
เอกสารแล

2.1 โรค ไต อ ัก เสบ ล ูป ุส

โรคไตอักเสบลูปุส (lupus nephritis) เป็นปัญหาหลักท่ีสำคัญอย่างหน่ึงของผู้ป่วยโรคลูปุส 
(systemic lupus erythematosus, SLE) เน่ืองจากพบได้บ่อย และในบางคร้ังอาจมีการดำเนินโรค 
รุนแรง ทำให้เกิดการเสือมของการทำงานของไต จนอาจเกิดภาวะไตวายเร้ือรังระยะสุดท้ายได้ (end 
stage renal disease, ESRD) สามารถพบภาวะน้ีในผู้ป่วยโรคลูปุสได้มากถึงร้อยละ 60 ตลอด
ระยะของการดำเนินโรค และมีผู้ป่วยประมาณร้อยละ 25-50 ท่ีพบภาวะน้ีต้ังแต่ในระยะแรกของการ 
ดำเนินโรค [5] การรักษาหลักในปัจจุบันประกอบด้วยการให้ยา steroid ร่วมกับยากดภูมิต้านทาน 
กลุ่ม cyclophosphamide เพ่ือช่วยลดความรุนแรงของโรค และชะลอการเสือมของการทำงานของ 
ไต อย่างไรก็ตาม พบว่ายาท่ีให้มีผลข้างเคียงสูง และ มีผู้ป่วยส่วนหน่ึงอาจไม่ตอบสนองต่อยา หรอมี 
การกลับเป็น1ซ้ํา ทำให้มีความจำเป็นท่ีจะต้องหาวิธีการรักษาใหม่ๆเพ่ิมเติมเพ่ือการดูแลรักษาผู้ป่วย 
ได้อย่างมีประสิทธิภาพมากข้ึน

2.1.1 พ ยาธ ิก ำเน ิดของโรค

โรคไตอักเสบลูปุสเป็นโรคที่พบมีความผิดปกติของระบบภูมิต้านทานของร่างกาย โดยพบ 
หลักฐานที่แสดงถึงการมีภูมิต้านทานต่อเนื้อเยื่อของตนเองเกิดขึ้น (autoantibody) โดยเฉพาะต่อ 
nuclear components ของเชลล์ autoantigen ที่สำคัญท่ีพบได้แก่ nucléosomes ซึ่งเป็น 
โครงสร้างพื้นฐานของ chromatin โดยประกอบด้วยสายของ double-stranded DNA คับอยู่กับ 
histone (รูปท่ี2.1) นอกจากนั้นยังมี autoantigen อื่นที่พบร่วมด้วย ได้แก่ ส่วนของ
ribonucleoproteins Ro/SS-A และ La/SS-B, phospholipids [6]

พบมีการสะสมของ immunoglobulins และ complement breakdown products ในชิน 
เนื้อไตของผู้ป่วยซึ่งนำไปส่การอักเสบเรื้อรังของไตจนอาจทำให้เกิดไตวายเรื้อรังได้ จากการศึกษาใน 
ปัจจุบันทำให้มีความเข้าใจมากขึ้นในเรื้องความผิดปกติของระบบภูมิต้านทานของร่างกาย ท่ีนำไปส่ 
การสร้าง autoantibody และเกิดการสะสมในเนื้อเยื่อไตจนเกิดการอักเสบเรื้อรังตามมา
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Nucleosome core (f) Metaphase chromosome

J J Chromatid 
(700 nm diameter)

(e) Chromatin fiber 
(200 nm diameter)

รูปท่ี 2.1 แสดงลักษณะโครงสร้างของ nucleosome

1. ความผิดปกติของ apoptosis และการกำลัด apoptotic body 
Apoptosis เป็นกระบวนการตายของเซลล์ (programmed cell dead) ซึ่งนำไปล่การแตก 

สลายของส่วนประกอบภายในเชลล์ รวมถึง nucleus ของเซลล์ ในระหว่างการเกิด apoptosis น้ัน 
chromatin จะถูกย่อยสลายโดยเอนไซม์เฉพาะทำให้เกิดการปลดปล่อย nucleosome ออกมา 
พบว่า nucleosome และ lupus antigen ชนิดอืนเซ่น ribonucleoproteins จะปรากฏอยู่บนถุงนำ 
(blebs) ซึ่งอยู่บนผิวของเชลล์ที่เกิด apoptosis เราเชื่อว่าถุงนํ้าเหล่านี้เองที่เป็นแหล่งของ
autoantigen ท่ีสำคัญในโรค SLE

โดยปกติแล้ว apoptotic cells ที่เกิดขึ้น จะถูกกำลัดโดยเม็ดเลือดขาวชนิด macrophage 
หรอ phagocyte ทำให้ใม่เกิดภาวะ autoimmunity แต่ในยู้ป่วย SLE พบว่ามีความผิดปกติในการ 
กำลัด apoptotic cells เกิดขืน โดยพบส่วนของ apoptotic material ได้รับการ process และ 
นำเสนอต่อเม็ดเลือดขาวชนิด autoantigen-restricted T-helper cells โดย dendritic cell ทีอยู่ใน 
ต่อมน้ําเหลือง (รูปท่ี 2.2) ปัจจุบันยังไม่ทราบชัดเจนว่าเหตุใด apoptotic material เหล่าน้ีแทนท่ีจะ 
ถูกกำลัดโดย macrophage โดยที่ไม่ทำให้เกิดการตอบสนองของระบบ immune system กลับถูก 
ลัดการโดย dendritic cell ซึงนำไปส่การกระตุ้นระบบ immune system ต่อร่างกายต่อไป [7]
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A poptotic cell

รูปท่ี 2.2 แสดงความผิดปกติในการกำจัด apoptotic cells โดยแทนที่จะถูกกำจัดโดย macrophage 
กลับถูกจัดการโดย dendritic cell ซึ่งนำไปส่การกระตุ้นระบบ immune system ต่อร่างกาย [7]

2. บทบาทของ nucleosome/antinucleosome complexes [8]
ในด้านการตอบสนองของร่างกาย มีการตรวจพบ antinucleosome antibody ในเลือดของ 

ผู้ป่วย lupus nephritis และพบว่า titer ของ antibody จะสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค ในหนู 
ทดลองทีได้รับการให้ nucleosome/antinucleosome complexes เข้าไปทีไตจะทำให้เกิดการสะสม 
ของ immune complexs ในบริเวณของ mesangial area และเกิดภาวะ proteinuria ฃึนได้ 
นอกจากนันยังมีการตรวจพบ nucleosomal antigens ในบริเวณของ glomerular basement 
membrane ของผู้ป่วย lupus nephritis อีกด้วย [9] มีสมมติฐานว่าบริเวณส่วน histone ของ 
nucleosome/antinucleosome complexes ซึงมีประจุเป็นบวก (cationic) จะเข้าไปจับกับส่วนของ 
heparin sulfate molecule ของ glomerular basement membrane หลังจากนันจะมีการกระตุ้น 
ผ่านทางระบบ complement หรือ complement-independent mechanism ทำให้เกิดการอักเสบ 
ของ glomeruli ตามมา

2.1 .2  ก ารจ ัด แบ ่ง โรคต ามล ักษ ณ ะท างพ ยาธ ิว ิท ยาและการด ำเน ิน โรคของโรค ไต
อ ัก เสบล ูป ุส  (pa tho log ic  c lass ifica tion  and na tu ra l h istory)

เน่ืองจากภาวะไตอักเสบลูปุส สามารถมีการแสดงออกของโรคได้หลากหลาย และมีการ 
ดำเนินโรคและความรุนแรงของโรคแตกต่างกัน ทำให้มีการจัดแบ่งลักษณะการอักเสบของไต
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ออกเป็นกลุ่มต่างๆ ตามการตรวจทางพยาธิวิทยา เพื่อประโยชน์ในการพยากรณ์โรคและเลือกวิธี 
รักษา การจัดแบ่งโดย World Health Organization (WHO classification) เริมมีใช้ครังแรกในปี 
1974 ต่อมาได้มีการปรับปรุงแก้ไขทั้งหมด 2 คร้ัง ล่าสุดในปี 1995 [10] ปัจจุบันยังคงเป็นการแบ่ง 
ชนิดที่มีผู้นิยมใช้มากที่สุด (ตารางท่ี 2.1)

C la s s  I

C la s s  II

C la s s  III

C la s s  IV

C la s s  V

C la s s  V I

N o rm a l g lo m e ru l i
(a ) N il (b y  a ll te c h n iq u e s )
(b ) N o rm a l b y  L M , b u t  d e p o s i t s  b y  E M  o r  IF  
P u re  m e s a n g ia l a lte r a t io n s  (m e s a n g io p a th y )
(a ) M e s a n g ia l w id e n in g  a n d /o r  m ild  h y p e r c e l lu la r i t y  (+ )
(b ) M o d e ra te  h y p e r c e l lu la r i t y  ( + + )
F o c a l s e g m e n ta l g lo m e r u lo n e p h r i t is  ( a s s o c ia te d  w ith  m ild  
o r  m o d e ra te  m e s a n g ia l a lte r a t io n )
(a ) A c t iv e  n e c r o t iz in g  le s io n s
(b ) A c t iv e  a n d  s c le r o s in g  le s io n s
(c ) S c le r o s in g  le s io n s
D if fu s e  g lo m e r u lo n e p h r i t is  ( s e v e re  m e s a n g ia l ,  e n d o c a p i l -  
la ry , m e s a n g io c a p i l la r y  p r o l i fe r a t io n  a n d /o r  e x te n s iv e  
s u b e n d o th e i ia l d e p o s i t s )
(a ) W i t h o u t  s e g m e n ta l le s io n s
(b ) W i t h  a c t iv e  n e c r o t iz in g  le s io n s
(c ) W i t h  a c t iv e  a n d  s c le r o s in g  le s io n s
(d ) W i th  s c le r o s in g  le s io n s
D if fu s e  m e m b r a n o u s  g lo m e r u lo n e p h r i t is
(a ) P u re  m e m b r a n o u s  g lo m e r u lo n e p h r i t is
(b ) A s s o c ia te d  w ith  le s io n s  o f  c a t e g o r y  II (a  o r  b )  
A d v a n c e d  s c le r o s in g  g lo m e r u lo n e p h r i t is

ตารางที่ 2.1 แสดง World Health Organization (WHO) morphological classification
of lupus nephritis (modified 1995)

คำย่อ : EM= Electron microscopy; IF= immunofluorescence; LM= light microscopy

ต่อมาในปี 2003 ทาง International Society of Nephrology / Renal Pathology Society 
ได้มีการทบทวนแก้ใฃการจัดกลุ่ม (classification) เพื่มเติมโดยเน้นในเร่ืองของการแบ่งทางพยาธิ 
วิทยาว่ามีการอักเสบเป็นแบบฉับพลันหรือเป็นแบบเรื้อรัง (active disease or chronic disease) ดัง 
ในตารางที่2.2 [11]
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ตารางท่ี 2.2 การจ ัดกล ุ่มของ lupus nephritis โดย International Society of Nephrology /
Renal Pathology Society [11]

C la s s  I M in im a l m e s a n g ia l lu p u s  n e p h r it is

N o rm a l g lo m e ru l i b y  l ig h t  m ic ro s c o p y ,  b u t  m e s a n g ia l im m u n e  d e p o s it s  b y  

im m u n o g lu o re s c e n c e

C la s s  II M e s a n g ia l p ro l ife ra t iv e  lu p u s  n e p h r it is

P u re ly  m e s a n g ia l h y p e r c e l lu la r i t y  o f  a n y  d e g re e  o r  m e s a n g ia l m a tr ix  e x p a n s io n  b y  

l ig h t m ic ro s c o p y ,  w ith  m e s a n g ia l im m u n e  d e p o s its

M a y  b e  a  fe w  is o la te d  s u b e p ith e l ia l o r  s u b e n d o th e l ia l d e p o s its  v is ib le  b y

C la s s  III

im m u n o f lu o re s c e n c e  o r  e le c t ro n  m ic ro s c o p y ,  b u t n o t b y  l ig h t m ic ro s c o p y  

F o c a l lu p u s  n e p h r it is 3

A c t iv e  o r  in a c t iv e  fo c a l,  s e g m e n ta l o r  g lo b a l e n d o -  o r  e x t r a c a p i l la r y  

g lo m e ru lo n e p h r i t is  in v o lv in g  < 5 0 %  o f  a ll g lo m e ru l i ,  t y p ic a l ly  w ith  fo c a l 

s u b e n d o th e l ia l im m u n e  d e p o s its ,  w ith  o r  w ith o u t m e s a n g ia l a lte ra t io n s

C la s s  III (A ) A c t iv e  le s io n s : fo c a l p ro l ife ra t iv e  lu p u s  n e p h r it is

C la s s  III (A /C ) A c t iv e  a n d  c h ro n ic  le s io n s : fo c a l p ro l ife ra t iv e  a n d  s c le ro s in g  lu p u s  n e p h r it is

C la s s  III (C ) C h ro n ic  in a c t iv e  le s io n s  w ith  g lo m e ru la r  s c a rs : fo c a l s c le ro s in g  lu p u s  n e p h r it is

C la s s  IV D if fu s e  lu p u s  n e ph rit is *1

A c t iv e  o r  in a c t iv e  d if fu s e , s e g m e n ta l o r  g lo b a l e n d o -  o r  e x t r a c a p i l la r y  

g lo m e ru lo n e p h r i t is  in v o lv in g  >  5 0 %  o f  a ll g lo m e ru l i ,  t y p ic a l ly  w ith  d if fu s e  

s u b e n d o th e l ia l im m u n e  d e p o s its ,  w ith  o r  w ith o u t m e s a n g ia l a lte ra t io n s . T h is  c la s s  is  

d iv id e d  in to  d if fu s e  s e g m e n ta l ( IV -S ) lu p u s  n e p h r it is  w h e n  >  5 0 %  o f  th e  in v o lv e d  

g lo m e ru l i h a v e  s e g m e n ta l le s io n s , a n d  d if fu s e  g lo b a l ( IV -G ) lu p u s  n e p h r it is  w h e n  >  

5 0 %  o f th e  in v o lv e d  g lo m e ru l i h a v e  g lo b a l le s io n s . S e g m e n ta l is  d e f in e d  a s  a  

g lo m e ru la r  le s io n  th a t in v o lv e s  le s s  th a n  h a lf  o f  th e  g lo m e ru la r  tu f t . T h is  c la s s  

in c lu d e s  c a s e s  w ith  d if fu s e  w ire  lo o p  d e p o s it s  b u t  w ith  lit t le  o r  n o  g lo m e ru la r

C la s s  IV -S  (A ) p ro l ife ra t io n

C la s s  IV -G  (A ) A c t iv e  le s io n s : d if fu s e  s e g m e n ta l p ro l ife ra t iv e  lu p u s  n e p h r it is

C la s s  IV -S  (A /C ) A c t iv e  le s io n s : d if fu s e  g lo b a l p ro l ife ra t iv e  lu p u s  n e p h r it is

A c t iv e  a n d  c h ro n ic  le s io n s : d if fu s e  s e g m e n ta l p ro l ife ra t iv e  a n d  s c le ro s in g  lu p u s

C la s s  IV -S  (C ) n e p h r it is

C la s s  IV -G  (C ) A c t iv e  a n d  c h ro n ic  le s io n s : d if fu s e  g lo b a l p ro l ife ra t iv e  a n d  s c le ro s in g  lu p u s  n e p h r it is  

C h ro n ic  in a c t iv e  le s io n s  w ith  s c a rs : d if fu s e  s e g m e n ta l s c le ro s in g  lu p u s  n e p h r it is  

C h ro n ic  in a c t iv e  le s io n s  w ith  s c a rs : d if fu s e  g lo b a l s c le ro s in g  lu p u s  n e p h r it is
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C la s s  V  M e m b ra n o u s  lu p u s  n e p h r it is

G lo b a l o r  s e g m e n ta l s u b e p ith e l ia l im m u n e  d e p o s its  o r  th e ir  m o rp h o lo g ic  s e q u e la r  

b y  l ig h t m ic ro s c o p y  a n d  b y  im m u n o g lu re s c e n c e  o r  e le c t r o n  m ic ro s c o p y ,  w ith  o r  

w ith o u t  m e s a n g ia l a lte ra t io n s

C la s s  V  lu p u s  n e p h r it is  m a y  o c c u r  in c o m b in a t io n  w ith  c la s s  III o r  IV  in  w h ic h  c a s e  

b o th  w ill b e  d ia g n o s e d

C la s s  V  lu p u s  n e p h r it is  s h o w  a d v a n c e d  s c le ro s is  

C la s s  V I A d v a n c e d  s c le ro s is  lu p u s  n e p h r it is

>  9 0 %  o f  g lo m e ru l i g lo b a l ly  s c le ro s e d  w ith o u t  re s id u a l a c t iv i ty  * III,

a Indicate the proportion of glomeruli with active and with sclerotic lesions. 
b Indicate the proportion of glomeruli with fibrinoid necrosis and/or cellular crescents.
Indicate and grade (mild, moderate, severe) tubular atrophy, interstitial inflammation and fibrosis, severity of 

arteriosclerosis or other vascular lesions.

ตารางท่ี 2.2 (ต่อ) การจ ัดกล ุ่มของ lupus nephritis โดย International Society of Nephrology /
Renal Pathology Society [11]

โรคไตอักเสบลูปุสเป็นโรคที่มีอาการทางคลินิกหลากหลายแตกต่างกัน ขึ้นอยู่กับพยาธิ
สภาพท่ีไตเป็นหลัก (ตารางท่ี 2.3) โดยทั่วไปผู้ป่วยมีพยาธิสภาพของไตที่ไม่รุนแรง (WHO class I, II) 
อาจพบมีแค่การรั่วของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะเพียงเล็กน้อยโดยไม่พบความผิดปกติอื่น 
มีการพยากรณ์โรคในระยะยาวดีท่ีสุด แต่ในบางรายพบว่าอาจมี transformation คือเปล่ียนจาก 
class I, II ไปเป็น class III หรอ IV ได้ ในกลุ่มที่มีการอักเสบของไตที่รุนแรงขึ้น ได้แก่ WHO class
III, IV จะมีการรั่วของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะมากขึ้น มักพบมีการบวม (edema) ความ 
ดันโลหิตสูง (hypertension) และมีการเลี่อมของการทำงานของไตได้ (renal failure) การพยากรณ์ 
โรคในระยะยาวจะแย่กว่า โดยเฉพาะใน WHO class IV ซึ่งจะมีการเลี่อมการทำงานของไตได้ 
รวดเร็วจนเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายได้ ถ้าไม่ได้รับการรักษาท่ีเหมาะสม ส่วนในกลุ่มที่มีพยาธิ 
สภาพของไตเป็นแบบ WHO class V น้ัน จะมาพบแพทย์ด้วยอาการบวม และ proteinuria เป็นหลัก 
(มักจะเป็น nephrotic range proteinuria) การเล่ีอมการทำงานของไตจะเกิดช้ากว่าใน class IV 
ทำให้มีการพยากรณ์โรคโดยรวมดีกว่า แต่โรคมักไม่ค่อยตอบสนองต่อการรักษา
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ตารางท ี่ 2 .3 อาการแสดงทางคลินิกที่พบได้ของโรคไตอักเสบลูปุส

Clinical presentation percent
Proteinuria 100%
Nephrotic syndrome 45-65%
Microscopic hematuria 80%
Gross hematuria 1-2%
Granular casts 30%
Red cell casts 10%
Reduced renal function 40-80%

) Rapidly declining renal function 30%
Acute renal failure 1-2%
Hypertension 15-50%
Hyperkalemia 15%
Tubular abnormalities 60-80%

2.1 .4  ก ารร ักษ าโรค ไตอ ัก เสบ ล ูป ุสชน ิดท ี่ 4  (lupus nephritis  c lass IV)

เป้าหมายที่สำคัญการรักษาโรคไตอักเสบลูปุสโดยทั่วไป คือ การทำให้โรคสงบ (renal 
remission) ป้องกันการกำเรบของโรค (renal flares) ป้องกันการเสือมการทำงานของไต และมี 
ผลข้างเคียงของการรักษาเกิดขึ้นน้อยที่สุด ในปัจจุบันการรักษาที่ผู้ป่วยมักจะได้รับเป็นลำดับแรก
คือการให้ยากดภูมิต้านทาน cyclophosphamide ร่วมกับ corticosteroids โดย1จากการคืกษาของ 
national institute of health (NIH) ของประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่าการให้ยา cyclophosphamide 
เข้าทางหลอดเลือดดำในขนาดสูง (0.5-1 กรัมต่อพ้ืนที่ผิวร่างกาย 1 ตารางเมตร) ทุกเดือนเป็น 
ระยะเวลา 6 เดือนติดต่อกัน หลังจากน้ันให้ยาต่อในขนาดเดิมทุก 3 เดือนจนครบ 1 ปีหลังจากที่โรค 
สงบให้ผลการรักษาในระยะยาวดีกว่าการให้ยา corticosteroids เพียงอย่างเดียว โดยพบโอกาสของ 
การเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายน้อยกว่า [12] นอกจากน้ันจาก meta-analysis ยังพบว่าการใช้ยา 
cyclophosphamide ร่วมกับ steroids สามารถลดการเพิ่มขึ้นของค่า serum creatinine เป็นสอง 
เท่า (doubling of serum creatinine level) ได้อย่างมีนัยสำคัญ (RR 0.59, CI 0.40-0.88) [13]
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จากผลการศึกษาดังกล่าวทำให้การใช้ยากดภูมิต้านทาน cyclophosphamide ร่วมกับ
corticosteroids เป็นการรักษามาตรฐานในยู้ป่วยโรคไตอักเสบลูปุสชนิดที่ 4 ได้แสดงรายละเอียด 
ของการให้ยา cyclophosphamide ตามแบบของ NIH (NIH regimen) ไว้ในตารางที 2.4

การรักษาด้วยยา cyclophosphamide ยังมีข้อจำกัดค่อนช้างมาก ในด้านประสิทธิภาพของ 
ยาน้ัน แม้ว่ายาจะสามารถลดโอกาสของการเพิ่มขึ้นของค่า serum creatinine แต่ไม่มีข้อมูลว่าทำ 
ให้การรอดชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้น พบว่ามีผู้ป่วยถึงประมาณ 5-15 % อาจไม่ตอบสนองต่อยาที่ให้ใน 
ช่วงแรก และในกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยา ยังพบว่ามีอัตราการกำเริบของโรคกลับเป็นซํ้าได้มาก 
ถึงหนึ่งในสามของผู้ป่วย [2 ]ช้อจำกัดที่สำคัญอีกด้านหนึ่งก็คือในเรื่องของผลช้างเคียงของยาโดย 
พบ1ว่าผู้ท่ี,ได้รับยา cyclophosphamide มีความเสียงต่อการติดเชื้อที่รุนแรงเพิ่มขึ้น อาจพบการกด 
การทำงานของไขกระดูกทำให้เกิดภาวะโลหิตจาง เม็ดเลือดขาว และเกร็ดเลือดต่ํา การให้ยาในระยะ 
ยาวยังเพิ่มความเสียงของการขาดประจำเดือน และเป็นหมันใต้ โดยพบได้ตั้งแต่ร้อยละ 38 ถึง 52 
[14,15 ] ขึ้นกับอายุของผู้ป่วยและขนาดยาสะสมที่ได้รับ และยังมีโอกาสเกิดมะเร็งของระบบโลหิต 
วิทยาและมะเร็งของกระเพาะปัสสาวะเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับคนที่ไม่ได้รับยาอีกด้วย

จะเห็นได้ว่า จากข้อจำกัดดังกล่าวทำให้จำเป็นต้องมีการคืกษาเพิ่มเติมเพื่อหาวิธีการรักษา 
ใหม่ๆ ที่มีประสิทธิภาพดืขึ้น และผลช้างเคียงต่ํา ในปัจจุบันมียาใหม่ที่มีการศึกษากันมากและมี 
แนวโน้มว่าจะให้ผลการรักษาที่ดี ได้แก่ ยากลุ่ม mycophenolate, rituximab, LJP-394 และ 
abatacept
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ตาราง ท่ี 2.4 แสดงรายละเอียดของการให้ยา cyclophosphamide (NIH regimen) [16]

Initial dose of CYC If glomerular filtration rate (GFR) is 
greater than one-third of expected 
normal value, administer 0.75 g/m2 of 
body surface area (BSA)

If GFR is less than one-third of expected 
normal value, administer 0.5 g/m2 of 
BSA

Administration of CYC Intravenous infusion in 150 mL of saline 
over 30-60 minutes

Diuresis Induce diuresis with 5% dextrose and 
0.45% saline for >8 hours 
( ± 250 mL/hour) and continue 
diuresis with intake of oral fluids 
through 24 hours

Use diuretics if fluid balance becomes 
positive (if patients retains jnore than 
0.5 L per eight hours)

Mesna To minimize the risk of haemorragic 
cystitis, prescribe four doses of mesna 
every three hours orally (with fruit 
juice) or intravenously, each mesna 
dose being 20% of the CYC dose

Antiemetic therapy Prescribe dexaméthasone (10 mg) orally 
and 5 HT3 antagonists such as 
ondansetron (4-8 mg orally every four 
hrs for three to four doses), tropisetron 
or granisetron

Antihistaminics and benzodiazepins can 
be used as alternatives

WBC monitoring Measure WBC counts between day 10 
and 14 after CYC pulse

Subsequent CYC doses If nadir WBC < 1500/p.L, reduce 
subsequent dose of CYC by 0.25 g/m2

If nadir WBC >4000/p.L, increase 
subsequent dose of CYC to a 
maximum of 1.0 g/m2 of BSA

Pulse timing Administer CYC pulses monthly for six 
months for induction 

Then, administer CYC pulses quarterly 
for maintenance for at least one year 
beyond remission, defined by: inactive 
urinalysis, reduction of proteinuria to 
less than nephrotic range (ideally 
<  1 g/day), normalization of serum 
complement titers (and ideally anti- 
DNA antibodies), and a state of 
minimal activity of extra-renal lupus.
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2 .1 .5  ก ารร ักษ าใน ก รณ ีท ี่โรค กล ับ เป ็น ,เาห ร ือ ไม ่ต อ บ ส น อ งต ่อ ก ารร ัก ษ าม าต รฐาน

(relapse or resistant lupus nephritis) [3]
ในกลุ่มของผู้ป่วยที่ดื้อยาหรือไม่ตอบสนองต่อยาไชโคฟอสฟามาย หรือมีการกลับเป็นซํ้านั้น 

ยังไม่มีข้อสรุปที่ซัดเจนว่าควรจะได้รับการรักษาอย่างไรต่อไป การรักษาที่เป็นทางเลือกในปัจจุบัน
คือ การให้ยาไซโคฟ่อสฟามาย ซึ่งเป็นการรักษามาตรฐานต่อไปอีกระยะหนึ่ง โดยพบว่าผู้ป่วยส่วน 
หนึ่งเมื่อให้ยานานขึ้นจะมีการตอบสนองต่อยาเพิ่มขึ้น หรืออีกทางเลือกหนึ่งคือเปลี่ยนไปใช้ยาตัวอื่น 
หรือการรักษาชนิดอื่นที่เคยมีรายงานว่ามีการตอบสนองเกิดขึ้น เช่น ยากลุ่ม mycophenolate,
immunoadsorption, apheresis, rituximab, LJP-394, intravenous immunoglobulin เป็นต้น ได้ 
แสดงแนวทางการรักษาในกลุ่มของผู้ป่วย severe proliferative lupus nephritis ตังในรูปที 2.3

Prednisone 0.8-1 mg/kg/day or 
equivalent for 6-8 weeks, 
then tapered gOdually 
to 5-10 mg/day

Candidate for 
CYC?

Yes No*

Low dose oral CYC MMF (1-2 g/day)
(1-2 mg/kg/day) or
or CSA (3-5 mg/kg/day)
IV pulse CYC monthly 
(0.5-1 g/m 2) for 6 months

for 12 months

Assessment of response Assessment of response

Responder Non-responder Responder

Quarterly MMF AZA LJP394 Repeat cycle Immuno- Alternative MMF or CSA AZA
pulse CYC of CYC, add ablative modalities t  at lower

on pulse MP CYC doses

รูปที 2.3 : แสดงแนวทางการรักษาในกลุ่มของผู้ป่วย severe proliferative lupus nephritis [3],
* ทนต่อผลข้างเคียงของยาไม่ได้, severe cytopenia, ผู้ป่วยปฏิเสธยา และอ่ืนๆ, t  alternative 
treatments : MMF, CSA, immunoadsorption, apheresis, rituximab, IVIg.
คำย่อ : CYC = cyclophosphamide, MMF = mycophenolate mofetil, CSA = cyclosporine, 
AZA = azathioprine, MP = méthylprednisolone
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2.2 การป ระ เม ิน ผลการร ักษ าโรค ไต ใน ท างค ล ิน ิค

2.2.1 ป ร ิม าณ ของการร ั่วขอ งโป รต ีน ใน ป ัส สาวะก ับ ภ าวะไต เส ิอม เร ื้อ ร ัง

ปริมาณของการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะเป็นดัชนีชี้วัดการเสือมของไตที่จะเกิดขึ้นได้ดี 
รูปแบบหนึ่ง การสืกษา MDRD และ REIN พบว่าการเสือมของการทำงานของไตสัมพันธ์กับปริมาณ 
โปรตีนที่เพิ่มมากขึ้นในปัสสาวะ [17] การมีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะที่มากขึ้นก็จะมีการเสื่อมของ 
การทำงานของไตมากขึ้นโดยแสดงให้เห็นว่ามีการลดลงของ GFR มากขึ้น และยังพบว่าถ้าสามารถ 
ลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะลงก็จะสามารถชะลอการเสื่อมของไตได้ ดังนั้นจึงมีการสืกษาหาวิธีการ 
ต่าง  ๆ มากมายเพื่อลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ ในโรคไตอักเสบลูปุสการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ 
เป็นหลักฐานท่ีสำคัญอย่างหนึ่งที่บอกว่าการอักเสบของไตยังคงมีอยู่ หลังการรักษาโดยการให้ยากด 
ภูมิต้านทานจนโรคเข้าส่ภาวะสงบ จะพบว่าปริมาณของโปรตีนในปัสสาวะจะลดลงตามไปด้วย
นอกจากนั้น การควบคุมความดันโลหิตให้อยู่ในระดับที่เหมาะสม การให้ยาบางชนิดเช่น Ace 
inhibitor หริอ Angiotensin receptor blocker ก็สามารถลดการรัวของโปรตีนในปัสสาวะและ 
สามารถชะลอการเสือมของไตได้ [18]

ก. ป ร ิม าณ โป รต ีน ใน ป ัสส าวะ  จากการเก ็บ ป ัสสาวะ 24 ช ั่วโมง

ปริมาณโปรตีนทั้งหมดในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง สามารถหาได้โดยการวัดระดับของโปรตีนใน 
ปัสสาวะ และปริมาณของปัสสาวะที่เก็บได้ในช่วงเวลา 24 ช่ัวโมง แล้วนำมาคำนวณโดยใช้สูตร

24-hr urine protein (g/day) = [Uprot (mg/dl) /1000] X [V (ml/day) /100]

โดย 24-hr urine protein = ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ หน่วยเป็นกรัมต่อวัน (g/day) 
Upro = ระดับโปรตีนในปัสสาวะ หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อเดชิลิตร (mg/dl)
V = ปริมาณปัสสาวะใน 24 ชั่วโมงหริอ 1 วัน หน่วยเป็นมิลลิลิตรต่อวัน (ml/day) 

การหาปริมาณโปรตีนในปัสสาวะด้วยวิธีนี้ สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของ 
โปรตีนที่ขับออกทางปัสสาวะได้ และเป็นวิธีที่เคยได้รับการยอมรับว่าเป็นวิธีท่ีดีที่สุด (gold
standard^นการวัดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ แต่ต้องอาลัยความร่วมมือจากผู้ป่วยเป็นอย่างมาก 
อย่างใรก็ตามวิธีนี้อาจมีความคลาดเคลื่อนได้เนื่องจากความผิดพลาดในการเก็บปัสสาวะ บางคร้ัง 
อาจเก็บปัสสาวะได้ไม่ครบและบางครั้งเก็บปัสสาวะมามากเกินจริง ทำให้ปริมาณปัสสาวะที่ในการ 
คำนวณปริมาณโปรตีนในปัสสาวะผิดไปจากความเป็นจริง
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ข. ส ัด ส ่วน ของโป รต ีน เท ียบ ก ับ  c rea tin ine  ใน ป ัส ส าวะ  (UPCR ) [22 ]

การใช้ระดับโปรตีนในปัสสาวะเพียงอย่างเดียว อาจใช้ประเมินปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ
ได้อย่างคร่าว  ๆ แต่จะมีความผิดพลาดได้มากจากความเปลี่ยนแปลงของปริมาณปัสสาวะซึ่ง
เปลี่ยนแปลงอยู่ตลอดเวลาขึ้นกับปริมาณน้ําในร่างกาย

เน่ืองจากในภาวะปกติร่างกายจะขับcreatinineBอกมาในปัสสาวะ ในอัตราที่ค่อนข้างจะ
คงท่ี และระดับ'ของ creatinine!'นปัสสา1วะก็1จะเปลี่ยนแปลงตามปริมาณ1ของปัสสาวะเช่นเดียวกับ
ระดับโปรตีนในปัสสาวะ การนำระดับของ'โปรตีน,ในปัสสาวะมาเทียบกับระดับcreatininel,'นปัสสาวะ 
จึงสามารถลดความคลาดเคลื่อนที่เกิดจากความเปลี่ยนแปลงของปริมาณปัสสาวะได้ และสามารถ 
นำไปใช้ในการประเมินปริมาณโปรตีนที่ขับออกทางปัสสาวะได้ดี

สัดส่วนระหว่างระดับของโปรตีนในปัสสาวะเทียบกับระดับของ creatinine ในปัสสาวะ 
(UPCR) สามารถหาได้โดยการวัดระดับของโปรตีนในปัสสาวะ และระดับของ creatinine ใน 
ปัสสาวะ แล้วนำมาคำนวณโดยใช้สูตร

UPCR = Upro (m g/dL) / U cr (m g/dL)

โดย UPCR = สัดส่วนระหว่างระดับของโปรตีนเทียบกับระดับของcreatinine^ 
ปัสสาวะ

Upro = ความเข้มข้นของโปรตีนในปัสสาวะ หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
(mg/dL)

Ucr = ความเข้มข้น'ของcreatinine!นปัสสาวะ หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อแจซิลิตร 
(mg/dL)

การประเมินปริมาณโปรตีนในปัสสาวะโดยใช้ UPCR น้ี มีความสัมพันธ์ดี (good 
correlation) กับการวัดปริมาณโปรตีนทั้งหมดในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง [1 9 -21 ] แต่มีความ 
คลาดเคลื่อนน้อยกว่า เน่ืองจากไม่ขึ้นกับปริมาณปัสสาวะทำให้ไม่มีปัญหาจากความผิดพลาดใน
การเก็บปัสสาวะ นอกจากนี้ UPCR ยังสามารถคำนวณได้จากการเก็บปัสสาวะเพียงครั้งเดียว (spot 
urine) อย่างไรก็ตามวิธีนี้ไม่สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของโปรตีนท่ีขับออกทาง 
ปัสสาวะได้
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2 .2 .2  ก ารว ัดป ร ิม าณ การท ำงาน ของไต

ไตมีหน้าที่หลายประการ นอกจากการขับของเลืยเซ่น creatinine และยูเริย (excretory 
function) แล้ว ยังมีหน้าที่ในการควบคุมสมดุลของนํ้าและเกลือแร่ในร่างกาย (regulatory function) 
และยังเป็นที่สร้าง erythropoietin รวมถึงเป็นท่ีเปล่ียนวิตามินดีให้อยู่ในรูปท่ีออกฤทธิไ.ด้เต็มท่ี
(hormonal function) อีกด้วย แต่การประเมินการทำงานของไตนิยมใช้ความสามารถของไตในการ 
ขับของเลืยเป็นหลัก เน่ืองจากสามารถวัดได้ง่าย และการทำงานในด้านอื่นของไตก็มักจะลดลงใน 
ผู้ป่วยท่ีการขับของเลืยลดลง แม้ว่าอาจจะไม่ได้มีความลัมพันธ์กันแบบเล้นตรง

ความลามารถของไตในการขับของเลืยขึ้นกับอัตราการกรองของพลาสมาผ่านทางโกล 
เมอรูลัส (glomerular filtration rate; GFR) ซึ่งสามารถวัดได้จาก การหาค่า clearance ของสารท่ี 
สามารถกรองผ่านโกลเมอรูลัส โดยไม่มีการดูดกลับ (tubular reabsorption) และการขับ (tubular 
secretion) ทางท่อไต รวมถึงไม่มีการสร้าง (synthesis) และสลาย (metabolism) ท่ีไต ได้แก่ inulin 
และ radioactive markers ต่างเซ่น 125l-iothalamate และ " mTc-diethylenetriamine-pentaacetic 
acid ("""Tc-DTPA) [21] เป็นต้น แต่สารเหล่านี้ไม่ใช่สารท่ีร่างกายสร้างขึ้น การหาค่า clearance 
ของสารเหล่านี้จึงจำเป็นต้องให้สารเหล่านี้เช้าไปในร่างกายผู้ป่วยก่อน

ในทางคลินิกนิยมใช้ระดับ creatinine ในเลือดและค่า clearance ของcreatinine!นการ 
ประเมิน GFR เน่ืองจาก creatinine เป็นสารท่ีร่างกายสร้างขึ้นมาเองในปริมาณที่ค่อนช้างจะคงที่ใน 
แต่ละวันโดยขึ้นกับปริมาณกล้ามเนื้อ (muscle mass) และสามารถหาค่าได้จากการตรวจเลือดและ 
ปัสสาวะโดยตรง ไม่ต้องมีการให้สารแปลกปลอมเช้าไปในร่างกาย แม้ว่า creatinine จะมีการขับที่ 
ท่อไตบางส่วน ทำให้ clearance ของ creatinine จะมีค่าสูงกว่า GFR ประมาณร้อยละ 10 ถึงร้อยละ 
40 [23] ได้แสดงความลัมพันธ์ของ GFR (inulin clearance) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังกับค่า clearance 
ของcreatinine และระดับ creatinine ในเลือด ดังรูปท่ี 2.4
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รูปที่ 2.4 ความสัมพันธ์ของ GFR (inulin clearance) ในผู้ปวยโรคไตเรื้อรังกับ (A) ค่า clearance 
ของcreatinine และ (B) ระดับ creatinine ในเลือด โปรดสังเกตพื้นที่สิเทาซึ่งแสดงถึงยู้ป่วยที่มี GFR 
ตำ แต่ค่า clearance ของ creatinine และระดับ creatinine ในเลือดยังอยู่ในเกณฑ์ปกติ

ก. ระด ับ  c rea tin ine  ใน เล ือ ด  และสมการทำน าย  G FR  จากระด ับ  c rea tin ine  ใน เล ือด

ระดับ creatinine ในเลือด อาจใช้ประเมิน GFR ได้อย่างหยาบ  ๆ โดยผู้ป่วยที่มีระดับ 
creatinine!นเลือดสูง จะมี GFR ต่ํา อย่างไรก็ตามการใช้ระดับ creatinine ในเลือดในการประเมิน 
GFR มีความคลาดเคลื่อนได้สูง เน่ืองจากระดับ creatinine ในเลือดและ GFR ไม่ได้มีความสัมพันธ์ 
กันแบบเป็นเสันตรง (รูปท่ี 2.4B) และระดับ creatinine ในเลือดยังขึ้นกับปัจจัยอื่น  ๆ นอกจาก GFR 
ด้วย ที่สำคัญคือ ปริมาณ creatinine ที่สร้างในแต่ละวัน (creatinine generation) ปริมาณการขับ 
และทำลาย creatinine ทางอืนนอกเหนือจากไต (extra-renal creatinine elimination) และปริมาณ 
การขับ creatinine ทางท่อไต ดังสมการ

Per = [ G cr -  Ecr -  TS cr ] / GFR

โดย Per = ระดับ creatinine ในเลือด
Gcr = ปริมาณการสร้าง creatinine
Ecr = ปริมาณการขับและทำลาย creatinine ทางอื่นนอกเหนือจากไต
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TScr = ปริมาณการขับ creatinine ทางท่อไต

ปัจจัยสำคัญที่ทำให้ระดับ creatinine ในเลือดมีความคลาดเคลื่อน คือปริมาณการสร้าง 
creatinine ผู้ป่วยบางรายโดยเฉพาะผู้ป่วยสูงอายุหรือนํ้าหนักตัวน้อย มีปริมาณกล้ามเน้ือ (muscle 
mass) น้อย ทำให้มีการสร้าง creatinine น้อย และระดับ creatinine ในเลือดจะตํ่ากว่าที่ควรจะเป็น 
นอก'จากน้ืในผู้,ป่วยท่ีมี GFR ลดลงมาก  ๆ ร่างกายจะปรับตัวโดยการเพิ่มการขับ creatinine ทางท่อ 
ไต และเพ่ิมการขับและทำลาย creatinine ทางอื่นนอกเหนือจากไต ผู้ป่วยบางรายจึงอาจจะมีระดับ 
creatinine!นเลือดอยู่'ในเกณฑ์ปกติท้ังๆ ท่ี GFR ตํ่ากว่าปกติ[ 2 4 ]  ตังรูปท่ี 2 .4

จากข้อจำกัดของการใช้ระตับ creatinine ในเลือดโดยตรงในการประเมินการทำงานของไต 
ทำให้มีการคืกษาเพื่อพยายามสร้างสมการที่สามารถใช้ทำนาย creatinine clearance หรือ GFR 
จากระตับ creatinine ในเลือดได้อย่างถูกต้อง โดยคำนึงถึงปัจจัยต่าง  ๆ ที่มีผลต่อการสร้าง 
creatinine เช่น น้ําหนักตัว อายุ เพศ และเช้ือชาติ ซึ่งในปัจจุบันมีสมการที่ใช้ในการทำนาย 
creatinine clearance หรือ GFR หลายสมการแต่สมการทำนาย creatinine clearance ที่ได้รับการ 
ยอมรับและใช้กันอย่างแพร่หลายที่สุด คือสมการของ Cockcroft-Gault [25] เน่ืองจากสามารถ 
จดจำได้ไม่ยาก และสามารถคำนวณได้ค่อนช้างง่าย มีการคืกษาที่ทดสอบความถูกต้องของการใช้ 
สมการนื้หลายการคืกษา พบว่าสมการนื้สามารถใช้ทำนาย GFR ได้อย่างถูกต้อง (โดยมีความ 
ผิดพลาดไม่เกินร้อยละ 30) ได้ประมาณร้อยละ 50 ถึง 96 ของผู้ป่วย [26]

ส่วนสมการของ MDRD study ซึ่งอาดัยข้อมูลจากผู้ป่วยทั้งผิวขาวและผิวดำที่มี
GFR หลากหลายตั้งแต่น้อยกว่า 10 จนถึงมากกว่า 90 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร 
(ml/min/1.73m2) รวมกว่าหนึ่งพันคน [26] ถือเป็นสมการท่ีน่าเช่ือถือมากที'สุดในปัจจุบัน
มีการศึกษาที่ทดสอบความถูกต้องของการใช้สมการนื้หลายการคืกษา พบว่าสมการนื้สามารถใช้
ทำนาย GFR ได้อย่างถูกต้อง (โดยมีความผิดพลาดไม่เกินร้อยละ 30) ได้ประมาณร้อยละ 84 ถึง 
92 ของผู้ป่วย [2ถ] แต่สมการนื้มีช้อเลืยท่ีสำคัญคือ จดจำได้ยากและไม่สามารถคำนวณด้วย 
เครองคิดเลขธรรมดาได้ ทำให้การนำสมการนื้มาใช้ในทางคลินิคจึงบังไม่แพร่หลายนัก

ข. ค่า c rea tin ine  c lea rance จ ากการเก ็บ ป ัสสาวะ 24 ช ั่วโมง

ค่า creatinine clearance สามารถหาได้จากการเก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง เพ่ือตรวจหาระดับ 
creatinine!นปัสสาวะพร้อมกับเจาะเลือดหาระตับcreatinineLLล้วนำมาคำนวนหา creatinine
clearance โดยใช้สูตร
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CrCI (ทา!/ทาin) = [ U cr (m g/d l) X V  (ทา!/day) ] / [ Per (m g/d l) X 1440]

โดย CrCI = ค่า clearance ของcreatinine หน่วยเป็น มิลลิลิตรต่อนาที (ทา!/ทาin)
Ucr = ระดับcreatinine^ปัสสาวะ หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อเดชิลิตร (mg/dL)
V = ปริมาณปัสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หน่วยเป็นมิลลิลิตรต่อวัน

(ทา!/day)
Per = ระดับcreatinine!นเลือด หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อเดชิลิตร (mg/dL)

การใช้ค่า creatinine clearance จากการเก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง ในการทำนาย GFR มี 
ความคลาดเคลื่อนมากกว่าการใช้สมการทำนาย GFR จากระดับ creatinine!นเลือด เน่ืองจาก 
ปริมาณ creatinine ที่ฃับออกทางปัสสาวะในแต่ละวันจะมีความผันแปร (day-to-day variation) 
และมีความผิดพลาดในการเก็บปัสสาวะ บางคร้ังอาจเก็บปัสสาวะไดใม่ครบและบางครั้งเก็บ
ปัสสาวะมามากเกินจริง ทำให้ปริมาณปัสสาวะที่ในการคำนวณ creatinine clearance ผิดไปจาก 
ความเป็นจริง

ค. ก ารป ระเม ิน ค ่าการท ำงาน ของไต  (rena l function ) โด ยด ูอ ัต ราก ารเก ิด ก ารเพ ิ่ม ข ึ้น  
เป ็น สองเท ่าขอ งค ่า  serum  crea tin ine  (doub ling o f serum  crea tin ine  leve l)

การเพิ่มขึ้นเป็นสองเท่าของค่า serum creatinine เป็นวิธีท่ีง่าย และเป็นที่ยอมรับในการ 
ประเมินถึงการเลื่อมของการทำงานของไต เนื่องจากค่านี้แสดงถึงการลดลงของ GFR อย่างน้อย 
ครงหนึ่งเม่ือเทียบกับของเดิม การใช้ค่าของ serum creatinine โดยตรงเปรียบเทียบกันอาจมีปัญหา 
เน่ืองจากระดับ creatinine ในเลือดและ GFR ไม่ได้มีความสัมพันธ์กันแบบเป็นเล้นตรงดังที่ได้กล่าว 
มาแล้ว มีการดิกษาที่แสดงถึงความสัมพันธ์ระหว่างการเพิ่มขึ้นเป็นสองเท่าของค่า serum
creatinine และการเลื่อมการทำงานของไตจนเข้าล่ภาวะ end stage renal disease [27] ในผู้ป่วย 
lupus ท6กเาท่ปรดังทีแสดงในรูปที 2.5
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รูปที่ 2.5 ความสัมพันธ์ระหว่างการเพิ่มขึ้นเป็นสองเท่าของค่า serum creatinine และการเสือมการ 
ทำงานของไตจนเข้าส่ภาวะ end stage renal disease ในผู้ป่วย lupus nephritis 111 คนใน 
การศึกษาต่างๆ ของ NIH [27]

2.3 ค ุณ สมบ ้ต ิข 'องยากล ุ่ม  m ycopheno la te

ยากลุ่ม mycophenolate ที่มีใช้ในปัจจุบันมี 2 แบบ ยาตัวแรกที่มีการพัฒนาขึ้น คือยา 
mycophenolate mofetil (MMF) ซ่ึงเดิมมีที,ใช้หลักในด้านของการปลูกถ่ายอวัยวะ ต่อมาจึงได้มีการ 
นำมาใช้ในโรคกลุ่ม autoimmune disease หลายชนิดรวมทั้งโรค SLE ยาตัวท่ีสองที'ได้มีการพัฒนา 
ต่อมาคือยา enteric-coated Mycophenolate Sodium ซึ่งเป็นยาตัวใหม่ โดยคุณสมบัติของยาที่เป็น 
enteric-coated ทำให้ยามีคุณสมบัติทาง๓ สัชวิทยาและผลข้างเคียงของยาที่ดีกว่ายา MMF ยาท้ัง 
สองชนิดเมื่อถูกดูดซึมเช้าไปในร่างกายผ่านทางทางเดินอาหาร จะถูกเปล่ียนเป็นสารออกฤทธิ้คือ
mycophenolic acid (MPA) ซึ่งเป็นสารที่สร้างจากเชื้อรากลุ่ม Pénicillium ได้แสดงสูตรโครงสร้าง 
ทางเคมีของยาทั้งสองชนิดตังในรูปที่ 2.6
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รูปที่ 2.6 ลักษณะสูตรโครงสร้างทางเคมีของยา Mycophenolate mofetil และ 
Mycophenolate Sodium

2.3.1 คุณสมบ้ติทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) ของยากลุ่ม 
mycophenolate [28-30]

ยา MMF ถูกดูดซึมได้ดีทางทางเดินอาหาร โดยมี oral bioavailability ประมาณ94 % ยา 
จะถูกดูดซึมจนถึงระดับสูงสุดในเวลา 0.8 ช่ัวโมง หลังจากดูดซึมจะถูก hydrolyzed โดยเอนไซม์ 
esterase ในเลือดอย่างรวดเร็วไปเป็นตัวยาที่ออกฤทธิ้คือ กกycophenolic acid (MPA) ตัวยา MPA 
จะจับกับโปรตีนในเลือดสูงคือประมาณ 97 % และอาจพบมีระดับของยาในรูปอิสระ (free form) ใน 
เลือดเพิมสูง'ขืน'ได้ในคน'ไข้ nephrotic syndrome MPA จะถูกเปลืยนเป็น MPA glucoronide ซึง 
เป็นตัวยาที่ไม่ออกฤทธ๋ิโดยตับ และขับออกจากร่างกายทางปัสสาวะเป็นส่วนใหญ่ ดังน้ัน'ในคน'ไข้ท่ี 
มีการทำงานของไตเลี่อม หรือ มีระดับของโปรตีนในเลือดตํ่าควรได้รับการปรับขนาดของยาด้วย

ส่วนยา Mycophenolate sodium เนืองจากยาอยู่ในรูปแบบ enteric-coated และ 
delayed-release การดูดซึมของยาในช่วงแรกเกิดช้ากว่า ยาจะถูกดูดซึมจนถึงระดับสูงสุดในเวลา 
1.5-2.5 ช่ัวโมง แต่เมื่อพิจารณาในเรื่องของค่าเฉลี่ยของระดับยาในเลือด (area under the plasma 
concentration-time curve; AUC) กลับพบว่า ในขนาดยาที่เท่ากัน ยา Mycophenolate sodium 
จะมีค่าเฉลี่ยของระดับยาในเลือดสูงกว่ายา MMF อยู่ประมาณ 18% จากการคืกษาในผู้ป่วยที่ได้รับ 
การปลูกถ่ายไตพบว่า Mycophenolate sodium delayed release ในขนาด 720 มิลลิกรัม จะให้ 
ค่าเฉลี่ยของระดับยาในเลือดใกล้เคียงกับการให้ยา MMF ในขนาด 1,000มิลลิกรัม [31]

2.3.2 คุณสมบ้ติทางเภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamics) ของยากลุ่ม 
mycophenolate [32]

สาร MPA ซึ่งเป็นสารออกฤทธิ้มีคุณสมปติในการยับยั้งเอนไซม์ inosine monophosphate 
(IMP) dehydrogenase ซึ่งทำหน้าที่เร่งปฏิกิริยาการเปลี่ยนสาร inosine monophosphate ไปเป็น 
xanthine monophosphate ซึงเป็นสารต้นกำเนิดของ guanine nucleotides (รูปที 2.7) ผลที
ตามมาก็คือ จะเกิดการขาดของสาร guanosine monophosphate (GMP), guanosine
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triphosphate (GTP) และ deoxyguanosine triphosphate (dGTP). การลดลงของสาร dGTP จะ 
ยับยังการทำงานของเอนไซม์ 5-phosphoribosyl-1 -pyrophosphate (PRPP) synthetase และ 
ribonucleotide reductase ซึงเป็น rate-limiting enzymes ของการสร้างสาร purine

นอกจากน้ันยังพบว่า การเพิ่มขึ้นของสาร adenosine monophosphate (AMP),
adenosine diphosphate (ADP) และ deoxyadenosine triphosphate (dATP) จะทำให้เกิดการ 
ยับยังการทำงานของเอนไซม์ PRPP synthetase และ ribonucleotide reductase เซ่นเดียวกัน ผล 
โดยรวมก็คือจะทำให้เกิดการลดลงของสาร purine ซึ่งเป็นสารต้นกำเนิดที่ใช้ในการสร้างสาย DNA

Pathways of Purine Biosynthesis
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รูปที่ 2.7 Pathways ของ purine biosynthesis

เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด lymphocytes มีความแตกต่างจากเซลล์ชนิดอื่นคือไม่มี salvage 
pathway สำหรับการสร้างสาร purine ดังน้ันจึงจำเป็นต้องอาดัย de novo pathway เป็นหลัก 
นอกจากนันยังพบว่า เอนไซม์ IMP dehydrogenase มีอยู่ 2 isoforms คือ ชนิดที 1 (type I, 
constitutive isoform IMP dehydrogenase) ซึ่งพบในเม็ดเลือดขาวในระยะพัก (resting 
lymphocytes) และ ชนิดที 2 (type II, inducible isoform IMP dehydrogenase)îงพบในเม็ดเลือด 
ขาวที'กำลังแบ่งตัว (proliferating lymphocytes) สาร MPA มีความสามารถในการยับยั้งเอนไซม์
IMP dehydrogenase ชนิดท่ี 2 (type II, inducible isoform) มากกว่าชนิดที, 1 ถึง 5 เท่า ทำให้ยา
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MMF มีความจำเพาะในการยับยั้งเซลล์เม็ดเลึอดขาวชนิด lymphocytes ที่กำลังแบ่งตัวมากกว่า 
เซลล์ชนิดอ่ืนของร่างกาย

สาร MPA ยังมีคุณสมบ้ติในการยับยั้งการแบ่งตัวของ mesangial cell ในหนูทดลอง และ 
ในมนุษย์ รวมทั้งใน experimental mesangial glomerulonephritis

2.3.3 ผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน (immune system) ของยากลุ่ม mycophenolate
พบว่าสาร MPA ยับยังการแบ่งตัว (mitogenic responses) ของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด 

lymphocytes ต่อสิงกระตุ้น (mitogens) และยับยัง การเกิด mixed lymphocyte responses แต่ไม่ 
ยับยัง interleukin-2 gene transcription [33] ซึงเป็นคุณสมบ้ติทีต่างจากยา cyclosporin MPA 
ยังสามารถซักนำให้เกิด apoptosis ของ activated T-lymphocytes ได้ [34] จากการคีกษาพบว่า 
ยา MMF สามารถยับย้ังการสร้าง antibody ทั้งในสัตว์ทดลองและในมนุษย์และยังสามารถยับยั้ง 
การเกิด cell-mediated responses ต่อ allogeneic cells ในหนูทดลอง [35]

MPA ยังมีฤทธึ๋อื่นที่อาจมีความสำคัญในแง่ของการกดภูมิต้านทานคือ สามารถยับย้ังการ 
แสดงออกของ Adhesion molecules ซึ่งมีความสำคัญในการยึดติดของเชลล์เม็ดเลือดขาวต่อผนัง 
หลอดเลือด ทำให้เม็ดเลือดขาวถูกซักนำเข้ามาส่บริเวณที่มีการอักเสบลดลง [36]

นอกจากนั้นยังพบว่า MPA ทำให้เกิดการลดลงของ tetrahydrobiopterin ซึ่งเป็น co-factor 
ของเอนไซม์ inducible nitric oxide synthase (iNOS) เกิดการยับยังการสร้างสาร nitric oxide ทำ 
ให้ลดการเกิด tissue damage จากสาร peroxynitrite [37]

2.3.4 ผลข้างเคียงของยากลุ่ม mycophenolate
จากการคืกษาในสัตว์ทดลองพบว่ายา MMF และยา Mycophenolate sodium มี

ผลข้างเคียงต่ํา และไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง ส่วนข้อมูลในเร่ืองของผลข้างเคียงในมนุษย์ของยาก 
ลุ่ม Mycophenolate ส่วนใหญ่ได้มาจากการคีกษาทางด้านการปลูกถ่ายอวัยวะ โดยผู้ป่วยส่วน 
ใหญ่มักจะได้รับยากลุ่ม Mycophenolate ร่วมกับยาตัวอืนคีอ cyclosporin และ prednisolone ถ้า 
ดูเฉพาะในรายงานการคีกษาของการใช้ยากลุ่ม Mycophenolate ในการรักษาภาวะ Lupus
nephritis พบว่ามีผลข้างเคียงโดยรวมตํ่ากว่าในรายงานการคีกษาทางด้านการปลูกถ่ายอวัยวะ [38- 
42] ซึ่งอาจเกิดจากขนาดของยา MMF และ steroid ที่ใข้ต่ํากว่า และไม่มีผลข้างเคียงของยากดภูมิ 
ต้านทานตัวอื่นร่วมด้วย ผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อยท่ีสุดคือ ผลข้างเคียงทางระบบด้านทางเดินอาหาร 
อาการท้องเดิน (diarrhea) พบได้บ่อยประมาณ 31 % ในขนาดยา 2 กรัมต่อวัน และพบมากขึ้นเป็น 
36 % ถ้าเพิ่มขนาดยาเป็น 3 กรัมต่อวัน [38] อาการอ่ืนๆ ที่พบได้น้อยกว่าประกอบด้วย ปวดท้อง 1 
ท้องผูก, คล่ืนไสั, อาเจียน อาการท่ีเกิดขึ้นมักไม่รุนแรงถึงขนาดต้องหยุดการรักษา และมักจะดีข้ึน



26

เม่ือลดขนาดยาที่ใช้ลง ผลช้างเคียงทางระบบโลหิตวิทยาที่พบได้คือ ภาวะโลหิตจาง (anemia),
เม็ดเลือดขาวต่ํา (leucopenia) และ เกร็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia) โดยพบได้ประมาณ 10-30 
% ในเรองของการติดเชื้อ จากการคีกษาโดยใช้ยา MMF ในการป้องกันการเกิด graft rejection ใน 
ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต พบว่ามีอัตราการเกิด cytomegalovirus viremia และ tissue-invasive 
cytomegalovirus infection ในกลุ่มท่ีได้รับยา MMF มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา azathioprine, steroid 
และ cyclosporine A [39] นอกจากนั้นพบว่ามีรายงานของการเกิด herpes simplex, herpes 
zoster และ oral moniliasis ได้ในผู้ท่ี'ได้รับยา MMF ส่วนในการคีกษาที่ใช้ยา MMF เปรยบเทียบ 
กับยา cyclophosphamide ในการรักษาภาวะ lupus nephritis นัน พบอัตราการติดเซือในกลุ่ม 
ผู้ป่วยท่ีได้รับยา MMF ต่ํากว่ากลุ่มที่ได้รับยา cyclophosphamide ( 17-19 % เทียบกับ 30-33 % 
ตามลำดับ) และไม่พบมีการติดเช้ือที่รุนแรงในกลุ่มที่ได้รับยา MMF [41-42]

ยังไม่มีช้อมูลที่ชัดเจนในเรองของผลแทรกช้อนในระยะยาวของยากลุ่ม Mycophenolate
ข้อมูลจากจากการคีกษาโดยใช้ยา MMF ในการป้องกันการเกิด graft rejection ในผู้ป่วยที่ได้รับการ 
ปลูกถ่ายไต พบว่ามีอัตราการเกิด lymphoproliférative disease และ lymphoma ในกลุ่มท่ีได้รับยา 
MMF มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา azathioprine [38-40] การคีกษาโดยใช้ยา MMF ในการรักษาโรค 
psoriasis เป็นระยะเวลา 13 ปีพบว่ามีคนไข้เกิดโรคมะเร็ง 7 % แต่ไม่พบว่ามีนัยสำคัญทางสถิติเม่ือ 
เทียบกับกลุ่มควบคุมในช่วงอายุเดียวกัน [43] อย่างไรก็ตามจนถึงปัจจุบัน ยังไม่พบว่ามีรายงานการ 
เกิดโรคมะเร็งฃึนในผู้ป่วยโรคลูปุส (systemic lupus erythematosus) ที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
MMF

ในเร่ืองของ gonadal toxicity ไม่พบมีรายงานของการเกิดการขาดประจำเดือน
(amenorrhea) ในผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม Mycophenolate เม่ือเทียบกับการใช้ยา cyclophosphamide 
ซึงพบมีอัตราการเกิด ovarian failure มากกว่า (RR 2.18, Cl 1.10- 4.34) [38] ไม่แนะนำให้ใช้ยา 
กลุ่ม Mycophenolate ในผู้ป่วยที่ตั้งครรภ์และให้นมบุตรเนื่องจาก พบมีรายงานการเกิดผลแทรก 
ช้อนต่อทารก (teratogenicity) ในสัตว์ทดลอง [44]
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2.4 ข้อมูลการสิกษาการใช้ยากลุ่ม Mycophenolate ในการรักษาภาวะ Lupus nephritis

2.4.1 ข้อมูลการสิกษาการใช้ยากลุ่ม Mycophenolate ในการรักษาภาวะ Lupus 
nephritis ในสิเต'ว'ทดลอง

ยากลุ่ม Mycophenolate ที่มีการนำมาใช้รักษา ภาวะ Lupus nephritis ที่มีรายงานส่วน 
ใหญ่เป็นข้อมูลของยา MMF เนื่องจากเป็นยาที่มีใช้มาก่อน ยา Mycophenolate sodium เป็นยา 
ใหม่ซึ่งยังไม่เคยมีรายงานการสีกษา ในผู้ป่วย lupus nephritis มาก่อน

มีหลายการสีกษาพบว่า ยา MMF มีผลดีต่อการดำเนินโรค สามารถลดการความรุนแรงของ 
การเกิด nephritis และลดการเสือมของการทำงานของไตได้ในหนูทดลองที่เป็นโรคลูปุส (lupus- 
prone mouse models)

ในการสีกษาในหนูตัวเมียสายพันธุ NZB/NZW ซึ่งส่วนใหญ่จะเสืยชีวิตด้วยภาวะ lupus 
nephritis ภายในเวลา 12 เดือน พบว่าการให้ยา MMF ในขนาด 60 mg/kg/day เป็นระยะเวลา 12 
สัปดาห์ ช่วยซลอการเกิดการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ ลดการเกิด azotemia ลดระดับของ anti­
double-stranded DNA (anti-dsDNA) และลดอัตราการตายในหนูทดลอง [45]

McMurray และคณะ [46] ได้ทำการรักษาหนูสายพันธุ NZB/NZW ด้วยยา MMF ในขนาด 
200 mg/kg/day เป็นระยะเวลา 6 สัปดาห์ ได้ผลเช่นเดียวกันคือสามารถซลอการเกิดการรั่วของ 
โปรตีนในปัสสาวะ ลดการเกิด azotemia และลดอัตราการตายในหนูทดลอง นอกจากนั้นยังพบว่า 
ระดับของ anti-dsDNA และการแสดงออกของ cell adhesion molecules บนเม็ดเลือดขาวชนิด 
CD4-positive T cells ลดลงด้วย

Zoja และคณะ [47] ทำการสีกษาในหนูสายพันธุ NZB/NZW 4 กลุ่มโดยให้ยา MMF ตัว 
เดียว หรือร่วมกับยา cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor เทียบกับยาหลอก พบว่าที่ระยะเวลา 9 
เดือนหลังการรักษา หนูกลุ่มที่ได้รับยา MMF มีการซลอการเกิดการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ มีระดับ 
ของสาร urea ในเสือดตํ่ากว่า มีการทำลายเนื้อไตเกิดขึ้นน้อยกว่า และมีอัตราการรอดชีวิตมากกว่า 
กลุ่มท่ีได้ยาหลอก การให้ยากลุ่ม COX-2 inhibitor ร่วมด้วยทำให้เกิดการเสริมฤทธิ้กันในการลดการ 
อักเสบของไต (nephritis) และลดทำลายของเน้ือไต

Ramos [48] และคณะทำการสีกษาในหนูสายพันธุ NZB/NZW โดยให้ยา MMF ในขนาด 
100 mg/kg/day เปรียบเทียบกับขนาด 30 mg/kg/day และกลุ่มควบคุม พบว่ายา MMF ท้ังในขนาด 
สูงและขนาดตํ่ามีผลในการลดการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ ลดการอักเสบของไต และพบมีอัตราการ 
รอดชีวิตที่เวลา 48 สัปดาห์หลังการรักษามากกว่ากลุ่มควบคุม แต่ระดับของ total IgG level, IgG 
anti-dsDNA และ IgG anti-ssDNA ในกลุ่มที่ได้รับยาขนาด ขนาด 30 mg/kg/day ไม่แตกต่างจาก 
กลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยสำคัญ แต่ถ้าแยกตาม subtype ของ IgG พบว่า กลุ่มท่ีได้รับยาขนาด
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ขนาด 30 mg/kg/day มีระดับของ lgG2a antibody ตำกว่ากลุ่มควบคุมอย่างซัดเจน ดัง'น,นยา 
MMF อาจมีผลต่อการทำงานของเม็ดเลือดขาวชนิด TH1 CD4-positive T cells ซึ่งมีหน้าที่ควบคุม 
การสร้าง Immunoglobulin ชนิดต่างๆ อีกด้วย

ในการสีกษ'าในหนูสายพันธุ MRL/lpr ซึ่งเป็นอีกสายพันธุหนึ่งที่มีโอกาสเกิดโรคลูปุสสูง van 
Bruggen และคณะ [49] พบว่า ยา MMF ในขนาด 90 mg/kg/day เป็นเวลา 8 สัปดาห์ ลดการเกิด 
albuminuria และลดการอักเสบของไตจากการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาเมื่อเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม การตรวจโดยวิธี immunofluorescence พบว่าปริมาณการติดของ immunoglobulin และ 
complement C3 ในเสันเลือดฝอยไตลดลงอย่างซัดเจน

Jonsson [50] ทำการสีกษาใน'หนูสายพันธุ MRL/lpr ในขณะที่เริ่มมีอาการและอาการแสดง 
ของภาวะไตอักเสบ (glomerulonephritis) แล้ว โดยให้ยา MMF ขนาด 100 mg/kg/day เป็นเวลา 
12 สัปดาห์ ยา MMF ทำให้เกิดการลดลงของการรั่วของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ รวมท้ัง 
ลดระดับของ IgG anti-dsDNA ในเลือด และลดการติดของ immunoglobulin และ complement 
C3 ท่ีไตด้วย

Yu และคณะ [51] ทำการสีกษาในหนุสายพันธุ MRL/lpr โดยให้ยา MMF ขนาด 90 
mg/kg/day เป็นเวลา 3 เดือน พบว่ามีการลดลงของการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ ลดการแสดงออก 
ของ inducible nitric oxide synthase messenger RNA ลดระดับของ nitrite ในปัสสาวะ และลด 
การเกิด glomerulosclerosis ผู้วิจัยสรุปว่านอกจากผลทางด้านการกดภูมิด้านทานแล้ว ยา MMF ยัง 
สามารถลด oxidative renal damage ได้อีกด้วย

จากข้อมูลการสีกษาในสัตว์ทดลองที่กล่าวมา เป็นหลักฐานท่ีแสดงให้เห็นว่า ยา MMF มี 
ความสามารถในการลดการเปลืยนแปลงทาง autoimmune ทีเกิดฃึนในโรคลูปุส (systemic lupus 
erythematosus) ลดการอักเสบของเน้ือไต ช่วยชลอการเลือมของการทำงานของไต และลดอัตรา 
การเสียชีวิตโดยรวมได้

2.4.2 ข้อมูลการสีกษาการใช้ยากลุ่ม Mycophenolate ในการรักษาภาวะ Lupus 
nephritis ในมนุษย์

2.4.2.1 การสีกษารูปแบบ case reports และ case series
มีหลายการสีกษาในรูปแบบของ case reports และ case series ที่รายงานถึงการใช้ยา 

MMF ในการรักษาผู้ป่วย lupus nephritis ที่ดื้อต่อการรักษาด้วยยา cyclophosphamide หรอโรค 
กลับเป็นซํ้าหลังจากการรักษา (relapse)
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Briggs และคณะ [52] ได้รายงานการใช้ MMF ในยู้ป่วย proliferative lupus nephritis 2 
ราย ที่มีการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะอย่างมาก (nephrotic-range proteinuria) พบว่ามีการ 
ตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยยา MMF โดยพบการลดลงของการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ

Glicklich และ Acharya [53] รายงานผู้ป่วย proliferative lupus nephritis 2 ราย ทีดีอต่อ 
การรักษาด้วยยา cyclophosphamide พบมีการลดลงของการรัวของโปรตนและเม็ดเลอดแดงใน 
ปัสสาวะ ระดับของ anti-dsDNA และ complement C3 ในเลือดลดลง และค่าของ serum 
creatinine คงที่ไม่เปลี่ยนแปลงเป็นระยะเวลา24 เดือน ในผู้ป่วย 1 ราย

Dooley และคณะ [54] ทำการศึกษาโดยให้ยา MMF ในผู้ป่วย diffuse proliferative lupus 
nephritis 13 รายท่ีด้ือต่อยา cyclophosphamide พบมีการลดลงของการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ 
มีการลดลงของค่า serum creatinine, complement C3 และ ระดับของ anti-dsDNA

Kingdon และคณะ [55] ศึกษาผู้ป่วย lupus nephritis 13 รายที่ดื้อต่อยากดภูมิด้านทาน 
ตัวอ่ืน พบว่าได้ผลคล้ายคลึงกันกับการศึกษาอื่น นอกจากนั้นยังสามารถลดขนาดของยา steroid ลง 
ได้ใน 80 % ของผู้ป่วยทั้งหมด

Kapitsinou และคณะ [56] ทำการศึกษาผลของยา MMF ในผู้ป่วย lupus nephritis 18 
ราย ซึ่งมีผลการตรวจทางพยาธิวิทยาเป็นแบบ focal proliferative glomerulonephritis 9 ราย, 
diffuse proliferative glomerulonephritis 3 ราย และ membranous nephropathy 6 ราย โดย 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่เคยได้รับการรักษาด้วยยา cyclophosphamide มาก่อนแต่มีปัญหาเร่ืองผลช้างเคียง 
ของยา หรอ การตอบสนองต่อยาไม่ดี พบมีการตอบสนองดีต่อยาโดยมี complete remission ของ 
โรค 10/18 ราย, partial remission 4/18 ราย แต่มีผู้,ป่วย 4 ราย ไม่ตอบสนองต่อการรักษา ซ่ึง 
ทั้งหมดเป็นผู้ป่วยที่มีผลการตรวจทางพยาธิวิทยาเป็นแบบ membranous nephropathy ทั้งหมด ผู้ 
ทำการศึกษาสรุปว่า ยา MMF มีประสิทธิภาพดีในการรักษาผู้ป่วย proliferative lupus nephritis แต่ 
ผลการรักษาในผู้ป่วย membranous nephropathy ยังไม่ช้ดเจน
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ตารางที่ 2.5 แสดงถึงผลการสืกษาฃองการใช้ยา MMF ในห'เ^ทดลองท่ีเป็นโรคลูปุส

Reference Year Model MMF regimen 
(mg/kg/day)

clinical outcome histological and
serological parameters

McMurray 1998 
et al [46]

NZB/NZW F1 200 for 6 week 100 % survival 60 weeks 
compared to 10 % controls 
delay onset of proteinuria 
and azotemia

reduced expression of 
cell adhesion molecules 
reduced level of IgG 
anti-dsDNA

Zoja et al [47] 2001 NZB/NZW F1 60 for 9 mon delay onset o f proteinuria 
survival improved with MMF 
At 9 mon (67 % MMF vs 
47 % controls)

decrease severity of 
nephritis on biopsy 
IgG and C3 deposits in 
glomerular capillary walls

Ramos et al [48] 2003 NZB/NZW F1 30 (low dose) 
100 (high dose) 
for 8 mon

> 90 % of both groups 
survived at 42 mon compare 
with 50 % เท controls 
decrease proteinuria

decrease severity of 
nephritis in both groups 
selective reduction of 
lgG2a antibody levels 
in low dose

van Bruggen 1998 
et al[49]

MRLIpr/lpr 90 for 8 wk decrease incidence of 
albuminuria

decrease severity of 
nephritis on biopsy 
decrease IgG and C3 
deposits in glomerular 
capillary wall

Jonsson et al[50]1999 MRUpr/lpr 100 for 12 wk prolong survival 
decrease occurrence of 
albuminuria and hematuria

reduced level of IgG 
anti-dsDNA
decrease C3 deposition 
เท glomeruli 
decrease perivascular 
T cell infiltration in kidney

Yu et al[51] 2001 MRLIpr/lpr 90 for 3 mon decrease proteinuria decrease iNOS mRNA
decrease nitrite in urine 
decrease glomerulosclerosis



Reference No. of Mean age WHO Previous MMF dose duration of Proteinuria ( g/day ) Creatinine ( mg/dl ) outcome
Patients (Yr) class treatment ( g/day ) treatment (ทาo) before after before after

Briggs et al 2/8 40 111(1) 
IV (1)

AZA,CYC 1.5-2.0 2.5 3.2 0.85 NS NS stabilization of renal function and improvement 
of proteinuria

Glicklich and 
Acharya

2 47 IV CYC,MTX 
CSA

0.5-1.5 23 2.5 0.1 2.9 2.3 decrease proteinuria, resolve hematuria 
normalized CH50 and anti-dsDNA level 
stable serum creatinine

Dooley et al 13 34.8
(16-48)

IV(12)
V(1)

CYC(12) 
AZA, MTX

0.92
(0.5-2.0)

12.9
(3-24)

5.45 2.92 1.69 1.39 decrease proteinuria, decrease serum 
creatinine, C3 complement, anti-dsDNA

Kingdon et al 13 37.8
(20-47)

IV(6) CYC((9) 
non-IV(7) AZA(13) 

CSA(1) 
MTX(1)

1.40
(0.25-3.0)

22.1
(6-37)

1.5 0.9 1.26 1.08 increase C3 complement, decrease serum 
anti-dsDNA titer, decrease steroid dose in 
8/10,

Kapitsinou 
et al

17 31.6 lll(9)
IV(3)

CYC 2 15.3 2.4 0.65 2.43 2.34 improve creatinine clearance and proteinuria 
higher treatment failure in membranous

v(6) nephropathy group

ตารางท่ี 2.6 แสดงถึงผลการศึกษาในรูปแบบ case report และ case series ของการใช้ยา MMF ในผู้ป่วยโรคไตอักเสบลูปุส [52-56] 
คำย่อ : CYC, cyclophosphamide; CSA, cyclosporine A; MTX, methotrexate; AZA, azathioprine; NS, not stated
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2.4.2.2 การสิกษารูปแบบ open prospective controlled trials
Weixin และคณะ [41] ทำการศึกษาผู้ป่วย diffuse proliferative lupus nephritis จำนวน 

46 คน โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรกให้การรักษาด้วยยา MMF ในขนาดเริ่มต้น 1-1.5 
gm/day และลดขนาดยาลงเหลือ 0.5-1 gm/day ใน 3-6 เดือนต่อมา กลุ่มท่ีสอง ได้รับการรักษาด้วย 
ยา Méthylprednisolone ทางเต้นเลือดดำในขนาด 0.5-1 gm/day รวมขนาดยาทั้งหมด 2-3 กรัม 
ตามด้วยยา cyclophosphamide ทางเต้นเลือดดำในขนาด 0.75-1 gm/m2 เดือนละคร้ังเป็นเวลา 6 
เดือน โดยผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้ยา steroid ร่วมด้วย ผู้ป่วยกลุ่มแรกเป็นกลุ่มท่ีเคยได้รับการรักษา 
ด้วยยา steroid และ cyclophosphamide มาก่อนแต่ไม่ตอบสนองต่อยาหรือกลับเป็นซํ้า ส่วนกลุ่มท่ี 
สองซึ่งเป็นกลุ่มควบคุมนั้น ไม่เคยได้รับยา cyclophosphamide มาก่อนในระยะเวลา 6 เดือนก่อน 
การรักษา พบว่าที่ระยะเวลา 6 เดือนหลังการดืกษา ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา MMF มีการลดลงของการ 
รั่วของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ และการลดลงของ anti-dsDNA ในเลือดมากกว่ากลุ่มท่ี 
ได้รับยา cyclophosphamide นอกจากนั้นเมื่อดูจากผลการตรวจพยาธิสภาพของชิ้นเนื้อไต พบว่า 
กลุ่มท่ีได้รับยา MMFflnารติดของ immunoglobulin ท่ีไตน้อยกว่า มีการเปล่ียนแปลงของเต้นเลือดที่ 
ไตน้อยกว่า และพบ glomerular necrosis, microthrombi และ crescent formation น้อยกว่ากลุ่ม 
ที่ได้รับยา cyclophosphamide เซ่นเดียวกัน อย่างไรก็ตาม เนื่องจากระยะเวลาของการศึกษาน้ี 
ค่อนข้างลัน จึงอาจทำให้ไม่สามารถสรุปผลได้ชัดเจน คงต้องรอดูข้อมูลของการศึกษาระยะยาว 
ต่อไป

2.4.2.3 การสิกษารูปแบบ randomized controlled trials
ปัจจุบันข้อมูลการศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trials ของยา MMF ในโรค 

lupus nephritis มีน้อย และส่วนหนึ่งกำลังอยู่ในระหว่างการติดตามผลการรักษา
Chan และคณะ [42] ทำการศึกษาผู้ป่วย proliferative lupus nephritis 42 ราย โดยทำการ 

แบ่งผู้ป่วยแบบลุ่มออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 21 ราย กลุ่มแรกให้การรักษาด้วยยา MMF 2 กรัมต่อวัน 
เป็นเวลา 6 เดือน หลังจากนั้นลดขนาดยาลงเหลือ 1 กรัมต่อวันเป็นเวลาอีก 6 เดือน กลุ่มท่ีสองให้ยา 
cyclophosphamide ชนิดรับประทานในขนาด 2.5 mg/kg/day เป็นเวลา 6 เดือน ตามด้วยยา 
azathoprine ขนาด 1.5mg/kg/day ในอีก 6 เดือนต่อมา ทั้งสองกลุ่มได้รับยา prednisone ควบคู่ 
ไปด้วยในขนาด 0.8 mg/kg/day ในช่วงแรกของการรักษาและลดขนาดยาลงเหลือ 10 mg/day ท่ี 
เวลา 6 เดือนหลังการรักษา พบว่า ท่ีระยะเวลา 12 เดือนหลังการศึกษา มีการเปลี่ยนแปลงในทางที่ดื 
ฃึนของค่า complement C3, albumin 1 creatinine ในเลือด (รูปท่ี 2.8) รวมท้ังมีการลดลงของการ 
รั่วของโปรตีนในปัสสาวะ ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติของทั้งสองกลุ่มที่ศึกษา
และไม่พบมีความแตกต่างในเร่ืองของอัตราการเถิด complete remission (MMF, 81 % ;
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cyclophosphamide 76 %), partial remission (MMF, 14 % ; cyclophosphamide 14 %) และ 
relapse (MMF, 17 % ; cyclophosphamide 11 %) (ตารางท่ี 2.7) (complete remission คึอมี 
การรั่วของโปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่า 0.3 กรัมต่อวัน, normal urinary sediment, ค่าของ 
creatinine และ albumin ในเลือดไม่มากกว่า 15 % จากค่าตั้งต้น 1 partial remission คือมีการร่ัว 
ของโปรตีนในปัสสาวะอยู่ระหว่าง 0.3-2.9 กรัมต่อวัน และค่า albumin ในเลือดยังมากกว่า 30 กรัม 
ต่อลิตร) พบมีการติดเชื้อแทรกช้อนได้บ่อยกว่าในกลุ่มที่ได้รับยา cyclophosphamide (33% เทียบ 
กับ 19 %) นอกจากนั้นยังพบมีการเกิดการขาดประจำเดือน (amenorrhea) 23 % ผมร่วง 19 % 
และเม็ดเลือดขาวต่ํา (leucopenia) 10 % ซึ่งพบเฉพาะในกลุ่มท่ีได้รับยา cyclophosphamide แต่ 
ไม่พบในกลุ่มที่ได้รับยา MMF

G roup  1 21 20 20 20 17
G roup  2 21 20 20 17 16

รูปที 2.8 แสดงค่าเฉลืยของ serum complement C3 1 creatinine, albumin และ ปริมาณของ 
โปรตีนในปัสสาวะในผ้ปวยท ี่ระยะเวลาต ่างๆหลังการรักษา กล่มที่ 1 ได ้ร ันการรักษาด ้วยยา MMF
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Table 1. OUTCOME OF T rea tm en t .*

D ifference between p
V ariable Group 1 (N=21) Group 2 1N=21) GROUPSt V alue

no. % (96% Cl) no. % (95% ต ) % (95% Cl)

Complete remission 17 81 (58 to 95) 16 7 6 (5 3  to 92) 5 (—20 to 30) 1.00
Partial remission 3 14 3 14 0 (-2 1  to 21) 1.00
Treatment failure 1 5 2 10 - 5  ( - 2 0  to 11) 100
Relapse} 3 15 2 11 4 ( - 1 6  to 25) 1.00
Discontinuation o f treatment l 5 Î 5 0 ( - 1 3  to 13) 1.00
Death 0 2 10 - 1 0  ( - 2 2  to 3) 0.49

w k  after diagnosis w k (95% Cl)

l ime to complete remission 17 + 11 22 + 11 - 5  ( - 1 3  to 2) 0.15
Time to partial remission 16±14 14+3 2 ( - 2 8  to 32) 0.81
Time to relapse§ 37, 4 2 ,42 36, 42 1.3 (-8 .5  to 11.2) 0.70

ตารางท่ี 2.7 แสดงถึงผลการรักษาเปรียบเทียบระหว่าง กลุ่มท่ี 1 ได้รับการรักษาด้วยยา MMF และ 
prednisolone และ กลุ่มที 2 ได้รับการรักษาด้วย cyclophosphamide และ prednisolone [42]

นอกจากนั้น Chan และคณะ ได้รายงานถึงผลการรักษาในระยะต่อมา [57] ของผู้ป่วยกลุ่ม 
ท่ีศึกษา โดยกลุ่มท่ีได้รับยา MMF (กลุ่มท่ี 1) หลังจากครบ 12 เดือน ได้รับการเปลี่ยนยาเป็น 
azathioprine ในขณะทีกลุ่มทีได้รับยา cyclophosphamide และ azathioprine (กลุ่มท่ี 2) ได้รับการ 
รักษาต่อด้วยยา azathioprine ต่อในขนาดต่ําๆ (1-1.5 mg/kg/day) พบว่าที่ระยะเวลา 36 เดือน 
หลัง1จากเริ่มการดืกษา มีอัตราการกลับเป็นซ้ําของโรค (relapse) ในกลุ่มท่ีได้รับยา MMF มากกว่า 
กลุ่มทีได้รับยา cyclophosphamide และ azathioprine อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ( MMF, 46 % ; 
cyclophosphamide/azathioprine, 17 % ; P = 0.02J

เนื่องจากจำนวนคนไข้ท่ีดืกษาค่อนข้างน้อย จึงไม่อาจสรุปผลความแตกต่างได้ชัดเจนถึง
ประสิทธิภาพของยา MMF เม่ือเทียบกับยา cyclophosphamide ในการรักษาภาวะ lupus 
nephritis แต่การสืกษานี้ก็แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพของยา MMF ในการรักษาภาวะ
proliferative lupus nephritis ในช่วงแรกของการรักษา เน่ืองจากภายหลังการดืกษา ผู้ป่วยท้ัง 2 
กลุ่มได้รับการรักษาต่อด้วยยา azathioprine เช่นเดียวกัน จึงอาจแสดงให้เห็นว่าการให้ยา MMF เป็น 
เวลา 12 เดือนมีประสิทธิภาพในการป้องกันการกลับเป็นซํ้าของโรค (relapse) ได้น้อยกว่าการให้ยา 
cyclophosphamide อย่างไรก็ตามคงต้องรอดูข้อมูลเพิ่มเติมจากการศึกษาอื่นต่อไป

Contreras และ คณะ [58] ได้ทำการศึกษาโดยใช้ยา MMF เปรียบเทียบกับ
cyclophosphamide และ azathioprine เฟือเป็น maintenance treatment ในผู้ป่วย lupus 
nephritis 59 ราย โดยผู้ป่วยที่ทำการศึกษาจะได้รับ induction treatment ด้วยยา
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cyc lo p ho spham ide  ทางเลันเลือดดำในขนาด 0.5-1.0 gm /m 2 เดือนละคร้ังเป็นเวลา 7 เดือน 
หลังจากน้ันจะถูกแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มท่ี 1 ได้รับ m ain tenance  trea tm en t ด้วยยา 
cyc lo p ho sp ham ide  ทางเลันเลือดดำในขนาด 0.5-1.0 gm /m 2 ทุก 3 เดือน กลุ่มท่ี 2 ได้รับยา 
aza th iop rine  ในขนาด 1-3 m g /kg /da y  และกลุ่มท่ี 3 ได้รับยา MMF ในขนาด 500-3,000 m g/day  

โดยค่อยๆปรับขนาดยาเพ่ือลดผลข้างเคียงทางทางเดินอาหาร ระยะเวลาเฉล่ียของการให้ยา 25, 30 
และ 29 เดือนในกลุ่มท่ี 1, 2 และ 3 ตามลำดับ หลังจากติดตามการรักษาเป็นระยะเวลา 6 ปี พบว่า 
กลุ่มท่ีได้รับยา MMF และ aza th iop rine  มีอัตราการเลียชีวิตและอัตราการเกิด ch ron ic  renal fa ilu re  

น้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับยา cyc lo p ho spham ide  อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (รูปท่ี 2.9) กลุ่มท่ีได้รับยา 
MMF มีโอกาสเกิดโรคกลับเป็นช้ํา (re lapse ) น้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับยา cyc lo p ho spham ide  (รูปท่ี 
2.10) และยังมีผลข้างเคียงโดยรวมน้อยกว่ายา cyc lo p ho spham ide  อีกด้วย [58] จากผล
การคีกษาคังกล่าวพบว่า MMF อาจเป็นอีกทางเลือกหน่ึงในการรักษา m ain tenance  ในผู้ป่วย 
lupus neph ritis

No. at Risk
Azathioprine
Intravenous cyclophosphamide 
Mycophenolate mofetil

19
20 
20

19
19
20

15
12
14

Months

10
6

11

รูปท่ี 2.9 แสดง Kaplan-Meier Estimates ของการรอดชีวิตของผู้ป่วย
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No. at Risk
Azathioprine 19 15 10 6 4 3 1
Intravenous cyclophosphamide 17 10 4 2 2 1 1
Mycophenolate mofetii 19 17 12 8 3 2 1

รูปท่ี 2.10 แสดง Kaplan-Meier Estimates ของการท่ีโรคสงบโดยไม่กลับเป็นช้ํา

กล่วโดยสรุปจากข้อมูลท่ีมีอยู่ในปัจจุบันบ่งช้ีว่า ยากลุ่ม mycophenolate เป็นทางเลือกหน่ึง 
ในการรักษาผู้ป่วย proliferative lupus nephritis ท่ีด้ือต่อการรักษามาตรฐานด้วยยา
cyclophosphamide หรอ azathioprine หรอมีการกลับเป็นเา ยากลุ่ม mycophenolate ยังอาจ 
เป็นทางเลือกหน่ึงในผู้ป่วยท่ีทนต่อผลข้างเคียงของยา cyclophosphamide ไม่ได้ เช่น ผลแทรกซ้อน 
ต่อระบบทางเดินอาหาร, ภาวะติดเซือรุนแรง,ภาวะ hemorrhagic cystitis เนือง1จากเป็นยาท่ีมี
ผลข้างเคียงต่ําและผู้ป่วยมักทนต่อยาได้ดี ในคนไข้บางกลุ่มช่ึงมีความกังวลในเรองของผลแทรก
ช้อนของยา cyclophosphamide ต่อรังไข่ การขาดประจำเดือน และ การเป็นหมัน ยากลุ่ม
mycophenolate อาจเป็นทางเลือกหน่ึงในผู้ป่วยเหล่าน้ี นอกจากน้ัน MMF ยังอาจถูกใช้ในการ 
รักษาช่วง maintenance แทนยา cyclophosphamide หรือ azathioprine ได้โดยมีประสิทธิภาพท่ีดี 
และผลข้างเคียงต่ํา
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