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บทความฟนวิชา
Wegener’s granulomatosis
พงศ ธร ณรงค ฤกษ นาวิน และ ไพ จิตตอัศวธน บดี
แผนกรูมาติก กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

Wegener’s granulomatosis (WG) คอื โรค ที ่ม ีการ อกัเสบ
ของ หลอด เลือด ขนาด เล็ก ซึ่ง ทําให เกิด การ เนา ตาย ของ เนื้อ เยื่อ
(necrotizing  small vessel vasculitis) โดย เฉพาะ ใน ระบบ ทาง
เดนิ หาย ใจ สวน บน ปอด และ ไต โรค นี ้ม ีรายงาน ครัง้ แรก ใน  ค.ศ.
1931 โดย นักศึกษา แพทย ชาว เยอรมัน ได เขียน รายงาน บรรยาย
ลกัษณะ ของ โรค วา คลาย คลงึ กบั periarteritis nodosa1 ตอมา
ใน ค.ศ. 19362 และ 19393 Fredrick Wegener ซึง่ เปน พยาธิ
แพทย ได รายงาน ผูปวย ที ่ม ีอาการ คลาย คลงึ กนั อกี 3 ราย และ ได
ให คาํ บรรยาย โรค คราว ๆ  ไว วา rhinogenic granulomatosis 
ของ ระบบ หลอด เลอืด และ ไต ลกัษณะ ทาง คลนิกิ และ พยาธ ิวทิยา
ของ  WG ได ถกู รายงาน เมือ่ ค.ศ. 19544 ไว อยาง ละเอยีด และ ใน
อกี 20 ป ถดัมา จงึ เริม่ ม ีรายงาน วา การ รกัษา ดวย ยา corticoster-
oid  รวม กบั cyclophosphamide5 สามารถ ทาํให ผูปวย โรค นี ้มี
ชีวิต ยืน ยาว ขึ้น จึง ถือ ได วา เปน จุด เริ่มตน ยุค ใหม ของ การ รักษา
WG

WG ถกู จดั ให อยู ใน กลุม ANCA-associated vasculitis
ทัง้ นี ้เพราะ นอก จาก จะ ม ีการ อกัเสบ ของ หลอด เลอืด ขนาด เลก็ แลว
ยัง ตรวจ พบ ผลบวก ของ antineutrophil cytoplasmic anti-
body  (ANCA) รวม ดวย โรค อกี 2 โรค ที ่ม ีลกัษณะ พเิศษ ดงั กลาว
และ ถูก จัด ให อยู ใน กลุม ANCA-associated vasculitis เชน
เดยีว กนั คอื microscopic polyangiitis (MPA) และ Churg-
Strauss   syndrome (CSS)6

Small vessel vasculitis
Systemic vasculitis เปน กลุม โรค ที ่ม ีการ อกัเสบ ของ หลอด

เลือด เปน ลักษณะ เดน7 สามารถ แบง ออก ได เปน หลาย ชนิด โดย

อาศัย รูปแบบ ของ การ อักเสบ ขนาด และ ชนิด ของ หลอด เลือด ที่
อกัเสบ  รวม ไป ถงึ ระบบ อวยัวะ ที ่ม ีการ อกัเสบ โรค ที ่จดั อยู ใน กลุม
หลอด เลอืด ขนาด เลก็ อกัเสบ ไดแก WG, MPA, CSS, Henoch-
Schönlein purpura, essential cryoglobulinemic vascu-
litis,   และ cutaneous leukocytoclastic angiitis (ตาราง ที่ 1)

Antineutrophil cytoplasmic antibody
ANCA ได ถกู ตรวจ พบ และ รายงาน เปน ครัง้ แรก ใน ค.ศ. 1982

โดย พบ ใน ผูปวย ไต อกัเสบ ชนดิ pauci-immune glomerulone-
phritis9   ใน ขณะ นัน้ สนันษิฐาน วา เกดิ จาก การ ตดิเชือ้ Ross River
virus  ซึง่ อยู ใน กลุม arbovirus ตอมา ใน ค.ศ. 1985 ม ีรายงาน
ถงึ ความ สมัพนัธ ของ ANCA กบั โรค WG10 จน กระทัง่ หลาย ป ถดั
มา  จงึ เริม่ ม ีรายงาน ความ สมัพนัธ ของ ANCA กบั โรค MPA และ
idiopathic necrotizing glomerulonephritis11, 12

การ ตรวจ หา ANCA ที ่นยิม ใช ใน ปจจบุนั มี 2 วธิี คอื indi-
rect   immunofluorescence assay (IFA) และ enzyme-
linked     immunosorbent assay (ELISA)13 การ ตรวจ โดย วธิี
IFA   จะ ม ีความ ไว ใน การ วนิจิฉยั โรค สงู กวา แต การ ตรวจ โดย วธิี
ELISA  จะ ม ีความ จาํเพาะ ตอ โรค มาก กวา การ ตรวจ โดย วธิี IFA
จงึ นยิม ใช เปน การ ทดสอบ เพือ่ คดั กรอง (screening test) เมือ่ ผล
เปน บวก แลว จึง จะ ตรวจ โดย วิธี ELISA เปน การ ทดสอบ เพ่ือ
ยืนยัน (confirmatory test) ตอไป14, 15 การ ตรวจ โดย วิธี IFA
นิยม ใช ethanol-fixed neutrophil เปน substrate ลักษณะ
ของ การ ตดิ ส ีเรอืง แสง ของ ANCA แบง ได เปน 2 ชนดิ คอื cyto-
plasmic  และ perinuclear staining13 ( รปู ที่ 1)

1.  Cytoplasmic-ANCA (c-ANCA) คอื ANCA ที ่ให ผล
ติด สี เรือง แสง ของ fluorescein ทั่ว ไป ใน บริเวณ cytoplasm
ลักษณะ เปน แกรนูลหยาบ ๆ  (coarse granule, centrally ac-
centuated   pattern) การ จับ ของ แอนติบอดี ที่ บริเวณ cyto-
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plasm  นี้ สวน ใหญ มาก กวา รอยละ 90 เกิด จาก แอนติบอดี ตอ
proteinase  3 (PR3)16-18 สวน นอย เกดิ จาก แอนตบิอด ีตอ bac-
tericidal/permeability-increasing protein (BPI) และ สวน
ที ่พบ นอย มาก คอื แอนตบิอด ีตอ myeloperoxidase (MPO)19-24
( ตาราง ที่ 2)

2. Perinuclear-ANCA (p-ANCA) คอื ANCA ที ่ตดิ ส ีเรอืง
แสง ของ fluorescein ใน cytoplasm บรเิวณ รอบๆ nucleus  การ
ตดิ ส ีใน ลกัษณะ นี ้เกดิ เพราะ ใน ระหวาง การ ยดึ นวิโตรฟลดวย เอ ทา

นอลนัน้ แกรนลูซึง่ ม ีประจ ุบวก จะ เคลือ่นที ่เขา หา และ เรยีง ตวั รอบๆ
ผนงั ของ นวิเคลยีส ซึง่ ม ีประจ ุลบ การ เรยีง ตวั ของ แกรนลูใน ลกัษณะ
นี ้จะ ไม เกดิ ขึน้ หาก ยดึ นวิโตรฟลดวย ฟอรมาลนิ สาํหรบั แอนตเิจน ที่
ทาํ ปฏกิริยิา กบั แอนตบิอด ีจน ทาํให เกดิ การ เรอืง แสง แบบ นี ้สวน ใหญ
เปน myeloperoxidase (MPO)11, 25 สวน นอย เปน elastase26, 27,
cathepsin G28-30, lactoferin22, 31-34, lysozyme22, azyrocidin20, 35,
beta-glucuronidase36, 37, และ BPI20, 38-40 ( ตาราง ที่ 2)

การ ตรวจ โดย วธิี ELISA จาํเปน ตอง ใช antigen ที ่เหมาะสม

ตารางที่1 ชือ่และคาํจาํกดัความของโรคหลอดเ ลอืดขนาดเลก็อกัเสบโดยChapelHillCon sensus Conference onthe
 Nomenclature  ofSystemicVasculitis8

SMALLVESSELVASCULITIS
Wegener’sgranulomatosis$

Churg-Strausssyndrome$

Microscopicpolyangiitis$

(microscopicpolyarteritis)

Henoch-SchÖnleinpurpura

Essentialcryoglobulinemicvasculitis

Cutaneousleukocytoclasticangiitis

Granulomatousinflammationinvolvingtherespir atory tract, and necro-
tizingvasculitisaffectingsmalltomedium-sized vessels, e.g. capillaries,
venules, arterioles,andarterie s.  Necrotizing glomerulonephritis 
iscommon.

Eosinophil-richandgranulomatousinflammationinvolvingtherespiratory
tractandnecrotizingvasculitisaffectingsmalltomedium-sized vessels,
andassociatedwithasthmaandbloodeosinophilia.

Necrotizingvasculitiswithfewornoimmuned eposits affecting small
vessels, i.e.capillaries,ve nules,orarterioles.  Necrotizing arteritis
involvingsmallandmedium-sizedarteries maybepresent. Necrotizing
glomerulonephritisisve rycommon. Pulmonarycapillaritisoftenoccurs.

VasculitiswithIgA-dominantimmunedepositsaffectingsmallve ssels,
i.e.  capillaries,venules,orarterioles. Typically involvesskin, gut and
glomer uli,andisassociatedwitharthralgiasorarthritis.

Vasculitiswithcryoglobulinimmun edeposits affecting small vessels,
i.e.capillaries,v enules,orarterioles,andassociatedwithcryoglobuli
nsinserum. Skinandglomeruliareofteninvolved.

Isolatedcutaneousleukocytoclasticangiitis without systemic vasculitis
or glomerulonephritis.

$Stronglyassociatedwithantineutrophilc ytoplasmicautoantibodies(ANCA)
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Wegener's Granulomatosis

ตารางที่2 แอนตเิจนเปาหมายของANCA13

ANCAtargetantigen Associatedimmunofluorescencepatternonethanol-fixedPMN
Proteinase3
Myeloperoxidase
Elastase
CathepsinG
Azurocidin
Lactoferin
Lysozyme
Bactericidal/permeability-increasingprotein

c-ANCA;veryrarelyp-ANCA
p-ANCA;veryrarelyc-ANCA
p-ANCA
p-ANCA
p-ANCA
p-ANCA
p-ANCA;atypicalc-ANCA
Atypicalc-ANCAorp-ANCA

 

รปูที่1 แสดงผลบวกของANCAโด ยวธิีindirectimmunofluorescentassaya)classical
ANCA(c-ANCA)และb)perinuclearANCA(p-ANCA)

ซึง่ นยิม ใช อยู 2 ชนดิ14, 41,42 คอื PR3 และ MPO สาร ทัง้ 2 ชนดิ
นี ้พบ ใน azurophillic granules ของ neutrophil และ lysos-
omes  ของ monocyte แอนตบิอด ีที ่จบั กบั PR3 และ MPO จะ
เรียก วา PR3-ANCA ( หรือ anti-PR3) และ MPO-ANCA
(หรือ anti-MPO) ตาม ลําดับ สวน แอนติเจน ชนิด อื่น ๆ  เชน
elastase ,  cethepsin G, lactoferin, azyrocidin, beta-glu-

curonidase,  และ BPI ยงั ไม ม ีขอ บงชี ้ใน การ นาํ มา ใช ใน ทาง คลนิกิ

โรค ที ่ม ีความ สมัพนัธ กบั ANCA
กลุม โรค ที ่ม ีความ สมัพนัธ กบั ANCA มาก ที ่สดุ คอื กลุม โรค

หลอด เลือด อักเสบ ขนาด เล็ก โดย เฉพาะ โรค WG ซึ่ง จะ ตรวจ
พบ ANCA สงู ถงึ รอยละ 90 ใน ผูปวย ที ่ม ีอาการ ของ โรค รนุ แรง
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และ รอยละ 40 ใน ผูปวย ที ่ม ีอาการ ไม รนุ แรง22, 43-46 ดงันัน้ การ ตรวจ
ไม พบ ANCA ใน ผูปวย ที่ สงสัย WG จึง ไม สามารถ ตัด การ
วนิจิฉยั โรค นี1้3 รอยละ 80-95 ของ ANCA ที ่ตรวจ พบ ใน WG
จะ เปน c-ANCA22, 25 สวน ที่ เหลือ เปน p-ANCA เมื่อ ตรวจ โดย
วธิี ELISA จะ พบ วา c-ANCA ที ่พบ สวน ใหญ เปน PR3-ANCA
สําหรับ ความ ไว และ ความ จําเพาะ ของ c-ANCA หรือ PR3-
ANCA ใน การ วนิจิฉยั WG จะ สมัพนัธ กบั ความ รนุ แรง และ การ
กําเริบ ของ โรค ใน ขณะ ที่ ตรวจ44, 47-49

โรค อืน่ ๆ  ใน กลุม หลอด เลอืด อกัเสบ นอก จาก WG ที ่พบ วา มี
ความ สมัพนัธ กบั ANCA (ANCA-associated small vessel
vasculitis)  คือ MPA, CSS และ necrotizing crescentic
glomerulonephritis  ชนดิ ไม ทราบ สาเหตุ ความ ไว ของ ANCA
ใน การ วนิจิฉยั โรค เหลา นี ้แตก ตางกนั ตัง้แต รอยละ 50-90 ( ตาราง
ที่ 3) จาก การ ศึกษา ของ กลุม ประเทศ ใน ทวีป ยุโรป พบ วา c-
ANCA ม ีความ ไว ใน การ วนิจิฉยั WG มาก ที ่สดุ รอง ลง มา เปน
necrotizing   crescentic glomerulonephritis ชนิด ไม ทราบ
สาเหต ุ MPA และ CSS สวน ความ จาํเพาะ ตอ การ วนิจิฉยั โรค สงู
ถงึ รอยละ 9915 แต สาํหรบั โรค หลอด เลอืด อกัเสบ ชนดิ อืน่ ๆ  เชน
Henoch-Schönlein   purpura50-61, Kawasaki disease62-64,
polyarteritis  nodosa65-68, giant cell arteritis69-75, Takayasu
arteritis76-80 และ Behcet’s disease81-86 แม จะ มี รายงาน การ
ตรวจ พบ ANCA อยู บาง แต ก ็พบ วา ไม ม ีความ สมัพนัธ กบั ANCA

ผูปวย MPA จะ สามารถ ตรวจ พบ p-ANCA ได ประมาณ
รอยละ 40-8048, 87-92 สวน ใหญ เปน ชนดิ MPO-ANCA สวน นอย
เปน PR3-ANCA ดังนั้น จะ เห็น ได วา ทั้ง MPO-ANCA และ

PR3-ANCA ตรวจ พบ ได ทัง้ ใน โรค WG และ MPA ดงันัน้ การ
ตรวจ พบ ANCA ชนดิ ใด ชนดิ หนึง่ จงึ ไม สามารถ ชวย วนิจิฉยั แยก
โรค ทัง้ สอง ออก จาก กนั ได ถงึ แมวา การ วนิจิฉยั แยก โรค 2 ชนดิ นี้
ออก จาก กนั ใน บาง ครัง้ กระทาํ ได ยาก แต ใน ทาง คลนิกิ การ วนิจิฉยั
แยก โรค อาจ ไม จาํเปน มาก นกั เพราะ การ รกัษา ของ ทัง้ 2 โรค นี ้ไม
แตก ตางกนั

ผูปวย CSS จะ สามารถ ตรวจ พบ ANCA ได ประมาณ รอยละ
40-7015, 22, 93-98 สวน ใหญ เปน MPO-ANCA และ พบ วา มี ความ
สมัพนัธ กบั การ กาํเรบิ ของ โรค95

โรค ใน กลุม ภมูคิุมกนั ตอ ตาน เนือ้ เยือ่ ตน เอง (autoimmune
diseases)  เชน rheumatoid arthritis100-112, systemic lupus
erythematosus 108, 113-117, Sjögren syndrome108, 118-120, sclero-
derma121-129, polymyositis/ dermatomyositis108, juvenile  
chronic arthritis130-132, reactive arthritis103,133-135, relapsing  
polychondritis136, 137 และ antiphospholipid syndrome108, 138
ก ็ม ีรายงาน วา สามารถ ตรวจ พบ ผลบวก ของ ANCA ได โดย ชนดิ ที่
ตรวจ พบ สวน ใหญ จะ เปน p-ANCA และ อาจ ม ีการ ตดิ ส ีเรอืง แสง
แตก ตาง ไป จาก ปกติ (atypical pattern) ได บาง สวน c-ANCA
นัน้ พบ นอย มาก สาํหรบั ชนดิ ของ แอนตเิจน ที ่ม ีรายงาน พบ ม ีหลาย
ชนดิ ไดแก lactoferin, elastase, lysozyme, cathepsin G และ
MPO เปนตน โดย ทัว่ ไป พบ วา ผูปวย ใน กลุม โรค นี ้จะ ม ีอบุตั ิการณ
ของ หลอด เลอืด อกัเสบ สงู ขึน้ แต การ ตรวจ พบ ANCA ใน ผูปวย
กลุม นี ้กลบั ไม ใช ปจจยั เสีย่ง ของ การ เกดิ หลอด เลอืด อกัเสบ139, 140
ดงันัน้ การ ตรวจ หา ANCA ใน ผูปวย กลุม โรค ภมูคิุมกนั ตอ ตาน เนือ้
เยือ่ ตน เอง จงึ ม ีประโยชน ใน ทาง คลนิกิ นอย

ตารางที่3 แสดงโรคที่มีความสัมพันธกับ ANCA(ดัดแปลงจากKallenbergCG.KidneyInt,1994)99

กลุมอาการ รอยละของผูปวยทีม่ผีลบวกของANCAชนดิPR3หรอืMPO
Wegener’sgranulomatosis
Microscopicpolyangiitis
Idiopathiccrescenticglomerulonephritis
Churg-Strausssyndrome
Polyarteritisnodosa
Henoch-Sch?nleinpurpura
Takayasuarthritis
Kawasakidisease

90
75
70
50
10
0
0
0
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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่57  ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

Wegener's Granulomatosis

โรค ลาํไส อกัเสบ (inflammatory bowel disease, IBD) มี
รายงาน การ ตรวจ พบ p-ANCA ได บาง141-149 แต พบ วา แอนตเิจน ที่
เปน เปาหมาย กลบั ไม ใช MPO แต เปน myeloid cell-specific 50
kilodalton nuclear envelope protein150, lactoferin, elastase,
lysozyme, cathepsin G151, 152 และ BPI153, 154 ความ ชกุ ของ p-
ANCA ใน ulcerative colitis ( รอยละ 40-80) จะ สูง กวา ใน 
Crohn’s   disease ( รอยละ 10-40)32, 33, 144, 155 จาก การ ศกึษา  ไม พบ วา
p-ANCA   ใน ผูปวย IBD ม ีความ สมัพนัธ กบั ความ รนุ แรง หรอื การ
กาํเรบิ ของ โรค อกี ทัง้ ไม ได ชวย วนิจิฉยั แยก โรค วา เปน ulcerative
colitis หรอื Crohn’s disease33, 156, 157 ดงันัน้ การ ตรวจ หา ANCA
ใน ผูปวย IBD จงึ ไม ม ีประโยชน ใน ทาง คลนิกิ เชน กนั

ม ีโรค ตดิเชือ้ หลาย โรค ที ่สามารถ ตรวจ พบ ANCA ได รายงาน
การ ตรวจ พบ ANCA ใน ผูปวย โรค ตดิเชือ้ เปน สิง่ ที ่นา ศกึษา เพราะ
อาจ อธบิาย ถงึ พยาธ ิกาํเนดิ ของ ANCA-associated vasculitis
ได13 สิง่ ที ่นา สนใจ มี 2 ประการ ประการ แรก คอื ใน โรค ตดิเชือ้ บาง
โรค เชน โรค ตดิเชือ้ ของ ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน158, 159 และ โรค
ลิน้ หวัใจ อกัเสบ160-165 อาจ จะ พบ อาการ แสดง ของ หลอด เลอืด อกัเสบ
ประการ ที่ สอง คือ อาจ ตรวจ พบ ผลบวก ของ ANCA ได ชั่วคราว
ขณะ ที ่ผูปวย ม ีการ ตดิเชือ้ และ จะ กลบั เปน ผล ลบ เมือ่ รกัษา การ ตดิเชือ้
จน หาย เปน ปกติ แต ผูปวย ที ่ยงั ตรวจ พบ ANCA อยู ตลอด แมวา
การ ตดิเชือ้ จะ ได หาย ไป แลว จะ เปน กลุม ผูปวย ที ่จะ ม ีโอกาส เกดิ การ
อกัเสบ ของ หลอด เลอืด ตาม มา ใน อนาคต โรค ตดิเชือ้ ที ่ม ีรายงาน วา
ตรวจ พบ ผลบวก ของ ANCA เชน cystic fibrosis,   chromomy-
cosis,   HIV infection, malaria และ invasive    amoebiasis 
ผูปวย cystic fibrosis ที ่ม ีการ ตดิเชือ้ แบคทเีรยี จะ ตรวจ พบ p-
ANCA ชนดิ anti-BPI IgG สงู ถงึ รอยละ 91 และ anti-BPI IgA
รอยละ 83 นอก จาก นี ้ยงั พบ วา ระดบั (titer) ของ แอนตบิอด ีม ีความ
สัมพันธ กับ ความ รุน แรง ของ การ ทําลาย ของ หลอด ลม (airway
destruction)159 สวน ผูปวย malaria มี รายงาน วา ตรวจ พบ p-
ANCA  ชนดิ anti-cathepsin G28, 166 สาํหรบั ผูปวย chromomy-
cosis167 และ HIV infection23, 168-172 มี รายงาน วา ตรวจ พบ
ANCA ที ่ม ีลกัษณะ การ ตดิ ส ีเรอืง แสง บรเิวณ  cytoplasm แบบ
แปลก ๆ  (atypical cytoplasmic pattern) สวน ผูปวย invasive
amoebiasis173 กลบั ตรวจ พบ c-ANCA ชนดิ PR3-ANCA ซึง่
ตาง จาก โรค ตดิเชือ้ สวน ใหญ ที ่มกั ตรวจ พบ p-ANCA อยางไร ก ็ตาม
ใน ปจจบุนั ยงั ไม สามารถ อธบิาย ความ แตก ตาง นี ้ได

Anti-glomerular basement membrane disease (anti-

GBM  disease) เปน โรค ที ่ม ีอาการ แสดง ทาง ปอด และ ไต (pulmo-
nary-renal syndrome) คลาย กบั โรค WG และ ยงั สามารถ ตรวจ
พบ ANCA ได รอยละ 10-38174-176 แต ชนดิ ของ ANCA ที ่พบ สวน
ใหญ เปน MPO-ANCA มี 2 ทฤษฎ ีที ่พยายาม อธบิาย การ ตรวจ
พบ แอนติบอดี ทั้ง 2 ชนิด นี้ รวมกัน ทฤษฎี แรก เชื่อ วา มี การ สราง
แอนติบอดี ทั้ง 2 ชนิด พรอมๆ กัน174 สวน ทฤษฎี ที่ 2 เชื่อ วา
ANCA ชักนํา ให หลอด เลือด ขนาด เล็ก ที่ ปอด และ ไต เกิด การ อัก
เสบ กอน จาก นัน้ จงึ ทาํให เกดิ การ ทาํลาย เนือ้ เยือ่ และ เมือ่ เนือ้ เยือ่
ถูก ทําลาย ระบบ ภูมิคุมกัน ของ รางกาย ก็ จะ ตรวจ พบ Good-
pasture  antigen ของ เนือ้ เยือ่ กอ ให เกดิ การ สราง anti-GBM
ตาม มา (secondary anti-GBM antibody formation)177 
สาํหรบั  ความ สาํคญั ทาง คลนิกิ ของ การ ตรวจ พบ แอนตบิอด ีทัง้ 2
ชนิด คือ anti-GBM และ anti-MPO พรอม กัน นั้น ยัง ไม ทราบ
ชัดเจน แต ก็ พบ วา สวน ใหญ ของ ผูปวย โรค anti-GBM ที่ มี
ANCA ใน ระดับ ต่ํา ๆ  มัก จะ ไม มี อาการ ของ หลอด เลือด อักเสบ
อยางไร ก ็ตาม ผูปวย จาํนวน นอย ที ่ตรวจ พบ ANCA ก ็อาจ ม ีอาการ
ของ หลอด เลอืด ขนาด เลก็ อกัเสบ เชน purpuric rash, arthral-
gia  และ granuloma ที ่ไต รวม ดวย ได

นอก จาก จะ ตรวจ พบ ANCA ใน โรค ตางๆ ดงั กลาว มา แลว
ยัง มี รายงาน วา ตรวจ พบ ANCA ใน อีก หลาย โรค เชน autoim-
mune  hepatitis178-183, leprosy184, 185, preeclampsia/eclamp-
sia186 , diffuse alveolar hemorrhage187 และ chronic   graft-
versus-host disease188 ความ สาํคญั ของ การ ตรวจ พบ ANCA
ใน โรค เหลา นี ้ยงั ไม ม ีการ ศกึษา ที ่ชดัเจน

ม ียา รกัษา โรค หลาย ชนดิ ที ่ทาํให เกดิ โรค หลอด เลอืด อกัเสบ ซึง่
สมัพนัธ กบั ผลบวก ของ ANCA (drug-induced ANCA-associ-
ated  vasculitis) ยา ที ่ม ีรายงาน เปน จาํนวน มาก ไดแก propylth-
iouracil,   hydralazine, และ minocycline สวน ยา ที ่ม ีรายงาน
ประปราย ไดแก penicillamine189, 190, allopurinol191,
procainamide192 ,  carbimazole193, 194, thiamazole195,
clozapine,  และ phenytoin196 ยา propylthiouracil เปน ยา ที ่มี
รายงาน การ เกดิ drug-induced ANCA-associated vasculitis
มาก ที่ สุด ความ ผิด ปกติ มัก เกิด ขึ้น ใน ผูปวย ที่ รับประทาน ยา มา
นาน197-201 รายงาน การ ศึกษา ชนิด ตัด ขวาง ใน ผูปวย ที่ รับประทาน
ยา นี ้เปน ระยะ เวลา นาน พบ วา ม ีความ ชกุ ของ การ ตรวจ พบ MPO-
ANCA สงู ถงึ รอยละ 27202 นอก จาก นี ้ยงั อาจ พบ แอนตบิอด ีตอ
elastase และ PR3201 สมมตฐิาน ของ การ เกดิ โรค ยงั ไม แน ชดั แต
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สนันษิฐาน วา ยา อาจ ถกู สะสม ใน นวิโตรฟลและ จบั กบั MPO จาก
นัน้ ทาํให เกดิ การ เปลีย่น แปลง ของ MPO 203, 204 และ ชกันาํ ให เกดิ
การ สราง แอนตบิอด ีตาม มา ยา hydralazine อาจ กอ ให เกดิ โรค
โรค ภูมิคุมกัน ตอ ตาน เนื้อ เยื่อ ตน เอง ได 2 ชนิด คือ drug-in-
duced  lupus ซึง่ สวน ใหญ อาการ ไม รนุ แรง และ drug-induced
ANCA-associated  vasculitis อาการ อาจ จะ รนุ แรง กวา เพราะ
มี glomerulonephritis รวม ดวย แอนตบิอด ีที ่จะ ทาํ ปฏกิริยิา ตอ
ตาน กับ แอนติเจน ชนิด ตางๆ ไดแก MPO, elastase205 และ
lactoferin206 ยา minocycline ก ็ม ีรายงาน วา ทาํให เกดิ ไข ปวด
ขอ และ livido reticularis รวม กบั ตรวจ พบ ANCA ชนดิ p-
ANCA ซึง่ ทาํ ปฏกิริยิา ตอ ตาน กบั cathepsin G, elastase, BPI
หรอื MPO207-209 อาการ แสดง ของ ผูปวย ที่ ไดรับ ยา เหลา นี้ มัก ไม
รุน แรง เชน อาจ มี constitutional symptoms, ปวด ขอ, ขอ
อักเสบ, และ หลอด เลือด อักเสบ ที่ ผิว หนัง สวน ใหญ ของ อาการ
เหลา นี ้ไม ตองการ การ รกัษา เพยีง แค หยดุ ยา อาการ ก ็จะ ดขีึน้ สวน
อาการ ที่ รุน แรง เชน crescentic glomerulonephritis และ
pulmonary  hemorrhage นัน้ พบ ได นอย แต ม ีความ จาํเปน ตอง
ให การ รกัษา ดวย คอรต ิโคสเตยีรอยดและ cyclophosphamide
ควบ คู ไป กบั การ หยดุ ยา ที ่เปน สาเหตุ

ระบาด วทิยา (Epidemiology)
การ ศกึษา ทาง ระบาด วทิยา ของ WG ใน ประเทศ สหรฐั อเมรกิา

ระหวาง ปค.ศ. 1986-1990210 พบ วา WG ม ีความ ชกุ ประมาณ 3 
คน ตอ ประชากร 100,000 คน โดย พบ ใน ผูชาย กบั ผูหญงิ เปน จาํนวน
ใกล เคยีง กนั อาย ุเฉลีย่ ประมาณ 56 ป และ ผูปวย รอยละ 80 เปน
คน เชือ้ ชาต ิผวิ ขาว การ ศกึษา ทาง ระบาด วทิยา ใน กลุม ประชากร ที่
กําหนด (defined population) พบ วา มี อุบัติ การณ การ เกิด โรค
ประมาณ 2.8-12.0 ตอ ประชากร หนึง่ ลาน คน

อุบัติ การณ ของ WG มี ความ แตก ตางกัน อยู บาง ใน แต ละ
ประเทศ ตวัอยาง เชน อบุตั ิการณ ของ WG ตอ ประชากร หนึง่ ลาน
คน ตอ ป พบ ประมาณ 2.95 คน ใน ประเทศ สเปน211, ประมาณ
10.6  คน ใน ประเทศ องักฤษ212 และ พบ สงู ที ่สดุ คอื ประมาณ 12.0
คน ใน ประเทศ นอรเวย213 ความ แตก ตาง นี้ เชื่อ วา นา จะ เปน ผล มา
จาก ปจจัย ทาง ดาน พันธุ กรรม และ สภาพ แวด ลอม ที่ แตก ตางกัน
นอก จาก นี ้อบุตั ิการณ ของ WG ยงั พบ วา สงู ขึน้ ใน ระยะ หลงั โดย
การ ศกึษา ใน ประเทศ นอรเวย ระหวาง ปค.ศ. 1984-1988 พบ วา
อุบัติ การณ ของ WG ( ตอ ประชากร หนึ่ง ลาน คน ตอ ป) อยู ที่

ประมาณ  5.2 คน แต หาก ตดิ ตาม การ ศกึษา ตอ ใน ระหวาง ค.ศ.
1994-1998  พบ วา อบุตั ิการณ เพิม่ ขึน้ เปน 12.0 คน213 ใน ประเทศ
องักฤษ ก ็พบ ขอมลู นี ้เชน เดยีว กนั คอื อบุตั ิการณ ใน ระหวาง ค.ศ.
1987-1989 พบ ประมาณ 2.8 คน214 แต เพิม่ เปน 9.7 คน ใน ค.ศ.
1989-1998215 อบุตั ิการณ ที ่เพิม่ ขึน้ นี ้เชือ่ วา สวน หนึง่ เปน จาก ความ
ใส ใจ ของ แพทย ผู รกัษา และ พฒันาการ ใน การ ตรวจ หา ANCA
แต อกี สวน หนึง่ เชือ่ วา เปน อบุตั ิการณ ของ โรค ที ่เพิม่ ขึน้ จรงิ ซึง่ อาจ
เปน ผล มา จาก ปจจัย ทาง สภาพ แวด ลอม ที่ แปร เปลี่ยน ไป ตาม ยุค
สมยั216

อยางไร ก็ ตาม การ ศึกษา ทาง ระบาด วิทยา ของ WG ยัง มี ขอ
จํากัด อยู มาก เนื่อง จาก มี จํานวน ผูปวย นอย และ การ ศึกษา สวน
ใหญ มา จาก ทาง ยโุรป และ อเมรกิา สวน ขอมลู ทาง ทวปี เอเชยียงั มี
นอย มาก การ ศึกษา ใน ประเทศ ตางๆ ใน แถบ เอเชียอาจ ทําให ได
ขอมูล ที่ แตก ตางกัน โดย เฉพาะ ปจจัย ทาง พันธุ กรรม และ สภาพ
แวด ลอม ที ่ม ีผล ตอ อบุตั ิการณ ของ โรค

สาเหตุ ของ โรค (Etiology)
สาเหตุ ของ WG ยัง ไม ทราบ แน ชัด เชน เดียว กับ โรค หลอด

เลือด  อักเสบ และ โรค ภูมิคุมกัน ตอ ตาน เนื้อ เยื่อ ตน เอง อื่น ๆ  การ
ศกึษา สวน ใหญ เชือ่ วา นา จะ เปน ผล จาก พนัธ ุกรรม รวม กบั ปจจยั
แวด ลอม217 เชน ยา เชือ้ โรค และ สาร เคมี ยา บาง ชนดิ เชน pro-
pylthiouracil199, 218 เปน ยา ที ่ม ีรายงาน การ เกดิ หลอด เลอืด อกัเสบ
ขนาด เล็ก และ ยัง ตรวจ พบ MPO-ANCA ได บอย สําหรับ เชื้อ
โรค Staphylococcus aureus219, 220 เปน เชือ้ ที ่ม ีรายงาน วา ม ีความ
สมัพนัธ กบั การ กลบั เปน ซ้าํ ของ โรค WG มาก ที ่สดุ สวน สาร เคมี
ม ีรายงาน พบ การ สมัผสั กบั สาร ซ ิล ิกา บอย ๆ  ม ีความ สมัพนัธ กบั การ
เกดิ โรค221 แมวา จะ ม ีรายงาน หลาย ฉบบั ที ่ศกึษา ความ สมัพนัธ ของ
ปจจยั แวด ลอม กบั การ เกดิ โรค แต ก ็ยงั ไม เพยีง พอ ที ่จะ ยนืยนั แน
ชดั วา ปจจยั แวด ลอม อะไร บาง ที ่เปน สาเหต ุของ โรค นี้ นอก จาก นี้
การ ศกึษา ถงึ ความ สมัพนัธ ของ ปจจยั แวด ลอม กบั การ เกดิ โรค เปน
สิง่ ที ่กระทาํ ได ยาก เพราะ ยงั ไม ม ีที ่ม ีความ แมนยาํ พอ ที ่จะ สามารถ
วดั ปรมิาณ ของ ปจจยั แวด ลอม ทีม่า สมัผสั และ การ ซกั ถาม ประวตัิ
การ สัมผัส สาร ตางๆ  ใน อดีต ก็ มัก มี อคติ เกิด ขึ้น นอก จาก นี้ การ
เลอืก กลุม ประชากร ควบคมุ ก ็ม ีความ ไม แนนอน

ปจจยั เสีย่ง ทาง พนัธ ุกรรม ที ่กอ ให เกดิ โรค นัน้ ยงั ไม แน ชดั การ
ศึกษา สวน ใหญ มัก มุง เนน ไป ที่ ยีน (gene) ซึ่ง ควบคุม การ ตอบ
สนอง ตอ การ อกัเสบ ของ นวิโตรฟล ลกัษณะ ทาง พนัธ ุกรรม ที ่ม ีการ
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Wegener's Granulomatosis

ศกึษา ไดแก ผูปวย homozygous (PiZZ) alpha-1 antitrypsin
deficiency พบ วา ม ีความ สมัพนัธ กบั PR3-ANCA และ ม ีโอกาส
เปน โรค WG สูง ขึ้น222-224 แต รายงาน ใน ระยะ หลัง กลับ พบ วา ใน
ซรีัม่ของ ผูปวย alpha-1 antitrypsin deficiency จะ พบ แอนติ
บอด ีตอ  alpha granule และ human leukocyte elastase  ใน
ระดับ สูง แต่ แอนติบอดี ต่อ PR3, MPO, lactoferin,  และ bac-
tericidal   permeability increasing protein ไม สูง จึง
สันนิษฐาน วา alpha-1 antitripsin deficiency ไม นา จะ เปน
สาเหต ุหลกั ของ WG แต อาจ เปน ปจจยั สงเสรมิ ให โรค รนุ แรง ขึน้225
ความ ผดิ ปกต ิทาง พนัธ ุกรรม อกี ชนดิ ที ่ม ีการ ศกึษา คอื PR3 poly-
morphism  พบ วา ผูปวย ที่ express PR3 บน นิวโตรฟลมาก มี
โอกาส เกดิ ANCA-associated vasculitis สงู226 ซึง่ เชือ่ วา เปน
ผล จาก ความ ผดิ ปกต ิของ การ ควบคมุ PR3 expression หรอื มี
PR3 variant การ ศกึษา เรว็ ๆ  นี ้คน พบ วา มี A-564G polymor-
phism  ใน PR3 promoter gene ของ ผูปวย WG227 นอก จาก
นี ้ยงั ม ีรายงาน polymorphism ของ ยนี ใน ตาํแหนง อืน่ ๆ  อกี เชน
axon 11 ของ CD18 gene ม ีความ สมัพนัธ กบั MPO-ANCA-
associated vasculitis228, ปรมิาณ ของ shortest cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4 allele ใน ผูปวย WG จะ
นอย กวา คน ปกติ229, NA1 allele ของ FcγRIIIb gene ม ีความ
สัมพันธ กับ พยาธิ สภาพ ที่ ไต230, และ FcγRIIIa-F158 และ
FcγRIIa-R131 เปน ปจจัย เสี่ยง ของ การ กําเริบ ของ โรค WG231
เปนตน

พยาธ ิกาํเนดิ โรค (Pathogenesis)
 พยาธ ิกาํเนดิ ของ โรค นี ้ยงั ไม แน ชดั ใน อดตี เชือ่ วา ANCA

และ นิวโตรฟลมี บทบาท สําคัญ ที่ สุด แต ไม สามารถ อธิบาย ได วา
ทําไม จึง มี การ สราง ANCA ขึ้น มา และ อะไร เปน ตัว กระตุน ให
นวิโตรฟลตอบ สนอง ตอ ANCA อยาง ผดิ ปกติ ระยะ ถดัมา เริม่ มี
สมมตฐิาน เกีย่ว กบั ความ ผดิ ปกต ิของ T cell โดย เฉพาะ CD4+
cell เนือ่ง จาก ม ีการ ศกึษา ทาง พยาธ ิวทิยา พบ วา granuloma ซึง่
เปน ลกัษณะ จาํเพาะ ทาง พยาธ ิวทิยา ที ่สาํคญั ของ โรค นี้ ประกอบ ไป
ดวย CD4+ cell เปน สวน ใหญ232 จน กระทัง่ ใน ปจจบุนั ความ ลบั
ตางๆ ได ถกู คลีค่ลาย มาก ขึน้ ดงั จะ ได กลาว ตอไป

กลไก การ สราง ANCA (Mechanisms of ANCA production)
การ สราง ANCA ซึง่ เปน autoantibody นัน้ สนันษิฐาน วา

นา จะ เกิด จาก การ สราง แอนติบอดี ตอ neoepitopes233 ของ
แอนติเจน หลัง จาก นั้น จึง เกิด epitope spreading และ มี การ
สราง ANCA ตาม มา neoepitopes นี ้อาจ พบ ได ที ่ระบบ ทาง เดนิ
หาย ใจ สวน บน ซึง่ เปน เนือ้ เยือ่ ระบบ แรก ๆ  ที ่เกดิ ความ ผดิ ปกต ิใน
WG กระบวน การ เหลา นี้ ตอง อาศัย ความ ชวยเหลือ จาก T cell
การ ศึกษา ใน ระยะ หลัง ก็ พบ วา มี ความ ผิด ปกติ ของ T cell และ
โมโนซยัทรวม ดวย234-236 เชน การ ตรวจ พบ ปรมิาณ ของ CD4+ T
cell และ marker ของ การ กระตุน โมโนซยัทใน ผูปวย WG ทีอ่ยู
ใน ระยะ กาํเรบิ จะ สงู กวา ผูปวย ทีอ่ยู ใน ระยะ สงบ237 นอก จาก นี ้ยงั
พบ วา ม ีการ สราง interleukin (IL)-12, tumor necrotic factor
(TNF)-alpha, interferon (INF)-gamma สูง ขึ้น อยาง มาก ใน
ผูปวย WG ที่อยู ใน ระยะ กําเริบ IL-12 เปน สาร ที่ หลั่ง มา จาก
โมโนซัยทซึ่ง จะ กระตุน ให เกิด การ หลั่ง TNF-alpha และ INF-
gamma  ตาม มา การ ศกึษา ใน หลอด ทดลอง พบ วา เมือ่ ใส IL-10
( ซึง่ ตอ ตาน การ กระตุน โมโนซยัท) กบั mononuclear cell ทีม่า
จาก ผูปวย WG ทีอ่ยู ใน ระยะ กาํเรบิ ทาํให การ สราง INF-gamma
ลดลง ได

ความ สมัพนัธ ระหวาง นวิโตรฟลและ ANCA (Neutrophil
 activation  and ANCA)

นวิโตรฟลทีอ่ยู ใน ภาวะ สงบ (resting neutrophil) PR3 และ
MPO จะ บรรจุ อยู ภาย ใน แกรนูลของ เซลล  เมื่อ มี สาร บาง ชนิด
เชน tumor necrotic factor (TNF), lipopolysaccharide, 
หรอื  สาร  ที ่ยงั ไม ทราบ ชนดิ217 ซึง่ สามารถ กระตุน นวิโตรฟล ให อยู ใน
ภาวะ เตรยีม พรอม (primed neutrophil) PR3 และ MPO ภาย
ใน นิวโตรฟลเหลา นี้ ก็ จะ เคลื่อน ยาย ที่อยู (translocation)  ออก
จาก แกรนลูไป สู ผวิ เซลล238 ( รปู ที่ 2) นอก จาก นี ้นวิโตรฟลที ่กาํลงั
จะ เกิด apoptosis ก็ มี การ express ของ PR3 ที่ ผิว เซลล เชน
เดียว กัน239, 240 ขอมูล จาก การ ศึกษา ใน ผูปวย หลอด เลือด อักเสบ
ขนาด เล็ก ที่อยู ใน ระยะ กําเริบ พบ วา นิวโตรฟลของ ผูปวย จะ
express PR3241, CD66b, CD63, และ CD64242 มาก ขึน้ นอก
จาก นี ้นวิโตรฟลที่ express PR3 มาก ก ็จะ สราง superoxide มาก
ขึ้น ดวย240

การ จับ ของ ANCA ตอ PR3 หรือ MPO ที่ ผิว เซลล ของ
นวิโตรฟล ที ่ถกู ใน ภาวะ เตรยีม พรอม (primed neutrophil) เพยีง
อยาง เดยีว ยงั ไม พอ ที ่จะ ทาํให เกดิ การ กระตุน นวิโตรฟลได อยาง เตม็
ที่ แต จาํเปน ตอง อาศยั การ จบั แบบ cross-linking ของ ANCA
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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่57  ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

Wegener's Granulomatosis

กบั Fc receptor ทีอ่ยู บน ผวิ เซลล ของ นวิโตรฟลรวม ดวย243-246 หลงั
จาก นัน้ จะ เกดิ การ กระตุน ผาน tyrosine kinases และ protein
kinase C ตอไป อยางไร ก ็ตาม การ ศกึษา ใน ราย ละเอยีด ยงั พบ วา
signal transduction หลงั จาก ที่ PR3-ANCA จบั กบั PR3 แตก
ตาง จาก การ จบั ของ แอนตบิอด ีโดย ทัว่ ไป ซึง่ เชือ่ วา เกดิ จาก การ ที ่มี
concurrent crosslink ระหวาง Fc receptor, PR3, และ PR3-
ANCA247, 248 ความ รนุ แรง ของ การ กระตุน นวิโตรฟลโดย ANCA
นัน้ พบ วา ขึน้ อยู กบั ปจจยั หลาย ประการ เชน ความ จาํเพาะ ของ PR3-
ANCA ตอ epitopes ตางๆ บน PR3249, 250, IgG subclass251
และ ชนดิ ของ Fc receptor ที่ ANCA ไป จบั252

เมือ่ นวิโตรฟลจบั กบั ANCA แลว ก ็จะ หลัง่ สาร cytotoxic
mediators  ตางๆ ออก มา มากมาย เชน reactive oxygen spe-
cies,  chemokine, cytokine, proteolytic enzyme, และ
nitric  oxide เปนตน สาร เหลา นี้ จะ เปน ตัวการ สําคัญ ที่ ทําให
endothelial  cells ถกู ทาํลาย นอก จาก นี ้ยงั ดงึ ดดู ให นวิโตรฟลตวั
อืน่ ๆ  เขา มา มาก ขึน้ กลาย เปน auto-amplifying loop ทาํให เนือ้
เยื่อ ถูก ทําลาย มาก ขึ้น เรื่อย ๆ 253-255 การ ศึกษา เมื่อ เร็ว ๆ  นี้ พบ วา
PR3-ANCA เอง ก็ สามารถ ทํา ให นิวโตรฟลอยู ใน ภาวะ เตรียม
พรอม ตอ การ กระตุน ของ chemo-attractants เชน N-formyl-
Met-Leu-Phe (fMLP)256 ได โดย ที่ นิวโตรฟลนั้น ไม ตอง อยู ใน
ภาวะ เตรียม พรอม มา กอน การ กระตุน ใน ลักษณะ นี้ จะ ทําให เกิด
การ สราง leukotrienes, เกดิ chemotaxis, และ ลด degranu-
lation  ซึ่ง ตรง ขาม กับ การ กระตุน ใน แบบ แรก (TNF-priming
and ANCA activation) ที ่ทาํให เกดิ respiratory burst และ
degranulation   สวน MPO-ANCA ก ็สามารถ กระตุน นวิโตรฟล
ได โดย ที ่นวิโตรฟลนัน้ ไม ตอง อยู ใน ภาวะ เตรยีม พรอม มา กอน เชน
กนั257

นอก จาก จะ มี บทบาท ใน การ กระตุน นิวโตรฟลให สราง สาร
ตางๆ แลว ยัง มี รายงาน วา ANCA ยัง ทํา ให นิวโตรฟลเอง เกิด
accelerated  apoptosis โดย ผาน ทาง reactive oxygen258
นวิโตรฟลเหลา นี ้จะ ไม สามารถ express phosphatidylserine
ได ตาม ปกติ phosphatidylserine นี้ มี ความ สําคัญ ตอ
แมคโครฟาจ ที ่จะ มา กาํจดั apoptotic cells สง ผล ให แมคโครฟาจ
ไม สามารถ กาํจดั apoptotic cells ได จงึ ทาํให apoptotic cells
เหลา นี ้จงึ ยงั คง ปลด ปลอย cytotoxic contents และ ยงั สามารถ
express PR3 และ MPO ได ตอไป เรื่อย ๆ  ( รูป ที่ 3) เมื่อ
apoptotic    cells ที ่ผดิ ปกต ิเหลา นี ้จบั กบั ANCA จะ กระตุน ให

แมคโครฟาจหลัง่ pro-inflammatory cytokines เชน IL-1, IL-
8240 และ TNF-alpha259 แต ใน ขณะ ที่ apoptotic cells ใน ภาวะ
ปกติ จะ กระตุน ให แมคโครฟาจหลั่ง anti-inflammatory
cytokines เชน IL-10 แทน

การ ศกึษา ถงึ บทบาท ของ ANCA มกั จะ เนน ที ่นวิโตรฟลเปน
สวน ใหญ แต ก ็ม ีบาง รายงาน พบ วา โมโนซยัทก ็สามารถ express
PR3 และ MPO บน ผิว เซลล เมื่อ ถูก กระตุน ดวย ANCA
โมโนซยัทที ่ถกู กระตุน เหลา นี ้จะ หลัง่ สาร mediators เชน IL-8260
แต การ กระตุน ของ ANCA ตอ โมโนซยัทจะ ไม เกีย่วของ กบั Fc
receptor261 รายงาน อกี ฉบบั พบ วา glomerular epithelial cell
ใน ผูปวย WG ที ่มี crescent formation ก ็สามารถ express
PR3-mRNA ได262 นอก จาก นี้ ยัง พบ วา parenchymal cells
(pneumocytes type I and II) และ แมคโครฟาจใน ปอด ของ
ผูปวย WG ก็ สามารถ express PR3 มาก กวา คน ปกติ ได เชน
กนั263

บทบาท ของ endothelial cell
 นิวโตรฟลที่ ถูก กระตุน โดย PR3-ANCA นอก จาก จะ หลั่ง

cytotoxic mediators แลว ยัง สามารถ เปลี่ยน วิธีการ เกาะ กับ
endothelial cell จาก rolling adhesion ไป เปน stationary
adhesion ได โดย ผาน การ กระตุน adhesion molecules เชน
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)264, 265 การ
ศึกษา ใน หลอด เลือด จําลอง พบ วา rolling adhesion ของ
นวิโตรฟลสามารถ เปลีย่น ไป เปน stationary adhesion ได อยาง
มั่นคง โดย อาศัย PR3-ANCA หรือ MPO-ANCA และ sta-
tionary  adhesion ยัง ถูก ยับยั้ง โดย การ ใช antibody ตอ
CD11b   integrin หรือ FcγRIIa นั่น คือ การ กระตุน นิวโตร
ฟลโดย ANCA นัน้ จะ ตอง อาศยั Fc receptor บน นวิโตรฟล   ใน
ขณะ เดยีว กนั neutrophil immobilization ก ็ตอง อาศยั beta2
integrin (CD11b/CD18) จงึ สรปุ ได วา ANCA เปน pro-adhe-
sive  factor ที่ สําคัญ ใน การ ปฏิสัมพันธ ระหวาง นิวโตรฟลกับ
endothelial cell266 (neutrophil-endothelial cell interac-
tion)

เมือ่ นวิโตรฟลที ่ถกู กระตุน เกาะ กบั endothelial cell ก ็จะ มี
การ หลัง่ สาร PR3 ซึง่ จะ ไป จบั กบั 111-kilodalton endothelial
membrane receptor267 ซึ่ง จะ กระตุน endothelial cell ให
สราง สาร ตางๆ ออก มา อกี หลาย ชนดิ ไดแก IL-8268, monocyte
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chemotactic protein และ express intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-I)269 สาร เหลา นี ้จะ ชวย ดงึ ดดู นวิโตรฟลและ
โมโนซัยทให เขา มา มาก ยิ่ง ขึ้น นอก จาก นี้ PR3 ยัง มี สวน ทําให
endothelial cells เกิด apoptosis253, 270, 271

การ ขยาย ขบวน การ ตอบ สนอง ของ การ อกัเสบ(Escalation  of
the inflammatory response)

บทบาท สาํคญั ตอ พยาธ ิกาํเนดิ ของ T cells นอก จาก ที ่กลาว
มา ใน เบือ้งตน แลว ยงั พบ อกี วา peripheral T-cells จาก ผูปวย
หลอด เลอืด อกัเสบ ขนาด เลก็ ยงั สามารถ ตอบ สนอง ตอ การ กระตุน
ดวย PR3 และ MPO ได272-275 แม กระทัง่ ใน ผูปวย ที ่โรค สงบ แลว
T-cells ก ็ยงั อยู ใน สภาวะ ที ่ถกู กระตุน และ ระดบั ของ soluble IL2

receptor ก ็ยงั สงู อยู ตลอด เวลา276 จาก การ ศกึษา เหลา นี ้ทาํให เกดิ
ขอ สนันษิฐาน วา T-cells เหลา นี ้นา จะ เปน สาเหต ุหนึง่ ของ การ กลบั
เปน ซ้าํ ของ โรค การ รกัษา ใน ปจจบุนั ดวย ยา กด ภมูคิุมกนั ยงั ไม ด ีพอ
ที่ จะ ยับยั้ง กระบวน การ กระตุน immune และ ชักนํา ให เกิด
tolerance ได การ ศึกษา เพิ่ม เติม ถึง ความ ผิด ปกติ ของ การ ตอบ
สนอง ของ T cells พบ วา เซลล ที่ แยก ออก มา จาก granuloma
สวน ใหญ จะ เปน CD4+ T cells232 และ เมือ่ วเิคราะห cytokines
ที ่ได จาก เซลล ของ granuloma หรอื bronchoalveolar lavage
ก ็พบ วา สวน ใหญ เปน Th1 cytokines277 แต ก ็ม ีบาง รายงาน พบ วา
เปน Th2 cytokines278, 279 ผู เชีย่วชาญ บาง ทาน จงึ ตัง้ สมมตฐิาน
วา WG เปน โรค ที ่มี 2 ระยะ ระยะ แรก คอื initial (granuloma-
tous)  phase ซึง่ เปน ระยะ ที ่ม ีการ ตอบ สนอง อยาง ผดิ ปกต ิของ

รปูที่3 แสดงการเกดิapoptosisของนวิโตรฟล.นวิโตรฟลทีเ่กดิap optosisในภาวะปกตจิะexpressphosphatidylserineบนผวิ
เซลลphagocyteสามา รถรับรูและกําจัดเซลลเหลานี้ไดแตในกรณีที่นิวโตรฟล ถูกกระตุนดวยANCAจะเกิด accelerated
apoptosisซึ่งจะไมexpressphosphatidylserineบ นผิวเซลลสงผลใหphagocyteไมสามารถกําจัดเซลลเหลานี้ได(ดั ด
แปลงจากSavageCO. CurrOpinRheumatol2002)

Neutrophil PhagocyteEarly apoptotic neutrophil

Neutrophil + ANCA Early apoptotic neutrophil
– Lacks anexin V binding 
sites

Secondary necrosis
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Wegener's Granulomatosis

Th1 สวน ระยะ ที ่สอง คอื generalized (vasculitic) phase ซึง่
ม ีการ เปลีย่น แปลง ของ ความ ผดิ ปกต ิจาก Th1 ไป เปน Th2280, 281
แต ก็ มี ผู แยง วา ทั้ง 2 ระยะ นา จะ เปน ความ ผิด ปกติ ของ การ ตอบ
สนอง ของ Th1 เทานั้น235

อาการ แสดง ทาง คลนิกิ (Clinical presentations)
WG เปน โรค ที่ มี การ อักเสบ ของ หลอด เลือด ขนาด เล็ก และ

กลาง สวน การ อกัเสบ ของ หลอด เลอืด ขนาด ใหญ พบ นอย มาก282,283

อวยัวะ ที ่เกดิ พยาธ ิสภาพ ได บอย คอื ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน
ระบบ ทาง เดิน หาย ใจ สวน ลาง และ ไต อาการ ทาง คลินิก โดย รวม
อาจ แบง ได เปน 2 กลุม อาการ คอื

1.  กลุม จํากัด เฉพาะ ใน บาง อวัยวะ (limited form หรือ
mild form) คอื WG ที ่เกดิ พยาธ ิสภาพ เฉพาะ ที ่ระบบ ทาง เดนิ หาย
ใจ อาจ เปน เฉพาะ สวน บน หรอื สวน ลาง หรอื ทัง้ สอง สวน ก ็ได284

2.  กลุม แบบ ฉบบั ของ โรค (classical form) คอื WG ที ่เกดิ
พยาธ ิสภาพ ทัง้ ที ่ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ และ ไต285

อยางไร ก ็ตาม การ แบง ใน ลกัษณะ นี ้ยงั ไม เปน ที ่ยอม รบั กนั โดย
ทัว่ ไป เนือ่ง จาก เมือ่ ตดิ ตาม ผูปวย ไป จะ พบ วา กลุม ที ่เปน limited
form จะ เกดิ พยาธ ิสภาพ ที ่ไต ได ถงึ รอยละ 80286 นอก จาก นี ้ยงั ไม
ม ีผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ ใด ๆ  ที ่จะ ชวย แยก 2 กลุม อาการ
นี ้ออก จาก กนั ได อยาง ชดัเจน

การ ดําเนิน โรค ของ WG อาจ คอย เปน คอย ไป หรือ รุน แรง
เฉยีบพลนั ก ็ได ใน กลุม ที ่ม ีการ ดาํเนนิ โรค แบบ คอย เปน คอย ไป จะ
มี อาการ แสดง ไม ชัดเจน จึง ทําให วินิจฉัย โรค ได ยาก หรือ ทําให
วนิจิฉยั โรค ผดิพลาด เปน โรค อืน่ ได งาย จาก การ รวม รวม สถติ ิพบ
วา ม ีผูปวย ประมาณ รอยละ 40 เทานัน้ ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั อยาง ถกู
ตอง ใน ชวง 3 เดอืน แรก ที ่ม ีอาการ7 ม ีบาง ครัง้ ที ่การ วนิจิฉยั โรค ที่
ถกู ตอง อาจ ตอง ใช เวลา นาน เปน ป

นอก เหนอื จาก ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ และ ไต แลว WG ยงั อาจ
เกดิ ขึน้ ใน ระบบ อวยัวะ อืน่ ๆ  ไดแก ตา, ผวิ หนงั, ระบบ กระดกู และ
กลาม เนือ้, ระบบ ประสาท, ระบบ หวัใจ, ระบบ ทาง เดนิ อาหาร, และ
ระบบ ทาง เดนิ ปสสาวะ ( ตาราง ที่ 4) ดงั จะ ได กลาว ใน ราย ละเอยีด
ตอไป

ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน (Upper respiratory tract)
ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน เปน ระบบ ที ่พบ ความ ผดิ ปกต ิได

บอย ที ่สดุ โดย จะ พบ ตัง้แต ใน ระยะ แรก ของ โรค ได สงู ถงึ รอยละ

70 และ เมือ่ ตดิ ตาม อาการ อยาง ตอ เนือ่ง ไป ก ็จะ พบ ความ ผดิ ปกติ
ของ ระบบ นี้ เพิ่ม ขึ้น เปน รอยละ 90286-288

ไซนัสอักเสบ (sinusitis) เปน อาการ เริ่ม แรก ของ โรค ได
ประมาณ รอยละ 50-60 และ เมือ่ ตดิ ตาม อาการ อยาง ตอ เนือ่ง จะ พบ
เพิม่ สงู ขึน้ ถงึ รอยละ 85286,287 ( ตาราง ที่ 4) ผูปวย อาจ ม ีน้าํ เหลอืง
ปน เลอืด หรอื เลอืด กาํเดา ไหล ปวด โพรง จมกู มาก และ ม ีแผล ที ่เยือ่
บุ โพรง จมูก ลักษณะ ที่ สําคัญ คือ มี ไซนัสอักเสบ เรื้อ รัง ที่ ไม ตอบ
สนอง ตอ การ รกัษา ภาพ รงัส ีของ โพรง จมกู จะ ให ขอมลู ได นอย กวา
computerized  tomography (CT) scan โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง
เมือ่ ม ีการ ทาํลาย หรอื กดั กรอน ของ กระดกู รอบๆ โพรง จมกู ผูปวย
สวน ใหญ มกั ม ีการ ตดิเชือ้ รวม ดวย เชือ้ ที ่พบ บอย ที ่สดุ คอื Staphy-
lococcus  aureus287 เชื้อ อื่น ที่ พบ ได บาง คือ Hemophilus
influenzae,  Streptococcus pneumoniae, และ เชือ้ แบคทเีรยี
ชนดิ อืน่ ๆ  นอก จาก นี ้ผูปวย ที ่ม ีการ ทาํลาย ของ โพรง จมกู อยาง รนุ
แรง ก ็อาจ ตอง ระวงั การ ตดิเชือ้ แทรก ซอน เชน เชือ้ แบคทเีรยี ชนดิ
ไม ตองการ ออกซเิจน แบคทเีรยี ชนดิ แก รม ลบ รวม ไป ถงึ เชือ้ รา
เนือ่ง จาก การ รกัษา โดย ให ยา กด ภมูคิุมกนั จะ ทาํ ใหภาวการณ ตดิเชือ้
รนุ แรง มาก ยิง่ ขึน้

ความ ผดิ ปกต ิของ จมกู ที ่พบ ได รอง ลง มา จาก ไซนสัอกัเสบ คอื
ภาวะ โพรง จมกู ตนั จาก เยือ่ บ ุจมกู บวม, แผล ที ่เยือ่ บ ุโพรง จมกู, ผนงั
กั้น โพรง จมูก ทะลุ, และ ที่ สําคัญ คือ saddle-nose deformity
ความ ผดิ ปกต ิของ ห ูที ่พบ ได บอย คอื serous otitis media ซึง่ อาจ
พบ การ ติดเชื้อ รวม ดวย ถึง รอยละ 25289, 290 ภาวะ หู ตึง ก็ พบ ได ถึง
รอยละ 42 ซึง่ สวน ใหญ เกดิ จาก conductive hearing loss แต
ก ็ม ีรายงาน วา เกดิ จาก sensorineural hearing loss ได288, 289 แต
ความ ผดิ ปกต ิของ ห ูชัน้ นอก เชน กระดกู ออน ของ ใบ ห ูอกัเสบ291
และ ห ูชัน้ นอก อกัเสบ292 พบ ได นอย มาก เชน เดยีว กบั ความ ผดิ ปกติ
ของ ชอง ปาก ก ็ม ีรายงาน นอย มาก เชน ulcerative stomatitis293,
hyperplastic gingivitis (strawberry gum)294-298, และ pain-
ful  enlargement of submandibular and/or parotid
glands299-305

ผูปวย จะ มี อาการ แสดง ถึง ความ ผิด ปกติ ของ คอหอย และ
หลอด ลม ที ่แตก ตางกนั ตัง้แต ไม ม ีอาการ, ม ีเสยีง แหบ เลก็ นอย,
ม ีเสยีง stridor หรอื รนุ แรง จน กระทัง่ ม ีการ อดุ กัน้ ของ ทาง เดนิ หาย
ใจ จน เปน สาเหต ุให เสยี ชวีติ306-310 ลกัษณะ เฉพาะ ของ พยาธ ิสภาพ
ที ่สาํคญั คอื subglottic stenosis ซึง่ พบ ได ประมาณ รอยละ 16
ของ ผูปวย ทัง้ หมด แต ใน ผูปวย อาย ุนอย จะ พบ ลกัษณะ เฉพาะ นี ้ได
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พงศธร  ณรงคฤกษนาวนิ และ ไพจติต  อศัวธนบดี

ตารางที่4 แสดงความผดิปกตขิองระบบอวยัวะตางๆของผูปวยWG
ระบบอวยัวะ Frequencyatonset(%) Totalfrequency(%)

Upperrespiratorytract
Lowerrespiratorytract
Musculoskeletalsystem
Kidney
Eye
Skin
Nervoussystem

73-93
48-55
18-54
32-61
15-40
13-23
1-21

92-99
66-85
70-75
67-77
52-61
30-46
20-40

สงู ถงึ รอยละ 48311,312 การ รกัษา ดวย ยา กด ภมูคิุมกนั จะ ทาํให พยาธิ
สภาพ ดขีึน้ เพยีง รอยละ 10-20 เทานัน้ สวน ที ่เหลอื จะ เรือ้ รงั และ
กลาย เปน พงัผดื (chronic fibrosis) ซึง่ จาํเปน ตอง รกัษา ดวย การ
ผา ตัด311, 313

ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน ลาง (Lower respiratory tract)
ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ ทาง เดิน หาย ใจ สวน ลาง โดย เฉพาะ

ปอด พบ ใน ระยะ แรก ของ โรค ได รอยละ 45 และ เมื่อ ติด ตาม ตอ
เนือ่ง จะ พบ ความ ผดิ ปกต ิได สงู ถงึ รอยละ 85286 อาการ แสดง ที ่พบ
บอย ที ่สดุ คอื ไอ ( รอยละ 19) รอง ลง มา คอื ไอ เปน เลอืด ( รอยละ
12) และ เยือ่ หุม ปอด อกัเสบ ( รอยละ 10) อยางไร ก ็ตาม พบ ผูปวย
จาํนวน ไม นอย ( รอยละ 34) ม ีความ ผดิ ปกต ิของ ภาพ รงัส ีปอด โดย
ที่ ยัง ไม มี อาการ แสดง ใด ๆ  ความ ผิด ปกติ ของ ภาพ รังสี ปอด ที่ พบ
บอย ที ่สดุ คอื localized infiltration และ nodule ที ่บรเิวณ สวน
กลาง และ ลาง ของ ปอด ได รอยละ 67 และ 58 ตาม ลาํดบั ภาพ รงัสี
ชนดิ localized infiltration อาจ จาง หาย ไป ได เอง แมวา จะ ยงั ไม
ไดรบั การ รกัษา5 สวน ภาพ รงัส ีชนดิ diffuse interstitial infiltra-
tion  พบ ได นอย มาก สาํหรบั pulmonary nodule ม ีขนาด แตก
ตางกัน ได ตั้งแต 0.5 -10 เซนติเมตร สวน ใหญ มัก พบ หลาย ๆ 
ตาํแหนง ใน ปอด ทัง้ 2 ขาง และ รอยละ 50 จะ เกดิ โพรง อากาศ
(cavity)285, 314, 315 รวม ดวย นอก จาก นี ้ความ ผดิ ปกต ิของ ภาพ รงัสี
ปอด อืน่ ๆ  ที ่ม ีรายงาน คอื น้าํ ใน ชอง เยือ่ บ ุปอด (pleural effusion),
mediastinal or hilar node enlargement, และ diffuse al-
veolar  hemorrhage แมวา diffuse alveolar hemorrhage จะ
พบ นอย เพยีง รอยละ 8 แต ก ็ควร เฝา ระวงั เพราะ เปน ภาวะ ที ่ม ีอตัรา
การ ตาย สงู ถงึ รอยละ 50315, 316

ผูปวย ที่ มี อาการ ไอ หรือ หอบ เหนื่อย จําเปน ตอง วินิจฉัย แยก
โรค กบั ภาวะ ตดิเชือ้ ของ ปอด เนือ่ง จาก พบ ได สงู ถงึ รอยละ 40 ของ
การ ตดิเชือ้ ทัง้ หมด ที ่พบ ใน ผูปวย WG286 และ เปน สาเหต ุการ ตาย
ที ่สาํคญั ของ ผูปวย WG คอื รอยละ 16314

CT scan ของ ปอด จะ ชวย ให พบ ความ ผิด ปกติ ไดมา กก วา
ภาพ รงัส ีปอด ถงึ รอยละ 60315, 317, 318 ความ ผดิ ปกต ิของ CT scan
ที ่พบ บอย ที ่สดุ คอื peripheral nodule opacity ซึง่ อาจ ม ีโพรง
อากาศ รวม ดวย หรือ ไม ก็ ได ความ ผิด ปกติ ที่ พบ รอง ลง มา คือ
หลอด เลือด แดง สวน ปลาย ของ ปอด มี รูปราง ผิด ปกติ อาจ พบ
feeding  vessels ของ nodule และ peripheral wedge
shape   infiltration ซึง่ บงบอก วา พยาธ ิสภาพ นี ้เกดิ จาก ความ ผดิ
ปกต ิของ หลอด เลอืด นัน่ เอง นอก จาก นี ้ยงั อาจ พบ ความ ผดิ ปกติ
อื่นๆ   อีก ไดแก airspace opacity, bronchovascular cuff-
ing,  pleural effusion, mediastinal lymphadenopathy319 ,
และ tracheal stenosis320

ผล การ ตรวจ สมรรถ ภาพ ปอด จะ พบ ลกัษณะ การ อดุ กัน้ ของ
หลอด ลม (obstructive pattern) ซึง่ อาจ เปน ผล จาก การ อกัเสบ
ของ หลอด ลม หรือ การ หด รั้ง ของ พังผืด ที่ เกิด ขึ้น ตาม หลัง การ
อักเสบ ก็ ได อยางไร ก็ ตาม อาจ พบ ลักษณะ ของ restrictive
pattern รวม กบั ม ีการ ลดลง ของ carbon monoxide diffusion
capacity321

ไต (Kidney)
ใน ระยะ แรก ของ โรค จะ ตรวจ พบ ความ ผดิ ปกต ิของ ไต ได นอย

คอื เพยีง รอยละ 11-18 เทานัน้ แต เมือ่ ตดิ ตาม ตอ เนือ่ง ไป จะ พบ
ความ ผดิ ปกต ิสงู ถงึ รอยละ 77-85286, 287 ใน ชวง 2 ป แรก ความ ผดิ
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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่57  ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

Wegener's Granulomatosis

ปกติ ของ ไต มัก พบ ตาม หลัง ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ อื่น อาจ เริ่ม
ตั้งแต ไม มี อาการ แสดง ใด ๆ  จน ถึง fulminant glomerulone-
phritis  ได ภาย ใน เวลา เปน วัน หรือ เปน สัปดาห หาก ไม ไดรับ การ
รกัษา ใน ราย ที ่รนุ แรง จะ ม ีระยะ เวลา เฉลีย่ ของ การ รอด ชวีติ (mean
survival  time) แค 5 เดอืน322 และ ถงึ แมวา จะ ไดรบั การ รกัษา
ที ่ถกู ตอง ก ็ยงั ม ีโอกาส เกดิ ภาวะ ไต วาย เรือ้ รงั ได ถงึ รอยละ 42286

การ ตรวจ ปสสาวะ เปน สิง่ จาํเปน ใน การ ประเมนิ การ อกัเสบ ของ
ไต ความ ผดิ ปกต ิที ่พบ ก ็คอื ปสสาวะ เปน เลอืด (hematuria), มี
โปรตีน ใน ปสสาวะ (proteinuria), มี เม็ด เลือด ขาว ใน ปสสาวะ
(pyuria) และ มี RBC cast ซึ่ง ไม แตก ตาง จาก glomerulone-
phritis  จาก โรค อืน่ แต ประเดน็ ที ่นา สนใจ ก ็คอื ม ีรายงาน วา การ
ตรวจ พบ RBC cast ใน ผูปวย WG จะ มี positive predictive
value สําหรับ การ วินิจฉัย ภาวะ glomerulonephritis สูง ถึง
รอยละ 100285

ตา (Eye)
ใน ระยะ แรก ของ โรค ความ ผิด ปกติ ของ ตา พบ ได นอย คือ

รอยละ 8-16 แต เมือ่ ตดิ ตาม ตอ เนือ่ง ไป จะ พบ ความ ผดิ ปกต ิสงู ถงึ
รอยละ 28-58314, 323, 324 จาก การ ศึกษา ของ Harper และ คณะ325
พบ วา ผูปวย สวน ใหญ คอื รอยละ 57 จะ ม ีอาการ ใน ระบบ อวยัวะ อืน่
นาํ มา กอน ที ่จะ ม ีอาการ ทาง ตา ม ีผูปวย เพยีง รอยละ 13 เทานัน้ ที่
ม ีอาการ ทาง ตา นาํ มา กอน หรอื พรอมๆ กบั อาการ ใน ระบบ อวยัวะ
อืน่ สวน ที ่เหลอื ผูปวย คอื รอยละ 30 จะ ม ีอาการ ทาง ตา เพยีง อยาง
เดยีว แมวา จะ ตดิ ตาม การ รกัษา ไป นาน ถงึ 33 เดอืน WG สามารถ
ทาํให เกดิ ความ ผดิ ปกต ิได กบั โครง สราง หรอื สวน ประกอบ ตางๆ
ของ ตา เชน การ อักเสบ ของ เยื่อ บุ ตา ดํา (keratitis), การ อักเสบ
ของ เยือ่ บ ุตา ขาว  (conjunctivitis), episcleritis, การ อดุ ตนั ของ
nasolacrimal  duct, uveitis, retro-orbital pseudotumor,
proptosis,  การ อดุ ตนั ของ retinal vessel และ optic neuri-
tis285

อาการ ทาง ตา สวน ใหญ ไม มี ความ จําเพาะ กับ โรค WG แต
proptosis ซึง่ เปน อาการ ทาง ตา ที ่พบ นอย เพยีง รอยละ 2-15 กลบั
ม ีความ สาํคญั ใน การ วนิจิฉยั โรค กลาว คอื ถา พบ proptosis รวม
กับ ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ ทาง เดิน หาย ใจ สวน บน, ปอด หรือ
glomerulonephritis  ก ็ให สงสยั วา ผูปวย เปน WG5, 286 ไว กอน
นอก จาก นี้ proptosis ยงั เปน อาการ แสดง ที ่บอก ถงึ การ พยากรณ
โรค ที่ เลว  (poor prognostic sign) เนื่อง จาก การ ศึกษา พบ วา

รอยละ 50 ของ ผูปวย ที่ มี proptosis จะ เกิด ตาบอด เนื่อง จาก
optic nerve ischemia286

ผวิ หนงั (Skin)
ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ ผิว หนัง พบ ใน ระยะ แรก ของ โรค ได

รอยละ 13-25 และ เมือ่ ตดิ ตาม ตอ เนือ่ง ไป จะ พบ ความ ผดิ ปกต ิได
เพิม่ ขึน้ เปน รอยละ 40-50314, 326, 327 ผืน่ ผวิ หนงั ที ่พบ คอื จ้าํ เลอืด นนู
(palpable  purpura), แผล ที่ ผิว หนัง (ulcer), ตุม ใต ผิว หนัง
(subcutaneous  nodule), ผื่น นูน (papule), และ ตุม น้ํา
(vesicle)  จาก การ ศึกษา พบ วา ผื่น ผิว หนัง ใน ผูปวย WG มัก พบ
รวม กบั การ กาํเรบิ ของ โรค328-330 ดงันัน้ การ พบ ผืน่ ผวิ หนงั กาํเรบิ เปน
อาการ แสดง อยาง หนึง่ ที ่บงบอก วา จะ ม ีการ กาํเรบิ ของ โรค ใน ระบบ
อวัยวะ อื่น ๆ  ตาม มา285

ระบบ กลาม เนือ้ และ กระดกู (Musculoskeletal system)
ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ นี ้พบ ใน ระยะ แรก ของ ได โรค รอยละ

32-53 และ เมือ่ ตดิ ตาม ตอ เนือ่ง ไป จะ พบ ความ ผดิ ปกต ิได รอยละ
67-76286, 287, 331 โดย จะ พบ อาการ ปวด ตาม ขอ และ กลาม เนื้อ
(arthralgia และ myalgia) ได บอย ที ่สดุ รอง ลง มา คอื ขอ อกัเสบ
(arthritis)  การ อกัเสบ ของ ขอ ม ีได หลาย รปูแบบ เชน การ อกัเสบ
เพียง ขอ เดียว ขอ อักเสบ ชนิด ยาย ที่ (migratory arthritis) ขอ
อกัเสบ ชนดิ สมมาตร หรอื อสมมาตร หรอื การ อกัเสบ ของ ขอ หลายๆ
ขอ ทัง้ ขอ ใหญ และ ขอ เลก็

ผูปวย WG อาจ ตรวจ พบ สาร รมูาตอยด (rheumatoid fac-
tor)  ได สงู ถงึ รอยละ 60 ผูปวย ที ่ม ีอาการ เริม่ แรก ดวย ขอ อกัเสบ
หลาย ขอ แบบ สมมาตร (symmetrical polyarthritis) รวม กบั มี
ผล ตรวจ สาร รมูาตอยด ก ็อาจ ไดรบั การ วนิจิฉยั ผดิพลาด วา เปน โรค
ขอ อกัเสบ รมูาตอยด (rheumatoid arthritis) ได อยางไร ก ็ตาม
ความ แตก ตาง ที ่สาํคญั ระหวาง โรค ทัง้ สอง คอื ใน ผูปวย WG จะ ไม
พบ การ กรอน หรอื ทาํลาย ขอ และ กระดกู (erosion) หรอื ความ ผดิ
รปู (deformity) ของ ขอ อยางไร ก ็ตาม ม ีรายงาน ประปราย วา พบ
การ สึก กรอน ของ กระดูก ใน ขอ ใน ผูปวย WG ได332, 333 และ ยัง มี
รายงาน พบ ผูปวย ที ่เปน ทัง้ 2 โรค รวมกนั334

ระบบ ประสาท (Nervous system)
ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ ประสาท พบ ได รอยละ 22-50286, 287, 314,

335, 336 มกั พบ เปน ใน ระยะ ตดิ ตาม อาการ มาก กวา จะ พบ ใน ระยะ แรก
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พงศธร  ณรงคฤกษนาวนิ และ ไพจติต  อศัวธนบดี

ของ โรค และ อาจ พบ ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ ประสาท หลาย ๆ  ชนดิ
รวมกนั ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ ประสาท ที ่พบ บอย ที ่สดุ คอื ความ
ผดิ ปกต ิของ ระบบ ประสาท สวน ปลาย โดย จะ พบ mononeuritis
multiplex มาก กวา distal symmetrical polyneuropathy
การ ตรวจ  nerve conduction velocity และ electromyogra-
phy  จะ ชวย ใน การ วนิจิฉยั แยก ภาวะ เหลา นี ้ออก จาก กนั285

ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ ประสาท สวน กลาง พบ นอย ความ ผดิ
ปกต ิที ่ม ีรายงาน เชน cranial neuropathy ( รอยละ 6.9), cere-
brovascular  event ( รอยละ 4)337-339, และ CNS vasculitis340, 341

อยางไร ก ็ตาม ใน ความ เปน จรงิ อบุตั ิการณ ของ ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ
ประสาท สวน กลาง เปน สิง่ ที ่ประเมนิ ได ยาก เนือ่ง จาก ม ีการ คาบ เกีย่ว
กนั ระหวาง อาการ แสดง ของ ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ ประสาท สวน
กลาง กบั อาการ แสดง ของ ความ ผดิ ปกต ิของ ตา หู โพรง จมกู หรอื
ผล ขาง เคยีง ของ การ รกัษา

การ ตรวจ วินิจฉัย พิเศษ เพิ่ม เติม เชน CT scan หรือ MRI
ของ สมอง จะ พบ ความ ผิด ปกติ ได หลาย แบบ เชน infarction,
hemorrhage,  mass lesion, diffuse meningeal enhance-
ment  หรอื periventricular white matter lesion การ ตรวจ
น้ํา ไข สัน หลัง ก็ มี ความ จําเปน เพราะ ตอง วินิจฉัย แยก โรค กับ โรค
ตดิเชือ้ สวน การ ตรวจ angiogram จะ ได ประโยชน คอน ขาง นอย
ใน การ วนิจิฉยั โรค เนือ่ง จาก พยาธ ิสภาพ สวน ใหญ เกดิ ขึน้ ที ่หลอด
เลือด ขนาด เล็ก285

ระบบ ทาง เดนิ อาหาร (Gastrointestinal system)
การ ประเมิน อุบัติ การณ ของ ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ ทาง เดิน

อาหาร นั้น ทํา ได ยาก เนื่อง จาก สวน ใหญ ไม มี อาการ หรือ มี อาการ
แสดง ไม ชดัเจน ความ ผดิ ปกต ิที ่พบ บอย เชน ปวด ทอง ทอง เสยี
และ เลือด ออก ใน ทาง เดิน อาหาร ซึ่ง เกิด จาก แผล ที่ ลําไส เล็ก และ
ลําไส ใหญ342-348 ความ ผิด ปกติ ที่ พบ นอย และ มี รายงาน ประปราย
ไดแก bowel perforation346, 349,350, cholecystitis284, unex-
plained   ascites287, non-healing perianal ulcer351, recur-
rent  pancreatitis352, pancreatic mass with extra hepatic
obstruction,353 และ unexplained elevation of liver
enzyme354 มาม เปน อวัยวะ ที่ พบ ความ ผิด ปกติ ได บอย แต สวน
ใหญ ไม แสดง อาการ รายงาน ความ ผิด ปกติ จาก การ ตรวจ ศพ
พยาธิ สภาพ ท่ี พบ ได้แก่ infarction, necrosis, vasculitis, และ
granuloma322,355

ระบบ อวยัวะ สบื พนัธุ (Genitourinary system)
แมวา ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ ระบบ ทาง เดนิ ปสสาวะ พบ ได นอย

แต ก็ เกิด ขึ้น ได เกือบ ทุก สวน ของ ระบบ นี้ เชน urethral
obstruction จาก extrinsic inflammatory mass356, hemor-
rhagic  cystitis จาก necrotizing vasculitis ของ bladder
wall357, prostatitis358-360, necrotizing urethritis361, 362,
orchitis363, epididymitis364, 365, และ penile necrosis362, 366

หัวใจ (Heart)
 พบ ความ ผิด ปกติ ของ หัวใจ จาก อาการ หรือ อาการ แสดง ทาง

คลนิกิ ได ประมาณ รอยละ 6-12286, 287 แต ราย จาก การ ตรวจ ศพ พบ
ความ ผดิ ปกต ิของ หวัใจ ได สงู ถงึ รอยละ 30322 ความ ผดิ ปกต ิที ่พบ
บอย ที่ สุด คือ เยื่อ หุม หัวใจ อักเสบ367-371 ผูปวย อาจ มี อาการ เจ็บ
หนาอก หรอื ไม ม ีอาการ ใด ๆ  เลย ก ็ได การ ตรวจ รางกาย อาจ ได ยนิ
เสยีง pericardial rub จาก การ ตรวจ รางกาย สวน ภาวะ pericar-
dial  tamponade นัน้ ม ีรายงาน นอย มาก369, 372, 373 การ ตรวจ ทาง
พยาธ ิวทิยา ของ เยือ่ หุม หวัใจ พบ necrotizing vasculitis และ
granuloma  ซึง่ อาจ พบ เปน บาง บรเิวณ หรอื กระจาย ทัว่ ไป ก ็ได374

ความ ผดิ ปกต ิอืน่ ๆ  ที ่ม ีรายงาน ไดแก ภาวะ กลาม เนือ้ หวัใจ ขาด
เลอืด จาก การ อกัเสบ ของ หลอด เลอืด ที ่เลีย้ง หวัใจ (coronary vas-
culitis)375, 376, กลาม เนือ้ หวัใจ อกัเสบ377, 378, ลิน้ หวัใจ อกัเสบ379-385,
และ การ เตน ของ หัวใจ ผิด ปกติ ซึ่ง อาจ เปน supraventricular
arrhythmia374, ventricular arrhythmia386, หรอื complete
heart block387

อาการ ทัว่ ไป (Constitutional symptoms)
ไข เปน อาการ เริม่ แรก ของ โรค ได รอยละ 22 และ เมือ่ ตดิ ตาม

อาการ ตอ เนือ่ง จะ พบ เพิม่ เปน รอยละ 50286 สวน ใหญ ไข จะ ไม สงู
และ ไม ม ีอาการ หนาว สัน่ รวม ดวย แต เนือ่ง จาก ผูปวย WG มกั จะ
ไดรบั ยา กด ภมูคิุมกนั อยู ตลอด ดงันัน้ ทกุ ครัง้ ที ่ผูปวย ม ีไข จาํเปน
ตอง วนิจิฉยั แยก โรค และ ตรวจ หา โรค ตดิเชือ้ รวม ดวย เสมอ

น้าํหนกั ลด พบ ได ไม บอย ผูปวย บาง ราย อาจ ม ีน้าํหนกั ลด ไดมา
กก วา รอยละ 10 ของ น้าํหนกั ตวั เดมิ286 อาการ อืน่ ๆ  ที ่พบ ได แต ไม
จําเพาะ ตอ โรค เชน เหงื่อ อก มาก เวลา กลางคืน (night sweat),
เบื่อ อาหาร (anorexia), และ ออน เพลีย หมด แรง (malaise)
อยางไร  ก ็ตาม อาการ ตางๆ เหลา นี ้มกั พบ รวม กบั ความ ผดิ ปกต ิของ
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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่57  ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

Wegener's Granulomatosis

ระบบ อืน่ ๆ  ดงัที ่ได กลาว มา แลว

ผล ทาง หอง ปฏบิตั ิการ (Laboratory findings)
 ความ ผิด ปกติ ของ ผล ของ การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ ที่ พบ

บอย ใน โรค  WG ไดแก เม็ด เลือด ขาว สูง ขึ้น (leukocytosis),
โลหิต จาง  (anemia), เกร็ด เลือด สูง (thrombocytosis), และ
ESR  สงู ผล การ ตรวจ เหลา นี ้ไม ม ีความ จาํเพาะ ตอ โรค WG การ
ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ ที ่ม ีความ ไว และ จาํเพาะ สงู สาํหรบั โรค นี ้ก็
คอื ANCA โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ PR3-ANCA ซึง่ ม ีความ ไว สงู ถงึ
รอยละ 90 ใน ผูปวย ที่อยู ใน ระยะ กําเริบ ของ โรค อยางไร ก็ ตาม
ความ ไว ของ ANCA จะ ลดลง ใน ผูปวย ที ่เปน limited form และ
ผูปวย ทีอ่ยู ใน ระยะ สงบ คอื เหลอื เพยีง รอยละ 60 และ รอยละ
40 ตาม ลําดับ22, 43-46 สําหรับ ความ จําเพาะ ของ c-ANCA หรือ
PR3-ANCA ใน การ วินิจฉัย WG จะ อยู ที่ ประมาณ รอยละ 80-
10022, 44, 46, 388, 389 ความ ไว และ ความ จําเพาะ ของ ANCA ใน การ
วนิจิฉยั WG จะ ม ีความ แตก ตางกนั ใน แต ละ รายงาน ทัง้ นี ้ขึน้ กบั
วธิกีาร ตรวจ หา ANCA และ กลุม ประชากร ที ่ทาํ การ ศกึษา ขอ ควร
ระวงั ของ การ แปล ผล ANCA โดย เฉพาะ การ ตรวจ ดวย วธิี IFA
คอื ความ ผดิพลาด จาก การ อาน ผล ซึง่ ตอง อาศยั ผู ที ่ม ีประสบการณ
อาน ผล จาก กลอง จุลทรรศน จาก การ ศึกษา ฉบับ หนึ่ง พบ วา c-
ANCA จาก IFA มี positive predictive value ใน การ วนิจิฉยั
โรค เพยีง แค รอยละ 45 แต ถา ใช วธิี ELISA จะ มี positive pre-
dictive  value สงู ขึน้ เปน รอยละ 83 และ ถา ใช ทัง้ 2 วธิ ีรวมกนั
positive  predictive value จะ สงู ขึน้ เปน รอยละ 88390 นอก จาก
นี้ ผล ลบ ของ ANCA ก็ ไม สามารถ ตัด โรค WG ออก ไป ได ทั้ง นี้
เพราะ ผูปวย WG ที่ มี อาการ ของ โรค ไม รุน แรง อาจ ตรวจ ไม พบ
ANCA ได ถงึ รอยละ 40

 การ สง ตรวจ ANCA ใน ผูปวย ที่ มี ขอ บงชี้ จะ ชวย ลด การ สง
ตรวจ ที ่ไม จาํเปน และ ผลบวก ปลอม ลง ได ขอ บงชี ้ใน การ สง ตรวจ
ANCA391 ไดแก

1.  Glomerulonephritis โดย เฉพาะ RPGN
2.  Pulmonary hemorrhage โดย เฉพาะ pulmonary-

renal  syndrome
3.  Cutaneous vasculitis ที ่มี systemic symptoms
4.  Multiple lung nodules
5.  Chronic destructive disease of the upper airways
6.  Long-standing sinusitis or otitis

7. Subglottic tracheal stenosis
8. Mononeuritis multiplex or peripheral neuropathy
9.  Retro-orbital mass
จาก รายงาน 2 ฉบบั ซึง่ ศกึษา ผล การ ตรวจ PR3-ANCA เปน

ระยะ ๆ  ใน ผูปวย ทีอ่ยู ใน ระยะ สงบ พบ วา ถา PR3-ANCA titer
สูง ขึ้น อาจ มี การ กําเริบ ของ โรค ตาม มา392, 393 แต ขอมูล นี้ ยัง เปน ที่
ถกเถยีง กนั มาก เพราะ ใน ผูปวย บาง ราย คอื รอยละ 10-30 ไม พบ วา
ม ีการ กาํเรบิ ของ โรค เกดิ ขึน้ เลย47, 394 การ รกัษา ดวย ยา กด ภมูคิุมกนั
เพือ่ ปองกนั การ กลบั เปน ซ้าํ ใน ผูปวย ระยะ สงบ ที ่ม ีการ เพิม่ ขึน้ ของ
PR3-ANCA titer ใน ทนัที อาจ ทาํให เกดิ ผล เสยี ตอ ผูปวย มาก กวา
ผล ดี ปจจุบัน จึง มี ขอ แนะนํา วา หาก มี การ เพิ่ม ขึ้น ของ PR3-
ANCA titer ใน ผูปวย ทีอ่ยู ใน ระยะ สงบ ก ็ให เฝา ระวงั และ ตดิ ตาม
ผูปวย อยาง ใกล ชดิ ยงั ไม จาํเปน ตอง ให ยา กด ภมูคิุมกนั เพือ่ ปองกนั
การ กลบั เปน ซ้าํ ของ โรค

พยาธ ิวทิยา (Pathology)
พยาธิ สภาพ ของ ชิ้น เนื้อที่ พบ ใน โรค WG แบง ได เปน 2

กลุม7,395 กลุม แรก คอื พยาธ ิสภาพ ที ่จาํเพาะ กบั โรค ซึง่ จะ ชวย ใน การ
วนิจิฉยั โรค พยาธ ิสภาพ กลุม นี ้มี 3 แบบ ไดแก

1.  Parenchymal necrosis (tissue necrosis) เนื้อ ตาย
อาจ ม ีขนาด เลก็ หรอื ใหญ ก ็ได และ อาจ พบ mononuclear cells,
pleomorphic  cells, หรอื นวิโตรฟลแทรก อยู ใน เนือ้ เยือ่ เหลา นัน้
ทาํให ม ีลกัษณะ คลาย ฝ ขนาด เลก็ ๆ  (microabscess)

2.  Vasculitis การ อกัเสบ ของ หลอด เลอืด พบ ใน หลอด เลอืด
ขนาด เลก็ ตัง้แต small artery, arteriole, capillary, venule,
และ  vein ใน บาง ครั้ง อาจ พบ การ อักเสบ ของ หลอด เลือด ขนาด
กลาง ได ดวย

3.  Granulomatous inflammation การ อกัเสบ พรอม กบั
การ เกิด granuloma อาจ พบ ที่ บริเวณ รอบๆ หลอด เลือด (pe-
rivascular   region) หรอื ภาย ใน ผนงั หลอด เลอืด ก ็ได

สวน กลุม ที ่สอง คอื พยาธ ิสภาพ ที ่พบ ได ใน โรค นี ้แต ไม จาํเพาะ
สามารถ พบ ใน โรค อืน่ ได ยก ตวัอยาง เชน interstitial fibrosis,
alveolar  hemorrhage, endogenous lipoid pneumonia,
bronchoalveolitis  obliterans with organizing pneumo-
nia,  follicular bronchiolitis, bronchial chondritis, และ
capillaritis
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พงศธร  ณรงคฤกษนาวนิ และ ไพจติต  อศัวธนบดี

จมกู และ ไซนสั (Nasal and paranasal tissues)
 การ ตดั ชิน้ เนือ้ จาก เยือ่ บ ุจมกู และ ไซนสัเพือ่ สง ตรวจ ทาง พยาธิ

วทิยา มกั จะ ได ชิน้ เนือ้ ขนาด เลก็ ซึง่ ทาํให โอกาส ที ่จะ พบ พยาธ ิสภาพ
ที่ จําเพาะ ตอ โรค ครบ ทั้ง 3 แบบ มี นอย396-398 จาก การ ศึกษา การ
ตรวจ ชิน้ เนือ้ บรเิวณ ไซนสัของ ผูปวย WG พบ วา พยาธ ิแพทย จะ
ตรวจ พบ vasculitis, necrosis, หรอื granulomatous inflam-
mation  อยาง ใด อยาง หนึง่ ประมาณ รอยละ 30-50 ของ ชิน้ เนือ้ ทัง้
หมด และ จะ ตรวจ พบ vasculitis รวม กบั necrosis หรอื vas-
culitis  รวม กบั granulomatous inflammation เพยีง ประมาณ
รอยละ 20 สวน โอกาส ที ่จะ ตรวจ พบ necrosis, vasculitis, และ
granulomatous  inflammation ครบ ทัง้ หมด ม ีเพยีง รอยละ 3-
16 ของ การ ตรวจ ชิน้ เนือ้ ทัง้ หมด ( ตาราง ที่ 5) ดงันัน้ การ สง ตรวจ
ชิน้ เนือ้ จาก โพรง จมกู และ เยือ่ บ ุจมกู มกั จะ ไดรบั ผล การ วนิจิฉยั วา
“ เขา ได กบั โรค” มาก กวา ที ่จะ ไดรบั การ วนิจิฉยั วา “ เปน โรค WG”

 ปอด และ หลอด ลม (Lung and bronchial tissues)
รายงาน การ ศึกษา ถึง ผล การ ตรวจ ชิ้น เนื้อ ของ ปอด พบ วา ชิ้น

เนือ้ที ่ได จาก การ สอง กลอง ทาง เสน ลม ม ีโอกาส ที ่จะ วนิจิฉยั โรค ได
เพยีง รอยละ 7 เนือ่ง จาก ชิน้ เนือ้ที ่ได ม ีขนาด เลก็286, 395 สวน ชิน้ เนือ้ที่
ได จาก การ ตัด ชิ้น เนื้อ ปอด (open lung biopsy) จะ ให ผล การ
วนิจิฉยั ที ่สงู ถงึ รอยละ 90 ( ตาราง ที่ 6) ถงึ แมวา การ สอง กลอง เสน
ลม พรอม กบั การ ตดั ชิน้ เนือ้ จะ ม ีโอกาส ที ่จะ วนิจิฉยั โรค ได นอย แต
ก ็ยงั ม ีความ สาํคญั เนือ่ง จาก ชวย ใน การ วนิจิฉยั โรค ตดิเชือ้ ตางๆ
เชน แบคทเีรยี มยั โค แบคทเีรยี หรอื เชือ้ รา ซึง่ บาง ครัง้ อาจ ม ีอาการ
หรือ อาการ แสดง ที่ คลาย คลึง กับ โรค WG หรือ อาจ เปน ปจจัย
สงเสรมิ ให โรค WG แย ลง285 ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ ปอด อกี
ชนิด ที่ มี รายงาน วา พบ บอย ถึง รอยละ 35-4530, 399, 400 คอื ca-
pillaritis  แต ก ็ไม ม ีความ จาํเพาะ กบั โรค เนือ่ง จาก พบ ได ใน อกี หลาย
โรค316

 ไต (Kidney)
ลกัษณะ จาํเพาะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ ไต ใน WG ที ่แตก ตาง จาก

ปอด และ โพรง จมกู คอื focal segmental glomerulonephritis5,

286, 287, 314, 401, 402 นอก จาก นี้ ยัง อาจ พบ fibrinoid necrosis และ
proliferative  change รวม ดวย ผูปวย WG ที ่ม ีอาการ รนุ แรง
มกั จะ พบ  epithelial crescent และ sclerotic lesion อยางไร
ก ็ตาม vasculitis ที ่พบ จาก การ ตรวจ ชิน้ เนือ้ นัน้ พบ นอย คอื เพยีง

รอยละ 3-15 เชน เดยีว กบั granulomatous inflammation ที ่พบ
เพยีง รอยละ 34, 403-405 สิง่ สาํคญั ยิง่ สาํหรบั การ ตรวจ ทาง พยาธ ิวทิยา
ของ ไต ที ่จาํเปน จะ ตอง ตรวจ ดวย ทกุ ครัง้ คอื การ ตรวจ electron 
microscopy หรอื immunofluorescence ซึง่ จะ พบ immune
 complex นอย มาก หรือ ไม พบ เลย286, 402, 406, 407

 อวยัวะ อืน่ ๆ  (Other organs)
 ม ีรายงาน จาํนวน ไม มาก ที ่พบ ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ใน อวยัวะ

ระบบ อืน่ ๆ  ไดแก ผวิ หนงั327, 329, 330, ระบบ ประสาท สวน กลาง335, 408-

410, ตา และ กระบอก ตา323, 411, 412, หัวใจ367, เตา นม413, ตอม
น้ําลาย304, 414, ทาง เดิน อาหาร348, 415, และ มาม355 เนื่อง จาก ขอมูล
เหลา นี ้ม ีนอย จงึ ยงั ไม ถอื เปน มาตรฐาน ใน การ วนิจิฉยั โรค

โดย สรปุ การ ยนืยนั การ วนิจิฉยั โรค WG จาํเปน ตอง อาศยั การ
ตรวจ ทาง พยาธิ วิทยา ของ อวัยวะ ที่ มี การ อักเสบ ผู เชี่ยวชาญ ได
แนะนาํ ให ตรวจ ชิน้ เนือ้ ของ โพรง จมกู และ เยือ่ บ ุจมกู กอน เนือ่ง จาก
มี ทํา ได งาย และ มี ความ เสี่ยง นอย แต ผล ที่ ได อาจ ไม ดี ขั้น ตอมา
แนะนาํ ให ตดั ชิน้ เนือ้ จาก ไต เนือ่ง จาก ทาํ ได ไม ยาก และ ให ผล การ
วนิจิฉยั ที ่ดี ใน กรณ ีที ่ผูปวย ไม ม ีความ ผดิ ปกต ิของ ไต แต ม ีความ ผดิ
ปกต ิของ ปอด แนะนาํ ให ทาํ open lung biopsy เพือ่ ให ไดผล การ
วนิจิฉยั ทาง พยาธ ิวทิยา ที ่ถกู ตอง และ ยงั ม ีประโยชน ใน การ ชวย แยก
โรค จาก ภาวะ การ ติดเชื้อ ซึ่ง อาจ มี อาการ หรือ อาการ แสดง ที่ คลาย
คลงึ กบั โรค WG หรอื อาจ เปน ปจจยั สงเสรมิ ให โรค WG แย ลง ได

เกณฑ การ วินิจฉัย โรค (Diagnostic criteria)
ใน ปค.ศ. 1990 ราช วิทยาลัย รู มา ติสซั่มแหง สหรัฐ อเมริกา

(American  college of rheumatology, ACR) ได นํา เสนอ
เกณฑ การ วินิจฉัย โรค WG416 โดย มี จุด มุง หมาย สําคัญ คือ การ
กําหนด มาตรฐาน ของ การ วินิจฉัย โรค เพื่อ นํา มา ใช ใน การ ศึกษา
วจิยั เกณฑ นี ้ประกอบ ไป ดวย อาการ ทาง คลนิกิ การ ตรวจ ทาง รงัสี
วทิยา การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ และ การ ตรวจ ทาง พยาธ ิวทิยา
อยาง ละ 1 ขอ ผูปวย จะ ถกู วนิจิฉยั วา เปน โรค WG ก ็ตอ เมือ่ เขา
เกณฑ อยาง นอย 2 ใน 4 ขอ ( ตาราง ที่ 7) เกณฑ ดงั กลาว ม ีความ
ไว และ ความ จาํเพาะ ใน การ วนิจิฉยั โรค สงู รอยละ 88 และ 92 ตาม
ลาํดบั อยางไร ก ็ตาม เมือ่ พจิารณา เกณฑ นี ้อยาง ละเอยีด ก ็จะ พบ วา
ไม ตอง ม ีการ ตรวจ ทาง พยาธ ิวทิยา ก ็สามารถ วนิจิฉยั โรค WG ได
เชน การ มี น้ํา มูก สี ช้ํา เลือด ช้ํา หนอง รวม กับ ตรวจ ปสสาวะ พบ
microscopic  hematuria หรอื การ ม ีแผล ใน ปาก รวม กบั ตรวจ พบ
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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่57  ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

Wegener's Granulomatosis

ตารางที่5 แสดงพยาธสิภาพของชิน้เนือ้จากเยือ่บจุมกูและไซนสัในWG
Pathologicfinding(s) Frequency(%)

Individualfindings
Vasculitis(V)
Necrosis(N)
Granulomatousinflammation(G)
Combinedfindings
V+N
V+G
V+N+G

26-48
33-53
42-53

23-30
17-21
3-16

ตารางที่7 แสดงเกณฑการวนิจิฉยัโรคตามACRcriteria1990fortheclassificationofWG

เกณฑ คาํจาํกดัความ
Nasalororalinflammation

Abnormalchestradiograph

Urinarysediment

Granulomatousinflammationonbiopsy

Developmentofpainfulorpainlessoralulcers;orpurulentorbloodynasal
discharge

Presenceofnodulesfixedinfiltratesorcavities

Microhematuria(>5RBCsperhighpowerfield)orredcellcasts

Granulomatousinflammationwithinthewallofanarteryorintheperivascular
or extravascular area(arteryorarteriole)

ตารางที่6 แสดงพยาธสิภาพของชิน้เนือ้จากปอดในWG
Pathologicfinding(s) Frequency(%)

Openlungbiopsies(n=82)
Vasculitisandnecrosis
Granulomasandnecrosis
Granulomasandvasculitis±necrosis
Transbronchialbiopsies(n=59)
Vasculitis
Granulomasandvasculitis

89
90
91

7
5
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โพรง อากาศ  (cavity) จาก ภาพ รังสี ปอด เปนตน จะ เห็น ได วา
เกณฑ นี้ มี ความ หละ หลวม อยู มาก ทําให ไม สามารถ วินิจฉัย แยก
โรค  WG ออก จาก โรค อื่น ๆ  ที่ มี อาการ แสดง คลาย หลอด เลือด
อกัเสบ  (vasculitis mimicker) หรอื โรค หลอด เลอืด อกัเสบ ชนดิ
อืน่ ๆ  โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ โรค MPA เกณฑ นี ้จงึ ไม เปน ที ่นยิม ใช ใน
ทาง คลนิกิ

 การ ประชมุ ที่ Chapel Hill ใน ค.ศ. 19928 ได พยายาม ที ่จะ
ให คํา จํากัด ความ ของ โรค หลอด เลือด อักเสบ แบบ ปฐม ภูมิ (pri-
mary  systemic vasculitis) ทัง้ หมด 10 โรค สาํหรบั คาํ จาํกดั
ความ ของ WG ได เนน ที่ พยาธิ สภาพ ของ ระบบ ทาง เดิน หาย ใจ,
หลอด เลือด, และ ไต รวม ทั้ง มี การ ให คํา จํากัด ความ ของ MPA
รวม ดวย แมวา วตัถปุระสงค ของ การ ประชมุ ที่ Chapel Hill คอื
การ ให คาํ จาํกดั ความ ของ โรค แต ก ็ม ีผู นยิม นาํ มา ใช เปน เกณฑ ใน
การ วนิจิฉยั โรค เนือ่ง จาก ได ให คาํ จาํกดั ความ ของ แต ละ โรค ที ่งาย
และ ชดัเจน โดย อาศยั ขนาด ของ หลอด เลอืด ที ่เกดิ การ อกัเสบ, การ
ตรวจ พบ granulomatous inflammation จาก การ ตรวจ ทาง
พยาธ ิวทิยา ของ ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ, การ ตรวจ พบ eosinophilia,
และ การ ตรวจ พบ immunoglobulin ที ่ผนงั หลอด เลอืด จาก การ
ตรวจ ทาง พยาธิ วิทยา น้ํา เหลือง (immunohistochemistry)
อยางไร ก ็ตาม จาก การ ศกึษา ของ Sorensen417 พบ วา Chapel Hill
nomenclature  นี ้ไม สามารถ วนิจิฉยั แยก โรค ระหวาง WG และ
MPA ออก จาก กนั ได อยาง ชดัเจน จงึ ได นาํ เสนอ เกณฑ การ วนิจิฉยั
โรค WG และ MPA ขึน้ มา ใหม ( ตาราง ที่ 8) ตอมา ใน ค.ศ. 2002
Lane และ คณะ418 ได ทาํ การ ศกึษา เกณฑ ของ Sorensen อกี ครัง้
และ ได เสนอ แนะ ให ปรบั เปลีย่น เกณฑ ขอ สดุ ทาย จาก เดมิ ที ่จะ ตอง
ไม มี eosinophilia ให เปน มี eosinophils ได แต ไม เกนิ 1,500
เซลล/ ไมโคร ลติร

การ ศกึษา ใน ชวง 10 ป ที ่ผาน มา พบ วา ANCA ม ีสวน สาํคญั
อยาง มาก ใน พยาธ ิกาํเนดิ โรค WG จงึ ม ีความ พยายาม ใน การ ใช
ANCA เขา มา รวม เปน สวน หนึง่ ใน เกณฑ การ วนิจิฉยั โรค แต จาก

การ ศกึษา กลบั พบ วา ผูปวย WG ชนดิ limited form จาํนวน ถงึ
หนึง่ ใน สาม ตรวจ ไม พบ c-ANCA46 เปน ผล ให เกณฑ การ วนิจิฉยั
โรค WG ซึง่ ได รวม ผล การ ตรวจ ANCA ไว ดวย ยงั ไม เปน ที ่นยิม
ใช กนั อยาง แพร หลาย

การ รักษา (Treatment)
จดุ มุง หมาย หลกั ของ การ รกัษา WG419 มี 2 ประการ ประการ

แรก คอื การ ควบคมุ โรค เพือ่ ลด การ กระจาย และ ความ รนุ แรง ของ
โรค ที ่อวยัวะ ตางๆ ประการ ที ่สอง คอื การ ลด ความ พกิาร หรอื อตัรา
การ เสยี ชวีติ ที ่เกดิ จาก ตวั โรค เอง หรอื เกดิ จาก ผล ขาง เคยีง ของ การ
รกัษา ทัง้ ใน ระยะ สัน้ และ ระยะ ยาว

 การ รักษา แบง ได เปน 2 ระยะ419 ระยะ แรก เป็น การ รักษา ใน
ระยะ กําเริบ เพื่อ ชักนํา ให โรค สงบ (induction of remission)
ระยะ  ตอมา เปน การ ควบคุม ให โรค สงบ อยาง ตอ เนื่อง (mainte-
nance  of remission) การ รักษา ใน ระยะ แรก มัก ตอง ใช ยา ใน
ขนาด สงู และ ม ีผล ขาง เคยีง มาก สวน ใน ระยะ หลงั จะ ใช ยา ใน ขนาด
ต่าํ และ ม ีผล ขาง เคยีง ที ่นอย ลง อยางไร ก ็ตาม ผูปวย WG ไม ได มี
อาการ รนุ แรง ทกุ ราย จงึ ได ม ีความ พยายาม ใน การ จาํแนก ความ รนุ
แรง ของ โรค ออก เปน กลุมๆ เพื่อ เปน แนว ทาง ใน การ รักษา การ
จาํแนก กลุม โรค ตาม ความ รนุ แรง ที ่นยิม ใช มาก ที ่สดุ คอื การ แบง
กลุม โรค เปน 2 กลุม ซึ่ง แบง เปน mild (limited form) และ
severe  form (generalized form) การ จําแนก กลุม โรค ตาม
ความ รนุ แรง อกี วธิ ีหนึง่ ที ่กาํลงั ดาํเนนิ การ ศกึษา วจิยั อยู คอื การ แบง
กลุม โรค เปน 4 กลุม420, 421 ไดแก generalized with severe
renal involvement, generalized, early systemic, และ
loco-regional   ( ตาราง ที่9 ) การ ให คาํ จาํกดั ความ ของ แต ละ กลุม
โรค ใน การ ศึกษา ตางๆ ก็ ยัง มี ความ แตก ตางกัน ใน ที่ นี้ ขอ ยก
ตวัอยาง การ ให คาํ จาํกดั ความ ของ การ แบง กลุม ที ่ม ีผู นยิม ใช เชน
กลุม limited form หมายถงึ WG ที ่ยงั ไม ม ีภยั คกุคาม ตอ หนาที่
ของ อวยัวะ หรอื ชวีติ ใน ทนัที สวน กลุม severe form ก ็จะ หมายถงึ

ตารางที่8 แสดงเกณฑการวนิจิฉยัโรคWegener’sgranulomatosisซึง่ถกูนาํเสนอโดยSorensenและคณะ
(i) Biopsyorasurrogateparameterforgranulomatousinflammationintherespiratorysystem
(ii) Biopsyverifiednecrotizingvasculitisinsmalltomedium-sized vessels or biopsy surrogate  parameter for

glomerulonephritisorpositivePR3-ANCA(ANCAwithspecificityforproteinase-3)
(iii) Lackofeosinophiliainthebloodandbiopsysamples
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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่57  ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

Wegener's Granulomatosis

ตารางที่9 แสดงการแบงกลุมผูปวยตามความรนุแรงของโรค
Clinical
subgroup

Renal
involvement

Serumcreatinine
(µµµµµmol/l)

Standardinductiontreatment

Localized
Earlysystemic
Generalized
Severerenal

No
Yesorno

Yes
Yes

<120
<120
<500
>500

Trimethoprim/sulfamethoxazole
Cyclophosphamideormethotrexateplusprednisolone
Cyclophosphamideplusprednisolone
Cyclophosphamideplusprednisoloneplusplasmaexchangeor
pulse methylprednisolone

กลุม ที ่ม ีความ รนุ แรง ของ โรค มาก จน เปน อนัตราย ตอ ชวีติ หรอื การ
ทาํงาน ของ อวยัวะ สาํคญั ของ รางกาย

การ ชกันาํ ให โรค สงบ (Induction of remission)
 การ รกัษา ใน ระยะ แรก เปน สิง่ สาํคญั เนือ่ง จาก WG เปน โรค ที่

ม ีความ รนุ แรง มาก ใน ระยะ เริม่ แรก การ เสยี ชวีติ หรอื ทพุพล ภาพ
ของ ผูปวย มกั เกดิ ใน ระยะ แรก หาก ไดรบั การ รกัษา ที ่ไม เหมาะสม
อตัรา การ เสยี ชวีติ ของ ผูปวย ที ่ไม ไดรบั การ รกัษา สงู ถงึ รอยละ 90
ใน ระยะ 2 ป แรก ของ โรค286 ยา หลกั ที ่นยิม ใช ใน การ รกัษา ใน ระยะ
เริ่ม แรก มี 3 ชนิด คือ corticosteroid, cyclophosphamide,
และ methotrexate

Corticosteroid (CS)
CS เปน ยา หลัก ที่ ใช รักษา WG มา นาน การ รักษา ดวย CS

เพยีง ตวั เดยีว ใน ระยะ แรก พบ วา ทาํให ระยะ เวลา เฉลีย่ ของ การ อยู
รอด (mean survival time) นาน ขึ้น จาก 5 เดือน เปน 12
เดอืน422 การ ศกึษา ตอมา พบ วา ใน ผูปวย ที ่ม ีการ ดาํเนนิ โรค รนุ แรง
การ รกัษา ดวย CS เพยีง ตวั เดยีว ไม สามารถ หยดุ ยัง้ ความ รนุ แรง
ของ โรค สวน ผูปวย ที ่การ ดาํเนนิ โรค ไม รนุ แรง การ รกัษา ดวย CS
เพยีง ตวั เดยีว ก ็ไม สามารถ ชกันาํ ให โรค เขา สู ระยะ สงบ423, 424 ดงันัน้
จงึ ไม แนะนาํ ให รกัษา WG โดย การ ใช CS เพยีง ตวั เดยีว

ใน ปจจบุนั ยงั ไม ม ีการ ศกึษา แบบ สุม และ ม ีกลุม ควบคมุ (ran-
domized  controlled trial, RCT) ถงึ แนว ทาง ที ่เปน มาตรฐาน ใน
การ ให ยา CS ผู เชีย่วชาญ มกั แนะนาํ ให CS ขนาด เทยีบ เทากบั เพ
รด น ิโซ โลน 1 มลิลกิรมั ตอ น้าํหนกั ตวัผู ปวย 1 กโิลกรมั ตอ วนั ใน
ชวง เดอืน แรก ของ การ รกัษา แต ถา ผูปวย ม ีอาการ รนุ แรง มาก ก ็ควร
พิจารณา ให methylprednisolone ขนาด 1 กรัม ตอ วัน ฉีด เขา

หลอด เลอืด ดาํ เปน ระยะ เวลา 3 วนั แลว ตอ ดวย CS ขนาด เทยีบ
เทากับ เพ รด นิ โซ โลน 1 มิลลิกรัม ตอ น้ําหนัก ตัว 1 กิโลกรัม ตอ
วนั419 สาํหรบั การ ลด ขนาด ยา CS ก ็ยงั ไม ม ีแนว ทาง มาตรฐาน แต
จะ แนะนาํ ให ลด ขนาด ยา เมือ่ ควบคมุ โรค ได ดี สวน การ ลด ขนาด ยา
CS เปน วนั เวน วนั (alternate date) ก ็ยงั ไม ม ีขอมลู ชดัเจน เชน
กนั

Cyclophosphamide (CYC)
รายงาน การ ใช ยา CS รวม กบั CYC ใน การ รกัษา WG นัน้ เริม่

เปน ครัง้ แรก ใน ชวง ปค.ศ. 1980 จาก การ ศกึษา ของ Fauci และ
คณะ425 ซึง่ ศกึษา ถงึ การ ใช CYC ชนดิ รบัประทาน ทกุ วนั รวม กบั
CS โดย ม ีระยะ เวลา เฉลีย่ ใน การ ตดิ ตาม ผล การ รกัษา นาน 8 ป พบ
วา การ ใช ยา 2 ชนิด นี้ รวมกัน จะ ชวย ให โรค เขา สู ระยะ สงบ อยาง
สมบรูณ (complete remission) ได สงู ถงึ รอยละ 75 โดย ม ีอตัรา
การ รอด ชวีติ รอยละ 80 การ ศกึษา อืน่ ๆ 286, 287, 426 ที ่ตาม มา ก ็พบ วา
อตัรา การ รอด ชวีติ อยู ระหวาง รอยละ 85-90 การ ศกึษา ลาสดุ พบ
วา ผูปวย เขา สู ระยะ สงบ รอยละ 77 ใน ชวง เวลา 3 เดอืน แรก ของ
การ รักษา และ ผูปวย อีก รอยละ 16 จะ เขา สู ระยะ สงบ ใน อีก 3
เดอืน ถดัมา427 อยางไร ก ็ตาม จาก การ ศกึษา ของ สถาบนั สขุภาพ แหง
ชาติ (national institutes of health, NIH)286 และ การ ศกึษา ใน
ประเทศ เยอรมนั428 พบ วา การ ใช CYC ชนดิ รบัประทาน เปน ระยะ
เวลา นาน จะ เกิด ผล ขาง เคียง ของ ยา เชน การ ติดเชื้อ, กระเพาะ
ปสสาวะ อกัเสบ, มะเรง็ ของ กระเพาะ ปสสาวะ, และ การ เปน หมนั
จงึ ได ม ีความ พยายาม ใน การ ศกึษา ถงึ การ ใช CYC ชนดิ ฉดี เดอืน
ละ ครัง้ เปรยีบ เทยีบ กบั การ ใช CYC ชนดิ รบัประทาน ทกุ วนั ซึง่ พบ
วา การ ใช CYC ชนดิ ฉดี เดอืน ละ ครัง้ จะ ม ีผล ขาง เคยีง จาก ยา นอย
กวา429-432 แต ผล การ รักษา ใน แง ของ การ ชักนํา โรค เขา สู ระยะ สงบ
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และ การ กลบั เปน ซ้าํ หลงั จาก โรค สงบ ยงั ม ีความ แตก ตางกนั แต ละ
การ ศกึษา เมือ่ ทาํ การ ศกึษา แบบ meta-analysis พบ วา ยา ทัง้ 2
รปูแบบ ม ีประสทิธภิาพ ใน การ ชกันาํ ให โรค สงบ ไม แตก ตางกนั433
แต CYC ชนดิ ฉดี เดอืน ละ ครัง้ จะ ม ีผล ขาง เคยีง นอย กวา และ ม ีแนว
โนม ของ การ กลบั เปน ซ้าํ มาก กวา CYC ชนดิ รบัประทาน ทกุ วนั การ
ศกึษา ที ่ผาน มา จงึ ยงั ไม ม ีขอ สรปุ ชดัเจน เนือ่ง จาก ประชากร ที ่ศกึษา
มี ความ แตก ตางกัน และ ยัง มี จํานวน นอย การ ศึกษา ที่ เรียก วา
“daily  oral or pulsed cyclophosphamide as therapy for
ANCA-associated  systemic vasculitis (CYCLOPS)”421 ซึง่
เปรยีบ เทยีบ การ ใช ยา ทัง้ 2 รปูแบบ ใกล จะ เสรจ็ สมบรูณ ใน เรว็ ๆ 
นี ้คง จะ ให ขอมลู ถงึ ขอ ด ีและ ขอเสยี ของ การ ให ยา ทัง้ 2 แบบ และ อาจ
ใช เปน แนว ทาง ใน การ รกัษา โรค WG ได อยาง ชดัเจน ยิง่ ขึน้

Methotrexate (MTX)
 การ ศกึษา ถงึ การ ใช MTX ใน การ รกัษา WG นัน้ ยงั ม ีไม มาก

จาก รายงาน สวน ใหญ จะ เปน การ ใช MTX รวม กับ ยา CS ใน
ผูปวย กลุม limited form434-436 ซึง่ พบ วา เมือ่ ให MTX รวม กบั
CS ใน ขนาด สงู จะ สามารถ ทาํให ผูปวย limited WG เขา สู ระยะ
สงบ ได ถงึ รอยละ 70-74 แต ถา ให MTX รวม กบั ยา CS ใน ขนาด
ต่าํ จะ ทาํให ผูปวย limited WG เขา สู ระยะ สงบ ได เพยีง รอยละ
35437 นอก จาก นี ้ผูปวย ที ่ไดรบั MTX จะ ม ีอตัรา การ กลบั เปน ซ้าํ ของ
โรค สงู แต ไม ม ีการ ศกึษา เปรยีบ เทยีบ MTX กบั CYC วา ยา ใด
จะ ให ผล การ รกัษา ที ่ด ีกวา การ ศกึษา “non-renal vasculitis al-
ternative   treatment with methotrexate (NORAM)”421 ซึง่
เปรยีบ เทยีบ การ ใช MTX รวม กบั CS และ CYC รวม กบั CS
ใน กลุม ผูปวย WG ที ่ไม ม ีความ ผดิ ปกต ิของ ไต รวม ดวย ก ็ใกล จะ
เสรจ็ สมบรูณ ใน เรว็ ๆ  นี ้แลว

Plasma exchange
การ ทาํ plasma exchange ใน ผูปวย WG มกั จะ ทาํ รวม กบั

การ ใช ยา CS และ CYC มี การ ศึกษา จํานวน ไม มาก ซึ่ง ได ศึกษา
ประสทิธภิาพ ของ plasma exchange สวน ใหญ แสดง ให เหน็ วา
การ ใช ยา เพียง อยาง เดียว กับ การ ใช ยา รวม กับ การ ทํา plasma
exchange  ม ีประสทิธภิาพ ของ การ รกัษา ไม แตก ตางกนั438-443 แต
เมือ่ ศกึษา ใน ราย ละเอยีด กลบั พบ วา ม ีผูปวย WG จาํนวน 3 กลุม
จะ ได ประโยชน จาก การ ทํา plasma exchange444 กลุม ผูปวย
เหลา นี้ ไดแก ผูปวย ที่ มี แอนติบอดี ชนิด anti-GBM รวม ดวย,

ผูปวย ที ่การ ทาํงาน ของ ลมเหลว และ จาํเปน ตอง ทาํ dialysis, และ
ผูปวย ที ่มี pulmonary hemorrhage การ ศกึษา ลาสดุ ที ่กาํลงั ทาํ
การ รวบรวม ขอมลู เพือ่ ศกึษา ถงึ ประสทิธภิาพ ของ methylpred-
nisolone   เทยีบ กบั plasma exchange ใน การ รกัษา ผูปวย ที ่ไต
ทาํงาน บกพรอง (methylprednisolone or plasma exchange
for  severe renal vasculitis, MEPEX)421 การ ศกึษา จะ เสรจ็
สิ้น ใน เร็ว ๆ  นี้

ขอ แนะนาํ สาํหรบั การ ชกันาํ โรค ให เขา สู ระยะ สงบ
 (Recommendation  for induction of remission)

โดย สรปุ การ รกัษา ใน ระยะ แรก ของ WG เพือ่ ชกันาํ ให โรค เขา
สู ระยะ สงบ อาจ แบง ได เปน 4 กลุม ตาม ความ รนุ แรง ของ โรค445
ดงั แสดง ใน ตาราง ที่ 9
กลุม generalized disease ซึง่ มี severe renal involvement

ใน กลุม นี ้จะ รวม ถงึ ผูปวย ที ่ม ีไต วาย (serum creatinine >
500  µmol/l),  pulmonary hemorrhage, ความ ผิด ปกติ ของ
ระบบ ประสาท สวน กลาง และ/ หรอื มี bowel perforation / infarc-
tion  การ รักษา แนะนํา ให ใช CYC ชนิด รับประทาน ขนาด 2-3
มลิลกิรมั ตอ กโิลกรมั ตอ วนั รวม กบั เพ รด น ิโซ โลน 1 มลิลกิรมั ตอ
กโิลกรมั ตอ วนั แต ถา ผูปวย ม ีอาการ รนุ แรง มาก จน คกุคาม ตอ ชวีติ
(life threatening) อาจ ใช CS ใน รปู ของ methylprednisolone
1 กรมั ตอ วนั เปน เวลา 3 วนั หรอื ทาํ plasma exchange
กลุม generalized disease

 การ รกัษา ผูปวย ที ่ม ีโรค ไม รนุ แรง มาก จะ แนะนาํ ให ใช CYC
ชนิด รับประทาน ขนาด 2 มิลลิกรัม ตอ กิโลกรัม ตอ วัน รวม กับ
เพรดนิ โซ โลน 1 มิลลิกรัม ตอ กิโลกรัม ตอ วัน หรือ อาจ เปลี่ยน
CYC เปน ชนดิ ฉดี เดอืน ละ ครัง้ ขนาด 0.5-1 กรมั ตอ ตาราง เมตร
ของ พื้น ที่ ผิว รางกาย แต ถา ไม โรค ตอบ สนอง ตอ การ รักษา ก็ ควร
เปลีย่น เปน CYC เปน ชนดิ รบัประทาน
 กลุม early systemic disease

ผูปวย ใน กลุม นี้ จะ ตอง ไม มี อาการ รุน แรง ที่ คุกคาม ชีวิต (life
threatening) และ การ ทาํงาน ของ ไต ที ่ใกล เคยีง ปกติ การ รกัษา จะ
แนะนาํ ให ใช ยา เพ รด น ิโซ โลน 1 มลิลกิรมั ตอ กโิลกรมั ตอ วนั รวม กบั
CYC ชนิด รับประทาน ขนาด 1.5-2 มิลลิกรัม ตอ กิโลกรัม ตอ วัน
หรอื MTX ชนดิ รบัประทาน ขนาด เริม่ตน 0.3 มลิลกิรมั ตอ กโิลกรมั
สัปดาห ละ ครั้ง และ คอย ๆ  เพิ่ม ขนาด ยา ครั้ง ละ 2.5 มิลลิกรัม ทุก
สปัดาห จน กระทัง่ ได ขนาด ยา สงูสดุ 20-25 มลิลกิรมั ตอ กโิลกรมั ตอ
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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่57  ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

Wegener's Granulomatosis

สปัดาห นอก จาก นี ้ควร ให folic acid 1-2 มลิลกิรมั  ตอ วนั หรอื
folinic acid 2.5-5 มลิลกิรมั ตอ สปัดาห เพือ่ ลด ผล ขาง เคยีง ของ
MTX
กลุม localized disease

ผูปวย กลุม นี้ จะ มี อาการ ของ โรค ไม รุน แรง เนื่อง จาก มี พยาธิ
สภาพ ที ่ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน เทานัน้ การ รกัษา ดวย การ ให
ยา กด ภูมิคุมกัน อาจ เปน ผล เสีย มาก กวา ผล ดี จึง แนะนํา ให ใช
trimethoprim / sulfamethoxazole (T/S) ขนาด 960 มลิลกิรมั
วนั ละ 2 ครัง้446, 447 อยางไร ก ็ตาม ปจจบุนั ยงั ไม ม ีขอมลู การ ศกึษา
ที ่รบัรอง ผล
การ ปองกนั pneumocystis carinii pneumonia (PCP)

PCP เปน การ ตดิเชือ้ ที ่พบ ได ไม บอย ใน WG แต ม ีอตัรา การ ตาย
สูง448 มี รายงาน ฉบับ หนึ่ง ศึกษา ถึง การ ให ยา T/S ขนาด 160
มลิลกิรมั 3 ครัง้/ สปัดาห449 พบ วา ม ีประสทิธภิาพ และ ม ีความ คุมคา
(cost-effectiveness) ใน การ ปองกัน PCP จึง ควร ให T/S  ใน
ผูปวย WG ที ่ไดรบั ยา กด ภมูคุมกนั ทกุ ราย
การ รกัษา เพือ่ ควบคมุ ให โรค สงบ อยาง ตอ เนือ่ง (Maintenance
of  remission)

 เมือ่ ไดรบั การ รกัษา ดงั กลาว ขาง ตน สวน ใหญ ของ ผูปวย จะ เขา
สู ระยะ สงบ ของ โรค ภาย ใน 3-6 เดอืน427 การ ลด ขนาด ยา ลง หรือ
เปลีย่น ชนดิ ของ ยา เพือ่ หลกี เลีย่ง ผล ขาง เคยีง ของ ยา เปน สิง่ จาํเปน
ใน ขณะ เดยีว กนั ขนาด ของ ยา ที ่ให ก ็ตอง สามารถ ควบคมุ โรค ให อยู
ใน ระยะ สงบ ได ตลอด เวลา

ปจจบุนั ยงั ไม ม ีมาตรฐาน สากล ถงึ วธิกีาร ลด ขนาด CS และ
CYC เนือ่ง จาก ยงั ไม ม ีการ ศกึษา แบบ RCT มา รอง รบั วธิกีาร ลด
ขนาด CS ได กลาว ใน ขาง ตน บาง แลว สาํหรบั CYC ให ลด ขนาด
ยา ตาม การ ศกึษา ของ NIH286 ซึง่ ได แนะนาํ ให ลด ขนาด ยา หลงั จาก
ผูปวย ม ีเขา สู ภาวะ สงบ อยาง สมบรูณ (complete remission) โดย
ให ลด ขนาด ลง 25 มิลลิกรัม ทุกๆ 2-3 เดือน นอก จาก ยา CS
และ CYC แลว ใน ระยะ นี ้ยงั ม ียา อกี หลาย ชนดิ ที ่ม ีการ ศกึษา ถงึ
ประสทิธภิาพ ใน การ ควบคมุ โรค ให คงอยู ใน ระยะ สงบ เชน aza-
thioprine,  MTX, และ T/S
Azathioprine (AZA)

 เมื่อ เร็ว ๆ  นี้ ทาง European vasculitis study group
(EUVAS)   ได ทาํ การ ศกึษา แบบ RCT ใน ผูปวย ไดรบั การ รกัษา จน
เขา สู ระยะ สงบ แลว เพือ่ เปรยีบ เทยีบ ประสทิธภิาพ ระหวาง AZA
และ  CYC ใน การ ควบคุม การ กําเริบ ของ โรค (cyclophospha-

mide   or azathioprine as a remission therapy for vascu-
litis,  CYCAZAREM)427 หลงั การ ตดิ ตาม ผูปวย 18 เดอืน พบ
วา ผูปวย ทัง้ 2 กลุม ม ีอตัรา การ กลบั เปน ซ้าํ (relapse rate) ไม แตก
ตางกนั ( คอื รอยละ 15.5 ใน กลุม ที ่ไดรบั AZA และ รอยละ 13.7
ใน กลุม ที่ ไดรับ CYC) นอก จาก นั้น ผล ขาง เคียง ที่ เกิด ขึ้น ก็ ไม มี
ความ แตก ตางกัน จึง สรุป ได วา AZA เปน ทาง เลือก หนึ่ง ใน การ
ควบคมุ  การ กาํเรบิ ของ โรค หลงั จาก โรค เขา สู ระยะ สงบ ดวย CS
และ CYC
Methotrexate (MTX)

 ยงั ไม ม ีการ ศกึษา แบบ RCT สาํหรบั MTX สาํหรบั การ ควบคมุ
โรค ใน ระยะ สงบ มี เพียง การ ศึกษา แบบ open-label trial จาก
NIH434, 450 ที่ ให ยา MTX ขนาด 25 มิลลิกรัม ตอ สัปดาห แทน 
CYC หลัง จาก โรค เขา สู ระยะ สงบ พบ วา ผูปวย รอยละ 84 ยัง
สามารถ คงอยู ใน ระยะ สงบ ได ตลอด การ ศกึษา โดย ม ีระยะ เวลา ใน การ
ตดิ ตาม ผูปวย เฉลีย่ 16 เดอืน รายงาน เพิม่ เตมิ หลงั จาก ตดิ ตาม การ
รกัษา ตอ เนือ่ง พบ วา ผูปวย รอยละ 52 ม ีการ กลบั เปน ซ้าํ ของ โรค แต
ไม รนุ แรง451 อยางไร ก ็ตาม การ ให MTX ใน ผูปวย ที ่ม ีการ ทาํงาน ของ
ไต บกพรอง (serum creatinine > 177 µmol/l   หรอื 2 mg/dL)
ม ีความ เสีย่ง ใน การ เกดิ ผล ขาง เคยีง จาก ยา สงู จงึ ควร ระมดั ระวงั ใน
การ ให ใน ผูปวย WG ที ่อาจ ม ีการ ทาํงาน ของ ไต บกพรอง
Trimethoprim/sulfamethoxazole (T/S)

จาก การ ศึกษา ถึง ปจจัย เสี่ยง ของ การ เกิด relapse พบ วา
ปจจยั เสีย่ง ที ่สาํคญั ปจจยั หนึง่ คอื การ ตรวจ พบ เชือ้ Staphylococ-
cus  aureus ใน โพรง จมกู ของ ผูปวย220 ทาํให เกดิ ขอ สนันษิฐาน วา
การ ตดิเชือ้ กอ ให เกดิ การ หลัง่ ไซ โต ไคน เชน TNF ซึง่ จะ ไป กระตุน
นวิโตรฟลให express PR3 ที ่ผวิ ของ เซลล มาก ขึน้ ทาํให เกดิ การ
กาํเรบิ ของ โรค ตาม มา จงึ ได ม ีการ ศกึษา ชนดิ RCT ใน ผูปวย 81
ราย ที ่โรค อยู ใน ระยะ สงบ โดย ให T/S ขนาด 960 มลิลกิรมั วนั ละ
2 ครัง้ เปน เวลา นาน 24 เดอืน เทยีบ กบั ยา หลอก พบ วา อตัรา การ
กําเริบ ใน กลุม ที่ ได T/S มี เพียง รอยละ 18 ใน ขณะ ที่ พบ สูง ถึง
รอยละ 60 ใน กลุม ที ่ได ยา หลอก อตัรา การ กาํเรบิ ที ่ต่าํ นี ้พบ เฉพาะ
ใน กลุม ม ีพยาธ ิสภาพ ที ่ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน เทานัน้ สวน
กลุม ที่ มี การ กําเริบ ของ ไต และ ปอด อัตรา การ กําเริบ ไม แตก
ตางกนั452 จงึ ม ีการ แนะนาํ แนะนาํ ให ใช T/S เพือ่ การ ควบคมุ การ
กําเริบ โรค เฉพาะ ใน กรณี โรค ไม รุน แรง รวม กับ เคย มี การ ติดเชื้อ
ของ ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน และ ขอ สาํคญั คอื ไม ควร ใช ยา นี้
เพยีง ชนดิ เดยีว ใน การ รกัษา โรค WG ใน ระยะ กาํเรบิ
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ขอ แนะนํา การ รักษา เพื่อ ควบคุม ให โรค สงบ อยาง ตอ เนื่อง
(Recommendation   for maintenance of remission)

 การ ควบคมุ โรค ให อยู ใน ระยะ สงบ โดย ใช AZA หรอื MTX
ยงั เปน ที ่ถกเถยีง กนั มากวา ยา ตวั ใด จะ ด ีกวา กนั แมวา ผูปวย ที ่ใช ยา
ทัง้ สอง นี ้จะ ยงั ม ีจะ ม ีโอกาส กลบั เปน ซ้าํ ของ โรค สงู แต ก ็เปน ที ่นยิม
กวา การ ใช CYC เนื่อง จาก มี ผล ขาง เคียง ที่ นอย กวา สวน ใหญ ผู
เช่ียวชาญ จะ แนะนำ ให้ หยุด CYC หลัง จาก โรค เข้า สู่ ระยะ สงบ นาน
3-6 เดือน419 แลว จึง ควบคุม โรค ตอ ดวย MTX หรือ AZA

 ขอ แนะนํา ใน การ เลือก ใช AZA หรือ MTX ใน การ
ควบคุม การ กําเริบ ของ โรค คือ

1.  ถา เริม่ตน รกัษา ดวย MTX รวม กบั CS แลว ไดผล ดี ควร
ใช MTX ตอไป ขนาด ยา ที่ แนะนํา คือ MTX ชนิด รับประทาน
ขนาด เริม่ตน 0.3 มลิลกิรมั ตอ กโิลกรมั สปัดาห ละ ครัง้ และ คอยๆ
เพิม่ ขนาด ยา ครัง้ ละ 2.5 มลิลกิรมั ทกุ สปัดาห จน กระทัง่ ได ขนาด
ยา สงูสดุ 20-25 มลิลกิรมั ตอ กโิลกรมั ตอ สปัดาห ควบ คู ไป กบั การ
ให folic acid 1-2 มิลลิกรัม ตอ วัน หรือ folinic acid 2.5-5
มลิลกิรมั ตอ สปัดาห เพือ่ ลด ผล ขาง เคยีง ของ MTX

2.  ใน กรณ ีที ่โรค รนุ แรง และ ม ีการ ทาํงาน ของ ไต ผดิ ปกติ ให
พจิารณา ให AZA ใน ขนาด 2 มลิลกิรมั ตอ กโิลกรมั ตอ วนั

3.  พจิารณา ขอหาม ใน การ ใช ยา แต ละ ชนดิ เชน ผูปวย ที ่ดืม่
สุรา มาก เคย มี ตับ ออน อักเสบ หรือ เคย มี MTX-induced
pneumonitis ก ็ไม ควร ใช MTX

ระยะ เวลา ใน การ ให ยา จะ ให นาน เทาไหร ยงั ไม ม ีการ ศกึษา แน
ชดั โดย อาจ ให ยา ตอ เนือ่ง อกี 12-24 เดอืน หลงั จาก โรค สงบ427 การ
ศกึษา ถงึ ระยะ เวลา ใน การ ให AZA ใน ชวง โรค สงบ นาน 2 ป เปรยีบ
เทยีบ กบั 4 ป (randomized trial of prolonged remission 
maintenance  therapy in systemic vasculitis, RE-
MAIN)427  กาํลงั อยู ใน ระหวาง การ ศกึษา สาํหรบั CS ก ็ยงั ไม ม ีการ
ศกึษา แน ชดั วา จะ หยดุ ยา หรอื ให ยา ตอ เนือ่ง ใน ขนาด ต่าํ ๆ  แต จาก
การ ศกึษา ลาสดุ แนะนาํ ให ยา CS ขนาด 7.5 มลิลกิรมั ตอ วนั ไป
พรอม กับ AZA หรือ MTX427

ผล ขาง เคยีง ที ่สาํคญั ของ การ ใช AZA หรอื MTX ที ่พบ บอย
ใน ระยะ แรก ๆ  ของ การ ใช ยา คือ กด การ ทํางาน ของ ไข กระดูก
(bone  marrow suppression) ซึง่ มกั เกดิ ใน ผูปวย ที ่เคย ไดรบั
CYC  มา กอน แลว เปลีย่น มา ใช AZA หรอื MTX เนือ่ง จาก ใน ชวง
แรก มัก มี การ ให CYC ใน ขนาด ต่ํา ๆ  รวม ไป กับ AZA หรือ
MTX419  สาํหรบั T/S ซึง่ ม ีประโยชน ใน การ ควบคมุ โรค ใน ผูปวย

ที ่ม ีรอย โรค เฉพาะ ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน ผล ขาง เคยีง ที ่รนุ
แรง ของ ยา ที ่สาํคญั คอื Steven-Johnson syndrome, intersti-
tial  nephritis, ภาวะ เกลือ แรโปแตสเซี ยม สูง ใน เลือด (hyper-
kalemia),  และ กด การ ทาํงาน ของ ไข กระดกู453

การ วนิจิฉยั และ การ รกัษา การ กลบั เปน ซ้าํ ของ โรค (Recognition
and treatment of relapse)

 การ กลบั เปน ซ้าํ ของ โรค เกดิ ได รอยละ 20-46 ใน ผูปวย ที ่ไดรบั
CS และ CYC426, 454-456 ซึ่ง สวน ใหญ จะ เกิด ภาย ใน 1 ป หลัง จาก
หยดุ ยา ปจจยั เสีย่ง ของ การ กลบั เปน ซ้าํ ไดแก การ รกัษา ที ่ไดรบั
CS เพยีง ตวั เดยีว, การ ลด ขนาด ยา ลง เรว็ เกนิ ไป, การ ตดิเชือ้ และ
การ เพิม่ ขึน้ ของ ระดบั ANCA อยางไร ก ็ตาม อาการ ที ่เลว ลง ใน บาง
ครั้ง ของ ผูปวย WG อาจ เกิด ขึ้น จาก ภาวะ การ ติดเชื้อ หรือ การ
ทํางาน ของ ไต ที่ แย ลง จาก สาเหตุ อื่น เชน IgA nephropathy,
intraglomerular  hypertension, หรอื glomerular ischemia
เปนตน ดังนั้น กอน ให การ รักษา จึง จําเปน ตอง ประเมิน ให ดี วา
อาการ หรือ อาการ แสดง ที่ เลว ลง เกิด จาก การ กลับ เปน ซ้ํา ของ โรค
หรอื ไม

จาก การ ศึกษา ใน อดีต พบ วา การ เปลี่ยน แปลง ของ ระดับ c-
ANCA  มกั สอด คลอง ไป กบั การ ดาํเนนิ ของ โรค ที ่เขา สู ระยะ สงบ
หรอื ระยะ กาํเรบิ ของ โรค454, 457 อยางไร ก ็ตาม ใน ระยะ หลงั การ ศกึษา
เพิ่ม เติม พบ วา มี ผูปวย ประมาณ รอยละ 22-30 ที่ มี ระดับ ของ c-
ANCA สงู ขึน้ แต กลบั ไม ม ีการ กาํเรบิ ของ โรค394, 458, 459 นอก จาก นี้
ผล การ ตรวจ ANCA ยัง ขึ้น กับ วิธีการ ตรวจ กลาว คือ การ ตรวจ
ดวย วธิี ELISA จะ ม ีความ ไว ตอ การ กาํเรบิ ของ โรค สงู ( รอยละ 71)
มาก กวา การ ตรวจ ดวย วิธี IFA ( รอยละ 57)393 ดังนั้น ระดับ
ANCA ที ่สงู ขึน้ ไม วา จะ ตรวจ ดวย วธิ ีใด ใน ผูปวย ที ่โรค อยู ใน ระยะ
สงบ จงึ ไม ได หมาย ความ วา ผูปวย ทกุ ราย จะ ตอง ม ีการ กาํเรบิ ของ โรค
เสมอ ไป แต จะ เปน สิง่ เตอืน ใจ ให เฝา ระวงั การ กาํเรบิ ของ โรค ที ่อาจ
จะ เกิด ขึ้น ใน ไม ชา

ขอ แนะนํา ใน การ รักษา การ กลับ เปน ซ้ํา ของ โรค (Recommen-
dation   for treatment of relapse)

 การ รกัษา จะ ขึน้ อยู กบั ความ รนุ แรง ของ โรค เปน หลกั หาก โรค
ไม รนุ แรง อาจ เพยีง ปรบั เพิม่ ขนาด ของ CS, MTX หรอื AZA แต
ถา โรค รนุ แรง ก ็ให รกัษา เชน เดยีว กบั ใน ชวง การ ชกันาํ ให โรค สงบ
เมือ่ โรค สงบ ลง แลว ก ็ให การ รกัษา แบบ ควบคมุ ให โรค สงบ ตอไป แต
อาจ ตอง เพิม่ ระยะ เวลา ที ่ให ยา นาน ออก ไป มาก กวา 2 ป
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Wegener's Granulomatosis

การ รกัษา ภาวะ ไต วาย เรือ้ รงั (Management in chronic renal
failure)

แมวา การ รักษา WG ใน ปจจุบัน จะ พัฒนา ไป มาก แต ก็ พบ
ผูปวย จํานวน ไม นอย ที่ มี ภาวะ ทํางาน ของ ไต เลว ลง จน ถึง ขั้น ตอง
ฟอก ไต หรือ ปลูก ถาย ไต จาก การ ศึกษา พบ วา รอยละ 20 ของ
ผูปวย  ANCA-associated vasculitis ตองการ การ ฟอก ไต หรอื
ปลกู ถาย ไต459 การ ดาํเนนิ โรค และ การ รกัษา โรค ใน ผูปวย เหลา นี ้มี
ความ แตก ตาง จาก ผูปวย ทัว่ ไป อยู บาง ดงั จะ ได กลาว ตอไป
Maintenance dialysis

 ผูปวย โรค ภูมิคุมกัน ตอ ตาน ตน เอง เชน systemic lupus
erythematosus  ที ่เขา สู ภาวะ ไต วาย เรือ้ รงั มกั จะ ม ีการ กาํเรบิ ของ
โรค (disease activity) ลดลง460 แต ใน ผูปวย ANCA-associ-
ated  vasculitis กลบั พบ วา ยงั ม ีการ กลบั เปน ซ้าํ ของ โรค ประมาณ
0.1-0.3  ครัง้ ตอ ผูปวย ตอ ป459, 461, 462 ซึง่ ไม แตก ตาง จาก ผูปวย ที ่ม ีการ
ทาํงาน ของ ไต ปกติ อตัรา การ กลบั เปน ซ้าํ ของ ผูปวย ที ่ไดรบั การ ฟอก
ไต อาจ ม ีความ แตก ตางกนั บาง ใน แต ละ การ ศกึษา เชือ่ วา เปน ผล จาก
การ ใช ยา กด ภมูคิุมกนั ที ่แตก ตางกนั สวน วธิกีาร ทาํ dialysis หรอื
ชนดิ ของ dialyser membrane ที ่ใช ก ็ไม ม ีผล ตอ การ กลบั เปน ซ้าํ
ของ โรค459, 461 นอก จาก นี ้อตัรา การ เสยี ชวีติ ของ ผูปวย WG ที ่ม ีไต
วาย เรือ้ รงั จะ สงู กวา ผูปวย WG ที ่ไม ม ีไต วาย สวน หนึง่ เปน ผล จาก
การ วินิจฉัย โรค ที่ ผิดพลาด เพราะ เขาใจ วา อาการ นั้น เกิด จาก การ
กาํเรบิ ของ โรค แต แท จรงิ แลว เปน ภาวะ แทรก ซอน ของ การ ฟอก ไต
เชน bacterial peritonitis อาจ วนิจิฉยั ผดิ เปน bowel vascu-
litis  หรอื pulmonary edema อาจ วนิจิฉยั ผดิ เปน pulmonary
hemorrhage  เปนตน

ดวย เหตุผล ขาง ตน การ รักษา ใน ผูปวย ไต วาย เรื้อ รัง จึง ยัง คง
ตอง ให ยา กด ภมูคิุมกนั อยาง เตม็ ที ่และ ให เปน ระยะ เวลา นาน และ
ควร หลีก เลี่ยง ยา CYC ใน ราย ที่ มี การ ทํางาน ของ ไต ผิด ปกติ อยู
แลว เนือ่ง จาก จะ ทาํให เกดิ ผล ขาง เคยีง ได งาย ยา ที ่แนะนาํ ให ใช คอื
AZA
Renal transplantation

 จาก การ ศกึษา ผูปวย WG ที ่เขา สู ภาวะ ไต วาย เรือ้ รงั และ ไดรบั
การ ปลกู ถาย ไต พบ วา อตัรา การ รอด ชวีติ และ อตัรา การ อยู รอด ของ
graft อยู ใน เกณฑ ด4ี63, 464 อัตรา การ กลับ เปน ซ้ํา ของ รอย โรค พบ
เพยีง รอยละ 17 เมือ่ เทยีบ กบั รอยละ 30-45 ใน ผูปวย ที ่ไม ไดรบั
การ ปลูก ถาย ไต จํานวน การ กลับ เปน ซ้ํา พบ เพียง 0.02 ครั้ง ตอ
ผูปวย ตอ ป459 ซึง่ เทยีบ เทากบั รอยละ 20 ของ จาํนวน การ กลบั เปน

ซ้ํา ตอ ป ใน ผูปวย ที่ ไดรับ การ ฟอก ไต สาเหตุ ที่ เปน เชน นี้ เพราะ วา
ผูปวย ที ่ไดรบั การ ปลกู ถาย ไต จาํเปน ตอง ไดรบั ยา กด ภมูคิุมกนั ไป
ตลอด ชวีติ ดงันัน้ ใน ผูปวย WG ที ่ม ีไต วาย เรือ้ รงั จงึ แนะนาํ ให ไดรบั
ปลกู ถาย ไต ถา ไมม ีขอหาม ขอหาม ขอ แรก จะ ไม แตก ตาง จาก การ
ปลกู ถาย ไต โดย ทัว่ ไป คอื การ ตดิเชือ้ และ มะเรง็ สาํหรบั ขอหาม อกี
ขอ ก ็คอื โรค WG ที ่ยงั กาํเรบิ อยู ดงันัน้ ควร รกัษา ผูปวย ให โรค สงบ
กอน เปน เวลา อยาง นอย 6 เดอืน จงึ พจิารณา ปลกู ถาย ไต ตอไป465
การ รกัษา โรค ใน ระบบ ทาง เดนิ หาย ใจ สวน บน (Management 
of  upper airway involvement)

การ อดุ กัน้ ของ ทาง เดนิ หาย ใจ เปน สาเหต ุหนึง่ ที ่ทาํให ผูปวย เสยี
ชีวิต พยาธิ สภาพ ที่ สําคัญ คือ subglottic stenosis ซึ่ง พบ ได
ประมาณ รอยละ 23 ของ ผูปวย ทัง้ หมด320 การ รกัษา ดวย การ ฉดี
CS รวม กบั การ ทาํ endoscopic dilatation จะ ชวย ลด  อตัรา การ
รกัษา ดวย การ ผา ตดั ได แต ถา เกดิ subglottic stenosis ใน ภาวะ
ฉกุเฉนิ การ ทาํ tracheostomy เปน สิง่ จาํเปน และ รบี ดวน ที ่สดุ เพือ่
ชวย ชีวิต ผูปวย สําหรับ การ ตีบ ของ โพรง จมูก หรือ การ ผิด รูป ของ
กระดกู ออน สนั จมกู ซึง่ กอ ให เกดิ ความ อดึอดั หรอื ความ ไม สวย งาม
ก ็สามารถ รกัษา ได ดวย การ ผา ตดั (reconstructive surgery)466
การ รกัษา ทาง เลอืก อืน่ ๆ  (Alternative agents)

 นอก เหนอื จาก การ รกัษา ดวย ยา ที ่กลาว มา ทัง้ หมด ปจจบุนั ยงั
ม ียา หลาย ชนดิ ทัง้ ยา เกา และ ยา ใหม ถกู นาํ มา ใช รกัษา WG เพือ่ มุง
หวงั ใน การ เพิม่ ประสทิธภิาพ และ ลด ผล ขาง เคยีง ของ การ รกัษา แต
การ ศกึษา สวน ใหญ มกั เปน การ ศกึษา แบบ open-label ยงั ไม ม ีการ
ศกึษา แบบ RCT เนือ่ง จาก ยา ม ีราคา แพง และ จาํนวน ผูปวย คอน
ขาง นอย การ รักษา เหลา นี้ จึง ยัง ไม ถือ เปน มาตรฐาน ใน การ รักษา
โรค และ ยงั จาํเปน จะ ตอง รอ ให ม ีขอมลู การ ศกึษา ทีม่า กก วา นี้
Mycophenolate mofetil (MMF)

MMF เปน ยา ที ่ออก ฤทธิ ์ยบัยัง้ inosine monophosphate
dehydrogenase  enzyme การ ศกึษา open-label pilot study
ถึง การ ใช ยา MMF ใน ผูปวย ที่อยู ใน ระยะ กําเริบ ของ โรค และ ไม
สามารถ ทน ตอ ผล ขาง เคียง จาก ยา CYC467 พบ วา ไดผล ดี คือ
สามารถ ชกันาํ ให ผูปวย 13 ราย จาก ทัง้ หมด 17 ราย เขา สู ระยะ สงบ
ของ โรค ได นอก จาก นี้ การ ศึกษา ผูปวย ที่อยู ใน ระยะ สงบ เพื่อ
ควบคุม การ กําเริบ ของ โรค รวม กับ การ ใช CS ขนาด ต่ํา ก็ พบ วา
ไดผล ดี เชน เดียว กัน468 การ ศึกษา เพื่อ เปรียบ เทียบ ประสิทธิภาพ
ของ MMF กบั AZA ใน การ ปองกนั การ กาํเรบิ ของ โรค (inter-
national  mycophenolate mofetil protocol to reduce
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พงศธร  ณรงคฤกษนาวนิ และ ไพจติต  อศัวธนบดี

outbreaks   of vasculitis, IMPROVE)469 กําลัง อยู ใน ระหวาง
การ ศกึษา
Cyclosporine

 การ ศกึษา 2 ฉบบั ที ่ศกึษา ถงึ ประสทิธภิาพ ของ cyclosporine
ใน การ ปองกัน การ กําเริบ ของ โรค พบ วา ไดผล ดี470,471 แต จํานวน
ผูปวย ที ่ศกึษา ม ีนอย มาก (7 ราย และ 5 ราย) นอก จาก นี ้ขอมลู จาก
ผูปวย ไต วาย ที ่ไดรบั การ ปลกู ถาย ไต ซึง่ ตอง ใช cyclosporine อยู
แลว พบ วา ไม สามารถ ปองกนั การ กาํเรบิ ของ โรค ได ใน ปจจบุนั จงึ
ยงั ไม แนะนาํ ให ใช cyclosporine ใน การ รกัษา WG469

15-Deoxyspergualin (DSG)
DSG เปน ยา กด ภูมิคุมกัน ที่ นิยม ใช ใน การ ปลูก ถาย ไต โดย

เฉพาะ ใน ประเทศ ญีปุ่น การ ศกึษา ถงึ การ ใช ยา นี ้ใน ผูปวย ทีอ่ยู ใน
ระยะ กําเริบ ของ โรค ซึ่ง ดื้อ ตอ CYC472 พบ วา ชวย ให ผูปวย เขา สู
ระยะ สงบ ได 6 ราย จาก ผูปวย ทัง้ หมด 20 ราย ผูปวย อกี 8 ราย
เขา สู ภาวะ สงบ บาง สวน (partial remission) แต ยา ก ็ทาํให เกดิ ผล
ขาง เคยีง ที ่สาํคญั คอื เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ ซึง่ ทาํให เกดิ การ ตดิเชือ้ อยาง
รนุ แรง ตาม มา
Intravenous immunoglobulin (IVIG)

การ รายงาน หลาย ฉบบั ที ่ศกึษา ถงึ การ ใช IVIG ใน ผูปวย sys-
temic  vasculitis แต มี การ ศึกษา แบบ RCT เพียง การ ศึกษา
เดยีว473 ซึง่ ได ศกึษา ใน ผูปวย WG ที ่โรค รนุ แรง และ ไม ตอบ สนอง
ตอ การ รักษา ดวย CS และ CYC โดย ให IVIG ขนาด 400
มิลลิกรัม ตอ น้ําหนัก ตัว 1 กิโลกรัม ตอ วัน เปน เวลา นาน 5 วัน
เปรยีบ เทยีบ กบั ยา หลอก พบ วา ผูปวย ที ่ไดรบั IVIG รอยละ 82
มี Birmingham vasculitis activity score (BVAS) ต่ํากวา
ผูปวย  ที่ไดรับยาหลอกแตเมื่อติดตามการรักษานาน 3 เดือน
พบวาทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันและยังพ บอีกวากลุม
ผูปวยทีไ่ดรบัIVIGมผีลขางเคยีงทีส่าํคญัค ือการทาํงาน ของไต
แยลง4รายและเยื่อ หุมสมองอักเสบ (aseptic meningitis)
1ราย
Leflunomide

Leflunomide เปน ยา ที่ ออก ฤทธิ์ ยับยั้ง เอนไซม dihydro-
orotate  dehydrogenase ซึง่ เปน เอนไซม ที ่สาํคญั ใน การ สราง
pyrimidine  ม ีการ ศกึษา ถงึ การ ใช ยา นี ้ใน ผูปวย 12 ราย ทีอ่ยู ใน
ชวง ควบคมุ ให โรค สงบ เมือ่ ตดิ ตาม การ รกัษา นาน เฉลีย่ 15 เดอืน
พบ วา ผูปวย ยงั คงอยู ใน ระยะ สงบ 11 ใน 12 ราย474

Chlorambucil

การ ศกึษา การ ใช ยา เหลา นี ้ใน ผูปวย WG ม ีจาํนวน นอย มาก475-477
สวน ใหญ จะ ใช ใน กรณ ีที ่ไม สามารถ ใช ยา ที ่เปน มาตรฐาน ได เนือ่ง
จาก ใช ไม ไดผล หรอื เกดิ ผล ขาง เคยีง ขึน้ ดงันัน้ จงึ ทาํให การ ประเมนิ
ประสทิธภิาพ ของ ยา ทาํ ได ยาก อกี ทัง้ ยา ก ็ม ีผล ขาง เคยีง ที ่สาํคญั คอื
กด การ ทาํงาน ของ ไข กระดกู และ มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ดวย เหตผุล
ดงั กลาว จงึ ทาํให ยา เหลา นี ้ไม เปน ที ่นยิม ใช
Tumor necrotic factor-directed therapy

Etanercept เปน soluble recombinant TNF-alpha re-
ceptor  การ ศึกษา ใน ระยะ แรก แบบ open-label เพื่อ ศึกษา ถึง
ความ ปลอดภยั ของ ยา etanercept ใน การ รกัษา โรค โดย ให ควบ
คู ไป กบั การ รกัษา แบบ มาตรฐาน ใน ผูปวย ที ่ม ีโรค รนุ แรง478 พบ วา
เกิด ผล ขาง เคียง นอย จึง ได เริ่ม การ ศึกษา แบบ RCT ใน ระยะ
ตอมา เพือ่ ศกึษา ถงึ ประสทิธภิาพ ของ ยา นี ้ใน ผูปวย WG จาํนวน
180 ราย (Wegener’s granulomatosis etanercept trial,
WGET)479  ขณะ นี ้ยงั อยู ใน ระหวาง ดาํเนนิ การ

Infliximab เปน chimeric anti-TNF-alpha antibody มี
รายงาน การ ใช ยา นี ้ใน ผูปวย ที ่โรค หลอด เลอืด อกัเสบ ที ่ดือ้ ตอ การ
รกัษา 10 ราย ซึง่ 7 ใน 10 ราย นัน้ เปน ผูปวย WG พบ วา ผูปวย
ทั้ง 10 ราย มี อาการ ดีขึ้น480 รายงาน อีก ฉบับ พบ วา การ ใช ยา นี้ ใน
ผูปวย WG ที ่ดือ้ ตอ การ รกัษา 6 ราย พบ วา สามารถ ทาํให โรค สงบ
ได 5 ราย481

Anti-lymphocyte-directed therapy
ม ีการ ศกึษา ถงึ การ ใช antithymocyte globulin 482, 483 และ

monoclonal anti T-cell antibody484,485 เชน anti-CD4, anti-
CD52 และ CTLA4-Ig ใน ผูปวย WG ที ่ม ีอาการ รนุ แรง จาํนวน
ไม มาก พบ วา สามารถ ทาํให ผูปวย เขา สู ระยะ สงบ ได แต ก ็ม ีผล ขาง
เคยีง เชน infusion reaction, การ ตดิเชือ้, และ autoimmune
event รวม ดวย

Rituximab ซึ่ง เปน chimeric monoclonal anti-CD20
antibody  ม ีรายงาน การ ใช ใน ผูปวย ที ่ม ีอาการ รนุ แรง เพยีง 1 ราย
พบ วา ไดผล ดี และ ทําให ระดับ ANCA ลดลง จน ตรวจ ไม พบ ใน
การ รกัษา ครัง้ แรก แต เมือ่ ตดิ ตาม การ รกัษา ไป 11 เดอืน ก ็พบ วา
ผูปวย เกดิ การ กาํเรบิ ของ โรค รวม กบั ระดบั ของ ANCA สงู ขึน้ การ
ใช ยา อกี ครัง้ ทาํให โรค สงบ แต ระดบั ANCA ไม หาย ไป486

Anti-adhesion molecule-directed therapy
Anti-ICAM-1 antibody ม ีการ ศกึษา ใน โรค ขอ อกัเสบ รมูา

ตอยด  ที ่ม ีอาการ รนุ แรง พบ วา ไดผล ด ีแต ผล ขาง เคยีง ที ่รนุ แรง487
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Wegener's Granulomatosis

สวน ICAM-1 antisense ที ่ได ศกึษา ใน Crohn’s disease พบ
วา ม ีประโยชน และ เกดิ ผล ขาง เคยีง ไม มาก488 สาํหรบั humanized
monoclonal anti-CD18 antibody ซึง่ ศกึษา ใน ผูปวย แผล เรือ้
รงั จาก หลอด เลอืด อกัเสบ พบ วา อาการ ดขีึน้ หลงั การ รกัษา489

การ เสยี ชวีติ และ ความ พกิาร (Morbidity and mortality)
อตัรา การ เสยี ชวีติ และ ความ พกิาร ของ ผูปวย WG ขึน้ อยู กบั

ปจจยั หลกั 3 ประการ ไดแก ลกัษณะ การ ดาํเนนิ โรค ของ ผูปวย แต
ละ ราย (natural history of disease), ผล ขาง เคยีง จาก การ รกัษา
ดวย ยา กด ภมูคิุมกนั เปน เวลา นาน และ การ สญูเสยี การ ทาํงาน ของ
อวยัวะ อยาง ถาวร กอน ที ่ผูปวย จะ ไดรบั การ รกัษา286

จาก การ ศึกษา ของ NIH286 พบ วา ผล ขาง เคียง ที่ สําคัญ ของ
CYC คือ การ ขาด หาย ของ ประจํา เดือน (amenorrhea) สูง ถึง
รอยละ 57 การ ศกึษา ที ่ตดิ ตาม ผูปวย เปน เวลา นาน ก ็พบ วา ม ีอบุตัิ
การณ ของ มะเรง็ กระเพาะ ปสสาวะ รอยละ 5.6 myelodysplasia
รอยละ 2 และ มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง รอยละ 0.7 นอก จาก นี ้ยงั พบ
อกี วา ความ เสีย่ง ของ การ เกดิ มะเรง็ ผวิ หนงั มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว
มะเรง็ กระเพาะ ปสสาวะ และ มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ใน ผูปวย WG
สงู กวา ประชากร ทัว่ ไป ถงึ 7.3 5.7 4.8 และ 4.2 เทา ตาม ลาํดบั490
การ ศกึษา อกี ฉบบั พบ วา มะเรง็ ผวิ หนงั ม ีความ สมัพนัธ กบั การ ใช ยา
AZA เปน เวลา นาน กวา 1 ป และ CS นาน กวา 4 ป456

 แมวา ให การ รกัษา อยาง เตม็ ที ่แลว ก ็ยงั พบ วา รอยละ 90 ของ
ผูปวย WG เกิด ความ พิการ หรือ สูญเสีย การ ทํางาน ของ อวัยวะ
อยาง ถาวร286 ซึง่ ประกอบ ไป ดวย ห ูหนวก รอยละ 35, จมกู ผดิ รปู
ไม สวย งาม รอยละ 28, หลอด ลม สวน บน ตีบ รอยละ 13, การ
ทำงาน ของ ไต บกพร่อง ถาวร ร้อยละ 42, ไต วาย ท่ี ต้องการ การ ฟอก
ไต หรอื ปลกู ถาย ไต รอยละ 11, ใน บาง รายงาน จาํนวน ผูปวย ไต วาย
ที ่ตองการ การ ฟอก ไต หรอื ปลกู ถาย อาจ สงู ถงึ รอยละ 25459 ปจจยั
เสี่ยง ที่ บงบอก วา การ ทํางาน ของ ไต จะ ไม ดี ใน ระยะ ยาว ก็ คือ การ
ทาํงาน ของ ไต ที ่เลว มาก ตัง้แต เริม่ตน รกัษา และ พยาธ ิสภาพ ของ ไต
บาง ชนิด ไดแก interstitial fibrosis, glomerular sclerosis,
และtubularatrophy491

อตัรา การ เสยี ชวีติ ของ ผูปวย WG ถา ไม รกัษา จะ สงู ถงึ รอยละ
90 ใน 2 ป แต ถา ให การ รกัษา ดวย ยา CS และ CYCพบวา อตัรา
การเสยีชวีติจะลดลงเปนรอยละ20-28ใน5ปและรอยละ35
ใน10ป286,491-494ขอมูลลาสุดพบวาอัตราการรอดช ีวิต สูง ถึง
รอยละ8 8ใน12ป428จะเหน็ไ ดวาอตัราการ เสยี ชวีติ ใน ชวง หลงั

จา ก ที่มีการใชยา CS รวมกับ CYC มารักษาโรค นั้น ล  ด ลง อยาง
มาก และมีแนวโนมจะดีขึ้นเรื่อยๆสวนสาเหตุของการเสีย ชีวิต
มาจากสาเหตุหลัก2ประ การประการแรกคือ ความรุนแรง ของ
ตวัโรคเองทาํใหเกดิภาวะไตวา ยและระบบหายใจลมเหลว  ประการ
ทีส่องคอื ผลขางเคยีงของการ ใชยากดภมูคิุมกนั ทาํ ใหเกดิ ภาวะการ
ตดิเชือ้และ มะเรง็ไดหลายชนดิ ปจจยัเสีย่งทีส่าํคญั ตอ การ เสยีชวีติ
คืออายุมาก,ภ าวะการทํางานของ ไตบกพรอง, และ การ สูญเ สี
ยการทาํงาน ของอวยัวะสาํคญั ตัง้แตกอน เริม่การรกัษา493

สรปุ (Conclusions)
WG เปน โรค หนึง่ ใน กลุม ANCA-associated small ves-

sel  vasculitis ลกัษณะ สาํคญั ของ โรค คอื ม ีการ อกัเสบ ของ หลอด
เลอืด ขนาด เลก็ และ ผลบวก ของ c-ANCA พยาธ ิกาํเนดิ โรค ยงั ไม
ทราบ  แน ชดั แต สนันษิฐาน วา เกีย่วของ กบั ANCA, Tcells, en-
dothelial c ellsและนวิโตรฟลมกีารดาํเนนิโรค ไดหลายแบบ ทัง้
รนุแรง และไมรนุแรง ผูปวย สวน หนึง่มอีาการรนุแร งจน เสยี ชวีติ
และบางรายตองไดรับทําการปลูกถายไต หรือฟอกไต ไป ตลอด
ชีวิตอยางไรก็ตามมีผูปวยจําน วนหนึ่งซึ่งมีโรค ไมรุนแรง ก็ อาจ
ไมจําเปนตองไดรับรักษาดวยยาก ดภูมิคุมกันเลย ดังนั้น กอน
ใหการรักษาจึงจําเปนตองประเมินค วามรุนแรงของโรค เพื่อ
พจิารณา ใหการรกัษาทีเ่หมาะสม

นบัเปนระยะเวลากวาครึง่ศตวรรษแ ลวทีโ่ลก ไดรูจกั และ เริม่
รกั ษาโรคWGชวงระย ะเวลาทีส่าํคญัทีส่ดุคอืชวง2 ทศวรรษ ที่
ผานมาซึง่เปนชวงเวลาทีม่คีว ามกาวหนาในการ ศกึษาวจิยั ถงึ พยาธิ
กาํเนดิการดาํเนนิโรคและ การรกัษาโรคกนัอยางมาก แม วา จะยงั
ไม ม ีคาํ ตอบในปจจบุนั ถงึสาเหต ุหรอืพยาธกิาํเนดิข องโรค แตวธิี
การ รกัษาโรคนีก้ไ็ดมกีารพฒันาไปอยางมากมผีลท ําใหอตัรากา ร
ตา ยของผูปวยล ดลงอยางเหน็ไดชดั ณเวลานีก้ารศกึษา วจิยั ยงั
คงเดินหนาตอไปโดยไดมุงเนนไปถึงการรักษาดวยยาใหมๆโด
ยเฉพาะbiologicagentsแ ตเนือ่งจาก เปนโรค ทีพ่บนอย ทาํ ให
ไม สามาร ถรวบรวมผูปวยเพือ่มาทาํการศกึ ษาวจิยัไดเรว็ เทาที ่ควร
ผล จึงท ําใหรายงานการรักษา ดวยวิธีใหมๆ ยัง มีออกมานอย
อยางไร กต็ามในชวง1-2ปขางหนา ผลการศกึษา หลาย ฉบบั เชน
NORAM, MEPE X,IMPROVE,CYCLOPS,และWG ET
คงจะ เสร็จสิ้นสมบูรณซึ่งในเวลานั้นอาจจะพบ ขอมูล ที่เปน
หลกัฐาน ทางคลนิกิ ทีส่าํคญัซึง่จะทาํใหการดแูล รกัษาโรค WG มี
มาตรฐานมากยิง่ขึน้
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