค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะ 

เพิ่มข้ึน 227.22 mg/g (P < .05) (ภาพท่ี 3B)

	 การเปล่ียนแปลงของระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือด

ของผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม ตั้งแต่เร่ิมทดลองจนถึงสปัดาห์ท่ี 48 

พบว่า ผูป่้วยในกลุ่มทดลองมีระดบัน�้ ำตาลเฉล่ียสะสม 

ในเลือดไม่แตกต่างกบัผูป่้วยในกลุ่มควบคุม (P > .05) และ

เม่ือส้ินสุดสปัดาห์ท่ี 52 ผูป่้วยในกลุ่มทดลองมีระดบัน�้ำตาล

เฉล่ียสะสมในเลือดลดลงมากกว่าผูป่้วยในกลุ่มควบคุม  

คิดเป็นร้อยละ 0.62 และร้อยละ 0.03 (P < .05) ตามล�ำดบั 

(ภาพท่ี 1C)

	 เม่ือศึกษาแยกกลุม่ผูป่้วยท่ีมีคา่อตัราการกรองของไต

น้อยกว่า 60 mL/min/1.73 m2 กบักลุ่มผูป่้วยท่ีค่าอตัรา 

การกรองของไตมากกวา่หรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2 

เม่ือส้ินสุดการติดตามท่ี 52 สปัดาห์ พบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีคา่

อตัราการกรองของไตมากกวา่หรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2 

กลุ่มทดลองมีระดับน�้ ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือดลดลง 

ร้อยละ 0.67 ต่างจากกลุ่มควบคุมท่ีเพิ่มข้ึนร้อยละ 0.05  

(P < .05) ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีคา่อตัราการกรองของไตนอ้ยกวา่ 

60 mL/min/1.73 m2 กลุ่มทดลองมีระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสม 

ในเลือดลดลงร้อยละ 0.4 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมลดลง

ร้อยละ 0.28 (P >.05) (ภาพท่ี 2C)

	 เม่ือศึกษาแยกกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR < 150 mg/g) กบักลุ่มผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR ≥ 150 mg/g) เม่ือส้ินสุดการติดตามท่ี 52 สปัดาห์ 

ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะพบวา่ กลุ่มทดลอง 

มีระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือดลดลงร้อยละ 0.8 แตกต่าง

จากกลุ่มควบคุมท่ีลดลงร้อยละ 0.76 (P < .05) ในกลุ่มผูป่้วย 

ท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะระดบัน�้ ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือด 

กลุ่มทดลองมีระดับน�้ ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือดลดลง 

ร้อยละ 0.47 กลุ่มควบคุมท่ีเพิ่มข้ึนร้อยละ0.93 (P > .05)  

(ภาพท่ี 3C)

	 การเปล่ียนแปลงของความดันเลือดแดงเฉล่ีย 

ของผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม ตลอดการติดตาม 52 สปัดาห์ พบวา่ 

ผูป่้วยในกลุ่มควบคุมมีความดนัเลือดแดงเฉล่ียไมแ่ตกต่าง

กบัผูป่้วยในกลุ่มทดลอง (P > .05) (ภาพท่ี 1D) เม่ือศึกษา 

แยกกลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่าอัตราการกรองของไตน้อยกว่า  

60 mL/min/1.73 m2 กบักลุ่มผูป่้วยท่ีค่าอตัราการกรอง 

ของไตมากกวา่หรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2 พบวา่ ผูป่้วย

ในกลุ่มควบคุมมีความดนัเลือดแดงเฉล่ียไม่แตกต่างกบั 

ผูป่้วยในกลุ่มทดลองเช่นเดียวกนั (P > .05) (ภาพท่ี 2D)  
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แต่เม่ือศึกษาแยกกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR < 150 mg/g) กบักลุ่มผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR ≥ 150 mg/g) เม่ือส้ินสุดการติดตามท่ี 52 สปัดาห์ 

พบวา่ ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ กลุ่มทดลอง 

มีความดนัเลือดแดงเฉล่ียเพิ่มข้ึน 0.78 mmHg แตกต่าง 

จากกลุ่มควบคุมความดนัเลือดแดงเฉล่ียลดลง 2.09 mmHg 

(P < .05) แต่ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ ความดนั

เลือดแดงเฉล่ียเพิ่มข้ึน 2.55 mmHg และ 4.08 mmHg  

ในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ตามล�ำดบั (P > .05)  

(ภาพท่ี 3D)

ภาพที ่1.	 การเปลีย่นแปลงของผู้ป่วยในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ตลอดระยะการตดิตามที ่52 สัปดาห์

M
ea

n 
eG

FR
, m

L
/m

in
/1

.7
3 

m
2

Week

P < .05 P < .05

กลุ่มทดลอง

กลุ่มทดลอง

กลุ่มทดลอง

กลุ่มทดลอง

กลุ่มควบคุม

กลุ่มควบคุม

กลุ่มควบคุม

กลุ่มควบคุม

P < .05

P < .05 P < .05 P < .05 P < .05

Week

0

0

0

0

4

12

4

4

10 10

10

20

20

20

20

26

26

26

26

36

36

36

36

48

48

48

48

52

120

100

80

60

40

20
-1500

110

105

100

95

90

85

80

75

703

4

5

6

7

8

9

10

11

-1000

-500

0

500

1000

1500

2000

2500

52

52

52

Week

Week

A

C

B

D

H
bA

1c
, %

M
ea

n 
U

PC
R

, m
g/

g
M

ea
n 

A
rt

er
ia

l P
re

ss
ur

e,
 m

m
H

g

eGFR, estimated glomerular filtration rate; HbA1c, hemoglobin A1c; UPCR, urine protein creatinine ratio.

A, การเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไต 

B, การเปล่ียนแปลงของโปรตีนในปัสสาวะในปัสสาวะ

C, การเปล่ียนแปลงของระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือด

D, การเปล่ียนแปลงของความดนัเลือดแดงเฉล่ีย
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ภาพที ่2.	 การเปลีย่นแปลงของผู้ป่วยในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ตลอดระยะการตดิตามที ่52 สัปดาห์ โดยแบ่งย่อยศึกษา 

	 แยกกลุ่มผู้ป่วยทีม่ค่ีาอตัราการกรองของไตน้อยกว่า 60 mL/min/1.73 m2 กบักลุ่มผู้ป่วยทีค่่าอตัราการกรองของไต 

	 มากกว่าหรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2
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* ค่า P value ของกลุ่มอตัราการกรองของไตมากกวา่หรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2

** ค่า P value ของกลุ่มอตัราการกรองของไตนอ้ยกวา่ 60 mL/min/1.73 m2

A, การเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไต

B, การเปล่ียนแปลงของโปรตีนในปัสสาวะในปัสสาวะ

C, การเปล่ียนแปลงของระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือด

D, การเปล่ียนแปลงของความดนัเลือดแดงเฉล่ีย
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	 การเกิดเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคพ์บวา่ ไม่แตกต่างกนั

ในผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม (P > 0.5) ไดแ้ก่ ภาวะไตวายเฉียบพลนั 

(อตัราการกรองของไตลดลงมากกวา่ร้อยละ 50) ในกลุ่ม

ทดลอง จ�ำนวน 2 คน คิดเป็นร้อยละ 3.28 และในกลุ่มควบคุม 

จ�ำนวน 7 คน คิดเป็นร้อยละ 11.67  การติดเช้ือทางเดิน

ปัสสาวะในกลุ่มทดลอง จ�ำนวน 6 คน คิดเป็นร้อยละ 9.84 

และในกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 3 คน คิดเป็นร้อยละ 5  

การติดเช้ือราท่ีอวยัวะสืบพนัธ์ุในกลุ่มทดลอง จ�ำนวน 6 คน 

คิดเป็นร้อยละ 9.84 และในกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 1 คน  

คิดเป็นร้อยละ 1.67 ภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำในกลุ่มทดลอง 

จ�ำนวน 3 คน คิดเป็นร้อยละ 4.92 และในกลุ่มควบคุม 

จ�ำนวน 8 คน คิดเป็นร้อยละ 13.33 (ตารางท่ี 2)

ภาพที ่3.	 การเปลีย่นแปลงของผู้ป่วยในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ตลอดระยะการตดิตามที ่52 สัปดาห์ โดยแบ่งย่อยศึกษา 

	 แยกกลุ่มผู้ป่วยทีไ่ม่มโีปรตนีในปัสสาวะ (UPCR < 150 mg/g) กบักลุ่มผู้ป่วยทีม่โีปรตนีในปัสสาวะ (UPCR ≥ 150 mg/g)
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กลุ่มทดลอง ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ กลุ่มทดลอง ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ

กลุ่มทดลอง ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ
กลุ่มควบคุม ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ

กลุ่มควบคุม ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ กลุ่มควบคุม ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ

กลุ่มควบคุม ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ
กลุ่มทดลอง มีโปรตีนในปัสสาวะ

กลุ่มทดลอง มีโปรตีนในปัสสาวะ กลุ่มทดลอง มีโปรตีนในปัสสาวะ

กลุ่มทดลอง มีโปรตีนในปัสสาวะ
กลุ่มควบคุม มีโปรตีนในปัสสาวะ

กลุ่มควบคุม มีโปรตีนในปัสสาวะ กลุ่มควบคุม มีโปรตีนในปัสสาวะ

กลุ่มควบคุม มีโปรตีนในปัสสาวะ

*P < .05 *P < .05 *P < .05

*P < .05 *P < .05

*P < .05

*P < .05 *P < .05 *P < .05 *P < .05

*P < .05 *P < .05

*P < .05**P < .05 **P < .05

**P < .05 **P < .05 **P < .05
**P < .05 **P < .05 **P < .05

**P < .05

Week

0

0

0

0

4

12

4

4

10 12

10

20

20

20

20

26

26

26

26

36

36

36

36

48

48

48

48

52

120

60

100

80

20

40

-20

0

-3000

120

115

100

90

80

70

602

4

6

8

10

12

-2000

-1000

0

1000

2000

3000

4000

52

52

52

Week

Week

eGFR, estimated glomerular filtration rate; HbA1c, hemoglobin A1c; UPCR, urine protein creatinine ratio.
* ค่า P value ของกลุ่มไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR < 150 mg/g)
** ค่า P value ของกลุ่มมีโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR ≥ 150 mg/g)

A, การเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไต

B, การเปล่ียนแปลงของโปรตีนในปัสสาวะในปัสสาวะ

C, การเปล่ียนแปลงของระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือด

D, การเปล่ียนแปลงของความดนัเลือดแดงเฉล่ีย
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อภปิรายผล

	 ในปัจจุบนัยงัมีผูป่้วยเบาหวานจ�ำนวนไม่นอ้ยแมจ้ะใช้

ยากลุ่ม ACEI หรือ ARBs รวมถึงการรักษาดว้ยยาอ่ืนๆ  

เพือ่ควบคุมความดนัโลหิตและระดบัน�้ำตาลในเลือดไดแ้ลว้ 

แต่ยงัไม่สามารถชะลอการลดลงของอตัราการกรองของไต

และลดโปรตีนในปัสสาวะไดดี้ รายงานการศึกษาท่ีผา่นมา

พบวา่ ยา Empagliflozin สามารถชะลอการลดลงของอตัรา

การกรองของไตและสามารถลดระดบัโปรตีนในปัสสาวะ11 

ซ่ึงประชากรในการศึกษาส่วนใหญ่เป็นชาวยโุรปและมีปัจจยั

เส่ียงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในระดบัสูง  

แต่เน่ืองจากเป็นยากลุ่มใหม่และราคาแพง ซ่ึงยงัไม่มีขอ้มูล

รายงานการศึกษาของประเทศไทยมาก่อน จึงมีความจ�ำเป็น

ต่อการศึกษาในผูป่้วยชาวไทยเพือ่เปรียบเทียบและประเมิน 

ผลของยา

	 ในการศึกษาน้ีประชากรทุกคนเป็นชาวไทย ส่วนใหญ่ 

มีปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดในระดบัต�ำ่ 

โดยปัจจยัท่ีมีผลต่อการชะลอการเส่ือมของไตคือ ความดนั

เลือดแดงเฉล่ีย ซ่ึงตลอดการศึกษาในผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่มน้ี 

พบวา่ ไม่มีความแตกต่างกนั (P > .05) แต่เฉพาะกลุ่มทดลอง

ในผูป่้วยท่ีค่าอตัราการกรองของไตมากกว่าหรือเท่ากบั  

60 mL/min/1.73 m2 ท่ีมีระดบัน�้ำตาลเฉล่ียสะสมในเลือด

ลดลงมากกวา่กลุ่มควบคุม (P < .05) เน่ืองจากกลุ่มทดลอง

ไดรั้บยา Empagliflozin ซ่ึงเป็นยารักษาโรคเบาหวาน  

ในกลุ่มทดลองช่วงแรกของการไดรั้บยา Empagliflozin 

อตัราการกรองของไตลดลงต�่ำสุดในสัปดาห์ท่ี 4 โดยมี

ค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตลงลง 6.94 mL/min/1.73 m2 

ซ่ึงแตกต่างจากรายงานการศึกษาของ Zinman และคณะ10  

ท่ีพบวา่ ค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตในสปัดาห์ท่ี 4 ลดลง

เพยีง 3.28 mL/min/1.73 m2 หลงัจากค่าเฉล่ียอตัราการกรอง

ของไตท่ีลดลงอยา่งรวดเร็วในช่วงสปัดาห์ท่ี 4 จะคอ่ยๆ เพิม่

สูงข้ึนจนใกลเ้คียงค่าพื้นฐานเดิมเม่ือใชย้าถึงสปัดาห์ท่ี 48 

ซ่ึงแตกต่างจากรายงานการศึกษาของ Nauck23 ท่ีพบว่า 

ค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตจะกลบัมาสู่ค่าพื้นฐานของ

ผูป่้วยไดเ้ร็วกวา่ในช่วงเวลาท่ี 24 ถึง 26 สปัดาห์ โดยอตัรา

การกรองของไตลดลง พบไดใ้นระยะแรกของการไดรั้บยา 

Empagliflozin เน่ืองจากเม่ือร่างกายไม่สามารถดูดกลบั

กลูโคสและโซเดียม ท�ำให้โซเดียมไปยงัหลอดไตฝอย 

ส่วนปลายลดลง เกิด Tubuloglomerular feedback ท�ำให้

หลอดเลือดแดงขาเขา้ไตหดตวั แตใ่นระยะยาวเม่ือร่างกาย

กลบัเข้าสู่ภาวะสมดุล อตัราการกรองของไตจะดีข้ึน 

เช่นเดียวกับยากลุ่ม ACEI หรือ ARBs24 เม่ือส้ินสุด 

การติดตามท่ี 52 สปัดาห์ พบวา่ กลุ่มทดลองมีค่าเฉล่ียอตัรา

การกรองของไตเพิม่ข้ึนเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีมีค่าเฉล่ีย

การกรองของไตลดลง (P < .05) และผูป่้วยในกลุ่มทดลอง

ซ่ึงไดรั้บยา Empagliflozin สามารถลดโปรตีนในปัสสาวะ

ไดม้ากกว่าผูป่้วยในกลุ่มควบคุม (P < .05) โดยโปรตีน 

ในปัสสาวะยิ่งมากยิ่งเป็นสัญญาณถึงการเส่ือมของไต 

มากข้ึน7, 8 ค่าเฉล่ียโปรตีนในปัสสาวะลดลงในกลุม่ทดลอง

ซ่ึงต่างจากกลุ่มควบคุมท่ีมีค่าเพิ่มมากข้ึน ผลการศึกษาน้ี

สอดคลอ้งกบัรายงานการศึกษาก่อนหนา้น้ีของ Wanner 

และคณะ25 ซ่ึงท�ำการเปรียบเทียบระหวา่งยา Empagliflozin 

ตารางที ่2.	 เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์

เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์

จ�ำนวน (%)

P Value*กลุ่มทดลอง
(n = 61)

กลุ่มควบคุม
(n = 60)

การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลนั 2 (3.28) 7 (11.67) > .05

การบ�ำบดัทดแทนไต 0 2 (3.33) > .05

การติดเช้ือทางเดินปัสสาวะ 6 (9.84) 3 (5.0) > .05

การติดเช้ือราท่ีอวยัวะสืบพนัธ์ุ 6 (9.84) 1 (1.67) > .05

ภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ 3 (4. 92) 8 (13.33) > .05
* ก�ำหนดระดบันยัส�ำคญัทางสถิติเท่ากบั .05
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ขนาด 10 mg และ 25 mg กบัยาหลอกในผูป่้วยเบาหวาน

ชนิดท่ี 2 (HbA1c 7% - 9%) ติดตามนาน 192 สปัดาห์ พบวา่ 

ประชากรเกือบทั้งหมดในการศึกษา คิดเป็นร้อยละ 99.4  

มีปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดในระดบัสูง 

และการศึกษาของ Neal และคณะ26 ซ่ึงท�ำการศึกษาในผูป่้วย

เบาหวานชนิดท่ี 2 (HbA1c 7% - 10%) จ�ำนวน 10,142 คน 

พบวา่ ร้อยละ 64.8 ของประชากรมีปัจจยัเส่ียงต่อการเกิด

โรคหวัใจและหลอดเลือดในระดบัสูง และการศึกษาของ 

Wiviott และคณะ27 ซ่ึงท�ำการศึกษาในผูป่้วยเบาหวาน 

ชนิดท่ี 2 (HbA1c 8.3%) จ�ำนวน 17,160 คน โดยร้อยละ 41 ของ

ประชากรมีปัจจยัเส่ียงตอ่การเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด 

ในระดบัสูง การศึกษาผลลพัธ์ทางไตเป็นผลลพัธ์ทุติยภูมิ

พบวา่ ทั้ง 3 การศึกษาขา้งตน้สามารถลดโปรตีนในปัสสาวะ

และชะลอการลดลงของอตัราการกรองของไต ลดการบ�ำบดั

ทดแทนไตและการเสียชีวิตจากโรคไตได ้อยา่งไรก็ตาม 

รายงานการศึกษาก่อนหนา้น้ีส่วนใหญ่ของประชากรเป็น

ชาวยโุรปท่ีมีปัจจยัเส่ียงตอ่การเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด

ในระดบัสูง10,  25, 26 

	 เม่ือแบ่งยอ่ยศึกษาแยกกลุ่มผูป่้วยท่ีมีคา่อตัราการกรอง

ของไตนอ้ยกวา่ 60 mL/min/1.73 m2 กบักลุ่มผูป่้วยท่ีค่า

อตัราการกรองของไตมากกวา่หรือเท่ากบั 60 mL/min/1.73 m2 

ติดตามนาน 52 สปัดาห์ พบวา่ เฉพาะในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่า

อตัราการกรองของไตนอ้ยกวา่ 60 mL/min/1.73 m2 เท่านั้น

ท่ีกลุ่มทดลองมีค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไตเพิ่มข้ึน  

เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีลดลง (P < .05) โดยในกลุ่ม 

ผูป่้วยท่ีค่าอตัราการกรองของไตมากกว่าหรือเท่ากับ  

60 mL/min/1.73 m2 ไม่พบความแตกต่างกนั (P > .05)  

ซ่ึงยงัไม่พบข้อมูลการศึกษาจากต่างประเทศท่ีศึกษา 

แบ่งกลุ่มยอ่ยลกัษณะน้ี

	 เม่ือแบ่งยอ่ยศึกษาแยกผูป่้วยท่ีไมมี่โปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR < 150 mg/g) กบัผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ 

(UPCR ≥ 150 mg/g) ติดตามนาน 52 สัปดาห์ พบว่า  

เฉพาะผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR ≥ 150 mg/g) 

เท่านั้นท่ีกลุ่มทดลองมีค่าเฉล่ียอตัราการกรองของไต 

เพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีลดลง (P < .05) และ 

ทั้งในผูป่้วยท่ีไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR < 150 mg/g) 

และผูป่้วยท่ีมีโปรตีนในปัสสาวะ(UPCR ≥ 150 mg/g)  

ค่าเฉล่ียของโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR) ของกลุม่ทดลอง

ลดลงแตกต่างกบักลุ่มควบคุมท่ีเพิม่ข้ึน (P < .05) ซ่ึงยงัไม่พบ

ขอ้มูลการศึกษาจากต่างประเทศท่ีศึกษาแบ่งกลุ่มย่อย

ลกัษณะเช่นเดียวกนัน้ี

	 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดข้ึนในการศึกษาน้ี 

พบว่า ผู ้ป่วยมีอัตราการกรองของไตลดลงเล็กน้อย  

โดยเกิดในกลุ่มทดลองหลงัไดรั้บยา Empagliflozin ในช่วง  

4 สัปดาห์แรก แมมี้ผลขา้งเคียงไม่รุนแรง แต่ตอ้งใชย้า 

อยา่งระมดัระวงั เน่ืองจากมีรายงานการศึกษาของ Nauck23 

ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Empagliflozin ท่ีมีปัจจยัเส่ียง เช่น ผูป่้วย 

ท่ีมีสภาวะของเหลวในร่างกายนอ้ย (Hypovolemia) ผูป่้วย

โรคไตเร้ือรัง ผูป่้วยท่ีไดรั้บยากลุม่ ACEIs หรือ ARBs หรือ

กลุ่มยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์(Nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs, NSAID) มีความเส่ียงต่อการเกิด

ภาวะไตวายเฉียบพลนัเพิ่มข้ึนได้28, 29 ดงันั้น ผูป่้วยในช่วง  

4 สัปดาห์แรกหลงัไดรั้บยา Empagliflozin จึงควรไดรั้บ 

การเฝ้าระวงัการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลนัอยา่งใกลชิ้ด 

เหตุการณ์ไม่พงึประสงค ์ไดแ้ก่ การติดเช้ือทางเดินปัสสาวะ 

หรือการติดเ ช้ือรา ท่ีอวัยวะสืบพัน ธ์ุไม่ได้เพิ่ม ข้ึน 

เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม (P > .05) ซ่ึงต่างจากรายงาน

การศึกษาของ Liu และคณะ30 ท่ีพบการติดเช้ือราท่ี

อวยัวะสืบพนัธ์ุเพิ่มข้ึนในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Empagliflozin 

(P < .05) แต่การติดเช้ือทางเดินปัสสาวะไม่แตกต่างกนั 

(P > .05)

	 ขอ้จ�ำกดัของการศึกษาน้ีคือ เน่ืองจากยา Empagliflozin 

ราคาสูงมากและเป็นยานอกบญัชียาหลกัแห่งชาติ ท�ำให้

จ�ำกดัจ�ำนวนผูป่้วยท่ีเขา้มาศึกษาในกลุ่มทดลอง จึงมีจ�ำนวน 

ผูป่้วยในการศึกษาน้ีไม่มาก การศึกษาติดตามผูป่้วยในเวลา

เป็นระยะเวลาไม่นานมาก ผูป่้วยจ�ำนวนหน่ึงมีโรคร่วม

และรับประทานยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์ 

ซ่ึงอาจมีผลต่ออตัราการกรองของไต ดงันั้น การศึกษา 

ในอนาคตอาจต้องศึกษาในประชากรจ�ำนวนมากข้ึน  

ระยะเวลานานมากข้ึนและตัดประชากรท่ีใช้ยาต้าน 

การอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์ก่อนการศึกษาหรือระหวา่ง

การศึกษาออกจากการศึกษาวจิยั
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Effects of Empagliflozin on Progression of Kidney Disease in Thai Type 2 Diabetes

Saksan  Phawattanakul
Department of Medicine, Uthai Thani Hospital, Uthai Thani, Thailand

Background: Diabetic nephropathy is a major public health problem worldwide. 
Previous trials, empagliflozin improved slowed progression of chronic kidney 
disease in European patients.

Objective: To evaluate renoprotective effects of empagliflozin treatment compared 
with the other treatments in type 2 diabetic Thai patients.

Methods: This study included 121 diabetic nephropathy patients, and classified 
to the treatment group (61 patients, empagliflozin 25 mg) and the control group 
(60 patients, other diabetes drugs). Estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
and urine protein creatinine ratio (UPCR) were monitored and recorded until 
complete 52 weeks of treatment.

Results: The outcome of 121 diabetic nephropathy patients after 52 weeks of 
treatment showed that the eGFR of the treatment group (3.13 mL/min/1.73 m2) 
was increased and vice versa it was decreased in the control group (9.78  
mL/min/1.73 m2) (P < .05). The UPCR was decreased in the treatment group  
(331.6 mg/g) and vice versa it was increased in the control group (147.12 mg/g) 
(P < .05). There were similar rates of adverse events including acute renal failure, 
urinary tract infection, and hypoglycemia in both groups (P > .05).

Conclusions: The treatment of type 2 diabetes with empagliflozin could delay  
a decreasing of glomerular filtration rate and reducing of proteinuria among  
type 2 diabetic Thai patients.

Keywords: Diabetic nephropathy, Estimated glomerular filtration rate, Proteinuria, 
Progression of kidney disease
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