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โรคไตอักเสบลูปัส (Lupus nephritis) เป็นสาเหตุส�ำคัญของ

การเพิ่มอัตราการเจ็บป่วย และการเสียชีวิตในผู้ป่วย systemic 

upus erythematosus (SLE) มีอาการแสดงของโรคหลากหลาย

ตั้งแต่ไม่มีอาการแสดงทางไตใดๆ จนโรคไตรุนแรงต้องได้รับการ

บ�ำบัดทดแทนทางไต จากข้อมูลการลงทะเบียนบ�ำบัดทดแทนทาง

ไตของสมาคมโรคไตปี พ.ศ. 2557 พบว่า lupus nephritis เป็น

สาเหตุของการเกิดโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายพบเป็นอันดับที่ 6 

ดังนั้น lupus nephritis  จึงเป็นปัญหาส�ำคัญของประเทศไทย 

บทความนี้กล่าวโดยสรุปถึงกลไกการเกิดโรค อาการ อาการแสดง

ของโรค และแนวทางการรักษา lupus nephritis

กลไกการเกิดโรค 

Lupus nephritis เป็น immune complex-mediated glo-

merular diseases เนื่องจากพยาธิสภาพหลักเกิดจาก immune 

complex สะสมบริเวณโกลเมอรูลัส และท่อไต โดยผ่านขบวนการ

เกิด immune complex คือ

1.	 Tolerance hypothesis จากความผิดปกติทางภูมิคุ้มกัน

ของร่างกายท�ำให้สร้างแอนติบอดีต่อเซลล์ตนเอง (dDNA, Sm 

antigen, C1q) จากเซลล์ลิมโพไซต์ (autoreactive B และ T-

lymphocyte cells) โดยส่วนใหญ่แอนติบอดีเป็น IgG subclass 

(IgG1 และ IgG3) ซึ่งสามารถจับและกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์

มากกว่า IgG2 และ IgG4 ท�ำให้เกิดเป็น immune complex 

สะสมในอวัยวะต่างๆ รวมทั้งโกลเมอรูลัส และท่อไต

2.	 Clearance hypothesis จากความผิดปกติในขบวนการ

ก�ำจัดสิ่งแปลกปลอม และ apoptosis cells ในร่างกายบกพร่อง 

และการลดลงของคอมพลีเมนท์ในร่างกาย ท�ำให้การขจัด immune 

complex ลดลง ดังนั้นจึงเกิดการสะสมของ immune complex 

ในร่างกาย แล้วเกิดการกระตุ้นขบวนการอักเสบผ่านเซลล์อักเสบ 

คอมพลีเมนท์ และ inflammatory cytokines ต่างๆ ก่อให้เกิด

พยาธิสภาพไต โดยกลไกการเกิด immune complex

Immune complexes ส่วนใหญ่เกิดจาก anti dsDNA จับ

กับ DNA หรือแอนติบอดีต่อส่วนประกอบของ chromatin, C1q, 

laminin, Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitin และ ribo-

somes เป็น immune complexes แล้วเกิดการสะสมบริเวณใน

โกลเมอรูลัสและท่อไต โดยพบว่า immune complex ขนาดใหญ่ 

และประจุลบมีการสะสมบริเวณ mesangium และ subendo-

thelium ของโกลเมอรูลัส ส่วน immune complex ขนาดเล็ก 

และประจุบวกสามารถหลุดลอดผ่านผนังชั้น glomerular base-

ment membrane (GBM) ได้เกิดการสะสมบริเวณ subepithe-

lium ของโกลเมอรูลัส แล้วเกิดการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์ 

สร้าง chemoattractants (C3a และ C5a) ชักน�ำให้มีการสะสม

ของ chemotactic neutrophils กับ lymphocytes ท�ำให้เกิด

พยาธิสภาพไตอักเสบ

จากกลไกทางความผิดปกติทางภูมิคุ้มกันของโรค lupus ne-

phritis ดังกล่าวข้างต้นท�ำให้เกิดขบวนการอักเสบของไต กระตุ้น

การสะสมของเซลล์อักเสบผ่านการเพิ่มขึ้นของ adhesion mol-

ecules บนเซลล์ endothelium การสร้าง inflammatory cy-

tokines ต่าง ๆ  ได้แก่ including tumor necrosis factor-alpha 

(TNF-alpha), interleukin-6 (IL-6), tumor growth factor-

beta, interferon-gamma, chemokines และ platelet-derived 

growth factors เป็นต้น 

นอกจากนี้ยังพบว่าปัจจัยทางพันธุกรรม เช่น การแสดงของ

ของยีน Fc-gamma-RIIIa-F158 receptor allele and Fc-

gamma-RIIIb บนผิวเซลล์ macrophages  ความสัมพันธ์กับ

การเกิด lupus nephritis1  ปัจจัยทางฮอร์โมนจากเอสโตเจนเป็น

ปัจจัยกระตุ้นให้โรคก�ำเริบ ส่วนแอนโดเจนช่วยป้องกันการก�ำเริบ

ของโรค โดยเห็นได้จากเพศหญิงวัยเจริญพันธุ์มีโอกาสเกิดโรค 

SLE มากกว่าเพศชายประมาณ 8-10 เท่า และปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม

จากแสงแดด หรือแสงอัลตราไวโอเลต และยาบางชนิด เช่น  hy-

dralazine และ procainamide เป็นปัจจัยกระตุ้นให้โรคก�ำเริบ

ได้
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อาการและอาการแสดงของโรค

Lupus nephritis พบประมาณร้อยละ 40-50 ของผู้ป่วย SLE 

สามารถเกิดอาการ และอาการแสดงในหลายระบบของร่างกาย 

(Table 1) ลักษณะการด�ำเนินโรคมีช่วงสงบ และช่วงก�ำเริบของ

โรคเป็นระยะๆ ได้ มีอาการแสดงของโรคทางไตได้หลากหลาย

ตั้งแต่ไม่มีอาการแสดงทางไตใดๆ เรียกว่า asymptomatic he-

maturia หรือ asymptomatic proteinuria เกิดไตอักเสบแบบ 

nephritis หรือ nephrotic syndrome (โปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 

3.5 กรัม) เกิดไตวายอย่างรวดเร็วที่เรียกว่า rapidly progressive 

glomerulonephritis (RPGN) และจนสุดท้ายเกิดไตวายเรื้อรัง 

(chronic glomerulonephritis) อาการ และอาการแสดงทางไต

ขึ้นกับระยะของโรค และพยาธิสภาพไต โดยจะมีอาการรุนแรงมาก

ใน lupus class III-IV2 ส่วนใหญ่ของผู้ป่วยมาพบแพทย์ด้วย

บวม มีเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ โปรตีนรั่วในปัสสาวะ ความดัน

โลหิตสูง และการท�ำงานไตลดลง 

นอกจากนี้ผู้ป่วย lupus nephritis สามารถตรวจพบการสะสม

ของ immune complex บริเวณ tubular basement mem-

branes ท�ำให้เกิดพยาธิสภาพบริเวณท่อไตเกิดเป็น interstitial 

nephritis และ renal tubular acidosis (RTA) ซึ่งพบได้ทั้ง

กลุม่ type 1 RTA ท่ีมรีะดบัโพแทสเซียมในเลอืดต�ำ่ และ type 4 

RTA ท่ีมรีะดบัโพแทสเซียมในเลอืดสงู และมรีายงานการตรวจพบ 

การอุดตันของหลอดเลือดภายในไต (microvascular thrombi) 

เข้าได้กับ thrombotic microangiopathy คล้ายกับกลุ่มโรค 

thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), vasculitis 

หรือ atheroembolic disease ซึ่งจะมีอาการเด่นคือ ตรวจพบ

การอุดตันของหลอดเลือดต�ำแหน่งอื่นของร่างกาย livedo reti-

cularis เกร็ดเลือดต�่ำ ความดันโลหิตเพิ่มขึ้น การท�ำงานของไต

ลดลงอย่างรวดเร็ว และสัมพันธ์กับการตรวจพบ antiphospho-

lipid antibodies คือ lupus anticoagulant (LA) และ anti-

cardiolipin antibodies

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ส่วนใหญ่ของผู้ป่วย SLE ให้ผลบวกต่อ anti-nuclear anti-

body (ANA) สูงถึงร้อยละ 90 แต่มีความจ�ำเพาะเจาะจงเพียง

ร้อยละ 30 ดังนั้น ANA จัดว่าเป็นการตรวจระยะเบื้องต้นเพื่อ

ช่วยการวินิจฉัยได้ดี การตรวจ anti-double stranded DNA 

antibodies และ anti-C1q antibodies ช่วยในการวินิจฉัย 

lupus nephritis มีความจ�ำเพาะเจาะจงสูงถึงร้อยละ 90-95 แต่

มีความไวในการตรวจสูงเพียงร้อยละ 40 จากระดับ anti-double 

stranded DNA antibodies สามารถบอกถึงการก�ำเริบ และ

ความรุนแรงของโรคจึงมีประโยชน์ในการช่วยติดตามการรักษา 

ส่วนการตรวจ anti-phospholipid antibodies พบประมาณ 

ร้อยละ 25-50 ของผู้ป่วย lupus nephritis สมัพนัธ์กบัการอดุตนั

ของหลอดเลือดไต glomerular capillary thrombosis, Libman-

Sachs “endocarditis” และการเกิดหลอดเลือดสมองอุดตัน แต่

มีความจ�ำเพาะต่อการวินิจฉัย lupus nephritis ต�่ำ

Table 1  อาการ และอาการแสดงของระบบต่างๆ ในผู้ป่วย SLE

Percent Site Clinical manifestation

100 - Fever, weight loss

95 Musculoskeletal Arthralgias, synovitis, arthritis

80 Serosa Pleuritis, pericarditis

75 Skin Malar rash, photosensitivity, alopecia

50 Hematologic Anemia, leucopenia, thrombocytopenia, thrombosis

50 Kidney -	 Proteinuria (100%), nephrotic syndrome (45-65%)

-	 Granular cast (30%), red blood cell cast (10%)

-	 Microhematuria (80%), macrohematuria (1-2%)

-	 Impaired renal function (40-80%), RPGN (30%), acute kidney injury (1-2%)

-	 Hypertension (15-50%)

-	 Hyperkalemia (15%)

-	 Tubular abnormalities (usually asymptomatic; 60-80%)
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การวินิจฉัยว่าผู้ป่วยมีไตอักเสบก�ำเริบ (renal flare) หรือการ 
กลับเป็นซ�้ำของโรค (renal relapse) อาศัยอาการ อาการแสดง
คลินิกทางไต และการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่เปลี่ยนแปลง ได้แก่ 
อาการบวม ผื่นหลอดเลือดอักเสบ ความดันโลหิตเพิ่มขึ้น ระดับ
ฮีโมโกลบินลดลง ปริมาณเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะเพิ่มขึ้น โดย
เฉพาะมี RBC casts หรือ dysmorphic RBCs เพิ่มขึ้น ปริมาณ
โปรตีนในปัสสาวะเพิ่มขึ้น การท�ำงานไตลดลง การเพิ่มขึ้นของระดับ 
anti-double stranded DNA titer และการลดลงของระดับ 
คอมพลีเมนท์ในเลือด โดยเฉพาะระดับ C3 และ CH50 ผลการ
ตรวจดังกล่าวสัมพันธ์กับความรุนแรงพยาธิสภาพที่เกิดขึ้น แต่
อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยจ�ำนวนหนึ่งมีอาการแสดงดังกล่าวไม่ชัดเจน 
ไม่พบความสัมพันธ์การตรวจดังกล่าวกับความรุนแรงพยาธิสภาพ
จ�ำเป็นต้องประเมินการตรวจวินิจฉัยวิธีใหม่เพิ่มเติม และการตรวจ

พยาธิสภาพไตเป็นล�ำดับต่อไป

การตรวจพยาธิสภาพไต

การตรวจพยาธิสภาพไตจะมีประโยชน์ทั้งในแง่การวินิจฉัยโรค 
เนื่องจากมีผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีอาการทางไตน�ำมาก่อนการวินิจฉัยโรค 
SLE การตรวจพยาธิสภาพไตจัดว่าเป็นดัชนีที่ดีมากในการช่วย
ประเมินความรุนแรงโรค และบ่งบอกถึงพยากรณ์โรคในผู้ป่วย 
lupus nephritis ในปี พ.ศ. 2546 มีการประชุมของ Interna-
tional Society of Nephrology / Renal Pathology Society 
(ISN/RPS)3 ได้มีการแก้ไขปรับปรุงการแบ่งกลุ่มของโรคใหม่เป็น 
6 ระยะ ตามลักษณะของพยาธิสภาพไตตามการตรวจด้วยเทคนิค 
light microscopy เป็นหลัก (Table 2) เพื่อให้เกิดความเข้าใจ
ตรงกันในแต่ละกลุ่มของพยาธิสภาพชัดเจนขึ้น และเพิ่มการประเมิน

Table 2  การจัดแบ่งกลุ่มพยาธิสภาพ lupus nephritis ตาม ISN/RPS ปี 25463

ISN/RPS 2546

Class I Minimal mesangial LN

- Normal glomeruli by LM, but mesangial immune deposits by IF

Class II Mesangial proliferative LN

- Purely mesangial hypercellularity of any degree or mesangial matrix expansion by LM, with mesangial 

immune deposits

- May be a few isolated subepithelial or subendothelial deposits visible by IF or EM, but not by LM

Class III Focal LN

-Focal, segmental (III-S) or global GN (III-G) involving < 50% of all glomeruli, typically with focal 

subendothelial immune deposits

III (A): active lesions

III (A/C): active and chronic lesions

III (C): chronic lesions

Class IV Diffuse LN

- Diffuse, segmental (IV-S) or global GN (IV-G) involving > 50% of all glomeruli, typically with diffuse 

subendothelial immune deposits.

- This class includes cases with diffuse wire loop deposits but with little or no glomerular proliferation

IV (A): active lesions

IV (A/C): active and chronic lesions

IV (C): chronic lesions

Class V Membranous LN

- Global or segmental subepithelial immune deposits or their morphologic sequelae by LM and by IF or EM, 

 with or without mesangial alterations

- Class V lupus nephritis may occur in combination with class III or IV in which case both will be diagnosed

Class VI Advanced sclerosis LN

- > 90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity

EM: Electron microscopy;  GN: Glomerulonephritis;  IF: Immunofluorescence;  LM: Light microscopy;  LN: lupus nephritis
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ความรุนแรงของโรค และความเรื้อรังของโรคในแต่ละกลุ่มพยาธิ

สภาพ โดยปัจจุบันการใช้การแบ่งกลุ่มพยาธิสภาพ lupus nephri-

tis ตาม ISN/RPS ได้มีการใช้อย่างแพร่หลายมากขึ้น และสัมพันธ์

กับความรุนแรงของโรค และการด�ำเนินโรค อย่างไรก็ตามการตรวจ

พยาธิสภาพเป็นหัตถการที่มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนได้ ดังนั้น

จึงควรพิจารณาท�ำในผู้ป่วย lupus nephritis ที่มีข้อบ่งชี้ ดังต่อ

ไปนี้

1.	 การวินิจฉัยโรค เช่น จากข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยไม่

สามารถวินิจฉัยโรค SLE ได้ ซึ่งผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีเพียงอาการแสดง

ทางไต เช่น nephritis หรือ nephrotic syndrome มาพบแพทย์

2.	 การประเมินความรุนแรง (activity index) และความ

เรื้อรัง (chronicity index) ของโรค (Table 3) ซึ่งในกรณีพยาธิ

สภาพไตมี activity index สูง จ�ำเป็นต้องให้การรักษาด้วยยากด

ภูมิคุ้มกันเต็มที่ ในทางตรงกันข้ามหากพยาธิสภาพไตมี chro-

nicity index สูงบอกถึงไตมีการอักเสบเรื้อรังเกิดขึ้น ส่วนใหญ่

จะไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน ดังนั้นการประเมิน

ความรุนแรง และความเรื้อรังดังกล่าวจะช่วยในการพยากรณ์โรค 

และวางแผนการรักษาต่อไป

ลักษณะพยาธิสภาพไตบางอย่างจ�ำเพาะต่อ lupus nephritis 

คือ

1)	 การตรวจด้วยเทคนิค light microscopy พบ hema-

toxylin bodies แต่อย่างไรก็ตามพบเพียงร้อยละ 2 ของผู้ป่วย 

lupus nephritis หรือการตรวจพบ wire loop / hyaline 

thrombi ซึ่งเกิดจาก subendothelial immune deposit ท�ำให้

ผนัง capillary หนาตัว หรือเกิด thrombi อุดตันใน capillary 

lumen

2)	 การตรวจ immunofluorescence (IF) ย้อมติด immu-

noglobulin ทั้ง 3 isotype (IgG, IgA, IgM) ร่วมกับ comple-

ment (C3, C1q) เรียกลักษณะการย้อมติด IF แบบนี้ว่า “full-

house” แต่อย่างไรก็ตามมีรายงานพบการติด full-house ใน 

infective endocarditis, HIV associated immune complex 

glomerulonephritis, hepatitis C associated immune com-

plex glomerulonephritis, shunt nephritis และ post-strep-

tococcal glomerulonephritis ได้

3)	 การตรวจด้วยเทคนิค electron microscopy พบ elec-

tron dense deposit ที่มีการเรียงตัวของ fibrillar ขนาด 10-15 

นาโนเมตร เป็นลักษณะ “fingerprinting” หรือตรวจพบ electron 

dense deposit ภายใน renal endothelial cell เรียกว่า “tu-

bulorecticular inclusion” แต่อย่างไรก็ตามลักษณะ tubulo-

recticular inclusion สามารถพบได้ในผู้ป่วย HIV nephropa-

thy และผู้ป่วย hepatitis C ที่ได้รับยา interferon-alpha ได้

แนวทางการรักษาของโรค lupus nephritis4,5 

หลักการรักษาผู้ป่วย lupus nephritis จะพิจารณาตามปัจจัย

เสี่ยงต่อการเกิดไตวายเรื้อรัง และการเสียชีวิตของผู้ป่วย โดยปัจจัย

เสี่ยงสูงต่อการเกิดโรคไตเรื้อรัง ได้แก่ เชื้อชาติ African Ameri-

cans  เพศชาย การท�ำงานของไตลดลง โปรตีนรั่วในปัสสาวะมาก 

ภาวะโลหิตจาง ไม่ตอบสนองยากดภูมิคุ้มกันหลังรักษา 3 เดือน 

Table 3  การประเมินความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผู้ป่วย lupus nephritis

Activity index Chronicity index

Glomerular abnormalities

1. Cellular proliferation 1. Glomerular sclerosis

2. Fibrinoid necrosis, karyorrhexis 2. Fibrous crescents

3. Cellular proliferation

4. Hyaline thrombi, wire loop

5. Leukocyte infiltration

Tubulointerstitial abnormalities

6. Mononuclear cell infiltration 3. Interstitial fibrosis

4. Tubular atrophy

- แต่ละข้อให้คะแนนตามความรุนแรงของพยาธิสภาพตั้งแต่ 0 ถึง 3 ยกเว้น fibrinoid necrosis และ cellular crescents จะให้คะแนนเป็น 2 เท่า

- คะแนน activity index สูงสุดเท่ากับ 24 และ chronicity index สูงสุดเท่ากับ 12
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โรคไตก�ำเริบบ่อย และ lupus nephritis class III-IV จากพยาธิ

สภาพไต6,7  โดยปัจจุบันส่วนใหญ่แบ่งการรักษาโรคตามพยาธิสภาพ

ไตแต่ละระยะของ lupus nephritis ดังนี้

1.	 Minimal mesangial lupus nephritis (class I) การ

รักษาตามอาการ และอาการแสดงนอกไตของ SLE เป็นหลัก แต่

ยังจ�ำเป็นต้องมีการติดตามอาการของผู้ป่วยเป็นระยะ เนื่องจาก 

ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีโอกาสเกิดการเปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพแบบ

รุนแรงในระยะอื่นๆ ได้

2.	 Mesangial lupus nephritis (class II) หากตรวจพบ

โปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่า 1 กรัมต่อวัน ให้การรักษาเน้นตาม

อาการ และอาการแสดงนอกไตของ SLE เป็นหลัก แต่หากตรวจ

พบโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 3 กรัมต่อวัน เข้าได้กับ lupus 

podocytopathy ใช้พิจารณารักษาด้วย corticosteroids 1 มก./

กก./วัน อย่างน้อย 4 สัปดาห์ หรือ cyclosporine 3-5 มก./กก./

วัน เช่นเดียวกับผู้ป่วย minimal change disease

3.	 Focal/diffuse proliferative lupus nephritis (class 

III-IV) เป็นกลุ่มที่พบบ่อยที่สุด จะมีอาการรุนแรง โดยเฉพาะ 

class IVA ส่วนใหญ่ตรวจพบโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัม

ต่อวัน ปัสสาวะมีเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ้น ความดันโลหิตสูง และการ

ท�ำงานไตลดลง มีโอกาสเกิดไตเรื้อรังสูง จึงมีการพยากรณ์โรคไม่

ดี ดังนั้นจ�ำเป็นต้องรีบให้การรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันอย่างเต็ม

ที่ เพื่อป้องกันการเสื่อมของไต และลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย 

แนะน�ำการรักษาดังนี้ (Table 4)

3.1	 ระยะ initial therapy เป็นการรักษาระยะที่มีความ

ส�ำคัญมาก หวังผลให้พยาธิสภาพที่รุนแรงสงบลงอย่างรวดเร็ว ลด

โอกาสการเกิดไตวาย และการเสียชีวิตจากภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ  

ในปัจจุบันจะเลือกใช้ยากดภูมิคุ้มกันกลุ่มต่างๆ ร่วมกับ pred-

nisolone เสมอ เนื่องจากมีการศึกษายืนยันชัดเจนว่า การให้ยา 

prednisolone เพียงอย่างเดียวมีอัตราการเกิดไตวาย และอัตรา

เสียชีวิตสูงกว่าการได้รับยากดภูมิคุ้มกันกลุ่มอื่นร่วมด้วยเสมอ จึง

แนะน�ำ corticosteroids (prednisolone) 0.5-1.0 มก./กก./วัน 

ร่วมกับ IV cyclophosphamide ขนาด 0.5-1 กรัมต่อ ตร.ม.ของ

พื้นที่ผิวกาย เดือนละครั้ง หรือ mycophenolate mofetil (MMF) 

2-3 กรัม/วัน ติดต่อกัน 6 เดือน หากอาการของโรคเลวลงหลัง

รักษาแล้ว 3 เดือน แนะน�ำเปลี่ยนการรักษาสลับกันระหว่าง IVCY 

กับ MMF หรือท�ำการเจาะชิ้นเนื้อไตซ�้ำ (Table 4)

3.2	 ระยะ maintenance therapy เป็นการรักษาต่อ

เนื่องจากระยะ initial therapy เพื่อป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของ

โรค เนื่องจากผู้ป่วย lupus nephritis มีโอกาสเป็นซ�้ำสูงถึงร้อย

ละ 50 หลังการรักษา 3 ปีแรก และพยายามปรับยาให้ทั้งควบคุม

โรคได้ และเกิดผลข้างเคียงจากยาน้อยที่สุด แนะน�ำ azathioprine 

1.5-2.5 มก./กก. ต่อวัน หรือ MMF 1-2 กรัม/วัน ร่วมกับ pred-

nisolone น้อยกว่า 10 มก./วัน เป็นเวลาอย่างน้อย 1 ปี โดย

พิจารณาระยะเวลาการให้ยากดภูมิคุ้มกันเป็นรายๆ บางรายอาจ

ต้องให้นานมากกว่า 3 ปี หากไม่สามารถเลือกใช้ยาดังกล่าวได้

พิจารณาเลือกใช้ cyclosporine ร่วมกับ prednisolone น้อยกว่า 

10 มก./วัน 

4.	 Membranous lupus nephritis (class V) ผู้ป่วยส่วน

ใหญ่มาด้วยอาการ nephrotic syndrome คือ บวม ปัสสาวะมี

โปรตีนมากกว่า 3.5 กรัมต่อวัน และส่วนหนึ่งของผู้ป่วยประมาณ

ร้อยละ 40 มาด้วยปัสสาวะมีโปรตีนน้อยกว่า 3.5 กรัมต่อวัน ส่วน

ใหญ่ผลการตรวจเลือด และปัสสาวะไม่พบว่าเกิดไตอักเสบรุนแรง 

ได้แก่ ปริมาณเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะน้อย โดยเฉพาะ RBC cast 

หรือ dysmorphic RBC หน้าที่ไตท�ำงานปกติ ระดับ anti-dou-

Table 4  หลักการรักษาในระยะ initial therapy และ ของ lupus nephritis class III-IV

Induction treatment (4-6 months) Maintenance treatment (at least 12 months)

Oral MMF 2-3 g/day or Oral MMF 1-2 g/day or

IV cyclophosphamide 0.5-1.0 g/m2 monthly or Oral azathioprine 1-2 mg/kg/day or

IV cyclophosphamide 0.5 g every 2 wks for 3 months or Oral cyclosporine 5-6 mg/kg/day

Oral cyclophosphamide 1-3 mg/kg/day

Plus Plus

Oral prednisolone 0.5-1.0 mg/kg/day for 6-8 wks, then 

tapered gradually to 5-10 mg/day

Low dose oral prednisolone 5-10 mg/day or alternative day

+/- IV methylprednisolone 0.5-1.0 g/day for 3 days
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ble stranded DNA titer และระดับ complement และความ

ดันโลหิตเป็นปกติ  ดังนั้นผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความรุนแรงโรคน้อยกว่า 

class III A หรือ class IV แต่อย่างไรก็ตามเมื่อติดตามผู้ป่วย

กลุ่มนี้พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพไป (transformation) 

เป็น proliferative lupus nephritis ได้สูงถึงร้อยละ 35 นอกจาก

นี้ผู้ป่วยบางรายมาด้วยอาการทาง nephrotic syndrome โดย

ไม่มีอาการทางระบบอื่นๆ ของโรค SLE ในช่วงแรกของการวินิจฉัย

โรค และมีโอกาสเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน เช่น renal throm-

bosis, pulmonary emboli ซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญของ

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ ส�ำหรับแนวทางการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ไม่มีข้อมูล

ชัดเจนในปัจจุบัน แนะน�ำว่ากรณีผู้ป่วยพบร่วมกับ class III A 

หรือ class IVA พิจารณาเลือกการรักษาแบบ proliferative 

lupus nephritis ดังกล่าวข้างต้น  ส่วนกรณีผู้ป่วยมีอาการ 

nephrotic syndrome การท�ำงานของของไตลดลง หรือปัสสาวะ

มีโปรตีนมากกว่า 2-3.5 กรัมต่อวัน ควรพิจารณาเลือกใช้ยากด

ภูมิคุ้มกันกลุ่มใดกลุ่มหนึ่งต่อไปนี้ 1) cyclosporine รับประทาน

ขนาด 4-6 มก./กก./วัน  2) IV cyclophosphamide (IVCY) 

ขนาด 0.5-1 กรัมต่อ ตร.ม.ของพื้นที่ผิวกาย  3) MMF รับประทาน

ขนาด 2-3 กรัม/วัน  หรือ 4) azathioprine 1.5-2.5 มก./กก. 

ต่อวัน ติดต่อกันเป็นระยะเวลา 6 เดือน ร่วมกับยา prednisolone 

0.5 มก./กก.  ส่วนกรณีผู้ป่วยที่มีโปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่า 2-3.5 

กรัมต่อวัน และการท�ำงานของไตปกติ ควรพิจารณาควบคุมความ

ดันโลหิตสูงน้อยกว่า 130/80 มม.ปรอท และโปรตีนในปัสสาวะ

ด้วยยากลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibitor 

(ACEi) หรือ angiotensin receptor blocker (ARB)

5.	 Advanced sclerosing lupus nephritis (class VI) 

จะมีลักษณะอาการเข้าได้กับโรคไตเรื้อรัง ปัสสาวะยังคงมีโปรตีน 

และเม็ดเลือดแดงได้ ร่วมกับความดันโลหิตสูง และระดับการท�ำงาน

ไตลดลงแบบเรื้อรัง ไตมักจะมีขนาดเล็ก โดยพยาธิสภาพไตพบ 

glomerular sclerosis มากกว่าร้อยละ 90 จึงเน้นรักษาแบบ 

ประคับประคองเป็นหลัก เช่น การควบคุมความดันโลหิตน้อยกว่า 

130/80 มม.ปรอท ควบคุมไขมันในเลือดให้ LDL-cholesterol 

น้อยกว่า 70-100 มก./ดล. ไม่ควรให้ยากดภูมิคุ้มกัน เนื่องจาก

มักไม่เปลี่ยนแปลงผลการรักษา กลับจะเกิดผลเสียจากการใช้ยา

กดภูมิคุ้มกันด้วย

ทุกระยะของโรค lupus nephritis แนะน�ำว่าควรให้ hydroxy-

chloroquine ปรับขนาดได้สูงสุด 6-6.5 มก./กก. หากไม่มีมีข้อ

ห้ามของการใช้ยา hydroxychloroquine

ยากดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วย focal/diffuse proliferative lupus 

nephritis (class III-IV)

ระยะ initial therapy

1.	 High dose intravenous cyclophosphamide (IVCY)

การศึกษาระยะแรกของยา IVCY เริ่มจาก National Institute 

of Health (NIH) ของประเทศสหรัฐอเมริกาศึกษาติดตามผู้ป่วย 

107 รายนานถึง 10 ปี พบว่า การรักษาด้วย IVCY ขนาด 0.5-1 

กรัมต่อ ตร.ม.ของพื้นที่ผิวกาย ปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นตาม nadir 

WBC count หากมากกว่า 4,000/ไมโครลิตร เดือนละครั้งนาน 

6 เดือน ร่วมกับ prednisolone 0.5-1.0 มก./กก.ต่อวัน สามารถ

ลดการเกิดไตวายเรื้อรังได้ถึงร้อยละ 40 เมื่อเทียบกับยา pred-

nisolone เพียงอย่างเดียว ในระยะต่อมา NIH ได้ท�ำการศึกษา

ถึงประสิทธิภาพของยา IVCY ร่วมกับ intravenous methyl-

prednisolone (IVMP) ในผู้ป่วย proliferative lupus nephri-

tis พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา IVCY ร่วมกับ IVMP มีอัตราการเสื่อม

ของการท�ำงานของไตน้อยกว่ากลุ่มที่ได้ IVMP เพียงอย่างเดียว 

เมื่อติดตามเป็นระยะเวลา 10 ปี โดยที่ผลข้างเคียงของการรักษา

คือ การติดเชื้อ การเกิดมะเร็ง การเป็นหมัน ผมร่วง ไม่แตกต่าง

กัน8  ดังนั้นการรักษาด้วยยาสองชนิดร่วมกันถือว่ามีประสิทธิภาพ

ในการรักษาสูง น่าจะได้ประโยชน์ในผู้ป่วยที่มีไตอักเสบอย่างรุนแรง 

แต่คงต้องระวังปัญหาแทรกซ้อนจากการกดภูมิคุ้มกันมากเกินไป 

โดยเฉพาะการติดเชื้อแทรกซ้อน ซึ่งพบได้บ่อยในผู้ป่วย lupus 

nephritis ของประเทศไทย9 ดังนั้นในปัจจุบันแนะน�ำการใช้ยา 

IVCY ขนาด 0.5-1 กรัมต่อ ตร.ม.ของพื้นที่ผิวกาย ร่วมกับยา 

prednisolone 0.5 มก./กก. ต่อวัน เดือนละครั้งติดต่อกัน 6 เดือน 

เป็นมาตรฐานในการรักษา proliferative lupus nephritis 

2.	 Low dose intravenous cyclophosphamide (IVCY)

การศึกษา Euro-lupus Nephritis trial10 ในกลุ่มประเทศ

ทางยุโรป ลดขนาดการให้ยา IVCY เพื่อลดผลข้างเคียงของยา จึง

ได้ท�ำการศึกษาเปรียบเทียบการให้ IVCY 0.5-1.0 กรัม/ตร.ม.ต่อ

วัน เดือนละครั้งนาน 6 เดือน แล้วให้ยาทุก 3 เดือนอีก 2 ครั้ง 

ถือว่าเป็นกลุ่ม High dose IVCY เทียบกับการให้ยา IVCY ขนาด

ต�่ำคือ 500 มก. ทุก 2 สัปดาห์ ทั้งหมด 6 ครั้ง และให้ยา aza-

thioprine (AZA) ต่อจนครบอย่างน้อย 30 เดือน ถือว่าเป็นกลุ่ม 

Low dose IVCY ทั้งสองกลุ่มจะได้ IVMP และ prednisolone 

ร่วมด้วย พบว่าประสิทธิภาพการรักษา และอัตราการเข้าสู่ไตวาย

เรื้อรังใกล้เคียงกัน หลังติดตามนานถึงประมาณ 10 ปี11 แต่มีผล

ข้างเคียงจากการติดเชื้อในกลุ่ม Low dose IVCY น้อยกว่า High 
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dose IVCY  ดังนั้นการรักษาด้วย Low dose IVCY จัดว่าเป็น

อีกทางเลือกหนึ่งในการรักษา proliferative lupus nephritis แต่

คงต้องพึงระวังว่าผู้ป่วยในการศึกษานี้มีความรุนแรงของโรคน้อย

กว่าในการอื่น ๆ ที่ผ่านมา

3.	 Oral cyclophosphamide (POCY)

การรักษาด้วย POCY ขนาด 50-100 มก.ต่อวัน ร่วมกับ 

prednisolone ในช่วง 6 เดือนแรก แล้วต่อด้วยการให้ AZA พบ

ว่าประสิทธิภาพการรักษาใกล้เคียงกับการให้ IVCY ร่วมกับ pred-

nisolone เมื่อติดตามนาน 2 ปี12 แต่ผลข้างเคียงในกลุ่ม POCY 

สูงกว่าชัดเจนคือ การติดเชื้อ herpes zoster ร้อยละ 19 เทียบ

กับ 9 และการขาดประจ�ำเดือนร้อยละ 50 เทียบกับ 29 เมื่อพิจารณา

ถึงปริมาณยา cyclophosphamide ที่ได้รับพบว่าผู้ป่วยที่ได้ POCY 

จะได้รับยาปริมาณสูงกว่า IVCY

4.	 Mycophenolate mofetil (MMF)

MMF จึงมีความจ�ำเพาะในลดการแบ่งตัวของ proliferative 

lymphocyte ระยะแรกจากการศึกษาในฮ่องกง เปรียบเทียบการ

ให้ MMF ขนาด 2 กรัมต่อวัน เป็นเวลา 6 เดือน แล้วลดขนาด

ยาเหลือ 1 กรัมต่อวัน เป็นเวลาอีก 6 เดือน กับ POCY 2.5 มก./

กก. ต่อวัน เป็นเวลา 6 เดือน แล้วเปลี่ยนเป็น AZA ขนาด 1.5 

มก./กก. ต่อวัน เป็นเวลาอีก 6 เดือน ทั้งสองกลุ่มได้ predniso-

lone ร่วมด้วย พบว่าประสิทธิภาพของยาทั้งสองกลุ่มใกล้เคียงกัน 

เมื่อติดตามเป็นระยะเวลา 12 เดือน (complete remission ใน

กลุ่ม MMF ร้อยละ 81 และใน POCY ร้อยละ 76) และติดตาม

ผู้ป่วยต่อเป็นระยะเวลา 63 เดือน ขณะที่ผลข้างเคียงจากการรักษา

คือ การติดเชื้อ การนอนโรงพยาบาล การขาดประจ�ำเดือน ผมร่วง 

เม็ดเลือดขาดต�่ำ พบได้น้อยอย่างชัดเจนในกลุ่มที่ได้ยา MMF13

การศึกษาต่อมาในสหรัฐอเมริกา ส่วนใหญ่เป็นชาว African 

Americans เปรียบเทียบยา MMF ขนาด 3 กรัมต่อวัน กับ IVCY 

พบว่า MMF มีอัตราการเกิดโรคสงบแบบสมบูรณ์ร้อยละ 22.5 

สูงกว่า IVCY ร้อยละ 2.5 อย่างชัดเจน14 รวมทั้งมีอัตราการเกิด

ภาวะแทรกซ้อนคือ การติดเชื้อ และการนอนโรงพยาบาลน้อยกว่า

ในกลุ่ม MMF อย่างไรก็ตามจากการศึกษาในปัจจุบันอ้างอิงจาก

การศึกษาแบบทดลองสุ่มขนาดใหญ่จ�ำนวน 370 ราย ชื่อว่า Asp-

reva Lupus Management Study (ALMS) กลับพบว่าประสิทธิภาพ

ของ MMF กับ IVCY ในการ initial therapy ไม่แตกต่างกัน 

ยกเว้นประชากรกลุ่ม African Americans และ Hispanic พบ

ว่า MMF จะมีประสิทธิภาพดีกว่า IVCY  ประมาณ 2.4 เท่า 95% 

CI 1.1-5.415 

จากการศึกษาแบบ meta-analysis ในผู้ป่วยจ�ำนวน 2,846 

ราย พบว่า MMF มีประสิทธิภาพการักษาไม่แตกต่างกับ IVCY 

ทั้งอัตราการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย การก�ำเริบของโรค และ

อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย แต่ MMF มีโอกาสเกิดภาวะเป็นหมัน 

และผมร่วงน้อยกว่า IVCY อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ16 ด้วยข้อมูล

ในปัจจุบัน MMF เป็นยาที่มีประสิทธิภาพสูงเท่าเทียม แต่ที่ส�ำคัญ

มีผลข้างเคียงของยาน้อยกว่า IVCY จึงเป็นยาอีกทางเลือกหนึ่งใน

ผู้ป่วย proliferative lupus nephritis  อย่างไรก็ตาม MMF ยัง

ไม่มีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย lupus nephritis ที่มีการลดลงของ

การท�ำงานไตอย่างรวดเร็วที่มีระดับครีแอทินินในเลือดมากกว่า 3 

มก./ดล. หรือการท�ำงานไตน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตร.ม. จึง

เป็นข้อจ�ำกัดของการใช้ยา MMF ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว

5.	 Calcineurin inhibitors

Calcineurin inhibitors เป็นยากดภูมิคุ้มกันหลักในผู้ป่วย

หลังผ่าตัดเปลี่ยนอวัยวะ ยากลุ่มนี้ได้แก่ cyclosporine และ 

tacrolimus จากการศึกษาระยะแรกแบบไม่ควบคุมพบว่า ยามี

ประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วย lupus nephritis ที่ดื้อต่อยา 

IVCY สามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ ชะลอการเสื่อมของ

หน้าที่ไตได้ผลในระดับหนึ่ง แต่เนื่องจากการศึกษามีผู้ป่วยจ�ำนวน

น้อย และยาเองมีผลข้างเคียงต่อไตจึงเป็นข้อจ�ำกัดในการใช้ยาใน

ผู้ป่วย lupus nephritis ที่มีการท�ำงานไตเสื่อม ต่อมาจากการ

ศึกษาแบบทดลองสุ่ม 2 การศึกษา เปรียบเทียบระหว่างยา tacro-

limus กับ IVCY ในผู้ป่วย proliferative lupus nephritis 61 

และ 60 ราย ของประเทศจีน ติดตามระยะเวลา 6 เดือน พบว่า

ยาทั้งสองกลุ่มมีอัตราการเกิดโรคสงบเท่ากัน17,18 

6.	 Multitarget therapy (Tacrolimus, MMF และ pred-

nisone) 

จากการศึกษาผลของ tacrolimus 4 มก./วัน MMF 1 กรัม/

วัน และ prednisone เปรียบเทียบกับ high dose IVCY และ 

prednisone ในผู้ป่วย proliferative และ membranous lupus 

nephritis จ�ำนวน 368 ราย พบว่า อัตราการสงบของโรคในกลุ่ม 

multitarget therapy พบร้อยละ 84 มากกว่ากลุ่ม IVCY ซึ่งพบ

ร้อยละ 63 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ19 แต่อย่างไรก็ตามเป็นการ

ศึกษาติดตามผู้ป่วยระยะสั้นเพียง 24 สัปดาห์ และมีแนวโน้มการ

เกดิผลข้างเคยีงจากภาวะการติดเชือ้ในกลุม่ multitarget therapy 

เพิ่มขึ้นคือ ร้อยละ 7 เทียบกับกลุ่ม IVCY พบร้อยละ 3 จึงต้อง

รอการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป และอาจพิจารณาเลือกใช้ multitarget 

therapy ในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน
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7.	 Rituximab

Rituximab เป็น monoclonal antibody ต่อ CD19 และ 

CD20 ของเซลล์ B lymphocyte จากการศึกษาแบบทดลองสุ่ม

ชื่อ multinational Lupus Nephritis Assessment with 

Rituximab (LUNAR) เปรียบเทียบระหว่างยา rituximab กับ

ยาหลอกในผู้ป่วย proliferative lupus nephritis 144 ราย ที่

ได้รับยา MMF และ prednisolone ทั้งสองกลุ่ม ติดตามระยะ

เวลา 52 สัปดาห์ พบว่ายา rituximab มีอัตราการสงบของโรคสูง

กว่า คือ ร้อยละ 57 เทียบกับร้อยละ 46 แต่ไม่มีความแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่มีการเพิ่มขึ้นของระดับคอมพลี-

เมนท์ และลดลงของ anti dsDNA titer ในเลือดอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติในกลุ่ม rituximab เมื่อเทียบกับยาหลอก20  ดังนั้นด้วย

ข้อมูลการศึกษาในปัจจุบันที่มีจ�ำนวนจ�ำกัด จึงควรพิจารณาใช้ยา 

กลุ่มนี้ในผู้ป่วยที่ดื้อต่อการรักษามาตรฐานในผู้ป่วยเป็นรายๆ ไป

8.	 Intravenous immunoglobulin (IVIG) 

Intravenous immunoglobulin (IVIG) จะจับกบั Fc gamma 

receptor บนผิวเซลล์ ท�ำให้ลดการสร้างแอนติบอดี คอมพลีเม

นท และ cytokines มีผลลดการอักเสบจากการควบคุมการท�ำงาน

ของระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย การศึกษาส่วนใหญ่เป็นการรายงาน

ผู้ป่วย พบว่ายา IVIG ในผู้ป่วย proliferative lupus nephritis 

สามารถลดโปรตีนในปัสสาวะ และการท�ำงานของไตดีขึ้น21 แต่

เนื่องจากข้อมูลการศึกษามีผู้ป่วยจ�ำนวนจ�ำกัดจึงไม่สามารถสรุป

ถึงข้อบ่งชี้ที่ชัดเจนได้ ดังนั้นจึงอาจพิจารณาให้ยาในกลุ่มผู้ป่วยที่

ดื้อต่อการรักษามาตรฐาน หรือพิจารณาแล้วแต่กรณีในผู้ป่วยเป็น

ราย ๆ ไป

9.	 Plasmapheresis 

Plasmapheresis เชื่อว่าจะสามารถก�ำจัด immune complex, 

cytokines และแอนติบอดีในกระแสเลือดออกจากร่างกายได้อย่าง

รวดเร็ว เพื่อลดการอักเสบ ระหว่างรอการออกฤทธิ์ของยากด

ภูมิคุ้มกัน ข้อมูลการศึกษาการท�ำ plasmapheresis ร่วมกับการ

รักษามาตรฐานในผู้ป่วย proliferative lupus nephritis ที่รุนแรง 

สามารถลดความรุนแรงของโรค และพยาธิสภาพไตดีขึ้น แต่การ

ศึกษาต่อมาแบบทดลองสุ่มพบว่า plasmapheresis ไม่ได้มี

ประสิทธิภาพดีกว่าการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน22 ดังนั้นจึงไม่

แนะน�ำให้ท�ำ plasmapheresis ในการรักษา lupus nephritis 

ทั่วไป อาจพิจารณาเป็นราย ๆ  เช่น ผู้ป่วยที่ดื้อต่อการรักษามาตรฐาน 

ผู้ป่วย lupus nephritis ที่มี thrombotic microangiopathy 

หรือ  RPGN ที่มีตรวจพบ ANCA เป็นผลบวกร่วมด้วย

ระยะ maintenance therapy

จากการศึกษาของ Contreras G และคณะในผู้ป่วย proli-
ferative lupus nephritis หลังได้ initial therapy ด้วย IVCY 
ตามการรักษามาตรฐาน 6 เดือนแล้วแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม 
คือ กลุ่มที่ 1 ได้ MMF 500-3000 มก.ต่อวัน  กลุ่มที่ 2 ได้ยา 
AZA 1-3 มก./กก.ต่อวัน  และ กลุ่มที่ 3 ได้ IVCY 0.5-1.0 กรัม/
ตร.ม. ทุก 3 เดือน ทั้งสามกลุ่มรักษาต่อเนื่องนานประมาณ 2 ปี 
พบว่า ผู้ป่วยกลุ่ม MMF และ AZA  มีอัตราการการเสียชีวิต การ
เกิดไตวายเรื้อรัง การกลับเป็นซ�้ำของโรคน้อยกว่าการรักษามาตรฐาน
ด้วย IVCY 23   และ IVCY มีผลข้างเคียงค่อนข้างสูง โดยเฉพาะ
มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ hemorrhagic cystitis การเป็นหมั่นใน
ผู้ป่วยหญิงวัยเจริญพันธุ์ และการติดเชื้อแทรกซ้อน ดังนั้น MMF 
และ AZA จึงเป็นยาหลักในการรักษาระยะ maintenance ของ
ผู้ป่วย proliferative lupus nephritis

จากการศึกษาต่อมาชื่อ  MAINTAIN Nephritis Trial เปรียบ
เทียบผลของ MMF 2 กรัมต่อวัน เทียบกับ AZA 2 มก./กก./
วัน หลังการ initial therapy ด้วย low dose IVCY 12 สัปดาห์ 
พบว่ายา MMF และ AZA สามารถป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของ
โรคได้เท่ากัน และผลข้างเคียงของยาไม่แตกต่างกัน ยกเว้นพบ
ภาวะโลหิตจาง และเม็ดเลือดขาวในเลือดต�่ำในกลุ่ม AZA ได้สูง
กว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติคือ 14 ราย เทียบกับ  2 ราย 24 หลัง
จากนั้นมีการติดตามผู้ป่วยต่อครบ 10 ปี ยืนยันว่า MMF และ 
AZA มีการกลับเป็นซ�้ำของโรค การเกิดไตวายเรื้อรัง และอัตรา
การการเสียชีวิตไม่แตกต่างกัน25 

จากการศึกษาระยะ maintenance ใน ALMS Main- 
tenance Trial เปรียบเทียบผลของ MMF 2 กรัมต่อวัน เทียบ
กับ AZA 2 มก./กก./วัน หลังการ initial therapy ด้วย MMF 
หรือ IVCY แล้วติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 36 สัปดาห์ พบว่า
ยา MMF  มีโอกาสเกิดการกลับเป็นซ�้ำของโรค ไตวายเรื้อรัง และ
เสียชีวิตร้อยละ 16 น้อยกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบ
กับ AZA ซึ่งพบร้อยละ 3226

จากการศึกษา meta-analysis ในผู้ป่วย 514 ราย เปรียบ
เทียบผลของ MMF กับ AZA ในระยะ maintenance พบว่า  
ยาทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันทั้งอัตราการเกิดโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย และอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย แต่พบว่า MMF  
มอีตัราการก�ำเริบของโรคต�ำ่กว่าคอื ร้อยละ 16.4 เทียบกบั ร้อยละ 
30.216 จึงสรุปได้ว่า MMF และ AZA เป็นยาหลักในปัจจุบันส�ำหรับ
การรักษาแบบ maintenance therapy ในผู้ป่วย proliferative 
lupus nephritis 
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Calcineurin inhibitor เป็นยากดภูมิคุ้มกันหลักในผู้ป่วย

หลังผ่าตัดเปลี่ยนอวัยวะ ยากลุ่มนี้ได้แก่ cyclosporine และ 

tacrolimus จากการศึกษาระยะแรกแบบไม่ควบคุมพบว่า ยามี

ประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วย lupus nephritis ที่ดื้อต่อยา 

IVCY สามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ ชะลอการเสื่อมของ

หน้าที่ไตได้ผลในระดับหนึ่ง แต่เนื่องจากการศึกษามีผู้ป่วยจ�ำนวน

น้อย และยาเองมีผลข้างเคียงต่อไต (nephrotoxicity) จึงเป็นข้อ

จ�ำกัดในการใช้ยาในผู้ป่วย lupus nephritis ที่มีการท�ำงานไต

เสื่อม ต่อมาจากการศึกษา randomized control trial เปรียบ

เทียบระหว่างยา AZA กับยา cyclosporine ในการรักษา pro-

liferative lupus nephritis ระยะ maintenance ติดตามระยะ

เวลา 4.7 ปี พบว่ายาทั้งสองกลุ่มสามารถลดการก�ำเริบของโรคเท่า

กัน อย่างไรก็ตามยา cyclosporine สามารถลดปริมาณโปรตีน

ในปัสสาวะได้รวดเร็วกว่ากลุ่ม AZA27

การรักษาภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วย lupus nephritis

1.	 การติดเชื้อ เป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับหนึ่งของผู้ป่วย 

lupus nephritis การติดเชื้อส่วนใหญ่เกิดที่ผิวหนัง ปอด ทาง

เดินอาหาร และทางเดินปัสสาวะ เชื้อส่วนใหญ่เกิดจากแบคทีเรีย 

โดยเฉพาะ salmonella ระหว่างการติดเชื้อควรลดขนาดยากด

ภูมิคุ้มกันลงเท่าที่จ�ำเป็นในการควบคุมโรคได้ บางครั้งการรักษา

การติดเชื้อสามารถช่วยท�ำให้โรค lupus nephritis สงบลงด้วย

2.	 กระดูกตายจากการขาดเลือด (avascular necrosis of 

bone) พบร้อยละ 10-15 ในผู้ป่วยที่ได้รับยา prednisolone เป็น

ระยะเวลานาน ขนาดสูง หรือผู้ป่วย antiphospholipid syndrome 

การรักษาหลักคือ ลดขนาดยา prednisolone ปริมาณต�่ำสุดเท่า

ที่จ�ำเป็นในการควบคุมโรคได้ ตามาด้วยการให้ยาแก้ปวดรักษา

ตามอาการ กายภาพบ�ำบัด และพิจารณาผ่าตัดเปลี่ยนข้อ กรณี

เป็นในข้อที่รับน�้ำหนัก

3.	 ภาวะความดันโลหิตสูง ส่วนใหญ่สัมพันธ์กับการอักเสบ

ของไต หรือการได้รับยา prednisolone เป็นระยะเวลานาน การ

ควบคุมระดับความดันโลหิตสูงสามารถชะลอการเสื่อมของไตได้

4.	 ภาวะ antiphospholipid syndrome เป็นภาวะที่มี 

antiphopholipid antibody ในเลือด แล้วท�ำให้เกิดการอุดตัน

ของหลอดเลือด การรักษาให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด เริ่มจาก 

heparin ประมาณ 2 สัปดาห์ แล้วเปลี่ยนเป็น warfarin ปรับ

ขนาดยาให้ระดับ INR ประมาณ 3 เท่าของคนปกติ เป็นเวลาอย่าง

น้อย 6 เดือน แต่ในรายที่มีการอุดตันของหลอดเลือดขนาดใหญ่ 

หรือเป็นอันตรายต่อชีวิตแนะน�ำให้รับประทานยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดตลอดไป

5.	 ภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ ที่เกิดจากการใช้ยา prednisolone 

ได้แก่ เบาหวาน ตาเป็นต้อกระจก กระดูกพรุน และพฤติกรรม

เปลี่ยนแปลง เป็นต้น

สรุป

โรค lupus nephritis เป็นสาเหตุส�ำคัญต่อการเกิดโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้าย และมีความรุนแรงของแตกต่างกันในผู้ป่วย

แต่ละราย และแต่ระยะของพยาธิสภาพไต โดยพยาธิสภาพที่พบ

ได้บ่อยคือ proliferative lupus nephritis ซึ่งจ�ำเป็นต้องรีบเร่ง

ในการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันร่วมกับยา prednisolone เพื่อ

ลดการเกิดภาวะไตวายเรื้อรัง และลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย 

เน้นการติดตามอาการ อาการแสดงของโรค การตรวจห้องปฏิบัติ

การเพิ่มเติม และภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อและยากดภูมิคุ้มกัน

อย่างสม�่ำเสมอ อย่างไรตามมีผู้ป่วยส่วนหนึ่งไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาใดๆ จึงจ�ำเป็นต้องพัฒนาวิธีการตรวจวินิจฉัย lupus 

nephritis ตั้งแต่ระยะแรก และสามารถท�ำนายการพยากรณ์โรค 

รวมทั้งศึกษาวิจัยพัฒนายากลุ่มใหม่หวังผลในการควบคุมภาวะ

ผดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนัท่ีเกดิขึน้ให้เหมาะสมในผูป่้วยแต่ละราย
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