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Pediatric Red Flags of Red Urine: 
Glomerular Hematuria Part II

อุƱˎคุǉยx ̨ƴǢǉǢกิลุ

ภิาวะปัสสาวะเป็น์เล้้อด (hematuria) แบ�งออกได้เป็น์ปัสสาวะเป็น์เล้้อดที�มองเหั็น์ได้ด้วยตาเปล้�า (gross 

hematuria) หัร้อปัสสาวะเป็น์เล้้อดที�ไม�สามารëมองเห็ัน์ได้ด้วยตาเปล้�าต้องใช้การตรวจุด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์              

(microscopic hematuria) ภิาวะปัสสาวะเป็น์เล้้อดใน์เด็ก คุวรได้รับการตรวจุเพิ�มเติมหัาสาเหัตุ เพ้�อใหั้ได้รับ             

การดูแล้รักษาที�เหัมาะสมต�อไป

สาเหัตุของภิาวะปสัสาวะเป็น์เล้อ้ดเกดิได้จุากหัล้ายสาเหัตุ หัากจุำแน์กสาเหัตุตามตำแหัน์�งของพยาธิ์สภิาพ

ที�พบ แบ�งได้เป็น์พยาธิ์สภิาพที�โกล้เมอรูล้ัส (glomerular hematuria) แล้ะพยาธิ์สภิาพใน์ส�วน์อ้�น์ของระบบ                

ทางเดิน์ปัสสาวะที�ไม�ใช�โกล้เมอรูล้ัส (extraglomerular hematuria) ใน์บทน์ี� จุะกล้�าวëึงภิาวะปัสสาวะเป็น์เล้้อด         

ที�มีสาเหัตุจุากพยาธิ์สภิาพที�โกล้เมอรูล้ัส ได้แก� ภิาวะไตอักเสบ IgA nephropathy, IgA vasculitis nephritis, 

hemolytic uremic syndrome รวมëึงภิาวะไตอักเสบที�ë�ายทอดทางพัน์ธ์ุกรรม ได้แก� Alport syndrome แล้ะ 

thin basement membrane nephropathy

Immunoglobulin A nephropathy (IgAN)
ภิาวะไตอักเสบชน์ิด IgA เป็น์โรคุไตอักเสบปฐมภิูมิ (primary glomerular disease) ที�พบได้บ�อยทั�วโล้ก

โดยเฉีพาะประเทศใน์แëบเอเชยี แล้ะยงัเปน็์สาเหัตสุำคุญัของโรคุไตเร้�อรงัระยะสดุทา้ย (end-stage kidney disease) 

ทั�งใน์เด็กแล้ะผิู้ใหัญ�1 ผิู้ปśวยส�วน์ใหัญ�มักจุะมีภิาวะปัสสาวะเป็น์เล้้อดโดยอาจุจุะตรวจุพบโปรตีน์ใน์ปัสสาวะร�วมด้วย

หัร้อไม�ก็ได้ 
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พยาธ์สิรรีวิิทยา
IgAN เป็น์โรคุที�เกิดจุากคุวามผิิดปกติของภูิมิคุุ้มกัน์โดยเช้�อว�าเกิดการสร้าง autoantibody ต�อ IgA ใน์

ล้ักษณ์ะของการเกดิเป็น์สารเชิงซิ้อน์ทางอิมมูน์ (immune complex) แล้้วไปสะสมที�โกล้เมอรูล้ัส เป็น์ผิล้ทำใหั้เกดิ

คุวามเสียหัายต�อไต

IgA เป็น์อิมมิวโน์โกล้บิวล้ิน์ที�มีบทบาทสำคุัญใน์ระบบภูิมิคุุ้มกัน์บริเวณ์เย้�อบุต�าง ė (mucosal immunity) 

IgA มี 2 ชน์ิด ได้แก� IgA subclass 1 (IgA1) แล้ะ IgA subclass 2 (IgA2) โดยëูกสร้างจุาก plasma cell ใน์รูปแบบ 

monomeric IgA แล้ะหัล้ั�งออกมาบริเวณ์เย้�อบุผิิว (secretory IgA) ใน์รูปแบบ polymeric IgA ซิึ�งมี J-chain เป็น์

ส�วน์เช้�อมระหัว�าง monomeric IgA2 โมเล้กุล้เข้าด้วยกัน์ โดยทั�วไปใน์ซิีรัมส�วน์ใหัญ�ร้อยล้ะ 90 จุะพบ IgA1 ใน์          

รูปแบบ monomeric โดยปกติ IgA1 มีคุ�าคุรึ�งชีวิตประมาณ์ 5 วัน์ แล้ะëูกกำจุัดที�ตับโดยส�วน์ปล้ายของ IgA1 ใน์

ตำแหัน์�งของ galactose จุะจัุบกับ asialoglycoprotein receptor ใน์เซิล้ล์้ตับเพ้�อน์ำเข้าสู�กล้ไกการสล้าย                

(catabolism) ภิายใน์ตับ

ยังไม�ทราบพยาธิ์กำเน์ิดของ IgAN อย�างแน์�ชัด แต�จุากหัลั้กฐาน์ผิล้พยาธิ์วิทยาทางไตใน์ผู้ิปśวย IgAN พบ         

การสะสมของสารเชิงซิ้อน์ทางอิมมูน์ของ polymeric IgA1 ที�บริเวณ์ glomerular mesangium โดยมีแบบจุำล้อง

กล้ไกการเกิด IgAN ที�เป็น์ผิล้จุากคุวามผิิดปกติหัล้ายขั�น์ตอน์ (multi-hit pathogenesis models)2 ดังน์ี�

Hit 1: กุารเพิ�มขึ้นของ galactose-deficient circulating IgA1

เริ�มต้น์จุากคุวามบกพร�องใน์กระบวน์การ glycosylation ที�บริเวณ์ hinge region ของโมเล้กุล้ IgA1 ทำใหั้

มีการขาดหัายไปของ galactose บริเวณ์ตำแหัน์�ง O-glycans ผิล้ทำใหั้ N-acetylgalactosamine (GalNAc) มี

ตำแหัน์�งว�าง ซิึ�งอาจุมี sialic acid มาจัุบหัร้อไม�ก็ได้ เกิดเป็น์ galactose-deficiency IgA1 (Gd-IgA1) ดังแสดงใน์

ภิาพที� 1

Hit 2: แอนติบุอดีีต�อ galactose-deficient IgA1

ร�างกายสร้างแอน์ติบอดีชน์ิด IgG แล้ะ IgA1 ต�อตำแหัน์�ง GalNAc epitope บน์ galactose-deficient 

hinge region o-glycans ของ IgA1 (anti-Gd-IgA1 autoantibody)

Hit 3: กุารเกุิดีÿารเชิงซ้อนทางอิมมูน

แอน์ติบอดี IgG แล้ะ IgA1ที�สร้างขึ�น์จุะมาจัุบกับ epitope ที�อยู�บน์ GalNAc รวมกัน์เกิดเป็น์สารเชงิซิ้อน์

ทางอิมมูน์ของ Gd-IgA1 (Gd-IgA1 immune complexes) ซิึ�งเป็น์สารเชิงซิ้อน์ทางอิมมูน์ที�มีขน์าดใหัญ� (มากกว�า 

800 กิโล้ดัล้ตัน์) ทำใหั้ไม�สามารëผิ�าน์เข้าไปëูกกำจัุดที�ตับได้ ร�วมกับการขาดหัายของตำแหัน์�ง galactose ทำใหั้         

ไม�ëูกจุับกับ asialoglycoprotein receptor ที�จุะน์ำเข้าสู�กล้ไกการสล้ายใน์ตับ
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GAL, galactose� GalNAc, N-Acetylgalactosamine� IgA1, immunoglobulin A subclass 1, SA, sialic acid

ภาพที� 1 ภิาพจุำล้องแสดง galactose-deficiency IgA1 ที�เกิดจุากคุวามบกพร�องใน์กระบวน์การ glycosylation 

  (รูปประกอบโดย ผิศ� พญ�อังคุน์ีย์ ชะน์ะกุล้ รวบรวมข้อมูล้จุากเอกสารอ้างอิงที� 2)

Hit 4: กุารÿะÿมของ Gd-IgA1 immune complexes ในไต

สารเชิงซิ้อน์ทางอิมมูน์ของ Gd-IgA1 ที�เกิดขึ�น์จุะไปสะสมใน์บริเวณ์ mesangium (ภิาพที� 2) โดยจุะไปจัุบ

กับ transferrin receptor (CD71) ซิึ�งเป็น์ IgA1 receptor ที�อยู�บน์ผิิวเซิล้ล้์ mesangial ทำใหั้มีการเพิ�มจุำน์วน์ของ

เซิล้ล้์ mesangial แล้ะ extracellular matrix เพิ�มขึ�น์ รวมëึงมีการเพิ�มการหัล้ั�งสาร cytokine แล้ะ chemokine 

ทำให้ัเกดิกระบวน์การอักเสบแล้ะบาดเจ็ุบต�อโกล้เมอรูล้สั ร�วมกับมกีารกระตุน้์ระบบคุอมพล้เีมน์ต์ผิ�าน์ทั�ง alternative 

แล้ะ lectin complement pathway ทำใหั้เกิดการบาดเจุ็บต�อทั�งโกล้เมอรูล้ัสแล้ะ tubulointerstitium

อากุารและอากุารแสดง3-5

IgAN พบได้บ�อยใน์ช�วงวัยเด็กแล้ะผิู้ใหัญ�ตอน์ต้น์ใน์ช�วงอายุ 20-30 ปŘ พบได้น์้อยใน์ผิู้ใหัญ�ที�มีอายุมากกว�า 

65 ปŘ3 พบใน์เพศชายได้บ�อยกว�าเพศหัญิงประมาณ์ 2�14

ผิู้ปśวย IgAN มีอาการแล้ะอาการแสดงทางคุล้ิน์ิกที�หัล้ากหัล้าย ตั�งแต�ไม�มีอาการร�วมกับตรวจุปัสสาวะพบ

เม็ดเล้้อดแดง (asymptomatic microscopic hematuria) หัร้ออาจุมีโปรตีน์ใน์ปัสสาวะร�วมด้วย (proteinuria) 
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GalNAc, N-Acetylgalactosamine� Gd-IgA1, galactose-deficient IgA1� IgA1, immunoglobulin A subclass 1

หัร้อมาด้วยอาการบวม ปวดศีรษะ คุวามดัน์เล้้อดสูงใน์ภิาวะไตอักเสบเฉีียบพล้ัน์ (acute nephritic syndrome) 

หัร้ออาจุพบอาการรุน์แรงจุากภิาวะการอักเสบของโกล้เมอรูล้ัสร�วมกับมีการทำงาน์ของไตล้ดล้งอย�างรวดเร็ว               

(rapidly progressive glomerulonephritis) ผิู้ปśวยส�วน์น์้อยอาจุมาด้วยกลุ้�มอาการเน์โฟรติก (nephrotic               

syndrome) หัรอ้มีภิาวะล้ิ�มเล้อ้ดอดุตนั์ใน์หัล้อดเล้อ้ดขน์าดเล้ก็ (thrombotic microangiopathy) หัรอ้อาจุมาดว้ย

อาการแสดงของภิาวะไตเร้�อรัง (chronic kidney disease) อาการทางคุล้ิน์ิกที�พบบ�อย คุ้อ ปัสสาวะเป็น์เล้้อดที�เป็น์

ล้ักษณ์ะ gross hematuria พบได้ประมาณ์ร้อยล้ะ 40-50 ของผิู้ปśวย IgAN โดยจุะมีปัสสาวะเป็น์เล้้อดตามหัล้ังจุาก

มีอาการติดเช้�อทางระบบทางเดิน์หัายใจุส�วน์ต้น์ประมาณ์ 1-2 วัน์ (synpharyngitic hematuria) อาจุพบมีอาการ

ไขต้�ำ ė ร�วมดว้ย ผิูป้śวยบางรายอาจุมอีาการปวดบรเิวณ์บั�น์เอวเน์้�องจุากมกีารยด้ขยายของเย้�อหัุม้ไต (renal capsule) 

ประวัติปัสสาวะเป็น์เล้้อดแบบเกิดขึ�น์ซิ�ำ ė ตามหัลั้งการติดเช้�อทางระบบทางเดิน์หัายใจุส�วน์ต้น์ ë้อเป็น์ล้ักษณ์ะ          

ที�สำคุัญของโรคุ IgAN ใน์เด็ก5

ภาพที� 2 แบบจุำล้องกล้ไกการเกิดหัล้ายขั�น์ตอน์ (multi-hit pathogenesis models) ใน์ IgAN

  (รูปประกอบโดย ผิศ� พญ�อังคุน์ีย์ ชะน์ะกุล้ รวบรวมข้อมูล้จุากเอกสารอ้างอิงที� 2)
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กุารวินิำจิุฉัยโรค3,5

ผิู้ปśวยที�มาด้วยอาการทางไตที�สงสัยโรคุ IgAN ได้แก� ประวัติ gross hematuria โดยเฉีพาะเกิดร�วมกับ           

การติดเช้�อทางระบบทางเดิน์หัายใจุ หัร้อ ตรวจุพบมี persistent microscopic hematuria อาจุพบมี proteinuria 

ร�วมดว้ยหัรอ้ไม�ก็ได ้หัรอ้มหีัน์า้ที�การทำงาน์ของไตเสยีไป ผิูป้śวยคุวรไดร้บัการตรวจุทางหัอ้งปäบิตักิารเพ้�อหัาสาเหัตุ 

ดังน์ี�

1. กุารตรวัจปัÿÿาวัะ เป็น์การตรวจุเบ้�องต้น์เพ้�อช�วยบ�งชี�ภิาวะปัสสาวะเป็น์เล้้อดที�มีพยาธ์ิสภิาพที�              

โกล้เมอรูล้สั โดยจุะพบเม็ดเล้อ้ดแดงมลัี้กษณ์ะรูปร�างผิดิปกต ิ(dysmorphic red blood cells) หัรอ้ พบ red blood 

cell casts น์อกจุากน์ี� อาจุพบมีโปรตนี์ใน์ปัสสาวะร�วมด้วย แน์ะน์ำใหั้เก็บปัสสาวะแรกหัล้ังต้�น์น์อน์ตอน์เช้า (first 

morning voided urine) ใน์รายที�ตรวจุปัสสาวะเบ้�องต้น์พบโปรตีน์ใน์ปัสสาวะ คุวรตรวจุหัาปริมาณ์โปรตีน์ใน์

ปัสสาวะโดยหัาคุ�าอัตราส�วน์โปรตีน์ต�อคุรแีอทิน์ิน์ (urine protein to creatinine ratio, UPCR) เพ้�อช�วยประเมิน์

คุวามรุน์แรงของโรคุแล้ะใช้ใน์การติดตามการรักษา

2. กุารตรวัจĀาค�าครีแอทินินและยูเรียในเลือดี เพ้�อประเมิน์การทำงาน์ของไต เพ้�อช�วยประเมิน์คุวาม

รุน์แรงเม้�อวิน์ิจุฉีัยแล้ะตรวจุตดิตามระหัว�างการรักษา

3. กุารตรวัจชิน้เนือ้ไต (kidney biopsy) เปน็์การตรวจุเพ้�อยน้์ยนั์การวนิ์จิุฉียั โดยจุะพบมกีารเพิ�มขึ�น์

ของเซิล้ล้์ mesangial (mesangial proliferation) แล้ะ mesangial matrix อาจุพบล้ักษณ์ะของ cellular หัร้อ 

fibrocellular crescents ร�วมด้วยได้โดยเฉีพาะใน์รายที�มีอาการรุน์แรง การตรวจุย้อมชิ�น์เน์้�อไตด้วยวิธ์ีอิมมูน์            

เร้องแสง (immunofluorescence) จุะพบมีการสะสมของ IgA ที�บริเวณ์ mesangium เป็น์ส�วน์ใหัญ� หัร้อพบที�ผิน์ัง

ของหัล้อดเล้้อดฝ้อยได้ อาจุพบมี IgG หัร้อ คุอมพล้ีเมน์ต์ C3 ร�วมด้วยได้แต�จุะไม�พบการติดของคุอมพล้ีเมน์ต์ C1q 

การตรวจุพยาธ์ิสภิาพทางไตด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์อิเล้็กตรอน์ จุะพบการสะสมของสารเชงิซิ้อน์ทางอิมมูน์ใน์ล้ักษณ์ะ 

electron-dense ที�บริเวณ์ mesangium เป็น์ส�วน์ใหัญ� อาจุพบมีการเช้�อมติดกัน์ของ podocyte foot process 

ใน์รายที�มกีลุ้�มอาการเน์โฟรตกิร�วมดว้ย การแบ�งระดบัพยาธ์สิภิาพทางไตของ IgAN โดย the Oxford Classification 

แบ�งพยาธ์ิสภิาพทางไตเป็น์ MEST-C score (M� mesangial proliferation, E� endocapillary proliferation,          

S� segmental glomerulosclerosis, T� tubular atrophy/interstitial fibrosis, C� glomerular crescent) 

โดยที� MEST-C score ใน์ส�วน์ของ M1 คุ้อมี mesangial hypercellularity มากกว�าร้อยล้ะ 50 มีคุวามสัมพัน์ธ์์กับ

ผิล้การรักษาแล้ะการพยากรณ์์โรคุทางไตใน์เด็ก6 

กุารวินิำจิุฉัยแยกุโรค
เน์้�องจุากประวัติ อาการแล้ะอาการแสดงที�หัล้ากหัล้าย รวมëึงผิล้ตรวจุทางห้ัองปäิบัติการเบ้�องต้น์ที�             

ไม�มีคุวามจุำเพาะต�อผู้ิปśวยโรคุ IgAN ดังน์ั�น์ คุวรให้ัการวิน์ิจุฉีัยแยกโรคุอ้�น์ใน์ผู้ิปśวยโรคุ IgAN ที�อาจุมีสาเหัตุจุาก        
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คุวามผิิดปกติอ้�น์ ė (secondary IgAN) เช�น์ โรคุตับเร้�อรัง การติดเช้�อ HIV, celiac disease, monoclonal                

gammopathy, granulomatosis with polyangiitis, IgA-dominant Staphylococcus-associated glomerulo- 

nephritis, IgA vasculitis, lupus nephritis, Alport syndrome

กุารดแ้ลรกัุษา7

การใหั้การรักษาผิู้ปśวยโรคุ IgAN คุวรพิจุารณ์าทั�งจุากอาการทางคุลิ้น์ิกแล้ะผิล้ทางพยาธ์ิสภิาพทางไต             

เพ้�อประเมนิ์คุวามรุน์แรงของโรคุ ผู้ิปśวยที�ไม�มอีาการทางคุล้นิ์กิแล้ะตรวจุพบเฉีพาะมเีม็ดเล้อ้ดแดงใน์ปสัสาวะร�วมกับ

การทำงาน์ของไตเป็น์ปกตแิล้ะผิล้พยาธิ์วทิยาทางไตไม�รนุ์แรง คุวรให้ัการรักษาแบบประคัุบประคุองแล้ะตรวจุตดิตาม

ผิู้ปśวยต�อเน์้�อง ใน์กรณ์ีที�ผิู้ปśวยมีโปรตีน์ใน์ปัสสาวะร�วมด้วยมากกว�า 200 มก�/วัน์ หัร้อ UPCR มากกว�า 0�2 กรัม/

กรัม แน์ะน์ำใหั้ยาใน์กลุ้�ม angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEi) หัร้อ angiotensin II receptor 

blocker (ARB) ร�วมกับใหั้คุำแน์ะน์ำการปรับรูปแบบการดำเน์ิน์ชีวิต (lifestyle modification) ได้แก� จุำกัดการ         

รับประทาน์อาหัารที�มีโซิเดียมสูง ล้ดน์�ำหันั์กใน์คุน์ที�มีภิาวะอ้วน์ คุวบคุุมคุวามดัน์เล้้อดให้ัระดับคุวามดัน์เล้้อด                  

ซิิสโตล้กิน์้อยกว�าเปอร์เซิ็น์ไทล้์ที� 90 ของคุ�าคุวามดัน์ตามตารางบรรทัดฐาน์ตามอายุ เพศ แล้ะส�วน์สูง 

การใหั้ยาคุอร์ติโคุสเตียรอยด์ พิจุารณ์าใหั้ใน์ผู้ิปśวยที�มีโปรตีน์ใน์ปัสสาวะมากกว�า 1 กรัม/วัน์ หัร้อ UPCR 

มากกว�า 1 กรัม/กรัม โดยใหั้ร�วมกับยาใน์กลุ้�ม ACEi หัร้อ ARB ขน์าดยาของสเตียรอยด์ที�ใหั้เท�ากับ 1-2 มก�/กก�/

วัน์ เป็น์ระยะเวล้า 4 สปัดาหั ์หัล้งัจุากน์ั�น์ให้ัล้ดยาล้งเปน็์วนั์เวน้์วนั์แล้ะล้ดขน์าดยาล้งเร้�อย ė จุน์หัยุดยาใน์ระยะเวล้า 

4-6 เด้อน์ ใน์ผิู้ปśวยที�มาด้วยกลุ้�มอาการเน์โฟรติก ใหั้พิจุารณ์ารักษาแบบเดียวกับกลุ้�มอาการเน์โฟรติกที�ตอบสน์อง

ต�อยาสเตียรอยด์ (steroid-sensitive nephrotic syndrome) สำหัรับผิู้ปśวยที�มีอาการรุน์แรงแบบ rapidly               

progressive glomerulonephritis ให้ัพิจุารณ์าใช ้methylprednisolone ขน์าดสูง (pulse methylprednisolone) 

ร�วมกับยากดภิูมิต้าน์ทาน์ชน์ิดอ้�น์ เช�น์ cyclophosphamide

กุารพยากุรณ์โรค8

 การพยากรณ์์โรคุทางไตใน์ผิู้ปśวย IgAN จุากรายงาน์การศึกษาพบว�า ประมาณ์ร้อยล้ะ 10-20 ของผิู้ปśวย          

โรคุ IgAN เกดิโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายที� 20 ปŘหัล้ังวิน์ิจุฉีัยโรคุ ปัจุจุัยเสี�ยงต�อการพยากรณ์์โรคุที�ไม�ดี ได้แก� ภิาวะ

โปรตีน์ใน์ปัสสาวะ การทำงาน์ของไตที�ไม�ดีตั�งแต�แรกเริ�มวิน์ิจุฉีัย ภิาวะคุวามดัน์เล้้อดสูง ซิึ�งปัจุจุัยเหัล้�าน์ี�สัมพัน์ธ์์กับ

การสูญเสียหัน์้าที�การทำงาน์ของไตแล้ะผิล้พยาธ์ิวิทยาทางไตที�มีคุวามรุน์แรง ดังน์ั�น์ ใน์ผิู้ปśวยเด็กที�สงสัยโรคุ IgAN 

คุวรได้รับการตรวจุพยาธิ์วิทยาทางไตเพ้�อให้ัได้รับการวิน์ิจุฉัียแล้ะได้รับการรักษาที�เหัมาะสมอย�างทัน์ท�วงที เพ้�อ       

ช�วยชะล้อการเส้�อมของไตเม้�อเข้าสู�วัยผิู้ใหัญ�
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IgA vasculitis nephritis (IgAVN)
IgAVN เปน็์ภิาวะแทรกซิอ้น์ทางไตที�พบใน์ผิูป้śวยโรคุหัล้อดเล้อ้ดขน์าดเล้ก็อกัเสบชน์ดิ IgA vasculitis (IgAV) 

หัร้อเดิมเรียกช้�อว�า Henoch-Schönlein purpura อุบัติการณ์์การเกิดภิาวะแทรกซิ้อน์ทางไตใน์ผู้ิปśวย IgAV                 

พบได้ประมาณ์ร้อยล้ะ 20-80 ขึ�น์กับการศึกษา ภิาวะแทรกซิ้อน์ทางไตใน์ผู้ิปśวย IgAV เป็น์ปัจุจุัยเสี�ยงที�สำคุัญใน์         

การพยากรณ์์โรคุใน์ระยะยาว แม้ว�าโรคุ IgAV จุะมีการพยากรณ์์โรคุที�ดี แต�ใน์ผิู้ปśวยที�มีอาการไตอักเสบรุน์แรง                

ร�วมด้วยอาจุมีการดำเน์ิน์โรคุเข้าสู�ภิาวะโรคุไตเร้�อรังแล้ะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้าย ดังน์ั�น์ ผิู้ปśวย IgAV คุวรได้รับ              

การตรวจุติดตามอาการทางไตอย�างสม�ำเสมอเพ้�อใหั้ได้การวิน์ิจุฉีัยแล้ะได้รับการรักษาอย�างรวดเร็ว

พยาธ์สิรรีวิิทยา
พยาธ์ิสภิาพของ IgAVN มีคุวามคุล้้ายคุล้ึงกับ IgAN คุ้อ มีการสะสมของสารเชิงซิ้อน์ทางอิมมูน์ของ IgA1 ที�

บรเิวณ์ mesangium โดยมีแบบจุำล้องกล้ไกการเกิดหัล้ายขั�น์ตอน์เช�น์เดียวกัน์ ดังแสดงใน์ภิาพที� 2 

ปัจุจุัยทางพัน์ธ์ุกรรมแล้ะสิ�งแวดล้้อม (epigenetic) เป็น์อีกปัจุจุัยหัน์ึ�งที�มีบทบาทต�อการเกิดโรคุทั�ง IgAV 

แล้ะ IgAVN ส�งผิล้ใหัอ้บุตักิารณ์ค์ุวามชกุของโรคุแตกต�างกนั์ไปใน์แต�ล้ะทอ้งëิ�น์แล้ะเช้�อชาต ิโดยพบอบุตักิารณ์ส์งูสดุ

ใน์ชน์ชาติเอเชียตะวัน์ออก รองล้งมาคุ้อ ชาวยุโรป แล้ะพบได้น์้อยใน์เช้�อสายแอฟริกัน์

อากุารและอากุารแสดง
อาการแสดงทางไตที�พบได้บ�อยที�สุด คุ้อ ภิาวะ microscopic hematuria โดยอาจุพบภิาวะปัสสาวะ               

มีโปรตีน์ร�วมด้วยได้ëึงร้อยล้ะ 60 หัร้ออาจุพบภิาวะ gross hematuria ได้ร้อยล้ะ 2 ใน์ผิู้ปśวยบางรายอาจุพบ             

ภิาวะคุวามดนั์เล้อ้ดสงู ภิาวะไตอกัเสบหัรอ้กลุ้�มอาการเน์โฟรตกิ ใน์รายที�รนุ์แรงอาจุพบภิาวะ rapidly progressive 

glomerulonephritis

อาการแสดงทางไตมักปรากäใน์ระยะแรกของโรคุ ร้อยล้ะ 85 พบใน์ช�วงเด้อน์แรกหัล้ังจุากผู้ิปśวยเริ�มมี          

อาการทางระบบอ้�น์ของ IgAV ร้อยล้ะ 91 พบใน์ระยะเวล้า 6 สัปดาห์ัแรกแล้ะร้อยล้ะ 97 พบใน์ช�วง 6 เด้อน์                 

หัล้ังจุากผู้ิปśวยเริ�มมีอาการของโรคุ IgAV โดยอุบัตกิารณ์์ทางไตพบได้น์้อยใน์เด็กอายุต�ำกว�า 2 ปŘ9 

กุารวินิำจิุฉัยโรค
ผิูป้śวยเดก็ที�ไดร้บัการวนิ์จิุฉียั IgAV คุวรไดร้บัการตรวจุหัาภิาวะแทรกซิอ้น์ทางไตเสมอ โดยตรวจุวัดคุวามดนั์

เล้้อด ประเมิน์อัตราการกรองผิ�าน์โกล้เมอรูล้ัส (glomerular filtration rate, GFR) แล้ะส�งตรวจุปัสสาวะเพ้�อมอง
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หัาเม็ดเล้้อดแดงใน์ปัสสาวะแล้ะภิาวะปัสสาวะมีโปรตีน์โดยประเมิน์จุากอัตราส�วน์ระหัว�างโปรตีน์ต�อคุรีแอทิน์ิน์ใน์

ปัสสาวะ หัร้ออัตราส�วน์ระหัว�างแอล้บูมิน์ต�อคุรีแอทิน์ิน์ใน์ปัสสาวะ (urine albumin creatinine ratio, UACR)     

แล้ะใช้เกณ์æ์การวิน์ิจุฉีัยอาการทางไตใน์ผู้ิปśวย IgAV ตามเกณ์æ์ EULAR/PRINTO/PRES10 ข้อใดข้อหัน์ึ�ง ดังน์ี� 

1� ตรวจุพบโปรตีน์ใน์ปัสสาวะมากกว�า 0�3 กรัมใน์ปัสสาวะที�เก็บ 24 ชั�วโมง หัร้อ UACR มากกว�า 30       

มิล้ล้ิโมล้/มก� ที�ตรวจุจุากปัสสาวะแรกหัล้ังต้�น์น์อน์

2� ตรวจุพบเม็ดเล้้อดแดงใน์ปัสสาวะมากกว�า 5 เซิล้ล้์/high power field หัร้อตรวจุพบ red blood cell 

casts หัร้อผิล้ตรวจุจุากการใช้แëบตรวจุปัสสาวะได้ผิล้ blood มากกว�าหัร้อเท�ากับ 2� 

ผิู้ปśวยที�มีภิาวะปัสสาวะมีโปรตีน์ปริมาณ์ปาน์กล้าง (UPCR เท�ากับ 100-250 มก�/มิล้ล้ิโมล้ โดยตรวจุ           

จุากปัสสาวะแรกหัลั้งต้�น์น์อน์) หัร้อมี GFR ผิิดปกติคุวรส�งปรึกษากุมารแพทย์โรคุไตเพ้�อการตรวจุติดตามต�อเน์้�อง

แล้ะพิจุารณ์าการตรวจุวิน์ิจุฉีัยเพิ�มเติม เช�น์ การเจุาะชิ�น์เน์้�อไตเพ้�อส�งตรวจุทางพยาธ์ิวิทยา โดยมีข้อบ�งชี�11 ดังน์ี�

1) ภิาวะปัสสาวะมีโปรตนี์ปริมาณ์มาก (UPCR มากกว�า 250 มก�/มิล้ล้ิโมล้) เป็น์เวล้าอย�างน์้อย 4 สัปดาหั์

2) ภิาวะปัสสาวะมีโปรตีน์ปริมาณ์ปาน์กล้างอย�างต�อเน์้�อง (UPCR 100-250 มก�/มิล้ล้ิโมล้) เป็น์เวล้า         

อย�างน์้อย 3 เด้อน์ หัร้อ UPCR มากกว�า 50 มก�/มิล้ล้ิโมล้ เป็น์เวล้าน์าน์ 6 เด้อน์ 

 	กิารเปรียบุเทิียบุĀน�üย� 61$3 ��� มกิ.�มิลลิโมล ทิี�ตรüจุจุากิปŦÿÿาüะแรกิĀลังตื�นนอุน เทิียบุเทิ�ากิับุ 

ปริมาณโปรตีนĔนปŦÿÿาüะ � กิรัม�üัน ขอุงปŦÿÿาüะทิี�เกิ็บุĔนเüลา �� ชั�üโมง


3) อัตราการกรองผิ�าน์โกล้เมอรูล้ัสผิิดปกติ (GFR น์้อยกว�า 80 มล้�/น์าที/พ้�น์ที�ผิิวกาย 1�73 ตร�ม�) 

4) ผิู้ปśวยที�มีอาการไตอักเสบแล้ะการทำงาน์ของไตล้ดล้งอย�างรวดเร็ว (RPGN) 

5) กลุ้�มอาการไตอักเสบ (nephritic syndrome) หัร้อ กลุ้�มอาการเน์โฟรติก

ล้ักษณ์ะพยาธ์ิวิทยาทางไตใน์ผู้ิปśวย IgAVN ไม�แตกต�างจุากพยาธ์ิวิทยาใน์ผิู้ปśวย IgAN คุ้อ พบการเพิ�มขึ�น์

ของเซิล้ล์้ mesangium แล้ะ interstitial cell infiltration มีการสะสมของ IgA ที�บริเวณ์ mesangium เป็น์             

ส�วน์ใหัญ� อาจุพบมีการติดของ IgG, IgM หัร้อคุอมพล้ีเมน์ต์ C3 ร�วมด้วยจุากการตรวจุด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์วิธ์ี                

อมิมนู์เรอ้งแสง รวมëึงพบการสะสมของสารเชงิซิอ้น์ทางอมิมนู์ใน์ลั้กษณ์ะ electron-dense ที�บรเิวณ์ mesangium 

เป็น์ส�วน์ใหัญ�จุากการตรวจุด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์อิเล้็กตรอน์ พยาธ์ิสภิาพของโกล้เมอรูล้ัสที�เป็น์ล้ักษณ์ะ sclerotic 

การฝ้śอของหัล้อดไตฝ้อย (tubular atrophy) แล้ะการเกิดพังผิ้ดของบริเวณ์ interstitium (interstitial fibrosis) 

เป็น์ส�วน์สำคุัญใน์การทำน์ายการพยากรณ์์โรคุใน์ระยะยาวที�ไม�ดี
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กุารดแ้ลรกัุษา7, 11

แน์วทางเวชปäิบัตใิน์การดูแล้รักษาผิู้ปśวย IgAVN  โดย Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(KDIGO) พ�ศ� 2564 แล้ะ SHARE ใหั้คุำแน์ะน์ำ ดังน์ี�

1� ไม�ใชย้าคุอรต์โิคุสเตยีรอยดใ์น์การปอ้งกนั์ไตอกัเสบใน์ผิูป้śวย IgAV ที�ไม�มอีาการทางไต เน์้�องจุากหัล้กัฐาน์

จุากหัล้ากหัล้ายงาน์วิจุัยการทดล้องแบบสุ�มที�มีกลุ้�มเปรียบเทยีบ (randomized controlled trial) แสดงใหั้เหั็น์ëึง

การใช้ยาสเตียรอยด์ใน์ผิู้ปśวยเด็ก IgAV ไม�สามารëป้องกัน์การเกิดภิาวะแทรกซิ้อน์ทางไต ที�ระยะเวล้า 6 เด้อน์แล้ะ 

12 เด้อน์ภิายหัล้ังจุากอาการแสดงของโรคุ IgAV

2� แน์ะน์ำใหั้ยาใน์กลุ้�ม renin-angiotensin system blockade ได้แก� ACEi หัร้อ ARB ใน์ผิู้ปśวยทุกราย

ที�มีภิาวะโปรตีน์ใน์ปัสสาวะมากกว�า 0�5 กรัม/วัน์

3� ผิู้ปśวยที�มีคุวามรุน์แรงของอาการทางไตระดับน์้อย (UPCR น์้อยกว�า 100 มก�/มิล้ล้ิโมล้) อย�างต�อเน์้�อง 

ใหั้พิจุารณ์าใช้ยา prednisolone รับประทาน์เป็น์ล้ำดับแรก (first-line treatment) ใน์กรณ์ีที�ผู้ิปśวยยังคุงม ี               

ภิาวะปัสสาวะมีโปรตีน์อย�างต�อเน์้�องทั�ง ė ที�ได้รับยา prednisolone ร�วมกับ ACEi หัร้อ ARB แล้้ว อาจุพิจุารณ์า  

ยากดภิูมิต้าน์ทาน์อ้�น์ ė ร�วมด้วย เช�น์ azathioprine, mycophenolate mofetil (MMF) หัร้อ cyclosporine

4� ผิู้ปśวยที�มีอาการทางไตรุน์แรงระดับปาน์กล้าง (มีจุำน์วน์ crescents น์้อยกว�าร้อยล้ะ 50 จุากการตรวจุ

ชิ�น์เน์้�อไตร�วมกับมีคุ�า GFR น้์อยกว�า 80 มล้�/น์าที/1�73 ตร�ม� หัร้อมีโปรตีน์ใน์ปัสสาวะมากกว�า 2�5 กรัม/วัน์           

น์าน์กว�า 4 สัปดาหั์) แน์ะน์ำใหั้ใช้ยา prednisolone รับประทาน์ หัร้อ pulse methylprednisolone ทาง               

หัล้อดเล้อ้ดดำแล้ะพจิุารณ์าใหัร้�วมกบัยากดภิมูติา้น์ทาน์อ้�น์ ė เช�น์ azathioprine, MMF หัรอ้ cyclophosphamide 

ทางหัล้อดเล้้อดดำ ไม�แน์ะน์ำใหั้ใช้ยา cyclosporine หัร้อ cyclophosphamide แบบรับประทาน์ใน์การรักษา           

ผิู้ปśวยกลุ้�มน์ี�  

5� ผิู้ปśวยที�มีอาการทางไตระดับรุน์แรง (มีจุำน์วน์ crescents มากกว�าร้อยล้ะ 50 จุากการตรวจุชิ�น์เน์้�อไต

ร�วมกับมีคุ�า GFR น์้อยกว�า 80 มล้�/น์าที/1�73 ตร�ม� หัร้อมีโปรตีน์ใน์ปัสสาวะมากกว�า 2�5 กรัม/วัน์ น์าน์กว�า                

4 สัปดาหั์) ใหั้การรักษาเช�น์เดยีวกับผิู้ปśวยกลุ้�ม antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated 

vasculitis ด้วยการใหั้ pulse methylprednisolone ขน์าดยาสูงสุดไม�เกิน์ 1 กรัม/วัน์ ร�วมกับยา cyclo-                

phosphamide ทางหัล้อดเล้้อดดำเป็น์เวล้า 6 เด้อน์ (induction phase) หัล้ังจุากน์ั�น์ให้ัการรักษาต�อเน์้�องด้วย         

ยา prednisolone รับประทาน์ใน์ขน์าดต�ำร�วมกับ azathioprine หัร้อ MMF ใน์ช�วง maintenance phase

6� การรักษาอ้�น์ ė ได้แก� แน์ะน์ำใหั้คุวบคุุมน์�ำหัน์ัก ออกกำล้ังกายอย�างเหัมาะสม คุวบคุุมคุวามดัน์เล้้อด

ใหั้อยู�ใน์เกณ์æ์ปกติ แล้ะคุวรได้รับการประเมิน์คุวามเสี�ยงของโรคุหััวใจุแล้ะหัล้อดเล้้อดอย�างสม�ำเสมอ 
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กุารพยากุรณ์โรค12

ภิาวะแทรกซิ้อน์ทางไตส�วน์ใหัญ�ใน์ผู้ิปśวยเด็ก IgAV มักมีการพยากรณ์์โรคุทางไตระยะยาวดีกว�าใน์ผู้ิใหัญ� 

ร้อยล้ะ 10-30 ของผิู้ปśวย IgAVN ใน์ผิู้ใหัญ�ดำเน์ิน์เข้าสู�โรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายเทียบกับใน์ผิู้ปśวยเด็กที�มีโอกาส         

ดำเน์ิน์โรคุเข้าสู�โรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายร้อยล้ะ 1-7 

ปัจุจุัยที�มีผิล้ต�อการพยากรณ์์โรคุไม�ดีใน์ผิู้ปśวย IgAVN ได้แก� เริ�มเป็น์โรคุเม้�ออายุมาก มี GFR ที�ต�ำ อาการ

ทางไตเริ�มตน้์มลี้กัษณ์ะกลุ้�มอาการเน์โฟรตกิหัรอ้มกีลุ้�มอาการไตอกัเสบร�วมดว้ย ผิล้ชิ�น์เน์้�อไตม ีcrescents มากกว�า

รอ้ยล้ะ 50 แล้ะผิล้พยาธ์วิทิยาที�บ�งบอกëงึพยาธ์สิภิาพทางไตเร้�อรงั ไดแ้ก� glomerular sclerosis, fibrous crescent, 

tubular atrophy แล้ะ interstitial fibrosis สำหัรับผิู้ปśวยที�มีอาการปัสสาวะปน์เล้้อดร�วมกับมโีปรตีน์ใน์ปัสสาวะ

เล้็กน้์อย มักมีการพยากรณ์์โรคุดีแล้ะมีคุวามเสี�ยงต�อการเกิดโรคุไตเร้�อรังน์้อยกว�าร้อยล้ะ 5

โรคุ IgAV ใน์เดก็มกีารพยากรณ์โ์รคุดโีดยเฉีพาะใน์กลุ้�มที�ไม�มภีิาวะแทรกซิอ้น์ทางไต อย�างไรก็ตาม คุวรตรวจุ

ตดิตามผิูป้śวย IgAV ทกุรายแมว้�าใน์ระยะเริ�มตน้์ของผิูป้śวยจุะไม�มอีาการทางไต แน์ะน์ำใหัต้รวจุตดิตามคุวามดนั์เล้อ้ด

แล้ะตรวจุปัสสาวะอย�างสม�ำเสมอเป็น์ระยะเวล้า 6-12 เด้อน์ อาจุพิจุารณ์าตรวจุติดตามใน์ระยะยาวโดยเฉีพาะใน์         

ผิูป้śวยกลุ้�มเสี�ยงสงูต�อการเกดิภิาวะแทรกซิอ้น์ทางไต เช�น์ ผู้ิปśวยเด็กโตที�มาด้วยอาการทางระบบทางเดนิ์อาหัารรุน์แรง 

ผิู้ปśวยที�มีรอยโรคุทางผิิวหันั์งรุน์แรง เช�น์ เป็น์แผิล้ (ulceration), มีเน์้�อตาย (necrosis) แล้ะเป็น์จุ�ำเล้้อดอยู�น์าน์ 

(persistent purpura)

Hemolytic uremic syndrome (HUS)
HUS จุัดเป็น์โรคุใน์กลุ้�ม thrombotic microangiopathy (TMA) ที�มีลั้กษณ์ะอาการทางคุล้ิน์ิกที�สำคัุญ  

คุ้อ ภิาวะซิีดจุากเม็ดเล้้อดแดงแตก (microangiopathic hemolytic anemia) ร�วมกับมเีกล้็ดเล้้อดต�ำ (thrombo-

cytopenia) แล้ะไตเสียหัายเฉีียบพล้ัน์ (acute kidney injury) เน์้�องจุากการมีพยาธ์ิสภิาพของผิน์ังหัล้อดเล้้อดฝ้อย

ทำใหั้มีล้ิ�มเล้้อดอุดตัน์ใน์หัล้อดเล้้อดขน์าดเล้็ก (microvascular thrombosis) สาเหัตุที�พบบ�อยที�สุดใน์เด็กเป็น์ผิล้

จุากการติดเช้�อ โดยเฉีพาะจุาก Shiga toxin (typical HUS) สาเหัตุอ้�น์ ė ที�พบ ได้แก� คุวามผิิดปกติทางพัน์ธ์ุกรรม

ของระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ (atypical HUS) โรคุภูิมิต้าน์ตน์เอง (autoimmune disease) โรคุทางพัน์ธุ์กรรม                    

(genetic disease) โรคุมะเร็ง หัร้อจุากยา ผู้ิปśวยส�วน์ใหัญ�มีอาการทางไตรุน์แรง ทำให้ัต้องได้รับการรักษาด้วย            

การบำบัดทดแทน์ไตใน์ระยะแรก การใหั้การวิน์ิจุฉีัยโรคุที�รวดเร็วมีคุวามสำคุัญอย�างยิ�งต�อการใหั้การรักษาอย�าง  

เหัมาะสมแล้ะทัน์ท�วงที



111Pediatric Red Flags of Red Urine: Glomerular Hematuria Part II  ǠƱัคǉǒี ̨ƴǢǉǢกล˰ั

พยาธ์สิรรีวิิทยา
ล้ักษณ์ะทางพยาธ์ิวิทยาของกลุ้�มโรคุ TMA เกิดขึ�น์ที�หัล้อดเล้้อดขน์าดเล้็ก ได้แก� capillaries, arterioles 

แล้ะ venules โดยเซิล้ล้์บุผิน์ังหัล้อดเล้้อด (endothelial cell) เกิดคุวามเสียหัายจุากสาเหัตุต�าง ė ทำใหั้มีการกระตุ้น์ 

เกล้็ดเล้้อดแล้ะเกิดการเกาะกลุ้�มของเกล้็ดเล้้อด (platelet microthrombi) ใน์ตำแหัน์�งที�มีคุวามผิิดปกติของ          

หัล้อดเล้้อด ผิล้ทำใหั้เกิดล้ิ�มเล้้อดอุดตัน์ใน์หัล้อดเล้้อดฝ้อยแล้ะมีภิาวะเกล้็ดเล้้อดต�ำซิึ�งเป็น์ผิล้จุาก platelet              

consumption การอุดตัน์จุากล้ิ�มเล้้อดใน์หัล้อดเล้้อดส�งผิล้ใหั้เกิด vascular shear stress ทำใหั้เกิดการเสียหัาย 

ต�อหัล้อดเล้้อดมากขึ�น์แล้ะมีภิาวะเม็ดเล้้อดแดงแตกจุาก mechanical shearing ใน์ตำแหัน์�งที�เม็ดเล้้อดแดงผิ�าน์

บรเิวณ์ล้ิ�มเล้้อดเหัล้�าน์ี�

Infection-associated HUS

Shiga toxin-producing E. coli HUS13

การติดเช้�อที�เป็น์สาเหัตุของ HUS ที�พบบ�อยที�สุด คุ้อ Escherichia coli ที�สร้าง Shiga toxin (Shiga 

toxin-producing Escherichia coli, STEC) serotype ของเช้�อ STEC ที�เป็น์สาเหัตุ HUS ที�พบบ�อยคุ้อ serotype 

O157�H7 ปัจุจุุบัน์มีรายงาน์การเกิด HUS จุาก non-O157 serotypes อ้�น์ ė มากขึ�น์ Shiga toxin จุากเช้�อ           

Shigella dysenteriae ก�อใหั้เกิดโรคุได้เช�น์เดียวกับ STEC แล้ะมีอาการรุน์แรงกว�าการติดเช้�อส�วน์ใหัญ�เกิดจุาก         

การรับประทาน์อาหัารที�มีการปน์เปŚŪอน์ของเช้�อเข้าไป เช้�อ STEC เข้าไปใน์ทางเดิน์อาหัารรุกล้�ำเย้�อบุผิิวล้ำไส้แล้ะ  

หัล้ั�ง Shiga toxin เข้าสู�กระแสเล้้อด หัล้ังจุากน์ั�น์ Shiga toxin ทำอัน์ตรายต�อเซิล้ล้์โดยจุับกับ receptor คุ้อ              

globotriaosylceramide 3 (Gb3) ซิึ�งอยู�บน์เซิล้ล้์เอน์โดทีเล้ียมของอวัยวะต�าง ė เช�น์ สมอง ตับ ตับอ�อน์                      

ทางเดิน์อาหัาร หััวใจุ เซิล้ล้์เม็ดเล้้อด แล้ะโดยเฉีพาะที�โกล้เมอรูล้ัสซิึ�งพบ Gb3 ได้มากที�สุด จุากน์ั�น์ Shiga toxin เข้า

สู�เซิล้ล้โ์ดยกระบวน์การ endocytosis ผิ�าน์เขา้สู� endoplasmic reticulum แล้ว้ไปยบัยั�งไรโบโซิมใน์การสงัเคุราะหั์

โปรตีน์ภิายใน์เซิล้ล้์ ส�งผิล้ทำใหั้เกิด apoptosis ของเซิล้ล้์แล้ะเพิ�มการหัล้ั�ง inflammatory cytokines หัล้ังจุากน์ั�น์

จุะมีเกล้็ดเล้้อดแล้ะปัจุจุัยการแข็งตัวของเล้้อดมาเกาะบริเวณ์ผิน์ังหัล้อดเล้้อดที�เสียหัาย ผิล้ทำใหั้เกิดล้ิ�มเล้้อดอุดตัน์

ขึ�น์เช�น์เดียวกับพยาธ์ิสภิาพของ TMA น์อกจุากน์ี� ยังพบว�า Shiga toxin สามารëกระตุ้น์ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ผิ�าน์  

ทาง alternative pathway โดยจุับกับคุอมพล้ีเมน์ต์ factor H ทำใหั้ C3 convertase ไม�ëูกกำจุัดโดย factor H 

ส�งผิล้ใหั้เซิล้ล์้เอน์โดทีเล้ียมëูกทำล้ายเพิ�มขึ�น์

Pneumococcal-associated HUS13,14

ผิู้ปśวย HUS ที�เกิดจุากการตดิเช้�อ Streptococcus pneumoniae มักพบใน์เด็กเล้็กโดยเฉีพาะอายุต�ำกว�า 

2 ปŘ ส�วน์ใหัญ�มีอาการติดเช้�อชน์ิดรุน์แรง (invasive pneumococcal disease, IPD) ร้อยล้ะ 60 มักมาด้วยภิาวะ

แทรกซิ้อน์ของการติดเช้�อทางเดนิ์หัายใจุส�วน์ล้�าง เช�น์ pulmonary empyema รองล้งมาคุ้อ เย้�อหัุ้มสมองอักเสบ
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เช้�อ Streptococcus pneumoniae หัล้ั�งเอน์ไซิม์ neuraminidase ไปตัดแยก (cleavage) กรด                   

N-acetylneuraminic ออกจุากไกล้โคุโปรตนี์ซิึ�งอยู�บน์ผิวิเซิล้ล้ข์องเมด็เล้อ้ดแดง เกล้ด็เล้อ้ด แล้ะเซิล้ล้เ์อน์โดทเีล้ยีม 

เช�น์ glomerular endothelial cells, renal epithelial cells ทำให้ัเกดิการเผิยแอน์ตเิจุน์ Thomsen-Friedenreich 

(T-antigen) ที�อยู�บน์ผิวิเซิล้ล้เ์หัล้�าน์ี� จุากน์ั�น์แอน์ตบิอดชีน์ดิ IgM จุะมาจัุบกบั T-antigen แล้้วกระตุน้์กล้ไกภูิมคิุุม้กัน์ 

เป็น์ผิล้ทำใหั้เกิดการบาดเจ็ุบต�อเซิล้ล้์ที�มีการแสดงออกของ T-antigen น์อกจุากน์ี� เช้�อ pneumococci จุับกับ 

plasminogen โดยอาศัย pneumococcal surface protein C (PspC) บน์ผิิวของเช้�อแบคุทีเรีย กระตุ้น์ plasmin 

ทำใหั้เกิด fibrinogen degradation แล้ะทำใหั้เซิล้ล้์เอน์โดทีเล้ียมเสียหัาย PspC ยังสามารëจัุบกับคุอมพล้ีเมน์ต์ 

factor H ทำใหั้คุอมพล้ีเมน์ต์ factor H ไม�สามารëแย�งที�กับคุอมพล้ีเมน์ต์ factor B ใน์การจุับกับ C3 convertase 

ส�งผิล้ใหั้เกิดการกระตุ้น์ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ alternative pathway ทำใหั้เกิดการบาดเจุ็บของเซิล้ล้์เอน์โดทีเล้ียม       

ยิ�งขึ�น์

Atypical HUS (aHUS)15, 16

Genetic forms of complement-mediated aHUS

ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์เป็น์ส�วน์สำคุัญของระบบภิูมิคุุ้มกัน์แต�กำเน์ิด (innate immune system) การกระตุ้น์ 

ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์เกิดได้ 3 ทาง คุ้อ classical pathway, lectin pathway แล้ะ alternative pathway ร้อยล้ะ 

60 ของผู้ิปśวย aHUS พบมคีุวามผิิดปกติทางพัน์ธุ์กรรมใน์กลุ้�มยนี์ที�คุวบคุุมการสังเคุราะหั์โปรตีน์ใน์ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ 

alternative pathway 

การกระตุ้น์ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ alternative pathway เริ�มจุากคุอมพล้ีเมน์ต์ C3 ëูกแยกสล้ายด้วยน์�ำ 

(hydrolysis) ได้เป็น์ C3a แล้ะ C3b โดย C3b จุะรวมตัวกับคุอมพล้ีเมน์ต์ factor B (CFB) แล้้วëูกแยกออกโดย   

คุอมพล้ีเมน์ต์ factor D เป็น์ Bb แล้ะ Ba จุากน์ั�น์ Bb จุับกับ C3b เกิดเป็น์ C3bBb (หัร้อเรียกว�า C3 convertase) 

ซิึ�ง C3bBb สามารëกล้ับไปแยกสล้ายโมเล้กุล้ของ C3 ตัวต�อมาใหั้เป็น์ C3a แล้ะ C3b ได้อีกเป็น์วงจุรต�อเน์้�อง (C3 

amplification) น์อกจุากน์ั�น์ C3bBb จุะรวมกับ C3b เป็น์ C3bBbC3b (หัร้อเรียกว�า C5 convertase) ซิึ�งตัดแยก 

C5 เป็น์ C5a แล้ะ C5b โดยโมเล้กุล้ C5b จุะรวมกับ C6, C7, C8 แล้ะ C9 เกดิเป็น์ C5b-9 membrane attack 

complex (ภิาพที� 3) ซิึ�งจุะทำล้ายผิน์ังเซิล้ล้์โดยตรงแล้ะทำใหั้เกิดการแตกสล้ายของเซิล้ล้์ (osmotic lysis) 

 ใน์ภิาวะปกติ ร�างกายจุะมีการคุวบคุุมระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ไม�ใหั้ทำล้ายเซิล้ล้์ร�างกาย โดย complement 

factor I (CFI) ร�วมกับ complement factor H (CFH) แล้ะ membrane cofactor protein (MCP) ทำหัน์้าที�ใน์

การแตกตัว C3b ใหั้เป็น์ inactive C3b ทำใหั้ไม�สามารëสังเคุราะหั์ C3 convertase ต�อไปได้ ดังน์ั�น์ การกล้ายพัน์ธ์ุ์

ที�ส�งผิล้ใหั้ยีน์เสียหัน์้าที�ไป (loss-of-function mutation) ของยีน์ $'* $') หัร้อ .$1 	$%��
 ส�งผิล้ใหั้เกดิ C3 
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convertase แล้ะ C5 convertase ปริมาณ์มาก หัร้อการกล้ายพัน์ธ์ุ์ที�มีการแสดงออกของยีน์เพิ�มขึ�น์ (gain-of-

function mutation) เช�น์ $'# mutation ทำใหั้เพิ�มคุวามสามารëใน์การจุับของ factor B ต�อ C3b เพิ�มขึ�น์ หัร้อ 

$� mutation ทำใหัคุ้วามสามารëใน์การจุบั C3b ของ CFH ล้ดล้ง ส�งผิล้ใหัม้กีารเพิ�มขึ�น์ของ C3 convertase ทำใหั้

มีการกระตุ้น์ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ใน์ alternative pathway อย�างมากแล้ะต�อเน์้�อง

น์อกจุากน์ี� thrombomodulin ซิึ�งเป็น์โปรตีน์ที�อยู�บน์ผิิวเซิล้ล้์เย้�อบุหัล้อดเล้้อด ทำหัน์้าที�ใน์การยับยั�ง           

การเกิดล้ิ�มเล้้อด แล้ะยังช�วยการทำงาน์ของ factor I ใน์การเปลี้�ยน์ C3b เป็น์ inactive C3b การกล้ายพัน์ธ์์ของยีน์ 

thrombomodulin 	5)#%
 พบได้ร้อยล้ะ 5 ของผิู้ปśวยกลุ้�ม atypical HUS 

Genetic forms of aHUS unrelated to complement16

คุวามผิดิปกตทิางพนั์ธ์กุรรมที�เปน็์สาเหัตุของ aHUS ที�ไม�เกี�ยวข้องกบัระบบคุอมพล้เีมน์ต ์ไดแ้ก� cobalamin 

C (DCM$), diacylglycerol kinase epsilon (%(,&), plasminogen (1-()

Ļ Cobalamin C deficiency-associated aHUS 

 CblC deficiency เป็น์โรคุที�พบได้ไม�บ�อย สาเหัตุเกิดจุากการกล้ายพัน์ธ์ุ์ของยีน์ methylmalonic 

aciduria and homocystinuria type C protein (.."$)$) โดยมีการë�ายทอดทางพัน์ธ์ุกรรมแบบยีน์ด้อย 

(autosomal recessive) การกล้ายพัน์ธ์ุ์ของยีน์มีผิล้ต�อการเมแทบอล้ิซึิมของวิตามิน์ บี 12 ทำใหั้เกิดการคุั�งของ             

FB, factor B� FD, factor D� MAC, membrane attack complex

ภาพที� 3  ขั�น์ตอน์การกระตุ้น์ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ alternative pathway

  (รูปประกอบโดย ผิศ� พญ�อังคุน์ีย์ ชะน์ะกุล้ รวบรวมข้อมูล้จุากเอกสารอ้างอิงที� 15) 
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กรด methylmalonic แล้ะ homocysteine ร�วมกับการสังเคุราะห์ั methionine ล้ดล้ง เป็น์ผิล้ใหั้เกิดคุวาม             

เสียหัายต�อเซิล้ล์้เอน์โดทีเล้ียมแล้ะเกิดการจัุบกลุ้�มของเกล้็ดเล้้อด ทำใหั้เกิดพยาธ์ิสภิาพแบบ TMA ผิู้ปśวยส�วน์ใหัญ�

มักมีอาการแสดงใน์ช�วงอายุขวบปŘแรกด้วยอาการทางสมอง เช�น์ อ�อน์แรง ชัก อาการแสดงเริ�มต้น์ใน์วัยผิู้ใหัญ�พบได้

น์้อย 

Ļ DG,E-associated aHUS16,17

 DGKE-associated aHUS ส�วน์ใหัญ�พบใน์เด็กอายุน์้อยกว�า 2 ปŘ มักมีอาการแสดงของ TMA ภิายหัล้ัง

จุากการติดเช้�อ มีภิาวะปัสสาวะมีโปรตีน์แล้ะดำเน์ิน์เข้าสู�โรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายใน์ช�วงระยะเวล้า 20-30 ปŘ             

การกล้ายพัน์ธ์ุ์ของยีน์ %(,& มีผิล้ทำใหั้เกิดการกระตุน้์ปัจุจุัยการแข็งตัวของเล้้อด (prothrombotic factors) แล้ะ

เกล้็ดเล้้อด น์อกจุากน์ี� ยังกระตุ้น์การอักเสบของเซิล้ล้์เอน์โดทีเล้ียมโดยรบกวน์การสังเคุราะหั์ prostaglandin E2 

ซิึ�งมีผิล้ต�อ angiogenesis แล้ะเพิ�มการตายของเซิล้ล้์แบบ apoptosis 

Ļ Plasminogen-associated aHUS16

 Plasminogen เป็น์สารที�อยู�ใน์ขบวน์การสล้ายล้ิ�มเล้้อด (fibrinolytic system) โดย plasminogen 

เปล้ี�ยน์เป็น์ plasmin ทำหัน์้าที�ย�อย fibrin ใหั้กล้ายเป็น์ fibrin degradation product เพ้�อเป็น์การป้องกัน์ไม�ใหั้มี

ล้ิ�มเล้้อดเกิดขึ�น์มากเกิน์ไปจุน์ทำใหั้หัล้อดเล้้อดอุดตัน์ การกล้ายพัน์ธ์ุ์ของยีน์ plasminogen (1-() ทำใหั้ระดับ 

plasmin ใน์เล้้อดล้ดล้ง เป็น์ผิล้ใหั้เกิดล้ิ�มเล้้อดแล้ะพยาธ์ิสภิาพของ TMA

อากุารและอากุารแสดง13, 18

กลุ้�มอาการที�สำคัุญของ HUS (classical triad) คุ้อ ภิาวะซิีด ภิาวะเกล็้ดเล้้อดต�ำ แล้ะภิาวะไตเสียหัาย

เฉีียบพล้ัน์ ผิู้ปśวยมักมีปัสสาวะออกล้ดล้งแล้ะมีภิาวะคุวามดัน์เล้้อดสูงร�วมด้วย ผู้ิปśวยเด็กที�เป็น์ STEC-HUS มักมี

อาการน์ำมาก�อน์ ได้แก� ปวดท้อง คุล้้�น์ไส้อาเจุียน์ ë�ายเหัล้ว อาจุพบล้ักษณ์ะอุจุจุาระมีมูกเล้้อดปน์ได้ร้อยล้ะ 60-90 

ของผิู้ปśวยที�มีการตดิเช้�อ STEC ผู้ิปśวยมีอาการของ HUS ตามมาภิายหัล้ังอาการë�ายเหัล้วโดยเฉีล้ี�ย 3-10 วัน์ น์อกจุากน์ี� 

อาจุมอีาการของระบบอ้�น์ ė ร�วมดว้ย เช�น์ อาการทางระบบประสาทพบไดร้อ้ยล้ะ 10-25 อาการของกล้า้มเน์้�อหัวัใจุ

ขาดเล้้อดพบได้ร้อยล้ะ 2-5 อาการทางระบบกล้้ามเน์้�อ อาการของเบาหัวาน์จุากภิาวะตับอ�อน์อักเสบซิึ�งมักพบใน์

รายที�มีอาการรุน์แรง สำหัรับผิู้ปśวยใน์กลุ้�ม atypical HUS มีล้ักษณ์ะอาการทางคุล้ิน์ิกที�สำคุัญเช�น์เดียวกับ HUS        

จุากสาเหัตุอ้�น์ ė อาจุพบมีการติดเช้�อน์ำมาก�อน์โดยเฉีพาะการติดเช้�อระบบทางเดิน์หัายใจุส�วน์บน์หัร้อระบบ                

ทางเดิน์อาหัาร อาจุพบอาการของระบบอ้�น์ ė ร�วมด้วยได้เช�น์กัน์ 
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กุารวินิำจิุฉัยโรค13, 18

ผิูป้śวยที�มอีาการทางคุล้นิ์กิ classical triad ที�เขา้ไดกั้บ HUS ดงักล้�าว คุวรไดร้บัการตรวจุเพ้�อหัาสาเหัตขุอง

โรคุเพิ�มเติม การตรวจุทางหั้องปäิบัตกิารเบ้�องต้น์จุะพบคุวามผิิดปกติ ดังน์ี�

1. ภาวัะซีดีจากุเม็ดีเลือดีแดีงแตกุ การส�งตรวจุ complete blood count (CBC) พบคุ�าฮีีมาโทคุริต

แล้ะฮีีโมโกล้บิน์ต�ำ เซิล้ล้์เม็ดเล้้อดแดงมีรูปร�างผิิดปกติใน์ล้ักษณ์ะ schistocyte ร�วมกับจุำน์วน์เกล้็ดเล้้อดต�ำ โดยที�

มคีุ�า coagulogram ปกต ิdirect antiglobulin (Coombs) test ใหัผ้ิล้ล้บ (ยกเวน้์ใน์ผิูป้śวย pneumococcal HUS) 

พบคุ�า reticulocyte count, indirect bilirubin แล้ะ lactate dehydrogenase เพิ�มขึ�น์ ระดับ haptoglobin        

ใน์เล้้อดต�ำล้ง

2. ภาวัะไตเÿียĀายเฉัียบุพลัน ตรวจุพบคุ�าคุรีแอทิน์ิน์แล้ะยูเรียใน์เล้้อดสูง ส�วน์ใหัญ�ตรวจุพบเม็ดเล้้อด

แดงแล้ะโปรตีน์ใน์ปัสสาวะ 

3. ADAMTS13 activity assay ผู้ิปśวยที�มอีาการทางคุล้นิ์กิเช�น์เดยีวกบัภิาวะ TMA ร�วมกบัคุ�า ADAMTS 

13 activity ที�ต�ำกว�าร้อยล้ะ 10 ช�วยบ�งชี�ëึงภิาวะ thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)  

4. กุารตรวัจĀาเชื้อ STEC ในอุจจาระ การเพาะเช้�อ &. DPMJ O157�H7 จุากอุจุจุาระต้องใช้อาหัาร         

เล้ี�ยงเช้�อที�มีประสิทธ์ิภิาพใน์การแยกเช้�อ คุ้อ sorbitol MacConkey agar การตรวจุหัายีน์ของเช้�อที�สังเคุราะหั์ 

Shiga toxin ดว้ยเทคุน์คิุ polymerase chain reaction ร�วมกบัการตรวจุหัา Shiga toxin ดว้ยวธิ์ ีenzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) หัร้อการส�งตรวจุเล้้อดเพ้�อหัา anti-lipopolysaccharide antibody ต�อเช้�อ

5. กุารตรวัจĀาเชื้อ Streptococcus pneumoniae ใน์รายที�มีอาการรุน์แรงด้วยการเพาะเช้�อ         

จุากเล้้อด เสมหัะ ปัสสาวะ หัร้อ น์�ำไขสัน์หัล้ัง

6. ระดีับุคอมพลีเมนต์ การตรวจุพบระดับคุอมพล้ีเมน์ต์ C3 ต�ำ ช�วยบ�งชึ�ëึงภิาวะ complement-            

mediated HUS อย�างไรก็ตาม การกล้ายพัน์ธ์ุแ์บบ missense mutation ทำใหั้หัน้์าที�การทำงาน์ของคุอมพล้ีเมน์ต์ 

ผิดิปกตโิดยที�มรีะดับคุอมพล้เีมน์ต์ใน์เล้อ้ดเป็น์ปกตไิด้ ดงัน์ั�น์ การที�มรีะดับคุอมพล้เีมน์ต์ใน์เล้อ้ดปกต ิก็ยงัไม�สามารë

ตัดภิาวะน์ี�ออกไปได้ การตรวจุระดับคุอมพล้ีเมน์ต์อ้�น์ ė เช�น์ factor H, factor B, factor I, thrombomodulin 

หัร้อการตรวจุหัา factor H antibody รวมëึงการตรวจุทางพัน์ธ์ุกรรมเพ้�อหัาการกล้ายพัน์ธ์ุ์ของยีน์ที�เกี�ยวข้อง               

ต�อไปน์ี� ได้แก� $') .$1 $'* $� $'# 5)#% $')3� $')3� แล้ะ %(,& ซิึ�งคุวรพิจุารณ์าส�งตรวจุใน์                  

ผิู้ปśวย atypical HUS ทุกราย ผิู้ปśวยที�มีการกำเริบของ HUS (recurrent HUS) ผิู้ปśวยที�อายุน์้อยโดยเฉีพาะช�วง        

ขวบปŘแรก หัร้อมีประวัต ิHUS ของคุน์ใน์คุรอบคุรัว 

7. กุารตรวัจพบุระดีับุ homocysteine และ methylmalonic acid ÿูงในเลือดี ระดับวติามิน์  

บ ี12 อยู�ใน์เกณ์æ์ปกติëึงคุ�อน์ข้างสูง ร�วมกับตรวจุปัสสาวะพบ methylmalonic aciduria แล้ะ homocystinuria 

ใน์ผิู้ปśวยกลุ้�ม CblC deficiency associated-aHUS
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กุารวินิำจิุฉัยแยกุโรค
คุวรใหั้การวิน์ิจุฉีัยแยกโรคุใน์ผิู้ปśวยที�มีภิาวะซิีดจุากเม็ดเล้้อดแดงแตก ภิาวะเกล้็ดเล้้อดต�ำแล้ะภิาวะไต           

เสียหัายเฉีียบพล้ัน์ ที�อาจุมีสาเหัตุจุากคุวามผิิดปกติอ้�น์ ė เช�น์

Ļ ภาวัะที�มลีิ�มเลอืดีเกุดิีขึน้ในĀลอดีเลอืดีขนาดีเลก็ุทั�วัร�างกุาย (disseminated intravascular 

coagulation) ผิู้ปśวยมีคุวามผิิดปกติของระบบการแข็งตัวของเล้้อด โดยสาเหัตุที�พบบ�อย ได้แก� ภิาวะติดเช้�อที�

รนุ์แรง ผิล้ตรวจุทางหัอ้งปäบิตักิารที�แตกต�างจุากภิาวะ HUS คุอ้ ผิล้ตรวจุการแขง็ตวัของเล้อ้ด (coagulogram) โดย

ผิู้ปśวย DIC จุะพบคุ�า prothrombin time แล้ะ partial thromboplastin time ยาวน์าน์ขึ�น์ ระดับ fibrinogen 

ต�ำ ระดับ fibrin degradation product แล้ะ D-dimers สูงขึ�น์ 

Ļ Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) ซิึ�งเป็น์คุวามบกพร�องของ von Willebrand 

factor cleaving protease ที�มีสาเหัตุจุากการกล้ายพัน์ธ์ุ์ของยีน์ "%".54�� หัร้อเกิดจุากการมี autoantibody 

ต�อ "%".54�� (anti-ADAMTS13 antibodies) การแยกโรคุออกจุากภิาวะ HUS โดยการตรวจุพบคุ�า ADAMTS13 

activity ต�ำผิิดปกติโดยเฉีพาะต�ำกว�าร้อยล้ะ 10

Ļ Secondary TMA ที�ทำให้ัเกิดพยาธิ์สภิาพของเซิล้ล้์เอน์โดทีเล้ียมแล้ะเกิดลิ้�มเล้้อดอุดตัน์ใน์หัล้อด

เล้อ้ดได ้เช�น์ กลุ้�มโรคุภิมูติา้น์ทาน์ต�อตน์เอง (autoimmune disease) กลุ้�มโรคุหัล้อดเล้อ้ดอกัเสบ (antineutrophil 

cytoplasmic antibodies associated vasculitis) ภิาวะคุวามดัน์เล้้อดสูงร้ายแรง (malignant hypertension) 

โรคุมะเร็ง การปลู้กë�ายอวัยวะแล้ะไขกระดูก หัร้อจุากยา

กุารดแ้ลรกัุษา

กุารรักุþาประคับุประคอง เป็น์การดูแล้เบ้�องต้น์ที�สำคุัญใน์ผิู้ปśวย HUS ดังน์ี� 

1� ประเมิน์ปริมาตรสารน์�ำแล้ะแก้ไขภิาวะเกล้้อแร�แล้ะดุล้สารน์�ำที�ผิิดปกติ 

2� รักษาภิาวะคุวามดัน์เล้้อดสูงรวมëึงคุวามผิิดปกติของระบบอ้�น์ร�วมด้วย เช�น์ ภิาวะชัก ภิาวะตับอ�อน์

อักเสบ ภิาวะหััวใจุล้้มเหัล้ว

3� หัล้ีกเล้ี�ยงยาที�เป็น์พิษต�อไต แล้ะหัยุดยาที�เป็น์สาเหัตุของ HUS 

4� พจิุารณ์าให้ัการบำบัดทดแทน์ไตตามข้อบ�งชี� เช�น์ ภิาวะของเสยีคุั�ง (ระดับยูเรยีใน์เล้อ้ดมากกว�า 80 มก�/

ดล้�) หัร้อมีภิาวะน์�ำเกิน์หัร้อมีคุวามผิิดปกติของสมดุล้เกล้้อแร�ที�ไม�สามารëแก้ไขได้ด้วยยา 

5� พิจุารณ์าให้ัเล้้อดเม้�อผิู้ปśวยมีอาการรุน์แรงจุากภิาวะซิีดหัร้อเม้�อระดับฮีีโมโกล้บิน์ต�ำกว�า 6 กรัม/ดล้� 

ระวังภิาวะน์�ำเกิน์แล้ะภิาวะโพแทสเซิียมใน์เล้้อดสูงจุากการใหั้เล้้อด
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6� หัล้กีเลี้�ยงการให้ัเกล้ด็เล้อ้ดเน์้�องจุากทำให้ัหัล้อดเล้อ้ดอุดตนั์เพิ�มขึ�น์ ยกเวน้์กรณ์ทีี�ผู้ิปśวยมภีิาวะเล้อ้ดออก

รุน์แรง (significant clinical bleeding)

7� ใหั้การดูแล้โภิชน์าการที�เพียงพอ 

กุารรักุþาจำเพาะ 

กุารรักุþา STEC-HUS13 

การรักษาเบ้�องต้น์ดว้ยการให้ัสารน์�ำให้ัเพยีงพอใน์ผู้ิปśวยที�มภีิาวะขาดสารน์�ำจุากการë�ายเหัล้วหัรอ้อาเจุยีน์ 

จุะช�วยล้ดอัตราการบำบัดทดแทน์ไต แล้ะอัตราการตายเม้�อเทยีบกับผิู้ปśวยที�มีภิาวะขาดน์�ำร�วมด้วย18 คุวรเฝ้้าระวัง

สมดลุ้น์�ำแล้ะปรมิาณ์ปสัสาวะขณ์ะใหัก้ารรกัษาดว้ยสารน์�ำ เม้�อผิูป้śวยอยู�ใน์ภิาวะสมดลุ้ของสารน์�ำแล้ว้ ใหัล้้ดปรมิาณ์

การใหั้สารน์�ำเท�ากับ insensible water loss บวกกับปริมาณ์ปัสสาวะใน์แต�ล้ะวัน์ ร�วมกับเฝ้้าติดตามสมดุล้น์�ำ             

น์�ำหัน์ักตัวแล้ะสัญญาณ์ชีพอย�างสม�ำเสมอ

ไม�แน์ะน์ำให้ัยาต้าน์จุุล้ชีพใน์ผู้ิปśวยที�มีอาการë�ายเหัล้วจุากการติดเช้�อ STEC รวมëึงให้ัหัล้ีกเลี้�ยงการใช้           

ยาใน์กลุ้�มที�มีฤทธ์ิĝล้ดการเคุล้้�อน์ไหัวของล้ำไส้ (antimotility drug) เน์้�องจุากเพิ�มคุวามเสี�ยงต�อการเกิด HUS สูงขึ�น์ 

ใน์กรณ์ีที�ผู้ิปśวยมีอาการรุน์แรงทางระบบประสาทร�วมด้วย เช�น์ ภิาวะชัก ภิาวะสมองขาดเล้้อดหัร้อม ี           

เล้้อดออกใน์สมอง (stroke) หัร้อมีอวัยวะล้้มเหัล้วหัล้ายระบบ อาจุพิจุารณ์าการรักษาอ้�น์ร�วมด้วย ได้แก� การทำ 

plasma exchange (plasmapheresis) หัร้อใช้ยา eculizumab ซิึ�งเป็น์ anti-C5 monoclonal antibody                 

ออกฤทธ์ิĝโดยยับยั�งการกระตุ้น์ของคุอมพล้ีเมน์ต์ factor C5 จึุงทำใหั้ไม�เกดิ C5b-9 membrane attack complex 

อย�างไรก็ตาม ผิู้ปśวย STEC-HUS ส�วน์ใหัญ�ตอบสน์องต�อการใหั้การรักษาแบบประคุับประคุอง ดังน์ั�น์ การพิจุารณ์า

ใชย้า eculizumab ใน์ผู้ิปśวยกลุ้�มน์ี� คุวรคุำน์งึทั�งคุวามคุุม้คุ�าแล้ะคุวามเสี�ยงจุากผิล้ข้างเคุยีงของยาที�รนุ์แรง เช�น์ การ

ตดิเช้�อแบคุทีเรยีรุน์แรง (/FJTTFSJB NFOJOHJUJEJT 4USFQUPDPDDVT QOFVNPOJBF )BFNPQIJMVT JOŴVFO[BF) 

รวมëึงยา eculizumab มีคุ�าใช้จุ�ายที�สูงมากแล้ะยังไม�มีใช้ใน์ประเทศไทย 

กุารรักุþา pneumococcal-associated HUS14 

การรักษาผู้ิปśวย HUS ที�เกดิจุากการตดิเช้�อ Streptococcus pneumoniae อาศัยการรักษาประคัุบประคุอง

เช�น์เดยีวกับผิูป้śวย HUS จุากสาเหัตุอ้�น์ ร�วมกับการให้ัยาต้าน์จุุล้ชพี ปจัุจุุบัน์พบว�าเช้�อมกีารด้�อยามากขึ�น์ American 

Academy of Pediatrics แน์ะน์ำใหั้เล้้อกใช้ vancomycin ร�วมกับ third generation cephalosporins จุากน์ั�น์

ปรับยาตามผิล้คุวามไวของเช้�อต�อยาต้าน์จุุล้ชีพ 

เน์้�องจุาก anti-T IgM antibody เป็น์กล้ไกหัน์ึ�งใน์การก�อโรคุ ดังน์ั�น์ คุวรหัล้ีกเล้ี�ยงการใหั้ fresh frozen 

plasma (FFP) เน์้�องจุาก IgM ที�มีอยู�ใน์พล้าสมาจุะกระตุ้น์ใหั้ภิาวะ HUS รุน์แรงขึ�น์ ใน์กรณ์ีที�ผิู้ปśวยจุำเป็น์ต้องได้รับ
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เล้อ้ดหัรอ้เกล้ด็เล้อ้ด คุวรใชเ้ล้อ้ดที�ผิ�าน์กระบวน์การล้า้งแล้ว้เพ้�อขจุดัพล้าสมาออกใหัม้ากที�สดุ (washed red blood 

cells หัร้อ washed platelets)

การทำ plasmapheresis ใน์ผิู้ปśวยกลุ้�มน์ี�ที�มีอาการรุน์แรง มีรายงาน์ว�าได้ผิล้ดีแต�คุวรหัล้ีกเล้ี�ยงการใช้            

FFP ใหั้พิจุารณ์าใช้แอล้บูมิน์ หัร้อ low-titer anti-T antibody FFP แทน์ 

สำหัรบัยาการใชย้า eculizumab ใน์ผิูป้śวย pneumococcal-associated HUS ที�มอีาการรนุ์แรงเพ้�อยบัยั�ง

การกระตุ้น์กล้ไก terminal complement pathway แล้ะช�วยล้ดคุวามเสียหัายของเซิล้ล้์จุากกระบวน์การกระตุ้น์

คุอมพล้ีเมน์ต์ พบว�าระดับเกล้็ดเล้้อดเพิ�มขึ�น์ได้เร็วแล้ะล้ดระยะเวล้าใน์การบำบัดทดแทน์ไต อย�างไรก็ตาม ยังไม�ได้

ใช้เป็น์มาตรฐาน์การดูแล้ผิู้ปśวยกลุ้�ม pneumococcal-associated HUS ใหั้พิจุารณ์าเป็น์ราย ė ไปโดยเฉีพาะใน์      

รายที�มีอาการรุน์แรง

กุารรักุþา cblC deficiency-associated HUS

แน์ะน์ำให้ัการรักษาด้วยการให้ัยา hydroxycobalamin ทางหัล้อดเล้้อดดำหัร้อทางกล้้ามเน์้�อ เป็น์                  

การรักษาหัลั้ก แน์ะน์ำให้ัร�วมกบัยาอ้�น์ ไดแ้ก� betaine เพ้�อเสรมิฤทธ์ิĝของ hydroxycobalamin การให้ั folinic acid 

เพ้�อช�วยล้ดระดับ homocysteine แล้ะใหั้ carnitine เสริม เพ้�อช�วยล้ดระดับ methylmalonic acid

กุารรักุþา atypical HUS (aHUS)16,19

การรักษาเบ้�องต้น์ใน์ผิู้ปśวย aHUS น์อกจุากการรักษาประคุับประคุองแล้้ว การใหั้การรักษาด้วย plasma 

therapy ได้แก� plasma exchange (plasmapheresis) แล้ะ plasma infusion จุัดเป็น์มาตรฐาน์การดูแล้รักษา

สำหัรับผิู้ปśวย aHUS โดยมีจุุดมุ�งหัมายใน์การกำจุัดโปรตีน์ที�ทำหัน์้าที�ผิิดปกติหัร้อแอน์ติบอดีออกจุากผิู้ปśวย แล้ะ

ทดแทน์โปรตีน์ใน์ระบบคุอมพล้ีเมน์ต์ที�ขาดไปใหั้แก�ผิู้ปśวย โดยแน์ะน์ำใหั้เริ�มการรักษาผิู้ปśวยที�มีอาการทางคุล้ิน์ิก           

ที�เข้าได้กับการวิน์จิุฉัีย aHUS ด้วยการทำ plasma therapy โดยไม�ต้องรอผิล้ตรวจุย้น์ยัน์ทางพัน์ธ์ุกรรม ใน์ขน์าด 

1�5 เท�าของปรมิาตรพล้าสมา วนั์ล้ะคุรั�ง อย�างน์อ้ย 5 วนั์จุน์กว�าเกล้ด็เล้อ้ดจุะมากกว�า 100,000/ล้บ�มม� หัรอ้ ปรมิาณ์ 

schistocytes น้์อยกว�าร้อยล้ะ 2 เป็น์เวล้า 2 วัน์ แล้้วจุึงปรับล้ดการทำ plasma therapy ตามการตอบสน์องของ

ผิู้ปśวย ร้อยล้ะ 78 ของผิู้ปśวยเด็ก aHUS ตอบสน์องต�อการรักษาด้วยการทำ plasma therapy โดยช�วยใหั้ระดับ           

ฮีีโมโกล้บิน์แล้ะระดับเกล้็ดเล้้อดเพิ�มขึ�น์รวมëึงการทำงาน์ของไตดีขึ�น์ อย�างไรก็ตาม เม้�อตรวจุติดตามผิู้ปśวยต�อเน์้�อง

ใน์ระยะยาว พบว�าผิู้ปśวยเด็กแล้ะผิู้ใหัญ�มีการดำเน์ิน์โรคุเข้าสู�โรคุไตระยะสุดท้ายสูงëึงร้อยล้ะ 48 แล้ะร้อยล้ะ 67     

ตามล้ำดับ น์อกจุากน์ี� ยังพบว�าผิู้ปśวยกลุ้�มที�มีคุวามผิิดปกติของยีน์ .$1 แล้ะ %(,& ไม�ตอบสน์องต�อการรักษาด้วย 

plasma therapy 

สำหัรับการรักษาด้วย eculizumab ใหั้ผิล้การรักษาที�ดีกว�าการรักษาด้วยพล้าสมา ดังน์ั�น์ ใน์ปัจุจุุบัน์จึุงมี

คุำแน์ะน์ำใหัก้ารรกัษาผิูป้śวย atypical HUS ดว้ย eculizumab เปน็์ตวัเล้อ้กแรกภิายใน์ 24-48 ชม� หัล้งัการวนิ์จิุฉียั
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โดยไม�ต้องรอผิล้ตรวจุทางพัน์ธ์ุกรรม แล้ะคุวรใหั้ยาต�อเน้์�องเพ้�อป้องกัน์การกำเริบของโรคุ ใน์กรณ์ีที�ไม�สามารëเข้า

ëึงการใช้ยา eculizumab ได้ จุึงพิจุารณ์าใหั้การรักษาด้วย plasma therapy 

สำหัรับผิู้ปśวยกลุ้�ม DGKE-associated aHUS ไม�พบการตอบสน์องต�อการรักษาโดยเฉีพาะการล้ดล้งของ

โปรตีน์ใน์ปัสสาวะไม�ว�าจุะรักษาด้วยวิธ์ี plasma therapy หัร้อการใหั้ยา eculizumab

ผิูป้śวยกลุ้�ม anti-CFH antibody-associated aHUS ให้ัการตอบสน์องต�อการรักษาดว้ย plasma exchange 

เพ้�อกำจุัดแอน์ติบอดีออกจุากร�างกาย ร�วมกับการใหั้คุอร์ติโคุสเตียรอยด์แล้ะยากดภิูมิ ได้แก� cyclophosphamide, 

rituximab หัร้อ mycophenolate mofetil เพ้�อกดการสร้างแอน์ติบอดีขึ�น์ใหัม�

กุารพยากุรณ์โรค
ผิูป้śวยกลุ้�ม STEC-HUS ส�วน์ใหัญ�มกีารพยากรณ์โ์รคุที�ด ีประมาณ์หันี์�งใน์สามของผู้ิปśวยที�อาจุมคีุวามผิดิปกติ

ของไตเล้็กน์้อยใน์ระยะยาว ได้แก� ภิาวะปัสสาวะมีโปรตีน์ (ส�วน์ใหัญ�น์้อยกว�า 1,000 มก�ต�อวัน์) ผิู้ปśวยที�ต้องทำการ

บำบัดทดแทน์ไตเป็น์ระยะเวล้าน์าน์ หัร้อผิล้การตรวจุชิ�น์เน์้�อไตพบคุวามผิิดปกติของหัล้อดเล้้อดใน์โกล้เมอรูล้ัส 

(glomerular microangiopathy) มากกว�าร้อยล้ะ 50 ของโกล้เมอรูล้ัส หัร้อพบ cortical necrosis เป็น์ปัจุจุัยเสี�ยง

ต�อการดำเน์ิน์โรคุเข้าสู�โรคุไตเร้�อรัง

การพยากรณ์์โรคุใน์ผู้ิปśวย aHUS มีคุวามแตกต�างขึ�น์กับชน์ิดของคุวามผิิดปกติทางพัน์ธ์ุกรรมโดยผู้ิปśวย         

CFH mutation มีอัตราการเสียชีวิตหัร้อมีการดำเน์ิน์เข้าสู�โรคุไตระยะสุดท้ายรวมëึงมีอัตราการเกิดโรคุซิ�ำหัล้ัง             

ปลู้กë�ายไตได้สูงëึงมากกว�าร้อยล้ะ 90

Alport syndrome
Alport syndrome หัร้อ hereditary nephritis เป็น์กลุ้�มโรคุทางพัน์ธ์ุกรรมที�มีอาการของโรคุไตอักเสบ 

สาเหัตุเกิดจุากการกล้ายพัน์ธ์ุ์ใน์ระดับยีน์ที�คุวบคุุมการสังเคุราะหั์ type IV collagen เป็น์ผิล้ใหั้มีอาการแสดงต�าง ė 

ได้แก� ปัสสาวะมีเล้้อดปน์ ปัสสาวะมีโปรตีน์ การทำงาน์ของไตล้ดล้ง การสูญเสียการได้ยิน์ชน์ิดประสาทรับเสียง

บกพร�อง (sensorineural hearing loss) แล้ะคุวามผิิดปกติทางตา

พยาธ์สิรรีวิิทยา20

Type IV collagen เปน็์ส�วน์ประกอบหัน์ึ�งของโคุรงสรา้งของเย้�อฐาน์โกล้เมอรลู้สั (glomerular basement 

membrane, GBM) โดยที� type IV collagen ประกอบไปด้วยสายแอล้ฟา (α chain) ซิึ�งมี 6 ชน์ิด คุ้อ α1(IV) ëึง 
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α6(IV) ซิึ�งëูกคุวบคุุมโดยยีน์ $0-�"� � $0-�"6 ตามล้ำดับ type IV collagen ประกอบขึ�น์ด้วยสายแอล้ฟา 3 

สายพัน์กัน์เป็น์เกล้ียวใน์ลั้กษณ์ะของ triple-helical protomer ทำใหั้เกิด protomer เป็น์ 3 รูปแบบ คุ้อ 

α1α1α2(IV), α3α4α5(IV), แล้ะ α5α5α6(IV) ซิึ�งแต�ล้ะ protomer จุะมีการเช้�อมต�อกัน์เกิดเป็น์โคุรงสร้าง

แบบตาข�าย (network) ได ้3 รปูแบบ ไดแ้ก� α1α1α2(IV)-α1α1α2(IV) network, α3α4α5(IV)-α3α4α5(IV) 

network แล้ะ α1α1α2(IV)-α5α5α6(IV) network

α1α1α2(IV)-α1α1α2(IV) network พบได้ที�ชั�น์เย้�อฐาน์ใน์ระยะเอ็มบริโอ ต�อมาเม้�อมีการพัฒน์าแล้ะ

การเจุริญของเอ็มบริโอ α1α1α2(IV)-α1α1α2(IV) network จุะëูกแทน์ที�ด้วย α3α4α5(IV)-α3α4α5(IV) 

network แล้ะ α1α1α2(IV)-α5α5α6(IV) network ดงัน์ั�น์ ëา้มกีารกล้ายพนั์ธ์ุข์องยนี์ $0-�"� $0-�"� หัรอ้ 

$0-�"� ทำให้ัไม�สามารëสังเคุราะห์ัสาย α3(IV), α4(IV) หัร้อ α5(IV) ได้ตามล้ำดับ ผิล้ทำให้ัโคุรงสร้าง GBM             

ผิิดปกติเน์้�องจุากไม�เกิดการพัฒน์าของ α3α4α5(IV) network แทน์ที� α1α1α2(IV) network

คุวามผิดิปกตขิองยนี์ที�คุวบคุมุการสงัเคุราะหั ์type IV collagen จุำแน์กออกไดเ้ปน็์ 3 รปูแบบ คุอ้ X-linked 

form, autosomal recessive form แล้ะ autosomal dominant form

1. 9-linked Alport syndrome (9LAS) เกิดจุากคุวามผิิดปกติของยีน์ $0-�"� ที�คุวบคุุม                 

การสังเคุราะหั์สาย α5(IV) ë�ายทอดผิ�าน์โคุรโมโซิม X มักพบสัมพัน์ธ์์กับประวัติมีภิาวะปัสสาวะปน์เล้้อดหัร้อไตวาย

ใน์คุรอบคุรัว ผิู้ปśวยเพศชายมักมีอาการรุน์แรงร�วมกับการสูญเสียการได้ยิน์ สำหัรับผิู้ปśวยเพศหัญิงมีอาการได้หัล้าย

รูปแบบ ตั�งแต�ตรวจุไม�พบคุวามผิิดปกติจุน์ëึงโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้าย คุวามรุน์แรงของอาการทางคุล้ิน์ิกใน์                 

heterozygous XLAS เพศหัญิงขึ�น์กับ X-inactivation ของโคุรโมโซิม X 

2. Autosomal recessive Alport syndrome (ARAS) เกดิจุากคุวามผิิดปกติของยีน์ $0-�"3 

หัรอ้ $0-�"� ใน์ล้กัษณ์ะ homozygous หัรอ้ compound heterozygous ผิูป้śวย ARAS มอีาการของโรคุที�รนุ์แรง

คุล้้ายกับ XLAS ผิู้ปśวยส�วน์ใหัญ�เกิดโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายร�วมกับการสูญเสียการได้ยิน์ โดยไม�พบคุวามแตกต�าง

ระหัว�างเพศ

3. Autosomal dominant Alport syndrome (ADAS) เกิดจุากคุวามผิิดปกติของยีน์ $0-�"� 

หัร้อ $0-�"� ใน์ล้ักษณ์ะ heterozygous ผู้ิปśวยส�วน์ใหัญ�ไม�มีอาการ อาจุพบเพียงตรวจุปัสสาวะพบเม็ดเล้้อดแดง 

(asymptomatic hematuria) ไม�คุ�อยพบอาการผิิดปกติทางหัูแล้ะทางตาร�วมด้วย 

อากุารและอากุารแสดง21

อากุารแÿดีงทางไต

1. ภาวัะปัÿÿาวัะปนเลือดี เป็น์อาการแสดงที�สำคุัญใน์ผิู้ปśวย Alport syndrome แล้ะพบได้ตั�งแต�ใน์
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ระยะแรกโดยเฉีพาะใน์เด็กผิู้ชาย XLAS ที�อาจุตรวจุพบภิาวะปัสสาวะปน์เล้้อดได้ตั�งแต�แรกเกิด เช�น์เดียวกับผิู้ปśวย 

ARAS ทั�งเพศชายแล้ะหัญิง อาจุพบ macroscopic hematuria ตามหัล้ังการติดเช้�อทางเดิน์หัายใจุหัร้อการ                  

ออกกำล้ังกาย ร้อยล้ะ 95 ของ heterozygous XLAS เพศหัญิงแล้ะร้อยล้ะ 50 ของ ADAS จุะตรวจุพบเม็ดเล้้อด

แดงใน์ปัสสาวะ 

2. ภาวัะปัÿÿาวัะมีโปรตีน ส�วน์ใหัญ�มักไม�พบภิาวะน์ี�ใน์ระยะแรก แต�เม้�อโรคุดำเน์ิน์ไปจุะพบภิาวะ           

proteinuria ใน์ผิู้ปśวย XLAS เพศชายทุกคุน์แล้ะผิู้ปśวย ARAS ทั�งชายแล้ะหัญิง ภิาวะ proteinuria รุน์แรงมากขึ�น์

เม้�อผิู้ปśวยอายุมากขึ�น์ 

3. ภาวัะควัามดีันเลือดีÿูง พบอุบัติการณ์์แล้ะคุวามรุน์แรงของภิาวะคุวามดัน์เล้้อดสูงเพิ�มขึ�น์ตามอายุ   

มักพบใน์ผิู้ปśวย XLAS เพศชายมากกว�า heterozygous XLAS เพศหัญิง แต�ไม�พบคุวามแตกต�างของอุบัติการณ์์    

ภิาวะคุวามดัน์เล้้อดสูงระหัว�างชายแล้ะหัญิงใน์ผู้ิปśวย ARAS 

4. ภาวัะโรคไตเรื้อรังระยะÿุดีท้าย ร้อยล้ะ 70 ของผิู้ปśวย XLAS เพศชาย พบว�ามีการดำเน์ิน์โรคุเข้าสู�

ภิาวะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายก�อน์อายุ 30 ปŘ แล้ะร้อยล้ะ 90 ของผิู้ปśวยเข้าสู�ภิาวะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายที�อายุ 

40 ปŘ สำหัรับ heterozygous XLAS เพศหัญิง พบภิาวะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายร้อยล้ะ 12 ที�อายุ 45 ปŘ ร้อยล้ะ 

30 ที�อายุ 60 ปŘ แล้ะร้อยล้ะ 40 ที�อายุ 80 ปŘ โดยมีภิาวะ proteinuria เป็น์ปัจุจุัยเสี�ยงสำคุัญต�อการเกิดภิาวะโรคุไต

เร้�อรังระยะสุดท้าย ผิู้ปśวยกลุ้�ม ARAS มีการดำเน์ิน์โรคุเข้าสู�ภิาวะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายเหัม้อน์กับผิู้ปśวย XLAS 

เพศชาย ส�วน์ผู้ิปśวย ADAS ร้อยล้ะ 50 จุะมีการดำเน์ิน์โรคุเข้าสู�ภิาวะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายใน์ช�วงอายุ 50 ปŘ

อากุารÿูญเÿียกุารไดี้ยิน 

อาการสูญเสียการได้ยิน์ชน์ิดประสาทรับฟังเสียงบกพร�อง (sensorineural hearing loss) เป็น์อาการที�        

พบได้บ�อย คุวามบกพร�องทางการได้ยิน์เริ�มตรวจุพบช�วงวัยเด็กตอน์ปล้ายหัร้อวัยรุ�น์ตอน์ต้น์ โดยใน์ระยะแรกเริ�ม          

สูญเสียการได้ยิน์ใน์ช�วงคุล้้�น์เสียงคุวามëี�สูง (2,000-8,000 เฮีิรตซ์ิ) หัล้ังจุากน์ั�น์คุวามบกพร�องทางการได้ยิน์รุน์แรง

ขึ�น์จุน์สูญเสียการได้ยิน์ใน์ช�วงคุล้้�น์คุวามëี�ของระดับการสน์ทน์า ภิาวะหัูหัน์วกพบได้ร้อยล้ะ 50 ใน์ผิู้ปśวย XLAS            

เพศชายที�อายุ 15 ปŘ อุบัติการณ์์เพิ�มขึ�น์เป็น์ร้อยล้ะ 75 แล้ะ 90 ที�อายุ 25 ปŘแล้ะ 40 ปŘตามล้ำดับ ภิาวะหัูหัน์วก          

พบไดน้้์อยใน์ heterozygous XLAS เพศหัญงิ ภิาวะหัหูัน์วกเปน็์ปจัุจุยัหัน์ึ�งใน์การพยากรณ์ก์ารดำเน์นิ์โรคุไปสู�ภิาวะ

โรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้าย

อากุารทางตา

คุวามผิิดปกติทางตาที�พบ ได้แก� คุวามผิิดปกติของกระจุกตา เช�น์ แผิล้กระจุกตา (corneal ulcer),             

posterior polymorphous corneal dystrophy คุวามผิิดปกตขิองเล้น์ส์ตา เช�น์ anterior lenticonus, posterior 
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subcapsular cataract คุวามผิิดปกติของจุอตา เช�น์ central fleck retinopathy, peripheral coalescing    

retinopathy, temporal retinal thinning คุวามผิิดปกติทางตาที�เป็น์ anterior lenticonus เป็น์ล้ักษณ์ะเฉีพาะ

ของ Alport syndrome โดยไม�พบใน์ระยะแรกเกดิ ส�วน์ใหัญ�มกัพบใน์ช�วงอายทุี�เกนิ์ 10 ปŘแล้ะสมัพนั์ธ์ก์บัการดำเน์นิ์

โรคุเข้าสู�โรคุไตเร้�อรัง การตรวจุหัาคุวามผิิดปกติทางตาจุะช�วยใน์การย้น์ยัน์การวิน์ิจุฉัียโรคุ Alport syndrome             

โดยเฉีพาะë้าตรวจุพบ lenticonus, central แล้ะ peripheral retinopathy

กุารวินิำจิุฉัยโรค21,22

การวนิ์จิุฉียัโรคุอาศัยการซิกัประวตั ิการประเมนิ์ล้กัษณ์ะทางคุล้นิ์กิ อาการทางระบบอ้�น์ ė ที�พบร�วม ประวตัิ

ปสัสาวะปน์เล้อ้ดหัรอ้โรคุไตเร้�อรงัใน์คุรอบคุรวั การส�งตรวจุการไดย้นิ์อาจุมปีระโยชน์ใ์น์การช�วยการวนิ์จิุฉียัโดยเฉีพาะ

ใน์เด็กผู้ิชายที�อายุมากกว�า 6-8 ปŘ การส�งตรวจุประเมิน์คุวามผิิดปกติทางตาที�อาจุพบร�วม การส�งตรวจุทางห้ัอง           

ปäิบัติการเบ้�องต้น์ ผิล้ตรวจุชิ�น์เน์้�อไตทางพยาธ์ิวิทยา ร�วมกับการตรวจุทางพัน์ธ์ุกรรม เพ้�อช�วยใน์การวิน์ิจุฉีัยโรคุ

การตรวจุพยาธ์ิวิทยาทางไตใน์ผู้ิปśวย Alport syndrome เม้�อตรวจุชิ�น์เน์้�อไตด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์ธ์รรมดา 

(light microscopy) มักไม�พบคุวามผิิดปกติใน์ระยะแรกโดยเฉีพาะใน์ช�วงอายุน์้อยกว�า 5 ปŘ สำหัรับใน์เด็กโตหัร้อ   

วัยรุ�น์จุะพบมีการเพิ�มขึ�น์ของจุำน์วน์เซิล้ล้์ mesangial แล้ะ mesangial matrix เพิ�มขึ�น์ ล้ักษณ์ะของ podocyte 

มีขน์าดใหัญ� พบ red blood cell cast ใน์หัล้อดไตฝ้อย หัร้อพบ foam cell บริเวณ์ interstitium ซิึ�งเหั็น์ได้ชัดเจุน์

ยิ�งขึ�น์ใน์ผิูป้śวยที�มโีปรตนี์ใน์ปสัสาวะ เม้�อการดำเน์นิ์โรคุเข้าสู�ระยะเร้�อรงั จุะพบพงัผิด้เกดิขึ�น์ใน์บางส�วน์ (segmental) 

ของบางโกล้เมอรลู้สั (focal) หัรอ้พบพงัผิด้เกดิขึ�น์ทั�งโกล้เมอรลู้สั (global glomerulosclerosis) ร�วมกบัพบ inter-

stitial fibrosis แล้ะ tubular atrophy การตรวจุด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์วิธ์ีอิมมูน์เร้องแสง (immunofluorescence 

microscopy) มักไม�พบคุวามผิิดปกติ แต�อาจุพบการติดสีเร้องแสงของ IgG, IgM, C3 แล้ะ C1q การตรวจุด้วย

กล้อ้งจุลุ้ทรรศน์์อเิล็้กตรอน์ (electron microscopy) เพ้�อประเมนิ์พยาธิ์สภิาพของ GBM พบว�าใน์ระยะแรกของโรคุ

น์ั�น์ GBM มคีุวามบางกว�าปกต ิเม้�อโรคุรนุ์แรงมากขึ�น์ GBM จุะมกีารหัน์าตวัสล้บักับส�วน์ที�บางแล้ะพบมกีารแตกแยก

แบ�งซิ้อน์เป็น์ชั�น์ ė (lamellation) ของชั�น์ lamina densa ล้ักษณ์ะคุล้้ายล้ายตะกร้าสาน์ (basket weave)               

(ภิาพที� 4) 

 

กุารดแ้ลรกัุษา
เปา้หัมายของการดแูล้รกัษาผิูป้śวยโรคุ Alport syndrome คุอ้ การชะล้อคุวามเส้�อมของไตเพ้�อประวงิเวล้า

ใน์การบำบัดทดแทน์ไต การยับยั�งระบบ renin-angiotensin ë้อเป็น์หัล้ักสำคุัญของการรักษา เน์้�องจุากช�วยล้ด         

การกรองของโกล้เมอรูล้ัสที�สูงกว�าปกติ (glomerular hyperfiltration) แล้ะยับยั�งขบวน์การเกิดพังผิ้ดภิายใน์ไต
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แน์วทางการดูแล้รักษาผิู้ปśวย Alport syndrome ใน์ปัจุจุุบัน์ แน์ะน์ำใหั้การรักษาด้วยยา ACEi เป็น์ล้ำดับ

แรกใน์ผิู้ปśวย XLAS เพศชาย แล้ะ ARAS ทั�งชายแล้ะหัญิงตั�งแต�แรกวิน์ิจุฉีัยเม้�ออายุมากกว�า 1-2 ปŘ สำหัรับผิู้ปśวย 

ADAS แล้ะ XLAS เพศหัญิง ใหั้เริ�มการรักษาด้วยยา ACEi เม้�อเริ�มมีอัตราส�วน์ของไมโคุรแอล้บูมิน์ต�อคุรีแอทิน์ิน์         

ใน์ปัสสาวะมากกว�า 30 มก�/มก� ผิู้ปśวยที�มีอัตราส�วน์โปรตีน์ต�อคุรีแอทิน์ิน์ใน์ปัสสาวะมากกว�า 1 มก�/มก� ทั�งที�ได้รับ

ยา ACEi ใน์ขน์าดสูงสุดแล้้ว ใหั้พิจุารณ์าใช้ยาใน์กลุ้�ม angiotensin receptor blocker (ARB) หัร้อ ยาใน์กลุ้�ม   

aldosterone antagonist ร�วมด้วย การใช้ยาร�วมกัน์ทั�ง 2 กลุ้�ม สามารëล้ดโปรตีน์ใน์ปัสสาวะได้เพิ�มขึ�น์ëึงร้อยล้ะ 

60 อย�างไรก็ตาม คุวรเฝ้้าระวังผิล้ข้างเคุยีงจุากการใช้ยาร�วม โดยเฉีพาะภิาวะโพแทสเซิียมสูงใน์เล้้อด

ผิู้ปśวย Alport syndrome คุวรได้รับการคุวบคุุมคุวามดัน์เล้้อดใหั้อยู�ใน์เกณ์æ์เป้าหัมาย คุวบคุุมน์�ำหัน์ักตัว

ใหั้มีดัชน์ีมวล้กายน้์อยกว�า 25 กก�/ตร�ม� แน์ะน์ำใหั้ตรวจุประเมิน์การได้ยิน์ทุกปŘ โดยใน์ผิู้ปśวย XLAS เพศชายแล้ะ

ผิู้ปśวย ARAS คุวรเริ�มตรวจุประเมิน์การได้ยิน์ตั�งแต�อายุ 5 ปŘ สำหัรับผิู้ปśวย XLAS เพศหัญิงหัร้อผิู้ปśวย ADAS แน์ะน์ำ

ใหั้ตรวจุประเมิน์การได้ยิน์เม้�อเริ�มมีโปรตีน์ใน์ปัสสาวะหัร้อมีอาการทางคุล้ิน์ิกที�สงสัยคุวามผิิดปกติของการได้ยิน์ 

แน์ะน์ำใหัห้ัล้กีเล้ี�ยงสิ�งแวดล้อ้มที�มรีะดับเสยีงดัง เช�น์ ใน์โรงงาน์อตุสาหักรรม อาการของการสูญเสยีการไดย้นิ์จุะเป็น์

มากขึ�น์เม้�อเข้าสู�วัยผิู้ใหัญ� ผู้ิปśวยคุวรได้รับการช�วยเหัล้้อด้วยการใช้เคุร้�องช�วยฟัง สำหัรับอาการทางตา แน์ะน์ำใหั้

ตรวจุตาเปน็์ประจุำเพ้�อประเมนิ์ anterior lenticonus ผิูป้śวยที�มคีุวามผิดิปกตขิองการมองเหัน็์ เช�น์ คุวามคุมชดัของ

ภิาพ สายตาสั�น์ สายตาเอียง ใหั้พจิุารณ์าแก้ไขโดยการผิ�าตัดเปล้ี�ยน์เล้น์ส์

ภาพที� 4 พยาธิ์สภิาพของชั�น์ lamina densa ของ GBM จุากการตรวจุด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์อิเล็้กตรอน์ มีล้ักษณ์ะซิ้อน์

  เป็น์ชั�น์ ė (lamellation) คุล้้ายล้ายตะกร้าสาน์ (basket weave) (รูปë�ายโดย ผิศ� พญ�อังคุน์ีย์ ชะน์ะกุล้)
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กุารพยากุรณ์โรค
ผิู้ปśวย XLAS เพศชายมีการพยากรณ์์โรคุที�ไม�ดี ร้อยล้ะ 50 ของผิู้ปśวยเข้าสู�ภิาวะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้าย

ก�อน์อายุ 25 ปŘ ร้อยล้ะ 90 ก�อน์อายุ 40 ปŘ แล้ะร้อยล้ะร้อยที�อายุ 60 ปŘ คุวามรุน์แรงของโรคุสัมพัน์ธ์์กับชน์ิดของ

การกล้ายพัน์ธ์ุ์ (genotype-phenotype correlation) 

ผิู้ปśวย XLAS เพศหัญิงมีการพยากรณ์์โรคุที�ดีกว�า โอกาสเกดิโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายร้อยล้ะ 12 ที�อายุ 45 

ปŘ ร้อยล้ะ 30 ที�อายุ 60 ปŘ แล้ะร้อยล้ะ 40 ที�อายุ 80 ปŘ โดยไม�มี genotype-phenotype correlation เน์้�องจุาก

อิทธ์ิพล้ของ X-inactivation

ผิู้ปśวย ARAS มีการพยากรณ์์โรคุคุล้้ายกับผิู้ปśวย XLAS เพศชาย มีโอกาสการเกิดโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้าย

ก�อน์อายุ 30 ปŘโดยไม�มีคุวามแตกต�างกัน์ระหัว�างเพศ พบม ีgenotype-phenotype correlation ใน์ผิู้ปśวยบางราย

ผิูป้śวย ADAS มกีารพยากรณ์โ์รคุดทีี�สดุ ไม�พบว�าม ีgenotype-phenotype correlation อาการทางคุล้นิ์กิ

แตกต�างกัน์ตั�งแต�ไม�มีคุวามผิิดปกติของปัสสาวะไปจุน์ëึงเกดิภิาวะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้าย

Thin basement membrane nephropathy (TBMN)
TBMN หัร้อ benign familial hematuria เป็น์สาเหัตุของ persistent hematuria ที�พบได้บ�อยใน์เด็ก

แล้ะผิู้ใหัญ� ส�วน์ใหัญ�มักไม�มีอาการน์อกจุากตรวจุพบเม็ดเล้้อดแดงใน์ปัสสาวะ อาจุพบอาการปัสสาวะเป็น์เล้้อดได้

โดยเฉีพาะตามหัลั้งการตดิเช้�อหัรอ้การออกกำลั้งกาย ผิูป้śวยเดก็มกัไม�คุ�อยพบโปรตนี์ใน์ปสัสาวะหัรอ้พบเพยีงเล็้กน์อ้ย 

ส�วน์ใหัญ�มีการทำงาน์ของไตเป็น์ปกติแล้ะไม�พบคุวามดัน์เล้้อดสูง 

พยาธ์สิรรีวิิทยา
TBMN เป็น์คุวามผิิดปกติใน์ระดับยีน์ที�คุวบคุุมการสังเคุราะห์ั type IV collagen เช�น์เดียวกับ Alport 

syndrome โดย TBMN เกิดจุากการกล้ายพัน์ธ์ุ์ของยีน์ใน์ล้ักษณ์ะ heterozygous mutation ของ $0-�"� หัร้อ 

$0-�"� โดยมีการë�ายทอดแบบ autosomal dominant ประมาณ์ 1 ใน์ 3 ของผิู้ปśวยไม�พบประวัติคุวามผิิดปกติ

ใน์คุรอบคุรวัโดยอาจุเกดิจุากการกล้ายพนั์ธ์ุข์องผิูป้śวยเอง (de novo mutation) หัรอ้ยนี์มกีารแสดงออกไม�สมบรูณ์์ 

(incomplete penetrance) เน์้�องจุากคุวามผิิดปกติใน์ล้ักษณ์ะ heterozygous ของยีน์ $0-�"� หัร้อ $0-�"� 

ทำใหั้การสังเคุราะหั์ของ α3α4α5(IV) network ใน์ชั�น์ lamina densa ของ GBM ล้ดล้ง เป็น์ผิล้ใหั้ GBM มี          

คุวามบางทั�ว ė อย�างสม�ำเสมอแต�ไม�มีการแยกชั�น์แล้ะหัน์าตัวอย�างที�พบใน์ผิู้ปśวย Alport syndrome
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กุารวินิำจิุฉัยโรค
การวิน์ิจุฉีัยโรคุ อาศัยการซิักประวัติแล้ะล้ักษณ์ะอาการทางคุล้ิน์ิก ประวัติตรวจุพบเม็ดเล้้อดแดงใน์              

ปัสสาวะต�อเน์้�องหัร้อเป็น์ ė หัาย ė โดยไม�พบโปรตีน์ใน์ปัสสาวะ ร�วมกับการทำงาน์ของไตปกติ มีประวัติคุน์ใน์

คุรอบคุรัวตรวจุพบเม็ดเล้้อดแดงใน์ปัสสาวะเช�น์เดยีวกัน์แล้ะไม�มีประวัติโรคุไตเร้�อรังใน์คุรอบคุรัว 

การตรวจุทางพยาธ์ิวิทยาทางไตใน์ผู้ิปśวย TBMN เม้�อตรวจุชิ�น์เน์้�อไตด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์ธ์รรมดามักไม�พบ

คุวามผิิดปกติ อาจุมีการเพิ�มขึ�น์ของเซิล้ล้์ mesangial แล้ะ mesangial อาจุพบมีพังผิ้ดเกิดขึ�น์เพียงบางส�วน์ของ        

โกล้เมอรูลั้ส ร�วมกับ tubular fibrosis การตรวจุย้อมด้วยวิธ์ีอิมมูน์เร้องแสง มักไม�พบคุวามผิิดปกติ แต�อาจุพบการ

ตดิสีเร้องแสงของ IgM หัร้อ C3 โดยไม�คุ�อยพบการติดสีของ IgA หัร้อ IgG การตรวจุด้วยกล้้องจุุล้ทรรศน์์อิเล้็กตรอน์ 

พบล้ักษณ์ะเฉีพาะของ GBM โดย GBM มีคุวามบางกว�าปกติ อย�างไรก็ตาม ล้ักษณ์ะ GBM ที�บางไม�สามารëแยกจุาก

โรคุ Alport syndrome ที�มี GBM บางใน์ระยะแรกได้ การย้อมพิเศษด้วยวิธ์ี immunohistochemistry เพ้�อตรวจุ

การติดสีของ α3(IV), α4(IV), α5(IV) ที�โกล้เมอรูล้ัส จุะช�วยใน์การวิน์ิจุฉีัยแยกโรคุระหัว�าง TBMN จุาก Alport 

syndrome โดยจุะพบการย้อมตดิสีของ α3-α�5(IV) ที�โกล้เมอรูล้ัสได้ปกติใน์ผิู้ปśวย TBMN

กุารวินิำจิุฉัยแยกุโรค
คุวรวนิิ์จุฉียัแยกโรคุที�มาดว้ยการตรวจุพบเม็ดเล้อ้ดแดงใน์ปสัสาวะจุากสาเหัตุอ้�น์ ė เช�น์ IgA nephropathy, 

C3 glomerulopathy, postinfectious glomerulonephritis, Alport syndrome โดยเฉีพาะใน์กลุ้�มที�เป็น์            

heterozygous $0-�"��$0-�"� 

กุารพยากุรณ์โรค23

ผิู้ปśวย TBMN มีการพยากรณ์์โรคุที�ดี อย�างไรก็ตาม การตรวจุติดตามผิู้ปśวยอย�างสม�ำเสมอเป็น์สิ�งสำคุัญ 

เน์้�องจุากพบผู้ิปśวยส�วน์หัน์ึ�งที�มีอาการรุน์แรงมากขึ�น์ เกิดภิาวะโรคุไตเร้�อรังระยะสุดท้ายตามมาได้ ซิึ�งอาจุเกิดจุาก   

โรคุร�วมที�พบได้บ�อย เช�น์ focal segmental glomerulosclerosis หัร้อ IgA nephropathy หัร้อเป็น์ผิู้ปśวย Alport 

syndrome ดังน์ั�น์ ผิู้ปśวย TBMN คุวรได้รับการตรวจุติดตามระดับคุวามดัน์เล้้อด โปรตีน์ใน์ปัสสาวะ แล้ะการทำงาน์

ของไตอย�างสม�ำเสมอ
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