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Rationale and Strategies forDiagnosis andManagement of Lupus

Nephritis

บัญชาสถิระพจน
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา

ขนาดเล็ก และประจุบวกจะหลุดลอดผานผนังชั้น glomerular 

basement membrane (GBM) และสะสมบริเวณ subepithelial 

ของ glomeruli  แลวเกิดการกระตุนระบบ complement และ 

chemotactic neutrophil กับ mononuclear cells ทำาใหเกิด

พยาธิสภาพไตอักเสบตามมา

2. Autoantibody ในกระแสเลือดมีการ cross reactivity กับ 

non-nucleosomal glomerular antigens (plantedantigens) 

บน GBM ของผูปวย lupus nephritis ทำาใหเกิดเปน insitu

immunecomplexesแลวกระตุนผานระบบ complement และ  

inflammatory cytokines จึงเกิดไตอักเสบ

3. Autoantigens อยูภายในกระแสเลือดหลุดไปติดอยูภายใน

ไต แลว autoantibody จากกระแสเลือดตามมาจับกับ antigens 

เกิดเปน in situ immune complexes

ปจจัยทางพันธุกรรม 

สาเหตุที่แทจริงของ lupus nephritis ยังไมเปนที่ทราบแนชัด 

อยางไรก็ตามพบวาฝาแฝดไขใบเดียวกันเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด

โรค SLE และ lupus nephritis จากการศึกษาที่ผานมาพบวา 

ผูปวยที่มี polymorphism ของ immunoglobulin receptor 

บนผิวเซลล macrophage ไดแก Fc-gamma-RII-H131, Fc-

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

ความเสี่ยงตอการเกิด lupus nephritis เชื่อวาเปนผลมาจากเซลล 

macrophage ทำาการกำาจัด immune complex ในรางกายลดลง 3-5

อาการและอาการแสดงของโรค

ผูปวย lupus nephritis มีอาการ และอาการแสดงในหลาย

ระบบของรางกาย โดยจากการศึกษาของผูเขียนไดแสดงอาการของ

ระบบตางๆ ในผูปวย lupus nephritis ดังตารางที่ 16 ลักษณะการ

ไดรับตนฉบับ เมื่อ   14   ธันวา คม 2552 ได ตี พิมพเมื่อ  18  ธันวาคม 2552

ตองการ สำาเนา ตนฉบับ ติดตอ ร.อ.บัญชา  สถิระพจน แผนก โรค ไต กอง อายุรกรรม  

โรง พยาบาล พระ มงกุฎ เกล า ถนน รา ชวิถี เขต ราช เทวี กทม. 10400

โรคไตอักเสบลูปส (Lupus nephritis) พบประมาณครึ่งหนึ่ง

ของผูปวย systemic lupus erythematosus (SLE)1-2 และ

เปนสาเหตุสำาคัญของการเจ็บปวย และเสียชีวิตในผูปวย SLE โดย

การวินิจฉัย lupus nephritis อางอิงตามเกณฑของ American 

Rheumatism Association (ARA) ฉบับแกไขป 1997 คือ การ

ตรวจพบโปรตีนในปสสาวะออกตอเนื่องมากกวา 500 มก.ตอวัน 

หรือตรวจปสสาวะดวย dipstick พบโปรตีนมากกวา 3+ หรือ

ตรวจพบ cellular cast 

พยาธิการกำาเนิดโรค

จากหลักฐานในปจจุบันพบวา Lupus nephritis เกิดจาก 

การสราง autoantibody ตอ self-antigen คือ double stranded 

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

cells รวมกับความผิดปกติของขบวนการ phagocytosis ของ 

macrophage cells ทำาใหการขจัด immune complex ลด

ลง แลวเกิดการสะสม immune complex ในไต ทำาใหเกิดการ 

กระตุนขบวนการอักเสบผาน inflammatory cells, complements 

และ inflammatory cytokines ตางๆ กอใหเกิดพยาธิสภาพไต 

โดยกลไกของการเกิด immune complex กับพยาธิสภาพไต 

สามารถแบงไดดังนี้

1. Immune complex formation สวนใหญเกิดจาก 

antidsDNA จับกับ DNA ในกระแสเลือด แลวเกิดการสะสม

บริเวณ glomeruli และ renal tubule โดยพบวา immune 

complex ขนาดใหญ และประจุลบจะสะสมบริเวณ mesangium 

และ subendothelial ของ glomeruli  สวน immune complex 
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ดำาเนินโรคของ lupus nephritis พบทั้งชวงสงบ และชวงกำาเริบ

ของโรคเปนระยะๆ ได โดยสามารถประเมินจาก Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), British 

Isles Lupus Assessment Group (BILAG)  หรือ Systemic 

Lupus Activity Measure (SLAM) สำาหรับอาการแสดงทาง

ไตพบไดประมาณครึ่งหนึ่งถึงสองในสามของผูปวย SLE แตเมื่อ

พิจารณาจากพยาธิสภาพไตพบวา อุบัติการณของ lupus nephritis 

สูงถึงรอยละ 80-100 สวนใหญของผูปวยมาพบแพทยดวยอาการ

บวม ปสสาวะมีเม็ดเลือดแดง ที่สำาคัญตรวจพบเปน red blood 

cell (RBC) cast หรือ dysmorphic RBC ปสสาวะมีไขขาวหรือ

โปรตีนรั่วออกมา การทำางานของไตลดลง รวมกับความดันโลหิตสูง 

อยางไรก็ตามผูปวย lupus nephritis มีอาการแสดงของโรคหลาก

หลายตั้งแตไมมีอาการแสดงทางไตใดๆ เรียกวา asymptomatic 

hematuria หรือ asymptomatic proteinuria เกิดไตอักเสบแบบ 

nephritis หรือ nephrotic syndrome (โปรตีนในปสสาวะมากกวา 

3.5 กรัม) เกิดไตวายอยางรวดเร็วที่เรียกวา rapidly progressive 

glomerulonephritis (RPGN) และจนสุดทายเกิดกรวยไตอักเสบ

เรื้อรัง (chronic glomerulonephritis) นอกจากอาการแสดงทาง

ไตจากพยาธิสภาพใน glomeruli แลว ผูปวย lupus nephritis 

สามารถตรวจพยาธิสภาพใน renal tubule เกิด tubulointerstitial 

nephritis7 ทำาใหเกิด renal tubular acidosis (RTA) ซึ่งพบ

ไดทั้งกลุม type 1 RTA ที่มีระดับโปแตสเซียมในเลือดต่ำา และ 

type 4 RTA  ที่มีระดับโปแตสเซียมในเลือดสูง และการเกิดพยาธิ

สภาพจาก immune complex สะสมในหลอดเลือดไต เรียกวา 

immunoglobulin microvascular casts หรือ lupus vasculopathy 

มีอาการแสดงคลายกลุมอาการ thrombotic microangiopathy 

จาก thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) ได และ

มีผลทำาใหเกิดความดันโลหิตสูงในผูปวย lupus nephritis8

การตรวจทางหองปฎิบัติการ

สวนใหญของผูปวย SLE ใหผลบวกตอ anti-nuclear antibody 

(ANA) สูงถึงรอยละ 90 แตมีความจำาเพาะเจาะจงเพียงรอยละ 30 

ดังนั้น ANA จัดวาเปนการตรวจระยะเบื้องตน (screening test) 

เพื่อชวยการวินิจฉัยไดดี อยางไรก็ตามสวนใหญของผูปวย SLE ที่

ใหผลลบตอ ANA จะไมเกิด lupus nephritis การตรวจ Anti-

double stranded DNA antibodies ชวยในการวินิจฉัย lupus 

nephritis มีความจำาเพาะเจาะจงสูงถึงรอยละ 90-95 แตมีความไว

ในการตรวจสูงเพียงรอยละ 40 จากระดับของ antibodies titer 

สามารถบอกถึง activity ของโรค จึงมีประโยชนในการชวยติดตาม

การรักษาและการตรวจ Anti-Sm antibodies มีประโยชนในการ

วินิจฉัย เชนเดียวกับ anti-double stranded DNA antibodies 

คือ มีความจำาเพาะเจาะจงสูงถึงรอยละ 90 แตมีความไวในการตรวจ

สูงเพียงรอยละ 30  

การวินิจฉัยวาผูปวยมีไตอักเสบกำาเริบ (renal flare) หรือ

การกลับเปนซ้ำาของโรค (renal relapse) อาศัยอาการ อาการ

แสดงคลินิกทางไต และการตรวจทางหองปฏิบัติการที่เปลี่ยนแปลง 

ไดแก ปริมาณเม็ดเลือดแดงในปสสาวะเพิ่มขึ้น โดยเฉพาะมี RBC 

cast หรือ dysmorphic RBC เพิ่มขึ้น ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ

เพิ่มขึ้นจนสามารถเขาสูระดับ nephrotic range ได การทำางาน

ของไตลดลง โดยสามารถประเมินจากคา blood urea nitrogen 

(BUN), creatinine หรือ creatinine clearance การเพิ่มขึ้น

ของระดับ anti-double stranded DNA titer และการลดลง

ของระดับ complement โดยเฉพาะ C3, CH50 ผลการตรวจดัง

กลาวมักจะสัมพันธกับความรุนแรงพยาธิสภาพที่เกิดขึ้น แตอยาง

ไรก็ตามมีผูปวย lupus nephritis จำานวนหนึ่งมีอาการแสดงดัง

กลาวไมชัดเจน จำาเปนตองประเมินจากพยาธิสภาพไตเปนลำาดับตอไป

การเจาะชิ้นเนื้อไต(Renalbiopsy)

Renal biopsy จะมีประโยชนทั้งในแงการวินิจฉัยโรค ประเมิน

ความรุนแรงของโรค และการพยากรณโรค เพื่อชวยในการวางแผน

การรักษาผูปวยตอไป ผูปวย lupus nephritis บางรายมีเพียงอาการ

ทางไต ไมสามารถใหการวินิจฉัยโรค SLE ได การตรวจพยาธิสภาพ

ไตสามารถบงบอกถึงการวินิจฉัย lupus nephritis จาก 1) การ

ตรวจดวยเทคนิค light microscopy พบ hematoxylin bodies 

แตอยางไรก็ตามพบเพียงรอยละ 2 ของผูปวย lupus nephritis 

หรือการตรวจพบ wire loop / hyaline thrombi ซึ่งเกิดจาก 

subendothelial immune deposit ทำาใหผนัง capillary หนา

ตัว หรือเกิด thrombi อุดตันใน capillary lumen 2) การตรวจ 

immunofluorescence (IF) ยอมติด immunoglobulin ทั้ง 3 

isotype (IgG, IgA, IgM) รวมกับ complement (C3, C1q) 

เรียกลักษณะการยอมติด IF แบบนี้วา “full-house” 3) การตรวจ

ดวยเทคนิค electron microscopy พบ electron dense deposit 

ที่มีการเรียงตัวของ fibrillar ขนาด 10-15 นาโนเมตร เปนลักษณะ 

“fingerprinting” หรือตรวจพบ electron dense deposit ภายใน 
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renal endothelial cells เรียกวา “tubulorecticular inclusion” 

แตอยางไรก็ตามลักษณะ tubulorecticular inclusion สามารถพบ

ไดในผูปวย HIV nephropathy และผูปวย hepatitis C ที่ไดรับ

ยา interferon-alpha แมวาการทำา renal biopsy มีประโยชนดัง

กลาว แต renal biopsy เปนหัตถการที่มีโอกาสเกิดภาวะแทรก

ซอนได ดังนั้นควรพิจารณาทำาในผูปวย lupus nephritis ที่มีขอบง

ชี้ ดังตอไปนี้

1. การวินิจฉัยโรค เชน จากขอมูลทางคลินิกของผูปวยไมสามารถ

วินิจฉัยโรค SLE ได ซึ่งผูปวยสวนหนึ่งมีเพียงอาการแสดงทางไต 

เชน nephritis หรือ nephrotic syndrome

2.การประเมินความรุนแรง(activityindex)และความ

เรื้อรัง(chronicityindex)ของโรค แสดงดังตารางที่ 2 ซึ่งใน

กรณีพยาธิสภาพไตมี activity index สูง จำาเปนตองใหการรักษา

ดวยยากดภูมิคุมกันเต็มที่ ในทางตรงกันขามหากพยาธิสภาพไตมี 

chronicity index สูงบอกถึงไตมีการอักเสบเรื้อรังเกิดขึ้น มัก

จะไมตอบสนองตอการรักษาแลว ดังนั้นการตรวจดู index ดัง

กลาวจะชวยในการพยากรณโรค และวางแผนการรักษาตอไป 

ดังกรณีตอไปนี้

- ผูปวยมีอาการ และอาการแสดงไมชัดเจนวาพยาธิสภาพ

ไตอักเสบหรือไม หรือเปนระยะใดของโรค ซึ่งมีความสำาคัญตอการ

ปรับเปลี่ยน หรือวางแผนการรักษาตอไป

- ผูปวยจำาเปนตองใหยากดภูมิคุมกันระยะยาว และยาที่

เลือกใชก็มีผลขางเคียงสูง

- เมื่อติดตามการรักษาพบวา ผูปวยมีโปรตีนรั่วในปสสาวะ 

ตลอด (persistent proteinuria) ซึ่งพยาธิสภาพไตอาจเกิดจาก 

ไตกำาลังอักเสบ (active nephritis) ไตเกิดการเปลี่ยนแปลงของ

ระยะของโรค (transformation) เชน class IV เปลี่ยนเปน class 

V หรือไตเกิดเปนพังพืด (renal scar) ไปแลว

- ผูปวยเกิดไตวายเพิ่มขึ้น หรือหนาที่ไตเสื่อมอยางรวดเร็ว 

เชน กรณีสงสัย RPGN หรือ severe proliferative LN ซึ่งการ

ทำา renal biopsy จะชวยในการวางแผนการรักษา

- ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย prednisolone 

รับประทาน 1 มก./กก. ตอวัน นาน 8 สัปดาห หรือมีการกลับเปน

ซ้ำาของโรค

การแบงกลุมพยาธิสภาพไต

การตรวจพยาธิสภาพไตจัดวาเปนดัชนีที่ดีมากในการชวย

ประเมินความรุนแรงโรค และบงบอกถึงพยากรณโรคในผูปวย 

lupus nephritis ในอดีตตั้งแตป พ.ศ. 2525 องคการอนามัย

โลก (WHO) ไดมีการแบงกลุมพยาธิสภาพ lupus nephritis และ

มีการแกไขปรับปรุงมาเรื่อยๆ จนในป พ.ศ. 2546 มีการประชุม

ของ International Society of Nephrology/ Renal Pathology 

Society (ISN/RPS) 9 ไดมีการแกไขปรับปรุงการแบงกลุมของโรค

ใหมเปน 6 ระยะ ตามลักษณะพยาธิสภาพไตจากการตรวจดวย

เทคนิค Light microscopy เปนหลัก ดังแสดงในตารางที่ 3 เพื่อ

ใหเกิดความเขาใจตรงกันในแตละกลุมของพยาธิสภาพชัดเจนขึ้น 

และเพิ่มการประเมินความรุนแรงของโรค และความเรื้อรังของโรค

ในแตละกลุมพยาธิสภาพ โดยปจจุบันการใชการแบงกลุมพยาธิสภาพ 

lupus nephritis ตาม ISN/RPS ไดมีการใชอยางแพรหลายมาก

ขึ้น และสามารถบงบอกถึงความรุนแรงของโรค การดำาเนินโรค และ

โอกาสการเกิดไตเรื้อรังระยะสุดทาย

แนวทางการรักษา

หลักการรักษาในผูปวย lupus nephritis พิจารณาตามปจจัย

เสี่ยงตอการเกิดไตเรื้อรัง และการเสียชีวิตของผูปวยคือ เพศชาย 

ระดับ serum creatinine สูง ความดันโลหิตสูง ภาวะโลหิตจาง 

และการตอบสนองตอการรักษามาตรฐานชา หรือการเกิดโรคกำาเริบ

บอย รวมกับลักษณะทางพยาธิสภาพไตที่เกิดขึ้นในผูปวยแตละราย 
10-12 ซึ่งแสดงในตารางที่ 4 แนวทางการรักษา lupus nephritis 

ในปจจุบันสามารถแบงตามลักษณะทางพยาธิสภาพไตไดดังนี้

1. Mesangiallupusnephritis(classIและII) จะ

ตรวจพบโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 1 กรัมตอวัน ปสสาวะมีเม็ด

เลือดแดงเล็กนอย ความดันโลหิต และการทำางานไตมักปกติ มี

การพยากรณโรคดีมาก โอกาสการเกิดโรคไตเรื้อรังนอย ดังนั้นการ

รักษาเนนตามอาการ และอาการแสดงนอกไตของ SLE เปนหลัก 

แตยังจำาเปนตองมีการติดตามอาการของผูปวยเปนระยะ เนื่องจาก

ผูปวยสวนหนึ่งมีโอกาสเกิดการเปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพแบบ

รุนแรงในระยะอื่น ๆ ได 

2. Focalproliferativelupusnephritis(classIII) จะ

มีความรุนแรงกวา class I และ II โดยในกลุม class III A หรือ 

A/C สวนใหญตรวจพบปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพิ่มขึ้น ปสสาวะ

มีเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ้น ความดันโลหิตสูง และการทำางานไตเสื่อม

ลง ประมาณหนึ่งในสามของผูปวยเกิด nephrotic syndrome 

และหนึ่งในสี่ของผูปวยเกิดไตเสื่อมตั้งแตแรกวินิจฉัยจากผลการ

ตรวจ renal biopsy สวนในกลุม class III C จะตรวจพบความ
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ดันโลหิตสูง และการทำางานไตเสื่อมลง แตผลการตรวจปสสาวะ

มีเม็ดเลือดแดง และ RBC cast นอย เนื่องจากการดำาเนินโรค

เขาสูโรคไตเรื้อรังแลว แนวทางการรักษาสำาหรับผูปวยระยะนี้ขึ้น

กับความรุนแรงของพยาธิสภาพ เชน จำานวน glomeruli อักเสบ

มาก ตรวจพบ necrosis หรือ crescent formation ดังแสดง 

activity index ในตารางที่ 2 บงบอกถึงพยาธิสภาพรุนแรง ควร

พิจารณาใหการรักษาเชนเดียวกับผูปวย lupus nephritis class 

IV สวนกลุมผูปวยที่มี การทำางานไตปกติ โปรตีนในปสสาวะ 

นอยกวา 3.5 กรัม/วัน และพยาธิสภาพไตไมรุนแรงอาจพิจารณา

ใหยา prednisolone 0.5-1.0 มก./กก./วัน เปนระยะเวลา 8-12 

สัปดาห

3. Diffuseproliferativelupusnephritis(classIV) 

เปนกลุมที่พบบอยที่สุด จะมีอาการรุนแรง โดยเฉพาะ class IV A 

สวนใหญตรวจพบโปรตีนในปสสาวะมากกวา 1 กรัมตอวัน ปสสาวะ 

มีเม็ดเลือดแดงจำานวนมาก ความดันโลหิตสูง และการทำางานไต

ลดลงอยางรวดเร็ว โอกาสเกิดไตเรื้อรังสูง จึงมีการพยากรณโรค

ไมดี ดังนั้นจำาเปนตองรีบใหการรักษาดวยยากดภูมิคุมกันอยาง

เต็มที่ เพื่อปองกันการเสื่อมของไต และลดอัตราการเสียชีวิตของ

ผูปวย จะกลาวในรายละเอียดตอไป

4. Membranouslupusnephritis(classV) พบรอยละ

10-20 ของผูปวย lupus nephritis ผูปวยสวนใหญมาดวย 

อาการ nephrotic syndrome คือ บวม ระดับ albumin ในเลือด

ต่ำา และปสสาวะมีโปรตีนมากกวา 3.5 กรัมตอวัน โดยอาจไมมี

อาการทางระบบอื่นๆ ของโรค SLE ในชวงแรกของการวินิจฉัยโรค 

รวมทั้งผลการตรวจ complement และ anti-dsDNA อาจอยูใน

เกณฑปกติ ดังนั้นการทำา renal biopsy มีประโยชนอยาง มากใน

การวินิจฉัยผูปวยระยะนี้ นอกจากนี้ประมาณรอยละ 40 ของผูปวย 

มาดวยปสสาวะมีโปรตีนนอยกวา 3.5 กรัมตอวัน ผลการตรวจ

เลือด และปสสาวะสวนใหญไมพบการเกิดไตอักเสบรุนแรง ไดแก 

ปริมาณเม็ดเลือดแดงในปสสาวะนอย โดยเฉพาะ RBC cast หรือ 

dysmorphic RBC การทำางานของไตและความดันโลหิตเปนปกติ 

ดังนั้นผูปวยระยะนี้มีความรุนแรงโรคนอยกวา class III A หรือ 

class IV แตอยางไรก็ตามเมื่อติดตามผูปวยระยะนี้พบวามีการ

เปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพ (transformation) เปน proliferative 

lupus nephritis ไดสูงถึงรอยละ 35 ภาวะแทรกซอนที่สำาคัญ

ของผูปวยระยะนี้คือ การเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน เชน renal 

thrombosis, pulmonary emboli สำาหรับแนวทางการรักษาผูปวย

ระยะนี้ในปจจุบันไมมีขอมูลสนับสนุนชัดเจน แนะนำาวากรณีผูปวย

พบรวมกับ class III A หรือ class IVA พิจารณาเลือกการรักษา

แบบ proliferative lupus nephritis ดังจะกลาวตอไป สวนกรณี

ผูปวยมีอาการ nephrotic syndrome และมีการทำางานไตเสื่อม 

ควรพิจารณาเลือกใชยากดภูมิคุมกันกลุมใดกลุมหนึ่งตอไปนี้13-14  

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

cyclophosphamide (IVCY)  ขนาด 0.5-1 กรัมตอ ตร.ม.ของ

พื้นที่ผิวกาย 3) mycophenolate mofetil (MMF) รับประทาน

ขนาด 2-3 กรัม/วัน ติดตอกันเปนระยะเวลา 6 เดือน รวมกับยา 

prednisolone 0.5 มก./กก. สวนกรณีผูปวยที่มีโปรตีนในปสสาวะ 

นอยกวา 3.5 กรัมตอวัน และการทำางานของไตปกติ ควรพิจารณา

เลือกใชยา prednisolone รับประทานขนาด 0.5-1 มก./กก. ตอ

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

เพียง 8-12 สัปดาห รวม กับการควรคุมความดันโลหิตสูงใหนอย 

กวา 130/80 มม.ปรอท ดวยยากลุม angiotensin converting 

enzyme inhibitor (ACEi) หรือ/และ angiotensin receptor 

blocker (ARB)

5. Advancedsclerosinglupusnephritis(classVI)

จะมีลักษณะอาการเขาไดกับโรคไตเรื้อรัง ปสสาวะยังคงมีโปรตีน 

และเม็ดเลือดแดงได รวมกับความดันโลหิตสูง และระดับการทำางาน

ไตลดลงแบบเรื้อรัง ไตมักจะมีขนาดเล็ก ดังนั้นจึงควรรักษาแบบ

ประคับประคองเปนหลัก เชน การควบคุมความดันโลหิตนอยกวา 

130/80 มิลลิเมตรปรอท ควบคุมไขมันในเลือดให LDL-cholesterol 

นอย กวา 100 มก. /ดล. ไมควรใหยากดภูมิคุมกัน เนื่องจาก มัก

ไมเปลี่ยนแปลงผลการรักษา กลับจะเกิดผลเสียจาก การใชยากด

ภูมิคุมกันดวย 

การรักษาProliferativelupusnephritis(ClassIIIA,A/C

และclassIVA,A/C)

หลักการรักษามี2ระยะคือ

1. การรักษาในระยะ induction เปนการรักษาระยะที่

มีความสำาคัญมาก หวังผลใหพยาธิสภาพที่รุนแรงสงบลงอยาง

รวดเร็ว ลดโอกาสการเกิดไตวาย และการเสียชีวิตจากภาวะ แทรก

ซอนตางๆ ในปจจุบันจะเลือกใชยากดภูมิคุมกันกลุมตางๆ รวมกับ 

prednisolone เสมอ เนื่องจากมีการศึกษายืนยันชัดเจนวา การ

ใหยา prednisolone เพียงอยางเดียวมีอัตราการเกิดไตเรื้อรัง และ

อัตราเสียชีวิตสูงกวาการไดรับยากดภูมิคุมกันกลุมอื่นรวมดวยเสมอ
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2. การรักษาในระยะ maintenance เปนการรักษาตอ

เนื่องจากระยะ induction เพื่อปองกันการกลับเปนซ้ำาของโรค 

เนื่องจากผูปวย lupus nephritis มีโอกาส เปนซ้ำาสูงถึงรอยละ 

50 หลังการรักษา 3 ปแรก และพยายามปรับยาใหทั้งควบคุมโรค

ได และเกิดผลขางเคียงจากยานอยที่สุด

การรักษาผูปวยProliferativelupusnephritisระยะinduction

(ตารางที่1)

1. ยาIntravenouscyclophosphamide(IVCY)

การศึกษาระยะแรกของยา IVCY เริ่มจาก National Institute 

of Health (NIH) ของประเทศสหรัฐอเมริกาศึกษาติดตามผูปวย 

107 รายนานถึง 10 ป พบวา การรักษาดวย IVCY รวมกับ low 

dose prednisolone (0.5 มก./กก. ตอวัน) สามารถลดการเกิดไต

เรื้อรังไดถึงรอยละ 40 เมื่อเทียบกับยา prednisolone เพียงอยาง

เดียว15 และจากการทำา meta-analysis ในผูปวย lupus nephritis 

จำานวน 915 ราย ยา IVCY รวมกับ prednisolone สามารถ

ลดอัตราการเกิดไตเรื้อรังระยะสุดทายไดดีกวายา prednisolone  

เพียงอยางเดียว16  สำาหรับระยะเวลาของการรักษาอางอิงจากการ

ศึกษาในผูปวยที่ได IVCY แบบ induction เดือนละครั้งนาน 6 

เดือน แลวใหยาตอแบบ maintenance ทุก 3 เดือนจนครบ 2 ป 

มีอัตราการกลับเปนซ้ำาของโรคนอยกวากลุมที่ไดยา IVCY เพียง 6 

เดือน17 ตอมา NIH ไดทำาการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา IVCY 

รวมกับ intravenous methylprednisolone (IVMP) ใน ผูปวย 

proliferative lupus nephritis พบวากลุมที่ไดรับยา IVCY รวม 

กับ IVMP มีอัตราการเสื่อมของหนาที่ไตนอยกวากลุมที่ได IVCY 

เพียงอยางเดียว เมื่อติดตามเปนระยะเวลา 10 ป โดยที่ผลขางเคียง

ของการรักษาคือ การติดเชื้อ การเกิดมะเร็ง การเปนหมัน ผมรวง 

ไมแตกตางกัน 18 ดังนั้นการรักษาดวย IVCY รวมกับ IVMP ถือ

วามีประสิทธิภาพในการรักษาสูง นาจะไดประโยชนในผูปวยที่มี

ไตอักเสบอยางรุนแรง แตคงตองระวังปญหาแทรกซอนจากการ

กดภูมิคุมกันมากเกินไป โดยเฉพาะการติดเชื้อแทรกซอน ซึ่งพบ

ไดบอยในผูปวย lupus nephritis ของประเทศไทย19 

จากขอมูลศึกษาที่ผานมาแนะนำาการใชยา IVCY ขนาด 0.5-1 

กรัมตอ ตร.ม.ของพื้นที่ผิวกาย รวมกับยา prednisolone 0.5 มก./

กก. ตอวัน เดือนละครั้งติดตอกัน 6 เดือน แลวใหตอทุก 3 เดือน

นาน 2 ป รวมทั้งหมดประมาณ 12 ครั้ง เปนมาตรฐานในการรักษา 

proliferative lupus nephritis ซึ่งแสดงหลักการใหยา IVCY ใน

ตารางที่ 5 อยางไรก็ตามการรักษาดวย IVCY ยังมีขอจำากัดคือ 

อัตราการหายของโรค (induce remission) เพียงรอยละ 70-80 

อัตราการกลับเปนซ้ำาของโรคสูงถึงรอยละ 45 และยา IVCY มี

ผลขางเคียงคอนขางสูง จึงมีการศึกษายากลุมอื่นๆ เพิ่มเติมตอไป

การศึกษา Euro-lupus Nephritis trial20 ในกลุมประเทศ

ทางยุโรป พยายามจะลดขนาดการใหยา IVCY เพื่อจะลดผลขาง

เคียงของยา จึงไดทำาการศึกษาเปรียบเทียบการใหยา IVCY ขนาด

ต่ำาคือ 500 มก.ตอวัน ทุก 2 สัปดาห ทั้งหมด 6 ครั้ง และใหยา 

azathioprine (AZA) ตอจนครบอยางนอย 30 เดือน ถือวาเปน 

กลุม Low dose IVCY เทียบกับการให IVCY 0.5-1.0 กรัม/

ตร.ม.ตอวัน ปรับตาม nadir WBC count เดือนละครั้งนาน 6 

เดือน แลวใหยาทุก 3 เดือนอีก 2 ครั้ง ถือวาเปนกลุม High dose 

IVCY ทั้งสองกลุมจะได IVMP และ prednisolone รวมดวย พบวา

ประสิทธิภาพการรักษา และอัตราการเขาสูไตวายเรื้อรังใกลเคียงกัน 

หลังติดตามนานถึงประมาณ 6 ป21 แตมีแนวโนมเกิดผลขางเคียง

จากการติดเชื้อในกลุม Low dose IVCY นอยกวา High dose 

IVCY ดังนั้นการรักษาดวย Low dose IVCY จัดวาเปนอีกทาง

เลือกหนึ่งในการรักษา proliferative lupus nephritis แตคงตอง

พึงระวังวาผูปวยในการศึกษานี้มีความรุนแรงของโรคนอยกวาใน

การอื่นๆ ที่ผานมา

2. ยาOralcyclophosphamide(POCY)

การรักษาดวย POCY ขนาด 50-100 มก.ตอวัน รวมกับ 

prednisolone ในชวง 6 เดือนแรก แลวตอดวยการให AZA 

พบวาประสิทธิภาพการรักษาใกลเคียงกับการให IVCY รวมกับ 

prednisolone เมื่อติดตามนาน 2 ป22 แตผลขางเคียงในกลุม 

POCY สูงกวาชัดเจนคือ การติดเชื้อ herpes zoster รอยละ 19 

เทียบกับ 9 และการขาดประจำาเดือนรอยละ 50 เทียบกับ 29 เมื่อ

พิจารณาถึงปริมาณยา cyclophosphamide ที่ไดรับพบวาผูปวย

ที่ได POCY จะไดรับยาปริมาณสูงกวา IVCY ดังนั้นในอนาคตจึง

มีโอกาสเกิดมะเร็งกระเพาะปสสาวะ และ hemorrhagic cystitis 

สูงตามมา จากขอมูลการศึกษาของยา POCY ที่มีจำากัด และการ

ติดตามการรักษาไมนานพอ จึงทำาใหการพิจารณาเลือกรักษาดวย

ยา POCY ในผูปวย proliferative LN นอยกวาการเลือกรักษา

ดวยยา IVCY 

3. ยาMycophenolatemofetil(MMF)

เซลลเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte แตกตางจากเซลลอื่นๆ 

ในรางกาย คือการสราง purine ซึ่งเปนสารตนกำาเนิดในการสราง 
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ตารางที่1 แนวทางการรักษา proliferative lupus nephritis

DNA ผานเพียงขบวนการ de novo pathway เทานั้น ไมผาน 

ขบวนการ salvage pathway ยา MMF จะออกฤทธิ์ยับยั้งการ

ทำางานของเอ็นไซม inosine monophosphate dehydrogenase 

(IMPDH) ในขบวนการ de novo pathway ที่พบใน proliferative 

lymphocyte  ดังนั้นยา MMF จึงมีความจำาเพาะต่อการแบงตัวของ 

proliferative lymphocyte การศึกษาระยะแรกของการใชยา MMF 

ในสัตวทดลองพบวา สามารถลดความรุนแรงของการเกิด lupus 

nephritis และลดการเสื่อมของไตได ตอมาจึงเริ่มนำามาใชในผูปวย 

resistant/relapse lupus nephritis ตอ cyclophosphamide 

หรือ AZA พบวาสามารถลดปริมารณโปรตีนในปสสาวะ และความ

รุนแรงของโรคไดดี

การศึกษาในฮองกง เปรียบเทียบการให MMF ขนาด 2 กรัม

ตอวัน เปนเวลา 6 เดือน แลวลดขนาดยาเหลือ 1 กรัมตอวัน เปน

เวลาอีก 6 เดือน กับ POCY 2.5 มก./กก. ตอวัน เปนเวลา 6 

เดือน แลวเปลี่ยนเปน AZA ขนาด 1.5 มก./กก. ตอวัน เปน

เวลาอีก 6 เดือน ทั้งสองกลุมได prednisolone รวมดวย พบวา

ประสิทธิภาพของยาทั้งสองกลุมใกลเคียงกัน เมื่อติดตามเปนระ

ยะเวลา 12 เดือน (complete remission ในกลุม MMF รอ

ยละ 81 และใน POCY รอยละ 76) และเมื่อติดตามผูปวยตอเปน 

ระยะเวลา 63 เดือน ขณะที่ผลขางเคียงจากการรักษาคือ การติด

เชื้อ การนอนโรงพยาบาล การขาดประจำาเดือน ผมรวง เม็ดเลือด

ขาวต่ำา พบไดนอยลงอยางชัดเจนในกลุมที่ไดยา MMF23

การศึกษาตอมาในสหรัฐอเมริกา สวนใหญเปนชาว African 

Americans เปรียบเทียบยา MMF ขนาด 3 กรัมตอวัน กับ IVCY 

ซึ่งเปนมาตรฐานการรักษา lupus nephritis ดังกลาวขางตน พบวา 

MMF มีอัตราการเกิด complete remission (รอยละ 22.5) สูงกวา 

IVCY (รอยละ 2.5) อยางชัดเจน24  รวมทั้งพบอัตราการเกิดภาวะ

แทรกซอนคือ การติดเชื้อ และการนอนโรงพยาบาลนอยในกลุม 

MMF การศึกษาตอมาจาก Aspreva Lupus Management Study 

(ALMS) ซึ่งเปนการศึกษา randomized control trial ขนาดใหญ 

จำานวนผูปวย 370 ราย พบวาประสิทธิภาพของยา MMF ในระยะ 

induction ไมแตกตางกันกับยา กับ IVCY14 ดังนั้นปจจุบันเปนที่

ยอมรับกันวา MMF มีประสิทธิภาพในการรักษา proliferative 

lupus nephritis เทียบเทาหรือดีกวายา IVCY และมีผลขางเคียง

ของยาต่ำากวา อยางไรก็ตามยา MMF ขาดการศึกษาสนับสนุนถึง

ประสิทธิภาพในการรักษาผูปวย lupus nephritis ที่มีการลดลงของ

การทำางานไตอยางรวดเร็วที่มีระดับ serum creatinine มากกวา 

3 มก./ดล. หรือการทำางานไตนอยกวา 30 มล./นาที จึงเปนขอ

จำากัดของการใชยา MMF ในกลุมผูปวยดังกลาว 

Treatmentofproliferativelupusnephritis

(classIIIandclasIV)

Inductiontreatment:4-6months Maintenancetreatment:2yr

- Oral MMF 2-3 g/day

               or

- IV cycloplhosphamide 0.5-1.0 g/m2 monthly

               or

- IV cycloplhosphamide 0.5 g every 2 whk for 3 months

               or

- IV cycloplhosphamide 1-3 mg/kg/day

Plus

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

tapered gradually to 5-10 mg daily

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

- Oral MMF 1-2 g/day

             or

- Oral azathioprine 1-2 mg/kg/day

             or

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

            or

- Oral cyclosporine 5-6 mg/kg/day

Plus

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

alternative day
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4. ยาRituximab

Rituximab เปน monoclonal antibody ตอ CD19 และ 

CD20 ของเซลล B lymphocyte มีรายงานการศึกษาพบวายา 

rituximab ทางหลอดเลือดดำาขนาด 0.5-1 กรัม ในวันที่ 1 และวันที่ 

15 หรือ ขนาด 375 มก./สัปดาห เปนเวลา 4 สัปดาห สามารถลด 

proteinuria และการทำางานของไตดีขึ้นในผูปวย proliferative 

lupus nephritis ที่ดี้อตอการรักษาดวยยา IVCY และ MMF25-27 

อยางไรก็ตามขอมูลการศึกษาในปจจุบันมีผูปวยจำานวนจำากัด และ

ขาดการศึกษาแบบ randomized control trial จึงควรพิจารณา

ใชยากลุมนี้ในผูปวยที่ดื้อตอการรักษามาตรฐาน หรือพิจารณา

แลวแตกรณีในผูปวยเปนรายๆ ไป

5. ยาIntravenousimmunoglobulin(IVIG)

 Intravenous immunoglobulin (IVIG) จะจับกับ Fc 

gamma receptor บนผิวเซลล ทำาใหลดการสราง autoantibody, 

complement และ cytokine มีผลลดการอักเสบจากการควบคุม

การทำางานของระบบภูมิคุมกันในรางกาย การศึกษาสวนใหญเปนการ

รายงานผูปวยจำานวนจำากัด พบวายา IVIG ในผูปวย proliferative 

lupus nephritis สามารถลด proteinuria และการทำางานของ

ไตดีขึ้น28 แตเนื่องจากขอมูลการศึกษามีผูปวยจำานวนจำากัดจึง

ไมสามารถสรุปถึงขอบงชี้ที่ชัดเจนได ดังนั้นจึงอาจพิจารณาใหยา

ในกลุมผูปวยที่ดื้อตอการรักษามาตรฐาน หรือพิจารณาแลวแตกรณี

ในผูปวยเปนราย ๆ ไป

6. การทำาPlasmapheresis

 Plasmapheresis เชื่อวาสามารถกำาจัด immune complex, 

cytokines และ toxic antibodies ในกระแสเลือดออกจากราง 

กายไดอยางรวดเร็ว จึงมีผลลดการอักเสบ ระหวางรอการออกฤทธิ์

ของยากดภูมิคุมกัน จากการศึกษารายงานผูปวย proliferative 

lupus nephritis ที่มีการดำาเนินโรคแบบรุนแรง พบวาการทำา 

plasmapheresis รวมกับการรักษามาตรฐาน สามารถลดความ

รุนแรงของโรค และพยาธิสภาพไตดีขึ้น29  แตการศึกษาตอมาแบบ 

randomized control trial พบวาการทำา plasmapheresis รวม 

กับการรักษาดวยยากดภูมิคุมกันมีประสิทธิภาพเทาเทียมกับการรักษา

ดวยยากดภูมิคุมกัน30-31 แตการทำา plasmapheresis เพิ่มอัตราการ

ติดเชื้อ และการเสียชีวิตจากการติดเชื้อมากขึ้น32 ดังนั้นจึงไมแนะ

นำาใหทำา plasmapheresis ในการรักษา lupus nephritis ทุก

ราย อาจพิจารณาเปนรายๆ เชน ผูปวยที่ดื้อตอการรักษามาตรฐาน 

ผูปวย lupus nephritis ที่มี thrombotic microangiopathy 

กับ antiphospholipid antibodies รวมดวย

การรักษาผูปวยProliferativelupusnephritisระยะmaintenance

(ตารางที่1)

1. ยาIntravenouscyclophosphamide(IVCY)

กลุมผูปวยที่ได IVCY แบบ maintenance ทุก 3 เดือน

จนครบ 2 ป หลังจาก induction มีอัตราการกลับเปนซ้ำาของ

โรคนอยกวากลุมที่ไดยา IVCY เพียง 6 เดือน17 จากขอมูลใน

ปจจุบัน พบวา ยามีผลขางเคียงคอนขางสูง โดยเฉพาะการเปน 

หมั่นในผูปวยหญิงวัยเจริญพันธุ และการติดเชื้อแทรกซอน ดังนั้น

จึงเปนขอจำากัดของการเลือกใชยากลุมนี้ อยางไรก็ตามยา IVCY ถือ

วาเปนมาตรฐานการรักษาในผูปวย proliferative lupus nephritis 

เนื่องจากมีหลักฐานการศึกษาในปจจุบันที่ติดตามผูปวยระยะยาว 

และมีประสิทธิภาพการรักษาดี สวนการเลือกใชยา POCY มีขอ

จำากัดมากกวา IVCY เนื่องจากปริมาณที่ผูปวยไดรับจะสูงกวาการ

ให IVCY จึงเพิ่มความเสี่ยงตอผลขางเคียงของยา ไดแก มะเร็ง

กระเพาะปสสาวะ hemorrhagic cystitis การเปนหมั่น และการ

ติดเชื้อแทรกซอน

2. ยาAzathioprine

การใชยา AZA ขนาด 1-2.5 มก./วัน เปนระยะเวลา 1-2 

ป หลังจาก lupus nephritis เขาสูระยะสงบ เปนการรักษาที่มี

ประสิทธิภาพ และมีผลขางเคียงต่ำา โอกาสเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ำา ตับอักเสบ และตับออนอักเสบนอยมาก ขอดีของยา AZA อีก

ขอคือ AZA สามารถใชไดอยางปลอดภัยในผูปวยขณะตั้งครรภ 

จากหลักฐานการศึกษาในผูปวย proliferative lupus nephritis 

หลังได induction ดวย IVCY ตามการรักษามาตรฐาน 6 เดือน 

แลวแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม คือ กลุมที่ 1 ได MMF 500-3,000 

มก.ตอวัน กลุมที่ 2 ไดยา AZA 1-3 มก./กก.ตอวัน และ กลุม

ที่ 3 ได IVCY 0.5-1.0 กรัม/ตร.ม.ตอวัน ทุก 3 เดือน ทั้งสาม 

กลุมรักษาตอเนื่องนานประมาณ 2 ป พบวา ผูปวยกลุม MMF 

และ AZA  มีอัตราการการเสียชีวิต การเกิดไตเรื้อรัง การกลับ

เปนซ้ำาของโรคนอยกวาการรักษามาตรฐานดวย IVCY 33 อยางไร

ก็ตามยา AZA มีขอจำากัดในการเลือกใชชวงระยะ induction เนื่อง

จากผูปวยที่ไดรับ AZA ชวง induction เพิ่มความเสี่ยงตอการ

เกิดไตเรื้อรังระยะสุดทาย และโรคกลับเปนซ้ำามากกวาการรักษา 

มาตรฐานดวยยา IVCY34 

3. ยาMycophenolatemofetil(MMF)

นอกจากยา MMF สามารถรักษา proliferative lupus 

nephritis แบบ induction แลว MMF ยังไดผลดีในการรักษาแบบ 

maintenance ดวย ยืนยันจากการศึกษาในผูปวย proliferative 
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lupus nephritis หลังได induction ดวย IVCY ตามการรักษา

มาตรฐาน 6 เดือน แลวแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม ดังกลาวขางตน 

พบวา  ผูปวยกลุม MMF และ AZA  มีอัตราการการเสียชีวิต 

การเกิดไตวายเรื้อรัง การกลับเปนซ้ำาของโรคนอยกวาการรักษา 

มาตรฐานดวย IVCY 33 รวมทั้งผลขางเคียงจากการเปนหมั่น และ

การติดเชื้อรุนแรง พบนอยในกลุม MMF ดวย  จึงสรุปไดวา MMF 

เปนยาที่มีประสิทธิภาพสูงในการรักษา และผลขางเคียงต่ำา ดังนั้น 

MMF จึงเปนอีกทางเลือกหนึ่งในปจจุบันสำาหรับการรักษาแบบ 

induction และ maintenance ในผูปวย proliferative lupus 

nephritis และนาจะมีบทบาทในการรักษาผูปวยที่ดื้อตอการรักษา 

ผูปวยมีการกลับเปนซ้ำาของโรค และผูปวยที่ทนผลขางเคียงของยา

กดภูมิคุมกันชนิดอื่นไมได 

4. ยาCalcineurininhibitor

Calcineurin inhibitor เปนยากดภูมิคุมกันหลักในผูปวยหลัง

ผาตัดเปลี่ยนอวัยวะ ยากลุมนี้ไดแก cyclosporine และ tacrolimus 

จากการศึกษาระยะแรกแบบไมควบคุมพบวา ยามีประสิทธิภาพใน

การรักษาผูปวย lupus nephritis  ที่ดื้อตอยา IVCY สามารถ

ลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ชะลอการเสื่อมของหนาที่ไตไดผล

ในระดับหนึ่ง แตเนื่องจากการศึกษามีผูปวยจำานวนนอย และยา

เองมีผลขางเคียงตอไต (nephrotoxicity) จึงเปนขอจำากัดในการ

ใชยาในผูปวย lupus nephritis ที่มีการทำางานไตเสื่อม ตอมาจาก

การศึกษา randomized control trial เปรียบเทียบระหวางยา 

AZA กับยา cyclosporine ในการรักษา proliferative lupus 

nephritis ระยะ maintenance ติดตามระยะเวลา 4.7 ป พบวา

ยาทั้งสองกลุมสามารถลดการกำาเริบของโรคเทากัน อยางไรก็ตาม

ยา cyclosporine สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรวด

เร็วกวากลุม AZA35

การรักษาอื่นๆรวมกับการใชยากดภูมิคุมกัน

- การควบคุมความดันโลหิตนอยกวา 130/80 มม.ปรอท 

ดวยการจำากัดเกลือในอาหาร และเลือกใชยารักษาความดันโลหิต

กลุม ACEi หรือ/และ ARB ซึ่งออกฤทธิ์ลด intraglomerular 

pressure และชวยเพิ่มประสิทธิภาพการกรองของ glomerular 

capillary wall ทำาใหสามารถลด proteinuria และชะลอการเสื่อม

ของไตได เปาหมายของการรักษาคือ ควบคุม proteinuria นอย 

กวา 0.5-1 กรัม/วัน หรือลดลงรอยละ 30-50 

-การควบคุมไขมันในเลือดดวยยากลุม HMG-CoA reductase 

inhibitors (statins) แนะนำาใหระดับ LDL-cholesterol นอยกวา 

100 มก./ดล. (2.6 มิลลิโมล/ลิตร) เชนเดียวกันกับผูปวยไตเรื้อรัง 

ปจจุบันมีขอมูลสนับสนุนวายา statins สามารถชะลอการเสื่อม

ของไต (36-37) และปจจุบันมีแนวโนมปรับระดับเปาหมายของ 

LDL-cholesterol ต่ำากวา 70 มก./ดล. อยางไรก็ตามตองพึ่ง 

ระวังผลขางเคียงที่สำาคัญของ statins คือ rhabdomyolysis โดย

เฉพาะในผูปวยไตเรื้อรังที่ใชยา statins รวมกับ fibrates

สรุป

Lupus nephritis เปนโรคที่พบบอยในเวชปฎิบัติ มีอาการ 
และอาการแสดงหลากหลาย ปจจุบันสามารถแบงกลุมโรคตาม
ลักษณะพยาธิสภาพไตเปน 6 ระยะ ตาม ISN/RPS สำาหรับการ
รักษา lupus nephritis แตกตางกันในผูปวยแตละราย และตาม
ลักษณะพยาธิสภาพไตที่เกิดขึ้น ในกรณี proliferative lupus 
nephritis จำาเปนตองรีบเรงในการรักษา และเลือกใหยากดภูมิคุมกัน
กลุม cyclophosphamide หรือ MMF รวมกับยา prednisolone 
ในระยะ induction และกลุม cyclophosphamide, MMF หรือ 
AZA รวมกับยา prednisolone ในระยะ maintenance  เพื่อ
ลดการเกิดไตเรื้อรัง และลดอัตราการเสียชีวิตของผูปวย ดังสรุป
แนวทางการรักษาในรูปที่ 1 อยางไรตามมีผูปวยสวนหนึ่งสูงถึง 
รอยละ 10-20 ไมตอบสนองตอการรักษาใดๆ จึงใชยาควบคุมภาวะ
ผิดปกติของระบบภูมิคุมกันกลุมอื่นๆ รวมดวย ไดแก rituximab, 
IVIG, plasmapheresis  แตอยางไรก็ตามหากมองในทางกลับ
กันพบวา ผูปวย lupus nephritis ในประเทศไทยมีสาเหตุการ
เสียชีวิตสวนใหญเกิดจากการติดเชื้อถึงรอยละ 5219 อาจเปนผล
จากการใหยากดภูมิคุมกันมากเกินไป และภาวะภูมิคุมกันบกพรอง
ของผูปวยเอง ดังนั้นแพทยผูรักษาควรมีการปรับเปลี่ยนยากด
ภูมิคุมกันใหเหมาะสมในผูปวยแตละราย และมั่นติดตามเฝาระวัง
ภาวะแทรกซอนขณะทำาการรักษา
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ตารางที่2อาการ และอาการแสดงของระบบตางๆ ในผูปวย lupus nephritis6

Systemic manifestation n (%)

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

Renal manifestation n (%)

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

ตารางที่3การประเมินความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวย lupus nephritis

Activity index Chronicity index

                                        Glomerular abnormalities
1. Cellular proliferation                   1. Glomerular sclerosis
2. Fibrinoid necrosis, karyorrhexis                   2. Fibrous crescents
3. Cellular proliferation
4. Hyaline thrombi, wire loop
5. Leukocyte infiltration

                                               Tubulointerstitial abnormalities
6. Mononuclear cell infiltration                   3. Interstitial fibrosis

                  4. Tubular atrophy

- แตละขอใหคะแนนตามความรุนแรงของพยาธิสภาพตั้งแต 0 ถึง 3 ยกเวน fibrinoid necrosis และ cellular crescents

 จะใหคะแนนเปน 2 เทา

- คะแนน activity index สูงสุดเทากับ 24 และ chronicity index สูงสุดเทากับ 12
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ตารางที่4การจัดแบงกลุมพยาธิสภาพไตอักเสบลูปสตาม WHO ป 2537 และ ISN/RPS ป 25469

WHO2537 ISN/RPS2546

ClassI NormalglomerulibyLM,IF,EM ClassI MinimalmesangialLN

-Normal glomeruli by LM, but 

mesangial immune deposits by IF

ClassII Purelymesangialdisease

IIa: Normocellular mesangial by LM 

but mesangial deposits by IF and/or 

EM

IIb: Mesangial hypercellularity with 

mesangial deposits by IF and/or EM

ClassII MesangialproliferativeLN

- Purely mesangial hypercellularity 

of any degree or mesangial matrix 

expansion by LM, with mesangial 

immune deposits

- May be a few isolated subepithelial 

or subendothelial deposits visible by IF 

or EM, but not by LM

ClassIII FocalsegmentalproliferativeGN

(<50%)

ClassIII FocalLN

-Focal, segmental (III-S) or global GN 

(III-G) involving < 50% of all glomeruli, 

typically with focal subendothelial 

immune deposits

III (A): active lesions

III (A/C): active and chronic lesions

III (C): chronic lesions

ClassIV DiffuseproliferativeGN(50%) ClassIV DiffuseLN

- Diffuse, segmental (IV-S) or global GN 

(IV-G) involving > 50 % of all glomeruli, 

typically with diffuse subendothelial 

immune deposits.

-This class includes cases with diffuse 

wire loop deposits but with little or no 

glomerular proliferation

IV (A): active lesions

IV (A/C): active and chronic lesions

IV (C): chronic lesions
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ตารางที่5ปจจัยที่บงบอกพยากรณโรคไมดีในผูปวย lupus nephritis

Demographic

Black race

Male gender

Clinicalandlaboratory

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

Multiple relapses of lupus nephritis

Renal insufficiency

Anemia (i.e. Hematocrit < 26%)

Renalpathology

Mixed membranous and proliferative glomerulonephritis

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

Very high activity index

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

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

(e.g. tubular atrophy or interstitial fibrosis)

ClassV MembranousGN

Va: pure membranous

Vb: associated mild mesangial 

proliferation

Vc: associated focal proliferative 

disease

Vd: associated diffuse proliferative 

disease

ClassV MembranousLN

-Global or segmental subepithelial 

immune deposits or their morphologic 

sequelae by LM and by IF or EM , 

with or without mesangial alterations

-Class V lupus nephritis may occur 

in combination with class III or IV in 

which case both will be diagnosed

ClassVI AdvancedsclerosisLN

-> 90% of glomeruli globally scleroses 

without residual activity

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

  LM = Light microscopy;  LN = lupus nephritis

ตารางที่4การจัดแบงกลุมพยาธิสภาพไตอักเสบลูปสตาม WHO ป 2537 และ ISN/RPS ป 25469 (ตอ)
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ตารางที่6หลักการให pulse intravenous cyclophosphamide (IVCY) ตามมาตรฐานของ NIH

Estimateglomerularfiltrationrate(GFR)bystandardmethods.

Calculatebodysurfacearea(m2):

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

IVCYdosingandadministration:

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

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

ObtainWBCatday10and14aftereachIVCYtreatment

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

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

RepeatIVCYdosesmonthly(every3weeksinpatientswithextremelyaggressivedisease)for6months,

thenquarterlyforoneyearafterremissionisachieved;

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

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

ProtectbladderagainstIVCYinducehemorrhagiccystitis.

•	 Induce diuresis with 5% dextrose and 0.45% saline

•	 Encourage frequent voiding

•	Continue high dose of oral fluids through 24 hours

•	 IV or orally mesna after IVCY dosing

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

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

24 hours 

Antiemetics(usuallyadministeredorally)

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

mg tid for 1-2 days

Monitorfluidbalanceduringdiuresis
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