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ท�ำหนา้ที่ขนส่งกรดยรูกิออกจากเซลล์เข้าสู ่ lumen นอกจากนี ้ ด้าน basolateral 
membrane ของ renal proximal tubule จะประกอบด้วย OAT1, OAT2, 
OAT3 ที่ท�ำหน้าที่ดึงกรดยูริกเขา้สู่เซลล์เพื่อที่จะถูกขับออกทางปัสสาวะต่อไป 
และยังพบว่า GLUT9 ซึ่งอยู่ที่ basolateral membrane ท�ำหนา้ที่ในการน�ำ
กรดยูริกกลับเขา้สู่กระแสเลือด ดังนั้น urate-lowering agents ที่ขับกรดยูริก
ออกทางไต ได้แก่ probenecid, benzbromarone, sulfinpyrazone  
ออกฤทธิย์ับยั้ง URAT1 เป็นหลัก ส่วน sulfin, lesinurad ออกฤทธิ์ยับยั้ง 
OAT4 ร่วมด้วย และ probenecid, benzbromarone ออกฤทธิย์บัยัง้ OAT1,  
OAT3 และ GLUT9 ร่วมด้วย ซึ่งมีผลช่วยลดระดับกรดยูริกในเลือด

Personalized Urate-Lowering Therapy 
in Gout
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	 Hyperuricemia หรอืภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูเกดิจากความไม่สมดุลของ
การสงัเคราะห์กรดยรูกิข้ึนภายในร่างกายท่ีมากเกนิไป (overproduction) โดย
พบได้ร้อยละ 10 หรืออาจเกิดจากการก�ำจัดกรดยูริกออกจากร่างกายลดลง 
(underexcretion) ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 90 
	 กรดยูริกถูกสังเคราะห์หรือเกิดจากเมตาบอลิซึมของ purine ซึ่งมา
จาก 2 แหล่ง ได้แก่ 
	 -	 Exogenous purine จากการรับประทานอาหาร เช่น เนื้อแดง อาหาร
ทะเล อาหารที่มีฟรุกโตสสูง
	 -	 Endogenous purine ที่เกิดจากกระบวนการ anabolism และ  
catabolism ในตับ ล�ำไส้เล็ก กลา้มเนื้อและเนื้อเยื่อตา่งๆ 
	 Purine จะถูกเปลี่ยนไปเป็น hypoxanthine, xanthine และ uric acid 
ตามล�ำดับ โดยอาศัยเอนไซม์ที่ส�ำคัญคือ xanthine oxidase ดังนั้น กลไกการ
ออกฤทธิ์ของยาบางชนิด เช่น allopurinol, febuxostat จะยับยั้งเอนไซม์ 
xanthine oxidase และมีผลลดการสังเคราะห์กรดยูริกได้ นอกจากนี้ ในสัตว์
เลี้ยงลูกด้วยนมบางชนิดจะสามารถเปลี่ยนกรดยูริกไปเป็น allantoin ได้โดย
อาศัยเอนไซม์ uricase ซึ่งเอนไซม์นี้ไม่พบในมนุษย์ ดังนั้น ยาในกลุ่ม pegloti-
case, rasburicase ที่มีกลไกเช่นเดียวกับ uricase จะสามารถเพิ่มการสลาย
กรดยูริกได้
	 สาเหตุที่ร่างกายสังเคราะห์กรดยูริกขึ้นมากเกินไป ได้แก่
	 1.	Inherited enzyme defects: HGPRT deficiency, PRPP  
synthetase overactivity, Glucose-6-phosphatase deficiency (glycogen 
storage disease, type I)
	 2.	Clinical disorders: Myeloproliferative disorders, Lymphopro- 
liferative disorders, Hemolytic disorders, Psoriasis, Tissue hypoxia, 
Down syndrome, Glycogen storage disease (type III, V, VII)
	 3.	Drug and diet: Excessive ethanol ingestion, Excessive  
dietary purine ingestion, Excessive fructose ingestion, Cytotoxic 
drugs
	 การขับกรดยูริกออกจากร่างกายเกิดขึ้นผ่านทาง proximal tubule  
ของไตคิดเป็นสัดส่วนราว 2 ใน 3 ของปริมาณกรดยูริกที่ถูกขับออกจากร่างกาย 
และอีกราว 1 ใน 3 ถูกขับผ่านทางล�ำไส้เล็กซึ่งมีตัวพาคือ ABCG2 โดย  
renal proximal tubule ด้าน apical membrane ทีเ่ชือ่มต่อกับ lumen มตีวัพา
ได้แก่ URAT1, OAT4 และ OAT10 ที่ท�ำหน้าที่น�ำกรดยูริกกลับเขา้สู่ proximal 
tubule cells ส่วน ABCG2 ซึ่งอยู่ที่ apical membrane เช่นกันแต่จะ 

สาเหตุที่ร่างกายมีการขับกรดยูริกลดลง ได้แก่
	 1.	Genes encoding transporters: SLC2A9 (GLUT9), ABCG2 
(ABCG2), SLC17A1 (NPT1), SLC22A11 (OAT4), SLC22A12 (URAT1)
	 2.	Clinical disorders: Chronic kidney disease (CKD), Lead  
nephropathy (saturnine gout), Effective volume depletion, Diabetic 
or starvation ketoacidosis, Lactic acidosis, Preeclampsia, Obesity 
and high circulating insulin, Glomerulocystic kidney disease
	 3.	Drugs and diet: Cyclosporin, tacrolimus, Low-dose aspirin, 
Nicotinic acid, Diuretics (Thiazides, Loop diuretics), Ethambutol, 
Ethanol (Alcohol), Pyrazinamide, levodopa, laxative abuse,  
salt restriction
	 โรคเกาต์ (gout) เป็นโรคข้ออกัเสบทีเ่กดิจากระดบักรดยรูกิในเลือดสงู 
โดยจะตรวจพบผลึกเกลอืโมโนโซเดยีมยูเรต (monosodium urate crystal) ใน
น�้ำไขข้อหรือก้อนโทฟัส ในระยะแรกผู้ที่มีภาวะ hyperuricemia อาจไม่มี
อาการ (asymptomatic hyperuricemia) หรือมีการสะสมของผลกึเกลอื
โมโนโซเดยีมยเูรตแต่ยงัไม่มอีาการ (asymptomatic MSU crystal deposition) 
ซึ่งต่อมาจะมีการพัฒนาของโรคโดยแสดงอาการทางคลินิกของข้ออักเสบใน
โรคเกาต์ ได้แก่



	 1.	Gout flares ระยะข้ออักเสบเฉียบพลัน โดยมีอาการข้อปวดบวม 
ในระยะนี้ผู้ป่วยมีโอกาสหายจากอาการปวดและโรคเข้าสู่ระยะสงบได้
	 2.	Intercritical gout ระยะสงบ 
	 3.	Chronic gouty arthritis ระยะเร้ือรัง เกิดจากการที่ผู ้ป่วย 
ไม่ได้รับการรกัษาทีถู่กต้อง ท�ำให้เกิดการท�ำลายกระดูกข้อต่อ หรือ deformity 
และมีอาการปวดแบบเรื้อรัง 

ของไต โดยผูป่้วย CKD stage 3-4 จะได้ประโยชน์จากการใช้ SGLT2 inhibitors  
ทีช่ะลอการเสือ่มของไต รวมถงึช่วยลดระดับกรดยริูกในเลอืดและความถ่ีในการ
เกดิข้ออกัเสบเฉยีบพลนั อกีท้ังผูป่้วยควรได้รบัการแนะน�ำให้ปรับเปลีย่นวถิชีีวิต 
ได้แก่ การลดน�้ำหนัก การออกก�ำลังกาย การเลี่ยงการรับประทานอาหารที่มี 
purine สงู หรอือาหารท่ีมนี�ำ้ตาลฟรกุโตสสูง ลดการด่ืมแอลกอฮอล์
	 แนวทางการเร่ิม ULT ตามแนวทางการรักษาโรคเกาต์ดังตารางท่ี 1 
โดยส่วนใหญ่แนะน�ำการเร่ิม ULT ในผู้ป่วยเกาต์ระยะเร้ือรัง (chronic 
tophaceous gout) หรือตรวจพบภาพถ่ายรังสีผิดปกติจากโรคเกาต์  
(radiographic damage) หรือม ี gout flare ก�ำเรบิบ่อยอย่างน้อย 2 ครัง้ขึน้ไป 
ต่อปี ในกรณีผู้ป่วยเกาต์ที่มีโรคร่วม CKD ตั้งแต่ stage 3 ขึ้นไป หรือมีระดับ
กรดยูริกสูง >9 mg/dL หรือพบนิ่วในไตอาจพิจารณาเริ่ม ULT โดยเป้าหมาย
ของการรักษาด้วย ULT คือเพื่อลดระดับกรดยูริกในเลือดให้น้อยกว่า 6 mg/dL 
และให้น้อยกว่า 5 mg/dL ในผู้ป่วยเกาต์ระยะเรื้อรังที่ตรวจพบก้อนโทฟัส
ตารางที่ 1 ค�ำแนะน�ำการเริ่ม ULT ตามแนวทางการรักษาโรคเกาต์

	 จะเห็นได้ว่าโรคเกาต์ท�ำให้ผูป่้วยเกดิทพุพลภาพ เพ่ิมความเสีย่งโรคต่างๆ 
รวมถึงเพิ่มอัตราการเสียชีวิต ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยและเพ่ิม
ภาระค่าใช้จ่ายทางสาธารณสุขเป็นอย่างมาก หลายการศึกษาพบว่าภาวะ 
hyperuricemia สัมพนัธ์กับอตัราการเสยีชวิีตทีเ่พิม่สูงขึน้จากโรคหวัใจและ
หลอดเลอืด โรคไต และโรคทางเดินหายใจ การศกึษาในผู้สูงอายชุาวฟินแลนด์
ราว 2,673 ราย พบว่าระดับกรดยูริกที่สูงตั้งแต่ 420 μmol/L ขึ้นไป 
เพิม่อตัราการเสียชีวิตได้ 1.32 เท่า ในเพศหญงิ และ 1.29 เท่า ในเพศชาย และ
อตัราการเสียชีวิตจะเพ่ิมข้ึนตามระยะเวลาทีผู่ป่้วยเกิดภาวะ hyperuricemia1 
อย่างไรกต็าม ภาวะกรดยรูกิทีต่�ำ่เกินไป (น้อยกว่า 2 mg/dL) กพ็บว่าสามารถ
เพ่ิมอัตราการเสียชีวิตได้เช่นกัน เน่ืองจากกรดยูริกมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 
ดังนั้น จึงจ�ำเป็นต้องรักษาให้ระดับกรดยูริกในเลือดอยู่ในช่วงปกติ
	 การศึกษาในรูปแบบ systematic review และ meta-analysis2  
พบว่าโรคเกาต์สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตเพิ่มมากขึ้นโดยเพิ่ม all-cause  
mortality ราว 1.23 เทา่ (HR=1.23, 95% CI: 1.13-1.35) และเพิ่มอัตรา
การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 1.29 เท่า (HR=1.29, 95% CI: 
1.13-1.48) ภาวะ hyperuricemia ยังมีความสัมพันธ์กับภาวะ CKD โดย
นอกจากท�ำให้เกิด nephrolithiasis หรือน่ิวในไต และ chronic urate 
nephropathy กรดยรูกิยงัสามารถกระตุน้ Renin–Angiotensin–Aldosterone 
System (RAAS), oxidative stress, mitochondrial dysfunction และ
อืน่ๆ ทีเ่ป็นสาเหตขุองการเกดิโรคต่างๆ ตามมา โดยแบ่งได้เป็น renal phenotype 
เช่น arteriosclerosis, glomerular hypertension, acute kidney injury 
เป็นต้น และ non-renal phenotype เช่น metabolic syndrome,  
non-alcoholic fatty liver disease, hypertension, diabetes เป็นต้น 
นอกจากนี้ ยังพบว่าการมีโรคเบาหวานที่มี insulin resistance จะไปลด 
การขับกรดยูริกออกจากร่างกาย หรือการมีความดันโลหิตสูงที่เกิดภาวะ 
vasoconstriction ก็จะท�ำให้เกิดการสะสมของกรดยูริกเช่นกัน 
	 Target and Goal การดูแลรักษาผู้ป่วยเกาต์มีเป้าหมายเพื่อหยุด 
การอักเสบเฉียบพลันของข้อ และลดความถี่ในการเกิดข้ออักเสบ รวมถึง 
การป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากการสะสมของกรดยูริกในเนื้อเยื่อ 
โดยจ�ำกัดระดับกรดยูริกในเลือดให้น้อยกว่า 6 mg/dL การรักษาโรคเกาต์
มีทั้งการรักษาโดยไม่ใช้ยาและการรักษาโดยการใชย้า ส�ำหรับแนวทางการ
รักษาด้วยการใช้ยาจะแบ่งออกเป็น 3 ระยะ ดังนี้
	 -	 Initiate: การใช้ anti-inflammatory agent เพื่อลด acute flare 
	 -	 Resolve: การใช้ urate-lowering therapy (ULT) เพื่อลดระดับ
กรดยูริกในเลือดร่วมกับ anti-inflammatory prophylaxis 
	 -	 Maintain: การใช้ ULT ร่วมกับ anti-inflammatory prophylaxis 
อย่างน้อย 3-6 เดือนแรก เพื่อป้องกัน recurrent attack
	 นอกจากนี้ ยังควรพิจารณาการรักษาโรคร่วมอ่ืนๆ ในผู้ป่วยเกาต์ด้วย 
ได้แก่ การประเมินและลดปัจจัยเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอดเลือด เช่น  
การงดสูบบุหรี่ การควบคุมระดับความดันโลหิต การลดระดับคอเลสเตอรอล
ในเลอืด การควบคุมระดบัน�ำ้ตาล เป็นต้น ผูป่้วยควรได้รับการประเมนิการท�ำงาน

Guideline		  Core recommendation	  	 Serum urate target
	  	 (when to start ULT)

European Alliance of 	 Recurrent flares≥2 times/year, tophi, urate	 Target SUA<6 mg/dL (≤5 mg/dL
Associations for Rheumatology	 arthropathy and/or renal stones 	 for severe/tophaceous disease)
(EULAR) 2016		

American College of 	 Strong recommendation: tophaceous gout, 	 Treat-to-target approach with
Rheumatology (ACR) 2020	 radiographic damage from gout, frequent flares 	 SUA<6 mg/dL (and lower for
	 (≥2 per year)	severe disease)
	 Conditional recommendation: experienced >1 
	 flare but infrequent flares (<2/year), 
	 experienced>1 flare and CKD stage ≥3 or 
	 SUA>9 mg/dL or urolithiasis 	

Asia Pacific League of 	 Chronic tophaceous gout, SUA level of	 Below its saturation point
Associations for Rheumatology	 ≥9 mg/dL
(APLAR) 2021		

แนวทางเวชปฏิบัติการดูแลรักษา	 Recurrent flares (>2 times per year), chronic	 Target SUA <6 mg/dL (≤5
โรคเกาต์ พ.ศ. 2555 	 arthritis, tophi, uric acid nephropathy, renal 	 mg/dL for tophaceous disease)
	 impairment, or requires continuous diuretic use	

	 ULT แบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่ม ได้แก่
	 -	 Uricostatic agents ได้แก่ allopurinol และ febuxostat ซึ่งมี
กลไกในการยับยั้ง xanthine oxidase ที่ท�ำหนา้ที่สังเคราะห์กรดยูริก
	 -	 Uricosuric agents ได้แก่ sulfinpyrazone, probenecid และ 
benzbromarone โดยยับยั้ง URAT1 ท�ำให้ยับยั้ง tubular reabsorption 
ของกรดยูริกที่ไต และเพิ่มการขับกรดยูริกออกทางปัสสาวะ
	 แนวทางการรักษาต่างๆ รวมถึงในประเทศไทยแนะน�ำ allopurinol เป็น 
first-line agent โดย allopurinol เป็นยาลดกรดยูริกในเลือดท่ีมีการใช้มา
อยา่งยาวนาน ประสิทธิภาพดีและราคาถูก หลักการใช้ allopurinol คือ การ
เริ่มยาในขนาดต�่ำและปรับขนาดยาเพิ่มอย่างช้าๆ ทีละ 50-100 มก./วัน 
ให้ได้ระดับกรดยูริกในเลือดตามเป้าหมาย (start low, go slow) เนื่องจาก
การปรับเพิ่มขนาดยาอย่างรวดเร็วอาจท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง 
คือ drug-induced hypersensitivity syndrome ซึ่งพบได้น้อยแต่มีอัตรา 
การเสยีชวีติสงู ปัจจุบันแนะน�ำการตรวจคัดกรองยีน HLA-B*58:01 ก่อนเริม่ยา  
allopurinol ซึ่งการมียีนดังกล่าวสัมพันธ์กับการเพิ่มความเสี่ยงในการแพ้ยา  
allopurinol รวมถึงในกลุ่มผู้สูงอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป ผู้ป่วยที่มี CKD และ 
ผู้ที่ใช้ diuretic กจ็ะมคีวามเสีย่งในการเกิด drug-induced hypersensitivity 
syndrome ได้สูงเช่นกัน นอกจากนี้ ต้องพึงระวังในเรื่องอันตรกิริยาระหว่างยา
กับยา เช่น warfarin, azathioprine ที่จ�ำเป็นต้องมีการปรับขนาดยาเมื่อใช ้
ร่วมกบั allopurinol หรือเปลีย่นแผนการรักษา
	 Febuxostat เป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการลดระดับกรดยูริก แต่มี
ข้อมูลจ�ำกัดส�ำหรับการใช้ในกลุ่มผู้ป่วย ESRD ที่มีการท�ำ hemodialysis 
การใช้ febuxostat มีข้อควรระวังในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและ
หลอดเลือดสูง เนื่องจาก febuxostat อาจเพิ่ม cardiovascular mortality 
ในผูท้ีม่ ี cardiovascular disease ยานี้จัดอยู่ในบัญชียา ง ตามบัญชียาหลัก 
แห่งชาติ จึงมีเกณฑ์พิจารณาการใช้ยา ดังนี้
	 1)	 ผู้ป่วยแพ้ยา allopurinol รุนแรง และมีข้อห้ามการใช้ยากลุ่ม 
uricosuric
 	 2) 	 มียีน HLA-B*58:01 และมีข้อห้ามใช้ยากลุ่ม uricosuric
 	 3) 	 หลังใช้ยา uricosuric ร่วมกับ allopurinol แล้ว ผู้ป่วยยังมีระดับ
กรดยูริกมากกวา่ 6 mg/dL



 	 4) ผู้ป่วยแพ้ยา allopurinol รุนแรง หรือมียีน HLA-B*58:01 และ
หลังใช้ยา uricosuric ยังมีระดับกรดยูริกมากกวา่ 6 mg/dL 
	 5) เป็นยาทางเลือกในกรณีที่ใช้ allopurinol แล้วมีเอนไซม์ตับ 
สูงเกิน 3 เทา่ของค่าปกติ หรือเพิ่มขึ้นเกิน 2 เท่าของระดับก่อนให้ยา และ
มีข้อห้ามการใช้ยากลุ่ม uricosuric
	 Uricosuric drugs ได้แก่ probenecid มีข้อจ�ำกัดการใช้โดย
แนะน�ำกรณีผู้ป่วยมี eGFR>60 ml/min และมีรายงานการเกิด hepatic 
necrosis อยูบ้่าง ส�ำหรบั benzbromarone ใช้ได้ในผู้ทีมี่ eGFR>30 ml/min 
แต่มีความเสี่ยงในการเกิด serious hepatotoxicity เช่น fulminant 
hepatitis โดยเฉพาะผู้ท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิดพิษต่อตับหรือมีโรคตับ 
อยู่เดิม ส่วน sulfinpyrazone ใช้ได้ในผู้ที่มี eGFR>10 ml/min แต่หาก 
ผู้ป่วยมี eGFR<50 ml/min ต้องมีการปรับขนาดยาเริ่มต้นลงเหลือเพียง
คร่ึงหนึง่ และต้องระวงัอันตรกิริยาระหว่างยากับยาจากการใช้ sulfinpyra-
zone ร่วมกับ aspirin หรือ warfarin อยา่งไรก็ตาม sulfinpyrazone  
ไม่มีรายงานการเกิดพิษต่อตับ 

บัญชี ก และ ค ตามล�ำดับ โดยระบคุ�ำเตอืนและข้อควรระวงัส�ำหรบั benzbro-
marone ในเรือ่งของ cytolytic liver damage และรายงานอาการไม่พงึประสงค์
จากการใช้ยา พ.ศ.2527-2565 (ข้อมูลจากคณะกรรมการอาหารและยาของ
ประเทศไทย) พบว่าทัง้ allopurinol, febuxostat มรีายงานในเร่ืองของ hepatitis 
หรือ liver function test abnormal ส่วน benzbromarone มรีายงาน  
hepatitis จ�ำนวน 2 เคส อาจเนื่องมาจากข้อควรระวังการใช้ยาน้ีท�ำให ้
มีปริมาณการใช้น้อย อย่างไรกต็าม ยงัไม่พบว่ามรีายงานการเกดิ hepatitis จาก 
sulfinpyrazone 

	 กรณศีกึษาที ่1 ชายอาย ุ55 ปี โรคประจ�ำตวั HT, DLP, CKD stage III, 
alcoholic cirrhosis, gout โดยมี recurrent gout attack 2-3 ครั้งต่อ
เดอืน ดืม่แอลกอฮอล์เป็นประจ�ำ ปัจจุบนัได้รับ allopurinol 400 mg/day, 
atorvastatin, amlodipine, spironolactone, furosemide 
	 Lab: Serum Cr 1.2 mg/dL, AST/ALT 227/142 U/L, ALP  
152 U/L, Serum uric acid 8.8 mg/dL
	 ผูป่้วยรายนีเ้ป็นโรคเกาต์ทีไ่ม่สามารถควบคมุการก�ำเรบิของข้ออกัเสบ
ได้ ร่วมกับมีโรคตับและภาวะ CKD ซ่ึงการใช้ ULT อาจจ�ำเป็นต้องระวัง
พิษต่อตับ allopurinol มีรายงานถึงพิษต่อตับน้อยแต่พบวา่เป็นสาเหตุ
ของ transient, minor liver function test abnormalitiy ได้ 
ร้อยละ 2-6 โดยเมื่อหยุดยาก็จะกลับเป็นปกติ allopurinol ยังพบวา่อาจ
ท�ำให้เกิด acute liver injury จาก DRESS โดยมีอาการอ่ืนร่วมด้วย 
ได้แก่ rash, fever, eosinophilia, lymphadenopathy เป็นต้น ซ่ึงมี 
onset อยูใ่นช่วง 2-8 สปัดาห์แรกหลังเร่ิมยา โดยอาจพบในรูปแบบ mixed, 
hepatocellular หรอื cholestatic injury กไ็ด้ หรืออาจพบ acute liver 
injury จาก SCAR เช่น SJS, TEN ได้ ซึง่จะพบว่าเอนไซม์ AST, ALT สูงขึ้น
แบบ mild, transient โดยที่ไม่มี jaundice ส่วน febuxostat พบว่า 
มีข้อมูลรายงานของการเกิด minor serum aminotransferase eleva-
tion โดยพบได้ร้อยละ 2-13 ซึ่งอยู่ในระดับ mild-to-moderate และ
เป็นแบบ self-limited โดยข้อมลูจากเอกสารก�ำกบัยา febuxostat พบว่า
ระบุอาการไม่พึงประสงค์จากยาคือ hepatic steatosis, hepatitis และ hepa-
tomegaly โดยเฉพาะอย่างย่ิงผูท้ีม่ ีcirrhosis Child-Pugh B-C
	 ส�ำหรับยาในกลุ่ม uricosuric agents จะพบวา่ probenecid ยับยั้ง 
ตัวพาแบบไม่จ�ำเพาะคือ URAT1, OAT1, OAT3 จึงต้องระวังการเกิด
อนัตรกิรยิาระหว่างยากับยา ส�ำหรับ benzbromarone ได้รบัรองให้ใช้เป็น 
ยาลดกรดยูริกในเลือดในยุโรปและญี่ปุ่น แต่ไม่ถูกรับรองในสหรัฐอเมริกา 
โดยในยโุรปได้มกีารถอนทะเบยีน benzbromarone เนือ่งจากผลข้างเคียง
ที่ท�ำให้เกิด severe hepatotoxicity ส�ำหรับ sulfinpyrazone มี 
การใช้โดยท่ัวไปในญ่ีปุ่นและประเทศไทย โดยมรีายงานอาการไม่พงึประสงค์ 
จากยาคือ AKI, platelet aggregation impairment, rare bone marrow 
toxicity ซึ่งเมื่อพิจารณาจากบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ.2567 ได้ระบุถึง
การใช้ยาในกลุ่มนี้ทั้ง probenecid และ benzbromarone จัดอยู่ใน

	 ค�ำตอบ แนวทางการจัดการกับระดับกรดยูริกที่สูงในผู้ป่วยรายนี้ซึ่งม ี
โรคตับและ CKD เป็นโรคร่วม จึงควรพิจารณาเปลี่ยนจาก allopurinol ไปใช้ 
uricosuric agent ตัวอื่นคือ sulfinpyrazone
	 กรณศึีกษาที ่2 หญงิอาย ุ55 ปี โรคประจ�ำตวั HT, DLP, CKD, CAD, RA  
ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคเกาต์ ปัจจุบันได้รับ rosuvastatin, losartan, 
manidipine, aspirin, methotrexate, folic acid 
	 Lab: Serum Cr 1.2 mg/dL, AST/ALT 32/26 U/L, Serum uric acid 
7.8 mg/dL, HLA-B*58:01 positive
	 ผู้ป่วยรายนี้เป็นโรคเกาต์ที่มี multiple comorbid diseases ร่วมกับ 
การมียีน HLA-B*58:01 โดยในทางปฏิบัติแล้ว first-line agent ส�ำหรับ ULT 
คือ allopurinol หากไม่มีข้อหา้มใช้เนื่องจากอยู่ในบัญชี ก ซึ่งในผู้ป่วยรายนี้มี
ยีนแพ้ยาจึงไม่สามารถใช้ allopurinol ได้จึงพิจารณา second-line drug 
ได้แก่ probenecid, benzbromarone หรอื sulfinpyrazone ส่วน third-line 
agent ได้แก่ febuxostat กรณีใช้ยาในกลุ่ม second-line drug ไม่ได้ผลหรือมี
ข้อห้ามใช้ การพิจารณา uricosuric agent พบวา่ยับยั้ง URAT1 เช่นเดียวกัน  
แต่ probenecid, benzbromarone ยับย้ังที่ OAT1 และ OAT3 ด้วย  
ซึง่ต้องระวงัอันตรกริิยาระหว่างยากบัยา ผูป่้วยรายนีม้กีารใช้ methotrexate ซ่ึง
ถูกแปรสภาพที่ตับและขับออกทางไต การที่ยานี้เป็น substrate ของ OAT3  
จงึอาจเกดิพษิจาก methotrexate ได้หากมกีารใช้ร่วมกับ probenecid หรือ 
benzbromarone 

	 ผู้ป่วยรายนี้ได้รับ aspirin ร่วมด้วย โดยจากกลไกการออกฤทธิ์จะพบว่า 
aspirin ขนาด 75 mg – 2 g/day ยังมีผลยับยั้ง OAT1 และ OAT3 จึงยับยั้ง 
uric acid secretion ท�ำให้ระดับยูริกในเลือดสูง ขณะที่ aspirin ขนาดมากกว่า 
3 g/day จะยับยั้ง URAT1 ที่มีผลลด uric acid reabsorption การให ้
low-dose aspirin ร่วมกับ probenecid หรือ benzbromarone จึงเกิด
อันตรกิริยาต่อกัน และเป็นข้อหา้มใช้เนื่องจากยาจะต้านฤทธิ์กัน
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	 การศึกษาประสิทธิภาพในการรักษาเกาต์จากการใช้ sulfinpyrazone  
ในรูปแบบ long-term observational study5 โดยกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษา
เป็นผู้ป่วยโรคเกาต์ที่ได้รับ sulfinpyrazone ขนาด 50 mg วันละ 2 ครั้ง 
ในสปัดาห์แรก ตามด้วย 100 mg วนัละ 2 ครัง้ (ขนาดยาอยู่ในช่วง 100 mg – 
800 mg/day) ผลลัพธ์การศึกษาพบว่า sulfinpyrazone ลดกรดยูริกได ้
ร้อยละ 96 ในเพศหญิง และร้อยละ 85 ในเพศชาย sulfinpyrazone 
สามารถลดการเกิด recurrent acute attack ลงเหลือเพียงร้อยละ 3.5 ใน
ช่วง 2-3 สัปดาห์แรก รวมถึง sulfinpyrazone ยังสามารถลดขนาดของก้อน
โทฟัส อาการไม่พงึประสงค์ท่ีพบจากการใช้ sulfinpyrazone อยูใ่นระดบั mild 
ได้แก่ ผลข้างเคียงในทางเดินอาหารหรือคลื่นไส้เท่ากับร้อยละ 13.9 และ 
ไม่พบรายงานการเกิด rash, anemia, leukopenia อีกทั้งมีการศึกษาการใช้  

allopurinol ร่วมกับ sulfinpyrazone พบวา่สามารถลดระดับกรดยูริก 
ในเลือดได้เป็นอยา่งดี และก้อนโทฟัสมีอาการดีขึ้น6

	 ขนาด sulfinpyrazone ทีเ่หมาะสมส�ำหรบัผูป่้วย hyperuricemia 
associated with gout เริ่มต้นที่ 100 mg วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา  
1 สปัดาห์ โดยม ีmaintenance dose อยูท่ี ่100-400 mg วนัละ 2 ครัง้  
โดยขนาดสูงสุดอยู่ที่ 800 mg/day ยามีฤทธิ์ antiplatelet activity ที่
ขนาด 600-800 mg/day อีกทั้งพบว่ามีฤทธ์ิลดคอเลสเตอรอลและ
ต้านอนุมูลอิสระอีกด้วย การใช้ sulfinpyrazone ควรระวังอันตรกิริยา
ระหว่างยากับยาผ่านเอนไซม์ CYP2C9 จึงต้องระวังการใช้ยานี้ร่วมกับยา 
low molecular weight heparin หรือ warfarin เนื่องจากจะไปเพิ่ม 
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลอืดออกผดิปกตไิด้
	 การรับประทานยา sulfinpyrazone แนะน�ำรับประทานพร้อมกับ
อาหารหรอืหลงัอาหารทันที เพือ่ลดผลข้างเคยีงของ sulfinpyrazone ต่อ 
ทางเดินอาหาร สามารถรับประทาน sulfinpyrazone ร่วมกับนมหรือ 
ยาลดกรดได้กรณีมีโรคกระเพาะ (dyspepsia) และเพื่อป้องกันการเกิด 
uric acid stone จงึควรดืม่น�ำ้มากๆ เพื่อให้ปัสสาวะออกอย่างน้อยวันละ  
2 ลิตร ส�ำหรับข้อมูลการปรับขนาดยา sulfinpyrazone ในผู้ป่วยที่มีการ
ท�ำงานของไตบกพร่องดังตารางที่ 2 โดยไม่แนะน�ำให้ใช้ sulfinpyrazone 
ในผูป่้วยฟอกไต หรอื GFR <10 ml/min
ตารางที่ 2 Dose in Renal Impairment

    โดยสรุป sulfinpyrazone เป็นยารักษาภาวะ hyperuricemia และเกาต์ในกลุ่ม uricosuric drugs ที่มีประสิทธิภาพในการลดกรดยูริกในเลือด การใช้ 
sulfinpyrazone มีความปลอดภัยต่อตบั เม่ือเปรียบเทยีบกบั probenecid และ benzbromarone กพ็บว่า sulfinpyrazone มฤีทธิ ์uricosuric effect ทีแ่รงทีสุ่ด

   GFR (ml/min)	 Dose
	 20-50	 Initially 50% of dose. Use lower dose range

	 10-20	 Initially 50% of dose. Use lower dose range

	 <10	 Avoid

	 4.	 Kippen I, et al. J Pharmacol Exp Ther. 1977;201(1):226-232.
	 5.	 Kuzell WC, et al. Geriatrics. 1964;19:894-909
	 6.	 Kuzell WC, et al. Ann Rheum Dis. 1966;25(6 Suppl):634-642.
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	 US FDA ได้ออกค�ำเตอืนถงึความเสีย่งในการเพิม่ cardiovascular death 
ของ febuxostat ในผู้ป่วยเกาต์ที่มี established cardiovascular disease  
ดังนั้น ค�ำตอบ การเลือกใช้ ULT ในผู้ป่วยรายนี้จึงควรพิจารณา sulfinpyra-
zone ที่มีความปลอดภัยต่อผู้ป่วยรายนี้มากที่สุด 
	 Sulfinpyrazone เป็นยาลดกรดยริูกในเลือดทีอ่อกฤทธิโ์ดยยบัยัง้ URAT1 
จงึมีโอกาสเกิดอนัตรกริิยาระหว่างยากบัยาน้อยกว่า uricosuric agent ชนดิอื่น 
การดูดซึมของ sulfinpyrazone ผ่านทาง GI tract เท่ากับร้อยละ 85 ม ี
ระยะเวลาการออกฤทธ์ินาน 4-6 ชั่วโมง ยามี plasma half-life เท่ากับ 
3 ชัว่โมง โดยถูกแปรสภาพทีต่บัและขบัออกทางไต อาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บ
จาก sulfinpyrazone คือ GI side effect ร้อยละ 10-15 ซึ่งส่วนใหญ่อาการ
อยู่ในระดับ mild, rash (<ร้อยละ 3) และ dizziness นอกจากน้ี sulfinpyrazone 
ไม่ใช่ยาในกลุ่ม sulfa ดังนั้น ผู้ที่แพ้ sulfa drugs จึงสามารถใช้ยานี้ได้
	 ข้อมูลการศึกษาประสิทธิผลของ sulfinpyrazone พบว่ามีการศึกษา
การเปรียบเทยีบ uricosuric effect ระหว่าง sulfinpyrazone ขนาด 300 mg 
และ probenecid ขนาด 1,000 mg พบว่า sulfinpyrazone มี uricosuric 
effect สงูกว่า probenecid 4.75 เท่า3 การเปรียบเทียบความแรง (potency) 
ระหว่างยาในกลุ่ม uricosuric agents ในรูปแบบ in vitro study พบว่าจาก
การเปรียบเทียบ IC50 ในการยับยั้งการดูดกลับของกรดยูริกที่ท่อไต พบว่า 
sulfinpyrazone มคีวามแรงมากกว่า benzbromarone และ probenecid 
ตามล�ำดับ4 

	 ได้มกีารศกึษา ULT ได้แก่ allopurinol, febuxostat, benzbromarone, 
sulfinpyrazone และ probenecid ในการป้องกันการเกิด CAD ใน
ผู ้ป่วยเกาต์ในรูปแบบ retrospective cohort study7 ผลลัพธ์การศึกษา
พบว่า ในผู้ที่ใช้ ULT สามารถลด CAD (adjusted HR = 0.7, 95% CI: 
0.55-0.89, p=0.004), stroke (adjusted HR = 0.68, 95% CI: 0.5-0.92, 
p=0.01) และ ischemic stroke (adjusted HR = 0.59, 95% CI: 0.38-0.91, 
p=0.02) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม non-user 
เมื่อท�ำการวิเคราะห์ย่อยโดยพิจารณาเฉพาะกลุ่มที่ใช้ uricosuric agents 
สามารถลดอุบัติการณ์ของ CAD ลงได้ร้อยละ 33 (adjusted HR = 0.67, 
95% CI: 0.51-0.87) เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ใช้ยา 


