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แพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอด 

สาขาวิชาโรคระบบการหายใจและวัณโรค ภาควิชาอายุรศาสตร์  

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทนำ�
ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง (Pulmonary  

hypertension, PH) คือภาวะท่ีมีค่าความดันเฉล่ียหลอด

เลอืดแดงปอด (mean pulmonary artery pressure, mPAP)  

ในขณะพักสูงกว่าปกติ คือมากกว่า 20 มม.ปรอท จากการ 

ใส่สายสวนหัวใจซีกขวา (right heart catheterization,  

RHC) ตามนิยามขององค์การอนามัยโลก (World Health  

Organization, WHO)1 โรคและความผิดปกติในหลาย

ต�ำแหน่งของปอด หัวใจและหลอดเลือด สามารถส่งผลให้

เกิดภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูงได้ 

Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) และ 

pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH) เป็นโรคทีมี่ 

ความผิดปกติที่หลอดเลือดด�ำและหลอดเลือดฝอยปอด ที ่

ส่งผลให้เกิด PH เช่นกัน โดยอุบัตกิารณ์ของโรคท้ัง 2 นี ้พบได้ 

น้อยมากเม่ือเทียบกับผูป่้วย PH อืน่ๆ โดยกลุ่มโรคนีอ้าจเกิด

ข้ึนเองหรือเกิดร่วมกับโรคหรือสาเหตอุืน่ จากข้อมูลทางด้าน

พยาธวิทิยาในปัจจบัุน ได้มีการเสนอให้ PVOD และ PCH ให้

เป็นโรคในกลุ่มเดียวกัน2 ดังนัน้ ในหวัข้อนี ้จะใช้ค�ำว่า PVOD 

แทนกลุ่มโรคดังกล่าว

ผูป่้วย PVOD มักมีอาการ และอาการแสดงคล้ายคลึง

กับผู้ป่วยโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary 

arterial hypertension, PAH) PVOD จงึได้ถกูจดัไว้ในหมวด

หมู่ย่อยหนึ่งของ PAH1 แต่เนื่องจากการด�ำเนินโรคที่รุนแรง

กว่า และมีแนวโน้มจะเกิดภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงจากการ

ให้ยารักษาในกลุ่ม pulmonary vasodilators ได้ PVOD  

จึงมีการพยากรณ์โรคที่เลวกว่ามาก

การจำ�แนกกลุ่มโรค
การจ�ำแนกโรคกลุ่ม PH ในปัจจุบัน จากการประชุม 

World Symposium on PH คร้ังท่ี 6 ในปี 2562 ท่ีเมือง 

Nice ประเทศฝรั่งเศส ยังคงแบ่ง PH ออกเป็น 5 กลุ่มหลักๆ 

อ้างองิตามพยาธกิ�ำเนดิ อาการแสดงทางคลินกิ และแนวทาง

การรักษา (ตารางที่ 1)1 โดย PVOD ได้ถูกจัดอยู่ในกลุ่มย่อย 

ของ PAH หัวข้อ 1.6: PAH with overt features of venous/

capillaries (PVOD/PCH) involvement เนื่องจากลักษณะ

จลนศาสตร์การไหลเวยีนโลหติ อาการ และสาเหตหุรือภาวะ

ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคนั้นใกล้เคียงกับ PAH มาก1,3 ถึง

แม้ว่าจะมีต�ำแหน่งของพยาธิสภาพท่ีต่างกัน โดย PAH มี

พยาธิสภาพที่หลอดเลือดแดงปอดส่วน pre-capillary ส่วน  

PVOD มีพยาธสิภาพท่ีหลอดเลอืดด�ำปอดส่วน post-capillary  

และที่หลอดเลือดฝอยปอด (capillary pulmonary vessel)2 

ระบาดวิทยา
PVOD เป็นโรคท่ีพบได้น้อยและวินจิฉัยยาก เนือ่งจาก

การวินิจฉัยที่แน่นอนอาศัยการตรวจทางพยาธิวิทยาของ 

เนือ้ปอด ซึง่มักไม่ได้ตรวจในทกุราย การรายงานอบัุตกิารณ์

ของโรคจึงเป็นจากการประมาณ มีการประมาณอุบัติการณ์

การเกิด PVOD จากอบัุตกิารณ์การเกิด primary pulmonary 

hypertension (PPH) อยู่ที่ 0.1 ถึง 0.24 คนต่อประชากร

หนึ่งล้านคน4-6 อย่างไรก็ตาม อุบัติการณ์นี้ ไม่ได้รวม 

ผู้ป่วย PVOD ที่เกิดจากสาเหตุหรือภาวะอื่นๆ เช่น PVOD 

ที่เกิดในผู้ป่วย connective tissue disease เป็นต้น สัดส่วน

จ�ำนวนผู ้ป่วยชายและหญิงในโรค PVOD จะมีสัดส่วน 

พอๆ กัน คือประมาณ 1:1 ซึ่งแตกต่างจากสัดส่วนในผู้ป่วย 

PAH ที่จะเป็นเพศหญิงมากกว่า3,7



วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบำ�บัดวิกฤต

92

วงศกร กัลยพฤกษ์

ตารางที่ 1	 การจำ�แนกกลุ่มผู้ป่วย pulmonary hypertension ทางคลินิก

1. Pulmonary arterial hypertension (PAH)

 1.1 Idiopathic PAH
 1.2 Heritable PAH
 1.3 Drug- and toxin-induced PAH
 1.4 PAH associated with:
	  1.4.1 Connective tissue disease
	  1.4.2 HIV infection
	  1.4.3 Portal hypertension
	  1.4.4 Congenital heart disease
	  1.4.5 Schistosomiasis
 1.5 PAH long-term responders to calcium channel blocker
 1.6 PAH with overt features of venous/capillaries involvement
 1.7 Persistent PH of the newborn syndrome

2. PH due to left heart disease

 2.1 PH due to heart failure with preserved left ventricular ejection fraction (LVEF)
 2.2 PH due to heart failure with reduced LVEF
 2.3 Valvular heart disease
 2.4 Congenital/acquired cardiovascular conditions leading to post-capillary PH

3. PH due to lung disease and/or hypoxia

 3.1 Obstructive lung disease
 3.2 Restrictive lung disease
 3.3 Other lung disease with mixed restrictive/obstructive pattern
 3.4 Hypoxia without lung disease
 3.5 Developmental lung disorders

4. PH due to pulmonary artery obstructions

 4.1 Chronic thromboembolic PH
 4.2 Other pulmonary artery obstructions

5. PH with unclear and/or multifactorial mechanisms

 5.1 Hematological disorders
 5.2 Systemic and metabolic disorders
 5.3 Others
 5.4 Complex congenital heart disease

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 1
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สาเหตุการเกิดโรค และปัจจัยเสี่ยง
PVOD เป็นโรคที่อาจเกิดขึ้นเองหรือเกิดร่วมกับโรค

หรือสาเหตุอื่นคล้ายคลึงกับ PAH แต่เนื่องจากเป็นโรคที่พบ

ได้น้อย ปัจจัยร่วมที่มีรายงานจะเป็นจากการรายงานผู้ป่วย

จ�ำนวนน้อยเท่านั้น เช่น PVOD พบร่วมกับโรค systemic 

sclerosis โรคติดเช้ือ human immunodeficiency virus (HIV) 

รวมทั้งยา สารพิษในสิ่งแวดล้อม และการประกอบอาชีพ มี

รายงานโรคนี้พบจากความผิดปกติทางพันธุกรรมด้วย

ความผิดปกติทางพันธุกรรม  
(Genetic Factors)

จากการรายงานพบหลายครอบครัว มีสมาชกิหลายๆ

คนเป็น PVOD8-10 ซึ่งได้น�ำไปสู่การค้นพบความสัมพันธ ์

ของโรค PVOD กับการกลายพันธุ ์ของยีน EIF2AK4  

(Eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase) 

และยีน BMPR2 (Type II bone morphogenic protein  

receptor) โดยมีการรายงาน การกลายพนัธุข์องยนี EIF2AK4  

ในผู้ป่วยโรค PVOD ทัง้ในรายทีมี่และไม่มีสมาชกิในครอบครวั 

คนอ่ืนเป็นโรคด้วย10-12 มีรายงานพบการกลายพันธุ์ของ  

EIF2AK4 ร้อยละ 31.3 ในผูป่้วย PVOD เทยีบกับร้อยละ 2.2 

ในผูป่้วย PAH13 ซึง่สนบัสนนุความสมัพนัธ์ของยนี EIF2AK4 

กับการเกิด PVOD ส่วนการกลายพันธุ์ของยีน BMPR2 นั้น 

ส่วนมากพบในผู้ป่วย PAH12-13 แต่ก็รายงานพบการกลาย

พันธุ์ของยีน BMPR2 ในผู้ป่วย PVOD บ้าง3,14

จากแนวทางการรักษาผู้ป่วย PH ในปี พ.ศ. 255815 

ได้ให้ความส�ำคัญกับการให้ค�ำแนะน�ำเรื่องการถ่ายทอดทาง

พันธุกรรมแก่ผู้ป่วย idiopathic PAH และ PVOD ไม่ว่าจะมี

ประวตัสิมาชกิในครอบครัวเป็นด้วยหรือไม่ และยังแนะน�ำให้

ใช้ข้อมูลของการกลายพนัธุข์องยีนในการช่วยให้การวนิจิฉยั 

PVOD หากไม่สามารถตรวจยืนยันทางพยาธิวิทยาได้ เช่น 

เม่ือตรวจพบ bi-allelic mutation ของยีน EIF2AK4 ในผูป่้วย

ทีมี่อาการและอาการแสดงของ PVOD ทีมี่ประวตั ิPVOD ใน

ครอบครัว เป็นต้น

การได้รับยา สารเคมี และบุหรี่
การใช้ยาลดอาการอยากอาหารเพื่อลดน�้ำหนัก  

(anorexigen) ได้แก่ aminorex และ fenfluramine เพิม่ความ

เสี่ยงในการเกิด PAH ชัดเจน15 แต่ข้อมูลความสัมพันธ์ของ

ยากลุ่มน้ี กับการเกิด PVOD ยังมีน้อย โดยมีการรายงาน 

ผู้ป่วยรายงานหนึ่ง พบผู้ป่วย PVOD 1 คน มีประวัติใช้ยา 

กลุ่มนี้ คิดเป็นร้อยละ 4.2 ในขณะที่ผู ้ป่วย PAH พบ

ประวัติการใช้ยากลุ่มนี้ ร้อยละ 33.33 

ยาเคมีบ�ำบัดที่ใช้ในการรักษาโรคมะเร็งหลายๆ ชนิด 

มีรายงานสัมพันธ์กับการเกิด PVOD ได้แก่ mitomycin,  

bleomycin, carmustine (BCNU) และ cyclophosphamide16-19  

และยังมีรายงานการเกิด PVOD หลังจากการปลูกถ่าย 

ไขกระดูก (bone marrow transplantation)20-21

Trichloroethylene เป็นตวัท�ำละลายอนิทรีย์ชนดิหนึง่ 

ที่มีรายงานความสัมพันธ์กับการเกิด PVOD จากการศึกษา 

ผู้ป่วย PVOD33 รายเทียบกับผู้ป่วย PAH พบประวัติการ

สัมผัส trichloroethylene จากการประกอบอาชีพร้อยละ 42  

ในผู้ป่วย PVOD เทียบกับร้อยละ 3.1 ในผู้ป่วย PAH โดย

อาชีพหลักท่ีสัมผัส trichloroethylene ได้แก่ ช่างโลหะ  

ช่างเครื่อง ช่างทาสีและท�ำความสะอาดตึก12

การสูบบุหร่ีกับการเกิด PVOD มีรายงานจาก 2 case 

series เทียบผู้ป่วย PVOD กับ PAH พบจ�ำนวนผู้ที่มีประวัติ

สูบบุหรี่ในกลุ่ม PVOD สูงกว่าใน PAH3,12

Autoimmune Disorders
PAH เป็นภาวะร่วมท่ีพบได้บ่อยใน connective tissue 

disease (CTD) เช่น systemic sclerosis, systemic lupus 

erythematosus (SLE), mixed connective tissue disease 

(MCTD) และพบได้ไม่บ่อยนักใน rheumatoid arthritis, 

dermatomyositis และ Sjögren’s syndrome15 Dorfmuller 

และคณะ ได้สังเกตว่าการตอบสนองต่อยาขยายหลอดเลือด

ปอดในผู้ป่วย PAH-associated CTD ไม่ดีเม่ือเทียบกับ

ผู้ป่วย idiopathic PAH จึงได้ท�ำการศึกษาเก่ียวกับพยาธิ

สภาพของโรคในผู้ป่วย PAH-associated CTD และพบว่า

ร้อยละ 75 ของผูป่้วยกลุม่นี ้มีความผดิปกตใินหลอดเลอืดด�ำ

ปอด (pulmonary vein) ร่วมด้วย เทียบกับผู้ป่วย idiopathic 
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PAH พบมีพยาธิสภาพผิดปกติในหลอดเลือดด�ำปอดเพียง

ร้อยละ 17.222 และจากการศึกษาดังกล่าว ผู้ป่วยครึ่งหนึ่งใน

กลุ่ม PAH-associated CTD เป็นโรค systemic sclerosis 

ซึ่งพบมีพยาธิสภาพผิดปกติในหลอดเลือดด�ำปอดท้ังหมด 

ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Gunther และคณะ23 ที่ได้

ศึกษาลักษณะของ PVOD จาก high resolution computed 

tomography (HRCT) ของปอด ในผูป่้วย systemic sclerosis 

ซึ่งพบว่าร้อยละ 61.5 ของผู้ป่วย systemic sclerosis ที่มี 

pre-capillary PH มีลักษณะของ HRCT ที่เข้าได้กับ PVOD 

ข้อมูลจาก 2 การศึกษาชี้ให้เห็นว่า มีหลักฐานว่าพบพยาธิ

สภาพที่ post-capillary pulmonary veins ในผู้ป่วย CTD 

ที่มี PAH ได้บ่อย โดยเฉพาะในผู้ป่วย systemic sclerosis

นอกจากกลุ่มโรค CTD แล้ว ยังมีรายงานขนาดเล็ก 

พบ PVOD ในโรคกลุ่ม inflammatory disorders อื่นๆ อีก 

ได้แก่ sarcoidosis, Langerhans’ cell granulomatosis และ 

Hashimoto’s thyroiditis24

โรคติดเชื้อ
PAH ที่พบร่วมกับการติดเชื้อ HIV ได้ถูกจ�ำแนกอยู่

ในกลุ่มย่อย 1.4: PAH with other associated conditions1 

แต่ส�ำหรับความสัมพันธ์ของ PVOD กับการติดเชื้อ HIV นั้น 

มีข้อมูลการการรายงานผลตรวจทางพยาธิวิทยาของผู้ป่วย 

HIV-related pulmonary hypertension พบ PVOD ประมาณ

ร้อยละ 6.0625 ในส่วนของการตดิเช้ืออืน่ทีสั่มพนัธ์กับการเกิด 

PVOD นั้น ยังไม่มีข้อมูลท่ีชัดเจน ส่วนใหญ่เป็นการตรวจ 

serology ต่อเชื้อชนิดต่างๆ ให้ผลบวก (เช่น toxoplasma 

gondii และ measles) หรือมีอาการและอาการแสดงที่เข้าได้

กับการตดิเชือ้บางชนดิ (Epstein-Barr or cytomegalovirus) 

ในช่วงระยะเวลาที่ได้รับการวินิจฉัย PVOD4

พยาธิวิทยา
พยาธิสภาพของ PVOD คือมีการอุดกั้นของหลอด

เลอืดด�ำปอดจากพงัผดื (fibrous tissue) ในหลอดเลือดท่ัวไป 

โดยพังผืดจะเกาะตัวแบบหลวมๆ หรือหนาแน่นต่างกันไป  

การอดุก้ันท่ีหลอดเลอืดด�ำ ท�ำให้เกิดภาวะความดันในหลอด

เลือดด�ำสงู ส่งผลให้ผนงัหลอดเลอืดด�ำชัน้ intima ของหลอด

เลือดด�ำปอดขนาดเล็ก (venules และ small veins) ใน  

lobular septa มีการหนาตัวขึ้น การเปล่ียนแปลงนี้พบได้

น้อยมากในหลอดเลือดด�ำท่ีมีขนาดใหญ่4 ซึ่งการหนาตัว

ข้ึนของหลอดเลือดด�ำปอดขนาดเล็กนี้ ท�ำให้ลักษณะของ

หลอดเลือดด�ำมีโครงสร้างคล้ายหลอดเลือดแดง ทั้งในชั้น  

internal และ external elastic lamina แต่จะสามารถแยก 

หลอดเลือด 2 ชนิดนี้ได้จากต�ำแหน่งทางกายวิภาค โดย

หลอดเลือดด�ำอยู่ในส่วน interlobular septa ในขณะที่

หลอดเลือดแดง อยู่บริเวณ centriacinar ซึ่งจะว่ิงคู่ไปกับ

หลอดลม26 การอุดกั้นของหลอดเลือดด�ำนอกจากท�ำให้เกิด

ภาวะความดันในหลอดเลือดด�ำสูงแล้ว ยังท�ำให้เกิดภาวะ 

hemosiderosis และ pulmonary congestion ได้ โดยภาวะ 

pulmonary congestion หากเกดิเป็นระยะเวลานาน จะท�ำให้

มีการเปลี่ยนแปลงไปสู่ interstitial fibrosis26 การอุดกั้นของ

หลอดเลอืดด�ำ ยงัน�ำไปสู่การสร้างหลอดเลอืดใหม่ในลักษณะ 

fine anastomosis รอบๆ หลอดเลือดด�ำที่อุดกั้น27

หลอดเลือดฝอยบริเวณถุงลมปอด (alveolar capillaries)  

อาจได้รับผลกระทบ โดยจะมีลักษณะบวมและคดเคี้ยว  

(engorge and tortuous)4 หรือมีการเพิม่ขึน้ของชัน้ alveolar 

capillary เป็น 2 หรือ 3 ชั้น3 ซึ่งท�ำให้เกิดเป็นลักษณะของ 

pulmonary capillary hemangiomatosis ซึ่งสอดคล้องกับ

ข้อมูลการศึกษาผู้ป่วย PVOD/PCH 38 ราย2 พบลักษณะ

ทางพยาธิวิทยาของ PCH ได้ในผู้ป่วย PVOD และสรุป 

ได้ว่า PCH นัน้เป็นกระบวนการ reactive angioproliferative 

ที่เกิดสืบเนื่องต่อจากภาวะ PVOD

พยาธสิภาพของหลอดเลือดแดงปอดในผูป่้วย PVOD 

ส่วนใหญ่จะพบ medial hypertrophy และการหนาตัว

ของช้ัน intima แบบ eccentric ซึ่งลักษณะดังกล่าวคล้าย

กับลักษณะของหลอดเลือดท่ีเกิดจาก thromboembolic  

pulmonary hypertension และในปัจจุบัน ยังคงเป็นที่สงสัย

ว่า การเปลีย่นแปลงของหลอดเลอืดแดงปอดในผูป่้วย PVOD 

นั้นเป็นเหตุสืบเนื่องจากการอุดก้ันของหลอดเลือดด�ำปอด 

หรือเกิดจากสาเหตุตั้งต้นเหตุเดียวกัน ส่งผลให้เกิดพยาธิ

สภาพทั้งหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือดแดงโดยตรง26,28
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ลักษณะทางคลินิก และการวินิจฉัย
การซักประวัติและการตรวจร่างกาย

อาการและอาการแสดงของผูป่้วย PVOD นัน้คล้ายคลึง 

กับอาการของผู้ป่วย PH อื่นๆ และอาจพบอาการแสดง

ของ pulmonary edema ได้ ซึ่งไม่ได้เป็นอาการที่จ�ำเพาะ  

ข้อมูลจากการศึกษาผูป่้วย PVOD 2 รายงาน3, 29 พบว่าอาการ 

และอาการแสดงของผู้ป่วยกลุ่มนี้ที่พบบ่อย คือ เหนื่อย  

นอนราบไม่ได้ อาการของภาวะหวัใจห้องขวาวาย เป็นลมวบู 

และอาการไอแห้งๆ ร่วมกับมีรายงานอาการไอเป็นเลือดใน 

ผู้ป่วยบางส่วน 2-3

การตรวจร่างกายมักพบอาการแสดงของภาวะ  

pulmonary hypertension และหัวใจห้องขวาวาย เช่น  

prominent P2 component of the second heart sound, 

tricuspid regurgitation murmur, distention of jugular 

vein, right ventricular heaving และขาบวม29 อาการแสดง

ของ pulmonary edema มักจะไม่พบในผู้ป่วย PAH29 จึง

อาจเป็นตัวช่วยในการแยกระหว่างผู้ป่วย PAH และ PVOD 

ได้ ส่วนการตรวจร่างกายอื่นๆ ที่อาจพบได้ เช่น clubbing 

of fingers และ cyanosis สามารถพบได้ทั้งในผู้ป่วย PAH 

และ PVOD3, 29

การตรวจภาพถ่ายรังสีทรวงอก

มักพบลักษณะของ pulmonary edema ร่วมกับ

ลักษณะของ pulmonary hypertension จากภาพถ่ายรังสี

ทรวงอก เช่น พบ enlarged proximal pulmonary arteries, 

peripheral interstitial infiltrate, septal lines และ right-sided 

pleural effusions อาจช่วยสนับสนุนการวินิจฉัย PVOD29  

ส่วนภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอกจะพบลักษณะของ 

pulmonary hypertension ร่วมกับ pulmonary edema  

เช่นเดียวกัน จากการศึกษาของ Resten A. และคณะ30 ได้ 

เปรียบเทียบภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอกของผู้ป่วย  

PVOD กับผู้ป่วย PAH พบว่า ground-glass opacities, 

smooth thickened interlobular septa และ mediastinal  

adenopathy พบได้บ่อยในผู้ป่วย PVOD3, 31 ส่วนลักษณะ

อื่นๆ เช่น inhomogeneous lung parenchyma with a 

mosaic attenuation, well-defined pulmonary nodules, 

pulmonary artery to thoracic aorta ratio > 1.0 และ pleuro-

pericardial effusion สามารถพบได้ในผูป่้วย PVOD แต่ไม่ใช่

ลักษณะที่จ�ำเพาะ 3, 29-30, 32

การตรวจหัวใจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง 

(Echocardiography)

Transthoracic echocardiography เป็นการประเมิน

ที่ส�ำคัญและช่วยในการวินิจฉัยผู ้ป่วยที่สงสัยภาวะ PH 

ส�ำหรับบทบาทของ echocardiography ในผู้ป่วย PVOD 

ที่ส�ำคัญ นอกจากการประเมินความรุนแรงของ PH และยัง

ช่วยประเมินการท�ำงานของหวัใจฝ่ังซ้ายว่าผดิปกตหิรอืไม่ 24 

จลนศาสตร์การไหลเวียนโลหิต 

(Hemodynamic Parameters)

PVOD ได้รับการจัดให้อยู่ใน pulmonary hyperten-

sion กลุ่มที่ 11 เนื่องจากมีค่าจลนศาสตร์การไหลเวียนโลหิต

จากการใส่สายสวนหวัใจซกีขวา (right heart catheterization,  

RHC) เช่นเดียวกับที่พบใน PAH คือ มีการเพิ่มข้ึนของ 

mPAP ในขณะพัก > 20 mmHg ร่วมกับ pulmonary arterial 

wedge pressure (PAWP) ≤ 15 mmHg และ pulmonary 

vascular resistance (PVR) ≥ 3 Wood units (WU) ซึง่เป็นค่า

จลนศาสตร์การไหลเวียนโลหิตของ pre-capillary PH (PAH 

group)1 การที่ PAWP เป็นปกติในผู้ป่วย PVOD เนื่องจาก 

PAWP เป็นค่าเฉลี่ยที่แสดงถึงความดันของหลอดเลือดด�ำ

ปอดขนาดใหญ่ส่วนกลาง (central pulmonary vein) และ

หวัใจห้องซ้ายบน33 ไม่ได้เป็นค่าทีแ่สดงถงึความดันในหลอด

เลือดด�ำปอดขนาดเล็กในผู้ป่วย PVOD2 ในผู้ป่วย PVOD 

ระหว่างการวัด PAWP หลังจากเริ่มวัดทันที อาจมีการเพิ่ม

ขึ้นของค่าความดัน PAWP ในช่วงแรก หลังจากนั้นค่าความ

ดันจะค่อยๆ ต�ำ่ลงจนเป็นปกต ิจากการท่ีเลือดค่อยๆ ระบาย

ผ่านหลอดเลอืดด�ำปอดท่ีผดิปกต ิออกไปสูห่วัใจห้องซ้ายบน4 

จงึเป็นเหตผุลท่ีว่า ความผดิปกตใินหลอดเลือดด�ำและหลอด

เลือดฝอยปอดใน PVOD ไม่ส่งผลกระทบให้มีค่า PAWP สูง  

ค่าจลนศาสตร์การไหลเวียนโลหิตของผู้ป่วย PVOD จึง

เหมือนกับในผู้ป่วย PAH แม้ว่า PVOD จะมีความผิดปกติที่ 

post-capillary pulmonary vessel 
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Acute Vasodilator Testing

การทดสอบ acute vasodilator หรือ vasoreactivity 

testing นัน้โดยส่วนมากจะท�ำในระหว่างการใส่สายสวนหวัใจ

ซกีขวาในผูป่้วย PAH ส�ำหรบัในผูป่้วย PVOD การทดสอบนี้

อาจท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรง คอื pulmonary edema 

ได้29, 34 แม้ว่าจะไม่ได้เกิดกับผูป่้วย PVOD ทกุราย ดังรายงาน

การใช้ inhaled nitric oxide ในการท�ำ vasodilator test ไม่

พบว่าเกิดภาวะ pulmonary edema ในผู้ป่วย PVOD3 แต่

ผลการทดสอบนี้ ไม่สามารถใช้ท�ำนายการตอบสนองหรือ

ท�ำนายการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ calcium channel  

blocker ในผู ้ป่วย PVOD ได้ 3,29 การทดสอบ acute  

vasoreactivity testing จึงไม่ได้เป็นการตรวจที่จ�ำเป็นใน 

ผู้ป่วย PVOD15 แต่หากได้ท�ำการทดสอบนี้ในผู้ป่วย PAH 

แล้วเกิด pulmonary edema ในระหว่างการท�ำการทดสอบ 

ความน่าจะเป็นในการวินิจฉัย PVOD ก็จะเพิ่มมากขึ้น4

Pulmonary Function, Gas Exchange และ Exercise 

Testing

Spirometry ในผูป่้วย PVOD โดยส่วนมากจะใกล้เคยีง

ปกติ จากข้อมูลการศึกษาของ Montani และคณะ3 พบค่า

เฉลี่ยของ forced expiratory volume in 1 second (FEV1) 

/ force vital capacity (VC) ที่ร้อยละ 80.7 ซึ่งเป็นค่าที่อยู่ใน

เกณฑ์ปกต ิและใกล้เคยีงกับค่าทีว่ดัได้ในผูป่้วย PAH แต่ก็มี

รายงานจากบางการศึกษา29 พบมี mild obstructive defect 

27%, mild restrictive defect 18.2% และ combine defect 

18.2% ในผู้ป่วย PVOD

การตรวจที่ส�ำคัญ คือ ค่า diffusing capacity for car-

bon monoxide (DLCO) ผู้ป่วย PVOD มักพบมีการลดลง

ของ DLCO ในระดับที่รุนแรงกว่า เมื่อเทียบกับผู้ป่วย PAH3, 

31 และมากกว่าคร่ึงของผูป่้วย PVOD มีการลดลงของ DLCO 

< 50% predicted3, 29, 31 ซึ่งการที่ DLCO ต�่ำได้มากในผู้ป่วย

กลุ่มนี้ อาจอธิบายได้จากตัว pulmonary hypertension เอง 

ร่วมกับภาวะ interstitial edema24

ภาวะ hypoxemia พบได้บ่อยในผู้ป่วย PAH แต่ใน

ผู้ป่วย PVOD มักพบว่าภาวะ hypoxemia มีความรุนแรง

มากกว่าท้ังในขณะพักและขณะออกก�ำลังกาย พบภาวะ 

hypoxemia รุนแรงมากข้ึนหลังการตรวจ 6-minute-walk 

test (6MWT) ในผู้ป่วย PVOD โดยจะมีระดับ SpO
2
 หลัง

การทดสอบต�่ำกว่าผู้ป่วย PAH มาก ส่วนระยะทางที่เดินได้

ในการตรวจ 6MWT นั้นไม่ต่างกัน3

Bronchoalveolar lavage

แม้ว่าการท�ำ  bronchoscopy จะไม่ใช่การตรวจท่ีท�ำ

กันเป็นประจ�ำในผู้ป่วย PAH แต่มีข้อมูลเกี่ยวกับการตรวจ 

bronchoalveolar lavage (BAL) fluid ว่าอาจมีประโยชน์ใน

การแยกโรคในผู้ป่วย PVOD ได้ เนื่องจากต�ำแหน่งพยาธิ

สภาพของหลอดเลือดด�ำปอดในผู้ป่วย PVOD อยู่ที่หลอด

เลือด post-capillary การอุดกั้นในต�ำแหน่งดังกล่าวท�ำให้

ความดันใน pulmonary capillary สูงข้ึนและมี alveolar 

hemorrhage ได้31 จากการศึกษาหนึ่ง ได้รวบรวมข้อมูล 

ผู้ป่วย PVOD และ PAH ที่ได้รับการท�ำ bronchoscopy พบ

ว่าผล BAL fluid analysis ไม่มีความแตกต่างในเรื่องของ 

alveolar cell count และ cell differential counts แต่พบ 

hemosiderin-laden macrophage และ Golde score ที่สูง

กว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในกลุ่ม PVOD เมื่อเทียบกับ 

PAH 31 นอกจากนี ้ยงัมีการศกึษา ตรวจ hemosiderin-laden 

macrophages ในเสมหะผู้ป่วย PVOD ซึ่งพบมีปริมาณ 

ที่สูงข้ึนอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับผู้ป่วย 

idiopathic PAH และ SSc-associated PH35 การศึกษา 

ดังกล่าว ได้ก�ำหนดค่า cut-off ของ Golde score ในเสมหะ

ที่ 200 ซึ่งจะให้ค่า sensitivity และ specificity ในการวินัจฉัย 

PVOD ที่ 100% และ 97% ตามล�ำดับ 

นอกจากนี้ การตรวจส่องกล้องหลอดลม (bronchos-

copy) ในผู้ป่วย PVOD อาจพบรอยโรคในผนังหลอดลม 

เช่น hyperemia ที่ lobar และ segmental bronchi ร่วมกับ 

longitudinal streak ซึ่งอาจเป็นผลมาจากการขยายตัวของ

หลอดเลือดในชั้น submucosa จาก congestion ของหลอด

เลือดด�ำปอด ลักษณะความผิดปกตินี้จะไม่พบในบริเวณ 

trachea และ main bronchi เนือ่งจากการไหลเวยีนของเลือด

ในต�ำแหน่งนี้ออกไปทาง bronchial vein36
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แนวทางการวินิจฉัย (Diagnostic Approach)
การวนิิจฉยั PVOD ทีแ่น่นอน คอืการตรวจทางพยาธิ

วิทยาของเนื้อปอด ซึ่งการตัดชิ้นเนื้อปอดในผู้ป่วยกลุ่มนี้มี

ความเส่ียงในการเกดิภาวะแทรกซ้อนสงู และแพทย์บางท่าน

ยังถือว่าการท�ำหัตถการดังกล่าวเป็นข้อห้ามในผู้ป่วย PH  

ดังนั้น แนวทางการวินิจฉัยที่มีความเสี่ยงต�่ำกว่า invasive 

น้อยกว่าจึงเข้ามามีบทบาทมากขึ้น ซึ่งการวินิจฉัย PVOD 

อาจท�ำได้โดยการใช้ลักษณะอาการ อาการแสดงร่วมกับ

ภาพรังสทีรวงอก ค่าจลนศาสตร์การไหลเวยีนโลหติจากการ

ใส่สายสวนหัวใจซีกขวา ผลการตรวจ echocardiogram ผล

ตรวจสมรรถภาพปอดและการตรวจทางพันธุศาสตร์ 

ลักษณะผลการตรวจที่สนับสนุนการวินิจฉัย PVOD 

มีดังนี้

•	 ลักษณะอาการและอาการแสดงของ PH

• 	 ค่าจลนศาสตร์การไหลเวยีนโลหติจากการใส่สาย
สวนหัวใจซีกขวาเข้าได้กับ PAH

• 	 การเกิดภาวะ pulmonary edema หลังจากการ
ทดสอบ vasoreactivity หรือเกิดหลังจากการให้การรักษา

โดยยาขยายหลอดเลือดต่างๆ 

• 	 การทดสอบสมรรถภาพปอดพบมีการลดลงของ 
DLco

 
โดยเฉพาะมีค่าต�่ำมากถึง < 50% 

• 	 ภาวะ hypoxemia ที่รุนแรง ไม่ว่าจะเป็นขณะพัก

หรือหลังการตรวจ 6MWT 

• 	 ลักษณะท่ีพบจาก HCRT chest ได้แก่ septal 

line, centrilobular ground-glass opacities/nodules และ 

mediastinal lymphadenopathies

• 	 ประวตัคิรอบครัว พบสมาชิกในครอบครัวทีไ่ด้รับ
การวินิจฉัย PVOD ร่วมกับตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน 

EIF2AK4 แบบ bi-allelic 

การดูแลรักษา
การให้ออกซิเจน (Oxygen Therapy)

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะพร่องออกซิเจน ควรได้รับการแก้ไข

โดยการให้ออกซิเจนเพื่อบรรเทาการเกิดภาวะหลอดเลือด

แดงปอดหดเกร็งจากภาวะพร่องออกซิเจน (hypoxemic 

pulmonary vasoconstriction) ซึง่เป็นสาเหตหุนึง่ท่ีท�ำให้ PH 

เลวลง แม้ว่าจะมีรายงาน37 การให้การรักษาด้วยออกซเิจนใน

ผูป่้วย PPH แล้วไม่พบการเปล่ียนแปลงของค่า PVR ชดัเจน

ก็ตาม เนื่องจากผลข้างเคียงจากการให้ออกซิเจนนั้นมีน้อย 

จึงยังแนะน�ำให้ใช้ออกซิเจนเม่ือมีภาวะพร่องออกซิเจนใน

ผู้ป่วย PH รวมถึง PVOD ด้วย โดยอ้างอิงมาจากข้อมูล

การให้ออกซิเจนในผู้ป่วยโรคปอดอุดก้ันเร้ือรัง แนะน�ำให้

ใช้ออกซิเจนเมื่อ partial pressure of oxygen (PaO
2
)
 
< 60  

มม. ปรอท หรือ oxygen saturation (SpO
2
) < 91%15 

ยากันเลือดแข็งตัว (Anticoagulants)

แนวปฏิบัติการดูแลรักษาผู้ป่วย PH ในปัจจุบัน15 

แนะน�ำให้ใช้ยากันเลือดแข็งตัวในผู้ป่วย idiopathic PAH, 

hereditary PAH และ PAH ที่เกิดจากการใช้ยาลดน�้ำหนัก 

ซึ่งค�ำแนะน�ำเหล่านี้ อ้างอิงหลักฐานมาจากการศึกษาแบบ 

observational และยังไม่มีข้อสรุปเร่ืองการใช้ยากันเลือดแข็ง

ตวัในผูป่้วย PVOD แต่เนือ่งจากลักษณะการเปลีย่นแปลงค่า

จลนศาสตร์การไหลเวียนโลหิตในผู้ป่วย PVOD เหมือนกับ  

PAH ผู้เชี่ยวชาญบางกลุ่มได้มีการใช้ warfarin ในผู้ป่วย

กลุ่มนี้ท่ีไม่มีข้อห้าม4 โดยตรวจติดตามระดับ international 

normalized ratio (INR) ให้อยู่ในช่วง 2.0 ถึง 3.0 และแม้ว่า

ผู้ป่วย PVOD จะมีรายงานการพบอาการไอออกเลือดใน

สัดส่วนที่มากกว่า PAH3 การมีอาการไอออกเลือดเล็กน้อย

ในผู้ป่วย PVOD ไม่ได้เป็นข้อห้ามในการใช้ยากันเลือดแข็ง

ตวัในผูป่้วยกลุ่มนี ้ยกเว้นพบมีอาการไอออกเลือดในปริมาณ

มากกว่า 50 มิลลิลิตร ใน 24 ชั่วโมง 

PAH-specific Therapy

ข้อมูลการใช้ยาขยายหลอดเลือดท่ีใช้ในการรักษา 

PAH ในผู้ป่วย PVOD มาจากรายงานผู้ป่วยจ�ำนวนน้อยซึ่ง

พบว่า ในผู้ป่วย PVOD แม้ว่าการใช้ยาประเภทนี้จะมีโอกาส

เกิด pulmonary edema ได้ แต่การใช้ยาในผู้ป่วยบางราย 

อาจท�ำให้สมรรถภาพการท�ำงาน การออกแรง รวมท้ังมีค่า

จลนศาสตร์การไหลเวยีนโลหติดีข้ึน38-44 การเลอืกใช้ยาใดนัน้ 

ขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย ไม่ว่าจะเป็น สถานการณ์หรือลักษณะ

อาการของผูป่้วยในขณะนัน้ ความต้องการของผูป่้วย ผลข้าง

เคียงการใช้ยา ราคายา การเข้าถึงยาของสถานพยาบาล ใน
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ผูป่้วยกลุม่นี ้มียาหลายขนานทีมี่รายงานว่าท�ำให้อาการดีขึน้ 

โดยการให้เป็นยาเดี่ยว ได้แก่ epoprostenol หยดเข้าหลอด

เลือดด�ำตลอดเวลา42 iloprost ชนิดพ่นสูด40 sildenafil45 หรือ 

bosentan38,46 โดยมีข้อมูลสนับสนุนทั้งการให้เริ่มต้นเป็นยา

เด่ียวหรือให้ยาผสมโดยเพิ่มยาทีละขนาน39,41 ส่วนการใช้

ยากลุ่ม calcium channel blocker นั้นมีรายงานในผู้ป่วย

กลุ่มเล็กเช่นกัน29,44 

การเร่ิมยาในผูป่้วยกลุ่มน้ี ผูเ้ชีย่วชาญบางกลุ่ม แนะน�ำ 

ให้เริ่มเป็นยาเดี่ยวในผู้ป่วย WHO functional class II และ  

III ทีมี่ cardiac index บกพร่องมาก หรือมีภาวะหวัใจขวาวาย 

ที่ไม่ตอบสนองกับการรักษาอื่น หรือให้ในผู้ป่วย WHO  

functional class IV โดยเร่ิมให้ในขนาดต�ำ่และตดิตามอาการ

อย่างใกล้ชิดในโรงพยาบาลหรือใน intensive care unit โดย

อาจให้ร่วมกับยาขับปัสสาวะได้47 

การผ่าตัดเปลี่ยนปอด (Lung transplantation)

ในปัจจุบันการรักษาโดยการการผ่าตัดเปล่ียนปอด 

เป็นการรักษาเพียงอย่างเดียวในผู้ป่วย PVOD ที่ท�ำให้

หายขาดได้ และเน่ืองด้วยโรคมีความรุนแรง แพทย์ผู้ดูแล 

ผู้ป่วย PVOD ควรพิจารณาส่งต่อผู้ป่วยไปยังศูนย์ผ่าตัด

เปลี่ยนปอด ตั้งแต่แรกที่วินิจฉัย PVOD

จากการศึกษาผู้ป่วยท่ีรอคิวผ่าตัดเปล่ียนปอด48 พบ

ว่าผู้ป่วย PVOD ร้อยละ 22 เสียชีวิตในระหว่างรอผ่าตัด 

เทียบกับผู้ป่วย PAH ที่เสียชีวิตร้อยละ 11 ในระหว่างรอ

คิวผ่าตัด ซ่ึงเป็นการยืนยันเร่ืองการด�ำเนินโรคที่เลวและ

รุนแรงกว่าในผู้ป่วย PVOD ส�ำหรับเทคนิคการผ่าตัดนั้น  

การผ่าตัดเปลี่ยนปอดทั้งสองข้างเป็นวิธีท่ีท�ำบ่อยที่สุด 

ใน PVOD24 แต่ก็มีรายงานการผ่าตัดเปลี่ยนปอดแบบข้าง 

เดียว หรือผ่าตดัเปลีย่นหวัใจและปอด49-50 ในปัจจบัุน ยงัไม่มี 

รายงานการกลับเป็นซ�้ำของ PVOD ที่ได้รับการยืนยันจาก 

พยาธวิทิยา แต่มีรายงาน ลักษณะอาการทีส่งสยัการกลบัเป็นซ�ำ้  

ในผู้ป่วย PVOD หลังผ่าตัดเปลี่ยนหัวใจและปอด 1 ราย 49

บทสรุป
PVOD ถูกจัดอยู่ในกลุ่มย่อยของ PAH เนื่องจากมี

ลักษณะอาการเหมือนผู้ป่วย PAH แต่มีการด�ำเนินโรคที่

รุนแรงและการพยากรณ์โรคที่เลวกว่า เนื่องด้วยข้อจ�ำกัด

ของการตดัชิน้เนือ้ปอดเพือ่ยนืยันการวนิจิฉยัในผูป่้วยกลุ่มนี ้ 

การวินิจฉัย PVOD จึงมักใช้การสืบค้นข้อมูลจากการตรวจ 

non-invasive หรือ less-invasive แทน โดยอาจให้การ

วินิจฉัย PVOD ได้ในผู้ป่วยที่มีลักษณะอาการของหัวใจ 

ซีกขวาวาย และพบลักษณะของ pulmonary edema และ 

mediastinal lymphadenopathies จาก HRCT chest ร่วมกับ 

การวัดค่าจลนศาสตร์การไหลเวียนโลหิตจากการใส่สาย 

สวนหัวใจซีกขวาพบมี PH พร้อมกับ PAWP ปกติ ในส่วน

ของการรักษาให้หายขาดยังคงเป็นการผ่าตดัเปล่ียนปอด ซึง่

ควรได้รับการพิจารณาตั้งแต่แรกวินิจฉัย PVOD เนื่องด้วย

การด�ำเนินโรคที่รุนแรง ส่วนการรักษาด้วยยาขยายหลอด

เลือด ส่วนมากจะใช้ระหว่างรอการผ่าตัดเปล่ียนปอด โดย

สามารถลดอาการเหนื่อยได้ แต่ตอ้งเฝ้าระวงัความเสี่ยงของ 

pulmonary edema ทีเ่กิดขึน้ได้บ่อยและรุนแรง หลังจากการ

ให้ยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้
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