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ขนาดเล็ก และประจุบวกจะหลุดลอดผานผนังชั้น glomerular 

basement membrane (GBM) และสะสมบริเวณ subepithelial 

ของ glomeruli  แลวเกิดการกระตุนระบบ complement และ 

chemotactic neutrophil กับ mononuclear cells ทำ�ใหเกิด

พยาธิสภาพไตอักเสบตามมา

2.	 Autoantibody ในกระแสเลือดมีการ cross reactivity กับ 

non-nucleosomal glomerular antigens (planted antigens) 

บน GBM ของผูปวย lupus nephritis ทำ�ใหเกิดเปน in situ 

immune complexes แลวกระตุนผานระบบ complement และ  

inflammatory cytokines จึงเกิดไตอักเสบ

3.	 Autoantigens อยูภายในกระแสเลือดหลุดไปติดอยูภายใน

ไต แลว autoantibody จากกระแสเลือดตามมาจับกับ antigens 

เกิดเปน in situ immune complexes

ปจจัยทางพันธุกรรม 

สาเหตุที่แทจริงของ lupus nephritis ยังไมเปนที่ทราบแนชัด 

อยางไรก็ตามพบวาฝาแฝดไขใบเดียวกันเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด

โรค SLE และ lupus nephritis จากการศึกษาที่ผานมาพบวา 

ผูปวยที่มี polymorphism ของ immunoglobulin receptor 

บนผิวเซลล macrophage ไดแก Fc-gamma-RII-H131, Fc-

gamma-RIIIa-F158 receptor และ Fc-gamma-RIIIb เพิ่ม

ความเสี่ยงตอการเกิด lupus nephritis เชื่อวาเปนผลมาจากเซลล 

macrophage ทำ�การกำ�จัด immune complex ในรางกายลดลง 3-5

อาการและอาการแสดงของโรค

ผูปวย lupus nephritis มีอาการ และอาการแสดงในหลาย

ระบบของรางกาย โดยจากการศึกษาของผูเขียนไดแสดงอาการของ

ระบบตางๆ ในผูปวย lupus nephritis ดังตารางที่ 16 ลักษณะการ
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โรคไตอักเสบลูปส (Lupus nephritis) พบประมาณครึ่งหนึ่ง

ของผูปวย systemic lupus erythematosus (SLE)1-2 และ

เปนสาเหตุสำ�คัญของการเจ็บปวย และเสียชีวิตในผูปวย SLE โดย

การวินิจฉัย lupus nephritis อางอิงตามเกณฑของ American 

Rheumatism Association (ARA) ฉบับแกไขป 1997 คือ การ

ตรวจพบโปรตีนในปสสาวะออกตอเนื่องมากกวา 500 มก.ตอวัน 

หรือตรวจปสสาวะดวย dipstick พบโปรตีนมากกวา 3+ หรือ

ตรวจพบ cellular cast 

พยาธิการกำ�เนิดโรค

จากหลักฐานในปจจุบันพบวา Lupus nephritis เกิดจาก 

การสราง autoantibody ตอ self-antigen คือ double stranded 

DNA, Sm antigen, C1q จาก auto-reactive B และ T-lymphocyte 

cells รวมกับความผิดปกติของขบวนการ phagocytosis ของ 

macrophage cells ทำ�ใหการขจัด immune complex ลด

ลง แลวเกิดการสะสม immune complex ในไต ทำ�ใหเกิดการ 

กระตุนขบวนการอักเสบผาน inflammatory cells, complements 

และ inflammatory cytokines ตางๆ กอใหเกิดพยาธิสภาพไต 

โดยกลไกของการเกิด immune complex กับพยาธิสภาพไต 

สามารถแบงไดดังนี้

1.	 Immune complex formation สวนใหญเกิดจาก 

antidsDNA จับกับ DNA ในกระแสเลือด แลวเกิดการสะสม

บริเวณ glomeruli และ renal tubule โดยพบวา immune 

complex ขนาดใหญ และประจุลบจะสะสมบริเวณ mesangium 

และ subendothelial ของ glomeruli  สวน immune complex 
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ดำ�เนินโรคของ lupus nephritis พบทั้งชวงสงบ และชวงกำ�เริบ

ของโรคเปนระยะๆ ได โดยสามารถประเมินจาก Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), British 

Isles Lupus Assessment Group (BILAG)  หรือ Systemic 

Lupus Activity Measure (SLAM) สำ�หรับอาการแสดงทาง

ไตพบไดประมาณครึ่งหนึ่งถึงสองในสามของผูปวย SLE แตเมื่อ

พิจารณาจากพยาธิสภาพไตพบวา อุบัติการณของ lupus nephritis 

สูงถึงรอยละ 80-100 สวนใหญของผูปวยมาพบแพทยดวยอาการ

บวม ปสสาวะมีเม็ดเลือดแดง ที่สำ�คัญตรวจพบเปน red blood 

cell (RBC) cast หรือ dysmorphic RBC ปสสาวะมีไขขาวหรือ

โปรตีนรั่วออกมา การทำ�งานของไตลดลง รวมกับความดันโลหิตสูง 

อยางไรก็ตามผูปวย lupus nephritis มีอาการแสดงของโรคหลาก

หลายตั้งแตไมมีอาการแสดงทางไตใดๆ เรียกวา asymptomatic 

hematuria หรือ asymptomatic proteinuria เกิดไตอักเสบแบบ 

nephritis หรือ nephrotic syndrome (โปรตีนในปสสาวะมากกวา 

3.5 กรัม) เกิดไตวายอยางรวดเร็วที่เรียกวา rapidly progressive 

glomerulonephritis (RPGN) และจนสุดทายเกิดกรวยไตอักเสบ

เรื้อรัง (chronic glomerulonephritis) นอกจากอาการแสดงทาง

ไตจากพยาธิสภาพใน glomeruli แลว ผูปวย lupus nephritis 

สามารถตรวจพยาธิสภาพใน renal tubule เกิด tubulointerstitial 

nephritis7 ทำ�ใหเกิด renal tubular acidosis (RTA) ซึ่งพบ

ไดทั้งกลุม type 1 RTA ที่มีระดับโปแตสเซียมในเลือดต่ำ� และ 

type 4 RTA  ที่มีระดับโปแตสเซียมในเลือดสูง และการเกิดพยาธิ

สภาพจาก immune complex สะสมในหลอดเลือดไต เรียกวา 

immunoglobulin microvascular casts หรือ lupus vasculopathy 

มีอาการแสดงคลายกลุมอาการ thrombotic microangiopathy 

จาก thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) ได และ

มีผลทำ�ใหเกิดความดันโลหิตสูงในผูปวย lupus nephritis8

การตรวจทางหองปฎิบัติการ

สวนใหญของผูปวย SLE ใหผลบวกตอ anti-nuclear antibody 

(ANA) สูงถึงรอยละ 90 แตมีความจำ�เพาะเจาะจงเพียงรอยละ 30 

ดังนั้น ANA จัดวาเปนการตรวจระยะเบื้องตน (screening test) 

เพื่อชวยการวินิจฉัยไดดี อยางไรก็ตามสวนใหญของผูปวย SLE ที่

ใหผลลบตอ ANA จะไมเกิด lupus nephritis การตรวจ Anti-

double stranded DNA antibodies ชวยในการวินิจฉัย lupus 

nephritis มีความจำ�เพาะเจาะจงสูงถึงรอยละ 90-95 แตมีความไว

ในการตรวจสูงเพียงรอยละ 40 จากระดับของ antibodies titer 

สามารถบอกถึง activity ของโรค จึงมีประโยชนในการชวยติดตาม

การรักษา และการตรวจ Anti-Sm antibodies มีประโยชนในการ

วินิจฉัย เชนเดียวกับ anti-double stranded DNA antibodies 

คือ มีความจำ�เพาะเจาะจงสูงถึงรอยละ 90 แตมีความไวในการตรวจ

สูงเพียงรอยละ 30  

การวินิจฉัยวาผูปวยมีไตอักเสบกำ�เริบ (renal flare) หรือ

การกลับเปนซ้ำ�ของโรค (renal relapse) อาศัยอาการ อาการ

แสดงคลินิกทางไต และการตรวจทางหองปฏิบัติการที่เปลี่ยนแปลง 

ไดแก ปริมาณเม็ดเลือดแดงในปสสาวะเพิ่มขึ้น โดยเฉพาะมี RBC 

cast หรือ dysmorphic RBC เพิ่มขึ้น ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ

เพิ่มขึ้นจนสามารถเขาสูระดับ nephrotic range ได การทำ�งาน

ของไตลดลง โดยสามารถประเมินจากคา blood urea nitrogen 

(BUN), creatinine หรือ creatinine clearance การเพิ่มขึ้น

ของระดับ anti-double stranded DNA titer และการลดลง

ของระดับ complement โดยเฉพาะ C3, CH50 ผลการตรวจดัง

กลาวมักจะสัมพันธกับความรุนแรงพยาธิสภาพที่เกิดขึ้น แตอยาง

ไรก็ตามมีผูปวย lupus nephritis จำ�นวนหนึ่งมีอาการแสดงดัง

กลาวไมชัดเจน จำ�เปนตองประเมินจากพยาธิสภาพไตเปนลำ�ดับตอไป

การเจาะชิ้นเนื้อไต (Renal biopsy)

Renal biopsy จะมีประโยชนทั้งในแงการวินิจฉัยโรค ประเมิน

ความรุนแรงของโรค และการพยากรณโรค เพื่อชวยในการวางแผน

การรักษาผูปวยตอไป ผูปวย lupus nephritis บางรายมีเพียงอาการ

ทางไต ไมสามารถใหการวินิจฉัยโรค SLE ได การตรวจพยาธิสภาพ

ไตสามารถบงบอกถึงการวินิจฉัย lupus nephritis จาก 1) การ

ตรวจดวยเทคนิค light microscopy พบ hematoxylin bodies 

แตอยางไรก็ตามพบเพียงรอยละ 2 ของผูปวย lupus nephritis 

หรือการตรวจพบ wire loop / hyaline thrombi ซึ่งเกิดจาก 

subendothelial immune deposit ทำ�ใหผนัง capillary หนา

ตัว หรือเกิด thrombi อุดตันใน capillary lumen 2) การตรวจ 

immunofluorescence (IF) ยอมติด immunoglobulin ทั้ง 3 

isotype (IgG, IgA, IgM) รวมกับ complement (C3, C1q) 

เรียกลักษณะการยอมติด IF แบบนี้วา “full-house” 3) การตรวจ

ดวยเทคนิค electron microscopy พบ electron dense deposit 

ที่มีการเรียงตัวของ fibrillar ขนาด 10-15 นาโนเมตร เปนลักษณะ 

“fingerprinting” หรือตรวจพบ electron dense deposit ภายใน 
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renal endothelial cells เรียกวา “tubulorecticular inclusion” 

แตอยางไรก็ตามลักษณะ tubulorecticular inclusion สามารถพบ

ไดในผูปวย HIV nephropathy และผูปวย hepatitis C ที่ไดรับ

ยา interferon-alpha แมวาการทำ� renal biopsy มีประโยชนดัง

กลาว แต renal biopsy เปนหัตถการที่มีโอกาสเกิดภาวะแทรก

ซอนได ดังนั้นควรพิจารณาทำ�ในผูปวย lupus nephritis ที่มีขอบง

ชี้ ดังตอไปนี้

1.	 การวินิจฉัยโรค เชน จากขอมูลทางคลินิกของผูปวยไมสามารถ

วินิจฉัยโรค SLE ได ซึ่งผูปวยสวนหนึ่งมีเพียงอาการแสดงทางไต 

เชน nephritis หรือ nephrotic syndrome

2.	การประเมินความรุนแรง (activity index) และความ

เรื้อรัง (chronicity index) ของโรค แสดงดังตารางที่ 2 ซึ่งใน

กรณีพยาธิสภาพไตมี activity index สูง จำ�เปนตองใหการรักษา

ดวยยากดภูมิคุมกันเต็มที่ ในทางตรงกันขามหากพยาธิสภาพไตมี 

chronicity index สูงบอกถึงไตมีการอักเสบเรื้อรังเกิดขึ้น มัก

จะไมตอบสนองตอการรักษาแลว ดังนั้นการตรวจดู index ดัง

กลาวจะชวยในการพยากรณโรค และวางแผนการรักษาตอไป 

ดังกรณีตอไปนี้

-	 ผูปวยมีอาการ และอาการแสดงไมชัดเจนวาพยาธิสภาพ

ไตอักเสบหรือไม หรือเปนระยะใดของโรค ซึ่งมีความสำ�คัญตอการ

ปรับเปลี่ยน หรือวางแผนการรักษาตอไป

-	 ผูปวยจำ�เปนตองใหยากดภูมิคุมกันระยะยาว และยาที่

เลือกใชก็มีผลขางเคียงสูง

-	 เมื่อติดตามการรักษาพบวา ผูปวยมีโปรตีนรั่วในปสสาวะ 

ตลอด (persistent proteinuria) ซึ่งพยาธิสภาพไตอาจเกิดจาก 

ไตกำ�ลังอักเสบ (active nephritis) ไตเกิดการเปลี่ยนแปลงของ

ระยะของโรค (transformation) เชน class IV เปลี่ยนเปน class 

V หรือไตเกิดเปนพังพืด (renal scar) ไปแลว

-	 ผูปวยเกิดไตวายเพิ่มขึ้น หรือหนาที่ไตเสื่อมอยางรวดเร็ว 

เชน กรณีสงสัย RPGN หรือ severe proliferative LN ซึ่งการ

ทำ� renal biopsy จะชวยในการวางแผนการรักษา

-	 ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย prednisolone 

รับประทาน 1 มก./กก. ตอวัน นาน 8 สัปดาห หรือมีการกลับเปน

ซ้ำ�ของโรค

การแบงกลุมพยาธิสภาพไต

การตรวจพยาธิสภาพไตจัดวาเปนดัชนีที่ดีมากในการชวย

ประเมินความรุนแรงโรค และบงบอกถึงพยากรณโรคในผูปวย 

lupus nephritis ในอดีตตั้งแตป พ.ศ. 2525 องคการอนามัย

โลก (WHO) ไดมีการแบงกลุมพยาธิสภาพ lupus nephritis และ

มีการแกไขปรับปรุงมาเรื่อยๆ จนในป พ.ศ. 2546 มีการประชุม

ของ International Society of Nephrology/ Renal Pathology 

Society (ISN/RPS) 9 ไดมีการแกไขปรับปรุงการแบงกลุมของโรค

ใหมเปน 6 ระยะ ตามลักษณะพยาธิสภาพไตจากการตรวจดวย

เทคนิค Light microscopy เปนหลัก ดังแสดงในตารางที่ 3 เพื่อ

ใหเกิดความเขาใจตรงกันในแตละกลุมของพยาธิสภาพชัดเจนขึ้น 

และเพิ่มการประเมินความรุนแรงของโรค และความเรื้อรังของโรค

ในแตละกลุมพยาธิสภาพ โดยปจจุบันการใชการแบงกลุมพยาธิสภาพ 

lupus nephritis ตาม ISN/RPS ไดมีการใชอยางแพรหลายมาก

ขึ้น และสามารถบงบอกถึงความรุนแรงของโรค การดำ�เนินโรค และ

โอกาสการเกิดไตเรื้อรังระยะสุดทาย

แนวทางการรักษา 

หลักการรักษาในผูปวย lupus nephritis พิจารณาตามปจจัย

เสี่ยงตอการเกิดไตเรื้อรัง และการเสียชีวิตของผูปวยคือ เพศชาย 

ระดับ serum creatinine สูง ความดันโลหิตสูง ภาวะโลหิตจาง 

และการตอบสนองตอการรักษามาตรฐานชา หรือการเกิดโรคกำ�เริบ

บอย รวมกับลักษณะทางพยาธิสภาพไตที่เกิดขึ้นในผูปวยแตละราย 
10-12 ซึ่งแสดงในตารางที่ 4 แนวทางการรักษา lupus nephritis 

ในปจจุบันสามารถแบงตามลักษณะทางพยาธิสภาพไตไดดังนี้

1.	 Mesangial lupus nephritis (class I และ II) จะ

ตรวจพบโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 1 กรัมตอวัน ปสสาวะมีเม็ด

เลือดแดงเล็กนอย ความดันโลหิต และการทำ�งานไตมักปกติ มี

การพยากรณโรคดีมาก โอกาสการเกิดโรคไตเรื้อรังนอย ดังนั้นการ

รักษาเนนตามอาการ และอาการแสดงนอกไตของ SLE เปนหลัก 

แตยังจำ�เปนตองมีการติดตามอาการของผูปวยเปนระยะ เนื่องจาก

ผูปวยสวนหนึ่งมีโอกาสเกิดการเปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพแบบ

รุนแรงในระยะอื่น ๆ ได 

2.	 Focal proliferative lupus nephritis (class III) จะ

มีความรุนแรงกวา class I และ II โดยในกลุม class III A หรือ 

A/C สวนใหญตรวจพบปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพิ่มขึ้น ปสสาวะ

มีเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ้น ความดันโลหิตสูง และการทำ�งานไตเสื่อม

ลง ประมาณหนึ่งในสามของผูปวยเกิด nephrotic syndrome 

และหนึ่งในสี่ของผูปวยเกิดไตเสื่อมตั้งแตแรกวินิจฉัยจากผลการ

ตรวจ renal biopsy สวนในกลุม class III C จะตรวจพบความ
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ดันโลหิตสูง และการทำ�งานไตเสื่อมลง แตผลการตรวจปสสาวะ

มีเม็ดเลือดแดง และ RBC cast นอย เนื่องจากการดำ�เนินโรค

เขาสูโรคไตเรื้อรังแลว แนวทางการรักษาสำ�หรับผูปวยระยะนี้ขึ้น

กับความรุนแรงของพยาธิสภาพ เชน จำ�นวน glomeruli อักเสบ

มาก ตรวจพบ necrosis หรือ crescent formation ดังแสดง 

activity index ในตารางที่ 2 บงบอกถึงพยาธิสภาพรุนแรง ควร

พิจารณาใหการรักษาเชนเดียวกับผูปวย lupus nephritis class 

IV สวนกลุมผูปวยที่มี การทำ�งานไตปกติ โปรตีนในปสสาวะ 

นอยกวา 3.5 กรัม/วัน และพยาธิสภาพไตไมรุนแรงอาจพิจารณา

ใหยา prednisolone 0.5-1.0 มก./กก./วัน เปนระยะเวลา 8-12 

สัปดาห

3.	 Diffuse proliferative lupus nephritis (class IV) 

เปนกลุมที่พบบอยที่สุด จะมีอาการรุนแรง โดยเฉพาะ class IV A 

สวนใหญตรวจพบโปรตีนในปสสาวะมากกวา 1 กรัมตอวัน ปสสาวะ 

มีเม็ดเลือดแดงจำ�นวนมาก ความดันโลหิตสูง และการทำ�งานไต

ลดลงอยางรวดเร็ว โอกาสเกิดไตเรื้อรังสูง จึงมีการพยากรณโรค

ไมดี ดังนั้นจำ�เปนตองรีบใหการรักษาดวยยากดภูมิคุมกันอยาง

เต็มที่ เพื่อปองกันการเสื่อมของไต และลดอัตราการเสียชีวิตของ

ผูปวย จะกลาวในรายละเอียดตอไป

4.	 Membranous lupus nephritis (class V) พบรอยละ

10-20 ของผูปวย lupus nephritis ผูปวยสวนใหญมาดวย 

อาการ nephrotic syndrome คือ บวม ระดับ albumin ในเลือด

ต่ำ� และปสสาวะมีโปรตีนมากกวา 3.5 กรัมตอวัน โดยอาจไมมี

อาการทางระบบอื่นๆ ของโรค SLE ในชวงแรกของการวินิจฉัยโรค 

รวมทั้งผลการตรวจ complement และ anti-dsDNA อาจอยูใน

เกณฑปกติ ดังนั้นการทำ� renal biopsy มีประโยชนอยาง มากใน

การวินิจฉัยผูปวยระยะนี้ นอกจากนี้ประมาณรอยละ 40 ของผูปวย 

มาดวยปสสาวะมีโปรตีนนอยกวา 3.5 กรัมตอวัน ผลการตรวจ

เลือด และปสสาวะสวนใหญไมพบการเกิดไตอักเสบรุนแรง ไดแก 

ปริมาณเม็ดเลือดแดงในปสสาวะนอย โดยเฉพาะ RBC cast หรือ 

dysmorphic RBC การทำ�งานของไตและความดันโลหิตเปนปกติ 

ดังนั้นผูปวยระยะนี้มีความรุนแรงโรคนอยกวา class III A หรือ 

class IV แตอยางไรก็ตามเมื่อติดตามผูปวยระยะนี้พบวามีการ

เปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพ (transformation) เปน proliferative 

lupus nephritis ไดสูงถึงรอยละ 35 ภาวะแทรกซอนที่สำ�คัญ

ของผูปวยระยะนี้คือ การเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน เชน renal 

thrombosis, pulmonary emboli สำ�หรับแนวทางการรักษาผูปวย

ระยะนี้ในปจจุบันไมมีขอมูลสนับสนุนชัดเจน แนะนำ�วากรณีผูปวย

พบรวมกับ class III A หรือ class IVA พิจารณาเลือกการรักษา

แบบ proliferative lupus nephritis ดังจะกลาวตอไป สวนกรณี

ผูปวยมีอาการ nephrotic syndrome และมีการทำ�งานไตเสื่อม 

ควรพิจารณาเลือกใชยากดภูมิคุมกันกลุมใดกลุมหนึ่งตอไปนี้13-14  

1) cyclosporine รับประทานขนาด 4-6 มก./กก./วัน  2) IV 

cyclophosphamide (IVCY)  ขนาด 0.5-1 กรัมตอ ตร.ม.ของ

พื้นที่ผิวกาย 3) mycophenolate mofetil (MMF) รับประทาน

ขนาด 2-3 กรัม/วัน ติดตอกันเปนระยะเวลา 6 เดือน รวมกับยา 

prednisolone 0.5 มก./กก. สวนกรณีผูปวยที่มีโปรตีนในปสสาวะ 

นอยกวา 3.5 กรัมตอวัน และการทำ�งานของไตปกติ ควรพิจารณา

เลือกใชยา prednisolone รับประทานขนาด 0.5-1 มก./กก. ตอ

วัน หรือ cyclosporine รับประทานขนาด 4-6 มก./วัน ระยะสั้น

เพียง 8-12 สัปดาห รวม กับการควรคุมความดันโลหิตสูงใหนอย 

กวา 130/80 มม.ปรอท ดวยยากลุม angiotensin converting 

enzyme inhibitor (ACEi) หรือ/และ angiotensin receptor 

blocker (ARB)

5.	 Advanced sclerosing lupus nephritis (class VI) 

จะมีลักษณะอาการเขาไดกับโรคไตเรื้อรัง ปสสาวะยังคงมีโปรตีน 

และเม็ดเลือดแดงได รวมกับความดันโลหิตสูง และระดับการทำ�งาน

ไตลดลงแบบเรื้อรัง ไตมักจะมีขนาดเล็ก ดังนั้นจึงควรรักษาแบบ

ประคับประคองเปนหลัก เชน การควบคุมความดันโลหิตนอยกวา 

130/80 มิลลิเมตรปรอท ควบคุมไขมันในเลือดให LDL-cholesterol 

นอย กวา 100 มก. /ดล. ไมควรใหยากดภูมิคุมกัน เนื่องจาก มัก

ไมเปลี่ยนแปลงผลการรักษา กลับจะเกิดผลเสียจาก การใชยากด

ภูมิคุมกันดวย 

การรักษา Proliferative lupus nephritis (Class III A, A/C 

และ class IV A, A/C)

หลักการรักษามี 2 ระยะคือ

1.	 การรักษาในระยะ induction เปนการรักษาระยะที่

มีความสำ�คัญมาก หวังผลใหพยาธิสภาพที่รุนแรงสงบลงอยาง

รวดเร็ว ลดโอกาสการเกิดไตวาย และการเสียชีวิตจากภาวะ แทรก

ซอนตางๆ ในปจจุบันจะเลือกใชยากดภูมิคุมกันกลุมตางๆ รวมกับ 

prednisolone เสมอ เนื่องจากมีการศึกษายืนยันชัดเจนวา การ

ใหยา prednisolone เพียงอยางเดียวมีอัตราการเกิดไตเรื้อรัง และ

อัตราเสียชีวิตสูงกวาการไดรับยากดภูมิคุมกันกลุมอื่นรวมดวยเสมอ
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2.	 การรักษาในระยะ maintenance เปนการรักษาตอ

เนื่องจากระยะ induction เพื่อปองกันการกลับเปนซ้ำ�ของโรค 

เนื่องจากผูปวย lupus nephritis มีโอกาส เปนซ้ำ�สูงถึงรอยละ 

50 หลังการรักษา 3 ปแรก และพยายามปรับยาใหทั้งควบคุมโรค

ได และเกิดผลขางเคียงจากยานอยที่สุด

การรักษาผูปวย Proliferative lupus nephritis ระยะ induction 

(ตารางที่ 1)

1.	 ยา Intravenous cyclophosphamide (IVCY)

การศึกษาระยะแรกของยา IVCY เริ่มจาก National Institute 

of Health (NIH) ของประเทศสหรัฐอเมริกาศึกษาติดตามผูปวย 

107 รายนานถึง 10 ป พบวา การรักษาดวย IVCY รวมกับ low 

dose prednisolone (0.5 มก./กก. ตอวัน) สามารถลดการเกิดไต

เรื้อรังไดถึงรอยละ 40 เมื่อเทียบกับยา prednisolone เพียงอยาง

เดียว15 และจากการทำ� meta-analysis ในผูปวย lupus nephritis 

จำ�นวน 915 ราย ยา IVCY รวมกับ prednisolone สามารถ

ลดอัตราการเกิดไตเรื้อรังระยะสุดทายไดดีกวายา prednisolone  

เพียงอยางเดียว16  สำ�หรับระยะเวลาของการรักษาอางอิงจากการ

ศึกษาในผูปวยที่ได IVCY แบบ induction เดือนละครั้งนาน 6 

เดือน แลวใหยาตอแบบ maintenance ทุก 3 เดือนจนครบ 2 ป 

มีอัตราการกลับเปนซ้ำ�ของโรคนอยกวากลุมที่ไดยา IVCY เพียง 6 

เดือน17 ตอมา NIH ไดทำ�การศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา IVCY 

รวมกับ intravenous methylprednisolone (IVMP) ใน ผูปวย 

proliferative lupus nephritis พบวากลุมที่ไดรับยา IVCY รวม 

กับ IVMP มีอัตราการเสื่อมของหนาที่ไตนอยกวากลุมที่ได IVCY 

เพียงอยางเดียว เมื่อติดตามเปนระยะเวลา 10 ป โดยที่ผลขางเคียง

ของการรักษาคือ การติดเชื้อ การเกิดมะเร็ง การเปนหมัน ผมรวง 

ไมแตกตางกัน 18 ดังนั้นการรักษาดวย IVCY รวมกับ IVMP ถือ

วามีประสิทธิภาพในการรักษาสูง นาจะไดประโยชนในผูปวยที่มี

ไตอักเสบอยางรุนแรง แตคงตองระวังปญหาแทรกซอนจากการ

กดภูมิคุมกันมากเกินไป โดยเฉพาะการติดเชื้อแทรกซอน ซึ่งพบ

ไดบอยในผูปวย lupus nephritis ของประเทศไทย19 

จากขอมูลศึกษาที่ผานมาแนะนำ�การใชยา IVCY ขนาด 0.5-1 

กรัมตอ ตร.ม.ของพื้นที่ผิวกาย รวมกับยา prednisolone 0.5 มก./

กก. ตอวัน เดือนละครั้งติดตอกัน 6 เดือน แลวใหตอทุก 3 เดือน

นาน 2 ป รวมทั้งหมดประมาณ 12 ครั้ง เปนมาตรฐานในการรักษา 

proliferative lupus nephritis ซึ่งแสดงหลักการใหยา IVCY ใน

ตารางที่ 5 อยางไรก็ตามการรักษาดวย IVCY ยังมีขอจำ�กัดคือ 

อัตราการหายของโรค (induce remission) เพียงรอยละ 70-80 

อัตราการกลับเปนซ้ำ�ของโรคสูงถึงรอยละ 45 และยา IVCY มี

ผลขางเคียงคอนขางสูง จึงมีการศึกษายากลุมอื่นๆ เพิ่มเติมตอไป

การศึกษา Euro-lupus Nephritis trial20 ในกลุมประเทศ

ทางยุโรป พยายามจะลดขนาดการใหยา IVCY เพื่อจะลดผลขาง

เคียงของยา จึงไดทำ�การศึกษาเปรียบเทียบการใหยา IVCY ขนาด

ต่ำ�คือ 500 มก.ตอวัน ทุก 2 สัปดาห ทั้งหมด 6 ครั้ง และใหยา 

azathioprine (AZA) ตอจนครบอยางนอย 30 เดือน ถือวาเปน 

กลุม Low dose IVCY เทียบกับการให IVCY 0.5-1.0 กรัม/

ตร.ม.ตอวัน ปรับตาม nadir WBC count เดือนละครั้งนาน 6 

เดือน แลวใหยาทุก 3 เดือนอีก 2 ครั้ง ถือวาเปนกลุม High dose 

IVCY ทั้งสองกลุมจะได IVMP และ prednisolone รวมดวย พบวา

ประสิทธิภาพการรักษา และอัตราการเขาสูไตวายเรื้อรังใกลเคียงกัน 

หลังติดตามนานถึงประมาณ 6 ป21 แตมีแนวโนมเกิดผลขางเคียง

จากการติดเชื้อในกลุม Low dose IVCY นอยกวา High dose 

IVCY ดังนั้นการรักษาดวย Low dose IVCY จัดวาเปนอีกทาง

เลือกหนึ่งในการรักษา proliferative lupus nephritis แตคงตอง

พึงระวังวาผูปวยในการศึกษานี้มีความรุนแรงของโรคนอยกวาใน

การอื่นๆ ที่ผานมา

2.	 ยา Oral cyclophosphamide (POCY)

การรักษาดวย POCY ขนาด 50-100 มก.ตอวัน รวมกับ 

prednisolone ในชวง 6 เดือนแรก แลวตอดวยการให AZA 

พบวาประสิทธิภาพการรักษาใกลเคียงกับการให IVCY รวมกับ 

prednisolone เมื่อติดตามนาน 2 ป22 แตผลขางเคียงในกลุม 

POCY สูงกวาชัดเจนคือ การติดเชื้อ herpes zoster รอยละ 19 

เทียบกับ 9 และการขาดประจำ�เดือนรอยละ 50 เทียบกับ 29 เมื่อ

พิจารณาถึงปริมาณยา cyclophosphamide ที่ไดรับพบวาผูปวย

ที่ได POCY จะไดรับยาปริมาณสูงกวา IVCY ดังนั้นในอนาคตจึง

มีโอกาสเกิดมะเร็งกระเพาะปสสาวะ และ hemorrhagic cystitis 

สูงตามมา จากขอมูลการศึกษาของยา POCY ที่มีจำ�กัด และการ

ติดตามการรักษาไมนานพอ จึงทำ�ใหการพิจารณาเลือกรักษาดวย

ยา POCY ในผูปวย proliferative LN นอยกวาการเลือกรักษา

ดวยยา IVCY 

3.	 ยา Mycophenolate mofetil (MMF)

เซลลเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte แตกตางจากเซลลอื่นๆ 

ในรางกาย คือการสราง purine ซึ่งเปนสารตนกำ�เนิดในการสราง 
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ตารางที่ 1  แนวทางการรักษา proliferative lupus nephritis

DNA ผานเพียงขบวนการ de novo pathway เทานั้น ไมผาน 

ขบวนการ salvage pathway ยา MMF จะออกฤทธิ์ยับยั้งการ

ทำ�งานของเอ็นไซม inosine monophosphate dehydrogenase 

(IMPDH) ในขบวนการ de novo pathway ที่พบใน proliferative 

lymphocyte  ดังนั้นยา MMF จึงมีความจำ�เพาะต่อการแบงตัวของ 

proliferative lymphocyte การศึกษาระยะแรกของการใชยา MMF 

ในสัตวทดลองพบวา สามารถลดความรุนแรงของการเกิด lupus 

nephritis และลดการเสื่อมของไตได ตอมาจึงเริ่มนำ�มาใชในผูปวย 

resistant/relapse lupus nephritis ตอ cyclophosphamide 

หรือ AZA พบวาสามารถลดปริมารณโปรตีนในปสสาวะ และความ

รุนแรงของโรคไดดี

การศึกษาในฮองกง เปรียบเทียบการให MMF ขนาด 2 กรัม

ตอวัน เปนเวลา 6 เดือน แลวลดขนาดยาเหลือ 1 กรัมตอวัน เปน

เวลาอีก 6 เดือน กับ POCY 2.5 มก./กก. ตอวัน เปนเวลา 6 

เดือน แลวเปลี่ยนเปน AZA ขนาด 1.5 มก./กก. ตอวัน เปน

เวลาอีก 6 เดือน ทั้งสองกลุมได prednisolone รวมดวย พบวา

ประสิทธิภาพของยาทั้งสองกลุมใกลเคียงกัน เมื่อติดตามเปนระ

ยะเวลา 12 เดือน (complete remission ในกลุม MMF รอ

ยละ 81 และใน POCY รอยละ 76) และเมื่อติดตามผูปวยตอเปน 

ระยะเวลา 63 เดือน ขณะที่ผลขางเคียงจากการรักษาคือ การติด

เชื้อ การนอนโรงพยาบาล การขาดประจำ�เดือน ผมรวง เม็ดเลือด

ขาวต่ำ� พบไดนอยลงอยางชัดเจนในกลุมที่ไดยา MMF23

การศึกษาตอมาในสหรัฐอเมริกา สวนใหญเปนชาว African 

Americans เปรียบเทียบยา MMF ขนาด 3 กรัมตอวัน กับ IVCY 

ซึ่งเปนมาตรฐานการรักษา lupus nephritis ดังกลาวขางตน พบวา 

MMF มีอัตราการเกิด complete remission (รอยละ 22.5) สูงกวา 

IVCY (รอยละ 2.5) อยางชัดเจน24  รวมทั้งพบอัตราการเกิดภาวะ

แทรกซอนคือ การติดเชื้อ และการนอนโรงพยาบาลนอยในกลุม 

MMF การศึกษาตอมาจาก Aspreva Lupus Management Study 

(ALMS) ซึ่งเปนการศึกษา randomized control trial ขนาดใหญ 

จำ�นวนผูปวย 370 ราย พบวาประสิทธิภาพของยา MMF ในระยะ 

induction ไมแตกตางกันกับยา กับ IVCY14 ดังนั้นปจจุบันเปนที่

ยอมรับกันวา MMF มีประสิทธิภาพในการรักษา proliferative 

lupus nephritis เทียบเทาหรือดีกวายา IVCY และมีผลขางเคียง

ของยาต่ำ�กวา อยางไรก็ตามยา MMF ขาดการศึกษาสนับสนุนถึง

ประสิทธิภาพในการรักษาผูปวย lupus nephritis ที่มีการลดลงของ

การทำ�งานไตอยางรวดเร็วที่มีระดับ serum creatinine มากกวา 

3 มก./ดล. หรือการทำ�งานไตนอยกวา 30 มล./นาที จึงเปนขอ

จำ�กัดของการใชยา MMF ในกลุมผูปวยดังกลาว 

Treatment of proliferative lupus nephritis

(class III and clas IV)

Induction treatment: 4-6 months Maintenance treatment: 2 yr

-	 Oral MMF 2-3 g/day

               or

-	 IV cycloplhosphamide 0.5-1.0 g/m2 monthly

               or

-	 IV cycloplhosphamide 0.5 g every 2 whk for 3 months

               or

-	 IV cycloplhosphamide 1-3 mg/kg/day

Plus

-	 Ora prednisolone 0.5-1 mg/kg/day for 6-8 wks, then 

tapered gradually to 5-10 mg daily

-	 +/- IV methylprednisolone 0.5-1.0 g/day for 3 days

-	 Oral MMF 1-2 g/day

             or

-	 Oral azathioprine 1-2 mg/kg/day

             or

-	 IV cyclophosphamide 0.5-1.0 g/m2 every 3 mo

            or

-	 Oral cyclosporine 5-6 mg/kg/day

Plus

-	 Low dose prednisolone 5-10 mg/day or on 

alternative day
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4.	 ยา Rituximab

Rituximab เปน monoclonal antibody ตอ CD19 และ 

CD20 ของเซลล B lymphocyte มีรายงานการศึกษาพบวายา 

rituximab ทางหลอดเลือดดำ�ขนาด 0.5-1 กรัม ในวันที่ 1 และวันที่ 

15 หรือ ขนาด 375 มก./สัปดาห เปนเวลา 4 สัปดาห สามารถลด 

proteinuria และการทำ�งานของไตดีขึ้นในผูปวย proliferative 

lupus nephritis ที่ดี้อตอการรักษาดวยยา IVCY และ MMF25-27 

อยางไรก็ตามขอมูลการศึกษาในปจจุบันมีผูปวยจำ�นวนจำ�กัด และ

ขาดการศึกษาแบบ randomized control trial จึงควรพิจารณา

ใชยากลุมนี้ในผูปวยที่ดื้อตอการรักษามาตรฐาน หรือพิจารณา

แลวแตกรณีในผูปวยเปนรายๆ ไป

5.	 ยา Intravenous immunoglobulin (IVIG) 

	 Intravenous immunoglobulin (IVIG) จะจับกับ Fc 

gamma receptor บนผิวเซลล ทำ�ใหลดการสราง autoantibody, 

complement และ cytokine มีผลลดการอักเสบจากการควบคุม

การทำ�งานของระบบภูมิคุมกันในรางกาย การศึกษาสวนใหญเปนการ

รายงานผูปวยจำ�นวนจำ�กัด พบวายา IVIG ในผูปวย proliferative 

lupus nephritis สามารถลด proteinuria และการทำ�งานของ

ไตดีขึ้น28 แตเนื่องจากขอมูลการศึกษามีผูปวยจำ�นวนจำ�กัดจึง

ไมสามารถสรุปถึงขอบงชี้ที่ชัดเจนได ดังนั้นจึงอาจพิจารณาใหยา

ในกลุมผูปวยที่ดื้อตอการรักษามาตรฐาน หรือพิจารณาแลวแตกรณี

ในผูปวยเปนราย ๆ ไป

6.	 การทำ� Plasmapheresis 

	 Plasmapheresis เชื่อวาสามารถกำ�จัด immune complex, 

cytokines และ toxic antibodies ในกระแสเลือดออกจากราง 

กายไดอยางรวดเร็ว จึงมีผลลดการอักเสบ ระหวางรอการออกฤทธิ์

ของยากดภูมิคุมกัน จากการศึกษารายงานผูปวย proliferative 

lupus nephritis ที่มีการดำ�เนินโรคแบบรุนแรง พบวาการทำ� 

plasmapheresis รวมกับการรักษามาตรฐาน สามารถลดความ

รุนแรงของโรค และพยาธิสภาพไตดีขึ้น29  แตการศึกษาตอมาแบบ 

randomized control trial พบวาการทำ� plasmapheresis รวม 

กับการรักษาดวยยากดภูมิคุมกันมีประสิทธิภาพเทาเทียมกับการรักษา

ดวยยากดภูมิคุมกัน30-31 แตการทำ� plasmapheresis เพิ่มอัตราการ

ติดเชื้อ และการเสียชีวิตจากการติดเชื้อมากขึ้น32 ดังนั้นจึงไมแนะ

นำ�ใหทำ� plasmapheresis ในการรักษา lupus nephritis ทุก

ราย อาจพิจารณาเปนรายๆ เชน ผูปวยที่ดื้อตอการรักษามาตรฐาน 

ผูปวย lupus nephritis ที่มี thrombotic microangiopathy 

กับ antiphospholipid antibodies รวมดวย

การรักษาผูปวย Proliferative lupus nephritis ระยะ maintenance 

(ตารางที่ 1)

1.	 ยา Intravenous cyclophosphamide (IVCY)

กลุมผูปวยที่ได IVCY แบบ maintenance ทุก 3 เดือน

จนครบ 2 ป หลังจาก induction มีอัตราการกลับเปนซ้ำ�ของ

โรคนอยกวากลุมที่ไดยา IVCY เพียง 6 เดือน17 จากขอมูลใน

ปจจุบัน พบวา ยามีผลขางเคียงคอนขางสูง โดยเฉพาะการเปน 

หมั่นในผูปวยหญิงวัยเจริญพันธุ และการติดเชื้อแทรกซอน ดังนั้น

จึงเปนขอจำ�กัดของการเลือกใชยากลุมนี้ อยางไรก็ตามยา IVCY ถือ

วาเปนมาตรฐานการรักษาในผูปวย proliferative lupus nephritis 

เนื่องจากมีหลักฐานการศึกษาในปจจุบันที่ติดตามผูปวยระยะยาว 

และมีประสิทธิภาพการรักษาดี สวนการเลือกใชยา POCY มีขอ

จำ�กัดมากกวา IVCY เนื่องจากปริมาณที่ผูปวยไดรับจะสูงกวาการ

ให IVCY จึงเพิ่มความเสี่ยงตอผลขางเคียงของยา ไดแก มะเร็ง

กระเพาะปสสาวะ hemorrhagic cystitis การเปนหมั่น และการ

ติดเชื้อแทรกซอน

2.	 ยา Azathioprine 

การใชยา AZA ขนาด 1-2.5 มก./วัน เปนระยะเวลา 1-2 

ป หลังจาก lupus nephritis เขาสูระยะสงบ เปนการรักษาที่มี

ประสิทธิภาพ และมีผลขางเคียงต่ำ� โอกาสเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ำ� ตับอักเสบ และตับออนอักเสบนอยมาก ขอดีของยา AZA อีก

ขอคือ AZA สามารถใชไดอยางปลอดภัยในผูปวยขณะตั้งครรภ 

จากหลักฐานการศึกษาในผูปวย proliferative lupus nephritis 

หลังได induction ดวย IVCY ตามการรักษามาตรฐาน 6 เดือน 

แลวแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม คือ กลุมที่ 1 ได MMF 500-3,000 

มก.ตอวัน กลุมที่ 2 ไดยา AZA 1-3 มก./กก.ตอวัน และ กลุม

ที่ 3 ได IVCY 0.5-1.0 กรัม/ตร.ม.ตอวัน ทุก 3 เดือน ทั้งสาม 

กลุมรักษาตอเนื่องนานประมาณ 2 ป พบวา ผูปวยกลุม MMF 

และ AZA  มีอัตราการการเสียชีวิต การเกิดไตเรื้อรัง การกลับ

เปนซ้ำ�ของโรคนอยกวาการรักษามาตรฐานดวย IVCY 33 อยางไร

ก็ตามยา AZA มีขอจำ�กัดในการเลือกใชชวงระยะ induction เนื่อง

จากผูปวยที่ไดรับ AZA ชวง induction เพิ่มความเสี่ยงตอการ

เกิดไตเรื้อรังระยะสุดทาย และโรคกลับเปนซ้ำ�มากกวาการรักษา 

มาตรฐานดวยยา IVCY34 

3.	 ยา Mycophenolate mofetil (MMF)

นอกจากยา MMF สามารถรักษา proliferative lupus 

nephritis แบบ induction แลว MMF ยังไดผลดีในการรักษาแบบ 

maintenance ดวย ยืนยันจากการศึกษาในผูปวย proliferative 
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lupus nephritis หลังได induction ดวย IVCY ตามการรักษา

มาตรฐาน 6 เดือน แลวแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม ดังกลาวขางตน 

พบวา  ผูปวยกลุม MMF และ AZA  มีอัตราการการเสียชีวิต 

การเกิดไตวายเรื้อรัง การกลับเปนซ้ำ�ของโรคนอยกวาการรักษา 

มาตรฐานดวย IVCY 33 รวมทั้งผลขางเคียงจากการเปนหมั่น และ

การติดเชื้อรุนแรง พบนอยในกลุม MMF ดวย  จึงสรุปไดวา MMF 

เปนยาที่มีประสิทธิภาพสูงในการรักษา และผลขางเคียงต่ำ� ดังนั้น 

MMF จึงเปนอีกทางเลือกหนึ่งในปจจุบันสำ�หรับการรักษาแบบ 

induction และ maintenance ในผูปวย proliferative lupus 

nephritis และนาจะมีบทบาทในการรักษาผูปวยที่ดื้อตอการรักษา 

ผูปวยมีการกลับเปนซ้ำ�ของโรค และผูปวยที่ทนผลขางเคียงของยา

กดภูมิคุมกันชนิดอื่นไมได 

4.	 ยา Calcineurin inhibitor

Calcineurin inhibitor เปนยากดภูมิคุมกันหลักในผูปวยหลัง

ผาตัดเปลี่ยนอวัยวะ ยากลุมนี้ไดแก cyclosporine และ tacrolimus 

จากการศึกษาระยะแรกแบบไมควบคุมพบวา ยามีประสิทธิภาพใน

การรักษาผูปวย lupus nephritis  ที่ดื้อตอยา IVCY สามารถ

ลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ชะลอการเสื่อมของหนาที่ไตไดผล

ในระดับหนึ่ง แตเนื่องจากการศึกษามีผูปวยจำ�นวนนอย และยา

เองมีผลขางเคียงตอไต (nephrotoxicity) จึงเปนขอจำ�กัดในการ

ใชยาในผูปวย lupus nephritis ที่มีการทำ�งานไตเสื่อม ตอมาจาก

การศึกษา randomized control trial เปรียบเทียบระหวางยา 

AZA กับยา cyclosporine ในการรักษา proliferative lupus 

nephritis ระยะ maintenance ติดตามระยะเวลา 4.7 ป พบวา

ยาทั้งสองกลุมสามารถลดการกำ�เริบของโรคเทากัน อยางไรก็ตาม

ยา cyclosporine สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรวด

เร็วกวากลุม AZA35

การรักษาอื่นๆ รวมกับการใชยากดภูมิคุมกัน

- การควบคุมความดันโลหิต นอยกวา 130/80 มม.ปรอท 

ดวยการจำ�กัดเกลือในอาหาร และเลือกใชยารักษาความดันโลหิต

กลุม ACEi หรือ/และ ARB ซึ่งออกฤทธิ์ลด intraglomerular 

pressure และชวยเพิ่มประสิทธิภาพการกรองของ glomerular 

capillary wall ทำ�ใหสามารถลด proteinuria และชะลอการเสื่อม

ของไตได เปาหมายของการรักษาคือ ควบคุม proteinuria นอย 

กวา 0.5-1 กรัม/วัน หรือลดลงรอยละ 30-50 

- การควบคุมไขมันในเลือด ดวยยากลุม HMG-CoA reductase 

inhibitors (statins) แนะนำ�ใหระดับ LDL-cholesterol นอยกวา 

100 มก./ดล. (2.6 มิลลิโมล/ลิตร) เชนเดียวกันกับผูปวยไตเรื้อรัง 

ปจจุบันมีขอมูลสนับสนุนวายา statins สามารถชะลอการเสื่อม

ของไต (36-37) และปจจุบันมีแนวโนมปรับระดับเปาหมายของ 

LDL-cholesterol ต่ำ�กวา 70 มก./ดล. อยางไรก็ตามตองพึ่ง 

ระวังผลขางเคียงที่สำ�คัญของ statins คือ rhabdomyolysis โดย

เฉพาะในผูปวยไตเรื้อรังที่ใชยา statins รวมกับ fibrates

สรุป

Lupus nephritis เปนโรคที่พบบอยในเวชปฎิบัติ มีอาการ 
และอาการแสดงหลากหลาย ปจจุบันสามารถแบงกลุมโรคตาม
ลักษณะพยาธิสภาพไตเปน 6 ระยะ ตาม ISN/RPS สำ�หรับการ
รักษา lupus nephritis แตกตางกันในผูปวยแตละราย และตาม
ลักษณะพยาธิสภาพไตที่เกิดขึ้น ในกรณี proliferative lupus 
nephritis จำ�เปนตองรีบเรงในการรักษา และเลือกใหยากดภูมิคุมกัน
กลุม cyclophosphamide หรือ MMF รวมกับยา prednisolone 
ในระยะ induction และกลุม cyclophosphamide, MMF หรือ 
AZA รวมกับยา prednisolone ในระยะ maintenance  เพื่อ
ลดการเกิดไตเรื้อรัง และลดอัตราการเสียชีวิตของผูปวย ดังสรุป
แนวทางการรักษาในรูปที่ 1 อยางไรตามมีผูปวยสวนหนึ่งสูงถึง 
รอยละ 10-20 ไมตอบสนองตอการรักษาใดๆ จึงใชยาควบคุมภาวะ
ผิดปกติของระบบภูมิคุมกันกลุมอื่นๆ รวมดวย ไดแก rituximab, 
IVIG, plasmapheresis  แตอยางไรก็ตามหากมองในทางกลับ
กันพบวา ผูปวย lupus nephritis ในประเทศไทยมีสาเหตุการ
เสียชีวิตสวนใหญเกิดจากการติดเชื้อถึงรอยละ 5219 อาจเปนผล
จากการใหยากดภูมิคุมกันมากเกินไป และภาวะภูมิคุมกันบกพรอง
ของผูปวยเอง ดังนั้นแพทยผูรักษาควรมีการปรับเปลี่ยนยากด
ภูมิคุมกันใหเหมาะสมในผูปวยแตละราย และมั่นติดตามเฝาระวัง
ภาวะแทรกซอนขณะทำ�การรักษา
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ตารางที่ 2   อาการ และอาการแสดงของระบบตางๆ ในผูปวย lupus nephritis6

Systemic manifestation n (%)

-	 Musculoskeletal system 61 (76.3)
-	 Malar rash 59 (73.8)
-	 Hematological system 41 (51.3)
-	 Alopecia 40 (50.0)
-	 Photosensitivity 45 (56.3)
-	 Fever 36 (45.0)
-	 Oral ulcer 32 (40.5)
-	 Cutaneous vasculitis 22 (27.5)
-	 Discoid LE 22 (27.5)
-	 Nervous system 17 (21.3)
-	 Raynaud’s phenomenon 14 (17.5)
-	 Respiratory system 13 (16.3)
-	 Cardiovascular system 4 (5.0)
-	 Gastrointestinal system 4 (5.0)

Renal manifestation n (%)

-	 Edema 69 (86.2)
-	 RBC in urine > 5 cell/HPF 54 (73.0)
-	 Urine albumin dipstick > 3+ 49 (66.2)
-	 Hypertension (> 140/90 mmHg) 34 (42.5)
-	 GFR < 50 (mL/min/1.73m2) 19 (23.8)
-	 BUN > 20 mg/dL 30 (37.5)
-	 Creatinine > 1.5 mg/dL 13 (16.3)
-	 24 hr Urine protein > 3.5 g/day 13 (20.3)
-	 CH50 < 50% 9 (81.8)
-	 C3 < 0.3 d/L 2 (5.6)

ตารางที่ 3 การประเมินความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวย 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

-	 แตละขอใหคะแนนตามความรุนแรงของพยาธิสภาพตั้งแต 0 ถึง 3 ยกเวน fibrinoid necrosis และ cellular crescents

	 จะใหคะแนนเปน 2 เทา

-	 คะแนน activity index สูงสุดเทากับ 24 และ chronicity index สูงสุดเทากับ 12
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ตารางที่ 4  การจัดแบงกลุมพยาธิสภาพไตอักเสบลูปสตาม WHO ป 2537 และ ISN/RPS ป 25469

WHO 2537 ISN/RPS 2546

Class I Normal glomeruli by LM, IF, EM Class I Minimal mesangial LN

-Normal glomeruli by LM, but 

mesangial immune deposits by IF

Class II Purely mesangial disease

IIa: Normocellular mesangial by LM 

but mesangial deposits by IF and/or 

EM

IIb: Mesangial hypercellularity with 

mesangial deposits by IF and/or EM 

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 segmental proliferative GN 

(<50%)

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 proliferative GN (50%) 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
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ตารางที่ 5  ปจจัยที่บงบอกพยากรณโรคไมดีในผูปวย lupus nephritis

Demographic

Black race

Male gender

Clinical and laboratory

Failure to achieve or marked delay, i.e.>3 months, to renal remission

Multiple relapses of lupus nephritis

Renal insufficiency

Anemia (i.e. Hematocrit < 26%)

Renal pathology

Mixed membranous and proliferative glomerulonephritis

Proliferative glomerulonephritis (focal or diffuse) with fibrinoid necrosis and/or cellular crescent

Very high activity index

Moderated to high chronicity index (especially tubular atrophy and/or interstitial fibrosis)

Combinations of active (e.g. cellular crescents or fibrinoid necrosis) and chronic histologic features

(e.g. tubular atrophy or interstitial fibrosis) 

Class V Membranous GN

Va: pure membranous

Vb: associated mild mesangial 

proliferation

Vc: associated focal proliferative 

disease

Vd: associated diffuse proliferative 

disease

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 scleroses 

without residual activity

Abbreviations:	 EM = Electron microscopy;  GN = Glomerulonephritis;  IF = Immunofluorescence;

		  LM = Light microscopy;  LN = lupus nephritis

ตารางที่ 4  การจัดแบงกลุมพยาธิสภาพไตอักเสบลูปสตาม WHO ป 2537 และ ISN/RPS ป 25469 (ตอ)
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ตารางที่ 6  หลักการให pulse intravenous cyclophosphamide (IVCY) ตามมาตรฐานของ NIH

Estimate glomerular filtration rate (GFR) by standard methods.

Calculate body surface area (m2):

BSA = √ height (cm) x weight (kg)
3600  

IVCY dosing and administration:

•	 Initial dose IVCY is 0.75 g/m2 (start with 0.5 g/m2 if GFR < 1/3 of expected normal).

•	 Administer IVCY is 150 mL normal saline over 30-60 minutes. 

Obtain WBC at day 10 and 14 after each IVCY treatment

•	 Adjust subsequent doses of IVCY to keep nadir WBC above 1,500/µL(escalate IVCY to 

maximum dose of 1.0 g/m2 unless WBC nadir falls below 1,500/µL)

Repeat IVCY doses monthly (every 3 weeks in patients with extremely aggressive disease) for 6 months, 

then quarterly for one year after remission is achieved; 

•	 Remission is defined by inactive urine sediment, proteinuria< 1 g/day and a state of minimal or 

no activity of extrarenal lupus (also ideally, normalization of serum complement and anti-DNA) 

Protect bladder against IVCY induce hemorrhagic cystitis.

•	 Induce diuresis with 5% dextrose and 0.45% saline

•	 Encourage frequent voiding

•	Continue high dose of oral fluids through 24 hours

•	 IV or orally mesna after IVCY dosing

•	 If patients anticipated to have difficulty with sustaining diuresis or with voiding, insert a 3-way 

Foley catheter with continuous bladder flushing with standard irrigating solution (e.g.3 liters) for 

24 hours 

Antiemetics (usually administered orally)

•	 Dexamethasone 10 mg single dose plus serotonin receptor antagonist or ondansetron (zofran) 8 

mg tid for 1-2 days

Monitor fluid balance during diuresis 
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