
60 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

 

วตัถปุระสงค ์
 

1. เพือ่ใหค้วามรูท้างดา้นโรคขอ้และรมูาตสิซัม่แกส่มาชกิ   
รวมทัง้ผูท้ ีส่นใจทัว่ไป 

2. เพือ่เผยแพรข่า่วสารและการด าเนินงานของสมาคมฯ 
3. เพือ่เป็นสือ่กลางในการแสดงและแลกเปลีย่นความคดิเหน็

ระหวา่งสมาชกิ 
 
 
 
 
คณะบรรณาธิการ 

นายแพทยพ์งศธ์ร ณรงคฤ์กษ์นาวนิ 
 
 
 

ส านักงาน 
สมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย 
ชัน้ 9  อาคารเฉลมิพระบารม ี๕๐ ปี 
เลขที ่2  ซอยศนูยว์จิยั  ถนนเพชรบุรตีดัใหม ่ เขตหว้ยขวาง  กรงุเทพฯ  10310 
โทรศพัท ์ 0-2716-6524,  0-2716-6661-4  ต่อ 9002     โทรสาร  0-2716-6525 
e-mail  toojaisai@yahoo.co.uk 

 

พมิพท์ี ่บรษิทั ซติี้พริน้ท ์จ ากดั 
15/125  ถนนนวลจนัทร ์ แขวงคลองกุ่ม  เขตบงึกุ่ม  กรุงเทพฯ  10240 



ปีที ่27  ฉบบัที ่2  เดอืนเมษายน พ.ศ.2559 | 61 

 

| สารบญั | 
  
Autoinflammatory Diseases 62 
พยาธสิภาพของหวัใจในโรคหนงัแขง็ (Cardiac involvement in systemic sclerosis) 91 

  
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



62 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

 

Autoimflammatory Diseases 

ธเนศ  ปิติธรรมภรณ์ * 
ประภาพร  พิสิษฐก์ลุ ** 

 กลุ่มโรค autoinflammatory diseases เป็นกลุ่มโรคทีเ่พิง่ไดร้บัการจดัตัง้ขึน้ใหม่โดยมกีาร
ใชช้ื่อน้ีครัง้แรกในวารสาร Cell ในปี ค.ศ. 1999 ซึง่อธบิายเกีย่วกบักลุ่มอาการทีม่ไีขข้ึน้เป็นครัง้คราว
ร่วมกบัมอีาการอกัเสบรุนแรงตามอวยัวะต่าง ๆ ในร่างกายโดยทีไ่ม่พบว่ามปัีจจยักระตุ้นใด ๆ  ใน
การศกึษาดงักล่าวพบว่าความผดิปกตขิองยนี TNFR1 (tumor necrosis factor receptor 1) ท าให้
เกิดการตอบสนองทางภูมคิุ้มกนัที่รุนแรงต่อเนื่องผดิปกติ จึงได้ตัง้ชื่อโรคดงักล่าวว่า  TNFR1-
associated periodic syndromes (TRAPS)(1)  ต่อมาในภายหลงัไดม้กีารคน้พบโรคต่าง ๆ อกีหลาย
โรคซึง่มลีกัษณะคลา้ย ๆ กนั  Kastner และคณะจงึไดจ้ดัโรคทีม่ลีกัษณะคลา้ยกนัเหล่านี้เขา้รวมเป็น
กลุ่มเดยีวกนั เรยีกว่ากลุ่มโรค autoinflammatory diseases  โดยโรคกลุ่มนี้มลีกัษณะส าคคัคอืมกีาร
อกัเสบในระบบต่าง ๆ ของร่างกาย และการอกัเสบนัน้เกดิจากการท างานทีม่ากผดิปกตขิองเซลล์
และไซโตไคน์ (cytokines) ในระบบภูมคิุม้กนัแบบตัง้ต้น (innate immunity) โดยไม่เกีย่วขอ้งกบั
ระบบภูมคิุ้มกนัแบบปรบัตวั (adaptive immunity)  กล่าวคอื โรคกลุ่มนี้จะไม่มีการท างานของ 
autoreactive T cell และ autoantibodies เขา้มาเกีย่วขอ้ง ดงันัน้การอกัเสบดงักล่าวสามารถจะ
เกดิขึน้เป็นช่วง ๆ โดยไม่จ าเป็นตอ้งมสีิง่มากระตุน้(1) 

ในระยะเริม่แรกมกีารกล่าวถงึกลุ่มโรค autoinflammatory diseases ว่าเป็นกลุ่มโรคทีม่ไีข้
ขึน้เป็นครัง้คราว (recurrent fever) โดยมอีาการไขร้่วมกบัผื่นทีผ่วิหนัง ต่อมน ้าเหลอืงโต เยื่อหุ้ม
ปอดและเยื่อบุช่องทอ้งอกัเสบ ปวดเมื่อยกลา้มเน้ือจนถงึกลา้มเน้ืออกัเสบ และมขีอ้อกัเสบได ้โดยแต่
ละโรคในกลุ่ม autoinflammatory diseases จะมลีกัษณะต่าง ๆ กนัไป ตวัอย่างเช่น ลกัษณะจ าเพาะ
ของผื่น ระยะเวลาทีไ่ขข้ึน้ และอาการร่วมอื่น ๆ  กลไกการเกดิโรคในกลุ่มนี้เกีย่วขอ้งกบัระบบ
ภูมิคุ้มกนัแบบตัง้ต้นเป็นหลกั และสามารถตรวจพบ  mutations ของยีนที่เกี่ยวข้องกบัระบบ
ภูมคิุม้กนัแบบตัง้ต้นได้  ดงันัน้โรคกลุ่มนี้จงึสามารถถ่ายทอดทางพนัธุกรรมได ้ และเนื่ องจากกลุ่ม
โรคดงักล่าวเกดิจากความผดิปกติของยนีเพยีงหนึ่งยนีจงึสามารถพบการถ่ายทอดทางพนัธุกรรม
แบบ Mendelian ได ้  โดยโรค autoinflammatory ในระยะแรกนี้ถูกจดัเป็น monogenic autoinflam- 

* พ.บ. แพทยป์ระจ าบ้านต่อยอด หน่วยวชิาภมูแิพ้ อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธบิด ี
มหาวทิยาลยัมหดิล 
** พ.บ. อาจารย ์หน่วยวชิาภมูแิพ้ อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิด ี  มหาวทิยาลยั 
มหดิล 
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matory diseases(2,3) ดงัแสดงในตารางที ่1 

ตารางท่ี 1   Monogenic autoinflammatory diseases (ดดัแปลงจาก(2,8)) 
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 หลงัจากทีก่ลุ่มโรค monogenic autoinflammatory diseases เป็นทีรู่จ้กักนัอย่างแพร่หลาย 
และมีการศึกษาเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคมากขึ้นจึงพบว่ามีโรคที่เกิดจากปัจจัยหลายอย่าง 
(multifactorial diseases) อกีหลายโรคสามารถจดัอยู่ในกลุ่มโรค autoinflammatory diseases ได้
เช่นกนั เนื่องจากมกีลไกการเกดิโรคใกลเ้คยีงกนั รวมทัง้โรคทีเ่ดมิจดัเป็น autoimmune diseases 
ดว้ย ตวัอย่างเช่น chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO), periodic fever, aphthous 
stomatitis, pharyngitis and adenopathy syndrome (PFAPA), Behcet’s disease, systemic 
juvenile idiopathic arthritis (sJIA) เป็นต้น (รูปที ่ 1) จงึท าใหไ้ดม้กีารบคัคตัศิพัท ์multifactorial 
autoinflammatory diseases ขึน้และเริม่ใชก้นัอย่างแพร่หลายดงัแสดงในตารางที ่2  ในระยะหลงั
เริม่มกีารกล่าวถงึโรคและภาวะอื่นๆเพิม่เตมิทีม่กีลไกการเกดิโรคผ่านระบบภูมคิุม้กนัแบบตัง้ต้นเป็น
หลกัและท าใหเ้กดิการอกัเสบตามมา ตวัอย่างเช่น atherosclerosis, diabetes, neurodegenerative 
disease, osteoporosis หรือแม้กระทัง่ภาวะ aging ก็ได้รบัการกล่าวถึง และมกีารบคัคัติศพัท ์
inflammaging เช่นกนั(4,5)  
 

 
รปูท่ี 1   Proposed classification ของ Autoinflammatory disease (จาก McGonagle D. et al. 
PLoS Med. 2006) 
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ตารางท่ี 2  Multifactorial autoinflammatory diseases(2) 
Multifactorial autoinflammatory diseases Prevalence Clinical features

Periodic Fever, Aphthous stomatitis, 

Pharyngitis,and Adenopathy syndrome 

(PFAPA)

< 1: 1,000,000 Recurrent episodes of fever (3-6 days), aphthosis, cervical adenitis, pharyngitis

Behcet's disease 7.1: 100,000 Recurrent oral aphthous ulcers, genital ulcers, eye menifestations, venous 

thrombosis, arterial involvement, arthralgia/arthritis, neurological 

manifestations, cardiopulmonary involvement, lymph and splenic enlargement, 

GI symptoms, GU complication

Crohn's disease 10-200: 100,000 

(North America & 

Europe)

Abdominal pain, diarrhea, rectal bleeding, weight loss, reduced appetite, fever, 

fatigue, arthritis, uveitis, mouth sores, skin rash, osteoepenia/osteoporosis, 

hematologic disorders, neurological involvement, cardiopulmonary 

manifestations pancreatitis, GU involvement

sJIA 16-150: 100,000 

children

Remitting fever, erythematous skin rash, serositis, arthritis, lymphadenopathy, 

hepatosplenomegaly, anemia

Adult Onset Still's Disease (AOSD) 1.5: 100,000 High spiking fever, arthralgia or arthritis, sore throat, transit maculopapular rash, 

lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, serositis

Schnitzler's disease Rare Non-preuritic urticarial-like exanthemas, fever, arthritis/arthralgia, bone pain, 

lymphadenopathy, hepato-and/or- splenomegaly, anemia, fatigue, leukocytosis, 

thrombocytosis, amyloidosis

Sweet's syndrome < 1: 1000 Fever, painful erythematous cutaneous nodules or plaques, arthralgia, 

headache, hepatosplenomegaly, eye manifestations, central nervous system 

involvement, oral lesions, cardiopulmonary manifestation

CRMO syndrome < 1: 1,000,000 Unifocal or multifocal osteolytic, later hyperostotic and sclerotic lesions, mainly 

in the metaphyses on the long bones and shoulder girdle

SAPHO syndrome Unknown Bony lesions manifest as severe, recurrent, debilitating pain and tenderness; 

cutaneous manifestations (palmoplantapustlosis, severe  forms of acne and 

various forms of psoriasis, especially pustular psoriasis

 
 

กระบวนการเกดิโรค autoinflammatory diseases มคีวามเกีย่วขอ้งกบัการเพิม่ขึน้ของไซ
โตไคน์ทีท่ าใหเ้กดิการอกัเสบ  โดยเฉพาะกลุ่ม IL-1 family (ชนิดทีส่ าคคัคอื IL-1β และ IL-18) โดย
ไซโตไคน์เหล่านี้มผีลในการกระตุ้นให้เกดิการอกัเสบในเนื้อเยื่อต่างๆ ดงัแสดงในรูปที่ 2 ร่วมกบัมี
อาการทาง systemic อื่น ๆ เช่น ไข ้อ่อนเพลยี และมกีารเพิม่ขึน้ของ acute phase proteins เป็น
ต้น  การเพิ่มขึ้นของไซโตไคน์ในกลุ่ม  IL-1 family เป็นกลไกส าคัคที่ท าให้เกิดกลุ่มโรค 
autoinflammatory diseases การเพิ่มขึ้นของไซโตไคน์ดงักล่าวเกี่ยวข้องกบัการเพิ่มขึ้นอย่าง
ผดิปกตขิองการท างานของ NALP3 inflammasome  ดงัแสดงตามรปูที ่3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รปูท่ี 2   การท างานของ IL-1β(9) 
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รปูท่ี 3  การเพิม่ขึน้ของ NALP 3 inflammasome activity ท าใหม้กีารหลัง่ IL-1β และ Inflammatoy 
mediators หลายชนิด 
 
 Inflammasomes เป็นโมเลกุลเชงิซอ้นทีถู่กกระตุน้โดย pathogen-associated molecular 
patterns (PAMPs) และ danger -associated molecular patterns (DAMPs)  inflammasomes 
ประกอบไปดว้ย NOD-liked receptors (NLRs), caspase-I, และ apoptosis associated speck-
liked protein containing a caspase recruitment domain (ASC) โมเลกุลในกลุ่ม NLRs มทีัง้หมด 
22 ชนดิ ไดแ้ก ่NALPs (14 ชนิด), NODs (5 ชนิด), IPAF, NAIP และ CIITA ดงัแสดงในรปูที ่4 แต่
ชนิดทีม่บีทบาทส าคคัในโรค autoinflammatory diseases คอื NALP3 ซึง่ถูกกระตุน้ไดโ้ดย PAMPs 
และ DAMPs หลายชนิด ตวัอย่างเช่น RNA จากแบคทเีรยี, ATP, ผลกึของกรดยรูคิ,ความเขม้ขน้
ของโปตสัเซยีมในเซลลท์ีต่ ่า และแสงอลัตารไ์วโอเลต็ NALP3 เป็นโมเลกุลหลกัทีท่ าหน้าทีเ่ป็น
โครงสรา้งส าคคัของ inflammasome โดยจะจบัตวักบั ASC, CARDINAL และ procaspase 1 ท าให้
เกดิกระบวนการ oligomerization ท าใหเ้กดิการกระตุน้ inflammasome และเหนี่ยวน าใหม้กีาร
เปลีย่น procaspase 1 ใหก้ลายเป็น caspase 1 ซึง่ท าหน้าทีย่่อย pro-IL-1β และ pro-IL-18 ให้
กลายเป็น IL-1β และ IL-18 ตามล าดบั(6,7)  การที ่ inflammasomes ท างานเพิม่ขึน้มากผดิปกตทิ า
ใหม้กีารหลัง่ IL-1β และ IL-18 เพิม่ขึน้ และท าใหเ้กดิโรค autoinflammatory diseases เช่น  
mutations ของ NALP3/CIAS1 gene ทีท่ าใหเ้กดิการท างานมากขึน้ซึง่ท าใหเ้กดิโรค cryopyrin 
associated periodic syndromes (CAPS) เป็นตน้ 
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 การท างานของ inflammasome ถูกควบคุมโดยโปรตนีหลายชนิด เช่น CARD only 
protein (COP), Iceberg, caspase 1 inhibitor proteinase inhibitor 9 (PI-9) และ pyrin  ซึง่ท างาน
โดยการยบัยัง้ caspase 1 เขา้สู ่ inflammasomes และ/หรอืการยบัยัง้การท างานของ caspase 1 
โดยตรง ความผดิปกตขิองโปรตนีเหล่านี้ท าใหเ้กดิโรค autoinflammmatory diseases ได ้
ตวัอย่างเช่น MEFV (pyrin) gene mutations ท าให ้ pyrin สคูเสยีความสามารถในการยบัยัง้ 
inflammasomes สมัพนัธก์บัการเกดิโรค familial Mediterranean fever (FMF) เป็นตน้ 
 

 
 
รปูท่ี 4   โมเลกุลต่างๆใน NLR family(6) 
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Monogenic autoinflammatory diseases 

1. Familial Mediterranean fever (FMF)  
FMF เป็นโรค autoinflammatory disease ทีพ่บบ่อยทีสุ่ด พบมากในประชากรทีอ่าศยัอยู่

บรเิวณทะเลเมดเิตอรเ์รเนียน ไดแ้ก่ ชาวอาหรบั อารม์เีนียน ชาวเตริก์ ชาวยวิ (กลุ่มทีไ่ม่ใช่อชัเคนา
ซิ) ชาวดรูซ เลบานอน อิตาเลียน และ ชาวกรีซ (10) มีการค้นพบว่าการกลายพันธุ์ของยีน 
Mediterranean fever (MEFV) บน short arm ของโครโมโซมที ่16 มคีวามเกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรค 
และสามารถถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ autosomal recessive(11)  ยนี MEFV สามารถถอดรหสั
เป็นโปรตีนซึ่งมกีรดอะมโิน 781 ตวั ซึ่งเรยีกว่า pyrin/marenostrin โดยท าหน้าทีย่บัยัง้การท างาน
ของ inflammasomes(12) ในปัจจุบนัมกีารคน้พบการกลายพนัธุบ์นยนีดงักล่าวประมาณ 300 แบบที่
ก่อใหเ้กดิโรค FMF การกลายพนัธุส์่วนใหค่อยู่บรเิวณ SPRY domain (B30.2 domain) ใกลก้บั C-
terminal(13)  

ในภาวะปกต ิpyrin จะจบักบั ASC ทีบ่รเิวณ homotypic pyrin binding domain ท าใหล้ด
การท างานของ inflammasome สง่ผลใหเ้กดิการท างานของ NF-кB และการกระตุ้น procaspase 1 
ลดลงและส่งผลใหก้ารสรา้ง IL-1 ลดลงและท าใหเ้กดิ apoptosis  แต่ใน FMF มคีวามผดิปกตขิอง 
pyrin จงึไม่สามารถยบัยัง้การท างานของ inflammasome ได้(12) แผนภาพสรุปการด าเนินโรค FMF 
แสดงในรปูที ่5 

 
รปูท่ี 5  กลไกการเกดิโรคของ Monogenic autoinflammatory diseases(82) 
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อาการและอาการแสดงของ FMF เริม่ปรากฏตัง้แต่วยัเดก็ โดยพบว่า 2 ใน 3 ของผูป่้วยมี
อาการตัง้แต่อายุก่อน 5 ปี และผูป่้วยเกอืบทัง้หมดมอีาการก่อนอายุ 20 ปี(14) อาการส าคคัคอืมไีข้
เป็นช่วง ๆ ระยะเวลาตัง้แต่ไม่กี่ช ัว่โมงจนถงึ 4 วนั เยื่อบุช่องทอ้งและช่องอกอกัเสบ (ส่วนใหค่เป็น
ขา้งใดขา้งหนึ่ง) ซึ่งท าใหม้อีาการปวดท้องและเจบ็หน้าอกรุนแรง พบไดป้ระมาณรอ้ยละ  90 และ 
รอ้ยละ 40 ตามล าดบั อาจพบเยื่อหุม้หวัใจอกัเสบได้บ้าง ในผูป่้วยเพศชายอาจมถุีงอณัฑะอกัเสบ 
(scrotitis)  รอ้ยละ 25 ของผูป่้วยโรค FMF มอีาการของผื่นแดงคลา้ยโรคไฟลามทุ่ง (erysipelas-like 
erythema) ซึ่งมกัปรากฏบริเวณขา นอกจากนี้ ประมาณร้อยละ 50 อาจมีอาการปวดข้อหรือข้อ
อกัเสบ (arthralgia / arthritis) บรเิวณขอ้ขนาดใหค่ เช่นสะโพก ขอ้เขา่ และขอ้เทา้ได ้อาการทัง้หมด
สามารถหายไดเ้อง และกลบัมาเป็นใหม่ไดโ้ดยไม่มชี่วงระยะห่างหรอืความถี่ทีแ่น่นอน การกลบัเป็น
โรคซ ้าบ่อย ๆ โดยไม่ไดร้บัการรกัษาอาจมภีาวะแทรกซอ้น เช่น chronic destructive arthritis ของ
ขอ้สะโพก และเขา่  ในรายทีม่อีาการก าเรบิบ่อยๆจะสามารถพบมา้มโตไดแ้ละเกดิ FMF-associated 
amyloidosis ซึง่มกัเกดิในผูป่้วยทีม่อีาการอกัเสบรุนแรง (FMF phenotype 1) มากกว่าผู้ป่วยที่มี
อาการรุนแรงน้อย (FMF phenotype 2) โดยโปรตนีทีท่ าใหเ้กดิ AA-type amyloidosis คอื C-
reactive protein และ serum amyloid A (SAA) 

ปัจจยักระตุ้นทีอ่าจท าใหโ้รคก าเรบิได้แก่ ความเครยีด การตดิเชือ้ไวรสั การไดร้บัยาบาง
ชนิด เช่น cisplatin, metaraminol เป็นต้น โดยก่อนอาการก าเรบิเต็มที่อาจมอีาการน ามาก่อน 
ตวัอย่างเช่น รูส้กึไม่สบายบรเิวณทีจ่ะมอีาการของโรค คลื่นไสอ้าเจยีน อ่อนเพลยี เวยีนศรีษะ อยาก
อาหารเพิม่ขึน้ หงุดหงดิ หรอื การรบัรสผดิปกตไิป 
 จนถึงปัจจุบนัยงัไม่มเีกณฑ์การวนิิจฉัยที่เป็นที่ยอมรบักนัทัว่ไป จงึยงัวนิิจฉัยจากอาการ
และอาการแสดงทางคลินิก ประกอบกับการส่งตรวจยีน  MEFV โดยผลการตรวจควรเป็น 
homozygous หรอื compound heterozygous (เนื่องจากมีการถ่ายทอดแบบ autosomal 
recessive) อย่างไรกต็าม หากมอีาการและอาการแสดงเขา้ไดก้บัโรค แมจ้ะมคีวามผดิปกตทิี่ MEFV 
เพยีง allele เดยีว กอ็าจใหก้ารวนิิจฉยั FMF ได ้
 ปัจจบุนั FMF สามารถรกัษาโดยการให ้ colchicine 1 มก./วนั ทางปากและสามารถเพิม่
ขนาดยาครัง้ละ 0.5 มก./วนั ทกุ 3-6 เดอืน จนขนาดสงูสดุที ่ 2.5 มก./วนั ใหผ้ลป้องกนัการก าเรบิ
และการเกดิ amyloidosis ได้(15,16)  ในผูป่้วยบางคนพบวา่การให ้ colchicine มผีลลด proteinuria 
จาก amyloidosis ได้(17)  ผูป่้วยเกอืบทัง้หมดตอบสนองดต่ีอยา colchicine  ส าหรบัผูป่้วยทีไ่ม่
ตอบสนองต่อ colchicine อาจพจิารณาใหย้ากลุ่ม IL-1 blocker ไดแ้ก ่anakinra และ canakinumab  

2. Periodic fever associated with mevalonate kinase deficiency (MKD) 
 โรค Periodic fever associated with mevalonate kinase deficiency เริม่ไดร้บัการ
กล่าวถงึในปี ค.ศ. 1984 ในผูป่้วยชาวดชัท ์ โดยมอีาการไขเ้ป็น ๆ หาย ๆ มรีะดบั IgD สงูในซรีัม่(18)  
จงึมชีื่อเรยีกว่า Dutch fever และ hyper IgD syndrome (HIDS)  โดยในช่วงแรกมกีารใช ้ระดบั IgD 
ในซรีัม่เพื่อใช้ในการวินิจฉัยโรค แต่มคีวามจ าเพาะ (specificity) ค่อนขา้งต ่า ในผู้ป่วยบางรายมี
ระดบั IgA สงูในซรีัม่ร่วมดว้ย  ในปัจจุบนัจงึไม่ใชร้ะดบั IgD ในการวนิิจฉยัโรค  แต่ใชว้ธิกีารตรวจหา
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ความผดิปกตขิองยนี mevalonate kinase (MVK) ซึง่อยู่บนโครโมโซม 12q24 แทน  การถ่ายทอด
พนัธุกรรมของยนีน้ีเป็นแบบ autosomal recessive 
 โดยปกตเิอนไซม ์mevalonate kinase มบีทบาทในกระบวนการ isoprenoid synthesis ซึง่
มคีวามส าคคัในการผลติโมเลกุลส าคคัต่าง ๆ เช่น cholesterol, ubiquinones, heme A, dolichols, 
prenylated proteins เป็นตน้  ผูป่้วยทีข่าดเอนไซมด์งักล่าวไม่สามารถผลติโมเลกุลส าคคัต่าง ๆ ได ้
และจะเกดิโรค mevalonic aciduria (MA) ซึง่มอีาการรุนแรงกว่า MKD คอืมภีาวะ mental 
retardation, ataxia, failure to thrive, myopathy, cataract และม ี recurrent fever ได ้ส่วนผูป่้วย 
MKD ไม่ได้ขาดเอนไซม์ mevalonate kinase ทัง้หมด  มีเพียงการท างานของเอนไซม์ลดลง  
การศกึษาโดยสกดั mevalonate kinase จากผูป่้วย MA เมื่อน ามาวดัการท างานของเอนไซมจ์ะไดค้่า
ต ่ากว่ารอ้ยละ 0.1 ของคนปกต ิในขณะเดยีวกนัเซลลจ์ากผูป่้วย MKD จะมกีารท างานของเอนไซม์
ประมาณรอ้ยละ 1-8 เมื่อเทยีบกบัเซลลค์วบคุม(19-21) จงึอาจกล่าวไดว้่า MA เป็นภาวะขาดเอนไซม ์
สว่น MKD เป็นภาวะพร่องเอนไซม ์mevalonate kinase 
 กลไกการเกดิโรค MKD ยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่คาดว่าอาจเกดิจากการทีม่ี mevalonic acid 
เพิม่ขึน้ หรอือกีสมมตฐิานหนึ่งคอืมสีาร isoprenoid ลดลง ท าใหเ้กดิการเปลีย่น pro-IL-1β ไปเป็น 
IL-1β ไดม้ากขึน้จงึมกีารอกัเสบมากขึน้ตามดงัแสดงในรปูที ่5(22) 
 อาการและอาการแสดงในผูป่้วย MKD มกัเริม่ตัง้แต่ในวยัทารก อาการทีส่ าคคัคอื มไีขเ้ป็น
ช่วง ๆ ประมาณ 4-6 วนั ร่วมกบัมอีาการปวดทอ้งอย่างรุนแรง อาเจยีนหรอืทอ้งเสยีพรอ้ม ๆ กบัไข ้
อาการปวดขอ้แบบ symmetrical oligoarthralgia พบไดใ้นผูป่้วยส่วนใหค่ นอกจากนี้ยงัพบต่อม
น ้าเหลอืงโตที่คอ ใต้รกัแร้ ขาหนีบ และในช่องท้อง รวมถึงม้ามโตได้บา้ง ในบางรายมแีผลในปาก
คลา้ย aphthous อาการแสดงทางผวิหนงัสว่นใหค่เป็นผื่นแดงแบบ erythematous macules อาการ
เหล่าน้ีมกัจะค่อย ๆ น้อยลงเมื่อผูป่้วยอายุมากขึน้ ยกเวน้ในบางรายซึง่จะมอีาการดงักล่าวไปจนถงึ
วยัผูใ้หค่(23-25)  และถงึแมจ้ะม ีacute phase proteins และระดบั IgD สงูในซรีัม่ (>100 IU/ml) แต่ก็
มรีายงานการเกดิ amyloidosis ในผูป่้วย MKD เพยีงไม่กีร่ายเท่านัน้(23,26) 
 การวนิิจฉัยโรค MKD สามารถท าไดโ้ดยการส่งตรวจ mevalonic acid ในปัสสาวะ  ซึง่
มกัจะสูงขึน้ในช่วงทีม่ไีขแ้ละลดลงในช่วงทีไ่ขล้ง หรอือาจส่งตรวจการกลายพนัธุข์องยนี MVK ได ้ 
ซึง่ส่วนใหค่มกัพบเป็น compound heterozygous มากกว่า(23,27) homozygous  ในปัจจุบนัพบ   
การกลายพนัธุป์ระมาณ 130 แบบทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรค MKD โดยทีพ่บบ่อยทีส่ดุคอื V377I ซึง่จะใหผ้ล
เป็น MKD ชนิดรุนแรงน้อย  ส าหรบั V310M, A334T ใหผ้ลเป็นโรค MA ซึง่มคีวามรุนแรงกว่า 
MKD(21, 28) 

 อาการไขส้ามารถรกัษาโดยการใหส้เตยีรอยด ์prednisolone 1 มก./กก./วนั ครัง้เดยีว หรอื
ใหเ้ป็นช่วง 3-5 วนั ขึน้กบัการตอบสนองของผูป่้วย  อย่างไรกต็ามเน่ืองจากอาการไขม้กัเกดิขึน้บ่อย
จงึมกัตอ้งใชส้เตยีรอยดต่์อเนื่องเป็นระยะเวลานาน ในอดตีมกีารใช ้thalidomide ในการรกัษาโรคแต่
ไดผ้ลไม่ดนีกั(29)  ต่อมามรีายงานว่าการใช้ etanercept ไดผ้ลในผูป่้วยบางรายเท่านัน้(30)  ส่วน IL-1 
blocker มรีายงานว่าใหผ้ลดกีว่าการให ้etanercept แต่ยงัมขีอ้มลูจ ากดั(31) 
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3. TNF-receptor associated autoinflammatory syndrome (TRAPS) 
 TRAPS เป็นโรคในกลุ่ม periodic fever syndrome ซึง่มกีารรายงานเป็นครัง้แรกในปี ค.ศ. 
1982 ในเดก็ชายเชือ้ชาต ิScottish-Irish จงึมชีื่อเรยีกอกีชื่อว่า familial Hibernian fever ในระยะแรก
พบโรคนี้ไดบ้่อยในประชากรจากกลุ่มประเทศนอรด์กิ (เดนมารก์ ฟินแลนด ์ไอซแ์ลนด ์นอรเ์วย ์และ
สวเีดน)(32)  ในระยะต่อมาการตรวจพบว่ามคีวามผดิปกตขิองยนี TNFRSF1A (TNF superfamily 
receptor 1A gene) ทีบ่รเิวณ p55 ซึง่ความผดิปกตดิงักล่าวพบไดใ้นเชือ้ชาตอิเมรกินัผวิด า , คี่ปุ่ น 
และ เมดเิตอรร์เินียน (เช่นเดยีวกบั FMF) โดยมกีารถ่ายทอดพนัธุกรรมแบบ autosomal dominant 
ความผดิปกตขิองยนี TNFRSF1A ทีพ่บไดบ้่อยคอื R92Q และ P46L ปัจจุบนัพบว่าการกลายพนัธุ์ 
R92Q ม ีincomplete penetrance สว่น P46L อาจเป็นการกลายพนัธุท์ีไ่ม่มผีลต่อโรคมากนกั(33-35) 
 ในปัจจุบนัมกีารค้นพบการกลายพันธุ์บนยนี TNFRSF1A รวมทัง้หมด 114 แบบ แต่ที่
เกีย่วขอ้งกบั TRAPS ม ี75 แบบ(28) โดยยนีผดิปกตทิีเ่กีย่วขอ้งส่วนใหค่เป็น missense mutations 
ซึง่ท าใหม้กีารเปลีย่นแปลงกรดอะมโินในบรเิวณ cysteine rich domains (CRDs) ของ TNF-
receptor 1 (TNFR1; p55 TNFR) ทีอ่ยู่ดา้นนอก  การกลายพนัธุใ์นบรเิวณ CRD สง่ผลใหโ้ครงสรา้ง
ของ TNFR1 ผดิปกตทิ าใหป้ลดปล่อย soluble TNFR1 ออกจากผวิเซลลไ์ดล้ดลง มผีลให ้soluble 
TNFR1 ไปจบักบั TNF-α ไดน้้อยลง จงึม ี TNF-α ทีเ่ป็นอสิระออกฤทธิไ์ดม้ากขึน้และกระตุ้นการ
สรา้ง IL-1β ไดม้ากขึน้(1,28,36)  ดงัแสดงในรูปที ่5  กลไกดงักล่าวสามารถอธบิายถงึการตรวจพบ 
soluble TNFR1 ลดลงในเลอืดของผู้ป่วย TRAPS ในขณะที่โรคก าเรบิและเพิม่ขึน้เมื่อโรคสงบ  
อย่างไรกต็ามพบว่าในผูป่้วยบางรายมรีะดบั soluble TNFR1 เป็นปกตใินขณะโรคก าเรบิ จงึเป็นไป
ไดว้่าอาจมกีลไกอื่น ๆ ร่วมในพยาธกิ าเนิดโรคดว้ย  นอกจากนี้ TNFR1 สามารถกระตุ้นเซลลผ์่าน
ทาง NFкB และกระตุ้น apoptosis ผ่านทาง proapoptotic caspases โดยพบว่าความผดิปกตขิอง 
TNF-induced apoptosis ทีพ่บในผูป่้วยโรค TRAPS นัน้เกดิจากการกลายพนัธุบ์รเิวณโครงสรา้ง 
TNFRSF1A(34,37) 
 อาการของ TRAPS คอื มไีขเ้ป็น ๆ หาย ๆ  ระยะเวลามไีขค้่อนขา้งนาน 5 วนั ถงึ 3 
สปัดาห์ ปวดท้องรุนแรง สามารถพบผื่นได้หลายลกัษณะ ผื่นที่พบบ่อยที่สุดคือ urticaria-like 
plaques แต่ผื่นทีจ่ าเพาะกบัตวัโรคเรยีกว่า pseudo-cellulitis ซึง่มลีกัษณะเป็นผื่นขนาดใหค่บวม
แดง รอ้น และเจบ็ มขีนาดหลากหลาย ยา้ยทีไ่ด ้มกัขึน้ตามแขนขามากกว่าตามล าตวั ในระหว่างทีม่ี
ผื่นขึน้ ผูป่้วยอาจมอีาการเจบ็ปวดกลา้มเนื้อ อาการอื่น ๆ ทีอ่าจพบได ้เช่น เจบ็หน้าอก ขอ้อกัเสบ 
ตาบวม และเยื่อบุตาอกัเสบ ดงัแสดงในรปูที ่6 
 ยาทีใ่ชร้กัษาอาการก าเรบิของ TRAPS ไดแ้ก่ corticosteroids ซึง่ไดผ้ลค่อนขา้งดใีนการ
ลดระยะเวลาและความรุนแรงของอาการ  ในผูป่้วยบางรายมกีารอกัเสบบ่อยครัง้และมคีวามรุนแรง
จนอาจไม่สามารถหยุดยาสเตยีรอยดไ์ด ้จงึอาจตอ้งพจิารณาใหย้ากดภูมคิุม้กนั หรอืยาในกลุ่ม anti-
TNF receptor เช่น etanercept ซึง่ยงัใหผ้ลการรกัษาไม่ดนีัก ส่วน infliximab มรีายงานว่ามอีาการ
ของโรคก าเรบิหลงัใหย้าในผูป่้วยหลายราย และต่อมาในระยะหลงั เริม่มกีารน า  anti-IL-1 inhibitor 
มาใช ้และพบว่าสามารถใหผ้ลการรกัษาทีด่ ียดืระยะเวลาการก าเรบิของโรคไดน้านขึน้(38-44) 
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4. The cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) 
  โรคในกลุ่ม CAPS ประกอบไปดว้ย familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS), 
Muckle-Wells syndrome (MWS) และ chronic infantile neurological cutaneous and articular 
syndrome (CINCA) หรอื neonatal onset multisystemic inflamatory disorder (NOMID) ซึง่โรค
ในกลุ่มนี้ รอ้ยละ 70 เกดิจากการกลายพนัธุข์องยนี NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 
3 อกีชื่อหนึ่งคอื cold-induced autoinflammatory syndrome 1; CIAS1) ซึง่ท าใหเ้กดิการสรา้ง
โปรตนี cryopyrin ทีม่คีวามส าคคัในการควบคุมการหลัง่ IL-1β(45-47) 
 โปรตีน cryopyrin จดัอยู่ในกลุ่มเดยีวกบั NLRs ที่มคีวามส าคคัต่อการท างานของ 
inflammasomes  เมื่อ NLRs ถูกกระตุ้นจะจบักบั adaptor protein ASC และเปลีย่นแปลง 
procaspase 1 ใหเ้ป็น caspase 1 จ านวน 2 โมเลกุล และ caspase 1 จะท าหน้าทีเ่ปลีย่น pro-IL-
1β ใหเ้ป็น IL-1β ซึง่ท าใหเ้กดิการอกัเสบได ้ ดงันัน้การกระตุน้ cryopyrin จงึเพิม่ระดบั IL-1β และ
การเกดิการกลายพนัธุแ์บบมกีารท างานเพิม่ขึน้ (gain-of-function mutation) จงึท าใหม้กีารผลติ IL-
1β เพิม่ขึน้ (รปูที ่5) ปัจจุบนัพบว่าการกลายพนัธุข์องยนี NLRP3 มปีระมาณ 100 แบบทีเ่กีย่วขอ้ง
กบั CAPS ทัง้ 3 โรค(48) 
 ผูป่้วย FCAS  หลงัจากทีส่มัผสัความเยน็ จะมอีาการผื่นลมพษิ และไขเ้ป็นช่วงสัน้ ๆ (น้อย
กว่า 24 ชัว่โมง) อาจมขีอ้อกัเสบ หรอืเยื่อบุตาอกัเสบได ้อาการอื่น ๆ เช่น เหงื่อออกมาก ง่วงนอน 
ปวดศรีษะ คลื่นไส ้หวิน ้ามาก(49) 
 MWS แสดงอาการโดยมไีขข้ึน้เป็นช่วง ๆ (น้อยกว่า 24 ชัว่โมง) และผื่นลมพษิ ซึง่จะ
ปรากฏอาการตัง้แต่ในวยัทารก ลกัษณะอาการอื่น ๆ คลา้ย FCAS เพยีงแต่ไมจ่ าเป็นตอ้งมกีาร
กระตุน้ดว้ยความเยน็ ผูป่้วยอาจมอีาการขอ้อกัเสบ และการสคูเสยีการไดย้นิ (sensorineural 
hearing loss) และมภีาวะแทรกซอ้นเป็น AA-type amyloidosis ในระยะหลงั ๆ ของตวัโรค(47,50,51) 
 จากทัง้ 3 โรคในกลุ่ม CAPS โรค CINCA หรอื NOMID เป็นโรคทีม่คีวามรุนแรงมากทีสุ่ด 
เนื่องจากจะเริม่มีอาการผื่นลมพิษได้ตัง้แต่หลงัคลอด 1 สปัดาห์ โดยทารกที่เกดิมาจะมีลกัษณะ
หน้าตาผดิปกต ิคอืม ี frontal bossing, saddle back nose, และ midface hypoplasia ลกัษณะที่
ส าคคัอกีอย่างคอืมคีวามผดิปกตขิองกระดูก ไดแ้ก่ กระดูกงอกทีข่อ้เข่า, ทีก่ระดูกสะบา้ และกระดูก
สว่นปลาย เนื่องจากมคีวามผดิปกตขิองกระดูกอ่อน หรอือาจพบขอ้อกัเสบเรือ้รงั มกีารกดักร่อนผวิ
กระดูกได้ อาจพบความผดิปกติของระบบประสาทส่วนกลาง เช่น chronic aseptic meningitis, 
increased intracranial pressure, cerebral atrophy,  ventriculomegaly, sensorineural hearing 
loss และ chronic papilledema ท าใหม้ ีoptic-nerve atrophy และตาบอดได ้นอกจากนี้ยงัพบภาวะ 
mental retardation และอาการชกัร่วมไดด้ว้ย(52-55) 
 การรกัษาโรคในกลุ่ม CAPS ทีส่ าคคัคอื การให ้anti-IL-1 ไดแ้ก่ anakinra ขนาด 1 มก./
กก./วนั เขา้ใต้ผวิหนัง ซึง่ไดผ้ลดใีนการรกัษาในทัง้ 3 โรค โดยพบว่า อาการผื่นลมพษิ ขอ้อกัเสบ 
ปวดศรีษะ และไข ้จะดขีึน้ภายในสปัดาหแ์รกหลงัเริม่การรกัษา และมอีาการดขีึน้จนเกอืบเป็นปกติ
ในผูป่้วยสว่นใหค่(56,57)  ในผูป่้วย CINCA ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย anakinra เมื่อตดิตามไปมากกว่า 3 
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ปี พบว่าสามารถควบคุมโรคไดด้ ีโดยไม่มอีาการอกัเสบ และรอ้ยละ 30 ของผูป่้วย มอีาการ hearing 
loss ดขีึน้ดว้ย(56) 

นอกจาก anakinra แลว้ยาทีอ่อกฤทธิต์้านการท างานของ IL-1 ตวัอื่น ๆ กใ็หผ้ลการรกัษา
ทีด่เีช่นกนั ตวัอย่างเช่น rilonacept และ canakinumab เป็นต้น โดย rilonacept ไดร้บัการรบัรองให้
ใชใ้นผูป่้วย FCAS และ MWS ทีม่อีายุมากกว่า 11 ปี และ canakinumab สามารถใช้ในผูป่้วย 
CAPS ทีอ่ายุมากกว่า 4 ปี(58-60) 

5. Periodic fever syndrome associated mutations in NLRP12 
 โรคนี้พบได้น้อยมาก พบเป็นครัง้แรกในครอบครวั 2 ครอบครวับนหมู่เกาะกัวเดอลุป 
ประเทศฝรัง่เศส จงึมชีื่อเรยีกอกีชื่อว่า Guadaloupe periodic fever ผูป่้วยมไีขเ้ป็น ๆ หาย ๆ มผีื่น
ลมพษิ แผลในปาก, ต่อมน ้าเหลอืงโต และ sensorineural hearing loss มกีารเพิม่ขึน้ของ acute 
phase reactant ถูกกระตุ้นไดโ้ดยความเยน็ คลา้ยกลุ่มโรค CAPS แต่รุนแรงน้อยกว่า ซึง่ตรวจพบ
การกลายพนัธุแ์บบ non-sense mutation และ splice-site mutation บนยนี NLRP12 ซึง่จดัอยู่ใน 
family เดยีวกบั NLRP3 และท าหน้าทีใ่นการควบคุมการท างานของ NF-кB จงึท าใหม้กีารเพิม่ขึน้
ของ IL-1β ในผูป่้วยกลุ่มนี้เช่นกนั โดยสามารถพบความผดิปกตใินกระบวนการ redox ร่วมดว้ย
(61,62)   
 6.    Blau syndrome (BS) 
 Blau syndrome (BS) หรอื familial juvenile systemic granulomatosis มลีกัษณะส าคคั
คอื ผูป่้วยจะม ีnoncaseating granulomatous inflammation ตามบรเิวณขอ้ ผวิหนัง และ uveal 
tract ท าให้เกิด uveitis, arthritis และ dermatitis)(63) และจะตรวจพบความผิดปกติของยีน 
NOD2/CARD15 ที่บรเิวณ NACHT domain ในปัจจุบนัพบการกลายพนัธุม์ากกว่า 10 แบบใน
บรเิวณดงักล่าวท าใหเ้กดิ BS โดยสามารถถ่ายทอดไดแ้บบ autosomal dominant(64-66) การกลาย
พนัธุข์องยนีเดยีวกนัน้ี บรเิวณ leucine rich domain มคีวามเกีย่วขอ้งกบั Crohn’s disease ดว้ย(67) 
 NOD2/CAR15 เป็นยนีทีอ่ยู่ใน family NLRs ซึง่ท าหน้าทีเ่ป็น intracellular pathogen 
recognition receptors จบักบั muramyl dipeptide (MDP) ซึง่พบบนผวิของแบคทเีรยีทัง้แกรมบวก
และแกรมลบ หลงัจากไดร้บัการกระตุ้น NOD2/CARD15 จะกระตุ้น NFкB และในทีสุ่ดกเ็พิม่ระดบั 
IL-1β ผ่านทาง caspase 1 dependent pathway(68) ดงันัน้การเกดิการกลายพนัธุแ์บบมกีารท างาน
เพิม่ขึน้ (gain-of-function mutation) ของ NOD2/CARD15 ท าใหเ้กดิการกระตุน้ NFкB ตลอดเวลา 
จงึเพิม่ระดบัการสรา้ง IL-1β อย่างต่อเนื่อง ท าใหเ้กดิการอกัเสบในร่างกาย กลไกการเกดิโรคแสดง
ในรปูที ่5 
 ผู้ป่วยมีอาการได้ตัง้แต่ในขวบปีแรก โดยทารกจะมีลักษณะตัวอ่อนปวกเปียก (boggy 
appearance) เนื่องจากม ี symmetrical polyarthritis ร่วมกบั tenosynovitis อย่างชดัเจน  อาการ
แสดงทางตาจะเป็น intermediate uveitis หรอื panuveitis โดยครึง่หนึ่งของผูป่้วยม ีcataract และ 1 
ใน 3 ม ีsecondary glaucoma ส าหรบัอาการทางผวิหนงั พบไดถ้งึรอ้ยละ 90 ของผูป่้วย โดยเป็นผื่น
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ลกัษณะจ าเพาะ คอื tan-colored, scaly, ichthyosiform rash อาการอกัเสบในโรคนี้ มลีกัษณะเป็น 
noncaseating granulomatous inflammation คลา้ยคลงึกบัใน Crohn’s disease(63,69) 
 การรกัษาดว้ย glucocorticoid และยากดภูมคิุม้กนั เช่น methotrexate, และ cyclosporin A 
ไดผ้ลไม่ดนีัก ในระยะหลงัจงึมกีารน า anti-TNF (infliximab) และ anti-IL-1 มาใชใ้นการรกัษา และ
ไดผ้ลการรกัษาค่อนขา้งด ีแต่เป็นขอ้มลูในผูป่้วยจ านวนน้อย และยงัไม่มกีารศกึษาแบบ control trial 
ชดัเจน(69,70) 

7.     NOD2 Associated Autoinflammatory Disease (NAID) 
 NAID เป็นโรคทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองยนี NOD2/CARD15 เช่นเดยีวกนักบั BS และ 
Crohn’s disease ซึง่พบ mutation ทีอ่ยู่ระหว่างบรเิวณ NATCH domain และ leucine rich domain 
โดย mutation ที่พบมากที่สุด ได้แก่ IVS8+158 และ R702W โรคนี้เป็นโรคที่พบน้อยมาก จนถึง
ปัจจุบันมีรายงานการพบประมาณ 30 รายเท่านั ้น อายุที่พบเฉลี่ยคือ 41 ปี  ซึ่ง ต่างจาก 
autoinflammatory diseases สว่นใหค่ทีม่กัเริม่มอีากาตัง้แต่อายุยงัน้อย ในปัจจุบนัเชื่อว่า โรคนี้อาจ
มลีกัษณะเป็น multifactorial disease มากกว่า monogenic disease(71) 

 อาการและอาการแสดงทางคลนิิกประกอบไปดว้ย constitutional symptoms, ไขเ้ป็น ๆ
หาย ๆ ช่วงระยะ 3-7 วนั ผื่นผวิหนังอกัเสบแบบ erythematous edematous plaques/patchs/ 
macules/papules และ linear scratch liked rash บนใบหน้า ล าตวั แขนและขา ลกัษณะทางพยาธิ
วทิยาเป็นแบบ spongiotic dermatitis อาจม ีsuperficial perivascular lymphohistiocytic/ 
lymphoplasmacytic infiltrate หรอื neutrophilic perivascular dermatitis ผูป่้วยมอีาการปวดขอ้
แบบ non-erosive polyarthritis มอีาการมากทีข่อ้สะโพก เข่า หรอืขอ้เทา้ บางรายมี pleuritis และ/
หรอื pericarditis เป็น ๆ หาย ๆ อาการแสดงทางตาคลา้ยกบั Sjogren’s disease ได ้คอืม ี sicca 
symptom แต่การตรวจ serology ไม่พบ anti-SSA/anti-SSB และผลการตดัชิน้เนื้อไม่บ่งชีว้่าเป็น
โรค Sjogren’s disease ผูป่้วยบางรายมอีาการปวดทอ้ง ถ่ายเหลวเป็น ๆ หาย ๆ แต่จะไม่ม ีlesion 
เหมอืนใน Crohn’s disease ไม่ว่าในการท า colonoscope หรอื histology บางรายมแีผลในปาก 
เป็น ๆ หาย ๆ ได้(71,72) 
 การรกัษาหลกัยงัคงเป็น corticosteroid ซึง่ไดผ้ลค่อนขา้งดกีบัอาการปวดขอ้ และอาการ
ทางผวิหนัง การใช้ NSAIDs, colchicine และ sulfasalazine ไดผ้ลไม่ดนีัก anti-TNF ไดผ้ลบา้ง แต่
เนื่องจากจ านวนผู้ป่วยน้อยมาก จงึยงัไม่ทราบผลแน่ชดั ส่วน anti-IL-1 มรีายงานการใช้ ได้ผล
พอสมควร(71) 

8.  Pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syndrome 
(PAPA Syndrome) 
 PAPA syndrome เป็นโรคที่เกิดจากความผดิปกติแบบ missense mutation ของ 
CD2BP1 (CD2 binding Protein 1) หรอื PSTPIP1(73) ในภาวะปกตโิปรตนี CD2BP1 ท าหน้าทีจ่บั
กบัโปรตนี pyrin ซึง่ท าหน้าทีย่บัยัง้การท างานของ inflammasomes(74) การกลายพนัธุบ์น PSTPIP1 
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ท าให ้ CD2BP1 มคีวามสามารถในการจบักบั pyrin มากขึน้  pyrin เองจงึไม่สามารถยบัยัง้การ
ท างาน inflammasomes ได ้เกดิภาวะ inflammatory state ต่อเนื่อง ดงัแสดงในรปูที ่5 
 ผูป่้วย PAPA syndrome มอีาการดงัทีแ่สดงในชื่อ syndrome คอื pyoderma gangreno-
sum, cystic acne และ pyogenic sterile arthritis เป็นอาการหลกั arthritis มกัเริม่ตัง้แต่ผูป่้วยอายุ
น้อยๆ อาการปวดบวมแดงรอ้นคลา้ยการตดิเชือ้ทีข่อ้ จะเป็นครัง้ละประมาณ 1-3 ขอ้ และน ้าเจาะขอ้
มลีกัษณะ pyogenic ม ี neutrophils จ านวนมาก เมื่อน าไปเพาะเชือ้จะไมข่ึน้ การอกัเสบเป็น ๆ   
หาย ๆ ท าใหม้กีารท าลายเยือ่หุม้ขอ้และกระดกูอ่อน อาการทางผวิหนงัจะม ี ulcerative lesion 
ลกัษณะเหมอืน pyoderma gangrenosum ทีม่กีารตดิเชือ้เป็นๆหายๆ มกัเริม่มอีาการในช่วงอายุ
ประมาณ 10-20 ปีเป็นตน้ไป นอกจากน้ี อาจม ีsterile abscess ตามต าแหน่งทีเ่จาะเลอืด หรอืฉีดยา
ได้(73,75) 
 การใช ้glucocorticoid ทางปากไดผ้ลด ีส าหรบัในกลุ่ม steroid resistant การให ้anti-TNF 
หรอื anti-IL-1 สามารถท าใหโ้รคเขา้สูร่ะยะสงบไดด้ี(73,76,77) 

9.     Majeed’s syndrome 
 Majeed และคณะ ไดบ้รรยายเกีย่วกบัโรคในเดก็ชาวอาหรบั 3 คนซึง่เป็นคาตกินั และตัง้
ชื่อว่า Majeed’s syndrome ในปี ค.ศ. 1989 ผู้ป่วยม ีcongenital dyserythropoietic anemia 
(CDA), inflammatory dermatosis ร่วมกบั chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO)(78) 
โรคนี้เกดิจากความผดิปกตขิองยนี LPIN2 บนโครโมโซม 18 โดยยนีนี้สรา้งโปรตนี phosphatidate 
phosphatase ชื่อ Lipin 2 กลไกการเกดิโรคยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่สนันิษฐานว่าเกีย่วขอ้งกบั
กระบวนการ apoptosis ในเซลล ์PMN โดย Lipin 2 มสี่วนท าใหเ้กดิ apoptosis เพื่อยบัยัง้ ไม่ใหม้ี
การเกดิการอกัเสบที่มากเกนิไป ดงันัน้ความผดิปกตขิอง Lipin 2 จงึท าให้ไม่สามารถยบัยัง้การ
อกัเสบได้(79)  ความผดิปกตขิองยนี LPIN2 อยู่ในบรเิวณ psoriasis susceptibility locus จงึเชื่อว่า
ความผดิปกตขิอง Lipin 2 อาจมสีว่นเกีย่วขอ้งกบัโรค psoriasis ดว้ย  
 Majeed’s Syndrome ต่างจากโรค CRMO ทัว่ ๆ ไป โดยผูป่้วยจะมอีาการและอาการแสดง
ตัง้แต่อายุน้อยกว่าโรค CRMO อื่น ๆ คอืมอีาการก าเรบิทีบ่่อยกว่า และโรคสงบชา้กว่า มอีาการทาง
ระบบเลอืดคอืม ีCDA ซึง่จะพบ microcytosis ทัง้ในเลอืดและในไขกระดกู ผูป่้วยบางรายอาจตอ้งรบั
เลอืดเป็นประจ า สว่นอาการทางผวิหนงั เป็น inflammatory dermatosis เช่น Sweet’s syndrome 
หรอื chronic pustulosis ผูป่้วยมไีขเ้ป็นๆ หายๆ และอาจพบการเจรคิเตบิโตผดิปกติ(78,80) 
 การรกัษาดว้ย NSAIDs ไดผ้ลดใีนการควบคุมโรคพอสมควร ขณะโรคก าเรบิ การใช ้
steroid สามารถควบคมุโรคได ้นอกจากนี้ มรีายงานว่าการท า splenectomy ใน refractory anemia 
ไดผ้ลการรกัษาทีด่ี(80) 
 10.     Deficiency of the interleukin-1-receptor antagonist (DIRA) 
 DIRA เป็นโรค autoinflammatory disease ทีม่กีารถ่ายทอดแบบ autosomal recessive 
โรคนี้เกดิจากการขาด IL-1-receptor antagonist ซึง่เป็นผลจากการทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี IL1RN 
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ท าใหไ้ม่สามารถหลัง่ interleukin-1-receptor antagonist (IL1RA) protein ซึง่ท าหน้าทีย่บัยัง้การ
ท างานของ IL-1 รวมถงึ IL-1β(81) 
 ผูป่้วย DIRA จะเริม่มอีาการและอาการแสดงไดต้ัง้แต่หลงัคลอดไม่นาน ซึง่ประกอบไปดว้ย 
อาการทางกระดกูและขอ้ เช่น osteolytic lesion with sclerotic rim, epiphyseal ballooning ของ 
long bones, กระดกูซีโ่ครงและไหปลารา้กวา้งขึน้, heterotopic ossification หรอื periosteal 
cloaking ของ femoral metaphysis และ periosteal elevation ของ femoral diaphysis, multifocal 
osteomyelitis และ periostitis สว่นอาการทางผวิหนงัมไีดต้ัง้แต่ small pustules ไปจนถงึ 
generalized pustulosis เมื่อตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารจะพบ ESR และ CRP สงูตัง้แต่แรกคลอด(81) 
 การรกัษาทีไ่ดผ้ล ในปัจจุบนัใช ้ IL-1-receptor antagonist (anakinra) อย่างไรกต็ามมี
รายงานเพยีงไม่กีร่ายเท่านัน้(81) 
 
 

 
a.) Erysipelas-like rash ใน FMF 
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b.) Urticarial rash ใน MKD 

 

 
c.) Migratory skin rash ใน TRAPS 
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d.) ลกัษณะผื่นใน CAPS ดา้นซา้ยคอื FCAS สว่นดา้นขวาคอื NOMID ซึง่มผีื่นขึน้ไดต้ัง้แต่แรกเกดิ 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

e.) Noncaseating granulomatous skin rash ใน Blau syndrome ดา้นขวาแสดงพยาธสิภาพ
บรเิวณผื่น 
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f.) Pyoderma gangrinosum และ severe acne ใน PAPA syndrome (ภาพจาก Johns Hopkins 
Arthritis Center Round 26: The Expanding Spectrum of Systemic Autoinflammatory 
Diseases: Misadventures in the Genomics of Inflammation) 
 

 
g.) ลกัษณะผื่น erythematous rash หลายแบบใน NAID 

 
รปูท่ี 6  ลกัษณะผื่นในโรค Autoinflammatory disease ชนิดต่าง ๆ a.) Erysipelas-like rash ใน 
FMF; b.) Urticarial rash ใน MKD c.) Migratory skin rash ใน TRAPS; d.) Rash ใน CAPS 
ดา้นซา้ย FCAS ดา้นขวา NOMID ซึง่มผีื่นขึน้ไดต้ัง้แต่แรกเกดิ; e.) Noncaseating granulomatous 
skin rash ใน BS ดา้นขวาแสดงพยาธสิภาพบรเิวณผื่น; f.) Pyoderma gangrinosum และ severe 
acne ใน PAPA syndrome; g.) ลกัษณะผื่น erythematous rash หลายแบบใน NAID (จาก(8,68,83) 
และแหล่งทีม่าดงัระบุใตภ้าพ) 
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Multifactorial autoinflammatory diseases 

 1. Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenopathy syndrome 
(PFAPA) 
 PFAPA หรอื Marshall’s Syndrome เป็นโรค periodic fever ทีม่ลีกัษณะคลา้ยโรค 
monogenic autoinflammatory syndrome แต่ตรวจไม่พบความผดิปกตขิองยนี MEFV, MVK, 
NOD2/CARD15 และ TNFRS1A แต่อย่างใด ในผูป่้วย PFAPA พบความผดิปกตขิอง T cell-
regulated complement activation และการเพิม่ขึน้ของ IL-1 จงึสนบัสนุนแนวคดิว่าโรคนี้เป็นหนึ่งใน
กลุ่มโรค autoinflammatory disease(84,85) 
 ผูป่้วยมอีาการไขเ้ป็น ๆ หาย ๆ ระยะเวลาประมาณ 3-6 วนั และอาการไขแ้ต่ละครัง้จะห่าง
กนัประมาณ 2-6 สปัดาห ์ช่วงทีม่ไีขผู้ป่้วยมกัม ีอาการเจบ็คอ โดยการตรวจ throat swab ไม่พบการ
ตดิเชือ้ ม ี stomatitis พบไดห้ลายวนัก่อนเริม่มอีาการไข ้ ลกัษณะเป็นแผลเลก็ๆ สว่นต่อมน ้าเหลอืง
บรเิวณคอ มกีารอกัเสบ บวมแดงรอ้นได ้ และจะยบุลงเองเมื่อไขล้ง ตรวจพบค่าของ acute phase 
reactants และ neutrophils สงูในช่วงทีม่ไีขแ้ละจะลดลงเป็นปกตชิว่งไขล้ง เกณฑก์ารวนิิจฉยั 
PFAPA ไดแ้ก ่1 ใน 3 อาการของ aphthosis, cervical adenitis, และ pharyngitis โดยไมม่กีารตดิ
เชือ้ทางระบบหายใจและไม่ม ี cyclic neutropenia อาการเป็นปกตดิใีนระหว่างช่วงเวลาของไขท้ีม่ใีน
แต่ละครัง้ และมกีารเจรคิเตบิโตปกต ิ เกณฑก์ารวนิิจฉยัดงักล่าวใชก้บัผูป่้วยอายุน้อยกว่า 5 ปี
เท่านัน้ (ตารางที ่3) เกณฑก์ารวนิิจฉยัดงักล่าวมคีวามจ าเพาะคอ่นขา้งต ่า โดยรอ้ยละ 50 ของผูป่้วย 
MKD มอีาการครบเกณฑข์องโรคนี้(84,86) 
 การรกัษาสามารถให ้ glucocorticoid ทางปากไดผ้ลดใีนการลดไข ้ แต่ไม่สามารถลดการ
กลบัเป็นซ ้า(87) ในผูป่้วยบางรายทีม่อีาการมากอาจพจิารณาตดัต่อมทอนซลิ (tonsilectomy) ซึง่
ไดผ้ลดเีช่นกนั โดยสามารถลดการกลบัเป็นซ ้าได ้ จงึมขีอ้สนันิษฐานว่า โรคนี้อาจมตีน้ก าเนิดจาก
การอกัเสบของต่อมทอนซลิ(84) 
 
ตารางท่ี 3   เกณฑก์ารวนิิจฉยั PFAPA (Thomas et. al. 1999) 
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2.     Behçet’s Disease 
โรค Behçet เป็นโรคทีอ่าจกล่าวไดว้่า อยู่กึง่กลางระหว่างโรค autoinflammatory และ 

autoimmune diseases(2) สาเหตุของโรคยงัไม่ทราบแน่ชดั เมื่อพจิารณากลไกทาง autoimmune 
คาดว่ามคีวามเกีย่วพนักบั Th1 response เน่ืองจากมคีวามสมัพนัธก์บั HLA-B51 และการ
ตอบสนองทีม่ากเกนิไปต่อ Streptococcal antigens ต่อมาในระยะหลงั พบว่า โรค Behçet มคีวาม
คลา้ยคลงึกบัโรคในกลุ่ม autoinflammatory หลายประการ เช่น อาการและอาการแสดงของโรค การ
ทีพ่บว่าโรคดงักล่าวพบมากในกลุ่มประชากรแถบ Mediterranean ซึง่เป็นบรเิวณทีพ่บโรค FMF ได้
บ่อย ร่วมกบัการทีพ่บว่าผูป่้วยมกีารท างานของ neutrophil และระดบั IL-1β เพิม่ขึน้ มกีาร
ตอบสนองของโรคต่อยา colchicine และ anakinra เช่นเดยีวกบัโรค autoinflammatory อื่น ๆ  
นอกจากนี้ในระยะหลงัเริม่พบความเกีย่วขอ้งของโรค Behçet กบัยนี MEFV อกีดว้ย โดยพบ
ความสมัพนัธร์ะหว่างความรุนแรงของอาการ vasculitis กบัความผดิปกตขิองยนี MEFV(88,89) 

อาการของโรคประกอบดว้ย แผลในบรเิวณช่องปาก และ/หรอื ทีอ่วยัวะเพศ อาการแสดง
ทางผวิหนงั (ไดแ้ก ่ pseudofolliculitis และ erythema nodosum-like lesion) อาการแสดงทางตา 
(ไดแ้ก่ anterior uveitis, cataract, glaucoma, vitritis, panuveitis, retinal edema, cystoid edema, 
และ retinal detachment)  อาการแสดงทางระบบประสาท (ไดแ้ก่  headache, meningitis, 
meningoencephalitis, seizure, hemiplegia, และ cranial nerve palsy) อาการแสดงทางระบบ
หลอดเลอืด (venus thrombosis, aneurysm) ต่อมน ้าเหลอืงโต มา้มโต(90) 

ในระยะหลงั เริม่พบรายงานการใช ้IL-1 receptor antagonist (anakinra) ในผูป่้วย Behçet 
ซึง่ไดผ้ลค่อนขา้งด ีจงึเป็นหลกัฐานสนบัสนุนความส าคคัของ IL-1β ในกลไกการเกดิโรค 

3.  Systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) และ adult-onset Still’s disease 
(AOSD) 

โรค sJIA มลีกัษณะคอื มขีอ้อกัเสบ ร่วมกบัไขส้งูช่วงค ่า อย่างน้อย 15 วนั และผื่น 
(evanescent non-fixed erythematous rash) ทีเ่ป็นพรอ้มไข ้ต่อมน ้าเหลอืงโต ตบัมา้มโต เยื่อบุช่อง
ทอ้งหรอืปอดอกัเสบ การสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบ thrombocytosis, anemia และระดบัของ 
ESR, CRP และ ferritin สงู นอกจากนี้ sJIA ยงัเป็นปัจจยัเสีย่งของ amyloidosis ซึง่ต่างจาก JIA 
ชนิดอื่น ๆ(91) 

กลไกการเกดิโรคยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่ขอ้มลูการศกึษาบ่งชีว้่าน่าจะเกีย่วขอ้งกบั innate 
immune response ทีผ่ดิปกต ิ มากกว่าทีจ่ะเกดิจาก adaptive immune response เน่ืองจากการม ี
IL-1, IL-6, IL-18, การท างานของ neutrophils และ macrophages ทีส่งู นอกจากนี้ การทีโ่รค
ดงักล่าว สมัพนัธก์บัการเกดิ macrophage activation syndrome (MAS) ซึง่จดัเป็น 
hemophagocytic lymphohistiocytosis ทีเ่กดิจากการกระตุน้ well-differentiated macrophages 
โดยม ีcytokines ทีส่ าคคัคอื IL-18  ซึง่เป็น cytokine ใน IL-1 family นอกจากนี ้sJIA ต่างจาก JIA 
ชนิดอื่น ๆ คอืไม่พบความสมัพนัธก์บั MHC class II(92) 
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มกีารน า Anakinra และ Tocilizumab มาใชใ้นการรกัษา sJIA ซึง่ไดผ้ลด ี ในขณะที ่ anti-
TNF ไดผ้ลดใีน JIA subset อื่น(93) จากหลกัฐานทัง้หมด จงึท าให ้sJIA ในปัจจุบนัถูกจดัอยูใ่นกลุ่ม 
autoinflammatory diseases 

ส าหรบั AOSD มกีารตรวจพบความผดิปกตขิองการกระตุน้ inflammasomes และระดบั 
IL-1β ทีส่งู  โดยโรค AOSD มลีกัษณะคลา้ยคลงึกบั sJIA และตอบสนองดต่ีอการรกัษาดว้ย IL-1 
receptor antagonist (anakinra)(94) และ Anit-IL6 receptor antibody (tocilizumab)(95) เช่นเดยีวกนั 
เป็นหลกัฐานสนบัสนุนว่าโรค AOSD เป็น autoinflammatory diseases 

4.     Crohn’s Disease 
Crohn’s disease เป็นหนึ่งใน multifactorial autoinflammatory disease ทีม่คีวาม

คลา้ยคลงึกบั BS มลีกัษณะส าคคัคอื มกีารอกัเสบเรือ้รงัของทางเดนิอาหารทุกสว่น แต่บรเิวณทีพ่บ
ม ี inflammation บ่อยทีส่ดุคอืบรเิวณ terminal ileum, cecum, colon และ perianal area มอีาการ
แสดงนอกทางเดนิอาหารไดห้ลายระบบ เช่น ผวิหนงั (เช่น Erythema nodosum, pyoderma 
gangrenosum) ตา (เช่น episcleritis, uveitis) กลา้มเน้ือและกระดกู (เช่น spondylitis, sarcoilitis, 
peripheral arthropathy) ตบัและทางเดนิน ้าด ี (เช่น primary sclerosing cholangitis, bile duct 
carcinoms) ไตและทางเดนิปัสสาวะ (เช่น nephorlithiasis, glomerulonephritis, amyloidosis) 
ระบบเลอืด (เช่น anemia, thrombocytosis) ปอดและหวัใจ (เช่น pleuropericarditis, fibrosis, 
bronchiectasis, granulomatous lung disease) และระบบประสาท (เช่น headache, seizure, 
CVA, peripheral neuropathy) 

กลไกการเกดิ Crohn’s disease ยงัไม่เป็นทีท่ราบแน่ชดั แต่พบว่าเกีย่วขอ้งกบัความ
ผดิปกตขิองยนี NOD2 เช่นเดยีวกบั BS โดยความผดิปกตขิองยนีดงักล่าวเป็นปัจจยัเสีย่งหนึ่งใน
การเกดิโรค (ใน BS ความผดิปกตขิองยนีน้ีท าใหเ้กดิโรคโดยตรง) ผูป่้วย Crohn’s disease และ BS 
มลีกัษณะร่วมกนัคอืม ี chronic granulomatous inflammation ตามทีต่่าง ๆ ในร่างกาย โดยใน 
Crohn’s disease พบลกัษณะดงักล่าวในทางเดนิอาหาร และอาจพบ extra-intestinal ไดบ้า้ง 
ในขณะที ่BS ม ีgranulomatous inflammation ไดเ้กอืบทุกสว่นของร่างกาย(96) 

5.     Schnitzler’s Syndrome 
Schnitzler’s Syndrome เป็นโรคทีพ่บน้อยมาก มลีกัษณะส าคคัคอืม ี nonpruritic 

urticarial-like exanthem และ IgM gammopathy โดยมไีขเ้ป็น ๆ หาย ๆ ขอ้อกัเสบ อ่อนเพลยี 
ต่อมน ้าเหลอืงโต ตบั และ/หรอื มา้มโต ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบ anemia, neutrophilia และ 
thrombocytosis ส าหรบัอาการอื่น ๆ ทีพ่บได ้ เช่น pseudoxanthum elasticum, peripheral 
neuropathy, renal impairment, hearing loss, และ inflammatory amyloidosis ประมาณรอ้ยละ 20 
ของผูป่้วยเกดิโรค lymphoproliferative diseases อื่น ๆ เช่น lymphoma และ Waldenstrom 
disease ตามมาได้(97) ลกัษณะผื่นของ Schnitzler’s syndrome แสดงในรปูที ่7 

กลไกการเกดิโรคไม่ทราบแน่ชดั แต่มลีกัษณะของโรคทีเ่ขา้ไดก้บั autoinflammatory 
diseases คอื มไีขเ้ป็น ๆ หาย ๆ ทีไ่ม่ทราบสาเหตุ มผีื่น neutrophilic urticarial dermatosis คลา้ย
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กบัผื่นในโรค CAPS มกีารเพิม่ขึน้ของจ านวน neutrophil ในเลอืดและในเนื้อเยื่อ มกีารหลัง่ IL-1 
และ IL-18 เพิม่ขึน้(98)  

พบว่าการให ้IL-1 antagonists ทัง้ anakinra และ rilonacept ไดผ้ลดี(83,99) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
รปูท่ี 7   Chronic urticarial rash และ pseudoxanthoma elasticum ใน Schnitzler’s Syndrome 

 
6.     Sweet’s Syndrome 
Sweet’s Syndrome หรอื acute febrile neutrophilic dermatosis สามารถแบ่งไดเ้ป็น 

classical (Idiopathic) Sweet’s syndrome, malingnacy-associated Sweet’s syndrome และ 
drug-induced Sweet’s syndrome ผูป่้วยมอีาการส าคคัคอื ไข ้ ผื่นแดงนูนอกัเสบทีม่ ี neutrophil 

Pseudoxanthoma elasticum 

Pseudoxanthoma elasticum 
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infiltration อาการทีพ่บร่วมไดแ้ก่ ปวดศรีษะ อ่อนเพลยี ปวดขอ้ ปวดกลา้มเน้ือ ตบัและมา้มโต แผล
ในปาก อาการทางตา (เช่น chemosis, conjunctivitis, glaucoma, scleritis, retinal vasculitis) 
ระบบประสาท (เช่น aseptic meningitis, encephalitis, Guillian-Barre syndrome) ระบบหวัใจ (เช่น 
cardiomyopathy, coronary stenosis) ระบบไต (เชน่ glomerulonephritis, urinalysis 
abnormalities)(100,101) โรคดงักล่าว สามารถจดัเป็น autoinflammatory disease ได ้ กล่าวคอืม ี
unprovoked inflammation และไม่พบ autoantibody และ autoreactive T-cell response 

การรกัษาหลกัคอืการใช ้ steroid อย่างไรกต็าม มรีายงานการรกัษาโดย IL-1-receptor 
antagonist (anakinra) ไดผ้ลด ีจงึยนืยนัความส าคคัของ IL-1 ในกลไกการเกดิโรคดงักล่าว(102) 

7.     Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) และ synovitis acne 
pustulosis hyperostosis osteitis (SAPHO) syndrome 

CRMO เป็นโรคทีพ่บน้อยมาก ประมาณ 1: 100,000 เป็นโรคทีม่ลีกัษณะส าคคัคอื sterile 
osteomyelitis ผูป่้วยมอีาการปวดกระดกู เป็นมากในเวลากลางคนื พรอ้มกบัไข ้ บรเิวณทีป่วด
กระดกูมบีวมแดงรอ้น อายุทีเ่ริม่เกดิโรคประมาณ 10 ปี ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบ ESR สงูและ 
leukocytosis ภาพถ่ายรงัสบีรเิวณทีป่วดพบ osteolytic lesions ม ี sclerosis รอบ ๆ เมื่อท าการ
ตรวจชิน้เนื้อกระดกู พบ osteomyelitis แต่ไม่พบเชือ้ทีก่่อใหเ้กดิอาการแต่อย่างใด(103,104) 

กลไกการเกดิโรค CRMO ยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่ CRMO มคีวามเกีย่วขอ้งกบัโรค 
inflammatory diseases หลายโรค เช่น inflammatory bowel disease, palmar-plantar pustulosis, 
psoriasis valgaris, Sweet’s syndrome, Still’s disease, Takayasu arteritis, ANCA-associated 
vasculitis, parenchymal lung diseases และ dermatomyositis นอกจากนี้ยงัพบเป็นอาการหนึ่งใน
โรค Majeed's syndrome จงึมผีูต้ ัง้ขอ้สนันิษฐานว่า CRMO น่าจะเป็นโรค autoinflammatory 
syndrome เช่นกนั(3) 

SAPHO syndrome ประกอบไปดว้ยอาการ synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis 
และ osteitis โดยอาการทัง้หมดเกดิขึน้ร่วมกบั CRMO ได ้แต่มกัมอีาการแสดงทางผวิหนงัมากกว่า 
คาดว่าอาจเป็นโรคเดยีวกนักบั CRMO นัน่เอง 

การรกัษาหลกัยงัเป็นการใช ้NSAIDs และ steroid มกีารใช ้sulfasalazine, methotrexate, 
azathioprine, cyclosporin และ leflunomide ผูป่้วยบางรายตอบสนองดต่ีอ azithromycin โดยกลไก 
anti-inflammatory มรีายงานการใช ้anti-TNF ยงัไดผ้ลไม่ดนีกั(104) 

 

สรปุ 
 โรค autoinflammatory diseases เป็นกลุ่มโรคทีม่ลีกัษณะร่วมกนัคอื มไีขร้่วมกบัผื่นที่
ผวิหนงั ต่อมน ้าเหลอืงโต เยื่อหุม้ปอดและเยื่อบชุ่องทอ้งอกัเสบ ปวดเมื่อยกลา้มเน้ือจนถงึกลา้มเน้ือ
อกัเสบ และมขีอ้อกัเสบ สามารถจ าแนกไดเ้ป็น monogenic autoinflammatory diseases และ 
polygenic autoinflammatory diseases การด าเนินโรคผ่านความผดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนัแบบ
ตัง้ตน้  
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โรค monogenic autoinflammatory disease พบว่าเกีย่วขอ้งกบัความผดิปกตขิองยนีใน
ระบบภูมคิุม้กนัแบบตัง้ตน้ จงึมกัแสดงอาการตัง้แต่ผูป่้วยอายยุงัน้อย และสามารถถ่ายทอดทาง
พนัธุกรรมแบบ Mendelian ได ้สว่นโรคในกลุ่ม polygenic autoinflammatory diseases หลายโรค
เคยถูกจดัเป็น autoimmune diseases มาก่อน  ผูป่้วยในกลุ่มนี้จงึสามารถแสดงอาการเริม่แรกไดใ้น
วยัผูใ้หค่ การรกัษาหลกัของโรคกลุ่มนี้ยงัเป็นยาในกลุ่ม anti-inflammatory drugs เช่น ยากลุ่ม 
NSAIDs, colchicine, และ สเตยีรอยด ์ สว่นยากลุ่มสารชวีภาพทีม่บีทบาทในการรกัษาโรค คอืกลุ่ม 
anti-IL-1β และ anti-TNF 

เน่ืองจากโรคกลุ่มนี้ยงัไม่เป็นทีรู่จ้กัอย่างแพร่หลาย ผูป่้วยจงึอาจไมไ่ดร้บัการวนิิจฉยัอย่าง
ถูกตอ้ง และพลาดโอกาสในการรกัษาอย่างเหมาะสม จงึควรนกึถงึกลุ่มโรคนี้ในผูป่้วยทีม่อีาการและ
อาการแสดงคลา้ยคลงึดว้ย  
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พยาธิสภาพของหวัใจในโรคหนังแขง็ 
(Cardiac Involvement in Systemic Sclerosis) 

พิมพช์นก  ตนัติวงส ์* 
ชิงชิง  ฟเูจริญ ** 

รตันวดี  ณ นคร *** 

โรคหนังแขง็ (systemic sclerosis; SSc) จดัอยู่ในกลุ่มโรคเนื้อเยื่อเกีย่วพนั (connective 
tissue disease) ที่มีลกัษณะทางพยาธิสรีระวิทยาที่ส าคคั 4 อย่าง คือ ภาวะภูมิต้านตนเอง 
(autoimmunity) การอกัเสบ (inflammation) ความผดิปกตขิองหลอดเลอืด (vasculopathy) และการ
เกดิพงัผดื (fibrosis)1 โดยระยะแรกเริม่จากมกีารอกัเสบและการบาดเจบ็ของหลอดเลอืด (vascular 
injury) ต่อมาภายหลงัจงึเกดิพงัผดืสะสมตามเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของร่างกาย เช่นที่ผนังหลอดเลอืด 
ผวิหนัง และอวยัวะภายใน จากการศกึษาในผู้ป่วยโรคหนังแขง็ชนิดทีเ่ป็นบรเิวณกวา้ง (diffuse 
cutaneous systemic sclerosis, dcSSc) พบว่าอวยัวะภายทีเ่กดิพยาธสิภาพรุนแรงจากโรคหนงัแขง็
ไดบ้่อยไดแ้ก่ ไต (รอ้ยละ 19) ปอด (รอ้ยละ 16) หวัใจ (รอ้ยละ 15)  และทางเดนิอาหาร (รอ้ยละ 
8)(2)  

พยาธิสภาพของหวัใจ (cardiac involvement) 

พยาธสิภาพของหวัใจทีเ่กดิจากโรคหนังแขง็มคีวามชุกอยู่ระหว่างรอ้ยละ  15-29(23)  ใน
ระยะแรกมกัจะก่อใหเ้กดิพยาธสิภาพโดยไม่มอีาการ (asymptomatic cardiac involvement)(4) มี
เพยีงสว่นน้อยทีท่ าใหเ้กดิอาการตัง้แต่ระยะแรกซึง่สว่นใหค่เป็นผูป่้วยทีม่ภีาวะหนงัแขง็อย่างรวดเรว็ 
(rapid skin-thickness progression)(5) ซึง่ถอืเป็นพยากรณ์โรคทีไ่ม่ด ีปัจจยัทีส่ามารถพยากรณ์การ
เกดิพยาธสิภาพของหวัใจไดค้อื การทีม่ผีวิหนังแขง็ตงึมากโดยดูจาก modified Rodnan skin score 
(mRSS) และระยะเวลาการเกดิโรคทีเ่ป็นมาไม่นาน(4)  ในปี ค.ศ. 1973 มรีายงานอตัราการเสยีชวีติที ่
5 ปีของผู้ป่วยหนังแข็งที่มีพยาธิสภาพของหัวใจสูงถึงร้อยละ 70(6) จากการศึกษาแบบ meta-
analysis ในผูป่้วยโรคหนังแขง็ 2691 คน พบว่าอตัราตายทีป่รบัฐานอายุ (standardized mortality 
ratio) สงูเป็น 3.53 เท่าของประชากรทัว่ไป โดยสาเหตุเกอืบหนึ่งในสามของการเสยีชวีติเกดิจาก
พยาธสิภาพของหวัใจ รองลงมาคอืพยาธสิภาพของปอด(7) พยาธสิภาพของหวัใจในผูป่้วยโรคหนงั- 

* พ.บ. แพทยป์ระจ าบ้านต่อยอด หน่วยวชิาภมูแิพ้ อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
** พ.บ. รองศาสตราจารย์ หน่วยวชิาภมูแิพ้ อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
*** พ.บ. ศาสตราจารย ์หน่วยวชิาภมูแิพ้ อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
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แขง็นัน้สามารถพบไดใ้นทุกต าแหน่งของหวัใจ จงึท าใหเ้กดิอาการทางคลนิิกไดห้ลายชนิด ดงัแสดง
ในตารางที ่1 

ตารางท่ี 1   พยาธสิภาพของหวัใจทีพ่บในโรคหนงัแขง็ (ดดัแปลงจาก Parks JL และคณะ)(8) 
อาการทางคลนิิกของหวัใจทีพ่บในโรคหนงัแขง็ 
เยื่อหุม้หวัใจ เยื่อหุม้หวัใจอกัเสบทีเ่กดิจากพงัผดื (fibrous pericarditis), เยื่อหุม้หวัใจยดึ

ตดิ (pericardial adhesions), น ้าในเยื่อหุม้หวัใจ (pericardial effusion) แต่
น้อยมากทีจ่ะรุนแรงถงึขนาดเป็น pericardial tamponade หรอื 
constrictive pericarditis 

กลา้มเน้ือหวัใจ กลา้มเน้ือหวัใจคลายและบบีตวัไดไ้ม่ด ี (diastolic and systolic dysfunc-
tion), พงัผดืแทรกกลา้มเน้ือหวัใจ (myocardial fibrosis),  กลา้มเน้ือหวัใจ
อกัเสบ (myocarditis) 

ระบบน าไฟฟ้าหวัใจ
(Conduction system) 

ระบบประสาทอตัโนมตัผิดิปกต ิ (autonomic dysfunction), หวัใจเตน้ไม่
เป็นจงัหวะจาก heart block, supraventricular dysrhythmia, ventricular 
dysrhythmia 

หลอดเลอืดหวัใจ ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู (pulmonary arterial hypertension; 
PAH), โรคหลอดเลอืดหวัใจ, ความผดิปกตขิองหลอดเลอืดฝอย (micro-
vascular dysfunction; MVD)a 

adefined as reduced coronary flow reserve (CFR<2) in the absence of significant stenosis 
(fractional flow reserve>0.75)(9) 

 จากการศกึษาพบว่าการตรวจประเมนิพยาธสิภาพของหวัใจโดยอาศยัขอ้มูลจากการตรวจ
ร่างกาย ภาพถ่ายรังสีทรวงอก (chest x-ray; CXR) และการตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ 
(electrocardiography; EKG) นัน้มคีวามไวต ่า(10) นักวจิยัจงึพยายามพฒันาเครื่องมอืทีม่คีวามไวสงู
กว่าเพื่อใชต้รวจวนิิจฉัยและคน้หาพยาธสิภาพของหวัใจทีเ่กดิจากโรคหนังแขง็ในระยะแรก ได้แก่  
การตรวจคลื่นเสยีงสะท้อนหวัใจ (echocardiogram; ECHO) ภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์หวัใจ 
(cardiac computed tomography), single-photon emission CT (SPECT), magnetic resonance 
imaging (MRI), positron emission tomography (PET), และ radionuclide ventriculography(10-13)  
แต่การตรวจทีใ่ชใ้นทางปฏบิตัมิากทีส่ดุคอืการสง่ตรวจ ECHO 

โรคของกล้ามเน้ือหวัใจ (myocardial disease) 

กลา้มเนื้อหวัใจเป็นต าแหน่งทีต่รวจพบพยาธสิภาพของโรคหนังแขง็ไดบ้่อยทีสุ่ด  จากผล
การชนัสตูรศพในผูป่้วยโรคหนงัแขง็พบว่ารอ้ยละ 80-90 ตรวจพบพยาธสิภาพทีก่ลา้มเนื้อหวัใจโดย
มลีกัษณะเป็นแถบเนื้อตาย (contraction band necrosis) ทีม่พีงัผดืแทรกโดยเฉพาะในผูป่้วยทีม่ี
ภาวะกลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบและ/หรอืพงัผดืแทรกกลา้มเนื้อหวัใจ(14-15)  ตามตารางที ่2(16)  พยาธิ
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สภาพดงักล่าวเป็นลกัษณะจ าเพาะของโรคหนังแขง็ทีต่่างไปจากพยาธสิภาพทีพ่บในโรคกล้ามเนื้อ
หวัใจขาดเลอืดตายทีเ่กดิจากภาวะหลอดเลอืดแดงหวัใจแขง็ (coronary artherosclerosis)  

 
ตารางท่ี 2   ลกัษณะพยาธสิภาพของกลา้มเนื้อหวัใจในโรคหนังแขง็ทีแ่ตกต่างจากโรคหลอดเลอืด
หวัใจ (คดัลอกจาก Ferri C และคณะ)(16) 

Characteristic features 
Microvascular ischemia 
Patchy fibrosis, unrelated to coronary epicardial artery distribution 
Involvement of immediate subendocardium, which is spared in atherosclerosis 
Contraction band necrosis 
Concentric intimal hypertrophy associated with fibrinoid necrosis of intramural    
   coronary arteries 
Hemosiderin deposits are not typically seen; they are evident in the atherosclerotic   
   process 

ปัจจุบนัเชื่อว่าพยาธกิ าเนิดของพยาธสิภาพที่กล้ามเนื้อหวัใจเกดิจากการเปลีย่นแปลงใน
ระดบัหลอดเลอืดขนาดเลก็ (microvascular change) มกีารผลติสารคอลลาเจนเพิม่ขึน้ และมคีวาม
ผดิปกตขิองระบบภูมคิุม้กนั เป็นเหตุใหเ้กดิภาวะขาดเลอืด เกดิมกีารอกัเสบและพงัผดืแทรกในชัน้
กลา้มเนื้อหวัใจ(83) ตามรปูที ่1(8)  กลไกอื่นทีเ่กีย่วขอ้ง ไดแ้ก่ หลอดเลอืดแดงหวัใจขนาดเลก็หดเกรง็
จากภาวะ cardiac Raynaud ท าใหก้ลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืดชัว่คราว การบาดเจบ็ต่อโครงสรา้งผนัง
หลอดเลอืด (ischemia reperfusion injury) จะเกดิขึน้ในขณะทีม่กีารไหลกลบัของเลอืดภายหลงัจาก
หลอดเลือดแดงคลายตัว ลกัษณะดงักล่าวมักพบได้ตัง้แต่ระยะเริ่มแรกของโรคโดยผู้ป่วยอาจมี
หรอืไม่มอีาการเจบ็แน่นหน้าอกกไ็ด ้และหากหลอดเลอืดแดงหวัใจเกดิการหดเกรง็บ่อยครัง้เรือ้รงั 
อาจท าใหเ้กดิภาวะพงัผดืแทรกในกลา้มเน้ือหวัใจ ได้(17)  จากการศกึษาของ Mizuno และคณะพบว่า
ภาวะ cardiac Raynaud นัน้ เป็นปัจจยัท านายการเกดิความผดิปกตใินการบบีตวัของหวัใจหอ้งล่าง
ซา้ยไดใ้นอนาคต(18)  พยาธกิ าเนิดที่กล่าวมาแล้วขา้งต้นสามารถอธบิายความผดิปกติที่กลา้มเนื้อ
หวัใจในระยะต่าง ๆ ได ้เริม่ตัง้แต่กลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบ มพีงัผดืแทรกกลา้มเนื้อหวัใจ  กลา้มเนื้อ
หวัใจห้องล่างคลายตวัผดิปกติ และกล้ามเนื้อหวัใจห้องล่างบบีตัวผดิปกติ ซึ่งในทางปฏบิตัิเราไม่
สามารถแยกแยะความผดิปกติต่าง ๆ เหล่านี้ออกจากกนัอย่างเป็นขัน้ตอนไดอ้ย่างชดัเจน การ
วางแผนการรกัษาทีเ่หมาะสมจ าเป็นตอ้งอาศยัการสง่ตรวจเพิม่เตมิต่อไป  
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รปูท่ี 1  กลไกการเกดิพงัผดืกลา้มเน้ือหวัใจในโรคหนงัแขง็ (ดดัแปลงจาก Parks JL และคณะ)(8) 

ความผิดปกติของชัน้กล้ามเน้ือหวัใจ  

1. กล้ามเน้ือหวัใจคลายตวัผิดปกติ (diastolic dysfunction)  

เป็นความผดิปกตทิีพ่บไดบ้่อยทีส่ดุในผูป่้วยโรคหนงัแขง็ พบรอ้ยละ 17-60(4,19-24) สว่นใหค่
ไม่ท าให้เกดิอาการ  พยาธกิ าเนิดเชื่อว่าเกดิจากการมพีงัผดืหรอืการอกัเสบของกล้ามเนื้อหวัใจ    
หอ้งล่าง กลา้มเนื้อขาดความยดืหยุ่น (stiff  ventricle) ท าใหค้ลายตวัออกรบัเลอืดจากหวัใจหอ้งบน
ไดไ้ม่เตม็ที ่(impaired ventricular filling) จนอาจท าใหเ้กดิความผดิปกตใินการบบีตวัของกลา้มเนื้อ
หวัใจห้องล่างตามมาในภายหลงัได ้ จากการตรวจประเมนิด้วย ECHO มกัจะพบภาวะกล้ามเนื้อ
หวัใจคลายตวัผดิปกตพิรอ้มกนัทัง้หวัใจหอ้งล่างขวาและหอ้งล่างซา้ย (25–27)  นอกจากนี้ยงัมรีายงาน
ว่ากลา้มเน้ือหวัใจหอ้งล่างขวาทีค่ลายตวัผดิปกตจิะสมัพนัธก์ับภาวะ PAH และ กลา้มเนื้อหวัใจหอ้ง
ล่างซ้ายทีค่ลายตวัผดิปกติดว้ย(25,26)  การรกัษาภาวะกล้ามเนื้อหวัใจคลายตวัผดิปกติในผูป่้วยโรค
หนังแขง็จงึต้องมุ่งเน้นทีต่้นเหตุคอื กลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบ หรอื PAH เป็นส าคคั  การใชย้าในการ
รกัษาภาวะนี้โดยตรงนัน้ยงัมขีอ้มูลไม่มากพอ  มแีต่รายงานในทางลบทีพ่บว่าการใช ้enalapril ใน
ผูป่้วยโรคหนังแขง็นาน 3 เดอืนนัน้ไม่มผีลต่อการคลายตวัของกลา้มเนื้อหวัใจหอ้งล่างทัง้ดา้นซา้ย
และขวา(27)  

2. กล้ามเน้ือหวัใจบีบตวัผิดปกติ (systolic dysfunction) 
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 กลา้มเน้ือหวัใจบบีตวัผดิปกตทิีพ่บในผูป่้วยโรคหนงัแขง็นัน้พบไดท้ัง้หวัใจหอ้งล่างขวาและ
หวัใจหอ้งล่างซา้ย โดยนิยามมกัหมายถงึค่า left ventricular ejection fraction (LVEF) ทีน้่อยกว่า
รอ้ยละ 55  ความผดิปกตขิองการบบีตวัของกลา้มเนื้อหวัใจในผูป่้วยโรคหนังแขง็นัน้พบไดน้้อยกว่า 
การคลายตวัทีผ่ดิปกตโิดยพบวา่มคีวามชกุอยู่ทีร่อ้ยละ 11-15(28) จากการรวบรวมผูป่้วยโรคหนงัแขง็
ของสหภาพยุโรป (EULAR Scleroderma Trial and Research group; EUSTAR)(29) จ านวน 7,073 
คน ทัง้ชนิด dcSSc (รอ้ยละ 58.5) และชนิดทีเ่ป็นจ ากดั (limited cutaneous systemic sclerosis; 
lcSSc) (รอ้ยละ 37.1)  พบว่าม ี LVEF ผดิปกตเิพยีงรอ้ยละ 5.4 (129 คน) จากการวเิคราะหแ์บบ 
multivariate analysis พบว่าปัจจยัทีม่สี่วนเกีย่วขอ้งกบั LVEF ทีต่ ่ากว่ารอ้ยละ 55 คอื การมภีาวะ
วกิฤตทางไตจากโรคหนังแขง็ (scleroderma renal crisis; SRC) (OR 3.60, 95% CI 2.14-6.07), 
แผลปลายนิ้ว (digital ulcer) (OR 2.05, 95% CI 1.59-2.64), เพศชาย (OR 1.98, 95% CI 1.46-
2.68), และการมกีลา้มเนื้ออกัเสบ (1.86, 95% CI 1.44-2.39) จากการทีพ่บความสมัพนัธร์ะหว่าง
การเกดิแผลปลายนิ้วกบัความผดิปกตขิองหวัใจสะท้อนถึงการมพียาธสิภาพของหลอดเลอืดขนาด
เลก็ทีก่ระจายทัว่ร่างกายซึง่อาจบ่งบอกความรุนแรงของโรคได ้และพบว่าสดัส่วนผูป่้วย dcSSc ที่
ตรวจพบกลา้มเนื้อหวัใจห้องล่างบบีตวัผดิปกตินัน้มมีากกว่า dcSSc ทีต่รวจไม่พบความผดิปกติ
ดงักล่าวและพบมากกว่ากลุ่ม lcSSc ดว้ย  นอกจากนี้มรีายงานทีพ่บว่า endothelin-1 (ET-1) และ 
N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) เป็น biomarkers ทีช่่วยแยกระหว่างภาวะ
กลา้มเนื้อหวัใจหอ้งขวาล่างคลายตวัผดิปกติจากภาวะหวัใจหอ้งล่างขวาโตจากภาวะน ้าเกนิ (right 
ventricular overload) ได้(30,31) แต่ไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างการบบีตวัของกล้ามเนื้อหวัใจที่
ผดิปกตกิบัค่า  asymmetric dimethylarginine (ADMA), endoglin, และ human tissue inhibitor of 
matrix metalloproteinase (TIMP-1) 

3. กล้ามเน้ือหวัใจอกัเสบ (myocarditis) 
 จากรายงานที่ผ่านมาพบว่าผู้ป่วยโรคหนังแขง็ที่มีกล้ามเนื้อหวัใจอกัเสบส่วนใหค่จะมี

อาการรุนแรงและเฉียบพลนั(32,33) แต่ยงัไม่มรีายงานเกีย่วกบักลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบโดยทีไ่ม่มอีาการ  
ทัง้นี้นี้อาจเป็นเพราะการวินิจฉัยกล้ามเนื้อหัวใจอักเสบนัน้อ้างอิงตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ  
European Society of Cardiology (ESC) คอือย่างน้อยตอ้งพบความผดิปกตจิาก EKG, ECHO, ฉีด
สหีลอดเลอืดโคโรนาร ี(coronary angiogram) หรอื cardiac MRI(34) ซึง่การตรวจบางอย่างมรีาคา
แพงท าใหไ้ม่สามารถทราบความชุกทีแ่น่ชดัได้  พบว่ากลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบในผูป่้วยโรคหนังแขง็
นัน้อาจมคีวามสมัพนัธ์กบัการอกัเสบของกล้ามเนื้อแขนขา (35–37) ซึ่งสามารถให้วนิิจฉัยได้ง่ายกว่า 
และอาจน าไปสูก่ารตรวจหาภาวะกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบทีอ่าจเกดิร่วมกนัได ้ 

อาการของกลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบอาจมลีกัษณะคล้ายกบัอาการของโรคหลอดเลอืดหวัใจ
เฉียบพลนั (acute coronary like syndrome) ภาวะหวัใจลม้เหลว (heart failure) หวัใจเต้นผดิ
จงัหวะ (arrhythmia) ชอ็คจากหวัใจ (cardiogenic shock) และเสยีชวีติจากโรคหวัใจกะทนัหนั 
(sudden cardiac death)34 จากกลไกการเกดิโรค (รปูที ่2) แสดงใหเ้หน็ถงึการอกัเสบทัง้ 3 ระยะคอื 
“ระยะเฉียบพลนั (acute)” “ระยะกึง่เฉียบพลนั (subacute)” และ “ระยะเรือ้รงั (chronic)” โดยทัว่ไป
กลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบใชร้ะยะเวลาในการด าเนินโรคทัง้สิน้ 3-6 เดอืนก่อนทีจ่ะเกดิเป็นโรคกลา้มเนื้อ
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หวัใจขยาย (dilated cardiomyopathy)  สว่นในผูป่้วยหนงัแขง็ระยะเวลาในการด าเนินโรคตัง้แต่เริม่มี
กลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบเฉียบพลนัจนถงึระยะเรือ้รงัจนกลายเป็นพงัผดืยงัไมท่ราบแน่ชดั แต่เชื่อว่าการ
อกัเสบเกิดขึน้ใหม่สะสมตลอดระยะเวลาการด าเนินโรคจนถึงระยะที่มพีงัผดื ดงันั ้นการตรวจพบ
กลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบในระยะเริม่แรกแลว้ใหก้ารรกัษาโดยเรว็จงึอาจมสี่วนช่วยยัง้ยัง้การด าเนินโรค
ไม่ใหเ้ขา้สูร่ะยะทีม่พีงัผดืแทรกได ้มกีารศกึษาทีต่รวจพบกลา้มเนื้อหวัใจบวม (myocardial edema) 
จากการท า cardiac MRI ในผูป่้วยโรคหนังแขง็ทีไ่ม่มอีาการ และไดใ้หก้ารรกัษาดว้ยสเตยีรอยด์
ขนาดสงูทนัท ีดว้ยยา methylprednisolone (MP) หยดทางหลอดเลอืดด า 1 กรมั/วนั เป็นเวลา 3 วนั 
แลว้ตามดว้ย MP 20 มก. ฉีดเขา้กลา้มเนื้อต่ออกีเป็นเวลา 30 วนั เมื่อตดิตาม MRI ที ่3 และ 6 
เดอืนหลงัรกัษาไม่พบว่ากลา้มเนื้อหวัใจบวมหรอืมพีงัผืดแทรกกลา้มเนื้อหวัใจ ปรมิาตรและการบบี
ตวัของหวัใจหอ้งล่างซา้ยกไ็ม่มกีารเปลีย่นแปลง(38) นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษาของ Pieroni และคณะ
ในผูป่้วยโรคหนงัแขง็จ านวน 181 คน พบว่าม ี7 คนทีม่อีาการของหวัใจลม้เหลว แน่นหน้าอก ใจสัน่ 
และตรวจพบหลกัฐานของการมกีลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบจากการตรวจเอนไซมก์ลา้มเนื้อหวัใจ , EKG,  
cardiac MRI, การฉีดสหีลอดเลอืดโคโรนารี, และการตดัตรวจตวัอย่างเยื่อบุและกลา้มเนื้อหวัใจ 
(endomyocardial biopsy) ผูป่้วยดงักล่าวไดร้บัการรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยดข์นาดสงูร่วมกบัยากด
ภูมคิุม้กนั cyclophosphamide หรอื azathioprine หลงัการรกัษา 12 เดอืนพบว่า ผูป่้วย 6 ในจ านวน 
7 คน มอีาการดขีึน้และค่า เอนไซมก์ลา้มเน้ือหวัใจลดลง มเีพยีง 1 คนทีเ่สยีชวีติ(33)   แสดงใหเ้หน็ว่า 

 

 

รปูท่ี 2   กลไกพยาธกิ าเนิดของกลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบและการพฒันาไปสู่โรคกลา้มเนื้อหวัใจชนิด
ขยาย (คดัลอกจาก Caforio ALP และคณะ)(34) 
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การให้การรกัษาทนัทหีลงัจากตรวจพบกล้ามเนื้อหวัใจอกัเสบอาจมสี่วนช่วยใหไ้ดผ้ลการรกัษาที่ดี
และมพียากรณ์โรคดขีึน้ การตรวจคน้หาภาวะกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบในระยะแรกจงึมคีวามส าคคัเพื่อ
ช่วยในการวางแผนการรกัษาและปรบัเปลีย่นการพยากรณ์โรคใหเ้ป็นไปในทางทีด่ขี ึน้ การตรวจคัด
กรองดว้ยการส่งเลอืดตรวจเอนไซมก์ลา้มเนื้อหวัใจ เช่น troponin-T และ/หรอื CK-MB อาจมสี่วน
ช่วยในการวินิจฉัยภาวะกล้ามเนื้อหวัใจอักเสบได้เร็วขึ้น (39) ก่อนที่จะพิจารณาส่งตรวจละเอียด
เพิม่เตมิ 

การตรวจสบืคน้อื่น ๆ เพื่อคน้หาภาวะกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ ไดแ้ก่ 
การตรวจ cardiac MRI สามารถตรวจพบพยาธสิภาพของหวัใจในผูป่้วยโรคหนังแขง็ไดถ้งึ

รอ้ยละ 75 ขณะที่การตรวจ ECHO สามารถตรวจพบความผดิปกติไดเ้พยีงร้อยละ 48(40) และ 
cardiac MRI ยงัสามารถใชเ้ป็นเครื่องมอืในการตรวจความผดิปกตทิัง้ทางโครงสรา้งและการท างาน
ของหวัใจไดด้ว้ย โดยเฉพาะการแยกระหว่าง “การอกัเสบ” และ “พงัผดื” ของกลา้มเนื้อหวัใจ เกณฑ์
การการวนิิจฉยักลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบจาก cardiac MRI ปัจจุบนัอา้งองิตาม  Lake Louise Cardiac 
MRI Diagnostic Criteria ตามตารางที ่3 สว่นลกัษณะต่างๆจากภาพถ่าย  MRI ทีส่ามารถตรวจพบ
ไดแ้ยกตามพยาธสิภาพ รวมถงึขอ้จ ากดัของการตรวจแสดงในตารางที ่4(13 

ตารางท่ี 3   เกณฑก์ารวนิิจฉัยโรคกลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบจากภาพถ่ายรงัสแีม่เหลก็ (คดัลอกจาก 
Caforio ALP และคณะ)(34) 
 

Lake Louise Cardiac MRI Diagnostic Criteria for Suspected Myocarditis 
Cardiac MRI finding are consistent with myocardial inflammation if at least 2 of the following criteria 
are present 

1. Regional or global myocardial signal intensity increase in T2-weighted images 
2. Increased global myocardial early enhancement ratio between myocardium and skeletal 

muscle in gadolinium-enhanced T1-weighted images 
3. There is at least 1 focal lesion with nonischemic regional distribution in inversion-recovery 

prepared gadolinium-enhanced T1-weighted images (delayed enhancement) 

Cardiac MRI study is consistent with myocyte injury or scar caused by myocardial inflammation if 
the third criterion is present 

A repeat cardiac MRI study between 1 and 2 wk after the initial cardiac MRI study is recommended 
if 

- None of the criteria are present but onset of symptoms is very recent and there is strong 
clinical evidence for myocardial inflammation 

- One of the criteria is present 
The presence of left ventricular dysfunction or pericardial effusion provides additional supportive 
evidence for myocarditis 
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ตารางท่ี 4  การประเมนิกลา้มเนื้อหวัใจอกัเสบจากการตรวจ cardiac MRI (คดัลอกจาก Greulich S 

และคณะ)(13) 

CMR technique Pros Cons 
Early gadolinium 
enhancement (EGE) 

Hyperemia Image quality/artifacts 
Scarce validation against 
histology 
Mechanism unclear 

T2-weighted images Edema, free water Image quality/artifacts 
Scarce validation against 
histology 
No prognostic data 

Late gadolinium 
enhancement (LGE) 

Scar / necrosis 
Best validation against histology 
Widely available/usually good 
quality 
Prognostic impact 

Indicating irreversible damage but 
not specific for inflammation 
Only focal processes 
Correct inversion time important 

T1 mapping native 

 

Not clinical routine 
Variety of sequences 
Different normal ranges 
High T1 not specific 

Extracellular volume 
(ECV) quantification 

Expansion of extracellular space: 
edema, fibrosis, amyloid deposition 

Not clinical routine 
Motion artifacts 

T2 mapping Edema, free water 
No contrast agent 
Short acquisition protocol 

Not clinical routine 
Interindividual variability 

PET/MR Combining detection of 
inflammation (PET) with high-
resolution tissue characterizing 
(MR) 

Expensive 
Not widely available 
Radiation exposure 

การตรวจ tissue doppler imaging (TDI) สามารถตรวจพบค่า LVEF ต ่ากว่ารอ้ยละ 55 ได้
มากกว่า การท า ECHO ปกตถิงึ 2 เท่า(3,41-43) จากการศกึษาในผู้ป่วยหนังแขง็ 101 คน ตรวจพบ 
LVEF ต ่าจากการตรวจ ECHO ไดเ้พยีงรอ้ยละ 7 ขณะที ่TDI สามารถตรวจพบความผดิปกตขิอง
หวัใจหอ้งล่างขวาไดส้งูถงึรอ้ยละ 14 

Radionuclide ventriculography เป็นอกีวธีหีนึ่งทีช่่วยในการคน้หาความผดิปกตขิองหวัใจ
หอ้งล่างซา้ย จากการศกึษาในผูป่้วยโรคหนงัแขง็ 19 คนพบว่าม ีLVEF น้อยกว่ารอ้ยละ 55 ขณะพกั 
2 คน (รอ้ยละ 10.5) หลงัจากใหอ้อกแรงพบว่าจ านวนผูป่้วยทีต่รวจพบความผดิปกต ิเพิม่ขึน้เป็น 7 
คน (รอ้ยละ 36.8)(44)  



98 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

Thallium scintigraphy เป็นอกีวธิทีีส่ามารถคน้หาความผดิปกตไิดง้่าย จากการศกึษาใน

ผูป่้วยโรคหนังแขง็ทัง้ทีม่อีาการและไม่มอีาการของโรคกลา้มเนื้อหวัใจ พบความผดิปกตขิองเลอืด

หล่อเลีย้งหวัใจ (cardiac perfusion) ไดม้ากถงึรอ้ยละ 70(45)  

โรคของเยื่อหุ้มหวัใจ (pericardial disease) 

พยาธสิภาพของเยื่อหุ้มหวัใจในผู้ป่วยโรคหนังแขง็พบได้ร้อยละ 8.6-16(23,28)  พบในโรค
หนังแขง็ชนิด lcSSc (รอ้ยละ 30) มากกว่า dcSSc (รอ้ยละ 16)(46) พยาธสิภาพของเยื่อหุม้หวัใจที่
พบมหีลายรูปแบบ ไดแ้ก่ fibrinous pericarditis, pericardial adhesions, น ้าในเยื่อหุม้หวัใจ และที่
พบไดไ้ม่บ่อย คอื pericardial tamponade(47)  และ constrictive pericarditis กรณีทีผู่ป่้วยโรคหนัง
แขง็มอีาการแสดงของ cardiac tamponade ควรหาสาเหตุอื่นก่อนทีจ่ะใหก้ารวนิิจฉัยว่าเป็นจากโรค
หนังแขง็ โดยสาเหตุอื่นทีท่ าใหเ้กดิ cardiac tamponade ในผูป่้วยโรคหนังแขง็ทีท่ีม่รีายงานไวค้อื 
วณัโรคเยื่อหุม้หวัใจอกัเสบ (tuberculous pericarditis)(47) ผูป่้วยโรคหนังแขง็รอ้ยละ 17-37 สามารถ
ตรวจพบน ้าในเยื่อหุม้หวัใจ จากการตรวจ ECHO ได้(48–50) อาการและอาการแสดงของพยาธสิภาพ
ของเยื่อหุม้หวัใจที่พบบ่อยไดแ้ก่หวัใจเต้นเรว็ (รอ้ยละ 65) และหวัใจห้องขวาวาย (ร้อยละ 30)  
ผูป่้วยมอีาการของเยื่อหุม้หวัใจอกัเสบจะตรวจพบน ้าในเยื่อหุม้หวัใจจากการท า ECHO ไดส้งูถงึรอ้ย
ละ 41(51) และพบไดม้ากขึน้จากการชนัสตูรศพโดยพบไดร้อ้ยละ 33-72(52) การตรวจพบน ้าในเยื่อหุม้
หวัใจปรมิาณเลก็น้อยสว่นใหค่ไม่ท าใหผู้ป่้วยมอีาการและไม่มผีลต่อการพยากรณ์โรค (46)  มรีายงาน
ผูป่้วยทีต่รวจพบน ้าในเยื่อหุม้หวัใจปรมิาณมากจนเกดิ cardiac tamponade ก่อนทีจ่ะมกีารแขง็ตงึ
ของผวิหนังและก่อนที่จะใหก้ารวนิิจฉัยโรคหนังแขง็ไดอ้กีด้วย (46,53) แมว้่าส่วนใหค่ของผูป่้วยโรค
หนังแขง็ทีต่รวจพบน ้าในเยื่อหุม้หวัใจจะไม่มอีาการ แต่ควรเฝ้าระวงัการเกดิ cardiac tamponade 
อนัเนื่องมาจากการสะสมของน ้าในเยื่อหุม้หวัใจอย่างรวดเรว็ เนื่องจากเยื่อหุ้มหวัใจของผูป่้วยโรค
หนงัแขง็มขีดีจ ากดัในการยดืขยายจากการแทรกของพงัผดื  

พยาธกิ าเนิดของการเกดิน ้าในเยื่อหุม้หวัใจในผูป่้วยโรคหนงัแขง็เชื่อว่ามคีวามแตกต่างจาก
โรคระบบเน้ือเยื่อเกีย่วพนัอื่น ๆ เน่ืองจากหลกัฐานพบว่าน ้าจากเยื่อหุม้หวัใจทีพ่บในโรคหนังแขง็ไม่
ค่อยพบว่ามีการอกัเสบและไม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยาสเตียรอยด์ขนาดสูง (54) การตรวจ
เน้ือเยื่อทางพยาธวิทิยาจะพบเยื่อหุม้หวัใจหนามพีงัผดืและ/หรอืร่วมกบัตรวจพบเซลลอ์กัเสบแทรก
อยู่ในเยื่อหุม้หวัใจ(28,47) จงึเชื่อว่ากลไกหลกัน่าจะเกดิจากการมพีงัผดืของเยื่อหุ้มหวัใจ นอกจากนี้ยงั
มรีายงานว่าน ้าในเยื่อหุม้หวัใจอาจเป็นผลจากการม ีPAH หรอืภาวะไตเสื่อมเรือ้รงั (chronic kidney 
disease) ในผูป่้วยโรคหนงัแขง็(28) 

เนื่องจากลักษณะอาการแสดงทางคลินิกของภาวะ constrictive pericarditis และ 
restrictive cardiomyopathy ทีเ่กดิจากการมพีงัผดืแทรกในกลา้มเนื้อหวัใจมลีกัษณะคลา้ยกนัคลงึ 
การตรวจวนิิจฉัยแยกโรค constrictive pericarditis และ restriction cardiomyopathy จงึต้องอาศยั
ผลตรวจหลายทางร่วมกนั ไดแ้ก่ ECHO, cardiac MRI และการส่งเลอืดตรวจวดัระดบั NT-proBNP 
(ซึ่งหลัง่มาจากเซลล์กล้ามเนื้อหวัใจขณะที่มกีารขยายของห้องหวัใจ) กรณีที่มพียาธิสภาพของ
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กลา้มเนื้อหวัใจจะพบว่าระดบั NT-proBNP มคี่าสงู ขณะทีร่ะดบัของ NT-proBNP ใน constrictive 
pericarditis มกัต ่าหรอือยู่ในเกณฑป์กติ การรกัษาทัง้สองภาวะเหมอืนกนัคอืการใหย้าขบัปัสสาวะ
ร่วมกบัลดการรบัประทานเกลอื ส่วนการผ่าตดัเลาะเยื่อหุม้หวัใจ (pericardiectomy) เพื่อบรรเทา
อาการของ constrictive pericarditis ใหพ้จิารณาตามลกัษณะทางคลนิิกของผูป่้วยแต่ละราย(10) ทัง้นี้
เพราะผู้ป่วยอาจมพียาธสิภาพของทัง้สองอย่างและมโีรคร่วมที่แตกต่างกนัไป (10) อกีทัง้การผ่าตดั
เลาะเยื่อหุม้หวัใจเป็นการผ่าตดัทีม่อีตัราการเสยีชวีติสงูถงึรอ้ยละ 7.9(55) และยงัไม่มขีอ้มูลเพยีงพอ
ถงึความคุม้ค่าและประสทิธภิาพของการผ่าตดัชนิดน้ีในผูป่้วยโรคหนงัแขง็ 

ระบบน าไฟฟ้าหวัใจ (cardiac conduction system)  

ความผิดปกติในระบบน าไฟฟ้าหัวใจพบได้ร้อยละ 11-50(23,56) หัวใจเต้นผิดจังหวะ 
(arrhythmias) และความผิดปกติของการน าไฟฟ้าของหวัใจเป็นผลจากการที่มีพงัผืดแทรกที่
แผงวงจรน าไฟฟ้าหวัใจ(46,53) และในกลา้มเนื้อหวัใจ(57) เชื่อว่าการเกดิพงัผดืและ/หรอืร่วมกบัภาวะ
หดเกรง็ของหลอดเลอืดแดงหวัใจเป็นปัจจยัส าคคัในการเกดิการน าไฟฟ้าหวัใจลดัวงจร ท าให้เกดิ
การหมุนวนของการน าไฟฟ้าทีเ่กดิขึน้เอง (reentry automaticity) และสง่ผ่านกระแสไฟฟ้าไปกระตุ้น
ส่วนอื่นของหัวใจต่อไป  ความผิดปกติดังก ล่าวอาจท าให้หัวใจเต้นผิดจังหวะแบบเร็ว 
(tachyarrhythmias) หรอืแบบชา้ (bradyarrhythmias) กไ็ด ้การเตน้ผดิจงัหวะแบบเรว็ของหวัใจหอ้ง
บนและหอ้งล่างมกัมสีาเหตุจากพงัผดืแทรกกลา้มเน้ือหวัใจ ขณะที ่การเตน้ผดิจงัหวะแบบชา้ มกัเกดิ
จากพงัผดืแทรกบรเิวณแผงวงจรน าไฟฟ้ามากกว่า(10)  มรีายงานจากการชนัสตูรศพในผูป่้วยโรคหนงั
แขง็ทีส่งสยัว่าอาจมคีวามผดิปกตขิองแผงวงจรน าไฟฟ้ามกัจะพบว่ามคีวามผดิปกตขิอง sinoartrial 
node ด้วย(58,59) อาการที่พบจากการมีความผิดปกติของระบบการน าไฟฟ้าหวัใจ ได้แก่ ใจสัน่ 
(palpitation) หมดสต ิ(syncope) และเสยีชวีติกะทนัหนั(60) แต่โดยทัว่ไปความผดิปกตขิองระบบการ
น าไฟฟ้าพบไดไ้ม่บ่อยในผูป่้วยหนงัแขง็และมกัไม่ใช่อาการส าคคัทีท่ าใหผู้ป่้วยมาพบแพทย์(58,59) 

จากการตรวจ ECHO ในผู้ป่วยโรคหนังแขง็พบว่า มากกว่าร้อยละ 50 มหีวัใจเต้นผิด
จงัหวะขณะออกก าลงักาย(57) และจากท า ECHO ขณะพกั พบไฟฟ้าถูกสะกดักัน้บรเิวณ left anterior 
fascicular ได้ร้อยละ 16 และการสกดักัน้ไฟฟ้าระหว่างหวัใจห้องบนกบัห้องล่างแบบไม่รุนแรง  
(first-degree atrio-ventricular heart block) ไดร้อ้ยละ 8  มรีายงานว่าการพบการสะกดักัน้การน า
ไฟฟ้าแบบ left bundle branch block หรอื right bundle branch block ร่วมกบั left anterior 
fascicular block มคีวามสมัพนัธก์บัความผดิของการท างานของหวัใจหอ้งล่างขวา แต่ถ้าพบ right 
bundle branch block หรอื left anterior fascicular block อย่างใดอย่างหนึ่งการท างานของหวัใจ
หอ้งล่างขวามกัจะปกตดิี(57) การศกึษาความผดิปกตขิองคลื่นไฟฟ้าหวัใจโดยใชเ้ครื่องตดิตาม EKG 
อย่างต่อเนื่องตลอด 24 ชัว่โมงพบความผดิปกตขิองคลื่นไฟฟ้าหวัใจสงูถงึรอ้ยละ 62  ความผดิปกติ
ทีพ่บบ่อยทีสุ่ดไดแ้ก่  supraventricular tachycardias รอ้ยละ 32 รองลงมา ไดแ้ก่ conduction 
disturbances รอ้ยละ 14, coupled ventricular extrasystoles รอ้ยละ 20 และ ventricular 
tachycardia  รอ้ยละ 10 ตามล าดบั(61)  
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ความผดิปกตขิอง EKG ทีน่่าสนใจอกีอย่างหนึ่งในผูป่้วยโรคหนงัแขง็ทีส่ามารถตรวจพบได้
บ่อย คอืค่า QTc ยาว (QT prolongation; QTc ≥ 440ms) ซึง่พบไดถ้งึรอ้ยละ 25 ของผูป่้วยโรค
หนังแขง็ทีไ่ม่มอีาการทางหวัใจ(62) จากการท า cohort study แบบสหสถาบนัโดยตดิตามผูป่้วยโรค
หนังแขง็จ านวน 689 คน(62) พบว่าภาวะที่ม ีQTc ยาว ไม่ไดส้มัพนัธ์กบัการตรวจพบ anti-Ro 
antibodies แต่สมัพนัธก์บัการตรวจพบ anti-RNA polymerase III antibodies ระยะเวลาทีเ่ป็นโรค
มานาน และความรุนแรงของโรคทีม่ากขึน้ รายงานอื่นทีศ่กึษาความสมัพนัธร์ะหว่างภาวะทีม่ ีQTc 
ยาว และลกัษณะทางคลนิิกของโรคหนังแขง็พบว่า ภาวะทีม่ ีQTc ยาวมคีวามสมัพนัธก์บัการตรวจ
หลอดเลอืดจมกูเลบ็ทีม่ลีกัษณะเป็น late capillaroscopic pattern การมแีผลปลายนิ้ว และผวิหนังที่
แขง็มากประเมนิจาก mRSS(63) ดงันัน้ผู้ป่วยโรคหนังแขง็ที่มอีาการแสดงทางคลินิกและตรวจพบ 
autoantibody ดังกล่าวจึงมีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะที่อาจท าให้ถึงแก่ชีวิต
กระทนัหนัได ้หวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิดอื่น ๆ ทีม่รีายงานว่าสามารถตรวจพบไดใ้นผูป่้วยโรคหนงัแขง็ 
ไดแ้ก่  atrial fibrillation, premature contractions ทีก่ าเนิดจากหวัใจหอ้งบน (artrium) หรอืรอยต่อ
ระหว่างหวัใจหอ้งบนกบัหอ้งล่าง (junction), ventricular tachycardia และ multifocal ventricular 
premature contractions(64) 

การประเมินความผิดปกติของการน าไฟฟ้าหัวใจในโรคหนังแข็งแนะน าให้ติด Holter 
monitoring ในรายทีม่อีาการที่อาจเกดิจากหวัใจเต้นผดิจงัหวะไดแ้ก่ ใจสัน่ วงิเวยีนศรีษะ เป็นลม 
หมดสต ิการตรวจ EKG ขณะวิง่สายพานเป็นอกีวธิหีนึ่งทีช่ว่ยตรวจหาภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะขณะ
ออกก าลงั กรณีที่พบการน าไฟฟ้าหวัใจผดิปกติแนะน าให้รกัษาโดยองิจากแนวทางการรกัษาของ
แพทยโ์รคหวัใจ(10) 

ภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary arterial hypertension; PAH) 

ความชุกของ PAH แตกต่างกนัในแต่ละการศกึษาโดยขึน้อยู่กบัวธิทีีใ่ชใ้นการวนิิจฉัยภาวะ 
PAH หากวนิิจฉัยจากการสวนหวัใจหอ้งขวา (right heart catheterization; RHC) โดยองิจากค่า 
mean pulmonary arterial pressure (mPAP) มากกว่าเท่ากบั 25 มม.ปรอท พบว่าความชุกจะอยู่ที่
รอ้ยละ 7-9(53,65) แต่หากใชก้ารตรวจ ECHO โดยองิเกณฑก์ารวนิิฉัย PH จากค่า right ventricular 
systolic pressure (RVSP) ทีม่ากกว่า 40 มม.ปรอท จะพบความชุกสงูถงึรอ้ยละ 27(65–68) 

ปัจจยัเสีย่งในการเกดิภาวะ PAH ในผูป่้วยโรคหนังแขง็ประกอบดว้ย ปัจจยัจากผูป่้วยเอง
และชนิดของ autoantibody ทีต่รวจพบ(69) ดงัแสดงในตารางที ่5 PAH ทีเ่กดิร่วมกบัโรคหนังแขง็มี
ความเสีย่งต่อการเสยีชวีติ 2.9 เท่าเมื่อเทยีบกบั PAH ทีไ่ม่ทราบสาเหตุ (idiopathic PAH; iPAH) 
แต่ปัจจยัทีพ่ยากรณ์ผลการรกัษาจะคล้ายคลงึกนัทัง้ 2 กลุ่ม(70) จากการศกึษาพบว่าอตัราการรอด
ชวีติของ PAH ในโรคหนังแขง็ที ่3 ปีอยู่ทีร่อ้ยละ 50-60(70,71)  โดยปัจจยัเสีย่งของการเสยีชวีติคอื 
เพศชาย อายุมากกว่า 60 ปี ความดนัโลหติต ่า ความทนต่อการออกก าลงักายต ่า (ประเมนิจาก
ระยะทางทีเ่ดนิไดใ้น 6 นาท ีหรอื six minutes walk distance; 6MWD) และมกีารเพิม่ขึน้ของ 
mPAP มากกว่า 10 มม.ปรอทภายใน 1 ปี(72)  
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ตารางท่ี 5 ปัจจยัเสีย่งทีเ่กีย่วขอ้งกบัความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูในโรคหนงัแขง็ (Yaqub A และ
คณะ)(69) 

Clinical risk factors Autoantibodies risk factors 
- Long-standing disease 
- Older age at scleroderma onset 
- Post-menopausal period 
- Severe Raynaud’s phenomenon 
- Severe digital ischemia 
- Cutaneous telangiectasias 
- Isolated low DLCO < 50 % 
- Decrease in DLCO/alveolar volume 

(VA) < 70 % 
- FVC/DLCO > 1.6 
- Increasing RVSP > 2 mmHg/year 

- Absence of anti-Scl 70 antibodies 
- Anticentromere antibodies 
- Anti-U1-ribonucleoprotein antibodies 
- Nucleolar pattern of antinuclear antibodies 
- Anti-Th/To antibodies 
- Anti-U3-ribonucleoprotein antibodies 
- Anti-B23 antibodies 
- Antiphospholipid antibodies 
- Anti-endothelial cell antibodies 
- Anti-4-sulfated N-acetyllactosamine 

antibodies 

DLCO, diffusion capacity of carbon monoxide; FVC, forced vital capacity; RVSP, right 
ventricular systolic pressure 

พยาธิก าเนิดของ PAH 

 พยาธกิ าเนิดของ PAH ยงัไม่ทราบแน่ชดั เชื่อว่าเกดิจาก vascular remodeling ของหลอด
เลอืดแดงปอด (pulmonary artery) เป็นผลจากการแบ่งตวัเพิม่จ านวน (proliferation) และยบัยัง้การ
ตาย (apoptosis) ของเซลล์กล้ามเนื้อเรยีบที่ผนังหลอดเลอืดแดงปอด นอกจากนี้ยงัเชื่อว่าน่าจะ
เกี่ยวขอ้งกบัการท างานที่ผดิปกติของ potassium channel และเซลล์บุหลอดเลอืด (endothelial 
cell)(73–75)  
 เซลลบ์ุหลอดเลอืดเป็นเซลลท์ีม่คีวามส าคคัต่อการธ ารงดุลของผนังหลอดเลอืด (vascular 
wall homeostasis) ในภาวะปกตหิลอดเลอืดมกัอยู่ในลกัษณะคลายตวั (relaxed vascular tone) 
และม ีoxidative stress ในระดบัต ่า ซึ่งถูกควบคุมโดยสารที่ส าคคั ได้แก่ nitric oxide (NO) 
prostacyclin-2 (PGI2) endothelin (ET-1) และการท างานของ angiotensin II activity(74,76) หาก 
ET-1 จบักบั ETB receptors บนผนังเซลลบ์ุหลอดเลอืดจะท าใหห้ลอดเลอืดขยาย (vasodilatation) 
ในทางตรงกนัขา้มหาก ET-1 จบักบั ETA และ ETB receptors บนเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบ (smooth 
muscle cells) ในผนังหลอดเลอืดจะท าใหห้ลอดเลอืดเกรง็และท าใหเ้ซลลบ์ุหลอดเลอืดแบ่งตัวเพิม่
จ านวน(77) ในผูป่้วย PAH จะมทีัง้การสรา้ง ET-1 เพิม่ขึน้และการลดการขบั ET-1 ออกจากร่างกาย 
ผลทีไ่ดค้อืท าใหม้รีะดบัของ ET-1 เพิม่ขึน้ในกระแสเลอืดส่งผลใหม้กีารสรา้ง thromboxane เกดิการ
แบ่งตวัเพิม่จ านวนของเซลลแ์ละลดการสรา้งสารทีช่่วยขยายหลอดเลอืด (vasodilator) เช่น สารใน
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กลุ่ม NO และ PGI2 ยิง่สง่ผลใหห้ลอดเลอืดแดงเกรง็อย่างต่อเนื่อง(77)  นอกจากนี้ยงัมสีารทีส่ าคคัที่
เกี่ยวขอ้งกบักระบวนการธ ารงดุลของหลอดเลือดอกีตวัหนึ่งคอื  vascular endothelial growth 
factor (VEGF) ซึง่มสี่วนทีท่ าใหเ้กดิการอกัเสบและท าใหเ้ซลลบ์ุหลอดเลอืด ท างานผดิปกตมิากขึน้
จนเกดิความดนัโลหติหลอดเลอืดแดงสงูตามมา(74,75) ตามหลกัฐานจากการวจิยัพบว่าสารไซโตไคน์ 
(cytokine) ทีม่สี่วนเกี่ยวขอ้งในการเกดิ PAH คอื IL-6, TNF-alfa, IL-17, และ interferon type    
1(78–81) 

แนวทางการวินิจฉัย 

อาการและอาการแสดงของ PAH ไดแ้ก่ เหนื่อยง่ายขณะออกแรง (dyspnea on exertion; 
DOE) เจบ็หน้าอก อ่อนเพลยี ใจสัน่ และภาวะบวมน ้า (edema) ตรวจร่างกายพบเสยีงลิน้หวัใจพูล
โมนิก (pulmonic valve) ดงัขึน้ อาจพบเสยีงฟู่ของหวัใจชนิด pansystolic murmur จากลิน้หวัใจไตร
คาสปิดรัว่ (tricuspid regurgitation) กรณีทีโ่รครุนแรงจะตรวจพบอาการแสดงของภาวะหวัใจหอ้ง
ขวาลม้เหลว (right sided heart failure)(82) การวนิิจฉัยภาวะ PAH เบือ้งต้นองิจากการตรวจ CXR, 
EKG, ECHO และต้องยนืยนัการวนิิจฉัยโดยการตรวจ RHC ซึ่งถอืเป็น gold standard ในการ
วนิิจฉัย PAH  ตามเกณฑก์ารวนิิจฉัย PAH ต้องมทีัง้ 3 ขอ้ร่วมกนั คอื mPAP มากกว่าเท่ากบั 25 
มม.ปรอท pulmonary venous resistance (PVR) มากกว่า 3 Wood units และ pulmonary 
capillary wedge pressure (PWP) น้อยกว่าเท่ากบั 15 มม.ปรอท(83,84) โดยต้องไม่มสีาเหตุอื่นที่
อธบิายความผดิปกตดิงักล่าว เช่น โรคปอด thromboembolism และโรคหวัใจ 

ในผูป่้วยโรคหนงัแขง็ทุกรายแมไ้ม่มอีาการของ PAH ควรไดร้บัการตรวจคดักรองหาภาวะ 
PAH โดยการท า ECHO ทุกปีตามค าแนะน าของ American College of Cardiology Foundation, 
American Heart Association (ACC/AHA), European Society of Cardiology (ESC) and the 
European Respiratory Society (ERS)(82,83,85) สว่น RHC จะพจิารณาท าเพื่อยนืยนัการวนิิจฉัยและ
ทดสอบ vasoreactive test เพื่อพยากรณ์การตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากลุ่ม calcium channel 
blocker โดยเกณฑก์ารตอบสนองคอื mPAP ลดลงมากกว่าเท่ากบั 10 มม.ปรอท และ mPAP น้อย
กว่าเท่ากบั 40 มม.ปรอท โดยไม่มกีารลดลงของ cardiac output และเรยีกผูป่้วยทีเ่ขา้เกณฑก์าร
ตอบสนองว่า “responder” แมว้่า World Symposium of Pulmonary Hypertension guideline 2013 
แนะน าใหท้ า RHC ทดสอบ vasoreactive test  เพื่อหากลุ่ม responder กต็าม แต่ภาวะ PAH ที่
สมัพนัธก์บัโรคหนงัแขง็สว่นใหค่เป็นกลุ่มทีไ่ม่เขา้เกณฑ ์responder(86) 

ปัจจุบนัไดม้คีวามพยายามพฒันาหาแนวทางในการตรวจคดักรอง PAH อย่างเป็นล าดบั
ขัน้ตอน (algorithm) เพื่อใหก้ารวนิิจฉัยและรกัษาโรคตัง้แต่เนิ่น ๆ ทีม่อีาการไม่มาก ตามรูปที ่3(87)  
คณะผูเ้ชีย่วชาค (Expert Panel on Outcomes Measures in PAH related to Systemic Sclerosis; 
EPOSS) ไดห้าขอ้สรุปเกีย่วกบัเกณฑก์ารในการส่งตรวจ RHC ในผูป่้วยโรคหนังแขง็ทีม่ ีPAH โดย
วธิ ีDelphi consensus methods ซึง่ประกอบดว้ย 3 มติทิีส่ าคคั คอื 1) อาการหลกั ประกอบดว้ย
อาการเหนื่อยทีเ่ป็นรุนแรงมากขึน้เรื่อย ๆ (progressive dyspnea) เหนื่อยง่ายโดยไม่ทราบสาเหตุ 
(unexplained dyspnea) WHO functional class (FC) drop หรอือาการเหนื่อยอย่างชดัเจน 
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(significant dyspnea) 2) มอีาการแสดงทีเ่ขา้ไดก้บัภาวะหวัใจหอ้งขวาลม้เหลว ทัง้จากการตรวจ
ร่างกาย หรอืการตรวจ ECHO โดยไม่มสีาเหตุอื่นทีอ่ธบิายได้ และ 3) ผลการตรวจวดัการท างาน
ของปอด (pulmonary function test; PFT) พบ DLCO น้อยกว่า 50 โดยไม่มภีาวะพงัผดืแทรกปอด 
(pulmonary fibrosis) อย่างไรกต็ามเครื่องมอืดงักล่าวยงัคงต้องไดร้บัการประเมนิความแม่นย าและ
ท าการศกึษาต่อไปในอนาคต 

 

DLCO, diffusion lung capacity for carbon monoxide; sPAP, systolic pulmonary artery 
pressure 

รปูท่ี 3  EPOSS instrument: pragmatic expert guideline for the detection of PH–SSc based 
on validated consensus methods (คดัลอกจาก Coghlan JG และคณะ)(87) 

 
 การศกึษาทีช่ื่อว่า “The DETECT study”(88) เป็นการศกึษาแบบตดัขวาง ท าในผูป่้วยโรค
หนงัแขง็ทีม่คีวามเสีย่งในการเกดิ PAH 466 คน จาก 62 ศนูยใ์นอเมรกิาเหนือ ยุโรป และ เอเชยี ทุก
คนไดร้บัการตรวจประเมนิการท างานของหวัใจดว้ยวธิี non-invasive ทุกชนิด ร่วมกบัการท า RHC 
ผลการศกึษาไดส้รุปและแสดงเป็นภาพดงัรูปที ่4  รูปดงักล่าวแบ่งเป็น  2 ขัน้ตอนดงันี้ ข ัน้แรกคอื
การตรวจคดักรองเพื่อพจิารณาส่งผู้ป่วยเพื่อปรกึษาท า ECHO (หากไดค้่าคะแนนมากกว่า 300) 
และขัน้ทีส่องคอืการตรวจคดักรองเพื่อพจิารณาตรวจ RHC (หากไดค้่าคะแนนมากกว่า 35) พบว่า



104 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

จากการคดักรองในแบบฉบบัของ DETECT screening มอีตัราการส่งผูป่้วยเพื่อรบัการตรวจ RHC 
ร้อยละ 60 โดยเกดิผลลบลวง (false negative) เพียงร้อยละ 4 เมื่อเทียบกบัแนวปฏบิตัิของ 
European Society of Cardiology/European Respiratory guidelines(85) ทีพ่บว่ามอีตัราการส่ง
ผูป่้วยไปตรวจ RHC เพยีงรอ้ยละ 40 และมอีตัราการเกดิผลลบลวงสงูถงึรอ้ยละ 29  

 

รปูท่ี 4    DETECT screening algorithm (คดัลอกจาก Coghlan JG และคณะ)(88) 

 
 อย่างไรกต็ามในประเทศไทยการตรวจคดักรอง PAH โดยการท า ECHO ในผูป่้วยโรคหนัง
แขง็สามารถท าไดง้่ายและมขีอ้จ ากดัทีน้่อยกว่า ในเวชปฏบิตัจิรงิจงึมกีารท า ECHO ในผูป่้วยหนัง
แขง็ทัง้ทีม่อีาการและไม่มอีาการเป็นสดัส่วนมากกว่าในต่างประเทศ จากการศกึษาในประเทศไทย
การท า ECHO ในผูป่้วยหนังแขง็ 143 คน พบว่าเป็นผูป่้วยทีไ่ม่มอีาการทางปอดหรอืหวัใจตลอด
ระยะการตดิตามการรกัษาถงึ 75 คน (รอ้ยละ 52.4) โดยมเีพยีง 1 คนทีพ่บว่าม ีPAH จากการท า 
ECHO และ RHC คดิเป็นอุบตักิารณ์การเกดิ PAH โดยการท า ECHO เพยีง 0.2 ต่อรอ้ยคนปี (95% 
CI, 0.006 - 0.01) แต่ในกลุ่มทีม่อีาการเหนื่อยมากขึน้ (declined FC) 25 คน (รอ้ยละ 17.5) พบว่าม ี
PAH 4 คน คดิเป็นอุบตักิารณ์การเกดิ PAH โดยการท า ECHO มากกว่าถงึ 3.7 ต่อรอ้ยคนปี (95% 
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CI, 2.0-6.2)(89) ดงันัน้การท า ECHO ทุกปีเพื่อคดักรองการเกดิ PAH ในผูป่้วยหนังแขง็ทีไ่ม่มอีาการ 
นัน้มปีระโยชน์น้อย จงึแนะน าใหท้ า ECHO ในรายทีม่อีาการเหนื่อยมากขึน้ (declined FC) 

การตรวจ CT scan เป็นการตรวจทางภาพรงัสทีีส่ามารถประเมนิพยาธสิภาพของปอดซึง่
อาจพบร่วมกบัภาวะ PAH จากการศกึษาความสมัพนัธร์ะหว่างภาวะพงัผดืแทรกปอด (interstitial 
lung disease; ILD) กบั PAH ในผูป่้วยโรคหนงัแขง็พบว่าขนาดเสน้ผ่าศนูยก์ลางของหลอดเลอืดแดง
ปอด (mean pulmonary artery diameter, MPAD) ทีม่ากกว่า 2.9 ซม. จากการตรวจ CT scan  
สมัพนัธก์บั mPAP ทีเ่พิม่ขึน้ในผูป่้วยทีม่ ีILD(90) การศกึษาแบบยอ้นหลงั (retrospective) พบว่า ค่า 
MPAD 3.08 cm. มคี่าความไว (sensitivity) และความจ าเพาะ (specificity) ในการวนิิจฉัยภาวะ 
PAH รอ้ยละ 81.3 และ 87.5 ตามล าดบั(91) จงึสรุปว่า ค่า MPAD มากกว่า 2.9 cm. จาก CT scan  
สามารถพยากรณ์การเกดิ PAH ได ้
 การศกึษาถงึ biomarkers ในการวนิิฉยัภาวะ PAH ในโรคหนงัแขง็พบว่า ค่า NT-proBP ที่
สงูช่วยบ่งบอกถึงความรุนแรงของความผดิปกติของการท างานของหวัใจหอ้งขวาล่างและสมัพนัธ์
อตัราการรอดชวีติและการม ีhaemodynamics ทีไ่ม่ดี(92,93) biomarkers อื่นทีย่งัใหผ้ลไม่แน่ชดัและ
ต้องรอการศกึษาต่อไป ไดแ้ก่ ระดบักรดยูรกิในเลอืด , hepatocyte growth factor และ von 
Willebrand factor(66) มกีารศกึษาทีพ่บว่าภาวะเลอืดจางจากการขาดธาตุเหลก็พบในผูป่้วยโรคหนัง
แขง็ทีม่ ีPAH มากกว่าผูป่้วยโรคหนงัแขง็ทีไ่ม่ม ีPAH และความผดิปกตดิงักล่าวสมัพนัธก์บัความทน
ต่อการออกก าลงักาย (exercise tolerance) ทีล่ดลง(94) จากผลการศกึษาอธบิายไดว้่าความสมัพนัธท์ี่
พบดงักล่าวอาจเป็นเพราะการม ีhepcidin และ IL-6 ทีส่งูขึน้ในโรคหนังแขง็ทีม่ ีPAH แต่อย่างไรก็
ตามยงัจ าเป็นตอ้งรอการศกึษาต่อไปว่า การใหเ้สรมิธาตุเหลก็ในผูป่้วยโรคหนงัแขง็จะช่วยเพิม่ความ
ทนต่อการออกก าลงักาย หรอือตัราการรอดชวีติไดห้รอืไม่ 

การรกัษา 

 การรกัษา PAH ในผูป่้วยโรคหนังแขง็ ปัจจุบนัยงัมขีอ้มูลไม่มากพอ แนวทางการรกัษาจงึ
อาศยัแนวทางการรกัษาของ iPAH เป็นหลกั ซึง่ประกอบดว้ยยา 3 กลุ่มหลกั ไดแ้ก่ 1) endothelin 
receptor antagonist (ERA) 2) phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitor และ soluble 
guanylate cyclase stimulators และ 3) prostanoids and prostacyclin receptor agonist ดงัสรุปใน
ตารางที ่6  

เป็นทีท่ราบกนัว่ายาต้านการแขง็ตวัของเลอืด (anticoagulant) มปีระโยชน์ในการรกัษา
ภาวะ iPAH แต่การใหย้าตา้นการแขง็ตวัของเลอืดในการรกัษาภาวะ PAH ทีส่มัพนัธก์บัโรคหนงัแขง็
นัน้ยงัไม่มหีลกัฐานชดัเจนถงึประโยชน์และความคุม้ค่าของการใหย้าดงักล่าว (112) แต่จากการศกึษา
แบบ meta-analysis ทีร่วบรวมงานวจิยัจาก 9 การศกึษา (การศกึษาแบบไปขา้งหน้า 2 การศกึษา
และการศกึษาแบบยอ้นหลงั  7 การศกึษา)(113) จ านวนผูป่้วยทีม่ ีPAH 1730 คน พบว่าการใหย้า
ตา้นการแขง็ตวัของเลอืด ลดความเสีย่งในการเสยีชวีติ  (mortality  risk  reduction)  ลงรอ้ยละ  31   
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ตารางท่ี 6   Recommendations for PAH-specific therapies according to WHO FC* (ดดัแปลง
จาก Lambova S และคณะ)(95) 

Treatment WHO FC 
II 

WHO FC 
III 

WHO FC 
IV Dosage Comment 

ERA 
 Ambrisentan(96) I-A/B I-A/B IIa-C 2.5-10 mg  
 Bosentan(97) I-A/B I-A/B IIa-C 62.5 mg bid for 4 wk before 

titration up to 125-250 mg bid 
- Long-term experience 
- Bosentan is an inducer of CYP3A4 and 

CYP2C9 and is metabolized by CYP3A4 
 Macitentan(98) I-A/B I-A/B IIa-C 3mg, 10 mg - Confirmed efficacy when added to 

background PAH therapy (add on 
sequential therapy) 

PDE-5 inhibitors and soluble guanylate cyclase stimulators 
PDE degrades cGMP, which mediates the effect of NO -a potent vasodilator and an inhibitor of platelet activation and vascular smooth muscle 
 Sildenafil oral I-A/B I-A/B IIa-C 20 mg tid - Sildenafil is metabolized CYP3A4 and 

CYP2C9.  
- Significant interaction with bosentan 

(sildenafil levels decrease 50%; bosentan 
levels increase 50%, but might not require 
dose adjustment) 

 Tadalafil(99) I-A/B I-A/B IIa-C 20 mg, 40 mg  
 Vardenafil     Not  currently approved   
 Riociguat(100) I-A/B I-A/B IIa-C 2.5 mg tid  - Proven efficacy as add-on combination 

therapy 
Prostanoids and prostacyclin receptor agonist 
 Epoprostenol I.V.(101,102)   I-A/B I-A/B Starting dose is 1-2 ng/kg per 

minute, gradually increased up 
to 25-40 ng/kg per minute 

- Only PAH therapy with survival benefit 
clearly demonstrated in severe PAH 

- Therapy of choice for the most severe 
forms of PAH, but short half life of 6 min 

 Iloprost inhaled(103)  I-A/B IIa-C 2.5 or 5.0 μg 6-9 times/d; 
median inhaled dose, 30 μg/d 

- Longer half-life (20-25 mins) compared with 
epoprostenol 

 Iloprost I.V.  IIa-C IIa-C 0.5-3.0 ng/kg per minute 
Treprostinil 
subcutaneous 

 I-A/B IIa-C  - Longer half-life (4.5hours) compared with 
epoprostenol 

Treprostinil I.V.  IIa-C IIa-C 10-20 ng/kg per minute 
Treprostinil inhaled  I-A/B IIa-C  
Treprostinil oral(104)    oral prostanoid  
Selixipag(105) 

 
   Not currently approved - highly selective prostacyclin  receptor  

agonist  
Others 
Oxygen therapy  
Influenzae and pneumococcal immunization(106)  
immunosuppressive 
drugs 

not  a common treatment in SSC-PAH(107,108) However, 
immunosuppressive treatment has led to improvements in some cases 
of PAH in other connective tissue diseases (e.g., SLE, MCTD) 

 

Anticoagulation therapy May be harmful in SSC(109,110)  
Surgical options atrial septostomy, single and double lung transplantation and combined 

heart and lung transplantation are ultimate therapeutic options in 
patients with end-stage disease(83,111) 

 

Recommendations are based on evidence and/or general agreement that a given treatment or procedure is beneficial, useful, and 
effective (class I) ; or conflicting evidence and/or a divergence of opinion about the usefulness/efficacy of the given treatment or procedure, 
although the weight of evidence/opinion is in favor of usefulness/efficacy (class IIa).  

The level of evidence include data derived from multiple randomized clinical trials or meta-analyses (A), data derived from a 
single randomized clinical trial or large nonrandomized studies (B) or consensus of opinion of the experts and/or small studies, retrospective 
studies, or registries (C). CYP, cytochrome  P450; ERA, endothelin receptor antagonist; I.V., intravenous; PAH, pulmonary arterial 
hypertension; PDE-5, phosphodiesterase type 5; WHO FC, World Health Organization functional class. 
* Based on the updated treatment algorithm proposed from the Fifth World Symposium on Pulmonary Hypertension.(106) 
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(HR 0.69; 95% confidence interval, 0.57-0.82; I2 = 28%) แต่จากการลงทะเบยีนผูป่้วยเพื่อดูผล
ของการใหย้าต้านการแขง็ตวัของเลอืดต่อภาวะ PAH (COMPERA registry: Anticoagulation and 
survival in pulmonary arterial hypertension: results from the Comparative, Prospective 
Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension) พบว่าแมว้่าการใหย้าต้าน
การแขง็ตวัของเลอืดใน ผูป่้วย iPAH จะมอีตัราการเสยีชวีติที ่3 ปีน้อยกว่าผูป่้วยกลุ่มทีไ่ม่ไดย้า (HR 
0.79; 95% CI, 0.66–0.94) แต่เมื่อพจิารณาเฉพาะ PAH ทีส่มัพนัธก์บัโรคหนังแขง็แลว้จะพบว่า 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดกลบัมอีตัราการเสยีชวีติทีส่งูกว่าเมื่อเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ม่ได้
รบัยา (HR, 1.82; 95% CI, 0.94 to 3.54; P = 0.08)(109,110) ดงันัน้จงึไม่แนะน าใหส้ัง่จ่ายยายาต้าน
การแขง็ตวัของเลอืดในผูป่้วยโรคหนังแขง็ทีม่ ีPAH ปัจจุบนัมกีารศกึษาแบบสหสถาบนัเพื่อศกึษา
ประโยชน์ของการใช ้apixaban (direct factor Xa inhibitor) ในผูป่้วยโรคหนงัแขง็ทีม่ ีPAH ซึง่อยู่ใน
ระหว่างท าการศกึษา มชีื่อการศกึษาว่า The Scleroderma-Pulmonary arterial Hypertension 
Intervention with ApiXaban (SPHInX), National Health and Medical Research Council-
funded study คาดว่าจะเสรจ็สิน้ในปี พ.ศ. 2562(114) 

การรกัษาอื่น ๆ เช่น การปลูกถ่ายปอด (lung transplantation) พบว่าผูป่้วยโรคหนังแขง็ที่
ไดร้บัการปลกูถ่ายปอดมอีตัราการรอดชวีติสะสม (cumulative survival) ที ่6 เดอืน (รอ้ยละ 69) ต ่า
กว่าในกลุ่ม ผูป่้วยโรคพงัผดืแทรกปอดทีไ่ม่ทราบสาเหตุ (idiopathic pulmonary fibrosis; IPF) (รอ้ย
ละ 80) และ iPAH (รอ้ยละ 79) แต่อย่างไรกต็ามอตัราการรอดชวีติที ่ 2  ปี ไม่มคีวามแตกต่างกนัใน
ทัง้ 3 กลุ่ม (รอ้ยละ 64)(111) 

 
สรปุ 
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ชะลอการด าเนินโรคทีอ่าจมสีว่นเพิม่อตัราการรอดชวีติอกีดว้ย 
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นายแพทย์วรวทิย ์ เลาหเ์รณู นายกรบัเลอืก 
แพทยห์คงิรตันวด ี ณ นคร                อุปนายกบรหิาร 
นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ อุปนายกฝ่ายวชิาการ 
นายแพทย์วรวทิย ์ เลาหเ์รณู อุปนายกฝ่ายฝึกอบรมและสอบฯ 
แพทยห์คงิมนาธปิ  โอศริ ิ อุปนายกฝ่ายวจิยั 
นายแพทยศ์ริภพ  สุวรรณโรจน์ เลขาธกิาร 
นายแพทยพ์ุทธริตั  ลิว่เฉลมิวงศ์ เหรคัคกิ 
นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ             กรรมการกลาง 
แพทยห์คงิอจัฉรา  กุลวสิุทธิ ์ กรรมการกลาง 
นายแพทย์วริตัน์  ภคิโคพรพานิช กรรมการกลาง 
นายแพทยส์งูชยั  องัธารารกัษ์ กรรมการกลาง 
แพทยห์คงิพนัธุจ์ง  หาคววิฒันกุล กรรมการกลาง 
นายแพทยพ์รชยั  เดชานุวงษ์ กรรมการกลาง 
แพทยห์คงิบุคจรงิ  ศริไิพฑรูย์ กรรมการกลาง 
แพทยห์คงิโสมรชัช ์ วไิลยุค กรรมการกลาง 
แพทยห์คงิภทัรยิา  มาลยัศร ี กรรมการกลาง 

 
ท่ีปรึกษา  วาระปี  พ.ศ. 2559 – 2561 คณะอนุกรรมการฝ่ายวิชาการ 

รองศาสตราจารยน์ายแพทยม์งคล  วฒันสุข นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ  ประธาน 
ศาสตราจารยก์ติตคิุณนายแพทยอ์ุทศิ  ดสีมโชค แพทยห์คงิไพจติต ์ อศัวธนบด ี        อนุกรรมการ 
รองศาสตราจารยแ์พทย์หคงิเลก็  ปรวิสิุทธิ ์ แพทยห์คงิทศันีย์  กติอ านวยพงษ์     อนุกรรมการ 
นายแพทยส์ุรวฒุ ิ ปรชีานนท์ แพทยห์คงิปวณีา  เชีย่วชาควศิวกจิ  อนุกรรมการ 
นายแพทยอ์ุดม  วศิษิฏสุนทร แพทยห์คงินนัทนา  กสติานนท ์       อนุกรรมการ 
พลโทศาสตราจารยแ์พทยห์คงิพรฑติา  ชยัอ านวย นายแพทย์ชยว ี เมอืงจนัทร ์            อนุกรรมการ 
รองศาสตราจารยน์ายแพทย์ฐติเวทย ์ ตุมราศวนิ แพทยห์คงิพณิทพิย์ งามจรรยาภรณ์  อนุกรรมการ 
ศาสตราจารยค์ลนิิกนายแพทยส์ุรศกัดิ ์ นิลกานุวงศ ์
รองศาสตราจารย ์(พเิศษ) นายแพทยส์มชาย  เอือ้รตันวงศ์ 
พลตรรีองศาสตราจารยแ์พทยห์คงิไพจติต์  อศัวธนบด ี
แพทยห์คงิทศันีย์  กติอ านวยพงษ์ 

  
คณะอนุกรรมการฝ่ายฝึกอบรมและสอบ อนุสาขาอายุรศาสตรโ์รคข้อและรมูาติสซัม่ 

นายแพทย์วรวทิย ์ เลาหเ์รณู ประธาน นายแพทยอ์ุทศิ  ดสีมโชค ทีป่รกึษา 
แพทยห์คงิไพจติต ์ อศัวธนบด ี อนุกรรมการ แพทยห์คงิเลก็  ปรวิสิุทธิ ์ ทีป่รกึษา 
แพทยห์คงิรตันวด ี ณ นคร อนุกรรมการ นายแพทยส์ุรวฒุ ิ ปรชีานนท์ ทีป่รกึษา 
นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ อนุกรรมการ แพทยห์คงิพรฑติา  ชยัอ านวย ทีป่รกึษา 
แพทยห์คงิทศันีย์  กติอ านวยพงษ์ อนุกรรมการ แพทยห์คงิกนกรตัน์  นันทริุจ ทีป่รกึษา 
แพทยห์คงิอจัฉรา  กุลวสิุทธิ ์ อนุกรรมการ นายแพทยส์ุรศกัดิ ์ นิลกานุวงศ์ ทีป่รกึษา   
แพทยห์คงิมนาธปิ  โอศริ ิ อนุกรรมการ นายแพทยส์มชาย  เอือ้รตันวงศ ์ ทีป่รกึษา 
นายแพทยส์งูชยั  องัธารารกัษ์ อนุกรรมการ  
นายแพทยส์ทิธชิยั  อุกฤษฏชน อนุกรรมการ                     คณะอนุกรรมการฝ่ายวิจยั 
แพทยห์คงิพนัธุจ์ง  หาคววิฒันกุล อนุกรรมการ แพทยห์คงิมนาธปิ  โอศริ ิ              ประธาน 
แพทยห์คงิเอมวล ี อารมยด์ ี                อนุกรรมการ               นายแพทยส์ทิธชิยั  อุกฤษฏชน         อนุกรรมการ 
แพทยห์คงิประภาพร  พสิษิฐก์ุล อนุกรรมการ แพทยห์คงิปวณีา  เชีย่วชาควศิวกจิ  อนุกรรมการ 
แพทยห์คงิบุคจรงิ  ศริไิพฑรูย์ อนุกรรมการ แพทยห์คงิอรรจนี มหรรฆานุเคราะห ์อนุกรรมการ 
นายแพทยพ์รชยั  เดชานุวงษ์ อนุกรรมการ แพทยห์คงินนัทนา  กสติานนท ์       อนุกรรมการ 
แพทยห์คงิสริพิร  มานวธงชยั อนุกรรมการ แพทยห์คงิสริพิร  มานวธงชยั          อนุกรรมการ 
นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ อนุกรรมการ นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ  อนุกรรมการ 
แพทยห์คงิปรฉิัตร  เอือ้อารวีงศา อนุกรรมการ นายแพทย์วรีะพงศ ์ ผูม้ธีรรม           อนุกรรมการ 
นายแพทยภ์าสกร  แสงสวา่งโชต ิ อนุกรรมการ แพทยห์คงิปารว ี ชวีะอสิระกุล         อนุกรรมการ 
นายแพทยศ์ริภพ  สุวรรณโรจน์ อนุกรรมการและเลขานุการ แพทยห์คงิกติตวิรรณ  สุเมธกุล        อนุกรรมการ 

      แพทยห์คงินนัทนา  กสติานนท ์              อนุกรรมการและผูช้ว่ยเลขานุการ       แพทยห์คงิดวงกมล  เอีย่วเรอืงสุรตั ิ อนุกรรมการ 
 


