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Viral Arthritis 

บดินทร ์ บตุรธรรม * 

สชีุลา  จนัทรวิ์ทยานุชิต ** 

Introduction 

เชืÊอไวรสัทาํใหเ้กดิอาการขอ้อกัเสบไดท้ั Êงจากการเป็นสาเหตุโดยตรง หรอือาจมคีวามสมัพนัธ์
ต่อการเกดิโรค เชน่ โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ อาการทางคลนิิกของ viral arthritis มลีกัษณะจาํเพาะ
คอื Self-limiting, transient arthropathy, ระยะเวลาการดาํเนินโรคเป็นสปัดาห ์ลกัษณะขอ้ทีÉมอีาการ
มกัเป็นแบบ polyarthropathy มกัพบในเพศหญงิมากกวา่เพศชายและเดก็ ไวรสัทีÉเป็นสาเหตุมหีลาย
ชนิดหลายสายพนัธุ ์  โดยทั Éวไป arthritis ทีÉเกดิจากเชืÊอไวรสัมกั ไมก่่อใหเ้กดิความพกิารถาวรกบัขอ้
ทีÉอกัเสบ 

Pathogenesis  ของ Viral arthritis 

Viral arthritis อาจเกดิจากกลไกการเกดิโรคเพยีงหนึÉงเดยีวหรอืหลายกลไกรว่มกนั โดยม ี
pathogenic mechanism ดงันีÊ 

1. Viral infection  เป็น target ของ cell  ในระบบ innate immunity 
Monocyte ทีÉตดิเชืÊอไวรสัหลั Éง proinflammatory cytokines เช่น interleukin 6 (IL-6) และ 

tumour necrotic factorα (TNF α)1 ซึÉง cytokine ทั Êง 2 นีÊเป็น cytokines หลกัของการเกดิและดาํเนิน
โรค rheumatoid arthritis2,3 นอกจากนีÊCytomegalovirus (CMV) และ Human immunodeficiency virus 
(HIV) ยงัทาํให ้antigen-presenting function เสยีและกระตุน้ adaptive immune response4 ไดอ้กีดว้ย 

2. Viral infection เป็น target  ของ cell ในระบบ adaptive immunity 
Cell ในระบบ adaptive immunity ทีÉตดิเชืÊอไวรสัถกูรบกวนและทาํใหเ้กดิ immunological 

response เชน่ HIV ทาํให ้ T Helper cell บกพรอ่ง   Epstein-Barr virus (EBV) ทาํใหเ้กดิ 
polyclonal activation ของ B cell และสรา้ง autoantibody เชน่ Rheumatoid factor (RF) 5     

*พ.บ. เฟลโลว ์หน่วยโรคภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยาและโรคขอ้ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์โรงพยาบาลรามาธบิด ี
**พ.บ. ศาสตราจารย ์หน่วยโรคภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยาและโรคขอ้ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์โรงพยาบาลรามาธบิด ี
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3. Viral infection กระตุ้นการสร้าง autoantibody     
เชืÊอ virus  ม ีmolecular mimicry กบั self structure  ทาํใหเ้กดิ cross reaction  สรา้ง IgG 

antibody ต่อself structureได ้  เชน่ EBV capsid antigenสามารถ cross react กบั human IgG 
antibody6 โดย EBV-encoded  EBVA-1 protein สามารถ cross react กบั denatured collagen และ 
keratin7, 62-kDa synovial protein8 และ lupus-associated antoantigen9,10  นอกจากนีÊการศกึษา 
in vivo พบวา่ EBNA 1 สามารถม ีcross-react ทาํใหเ้กดิการสรา้ง filaggrin-derived cyclic citrullinated 
peptide (CCP)11 Human parvovirus B19 สามารถกระตุน้ใหส้รา้ง autoantibody ต่อ self strncture  
ไดห้ลายชนิด  ตารางทีÉ 1 แสดงไวรสัทีÉทาํใหเ้กดิ Autoantibody 12    

ตารางทีÉ  1 Autoantibodies detected in viral infections 

 RF ANA Anti-
DNA

ANCA Anti-
PL

Anti-
CL

Anti-
M

Anti-
Sm

Anti-
Collagen 

CG Anti- 
CCP 

Parvovirus B19 + + + + + + + + +   
Alphaviruses + +          
Rubella +     +      
EBV +  +  +    +  + 
HCV + +        +  
HBV              + +        +  
HTLV-1 + +        +  
HIV  +    +    +  
RF, rheumtatoid factor; ANA, antinuclear antibody; ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody; PL, phospholipids; CL, cardiolipin; 
M, mitochondrial; SM, smooth muscle; CG, cryoglobulins; CCP, cycliccitrullinated peptide; EBC, Epstein-Barr virus; HCV, hepatitis 
C virus; HBV, hepatitis B virus; HTLV-1, human T-lymphotropic virus type I; HIV,  human immunodeficiency virus. 

4. Viral intection กระตุ้น T-cell mediated autoimmunity 

เชืÊอ virus ทาํใหเ้กดิ Autoimmunity ดว้ยการกระตุน้ T cell โดยผา่น major histocompatibility 
complex (MHC)  โดยทีÉ virus ม ีmolecular mimicry กบั HLA-DR allele13   

antiviral T cell สามารถหลั Éง interferon γ (IFN γ) ทาํใหเ้พิÉมการ express ของ MHC 
molecule14,15 กระตุน้ intracellular enzyme ทีÉเกีÉยวขอ้งกบั antigen presentation16 และเพิÉม 
costimulatory activity ของ antigen-presenting cell17 เชืÊอ virus สามารถกระตุน้ให ้hidden (cryptic)   
self epitrope  เกดิ presentation  เพิÉมขึÊน18,19 นอกจากนีÊ autoantibody ทีÉสรา้งขึÊนจากการกระตุน้โดย
การตดิเชืÊอไวรสัยงัเพิÉมการ presentation ของ cryptic epitopes ต่อ autoreactive T-cell 

EBV  สามารถทาํใหเ้กดิ cross-reactive CD4+  และ CD8+  T-cell ใน chronic arthritis    
EBV ม ีprotein gp 110  ซึÉงม ีhomologous sequence กบั shared epitope ใน HLADR4  คอืมลีาํดบั 
amino acid คอื QKRAA ซึÉง shared epitope ดงักลา่วมคีวามสมัพนัธก์บั RA20, 21  นอกจากนีÊ EBV 
ยงัม ี cross-react กบั HLA molecules  ใน cytotoxic (CD8+) T cell  ซึÉงสมัพนัธก์บัโรค juvenile  
idiopathic arthritis (JIA)22 

5. Direct influence ของไวรสัใน joint tissue    
เชืÊอ EBV, human T-lymphotrophic virus type I (HTLV-1), rubella virus และ Ross 

river virus ซึÉงเป็น arthritogenic alphavirus สามารถ infect synovial cell โดยตรง  ใน murine  
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model alphavirus ยงักระตุน้ transcription ของ RNA virus  ใน connective  tissue รอบๆ ขอ้ได้23  
โดยจะมกีาร transcript Double-stranded RNA (Ds-RNA) ซึÉง Ds-RNA ทาํใหม้กีารหลั Éง type I   
IFN24  นอกจากนีÊ Proteins ของ Parvovirus สามารถกระตุน้ใหเ้กดิ immune complexes ในขอ้ 
และทาํใหเ้กดิ inflammation ได้25, 26 

::  Alphavirus 
ไวรสัทีÉสามารถตดิต่อโดยม ีArthropod  เป็นพาหะเรยีกวา่ Arboviruses  โดยไวรสักลุม่นีÊมี

มากกวา่ 500 ชนิด   กลุม่ทีÉมปีญัหาทาง Rheumatology คอื genus Alphavirus  ซึÉงอยูใ่น 
Tagarividae family  สว่นใหญ่ตดิต่อสูส่ตัวม์กีระดกูสนัหลงัโดยยงุเป็นพาหะ 27, 28   ซึÉง ตวัทีÉสรา้ง
ปญัหาเรืÉองขอ้อกัเสบในประเทศไทยขณะนีÊกค็อื Chikungunya    ตารางทีÉ 2  แสดง arthritogenic  
alphavirus  ทีÉสาํคญั โดยแสดงถิÉนระบาด และชนิดของยงุทีÉเป็นพาหะ  29 

ตารางทีÉ  2 Alphaviruses associated to arthritic disease, main geographical areas of their occurrence and vector 

Arthricgonic alphavirus Geographic distribution  Vector 

Barmah Forest Australia Oshlerotatus captorhyncus 
O’Nyong-Nyong Africa Anopheles funestus 

A. gambiae 
Mayaro fever South America Hemagogus mosquitoes 
Igbo-Ora Africa (Ivory Coast) Anopheles funestus 

Anophele. gambiae 
Sindbis Africa, Australia, Europe, Asia Colex  mosquitoes 
Sindbis-like viruses 
     Ockelbo 
     Karelian fever 
     Pogosta 

 
Sweden, Norway 
Russian Karelia 
Finland 

 
Culex mosquitoes 

Chikungunya Africa, India, south-east Asia, Italy Ades aegypti 
Ades  albopictus 

 
 

 
รปูทีÉ  1 ยุงลาย พาหะ ของ Chikungunya virus รปู A ยุง Ades  albopictus รปู B ยุง Ades aegypti  

(ภาพจาก Gilles Pialoux, Bernard-Alex Gauzere, stephane Jaureguiberry, Michel Strobel. Chikungunya,  
an epidemic arbovirosis.  Lancet Infect Dis 2007; 7:  319-27.) 

 



4 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซั Éม  

 

::  Clinical Manifestation ของ alphavirus 
Alphavirus infection มลีกัษณะทางคลนิิกตั Êงแต่ไมม่อีาการจนถงึมอีาการทีÉรนุแรง อตัราการ

เกดิโรคเทา่กนัทั Êง  2 เพศ  พบทุกกลุม่อายุ30,31,32 ระยะฟกัตวั 2 ถงึ 10 วนั อาการไขม้กัเป็นอยา่ง
รวดเรว็ในระยะแรก โดยม ี typical symptoms คอืไข,้ ปวดกลา้มเนืÊอ, malaise, ปวดศรีษะ, คลืÉนไส,้  
retro-orbital pain   ไวรสั Chikungunya, O’NyongNyong  และ Mayaro virus จะม ี petechiae, 
purpura, haematemesis, melena, bleeding of gum, epitaxis ได ้ และพบวา่มรีายงานการเกดิ 
menigoencephalitis และ liver damage ได ้  ลกัษณะผืÉนแบบ maculupapular หรอื Morbiliform 
rash ถอืเป็น typical ของ alphavirus32  Ross River virus  และ O’Nyong Nyong virus มรีายงาน
พบ glomerulonephritis และ lymphadenopathy ได ้28, 32 

อาการทางขอ้ของ alphavirus infection มคีวามหลากหลาย โดยทีÉมาของชืÉอไวรสันั Êนกม็า
จากอาการทางขอ้ของไวรสัเหลา่นั Êน เชน่ O’Nyong-Nyong หมายถงึ weakening of the joints, 
Chikungunya หมายถงึ that which bends up   Igbo-Ora หมายถงึ the disease that breaks your 
wings  สว่นมากมกัม ี diffuse myalgia, ปวดหลงัหรอืไหล ่ม ีmorning stiffness   ลกัษณะอาการ
ปวดขอ้มกัเป็น migratory polyarthritis หรอื arthalgia ในขอ้เลก็ของมอืและเทา้, ขอ้มอื, ขอ้เทา้  
อาการปวดบวมและม ีeffusion ในขอ้ใหญ่พบไดบ้า้ง การตดิเชืÊอ Sindbis-like virus เรยีกวา่ Pogosta 
disease  ในผูป้ว่ย 73 รายพบวา่มผีูป้ว่ยเพยีง 5 รายทีÉไมม่อีาการทางขอ้รว่มดว้ย30 ตารางทีÉ 3 
แสดงอาการและอาการแสดงของ alphavirus infection 

ตารางทีÉ 3 The genus Alphavirus in the family Togaviridae, a group of enveloped, positive-sense single 
stranded RNA arboviruses 

Arthritogenic 
alphavirus 

Geographic 
distribution 

Cases Clinical features

Ross River (RR) 
    

Australia, West 
Pacific 

< 8000 pa in Australia Fever, rash, polyarthritis, chronic 
arthralgia, paraesthesias, 
glomerulonephritis

Barmah Forest  
(BF) 

Australia 500-1500 pa in Australia Fever, rash, myalgia, 
arthralgia/arthritis 

Sindbis group 
(SIN) 

Europe, Africa, 
Asia, Australia 

 Fever, rash, arthralgia/arthritis, 
paraesthesias 

Karelian fever Russia 100s to 1000s of cases 
during outbreaks 

Fever, rash, arthralgia 

Ockelbo Sweden, Norway As above Fever, rash, arthralgia/ arthritis, 
chronic arthralgia, paraesthesias 

Pogosta Finland As above Fever, rash, arthralgia/arthritis, 
chronic arthralgia 

Mayaro (MAY) South America Small sporadic epidemics Fever, rash, myalgia, 
arthritis/arthralgia, chronic arthralgia, 
haemorrhagic symptoms 

O’nyong-nyong  Central and East 
Africa 

Amall sporadic 
epidemics, > 2 million 
1959-1962 epidemic 

Fever, rash, myalgia, 
arthritis/arthralgia, Chronic 
arthralgia, haemorrhagic symptoms, 
paraesthesias

Igbo Ora  Central Africa Rare  Fever, rash, myalgia, arthralgia  
Chikungunya South and East 

Asia, Africa, West 
Pacific 

Recurrent epidemics, 
100s to 1000s of cases; 
40,000 in Thailand 1996 

Fever, rash, myalgia, 
arthritis/arthralgia, chronic arthralgia, 
haemorrhagic symptoms, 
paraesthesias 
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การตดิเชืÊอ Chikungunnya การระบาดในปี 2006 พบวา่ผูป้ว่ยทุกรายมอีาการ arthalgia 
หรอื arthritis อาการปวดขอ้หรอืขอ้อกัเสบมกัเกดิภายในไมก่ีÉสปัดาห ์ แต่มผีูป้ว่ยบางรายมอีาการ
ทางขอ้นานเป็นเดอืน โดยมรีายงานการเกดิ chronic arthritis และ recurrent arthritis ดว้ย 29 

 จากการศกึษาของ Chopra A33  เป็นการรวบรวมผูป้ว่ย Chikungunya ในประเทศอนิเดยี
ซึÉงมกีารระบาดในปี 2006 มลีกัษณะอาการทางคลนิิกดงันีÊ มไีข ้ 96%, หนาวสั Éน 68%, severe 
prostration 91%, polyarthragias 96%, generalized myalgia 75%, puffy hand, puffy feet 16%, skin 
rash (สว่นใหญ่มอีาการคนั) 18% อาการสว่นใหญ่มกัเกดิใน 10 วนั อาการทาง musculoskeleton  
ไดส้รปุใวด้งัตารางทีÉ 4 33 

ตารางทีÉ 4 Characteristics of 95 patients with post-Chikunguya (CHIK) virus musculoskeletal disorder* 

Characteristic 
Duration of illness Following onset of CHIK Virus infection 

30-90 days  
(n = 65) 

91-180 days  
(n = 30) 

Rheumatoid arthritis-like illness 
Undifferentiated inflammatory arthritis 
Seronegative spondylarthritis 
Soft tissue rheumatism 
Nonspecific arthralgias 
Low backache 
Knee pain 
Ankle/heel pain 
Shoulder pain 
Hand/wrist pain 
Seropositive for anti-CHIK IgM 
Seropositive for rheumatoid factor 
Seropositive for C-reactive protein 

17 
52 
8 
6 

17 
32 
75 
66 
52 
75 
91 
8 

66 

20 
20 
23 
13 
24 
27 
67 
67 
50 
77 
63 
13 
80 

* Values are the percent.  All patients were examined at an outpatient rheumatology practice located in an epidemic region in 
western India.  All patients were classified into 1 of the first 5 categories listed. 

 
การวนิิจฉยั alphavirus ใช ้Specific IgM antibody (วธิ ีELISA) หรอืใชว้ธิ ีviral isolation  

โดยใช ้virus neutralization assays หรอื PCR34,35  Chikungunya virus (CHIVKV) สามารถตรวจ 
RNA ไดใ้นสปัดาหแ์รก สว่น IgM จะขึÊนใน 4 - 7 วนัแรก  IgG จะขึÊนหลงัจาก 2 สปัดาห ์รปูทีÉ 2 แสดง 
Biological diagnosis  of chikungunya virus 35 

 
รปูทีÉ  2   Biological diagnosis of chikungunya virus 
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การรกัษายงัไมม่กีารรกัษาจาํเพาะสาํหรบั Alphavirus สว่นมากเป็น self-limiting การรกัษา
จงึเป็นแบบประคบัประคอง สาํหรบัอาการทางขอ้หากมอีาการรนุแรงใช ้ non-steroidal anti-inflamatory 
drug (NSAID)36  ในรายทีÉมอีาการรนุแรง chronic arthritis ใช ้NSAID และ chloroquine 250 mg/วนั37,38 

ปจัจุบนัยงัไมม่ ีcommercial vaccine สาํหรบัป้องกนั alphavirus การผลติวคัซนี chikungunya  
อยูใ่นชว่งพฒันาในสตัวท์ดลอง39 อยา่งไรกด็กีารตดิเชืÊอ CHIV โดยธรรมชาตทิาํใหเ้กดิ life long 
immunity38 

Hepatitis B virus 

ก่อนทีÉจะมกีารใชว้คัซนีป้องกนั HBV อยา่งแพรห่ลายในปจัจุบนั HBV infection เป็นสาเหตุ
ของ Viral infection ทีÉพบบอ่ยทีÉสดุ อุบตักิารณ์ประมาณ 350 ลา้นรายทั Éวโลก  HBV เป็น enveloped   
double-strand  DNA virus  ตดิต่อกนัโดยทาง parenteral ,sexual  transmission , และ vertical 
transmission   การตดิเชืÊอสว่นมากในผูใ้หญ่จะม ีsuccessful host immune  response  โดยกระตุน้
ทั Êง cellular และ humoral immune mechanism  ทาํใหเ้กดิการอกัเสบของตบัแบบacute hepatitis 
หลงัจากนั Êนจะม ีviral clearance โดยรา่งกายจะกาํจดัไวรสัไป  อาการทาง rheumatology ของ HBV 
ม ี 2 ลกัษณะ ลกัษณะแรกคอื RA like มลีกัษณะเป็น acute, self limited polyarthritis  เกดิชว่ง 
Presymptomatic phase ก่อนเกดิ acute hepatitis B  และอกีลกัษณะหนึÉงคอื HBV-associated 
polyarteritis nodosa (PAN)  ทั Êงสองลกัษณะม ี pathogenesis เกดิจาก deposition ของ immune 
complex ระหวา่ง viral antigen (HBV surface antigen HBS Ag หรอื HBe Ag) กบั anti-HBS  
หรอื anti-HBe ใน synovial tissue   ใน HBV associated PAN พบวา่ม ี HBV replication ใน 
endothelial cell 40 

ในผูป้ว่ยบางรายก่อนเกดิ preicteric phase ของ acute hepatitis B อาจพบ symmetrical 
polyarthritis ได้41  ลกัษณะ arthritis เป็น RA-like คอื involve proximal interphalangeal joint, knee, 
ankle มกัมผีืÉนผวิหนงัแบบ maculopapular rash หรอื urticarial rash พบ petechiae ไดไ้มบ่อ่ย   
มกัจะมไีข,้ อ่อนเพลยี และปวดเมืÉอยกลา้มเนืÊอ  การตรวจ Rheumatoid factor ใหผ้ลบวกไดป้ระมาณ
หนึÉงในสีÉของผูป้่วย complement C3, C4 ตํÉาประมาณ 42% (ซึÉงหมายถงึการเป็น immune complex  
mediated process) ตรวจพบ HBS Ag, ผล liver function test พบ transaminitis (AST aspartate 
aminotranferase และ ALT alanine aminotransferase) Definite diagnosis คอื ตรวจพบ IgM anti 
HBc antibody   การรกัษาไมม่กีารรกัษาจาํเพาะ สว่นใหญ่อาการจะดขีึÊนเองภายใน 2 - 3 สปัดาห ์

HBV associated PAN เกดิขึÊนใน 6 เดอืนแรกหลงั HBV infection อาการและอาการแสดง
ไมต่่างจาก classical PAN42 arthalgia และ Myalgia พบไดบ้่อยประมาณ 50% ของผูป้ว่ย  อาการ 
frank arthritis  มกัเกดิในขอ้ขนาดใหญ่ เชน่ knee, ankle, wrists42  การรกัษา HBV associated  
PAN ใช ้ immunosuppressive drugs (corticosteroid, cyclophosphamide) ในผูป้ว่ยทีÉรนุแรงและ 
antiviral therapy (Necleotide หรอื nucleoside analogs)  ในผูป้ว่ยทีÉม ี initial remission การ
พยากรณ์โรคด ี น้อยกวา่ 10%  ของผูป้ว่ยทีÉจะมกีารกลบัเป็นซํÊา42 
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Hepatitis C virus related arthritis 

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection มอุีบตักิารณ์การตดิเชืÊอทั Éวโลกประมาณ 170 
ลา้นคน HCV มลีกัษณะเป็น linear, single strand RNA virus อยูใ่น Flaviviridae family ทาํใหเ้กดิ 
chronic liver disease ประมาณ 70-80% และทาํใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้นทีÉสาํคญัคอื cirrhosis และ 
liver cancer 

HCV infection สว่นใหญ่เป็น asymptomatic หรอืพบโดยบงัเอญิหลงัจากเจาะ liver function 
test หรอืการตรวจเลอืดเพืÉอบรจิาคเลอืด 

HCV infection ม ีExtrahepatic menifestration ประมาณ 40 - 70%43  ซึÉงประกอบไปดว้ย
อาการทางขอ้ (arthritis หรอื arthalgia), mixed cryogloblinemia, vasculitis ของเสน้เลอืดขนาด
กลางและขนาดเลก็, sicca syndrome, glomerulonephritis, lichen planus, B-cell lymphoma  และ 
porphyria cutanea tarda 

HCV มผีลกบั B-lymphocyte โดยกระตุน้การเกดิ polyclonal B-cell activation ผา่นทาง 
CD81 receptor และทาํใหเ้กดิการสรา้ง cryoglobulins, rheumatoid factor และ autoantibody43     
การศกึษาของ Ueno et al. พบวา่สามารถตรวจ HCV RNA ใน Synovial fluids โดยวธิ ี
polymerase chain reactionในผูป้ว่ย non-erosive polyarthritis ซึÉงเกดิจาก post-transfusional 
HCV infection44 

การสรา้ง cryoglobulin สมัพนัธก์บั HCV  ซึÉงอุบตักิารณ์ของ anti-HCV antibody ในผูป้ว่ย 
Mixed cryoglobulinemia (MC)  พบประมาณ 40 - 50%45 และสามารถตรวจพบ HCV particle บน 
lymphocyte surfaceของผูป้ว่ย cryoglobulinemia ซึÉงหลกัฐานดงักลา่วอาจเป็น Pathogenesis  ทีÉ
สาํคญัของการเกดิโรค 

::  ลกัษณะทางคลินิกของ HCV related arthritis 
อาการทางขอ้เป็น Extrahepatic manifestration ทีÉพบบอ่ยของ HCV intection การศกึษา

ของ Cacoub และคณะพบวา่ 23% ของผูป้ว่ย chronic hepatitis C มaีrthritis46  จากการศกึษาของ 
Iagnocco et al. พบวา่ 96.5% ของผูป้ว่ย HCV ไมม่อีาการทางขอ้ แต่พบวา่ม ีinflammatory changes 
จากการตรวจอลัตราซาวน์47 ซึÉงแสดงวา่โดยสว่นใหญ่อาการทางขอ้ของ HCV มกัเป็น asymptomatic    

อาการของ HCV related arthritis มสีองลกัษณะ คอื symmetrical polyarthritis และ 
intermittent mono-oligoarthritis 

Symmetrical arthritis มลีกัษณะคลา้ย Rheumatoid Arthritis แต่อาการรุนแรงน้อยกวา่  
มกัเป็นทีÉขอ้ขนาดเลก็  ม ีMorning  stiffness และตรวจ Rheumatoid Factor  ใหผ้ลบวกประมาณ 
50 - 80%, ESR สงูแต่ไมม่ากเทา่ Rheumatoid Arthritis ไมม่ ีRheumatoid nodule48,49,50  สามารถ
แยกไดร้ะหวา่ง Rheumatoid Arthritis กบั HCV infection โดยใช ้anti-CCP antibody  นอกจากนีÊ
HCV infection  มกัไมม่ ีErosion ของขอ้ และมกัจะมอีาการดขีึÊนในไมก่ีÉสปัดาห ์  ตารางทีÉ 5 แสดง
การเปรยีบเทยีบลกัษณะของ Rheumatoid arthritis กบั HCV-related symmetrical polyarthritis51 
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ตารางทีÉ 5 Main differences between rheumatoid arthritis and HCV-related symmetrical polyarthritis 

 Rheumatoid arthritis HCV-related symmetrical 
polyarthritis 

Joints most commonly affected 
 
 

Wrists, proximal 
Interphalangeal, 
Metacarpophalangeal joints 

Wrists, proximal 
Interphalangeal, 
Metacarpophalangeal joint 

Rheumatoid nodules Possible No 
Increased ESR 75 50 
Positive Rheumatoid Factor (%) 60 - 80 50 - 80 
PositiveAnti-CCP Antibodies (%) 55 - 85 2 - 4 
Erosive/deforming arthritis yes no (?) 
Main treatment NSAIDs, COXIBs, steroids, 

Methotrexate, anti-TNFα 
NSAIDs,COXIBs steroids, 
Hydroxychloroquine, cyclosporine 

Intermittent mono-oligoarthritis มกัเกดิกบัขอ้ขนาดกลางหรอืใหญ่ สว่นใหญ่เป็น acute 
หรอื subacute arthritis 

Mixed cryoglobulinemia สมัพนัธก์บั HCV-related arthritis อาการและอาการแสดงของ 
Mixed cryoglobulinemia คอืมกัมอีาการทางผวิหนงั เชน่ purpural ulcer, petechiae, และ urticaria  
รอยโรคมกัอยูท่ีÉ lower extremities  ใกลข้อ้เทา้ และขอ้อกัเสบทีÉพบบอ่ยกค็อืขอ้เทา้ ลกัษณะทาง
คลนิิกอืÉนของ Mixed cryoglobulinemia คอื weakness, peripheral neuropathies, glomerulonephritis, 
Raynaud’s phenomenon52  ลกัษณะของผืÉนเป็นลกัษณะ ochreous coloration มกัพบทีÉ lower 
extremities (แสดงไวใ้นรปูทีÉ 352)  ตรวจพบ  complement C4 ตํÉา Rheumatoid  factorให ้ผลบวก,  
ผลการตรวจทางพยาธวิทิยาผวิหนงัเป็น  leucocytoclastic vasculitis  

 

รปูทีÉ 3   รปู A: Cutaneous cryoglobulinemic vasculitis   รปู B: Ocherous coloration 
มลีกัษณะเป็น sock-like distribution เกดิจาก chronic hemosiderin deposition  
รปู C: Ulcer ในผูป้ว่ยMixed cryoglobulinemia   
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การรกัษา HCV related arthritis 
การรกัษาต้องคาํนึงถงึ coexistent liver disease การให้ยากลุ่ม Coxibs, NSAIDs, 

corticosteroid ขนาดตํÉาและ hydroxy chloroquine  พบวา่มคีวามปลอดภยั54  ในกลุม่ intermittent  
mono-oligoarthritis  มกัตอบสนองดกีบั corticosteroid  ขนาดตํÉา55   นอกจากนีÊยงัมรีายงานการใช้
ยา penicillamine, mothotrexate ในผูป้ว่ย HCV-relater arthritis55,56,57  Cyclosporine A  สามารถกด
การ replication ของ HCV virus58  จงึใชร้กัษา autoimmune disease ในผูป้วยทีÉเป็น HCV infection ได ้

ในกรณีผูป้ว่ย Rheumatologic disease ทีÉมกีารตดิเชืÊอ HCV infection จากการศกึษา

หลายการศกึษาพบวา่สามารถให ้anti-TNFα (Etanercept และ Infiximab) ในผูป้ว่ย chronic HCV 
infection ไดอ้ยา่งปลอดภยั59,60,61,62  จากการศกึษาของ Maratte et al  พบวา่สามารถให ้Etanercept 
เพืÉอรกัษา HCV related arthritis  ได้63 

การให ้Antiviral drug Interferon α รว่มกบั ribavirin เป็นการรกัษาทีÉควรพจิารณา เพราะ 
จากการศกึษาพบวา่การให ้ interferon α  อยา่งเดยีว ทาํใหอ้าการของ HCV related autoimmune 
disease เป็นมากขึÊนได ้ โดยทาํใหเ้กดิ arthalgiaเพิÉมขึÊน64  ในผูป้ว่ย Mixed cryoglobulinemia ทีÉมี
อาการของ ulcer ทีÉรนุแรง มอีาการทางไตรว่มกบั arthritis ควรพจิารณาการให ้ anti-viral agent 
หรอืรว่มกบั Rituximab65 

Pavovirus B19 

Parovivus B 19 อยูใ่น family parroviridae  เป็น non-enveloped, single stranded DNA 
virus  ในเดก็ทาํใหเ้กดิ erythema infectiosum, transient aplastic crisis, hydorps fetalis และ 
bone marrow suppression  ในผูป้ว่ย immunocompromise ตดิต่อผา่นทางเดนิหายใจ  อาการทาง
ขอ้ในเดก็เกดิขึÊนน้อย  ในเดก็อายนุ้อยกวา่ 10 ปี พบอาการขอ้อกัเสบน้อยกวา่ 3%  erythema 
infectiosum เป็น mild, self-limited illness  มลีกัษณะเฉพาะคอื slapped cheek  rash,  การตดิเชืÊอ
ระหวา่งตั Êงครรภท์าํใหเ้กดิ fetal anemia, abortion, hydrops fetalisได ้จากการเกดิ transplacental 
transmission ประมาณ 25%   ทาํใหเ้กดิ fetal loss ประมาณ 1.66%66 

 

 (ภาพจาก Blacklow, Neil R., Parvovirus, Chapter 
187 of Harrison&apos;s Online, http://harrisons. 
accessmedicine.com/server-java/Arknoid/amed/ 
harrisons/ co_chapters/ ch187/ ch187_ p01.html) 

รปูทีÉ 4  slapped cheek rash ใน erythema infectiosum 
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อาการของ parvovirus B 19 infection มกัเป็น hematologic menifestration เชน่ anemia, 
leukocytopenic, thombocytopenia หรอืมอีาการรนุแรง เชน่ transient aplastic crisis ได ้
นอกจากนีÊ Parvovirus B 19 ยงัมคีวามสมัพนัธก์บั autoimmune disease ต่างๆ เชน่ Juvenile 
idiopathic arthritis, SLE, systemic sclerosis, reactive arthritis, Sjogren’s syndrome, primary 
biliary cirrhosis, inflammatory myositis , vasculitis พบวา่ antiviral peptide antibody ซึÉงเกดิใน
ผูป้ว่ย chronic parvovirus B 19 infection  สามารถทาํปฏกิริยิากบั human keratin, collagen type 
II, single strand DNA, และ cardiolipin 67  

ผูใ้หญ่มกัมอีาการผืÉนขึÊนและปวดขอ้ อาการปวดอกัเสบของขอ้เป็นลกัษณะ additive arthritis 
โดยเกดิขึÊนน้อยขอ้ก่อนแลว้ลุกลามอยา่งรวดเรว็ ถา้อาการทางขอ้เหมอืน Rheumatoid จะพบ morning 
stiffness และผลทางหอ้งปฏบิตักิารอาจตรวจพบ Rheumatoid Factor, ANA, anti DNA และ 
cytopenia ได ้  ทาํใหต้อ้งวนิิจฉยัแยกโรคกบั SLE   parvovirus B 19 associated arthritis เป็น 
self-limited  อาการมกัดขีึÊนเองในไมก่ีÉสปัดาห ์  แต่กพ็บวา่มรีายงานทีÉเป็น chronic arthritis จาก B 
19 infections ไดบ้า้ง68 

Pathogenesis ของ Parvovirus B 19 associated arthritis เกดิจาก immune complex  ระหวา่ง 
Parvovirus B 19 specific IgM กบั virus การวนิิจฉยัทาํโดยตรวจหา specific IgM antibody ต่อ 
Parvovirus B 19  โดยจะพบ IgG  รว่มดว้ยหรอืไมก่ไ็ด ้ การตรวจพบ specific IgG อยา่งเดยีวหมายถงึ
การตดิเชืÊอมาก่อนหน้านีÊ  การตรวจดว้ยวธิ ี PCR ไมม่คีวามจาํเป็นทาง clinic  การวนิิจฉยัแยกโรค
ตอ้งแยกกบั Early rheumatoid arthritis การรกัษาใชว้ธิปีระคบัประคอง การให ้ IVIG ใชใ้นกรณีทีÉม ี
involve bone marrow ไมแ่นะนําใหใ้ช ้IVIG ในการรกัษา Parvovirus B 19 associated arthritis68   

Rubella arthritis 
Rubella virus เป็นสมาชกิของ Tasaviridae เป็น single-stranded RNA (9762-nucleotides)  

nucleocapsid  ประกอบดว้ย lipid envelope  ซึÉงเป็น glycoprotein E1 และ E2   Rubella virus 
ตดิต่อผา่นทางเดนิหายใจเป็น airborne droplets หรอืทาง vertically transmission viremia จะเกดิ
หลงั infection ประมารณ 8 - 14 วนั สามารถตรวจพบ viral particle ใน nasopharyngeal secretion
และ lymphadenophathy หลงัมผีืÉนประมาณ 6 วนั ซึÉงจะเป็นระยะทา้ยของ Humoral immune response 
และ late stage ของ viremia69  Post-infection encephalopathy, Guillain-Barre polyradiculitis, 
thrombocytopenic purpura และ hemolytic anemia เป็น rare complication ของ rubella infection 

Transmission ของ Rubella virus ในชว่ง fetus ทาํใหเ้กดิ seveve congenital malformation 
ต่อหลายอวยัวะ คอื ตา, ห,ู central nervous system และหวัใจซึÉงเรยีกวา่ congenital rubella 
syndrome   นอกจากนีÊ intrauterine infection ยงัทาํใหเ้กดิ DM type I ได้69 

Arthritis และ Arthalgia พบไดบ้อ่ยใน adult female พบน้อยใน male adult และ prepubertal 
girl อาการทางขอ้มกัเกดิหลงัผืÉนขึÊนแลว้ ลกัษณะอาการปวดขอ้เป็นลกัษณะ symmetrical, polyarthritis, 
ขอ้ทีÉเป็นบอ่ยคอื metacarpalและ proximal  interphalangead joint ของมอื, ขอ้มอื, เขา่, ขอ้เทา้, ศอก  
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ขอ้อกัเสบมกัเป็น self-limited  อาการปวดขอ้มกัไมเ่กนิ 3 สปัดาห ์  พบวา่ Rubella virus  หรอื 
Rubella  vaccine ทาํใหเ้กดิ prolonged หรอื relapsing arthritis ได ้

Pathophysiology ของ Rubella arthritis เกดิจาก Rubella virus infect synovial cell 
โดยตรง และทาํใหเ้กดิ immune complex โดยเกดิการสรา้ง antibody ต่อ capsid protein และ 
glycoprotein E1 และ E270,71 

การวนิิจฉยั Rubella arthritis สามารถตรวจไดโ้ดย isolate virus จาก throat culture แต ่
sensitivity ไมส่งู ตอ้งใชว้ธิตีรวจ anti Rubella IgM รว่มกบั IgG seroconversion หรอืการเพิÉมขึÊน 
ของ rubella-specific IgG โดยตรวจเทยีบกนั 2 ครั Êง 69 

การป้องกนั Rubella สามารถทาํไดด้ว้ยการฉีด vaccine ซึÉงปจัจุบนัเป็น live attenuated 
strain RA 27/3  อาการทางขอ้อาจพบไดห้ลงัฉีดวคัซนี  การรกัษา Rubella arthritis เป็นการรกัษา
ประคบัประคอง  การใช ้NSAID และ IVIG มปีระโยชน์ในผูป้ว่ยทีÉเป็น Rubella  arthopathy 

Human T cell lymphothrophic virus type I associated arthopathy (HAAP) 

Human T- cell lymphothrophic virus type I (HTLV-I) เป็น type c-retrovirus และเป็น
สาเหตุของ adult T-cell leukemia (ATL) อยูใ่น family oncoretroviridae มถีิÉนระบาดในประเทศ
แถบ caribbean, ญีÉปุน่ตอนใต ้และมรีายงานใน Africa, South America, และ Asia 

ลกัษณะทางคลนิิกของ HAAP  มอีาการปวดขอ้มากเป็น polyarticular pattern  และทาํให้
เกดิ bone และ cartilage destruction ทีÉรนุแรง  มกัพบในผูห้ญงิสงูอาย ุ  มกัเกดิใน endemic area
ของ HT LV-1 หรอืในครอบครวัทีÉมปีระวตั ิ HTLV-I infection หรอืผูป้ว่ยทีÉมปีระวตั ิ blood 
transfusion  อาการทางขอ้เป็น acute arthritis  โดยเริÉมเป็น 1 - 2 ขอ้ก่อน  สว่นมากในขอ้ใหญ่เชน่ 
ขอ้เขา่, ไหล,่ ขอ้มอื  ชว่งแรกมกัจะเป็น palindromic syndrome หลงัจากนั Êนจะเป็น chronic 
arthritis อาการทางระบบประสาท พบ Hyperreflexia, muscle weakness, sensory disturbance   

ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบ ESR, CRP สงู Hypogammaglubulineamin และตรวจพบ 
autoantibody เชน่ RF, ANA ได ้  สามารถตรวจพบ HTLV-I  gene antibody  และ HTLV-I  IgM  
antibody  ไดท้ั Êงใน serum และ synovial  fluid  ผล histological examination ของ synovial tissue  
พบ marked  thickening of lining layer และพบ lymphocyte infiltration   ในชั Êนsublining layer ซึÉง
เป็นลกัษณะทีÉคลา้ยกบั Rheumatoid arthritis 

การรกัษาใช ้ NSAID ลดอาการปวด อกัเสบของขอ้ในรายทีÉมขีอ้อกัเสบทีÉรนุแรงสามารถใช ้
prednisolone และ DMARD single หรอื combination DMARD   IL-1 receptor antagonist  และ 
anti -TNFα อาจมปีระสทิธภิาพในการรกัษา HAAP72 

Virus อืÉน 

 Arthritis จากไวรสัทีÉพบไดไ้มบ่่อยไดแ้ก่ coxsakie virus ซึÉงทาํใหเ้กดิ self limited arthritis 
ได ้ EBV (Epstein-Barr virus) มบีทบาทเป็นปจัจยักระตุน้ทาํใหเ้กดิโรค chronic inflammatory 
arthritis เชน่ RA, SLE72,73 
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บทสรปุ 

ความรูค้วามเขา้ใจเกีÉยวกบั Viral arthritis มปีระเดน็ทีÉสาํคญั คอื ลกัษณะทางคลนิิกทีÉ
แตกต่างจากโรคขอ้อกัเสบอืÉน วธิกีารสง่ตรวจวนิิจฉยั เชน่ การสง่ตรวจทางภมูคิุน้กนัวทิยาทีÉตอ้ง
ทราบระยะเวลาทีÉเหมาะสม หลกัการรกัษาและการป้องกนัซึÉงในปจัจุบนัมคีวามสาํคญัเนืÉองจากมกีระ
บาดของ Alphavirus Chikungunya ในเอเชยีตะวนัออกเฉียงใต ้ ตารางทีÉ 6 ไดแ้สดง ลกัษณะทีÉ
สาํคญัของ viral arthritis แต่ละชนิด74 

เอกสารอ้างอิง 
1. Takahashi Y, Murai C, Shibata S et al.  Human parvovirus B 19 as a causative agent for rheumatoid arthritis.  

Proceedings of the National Academy of Science USA 1998; 95: 8227-8232. 
2. Feldmann M & Maini RN. Anti-TNF alpha therapy of rheumatoid arthritis:  what have we learned? Annual Review 

of Immunology 2001; 19:  163-196. 
3. Nishimoto N & Kishimoto T. Inhibition of IL-6 for the treatment of inflammatory diseases Current Opinion in 

Rharmacology 2004; 4: 386-391. 
4. Moutaftsi M, Mehl AM, Borysiewicz LK & Tabi Z.  Human cytomegalobirus inhibits maturation and impairs 

function of monocyte-derived dendritic cells.  Blood 2002; 15:  2913-2921. 
5. Slaughter L, Carson DA, Jensen FC et al.  In vitro effects of Epstein-Barr virus on peripheral blood mononuclear cells 

from patients with rheumatoid arthritis and normal subjects.  Journal of Experimental Medicine 1978;148:  1429-1434. 
6. Inman RD, Chiu B & Hamilton NC. Analysis of immune complexes in rheumatoid arthritis for Epstein-Barr 

virus antigens reveals cross-reactivity of viral capisid antigen and human IgG. Journal of Immunology 1987; 
138:407-412. 

7. Birkenfeld P, Haratz N, Klein G & Sulitzeanu D. Cross-reactivity between the EBNA-1 p107 peptide, collagen, 
and keratin: implications for the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Clincial Immunology and Immunopathology 
1990;54:14-25. 

8. Fox DA.  Thje role of T-cells in the immunopathogenesis of rheumatoid arthritis.  Arthritis and Rheumatism 1997; 
40: 598-609. 

9. McClain MT, heinlen LD, Dennis GJ et al.  Early events in lupus humoral autoimmunity suggest initiation through 
molecular mimicry.  Nature Medicine 2005; 11:  85-89. 

10. Poole BD, Scofield RH, Harley JB & James JA. Epstein-Barr virus and molecular mimicry in systemic lupus 
erythematosus.  Autoimmunity 2006; 39: 63-70. 

11. Pratesi F, Tommasi C, Anzilotti C et al.  Deiminated Epstein-Barr virus nuclear antigen I is a target of anti-
citrullinated protein antibodies in rheumatoid arthritis.  Arthritis and Rheumatism 2006; 54:  733-741. 

12. Rauli Franssila, Klaus Hedman. Viral causes of arthrhtis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2006; 
20:1139-1157. 

13. Mycko MP, Waldner H, Anderson DE et al.  Cross-reactive TCR responses to self antigens presented by 
different MHC class II molecules.  Journal of Immunology 2004; 173:  1689-1698. 

14. Boehm U, Klamp T, Groot M & Howard JC. Cellular responses to interferon-γ. Annual Review of Immunology 
1997;15:749-795. 

15.  Spellberg B & Edwards JE. Type I/Type 2 immunity in infectious diseases. Clinical Infectious Diseses 2001:32:76-102. 
16. Sewell AK, Price DA, Teisserenc H et al.  IFN-gamma exposes a cryptic cytotoxic T lymphocyte eiptope in HIV-I 

reverse trancriptase. Journal of Immunoloty 1999;462:7075-7079. 
17. Fujihara M, Takahashi TA, Azuma M et al.  Decreased inducible expression of CD80 and CD86 in human 

monocytes after ultraviolet-B irradiation:  its involvement in inactivation of allogenecity.  Blood 1996; 87:  2386-2393. 
18. Mudgil KD & Sercarz EE.  Understanding crypticity is the key to revealing the pathogenesis of autoimmunity.  

Trends in Immunology 2005; 26:  355-359. 
19. Warnock MG & Goodacre JA. Cryptic T-cell epitopes and their role in the pathogenesis of autoimmune diseases.  

British Journal of Rheumatology 1997; 36:  1144-1150. 
20. Roudier J, Petersen J, Rhodes GH et al.  Susceptibility to rheumatoid arthrhtis maps to a T-cell epitope shared 

by the HLA-Dw4DR beta-I chain and the Epstein-Barr virus glycoprotein gp110.  Proceedings of the National 
Academy of Sciences USA 1989; 13:  5104-5108. 

21. LaCava A, Nelson JL, Ollier WE et al.  Genetic bias in immune responses to a cassette shared by different 
microorganisms in patients with rheumatoid arthritis.  Journal of Clinical Investigation 1997; 100:  658-663. 



ปีทีÉ 21  ฉบบัทีÉ 1  เดอืนมกราคม  พ.ศ.2553 | 13 

 

22. Massa M, Mazzoli F, Pignatti P et al. Proinflammatory responses to self HLA epitopes are triggered by molecular 
mimicry to Epstein-Barr virus proteins in oligoarticular juvenile idiopathic arthritis. Arthritis and Rheumatism 2002; 
46:2721-2729. 

23. Heise MT, Simpson DA & Johnston Re.  Sindbis-group alphaviruses replication in periosterum and endosterum 
of long bones in adult mice.  Journal of Virology 2000; 74:  9294-9299. 

24. Magnusson M, zare F & Tarkowski A.  Requirement of type I interferon signalling for arthritis triggered by double-
stranded RNA.  Arthritis and Rheuamtis 2006; 54:  148-157. 

25. Ray NB, Nieva DR, Seftor EA et al.  Induction of an invasive phenotype by human parvovirus B 19 in normal 
human synovial fibroblasts.  Arthritis and Rheumatism 2001; 44:  1582-1586. 

26. Lu J, Zhi N, Wong S & Brown KE.  Activation of synoviocytes by the secreted phospholipase A2 motif in the VP 
I-unique region of parvovirus B 19 minor capsid protein.  Journal of Infectious Diseases 2006; 193:  582-590. 

27. Brink NS, Lloyd G.  Alphaviruses.  In:  Zuckerman AJ, Banatvala JE, Pattison JR, editors.  Principles and practice of 
clinical virology, 4th ed.  Weley; 2000.  467-484. 

28. Laine M, Luukkainen R, Toivanen A.  Sindbis viruses and other alphaviruses as cause of human arthritic disease. J 
Intern Med 2004; 256: 457-147. 

29. Auli Toivanen. Alphaviruses:  an emerging cause of arthritis?.  Curr Opin Rheumatol 2008;20: 486-490. 
30. Laine M, Vainionpa¨a¨ R, Oksi J, et al. The prevalence of antibodies against Sindbis-related (Pogosta) virus in 

different parts of Finland. Rheumatology(Oxford) 2003; 42:632–636. 
31. Halstead SB, Nimmannitya S, Margiotta MR. Dengue and Chikungunya virusinfection in man in Thailand, 1962–

1964. II. Observations on disease inoutpatients. Am J Trop Med Hyg 1969; 18:972–983. 
32. Simon F, Parola P, Grandadam M, et al. Chikungunya infection: an emergingrheumatism among travelers 

returned from Indian Ocean Islands. Report of 47 cases. Medicine (Baltimore) 2007; 86:123–137. 
33. Chopra A, Anuradha U, Logou-JoshU, Kunjiv V. Chikugunya virus aches and pains:  an emerging challenge.  

Arthritis Rheum; 2008: sep 58 (9) 2921-2. 
34. Update: chikungunya fever diagnosed among internationaltravelers—United States, 2006. MMWR Morb Mortal 

Wkly Rep.  2007, 56:276-277. 
35. Gilles Pialoux, Bernard-Alex Gauzere, stephane Jaureguiberry, Michel Strobel. Chikungunya, an epidemic arbovirosis.  

Lancet Infect Dis 2007; 7:  319-27. 
36. Chhabra M, Mittal V, Bhattacharya D, rana UVS, Lal S. Chikungunya fever:  A Re-Emerging Viral infection. Journal 

of Medical Microbiology. 2008; 26(1) 5-12. 
37. Brighton SW.  Chloroquine phosphate treatment of chronic Chikungunya arthritis: An open pilot study. S Afr Med j 

1984;66:217-8. 
38. RAJ J. CARMONA, SAEED SHAIKH, NADER A. Chikungunya Viral Polyarthritis.  The Journal of Rheuamtology 

2008; 35:935-936. 
39. Eryu Wang, Eugenia Volkova, A. Paige Adams, Naomi Forrester, Shu-Yuan Xiao, Ilya Frolov, Scott C. Weaver.  

Chimeric alphavirus vaccine candidates for chikungunya.  Vaccine 2008;26 :5030-5039. 
40. Mason A, Theal J, Bain V, Adams E, Perrillo R: Hepatitis B virus replication in damaged endothelial tissues of 

patients with extrahepatic disease. Am J Gastroenterol 2005, 100:972-976. 
41. Inman RD: Rheumatic manifestations of hepatitis B virus infection. Semin Arthritis Rheum 1982, 11:406-420. 
42. Guillevin L, Mahr A, Callard P, Godmer P, Pagnoux C, Leray E, Cohen P: Hepatitis B virus-associated polyarteritis 

nodosa: clinical characteristics, outcome, and impact of treatment in 115 patients. Medicine (Baltimore) 2005, 
84:313-322. 

43. Antonelli A, Ferri C, Galeazzi M, Giannitti C, Manno D, Mieli-Vergani G,et al. HCV infection: pathogenesis, clinical 
manifestations and therapy.Clin Exp Rheumatol 2008;26(Suppl 48):S39–47. 

44. Ueno Y, Kinoshita R, Kishimoto I, Okamoto S. Polyarthritis associated with hepatitis C virus infection. Br J Rheumatol 
1994;33:289–91. 

45. Sansonno D, Carbone A, De Re V, Dammacco F. Hepatitis C virus infection, cryoglobulinaemia, and beyond. 
Rheumatology (Oxford) 2007;46:572–8. 

46. Cacoub P, Poynard T, Ghillani P, Charlotte F, Olivi M, Piette JC, et al.  Extrahepatic manifestations of chronic 
hepatitis C. Arthritis Rheum.  1999;42:2204–12. 

47. Iagnocco A, Coari G, Mammarella A, Basili S, Donnarumma L, Valesini G, et al. Joint sonography in asymptomatic 
patients with HCV correlated  hepatitis. Clin Exp Rheumatol 2004;22:43–8. 

48. Palazzi C, Olivieri I, D'Amico E, Cacciatore P, Pennese E. Difficulties in the differential diagnosis between 
primitive rheumatic diseases and hepatitis C virus-related disorders. Clin Exp Rheumatol 2005;23:2–6. 

49. Olivieri I, Palazzi C, Padula A. Hepatitis C virus infection and arthritis.  Rheum Dis Clin North Am 2003;29:111–22. 
50. Olivieri I, Palazzi C, Padula A. Hepatitis C virus infection and arthritis.Rheum Dis Clin North Am 2003;29:111–22. 
51. C. Palazzi et al. Hepatitis C virus-related arthritis. Autoimmunity Reviews 2008;8: 48–51 
52. Ferri C, SebastianiM, Giuggioli D, CazzatoM, Longombardo G, Antonelli A,  et al.Mixed cryoglobulinemia: 

demographic, clinical, and serologic features and survival in 231 patients. Semin Arthritis Rheum 2004;33:355–74. 
53. Rosner I, Rozenbaum M, Toubi E, Kessel A, Naschitz JE, Zuckerman E. The case for hepatitis C arthritis. Semin 

Arthritis Rheum 2004;33:375–87. 
54. Zuckerman E, Yeshurun D, Rosner I. Management of hepatitis C virus related arthritis. BioDrugs 2001;15:573–84. 



14 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซั Éม  

 

55. Palazzi C, Olivieri I, D'Amico E, Cacciatore P, Pennese E. Treatment of HCV-related arthritis. Expert Opin 
Pharmacother 2005;6:27–34.  

56. Fadda P, La Civita L, Zignego AL, Ferri C. Epatite C e artrite. Studio clinicosierologico dell'artrite in pazienti con 
e senza sindrome crioglobulinemica.Reumatismo 2002;54:316–23. 

57. Nissen MJ, Fontanges E, Allam Y, Zoulim F, Trepo C, Miossec P.  Rheumatological manifestations of hepatitis C: 
incidence in a rheumatology and non-rheumatology setting and the effect of methotrexate and interferon. 
Rheumatology (Oxford) 2005;44:1016–20. 

58. Watashi K, Shimotohno K. Chemical genetics approach to hepatitis C virus replication: cyclosporine  as a target 
for anti hepatitis C virus strategy.  Rev Med Virol 2007;17:245–52. 

59. Peterson JR, Hsu FC, Simkin PA, Wener MH. Effect of tumor necrosis factor alpha antagonists on serum 
transaminases and viraemia in patients with rheumatoid arthritis and chronic hepatitis C infection.  Ann Rheum 
Dis 2003;62:1078–82. 

60. Oniankitan O, Duvoux C, Challine D, Mallat A, Chevalier X, Pawlotsky JM, et al. Infliximab therapy for rheumatic 
diseases in patients with chronic hepatitis B or C. J Rheumatol 2004;31:107–9. 

61. Roux CH, Broq O, Breuil V, Albert C, Euller-Ziegler L. Safety of anti-TNF-alpha therapy in rheumatoid arthritis 
and spondyloarthropathies with concurrent B or C chronic hepatitis. Rheumatology (Oxford) 2006;45:1294–7. 

62. Saag KG, Teng GG, Patkar NM, Anuntiyo J, Finney C, Curtis JR, Paulus HE, Mudano A, Pisu M, Elkins-Melton 
M, Outman R, Allison JJ, Almazor MS, Bridges SL Jr., Chatham WW, Hochberg M, MacLean C, Mikuls T, 
Moreland LW, O’Dell J, Turkiewicz AM, Furst DE: American College of Rheumatology 2008 recommendations for 
the use of nonbiologic and biologic diseasemodifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 
2008, 59:762-784. 

63. Marotte H, Fontanges E, Bailly F, Zoulim F, Trepo C, Miossec P. Etanercept treatment for three months is safe in 
patients with rheumatological manifestations associated with hepatitis C virus. Rheumatology (Oxford) 2007;46:97–9 

64. Zuckerman E, Keren D, Rozenbaum M, Toubi E, Slobodin G, Tamir A, et al. Hepatitis C virus-related arthritis: 
characteristics and response to therapy with interferon alpha. Clin Exp Rheumatol 2000;18:579–84.  

65. Saadoun D, Delluc A, Piette JC, Cacoub P. Treatment of hepatitis C-associated mixed cryoglobulinemia 
vasculitis. Curr Opin Rheumatol 2008;20:23–9. 

66. Gratacòs E, Torres PJ, Vidal J, Antolín E, Costa J, Jiménez de Anta MT, et al.  The incidence of human 
parovirus B19 during pregnancy and its impact  on perinatal outcome. J Infect Dis 1995;171:1360–3. 

67. Claudio  Lunardi, Elisa  Tinazzi, Caterina Bason, Marzia Dolcino, Roberto Corrocher, Antonio Puccetti.  Human 
parvovirus B 19 infection and autoimmunity.  Autoimmunity Reviews 2008;8: 116-120. 

68. Calabrese LH, Naides SJ: Viral arthritis. Infect Dis Clin North Am. 2005, 19:963-980. 
69. Banatvala JE & Brown DWG. Rubella. Lancet 2004; 363: 1127e1136. 
70. Ou D, Mitchell LA, Decarie D et al. Characterization of an overlapping CD8+ and CD4+ T-cell epitope on rubella 

capsid protein. Virology 1997; 235: 286-292. 
71. Lovett AE, Hahn CS, Rice CM et al. Rubella virus-specific cytotoxic T-lymphocyte responses: identi-fication of 

the capsid as a target of major histocompatibility complex class I-restricted lysis and definition of two epitopes. 
Journal of Virology 1993; 67: 5849-5858. 

72. Kayo Masuko-Hongo, Tomohiro Kato, Kusuki Nishioka.Virus-associated arthritis. Best Practice & Research 
Clinical Rheumatology 2003;17:309-318. 

73. Costenbader KH, Karlson EW.Epstein-Barr virus and rheumatoid arthritis: is there a link? Arthritis Res Ther 
2006, 8:204. 

74. Dimitrios Vassilopoulos,Leonard H Calabrese. Virally associated arthritis 2008: clinical, epidemiologic, and 
pathophysiologic considerations. Arthritis Research & Therapy 2008; 10:215 

 



ปีทีÉ 21  ฉบบัทีÉ 1  เดอืนมกราคม  พ.ศ.2553 | 15 

 

 

ภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงูในผูป่้วยโรคหนังแขง็ 
(Pulmonary Arterial Hypertension in Systemic Sclerosis) 

ศภุวรรณ  ภกูองไชย * 
สมุาภา  ชยัอาํนวย ** 

ไพจิตต ์ อศัวธนบดี *** 

บทนํา 
โรคหนงัแขง็ (systemic sclerosis หรอื scleroderma) เป็นโรคในกลุม่แพภ้มูตินเอง มกีาร

สรา้งใยคอลลาเจน้เพิÉมขึÊนผดิปกตใินเนืÊอเยืÉอของอวยัวะต่างๆ และสะสมอยูใ่นอวยัวะต่างๆ ของ
รา่งกาย แบง่ออกเป็น 2 กลุม่ใหญ่ๆ ตามลกัษณะความผดิปกตขิองผวิหนงั1 

1. โรคหนงัแขง็เฉพาะทีÉ (localized scleroderma) มผีวิหนงัตงึจาํกดัอยูท่ีÉผวิหนงัเทา่นั Êน 
ไมม่พียาธสิภาพของอวยัวะภายใน แบง่เป็น 2 กลุม่ยอ่ย 

1.1 morphea ผวิหนงัหนาเป็นหยอ่มๆ เป็นวงกลม หรอืวงรกีไ็ด ้
1.2 linear scleroderma ผวิหนงัหนา ตามดว้ยการหดตวัและมกีารเปลีÉยนแปลงสผีวิ

เป็นแนวยาว มกัเป็นทีÉขา ถา้เป็นทีÉหน้าและหนงัศรีษะแนวกึÉงกลางเรยีก En coup 
de sabre 

2. โรคหนงัแขง็ชนิดซสิเตม็มดิ (systemic sclerosis) เป็นโรคหนงัแขง็ทีÉมอีาการทาง
ผวิหนงัแบบสมมาตรทั Êง 2 ขา้งของลาํตวั แบง่เป็น 2 กลุม่ยอ่ย 

2.1 โรคหนงัแขง็ชนิดกระจายทั Éวไป (diffuse cutoneous systemic sclerosis: dcSSc) 
ผูป้ว่ยจะมผีวิหนงัหนาและแขง็ทั Êงรา่งกาย มกัเกดิพยาธสิภาพของอวยัวะภายใน
ไดบ้อ่ย 

2.2 โรคหนงัแขง็ทีÉมขีอบเขตจาํเพาะสว่น (limited cutaneous systemic sclerosis: 
1cSSc) ผูป้ว่ยจะมผีวิหนงัหนาแขง็เฉพาะสว่นปลายของแขนตํÉากวา่ศอกและเขา่
ลงไป โดยมผีวิหนงัทีÉหน้าและลาํคอผดิปกตริว่มดว้ยได ้ มพียาธสิภาพของอวยัวะ
ภายในไดเ้ชน่กนั เชน่ CREST syndrome (Calcinosis, Raynaud’s phenomenon, 
Esophageal dysmotility, Sclerodactyly Telangiectasia) 

* พ.บ.เฟลโลว ์หน่วยรมูาตกิ กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
** พ.บ.พนัตรหีญงิ หน่วยรมูาตกิ กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
*** พ.บ.พนัเอกหญงิ รองศาสตราจารย ์หน่วยรมูาตกิ กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
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ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู (pulmonary arterial hypertension: PAH) เป็น
ภาวะแทรกซอ้นทีÉสาํคญั และเป็นสาเหตุการตายของผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉพบมากทีÉสดุในปจัจุบนั 
ดงันั ÊนการทีÉทราบเกีÉยวกบัภาวะนีÊอยา่งละเอยีด จะสามารถชว่ยวนิิจฉยัโรคไดแ้ต่ระยะเริÉมแรกและ
เลอืกการรกัษาทีÉเหมาะสม เพืÉออาจจะลดอตัราการเสยีชวีติลงได ้

คาํจาํกดัความของภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงู 

 หมายถงึ ภาวะทีÉคา่ความดนัเฉลีÉยหลอดเลอืดแดงปอด (mean pulmonary arterial pressure: 
mPAP) ทีÉตรวจดว้ยวธิกีารสวนหวัใจขา้งขวา (right heart catheterization) มคีา่มากกวา่ 25 
มลิลเิมตรปรอท ในขณะพกัหรอืมากกวา่ 30 มลิลเิมตรปรอท ในขณะทีÉมกีารออกกาํลงักาย และมคีา่ 
mean pulmonary-capillary wedge และ left ventricular end diastolic pressure น้อยกวา่ 15 
มลิลเิมตรปรอท2 

จากการประชุม world symposium on pulmonary arterial hypertension ในปี ค.ศ.2003 
ไดจ้ดัแบง่กลุม่ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู เป็น 5 กลุม่ ดงัตารางทีÉ 1  

ตารางทีÉ 1 การแบง่กลุ่มผูป้ว่ยภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู3 
Group 1: PAH 

Idiopathic 
Familial 
Associated with 

Collagen vascular disease 
Congenital systemic-to-pulmonary shunt 
Portal hypertension 
HIV infection 
Drugs and toxins 
Other: thyroid disorders, glycogen storage disease, Gaucher’s disease, hereditary hemorrhagic 

telangiectasia, hemoglobinopathies, myeloproliferative disorders, spienectomy 
Associated with significant venous or capillary involvement 

Pulmonary veno-occlusive disease 
Pulmonary capillary hemangiomatosis 

Persistent pulmonary hypertension of the new 
Group 2: Pulmonary hypertension with left heart disease 

Left-sided ventricular or atrial disease 
Left-sided valvular disease 

Group 3: Pulmonary hypertension associated with lung disease and/ or hypoxemia 
Chronic obstructive lung disease 
Interstitial lung disease 
Sleep-disordered breathing 
Alveolar hypoventilation disorders 
Chronic exposure to high altitude 
Developmental abnormalities 

Group 4: Pulmonary hypertension due to chronic thrombotic and/ or embolic disease 
Thromboembolic obstruction of proximal pulmonary srteries 
Thromboembolic obstruction of distal pulmonary srteries 

Group 5: Miscellanous 
Sarcoidsis, histiocytosis X, lymphangiomyomatosis, compression of pulmonary vessels (adenopathy, 
tumor, fibrosing mediastinitis) 
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พยาธิกาํเนิดของภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงูในผูป่้วยโรคหนังแขง็ 
(Pathogenesis pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis)  

โดยทั ÉวไปสาเหตุทีÉทาํใหแ้รงตา้นทานในหลอดเลอืดปอดสงูม ี3 ประการ 
(1) การหดตวัของหลอดเลอืด (vasoconstriction) 
(2) เซลลเ์ยืÉอบุหลอดเลอืดแดงมกีารแบง่ตวั (arterial wall remodelling) 
(3) มลีิÉมเลอืดอุดตนั (thrombosis in situ) 

สาเหตขุองการเกิดภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงูในผูป่้วยโรคหนังแขง็ 

1. เซลลเ์ยื Éอบหุลอดเลือด (endothelial cell) ถกูกระตุน้ใหม้กีารเปลีÉยนแปลงการทาํงาน 
โดยใหม้กีารสรา้งสาร nitric oxide ลดลง ทาํใหเ้กดิหลอดเลอืดหดตวั4,5 

 
แผนภมิูทีÉ 1   Pathogenesis of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis6 

หลงัจากเซลลเ์ยืÉอบุหลอดเลอืดถูกกระตุน้  จะทาํใหเ้ยืÉอบุหลอดเลอืดแดงเลก็ๆ ในปอดทีÉ 
ทาํหน้าทีÉในการสรา้งสมดุลของการหลั ÉงสารทีÉมฤีทธิ Íขยายหลอดเลอืด เพิÉมการแบง่ตวัของเซลลเ์ยืÉอบุ
หลอดเลอืด และการสรา้งลิÉมเลอืด เสยีไป เป็นผลทาํใหห้ลอดเลอืดตบีขึÊนเรืÉอยๆ นอกจากนีÊระบบ
ประสาท sympathetic จะถกูกระตุน้ทาํใหเ้ซลลก์ลา้มเนืÊอเรยีบของหลอดเลอืดนําสาร serotonin เขา้
ในเซลลม์ากขึÊน เกดิหลอดเลอืดหดตวัมากขึÊน ทาํใหเ้ลอืดไหลเวยีนยากขึÊน เกดิแรงตา้นทานใน
หลอดเลอืดปอดสงูขึÊนและถา้เป็นระยะนาน จะทาํใหเ้กดิภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูและ
หวัใจหอ้งลา่งขวาทาํงานหนกัจนเกดิภาวะหวัใจหอ้งลา่งขวาลม้เหลว 
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นอกจากนีÊมกีารเพิÉมขึÊนของสารทีÉทาํใหเ้กดิหลอดเลอืดหดตวั ไดแ้ก่ thromboxane, endothelin1 
ซึÉงสารนีÊสรา้งมาจากเซลลเ์ยืÉอบุหลอดเลอืด เมืÉอจบักบัตวัรบั ETA(endothelin A receptor) จะทาํให้
แคลเซีÉยมเขา้มาในเซลลม์ากขึÊน ทาํใหห้ลอดเลอืดหดตวัและเซลลก์ลา้มเนืÊอเรยีบของหลอดเลอืด
แบง่ตวั มหีลกัฐานวา่ พบวา่ สาร ET-1 พบมากขึÊนในนํÊาลา้งจาก bronchoalveolar ของผูป้ว่ยโรค
หนงัแขง็7-9 

2. ความผิดปกติทางพนัธกุรรม (genetic factor) 
 ผูป้ว่ยกลุม่ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉเป็นครอบครวั (familial pulmonary arterial 
hypertension) จะพบความผดิปกตขิองตวัรบั transforming growth factor β (TGF β receptor)10,11 
และตวัรบั bone morphologic protein ชนิดทีÉ 2 (BMPR2) ไดถ้งึรอ้ยละ 50 ของผูป้ว่ย12 ในผูป้ว่ย
หนงัแขง็จะพบตวัรบัของ TGFβ*1 ผดิปกติ13 แต่ไมพ่บความผดิปกตขิองตวัรบั BMPR2 

3. ความผิดปกติในระบบอิมมนูและกลไกการอกัเสบ 
เชืÉอวา่มสีว่นเกีÉยวขอ้งกบัการเกดิโรคมากเพราะการตรวจทางพยาธวิทิยาพบเซลล ์ lymphocytes 

และ macrophages แทรกอยูใ่นหลอดเลอืดแดงปอด14 ซึÉงเซลลเ์หลา่นั Êนจะหลั Éงสารซยัไตไคน์ทีÉ
ก่อใหเ้กดิการอกัเสบตามมา เชน่ interleukin-1, interleukin-6 และ growth factor ต่างๆ นอกจากนีÊ
ยงัพบแอนตบิอด ีเชน่ U1RNP และ anticardiolipin antibody ทีÉอาจเกีÉยวขอ้งกบัการอกัเสบ15,16 

ในความเป็นจรงิภาวะ Isolated pulmonary arterial hypertension ในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็
พบไดไ้มม่ากนกั สว่นใหญ่พบรว่มกบัภาวะinterstitial lungs disease หรอือาจม ี pulmonary 
thromboembolism จากการม ีantiphospholipid antibody รว่มดว้ย 

อบุติัการณ์และความชกุ (Incidence and prevalence) 

รายงานอุบตักิารณ์และความชุกของภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ในผูป้ว่ยโรค
หนงัแขง็มคีวามแตกต่างกนัไป อยูร่ะหวา่งรอ้ยละ 6 - 60 ขึÊนกบัวธิกีารตรวจวนิิจฉยั17 จากการตรวจทาง 
histology ในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉเสยีชวีติ พบภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู มากกวา่รอ้ยละ 5018 

ในประเทศไทยมกีารศกึษาความชุกของภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู โดยใชว้ธิี
ตรวจดว้ยเครืÉองบนัทกึภาพหวัใจดว้ยคลืÉนเสยีงความถีÉสงู (Echocardiography) พบอุบตักิารณ์เกดิ
ของแต่ละภาคของประเทศแตกต่างกนั   ภาคเหนือพบมากทีÉสดุคอืรอ้ยละ   59.1   ศกึษาทีÉคณะ
แพทยศาสตร ์ มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่ ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็จาํนวน 66 ราย จากจาํนวนผูป้ว่ยทั Êงหมด 
275 ราย พบภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู 39 ราย เป็นผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ชนิด Limited 
systemic sclerosis จาํนวน 20 ราย และชนิด Diffuse systemic sclerosis จาํนวน 19 ราย19 แตกต่าง
จากการศกึษาของคณะแพทยศาสตร ์  มหาวทิยาลยัขอนแก่น  พบอุบตักิารณ์ของภาวะความดนั
หลอดเลอืดแดงปอดสงู รอ้ยละ 36.4 (47 ใน 129 คน) และรอ้ยละ 70 ของผูป้ว่ยเป็นชนิด Diffuse 
systemic sclerosis20 และทีÉพบน้อยทีÉสดุคอืการศกึษาของคณะแพทยศาสตร ์โรงพยาบาลรามาธบิดี103 
พบความชุกของภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ใน Diffuse systemic sclerosisรอ้ยละ 26.4 
และ Limited systemic sclerosis รอ้ยละ 12.5 สว่นใหญ่ของผูป้ว่ยไมม่อีาการผดิปกตทิางระบบ
ทางเดนิหายใจถงึรอ้ยละ 57.69 
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การดาํเนินโรคและพยากรณ์โรค (Natural course and prognosis) 

เป็นทีÉทราบดวีา่ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู มอีตัราการ
ตายสงู และมคีา่มธัยฐาน (median) ของการมชีวีติเทา่กบั 1.5 - 2 ปีเทา่นั Êน21 

การศกึษาของ Stupi และคณะ22 พบวา่อตัราการเสยีชวีติทีÉ 2 ปี เป็นรอ้ยละ 60 สว่น
การศกึษาของMukerjeeและคณะ23 ศกึษาในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมคีวามดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู 
จาํนวน 794 คน พบวา่อตัราการรอดชวีติหลงัจากการวนิิจฉยัวา่ผูป้ว่ยมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดง
ปอดสงู ทีÉ 1, 2 และ 3 ปี คอื รอ้ยละ 81 และ 63 และ 56 ตามลาํดบั 

แต่ปจัจุบนัยาใหม่ๆ  นํามาใชร้กัษาภาวะนีÊ ชว่ยลดอาการทางปอด และชว่ยลดอตัราการ
ตายได ้ทาํใหผู้ป้ว่ยมคีุณภาพชวีติทีÉดขี ึÊน 

อาการทางคลินิก (Clinical features) 

ในระยะแรกของโรคผูป้ว่ยอาจไมม่อีาการหรอือาการไมเ่ฉพาะเจาะจงต่อโรค ทาํใหก้าร
วนิิจฉยัโรคในระยะแรกทาํไดย้าก และลา่ชา้ เมืÉออาการเป็นมากขึÊนเรืÉอยๆ จนมอีาการของภาวะ
หวัใจดา้นขวาลม้เหลวเกดิขึÊน จะทาํใหผู้ป้ว่ยมอีาการเหนืÉอยเวลาออกแรง ซึÉงพบไดม้ากถงึรอ้ยละ 
92.319 อาจมอีาการหวัใจเตน้ผดิปกต ิ เจบ็แน่นหน้าอก หรอืมอีาการหน้ามดื หมดสตขิณะออกแรง 
โดยเป็นผลมาจากขณะออกกาํลงักายหวัใจขา้งขวาตอ้งออกแรงมากขึÊนในการบบีเลอืดใหผ้า่นไปยงั
เสน้เลอืดแดงปอดทีÉมคีวามดนัสงู  ทาํใหบ้บีเลอืดผา่นไดไ้มเ่ตม็ทีÉ  เป็นผลใหเ้ลอืดกลบัไปยงัหวัใจ
ขา้งซา้ยลดลง ทาํใหป้รมิาณเลอืดทีÉออกจากหวัใจดา้นซา้ยลดลง ทาํใหเ้ลอืดไปเลีÊยงสมองไมเ่พยีงพอ
จงึทาํใหผู้ป้ว่ยหมดสตขิณะออกแรง ถา้ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูมากอาจทาํใหผู้ป้ว่ยมอีาการ
ไอเป็นเลอืด อาการทีÉบง่บอกวา่มภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดมากและหวัใจขา้งขวาทาํงานได้
แยล่ง คอื เจบ็หน้าอกตอนออกแรง, เป็นลมหมดสต ิและขาบวม 

องคก์รอนามยัโลกไดแ้บง่ระดบัความรนุแรงของภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู โดย
ใชค้วามรนุแรงของอาการผูป้ว่ย แบง่ออกเป็น 4 ระดบั ดงัตารางทีÉ 224 

ตารางทีÉ 2 การแบง่ระดบัความรนุแรงของภาวะความดนัของเลอืดแดงปอดสงู ตามเกณฑข์ององคก์ารอนามยัโลก 

ระดบัทีÉ อาการ 

ระดบั  1 ผูป้ว่ยสามารถทาํกจิวตัรประจาํวนัไดป้กต ิโดยไมม่ขีอ้จาํกดั 

ระดบั  2 ผูป้ว่ยมกีารจาํกดั การทาํกจิวตัรประจาํวนัเลก็น้อย 

ระดบั  3 ผูป้ว่ยมกีารจาํกดัการทาํกจิวตัรประจาํวนัมาก และไมม่อีาการผดิปกตใินขณะพกั 

ระดบั  4  ผูป้ว่ยไมส่ามารถทาํกจิวตัรประจาํวนัได ้และมอีาการเหนืÉอยแมข้ณะพกั 

การตรวจรา่งกาย พบวา่หวัใจเสยีงทีÉสองดงั (loud P2) มหีลอดเลอืดดาํทีÉคอทีÉโปง่พอง 
พบการยกตวัของหวัใจดา้นขวา (right ventricular heaving) เสยีงลิÊนหวัใจ tricuspid รั Éว (Tricuspid 
regurgitation sound) ตบัโต พบนํÊาในชอ่งทอ้ง และขาบวม 
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ปัจจยัทาํนายการเกิดภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงู 

มกีารศกึษาพบวา่ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉเสีÉยงต่อการเกดิภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู 
ไดแ้ก่ ผูป้ว่ยผวิดาํ25 ตรวจพบ HLA DRW52,DRW6 alleles26 โรคหนงัแขง็ชนิด Limited systemic 
sclerosis, ตรวจพบ anticentromere antibody, ม ีRaynaud’s phenomenon หรอืม ีischemic ulcer 
บรเิวณปลายนิÊว27 โรคหนงัแขง็ชนิด Diffuse cutaneous systemic sclerosis ทีÉตรวจพบ anti-U3 
RNP antibody28 และจากการศกึษาของ Coral Alvarado และคณะ29 พบวา่ภาวะ hypopigmentation  
และ  hyperpigmentation,  การมพีงัผดืในปอด  (pulmonary  fibrosis),  ภาวะ กรดไหลยอ้น, การ
กลนืลาํบาก, ภาวะปากเลก็ (microstomia) และโลหติจาง ลว้นเป็นปจัจยัเสีÉยงทีÉสาํคญัต่อการเกดิ
ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู 

การตรวจเพืÉอยืนยนัภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงู  
(Diagnosis investigation for pulmonary arterial hypertension) 

1. การตรวจหวัใจด้วยเครื Éองบนัทึกภาพคลื Éนเสียงความถี Éสงู (echocardiography) 
เป็นการตรวจทีÉทาํไดง้า่ย   และผูป้ว่ยไมเ่จบ็ตวั   ควรใชเ้ป็นการตรวจวธิแีรกเพืÉอวนิิจฉยัภาวะความดนั
หลอดเลอืดแดงปอดสงู จะตรวจพบผนงัหวัใจขา้งขวาโต,paradoxical motion ของผนงักั Êนระหวา่ง
หวัใจหอ้งลา่ง (interventricular septum) และผนงัลิÊนหวัใจ tricuspid รั Éว และอาจตรวจพบวา่มนํีÊาใน
เยืÉอหุม้หวัใจได้30 

การวนิิจฉยัโดยเครืÉองบนัทกึภาพคลืÉนเสยีงความถีÉสงู จะมคีวามแมน่ยาํใกลเ้คยีงกบัตรวจ
ดว้ยการสวนหวัใจหอ้งขวา เฉพาะในรายทีÉอาการปานกลางหรอืรนุแรง พบวา่ผูป้ว่ยทีÉมคีา่เฉลีÉย
ความดนัหลอดเลอืดแดงปอด (mean pulmonary arterial systolic pressure: PAPm) มากกวา่ 40 
มลิลเิมตรปรอท มคีวามไวรอ้ยละ 90 และความจาํเพาะ รอ้ยละ 75, คา่ positive predictive value 
รอ้ยละ 86 และคา่ negative predictive value รอ้ยละ 8231 

ถา้ตรวจโดยใช ้doppler techniques และพบลิÊนหวัใจ tricuspid รั Éว (tricuspid regurgitation) 
ความไวในการวนิิจฉยัจะเพิÉมขึÊนเป็นรอ้ยละ 100 แต่ความจาํเพาะจะลดลงเหลอืรอ้ยละ 60 เพราะ
ผูป้ว่ยทีÉมลีิÊนหวัใจ tricuspid รั Éว ไมจ่าํเป็นตอ้งมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทุกราย32 

2. ภาพรงัสีทรวงอก (chest X-ray) สามารถทาํไดง้า่ย สะดวก รวดเรว็ ราคาถูก แต่ขอ้เสยี
คอืจะพบความผดิปกตเิมืÉอมอีาการมากแลว้ ควรสง่ภาพถ่ายรงัสทีรวงอกทั Êงท่าตรง (postero-anterior) 
และทา่ขา้ง (lateral) โดยทา่ตรงจะพบวา่ pulmonary trunk มขีนาดโตขึÊนและแคบลงอยา่งรวดเรว็ 
(rapid tapering) ถา้วดั 2nd branch of pulmonary artery มขีนาดกวา้งกวา่ 16 มลิลเิมตร ใหถ้อืวา่ 
pulmonary artery โต กวา่ปกต ิและพบหวัใจหอ้งบนและลา่งขา้งขวาโต33 

3. การตรวจคลื Éนไฟฟ้าหวัใจ (electrocardiogam) พบความผดิปกตคิอื R wave สงูกวา่ 
S wave ใน V1, การเปลีÉยนแปลงของ ST-T segment ทีÉบอกถงึ right ventricular strain, P pulmonale 
ทีÉบง่บอกวา่หวัใจหอ้งบนขวาโต และ right axis deviation แต่การเปลีÉยนแปลงคลืÉนไฟฟ้าหวัใจไมม่ี
ความไวพอ เนืÉองจากผูป้ว่ยมกัมอีาการมากแลว้ แลว้จงึจะตรวจพบการเปลีÉยนแปลง และมกีาร
พยากรณ์โรคทีÉไมด่ี34 
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 นอกจากนีÊยงัตอ้งประเมนิสว่นอืÉนๆ รว่มดว้ย เชน่ การทาํ ventilation perfusion lung scan 
ในกรณีทีÉสงสยัวา่อาจมภีาวะลิÉมเลอืดอุดตนั ซึÉงการตรวจดว้ยวธินีีÊจะมคีวามไวมากกวา่กาตรวจดว้ย 
computer tomography angiography35 และอาจจะตอ้งตรวจหา antiphospholipid antibody รว่มดว้ย16 

4. การตรวจสมรรถภาพปอด (pulmonary function test) พบวา่ปรมิาตรของปอด
ลดลงเลก็น้อย และคา่ carbon monoxide diffusing capacity (DLCO) ลดลงอยา่งมนียัสาํคญั เกดิ
จากเสน้เลอืดแดงเลก็ๆ ทีÉปอดถกูทาํลาย36 โดยพบวา่ถา้คา่ DLCO < 60% predicted และมคีา่ FVC > 
75% predicted จะมคีวามสมัพนัธส์งูมากกบัการเกดิภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูในผูป้ว่ย
โรคหนงัแขง็21 นอกจากนีÊอาจตอ้งประเมนิภาวะ interstitial lung disease และ pulmonary fibrosis 
โดยทาํภาพรงัสทีรวงอก และ high resolution computer tomography ของทรวงอก รวมทั Êงการ
ตรวจทาง serology ต่างๆ เพืÉอวนิิจฉยัแยกโรคทีÉทาํใหผู้ป้ว่ยมเีหนืÉอยและอ่อนเพลยีออกไป 

การตรวจคดักรองภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงูในผูป่้วยโรคหนังแขง็  
(Screening of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis) 

1. การตรวจร่างกาย, ตรวจคลื Éนไฟฟ้าหวัใจ และภาพถ่ายรงัสีทรวงอก (physical exam/ 
electrocardiography/chest radiography) ทั ÊงสามวธิจีะพบความผดิปกตเิมืÉอมอีาการมากแลว้ 
จงึเป็นวธิทีีÉไมส่ามารถใชค้ดักรองผูป้ว่ยทีÉมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูระยะเริÉมแรกได้17,37,38 

2. การตรวจหวัใจด้วยเครื Éองบนัทึกภาพคลื Éนเสียงความถี Éสงู (echocardiography)  
 เป็นเครืÉองมอืทีÉใชใ้นการคดักรองภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูมากทีÉสดุ The European 
Society of Cardiology24   ไดจ้ดัทาํแนวทางการแบ่งระดบัความรนุแรงของภาวะความดนัหลอดเลอืด
แดงปอดสงู จากการตรวจดว้ยเครืÉองบนัทกึภาพคลืÉนเสยีงความถีÉสงู โดยใหค้าํจาํกดัความของภาวะ
ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดปกต ิคอื right ventricular systolic pressure (RVSP) คอื น้อยกวา่ 35 
มลิลเิมตรปรอท หรอื tricuspid regurgitation velocity น้อยกวา่ 2.7 m/s 

ระดบั RVSP (mmHg) TR velocity (m/s) 
ปกต ิ < 35 < 2.7 

เลก็น้อย 36 – 50 2.8 – 3.4 
ปานกลางถงึรนุแรง >50 > 3.4 

ดงัทีÉกลา่วมาแลว้วา่วธินีีÊมคีวามไวและความจาํเพาะด ี เฉพาะในรายทีÉมอีาการรนุแรงหรอื
ปานกลางเทา่นั Êน32 ดงันั ÊนเพืÉอนํามาใชใ้นการคดักรองในผูป้ว่ยทีÉยงัมมีอีาการหรอืมอีาการน้อย จงึควร
ตอ้งใชร้ว่มกบัการตรวจอืÉนๆ เชน่ 

(1)  Exercise echocardiography สามารถตรวจพบภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู
ไดม้ากขึÊน และนํามาใชป้ระเมนิในผูป้ว่ยทีÉมคีวามเสีÉยงต่อการเกดิภาวะความดนัหลอด
เลอืดแดงปอดสงู ในคนปกตยิกเวน้ในนกักฬีา ขณะออกกําลงักาย systolic pulmonary 
arterial pressure (sPAP) ไมค่วรเกนิ 40 มลิลเิมตรปรอท39 แต่ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ถงึ
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รอ้ยละ 46 ทีÉม ี sPAP มากกวา่ 40 มลิลเิมตรปรอทในขณะออกกาํลงักาย40 ซึÉงผล
คลา้ยกนักบั Callejas-Rubio และคณะทีÉพบวา่ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็รอ้ยละ 19.5 และ 
9.8 ม ีsPAP ขณะออกกาํลงักายมากกวา่ 55 มลิลเิมตรปรอท และ 60 มลิลเิมตรปรอท 
ผูป้ว่ยทุกคนขณะพกัม ีsPAP น้อยกวา่ 35 มลิลเิมตรปรอท41 

(2)  การตรวจดว้ยเครืÉองบนัทกึภาพคลืÉนเสยีงความถีÉสงูรว่มกบัคา่ diffusing capacity of 
carbon monoxide (DLCO): Mukerjee และคณะ31 ใชก้ารตรวจดว้ยเครืÉองบนัทกึภาพ
คลืÉนเสยีงความถีÉสงูรว่มกบัคา่ diffusing capacity of carbon monoxide (DLCO) ทีÉ
ไดจ้ากการตรวจสมรรถภาพปอด เพืÉอใชแ้ยกภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูใน
ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมอีาการเหนืÉอย พบวา่การใชเ้ครืÉองบนัทกึภาพคลืÉนเสยีงความถีÉสงู
วดั pulmonary artery systolic pressure (sPAP) ม ีpositive correlation กบัการตรวจ
โดยวธิสีวนหวัใจขา้งขวาปานกลาง (r2=0.44, P < 0.005) และการวดั sPAP ดว้ยเครืÉอง
บนัทกึภาพคลืÉนเสยีงความถีÉสงู เพืÉอวนิิจฉยัภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ใชไ้ด้
เฉพาะผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมอีาการมากแลว้  

โดยสรปุเครืÉองบนัทกึภาพความถีÉสงูสามารถบอกภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูในผูป้ว่ย
ทีÉมอีาการปานกลางหรอืรนุแรงได ้ แต่ไมส่ามารถวนิิจฉยัภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูระยะ
เริÉมแรกได ้ควรพจิารณารว่มกบัอาการทางคลนิิกและผลการตรวจทางหอ้ง ปฏบิตักิารอืÉนๆ 

3.  การตรวจสมรรถภาพปอด (pulmonary function testing)  
การตรวจ DLCO เป็นการตรวจเพืÉอดกูารแลกเปลีÉยนก๊าซของปอด เป็นการตรวจทีÉราคาถกู 

ตรวจไดง้า่ย และตรวจไดท้ั Éวไป ในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็เมืÉอมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูจะมี
คา่ DLCO ลดลงอยา่งมาก32 

Steen และ Medsger พบวา่ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู มี
คา่ DLCO ตํÉามากอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(52% predicted) เทยีบกบัคนปกตจิะมคีา่ DLCO 81% 
predicated  คา่  DLCO  คอ่ยๆ  ลดตํÉาลงจาก 80%  predicted  จนกระทั ÉงเมืÉอมภีาวะความดนั
หลอดเลอืดแดงปอดสงูจะเหลอื 35% predicted ใชเ้วลาประมาณ 15 ปี21 แนะนําใหต้รวจคา่ DLCO 
ในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็เป็นระยะ จะทาํใหส้ามารถวนิิจฉยัภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูไดต้ั Êงแต่
ระยะแรกๆ37 คา่ DLCO ทีÉลดลงไมไ่ดพ้บเฉพาะในภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูอยา่งเดยีว แต่
สามารถพบไดใ้นภาวะอืÉน เชน่ การมพีงัผดืในปอด (pulmonary fibrosis) หรอืถุงลมปอดโปง่พอง 
(emphysema) แต่คา่ DLCO ทีÉตํÉาและคอ่ยๆ ลดตํÉาลง เป็นตวับง่ชีÊวา่จะเกดิภาวะความดนัหลอดเลอืด
แดงปอดสงูในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็21 

4.  Serum biomarker 
B-type natriuretic peptide (BNP) และ amino terminal fragment of it percursor hormone 

pro BNP (NT-pro BNP) เป็นฮอรโ์มนทีÉหลั Éงจากหวัใจ เมืÉอมคีวามดนัหรอืปรมิาณนํÊาในหวัใจเกนิ42 
ตรวจโดยวธิ ีimmunoassay ซึÉงสามารถใชบ้อกภาวะหวัใจหอ้งลา่งขวาทาํงานผดิปกติ43-45 

Williams และคณะ46 ไดศ้กึษาบทบาทของ NT-pro BNP ในการใชค้ดักรองภาวะความดนั
หลอดเลอืดแดงปอดสงูในผูป้่วยโรคหนังแขง็ พบวา่ผูป้่วยทีÉมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูจะ
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มคี่า NT-pro BNP สงูกว่าคนปกตอิย่างมนีัยสาํคญั คอื 1474 pg/ml และ139 pg/ml ตามลําดบั 
ผูป้่วยโรคหนงัแขง็ทีÉมคี่า NT-pro BNP มากกวา่ 395 pg/ml มโีอกาสสงูทีÉจะมภีาวะความดนัหลอด
เลอืดแดงปอดสงู โดยจะมคีวามไวรอ้ยละ 56 และความจาํเพาะ 95 จงึไมแ่นะนําใหใ้ช ้NT-pro BNP 
เพยีงครั Êงเดยีวมาเป็นเครืÉองมอืในการตรวจคดักรองภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูในผูป้่วยโรค
หนงัแขง็ แต่อาจจะมปีระโยชน์ในกรณีทีÉมกีารตดิตามค่า NT-pro BNP เป็นระยะ โดยพบวา่หากค่า
สงูขึÊนจากเดมิและมากกวา่ 395 pg/ml ใหร้ะวงัวา่ผูป้่วยอาจจะมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู
และใหต้รวจเพิÉมเตมิดว้ยวธิอีืÉนต่อไป 

สว่นการตรวจอืÉนๆ เชน่ antibodies U3PNP, B23, Th/To และ U1RNP ปจัจุบนัยงัไม่
สามารถนํามาใชค้ดักรองภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูได้47-49 

5. Exercise testing 
การตรวจดว้ยวธิวีดัระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี(6 minute walk test: 6MWT) เป็นการตรวจ

งา่ยๆ ทีÉจะวดัระดบั submaximal exercise tolerance50 ในการประเมนิอาการทางคลนิิกหลงัการรกัษา
ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูดว้ยวธิใีหม ่ และการตรวจดว้ยวดัระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี
สมัพนัธก์บัอตัราการตายใน idiopathic pulmonary fibrosis51 

Villalba และคณะ52 ไดร้ายงานถงึประโยชน์ของการวดัระยะทางในการเดนิ 6 นาทใีนการ
ประเมนิโรคปอดในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ โดยเปรยีบเทยีบระหวา่งระยะทางทีÉเดนิได ้ และการเปลีÉยนแปลง
ของระดบัออกซเิจน กบัตวัแปรอืÉนๆ ทีÉมผีลต่อผูป้ว่ย เชน่อาย,ุ dyspnea index, พงัผดืในเอกซเรยป์อด, 
sPAP การทดสอบนีÊเหมาะสาํหรบัประเมนิความรนุแรงของอาการทางระบบทางเดนิหายใจ ไมเ่หมาะ
สาํหรบัตรวจคดักรองภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู เนืÉองดว้ยมขีอ้จาํกดัหลายอยา่งเชน่ ความ
เจบ็ปวดเป็นตวักวนในการแปรผลการทดสอบการวดัระยะทางในการเดนิ 6 นาที53 

แนวทางการรกัษา (Treatment) 

แนวทางการรกัษาภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ จะคลา้ยกบัการ
รกัษาผูป้ว่ยกลุม่ทีÉไมท่ราบสาเหตุ (idiopathic pulmonary hypertension) โดยมเีป้าหมายการรกัษา คอื 
เพิÉมความทนทานในการออกกําลงักาย เพิÉมคุณภาพชวีติและเพิÉมอตัราการอยูร่อดของผูป้ว่ย โดยแบ่ง
การรกัษาออกเป็น 2 สว่น คอื 

::  การรกัษาทั Éวไป (general treatment) ไดแ้ก่ 
1. การออกกาํลงักายอยา่งเหมาะสม แนะนําแบบแอโรบกิเลก็น้อย (low level graded 

aerobic exercise) เชน่ การเดนิ มกีารศกึษาแบบ randomized ผูป้ว่ยจาํนวน 30 คน ทีÉอาการคงทีÉ
และไดย้ารกัษาทีÉเหมาะสม ใหอ้อกกาํลงักายแบบหนกัหน่วง (intensive exercise training) หลงัจาก 
15 สปัดาหผ์า่นไป พบวา่มคีา่ระยะทางในการเดนิ 6 นาท,ี คณุภาพชวีติ, ระดบัความรนุแรงของโรค 
(functional class) และ peak oxygen consumption ดขีึÊน54 แต่ควรหลกีเลีÉยงการออกกําลงักายอยา่ง
หกัโหม หรอืออกกาํลงักายแบบ isometric exercise เพราะจะทาํใหห้น้ามดืเป็นลมขณะออกแรงได ้

2. หลกีเลีÉยงการอยูใ่นทีÉสงูๆ (high attitudes) เพราะจะกระตุน้ใหเ้กดิหลอดเลอืดแดงทีÉปอด
หดตวัมากขึÊน ทาํใหเ้กดิอาการเหนืÉอยมากขึÊน 
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3. ใหอ้อกซเิจนเสรมิในกรณีทีÉระดบัความเขม้ขน้ออกซเิจนในเลอืดใหต้ํÉากวา่รอ้ยละ 90 และ
หากตอ้งขึÊนเครืÉองบนิตํÉากวา่รอ้ยละ 92 เพราะภาวะออกซเิจนในเลอืดตํÉาจะทาํใหห้ลอดเลอืดแดงปอด
หดตวัมากขึÊน55  

4. จาํกดัเกลอืโซเดยีมน้อยกวา่ 2,400 มลิลกิรมัต่อวนั โดยเฉพาะผูป้ว่ยทีÉภาวะหวัใจดา้นขวา
ลม้เหลว 

5. ฉีดวคัซนีป้องกนัไขห้วดัใหญ่ (influenza) และปอดอกัเสบจากเชืÊอ Pneumococcal 
6. ผูห้ญงิทีÉมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู แนะนําวา่ไมค่วรตั Êงครรภ์56 เพราะอตัรา

การตายสงูถงึรอ้ยละ 30 - 5057 วธิคีุมกาํเนิดทีÉแนะนําคอื ยาคุมชนิดเอสโตรเจนตํÉาใหคู้ก่บั warfarin เพืÉอ
ป้องกนัภาวะ venous thromboembolism หรอืเลอืกวธิทีาํหมนั, ใชถุ้งยางอนามยักไ็ด ้

7. การใหย้ากนัการแขง็ตวัของเลอืด มกีารศกึษาในผูป้ว่ยทีÉมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดง
ปอดสงูทีÉไมท่ราบสาเหตุ พบวา่สามารถลดอตัราการเสยีชวีติได้58-60 แนะนําใหใ้หย้า warfarin ในผูป้ว่ย
ทีÉมภีาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉไมท่ราบสาเหตุ, ผูป้ว่ยทีÉมอีาการรุนแรง เชน่ ตอ้งใหย้าทาง
หลอดเลอืดดาํ หรอืในผูป้ว่ยทีÉไมม่ขีอ้หา้มในการใชย้า ใหร้ะดบั INR 1.5 - 2.561 

8. ยาขบัปสัสาวะ (diuretic) ใชใ้นกรณีหวัใจหอ้งขวาลม้เหลว มภีาวะนํÊาเกนิ 
9. ยา digoxin ใหท้างหลอดเลอืดดาํในผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉไมท่ราบสาเหตุ 

จะชว่ยเพิÉมปรมิาณเลอืดทีÉออกจากหวัใจ (cardiac output) และลดระดบัฮอรโ์มน norepinephrine จะ
ใชใ้นผูป้ว่ยทีÉมภีาวะหวัใจหอ้งขวาลม้เหลว ปรมิาณเลอืดออกจากหวัใจน้อย และหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ 

::  การรกัษาจาํเพาะ (specific treatment)  
 เป็นการรกัษาทีÉมุง่เน้นไปทีÉการลดความดนัหลอดเลอืดแดงปอดโดยตรง ไดแ้ก่ 

1. Calcium-channel blockers (CCB) 
แนะนําใหท้ดสอบการตอบสนองต่อยา (vasoreactive test) ในผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืด

แดงปอดสงูก่อนใหย้า โดยใหค้าํจาํกดัความของการตอบสนองต่อยา (response) คอื คา่คา่ความดนั
เฉลีÉยหลอดเลอืดแดงปอด (mean pulmonary artery pressure (mPAP)) ลดลง มากกวา่หรอืเทา่กบั 
10 มลิลเิมตรปรอท โดยทีÉคา่ความดนัเฉลีÉยหลอดเลอืดแดงปอด (mPAP) น้อยกวา่หรอืเทา่กบั 40 
มลิลเิมตรปรอท และปรมิาณเลอืดแดงทีÉออกจากหวัใจ (cardiac output) ไมเ่ปลีÉยนแปลงหรอืเพิÉมขึÊน 
โดยพบวา่ผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉพบรว่มกบัโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนันั Êนมโีอกาสตอบสนอง
ต่อการทดสอบน้อยมาก บทบาทของการใช ้CCB ในผูป้ว่ยกลุม่นีÊจงึมน้ีอย นอกจากนีÊควรตดิตามถงึ
ความปลอดภยัและประสทิธภิาพของยา CCB อยา่งใกลช้ดิ ถา้ผูป้ว่ยทีÉตอบสนองต่อยา อาการไมด่ขีึÊน
ถงึระดบั I หรอื II ควรพจิารณาเปลีÉยนยาหรอืเพิÉมยาในการรกัษา 

ยาทีÉนิยมใชอ้ยา่งแพรห่ลาย คอื long acting nifedipine (30 มลิลกิรมั/วนั), diltiazem (120 
มลิลกิรมั/วนั) หรอื amlodipine ควรหลกีเลีÉยง verapamil เพราะม ี negative inotrophic effect61 
นอกจากนีÊตอ้งระวงัเรืÉองการกระตุน้ใหเ้กดิอาการกรดไหลยอ้น (reflux esophagitis) เพิÉมขึÊนดว้ย 

2. Prostacyclins 
เป็น metabolite ของ arachidonic acid สรา้งจากเซลลข์องผนงัหลอดเลอืดมคีุณสมบตัขิยาย

หลอดเลอืดทีÉปอด และทั Éวรา่งกาย, ยบัยั Êงการเกาะกลุม่ของเกลด็เลอืด 
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• Epoprostenol  
เป็นยาตวัแรกทีÉองคก์ารอาหารและยาของสหรฐัรบัรองใหใ้ชร้กัษาภาวะความดนัหลอดเลอืด

แดงปอดสงูทั ÊงชนิดทีÉไมท่ราบสาเหตุ และในโรคหนงัแขง็ ในผูป้่วยทีÉอาการรุนแรงระดบั III, IV Badesch 
และคณะ62 ไดศ้กึษาแบบ randomized controlled trial เพืÉอดปูระสทิธภิาพของยา epoprostenol ใน
การรกัษาตามปกต ิ(conventional therapy) พบวา่หลงัจากใหย้า 12 สปัดาห ์กลุ่มทีÉไดร้บัยา สามารถ
ทนต่อออกกําลงักาย (exercise endurance) ระบบไหลเวยีนโลหติ (hemodynamic) และอาการทาง
คลนิิกดกีวา่กลุม่ทีÉไมไ่ดร้บัยาอยา่งมนียัสาํคญั แต่ไมม่ผีลต่ออตัราการรอดชวีติของผูป้ว่ย 

การบรหิารยา epoprostenol ใหท้างหลอดเลอืดดาํ central venous catheter แบบ continuous 
infusion ใช ้infusion pump  ปกตจิะเริÉมใหย้าทีÉโรงพยาบาล ขนาดเริÉมตน้คอื 2 นาโนกรมั/กโิลกรมั/นาท ี
สามารถปรบัขนาดยาเพิÉมขึÊนไดข้ึÊนกบัอาการของผูป้ว่ยและผลขา้งเคยีงจากยา ผูเ้ชีÉยวชาญเชืÉอวา่ขนาด
ทีÉเหมาะสมกบัผูป้ว่ยผูใ้หญ่ทีÉใชย้าตวันีÊเพยีงตวัเดยีว คอื อยูร่ะหวา่ง 25 - 40 นาโนกรมั/ กโิลกรมั/นาท ี
ถา้ใหย้าเกนิขนาดอาจทาํใหเ้กดิหวัใจลม้เหลวได้63 

ผลขา้งเคยีงทีÉพบบอ่ย ไดแ้ก่ ปวดศรีษะ, ปวดกราม, รอ้นวบูวาบ, คลืÉนไส,้ ถ่ายเหลว, ผืÉน
ผวิหนงั และปวดขอ้ ระหวา่งใหย้าตอ้งระวงัการตดิเชืÊอและภาวะ infusion interruptions เพราะอาจทาํ
ใหเ้กดิอนัตรายแก่ชวีติได ้

• Treprostinil  
เป็นอนุพนัธข์องยา epoprostenol มรีะยะกึÉงชพีนานประมาณ 4.5 ชั Éวโมง องคก์ารอาหาร

และยาของสหรฐัฯ รบัรองใหใ้ชย้าในผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉมอีาการรนุแรงระดบั II, 
III และ IV ทั Êงการบรหิารแบบฉีดยาใตผ้วิหนงั และใหย้าทางหลอดเลอืดดาํ ในกรณีทีÉไมส่ามารถทน
ผลขา้งเคยีงของการฉีดใตผ้วิหนงัได ้

การใหย้า treprostinil เดีÉยวๆ ทางหลอดเลอืดดาํเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห ์ในผูป้ว่ย 16 คน
ทีÉมคีวามดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู อาการระดบั III หรอื IV พบวา่คา่ระยะทางในการเดนิ 6 นาท ีดขีึÊน
ถงึ 82 เมตร (p=0.001)64  

สาํหรบัการให้ยา treprostinil ฉีดใต้ผิวหนังแบบต่อเนืÉอง Oudiz และคณะ65 ได้ศึกษา
ประสทิธภิาพของยา treprostinil เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกในผูป้ว่ยโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนัทีÉมภีาวะความ
ดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู จาํนวน 90 คน และในจาํนวนนีÊมผีูป้ว่ยโรคหนงัแขง็จาํนวน 45 คน  โดยจะ
ใหย้าเริÉมตน้ทีÉ 1.25 นาโนกรมั/กโิลกรมั/นาท ีและเพิÉมขึÊนจนถงึขนาดสงูสดุคอื 22.5 นาโนกรมั/กโิลกรมั/
นาท ีหลงัการรกัษา 12 สปัดาห ์พบวา่มคีา่ระยะทางในการเดนิ 6 นาท,ี cardiac index, pulmonary 
vascular resistance index และอาการของความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูดขีึÊนเมืÉอเทยีบกบักลุม่ทีÉ
ไดย้าหลอก ผลขา้งเคยีงจากการฉีดยาใตผ้วิหนงั ผูป้ว่ยรอ้ยละ 85 มอีาการปวดหรอืแดงในตาํแหน่ง
ทีÉฉีดยา ผลขา้งเคยีงอืÉน ไดแ้ก่ ปวดศรีษะ คลืÉนไส ้ถ่ายเหลว มผีืÉนได ้

Gomberg-Maitland และคณะ66 ไดศ้กึษาประสทิธภิาพของยา trepostinil ทีÉใหท้างหลอด
เลอืดดาํ เทยีบกบั epoprostenol ในผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู จาํนวน 31 คน ทีÉมอีาการ
รนุแรงระดบั II และ III โดยผูป้ว่ยจะไดร้บัยา epoprostenol ก่อน 24 - 48 ชั ÉวโมงและเปลีÉยนเป็น 
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trepostinil จนครบ 12 สปัดาห ์พบวา่ม ี27 คนทีÉเปลีÉยนยาตลอดทั Êงการศกึษาและอกี 4 คน ตอ้งกลบัมา
ใช ้epoprostenol คา่ระยะทางในการเดนิ 6 นาท,ี Naughton-Balke treadmill test time, Borg score 
และความรนุแรงของอาการคงทีÉและไมพ่บผลขา้งเคยีงทีÉรา้ยแรง แสดงใหเ้หน็วา่ยา treprostinil ทีÉใหท้าง
หลอดเลอืดดาํ มปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัเทยีบเทา่กบัยา epoprostenol  

ผลขา้งเคยีงของการใหย้า treprostinil ทางหลอดเลอืดดาํคลา้ยๆ กบั epoprostenol และ
พบวา่ความเสีÉยงต่อการตดิเชืÊอในกระแสเลอืดจากเชืÊอแบคทเีรยีกลุม่แกรมลบเพิÉมมากขึÊน67 โดยเฉพาะ
การตดิเชืÊอของ catheter พบในการใชย้า trepostinil มากกวา่ epoprostenol ถงึ 2.57 เทา่ แตกต่าง
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิโดยเฉพาะเชืÊอแบคทเีรยีกลุม่แกรมลบ อาจตอ้งใหย้าฆา่เชืÊอในผูป้ว่ยทีÉสงสยั
วา่มกีารตดิเชืÊอในกระแสเลอืด 

สว่นการบรหิารยา treprostinil แบบการสดูดมและรบัประทาน กาํลงัอยูใ่นระหวา่งการศกึษา 

• Iloprost 
เป็นยากลุม่ prostanoid ทีÉบรหิารยาโดยการสดูดม ไดร้บัการรบัรองจากองคก์ารอาหารและยา

ของสหรฐัฯ ในปี คศ 2004 ใหใ้ชร้กัษาภาวะความดนัเลอืดแดงปอดสงูในผูป้ว่ยทีÉมอีาการรุนแรงระดบั 
III และ IV  

Olschewski และคณะ68 ไดร้ายงานผลการใช ้ iloprost ชนิดสดูดมในการรกัษาภาวะความดนั
เลอืดแดงปอดสงู เป็นเวลา 12 สปัดาห ์ เป็นการศกึษาแบบ randomized controlled trial ในผูป้ว่ย
ทั Êงหมด 203 คน และมผีูป้ว่ยทีÉวนิิจฉยัวา่เป็นความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉสมัพนัธก์บัโรคเนืÊอเยืÉอ
เกีÉยวพนัจาํนวน 35 คน พบวา่ผูป้ว่ยกลุม่นีÊมรีะดบัความรนุแรงของโรค คา่ระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี
และระบบไหลเวยีนโลหติของหวัใจและปอดดขีึÊน แต่การตอบสนองน้อยกวา่กลุ่มความดนัหลอดเลอืด
แดงปอดสงูทีÉไมท่ราบสาเหตุ 

เนืÉองจากการใช ้ nebulizer โดยวธิเีก่านั Êนทาํใหค้วบคุมขนาดยาไดย้ากและอาจเป็นเหตุใหไ้ด้
ผลการรกัษาไมด่พีอ ปจัจุบนัจงึมกีารพฒันาเครืÉองมอืพน่ยาชนิดใหมโ่ดยใชร้ะบบ aerosol delivery 
(AAD) system ทีÉเรยีกวา่ “I-neb” Nebulizer มนํีÊาหนกัเบาและใชง้านงา่ยกวา่ 

ผลขา้งเคยีงจากยาทีÉพบบอ่ยไดแ้ก่ อาการไอ, ปวดศรีษะ, รอ้นวบูวาบ และปวดกราม 

• Beraprost 
ไดร้บัการรบัรองใหใ้ชใ้นประเทศญีÉปุน่ ในรปูแบบยากนิขนาด 20 ไมโครกรมัต่อเมด็ รายงาน

การศกึษาเกีÉยวกบัประสทิธภิาพของยาในการรกัษาภาวะความดนัเลอืดแดงปอดสงู ม ี2 การศกึษาทีÉ
เป็นแบบ randomized controlled trial69,70 และมเีพยีงรายงานเดยีวทีÉใชใ้นผูป้ว่ยความดนัเลอืดแดงปอด
สงูทีÉเกดิรว่มกบัโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนั ตดิตามผลนาน 12 เดอืน ขนาดยาทีÉใหอ้ยูร่ะหวา่ง 80 - 480 mg 
แบง่ใหว้นัละ 3 - 4 เวลา ไดข้อ้สรปุวา่ยาตวันีÊสามารถชะลอการดาํเนินโรคและทาํใหร้ะดบัความรนุแรง
ของโรคดขีึÊน แตไ่ดผ้ลไมย่ั Éงยนื โดยประโยชน์จะเหน็ไดช้ดัเจนใน 3 เดอืนแรก แตห่ลงัจาก 9 - 12 เดอืน 
ประสทิธภิาพจะลดลงและไมต่่างจากยาหลอก 

ผลขา้งเคยีงจากยาไดแ้ก่ มนึงงหรอืปวดศรีษะ ปวดกราม ทอ้งเสยี และปวดขา 
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3. Phosphodiesterase inhibitor 

 
แผนภมิูทีÉ 2   แสดงการออกฤทธิ Íของเอนไซม ์phosphodiesterase.5 

ปกต ิ nitric oxide จะกระตุน้ guanyl cyclase ใหเ้ปลีÉยนเป็น cGMP ซึÉงมฤีทธิ Íขยายเซลล์
กลา้มเนืÊอเรยีบทีÉหลอดเลอืด แต่ cGMP จะถกูยอ่ยสลายโดย phosphodiesterase-5 เป็น GMP 
อยา่งรวดเรว็ ดงัแผนภมูทิีÉ 2 ดงันั ÊนยาทีÉมายบัยั Êง phosphodiesterase 5 จะทาํใหม้ ีcyclic guanosine 
monophosphate (cGMP) เหลอือยูป่รมิาณมาก ทาํใหห้ลอดเลอืดทีÉปอดขยายตวัและอาจมฤีทธิ Í 
antiproliferative ของเซลลก์ลา้มเนืÊอเรยีบดว้ย ยากลุม่นีÊไดแ้ก่ sildenafil และ tadalafil 

• Sildenafil 
เป็นยาทีÉออกฤทธิ Íยบัยั ÊงเฉพาะทีÉเอนไซม ์ phosphodiesterase-5 ระยะแรกนํายามาใชใ้นการ

รกัษาภาวะอวยัวะเพศไมแ่ขง็ตวั (erectile dysfunction) แต่ปจัจุบนัพบวา่มผีลทาํใหห้ลอดเลอืดทีÉปอด
ขยายตวั จงึนํามาใชร้กัษาภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู Galie และคณะ71 ไดท้าํการศกึษา
ในผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู จาํนวน 278 คน ซึÉงรวมผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอด
สงูทีÉสมัพนัธก์บัโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนัไวด้ว้ย ใชช้ืÉอการศกึษาวา่ SUPER-1 (sidenafil use in pulmonary 
arterial hypertension) เป็นการศกึษาแบบ randomized, double-blind, placebo-controlled trial 
โดยเปรยีบเทยีบผลระหวา่งยาหลอกกบั sidenafil ขนาด 20, 40 หรอื 80 มลิลกิรมั วนัละ 3 เวลา 
เป็นเวลานาน 12 สปัดาห ์พบวา่คา่ระยะทางในการเดนิ 6นาท ีดขีึÊนอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ (45 -
50 เมตร) ในกลุม่ทีÉไดร้บั sidenafilทั Êง 3 กลุม่ (p < 0.001) และยงัชว่ยลดค่า mean pulmonary 
artery pressure (mPAP) และลดระดบัความรนุแรงอาการของโรค (improved functional class) 
รายงานนีÊตดิตามผลระยะยาวเป็นเวลา 1 ปี ในผูป้ว่ย 22 คน ทีÉไดร้บั sildenafil อยา่งเดยีว ขนาด 80 
มลิลกิรมัวนัละ 3 ครั Êง พบวา่สามารถเพิÉมคา่ระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี(51 เมตร) ได ้

ปี ค.ศ. 2005 องคก์ารอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิาไดร้บัรองใหใ้ช ้sildenafil รบัประทาน
ขนาด 20 มลิลกิรมั วนัละ 3 ครั Êง รกัษาผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉมอีาการรนุแรงระดบั II, III 

ผลขา้งเคยีงจากยาไดแ้ก่ ปวดศรีษะ, รอ้นวบูวาบ จุกแน่นทอ้ง และเลอืดกาํเดาไหลได ้

• Tadalafil 
เป็นยายบัยั Êงเอนไซม ์phosphodiesterase ชนิดออกฤทธิ Íยาว ไดร้บัการรบัรองจากองคก์าร

อาหารและยาของสหรฐัอเมรกิา ใชร้กัษาภาวะอวยัวะเพศไมแ่ขง็ตวั (erectile dysfunction) ขณะนีÊอยู่
ในระหวา่งการศกึษา เพืÉอนํามาใชร้กัษาผูป้ว่ยทีÉมภีาวะความดนัเลอืดแดงปอดสงู 

4. Endothelin receptor antagonists (ETRAs)  
endothelin-1 เป็น neurohormonal ทีÉมปีระสทิธภิาพ โดยเขา้จบักบัตวัรบัเฉพาะ ETA และ 

ETB มฤีทธิ Íทาํใหห้ลอดเลอืดหดตวัอยา่งมากและกลา้มเนืÊอเรยีบของหลอดเลอืดทั Éวรา่งกายและทีÉปอด
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แบง่ตวั ทาํใหเ้กดิภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู พบวา่ระดบั endothelin-1 ทีÉสงูขึÊนสมัพนัธก์บั
ระดบัความรนุแรงของภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู72 

• Bosentan 
เป็นสารออกฤทธิ Íตา้นการเขา้จบัแบบเฉพาะเจาะจงและเป็นแบบแขง่ขนักบัตวัรบัของ 

endothelin ชนิด ETA และ ETB ยามคีวามชอบต่อตวัรบั ETA มากกวา่ ETB 

การศกึษา BREATHE – 173 เป็น randomized control trial, double-blind, multicenter 
ขนาดใหญ่ เปรยีบเทยีบผลของยา bosentan ขนาด 125 มก. และ 250 มก. วนัละ 2 ครั Êง กบัยาหลอก 
ระยะเวลาการศกึษา 16 สปัดาห ์ ในผูป้ว่ยความดนัเลอืดแดงปอดสงูรวมถงึกลุม่ทีÉมโีรคเนืÊอเยืÉอ
เกีÉยวพนัทีÉมอีาการรนุแรงระดบั III และ IV จาํนวน 213 คน โดยเริÉมใหย้าขนาด 62.5 มก. วนัละ 2 ครั Êง
เป็นเวลา 12 สปัดาห ์พบวา่หลงัการรกัษา 1 เดอืน (ดว้ยขนาด 62.5 มก. วนัละ 2 ครั Êง) ระยะของ
การเดนิ 6 นาท ี เพิÉมขึÊนอยา่งมนียัสาํคญั และมกีารพฒันาอยา่งเตม็ทีÉเมืÉอรกัษาประมาณ 2 เดอืน 
และคงอยูน่านถงึ 7 เดอืน 

McLaughlin และคณะไดศ้กึษาผลของการรกัษาภาวะความดนัเลอืดแดงปอดสงูดว้ย bosentan 
เป็นระยะเวลา3 ปี74 โดยใช ้ bosentan เป็นยาชนิดแรกและสามารถเพิÉมขนาดยา bosentan หรอื
เปลีÉยนชนิดยา หากอาการไมด่ขีึÊน พบวา่อตัราการรอดชวีติทีÉ 1 ปีและ 2 ปี เป็นรอ้ยละ 96 และ 89 
ตามลาํดบั และเมืÉอครบปีทีÉ 1 และ 2 ยงัคงมผีูป้ว่ยทีÉใช ้ bosentan เพยีงชนิดเดยีวรอ้ยละ 85 และ
รอ้ยละ 70 ตามลาํดบั ผลการศกึษานีÊสอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Provencher และคณะ75 ทีÉพบวา่
อตัราการรอดชวีติทีÉ 1 ปี และ 2 ปีคอืรอ้ยละ 90 และ 87 ตามลาํดบั 

การศกึษาในผูป้ว่ยโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนัรวมทั Êงผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมภีาวะความดนัเลอืด
แดงปอดสงู จาํนวน 66 คนเปรยีบเทยีบผลของยา bosentan ขนาดเริÉมตน้ 62.5 มลิลกิรมัวนัละ 2 ครั Êง 
เป็นเวลา 4 สปัดาห์และเพิÉมขึÊนได้ถึง 125 มลิลกิรมั หรอื 250 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครั Êง เป็นเวลา 
8 - 12 สปัดาห ์ เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก รวมระยะเวลาตดิตามการรกัษา 12 - 16 สปัดาห ์พบวา่
ผูป้ว่ยทีÉได ้ bosentan สามารถรกัษาระดบัความสามารถในการออกกาํลงักาย ขณะทีÉผูป้ว่ยทีÉไดย้า
หลอกอาการแยล่ง76 

การศกึษาผลระยะยาวของ bosentan ในการรกัษาภาวะความดนัเลอืดแดงปอดสงูในผูป้ว่ย
โรคหนงัแขง็77 เป็นการศกึษาแบบยอ้นหลงั โดยให ้ bosentan ชนิดเดยีวเป็นระยะเวลาอยา่งน้อย 6 
เดอืน (6 - 44 เดอืน) พบวา่ระดบัความรนุแรงของโรคดขีึÊน อตัราการรอดชวีติทีÉ 1 ปี และ 2 ปี คอื 
รอ้ยละ 87 และ 79 ตามลาํดบั ซึÉงตํÉากวา่กลุม่ความดนัเลอืดแดงปอดสงูทีÉไมท่ราบสาเหตุ ทีÉมอีตัรา
การรอดชวีติทีÉ 1 และ 2 ปี เป็นรอ้ยละ 100 

ยงัมกีารศกึษาในเดก็ทีÉเป็นความดนัเลอืดแดงปอดสงูทีÉไมท่ราบสาเหตุ, พบรว่มกบัโรค
เนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนัและโรคหวัใจ (BREATHE - 5)78 โดยตดิตามอาการนาน 16 สปัดาห ์พบวา่ทาํให้
อาการทางคลนิิก, mean pulmonary arterial pressure, pulmonary vascular resistance ดขีึÊน และ
เพิÉมอตัราการรอดชวีติของผูป้ว่ย 
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องคก์ารอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิารบัรองใหใ้ช ้bosentan ขนาด 125 มลิลกิรมั วนัละ 
2 ครั Êง ในรกัษาภาวะความดนัเลอืดแดงปอดสงู ผลขา้งเคยีงของยาคอืทาํใหค้า่เอนไซมต์บัเพิÉมได้
ประมาณรอ้ยละ 11 ดงันั Êนควรตรวจการทาํงานของเอนไซมต์บัทุกเดอืน ถา้ค่าเกนิกวา่ 3 เท่าของคา่
ปกต ิควรลดขนาดยาหรอืหยดุยา ผลขา้งเคยีงอืÉนคอืทาํใหร้ะดบัความเขม้ขน้ของเมด็เลอืดแดงลดลง
ตามขนาดยา ควรตรวจระดบัความเขม้ขน้ของเมด็เลอืดแดงทุก 3 เดอืน, เกดิอาการบวมได ้และหา้ม
ใหย้าในสตรมีคีรรภเ์พราะจะทาํใหเ้กดิอนัตรายต่อทารกในครรภ ์ (pregnancy category X) แนะนํา
ใหคุ้มกาํเนิดโดยใชถุ้งยางอนามยั สว่นในเพศชายยาอาจทาํใหเ้กดิอณัฑะฝอ่ตวั จาํนวนอสจุลิดลง
และเป็นหมนัได ้ดงันั Êนผูป้ว่ยเพศชายอายนุ้อยควรไดร้บัคาํแนะนําถงึผลขา้งเคยีงนีÊก่อนไดร้บัยา 

• Sitaxsentan 
เป็นสารออกฤทธิ ÍเลอืกจบักบัตวัรบัของเยืÉอบุผวิหลอดเลอืดชนิด ETA มากกวา่ETB มกีารศกึษา

ทีÉเป็น randomized, double – blind, placebo – controlled trial 2 การศกึษา คอื STRIDE - 1 และ 
STRIDE - 2 

STRIDE - 1 (Sitaxsentan to Relieve Impaired Exercise trail)79 ศกึษาในผูป้ว่ยความดนั
เลอืดแดงปอดสงูชนิดทีÉไมท่ราบสาเหตุ, ชนิดทีÉสมัพนัธก์บัโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนัและชนิดทีÉสมัพนัธก์บั
โรคหวัใจแต่กาํเนิด จาํนวน 178 คนทีÉมอีาการรนุแรงระดบั II, III และ IV สุม่แบง่เป็น 3 กลุม่  คอื  
ไดร้บัยาหลอก,  sitaxsentan  รบัประทาน 100 มลิลกิรมั  หรอื 300 มลิลกิรมั  วนัละครั Êง ประเมนิผล
หลงัการรกัษา 12 สปัดาห ์พบวา่ ความสามารถในการออกกาํลงักายดขีึÊน โดยประเมนิจากระยะทาง
ในการเดนิ 6 นาท ี และระดบัความรนุแรงของอาการ ผลขา้งเคยีงคอืทาํใหค้า่เอนไซมต์บัเพิÉมขึÊน
มากกวา่ 3 เทา่ของคา่ปกต ิ พบมากทีÉสดุในกลุม่ทีÉไดร้บัยา 300 มลิลกิรมัต่อวนั ซึÉงมรีายงานก่อน
หน้านีÊวา่ sitaxsentan ขนาดสงูทาํใหเ้กดิตบัวายได ้ ทีÉสาํคญัคอืมปีฏกิริยิากบัยา warfarin ทาํให้
ระดบั INR หรอืคา่ prothrombin time เพิÉมขึÊนเนืÉองจากยายบัยั Êงเอนไซม ์ CYP2C9 P450 ซึÉง
เกีÉยวขอ้งกบักระบวนการเมตาบอลซิมึของ warfarin 

STRIDE-280  ศกึษาในผูป้ว่ยเหมอืนกบั STRIDE-1 จาํนวน 247 คน แบง่ผูป้ว่ยเป็น 4 กลุม่ 
คอื ยาหลอก (62 คน) sitaxsentan 50 mg (62 คน) 100 mg (61 คน) และ bosentan (60 คน) 
ประเมนิผลทีÉ 18 สปัดาห ์พบวา่ผูป้ว่ยทีÉไดร้บั sitaxsentan 100 มลิลกิรมั มรีะยะทางในการเดนิ 6 นาท ี
และระดบัอาการของโรคดขีึÊนเมืÉอเทยีบกบัยาหลอก สว่นผลของเอนไซมต์บัเพิÉมขึÊนมากกวา่ 3 เทา่ 
พบในกลุม่ยาหลอกรอ้ยละ 60 sitaxsentan 50 มลิลกิรมัและ 100 มลิลกิรมั พบรอ้ยละ 5 และ 3 
ตามลาํดบั สว่นยา bosentan พบถงึรอ้ยละ 11 

ปจัจุบนั sitaxsentan ไดร้บัการรบัรองใชร้กัษาภาวะความดนัเลอืดแดงปอดสงูในสหภาพ
ยโุรป, แคนนาดา และออสเตรเลยี แต่ยงัไมไ่ดร้บัการรบัรองในประเทศสหรฐัอเมรกิา 

• Ambrisentan 
เป็นสารออกฤทธิ ÍเลอืกจบักบัตวัรบัของเยืÉอบุผวิหลอดเลอืดชนิด ETA

 มากกวา่ETB การศกึษา
ใน phase II 81 เพืÉอประเมนิประสทิธภิาพและความปลอดภยัของยา ambrisentan 4 ขนาดในผูป้ว่ย
ความดนัเลอืดแดงปอดสงูชนิดไมท่ราบสาเหตุ, ชนิดทีÉสมัพนัธก์บัโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนัและในผูป้ว่ย
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เอชไอว ี (HIV) จาํนวน 64 คน แบง่คนไขเ้ป็น 4 กลุม่คอืไดร้บัยา 1, 2, 5 หรอื 10 มลิลกิรมัต่อวนั 
เป็นเวลา 12 สปัดาห ์พบวา่ระยะทางในการเดนิ 6 นาทดีขีึÊนจากเดมิ ผลขา้งเคยีงจากยา คอืคา่ของ
เอนไซมต์บัเพิÉมขึÊนมากกวา่ 3 เทา่ของคา่ปกตริอ้ยละ 3.1 และไมส่มัพนัธก์บัขนาดยาทีÉได ้

การศกึษา phase III เพืÉอศกึษาทางประสทิธภิาพของยาเทยีบกบัยาหลอก ม ี 2 การศกึษา 
คอื ARIES-1 (Ambrisentan in Pulmonary arterial Hypertension, Randomized Doubled-blind, 
Placebo-Controlled, Muticenter, Effeicacy Study) และ ARIES-282  

ARIES - 1 เปรยีบเทยีบยาขนาด 5 หรอื 10 มลิลกิรมั ใน ARIES - 2 เปรยีบเทยีบยาขนาด 
2.5 หรอื 5 มลิลกิรมักบัยาหลอก เป็นระยะเวลา 12 สปัดาห ์ พบวา่ระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี
อาการทางคลนิิกดขีึÊนทั ÊงสองการศกึษาเมืÉอเทยีบกบัยาหลอก  

องคก์ารอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิารบัรองใหใ้ชย้า ambrisentan รกัษาผูป้ว่ยความดนั
เลอืดแดงปอดสงูทีÉมอีาการรนุแรงระดบั II และ III 

ผลขา้งเคยีงคอืคา่เอนไซมต์บัเพิÉมขึÊน ควรตรวจการทาํงานของตบัทุก 1 เดอืนและทารก
พกิารผดิรปูได ้ (teratogenic), ตรวจการตั Êงครรภข์องหญงิวยัเจรญิพนัธุท์ุกเดอืน และตรวจวดัระดบั
ความเขม้ขน้ของเมด็เลอืดแดงเป็นระยะ ผลขา้งเคยีงอืÉนทีÉอาจเกดิขึÊน ไดแ้ก่ ขาบวม พบไดถ้งึรอ้ยละ 
29 และผูป้ว่ยอายมุากกวา่ 65 ปี จะมอีาการมากกวา่, มอีาการคดัจมกู สว่นการคุมกาํเนิดและอณัฑะ
ฝอ่คลา้ยกบัผลจาก bosentan 

ตารางทีÉ 3 ยาทีÉใชร้กัษาภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู 

ยา ขนาดและวิธีการใช้ยา 

bosentan เริÉมรบัประทานขนาด 62.5 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครั Êง เป็นเวลา 4 สปัดาห ์จากนั ÊนเพิÉมเป็น 
125 มลิลกิรมั รบัประทานวนัละ 2 ครั Êง 

ambrisentan เริÉมรบัประทานขนาด 5 มลิลกิรมัต่อวนั ถา้สามารถทนผลขา้งเดยีวไดเ้พิÉมเป็น 10 
มลิลกิรมัต่อวนั 

sitaxsentan* รบัประทาน 100 มลิลกิรมั ต่อวนั 

sildenafil รบัประทานขนาด 20 มลิลกิรมั วนัละ 3 เวลา 

beraprost* เริÉม 20 ไมโครกรมั รบัประทาน 4 ครั Êงต่อวนั ปรบัยาจนควบคุมอาการได ้ขนาดสงูสดุ 
200 mg 4 ครั Êงต่อวนั 

iloprost สดูดม 2.5 ไมโครกรมั วนัละ 6 - 9 ครั Êง ถา้ทนต่อยาได ้สามารถเพิÉมเป็น 5 ไมโครกรมั 
วนัละ 6 - 9 ครั Êง 

epoprostenol เริÉมฉีด 2 นาโนกรมัต่อกโิลกรมัต่อนาท ีปรบัเพิÉมครั Êงละ 0.5 – 1 นาโนกรมัต่อกโิลกรมั 
ต่อนาท ีจนมผีลขา้งเคยีงจากยา 

treprostinil ฉีดยาเขา้หลอดเลอืดดาํหรอืฉีดใตผ้วิหนงั เริÉมทีÉ 1.25 นาโนกรมัต่อกโิลกรมัต่อนาท ี   
ปรบัเพิÉมไมเ่กนิ 1.25 นาโนกรมัต่อกโิลกรมัต่อนาททีุกสปัดาหเ์ป็นเวลา 4 สปัดาห ์
หลงัจากนั ÊนเพิÉมไมเ่กนิ 2.5 นาโนกรมัต่อกโิลกรมัต่อนาททีุกสปัดาห ์

* องคก์ารอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิาไมร่บัรอง (คดัลอกจาก and Lewis J Rubin Pulmonary arterial hypertension J. Am Coll 
Cardiol 2008; 51: 1527 - 3883) 
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การใช้ยาหลายตวัร่วมกนั (Combination therapy) 

เนืÉองจากยาแต่ละตวัมกีลไกการออกฤทธิ ÍทีÉแตกต่างกนั การใชย้าหลายตวัรว่มกนัอาจชว่ย
เสรมิฤทธิ ÍและเพิÉมประสทิธภิาพการรกัษา เป้าหมายของการใชย้าหลายตวัรว่มกนัคอืเพืÉอประสทิธภิาพ
สงูสดุและเกดิผลขา้งเคยีงน้อยทีÉสดุ 

การศกึษาแรก BREATHE-2 โดย Humbert และคณะ84 การศกึษาในผูป้ว่ยความดนัเลอืด
แดงปอดสงูชนิดไมท่ราบสาเหตุ และชนิดทีÉสมัพนัธก์บัโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนั อาการรนุแรงระดบั III 
หรอื IV ทีÉไดร้บัยา epoprostenol ทางหลอดเลอืดดาํ แบ่งเป็น 2 กลุม่คอื ไดร้บั bosentan หรอืยา
หลอก แต่เนืÉองจากเป็นการศกึษานีÊมกีลุม่ตวัอยา่งขนาดเลก็เกนิไป จงึไมส่ามารถสรปุไดว้า่การใหย้า
รว่มกนัมปีระโยชน์ 

Mclaughlin และคณะ85 ศกึษาผลของยา iloprost ชนิดสดูดม เป็นการศกึษาแบบ multicenter, 
placebo-controlled, randomized ในผูป้ว่ยทีÉมอีาการระดบั III หรอื IV ทีÉไดย้า bosentan ขนาดเดมิ
เป็นเวลาอย่างน้อย 3 เดอืน จาํนวน 67 คน โดยสุม่ใหย้า iloprost ชนิดสดูดม (5 ไมโครกรมั วนัละ 
6 - 9 ครั Êง) หรอืยาหลอกเป็นเวลา 12 สปัดาห ์พบวา่ผลของระยะทางในการเดนิ 6 นาท ีระดบัความ
รนุแรงของโรคและระยะเวลาก่อนทีÉอาการทางคลนิิกแยล่ง ดขีึÊนในกลุม่ทีÉไดร้บั iloprost ชนิดสดูดม
รว่มกบั bosentan แต่ไมม่กีารวเิคราะหใ์นกลุม่ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมคีวามดนัเลอืดแดงปอดสงู 

Mathai และคณะ86 ไดต้พีมิพก์ารศกึษาเลก็ๆ แบบsingle center, non-randomized, open-
label study เพืÉอดปูระสทิธภิาพของการเพิÉมยา sildenafil ในผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู
ชนิดไมท่ราบสาเหตุจาํนวน 13 คน และผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมคีวามดนัเลอืดแดงปอดสงูจาํนวน 12 คน 
ทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย bosentan ตวัเดยีว แลว้พบวา่ผูป้ว่ยมอีาการแยล่ง เมืÉอไดย้า sidenafil เพิÉม มี
ระยะทางในการเดนิ 6 นาทดีขีึÊน และลดความรนุแรงของโรคในกลุม่ทีÉมคีวามดนัเลอืดแดงปอดสงู
ชนิดไมท่ราบสาเหตุ แต่ไมด่ขีึÊนผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ 

การศกึษาลา่สดุโดย Simonneau และคณะ87 เป็นการศกึษาแบบ randomized trial ใน
ผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูจาํนวน 267 คน ทีÉอาการยงัไมด่หีลงัจากไดร้บัยา epoprostenol 
ทางหลอดเลอืดดาํเป็นเวลาอยา่งน้อย 3 เดอืน แบง่เป็น 2 กลุม่ คอื เพิÉม sildenafil (เป้าหมาย 80 
มลิลกิรมั วนัละ 3 ครั Êง) หรอืยาหลอกเป็นเวลา 16 สปัดาห ์ พบวา่กลุม่ทีÉไดร้บั sildenafil เพิÉม มี
ระยะทางในการเดนิ 6 นาท,ี mean pulmonary arterial pressure (mPAP) เลอืดแดงทีÉออกจาก
หวัใจ (cardiac output) และระยะเวลาก่อนทีÉอาการทางคลนิิกแยล่ง ทั ÊงหมดนีÊดขีึÊน 

มกีารศกึษาขนาดเลก็หลายการศกึษาทีÉแนะนําวา่การใหย้ารว่มกนัน่าจะมปีระโยชน์  โดยเฉพาะ
ในผู้ป่วยทีÉตอบสนองต่อยาตวัแรกไม่สมบูรณ์ และควรเพิÉมยาชนิดทีÉ 2 หลงัจากได้ยาชนิดแรก
ตดิต่อกนันาน 4 เดอืน 

การรกัษาโดยการผา่ตดั 
1. Atrial septostomy 
แนะนําใหท้าํในผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉมอีาการรนุแรง รว่มกบัมอีาการของ

หวัใจขา้งขวาลม้เหลวทีÉรกัษายากทั Êงๆ ทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยยาทีÉเหมาะสมทีÉรวมถงึ ยาทีÉช่วยเพิÉม
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ความดนัโลหติ เตม็ทีÉแลว้ เป้าหมายของการผา่ตดัคอื ประคบัประคองใหอ้าการคงทีÉจนสามารถ
ผา่ตดัเปลีÉยนอวยัวะได ้พบวา่หลงัผา่ตดั atrial septostomy ผูป้ว่ยรอ้ยละ 15 - 60 ม ีcardiac output 
ดขีึÊน ทาํใหร้ะบบไหลเวยีนโลหติดขีึÊน รวมถงึ ระดบัความรุนแรงของโรค และระยะทางในการเดนิ 
6 นาทกีด็ขี ึÊนดว้ย88 แต่อตัราการตายสงูประมาณรอ้ยละ 15 ขึÊนกบัการศกึษา และขึÊนกบัระดบัความ
รนุแรงของความดนัหลอดเลอืดแดงปอดกบัหวัใจขา้งขวาลม้เหลวก่อนผา่ตดั 

2. Lung and combined heart and lung transplantation 
เมืÉอรกัษาดว้ยยาเตม็ทีÉแลว้อาการยงัไมด่ขีึÊน การผา่ตดัเปลีÉยนปอดเป็นทางเลอืกในการ

รกัษาอกีทางหนึÉง Schachna และคณะ89 ไดต้พีมิพผ์ลการศกึษาอตัราการรอดชวีติใน 6 เดอืนแรก
หลงัการผา่ตดัเปลีÉยนปอด ในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็ทีÉมคีวามดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ผูป้ว่ยความดนั
หลอดเลอืดแดงปอดสงูชนิดไมท่ราบสาเหตุ และพงัผดืในปอดชนิดไมท่ราบสาเหตุสงูเป็นรอ้ยละ 69 
79 และ 80 ตามลาํดบัจะเหน็วา่ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็มอีตัราการตายสงูสดุ แมจ้ะไมม่นียัสาํคญัทางสถติ ิ

International society for heart and lung transplantation ไดร้ายงานอตัราการรอดชวีติ
หลงัการผา่ตดั ใน 1, 3, 5 และ 10 ปี เป็นรอ้ยละ 66, 57, 47 และ 27 ตามลาํดบั90 

แนวทางการรกัษาความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงูตามคาํแนะนําของ American College 
of Chest Physicians (ACCP)56 

ACCP ไดอ้อกแนวทางการรกัษา PAH ลา่สดุทีÉตพีมิพใ์นปี ค.ศ. 2007 โดยพจิารณาจาก
ขอ้มลูการศกึษาทางคลนิิกก่อนเดอืนกนัยายน 2006 กาํหนดระดบัคุณภาพของงานวจิยั (level of 
evidence) และขอ้แนะนํา (strength of recommendation) ในการรกัษาภาวะความดนัหลอดเลอืด
แดงปอดสงู ทีÉความรนุแรงต่างๆ กนั ดงัสรปุไวใ้นตารางทีÉ 5 และแผนภมูทิีÉ 1 

ตารางทีÉ 4 ขอ้กาํหนดคุณภาพของการศกึษาวจิยั (evidence) และระดบัของคาํแนะนํา (strength of recommendation) 

ข้อกาํหนด ความหมาย 

Quality of evidence  
I - Good Evidence based on good RCT หรอื meta – analysis 

II - Fair Evidence based on controlled trails หรอื RCT เลก็ๆ 

III - Low Evidence based on nonrandomized, case-control. หรอื observational study 

IV - Expert opinion Evidence based on consensus of carefully selected panel of experts in the 
topic field 

Strength of recommendation 
A Strong recommendation 
B Moderate recommendation 
C Weak recommendation 
D Negative recommendation 
I No recommendation possible (inconclusive) 
E/A Strong recommendation based on expert opinion only 
E/B Moderate recommendation based on expert opinion only 
E/C Weak recommendation based on expert opinion only 
E/D Negative recommendation based on expert opinion only 
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แผนภมูทิีÉ 2 แนวทางการรกัษาภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ตามคาํแนะนําของ 
ACCP ใชข้อ้มลูศกึษาในความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูชนิดทีÉไมท่ราบสาเหตุ, ความดนัหลอดเลอืด
แดงปอดสงู PAH ทีÉพบรว่มกบั โรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนั และ ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉเกดิจาก
การใหย้า anorexigen ถา้จะนําไปใชใ้นการรกัษา ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉเกดิจากสาเหตุ
อืÉน ควรพจิารณาใหร้อบคอบ ดขูอ้กาํหนดและเกณฑก์ารตดัสนิในการใชย้าซึÉงแตกต่างกนัในแต่ละ
ประเทศ (1) ยาละลายลิÉมเลอืด(anticoagulant)พจิารณาใชใ้นความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูชนิดทีÉ
ไมท่ราบสาเหตุ และผูป้ว่ยทีÉตอ้งใสส่ายสวนสาํหรบัใหย้า prostanoid ทางหลอดเลอืดดาํ พจิารณาให้
ยาขบัปสัสาวะ(diuretic) และออกซเิจนตามความจาํเป็น; (2) ทดสอบการตอบสนองต่อยา ถอืวา่ให้
ผลบวก เมืÉอใหส้ดูดมก๊าซ ไนโตรเจน หรอื ใหย้า epoprostenol หรอื ยา adenosineทางหลอดเลอืดดาํ 
แลว้มผีลทาํให ้คา่ PAPm ลดลง ≥10 - 40 มลิลเิมตรปรอท โดยปรมิาณเลอืดแดงทีÉออกจากหวัใจ 
(cardiac output) คงเดมิหรอืเพิÉมขึÊน; (3) ถา้ไมใ่ชค่วามดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูชนิดทีÉไมท่ราบ
สาเหตุ หรอืความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีÉเกดิจากการใหย้า anorexigen ควรเลอืกใช ้ PDE5 
inhibitor, endothelin receptor antagonist หรอื prostanoid เป็นอนัดบัแรกเพราะมกัไมต่อบสนอง
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ต่อการรกัษาดว้ย CCB เดีÉยวๆ; (4) นิยามของการตอบสนองทีÉย ั Éงยนืต่อ CCB คอืสามารถรกัษา
อาการรนุแรงทีÉระดบั I หรอื II และมรีะบบไหลเวยีนโลหติ (hemodynamic)ปกตหิรอืเกอืบเป็นปกติ
อยูน่านหลายเดอืนหลงัใหก้ารรกัษา, (5) ตอ้งพจิารณาขอ้ดขีอ้เสยีก่อนทีÉจะรกัษาความดนัหลอด
เลอืดแดงปอดสงู ตั Êงแต่ระยะเริÉมแรก; (6) ยาทีÉเลอืกใชเ้ป็นอนัดบัแรกในอาการรนุแรงทีÉระดบั III 
ไดแ้ก่ bosentan, sildenafil, epoprostenol, inhaled iloprost และ treprostinil; (7) ผูเ้ชีÉยวชาญ
แนะนําใหใ้ช ้epoprostenol ทางหลอดเลอืดดาํ เป็นยาตวัแรกในผูป้ว่ยทีÉมอีาการรนุแรงทีÉระดบั IV ทีÉ
มอีาการหนกั; (8) ขณะนีÊการศกึษาแบบ randomized control trail เกีÉยวกบัการใชย้าหลายขนาน
รว่มกนัอยูร่ะหวา่งการศกึษา (กาํหนดคุณภาพของการศกึษาวจิยัเป็น llb, C) (คดัลอกจาก Badesch 
DB Chest 2007; 131; 1917-28) 

หมายเหตุ beraprost ชนิดรบัประทาน มคีุณภาพของการศกึษาวจิยัเป็น llb,B เป็นยาทีÉ
ผลติในญีÉปุน่ ไมม่จีาํหน่ายทีÉอเมรกิา ในยโุรปกาํลงัอยูใ่นระหวา่งการศกึษาเพืÉอประเมนิผล 

ยาทีÉอาจนํามารกัษาภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงูในอนาคต 

1. Serotonin (5 - Hydroxytryptamine, 5 - HT) เป็นฮอรโ์มนทีÉทาํใหห้ลอดเลอืดหดตวั 
สนันิษฐานวา่น่าจะมบีทบาททาํใหเ้กดิความดนัเลอืดแดงปอดสงู เพราะพบตวัรบั 5HT2 มากขึÊน91 
ยาทีÉช่วยลด serotonin เช่น serotonin reuptake inhibitor (SSRIs) ในอนาคตอาจจะใชร้กัษา
ภาวะนีÊได้ 

2. Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) สรา้งจาก cell หลายชนิดมฤีทธิ Íเป็น 
antiproliferactive และขยายหลอดเลอืด92 ในชิÊนเนืÊอปอดผูป้ว่ยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูชนิด
ไมท่ราบสาเหตุทีÉขาดสาร VIP พบวา่ผูป้ว่ยมอีาการทางคลนิิกและระบบไหลเวยีนโลหติดขีึÊน93 ควรมี
การศกึษาถงึขนาดยาทีÉเหมาะสมและความปลอดภยัของยาในระยะยาว 

3. Rho kinase inhibitors Rho kinase เป็นเอนไซมท์ีÉอยูใ่นขบวนการเจรญิเตบิโตของ
เซลล ์โดยเฉพาะกลา้มเนืÊอเรยีบ การศกึษาในสตัวท์ดลองพบวา่ fasudil ซึÉงยบัยั Êงเอนไซม ์Rho kinase 
จะชว่ยทาํลายเสน้เลอืดทีÉปอด สามารถนํามาพฒันารกัษาภาวะความดนัเลอืดแดงปอดสงูได้94,95 

4. Inhibitor of growth factor synthesis 
สารสาํคญัทีÉทาํใหเ้กดิความดนัเลอืดแดงปอดสงูในผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็อาจจะเป็น chemokines 

และ growth factor มกีารนํายา imatinib ทีÉเป็น kinase inhibitor มาใชร้กัษาความดนัเลอืดแดงปอด
สงูในสตัวท์ดลองไดผ้ล96 อาจเป็นทางเลอืกหนึÉงในการรกัษาผูป้ว่ยความดนัเลอืดแดงปอดสงูทีÉดืÊอต่อ
การรกัษาอืÉน97 คงตอ้งการการศกึษาในอนาคต ยาอกีชนิดหนึÉงคอื Adrenomedullin เป็น peptide 
ชนิดหนึÉงมฤีทธิ Íขยายหลอดเลอืด และยบัยั Êงการแบ่งตวัของเซลล์กลา้มเนืÊอเรยีบทีÉผนังหลอดเลอืด
ทีÉปอด98,99 พบว่า adrenomedullin ทีÉบรหิารยาทั Êงใหท้างหลอดเลอืดดาํ และสดูดมสามารถลดแรง
ต้านทานในหลอดเลอืดแดงปอด ในผูป้่วยความดนัเลอืดแดงตํÉาทีÉไม่ทราบสาเหตุใหต้ํÉาลงได้99,100 
ขณะนีÊกาํลงัรอขอ้มลูการศกึษาระยะยาว แต่มแีนวโน้มทีÉจะนํามารกัษาโรคนีÊในอนาคต91 
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5. Cell based therapy 
หลายการศกึษาพบวา่การฉีด endothelial progenitor cells ในสตัวท์ดลองทีÉเป็นความดนั

หลอดเลอืดแดงปอดสงู สามารถลดการบาดเจบ็ต่อหลอดเลอืดได้101 ยงัตอ้งการการศกึษาถงึความ
ปลอดภยัและประสทิธภิาพของการรกัษาดว้ยวธินีีÊโดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีÉมอีาการรนุแรงและดืÊอต่อการ
รกัษาดว้ยยา102 

สรปุ 

ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู เป็นภาวะแทรกซอ้นทีÉพบไดบ้่อยในผูป้่วยโรคหนังแขง็ 
หากสามารถวนิิจฉยัไดต้ั Êงแต่ระยะเริÉมแรกของโรคจะทาํใหไ้ดผ้ลการรกัษาทีÉด ีแต่ถา้มอีาการรุนแรง
มากแล้วจะมีอตัราการเสยีชีวติสูง ปจัจุบนัมียาใหม่ๆ ใช้ในการรกัษามากมาย ควรปรบัแนว
ทางการรกัษาใหเ้หมาะสมกบัผูป้่วยแต่ละคนและ ในอนาคตอาจสามารถพฒันาตวัยามารกัษาโรคนีÊ
จนหายขาดได ้
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