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บทนำ�

กลุมอาการเนโฟรติกเปนภาวะที่มีความผิดปกติของหลอดเลือด

ฝอยภายในไตสงผลใหเกิดการรั่วของโปรตีนออกมาทางปสสาวะ 

แลวนำ�ไปสูการเกิดภาวะไตเรื้อรังระยะสุดทาย1 กลุมอาการเนโฟร-

ติกประกอบดวย 1) อาการบวม 2) โปรตีนในปสสาวะมากกวา 3.5 

กรัมตอวัน 3) ระดับอัลบูมินในเลือดนอยกวา 3 กรัม/ดล. และ 4) 

ภาวะไขมันโคเลสเตอรอลสูงมากกวา 200 มก./ดล. กลุมอาการเนโฟร- 

ติกสามารถแบงออกเปนชนิดปฐมภูมิ และทุติยภูมิ สำ�หรับชนิด

ปฐมภูมิจำ�แนกตามลักษณะทางพยาธิวิทยาไตออกเปน 1) minimal 

change disease (MCD) 2) IgM nephropathy (IgMN) 3) 

IgA nephropathy (IgAN) 4) membranous nephropathy 

(MN) 5) focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) 6) 

membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) สวน

นิพนธ​ตนฉบับ

ประสิทธิภาพของยาคอรติโคสเตียรอยดในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิใน​

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

สัญชัย  ประเสริฐเพชรมณี,  บัญชา  สถิระพจน และ อุปถัมภ  ศุภสินธุ 
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

บทคัดยอ:  กลุมอาการเนโฟรติกเปนโรคไตที่มีการรั่วของโปรตีนออกมาทางปสสาวะ และมีการดำ�เนินโรคเขาไตเรื้อรังระยะสุดทายได ผูปวย

เนโฟรติกชนิดปฐมภูมิสวนใหญในโรงพยาบาลชุมชนของประเทศไทยรักษาดวยยากลุมคอรติโคสเตียรอยด โดยไมไดรับเจาะชิ้นเนื้อไต 

ดังนั้นการทราบถึงประสิทธิภาพของยาคอรติโคสเตียรอยดในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิจึงมีความสำ�คัญ  วิธีการศึกษา:  เปนการ

ศึกษาเก็บขอมูลแบบติดตามผูปวยยอนหลัง ระหวางป พ.ศ. 2542-2552 ในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิที่ไดรับยาคอรติโคสเตียรอย

ดขนาด 0.5-1.0 มก./กก. นานอยางนอย 8 สัปดาห ในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา   ผลการศึกษา:  ��������������������������จากการรวบรวมผูปวยจำ�นวน 

72 ราย พบเพศชาย 50 ราย กับเพศหญิง 22 ราย อายุเฉลี่ย 39.58 ± 16.55 ป พบโปรตีนในปสสาวะเฉลี่ย 5.29 ± 2.35 กรัม/วัน 

และโคเลสเตอรอลในเลือดเฉลี่ย 459.33 ± 171.36 มก./ดล. ผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ จำ�นวน 39 ราย ไดรับการตรวจชิ้นเนื้อ

ไต พบเปน IgM nephropathy (IgMN) 12 ราย คิดเปนรอยละ 16.7, minimal change disease (MCD) 7 ราย คิดเปนรอยละ 

9.7, IgA nephropathy (IgAN) 8 ราย คิดเปนรอยละ 11.1, membranous nephropathy 7 ราย คิดเปนรอยละ 9.7, focal 

segmental glomerulosclerosis (FSGS) 4 ราย คิดเปนรอยละ 5.6 และ membranoproliferative glomerulonephritis 1 ราย 

คิดเปนรอยละ 1.4 คาของระยะเวลาการตอบสนองเฉลี่ยเทากับ 9.00 ± 1.22 สัปดาห  หลังการรักษา 16 สัปดาห ผูปวย 66 ราย คิด

เปนรอยละ 91.7 ตอบสนองตอการรักษา และผูปวย  6 ราย คิดเปนรอยละ 8.3 ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยด  

ในกลุมที่ตอบสนองตอการรักษาพบวา ตอบสนองแบบสมบูรณ รอยละ 79.2 และตอบสนองบางสวน รอยละ 12.5 โดยพบวาผูปวย

ที่มีผลพยาธิสภาพไตชนิด MCD, lg MN, lg AN และ FSGS ตอบสนองแบบสมบูรณสูง รอยละ 85.7, 83.3 และ 75.0 ตามลำ�ดับ 

โรคปอดบวมเปนภาวะแทรกซอนรุนแรงที่พบบอยสุดคือ 4 ราย คิดเปนรอยละ 5.5  สรุปผลการศึกษา: จากการศึกษานี้แสดงใหวายา

คอรติโคสเตียรอยดมีประสิทธิภาพการรักษาที่ดีในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ ทั้งกลุมที่ไมไดเจาะชิ้นเนื้อไต และกลุมผูปวย MCN, 

IgMN, FSGS และ IgAN โดยผูปวยสวนใหญตอบสนองตอการรักษาในชวงระยะเวลา 8-16 สัปดาห 

Key Words:  l กลุมอาการเนโฟรติก  l ยาคอรติโคสเตียรอยด  l ตอบสนองแบบสมบูรณ  l ตอบสนองบางสวน

เวชสาร​แพทย​ทหาร​บก 2553;63:23-31.
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ชนิดทุติยภูมิ คือ กลุมอาการเนโฟรติกจากโรคอื่นๆ ที่พบรวม โดย

มีสาเหตุสวนใหญเกิดจาก โรคเบาหวาน ภาวะติดเชื้อ (ไวรัสตับ

อักเสบบีและซี เปนตน) ภาวะภูมิแพตนเอง ยากลุมตางๆ และ 

มะเร็ง เปนตน 

อุบัติการณและลักษณะทางพยาธิวิทยาของไตในกลุมอาการเนโฟร- 

ติกมีความแตกตางกันระหวางประชากรไทยและประชากรในตาง

ประเทศ2 �����������������������������������������������สำ�หรับประเทศไทยนั้นพบวามีความชุกของกลุมอาการ

เนโฟรติกชนิดปฐมภูมิสวนใหญเกิดจาก IgMN และ IgAN และ

ชนิดทุติยภูมิสวนใหญเกิดจากภาวะภูมิแพตนเอง ซึ่งแตกตางจาก

ตางประเทศ3-4 การรักษาหลักในผูปวยกลุมอาการเนโฟรติกชนิดทุติย

ภูมิคือ การควบคุมโรคที่คาดวาเปนสาเหตุตางๆ ดังกลาวขางตน 

การรักษาผูปวยกลุมอาการเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิสวนใหญดวย

ยาควบคุมภูมิคุมกัน โดยพบวากลุมคอรติโคสเตียรอยดเปนการ

รักษาหลักของกลุมอาการเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ อยางไรก็ตาม 

ปจจุบันยังมีขอโตแยงสำ�หรับการรักษาดวยยากลุมคอรติโคสเตียรอยด 

ในผูปวยที่มีกลุมอาการเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ5 ผูปวยแตละรายจะ

มีการตอบสนองตอยาแตกตางกัน บางรายตอบสนองตอการรักษา

ดีมากสามารถควบคุมโรคไดแบบสมบูรณ (complete remission) 

บางรายดื้อตอการรักษา����������������������������������������    ���������������������������������������  (steroid resistance) ซึ่งจำ�เปนที่ตอง

ปรับขนาดยา หรือเพิ่มยากลุมอื่น ๆ  เพิ่มเติม ปจจัยที่มีผลตอการ

ตอบสนองตอการรักษาขึ้นกับปจจัยหลายอยาง ไดแก อายุ เพศ 

ความรุนแรงของโรค ลักษณะทางพยาธิวิทยาของไต การวินิจฉัย

ที่จำ�เพาะของโรค รวมทั้งปจจัยทางพันธุกรรมของโรค6 การรักษา

ดวยยาในกลุมคอรติโคสเตียรอยดมีอาการไมพึงประสงคคอนขาง 

มาก เชน การติดเชื้อรุนแรง ภาวะน้ำ�ตาลในเลือดสูง และกลุม 

อาการ Cushing syndrome7 เปนตน ซึ่งการใหยาคอรติโคสเตีย

รอยดขนาดสูง และติดตอระยะยาวสงผลทำ�ใหเกิดอาการไมพึง

ประสงคเพิ่มขึ้น ในบางสถาบันการแพทยแนะนำ�การตรวจชิ้นเนื้อ

ไต เพื่อการวินิจฉัยโรคอยางจำ�เพาะเจาะจงจากลักษณะทางพยาธิ

วิทยา และบอกการพยากรณโรคกอนการรักษา เพื่อเลือกการรักษา

ไดอยางเหมาะสม แตในทางปฏิบัติจริงในประเทศไทยการตรวจชิ้น

เนื้อไตทำ�ไดเฉพาะในโรงพยาบาลบางแหงเทานั้น และการตรวจชิ้น

เนื้อไตเพิ่มความเสี่ยงตอภาวะแทรกซอน ไดแก ปสสาวะเปนเลือด 

กอนเลือดในเนื้อไต และสูญเสียไตได8 

ซึ่งในปจจุบันยังไมมีรายงานถึงประสิทธิภาพของยาคอรติโคส

เตียรอยดในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ กรณีผูปวยไมไดรับการ

ตรวจชิ้นเนื้อไตในประเทศไทย

วิธีการศึกษา

	การศึกษาวิจัยนี้เปนการศึกษาเก็บขอมูลแบบติดตามผูปวยยอน

หลัง (retrospective cohort study) เพื่อวิเคราะหถึงประสิทธิภาพ

ของยาคอรติโคสเตียรอยดในผูปวยที่มีกลุมอาการเนโฟรติกชนิด

ปฐมภูมิ ในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา โดยมีคุณสมบัติดังตอไป

นี้ 

1. ผูปวยอายุตั้งแต 15 ปขึ้นไป

2. ผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ โดยวินิจฉัยจาก อาการบวม 

โปรตีนในปสสาวะมากกวา 3.5 กรัมตอวัน หรือ คา urine protein/

creatinine index มากกวา 3.5  ระดับโปรตีนอัลบูมินในเลือด

นอยกวา 3 กรัม/ดล. ภาวะไขมันโคเลสเตอรอลสูงมากกวา 200 

มก./ดล.

3. ผูปวยไดรับยาเพรดนิโซโลนซึ่งเปนยาในกลุมคอรติโคสเตีย 

รอยดขนาด 0.5-1.0 มก./น้ำ�หนักเปนกก./วัน นานอยางนอย 8 

สัปดาห

ผูปวยไดรับการวินิจฉัยอาการเนโฟรติกชนิดทุติยภูมิ หรือเนโฟ

รติกจากสาเหตุอื่นๆ ตั้งแตแรกของการวินิจฉัยโรค หรือระหวางการ 

ติดตามการรักษา เชน เนโฟรติกจากภาวะภูมิแพตนเอง เนโฟรติก

จากเบาหวาน เปนตน ถูกคัดออกจากการศึกษาวิจัยครั้งนี้

รวบรวมแฟมประวัติผูปวยนอกจากเวชระเบียนที่ไดรับการวินิจ

ฉัยกลุมอาการเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ ตั้งแต ป พ.ศ.2542-2552 

โดยเก็บขอมูลพื้นฐานเกี่ยวกับอายุ เพศ น้ำ�หนัก สวนสูง ขอมูล

โรคประจำ�ตัวอื่นๆ��������������������������������������� ��������������������������������������เชน เบาหวาน ความดันโลหิตสูง ภาวะไขมัน

ในเลือดสูง เสนเลือดหัวใจตีบ เสนเลือดสมองตีบ เปนตน ขอมูล 

การใชยาประจำ� เชน ยาลดไขมันในเลือด ยาลดความดันโลหิตสูง 

เปนตน ผลการตรวจวัดความดันโลหิตซีสโตลิกและไดแอสโตลิก 

(systolic blood pressure, diastolic blood pressure) และผล

ตรวจทางหองปฏิบัติการกอน และหลังการรักษาดวยยาคอรติโคส

เตียรอยด 8 และ 16 สัปดาห คือ ผลการตรวจเลือดจาก complete 

blood count (CBC) การทำ�งานของไตจากระดับ blood urea 

nitrogen (BUN), serum creatinine ระดับโปรตีนในเลือด (total 

protein) อัลบูมินในเลือด (serum albumin) ระดับโคเลสเตอรอล

ในเลือด (serum cholesterol)  ระดับโปรตีนในปสสาวะจากการ

ตรวจ urine protein/creatinine index หรือการตรวจโปรตีน

ในปสสาวะ 24 ชั่วโมง รวมทั้งปริมาณของยากลุมคอรติโคสเตีย

รอยดที่ผูปวยไดรับ ผลขางเคียงจากการรักษา และผลทางพยาธิ

วิทยาของไต ในกรณีที่ผูปวยไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไต
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การประเมินประสิทธิภาพของการรักษา

การประเมินประสิทธิภาพของการรักษาดวยยาคอรติโคสเตีย

รอยดในผูปวยที่มีกลุมอาการเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ ณ 8 สัปดาห 

และ 16 สัปดาห จากปริมาณโปรตีนในปสสาวะ และระดับการ

ทำ�งานของไต โดยจำ�แนกประสิทธิภาพของการรักษาดังตอไปนี้9 

1.	 กลุมที่มีการตอบสนองแบบสมบูรณ (complete remission) 

คือ ผูปวยมีระดับโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 1.0 กรัม/ดล. รวม 

กับอัลบูมินในเลือดและการทำ�งานของไตปกติ หลังจากการรักษา 

8 สัปดาห

2.	 กลุมที่มีการตอบสนองบางสวน (partial remission) 

คือ ผูปวยมีระดับโปรตีนในปสสาวะระหวาง 1.0-3.5 กรัม/ดล. 

หรือมีการลดลงของโปรตีนในปสสาวะมากกวา รอยละ 50 ของ

คาเดิม รวมกับอัลบูมินในเลือดและการทำ�งานของไตปกติ หลัง

จากการรักษา 8 สัปดาห

3.	 กลุมที่ไมตอบสนอง (steroid resistance) คือ ผูปวย

ที่มีระดับโปรตีนในปสสาวะมากกวา 3.5 กรัม/ดล. หลังจากการ

รักษา 8 สัปดาห ไมมีการลดลงของโปรตีนในปสสาวะมากกวา รอย 

ละ 50�����������������������������������������������������   ����������������������������������������������������  ของคาเดิม������������������������������������������   ����������������������������������������� รวมกับมีอัลบูมินในเลือดต่ำ� และการทำ�งาน

ของไตลดลง หลังจากการรักษา 8 สัปดาห

4.	 กลุมที่เปนโรคกำ�เริบขณะลดยาสเตียรอยด (steroid 

dependent)������������������������������������������������� ������������������������������������������������คือ ผูปวยที่มีการกำ�เริบของอาการเนโฟรติกในชวง

ที่มีการลดขนาดของยา 10 มก./สัปดาห หรือภายใน 14 วัน หลัง

หยุดยา

5.	 กลุมที่ตอบสนองตอยาสเตียรอยดแตมีอาการกำ�เริบบอย 

(frequent relapse)��������������������������������������������� ��������������������������������������������คือ ผูปวยที่มีการกำ�เริบของกลุมอาการเนโฟร 

ติกอยางนอย  2 ครั้ง ภายใน 6 เดือน หรือ 3 ครั้ง ภายใน 12 เดือน

6.	 ผูปวยตอบสนอง (responder) หมายถึง ผูปวยที่มีการ

ตอบสนองตอยาแบบสมบูรณ (complete remission) หรือตอบ

สนองบางสวน (partial remission) ตอยา

การวิเคราะหทางสถิต ิ

ขอมูลที่ไดจะถูกนำ�มาตรวจสอบความถูกตองและบันทึกในรูป

แบบของแฟมขอมูลในสวนความจำ�คอมพิวเตอรวิเคราะหขอมูลทาง

สถิติโดยโปรแกรม SPSS 15.0 for windows โดยรายงานสถิติ

เชิงพรรณนาเปนรอยละ และคาเฉลี่ย (mean ± SD) การเปรียบ

เทียบขอมูลระหวางกลุมเชิงคุณภาพ จะใช Chi-square test (c2) 

และขอมูลเชิงปริมาณใช t – test โดยกำ�หนดใหสถิติทดสอบมี

ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต หรือมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ที่คา 

P-value นอยกวา 0.05

ผลการศึกษา

จากการศึกษาวิจัยนี้ไดรวบรวมขอมูลผูปวยทั้งหมดจำ�นวน 72 

ราย แบงเปนเพศชาย 50 ราย กับเพศหญิง 22 ราย ที่มีกลุมอาการ 

เนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ และรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดอยางนอย 

8 สัปดาห อายุเฉลี่ย 39.58 ± 16.55 ป ระดับโปรตีนในปสสาวะ

เฉลี่ย 5.29 ± 2.35 กรัม/วัน และระดับโคเลสเตอรอลในเลือด

เฉลี่ย 459.33 ± 171.36 มก./ดล. ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกและ

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการกอนการรักษาแสดงดังตารางที่ 1 

ผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิจำ�นวน������������������������������ �����������������������������39 ราย ไดรับการตรวจชิ้นเนื้อ

ไต����������������������������������������������������� ����������������������������������������������������สามารถจำ�แนกลักษณะทางพยาธิสภาพไตออกเปน 6 กลุม คือ� 

IgMN 12 ราย คิดเปนรอยละ 16.7, MCN 7 ราย คิดเปนรอย 

ละ 9.7, IgAN 8 ราย คิดเปนรอยละ 11.1, MN 7 ราย คิดเปนรอย 

ละ 9.7, FSGS 4 ราย คิดเปนรอยละ 5.6 และ MPGN 1 ราย 

คิดเปนรอยละ 1.4

การประเมินประสิทธิภาพของยาคอรติโคสเตียรอยดอยางตอ

เนื่องในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ หลังการรักษา 8 สัปดาห พบวา 

ผูปวยตอบสนองตอการักษา  62 ราย คิดเปนรอยละ  86.1 โดย

ตอบสนองแบบสมบูรณ 48 ราย คิดเปนรอยละ 66.7 ตอบสนอง

บางสวน 4 ราย คิดเปนรอยละ 19.5 และไมตอบสนอง 10 ราย 

คิดเปนรอยละ 13.9 โดยพบวาระยะเวลาเฉลี่ยและคากลางของการ

ตอบสนองตอการรักษา คือ 4-8 สัปดาห และ 9.00 ± 1.22 สัปดาห 

ตามลำ�ดับ เมื่อพิจารณาจากพยาธิสภาพไตของผูปวย พบวากลุมที่

มีตอบสนองตอยาแบบสมบูรณหลังการรักษา 8 สัปดาห 3 อันดับ

แรก คือ 1) FSGS รอยละ 75.0 2) MCN รอยละ 71.4 และ 3) 

IgAN รอยละ  62.5 แสดงดังตารางที่ 2 

การประเมินประสิทธิภาพของยาคอรติโคสเตียรอยดอยางตอ

เนื่องในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ หลังการรักษา 16 สัปดาห 

พบวา ผูปวยตอบสนองตอยา 66 ราย คิดเปนรอยละ 91.7 โดย

ตอบสนองแบบสมบูรณ 57 ราย คิดเปนรอยละ 79.2 ตอบสนอง

บางสวน 9 ราย คิดเปนรอยละ 12.5 และไมตอบสนอง 6 ราย 

คิดเปนรอยละ 8.3 เมื่อพิจารณาจากพยาธิสภาพไต พบวากลุมที่มี

ตอบสนองตอยาแบบสมบูรณหลังการรักษา 16 สัปดาห 3 อันดับ

แรก คือ 1) MCN รอยละ 85.7 2) IgMN รอยละ 83.3 และ 3) 

IgAN และ FSGS รอยละ 75.0 ขณะที่กลุมที่ไมตอบสนองตอการ
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ตารางที่ 1  ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการกอนการรักษา

Parameter Results

Age (yr) 39.58 ± 16.55
Male/female 50 (69.4)/22(30.6)
Systolic blood pressure (mmHg) 126.83 ± 21.34
Diastolic blood pressure (mmHg) 76.79 ± 12.66
Serum creatinine (mmHg) 1.23 ± 0.75
Serum total protein (g/dL) 5.29 ± 2.35
Serum albumin (g/dL) 2.16 ± 0.78
Serum cholesterol (g/dL) 459.33 ± 171.36
Microscopic hematuria / no microscopic hematuria 27 (37.5)/45 (62.5)
ACE inhibitor users / non-users 29 (40.3)/43 (59.7)
ARB users / non-users 5 (6.9)/67 (93.1)
Statin users / non-users 25 (34.7)/47 (65.3)

ขอมูลแสดงเปน คาเฉลี่ย (mean  ±  SD) และจำ�นวน��������� ��������(รอยละ)

ตารางที่ 2 ผลการตอบสนองตอยาคอรติโคสเตียรอยดหลังจากรักษา 8 สัปดาห

Primary NS Responder

N (%) Total Responder

N (%)

Non responder

N (%)Complete 

remission

Partial 

remission
Unknown 26 (78.8) 5 (15.2) 31 (93.9) 2 (6.1)
MCN                          5 (71.4) 1 (14.3) 6 (85.7) 1 (14.3)
IgMN      7 (58.3) 4 (33.3) 11 (91.7) 1 (8.3)
MN                             2 (28.6) 1 (14.3) 3 (42.9) 4 (57.1)
FSGS                          3 (75.0) 0 (0) 3 (75.0) 1 (25)
MPGN                        0 0 0 1 (100)
IgAN        5 (62.5) 3 (37.5) 8 (100) 0 (0)
Total 48 (66.7) 14 (19.5) 62 (86.1) 10 (13.9)

FSGS; focal and segmental glomerulonephritis, IgAN; IgA nephropathy, IgMN; IgM nephropathy, MCD; minimal change 

disease, MN; membranous nephropathy, MPGN; membranoproliferative glomerulonephritis, NS; nephrotic syndrome

รักษาหลังการรักษา 16 สัปดาห 3 อันดับแรก คือ คือ 1) FSGS 

รอยละ 25.0 2) MN รอยละ 14.3 และ 3) MCN รอยละ 14.3 

แสดงดังตารางที่ 3 สวนผูปวย MPGN พบเพียง 1 รายในการ

ศึกษานี้ไมตอบสนองตอการรักษา เมื่อประเมินการตอบสนองตอยา 

คอรติโคสเตียรอยดหลังการรักษา 8 และ 16 สัปดาห พบวามีอัตรา

การตอบสนองตอการรักษาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญ

ทางสถิติ คือ รอยละ 91.7 และ 8��������������������������������6�������������������������������.1 ตามลำ�ดับ (คา P=1.00) เมื่อ

ติดตามผูปวยในระยะยาว อัตราการเกิดโรคกำ�เริบขณะลดขนาด

ยาคอรติโคสเตียรอยด และอัตราการตอบสนองตอยาคอรติโค 

สเตียรอยดแตมีอาการกำ�เริบบอย������������������������ �����������������������พบรอยละ 25 และ 8.3 ตาม

ลำ�ดับ แสดงดังตารางที่ 4 

เมื่อวิเคราะหปจจัยที่มีผลตอการตอบสนองของยาคอรติโค
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ตารางที่ 3  ผลการตอบสนองตอยาคอรติโคสเตียรอยดหลังจากรักษา 16 สัปดาห

Primary NS Responder

N (%)

Total 

Responder

N (%)

Non- 

responder

N (%)

Time to 

response 

(median ± SD)Complete 

remission

Partial 

remission

Unknown  28 (84.5) 3 (9.1) 31 (93.7) 2 (6.1) 8.0 ± 2.8
MCN                     6 (85.7) 0 6 (85.7) 1 (14.3) 8.0 ± 3.1
IgMN 10 (83.3) 2 (16.7) 12 (100) 0 8.0 ± 0.8
MN                        4 (57.1) 2 (28.6) 6 (85.7) 1 (14.3) 26.0 ± 19.7
FSGS                     3 (75.0) 0 3 (75.0) 1 (25.0) 3.0 ± 0.1
MPGN                   0 0 0 1 (100) -
IgAN 6 (75.0) 2 (25.0) 8 (100) 0 19.0 ± 1.2
Total 57 (79.2) 9 (12.5) 66 (91.7) 6 (8.3) 9.0 ± 1.2

ขอมูลแสดงเปน คาเฉลี่ย (mean ± SD) และจำ�นวน (รอยละ)

FSGS; focal and segmental glomerulonephritis, IgAN; IgA nephropathy, IgMN; IgM nephropathy, MCD; minimal change 

disease, MN; membranous nephropathy, MPGN; membranoproliferative glomerulonephritis, NS; nephrotic syndrome

ตารางที่ 4 อัตราการเกิดภาวะ steroid dependence and frequent relapse

Primary NS

Steroid dependence

N (%)

Frequent relapse 

N (%)

Unknown (N=33) 7 (21.2) 5 (15.2)

MCN (N= 7) 3 (42.8) 0 (0)

IgMN (N= 12) 7 (58.3) 0 (0)

MN (N= 7) 1 (14.2) 0 (0)

FSGS (N=4)      0(0) 0 (0)

MPGN (N=1)  0(0) 0 (0)

IgAN (N=8) 0(0) 1 (12.5)

Total 18 (25) 6 (8.3)

FSGS; focal and segmental glomerulonephritis, IgAN; IgA nephropathy, IgMN; IgM nephropathy, MCD; minimal change 

disease, MN; membranous nephropathy, MPGN; membranoproliferative glomerulonephritis, NS; nephrotic syndrome

สเตียรอยด โดยเปรียบขอมูลพื้นฐานและผลทางหองปฏิบัติการ

ระหวางกลุมที่ตอบสนองและไมตอบสนองตอการรักษา พบวา

กลุมที่ไมตอบสนองตอการรักษามีระดับความดันโลหิตไดแอสโตลิก 

มากกวา 90 มม.ปรอท สูงกวากลุมที่ตอบสนองตอการรักษา 

สวนปจจัยอื่น ๆ ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ

ในทั้ง 2 กลุม แสดงดังตารางที่ 5

จากการทบทวนแฟมเวชระเบียนพบวา ผูปวยไดรับยาคอรติโค 

สเตียรอยด 2 รูปแบบ คือ กลุมแรก 14 ราย ไดรับการรักษา

ดวยยาเพรดนิโซโลน 60 มก./วัน และกลุมที่สอง 58 ราย ไดรับ

การรักษาดวยยาเพรดนิโซโลน 120 มก. วันเวนวัน โดยพบอาการ

ไมพึงประสงคดังนี้  1) ปอดบวม 4 ราย คิดเปนรอยละ 5.5 โดย

พบ 3 ราย ในกลุมที่ไดรับยาวันเวนวันและ 1 ราย ที่ไดรับยาทุก
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ตารางที่ 5  ปจจัยที่มีผลตอการตอบสนองของยาของผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ

Parameter Responder

N=66

Non responder

N=6

P valueF

Age (yr) 40.02 ± 16.93 34.83 ± 11.07 0.467t

male/female 45/21 5/1 0.660
Systolic BP >140 (mmHg) 13 (19.7) 3(50.0) 0.119
Diastolic BP>90 (mmHg) 2 (3.0) 3(50.0) 0.030*
Serum creatinine >1.5 mg/dl 14 (21.2) 1(16.7) 1.00
Serum albumin < 3 g/dl 44 (78.6) 5 (100) 0.573
Total cholesterol  ≥ 300 mg/dl 44 (78.6) 4(100) 0.574
Microscopic hematuria 26 (39.4) 1(16.7) 0.400
ACE inhibitor 25(37.9) 4 (66.7) 0.212
ARB 4 (6.1) 1(16.7) 0.361
Statins 25(37.9) 0 0.086

ขอมูลแสดงเปน คาเฉลี่ย (mean  ±  SD) และจำ�นวน (รอยละ)

ACE; angiotensin converting enzyme, ARB; angiotensin receptor blocker, BP; blood pressure

วัน ซึ่งพบวาเปนอาการที่พบไดบอยที่สุด������������������������,����������������������� ����������������������2���������������������) ระดับน้ำ�ตาลในเลือด

สูง 4 ราย คิดเปนรอยละ 5.5 3) สิว 4 ราย คิดเปนรอยละ 5.5 

4) กลุมอาการ Cushing syndrome 2 ราย คิดเปนรอยละ 2.8 

และ 5) ตอกระจก 1 ราย คิดเปนรอยละ 1.4 เมื่อวิเคราะหอัตรา

การเกิดอาการไมพึงประสงคและอัตราการสนองตอการรักษาเปรียบ

เทียบระหวางรูปแบบการใชยาทั้งสองไมพบความแตกตางกันอยาง 

มีนัยสำ�คัญทางสถิติของทั้ง 2 กลุม 

วิจารณ

จากการศึกษาวิจัยครั้งนี้เพื่อประเมินการตอบสนองของยาคอรติโค

สเตียรอยดในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ พบวาผูปวยสวนใหญรอย 

ละ 86 และ 91.7 ตอบสนองตอการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยด 

ในระยะเวลา������������������������������������������������ �����������������������������������������������8 และ 16 สัปดาห ตามลำ�ดับ ผูปวยที่ไดรับตรวจ

ชิ้นเนื้อไต พบวาสวนใหญของผูปวย MCD, IgMN, FSGS และ 

IgAN ตอบสนองตอการรักษาแบบสมบูรณ สวนผูปวย MN และ 

MPGN ตอบสนองตอยาคอรติโคสเตียรอยดนอยกวากลุมอื่น ๆ 

กลไกการออกฤทธิ์ของยาคอรติโคสเตียรอยดสำ�หรับการรักษา

กลุมอาการเนโฟรติก เชื่อวาผานการกดภูมิคุมกันแบบ cell-mediated 

และ humoral immunity สงผลใหเกิดการกระตุน T-cell และ 

B-cell นอยลง นอกจากนี้ยาออกฤทธิ์โดยการยับยั้งยีนซึ่งควบคุม

การทำ�งานของ cytokines และ IFN-γ ทำ�ใหระดับ IL-2 ลดลง ซึ่ง

สงผลใหลดการอักเสบ10 จากการศึกษาที่ผานมาของ Black และ

คณะ11 ในผูปวยเนโฟรติกชนิดปฐมภูมิ 125 ราย เปรียบเทียบ

ระหวางกลุมที่ไดและไมไดรับยาในกลุมคอรติโรสเตียรอยดขนาด 

20-30 มก./วัน เปนเวลา 6 เดือน พบวากลุมที่ไดรับยาคอรติโร 

สเตียรอยดสามารถควบคุมการรั่วของโปรตีนในปสสาวะไดดีกวา

กลุมที่ไมไดรับยาอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ แมวาผลระยะยาวตอการ

ทำ�งานของไตไมแตกตางกันอยางชัดเจน สำ�หรับผลขางเคียงและ

อัตราการเสียชีวิตของผูปวยทั้ง 2 กลุมนี้ไมแตกตางกันอยางมีนัย

สำ�คัญ ซึ่งใหผลคลายคลึงกับการศึกษานี้

จากการศึกษาของ Mak และ Nakayama และคณะ12,13 พบวา

การรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดในผูปวย MCN สามารถลด

อัตราการเจ็บปวยและการเสียชีวิตได   แตเมื่อหยุดการยาพบการ

กำ�เริบสูงถึงรอยละ 40 ซึ่งตรงกับการศึกษาของ Brodehl และ 

Niaudet และคณะ14,15 สำ�หรับการศึกษาวิจัยนี้พบวาผูปวย����� ����MCN 

ตอบสนองตอยายากลุมคอรติโคสเตียรอยดแบบสมบูรณถึงรอยละ 

85.7������������������������������������������������������� ������������������������������������������������������แตมีผูปวยรอย 42.8 มีโรคกำ�เริบขณะลดยาคอรติโคสเตีย

รอยด ซึ่งคลายกับผลการศึกษาขางตน

ผูปวย IgMN บางพยาธิแพทย เชื่อวาเปนโรคในกลุมเดียวกับ 

MCD จากการศึกษาของ Alexopoulos และคณะ16 พบการตอบ

สนองตอยาเพียงรอยละ 30 เทานั้น ซึ่งไมตรงกับผลการศึกษาของ

การศึกษาวิจัยนี้ ซึ่งพบวาผูปวยตอบสนองตอยา 10 จาก 12 ราย 

แตอยางไรก็ตามพบวามากกวาครึ่งหนึ่งของผูปวยหลังจากรักษา 

ดวยยาพบวามีโรคกำ�เริบขณะลดยาคอรติโคสเตียรอยด ผลการ
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ประสิทธิภาพของยาคอรติโคสเตียรอยดในผูปวยเโฟรติกชนิดปฐมภูมิ 29

ศึกษานี้แสดงใหเห็นวาการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดเปน

ยาที่ไดผลดีในการรักษาเริ่มตนและมีความปลอดภัย แตอยางไร

ก็ตามควรติดตามผูปวยหลังการรักษาอยางใกลชิดเพื่อเฝาระวัง

การกำ�เริบขณะลดยาคอรติโคสเตียรอยด

ผูปวย FSGS เปนสาเหตุที่พบบอยที่สุดของกลุมอาการเนโฟรติก 

ชนิดปฐมภูมิ���������������������������������������������   �������������������������������������������� ซึ่งนำ�ไปสูภาวะไตวายระยะสุดทาย จากการศึกษา

ของ Korbet SM และคณะ17 พบวาการรักษาดวยยาคอรติโค

สเตียรอยดในผูปวย FSGS มีการตอบสนองแบบสมบูรณ และ

สามารถรักษาการทำ�งานของไตไดคงเดิมประมาณรอยละ 40 จาก

การศึกษาวิจัยนี้พบวา 3 ใน 4 รายของผูปวย FSGS มีการตอบ

สนองตอยาแบบสมบูรณ ดังนั้นการรักษาดวยยาในกลุมคอรติโค 

สเตียรอยดยังไดผลดีในกลุมนี้ อยางไรก็ตามจำ�นวนผูปวยในการ

ศึกษานี้มีจำ�นวนจำ�กัดจึงทำ�ใหไมสามารถบอกถึงประสิทธิของยา

ไดชัดเจนในผูปวยกลุมนี้

การรักษาผูปวย MN เปนปญหาอยางมาก เนื่องจากขาดการ

ศึกษาขนาดใหญสนับสนุนถึงการรักษา รวมกับผูปวยกลุมนี้18 การ

รักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดยังไมมีขอสรุปแนชัด จากการศึกษา

ของ Zucchelli และคณะ19 พบวากลุมที่ไดรับยาเพรดนิโซโลน

มีการตอบสนองแบบสมบูรณรอยละ 39 และกลุมที่ไมไดรับยามี

การตอบสนองแบบสมบูรณ รอยละ 14 สวนอัตราการเกิดไตเรื้อรัง

ระยะสุดทายในทั้ง 2 กลุมเทากับรอยละ 24 และ 44 ตามลำ�ดับ 

จากผลดังกลาวพบวามีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญระหวาง 

2 กลุมบงชี้วาผูปวย MN ตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม

คอรติโคสเตียรอยดในระดับหนึ่ง จากการศึกษาของ Kimura 

และคณะ20 ไดทำ�การศึกษาผูปวย MN ในผูปวยจำ�นวน 15 ราย 

แบงเปนกลุมที่ไดรับการรักษาโดยควบคุมอาหารและงดทำ�งานหนัก 

7 ราย และกลุมที่รับการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยด 8 ราย 

พบวากลุมที่ไดรับการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยด สามารถ

ลดการสามารถปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดดีกวาอีกกลุมหนึ่งอยาง 

มีนัยสำ�คัญเชนกัน สำ�หรับการศึกษาวิจัยนี้พบวามีการตอบสนอง

แบบสมบูรณรอยละ 28.6 หลังรักษา 8 สัปดาหและรอยละ 57.1 

หลังรักษา 16 สัปดาห จากผลการวิจัยนี้บงชี้วาการรักษาผูปวยกลุม 

นี้ดวยยาคอรติโคสเตียรอยดสามารถตอบสนองไดในระดับหนึ่ง ซึ่ง

ตองใชอยางเปนเวลาอยางนอย 16 สัปดาห อยางไรก็ตามผูปวย 

MN และ MPGN สวนใหญตอบสนองตอการรักษาดวยยาคอรติโค 

สเตียรอยดไมดีเทาที่ควร ซึ่งเหมือนกับการศึกษาวิจัยที่ผานมาของ  

Ford DM และคณะ21

การรักษาดวยยากดภูมิตานทานในกลุมผูปวย IgAN ยังไมมีขอ

สรุปแนชัด จากการศึกษาของ Ballardie และคณะ22 พบวาการใชยา

ในกลุมคอรติโคสเตียรอยดและยากดภูมิตานทานใหประสิทธิภาพ

ที่ดีในผูปวย IgAN  สวนการศึกษาของ Pozzi และคณะ23 พบวา

การใชยาคอรติโคสเตียรอยดในผูปวย IgAN ที่มีอัตราการกรอง

ของไตมากกวา 70 มล./นาที สามารถลดระดับการรั่วของโปรตีน

ในปสสาวะและรักษาการทำ�งานของไตไดคงเดิม จากการศึกษาวิจัย

นี้พบวา 6 ใน 8 ราย ของผูปวยกลุมนี้มีการตอบสนองแบบสมบูรณ 

และอีก 2 รายยังคงมีการตอบสนองบางสวน แสดงใหเห็นวาผูปวย 

IgAN ตอบสนองไดเปนอยางดีกับยาในกลุมคอรติโคสเตียรอยด 

เหมือนกับผูปวย MC จากการวิเคราะหอาการไมพึงประสงคของยา

ในกลุมคอรติโคสเตียรอยด พบวาผูปวยที่ไดรับยาในกลุมคอรติโค

สเตียรอยดสวนใหญไมมีอาการไมพึงประสงคจากการใชยา มีเพียง

ผูปวย 4 รายเทานั้นที่มีปอดบวม ซึ่งเปนอาการไมพึงประสงคอยาง

รุนแรง และผูปวยมีอาการดีขึ้นหลังจากไดรับการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ

สำ�หรับงานวิจัยนี้มีขอจำ�กัดบางประการ เนื่องจากเปนการ

ศึกษายอนหลังในผูปวยที่ไดรับยากลุมคอรติโคสเตียรอยด ซึ่ง

จากการรักษาดังกลาวอาจทำ�ใหเกิดความโนมเอียงจากการรักษา

โดยแพทยผูสั่งจายยาแตละบุคคล และจำ�นวนผูปวยที่สามารถ

รวบรวมขอมูลไดมีจำ�นวนจำ�กัดอาจทำ�ใหขอสรุปผลของงานวิจัย

นี้มีความนาเชื่อถือลดลง

จากผลการวิจัยนี้สามารถแสดงใหเห็นวายาคอรติโคสเตียรอย

ดมีประสิทธิภาพในการรักษาผูปวยที่มีกลุมอาการเนโฟรติกชนิดปฐม

ภูมิ�����������������������������������������������������������  ���������������������������������������������������������กรณีผูปวยที่ไดทำ�การตรวจชิ้นเนื้อไตพบวา ผูปวย MCN, 

IgMN, FSGS และ IgAN สวนใหญตอบสนองตอยาคอรติโคสเตีย

รอยดแบบสมบูรณ นอกจากนี้พบวาการรักษาดวยยาในกลุมคอรติ

โคสเตียรอยดมีอาการไมพึงประสงคคอนขางนอย สวนใหญตอบ

สนองในระยะเวลา 8-16 สัปดาห กรณีผูปวยไมมีการตอบสนองหรือ

ตอบสนองบางสวนหลังการรักษา 8-16 สัปดาหแลวควรพิจารณา

สงตอผูปวยเพื่อการรักษาที่เหมาะสมตอไป
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Effectiveness of Corticosteroid in Primary Nephrotic Syndrome Patients at 

Phramongkutklao Hospital

Sanchai Prasertpetmanee, Bancha Satirapoj and Ouppatham Supasyndh
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Phramongkutklao Hospital

Background:   Nephrotic syndrome (NS) is common disorders in which the kidneys are damaged, leading to end-

stage renal disease.  While the most of treatment for primary NS was initiated without a kidney biopsy in primary 

care center of Thailand. It is important to establish a reliable corticosteroid treatment regimen for primary NS.   

Methods:   Adults primary NS patients receiving prednisolone at a dose of 0.5-1 mg/kg/day at least 8 weeks at 

Phramongkutklao Hospital between 1999 and 2009 were studied.  We retrospectively reviewed the clinical response 

after corticosteroid treatment.  Results: Seventy-two patients (50 males and 22 females) with primary NS were 

included in the study.  The mean age was 39.58 ± 16.55 years.  Mean proteinuria and serum total cholesterol 

was 5.29 ± 2.35 g/day and 459.33 ± 171.36 mg/dl, respectively.  Renal biopsy was performed in 39 patients, and 

histopathology revealed IgM nephropathy (IgMN) 12 patients (16.7%), minimal change disease (MCD) 7 patients 

(9.7%), IgA nephropathy (IgAN) 8 patients (11.1%), membranous nephropathy 7 patients (9.7%), focal segmental 

glomerulosclerosis (FSGS) 4 patients (5.6%), and membranoproliferative glomerulonephritis 1 patient (1.4%).  Mean 

response duration to corticosteroid was 9.00 ± 1.22 weeks.  At 16 weeks, 66 patients (91.7 %) and 6 patients (8.3%)  

responsed and resist to corticosteroid treatment, respectively.  In responders, complete and partial remission was 

79.2% and 12.5%, respectively.  Most patients with primary NS responded with complete remission at 16 weeks 

were MCD (85.7%), IgMN (83.3%), IgAN (75.0%) and FSGS (75.0%).  Pneumonia was the most frequent major 

complication of treatment that were observed in 4 patients (5.5%).  Conclusion: The results from the present study 

in a substantial number of patients firmly establish the efficacy of corticosteroid in the treatment of primary NS, 

especially for unknown histology, MCN, IgMN, FSGS and IgAN.  The clinical improvement of patients initially 

was achieved occur with corticosteroid. 

Key Words:  l Nephrotic syndrome  l Corticosteroid  l Complete remission  l Partial remission

RTA Med 2010;63:23-32.
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