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ปัญหาท้าประลอง 
(Rheumatology Quiz) 

อจัฉรา กลุวิสทุธ์ิ * 

หญงิอาย ุ45 ปี มาดว้ยอาการปวดบวมทีเ่ทา้ 2 ขา้ง 2 เดอืน  โดย 1 เดอืนก่อน สงัเกตเหน็ผื่นแดงที่
ขอ้เทา้ซา้ยดา้นใน กดเจบ็ (รปูที ่ 1) ไปพบแพทยใ์กลบ้า้น ไดร้บัยาฆา่เชือ้มารบัประทาน 2 สปัดาห ์
อาการไมด่ขีึน้ เริม่แตกเป็นแผล ไมม่หีนอง (รปูที ่2) ไมม่ไีข ้เดนิลงน้ําหนกัได ้ 

 

รปูท่ี 1   ลกัษณะผืน่ 1 เดอืนก่อน รปูท่ี 2   ลกัษณะผืน่ในครัง้น้ี 

คาํถาม : 1.  จงบรรยายความผดิปกตทิีพ่บทีผ่วิหนงั 
2.  จงวนิิจฉยัภาวะน้ี 

 

 (เฉลยทา้ยเลม่) 

 

 

 

* พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์สาขาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
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การให้วคัซีนสาํหรบัผูป่้วยโรคลปัูส 

กมลทิพย ์เลิศชยัสถาพร * 
นันทนา กสิตานนท ์** 

ภาวะตดิเชือ้เป็นปญัหาทีพ่บไดบ้อ่ยในผูป้ว่ยโรคลปูสัและเป็นสาเหตุของการเจบ็ปว่ยและ
การตายทีส่าํคญั โดยปจัจยัทีม่ผีลต่อการตดิเชือ้ในผูป้ว่ยโรคลปูสัมหีลายประการ เชน่ จากตวัโรคเอง 
ปจัจยัทางพนัธุกรรม รวมถงึจากยาทีใ่ชร้กัษาโรค เชน่ คอรต์โิคสเตยีรอยด ์ ยากดภมูติา้นทาน 
(immunosuppressive drug) หรอืสารชวีภาพ ซึง่อาจมผีลต่อการตดิเชือ้ทีเ่พิม่ขึน้ โดยการตดิเชือ้
บางชนิดสามารถป้องกนัไดด้ว้ยการฉีดวคัซนี การฉีดวคัซนีจงึเป็นวธิกีารหน่ึงทีจ่ะชว่ยลดการตดิเชือ้
ในผูป้ว่ยโรคลปูสัและลดความรนุแรงของภาวะตดิเชือ้ได ้ ดงันัน้การใหว้คัซนีในผูป้ว่ยโรคลปูสัจงึเป็น
สิง่สาํคญัและเป็นตวัชีว้ดัหน่ึงทีบ่ง่บอกถงึการใหก้ารดแูลรกัษาผูป้ว่ยอยา่งดแีละมคีุณภาพ(1) 

ความสาํคญัของภาวะติดเช้ือในผูป่้วยโรคลปัูส 

ภาวะตดิเชือ้เป็นภาวะสาํคญัทีม่ผีลต่อความเจบ็ปว่ยและการเสยีชวีติของผูป้ว่ยโรคลปูสั จาก
การศกึษาขอ้มลูในประเทศไทยพบวา่ภาวะตดิเชือ้เป็นสาเหตุหลกัถงึรอ้ยละ 39 ทีท่าํใหผู้ป้ว่ยโรคลปูสั
ตอ้งเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลและเป็นสาเหตุของการเสยีชวีติรอ้ยละ 51.9 ของสาเหตุการ
เสยีชวีติทัง้หมดของผูป้ว่ยโรคลปูสั การตดิเชือ้ในปอดและระบบทางเดนิปสัสาวะเป็น 2 ตาํแหน่งหลกั
ทีพ่บการตดิเชือ้ทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุ(2) ในการรวบรวมขอ้มลูในต่างประเทศจาก 17 การศกึษา พบวา่
ผูป้ว่ยโรคลปูสั 5,335 ราย มอีตัราตายจากภาวะตดิเชือ้รอ้ยละ 4.7 (อยูใ่นระหวา่งรอ้ยละ 1.2 - 36) 
อุบตักิารณ์ของการตดิเชือ้พบรอ้ยละ 51 และรอ้ยละ 29 เกดิการตดิเชือ้ทีรุ่นแรง(3) การป้องกนัและ
รกัษาโรคตดิเชือ้จงึถอืวา่เป็นสิง่ทีส่าํคญัอยา่งยิง่ 

ปัจจยัเส่ียงต่อภาวะติดเช้ือในผูป่้วยโรคลปัูส 
1. ความบกพร่องของภมิูต้านทานและปัจจยัของพนัธกุรรม  

(Genetic predisposing and Immune dysfunction) ในโรคลปัูส 
ผูป้ว่ยโรคลปูสัจะมภีมูติา้นทานบกพรอ่งไดท้ัง้ innate immunity และ adaptive immunity 

ความผดิปกตขิอง innate immunity ไดแ้ก่ การม ีcomplements และ Mannose-binding lectin (MBL) 

* พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้น สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
** พ.บ. ศาสตราจารย ์ สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่ 
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ทีม่ปีรมิาณตํ่าลงในผูป้ว่ยโรคลปูสั ซึง่ complements และ MBL มคีวามสาํคญัในกระบวนการตา้น
การตดิเชือ้ของ innate immunity เชน่ กระบวนการopsonization โดยความบกพรอ่งของ complements 
และ MBL สมัพนัธก์บัภาวะตดิเชือ้ทีม่ากขึน้ ซึง่ความบกพรอ่งของ complememt ในผูป้ว่ยลปูสัเกดิ
จากทัง้ความผดิปกตทิางอนัเน่ืองมาจากผูป้ว่ยโรคลปูสัมยีนีควมคุมการสรา้ง complememt ผดิปกติ(4) 
และจากการใช ้ complememt ทีม่ากขึน้ขณะอาการของโรคกาํเรบิ สว่น MBL นัน้ในการศกึษาจาก
ประเทศจนีพบวา่ผูป้ว่ยโรคลปูสัมรีะดบั MBL ตํ่ากวา่คนทีไ่มเ่ป็นโรค(5-6) นอกจากน้ีในการตรวจคดักรอง
ผูป้ว่ยโรคลปูสัพบมภีาวะ functional hyposplenia ไดร้อ้ยละ 7 - 10 ซึง่ทาํใหผู้ป้ว่ยโรคลปูสัตดิเชือ้ 
encapsulated bacteria เชน่ pneumococcal และ salmonella ไดเ้พิม่ขึน้(7) และพบความผดิปกติ
ของเมด็เลอืดขาวทีม่บีทบาทสาํคญัใน innate immunity ไดแ้ก่ความบกพรอ่งของ monocyte, 
macrophages, natural killer cell และ granulocytes ในผูป้ว่ยโรคลปูสั(8)  

ความผดิปกตใิน adaptive immunity นัน้พบมทีัง้ humoral mediated immunity (HMI) 
และ cellular mediated immunity (CMI) ในสว่นของภาวะบกพรอ่งทาง HMI พบวา่ผูป้ว่ยโรคลปูสัม ี
immununoglobulin ทีต่ํ่าลง สว่นภาวะบกพรอ่งทาง CMI เกดิจาก lymphopenia ทาํใหม้จีาํนวนของ 
CD4-T lymphocyte ลดลงและการผลติ cytokines ทีล่ดลง โดยพบวา่การม ี lymphopenia ในชว่ง
แรกของการวนิิจฉยัโรคลปูสัเป็นตวัพยากรณ์การตดิเชือ้รนุแรง (major infection)(9-10) และ จาก
การศกึษาชนิดตดิตามผูป้ว่ยโรคลปูสัในระยะยาว (lupus cohort) ในฮอ่งกงพบวา่ lymphopenia ยงั
เป็นปจัจยัเสีย่งในการเกดิวณัโรค(10) 

2. ความรนุแรงของโรค (Disease activity) 
ความรนุแรงของโรคเป็นปจัจยัเสีย่งอสิระ (independent risk factor) ต่อภาวะตดิเชือ้ใน

ผูป้ว่ยโรคลปูสั ขณะโรคกาํเรบิระบบภมูติา้นทานจะมคีวามผดิปกตมิากขึน้ เชน่ เมด็เลอืดขาวทีต่ํ่าลง
โดยเฉพาะ lymphocyte ความผดิปกตขิอง PMNs, macrophages และ monocytes และระดบัคอม
พลเีมนทท์ีต่ํ่าลงทาํใหค้วามเสีย่งต่อการตดิเชือ้เพิม่มากขึน้(11)  

3. ยาคอรติ์โคสเตียรอยดแ์ละยากดภมิูต้านทาน  
ผลของการใชย้ากดภมูติา้นทานกบัความเสีย่งของการตดิเชือ้ขึน้กบัชนิด ปรมิาณและ

ระยะเวลาของการรกัษา พบวา่การใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดม์ากกวา่ 20 ม.ก.ต่อวนันานกวา่ 2 
สปัดาห ์ทาํใหเ้กดิภมูคิุม้กนัทีล่ดลงอยา่งมนียัสาํคญัทางคลนิิก ในขณะทีก่ารวเิคราะหอ์ภมิาน (meta 
analysis)  พบวา่ปรมิาณสะสมของยาคอรต์โิคสเตยีรอยดน้์อยกวา่ 500 ม.ก. หรอืเฉลีย่ปรมิาณคอร์
ตโิคสเตยีรอยดท์ีน้่อยกวา่ 10 ม.ก.ต่อวนัไมส่มัพนัธก์บัอุบตักิารณ์ของภาวะแทรกซอ้นจากการตดิ
เชือ้ทีเ่พิม่ขึน้(12) สาํหรบัยากดภมูติา้นทานนัน้   Lacaille และคณะรายงานวา่ไมพ่บความเสีย่งของ
การตดิเชือ้ทีส่งูขึน้จากการใช ้ methotrexate(13) ในขณะทีม่กีารศกึษาขนาดเลก็รายงานวา่ความเสีย่ง
สาํหรบัโรคปอดบวมเพิม่ขึน้เลก็น้อย และพบวา่ การไดร้บั cyclophosphamide รว่มกบัคอรต์โิค 
สเตยีรอยดม์คีวามสมัพนัธก์บัความเสีย่งต่อการตดิเชือ้มากทีส่ดุ ในขณะทีก่ารให ้ azathiopine, 
hydroxychloroquine และ sulfasalazine พบความเสีย่งในระดบัปานกลาง แต่ไมไ่ดเ้พิม่ความเสีย่ง
ของการตดิเชือ้ทีร่นุแรง(14)  
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ในปจัจุบนัเริม่มกีารใชส้ารชวีภาพเขา้มารกัษาโรคลปูสั เชน่ การรกัษาเพือ่ลดจาํนวน B 
cell ไดแ้ก่ Belimumab และ Rituximab ซึง่มรีายงานการเกดิการกาํเรบิของการตดิเชือ้ไวรสัตบั
อกัเสบบแีละ progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) จากการใช ้ Rituximab(15) แต่
จากการวเิคราะหอ์ภมิานพบวา่การรกัษาดว้ย Rituximab ไมไ่ดเ้พิม่ปจัจยัเสยีงต่อการตดิเชือ้รนุแรง
(16) สว่น Belimumab ยงัเป็นยาใหมซ่ึง่จากการศกึษาชนิดสุม่ทีม่กีลุม่ควบคุม ไมพ่บมคีวามแตกต่าง
ของอตัราการตดิเชือ้รนุแรงเมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคุม(17) อาจสรปุผลกระทบของยากดภมูิ
ตา้นทานต่อระบบภมูคิุม้กนัและการตดิเชือ้ดงัตารางที ่1 

ตารางท่ี 1 ตารางแสดงผลกระทบต่อการทาํงานของระบบภมูคิุม้กนัและความไวต่อการตดิเชือ้จากการใชย้ากดภมูิ
ตา้นทานและสารชวีภาพ(16, 18) 

ความผิดปกติของระบบ
ภมิูคุ้มกนั 

ยากดภมิูต้านทาน การติดเช้ือ 

เกิดความบกพร่องของ 
ขบวนการ phagocytosis 

Corticosteroids Cyclophosphamide 
Azathioprine 

- S. aureus, Strep. spp, Nocadia, 
Salmonella  

- E. coli, Kleb. pneumoniae, 
Enterobacteriaceae 

- Candida, Aspergillus spp. 
เกิดความบกพร่องของ  
cell mediated immunity 

Corticosteroids Cyclophosphamide 
Azathioprine Cyclosporine A 
Methotrexate 

- Mycobact. spp, Listeria, 
Salmonella spp  

- Histoplasma capsulatum, 
Coccidiodes immitis, 
Cryptococcus neoformans  

- P. carinii, Toxoplasma gondii, 
Strongyloides stercoralis 

เกิดความบกพร่องของ  
humoral mediated immunity 

Cyclophosphamide Corticosteroids 
(high dose) Azathioprine 

- S. pneumoniae, H. influenzae 

จาํนวน B cell ลดลง  Anti-CD20 monoclononal 
antibody 
Anti-BlyS antibody 

- No increased risk of severe 
infection 

ดดัแปลงจาก Salliot C. Risk of serious infections during rituximab, abatacept and anakinra treatments for rheumatoid 
arthritis: meta-analyses of randomised placebo-controlled trials. Ann Rheum Dis. 2009 Jan;68(1):25-32. และ Joshi 
VR. Prevention of infections in patients with rheumatic diseases. Indian Journal of Rheumatology.2008;3(2):58-63. 

ชนิดของวคัซีน 

ชนิดของวคัซนีอาจแบง่ไดเ้ป็นวคัซนีจากเชือ้ไมม่ชีวีติ (inactivated vaccines) และวคัซนี
จากเชือ้มชีวีติ (live vaccines) ขอ้ดขีองวคัซนีจากเชือ้มชีวีติคอื ใหอ้ตัราการป้องกนัโรคทีด่ ี ชว่ย
กระตุน้แอนตบิอดอียา่งรวดเรว็ แต่ขอ้เสยีคอื อาจก่อใหเ้กดิโรคในผูท้ีม่ภีมูคิุม้กนัตํ่า โดยทัว่ไปจะ
หา้มใชใ้นผูป้ว่ยกลุม่น้ี สว่นวคัซนีจากเชือ้ไมม่ชีวีติมคีวามปลอดภยัในแงข่องการตดิเชือ้ แต่มี
ขอ้จาํกดัทีอ่าจจาํเป็นตอ้งฉีดวคัซนีเพิม่และฉีดวคัซนีซํ้า (adjuvants และ booster) เพือ่ทีจ่ะกระตุน้
ภมูคิุม้กนัไดเ้พยีงพอทีจ่ะป้องกนัโรค อาจสรปุชนิดของวคัซนีทีใ่ชบ้อ่ยดงัตารางที ่2 
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ตารางท่ี 2 แสดงประเภทของวคัซนี(19) 

ประเภทของวคัซีน ตวัอย่าง 

Inactivated or inert vaccines  
Chemically or thermally Inactivated Salk poliomyelitis vaccine 
Split virion or subunit vaccine Most influenza vaccines 
Recombinant vaccine Hepatitis B 
Virus-like particle vaccine Human papillomavirus 

Live vaccines  
Related non-human virus Bovine rotavirus W3 
Attenuated virus Mumps, Measles, Rubella 

Oral poliomyelitis, Varicella zoster vaccine 
ดดัแปลงจาก Rahier JF, Moutschen M, Van Gompel A, Van Ranst M, Louis E, Segaert S, et al. Vaccinations in patients
with immune-mediated inflammatory diseases. Rheumatology (Oxford). 2010 Oct;49(10):1815-27. 

การให้วคัซีนในผูป่้วยโรคลปัูส 

การใหว้คัซนีในผูป้ว่ยโรคลปูสัเป็นสิง่สาํคญัทีอ่าจชว่ยลดการตดิเชือ้ในผูป้ว่ยโรคลปูสัและ
ลดความรนุแรงของภาวะตดิเชือ้ได ้ แต่กลบัพบวา่ความครอบคลุมของการฉีดวคัซนีของผูป้ว่ยกลุม่น้ี
นัน้ยงัตํ่า ซึง่อาจเป็นไดจ้ากขอ้สงสยัหลายประการเกีย่วกบัการใหว้คัซนีในผูป้ว่ยกลุม่น้ี เชน่ ความ
เสีย่งของการตดิเชือ้ทีอ่าจเกดิขึน้จากการฉีดวคัซนี วคัซนีอาจทาํใหเ้กดิการกาํเรบิของโรคลปูสัที่
เป็นอยูเ่ดมิ ความปลอดภยั ประสทิธภิาพของวคัซนี และผลของยากดภมูติา้นทานต่อการตอบสนอง
ต่อวคัซนีทีอ่าจตํ่าลงจนไมเ่พยีงพอต่อการป้องกนัโรค 

ดงันัน้การทบทวนวารสารในบทความน้ีจงึจดัทาํขึน้เพือ่ตอบคาํถามการใหว้คัซนีในผูป้ว่ย
โรคลปูสัดงัต่อไปน้ี 

1) การฉีดวคัซนีชกันําใหเ้กดิโรคลปูสัหรอืไม?่ 
2) การฉีดวคัซนีทาํใหเ้กดิการกาํเรบิของโรคลปูสัทีเ่ป็นอยูแ่ลว้หรอืไม?่ 
3) ความปลอดภยัและผลขา้งเคยีงของการใหว้คัซนีทีม่ชีวีติ 
4) ประสทิธภิาพของวคัซนีแต่ละชนิดในผูป้ว่ยโรคลปูสัและผลของยากดภมูติา้นทาน

ต่อการตอบสนองต่อวคัซนี 
5) เวลาทีเ่หมาะสมในการฉีดวคัซนี  
6) คาํแนะนําสาํหรบัการฉีดวคัซนีในผูป้ว่ยโรครมูาตกิโดยทัว่ไป 

1. การให้วคัซีนชกันําให้เกิดโรคลปัูสหรือไม่? 
แพทยอ์าจมคีวามกงัวลถงึความปลอดภยัและผลขา้งเคยีงของการใหว้คัซนีในแงว่คัซนีอาจ

มผีลกระตุน้ใหเ้กดิโรคลปูสั เน่ืองจากมกีารรายงานการเริม่มอีาการของโรคลปูสัหลงัจากไดร้บัการฉีด
วคัซนีในผูท้ีม่สีขุภาพปกตมิาก่อน โดยมรีายงานครัง้แรกโดย Fox ในปี พ.ศ.2486 พบผูป้ว่ยหญงิ
อาย ุ 17 ปี มอีาการของโรคลปูสัหลงัจากฉีดวคัซนีป้องกนับาดทะยกั 7 วนั โดยผูป้ว่ยมกีารพฒันา
อาการของโรคทีร่นุแรงมากขึน้ตลอด 4 เดอืนและเสยีชวีติ(20) หลงัจากนัน้ปี พ.ศ.2491 มรีายงาน
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นกัเรยีนพยาบาล 3 คน ทีม่อีาการของโรคลปูสัหลงัจากไดร้บัวคัซนีป้องกนัโรคไอกรนและป้องกนัไข ้
Scarlet ภายใน 1 เดอืนซึง่ทัง้ 3 มอีาการรนุแรงจนเสยีชวีติ(21) มรีายงานผูป้ว่ย 2 รายทีม่อีาการของ
โรคลปูสัหลงัรบัวคัซนีป้องกนัโรคไวรสัตบัอกัเสบบ ี 2 สปัดาห์(22-23) และมกีารรายงานจากกองทพั
ทหารเมอืงไอโอวา ประเทศสหรฐัอเมรกิาพบทหาร 5 คน ( ผูห้ญงิ 3 คนและผูช้าย 2 คน ) เกดิอาการ
ของโรคลปูสัตามเกณฑข์อง American College of Rheumatology หลงัจากไดร้บัวคัซนีตามเกณฑ์
การฉีดวคัซนีมาตรฐานของกองทพั ในชว่งเวลา 1 ถงึ 2 สปัดาห์(24)  

อยา่งไรกต็ามการเกดิโรคลปูสัหลงัการไดร้บัวคัซนีเป็นภาวะทีพ่บไดน้้อยมากเมือ่เทยีบกบั
ปรมิาณของผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีทัง้หมด จงึเป็นทีน่่าสงัเกตวา่การเกดิโรคลปูสัในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรายงาน
เป็นผลจากการฉีดวคัซนี (vaccine related autoimmune disease) หรอืเป็นจากผูป้ว่ยกลุม่น้ีมี
แนวโน้มการเกดิโรคลปูสัอยูแ่ลว้ การฉีดวคัซนีเป็นเพยีงตวักระตุน้ (trigger) ใหอ้าการของโรค
เดน่ชดัขึน้ รายงานทีก่ลา่วมาน้ียงัไมเ่พยีงพอทีจ่ะสนบัสนุนการเชื่อมโยงสาเหตุระหวา่งการฉีดวคัซนี
และการทาํใหเ้กดิโรคลปูสั ซึง่อาจตอ้งการการศกึษาทางระบาดวทิยาในกลุม่ประชากรเพิม่เตมิ 
ในทางคลนิิกเมื่อนําความเสีย่งของการเกดิโรคลปูสัมาเปรยีบเทยีบกบัผลของวคัซนีในการป้องกนั
โรคและผลแทรกซอ้นจากการเกดิโรคตดิเชือ้ถอืวา่การใหว้คัซนีน่าจะใหป้ระโยชน์ทีม่ากกวา่  

2. การฉีดวคัซีนทาํให้เกิดการกาํเริบของโรคลปัูสทีเ่ป็นอยู่แล้วหรือไม่? 
 จากรายงานผูป้ว่ยทีเ่กดิโรคลปูสัหลงัจากไดร้บัการฉีดวคัซนี นําไปสูค่วามเชื่อในหมูแ่พทย์

บางสว่นวา่การฉีดวคัซนีอาจทาํใหเ้กดิการกาํเรบิของโรคลปูสัทีเ่ป็นอยูเ่ดมิ อยา่งไรกต็ามขอ้มลูจาก
งานวจิยัยงัไมส่ามารถแสดงความสมัพนัธเ์ชงิสาเหตุโดยตรงระหวา่งการฉีดวคัซนีและการกาํเรบิของ
โรค(25) ไดม้กีารศกึษาชนิดของวคัซนีต่อการกาํเรบิของโรคพบวา่ วคัซนีจากเชือ้ไมม่ชีวีติ ไดแ้ก่ 
วคัซนีป้องกนัโรคไวรสัตบัอกัเสบบ ี ไขห้วดัใหญ่ และเชือ้ Streptococcus pneumoniae ในผูป้ว่ย
โรคลปูสัไมม่ผีลต่อการกาํเรบิของโรค โดยสว่นใหญ่เป็นหลกัฐานมาจากการทดลองควบคุมขนาด
กลาง ซึง่ระดบัความรนุแรงของโรคไดร้บัการประเมนิจากอาการทางคลนิิก โดยใชก้ารประเมนิระดบั
ความรนุแรงของโรคทีเ่ป็นมาตรฐาน เชน่ Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index (SLEDAI) ผลจากการศกึษาเหลา่น้ีแสดงใหเ้หน็วา่ วคัซนีเหลา่น้ีสามารถใชไ้ดอ้ยา่งปลอดภยั
ในผูป้ว่ยโรคลปูสั(26-27)  

สว่นวคัซนีทีม่ชีวีติมขีอ้หา้มใชโ้ดยทัว่ไปในผูป้ว่ยทีภ่าวะภมูคิุม้กนัตํ่า ทาํใหร้ายงานถงึผล
ของวคัซนีทีม่ชีวีติ ทีม่ต่ีอการกาํเรบิของโรคลปูสัมน้ีอยมาก มเีพยีงรายงานในผูป้ว่ยเดก็ทีม่โีรคขอ้
อกัเสบ juvenile idiopathic arthritis (JIA) ซึง่เป็นการศกึษายอ้นหลงัขนาดเลก็พบวา่การฉีดวคัซนี
โรคหดัคางทมูหดัเยอรมนั (Booster MMR) มคีวามปลอดภยั การฉีดวคัซนีไมท่าํใหเ้กดิการตดิเชือ้
และไมไ่ดท้าํใหโ้รคกาํเรบิเพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญั(28-29) 

3. ความปลอดภยัของวคัซีนในแง่การติดเช้ือจากวคัซีนทีมี่ชีวิต 
ปญัหาหลกัในเรื่องความปลอดภยัในการฉีดวคัซีนในผู้ป่วยโรคลูปสัคล้ายคลึงกบัผู้ที่

มีภมูคิุม้กนัตํ่าอื่นๆ คอืหา้มใชว้คัซนีทีม่ชีวีติในผูป้ว่ยทีร่บัการรกัษาดว้ยยากดภมูคิุม้กนั เน่ืองจากใน
ภาวะภมูคิุม้กนัตํ่ารา่งกายจะไมส่ามารถตอบสนองทางภมูคิุม้กนัต่อไวรสัวคัซนีไดเ้พยีงพอ และมี
ความเสีย่งเพิม่ขึน้ในการเพิม่จาํนวนของไวรสั รวมทัง้ควรระวงัการฉีดวคัซนีทีม่ชีวีติในผูท้ีอ่าศยัใน
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บา้นเดยีวกบัผูป้ว่ย เน่ืองจากการเพิม่จาํนวนของไวรสัภายหลงัจากการฉีดวคัซนี อาจทาํใหเ้กดิการ
ตดิเชือ้ในผูป้ว่ยโรคลปูสัได ้ มรีายงานการตดิเชือ้ในผูป้ว่ยจากผูท้ีอ่าศยัในบา้นเดยีวกบัผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั
วคัซนีโปลโิอและวคัซนีโรตาไวรสั(30) สว่นวคัซนีป้องกนัโรคหดัคางทมูหดัเยอรมนั โรคสกุใสและ
งสูวดั และการฉีดวคัซนีบซีจี ีไมไ่ดห้า้มใชใ้นผูท้ีอ่าศยัในบา้นเดยีวกบัผูป้ว่ย(31) 

4. ประสิทธิภาพของวคัซีนแต่ละชนิดในผูป่้วยโรคลปัูสและผลของยากดภมิูคุ้มกนั
ต่อการตอบสนองต่อวคัซีน 

4.1 วคัซีนป้องกนัไข้หวดัใหญ่ (Influenza vaccine) 
::  ความสาํคญัของโรคไข้หวดัใหญ่ 
มสีองการศกึษาชนิดยอ้นหลงัพบวา่ผูป้ว่ยสงูอาย ุ (มากกวา่ 65 ปี) ทีม่โีรครมูาตกิ หลอด

เลอืดอกัเสบ ภาวะสมองเสือ่ม ไตวายเรือ้รงัหรอืโรคหลอดเลอืดสมอง มคีวามเสีย่งต่อการตดิเชือ้
ไขห้วดัใหญ่เพิม่ขึน้เมือ่เทยีบกบัผูส้งูอายุทีแ่ขง็แรง ในการศกึษาพบวา่ผูป้ว่ยกลุม่น้ีจะมโีอกาสนอน
โรงพยาบาลดว้ยโรคปอดบวมหรอืไขห้วดัใหญ่สงูกวา่คนทัว่ไป (odds ratio) 1.56 เทา่ (95% 
confidence interval [CI] 1.23 - 2.02) และ เพิม่โอกาสการเสยีชวีติ 2.67 เทา่ (CI 2.26 - 3.16) (32) 
สว่นในอกีการศกึษาหน่ึงพบวา่รอ้ยละ 4.5 - 7 ของผูป้ว่ยดว้ยโรครมูาตกิ หลอดเลอืดอกัเสบ ภาวะสมอง
เสือ่มหรอืโรคหลอดเลอืดสมองทีไ่มไ่ดร้บัวคัซนีไขห้วดัใหญ่ตอ้งนอนโรงพยาบาลดว้ยโรคปอดบวม 
ไขห้วดัใหญ่หรอืเสยีชวีติเมือ่เทยีบกบัรอ้ยละ 0.8 ในกลุม่ควบคุมสขุภาพแขง็แรงทีไ่มไ่ดร้บัวคัซนี
ไขห้วดัใหญ่(33) 

::  ชนิดของวคัซีนไข้หวดัใหญ่ 
1. วคัซีนจากเช้ือไม่มีชีวิต เป็นวคัซนีทีม่สีว่นประกอบของเชือ้ไวรสัไขห้วดัใหญ่ 3 

สายพนัธุค์อื influenza A (H3N2), influenza A (H1N1) และ influenza B ทีใ่ชก้นั
แพรห่ลายม ี2 ชนิดคอื 
1.1 split vaccine  
1.2 subunit vaccine (purified surface-antigen vaccine) 

2. วคัซีนจากเช้ือมีชีวิต ประกอบดว้ยเชือ้ไวรสัมชีวีติ 3 สายพนัธุเ์หมอืนกบัวคัซนีจาก
เชือ้ไมม่ชีวีติ 

::  ข้อบ่งช้ีของการให้วคัซีนไข้หวดัใหญ่(31)  
กลุม่ผูป้ว่ยเป้าหมายทีม่คีวามเสีย่งสงูต่อการเกดิภาวะแทรกซอ้นของโรคไขห้วดัใหญ่คอื 

1. ผูท้ีม่อีายมุากกวา่ 65 ปี 
2. ผูท้ีอ่าศยัอยูใ่นบา้นพกัคนชรา (nursing homes) หรอืสถานทีด่แูลผูป้ว่ยเรือ้รงั 
3. กลุม่เดก็และผูใ้หญ่ทีม่โีรคเรือ้รงัทางเดนิระบบหายใจ โรคหวัใจ และระบบหมนุเวยีนโลหติ 
4. กลุม่เดก็และผูใ้หญ่ทีไ่ดร้บัการดแูลรกัษาอยา่งต่อเน่ืองในโรงพยาบาลเน่ืองจากเป็น

โรคเรือ้รงัหรอืผูท้ีม่ภีมูคิุม้กนัตํ่า  
5. กลุม่เดก็และวยัรุน่ทีไ่ดร้บัยาแอสไพรนิตดิต่อกนัเป็นระยะเวลานาน 
6. กลุม่เดก็ทีม่อีายุตัง้แต่ 6 เดอืนถงึ 5 ปี 
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รวมถงึกลุม่ประชากรทีส่ามารถแพรก่ระจายเชือ้ไขห้วดัใหญ่ไปยงักลุม่ประชากรทีม่คีวาม
เสีย่งขา้งตน้ คอื 

1. แพทย ์พยาบาล และบุคลากรทางการแพทยท์ีท่าํงานในหอผูป้ว่ยในและหอผูป้ว่ยนอก 
2. เจา้หน้าทีท่ีท่าํงานอยูใ่นบา้นพกัคนชรา และสถานดแูลผูป้ว่ยโรคเรือ้รงั 
3. เจา้หน้าทีท่ีด่แูลสถานทีพ่กัสาํหรบับุคลากรกลุม่เสีย่ง 
4. สมาชกิในครอบครวัของประชากรกลุม่เสีย่งเอง 

โดยแนะนําให้ฉีดวคัซีนจากเชื้อไม่มชีวีติ ส่วนวคัซีนจากเชื้อมชีวีติมขีอ้ห้ามใช้ในผู้ที่มี
ในภมูคิุม้กนัตํ่า รวมทัง้ควรระวงัการฉีดวคัซนีจากเชือ้มชีวีติในผูท้ีอ่าศยัในบา้นเดยีวกบัผูป้ว่ยที่
ภมูคิุม้กนัตํ่า เน่ืองจากการเพิม่จาํนวนของไวรสัภายหลงัจากการฉีดวคัซนีและอาจทาํใหเ้กดิการตดิ
เชือ้ในผูป้ว่ยได ้ 

::  ประสิทธิภาพของวคัซีน 
ในการศกึษาชนิดไปขา้งหน้า (prospective study) ขนาดใหญ่ในบราซลิ ซึง่ศกึษาประสทิธภิาพ

ของ pandemic H1N1 vaccine ในผูป้ว่ยโรครมูาตกิ 1668 ราย โดยมผีูป้ว่ยโรคลปูสั 572 ราย (รอ้ยละ 
34) เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคุม พบวา่ม ี seroprotection rates (รอ้ยละ 68.5 vs 82.9 p<0.0001) 
seroconversion rates ( รอ้ยละ 63.4 vs 76.9 p<0.001) และมกีารเพิม่ขึน้ของ geometric mean titre 
(GMT) สาํหรบัผูใ้หญ่ (8.9 vs 13.2 p<0.0001) ซึง่จะเหน็ไดว้า่กลุม่ผูป้ว่ยโรครมูาตกิมกีารตอบสนอง
ต่อวคัซนีลดลงอยา่งมนียัสาํคญัเมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคุม(34) ซึง่น่าจะเกดิจากความบกพรอ่งในการ
สรา้งภมูคิุม้กนัทัง้ HMI และ CMI ในผูป้ว่ยโรคลปูสั เชน่เดยีวกบัผลการศกึษาอื่นทีพ่บวา่การตอบสนอง
ต่อการฉีดวคัซนีไขห้วดัใหญ่ในผูป้ว่ยโรคลปูสัลดลงเลก็น้อย(35-37) อยา่งไรกต็ามมกีารศกึษาประสทิธภิาพ
ของวคัซนีป้องกนัไขห้วดัใหญ่ในผูป้ว่ยลปูสัหลายการศกึษากอ่นหน้าน้ีไดแ้สดงใหเ้หน็วา่การตอบสนอง
ทางภมูคิุม้กนัในผูป้ว่ยลปูสัใกลเ้คยีงกบักลุม่ควบคุมทีแ่ขง็แรง(38-40)  

::  ผลของยากดภมิูต้านทานต่อการตอบสนองต่อวคัซีน 
สว่นใหญ่ของการศกึษาดงักลา่วขา้งตน้ไดศ้กึษาผลของการใชย้ากดภมูติา้นทานทีม่ผีลต่อ

ประสทิธภิาพในการตอบสนองต่อวคัซนี ซึง่พบวา่การใชย้ากดภมูติา้นทานไมม่ผีลต่อการตอบสนอง
ต่อวคัซนี(35,38-39) แต่บางการศกึษาพบวา่การตอบสนองต่อวคัซนีลดลงในผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บั 
azathioprine(36) คอรต์โิคสเตยีรอยด์(41) และ hydroxychloroquine 

::  ผลของการฉีดวคัซีนต่อการกาํเริบของโรค 
บางรายงานพบวา่มกีารกาํเรบิของโรคลปูสัหลงัจากไดร้บัการฉีดวคัซนีไขห้วดัใหญ่(39-40) 

แต่สว่นใหญ่ของรายงานเหลา่น้ีมาจากการศกึษาทีไ่มม่กีลุม่ควบคุม สว่นการรายงานการกาํเรบิของ
โรคลปูสัในการศกึษาทีม่กีลุม่ควบคุม พบมกีารกาํเรบิของโรคไมแ่ตกต่างกนัเมือ่เปรยีบเทยีบระหวา่ง
กลุม่ทีไ่ดร้บัวคัซนีและกลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัวคัซนี(27, 42-43)  

::  ควรฉีดวคัซีนป้องกนัไข้หวดัใหญ่เมือ่ใด 
ในประเทศไทยควรฉีดวคัซนีน้ีก่อนเริม่ฤดฝูน หรอืก่อนฤดหูนาวแต่สามารถฉีดไดต้ลอดปี 

โดยควรเลอืกวคัซนีทีผ่ลติโดยเชือ้สายพนัธท์ีร่ะบาดในปีหลงัสดุ และจาํเป็นทีจ่ะตอ้งฉีดทุก 1 ถงึ 2 เขม็
ต่อปีตลอดไป เน่ืองจากสายพนัธุใ์นวคัซนีมกีารเปลีย่นแปลงทุกปี 
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4.2 วคัซีนป้องกนัการติดเช้ือ Streptococcus pneumoniae  
(23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine, 23-PPV) 

::  ความสาํคญัของการติดเช้ือ Streptococcus pneumonia  
โรคปอดบวมเป็นสาเหตุของการเสยีชวีติในผูป้่วยโรคลปูสัถงึรอ้ยละ 15 - 25 โดยเชือ้ 

Streptococcus pneumoniae เป็นสาเหตุสาํคญัของการตดิเชือ้ในผูส้งูอาย ุ ผูป้ว่ยทีม่โีรคเรือ้รงั 
รวมทัง้ผูท้ีม่ภีมูคิุม้กนับกพรอ่ง ดงันัน้ปจัจุบนัแนะนําใหใ้ชว้คัซนี pneumococcal ในผูท้ีม่อีายุ
มากกวา่ 65 ปี ผูป้ว่ยทีม่โีรคเรือ้รงัทีม่คีวามเสีย่งต่อโรคปอดบวม รวมถงึผูป้ว่ยโรครมูาตกิ(31)  

::  ประสิทธิภาพของวคัซีน 
ประสทิธภิาพของวคัซนี pneumococcal นัน้วดัไดย้าก เน่ืองจากยงัไมม่เีกณฑก์ารตอบสนอง

ซึง่เป็นทีย่อมรบัโดยทัว่ไป นอกจากน้ีชนิดของวคัซนีทีแ่ตกต่างกนั (polysaccharide และ conjugated 
pneumococcal vaccine) นัน้ครอบคลุมสายพนัธุข์องเชือ้ต่างกนั ในการศกึษาควบคุมซึง่เปรยีบเทยีบ
การตอบสนองต่อวคัซนีในผูป้ว่ยโรคลปูสักบักลุ่มควบคุมทีม่สีขุภาพแขง็แรง หลายการศกึษาพบวา่
ผูป้ว่ยโรคลปูสัมกีารตอบสนองทีค่ลา้ยคลงึกบัผูท้ีม่สีขุภาพแขง็แรง(44-45) บางการศกึษาพบวา่มกีาร
ตอบสนองทีล่ดลงในผูป้ว่ยโรคลปูสั(26,46) โดยในแต่ละการศกึษาพบม ี seroconversion rate ที่
แตกต่างกนั บางการศกึษาพบวา่ผูป้ว่ยทัง้หมด 20 รายมแีอนตบิอดเีพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญั(47) ขณะที่
อกีการศกึษารายงานวา่มเีพยีงครึง่หน่ึงของผูป้ว่ยทีม่แีอนตบิอดเีพิม่ขึน้สีเ่ทา่(48) ประสทิธภิาพของวคัซนี
ในการป้องกนัโรคจะสงูภายใน 5 ปีหลงัไดร้บัวคัซนี แต่ระดบัภมูคิุม้กนัจะลดลงเมือ่ระยะเวลาผา่นไป
โดยเฉพาะในผูส้งูอายแุละผูท้ีม่ภีมูคิุม้กนับกพรอ่ง จงึอาจมกีารพจิารณาใหฉี้ดซํ้า (revaccination) 

::  ผลของยากดภมิูต้านทานต่อการตอบสนองต่อวคัซีน 
การศกึษาผลของการใชย้ากดภูมติา้นทาน รวมถงึคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ azathioprine และ 

cyclophosphamide พบวา่ไมม่ผีลต่อการตอบสนองต่อวคัซนี(26,46) นอกจากน้ีการรกัษาดว้ย Rituximab 
หน่ึงครัง้ ไมม่ผีลลดระดบัภมูติา้นทานต่อเชือ้ pneumococcal polysaccharide จากการไดร้บัวคัซนี
ก่อนการรบั Rituximab(49) 

::  ผลของการฉีดวคัซีนต่อการกาํเริบของโรค 
การศกึษาในเรื่องความปลอดภยัของวคัซนีพบวา่การกาํเรบิของโรคในผูป้ว่ยไมแ่ตกต่างกนั 

ระหวา่งผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บัวคัซนีและผูป้ว่ยทีไ่มไ่ดร้บัวคัซนี(44, 47, 50) ผลการศกึษาน้ีชว่ยสนบัสนุน
วา่การฉีดวคัซนีในผูป้ว่ยโรคลปูสัไมม่ผีลต่อการกาํเรบิของโรค สว่นผลของความรนุแรงของโรคกบั
การตอบสนองต่อวคัซนีนัน้ จากการศกึษาสว่นใหญ่ความรนุแรงของโรคไมม่ผีลต่อการตอบสนองต่อ
การฉีดวคัซนี(26, 50) ถงึแมว้า่มกีารศกึษาหน่ึงทีพ่บวา่การตอบสนองต่อวคัซนีลดลงในผูป้ว่ยลปูสัทีโ่รค
กาํลงักาํเรบิ(48) 

::  ควรฉีดวคัซีน pneumococcal เมือ่ใด 
 เน่ืองจากวคัซนีชนิดน้ีการฉีดหน่ึงครัง้จะสามารถป้องกนัโรคไดน้าน 5 - 10 ปี จงึควรแนะนํา
ผูป้ว่ยใหฉี้ดวคัซนีชนิดน้ี ซึง่สามารถฉีดเมือ่ใดกไ็ดแ้ต่เพือ่ใหม้ปีระสทิธภิาพทีด่คีวรพจิารณาขณะที่
โรคสงบและผูป้ว่ยสามารถลดยาคอรต์โิคสเตยีรอยดต์ํ่ากวา่ 20 ม.ก.ต่อวนั และผูป้ว่ยควรไดร้บัการ
ฉีดวคัซนีซํ้าทุก 5 ปี 
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4.3 วคัซีนป้องกนัไวรสัตบัอกัเสบบี 
มกีารศกึษาจาํนวนน้อยทีศ่กึษาถงึประสทิธภิาพของการฉีดวคัซนีไวรสัตบัอกัเสบบใีนผูป้ว่ย

โรคลปูสั โดยสว่นใหญ่ผูป้ว่ยมกีารตอบสนองต่อการฉีดวคัซนีทีเ่พยีงพอ แต่อยา่งไรกต็ามยงัไมม่ขีอ้สรปุ
ทีช่ดัเจนเน่ืองจากมกีารศกึษาจาํนวนน้อยและขาดการศกึษาทีเ่ป็นการศกึษาควบคุม สว่นคอรต์โิค 
สเตยีรอยดห์รอืยากดภมูติา้นทาน พบวา่ไมม่ผีลต่อการตอบสนองในการฉีดวคัซนีป้องกนัไวรสัตบัอกัเสบบ ี 

สาํหรบัการกาํเรบิของโรคหลงัการไดร้บัวคัซนีมเีพยีงหน่ึงการศกึษาชนิดไปขา้งหน้า ไมม่ี
กลุม่ควบคุมทีศ่กึษาเกีย่วกบัการฉีดวคัซนีไวรสัตบัอกัเสบบ ีในผูป้ว่ยโรคลปูสัพบวา่ไมม่กีารเปลีย่นแปลง
อยา่งมนียัสาํคญัของการกาํเรบิของโรค โดยประเมนิจากคะแนน SLEDAI เมือ่เริม่เขา้การศกึษาและ 
1 เดอืนหลงัจากผูป้ว่ยไดร้บัการฉีดวคัซนีแต่ละเขม็ รวม 3 เขม็(51) 

4.4 วคัซีนป้องกนับาดทะยกั 
จากการศกึษาควบคุมพบวา่ ผูป้ว่ยโรคลปูสัมกีารตอบสนองต่อวคัซนีป้องกนับาดทะยกั

เทยีบเทา่กบักลุ่มควบคุมทีม่สีขุภาพแขง็แรง(52-53) ในการศกึษาขนาดใหญ่มผีูป้ว่ยโรคลปูสั 73 ราย
พบวา่มากกวา่รอ้ยละ 90 ของผูป้ว่ยมภีมูติา้นทานหลงัจากไดร้บัวคัซนี(48) และพบวา่ผูป้ว่ยโรคลปูสัมี
การตอบสนองต่อวคัซนีบาดทะยกัลดลงเมือ่ตวัโรคกาํเรบิ สว่นการใชค้อรต์โิคสเตยีรอยดห์รอืยากด
ภมูติา้นทานไมล่ดประสทิธภิาพของวคัซนีป้องกนับาดทะยกั  

ผูป้ว่ยมผีลขา้งเคยีงจากการฉีดวคัซนีเพยีง 6 ราย (รอ้ยละ 8) โดยเป็นผลขา้งเคยีงทีไ่ม่
รนุแรง เชน่ การอกัเสบหรอืแดงเลก็น้อยเฉพาะที ่ไขต้ํ่าๆ หรอือ่อนเพลยี 

4.5 วคัซีนป้องกนั human papillomavirus (HPV) 
 จากการศกึษาวเิคราะหอ์ภมิานพบวา่ผูป้ว่ยโรคลปูสัมคีวามชุกของการตดิเชือ้ HPV สงูกวา่
คนทัว่ไปแต่ไมเ่พิม่การเกดิมะเรง็ปากมดลกูจากการตดิเชือ้ HPV(54) อยา่งไรกต็ามในปจัจุบนัยงัไมม่ี
การแนะนําการฉีดวคัซนีในผูป้ว่ยโรคลปูสั ดงันัน้การพจิารณาการฉีดวคัซนีป้องกนั HPV ใหพ้จิารณา
ตามหลกัการฉีดวคัซนีป้องกนั HPV ในประชากรทัว่ไป 

5. เวลาทีเ่หมาะสมในการฉีดวคัซีน 
ระยะเวลาทีเ่หมาะสมของการฉีดวคัซนีในผูป้ว่ยโรคลปูสันัน้เกีย่วขอ้งกบัระดบัความรนุแรง

ของโรคและการไดร้บัยากดภมูติา้นทาน ซึง่อาจสง่ผลกระทบต่อประสทิธผิลของวคัซนีในผูป้ว่ยลปูสั(19) 
จงึควรมกีารประเมนิสถานะการฉีดวคัซนีตัง้แต่ก่อนเริม่ตน้รกัษาดว้ยยากดภมูติา้นทาน เพราะในชว่ง
เวลาน้ีไมม่ขีอ้หา้มในการใหว้คัซนีจากเชือ้มชีวีติ และน่าจะเป็นชว่งทีม่กีารตอบสนองต่อวคัซนีที่
เหมาะสม แต่ในทางปฏบิตัเิป็นการยากทีจ่ะใหว้คัซนีก่อนการรกัษาโรคเน่ืองจากแพทยม์กัจะพบ
ผูป้ว่ยครัง้แรกขณะผูป้ว่ยมอีาการของโรคกาํเรบิ และมกัจะชะลอการใหย้ากดภมูติา้นทานไมไ่ด ้
โดยทัว่ไปการศกึษาสว่นใหญ่จงึใหว้คัซนีแก่ผูป้ว่ยหลงัจากผูป้ว่ยไดร้บัการรกัษาและโรคเขา้สูร่ะยะสงบ  

การใหว้คัซนีจากเชือ้มชีวีตินัน้ควรให ้3 - 4 สปัดาหก์่อนทีจ่ะเริม่ตน้การรกัษาดว้ยยากดภมูิ
ตา้นทาน เพือ่ใหม้ ัน่ใจวา่การแบง่ตวัของไวรสัไดส้ิน้สดุก่อนทีภ่มูคิุม้กนัของผูป้ว่ยจะตํ่าลง(31) หรอืใน
ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยากดภมูติา้นทานแลว้ควรหยดุยากดภมูติา้นทานอยา่งน้อย 3 เดอืน เพือ่ใหม้รีะยะ 
เวลาเพยีงพอทีภ่มูคิุม้กนัจะกลบัคนืมาอยา่งสมบรูณ์ สาํหรบัคอรต์โิคสเตยีรอยดค์วรรอหลงัขนาด 
prednisolone ตํ่ากวา่ 20 ม.ก.ต่อวนัอยา่งน้อย 1 เดอืน  
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สาํหรบัวคัซนีจากเชือ้ไมม่ชีวีติสามารถใหไ้ดอ้ยา่งปลอดภยัแมใ้นผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษา
ดว้ยยากดภมูติา้นทานเพราะไมท่าํใหผู้ป้ว่ยตดิเชือ้จากวคัซนี แต่ในแงข่องประสทิธภิาพของวคัซนี
การใหใ้นระยะทีอ่าการของโรคสงบ และใชย้ากดภมูติา้นทานขณะตํ่าหน้าจะใหป้ระสทิธภิาพทีด่กีวา่  

6. คาํแนะนําในการฉีดวคัซีนสาํหรบัผูป่้วยโรครมูาติก  
European League Against Rheumatism (EULAR) ไดร้วบรวมหลกัฐานจากการศกึษา

ทางคลนิิกรว่มกบัความเหน็จากผูเ้ชีย่วชาญ และไดนํ้าเสนอคาํแนะนําในการฉีดวคัซนีในผูป้ว่ยโรค  
รมูาตกิ (autoimmune inflammatory rheumatic diseases : AIIRD) (EULAR recommendations 
for vaccination in adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases 2011)(55) 
ดงัต่อไปน้ี 

(1) ควรมกีารประเมนิสถานะการฉีดวคัซนีตัง้แต่เริม่ตน้ในการดแูลผูป้ว่ยทีม่ ีAIIRD  
(2) การฉีดวคัซนีควรจะใหใ้นระหวา่งทีโ่รคสงบ 
(3) ควรหลกีเลีย่งการใหว้คัซนีจากเชือ้มชีวีติเมือ่ผูป้ว่ยอยูใ่นภาวะทีภ่มูติา้นทานตํ่า 
(4) การฉีดวคัซนีสามารถทาํไดใ้นระหวา่งทีใ่ชย้ากดภมูติา้นทานและสารชวีภาพต่อตา้น 

tumour necrosis factor แต่ควรจะฉีดวคัซนีก่อนเริม่ตน้การรกัษาดว้ยสารชวีภาพ
ทีม่ฤีทธิล์ดระดบั B เซลล ์

(5) การฉีดวคัซนีป้องกนัไขห้วดัใหญ่และวคัซนีป้องกนัการตดิเชือ้ Streptococcus 
pneumoniae (23-PPV) เป็นสิง่ทีค่วรพจิารณาอยา่งมากสาํหรบัผูป้ว่ยทีม่ ีAIIRD 

(6) ผูป้ว่ยทีม่ ีAIIRD ควรไดร้บัการฉีดวคัซนีป้องกนับาดทะยกั ตามคาํแนะนําสาํหรบั
ประชาชนทัว่ไป ในกรณีผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั Rituximab ภายในเวลา 24 สปัดาห ์เมือ่มแีผล
ทีใ่หญ่หรอืปนเป้ือน ควรให ้passive immunization ดว้ย tetanus immunoglobulins  

(7) การฉีดวคัซนีป้องกนัโรคสกุใสและงสูวดัอาจจะพจิารณาในผูป้ว่ยบางราย 
(8) การฉีดวคัซนีป้องกนัโรค Human papilloma viruses ควรไดร้บัการพจิารณาใน

ผูป้ว่ยบางราย 
(9) ในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ hyposplenic/asplenic ควรไดร้บัการฉีดวคัซนีป้องกนัไขห้วดัใหญ่ 

Streptococcus pneumonia, Hemophilus influenzae b และ meningococcal 
(10) วคัซนีป้องกนัไวรสัตบัอกัเสบเอและบแีนะนําใหเ้ฉพาะในผูป้ว่ยทีม่คีวามเสีย่ง 
(11) ผูป้ว่ยทีว่างแผนจะเดนิทางแนะนําใหไ้ดร้บัการฉีดวคัซนีตามหลกัทัว่ไป ยกเวน้ 

วคัซนีจากเชือ้มชีวีติควรหลกีเลีย่งเมือ่ผูป้ว่ยอยูใ่นภาวะทีภ่มูติา้นทานตํ่า 
(12) การฉีดวคัซนีบซีจีไีมแ่นะนําใหใ้ชใ้นผูป้ว่ยโรครมูาตกิ 

สรปุ 
 ภาวะตดิเชือ้เป็นปญัหาทีพ่บไดบ้อ่ยในผูป้ว่ยโรคลปูสัและเป็นสาเหตุของการเจบ็ปว่ยและ
การตายทีส่าํคญั การฉีดวคัซนีเป็นมาตรการทีส่าํคญัในการป้องกนัการเจบ็ปว่ยและลดอตัราการตาย
จากโรคทีป้่องกนัไดด้ว้ยวคัซนี โดยวคัซนีจากเชือ้ไมม่ชีวีตินัน้ปลอดภยัและมปีระสทิธภิาพในผูป้ว่ย
โรคลปูสัโดยไมท่าํใหโ้รคกาํเรบิ ในขณะทีว่คัซนีจากเชือ้มชีวีติโดยทัว่ไปจะหา้มใชใ้นผูป้ว่ยทีก่าํลงั
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ไดร้บัการรกัษาดว้ยยากดภมูคิุม้กนั สว่นการตอบสนองต่อวคัซนีในผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะเพยีงพอต่อ
การป้องกนัโรค ดงันัน้การใหว้คัซนีในผูป้ว่ยโรคลปูสัโดยเฉพาะวคัซนีป้องกนัไขห้วดัใหญ่และวคัซนี
ป้องกนัการตดิเชือ้ Streptococcus pneumoniae เป็นสิง่สาํคญัทีจ่ะชว่ยใหแ้พทยด์แูลผูป้ว่ยโรคลปูสั
ไดด้ยีิง่ขึน้ 
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โรคปอดอินเตอรส์ติเชียมในกลุ่มโรคเน้ือเย่ือเก่ียวพนั 
(Interstitial Lung Diseases in connective tissue diseases) 

อญัชลี  ไทรงาม * 
บญุจริง  ศิริไพฑูรย์ ** 

ปริฉัตร  เอ้ืออารีวงศา ** 
ดวงกมล  ผดงุวิทยว์ฒันา ** 

บทนํา 

โรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั (Connective tissue disease; CTDs) หรอือาจเรยีกวา่ collagen 
vascular disease (CVDs) เป็นกลุม่โรคทีม่คีวามผดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนัทีเ่กดิการต่อตา้นตวัเอง 
(autoimmune process) โรคในกลุม่น้ี ประกอบดว้ย โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์(Rheumatoid arthritis, 
RA)  โรคลปูุส (Systemic lupus erythematosus, SLE)  โรคผวิหนงัแขง็ (Systemic sclerosis, 
SSc)  โรคโชเกรน็ (Sjogren’s syndrome, SS)  โรคกลา้มเน้ืออกัเสบ (Polymyositis, PM/ 
Dermatomyositis, DM) และโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัผสม (Mixed connective tissue disease, MCTD) 
โดยตรวจพบการสรา้งออโตแอนตบิอดหีลายชนิดทัง้ทีม่คีวามจาํเพาะและไมจ่าํเพาะ มผีลทาํใหเ้กดิ
อาการและอาการแสดงของอวยัวะต่างๆ โดยเฉพาะอาการทางปอดซึง่สามารถพบพยาธสิภาพไดทุ้ก
สว่นของระบบทางเดนิหายใจ อาท ิ หลอดลม (airways) หลอดเลอืดในปอด (vessels) เน้ือปอด 
(parenchyma) เยือ่หุม้ปอด (pleura) และกลา้มเน้ือหายใจ ซึง่ในแต่ละสว่นพบอุบตักิารณ์ในการเกดิ
โรค ลกัษณะทางคลนิิก พยากรณ์โรคและการตอบสนองต่อการรกัษาแตกต่างกนั และยงัขึน้กบัชนิด
ของโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัทีเ่ป็นอยูเ่ดมิ 
 Interstitial lung disease (ILD) หรอือาจเรยีกวา่ diffuse parenchymal lung disease เป็น
กลุม่โรคหรอืความผดิปกตขิองเน้ือปอดทีม่ลีกัษณะทางคลนิิก รงัสวีทิยา สรรีวทิยา หรอืพยาธวิทิยา
ทีใ่กลเ้คยีงกนั(1) คอืจะมลีกัษณะของรอยโรคในเน้ือปอดทีก่ระจายทัว่ไปในปอดทัง้สองขา้ง ลกัษณะ
ดงักลา่วอาจเป็นผลมาจากพยาธสิภาพของระบบทางเดนิหายใจหลายสว่น และเน่ืองจากพยาธิ
สภาพสว่นใหญ่จะอยูท่ีเ่น้ือปอดบรเิวณอนิเตอรส์ตเิชยีม (interstitium) หรอืหลอดลมสว่นปลาย 
(bronchiole) ทาํใหเ้หน็ภาพถ่ายรงัสทีรวงอกเป็นแบบ reticular หรอื reticulonodular เมื่อพยาธิ
สภาพมีมากขึ้น จะทาํให้รอยโรคจากภาพถ่ายรงัสทีรวงอกแยกยากจากพยาธิสภาพของถุงลม  

* พ.บ. เฟลโลว ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์
** พ.บ. อาจารย ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์
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รปูแบบทางพยาธวิทิยาและลกัษณะทีพ่บจากการตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอรด์ว้ยวธิ ีhigh resolution 
computerized tomography, HRCT) จําแนกดงัตารางที ่ 1(2) ในกลุ่มโรคเน้ือเยื่อเกี่ยวพนัพบ
อุบตักิารณ์ของ ILD โดยรวมประมาณรอ้ยละ 15(3) และจากการใช ้HRCT ในการวนิิจฉยั ILD พบ
อุบตักิารณ์แตกต่างกนัไป ดงัแสดงในตารางที ่2(4, 5) 

ตารางท่ี 1 แสดงลกัษณะทางพยาธวิทิยาและรงัสวีทิยาของ ILD โดยใชห้ลกัเกณฑเ์ดยีวกบั Idiopathic interstitial 
lung disease

 

 รปูแบบทางพยาธิวิทยา ลกัษณะท่ีตรวจพบจาก HRCT 
non specific interstitial pneumonia (NSIP)  increase reticular marking, ground glass opacification, 

bibasilar prominence  
Usual interstitial pneumonia (UIP)  peripheral and bibasilar reticulonodular opacity with honey 

combing 
Organizing pneumonia (OP)  patchy airspaces consolidations, ground glass opacities 
Diffuse alveolar damage (DAD)  diffuse ground glass opacities  
Respiratory bronchiolitis (RB)  centrilobular nodules, patchy ground glass opacities, 

thickening of the walls of central  
and peripheral airways  

Lymphoid interstitial pneumonia (LIP)  thin wall cysts, ground glass opacities, centrilobular nodules  
Acute interstitial pneumonia (AIP)  ground glass attenuation, bronchial dilatation, architectural 

distortion 
Desquamative interstitial pneumonia (DIP)  peripheral-predominant ground glass abnormality, cystic 

changes  
(ดดัแปลงจาก American Thoracic Society/European Respiratory Society International Multidisciplinary Consensus 
Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. This joint statement of the American Thoracic Society (ATS), 
and the European Respiratory Society (ERS) was adopted by the ATS board of directors, June 2001 and by the 
ERS Executive Committee, June 2001. Am J Respir Crit Care Med 2002 15;165(2):277-304.)(2) 

ตารางท่ี 2 แสดงอุบตักิารณ์ของ ILD จาก HRCT ทีพ่บในกลุ่มโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั 

โรคเน้ือเย่ือเก่ียวพนั อบุติัการณ์ (ร้อยละ) 
โรคผวิหนงัแขง็ 35 - 53 
โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 10 - 50 
โรคกลา้มเน้ืออกัเสบ 20 - 80 
โรคโชเกรน็ 25 
โรคลปูสุ 3 - 13 
โรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัผสม 25 - 85 

(ดดัแปลงจาก Kim DS. Interstitial lung disease in rheumatoid arthritis: recent advances. Curr Opin Pulm Med 2006; 12: 
346-53. และ Crestani B. The respiratory system in connective tissue disorders. Allergy 2005;60(6):715-34.) (4, 5) 

ILD เป็นโรคทางปอดทีเ่กดิตามหลงัหรอือาจเป็นอาการนําเริม่แรกของโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั
โรคใดโรคหน่ึงได ้ การตรวจพบและวนิิจฉยั ILD ไดต้ัง้แต่ระยะเริม่แรกมคีวามสาํคญัเน่ืองจากหากมี
การทาํลายเน้ือปอดไปจนมอีาการเดน่ชดั บง่บอกถงึการทาํลายทีไ่มส่ามารถกลบัมาเป็นปกตไิด้(2,4,5)  
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การทบทวนวารสารฉบบัน้ีมวีตัถุประสงคเ์พือ่ทบทวนความรูเ้กีย่วกบั ILD ทีพ่บในโรค
เน้ือเยือ่เกีย่วพนัชนิดต่างๆ ขอ้มลูทัง้หมดไดจ้ากการคน้หาขอ้มลูจากฐานขอ้มลูทีป่รากฏใน Pubmed 
ตัง้แต่ปี 1975 จนถงึปี 2010 โดยการใชค้าํหลกัในการคน้หา ไดแ้ก่ “connective tissue disease and 
interstitial lung” โดยแยกยอ่ยคาํ connective tissue disease เป็นแต่ละโรค ไดแ้ก่ Scleroderma, 
Dermatomyositis, Polymyositis, Sjogren syndrome, Rheumatoid arthritis, MCTD, Mixed 
connective tissue disease, Lupus, Systemic lupus erythematosus สว่นคาํวา่ “interstitial lung” 
มกีารใชค้าํชว่ยในการคน้หา ไดแ้ก่ lung involvement, lung, pulmonary disease, pulmonary 
involvement, respiratory involvement หลงัจากนัน้เลอืกวารสารทีม่เีน้ือหาตรงตามวตัถุประสงค์
เฉพาะทีเ่ป็นภาษาองักฤษและสามารถถ่ายขอ้มลู (download full papers) เน้ือหาทัง้หมดไดจ้าก
อนิเตอรเ์น็ต และทาํการเรยีบเรยีงเน้ือหาทีไ่ดเ้สนอในแงข่องอุบตักิารณ์ อาการของโรค การสบืคน้
เพือ่ใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัโรค การรกัษาและพยากรณ์โรคในโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัแต่ละชนิด เพือ่เป็น
ประโยชน์ในการดแูลรกัษาผูป้ว่ยต่อไป 

โรคผิวหนังแขง็ 

ประมาณรอ้ยละ 80(6) ของผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็มอีาการทางปอดโดยเฉพาะ pulmonary 
fibrosis (ชื่อเรยีกอื่น fibrosing alveolitis, idiopathic interstitial pneumonitis หรอื systemic sclerosis 
associated ILD) และความดนัหลอดเลอืดปอดสงู (pulmonary artery hypertension) โดยอาการ
ทางปอดเป็นสาเหตุหลกัของการเสยีชวีติของผูป้ว่ย ผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็สว่นใหญ่มหีลกัฐานของ 
ILD จาก HRCT และประมาณรอ้ยละ 25 ของผูป้ว่ยมอีาการของ ILD อยา่งชดัเจน โดยรอ้ยละ 13 มี
ผลการตรวจสมรรถภาพทางปอดชนิดทีม่กีารจาํกดัการขยายตวัของปอด (restrictive pattern) 
รนุแรง(7, 8) อุบตักิารณ์ของ ILD มรีายงานแตกต่างกนัไปตามประชากรทีศ่กึษา จากการศกึษาหน่ึง
พบรอ้ยละ 53ในผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ชนิด diffuse (DcSSc) และเพยีงรอ้ยละ 35 ในผูป้ว่ยชนิด 
Limited (LcSSc)(9) นอกจากชนิดของอาการทางผวิหนงัแลว้ยงัพบวา่การเกดิ ILD สมัพนัธก์บัเชือ้
ชาตอิาฟรกินั-อเมรกินั ระดบัเอนไซม ์ กลา้มเน้ือ creatine phosphate kinase (CPK) สงู ภาวะ
ฮอรโ์มนธยัรอยดต์ํ่าและผูป้ว่ยทีม่อีาการทางหวัใจรว่มดว้ย(10) แอนตบิอดทีีส่มัพนัธก์บั ILD ไดแ้ก่ 
anti-topoisomerase I (anti-Scl 70), anti-U3 ribonucleoprotein (RNP), anti-U11/U12 RNP, anti 
Th/To และ anti- histone antibodies(11-14) แต่อยา่งไรกต็ามการทดสอบเหล่าน้ีมคีวามไวตํ่าในการ
วนิิจฉยั ILD(15) ในทางตรงกนัขา้มผูป้ว่ยทีม่ ี anti- centromere antibody กลบัเกดิ ILD น้อยลง(16) 
นอกจากน้ีการตรวจทางซโีรโลยีย่งัพบสารโปรตนีเคลอืบผวิชนิด A และ D (surfactant protein A, 
SP-A, surfactant protein D, SP-D) และไกลโคโปรตนี Krebs von den lungen 60 (KL-60) ซึง่เป็น
ไกลโคโปรตนีทีส่รา้งโดยเซลลนิ์วโมไซดช์นิดที ่2 (pneumocyte type 2) และมาโครฟาจ มรีะดบัสงูขึน้
ในผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ทีม่ ี ILD(17, 18) และระดบัทีส่งูขึน้น้ีสมัพนัธก์บัการมปีอดอกัเสบและคะแนนของ
การพบพงัผดืในภาพทางรงัส ี(radiographic fibrosis score)(19, 20) สดุทา้ยคอืปจัจยัทางพนัธุกรรมซึง่
พบวา่ HLA-B*62 และ HLA-Cw*0602 สมัพนัธก์บัการเกดิ ILD ในผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็(21)  
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::  พยาธิกาํเนิดของ ILD ในโรคผิวหนังแขง็(1)  

เชื่อวา่เกดิจากปจัจยัหลกัไดแ้ก่ ภาวะภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง (autoimmunity) ภาวะการ
อกัเสบ (inflammation ) และหลอดเลอืดไดร้บัการบาดเจบ็ (vascular injury) สารทีเ่กี่ยวขอ้งไดแ้ก่ 
คโีมคายน์ (chemokines) ไซโตคายน์ (cytokines), Transforming growth factor beta (TGF β), 
Platelet–derived growth factor (PDGF), Endothelin-1 (ET-1) และ prostanoids สมมตฐิานกลไก
การเกดิ pulmonary fibrosis ดงัแสดงในรปูที ่1(1) สว่นกลไกทีแ่น่ชดัยงัตอ้งมกีารศกึษาเพิม่เตมิต่อไป  

ตารางท่ี 3 แสดงปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิ ILD ในโรคผวิหนงัแขง็ 

ปัจจยัเส่ียง อาการทางคลินิก(10) ผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ(11-14) ปัจจยัทางพนัธกุรรม(21) 

ปัจจยัเพ่ิมความเส่ียง - โรคผวิหนงัแขง็ชนิด diffuse 
- มอีาการทางหวัใจรว่ม 
- ภาวะฮอรโ์มนธยัรอยดต์ํ่า 
- เชือ้ชาตอิาฟรกินั-อเมรกินั 

- anti-topoisomerase I  
(anti-Scl 70)  

- anti-U3 ribonucleoprotein 
(RNP)  

- anti-U11/U12 RNP 
- anti-Th/To 
- anti-histone antibodies 
- ระดบัเอนไซม ์CPK สงู 
- surfactant protein A, D  
- KL-60 

- HLA-B *62  
- HLA-Cw*0602 

ปัจจยัลดความเส่ียง  - anti-centromere   

::  ลกัษณะทางคลินิกของ ILD ในโรคผิวหนังแขง็  

ผูป้ว่ยสว่นใหญ่มอีาการแบบคอ่ยเป็นคอ่ยไป โดยในระยะแรกมกัไมม่อีาการแสดง ต่อมา
อาจมอีาการอ่อนเพลยี หายใจไมเ่ตม็อิม่ เหน่ือยเวลาออกแรง ไอแหง้ๆ ไมม่เีสมหะ อาการเจบ็
หน้าอกพบไดไ้มบ่อ่ย สว่นอาการไอออกเลอืดพบไดน้้อยมาก หากมอีาการทางปอดทีเ่กดิขึน้อยา่ง
รวดเรว็ ไอแบบมเีสมหะหรอืไอออกเลอืดจาํเป็นตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคอื่นก่อนโดยเฉพาะการตดิเชือ้ใน
ปอด ตรวจรา่งกายอาจไมพ่บความผดิปกตหิรอืฟงัปอดไดย้นิเสยีง crackle บรเิวณปอดสว่นลา่ง
ในชว่งหายใจเขา้ 

::  การตรวจสมรรถภาพปอด 

ผลตรวจสมรรถภาพปอดอาจปกตใินผูป้ว่ย ILD ระยะเริม่แรก อยา่งไรกต็ามผูป้ว่ยสว่นใหญ่
มกัมผีลตรวจสมรรถภาพปอดผดิปกตแิมไ้มม่อีาการหรอืมอีาการเพยีงเลก็น้อย และภาพถ่ายรงัสี
ทรวงอกปกต ิ โดยพบวา่ปรมิาตรสงูสดุของอากาศทีห่ายใจออกอยา่งเรว็และแรงเตม็ทีจ่นสดุจาก
ตาํแหน่งทีห่ายใจเขา้เตม็ที ่ (force vital capacity, FVC) และปรมิาตรของอากาศทีถ่กูขบัออกใน
วนิาทแีรกของการหายใจออกอยา่งเรว็และแรงเตม็ทีจ่ากตาํแหน่งหายใจเขา้เตม็ที ่ (forced expiratory 
volume in 1 second, FEV1) ลดลง บอกถงึมกีารจาํกดัการขยายตวัของปอด พบวา่ผูป้ว่ยทีม่คีา่ 
FVC ใกลค้า่ปกตมิคีวามเสีย่งน้อยต่อการเกดิการดาํเนินโรคทีรุ่นแรง(22) ปรมิาตรปอด (lung volume) 
อาจปกตใินโรคระยะเริม่แรกและลดลงเมือ่การดาํเนินโรคเพิม่ขึน้ สว่นการวดัคา่ความจุการซมึซ่าน
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คารบ์อนมอน็อกไซด ์(diffusing capacity of carbon monoxide, DLCO) ลดลง พบไดถ้งึรอ้ยละ 70 
ของผูป้ว่ย และพบวา่การลดลงของ DLCO สมัพนัธก์บัความรนุแรงของโรคและพยากรณ์โรคทีไ่มด่ ี
โดยเฉพาะการลดลงอยา่งรวดเรว็ในชว่ง 3 ปีแรก(23) การแปลผลการตรวจสมรรถภาพปอด หากพบ
คา่ DLCO ลดลง คอื น้อยกวา่รอ้ยละ 65 ของคา่คาดคะเน (predicted value) รว่มกบัปรมิาตรปอด
ลดลงและมกีารจาํกดัการขยายตวัของปอดบง่วา่ม ีILD หากพบความผดิปกตเิฉพาะคา่ DLCO อยา่ง
เดยีวบ่งวา่น่าจะเป็นพยาธสิภาพทีห่ลอดเลอืดปอด (pulmonary vascular disease) 

 

รปูท่ี 1   แสดงกลไกการเกดิ pulmonary fibrosis(1) 

การเกดิ pulmonary fibrosis เริม่ตน้จากการทีม่เีซลล ์endothelium หรอื epithelium ไดร้บั
บาดเจบ็และหลัง่สารกระตุน้การทาํงานของไฟโบรบลาสทาํใหเ้กดิการอกัเสบและพงัผดืในปอด IL-1: 
interleukin 1; LPA: lysophosphatidic acid; TGF-β: transforming growth factor beta; CTFG: 
connective tissue growth factor; IGF-1: insulin-like growth factor-1 

::  การวดัระยะเดิน 6 นาที (6- minute walk test: 6 MWT) ในโรคผิวหนังแขง็  

การประเมนิระยะทางเดนิ 6 นาท ี รว่มกบัอตัราการเตน้ของหวัใจและคา่ความอิม่ตวัของ
ออกซเิจน (oxygen saturation: SpO2) ทีล่ดลง มขีอ้จาํกดัในโรคผวิหนงัแขง็ เน่ืองจากผูป้ว่ยอาจมี
ภาวะปวดขอ้หรอืกลา้มเน้ืออ่อนแรงรว่มดว้ย ทาํใหก้ารแปลผลผดิพลาดได ้

::  การตรวจทางรงัสีวิทยาภาวะ ILD ในโรคผิวหนังแขง็ 

1. ภาพถ่ายรงัสีทรวงอก 

ไมม่คีวามไวพอสาํหรบัการวนิิจฉยั ILD ในระยะแรก ความผดิปกตริะยะทา้ยทีพ่บไดแ้ก่ 
ลกัษณะเป็นเสน้สขีาวหรอืเรยีกวา่ reticular opacity ทีช่ายปอดทัง้ 2 ขา้งแบบสมมาตร  

2. การตรวจเอกซเรยค์อมพิวเตอรด้์วยวิธี high resolution computerized tomography 
สามารถพบความผดิปกตจิาก HRCT ได ้ แมภ้าพถ่ายภาพรงัสทีรวงอกยงัไมพ่บความ

ผดิปกติ(24, 25) ลกัษณะความผดิปกตทิีพ่บใน HRCT มคีวามสมัพนัธก์บัลกัษณะรปูแบบทางพยาธิ
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วทิยาของ ILD ซึง่ในผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็มกัพบรปูแบบ NSIP มากทีส่ดุ สมัพนัธก์บัการพบหยอ่มสี
ขาวคลา้ยกระจกฝ้าทีเ่รยีกวา่ ground glass opacities บรเิวณปอดรอบนอก (peripheral) ใน 
HRCT(15, 26-28) โดยการเปลีย่นแปลงเริม่แรกใน HRCT มกัเหน็เป็นหยอ่มขาวบางๆ ใตเ้ยือ่หุม้ปอด 
ขอบเขตไมช่ดัเจนบรเิวณสว่นหลงัของปอดกลบีลา่ง (narrow, ill-defined subpleural crescent 
density at posterior segment of lower lobes) ระยะต่อมาพบปรมิาตรปอดลดลง เหน็ reticular 
infiltration มกีารดงึรัง้ของหลอดลมอยา่งผดิปกต ิ (traction bronchiectasis) สว่นลกัษณะรงัผึง้ 
(honey comb pattern) พบไดน้้อยใน NSIP 

สว่นความผดิปกตแิบบ UIP คอื พบม ีreticular opacity บรเิวณปอดสว่นลา่งทัง้สองขา้ง มี
การดงึรัง้ของหลอดลมอยา่งผดิปกตแิละลกัษณะรงัผึง้ทีม่โีพรง (cyst) ขนาดเลก็แลว้รวมกนักลายเป็น
โพรงขนาดใหญ่(15, 24, 26, 27) สว่น centrilobular fibrosis พบไดน้้อย โดยจะม ีground glass opacities 
หรอื consolidative opacity กระจายตวัอยูบ่รเิวณกลางของปอดซึง่พบวา่สมัพนัธก์บัการสาํลกับอ่ย 
(recurrent aspiration)(28) ขอบเขตความผดิปกตขิอง ILD ทีเ่หน็ใน HRCT มคีวามสมัพนัธใ์น
ทางตรงขา้มกบัคา่ FVC และเป็นตวัสาํคญัในการบง่ชีถ้งึการรอดชวีติ(27, 29) 

::  การตดัช้ินเน้ือปอด (Lung biopsy)  

การตดัชิน้เน้ือปอด ทาํในรายทีผ่ล HRCT ไมจ่าํเพาะกบั ILD เพือ่หาสาเหตุอื่นๆ เชน่ การ
ตดิเชือ้ในปอด โดยเฉพาะในรายทีไ่ดร้บัยากดภมูคิุม้กนัเน่ืองจาก ILD ในโรคผวิหนงัแขง็มพียาธิ
สภาพเดน่ทีใ่ตเ้ยือ่หุม้ปอด ดงันัน้จะเหน็ความผดิปกตทิางพยาธวิทิยาไดจ้ากชิน้เน้ือทีไ่ดจ้ากบรเิวณ
ปอดรอบนอกมากกวา่จากตําแหน่งอื่น(30) ผลการตรวจทางชิน้เน้ือพบเป็นแบบ NSIP มากทีส่ดุรอ้ยละ 
76 และแบบ UIP รอ้ยละ 11(23, 26, 31-34)  

::  การส่องกล้องหลอดลมและการล้างหลอดลม  
    (Bronchoscope and bronchoalveolar larvage, BAL) 

พบเมด็เลอืดขาวเพิม่มากขึน้ในน้ําลา้งหลอดลม โดยเฉพาะนิวโทรฟิล (neutrophil) และ
อโีอสโินฟิล (eosinophil) อาจพบการเพิม่ขึน้ของลมิโฟซยัต ์ (lymphocyte) และมาสเซลล ์ (mast 
cell)(25,35) ความสาํคญัทางคลนิิกจากการตรวจพบดงักลา่วยงัเป็นทีถ่กเถยีงกนั บทบาทของการลา้ง
หลอดลมชว่ยในการประเมนิเรือ่งการตดิเชือ้มากกวา่การวนิิจฉยัโรค พบวา่การมอีโีอสโินฟิลในน้ํา
ลา้งหลอดลมปอด (bronchoalveolar larvage fluid, BALF) พบวา่ไมส่มัพนัธก์บัอาการทางคลนิิก 
การดาํเนินโรค การพยากรณ์โรคและอตัราการรอดชวีติ(23, 36, 37) รวมถงึผลตรวจพบจาก HRCT(38) 
สว่นการพบนิวโทรฟิลสมัพนัธก์บัการตรวจพบรอยโรคในปอดทีม่ขีอบเขตกวา้งจากการตรวจดว้ย 
HRCT การลดลงของ DLCO และอตัราการรอดชวีติ(36) แต่ไมส่มัพนัธก์บัการตอบสนองต่อการรกัษา(39)  

::  การรกัษา ILD ในโรคผิวหนังแขง็ 

การพจิารณาใหย้ารกัษาตอ้งพจิารณาเป็นรายๆ ไป โดยอาศยัขอ้มลูจากประวตั ิ การตรวจ
รา่งกาย และการตรวจเพิม่เตมิทีช่ว่ยบ่งชีว้า่โรคอยูใ่นชว่งทีม่กีารอกัเสบหรอืไม ่ และพจิารณา
ประโยชน์และผลเสยีทีอ่าจเกดิจากการรกัษา ผูป้ว่ยทีม่ ีILD ในระยะ 1 ถงึ 2 เดอืนแรกหรอืระยะก่อน
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มพีงัผดืในปอดมกัตอบสนองต่อการรกัษา(40) และมผีลการตรวจสมรรถภาพปอดทีด่ขี ึน้เมือ่เทยีบกบั
ผูป้ว่ยทีม่อีาการมาเป็นระยะเวลานาน ยาทีใ่ชใ้นการรกัษา ไดแ้ก่  

1. ซยัโคลฟอสฟามายด ์ (cyclophosphamide) ชนิดรบัประทานขนาด 2 มลิลกิรมัต่อ
น้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนั(39, 41, 42) รว่มกบัคอรต์โิคสเตยีรอยดช์นิดรบัประทานขนาด
น้อยกวา่หรอืเท่ากบั 10 มลิลกิรมัต่อวนัของเพรดนิโซโลน(39, 43) เป็นเวลา 12 เดอืน  
พบวา่ ณ 12 เดอืนหลงัไดย้า ผูป้ว่ยทีไ่ดย้าซยัโคลฟอสฟามายดม์คีวามแขง็ของผวิหนงั
และคุณภาพชวีติที่ดกีว่า(44) มกีารลดลงของ FVC และ TLC น้อยกว่า ส่วน DLCO 
ไม่แตกต่างกนั มกีารดาํเนินโรคไปเป็นพงัผดืน้อยกวา่กลุม่ทีไ่มไ่ดย้า(45) ไมพ่บการ
เปลีย่นแปลงของ ground glass opacity ใน HRCT  แต่จากการศกึษาน้ีมผีูป้ว่ยประมาณ
หน่ึงในสามทีไ่มส่ามารถไดย้าครบ 1 ปี และการรบัประทานยาทุกวนัทาํใหม้ปีรมิาณยา
สะสมในรา่งกายสงู และจากการศกึษาระยะเวลาตดิตามไมน่านพอทีจ่ะบอกความแตกต่าง
ของอตัราการรอดชวีติได ้ เมือ่ตดิตามไปพบวา่ คา่ FVC คงทีเ่ป็นระยะเวลา 6 เดอืน
หลงัหยดุยา และหลงัหยดุยาไป 24 เดอืนยงัพบวา่อาการทางระบบหายใจดขีึน้และความ
แขง็ของผวิหนงัดขีึน้แต่ไมพ่บวา่ FVC ดขีึน้อกี(46) จากขอ้มลูน้ีบ่งชี้ว่าผลของยาซยัโคล
ฟอสฟามายดค์งอยูไ่มน่านหลงัจากหยุดยา สว่นการใหย้าซยัโคลฟอสฟามายดช์นิดทาง
หลอดเลอืดดาํ(43, 47-51) ทุกเดอืนเป็นระยะเวลา 6 เดอืนรว่มกบัคอรต์โิคสเตยีรอยดช์นิด
รบัประทาน โดยขนาดยาซยัโคลฟอสฟามายดเ์ริม่ตน้ 0.5 - 0.75 กรมั ต่อพืน้ทีผ่วิกาย
หน่ึงตารางเมตร (body surface area, BSA) และปรบัขนาดยาตามอาย ุความอว้น คา่
การทาํงานของไต ระดบัเมด็เลอืดขาวที ่2 สปัดาหแ์ละการตอบสนองต่อยา พบวา่คา่ FVC 
เพิม่ขึน้แต่ไมม่นียัสาํคญัทางสถติ ิสว่นอาการทางคลนิิกและคา่ DLCO ไมเ่ปลีย่นแปลง 
แต่ขนาดของยาสะสม และอาการขา้งเคยีงน้อยกวา่ซยัโคลฟอสฟามายดช์นิดรบัประทาน 
แต่ขอ้มลูน้ีกม็ขีอ้สงัเกตวา่ทาํการศกึษาในกลุม่ตวัอยา่งทีน้่อย มผีูป้ว่ยถอนตวัจากการ 
ศกึษาถงึรอ้ยละ 40 สว่นใหญ่เน่ืองมาจากการทาํงานของปอดทีแ่ยล่ง อาการขา้งเคยีงที่
พบจากการไดย้าซยัโคลฟอสฟามายด ์ไดแ้ก่ปสัสาวะเป็นเลอืดและมบีางรายอาการรนุแรง
ตอ้งเขา้รบัการผา่ตดั เมด็เลอืดขาวตํ่า นิวโทรฟิลตํ่า ปอดอกัเสบตดิเชือ้และเกดิโรคมะเรง็ 
ดงันัน้ การเลอืกใชย้าในรปูแบบใดอาจตอ้งพจิารณาในหลายๆ ดา้น เชน่ อาย ุ ความ
สมํ่าเสมอในการรบัประทานยาและผลขา้งเคยีงทีอ่าจเกดิขึน้ 

2. เอซาไธโอพรีน (azathioprine) ขนาด 2.5 มลิลกิรมัต่อน้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนั 
ขนาดสงูสดุ 150 มลิลกิรมัต่อวนัรว่มกบัคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นระยะเวลา 12 เดอืน อาจ
ใชเ้ป็นยาเริม่ตน้หรอืเป็นยาทางเลอืกสาํหรบัผูป้ว่ยทีไ่มส่ามารถใหย้าซยัโคลฟอสฟามายด์
ไดห้รอืใหห้ลงัจากไดย้าซยัโคลฟอสฟามายดช์นิดทางหลอดเลอืดดาํครบ 6 เดอืน เพือ่
ควบคุมโรคและลดอาการขา้งเคยีงจากยาซยัโคลฟอสฟามายด์(51) พบวา่ ณ 12 เดอืน คา่ 
FVC ดขีึน้หรอืคงที่(52) แต่ประสทิธภิาพดอ้ยกวา่ยาซยัโคลฟอสฟามายด์(53)  โดยพบวา่
หลงัเดอืนที ่18 คา่ FVC และ DLCO ลดลงและมเีมด็เลอืดขาวตํ่ามากกวา่ 



140 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

3. คอรติ์โคสเตียรอยด ์ (corticosteroids) เป็นยาทีใ่หร้ว่มกบัยาอื่นในการรกัษา ILD ไม่
แนะนําใชเ้ป็นยาเดีย่วในขนาดสงูเน่ืองจากเพิม่โอกาสเกดิภาวะ scleroderma renal crisis 
ได้(24,54-56) ขนาดยาทีใ่ชร้ว่มกบัซยัโคลฟอสฟามายดจ์ากการศกึษามกัใหใ้นขนาดตํ่า คอื
ไมเ่กนิ 10 มลิลกิรมัต่อวนัของเพรดนิโซโลน(39, 43)  แต่มรีายงานการใหค้อรต์โิคสเตยีรอยด์
ขนาดสงูรว่มกบัซยัโคลฟอสฟามายดใ์นระยะสัน้พบวา่ไดป้ระโยชน์เชน่กนั(57)  

4. ไมโคฟีโนเลทโมเฟทิล (Mycophenolate mofetil) พบมปีระสทิธภิาพในการรกัษา 
ILD(58-60) แต่เป็นการศกึษาขนาดเลก็และเป็นแบบสงัเกตการณ์ (observational cohort 
study) พบวา่ ผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ทีม่ ี ILD และไดร้บัการรกัษาดว้ย anti-thymocyte 
globulin ร่วมกบัเพรดนิโซโลนเป็นเวลา 5 วนั ตามดว้ยไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิ ขนาด 
2 กรมัต่อวนั เป็นระยะเวลา 1 ปี มอีาการทางผวิหนงัดขีึน้ แต่ไมพ่บการเปลีย่นแปลง
ของคา่ FVC หรอื DLCO(58) แต่การศกึษาน้ีมจีาํนวนผูป้ว่ยเพยีง 13 คน อกีการศกึษา
ทีม่จีาํนวนผูป้ว่ยมากขึน้และมกีารใหย้าไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิเพื่อรกัษา ILD เป็นระยะ 
เวลา 24 เดอืน พบวา่ผลตรวจสมรรถภาพปอดคงทีห่รอืดขีึน้(61, 62) อยา่งไรกต็ามการใช้
ยาน้ียงัจาํเป็นตอ้งมกีารศกึษาในผูป้ว่ยทีม่จีาํนวนมากต่อไป 

5. ริทกุซิแมบ็ (Rituximab) พบวา่การใหย้าน้ีรว่มกบัยาซยัโคลฟอสฟามายดแ์ละคอรต์โิค 
สเตยีรอยดร์ว่มหรอืไมร่ว่มกบัไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิ ใหป้ระสทิธภิาพดกีวา่ โดยพบวา่
คา่ FVC และ DLCO ที ่ 1 ปี ดขีึน้อยา่งมนียั สาํคญั(63) แต่หลงัใหย้าครัง้ที ่ 2 ผล
ประเมนิสมรรถภาพปอดที ่6 เดอืนไมพ่บวา่มกีารเปลีย่นแปลง(64) ดงันัน้บทบาทของยา
น้ีในการรกัษา ILD ยงัตอ้งมกีารศกึษาเพิม่เตมิต่อไป 

นอกจากนัน้ยงัมกีารศกึษาใชย้ากลุม่ต่อตา้นตวัรบั endothelin -1 receptor (endothelin -1 
receptor antagonists) และยากลุม่ยบัยัง้ tyrosine kinase (tyrosine kinase inhibitors) ในผูป้ว่ย
โรคผวิหนงัแขง็ทีม่ ีILD พบวา่ประสทิธภิาพไมแ่ตกต่างจากยาหลอก(65, 66) 

การประเมนิการตอบสนองต่อการรกัษาคอ่นขา้งยาก เน่ืองจากพบวา่สว่นใหญ่มกีารตอบสนอง
ชา้ อาการ และการตรวจสมรรถภาพปอดไมเ่ปลีย่นแปลงหรอืเปลีย่นแปลงเลก็น้อย การตดิตามภาพ
ทางรงัสอีาจถกูบดบงัดว้ยสว่นทีก่ลายเป็นพงัผดื อยา่งไรกต็ามมคีาํแนะนําใหต้ดิตามประเมนิผูป้ว่ย
อยา่งน้อยทุก 1 เดอืน หากไมม่อีาการขา้งเคยีงจากยา ใหย้าต่อจนถงึ 6 เดอืนแลว้ประเมนิอาการ
ทางคลนิิก ความสามารถในการออกกาํลงั ตรวจสมรรถภาพปอด และ HRCT หากเป็นไปในทางทีด่ี
ขึน้หรอืคงทีพ่จิารณาใหก้ารรกัษาต่อ ระยะเวลาทีเ่หมาะสมสาํหรบัการรกัษา ILD ยงัไมท่ราบแน่นอน
แต่จากการศกึษาสว่นใหญ่มรีะยะเวลา 1 ปี(39, 43) 

การรกัษาโดยการปลกูถ่ายปอด (lung transplantation) พจิารณาในรายทีไ่มต่อบสนองต่อ
การรกัษาดว้ยยา มรีายงานผูป้่วย 29 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยวธิน้ีีมอีตัราการรอดชวีติที ่ 2 ปี 
รอ้ยละ 64 อกีรายงานมอีตัราการรอดชวีติที ่4 ปีถงึรอ้ยละ 70(67) และอกีรายงานพบอตัราการรอดชวีติ
ที ่1 ปีและ 3 ปี รอ้ยละ 68 และ 46 ตามลาํดบัซึง่ไมต่่างจากผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยการปลกูถ่าย
ปอดจากภาวะอื่น (68) 
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::  การพยากรณ์โรค 

ผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ทีม่ ี ILD รว่มดว้ยมพียากรณ์โรคไมด่มีอีตัราการรอดชวีติลดลง โดย
อตัราการรอดชวีติที ่9 ปีเทา่กบัรอ้ยละ 30 ในผูป้ว่ยทีม่ ีILD และรอ้ยละ 72 ในผูป้ว่ยทีไ่มม่ ีILD(23,69,70) 
และพบวา่ลกัษณะพยาธวิทิยาแบบ NSIP มพียากรณ์โรคดกีวา่เมือ่เทยีบกบัแบบ UIP อตัราการรอดชวีติ
ที ่5 ปี เทา่กบัรอ้ยละ 91 และ 82 ตามลาํดบั(23) 

::  สรปุ  

ILD พบไดบ้อ่ยกวา่ในผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ชนิด diffuse ลกัษณะทางคลนิิกมไีดต้ัง้แต่ไมม่ี
อาการจนถงึมอีาการของระบบภาวะหายใจลม้เหลว การดาํเนินโรคเป็นแบบคอ่ยเป็นคอ่ยไปและอาการ
แยกไดย้ากจากอาการแสดงของความผดิปกตใินระบบอื่น เชน่ภาวะความดนัหลอดเลอืดปอดสงู อาการ
จากกลา้มเน้ืออ่อนแรง และตรวจรา่งกายมกัไมพ่บความผดิปกตใินระยะแรกๆ ของโรค ตรวจสมรรถภาพ
ปอดพบการจาํกดัการขยายตวัของปอด คา่ DLCO ลดลง การพบ ground glass opacity ใน HRCT 
และพบนิวโตรฟิลและอโีอสโินฟิลเพิม่ขึน้ในน้ําลา้งหลอดลม บง่บอกถงึระยะทีย่งัมกีารอกัเสบของถุงลม 
ลกัษณะทางพยาธวิทิยาสว่นใหญ่ทีพ่บเป็นแบบ NSIP หากไมไ่ดร้บัการรกัษาอยา่งเหมาะสมในระยะที่
มกีารอกัเสบจะทาํใหโ้รคดาํเนินต่อไปจนมพีงัผดืในปอดมากขึน้ ภาพรงัสทีรวงอกจะเหน็เป็นลกัษณะ
รงัผึง้ สมรรถภาพปอดลดลงเรือ่ยๆ และมภีาวะความดนัในหลอดเลอืดแดงปอดสงูรว่มดว้ย การรกัษา
ทาํในระยะทีพ่บหลกัฐานมกีารอกัเสบ โดยใชส้เตยีรอยดข์นาดไมเ่กนิ 10 มลิลกิรมัของเพรดนิโซโลน
รว่มกบัซยัโคลฟอสฟามายดช์นิดรบัประทานหรอืชนิดใหท้างหลอดเลอืด ระยะเวลาประมาณ 1 ปี ยาอื่น
ทีใ่ชไ้ด ้ไดแ้ก่ เอซาไธโอพรนี ไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิ และรทุิกซแิมบ็ หรอืปลกูถ่ายปอดหากมขีอ้บ่งชี ้

ตารางท่ี 4 แสดงการศกึษาชนิดทดลองแบบสุม่โดยมกีลุ่มควบคุม (Randomized controlled trials, RCT) ในการใช้
ยากดภมูคิุม้กนัรกัษา ILD ในโรคผวิหนงัแขง็ 

 Tashkin 
และคณะ[39] 

Tashkin 
และคณะ(46) 

Hoyles 
และคณะ(43) 

Goldin 
และคณะ(45) 

Khanna 
และคณะ(44) 

จาํนวนผูป่้วย(คน) 158 145 45 98 158 

การรกัษา oral CYC, 
placebo 

oral CYC, 
placebo 

iv CYC follow by 
AZA+pred 20 mg 
AD 

oral CYC, 
placebo 

oral CYC, 
placebo 

จดุประสงค ์
ของการศึกษา 

การเปลีย่นแปลง
ของ FVC ที ่1 ปี 

ผลที2่ ปีหลงัจาก
หยุดการรกัษาดว้ย 
oral CYC 1 ปี 

การเปลีย่นแปลงของ 
FVC, DLCO HRCT 
และอาการ เหน่ือย  

การเปลีย่นแปลง
ของ HRCT 

ประเมนิ HRQOL 

ระยะเวลาติดตาม 1 ปี 2 ปี 1 ปี 1 ปี 1 ปี 

สรปุผลการศึกษา กลุม่ทีไ่ด ้CYC พบ 
FVC อาการเหน่ือย 
ความหนาของ
ผวิหนงั และ
คุณภาพชวีติ ดขีึน้ 

การเปลีย่นแปลง
ของFVC, TLC, 
skin score, health 
status /disability 
ไมแ่ตก ต่างกนั 

การเปลีย่นแปลง
ของ FVC, DLCO, 
HRCT และอาการ 
เหน่ือยไมแ่ตก 
ต่างกนั 

กลุม่ทีไ่ด ้oral CYC 
มกีารเปลีย่นเป็น
พงัผดืน้อยกวา่  
การเปลีย่นแปลง
ของ ground glass 
opacityและลกัษณะ
รงัผึง้ไมแ่ตกต่างกนั 

HRQOL 
เปลีย่นแปลงไป
ในทางทีด่ขี ึน้ในกลุม่
ทีไ่ด ้oral CYC 

CYC: cyclophosphamide, FVC: force vital capacity, TLC: total lung capacity, AZA:azathioprine, AD: alternate day, DLCO: diffusing 
capacity of carbon monoxide, HRCT: high resolution computerized tomography, HRQOL: health related quality of life  
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โรคกล้ามเน้ืออกัเสบ  

ILD ในผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ืออกัเสบ เป็นสาเหตุการตายและความพกิารทีส่าํคญั พบอุบตักิารณ์
รอ้ยละ 20 - 80 ขึน้กบัวธิกีารสบืคน้ทีใ่ชใ้นการวนิิจฉยัโรคและรายละเอยีดแยกยอ่ย เชน่ antisynthetase 
syndrome การพบมโีรคมะเรง็รว่มดว้ยหรอืระดบัคา่เอนไซมก์ลา้มเน้ือ รายงานพบ ILD บอ่ยกวา่ใน
ผูป้ว่ยทีม่รีะดบัเอนไซม ์creatine kinase (CK) อยูใ่นเกณฑป์กติ(71, 72) ผูป้ว่ยทีม่ ีanti Jo-1 antibody 
พบอุบตักิารณ์ถงึรอ้ยละ 86 (73) และพบอุบตักิารณ์น้อยในผูป้ว่ยทีส่มัพนัธก์บัมะเรง็(74, 75) การทีผู่ป้ว่ย
มกีลา้มเน้ืออ่อนแรงรว่มดว้ยทาํใหม้ผีลต่อระดบัความรุนแรงของอาการ และเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ
อาการสาํลกั การเกดิ ILD อาจเกดิก่อนมกีลา้มเน้ืออกัเสบหลายเดอืนหรอืเป็นปีหรอือาจเกดิตามหลงั
กลา้มเน้ืออกัเสบโดยมากมกัเกดิภายใน 2 - 3 เดอืนแรก หลงัจากมอีาการอ่อนแรง(76) 

::  ลกัษณะทางคลินิกของ ILD ในผูป่้วยโรคกล้ามเน้ืออกัเสบ 
รปูแบบการดาํเนินโรคและอาการทางระบบทางเดนิหายใจในผูป้ว่ย DM และ PM ทีม่ ี ILD 

แบง่ไดเ้ป็น 3 รปูแบบ ไดแ้ก่(77, 78)  
1. แบบอาการรนุแรงและรวดเรว็ (fulminant disease and rapid progression) ผูป้ว่ยจะ

มอีาการไขแ้ละมกีารเปลีย่นแปลงภาพทางรงัสอียา่งรวดเรว็และมภีาวะหายใจลม้เหลว 
เขา้ไดก้บั acute interstitial pneumonitis (AIP) พบไดร้อ้ยละ 27 

2. อาการไมร่นุแรง การดาํเนินโรคเป็นไปชา้ๆ (indolent disease with slow progression) 
ทัง้อาการและการเปลีย่นแปลงของภาพทางรงัส ีพบไดร้อ้ยละ 53 

3. ไมม่อีาการแต่ตรวจพบโดยภาพทางรงัสหีรอืการตรวจสมรรถภาพปอดและโรคไมม่ี
การดาํเนินโรคต่อ ผูป้ว่ยจะมอีาการเหน่ือย ไอแบบไมม่เีสมหะ อาจมไีขแ้ละปวดเมือ่ย 
อยา่งไรกต็ามผูป้ว่ยบางคนอาจไมม่อีาการเหน่ือยอาจเน่ืองจากอาการอ่อนแรงของ
กลา้มเน้ือทาํใหไ้มไ่ดอ้อกแรง พบไดร้อ้ยละ 6 

การตรวจรา่งกายโดยการฟงัปอดอาจไมพ่บความผดิปกตหิรอืไดย้นิเสยีง crackle บรเิวณปอด
สว่นลา่งทัง้ 2 ขา้ง 

::  การตรวจสมรรถภาพปอด 
ชว่ยในการหาสาเหตุของอาการเหน่ือย และแยกอาการเหน่ือยจากกลา้มเน้ืออ่อนแรงได ้

นอกจากนัน้ยงัสามารถใชป้ระเมนิความรนุแรงของภาวะ ILD จะตรวจพบมกีารจาํกดัการขยายตวัของ
ปอด vital capacity, FVC, TLC และ DLCO ลดลง ผูป้ว่ยทีม่อีาการไมม่ากอาจตรวจไมพ่บความ
ผดิปกตหิรอืผดิปกตเิพยีงเลก็น้อย ยกเวน้มกีารพรอ่งออกซเิจนเมือ่ทดสอบดว้ยเดนิ 6 นาท ีในรายที่
มอีาการเหน่ือยจากกลา้มเน้ืออ่อนแรงโดยไมม่ ี ILD จะตรวจพบความผดิปกตแิบบมกีารจาํกดัการขยาย 
ตวัของปอดเชน่กนัแต่ DLCO ปกต ิ
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ตารางท่ี 5 แสดงปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิ ILD ในผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ืออกัเสบ 

ปัจจยัเส่ียง อาการทางคลินิก ผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ 

ปัจจยัเพ่ิมความเส่ียง - antisynthetase syndrome(73) 
- amyopathic dermatomyositis(73) 
 

- ระดบัเอนไซม ์creatine kinase (CK) 
อยูใ่นเกณฑป์กติ(71, 72) 

- anti Jo-1 antibody(73) 
ปัจจยัลดความเส่ียง - มโีรคมะเรง็รว่ม(74, 75)  

::  การตรวจทางรงัสีวิทยาภาวะ ILD ในผูป่้วยโรคกล้ามเน้ืออกัเสบ 

1. ภาพถ่ายรงัสีทรวงอก  
ความผดิปกตทิีพ่บบอ่ย คอื reticulonodular opacity กระจายตวัเดน่ทีป่อดสว่นลา่ง ในราย

ทีม่โีรครนุแรงอาจพบ patchy ground glass infiltration บางครัง้พบน้ําในชอ่งเยือ่หุม้ปอด(79) 
2. การตรวจเอกซเรยค์อมพิวเตอรด้์วยวิธี high resolution computerized tomography  
ลกัษณะทีพ่บใน HRCT เป็นตวัสะทอ้นใหเ้หน็รปูแบบของพยาธสิภาพในปอด โดยลกัษณะ

ทีพ่บในผูป้ว่ย DM และ PM(26) ไดแ้ก่ 
1. ground glass opacity สมัพนัธก์บั NSIP 
2. reticular change หรอืลกัษณะรงัผึง้ เป็นลกัษณะเดน่ของ UIP 
3. patchy consolidate พบใน OP หรอื BOOP  
4. diffuse ground glass opacities สมัพนัธก์บั DAD 

ซึง่ลกัษณะทีพ่บน้ีไมส่ามารถแยกจาก ILD ทีพ่บในโรคลปูุส โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดห์รอื
โรคผวิหนงัแขง็ได ้ ลกัษณะทางพยาธวิทิยาพบแบบ NSIP ไดบ้อ่ยทีส่ดุ รองลงมาเป็น DAD, UIP 
และ BOOP(75)  

::  การส่องกล้องหลอดลมและการล้างหลอดลม  
ชว่ยในการแยกสาเหตุอื่นทีท่าํใหอ้นิเตอรส์ตเิชยีมผดิปกต ิเชน่ alveolar hemorrhage การ

ตดัชิน้เน้ือปอดตรวจโดยผา่นทางหลอดลม (transbronchial biopsy) อาจชว่ยในการประเมนิการตดิเชือ้
แต่มปีระโยชน์ไมม่ากในการวนิิจฉยั มกีารศกึษาพบวา่มผีลการรกัษาทีไ่มด่หีากพบนิวโทรฟิลเพิม่ขึน้
ในน้ําลา้งหลอดลม(80)  

การวนิิจฉยั ILD ในผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ืออกัเสบ อาศยัอาการแสดงทางคลนิิก การตรวจรา่งกาย 
การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร การตรวจทางรงัสวีทิยา ไดแ้ก่ ภาพถ่ายรงัสทีรวงอกและ HRCT รวมถงึ
การตรวจสมรรถภาพปอดดงักลา่วขา้งตน้ และตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคอื่นๆ ทีอ่าจเป็นภาวะแทรกซอ้น
ทางปอดในผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ืออกัเสบได ้ไดแ้ก่ ปอดอกัเสบจากการตดิเชือ้ ภาวะปอดอกัเสบจากยา 
(drug induced pneumonitis) ภาวะลมรัว่ในชอ่งอกทีเ่กดิขึน้เอง (spontaneous pneumomediastinum) 
หรอือาการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือหายใจ (respiratory muscle weakness) 

::  การรกัษา ILD ในผูป่้วยโรคกล้ามเน้ืออกัเสบ  
 ในผูป้ว่ยทีไ่มม่อีาการแต่ภาพถ่ายรงัสทีรวงอกผดิปกตแิละการตรวจสมรรถภาพปอดมคีา่ TLC 

และ DLCO ผดิปกตเิลก็น้อย อาจยงัไมเ่ริม่การรกัษาแต่ใชว้ธิกีารตดิตามอาการและประเมนิการตรวจ
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สมรรถภาพปอดเป็นระยะๆ สว่นรายทีม่อีาการและผลการตรวจเพิม่เตมิทางปอดผดิปกตพิจิารณาให้
การรกัษา 

ยาหลกัทีใ่ชใ้นการรกัษาคอื คอรต์โิคสเตยีรอยดข์นาดเทยีบเท่าเพรดนิโซโลน 1 มลิลกิรมัต่อ
น้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนั เป็นระยะเวลา 6 - 8 สปัดาหแ์ลว้พจิารณาลดขนาดยาลงตามการตอบสนอง
ต่อการรกัษา ผูป้ว่ยทีม่อีาการรุนแรงพจิารณาใหย้าเมทลิเพรดนิโซโลนขนาดสงู 1 กรมัต่อวนั เป็น
เวลา 3 วนั ตามดว้ยคอรต์โิคสเตยีรอยดช์นิดรบัประทาน ผูป้ว่ยประมาณรอ้ยละ 50 ตอบสนองดี(79-81) 
โดยมปีจัจยัทีช่ว่ยบอกถงึการตอบสนองทีด่ ี ไดแ้ก่ผูป้ว่ยอายนุ้อย(81) เป็นโรค PM(82) มลีกัษณะทาง
พยาธวิทิยาเป็นแบบ NSIP(75, 79) หรอื organizing pneumonia(83, 84) มรีะดบัเอนไซม ์creatine kinase 
(CK) อยูใ่นระดบัสงู(71) และพบม ีground glass opacity หรอื consolidative opacity ใน HRCT(79, 85, 86)  

 ยากดภมูคิุม้กนัอาจพจิารณาใชต้ัง้แต่เริม่ตน้โดยไมต่อ้งรอผลของคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ หรอื
ลม้เหลวจากการลดขนาดคอรต์โิคสเตยีรอยด์(87,88) โดยเฉพาะในผูป้ว่ย amyopathic และ antisynthetase 
syndrome ทีม่กัมอีาการของโรครนุแรง ยากดภมูคิุม้กนัทีใ่ช ้ไดแ้ก่ เอซาไธโอพรนี ไซโคลฟอสฟามายด ์
ไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิและยากลุม่ยบัยัง้ calcinerin (calcinerin inhibitor) โดยพบวา่เอซาไธโอพรนีมี
ประสทิธภิาพดใีนการรกัษาผูป้ว่ยทีม่พียาธสิภาพทีเ่ป็นแบบ NSIP(75,80) ขนาดเริม่ตน้ทีใ่ชค้อื 25 - 50 
มลิลกิรมัต่อวนั แลว้ปรบัขนาดยาขึน้จนไดข้นาดรกัษา 2.5 - 3 มลิลกิรมัต่อน้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนั 
และปรบัลดขนาดในผูป้่วยทีม่กีารทาํงานของไตผดิปกต ิ ยาไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิมรีายงานไดผ้ล
ใน NSIP โดยใหใ้นขนาดเริม่ตน้ 500 มลิลกิรมัต่อวนั ปรบัจนไดข้นาดรกัษา 1.5 - 2 มลิลกิรมัต่อ
น้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนั ปรบัลดขนาดในผูป้ว่ยทีม่กีารทาํงานของไตผดิปกติ(60, 89) ไซโคลฟอส
ฟามายด ์ สามารถใชไ้ดท้ัง้รปูแบบกนิและฉีดทางหลอดเลอืดดาํเดอืนละครัง้อยา่งน้อย 6 เดอืน(90-93) 
พบผูป้ว่ยมอีาการดขีึน้ ตรวจสมรรถภาพปอดมคีา่ FVC ดขีึน้รอ้ยละ 15 จากการตรวจก่อนเริม่รกัษา(90)  

ยากลุม่ยบัยัง้ calcinerin ไดแ้ก่ tacrolimus และ cyclosporine มกีารใชใ้นผูป้ว่ยจาํนวน
น้อยรายและเป็นผูป้ว่ยทีไ่มต่อบสนองต่อยาอื่นๆ(94-98) รายงานในผูป้ว่ย antisynthetase syndrome 
ทีม่ ีILD และไดร้บัการรกัษาดว้ย tacrolimus ขนาด 0.075 มลิลกิรมัต่อน้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัแบง่ให ้
2 ครัง้ต่อวนัเป็นเวลาเฉลีย่ 51 เดอืน (6 - 120 เดอืน) พบวา่สามารถลดขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
ลงไดร้อ้ยละ 67 และตรวจสมรรถภาพปอดพบคา่ FVC, FEV1 และ DLCO เปลีย่นแปลงในทางดขีึน้(94)  
 ในรายทีไ่ดย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละยากดภูมคิุม้กนัตวัใดตวัหน่ึงแลว้ยงัมอีาการของ ILD มากขึน้ 
อาจพจิารณายากดภมูคิุม้กนัตวัทีส่าม ตวัอยา่งผูป้ว่ยไดร้บัเพรดนิโซโลนรว่มกบัไซโคลฟอสฟามายด์
อาจใชย้ากลุม่ยบัยัง้ calcinerin เพิม่เขา้ไป(92, 98) แต่ยงัพบขอ้มลูน้อย  

รทุิกซแิมบ็กบัการรกัษา ILD ในผูป้ว่ย DM และ PM ยงัมจีาํกดัและอยูร่ะหวา่งการศกึษา (99,100)  
การปลกูถ่ายปอด (Lung transplantation) พจิารณาในผูป้ว่ยอายนุ้อยกวา่ 60 ปี ไมม่โีรค

อื่นรว่ม และมอีาการทางปอดทีเ่ป็นมากขึน้เรือ่ยๆ และเขา้เกณฑข์องการปลกูถ่ายปอด 
การประเมนิการตอบสนองต่อการรกัษา ประเมนิจากอาการเหน่ือย ไอ ภาพถ่ายรงัสทีรวง

อกและการตรวจสมรรถภาพปอดทีด่ขี ึน้ โดยทัว่ไปหลงัการรกัษาดว้ยคอรต์โิคสเตยีรอยด ์1 - 2 เดอืน
และมกีารตอบสนอง พจิารณาลดยาลงเรือ่ยๆ จนไดข้นาด 5 - 10 มลิลกิรมัต่อวนัหรอืวนัเวน้วนั นาน 
6 - 12 เดอืน สว่นยากดภมูคิุม้กนัพจิารณาใหน้าน 1 - 2 ปี 
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::  การพยากรณ์โรค  
การพยากรณ์โรคในผูป้ว่ย DM และ PM ทีม่ ี ILD แยก่วา่ผูป้ว่ยทีไ่มม่ ี ILD พบอตัราการ

เสยีชวีติ รอ้ยละ 40 เมือ่ตดิตามไป 31 เดอืน(101) ผูป้ว่ย amyopathic dermatomyositis มกัมอีาการของ 
ILD รุนแรงและโรคเป็นมากขึน้(77,102) พยากรณ์โรคยงัขึน้กบัลกัษณะทีพ่บจาก HRCT โดยพบวา่อตัรา
การรอดชวีติมากทีส่ดุในผูป้ว่ยทีม่ ี ground glass opacity และน้อยทีส่ดุในรายทีม่ลีกัษณะรงัผึง้(84,86) 
นอกจากนัน้ รปูแบบลกัษณะทางพยาธวิทิยากม็ผีลต่อพยากรณ์โรค โดยพบวา่ BOOP มพียากรณ์โรค
ดทีีส่ดุ อตัราการรอดชวีติที ่5 ปี รอ้ยละ 67 และมกีารตอบสนองต่อการรกัษา NSIP มอีตัราการรอด
ชวีติที ่5 ปี รอ้ยละ 60(75) สว่น DAD มพียากรณ์โรคทีไ่มด่ทีีส่ดุมอีตัราการรอดชวีติที ่5 ปี รอ้ยละ 25(83) 

::  สรปุ 
ILD ในโรคกลา้มเน้ืออกัเสบมรีปูแบบอาการและการดาํเนินโรคทีแ่ตกต่างกนั ILD อาจเกดิ

ก่อนหรอืหลงัมอีาการกลา้มเน้ืออ่อนแรง พบอุบตักิารณ์สงูในผูป้ว่ย antisynthetase syndrome และ
ผูป้ว่ยทีม่รีะดบัเอนไซมก์ลา้มเน้ืออยูใ่นเกณฑป์กต ิ พบน้อยในผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคสมัพนัธก์บัมะเรง็ 
ตรวจรา่งกายอาจไมพ่บความผดิปกตใินระยะแรก การตรวจสมรรถภาพปอดชว่ยในการวนิิจฉยั ILD 
และแยกอาการเหน่ือยจากกลา้มเน้ือหายใจอ่อนแรงได ้ ลกัษณะทีต่รวจพบจาก HRCT ไมส่ามารถ
แยกจากโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัชนิดอื่นๆ แต่สามารถบอกขอบเขตของการเกดิโรคและการมภีาวะอกัเสบ
ของถุงลมได ้ลกัษณะทางพยาธวิทิยาทีพ่บบ่อย คอื NSIP เชน่เดยีวกบัโรคผวิหนงัแขง็ การสอ่งกลอ้ง
หลอดลมปอดและการลา้งหลอดลมปอดมปีระโยชน์ในรายทีส่งสยัมกีารตดิเชือ้รว่ม ยาหลกัในการรกัษา 
คอืคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ ในรายทีม่อีาการรนุแรงหรอืไมส่ามารถลดยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ หรอืมอีาการ
ขา้งเคยีงจากคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ พจิารณายากดภมูคิุม้กนัรว่มดว้ย โดยยาทีม่ปีระสทิธภิาพ ไดแ้ก่ 
เอซาไธโอพรนี ไซโคลฟอสฟามายด ์ ไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิและยากลุม่ยบัยัง้ calcinerin ระยะเวลา
ใหย้านาน 1 - 2 ปี ผูป้ว่ยอายุน้อย เป็นโรค PM มคีา่เอนไซมก์ลา้มเน้ือสงู ตรวจพบ ground glass 
opacity และลกัษณะทางพยาธวิทิยาเป็นแบบ NSIP เป็นปจัจยัทีบ่อกถงึการตอบสนองต่อการรกัษาทีด่ ี

โรคเน้ือเย่ือเก่ียวพนัผสม  

ผูป้ว่ย MCTD พบมอีาการทางปอดไดป้ระมาณรอ้ยละ 25 - 85 ทีพ่บบอ่ย คอื interstitial 
pneumonitis ความดนัหลอดเลอืดปอดสงูและน้ําในชอ่งเยือ่หุม้ปอด โดยพบบ่อยทีส่ดุในชว่ง 2 - 4 ปี
แรกของโรค(103) มรีายงานการศกึษาในชว่งแรกๆ พบผูป้ว่ย MCTD มหีลกัฐานวา่มโีรคทางปอดรว่ม
ดว้ยถงึรอ้ยละ 80 แต่รอ้ยละ 69 ของผูป้ว่ยไมพ่บอาการผดิปกติ(104) ในระยะหลงัมกีารใช ้HRCT ใน
การตรวจเพือ่วนิิจฉยั พบวา่สามารถตรวจพบและใหก้ารวนิิจฉยั ILD ไดร้อ้ยละ 20 - 50(105,106) และ
หากใช ้ HRCT รว่มกบั DTPA lung scan ซึง่เป็นการตรวจโดยใช ้ technetium labeled 
diethylenetriamine pentaacetate ทาํใหพ้บอุบตักิารณ์ของ ILD เพิม่ขึน้ถงึรอ้ยละ 66.6(103) อยา่งไร
กต็าม พยาธกิาํเนิดและการรกัษา ILD ในผูป้ว่ย MCTD ยงัไมม่กีารศกึษาทีแ่พรห่ลาย 

::  พยาธิกาํเนิดของ ILD ในผูป่้วย MCTD  
เกีย่วขอ้งกบัถุงลมทีไ่ดร้บับาดเจบ็ (alveolar injury) โดยไมท่ราบสาเหตุทีช่ดัเจน ทาํใหม้ี

การกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัและมกีารซ่อมแซมของเน้ือเยือ่อยูต่ลอดเวลา การศกึษาในหนูทดลองพบ
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บทบาทของ C5a และ FcgRIII เป็นจุดเริม่กระตุน้ใหเ้กดิการอกัเสบจากสารประกอบเชงิซอ้น (immune 
complex) การอกัเสบของถุงลมปอดทีเ่กดิจากการกระตุน้ของสารประกอบเชงิซอ้นดงักลา่วทาํใหม้ี
การชกันํานิวโทรฟิลมายงัปอดมากขึน้และกระตุน้ใหเ้ซลลต่์างๆ เพิม่การหลัง่ไซโตคายน์ทีเ่กีย่วขอ้ง
กบัการอกัเสบมากขึน้(107) 

::  ลกัษณะทางคลินิกของ ILD ในโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัผสม  
ผูป้ว่ยสว่นใหญ่มกีารดาํเนินโรคแบบคอ่ยเป็นคอ่ยไป โดยในระยะแรกมกัไมม่อีาการแสดง 

ระยะต่อๆ มามอีาการอ่อนเพลยี หายใจไมเ่ตม็อิม่ เหน่ือยเวลาออกแรง ไอแบบไมม่เีสมหะ อาจมี
อาการไอออกเลอืดซึง่ตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคลิม่เลอืดอุดกัน้ในปอด (pulmonary embolism) แต่ผูป้ว่ย
บางสว่นอาจมอีาการรนุแรงและเกดิขึน้อยา่งรวดเรว็ได ้

ตรวจรา่งกายในระยะแรกอาจไมพ่บความผดิปกต ิ ในระยะต่อมาทีโ่รครนุแรงมากขึน้อาจตรวจ
พบเสยีง crackle ทีป่อดสว่นลา่งทัง้ 2 ขา้ง 

::  การตรวจสมรรถภาพปอด  
รอ้ยละ 60 ของผูป้ว่ยพบวา่มคี่า DLCO, FEV1, TLC ลดลง และพบวา่คา่ DLCO เป็นตวัที่

มคีวามไวในการบอกพยากรณ์วา่จะพบ fibrosing alveolitis ใน HRCT พบความผดิปกตแิบบมกีาร
จาํกดัการขยายตวัของปอด รอ้ยละ 50(103) 

::  การตรวจทางรงัสีวิทยาภาวะ ILD ในผูป่้วยโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัผสม  

1. ภาพถ่ายรงัสีทรวงอก 

พบความผดิปกตไิดร้อ้ยละ 19 - 85 แลว้แต่รายงาน(3, 108) ความผดิปกตสิว่นใหญ่พบเป็น 
irregular linear hyperattenuating area และ reticular pattern โดยมกัพบทีป่อดสว่นลา่ง เมือ่โรคดาํเนิน
มากขึน้จะพบลกัษณะการมพีงัผดืขยายจากดา้นลา่งขึน้ไปและในระยะทา้ยจะพบเป็นลกัษณะรงัผึง้ 

2. การตรวจเอกซเรยค์อมพิวเตอรด้์วยวิธี high resolution computerized tomography  
ลกัษณะทีพ่บบ่อย คอื septal thickening, ground glass appearance with subpleural 

micronodules หรอื fibrosis หรอื nonseptal linear opacities เดน่ทีป่อดสว่นลา่งซึง่คลา้ยกบัทีพ่บ
ในโรคผวิหนงัแขง็ นอกจากนัน้พบม ีparenchymal consolidation และลกัษณะ BOOP ได ้(26,103,109-112)  

::  การตรวจทางพยาธิวิทยา  
พบลกัษณะทางพยาธสิภาพไดท้ัง้ NSIP และ UIP ร่วมกบัการเปลี่ยนแปลงของหลอด

เลอืด(26,104) พบลมิโฟซยัต ์เซลลพ์ลาสมาและมกีารสะสมของคอลลาเจนชนิดที ่3 แทรกในผนงักัน้ถุงลม 
(alveolar septum)  

::  การรกัษา ILD ในโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัผสม  
คอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นยาตวัแรกทีเ่ลอืกใช้(113,114) พบวา่ทาํใหอ้าการทางปอดและคา่ DLCO 

ดขีึน้โดยอาจใชเ้ป็นยาเดีย่วหรอืใหร้ว่มกบัไซโคลฟอสฟามายด ์ จากรายงานพบผูป้ว่ยรอ้ยละ 46.9 
ตอบสนองต่อยาคอรต์โิคสเตยีรอยดใ์นขนาด 2 มลิลกิรมัต่อน้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนัของเพรดนิ
โซโลนที ่ 4 - 6 สปัดาห์(103) ผูป้ว่ยทีม่อีาการทางปอดรนุแรงและเกดิขึน้เรว็ พจิารณาใหเ้มทลิเพรดนิ
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โซโลน ขนาด 1 กรมัต่อวนั เป็นเวลา 3วนั(115) กรณีไมต่อบสนองต่อคอรต์โิคสเตยีรอยด ์พจิารณาให้
เอซาไธโอพรนีหรอืไซโคลฟอสฟามายดร์ว่มดว้ย(103,116) นอกจากนัน้มรีายงานการใชย้า imatinib mesylate 
ขนาด 400 มลิลกิรมัต่อวนั เป็นเวลา 20 สปัดาห ์ ในรายทีม่อีาการและพยาธสิภาพในปอดทีม่กีาร
ดาํเนินโรคค่อนขา้งเรว็ พบวา่มอีาการดขีึน้ ผลตรวจสมรรถภาพทางปอดดขีึน้และ HRCT พบ ground 
glass opacity ลดลง(117) 

::  การพยากรณ์โรค  
 พยากรณ์โรค ILD ในผูป้ว่ย MCTD ดกีวา่ในโรคผวิหนงัแขง็(106) ผูป้ว่ยทีไ่มไ่ดร้บัการรกัษาจะมกีาร
ดาํเนินโรคต่อไปจนกลายเป็นพงัผดืในปอดรอ้ยละ 25 หลงัตดิตามไป 4 ปี สว่นลกัษณะแบบรงัผึง้พบ
ไดน้้อย(105, 118) และพบวา่ผูป้ว่ยทีม่หีลอดอาหารขยายตวัผดิปกตมิแีนวโน้มทีจ่ะเกดิ ILD มากขึน้(118) 

::  สรปุ 
พบ ILD ในผูป้ว่ย MCTD ไดค้อ่นขา้งมาก แต่การศกึษาถงึพยาธกิาํเนิดและการรกัษายงัไม่

มแีพรห่ลาย อาการของ ILD มกัเกดิในระยะแรกๆของโรค ลกัษณะทางคลนิิกมทีัง้แบบคอ่ยเป็นคอ่ย
ไปเหมอืนในโรคผวิหนงัแขง็แต่พยากรณ์โรคดกีวา่ หรอืมอีาการเกดิขึน้รนุแรงรวดเรว็ได ้ การตรวจ
รา่งกายและผลการตรวจสมรรถภาพปอดพบเหมอืนกบัโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัชนิดอื่น แต่พบ ground 
glass opacity ใน HRCT ไดน้้อยกวา่การใหค้อรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นยาเดีย่วในการรกัษาพบผูป้ว่ย
ประมาณครึง่หน่ึงมกีารตอบสนองการใหค้อรต์โิคสเตยีรอยดร์ว่มกบัไซโคลฟอสฟามายด ์ หรอืเอซาไธ- 
โอพรนี มปีระสทิธภิาพในการรกัษาและสามารถป้องกนัการเกดิพงัผดืในปอดไดห้ากไดร้บัการรกัษาใน
ระยะทีม่ถุีงลมอกัเสบ 

โรคโชเกรน็ 

พบอุบตักิารณ์ของ ILD ในโรคโชเกรน็ประมาณรอ้ยละ 25(119-124) มกัพบในผูป้ว่ยทีม่อีาการ
ของโรครนุแรงและมอีาการนอกต่อม (extragrandular disease) รว่มดว้ย ยงัไมม่กีารตรวจทางหอ้ง 
ปฏบิตักิารทีจ่าํเพาะหรอืทาํนายสาํหรบัการวนิิจฉยัโรคทางปอด มรีายงานวา่ผูป้ว่ยทีม่ผีลบวกของ anti-
Ro/SS-A มผีลการตรวจ DLCO ตํ่ากวา่ผูป้ว่ยทีม่ ีanti-Ro/SS-Aใหผ้ลลบ(125) ผูป้ว่ยบางรายอาจไมม่ี
อาการทางปอดแต่ตรวจพบความผดิปกตจิากการตรวจสมรรถภาพปอดและ HRCT(126, 127)  

::  ลกัษณะทางคลินิกของ ILD ในโรคโชเกรน็ 
อาการและอาการแสดงขึน้กบัชนิดและระยะของโรค ILD โดยในระยะแรกของโรคมกัไมม่ี

อาการแสดง เมือ่โรคเป็นมากขึน้ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะมอีาการเหน่ือยงา่ย ไอแบบไมม่เีสมหะ อาจมอีาการ
เจบ็หน้าอกรว่มดว้ยในบางราย(128) ดงันัน้ผูป้ว่ยโรคโชเกรน็ทีม่อีาการไอจาํเป็นตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคจาก
สาเหตุอื่นๆ ไดแ้ก่อาการไอจากภาวะหลอดลมแหง้ (xerotrachea) หรอืภาวะหลอดลมไวเกนิ (bronchial 
hyperresponsiveness) ทีพ่บไดบ้อ่ย 

ตรวจรา่งกายอาจตรวจไมพ่บความผดิปกต ิหรอืตรวจไดเ้สยีง crackle บรเิวณปอดดา้นลา่ง
ทัง้ 2 ขา้ง 
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::  การตรวจทางรงัสีวิทยาภาวะ ILD ในโรคโชเกรน็ 
1. ภาพรงัสีทรวงอก 

อาจปกตหิรอืเหน็เสน้ละเอยีด (fine reticular) หรอืลกัษณะเป็นจุด (nodular) เดน่ทีป่อด
ดา้นลา่ง พบความผดิปกตไิดป้ระมาณรอ้ยละ 10 - 20(120,129) โดยพบความผดิปกตไิดม้ากขึน้ในผูป้ว่ย   
โชเกรน็ชนิดปฐมภมูิ(128) 

2. การตรวจเอกซเรยค์อมพิวเตอรด้์วยวิธี high resolution computerized tomography  
มคีวามไวมากกวา่ภาพรงัสทีรวงอกในการวนิิจฉยั(130,131) โดยพบวา่ผูป้ว่ยทีม่ภีาพรงัสทีรวงอก

ปกต ิ พบความผดิปกตจิาก HRCT รอ้ยละ 64(125) และอกีรายงานพบความผดิปกตจิากภาพรงัสี
ทรวงอกรอ้ยละ 14 แต่พบความผดิปกตจิาก HRCT รอ้ยละ 34(131) ความผดิปกตทิีพ่บจาก HRCT 
สามารถจดัเป็นกลุม่ได ้3แบบ(26, 131, 132) ตามความผดิปกตทิีต่รวจพบ ไดแ้ก่ 

1. Large and small airways พบ bronchial thickening, brochiectasis, centrilobular 
nodule, mosaic pattern พบไดร้อ้ยละ 54(127, 133, 134)  

2. Interstitial fibrosis พบ irregular interlobular septal thickening, ground glass 
attenuation และ honeycombing พบไดร้อ้ยละ 20 - 60(124, 131, 133, 135)  

3. Lymphocytic interstitial pneumonia (LIP) พบ thin wall cysts, ground glass 
opacities, centrilobular nodules พบไดร้อ้ยละ 14 - 20 (127, 133, 134)  

::  การตรวจสมรรถภาพปอด 
ตรวจพบความผดิปกตแิบบมกีารจาํกดัขยายตวัของปอดและมคีา่ DLCO ลดลง(123,124,126,136,137) 

คา่ FEV 1 และ vital capacity ลดลง(126) สว่นแบบหลอดลมอุดกัน้ (obstructive pattern) พบใน
ผูป้ว่ยโชเกรน็ชนิดทุตยิภมูไิดบ้่อยกวา่(121,123) สว่นการตรวจพบหลกัฐานของความผดิปกตขิองหลอดลม
ขนาดเลก็พบบ่อยในผูป้ว่ยโชเกรน็ชนิดปฐมภมูทิีไ่มส่บูบุหรี่(127,134) และผูป้ว่ยมกัไมม่อีาการ(127) ผูป้ว่ย
ทีม่รีะดบัความดนัออกซเิจนในเลอืดแดง (PaO2) เริม่ตน้ทีต่ํ่า และคา่ RV/TLC สงูจะมพียากรณ์โรคทีไ่มด่ ี

::  การส่องกล้องหลอดลมและการล้างหลอดลม  
ในรายทีม่ถุีงลมอกัเสบจะพบความผดิปกตมิลีมิโฟซยัตห์รอืนิวโตรฟิลเพิม่ขึน้(138) ผูป้ว่ยทีพ่บ

ลมิโฟซยัตม์ากกวา่รอ้ยละ 15 พบวา่มอีาการทางปอด ความผดิปกตจิากภาพรงัสทีรวงอกและความ
ผดิปกตจิากการตรวจสมรรถภาพปอดมากกวา่(139) 

::  การตดัช้ินเน้ือปอด  
การตดัชิน้เน้ือปอดโดยวธิตีดัชิน้เน้ือผา่นหลอดลม หรอืวดีโีอช่วยผา่ตดั (video-assisted 

thoracoscopy, VATS) หรอืผา่ตดัเอาชิน้เน้ือปอด (open lung biopsy) อาจมคีวามจาํเป็นในกรณีมี
อาการหรอืความผดิปกตจิากภาพรงัสทีรวงอกมากขึน้ ผลการตรวจสมรรถภาพปอดแยล่ง หรอืสงสยั
มะเรง็ปอด เพือ่ใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่นอน 

::  ลกัษณะทางพยาธิวิทยา  
การตดัชิน้เน้ือปอดตรวจพบความผดิปกตไิดห้ลายแบบ ลกัษณะทีส่าํคญัคอืมเีซลลช์นิดลมิ

โฟไซตแ์ทรก (lymphocytic infiltration), NSIP, OP และการแทรกตวัของสารอะมยัลอยด ์ (amyloid 
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infiltration)(124, 128, 132, 140-142) โดยพบ NSIP บอ่ยทีส่ดุ รอ้ยละ 45 UIP พบรอ้ยละ 13 LIP พบรอ้ยละ 3 
สว่นการพบ nodular lymphoid hyperplasia (pseudolymphoma) พยาธสิภาพอาจหายไปหรอืดาํเนิน
ไปเป็นมะเรง็ต่อมน้ําเหลอืงได้(143) 

::  การรกัษา ILD ในโรคโชเกรน็  
ยงัไมม่กีารศกึษาเปรยีบเทยีบยาแต่ละชนิด ยาหลกัทีใ่ชค้อืเพรดนิโซโลน ขนาด 1 มลิลกิรมั

ต่อน้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนั แลว้คอ่ยลดขนาดยาลง โดยใหย้าต่อเน่ืองอยา่งน้อย 6 เดอืน และ
ตดิตามการตอบสนองทางอาการ การตรวจสมรรถภาพปอดและ HRCT ที ่2 และ 6 เดอืน พบวา่ใน
รายทีต่อบสนองจะมอีาการดขีึน้ภายในเวลาเป็นสปัดาหก์่อนการตรวจพบการเปลีย่นแปลงจากการตรวจ
สมรรถภาพปอดและการเปลีย่นแปลงทางภาพรงัสี(140) ผูป้ว่ยทีไ่มต่อบสนองหรอืมอีาการขา้งเคยีงจาก
ยาเพรดนิโซโลนอาจพจิารณาใหเ้อซาไทโอพรนี ซึง่พบวา่ผลการตรวจสมรรถภาพปอด โดยเฉพาะ
คา่ FVC ดขีึน้ที ่ 6 เดอืน(128) และมรีายงานการใชไ้ซโคลฟอสฟามายดห์รอืไซโคลสปอรนิในผูป้ว่ย
บางราย(143,144) ผูป้ว่ยทีม่ลีกัษณะทางพยาธเิป็นแบบ LIP มกัตอบสนองดต่ีอยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์(124) 

::  การพยากรณ์โรค 
อตัราการตายโดยรวมของผูป้ว่ยโรคโชเกรน็ไมต่่างจากประชากรทัว่ไป(145) แต่มรีายงานอตัรา

ตายเพิม่ขึน้ในผูป้ว่ยทีม่ ี ILD และผูป้ว่ยทีม่ ี lymphoproliferative disease รว่มดว้ย(140) อตัราการ
รอดชวีติที ่5 ปี ของผูป้ว่ยทีม่ ีILD เทา่กบัรอ้ยละ 84(124) 

::  สรปุ 
ILD ในโรคโชเกรน็มกัพบในผูป้ว่ยทีม่อีาการของโรครนุแรงและมอีาการแสดงนอกต่อมรว่มดว้ย 

ผูป้ว่ยทีม่ผีลบวกของ anti-Ro/SS-A พบคา่ DLCO ทีต่ํ่ากวา่ HRCT พบความผดิปกตขิองหลอดลม
ขนาดใหญ่และขนาดเลก็ไดแ้ละพบความผดิปกตไิดม้ากขึน้ในผูป้ว่ยโชเกรน็ชนิดปฐมภมู ิ ลกัษณะทาง
พยาธวิทิยาทีส่าํคญั คอืมเีซลลช์นิดลมิโฟไซตแ์ทรก โดยพบรปูแบบ NSIP บอ่ยทีส่ดุ สว่นการพบ
ลกัษณะทางพยาธวิทิยาแบบ pseudolymphoma อาจดาํเนินไปเป็นมะเรง็ต่อมน้ําเหลอืงได ้ ผูป้ว่ยที่
มลีกัษณะทางพยาธเิป็นแบบ LIP มกัตอบสนองดต่ีอยาคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละมพียากรณ์โรคด ี

โรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์

พบอุบตักิารณ์ ILD ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดร์อ้ยละ 10 - 50 ปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิ 
ILD ไดแ้ก่ ผูป้ว่ยทีม่อีาการทางขอ้รนุแรงและการสบูบุหรี ่ โดยเฉพาะผูท้ีส่บูบุหรีม่ากกวา่ 25 ซองปี 
(pack-year) พบวา่มคีวามสมัพนัธก์บัการตรวจพบความผดิปกตทิางภาพถ่ายรงัสทีรวงอก odd ratio 
เทา่กบั 3.76 (95% CI 1.59 - 8.88)(146) ผูป้ว่ยสว่นใหญ่มอีาย ุ 50 - 60 ปี พบในเพศชายมากกวา่
เพศหญงิ 2-3:1 และพบสมัพนัธก์บัการพบสารรมูาตอยดใ์นเลอืดและการทาํลายขอ้ อาการ ILD มกั
พบตามหลงัอาการทางขอ้ในช่วง 5 ปีแรกของโรค แต่กส็ามารถพบเป็นอาการนําของโรคขอ้อกัเสบ
รมูาตอยดไ์ด้(1) มรีายงานพบภมูติา้นทานต่ออนิเตอรล์วิคนิชนิดที ่1 (anti-interleukin-1 alpha antibody) 
สงูขึน้ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีม่ ี ILD และระดบัทีส่งูขึน้สมัพนัธก์บัระดบัเอนไซม ์ LDH ที่
สงูขึน้และคา่ alveolar-arterial oxygen gradient ทีม่ากขึน้(147) และพบวา่ระดบั Krebs von den 
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lungen 60 (KL-60) ในเลอืดสงูขึน้อยา่งมนียัสาํคญั ความไวและความจาํเพาะของระดบั KL-6 ใน
เลอืดสาํหรบัการวนิิจฉยั ILD เทา่กบั รอ้ยละ 61 และ 99 ตามลาํดบั(19)  

::  ลกัษณะทางคลินิกของ ILD ในผูป่้วยโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์ 
สว่นใหญ่มอีาการคอ่ยเป็นคอ่ยไปจนมอีาการมากชดัเจนในระยะทา้ยของโรคหรอืปอดมพีงัผดื 

มสีว่นน้อยทีม่อีาการเกดิอยา่งรวดเรว็และรนุแรงทีเ่รยีกวา่ Hamman-Rich type syndrome สว่นใหญ่
มอีาการเหน่ือยเวลาออกแรง อาการเหน่ือยมกัจะสงัเกตไดย้ากเน่ืองจากผูป้ว่ยสว่นหน่ึงมกีารจาํกดัการ
ทาํงานหรอืออกแรงเน่ืองจากอาการปวดขอ้ มอีาการไอแบบไมม่เีสมหะ สว่นอาการไขแ้ละเจบ็หน้าอก
พบไดไ้มม่าก  

ตรวจรา่งกายในระยะแรกอาจไมพ่บความผดิปกตใิดๆ ในระยะหลงั ตรวจไดย้นิเสยีง crackles 
ทีป่อดสว่นลา่งทัง้ 2 ขา้ง น้ิวปุ้ม ตรวจพบอาการแสดงของภาวะความดนัหลอดเลอืดปอดสงู (pulmonary 
hypertension) และอาการภาวะหายใจลม้เหลวในระยะทา้ยของโรค(1) 

::  การตรวจสมรรถภาพปอด  
พบความผดิปกตแิบบจาํกดัการขยายตวัของปอดแมไ้มม่อีาการ โดยพบปรมิาตรปอดและ

DLCO ลดลง ในระยะแรกคา่ออกซเิจนในเลอืดลดลงขณะออกกาํลงักาย ระยะหลงัพบคา่ออกซเิจน
ในเลอืดลดลงขณะพกั(148) 

::  การตรวจทางรงัสีวิทยาภาวะ ILD ในผูป่้วยโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์ 
1. ภาพถ่ายรงัสีทรวงอก  
อาจไมพ่บความผดิปกตหิรอืพบความผดิปกตแิบบ alveolar opacity, reticulonodular opacity 

หรอืลกัษณะรงัผึง้ ทีป่อดดา้นลา่งทัง้ 2 ขา้ง ในระยะทา้ยของโรคพบลกัษณะของภาวะความดนั
หลอดเลอืดปอดสงู 

2. การตรวจเอกซเรยค์อมพิวเตอรด้์วยวิธี high resolution computerized tomography  
HRCT สามารถตรวจพบความผดิปกตไิดเ้รว็กวา่ภาพถ่ายรงัสทีรวงอกและพบความผดิปกติ

ไดแ้มภ้าพถ่ายรงัสทีรวงอกปกติ(149) ความผดิปกตทิีพ่บบอ่ยไดแ้ก่ ground glass opacity ทีเ่กดิใน
หลายตาํแหน่ง reticular infiltration ทีม่หีรอืไมม่ลีกัษณะรงัผึง้รว่ม(24) พบการหนาตวัของผนงักัน้
ภายในกลบีปอด ลกัษณะ consolidation และอาจพบรว่มกบัมกีารขยายตวัของหลอดลม(150)  

::  การส่องกล้องหลอดลมและการล้างหลอดลม  
สามารถพบความผดิปกตไิดท้ัง้ในผูป้ว่ยทีม่แีละไมม่อีาการทางปอด กรณีไมม่อีาการแต่พบ

เซลลล์มิโฟซยัตเ์พิม่ขึน้สมัพนัธก์บัพยากรณ์โรคทีด่ี(151) ในผูป้ว่ยทีม่อีาการพบเซลลทุ์กชนิดเพิม่ขึน้
และบางครัง้พบอโีอสโินฟิลเพิม่(151-153) ประโยชน์ของการสอ่งกลอ้งหลอดลมและการลา้งหลอดลม
ชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรคมากกวา่ชว่ยในการวนิิจฉยั ILD 

::  การตรวจช้ินเน้ือปอด  
อาจมคีวามจาํเป็นในบางกรณี โดยเฉพาะรายทีม่ลีกัษณะจาก HRCT ทีเ่ป็นแบบไมจ่าํเพาะ 

การทาํการตดัชิน้เน้ือปอดผา่นหลอดลม (transbronchial biopsy) มกัไมเ่พยีงพอต่อการวนิิจฉยั 
จาํเป็นตอ้งใชว้ธิผีา่ตดัเอาชิน้เน้ือปอดหรอืวดิโีอชว่ยผา่ตดั(154) 
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::  ลกัษณะทางพยาธิวิทยา 
ลกัษณะทางพยาธวิทิยาทีพ่บไดทุ้กรปูแบบ อาจเป็นรปูแบบเฉพาะไดแ้ก่ UIP, NSIP, BOOP 

COP, DIP, LIP และ DAH หรอืพบหลายแบบผสม พบวา่ UIP และ NSIP เป็นแบบทีพ่บมากทีส่ดุ
พอๆ กนั ยกเวน้ผูช้ายและมปีระวตัสิบูบุหรีม่อุีบตักิารณ์พบ UIP มากกวา่(1, 26, 33, 140, 155-159) 

::  การวินิจฉัย  
อาศยัจากประวตัแิละการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก่ การตรวจสมรรถภาพปอด การตรวจ 

HRCT และบางครัง้อาจตอ้งใชก้ารตรวจชิน้เน้ือปอด สว่นการสอ่งกลอ้งหลอดลมและการลา้งหลอดลม
มปีระโยชน์ในการชว่ยวนิิจฉยัแยกโรคอื่นๆ(88) ไดแ้ก่ โรคปอดอกัเสบทีเ่กดิจากยา (drug induced 
lung disease) การตดิเชือ้ในปอด ภาวะหวัใจลม้เหลวและปอดอดัเสบจากการสาํลกัทีเ่ป็นซํ้าๆ 

::  การรกัษา ILD ในผูป่้วยโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์ 
การพจิารณาใหก้ารรกัษาขึน้กบัหลายปจัจยั ไดแ้ก่ อายผุูป้ว่ย ความรนุแรงและรวดเรว็ของ

การดาํเนินโรค การมโีรคอื่นรว่ม ผลทางพยาธวิทิยา เชน่ ในผูป้ว่ยอายนุ้อย มอีาการและการตรวจ
สมรรถภาพปอดพบมคีา่ลดลงควรพจิารณารกัษา เป็นตน้ ขอ้มลูจากการศกึษาพบวา่ลกัษณะทางพยาธิ
วทิยามคีวามสมัพนัธก์บัการตอบสนองต่อการรกัษา คอื ผูป้ว่ยทีม่ลีกัษณะทางพยาธวิทิยาแบบ OP 
มกัมกีารตอบสนองทีด่ต่ีอคอรต์โิคสเตยีรอยด์(2,26) แต่อยา่งไรกต็ามในทางปฏบิตั ิ การพจิารณาใหย้า
จาํเป็นจะตอ้งมหีลกัฐานพบการอกัเสบจาก HRCT พบเซลลล์มิโฟซยัตเ์พิม่ขึน้จากการลา้งหลอดลม
หรอืผลตรวจชิน้เน้ือปอดเป็นรปูแบบทีไ่มใ่ช่ UIP  

คอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นยาตวัแรกทีเ่ลอืกใช ้ขนาดเทยีบเทา่เพรดนิโซโลน 0.5 มลิลกิรมัต่อ
น้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนั จนถงึขนาดสงูสดุไมเ่กนิ 100 มลิลกิรมัต่อวนั รายทีต่อบสนองต่อการ
รกัษาจะเหน็ผลใน 1 - 3 เดอืน จากนัน้คอ่ยลดขนาดยาลงชา้ๆ จนเหลอืในขนาด 10 มลิลกิรมัต่อวนั 
ตดิตามการตอบสนองต่อการรกัษาโดยใชก้ารตรวจสมรรถภาพปอด หรอือาจใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด์
ขนาดเทยีบเทา่ เพรดนิโซโลน 20 มลิลกิรมัต่อวนัรว่มกบัเอซาไธโอพรนี ขนาด 3 มลิลกิรมัต่อ
น้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนัหรอื 200 มลิลกิรมัต่อวนั หรอืไซโคลฟอสฟามายด ์ขนาด 100 ถงึ 120 
มลิลกิรมัต่อวนัตัง้แต่เริม่ตน้ ในรายทีม่อีาการรนุแรงอาจเริม่การรกัษาดว้ยการใหเ้มทลิเพรดนิโซโลน
ทางเสน้เลอืดดาํแลว้ตามดว้ยใหค้อรต์โิคสเตยีรอยดช์นิดกนิและยากดภมูคิุม้กนั ในรายทีไ่มต่อบสนอง
ต่อการใหย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดพ์จิารณาเพิม่ยากดภมูคิุม้กนัในภายหลงั ขนาดดงักลา่วขา้งตน้ และ
ค่อยๆ ลดขนาดยาคอร์ตโิคสเตยีรอยด์ลงจนเหลอืขนาดตํ่าประมาณ 0.25 มลิลกิรมัต่อน้ําหนักตวั 
1 กโิลกรมัต่อวนั(160-162) การตดิตามการรกัษา ตดิตามจากอาการทางคลนิิก ภาพถ่ายรงัสทีรวงอก
และการตรวจสมรรถภาพปอดเป็นระยะ รวมถงึตดิตามอาการขา้งเคยีงจากการรกัษา 

::  การพยากรณ์โรค 
ผูป้ว่ยทีม่ลีกัษณะทางพยาธวิทิยาแบบ cryptogenic fibrosing alveolitis มพียากรณ์โรคไม่

ดแีต่ดกีวา่โรคพงัผดืสะสมในปอดแบบไมท่ราบสาเหตุ (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) โดยอตัรา
การรอดชวีติ (median survival) เทา่กบั 60 เดอืนและ 27 เดอืน ตามลาํดบั(163) ลกัษณะทางพยาธิ
วทิยาแบบ BOOP มพียากรณ์โรคดกีวา่ UIP(164) แต่กม็รีายงานอตัราการรอดชวีติทีไ่มแ่ตกต่างกนั(165) 
รายทีม่อีาการรุนแรงตอ้งรบัไวใ้นโรงพยาบาลมอีตัราการรอดชวีติที ่5 ปี รอ้ยละ 39(166) 
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::  สรปุ 
ILD ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดส์มัพนัธก์บัอาการทางขอ้ทีร่นุแรง การพบสารรมูาตอยด์

ในเลอืดและการสบูบุหรี ่ชว่ง 5 ปีแรกของโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดพ์บ ILD ไดม้ากทีส่ดุ อาการสว่นใหญ่
เป็นแบบคอ่ยเป็นคอ่ยไป สว่นน้อยมอีาการรนุแรงและเกดิอยา่งรวดเรว็ ลกัษณะทางพยาธวิทิยา พบ
แบบ UIP และ NSIP พอๆ กนั ยกเวน้ผูช้ายและมปีระวตัสิบูบุหรีพ่บ UIP ไดม้ากกวา่ ยาทีใ่ชใ้นการ
รกัษาคอื คอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละยากดภมูคิุม้กนั ขนาดและวธิกีารใหย้าขึน้กบัความรนุแรงของโรค
และการตอบสนองต่อการรกัษา 

โรคลปูสุ  

ILD ในผูป้ว่ยโรคลปูุสพบไดไ้มบ่อ่ย อุบตักิารณ์พบผูป้ว่ยทีม่อีาการของโรคประมาณรอ้ยละ 
3 - 9(167-173) และพบอุบตักิารณ์ของปอดอกัเสบและพงัผดืในปอด (interstitial pneumonitis and fibrosis) 
จากการผา่พสิจูน์ศพรอ้ยละ 13(174, 175) มกีารศกึษาทีพ่บหลกัฐานของ ILD ถงึรอ้ยละ 82 จาก HRCT 
โดยทีผู่ป้ว่ยไมม่อีาการและผลการตรวจสมรรถภาพปอดปกติ(176) อาการของโรคสามารถเกดิไดทุ้ก
ชว่งเวลาของการดาํเนินโรค แต่สว่นใหญ่พบในผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคมานาน มอีาการผดิปกตใินหลายระบบ
และผล ANA และ anti-ds DNA ใหผ้ลบวก(177) รอ้ยละ 81 ของผูป้ว่ย ILD ม ี anti-Ro/SSA ให้
ผลบวก เมือ่เทยีบกบั รอ้ยละ 38 ทีม่ ี anti-Ro/SSA ใหผ้ลลบ แต่ไมพ่บความสมัพนัธข์องการเกดิ 
ILD กบั anti-RNP และ anti-La/SSB (178) และผูป้ว่ยทีม่ ี ILD ไมพ่บวา่มอีาการเรยโ์นล ์อาการทาง
ผวิหนงั ความผดิปกตขิองเสน้เลอืดฝอยรอบเลบ็ (nailfold capillary) และอาการทางระบบประสาท
มากกวา่ผูป้ว่ยทีไ่มม่ ีILD (179) 

ILD ในผูป้ว่ยโรคลปูุสแบ่งไดเ้ป็น 2 แบบ คอื 
1. แบบฉบัพลนั (acute form) ไดแ้ก่ acute lupus pneumonitis และ diffuse alveolar 

hemorrhage 
2. แบบเรือ้รงั (chronic form) หรอื diffuse interstitial lung disease  
Acute lupus pneumonitis  เป็น ILD ชนิดทีเ่กดิแบบฉบัพลนัพบไดไ้มบ่่อย ตามรายงาน

พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 1 - 14(167,180,181) อาจเป็นอาการนําของโรคลปูุสและมรีายงานพบในผูป้ว่ยหญงิ
หลงัคลอดตัง้แต่วนัแรกจนถงึเป็นสปัดาหห์ลงัคลอดเกดิอาการของโรคได้(182) ผูป้ว่ยจะมไีขฉ้บัพลนั 
เหน่ือยหอบ เจบ็หน้าอก ไอ หรอืบางครัง้ไอออกเลอืด มอีาการและอาการแสดงของการขาดออกซเิจน
หรอืมภีาวะหายใจลม้เหลว(183) ภาพรงัสทีรวงอกพบลกัษณะเป็น diffuse acinar filling pattern ที่
บรเิวณปอดดา้นลา่งทัง้สองขา้ง พบน้ําในชอ่งเยือ่หุม้ปอดไดร้อ้ยละ 50(26) จากภาพรงัสทีรวงอกดงักลา่ว
แยกยากจากโรคปอดอกัเสบตดิเชือ้ (pneumonia) ปอดอกัเสบจากการสาํลกั (aspiration pneumonitis) 
หรอืเสน้เลอืดปอดอุดกัน้ (pulmonary emboli) การตรวจดว้ย HRCT จะชว่ยในการดคูวามผดิปกติ
และแยกโรคได ้การตรวจวเิคราะหแ์ก๊สในเลอืดแดง (arterial blood gas) พบระดบัความดนัคารบ์อน 
ไดออกไซดแ์ละออกซเิจนในเลอืดตํ่า การสอ่งกลอ้งหลอดลม การลา้งหลอดลมและการตดัชิน้เน้ือปอด 
เป็นการตรวจทีส่าํคญัในการนําไปสูก่ารวนิิจฉยัและวนิิจฉยัแยกโรค บางครัง้อาจจาํเป็นตอ้งทาํการตรวจ
ดว้ยวธิผีา่ตดัเอาชิน้เน้ือปอด พบลกัษณะทางพยาธวิทิยาแบบไมจ่าํเพาะ(26) ประกอบดว้ยการแทรก
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ตวัของเซลล ์ mononuclear และเซลล ์ polymorphonuclear เขา้ไปในอนิเตอรส์ตเิชยีม การเน่าตาย
ของถุงลม (alveolar necrosis) โดยอาจมหีรอืไมม่เีลอืดออกในถุงลม (diffuse alveolar hemorrhage) 
พบ hyaline membrane เสน้เลอืดฝอยในปอดอุดตนั (capillary thrombosis), hemosiderin laden 
macrophages และการแบง่ตวัเพิม่ของชัน้อนิทมิาของหลอดเลอืด (vascular intimal proliferation) 

Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) พบอุบตักิารณ์ประมาณรอ้ยละ 2 ถงึ 5.4 ของ
ผูป้ว่ยโรคลปูุส(167, 181, 184) มพียากรณ์โรคไมด่ ีอตัราการตายโดยรวมประมาณรอ้ยละ 50 สมัพนัธก์บั
การตดิเชือ้แทรกซอ้น การใชเ้ครือ่งชว่ยหายใจและการใชย้าไซโคลฟอสฟามายด์(185) ผูป้ว่ยทีเ่คยม ี
DAH สามารถเกดิโรคซํ้าไดห้ลายครัง้ อาการจะเกดิขึน้ภายในเวลาเป็นชัว่โมงจนถงึวนั โดยจะมอีาการ
เหน่ือยหอบ ไข ้ไอแบบไมม่เีสมหะหรอืบางครัง้อาจไอแบบมเีสมหะปนเลอืด บางรายอาจมอีาการไอ
เป็นเลอืดสด แมว้า่อาการไอออกเลอืดจะเป็นอาการทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุตลอดการดาํเนินโรค แต่พบวา่
ในระยะเริม่แรกผูป้ว่ยรอ้ยละ 42 - 66 ไมม่อีาการดงักลา่ว(185) ดงันัน้ในผูป้ว่ยทีม่อีาการทางเดนิหายใจ
ทีเ่ป็นแบบฉบัพลนั รว่มกบัการตรวจพบภาพรงัสทีรวงอกผดิปกตแิละตรวจพบภาวะซดีโดยอาจม ีหรอื 
ไมม่อีาการไอออกเลอืดใหเ้หน็ ใหส้งสยัภาวะ DAH ผูป้ว่ยจะมภีาวะขาดออกซเิจนและมากกวา่รอ้ยละ 
50 มภีาวะหายใจลม้เหลวจนตอ้งใชเ้ครือ่งชว่ยหายใจ(185) การตรวจสมรรถภาพปอดจะพบวา่ DLCO มคีา่
เพิม่ขึน้ การสอ่งกลอ้งหลอดลมและการลา้งหลอดลมชว่ยแยกโรคตดิเชือ้และยนืยนัการวนิิจฉยัภาวะน้ี 
โดยเฉพาะถา้พบมเีลอืดในลา้งหลอดลม การตดัชิน้เน้ือปอดจะตรวจพบเมด็เลอืดแดง และ hemosiderin-
laden macrophages และพบการอกัเสบของหลอดเลอืดฝอยในปอด(185) นอกจากนัน้ลกัษณะทาง
พยาธวิทิยาทีพ่บไมแ่ตกต่างจากทีพ่บใน lupus pneumonitis การตรวจทาง immunofluorescence 
พบ granular deposite ของ IgG แอนตบิอดอีื่นๆ และ คอมพลเีมนต ์3 (C3) ตามผนงัของถุงลมปอด 
อนิเตอรส์ตเิชยีมหรอืเซลลบุ์ผนงัหลอดเลอืดฝอย (capillary endothelial cells) 

::  พยาธิกาํเนิดของ DAH  
เชื่อวา่เกีย่วขอ้งกบัสารประกอบเชงิซอ้นทาํใหเ้กดิการทาํลายของหลอดเลอืดขนาดเลก็และ

หลอดเลอืดฝอยและอาจสมัพนัธก์บัการตดิเชือ้ 

::  การวินิจฉัยและรกัษา ILD ชนิดฉับพลนัในผูป่้วยโรคลปูสุ 
จาํเป็นตอ้งทาํอยา่งรวดเรว็ เน่ืองจากมอีตัราการตายสงู ยงัไมม่กีารรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐาน

แนะนํา เน่ืองจากไมม่กีารศกึษาแบบกลุม่ควบคุม โดยทัว่ไปรกัษาโดยการใหค้อรต์โิคสเตยีรอยดข์นาด
สงู 1 - 2 มลิลกิรมัต่อน้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนัของเพรดนิโซโลนเป็นยาหลกั กรณีอาการรนุแรงหรอื
เสีย่งต่อการเกดิภาวะหายใจลม้เหลว พจิารณาใหค้อรต์โิคสเตยีรอยดข์นาดสงู 1 กรมัต่อวนัเป็นเวลา 
3 วนั มรีายงานการใชย้ากดภมูคิุม้กนัอื่น ไดแ้ก่ ไซโคลฟอสฟามายด ์เอซาไธโอพรนี เมโธเทรกเซท 
และรกัษาดว้ยการทาํ plasmapheresis (186-191) นอกจากน้ี ควรใหย้าปฏชิวีนะทีค่รอบคลุมเชือ้จนกวา่
จะไมพ่บหลกัฐานของการตดิเชือ้ ใชเ้ครือ่งช่วยหายใจถา้มภีาวะหายใจลม้เหลวรว่มกบัการรกัษาแบบ
ประคบัประคอง 

chronic หรือ diffuse interstitial lung disease พบในผูป้่วยโรคลปูุสน้อยเมือ่เทยีบกบั
โรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัชนิดอื่นๆ อาการของโรคเกดิขึน้อยา่งคอ่ยเป็นคอ่ยไป ใชเ้วลาหลายสปัดาหจ์นถงึ
หลายเดอืน และพบว่าผูป้่วยทีเ่ป็น acute lupus pneumonitis จะมอีาการต่อเน่ืองเป็นแบบเรือ้รงั
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รอ้ยละ 43 - 50(183) ผูป้ว่ยทีม่อีาการ chronic ILD มกัมอีายเุฉลีย่มากกวา่กลุม่ทีม่อีาการแบบเฉียบพลนั 
คอื 49.8 และ 45.7 ปี และมอีาการของโรคลปูุสมานานมากกวา่ เฉลีย่ 12 และ 10 ปี ตามลาํดบั(177) 
ผูป้ว่ยจะมอีาการเหน่ือยงา่ยเวลาออกแรง ไอแบบไมม่เีสมหะ เจบ็หน้าอก ตรวจรา่งกายพบเสยีง crackle 
บรเิวณปอดดา้นลา่งทัง้สองขา้ง อาจพบน้ิวปุ้มหรอือาการเขยีว (cyanosis) 

::  พยาธิกาํเนิดของ chronic หรือ diffuse ILD  
เชื่อวา่เกดิจากซยัโตคายน์และสารทีห่ลัง่มาจาก alveolar macrophage และเซลลป์อดทีม่กีาร

อกัเสบ สารเหล่าน้ีไดแ้ก่ IL-1, TNFα, endothelin และ TGFβ ประกอบดว้ย platelet derived growth 
factor (PDGF) และ granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) ทาํใหเ้กดิการ
กระตุน้และสะสมของเซลลจ์ากระบบไหลเวยีนเลอืด และเพิม่การสรา้งคอลลาเจนจากไฟโบรบลาสที่
ถกูกระตุน้(192,193) นอกจากนัน้ยงัพบวา่มเีซลลท์ลีมิโฟซยัต ์(T lymphocyte) มากขึน้ในชิน้เน้ือปอดและ
ในน้ําลา้งหลอดลมโดยเฉพาะทเีซลลช์นิด activated CD 8+ และ CD56+/CD16+/CD3-NK cell(194)  

::  การตรวจสมรรถภาพปอด  
การตรวจสมรรถภาพปอดช่วยประเมนิความรนุแรงของโรคและบอกพยากรณ์โรคได ้ พบ

ความผดิปกตแิบบมกีารจาํกดัการขยายตวัของปอดในผูป้ว่ยทุกราย โดยความรนุแรงของความผดิปกติ
แตกต่างกนัไป ปรมิาตรปอดลดลงและ DLCO ลดลง(177, 195)  

::  การตรวจทางรงัสีวิทยาภาวะ ILD ในผูป่้วยโรคลปัูส 
1. ภาพรงัสีทรวงอก 

ในระยะแรกอาจไมพ่บความผดิปกต ิ หรอืมเีพยีงหยอ่มขาวเป็นเสน้ (linear opacity) ทีไ่ม่
สมํ่าเสมอบรเิวณชายปอดสองขา้ง ระยะต่อมาพบเป็นป้ืนขาวกระจายทัว่ๆ หรอือยูเ่ฉพาะบรเิวณปอด
สว่นลา่งหรอืพบเยือ่หุม้ปอดผดิปกต ิหรอือาจพบลกัษณะรงัผึง้ ปรมิาตรปอดลดลงและกระบงัลมยกขึน้ 

2. การตรวจเอกซเรยค์อมพิวเตอรด้์วยวิธี high resolution computerized tomography  
ลกัษณะทีพ่บไดแ้ก่ ground glass opacity, consolidation, interlobular septal thickening 

และ irregular linear hyperattenuating area สว่นลกัษณะรงัผึง้พบไดไ้มบ่อ่ย 

::  การตรวจช้ินเน้ือปอด  
อาจมคีวามจาํเป็นในกรณีทีไ่มส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัไดจ้ากการตรวจดว้ยวธิอีื่นๆ และชว่ย

ในการประเมนิบอกความรนุแรงของภาวะอกัเสบหรอืพงัผดื ซึง่ชว่ยในการตดัสนิใจในการใหก้ารรกัษา 

::  ลกัษณะทางพยาธิวิทยา  
ลกัษณะทางพยาธวิทิยาพบไดห้ลายรปูแบบ รปูแบบทีพ่บบอ่ยทีส่ดุคอื NSIP(33) แบบอื่นทีพ่บ 

ไดแ้ก่ LIP, UIP และ COP(26, 168, 171) 

::  การส่องกล้องหลอดลมและการล้างหลอดลม  
มปีระโยชน์ชว่ยในการแยกโรคโดยเฉพาะการตดิเชือ้ในปอด มะเรง็ปอด ภาวะน้ําทว่มปอด 

และ sarcoidosis เซลลท์ีพ่บในน้ําลา้งหลอดลมไมพ่บความสมัพนัธอ์ยา่งชดัเจนกบัอาการ การพยากรณ์
โรคและการตอบสนองต่อการรกัษา 
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::  การรกัษา ILD แบบเร้ือรงัในผูป่้วยโรคลูปสุ 
พจิารณาใหก้ารรกัษาในรายทีพ่บหลกัฐานของการอกัเสบ อาจใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ดีย่ว

หรอืคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ รว่มกบัยากดภมูคิุม้กนัชนิดอื่นเพื่อชว่ยใหส้ามารถลดขนาดยา และอาการ
ขา้งเคยีงจากการใหค้อรต์โิคสเตยีรอยด ์พบวา่การใหค้อรต์โิคสเตยีรอยดข์นาด 60 มลิลกิรมัต่อวนัของ
เพรดนิโซโลนเป็นระยะเวลาอยา่งน้อย 4 สปัดาห ์ทาํใหอ้าการทางระบบหายใจและการตรวจสมรรถภาพ
ปอดดขีึน้โดยเฉพาะคา่ DLCO และ inspire vital capacity(168) ในรายทีม่อีาการดาํเนินคอ่นขา้งเรว็และ
รนุแรง พจิารณาเริม่การรกัษาดว้ยยาคอรต์โิคสเตยีรอยดข์นาดเทยีบเทา่เพรดนิโซโลน 1 - 2 มลิลกิรมั
ต่อน้ําหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อวนัรว่มกบัไซโคลฟอสฟามายดท์างหลอดเลอืดดาํ(196) โดยขนาดยาเริม่ตน้ 
0.5 - 0.75 กรมัต่อพืน้ทีผ่วิกายหน่ึงตารางเมตร ปรบัตามพืน้ทีผ่วิกาย อาย ุความอว้นและคา่การทาํงาน
ของไต ขนาดยาในครัง้ต่อๆ ไป ปรบัตามปรมิาณเมด็เลอืดขาวที ่ 2 สปัดาห ์ และการตอบสนองต่อ
การรกัษา หลงัจากนัน้ 6 - 12 เดอืน พจิารณาเปลีย่นแป็นเอซาไธโอพรนีหรอืไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิ(171) 
อาจพจิารณาใชเ้อซาไธโอพรนีหรอืไมโคฟีโนเลทโมเฟทลิ เป็นยาเริม่แรกในรายทีโ่รคไมร่นุแรงมาก
หรอืไมส่ามารถใชไ้ซโคลฟอสฟามายดไ์ดเ้น่ืองจากมอีาการขา้งเคยีงจากยา(60) มรีายงานการใชเ้มโธ
เทรกเซทขนาด 7.5 - 10 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์พบวา่ผูป้ว่ยมอีาการดขีึน้(188)  

::  สรปุ 
ILD ในผูป้ว่ยโรคลปูุสพบไดน้้อยเมือ่เทยีบกบัโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัชนิดอื่น สว่นใหญ่พบใน

ผูป้ว่ยทีม่อีาการของโรคมานานและมอีาการแสดงผดิปกตใินหลายระบบ อาการของ ILD แบบฉบัพลนั
มอีาการรนุแรง อาการแสดง การตรวจรา่งกายและภาพถ่ายรงัสทีรวงอกแยกไดย้ากจากการตดิเชือ้
ในปอด ปอดอกัเสบจากการสาํลกัหรอืเสน้เลอืดปอดอุดกัน้ จาํเป็นตอ้งทาํการตรวจเพิม่เตมิโดยการ
สอ่งกลอ้งหลอดลมหรอืตดัชิน้เน้ือปอด ในบางกรณีทีไ่มส่ามารถแยกการตดิเชือ้ในปอดได ้ พจิารณา
รกัษาใหย้าปฏชิวีนะรว่มกบัการรกัษา ILD ผูป้ว่ยประมาณครึง่หน่ึงมกีารดาํเนินโรคต่อไปเป็น ILD 
แบบเรือ้รงั การรกัษาขึน้กบัชนิดและความรนุแรงของการดาํเนินโรคโดยคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละหรอื
ยากดภมูคิุม้กนัชนิดอื่นยงัเป็นยาหลกัในการรกัษา 

ตารางท่ี 6 แสดงลกัษณะทางพยาธวิทิยาทีพ่บในโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัชนิดต่างๆ 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา/ 
ชนิดโรคเน้ือเย่ือเก่ียวพนั 

UIP NSIP DAD BOOP LIP 

SSc ++ ++++ + + - 
PM/DM ++ ++++ + ++ - 
MCTD ++ +++ - + + 
SS + ++ - + +++ 
RA ++ + + + - 
SLE + + ++ + - 

เครือ่งหมาย + แสดงถงึความถีใ่นการพบ + = ความถีน้่อยสดุ ++++ = ความถีม่ากสดุ - = ไมพ่บ   SSc: Systemic sclerosis; PM/ DM: 
Polymyositis /Dermatomyositis; MCTD: Mixed connective tissue; SS: Sjogren’s syndrome; RA: Rheumatoid arthritis; SLE: 
Systemic lupus erythematosus; UIP:Usual interstitial pneumonia; NSIP: non specific interstitial pneumonia; DAD: Diffuse alveolar 
damage; BOOP: Bronchiolitis obliteran with organizing pneumonia; LIP: Lymphoid interstitial pneumonia  
(ดดัแปลงจาก Kim EA, Lee KS, Johkoh T, Kim TS, Suh GY, Kwon OJ, et al. Interstitial lung diseases associated with collagen 
vascular diseases: radiologic and histopathologic findings. Radiographics 2002 Oct;22 Spec No:S151-65)(26) 
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บทวิเคราะห ์ 

จากการทบทวนวารสารพบวา่ ILD สามารถเกดิไดท้ัง้เป็นอาการนําและเกดิภายหลงัการ
วนิิจฉยัโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั ผูป้ว่ยทีม่ ี ILD โดยยงัไมป่รากฏอาการอื่นๆ ของโรคเน้ือเยื่อเกีย่วพนั
อาจบอกไดย้ากวา่เป็นอาการนําของโรคหรอืไม ่นอกจากการซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายอยา่งละเอยีด 
การสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีเ่กีย่วขอ้งและถ่ายภาพรงัสทีรวงอกแลว้ ยงัจาํเป็นตอ้งทาํการตรวจ
สบืคน้เพิม่เตมิซึง่มคีวามเหน็วา่สามารถเลอืกตรวจไดห้ลายวธิขีึน้กบัผูป้ว่ยแต่ละราย อาจพจิารณา
สอ่งกลอ้งหลอดลมและตดัชิน้เน้ือปอดเพือ่ดลูกัษณะทางพยาธวิทิยา ซึง่กรณีทีพ่บลกัษณะบางอยา่ง 
เชน่พบลมิโฟซยัตจ์าํนวนมาก อาจชว่ยใหค้ดิถงึโรคโชเกรน็มากขึน้ อาจพจิารณาสง่ตรวจ ANA และ
แอนตบิอดทีีจ่าํเพาะต่อโรคเพื่อชว่ยในการวนิิจฉยั หรอืในกรณีทีล่กัษณะทางพยาธวิทิยาไมจ่าํเพาะ
ต่อโรคใด พจิารณาสง่ตรวจแอนตบิอดแีละตรวจแยกสาเหตุอื่น เน่ืองจากพบวา่อุบตักิารณ์ของการเกดิ 
ILD มากในโรคผวิหนงัแขง็และโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ในทางปฏบิตัมิคีวามเหน็วา่น่าจะสง่ตรวจ ANA 
และรมูาตอยดแ์ฟคเตอร ์ (rheumatoid factor) หาก ANA และรมูาตอยดแ์ฟคเตอรใ์หผ้ลลบแต่ยงั
สงสยักลุม่โรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั พจิารณาสง่แอนตบิอดอีื่น เชน่ anti-Ro/SS-A หรอื anti-CCP กรณี
ตรวจไมพ่บผดิปกตพิจิารณาเฝ้าตดิตามอาการในระบบอื่นนอกปอดเป็นระยะๆ ซึง่อาจปรากฏใหเ้หน็
ในระยะเวลาต่อมา  

สาํหรบัผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัมโีอกาสทีจ่ะเกดิ ILD ไดใ้นทุกชว่ง
ของการดาํเนินโรคและจากการทบทวนวารสารพบวา่ผูป้ว่ยมกัมอีาการไมช่ดัเจน และการตรวจรา่งกาย
กอ็าจปกตใินชว่งแรกของการเกดิโรค ระยะต่อมาถงึจะตรวจพบความผดิปกต ิ ดงันัน้การรอใหผู้ป้ว่ย
มอีาการหรอืพบความผดิปกตจิากการตรวจรา่งกาย อาจทาํใหม้ผีูป้ว่ยสว่นหน่ึงมพียาธสิภาพในปอด
มากก่อนทีจ่ะไดผ้ลดจีากการรกัษา ทาํใหผ้ลการรกัษาและคุณภาพชวีติไมด่นีกั ดงันัน้จงึมคีวามจาํเป็น
ทีจ่ะตอ้งมแีนวทางในการตรวจพบโรคในระยะเริม่แรกใหเ้รว็ทีส่ดุและพจิารณาใหก้ารรกัษาไดท้นัทว่งท ี
ถงึแมก้ารตรวจดว้ย HRCT มปีระโยชน์อยา่งมากในการตรวจพบโรคตัง้แต่ระยะเริม่แรก แต่เน่ืองจาก
เป็นการตรวจทีม่คีา่ใชจ้า่ยสงู ไมส่ามารถทาํการตรวจไดทุ้กโรงพยาบาลและมคีวามเสีย่งต่อรงัส ีทาํให้
เป็นขอ้จาํกดัทีจ่ะใชก้ารตรวจดงักลา่วเป็นการตรวจคดักรองโรคได ้ดงันัน้กลุม่โรคทีพ่บอุบตักิารณ์ของ
การเกดิ ILD มาก ไดแ้ก่ โรคผวิหนงัแขง็ การประเมนิอาการทางปอดดว้ยการตรวจสมรรถภาพปอด
ทุกปีมคีวามจาํเป็นอยา่งยิง่โดยเฉพาะผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ชนิด diffuse ถงึแมผู้ป้ว่ยจะยงัไมม่อีาการ
ทางปอดเดน่ชดั ประโยชน์ทีไ่ดจ้ากการตรวจสมรรถภาพปอดนอกจากเพือ่เฝ้าระวงั ILD แลว้ยงัชว่ย
ทาํใหต้รวจพบโรคความดนัหลอดเลอืดปอดสงูเรว็ขึน้ดว้ย สว่นโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัชนิดอื่นพจิารณา
เป็นรายๆ จากการซกัประวตัแิละตรวจรา่งกาย อาจสง่ตรวจภาพถ่ายรงัสทีรวงอกปีละครัง้ สาํหรบั
การตรวจวดัระยะเดนินาน 6 นาท ีมขีอ้จาํกดัในการนํามาใชใ้นการวนิิจฉยั ILD เน่ืองจากการผลทีไ่ด้
ขึน้กบัการทาํงานของหลายระบบรว่มกนั ไดแ้ก่ ระบบหวัใจ ระบบทางเดนิหายใจ ระบบกลา้มเน้ือ แต่
สามารถนํามาใชใ้นการตดิตามหลงัการวนิิจฉยัและประเมนิผลการรกัษาได ้

การสอ่งกลอ้งหลอดลมและลา้งหลอดลม มปีระโยชน์ในการชว่ยวนิิจฉยัแยกโรคอื่นๆ ออกไป
เทา่นัน้ไมช่ว่ยตดัสนิใจในการใหก้ารรกัษา และอาจตอ้งทาํการตดัชิน้เน้ือปอดในบางกรณีทีข่อ้มลู
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ประกอบอื่นไมช่ดัเจน สาํหรบัผลการตรวจทางซโีรโลยี ่ KL-6, SP-A และ SP-B ถงึแมจ้ะมขีอ้มลูวา่
สมัพนัธก์บัการเกดิ ILD ยงัคงอยูใ่นงานวจิยัยงัไมส่ามารถนํามาใชใ้นเวชปฏบิตัทิ ัว่ไปได ้

ในสว่นของการรกัษา จากการทบทวนวารสารพบวา่ยงัไมม่กีารศกึษาทีเ่ป็นแบบทดลองแบบสุม่
โดยมกีลุม่ควบคมุ (Randomized controlled trials, RCT) สาํหรบัการรกัษา ILD ในโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั 
ยกเวน้ในโรคผวิหนงัแขง็ ทัง้น้ีอาจเน่ืองจากโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัมอีาการทางคลนิิกไดห้ลากหลาย 
การดาํเนินโรคในผูป้ว่ยแต่ละรายแตกต่างกนั ทาํใหไ้มส่ามารถกาํหนดกลุม่ควบคุมไดด้งันัน้การเลอืก
การรกัษาใหก้บัผูป้ว่ยแต่ละรายขึน้กบัหลายปจัจยั ทัง้ตวัผูป้ว่ยเอง ลกัษณะและชนิดความรนุแรงของ 
ILD ลกัษณะทีต่รวจพบจาก HRCT รอ่งรอยการอกัเสบ ระยะเวลาการดาํเนินโรค รวมถงึประสบการณ์
ของผูร้กัษาและการตดิตามอาการการตอบสนองของผูป้ว่ยแต่ละราย ยาทีใ่ชใ้นการการรกัษาสว่นใหญ่
ยงัเป็นคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละหรอืยากดภมูคิุม้กนั ระยะเวลารกัษานาน 1 - 2 ปี การตดิตามการ
ตอบสนองต่อการรกัษา พจิารณาจากอาการ การตรวจสมรรถภาพปอดโดยตดิตามคา่ FVC และ DLCO 
เป็นหลกั โดยอยา่งน้อยคา่ FVC และ DLCO ควรคงทีห่รอืมกีารเปลีย่นแปลงในทางทีด่ขี ึน้ 

บทสรปุ 

ILD ทีพ่บในกลุ่มโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัมอุีบตักิารณ์ทีแ่ตกต่างกนั อาการเดน่ทีพ่บในทุกโรค
คอือาการหอบเหน่ือยเวลาออกแรงและไอแบบไมม่เีสมหะ ในรายทีส่งสยัจาํเป็นตอ้งทาํการตรวจสบืคน้
เพิม่เตมิ โดยการถ่ายภาพรงัสทีรวงอก การตรวจสมรรถภาพปอด สง่ตรวจ HRCT ซึง่มปีระโยชน์
อยา่งมากในการวนิิจฉยัโรคใหไ้ดต้ัง้แต่ในระยะแรกๆ และยงัมปีระโยชน์ในการประเมนิความรนุแรง
ของรอยโรค ชว่ยในการเลอืกตาํแหน่งสาํหรบัการตดัชิน้เน้ือปอด รวมทัง้ลกัษณะทีป่รากฏใน HRCT 
บางอยา่งอาจชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรคได ้ การสอ่งกลอ้งหลอดลมและลา้งหลอดลมมปีระโยชน์ใน
การวนิิจฉยัแยกโรคและอาจมคีวามจาํเป็นตอ้งทาํการตดัชิน้เน้ือปอดในบางกรณี การใหร้กัษาตอ้ง
พจิารณาขอ้มลูต่างๆ ประกอบเป็นแต่ละรายไปเพือ่ใหผู้ป้ว่ยไดร้บัประโยชน์สงูสดุจากการรกัษาและ
เกดิผลขา้งเคยีงจากการรกัษาน้อยทีส่ดุ โดยยาหลกัทีใ่ชใ้นการรกัษาคอืคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละหรอื
ยากดภมูคิุม้กนั การตอบสนองต่อการรกัษาและระยะเวลาในการรกัษาขึน้กบัหลายปจัจยั ดงันัน้จงึมี
ความสาํคญัในการประเมนิและตดิตามผูป้ว่ยอยา่งใกลช้ดิ 
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"ยาข้อเข่าเจ้าปัญหา"   
อจัฉรา  กลุวิสทุธ์ิ  * 

จรงิๆ แลว้เรือ่งเกีย่วกบัยาในกลุม่”บาํรงุขอ้เขา่เสือ่ม”น้ี เป็น Talk of the town มาตัง้แต่
ปลายปี 2553 แลว้ รอ้นแรงเอามากๆ กต็อนตน้ปี 2554 และยงัมภีาคต่อตามมาอกีหลายเดอืนใหห้ลงั 
วนัน้ีจะขอเล่าใหฟ้งัเกี่ยวกบัเรื่องน้ี ในฐานะคนกลางทีเ่ป็นหมอซึ่งสนใจบรโิภคและศกึษาขอ้มลูทัง้ 
2 ดา้น โดยถอืเอาสิง่ทีต่วัเองมขีอ้มลูอยูใ่นมอืและเคยอ่านเป็นหลกั ทา่นผูอ่้านกรณุาใชว้จิารณญาณ
ในขณะอ่าน ความเหน็ทีแ่ตกต่างใหท้า่นถอืเป็นเพยีงมมุมองหน่ึง หากทา่นมขีอ้เสนอแนะทางผูเ้ขยีน
ยนิดน้ีอมรบั 

“ยาบาํรงุขอ้เขา่เสือ่ม” ทีเ่รยีกกนัทัว่ไป ในทางการแพทยห์มายถงึ ยากลโูคซามนี, คอน
ดรอยตนิ, ไดอะเซอเรน และ ยาไฮยาลโูรแนน โดย 3 ตวัแรกเป็นยาชนิดรบัประทาน และตวัสดุทา้ย
เป็นยาฉีดเขา้ขอ้โดยตรง ในทีน้ี่จะขอกลา่วเกีย่วกบัขอ้มลูของยาตวัแรกเป็นหลกั เพราะเป็นยาทีใ่ช้
แพรห่ลายมากทีส่ดุในกลุม่  

กลโูคซามนี เป็นสารธรรมชาตทิีพ่บในรา่งกายมนุษย ์  มน้ํีาตาลกลโูคสเป็นสว่นประกอบ
หลกั  รา่งกายใชเ้ป็นสารตัง้ตน้ในการสรา้งเน้ือเยือ่ของกระดกูอ่อนและน้ําไขขอ้  ผลติไดจ้ากเปลอืก
ของสตัวท์ะเล  และ ดว้ยวธิกีารผลติอื่นทีไ่มเ่กีย่วขอ้งกบัสตัวท์ะเล  รา่งกายสามารถสรา้งกลโูคซา
มนีขึน้ไดเ้องจากกลโูคส สาํหรบักลโูคซามนีทีนํ่ามาใชร้บัประทานม ี 2 ชนิดคอืกลโูคซามนีซลัเฟต 
(GS) และ กลโูคซามนีไฮโดรคลอไรด ์(GHCl) ในประเทศแถบยโุรปมทีัง้ 2 ชนิดและสว่นใหญ่จดัเป็น
กลุม่ยา บางประเทศจดัไวท้ัง้ 2 กลุม่โดยบางตวัเป็นยา บางตวัเป็นอาหารเสรมิ ประเทศไทยจดัเป็น
ยาและทีม่ขีายมกัเป็น GS ในสหรฐัอเมรกิาม ี GHCl เป็นหลกัโดยไมม่ ี GS และสามารถซือ้ตาม
รา้นคา้ทัว่ไปไดเ้น่ืองจากทีโ่น่นเขาจดั GHCl เป็นอาหารเสรมิ จงึมหีลายยีห่อ้ทาํมาขายแขง่กนัโดย
ไมจ่าํกดัสตูรวา่ควรจะมสีว่นแระกอบมากน้อยเพยีงใด ต่างกบัถา้จดัอยูใ่นกลุม่ยา แสดงวา่ตอ้งมสีตูร
แน่นอน มกีารประกนัคุณภาพยาแต่ละเมด็ และทีส่าํคญัตอ้งมขีอ้มลูการนํามาใชท้างคลนิิกวา่มี
ประโยชน์และปลอดภยัเวลานํามาใช ้ 

* พ.บ. อาจารย ์สาขาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
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ถา้ถามวา่มปีระโยชน์หรอืไม ่ มกีารศกึษาจาํนวนมากเกีย่วกบัยาน้ี การศกึษาสว่นใหญ่ที่
น่าเชื่อถอืและเป็น randomized controlled trial ทาํในยา GS และ แน่นอน มกัมบีรษิทัผูผ้ลติเป็น
สปอนเซอร ์น่าจะเน่ืองจากคา่ใชจ้า่ยสงู อยา่งไรกต็ามผลดา้นประสทิธภิาพดา้นการลดความเจบ็ปวด
พบวา่ยา GS สามารถลดความปวดลงไดอ้ยา่งมนียัสาํคญัและเทยีบเทา่กบัยาตา้นการอกัเสบที่
ไมใ่ชส่เตยีรอยด ์ แต่มขีอ้ดกีวา่กต็รงทีไ่มม่ผีลขา้งเคยีงทางกระเพาะอาหารและหลอดเลอืดเหมอืนยา
ตา้นการอกัเสบทีไ่มใ่ชส่เตยีรอยด ์ นอกจากน้ียงัมขีอ้มลูการศกึษาทีบ่่งวา่การใชย้าอยา่งต่อเน่ืองจะ
สามารถชะลอการบางลงของกระดกูอ่อนทีข่อ้เขา่ได ้ การศกึษาสว่นหน่ึงพบดว้ยวา่การใชย้าต่อเน่ือง
จะลดอตัราการผา่ตดัขอ้เขา่ของผูป้ว่ยไดด้ว้ย จนมคีนเรยีกวา่ “ยาชะลอการเสือ่ม” เน่ืองจากขอ้ดทีี่
กลา่วมา ยงัมแีรงโฆษณาในหนงัสอื, นิตยสาร และ ทวี ีบวกกบัเมือ่ผูป้ว่ยไดร้บัยาแลว้สว่นหน่ึงบอก
วา่ดขีึน้จรงิๆ จงึมแีรงบอกต่อๆกนัอกีทางหน่ึง ทาํใหม้กีารเบกิจา่ยยาในกลุม่ผูป้ว่ยทีเ่บกิไดก้นัอยา่ง
มากมาย ถา้มาดทูีร่าคายา พบวา่ หากเทยีบกบัยาตา้นการอกัเสบทีไ่มใ่ชส่เตยีรอยดซ์ึง่บงัเอญิใน
บา้นเรามยีาทีผ่ลติในประเทศและยาเลยีนแบบจาํนวนมาก พบวา่ ยา GS แพงกวา่อยา่งมนียัสาํคญั 
สาํหรบัยาทีถ่กูทีส่ดุจะมรีาคาต่อวนัต่างกนัเกอืบ 40 เทา่เลยทเีดยีว และก่อนหน้าทีท่างราชการจะ
ประกาศจาํกดัการใชย้าในกลุม่น้ีเมือ่ปีทีผ่า่นมา พบวา่ยอดการสัง่จา่ยยาน้ีทัว่ประเทศพุง่ขึน้ไปถงึ
รอ้ยละ 10 ของมลูคา่ยาราคาสงูทีม่กีารเบกิจา่ยจากกรมบญัชกีลาง ถา้เหน็ตวัเลขจะทาํใหเ้ขา้ใจและ
เหน็ภาพมากขึน้ กลา่วคอื มมีลูคา่เบกิจา่ย 459 ลา้นบาทต่อปี และมแีนวโน้มสงูขึน้เรือ่ยๆแบบฉุดไม่
อยู ่ในมมุมองของผูบ้รหิารซึง่มงีบการเบกิจา่ยจาํกดั จาํเป็นตอ้งเพง่เลง็ยาในกลุม่น้ีเป็นธรรมดา เพือ่
ประหยดัใหง้บทีม่อียูจ่าํกดัสามารถนํามาใชใ้หคุ้ม้คา่มากทีส่ดุแก่ประชาชนทีเ่จบ็ปว่ยจรงิทัว่ประเทศ 
จงึเป็นทีม่าของการศกึษารายละเอยีดของขอ้มลูการศกึษาทัง้หมด โดยตอ้งเอาทัง้ขอ้มลูการศกึษาที่
มผีลดแีละไมด่มีาชัง่น้ําหนกักนั ตรงน้ีขอ้มลูสรปุโดยรวมทีด่ทีีส่ดุคงตอ้งมาจากการศกึษาแบบ meta-
analysis และ systematic review เพือ่บอกวา่ยาน้ีมปีระสทิธภิาพดจีรงิหรอืไม ่ดอียา่งเดยีวยงัไมพ่อ 
ในฐานะทีป่ระเทศเรายงัอยูใ่นกลุม่ประเทศกาํลงัพฒันาทีม่กีาํลงัทรพัยจ์าํกดั คงตอ้งมาดทูีก่ารศกึษา
ดา้นความคุม้คา่ของยา (economic study) โดยทีท่างการและฝา่ยวชิาการของกรมบญัชกีลาง/ของรฐั 
สนใจมากไดแ้ก่ ผลการศกึษาของ NIH Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention Trial 
(GAIT)  ซึง่สนบัสนุนการวจิยัโดย  NIH  (National  Institute  of  Health)  แหง่สหรฐัอเมรกิา ทีเ่ป็น
งานวจิยัเกีย่วกบักลโูคซามนีทีม่จีาํนวนผูป้ว่ยถงึ 1,583 คน รายงานผล  ครัง้แรกในปี ค.ศ.2006  
สรปุผลการวจิยัไวว้า่กลโูคซามนีไมม่ผีลในการบรรเทาอาการปวดขอ้ ความแขง็ตงึ และการเคลื่อนไหว
ของขอ้ ไมช่ว่ยเพิม่คุณภาพชวีติของผูป้ว่ย และ ไมล่ดปรมิาณการใชย้าแกป้วด  รวมทัง้เมือ่ตดิตาม
ผลในระยะยาวไมพ่บวา่ชว่ยชะลอการเสือ่มของขอ้ สว่นงานวจิยัลา่สดุในปี 2010 โดย Wandel และคณะ 
ระบุวา่กลโูคซามนี และคอนดรอยตนิซลัเฟต ไมม่ปีระสทิธผิลในการบรรเทาปวด  และไมม่ผีลต่อการ
เปลีย่นแปลงทางภาพรงัสขีองขอ้ อกีการศกึษาทีน่่าสนใจคอืการศกึษา meta-analysis ของ Towheed 
และคณะ ในปี คศ. 2001 ทีม่กีารปรบัปรงุขอ้มลูใหมเ่พิม่เตมิในกลุม่ Cochrane Systematic Review 
โดยครัง้สดุทา้ยมขีอ้มลูถงึเดอืนพฤศจกิายน 2551 และมรีายงานใน website ในเดอืนตุลาคม 2552 
โดยวเิคราะหผ์ลลพัธข์องงานวจิยัจาํนวน  25  เรือ่ง  ซึง่มผีูป้ว่ยในงานวจิยัทัง้สิน้  4,963  คน  เมือ่
คดัเลอืกมาวเิคราะหเ์ฉพาะงานวจิยัทีม่คีุณภาพดพีบวา่ยากลโูคซามนี  ชว่ยบรรเทาปวดใหก้บัผูป้ว่ย
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โรคขอ้เขา่เสือ่มไดไ้มแ่ตกต่างจากการใหย้าหลอก สว่นการศกึษาดา้นความคุม้คา่ในประเทศแถบยโุรป 
เชน่ สหราชอาณาจกัร สก๊อตแลนด ์สวเีดน และ สาธารณรฐัไอรแ์ลนด ์พบวา่ยงัไมส่ามารถสรุปวา่ยา
น้ีมคีวามคุม้คา่ไดอ้ยา่งชดัเจน ดว้ยเหตุผลจากการศกึษาเทา่ทีม่ขีอ้มลูอยูใ่นมอืของผูบ้รหิาร จงึเป็น
ผลใหเ้ขาสรปุแนวปฏบิตับิรกิารสาธารณสขุ โรคขอ้เขา่เสือ่ม พ.ศ.2553 (รา่งฉบบัประชาพจิารณ์) 
ของสาํนกังานหลกัประกนัสขุภาพแหง่ชาต ิระบุวา่ “ไมแ่น่ใจวา่คอนดรอยตนิ และไดอะเซอเรน (รวม
ทัง้กลโูคซามนี)  มคีวามเหมาะสมกบัสถานการณ์และสถานภาพของการประกอบวชิาชพีเวชกรรม
ในประเทศไทย และไมแ่น่ใจวา่มคีวามคุม้คา่ในบรบิทของสงัคมไทย” จงึเป็นทีม่าของการประกาศ
จาํกดัปรมิาณการเบกิจา่ยยาน้ีเมือ่ตน้ปี 2554 ทีผ่า่นมา ตรงน้ีเริม่มกีระแสคดัคา้นจากแพทยผ์ูร้กัษา
และกลุม่ขา้ราชการสว่นหน่ึงทีใ่ชย้าน้ีอยู ่ 

ถา้เราดกูนัลกึๆ ในรายละเอยีด ตอ้งยอมรบัวา่ขอ้มลูทีม่อียูม่คีวามน่าเชื่อถอืประมาณหน่ึง 
แต่ทีต่อ้งคาํนึงไวค้อืการศกึษา GAIT ใชย้า GH  ซึง่เป็นผลติภณัฑส์ว่นใหญ่ทีม่จีาํหน่ายในสหรฐัอเมรกิา
ในการวจิยั สว่นในขอ้มลูของ Towheed ทีส่รุปวา่กลโูคซามนีมปีระสทิธภิาพไมต่่างจากยาหลอกนัน้ 
เป็นการวเิคราะหข์อ้มลูรวมทัง้ยา GS และไมใ่ช ่GS รวมทัง้ยา GS ทีผ่ลติโดยบรษิทัทีแ่ตกต่างกนั มี
การวเิคราะหล์งลกึไปเฉพาะการศกึษาทีเ่ป็น GS ทีผ่ลติโดยบรษิทัยกัษ์ใหญ่ทีม่ใีนประเทศของเรา 
และ ยาทีไ่มใ่ชข่องบรษิทัดงักลา่ว พบวา่ กลุ่ม GS จากบรษิทัยกัษ์ใหญ่นัน้มปีระสทิธภิาพดใีนการ
ลดปวดและทาํใหก้ารใชง้านดกีวา่กลุม่ทีไ่ดร้บัยาหลอกอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ ในขณะทีก่ลุม่ที่
ผลติจากบรษิทัอื่นไมม่ปีระสทิธภิาพดงักลา่วอยา่งมนียัสาํคญั อยา่งไรกต็ามผลดงักลา่วในแงล่ดปวด
มคีุณภาพของหลกัฐาน (Quality of Evidence-GRADE) ของการศกึษาทีร่วบรวมมาอยูใ่นระดบัตํ่า 
หรอื น้ําหนกัความน่าเชื่อถอืของขอ้มลูอยูใ่นระดบัตํ่า เน่ืองจากในการศกึษาทีร่วบรวมมามคีวาม
แตกต่างกนัคอ่นขา้งมาก ในขณะทีผ่ลดต่ีอการใชง้านขอ้นัน้ มน้ํีาหนกัความน่าเชื่อถอืของขอ้มลูสงู 
และในการศกึษาระยะยาวของยาจากบรษิทัทีม่ขีายในประเทศเราม ี 2 การศกึษาทีพ่บวา่หลงัใชย้า
ต่อเน่ือง 3 ปี จะชะลอการบางลงของกระดกูอ่อนไดเ้มือ่เทยีบกบัยาหลอก ซึง่คุณภาพของหลกัฐาน
อยูใ่นระดบัสงู แต่มเีพยีง 2 การศกึษาเทา่นัน้ ในการศกึษาของ Wandel ใชผ้ลรวมของยาทัง้ GS 
และ GHCl มารวมกนัโดยไมแ่ยกกลุม่และเป็นการดผูลทัง้ในการศกึษาขอ้เสือ่มทีข่อ้เขา่หรอืขอ้สะโพก
รวมกนั ถา้ดใูนรายละเอยีดเมือ่แยกกลุม่ กพ็บวา่ GS มปีระสทิธภิาพลดปวดไดด้กีวา่ยาหลอกอยา่ง
มนียัสาํคญัเชน่กนั ในขณะที ่ GHCl ไมม่คีวามแตกต่างกบัยาหลอก ซึง่เป็นไปในแนวเดยีวกบั
การศกึษาของ Towheed สว่นการศกึษาในดา้นความคุม้คา่มรีายงานผลจากการศกึษาทีท่าํกนัใน
ยโุรป ตอ้งเขา้ใจวา่ ลกัษณะ เงนิรายไดร้ายหวัในต่างประเทศ และ คา่ใชจ้า่ยจากการผา่ตดัเปลีย่นขอ้
จะแตกต่างกบับา้นเราอยา่งมาก และยารบัประทานทีใ่ชใ้นบา้นเรามรีาคาถกูกวา่อยา่งเหน็ไดช้ดั 
ดงันัน้หากคดิกลางและคดิบวก การจะตอบเรือ่งความคุม้คา่ใหช้ดัเจนและไรข้อ้ถกเถยีงคงตอ้ง
ทาํการศกึษาในบา้นเราเองมากกวา่ ดงันัน้ โดยสรปุตอ้งยอมรบัวา่ยากลโูคซามนีโดยเฉพาะ GS มี
หลกัฐานจรงิวา่มปีระโยชน์ในผูป้ว่ยโรคขอ้เสือ่ม ขอ้มลูลา่สดุดเูหมอืนวา่ทาํใหก้ารใชง้านขอ้ดขีึน้จะ
ชดัมากกวา่ผลระงบัปวด มหีลกัฐานวา่ชะลอการบางลงของกระดกูอ่อนได ้แต่ขอ้มลูการศกึษามน้ีอยชิน้ 
และผูอ้ยูเ่บือ้งหลงัยงัคงเป็นบรษิทัยาซึง่ตอ้งยอมรบัวา่มมุมองผูบ้รโิภคยงัอาจรูส้กึตะขดิตะขวงใจกบั
ผลทีอ่อกมา ถา้มอีงคก์รกลางทาํการศกึษาแลว้ไดผ้ลเชน่น้ีอาจทาํใหเ้ป็นทีย่อมรบัมากกวา่ เมือ่
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รวบรวมหลายการศกึษาเขา้ดว้ยกนั ขอ้จาํกดัจากความหลากหลายของวธิกีารศกึษา ชว่งเวลาศกึษา 
ชนิดยา และลกัษณะผูป้ว่ยทีแ่ตกต่างกนัจะสง่ผลใหข้อ้มลูในแงบ่วกไดร้บัความเชื่อถอืน้อยลงได ้
เชน่เดยีวกบัผลการศกึษาในแงค่วามคุม้คา่ซึง่ยงัไมม่ขีอ้มลูในบา้นเรา ถา้เอาใจเขา (ผูบ้รหิารเงนิทีม่ ี
อยูจ่าํกดัในประเทศอยา่งกรมบญัชกีลาง) มาใสใ่จเรา (แพทยผ์ูร้กัษา) กค็วรเหน็ใจเขาเหลา่นัน้นะคะ 
เพราะมองอกีมุมหน่ึงแพทยผ์ูร้กัษาสว่นหน่ึงกส็ ัง่ยาน้ีในผูป้ว่ยจาํนวนมากทัง้ทีจ่าํเป็นและไมจ่าํเป็น 
โดยเฉพาะอยา่งยิง่ ผูป้ว่ยทีย่งัไมผ่า่นการรกัษาดว้ยการไมใ่ชย้าและใชย้าตามลาํดบัขัน้ตอนของการ
รกัษามาตรฐานซึง่มรีาคาถกูกวา่เยอะ และทีส่าํคญัอาจทาํใหส้ว่นหน่ึงมอีาการทุเลาไดเ้อง  บางราย
ถงึกบัอาจไมต่อ้งใชย้าเลยกไ็ด ้  ถา้ถามผูเ้ขยีนวา่ใครผดิใครถกู ไมส่ามารถบอกได ้มนัขึน้กบัมมุมอง 
ฝา่ยหน่ึงมคีวามหวงัดต่ีอผูป้ว่ยแต่ละราย อกีฝา่ยมคีวามหวงัดต่ีอผูป้ว่ยทัง้ประเทศโดยรวม น่าจะ 
ตอ้งมาปรบัจนูมมุมองเขา้หากนั แตกต่างไดแ้ต่ตอ้งไมแ่ตกแยกนะคะ หวงัวา่จะหาขอ้สรปุและจบลง
ไดอ้ยา่งสวยงามในไมช่า้ 

เอกสารอ้างอิง 
1. คณะทาํงานวชิาการทางการแพทย ์ภายใตค้ณะอนุกรรมการพฒันามาตรฐานการรกัษาพยาบาลและการจา่ยเงนิ กรมบญัชกีลาง 

กระทรวงการคลงั. เอกสารสรุปประเดน็ขอ้เทจ็จรงิและขอ้มลูทางวชิาการเกีย่วกบักลโูคซามนี, คอนโดรอตินิซลัเฟต, ไดอะเซอเรน 
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เฉลยปัญหาท้าประลอง 
( Rheumatology Quiz ) 

อจัฉรา  กลุวิสทุธ์ิ  * 

คาํตอบ : 1. จงบรรยายความผิดปกติท่ีพบท่ีผิวหนัง :  
  รปูที ่1 :  erythematous, reticulate pattern with multiple area of skin necrosis 
  รปูที ่2 :  multiple superficial ulceration with scab and central skin necrosis on top 

of surrounding hyperpigmented, erythematous skin  
2. จงวินิจฉัยภาวะน้ี :  
 Livedoid vasculitis / Livedoid vasculopathy 

Livedoid vasculitis / Livedoid vasculopathy 

เป็นโรคหลอดเลอืดทีม่ภีาวะอุดตนั (thrombosis) และ เกดิแผล (ulceration) มกัพบที่
บรเิวณรอบขอ้เทา้ และ ขา ลกัษณะรอยโรคมกัเกดิอยูบ่นผวิหนงัซึง่มลีกัษณะสเีปลีย่นแปลงเป็นตาขา่ย
หรอืรา่งแหตามการกระจายตวัของหลอดเลอืดซึง่กดแลว้สจีางลงได ้ (livedo reticularis) ทาํใหอ้าจ
เรยีกเป็น livedo reticularis with ulceration อาจพบตาํแหน่งผวิหนงัทีม่กีารฝอ่ตวัเฉพาะทีร่ว่มดว้ย 
เรยีกวา่ “Atrophie blanche” 

ผูป้ว่ยสว่นใหญ่เป็นเพศหญงิ ในอตัราสงูกวา่ชาย 4:1 โดยมอีายเุฉลีย่ 45 ปี (30 - 60) พบที ่
lower extremity รอ้ยละ 80.8 พบ atrophie blanche รอ้ยละ 71 

สาเหต ุ
มกัสมัพนัธก์บัการแขง็ตวัของเลอืดทีผ่ดิปกต ิ โดย อาจม/ีหรอืไมม่หีลอดเลอืดอกัเสบรว่ม

ดว้ย โดยขนาดหลอดเลอืดทีเ่กดิรอยโรคเป็นขนาดกลาง (medium-vessel vasculopathy/vasculitis) 
ดงันัน้จงึควรสบืคน้ภาวะ hypercoagulable state ไดแ้ก่ antiphospholipid antibodies, factor V Leiden 
mutation, protein C and protein S deficiency เป็นตน้ จากรายงานผูป้ว่ย 42 รายโดย Hairston 
และคณะ พบ lupus anticoagulant รอ้ยละ 17.9 anticardiolipin Ab รอ้ยละ 28.6 protein C deficiency 
รอ้ยละ 13.3 factor V Leiden mutation (heterozygous) รอ้ยละ 22.2 และ สบืคน้หาโรครว่มกบั
ภาวะดงักลา่ว เชน่ ทีพ่บรว่มกบั antiphospholipid syndrome คอื systemic lupus erythematosus 

* พ.บ. อาจารย ์สาขาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
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อาการและอาการแสดง 

มกัมาดว้ยผื่นเป็นลกัษณะรา่งแห (reticular pattern) และ แผลเรือ้รงัทีบ่รเิวณดงักลา่ว
เป็นๆ หายๆ  มอีาการปวด แผลมกัเกดิจาํนวนมาก ขนาด 3 - 6 มลิลเิมตร อาจรวมกนัเป็นแผลใหญ่ 
มกัเป็นทีข่าทัง้ 2 ขา้ง แต่ขาไมค่อ่ยมอีาการบวมกดบุ๋ม ยกเวน้รอบแผลอาจบวมแดงเลก็น้อย อาการไข ้
น้ําหนกัลดพบน้อย บกเวน้มกีารตดิเชือ้ซํ้าซอ้น หรอืเกดิจากโรคทีพ่บรว่ม เชน่ systemic lupus 
erythematosus เป็นตน้ ผื่นในระยะแรกมกัพบเป็นกลุม่เฉพาะทีโ่ดยเหน็แดงเป็นรา่งแห และ อาจมี
ตาํแหน่งเลอืดออกทีพ่ืน้ผวิเป็นหยอ่ม หากไมร่กัษาจะกลายเป็นแผลตืน้ๆ ขอบไมเ่รยีบ บางตาํแหน่ง
ทีห่ายจะเกดิเป็นพงัผดืและมกีารฝอ่ลงของผวิหนงับรเิวณดงักลา่ว (atrophie blanche) 

การแยกโรค 
โรคสาํคญัทีต่อ้งแยก ไดแ้ก่ venous insufficiency with stasis dermatitis ซึง่มกัมขีาบวม 

2 ขา้งอยา่งชดัเจน และไมม่อีาการปวด สว่นโรคอื่นไดแ้ก่ polyarteritis nodosa ซึง่เป็น medium 
vessel vasculitis มกัพบในเพศชาย วยักลางคนขึน้ไป และ ม ี systemic symptoms อื่น เชน่ ไข ้
น้ําหนกัลด ไดบ้อ่ย ซึง่บางครัง้แยกจากกนัไดย้าก การตดัชิน้เน้ือ หรอื การตรวจ angiogram จะมี
ลกัษณะจาํเพาะทีแ่ยกจาก livedoid vasculopathy ได ้โดยพบ necrotizing intimal layer of blood 
vessel และ multiple aneurismal dilatation ที ่bifurcation ของ blood vessels 

การสืบค้น 
พยาธสิภาพจากการตดัชิน้เน้ือ ไมม่ลีกัษณะจาํเพาะในการวนิิจฉยั จะพบลกัษณะ segmental 

hyalinizing vascular involvement of thickened dermal blood vessels, endothelial proliferation 
และ intra-luminal thrombosis โดยไมม่ ีnuclear dust ซึง่ทาํใหแ้ยกจาก leukocytoclastic vasculitis 
(LCV) ได ้ สว่นการสบืคน้ทางหลอดเลอืดในกรณีทีส่งสยัหรอืไมแ่น่ใจเรือ่งหลอดเลอืดอุดตนั หรอื 
เพือ่แยกโรค polyarteritis nodosa อาจพจิารณา angiogram หรอื Doppler ultrasound เป็นตน้ และ 
การตรวจหาโรครว่มอื่น เชน่ systemic lupus erythematosus โดยตรวจ ANA, Anti-DNA, Anti-Sm 
เป็นตน้, การตรวจ antiphospholipid panel, การตรวจหา cryoglobulin ใน cryoglobulinemia และ 
การตรวจ gene ในภาวะ mutation ทีท่าํใหห้ลอดเลอืดอุดตนั เชน่ prothrombin gene mutation, 
methylenetetrahydrofolate reductase mutation หรอื การตรวจหาระดบั homocysteine เป็นตน้ 
ทัง้น้ีขึน้กบัประวตัแิละตรวจรา่งกายวา่สงสยัภาวะใด 

การรกัษา 
หลกัการรกัษา ไดแ้ก่ การรกัษา lesion และ รกัษาโรคหรอืภาวะทีพ่บรว่ม รวมทัง้งด หรอื 

หลกีเลีย่งสาเหตุอื่นทีอ่าจทาํใหห้ลอดเลอืดผดิปกตมิากขึน้ เชน่ การหยดุสบูบุหรี ่เป็นตน้ สาํหรบัการ
รกัษา livedoid vasculopathy โดยทัว่ไปรกัษาคอ่นขา้งยาก เน่ืองจาก pathogenesis เชื่อวา่เกดิจาก
การอุดตนัของหลอดเลอืดเป็นหลกั ดงันัน้ มกัใชย้า aspirin และ dipyridamole เป็นหลกั (first line) 
โดยมหีลกัฐานการศกึษาในระดบั B รว่มกบัการดแูลรกัษาแผล หากไมไ่ดผ้ล พจิารณา 2nd line drug 
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เป็น pentoxyfylline (C), tissue plasminogen activator (C) และ heparin (E) หรอื wafarin (E) 
สว่นยา/การรกัษาอื่นทีจ่ดัเป็น 3rd line ไดแ้ก่ Danazol (C), Intravenous immunoglobulin (C), 
Psoralen-UVA (PUVA) (C), Sulfasalazine (C), Prostanoids (C), Nifedipine (E) และ Hyperbaric 
oxygen (C) 

Drug/Rx หลกัฐานทางคลินิก 

First-line   
Wound care 
Smoking cessation 

 
 

Low-dose Aspirin B 
Dipyridamole B 
Second-line  
Wafarin, heparin or low molecular weight heparin E 
Pentoxyfylline C 
Tissue plasminogen activator infusion C 
Third-line  
Anabolic steroids (danazol or stanozolol)  C 
Hyperbaric oxygen C 
Intravenous immunoglobulin C 
Others : Sulfasalazine, Prostanoids, Nifedipine, 
Hydroxychloroquine (in antiphospholipid syndrome) 

C - E 
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