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บททบทวนวารสาร
Review Article

Rheumatoid Arthritis-Associated Lung Diseases 

Phasawee Thandechahirun, M.D.

Fellow-in-training 

Division of Respiratory Disease and Tuberculosis, Department of Medicine,  

Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University

Introduction 

Rheumatoid arthritis (RA) is the second most prevalent autoimmune condition, affecting 1% of the 
world population. It is a chronic, inflammatory, autoimmune disease that primarily involves the peripheral 
synovial joints with high morbidity and enhanced mortality, and is associated with autoantibodies targeting 
various molecules including modified self-epitopes. The basic pathogenesis of RA is connected with  
pathogenic humoral and cellular immunity to citrullinated proteins. Therefore, a significant proportion of RA 
patients exhibits RA- related autoantibodies, which include rheumatoid factor and antibodies to citrullinated 
protein antigens (ACPAs)1. The subclinical phase of RA where ACPAs are detected before the onset of 
clinically apparent disease may persist from 3 to 5 years2-5 ACPA reactivity is directed against various 
citrullinated intracellular and extracellular antigens, including vimentin, histones, fibrinogen, and enolase. 
Reactivity to citrullinated antigens correlates with the presence of the HLA-DRB1*04:01 shared epitope, which 
includes HLA-DRB1*04:01, HLA-DRB1*04:04, and HLADRB1*01:01, haplotypes associated with risk of  
developing RA6-7. Citrullination of specific anchor residues enhances the ability of peptides to bind and be 
presented by the major histocompatibility complex class II (MHC II)–shared epitope alleles, allowing the 
activation and expansion of citrulline-specific CD4+ T cells, and the subsequent promotion of ACPA  
generation8-12 

Genetic factors clearly play a critical role in RA 

risk, severity, and progression. The most important  

genetic risk allele for RA resides in the class II major  

histocompatibility (MHC) locus, accounting for about 40% 

of the genetic influence13. The odds ratio of developing 

RA in individuals with MHC class II HLA-DR4 alleles is 

about 5:1. A so-called shared ‘‘susceptibility epitope’’ (SE) 

was identified in amino acids 70 through 74 in the third 

hypervariable region of the DRβ chain. The sequence 
associated with disease is generally glutamine-leucine-

arginine-alanine-alanine (QKRAA), which is present in 

some DR4 and DR14, in addition to DR1β chains13. The 

SE is also associated with increased disease severity, 

such as extra-articular manifestations and progression 

of erosions14. The SE region predominantly faces away 

from the antigen binding groove that binds processed 

peptides for presentation to T cells, which has raised 

some questions about their precise contributory role15. 

RA-specific peptides that bind to QKRAA-containing  

molecules have been difficult to identify16. This  

observation led to the notion that SE might also partially 

contribute by shaping the T cell repertoire in the thymus, 

altering intracellular HLA-DR trafficking and antigen 

loading, or serving as an autoantigen. RA-associated 

alleles present citrullinated peptides efficiently to T cells, 

which, in turn, produce higher amounts of cytokines  
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IL-17 and IFN-g than to native peptide. Adaptive immune 

responses to citrullinated peptides are also characterized 

by the presence of ‘‘anti-citrullinated peptide antibodies’’  

(ACPAs), observed in 80%–90% of RA patients. 

Together these data support the hypothesis that HLA-

DR risk for RA is based at least in part on the increased 

efficiency of antigen presentation for altered peptides 

rather than native proteins. Citrullination of peptides 

in the presence of environmental stress is ubiquitous 

in mammalian cells and is not a unique feature of 

RA. Instead, the production of antibodies recognizing  

citrullinated peptides differentiates individuals at risk. 

The emergence of numerous other post-translationally  

modified protein targets, e.g., via carbamylation or 

acetylation, recognized by autoantibodies in RA is 

consistent with the notion of altered presentation of 

post-translationally modified peptides; other families of 

altered peptides could be implicated in discrete subsets 

of patients13. 

There are two potential models for the sequence 

of events leading to the development of clinically  

detectable RA. In the first model, a pre-RA phase  

comprises the early generation of autoantibodies (ACPAs) 

that can bind post-translationally modified self-proteins,  

particularly via citrullination. This is followed by  

amplification of the range of specificities of ACPA 

and by the elaboration of cytokines and chemokines,  

complement, and metabolic disturbance in the months 

prior to clinical development of disease. A transition  

event that requires a ‘‘second hit’’ (as yet poorly  

understood) permits the development of synovitis. The 

latter is characterized by frank inflammation, stromal 

compartment changes, and tissue modification leading 

to articular damage13. In the second model, which is not 

mutually exclusive, there is an early interaction between 

innate immune activation and stromal factors that lead to 

stromal cell alteration, including epigenetic modifications 

that initiate a cycle of inflammatory stromal-mediated 

damage. Autoimmunity can arise as a result of these 

interactions that in turn can contribute directly or in an 

amplification loop to disease perpetuation13.

Rheumatoid arthritis produces destructive joint 

inflammation that is a key feature. The normal knee 

is a synovial joint that encloses a space containing a 

clear, viscous, largely acellular fluid filtrate of plasma and 

is bordered by synovium, a tissue consisting of lining  

cells, stromal matrix molecules, and blood vessels.  

Traditionally, platelets and rheumatoid arthritis do not 

go together. A recent study has reported that they do. 

Microparticles, vesicles shed by activated platelets17 

and their presence in knee joint fluid in rheumatoid  

arthritis, may be incendiary devices in the conflagration 

of a hot, swollen, and painful rheumatoid joint18. A mouse 

model demonstrated that activation of glycoprotein  

VI, a platelet-specific receptor for collagen, induces  

microparticle shedding19. In addition, fibroblast-like cells 

that line the synovial cavity of the joint can also trigger 

microparticle release19. Because these fibroblast-like 

synoviocytes and collagen are present in the inflamed 

synovium, platelet interactions in this milieu could lead 

to local release of microparticles and their translocation 

into the joint space. Confirmation in humans showed 

that microparticles from the joint fluid of patients with  

rheumatoid arthritis can reciprocally activate fibroblast-like  

synoviocytes, and this interaction induces synoviocytes  

to secrete inflammatory chemokines and cytokines19. 

Interleukin-1—a pleiotropic cytokine that is rap�-

idly synthesized by activated human platelets20 and is 

packaged into microparticles19 –accounted for much of 

this stimulatory activity. Thus, a vicious cycle ensues: 

Fibroblast-like synoviocytes induce the formation of 

platelet-derived microparticles. The microparticles then 
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deliver interleukin-1, which triggers synoviocytes to  

synthesize other cytokines and chemokines, some of 

which attract polymorphonuclear leukocytes and thereby 

fan the fire of inflammation. 

In addition to the involvement of synovial joints,  

pulmonary complications are an important extra-articular 

feature of RA and a major cause of morbidity and  

mortality21-22. The underlying pathogenesis probably 

involves multiple cellular compartments, including 

epithelium, lung fibroblasts, and the innate and adaptive  

immune system. Heterogeneity in the extent and  

progression of lung fibrosis probably reflects differences  

in underlying pathogenic mechanisms. A growing  

understanding of the key pathogenic drivers of lung 

fibrosis might lead to the development of more effective 

targeted therapies. 

Lung involvement in RA 
The commencement of pulmonary symptoms  

usually occurs within 5 years after the initial RA  

diagnosis. The multiplicity of pulmonary disease processes  

exists across lung structures as shown in table 1,  

including airway disease, interstitial lung disease,  

pulmonary vasculopathy and extrapulmonary restriction.  

The most common form of RA-associated lung disease  

is interstitial lung disease23. The diagnostic evaluation of  

pulmonary abnormalities is complexed by underlying risk for  

infection, the use of therapeutic drugs with known  

pulmonary toxicity, and the frequency of lung disease 

related to rheumatoid arthritis itself. Therefore, the  

assessment and management of RA-associated lung  

diseases necessarily requires a multidisciplinary  

approach.

 

 Table 1 	 Pulmonary manifestations of rheumatoid 

arthritis

Parenchymal
Interstitial lung disease (i.e. UIP, NSIP, acute interstitial pneumonia/ 
diffuse alveolar damage and organizing pneumonia)

Pleural disease
	 Pleural effusion
	 Pneumothorax
	 Bronchopleural fistula
	 Trapped lung syndrome

Airway obstruction
	 Cricoarytenoid arthritis
	 Bronchiectasis
	 Follicular bronchiolitis
	 Obliterative (constrictive) bronchiolitis

Nodules
	 Rheumatoid nodules

Vascular disease
	 Rheumatoid vasculitis
	 Pulmonary hypertension

Interstitial lung disease (ILD)
Interstitial lung disease (ILD) can occur in any 

of the connective tissue diseases (CTD) with varying  

frequency and severity and has now been appreciated to 

be a major cause of morbidity and mortality of patients 

with connective tissue diseases (CTDs). With improved 

overall survival in these disorders, clinicians are required 

to evaluate and manage a rapidly increasing number of 

patients with clinically important ILD.

The prevalence of ILD is varying depending on 

the diagnostic tools and population studied. Original 

studies using simple chest radiography estimated the 

prevalence of ILD at 5 %24. However, when assessed by 

High Resolution Computed Tomography (HRCT), lung 

abnormalities have been found in 50–70 % of unselected 



วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบำ�บัดวิกฤต

76

Phasawee Thandechahirun

RA patients25. ILD is the most common manifestation 

among other forms of RA lung involvement and may 

be an early feature of RA. The diagnosis of ILD in RA 

portends a poor prognosis. 

Epidemiology and risk factors 

The epidemiology of parenchymal lung disease 

occurring in the context of autoimmune rheumatic  

disease is difficult to determine for several reasons. 

First, the classification criteria for individual diseases 

are not always well defined and many current criteria 

have limitations in specificity or sensitivity26. In addition,  

overlap syndromes and undifferentiated CTD is  

frequent and pose both a clinical and epidemiological 

challenge27. Although the overlap between the pathology 

and clinical features of parenchymal lung disease across 

the spectrum of CTDs is clear, differences in the pattern  

and frequency of lung involvement, and also in the 

rate of progression and long-term outcome can be  

observed28-29. The disease that is most often associated 

with lung fibrosis is systemic sclerosis (SSc) and studies 

have defined the timing and frequency in the major SSc 

subsets. Thus, patients with diffuse SSc are roughly twice 

likely to be affected by moderate-to-severe lung fibrosis 

than patients with limited SSc27, 30. However, as limited 

SSc is at least twice as common as diffuse disease the 

number of cases with lung fibrosis in the two subsets is 

similar in most reported cohorts. A nonspecific interstitial 

pneumonia (NSIP) pattern is most often seen in SSc, 

but a usual interstitial pneumonia (UIP) pattern is more 

frequent in RA than in the other CTDs31. Indeed, the 

occurrence of clinically significant lung fibrosis in the 

context of poorly defined or undifferentiated conditions 

has led to the concept of lung-dominant CTD32. 

RA can have a UIP or NSIP pattern of lung  

disease, with UIP more common31. Although rheumatoid 

arthritis is found mostly in females. However, both 

rheumatoid arthritis associated-ILD (RA-ILD) and 

rheumatoid nodule are more common in males, with 

a male to female ratio as high as 2:133-34 Saag KG et 

al. found that history of smoking is a major risk factor, 

odd ratio 3.5 for smoke >25 pack-years35. A high level 

of rheumatoid factor is a risk factor for extra-articular  

manifestations of RA, including ILD36.

Pathogenesis13, 37 - 38 

Cellular pathogenesis of fibrosis in CTD involves 

multiple cell types and the interplay between the various 

cellular components probably determines the pattern 

and severity of fibrosis. Key cellular interactions might  

determine the development and pattern of lung fibrosis  

through fibrotic lung injury. Cells in the epithelial,  

endothelial and interstitial compartments, together 

with components of the innate and adaptive immune 

system, interact with the ECM and with each other to  

produce architectural disruption and collagen-rich ECM. 

Inflammation and fibrosis can co-exist, especially at early 

stages, the former of which will be delineated in detail 

later. A plausible model of pathogenesis for parenchymal 

lung involvement in connective tissue disease includes 

initial alveolar epithelial injury triggered by environmental 

pathogens or inflammation. These processes result in 

damage to lung tissue and initiation of repair pathways, 

including the recruitment of fibroblasts and myofibroblasts. 

Close anatomical and functional interactions between 

alveolar epithelial and endothelial compartments result  

in the recruitment of circulating cellular components 

and mediators including platelets and progenitor cells. 

Myofibroblasts are critical profibrotic cells that persist 

in affected lung tissue. The extent of this persistence 

determines the pattern and type of fibrotic reaction.  

Interplay with ECM components via matricellular proteins 

including integrins and microfibrils together with soluble 

factors such as CTGF drive the process, and the degree 
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of irreversible destruction and architectural disruption 

probably determine the progression or reversibility of 

the lung condition. 

Inflammation is likely to be one of the earliest 

events in CTD-ILD pathogenesis, leading to the influx 

of inflammatory cells into the interstitial and alveolar 

airspaces. Resultant epithelial damage occurs to some 

extent and studies focusing on this aspect suggest that 

the degree of alveolar epithelial damage at this stage is 

a major determinant of the likelihood of progression of 

the disease39-40. A variety of methods have been used to 

assess the extent of alveolar epithelial damage including 

diethylenetriamine penta-acetate (DTPA) clearance and 

serum levels of surfactant D or KL-6 glycoprotein41-42. 

Inflammation disintegrates lung tissue with loss of 

normal architecture. The extent to which this process 

occurs and the degree of disruption to the normal lung  

extracellular matrix, especially the basal matrix layers 

that delineate the alveolar structure, probably determines 

the extent to which recovery and resolution of the process  

occurs and, ultimately, the potential for recovery of lung 

structure and function14. 

Once inflammation and epithelial damage 

have been established, resident interstitial pulmonary  

fibroblasts that are normally present in the connective 

tissue spaces of the lung and are located in the alveolar  

wall become activated43. These resident pulmonary 

fibroblasts seem to be activated through a variety of 

pathways and mediators, including transforming growth 

factor (TGF)-β-dependent pathways critical to their  

normal function44. These cells then regulate and control 

other cellular processes that lead to the development of a 

profibrotic microenvironment in the damaged lung tissue; 

one consequence of the activation of resident fibroblasts 

is the activation and recruitment of active TGF-β from 

the lung tissue45. The activation of latent matrix-bound 

TGF-β is probably a conserved and important injury 

response process requiring initiation to minimize and 

localize pathology and might be especially important 

for some forms of infectious pathogen. That infection, 

environmental or chemical stimuli for lung epithelial 

damage and inflammation has an important role in  

initiation, amplification or persistence of these processes 

and might determine the progression of lung fibrosis in 

CTD is plausible43-44. 

The developmental process of lung fibrosis  

requires activated fibroblasts and myofibroblasts to  

produce increased amounts of extracellular matrix  

proteins and populate fibrogenic cellular scarring within 

the lung43. This population of activated fibroblasts and 

myofibroblasts has three potential sources and all might 

be highly relevant in the development of interstitial  

fibrosis. There is a generation of profibrotic myofibroblasts 

after lung injury. Experimental evidence indicates that the 

profibrotic myofibroblast population is a key inducer of 

the fibrotic response to injury that develops and persists 

at sites of fibrosis. In the lung, these cells probably arise 

from resident fibroblasts, transdifferentiation of epithelial  

cells and from circulating progenitor cells including  

fibrocytes. Resident fibroblasts seem to influence this  

process, probably controlling recruitment, differentiation 

and persistence in a TGF-β dependent manner via 

regulation of the local microenvironment in the injured 

lung tissue. Experimental work in transgenic mice  

suggests that the resident interstitial pulmonary  

fibroblasts are critical to the retention and/or differentiation  

of these circulating cells as they are recruited to sites 

of injury in mutant mice in which TGF-β signaling 

in resident fibroblasts is genetically attenuated, but  

they do not develop into a population of fibrogenic 

myofibroblasts46-48. Pulmonary epithelial cells might 

contribute to the profibrotic mesenchymal cell population 
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in lung fibrosis. Multiple reports demonstrate epithelial–

mesenchymal transdifferentiation, although the precise 

importance and role of the process remain unclear49. 

The overall model of the development of lung fibrosis  

supports the concept that minor injury and possibly 

chronic disease processes lead to the development of 

a lung microenvironment that favors fibrosis. The lung 

is primed to develop fibrosis in response to injury and in 

certain contexts, which is likely to be more severe and 

persistent than in individuals who do not have CTD. SSc 

and other autoimmune rheumatic diseases, therefore, 

provide a scenario in which lung fibrosis or parenchymal  

lung disease occurs and it is likely that intrinsic  

differences in the pathogenic mechanisms of associated  

disease are reflected in the different patterns of lung 

fibrosis and inflammation. In addition, subtypes of 

individual disease are relevant and might have other 

surrogate markers such as the hallmark autoantibodies 

of SSc. For example, patients with anti- topoisomerase 

antibodies are more likely to develop clinically significant  

lung fibrosis and those with anti-RNA polymerase III 

antibodies less likely. Other minor antibodies are also  

associated with increased risk of lung fibrosis in  

SSc, including anti-U11/U12 ribonucleoprotein (RNP)  

antibodies or anti-Th/To RNP antibodies. Similarly, there  

is an upregulation of the citrullination pathway in RA-ILD50. 

Despite considerable studies, mostly in systemic 

sclerosis, there are quite a few researches particularly 

focusing on RA-ILD-associated pathogenesis of lung 

fibrosis that possibly can be assumed comparable to 

other CTDs. The pathogenesis of RA-ILD is unknown 

but may be related to genetic susceptibility, immune 

dysregulation, and impair wound healing. Autoimmuni 

zation provides a source of antigenic stimulation in 

RA, and reaction of the rheumatoid factor with immune 

complexes produces insoluble complexes, which might 

occur in the capillaries. First large capillary bed is in the 

lungs. IgM and rheumatoid factor deposit in rheumatoid  

lung tissue51. Alveolar macrophage dysfunction results 

in the recruitment of inflammation and immune effector  

cell such as neutrophil and lymphocyte to lungs. T  

lymphocyte abnormality in RA may be predicted that 

patients will have clinical progression and evolution 

to ILD. HLA-DRB1 alleles were found having a high  

binding affinity to citrullinated proteins52,34. Smoking may 

contribute to RA-ILD development by promoting the  

citrullination of lung proteins, thus leading to the  

development of anti-CCP antibody53. Aubart and  

colleagues found that high anti-CCP antibody levels 

were associated with RA-related lung disease34. Several  

lines of data support the concept in which the lung  

represents the site for immune tolerance breakdown. 

Many studies are demonstrating the presence of RF 

and anti-CCP antibodies in the airways of patients  

with preclinical RA, which are not associated with  

corresponding changes in serum54. This discordant 

phenomenon is even markedly enhanced in RA-ILD 

bronchoalveolar lavage fluid (BALF) relative to matched 

serum5. The association of RA-ILD with citrullinated 

autoantigen targets in the lung is supported by studies  

demonstrating the relationship between RA-ILD and 

anti-PAD3/PAD4 antibodies capable of activating  

protein deimination55, suggesting that alternative post-

translational modifications of lung-derived proteins 

may generate “cryptic” epitopes capable of driving 

autoimmune/ inflammatory responses which culminate 

in interstitial lung abnormalities56. Collectively, these 

data support the conceptual pathogenesis in which  

environmental insults (such as smoking) lead to oxidative  

stress which, in conjunction with posttranslational  

modifications and associated autoimmune responses, 

triggers inflammatory processes characterized by cellular 
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infiltration and release of selected cytokines, chemokines,  

and growth factors. In cooperation with growth factors  

such as PDGF, many of these cytokines (IL-4, IL-13,  

and TGF-β) promote fibroblast differentiation and  
proliferation, providing a potential link between  

inflammation and fibrosis. Simultaneously, matrix  

metalloproteinases (MMPs) elaborated from damaged  

epithelia promote cellular recruitment (through breakdown  

of tissue barriers) as well as activation of cytokines and  

pro-fibrotic mediators (through cleavage of molecular  

precursors), thereby contributing to the cross-talk between  

inflammatory cascades and tissue remodeling pathways56.

RA-ILD is most commonly classified as UIP, 

overlapping mechanistically and phenotypically with 

IPF. However, subclinical disease can radiographically  

resemble NSIP, raising the question of whether RA-

ILD encompasses a spectrum of temporally linked  

histopathologic subtypes or is comprised of pathogenically  

distinct subsets56. These paradigms suggest at least  

two possible pathways that could explain the coexistence  

of RA and ILD: (1) RA-ILD with an NSIP pattern may occur  

as a result of an immune response against post- 

translationally modified proteins (e.g., citrullinated  

proteins) taking place in another site (such as the joints) 

that subsequently cross-react with similar antigen targets 

in the lungs; (2) RA-ILD may represent a disease process 

in which interstitial lung abnormalities (including UIP) 

trigger an immune response against posttranslationally 

modified proteins (generated in response to smoking 

or other oxidative stressors) that promotes articular 

disease indicative of RA57. This leads to a considerable 

number of studies as to whether biomarkers in serum 

and bronchoalveolar fluid could differentiate between 

IPF and RA-ILD. 

Clinical manifestation

RA-ILD can present unique challenges to diagnosis  

and management, often leading to delays that may 

augment morbidity and mortality as some patients may 

remain asymptomatic even the presence of significantly 

abnormal radiologic findings suggestive of RA-associated 

ILD (RA-ILD). In addition, despite recent advances in 

our diagnostic armamentarium with high-resolution CT 

scans and digital quantification schemes, for example,  

there is still a significant lack of comprehension  

regarding the natural history of RA-ILD— limiting our 

ability to predict which patients will have a progressive 

disease pattern warranting more aggressive treatment. 

In view of the potential mechanistic and epidemiological  

overlap between RA-ILD and idiopathic pulmonary  

fibrosis (IPF), understanding factors that determine the 

risk of disease progression is clearly important. 

Dyspnea on exertion and nonproductive cough are 

the most common pulmonary symptoms. Pleuritic and 

nonpleuritic chest pain, fever and hemoptysis are rare24. 

Physical signs might be absent despite abnormal 

radiographic findings. Tachypnea and basilar crackles  

are common. If the disease is severe, cyanosis, peripheral  

edema and sign of pulmonary hypertension may be 

detected4 

Pulmonary symptoms usually occur 5 years after 

arthritic symptoms. Although pulmonary symptoms often 

follow the arthritis, simultaneous onset or exacerbation 

may occur. The severity of pulmonary disease does not 

correlate with the severity of underlying arthritis. 

The presence of ILD has been largely ignored in 

the management of RA, mainly because more typical 

symptoms of cough and dyspnea are subclinical in most 

patients. Given that early recognition and treatment of 

RA-ILD is of paramount importance to potentially slow/

alter disease course, the discovery and validation of 

biomarkers that can enhance our ability to diagnose early 

stage RA-ILD and/or predict response to treatment in 
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clinical trials has garnered significant attention. Although 

the pathogenesis of RA-ILD remains poorly defined, 

early identification and institution of anti-fibrotic therapy 

in other models of fibrosing disorders has actually led 

to amelioration of disease progression, exemplifying the 

importance of this strategic approach in conditions such 

as RA-ILD, in which early disease may be a precursor 

to pulmonary fibrosis. 

Radiographic Features

The chest radiograph findings include bibasilar 

ground-glass opacities, reticular and nodular opacities. 

In advanced disease, finding of pulmonary hypertension 

may be found. With new exacerbation, new opacities 

can become superimposed on fibrotic areas.

Computed tomography (CT) can detect  

abnormalities earlier than chest radiography. HRCT 

pattern is thought to mirror the histopathologic pattern.  

The most common is usual interstitial pneumonia  

pattern, HRCT scans show subpleural, basal predominant,  

reticular abnormalities with honeycombing, and  

traction bronchiectasis but a relative absence of  

ground-glass opacities33. Nonspecific interstitial  

pneumonia is the second most common pattern that is  

characterized by basilar predominant ground-glass  

opacities and the absence of honeycombing33. 

Pulmonary function test 

Abnormalities associated with RA-ILD are identical 

to other fibrosing lung diseases. There are reductions in 

lung volumes and diffusing capacity for carbon monoxide, 

oxygen desaturation during exercise and, in late disease, 

resting hypoxemia. Abnormal pulmonary function may 

be found in patients with normal chest radiography58.

Bronchoalveolar lavage (BAL)

Patients with RA-ILD tend to have alveolitis  

characteristics by an increase in macrophages and  

neutrophils whereas those without lung disease have 

BAL lymphocytosis59. Abnormal BAL findings can also 

be seen in patients with RA and subclinical ILD60 and 

elevated lymphocyte counts in these patients may help 

to distinguish them from those with normal physiology 

and chest radiographs61. However, bronchoalveolar  

lavage (BAL) findings are not specific for the diagnosis 

of RA-ILD, but do play an important role in the exclusion 

of infection (e.g. Pneumocystis jirovecii pneumonia), 

drug reactions, co-existing disease or malignancy62. 

Quantification of alveolar proteins has provided further 

insight regarding potential pathogenic mechanisms 

distinguishing RA patients with various stages of 

ILD. Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) levels of  

platelet-derived growth factor isoforms AB and BB were 

higher in RA patients with subclinical ILD relative to RA 

patients without radiographic evidence of ILD63. More 

importantly, elevated BALF levels of IFN-γ and TGFβ-1  

were associated with an increased risk of radiographic 

progression in patients with subclinical RA-ILD63. 

Histopathology
Usual interstitial pneumonia 

UIP is more common in RA-ILD, which is different  

from other types of connective tissue disease that  

nonspecific interstitial pneumonia is most common64.  

Lee et al found the UIP pattern in RA-ILD patients  

(56%). This was followed by NSIP (33 %) and organizing  

pneumonia (11 %). In UIP, a characteristic heterogeneous 

pattern of fibroblast foci amid regions of normal tissue 

is seen65. More extensive disease and rapid decline 

of pulmonary function during follow-up were found to  

associate with poor prognosis. 
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Nonspecific interstitial pneumonia

Fibrotic NSIP may occur often than cellular NSIP. 

The lesions are often characterized by, relatively uniform  

appearance at low magnification due to a cellular  

interstitial infiltrate of mononuclear inflammatory cells 

associated with varying degrees of interstitial fibrosis65.

Lymphocytic interstitial pneumonia 

LIP is a spectrum of pulmonary lymphoid  

proliferation ranging from follicular bronchitis/bronchiolitis 

to low-grade malignant lymphoma. It is characterized 

by infiltration of the interstitium and alveolar spaces of 

the lung by lymphocytes, plasma cells. Although LIP 

is commonly seen in Sjögren’s syndrome, it has also 

been reported in RA and is associated with autoantibody 

production (especially with dysproteinemias)

Organizing pneumonia 

Characteristics of OP include excessive proliferation  

of granulation tissue, which consists of loose collagen- 

embedded fibroblasts and myofibroblasts, within small  

airway, and alveolar duct, along with chronic inflammation  

in surround alveoli. OP has a  better prognosis than other 

RA-ILD. 

Prognosis and management 

The treatment for RA-ILD is quite empirical 

because there have been no randomized placebo-

controlled trials. Patients with non-UIP histopathologic 

patterns are more likely to respond to steroid and/or 

immunosuppressive agents. 

Asymptomatic patients can be monitored though 

clinical assessment, pulmonary function test, and chest 

radiography at 6-12 months interval or whenever the 

symptoms get worse. 

Treatments should be considered in the following 

patients: younger age, histopathologic patterns other 

than UIP, and worsening of symptoms, pulmonary 

function test or HRCT over the preceding 3-6 months. 

For symptomatic patients who have evidence of 

progressive respiratory impairment or have non-UIP 

histopathologic types (based on HRCT or biopsy), initial 

treatment should be prednisolone 0.5 mg/kg/day after 

excluding infection. The maximum dose is 60 mg/day as 

a higher dose carries a significant risk of infection without 

providing additional benefit. If response occurs (usually  

within 1-3 months), prednisolone should be slowly  

tapered to the maintenance dose of 10 mg/day. 

For patients who fail to response to initial treatment  

with glucocorticoid, immunosuppressive agents such 

as azathioprine (3 mg/kg orally up to 200 mg/day), 

mycophenolate mofetil (250 mg given twice a day  

initially with a target dose of 1.5 to 2 g/day), or  

cyclophosphamide (100 to 120 mg orally/day as a  

single daily dose) could be added33.

For patients who develop rapidly progressive acute  

interstitial lung disease (Hamman-Rich syndrome) 

or organizing pneumonia after excluding infection,  

high-dose intravenous glucocorticoids (methylprednisolone  

1-2 g/day) should be given. If those patients develop  

impending or ongoing respiratory failure, immunosuppressive  

agents may be added at the same time. 

Airway Disease in Rheumatoid Arthritis
Along with interstitial lung disease, airway disease 

is now regarded as one of the major lung complications 

in RA. Both upper and lower airway diseases can be 

involved. 

Upper airway involvement

The prevalence of laryngeal involvement in  

RA ranges from 13-75 % in different series66.  

Cricoarytenoid arthritis is the most common cause 
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of upper airway obstruction. Other causes are less  

common such as rheumatoid nodules on the vocal cord 

or vasculitis involving the recurrent laryngeal or vagus 

nerves, causing vocal cord paralysis. Upper airway  

disease is frequently found in females with longstanding  

and severe RA67. Early manifestation includes hoarseness 

of voice, dysphagia, odynophagia, tenderness of the 

throat, pain on coughing or speaking, and exertional 

dyspnea. Acute stridor or obstructive respiratory failure 

might occur from sudden subluxation or superimposed 

airway edema from infection or recent endotracheal 

intubation. However, symptoms usually are absent until 

significant obstruction occurs. 

HRCT is more sensitive than direct laryngoscopy 

and can detect abnormalities before symptoms develop. 

These HRC findings include prominent hyperdense 

intra-articular sclerotic foci in the arytenoid and cricoid 

cartilages, increased spacing between the arytenoid and 

cricoid cartilages due to joint effusion, and subluxation 

of the joint68. 

Mild symptoms may be treated with non-steroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and other medications  

to control RA joint inflammation. For more severe  

obstruction, surgical intervention with mobilization of  

the cricoarytenoid joints and lateral fixation of one of  

the cords may be required in addition to immediate 

airway management33.

Lower airway involvement

The prevalence of small airway obstruction and 

bronchial hyperresponsiveness remains uncertain as 

studies have been confounded by smoking or RA-ILD. 

Mori et al found that the prevalence of obstructive small 

airway disease was 30.3 % in RA patients without  

RA-ILD or bronchiolitis on HRCT. However,17.4 % of the 

participants in this study were former or current smokers. 

Factors that were significantly associated with abnormal  

FEF
25–75

 include respiratory symptoms, smoking  

history, and disease duration more than 10 years69. The 

prevalence of small airways abnormalities detected from 

HRCT is greater than physiologic airway obstruction 

detected from PFT70.

Bronchiectasis

Bronchiectasis is the feature of permanent  

irreversible dilatation of cartilage-containing airways. 

Symptoms typically include recurrent cough, sputum 

production, and respiratory infections. The prevalence 

in case series has varied from 0 % to 10 %. HRCT 

can detect bronchiectasis up to 30 % in RA without I 

LD71-72. The most common radiographic abnormalities are 

bibasilar diffusely interstitial marking and focal opacities. 

However, cysts and air-fluid levels can be found.  

Obstructive and restrictive patterns can be found in PFT. 

Shared genetic risk factors in terms of share  

epitope (SE) might contribute to the association  

between bronchiectasis and RA. In RA patients with 

bronchiectasis, more protease inhibitor phenotype MM 

and HLADR4- antigen positive were observed52. Remy 

et al found that CFTR abnormalities may predispose to 

the development of bronchiectasis in RA72. RA patients 

with bronchiectasis, recurrent pulmonary infections, and 

respiratory failure could have a mortality rate of 7.3 times 

of the general population, 5 times of RA patients alone, 

2.4 times of bronchiectasis patients alone73. Treatment 

is similar to other forms of bronchiectasis. 

Obliterative bronchiolitis 

Obliterative bronchiolitis (OB) is rare but fatal, 

characterized by progressive concentric narrowing of 

membranous bronchioles that associated with previous 

penicillamine treatment. OB is more common in women 

and patients with positive rheumatoid factor tests. 
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The clinical manifestations include abrupt onset 

of dyspnea and dry cough. Its rapid onset allows us to 

distinguish this condition from other pulmonary diseases 

in RA. 

Physical examination may find inspiratory rales 

and mid-inspiratory squeak. Chest radiography can 

be normal but may show signs of air trapping. HRCT 

often shows bronchial wall thickening, centrilobular  

emphysema, areas of low attenuation with a mosaic 

pattern, and bronchiectasis74. PFT may reveal airflow 

obstruction, normal or reduced diffusing capacity 

(DLCO), and mild to moderate arterial hypoxemia as 

well as respiratory alkalosis in arterial blood gases. BAL 

may show an increase in the percentage of neutrophils 

(range 60 to 78 %)74.

Constrictive bronchiolitis is the most common 

histopathologic finding that shows lymphoplasmacytic  

infiltration of airway walls that are confined to small  

bronchi and bronchioles. Bronchiolar lumens are  

obliterated and bronchial walls are destroyed by  

granulation tissue. Parenchymal involvement may be 

affected only to the surrounding bronchiolitis74.

The initial treatment of RA-associated OB is to 

discontinue the offending agent such as penicillamine,  

gold, or sulfasalazine. The use of antibiotics and  

bronchodilators is usually ineffective. The prognosis is 

generally poor due to the lack of satisfactory response 

to immunosuppressive agents. High-dose corticosteroids  

are often used. Azathioprine, cyclophosphamide75,  

etanercept (a TNF-inhibitor)76, erythromycin77, could be 

used. However, data from large series or randomized 

trials are lacking. In severe cases, a lung transplant 

may be necessary.

Follicular bronchiolitis

Follicular bronchiolitis is defined as lymphoid  

hyperplasia of bronchus-associated lymphoid tissue71.  

The obstruction is caused by external compression 

of bronchioles which is different from direct luminal 

occlusion seen in OB. In the study of Tansey and 

colleagues, follicular bronchiolitis (23 %) was most  

commonly seen in RA patients.

Clinical presentations include dyspnea (100%), 

both fever and cough infrequently occur. High level 

(1:640 to 1:2560) of rheumatoid factor is usually seen. 

Chest radiography shows bilateral reticular or 

nodular opacities. The most common findings in HRCT 

are bilateral, diffuse centrilobular nodule (less than  

3 mm.), and glound-glass opacity. Mosaic patterns and  

honeycombing are usually not seen. PFT shows both 

obstructive and restrictive pattern, but restrictive is more 

common. 

The optimal treatment of follicular bronchiolitis in 

RA is not known. Patients with mild symptoms may be 

observed without treatment. For symptomatic patients, 

corticosteroid and macrolide may be used33.

Rheumatoid Nodules
Rheumatoid nodule is the only pulmonary mani-

festation specifically for RA. Prevalence of pulmonary 

rheumatoid nodules in RA patients depends on methods 

used for detection such as chest radiography can detect 

lung nodules approximately 0.2 % of RA patients. HRCT 

increases the yield of detection to 22 % 78. Rheumatoid 

nodules often occur in patients with longstanding disease 

and with concomitant subcutaneous rheumatoid nodules. 

The HLA-DR4 haplotype (including the heterogeneous 

group of DRB1 alleles) is predictive of the risk of  

developing subcutaneous nodules in RA. 
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Patients are usually asymptomatic, but hemoptysis  

(from cavitation lesion), pleural effusion, pyopneumothorax 

and pneumothorax (from erosion pleural space) can 

occur.71

The nodules in the lung could be recurrent or 

appearing first in one lung then the other lung later. 

These nodules may be solitary or multiple and may 

enlarge, remain static or shrink to scar. They are round 

and vary in size from 0.5-7 cm. They are located in 

subpleural areas or interlobular septa in the middle and 

upper lung zones78. The central necrosis may occur 

in some of pulmonary nodules. Histopathology of the  

nodules is a central area of necrosis surrounded 

by palisading macrophages and then inflammatory  

cells including lymphocytes and plasma cells. The  

radiographic finding may mimic malignancy. 

The etiology of rheumatoid nodule is unknown. It is  

hypothesized that repeated trauma including local  

vascular damage resulting in neoangiogenesis and 

granulation formation. Endothelial injury causes  

accumulation of IgM immune complex on small vessel  

walls. The deposit of RF induces the activation of  

monocytes and macrophages. These cells secrete  

interleukin-1, prostaglandin E2 and angiogenic factors.  

Chemotactic factors and fibronectin are responsible for  

the necrotic matrix and formation of palisading granuloma.  

This can suggest that rheumatoid nodules may result from  

vasculitis process79.

Differentiation of rheumatoid nodules from lung 

cancer is essential, especially in patients with a history 

of smoking. Prognosis of rheumatoid nodules is good, 

with spontaneous resolution. Complications are rare. 

Pleural disease 
Pleural disease is one of the most common 

pulmonary complication of RA. In autopsy studies,  

38 -73% of RA patients had pleural involvement;  

however, symptomatic pleurisy was less frequent80-81. 

Biopsy reveals nonspecific chronic inflammation and 

fibrosis. The incidence of clinical pleural effusion in RA is  

2-5 %. Male and subcutaneous nodules are thought to 

be at high risk of pleural involvement, usually at the age 

of 45 years31. Pleural disease is common in longstanding 

RA but can precede joint disease. A high prevalence 

of HLA-B8 and Dw3 is associated with rheumatoid  

pleural effusion82.

Mechanisms of pleural effusion include impaired  

fluid resorption in pleura, necrosis of subpleural  

rheumatoid nodules, and local production of cytokines 

and immune complexes leading to endothelial injury  

and capillary permeability33

The patients may be asymptomatic with effusion 

discovered in routine chest radiographs. When symptoms  

occur, chest pain and fever are common. These  

symptoms may mimic bacterial pneumonia. Usually, 

pleural effusion is small-moderate volume and unilateral.

Pleural effusion can be diagnosed on chest  

radiography, with blunting of the costophrenic angles 

in the upright position. Further evaluation of possible 

comorbid ILD, subpleural cavitating rheumatoid nodules, 

pleural thickening, or unexpandable lung might require 

HRCT to aid in diagnosis.

Thoracentesis should be performed for any  

effusion with >1 cm of layering on decubitus films. 

Rheumatoid effusion is a sterile exudative fluid with 

low pH (<7.3), low glucose (<60 mg/dl) and high lactate 

dehydrogenase (may be >700 IU/L). 

This low glucose level is secondary to impaired  

membrane transport of glucose (due to pleural  
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thickening) and increased utilization by inflammatory 

cell83.

A low level of pH reflects ongoing inflammation in 

the pleural cavity with a high rate of glucose metabolism 

and lactate and carbon dioxide accumulation82. Infection 

should be ruled out as low pH, low glucose, and high 

LDH level seen in rheumatoid effusion is also typical 

for bacterial empyema. 

Sterile empyematous effusion is pus-like  

appearance with a very high WBC content (>50,000/

mm3), low pH (<7.2) and glucose content (<40 mg/

dl), and massive cellular debris without organisms 

found. This may be caused by rupture necrotic sub�-

pleural rheumatoid nodule into pleural space and 

subsequent formation of bronchopleural fistula78. Long- 

standing chronic pleural inflammation may result in the 

formation of fibrous peel causing trapped lung. Chronic 

pleural inflammation may cause pseudochylous pleural, 

milky appearance due to elevated cholesterol level (>200 

mg/dl). Among the causes for pseudochylous pleural 

exudates, long-standing TB and rheumatoid pleural  

effusion were the most common. 

The rheumatoid factor is increased in pleural 

effusion and is usually greater than 1:320 and greater 

than found in serum. A finding of RF in the pleural  

effusion is strongly suggestive of a rheumatoid origin 

for the pleural exudate. RA cell or ragocytes (WBC with 

phagocytic intracellular inclusions and ability to liberate 

RF) are seen but are not diagnostic because they can 

be found in tuberculous pleurisy and malignant pleural 

effusions84. There are giant multinucleated macrophages, 

elongated macrophages, and background of granular 

debris in cytology examination33. 

Rheumatoid pleuritis and rheumatoid effusion 

usually resolve spontaneously (within an average of 14 

months) or with treatment of RA joint disease. However, 

symptomatic patients may require thoracentesis. When 

diseases do not resolve spontaneously, corticosteroid  

and immunosuppressive drugs may be beneficial.  

Complete resolution of pleural effusion with high doses 

of oral corticosteroid was reported82.

 

Pulmonary hypertension
Pulmonary arterial hypertension (PAH) is  

extremely rare in RA. This may be associated with 

vasculitis, symptoms and sign of systemic vasculitis 

should occur simultaneously. Secondary pulmonary 

hypertension has also been reported in patients with 

RA. Dawson et al found that 6% of RA patients had 

pulmonary hypertension due to lung disease85.

Lung cancer 
The risk of developing lung cancer may be 

slightly greater in patients with RA than in the general  

population. In one cohort study of 8768 patients with 

diagnosis RA, patients with RA were 43% (odds ratio 

1.43) more likely to develop lung cancer than patients 

without RA86.

Conclusion 

Pulmonary involvement is common among patients  

with rheumatoid arthritis. Almost all components of 

the lung structure are targets of injury, especially ILD. 

The presence of ILD is important because it leads to  

significant morbidity and mortality. The mechanism of 

lung injury is caused by genetic, environmental exposure 

and drug use. Some patients may develop pulmonary 

disease before arthritis symptoms, however, some  

patients with pulmonary involvement may be  

asymptomatic. Advanced screening tools allow us to 

detect and treat at an early stage.
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บททบทวนวารสาร
Review Article

Pulmonary Veno-occlusive Disease

วงศกร กัลยพฤกษ์  พ.บ.

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
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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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บททบทวนวารสาร
Review Article

ภาวะแผลรูเชื่อมระหว่างหลอดลมและช่องเยื่อหุ้มปอด
Bronchopleural Fistula

วรวุฒิ ตันติทวีวัฒน์ พ.บ.* 

ธิติวัฒน์ ศรีประสาสน์ พ.บ.*

* โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

บทนำ�

แผลรูเชื่อมระหว่างหลอดลมและช่องเยื่อหุ้มปอดเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ร้ายแรงท่ีเกิดขึ้นได้ตามหลังการผ่าตัด
ทรวงอก รวมถึงตามหลังภาวะปอดอักเสบติดเชื้อ ที่ส่งผลให้ผู้ป่วยมีระยะเวลาในการใช้เคร่ืองช่วยหายใจที่นานข้ึน 
จ�ำเป็นต้องนอนโรงพยาบาลนานขึ้น รวมถึงมีอัตราการเสียชีวิตที่สูง แม้ว่าปัจจุบันการรักษาโรคทางทรวงอกจะมี 
ความก้าวไกลมากขึ้น มีการศึกษาปัจจัยเสี่ยง มีมาตรการในการป้องกัน รวมถึงการรักษาทั้งการผ่าตัดและการรักษา
โดยการส่องกล้องทางเดินหายใจโดยเทคนคิต่างๆ แต่อตัราการเสยีชวีติในผูป่้วยทีมี่ภาวะแผลรูเชือ่มระหว่างหลอดลม
และช่องเยื่อหุ้มปอดก็ยังสูงถึงร้อยละ 20 ถึง 70 ทั้งนี้ขึ้นกับสาเหตุของการเกิดภาวะดังกล่าว1 

นิยามและความสำ�คัญ

แผลรูเชื่อมระหว่างหลอดลมและช่องเยื่อหุ้มปอด (bronchopleural fistula) เป็นภาวะที่มีทางเช่ือมที่ผิดปกติ
ระหว่างหลอดลม (ทั้งหลอดลมใหญ่ (trachea), แขนงหลอดลมใหญ่ขวาและซ้าย (main bronchus) และแขนงย่อยของ
หลอดลม (segmental bronchus) กับช่องเยื่อหุ้มปอด ซึ่งท�ำให้เกิดภาวะลมรั่วในช่องเยื่อหุ้มปอด (pneumothorax) 
เนื่องจากมีการไหลผ่านของอากาศจากหลอดลมออกส่งผลท�ำให้การติดเชื้อในช่องเยื่อหุ้มปอดตามหลัง อันเนื่องจาก
เกิดการปนเปื้อนจากบริเวณท่ีไม่ปลอดเชื้อของทางเดินหายใจเข้าสู่บริเวณปลอดเชื้อของช่องเยื่อหุ้มปอด ส่วนค�ำว่า  
alveolo-pleural fistula นั้นหมายถึง รูร่ัวท่ีเกิดขึ้นจากการมีพยาธิสภาพภายในเน้ือปอด (lung parenchyma) ออก
สู่บริเวณช่องเยื่อหุ้มปอด นอกจากน้ียังมีอีกค�ำนิยามหนึ่งคือภาวะลมร่ัวในช่องเยื่อหุ้มปอดเร้ือรัง (persistent air  
leakage) ซึ่งเป็นภาวะที่มีลมรั่วออกสู่ช่องเยื่อหุ้มปอดด้วยสาเหตุต่างๆ ที่มีระยะเวลานานต่อเนื่อง ซึ่งระยะเวลา 
ดังกล่าวนั้นมีตัวเลขที่แตกต่างกันไป เฉลี่ยอยู่ที่ประมาณ 5-7 วัน2 

การมีทางเชื่อมระหว่างหลอดลมกับช่องเยื่อหุ้มปอด

นั้นสามารถเกิดข้ึนตามหลังการผ่าตัดปอดได้ทั้งการผ่าตัด

ชนดิ pneumonectomy, lobectomy รวมทัง้ segmentectomy  

โดยพบอุบัติการณ์ของการเกิดรูรั่วดังกล ่าวหลังการ 

ผ่าตัดมีความแตกต่างกันออกไป พบว่าในการผ่าตัดชนิด 

pneumonectomy สามารถพบได้ร้อยละ 4.5 -20 ในขณะที่

การผ่าตดัชนิด lobectomy พบอบัุตกิารณ์การเกิดทีน้่อยกว่า

คอืเพยีงร้อยละ 0.1-1 ของการผ่าตดัเท่านัน้3 แต่การเกิดทาง

เชื่อมระหว่างหลอดลมกับช่องเยื่อหุ้มปอดท�ำให้เกิดภาวะ

แทรกซ้อนในผู้ป่วยได้สูงถึงร้อยละ 25-70 ในผู้ป่วยหลังการ

ผ่าตัดปอด4 ท�ำให้ผู้ป่วยต้องนอนโรงพยาบาลนานมากขึ้น 

และท�ำให้ผู้ป่วยมีอัตราการเสียชีวิตท่ีสูงมากถึงร้อยละ 20 

ถึงร้อยละ 701,5 โดยสาเหตุหลักของการเสียชีวิตในผู้ป่วยคือ

การเกิดภาวะปอดอักเสบติดเชื้อจากการส�ำลัก (aspiration 

pneumonia) หนองที่อยู่ในช่องเยื่อหุ้มปอดที่ติดเชื้อ สาเหตุ

รองลงมาคือการเกิดภาวะการหายใจล้มเหลวเฉียบพลัน  

(acute respiratory distress syndrome)6 
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โดยภาวะแผลรูเชือ่มระหว่างหลอดลมและช่องเยือ่หุม้

ปอดนัน้อาจแบ่งได้หลายแบบ เช่น การแบ่งตามความสมัพนัธ์

กับการผ่าตัด (แผลรูเชื่อมที่เกิดขึ้นหลังการผ่าตัดปอด และ 

แผลรูเชือ่มท่ีไม่สมัพนัธ์กับการผ่าตดั) หรือแบ่งตามต�ำแหน่ง

ของรูร่ัวท่ีประเมินได้โดยการเห็นจากการส่องกล้องทางเดิน

หายใจ (ส่วนกลาง (central) และส่วนปลาย (peripheral)) 

เป็นต้น1

สาเหตุ (Etiology)7-9 

จากการศึกษาในอดีตพบว่ามีปัจจัยเสี่ยงหลายปัจจัย

ท่ีส่งผลให้เกิดภาวะแผลรเูช่ือมระหว่างหลอดลมและช่องเยือ่

หุ้มปอดหลังการผ่าตัดปอดและหลอดลม โดยพบได้บ่อยใน 

ผู้ป่วยหลังการผ่าตัดปอด เช่น การผ่าตัด pneumonectomy 

การผ่าตดัปอดด้านขวา (เนือ่งจากต้องมีการผ่าตดัทีม่ากกว่า  

(extensive resection)) การผ่าตัดท่ีแผลเย็บมีขนาดใหญ ่

(large bronchial stump) โดยเฉพาะเม่ือขนาดเกินกว่า 

25 มิลลิเมตร การผ่าตัดท่ียังหลงเหลือเซลล์มะเร็งบริเวณ 

รอยต่อ (residual tumor) หรือการที่ผู้ป่วยต้องเข้ารับการ 

ฉายแสงหรือยาเคมีบ�ำบัดหลังการผ่าตดั รวมถงึการทีผู่ป่้วย

ต้องใช้เคร่ืองช่วยหายใจหลังการผ่าตดั เป็นต้น โดยมักพบรูร่ัว 

บรเิวณแผลผ่าตดันัน้มักพบในฝ่ังตรงข้ามกับปอดส่วนท่ีเหลือ 

เนือ่งจากเป็นบริเวณทีมี่ความเสีย่งในการขาดเลือดมากกว่า

และมักมีสารคัดหล่ัง (secretion) ไปค้างมากกว่า ท�ำให้มีเชือ้

แบคทีเรียเติบโตได้มากกว่าในบริเวณดังกล่าว

นอกเหนอืจากปัจจยัด้านการผ่าตดัแล้ว พบว่าผูป่้วยที่

มีภาวะปอดอกัเสบทีรุ่นแรงชนดิ necrotizing pneumonia จาก

เชือ้ต่างๆ การท่ีมีภาวะโพรงฝีในปอด (lung abscess) ก็เป็น

สาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้เกิดภาวะดังกล่าวได้ นอกจากนี้อุบัติเหตุ

ท่ีมีการทะลุเข้าเนื้อปอด (penetrating trauma) รวมถึง

อุบัติเหตุจากการท�ำหัตถการการเจาะน�้ำในช่องเยื่อหุ้มปอด  

(thoracentesis) หรือการตัดชิ้นเนื้อเยื่อหุ้มปอด (pleural 

biopsy) ก็เป็นสาเหตุของภาวะดังกล่าวได้ด้วยเช่นกัน

ปัจจัยด้านการรักษาสามารถเพิ่มความเสี่ยงในการ

เกิดภาวะแทรกซ้อนนี้ได้ เช่น การรักษาด้วยการฉายรังสี

และการให้ยาเคมีบ�ำบัด การรักษาด้วยยาคอร์ตโิคสเตอรอยด์  

นอกจากนี้พบว่าปัจจัยด้านตัวผู ้ป่วยเองก็มีส่วนในการ 

ส่งเสริมให้เกิดภาวะรูร่ัวดังกล่าวด้วย เช่น ผู้ป่วยโรคมะเร็ง 

โดยเฉพาะมะเร็งปอด มะเร็งหลอดอาหาร มะเร็งไทรอยด ์

และมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้มักต้องเข้า

รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดหรือเข้ารับการฉายรังสีซึ่ง 

มักรวมถึงบริเวณปอดหรือหลอดลมร่วมด้วย ผู้ป่วยโรคเบา

หวาน ผู้ป่วยที่มีภาวะทุพโภชนาการ ผู้ป่วยที่สูบบุหรี่หรือมี

โรคปอดอดุกัน้เรือ้รงั หรอืผูป่้วยโรคมะเร็ง เป็นต้น ซึง่อธบิาย

ได้จากการทีผู่ป่้วยมีความเสีย่งท่ีจะมีการหายของแผลต่างๆ 

ได้ช้ากว่าคนปกติทั่วไป

ลกัษณะทางคลนิกิ (Clinical presentation)10-11 
ภาวะแผลรูเชื่อมระหว่างหลอดลมและช่องเยื่อหุ้ม

ปอดทีเ่กิดภายหลงัการผ่าตดัทรวงอกนัน้สามารถแยกออกได้

เป็น 3 แบบตามระยะเวลาหลงัการผ่าตดั คือ แบบเฉยีบพลัน  

(acute, ใน 1 สัปดาห์), กึ่งเฉียบพลัน (subacute, 1 สัปดาห์  

ถงึ 1 เดือน) และเร้ือรัง (chronic, นานกว่า 1 เดือน) การเกิดแบบ 

เฉียบพลันนั้นมักเกิดจากการปริแยกของแผลผ่าตัดท่ี

หลอดลมซึ่งจ�ำเป็นต้องรีบแก้ไขโดยเฉพาะกรณีที่เกิดขึ้นใน 

4 วัน เนื่องจากอาจท�ำให้เกิดภาวะลมรั่วในช่องเยื่อหุ้มปอด

ที่รุนแรง (tension pneumothorax) หรือภาวะปอดอักเสบ

รุนแรงจากการส�ำลักน�้ำผ่านรอยร่ัว (pulmonary flooding)  

ผู้ป่วยมักมีอาการเหนื่อยแบบเฉียบพลัน ความดันโลหิตต�่ำ 

ไอมีเสมหะเป็นหนองหรือน�้ำจากช่องเยื่อหุ้มปอด ลมร่ัวใน

ช่องเยื่อหุ้มปอดตลอดเวลา (persistent air leak) หรือการที่

ปริมาณน�ำ้ในช่องเยือ่หุม้ปอดลดลงหรือหายไปจากภาพถ่าย

รังสีทรวงอก 

การเกิดแบบกึง่เฉยีบพลัน หรือแบบเร้ือรังนัน้มักสัมพนัธ์ 

กับการติดเชื้อ โดยมักพบได้บ่อยในผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกัน

บกพร่อง (immunocompromised) หรือรายท่ีมีโรคประจ�ำ

ตัวมาก โดยผู ้ป่วยมักมีอาการไข้ อ่อนเพลีย น�้ำหนัก 

ลดลง โดยปกติในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัดปอด หลังการ

ผ่าตดัจะพบว่ามีน�ำ้ในช่องเย่ือหุม้ปอดมาแทนท่ีเนือ้ปอดส่วน

ที่ตัดออกไป ในรายที่ภาวะแผลรูเชื่อมระหว่างหลอดลมและ

ช่องเยื่อหุ้มปอดเกิดแบบกึ่งเฉียบพลัน   หรือแบบเร้ือรังนั้น
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จะพบการเปลี่ยนแปลงของภาพรังสีทรวงอกเช่นเห็นระดับ

น�ำ้เกดิขึน้ (air-fluid level, hydropneumothorax) หรอืมีฟอง 

อากาศในช่องเย่ือหุ้มปอดซึ่งเป็นลักษณะของการติดเชื้อใน 

ช่องเยื่อหุ้มปอด (empyema thoracis) หรือในรายที่เป็น

เร้ือรังจะพบพงัผดืเกดิข้ึนในช่องเยือ่หุม้ปอด (pleural fibrosis)

ส�ำหรับการประเมินความรุนแรงของรอยร่ัวท่ีเกิดข้ึน

นัน้ สามารถประเมินได้หลายวิธ ีโดยวิธท่ีีนยิมใช้กนัทัว่ไปคอื

การแบ่งระดับความรุนแรงตามปริมาณลมทีถ่กูระบายออกมา 

โดยอาจสามารถแบ่งเป็น 5 ระดับ12 คือ

ตารางที่ 1 	 ระดับความรุนแรงของภาวะลมร่ัวในช่องเยื่อ

หุ้มปอด

ระดับ ค�ำนิยาม

0 ไม่มีฟองอากาศหลังจากให้ผู้ป่วยไอ 3 ครั้งติดกัน

1 มีฟองอากาศมากกว่า 1 ฟองหลังจากให้ผูป่้วยไอ 3 คร้ังตดิกัน

2 มีฟองอากาศออกต่อเนื่องขณะให้ผู้ป่วยไอ

3 มีฟองอากาศออกเล็กน้อยในขณะที่ผู้ป่วยหายใจปกติ

4 มีฟองอากาศออกปริมาณมากขณะที่ให้ผู้ป่วยหายใจปกติ

 

การตรวจวินิจฉัย (Investigation)
การตรวจทางรังสีวิทยา (Radiology) 

ภาพถ่ายรงัสทีรวงอก (chest radiography) มักแสดง

ลักษณะท่ีไม่จ�ำเพาะเจาะจง โดยมากมักต้องอาศัยลักษณะ

อาการและภาพถ่ายรังสีทรวงอกเก่าเปรียบเทียบ โดยอาจ

พบการเปลี่ยนแปลงหรือหายไปของน�้ำในช่องเยื่อหุ้มปอด  

(pleural effusion) (ดังรูปท่ี 1) หรือพบลักษณะของ 

ฟองอากาศ (air bubbles) เกิดขึ้นใหม่ภายในโพรงน�้ำใน 

ช่องเย่ือหุ้มปอด โดยอาจเห็นร่วมกับการเกิดเงาฝ้าขึ้นใหม่

ในปอดส่วนอื่น (ดังรูปที่ 1)

รูปที่ 1	 ลักษณะการเปล่ียนแปลงของภาพรงัสีทรวงอก ซ้าย เป็นภาพ 
ถ่ายรงัสทีรวงอกเดิม แสดงให้เหน็โพรงน�ำ้ในช่องเยือ่หุม้ปอด 
ด้านขวาทีม่อียูเ่ดิม ขวา เป็นภาพถ่ายรงัสทีรวงอกใหม่ แสดง 
ให้เหน็ถงึการหายไปของน�ำ้ในช่องเยือ่หุม้ปอดด้านขวา โดยมี
ลมเข้ามาแทรกแทน ร่วมกบัเกดิเงาฝ้าขึน้ใหม่ในปอดด้านซ้าย

ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ (chest computed  

tomography) มักพบลักษณะโพรงน�้ำและอากาศในช่อง 

เยือ่หุม้ปอด (hydropneumothorax) โดยอาจพบลักษณะของ

ฟองอากาศทีเ่กิดขึน้ภายในร่วมด้วย และพบเงาฝ้าเกดิขึน้ใน

บริเวณอืน่ ทัง้นีอ้าจะพบต�ำแหน่งรูร่ัวทีเ่ป็นทางเชือ่มระหว่าง

แขนงหลอดลมกับช่องเยือ่หุม้ปอดได้ ดังรูปที ่2 โดยโอกาสท่ี

จะตรวจพบรูรั่วดังกล่าวนั้นมีประมาณร้อยละ 5013 

รูปที่ 2	 ภาพถ่ายรงัสคีอมพิวเตอร์ทรวงอก แสดงโพรงน�ำ้และอากศ
ในช่องเยื่อหุ้มปอดด้านขวา ร่วมกับเงาฝ้าผิดปกติในปอดทั้ง
สองข้าง และพบรอยรูร่ัวบริเวณแขนงหลอดลมของปอดส่วน
บนด้านขวา (ลูกศร) 

การส่องกล้องตรวจหลอดลม  
(Bronchoscopy) 

การส่องกล้องตรวจหลอดลมเป็นการตรวจที่ส�ำคัญ
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เนื่องจากช่วยในการวินิจฉัยภาวะแผลรูเช่ือมระหว่าง

หลอดลมและช่องเยื่อหุ้มปอด โดยเฉพาะในรายท่ีรอยร่ัว

อยู่ในหลอดลมแขนงใหญ่ส่วนกลาง หรือในรายที่เข้ารับ

การผ่าตัดทรวงอกมาก่อน นอกจากนี้ยังเป็นการช่วยตรวจ

แยกวินิจฉัยโรคอื่นๆ ที่มีลักษณะอาการใกล้เคียงกันได ้ 

โดยเฉพาะโรคปอดอักเสบติดเชื้อและวัณโรค โดยอาจพบ

ลักษณะแผลท่ีเป็นรอยร่ัวขอบเขตชัด แผลที่เป็นรอยรั่วท่ี

มีเนื้อตาย (necrotic tissue) ปกคลุมอยู่ หรือในบางครั้งท่ี

ลักษณะแผลผ่าตัดอาจพบว่าปกติได้ โดยในรายที่เห็นรอย

ร่ัวดังกล่าวไม่ชัดเจน อาจใช้วิธีการพรมน�้ำเกลือผ่านทาง

กล้องส่องหลอดลม ลงบนพื้นผิวบริเวณดังกล่าว แล้วสังเกต

ฟองอากาศที่จะเกิดขึ้น นอกจากนี้ยังมีรายงานการใช้สาร 

methylene blue ฉดีเข้าช่องเยือ่หุม้ปอดผ่านทางสายระบาย

จากทรวงอก (chest drain) ร่วมกับการส่องกล้องหลอดลม 

โดยการดูสี methylene blue ที่ซึมผ่านเข้ามาในหลอดลม 

เพื่อช่วยระบุต�ำแหน่งของรอยรั่วที่ผู้ป่วยมี ดังรูปที่ 3

รูปที่ 3	 การส่องกล้องตรวจหลอดลม (bronchoscopy) ซ้าย แสดง
รอยแผลผ่าตัดหลอดลม (bronchial stump) ที่มีเนื้อตาย
ปกคลุมอยู่ กลาง แสดงฟองอากาศที่เกิดขึ้นบนรอยรั่วบน
รอยแผลผ่าตัดหลอดลม ขวา ภาพหลอดลมทีม่สี ีmethylene 
blue ซึมผ่านจากช่องเยื่อหุ้มปอดเข้ามาภายในหลอดลม

การหาตำ�แหน่งรอยรั่วโดยการใช้ pulmonary 
balloon catheter

ในรายท่ีไม่สามารถระบุต�ำแหน่งรอยรูรัว่ได้จากการส่อง 

กล้องหลอดลม หรือในรายที่สงสัยรอยร่ัวจากหลอดลม 

ส่วนปลายหรือจากถงุลม (peripheral bronchopleural fistula 

หรือ alveolopleural fistula) นั้น การใช้อุปกรณ์ที่มีบอลลูน

ในส่วนปลาย (pulmonary balloon catheter) อดุในหลอดลม

แขนงต่างๆ ทีละแขนง แล้วสังเกตลมรั่วที่ถูกระบายออกว่า

หมดไปหรือไม่ สามารถช่วยในการระบุต�ำแหน่งของรอยร่ัวได้ 

รูปที่ 4	 การส่องกล้องตรวจหลอดลมร่วมกับการใช้ pulmonary 
balloon catheter เพื่อระบุต�ำแหน่งรอยรั่ว

เนื่องจากการส่องกล้องทางเดินหายใจร่วมกับการ 

ใช้ pulmonary balloon catheter แล้วสังเกตฟองอากาศ 

ที่ถูกระบายออกนั้นอาจมีความคลาดเคล่ือนหรือความ 

ผิดพลาดได้ จึงมีรายงานการใช้เทคนิคอื่น เช่น การตรวจ

ระดับก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ที่ปลายสาย pulmonary 

balloon catheter หลังจากอุดหลอดลมแล้วเป็นเวลา  

15-20 วินาที ซึ่งจะพบว่าในแขนงหลอดลมที่มีรูร่ัวมีระดับ

ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ต�่ำกว่าหลอดลมปกติ ซึ่งเฉลี่ยแล้ว

พบว่าค่าที่วัดได้จะต�่ำกว่าประมาณ 5 มิลลิเมตรปรอท14 

นอกจากนี้ยังมีการใช้อุปกรณ์ร่วมกับระบบประมวลผลท่ีชื่อ 

Chartis system™ ที่ใช้วัดความดันหลังการอุดด้วยบอลลูน 

ซึ่งโดยปกติใช้ในการวัดหา collateral ventilation ในโรค

ปอดอดุก้ันเร้ือรัง มาร่วมใช้ในการหาต�ำแหน่งรูร่ัวทีเ่กิดขึน้15

การดูแลรักษา (Management)
การใส่สายระบายจากทรวงอก (Chest drain)16 

การใส่สายระบายจากทรวงอกนั้นช่วยในการระบาย

อากาศ (pneumothorax) และน�ำ้ในช่องเย่ือหุม้ปอด (effusion)  

ซึง่ในบางคร้ังอาจกลายเป็นโพรงหนอง (empyema thoracis) 

ได้ เป็นสิง่แรกท่ีควรค�ำนงึถงึ ซึง่เป็นการช่วยลดการปนเป้ือน 

(decontamination) และระบายหนองที่ตกค้างภายใน โดย

ควรรีบท�ำในรายท่ียังไม่ได้ใส่สายดังกล่าว ในรายที่ใส่สาย



วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบำ�บัดวิกฤต

106

วรวุฒิ ตันติทวีวัฒน์ และคณะ

ดังกล่าวแล้วก็ควรท่ีจะประเมินประสทิธภิาพการท�ำงานของ 

สายว่าดีหรอืไม่ อาจต้องมีการปรบัเปล่ียนต�ำแหน่งสาย หรอื

ต้องใส่สายมากกว่า 1 เส้น หรือต้องใช้การตรวจภาพถ่าย

รังสีคอมพิวเตอร์หรือท�ำ  ultrasonography ช่วยในการวาง

ต�ำแหน่งสาย ทั้งนี้เพื่อให้การระบายอากาศและของเหลวที่

มีอยู่นั้นท�ำได้อย่างมีประสิทธิภาพ สายระบายดังกล่าวควร

เป็นสายที่มีเส้นผ่านศูนย์กลางขนาดใหญ่และมีความยาวไม่

มาก สายดังกล่าวควรต่อลงขวดระบายโดยใช้ระบบระบาย

ชนดิ under water sealed bottle และพยายามหลีกเล่ียงการ

ใช้ negative pressure suction เนือ่งจากอาจท�ำให้รูรัว่ทีมี่นัน้

ไม่ปิด หรือปิดช้าลงได้ หากจ�ำเป็นต้องใช้ในรายที่ลมรั่วออก

ปริมาณมากแม้ว่าจะได้ท�ำการใส่สายระบายหลายเส้นแล้วไม่

ดีขึน้นัน้ ควรใช้แรงดันลบท่ีน้อยทีสุ่ดทีส่ามารถระบายลมออก

ได้ เพื่อป้องกันการเกิดรูรั่วถาวร (fistula tract) 

การรักษาแบบประคับประคองและการดูแล
ทั่วไป16-18

การดูแลประคับประคองในผูป่้วยทีมี่ภาวะแผลรูเชือ่ม 

ระหว่างหลอดลมและช่องเย่ือหุม้ปอดนัน้ถอืว่ามีความส�ำคัญ 

มาก เนื่องจากผู ้ป่วยส่วนใหญ่มักมีลักษณะอาการและ 

สุขภาวะท่ีไม่ดี และมีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะแทรกซ้อน

รวมถึงเสียชีวิตที่สูง การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะนั้นมีความ

จ�ำเป็นเนื่องจากผู้ป่วยมักจะมีการติดเชื้อในช่องเย่ือหุ ้ม

ปอด หรือเกิดโพรงหนองในช่องเยื่อหุ้มปอดร่วมด้วยได้ 

ยาปฏิชีวนะที่ใช้นั้นควรครอบคลุมเชื้อท้ังแกรมบวก แก

รมลบ และเชื้อในกลุ่ม anaerobe เน่ืองจากมีโอกาสที่จะ

ปนเปื้อนเชื้อจากการส�ำลักหรือทางเดินอาหารร่วมด้วยได ้ 

 	 การให้การรักษาด้วยโภชนบ�ำบัด ภาวะทพุโภชนาการ

นั้นนอกจากเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะแผลรูเชื่อม

ระหว่างหลอดลมและช่องเยือ่หุม้ปอดแล้ว จะเป็นผลสบืเนือ่ง

ตามหลงัได้ด้วย8 เช่นเดียวกับโรคอืน่ๆ ทีภ่าวะทุพโภชนาการ

นี้ส่งผลเกิดภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยและเพิ่มอัตราการเสีย

ชีวิตของผู้ป่วย19 

การให้การรักษาด้วยการท�ำกายภาพบ�ำบดัต่างๆ ทัง้ 

การฝึกการหายใจ การฝึกการไออย่างมีประสิทธิภาพ  

รวมถึงการจัดท่าทางเพื่อระบายเสมหะต่างๆ นั้น เป็นการ

รักษาท่ีอาจท�ำควบคู่ไปกับการรักษาอื่น แต่ท้ังนี้ไม่มีการ

ศกึษาท่ีน่าเชือ่ถือรับรองผลของการรักษาดังกล่าว นอกจากนี ้

การจัดท่าทางเพื่อระบายเสมหะ หรือน�้ำในช่องเยื่อหุ้มปอด

นั้นต้องค�ำนึงถึงความปลอดภัยของผู้ป่วยด้วย เนื่องจากมี

โอกาสทีผู่ป่้วยจะส�ำลักน�ำ้หรือหนองผ่านรูร่ัวเข้าไปยงัปอดฝ่ัง

ตรงข้าม ซึ่งจะยิ่งท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการเลวลงอย่างรวดเร็วได้

ในรายที่มีปัญหาด้านการหายใจ มีระบบการหายใจ

ล้มเหลว การช่วยประคับประคองการหายใจ (respiratory 

support) ด้วยอุปกรณ์ต่างๆ นั้นมีความจ�ำเป็น ดังท่ีกล่าว

ข้างต้นควรหลีกเล่ียงการช่วยหายใจแรงดันบวก (positive 

pressure ventilation) แต่ในรายทีมี่ระบบการหายใจล้มเหลว

นั้นอาจหลีกเลี่ยงการใช้อุปกรณ์ดังกล่าวไม่ได้ การตั้งเครื่อง

ช่วยหายใจในผู้ป่วยที่มีภาวะแผลรูเชื่อมระหว่างหลอดลม

และช่องเย่ือหุ้มปอดนั้นมีหลักการในการตั้งเคร่ืองช่วยหาย

ใจกว้างๆ ดังต่อไปนี้16 

- พยายามหลีกเล่ียงการใช้เคร่ืองช่วยหายใจโดยไม่

จ�ำเป็น หรือหยุดใช้ให้เร็วที่สุดเมื่อหมดข้อบ่งชี้

- สามารถเลือกใช้ได้ทั้งแบบ pressure support  

ventilation, pressure-control หรือ volume-control  

ventilation ได้

- ตั้งเครื่องช่วยหายใจโดยใช้ปริมาตรอากาศที่หายใจ 

(tidal volume ventilation) และความดันบวกขณะหายใจออก

สดุ (positive end expiratory pressure, PEEP) ให้น้อยทีส่ดุ

- ค่าความดันสงูสดุขณะหายใจเข้า (peak inspiratory 

pressure) ให้น้อยกว่า 30 เซนติเมตรน�้ำ และระยะเวลาช่วง

การหายใจเข้า (inspiratory time) ให้สั้น โดยยอมรับภาวะ 

permissive hypercapnia ที่อาจเกิดขึ้น 

- พยายามแก้ไขภาวะความไม่สัมพันธ์ระหว่างเครื่อง

ช่วยหายใจและผู้ป่วยที่อาจเกิดขึ้น เช่น missed triggering, 

auto-triggering, delayed cycling อนัเป็นผลท่ีเกิดจากภาวะ

แผลรูเชื่อมระหว่างหลอดลมและช่องเยื่อหุ้มปอด

ในรายทีไ่ม่ตอบสนองต่อการใช้เคร่ืองช่วยหายใจแบบ

ทั่วไปนั้น อาจใช้การช่วยหายใจโดยวิธีพิเศษอื่นๆ เช่น การ

ใช้ระบบ neurally adjusted ventilatory assist (NAVA) เพื่อ

ลดความไม่สัมพันธ์กันระหว่างผู้ป่วยกับเคร่ืองช่วยหายใจ20 

high frequency oscillatory ventilation (HFOV) เพื่อลด
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ปริมาตรอากาศท่ีไหลผ่านรูเชื่อมท่ีมีอยู่ และลดค่าความดัน

สูงสุดขณะหายใจเข้า (peak inspiratory pressure) รวมถึง 

ลดความเข้มข้นของออกซเิจนทีใ่ช้ในการหายใจเข้า ซึง่ท�ำให้

แผลที่มีหายเร็วข้ึน16,21-22 independent lung ventilation 

เป็นการใช้เครื่องช่วยหายใจ 2 เครื่องในการช่วยหายใจปอด 

2 ข้าง ซึ่งมีคุณลักษณะหรือคุณสมบัติในการแลกเปลี่ยน 

ก๊าซท่ีแตกต่างกัน เป็นการช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการ 

แลกเปลีย่นก๊าซและช่วยป้องกันการบาดเจบ็ของเนือ้ปอดจาก 

การตัง้เคร่ืองช่วยหายใจท่ีไม่เหมาะสม แต่การใช้วธิดัีงกล่าว

จ�ำเป็นต่อใช้ความช�ำนาญอย่างมาก ควรใช้ท่อหายใจที่แยก

ปอดทัง้สองข้างจากกัน (double lumen endotracheal tube) 

และมีความจ�ำเป็นต้องใช้ยา sedation และ paralysis ร่วม

ด้วยเสมอ และสุดท้ายในรายท่ีมีภาวะพร่องออกซิเจนหรือ

ระบบการหายใจล้มเหลวที่แก้ไขไม่ได้ การใช้ extracorporal  

membrane oxygenation (ECMO)16 นัน้อาจเป็นทางเลือกหนึง่

ที่น�ำมาใช้เพื่อประคับประคองผู้ป่วยระหว่างรอแผลรูเชื่อม 

หายหรือก่อนเข้ารับการรักษาด้วยวิธีอื่น

การรักษาด้วยการผ่าตัด  
(Surgical management)23-25

การผ่าตัดเป็นการแก้ไขภาวะแผลรูเชื่อมระหว่าง

หลอดลมและช่องเย่ือหุ ้มปอด ซึ่งมีโอกาสหายขาดได้ 

ค่อนข้างสูง การผ่าตดัสามารถท�ำได้โดยหลายเทคนคิ แต่การ

ตดัสนิใจท่ีจะผ่าตดัผูป่้วยโดยเทคนคิใดหรือในช่วงเวลาใดนัน้

ขึน้อยู่กับหลายปัจจยัโดยเฉพาะเรือ่งความพร้อมทางร่างกาย

ของผู้ป่วยและสภาพหรือการปนเปื้อนในช่องเย่ือหุ้มปอด  

ในผู้ป่วยที่สภาพร่างกายไม่พร้อมหรือมีการปนเปื้อนใน 

ช่องเย่ือหุ้มปอดนั้น การใส่สายระบาย การให้ยาปฏิชีวนะ  

ร่วมกบัรกัษาแบบประคับประคองและการให้โภชนบ�ำบัด น่าจะ 

เป็นแนวทางที่เหมาะสม ส่วนในรายที่พบรูรั่วหลังการผ่าตัด

ทรวงอกใหม่ๆ นัน้ การรีบผ่าตดัซ�ำ้เพือ่ซ่อมแซมเป็นการช่วย 

แก้ไขภาวะดังกล่าวและช่วยป้องกันภาวะแทรกซ้อนอื่นที่จะ 

เกิดข้ึนตามมาได้ ความส�ำเร็จในการผ่าตดัแก้ไขในแต่ละราย 

ในแต่ละเทคนิคนั้นมีความแตกต่างกันออกไปตั้งแต่ร้อยละ 

60 ถึง 90

การผ่าตัดแก้ไขนั้นมีด้วยกันหลายเทคนิคขึ้นมีตั้งแต่

การผ่าตัด debridement เพื่อน�ำ necrotic tissue ออกและ

ท�ำการล้างเอาสิ่งปนเปื้อนออกจากช่องเยื่อหุ้มปอด การ

ผ่าตัด reclosure เพื่อซ่อมแซมรูรั่วโดยการใช้ vascularized 

flap tissue (เช่น omentum, pericardial fat pad, กล้ามเนื้อ 

ทรวงอก เป็นต้น) เพื่อมาปิดรูรั่วที่มี ไปจนถึงการผ่าตัด 

Eloesser flap เพื่อเปิดระบายส่ิงปนเปื้อนออกจากช่องเยื่อ

หุ้มปอดออกสู่ภายนอก อันเป็นการผ่าตัดแบบชั่วคราว ใน

รายที่ไม่สามารถทนการผ่าตัดท่ีนานได้ แล้วรอให้สภาพ

ร่างกายดีขึ้นจึงค่อยไปเข้ารับการผ่าตัดแก้ไขในขั้นสุดท้าย

ต่อไป 

การรักษาโดยเทคนิคการส่องกล้องหลอดลม 
(Bronchoscopic management)

การส่องกล้องหลอดลมร่วมกับการท�ำหัตถการ

ทางหลอดลมนั้นเป็นทางเลือกหนึ่งท่ีน�ำมาใช้เพื่อช่วยปิด 

รูร่ัวที่มี โดยสามารถท่ีจะช่วยปิดรูร่ัวดังกล่าวได้ทั้งส่วนท่ี

อยู่ตรงกลางและส่วนปลายด้วยเทคนิคที่แตกต่างกันไป 

แม้ว่าจะสามารถปิดรอยร่ัวได้ส�ำเร็จตามแต่ก็พบว่าผู้ป่วยที่

มีภาวะแผลรูเชื่อมระหว่างหลอดลมและช่องเยื่อหุ้มปอดน้ัน 

ยังคงมีอัตราการเสียชีวิตท่ีสูงถึงร ้อยละ 40 การส่อง

กล้องหลอดลมร่วมกับการท�ำหัตถการทางหลอดลมนั้น 

ไม่ควรทีจ่ะน�ำมาเปรียบเทยีบหรือทดแทนกบัการผ่าตดัในราย 

ทีส่ามารถผ่าตดัได้ แต่ควรท่ีจะพจิารณาเลือกวธิกีารดังกล่าว

ในผู้ป่วยที่สภาพร่างกายยังไม่เหมาะสมหรือไม่พร้อมท่ีจะ 

เข้ารับการผ่าตัด หรือการผ่าตัดนั้นมีความเสี่ยงต่อผู้ป่วย

อย่างมาก เช่น ใช้การรักษาด้วยการส่องกล้องเพื่อรักษา 

ผูป่้วยในช่วงแรก จากนัน้ให้การรักษาประคบัประคองและให้

โภชนบ�ำบัด จนผูป่้วยมีสภาพร่างกายท่ีพร้อมจงึให้ผูป่้วยเข้า

รับการผ่าตัดแก้ไขต่อไป เป็นต้น

การส่องกล้องหลอดลมร่วมกับการท�ำหัตถการ 

ทางหลอดลมนั้นมีหลายวิธีที่สามารถท�ำได้ เช่น tissue  

sealant and glue7,26 เป็นการใช้สารที่มีคุณสมบัติคล้ายกาว

ฉีดลงบนรูร่ัวท่ีพบ (ในรายท่ีรูร่ัวอยู่ในส่วนกลางหรืออยู่บน

แผลผ่าตัดหลอดลม) หรือฉีดอุดแขนงหลอดลมขนาดเล็ก
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โดยใช้ร่วมกับ pulmonary balloon ในรายท่ีรูรัว่อยูส่่วนปลาย 

ที่มองไม่เห็นจากการส่องกล้องทางเดินหายใจ ตัวอย่างสาร 

ที่น�ำมาใช้เช่น fibrin glue (Coseal), polyethylene  

glycol (FocalSeal-L), albumin derivative (Cryolife),  

cyanoacrylate glue (Histoacryl), oxidized regenerated  

cellulose (Surgicel) เป็นต้น โดยมีข้อพึงระวังระหว่าง

การใช้คือผู้ป่วยควรท่ีจะได้รับ sedation ที่เพียงพอเพื่อ 

ไม่ให้ผู้ป่วยไอหรือหายใจที่แรง ระวังสารที่ฉีดเข้าไปโดน

หน้าเลนส์ของกล้องโดยการฉีดสารดังกล่าวให้ห่างจากหน้า

กล้องพอควรและระวังการไหลกลับของสารระหว่างการฉีด  

ระหว่างการท�ำหตัถการห้ามท�ำการ suction เด็ดขาด เนือ่งจาก 

สารดังกล่าวหากเข้ามาอยู่ใน working channel จะท�ำให้

กล้องเสียหายได้เช่นกัน ดังนั้นการฉีดจึงต้องท�ำผ่านสาย 

catheter เท่านั้นและเม่ือฉีดเสร็จแล้ว ห้ามดึงสายดังกล่าว

กลับเข้ามาในกล้อง ให้น�ำออกจากตวัผูป่้วยพร้อมกล้อง แล้ว 

ค่อยน�ำสายออกจาก working channel เม่ือสารท่ีฉีด 

แห้งสนิทแล้วเท่านั้น 

การใช้สารในกลุม่ sclerosing agents เพือ่ให้เกิดแผล

พงัผดืขึน้มาปิดรูรัว่ดังกล่าว7 เช่น การใช้ absolute ethanol27 

ฉีดเข้าบริเวณปากแผลรูรั่ว การฉีดยาปฏิชีวนะ tetracycline 

หรือ doxycycline เข้าไปในหลอดลมส่วนท่ีพบรูร่ัวในส่วน

ปลายโดยผ่าน pulmonary balloon28,29 หรือการใช้เลเซอร์

หรือการจี้ด้วยความร้อนเพื่อให้เกิดพังผืดมาปิดรอยรั่ว30

การใส่ one-way endobronchial valve7 ซึ่งโดยปกติ

ใช้ในการรักษาผูป่้วยโรคปอดอดุก้ันเร้ือรังชนดิ emphysema 

เพือ่ลดขนาดของปอด โดยหลักการคือการลดปรมิาตรอากาศ

ท่ีไหลผ่านเข้าไปในหลอดลมท่ีผ่านไปยังรูร่ัวที่มี ท�ำให้แผล 

รูร่ัวปิดตัวลงในที่สุด โดยผลการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า 

ร้อยละ 66 ของผู้ป่วยไม่มีลมรั่วออกมาให้เห็นอีกในระยะ

เวลา 24 ชั่วโมงหลังการใส่อุปกรณ์ดังกล่าว บางรายยังมีลม

รั่วอยู่บ้างแต่ลดลง โดยมีเพียงร้อยละ 5 ที่ไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาเลย31-32

การใช้อุปกรณ์ต่างๆ เข้าไปเพื่อปิดหลอดลมที่ผ่าน

ไปยังรูร่ัว เช่น การใช้ท่อค�้ำยันหลอดลมที่ออกแบบพิเศษ

เพื่อปิดหลอดลมบางส่วน (customized airway stenting)33, 

Amplatzer device34 ซึ่งปกติใช้ในการปิดรูรั่วระหว่างผนัง

ห้องหวัใจ น�ำมาใช้เพือ่ปิดรูร่ัวของหลอดลม ซึง่ผลการรักษา

พบว่าสามารถปิดการร่ัวของลมได้มากกว่าร้อยละ 90 แต่

ทั้งสองอุปกรณ์นี้ยังมีข้อมูลการศึกษาค่อนข้างน้อยและยัง 

ไม่เป็นทีน่ยิมมากนกั endobronchial Watanabe Spigot เป็น

อีกอุปกรณ์หนึ่งท่ีใช้เพื่ออุดหลอดลมที่ผ่านไปยังรูร่ัวภายใน 

ซึ่งสามารถใส่ได้ไม่ยากและให้ผลการรักษาที่ค่อนข้างดี พบ

ว่าสามารถช่วยให้รูร่ัวที่มีอยู่ปิดได้ถึงร้อยละ 83 โดยท่ีใช้

ระยะเวลาในการใส่ท่ีไม่นานโดยเฉล่ียอยูท่ีป่ระมาณ 3-5 นาที  

ซึ่งอาจจะเหมาะสมในผู้ป่วยที่ทนต่อการท�ำหัตถการท่ีนาน

ไม่ได้35 แต่มีข้อพึงระวังเล็กน้อยคือการใส่อุปกรณ์ดังกล่าว

อาจท�ำให้เกิดภาวะปอดอักเสบตามมาได้หลังการใส่ และใน

บางครัง้พบว่าอาจมีการเคล่ือนหลุดไปยังหลอดลมส่วนอืน่ได้  

ดังรูปที่ 6

รูปที่ 5	 Endobronchial Watanabe Spigot

รูปที่ 6	 การใส่ endobronchial Watanabe Spigot (EWS) ซ้าย 
ก่อนการใส่ EWS พบลมร่ัวในช่องเยือ่หุม้ปอดด้านขวา กลาง 
ผู้ป่วยได้รับการใส่สายระบายทรวงอกแล้ว แต่พบว่ายังคงมี
ลมร่ัวในช่องเยื่อหุ้มปอดด้านขวาอยู่ จึงมาเข้ารับการใส ่
EWS จ�ำนวน 4 ชิ้นที่ปอดกลีบขวาล่าง (วงกลมสีเหลือง) 
ขวา หลังการใส่ EWS พบว่าภาวะลมรั่วในช่องเยื่อหุ้มปอด
ด้านขวาดีขึน้ แต่พบว่า EWS ทีใ่ส่จ�ำนวน 2 ชิน้มกีารเคล่ือน
หลุดออกไปยังบริเวณอื่น (วงรีสีเขียว)

สรุป
ภาวะแผลรูเชือ่มระหว่างหลอดลมและช่องเยือ่หุม้ปอด 

เป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดขึ้นได้จากหลายเหตุปัจจัย โดย

สามารถเกิดได้ทั้งในผู้ป่วยอายุรกรรมและศัลยกรรมที่มา

เข้ารับการผ่าตัดทรวงอก ภาวะดังกล่าวก่อให้เกิดอัตราการ
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เสียชีวิตที่สูงข้ึน อัตราการนอนโรงพยาบาลที่นานมากขึ้น  

การวินิจฉัยที่รวดเร็วเป็นส่วนหนึ่งในการรักษาที่ส�ำคัญ การ

ดูแลรักษาผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องใช้การรักษาหลายอย่างร่วมกัน  

ทั้งการใส่สายระบายทรวงอก การให้ยาปฏิชีวนะ การให้ 

โภชนบ�ำบัด ร่วมกับการผ่าตัดแก้ไขในรายที่รูรั่วนั้นไม่

สามารถปิดเองได้ การรกัษาด้วยการส่องกล้องหลอดลมร่วม

กับการท�ำหัตถการหลอดลมเป็นอกีการรักษาหนึง่ทีส่ามารถ

น�ำมาใช้ร่วมกับการรักษาอืน่ในผูป่้วยทีอ่าจไม่พร้อมท่ีจะเข้า

รับการผ่าตัดแก้ไข
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รายงานผู้ป่วย 
Case Report

Endobronchial Schwannoma: Case Report 
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*แพทย์เฟลโลว์ อนุสาขาหัตถการวินิจฉัยและรักษาโรคระบบหายใจ 

 สาชาวิชาโรคระบบการหายใจและวัณโรค 

ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

หญิงไทยคู่อายุ 48 ปี เป็นแม่บ้าน ภูมิล�ำเนาจังหวัด

อุบลราชธานี มาโรงพยาบาลด้วยอาการหอบเหนื่อยขณะ

ออกแรงมา 3 เดือน มีโรคประจ�ำตัว ได้แก่ เบาหวานและ

ความดันโลหิตสูงควบคุมได้ดี ไม่สูบบุหรี่ ปฏิเสธการเป็น

วัณโรคหรือสัมผัสผู้ป่วยวัณโรคและไม่มีประวัติมะเร็งใน

ครอบครัว 1 ปีก่อนมีไอแห้งเป็นๆ หายๆ ไม่มีไข้ ไม่เหนื่อย 

ไม่มีเจ็บหน้าอก 3 เดือนก่อน รู้สึกหายใจมีเสียงครืดคราด 

เหนื่อยเวลาออกแรง เดินได้ 200 เมตรต้องหยุดพัก ไม่มีไข้ 

ไม่มีไอเป็นเลือด ไม่มีน�้ำหนักลด 1 เดือนก่อนไปพบแพทย์

ที่โรงพยาบาลใกล้บ้าน ภาพถ่ายรังสีทรวงอกพบ right lung 

atelectasis (รปูที่ 1) และภาพถา่ยรังสคีอมพวิเตอร์ทรวงอก 

(computed tomography; CT) พบ endobronchial mass ที่ 

right main bronchus และ right lung atelectasis (รูปที่ 2) 

ได้รับการส่องกล้องหลอดลม (flexible bronchoscopy) พบ 

endobronchial mass at right main bronchus with total  

occlusion ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาพบเป็น chronic  

inflammation จงึส่งมาตรวจเพิม่เตมิท่ีโรงพยาบาลศริิราช ตรวจ 

ร่างกายแรกรับ ไม่มีไข้, ความดันโลหิต 144/100 มม.ปรอท,  

ชีพจร 103 ครั้ง/นาที, อัตราการหายใจ 22 ครั้ง/นาที และ 

oxygen saturation 93% ไม่มีนิว้ปุ้ม ไม่บวม ตรวจระบบการ

หายใจพบ trachea shift to the right, decreased breath 

sound and vocal resonance on right lung with dullness 

on percussion ตรวจร่างกายระบบอ่ืนอยู่ในเกณฑ์ปกต ิตรวจ 

spriometry พบ severe restrictive ventilatory defect ผล

การส่องกล้องหลอดลมพบรอยโรคดังรูปที่ 3

รูปที่ 1 	ภาพถ่ายรังสีทรวงอกพบ right lung atelectasis และ

พบtrachea and mediastinum shift to the right 

รูปที่ 2 	ภาพถ่ายรงัสคีอมพิวเตอร์ทรวงอกพบ endobronchial mass  
at right main bronchus (ลูกศร) with carinal involvement  
and right lung atelectasis; A, Axial view (mediastinal  
window); B, Coronal view (mediastinal window)
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รูปที่ 3 	ลักษณะทีพ่บจากการส่องกล้องหลอดลมพบ endobronchial  
mass originated from posterior wall, totally occluded  
right main bronchus; LM, left main bronchus; RM, 
right main bronchus

ผู้ป่วยได้รับการส่องกล้องหลอดลมชนิดแข็ง (rigid 

bronchoscopy) ร่วมกับการท�ำ  tumor removal โดยวิธ ี

multimodality techniques ได้แก่ Nd-YAG laser เพื่อ  

devitalized tissue และป้องกันการเกิดเลือดออก, forceps 

debulking และ mechanical coring out หลังจากการท�ำ

หัตถการสามารถเปิด right main bronchus ได้ แต่ยังมี  

residual tumor ที่ posterior wall ของ right main bronchus  

ดังแสดงในรูปท่ี 4 ผลการตรวจทางพยาธวิทิยาพบเป็น benign  

nerve sheath tumor favor schwannoma (positive for 

S100, SOX10 และ vimentin และ negative for HMB 45, 

melan A, AE1/AE3, CD56 และ EMA) 

รูปที่ 4 	ภายหลังการท�ำ tumor removal; A, Residual tumor 
ที่ posterior wall ของ right main bronchus และพบมี 
carinal involvement; B, Right bronchus intermedia 
ไม่พบ tumor involvement;  LM, left main bronchus; 
RM, right main bronchus; RBI, right bronchus 
intermedia; RML, right middle lobe; RLL, right 
lower lobe.

ภายหลังการท�ำหัตถการ อาการผู ้ป่วยดีขึ้นทันท ี

ภาพถ่ายรังสีทรวงอกดีขึ้นดังแสดงในรูปที่ 5 และได้ส่ง

ปรึกษาแพทย์ศัลยกรรมทรวงอกเพื่อประเมินการรักษาโดย

การผ่าตัด แต่พบว่ารอยโรคมีความเสี่ยงในการผ่าตัดสูง จึง

พจิารณาตดิตามอาการและให้การรกัษาเฉพาะทีโ่ดยการท�ำ 

rigid bronchoscopy ร่วมกับ tumor removal กรณีที่ก้อน

มีขนาดใหญ่ขึ้น

รูปที่ 5 	ภาพถ่ายรงัสทีรวงอก; A, ก่อนการท�ำหตัถการ (broncho-
scopic intervention); B, หลังการท�ำหัตถการ

บทวิจารณ์
เนื้องอกของหลอดลมพบได้เพียงร้อยละ 0.1 ของ

เนื้องอกในปอดทั้งหมด 1 สาเหตุส่วนใหญ่มักเป็น malignant 

endobronchial tumor ได้แก่ squamous cell carcinoma  
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(SCC), adenoid cystic carcinoma (ACC), mucoepidermoid  

carcinoma (MEC) และเนื้องอกในหลอดลมท่ีแพร่กระจาย 

มาจากมะเร็งนอกทรวงอก (metastasis) นอกจากนี้ยังมี 

สาเหตุส่วนน้อยที่เกิดจาก tumor-like conditions เช่น  

amyloidosis, Wegeners’ granulomatosis, papillomatosis 

และ endobronchial tuberculosis2 

ส่วน benign endobronchial tumor มักมีต้นก�ำเนิด

จาก mesenchymal cells โดยชนิดที่พบได้บ่อยที่สุด ได้แก่ 

harmatoma และ lipoma ข้อมูลทางคลินิกและภาพถ่าย

รังสีอาจไม่มีความจ�ำเพาะในการแยกสาเหตุของเนื้องอก

หลอดลม จงึมีความจ�ำเป็นทีจ่ะต้องใช้ผลการตรวจทางพยาธิ

วิทยาเพื่อยืนยันการวินิจฉัย

การดูแลรักษาผู ้ป่วยท่ีมี endobronchial mass 

ประกอบด้วย 

1.	 การประเมนิลกัษณะรอยโรคและความรนุแรง  

โดยอาศัยอาการ อาการแสดง ลักษณะทางภาพรังสีและการ

ส่องกล้องหลอดลม เพื่อวางแผนการรักษา ในผู้ป่วยรายนี ้

มีอาการเนื่องจาก right lung atelectasis แต่ยังไม่อยู่ในขั้น

วกิฤต ร่วมกับลักษณะรอยโรคของผู้ป่วยรายนีจ้ากภาพถ่าย

รังสีคอมพิวเตอร์พบเป็นในต�ำแหน่งเดียวและก่อให้เกิดการ

อุดตันของ right main bronchus ซึ่งหลอดลมในต�ำแหน่ง

ใต้ต่อรอยโรคน่าจะยังปกติ ไม่พบลักษณะของ mediastinal 

invasion น่าจะเหมาะสมส�ำหรับการท�ำ  bronchoscopic  

intervention เพือ่การเปิดหลอดลมและเอาก้อนท่ีอดุหลอดลม

ออกได้ แต่หากผูป่้วยมีอาการวกิฤต เช่น มีการหายใจล้มเหลว  

อาจจ�ำเป็นต้องท�ำการช่วยเหลือในระยะเบ้ืองต้นก่อน ขึ้น

อยู่กับต�ำแหน่งของหลอดลมที่อุดตัน เช่น การใส่ท่อช่วย

หายใจ (endotracheal intubation) และการเจาะหลอดลม

คอ (tracheostomy)

2.	 การเปิดทางเดินหายใจโดยใช้การส่องกล้อง

หลอดลม (bronchoscopic intervention) เพื่อรักษา

ภาวะหลอดลมอุดตันและ atelectasis จากลักษณะและ

ความรุนแรงของรอยโรคจ�ำเป็นต้องท�ำหตัถการผ่านการส่อง

กล้องหลอดลมชนิดแข็ง (rigid bronchoscopy) เนื่องจากจะ

สามารถช่วยการหายใจและท�ำหัตถการต่างๆ ได้ง่ายและ

ปลอดภยักว่า flexible bronchoscopy การเปิดทางเดินหายใจ

สามารถท�ำได้หลายวิธแีละมักจ�ำเป็นต้องท�ำหลายวธิร่ีวมกัน  

(multimodality techniques) เช่น laser, electrocautery, 

argon plasma coagulation (APC), microdedrider,  

balloon bronchoplasty และ mechanical coring out โดย 

ผู้ป่วยจะมีอาการดีขึ้นทันทีหลังจากท�ำหัตถการ ส่วนการใช้ 

cryotherapy หากไม่มีการเอาก้อนออกด้วยจะมีผลของการ

เปิดหลอดลมช้ากว่าวิธีข้างต้น

3.	 การตัดตรวจชิน้เนือ้เพือ่ตรวจทางพยาธิวทิยา  

สามารถท�ำได้พร้อมๆ กับการเปิดหลอดลม เนื่องจากต้องมี

การเอาก้อนออกอยู่แล้ว แต่ต้องระวังภาวะแทรกซ้อน เช่น 

เลือดออก หรือหลอดลมทะลุ อาจป้องกันการเกิดเลือดออก

มากโดยการใช้ laser หรือ electrocautery ก่อนที่จะท�ำการ

ตัดชิ้นเนื้อหรือก่อนท�ำ tumor removal 

Endobronchial schwannoma
Endobronchial schwannoma เป็น neurogenic  

tumor ที่มีต้นก�ำเนิดจาก mesenchymal cells ของหลอดลม 

ซึ่ง neurogenic tumor นั้นมี 2 ชนิด คือ neurofibroma และ 

schwannomas โดย neurofibroma มักเป็นโรคพันธุกรรม 

และพบว่าเกิดภายในหลอดลมได้บ่อยกว่า schwannomas3 

Schwannomas รายงานครั้งแรกเมื่อปี พ.ศ. 25274 

สันนิษฐานว่าเกิดจากความผิดปกติที่มาจากปลอกหุ้มเส้น

ประสาท vagus nerve มีการด�ำเนินโรคช้าเนื่องจากเป็น 

slow growing tumor ผู้ป่วยจึงมักไม่มีอาการในระยะแรก 

แต่ก็มีรายงานการเกดิ malignant transformation ได้ร้อยละ  

3.9 อาการและอาการแสดงของผูป่้วยขึน้อยูก่บัขนาด ต�ำแหน่ง 

ของก้อน และการกดเบียดอวัยวะข้างเคียง เช่น ไอ ไอเป็น 

เลือด หอบเหนื่อย หายใจเสียงวี้ด เสียงแหบ และปอด

แฟบ ผู้ป่วยบางรายอาจถูกวินิจฉัยและรักษาแบบโรคหืดอยู ่

นานกว่าจะวินิจฉัยโรคได้ ภาพถ่ายรังสีทรวงอกในระยะแรก

มักปกติ มีการศึกษารวบรวมผู้ป่วยระหว่างปี พ.ศ. 2493  

ถึง พ.ศ. 2556 จ�ำนวน 51 ราย พบในผู้ป่วยท่ีเป็นผู้ใหญ่

ร้อยละ 78.4 เพศหญงิพบได้บ่อยกว่าเพศชายเลก็น้อย (3:2) 

ต�ำแหน่งของก้อนท่ีมีพบได้บ่อย คอื หลอดลมใหญ่ส่วนปลาย 

(distal one third of trachea) โดยก้อนมักมีขนาดไม่เกิน 3 

เซนติเมตร อาการและอาการแสดงส่วนใหญ่ คือ ไอ หอบ
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เหนื่อย หายใจเสียงวี้ด ระยะเวลาเฉล่ียในการวินิจฉัยโรค

ประมาณ 17 เดือน และร้อยละ 50 ถูกวินิจฉัยเป็นโรคหืด

มาก่อน5 

ภาพถ่ายรังสคีอมพวิเตอร์ทรวงอกมีความไวกว่าภาพ 

ถ่ายรังสีทรวงอกโดยพบก้อนในหลอดลมลักษณะกลม  

หรือรูปไข่ ขอบเขตชัด มักอยู่ท่ีผนังด้านหลังของหลอดลม 

(posterior membrane) และส่วนใหญ่จะไม่พบการลุกลามไป

เนือ้เยือ่ข้างเคียง, mediastinum หรือต่อมน�ำ้เหลืองทรวงอก 

ยกเว้นในกรณท่ีีมี malignant transformation การตรวจด้วย 

PET-CT จะพบความผิดปกติได้เช่นเดียวกับ malignant 

tumor6-7

การตรวจทางพยาธิวิทยาจะพบ spindle cells เรียง

ตัวหนาแน่นเรียกว่า Antoni A และพบกลุ่มของนิวเคลียสที่

เรียงขนานกัน (palisading nuclei) เรียกว่า Verocay bodies  

ซึ่งเป็นลักษณะเฉพาะของ Schwannoma นอกจากนี้อาจ

มีเซลล์ที่เรียงตัวห่างๆ ไม่เป็นระเบียบ (elongated cells 

in haphazard pattern) เรียกว่า Antoni B การย้อมพิเศษ 

ทางอมิมูโนวทิยา (immunohistochemistry) จะให้ผลบวกต่อ  

S-100, Vimentin, SOX 10, Calretinine, Podoplanin, EMA, 

CD34 และ CD68 แต่จะให้ผลลบต่อ Keratin, Cytokeratin, 

Neurofilament และ Desmin8-9

แนวทางการการรักษา schwannoma ได้แก่

1.	 ติดตามอาการและภาพถ่ายรังสีคอมพวิเตอร์ 

ทรวงอกเป็นระยะๆ พิจารณาในรายท่ีก้อนมีขนาดเล็ก 

ไม่มีอาการหรืออาการแสดงของการกดเบียดของหลอดลม 

หรือผู้ป่วยท่ีปฏิเสธการรักษาโดยการส่องกล้องหลอดลม

หรือการผ่าตัด

2. 	 การรักษาด้วยการผ่าตัด (surgery) ได้แก่  

การท�ำ primary resection with reconstruction พิจารณา

การผ่าตดัถ้าเป็นไปได้ เนือ่งจากให้ผลการรักษาทีดี่ ส่วนใหญ่ 

หายขาด ส่วนน้อยท่ีกลับเป็นซ�ำ้เน่ืองจากอาจผ่าตดัไม่หมดใน

คร้ังแรก ควรพจิารณาเป็นรายๆ ไป ทัง้นีข้ึน้กบัความช�ำนาญ

ของแต่ละสถาบัน รวมถึงความเส่ียงของผลแทรกซ้อนใน

การดมยาผ่าตัด รายงานการศึกษาผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด 

primary resection and reconstruction จ�ำนวน 132 ราย 

มีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 510 ภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ จาก

การผ่าตัด ได้แก่ แผลผ่าตัดติดเชื้อ, ปอดอักเสบ, แผลผ่าตัด 

หดรัด (strictures), แผลผ่าตัดแยก (dehiscence), และ 

กล่องเสียงท�ำงานผิดปกติ (glottic dysfunction)11

3. การรักษาด้วยการท�ำหัตถการทางการส่อง

กล้องส่องหลอดลม (bronchoscopic intervention)  

มีรายงานการรักษาด้วยการท�ำ bronchoscopic intervention  

จ�ำนวนไม่มากและส่วนใหญ่เป็น case report และ case series  

โดยควรท�ำผ่าน rigid bronchoscopy ร่วมกับ multimodality 

techniques12-13 (ตารางที ่1) มีค�ำแนะน�ำลกัษณะผูป่้วยท่ีอาจ

พจิารณาการรักษาด้วย bronchoscopic intervention13 ได้แก่ 

1. ต�ำแหน่งก้อนอยู่ในหลอดลมใหญ่ไม่เกินระดับ 

segmental bronchi 

2.  ส่วนฐานของก้อนไม่กว้างมากหรอืไม่เกิน 3 bronchial  

cartilage rings 

3.  ก้อนมีลักษณะ peduncular structure 

4.  โรคมีโอกาสกลับเป็นซ�้ำน้อย 

5. ผูป่้วยท่ีมีความเสีย่งสูงต่อการผ่าตดั หรือไม่สามารถ 

ผ่าตัดได้

มีรายงานการแบ่งลักษณะของ pulmonary schwannoma  

เพือ่การวางแผนการรักษา โดยแบ่งตามต�ำแหน่งของรอยโรค

ออกเป็น 2 กลุ่ม14 คือ

1.	 Central type คือรอยโรคอยู่ใน trachea และ 

main bronchi ซึ่งแบ่งย่อยออกเป็น intraluminal type และ 

combined type (intraluminal and extraluminal space หรือ 

dumbell tumor) การท�ำ  bronchoscopic intervention จะ

เหมาะส�ำหรับ Intraluminal type เนื่องจากสามารถตัดก้อน

ออกได้หมดหรือเกือบหมด แต่ส�ำหรับ combined type ซึ่ง

มี extraluminal component ร่วมด้วยควรพจิารณาการผ่าตดั

เนือ่งจากผลการรักษาดีกว่า หรืออาจท�ำเป็น bronchoscopic 

intervention ในช่วงแรกเพือ่เปิดหลอดลมและบรรเทาอาการ

ผู้ป่วยก่อน แล้วค่อยท�ำการผ่าตัดในภายหลัง 

2. 	 Peripheral type คือ ก้อนอยู่ในเน้ือปอด ควร

พิจารณาการรักษาด้วยการผ่าตัด
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ตารางที่ 1 	 Bronchoscopic intervention12-13 (ดัดแปลงจาก Gao H, Ding X, Wei D, et al. Endoscopic  management 

of benign tracheobronchial tumors. J Thorac Dis 2011; 3:255-61. และ Armin Ernest, Felix J.F. Herth, 

editors. Principle and Practice of Interventional Pulmonology. Springer New York; 2013.)

 เทคนิคที่ใช้ ใช้กับกล้องแบบแข็ง
หรืออ่อน

ข้อดี ข้อเสีย

เลเซอร์ (LASER) ได้ทั้งสองชนิด เปิดหลอดลมได้เร็ว,ความลึกขึ้น
กับพลังที่ใช้

หลอดลมทะลุ, เลือดออก, มีควัน, หลอดลม
ติดไฟถ้าใช้ออกซิเจนเข้มข้นมากกว่า 0.4,  
ก๊าซแทรกซมึในกระแสเลอืด, เนือ้เย่ือแกรนเูลชนั 
เกิดขึ้นมาก

APC (Argon Plasma 
Coagulation)

ได้ทั้งสองชนิด เปิดหลอดลมได้เร็ว,  
ความลึก 3-4 มิลลิเมตร

หลอดลมตดิไฟถ้าใช้ออกซเิจนเข้มข้นมากกว่า 
0.4, ก๊าซแทรกซมึในกระแสเลอืด, ภาวะพร่อง
ออกซเิจนเนือ่งจาก oxygen consumption มาก

จี้ไฟฟ้า (Electrocautery) ได้ทั้งสองชนิด สามารถใช้ห่วงไฟฟ้า(snare), 
ความลึก 2-3 มิลลิเมตร

หลอดลมทะลุ, เลือดออก, หลอดลมติดไฟถ้า
ใช้ออกซิเจนเข้มข้นมากกว่า 0.4

หัวตัดและดูดกลับ 
(Microdebrider)

กล้องชนิดแข็งเท่านั้น เปิดหลอดลมได้เร็ว, สามารถตัด
และดูดได้พร้อมกัน เห็น field ใน
การผ่าตัดได้ชัด, ใช้ออกซิเจน
ความเข้มข้นสูงได้

หลอดลมทะลุ, เลือดออก

จี้เย็น (Cryotherapy) ได้ทั้งสองชนิด ความลึก 2-3 มิลลิเมตร, ไม่มีผล
ต่อกระดูกอ่อนหลอดลม, ไม่ก่อให้
เกิดการหดรัดจากพังผืด

เปิดหลอดลมได้ช้าและต้องส่องกล้องคีบชิ้น
เนื้อออกภายหลัง, อาจก่อความเสียหายแก่
กล้องส่องหลอดลมชนิดอ่อน, เลือดออกตาม
หลังความเย็นคลายตัว

สรุป
Endobronchial schwannoma เป็นเนือ้งอกหลอดลม

ที่ไม่ใช่มะเร็งท่ีพบน้อยมาก อาการและอาการแสดงรวมถึง

ลักษณะทางภาพรังสีท่ีไม่จ�ำเพาะ ท�ำให้วินิจฉัยได้ยากและ

มักวินิจฉัยผิดว่าเป็นโรคหืด การรักษาด้วย bronchoscopic  

intervention จะมีประโยชน์ในการบรรเทาอาการโดยการ

เปิดหลอดลมและสามารถตัดชิ้นเนื้อเพื่อยืนยันการวินิจฉัย

ทางพยาธวิทิยา และอาจพจิารณาในกรณทีีร่อยโรคเป็นแบบ 

central type และกรณผีูป่้วยไม่สามารถผ่าตดัได้หรือมีความ

เสี่ยงสูงในการผ่าตัด
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เวชปฏิบัติ
Clinical Practice

Easy Tricks in Article Appraisal

วันชัย เดชสมฤทธิ์ฤทัย พ.บ.

สาขาวิชาโรคระบบการหายใจและวัณโรค 

ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

บทนำ�
แพทย์ในยุคปัจจุบันรวมทั้งในอนาคตอยู่ในโลกของ

ข้อมูลข่าวสาร ซึ่งในบริบทของวิชาชีพแพทย์ องค์ความรู้

ใหม่ทีเ่กิดขึน้จะถูกน�ำเสนอในรปูแบบของบทความในวารสาร

วิชาการ เทคโนโลยีสมัยใหม่ท�ำให้การค้นหาข้อมูลเป็นเรื่อง

ง่ายดาย แต่ส่ิงที่ยากและส�ำคัญส�ำหรับแพทย์มากกว่าก็คือ 

ทักษะในการประเมินความน่าเช่ือถือของข้อมูลท่ีได้มา มี

บทความตีพิมพ์ที่แนะน�ำวิธีการดังกล่าวอยู่หลายชิ้น1 แต่

บทความนี้จะน�ำเสนอวิธีการอย่างง่ายๆ เบ้ืองต้นที่เป็น 

พื้นฐานส�ำหรับการประเมินข้อมูลวิชาการดังกล่าว ส�ำหรับ

แพทย์ท่ัวไปเพื่อใช้ในการฝึกฝนทักษะดังกล่าวต่อไป ใน 

ที่นี้จะเน้นหนักส�ำหรับงานวิจัยในรูปแบบ interventional  

study ซึ่งเป็นประเภทที่แพร่หลายในปัจจุบัน

เริ่มต้นด้วยคำ�ถาม 
Begin with questions

ในการค้นหาข้อมูล แพทย์ควรเริ่มต้นด้วยค�ำถาม 

ซึ่งในท่ีนี้อาจเร่ิมจากปัญหาที่แพทย์ประสบในขณะให้การ

ดูแลรักษาผู้ป่วย แนะน�ำให้แปลงปัญหาที่พบให้เป็นค�ำถาม 

เชิงวิจัย โดยใช้หลักของ PICO2 ได้แก่

1.	 Population หรอื problem ซึง่อาจมีความจ�ำเพาะ

ในระดับที่ต่างกัน ขี้นกับบริบทที่สนใจ เช่น เป็นประชากร

ท่ีเป็นโรคนี้โดยทั่วไป หรือเฉพาะกลุ่มท่ีมีความรุนแรงสูง 

เป็นต้น

2.	 Intervention โดยดูว่าการศึกษานั้น ตั้งใจศึกษา

วิธีการรักษาที่เราสนใจหรือไม่

3.	 Comparison โดยประเมินจากบทความว่า มี

การเปรียบเทียบกับวิธีการรักษาอื่นหรือไม่ และสิ่งที่น�ำมา 

เปรียบเทียบมีความเหมาะสมหรือไม่ โรคใดท่ีมีการรักษา

มาตรฐานอยู่แล้วก็ควรท�ำการศึกษาเปรียบเทียบกับวิธีการ

มาตรฐานแทนที่จะเปรียบเทียบกับ placebo จึงจะถูกต้อง

ทางจริยธรรมการวิจัย

4.	 Outcome ผลลัพธ์ของการวิจัยที่เป็นเป้าหมาย

บางอย่าง มีความน่าเชื่อถือในตัวเองสูง เช่น อัตราการตาย 

เนื่องจากเป็นผลลัพธ์ที่เป็นเป้าหมายในเวชปฏิบัติเช่นกัน  

แต่การศึกษาถึงอัตราการตายอาจต้องใช้ทรัพยากรมาก จึง

อาจต้องใช้ผลลัพธ์อืน่แทน แพทย์จงึควรประเมินว่าผลลัพธ์ท่ี

ตัง้ไว้มีความเหมาะสมและน่าเชือ่ถือเพยีงใด และจะสามารถ

แปลผลลัพธ์ที่ได้มาใช้ในเวชปฏิบัติได้หรือไม่

ตารางที่ 1. 	 ประเภทของงานวิจัย

Secondary study Systematic review

Primary study Randomized controlled trial

Cohort study

Case-control study

Case series

Case report

ลักษณะเด่นของงานวิจัยแต่ละประเภท
Key features of each research method

โดยทั่วไป ความน่าเชื่อถือของงานวิจัย เรียงล�ำดับ

ตามตารางที่ 1. กล่าวคือ randomized controlled trial 

จะมีความน่าเชื่อถือมากกว่า cohort study เนื่องจากมี 
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กระบวนการ randomization ท�ำให้โอกาสท่ีจะมี confounder 

น้อย การท่ีมีความรู้เก่ียวกับลักษณะเด่นและข้อจ�ำกัดของ

งานวิจัยแต่ละประเภทจะช่วยให้สามารถประเมินงานวิจัย

ได้ดีขึ้น อย่างไรก็ตาม อาจต้องพิจารณาองค์ประกอบอื่นๆ  

ร่วมด้วย เช่น randomized controlled trial ทีท่�ำในประชากรท่ีมี

จ�ำนวนมากพอก็อาจจะมีความน่าเช่ือถอืมากกว่า systematic  

review ที่รวบรวมงานวิจัยได้ไม่ครอบคลุมหรือมีความ 

แตกต่างกันมาก; โรคบางโรคมีอุบัติการณ์น้อย การท�ำการ

วิจยัอาจท�ำได้เพยีงวธิกีารแบบ retrospective; การวจิยัแบบ 

intervention อาจไม่สามารถท�ำได้ในบางกรณี เน่ืองจาก

ผิดหลักจริยธรรม จึงต้องท�ำเป็น observational study 

เป็นต้น อย่างไรก็ตามในส่วนของ primary research ถือว่า 

interventional study ในรูปแบบ randomized controlled 

trial จะมีความน่าเชื่อถือสูงที่สุด ทั้งนี้เนื่องจากกระบวนการ 

randomization ท่ีถูกวิธีจะก�ำจัด selection bias และ  

confounders ท่ีมีอยู่ออกไปได้ และหากมีกระบวนการ  

blinding ก็จะสามารถก�ำจัด bias ที่อาจเกิดขึ้นจากการ

ปฏิบัติที่แตกต่างกันของผู้ที่มีส่วนร่วมในงานวิจัยได้ ดังน้ัน

การประเมินงานวิจัยควรดูว่าผู้วิจัยได้วางแผน และปฏิบัติ

ได้ถูกต้องตามระเบียบวิธีหรือไม่ โดยเฉพาะกระบวนการ 

randomization และ blinding ดังกล่าว โดยดูได้ในหัวข้อ 

Methods ของทุกบทความ

สุ่มจริง/สุ่มหลอก/การปกปิด 
True randomization/Pseudo-randomization/
Concealment

ในบางคร้ังผู้วิจัยอาจใช้วิธีท่ีดูคล้ายการสุ่มแต่ในเชิง 

วิชาการไม่ใช่ true randomization ยกตวัอย่างเช่น การเลอืก 

วิธีการรักษาสลับไปมาตามล�ำดับท่ีเข้าร่วมโครงการ หรือ  

เลือกก�ำหนดตามตัวเลขของวันที่ลงท้ายด้วยเลขคู่หรือคี ่ 

เป็นต้น ซึ่งวิธีการเหล่านี้ไม่จัดว่าเป็น true randomization 

โดยหลักการแล้ว ผู้ป่วยทุกรายต้องมีโอกาสเท่าๆ กันที่จะ 

ถูกเลือกรักษาด้วยวิธีการใด

อีกประการหนึ่ง ผู้มีส่วนร่วมในการวิจัยต้องไม่ทราบ

ล่วงหน้าว่าผู้ป่วยรายต่อไปจะถูกก�ำหนดการรักษาด้วยวิธี

การใด ดังนั้นจึงจะต้องมีวิธีการปกปิดผลการสุ่มเลือก เช่น  

ใส่ซองปิดผนกึไว้ อย่างไรก็ตามในปัจจบัุน งานวจิยัส่วนใหญ่

มักใช้วิธีสุ่มในขณะที่เข้าโครงการ โดยใช้ระบบคอมพิวเตอร์

หรือจากศูนย์ควบคุมกลาง เพื่อหลีกเล่ียง selection bias 

ดังกล่าว

ความสำ�คัญของตารางที่ 1  
The importance of Table 1

แม้ว่าผู้วิจัยจะระบุวิธีการของ randomization และ 

concealment ที่ถูกต้อง แต่อาจไม่ได้บฏิบัติถูกต้องตามที่

ระบุไว้ ข้อมูลจากตารางที่ 1 ของบทความทุกบทความ ซึ่ง

มักเป็น demographic data ของผู้ป่วยจึงมีความส�ำคัญ 

อย่างมาก โดยทั่วไป หากกระบวนการของ randomization  

ถกูต้อง และจ�ำนวนประชากรมากเพยีงพอ ลักษณะต่างๆ ของ

กลุ่มประชากรทั้งกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมจะใกล้เคียงกัน  

ดังนัน้หากพบว่าข้อมูลมีความแตกต่างกัน ให้ตัง้ข้อสงัเกตว่า

อาจมีความคลาดเคลือ่นในกระบวนการของ randomization 

ยิ่งมีความแตกต่างกันหลายข้อก็ย่ิงน่าสงสัยมากข้ึน ในบาง

บทความ ผูว้จิยัอาจท�ำการเปรียบเทยีบข้อมูลของทัง้ 2 กลุม่

ด้วยวธิทีางสถิต ิและแสดง p-value มาให้ด้วย อย่างไรกต็าม 

อาจไม่มีความจ�ำเป็นต้องแสดง p-value เนื่องจากจ�ำนวน

ประชากรอาจไม่มากพอที่จะแสดงถึงความแตกต่างกัน

ปัจจัยซ่อนเร้น 
Find the hidden ones

งานวจิยัโดยท่ัวไปมีจดุประสงค์เพือ่ทดสอบสมมตฐิาน

ว่ามีความสัมพันธ์ระหว่าง exposure กับ outcome หรือไม่ 

แต่ outcome ที่เกิดขึ้นอาจจะเกิดจากปัจจัยอื่นที่นอกเหนือ

จาก exposure ที่เราต้องการศึกษาก็ได้ (เราเรียกปัจจัยนี้ว่า 

confounder) ในทางระบาดวทิยามีวธิจีดัการกับ confounder 

ดังต่อไปนี้

1) 	 กรณีที่เป็น observational study มีวิธีจัดการกับ

ปัญหา confounder โดยการเก็บข้อมูลทีเ่ก่ียวกับ confounder 

ร่วมด้วยตัง้แต่แรก แล้วน�ำข้อมูลเหล่านีม้าวเิคราะห์ทางสถติิ

ในภายหลัง ที่เรียกว่าวิธี multivariate analysis ดังนั้น ควร

ประเมินว่าผูว้จิยัได้ระบุถงึปัจจยัทีอ่าจจะเป็น confounder ได้

ครบถ้วนตั้งแต่แรกและเก็บข้อมูลไว้หรือไม่ หากเก็บข้อมูล
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ครบถ้วน และน�ำมาวิเคราะห์ด้วยวิธี multivariate analysis 

ก็ถือว่าผู้วิจัยได้ปฏิบัติเต็มท่ีแล้ว อย่างไรก็ตาม ยังอาจมี  

confounder ซึง่ยังไม่เป็นท่ีรู้จกัมาก่อนหลงเหลืออยู่ (residual  

confounder) ซึ่งถือเป็นข้อจ�ำกัดของ observational study

2) 	 กรณีของ randomized controlled trial มีข้อได้

เปรยีบคือ กระบวนการ randomization จะท�ำให้ปัจจยัทีอ่าจ

เป็น confounder (รวมทัง้ residual confounder) ถกูกระจาย

ไปทั้งกลุ่มศึกษาและควบคุม จึงไม่ส่งผลต่อ outcome ของ

การศึกษาแต่ประการใด

ขนาดนั้นสำ�คัญไฉน 
The matter of size

จะประเมินอย่างไรว่างานวิจัยนั้นมีจ�ำนวนประชากร

เพียงพอ เบ้ืองต้นให้ดูจากวิธีการค�ำนวณ sample size 

ว่าถูกต้องหรือไม่ โดยทั่วไปมักใช้ค่า alpha error = 0.05, 

power = 0.8-0.9, และค่า outcome difference อ้างอิงจาก

การศึกษาก่อนหน้า ซึ่งการศึกษาส่วนใหญ่มักจะได้จ�ำนวน

ประชากรที่ใกล้เคียงกับค่าที่ค�ำนวณไว้ กรณีที่ผลการศึกษา

เป็น positive study (p <0.05) ใหัถือว่าจ�ำนวนประชากร

เพียงพอ แต่หากผลเป็น negative study ควรย้อนกลับมาดู

ว่าจ�ำนวนประชากรน้อยกว่าจ�ำนวนท่ีค�ำนวณไว้หรือไม่ ถ้า

น้อยกว่าพอสมควร เป็นไปได้ว่า ผล negative นั้นอาจเกิด

จากจ�ำนวนประชากรทีไ่ม่เพยีงพอ อย่างไรก็ตาม อาจมีกรณี

ที่อัตราการเกิด outcome ของการศึกษานี้แตกต่างจากการ

ศกึษาก่อนหน้าทีน่�ำมาใช้ค�ำนวณ อาจใช้วิธคี�ำนวณย้อนกลับ

เพื่อดูว่า power เพียงพอหรือไม่

รูปที่ 1 ก็สําคัญ 
Figure 1 is also important

นอกเหนือจากตารางที่ 1 ที่ช่วยบอกถึงกระบวนการ 

randomization แล้ว รูปที่ 1 ของบทความซึ่งมักจะเป็น  

diagram แสดงข้ันตอน enrollment, randomization ไปจนถึง 

outcome ของการศึกษา และบอกถึงจ�ำนวนของผู้ป่วยใน

แต่ละขั้นตอน ก็มีความส�ำคัญเช่นกัน ในระหว่างที่งานวิจัย

ด�ำเนินไป จะมีผูป่้วยจ�ำนวนหนึง่ต้องออกจากการศกึษาก่อน

ทีจ่ะสิน้สดุโครงการ ซึง่เกิดได้จากสาเหตหุลายประการ ทัง้นี้ 

หากมีประชากรโดยรวมท่ีขาดหายไปเกิน 20% พึงระวังว่า

อาจท�ำให้ผลการศึกษาคลาดเคล่ือนจากความเป็นจริงจาก 

selection bias ได้ หรือหากพบว่าสัดส่วนของประชากร 

ทีข่าดไปมีความแตกต่างกันมากระหว่างกลุม่ ซึง่อาจเกดิจาก

ปัจจยับางอย่างและท�ำให้เกดิอคตไิด้เช่นกัน กรณนีีผู้้วจิยัอาจ

แก้ไขโดยการท�ำการวิเคราะห์แบบ intention to treat เพื่อ

ลดอคติที่อาจเกิดขึ้น

สถิติคือยาขม
Statistical mistakes

สถติเิป็นเรือ่งเข้าใจยาก แต่ก็มีหลกัพืน้ฐานบางอย่าง

ที่ควรรู้ ข้อผิดพลาดทางสถิติที่อาจพบในบทความ เช่น ใน 

กรณีที่มีความแตกต่างของปัจจัยบางอย่างระหว่างกลุ ่ม 

ควบคุมกับกลุ่มศึกษาในเบ้ืองต้น หากผู้วิจัยไม่ได้ใช้วิธีการ 

ทางสถิติท�ำการวิเคราะห์และปรับ (adjust) อาจท�ำให้ปัจจัย 

บางอย่างยงัคงเป็น confounder ต่อผลลพัธ์ของการศกึษาได้  

นอกจากนัน้ ผูวิ้จยัอาจเลือกใช้วธิทีางสถิตทิีไ่ม่เหมาะสม เช่น 

ใช้วิธี parametric analysis ส�ำหรับข้อมูลที่ไม่ได้กระจายตัว

แบบ Normal เนือ่งจากไม่ได้ทดสอบการกระจายตวัของข้อมูล

ก่อน หรอืมีการรายงานค่าเฉลีย่ท่ีผดิประเภท เช่น รายงานเป็น 

ค่า mean ส�ำหรับข้อมูลที่ไม่ได้กระจายแบบ Normal แทนที่

จะรายงานเป็น median เป็นต้น ในบางคร้ัง ผลการศึกษาเป็น 

negative ส�ำหรบั main outcome ผูว้จิยัจงึพยายามวเิคราะห์

ปัจจัยอื่นๆ เพิ่มเติมภายหลัง โดยไม่ได้มีการวางแผนไว ้

แต่แรก ซึง่กอ็าจมีบางปัจจยัทีมี่ความแตกต่างอย่างมีนยัส�ำคัญ 

ทางสถติ ิเรียกวธินีีว่้า post hoc study ในกรณนีี ้ความน่าเชือ่ถอื 

จะต�่ำ เนื่องจากอาจเป็นความแตกต่างที่เกิดโดยบังเอิญได้

สัมพันธ์เพียงใด 
Cause-effect relationship

ผลการวิเคราะห์ทางสถิติท่ีพบว่ามีความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญ (p <0.05) นั้นบอกเพียงว่ามีความสัมพันธ์

กนัของ 2 ปัจจัยนัน้ แตไ่ม่ได้แปลว่าปัจจยัหนึง่จะเป็นสาเหตุ

ของอีกปัจจัยหนึ่งเสมอไป การที่จะบ่งบอกถึง cause-effect 

relationship นัน้ อาศยัการพจิารณาองค์ประกอบ (Bradford 

Hill’s criteria) ต่อไปนี้ (ตารางที่ 2)3
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ตารางที่ 2. 	 Bradford-Hill’s criteria3

เกณฑ์ ลักษณะของ cause-effect 
relationship

Strength of association ขนาดของ effect size มาก

Biologic plausibility สามารถอธิบายได้ด้วยกลไก 
ทางชีววิทยา

Consistency ผลการศึกษาหลายการศึกษา 
ไปในทิศทางเดียวกัน

Temporality ปัจจยัท่ีเป็นสาเหตคุวรมาก่อนผล

Dose-response relationship ขนาดของผลลัพธ์เป็นไปตาม
ขนาดของปัจจัยต้นเหตุ

นัยสำ�คัญแบบไหน 
Statistical v Clinical significance

การพบว่าการรักษาใดดีกว่ากลุ ่มควบคุมโดยมี 

นัยส�ำคัญทางสถิติอย่างเดียว ไม่เพียงพอต่อการตัดสินใจ 

น�ำไปใช้ในเวชปฏิบัติ ทั้งนี้เนื่องจากความแตกต่างเพียง 

เล็กน้อยอาจมีนัยส�ำคัญทางสถิติได้หากใช้ sample size  

ที่มากเกิน ควรพิจารณาว่าความแตกต่างระดับนั้นมีความ

ส�ำคัญทางคลินิกหรือไม่ ปัจจุบันมีการก�ำหนดค่า minimal 

clinically important difference สามารถค้นหามาประกอบ

การตัดสินใจได้ นอกจากนั้น ควรพิจารณาค่า absolute risk 

reduction ร่วมด้วย ซึง่สามารถเข้าใจได้ง่ายขึน้ โดยการแปลง

เป็นค่า number needed to treat (NNT) ถ้ามีค่ายิ่งน้อยยิ่ง

บ่งบอกถึงความส�ำคัญทางคลินิกที่มาก

ความสำ�คัญของบริบท 
Real life

การน�ำผลการศึกษามาใช้ในเวชปฏิบัติ ต้องค�ำนึง

ถึงปัจจัยบางอย่างเพิ่มเติม หากงานวิจัยท�ำการศึกษาใน

ประชากรท่ีมีบริบทท่ีแตกต่าง เช่น ชาติพันธุ์ ภูมิประเทศ 

ภูมิอากาศ ปัจจัยทางสังคมและเศรษฐกิจ เป็นต้น ควร 

พจิารณาว่าปัจจยัเหล่านีมี้โอกาสท�ำให้ผลลัพธ์แตกต่างหรอืไม่  

บางกรณี อาจต้องมีการศึกษาด้าน cost-effectiveness หรือ 

cost-benefit ร่วมด้วย
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	 เพือ่ให้บรรลวุตัถปุระสงค์ดังกล่าวและเพือ่ความสะดวกรวดเร็ว

ในการตีพิมพ์บทความของท่าน คณะบรรณาธิการขอเรียนแนะน�ำ

การเตรียมต้นฉบับส�ำหรับวารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบ�ำบัด

วิกฤต ดังนี้

	 1.	 รปูแบบของต้นฉบบั โปรดสละเวลาพลิกดูการจดัรปูหน้า

กระดาษจากบทความต่างๆ ที่ตีพิมพ์อยู่ในวารสารฉบับนี้และกรุณา

ถือเป็นตัวแบบในการพิมพ์ต้นฉบับของท่าน (โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน

หน้าแรกของบทความทกุประเภท ซึง่วารสารวณัโรค โรคทรวงอกและ 

เวชบ�ำบัดวิกฤต ต้องการรักษาไว้ซึ่งลักษณะเฉพาะบางประการ

เกี่ยวกับรูปแบบการเรียงพิมพ์ชื่อเรื่อง บทความ ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิของ 

ผู้นิพนธ์ สถาบันในสังกัดของผู้นิพนธ์และบทคัดย่อ) ส�ำหรับกระดาษ

พมิพ์ดีดอาจเป็นกระดาษพมิพ์สัน้หรือยาวก็ได้ โดยควรพมิพ์หน้าเดียว

และควรมีความยาวไม่เกิน 10 หน้ากระดาษพิมพ์

	 2.	 องค์ประกอบของต้นฉบับ ต้นฉบับทุกประเภทควร

ประกอบด้วยส่วนต่างๆ เรียงล�ำดับดังนี้

	 	 2.1	 ชื่อเรื่อง ควรให้สั้นและบ่งบอกถึงขอบเขตของ 

เนื้อเรื่องได้ชัดเจน ถ้าต้นฉบับเป็นผลงานที่ได้รับทุนสนับสนุนหรือ

เคยบรรยายในท่ีประชุมวิชาการมาก่อน อาจใส่เคร่ืองหมายดอกจัน

ก�ำกบัที่อักษรตัวสุดท้ายของชื่อเรือ่งนั้นๆ และให้แจ้งความเป็นมา ไว้

ที่เชิงอรรถท้ายหน้ากระดาษแผ่นแรกของต้นฉบับ

	 	 2.2	 ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิ สถาบันในสังกัด ใส่ชื่อและสกุล

ของผูน้พินธ์ตามปกตพิร้อมด้วยปรญิญาหรือคุณวฒุกิารศกึษาไม่เกนิ 

3 อภิไธย ในบรรทัดถัดไปให้ระบุชื่อหน่วยงานในสังกัดของผู้นิพนธ ์

ถ้าต้นฉบับเป็นผลงานของคณะบุคคลท่ีไม่ได้อยู่ในสังกัดหน่วยงาน

เดียวกัน ให้ใส่เคร่ืองหมายดอกจันก�ำกับความแตกต่างไว้ท่ีอภิไธย

ของผู้ร่วมนิพนธ์แต่ละคน แล้วจึงระบุหน่วยงานในสังกัดของบุคคล

เหล่านั้นในบรรทัดถัดไป

		  2.3	 บทคดัย่อ ต้นฉบับทีเ่ป็นนพินธ์ต้นฉบับและรายงาน

ผู้ป่วยทุกประเภทจ�ำเป็นต้องมีบทคัดย่อท้ังภาษาไทยและภาษา

อังกฤษ โดยให้พิมพ์คัดย่อภาษาไทยก่อน แล้วจึงตามด้วย Abstract

	 	 ในกรณีท่ีนิพนธ์ต้นฉบับหรือรายงานผู้ป่วยเป็นต้นฉบับ

ภาษาไทย ไม่ต้องระบุชื่อผู้นิพนธ์ ชื่อเร่ือง และสถาบันต้นสังกัดไว้

ในบทคัดย่อภาษาไทย แต่ให้ระบุชื่อเหล่านั้นเป็นภาษาอังกฤษไว้ใน 

Abstract

	 	 ในกรณีท่ีนิพนธ์ต้นฉบับหรือรายงานผู้ป่วยเป็นต้นฉบับ

ภาษาอังกฤษ ให้ระบุชื่อผู้นิพนธ์ ชื่อเร่ือง และสถาบันในสังกัดไว้

ในบทคัดย่อภาษาไทย แต่ไม่จ�ำเป็นต้องระบุชื่อเหล่านั้นเป็นภาษา

อังกฤษไว้ใน Abstract

	 	 ส�ำหรับต้นฉบับในลักษณะอ่ืนๆ เช่น บทความพิเศษ  

บททบทวนวารสาร บันทึกเวชกรรม ฯลฯ ไม่จ�ำเป็นต้องมีบทคัดย่อ

		  2.4	 เนื้อเรื่อง ในกรณีของนิพนธ์ต้นฉบับควรมีขั้นตอน

ในการน�ำเสนอเนื้อเร่ืองตามล�ำดับคือ บทน�ำ  วัสดุและวิธีการ ผล 

วิจารณ์ สรุป ส�ำหรับต้นฉบับประเภทอื่นๆ ผู้นิพนธ์อาจพิจารณาจัด

ล�ำดับหัวข้อในการน�ำเสนอเนื้อเรื่องได้เองตามความเหมาะสม

	 ส�ำหรับต้นฉบับทกุประเภทท่ีเป็นภาษาองักฤษ ผูน้พินธ์ควรให้

วามรอบคอบเป็นพเิศษกบัการใช้หลักไวยากรณ์ และควรพสูิจน์อกัษร

ทุกๆ ตัวในต้นฉบับ ก่อนที่จะส่งต้นฉบับนั้นไปให้คณะบรรณาธิการ

	 	 ส�ำหรับต้นฉบับท่ีเป็นภาษาไทย ควรหลีกเล่ียงการใช้

ภาษาไทยปนภาษาต่างประเทศโดยไม่จ�ำเป็น ศัพท์แพทย์ภาษา

ต่างประเทศท่ีมีผู ้บัญญัติเป็นภาษาไทยและใช้กันแพร่หลายแล้ว 

ขอให้พยายามใช้ภาษาไทย โดยอาจจะใส่ภาษาต่างประเทศไว ้

ในวงเล็บเมื่อใช้ครั้งแรก แต่ไม่จ�ำเป็นต้องกล่าวถึงภาษาต่างประเทศ

อีกในการใช้ครั้งต่อๆ ไป

	 	 หากมีตาราง แผนภมิู สไลด์ และรูปภาพ ค�ำบรรยายตาราง 

แผนภูมิ และรูปภาพให้พิมพ์ไว้ด้านบนหรือด้านล่างของตาราง หรือ

แผนภูมิ หรือรูปภาพเหล่านั้น

		  2.5	 กิตติกรรมประกาศ หากผู้นิพนธ์ต้องการบันทึก 

ค�ำกล่าวขอบคณุบุคคลหรอืสถาบันใดไว้ในต้นฉบับก็อาจกระท�ำได้โดย

ขอให้ใช้ข้อความที่กะทัดรัดพอสมควร

ข้อแนะน�ำในการเตรียมต้นฉบับ



		  2.6	 เอกสารอ้างอิง ต้นฉบับทุกประเภทจะต้องอ้างอิง 

เอกสารท่ีใช ้ประกอบการเขียน (ยกเว ้นบทความพิเศษและ 

บทบรรณาธิการ) ถ้าข้อความในเน้ือเร่ืองเอามาจากผู้แต่งคนใดคน

หนึ่งโดยเฉพาะ ให้ก�ำกับการอ้างอิงไว้ด้วยหมายเลขเรียงตามล�ำดับ 

โดยให้หมายเลขทีก่�ำกบัในรายชื่อเอกสารอ้างอิงตรงกันกบัหมายเลข

ในเนื้อเรื่องด้วย

	 	 การอ้างอิงเอกสารให้ใช้ระบบแวนคูเวอร์ (Vancouver) 

และการย่อวารสารให้ใช้ตามดรรชนีเมดิคัส (Index Medicus)  

ตัวอย่างเช่น :-

		  2.6.1	 การอ้างอิงหนังสือต�ำรา

	 	 ถ้าเป็นต�ำราของผู้นิพนธ์นเดียวหรือหลายคน ให้ใส่ชื่อ 

ผู้นิพนธ์ทุกๆ คน เช่น  

Crofton JW, Douglas AC. Respiratory diseases. 3rd ed.  

Oxford: Blackwell Scientific Publications; 1981.

	 	 ถ้าเป็นต�ำราประเภทรวบรวมบทความของผู ้นิพนธ์ 

หลายคนให้ใส่ชื่อบรรณาธิการหรือคณะบรรณาธิการ เช่น  

Weatherall DJ, Ledingham JGG, Warrell DA, editors. Oxford 

textbook of medicine. Oxford : Oxford University Press; 1983.

บัญญัต ิปรชิญานนท์, สมบุญ ผ่องอกัษร (บรรณาธกิาร). วณัโรค. พมิพ์

คร้ังที ่2. สมาคมปราบวณัโรคแห่งประเทศไทย ในพระบรมราชปูถมัภ์. 

กรุงเทพฯ : โรงพิมพ์อักษรสัมพันธ์; 2524.

	 	 ในกรณีท่ีอ้างอิงเฉพาะบทความใดบทความหนึ่งจาก

หนังสือต�ำราประเภทบทความ เช่น

Reynolds HY. Normal and defective respiratory host defenses. In 

: Pennington JE, editor. Respiratory infections. New York: New 

York Press: 1983. p.1-24.

ประพาฬ ยงใจยุทธ. โรคหดื. ใน: บัญญตั ิปริชญานนท์ (บรรณาธกิาร). 

โรคระบบการหายใจและวัณโรค. กรุงเทพฯ: โครงการต�ำรา-ศิริราช 

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล; 2522. p. 212-44.

		  2.6.2	 การอ้างอิงบทความในวารสาร

	 	 ถ้าเป็นบทความที่มีผู ้นิพนธ์ไม่เกิน 6 คน ให้ใส่ชื่อ 

ผู้นิพนธ์ทุกๆ คน แต่ถ้าเกิน 6 คน ให้ใส่ชื่อเพียง 3 คนแรก เช่น

Douglas NJ, Calverley PMA, Leggett RJE, et al. Transient 

hypoxaemia during sleep in chronic bronchit is and  

emphysema. Lancet 1979: 1;1-4.

ประกิต วาทีสาธกกิจ, ประไพ สุเทวี บุรี, พูนเกษม เจริญพันธ์, สุมาลี 

เกียรติบุญศรี, ศรีสุวรรณ บูรณรัชดา, การจัดบริการรักษาผู้ป่วย- 

นอก. วารสารวัณโรคและโรคทรวงอก 2529: 7: 107-10.

	 	 ถ ้ า เป ็นบทความหรือรายงานของหน ่ วยงานใด 

หน่วยงานหนึ่ง เช่น

College of General Practitioner. Chronic bronchitis in Great 

Britain. Br Med J 1961: 2: 973-99.

ศูนย์วัณโรคเขต 5 อุบลราชธานี. รายงานการให้ภูมิคุ ้มกันโรค 

ขั้นพื้นฐานปี 2520. วารสารโรตติดต่อ 2521: 4: 20-35.

		  2.6.3	 การอ้างอิงเอกสารในลักษณะอื่นๆ

	 	 	 	 ถ้าเป็นต้นฉบับท่ียังไม่ได้พมิพ์เผยแพร่ แต่ก�ำลังอยู่

ในระหว่างตีพิมพ์ เช่น 

Boysen PG, Block AJ. Wynne JW, et al. Nocturnal pulmonary 

hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease. Chest (in press).

สงคราม ทรัพย์เจริญ, ชัยเวช นุชประยูร, บัญญัติ ปริชญานนท์. การ

ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเชื้อวัณโรคต้านยาปฐมภูมิกับผลการ

รักษา. วารสารวณัโรค โรคทรวงอกและเวชบ�ำบัดวกิฤต (ก�ำลังตพีมิพ์).

	 	 	 	 ถ้าเป็นรายงานประจ�ำปี หรือเอกสารเผยแพร่

ความรู้ของหน่วยงานใดหน่วยงานหนึ่งซึ่งตีพิมพ์เป็นคร้ังคราว เช่น  

National Center for Health Statistics. Acute condition-incidence 

and associated disability. United States July 1968—June 1969. 

Rockville, Maryland: National Center for Health Statistics, 1972.

สมาคมปราบวัณโรคแห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์และ

กระทรวงสาธารณสุข. รายงานการประชุมสัมมนาวิชาการวัณโรค

ระดับชาติคร้ังท่ี 2 วันท่ี 8-9 กรกฎาคม พ.ศ. 2528 ณ โรงแรม 

ไฮแอทเซ็นทรัลพลาซา, กรุงเทพฯ: โรงพิมพ์ตีรณสาร: 2530.

	 	 	 	 ในกรณีท่ีเป็นรายงานการอภิปราย หรือสัมมนา

วิชาการ ซึ่งตีพิมพ์เผยแพร่ในวารสาร เช่น 

CIBA symposium. Terminology, definition, and classification of 

chronic pulmonary emphysema and related conditions. Thorax 

1959; 14:286-99.

	 3.	 การส่งต้นฉบับ เมื่อต้นฉบับของท่านพิมพ์เสร็จสมบูรณ์

ตามหลักเกณฑ์ที่แนะน�ำไว้ในข้อ 1 และข้อ 2 แล้ว กรุณาสละเวลา

ตรวจดูรูปแบบและองค์ประกอบของต้นฉบับอีกคร้ังพร้อมกับพิสูจน์

อกัษรด้วยตนเองให้ละเอยีดทีสุ่ด แล้วจงึส่งต้นฉบับพมิพ์จ�ำนวน 2 ชดุ 

พร้อมกรอกแบบฟอร์มการส่งต้นฉบับ (ท้ายเล่ม) และแผ่น Diskette  

มาให้คณะบรรณาธิการ โดยจ่าหน้าซองดังนี้



	 บรรณาธกิารวารสารวณัโรค โรคทรวงอกและเวชบ�ำบัดวกิฤต 

	 สาขาวิชาโรคระบบการหายใจและวัณโรค

	 ตึกอัษฎางค์ ชั้น 2

	 โรงพยาบาลศิริราช

	 ถนนพรานนก แขวงบางกอกน้อย

	 กรุงเทพฯ 10700

	 หรือ ส่งไฟล์ต้นฉบับมาที่ e-mail : tasneeya@gmail.com

	 4.	 การพิสูจน์อักษรในกระบวนการเรียงพิมพ์ เมื่อ

คณะบรรณาธิการได้รับต้นฉบับของท่านแล้วพิจารณาเห็นว่า

ไม่มีสิ่งใดขาดตกบกพร่อง ก็จะส่งให้ผู ้มีคุณวุฒิ 2 ท่าน เป็น 

ผู้ทบทวนบทความก่อนจะเร่งด�ำเนินการตีพิมพ์ออกเผยแพร่และจะ 

“จัดเตรียมต้นฉบับให้เรียบร้อยสมบูรณ์ เพื่อประโยชน์ของวารสารและบทความของท่านเอง”

มีหนังสือแจ้งให้เจ้าของต้นฉบับได้รับทราบ การเรียงพิมพ์และการ

พสิจูน์อกัษรโดยเจ้าหน้าทีข่องวารสารฯ ในขัน้ตอนนีจ้ะถอืเอาต้นฉบับ

พมิพ์ของท่านเป็นเกณฑ์ ท่านจะแก้ไขเพิม่เตมิข้อความใดๆ เข้าไปอกี

ไม่ได้ เพราะการท�ำเช่นนั้นจะก่อให้เกิดความยุ่งยากในกระบวนการ

ผลิตหลายประการ อีกท้ังจะท�ำให้สิ้นเปลืองเวลา-วัสดุ-ค่าจ้างในการ

พิมพ์มากขึ้น

	 ในกรณีท่ีท่านต้องการพิสูจน์อักษรในขั้นตอนนี้ด้วยตนเอง 

โปรดแจ้งความจ�ำนงล่วงหน้าไว้ในต้นฉบับพมิพ์หรือในจดหมายทีแ่นบ

มากับต้นฉบับพิมพ์ด้วย

	 5.	 ส�ำเนาพิมพ์   ผู้นิพนธ์สามารถดาวน์โหลดส�ำเนาพิมพ ์ 

(reprint) ได้ที่เว็บไซต์ http://www.thaichest.org

กิตติกรรมประกาศ  ผู้ทบทวนบทความ

	

	 คณะบรรณาธิการวารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบ�ำบัดวิกฤต  ขอขอบคุณผู้มีรายนามดังต่อไป

นี้  ที่กรุณาเสียสละเวลาอันมีค่าในการทบทวนและประเมินบทความ  เพื่อพิจารณารับไว้ตีพิมพ์ในวารสารวัณโรค 

โรคทรวงอกและเวชบ�ำบัดวิกฤต   ส�ำหรับวารสารฉบับ ปีที่ 38 มกราคม-ธันวาคม พ.ศ. 2562

แจ่มศักดิ์  ไชยคุนา	 ณรงค์ภณ  ทุมวิภาต 

ธีระศักดิ์  แก้วอมตวงศ์ 	 วิบูลย์  บุญสร้างสุข           	

ศรายุทธ  ลูเซียน  กีเตอร์             	 ศุภฤกษ์  ดิษยบุตร 	

อรรถวุฒิ   ดีสมโชค                       	 อังคณา  ฉายประเสริฐ

                        		








