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บัทนิำ 
	 โรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียล	(interstitial	lung	disease)	

เป็นกลุ่มโรคทีี�มีลักษณะสำคัญ	ค้อ	การอักเสบและการเกิดื้

พังผู้้ดื้ในเน้�อเย้�อระหวั่างถุงลมปอดื้และหลอดื้เล้อดื้	ซีึ�งอาจี

นำไปส้่การลดื้ลงของสมรรถภาพปอดื้และการล้มเหลวัของ

ระบบทีางเดื้นิหายใจีได้ื้	สาเหต้ขุองโรคปอดื้อนิเต้อร์สต้เิชื้ยีล 

มทีีั�งจีากปจัีจียัภายนอก	เชื้น่	การสัมผัู้สสารพิษในสิ�งแวัดื้ลอ้ม	

และปัจีจัียภายใน	เชื้่น	โรคภ้มิคุ้มกันต้นเอง	(autoimmune	

disease)1

	 หนึ�งในแนวัทีางการรักษาโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียล

ทีี�มีบทีบาทีสำคัญ	ค้อ	การใชื้้ยาปรับภ้มิคุ้มกัน	(immuno-

modulatory	 treatment)	 ซึี�งมุ่งเน้นไปทีี�การควับคุมการ

อักเสบและการต้อบสนองของระบบภ้มิคุ้มกันทีี�ผู้ิดื้ปกต้ิ	 

การรักษาประเภทีนี�มีประสิทีธิภาพในการชื้ะลอการลุกลาม

ของโรค	ลดื้ควัามเสียหายของเน้�อเย้�อปอดื้	และปรับปรุง

คุณภาพชื้ีวัิต้ของผู้้้ป่วัย	

	 บทีควัามนี�มุง่เนน้การทีบทีวันแนวัทีางการรักษาดื้ว้ัย

ภ้มิคุ้มกันบำบัดื้ในโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชีื้ยล	โดื้ยจีะกล่าวั

ถึงกลไกการออกฤทีธิ�	ประสิทีธิภาพทีางคลินิก	และควัาม

ทีา้ทีายทีี�เกี�ยวัขอ้งกับการใชื้ย้าในกลุม่นี�	รวัมถึงการประยุกต้์

ใชื้้ในการรักษาโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชีื้ยลชื้นิดื้ต้่างๆ	เพ้�อให้

เข้าใจีถึงบทีบาทีและขอบเขต้ของการรักษานี�อย่างชัื้ดื้เจีน

ยิ�งขึ�นในบริบทีของการด้ื้แลผู้้้ป่วัยโรคปอดื้อินเต้อร์สติ้เชีื้ยล 

อย่างมีประสิทีธิภาพและยั�งย้น

Immunomodulatory therapies

	 ในปัจีจีุบันการใชื้้ยาปรับเปลี�ยนภ้มิคุ้มกันเป็น 

การรักษาหลักในโรคปอดื้อินเต้อร์สติ้เชีื้ยลอ้�นๆ	นอกเหน้อ

จีากโรคปอดื้เป็นพังผู้้ดื้ชื้นิดื้ไม่ทีราบสาเหตุ้	(idiopathic	

pulmonary	 fibrosis;	 IPF)	 ยาทีี�มีการใชื้้ ในปัจีจีุ บัน 

ไดื้้แต้่	corticosteroids,	mycophenolate	mofetil	(MMF),	

azathioprine	(AZA),	methotrexate	(MTX),	cyclophos-

phamide	 (CYC),	 rituximab	 (RTX),	 tocil izumab,	 

cyclosporin	และ	tacrolimus

Corticosteroids

	 Corticosteroids	ออกฤทีธิ�โดื้ยลดื้การอักเสบผู้่าน

การยับยั�งการผู้ลิต้ไซีโต้ไคน์	 (cytokines)	และคีโมไคนส์	

(chemokines)	ทีี�เกี�ยวัข้องกับการต้อบสนองต้่อการอักเสบ

ในระดัื้บเซีลล์	นอกจีากนี�ยังชื้่วัยยับยั�งการทีำงานของเซีลล์

ภม้คิุม้กนั	เชื้น่	macrophage	และ	lymphocyte2	ซีึ�งมบีทีบาที

สำคัญในพยาธิสภาพของโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียล	และ 

เป็นยาทีี�มีการใชื้้มาอย่างยาวันาน	พบวั่ามีส่วันชื้่วัยให้การ

ดื้ำเนินโรคดื้ีขึ�น	corticosteroids	 จึีงมักจีะถ้กใชื้้เป็นการ

รักษาลำดัื้บแรก	อย่างไรก็ต้ามในบางภาวัะไม่มีข้อม้ลการ

ในการใชื้้	corticosteroids	มากนัก

	 ประสิทีธิภาพของ	corticosteroids	ขึ�นอย้่กับชื้นิดื้

และระยะของโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชีื้ยล	เชื้่น	ในผู้้้ป่วัยโรค

ซีาร์คอยดื้์	 (sarcoidosis)	 โรคปอดื้อักเสบภ้มิไวัเกิน	 
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(hypersensitivity	pneumonitis)	โรคปอดื้อักเสบชื้นิดื้อีโอ

ซีิโนฟีิลส้ง	(eosinophilic	pneumonia)	จีะต้อบสนองต้่อการ

ใชื้้ยา	 corticosteroids	 ดีื้มาก	 มักจีะไม่มีพยาธิสภาพ 

หลงเหล้อ3-5	สำหรับควัามแต้กต้่างของประสิทีธิภาพของ	

corticosteroids	ในระยะทีี�แต้กต้่างกันของโรคปอดื้อินเต้อร์

สต้ิเชื้ียลต้ัวัอย่างเชื้่น	 ข้อม้ลการศึกษาย้อนหลังในปี	 

พ.ศ.	2561	ในผู้้้ป่วัยโรคปอดื้อักเสบภ้มิไวัเกินชื้นิดื้ไม่มี

พังผู้้ดื้	 (non-fibrotic	hypersensitivity	pneumonitis)	 

พบวั่า	corticosteroids	ชื้่วัยเพิ�มควัามจีุของปอดื้	(forced	

vital	capacity;	FVC)	ไดื้้อย่างมีนัยสำคัญ		แต้่ไม่มีผู้ล 

ต้่อการลดื้ลงของ	diffusing	capacity	for	carbon	monoxide;	

DLCO6	 ในขณะทีี�โรคปอดื้อักเสบภ้มิไวัเกินชื้นิดื้ทีี�เป็น 

พังผู้้ดื้	(fibrotic	hypersensitivity	pneumonitis)	การใชื้้	

corticosteroids	จีะไม่สามารถทีำให้พยาธิสภาพปอดื้ 

กลับส้่สภาพเดิื้มไดื้้	อย่างไรก็ต้าม	corticosteroid	 ยังมี

บทีบาทีในการชื้ะลอการดื้ำเนินโรคในชื้ว่ังแรกทีี�มีการดื้ำเนิน

โรคเร็วั7

 สำหรับ	connective	tissue	disease-associated	

ILD	 (CTD-ILD)	การใชื้้	 corticosteroids	 มีทัี�งข้อม้ล

ประสิทีธิภาพในการรักษาและข้อม้ลผู้ลเสียในบางภาวัะ	

ส่วันใหญ่มักจีะให้ในระยะเวัลาสั�น	ไม่เกิน	3	เด้ื้อนและให้

ร่วัมกับยาปรับภ้มิคุ้มกันชื้นิดื้อ้�น	มีผู้ลชื้ะลอการเส้�อมหร้อ

ทีำให้สมรรถภาพปอดื้ดีื้ขึ�น	รวัมทีั�งทีำให้อาการระบบอ้�นๆ	

ดื้ีขึ�นดื้้วัย	แนวัทีางการรักษาโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชีื้ยลใน 

ผู้้้ป่วัย	systemic	 rheumatic	disease	โดื้ย	American	 

College	of	Rheumatology	(ACR)/American	College	of	

Chest	Physicians	(ACCP)	แนะนำการใชื้้	corticosteroids	

เป็นการรักษาลำดื้ับแรก	ในระยะเวัลาไม่เกิน	3	เด้ื้อน	โดื้ย

พิจีารณาให้ต้ามควัามรุนแรงของโรค	และมีข้อยกเวั้นใน 

โรค	systemic	sclerosis-related	ILD	(SSc-ILD)	ไม่แนะนำ

ให้	corticosteroids	เน้�องจีากเพิ�มควัามเสี�ยงในการเกิดื้	

scleroderma renal crisis8-10 

	 ในผู้้้ป่วัยทีี�มีการกำเริบของโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียล	

(acute	exacerbation	of	 ILD)	การให้	corticosteroids	 

ในขนาดื้ส้ง	 (มากกวั่า	1	มก./กก.	ของ	prednisolone)	 

ในผู้้้ป่วัยโรค	non-IPF	ILD	พบวั่ามีผู้ลลัพธ์การรักษาทีี�ดื้ี	

ชื้่วัยเพิ�มอัต้ราการรอดื้ชื้ีวิัต้ทีี�	 90	วัันอย่างมีนัยสำคัญ	 

(adjusted	hazard	ratio	0.221)	และยังชื้ะลอการเส้�อมของ	

FVC	ไดื้้11-12		ในขณะทีี�การให้	corticosteroids	ในผู้้้ป่วัย	 

IPF	ทีี�มีการกำเริบ	ข้อม้ลการศึกษายังมีน้อย	จึีงยังไม่ม ี

คำแนะนำทีี�ชื้ัดื้เจีน	การให้ยาจีึงต้้องพิจีารณาต้ามลักษณะ

ผู้้้ป่วัยรวัมทัี�งประโยชื้น์และโทีษเป็นรายๆไป13

	 การศึกษาแบบวัิเคราะห์เชิื้งอภิมาน	(systematic	

review	and	meta-analysis)	การใชื้้	 corticosteroids	 

ในผู้้้ป่วัยโรคปอดื้พังผู้้ดื้	(fibrotic	 lung	disease)	พบวั่า 

การให้	 corticosteroids	มีผู้ลเพิ�ม	FVC	ไดื้้	แต้่ไม่พบ 

ผู้ลเปลี�ยนแปลงในแง่ของอัต้ราการเสียชื้ีวัิต้	อย่างไรก็ต้าม

ขอ้ม้ลการศึกษาทีั�งหมดื้มีคณุภาพต้�ำ	มีอคติ้สง้	กลุม่ตั้วัอยา่ง

น้อยและมี	heterogeneity	ส้ง

	 แม้วั่าการใชื้้	 corticosteroids	 ในผู้้้ป่วัยโรคปอดื้

อินเต้อร์สต้ิเชื้ียลจีะมีประโยชื้น์ก็ต้าม	ควัรพิจีารณาต้าม 

โรคพ้�นฐานและติ้ดื้ต้ามเร้�องผู้ลข้างเคียงของการใชื้้ยาเป็น

ระยะเวัลานาน	รวัมทีั�งยังไม่มีข้อม้ลการศึกษาถึงประโยชื้น์

ในระยะยาวัของยา	ดื้ังนั�นแนวัทีางการรักษาจีึงแนะนำ 

ให้ใชื้้ยาเป็นระยะเวัลาสั�นมากกวั่าการใชื้้ต้่อเน้�อง14-15   

Mycophenolate mofetil

	 Mycophenolate	mofetil	 (MMF)	 เป็น	prodrug	 

จีะถ้กเปลี�ยนในร่างกายเป็นสารออกฤทีธิ�	mycophenolic	

acid	(MPA)	ซีึ�งจีะออกฤทีธิ�โดื้ยการยับยั�งเอนไซีม์	inosine	

monophosphate	dehydrogenase	(IMPDH)	การยับยั�ง	

IMPDH	จีะลดื้การสังเคราะห์	guanosine	 triphosphate	

(GTP)	และ	deoxyguanosine	 triphosphate	 (dGTP)	 

ส่งผู้ลให้การแบ่งต้ัวัของเซีลล์ลดื้ลง	โดื้ยเฉัพาะ	T	cells	 

และ	B	cells	ซีึ�งพึ�งพากระบวันการ	de	novo	nucleic	acid	

synthesis	อย่างมากในการสร้าง	DNA	กลไกนี�จีึงส่ง 

ผู้ลกระทีบโดื้ยต้รงต้่อการทีำงานและการเพิ�มจีำนวันของ	

T	cells	และ	B	cells		การลดื้จีำนวันและการทีำงานของ	 

T	cells	และ	B	cells	ชื้่วัยลดื้การต้อบสนองทีางภ้มิคุ้มกัน

ทีี�ผู้ิดื้ปกติ้	เชื้่น	การต้อบสนองทีี�เกี�ยวัข้องกับการอักเสบ 

หร้อการทีำลายเน้�อเย้�อใน	 autoimmune	 diseases	 

นอกจีากนี�	MMF	สามารถลดื้การสรา้ง	cytokines	ทีี�เกี�ยวัขอ้ง



101

»‚·Õè 44 ©ºÑº·Õè 2 ¾ÄÉÀÒ¤Á-ÊÔ§ËÒ¤Á 2568

กับการอักเสบ	เชื้่น	interleukin-2	(IL-2)	และ	interferon	

gamma	 (IFN-γ)	ส่งผู้ลให้การต้อบสนองต้่อแอนติ้เจีน 

ในระบบภ้มิคุ้มกันลดื้ลง16-17

	 MMF	 มีข้อม้ลการศึกษาถึงประสิทีธิภาพและ 

ควัามปลอดื้ภัยทีี�ดีื้	โดื้ยเฉัพาะใน	CTD-ILD	จีากการศึกษา	

scleroderma	lung	study	II	 (SLS	II)	ในปี	พ.ศ.	2559	

เป็นการศึกษาทีดื้สอบแบบสุ่มเปรียบเทีียบระหวั่างการให้	

MMF	เป็นเวัลา	2	ปีเทีียบกับ	CYC	ชื้นิดื้รับประทีานเป็น

เวัลา	1	ปีต้ามดื้้วัยการให้ยาหลอกอีก	1	ปี	พบวั่าการรักษา

ดื้ว้ัยยาทีั�งสองชื้นดิื้สามารถเพิ�ม	FVC	และสามารถลดื้อาการ

แสดื้งทีางผู้ิวัหนังไดื้้ไม่แต้กต้่างกัน	แต้่ยา	MMF	มีผู้ลข้าง

เคียงทีี�น้อยกวั่า	นอกจีากนี�ยาทัี�งสองชื้นิดื้ยังทีำให้การ 

กระจีายของรอยโรคจีากภาพถ่ายรังสีคอมพิวัเต้อร์ควัาม

ละเอียดื้สง้	(high-resolution	computed	tomography;	HRCT)	

ลดื้ลง	และผู้้้ป่วัยมีคุณภาพชื้ีวัิต้ทีี�ดื้ีขึ�น	นอกจีากนี�ยังมีการ

ศึกษาแบบย้อนหลังในผู้้้ป่วัยจีำนวัน	125	ราย		เพ้�อศึกษา

ประสิทีธิภาพของ	MMF	ใน	CTD-ILD	พบวั่า	MMF	ทีำให้

สมรรถภาพปอดื้ดื้ีขึ�นอย่างมีนัยสำคัญหลังจีากต้ิดื้ต้ามไป	

2.5	ปี	และมีผู้ลข้างเคียงน้อย	ผู้้้ป่วัยจีำนวันน้อยมากทีี�ต้้อง

หยุดื้ยาเน้�องจีากทีนผู้ลข้างเคียงไม่ไดื้้18-19 

	 MMF	ยังมีบทีบาทีในโรคปอดื้อักเสบภ้มิไวัเกิน 

ชื้นิดื้เร้�อรังโดื้ยการให้	MMF	ทีำให้สามารถลดื้ขนาดื้ยา	

corticosteroids	ลงไดื้้	และอาจีจีะเพิ�ม	FVC	และ	DLCO	

ไดื้้	แต้่ข้อม้ลยังไม่ชื้ัดื้เจีน20-21		ในผู้้้ป่วัยโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิ

เชื้ียลทีี�มีควัามผู้ิดื้ปกต้ิแบบ	usual	interstitial	pneumonia	

(UIP)	การให้	MMF	สามารถคงสมรรถภาพปอดื้ไดื้้		MMF	

จีึงน่าจีะมีบทีบาทีในโรคปอดื้ชื้นิดื้รุนแรงกวั่าดื้้วัยเชื้่นกัน19

	 การใชื้้	MMF	ชื้่วัยให้ลดื้การใชื้้	corticosteroids	ไดื้้	

จีึงเป็นยาทีี�มีบทีบาทีเป็น	steroid	sparing	agent	ในผู้้้ป่วัย	

CTD-ILD	 จีากการศึกษาพบวั่าสามารถลดื้ขนาดื้ยา	 

prednisolone	จีาก	20	มก.เป็น	5	มก.	หลังจีากเริ�ม	MMF	

9-12	เด้ื้อน19

	 MMF	มีข้อม้ลดื้้านควัามปลอดื้ภัยทีี�ดื้ีกวั่าเม้�อเทีียบ

กบัยากดื้ภมิ้คุม้กันชื้นิดื้อ้�น	เชื้น่	CYC	จีากการศึกษาทีี�กลา่วั

ถึงก่อนหน้านี�พบวั่ามีผู้้้ป่วัยเพียงร้อยละ	10	ทีี�หยุดื้ใชื้้	 

MMF	เน้�องจีากสาเหตุ้ต้่างๆ	เชื้่น	ไม่สามารถทีนต้่ออาการ

ข้างเคียงทีางระบบทีางเดิื้นอาหาร	หร้อการลุกลามของ 

โรคปอดื้อักเสบจีากภาวัะพังผู้้ดื้	ซีึ�งถ้อวั่าเป็นอัต้ราการหยุดื้

ใชื้้ยาทีี�ต้�ำ	ผู้ลข้างเคียงทีี�พบโดื้ยทีั�วัไป	ไดื้้แก่	อาการที้องเสีย

และค่าการทีำงานของต้ับทีี�ส้งขึ�น	แต้่ผู้ลข้างเคียงเหล่านี�

สามารถจีัดื้การไดื้้และไม่ไดื้้ส่งผู้ลกระทีบอย่างมีนัยสำคัญ

ต้่อการรักษาอย่างต้่อเน้�อง21

Cyclophosphamide

 Cyclophosphamide	(CYC)	เป็นยากลุ่ม	alkylating	

agent	ทีี�มีการใชื้้อย่างกวั้างขวัาง	โดื้ย	cyclophosphamide	

เป็นสารต้ั�งต้้น	ต้้องถ้กกระตุ้้นในร่างกายโดื้ยเอนไซีม์	 

cytochrome	P450	ในต้ับ	เพ้�อเปลี�ยนเป็นสารออกฤทีธิ�หลัก	

ไดื้้แก่	phosphoramide	mustard	สารนี�สามารถสร้างพันธะ

โควัาเลนต้์กับดีื้เอ็นเอ	โดื้ยเฉัพาะกับ	guanine	base	ส่งผู้ล

ให้เกิดื้	interstrand	และ	intrastrand	DNA	cross-linking	

ทีำให้สายดื้ีเอ็นเอไม่สามารถแยกออกจีากกันเพ้�อทีำการ

จีำลอง	(replication)	หร้อแสดื้งออก	(transcription)	ไดื้้	 

ส่งผู้ลให้เซีลล์หยุดื้การแบ่งต้ัวัและเข้าส้่กระบวันการ	 

apoptosis	นอกจีากนี�	CYC	ยังมีผู้ลกดื้การทีำงานของระบบ

ภ้มิคุ้มกัน	โดื้ยเฉัพาะการกดื้การทีำงานของ	B	cells	และ	

T	cells	ผู้่านกระบวันการยับยั�งการแบ่งต้ัวัและการทีำงาน

ของเซีลล์ภ้มิคุ้มกัน22

	 CYC	มีข้อม้ลการใชื้้ยามากทีี�สุดื้ในโรค	SSc-ILD	 

จีากการศึกษา	Scleroderma	Lung	Study-I	(SLS-I)	ในปี	

พ.ศ.	2549	การศึกษานี�เป็นการทีดื้ลองแบบสุ่มและควับคุม

ดื้้วัยยาหลอก	(randomized,	placebo-controlled)	 โดื้ย

ทีดื้สอบผู้ลของยา	CYC	ชื้นิดื้รับประทีานต้่อการทีำงาน 

ของปอดื้และอาการในผู้้้ป่วัยโรค	SSc-ILD	จีำนวัน	145	ราย	

จีาก	 13	ศ้นย์การแพทีย์	 ผู้ลการศึกษาพบวั่ามีควัาม 

แต้กต้่างโดื้ยเฉัลี�ยในค่า	FVC	ระหวั่างกลุ่มผู้้้ป่วัยทีี�ไดื้้รับ 

ยา	CYC	และกลุ่มทีี�ไดื้้รับยาหลอกทีี�ร้อยละ	2.53	(p	<	0.03)	

หลังการรักษา	12	เด้ื้อน	อย่างไรก็ต้ามไม่มีควัามแต้กต้่าง

อย่างมีนัยสำคัญในค่า	DLCO	ระหวั่างกลุ่ม23	นอกจีากนี� 

ในกลุ่มทีี�ไดื้้	CYC	มีอาการเหน้�อยลดื้ลง	ควัามบกพร่อง 
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ศุภกฤต เก้าเอี้ยน 

ในการปฏิบัต้ิกิจีวััต้รประจีำวัันลดื้ลง	และอาการไอลดื้ลง	

การเปลี�ยนแปลงใน	HRCT		หลังจีากรับประทีานยา	CYC	

เป็นเวัลา	1	ปี	พบวั่าภาวัะพังผู้้ดื้	(fibrosis)	ทีรุดื้ลงอย่าง 

มีนัยสำคัญในกลุ่มทีี�ไดื้้รับยาหลอก	เม้�อเปรียบเทีียบกับ 

กลุ่มทีี�ไดื้้รับยา	CYC24	การศึกษา	SLS-II	ในปี	พ.ศ.	2559		

เปรียบเทีียบ	CYC	กับ	MMF	ในผู้้้ป่วัย	SSc-ILD	พบวั่า 

ยาทีั�งสองชื้นิดื้มีประสิทีธิภาพเทีียบเที่ากัน	แต้่	MMF	มี 

ผู้ลข้างเคียงน้อยกวั่า18

	 การทีบทีวันอยา่งเปน็ระบบและการวัเิคราะหอ์ภมิาน

ศึกษาประสิทีธิภาพของ	CYC	ในผู้้้ป่วัย	CTD-	ILD	พบวั่า

งานวิัจีัยส่วันใหญ่ยังเป็นหลักฐานคุณภาพต้�ำ	ผู้ลการศึกษา

แสดื้งให้เห็นวั่า	CYC	สามารถเพิ�ม	FVC	หลังการรักษาไดื้้

โดื้ยเฉัลี�ยร้อยละ	2.8		เม้�อเทีียบกับยาหลอก	แต้่ไม่แต้กต้่าง

กับการให้ยา	MMF	ค่า	DLCO	ไม่มคีวัามแต้กต้่างกัน	อาการ

เหน้�อยดีื้ขึ�นเล็กน้อย	เม้�อเทีียบกับ	MMF	อัต้ราการเสียชีื้วัิต้	

คุณภาพชื้ีวัิต้	และอาการไอไม่แต้กต้่างกัน25

	 มีการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้้้ป่วัย	non-specific	

interstitial	pneumonia	ทีี�มีอาการรุนแรงไม่ต้อบสนอง 

ต้่อการรักษาอ้�น	พบวั่าการให้	CYC	สามารถคงสมรรถภาพ

ปอดื้ไดื้้26	การศึกษาในปี	พ.ศ.	2560	พบวั่าการให้	CYC	 

ในผู้้้ป่วัย	 interstitial	 pneumonia	with	autoimmune	 

feature	(IPAF)	ทีี�ไม่ต้อบสนองต้่อการรักษาอ้�น	สามารถ

เพิ�ม	FVC	ทีี�	6	เด้ื้อน	ไดื้้อย่างมีนัยสำคัญ27

	 	การใชื้้	CYC	ในภาวัะกำเริบของโรคปอดื้อินเต้อร์

สต้ิเชื้ียล	(acute	exacerbation)	จีากการศึกษาขนาดื้เล็ก

และการศกึษาแบบยอ้นหลงั	พบวัา่ผู้ลลพัธม์คีวัามไมแ่นน่อน	

จีงึไมม่หีลกัฐานทีี�มคีณุภาพมากพอจีะสนบัสนนุการใชื้	้CYC	

ในการรักษา	acute	exacerbation28

	 CYC	มผีู้ลขา้งเคยีงทีี�พบไดื้บ้อ่ย	ค้อ	การกดื้ไขกระด้ื้ก	

และเพิ�มควัามเสี�ยงต้่อการต้ิดื้เชื้้�อ	จีึงแนะนำให้ยาป้องกัน

การต้ิดื้เชื้้�อ	Pneumocystis jirovecii	ร่วัมดื้้วัย	นอกจีากนี�

การให้	CYC	ในขนาดื้ส้ง	เชื้่น	การให้โดื้ยใชื้้	pulse	regimen	

อาจีพิจีารณาให้	mesna	ร่วัมกับการให้สารน�ำให้เพียงพอ

เพ้�อลดื้ควัามเสี�ยงต้่อการเกิดื้	hemorrhagic	cystitis	และ	

bladder	cancer9	ผู้้้ป่วัยทีี�ไดื้้รับ	CYC	ต้้องต้รวัจีติ้ดื้ต้าม

อาการและต้รวัจีทีางห้องปฏิบัต้ิการเป็นระยะ	

Azathioprine 

 Azathioprine	 เป็นสารต้ั�งต้้นทีี�ถ้กเปลี�ยนเป็น	 

6-mercaptopurine	(6-MP)	ในร่างกาย	สารเมแทีบอไลต้์

ของ	6-MP	จีะทีำหน้าทีี�แทีรกแซีงกระบวันการสังเคราะห์	

purines	ซีึ�งเป็นองค์ประกอบสำคัญของ	DNA	และ	RNA	

ผู้ลลัพธ์ค้อการหยุดื้การแบ่งต้ัวัของเซีลล์	โดื้ยเฉัพาะเซีลล์

ภ้มิคุ้มกันทีี�มีการแบ่งต้ัวัส้ง	เชื้่น	T	cells	และ	B	cells	จีึงมี

ผู้ลยับยั�งการต้อบสนองของภ้มิคุ้มกันทีี�ผู้ิดื้ปกต้ิ	นอกจีากนี�

ยังมีฤทีธิ�ลดื้การอักเสบอีกดื้้วัย29

	 การศึกษาแบบย้อนหลังในผู้้้ป่วัย	SSc-ILD	 เม้�อ 

ปี	2008	และการศึกษาแบบสุ่มเปรียบเทีียบ	FAST	trial	

พบวั่าการใชื้้	azathioprine	สามารถเพิ�มการทีำงานของ

ปอดื้ไดื้้ทีั�งสองการศึกษา30-31	 ส่วันการศึกษาในผู้้้ป่วัย	 

CTD-ILD	มีการศึกษาย้อนหลังในผู้้้ป่วัย	56	คน	พบวั่า 

กลุ่มทีี�ไดื้้รับ	azathioprine			ร้อยละ	27	ต้้องหยุดื้ยาเน้�องจีาก

เกิดื้ผู้ลข้างเคียงจีากการใชื้้ยา	ผู้้้ป่วัยอีกร้อยละ	66	ทีี�เหล้อ

สามารถใชื้้ยาไดื้้ต้่อเน้�อง	พบวั่าสามารถคงสมรรถภาพปอดื้

ไดื้้ในชื้่วังเวัลาการรักษาเฉัลี�ย	34	 เด้ื้อน	 โดื้ยค่า	FVC	 

เพิ�มจีาก	62%	เป็น	65%	predicted32	เม้�อเปรียบเทีียบกับ

ยาชื้นิดื้อ้�น	 ไดื้้แก่	MMF	 มีการศึกษาในผู้้้ป่วัย	 fibrotic	 

CTD-ILD	พบวั่ามีประสิทีธิภาพในการรักษาสมรรถภาพ

ปอดื้ไดื้้ดื้ีเทีียบเที่ากัน	แต้่การใชื้้	azathioprine	 เกิดื้ผู้ล 

ข้างเคียงจีนทีำให้ผู้้้ป่วัยต้้องหยุดื้ยามากกวั่า33

	 Azathioprine	มักใชื้เ้ปน็การรกัษาลำดัื้บทีี�	2	(second	

line	therapy)	ในผู้้้ป่วัย	sarcoidosis	จีากการศึกษาแบบ

ย้อนหลังในปี	พ.ศ.	2556	เปรียบเทีียบการใชื้้	azathioprine	

กับ	methotrexate	เป็น	second	line	therapy	พบวั่ายา 

ทีั�งสองชื้นิดื้มีประสิทีธิภาพในการเพิ�ม	FVC	และ	DLCO	

เทีียบเที่ากัน	และผู้้้ป่วัยยังสามารถลดื้การใชื้้	prednisolone	

ลงไดื้้	แต้่ผู้้้ป่วัยทีี�ไดื้้รับ	azathioprine	 มีอุบัต้ิการณ์ของ 

การต้ิดื้เชื้้�อมากกวั่า34

	 Azathioprine	 มีการใชื้้ในผู้้้ป่วัย	โรคปอดื้อักเสบ 

ภ้มิไวัเกินชื้นิดื้เร้�อรังมีการศึกษาพบวั่า	azathioprine	

สามารถเพิ�ม	FVC	ไดื้้หลังจีากเริ�มการรักษา	12	เด้ื้อนและ	

24	เด้ื้อน35	นอกจีากนี�ยังมีอีกการศึกษาพบวั่าการรักษา	

โรคปอดื้อักเสบภ้มิไวัเกินชื้นิดื้เร้�อรังดื้้วัย	azathioprine	 
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หร้อ	MMF	สามารถเพิ�มค่า	DLCO	และสามารถลดื้ 

ขนาดื้ยา	corticosteroids	ทีี�ต้้องใชื้้ลงไดื้้36

	 แมว้ัา่จีะมขีอ้ม้ลการศกึษาทีี�แสดื้งใหเ้หน็ถงึประโยชื้น์

ของ	azathioprine	แต้่การศึกษาส่วันใหญ่ยังมีต้ัวัแปรกวัน	

คอ้การใชื้ย้าปรบัภม้คุิม้กนัชื้นดิื้อ้�นรว่ัมดื้ว้ัย	จีากการทีบทีวัน

งานวัิจีัยอย่างเป็นระบบพบวั่าไม่มีข้อม้ลทีี�มากพอจีะ 

บอกวั่า	azathioprine	 มีประโยชื้น์เหน้อกวั่ายาหลอก 

หร้อยาชื้นิดื้อ้�นอย่างชื้ัดื้เจีน37

	 ผู้ลข้างเคียงของ	azathioprine	ทีี�พบไดื้้บ่อย	ค้อ	

อาการทีางระบบทีางเดิื้นอาหาร	การเพิ�มของค่าเอนไซีม์

ต้ับ	และการกดื้ไขกระด้ื้ก	ผู้้้ป่วัยส่วันใหญ่สามารถใชื้้ยา 

ไดื้้อย่างปลอดื้ภัย	แต้่ควัรมีการต้รวัจีต้ิดื้ต้ามการเกิดื้ผู้ล 

ข้างเคียงเหล่านี�อย่างสม�ำเสมอ	

Methotrexate

 Methotrexate	(MTX)	เป็นยาทีี�มีการออกฤทีธิ�ผู้่าน

หลายกลไก	โดื้ยกลไกการออกฤทีธิ�หลัก38-39	ไดื้้แก่	

	 1.	 การยับยั�ง	dihydrofolate	reductase	(DHFR)	

ซีึ�งเป็นเอนไซีม์ทีี�สำคัญในการเปลี�ยน	dihydrofolate	 

เปน็	tetrahydrofolate	(THF)	ทีี�มคีวัามสำคัญในกระบวันการ

สังเคราะห์	DNA,	RNA	และโปรต้ีน	การขาดื้	THF	นำไปส้่

การยับยั�งเจีริญและแบ่งต้ัวัของเซีลล์ชื้นิดื้ต้่างๆ	รวัมทีั�ง	 

B	cells	และ	T	cells

	 2.	 การลดื้การสร้าง	purines	และ	pyrimidines	 

ส่งผู้ลยับยั�งการแบ่งต้ัวัและการเจีริญของเซีลล์	โดื้ยเฉัพาะ

เซีลล์ภ้มิคุ้มกัน

	 3.	 การยับยั�ง	AICAR	Transformylase	(AICAR-T)	

ทีำให้มีการสะสมของ	adenosine	ซีึ�งมีคุณสมบัต้ิเป็น	 

anti-inflammatory	mediator	ทีำให้สามารถลดื้การอักเสบ

ไดื้้

	 4.	 การยับยั�งการสังเคราะห์โปรต้ีนและ	DNA	ส่งผู้ล

ให้เซีลล์ทีี�มีการแบ่งต้ัวัเร็วั	เชื้่น	เซีลล์มะเร็ง	ถ้กทีำลาย

	 MTX	 มีรายงานวั่าทีำให้เกิดื้ภาวัะปอดื้อักเสบ	 

(pneumonitis)	และพังผู้้ดื้ปอดื้ไดื้้	(pulmonary	fibrosis)40 

จีึงมีควัามกังวัลในการใชื้้ในผู้้้ป่วัยโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียล	

แต้่การข้อม้ลการศึกษาในปัจีจีุบันพบวั่า	MTX	 ไม่ไดื้้ 

เพิ�มควัามเสี�ยงในการเกิดื้โรคปอดื้อินเต้อร์สติ้เชื้ียล	การ

ศึกษากลุ่มต้ัวัอย่างทีั�วัประเทีศเดื้นมาร์กทีี�มีผู้้้ป่วัยโรค 

ข้ออักเสบร้มาต้อยดื้์ 	 ( rheumatoid	 ar thr i t is , 	 RA)	 

กวั่า	 30,000	คน	พบวั่าไม่มีควัามเสี�ยงทีี�เพิ�มขึ�นของ 

โรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียล	หร้อภาวัะระบบทีางเดื้ินหายใจี

ล้มเหลวัทีี� เ กี�ยวัข้องกับการรักษาดื้้วัย	MTX	 โดื้ยค่า 

อัต้ราเสี�ยงสัมพัทีธ์	 (hazard	 ratio)	สำหรับ	 ILD	และ 

ภาวัะระบบการหายใจีล้มเหลวัอย้่ทีี� 	 1.00	และ	 0.54	 

ต้ามลำดื้ับ	ซีึ�งชื้ี�ให้เห็นวั่าแม้วั่าผู้้้ป่วัย	RA	จีะมีควัามเสี�ยง

ต้่อการเกิดื้	ILD	ส้งกวั่าประชื้ากรทีั�วัไป	แต้่การรักษาดื้้วัย	

MTX	ไม่ไดื้้เพิ�มควัามเสี�ยงดัื้งกล่าวั41	มีการศึกษาแบบกรณี

ศกึษาและกลุม่ควับคุมในผู้้ป้ว่ัย	1,083	คน	พบควัามสัมพันธ์

เชื้ิงลบระหวั่างการไดื้้รับ	MTX	กับการเกิดื้	RA-ILD	โดื้ย 

ค่าอัต้ราส่วันควัามเสี�ยงปรับแล้วั	 (pooled	adjusted	 

odds	ratio)	เที่ากับ	0.43		ซึี�งแสดื้งวั่าผู้้้ทีี�ใชื้้	MTX	มีโอกาส

เกิดื้	RA-ILD	น้อยกวั่าผู้้้ทีี�ไม่ไดื้้ใชื้้	นอกจีากนี�	การเกิดื้	ILD	

ยังล่าชื้้าลงอย่างมีนัยสำคัญในผู้้้ป่วัยทีี�ไดื้้รับการรักษาดื้้วัย	

MTX42	นอกจีากนี�ยังมีการศึกษาแบบหลายศ้นย์พบวั่า 

การใชื้้	MTX	เชื้้�อมโยงกับควัามเสี�ยงทีี�ลดื้ลงของการเกิดื้	

RA-ILD	ใหม่	และระยะเวัลาทีี�นานขึ�นก่อนการวัินิจีฉััย	 

ซีึ�งสนับสนุนแนวัคิดื้ทีี�วั่า	MTX	อาจีมีผู้ลป้องกันการเกิดื้ 

โรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียลมากกวั่าจีะก่อให้เกิดื้อันต้ราย43

	 MTX	มีบทีบาทีในการรักษา	RA-ILD	อย่างมาก	 

จีากการศึกษาพบวั่าสามารถลดื้การอักเสบไดื้้	และสามารถ

ชื้ะลอการลดื้ลงของสมรรถภาพปอดื้ไดื้้	โดื้ยมักจีะใชื้้ร่วัม

กับยาปรับภ้มิคุ้มกันชื้นิดื้อ้�นเป็น	combination	therapy44-45 

	 สำหรับ	sarcoidosis	MTX	ถ้อเป็นการรักษาแนวัทีาง 

ทีี�สองทีี�มีประสิทีธิภาพส้งหลังจีากการใชื้้	 prednisone	 

ในการศึกษาย้อนหลังเม้�อปี	พ.ศ.	2556	ทีี�มีผู้้้ป่วัย	145	ราย

ทีี�ไดื้้รับการรักษาดื้้วัย	MTX	และ	55	รายทีี�ไดื้้รับ	AZA	 

พบวั่าควัามต้้องการใชื้้	prednisolone	ลดื้ลงในทัี�งสองกลุ่ม

การรักษา	นอกจีากนี�	ค่า	FVC	และ	DLCO	ยังเพิ�มขึ�น 

อย่างมีนัยสำคัญ33	และเม้�อเทีียบกับยาหลอกมีการศึกษา

แบบสุ่มทีดื้ลองขนาดื้เล็กพบวั่าผู้ลการศึกษาเป็นไปใน

ทีิศทีางเดื้ียวักัน46

	 MTX	 มีผู้ลข้างเคียงทีี�หลากหลาย	ทีั�งทีี� ขึ�นกับ 
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ศุภกฤต เก้าเอี้ยน 

ขนาดื้ยาและไม่ขึ�นขนาดื้ยา	ผู้้้ป่วัยทีี�ไดื้้รับ	MTX	ต้้องมี 

การต้รวัจีติ้ดื้ต้ามภาพรังสีปอดื้และต้รวัจีการทีำงานของ

ปอดื้เป็นระยะ	รวัมทัี�งต้รวัจีติ้ดื้ต้ามควัามเข้มข้นเล้อดื้	 

ค่าเอนไซีม์ต้ับเป็นระยะ	การเกิดื้ผู้ลข้างเคียงทีางระบบ

หายใจีพบไดื้น้อ้ยเม้�อใชื้ย้าขนาดื้นอ้ยกวัา่	15	มก./วััน	อาการ

จีะดื้ขีึ�นเปน็ปกต้หิลงัจีากหยดุื้ยา	หากอาการโรคปอดื้อนิเต้อร์

สต้ิเชื้ียลแย่ลงแนะนำให้หยุดื้ยา	MTX47  

Rituximab

	 Rituximab	(RTX)	เปน็ยาชีื้วัภาพในกลุม่	monoclonal	

antibody	ทีี�ออกฤทีธิ�โดื้ยการจัีบกับโมเลกุล	CD20	ซีึ�งแสดื้ง

อย้่บนพ้�นผู้ิวัของ	B	cells	ทีั�งแบบปกติ้และแบบทีี�มีควัาม

ผู้ิดื้ปกต้ิ	(malignant	B	cells)	กลไกการออกฤทีธิ�ของ	RTX	

มีดื้ังนี�	 1)	การกระตุ้้น	antibody-dependent	 cellular	 

cytotoxicity	 (ADCC)	 โดื้ย	Fc	 fragment	ของ	RTX	 

จีะจีับกับ	Fc	receptor	บนเซีลล์ภ้มิคุ้มกัน	เชื้่น	natural	

killer	cells	และเซีลล์เม็ดื้เล้อดื้ขาวัชื้นิดื้อ้�นๆ	ส่งผู้ลให้เซีลล์

ภ้มิคุ้มกันปล่อยสารพิษมาทีำลาย	B	cells	ทีี�เป็นเป้าหมาย	

2)	การกระตุ้้น	complement-dependent	cytotoxicity	 

(CDC)	 โดื้ยเม้�อ	RTX	จีับกับ	CD20	จีะกระตุ้้นระบบ 

คอมพลีเมนต้์	(complement)	คอมพลีเมนต้์จีะสร้างร้พรุน

ทีี�ผู้นัง	B	cells	 เป้าหมาย	ส่งผู้ลให้เซีลล์แต้กและต้าย	 

(cell	 lysis)	3)	การกระตุ้้น	apoptosis	เม้�อ	RTX	จีับกับ	

CD20	จีะส่งสัญญาณไปทีี�	B	cells	เป้าหมายโดื้ยต้รงส่งผู้ล

ให้	B	cells	 เข้าส้่กระบวันการ	apoptosis	ซีึ�งเป็นกลไก

ธรรมชื้าต้ิของการควับคุมเซีลล์48

	 การทีบทีวันงานวิัจียัอยา่งเปน็ระบบและการวิัเคราะห์

อภิมานในผู้้้ป่วัย	RA-ILD	รวับรวัมผู้้้ป่วัย	314	ราย	จีาก	 

15	การศึกษา	พบวั่า	RTX	สามารถเพิ�มการทีำงานของ 

ปอดื้ไดื้้	โดื้ยสามารถเพิ�มทัี�งค่า	FVC	และ	DLCO49

	 ในผู้้้ป่วัย	CTD-ILD	 มีหลายการศึกษาทีี�แสดื้งให ้

เห็นถึงประโยชื้น์ของ	RTX	 มีการศึกษาแบบย้อนหลัง 

ในปี	พ.ศ.	2563	พบวั่า	RTX	สามารถเพิ�มค่า	FVC	และ	

DLCO	ไดื้้อย่างมีนัยสำคัญ	หลังจีากเริ�มการรักษา	1	ปี50  

และยังเห็นผู้ลการรักษาทีี�ดื้ีต้่อเน้�องไปจีนถึง	2	ปีหลัง 

เริ�มการรักษา	มีการศึกษาย้อนหลังในหลายศ้นย์วิัจีัย 

ในผู้้้ป่วัย	CTD-ILD	จีำนวัน	49	คน	โดื้ยส่วันใหญ่เป็นผู้้้ป่วัย

โรค	RA-ILD	(		ร้อยละ	61.2)	พบวั่าการรักษาดื้้วัย	RTX	

สามารถรักษาระดื้ับ	DLCO	และสามารถเพิ�มค่า	FVC	ไดื้้	

นอกจีากนี�ผู้้้ป่วัยยังมีอาการทีางคลินิกทีี�ดื้ีขึ�นดื้้วัย51	ม ี

การศึกษาแบบสุ่มเปรียบเทีียบกับการให้ยา	CYC	ชื้นิดื้ฉัีดื้	

พบวั่า	RTX	ไดื้้ผู้ลทีี�ดื้ีเทีียบเที่ากัน	แต้่มีผู้ลข้างเคียงเกิดื้ขึ�น

น้อยกวั่า52 

	 RTX	มีข้อม้ลการศึกษาถึงผู้ลลัพธ์ทีี�ดื้ีในผู้้้ป่วัย	 

SSc-ILD	โดื้ยมีการทีดื้ลองแบบสุ่มเปรียบเทีียบ	(open- 

labelled	randomized	trial)	ในผู้้้ป่วัย	SSc-ILD	ระยะแรก

ในการให้	RTX	เทีียบกับ	CYC	เป็นเวัลา	6	เด้ื้อน	พบวั่า

กลุ่มทีี�ไดื้้รับ	RTX	มีการเพิ�มขึ�นของ	FVC	จีาก	ร้อยละ	61	

เป็นร้อยละ	68		อย่างมีนัยสำคัญ	ในขณะทีี�กลุ่มทีี�ไดื้้รับ	

CYC	ไม่พบการเปลี�ยนแปลงทีี�มีนัยสำคัญ53	นอกจีากนี� 

ยังมีข้อม้ลจีากการทีบทีวันงานวิัจีัยอย่างเป็นระบบและ 

การวัิเคราะห์อภิมานพบวั่า	RTX	มีผู้ลเพิ�ม	FVC	และ	 

DLCO	อย่างมีนัยสำคัญและเห็นผู้ลต้่อเน้�องในระยะยาวั 

ทีี�	1	ปี	รวัมทีั�งทีำให้อาการทีางผู้ิวัหนังดื้ีขึ�นดื้้วัย54-55

	 การให้	RTX	ในผู้้้ป่วัย	 idiopathic	 inflammatory	

myopathy-related	ILD	ได้ื้ผู้ลลพัธ์ทีี�ดื้	ีโดื้ยพบว่ัาร้อยละ	65		

ของผู้้ป้ว่ัยทีี�ไดื้ร้บั	RTX	ต้อบสนองกบัการรกัษาดื้	ีโดื้ยเฉัพาะ

ในรายทีี�ไม่ต้อบสนองต้่อการรักษาดื้้วัยยาชื้นิดื้อ้�น	โดื้ยทีี�

อัต้ราการเกิดื้ภาวัะแทีรกซี้อนน้อย55

	 RTX	เป็นการรักษาเสริมทีี�มีประสิทีธิภาพสำหรับ 

ผู้้้ป่วัยโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียลทีี�ด้ื้�อต้่อการรักษาอ้�นๆ	ใน

การศึกษาผู้้้ป่วัยโรคปอดื้อินเต้อร์สติ้เชื้ียลทีี�มีควัามรุนแรง

และมีอาการแย่ลงจีำนวัน	44	ราย	 ซึี�งไม่ต้อบสนองต้่อ 

ยากดื้ภ้มิคุ้มกันอ้�นๆ	พบวั่า	RTX	สามารถชื้ะลอการเส้�อม

ของสมรรถภาพปอดื้ไดื้้	โดื้ยเฉัพาะ	FVC	ทีี�ดีื้ขึ�นจีาก	-10.3	

%	เป็น	+4.8	%	หลังการรักษา57	นอกจีากนี�	ในการศึกษา

เชิื้งสังเกต้ย้อนหลังทีี�วัิเคราะห์ผู้้้ป่วัย	SSc-ILD	ทีี�ไดื้้รับ	 

RTX	 เน้�องจีากการทีำงานของปอดื้เลวัลง	แม้วั่าจีะใชื้้	 

corticosteroids	และยากดื้ภ้มิคุ้มกันอ้�นๆ	เชื้่น	CYC	และ	

MMF	แล้วั	พบวั่าผู้้้ป่วัย	15	รายทีี�ไดื้้รับ	RTX	ครบ	2	ปี	 

มีค่า	FVC	และ	DLCO	ทีี�เพิ�มขึ�น58		RTX	ยังมีบทีบาทีเป็น	

rescue	therapy	ในผู้้้ป่วัยกลุ่ม	anti-synthetase	syndrome	
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ทีี�มีอาการรุนแรงและมีอาการทีรุดื้ลง	จีากการศึกษาแบบ

สังเกต้การณ์ในหลายศ้นย์วัิจีัย	(multicenter	observational	

study)	พบวั่าสามารถเพิ�ม	FVC	และ	DLCO	ของผู้้้ป่วัยไดื้้		

และผู้้้ป่วัยประมาณ	1	ใน	3	สามารถหยุดื้การใชื้้ออกซีิเจีน

ไดื้้59	ในกลุม่ผู้้ป้ว่ัยภาวัะกำเริบของโรคปอดื้อินเต้อร์สต้เิชื้ยีล	

(acute	exacerbation)	มีรายงานผู้้้ป่วัย	 (case	report)	 

พบวั่าการใชื้้	RTX	ในผู้้้ป่วัยกลุ่มนี�	อาจีจีะทีำให้อาการและ 

ภาพรังสีทีรวังอกดีื้ขึ�นไดื้้60

	 RTX	โดื้ยทัี�วัไปถ้อวั่าเป็นยาทีี�มีควัามปลอดื้ภัยและ

ผู้้้ป่วัยสามารถทีนต้่อการใชื้้ยาไดื้้ดื้ี	อย่างไรก็ต้ามอาจีเกิดื้

เหตุ้การณ์ไม่พึงประสงค์ขึ�นไดื้้	ในการศึกษาหลายศ้นย์ทีี�

เกี�ยวัข้องกับผู้้้ป่วัย	CTD-ILD	พบวั่าร้อยละ	5.4		ของผู้้้ป่วัย

หยุดื้การรักษาเน้�องจีากเหตุ้การณ์ไม่พึงประสงค์	ในขณะทีี�

ร้อยละ	18.9	ของผู้้้ป่วัยเสียชื้ีวัิต้เน้�องจีากการลุกลามของ

โรคและการติ้ดื้เชื้้�อซี้อน		ซีึ�งไม่ไดื้้เกี�ยวัข้องโดื้ยต้รงกับยา	

RTX61		ผู้ลข้างเคียงทีี�พบไดื้้บ่อย	ค้อ	ปฏิกิริยาทีี�เกี�ยวัข้อง

กับการให้ยา 	 ( i n fus ion - re la ted 	 reac t ion ) 	 โดื้ย 

เกิดื้ขึ�นในร้อยละ	9-15	ของผู้้้ป่วัย	อาการทีี�พบไดื้้	 เชื้่น	

อาการคล้ายไข้หวััดื้ใหญ่และอาการทีางเดิื้นหายใจีใน

ประมาณร้อยละ	30	ของผู้้้ป่วัย	มีรายงานการเกิดื้ปฏิกิริยา

รุนแรง	เชื้่น	ภาวัะช็ื้อกจีากการแพ้ยา	(anaphylactic	shock)	

และภาวัะหายใจีลำบากเฉัียบพลัน	(ARDS)	เชื้่นกัน	แม้วั่า

จีะพบไดื้้น้อย	นอกจีากนี�ยังมีรายงานการเกิดื้โรคปอดื้จีาก	

RTX	แม้จีะเป็นภาวัะแทีรกซี้อนทีี�พบไดื้้น้อย	อาการทีาง

คลนิกิมีควัามหลากหลาย		ไดื้แ้ก	่ARDS,	acute	to	subacute	

lung	disease	หร้อ	late	onset	organizing	pneumonia62 

Tocilizumab

 Tocilizumab	เป็นยาในกลุ่ม	monoclonal	antibody	

ออกฤทีธิ�โดื้ยการจีับและยับยั�ง	 interleukin-6	receptor	 

(IL-6R)	 โดื้ย	 IL-6	 เป็น	proinflammatory	cytokines	 

ทีี�มีบทีบาทีใน	 innate	และ	adaptive	 immunity	 โดื้ย 

เกี�ยวัข้องกับการผู้ลิต้	B	cells,	T	cells,	macrophage	และ

การผู้ลิต้	acute	phase	protein	จีากการศึกษาพบวั่า	IL-6	

มีระดื้ับส้งในผู้้้ป่วัย	SSc-ILD	และ	RA-ILD	 โดื้ย	 IL-6	 

ส่งเสริมการเปลี�ยนจีากเซีลล์การอักเสบเป็นเซีลล์สร้าง 

พังผู้้ดื้	กระตุ้้นการสร้างคอลลาเจีนและ	extracellular	 

matr ix	 ในปอดื้	 นอกจีากนี�ยั งพบวั่าระดัื้บ	 IL-6	 ส้ง 

ในเล้อดื้และน�ำล้างหลอดื้ลมถุงลม	(BAL)	ในผู้้้ป่วัย	 IPF	

บางกลุ่มแต้่บทีบาทีของ		IL-6	ยังไม่ชื้ัดื้เจีนเที่ากับผู้้้ป่วัย	

CTD-ILD63 

	 การศึกษาแบบสุ่มทีดื้ลองระยะทีี�	3	 ใน	SSc-ILD		

ระยะแรก	พบวั่าการให้	 tocilizumab	สามารถรักษาระดื้ับ

การทีำงานของปอดื้ไดื้้ในผู้้้ป่วัยระยะเริ�มแรกทีี�อาการ 

ไม่มาก	โดื้ยผู้้้ป่วัยทีี�ไดื้้รับยามีการลดื้ลงของ	FVC	น้อยกวั่า

กลุ่มทีี�ไดื้้รับยาหลอกเม้�อติ้ดื้ต้ามไป	48	สัปดื้าห์	 (ร้อยละ		

-	0.5	และ	-3.3	ต้ามลำดื้ับ)64

	 มีการศึกษาการใชื้้	tocilizumab	ในบทีบาทีการรักษา

ร่วัม	(combination	therapy)	โดื้ยให้ยาร่วัมกับ	nintedanib	

ในผู้้้ป่วัย	SSc-ILD	ทีี�อาการรุนแรงขึ�น	พบวั่าการรักษา 

ร่วัมสามารถรักษาระดื้ับ	FVC	และ	DLCO		ทีี�เวัลา	6	เด้ื้อน	

และ	12	เด้ื้อนไดื้้	นอกจีากนี�	HRCT	แสดื้งให้เห็นวั่าลักษณะ

ของปอดื้ทีี�มีพังผู้้ดื้คงทีี�	และพ้�นทีี�ทีี�มีลักษณะ	ground	glass	

opacity	 ลดื้ลงอย่างมีนัยสำคัญจีากร้อยละ	 29	 เป็น 

ร้อยละ	21	(p	=	0.048)	โดื้ยทีี�ผู้้้ป่วัยสามารถทีนต้่อการใชื้้

ยาร่วัมนี�ไดื้้ดื้ี	มีผู้ลข้างเคียงเกิดื้ขึ�นน้อย66

	 การศึกษาในผู้้้ป่วัย	RA-ILD	 ในประเทีศญี� ปุ่น 

ไดื้้ทีดื้ลองให้	tocilizumab	ในผู้้้ป่วัย	RA-ILD	55	ราย	และ

ทีำการต้รวัจีค่า	MMP-3	และ	KL-6	ซีึ�งเป็นต้ัวัชื้ี�วััดื้ทีี�บ่งบอก

ควัามรุนแรงของโรค	(disease	activity)	พบวั่าค่า	MMP-3	

และ	KL-6	ลดื้ลงหลังการรักษา	6	เด้ื้อน	ซีึ�งแสดื้งให้เห็นวั่า	

tocilizumab	อาจีชื้ว่ัยจัีดื้การกับอาการของ	โรคปอดื้อินเต้อร์

สต้ิเชีื้ยลไดื้้ในขณะรักษา	RA	แม้วั่าจีะไม่ไดื้้เปลี�ยนแปลง

กลไกการดื้ำเนินของโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียลโดื้ยต้รง

ก็ต้าม65

	 ผู้ลข้างเคียงทีี�อาจีพบไดื้้จีากการใชื้้	 tocilizumab	

ไดื้้แก่	 เพิ�มควัามเสี�ยงของการต้ิดื้เชื้้�อ	อาการทีางระบบ 

ทีางเดื้ินอาหาร	และ		 infusion-related	reaction	ซึี�งจีาก

การศึกษาในผู้้้ป่วัย	SSc-ILD	และ	RA-ILD	พบวั่าเกิดื้ 

ผู้ลข้างเคียงน้อยมาก	และส่วันใหญ่มีอาการเพียงเล็กน้อย	

สามารถด้ื้แลรักษาต้ามอาการไดื้้	 เม้�อเทีียบกับยา	RTX	 

แล้วัพบวั่าเกิดื้ผู้ลข้างเคียงทีี�ไม่แต้กต้่างกัน64,67-68 
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ศุภกฤต เก้าเอี้ยน 

Cyclosporin A

 Cyclosporin	A	 (CsA)	 เป็นยาปรับภ้มิคุ้มกันทีี�มี

การนำมาใชื้้ในหลายกรณี	 โดื้ยเฉัพาะในผู้้้ป่วัยทีี�ทีำการ 

ปล้กถ่ายอวััยวัะ	CsA	มีการออกฤทีธิ�ผู้่านทีางหลายกลไก	

ไดื้้แก่	ยับยั�งการทีำงานของ	T	cells	โดื้ย	CsA	ทีำหน้าทีี�

จีับกับ	cyclophilin	ซีึ�งเป็นโปรต้ีนใน	T	cells	 เม้�อเกิดื้ 

การจีับกัน	cyclosporin-cyclophilin	complex	จีะยับยั�ง 

การทีำงานของเอนไซีม์	calcineurin69

	 Calcineurin	เปน็เอนไซีมส์ำคัญในเสน้ทีางสง่สัญญาณ

ทีี�นำไปส้่การผู้ลิต้	interleukin-2	(IL-2)	ซีึ�งเป็นต้ัวักระตุ้้น

การแบ่งต้ัวัและการทีำงานของ	T	cells	การยับยั�ง	 IL-2	 

จีึงลดื้การกระตุ้้น	cellular	immunity	ทีำให้การต้อบสนอง

ภ้มิคุ้มกันลดื้ลง	นอกจีากนี�ยังส่งผู้ลต้่อ	dendritic	cells	 

และ	macrophages	โดื้ยการลดื้การกระตุ้้นของ	T	cells	

ผู้่านการลดื้การแสดื้งออกของ	antigen	 presenting	 

molecule	นอกจีากผู้ลดื้้านการปรับภ้มิคุ้นกัน	CsA	ยังมี

ฤทีธิ�ลดื้การอักเสบ	โดื้ยเกิดื้จีากการลดื้การสร้าง	cytokines	

ชื้นิดื้ต้่างๆ	อีกดื้้วัย69 

	 การใชื้้	CsA	ในผู้้้ป่วัยโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชีื้ยลยังมี

ข้อม้ลไม่มากนัก	จีากการทีบทีวันผู้้้ป่วัยโรคปอดื้อินเต้อร์

สต้ิเชื้ียลทีี�ไม่ทีราบสาเหตุ้	(unknown	etiology	ILD)	จีำนวัน	

10	 ราย	พบวั่า	CsA	อาจีมีประสิทีธิภาพ	 โดื้ยเฉัพาะ 

ในผู้้้ป่วัยทีี�มีลักษณะ	lymphocytic	infiltration	ผู้้้ป่วัย	3	ราย

มีการต้อบสนองทีี�ดื้ีต้่อ	CsA	ขนาดื้ส้ง	ในขณะทีี�ผู้้้ป่วัยทีี� 

ไดื้้รับ	CsA	ขนาดื้ต้�ำร่วัมกับ	prednisone	ทุีกคนอาการ 

ดื้ีขึ�นและค่า	FVC	ดื้ีขึ�น70

	 มีรายงานการใชื้้ในผู้้้ป่วัย	 idiopathic	 chronic	 

fibrosing	interstitial	pneumonia	(iCFIP)	จีากการศึกษา

ผู้้้ป่วัย	33	รายทีี�มี	iCFIP	พบวั่าการรักษาดื้้วัย	CsA	ทีำให้

ค่า	FVC	และ	DLCO	ดีื้ขึ�นอย่างมีนัยสำคัญในชื้่วังเวัลา	 

2	ปี	และลดื้อัต้ราการเส้�อมลงของการทีำงานของปอดื้หลัง

เริ�มใชื้้	CsA	71-72

	 มีการวัิเคราะห์ย้อนหลังของผู้้้ป่วัย	CTD-ILD	ชื้นิดื้

พังผู้้ดื้	การใชื้้	CsA	ร่วัมกับ	prednisone	ขนาดื้ต้�ำทีำให้ 

ค่า	FVC,	DLCO	และคุณภาพชื้ีวัิต้โดื้ยรวัมดื้ีขึ�นอย่างมี 

นัยสำคัญหลังการรักษา	1	ปี	และไม่มีผู้้้ป่วัยรายใดื้ต้้องหยุดื้

การรักษาเน้�องจีากควัามเป็นพิษของยา

	 การใชื้้ยา	CsA	มีควัามปลอดื้ภัยในระดื้ับหนึ�ง	 

แต้่การใชื้้ยาในขนาดื้ส้งมีรายงานผู้ลข้างเคียงทีี�พบบ่อย	

เชื้่น	ควัามเป็นพิษต้่อไต้และควัามเสี�ยงในการต้ิดื้เชื้้�อทีี� 

เพิ�มขึ�นจีากการกดื้ภ้มิคุ้มกัน	อย่างไรก็ต้าม	ผู้ลข้างเคียง

เหลา่นี�ไมไ่ดื้เ้ปน็อปุสรรคต้อ่การใชื้ย้าในกรณทีีี�มคีวัามจีำเปน็

ทีางคลินิก69,73		แต้่ควัามปลอดื้ภัยในระยะยาวัยังคงเป็น 

ข้อกังวัล	โดื้ยเฉัพาะควัามเสี�ยงทีี�เกี�ยวัข้องกับควัามเป็น 

พิษสะสมจีากการใชื้้ยากดื้ภ้มิคุ้มกันในระยะเวัลานาน	 

อย่างไรก็ต้ามสามารถพิจีารณาการใชื้้	CsA	ในผู้้้ป่วัยโรค

ปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียลบางกลุ่มไดื้้ดื้้วัยควัามระมัดื้ระวััง72,74

	 Cyclosporine	A	มีศักยภาพในการเป็นทีางเล้อก 

การรักษาสำหรับโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียลหลายชื้นิดื้	 

โดื้ยเฉัพาะ	CTD-ILD	หลักฐานชื้ี�ให้เห็นวั่าสามารถปรับปรุง

การทีำงานของปอดื้และคุณภาพชื้ีวัิต้ไดื้้	อย่างไรก็ต้าม	

จีำเป็นต้้องมีการวิัจีัยเพิ�มเต้ิมเพ้�อย้นยันควัามปลอดื้ภัยและ

ประสทิีธภิาพในระยะยาวัในประชื้ากรผู้้ป้ว่ัยโรคปอดื้อนิเต้อร์

สต้ิเชื้ียลทีี�หลากหลาย	การทีดื้ลองทีางคลินิกอย่างต้่อเน้�อง

จีะชื้่วัยให้เห็นบทีบาทีของ	CsA	ในการจีัดื้การโรคทีี�ซีับซี้อน

เหล่านี�ไดื้้มากขึ�น

Tacrolimus

 Tacrolimus	เป็นยาในกลุ่ม	calcineurin	 inhibitor	

โดื้ยจีะจีบักบัโปรต้นีภายในเซีลลที์ี�เรียกวัา่	FKBP-12	(FK506	

Binding	Protein-12)	เพ้�อสร้าง	complex	ระหวั่างยาและ

โปรต้ีนนี�	complex	ของ	tacrolimus-FKBP	จีะยับยั�งเอนไซีม์

ทีี�ชื้้�อวั่า	calcineurin	phosphatase	ซีึ�งเป็นเอนไซีม์ทีี�สำคัญ

ต้่อการกระตุ้้น	T	cells	การยับยั�ง	calcineurin	จีะทีำให้ 

ไม่สามารถกระตุ้้นการส่งสัญญาณใน	T	cells	ไดื้้	ส่งผู้ลลดื้

การเพิ�มจีำนวันและลดื้การทีำงานของ	T	cells	นอกจีากนี�

ยังส่งผู้ลลดื้การสร้าง	cytokines	ชื้นิดื้ต้่างๆ	อีกดื้้วัย75

	 Tacrolimus	มีข้อม้ลและมีบทีบาทีในรักษาโรคปอดื้

อินเต้อร์สต้ิเชื้ียล	โดื้ยเฉัพาะกลุ่มโรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชื้ียล

จีากโรคกล้ามเน้�ออกัเสบไม่ทีราบสาเหต้ใุนผู้้ใ้หญ่	(idiopathic	
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inflammatory	myositis-associated	 interstitial	 lung	 

disease;	IIM-ILD)	มีการศึกษาหลังการวัางจีำหน่าย	(post	

marketing	surveillance)	ในประเทีศญี�ปุน่	เพ้�อด้ื้ประสทิีธภิาพ

และควัามปลอดื้ภัยของยา	tacrolimus	ในการรักษาผู้้้ป่วัย

โรคปอดื้อินเต้อร์สต้ิเชีื้ยลทีี�เกี�ยวัข้องกับโรค	polymyositis	

และ	dermatomyositis	พบวั่าผู้้้ป่วัย	26	รายมีการทีำงาน

ของปอดื้ทีี�ดื้ีขึ�นหลังจีากให้ยา	 tacrolimus	เพิ�มเต้ิมจีาก 

การให้ยาปรับภ้มิคุ้มกันชื้นิดื้อ้�น	อัต้ราการรอดื้ชื้ีวัิต้ทีี�	 

52	สัปดื้าห์ส้งถึงร้อยละ	88	และผู้้้ป่วัยส่วันใหญ่สามารถลดื้

ขนาดื้ยา	prednisolone	ทีี�ต้้องใชื้้ลงไดื้้อย่างมีนัยสำคัญ76 

นอกจีากนี�มีการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้้้ป่วัย	250	ราย	 

พบวั่าการให้	tacrolimus	ร่วัมกับ	corticosteroids	ในผู้้้ป่วัย	

IIM-ILD	มีอัต้ราการเสียชีื้วัิต้และมีอัต้ราการกลับเป็นซี�ำ	

(relapse)	น้อยกวั่า	โดื้ยค่า	hazard	ratio	(HR)	สำหรับ 

การเสียชื้ีวัิต้อย้่ ทีี� 	 0.330	 (p=0.002)	และสำหรับการ 

กลับเป็นซี�ำอย้่ทีี�	0.548	(p=0.003)77

	 Tacrolimus	สามารถใชื้้เป็นการรักษาร่วัมกับยา 

ชื้นิดื้อ้�นไดื้้มีข้อม้ลการศึกษาการใชื้้ร่วัมกับ	pirfenidone	

ขนาดื้ต้�ำ	พบวัา่ชื้ว่ัยใหก้ารทีำงานของปอดื้ดีื้ขึ�นและลดื้อัต้รา

การกลับเป็นซี�ำเม้�อเทีียบกับการให้	tacrolimus	ชื้นิดื้เดื้ียวั77

	 ควัามปลอดื้ภัยของการใชื้้	 tacrolimus	โดื้ยทีั�วัไป

ถ้อวั่าอย้่ในระดื้ับทีี�ดีื้	 โดื้ยไม่มีการรายงานเหตุ้การณ์ไม่ 

พึงประสงค์ทีี� เป็นอันต้รายถึงชื้ีวัิต้ในหลายการศึกษา	 

ผู้ลข้างเคียงทีี�พบบ่อยเป็นอาการทีี�สามารถจีัดื้การไดื้้	 

และสอดื้คล้องกับข้อม้ลควัามปลอดื้ภัยทีี�ทีราบของ	 

tacrolimus	และ	corticosteroids	เชื้่น	การต้ิดื้เชื้้�อฉัวัย

โอกาส76,78	ในการศึกษาหนึ�ง	พบเหตุ้การณ์ไม่พึงประสงค์

ทีี�รุนแรงในร้อยละ	44	ของผู้้้ป่วัย	แต้่มีเพียง	1	รายเที่านั�น

ทีี�เสียชื้ีวัิต้ในชื้่วังระยะเวัลาของการศึกษา78

สรุป
	 การบำบัดื้ดื้้วัยวัิธีปรับภ้มิคุ้มกันส่วันใหญ่มีผู้ลลัพธ์

ทีี�ดื้ใีนการรักษาโรคปอดื้อินเต้อรส์ต้เิชื้ยีล	และสามารถจัีดื้การ

ไดื้้อย่างปลอดื้ภัยเม้�อปฏิบัต้ิต้ามแนวัทีางการรักษาเฉัพาะ	

การต้ิดื้ต้ามผู้ลอย่างสม�ำเสมอและการให้ควัามร้้แก่ผู้้้ป่วัย	

จีากการศึกษาพบวัา่มีประโยชื้นใ์น	non-IPF	ILD	เม้�อเปรียบ

เทีียบกับ	 IPF	แม้วั่าจีะมีการศึกษาทีางคลินิกเกี�ยวักับ 

ยาปรับภ้มิคุ้มกันค่อนข้างน้อยก็ต้าม	ดัื้งนั�นการใชื้้ยาแต้่ละ

ชื้นิดื้จีึงต้้องพิจีารณาควัามเหมาะสมเป็นรายๆ	ไป	 	
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