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Scleroderma Renal Crisis 

ธัญญาลักษณ  โชตยาภรณ * 
วรวิทย เลาหเรณู ** 

โรค scleroderma หรือโรคหนังแข็ง เปนโรคแพภูมิตนเอง (autoimmune) ในระบบเนื้อเย่ือ
เกี่ยวพันที่ไมทราบสาเหตุ ซึ่งผลจากการอักเสบทําใหมีการสรางใยคอลลาเจน (collagen) ในเนื้อเยื่อ
ตางๆ เพ่ิมขึ้นมากกวาปกติ ทําใหเกิดเนื้อเย้ือพังผืด (fibrosis) แทรกอยูในอวัยวะตางๆ โดยจะแทรก
ในผิวหนัง  อวัยวะภายใน และหลอดเลือด  ลักษณะทางคลินิกที่เดนชัดในผูปวยกลุมนี้ คือ การเกิด
ปรากฏการณเรยนอด (Raynaud’s phenomenon) ซึ่งเปนผลจากการที่หลอดเลือดแดงหดตัวเมื่อสัมผัส
กับอากาศเย็น โดยนิ้วมือและนิ้วเทาจะเปล่ียนเปนสีขาวซีด จากนั้นจะคอยๆ เปล่ียนเปนสีมวงคลํ้า
เมื่อสัมผัสกับอากาศเย็น และคอยๆ เปล่ียนเปนสีแดงหรือหายไปเปนปกติเมื่อสัมผัสกับอากาศที่อุนขึ้น 
ผูปวยจะมีอาการปวดและชาปลายนิ้วรวมดวย ในรายที่เปนนานและรุนแรงอาจเกิดแผลจากการขาด
เลือด (ischemic digital pitting or ulcers) ที่บริเวณปลายนิ้วมือและนิ้วเทาได การที่มีเนื้อเย่ือพังผืด
แทรกในอวัยวะภายใน เชนที่ปอด จะทําใหผูปวยมีอาการไอ หรือเหน่ือยหอบ หรือถามีพังผืดแทรกใน
ระบบทางเดินอาหาร เชนที่หลอดอาหารหรือลําไสใหญ ก็อาจทําใหเกิดอาการกลืนลําบาก หรือทองผูก
ได นอกจากนี้ การมีพังผืดแทรกที่ไตหรือหลอดเลือดไต ก็อาจทําใหเกิดพยาธิสภาพที่ไตไดดวย 

โรคหนังแข็งพบไดในผูหญิงมากกวาผูชาย ประมาณ 2 ตอ 1 พบไดในชวงอายุ 30 ถึง 60 ป    
ในทางปฏิบัติแลวเมื่อกลาวถึง scleroderma มักหมายถึงโรคหนังแข็งปฐมภูมิที่ไมทราบสาเหตุแนชัด 
หรือเรียกวา cutaneous sclerosis จะแบงไดเปนสองกลุม คือ  

1. Localized cutaneous sclerosis คือกลุมที่มีผิวหนังแข็งเฉพาะที่ เชน morphea หรือ 
linear scleroderma 

2. Systemic cutaneous sclerosis หรือ systemic sclerosis (SSc) คือกลุมที่มีผิวหนัง
แข็งเปนบริเวณกวางและมีอาการในระบบอื่นรวมดวย ในกลุมนี้ยังแบงไดเปนอีกสองชนิดคือ 

2.1 Limited cutaneous systemic sclerosis (LSSc) คือกลุมที่มีผิวหนังบริเวณมือ เทา 
และแขนขาตึงแข็ง แตจะไมสูงกวาระดับขอศอกหรือขอเขา  อาจพบผิวหนังบริเวณ
ใบหนาและลําคอตึงแข็งได ผิวหนังบริเวณลําตัวจะปกต ิ กลุมนี้มักไมคอยพบความ
ผิดปกติที่เกิดจากพังผืดแทรกในอวัยวะภายใน 

 
* พ.บ. แพทยประจําบาน ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม 
** พ.บ. ศาสตราจารย หนวยวิชาโรคขอและรูมาติสซั่ม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม  
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2.2 Diffuse cutaneous systemic sclerosis (DSSc) คือกลุมที่มีผิวหนังตึงแข็งเปน
บริเวณกวาง ผิวหนังจะตึงแข็งเหนือกวาระดับขอศอกหรือขอเขา รวมท้ังมีผิวหนัง
ตึงแข็งบริเวณลําตัวดวย  กลุมนี้มักมีอาการรุนแรงและพบรวมกับความผิดปกติที่
เกิดจากพังผืดแทรกในอวัยวะภายใน 

การดําเนินโรคในผูปวย SSc แตละรายจะแตกตางกัน ในบางรายอาจใชเวลาเพียง 1 - 2 เดือน 
ในขณะที่บางรายอาจใชเวลานานเปนปกวาผิวหนังจะแข็งตึงทั่วตัว ในรายที่มีการดําเนินโรคเร็วมักจะ
มีพยากรณโรคไมดี  มักจะพบมีพยาธิสภาพที่อวัยวะภายในรวมดวย  ผูปวยอาจเสียชีวิตจากอาการ
ทางปอด หัวใจ และไต ภายใน 1 - 4 ปแรกหลังจากเริ่มมีอาการ  สําหรับผูปวยกลุม DSSc พบมี
พยาธิสภาพที่ไตไดประมาณรอยละ 50 

Scleroderma renal crisis (SRC) เปนภาวะแทรกซอนทางไตที่รุนแรงในผูปวย SSc ที่ไดมี
การรายงานครั้งแรกเมื่อป ค.ศ.18631 ซึ่งมีการรายงานในผูปวยจํานวนมากถึงความสัมพันธระหวาง
โรค SSc กับความผิดปกติทางไต  และเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิตที่เพ่ิมมากขึ้น จนกระทั่งป 
ค.ศ.1952 Moore และ Sheehan2 ไดแสดงลักษณะรอยโรคที่ไตที่สําคัญ โดยผูปวยจะมีลักษณะทาง
คลินิกที่สําคัญคือ มีความดันโลหิตสูงอยางมาก (malignant hypertension) และมีภาวะไตวายอยาง
รวดเร็ว รวมเรียกภาวะดังกลาววา scleroderma renal crisis  หลังจากนั้นอีก 10 - 15 ปตอมา จึง
พบวาการใชยาในกลุม angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) จะชวยรักษาภาวะ 
SRC ไดประสบความสําเร็จมากขึ้น ดังนั้นการวินิจฉัยภาวะ SRC ไดเร็วและรักษาอยางถูกตองจะ
ชวยลดการเสียชีวิต และปองกันไตถูกทําลายได 

ความหมาย (Definition) 
Scleroderma renal crisis (SRC) หมายถึง ภาวะที่ตรวจพบความดันโลหิตสูงขึ้นอยางรวดเร็ว 

(accelerated arterial hypertension) หรือมีภาวะไตวายอยางรวดเร็ว (rapidly progressive oliguric 
renal failure) เกิดขึ้นในผูปวยโรคหนังแข็ง  แตสําหรับผูปวยที่ตรวจพบความดันโลหิตสูงอยางเดียว 
โดยปราศจากภาวะ azotemia ไมจัดวาเปนภาวะ SRC เชนเดียวกับภาวะท่ีมี azotemia และตรวจพบ
ความผิดปกติปสสาวะเพียงเล็กนอยโดยตรวจไมพบอาการแสดงอยางอื่นในผูปวยโรคหนังแข็ง ก็ไม
จัดเปน SRC แตควรหาสาเหตุที่มาอธิบายภาวะดังกลาวกอนที่จะคิดวาเกิดจาก SRC 

ระบาดวิทยา (Epidemiology) 
ภาวะ SRC พบประมาณรอยละ 10 ในผูปวยที่เปนโรคหนังแข็ง3  โดยพบมากกวารอยละ 25 

ในกลุม DSSc4  และรอยละ 75 ของผูปวยมักจะพบในชวง 4 ปแรกของการดําเนินโรคหลังจากเริ่มมี
อาการโรคหนังแข็ง5 แตก็เคยมีรายงานพบการเกิด SRC หลังจากเกิดอาการโรคมานานถึง 20 ป  ใน
ผูปวยกลุม LSSc พบไดรอยละ 1 - 26  ลักษณะผูปวยในกลุม DSSc ที่เกิด renal crisis และไมเกิด 
renal crisis ไดแสดงในตารางที่ 1 
 



ปที่ 20  ฉบับที่ 2  เดือนเมษายน  พ.ศ.2552 | 53 

 

ตารางที่ 1 เปรียบเทยีบลักษณะอาการทางคลินิกในผูปวย DSSc ที่มีและไมมี renal crisis 
 (ดัดแปลงจาก VD Steen7) 

 Renal crisis (n=195) No renal crisis (n=780) 

อายุ (ป) 50 44 

อาการนอยกวา 4 ป (%) 76 78 

เชื้อชาติ, African American (%) 7 7 

เพศ, ชาย (%) 25 24 

DSSc (%) 83 100 

Anti-topoisomerase I antibody (%) 20 33 

Anti-polymerase III antibody (%) 68 (n = 56) 44 (n = 237) 

Anti-U3RNP antibody (%) 14 (n = 51) 15 (n = 211) 

Anti-centromere antibody (%) 1 3 

สาเหตุและพยาธิกําเนิดทีม่ีตอไต (Pathogenesis of renal involvement) 
ความรูในเรือ่งพยาธิสภาพกําเนดิที่ไตในผูปวย SSc อาจยังไมสมบูรณ แตคาดวาพยาธิสภาพ

ที่ไตนั้นเริ่มจากการทําลายเยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelial cells) บริเวณ renal interlobular และ 
arcuate arteries ทําใหเซลลในชั้น intima media มีการแบงตัวมากขึ้น ทําใหผนังหลอดเลือดหนาตัว 
แตไมพบเซลลอักเสบ (inflammatory cell) ซึ่งไดแก เม็ดเลือดขาวลิมโฟซัยต (lymphocyte) และ   
โมโนซัยต (monocyte)  บริเวณพยาธิสภาพดังกลาว ในสวนผนังหลอดเลือดที่หนาตัวขึ้นนั้นจะพบ
เกร็ดเลือดเกาะติดผนังหลอดเลือดเปนกลุม มีการหลั่งสารกระตุนจากเกร็ดเลือดทําใหความสามารถ
ในการซึมผาน (permeability) ผนังหลอดเลือดแดงเพิ่มขึ้น รวมถึงมีการสรางคอลลาเจนและการสะสม
ไฟบริน (fibrin) มากจนทําใหขนาดหลอดเลือดแดงแคบลง8  ส่ิงเหลานี้เปนสาเหตุในขั้นตนที่ทําให
ปริมาณเลือดไปเลี้ยงไตลดลง โดยเฉพาะในสวนเปลือกไต (cortex) รวมกับมีหลอดเลือดที่ไตหดตัว
เปนครั้งๆ (episodic vasospasm) หรือที่เรียกวา “renal Raynaud’s phenomenon” ที่ไดมีการแสดง
ใหเห็นจากการศึกษาของ Cannon9 เมื่อปริมาณเลือดไปเล้ียงไตนอยลงจะกระตุนใหมีการเพิ่มจํานวน 
juxtaglomerular apparatus และมีการหลั่งฮอรโมน renin ปริมาณมาก10  หลักฐานที่ชวยสนับสนุน
เหตุการณนี้คือ การตัดไตทิ้งทําใหความดันที่สูงและภาวะ renal crisis ดีขึ้น11   ดังนั้นจึงพบวา SRC 
มีความสัมพันธกับ renin-angiotensin system   แตกลับพบวาระดับของ renin mediated ที่สูงขึ้น 
หรือภาวะ hyperreninemia ที่เกิดขึ้นกอน renal crisis 4,12,13  รวมถึงลักษณะหลอดเลือดแดงที่หนา
ตัวขึ้นไมสามารถใชทํานายการเกิด SRC ได14-16  นอกจากนี้ยังพบวา ปจจัยและสถานการณอ่ืนที่
สามารถกระตุนใหมีปริมาณเลือดไปเลี้ยงไตลดลง อยางรุนแรงสามารถกระตุน SRC ไดเชน 

- ในชวงเดือนที่อากาศเย็น ซึ่งคาดวาจะเกิด renal Raynaud’s phenomenon บอยขึ้น9,17 
- ภาวะหัวใจทํางานผิดปกติ (cardiac dysfunction) เชน การมีน้ําในเยื้อหุมหัวใจปริมาณมาก 

หัวใจเตนผิดจังหวะ (arrhythmias) และภาวะหัวใจลมเหลว13,18,19 
- การตั้งครรภ ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงในระดับฮอรโมนและปริมาณเลือด มีรายงานวา

สามารถ กระตุนใหเกิด SRC ได20  โดยเฉพาะในชวงแรกของการเกิด DSSc 21 
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- การติดเชื้อในกระแสเลือดและภาวการณขาดน้ํา (sepsis and dehydration) 
- ยาที่ลดปริมาณเลือดไปเล้ียงไต เชน calcium channel blocker, angiotensin converting 

enzyme inhibitor และ nonsteroidal anti-inflammatory drugs แตก็ยังไมมีหลักฐานที่
ชัดเจน 

- การใชยาคอรติโคสเตียรอยด (corticosteroid) ในขนาดสูง โดยเฉพาะในกลุมผูปวยที่ไดรับ
ยาในระยะแรกของการอักเสบ จะเพิ่มโอกาสเสี่ยงในการเกิด SRC22,23 จากการศึกษา
พบวาการไดรับ prednisolone มากกวา 15 มก/วัน เพ่ิมโอกาสเกิด SRC ถึงสามเทา24 
และยังมีการศึกษาอื่นที่พบวาการใชยา prednisone มากกวา 40 มก/วัน  ทําใหเกิด
ภาวะ normotensive SRC25  เนื่องจากยาคอรติโคสเตียรอยดสามารถยับย้ังการสราง 
prostacyclin และเพ่ิม ACE activity  ซึ่งเปนเหตุผลที่สนับสนุนการเกิด SRC23 

- จากการที่พบวาระดับตัวชี้วัด (marker) ถึงการทํางานของเซลลเย่ือบุ ซึ่งไดแก ระดับ 
soluble adhesion molecules เชน VCAM-I, ICAMI และ E-selectin26  และการสราง 
endothelin (ET-I) และ endothelin B receptor ที่เพ่ิมมากขึ้น27 ที่พบไดในผูปวย SRC 
อาจเปนผลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงในระบบไหลเวียนโลหิตซึ่งอาจเปนสาเหตุทําให
เกิด SRC ไดเชนกัน 

จากเหตุการณดังกลาวขางตนทําใหมีการเพิ่มขึ้นของระดับ renin และ angiotensin II ทําให
หลอดเลือดมีการหดตัว  เกิดมคีวามดันโลหิตสูง และเกิดภาวะไตขาดเลือด (renal ischemia) กลายเปน
วงจรซ้ําซอน ซึ่งเปนสาเหตุทําใหเกิด SRC ตามมาได ดังรูปที่ 1 

 
รูปที่ 1   พยาธิกําเนิด SRC ในผูปวยโรคหนังแข็ง (ดัดแปลงจาก VD Steen7) 
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พยาธิสภาพที่ไต (Renal pathology)  
ลักษณะความผิดปกติที่ไตพบไดดังนี้  
1. เมื่อดูดวยตาเปลา จะพบวาเยื่อหุมไต (renal capsule) มีลักษณะขาดเลือด (infarction) 

มีเลือดออก (hemorrhage) หรือมีเนื้อตายที่ชั้นเปลือกไต (cortical necrosis)  ดังรูปที่ 2 
2. เมื่อดูดวยกลองจุลทรรศน จะพบ interlobular และ arcuate arteries มีการ

เปล่ียนแปลงดังนี้คือ ระยะแรกพบการเปลี่ยนแปลงโดยมีลักษณะบวมในชั้น intimal จากการแบงตัว
เพ่ิมจํานวน (proliferation) ของ intimal cell รวมกับมีการสราง mucinous ground substance  ที่
ประกอบไปดวย glycoprotein และ mucopolysaccharide เรียงตัวกันเปนวงหลายชั้น ลักษณะคลาย 
onion skin และอาจพบเนื้อตายชนิด fibrinoid (fibrinoid necrosis)  แตไมพบการแทรกตัวของลิมโฟ
ซัยตและเซลลนิวเคลียสเดี่ยวอื่นๆ ความผิดปกตนิี้เปนผลใหหลอดเลือดตีบและแคบลง  ชั้น adventitial 
และ periadventitial มีการเกิดเยื่อพังผืดขึ้น ซึ่งลักษณะหลอดเลือดตีบตัน (luminal occlusion) จะ
พบปริมาณมากและมีความจําเพาะในผูปวย SRC  ดังรูปที่ 3 และ 4 ซึ่งมีความแตกตางจากกลุม 
nonsclerodermatous malignant hypertension สําหรับหลอดเลือดแดงใหญอาจปกติ หรืออาจมี
ลักษณะ atherosclerotic change ตามอายุของผูปวย  

การเปล่ียนแปลงบริเวณ glomeruli จะมีลักษณะการขาดเลือดไปเล้ียง รวมถึงมีการหนาตัว 
และพบ capillary loops  ยุบตัว  พบลักษณะ glomerular basement membrane หนาตัวและขรุขระ  
พบการเพิ่มปริมาณ juxtaglomerular ซึ่งไมมีความจําเพาะในผูปวย SSc แตเปนลักษณะที่บงชี้ถึง
ภาวะ hyperreninemia ในผูปวย SRC 10,12 

ทอไต (renal tubules) มีลักษณะแบนและพบเซลลบุทอผิวไตเส่ือม (flattening and 
degeneration) จากภาวะที่เลือดไปเลี้ยงนอยลงและมีหลอดเลือดแดงอุดตัน  พบการสะสมอิมมูโน
โกลบูลินเชน IgM และ C3 complement ในหลอดเลือดแดงขนาดเล็กไดแตไมมีความจําเพาะ   

 

รูปที่ 2 แสดงลักษณะความผิดปกติดวยตาเปลา ระหวางไตปกติ (ซาย) กับไต SRC ในระยะทีเ่ปนมาก (ขวา) 28 
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รูปที่ 3   แสดงโครงสรางไตและตําแหนงการเกิดพยาธิสภาพในไตของผูปวย SRC 28 

 
รูปที่ 4   แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพในไตผูปวย SRC จากการตรวจทางชิ้นเนือ้ 28 

ปจจัยในการทํานายการเกดิ SRC 
ผูปวย DSSc นั้นมีความเสี่ยงสูงในการเกิด SRC และการเกิดหนังแข็งอยางรวดเร็วนั้น ถือ

เปนปจจัยที่ดีที่สุดประการหนึ่งในการทํานายโอกาสการเกิดโรคได4 สําหรับผูปวยกลุม LSSc ที่มัก
ตรวจพบ anti-centromere antibody จะพบระยะเวลาที่เกิด Raynaud’s phenomenon และการ
เปล่ียนแปลงผิวหนังคอนขางนาน มีโอกาสเกิด SRC นอยกวาแตก็มีรายงานการเกิดโรคได3,4  หรือ
แมกระทั่งยังเกิดไดในผูปวยที่มีอาการโรคหนงัแข็งเพียงเล็กนอย29-31  ซึ่งผูปวยในกลุมนี้ไมใชผูปวย 
LSSc แตทั้งหมดเปนผูปวย DSSc ที่อยูในชวงระยะแรกของโรค  

ผูปวยที่มีลักษณะอาการทางคลินิกที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิด SRC ไดแสดงในตารางที่ 2 
และควรที่จะตรวจติดตามวัดความดันโลหิตอยางใกลชิดโดยเฉพาะภายในชวง 4 ปแรกของโรค 
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ตารางที่ 2   ปจจัยที่ใชทํานายโอกาสการเกิด SRC (ดัดแปลงจาก VD Steen7) 

Predictive of SRC Not predictive of SRC 

High skin score ≥ 20 * 
Diffuse skin involvement 
Rapid progression of skin involvement 
Large joint contracture 
Disease duration < 4 years 
Anti-RNA polymerase III antibody 
New anemia 
New cardiac events 
       Pericardial effusion 
       Congestive heart failure 
Antecedent high-dose corticosteroid 

Previous blood pressure elevation 
Abnormal urinalysis 
Previous increase in serum creatinine 
Anti-topoisomerase I (Scl-70) or anti-centromere 
antibodies 
Pathologic abnormalities in renal blood vessels 
 

     *skin score (Modified Rodnan skin thickness score technique)  

ลักษณะทางคลินิกที่ชวยในการชี้นําผูปวย DSSc ที่มีโอกาสเกิด SRC ไดแก 
1. ระยะเวลาของอาการแสดงของโรคที่นอยกวา 1 ป 
2. มีการเกิด Raynaud’s phenomenon 
3. มีอาการออนเพลีย น้ําหนักลด และอาการขออักเสบหลายขอที่เกิดขึ้นอยางรวดเร็ว 
4. มีอาการบวมบริเวณมือและขาสวนลาง 
5. มีอาการ carpal tunnel syndrome 
6. ตรวจพบ tendon friction rubs 
7. อาการหนังแข็งที่มากขึ้นจากแขนและขาไปหาลําตัว 
8. ตรวจพบ anti-topoisomerase และ anti-RNA polymerase III antibodies  

การตรวจพบ tendon friction rub เปนอาการแสดงที่ชวยทํานายโอกาสเกิด SRC ซึ่งจะตรวจ
พบไดถึงรอยละ 65 ในกลุมผูปวย DSSc32  และตรวจพบนอยกวารอยละ 5 ในกลุมผูปวย LSSc  

Autoantibody ชวยในการทํานายโอกาสเกิด SRC เชน Anti-topoiosmerase antibody เปน
ตัวบงชี้การเกิด DSSc และในผูปวยที่มี SRC แตจะไมสัมพันธกับโอกาสการเกิด SRC ที่เพ่ิมขึ้น33,34 
ในปจจุบันพบวาผูปวย DSSc เกือบทุกรายที่ตรวจพบ anti-RNA Polymerase III antibody35-37  มี
โอกาสเกิด SRC สูง   พบวารอยละ 24 - 33 ของผูปวยที่ตรวจพบแอนติบอดีชนิดนี้จะพัฒนาไปเปน 
SRC เมื่อเปรียบเทียบกับรอยละ 10 ในผูปวยที่ตรวจพบ anti-topoisomerase antibody ที่จะพัฒนา
เปน SRC      

ความดันโลหิตสูงไมไดมีความสมัพันธกับการเกดิ SRC แตมีความสัมพันธกับผูปวยที่มี renal 
crisis ซึ่งมีความจําเปนตองตรวจวัดความดันโลหิตอยางสม่ําเสมอเพื่อเฝาระวังการเกิดภาวะ SRC7 
แตยังมีผูปวยบางรายที่ไมมีภาวะความดันโลหิตสูงในชวงที่เกิด SRC ได    

ในกลุมผูปวย SRC ในระยะเฉียบพลันจะตรวจพบ plasma rennin สูงกวาคาปกติ 10-100 เทา
และ plama rennin activity ก็จะสูงขึ้นดวย14 ระดับความดันโลหิตที่สูงขึ้นมีความสัมพันธตอการเกิด 
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renal crisis38 แตไมไดมีความสัมพันธกับการเกิด SRC   อยางไรก็ตามผูปวยที่ไดรับยากลุม ACEI 
ไมสามารถใชการตรวจวัดระดับ plasma renin และ plasma renin activity มาใชในการวินิจฉัย SRC 
เนื่องจากยานี้ทําใหระดับ plasma renin และ plasma renin activity ปกติ 39    

การตรวจพบหนาที่การทํางานไตท่ีผิดปกติ เชนการตรวจปสสาวะที่ผิดปกติ การตรวจระดับ 
serum creatinine ที่สูงขึ้น และคา creatinine clearance ที่ลดลงไมไดชวยในการพยากรณภาวะ 
SRC4,14,39 เพราะคาดังกลาวมีความผิดปกติไดต้ังแตเริ่มเขาสูภาวะ SRC   

สําหรับภาวะซีดในกลุม microangiopathic รวมกับภาวะเกร็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia) 
จะพบในผูปวย SRC แตควรระมัดระวังในการประเมิน  เนื่องจากกลุมอาการดังกลาวอาจเกิดจาก
สาเหตุอ่ืนๆ ได  รวมถึงอาการแสดงอื่นๆ เชน ภาวะน้ําในชองเยื่อหุมหัวใจทีไ่มมอีาการ (asymptomatic 
pericardial effusion) และภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ  และภาวะหัวใจลมเหลวที่เกิดขึ้นกอนมี renal 
crisis4,18,19นั้น   ถาตรวจไมพบวามีภาวะความดันโลหิตสูงหรือระดับ reninในเลือดสูงรวมดวยแลว 
อาจเกิดจากสาเหตุภาวะปอดบวมน้ํา (pulmonary edema) ที่เกิดมากอน ภาวะSRC 40 

การรักษาดวยคอรติโคสเตียรอยดในขนาดสูง เชน Prednisone มากกวา 15 - 40 มก/วัน ใน
ผูปวยโรคหนังแข็งที่มีความดันโลหิตปกต ิ ทําใหผูปวยมคีวามเสี่ยงในการเกิด SRC สูงถึง 3 เทา5,6,24 
ภายในระยะเวลา 6 เดือนเมื่อเทียบกับผูปวยที่ไดรับยาในขนาดต่ํากวา  ดังนั้นควรมีความระมัดระวัง
ในการใชปริมาณยาคอรติโคสเตียรอยดขนาดสูงในการรักษาผูปวยโรคหนังแข็งและควรมีการตรวจ
ติดตามความดันโลหิตอยางใกลชิด 

การใช cyclosporin A เพ่ิมความเสี่ยงการเกิด SRC โดย cyclosporin A เองก็มีฤทธิ์ทําให
เสนเลือดที่ไตหดตัว (renal vasoconstriction) สามารถกระตุน SRC ดังนั้นจึงควรนํามาใชดวยความ
ระมัดระวังในกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงเชนผูปวย DSSc  และผูปวยปลูกถายไต 41 

อาการทางคลินิก 

::  อาการผิดปกติในระบบหัวใจและหลอดเลือด 
SRC ตรวจพบอาการภาวะหัวใจลมเหลวได เชน อาการเหนื่อย หรืออาการเหนื่อยเปนๆ 

หายๆ ตอนกลางคืน (paroxysmal nocturnal dyspnea) หรืออาจรุนแรงถึงเกิดภาวะปอดบวมน้ํา ซึ่ง
พบไดบอย เนื่องจากเปนผลของการมีน้ําและเกลือแรสะสมในรางกายปริมาณมากจากภาวะไตวาย 
และไมมีปสสาวะออกมา (oligulic renal failure)  แตสําหรับภาวะเลือดออกในปอด (pulmonary 
hemorrhage) ไมคอยพบใน SSc แตถือวาเปนภาวะที่อันตรายตอชีวิตในผูปวยกลุมนี้ อาจตรวจพบ
มีอาการหัวใจเตนผิดปกติโดยเฉพาะชนิด venticular arrhythmia ซึ่งทําใหหัวใจหยุดเตนได หรือบาง
รายอาจมีภาวะน้ําในชองเยื่อหุมหัวใจ (pericardial effusion)18,19,40  ซึ่งอาการดังกลาวเกิดเนื่องจาก
ภาวะความดันโลหิตสูงซึ่งสงผลทําใหกลามเนื้อหัวใจรวมกับผลของภาวะ hyperreninemia และผล
จากภาวะน้ําเกินจากการทํางานของไตลมเหลว  การควบคุมระดับความดันโลหิตจะชวยทําใหอาการ
ดังกลาวดีขึ้น ในผูปวยบางรายที่มีโรคประจําตวัอื่นๆ เชน โรคหัวใจ หรือโรคไตอยูกอนแลว อาจจะ
คาดเดาอาการไดยาก  
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::  อาการผิดปกติในระบบประสาท 
 ในผูปวย SRC บางรายอาจมีอาการปวดศีรษะรุนแรง ตามัวมองไมชัด (blurred vision) 
จากความดันโลหิตสูงที่เพ่ิมขึ้นอยางรวดเร็ว เปนผลใหขั้วจอประสาทตาบวม (papilledema) และอาจ
มีความผิดปกตทิางระบบประสาท (encephalopathy) ทําใหเกิดอาการชักในระยะแรกๆ ได  แตถา
ผูปวยมีอาการชกัรวมกับตรวจไมพบภาวะความดันโลหิตสูงแตมีอาการทางระบบประสาทรวมกับมี
ภาวะเม็ดเลือดแดงถูกทําลายที่เขาไดกับ microangiopathic hemolytic anemia (MAHA)  และภาวะ
เกร็ดเลือดต่ํา  อาจตองนึกถึงภาวะ thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) หรือ hemolytic 
uremic syndrome (HUS)  ซึ่งก็อาจพบไดในผูปวยโรคหนังแข็ง 

::  อาการผิดปกติในระบบไต 
 ตรวจพบภาวะไตทํางานบกพรอง เชน มีอาการสับสน คล่ืนไสอาเจียน  ความดันโลหิตสูง 
ซึ่งประมาณรอยละ 90 จะตรวจพบมีระดับความดันโลหิตสูงกวา 150/90 mmHg และรอยละ 30 ม ี
diastolic blood pressure สูงกวา 120 mmHg  และยังพบวาประมาณรอยละ 10 ของผูปวย SRC จะ
มีความดันโลหิตปกติ (normotensive renal crisis)25,42  ซึ่งในการวินิจฉัยภาวะ normotensive SRC 
อาจตองอาศัยอาการอื่นๆ รวมดวย เชน การตรวจพบมีภาวะ azotemia เพ่ิมขึ้นอยางรวดเร็วโดยไม
ทราบสาเหตุ หรือมีการทําลายเม็ดเลือดแดงแบบ MAHA รวมกับการมีภาวะเกร็ดเลือดต่ํา ตรวจ
ปสสาวะพบมีโปรตีนรั่วในปสสาวะ (proteinuria) ซึ่งสวนใหญมักนอยกวา วันละ 2.5 กรัม ตรวจพบมี
เม็ดเลือดแดงในปสสาวะ แบบ microscopic hematuria (<5 - 100 RBC/HPF)  และพบ granular cast 

ระดับ serum creatinine เพ่ิมขึ้น ซึ่งโดยทั่วไปพบเพ่ิมขึ้นประมาณวันละ 0.5 - 1.0 มก./ดล. 
ซึ่งหลังจากใหยาควบคุมความดันโลหิตแลวจะพบวาคาระดับ creatinine มักจะคงที่หรือ เพ่ิมขึ้นอีก
หลายวัน 

พบระดับ plasma renin activity สูงขึ้น ถาวัดกอนให ACEI ซึ่งจะสูงประมาณ 30 - 40 เทา
ของคาปกติ และอาจจะมากกวาหรือเทากับระดับของ plasma renin activity ในผูปวยที่มีภาวะความ
ดันโลหิตสูงจากสาเหตุอ่ืน แตการวัดคาระดับ plasma renin activity อาจจะถูกรบกวนจากการใชยา 
ACEI มากอน จึงเปนขอจํากัดในการใช plasma renin activity มาใชในการวินิจฉัยและตรวจติดตาม
ในภาวะ SRC 

::  ความผิดปกติในหระบบโลหิต 
ผูปวย SRC ประมาณรอยละ 43 จะพบลักษณะ MAHA ซึ่งมีลักษณะทางโลหิตวิทยาคือ 

normochromic nomocytic red cell แตพบ fragmented red blood cells, reticulocytosis และ 
thrombocytopenia จํานวนเกร็ดเลือดอาจนอยกวา 50,000/cumm. และดีขึ้นเมื่อควบคุมระดับความ
ดันโลหิตสูงได และลักษณะภาวะโลหิตจางนี้มักไมคอยมีอาการรุนแรงที่จะทําใหเกิดภาวะหัวใจลมเหลว   

ลักษณะทางคลินิกในผูปวยโรคหนังแข็งระหวางกลุมที่มีและไมมี SRC ไดแสดงไวในตารางที่ 3 
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ตารางที่ 3 เปรียบเทยีบลักษณะอาการทางคลินิกในผูปวย DSSc ที่มีและไมมีภาวะ SRC  
 (ดัดแปลงจาก VD Steen)7 

 Renal crisis (n= 195) No Renal crisis (n = 780) 

Blood pressure, mmHg 184/108 120/74 

Papilledema (%) 8 0 

Seizure (%) 8 0 

Proteinuria, > 250 mg/day (%) 63 9 

Hematuria, rbc > 5/HPF (%) 38 2 

Granular cast (%) 29 1 

Microangiopathic hemolytic anemia (%) 30 4 

Platelet < 150,000 cu.mm. (%) 39 1 

ESR > 25 mmHg (%) 61 53 

Pericardial effusion (%)  53 12 

CHF/arrhythmia (%) 25 2 

CHF = congestive heart failure, ESR = erythrocyte sedimentation rate, hpf = high power field,  
RBC = red blood cell  

การวินิจฉัยและการวินิจฉยัแยกโรค (Diagnosis and differential diagnosis) 
การวินิจฉัยภาวะ SRC ทั้งในกลุมผูปวย LSSc และ DSSc อาศัยเกณฑดังตอไปนี้ 6 

1. ตรวจพบความดันโลหิตสูง ครั้งใหมที่สูงกวา 150/85 mmHg  โดยวัด 2 ครั้ง ณ. เวลา
ตางกันมากกวา 24 ชั่วโมง (เนือ่งจากความดันที่มากกวา 150/85 mmHg เปนระดับความดันที่ New 
York Heart Association กําหนดไววาเปนภาวะความดันโลหิตสูงอยางมีนัยสําคัญ) 

2. ตรวจพบมีการทํางานของไตลดลงอยางนอยรอยละ 30 โดยการคํานวณจากคาอัตรา
การกรองผานหนวยไต (calculated glomerular filtration rate (GFR)) เมื่อไดตรวจคา serum 
creatinine และคํานวณคา GFR ซ้ําแลว รวมกับลักษณะดังตอไปนี้ที่เปนหลักฐานชวยยืนยันสนับสนุน
การเกิดภาวะ acute renal crisis 

- มีการแตกทําลายของเม็ดเลือดแดงชนิด Microangiopathic hemolytic anemia จาก 
สเมียรเลือด 

- มีความผิดปกตทิางตา (retinopathy) ที่เขาไดกับภาวะความดันโลหิตสูงเฉียบพลัน 
(acute hypertensive crisis) 

- ตรวจพบเม็ดเลือดแดงครั้งใหมในปสสาวะ ที่ไมใชจากสาเหตุอ่ืน 
- ปอดบวมนําเฉียบพลัน (flash pulmonary edema) 
- ปสสาวะออกนอย หรือ ไมออก (oliguria or anuria) 
- ผลการตรวจชิ้นเนื้อของไตเขาไดกับลักษณะการเปลี่ยนแปลงของ SRC 

สวนภาวะ normotensive SRC สามารถวินิจฉัยไดดังนี้ 43  

1. มีการเพิ่มขึ้นของ serum creatinine มากกวารอยละ 50 จากระดับพ้ืนฐานเดิม หรือมี
คา serum creatinine มากกวาหรือเทากับรอยละ 20 จากคาสูงสุดของคาปกติ 
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2. มีความผิดปกตหินึ่งในหาขอดังตอไปนี้ 
- ตรวจพบโปรตีนในปสสาวะมากกวาหรือเทากับสองบวกโดยวิธีแถบจุมปสสาวะ 
- ตรวจพบภาวะ hematuria มากกวาหรือเทากับสองบวกโดยวิธีแถบจุมปสสาวะ

หรือตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปสสาวะมากกวาหรือเทากับ 10 ตอ HPF 
- เกร็ดเลือดตํากวา 100,000 /cu.mm. 
- มีภาวะโลหิตจางจากการทําลายเม็ดเลือดแดงที่ไมไดเกิดจากสาเหตุอ่ืนที่เขาไดกับ

ลักษณะ Microangiopathic hemolytic anemia (MAHA) 
- ผลการตรวจชิ้นเนื้อของไตเขาไดกับลักษณะการเปลี่ยนแปลงของ SRC 

การวินิจฉัยแยกโรคควรพิจารณาแยกโรคที่มีความผิดปกติในไตที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนที่พบ
ไดในกลุมผูปวย SSc ดังตอไปนี้ 

1. Severe renal crisis 
2. SSc-related 

- Cardiac failure  
- Renal Raynaud’s phenomenon  
- Oxalate crystals in patients with malabsorption 
- Side effects of drugs (penicillamin, cyclosporin, NSIAD) 
- TTP  
- Microangiopathic hemolytic anaemia and thrombocytopenia 

3. Related to overlapping autoimmune diseases 
- Amyloidosis 
- Hepato-renal syndrome  
- Primary billiary cirrhosis (PBC)  
- Vascultis 

4.  Not SSc-related or aggravate SSc 
- Dehydration, prerenalfailure 
- Infection 

5.  Due to other chronic diseases 
- Diabetes  
- Hypertension 

การรกัษา 
 พบวาถาไมรักษาภาวะ SRC สามารถดําเนินไปสูภาวะไตวายอยางถาวร (end stage renal 
disease - ESRD) ไดในระยะเวลาประมาณ 1 - 2 เดือนและมีโอกาสเสียชีวิตภายใน 1 ป2   หลักสําคัญ
ในการรักษา SRC คือประสิทธิภาพในการควบคุมความดันโลหิต ที่จะสงผลใหไตทํางานดีขึ้นหรือ
คงที่ซึ่งจะทําใหผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตเพ่ิมขึ้นถึงรอยละ 70   ซึ่งความสําเร็จของการใชยาควบคุม
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ความดันโลหิต ขึ้นอยูกับระยะเวลาที่ใหการรักษากอนที่จะมีการเสื่อมเสียของไตแบบไมสามารถ
กลับคืนได 

ยาลดความดันโลหิตที่เหมาะสมในการนํามาใชรกัษา SRC คือยากลุม ACEI  ซึ่งสวนใหญ
จากการศึกษาใชยา captopril เนื่องจากยาสามารถออกฤทธิ์ไดเร็วและอายุการออกฤทธิ์ส้ัน (short 
duration of action)  ซึ่งเหมาะสมในการที่จะปรับขนาดยาไดอยางรวดเร็ว  เพ่ือควบคุมระดับความ
ดันใหอยูในเปาหมายการรักษา  สําหรับยา ACEI ตัวอื่นๆ เชน enalapril  หรือ ramipril  ซึ่งยา
ดังกลาวอาจมีผลเทียบเทากับ captopril แตไมมีขอมูลการศึกษาที่เพียงพอในการสนับสนุนการใชยา
ดังกลาว 

การศึกษาทั้ง non-randomized, uncontrolled retrospective และ prospective study ใน
การใชยากลุม ACEI โดยเฉพาะ captopril เปรียบเทียบกับยาลดความดันโลหิตในกลุมอื่น ไดแสดง
ใหเห็นวา ACEI ใหผลในการควบคุมความดันโลหิตไดดีกวา และดีกวาในแงการดํารงรักษาหนาที่
การทํางานของไตและเพิ่มอัตราการมีชีวิตรอดของผูปวย 6   

จากการศึกษาแบบ prospective cohort study ในผูปวย 108 รายที่มีภาวะ SRC ในชวงป 
1972 และ 1987 พบวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย ACEI ไดรับประโยชนอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบ
กับกลุมที่ไมไดรับ ACEI  และการตรวจติดตามระดับคา serum creatinine มีความจําเปนเมื่อเริ่มการ
รักษาควรเจาะตรวจวันละครั้งเมื่อเริ่มการรักษา  การเพิ่มขึ้นของคา serum creatinine หลังการรักษา
ในชวงแรกนั้นอาจพบไดชั่วคราว  เนื่องจากภาวะ SRC นั้นมีพยาธิสภาพจากการที่หลอดเลือดแดง
ไตตีบ 2 ขาง (bilateral intrarenal artery stenosis)  อยูแลวรวมกับการใช ACEI ที่มีผลลด ความ
เสียดทานของ efferent arteriolar และลดความดันใน intraglomerular จึงทําใหระดับ serum 
creatinine เพ่ิมขึ้น แตไมใชขอบงชี้ที่จะหยุด ACEI นอกจากนี้ควรมีการตรวจติดตามคา CBC, fibrin 
degradation product, serum LDH และ PBS  เพ่ือดูลักษณะ MAHA เปนระยะเพ่ือนํามาประเมิน
ความรุนแรงโรค 

สําหรับยากลุมอื่น เชน angiotensin II receptor blockers (ARB) มีรายงานเพียงเล็กนอยที่อาจ
นํามาใชรักษา SRC ไดผล 44 แตไมมีหลักฐานที่ชัดเจนในการศึกษาเปรียบเทียบกับยาในกลุม ACEI 

คําแนะนําสําหรับการใชยา 
- ใหใชยา captapril เนื่องจากยามีขอดีคือออกฤทธิ์ไดเร็ว  ชวงระยะที่ยาออกฤทธิ์ (peak 

effect) อยูที่ 60 - 90 นาที  และยาออกฤทธิ์ส้ัน ปรับขนาดยาไดเร็วในการควบคุมความ
ดันโลหิต 

- ไมแนะนําใหยา enarapril ทางหลอดเลือดเปนประจํา เนื่องจากยาออกฤทธิน์านประมาณ 
36 ชั่วโมง แตอยางไรก็ตามอาจใหเปนแบบฉีดเพียงครั้งเดียวในผูปวยที่มีความรูสึกตัว
บกพรอง แลวควรตามดวยการให captopril ทางปากตอ  

เปาหมายการรกัษาคือใหความดนัโลหิตกลับมาสูระดับเดิมของผูปวยภายใน 72 ชั่วโมง หรือ
ลดความดันโลหิตลง 20 mmHg ตอวัน ในผูปวยที่ไมมีอาการผิดปกติทางระบบประสาท  โดยเริ่มใหยา 
captopril ที่ 6.25 - 12.5 มก. และสามารถเพิ่มขนาดยาได 12.5 - 25 มก. ทุก 4 - 8 ชั่วโมง  จนกระทั่ง
ถึงระดับความดันโลหิตที่ตองการ โดยขนาดยา captopril สูงสุดที่ใชรักษาเทากับ 300 - 450 มก./วัน 45 
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สําหรับกลุมผูปวยที่มีความดันโลหิตสูงรวมกับมีอาการทางระบบประสาทสวนกลางที่
เปล่ียนแปลงไป เชน ตรวจพบมี อาการซึม สับสน หรือพบขั้วประสาทตาบวม แนะนําใหใชยา 
captopril รวมกับให nitropusside ทางหลอดเลือดดํา เพ่ือควบคุมระดับความดันโลหิตและสามารถ
หยุดยา nitropusside เมื่อระดับความดันโลหิตเริ่มลดลงถึงระดับเปาหมายที่ตองการภายใน 72 
ชั่วโมง หรือโดยใหความดันกลับมาสูระดับปกติของผูปวยกอนเริ่มทําการรักษา 

ผูปวยรอยละ 10 ที่มีความดันโลหิตปกติ (normotensive SRC) อาจเนื่องจากความดัน
โลหิตเดิมของผูปวยอยูในระดับต่ําอยูแลว เชน จากเดิม 100/70 mmHg ขึ้นไปเปน 130/85 mmHg 
สามารถใหยา captopril ในขนาด 6.25 มก. และถาผูปวยทนไดใหเพ่ิมขนาดยาเปน 12.5 มก. และ
คอยๆ เพ่ิมขนาดยาอยางระมัดระวังอยาใหมีภาวะความดันโลหิตต่ําจนเกินไป  เปาหมายการรักษา
ในกลุมนี้คือ รักษาระดับความดันใหตํ่ากวาพ้ืนฐานความดันโลหิตเดิม  การรักษาในระยะยาวแนะนํา
ใหใช ACEI ที่ออกฤทธิ์นานขึ้น  โดยใชยาในขนาดต่ําๆ ได   สําหรับในกลุมผูปวยความดันโลหิตสูง
ที่ดื้อตอการรักษา (resistant hypertension) ยังไมมีการศึกษาที่ชัดเจนในแงของบทบาทของยาลด
ความดันโลหิตในผูปวยกลุมนี้แต อาจแนะนําใหเพ่ิมยากลุม calcium channel blocker เชน 
amlodipine หรอื minoxidil ได แตไมควรใชยาในกลุม beta blockers เนื่องจากจะทําใหเกิดหลอด
เลือดหดตัวมากขึ้น และทําใหอาการ  Raynaud’s phenomenon แยลง 

ผลตอไต (Renal out come) 
ผูปวย SRC ที่รักษาดวย ACEI ประมาณรอยละ 20 - 50 จะมกีารดําเนินโรคตอไปถึงระยะ

ไตวายเรื้อรัง แตในกลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดในชวงแรกของการเกิด SRC นั้นไตอาจกลับมา
ทําหนาที่ดีขึ้นได จนสามารถหยุดการฟอกเลือดได 6   

จากการศึกษาของ Steen และคณะ ในป 1979 - 199646 โดยศึกษาในผูปวย DSSc 
จํานวน 807 ราย แบงเปน 145 รายที่วินิจฉัย SRC ที่ไดรับ ACEI และผูปวย 662 รายที่มี serum 
creatinine ที่มากกวา 2 มก./ดล. โดยไมทราบสาเหตุ  พบวาระดับ serum creatinine เพ่ิมขึ้นสูง
ในชวง 1 เดือนหลังจากที่เริ่มมีภาวะ SRC และลดลงภายใน 1 - 5 ปหลังจากเริ่มรักษา  แตก็ยังมี
ผูปวยบางรายที่ยังคงมีระดับ serum creatinine สูงขี้นอยางตอเนื่อง   โดยผูปวยประมาณรอยละ 61 
ใหผลเปนที่นาพอใจ รูปที่ 5 

ผูปวย 55 ราย (รอยละ 38) ที่ไมตองฟอกเลือด คาเฉล่ียของ creatinine ลดลงจาก 3.8 
มก./ดล เหลือ 1.8 มก./ดล ในปที่ 7  มีผูปวย 2 รายที่การทํางานของไตแยลงและตองการฟอกเลือด
ที่ปที่ 4 และ 6  

ผูปวย 34 ราย (รอยละ24) ตองการฟอกเลือด ชั่วคราวและ สามารถหยุดฟอกเลอืดไดหลังจาก
เกิด SRC แลว 2 - 18 เดือน (คาเฉล่ียอยูที่ 18 เดือน) คาเฉล่ียของ Serum creatinine เทากับ 2.7 
มก./ดล เมื่อหยุดฟอกเลือด  และลดลงเหลือ 2.2 มก./ดล. เมื่อภายหลัง 6 ป  และพบวากลุมที่ไมได 
ACEI ไมสามารถมีการกลับคืนมาของการทํางานของไตได  

ผูปวย 28 ราย (รอยละ 19) เสียชีวิตที่ระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 3 เดือน  ซึ่งผูปวยในกลุมนี้ 
18 คนตองการการฟอกเลือดลางไต   

ผูปวย 28 ราย (รอยละ 19)  ตองการฟอกเลือดลางไตอยางถาวร   
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รูปที่ 5 แสดงความสัมพันธระหวาง serum creatinine กับระยะเวลาในการเกิด renal crisis ใน

ผูปวย SRC 145 ราย (ดังแปลงจาก VD Steen7) 

Penn และคณะ6 ไดทําการศึกษาแบบ retrospective single center ในผูปวย SRC 110 
ราย ต้ังแตป ค.ศ. 1990 - 2005 ในลอนดอน พบวาผล SRC เกิดประมาณรอยละ 5 ของผูปวย SSc   
รอยละ 79 ของผูปวยเปนผูหญิง และรอยละ 78 ในกลุม DSSc  รอยละ 59 ตรวจพบ anti-RNA 
polymerase antibody ผูปวย 108 รายใน 110 รายไดรับการรักษาดวย ACEI  พบวารอยละ  36 ไม
ตองการฟอกเลือดลางไต และรอยละ 23 ตองการฟอกเลือดชั่วคราว ในระยะเวลา 3 ปขึ้นไป  และ
รอยละ 41 ตองการฟอกเลือดอยางถาวร   และผูปวยที่ไมตองการฟอกเลือดลางไตจะมี estimated 
GFR ดีขึ้นจากคาเฉล่ียเดิมโดยเพิ่มขึ้น 23 มล./นาที ระยะเวลาเกิน 3 ป ผลลัพธทางไตที่ไมดี
สัมพันธกับความดันโลหิตต่ําเมื่อเกิด SRC และผูปวยอายุมากที่ตองการการฟอกเลือด แตไมพบ
ความสัมพันธกับการใชยาคอรติโคสเตียรอยด MAHA และการตรวจพบแอนติบอดีในเลือด  

ในผูปวย 58 รายที่ไดรับการตัดตรวจชิ้นเนื้อไต พบมีลักษณะ mucoid intimal thickening 
แบบเฉียบพลันในหลอดเลือดแดงและมี fibrinoid necrosis ในหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก (arterioles)  
ซึ่งลักษณะพยาธิสภาพเขากับการเปลี่ยนแปลงแบบเฉียบพลัน มีความสัมพันธกับผลลัพธทางไตที่
ไมดี ในการศึกษานี้ผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปเทากับรอยละ  82  และท่ี 5 ปเทากับรอยละ 59 

การฟอกเลือด (Dialysis) 
ในรายที่มีภาวะไตวายควรพิจารณาทําการฟอกเลือด อาจจะโดยวิธี hemodialysis หรือ 

continuous peritoneal dialysis46 ก็ได   แตอยางไรก็ตามอัตราการรอดชีวิตของผูปวยที่ฟอกเลือด
ในผูปวยโรคหนงัแข็งจะแยกวาผูปวยที่เปนไตวายระยะสุดทายจากสาเหตุอ่ืนๆ จากการศึกษา
เปรียบเทียบผูปวย 820 ราย ที่เปนโรคหนังแข็งที่ตองไดรับการฟอกเลือด อัตราการรอดชีวิตที่ 2 ป 
อยูที่รอยละ 49 เมื่อเทียบกับผูปวยอื่นๆ มีอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปเทากับรอยละ 64  และพบมีความ
พิการอื่นๆ (morbidity) 47   
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ในผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดเปนประจํานั้น สามารถใชยา captopril ไดแตตองแนะนําให
ใชในวันที่ไมไดรับการฟอกเลือดเทานั้น และใหใชขนาดต่ําๆ โดยมีเปาหมายการรักษาเพื่อควบคุม
ระดับความดันโลหิตใหอยูในระดับปกติ 

จากการศึกษาหลังจากเกิด SRC แลว หนาที่และการทํางานของไตสามารถดีขึ้นได แตอาจ
ตองใชเวลานานถึง 18 เดือน ดังนั้นการพิจารณาปลูกถายไตไมจําเปนในชวงแรกของการเกิด SRC   

การปลูกถายไต (Renal transplantation) 
 ในป ค.ศ.1987 - 2004 United-Network for Organ Sharing (UNOS) ไดรวบรวมผูปวย

โรคหนังแข็ง260 รายที่ไดรับการปลูกถายไต พบวา renal allograft survival ในผูปวยโรคหนังแข็งจะ
ตํ่ากวาผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตในโรคอื่นๆ แตผลลัพธในผูปวยที่ปลูกถายไตจะดีกวาผูปวยที่
ไดรับการฟอกเลือด48-51  โดยพบวา graft survival rate ที่ 1 ป, 3 ป และ 5 ป อยูที่รอยละ 68 - 79, 
60 - 70% และรอยละ 57 ตามลําดับ 

มีการศึกษาของ Gibney EM และคณะในชวงระหวางป ค.ศ.1985 - 2007 ศึกษาในผูปวย
โรคหนังแข็งพบวาอัตราการรอดชีวิติที่ 1 และ 3 ป ของผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตเทากับรอยละ 
90 และ 80 ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ทําการฟอกเลือดขณะรอปลูกถายไตเทากับรอยละ 
81 และ 55 ตามลําดับ 

สําหรับการเกิด SRC เปนกลับซ้ํา (recurrence) พบไดรอยละ 5 ในผูปวยที่ไดรับการปลูก
ถายไตแลว การลดการเกิด SRC เปนกลับซ้ําในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต ทําไดโดยหลีกเล่ียง
การใช calcineurin inhibitor และการใชยาคอรติโคสเตียรอยดขนาดสูง โดยหันมาใชยากดภูมิคุมกัน 
เชน mycophenolate mofetil และ sirolimus รวมถึงการใชสเตียรอยดในขนาดต่ําแทน และคงการใช 
ACEI  อยางตอเนื่องซึ่งพบวามีผูปวย 1 รายที่ไดเปล่ียนยาจาก ACEI เปน ARB  ไดมีการกลับเปน
ซ้ําของ SRC52  จึงอาจเปนอีกหนึ่งหลักฐานที่ยืนยันวาการใช ACEI ดีกวาการใช ARB และยา
ควบคุมความดันโลหิตในกลุมอื่น กอนที่จะมีการใช ACEI อยางกวางขวาง  การกลับเปนซ้ําของ 
SRC ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตสูงอยูที่รอยละ 20  ซึ่งตอมามีรายงานการกลับเปนซ้ําลดลง
เหลือเพียงรอยละ 2 - 349-51 และจากรายงานของ UNOS พบไดรอยละ 1.9  ซึ่งมักจะกลับเปนซ้ํา
ภายในชวง 1 - 2 ปแรกหลังการปลูกถายไต  มักเกิดขึ้นเร็วภายในระยะเวลาไมกี่เดือน 

การวินิจฉัยและการยืนยันภาวะ SRC ที่เปนกลับซ้ําจะทําไดคอนขางยาก เนื่องจากการ
เปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพที่ไตที่พบลักษณะ mucoid intimal thickening บริเวณ interlobular 
arteries และ fibrinural necrosis ที่ glomeruli ในผูปวยโรคหนังแข็งนั้นแยกยากจากภาวะการ
ตอตานเนื้อเยื่อทั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรัง (acute หรือ chronic graft rejection) 

ปจจัยเส่ียงในการเกิด SRC เปนกลับซ้ําจะทําใหเกิดการบาดเจ็บและทําลายตอ renal 
allograft  ไดเชนเดียวกันกับการเกิด SRC ในผูปวยโรคผิวหนงัแข็งที่มีไตปกติในครั้งแรก  และการ
รักษาภาวะ SRC เปนกลับซ้ําในผูปวยปลูกถายไตเหมือนกับการรักษา SRC ใน ครั้งแรก 

อัตราการตาย (Mortality) 
 ภาวะ SRC ถือเปนภาวะแทรกซอนที่สําคัญที่ทําใหเกิดอันตรายถึงชีวิต  ซึ่งกอนที่จะมีการ

ใช ACEI พบวาผูปวยมีอัตราการตายสูงและมักเสียชีวิตภายใน 1 ป  พบผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตที่ 
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1 ปประมาณรอยละ 10  แตเมื่อมีการนํา ACEI มาใชอยางแพรหลายพบวาอัตราการรอดชีวิตสูงขึ้น
อยางชัดเจน  โดยมีอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปอยูที่ประมาณรอยละ 80   จากการศึกษาของ Steen ใน
ผูปวย SRC 110 ราย มีอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปเทากับรอยละ 76 ในกลุมที่มีการใช ACEI เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมที่ไมไดใช ACEI เทากับรอยละ 1553  ตอมา Steen และคณะไดทําการศึกษาใน
ผูปวย 145 รายที่ไดรับ ACEI   พบวารอยละ 19 เสียชีวิตภายใน 3 เดือนแรก  และอัตราการรอด
ชีวิตของผูปวย SRC ขึ้นกับการไดรับการฟอกเลือด คือในผูปวย 89 ราย ที่ไมตองการฟอกเลือดหรือ
ตองฟอกเลือดแบบชั่วคราวมีผลลัพธในระยะยาวเทากับผูปวย DSSc ที่ไมมี renal crisis   โดยมี
อัตราการอยูรอดเทากับรอยละ 90 ที่ 5 ป และรอยละ 80 - 85 ที่ 8 ป  เทียบกับผูปวยที่ตองการฟอก
เลือดอยางถาวรมีอัตราการอยูรอดที่เทากับรอยละ 40  และท่ี  8 ปเทากับรอยละ 25 จากรูปที่ 6 

 
รูปที่ 6  แสดงอัตราการรอดชีวิตของผูปวย DSSc เทียบระหวางผูปวยที่มี SRC กับไมมี SRC 

(ดัดแปลงจาก Steen VD7) 

สําหรับการปองกันนั้นยังไมมี prospective studies ที่แสดงใหเห็นถึงการหลีกเล่ียงหรือการ
ใหยาที่สามารถลดอุบัติการณ และความรุนแรงของการเกิด SRC ทั้งนี้ยังไมมีหลักฐานสนับสนุนถึง
ผลการปองกันการเกิด SRC ดวยยา ACEI ในผูปวยโรคหนังแข็ง จึงไมแนะนําใหใชสําหรับปองกัน
การเกิด SRC 

ไดมีการถกเถียงกันถึงการใชยา ACEI ในระยะยาวเพื่อปองกันภาวะ SRC จากการศึกษา
ของ Glidden  โดยการศึกษาแบบ multicenter randomized double-blind placebo-control study 
ในผูปวย 210 ราย   โดยใชยา equinapril 80 มก. หรือขนาดสูงสุดที่ผูปวยจะทนไดวันละครั้งในการ
ปองกันการทําลายหลอดเลือดในผูปวยโรคหนังแข็ง53  โดยพบวายาไมมีผลชวยลดภาวะแทรกซอน
ทางหลอดเลือด เชน Raynaud’s phenomenon หรือการเกิดเนื้อเยื่อปลายนิ้วตายจากการขาดเลือด  
และผลของการทํางานของไต ดังนั้น จึงยังไมมีเหตุผลเพียงพอในการเริ่มยา ACEI ในผูปวยโรคหนัง
แข็งทุกราย อยางไรก็ตามมีรายงานวายากลุม ARB ถึงแมวาจะมีประสิทธิภาพในการรักษาภาวะ 
Raynaud’s phenomenon แตก็มีรายงานวามีการเกิด SRC ขณะที่ไดรับยานี้54   นอกจากนี้ยังมี



ปที่ 20  ฉบับที่ 2  เดือนเมษายน  พ.ศ.2552 | 67 

 

รายงานที่รวบรวมผลการศึกษา 2 ชิ้นพบวาการใช ACEI นํามากอนอาจทําใหผลการรักษา SRC ไม
ดี และผูปวยตองไดรับการฟอกเลือดมากกวา55  

การหลีกเล่ียงการใชยาคอรติโคสเตียรอยดในขนาดสูงอาจชวยปองกันการเกิด SRC ได 
ดังนั้น ในผูปวยที่จําเปนตองไดรับยาคอรติโคสเตียรอยดควรไดรับในขนาดที่ตํ่า เชน นอยกวา 15 
มก./วัน และใชในระยะเวลาที่ส้ันที่สุดที่จะควบคุมอาการของโรคได 

สรุป 
SRC เปนภาวะแทรกซอนที่สําคัญในผูปวยโรคหนังแข็ง ซึ่งมีผลลัพธที่ไมคอยดีและมีอัตรา

การเสียชีวิตสูง ภาวะนี้พบในผูปวยโรคหนังแข็งชนิด DSSc มากกวา LSSc  การรักษาดวยยา ACEI 
ทําใหอัตราการรอดชีวิตจากภาวะ SRC เพ่ิมสูงขึ้น แตยังคงมีผูปวยจํานวนไมนอยที่เกิดภาวะไตวาย
เรื้อรัง และตองการการฟอกเลือดหรือเปล่ียนไตในที่สุด การระลึกถึงภาวะนี้รวมทั้งการหลีกเล่ียงหรือ
แกไขปจจัยที่กระตุนใหเกิดภาวะนี้จะชวยหลีกเล่ียงภาวะแทรกซอนที่สําคัญนี้ได 
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โรคหลอดเลือดและหัวใจในขออักเสบรูมาตอยด 
(Cardiovascular Disease in Rheumatoid Arthritis) 

สุจิโรตถ  หาญทวิชัย * 

โรคขออักเสบรูมาตอยด เปนโรคขออักเสบเรื้อรังที่พบไดประมาณ 1% ของประชากร 
และมีความสัมพันธกับอัตราการเสียชีวิต และทุพลภาพที่สูงขึ้นทั้งจากผลของขออักเสบโดยตรง หรือ
ภาวะที่พบรวม ไดแก โรคหลอดเลือดและหัวใจที่เปนผลจากภาวะอักเสบเรื้อรัง เมื่อเปรียบเทียบกับ
ประชากรที่ไมไดเปนขออักเสบรูมาตอยด  จากการศึกษาไมนานนี้พบวาโรคหลอดเลือดและหัวใจเปน
สาเหตุของการเสียชีวิตที่พบมากที่สุดในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดถึงประมาณ 40% - 50%1 และจะ
เกิด cardiovascular eventsไดเร็วขึ้นปกติประมาณ 10 ป ถือเปน independent risk factor ที่สําคัญ
สําหรับ premature ischemic heart disease ซึ่งมีความชุกในการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจมาก
เทียบเทากับผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 22 

อุบัติการณเกดิโรคหลอดเลือดและหัวใจในผูปวยโรคขออักเสบรมูาตอยด 
จากการศึกษาหลายแหงพบความสัมพันธระหวางโรคขออักเสบรูมาตอยดกับ vascular risk 

และ  cardiovascular mortality ที่เพ่ิมสูงขึ้น   การศึกษาแบบ population-based ขนาดใหญจากจํานวน
ประชากร 2.3 ลานคนใน UK General Practice Research Database พบวาผูปวยที่เปนขออักเสบ 
รูมาตอยดมี odds ratio ของการเกิดกลามเนื้อหัวใจตาย และโรคหลอดเลือดสมองสูงขึ้น เชนเดียวกับ 
all-cause-mortality และ vascular death ratio ที่สูงกวาเมื่อเทียบกับผูที่ไมเปนโรค  จาก Nurse’ Health 
Study พบวา adjusted relative risk ของ CVD ในผูปวยหญิงมีคาเปน  2.0 (95%  CI,  1.23 - 3.29) 
เทียบกับกลุมควบคุม  และอัตราการเกิด CVD จะเพิ่มเปน 3 เทา (RR = 3.10 ; 95%  CI 1.64 - 6.87) 
ในผูปวยที่เปนนานมากกวา 10 ป3  Maradit-Kremers H และคณะพบวาโอกาสเกิด unrecognized MI 
(multivariable-adjusted OR = 5.86 ; 95% CI 1.29 - 26.64 ) และ sudden death  (OR = 2.1 ; 95% 
CI1.1 - 3.6) ไดสูงกวาผูที่ไมเปนขออักเสบรูมาตอยดแมจะปรับเรื่องปจจัยเส่ียงที่เปน CVD risk factors 
แลวและสามารถเกิดไดต้ังแตแรกกอนไดรับการวนิิจฉัยโรค   Wolfe และคณะไดรายงาน standardized 
mortality ratio (อัตราสวนระหวาง observed ตอ expected deaths) จากโรคหวัใจและหลอดเลือดมี
คา 2.2 ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด    Van Doornum และคณะได สรุปการศึกษาจาก observational  
 
*พ.บ. อาจารย หนวยวชิาโรคขอและรูมาติสซัม่ ภาควิชาอายุรศาสตร  
วิทยาลัยแพทยศาสตรกรุงเทพมหานครและวชิรพยาบาล 
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studies กอนป ค.ศ.2000 ทั้งหมด 21 รายงาน พบวามี 17 การศึกษาแสดงถึงคา standardized 
mortality ratio ที่สูงขึ้นและมี life expectancy ลดลงตั้งแต  3 - 18  ป   นอกจากนี้ผูปวยที่เปนขอ
อักเสบรูมาตอยดรุนแรงมีอัตราเสี่ยงตอการเสียชีวิตเทียบเทากับผูปวยที่เปน triple-vessel coronary 
heart disease4   

การศึกษาในระดับ subclinical สามารถตรวจพบการเกิด arthrosclerosis ที่สูงมากใน
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดและสัมพันธกับระยะเวลาของโรคอยางชัดเจน   Chung และคณะรายงาน
ภาวะ coronary calcification  ที่พบไดบอยและรุนแรงกวาในผูปวย longstanding  RA (เกิน 10  ป
ขึ้นไป) โดยไดปรับปจจัยเรื่อง อายุ , traditional CHD risk fators อ่ืนแลว เมื่อเทียบกับผูปวยใน
ระยะแรก (นอยกวา 5 ป) หรือกลุมควบคุม5  การศึกษาของ KAO และคณะไมนานนี้ยืนยันการพบ 
extensive coronary artery  calcification  ที่สูงขึ้นในกลุมผูปวยขออักเสบรูมาตอยดเพศหญิงที่มี
ระยะเวลาเปนมานานแมจะปรับปจจัยเส่ียงดาน traditional CHD risk fators แลวเชนกัน  นอกจากนี้
จากการตรวจ coronary angiography มีโอกาสพบ multi-vessel involvement ในผูปวยขออักเสบ
รูมาตอยดมากกวากลุมควบคุม6 

การตรวจ  noninvasive สําหรับ atherosclerosis อ่ืนเชน carotid intima-media thickness 
(cIMT), arterial stiffness, severity of carotid plaque และการตรวจ early endothelial dysfunction  
เชน  flow-mediated vasodilatation (FMV), augmentation index  พบวามีสัมพันธกับระยะเวลา
ของโรคและ/หรืออายุอยางมีนัยสําคัญ  การศึกษาทั้งแบบ prospective และ cross sectional  
เปรียบเทียบ carotid intima-media thickness (cIMT) กับผูปวยกลุมควบคุมพบวามีคาที่สูงขึ้นใน
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยด   และสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับระยะเวลาของโรค, อายุ, ระดบัไขมัน     
ในเลือด และมี progression ของ cIMT ที่สูงกวาและสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับระดับ CRP และ 
ESR    Avalos I. และคณะไดศึกษาการวัด arterial stiffness ดวยวิธี augmentation index พบวา
ผูปวย late RA (นานมากกวา 10 ป) มีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับคา augmentation index ที่
สูงขึ้นโดยไมขึ้นกับปจจัยที่เกี่ยวของกับ cardiovascular risk7    การศึกษาดวย ultrasound study 
เพ่ือเปรียบเทียบ carotid artery plaque พบวาผูปวยขออักเสบรูมาตอยดมีความเสี่ยงที่จะพบ
มากกวากลุมควบคุมถึงสามเทาถึงแมจะปรับปจจัยที่เกี่ยวกับ traditional cardiovascular risk แลว   
นอกจากนี้ปจจยัอื่นที่เพ่ิมโอกาสเส่ียงในการเกิด atherosclerosis ไดแก ตัวชี้วัดการอักเสบตางๆ ที่
เกิดขึ้นในรางกาย เชน CRP, ESR, interleukin-6, CD4-CD28 cells, จํานวนขอที่อักเสบ, 
rheumatoid factor, การผิดรูปของขอ, extra-articular disease และ ระดับของ adhesion 
molecules (เชน sICAM-1, E-selectin)  เปนตน8,9         

นอกจากนี้การศึกษาของ Hannawi และคณะ ในผูปวยระยะแรกของโรคที่มีระยะของโรค
นอยกวา 12 เดือน พบวา cIMT  สูงขึ้นและมี carotid plaue มากขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
และ cIMT สัมพันธกับระดับ CRP และอายุในขณะที่มาพบแพทยครั้งแรก แสดงถึงวาอาจมีการเกิด 
accelerated atherosclerosis อันเนื่องมาจากภาวะการอักเสบที่ตรวจตั้งแตกอนเริ่มมีอาการของโรค
ขออักเสบรูมาตอยด (disease onset)10 
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พยาธิกําเนิดและปจจัยเสี่ยง 
โรคขออักเสบรูมาตอยดมีความเกี่ยวของกับปจจัยเส่ียงทั้ง traditional และ nontraditional  

cardiovascular risk factors ที่มีผลตอ premature atherosclerosis และ cardiovascular death ดัง
ตารางที่ 1  จากการศึกษากอนหนานี้พบวาปจจัยเส่ียงโดยอาศัย traditional risk factors เทานั้นไม
เพียงพอตอการประเมินความเสี่ยงทางหลอดเลือดและหัวใจในผูปวยขออักเสบรมูาตอยด  Gonzalez A 
และคณะทําการศึกษาแบบ cohort พบวา traditional risk factors ไมมคีวามแตกตางอยางมี
นัยสําคัญตอการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจเมื่อเปรียบเทียบกับผูที่ไมไดเปนขออักเสบรูมาตอยด 
ยกเวนปจจัยเรื่องเพศชาย, การสูบบุหรี่ และประวัติโรคหัวใจเดิมที่มีผลตอการเกิด CV events 
(AcuteMI, CHF, CV deaths) นอยกวาผูปวยที่ไมเปนขออักเสบรูมาตอยดเสียอีก จึงนาจะเปนปจจัย
อ่ืนที่ทําใหอัตราการเกิด CV events สูงกวาผูปวยที่ไมเปนขออักเสบรูมาตอยด11   
ตารางที่ 1 ปจจัยเสี่ยงที่เกีย่วของกับภาวะ Atherosclerosis และ Cardiovascular risk ใน Rheumatoid 

arthritis13 

1.  Traditional Lipid profile (decreased TC , HDL; increased La) 
 Smoking 
 Hypertension 
 Diabetes mellitus or Insulin resistance 
 Body mass index – inverse relationship 
 Physical inactivity/immobillization 

2.   Inflammatory Acute phase proteins (ESR,CRP, fibrinogen) 

 Autoantibodies (anti-CCP, RF, anti-oxLDL) 
 Proatherogenic cytokines (TNF-alpha , IL-6) 
 CD4 + CD28 - T cells 
 Endothelial dysfunction (Increased adhesion molecule)  
 Abnormal angiogenesis (EPCs) 
 Severity , activity and duration of clinical arthritis 
 Extra - articular  manifestations (vasculitis, RA lung) 
 Hyperhomocysteinemia 
 Prothrombosis (Increased vWF, tPA, PAI-1) 

3.  Medication/Iatrogenic Methotrexate-bimodal ? 

 Corticosteroids-bimodal ?       

Maradit-kremers และคณะไดยืนยันถึง nontraditional risk factors ที่เปน markers ของภาวะ
อักเสบที่เกิดในขออักเสบรูมาตอยดมีผลตอ CV deaths อยางมีนัยสําคัญทางสถิติแมจะปรับปจจัย
เรื่อง traditional risk factors และ comorbidities อ่ืนแลว  Solomon และคณะเปรียบเทียบ prevalence 
ของ traditional risk factors ระหวางผูปวยเพศหญิงที่เปนและไมเปนขออักเสบรูมาตอยด  ปรากฎ
วาไมพบความแตกตางทั้งสองกลุมในแงของ body mass index, diabetes, hypertension, physical 
activity, ประวัติ CVD ในครอบครัว และการใช  prophylactic aspirin12 ในขณะที่ปจจัยเรื่อง systemic 
inflammation, iatrogenic medications,  disease specific factors จะเพ่ิมความเสี่ยงตอโรคหัวใจและ
หลอดเลือดรวมถึงการเกิด hyperhomocysteinemia, endothelial dysfunction และ dyslipidemia ดวย 
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::  ปจจัยเสี่ยงจาก Traditional  Cardiovascular Risk 
1. ความผิดปกติเกี่ยวกับระดับไขมัน  ขอมูลเกี่ยวกับ dyslipidemia ยังมีความขัดแยง

กันอยู  การศึกษาในผูปวยที่ไมไดรับการรักษาสวนใหญพบวา ระดับคอเลสเตอรอลรวมและ HDL-C 
ตํ่าลง และสัมพันธในทางตรงขามกับระดับของ inflammatory markers แตระดับของไตรกลีเซอไรด
และ LDL-C ยังมีขอมูลที่ขัดแยงกัน   สวนระดับ lipoprotein (a) และ small dense LDL พบวาสูงขึ้น
ซึ่งมีบทบาทสําคัญที่เกี่ยวของกับการเกิด atherosclerosis14     ภายหลังการรักษาขออักเสบทําให
ความผิดปกติของระดับไขมันดีขึ้น  การใชยา DMARDs และ/หรือ ยาเพรดนิโซโลนขนาดต่ําใน
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่ไมเคยไดรับการรักษามากอน พบการเปล่ียนแปลงในทางที่ดีขึ้นอยางมี
นัยสําคัญ ไดแกระดับ HDLจะสูงขึ้น 21% (p < 0.001) , ระดับ apolipoproiein A-I สูงขึ้น 23% (p < 
0.001) และคาอัตราสวน LDL/HDL ลดลง 13% ( p < 0.10)   แสดงถึงความผิดปกติของระดับไขมัน
อาจเปนกลไกที่พบรวมกันระหวางการอักเสบและโรคหัวใจและหลอดเลือด ที่พบไดเร็วขึ้นในการ
ดําเนินโรคขออักเสบรูมาตอยด 

ภายหลังการรักษาดวยยา TNF-α antagonist เชน infliximab พบวาระดับของ HDLและ
คอเลสเตอรอลรวมเพิ่มขึ้นและทําให atherogenic index (LDL/HDL) ดีขึ้น   แมจะมีบางการศึกษาที่
เปน small uncontrolled study ใหผลขัดแยงกันคือระดับ HDL ลดลง  โดยการเปลี่ยนแปลงของ
ระดับไขมันจะเพ่ิมขึ้นชัดเจนหลังไดรับยาในระยะแรก (6 - 22 สัปดาห) และจะลดลงเมื่อเวลาผานไป
จนไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับคา baseline (48 สัปดาห)  เนื่องจากผลของ
การลดภาวะอักเสบและสัมพันธกับระดับของ Disease Activity Score-28 (DAS28) ในชวงแรก  ซึ่ง
อาจเปนผลจากยาอื่นที่ใหรักษารวมดวย เชน methotrexate, prednisolone หรือภาวะ insulin 
sensitivity ที่ดีขึ้นภายหลังการรักษาซึ่งมีผลตอระดับ HDLและ ไตรกลีเซอไรด  สําหรับผลของยา 
etanacept และ adalimumab ตอระดับไขมันแมจะมีขอมูลจํากดัแตพบวามีผลคลายคลึงกัน 

การศึกษาของยา tocilizumab ที่มีฤทธิ์ยับย้ัง IL-6 receptor ในกลุมผูปวยที่มี incomplete 
response ตอ methotrexate  พบวาภายหลังใหการรักษามีการเปล่ียนแปลงแบบ reversible ของ
ระดับคอเลสเตอรอลรวมและไตรกลีเซอไรดที่เพ่ิมขึ้นและระดับ HDL ที่ลดลง  การเปลี่ยนแปลงดังกลาว
สัมพันธกับระดับของ mean CRP  จากขอมูลขางตนแสดงถึงวาระดับของภาวะอักเสบที่ลดลงจะ
สัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงของ lipid profiles และการเปลี่ยนแปลงจะชัดเจนในชวงแรกของการ
รักษาที่มีผลยับย้ังการอักเสบมากที่สุดโดยมีผลตอปจจัยเส่ียงอื่นรวมดวย เชน insulin sensitivity  
หรือ well-being และ physical activity ที่เพ่ิมขึ้น 

2. การสูบบุหร่ี  พบวาเปนปจจัยที่สัมพันธกับการเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยด และมีความ
เกี่ยวของกับ rheumatoid factor positivity, ระดับ rheumatoid factor, ความรุนแรงและ activity 
ของโรคตามปริมาณการสูบ( packed-year)    แตผลตอโรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยขออักเสบ 
รูมาตอยดยัง มีขอมูลการศึกษาที่ขัดแยงกันอยู 

3. ความดันโลหิตสูง ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดพบวามีความดันโลหิตสูงไดบอยกวา
เมื่อเปรียบเทียบกับ matched control  การศึกษาในคนปกติพบวาระดับความดันโลหิตสูงสัมพันธกับ
ระดับ intracellular adhesion molecule-1  (ICAM-1)  และ IL-6  แสดงใหเห็นถึงความเกี่ยวของกัน
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ระหวางการอักเสบกับความดันโลหิตสูง   Panoulas VF และคณะไดรายงานถึงการใชยา medium 
dose glucocorticoid (มากกวาหรือเทากับ 7.5 mg) เปนเวลานานถือเปนปจจัยเส่ียงใหเกิดความดัน
โลหิตสูงในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด  ( adjusted odd ratio =3.64 , 95% CI:1.36 - 9.77, P=0.01)   
และการศึกษาแบบ cross-sectional ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดจํานวน 400  คน พบวาระดับกรด
ยูริกในซีรั่มมีความเกี่ยวของแบบ independent กับภาวะความดันโลหิตสูง (odd ratio = 1.59 , 95% 
CI:1.21 - 2.1, P= 0.001)  

4. ภาวะดื้ออินซูลิน พบภาวะ impaired glucose tolerance ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด
และมีสัมพันธกับความรุนแรงของภาวะอักเสบโดยประเมินจากระดับ acute phase reactant  จาก
การศึกษาพบภาวะดื้อตออินซูลินมากกวา 70% ของผูปวย   อยางไรก็ตามไมพบวามี prevalence  
ของโรคเบาหวานสูงขึ้นเมื่อเทียบกับประชากรทั่วไป  จากการศึกษาผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่มี
ภาวะกลุมอาการเมตาโบลิครวมดวยเพ่ิมโอกาสเสี่ยงที่มี disease activity score (DAS 28) ในระดับ
ปานกลางถึงสูง  การรักษาดวย DMARDs , anti TNF-alpha หรือ corticosteroids สามารถกลับ
ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด  เชนเดียวกับภาวะ dyslipidemia ที่ดีขึ้นภายหลังการ
ใหยา corticosteroids 

5. ดัชนีมวลกาย แมวาความอวนจะเปนปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
แตมักพบวาดัชนีมวลกายมีคาต่ําลง (rheumatoid cachexia) ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด จาก
การศึกษาแบบ retrospective ไมนานนี้แสดงถึงคาดัชนีมวลกายที่ตํ่า (นอยกวา 20 kg/m2) เปนตัว
บงชี้ถึง CVD mortality ที่สูงขึ้นแมจะปรับเรื่องปจจัยเส่ียงอื่นแลว 

6. Physical inactivity   จากหลักฐานที่มีอยูยังไมสามารถสรุปผลของ physical inactivity  
ตอ cardiovascular morbidities ในขออักเสบรูมาตอยดไดแนชัด  แตนาจะเปน aggravating factor 
มากกวาสาเหตุหลักอื่นซึ่งเปนผลจาก systemic inflammation  
          โดยสรุปยังไมพบหลักฐานในทางคลินิกที่ชัดเจนเกี่ยวกับการสูบบุหรี่,  Physical inactivity, 
ความดันโลหิตสูง, obesity  ตอการเกิด accelerated atherosclerosis และไมสามารถอธิบายการที่
cardiovascular mortality และ morbidity สูงขึ้นในขออักเสบรูมาตอยดได  ในขณะที่หลายการศึกษา
แสดงถึงปจจัยที่เปน nontraditional risk factors หลายประการโดยเฉพาะที่เกี่ยวของกับ การอักเสบ
ซึ่งสัมพันธกับการเพิ่มขึ้นของ cardiovascular mortality และ morbidity ในขออักเสบรูมาตอยด 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  อันไดแก 

::  ปจจัยเสี่ยงจาก Nontraditional or Novel Cardiovascular Risk 
1.  ภาวการณอักเสบและที่เกี่ยวของ  
การเกิด atherosclerosis เกี่ยวของกับ low grade inflammation  และพบวาสวนประกอบ

ของ plaqueใน unstable coronary lesions มีพยาธิสภาพคลายคลึงกับเยื่อบุขอที่อักเสบและ pannus 
formation แสดงวานาจะมีพยาธิกําเนิดบางสวนรวมกันถึงแมวาจะมีระดับการอักเสบต่ํากวาที่พบใน
ขออักเสบรูมาตอยด  พยาธิกําเนิดที่คาบเกี่ยวกันนั้นรวมถึงบทบาทสําคัญของ proinflammatory 
cytokines (e.g.TNF-alpha, IL-6), acute phase reactants (ESR, CRP, fibrinogen, serum 
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amyloid A), neo-angiogenesis,การกระตุน T cell (เพ่ิมอัตราสวนของ Th1/Th2 ; CD4+CD28 - T 
cells)  และการแสดงออกเฉพาะที่ของ leukocyte adhesion molecule และ endothelin   ภาวะ high 
grade systemic inflammation  ซึ่งถือเปน hallmark ที่สําคัญในขออักเสบรูมาตอยดกับพยาธิกําเนิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดจึงเกี่ยวของกันอยางสลับซับซอนดังไดกลาวกอนหนานี้ เชน carotid intima-
media thickness ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่สูงขึ้นและเกี่ยวของกับระดับของ inflammatory 
markers อยางชัดเจนเชน CRP, ESR เปนตน   นอกจากนี้ cytokines ที่หล่ังออกจากเยื่อบุขอมี
บทบาทเปน proatherogenic โดยมีผลทางออมตอภาวะ dyslipidemia, peripheral insulin sensitivity 
และผลทางตรงตอการเกิด prothrombotic และ prooxidative effects     

หลักฐานสนับสนุนความสัมพันธกันระหวางการอักเสบ และ atherosclerosis นั้นมาจาก 
การศึกษาใน population-based  พบวาระดับ CRP ที่สูงขึ้นในซีรั่มเกี่ยวของกับการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดในระยะเวลาตอมา และพบวาระดับ highly sensitive CRP ที่สูงขึ้นเปน independent 
predictor ของ myocardial infarction  โดย CRP มีฤทธิ์กระตุนการแสดงออกของ ICAM-1 และ 
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) จากเซลลเอนโดทีเลียม15    การศึกษา cross-sectional 
population survey เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมพบวาผูปวยขออักเสบรูมาตอยดมีระดับ CRP ที่สูง 
ขึ้นและระดับของสาร antioxidants กลุม plasma carotenoids ลดลง ในขณะที่ปจจัยที่เปน traditional 
risk factors และ ประวัติที่เคยเปนโรคหัวใจและหลอดเลือดมากอนไมมีความแตกตางกัน16 

สําหรับในขออักเสบรูมาตอยดมีหลักฐานหลายประการที่แสดงวา high grade inflammation  
เปนบทบาทหลักอันสําคัญตอการเกิด accelerated coronary heart disease ไดแก17 

- ความรุนแรงของโรคขออักเสบรูมาตอยด (e.g.จํานวนขอที่อักเสบ, อาการแสดงนอกขอ) 
สามารถทํานายถึงความเสี่ยงของ coronary heart disease ที่จะเกิดขึ้นในผูปวย 

- ความเสี่ยงตอ coronary heart disease ที่สูงในโรคขออักเสบรูมาตอยด ลดลงเพียง
เล็กนอยเมื่อปรับการคํานวณที่เปนปจจัยเส่ียง traditional risk factors แลว 

- การวัดในระดับ subclinical  ที่เปน surrogate markers ของความผิดปกติของหลอด
เลือด (carotid intima-media thickness, endothelial function measures) สัมพันธกับ 
systemic inflammatory markers 

- เกิดการรบกวนเปลี่ยนแปลงผาน risk factor pathways อ่ืนๆหลายทางตามระดับของ
การอักเสบ (e.g. lipid metabolism, insulin action, homocysteine pathway, 
prothrombotic pathway) นอกเหนือจากผลตอ endothelial dysfunction 

- การลดลงของการอักเสบจากการรักษาขออักเสบรูมาตอยด ทําให endothelial function, 
lipid profile, insulin sensitivity, ระดับความเขมขนของ homocysteine ดีขึ้น 

- Cytokines มีคุณสมบัติเปน pleiotropy กลาวคือมีผลทั้ง metabolic effect และ immune 
effect โดยผลทาง metabolic จะออกฤทธิ์ที่อวัยวะตางๆ เชน adipose tissue, 
vascular endothelium, ตับ, กลามเนื้อ เปนตน ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับ
ไขมัน, peripheral insulin resistance โดยผลของ cytokines ดังกลาวจะขึ้นกับทั้ง 
magnitude และ chronicity ของระดับ cytokines 
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- การศึกษาในสัตวทดลองพบวา inflammatory cytokines มีฤทธิ์เปน proatherogeneic  
ในขณะที่การยับย้ัง cytokines ทําใหการเกิดขบวนการดังกลาวลดลงได 

2. พยาธิกําเนิดทางอิมมูโน  (Immunopathogenesis) 
T-cells ใน  atherosclerotic plaques มีผลตอการ progression ของ lesion โดยบอกถึง

ระดับของการอักเสบ และ plaque stability   พบวา มีจํานวนของ CD4+CD28- T cells เพ่ิมขึ้นใน 
peripheral blood ของผูปวยขออักเสบรูมาตอยด คลายคลึงกับที่พบในเลือด และ atherosclerotic 
plaques ในผูปวยที่เปน unstable angina  เซลลดังกลาวชักนําใหเกิดการทําลายของ endothelium 
และ vascular damage ตามมา การศึกษาในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่มี persistent CD4+CD28- 
expansion พบวามีผลทําให carotid atherosclerosis และ endothelial dysfunction เพ่ิมมากขึ้นเมื่อ 
เปรียบเทียบกับผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่ไมมี  clonal expansion 

3.  การทํางานผิดปกติของเซลลเอนโดทีเลียม (Endothelial dysfunction)   
endothelial dysfunction ถือเปนกระบวนการที่สําคัญในการเกดิ atherosclerosis ระยะแรก  

การอักเสบทําใหเกิด endothelial dysfunctionขึ้นโดยตรงผานกลไกของ proinflammatory cytokines 
เชน TNF-alpha ทําใหลดการสราง nitric oxide และ cyclo-oxygenase-1  นอกจากนี้ภาวะดื้อตอ
อินซูลิน, dyslipidemia และ oxidation ยังชวยกระตุนและสงเสริมใหเกิด endothelial dysfunction  
ไดอีกดวย  แสดงถึงบทบาทและกลไกทั้งทางตรงและทางออมของ systemic inflammation ตอการ
เกิด endothelial dysfunction ในขออักเสบรูมาตอยด 

จากการศึกษาหลายแหงตรวจพบการทํางานของเซลล endothelium ที่ผิดปกติโดยตรงไดจาก
การวัดความสามารถในการขยายตัวของเสนเลือดแดงที่ลดลงหลังจากถูกกระตุนดวยสารเคมี หรือทาง
กายภาพ เชน brachial flow-mediated vasodilatation (FMV), nitroglycerine-mediated vasodilatation 
(NMD),  pulse wave analysis (PWA) และ venous occlusion  plethysmyography เปนตน  และการ
ตรวจวัด arterial stiffness เชน aortic pluse-wave velocity (PWV) และ augmentation index เปนตน 
ความผิดปกติดังกลาวสัมพันธกับ inflammatory  markers ตางๆ เชน CRP และคา cIMT ที่สูงขึ้น18   
นอกจากนี้ยังตรวจพบ endothelial dysfunction ไดต้ังแตในระยะแรกของโรค, ผูปวยที่มีระดับ disease 
activity ตํ่า ( DAS < 3.2)19,20,21  

การตรวจทางออมที่สามารถแสดงถึง systemic endothelial activation ไดจากการวัดระดับ 
biomarkers ของ endothelial dysfunction เชน ระดับของ ICAM-I, vascular cell adhesion 
molecule (VCAM-I) และ E-selectin สูงขึ้นและสัมพันธกับระดับ markers ของการอักเสบในผูปวย
ขออักเสบรูมาตอยดสามารถพบ microalbuminuria ซึ่งเปน marker  อันแสดงถึง endothelial injury 
ไดบอยในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดซึ่งสัมพันธกับระดับ CRP ที่สูงขึ้น22  Dessein และคณะศึกษาใน
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดจํานวน 74 ราย พบวาระดับ VCAM-I สัมพันธกับ common carotid 
artery intima-media thickness (P > or = 0.02) และ plaque (P=0.04)  และ IL-6, rheumatoid factor 
titers, low GFR สัมพันธกับระดับของ ICAM-I และ VCAM-I  หลังปรับปจจยัที่เปน traditional และ 
nontraditional risk factors23     Wallberg-Jonsson S และคณะพบวาระดับ ของ L-selectin และ 
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VCAM-1 สัมพันธกับความผิดปกติการทํางานของเซลล endothelium ที่วัดดวยวิธี pulse wave 
analysis (PWA)24   นอกจากนี้พบวาภายหลังใหการรักษาดวยยา DMARDs แลวสองสัปดาห ตรวจ
พบวาระดับของ VCAM-1, ICAM-I และ endothelial cell adhesion molecule (ELAM-1) ลดลงเมื่อ
เปรียบเทียบกับกอนใหการรักษาอยางมีนัยสําคัญ และสัมพันธกับระดับของ interleukin-6 ที่ลดลง
อยางชัดเจนโดยไมขึ้นกับการเปลี่ยนแปลงของ disease activity ที่ดีขึ้นภาย หลังใหการรักษา, 
น้ําหนัก และความดันโลหิตของผูปวย25 

4.  การสรางหลอดเลือดท่ีผิดปกติ (Abnormal vasculogenesis) 
กลุมเซลล endothelial progenitor cells (EPCs)  มีความสําคัญในการสรางหลอดเลือดขึ้น

ใหมอยางปกติหลังการเกิด endothelial damage  และพบวาระดับในพลาสมาสูงขึ้นหลังการเกิด 
vascular damage  เพ่ือใหเกิดสมดุลระหวางการสรางใหมการทําลายของหลอดเลือด  รายงานสอง
แหงพบวาจํานวนของ  EPCs  ในกระแสเลือดของผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่ยังมีการกําเริบอยูมี
ระดับลดลงและการทํางานผิดปกติ  จึงอาจเปนสาเหตุใหเกิด atherosclerosis ตามมา26,27   Ablin 
และคณะพบวาหลังการให single dose ของ infliximab พบวาจํานวนของ EPCs ในกระแสเลือด
เพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสําคัญและการทํางานดีขึ้น28    ซึ่งตรงขามกบัการพบ EPCs  ปริมาณมากในขอที่
อักเสบอัน เปนผลจากการหลั่ง proinflammatory cytokines ในขออักเสบกระตุนการสราง vascular 
endothelial growth factor  จึงเพ่ิม synovial  EPCs และ synovial neovascularization  ตามมา   

5.  ความรุนแรงและระยะเวลาของโรค (disease severity and duration) 
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่มีจํานวนขออักเสบมากกวา 5 ขอ และมีระยะเวลาของโรคนาน

กวา 6 ปมักมีความผิดปกติจากการวัด cIMT  แมจะยังไมมีอาการของโรคหลอดเลือดหัวใจ  และพบ 
วาอัตราตายจะเพ่ิมขึ้น 1.33 เทาตอขออักเสบบวมที่เพ่ิมขึ้นหนึ่งขอ29   จากการศึกษาแบบ long-
termในผูปวย 47 รายที่ไมมีปจจัยหรืออาการแสดงทางคลินิกของโรคหัวใจและหลอดเลือดพบวา
ผูปวยที่มีอาการแสดงนอกขอมีความผิดปกติจากการตรวจวัด cIMT ที่สูงกวาผูปวยที่ไมมีอาการ
แสดงนอกขอ และระยะเวลาของโรคเปนตัวทํานายการเกิด carotid plaques ไดดีที่สุด30   Maradit-
Kremers H และคณะศึกษาติดตามใน population-based data พบวาปจจัยเส่ียงที่ทําใหเกิด 
cardiovascular death สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญ ไดแก  RA vasculitis (hazard ratio 2.41, 95% CI 
1.00 - 5.81)  และ RA lung (hazard ratio 2.32 , 95% CI 1.11 - 4.84 ) แมจะคํานวณโดยควบคุม
ปจจัยที่เปน traditional risk factors และ comorbidities แลวก็ตาม31  นอกจากนี้ผูปวยที่มี rheumatoid 
factor เปนบวกจะมีอัตราการเสียชีวิตเพ่ิมขึ้นเปน 1.61 เทา (RR = 1.61)32 

6.  Hyperhomocysteinemia   
พบวามีความเกี่ยวของกันระหวางระดับการอักเสบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด และ 

homocysteine pathway    Chiang และคณะศึกษาในผูปวยจํานวน 37 รายพบวาระดับในพลาสมา
ของ pyridoxal 5’-phosphate  ซึ่งเปน marker ของวิตามิน B6 สัมพันธกลับกับระดับ CRP, ESR 
disability score, morning stiffness และระดับความปวด33  ในขณะที่ระดับ homocysteine สูงขึ้น
หลังไดรับ methionine load สัมพันธตามระดับ CRP, ESR, disability score, ระดับความปวด และ
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จํานวนขอที่อักเสบ   พบระดับ homocysteine ที่สูงขึ้นในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดโดยเฉพาะใน
รายที่มี comorbid CVD รวมดวย     Lazzerini และคณะพบวาระดับของ homocysteine ลดลงใน
ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย pulsed corticosteroid  แสดงถึงความสําคัญของ disease activity และ 
systemic inflammation ตอพยาธิกําเนิด artherosclerosis โดยผานกลไกของระดับ homocysteine 
ที่สูงขึ้นในขออักเสบรูมาตอยด34     นอกจากนี้ระดับของ homocysteine ที่สูงขึ้นยังเกี่ยวของกับยา 
methotrexateโดยผานกลไลการลดลงของระดับ folateในพลาสมาและเม็ดเลือดแดงเนื่องจากทําให
เอ็นซัยม methylene tetrahydrofolate reductase ทํางานลดลง จึงแนะนําใหรับประทาน folic acid 
เสริมเพ่ือปองกัน MTX toxicity และ hyperhomocysteinemia 

7.  การเปลี่ยนแปลงตอการเกิด thrombosis  
พบ thrombotic markers หลายตัวเชน fibrinogen, tissue plasminigen activator (tPA), 

von Willebrand factor(vWF), fibrin, D-dimer เพ่ิมขึ้นในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด  ระดับของ 
vWF และ PAI-1 เกี่ยวของกับการเพิ่มขึ้นโรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยที่มี seropositive RA และ
สัมพันธกับ intima-media thickness ของ common carotid artery ในผูปวยที่ไมมี cardiovascular 
risk factors35,36   นอกจากนี้ยังพบระดับเกร็ดเลือดและ platelet-derived microparticles สูงขึ้นไดบอย
ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด37,38    

8.  ผลของยาที่ใชรักษาขออักเสบรูมาตอยดตอโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ยาที่ใชรักษาขออักเสบรูมาตอยดหลายชนิด เชน คอรติโคเสตียรอยด, methotrexate และ

ยาตาน TNF-alpha มีผลตอกลไกการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดอยางสลับซับซอน อาจมีผลทั้ง
สองดาน คือดานที่เพ่ิมปจจัยเส่ียงตอโรคหัวใจและหลอดเลือด เชน ความผิดปกติของไขมันในเลือด, 
ภาวะดื้ออินซูลิน, hyperhomocysteinemia เปนตน   และดานที่สามารถลดปจจัยเส่ียงตอโรคหัวใจ
และหลอดเลือดโดยผานกลไลทางออมที่ลดการอักเสบในรางกาย จึงตองอาศัยผลการศึกษาตางๆ
เพ่ือยืนยันแมวาจะมีขอมูลที่ขัดแยงกันและยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจนในขณะนี้ 

ยาคอรติโคเสตียรอยดมีผลเสียตอ lipid profile, insulin resistance และความดันโลหิต แต
มีการศึกษาที่ใหผลขัดแยงกันพบวาการใหคอรติโคเสตียรอยดขนาดต่ําในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด
ชวยลดความผิดปกติระดับไขมันในเลือด และการศึกษาสวนใหญไมพบวาเพ่ิมปจจัยเส่ียงตอการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือด39,40 แตการศึกษาไมนานนี้พบวาการใชยาคอรติโคเสตียรอยดเพ่ิมอุบัติการณ
เกิด carotid plaqueไดโดยไมขึน้กับ CVD risk factors41 และผูปวยขออักเสบรมูาตอยดที่ม ีrheumatoid 
factor เปนบวกพบวา CV events เพ่ิมขึ้นเมื่อไดรับคอรติโคเสตียรอยดโดยเฉพาะการไดรับ high 
accumulative exposure (hazard ratio = 3.06; 95%CI 1.81 - 5.81) หรือ recent use (นอยกวา
หรือเทากับ 3 เดือน)  ในขณะที่ผูปวยที่มี rheumatoid factor เปนลบไมพบวามีความเสี่ยงตอ CV 
events เพ่ิมขึ้นโดยไมคํานึงถึงขนาดและระยะเวลาของการใชยา42  แสดงถึงความเกี่ยวของกันระหวาง
ยาคอรติโคเสตียรอยดกับโรคหัวใจและหลอดเลือดในขออักเสบรูมาตอยดอยางสลับซับซอน 

ยา methotrexate ทําใหระดบัของ homocysteine ในเลือดเพิ่มขึ้นและอาจทําใหเกิด
endothelial damage และ renal dysfunction ได    มีการศึกษาแหงเดียวที่พบวา methotrexate ทํา
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ให artherosclerosis เพ่ิมขึ้นในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่มี cardiovascular comorbidty แลวแต
ไมมีการศึกษาอื่นที่ยืนยันผลดังกลาว43  แตการศึกษาแบบ long-term prospective study ของ Choi 
และคณะพบวา การรักษาขออักเสบรูมาตอยดดวยยา methotrexate ในผูปวย 1240 รายสามารถลด
อัตราการตายรวมลง 60% (95% CI, 20 - 80%) และอัตราการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด
ลดลง 70% (95% CI, 30 - 80%) อยางมีนัยสําคัญและมีการศึกษาที่ชวยยืนยันผลดังกลาว44,45 

ยาตาน TNF-alpha  มีรายงานวามีผลตอกระตุนการเกิดภาวะหัวใจวายและ อาจลดระดับ 
HDLได46   ในขณะที่มีหลายการศึกษาพบวาทําใหการทํางานของเซลล endothelium ดีขึ้น, ลดภาวะ 
insulin resistance และลดระดับ ICAM-3  และ P-selectin ในซีรั่มได  นอกจากนี้ยังพบวาชวยลด
อุบัติการณเกิดของ CVD event ในครั้งแรก และลดการสราง carotid plaque47 ไดถึงแมจะพบวาผล
ตอการทํางานของเซลล endothelium อาจดีขึ้นเพียงชวงแรกในระยะเวลาหนึ่งเทานั้น   มีการศึกษา
ที่พบวามีการดําเนินของภาวะ subclinical atherosclerosis อยูในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดรุนแรง
และไดรับยาตาน TNF-alpha(infliximab) 48 

9.  ปจจัยดานพันธุกรรม 
พบวามีบทบาทตอการเกิด accelerated atherosclerosis ในขออักเสบรูมาตอยด ตรวจพบ

คา flow-mediated endothelial dependent vasodilatation ลดลงอยางมีนัยสําคัญในผูปวยที่เปนมา
นานและมี HLA-DRB1*04 และจะลดลงอยางมากในผูปวยที่มี HLA-DRB1*0404 allele   การศึกษา
แบบ prospective ในผูปวยจํานวน 182 รายพบวา อัตราตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดสูงขึ้นใน
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่มี HLA-DRB1*04  โดยเฉพาะอยางยิ่งในรายที่มี HLA-DRB1*0404 
เชนกัน49   มีรายงานถึง A-168G single nucleotide polymorphisms (SNP) ที่ตําแหนง promoter 
region ของ  MHC2TA ซึ่งทําหนาที่ควบคุม major histocompatibility complex (MHC) class II  
expression และเกี่ยวของกับการเพิ่มโอกาสในการเกิด rheumatoid arthritis, myocardial infarction 
และ multiple sclerosis  แสดงถึงความผิดปกติที่รวมกันนี้อาจอธิบายโอกาสเสี่ยงตอการเกิดการ
อักเสบในกลุมโรคดังกลาว 

พยาธิกําเนิดและกลไกการเกิด atherosclerosis 
จากที่ไดกลาวถึงขางตนพบวาสาเหตุหลักในกลไกการเกิด accelerated  atherosclerosis 

เปนผลจากภาวะ systemic inflammation ผาน proinflammatory cytokines และ biomarkers ตางๆ
ไดแก TNF-alpha , IL-6, IL-1,CRP, CD4+CD28- T cells และ adhesion molecule เปนตน มีผล
ตออวัยวะอ่ืนภายนอกขอ เชน adipose tissue, กลามเนื้อ, ตับ และ vascular endothelium  ทําให
เกิดปจจัยเส่ียงตางๆ ทั้ง traditional และ  nontraditional  cardiovascular risk factors  ซึ่งจะเห็นวา
มีผลตอการเกิด endothelial dysfunction และ injury อันเปนความผิดปกติระยะเริ่มแรกของการเกิด 
atherosclerosis รวมถึงผลตอ oxidative stress, prothrombotic effect และผลทางเมตาโบลิคตางๆ 
เชน dyslipidemia, ภาวะดื้ออินซูลิน, hyperhomocysteinemia เปนตน ทําใหกระตุนการเกิดภาวะ
ดังกลาวเร็วขึ้น50,51  ดังรูปที่ 1  ระดับความรุนแรงของภาวการณอักเสบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด
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สัมพันธกับความรุนแรงในการเปลี่ยนแปลงของปจจัยเส่ียงตางๆ  และระยะเวลาของภาวะอักเสบก็มี
ผลตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในขออักเสบรูมาตอยดเชนกัน นอกจากนี้ยาที่ใชรักษา เชน
คอรติโคเสตียรอยด,  methotrexate และยาตาน TNF-alpha  อาจมีผลตอกลไกการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือดในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดไดทั้งสองดาน 

 
รูปที่ 1 แสดงกลไกการเกิด accelerated  atherogenesis ใน rheumatoid arthritis แสดง 

pathway ซึ่ง cytokines  และ inflammatory mediators ที่ออกมาจากเยื่อบุผิวขอ    
มีผลตอ vascular endothelium, adipose tissue, liver และ skeletal muscle 50 

ความดันโลหติสูงในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 
รายงานพบความชุกของความดันโลหิตสูงในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด (อาศัยจากคําจํากัด

ความปจจุบันคอื Systolic BP มากกวาหรือเทากับ 140 mmHg และ/หรือ Diastolic BP มากกวา
หรือเทากับ 90 mmHg และ/หรือมีการใชยาลดความดันโลหิต) มาจากการศึกษาขนาดใหญที่เปน 
unselected community-based อยูระหวาง 52% และ 73% โดยขึ้นกับอายุเฉล่ียของผูปวยซึ่งอยู
ในชวงอายุระหวาง 51 ถึง 66 ป    จากการศึกษาสวนใหญพบวาความชุกของความดันโลหิตสูงใน
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดมากกวากลุมประชากรปกติแมวาบางการศึกษาจะใหผลขัดแยงกัน   การ 
ศึกษาในผูปวยจํานวน 28000 รายพบความชุกของความดันโลหิตสูงในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด
มากกวากลุม age-matched control อยางมีนัยสําคัญ (34% และ 23.4% ตามลําดับ) เหตุที่มีความชุก
ตํ่ากวาการศึกษาอื่น เนื่องจากใชคํานิยามในการวินิจฉัยโดยแพทยแตกตางกัน และผูเขารวม
การศึกษามีอายุเฉล่ียนอยกวา ถึงแมวาจะมีความชุกสูงกวาแตกลับพบวาสามารถควบคุมระดับความ
ดันโลหิตไดในอัตราที่ตํ่ากวาประชากรทั่วไปอยางมีนัยสําคัญ (13.2% และ 22 - 23% ตามลําดับ)52  
Panoulas และคณะทําการศึกษาผูปวยใน secondary care จํานวน 400 รายตรวจพบวามีระดับ
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ความดันโลหิตสูงถึง 70.5%  ไดรับการรักษาเพียง 60.6% และมีจํานวนถึง 21.8% ที่ไดรับการรักษา
แตไมสามารถควบคุมความดันโลหิตไดอยางเหมาะสม53  ปจจัยจากอายุ, BMI, ระดับซีรั่มกรดยูริก54 

และการใชยา prednisolone สัมพันธกับความดันโลหิตสูงโดยไมขึ้นกับปจจยัอื่น55  ผูปวยที่มีโรค
หลอดเลือดและหัวใจรวมดวยเกี่ยวของกับระดับความดันโลหิตสูงที่ควบคุมไมได 

ปจจัยหลายประการมีผลตอระดับความดันโลหิตและการควบคุมในผูปวยขออักเสบ  
รูมาตอยด  ไดแกภาวะอักเสบ, physical inactivity และยาที่ใชในการรักษา   โดยการอักเสบทําให
เกิด endothelial dysfunction และ arterial stiffness ที่ผาน inflammatory markers ตางๆ ดังได
กลาวมาขางตน เชน CRP, TNF-α  และยังกระตุนผาน renin-angiotensin system อันเปนสาเหตุ
ใหเกิดความดันโลหิตสูง แตการศึกษาแบบ cross-sectional ไมนานนี้กลับพบวาไมมีความแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญของ RA activity และ severity ระหวางกลุมผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่มีความดัน
โลหิตสูงและความดันโลหิตปกติ   

ยาหลายๆ อยางที่ใชในการรักษาและเปนสาเหตุใหเกิดความดันโลหิตสูง เชน non-selective 
NSAIDs, cyclo-oxygenase II inhibitors, glucocorticoids และยากลุม DMARDs (ไดแก leflunamide, 
cyclosporine) จึงมีขอแนะนาํใหระมัดระวังการใชยาตานการอักเสบที่ไมใชเสตียรอยดทั้ง non-selective 
และ coxibs เพราะมีผลตอระดับความดันโลหิต และการทํางานของไต กลาวคือใหหลีกเล่ียงการใชใน
กรณีที่ผูปวยมีภาวะ intravascular volume ลดลงหรือมีภาวะบวม และผูปวยที่มีระดับซีรั่ม creatinine 
เกิน 2.5 mg/dl  สําหรับผูปวยที่มีโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมดวย หรือมีปจจยัเส่ียงแนะนําใหยาแก
ปวดกลุมอ่ืนกอน (acetaminophen, tramadol, acetylsalicylic acid, short-term narcotic analgesics)  
ถามีความจําเปนตองใชยาตานการอักเสบที่ไมใชเสตียรอยดใหพิจารณายาในกลุม non-selective 
กอนกลุมที่ยับย้ัง COX-2 บางสวนและกลุม selective COX-2 inhibitors ตามลําดับ  การใช low-dose 
aspirin นั้นไมมคีวามเกี่ยวของตอระดับความดันโลหิตสูง แตควรหลีกเล่ียงการใหรวมกับยาตานการ
อักเสบที่ไมใชเสตียรอยด   ถาจําเปนควรใชยากลุม coxibs ในขนาดที่ตํ่าที่สุดและในชวงระยะส้ัน
ที่สุดรวมกับยาลดกรดกลุม proton pump inhibitors   แนะนําใหติดตามการทํางานของไตและความ
ดันโลหิตเปนระยะอยางใกลชิด กรณีที่พบวามีความดันโลหิตสูงควรใชยาลดความดันโลหิตในกลุม 
calcium channel blockers  

การเกิดความดนัโลหิตสูงพบไดประมาณ 2 - 4.7% ในผูที่ใชยา leflunamide และเกิดในตั้งแต
ชวง 2 - 4 สัปดาหแรก   The British Society for Rheumatology แนะนําใหตรวจวัดความดันโลหิต
ในชวง 6 เดือนแรกของการรักษา และติดตามหลังจากนั้นเปนระยะทุก 2 เดือน แมจะไมมีขอหามใช
ในผูปวยที่มีความดันโลหิตสูง แตควรหลีกเล่ียงโดยพิจารณายา DMARDs อ่ืนกอน  สําหรับยา  
cyclosporin มีผลขางเคียงหลายประการ เชน nephrotoxicity และความดันโลหิตสูงจึงถือเปนขอ
หามใชในผูที่มีการทํางานของไตผิดปกติและความดันโลหิตสูงที่ยังควบคุมไมได  แนะนําใหตรวจ
ระดับซีรั่ม creatinine และความดันโลหิตเปนระยะทุก 2 สัปดาหภายหลังเริ่มใหยาจนกระทั่งไดรับใน
ขนาดคงที่แลวเปนเวลา 3 เดือนหลังจากนั้นจึงตรวจเปนระยะทุกเดือน ถาระดับซีรั่มครีตินีน สูงเกิน 
30% ใหปรับลดขนาดหรือหยุดการใชยา  กรณีที่พบความดันโลหิตสูงควรใชยาลดความดันโลหิตใน
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กลุม calcium channel blockers ยกเวนยา diltiazem, verpamil และ nicardipine เนื่องจากมีฤทธิ์
ตานการหดตัวของหลอดเลือดและสามารถควบคุมความดันโลหิตสูงที่เกิดจากยาcyclosporine ได
อยางมีประสิทธิภาพ 

ตารางที่ 2  แนวทางการปองกัน และดูแลรักษาความดันโลหิตสูงในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด52 

1) หาสาเหตุของความดันโลหิตสูง (primary  หรือ secondary) 

ซักประวัติเกี่ยวกับการใชยา non-selective NSAIDs, coxibs, glucocorticoids, leflunamide, cyclosporine 

2) ข้ันตอนแรกในการดูแลรักษา 

2.1 กําจัดสาเหตุถาสามารถทําได (e.g. NSAIDs) และประเมินอีกครั้ง (ภายใน 3เดือน) 

2.2 แนะนําเรื่อง lifestyle modifications (e.g. weight reduction, exercise, dietary control ) และ
ประเมินอีกครั้ง (ภายใน 3 - 6เดือน) 

2.3 ตัดสินใจใหยาลดความดันโลหิตและระดับความดันโลหิตเปาหมายที่ตองการตาม risk stratification 

3) การเลือกยาลดความดันโลหิต 

3.1 กรณีที่เปน essential  hypertension ใหใชยากลุม ACE-I หรือARBs เปนลําดับแรกและติดตามการ
ทํางานของไตอยางใกลชิดโดยเฉพาะกลุมผูสูงอายุ และผูไดรับยาที่มีผลขางเคียงตอไต (e.g. NSAIDs, 
cyclosporine)

3.2 ถาความดันโลหิตสูงเกิดจากยา  non-selective  NSAIDs หรือ coxibs ใหใชยากลุม calcium 

channel blockers เปนลําดับแรก 

3.3 ถามีภาวะ insulin resistance ควรหลีกเลี่ยงยากลุม β-blockers 

3.4 ถามี Raynaud phenomenon ใหหลกีเลี่ยงยากลุม β-blockers และควรใชยากลุม calcium channel 

blockers , ACE-I หรือARBs  

4) กรณีจําเปนตองใช low-dose aspirin  และ NSAIDs รวมกันใหพิจารณาขนาดของ NSAIDs ที่นอยที่สุด, 
ให PPI รวมดวย 

5) การติดตามระดับความดันโลหิต 

5.1 ติดตามระดับความดันโลหิตทุกครั้งทีพ่บแพทย หรืออยางนอยทุก 6 เดือน 

5.2 กรณีที่ผูปวยเร่ิมใหยา non-selective  NSAIDs,  coxibs หรือ glucocorticoids ใหติดตามทุกเดือน
ในชวง 6 เดือนแรก 

5.3 กรณีที่ผูปวยเร่ิมใหยา  leflunamide หรือ cyclosporine ใหติดตามทุก 2 สัปดาหในชวง 6 เดือนแรก
หลังจากนั้นใหติดตามทุก 2 เดือน 

5.4 ทบทวนการใหยาที่มีผลตอการเพิ่มระดับความดันโลหิตทุกครั้งที่พบแพทย โดยไมคํานึงวาผูปวยจะมี
ความดันโลหิตสูงหรือไม  โดยถาไมมีความจําเปนใหหยุดยา , ถาสามารถเปลี่ยนเปนยาทางเลือกอื่น
ใหพิจารณาเปลีย่น และถาจําเปนตองใชยาตอใหติดตามระดับความดันโลหิตดังขอ 5.1 ถึง 5.3 

ยากลุม glucocorticoids อาจทําใหเกิดความดันโลหิตสูงไดแตขาดหลักฐานที่นาเชื่อถือมา
สนับสนุน เห็นไดจาก ขอแนะนําจาก EULAR ใหตรวจวัดความดันโลหิตเมื่อรักษาดวย systemic 
glucocorticoids แตจัดอยูใน category IV   สําหรับในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด มีการศึกษา RCT
ขนาดเล็กพบวาการใชยา prednisolone ขนาดต่ํา (ไมเกิน 7.5 mg) มีแนวโนมพบความดันโลหิตสูง 
ขึ้นในกลุมที่ไดรับ prednisolone 7.5 mg  เปนเวลาอยางนอย 4 ป (157 ± 29 mmHg ) เมื่อเทียบ
กับกลุมที่ไมได (141 ± 28 mmHg, P =0.06) แตไมมคีวามแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   
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การศึกษาแบบ cross-sectional พบวา มีความชุกของความดันโลหิตสูงเพ่ิมขึ้นในผูปวยที่ไดรับ 
medium-dose prednisolone (เกิน 7.5 mg) นานอยางนอย 6 เดือน แมจะปรับปจจัยจาก HT risk 
factors และ RA disease characteristics แลวจึงสรุปวาการใช glucocorticoids ในขนาดปานกลาง 
(มากกวา 7.5 mg) เปนเวลานานเปน independent risk factor ของการเกิดความดันโลหิตสูงแตผล
ดังกลาวจําเปนตองไดรับการยนืยันจากการศึกษาที่เปน prospective longitudinal study ตอไป55   จาก
หลักฐานขางตนสรุปไดวาการให glucocorticoids ในขนาดต่ํา (นอยกวา 7.5 mg ของ prednisolone) 
มีผลนัยสําคัญทางคลินิกนอยตอระดับความดันโลหิตที่เพ่ิมขึ้น  แตถาใหในขนาดสูงกวานี้ควรไดรับ
การตรวจวัดความดันโลหิตอยางสม่ําเสมอและใหการรักษาที่เหมาะสม 

สามารถสรุปแนวทางในการปองกันและดูแลรักษาความดันโลหิตสูงในผูปวยขอ
อักเสบรูมาตอยด ดังตารางที่ 2 

ภาวะหัวใจลมเหลวในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 
จากขอมูล National Databank for Rheumatic Diseases พบวาความถี่ในการเกิดหัวใจ

ลมเหลวในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดหลังปรับปจจัยที่เกี่ยวกับ demographic characteristics แลว
(3.9% ; 95% CI 3.4 - 4.3%) มีคาสูงกวาผูปวยขอเส่ือม (2.3% ; 95% CI 1.6 - 3.3%)  ขอมูลจาก
การศึกษาแบบ Population-based Retrospective Cohort ของ Nicolo P และคณะพบวาผูปวยขอ
อักเสบรูมาตอยดมีอุบัติการณการเกิดหัวใจลมเหลวสูงกวาประชากรทั่วไปอยางมีนัยสําคัญ 
(Cumulative incidence 34% และ 25.2% ; P < 0.001) และเมื่อปรับปจจัยที่เปน demographic, 
ischemic heart disease และ traditional cardiovascular risk factors พบวามีความเสี่ยงตอการเกิด
หัวใจลมเหลวสูงมากกวากลุมควบคุม ( hazard ratio 1.87, 95% CI 1.47 -  2.39) และความเสี่ยงจะ
สูงขึ้นในผูปวยที่มี rheumatoid factor positive (HR 2.59, 95% CI 1.95 - 3.43) เมื่อเทียบกับผูปวย
ที่มี rheumatoid factor negative (HR 1.28, 95% CI 0.93 - 1.78)   และอุบัติการณหัวใจลมเหลวที่
สูงขึ้นนี้เปนสาเหตุสําคัญที่ทําใหอัตราการเสียชีวิตในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดมากกวากลุม
ประชากรที่ไมเปนขออักเสบรูมาตอยด (39.0 และ 29.2 ตอ 1000 person-years ตามลําดับ)  
เนื่องจากอัตราการเสียชีวิต (mortality rate) จากภาวะหัวใจลมเหลวทั้งสองกลุมพบวาไมแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญ56 

ขอมูลจากการศึกษาพบวาความเสี่ยงตอการเกิดหัวใจลมเหลวที่สูงขึ้นในผูปวยขออักเสบ 
รูมาตอยดนั้นไมสามารถอธิบายดวยปจจัยจาก traditional CV risk factors และ ischemic heart 
disease ไดแตเปนปจจัยจากการอักเสบหรือ nontraditional CV risk factors อ่ืน57,58  ดังตารางที่ 3  
แสดงถึง biomarkers หลายตัวในภาวะหัวใจลมเหลวที่เกี่ยวกับภาวะการอักเสบ, neurohormones, 
oxidative stress, cardiac stress และ  myocyte injury เปนตน ซึ่ง biomarkers เหลานี้มีสวนสําคัญ
ในพยาธิกําเนิดภาวะหัวใจลมเหลว, ใชในการบอกความเสี่ยงตอการเกิดหรือ risk stratification, ใช
ในการวินิจฉัย  นอกจากนี้  biomarkers บางชนิดสามารถใชติดตามการรักษาและหลายชนิดอาจใช
เปนเปาหมายในการรักษาได โดย biomarkers ที่เกี่ยวของกับการอักเสบมีผลตอภาวะหัวใจลมเหลว
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หลายประการ เชน ทําใหเกิด left ventricular dysfunction, ภาวะปอดบวมน้ํา, cardiomyopathy, 
endothelial dysfunction,ลดปริมาณเลือดไหลเวียนไปที่กลามเนื้อ, anorexia และ cachexia59 

ตารางที่ 3  แสดงตัวอยาง biomarkers ในภาวะหัวใจลมเหลว59 
Inflammation1,2,4 C-reactive protein 
 Tumor necrosis factor 
 Fas (APO-1) 
 Interleukin1, 6, และ 8 

Oxidative stress1,2,4 Oxidized LDL 
 Myeloperoxidase 

Extracellular-matrix remodeling1,2,4 Matrix metalloprotinases 
 Tissue inhibitors of  metalloprotinases 
 Collagen propeptides ( propeptide procollagen type I and type III) 

Neurohormones1,2,4 Norepineprine 
 Renin, Angiotensin, Aldosterone, Arginine vasopressine 
 Endothelin 

Myocyte  injury1,2,4 Cardiac-specific troponins I and T 
 Myosin light chain kinase I  

Myocyte stress2,3,4,5 Brain natriuretic peptide                                       
 N-terminal pro-brain natriuretic peptide                                            
 Midregional fragmant of proadrenomedullin 

1  แสดงถึง biomarkers ที่มีสวนในพยาธิกาํเนิดของหัวใจลมเหลว 
2  แสดงถึง biomarkers  ที่ใชบอก prognosis และ risk stratification 
3  แสดงถึง biomarkers  ที่ใชบอกโอกาสเสีย่งของผูปวยในการเกิดหัวใจลมเหลว 
4  แสดงถึง biomarkers  ที่ใชเปนเปาหมายสําหรับการรักษา 
5  แสดงถึง biomarkers  ที่มีประโยชนในการวินิจฉัย และใชติดตามการรักษา 

จากขอมูลขางตนแสดงถึงบทบาทของ tumor necrosis factor -α  ตอพยาธิกําเนดิในภาวะหัวใจ
ลมเหลวจึงไดมีการศึกษาถึงบทบาทของยากลุมนี้ในการรักษาผูปวยกลุมดังกลาว การศึกษาที่
เปน phase II randomized double-blinded placebo-controlled pilot study ของยา Infliximab ใน
ผูปวยหัวใจลมเหลวที่มี NYHA functional class III และ IV กลับพบวากลุมที่ไดรับยามีอัตราการ
เสียชีวิตและอัตราการเขารักษาในโรงพยาบาลมากกวา และสัมพันธกับขนาดของยาที่ไดรับ  เชนเดียวกับ
การศึกษาของยา etanercept  ที่ไมพบวามี clinical benefitsในผูปวยหัวใจลมเหลวที่มี NYHA  class II 
ถึง IV  จึงเปนขอแนะนําใหหลีกเล่ียงการใชยา TNF-α antagonistในผูปวยหัวใจลมเหลวที่มี NYHA 
class III และ IV   และระมัดระวังการใชและเฝาอยางใกลชิดในผูปวยหัวใจลม เหลวที่มี NYHA class I 
และ II  สําหรับผูปวยที่มีประวัติหัวใจลมเหลวมากอนแตไมมอีาการสามารถใหยาไดโดยไมจาํเปนตอง
ตรวจประเมิน baseline cardiac evaluation60  

สําหรับผูปวยขออักเสบรูมาตอยดที่ไดรับการรักษาดวย TNF-α antagonistจากการศึกษา
แบบ randomized clinical trials ไมแสดงวามีผลขางเคียงที่เปนภาวะหัวใจลมเหลวสูงขึ้น ทั้งนี้อาจเปน
เพราะไมสามารถตรวจพบผลขางเคียงที่เกิดไมบอยได และการรายงานผลขางเคียงขึ้นกับผูทําการวิจัย
ซึ่งไมมีคําจํากัดความของภาวะหัวใจลมเหลวที่เปนมาตรฐานแนนอน 
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จากการศึกษาที่เปน observational cohort  ซึ่งมีประโยชนทําใหทราบถึงระบาดวิทยาของ
ผลขางเคียงจากการใชยา TNF-α antagonist ในชีวิตจริง  ที่สําคัญไดแก การศึกษาในประเทศสเปน
ที่เปรียบเทียบกันระหวาง BIOBARDASER ซึ่งเปนการศึกษาแบบ cohort ในผูปวยขออักเสบรูมา
ตอยดที่ไดรับ TNF-α antagonist กับ EMERCAR ซึ่งเปนการศึกษาในผูปวยที่ไมไดรับยา TNF-α 
antagonist  ทีม่ี cardiovascular profile คลายคลึงยกเวน อายุ และประวัติสูบบุหรี่ที่มากกวา  แตมี 
disease activity นอยกวา พบวา อุบัติการณของหัวใจลมเหลวในชวงอายุเดียวกันมีคาต่ํากวาใน 
BIOBARDASER  (0.4; 95% CI 0.2 - 0.9) เมื่อเทียบกับ EMERCAR (1.9; 95% CI 1.3 - 2.7) 
อยางมีนัยสําคัญ และ mortality rate ratios (BIOBARDASER/ EMERCAR) จาก all-causes และ 
cardiovascular diseases ลดลงเทากับ 0.3 (95% CI 0.02 - 0.5) และ 0.6 (95% CI 0.2 - 1.4 ) 
ตามลําดับ61 การศึกษาอื่นนอกจากนี้แมจะมีลักษณะผูปวย และนิยามของภาวะหัวใจลมเหลวท่ีตางกัน
ก็ไมพบวามีการเพิ่มขึ้นใหมหรือแยลงของภาวะหัวใจลมเหลวจากการใชยา TNF-α antagonist ใน
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดเชนเดียวกัน  บางการศึกษายังแสดงถึงผลในการปองกันหรือลดการเกิด
ภาวะหัวใจลมเหลวอีกดวย62,63 

แนวทางในการปองกนัโรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 
::  การรักษาโดย active treatment  
การศึกษาทางระบาดวิทยาในระยะเวลาที่ผานมาพบวาอัตราการเสียชีวิตจากภาวะกลามเนื้อ

หัวใจตายเฉียบพลันในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดลดลง  เนื่องจากการดูแลรักษาที่ดีขึ้นจากการใชยา
กลุม DMARDs หรือ biological agentsที่ active มากขึ้นโดยเฉพาะในชวง 20 ปมานี ้  การรักษาที่
เริ่มตั้งแตระยะแรกของโรคซึ่งเปนแนวทางที่ใชในปจจุบันนี้ พบวาภายหลังการรักษา 1 ปนอกจาก
สามารถควบคุม disease activity ไดแลวยังตรวจพบระดับไขมันเปล่ียนแปลงในทางที่ดีขึ้น และ 
common carotid artery IMTs ลดลงอยางมีนัยสําคัญ64  การศกึษา QUEST-RA ซึ่งเปน multinational 
cross-sectional พบวาการใชยา methotrexate (HR 0.85 ;95% CI 0.81 - 0.89), sulfasalazine 
(HR 0.92 ;95% CI 0.87 - 0.98), leflunamide (HR 0.59 ;95% CI 0.43 - 0.79), glucocorticoids 
(HR 0.95 ;95% CI 0.92 - 0.98) และ ยาตาน TNF-alpha (HR 0.42 ;95% CI 0.21 - 0.81; P < 
0.05) สัมพันธกับการลดลงของความเสี่ยงตอการเกิด CV morbidity65   

ความสัมพันธของ methotrexate และ DMARDs อ่ืนเชน sulfasalazine, D-penicilllamine, 
IM gold และ hydroxychloroquine กับ overall mortality เปนดังรูปที่2 พบวา  methotrexate 
สามารถลดอัตราตายอยางมีนัยสําคัญ (HR=0.4;95% CI 0.2 - 0.8) 44  และลดความเสี่ยงตอการเกิด 
CV events เมื่อเทียบกับผูที่ไมเคยไดรับยากลุม DMARDs  การใหรวมกับ folic acid พบวา
อุบัติการณของ CVD ลดลงมากขึ้น แสดงถึง folic acid ไมไดลดประสิทธิภาพของยา methotrexate    
นอกจากนี้ยา กลุม antimalarial  พบวาสามารถลดระดับคลอเลสเตอรอล, LDLและ IL-6 ในซีรั่มลง
ในผูปวยที่รับประทานยา antimalarial อยู 
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MTX-methotrexate; SSZ-salazopyrine; Pen – D-penicillamine; HCQ-hydroxychloroquine; IM GOLD intramuscular gold 

รูปที่ 2   แสดง relative risk และ 95% confidence interval ของยาในกลุม DMARDs 
กับ overall mortality risk44 

ผลของยากลุมที่ยับย้ัง TNF-alpha พบวาภายหลังไดรับยา infliximab รวมถึง adalimumab 
และ etanercept สามารถตรวจพบการทํางานของเซลลเอนโดทีเลียมดวยวิธี endothelial-dependent 
vasodilatation ที่ดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญ และตรวจ arterial stiffness ดวยวิธีวัด aortic pluse-wave 
velocity (PWV)  ลดลงเทียบเทากับระดับคนปกติ รวมกับระดับของ disease activity, ESR และ 
CRP ลดลงอยางมีนัยสําคัญ66  แมวาจะมีรายงานที่ไมพบการเปล่ียนแปลงของ arterial stiffness 
ภายหลังไดรับยาแมวา disease activity, ESR และ CRP จะลดลงอยางมีนัยสําคัญอาจเปนจากวิธีการ
ตรวจวัดที่แตกตางกันและเปนการศึกษารวมกันของยา infliximab, adalimumab และ etanercept  
ซึ่งแตกตางจากผลการศึกษาอ่ืนที่ทําเฉพาะยาเพียงชนิดเดียว67  มีรายงานวาการใหยา infliximab ทาง 
intra-arterial พบวาการทํางานของเซลลเอนโดทีเลียมดีขึ้น  แมจะไมพบการเปล่ียนแปลงของระดับ 
CRP, TNF-alpha activity ในเลือด ซึ่งแสดงถึงผลของยาโดยตรงตอหลอดเลือดอาจมีความสําคัญ
มากกวากลไกทาง systemic mechanisms68  ผลตอการทํางานของเซลลเอนโดทีเลียมที่ดีขึ้นดังกลาว
มีเพียงชวงระยะเวลาหนึ่งหลังจากนั้นจะลดลงเทากับคา baseline  กอนการใหยา infliximab ในชวง 
loading phase สัปดาหที่ 2, 6 และ 14  หรือภายในเวลา 4 สัปดาหในชวง maintenance phase   
แมจะตรวจพบวา diameter ของหลอดเลือดแดงมีขนาดเพิ่มขึ้นแตไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติเมื่อเทียบกับคา baseline69,70 แสดงถึงการสราง TNF-alpha เฉพาะที่ภายในผนังหลอดเลือดแดง
อาจมีความสําคัญตอกลไกการเกิด endothelial dysfunction มากกวาภาวะ systemic inflammation   

ผลของยาตาน TNF-alpha  อาจมีผลลดโอกาสเกิดภาวะ thrombosis   จากการศึกษาของ 
Ingegnoli F และคณะในผูปวย active RA  ภายหลังการใหยา infliximab เปนเวลา 14  สัปดาห 
พบวานอกจากระดับของ disease activity score (DAS-28), ESR, CRP  ที่ลดลงอยางมีนัยสําคัญ
แลวระดับของ coagulations biomarkers ไดแก prothrombin fragment 1+ 2 และ D-dimer ที่สูง
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กวากลุมควบคุมในชวงกอนการรักษาสามารถลดลงทั้งในระยะส้ัน(ภายในเวลา 1 ชั่วโมง) และระยะ
ยาว(ภายในเวลา 14 สัปดาห)   แสดงถึงการควบคุมภาวะการอักเสบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด
สามารถลดระดับ prothrombotic biomarkers ไดและอาจมีผลชวยลด CVD risk71  

::  การใชยากลุม Statins 
 ยากลุมที่ยับย้ัง 3-hydroxy-3methylglutaryl coenzyme A reductase หรือ Statins นอกจาก
จะยับย้ังการสรางคลอเลสเตอรอลแลวยังมีคุณสมบัติตอตานการอักเสบ, immunomod-ulatory effects 
โดยยับย้ัง expression ของ MHC class II antigens และ MHC-II-mediated T cell activation 
รวมถึงยับย้ัง leukocyte-endothelial cell interactions, ลดการสราง pro-inflammatory cytokines 
(IL-6, interferon, TNF-alpha) และ metalloproteinase, ลด T cell proliferation  การศึกษาTrial of 
Atorvastatin in Rheumatoid Arthritis (TARA) แบบ double- blind, randomized, placebo 
controlled ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดจํานวน 116 รายพบวาการให atorvastatin ขนาด 40 mg 
นาน 6 เดือนสามารถลดระดับ disease activity score, CRP, ESR , fibrinogen และ interleukin-6 
อยางมีนัยสําคัญ ผลการศึกษาอื่นหลายแหงสนับสนุนเชนกันวาสามารถลดระดับของ inflammatory 
markers, จํานวนขอบวมอักเสบและ disease activtiy  ดังนั้นยากลุม Statins อาจมีบทบาทใน
อนาคตเปนการรักษาเสริมใหม ( Novel add-on therapy)ในอนาคตที่สําคัญ72  

 ผลตอการทํางานของเซลลเอนโดทีเลียมพบวาการใหยา simvastatin ขนาด 40 mg ตอวัน 
เปนเวลา 4 สัปดาห นอกจากสามารถลดระดับไขมันแลว ยังสามารถตรวจวัด FMD ที่ดีขึ้นรวมกับ
ระดับ markers ของ oxidative stress ,CRP และTNF- alpha ที่ลดลง  และการใช atorvastatin 
ขนาด 20 mg ตอวันนาน 12 สัปดาหสามารถลด arterial stiffness ไดอยางมนีัยสําคัญโดยเฉพาะใน
ผูปวยที่มี active disease    การศึกษา randomized double-blind crossover ในผูปวยรูมาตอยดที่
ใชยา DMARDs เดิมยกเวนกลุมคอรติโคสเตียรอยดพบวาการใหยา simvastatin ขนาด 20 mg ตอ
วัน และ/หรือ ezetimibe ขนาด 10 mg ตอวัน เปนเวลา 6 สัปดาหสามารถลดระดับของ ESR, 
CRP , disease activity score, arterial stiffness อยางมีนัยสําคัญ (all P < 0.006)73  แสดงถึงยาลด
ไขมันกลุม Statins มีผลลดการอักเสบและทําใหการทํางานของเซลลเอนโดทีเลียมและหลอดเลือดดี
ขึ้นโดยไมขึ้นกับคุณสมบัติในการลดระดับไขมันในเลือด และสนับสนุนถึงบทบาทของการใชยากลุมนี้
ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด อยางไรก็ตามตองการยืนยันจากการศึกษาทางคลินิกในอนาคตของ
ยากลุม Statins ตอการลดอุบัติการณของโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมถึงโรคหลอดเลือดสมองใน
ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดตอไป 

::  ยากลุม nonsteroidal anti-inflammatory drugs  (NSAIDs) 
มีความวิตกกังวลวาการใชยา NSAIDs ทั้งกลุม COX-1 และ COX-2  อาจเพ่ิมความเสี่ยง

ตอการเกิดภาวะกลามเนื้อหัวใจตายจากผลการศึกษา populaton-based  case-control study ทั้งนี้
รวม ถึงผูปวยขออักเสบรูมาตอยดดวย  แตมีรายงานที่ติดตามการใชยาตานการอักเสบที่ไมใชเสตีย
รอยดในผูปวย inflammatory polyarthritis จํานวน 923 รายพบวาการใชยา NSAIDs ที่ baseline 
สัมพันธกับการลดลงของ all cause mortality (OR 0.62 adj.; 95% CI 0.45 - 0.84) และ CVD 
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mortality (OR 0.54 adj.; 95% CI 0.34 - 0.84) และการใชยา NSAIDs เปนระยะไมทําใหอัตราการ
ตายจาก CVD และ all cause เพ่ิมขึ้น74   การศึกษาแบบ case-control ในผูปวยขออักเสบรูมา
ตอยดและลูปสกลับพบวาภายหลังการหยุดยา NSAIDs จะมีโอกาสเกิดกลามเนื้อหัวใจตายเพิ่มขึ้น 
แสดงวายาอาจมีบทบาทในการลดความเสี่ยงตอการเกิดกลามเนื้อหัวใจ  ดังนัน้การหยุดยากะทันหัน
ในผูปวยกลุมดังกลาวจึงควรหลีกเล่ียง และมักพบวาผูปวยขออักเสบรูมาตอยดไดรับยาแอสไพริน
เพ่ือปองกันภาวะกลามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันนอยกวาที่ควรจะเปนทั้งที่มีความเสี่ยงสูง 

::  ยากลุม angiotensin-converting enzyme inhibitors   
การศึกษาแบบ randomized, double-blind, crossover study โดยใชยา ramipril ขนาด 10 mg 

ตอวันเปนเวลา 8 สัปดาหในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดจํานวน 11 ราย พบวาสามารถตรวจพบการ
ทํางานของหลอดเลือดและเอนโดทีเลียมดีขึ้นจากการวัด flow-mediated vasodilatation เปรียบ 
เทียบกับยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ และสัมพันธกับระดับ TNF-alpha ในทางตรงขาม 75    แสดงถึงวา 
ยากลุมนี้อาจมีบทบาทสําหรับใชปองกันโรคหลอดเลือดและหัวใจไดในอนาคต 

แนวทางการดแูลรกัษาโรคหวัใจและหลอดเลือดในผูปวยขออกัเสบรมูาตอยดทางคลินิก 

ตารางที่ 4 ขอแนะนําและแนวทางการดูแลรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยขออักเสบรมูาตอยด  
ทางคลินิก76 

                                                                              Level 
of 

evidence

Strength 
of the  

Recommendation

Agreement  
among experts 

(%yes) 
1. ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดถือวาเปนปจจัยเสี่ยงตอโรคหลอด

เลือดและหัวใจซึ่งมี morbidity และ mortality สูง 2b/3 B 88.7 

2. โรคขออักเสบรูมาตอยดถือเปน ปจจัยเสี่ยงตอโรคหลอดเลือด
และหัวใจชนิด independent  โดยภาวะอักเสบที่เกิดขึ้นเปน
เวลานานถือเปนปจจัยเสี่ยงเพิ่มเติม 

2b/3 B 79.7 

3. ประเมินปจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือดและหัวใจอ่ืน ถาปจจัยใด
สามารถเปลี่ยนแปลงไดควรไดรับการแกไข 

4 D 96.0 

4. ผูที่ไดรับยาคอรติโคเสตียรอยดใหใชขนาดต่ําที่สุดเพื่อลด
ความเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ 

4 D 95.9 

5. ยา methotrexate อาจชวยปองกันการเสียชีวิตจากโรค
หลอดเลือดและหัวใจในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 2b/3 B 74.6 

6. ยาตาน TNF-α มีขอหามใชในผูปวยที่มีหัวใจวายรุนแรง แต
ไมทําใหผูที่มีหัวใจวายปานกลางแยลงและอาจชวยปองกันได 2b/3 B 75.4 

7. ควรติดตามระดับ LDL-cholesterol โดยถือเปนปจจัยเสี่ยง
โรคหลอดเลือดและหัวใจ 

4 D 74.2 

8. การใชยากลุม statin พิจารณาใหกรณีที่มีระดับคอเรสเตอรอ
ลสูงอยูหลังจากไดรับการควบคุมอาหารที่เหมาะสมแลว 

2b/3 B 69.1 

9. ไมมีขอบงชี้ในการให aspirin กรณี primary prevention 
แตสามารถใชไดใน secondary prevention  สําหรับ 
NSAIDS อาจลด 

2b/3 C 87.5 
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ไดมีการจัดทํา clinical practice guidelines เรื่อง Cardiovascular risk and rheumatoid 
arthritis มาจากการประชุมกันโดยอายุรแพทยโรคขอและรูมาติซั่มที่ประเทศฝรั่งเศสในป 200576  โดย
อาศัยจากหลักฐานการศึกษาและความเห็นของผูเชี่ยวชาญตางๆ สรุปไดคําแนะนําทั้งหมด 9 ขอ  
ดังตารางที่ 4 

สรุป 
กลไกในการเกิด accelerated atherosclerosis ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดมีความสลับ 

ซับซอนและมีหลายปจจัยที่เกี่ยวของ  ผูปวยมีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดภาวะแทรกซอนและเสียชีวิตจาก
โรคหลอดเลือดและหัวใจ  รวมถึงอุบัติการณเกิด silent ischemia, กลามเนื้อหัวใจตายที่ เกิดขึ้นเร็ว
และการเสียชีวิตเฉียบพลันที่สูงขึ้น ดังนั้นการปองกันและรักษาปจจัยเส่ียงอยางเขมงวดทั้ง traditional 
และ non traditional risk factors จึงมีความสําคัญอยางยิ่ง ทั้งนี้รวมถึงการควบคุมภาวะการอักเสบ, 
ความผิดปกติของภูมิคุมกัน และการเปลี่ยนแปลงทางเมตาบอลิกที่พบในโรคขออักเสบรูมาตอยด   
เปนแนวทางที่สรุปดังตารางที่ 5  แมวาแนวทางบางประการจะยังไมมีผลการ ศึกษาชัดเจนที่ยืนยัน
ถึง ประโยชนของในการลดอุบัติการณเกิดภาวะแทรกซอนและอัตราการเสีย ชีวิตจากโรคหลอดเลือด
และหัวใจในขณะนี้ การศึกษาในอนาคตที่เปน prospective controlled trials จงึมีความจําเปนรวมถึง
การศึกษาบทบาทของยากลุม biological agents ในการปองกันโรคหลอดเลือดและหัวใจ และ
บทบาทของการสรางหลอดเลือดที่ผิดปกติในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 

 ตารางที่ 5  แนวทางปองกันสําหรับปจจัยเสี่ยงทั้ง traditional และ nontraditional risk factors2  

ปจจัยเสี่ยง แนวทางปองกัน 

ความดันโลหิตสูง ตรวจวัดเปนระยะ ,ยาลดความดันโลหิต, ลดการใช NSAIDs และ corticosteroids 

การสูบบุหร่ี  ใหคําปรึกษา, ใช nicotine patches or gum, bupropion           

ไขมันในเลือดผิดปกติ  DMARDs, biologicals, statins, จํากัดการใช corticosteroids, diet/exercise 

ภาวะการอักเสบ  DMARDs, biologicals, NSAIDs, low dose aspirin, statins 
ภาวะดื้ออินซูลิน  DMARDs, biologicals. 
Hyperhomocysteinemia.  ให folic acid เสริมรวมกับการใหยา methotrexate/sulfasalazine use 

Prothromotic risk. Low dose aspirin, พิจารณาการใชยา anticoagulant  

Abnormal vasculogenesis.  Statins, anti-TNF agents. 
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รองศาสตราจารยนายแพทยฐิตเวทย  ตมุราศวิน นายแพทยศิรภพ  สวุรรณโรจน 
ผูชวยศาสตราจารยนายแพทยสุรศักดิ์  นิลกานุวงศ นายแพทยสูงชัย  อังธารารักษ 
ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญิงกนกรัตน  นันทิรุจ นายแพทยสิทธิชัย  อุกฤษฏชน 
ศาสตราจารยแพทยหญิงสุชีลา  จันทรวิทยานุชิต แพทยหญิงเอมวลี  อารมยดี 
นายแพทยสมชาย  เอ้ือรัตนวงศ แพทยหญิงพันธุจง  หาญวิวัฒนกุล 
ศาสตราจารยนายแพทยวรวิทย  เลาหเรณ ู แพทยหญิงนันทนา  กสิตานนท 

 นายแพทยพรชัย  เดชานุวงษ 
คณะอนุกรรมการสาขาโรคขอและรูมาติสซั่ม แพทยหญิงสิริพร  มานวธงชัย 
ราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย แพทยหญิงบุญจริง  ศิริไพฑูรย 

นายแพทยวรวิทย  เลาหเรณู ประธานคณะอนุกรรมการ แพทยหญิงประพิศ  เทพอารักษกุล 
นายแพทยสุรศักดิ์  นิลกานุวงศ อนุกรรมการ แพทยหญิงจีรภัทร  วงศชินศรี  
แพทยหญิงกนกรัตน  นันทิรุจ อนุกรรมการ   
นายแพทยสมชาย  เอ้ือรัตนวงศ อนุกรรมการ   
แพทยหญิงไพจิตต  อัศวธนบดี อนุกรรมการ   
แพทยหญิงรัตนวดี  ณ นคร อนุกรรมการ   
นายแพทยกิตติ  โตเต็มโชคชัยการ อนุกรรมการ คณะอนุกรรมการวิจัย 
แพทยหญิงอัจฉรา  กุลวิสุทธ์ิ อนุกรรมการ นายแพทยสุรศักดิ์  นิลกานุวงศ 
แพทยหญิงมนาธิป  โอศิริ อนุกรรมการ แพทยหญิงกนกรัตน  นันทิรุจ 
นายแพทยศิรภพ  สวุรรณโรจน อนุกรรมการ แพทยหญิงสุชีลา  จันทรวิทยานุชิต 
นายแพทยสูงชัย  อังธารารักษ อนุกรรมการ นายแพทยสมชาย  เอ้ือรัตนวงศ 
นายแพทยสิทธิชัย  อุกฤษฏชน อนุกรรมการ แพทยหญิงไพจิตต  อัศวธนบดี 
แพทยหญิงพันธุจง  หาญวิวัฒนกุล อนุกรรมการ นายแพทยวรวิทย  เลาหเรณ ู
แพทยหญิงนันทนา  กสิตานนท อนุกรรมการ แพทยหญิงรัตนวดี  ณ นคร 
แพทยหญิงบุญจริง  ศิริไพฑูรย อนุกรรมการ แพทยหญิงทัศนีย  กติอํานวยพงษ 
แพทยหญิงทัศนีย  กิตอํานวยพงษ อนุกรรมการและเลขานุการ แพทยหญิงมนาธิป  โอศิริ 
นายแพทยอุทิศ  ดีสมโชค ที่ปรึกษา นายแพทยสิทธิชัย  อุกฤษฏชน 
แพทยหญิงเล็ก  ปริวิสุทธ์ิ ที่ปรึกษา แพทยหญิงบุญจริง  ศิริไพฑูรย 
นายแพทยสุรวุฒิ  ปรีชานนท ที่ปรึกษา แพทยหญิงกาญจนา  จันทรสูง 
แพทยหญิงพรฑิตา  ชัยอํานวย ที่ปรึกษา 
นายแพทยฐิตเวทย  ตุมราศวิน ที่ปรึกษา 
นายแพทยเอนก  ไสวเสวี ที่ปรึกษา   




