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คำ�นยิม
	 “เวชศาสตร์ทันยุค 2565” เป็นหนังสือทางวิชาการที่ได้รวบรวมความรู้และความก้าวหน้าทางการ

แพทย์และสาธารณสุข ซึ่งได้รับความร่วมมือเป็นอย่างดียิ่งจากคณะผู้นิพนธ์ซ่ึงเป็นผู้เช่ียวชาญเฉพาะทาง 

โดยมุ่งเน้นส่งเสริมและพัฒนาด้านการแพทย์และการสาธารณสุขในภูมิภาคอาเซียน

	 ในนามของคณบดีคณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล กระผมขอขอบคุณผู้นิพนธ์

และกองบรรณาธิการทุกท่านที่ได้ร่วมกันจัดท�ำหนังสือเวชศาสตร์ทันยุค 2565 เล่มนี้ กระผมหวังเป็น 

อย่างยิ่งว่าหนังสือเล่มน้ีจะเป็นประโยชน์ต่อวงการแพทย์ พยาบาล และบุคลากรทางการแพทย์ทุกสาขา 

ซึ่งจะก่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดต่อคุณภาพชีวิตของมหาชนชาวไทย

ศาสตราจารย์ ดร. นายแพทย์ประสิทธิ์ วัฒนาภา

คณบดี คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

มหาวิทยาลัยมหิดล



เวชศาสตร์ทันยุค 2565  เล่ม 2[ iv ]

คำ�นำ�
	 หนังสือ “เวชศาสตร์ทันยุค 2565” เป็นหนังสือทางวิชาการที่ผลิตขึ้นในลักษณะเป็นซีรี่ย์ (series) 

รายปี มีวัตถุประสงค์เพื่อรวบรวมความรู้ความก้าวหน้าทางการแพทย์และเทคโนโลยีจากผู้ทรงคุณวุฒ ิ

ที่มีความเช่ียวชาญในแต่ละสาขาวิชาที่เกี่ยวข้อง เนื้อหาของหนังสือนี้ประกอบด้วยหัวข้อทางการแพทย ์

ที่ทันสมัยและก�ำลังได้รับความสนใจเพ่ือให้สอดคล้องกับสภาพการณ์ของการส่งเสริมและการพัฒนา 

ด้านวิชาการให้เกิดการบูรณาการศาสตร์ต่าง ๆ  ด้านสุขภาพ ให้เกิดความเช่ือมโยงเพื่อน�ำไปสู่การพัฒนา

ด้านการแพทย์และการสาธารณสุขในประเทศไทยและภูมิภาคอาเซียน

	 กองบรรณาธิการจึงจัดท�ำหนังสือ “เวชศาสตร์ทันยุค 2565” ขึ้นและเน้นเนื้อหาเกี่ยวกับความก้าวหน้า

ใหม่ ๆ  ทางการแพทย์ที่น่าสนใจ คณะผู้นิพนธ์และกองบรรณาธิการมีความมุ่งมั่นท่ีจะน�ำความรู้ท่ีได้รวบรวม

มาเรียบเรียงเป็นหนังสือเพื่อให้บุคลากรทางการแพทย์ทุกท่านสามารถน�ำไปประยุกต์ใช้และอ้างอิงใน 

เวชปฏิบัติ อันจะก่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดต่อคุณภาพชีวิตท่ีดีของปวงชนชาวไทย

กองบรรณาธิการ
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กองบรรณาธิการ
คณะอนกุรรมการฝ่ายจดัทำ�หนงัสอืเวชศาสตร์ทนัยุค 2565

ช่ือ-สกุล	 รุจิภาส สิริจตุภัทร

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาโรคติดเชื้อและอายุรศาสตร์เขตร้อน ภาควิชาอายุรศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.บัณฑิต (วิทยาศาสตร์การแพทย์), ว.ว. (อายุรศาสตร์), 

	 ว.ว. (อายุรศาสตร์โรคติดเช้ือ)

ช่ือ-สกุล	 พรพรหม เมืองแมน

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาศัลยศาสตร์อุบัติเหตุ ภาควิชาศัลยศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ช้ันสูง (ศัลยศาสตร์), ว.ว. (ศัลยศาสตร์)

ช่ือ-สกุล	 มานี รักษาเกียรติศักดิ์

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาวิสัญญีหัวใจและทรวงอก ภาควิชาวิสัญญีวิทยา

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.บัณฑิต (วิสัญญีวิทยา), ว.ว. (วิสัญญีวิทยา)

ช่ือ-สกุล	 วีรศักดิ์ เมืองไพศาล

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาเวชศาสตร์ผู้สูงอายุ ภาควิชาเวชศาสตร์ป้องกันและสังคม

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.บัณฑิต (อายุรศาสตร์), 

	 ว.ว. (อายุรศาสตร์โรคข้อและรูมาติสซ่ัม), ว.ว. (ประสาทวิทยา)
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ชื่อ-สกุล	 พจมาน พิศาลประภา

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาการบริบาลผู้ป่วยนอก ภาควิชาอายุรศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ว.ว. (อายรุศาสตร์), ว.ว. (อายรุศาสตร์โรคระบบทางเดนิอาหาร)

ชื่อ-สกุล	 ประสงค์ ตันมหาสมุทร

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาเวชศาสตร์การเจริญพันธุ์ ภาควิชาสูติศาสตร์-นรีเวชวิทยา

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ชัน้สงู (สูตศิาสตร์-นรเีวชวทิยา), ว.ว.(สตูศิาสตร์-นรเีวชวทิยา), 

	 ว.ว. เวชศาสตร์การเจริญพันธุ์, อ.ว เวชศาสตร์ครอบครัว

	 Certificate fellow in Reproductive Endocrinology

ชื่อ-สกุล	 ปิยะภัทร เดชพระธรรม

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 ภาควิชาเวชศาสตร์ฟื้นฟู

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ชั้นสูง (วิทยาศาสตร์การแพทย์), ว.ว. (เวชศาสตร์ฟื้นฟู), 

	 อ.ว. (เวชศาสตร์ครอบครัว), Fellowship(Neuro & Geriatric Rehabilitation)

ชื่อ-สกุล	 ดาราวรรณ วนะชิวนาวิน

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาโปรโตซัว ภาควิชาปรสิตวิทยา

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ชั้นสูง (อายุรศาสตร์), ว.ว. (ตจวิทยา), 

	 อ.ว. (พยาธิวิทยาคลินิก)
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ช่ือ-สกุล	 วาณี วิสุทธิ์เสรีวงศ์

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาโรคผิวหนัง ภาควิชากุมารเวชศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ช้ันสูง (กุมารเวชศาสตร์), ว.ว. (กุมารเวชศาสตร์)

ช่ือ-สกุล	 ศิริรัตน์ คุปติวุฒิ

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ศาสตราจารย์คลินิก

หน่วยงาน	 สาขาวิชาจิตเวชทั่วไป ภาควิชาจิตเวชศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ช้ันสูง (จิตเวชศาสตร์), อ.ว. (จิตเวชศาสตร์), 

	 Cert. of Spec. Exp. in Family Therapy (Clinical Psychiatry)

ช่ือ-สกุล	 สุวิมล นิยมในธรรม

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ผู้ช่วยศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาเภสัชวิทยาคลินิก ภาควิชาเภสัชวิทยา

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 M.Sc. (Clinical Epidemiology), พ.บ. (แพทยศาสตร์), 

	 Ph.D. (Pharmacoepidemology)

ช่ือ-สกุล	 ต่อพล วัฒนา

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ผู้ช่วยศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวชิาศลัยศาสตร์ทางมือฯ ภาควชิาศลัยศาสตร์ออร์โธปิดคิส์และกายภาพบ�ำบดั

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ว.ว. (ศัลยศาสตร์ออร์โธปิดิกส์), อ.ว. (เวชศาสตร์ครอบครัว), 

	 Certificate as a Research Fellow (Orthopaedic Surgery)
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ชื่อ-สกุล	 กมลพร วรรณฤทธิ์

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ผู้ช่วยศาสตราจารย์

ตำ�แหน่งบริหาร	 ผู้ช่วยคณบดีฝ่ายวิชาการ

หน่วยงาน	 ส�ำนักพิมพ์ศิริราช งานวิชาการ ส�ำนักงานคณบดี

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ว.ว. (จิตเวชศาสตร์)

ชื่อ-สกุล	 ยุพา ประไพพงษ์

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 นักวิชาการศึกษา

หน่วยงาน	 ส�ำนักพิมพ์ศิริราช งานวิชาการ ส�ำนักงานคณบดี

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 วท.บ. (เทคโนโลยีสารสนเทศ)

ชื่อ-สกุล	 ปิยะนุช เป้าชัง
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ออโตแอนตบิอดใีนโรคเบาหวานชนดิท่ี 1
Autoantibodies in Type 1 Diabetes

	 บทนำ�
	 โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Type 1 diabetes; T1D) เป็นผลมาจากการท�ำลายเบต้าเซลล์

ของตับอ่อนซึ่งเป็นแหล่งสร้างอินซูลินโดยทีเซลล์ของระบบภูมิคุ้มกัน ส่วนใหญ่เกิดจากระบบ

ภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติของตัวเองซึ่งกระบวนการท�ำลายเบต้าเซลล์น้ีส่งผลให้สูญเสียการท�ำงาน

ของเบต้าเซลล์ เมื่อมีการท�ำลายเบต้าเซลล์ไปร้อยละ 80-90 ร่างกายจะสูญเสียการควบคุม

ระดับน�้ำตาลกลูโคสในเลือดน�ำไปสู่อาการและอาการแสดงของโรคเบาหวาน ท�ำให้ต้องพึ่งพา

อินซูลินจากภายนอกในการรักษา ในปัจจุบันแม้ว่าจะมีการพัฒนาอินซูลินชนิดใหม่ ๆ  เพื่อการ

รักษาตลอดจนการตรวจระดับน�้ำตาลในเลือดอย่างต่อเนื่อง แต่ก็ยังไม่มีวิธีรักษาให้หายขาด

จากโรคเบาหวานชนิดนี้(1)

	 อุบัติการณ์ของโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 คิดเป็นร้อยละ 5–10 ของโรคเบาหวานท้ังหมด 

ส่วนใหญ่พบในคนอายุน้อย รูปร่างไม่อ้วน มีอาการปัสสาวะมาก กระหายน�้ำ ดื่มน�้ำมาก 

อ่อนเพลียซึ่งในบางกรณีพบภาวะเลือดเป็นกรดจากสารคีโตน (diabetic ketoacidosis; DKA) 

เป็นอาการแสดงแรกของโรค ความเร็วของการ ด�ำเนินโรคพบว่าในเด็กจะเร็วกว่าในผู้ใหญ่(2) 

ในผู้ใหญ่ที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 อาจมีการด�ำเนินโรคช้า ๆ จากระดับน�้ำตาลกลูโคส 

ในเลือดที่สูงปานกลางแล้วเกิดภาวะ DKA เมื่อมีการติดเช้ือหรือสิ่งกระตุ้นชนิดอื่น 
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	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ส�ำคัญคือ พบระดับซี-เป็ปไทด์ (C-peptide) ในเลือดต�่ำหรือวัด 

ไม่ได้เลย และ/หรือ ตรวจพบตัวบ่งชี้ท่ีส�ำคัญของการเกิดภูมิคุ้มกันท่ีต่อต้านเบต้าเซลล์ของตนเองหรือ 

ออโตแอนติบอดี โดยออโตแอนติบอดี เหล่านี้ได้แก่ แอนติบอดีต่อส่วนไซโตพลาสมาของเซลล์ไอส์เลต 

(Islets Cell Cytoplasmic Autoantibodies; ICA), แอนตบิอดต่ีออินซลูนิ (Insulin Autoantibodies; IAA),  

แอนติบอดีต่อกรดกลูตามิกดีคาร์บอกซิเลส (Glutamic Acid Decarboxylase Autoantibodies 65; 

GAD65), แอนติบอดีต่อโปรตีนไทโรซีนฟอสฟาเตส (Insulinoma-Associated-2 Autoantibodies; IA-2A) 

และแอนติบอดีต่อโปรตีน ZnT8 (Zinc Transporter-8 Autoantibodies; ZnT8A)

	 วิธีสืบค้นข้อมูล
	 ในการทบทวนวรรณกรรมฉบับนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างชนิดของออโตแอนติบอดี

ในโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ทั้งในแง่กลไกการเกิดโรค ปัจจัยเสี่ยง และลักษณะทางคลีนิกตลอดจนการ 

ด�ำเนินโรคของโรคเบาหวานชนิดที่ 1 โดยมีการกําหนดหัวข้อเรื่องและคําสําคัญสําหรับใช้สืบค้นรวมถึง 

กําหนดเทคนิคในการสืบค้นที่สามารถเชื่อมโยงค�ำค้นไปยังฐานข้อมูลท่ีจะสืบค้น ท้ังการใช้เครื่องหมายช่วย

ในการสืบค้น เช่น “Type 1 diabetes” หรือ การสร้างเงื่อนไขเพื่อการสืบค้นโดยใช้ตัวเชื่อม เช่น Type 1  

diabetes AND autoantibodies การสืบค้นข้อมูลของการศึกษาออโตแอนติบอดีนั้น จะสืบค้นจากวารสาร

ทางการแพทย์และสาธารณสุขจากฐานข้อมูลที่มีความน่าเช่ือถือของแหล่งข้อมูล มีความทันสมัยของข้อมูล 

และความถีใ่นการปรบัปรงุข้อมลู เริม่ตัง้แต่ปี ค.ศ. 1974 จนถงึปัจจบุนั ได้แก่ PubMed, Google Scholar, 

Cochrane database เป็นต้น ตลอดจนการสืบค้นข้อมูลจากฐานงานวิจัยในประเทศไทย ได้แก่ Thai 

Journals Online; ThaiJO ซึ่งเป็นระบบฐานข้อมูลวารสารอิเล็กทรอนิกส์กลางของประเทศไทย เป็นแหล่ง

รวมวารสารวิชาการที่ผลิตในประเทศไทย ลักษณะของข้อมูลท่ีน�ำมาใช้ ได้แก่ original articles, review 

articles, abstracts และ book chapters เป็นต้น 

	 ชนิดของออโตแอนติบอดีในโรคเบาหวานชนิดที่ 1
	 ออโตแอนติบอดีที่เกิดขึ้นเหล่านี้ไม่ใช่สาเหตุของโรคเบาหวานชนิด 1 แต่เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ 

ต่อการตอบสนองแบบ autoimmune (self-reactive) ซ่ึงเป็นการตอบสนองภูมิคุ้มกันท่ีท�ำลายเซลล์ของ

ตัวเองที่ผลิตอินซูลิน (ได้แก่ เบต้าเซลล์ของตับอ่อน) ซึ่งการตรวจหาออโตแอนติบอดีเหล่านี้เพื่อช่วยในการ

จ�ำแนกโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ออกจากโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และโรคเบาหวานชนิดอื่น ซ่ึงส่วนใหญ่เป็น

ผลมาจากภาวะดื้อต่ออินซูลินและ/หรือการผลิตหรือหลั่งอินซูลินท่ีลดลงและไม่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ

สร้างภูมิคุ้มกัน ท�ำให้ช่วยระบุผู้ที่มีความเสี่ยงของโรคเบาหวานชนิดที่ 1 หรือผู้ที่ต้องได้รับการรักษาด้วย

อินซูลิน ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และโรคเบาหวานชนิดอ่ืนจะตรวจไม่พบออโตแอนติบอดีเหล่านี้ เช่น

ในกรณีของโรคเบาหวานที่เกิดจากความบกพร่องทางพันธุกรรมในการท�ำงานของเบต้าเซลล์ของตับอ่อน 

ความบกพร่องทางพันธุกรรมในการท�ำงานของอินซูลิน โรคเบาหวานท่ีเกิดจากความเสียหายของเบต้าเซลล์

ที่เกิดจากยาหรือสารเคมีและโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์
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	 การดำ�เนินโรคของโรคเบาหวานชนิดที่ 1(1)
	 โรคเบาหวานชนิดที่ 1 แบ่งเป็น 3 ระยะ กล่าวคือ 

	 ระยะที่ 1	มีหลักฐานบ่งชี้ถึงภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง กล่าวคือ ตรวจพบออโตแอนติบอดีดังกล่าว

ข้างต้นตั้งแต่ 2 ชนิดขึ้นไป ในระยะนี้ระบบภูมิคุ ้มกันมีการท�ำลายเบต้าเซลล์ที่ท�ำหน้าที่สร้างอินซูลิน  

แต่ระดับน�้ำตาลในเลือดยังคงปกติและยังไม่ปรากฏอาการทางคลินิก 

	 ระยะท่ี 2	ตรวจพบออโตแอนติบอดีได้หลายชนิดเช่นเดียวกับระยะท่ี 1 แต่ในระยะนี้จะพบระดับ

น�้ำตาลในเลือดสูงกว่าค่าปกติ เน่ืองจากมีการสูญเสียเซลล์เบต้าเพิ่มข้ึน แต่ยังไม่ปรากฎอาการทางคลินิก 

ที่บ่งช้ีว่าเป็นโรคเบาหวาน

	 ระยะท่ี 3	มีอาการและอาการแสดงของโรคเบาหวานชนิดที่ 1 นั่นคือ มีระดับน�้ำตาลกลูโคสและ

น�้ำตาลสะสมสูง (Glycated hemoglobi; HbA1c) เนื่องจากมีการสูญเสียเซลล์เบต้าอย่างต่อเนื่องจนถูก

ท�ำลายอย่างสมบูรณ์

	 การศึกษาระยะยาวในเด็กที่มีความเสี่ยงทางพันธุกรรมของโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ตั้งแต่แรกเกิด 

พบว่า โอกาสตรวจพบออโตแอนติบอดีก่อนอายุ 6 เดือนมีน้อยมาก แต่พบอุบัติการณ์สูงสุดระหว่างอาย ุ

9-24 เดือน(3) โดย GADA และ IA-2A จะตรวจพบท่ีอายุประมาณ 36 เดือน ส่วน ZnT8A นั้นแทบจะ 

ไม่ปรากฏเป็นออโตแอนติบอดีตัวแรกโดยมีแนวโน้มที่จะเกิดขึ้นในภายหลัง นอกจากน้ี การตรวจพบ 

ออโตแอนตบิอดีหลายตวัจะเพิม่ความเสีย่งของการเกดิโรคเบาหวานชนดิที ่1 โดยถ้าตรวจพบออโตแอนตบิอดี

สามหรือสี่ตัวจะมีโอกาสเกิดโรคถึงร้อยละ 70 หากตรวจพบออโตแอนติบอดีเพียงชนิดเดียวจะมีโอกาสเกิด

โรคเพียงร้อยละ 10(4) นอกจากนี้ ผู้ที่ตรวจพบ IA-2A(5) และ ZnT8A(5) มีแนวโน้มท่ีเกิดโรคเบาหวานชนิด 

ที่ 1 ได้เร็วกว่าผู้ที่ตรวจไม่พบออโตแอนติบอดีเหล่านี้ นอกจากนี้ การตรวจพบออโตแอนติบอดีเหล่านี้ 

ในญาติพ่ีน้องของผู้ป่วยซึ่งเป็นคนปกติ สามารถพยากรณ์การเกิดโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 ในบุคคลนั้น ๆ ได้ 

โดยถ้าตรวจพบออโตแอนติบอดีตั้งแต่สองชนิดขึ้นไปจะมีโอกาสเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ร้อยละ 70  

ในเวลา 10 ปี และร้อยละ 84 ในเวลา 15 ปีตามล�ำดับ ท�ำให้การเฝ้าระวังการเกิดโรคสามารถท�ำได้ดียิ่งข้ึน 

นอกจากน้ี การตรวจพบออโตแอนติบอดีอาจมีความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 1 ได้ เช่น GADA จะสัมพันธ์กับระดับค่า HbA1c ที่ต�่ำกว่า, IAA มีความสัมพันธ์กับภาวะน�้ำตาล 

ในเลือดต�่ำรุนแรงและโรคระบบประสาทส่วนปลายและระบบประสาทอัตโนมัติ ในขณะท่ี ZnT8A มีความ

สัมพันธ์กับระดับไขมัน total cholesterol และ LDL cholesterol ที่สูงขึ้น แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง

การตรวจพบออโตแอนติบอดีกับระดับ C-peptide(6)

	 โรคเบาหวานชนิดที่ 1 เป็นโรคท่ีเกี่ยวกับระบบภูมิคุ ้มกันและทีเซลล์ ส่วนประกอบหลายชนิด 

ที่เก่ียวข้องกับระบบภูมิคุ ้มกันในเซลล์ชนิดเบต้าในตับอ่อนผ่านโปรตีน เช่น Insulin, IA-2, GAD65  

และ ZnT8 โดย Antigen presenting cells; APCs จะน�ำเสนอเปปไทด์บนโมเลกุล Major  

histocompatibility complex; MHC แก่ทีเซลล์ และเดินทางไปยังต่อมน�้ำเหลือง ทีเซลล์ชนิด CD4+ 

รวมกับอิทธิพลจากไซโตไคน์ จะกระตุ้นบีเซลล์เพื่อเปลี่ยนไปเป็นเซลล์พลาสมาและสร้างแอนติบอดีในที่สุด 
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เบต้าเซลล์ในตับอ่อนที่มีเปปไทด์บนโมเลกุล MHC จะเป็นเซลล์เป้าหมายท่ีถูกท�ำลายโดย ทีเซลล์ชนิด CD8+ 

นอกจากนี้ เซลล์ของระบบภูมิคุ้มกันโดยธรรมชาติ เช่น มาโครฟาจ, NK และนิวโทรฟิล ยังสามารถท�ำให้

เบต้าเซลล์ในตับอ่อนตาย ผ่านการปล่อยไซโตไคน์ คีโมไคน์ และอนุมูลอิสระออกซิเจน ความผิดปกติของ

ระบบภูมิคุ้มกันที่ท�ำลายเนื้อเยื่อร่างกายของตนเองนี้ ถูกส่งเสริมผ่านทีเซลล์ชนิด Regulatory แอนติบอดี

ต่อโปรตีนในเบต้าเซลล์นั้นเป็นตัวบ่งช้ีที่ส�ำคัญของการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน ดังแสดงในรูปท่ี 1.1

  	 โรคเบาหวานชนิดที่ 1 มีความเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันของทีเซลล์ โดยระบบภูมิคุ้มกันนี้มีสาเหตุ

มาจากการท�ำงานผิดปกติของกลุ่มเซลล์ในตับอ่อน (pancreatic islets) โปรตีนเบต้าเซลล์ของระบบ

ภูมิคุ้มกันในร่างกาย ได้แก่ อินซูลิน, IA-2, GAD65 และ ZnT8 เปปไทด์ของเบต้าเซลล์เป็น antigen- 

presenting cells (APCs) บนโมเลกุลของ major histocompatibility complex (MHC) เปปไทด์ของ 

APCs จะท�ำงานอยู่บริเวณ pancreatic lymph nodes เป็นบริเวณท่ีมีการตอบสนองต่อระบบภูมิคุ้มกัน 

ได้แก่ การกระตุ้นจากทีเซลล์ชนิด CD8 และการสร้างออโตแอนติบอดีจากบีเซลล์ (B lymphocytes)  

รวมถึงทีเซลล์ชนิด CD4+ การแสดงออกของเบต้าเซลล์โดยเปบไทด์บนโมเลกุลของ MHC class I เป็น 

เป้าหมายส�ำหรับการท�ำลายของระบบภูมิคุ้มกันด้วยทีเซลล์ชนิด CD8 นอกจากนี้การตอบสนองภูมิคุ้มกัน

ชนิด innate immune cells ประกอบด้วย แมคโครฟาจ เนทเชอรัลคิลเลอร์เซลล์ และเม็ดเลือดขาว 

รูปที่ 1.1	  พยาธิสภาพของโรคเบาหวานชนิดท่ี 1
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ชนิดนิวโตรฟิล บรเิวณนีจ้ะตอบสนองอย่างรวดเรว็เมือ่ร่างกายมกีารตดิเชือ้ ด้วยการสร้างสารกลุม่ cytokines, 

chemokines และ reactive oxygen species การสร้างภูมิคุ้มกันในร่างกายเพิ่มจ�ำนวนจากการท�ำงาน

ของทีเซลล์ที่มีการยับยั้งกลไกการเกิดภาวะภูมิต้านตนเองด้วยการสร้างแอนติบอดี การสร้างออโตแอนติบอดี

จึงเป็นสารบ่งชี้ส�ำคัญต่อการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน

	 การศึกษาออโตแอนติบอดีในประเทศไทยนั้น มีการศึกษาจากภาควิชากุมารเวชศาสตร ์  

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล ในปีพ.ศ. 2545 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 

จ�ำนวน 51 ราย ตรวจพบ GADA และ IA-2A ร้อยละ 63 และร้อยละ 61 ตามล�ำดับ(7) ซ่ึงได้ท�ำการศึกษา

เพิ่มเติมในปีพ.ศ. 2561 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 จ�ำนวน 81 ราย ตรวจพบ ZnT8A, GADA และ 

IA-2A ร้อยละ 54.3, ร้อยละ 75.3 และร้อยละ 45.7 ตามล�ำดับ(8) รวมท้ังการศึกษาตั้งแต่เดือนมกราคม 

ถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2562 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 ท่ีเป็นโรคมานานกว่า 25 ปี จ�ำนวน 20 ราย 

ตรวจพบ GADA, IA-2A และ ZnT8A ร้อยละ 65, ร้อยละ 20 และร้อยละ 10 ตามล�ำดับ(9) นอกจากนี้ 

ผลการศึกษาของคณะผู้วิจัยที่ได้รับทุนวิจัยจากสถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข; สวรส ในปีพ.ศ. 2564 ในผู้ป่วย

โรคเบาหวานที่ได้รับการวินิจฉัยก่อนอายุ 30 ปี จ�ำนวน 479 ราย ตรวจออโตแอนติบอดี 3 ชนิด ได้แก่ 

GADA, IA-2A และ ZnT8A ด้วยวิธี Enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA พบออโตแอนติบอดี

ในผู้ป่วย จ�ำนวน 321 ราย โดยพบผลบวก GADA 170 ราย (ร้อยละ 52.9), IA-2A 118 ราย (ร้อยละ 36.8) 

และ ZnT8A 90 ราย (ร้อยละ 28) พบผลบวก GADA ชนิดเดียว 60 ราย (ร้อยละ 18.7) พบผลบวก IA-2A 

อย่างเดียว 15 ราย (ร้อยละ 4.7) พบผลบวก ZnT8A อย่างเดียว 6 ราย (ร้อยละ 1.9) พบผลบวก GADA 

ร่วมกับ IA-2A 37 ราย (ร้อยละ 11.5) ผลบวก IA-2A ร่วมกับ ZnT8A 11 ราย (ร้อยละ 3.4) ผลบวก GADA 

ร่วมกับ ZnT8A 18 ราย (ร้อยละ 5.6) พบผลบวกออโตแอนติบอดีรวมกันทั้ง 3 ชนิด 55 ราย (ร้อยละ 17.1) 

ผู้ป่วยที่ผลการตรวจออโตแอนติบอดีดังกล่าวตัวใดตัวหนึ่งให้ผลบวกจะได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 1 ซึ่งการพบออโตแอนติบอดีในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 1 ในเด็กไทยท่ีพบมีความคล้ายคลึงกับรายงาน

จากต่างประเทศ ส่วนผลการศึกษาจากประเทศอื่นในแถบเอเชีย เช่น การศึกษาจากประเทศอินโดนีเซีย 

ในผู้ป่วยโรคเบาหวานจ�ำนวน 30 ราย พบ ZnT8A ร้อยละ 73.3 ซ่ึงใกล้เคียงกับการศึกษาจากประเทศ 

ทางตะวันตก โดยมีรายงานการตรวจพบ ZnT8A ร้อยละ 72 ในชาวเช็ก (อายุ 1-19 ปี)(10) ที่มีเพิ่งแสดง

อาการทางคลินิก อย่างไรก็ตาม การศึกษาในประชากรเอเชียอื่น ๆ เช่น ประเทศญี่ปุ่น ตรวจพบ ZnT8A 

ร้อยละ 58(11) และประเทศจีนตรวจพบ ร้อยละ 24(12)

	 วิธีท่ีใช้ในการตรวจวิเคราะห์แอนติบอดี
	 ยุคที่ 1 
	 การตรวจหาแอนติบอดีด้วยเทคนิค Indirect immunofluorescence; IF เป็นการตรวจในยุคแรก

โดยตรวจจากชิ้นเนื้อแช่แข็งของตับอ่อน(13) ซึ่งเทคนิคที่ยุ ่งยาก ใช้เวลาและแรงงานมากและยังมีความ

แปรปรวนได้ง่ายท�ำให้ไม่นิยมตรวจในห้องปฏิบัติการท่ัวไป 
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	 ยุคที่ 2 
	 2.1	Radio-binding assay; RBA เป็นเทคนคิการตรวจวนิจิฉยัมาตรฐานส�ำหรบัการตรวจหาแอนตบิอดี

ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1(14) โดยมีความไวร้อยละ 95 หลักการคือการใช้แอนติเจนท่ีติดฉลาก

กัมมันตภาพรังสีและสารเชิงซ้อนของแอนติบอดี-แอนติเจนท่ีตกตะกอนด้วยโปรตีน A/G Sepharose ซ่ึง

ใน RBA รีคอมบิแนนท์ฮิวแมนอินซูลินจะติดฉลากด้วย 125 I ในขณะท่ี GADA, IA-2A และ ZnT8A จะถูก

ติดฉลากด้วย 35S-methionine

	 2.2	Enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA จากการประชุมเชิงปฏิบัติการของ Islets 

Autoantibody Standardization Program; IASP (เดิมคือ Diabetes Antibody Standardization 

Program; DASP) เพื่อปรับวิธีการตรวจหาแอนติบอดีให้มีความไวและความจ�ำเพาะของการทดสอบให้

เหมาะสมและถูกต้อง พบว่าการตรวจหาแอนติบอดีด้วยวิธี ELISA ด้วยวิธีดั้งเดิมนั้นให้ความไวและความ

จ�ำเพาะต�่ำต่อการตรวจหาแอนติบอดี เนื่องจากแอนติเจนส่วนเกินจะถูกตรึงไว้ท่ี plate ท�ำให้ความสามารถ

ในจับแอนติบอดีต�่ำ (low-affinity)(15) โดยเฉพาะอย่างยิ่งกับ IAA เนื่องจากระดับของอินซูลินแอนติบอด ี

ที่เกิดจากการฉีดอินซูลินจะอยู่ที่ประมาณ 10 เท่าสูงกว่าระดับ IAA ที่ตรวจพบโดยทั่วไปในผู้ป่วยโรค 

เบาหวานชนิดที่ 1 

	 ยุคที่ 3
	 Electrochemiluminescence assay; ECL เป็นเทคนิคท่ีมีความไวสูงและมีความจ�ำเพาะต่อโรค

สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับเทคนิค RBA เพ่ือแก้ไขปัญหาเนื่องจากความไวต�่ำต่อ IAA เทคนิคนี้สามารถตรวจ

แยกแอนติบอดีที่มีคุณสมบัติ high-affinity, high-risk ต่อการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ออกจากแอนติบอดี

ที่มีคุณสมบัติ low affinity, low risk ต่อการเกิดโรค โดยเฉพาะกับผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 1 ท่ีตรวจพบ

แอนติบอดีเพียงชนิดเดียว(16) ECL ใช้หลักการในการท�ำปฏิกิริยาของแอนติบอดีกับโมเลกุลแอนติเจนนั้นอยู่

ใน liquid phase และตรวจจับสัญญาณโดยตรงจากโมเลกุลแอนติเจนท่ีติดฉลากท่ีจับกับออโตแอนติบอดี

จ�ำเพาะโดยไม่ต้องใช้แอนติบอดีที่สองที่ติดฉลาก (anti-human IgG antibody ซ่ึงมักใช้ใน ELISA และมัก

ก่อให้เกิดการรบกวนการตรวจ หรือ high background) แอนติบอดีในซีร่ัมช่วยเช่ือมโมเลกุลแอนติเจนท่ีติด 

SULFO-TAG Labeled Anti-Human (Goat) Antibody กับโมเลกุลแอนติเจนที่จับกับไบโอตินซ่ึงจะถูกจับ

กับ solid phase ของเพลตทีเ่คลอืบสเตรปทาวดินิ (streptavidin-coated plate) การตรวจด้วยวธิน้ีีสามารถ

ตรวจจับกลุ่มของอิมมูโนโกลบูลินทั้งหมดได้ไม่ว่าจะเป็น IgG, IgM, IgA หรือ IgE จะท�ำให้การทดสอบนี้ 

มีความไวสูงกว่า RBA ซึ่งตรวจจับเฉพาะ IgG 

	

	 การแปลผลการทดสอบ
	 โดยปกติบุคคลทั่วไปที่ไม่เป็นโรคเบาหวานจะตรวจไม่พบออโตแอนติบอดีเหล่านี้ แต่อย่างไรก็ตาม

เมื่อตรวจพบออโตแอนติบอดีชนิดใดชนิดหนึ่งในญาติพี่น้องของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 หรือผู้ท่ีเริ่มมี
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อาการของโรคเบาหวานจะมีความเสี่ยงของการเกิดโรคเบาหวานชนิด 1 เพิ่มข้ึน นอกจากนี้ อาจตรวจพบ

ออโตแอนติบอดีในผู ้ป่วยที่มีความผิดปกติของต่อมไร้ท่ออื่น ๆ เช่น Hashimoto thyroiditis หรือ  

autoimmune Adison disease(17) ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 ในขณะท่ีได้รับการวินิจฉัยจะตรวจพบ 

GADA ร้อยละ 50-80, IA-2A ร้อยละ 30-70, ZnT8A ร้อยละ 50-70 และ IAA ร้อยละ 50-90(18) 

	 การนำ�ไปใช้
	 พบว่าความไวในการตรวจพบออโตแอนติบอดีในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 คือ GADA ร้อยละ 80,  

IA-2A ร้อยละ 70, ZnT8A ร้อยละ 65 และ IAA ร้อยละ 50 ตามล�ำดับ(19) ดังนั้น GADA และ IA-2A เป็น

ตัวเลือกที่ดีที่สุดในการตรวจหาออโตแอนติบอดี โดยเฉพาะ GADA นั้นสามารถคงอยู่ได้นานกว่า 50 ปีหลัง

จากได้รับการวินิจฉัยโรค(20) โดยรวมแล้วปริมาณของออโตแอนติบอดีแต่ละชนิดที่ตรวจพบจะลดลงเนื่องจาก

ปัจจัยทางอายุที่เริ่มมีอาการและระยะเวลาของโรค ดังนั้นการตรวจหาออโตแอนติบอดีจึงมีประโยชน ์

ต่อการวินิจฉัยโรค การติดตามพัฒนาการของโรค การรักษาและการป้องกันโรค ปัจจุบันการตรวจ 

ออโตแอนติบอดีดังกล่าว มีส่วนช่วยวินิจฉัยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ที่มีสาเหตุเกิดจากการท�ำลายตับอ่อน

จากภูมิคุ้มกันในร่างกายได้โดยสามารถตรวจพบได้ก่อนท่ีจะเริ่มมีอาการทางคลินิกและมีส่วนช่วยในการ 

แยกชนิดของโรคเบาหวานของผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวานจากภูมิต้านทานผิดปกติในผู้ใหญ่ได้ นอกจากนี ้

โรคเบาหวานชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 น้ันบางกรณีมีอาการทางคลีนิกท่ีคล้ายคลึงกันได้และสามารถพบได้ 

ทั้งในเด็กและผู้ใหญ่ นอกจากนี้ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 บางรายเกิดภาวะ diabetic ketoacidosis ได้

ท�ำให้การวินิจฉัยจากอาการทางคลินิกในช่วงแรกท�ำได้ยาก ต้องใช้การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติม 

เช่น การตรวจระดับออโตแอนติบอดีหรือ C-peptide และใช้การติดตามผู้ป่วยในระยะต่อไปร่วมด้วย 

นอกจากนี้แพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยเองจะได้รับข้อมูลที่เป็นประโยชน์ในการดูแลรักษาผู้ป่วยเพิ่มเติม บทนี้ทบทวน

ความส�ำคัญเชิงพยากรณ์ของออโตแอนติบอดีที่มีความสัมพันธ์กับโรคเบาหวานและพิจารณาประโยชน์ของ

การตรวจออโตแอนติบอดีดังกล่าวในทางคลินิก

	 ในปัจจบุนัแนะน�ำให้คดักรองความเสีย่งต่อโรคเบาหวานชนดิที ่1 ด้วยการตรวจหาออโตแอนตบิอดีส�ำหรบั

ญาติสายตรงล�ำดับแรกของผู้ป่วยในครอบครัวของผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวานชนิดท่ี 1(1)

	 แม้ว่าโรคเบาหวานชนิดที่ 1 คิดเป็นร้อยละ 5–10 ของโรคเบาหวานทั้งหมด แต่เป็นโรคท่ีมีความ 

ซับซ้อน เกิดภาวะแทรกซ้อนทั้งเฉียบพลันและเรื้อรัง ก่อให้เกิดอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ จึงต้องมีการวินิจฉัย

ที่ถูกต้อง แม่นย�ำและรวดเร็วตลอดจนติดตาม ผลการรักษาไปตลอดชีวิต การตรวจออโตแอนติบอดีนอกจาก

จะช่วยในการวินิจฉัยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 แล้วโดยเฉพาะถ้าตรวจพบหลายชนิด และยังสามารถช่วย

ท�ำนายความเสี่ยงในการเกิดโรคดังกล่าวในญาติสายตรงล�ำดับแรกของผู้ป่วยด้วย นอกจากนี้ออโตแอนติบอดี

ดังกล่าวยังมีความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลีนิคของผู้ป่วยด้วย

	 จากประโยชน์ของการตรวจออโตแอนติบอดีดังกล่าว หากมีการตรวจอย่างแพร่หลายในประเทศไทย

จะมีส่วนช่วยในการวินิจฉัยชนิดของโรคเบาหวานได้อย่างถูกต้องแม่นย�ำ ส่งผลให้แพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยวางแผน
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การรกัษาได้อย่างมปีระสทิธภิาพ อย่างไรกต็าม การตรวจออโตแอนตบิอดีส่วนใหญ่ยงัจ�ำกดัอยูท่ีห้่องปฏบิตักิาร

เฉพาะทางสาขาต่อมไร้ท่อและเมตะบอลิสม ของคณะแพทยศาสตร์หรือโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยขนาดใหญ่ 

อาจสามารถส่งตรวจได้ในโรงพยาบาลเอกชนขนาดใหญ่และห้องปฏิบัติการภาคเอกชนแต่เป็นเพียงส่วนน้อย 

นอกจากนี้ ค่าใช้จ่ายในการตรวจยังค่อนข้างสูง คณะผู้นิพนธ์มีความเห็นว่าควรมีการศึกษาวิจัยในผู้ป่วย

โรคเบาหวานขนาดใหญ่ในประเทศไทยโดยเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยตั้งแต่อายุน้อยเนื่องจากมีสัดส่วน

ของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 สูงกว่า โดยศึกษาว่าการตรวจออโตแอนติบอดีเพื่อวินิจฉัยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 1 ช่วยให้แพทย์ที่ดูแลผู้ป่วยให้การรักษาที่เหมาะสมได้กล่าวคือ อินซูลิน ท�ำให้ควบคุมระดับน�้ำตาล

ในเลือดได้ตามเป้าหมายตลอดจนลดการเกิดภาวะแทรกซ้อน ท�ำให้ลดค่าใช้จ่ายจากการใช้ยารักษาที่ไม่

เหมาะสมและลดค่าใช้จ่ายในการรักษาภาวะแทรกกซ้อน นอกจากนี้ ควรมีการศึกษาวิจัยในญาติสายตรง

ล�ำดับแรกของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ในประเทศไทยเช่นเดียวกันว่าอุบัติการณ์ของการตรวจพบ 

ออโตแอนติบอดีดังกล่าวเป็นอย่างไร เนื่องจากผู้ที่ตรวจพบมีความเสี่ยงของการเกิดโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 

เพิ่มขึ้น ท�ำให้มีข้อแนะน�ำให้ตรวจหาโรคเบาหวานสม�่ำเสมอเพื่อให้การวินิจฉัยได้รวดเร็วและได้รับการรักษา

ที่เหมาะสมทันที การศึกษานี้ยังไม่เคยมีการท�ำมาก่อนในประเทศไทย 

	 คณะผู้นิพนธ์มีความเห็นว่าการตรวจออโตแอนติบอดีเพื่อวินิจฉัยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 มีประโยชน์

ชัดเจน จึงควรมีการส่งเสริมให้มีการตรวจได้แพร่หลายมากยิ่งขึ้นในระบบสาธารณสุขของประเทศไทย 

โดยขยายศักยภาพการตรวจไปสู่ห้องปฏิบัติการของโรงพยาบาลศูนย์หรือโรงพยาบาลจังหวัด และหาก 

ค่าใช้จ่ายในการตรวจครอบคลุมทุกสิทธิการรักษาก็จะเป็นประโยชน์กับผู้ป่วยมากยิ่งข้ึน 

	 สรุป
	 การตรวจหาออโตแอนติบอดีที่สัมพันธ์กับโรคเบาหวานเป็นเครื่องมือท่ีมีประสิทธิภาพมากส�ำหรับ

การท�ำนายการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 1 และเป็นวิธีการตรวจท่ีมีคุณภาพสูงโดยเฉพาะอย่างยิ่งการพบ 

ออโตแอนติบอดีก่อนที่จะเริ่มมีอาการทางคลินิกท�ำให้สามารถระบุบุคคลที่มีความเส่ียงสูงในการเป็น 

โรคเบาหวานชนิดที่ 1 ซึ่งหากได้ผลเป็นบวกในเด็กปฐมวัยจะมีความเสี่ยงของการเกิดโรคเบาหวานชนิด 1 

รวมถึงญาติสายตรงล�ำดับแรกของผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงของโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 ด้วยเช่นกัน ท�ำให้มีการ

เฝ้าระวังการเกิดและวินิจฉัยโรคได้เร็วตลอดจนให้การรักษาท่ีเหมาะสม เพื่อที่จะลดหรือชะลอการเกิดภาวะ

แทรกซ้อนต่าง ๆ  โดยการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย และในอนาคตความก้าวหน้า

ในงานวิจัยและเทคโนโลยีอาจน�ำไปสู่การพัฒนาการรักษาทางคลินิกเพื่อป้องกันโรคเบาหวานด้วยวิธีทาง

วิทยาภูมิคุ ้มกัน โดยมีจุดมุ ่งหมายที่ผู ้ป่วยและแพทย์ทุกคนคาดหวังคือ การหายขาดจากโรคเบาหวาน  

(a cure for diabetes)
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ชวลิต โชติเรืองนภา
ภาควิชาอายุรศาสตร์

แนวทางการวินิจฉัยและการรักษา
white-coat hypertension

	 บทนำ�
	 สมาคมความดันเลือดสูงทั่วโลกรวมทั้งประเทศไทยแนะน�ำให้ท�ำการวัดความดันเลือด

นอกสถานพยาบาล (out-of-office blood pressure measurement) ร่วมกับการวัด 

ความดันเลือดในสถานพยาบาล (office blood pressure measurement) เพื่อใช้ในการ

วนิิจฉยัและรกัษาโรคความดนัเลอืดสงูได้อย่างถกูต้องแม่นย�ำ ภาวะ white-coat hypertension 

เป็นภาวะที่พบได้บ่อยที่สามารถให้การวินิจฉัยได้จากการวัดความดันเลือดด้วย 2 วิธีดังกล่าว 

ถึงแม้ว่าในปัจจุบันมีหลักฐานที่แสดงให้เห็นว่าภาวะ white-coat hypertension สัมพันธ ์

กับการเกิดอวัยวะที่ถูกท�ำลายจากความดันเลือดสูง และอัตราการเสียชีวิตท่ีมากข้ึนเมื่อเทียบ

กับผู้ที่มีความดันเลือดปกติ แต่ยังไม่มีข้อมูลจากการศึกษาท่ีแน่ชัดเก่ียวกับวิธีการรักษา บทนี้ 

จึงได้ท�ำการรวบรวมหลักฐานเกี่ยวกับการแนวทางการรักษาภาวะ white-coat hypertension 

ซึ่งอาจเป็นประโยชน์ต่อการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไป

	คำ �จำ�กัดความ
	 White-coat hypertension หรือ isolated office hypertension หมายถึง ภาวะ

ที่วัดความดันเลือดในสถานพยาบาลมีค่าความดันเลือดซิสโตลิก (systolic blood pressure; 

SBP) ≥ 140 มม.ปรอท และ/หรือ ความดันเลือดไดแอสโทลิก (diastolic blood pressure; 

DBP) ≥ 90 มม.ปรอท ในขณะที่มีความดันเลือดจากการวัดความดันเลือดนอกสถานพยาบาล

อยู่ในเกณฑ์ปกติ(1) โดยทั่วไปใช้กับผู้ท่ียังไม่ได้รับการรักษาโรคความดันเลือดสูง(2)
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	 White-coat uncontrolled hypertension หมายถึง ผู ้ป่วยโรคความดันเลือดสูงที่ได้รับการ

รักษาแล้วพบว่าไม่สามารถควบคุมระดับความดันเลือดในสถานพยาบาลได้ตามเป้าหมาย (uncontrolled 

office blood pressure) แต่มีระดับความดันเลือดนอกสถานพยาบาลท่ีสามารถควบคุมได้ตามเป้าหมาย 

(controlled out-of-office blood pressure)(2) หรืออาจเรียกอีกช่ือว่า treated hypertension with 

white-coat effect

	 White-coat effect หมายถงึ ภาวะทีม่คีวามดันเลอืดในสถานพยาบาลสงูขึน้เมือ่เทยีบกบัความดนัเลอืด

นอกสถานพยาบาลทั้งผู้ที่ได้(3) และไม่ได้รับการรักษาโรคความดันเลือดสูง(2)

	 โรคความดันเลือดสูง (sustained hypertension) หมายถึง ภาวะท่ีมีความดันเลือดสูงท้ังจากการ

วัดความดันเลือดในและนอกสถานพยาบาล(1)

	 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะ white-coat hypertension
	 การวินิจฉัยภาวะ white-coat hypertension ตามแนวทางเวชปฏิบัติของสมาคมความดันเลือด

ต่าง ๆ ตามตารางที่ 2.1 โดยพิจารณาท�ำการวินิจฉัยแยกโรคความดันโลหิตสูงและภาวะ white-coat 

hypertension เมื่อตรวจพบว่าผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ยความดันเลือดในสถาพยาบาลอยู่ในช่วง 140-159 และ/

หรือ 90-99 มม.ปรอท ภายในเวลา 3 เดือน แต่ถ้าผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ยความดันเลือดในสถาพยาบาลอยู่ในช่วง 

160-179 และ/หรือ 100-109 มม.ปรอท ควรวินิจฉัยแยก 2 ภาวะดังกล่าว ภายในเวลา 1 เดือน(1)

	 ความสำ�คัญของภาวะ white-coat hypertension
	 ภาวะ white-coat hypertension เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดโรคความดันเลือดสูงในอนาคต  

จากการศึกษา Ohasama ที่ติดตามผู้ป่วยที่มีภาวะ white-coat hypertension จ�ำนวน 128 รายเป็นเวลา 

8 ปี พบว่าผู้ป่วยดังกล่าวจ�ำนวน 60 ราย (ร้อยละ 46.9) เป็นโรคความดันดันเลือดสูง กล่าวคือ มีระดับ

ความดันเลือดที่บ้าน ≥ 135 และ/หรือ ≥ 85 มม.ปรอท(6) การศึกษา Pressioni Arteriose Monitorate 

e Loro Associazioni (PAMELA) ได้ติดตามผู้ป่วยจ�ำนวน 1,412 ราย เป็นระยะเวลาประมาณ 10 ป ี 

โดยให้ค�ำจ�ำกัดความของภาวะ white-coat hypertension คือ ภาวะท่ีมีความดันเลือดท่ีสถานพยาบาล 

> 140/90 มม.ปรอท ร่วมกับมีค่าเฉลี่ยความดันเลือด 24 ชม. < 125/79 มม.ปรอท หรือ ความดันเลือด

ที่บ้าน < 132/82 มม.ปรอท เมื่อท�ำการวิเคราะห์ทางสถิติโดยการควบคุมตัวแปรอายุและเพศพบว่าภาวะ 

white-coat hypertension และ white-coat uncontrolled hypertension เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด

โรคความดันเลือดสูงเท่ากับ 2.51 และ 3.81 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ที่มีความดันเลือดปกติโดยพิจารณาจากเกณฑ์

ค่าเฉลี่ยความดันเลือด 24 ชม. และความดันเลือดที่บ้านตามล�ำดับ เมื่อพิจารณาเฉพาะผู้ที่เป็น white-coat 

hypertension ที่ไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันเลือดจะพบว่าโอกาสเกิดโรคความดันเลือดสูง

เพิ่มขึ้นเป็น 3.25 และ 3.69 เท่าโดยพิจารณาจากเกณฑ์ค่าเฉลี่ยความดันเลือด 24 ชม.และความดันเลือด

ที่บ้านตามล�ำดับ(7) การศึกษา Finn-Home ที่ท�ำการศึกษาผู้ป่วยท่ีมีภาวะ white-coat hypertension 
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จ�ำนวน 142 ราย ติดตามเป็นระยะเวลา 11 ปี ถึงแม้เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะ white-coat hypertension 

คือ ความดันเลือดในสถานพยาบาล ≥ 140/90 มม.ปรอท และความดันเลือดท่ีบ้าน < 135/85 มม.ปรอท 

แต่ผลการศึกษาก็สอดคล้องกันกับการศึกษาข้างต้น เนื่องจากการศึกษานี้ผู ้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การวินิจฉัย 

white-coat hypertension มีผู้ที่ได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันเลือดจ�ำนวน 31 ราย (ร้อยละ 21.8) 

จึงสรุปผลได้ว่าภาวะ white-coat hypertension และ white-coat uncontrolled hypertension  

เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดโรคความดันเลือดสูงเท่ากับ 2.8 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับผู้ที่มี 

ความดันเลือดปกติ(8) อย่างไรก็ตามจะเห็นว่าการศึกษาดังกล่าวมีเกณฑ์การวินิจฉัยที่แตกต่างกัน รวมทั้ง 

ในกลุ่ม white-coat hypertension ประกอบด้วยผู้ท่ีได้และไม่ได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันเลือด 

Faria J และคณะ ได้ท�ำการศึกษาผู้ป่วยจ�ำนวน 899 รายท่ีไม่ได้เป็นโรคเบาหวานประกอบด้วยผู้ท่ีมีภาวะ 

white-coat hypertension จ�ำนวน 399 ราย และ white-coat uncontrolled hypertension จ�ำนวน 

ตารางที่ 2.1	 	 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะ white-coat hypertension ตามแนวทางเวชปฏิบัติของสมาคม

ความดันเลือดสูง

สมาคมความดันเลือดสูง
ปี 

(พ.ศ.)

ความดันเลือดใน
สถานพยาบาล*
(มม.ปรอท)

ความดันเลือด
ที่บ้าน†

(มม.ปรอท)

ความดันเลือดชนิดติดตัว
พร้อมวัดอัตโนมัติเป็น

เวลาอย่างน้อย 24 ชม.†

(มม.ปรอท)

ACC/AHA(3) 2560 ≥ 130/80 < 130/80 ค่าเฉล่ีย 24 ชม. 
< 125/75 และ

ค่าเฉล่ียเวลากลางวัน 
< 130/80 และ

ค่าเฉล่ียเวลากลางคืน 
< 110/65

ESC/ESH(4) 2561 ≥ 140/90 < 135/85 ค่าเฉล่ีย 24 ชม. 
< 130/80 และ

ค่าเฉล่ียเวลากลางวัน 
< 135/85 และ

ค่าเฉล่ียเวลากลางคืน
< 120/70

สมาคมความดนัเลอืดสงูแห่ง
ประเทศไทย(1)

2562 ≥ 140/90 < 135/85

ISH(5) 2563 ≥ 140/90 < 135/85

ACC, American College of Cardiology; AHA American Heart Association; ESC, European Society of 
Cardiology; ESH, European Society of Hypertension; ISH, International Society of Hypertension;  
พ.ศ., พุทธศักราช; มม.ปรอท, มิลลิเมตรปรอท; ชม., ชั่วโมง

หมายเหต:ุ *หมายถึงระดบัความดนัเลอืดซสิโตลกิ และ/หรอื ไดแอสโตลกิ, †หมายถงึระดับความดนัซสิโตลกิ และ ไดแอสโตลกิ
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156 ราย ติดตามนาน 7.1 ปี เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะ white-coat hypertension คือผู้ท่ีไม่ได้รับการรักษา

ด้วยยาลดความดันเลือดที่มีความดันเลือดในสถานพยาบาล ≥ 140/90 มม.ปรอท ในขณะท่ีค่าเฉลี่ยความ

ดันเลือด 24 ชม. < 130/80 มม.ปรอท และ ค่าเฉล่ียความดันเลือดเวลากลางวัน < 135/85 มม.ปรอท 

และ ค่าเฉลีย่ความดนัเลือดเวลากลางคืน < 120/70 มม.ปรอท ส่วนผูท้ีไ่ด้รบัการรักษาด้วยยาลดความดนัเลอืด

และมีความดันเลือดเข้าเกณฑ์ดังกล่าวจะถือว่ามีภาวะ white-coat uncontrolled hypertension  

เมื่อสิ้นสุดการศึกษาพบว่าผู ้ป ่วยที่มีภาวะ white-coat hypertension เกิดโรคความดันเลือดสูง 

ร้อยละ 16.5 ซึ่งมากกว่าผู ้ที่มีความดันเลือดปกติ (ร้อยละ 9.6) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value  

< 0.009) แต่ผู้ที่มีภาวะ white-coat uncontrolled hypertension พบว่ามีสัดส่วนการเกิดโรคความดัน 

เลือดไม่ต่างจากผู้ที่มีความดันเลือดปกติ (ร้อยละ 13.6 กับ 9.6 ตามล�ำดับ) (p-value เท่ากับ 0.079)(9) 

เมื่อพิจารณาถึงการเปลี่ยนแปลงทางด้านเมแทบอลิซึมพบว่าภาวะ white-coat hypertension สัมพันธ์

กับการมีดัชนีมวลกาย ระดับน�้ำตาลในเลือด เบาหวาน ไขมันคอเลสเตอรอลรวม ไตรกลีเซอไรด์ท่ีมากข้ึน 

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่มีความดันเลือดปกติ(10)

	 นอกจากน้ียังมีการศึกษาที่แสดงให้เห็นถึงความสัมพันธ์ของภาวะ white-coat hypertension 

กับความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมทั้งการท�ำลายอวัยวะจากความดันเลือดสูง จาก 

การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและอภิวิเคราะห์ (systematic review and meta-analysis)  

ของการศึกษา 25 การศึกษาที่ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาเชิงสังเกต (observational studies) โดยมีเกณฑ์

การวินิจฉัยภาวะ white-coat hypertension ได้แก่ ความดันเลือดในสถานพยาบาล > 140/90 มม.ปรอท

และค่าเฉลี่ยความดันเลือด 24 ชม. < 135/85 มม.ปรอท พบว่าภาวะ white-coat hypertension มี 

ความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงและหัวใจท่ีไม่ดีมากกว่าผู้ท่ีมีความดันเลือดแต่น้อยกว่า

ผู้ป่วยโรคความดันเลือดสูง(11) ผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าผู้ภาวะ white-coat hypertension สัมพันธ์ 

กับการท�ำลายอวัยวะจากความดันเลือดสูงในระยะท่ีไม่มีอาการทางคลินิก และความสัมพันธ์ต่อการเกิด 

โรคหัวใจและหลอดเลือดรวมท้ังการเสียชีวิตแสดงให้เห็นจากการศึกษาของ Cohen JB และคณะ ที่ได้ 

ท�ำการวิเคราะห์การศึกษาที่รวบรวมมาจ�ำนวน 27 การศึกษา พบว่าผู้ท่ีมีภาวะ white-coat hypertension  

มีโอกาสเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมท้ังเสียชีวิตโดยรวม 

ทุกสาเหตุมากกว่าผู ้ที่มีความดันเลือดปกติถึง 1.36, 2.09 และ 1.33 เท่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

ในขณะที่กลุ่ม white-coat uncontrolled hypertension ไม่มีความแตกต่างกับกลุ่มท่ีมีความดันเลือด

ปกติ(12) การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติของศึกษา PAMELA ล่าสุดท่ีมีระยะเวลาการติดตาม 29 ปีเมื่อควบคุม

ปัจจัยกวน ได้แก่ อายุ เพศ โรคอ้วน ไขมันในเลือดสูง เบาหวาน การสูบบุหรี่ และการใช้ยาลดความดันเลือด 

พบว่าภาวะ white-coat hypertension ที่ไม่มีหลักฐานของการท�ำลายอวัยวะจากความดันเลือดสูง 

มีความเส่ียงต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมท้ังเสียชีวิตโดยรวมทุกสาเหตุน้อยกว่ากลุ่มท่ีมี

การท�ำลายอวัยวะจากความดันเลือดสูง แต่มากกว่ากลุ่มที่มีความดันเลือดปกติที่ไม่มีการท�ำลายอวัยวะ

จากความดันเลือดสูง(13) 
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	 จากการศึกษาที่มีในปัจจุบันมีแนวโน้มที่จะคัดค้านว่าภาวะ white-coat hypertension เป็น 

ภาวะที่ไม่ร้ายแรง (benign) ซึ่งต่างจากการศึกษาในอดีต(14,15) หลักฐานส่วนใหญ่แสดงให้เห็นว่าภาวะนี ้

มีความรุนแรงจะน้อยกว่าโรคความดันเลือดสูงแต่ยังคงมีความรุนแรงมากกว่าผู ้ท่ีมีความดันเลือดปกติ  

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อสรุปชัดเจนเก่ียวกับความสัมพันธ์ของ white-coat hypertension กับการเกิด 

โรคหัวใจและหลอดเลือดรวมทั้งการเสียชีวิต เน่ืองจากยังมีปัจจัยกวนหลายอย่าง เช่น ความหลายหลาย 

ของกลุ่มประชากรที่เข้าร่วมการศึกษา การวินิจฉัยภาวะดังกล่าว การได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันเลือด 

และระยะเวลาที่ตรวจติดตาม เป็นต้น ดังนั้นจึงมีความจ�ำเป็นที่ต้องมีการศึกษาที่มีคุณภาพดีในอนาคตต่อไป

	 แนวทางการรักษา
	 จากข้อมูลการศึกษาดังกล่าวข้างต้นซึ่งแสดงให้เห็นว่าภาวะ white-coat hypertension เพิ่ม 

ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคความดันเลือดสูง ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมในร่างกายซ่ึงเป็นปัจจัยส่งเสริม 

ให้เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต ดังน้ัน สมาคมความดันเลือดสูงจึงแนะน�ำให้พิจารณาท�ำการ

รักษาผู้ป่วยที่มีภาวะดังกล่าว ประกอบด้วยการรักษาด้วยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเพื่อให้มีสุขภาพที่ดี และ  

การรักษาด้วยการใช้ยาลดความดันซึ่งจะอธิบายรายละเอียดต่อไป

	 การรักษาด้วยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเพื่อให้มีสุขภาพที่ดี
	 ผู้ป่วยทุกรายควรได้รับค�ำแนะน�ำและปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการดูแลตนเองอย่างสม�่ำเสมอเพื่อให้ 

มีสุขภาพที่ดี และป้องกันการเกิดโรคความดันเลือดสูง รวมท้ังโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต โดยม ี

วิธีการที่เหมือนกับการดูแลรักษาผู้ป่วยโรคความดันเลือดสูง ดังนี้

	 1.	 การควบคุมน�้ำหนักให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ ให้ดัชนีมวลกายอยู่ในช่วง 18.5–22.9 กก./ตร.ม. และ

มีเส้นรอบเอวไม่เกิน 90 ซม. (36 นิ้ว) ในผู้ชาย และ 80 ซม. (32 นิ้ว) ในผู้หญิง

	 2.	 ปรับเปลี่ยนรูปแบบการกินอาหารให้เป็นอาหารท่ีมีประโยชน์ต่อสุขภาพ เช่น การกินอาหาร 

ตามแนวทางการกินอาหารเพื่อหยุดโรคความดันเลือดสูง (Dietary Approaches to Stop Hypertension; 

DASH) เป็นต้น

	 3.	 ลดการกินเค็ม โดยจ�ำกัดปริมาณโซเดียมไม่เกิน 2 กรัมต่อวัน

	 4.	 ออกก�ำลังกายอย่างสม�่ำเสมอด้วยความหนักปานกลางเป็นเวลาอย่างน้อย 150 นาทีต่อสัปดาห์

	 5.	 เลิกสูบบุหรี่

	 6.	 จ�ำกัดการด่ืมเครื่องด่ืมที่มีแอลกอฮอล์ ไม่เกิน 2 ดื่มมาตรฐานในผู้ชาย และ 1 ดื่มมาตรฐาน 

ในผู้หญิง
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	 การรักษาด้วยยาลดความดันเลือด
	 การใช้ยาลดความดันเลือดส�ำหรับรักษาภาวะ white-coat hypertension ยังเป็นที่ถกเถียงกันอยู่

ในปัจจุบัน เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาที่คุณภาพดีและเพียงพอในการตอบค�ำถามเกี่ยวกับประโยชน์และ 

ผลข้างเคียงของการใช้ยาลดความดันเลือดในการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี ้อย่างไรก็ตาม ได้มีการศึกษาจ�ำนวนหนึ่ง

ที่แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพของการใช้ยาลดความดันเลือด การวิเคราะห์ข้อมูลจากการศึกษา European 

Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA) ที่มีการใช้ lacidipine หรือ atenolol ในการรักษา 

ผู้ป่วยที่มีภาวะ white-coat hypertension เปรียบเทียบกับผู้ป่วยโรคความดันเลือดสูง พบว่าการใช้ยาลด

ความดันเลือดในผู้ป่วย white-coat hypertension สามารถลดความดันเลือดซิสโตลิกและไดแอสโตลิก 

ในสถานพยาบาลได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.0001) ในขณะท่ีไม่มีการเปลี่ยนแปลง 

ของระดับค่าเฉลี่ยความดันโลหิต 24 ชม.(16) ผลการศึกษาดังกล่าวสอดคล้องกับผลการศึกษา Systolic 

Hypertension in Europe (Syst-Eur) ซึ่งใช้ nitrendipine เป็นหลักในการรักษาแต่อย่างไรก็ตาม 

การศึกษานี้ยังไม่สามารถแสดงให้เห็นถึงผลการป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองรวมท้ังโรคหัวใจ 

และหลอดเลือดซึ่งอาจเกิดจากกลุ่ม white-coat hypertension มีจ�ำนวนของการเกิดผลลัพธ์ดังกล่าว 

น้อยมาก กล่าวคือ ในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันเลือดไม่มีการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 

และเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยามีจ�ำนวน 2 ราย เมื่อเทียบกับ 6 ราย 

ของกลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษา(17) 

	 อย่างไรก็ตาม มีการศึกษาที่อาจบ่งชี้ถึงประโยชน์ของการใช้ยาลดความดันเลือดในการรักษาผู้ป่วย 

ที่มีภาวะ white-coat hypertension ดังผลการศึกษา Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET) 

ซึ่งเป็นการศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ยาลดความดันเลือด indapamide และ perindopril ในผู้ป่วย

โรคความดันโลหิตสูงที่อายุมากกว่า 80 ปี พบว่าการใช้ยาลดความดันโลหิตสามารถลดโอกาสการเกิด 

โรคหลอดเลือดสมองร้อยละ 30 ลดอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 21 และลดโอกาสเกิดโรคหัวใจวายร้อยละ 64  

เมื่อพิจารณาร่วมกับใช้ข้อมูลการวัดความดันโลหิตชนิดติดตัวพร้อมวัดอัตโนมัติพบว่าผู ้ป่วยประมาณ 

ร้อยละ 50 มีภาวะ white-coat hypertension ที่ได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันเลือดดังกล่าว  

ซึ่งแสดงให้เห็นว่ายาลดความดันเลือดอาจจะมีประโยชน์ในผู้ป่วยท่ีมีอายุเกิน 80 ปี ท่ีมีภาวะดังกล่าว(18)

	 จากข้อมูลที่มีอยู่ในปัจจุบันท�ำให้ผู้เชี่ยวชาญของสมาคมความดันเลือดสูงจึงให้ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับ

การใช้ยาลดความดันเลือดในผู้ป่วยที่มี white-coat hypertension เมื่อผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือด สมาคมความดันโลหิตสูงแห่งประเทศไทยแนะน�ำให้ประเมินความเสี่ยงต่อการ

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดจากเครื่องมือ Thai CV risk score โดยความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือดในระยะเวลา 10 ปีข้างหน้ามากกว่าร้อย 10 จะถือว่ามีความเสี่ยงสูง หรือตรวจพบหลักฐานของ

การมีอวัยวะที่ถูกท�ำลายจากความดันโลหิตสูง อย่างไรก็ตาม ไม่แนะน�ำให้ใช้ยาลดความดันเลือดในผู้ป่วย 

ที่มี white-coat hypertension ทุกราย(1,4,5)
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	 ระดับความดันโลหิตเป้าหมาย
	 ตามแนวทางการรักษาโรคความดันเลือดสูงในเวชปฏิบัติท่ัวไป พ.ศ. 2562 โดยสมาคมความดันโลหิต

สูงแห่งประเทศไทย แนะน�ำให้ก�ำหนดระดับความดันเลือดเป้าหมายส�ำหรับการรักษาผู้ป่วยท่ีมี white-coat 

hypertension ดังนี้ ค่าเฉลี่ยความดันเลือดในสถานพยาบาลน้อยกว่า 140/90 มม.ปรอท แต่ความดันเลือด

ที่บ้านไม่ควรน้อยกว่า 120/80 มม.ปรอท แต่อาจพิจารณาลดความดันเลือดในสถานพยาบาลให้น้อยกว่า 

130/80 มม.ปรอทได้ในผู้ป่วยที่ไม่มีผลข้างเคียงจากการรักษา(1)

	 แนวทางการตรวจติดตาม
	 ผู้ป่วยที่มีภาวะ white-coat hypertension ควรได้รับการรักษาตามท่ีกล่าวไว้ข้างต้นแล้วควรตรวจ

ติดตามด้วยการวัดความดันเลือดที่บ้านและในสถานพยาบาลอย่าสม�่ำเสมอ รวมทั้งควรได้รับการประเมิน

ความเส่ียงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมท้ังอวัยวะท่ีถูกท�ำลายจากความดันเลือดสูงท่ีเกิดข้ึนใหม่

อย่างน้อยปีละ 1 ครั้ง(1,4)

	 ในกรณีที่ผู้ป่วยดังกล่าวได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันโลหิต แนะน�ำให้นัดตรวจติดตามอาการ 

ประเมินประสิทธิภาพในการควบคุมความดันเลือดท้ังในและนอกสถานพยาบาล รวมท้ังผลข้างเคียงของ

ยาลดความดันเลือดหลังจากที่เริ่มกินยาภายใน 1–2 เดือน แต่อาจพิจารณานัดตรวจติดตามเร็วกว่านี ้

ถ้ามีอาการไม่คงที่ และเมื่อความดันเลือดสามารถควบคุมได้ตามเป้าหมายร่วมกับอาการคงท่ีแนะน�ำให้

ตรวจติดตามทุก 3–6 เดือนขึ้นกับความเหมาะสม(4)

	 ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะ white-coat uncontrolled hypertension หรือ treated hypertension 

with white-coat effect นั้น จากการศึกษาส่วนใหญ่พบว่าไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและ 

หลอดเลือด(12,19) ดังนั้นอาจพิจารณาการรักษาตามเป้าหมายระดับความดันเลือดนอกสถานพยาบาลเป็นหลัก 

โดยถ้าควบคุมความดันเลือดท่ีบ้านได้ตามเป้าหมายแนะน�ำให้ตรวจยืนยันด้วยการตรวจวัดความดันเลือด 

ชนิดพกพาพร้อมวัดอัตโนมัติเป็นเวลาอย่างน้อย 24 ชม. ส่วนการปรับเพิ่มยาลดความดันเลือดเพื่อลด

ความดันเลือดในสถานพยาบาลให้ได้ตามเป้าหมายยังไม่มีข้อมูลการศึกษายืนยันที่ชัดเจนในขณะนี้ (2) แพทย์ 

ผู้ท�ำการรักษาอาจพิจารณาปรับเปล่ียนการรักษาโดยพิจารณาถึงความเหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย

	 สรุป
	 ภาวะ white-coat hypertension เป็นภาวะที่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดโรคความดันโลหิตสูง 

ในอนาคต รวมทั้งเพิ่มโอกาสการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด การตรวจประเมินผู ้ป่วยอย่างละเอียด 

มีความจ�ำเป็นอย่างมากต่อการวินิจฉัยและการรักษาภาวะน้ีได้อย่างถูกต้องแม่นย�ำ  โดยแนะน�ำให้ผู้ป่วย 

ทุกรายปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเพื่อให้มีสุขภาพที่ดี ส่วนการรักษาด้วยยาลดความดันเลือดจะพิจารณาใช้

ในรายที่มีความเส่ียงสูงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต และผู้ที่มีหลักฐานของอวัยวะที่ถูก

ท�ำลายจากโรคความดันเลือดสูง
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ภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง
Pulmonary arterial hypertension

	 บทนำ�
	 ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง (pulmonary hypertension, PH) คือ ภาวะที่มี

ความดันเฉลี่ยหลอดเลือดแดงปอด (mean pulmonary arterial pressure, mPAP) สูง

มากกว่า 20 มม.ปรอท วัดจากการสวนหัวใจข้างขวา (right heart catheterization, RHC)(1) 

ภาวะ PH นี้ พบได้ในหลายกลุ่มโรค เช่น โรคท่ีท�ำให้เกิดภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง 

(pulmonary arterial hypertension, PAH) ท้ังท่ีไม่ทราบสาเหตุ หรือสัมพันธ์กับโรคหัวใจ

พิการแต่ก�ำเนิด โรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissue disease, CNT) การติดเช้ือ human 

immunodeficiency virus (HIV) โรคปอดเรื้อรังท่ีท�ำให้เกิดภาวะพร่องออกซิเจน รวมท้ัง 

โรคเกี่ยวกับหัวใจช่องซ้ายบกพร่อง (left ventricular disease, LV dis) โรคลิ้นหัวใจ ซึ่งท�ำให้

เกิดทั้งภาวะความดันหลอดเลือดด�ำปอดสูง (pulmonary venous hypertension, PVH) 

และภาวะ PAH ตามมา 

	 ส�ำหรับภาวะ PAH นั้น เป็นกลุ่มอาการท่ีเกิดพยาธิสภาพท่ีน�ำไปสู่การตีบแคบเฉพาะท่ี

หลอดเลือดแดงปอด ซึ่งเป็นหลอดเลือดที่ปกติจะรองรับเลือดด�ำจากหัวใจช่องขวาเข้าสู่ปอด 

แลกเปลี่ยนออกซิเจนให้เป็นเลือดแดงแล้วกลับเข้าสู่หัวใจช่องซ้าย และส่งออกไปเลี้ยงร่างกาย

ส่วนต่าง ๆ เมื่อเกิดความผิดปกติหลอดเลือดแดงปอดตีบแคบ มีความต้านทานในหลอดเลือด

แดงปอดสูงขึ้น เป็นผลให้เลือดจากหัวใจช่องขวาผ่านเข้าสู่ปอดได้น้อยลง ท�ำให้หัวใจช่องขวา

ต้องท�ำงานหนักขึ้นอย่างต่อเน่ือง จนเมื่อหัวใจช่องขวาอ่อนล้า ผู้ป่วยจะมีอาการเหน่ือยง่าย

เวลาออกแรง เป็นลม ขาและท้องบวม ความดันโลหิตต�่ำ และเสียชีวิตจากภาวะหัวใจช่องขวา

วายในท่ีสุด ในช่วงครึ่งศตวรรษที่ผ่านมา มีความรู้ ความเข้าใจและวิวัฒนาการเก่ียวกับพยาธิ

สรีรวิทยาของภาวะ PAH และการรักษาเพ่ิมขึ้นอย่างมาก ท�ำให้สามารถชะลอการเกิดหัวใจ
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ช่องขวาวาย และลดอัตราการเสียชีวิตได้ ส�ำหรับบทนี้จะเน้นเรื่องการวินิจฉัยและแนวทางการรักษาภาวะ 

PAH โดยไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic pulmonary arterial hypertension, IPAH) เป็นหลัก เนื่องจากมี

การรักษาด้วยยาที่จ�ำเพาะ

	 นิยาม 
	 ภาวะ PAH เป็นกลุ่มย่อยของภาวะ PH นิยาม คือ ภาวะท่ีมี mPAP สูงมากกว่า 20 มม.ปรอท และ

เพิ่มเกณฑ์คือมี pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) ≤ 15 มม.ปรอท และ pulmonary 

vascular resistance (PVR) > 3 Wood units (WU) วัดจาก RHC(1) ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ PAH โดยไม่ทราบ

สาเหตุ (IPAH) หรือมีโรคร่วมอื่น ๆ มักจะมีการพยากรณ์โรคเลว ในอดีตผู้ป่วยมักเสียชีวิตจากภาวะหัวใจ

ช่องขวาวายใน 2-3 ปีหลังวินิจฉัย เนื่องจากไม่มีการรักษาท่ีจ�ำเพาะ การวินิจฉัย การค้นหาสาเหตุของภาวะนี้

และการให้การรกัษาทีค่รบถ้วนเหมาะสมแต่เนิน่ ๆ  มคีวามส�ำคญัต่อการพยากรณ์โรคและอตัราตายของผูป่้วย

อย่างมาก

	 อุบัติการณ์และพยาธิสรีรวิทยา
	 อุบัติการณ์ในต่างประเทศพบ PAH 25 คนต่อประชากร 1 ล้านคน มีการประมาณอัตราการพบ 

ผู้ป่วย IPAH ใหม่ 2-5 ราย/1 ล้านคน/ปี(2) นอกจากนี้ยังพบกลุ่มผู้ป่วย PAH ท่ีมีการถ่ายทอดโรคในครอบครัว 

(familial PAH) เชื่อว่าการถ่ายทอดเป็นแบบ autosomal dominant ท่ีมี incomplete penetrance 

พบยีนผิดปกติที่ท�ำให้เกิดการท�ำงานผิดปกติของ bone morphogenic protein receptor type II  

(BMPR 2)(3) ยีนผิดปกติอื่น ได้แก่ activin receptor–like kinase 1 (ALK1), endoglin เป็นต้น

	 ลักษณะทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดส่วนปลายและหลอดเลือดแดงฝอยในผู้ป่วย PAH 

พบมี medial hypertrophy, plexogenic arteriopathy และ thrombotic pulmonary arteriopathy 

ทั้งหมดนี้ท�ำให้รูหน้าตัดหลอดเลือดแดงปอดหลาย ๆ แขนงท่ัวปอดแคบลง ความต้านทานของหลอดเลือด

แดงปอดสูงขึ้น ความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูงขึ้น ซึ่งมีผลให้ stroke volume ของหัวใจด้านซ้ายลด 

มี cardiac output ลด และมีความดันเลือดต�่ำตามมา เมื่อมีภาวะ PAH เลือดด�ำจากส่วนต่าง ๆ  ของร่างกาย

ไหลกลับเข้าสู่หัวใจด้านขวาไม่ได้ตามปกติ ท�ำให้เกิดภาวะคั่งน�้ำท่ีขา ตับ มีขาและท้องบวมข้ึน 

	 พยาธิสรีรวิทยาของภาวะนี้ พบการเปลี่ยนแปลงของเซลล์เยื่อบุช้ันในของผนังหลอดเลือดแดงปอด

หรือเอ็นโดธีเลียม (endothelium) โดยปกติเซลล์เหล่านี้ สร้างสารเคมีหลายชนิดซ่ึงจะปรับความสมดุล

การหดตัวหรือขยายตัวของหลอดเลือด ควบคุมการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดและเนื้อเยื่อ 

รอบ ๆ หลอดเลือด และลดการจับตัวของลิ่มเลือดและเกล็ดเลือดในหลอดเลือดแดงปอด ตัวอย่างของ 

สารเหล่าน้ี ได้แก่ endothelin, thromboxane, prostacyclins, nitric oxide เป็นต้น ผู้ป่วย PAH  

มีความผิดปกติเกิดขึ้นในหลอดเลือดแดงปอด ภาวะสมดุลของสารต่าง ๆ ท่ีผนังหลอดเลือดเสียไป มีระดับ

สาร endothelin, thromboxane สูงขึ้น และกลับมีระดับสาร prostacyclins, nitric oxide ลดลง ท�ำให้
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เกิดการเพิ่มความหนาของเซลล์เยื่อบุชั้นในและชั้นนอกของผนังหลอดเลือด เซลล์ท่ีท�ำหน้าท่ีหดและขยาย

หลอดเลือดเปลี่ยนแปลงกลายเป็นพังผืดบีบรัดหลอดเลือด เซลล์เยื่อบุท่ีหลุดลอกรวมกับเม็ดเลือด เกล็ดเลือด

เกาะกลุ่มเป็นลิ่มเลือดอุดตันรูหลอดเลือด(4) 

	 กลไกทางพยาธิสรีรวิทยาดังข้างต้น น�ำไปสู่การพัฒนายาท่ีใช้การรักษาภาวะ PAH เช่น ยาต้านฤทธิ ์

endothelin ยากลุ ่ม prostacyclin analog หรือ prostacyclin receptor agonist ยากลุ ่ม  

phosphodiesterase-5-inhibitor หรือ guanylate cyclase stimulator ท่ีเพิ่มระดับ nitric oxide  

ในหลอดเลือดแดงปอด เป็นต้น ซึ่งยาเหล่าน้ีมีการศึกษาใช้ในผู้ป่วย PAH พบว่าสามารถบรรเทาอาการ 

ชะลอการด�ำเนินโรค เพิ่มคุณภาพชีวิต และเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย PAH ได ้

	 การจัดแบ่งกลุ่ม (Classification)
	 ได้มีการจัดแบ่งกลุ่มภาวะ PH ตามต�ำแหน่งพยาธิสภาพทางกายวิภาคซึ่งมีผลต่อการเลือกการรักษา 

(ตารางที่ 3.1)(1) และ รูปที่ 3.1

ตารางที่ 3.1	 การจัดแบ่งกลุม่ภาวะความดันหลอดเลอืดปอดสงู (PH) ตามลกัษณะทางคลนิกิและกายวภิาค(1) 

กลุ่มท่ี 1 ภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary arterial hypertension: PAH)
	 1.1	 ภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงที่ไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic PAH: IPAH)
	 1.2	 กลุ่มที่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม Heritable 
	 	 1.2.1	 Bone morphogenetic protein receptor type 2 (BMPR2) mutation
	 	 1.2.2	 Mutation อ่ืน 
	 1.3	 ยาและ toxin 
	 1.4	 ภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงที่เกิดร่วมกับโรคอ่ืน 
	 	 1.4.1	 โรคเน้ือเยื่อเก่ียวพัน
	 	 1.4.2	 การติดเชื้อ HIV 
	 	 1.4.3	 Portal hypertension
	 	 1.4.4	 โรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนิด
	 	 1.4.5	 โรคพยาธิใบไม้ในปอด Schistosomiasis
	 1’	 Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary capillary hemangiomatosis (PVOD/PCH)
	 	 1’.1	 กลุ่มท่ีไม่ทราบสาเหตุ
	 	 1’.2	 กลุ่มท่ีมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม heritable 
	 	 	 1’.2.1	 EIF2AK4 mutation
	 	 	 1’.2.2	 Mutation อ่ืน
	 	 1’.3	 ยา toxin การฉายแสง
	 	 1’.4	 กลุ่มท่ีเกิดร่วมกับโรคอ่ืน
	 	 	 1’.4.1	 โรคเน้ือเยื่อเก่ียวพัน
	 	 	 1’.4.2	 การติดเช้ือ HIV
	 1’’	 Persistent pulmonary hypertension of the newborn
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กลุ่มท่ี 2 ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูงจากโรคหัวใจช่องซ้าย (pulmonary hypertension,PH) due to left 
heart disease)
	 2.1	 Systolic dysfunction
	 2.2	 Diastolic dysfunction
	 2.3 	โรคลิ้นหัวใจ
	 2.4 	Congenital/acquired left heart inflow/outflow tract obstruction and congenital cardiomyopathies
	 2.5	 Congenital/acquired pulmonary veins stenosis

กลุ ่มที่ 3 ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูงจากโรคระบบการหายใจหรือภาวะพร่องออกซิเจน (pulmonary  
hypertension (PH) due to lung disease and/or hypoxemia)
	 3.1	 โรคปอดอุดก้ันเร้ือรัง (chronic obstructive pulmonary disease: COPD)
	 3.2	 Interstitial lung disease
	 3.3	 โรคปอดอื่นที่มีทั้ง restrictive and obstructive pattern
	 3.4	 โรคเกี่ยวกับการนอน (sleep–disordered breathing)
	 3.5	 Alveolar hypoventilation disorders
	 3.6	 การอยู่ในที่สูง high altitude เป็นเวลานาน
	 3.7	 Developmental lung diseases

กลุ่มที่ 4 ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูงจากการอุดกั้นหลอดเลือดแดงปอดเรื้อรังจากลิ่มเลือดหรือโรคอื่น (chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) and other pulmonary artery obstructions)
	 4.1	 ภาวะความดนัหลอดเลอืดปอดสงูจากการมลีิม่เลอืดอดุกัน้หลอดเลอืดแดงปอดเรือ้รงั (chronic thromboembolic  
	 	 pulmonary hypertension (CTEPH))
	 4.2	 โรคที่มีการอุดก้ันหลอดเลือดแดงปอดเร้ือรังอ่ืน ๆ (other pulmonary artery obstructions)
	 	 4.2.1	 Angiosarcoma
	 	 4.2.2	 Intravascular tumor
	 	 4.2.3	 Arteritis
	 	 4.2.4	 Congenital pulmonary arteries stenosis
	 	 4.2.5	 พยาธิ (hydatidosis)

กลุ่มท่ี 5 ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูงจากพยาธิสภาพหลากหลาย (pulmonary hypertension (PH) with 
unclear and/or multifactorial mechanisms)
	 5.1	 โรคเลือด เช่น chronic hemolytic anemia, myeloproliferative disorders, การตัดม้าม
	 5.2	 Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary histiocytosis, Lymphangioleiomyomatosis,  
	 	 neurofibromatosis
	 5.3	 Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher disease, โรคต่อมธัยรอยด์
	 5.4	 อ่ืน ๆ เช่น pulmonary tumoral thrombothic microangiopathy, fibrosing mediastinitis, chronic  
	 	 renal failure (with/without dialysis), segmental pulmonary hypertension

ตารางท่ี 3.1	 การจดัแบ่งกลุ่มภาวะความดันหลอดเลอืดปอดสงู (PH) ตามลกัษณะทางคลนิกิและกายวิภาค(1) (ต่อ)
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รูปที่ 3.1	 แสดงต�ำแหน่งพยาธิสภาพของภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง (pulmonary hypertension)  
ตามกายวิภาค
VC=vena cava	 RA=right atrium
RV=right ventricle	 PA= pulmonary artery
PC=pulmonary capillary	 LA=left atrium
LV=left ventricle	 Ao=aorta
CTEPH=chronic thromboembolic pulmonary hypertension
PAH=pulmonary arterial hypertension	 COPD=chronic obstructive pulmonary disease
IPF=idiopathic pulmonary fibrosis	 HTN=hypertension
PVOD=pulmonary veno-occlusive disease

	 ส�ำหรับกลุ่มที่ 1 PAH นั้นมีรายงานว่ายาหลายกลุ่มหรือสารบางชนิด อาจเป็นสาเหตุการเกิด PAH ได้ 

(ตารางท่ี 3.2)(1) การศึกษาและข้อมูลการรักษาด้วยยาจ�ำเพาะ (PAH specific therapy) ส่วนใหญ่ใช้ใน

ผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 PAH เป็นหลัก ดังน้ัน แนวทางการปฏิบัติเพื่อการวินิจฉัยและการรักษาไม่ว่าจะเป็นท้ังใน

หรือต่างประเทศ มักจะครอบคลุมเฉพาะในกลุ่ม PAH นี้ ส่วนผู้ป่วย PH กลุ่มที่ 2,3,4,5 ยังไม่มีข้อมูลว่า 

การใช้ยา PAH specific therapy ได้ผลดีเท่าการรักษาจ�ำเพาะของโรคแต่ละโรคเอง 
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	 อาการและอาการแสดง(1) 
	 อาการส�ำคัญที่พบบ่อยที่สุด คือ อาการเหนื่อยง่าย อาจเริ่มจากอาการเหนื่อยเวลาออกแรงเล็กน้อย

จนถึงเหนื่อยในขณะพัก อาจพบมีหน้ามืดเป็นลม (syncope) เจ็บแน่นอก ใจสั่น นอนราบไม่ได้ ตัวบวม 

อาการอื่นที่พบได้ไม่บ่อยคือ ไอ เสียงแหบ เนื่องจากอาการส่วนใหญ่ไม่จ�ำเพาะท�ำให้ผู้ป่วยส่วนหนึ่งไม่ได้รับ

การวินิจฉัยตั้งแต่เนิ่น ๆ  มักตรวจพบเมื่ออยู่ในระยะท้าย ๆ  คือ มีภาวะหัวใจข้างขวาวายหรือเกือบวายแล้ว 

ซึ่งมีผลกับการพยากรณ์โรคอย่างมาก

	 การตรวจร่างกายพบลักษณะอาการแสดงของหัวใจด้านขวาวาย คือ การหายใจเร็ว หัวใจเต้นเร็ว 

ความดันโลหิตปกติจนถึงค่อนข้างต�่ำ มีหลอดเลือดด�ำที่คอโป่ง (jugular venous distension) คล�ำได้มี

หัวใจด้านขวาโต (right ventricular heaving) มี P
2
 ดัง มี tricuspid regurgitation murmur อาจมีตับโต 

มีน�้ำในช่องท้องและมีขาบวม 2 ข้างร่วมด้วย 

	 การวินิจฉัย(1,5)

	 แนวทางการตรวจวินิจฉัยภาวะ PAH แบ่งเป็น 3 ส่วน ได้แก ่

	 1.	 เพื่อยืนยันภาวะ PAH 

	 2.	 เพื่อแยกโรคร่วมหรือสาเหตุอื่นของ PAH เนื่องจากการรักษามักจะได้ประโยชน์เฉพาะกลุ่มท่ี 1 

PAH เท่านั้น 

	 3.	 เพื่อประเมินความรุนแรงของ PAH น�ำไปสู่การเลือกแนวทางการรักษา

ตารางท่ี 3.2	 	 ยาหรือสารที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ PH(1) 

มีความสัมพันธ์ชัดเจน น่าจะสัมพันธ์ มีความเป็นไปได้ว่าจะสัมพันธ์

aminorex amphetamines cocaine 

fenfluramine dasatinib phenylpropanolamine 

dexfenfluramine L-tryptophan St John’s Wort 

toxic rapeseed oil methamphetamines amphetamine-like drugs

benfluorex interferon a และ b

selective serotonin reuptake 
inhibitors

เคมีบ�ำบัด เช่น alkylating agents 
(mytomycine C, cyclophosphamide)
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	 1.	 การตรวจเพือ่ยนืยนัภาวะ PAH นอกจากการถามประวตัเิกีย่วกบัอาการต่าง ๆ  เช่น อาการเหนือ่ย 

หน้ามืดเป็นลม เจ็บอก ขาบวม ท้องโต และการตรวจร่างกาย มักพบลักษณะท่ีเข้าได้กับหัวใจด้านขวาวาย

ดังข้างต้น ควรท�ำการตรวจเพื่อยืนยันภาวะ PAH โดยอาศัย ภาพรังสีทรวงอก (chest radiography, CXR) 

การตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ (electrocardiogram, EKG) การตรวจคลื่นเสียงสะท้อนหัวใจ (echocardiogram, 

echo) และ RHC

		  	 CXR: พบมีเงาหัวใจและหลอดเลือดแดงปอดโต

		  	 EKG: right axis deviation, RV strain pattern

		  	 Echo: มักพบ enlarged right atrium (RA), right ventricle (RV), pulmonary artery 

(PA), tricuspid regurgitation, pericardial effusion. การวัดค่า right ventricular systolic pressure 

(RVSP) หรือ estimated pulmonary arterial pressure (PAP) มีแนวทางการแปลผลดังนี้(5)

	 	 	 -	 RVSP < 36 มม.ปรอท จัดว่าไม่มีภาวะ PH 

	 	 	 -	 RVSP = 36-50 มม.ปรอท ให้สงสัยว่าจะมีภาวะ PH เมื่อมีผลค่า E/e’ < 8 และมี  

left atrial volume index ≤ 28 ml/m2 ประกอบกับค่า PVR ที่ > 3 Wood unit ร่วมกับ mPAP  

≥ 25 mmHg จะบ่งชี้ว่าภาวะ PH น้ีน่าจะเป็นจาก PAH 

	 	 	 -	 RVSP > 50 มม.ปรอท หากมีค่า E/e’ < 8 และมี left atrial volume index  

≤ 28 ml/m2 ให้การวินิจฉัยเป็น PAH ได้

		  	 Right heart catheterization (RHC): การใส่สายสวนหัวใจด้านขวาเพื่อวัดแรงดันในช่อง

หัวใจขวา จะพบ elevated RA, RV pressure, mPAP > 20 มม.ปรอท PCWP ≤ 15 มม.ปรอท และ PVR 

> 3 WU

	 2.	 การตรวจเพื่อแยกโรคร่วมหรือสาเหตุอื่นของ PAH : ถามประวัติโรคอื่น เช่น โรคตับอักเสบ

เรื้อรัง ตับแข็ง โรค autoimmune ปัจจัยเสี่ยงต่อการติดเช้ือ HIV ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน 

ในหลอดเลือดด�ำโรคปอด โรคหัวใจ เป็นต้น ประวัติ PAH ในครอบครัว การใช้ยาประเภทต่าง ๆ เช่น  

ยาลดน�้ำหนัก ยาฮอร์โมนคุมก�ำเนิด การตรวจร่างกายอาจตรวจพบอาการแสดงของโรคระบบอื่น ๆ ท่ีอาจ

เป็นสาเหตุของ PH ได้(6) โดยยึดการแยกโรคกลุ่มอื่นท่ีท�ำให้เกิด PAH หรือ PH ตาม (ตารางที่ 3.1)  

การตรวจเหล่าน้ี ได้แก่

		  	 ventilation-perfusion lung scan หรือ computerized tomography of chest with 

contrast เพ่ือแยกผู้ป่วยกลุ่มที่ 4 คือ chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) 

ออก เนื่องจากกลุ่มนี้มีการรักษาเฉพาะ 

		  	 การตรวจสมรรถภาพปอด (pulmonary function test) และ/หรือ high resolution 

computerized tomography of chest (HRCT chest) เพื่อแยกผู้ป่วยกลุ่มท่ี 3 คือ มีโรคปอดร่วมด้วย

ออกไป

		  	 การตรวจการนอนหลบั (sleep study) เพือ่แยกผูป่้วยกลุม่ที ่3 ทีม่ภีาวะเลอืดพร่องออกซเิจน
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จากโรคเกี่ยวกับการนอนหลับออกไป 

		  	 การตรวจเลือด เช่น liver function test, anti-HIV, complete blood count,  

antinuclear antibody เป็นต้น

		  	 ส่วน echo และ RHC นอกจากยืนยันภาวะ PAH แล้ว ยังใช้แยกโรคเก่ียวกับหัวใจช่องซ้าย

ได้ด้วยเช่นกัน 

	 3.	 การตรวจเพื่อประเมินความรุนแรงของ PAH น�ำไปสู่การเลือกแนวทางการรักษา: ประวัติ

ความรุนแรงของอาการ อาการวูบ (syncope) ระยะเวลาการทรุดลงของอาการ ภาวะหัวใจช่องขวาวาย 

และควรตรวจประเมินความรุนแรง ดังนี ้

		  	 การวัดระยะที่เดินได้ใน 6 นาที (6-min walk test, 6MWT) : ผู้ป่วย PAH ท่ีมีระยะท่ีเดิน

ได้ใน 6 นาที (6-min walk distance, 6MWD) < 332 เมตร มีโอกาสรอดชีวิตน้อยกว่าผู้ป่วย PAH ท่ีมี 

6MWD ≥ 332 เมตร(7) ส�ำหรับผู้ป่วย PAH ควรวัดระยะท่ีเดินได้ใน 6 นาทีไว้เป็นค่าพ้ืนฐานก่อนรักษา 

		  	 การประเมินสมรรถภาพการท�ำงาน (functional class, FC) : โดยประเมินอาการที่สัมพันธ์

กับระดับการออกแรง การแบ่งระดับความรุนแรงของภาวะ PH โดย WHO (World health organization) 

เรียกว่า WHO Functional class (WHO FC) มีท้ังหมด 4 ระดับ(1) คือ

	 	 Class I	 ผู้ป่วย PH ที่สามารถท�ำกิจวัตรประจ�ำวันและออกแรงปกติได้ โดยไม่มีข้อจ�ำกัด ไม่มี

อาการเหนื่อย อ่อนเพลีย เจ็บหน้าอกหรือหน้ามืดเป็นลม

	 	 Class II	 ผู ้ป่วย PH ที่มีข้อจ�ำกัดในการท�ำกิจวัตรประจ�ำวันเล็กน้อย คือ มีอาการเหนื่อย 

อ่อนเพลีย เจ็บหน้าอกหรือหน้ามืดเป็นลมขณะออกแรงท�ำกิจวัตรประจ�ำวัน แต่ไม่มีอาการขณะพัก

	 	 Class III	 ผู้ป่วย PH ที่มีข้อจ�ำกัดในการท�ำกิจวัตรประจ�ำวันอย่างมาก แม้กระทั่งการออกแรง

เพียงเล็กน้อย น้อยกว่าการท�ำกิจวัตรประจ�ำวันปกติ ก็มีอาการเหนื่อย อ่อนเพลีย เจ็บหน้าอกหรือหน้ามืด

เป็นลม แต่ไม่มีอาการขณะพัก

	 	 Class IV	ผู้ป่วย PH ที่ไม่สามารถท�ำกิจวัตรใด ๆ ได้ แม้ขณะพักก็มีอาการเหนื่อยอ่อนเพลีย 

หรือมีอาการแสดงของภาวะหัวใจด้านขวาวาย และเมื่อมีกิจกรรมต่าง ๆ  แม้เพียงเล็กน้อย จะมีอาการเหนื่อย

เพิ่มขึ้นอย่างมาก

	 	 Cardiopulmonary exercise testing (CPET) : มักท�ำในโครงการวิจัย การศึกษาเฉพาะมากกว่า

ใช้ติดตามผู้ป่วยทั่วไป เนื่องจากต้องใช้อุปกรณ์พิเศษซ่ึงมีจ�ำกัดเฉพาะในบางสถาบัน ผู้ป่วย PAH มักพบมี

ความผิดปกติของการออกก�ำลัง ดังนี้ มีการลดลงของค่า maximal oxygen consumption (peak VO
2
), 

ค่า peak work rate, ค่า anaerobic threshold และ ค่า peak oxygen(8) 

	 	 การวัดระดับ pro-brain natriuretic peptide (pro-BNP) หรือ NT-proBNP ในเลือด : ผู้ป่วย

ที่มีระดับ pro-BNP สูงมากและหลังการรักษาแล้วระดับ pro-BNP ยังคงสูงขึ้นอีกมีอัตราตายสูงกว่ากลุ่ม 

ที่มีระดับ pro-BNP ลดลงหลังรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญ(9) 

	 	 Right heart catheterization (RHC) : นอกจากจะใช้ยืนยันภาวะ PAH และใช้ในการแยกโรค 
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PH จากโรคหัวใจช่องซ้ายแล้ว ระดับ mPAP, cardiac output (CO) ยังช่วยประเมินความรุนแรงของภาวะ 

PAH ด้วย นอกจากระดับ mPAP แล้ว การตรวจวัดความไวของหลอดเลือดแดงปอดต่อยาหรือสารท่ีมีฤทธิ์

ขยายหลอดเลือด (vasoreactivity test) ในผู้ป่วย IPAH เพิ่ม ผลตรวจนี้ใช้ในการพิจารณาชนิดของยา 

ที่ใช้รักษา PAH และบอกการพยากรณ์โรค ยาหรือสารท่ีใช้ตรวจ vasoreactivity ได้แก่ intravenous 

epoprostenol, inhaled nitric oxide, intravenous adenosine, inhaled iloprost(10) เป็นต้น หลังให้

ยาหรือสารดังกล่าวแล้ว ถ้ามีค่า mPAP ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 10 มม.ปรอท และลดลงจนมีค่าน้อยกว่า

หรือเท่ากับ 40 มม.ปรอท โดยมีค่า CO เพ่ิมขึ้นหรือคงที่(1) จะถือว่าผู้ป่วยเป็นกลุ่มตอบสนอง (responder) 

ส่วนกลุ่มที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงตามเกณฑ์ดังกล่าวเรียกว่า กลุ่มไม่ตอบสนอง (non-responder) ซ่ึงมีการ

พยากรณ์ท่ีเลวกว่า โดยเฉลี่ยจะพบกลุ่มตอบสนองประมาณร้อยละ 10 ของผู้ป่วย IPAH เท่านั้น

	 เมื่อยืนยันการวินิจฉัย IPAH และแยกโรคอื่นออกแล้ว ควรใช้ปัจจัยหลายอย่างจากการตรวจข้างต้น

เพ่ือคัดแยกจัดกลุ่มผู้ป่วยตามการพยากรณ์โรค (ตารางท่ี 3.3)(1,5) อันจะน�ำไปสู่การเลือกแนวทางการรักษา

	 การรักษา PAH ดังแผนภูมิที่ 3.1(5)

	 ปัจจุบันยังไม่มีการรักษา PAH ให้หายขาด มีการแต่การรักษาเพื่อบรรเทาอาการ การรักษามีทั้งการ

รักษาด้วยยาจ�ำเพาะ (PAH specific drug) และการรักษาท่ัวไป

	 ยาจ�ำเพาะ (PAH specific drug) ที่มีในประเทศไทย(5) คือ

	 1.	 ยากลุ่ม prostacyclin 
	 ยากลุ่มน้ีออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือด ท�ำให้มีการเพิ่มของ cyclic AMP ในเซลล์ เกิดการคลายตัวของ

กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด และยังมีฤทธิ์ลดการเกาะตัวของเกล็ดเลือดและลดการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์

กล้ามเน้ือเรียบของหลอดเลือดด้วย 

	 	 1.1	 Beraprost (Dorner®) เป็น prostacyclin analog ชนิดกิน ถูกดูดซึมได้เร็ว มีระดับยา

สูงสุดใน 30 นาที ระยะเวลาครึ่งชีวิต 35-40 นาที ขนาดยา 20 ไมโครกรัมต่อเม็ด ใช้รับประทาน 1-3 เม็ด

ทุก 6-8 ชั่วโมง ควรเริ่มจากขนาดยาต�่ำ ๆ ก่อน เช่น ½ เม็ด ทุก 8 ชั่วโมง เนื่องจากพบอาการข้างเคียง 

ได้บ่อย เช่น ผ่ืน คลื่นไส้ ท้องร่วง ปวดท้อง เบื่ออาหาร หน้าร้อนแดง flushing ปวดกราม ปวดเมื่อย  

ไม่สบายตัว ปวดข้อ หายใจไม่ปกติ หูอื้อ เป็นต้น

	 	 1.2	 Iloprost (ชนิดพ่นสูด Ventavis®, ชนิดหยดเข้าเส้นเลือดด�ำ Ilomedin®) ยา Iloprost 

(Ventavis®) เป็น prostacyclin analog ชนิดน�้ำส�ำหรับใช้พ่นสูดทางเคร่ืองพ่นยาชนิดพิเศษ (ultrasonic  

nebulizer) มีระยะเวลาครึ่งชีวิต 20-25 นาที จึงต้องใช้พ่นสูดทุก 3-4 ช่ัวโมง คือประมาณ 6-9 ครั้งต่อวัน 

มักเริ่มในขนาด 2.5-5 ไมโครกรัมต่อการสูดพ่นแต่ละครั้ง การใช้ยาพ่นสูดนี้มักมีปัญหาเรื่องอาการไอ หน้า

แดง มีผ่ืนบริเวณใบหน้าได้บ่อย ส่วนยา iloprost (Ilomedin®) ชนิดหยดเข้าทางหลอดเลือดด�ำตลอดเวลา 

ใช้ในขนาด 0.5-2.0 นาโนกรัม/กก./นาที โดยปรับทีละน้อยตามการตอบสนองของระดับความดันหลอด
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ตารางท่ี 3.3	 	 การประเมนิความเสีย่งในการเสยีชวีติในภาวะความดันหลอดเลอืดแดงปอดสงู (risk assessment 

in pulmonary arterial hypertension)(1,5)

ปัจจัย
ความเสี่ยงต�่ำ

(พยากรณ์โรคดี)
ความเส่ียงปานกลาง

(พยากรณ์โรคปานกลาง)
ความเส่ียงสูง

(พยากรณ์โรคไม่ดี)

อาการแสดงหัวใจข้างขวา
ล้มเหลว

ไม่พบ ไม่พบ พบ

อาการ คงที่ ทรุดลงช้า ทรุดลงเร็ว

เป็นลม วูบ หมดสติ ไม่มี มีบางครั้ง มีบ่อยคร้ัง

WHO functional class I หรือ II III IV

6MWD (เมตร) > 440 165-440 < 165

BNP หรือ NT-proBNP BNP < 50 ng/l,
NT-proBNP < 300 ng/l

BNP 50-300 ng/l,
NT-proBNP 300-1400 ng/l

BNP > 300 ng/l,
NT-proBNP > 1400 ng/l

Echocardiography RA area < 18 cm2,
ไม่พบ pericardial effusion

RA area 18-26 cm2, 
ไม่พบ pericardial effusion 

หรือพบเพียงเล็กน้อย

RA area > 26 cm2, 
พบ pericardial effusion 

ชัดเจน

Hemodynamics RAP < 8 mmHg
CI ≥ 2.5 l/min/m2,

SvO
2
 > 65%

RAP 8-14 mmHg
CI 2.0-2.4 l/min/m2,

SvO
2
 60-65%

RAP > 14 mmHg
CI < 2.0 l/min/m2,

SvO
2
 < 60%

WHO = World Health Organization, BNP = brain natriuretic peptide, NT-proBNP= N terminal pro-brain 
natriuretic peptide, 6MWD = 6 minute walk distance, RA = right atrium, RAP = right atrial pressure,  
CI = cardiac index, SvO

2
= Mixed venous oxygen saturation

เลือดปอดผู้ป่วย โดยต้องติดตามความดันโลหิตอย่างใกล้ชิด

	 	 1.3	 selexipeg (Uptravi®) ยากลุ่ม selective prostacyclin receptor agonist เป็นชนิด

เม็ดใช้รับประทานกลุ่มใหม่ ใช้ในขนาด 200-1600 ไมโครกรัม วันละ 2 ครั้ง โดยเริ่มให้ยาในขนาดต�่ำสุด

ก่อนและเพิ่มขึ้นคร้ังละ 200 ไมโครกรัมวันละ 2 ครั้ง ทุกสัปดาห์ จนพบผลข้างเคียงจึงลดขนาดลง ให้ใช้

ขนาดสูงสุดที่ไม่เกิดผลข้างเคียง ผลข้างเคียง เช่นเดียวกับยาอื่นในกลุ่ม prostacyclin

	 2.	 ยากลุ่ม endothelin receptor antagonist (ERA) 
	 ยาเม็ดใช้รับประทานที่มีใช้ในประเทศไทย คือ bosentan (Tracleer®, Silkay®), ambrisentan 

(Letairis®), macitentan (Opsumit®) ซึ่งขัดขวางการท�ำงานของ endothelin ท่ี ตัวรับชนิด A และ B 

โดย endothelin receptor A ท�ำให้หลอดเลือดหดตัวและมีการเปลี่ยนแปลงหนาตัวข้ึน ส่วน endothelin 


