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บททบทวนวารสาร
Review Article

	 Pleural infection was first described by the  

ancient Egyptians, and its treatment has been recognized 

since the era of Hippocrates1. Pleural infection is a 

major cause of morbidity and mortality; previous reports 

indicate 30-day mortality rates of 9-13% and 12-month 

mortality rates of 22-32% following the infection2-4. 

Mortality may be higher in immunocompromised host 

and often reaching approximately 40%5. Bacterial 

pleural infection most commonly arises from pneumo-

nia2,5-8. Two-thirds of patients with pneumonia present 

with an associated pleural effusion, of which 5–7% 

patients developed a pleural infection such as simple 

or complicated parapneumonic effusion or empyema2,7. 

Light and colleagues previously established Light’s 

criteria for classifying pleural fluid, which uses a pH 

cutoff of 7.2 to indicate the requirement for chest tube 

drainage9. The 2023 British Thoracic Society (BTS) 

guideline for pleural disease recommended the use 

of biomarkers such as pleural fluid pH, LDH, and 

glucose to consider chest tube thoracostomy or  

surgical management. To date, novel biomarkers such 

as soluble urokinase-plasminogen activator receptor 

(suPAR) and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 

have been used to assess the prognosis and severity 

of peural infection9. The management of pleural infection 

consists of antibiotics, chest tube drainage (thoracostomy), 

intrapleural fibrinolytic therapy, intrapleural saline  

irrigation, medical thoracoscopy, and surgery which 

usually via video-assisted thoracoscopic surgery 

(VATS), though open thoracotomy may be required  

in more complex cases when the infection is not  

effectively controlled10. However, surgery is associated 

with significant morbidity, including perioperative and 

anesthetic mortality11. Intrapleural fibrinolytic therapy 

instillation plays a role in complicated parapneumonic 

effusion, empyema, and hemothorax by breaking down 

fibrin septations and reducing the rates of failed chest 

tube drainage and surgical referral12-15. The therapeutic 

use of intrapleural fibrinolytics was first reported in 

1949 by Tillett WS and Sherry S16. They applied  

intrapleural fibrinolytic enzyme instillations, which  

included streptokinase and streptococcal deoxyribo-

nuclease (streptodornase), in cases of hemothorax 

and postpneumonic empyema5,16-19. Over seven  

decades, there have been several reports of intra- 

pleural fibrinolytic therapy in pleural infection;  
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however, the results showed no benefit for the use of 

intrapleural streptokinase in pleural infection20-21. In 

2011, the Second Multicenter Intrapleural Sepsis  

Trial (MIST-2 trial), a randomized trial, was a landmark 

study that established combined intrapleural enzyme 

therapy, tissue plasminogen activator (t-PA) and  

deoxyribonuclease (DNase), as a standard, non- 

surgical management for pleural infection22. Currently, 

the literature reports a wide range of dosages used 

for intrapleural fibrinolytic therapy instillation, and the 

optimal dosing regimen for each fibrinolytic drug  

remains controversial12,14,16,18-19,21,23-28. The aim of this 

review article is to provide an update on the diagnosis, 

management, and role of intrapleural fibrinolytic  

therapy in pleural infection.

Pathophysiology and Epidemiology 
	 Approximately 20%-57% of patients with  

community-acquired pneumonia develop para- 

pneumonic effusion6. Pneumonia, mostly resulting from 

the aspiration of organisms from the oropharynx, is a 

major cause of pleural infection29. Pleural effusion 

occurs due to the presence of bacterial infection  

in the pleural space, which increases capillary  

permeability secondary to endothelial injury activated 

by neutrophils. Untreated parapneumonic effusion  

may transform into the fibrinopurulent stage, which is 

characterized by fibrinous adhesions and fibroblasts 

entering the pleural space, leading to pleural septation. 

Over the subsequent 2-3 weeks, the fibrinopurulent 

stage of parapneumonic effusion transitions to the 

organized or empyema stage, characterized by f 

ibroblast proliferation and the formation of a thick 

pleural peel that limits lung expansion, causing trapped 

lung or lung entrapment18,29-30. The common organisms 

in community-acquired pleural infection include 

gram-positive bacteria such as Streptococcus spp. 

(~52%), with viridans group streptococci as the most 

common causative agent, and Staphylococcus  

aureus   (11%), fo l lowed by anaerobes (20%)  

and gram-negative aerobes (9%), which include  

Enterobacteriaceae and Escherichia coli. In the  

hospital-acquired pleural infection setting, the most 

common organism is methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus (MRSA) (25%), followed by gram negative 

aerobes (~17%) (Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella spp.) and anaerobes. The  

mortality rate is up to 40% in cases of gram-negative,  

Staphylococcus aureus, and mixed aerobic pleural 

infections. In addition, 90-day mortality correlates with 

nosocomial infection3-4,23,31-34. Atypical pathogens often 

cause pneumonia but are a less likely cause of  

pleural infection2,35.

Clinical presentation
	 The incidence of pleural infection has been 

identified in both young and elderly populations.  

Clinical presentation may include fever, chest pain, 

pleuritic chest pain, cough, purulent sputum, and 

dyspnea. Elderly patients may also present with 

non-specific symptoms such as anorexia and weight 

loss2,31. The duration from the infected period to the 

development of parapneumonic effusion varies from 

a few days to 1-2 weeks, and the transformation of 

pleural infection to the organized stage or empyema 

takes approximately 2-3 weeks29.

	 Risk factors for pleural infection are similar to 

those for pneumonia, such as alcohol abuse, diabetes, 

poor oral hygiene, intravenous drug use, and gastro-

esophageal reflux8,35-36. To date, there is no literature 

evaluating clinical tools for predicting the progression 

of pneumonia to pleural infection2.
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Imaging 
Chest radiography

	 Chest radiography (CXR) is the first modality 

for detecting pleural effusion. A blunt costophrenic 

angle appears on the posteroanterior view when pleural 

fluid accumulation is greater than approximately 200 

ml. in the pleural cavity37. CXR detects large pleural 

effusions, defined as approximately 350 ml. of fluid, 

with a sensitivity of 92% and a specificity of 89%. In 

contrast, CXR often fails to diagnose small and  

medium-sized pleural effusions, with sensitivities of 

55% and 67%, respectively38. Furthermore, some 

patients with subpulmonic pleural effusions may have 

a normal costophrenic angle on CXR because a large 

amount of pleural effusion, up to 1000 ml, can remain in 

the subpulmonic area without extending to the chest wall39.

Chest ultrasound

	 Lung ultrasound has a higher accuracy rate for 

diagnosing pleural effusion than conventional CXR, 

with a sensitivity ranging from 43-100% and a specificity 

ranging from 80-100%38. Furthermore, lung ultrasound 

demonstrated a higher sensitivity (86%) and specificity 

(100%) than chest CT scans for detecting pleural 

septations, defined as fibrin strands in the pleural 

cavity, which are associated with poor outcomes40. 

For chest examinations, two types of probes can be 

applied to the chest wall. The convex probe is a 

low-frequency transducer (3-7 MHz) that creates a 

deep, wide image with low resolution, which is appropriate 

for evaluating pleural effusion. The linear probe is a 

high-frequency transducer (7-15 MHz) that creates 

high-resolution images with less depth, making it 

suitable for examining the diaphragm, costophrenic 

angles, and the pleural line, as well as detecting small 

pleural effusions, pneumothorax, and pleural thickening41. 

Computed tomography scan (CT-scan)

	 Thoracic CT scans can play a role in distinguishing 

between uncomplicated parapneumonic effusion, 

complicated parapneumonic effusion, and empyema. 

Enhanced CT scans show a sensitivity of 59.8% and 

a specificity of 87% for diagnosing pleural infection40. 

The split pleura sign defined as the thickening and 

separation of the visceral and parietal pleural layers 

by effusion that demonstrates a high diagnostic yield 

for distinguishing uncomplicated parapneumonic  

effusion from complicated parapneumonic effusion or 

empyema42. A retrospective study including 83 patients 

with parapneumonic effusion demonstrated that the 

split pleura sign and a total pleural effusion volume of 30 

ml. had high diagnostic accuracy for discriminating 

between these conditions42. Porcel et al. proposed a 

CT scoring system for validating the role of chest tube 

drainage in pleural effusion; this study showed that 

pleural contrast enhancement, pleural microbubbles, 

increased attenuation of extra-pleural fat, and a pleural 

fluid volume of 400 ml. were identified more frequently 

in patients with complicated parapneumonic effusion 

or empyema than in those with simple pleural effusion43. 

However, to date, there are no prospective studies 

validating the CT score in clinical practice.

Thoracentesis 

	 Thoracentesis is a mandatory modality for  

diagnosing pleural infection. The aspiration of macro-

scopically purulent pleural fluid that including pus or 

fluid with positive gram stain or culture results indicates 

a need to drain the pleural infection. In contrast, 

non-purulent pleural fluid requires further investigation, 

such as testing for pleural pH, LDH, and glucose2,29. 

In 2010, the BTS guideline recommended that all 
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patients with parapneumonic effusion, recent trauma 

or surgery, or ongoing sepsis require thoracentesis if 

the pleural effusion is > 10 mm. in depth. Furthermore, 

small pleural effusions, defined as < 10 mm. in  

thickness on ultrasound imaging, often resolve with 

antibiotics alone1.

Pleural fluid biomarkers

	 Over 40 years ago, Light and colleagues established 

Light’s criteria that including pleural fluid lactate  

dehydrogenase (LDH) and pleural fluid protein to 

distinguish between transudative and exudative  

pleural fluid, and used a pleural pH cutoff of < 7.2 to 

indicate the need for chest tube drainage9. The latest 

BTS guideline for pleural disease (2023) proposes 

that a pleural pH 7.2 in patients with suspected  

complicated parapneumonic effusion requires chest 

tube drainage if lung ultrasound shows adequate 

pleural fluid volume and safe access to the pleural 

space44. Although pleural pH is a highly accurate 

biochemical marker for considering chest tube drainage, 

it may be altered by factors such as residual air, heparin, 

lidocaine, and delayed analysis. Pleural pH is significantly 

increased by residual air and delayed analysis; while 

it remains stable at room temperature for one hour, it 

increases significantly at 4 and 24 hours. Conversely, 

pleural fluid pH is decreased by residual heparin and 

lidocaine45-46. Additionally, pleural pH is applied to 

discriminate between the exudative phase (defined by 

normal pH and glucose) and the fibrinopurulent phase 

(defined by a pleural pH < 7.2 and glucose < 40 mg/

dL), according to the American Thoracic Society  

staging system for pleural empyema10, as summarized 

in Table 1.

Table 1.	 Characteristics of pleural infection and management as recommended by American Thoracic Society staging 

system and the British Thoracic Society guidelines for complicated parapneumonic effusion/empyema.

Stage Characteristics Pleural fluid biomarkers Management

Stage I:
Exudative phase 

Clear fluid, neutrophilic 
response 

Normal pH and glucose, consider LDH 
(via BTS)

Antibiotics, 
± thoracentesis drainage, 
chest tube drainage 
if pH >7.2 and < 7.4 and 
LDH > 900 IU/L

Stage II:
Fibrinopurulent 
phase 

Turbid or purulent fluid, 
septations and loculations 

pH < 7.2, glucose < 40 mg/dL
 (or glucose ≤ 72 mg/dL via BTS)

Chest tube drainage, 
surgical interventions
 (VATs debridement/decortication)
± fibrinolytic therapy,
± saline irrigation,

Stage III:
Organizing phase 

Fibroblast proliferation,
 thick pleural peel 

Thick pleura, may be trapped lung Chest tube drainage,
VATs (± open surgery),
± fibrinolytic therapy,
± saline irrigation

BTS: The British Thoracic Society guideline, LDH: Lactate dehydrogenase, VATs: Video-Assisted Thoracic Surgery.
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Novel pleural fluid biomarkers 

	 Novel pleural fluid biomarkers, such as soluble 

urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) and 

plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), may play a 

role in predicting pleural septation formation and the 

requirement for chest tube insertion9,30. 

PAI-1

	 Pleural infection is associated with pleural  

inflammation, in which intrapleural fibrin accumulates 

due to mesenchymal and myeloid cell infiltration.  

Additionally, pleural mesenchymal cells and lung  

myofibroblasts increase PAI-1 levels in response  

to proinflammatory mediators released by pleural  

inflammation. Subsequently, excessive PAI-1 levels 

increase pleural septation and block intrapleural  

fibrinolytic activity13. A prospective study, including  

214 pleural fluid samples, demonstrated that pleural 

fluid PAI-1 was associated with septation formation, 

septation severity, increased length of stay, and 

12-month mortality30. However, a randomized trial 

showed that plasminogen deficiency-caused by the 

presence of neutrophil elastase, which cleaves  

plasminogen in several locations is a more significant 

factor influencing intrapleural fibrinolytic failure than 

the pleural fluid PAI-1 level, as the majority of PAI-1 

in that trial was inactive15. Nevertheless, large future 

multicenter prospective or randomized trials will be 

required to determine the utility of PAI-1 and neutrophil- 

mediated inflammatory plasminogen degradation in 

clinical practice.

suPAR

	 suPAR is the soluble form of uPAR (urokinase 

type plasminogen activator receptor), which binds  

to endogenous uPA (urokinase) that converts  

plasminogen to plasmin, which in turn dissolves fibrin. 

Both suPAR and PAI-1 are regulated by pleural  

mesothelial cells13. An observational study demon-

strated that suPAR levels were significantly higher  

in pleural infections and loculated malignant pleural 

effusions. Pleural suPAR alone was superior to  

pleural fluid pH alone for predicting the need for chest 

tube drainage in pleural infection. Similarly, pleural 

suPAR was superior to all conventional biomarkers 

combined-including pleural pH, LDH, and glucose for 

determining the role of intrapleural fibrinolytic therapy 

or surgical intervention9. Multicenter trials are required 

to assess the utility of pleural suPAR in pleural infection.

Microbiology 

	 Conventional Gram stain and culture results are 

negative in approximately 40% of pleural infection 

cases. A prospective study showed that the use of 

blood culture bottles for pleural fluid culture increased 

the microbiological yield when at least 5-10 ml of  

infected pleural fluid was instilled into the bottle32. 

Another prospective study showed that 16S rRNA 

sequencing can identify polymicrobial organisms in 

pleural infection2,47. Thus, 16S rRNA might improve 

the diagnostic yield of pathogen identification in culture- 

negative pleural infection.

Procalcitonin 

	 Procalcitonin has been revealed as a specific 

biomarker for bacterial infection. A prospective study 

involving 80 patients with pleural infection demonstrated 

that serum procalcitonin is not superior to C-reactive 

protein (CRP) or white blood cell count for the  

diagnosis of bacterial pleural infection, in neither  

patients who received antibiotics nor those who  

did not received antibiotics48. Robust prospective 
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studies are necessary to evaluate the value of procal-

citonin in pleural infection.

Management 
Antibiotics 

	 Patients with pleural infection should receive 

broad-spectrum antibiotics based on local antibiotic 

policies, resistance patterns, and the source of the 

infection (community-acquired or hospital-acquired)1-2. 

Penicillins, penicillins combined with β-lactamase 

inhibitors, metronidazole, and cephalosporins have 

good pleural penetration. In contrast, aminoglycosides 

should be avoided due to their low efficacy caused by 

inactivation in the low pleural pH environment1,29. In 

penicillin-allergic patients, clindamycin alone or a 

combination of clindamycin with ciprofloxacin or a 

cephalosporin are alternative drugs. In hospital-acquired 

settings, antipseudomonal antibiotics and coverage 

for MRSA and anaerobes should be recommended2. 

The optimal length of antibiotic treatment remains 

controversial. The duration of antibiotics varies between 

2-6 weeks according to clinical response, though at 

least 4 weeks of total antibiotic therapy is usually 

recommended. Currently, stepping down from  

intravenous to oral antibiotics should be considered 

when features of sepsis, radiological findings,  

and inflammatory biomarkers have improved. Most 

infected pleural patients receive 5-7 days of intravenous 

antibiotics to achieve clinical improvement. In cases 

where bacterial sensitivities and drug allergies are 

unknown, ambulatory intravenous treatment should 

be considered1-2,44.

Repeated therapeutic thoracentesis 

	 The management of pleural infections involves 

mandatory antibiotic therapy and chest tube drainage. 

Moreover, complex cases of infected pleural space 

require surgical management, which can lead to  

discomfort, reduced mobility, and a longer hospital 

stay. Thoracentesis is a simple procedure that  

reduces the risk of chest tube dislodgement and, 

under ultrasound guidance (USG), allows for the 

drainage of infected fluid from different loculated  

areas49. In 2015, Jouneau S. and colleagues reviewed 

the success and mortality rates of repeated therapeutic 

thoracentesis (RTT) in pleural infection studies.  

Their review, which included 329 patients across  

nine studies, demonstrated that the success rate for 

complicated parapneumonic effusion or empyema 

varied between 41-100%, with a mortality rate of 5-14% 

and a median of three thoracentesis procedures49.  

A recent randomized trial comparing therapeutic  

thoracentesis with chest tube insertion showed that 

RTT resulted in a significantly shorter hospital stay 

(5.4 days in the RTT group versus 13 days in the 

chest tube group). The median number of procedures 

was similar in both groups (1.4 in the RTT group 

versus 1.2 in the chest tube group), and there was no 

difference in the rate of surgical referrals. However, 

this study had limitations, including a small sample 

size of only 10 patients due to the impact of the 

COVID-19 pandemic. Additionally, patients with severe 

septations or loculations on pleural ultrasound,  

signs of ongoing sepsis, or recent thoracic surgery 

were excluded50. Therefore, repeated therapeutic 

thoracentesis should be considered for selected  

patients with non-severe infected pleural spaces.

Chest drain insertion

	 Chest tube insertion has been the standard  

of care for complicated parapneumonic effusion  

and empyema. Historically, there was a traditional 
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preference for large-bore chest tubes in pleural infection 

due to concerns regarding the evacuation of viscous 

pleural fluid and potential tube obstruction. Chest tube 

sizes are typically divided into small-bore (≤14 French) 

and large-bore (>14 French). For nearly two decades, 

small-bore catheters have been increasingly used for 

a wider range of pleural diseases, such as malignant 

pleural effusion with pleurodesis, pleural infection, and 

some cases of traumatic hemothorax, hydrohemothorax, 

or pneumothorax. Several studies demonstrate that 

small-bore chest tubes have successful outcomes in 

pleural fluid drainage and are non-inferior to large-bore 

chest tubes51-53. Although the MIST1 trial showed 

negative results of streptokinase in pleural infection, 

retrospective data from the trial demonstrated that 

small-bore chest tube insertion via the Seldinger technique 

(guidewire-inserted) reduced insertion-related discomfort 

and pain compared to blunt dissection techniques, 

particularly the blunt dissection used for large-bore 

catheter insertion21,52. Furthermore, studies have shown 

no significant difference in the frequency of chest tubes 

becoming displaced but some literature indicates that 

small-bore chest tubes have a trend toward unintentional 

displacement54. Further studies should analyze the 

rate of chest tube displacement across different sizes 

and its effect on treatment outcomes. To date, the 

2023 British Thoracic Society guidelines recommend 

small-bore chest tubes for pleural infection drainage 

over large-bore chest tubes, as large-bore tubes may 

increase pain both during and after the procedure.

Intrapleural fibrinolytic therapy 

	 Parapneumonic effusion is caused by pneumonia 

and may progress to complicated parapneumonic 

effusion or empyema, which is associated with a 

significant increase in pleural inflammatory mediators- 

such as tissue plasminogen activator (tPA) inhibitors-and 

other inflammatory mediators that lead to decreased 

fibrinolytic activity and increased septations and  

loculations2,13. 

	 For nearly a century, it has been known that 

Tillett and Garner discovered an active mediator  

for clot lysis from Streptococcus species, named 

streptokinase. In 1949, Tillett and Sherry reported  

the first intrapleural fibrinolytic instillation, using  

streptokinase and streptococcal deoxyribonuclease 

(DNase) in patients with pleural infections and hemothorax. 

They found significantly low levels of plasminogen in 

empyema and noted that DNase has the potential to 

reduce pleural fluid viscosity; this viscosity is attributed 

to high DNA concentrations resulting from the DNA 

degradation of phagocytes, bacteria, and intrapleural 

cells16, 18. The initial use of non-purified streptokinase 

showed a trend toward adverse events, including chest 

pain, febrile reactions, leukocytosis, and allergies. 

Some literature reported systemic and intrapleural 

hemorrhage requiring thoracotomy following intrapleural 

streptokinase instillation18. In 2005, a large randomized 

controlled trial, the MIST1 trial, demonstrated that 

intrapleural streptokinase instillation showed no  

significant difference in mortality, surgical rates,  

radiological resolution, or length of hospital stay  

compared to a placebo. Furthermore, the study  

showed that adverse events were more common in 

the streptokinase group.

	 Urokinase is also known as urokinase-type 

plasminogen activator (uPA). It is released in the urine 

and derived from the epithelial cells lining the straight 

parts of both the proximal and distal tubules55. Its 

function is to convert plasminogen into plasmin, which 

breaks down fibrin. Urokinase was initially used  

for intrapleural fibrinolysis in 1987 and has been  
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frequently used instead of streptokinase due to  

concerns regarding the adverse events and immuno-

logic side effects of streptokinase2,56. Additionally, the 

efficacy of urokinase is not diminished by antibody 

production because it is produced from cultured human 

embryonic kidney cells18. The literature has shown 

that urokinase significantly increases pleural fluid  

volume drainage and improves radiological findings, 

but its effects on mortality and the rate of surgery 

remain unknown57. In 1997, a randomized controlled 

trial demonstrated that urokinase was as effective  

as streptokinase for the drainage of complicated  

parapneumonic effusions and empyema and might 

reduce the need for surgical intervention. In this study, 

100,000 IU of intrapleural urokinase in 100 ml of  

normal saline was instilled via chest tube and compared 

to 250,000 IU of intrapleural streptokinase (SK) in 100 ml 

of normal saline. The total number of fibrinolytic  

instillations required for a therapeutic response was 

six in both groups, and the chest tubes were clamped 

for 3 hours before reopening the suction58. A single- 

center, controlled prospective cohort study of 93  

patients hospitalized with pleural infection compared 

the efficacy of intrapleural urokinase (250,000 units in 

30 ml of 0.9% NaCl twice daily for 5 days) and tissue 

plasminogen activator/DNase (tPA/DNase) (10 mg tPA 

and 5 mg DNase injected together in 30 ml of 0.9% 

NaCl twice daily for 3 days). The results demonstrated 

that the success rate of fibrinolysis, the rate of additional 

procedures, surgical referrals, drainage duration, and 

length of hospital stay did not differ significantly  

between the groups. However, the tPA/DNase group 

showed a significantly greater decrease in CRP levels 

by day 7 and was associated with a higher rate of 

non-serious hemothorax, which was hemodynamically 

stable, no reduction in hemoglobin, and necessitated 

no further interventions27. In contrast, a prospective 

randomized controlled trial showed that rt-PA (alteplase) 

resulted in a significantly greater change in pleural 

opacity than urokinase, while common adverse events, 

such as pain and hemothorax, were not significantly 

different between the groups19. Recently, a meta-analysis 

reviewed the efficacy and safety of urokinase in  

var ious et io logies of pleural ef fusion, most ly  

parapneumonic/empyema and TB pleurisy, using 

varying doses of intrapleural urokinase ranging from 

100,000 to 250,000 units per dose. The analysis found 

that urokinase significantly improved treatment success 

rates, increased total pleural fluid drainage, shortened 

the length of hospital stay, and reduced residual pleural 

thickening59. In conclusion, intrapleural urokinase may 

serve as an alternative drug for pleural infection therapy; 

however, the optimal dose and duration of treatment 

remain controversial. Further large, multicenter randomized 

controlled trials are mandatory to evaluate the efficacy 

of urokinase in pragmatic pleural infection management.

	 Tissue plasminogen activator (tPA), also known 

as recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) 

or Alteplase, was first used as an intrapleural  

fibrinolytic instillation for pleural infection in 2003 by 

Walker and colleagues60-61. In 2011, the MIST-2 trial, 

a landmark randomized controlled study of intrapleural 

fibrinolytic therapy in pleural infection, utilized 10 mg 

of intrapleural tPA in 30 ml of normal saline and 5 mg 

of DNase (Pulmozyme) in 30 ml of water, followed  

by clamping the chest tube for one hour. The trial 

demonstrated that the combined tPA-DNase regimen 

was associated with improved pleural fluid drainage, 

a reduction in pleural opacity, a decreased rate of 

surgical referral, and a shortened length of hospital 

stay. In contrast, neither tPA alone nor DNase alone 

achieved the aforementioned outcomes. Notably, the 
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DNase-alone group had an increased rate of surgery. 

These results were consistent with a systematic review 

and meta-analysis which demonstrated a significant 

decrease in surgical intervention among patients who 

received both intrapleural fibrinolytics and DNase 

compared to patients who were given DNase alone26. 

The authors hypothesized that DNase monotherapy 

might lead to clinical deterioration due to the systemic 

absorption of bacteria and inflammatory components 

following DNase-mediated biofilm disruption in cases 

where pleural space drainage remains ineffective 

because of undisrupted pleural septations or loculations. 

However, the mortality rate showed no significant 

difference among the tPA-DNase, tPA-alone, DNase-alone, 

and placebo groups. Regarding the optimal timing for 

initial fibrinolytic agents, the MIST-2 trial did not  

establish an optimal timeframe from chest tube  

insertion to the start of intrapleural fibrinolytic therapy.

	 Combined tPA and DNase have good outcomes 

for pleural infection treatment. However, intrapleural 

bleeding associated with tPA has been reported in 

approximately 1.8-12% of cases, requiring blood 

transfusions in about 5% of patients treated with  

10 mg of tPA and 28% of patients treated with 20 mg 

of tPA. Therefore, literature including the ADAPT-1 

and ADAPT-2 trials was established to evaluate  

the efficacy and safety of a de-escalated dose of  

intrapleural tPA therapy. The ADAPT-1 trial, an  

observational open-label study, administered 5 mg  

of intrapleural tPA and 5 mg of DNase diluted with  

30 ml of 0.9% NaCl twice daily, followed by clamping 

the chest tube for 40–60 minutes. Each institution 

followed individual protocols: tPA was instil led  

intrapleurally via a chest tube and then clamped and 

unclamped for pleural fluid drainage, after which DNase 

was instilled (sequential instillation), or both tPA and 

DNase were instilled directly after each other before 

the chest tube was clamped (concurrent instillation). 

The results showed that most patients (91.8%) did not 

require surgery within 3 months, and there was a 

reduction of pleural opacity at least 72 hours after 

intrapleural fibrinolytic instillation. Additionally, there 

was increased pleural fluid drainage, a decrease of 

approximately half in CRP levels by day 4, and a 

median length of stay (LOS) of 7 days62. Similarly, the 

ADAPT-2 trial, which used a de-escalated dose of  

2.5 mg of intrapleural tPA and 5 mg of DNase,  

demonstrated that the 2.5 mg tPA dose with 5 mg of 

DNase had efficacy similar to the results of the ADAPT-1 

trial63. 

	 Since the MIST-2 trial, several studies have 

investigated alternative intrapleural fibrinolytic drugs. 

The types of fibrinolytic drugs, frequency of adminis-

tration, method of delivery (concurrent or sequential 

instillation), and optimal doses have varied among 

these studies. A retrospective study showed that tPA 

alone was effective in reducing surgical intervention, 

and cumulative doses of tPA ≤ 10 mg versus > 10 mg 

in tPA only group showed no significant difference in 

the need for surgical referral14. Some retrospective 

studies also indicated that the concurrent intrapleural 

instillation of combined tPA/DNase and once-daily tPA/

DNase were effective in decreasing surgical intervention 

compared to sequential and twice-daily regimens64-65. 

A review of the dosage, frequency, and types of  

fibrinolytic drugs is summarized in Table 2.

	 Intrapleural fibrinolytic usage has been limited 

in some countries. In our institution, we have used 

only intrapleural tPA without DNase because DNase 

is not available in our country. We applied varying 
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Table 2.	 Review studies of intrapleural fibrinolytic therapy for complicated pleural effusion/empyema.

Study
Number of 

patients
Interventions Outcomes Median LOS (day)

Surgical intervention 
rate

Bouros D. et al
(RCT; 1997)

50 Urokinase 
(UK; 100,000 IU) vs 
Streptokinase
(SK; 250,000 IU)

Similar pleural fluid drainage, 
LOS, rate of surgical intervention

UK: 11.28
SK: 10.48

UK: 8%
SK: 8%

Bouros D. et al
(RCT; 1999)

31 Urokinase 
(UK; 100,000 IU) vs Normal 
saline (100 ml) 

UK: shorten of fever duration 
and LOS, improved radiological 
imaging, reduced rate of surgery

UK: 13
Normal saline: 18

UK: 13.5%
Saline: 37.5%

Bédat B. et al
(single-center, 
prospective cohort 
study; 2019)

93 Urokinase
 (250,000 units twice daily x 
5 days) vs 
tPA/DNase (10 mg tPA and 5 
mg DNase twice daily x 3 days)

Similar drainage duration, LOS, 
required additional procedures, 
rate of surgical referral 

UK: 18
tPA/DNase: 18

Overall 13% underwent 
VATS 
(OR 0.52; 95% CI: 0.14-
2.02; P 0.35)

Adhikari S. et al 
(RCT; 2024)

50 Urokinase (100,000 IU thrice 
daily x 2 days) vs Alteplase 
(10 mg twice daily x 2 days)

Similar changed pleural opacity 
on chest imaging, side effects 
(fever and pain)

- -

Jiang T. et al
(meta-analysis; 
2026)

1,990 
(25 RCTs)

Urokinase vs 
Normal saline 

UK: increased total drainage 
volume, shorten LOS and radio-
logical resolution, no significant 
difference in adverse events 

Median -6.94 days 
(95% CI: -9.37 to 
-4.51; P < 0.001)

-

Maskell N. A. et al
(MIST-1 trial)
(RCT; 2005)

427 Streptokinase (250,000 IU 
twice daily x 3 days) vs pla-
cebo

No significant di f ference in  
degree of reduction pleural  
opacity and pleural thickening, 
rate of surgical referral, mortality

SK: 13 
Placebo: 12

SK: 16%
Placebo: 14%

Rahman N. M. et al 
(MIST-2 trial)
(RCT; 2011)

210 tPA/DNase (10 mg tPA+ 5 mg 
DNase) vs tPA (10 mg) vs 
DNase (5mg) vs placebo
(All regimens were given twice 
daily x 3 days)

tPA/DNase: reduction of pleural 
opacity, ruduced rate of surgical 
intervention, shorten length of 
stay

tPA/DNase: 11.8
tPA: 16.5
DNase: 28.2
Placebo: 24.8

tPA/DNase: 4%
tPA: 6%
DNase: 39%
Placebo: 16%

Popowicz N. et al 
(ADAPT-1 trial)
(retrospective; 
2017)

61 tPA/DNase (5 mg tPA+ 5 mg 
DNase; duration base on cli-
nician)

Increased pleural fluid drainage, 
reduction of serum CRP level, 
few surgical referral

De-escalated dose: 
7
10 mg tPA/DNase: 
8

Overall 8.2%

Popowicz N. et al 
(ADAPT-2 trial)
(prospective cohort 
study; 2022)

69 tPA/DNase (2.5 mg tPA+ 5 
mg DNase; duration base on 
clinician)

Increased pleural fluid drainage, 
reduction of serum CRP level, 
few surgical referral
(median total dose of tPA was 
12.5 mg per patient)

12 2.8%

Bedawi E. O. et al
(MIST-3 trial)
(Multicenter RCT; 
2023)

60 Standard care vs IPFT
(10 mg tPA + 5 mg DNase 
twice daily; maximum 6 doses; 
median times to IPFT were 1 
day) vs early VATS (within 5 
days)

Similar LOS in IPFT and VATS 
groups, no significant difference 
in mortality rate among all groups

Standard care: 10
IPFT: 7
VATS: 7

Standard care: 19%
IPFT: 10.5%
VATS: 10% (further IP-
FT+VATS)

IPFT: intrapleural fibrinolytic therapy, VATS: Video-Assisted Thoracic Surgery.
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initial doses of tPA ranging from 2-5 mg per dose, 

with cumulative doses (total dose of tPA) ranging from 

2-8 mg, and instilled the intrapleural fibrinolytic once 

daily to shorten the procedure time. The total dose of 

tPA was not similar to that used in the MIST-2 trial 

because our patients showed clinical and radiological 

improvement after the first or second dose; furthermore, 

some patients developed adverse events related to 

tPA, such as nausea, vomiting, and transient confusion. 

Nevertheless, all patients were able to be discharged 

and had satisfactory outcomes during their follow-up 

periods. The results from our institution were similar 

to those of other studies, indicating that varied doses 

and frequencies of tPA can produce effects comparable 

to the original tPA protocol of the MIST-2 trial14,26,62-63,65.

	 Recently, combined intrapleural fibrinolytic and 

enzyme therapy, including tPA and DNase, has been 

widely used as an alternative treatment to surgery. The 

most common side effect of intrapleural fibrinolytic  

therapy is chest pain, which occurs in 17-38% of  

patients receiving tPA/DNase, 13% receiving tPA alone, 

and 16% receiving DNase alone, followed by nausea, 

transient confusion, and erythema or rash. Moreover, 

dose de-escalation of tPA does not result in a  

significant difference in the rate of chest pain22,62-63. 

Both local and systemic hemorrhage are concerns 

regarding intrapleural fibrinolytic therapy. Some  

literature has found that intrapleural tPA instillation, 

with or without DNase, infrequently results in systemic 

bleeding, but the rate of intrapleural bleeding is  

approximately 1.8-12%. Intrapleural bleeding from  

tPA rarely leads to hemodynamic compromise. Some 

patients may require blood transfusions, but the  

majority of patients do not require surgical intervention. 

The risk of bleeding is increased with dose-dependent 

intravenous tPA administration. However, some  

retrospective studies have demonstrated that dose 

de-escalation of tPA and the use of concurrent or 

sequential administration of intrapleural fibrinolytic 

agents show no significant difference in the rate of 

intrapleural bleeding62,66. The incidence of intrapleural 

bleeding is higher in patients who continue anti- 

coagulation during treatment compared to those who 

withhold it (with a median discontinuation duration of 

2 days); therefore, systemic anticoagulation should be 

withheld, or an international normalized ratio (INR) of 

< 2 should be achieved in the case of warfarin, before 

intrapleural fibrinolytic instillation. In the case of anti-

platelet agents used with intrapleural fibrinolytic drugs, 

one cohort study found no evidence of intrapleural 

bleeding, but the authors suggested withholding anti-

platelet agents due to the small number of patients  

in the study who were receiving them. Regarding 

comorbidities, liver disease is not associated with a 

significant bleeding risk; conversely, end-stage renal 

disease is associated with an increased rate of  

intrapleural bleeding. Furthermore, studies have shown 

that patients with a platelet count of 50 to 100 × 109/L 

have a significantly increased risk of intrapleural  

bleeding compared to those with a platelet count  

> 100 × 109/L66. 

	 Tenecteplase is another recombinant tissue 

plasminogen activator, similar to alteplase, which is a 

fibrin-specific fibrinolytic agent. It exhibits increased 

fibrin binding and greater resistance to PAI-1, has  

a longer half-life than alteplase, and promotes the 

breakdown of fibrin. Some studies demonstrate that 

tenecteplase is associated with a significant increase 

in pleural fluid drainage, a decreased rate of surgical 

referral, and a reduction in CRP levels. In these  
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studies, the total number of tenecteplase instillations 

ranged from 2 to 5 doses (mean 3.2 doses). The  

intrapleural bleeding rate for tenecteplase was  

approximately 7%, while systemic bleeding was not 

reported12,67. Robust studies are required to evaluate 

the efficacy and safety of tenecteplase in pleural  

infection management.

	 The majority of patients with intrapleural f 

ibrinolytic bleeding improved with the withholding  

of anticoagulants and observation; however, blood 

transfusions were required in some cases. Approxi-

mately 21% of patients with intrapleural bleeding  

required surgical intervention for hemothorax  

evacuation, as well as prompt decortication or  

debr idement  fo r  defin i t i ve  p leu ra l  i n fec t ion  

treatment62,65- 66. Consensus has not been reached 

regarding the contraindications for intrapleural  

fibrinolytics. The literature proposes that bronchopleural 

fistula is the most common absolute contraindication. 

Other absolute contraindications include any trauma, 

surgery, or major hemorrhage within the previous  

48 hours, as well as a history of allergic reactions  

to the drugs. Relative contraindications involve  

coagulopathy or therapeutic anticoagulation, invasive 

thoracic or abdominal surgery within the previous two 

weeks, a history of cranial hemorrhage, cranial surgery 

or trauma in the previous two weeks, and chronic 

empyema68,69.

	 To date, VATS is a modern surgical technique 

and a minimally invasive approach for the decortication 

or debridement of early-stage infected pleural space10,70. 

A prospective multicenter RCT, the MIST-3 trial, showed 

that early VATS was associated with a shortened 

length of stay compared with the standard care group, 

but there was no significant difference when compared 

with the intrapleural fibrinolytic group (median LOS 

was 10 days in the standard care group and 7 days 

in both the intrapleural fibrinolytic and early VATS 

groups). The mean duration until intervention was 1.0 

day in the intrapleural fibrinolytic group and 3.5 days 

in the VATS group. The requirement for readmission 

and/or further intervention at the 6-month follow-up 

was similar between the intrapleural fibrinolytic  

therapy and VATS arms. The mortality rate trended 

higher in the VATS arm compared with standard care 

and intrapleural fibrinolytic therapy (20%, 4.8%, and 

5.3%, respectively). However, this study had a small 

sample size; therefore, large multicenter RCT studies 

are required to assess the optimal timing for VATS in 

pleural infection70.

Normal saline irrigation

	 Intrapleural normal saline instillation is a simple, 

quick, and safe procedure. In a pilot study, normal 

saline irrigation which consisting of 250-ml. bags of 

0.9% sodium chloride administered through the chest 

drain into the thoracic cavity by gravity (without an 

infusion pump and with no pressure applied) over one 

hour then allowed to drain using a three-way stopcock 

three times a day for three days (total nine irrigations) 

was associated with improved pleural fluid drainage 

and reduced surgical referral compared to standard 

care, which involved 30 ml normal saline flushes three 

times a day for three days71.

	 However, because of the small number of  

patients in this study, robust trials are needed to  

confirm the efficacy of saline irrigation in pleural  

infection. To date, the 2023 BTS guidelines recommend 

using normal saline irrigation in patients with infected 

pleural space who have contraindications to intrapleural 
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fibrinolytic agents or are unsuitable for surgical inter-

vention.

Medical thoracoscopy/pleuroscopy

	 Medical thoracoscopy (MT), also known as 

pleuroscopy, was established over 100 years ago. The 

procedure is performed under local anesthesia and 

moderate conscious sedation. Both rigid and semi- 

rigid or flexible thoracoscopes can be used in medical 

thoracoscopy72-73. MT is useful for the mechanical 

breakdown of fibrin and pleural septations or loculations. 

A few studies have shown that medical thoracoscopy 

might be superior to intrapleural fibrinolytic and DNase 

agents, as it shortened the length of stay (4 days in 

the intrapleural fibrinolytic therapy group versus 2 days 

in the MT group)17,74. Furthermore, MT combined with 

intrapleural fibrinolytic therapy was associated with a 

shorter duration of pleural fluid drainage, reduced 

intravenous antibiotic use, a shorter length of stay, 

and a reduction in subsequent interventions compared 

to intrapleural fibrinolytics with chest tube drainage 

alone. Specifically, patients with early stage complicated 

parapneumonic effusion (stages I and II) or empyema 

who underwent medical thoracoscopy had better  

outcomes than those treated in stage III (the organized 

phase)75-76. However, there were no significant  

differences in mortality, treatment failure, or adverse 

events. In cases of organized phase of empyema, 

medical thoracoscopy may be associated with poor 

outcomes due to thickened fibrous bands and severe 

adhesions or septations. Therefore, such patients 

should require VATS decortication or conversion to 

open thoracotomy. Unless patients are too frail to 

undergo surgery, MT should be considered in stages 

I and II of complicated parapneumonic effusion or 

empyema, as it is a safe and minimally invasive  

procedure for pleural infection management72,76.

Surgery 

	 Current guidelines recommend surgical consul-

tation within 48 hours for patients who do not respond 

to antibiotics and chest tube drainage, defined as a 

lack of improvement in clinical status, radiological 

imaging, or inflammatory markers. Surgical intervention 

is the mainstay of treatment for pleural infection stage 

II, III, and empyema thoracis. In the past, open  

thoracotomy was significantly associated with  

morbidity and mortality. Currently, with advances in 

surgical techniques, Video-Assisted Thoracic Surgery 

(VATS) has become a modern and minimally invasive 

technique that reduces pain, shortens operative times, 

and decreases the length of hospital stay. The VATS 

procedure is usually performed under general  

anesthesia with single-lung ventilation via double-lumen 

intubation or a single-lumen tube. However, VATS  

has also been performed with sedation and local  

anesthesia72. In cases of complex, complicated  

parapneumonic effusion or empyema which a thick 

fibrous peel limits lung expansion, VATS may be  

insufficient for breaking down septations or accessing 

the thoracic cavity. Open decortication via thoracotomy 

remains the definitive treatment for patients who fail 

VATS and are suitable for surgery10.

Intrapleural antibiotic instillation

	 Intrapleural antibiotic administration was  

established over 50 years ago as a prophylactic  

measure for postpneumonectomy empyema and as a 

therapeutic modality for patients with complicated 

parapneumonic effusion or empyema who do not  



วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบำ�บัดวิกฤต

68

Pornsawan Vichutavate, et al.  

respond to chest tube drainage or systemic antibiotics 

and are unfit for surgery. Some studies show that 

intrapleural antibiotics might enhance the elimination 

of bacterial infection in the pleural space and prevent 

pleural infection after lung resection; furthermore, 

complications from intrapleural antibiotics have not 

been reported. Nevertheless, most of the data  

are from retrospective studies. Further studies  

are necessary to confirm the value of intrapleural 

antibiotics in pleural infection management 77-79.

Indwelling pleural catheter (IPC)	

	 Indwelling pleural catheters (IPCs) play a role 

in ambulatory chest drainage for recurrent malignant 

pleural effusion and non-expandable lung. IPC  

insertion is associated with a spontaneous pleurodesis 

rate of approximately 51.3%, and talc pleurodesis can 

also be applied via IPC to bring the parietal and  

visceral pleura attached to each other. Additionally, 

IPCs have been introduced for pleural fluid drainage 

in pleural infection, and intrapleural fibrinolytic agents 

have been instilled via IPCs to break down fibrin  

and increase the rate of drainage. However, major 

complications that including empyema, loculations, 

dislodgement, leakage, and pneumothorax are found 

in approximately 1-2% of cases62,80-84. Currently, there 

is a lack of consensus on IPC implementation as a 

standard treatment for pleural infection. IPCs should 

be considered a bridging therapy for patients with 

chronic pleural infection who are not candidates for 

standard drainage or surgical intervention.

Conclusion
	 Complicated parapneumonic effusion and  

empyema can lead to significant morbidity and  

mortality. Intrapleural fibrinolytic agents and pulmozyme 

are alternative treatments for patients with an infected 

pleural space who are not candidates for surgical 

intervention and do not have contraindications to  

intrapleural fibrinolytic therapy. Currently, the type and 

standard dose of tPA used in the MIST-2 trial are 

recommended. However, research indicates that  

various types, doses, and frequencies of intrapleural 

tPA instillation might be as effective as the standard 

protocol. Further robust studies are necessary to 

confirm the efficacy and safety of various types and 

doses of tissue plasminogen activator, as well as the 

optimal time for initiating fibrinolytic therapy after chest 

tube insertion.
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บทนำ
	 การรัักษามะเร็็งปอดที่่�เป็็นมาตรฐานส่่วนใหญ่่ขึ้้�นอยู่่�

กัับระยะของมะเร็็งเอง หากเป็็นระยะต้้น การรัักษาที่่�เป็็น

มาตรฐานก็็เป็็นการผ่่าตััด หากระยะมากขึ้้�นจนถึึงระยะ 

แพร่่กระจาย การรัักษาก็็จำเป็็นต้้องใช้้หลัักการแบบหลาย

แขนง (multimodality treatment) โดยอาจต้้องอาศััยการ

ฉายแสง (radiotherapy) การให้้ยาเคมีีบำบััด (systemic 

chemotherapy) รวมไปถึึงยามุ่่�งเป้้า (cancer targeted 

therapy) และการรัักษาด้้วยภููมิิคุ้้�ม กัันบำบััด (immuno-

therapy) ทั้้�งที่่�ขึ้้�นกับการตรวจวิิเคราะห์์คุุณลัักษณะทาง

โมเลกุุล (molecular profile) ของเซลล์์มะเร็็ง โดยเป้้าหมาย

ของการรัักษาเองขึ้้�นกัับระยะว่่า เลืือกรัักษาให้้หายขาดได้้

หรืือว่่าเป็็นการรัักษาเพื่่�อบรรเทาอาการเท่่านั้้�น โดยใน 

ผู้้�ป่่วยบางกลุ่่�มที่่�พบโรคในระยะแพร่่กระจายตั้้�งแต่่แรก 

(advanced stage) หรืือมีีโรคร่่วมอื่่�นๆ ทำให้้สมรรถภาพ

ทางด้้านร่่างกายไม่่เหมาะต่่อการรัักษา (compromised 

physical and cardiopulmonary reserve) หรืือมีีภาวะทาง

เดิินหายใจตีบรุุนแรง (critical central airway obstruction) 

อาจจะต้้องใช้้การรัักษาวิิธีีอื่่�นๆ เข้้ามาร่่วมด้้วย ก่่อนการ

รัักษาที่่�เป็็นมาตรฐาน เนื่่�องจากภาวะที่่�ไม่่พร้้อมของตััว 

ผู้้�ป่่วยเอง เป็็นที่่�มาของการรัักษามะเร็็งปอดโดยการ 

ฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปในก้้อนมะเร็็งผ่่านการส่่องกล้้อง 

(bronchoscopic intratumoral injection) ซึ่่�งเป็็นวิิธีีใหม่่

และน่่าจะมีีประโยชน์์สำหรับการรัักษา โดยเป็็นอีีกหนึ่่�ง

กลยุุทธ์์ในการรัักษาไม่่เพีียงแค่่การทำ mechanical tumor 

debulking หรืือการรัักษาเพีียงเพื่่�อบรรเทาอาการเท่่านั้้�น1-2 

หลัักการเชิงิชีีววิทิยาพื้้�นฐาน
	 โดยปกติแิล้้วเซลล์ม์ะเร็็งจะมีกีลไกเพื่่�อลดประสิทิธิภิาพ

ของการให้้ยาเคมีีบำบััดผ่่านทางเส้้นเลืือด ได้้แก่่ การมีี

ระบบหลอดเลืือดภายในก้้อนมะเร็็งที่่�ผิิดปกติิ (abnormal 

tumor vasculature), ภาวะความดันัของของเหลวในช่อ่งว่า่ง

ระหว่า่งเซลล์ท์ี่่�เพิ่่�มขึ้้�น (elevated interstitial fluid pressure), 

สภาวะพร่่องออกซิิเจน  

	ภ ายในก้้อนมะเร็็งรวมไปถึึงสภาพแวดล้้อมระดัับ

จุุลภาคของก้้อนมะเร็็งที่่�เปลี่่�ยนไป (intratumoral hypoxia 

and  tumoral microenvironment changes), โครงสร้้าง

สารระหว่่างเซลล์์ที่่�หนาแน่่นล้้อมรอบก้้อนมะเร็็ง (dense 

extracellular matrix surrounding the tumor) และภาวะ

เนื้้�อเยื่่�อตายภายในก้้อนมะเร็็ง (intratumoral necrosis) 

การฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปในก้้อนมะเร็็งผ่่านการส่่องกล้้อง 

(bronchoscopic intratumoral injection) มีีประสิิทธิิภาพ

ที่่�มากกว่่าการให้้ยาเคมีีบำบััดทางเส้้นเลืือด1,3-4 โดยมีีกลไก

คืือ

1. ทฤษฎีีการกำจััดเซลล์์มะเร็็งแบบลอการิิทึึม (log-kill 

hypothesis): 

	 การฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปในก้้อนมะเร็็งโดยตรง 

ทำให้้มีความเข้้มข้้นของยาเคมีีบำบััดเฉพาะที่่�สููงกว่่าการ

ให้้ยาเคมีีบำบัดัผ่า่นทางเส้้นเลืือด ทำให้้สามารถกำจััดเซลล์์

มะเร็็งได้้ในสัดส่่วนที่่�คงที่่�

2. การเอาชนะกลไกการป้้องกันัการหลบซ่่อนของเซลล์์

มะเร็็งภายในเน้ื้�องอก (overcoming tumoral sanctuary): 

	 การฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปในก้้อนมะเร็็งโดยตรง 
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ทำให้้ยาออกฤทธิ์์�ตรงจุุดและสามารถผ่่านสภาพแวดล้้อมที่่�

ปกป้้องเซลล์์มะเร็็งไปออกฤทธิ์์�ได้้แม่่นยำมากขึ้้�น

3. การปรัับเปล่ี่�ยนการทำงานของระบบภููมิคุ้้�มกััน (im-

munomodulation): 

	 การฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปในก้้อนมะเร็็งโดยตรง

สามารถไปเปลี่่�ยนแปลงสภาพแวดล้้อมระดัับจุุลภาคของ

ก้้อนมะเร็็ง (tumor microenvironment) เปลี่่�ยนจากสภาพ

ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการให้้ยา เป็็นสภาพที่่�ตอบสนองของการ

ให้้ยา (cold to hot) พร้้อมทั้้�งกระตุ้้�นให้้เกิิดการตายของ

เซลล์์มะเร็็งแบบกระตุ้้�นภููมิิคุ้้�มกััน (immunogenic cell 

death), การปลดปล่่อยแอนติิเจนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเน้ื้�องอก 

(tumor-associated antigens), และการชัักนำให้้ทีลิมิโฟไซต์์

ชนิิดทำลายเซลล์์เข้้ามาสะสม (cytotoxic T lymphocytes) 

และจากกลไกลนี้้�เพื่่�อหวัังผลจากการออกฤทธิ์์�เฉพาะที่่�  

กลายเป็็นผลต่่อระบบทั่่�วร่่างกาย (local to systemic effect) 

หรืือเรีียกอีีกอย่่างว่่า abscopal effect

ข้้อดีีของการฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปในก้้อน
มะเร็็งโดยตรง1-2,4-5 

	 -	 ลดผลข้้างเคียีงที่่�เกิดิจากยาเคมีบีำบัดั โดยจำกัดั

การได้้รัับยาในระบบทั่่�วร่่างกายให้้น้้อยที่่�สุุด (minimizing 

systemic exposure)

	 -	 เป็็นกลยุุทธ์์การนำส่่งยาเฉพาะที่่�อย่่างแม่่นยำ 

(precision local drug delivery) เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิผลใน

การรัักษา

	 -	 การกระจายของยาอย่่างทั่่�วถึึงทั้้�งภายในและ

บริิเวณโดยรอบรอยโรค (complete perfusion of drug 

within and around the lesion)

	 -	 เพิ่่�มความเข้้มข้้นของยาในก้้อนมะเร็็งให้้สููงที่่�สุุด 

(maximizing intratumoral drug concentration) โดยหวััง

ผลออกฤทธิ์์�เฉพาะที่่�

	 โดยผลของการฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปในก้้อนมะเร็็ง

ผ่่านการส่่องกล้้อง จะออกฤทธิ์์�ทำลายเซลล์์มะเร็็งเท่่านั้้�น 

โดยมีีผลข้้างเคียีงต่อ่เซลล์ป์กตินิ้้อยหรืือไม่ม่ีเีลย เปรียีบเทียีบ

ได้้กับการรัักษาด้้วย brachytherapy หรืือ photodynamic 

therapy แต่่อย่่างไรก็็ตามการรัักษานี้้�หวัังผลเพื่่�อควบคุุม

การดำเนิินโรคในตำแหน่่งรอยโรคเฉพาะที่่� (local disease 

control) เท่่านั้้�น และไม่่เหมาะสำหรับการรัักษาที่่�เป็็นภาวะ

อัันตรายฉุุกเฉิินต่่อชีีวิิต (life threatening) ซึ่่�งอาจจะต้้อง

ใช้้วิธีีการรัักษาอื่่�นๆ เข้้ามาร่่วมด้้วย5-6

อุุปกรณ์์ที่่�ใช้้ในการฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปใน
ก้้อนมะเร็็งผ่่านการส่่องกล้้อง (devices for 
intratumoral injection)
	 เข็็มที่่�ใช้้ในการฉีีดยาเคมีีบำบััดที่่�ใช้้ในการศึึกษามีี

หลายแบบดัังนี้้�1

1. เข็็มเจาะผ่่านผนังหลอดลมแบบมาตรฐาน (conven-

tional transbronchial needle)

	จ ากการศึึกษาหลายๆ การศึึกษา ขนาดของเข็็ม 

ที่่�ใช้้ มีีขนาดตั้้�งแต่่ 18-25 gauge แล้้วแต่่การศึึกษา ซึ่่�ง 

ข้้อด้้อยของการใช้้เข็ม็วิธิีนีี้้�คืือ จะไม่เ่ห็น็การฉีดียาแบบเวลา

จริิง (real time) ยาที่่�ฉีีดอาจจะไม่่ได้้แม่่นยำเข้้าสู่่�ก้้อนมะเร็็ง

โดยตรง  อย่่างไรก็็ตามปััจจุุบัันมีการกลบจุุดด้้อยนี้้�คืือการ

ใช้้ระบบนำทางด้้วยคลื่่�นแม่เ่หล็ก็ไฟฟ้า้เพื่่�อช่ว่ยการส่อ่งกล้้อง 

(electromagnetic navigation) และระบบส่อ่งกล้้องหลอดลม

ควบคุุมด้้วยหุ่่�นยนต์์ (robotic assisted bronchoscopy) 

ซึ่่�งต้้องรอผลของการศึึกษาต่่อไป

2. เข็็มเจาะผ่่านผนัังหลอดลมภายใต้้การนำทางด้้วย

อััลตราซาวด์์ภายในหลอดลม (endobronchial ultra-

sound-guided transbronchial needle)

	ข้้ อดีีของการใช้้เข็็มชนิิดนี้้�คืือ เห็็นการฉีีดยาแบบ

เวลาจริิงว่่าเข้้าสู้้�ก้้อนโดยตรง จากการทำด้้วยอััลตราซาวด์์

ภายในหลอดลม นอกจากนี้้�ยัังใช้้อัลตราซาวด์์ในการระวััง

ไม่่ให้้ฉีดยาเข้้าสู่่�เส้้นเลืือดหรืืออวััยวะอื่่�นๆ ที่่�ไม่่ใช่่ตััวก้้อน

ได้้ แต่่อย่่างไรก็็ตาม หากเป็็นก้้อนที่่�อยู่่�ไกล การส่่องกล้้อง

โดยใช้้เข็็มชนิดนี้้�อาจจะเข้้าไม่่ถึึงรอยโรค

3. เข็ม็ชนิดิสายไมโครคาเทเทอร์์ผ่่านผนังัหลอดลมรุ่่�นใหม่่ 

(novel transbronchial microcatheter)7

	 เข็็มชนิดนี้้�ถููกพััฒนาใหม่่เพื่่�อใช้้ในการศึึกษา แต่่

อย่่างไรก็็ตามเป็็นเพีียงการศึึกษาเดีียวเท่่านั้้�น เรีียกอีีก

อย่่างว่่า Blowfish catheter โดยกลไกของเข็็มชนิิดนี้้�คืือจะ

มีีบอลลููนติิดอยู่่� เมื่่�อฉีีดลมเข้้าไปในบอลลููนจะทำให้้เข็็ม 
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ตั้้�งฉากกัับผนัังของหลอดลมแล้้วจึึงฉีีดยาเข้้าไปได้้ จากการ

ศึกึษาพบว่า่เข็็มชนิดนี้้�มีคีวามปลอดภัยัและไม่ม่ีผีลข้้างเคีียง

ที่่�มีีอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วย

การตอบสนองของเนื้้�อเยื่่�อมะเร็ง็ต่อ่การรัักษา
ด้้วยการฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปในก้้อนมะเร็็ง
ผ่่านการส่่องกล้้อง (tumor tissue response 
after bronchoscopic intratumoral injection)5

1. การเปลี่่�ยนแปลงที่่�เกิิดขึ้้�นทัันทีีภายหลัังการฉีีดยา

เคมีีบำบััด (immediate effect)

	 บริิเวณที่่�ฉีีดจะเกิิดอาการบวม รวมถึึงพ้ื้�นผิวที่่�เข็็ม

ฉีีดยาปััก สีีจะซีีดลง (swollen and pale of tumor surface) 

และไปกดเส้้นเลืือดที่่�เลี้้�ยงก้้อนมะเร็็ง (intralesional vessel 

compression) หลัังจากนั้้�นจะเกิิดการเล็็กลงของปริิมาณ

ก้้อนมะเร็็ง (shrinkage of tumor volume) รวมไปถึึงอาจ

เกิิดการตายของก้้อนมะเร็็งอย่่างรวดเร็็วได้้ (rapid tumor 

necrosis) โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการฉีีดยาเคมีีบำบััดที่่�มีีความ

เข้้มข้้นสููง และส่่งผลให้้บรรเทาการตีีบของทางเดิินหายใจ

ได้้

2. ผลด้้านการห้้ามเลืือดของการฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าสู่่�

ก้้อนมะเร็็งโดยตรง (hemostatic effect)

	 เส้้นเลืือดเล็็กๆ ภายในก้้อนมะเร็็งเกิิดการหดตััวทั้้�ง

ฤทธิ์์�จากยาเคมีีบำบััดเองและจากการกดของก้้อนมะเร็็งที่่�

บวมจากการฉีีดยา (vasoconstriction of small vessels) 

และการก่่อตััวของลิ่่�มเลืือดภายในหลอดเลืือดของเนื้้�องอก 

(intravascular formation of thromboses in tumor  

vessels)

3. ผลที่่�เกิิดขึ้้�นภายหลััง (delayed effect)

	 เกิดิการเล็็กลงของปริมิาณก้้อนมะเร็็งหลังจากที่่�ฉีดียา 

(further shrinkage) รวมถึึงบริิเวณพื้้�นผิิวของก้้อนมะเร็็ง 

มีีลัักษณะเป็็นเจลสีีขาว-เหลืือง (white-yellow gel-like 

substance at tumor surface) เมื่่�อตััดชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจทาง

พยาธิิวิิทยาพบว่่า ตรวจพบการตายของเซลล์์มะเร็็งและ

พบการสร้้างไฟบริินเกิิดขึ้้�น (devitalized tumor cells with 

fibrin formation)

ข้อ้บ่ง่ชี้้�ของการรัักษาด้ว้ยการฉีีดยาเคมีีบำบััด
เข้้าไปในก้้อนมะเร็็งผ่่านการส่่องกล้้อง (indi-
cations for bronchoscopic intratumoral 
injection)
	มี ีข้้อบ่่งชี้้�หลักๆ ด้้วยกััน 3 ข้้อ ได้้แก่่

	 -	 การรัักษาเสริิมร่่วมกัับการรัักษามาตรฐาน  

(adjunct to standard therapy)

	 -	 การรักัษาที่่�เป็น็ทางเลืือกแทนการรักัษามาตรฐาน 

(alternative to standard therapy)

	 -	 การรัักษาที่่�เป็็นแนวทางรัักษาใหม่่ๆ ที่่�ยัังต้้อง

รอผลการศึึกษาเพิ่่�มเติิมที่่�เป็็นการรัักษาแบบประยุุกต์์ 

(translational application)

1.  การรัักษาเสริิมร่่วมกัับการรัักษามาตรฐาน (adjunct 

to standard therapy)2

	มี ีข้้อบ่่งชี้้�ย่่อย ตามหลัักฐานการศึึกษาดัังต่่อไปนี้้�

	 -	ภ าวะอุุดกั้้�นทางเดิินหายใจส่่วนกลางจากมะเร็็ง

ที่่�คุุกคามต่่อชีีวิิต (life threatening malignant central 

airway obstruction)

	 -	ก้้ อนมะเร็็งในทางเดิินหายใจส่่วนกลางร่่วมกัับ

ภาวะสมรรถภาพร่่างกายไม่่เหมาะสมต่่อการรัักษาด้้วยยา

เคมีีบำบััด (central airway tumor with poor performance 

status) โดยการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�อาจเอื้้�อให้้สามารถ

ให้้การรัักษาแบบ systemic therapy ต่่อได้้

	 -	 การจัดัการก่อ่นผ่า่ตัดัเพื่่�อเพิ่่�มโอกาสในการผ่า่ตัดั

ได้้สมบููรณ์์ (preoperative management)

	 -	 การกลัับเป็็นซ้้ำเฉพาะที่่�หลัังการรัักษาด้้วย 

systemic therapy หรืือรังัสีรีักัษา (locoregional recurrence 

after systemic therapy/RT)

	 1.1	ภาวะอุุดกั้้�นทางเดิินหายใจส่่วนกลางจาก

มะเร็็งที่่�คุุกคามต่่อชีีวิิต (life threatening malignant 

central airway obstruction)

	จ ากการศึึกษาของ Jiang และคณะ8 ทำการศึึกษา

ในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น unresectable advanced non-small cell 

lung cancer ที่่�มีีอาการจาก malignant central airway 

obstruction ที่่�เกิดิจาก endoluminal หรืือ mixed obstruction 
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ในประเทศจีนี ระหว่า่งเดืือน ธันัวาคม พ.ศ. 2559 ถึงึมีนีาคม 

พ.ศ. 2560  โดยการฉีีด intratumoral cisplatin ร่่วมกัับ 

endostar ซึ่่�งเป็็น antiangiogenetic agent พร้้อมกัับการ

ได้้ systemic chemotherapy (n=0) เปรีียบเทีียบกัับการ

ได้้ systemic chemotherapy เพีียงอย่่างเดีียว (n=9) โดย

ทั้้�ง 2 กลุ่่�มได้้รัับการทำ tumor debulking ด้้วยวิิธีีการอื่่�นๆ 

โดยพบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ intratumoral injection ร่่วมด้้วย มีี 

complete remission, significant remission และ moderate 

remission ของ airway obstruction มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ 

systemic chemotherapy เพีียงอย่่างเดีียว (ร้้อยละ 90 และ 

55.6 ตามลำดัับ) นอกจากนี้้�การตรวจชิ้้�นเนื้้�อทางพยาธิวิิทิยา

พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ intratumoral injection ร่่วมด้้วย มีี 

pathologic grading ที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษา กล่่าวคืือ มีี 

tumor necrosis และ fibrin formation ที่่�ดีีกว่่าเปรีียบเทีียบ

กัับกลุ่่�ม control รวมไปถึึง performance status ทีีดีีขึ้้�น 

ร่ว่มกัับการอาการเหนื่่�อยที่่�ลดลงอย่า่งมีีนัยัสำคััญ สอดคล้้อง

กัับการศึึกษาของ Ji Y และคณะ9 ทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วย 

unresectable lung squamous cell carcinoma ที่่�มีี  

central airway obstruction จาก endoluminal lesion  

ในประเทศจีนี ระหว่า่งเดืือน ธันัวาคม พ.ศ. 2559 ถึงึมีนีาคม 

พ.ศ. 2560 โดยการฉีีด intratumoral cisplatin ร่่วมกัับ 

endostar พร้้อมกัับการได้้ systemic chemotherapy และ

หรืือ radiotherapy (n=20) เปรียีบเทียีบกัับการได้้ systemic 

chemotherapy และหรืือ radiotherapy เพีียงอย่่างเดีียว 

(n=20) พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ intratumoral injection ร่่วมด้้วย

มี ีcomplete remission, significant remission และ moderate 

remission ของ airway obstruction มากกว่่ากลุ่่�ม control 

(ร้้อยละ 90 และ 30 ตามลำดัับ) ร่่วมกัับพบว่่ามีีอััตราการ

รอดชีีวิิตที่่�สููงกว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ intratumoral injection 

อย่า่งมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ(8 เดืือน และ 4.8 เดืือน ตามลำดับั) 

นอกจากนี้้�ประสิิทธิิผลในการรัักษาดีีกว่่าทั้้�งในระยะสั้้�นและ

ระยะยาว โดยมีีผลข้้างเคีียงน้้อย แต่่อย่่างไรก็็ตามกลุ่่�มที่่�

ได้้รับ endostar พบว่่าอาจจะมีีผลข้้างเคีียงทางหััวใจและ

หลอดเลืือดได้้มากกว่า่อีกีกลุ่่�ม กล่า่วคืือ หัวัใจเต้้นผิดิจังัหวะ 

หรืือความดัันโลหิิตสููง แต่่ผลข้้างเคีียงเป็็นเพีียงชั่่�วคราว

และหายเองได้้

	 1.2	ก้้อนมะเร็็งในทางเดิินหายใจส่่วนกลางร่่วม

กัับภาวะสมรรถภาพร่่างกายไม่่เหมาะสมต่่อการัักษา

ด้้วยยาเคมีีบำบััด (central airway tumor with poor 

performance status) โดยการควบคุุมโรคเฉพาะท่ี่�อาจ

เอื้้�อให้้สามารถให้้การรัักษาแบบ systemic therapy  

ต่่อได้้

	 เป็็นการศึึกษาที่่�เป็็นกรณีีศึึกษาของผู้้�ป่่วยที่่�วิินิิจฉััย

เป็็น squamous cell carcinoma ที่่�มีี central airway  

obstruction ร่่วมกัับ chronic obstructive pulmonary 

disease ที่่�มีี low lung function และ poor performance 

status หลัังจากได้้รัับการรัักษาด้้วย local bronchoscopic 

management ได้้มีีการใช้้ intratumoral injection ด้้วย 

cisplatin ฉีีดบริิเวณ lesion ที่่�เป็็น endoluminal lesion 

และรอบๆ ที่่�เป็็น submucosal lesion หลัังการรัักษาภายใน 

6 สััปดาห์์ พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีการตอบสนองที่่�ดีี โดยที่่�ไม่่มี ี

ผลข้้างเคียีง หลังัจากนั้้�นจึงึได้้ทำการรักัษาต่่อด้้วย systemic 

chemotherapy หลัังจากที่่�อาการของ central airway ob-

struction ดีีขึ้้�น10

	 1.3	การจััดการก่่อนผ่่าตััดเพื่่�อเพิ่่�มโอกาสในการ

ผ่่าตััดได้้สมบููรณ์์ (preoperative management)

	 การศึึกษาของ Celikoghu SI และคณะ11 ทำการ

ศึึกษาในผู้้�ป่่วย non-small cell lung cancer ที่่�ไม่่สามารถ

ผ่่าตััดได้้ในตอนแรก ที่่�มีี central airway tumor ร่่วมกัับ

เป็็น stage T3, T4 ที่่�ได้้รับการตรวจโดย mediastinoscope 

ว่่าไม่่มีี mediastinal lymph node metastasis (n=17) มา

ทำการรัักษาด้้วย bronchoscopic intratumoral injection 

ด้้วย cisplatin ประเทศตุุรกีี พบว่่าหลัังการรัักษาด้้วย  

intratumoral cisplatin injection 4 ครั้้�ง พบว่่ามีีการ  

downstaging ของ tumor จาก unresectable มาอยู่่�ใน 

resectable stage นอกจากนี้้�หลังัการรัักษาภายใน 3 สัปัดาห์์

แรก พบว่่าสามารถลดขนาดก้้อนมะเร็็งขนาดใหญ่่ใน

หลอดลมได้้ โดยหลังัการผ่า่ตัดัก็ไ็ม่ม่ีภีาวะแทรกซ้้อนเกิดิขึ้้�น

	 1.4	การกลัับเป็็นซ้้ำเฉพาะท่ี่�หลัังการรัักษาด้้วย 

systemic therapy หรืือรัังสีีรัักษา (locoregional  

recurrence after systemic therapy / RT)

	จ ากการศึึกษาของ Kinsey และคณะ12 ทำการศึึกษา
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ในผู้้�ป่่วย recurrent lung cancer หลัังจากการฉายแสง  

(n= 38) ในประเทศสหรััฐอเมริิกา ระหว่่างเดืือน กัันยายน 

พ.ศ. 2553 ถึงึ ธันัวาาคม พ.ศ. 2560 โดยการฉีดี intratumoral 

cisplatin เพื่่�อดููการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย CT scan 

พบว่่าหลังการรัักษาด้้วย intratumoral cisplatin พบว่่ามีี 

complete remission และ partial remission สููงถึึงร้้อยละ 71 

นอกจากนี้้�การศึึกษาของ Mehta และคณะ13  ทำการศึึกษา

ในผู้้�ป่่วย recurrent small cell และ non-small cell lung 

cancer ที่่�ได้้รับการฉายแสงบริิเวณช่่องอก (mediastinal/ 

hilar radiotherapy) (n =35) ในประเทศสหรัฐอเมริิกา  

มาทำการรัักษาโดยการฉีีด intratumoral cisplatin ทั้้�งหมด 

4 ครั้้�ง แล้้วติิดตามการรัักษาด้้วย CT scan หรืือ PET scan 

พบว่่า หลังการรัักษามีีกลุ่่�มที่่�เป็็น complete remission 

และ partial remission 69% ร่่วมกัับมีีอััตราการรอดชีีวิิต

สููงถึึง 8 เดืือนเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรัักษา

2. การรัักษาที่่�เป็็นทางเลืือกแทนการรัักษามาตรฐาน 

(alternative to standard therapy)2

	มี ีข้้อบ่่งชี้้�ย่่อย ตามหลัักฐานการศึึกษาดัังต่่อไปนี้้�

	 -	ก้้ อนมะเร็็งในทางเดิินหายใจส่่วนกลางในผู้้�ป่่วย

ที่่�ไม่่สามารถผ่่าตััดได้้ หรืือไม่่เหมาะสมต่่อการรัักษาแบบ 

systemic therapy เนื่่�องจากการลุุกลามของก้้อนมะเร็็ง โรค

ร่่วม หรืือภาวะสมรรถภาพร่่างกายต่่ำ (poor performance 

status)

	 -	 รอยโรคคงเหลืือหรืือการตีีบแคบของทางเดิิน

หายใจที่่�ก่่ออาการภายหลัังการทำ conventional debulking 

ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถรัับการรัักษาแบบ systemic therapy 

ได้้

	 2.1  ก้้อนมะเร็็งในทางเดิินหายใจส่่วนกลางใน 

ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถผ่่าตััดได้้ หรืือไม่่เหมาะสมต่่อการ

รักัษาแบบ systemic therapy เนื่่�องจากการลุุกลามของ

ก้้อนมะเร็็ง โรคร่่วม หรืือภาวะสมรรถภาพร่่างกายต่่ำ 

(poor performance status)

	จ ากการศึกึษาของ Celikoglu SI และคณะ14 ที่่�ทำการ

ศึึกษาในผู้้�ป่่วย non-small cell carcinoma 65 ราย ที่่�มีี 

major airway obstruction มากกว่่าร้้อยละ 50 ในประเทศ

ตุุรกีี ระหว่่าง เดืือน สิิงหาคม พ.ศ. 2535 ถึึง สิิงหาคม พ.ศ. 

2544 ทั้้�งผู้้�ป่่วยรายใหม่่รวมถึึงผู้้�ป่่วยที่่�กลัับมาเป็็นซ้้ำ ได้้

รัับการรัักษาด้้วย intratumoral 5-fluorouracil injection 

ร่่วมกัับการทำ tumor debulking ก่่อนรักษาด้้วย intratu-

moral injection โดยการเปรีียบเทีียบก่อ่นและหลังการรัักษา 

ในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย พบการเปลี่่�ยนแปลงของ mean luminal 

opening จาก ร้้อยละ 22 เป็็นร้้อยละ 58.5 หลัังการรัักษา  

การศึึกษาของ Li SY และคณะ15 ทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วย 

non small cell carcinoma lung cancer ที่่�มีี central airway 

obstruction จำนวน 90 ราย ในประเทศจีีน ได้้รับการรัักษา

ด้้วย intratumoral para-toluenesulfonamide injection 

ทั้้�งหมด 4 ครั้้�ง โดยประเมิิน alleviation rate ของ airway 

obstruction ที่่�ประเมิินโดย CT scan และ bronchoscope 

พบว่่า วัันที่่� 7 หลัังการรัักษา พบ alleviation rate จาก CT 

scan และ bronchoscope ที่่�ร้้อยละ 59.1 และ 48.9 ตาม

ลำดัับ ส่่วนวัันที่่� 30 หลัังการรัักษา พบ alleviation rate 

จาก CT scan และ bronchoscope ที่่�ร้้อยละ 43.2 และ 

29.6 ตามลำดัับ โดยหลัังการรััษาพบว่่า atelectasis ลด

จากเดิิมได้้ร้้อยละ 42.9  อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษานี้้�พบการ

เกิิดภาวะแทรกซ้้อนสููงถึึงร้้อยละ 64  โดยเป็็นภาวะแทก

ซ้้อนรุนแรงถึึงร้้อยละ 7.9 และ ทำให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิต 3 ราย 

การใช้้ intratumoral para-toluenesulfonamide injection 

จึึงต้้องใช้้ด้้วยความระมััดระวัังหากเปรีียบเทีียบกัับยาอื่่�น 

อีีกการศึึกษาของ Mehta HJ. และคณะ16 ทำการศึึกษาใน

ผู้้�ป่่วย lung cancer 22 ราย ในประเทศสหรัฐอเมริิกา 

ระหว่่างเดืือน มกราคม พ.ศ. 2552 ถึึง กัันยายน พ.ศ. 2557 

ได้้รับการรัักษาด้้วย intratumoral cisplatin injection  

ร่่วมกัับการทำ ablative treatment อื่่�นๆ พบว่่าผู้้�ป่่วย 

ร้้อยละ 71.4  มีีการตอบสนองต่่อการรัักษา โดยพิิจารณา

จาก reduction % ของ airway obstruction โดยในกลุ่่�มที่่�

เป็็น responder จะมีีอััตราการรอดชีีวิิตที่่�สููง

	 2.2	รอยโรคคงเหลืือหรืือการตีีบแคบของทาง

เดิินหายใจที่�ก่่ออาการภายหลัังการทำ conventional 

debulking ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่สามารถรัับการรัักษาแบบ 

systemic therapy ได้้

	จ ากการศึึกษาของ Yarmus L. และคณะ7 ทำการ
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ศึึกษาในผู้้�ป่่วย non small cell lung cancer ร่่วมกัับมีีภาวะ 

malignant central airway obstruction จำนวน 23 ราย 

ในประเทศสหรัฐัอเมริกิา ระหว่า่งเดืือน กรกฎาคม พ.ศ. 2557 

ถึึงมิิถุุนายน พ.ศ. 2559 ได้้รัับการรัักษาด้้วย intratumoral 

paclitaxel injection โดยใช้้เข็็ม blowfish microcatheter 

หลัังจากที่่�ได้้ทำ tumor debulking พบว่่ามีีการตีีบแคบของ

หลอดลมลดลง หลังัการรักัษาเมื่่�อเปรียีบเทียีบกับัก่อ่นรักัษา

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (ร้้อยละ 25-50 และ 75-90  

ตามลำดัับ) โดยที่่�ไม่่มีีภาวะแทรกซ้้อนจากทั้้�ง paclitaxel 

และอุุปกรณ์์ใหม่่ ส่่วนการศึึกษาของ Jantz MA และคณะ17 

ทำการศึกึษาในผู้้�ป่ว่ย lung cancer ร่ว่มกัับมีีภาวะ malignant 

central airway obstruction ที่่�มีีลัักษณะ bulky lesion หรืือ

มีี extensive mucosal infiltration จำนวน 42 ราย ใน

ประเทศสหรัฐอเมริิกา ระหว่่างเดืือน เมษายน พ.ศ. 2558 

ถึึง มกราคม พ.ศ. 2563 ได้้รัับการรัักษาด้้วย intratumoral 

alcohol injection หลังจากที่่�ได้้ทำ tumor debulking  

โดยดููการตอบสนองต่่อการรัักษาจาก airway obstruction 

ที่่�ลดลง พบว่่าผู้้�ป่่วยร้้อยละ 83 มีีการลดลงของ airway 

obstruction (good response) นอกจากนี้้�พบว่า่ในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ย

ที่่�เป็็น caucasian หรืือเซลล์์ชนิิด adenocarcinoma น้้อย 

เป็็นปััจจััยที่่�ทำให้้มีี good response.

3. การรัักษาที่่�เป็็นแนวทางรัักษาใหม่่ๆ ที่่�ยัังต้้องรอผล

การศึึกษาเพิ่่�มเติิมท่ี่�เป็น็การรัักษาแบบประยุุกต์ ์(trans-

lational application)2

	 การรัักษาในข้้อบ่่งชี้้�นี้้�ส่่วนใหญ่่ยัังเป็็น experimental 

study โดยมีีการนำ immunotherapy มาใช้้ใน broncho-

scopic intratumoral injection โดยเชื่่�อว่่า immunotherapy 

จะสามารถไปเปลี่่�ยนแปลงสภาพ แวดล้้อมระดัับจุุลภาค

ของก้้อนมะเร็็ง (tumor microenvironment) เปลี่่�ยนจาก

สภาพที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการให้้ยาเป็็นสภาพที่่�ตอบสนอง

ของการให้้ยา (cold to hot) ได้้ แต่่ข้้อมููลจากการศึึกษา

ส่่วนใหญ่่ยัังต้้องรอผลอยู่่� และส่่วนใหญ่่ยัังเป็็นการศึึกษา 

ใน phase 1 และ 23

ข้้อจำกััดของการฉีีดยาเคมีีบำบััดเข้้าไปใน
ก้้อนมะเร็็งผ่่านการส่่องกล้้อง18

	 -	จ ากข้้อมููลการศึึกษายัังค่่อนข้้างน้้อย และเป็็น 

การศึึกษาแบบ retrospective study ส่่วนการศึึกษาแบบ 

randomized control trial มีีค่่อนข้้างน้้อย อาจจะรอข้้อมููล

จากการศึึกษาเพิ่่�มเติิมในอนาคต

	 -	 Bronchoscopic intratumoral injection ยัังไม่่

ได้้เป็็น standard of treatment ส่่วนใหญ่่ต้้องอาศััยการ

รัักษาแบบ multimodality treatment อื่่�นๆ ร่่วมด้้วย การ

รัักษาด้้วย bronchoscopic intratumoral injection อาจจะ

ไม่่เพีียงพอและทำให้้ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาได้้

	 -	 บทบาทของ bronchoscopic intratumoral  

injection ยัังไม่่ชััดเจนว่่าต้้องใช้้เป็็นการรัักษา แบบ  

neoadjuvant, adjuvant หรืือใน palliative setting

	 -	อั ัตราการรอดชีีวิิตจากการรัักษาด้้วย broncho-

scopic intratumoral injection ยัังมีีข้้อมููลไม่่ชััดเจนจาก

หลายๆ การศึึกษา รวมถึึงระยะเวลาในการติดิตามการรัักษา

ค่่อนข้้างสั้้�น

	 -	ยั ังไม่่มีีข้้อมููลในการรัักษาด้้วย bronchoscopic 

intratumoral injection ใน tumor ชนิดอื่่�นๆ ที่่�ไม่่ใช่่ lung 

cancer

สรุุป 
	 Bronchoscopic intratumoral injection เป็็นอีกหนึ่่�ง

วิิธีีในการรัักษามะเร็็งปอดที่่�กำลัังได้้รับความสนใจ และอาจ

มีีคุุณค่่าทางการรัักษาในอนาคตสำหรับผู้้�ป่่วยมะเร็็งปอด 

โดยการนำส่ง่ยาที่่�มีคีวามเข้้มข้้นสููงเข้้าสู่่�ก้้อนมะเร็ง็โดยตรง 

วิธิีนีี้้�ช่่วยให้้สามารถควบคุมุโรคเฉพาะที่่�ได้้อย่่างมีปีระสิทิธิภิาพ 

บรรเทาอาการของผู้้�ป่่วย และอาจเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิต 

ขณะเดีียวกัันมีีความเป็็นพิิษต่่อร่่างกายโดยรวมต่่ำ โดย

เฉพาะอย่่างยิ่่�งในการจััดการภาวะทางเดิินหายใจส่่วนกลาง

อุุดกั้้�นจากมะเร็็ง (malignant central airway obstruction) 

และการกลัับเป็็นซ้้ำของโรคในบริิเวณเดิิม (locoregional 

recurrence) อีีกทั้้�งยัังสามารถใช้้เป็็นการรัักษาเพื่่�อประคัับ

ประคอง หรืือเป็็นหนึ่่�งใน multimodality ของการรัักษาร่่วม

กัับการรัักษาวิิธีีอื่่�นๆ ได้้
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Refractory Hypoxemia: A Systematic Approach to Right-to-Left Shunt
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บททบทวนวารสาร
Review Article

บทนำ
	ภ าวะออกซิิเจนต่่ำในเลืือดที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการ

รัักษาด้้วยออกซิิเจน (refractory hypoxemia) เป็็นปััญหา

ทางคลิินิิกที่่�ท้้าทายและต้้องการการวิินิิจฉััยที่่�รวดเร็็ว โดย

มีีสาเหตุุหลัักประการหนึ่่�งคืือการลััดวงจรของการไหลเวีียน

เลืือดจากขวาไปซ้้าย (right-to-left shunt) ซึ่่�งเกิิดขึ้้�นได้้ทั้้�ง

จากความผิิดปกติิภายในปอด (intrapulmonary shunt) เช่่น 

ภาวะหลอดเลืือดปอดผิิดปกติิ (pulmonary arteriovenous 

malformations หรืือ PAVM) และกลุ่่�มอาการตัับและปอด 

(hepatopulmonary syndrome หรืือ HPS) หรืือเกิิดจาก

ความผิิดปกติิภายในหััวใจ (intracardiac shunt) ผ่่านทาง

รููรั่่�วระหว่า่งหัวัใจ บทความปริิทัศัน์ฉ์บับนี้้�มุ่่�งเน้้นการทบทวน

พยาธิสิรีีรวิทิยา การใช้้การทดสอบออกซิิเจนบริิสุทุธิ์์� (100%) 

เพื่่�อแยกแยะสาเหตุุ รวมถึึงแนวทางการวิินิิจฉััยอย่่างเป็็น

ระบบด้้วยเครื่่�องมืือทางคลิินิิกที่่�สำคััญ อาทิิเช่่น การตรวจ

หััวใจด้้วยคลื่่�นเสีียงสะท้้อนความถี่่�สููงโดยใช้้สารทึึบรัังสีี 

(contrast echocardiography) และการตรวจหาภาวะระดัับ

ความอิ่่�มตััวของออกซิิเจนในเลืือดแดงที่่�ลดต่่ำลงขณะเปลี่่�ยน

ท่่าจากนอนเป็็นยืืน  (orthodeoxia) เพื่่�อช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยได้้

รัับการรัักษาที่่�ตรงจุุดและป้้องกัันภาวะแทรกซ้้อนที่่�รุุนแรง

ในอนาคต

สรีีรวิิทยาของระบบไหลเวีียนเลืือดในปอด 
ที่่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการลััดวงจร
	ภ าวะลััดวงจรของเลืือด (shunt) หมายถึึง สภาวะที่่�

เลืือดผ่่านปอดส่่วนที่่�ไม่่มีีการแลกเปลี่่�ยนก๊๊าซ (non-

ventilated areas) แล้้วไหลกลัับเข้้าหััวใจ ซึ่่�งพบภาวะนี้้�ได้้

ตามธรรมชาติิ (physiological shunt) ในสัดส่่วนที่่�น้้อยกว่่า

ร้้อยละ 7 ของปริิมาณเลืือดที่่�ส่่งออกจากหััวใจต่่อหนึ่่�งนาทีี 

เช่่น เลืือดบางส่่วนจาก bronchial artery ที่่�ไหลกลัับเข้้าสู่่� 

pulmonary veins หลัังจากไปเลี้้�ยงหลอดลมแล้้ว หรืือเลืือด

ดำจากกล้้ามเนื้้�อหััวใจที่่�ไหลผ่่าน thebesian veins เข้้าสู่่�

หััวใจห้้องล่่างซ้้ายโดยตรง1-2 การปนของเลืือดที่่�มีีระดัับ

ออกซิิเจนต่่ำเหล่่านี้้�ส่่งผลให้้ค่่าความดัันย่่อยของออกซิิเจน

ในเลืือดแดง (partial pressure of oxygen in arterial blood 

หรืือ PaO
2
) ลดลงเล็็กน้้อย อย่่างไรก็็ตามในสภาวะที่่�เกิิด

พยาธิสิภาพ ภาวะลัดัวงจรของการไหลเวีียนเลืือดอาจรุนแรง

ขึ้้�นจนส่่งผลกระทบต่่อระบบแลกเปลี่่�ยนก๊๊าซอย่่างมีีนััย

สำคััญ3 

	ลั ักษณะสำคััญของภาวะการลััดวงจรของการเลืือด

จากขวาไปซ้้าย คืือการเกิิดภาวะออกซิิเจนต่่ำในเลืือดที่่� 

ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยออกซิิเจน เนื่่�องจากเลืือดที่่�

ลััดวงจรไม่่ได้้ไหลผ่่านถุุงลมเพื่่�อรัับออกซิิเจน แต่่กลัับไป

ผสมและเจืือจางเลืือดแดงที่่�แลกเปลี่่�ยนก๊าซปกติอิยู่่�ตลอดเวลา 

แม้้จะเพิ่่�มความดัันย่่อยของออกซิิเจนในถุงลม (partial 

pressure of oxygen of the alveoli; PAO
2
) ให้้สููงเพีียงใด 

ก็็ไม่่สามารถชดเชยปริิมาณออกซิิเจนที่่�หายไปจากการเจืือ

จางนี้้�ได้้ เนื่่�องจากฮีีโมโกลบิินในเลืือดส่่วนที่่�ผ่่านปอดปกติิ

มัักมีีความอิ่่�มตััวของออกซิิเจนเกืือบเต็็ม 100% อยู่่�แล้้ว 

การเพิ่่�มสััดส่่วนของออกซิิเจนที่่�หายใจเข้้าไป (fraction of 

inspired oxygen; FiO
2
) จึึงช่่วยเพีียงการเพิ่่�มออกซิิเจน

ส่่วนที่่�ละลายในพลาสมาซึ่่�งมีีปริิมาณน้้อยมาก และไม่่ได้้
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ช่่วยเพิ่่�มปริิมาณออกซิิเจนรวมในเลืือดอย่่างมีีนััยสำคััญ1,3

การให้้ผู้้�ป่่วยหายใจด้้วยออกซิิเจนบริิสุุทธิ์์�  มีีความไวสููง 

ในการวิินิิจฉััยและประเมิินปริิมาณของเลืือดที่่�ผ่่านการ

ลััดวงจร ดัังสมการ1

	 โดยที่่� Qs /Qt  คืือ สััดส่่วนของเลืือดที่่�เกิิดการลััดวงจร

ต่่อปริิมาณเลืือดที่่�ส่่งออกจากหััวใจทั้้�งหมด หน่่วยเป็็น

เปอร์์เซ็็นต์์ สำหรับ Ci O
2
 หมายถึึงปริิมาณออกซิิเจน 

ในเลืือดที่่�น่่าจะเป็็นตามความดัันย่่อยของออกซิิเจนใน 

ถุุงลม ส่่วน CaO
2
  คืือปริิมาณออกซิิเจนในเลืือดแดงที่่�ออก

จากหััวใจ และ CvO
2
 คืือปริิมาณออกซิิเจนในเลืือดดำก่่อน

เข้้าหััวใจ ทั้้�งหมดหน่ว่ยเป็น็ มิลิลิลิิิตรของออกซิิเจนต่อ่เลืือด

หนึ่่�งร้้อยมิิลลิิตร  

ภาวะเลืือดลััดวงจรที่่�เกิิดจากพยาธิิสภาพ 
(pathologic shunts) 
	 สามารถแบ่่งตามตำแหน่่งทางกายวิิภาคได้้ดัังนี้้�

สาเหตุุจากภายในหััวใจ 

	 โดยผ่า่นความผิิดปกติขิองโครงสร้้างหััวใจ มักัมีีพยาธิิ

สภาพมาจากการเชื่่�อมต่่อระหว่่างห้้องหััวใจฝั่่�งขวาและฝั่่�ง

ซ้้าย โดยตำแหน่่งที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุดคืือบริิเวณผนัังกั้้�นหััวใจ

ห้้องบน ทั้้�งนี้้�มีีการเสนอทฤษฎีว่ี่า การเกิดิภาวะไหลลัดัวงจรนี้้�

ต้้องอาศัยัทั้้�งความผิดิปกติทิางกายวิภิาคร่่วมกัับความผิดิปกติิ

ในเชิิงหน้้าที่่�4

	 ความผิิดปกติิทางกายวิิภาคที่่�ทำให้้เกิิดการเชื่่�อมต่่อ

ระหว่่างหััวใจห้้องบนขวาและซ้้าย ได้้แก่่ ผนัังกั้้�นหััวใจห้้อง

บนรั่่�ว (atrial septal defect; ASD) รููรั่่�วที่่�ผนัังกั้้�นหััวใจห้้อง

บนชนิิด (patent foramen ovale; PFO) หรืือ ภาวะผนัง

กั้้�นหัวใจห้้องบนโป่่งพอง (atrial septal aneurysm; ASA) 

ซึ่่�งโดยทั่่�วไปผู้้�ที่่�มีี PFO เพีียงอย่่างเดีียวจะไม่่มีีการไหล

ลััดวงจร เนื่่�องจากความดัันในหััวใจห้้องบนซ้้ายสููงกว่่าห้้อง

บนขวาประมาณ 5-8 มม.ปรอท ซึ่่�งช่่วยปิิดรููรั่่�วนี้้�ไว้้โดย

ปริิยาย ในขณะที่่� ASD คืือรููรั่่�วถาวรที่่�เกิิดจากการขาดหาย

ไปของเนื้้�อเยื่่�อผนังกั้้�น และ ASA คืือการที่่�ผนัังกั้้�นหััวใจมีี

การเคลื่่�อนตััวหรืือโป่่งถาวรเข้้าไปในห้้องหััวใจมากกว่่า 10 

มม. อย่่างไรก็็ตามความชุุกของ ASD และ ASA นั้้�นพบได้้

น้้อยกว่่า PFO มาก ประเด็็นที่่�น่่าสนใจคืือ แม้้ในสภาวะที่่�

ความดัันในหัวใจห้้องบนขวาปกติิ คืือ ไม่่สููง เลืือดที่่�พร่่อง

ออกซิิเจนก็ยัังสามารถไหลลััดจากขวาไปซ้้ายผ่่าน PFO, 

ASD, หรืือ ASA ได้้ หากมีีปััจจััยร่่วมจากความผิิดปกติิของ

โครงสร้้างหััวใจหรืือปอดอื่่�นๆ 

	 รายละเอีียดเพิ่่�มเติิมจะขอไม่่กล่่าวถึึงในที่่�นี้้� 

สาเหตุุจากภายในปอด 

	 แบ่่งออกเป็็น 2 ประเภทหลัก คืือ แบบกายวิิภาคผิิด

ปกติิ และแบบสรีีรวิิทยาผิิดปกติิ 

	 สาเหตุุทางกายวิิภาคท่ี่�ปอด ต้้นแบบของกลุ่่�มนี้้�คืือ 

PAVM ที่่�เกิิดการไหลของเลืือดดำจากระบบหมุุนเวีียนเลืือด

ในปอดไปยัังระบบหมุุนเวีียนเลืือดทั่่�วร่่างกายโดยไม่่ผ่่าน

การแลกเปลี่่�ยนก๊๊าซ มัักพบบ่่อยที่่�บริิเวณฐานปอด เมื่่�อ

ร่่างกายอยู่่�ในท่่าตั้้�งตรง แรงโน้้มถ่่วงจะทำให้้เลืือดไหลลง

ไปกองที่่�ส่่วนล่่างของปอดมากขึ้้�น ส่่งผลให้้เลืือดไหลผ่่าน

จุุดที่่�เป็็น PAVM มากขึ้้�น นำไปสู่่�ภาวะออกซิิเจนต่่ำในเลืือด

และอาการเหนื่่�อยที่่�รุุนแรงขึ้้�น6-7

	อี ีกโรคหนึ่่�งที่่�สำคััญในกลุ่่�มนี้้�คืือ HPS เกิิดจากหลอด

เลืือดฝอยในปอดบางส่่วนขยายตััวผิิดปกติิ ทำให้้เกิิดความ

ไม่่สมดุุลระหว่่างเลืือดที่่�ไปเลี้้�ยงกัับอากาศที่่�ผ่่านไปปอด

ส่่วนนั้้�น การซึึมผ่่านของออกซิิเจนจึึงลดลง และเกิิดภาวะ

ลััดวงจรของเลืือดจากหลอดเลืือดแดงไปหลอดเลืือดดำของ

ปอด นอกจากนั้้�นยังมีีการเชื่่�อมต่่อกัันแบบผิิดปกติิของ

หลอดเลืือดแดงและหลอดเลืือดดำในปอด รวมถึึงการ 

เชื่่�อมต่่อระหว่่างระบบเลืือดดำพอร์์ทััลกัับหลอดเลืือดดำ

ปอด ซึ่่�งการที่่�ผนังหลอดเลืือดในปอดสููญเสีียความยืืดหยุ่่�น

ทำให้้ไม่่สามารถปรัับตััวรัับการเปลี่่�ยนแปลงของเลืือดตาม

แรงโน้้มถ่่วงได้้ดีีพอ6

	 สาเหตุทุางสรีีรวิทิยาที่่�ปอด เมื่่�อเกิดิโรคของเนื้้�อเยื่่�อ

ส่่วนใดของปอด หากเกิิดขึ้้�นที่่�บริิเวณฐานปอดเป็็นหลัักและ

มีีความรุุนแรงพอ สามารถทำให้้เกิิดภาวะลััดวงจรของการ

ไหลเวีียนเลืือดได้้ ผ่่านกลไกความไม่่สมดุุลระหว่่างเลืือดที่่�



วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบำ�บัดวิกฤต

84

จุฬามาศ ห่อรักษา และคณะ  

ไปเลี้้�ยงกัับอากาศที่่�ผ่่านไปปอดส่่วนนั้้�น1,3

	 ไม่่ว่่าจะเกิิดจากกายวิิภาคหรืือสรีีรวิิทยาของปอด 

ตามปกติิแรงโน้้มถ่่วงจะทำให้้เลืือดไปเลี้้�ยงที่่�ส่่วนฐาน

มากกว่่าส่่วนของยอดปอด เมื่่�อเปลี่่�ยนท่่าจากนอนเป็็นนั่่�ง

หรืือยืืน เลืือดที่่�ไหลกลัับเข้้าหััวใจซีีกขวาจะลดลง ทำให้้แรง

ดัันในหลอดเลืือดแดงปอดที่่�ส่่วนของยอดปอดลดต่่ำลงจน

น้้อยกว่่าแรงดัันในถุงลม ผลคืือส่่วนของยอดปอดจะกลาย

เป็น็พื้�นที่่�เสีียเปล่า่ในการแลกเปลี่่�ยนก๊า๊ซเนื่่�องจากไม่มี่ีเลืือด

ไปเลี้้�ยง ส่่งผลให้้เกิิดอาการหอบเหนื่่�อยเมื่่�ออยู่่�ในท่่านั่่�งหรืือ

ยืืน (platypnea) 6-7

การสืืบค้้นเพิ่่�มเติิม
1. วิิธีีการให้้ออกซิิเจนบริิสุุทธิ์์�

	ด้้ว ยความที่่�ทำได้้ง่่ายและมีีต้้นทุนต่่ำ ทำให้้วิธีีการ

ทดสอบออกซิิเจนบริิสุุทธิ์์� (100%) เป็็นตััวเลืือกที่่�นิิยมใช้้ใน

การตรวจสืืบค้้นเบ้ื้�องต้้น โดยให้้ผู้้�ป่่วยหายใจเอาออกซิิเจน

บริิสุุทธิ์์�เข้้าไปเป็็นเวลา 20 นาทีี ในคนปกติิ ค่่าความดััน

ย่่อยของออกซิิเจน (partial pressure of oxygen; PO
2
) จะ

สููงขึ้้�นถึง 600 มม.ปรอท เราสามารถคำนวณสััดส่่วนของ

เลืือดที่่�เกิิดการลััดวงจรต่่อปริิมาณเลืือดที่่�ส่่งออกจากหััวใจ

ทั้้�งหมดได้้จากการวััดค่่า PO
2
 แล้้วนำเข้้าสููตรคำนวณ หาก

พบว่่าค่่าที่่�ได้้มีีค่่ามากกว่่าร้้อยละ 5 จำเป็็นต้้องมีีการตรวจ

สืืบค้้นเพิ่่�มเติิมต่่อไป3

Shunt fraction = (CcO
2
 - CaO

2
) / (CcO

2
 - CvO

2
)

	 สมการข้้างต้้นถืือเป็น็วิธีทีี่่�แม่น่ยำที่่�สุดุในการคำนวณ

สััดส่่วนของเลืือดที่่�เกิิดการลััดวงจรต่่อปริิมาณเลืือดที่่�ส่่ง

ออกจากหััวใจทั้้�งหมด แต่่จำเป็็นต้้องมีีการวััดค่่าความ 

อิ่่�มตััวของออกซิิเจนในเลืือดดำผสม (mixed venous  

saturation) ซึ่่�งต้้องใช้้วิิธีีการสวนหััวใจห้้องขวา (right heart 

catheterization) จึึงได้้มีการใช้้สมการในรููปแบบที่่�เรีียบง่่าย

ขึ้้�น ดัังนี้้�

Shunt fraction = (PAO
2
- PaO

2
) / (PAO

2
- PaO

2
+1670)

	วิ ิธีีการให้้ออกซิิเจนบริิสุุทธิ์์�ต้้องระวัังไม่่ให้้มีการรั่่�ว

ไหลของอากาศมาปนเปื้้�อน และระยะเวลาในการหายใจเอา

ออกซิิเจนต้้องนานพอเพื่่�อที่่�จะไล่่ไนโตรเจนในเลืือด นอกจากนี้้�

ออกซิิเจนที่่�บริิสุุทธิ์์�สามารถทำให้้เกิิดภาวะปอดแฟบ และ

ทำให้้เกิิดสััดส่่วนการไหลลััดของเลืือดในวงจรขนาดเล็็ก 

เพิ่่�มขึ้้�นได้้ถึงร้้อยละ 113

2. Saline contrast echocardiography

	 เป็็นเทคนิิคที่่�ไม่่รุุกล้้ำร่่างกาย ซึ่่�งได้้รับการยอมรัับ

ในการตรวจวิินิิจฉััยภาวะเลืือดลััดวงจรจากขวาไปซ้้ายใน

สภาวะพััก โดยตั้้�งอยู่่�บนสมมติิฐานที่่�ว่่า ฟองอากาศจาก

สารละลายน้้ำเกลืือที่่�เขย่่าแล้้วฉีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำจะ

ถููกกรองออกโดยหลอดเลืือดฝอยในปอด หรืือสลายตััวไป

ก่่อนที่่�จะเดิินทางไปถึึงหััวใจห้้องซ้้าย เว้้นเสีียแต่่ว่่าจะ 

เดิินทางผ่่านช่่องทางลััดในปอดหรืือหััวใจ4

	 การตรวจวิินิิจฉััยอาศััยปััจจััยด้้านเวลาเป็็นสำคััญ 

โดยหลังจากที่่�ฟองอากาศผสมปรากฏขึ้้�นในหััวใจฝั่่�งขวา

แล้้ว ระยะเวลาที่่�จะเดิินทางไปถึึงหััวใจฝั่่�งซ้้ายจะเป็็น 

ตััวกำหนด หากพบฟองผสมอากาศปรากฏในหััวใจฝั่่�งซ้้าย

ภายในระยะเวลาไม่่เกิิน 3 รอบจัังหวะการเต้้นของหััวใจ 

เข้้าได้้กัับ PFO หรืือ ASD ซึ่่�งจะยืืนยัันโดยการตรวจซ้้ำ

หลัังให้้ให้้ผู้้�ป่่วยทำ valsalva maneuver ซึ่่�งความดัันใน

หัวัใจฝั่่�งขวาสููงขึ้้�นชั่่�วขณะทำให้้เห็น็ฟองผสมอากาศเคลื่่�อนที่่�

ผ่่านรููรั่่�วภายในหััวใจไปสู่่�ฝั่่�งซ้้ายได้้ชัดเจนขึ้้�น ในทางตรง

กัันข้้ามหากพบว่่าฟองอากาศปรากฏในหััวใจฝั่่�งซ้้ายล่่าช้้า

กว่่า 3 รอบการเต้้นของหััวใจขึ้้�นไป จะเข้้าได้้กัับ PAVM 

หรืือภาวะพยาธิิสภาพอื่่�นๆ ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับหลอดเลืือดปอด4 

ทั้้�งนี้้�ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีภีาวะ PFO จะไม่ส่ามารถวินิจิฉัยัเพื่่�อยืืนยันั

การมีีภาวะเลืือดลััดวงจรจากความผิิดปกติิภายในปอด 

ร่่วมด้้วยได้้อย่่างชััดเจน เนื่่�องจากฟองอากาศอาจข้้ามผ่่าน

ผนัังกั้้�นหััวใจห้้องบนได้้ตลอดเวลาในระหว่่างการตรวจด้้วย

คลื่่�นเสีียงสะท้้อนความถี่่�สููง ดัังนั้้�น หากพบฟองอากาศ 

ในหัวใจห้้องล่่างซ้้ายหลัังจากผ่่านไปแล้้ว 10 รอบการเต้้น

ของหััวใจในผู้้�ที่่�มีีภาวะ PFO จึึงไม่่มีีทางระบุุได้้แน่่ชััดว่่า

ฟองอากาศเหล่่านั้้�นเดิินทางผ่่านผนัังกั้้�นหััวใจห้้องบน หรืือ

ผ่่านช่่องทางลััดภายในปอด 
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3. การตรวจ transcranial doppler sonography

	 เป็็นวิิธีีการตรวจซึ่่�งมีีความไวสููง โดยฉีีด agitated 

contrast saline เข้้าทางหลอดเลืือดดำ ร่่วมกัับการให้้ 

ผู้้�ป่่วยทำ valsalva maneuver อย่่างเหมาะสม จะสามารถ

ตรวจพบฟองอากาศขนาดเล็็กใน middle cerebral artery 

หากมีีภาวะการเลืือดลััดวงจรจากขวาไปซ้้าย ซึ่่�งถ้้าใช้้ 

transesophageal echocardiography ร่่วมด้้วยจะช่่วยระบุุ

ตำแหน่่งและขนาดของความผิิดปกติิ รวมถึึงพยาธิิสภาพ 

อื่่�นๆ ในหััวใจ เพื่่�อยืืนยัันว่่าภาวะเลืือดลััดวงจรนั้้�นไม่่ได้้เกิิด

ที่่�หััวใจ4

4. การวิินิิจฉััยทางนิิวเคลีียร์์เวชศาสตร์์ด้้วยสารเภสััช

รัังสีี 99mTc-MAA

	หลั กัการสำคััญในการตรวจวินิจิฉัยัภาวะลััดวงจรของ

การไหลเวีียนเลืือดจากขวาไปซ้้าย (right-to-left shunt) 

ด้้วยวิิธีีทางนิิวเคลีียร์์เวชศาสตร์์ คืือ การใช้้สารเภสัชรังสีี 

Technetium-99m Macroaggregated Albumin (99mTc-

MAA) ซึ่่�งอนุุภาคมีีขนาดประมาณ 10-90 ไมโครเมตร ใน

สภาวะทางสรีีรวิิทยาปกติิ เมื่่�อฉีีดสารเข้้าทางหลอดเลืือด

ดำ อนุุภาคจะเดิินทางผ่่านหััวใจห้้องขวาเข้้าสู่่�หลอดเลืือด

แดงปอด และถููกดัักจัับ ณ เครืือข่่ายหลอดเลืือดฝอยของ

ปอด (pulmonary capillary bed) เป็็นลำดัับแรก ส่่งผลให้้

ภาพถ่า่ยทางรังัสีีปรากฏการสะสมของสารรังัสีีเฉพาะบริเิวณ

ปอดเท่่านั้้�น5

	 ในทางตรงกัันข้้าม หากผู้้�ป่่วยมีีพยาธิิสภาพที่่�ก่่อให้้

เกิิดการลััดวงจรของกระแสเลืือด (อาทิิ PFO, ASD หรืือ 

PAVM) อนุุภาค MAA จะสามารถหลุุดรอดเข้้าสู่่�ระบบไหล

เวีียนโลหิิตทั่่�วร่่างกาย (systemic circulation) และไป 

ติิดค้้างตามหลอดเลืือดฝอยของอวััยวะส่่วนปลายที่่�มีีอััตรา

การไหลเวียีนเลืือดสููง โดยเฉพาะสมองและไต ปรากฏการณ์์

นี้้�จึึงเป็็นตัวบ่่งชี้้�สำคััญถึึงการมีีอยู่่�ของภาวะลััดวงจร โดยมีี

เทคนิิคการประเมิินดัังนี้้�:5

	 4.1	 การประเมิินด้้วยวิิธีีภาพระนาบทั่่�วร่่างกาย 

(Whole-Body Planar Method: W.B.) 

	 เป็็นเทคนิิคดั้้�งเดิิมที่่�ใช้้การถ่่ายภาพ 2 มิติิ ิทั้้�งด้้านหน้้า 

(anterior) และด้้านหลัง (posterior) เพื่่�อคำนวณสััดส่่วน

การลััดวงจร (shunt fraction) โดยเปรีียบเทีียบค่่าการนัับ

รัังสีีรวมทั่่�วร่่างกาย (C
WB

) กัับค่่าการนัับรัังสีีเฉพาะที่่�ปอด 

(C
Lung

) ตามสมการ 

	 อย่่างไรก็็ตาม วิิธีีนี้้�มีีข้้อจำกััดด้้านความแม่่นยำ 

เนื่่�องจากการวางขอบเขตพื้้�นที่่�สนใจ (ROI) บนภาพ 2 มิิติิ 

มัักเกิิดปััญหาการซ้้อนทัับของอวััยวะ (organ overlapping)

	 4.2	 การประเมิินเชิิงปริิมาณด้้วย SPECT/CT 

(quantitative SPECT/CT method) เทคโนโลยีีนี้้�ช่่วยเพิ่่�ม

ความแม่่นยำโดยวิิเคราะห์์ภาพในรููปแบบ 3 มิิติิ และใช้้

ภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ (CT) ในการกำหนดขอบเขต

ปอด (Volume of Interest: VOI) ทำให้้สามารถแยกส่่วน

เนื้้�อเยื่่�อปอดออกจากอวััยวะข้้างเคีียงได้้อย่่างชััดเจน 

นอกจากนี้้�ยัังมีีการใช้้ค่่าสััมประสิิทธิ์์�ปรัับเทีียบ (CCF) เพื่่�อ

คำนวณค่่ากััมมัันตภาพรัังสีีจริิงในหน่่วยเบคเคอเรล (Bq) 

ซึ่่�งมีีความไว (sensitivity) สููงกว่่าวิิธีี W.B. อย่่างมีีนััยสำคััญ

ประเด็น็สำคัญัและแนวทางปฏิบิัติัิในการดููแล
ผู้้�ป่่วย
	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะลััดวงจรจากขวาไปซ้้ายร่่วมกัับ

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำ (VTE) อาจเกิิดภาวะ

แทรกซ้้อนรุุนแรงที่่�เรีียกว่่า ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันย้้อนศร 

(paradoxical embolism) ซึ่่�งส่่งผลให้้เกิิดพยาธิิสภาพตาม

ตำแหน่่งที่่�อุุดตััน อาทิิ โรคหลอดเลืือดสมองตีีบเฉีียบพลััน 

กล้้ามเน้ื้�อหััวใจขาดเลืือด หรืือการขาดเลืือดของอวััยวะ 

ในช่่องท้้องและส่่วนปลาย8

	 สำหรัับการอุุบััติิของฝีีในสมอง (brain abscess) นั้้�น 

มัักมีีความชุุกในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม PAVM สููงกว่่ากลุ่่�ม PFO  

อย่่างมีีนััยสำคััญ เนื่่�องจากการมีีทางลััดวงจรภายในปอด

ส่่งผลให้้แบคทีีเรีียในกระแสเลืือด (bacteremia) สามารถ

หลุุดรอดจากการดัักจัับและทำลายโดยกลไกการกรองของ

เครืือข่่ายหลอดเลืือดฝอยในปอด (pulmonary capillary 

filtering mechanism) เชื้้�อจึึงสามารถเข้้าสู่่�ระบบไหลเวีียน

โลหิิตส่่วนกลางและแพร่่กระจายไปเจริญเติิบโต ณ เน้ื้�อเยื่่�อ

สมองได้้โดยตรง9
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จุฬามาศ ห่อรักษา และคณะ  

แนวทางการรัักษา (Management Strategies)
1. การรัักษาด้้วยยา (medical treatment)

	 แม้้ในปััจจุุบัันจะยัังไม่่มีีข้้อสรุุปที่่�ชััดเจนเกี่่�ยวกัับ

ประสิิทธิิภาพสููงสุุดของยาแต่่ละประเภท แต่่การใช้้ยากลุ่่�ม

ต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดใหม่่ (NOACs) เริ่่�มได้้รับการ

พิจิารณาเป็น็ทางเลืือกแทนวาร์ฟ์ารินิ (warfarin) โดยอ้้างอิิง

จากข้้อมููลการรัักษาภาวะ DVT และ PE ในปััจจุุบััน8

2. หัตัถการปิดิช่อ่งทางลััดผ่า่นสายสวน (percutaneous 

treatment)

		  2.1	 PFO closure: การหััตถการปิิดรููรั่่�วผนังกั้้�น

หัวัใจห้้องบนชนิด PFO ถืือเป็น็ทางเลืือกที่่�เหมาะสมสำหรับ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิโรคหลอดเลืือดสมองที่่�หาสาเหตุไม่่ได้้ 

(cryptogenic stroke) โดยเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยอายุุน้้อย 

(น้้อยกว่า่ 60 ปีี) หรืือในรายที่่�ตรวจพบพยาธิสิภาพที่่�มีคีวาม

เสี่่�ยงสููง อาทิิเช่่น ASA10-11

		  สำหรับการปฏิิบััติิหััตถการดัังกล่่าว มีีรายงาน 

อุุบััติิการณ์์ของภาวะแทรกซ้้อน (complications) ที่่�อาจ 

เกิิดขึ้้�นได้้ ดัังนี้้�:10

		  2.1.1  การบาดเจ็็บของหลอดเลืือด (vascular 

injury): ณ ตำแหน่่งที่่�เข้้าถึึงหลอดเลืือดเพื่่�อใส่่สายสวน 

(พบได้้ร้้อยละ 1.5)

		  2.1.2  การเคลื่่�อนที่่�ผิิดตำแหน่่งของอุุปกรณ์์ 

(device embolization): การหลุุดลอยของอุุปกรณ์์ไปอุุด

ตัันยัังตำแหน่่งอื่่�นในระบบไหลเวีียนโลหิิต (พบได้้ร้้อยละ 

1.1)

		  2.1.3  ภาวะน้้ำในโพรงเยื่่�อหุ้้�มหััวใจกดทัับหััวใจ 

(cardiac tamponade): (พบได้้ร้้อยละ 0.3)

		  2.1.4  ภาวะสมองขาดเลืือดชั่่�วคราว (Transient 

Ischemic Attack; TIA): (พบได้้ร้้อยละ 0.2)

		  2.1.5  ภาวะแทรกซ้้อนจำเพาะต่่อตััวอุปกรณ์์ 

(device-specific complications): อาทิิ การก่่อตััวของ 

ลิ่่�มเลืือดอุุดตััน ณ ตำแหน่่งอุุปกรณ์์ (device-associated 

thrombosis) ทั้้�งในระยะเฉีียบพลันและระยะยาว รวมถึึง

การเหนี่่�ยวนำให้้เกิิดภาวะหััวใจเต้้นผิิดจัังหวะ (arrhythmia)

ทั้้�งนี้้� การคงอยู่่�ของทางลััดวงจรส่่วนเหลืือ (residual shunt) 

หรืือการปิิดพยาธิิสภาพที่่�ไม่่สมบููรณ์์ (incomplete closure) 

ตลอดจนการก่่อตััวของลิ่่�มเลืือดบริิเวณรอบอุุปกรณ์์ อาจ

เป็็นปััจจััยสำคััญที่่�ส่่งผลให้้เกิิดความผิิดปกติิทางระบบ

ประสาท หรืือการอุุบััติิซ้้ำของภาวะอุุดตัันในระบบหลอด

เลืือดแดงส่่วนปลาย (recurrent systemic embolism) ได้้

ในอนาคต

		  2.2	 PAVM embolization: ถืือเป็็นมาตรฐาน

การรัักษาหลัก (gold standard) โดยอาศััยการใช้้ขดลวด 

(coils) หรืืออุุปกรณ์์อุุดหลอดเลืือด (vascular plugs) ทั้้�งนี้้� 

มีีคำแนะนำให้้ดำเนิินการรัักษาแม้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีอาการ 

เพื่่�อลดความเสี่่�ยงของการเกิิด ภาวะ paradoxical embolism 

และ brain abscess ซึ่่�งมีีอุบุัตัิกิารณ์ส์ููงกว่า่ปกติใินกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ย 

PAVM เนื่่�องจากกลไกการกรองแบคทีีเรีียของเครืือข่่าย

หลอดเลืือดฝอยในปอดสููญเสีียไป 

		น  อกจากนี้้� การหััตถการดัังกล่่าวยัังช่่วยยกระดัับ

ความอิ่่�มตััวของออกซิิเจน ปรัับปรุุงตััวชี้้�วััดทางสรีีรวิิทยา 

และบรรเทาอาการอัันเนื่่�องมาจากภาวะลััดวงจรของกระแส

เลืือดรวมถึึงภาวะเลืือดออกได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ12

		  แม้้การตั้้�งครรภ์์ ภาวะความดัันโลหิิตในหลอด

เลืือดปอดสููง (pulmonary hypertension) และภาวะการ

ทำงานของไตบกพร่่อง (renal impairment) จะถืือเป็็น 

ข้้อห้้ามโดยอนุุโลมในเชิิงทฤษฎีี อย่่างไรก็็ตาม ในทาง 

เวชปฏิิบััติิ แพทย์์อาจพิิจารณาข้้อบ่่งชี้้�ตามความเหมาะสม 

หากประเมิินแล้้วว่่าประโยชน์์จากการรัักษามีีน้้ำหนััก

มากกว่า่ความเสี่่�ยงที่่�อาจเกิดิขึ้้�น โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งในกรณีี

วิิกฤตที่่�มีีภาวะไอเป็็นเลืือดรุุนแรง (massive hemoptysis) 

ซึ่่�งเป็น็อันัตรายต่อ่ชีวีิติและจำเป็น็ต้้องได้้รับการรัักษาอย่า่ง

เร่่งด่่วน9

		  ในกรณีีที่่�พบอุุบััติิการณ์์ร่่วมของ PAVM และ 

PFO การพิิจารณาทำหััตถการปิดิ ทั้้�ง PFO และทางลััดวงจร

ในปอดผ่่านทางสายสวนในคราวเดีียวกััน (combined  

percutaneous closure) ถืือเป็็นทางเลืือกที่่�สมเหตุสมผล 

เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันซ้้ำซ้้อน

ในอนาคต แม้้จะเป็็นสถานการณ์์ทางคลิินิิกที่่�พบได้้น้้อย 

และยัังไม่่มีีแนวทางเวชปฏิิบััติิระบุุไว้้ชัดเจน
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3. การรักัษาด้ว้ยศัลัยกรรมผ่า่ตัดั (Surgical Treatment)

	 3.1	 การปิิดรููรั่่�วผนัังกั้้�นหััวใจห้้องบน (PFO clo-

sure): การศััลยกรรมผ่่าตััดมีีจุุดประสงค์์เพื่่�อป้้องกัันการ

อุุบััติิซ้้ำของ cryptogenic stroke และในปััจจุุบัันมักจำกััด

วงอยู่่�เฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�มีขี้้อบ่ง่ชี้้�ในการเข้้ารับัการผ่า่ตัดั

หััวใจด้้วยพยาธิิสภาพอื่่�นร่่วมด้้วยเป็็นหลัก เนื่่�องจากมีีทาง

เลืือกในการรัักษาที่่�ส่่งผลกระทบต่่อร่่างกายน้้อยกว่่า อาทิิ 

การทำหัตัถการผ่า่นสายสวน ทั้้�งนี้้� รายงานการศึึกษาเปรีียบ

เทีียบระบุุว่่าอััตราความสำเร็็จในการปิิดรอยโรค และอััตรา

การเกิิดภาวะสมองขาดเลืือดซ้้ำของวิิธีีศััลยกรรมนั้้�นมี

ประสิิทธิิภาพใกล้้เคีียงกัับการปิิดผ่่านสายสวน โดยมีีอััตรา

การอุุบััติิซ้้ำอยู่่�ที่่�ระหว่่างร้้อยละ 0 ถึึง 1410-11

	 3.2	 การจััดการพยาธิิสภาพ PAVM: สำหรับ 

ผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�ม PAVM การปลููกถ่า่ยปอด (lung transplantation) 

ไม่่ถืือเป็็นข้้อบ่่งชี้้�มาตรฐานสำหรัับการรัักษาในรายที่่�ไม่่มีี

ภาวะแทรกซ้้อนรุุนแรง อย่่างไรก็็ตาม การผ่่าตััดตััดเนื้้�อ

ปอดบางส่่วน (limited surgical resection) อาจมีีบทบาท

สำคััญในกรณีีที่่�รอยโรคของ PAVM อยู่่�ในตำแหน่่งทาง

กายวิิภาคหรืือมีีลัักษณะทางรัังสีีวิทิยาที่่�ไม่เ่หมาะสมต่อ่การ

รัักษาด้้วยวิิธีีอุุดหลอดเลืือด (embolization)9,12

สรุุปขั้้�นตอนการวิินิิจฉััยอย่่างเป็็นระบบ  
(diagnostic algorithm)
	 เมื่่�อพบผู้้�ป่ว่ยที่่�มีภีาวะ refractory hypoxemia (PaO

2
 

ไม่่เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างเหมาะสมหลัังได้้รัับ FiO
2
 1.0) ควรดำเนิิน

การตามลำดัับขั้้�นดัังนี้้�:7

ขั้้�นตอนที่่� 1 การประเมิินทางคลิินิิกเบื้้�องต้้น: ประเมิิน

ภาวะ Platypnea-Orthodeoxia Syndrome (POS) โดย 

วััดค่่า SaO
2
 ในท่่าตััวตรงเทีียบกัับท่่านอน หากพบการ

ลดลง > 5% ในท่่าตััวตรง ร่่วมกัับค่่า A-a gradient ที่่�กว้้าง

ขึ้้�น (widened A-a gradient) บ่่งชี้้�ถึึงความผิิดปกติิในการ

แลกเปลี่่�ยนก๊๊าซหรืือภาวะลััดวงจร

ขั้้�นตอนท่ี่� 2 การตรวจยืืนยัันและแยกประเภท: ดำเนิิน

การตรวจ contrast echocardiography (bubble study) 

ทั้้�งในท่่านอนและท่่าตััวตรง

	 •	ห ากพบฟองอากาศในหัวใจซ้้ายภายใน 3 รอบ

การเต้้น: บ่่งชี้้� intracardiac shunt

	 •	ห ากพบฟองอากาศปรากฏช้้ากว่่า (3-6 รอบการ

เต้้น): บ่่งชี้้� intrapulmonary shunt

ขั้้�นตอนท่ี่� 3 การระบุุตำแหน่่งทางกายวิิภาค: หากสงสััย

ความผิิดปกติิภายในหัวใจ ให้้พิิจารณาตรวจเพิ่่�มเติิมด้้วย 

TEE หรืือ cardiac MRI ในกรณีีที่่�สงสััยพยาธิิสภาพในปอด 

ควรส่่งตรวจ Chest CT angiography หรืือ 99mTc-MAA 

shunt study เพื่่�อประเมิินเชิิงปริิมาณและระบุุตำแหน่่งรอย

โรคอย่่างแม่่นยำก่่อนพิิจารณาการรัักษาด้้วยรัังสีีร่่วมรัักษา 

(interventional radiology) ต่่อไป

จริยธรรมการใช้้ปััญญาประดิิษฐ์์
	 บทความฉบัับนี้้�มีีการประยุุกต์์ใช้้ปััญญาประดิิษฐ์์ 

(artificial intelligence) ในกระบวนการจััดทำ โดยมีี 

รายละเอีียดดัังนี้้�:

	 เครื่่�องมืือที่่�ใช้้: Gemini (รุ่่�น 1.5 flash) โดย Google

ขั้้�นตอนการใช้้งาน:

	 1.	 การวางโครงร่่าง (outline): ใช้้ในการระดมความ

คิดิเพื่่�อกำหนดโครงสร้้างเนื้้�อหาและหัวัข้้อหลักของบทความ

	 2.	 การสืืบค้้นข้้อมููล: ใช้้ในการแนะนำบทความวิิจััย 

(papers) และแหล่่งอ้้างอิิงที่่�เกี่่�ยวข้้องเพื่่�อนำมาพิิจารณา

ประกอบการเขีียน

	 3.	 การแปลและขััดเกลาภาษา: ใช้้เป็็นเครื่่�องมืือช่่วย

แปลเน้ื้�อหาจากแหล่่งข้้อมููลภาษาอัังกฤษเป็็นภาษาไทย 

รวมถึึงการขััดเกลาสำนวนภาษาในบางจุุดเพื่่�อให้้สื่่�อความ

หมายได้้ชััดเจนยิ่่�งขึ้้�น

	ห มายเหตุุ: ผู้้�นิิพนธ์์เป็็นผู้้� คััดเลืือกเนื้้�อหา อ่่าน

วิิเคราะห์์ และเรีียบเรีียงเนื้้�อหาใหม่่ทั้้�งหมดด้้วยตนเอง เพื่่�อ

ให้้เกิิดความต่่อเนื่่�องเชื่่�อมโยงของเนื้้�อหา และสร้้างความ

เข้้าใจตามทััศนะของผู้้�นิิพนธ์์ ทั้้�งนี้้� เนื้้�อหาและการสรุุปผล

ในบทความเป็น็ความรัับผิดิชอบของผู้้�นิิพนธ์แ์ต่เ่พียีงผู้้�เดีียว
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บทนำ
	 โรคปอดอุดุกั้้�นเรื้้�อรังั (Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease; COPD) เป็็นโรคที่่�มีีความสำคััญและเป็็นสาเหตุุ

ของการเสีียชีีวิิตเป็็นอัันดัับ 3 ของโลก ซึ่่�งการเกิิดอาการ

กำเริิบเฉีียบพลััน (acute exacerbation) ส่่งผลต่่ออััตราการ

เสีียชีีวิิตสููงขึ้้�น1 สาเหตุหลักที่่�ทำให้้เกิิดอาการกำเริิบ

เฉีียบพลัันมักเกิิดจากการติิดเช้ื้�อที่่�ระบบทางเดิินหายใจ2 

พบว่่าร้้อยละ 30 เกิดิจากการติดิเชื้้�อไวรัส ในขณะที่่�การติดิเชื้้�อ

แบคทีีเรีียพบได้้มากถึึงร้้อยละ 503 ซึ่่�งการให้้วััคซีีนสามารถ

ป้้องกัันการติิดเช้ื้�อที่่� ระบบทางเดิินหายใจได้้อย่่างมีี

ประสิิทธิิภาพ2-3 ทั้้�งยัังช่่วยเพิ่่�มคุุณภาพชีวิิต และลดการเกิิด

อาการกำเริิบเฉีียบพลัันได้้อีีกด้้วย1 ดัังนั้้�นในบทความนี้้� 

จึงึมุ่่�งเน้้นเน้ื้�อหาหลักเกี่่�ยวกับการให้้คำแนะนำการฉีดีวััคซีนี

ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังเป็็นหลััก

	จ ากแนวทางการรัักษาของ Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) พ.ศ.25694 

แนะนำให้้ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังทุุกรายเข้้ารัับการ

วััคซีีนทั้้�งหมด 6 ชนิิด อย่่างครบถ้้วน วััคซีีนที่่�แนะนำทั้้�ง  

6 ชนิด ได้้แก่่

1. วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ (Influenza vaccine)

	 โรคไข้้หวััดใหญ่่เกิิดจากการติิดเชื้้�อไวรััส Influenza 

ซึ่่�งเป็น็เชื้้�อไวรัสัระบบทางเดินิหายใจที่่�แพร่ร่ะบาดบ่อ่ยที่่�สุดุ 

การติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่เป็็นปััจจััยสำคััญที่่�ทำให้้เกิิดอาการ

กำเริิบเฉีียบพลัันที่่�รุุนแรง ทำให้้ต้้องเข้้ารัับการรัักษาตััวใน

โรงพยาบาล และเพิ่่�มอััตราการเสีียชีีวิิตอย่่างมีีนััยสำคััญ 

โดยการติดิเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่ท่ำให้้ระบบทางเดิินหายใจอักเสบ 

เพิ่่�มปริิมาณเชื้้�อแบคทีีเรีียในทางเดิินหายใจมากขึ้้�น ระบบ

ภููมิิคุ้้�มกัันทำงานผิิดปกติิ ส่่งผลให้้เกิิดการกำเริิบเฉีียบพลัน

ที่่�รุุนแรง และมีีผลลััพธ์์การรัักษาที่่�ไม่่ดีี โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง

ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรััง3

	 เชื้้�อไวรัสไข้้หวัดัใหญ่ ่แบ่ง่ออกเป็น็ 4 สายพันัธุ์์� ได้้แก่่ 

A, B, C และ D ซึ่่�งสายพัันธุ์์� A และ B เป็็นสายพัันธุ์์�ที่่� 

พบการแพร่่ระบาดได้้บ่่อย นอกจากนี้้�ไวรัสไข้้หวััดใหญ่ ่

สายพัันธุ์์� A ยัังถููกแบ่่งเป็็นสายพัันธุ์์�ย่่อย (subtypes)  

ตาม surface antigens ได้้แก่่ Haemagglutinin (H) และ 

Neuraminidase (N)3 เมื่่�อแบ่่งชนิิดของวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่

ตามสายพัันธุ์์�สามารถแบ่่งได้้เป็็น 2 ชนิิด7 ได้้แก่่

	 1.	ชนิ ิด 3 สายพัันธุ์์� ประกอบด้้วย A (H1N1),  

A (H3N2) และ B (Victoria)

	 2.	ชนิ ิด 4 สายพัันธุ์์� ประกอบด้้วย A (H1N1),  

A (H3N2) และ B (Victoria) และ B (Yamagata)

	 ในปััจจุุบัันองค์์การอนามััยโลก (World Health  

Organization; WHO) พบการแพร่่ระบาดของสายพัันธุ์์� B 

(Yamagata) น้้อยมาก จึึงแนะนำให้้ฉีีดวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ 

3 สายพัันธุ์์�เท่่านั้้�น

	 เช้ื้�อไวรัสไข้้หวััดใหญ่่จะมีีการเปลี่่�ยนสายพัันธุ์์�ที่่�แพร่่

ระบาดอยู่่�ตลอด (antigenic drift) จึึงเกิิดการระบาดของโรค

ไข้้หวััดใหญ่่เป็็นประจำทุุกปีี (seasonal influenza) ทำให้้

ต้้องผลิตวััคซีีนสายพัันธุ์์�ใหม่่เป็็นประจำทุุกปีี และแนะนำ

ให้้ฉีดกระตุ้้�นปีีละ 1 ครั้้�ง ซึ่่�งในแต่่ละปีีมีการกำหนดสาย

พัันธุ์์�ที่่�จะแพร่่ระบาดโดยองค์์การอนามััยโลก โดยแบ่่ง 

การแพร่่ระบาดของสายพัันธุ์์�ไข้้หวััดใหญ่่เป็็นสายพัันธุ์์�ซีีก 

โลกใต้้ ซึ่่�งจะประกาศชนิิดสายพัันธุ์์�ในเดืือนกัันยายน และ 
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ซีีกโลกเหนืือประกาศสายพัันธุ์์�ในเดืือนกุุมภาพัันธ์์ และใช้้

ระยะเวลาการผลิตวััคซีีน 6-8 เดืือน โดยประเทศไทยมีีการ

แพร่่ระบาดของเชื้้�อไวรััสใกล้้เคีียงกัับทางซีีกโลกใต้้ จึึง

แนะนำให้้ฉีดในช่ว่งเดืือนเมษายนถึงพฤษภาคม ก่อ่นระบาด

ในฤดููฝนช่ว่งเดืือนมิถุนุายนถึงตุุลาคม อย่า่งไรก็็ตาม แนะนำ

ให้้ฉีีดวััคซีีนได้้ตลอดทั้้�งปีีด้้วยวััคซีีนที่่�มีีอยู่่�ในขณะนั้้�น5-6 

	 ในบทความนี้้�แบ่่งวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่แบ่่งออกเป็็น 2 

กลุ่่�มหลััก อ้้างอิิงจากชนิิดของวััคซีีนที่่�นิิยมใช้้กัันในปััจจุุบััน7 

ได้้แก่่

	 1.1	 วััคซีีนชนิิดเชื้้�อตาย (Inactivated Influenza 

Vaccine; IIV)3 การผลิิตวััคซีีนจะใช้้เชื้้�อไวรัสที่่�ตายแล้้ว ไม่่

สามารถก่่อให้้เกิิดโรคได้้ มีีความปลอดภััยสููง เป็็นวััคซีีนที่่�

นิิยมใช้้ในประชากรส่่วนใหญ่่ และสามารถให้้ในผู้้�ป่่วย

ภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องได้้ ยี่่�ห้้อวััคซีีนที่่�มีีในประเทศไทย ได้้แก่่ 

Vaxigrip®, Efluelda® วััคซีีนเหล่่านี้้�ผลิิตโดยการใช้้ไข่่ไก่่ฟััก 

(egg-based) นอกจากนี้้�ยัังมีีวััคซีีนชนิิดเชื้้�อตายที่่�ถููกผลิิต

ด้้วยเทคโนโลยีีการเพาะเลี้้�ยงในเซลล์์ (cell-culture) ยี่่�ห้้อ

วััคซีีนที่่�มีีในประเทศไทยได้้แก่่ Skycellflu®

	 1.2	 วัคัซีนีไข้้หวััดใหญ่ชนิดเชื้้�อเป็็น (Live Attenuated 

Influenza vaccine; LAIV)7 เป็็นวััคซีีนชนิิดเช้ื้�อเป็็นที่่�ถููก

ทำให้้อ่่อนฤทธิ์์�ลง ในปััจจุุบัันผลิิตออกมาในรููปแบบสเปรย์์

พ่่นเข้้าโพรงจมููก (nasal spray) เพื่่�อเลีียนแบบการติิดเชื้้�อ

ในธรรมชาติิ ยี่่�ห้้อวััคซีีนที่่�มีีในประเทศไทยได้้แก่่ FluMist® 

ซึ่่�งมีีข้้อดีีคืือ บริิหารยาง่่าย ได้้รับความร่่วมมืือดีี สามารถ

สร้้างภููมิคุ้้�มกัันเฉพาะที่่�ได้้ (local IgA) ประสิิทธิิภาพของ

วัคัซีนีอยู่่�ได้้นาน แต่่มีีข้้อเสีียคืือ ราคาแพงกว่่าวััคซีนีชนิดอื่่�น 

สามารถใช้้ได้้ในผู้้�ที่่�มีีอายุุ 2 ถึึง 49 ปีีเท่่านั้้�น และไม่่แนะนำ

ให้้ใช้้ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง6 และผู้้�ป่่วยโรคปอด

อุุดกั้้�นเรื้้�อรัังเป็็นกลุ่่�มที่่�ควรหลีกเลี่่�ยงการใช้้วััคซีีนชนิดนี้้�

เนื่่�องจากมีีความเสี่่�ยงการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนได้้

	 การพิิจารณาเทคโนโลยีีการผลิิตวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่

ในอดีีตนั้้�นมีความสำคััญ โดยในอดีีตเชื่่�อว่่าในผู้้�ที่่�มีีประวััติิ

แพ้้ไข่่แบบรุุนแรงควรหลีีกเลี่่�ยงการฉีีดวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่ ่

ที่่�ผลิตด้้วยการใช้้ไข่่ไก่่ฟััก แต่่ในปััจจุบัันไม่่มีีข้้อแนะนำ 

ข้้อควรระวัังดัังกล่่าวแล้้ว8

คำแนะนำการฉีีดวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ และประสิิทธิิภาพ

ของวััคซีีน

	 วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ทั้้�งชนิิดฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ และชนิิด

พ่่นจมููก แนะนำให้้ฉีีดกระตุ้้�นปีีละ 1 ครั้้�ง ไม่่จำเป็็นต้้องรอ

ให้้ครบ 1 ปีีเต็็ม และสามารถให้้ซ้้ำได้้โดยมีีระยะห่่างจาก

การฉีีดครั้้�งก่่อนมากกว่่า 6 เดืือน4

	 สำหรัับประเทศไทยมีีการสนัับสนุุนการฉีีดวััคซีีนไข้้

หวััดใหญ่่ฟรีีแก่่ประชาชน 7 กลุ่่�มเสี่่�ยง รวมถึึงกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

โรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังด้้วย ซึ่่�งวััคซีีนที่่�ได้้รับการสนัับสนุุน 

มัักเป็็นวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ชนิิดเชื้้�อตายขนาดมาตรฐาน3

	 การฉีีดวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่มีีประสิิทธิิภาพในการ

ป้้องกัันการนอนโรงพยาบาลจากการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ได้้

สููงสุุดถึึงร้้อยละ 38 ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง เนื่่�องจาก

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููงหากมีีการติิดเชื้้�อไข้้หวััด

ใหญ่่ นอกจากนี้้�การลดการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่จากการฉีีด

วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่สามารถลดอุุบััติิการณ์์การเกิิดภาวะ

แทรกซ้้อนจากโรคหััวใจและหลอดเลืือดได้้อีีกด้้วย8

	น อกจากนี้้�ยัังมีีการผลิตซีีนไข้้หวััดใหญ่่ขนาดสููง 

(High-Dose Inactivated vaccine) ซึ่่�งแนะนำให้้ฉีีดในผู้้�ที่่�

มีีอายุุ 60 ปีีขึ้้�นไป เนื่่�องจากสามารถกระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกัันได้้ 

ดีีกว่่า โดยสามารถลดการติิดเชื้้�อแบบมีีอาการได้้ร้้อยละ 24 

ลดการนอนโรงพยาบาลได้้ร้้อยละ 64 และลดอััตราเสีียชีีวิิต

ได้้ร้้อยละ 49 เมื่่�อเทีียบกัับวััคซีีนขนาดมาตรฐาน5 ยี่่�ห้้อ 

ที่่�มีีในประเทศไทย คืือ Efluelda®

	 การพิิจารณาเลืือกชนิดของวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ควร

ต้้องพิิจารณาโรคร่่วมของผู้้�ป่่วย อายุุ และระยะห่่างของ

วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่เข็็มสุุดท้้าย รวมถึึงราคาที่่�ผู้้�ป่่วยสามารถ

ชำระได้้ สรุุปดัังตารางที่่� 1

2. วัคัซีีนโควิดิ-19 (SARS-CoV-2 หรืือ COVID-19 vaccine)

	 การแพร่่ระบาดของโรคติิดเชื้้�อไวรัสโคโรนา 2019 

(COVID-19) มีีสาเหตุุมาจากเชื้้�อไวรััส SARS-CoV-23 ซึ่่�ง

มีีลัักษณะทางระบาดวิิทยาคล้้ายคลึึงกัับไข้้หวััดใหญ่่คืือ มีี

การแพร่่ระบาดตามฤดููกาล จึึงคาดว่่ามีีการแพร่่ระบาดใน

ช่่วงฤดููฝน9 ซึ่่�งผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังมีีความเสี่่�ยงต่่อ
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การติิดเชื้้�อได้้ง่่าย และมัักมีีการดำเนิินไปของโรครุุนแรง

กว่่า ทำให้้เพิ่่�มอััตราการรัักษาตััวในโรงพยาบาล มีีอาการ

รุุนแรง และเพิ่่�มอััตราเสีียชีีวิิตมากขึ้้�น นอกจากนี้้�การติิด

เชื้้�อโควิิด-19 ไม่่ได้้มีผลกัับระบบทางเดิินหายใจเท่่านั้้�น แต่่

ยัังส่่งผลให้้ระบบการทำงานของอวััยวะอื่่�นๆ ทรุุดลงด้้วย3 

การติิดเชื้้�อโควิิด-19 เป็็นภััยคุุกคามต่่อสุุขภาพที่่�รุุนแรงต่่อ

ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง ทำให้้มีีความเสี่่�ยงต้้องเข้้ารัับ

การบริิการทางการแพทย์์ไปจนถึึงเข้้ารัับการรัักษาตััวใน

โรงพยาบาล และยังัเพิ่่�มอัตัราการรักัษาตัวัในหอผู้้�ป่ว่ยวิกิฤต 

(ICU admission rate) เพิ่่�มความต้้องการการใช้้เครื่่�องช่่วย

หายใจมากขึ้้�น รวมถึึงมีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููงขึ้้�น10

คำแนะนำการฉีีดวััคซีีนโควิิด 19 และประสิิทธิิภาพของ

วััคซีีน

	ปั ัจจุบัันวััคซีีนโควิิด-19 ที่่�มีีในประเทศไทยมีีเพีียง

ชนิด mRNA เพีียงชนิดเดีียว โดยแนะนำให้้บริิหารด้้วยการ

ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ ปีีละ 1 ครั้้�ง5 โดยแนะนำให้้ฉีีดในผู้้�ที่่�มีีอายุุ

ตั้้�งแต่่ 60 ปีีขึ้้�นไป และผู้้�ที่่�มีีอายุุ 18-59 ปีี ที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยง

ต่่อการเป็็นโควิิด-19 ที่่�รุุนแรง ซึ่่�งปััจจััยเสี่่�ยงดัังกล่่าวรวม

ถึึงผู้้�ป่่วยโรคทางเดิินหายใจด้้วย5 ดัังนั้้�นผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุด

กั้้�นเร้ื้�อรัังควรได้้รับวััคซีีนโควิิด-19 ตั้้�งแต่่อายุุ 18 ปีีขึ้้�นไป 

อย่่างไรก็็ตามในผู้้�ที่่�มีีอายุุ 18-59 ปีี และไม่่มีีปััจจััยเสี่่�ยง

สามารถเข้้ารับัวัคัซีนีป้อ้งกันัโควิดิ-19 ได้้ตามความต้้องการ

คำแนะนำให้้ฉีดวััคซีีนโควิิด-19 รุ่่�นล่่าสุุดที่่�มีีในขณะนั้้�น 

สำหรัับการให้้วััคซีีนประจำปีี แม้้ว่่าสายพัันธุ์์�ที่่�อยู่่�ในวััคซีีน

ไม่่ใช่่สายพัันธุ์์�ล่่าสุุดก็็ตาม เพราะยัังสามารถลดการติิดเชื้้�อ 

ลดความรุุนแรง และอััตราการนอนโรงพยาบาลได้้5 และ

พิิจารณาให้้ฉีีดวััคซีีนกระตุ้้�นปีีละ 1 ครั้้�ง โดยมีีระยะห่่าง

จากเข็ม็สุดุท้้าย หรืือการติดิเชื้้�อเชื้้�อล่า่สุดุอย่า่งน้้อย 3 เดืือน 

โดยไม่่คำนึึงว่่าเป็็นเข็็มที่่�เท่่าใด9 

	 ในปััจจุุบัันยังไม่่มีีข้้อมููลการศึึกษาถึึงประสิิทธิิภาพ

การฉีดีวััคซีนีโควิดิ-19 ในผู้้�ป่ว่ยโรคปอดอุดุกั้้�นเรื้้�อรังัโดยตรง 

รวมถึงึผลกระทบต่อ่อัตัราการเกิดิอาการกำเริบิเฉียีบพลันั10 

อย่่างไรก็็ตาม มีีข้้อมููลศึึกษาเกี่่�ยวกับวััคซีีนโควิิด-19 ชนิิด 

ตารางท่ี่� 1.	 ชนิิดของวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่

ชนิิดของวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ ช่่วงอายุุที่่�ใช้้ได้้ รููปแบบการบริิหาร ราคา (บาท)

วััคซีีนชนิิดเชื้้�อตาย (Inactivated Influenza Vaccine; IIV)a

วััคซีีนชนิิดเชื้้�อตายขนาดมาตรฐาน 
เช่่น Vaxigrip®, Influvac®, Fluprevli®

≥ 6 เดืือน IMe 200-300b

วััคซีีนชนิดเชื้้�อตายขนาดสููง (high-dose inactivated vaccine) 
เช่่น Efluelda ®

≥ 60 ปีี IMe ไม่่ระบุุc

Cell culture-based inactivated influenza vaccine เช่่น 
Skycellflu®

≥ 6 เดืือน IMe ไม่่ระบุุc

วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ชนิิดเช้ื้�อเป็็น (Live Attenuated Influenza vaccine; LAIV)d

วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่แบบพ่่นจมููก 
เช่่น FluMist®

2-49 ปีี Intranasal spray 1,000b

a สามารถฉีีดได้้ในผู้้�ป่่วยภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง
b อ้้างอิิงราคาจากศููนย์์วิิจััยโรคเอดส์์และโรคติิดเช้ื้�อ สภากาชาดไทย
c ราคาขึ้้�นกัับสิิทธิิการรัักษาและสถานพยาบาล
d ห้้ามให้้ในผู้้�ป่่วยภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง และผู้้�หญิิงตั้้�งครรภ์์ และควรผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังควรหลีกเลี่่�ยง
e IM: Intramuscular การฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ
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ดวงกมล จันทร์มิติรสกุล 

mRNA ว่่ามีีประสิิทธิิภาพสููง โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยโรคเรื้้�อรััง 

ซึ่่�งวััคซีีนสามารถลดอาการจากการติิดเชื้้�อ ลดความรุุนแรง

จากการติิดเชื้้�อ การนอนโรงพยาบาล และการเสีียชีีวิิตลง

ได้้5,10

	ข้้ อควรระวังัการฉีดีวััคซีนีโควิดิ-19 คืือ พบอุบุัตัิกิารณ์์

การเกิิดกล้้ามเน้ื้�อหััวใจอัักเสบ (myocarditis) และเยื่่�อหุ้้�ม

หััวใจอัักเสบ (pericarditis) หลังได้้รัับวััคซีีน โดยพบมาก

ในกลุ่่�มอายุุ 12-20 ปีี พบอุุบััติิการณ์์สููงสุุดหลัังได้้รัับวััคซีีน

เข็็มที่่� 2 ในเพศชายอายุุ 12-17 ปีี (คิิดเป็็น 4.43 รายต่่อ

การฉีีดวััคซีีน 100,000 เข็็ม) อย่่างไรก็็ตามไม่่พบรายงาน

การเกิิดกล้้ามเน้ื้�อหััวใจอัักเสบ และเยื่่�อหุ้้�มหััวใจอัักเสบ 

เพิ่่�มขึ้้�นหลังจากการได้้รับวััคซีีนเข็็มที่่� 3 เป็็นต้้นไปในทุก

ช่่วงอายุุ5

3. วััคซีีนนิิวโมค็็อกคััส (Pneumococcal vaccine; PCV 

และ PPSV)3,11

	 โรคติดิเชื้้�อนิิวโมค็อ็กคััสเกิิดจากการติดิเชื้้�อแบคทีเีรีีย 

Streptococcus pneumoniae ซึ่่�งเชื้้�อแบคทีีเรีียนี้้�มีีประมาณ 

90 สายพัันธุ์์�ย่่อย ทำให้้เกิิดอาการป่่วยรุุนแรง เพิ่่�มอััตรา

การนอนโรงพยาบาล และอััตราการเสีียชีีวิิต นอกจากนี้้�ยััง

ทำให้้เกิิดการติิดเชื้้�อแบบรุุกราน (Invasive Pneumococcal 

Disease; IPD) ได้้ เช่่น การติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด เยื่่�อหุ้้�ม

สมองอัักเสบ และโรคปอดอัักเสบรุุนแรง ซึ่่�งผู้้�ป่่วยโรคปอด

อุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังพบภาวะปอดอัักเสบจากเช้ื้�อนิิวโมค็็อกคััสได้้

บ่่อย เนื่่�องจากมีีการทำงานของระบบขจััดสิ่่�งแปลกปลอม

ของเซลล์์ขนกวััก (cilia) ที่่�บกพร่่อง และมีีโครงสร้้างปอด

ที่่�เสีียหายอยู่่�แต่่เดิิม ทำให้้เกิิดการกำเริิบเฉีียบพลันได้้ ซึ่่�ง

การกำเริิบเฉีียบพลัันในแต่่ละครั้้�งยิ่่�งส่่งผลให้้เน้ื้�อเยื่่�อปอด

ถููกทำลายมากขึ้้�น สมรรถภาพการทำงานของปอดลดลง 

ส่่งผลให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อในอนาคตได้้ง่่ายมาก

ขึ้้�น3

	 วััคซีีนป้้องกัันโรคติิดเชื้้�อนิิวโมค็็อกคััสแบ่่งเป็็น  

2 ชนิิด ได้้แก่่

	 1.1	 วััคซีีน Pneumococcal Conjugate Vaccine 

หรืือ PCV เป็็นวััคซีีนที่่�ได้้จากการเชื่่�อมของส่่วนพอลิิแซค

คาไรด์์บนเปลืือกหุ้้�มเซลล์์ (polysaccharide capsule) ของ

เชื้้�อนิิวโมค็็อกคััส และสารโปรตีีน (carrier protein) ซึ่่�ง 

ส่่วน polysaccharide capsule นี้้�เองเป็็นส่่วนที่่�ทำให้้เกิิด

การติิดเชื้้�อแบบรุุกราน ซึ่่�งวััคซีีนชนิิดนี้้�มีีคุุณสมบััติิเป็็น 

T-dependent antigen สามารถกระตุ้้�นให้้ร่่างกายสร้้าง

ภููมิิคุ้้�มกัันหรืือแอนติิบอดีี (antibody)ได้้ โดยอาศััย T-helper 

cell ซึ่่�งทำให้้เกิิดเซลล์์ความจำ (memory B cell) และ

สามารถสร้้างภููมิิคุ้้�มกัันให้้สููงขึ้้�นเมื่่�อได้้รัับแอนติิเจน หรืือ

ได้้รับวััคซีีนซ้้ำ3-4,11 วััคซีีนชนิดนี้้�ที่่�มีีจำหน่่ายในประเทศไทย

ได้้แก่่ PCV13, PCV15, PCV20 เป็็นวััคซีีนที่่�มีีเชื้้�อแบคทีี

เรียีนิวิโมค็็อกคัสั 13,15 และ 20 สายพันัธุ์์�ตามลำดับั นอกจากนี้้�

ยัังมีี PCV21 ซึ่่�งยัังไม่่มีีจำหน่่ายในประเทศไทย6

	 1.2	 วัคัซีนี Pneumococcal Polysaccharide Vaccine 

หรืือ PPSV เป็็นวััคซีีนที่่�ใช้้ส่่วนของ polysaccharide  

capsule ทำให้้วััคซีีนนี้้�มีีคุุณสมบััติิเป็็น T-independent 

antigen สามารถกระตุ้้�นภููมิิคุ้้�มกัันหรืือแอนติิบอดีี โดย 

ไม่่ใช้้ T helper cell โดยกระตุ้้�นให้้ B cell ชนิด IgM ไปจัับ

กัับแอนติิเจนโดยตรง และสร้้างเป็็นแอนติิบอดีีต่่อไป และ

วััคซีีนนี้้�ไม่่มีีการสร้้าง memory cell ทำให้้ภููมิคุ้้�มกัันอยู่่� 

ไม่่นาน4 ดัังนั้้�นภููมิิคุ้้�มกัันจะลดลงหลังการฉีีดวััคซีีนชนิิดนี้้�

ประมาณ 5 ถึึง 10 ปีี วััคซีีนชนิิดนี้้�คืือ PPSV23 ประกอบ

ด้้วยเชื้้�อนิิวโมค็็อกคััส 23 สายพัันธุ์์�ซึ่่�งมีีจำนวนสายพัันธุ์์�

ที่่�มากกว่่าวััคซีีนชนิิด PCV 11

	จ ะเห็็นได้้ว่่าวััคซีีนชนิด PCV จะมีีจำนวนสายพัันธุ์์�

ที่่�น้้อยกว่่าวััคซีีนชนิิด PPSV แต่่วััคซีีนชนิิด PCV สามารถ

กระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกัันได้้นานกว่่า 

คำแนะนำการฉีีดวัคัซีีนนิวิโมค็อ็กคัสั และประสิทิธิิภาพ

ของการฉีีดวััคซีีน

	จ ากคำแนะนำของสมาคมโรคติดิเชื้้�อแห่ง่ประเทศไทย 

พ.ศ. 2568 ให้้คำแนะนำทั่่�วไปการฉีีดวััคซีีนนิิวโมค็็อกคััส

ในปััจจุุบัันมี 2 ทางเลืือก5 คืือ

	 1.	  ฉีีดวััคซีีน PCV20 เพีียง 1 เข็็ม ไม่่จำเป็็นต้้อง

ฉีีดกระตุ้้�น

	 2.	ฉี ีดวััคซีีน PCV13 หรืือ PCV15 1 เข็็ม และให้้

ฉีีด PPSV23 กระตุ้้�นซ้้ำ 1 เข็็ม โดยมีีระยะห่่างอย่่างน้้อย 

1 ปีี
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ปีที่ 45 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2569

	จ ากแนวทางการรัักษาของ GOLD4 ปีี พ.ศ. 2569 

ได้้ให้้คำแนะนำการฉีีดวััคซีีนในผู้้�ที่่�มีีข้้อบ่่งใช้้ในทางเลืือก

ใดก็็ได้้เช่่นเดีียวกัับแนวทางข้้างต้้น และแนะนำการฉีีด

วััคซีีน PCV20 หรืือ PCV21 1 เข็็ม ในผู้้�ป่่วยโรคปอด 

อุุดกั้้�นเรื้้�อรััง ซึ่่�งในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีวััคซีีน PCV21 ใน

ประเทศไทย ดังันั้้�นในบทความนี้้�จึงึยังัไม่ข่อกล่า่วถึงึแนวทาง

การฉีีดวััคซีีน PCV21

	ทั้้ �ง 2 แนวทางการรัักษาแนะนำการฉีีดวััคซีีน 

นิิวโมค็็อกคััสในผู้้�ที่่�มีีอายุุ 50 ปีีขึ้้�นไปทุุกราย และสำหรัับ 

ผู้้�ที่่�มีีโรคร่่วมเป็็นโรคทางเดิินหายใจ เช่่น โรคปอดอุุดกั้้�น

เรื้้�อรััง โรคหอบหืืด หรืือมีี emphysema, cystic fibrosis 

สามารถฉีดได้้ในช่่วงอายุุ 18 ถึึง 49 ปีี เพื่่�อลดอุุบััติิการณ์์

การเกิิดปอดอัักเสบ (pneumonia) และการกำเริิบเฉียีบพลันั

ได้้4

	 ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููลเพีียงพอที่่�จะเปรีียบเทีียบ

ประสิิทธิิภาพของการฉีีดวััคซีีนนิิวโมค็็อกคััสแต่่ละชนิด  

แต่่มีีการศึึกษาการฉีีดวััคซีีน PPSV23 ในผู้้�ป่่วยปอดอุุดกั้้�น

เรื้้�อรัังว่่าสามารถลดการเกิิดโรคปอดอัักเสบชุุมชน (CAP) 

ได้้ และมีีการศึึกษาการฉีีดวััคซีีน PCV13 ในผู้้�ป่่วยปอด 

อุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังว่่า สามารถกระตุ้้�นภููมิิคุ้้�มกัันได้้เท่่าเทีียมหรืือ

มากกว่่าการฉีีดวััคซีีน PPSV23 โดยมีีภููมิคุ้้�มกัันสููงนานสุด

ถึึง 2 ปีี และมีีการศึึกษาทางคลิินิิกพบว่่า การฉีีดวััคซีีน 

PCV13 มีีประสิิทธิิภาพในการป้้องกัันการเกิิดโรคปอด

อัักเสบชุุมชน ที่่�เกิิดจากเชื้้�อนิิวโมค็็อกคััสได้้ร้้อยละ 45.6 

ได้้นานถึึง 4 ปีี นอกจากนี้้�วััคซีีน PCV20 สามารถครอบคลุุม

สายพัันธุ์์�ย่่อยได้้ถึึงร้้อยละ 58 และวััคซีีน PCV21 สามารถ

ครอบคลุุมสายพัันธุ์์�ย่่อยที่่�เป็็นสาเหตุุของการเกิิด IPD ได้้

ถึึงร้้อยละ 844

4. วััคซีีนอาร์์เอสวีี (Respiratory Syncytial virus  

vaccine; RSV)12

	 ไวรัสอาร์์เอสวีี (RSV) เป็็นเชื้้�อไวรัสที่่�เป็็นสาเหตุ 

ตารางท่ี่� 2.	 คำำ�แนะนำำ�การฉีีดวััคซีีนนิิวโมค็็อกคััสในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีข้ึ้�นไป
4-5

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง แบบที่่� 1 แบบที่่� 2

สำหรัับผู้้�ที่่�ไม่่เคยมีีประวััติิการฉีีดวััคซีีนนิิวโมค็็อกคััสมาก่่อน

แนะนำให้้ฉีีดได้้ตั้้�งแต่่อายุุ 18 ปีีขึ้้�นไป PCV20 1 เข็็ม* PCV13 หรืือ PCV15
↓
PPSV23 1 เข็็ม 
(โดยเว้้นระยะห่่างอย่่างน้้อย 1 ปีี)

สำหรัับผู้้�ที่่�เคยได้้รัับการฉีีดวััคซีีนนิิวโมค็็อกคััสในผู้้�ที่่�มีีโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังเป็็นโรคร่่วม 

เคยได้้รัับ PPSV23 อย่่างเดีียว เว้้นระยะ ≥ 1 ปีี
ให้้ฉีด PCV20

เว้้นระยะ ≥ 1 ปีี
ให้้ฉีด PCV13 หรืือ PCV15

เคยได้้รัับ PCV13 หรืือ PCV15 อย่่างเดีียว เว้้นระยะ ≥ 1 ปีี
ให้้ฉีด PCV20

เว้้นระยะ ≥ 1 ปีี
ให้้ฉีด PPSV23

เคยได้้รัับ PCV13 หรืือ PCV15 และ PPSV23 
(ไม่่ว่่าจะได้้รัับวััคซีีนชนิิดใดมาก่่อนก็ตาม)
แต่่ยัังไม่่ได้้รัับ PPSV23 ตั้้�งแต่่อายุุ 65 ปีีขึ้้�นไป

เว้้นระยะ ≥ 5 ปีี
ให้้ฉีด PCV20

เว้้นระยะ ≥ 1 ปีี หลังัได้้รับPCV13 หรืือ 
PCV15 และ ≥ 5 ปีี หลััง PPSV23
ให้้ฉีด PPSV23

เคยได้้รัับ PCV13 หรืือ PCV15 และ PPSV23 เมื่่�อมีีอายุุ
ตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป

เว้้นระยะ ≥ 5 ปีี
ให้้ฉีด PCV20

*แนวทางการรัักษาของ Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; GOLD ปีีพ.ศ. 2569 แนะนำให้้ฉีีดแบบที่่� 1
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ดวงกมล จันทร์มิติรสกุล 

การติิดเชื้้�อทางเดิินหายใจส่่วนล่่างเฉีียบพลัันที่่�พบได้้บ่่อย

ในเด็็ก รวมถึึงทำให้้เกิิดโรคทางเดิินหายใจที่่�รุุนแรงใน 

ผู้้�สููงอายุุ ซึ่่�งจะพบได้้มากขึ้้�นเมื่่�อมีีอายุุมากขึ้้�นเนื่่�องจากมีี

ระบบภููมิคุ้้�มกัันที่่�เสื่่�อมลงตามวััย3 นอกจากนี้้�เชื้้�อไวรัส RSV 

ไม่่ได้้ส่่งผลกระทบแค่่กัับระบบทางเดิินหายใจเท่่านั้้�น แต่่

ยัังส่่งผลต่่ออวััยวะอื่่�นได้้อีีกด้้วย เช่่น ทำให้้เกิิดภาวะหััวใจ

ล้้มเหลวในผู้้�สููงอายุุ4 จากข้้อมููลของกรมควบคุุมโรค พ.ศ. 

2567 เริ่่�มพบการแพร่่ระบาดของเชื้้�อไวรััส RSV ในผู้้�ป่่วย

อายุุ 65 ปีีขึ้้�นไป มากขึ้้�น และพบการแพร่่ระบาดเกืือบ 

ทุุกปีี12

	 ไวรััส RSV มีีทั้้�งสายพัันธุ์์� A และ B ซึ่่�งทั้้�ง 2 สาย

พันัธุ์์�มีคีวามรุนุแรงไม่แ่ตกต่า่งกันั และมักัพบการแพร่ร่ะบาด

ของทั้้�ง 2 สายพัันธุ์์�ร่่วมกััน กลไกการติิดเชื้้�อไวรัส RSV 

เกี่่�ยวข้้องกัับไกลโคโปรตีีนบนผิวของไวรัส แบ่่งออกเป็็น  

3 ชนิิด12 ได้้แก่่ 

	 1.	 Attachment protein (G) ทำหน้้าที่่�จัับกัับตััวรับ

บนผิวเซลล์์เยื่่�อบุุทางเดิินหายใจของโฮสต์์เพื่่�อเริ่่�มต้้นการ

ติิดเชื้้�อ และโปรตีีนส่่วนนี้้�เอง เป็็นส่่วนที่่�ใช้้จำแนกชนิิดของ

สายพัันธุ์์� RSV-A และ RSV-B

	 2.	 Fusion protein (F) ทำหน้้าที่่�หลอมรวมเชื้้�อ

ไวรััสกัับเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์เป้้าหมายได้้ และปลดปล่่อยสาร

พัันธุุกรรมของเชื้้�อไวรัสเข้้าสู่่�เซลล์์โฮสต์์ ซึ่่�งโปรตีีนส่่วนนี้้�

เป็็นส่่วนสำคััญที่่�ทำให้้ภููมิิคุ้้�มกัันจดจำ และสร้้างภููมิิคุ้้�มกััน

ที่่�จำเพาะ โดยเฉพาะโปรตีีน F ในขั้้�นตอนก่่อนหลอมรวม

กัับเซลล์์โฮสต์์ (pre-fusion F protein หรืือ preF) จะกระตุ้้�น

การสร้้างภููมิิคุ้้�มกัันได้้ดีีที่่�สุุด ดัังนั้้�นการพััฒนาวััคซีีนจึึงใช้้

โปรตีีนในส่่วนนี้้�เป็็นตำแหน่่งออกฤทธิ์์�

	 3.	 Small hydrophobic protein (SH) ทำหน้้าที่่�

เป็็นช่่องไอออนของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์เพื่่�อปรัับสภาวะในเซลล์์ 

เชื่่�อว่่าช่่วยชะลอการเกิิด apoptosis ของเชื้้�อไวรััสได้้

	 วััคซีีนที่่�ได้้รับการขึ้้�นทะเบีียนในประเทศไทยมีี  

2 ชนิิด5,12 ได้้แก่่

	 1.	 วััคซีีน adjuvanted RSVPreF3 ประกอบด้้วย

แอนติิเจนส่่วน F protein ของเชื้้�อไวรััสผสมกัับสารช่่วย

กระตุ้้�นภููมิิคุ้้�มกััน (adjuvant) ยี่่�ห้้อที่่�ใช้้ในประเทศไทยคืือ 

Arexvy® 

	 2.	 วััคซีีน bivalent RSVPreF ประกอบด้้วย

แอนติิเจนของเชื้้�อไวรััส RSV ทั้้�งสายพัันธุ์์� A และ B ยี่่�ห้้อ

ที่่�ใช้้ในประเทศไทยคืือ Abrysvo® ซึ่่�งเป็็นวััคซีีนที่่�มีีข้้อมููล

ว่่าสามารถใช้้ในผู้้�หญิิงตั้้�งครรภ์์ได้้

	 วััคซีีนทั้้�ง 2 ยี่่�ห้้อในมีข้้อมููลรัับรองว่่ามีีประสิิทธิิภาพ

ป้้องกัันโรคทางเดิินหายใจส่่วนล่่างที่่�เกิิดจากเชื้้�อไวรััส RSV 

ทั้้�ง 2 สายพัันธุ์์�ได้้12 แต่่ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการเปรีียบเทีียบ

ประสิิทธิิภาพของวััคซีีน RSV ทั้้�งสองชนิิด5

คำแนะนำการฉีีดวััคซีีนอาร์์เอสวีี และประสิิทธิิภาพ

ของวััคซีีน

	 คำแนะนำจากสมาคมโรคติิดเชื้้�อแห่่งประเทศไทย 

พ.ศ. 2568 และจากแนวทางการรัักษาของ GOLD 

พ.ศ.25694-5 แนะนำการฉีีดวััคซีีน RSV ในผู้้�สููงอายุุ 75 ปีี

ขึ้้�นไป และในผู้้�ที่่�มีีโรคร่่วม เช่่นโรคปอด หรืือโรคหััวใจ  

ควรได้้รัับวััคซีีนตั้้�งแต่่อายุุ 50-74 ปีี โดยฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ

อย่่างน้้อย 1 เข็็ม และยัังไม่่มีีข้้อมููลเกี่่�ยวกัับการให้้วััคซีีน

เข็็มกระตุ้้�น5

	จ ากการศึึกษาประสิิทธิิภาพของวััคซีีน RSV ชนิิด 

adjuvanted RSVPreF3 พบว่่า มีีประสิิทธิิภาพสููง โดย

สามารถป้้องกัันการเกิิดโรคทางเดิินหายใจส่่วนล่่างที่่�เกิิด

จากการติิดเชื้้�อไวรััส RSV ทั้้�งสายพัันธุ์์� A และ B ที่่�รุุนแรง

ได้้ที่่�ร้้อยละ 94.1 และในกลุ่่�มที่่�มีีโรคร่่วมเป็็นโรคหััวใจและ

ทางเดิินหายใจ (cardiorespiratory) มีปีระสิิทธิผิลของวัคัซีนี

สููงถึึงร้้อยละ 94.6 และในกลุ่่�มผู้้�ที่่� มีีอายุุ 70-79 ปีี มีี

ประสิิทธิิภาพของวััคซีีนสููงถึึงร้้อยละ 93.8 ซึ่่�งในการศึึกษา

ดัังกล่่าวมีกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังรวมอยู่่�ด้้วย และ

ไม่่ได้้พบประเด็็นที่่�น่่ากัังวลเกี่่�ยวเรื่่�องความปลอดภััยใน 

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�5

	น อกจากการให้้วััคซีีนเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อไวรัส 

RSV แล้้ว ยัังมีีการให้้ภููมิคุ้้�มกัันสำเร็็จรููป (monoclonal 

antibody) ซึ่่�งการให้้ภููมิคุ้้�มกัันสำเร็็จรููปนิิยมใช้้ในกลุ่่�มทารก

แรกเกิิด เพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อรุุนแรง12

5. วััคซีีนไอกรน (Pertussis vaccine)

	 โรคไอกรน เกิิดจากการติิดเช้ื้�อแบคทีีเรีีย Bordetella 
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ปีที่ 45 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2569

pertussis ทำให้้มีีอาการไออย่่างรุุนแรง ติิดต่่อกัันเป็็นเวลา

นาน โรคไอกรนยัังคงพบได้้บ้้าง และมีีแนวโน้้มเพิ่่�มสููงขึ้้�น

ในกลุ่่�มประชากรผู้้�ใหญ่ ่คาดว่า่มาจากภููมิคิุ้้�มกันัที่่�ลดลงตาม

เวลา ร่่วมกัับมีีอััตราการฉีีดวััคซีีนไอกรนในกลุ่่�มประชากร

เด็็กลดลง และยัังไม่่ได้้มีีคำแนะนำการฉีีดเข็็มกระตุ้้�น 

ในประชากรผู้้�ใหญ่่ ทั้้�งหมดนี้้�เป็็นปััจจััยที่่�ทำให้้โรคไอกรน

มีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นในปััจจุุบััน ซึ่่�งผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรััง

อาจมีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ และมีีการติิดเชื้้�อที่่�รุุนแรง 

ซึ่่�งอาจเป็็นปััญหาสาธารณสุุขที่่�สำคััญได้้10 

	 วััคซีีนไอกรน มีี 2 รุ่่�นการผลิิตคืือ รุ่่�นแรกเป็็น 

ชนิิด whole-cell pertussis (wP) และถููกพััฒนาเป็็นชนิด 

acellular pertussis (aP) เพื่่�อลดการเกิิดอาการไม่ ่

พึึงประสงค์์10 แม้้ว่่าจะมีีวััคซีีนไอกรนรููปแบบเดี่่�ยว aP แต่่

โดยส่่วนใหญ่่ในเวชปฏิิบััติิ วััคซีีนไอกรนมัักอยู่่�ในรููปแบบ

วััคซีีนรวมกัับวััคซีีนป้้องกัันบาดทะยััก (Tetanus vaccine; 

T) และคอตีีบ (Diphtheria vaccine; D) ได้้แก่่ วััคซีีน Tdap 

และ TdaP5 

คำแนะนำการฉีีดวััคซีีนไอกรน

	จ ากแนวทางการให้้วััคซีีนพื้้�นฐานของประเทศไทย

ได้้แนะนำให้้วััคซีีนรวมทั้้�ง 3 ชนิิดครบตั้้�งแต่่อายุุ 12 ปีี และ

หลังัจากนั้้�นแนะนำให้้ฉีดวััคซีนีรวมของคอตีีบ และบาดทะยััก

กระตุ้้�นทุก 10 ปีี โดยแนะนำให้้เลืือกชนิิดวััคซีีนเป็็นชนิด

ผสมได้้แก่่ Tdap หรืือ TdaP อย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง13 และจาก

แนวทางการรัักษาของ GOLD4 พ.ศ.2569 แนะนำให้้ได้้รับ

วััคซีีนป้้องกัันไอกรน Tdap (dTaP หรืือ dTPa) เพื่่�อป้้องกััน

โรคไอกรนสำหรัับผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังทุุกราย หาก

ยัังไม่่ได้้รัับวััคซีีนในวััยเด็็กมาก่่อน

6. วััคซีีนงููสวััด (Zoster vaccine)

	 โรคงููสวััด (herpes zoster หรืือ shingles) เกิิดจาก

การติิดเชื้้�อ varicella-zoster virus (VZV) ซึ่่�งก่่อให้้เกิิดได้้

ทั้้�งโรคอีีสุุกอีีใส (chickenpox) ในการติิดเชื้้�อครั้้�งแรก และ

หลัังจากนั้้�นเชื้้�อไวรัสจะหลบซ่่อนอยู่่�ในปมประสาทของ

ร่่างกาย และเมื่่�อระบบภููมิคุ้้�มกัันต่่ำลง จะเกิิดการกระตุ้้�น

เชื้้�อที่่�แฝงตััวอยู่่�จึงทำให้้เกิิดโรคงููสวััด ซึ่่�งพบได้้บ่่อยมาก

ขึ้้�นเมื่่�อมีีอายุุมากขึ้้�น เนื่่�องจากมีีภููมิคุ้้�มกัันที่่�ลดลง ในระยะ

ติดิเชื้้�อผู้้�ป่ว่ยจะเป็น็ตุ่่�มน้้ำใส และมีอีาการปวดร่ว่มด้้วย และ

ภาวะแทรกซ้้อนที่่�เกิิดขึ้้�นได้้คืือ ภาวะปวดเส้้นประสาทหลัง

เป็็นงููสวััด (post-herpetic neuralgia; PHN)10

	 ผู้้�ป่ว่ยโรคปอดอุดุกั้้�นเรื้้�อรังัมีีความเสี่่�ยงเกิดิโรคงููสวััด

เพิ่่�มขึ้้�น 2.8 เท่่า คาดว่่าเกิิดจากการมีีระบบภููมิคุ้้�มกัันที่่�

ทำงานผิิดปกติิ นอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้�มีีโอกาสได้้รัับยาส

เตีียรอยด์์ทั้้�งรููปแบบยาพ่่นสููด (inhaled corticosteroids) 

และรููปแบบออกฤทธิ์์�ทั่่�วร่า่งกาย (systemic corticosteroids) 

ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�กดภููมิคุ้้�มกััน10

	 วััคซีีนงููสวััดมีี 2 ชนิิด ได้้แก่่

	 1.	 วััคซีีนชนิิดเชื้้�อมีีชีีวิิตอ่่อนฤทธิ์์� (zoster vaccine 

live; ZLV) ได้้แก่่ ยี่่�ห้้อ Zostavax® ในปััจจุุบัันไม่่แนะนำ 

ให้้ใช้้วััคซีีนยี่่�ห้้อนี้้� เนื่่�องจากประสิิทธิิภาพของวััคซีีนลดลง

อย่่างรวดเร็็วภายใน 3 ปีี นอกจากนี้้�ยัังมีีวััคซีีนยี่่�ห้้อ  

Skyzoster® ยัังเป็็นยี่่�ห้้อที่่�ใช้้อยู่่�ในปััจจุบััน แต่่ไม่่ใช่่ทาง

เลืือกแรกสำหรัับผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรััง

	 2.	 วััคซีีนชนิดรีีคอมบิิแนนท์์ (recombinant zoster 

vaccine; RZV) ได้้แก่่ ยี่่�ห้้อ Shingrix® ซึ่่�งเป็็นวััคซีีน 

ที่่�แนะนำในปััจจุุบััน เนื่่�องจากมีีประสิิทธิิภาพดีี และเป็็น

วััคซีีนเพีียงยี่่�ห้้อเดีียวที่่� ได้้รับการรัับรองในแนวทาง 

เวชปฏิิบัตัิขิองศููนย์ค์วบคุุมและป้อ้งกัันโรคแห่ง่สหรัฐอเมริิกา 

(CDC)14

คำแนะนำการฉีีดวััคซีีนงููสวััด และประสิิทธิิภาพของ

วััคซีีน

	 จากแนวทางการรักัษาของ GOLD พ.ศ.25694 แนะนำ

ให้้ฉีดีวัคัซีนีงููสวััดในผู้้�ป่ว่ยโรคปอดอุดุกั้้�นเรื้้�อรังัที่่�มีอีายุตุั้้�งแต่่ 

50 ปีีขึ้้�นไป เนื่่�องจากผู้้�ที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 50 ปีีขึ้้�นไป มัักเคย

ติิดเชื้้�อไวรัส varicella zoster มาแล้้ว สามารถให้้วััคซีีน

งููสวััดได้้ ไม่่ว่่าจะเคยเป็็นอีสุุกอีีใสมาก่่อนหรืือไม่่ และ 

ในกรณีีที่่�เคยเป็็นงููสวััดมาก่่อน สามารถให้้วััคซีีนงููสวััดได้้ 

โดยให้้เว้้นระยะห่่างหลังจากเป็็นงููสวััดอย่่างน้้อย 3 ถึึง  

6 เดืือน5 โดยแนะนำให้้ฉีีดวััคซีีน RZV เข้้ากล้้ามเนื้้�อ 2 เข็็ม 

ห่่างกััน 2-6 เดืือน5
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ดวงกมล จันทร์มิติรสกุล 

	มี ีการศึึกษาวััคซีีนชนิด RZV สามารถลดอุุบััติิการณ์์

การเกิิดโรคงููสวััดในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังได้้อย่่างมีี

นัยัสำคัญัทางสถิติิิ3 นอกจากนี้้�ยังัมีกีารศึกึษาในกลุ่่�มผู้้�สููงอายุุ

ว่่าการฉีีดวััคซีีนงููสวััดสามารถป้้องกัันงููสวััดในผู้้�ที่่�มีีอายุุ  

50 ถึึง 59 ปีี ได้้ร้้อยละ 96 และในผู้้�ที่่�มีีอายุุ 60 ถึึง 69 ปีี

ได้้ร้้อยละ 97 และในผู้้�ที่่�มีีอายุุ 70 ปีีขึ้้�นไปได้้ร้้อยละ 91 

นอกจากนี้้�ยัังสามารถป้้องกัันอาการปวดเส้้นประสาทใน 

ผู้้�ที่่�มีีอายุุ 50 ปีีขึ้้�นไปได้้ร้้อยละ 91 และในผู้้�ที่่�มีีอายุุ 70 ปีี

ขึ้้�นไปได้้ร้้อยละ 88 และยัังป้้องกัันภาวะแทรกซ้้อนอื่่�นๆ 

ได้้แก่ ่การติดิเชื้้�อที่่�ตา การติดิเชื้้�อที่่�สมอง หลอดเลืือดอัักเสบ 
และการติิดเชื้้�อแบบกระจาย5

สรุุป
	 ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังเป็็นโรคที่่�มีีความท้้าทาย
ต่่อระบบสาธารณสุุขทั่่�วโลก การฉีีดวััคซีีนสามารถลดความ
เสี่่�ยงการเกิดิอาการกำเริบิเฉียีบพลันั ลดการเกิดิปอดอักัเสบ 
และลดการเข้้ารับัรักัษาตัวัในโรงยาบาลได้้อย่า่งที่่�ประสิทิธิภิาพ 
นอกจากนี้้�การติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินหายใจสามารถเกิิด
การติิดเชื้้�อร่่วมได้้ ซึ่่�งเพิ่่�มอััตราเสีียชีีวิิตได้้ การฉีีดวััคซีีน
จึึงมีีความสำคััญต่่อการป้้องกัันการติิดเชื้้�อร่่วมได้้ วััคซีีนที่่�
แนะนำสามารถสรุุปได้้ดัังตารางที่่� 3

ตารางท่ี่� 3.	 สรุุปวััคซีีนที่่�แนะนำำ�ให้้ฉีีดในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง

ชนิิดของวััคซีีน ช่่วงอายุุ วิิธีีการบริิหารวััคซีีน

วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ ≥ 6 เดืือน ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ 1 ครั้้�ง และกระตุ้้�นปีีละ 1 ครั้้�ง
**อายุุตั้้�งแต่่ 60 ปีีขึ้้�นไปอาจพิิจารณาวััคซีีนขนาดสููง

วััคซีีนโควิิด 19 18 ปีีขึ้้�นไป ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ 1 ครั้้�ง และกระตุ้้�นปีีละ 1 ครั้้�ง

วััคซีีนนิวโมค็็อกคััส 18 ปีีขึ้้�นไป ดัังตารางที่่� 2

วััคซีีนอาร์์เอสวีี 50 ปีีขึ้้�นไป ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ 1 ครั้้�ง
(ไม่่มีีคำแนะนำเรื่่�องการฉีีดกระตุ้้�น)

วััคซีีนไอกรน 18 ปีีขึ้้�นไป ฉีีดวััคซีีน Tdap กล้้ามเนื้้�ออย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง หากยัังไม่่เคยได้้รัับวััคซีีนใน
วััยเด็็กมาก่่อน

วััคซีีนงููสวััด 50 ปีีขี้้�นไป สำหรัับ RZV RZV ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ 2 ครั้้�ง ห่่างกััน 2-6 เดืือน
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เวชปฏิบัติ 
Clinical Practice

บทนำ  
	 โรคปอดอุดุกั้้�นเรื้้�อรังั (chronic obstructive pulmonary 

disease; COPD) เป็็นโรคเรื้้�อรัังของระบบทางเดิินหายใจ

ที่่�มีลีักัษณะเด่น่คืือ การอุดุกั้้�นของทางเดิินหายใจอย่า่งถาวร 

ซึ่่�งไม่ส่ามารถกลับัคืืนสู่่�ภาวะปกติไิด้้ทั้้�งหมด และเป็น็ปัญัหา

ทางสาธารณสุุขที่่�สำคััญระดัับโลก เนื่่�องจากเป็็นสาเหตุุการ

เสีียชีีวิิตเป็็นอัันดัับที่่� 3 ของประชากรโลก การเกิิดอาการ

กำเริิบเฉีียบพลััน (acute exacerbation) เป็็นผลให้้

สมรรถภาพปอดลดลง ส่่งผลกระทบต่่อคุุณภาพชีวิิต ก่่อให้้

เกิิดภาวะทุุพพลภาพในระยะยาว1 รวมถึึงเพิ่่�มอััตราการเสีีย

ชีีวิิต จากข้้อมููลระบบคลัังข้้อมููลด้้านการแพทย์์และสุุขภาพ2 

(health data center; HDC) พบว่่า จำนวนครั้้�งที่่�ผู้้�ป่่วยมีี

อาการกำเริิบ และต้้องเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลมีี

แนวโน้้มสููงขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�องในช่่วง 3 ปีี ที่่�ผ่่านมาใน ปีี พ.ศ. 

2566 พบจำนวน 295,284 ครั้้�ง ในปีี พ.ศ. 2567 จำนวน 

333,080 ครั้้�ง และในปีี พ.ศ. 2568 เพิ่่�มสููงขึ้้�นถึึง 354,873 

ครั้้�ง โดยสาเหตุุหลัักของการเกิิดอาการกำเริิบเฉีียบพลััน

ในผู้้�ป่่วยปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังส่่วนใหญ่่สััมพัันธ์์กัับการติิดเชื้้�อ

ในระบบทางเดิินหายใจ ทั้้�งจากเชื้้�อไวรััสและเชื้้�อแบคทีีเรีีย1 

อย่่างไรก็็ตามปััจจุุบัันมีีหลัักฐานสนัับสนุุนว่่า การอัักเสบ

ชนิดิที่่�2 (type 2 inflammation) สัมัพันัธ์ก์ับัระดัับ eosinophil 

ในเลืือดที่่�สููงขึ้้�น เป็็นปััจจััยเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอาการ

กำเริิบเฉีียบพลัันในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง3

พยาธิสิภาพและกลไกการเกิดิการอัักเสบชนิดิ
ที่่� 2 (Type 2 inflammation) ของโรคปอดอุดุกั้้�น
เรื้้�อรััง1,3-4

	 โรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังเกิิดจากการได้้รับปััจจััยกระตุ้้�น

อย่่างต่่อเนื่่�อง เช่่น ควัันบุุหรี่่� มลพิิษทางอากาศ ทำให้้เกิิด

การอัักเสบเรื้้�อรัังในหลอดลม เน้ื้�อปอด และหลอดเลืือดปอด 

ซึ่่�งการอักัเสบในโรคปอดอุดุกั้้�นเรื้้�อรังัสามารถแบ่ง่ได้้ 3 ชนิดิ 

ได้้แก่่ การอัักเสบชนิิดที่่� 1, 2 และ 3 การอัักเสบที่่�พบได้้

บ่่อยในโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังคืือ ชนิิดที่่� 1 และ 3 เรีียกว่่า 

non-type 2 inflammation โดยมีีเซลล์์สำคััญที่่�เกี่่�ยวข้้อง 

ได้้แก่่ T-lymphocyte (ส่่วนใหญ่่เป็็น CD8) neutrophil และ 

macrophage ทำให้้มีีการหลั่่�งสารที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการอัักเสบ

หลายชนิิด ได้้แก่่ leukotriene B4, interleukin (IL) 8 และ 

tumor necrosis factor α  อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันพบว่่า

ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังบางรายมีีลัักษณะการอัักเสบ

ชนิิดที่่� 2 ร่่วมด้้วย ซึ่่�งเกี่่�ยวข้้องกัับเซลล์์ eosinophil โดย

สามารถประเมิินความรุุนแรงของการอัักเสบชนิิดที่่� 2 ได้้

จากการตรวจระดัับ eosinophil ในเลืือด ซึ่่�งมีีบทบาทสำคััญ

ในการเลืือกยารัักษาเพื่่�อควบคุุมอาการ

	จุ ุดเริ่่�มต้้นของกระบวนการอัักเสบชนิดที่่� 2 เกิิดขึ้้�น

เมื่่�อเซลล์์เยื่่�อบุุผิิวของทางเดิินหายใจ (epithelial cells) ได้้

รัับบาดเจ็็บจากสิ่่�งกระตุ้้�น หรืือภาวะเครีียดออกซิิเดชััน 

(oxidative stress) และส่่งสััญญาณให้้หลั่่�ง IL-25 IL-33 
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และ thymic stromal lymphopoietin (TSLP) ซึ่่�งสารเหล่่านี้้�

จะกระตุ้้�นระบบภููมิิคุ้้�มกัันทั้้�ง helper T cell ชนิิดที่่� 2 (Th2) 

และ innate lymphoid  cells กลุ่่�มที่่� 2 (ILC2) อัันจะนำไป

สู่่�การหลั่่�งไซโตไคน์์ชนิิดที่่� 2 (type 2 cytokines) ได้้แก่่ 

IL-13 IL-4 และ IL-5  ซึ่่�งมีีบทบาทสำคััญในการปรัับเปลี่่�ยน

พยาธิิสภาพของทางเดิินหายใจ ดัังนี้้�

	 -	 IL-13 กระตุ้้�นกระบวนการเปลี่่�ยนสภาพของ 

goblet cell ส่่งผลให้้มีการหลั่่�งเมืือกมากผิิดปกติิ (mucus 

hypersecretion) และเหนี่่�ยวนำให้้เกิิดพัังผืืด (fibrosis) นำ

ไปสู่่�การเปลี่่�ยนโครงสร้้างทางเดิินหายใจอย่า่งถาวร (airway 

remodeling) 

	 -	 IL-4 และ IL-13 ร่่วมกัันกระตุ้้�น B lymphocyte 

ให้้เกิิดกระบวนการ class switching เพื่่�อสร้้าง immuno-

globulin E (IgE) รวมทั้้�งเพิ่่�มการหลั่่�งสารจากแกรนููลของ 

mast cell และ basophil เหนี่่�ยวนำให้้ macrophage 

เปลี่่�ยนแปลงไปเป็็นชนิิด M2 ซึ่่�งเกี่่�ยวข้้องกัับกระบวนการ

อัักเสบจากภููมิิแพ้้ 

	 -	 IL-5 มีีบทบาทในการกระตุ้้�นไขกระดููกให้้สร้้าง 

eosinophil และทำงานร่่วมกัับ IL-4 และ IL-13 ส่่งผลให้้ 

eosinophil มารวมกลุ่่�มกัันที่่�ทางเดิินหายใจ ส่่งผลให้้ระดัับ 

eosinophil ในทางเดิินหายใจ และในเลืือดเพิ่่�มสููงขึ้้�น 

	 การอัักเสบชนิิดที่่� 2 พบได้้มากในโรคภููมิแพ้้ และ

โรคหอบหืืด แต่ใ่นปัจัจุบุันัพบกระบวนการอักัเสบนี้้�ในผู้้�ป่ว่ย

โรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังสููงถึึงร้้อยละ 20-40 ซึ่่�งส่่งผลต่่อความ

รุุนแรงของโรค การลดลงของสมรรถภาพปอด และเพิ่่�ม

ความเสี่่�ยงในการเกิิดอาการกำเริิบเฉีียบพลัน ด้้วยเหตุนี้้� 

จึึงมีีการพััฒนากลุ่่�มยาชีีววััตถุโมโนโคลนอลแอนติิบอดีี 

(monoclonal antibodies) ได้้แก่่ anti-interleukin-5/5  

receptor และ anti-interleukin-4 receptor alpha (IL-4Rα) 

เพื่่�อยัับยั้้�ง type 2 cytokines โดยบทความนี้้�จะมุ่่�งเน้้นที่่�

บทบาทของยา dupilumab ซึ่่�งออกฤทธิ์์�จำเพาะในการยัับยั้้�ง 

IL-4Rα ที่่�เป็็นหน่่วยย่่อยของตััวรับร่่วมระหว่่าง IL-4 และ 

IL-13

รููปท่ี่� 1.  แสดงกลไกการอัักเสบชนิิดที่่� 2
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มัทวัน จุลพรหม และคณะ  

แนวทางการประเมิินและการรัักษาเบ้ื้�องต้้น
ในโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง5

	ต ามแนวทางเวชปฏิิบััติิของ Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) ปีี พ.ศ. 

2569 ได้้มีีการจำแนกกลุ่่�มผู้้�ป่่วยเพื่่�อเริ่่�มต้้นการรัักษาออก

เป็็น 3 กลุ่่�ม ได้้แก่่ กลุ่่�ม A B และ E โดยพิิจารณาจาก

ประวัตัิกิารเกิดิอาการกำเริบิในช่ว่ง 1 ปีี ที่่�ผ่า่นมา และความ

รุุนแรงของอาการโดยใช้้แบบประเมิิน ดัังนี้้� 

	 -	 Modified Medical Research Council Dyspnea 

(mMRC) เป็็นแบบประเมิินระดัับความรู้้�สึึกหอบเหนื่่�อยใน

การทำกิิจวััตรประจำวััน คะแนน 0 ถึึง 4 คะแนน โดย                                                                                                                                             

0 คะแนน คืือ รู้้�สึึกหายใจหอบเหนื่่�อยขณะออกกำลัังกาย

อย่า่งหนักเท่า่นั้้�น และ 4 คะแนน คืือ รู้้�สึึกหายใจหอบเหนื่่�อย

มากเกิินกว่่าที่่�จะออกจากบ้้าน หรืือหอบเหนื่่�อยขณะแต่่งตััว 

หรืือเปลี่่�ยนเครื่่�องแต่่งกาย

	 -	 Chronic Airways Assessment Test (CAAT) 

เป็็นแบบประเมิินเพื่่�อวััดคุุณภาพชีวิิตของผู้้�ป่่วยปอดอุุดกั้้�น

เรื้้�อรััง เป็น็การประเมิินอาการ ความสามารถในการประกอบ

กิิจวััตรประจำวััน ความรู้้�สึึกดีี และความมั่่�นใจของตััวผู้้�ป่่วย 

รวม 8 ข้้อ โดยให้้ผู้้�ป่ว่ยให้้คะแนนแต่ล่ะหััวข้้อ โดย 0 คะแนน 

คืือ อาการดีีที่่�สุุด และ 5 คะแนน คืือ อาการทรุุดมาก แล้้ว

นำคะแนนแต่่ละหััวข้้อมารวมกััน คะแนนคุณภาพชีวิิตที่่�

ทรุุดหนัักที่่�สุุดจะเท่่ากัับ 40

		  ผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม A คืือ ผู้้�ที่่�มีีคะแนน mMRC 0-1 หรืือ 

CAAT < 10 คะแนน และไม่่มีีประวััติิอาการกำเริิบระดัับ

ปานกลางถึึงรุุนแรงในช่่วง 1 ปีี ที่่�ผ่่านมา แนะนำให้้เริ่่�มการ

รัักษาด้้วยยาขยายหลอดลม (bronchodilator) ซึ่่�งอาจเป็็น

ได้้ทั้้�งชนิิดออกฤทธิ์์�สั้้�นหรืือออกฤทธิ์์�ยาว ทั้้�งนี้้�แนะนำใช้้ยา

ขยายหลอดลมชนิิดออกฤทธิ์์�ยาวเป็็นลำดัับแรก ยกเว้้นใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการหายใจลำบากเพีียงเล็็กน้้อยเป็็นครั้้�งคราว

		  ผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม B คืือ ผู้้�ที่่�มีีคะแนน mMRC ≥ 2 หรืือ 

CAAT ≥ 10 คะแนน และไม่่มีีประวััติิอาการกำเริิบระดัับ

ปานกลางถึึงรุุนแรงในช่่วง 1 ปีีที่่�ผ่่านมา แนะนำให้้เริ่่�มการ

รักัษาด้้วยยาขยายหลอดลมชนิดิออกฤทธิ์์�ยาวสองชนิดิร่่วมกันั 

(dual bronchodilator) ได้้แก่่ long-acting β2-agonist 

(LABA) และ long-acting muscarinic antagonist (LAMA) 

หรืือเรีียกว่่า LABA/LAMA เนื่่�องจากมีีหลักฐานแสดงถึึง

การได้้รัับ LABA/LAMA ร่่วมกัันให้้ผลลััพธ์์ในการรัักษา 

ดีีกว่่า LAMA ชนิิดเดีียว 

		  ผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�ม E คืือ ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีปีระวััติกิารเกิดิอาการ

กำเริิบระดัับปานกลางหรืือรุุนแรงอย่่างน้้อย 1 ครั้้�งต่่อปีี  

ไม่่ว่่าจะมีีคะแนน mMRC หรืือ CAAT เท่่าไรก็็ตาม แนะนำ

ให้้เริ่่�มการรัักษาด้้วย LABA/LAMA หากผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับ 

eosinophil ในเลืือดตั้้�งแต่่ 300 เซลล์์ต่่อไมโครลิิตรขึ้้�นไป 

หรืือมีีโรคร่่วมเป็็นโรคหืืด ควรพิิจารณาเพิ่่�มการรัักษาด้้วย

ยาสเตีียรอยด์์ชนิิดสููดพ่่น (inhaled corticosteroids; ICS) 

ร่ว่มกับั LABA และ LAMA เนื่่�องจากการใช้้ยาร่ว่มกันั 3 ชนิด 

(triple therapy) จะลดการอัักเสบของทางเดิินหายใจ และ

ช่ว่ยลดความถี่่�ของการเกิิดอาการกำเริิบได้้อย่า่งมีีนัยัสำคััญ

ทางสถิิติิ

แนวทางการประเมินิการตอบสนองต่่อการรักัษา 
	 ภายหลังจากเริ่่�มต้้นการรัักษา 3-6 เดืือน จะมีีการ

ประเมินิการตอบสนองต่อ่การรักัษา โดยพิจิารณาจากอาการ

เด่่นของผู้้�ป่่วย แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�ม คืือ

1. อาการเหนื่่�อยหอบ (dyspnea) 

	 -	 กรณีผีู้้�ป่ว่ยยังัมีีอาการเหนื่่�อยหอบ หรืือมีขี้้อจำกัดั

ในการออกกำลัังกายขณะได้้รัับยาขยายหลอดลมเพีียงชนิิด

เดีียว แนะนำให้้ปรัับเป็็นยาขยายหลอดลมชนิิดออกฤทธิ์์�

ยาวสองชนิิดร่่วมกััน (LABA/LAMA)

	 -	 กรณีีที่่�ใช้้ยา LABA/LAMA แต่่อาการเหนื่่�อยหอบ

ยัังไม่่ดีีขึ้้�น พิิจารณาปรัับเปลี่่�ยนอุุปกรณ์์สููดพ่่นยา หรืือปรัับ

ชนิิดของอนุุภาคละอองยาที่่�ไปตำแหน่่งออกฤทธิ์์�ได้้ดีีขึ้้�น 

หรืือพิิจารณาเพิ่่�มยา ensifentrine ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�มยัับยั้้�ง 

phosphodiesterase ชนิดที่่� 3 และ 4  (dual PDE3/PDE4 

inhibitor) ที่่�มีีฤทธิ์์�ทั้้�งในการขยายหลอดลม และลดการ

อัักเสบของทางเดิินหายใจ

2. อาการกำเริิบ (exacerbation)

	 -	 กรณีีผู้้�ป่่วยยัังมีีอาการกำเริิบขณะได้้รัับยาขยาย

หลอดลมเพีียงชนิดเดีียว แนะนำให้้เปลี่่�ยนเป็็นยากลุ่่�ม 
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LABA/LAMA 

	 -	 กรณีีผู้้�ป่่วยมีีอาการกำเริิบขณะได้้รับยา LABA/

LAMA ให้้พิิจารณาตามระดัับ eosinophil ในเลืือดซึ่่�งเป็็น

ค่่าบ่่งชี้้�สำคััญในการตอบสนองของยากลุ่่�ม ICS ดัังนี้้�

	 	 	 หาก eosinophil ในเลืือด ≥ 100 เซลล์์ต่่อ

ไมโครลิิตร แนะนำให้้เพิ่่�มยา ICS เพื่่�อควบคุุมอาการอัักเสบ

โดยใช้้เป็น็ยา 3 กลุ่่�ม ร่ว่มกันั (triple therapy; LABA/LAMA/

ICS) 

	 	 	 หาก eosinophil ในเลืือด < 100 เซลล์์ต่่อ

ไมโครลิิตร พิิจารณาการรัักษาเสริิมดัังนี้้� 

	 	 	 •	 ยา azithromycin (250 มิิลลิิกรััม/วััน หรืือ 

500 มิิลลิิกรััม 3 ครั้้�ง/สััปดาห์์) พิิจารณาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�เคย

สููบบุุหรี่่� (former smoker) เพื่่�อลดความถี่่�ของการกำเริิบ 

แม้้การได้้รับยา azithromycin จะช่่วยเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตได้้ 

แต่ต่้้องระวังัความเสี่่�ยงต่อ่อุุบัตัิกิารณ์ก์ารเกิดิเชื้้�อดื้้�อยา การ

เกิิด QT prolongation และการสููญเสีียการได้้ยิิน 

	 	 	 •	 ยา roflumilast (500 ไมโครกรััม/วััน) 

พิิจารณาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่าปริิมาตรอากาศที่่�เป่่าออกอย่่างเร็็ว

แรงในวินาทีีที่่� 1 (forced expiratory volume in 1 second; 

FEV
1
) < 50% และมีีอาการของโรคหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง 

(chronic bronchitis) โดยยาจะออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งเอนไซม์์ PDE 

4 เป็น็ผลให้้การหลั่่�งสารก่อ่การอักัเสบบริเิวณทางเดิินหายใจ

ลดลง

	 -	 กรณีีผู้้�ป่่วยมีีอาการกำเริิบขณะได้้รับยา triple 

therapy (LABA/LAMA/ICS) พิิจารณาตามระดัับ eosino-

phil ในเลืือด ดัังนี้้�:

	 	 	 หาก eosinophil ในเลืือด ≥ 300 เซลล์์ต่่อ

ไมโครลิิตร พิิจารณาเพิ่่�มยาชีีววััตถุ (biologic) ได้้แก่่ ยา 

dupilumab (โดยเฉพาะในรายที่่�มีี chronic bronchitis ร่่วม

ด้้วย) หรืือ ยา mepolizumab 

	 	 	 หาก eosinophil ในเลืือด <100 เซลล์ ์

ต่่อไมโครลิิตร พิิจารณาเพิ่่�มยา azithromycin หรืือ  

roflumilast ตามเกณฑ์์ข้้างต้้น

	ข้้ อควรพิิจารณาก่่อนการปรัับเปลี่่�ยนการรัักษา ควร

ประเมิินความถููกต้้องของเทคนิคิการใช้้ยาสููดพ่่น ความร่่วมมืือ

ในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วย หากพบปััญหาดัังกล่่าวควรแก้้ไขให้้

ถููกต้้อง นอกจากนี้้�หากอาการเหนื่่�อยไม่่ดีีขึ้้�น ให้้พิจารณา

จากสาเหตุุอื่่�นๆ เช่่น โรคหััวใจ และหลอดเลืือด หรืือภาวะ

โลหิิตจาง เพื่่�อการรัักษาที่่�ครอบคลุุม และมีีประสิิทธิิภาพ

สููงสุุด

เภสััชวิิทยาและข้้อมููลทางคลิินิิกของยา  
dupilumab5-6

	 ยา dupilumab (ชื่่�อการค้้า Dupixent®) เป็็นยา 

โมโนโคลนอลแอนติิบอดีีของมนุุษย์์ (fully human mono-

clonal antibody) บรรจุอุยู่่�ในกระบอกฉีดียาบรรจุเุสร็จ็พร้้อม

ตารางท่ี่� 1.	 แสดงการประเมิิน แบ่่งกลุ่่�มผู้้�ป่่วย COPD และการเลืือกยาเริ่่�มต้้นในการรัักษาผู้้�ป่่วยครั้้�งแรก

กลุ่่�ม A กลุ่่�ม B กลุ่่�ม E

ความรุุนแรงของอาการ คะแนน mMRC 0-1 หรืือ 
CAAT < 10

คะแนน mMRC ≥ 2 หรืือ 
CAAT ≥ 10

คะแนน mMRC หรืือ CAAT 
เท่่าไรก็็ตาม

ประวััติิอาการกำเริิบใน 1 ปีี ไม่่มีีอาการกำเริิบ มีอีาการกำเริิบในระดัับปานกลางหรืือ
รุุนแรง ≥ 1 ครั้้�งต่่อปีี

การเริ่่�มต้้นการรัักษา ยาขยายหลอดลม LABA/LAMA* LABA/LAMA*
ถ้้า Eos ≥300 cells/µL
LABA/LAMA/ICS*

*แนะนำให้้เลืือกใช้้ยาสููดพ่่นชนิิดสููตรผสมในอุุปกรณ์์พ่่นชนิิดเดีียว (single-inhaler combination therapy) เพื่่�อเพิ่่�มความร่่วมมืือในการใช้้

ยาของผู้้�ป่่วย
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ฉีีด (pre-filled syringe) ยาออกฤทธิ์์�จัับอย่่างเฉพาะเจาะจง

บริิเวณหน่่วยย่่อย IL-4Rα ซึ่่�งเป็็นตััวรัับร่่วมของ IL-4  

และ IL-13 ยัับยั้้�งการส่่งสััญญาณที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ type 2 

inflammation ได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ

	 -	ข้้ อบ่่งใช้้ของยาในโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรััง  ยา  

dupilumab ได้้รับการรัับรองจากองค์์การอาหารและยาของ

สหรััฐอเมริิกา (US FDA) ให้้ใช้้เป็็นยารัักษาเสริิม (add-on 

therapy) ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังที่่�มีีการอัักเสบชนิิด

ที่่� 2 โดยมีีระดัับ eosinophil ในเลืือด ≥ 300 เซลล์์ต่่อ

ไมโครลิิตร และยัังคงมีีอาการกำเริิบระดัับปานกลางถึึง

รุุนแรงแม้้จะได้้รัับยาพ่่นมาตรฐานในกลุ่่�ม triple therapy 

(LABA/LAMA/ICS) แล้้วก็็ตาม

	 -	 ขนาดและวิิธีีการบริิหารยา แนะนำให้้บริิหารยา 

dupilumab  300 มิิลลิิกรััม โดยฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง (subcu-

taneous injection) ทุุก 2 สััปดาห์์ สำหรับตำแหน่่งที่่�แนะนำ

ในการฉีีด ได้้แก่่ บริิเวณหน้้าท้้อง (ห่่างจากสะดืืออย่่างน้้อย 

5 เซนติิเมตร) ต้้นขา หรืือต้้นแขน

	 -	 อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา (adverse 

effects)

	 	 	 อาการไม่่ พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ 

ปฏิิกิิริิยาบริิเวณตำแหน่่งที่่�ฉีีด (injection site reaction) 

เช่่น อาการปวด บวม แดง หรืือคััน เยื่่�อบุุตาอัักเสบ (con-

junctivitis) ปวดข้้อ (arthralgia) การติิดเชื้้�อไวรััสเริิมที่่�ริิม

ฝีีปาก (oral herpes) และภาวะอีีโอซิโินฟิลิในเลืือดสููงชั่่�วคราว 

(transient blood eosinophilia)

	 	 	 อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้น้้อย ได้้แก่่ 

ภาวะแพ้้ซีีรั่่�ม และปฏิิกิิริิยาคล้้ายภาวะแพ้้ซีีรั่่�ม (serum 

sickness /serum sickness-like reaction) ปฏิิกิิริิยาการ

แพ้้อย่า่งรุนุแรง (anaphylaxis) ผื่่�นลมพิษิรุนุแรงบริเิวณเน้ื้�อเยื่่�อ

ชั้้�นลึก (angioedema) และกระจกตาอัักเสบเป็็นแผล  

(ulcerative keratitis)

	 -	ข้้ อมููลหลักฐานเชิิงประจัักษ์์จากการศึึกษาทาง

คลิินิิกระยะที่่� 3 ของยา dupilumab ในปีี พ.ศ. 2566 และ 

พ.ศ. 2567  S.P. Bhatt และคณะศึึกษาประสิิทธิิภาพและ

ความปลอดภััยทางคลิินิิกระยะที่่� 3 (phase III) ของยา 

dupilumab  2 การศึึกษา ได้้แก่่ การศึึกษา BOREAS7  

และการศึึกษา NOTUS8 โดยทั้้�งสองการศึึกษามีีรููปแบบ 

randomised double-blind placebo-controlled trials  

โดยศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังอายุุ 40 ถึึง 80 ปีี 

ที่่�มีีระดัับ eosinophil ในเลืือดตั้้�งแต่่ 300 เซลล์์ต่่อไมโครลิิตร

ขึ้้�นไป และได้้รัับการรัักษามาตรฐานด้้วยยาสููดพ่่น 3 ชนิิด 

ได้้แก่่ LABA LAMA และ ICS หากไม่่มีีข้้อห้้ามใช้้ แต่่ยััง

คงมีีอาการกำเริิบของโรค ผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษาถููกสุ่่�มโดย

แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ กลุ่่�มที่่�ได้้ยา dupilumab ขนาด  

300 มก. และกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก (placebo) ให้้บริิหารยา

โดยฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังทุุก 2 สััปดาห์์ ควบคู่่�กัับการรัักษา

มาตรฐาน ติดิตามต่อ่เนื่่�องเป็น็ระยะเวลา 52 สัปัดาห์ ์ผลลัพัธ์์

หลักของการศึึกษา (primary outcome) คืือ อัตัราการกำเริิบ

ของโรคในระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงต่่อปีี (annualized rate 

of moderate-to-severe exacerbations) ผลการศึึกษาเป็็น

ดัังนี้้�

	 	 	 การลดอััตราการกำเริิบของโรคในระดัับ 

ปานกลางถึึงรุุนแรงต่่อปีี กลุ่่�มที่่�ได้้ยา dupilumab สามารถ

ลดอััตราการกำเริิบต่่อปีีได้้อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติ ิ

เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก ในการศึึกษา BOREAS สามารถลด

อััตรากำเริิบได้้ร้้อยละ 30 (RR 0.70; 95% CI: 0.58-0.86; 

p-value < 0.001) และในการศึึกษา NOTUS ลดลงร้้อยละ 

34 (RR 0.66; 95% CI 0.54-0.82; p-value < 0.001) 

	 	 	 การเพิ่่�มของสมรรถภาพปอด กลุ่่�มที่่�ได้้ยา 

Dupilumab มีีค่่าสมรรถภาพปอด (pre-bronchodilator 

FEV
1
) เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกัับค่่า 

พื้้�นฐานตั้้�งแต่่สััปดาห์์ที่่�  12 ในการศึึกษา BOREAS  

เพิ่่�มขึ้้�น 83 มล. ( 160 มล. vs 77 มล.; p-value < 0.001) 

และการศึึกษา NOTUS เพิ่่�มขึ้้�น 82 มล. (139 มล. vs  

57 มล.; p-value < 0.001) และคงประสิิทธิิภาพต่่อเนื่่�อง

จนถึงสััปดาห์์ที่่� 52 

	 	 	 คุุณภาพชีวิิต และอาการของโรค จากการ

วิิเคราะห์์ข้้อมููลรวม (pooled analysis) ของทั้้�งสองการ

ศึึกษา9  พบว่่า อาการของโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรัังซึ่่�งประเมิิน

ด้้วย Evaluating Respiratory Symptoms in COPD (E-RS 

COPD) score และคุณุภาพชีวีิติที่่�ประเมินิด้้วย St. George’s 

Respiratory Questionnaire (SGRQ) score มีีคะแนนดีี
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ขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิตั้้�งแต่่สััปดาห์์ที่่� 2 และต่่อเนื่่�อง

จนถึงสิ้้�นสุดการรัักษา 

	 	 	 ความปลอดภััย อุุบััติิการณ์์ของอาการไม่่พึึง

ประสงค์ข์องยา dupilumab ไม่แ่ตกต่า่งจากยาหลอก อาการ

ที่่�พบ ได้้แก่่ เยื่่�อจมููกและลำคออัักเสบ ติิดเชื้้�อไวรััสโคโรนา 

2019 ติิดเชื้้�อทางเดิินหายใจส่่วนบน และปวดศีีรษะ 

	 -	ข้้ อมููลจากการใช้้งานจริง (real-world evidence) 

มีีการศึึกษาในประเทศจีีน10 ซึ่่�งเป็็นรููปแบบการศึึกษาแบบ

ไปข้้างหน้้า (prospective single-center study) ที่่�ช่่วย

สนัับสนุุนผลจากการศึึกษาแบบ randomised double-blind 

placebo-controlled trials ของการศึึกษา BOREAS และ 

NOTUS โดยพบว่่าการใช้้ยา dupilumab ร่่วมกัับการรัักษา

มาตรฐานในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังที่่�มีีการอัักเสบชนิิด

ที่่� 2 ช่่วยเพิ่่�มสมรรถภาพปอด และลดอาการของโรคได้้

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษานี้้�ยัังมีี

ข้้อจำกััดในเรื่่�องขนาดตััวอย่่างที่่�น้้อย ไม่่มีีการสุ่่�มตััวอย่่าง 

และระยะเวลาติิดตามที่่�สั้้�น จึึงจำเป็็นต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�ม

เติิมเพื่่�อยืืนยันผลลััพธ์์ในระยะยาว

บทสรุุป 
	 ยา dupilumab เป็็นยาชีีววััตถุุที่่�ออกฤทธิ์์�จำเพาะต่่อ 

IL-4Rα ซึ่่�งเป็็นตััวรัับร่่วมของ IL-4 และ IL-13 ส่่งผลให้้

ยัับยั้้�งการส่่งสััญญาณของกระบวนการอัักเสบชนิดที่่� 2  

ปััจจุุบัันมีีหลัักฐานทางคลิินิิกบ่่งชี้้�ว่่ายา dupilumab สามารถ

ลดอััตราการเกิิดอาการกำเริิบระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงต่่อ

ปีี และช่่วยเพิ่่�มสมรรถภาพการทำงานของปอดได้้อย่่างมีี

นัยัสำคััญทางสถิิติ ิสำหรับัแนวการใช้้ยา แนะนำให้้ฉีดีขนาด 

300 มิิลลิิกรััม เข้้าใต้้ผิิวหนัังทุุก 2 สััปดาห์์ เพื่่�อเป็็นการ

รัักษาเสริิมในผู้้�ป่่วยปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังที่่�มีีการอัักเสบชนิิดที่่� 

2 โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับ eosinophil ในเลืือดมากกว่่า 

300 เซลล์์ต่่อไมโครลิิตรขึ้้�นไป และยัังคงมีีอาการกำเริิบของ

โรคในระดับัปานกลางถึงึรุุนแรง แม้้ได้้รับการรักัษามาตรฐาน

ด้้วยยาสููดพ่่นครบทั้้�ง 3 กลุ่่�ม (LABA/LAMA/ICS) อย่่าง
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	ว ารสารวััณโรค โรคทรวงอกและเวชบำบััดวิิกฤต ยิินดีรัับ

พิิจารณานิิพนธ์์ต้้นฉบัับ รายงานวิิจััย รายงานผู้้�ป่่วย ทบทวนวารสาร

และงานเขีียนวิิชาการในลัักษณะอื่่�นๆ ทั้้�งภาษาไทยและภาษา

อัังกฤษเพื่่�อตีีพิิมพ์์และเผยแพร่่ความรู้้� ทั้้�งนี้้�ด้้วยวััตถุุประสงค์์ที่่�จะ 

ส่ง่เสริมิความก้้าวหน้้า-ความร่ว่มมืือทางวิชิาการของบรรดาแพทย์แ์ละ

บุุคลากรทางสาธารณสุุขที่่�มีีความสนใจในสาขาวิิชานี้้�

	 เพื่่�อให้้บรรลุวุัตัถุปุระสงค์ด์ังักล่า่วและเพื่่�อความสะดวกรวดเร็ว็

ในการตีีพิิมพ์์บทความของท่่าน คณะบรรณาธิิการขอเรีียนแนะนำ

การเตรีียมต้้นฉบัับสำหรัับวารสารวััณโรค โรคทรวงอกและเวชบำบััด

วิิกฤต ดัังนี้้�

	 1.	รูู ปแบบของต้้นฉบัับ โปรดสละเวลาพลิกดููการจััดรููปหน้้า

กระดาษจากบทความต่่างๆ ที่่�ตีีพิิมพ์์อยู่่�ในวารสารฉบับนี้้�และกรุุณา

ถืือเป็็นตััวแบบในการพิิมพ์์ต้้นฉบับของท่่าน (โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งใน

หน้้าแรกของบทความทุุกประเภท ซึ่่�งวารสารวัณัโรค โรคทรวงอกและ 

เวชบำบััดวิิกฤต ต้้องการรัักษาไว้้ซึ่่�งลัักษณะเฉพาะบางประการ

เกี่่�ยวกัับรููปแบบการเรีียงพิิมพ์์ชื่่�อเรื่่�อง บทความ ชื่่�อผู้้�นิิพนธ์์ วุุฒิิของ 

ผู้้�นิิพนธ์์ สถาบัันในสัังกััดของผู้้�นิิพนธ์์และบทคััดย่่อ) สำหรัับกระดาษ

พิมิพ์ด์ีดีอาจเป็น็กระดาษพิมิพ์ส์ั้้�นหรืือยาวก็ไ็ด้้ โดยควรพิมิพ์ห์น้้าเดียีว

และควรมีีความยาวไม่่เกิิน 10 หน้้ากระดาษพิิมพ์์

	 2.	 องค์์ประกอบของต้้นฉบัับ ต้้นฉบัับทุุกประเภทควร

ประกอบด้้วยส่่วนต่่างๆ เรีียงลำดัับดัังนี้้�

	 	 2.1	ชื่่ �อเรื่่�อง ควรให้้สั้้�นและบ่่งบอกถึึงขอบเขตของ 

เนื้้�อเรื่่�องได้้ชัดเจน ถ้้าต้้นฉบับเป็็นผลงานที่่�ได้้รับทุุนสนัับสนุุนหรืือ

เคยบรรยายในที่่�ประชุุมวิิชาการมาก่่อน อาจใส่่เครื่่�องหมายดอกจััน

กำกัับที่่�อัักษรตััวสุุดท้้ายของชื่่�อเรื่่�องนั้้�นๆ และให้้แจ้้งความเป็็นมา ไว้้

ที่่�เชิิงอรรถท้้ายหน้้ากระดาษแผ่่นแรกของต้้นฉบัับ

	 	 2.2	ชื่่ �อผู้้�นิิพนธ์์ วุุฒิิ สถาบัันในสัังกััด ใส่่ชื่่�อและสกุุล

ของผู้้�นิิพนธ์ต์ามปกติพิร้้อมด้้วยปริิญญาหรืือคุุณวุฒุิกิารศึกึษาไม่เ่กินิ 

3 อภิิไธย ในบรรทััดถััดไปให้้ระบุุชื่่�อหน่่วยงานในสังกััดของผู้้�นิิพนธ์์ 

ถ้้าต้้นฉบัับเป็็นผลงานของคณะบุุคคลที่่�ไม่่ได้้อยู่่�ในสัังกััดหน่่วยงาน

เดีียวกััน ให้้ใส่่เครื่่�องหมายดอกจัันกำกัับความแตกต่่างไว้้ที่่�อภิิไธย

ของผู้้�ร่่วมนิิพนธ์์แต่่ละคน แล้้วจึึงระบุุหน่วยงานในสัังกััดของบุุคคล

เหล่่านั้้�นในบรรทััดถััดไป

ข้้อแนะนำำ�ในการเตรีียมต้้นฉบัับ

		  2.3	 บทคััดย่อ่ ต้้นฉบับัที่่�เป็็นนิพินธ์ต์้้นฉบับัและรายงาน

ผู้้�ป่่วยทุุกประเภทจำเป็็นต้้องมีีบทคััดย่่อทั้้�งภาษาไทยและภาษา

อัังกฤษ โดยให้้พิิมพ์์คััดย่่อภาษาไทยก่่อน แล้้วจึึงตามด้้วย Abstract

		  ในกรณีีที่่�นิิพนธ์ต้้นฉบับหรืือรายงานผู้้�ป่่วยเป็็นต้้นฉบับ

ภาษาไทย ไม่่ต้้องระบุุชื่่�อผู้้�นิิพนธ์ ชื่่�อเรื่่�อง และสถาบัันต้้นสังกััดไว้้

ในบทคััดย่่อภาษาไทย แต่่ให้้ระบุุชื่่�อเหล่่านั้้�นเป็็นภาษาอัังกฤษไว้้ใน 

Abstract

		  ในกรณีีที่่�นิิพนธ์ต้้นฉบับหรืือรายงานผู้้�ป่่วยเป็็นต้้นฉบับ

ภาษาอัังกฤษ ให้้ระบุุชื่่�อผู้้�นิิพนธ์ ชื่่�อเรื่่�อง และสถาบัันในสัังกััดไว้้

ในบทคััดย่่อภาษาไทย แต่่ไม่่จำเป็็นต้้องระบุุชื่่�อเหล่านั้้�นเป็็นภาษา

อัังกฤษไว้้ใน Abstract

		  สำหรับต้้นฉบับในลักษณะอื่่�นๆ เช่่น บทความพิิเศษ  

บททบทวนวารสาร บัันทึึกเวชกรรม ฯลฯ ไม่่จำเป็็นต้้องมีีบทคััดย่่อ

		  2.4	 เนื้้�อเรื่่�อง ในกรณีีของนิิพนธ์์ต้้นฉบับควรมีีขั้้�นตอน

ในการนำเสนอเนื้้�อเรื่่�องตามลำดัับคืือ บทนำ วััสดุุและวิิธีีการ ผล 

วิิจารณ์์ สรุุป สำหรัับต้้นฉบัับประเภทอื่่�นๆ ผู้้�นิิพนธ์์อาจพิิจารณาจััด

ลำดัับหััวข้้อในการนำเสนอเนื้้�อเรื่่�องได้้เองตามความเหมาะสม

	 สำหรับต้้นฉบับทุกุประเภทที่่�เป็็นภาษาอัังกฤษ ผู้้�นิิพนธ์ค์วรให้้ 

ความรอบคอบเป็็นพิเิศษกับัการใช้้หลักัไวยากรณ์์ และควรพิสิููจน์์อักัษร

ทุุกๆ ตััวในต้้นฉบัับ ก่่อนที่่�จะส่่งต้้นฉบัับนั้้�นไปให้้คณะบรรณาธิิการ

		  สำหรัับต้้นฉบัับที่่�เป็็นภาษาไทย ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้

ภาษาไทยปนภาษาต่่างประเทศโดยไม่่จำเป็็น ศััพท์์แพทย์์ภาษา

ต่่างประเทศที่่�มีีผู้้�บััญญััติิเป็็นภาษาไทยและใช้้กันแพร่่หลายแล้้ว 

ขอให้้พยายามใช้้ภาษาไทย โดยอาจจะใส่่ภาษาต่่างประเทศไว้้ 

ในวงเล็็บเมื่่�อใช้้ครั้้�งแรก แต่่ไม่่จำเป็็นต้้องกล่่าวถึึงภาษาต่่างประเทศ

อีีกในการใช้้ครั้้�งต่่อๆ ไป

		ห  ากมีตีาราง แผนภููมิ ิสไลด์ ์และรููปภาพ คำบรรยายตาราง 

แผนภููมิิ และรููปภาพให้้พิมพ์์ไว้้ด้้านบนหรืือด้้านล่างของตาราง หรืือ

แผนภููมิิ หรืือรููปภาพเหล่่านั้้�น

		  2.5	กิ ิตติิกรรมประกาศ หากผู้้�นิิพนธ์ต้้องการบัันทึก 

คำกล่า่วขอบคุณุบุคุคลหรืือสถาบันัใดไว้้ในต้้นฉบับัก็อ็าจกระทำได้้โดย

ขอให้้ใช้้ข้้อความที่่�กะทััดรััดพอสมควร
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		  2.6	 เอกสารอ้้างอิิง ต้้นฉบับทุุกประเภทจะต้้องอ้้างอิิง 

เอกสารที่่� ใช้้ประกอบการเขีียน (ยกเว้้นบทความพิิเศษและ 

บทบรรณาธิิการ) ถ้้าข้้อความในเน้ื้�อเรื่่�องเอามาจากผู้้�แต่่งคนใดคน

หนึ่่�งโดยเฉพาะ ให้้กำกัับการอ้้างอิิงไว้้ด้้วยหมายเลขเรีียงตามลำดัับ 

โดยให้้หมายเลขที่่�กำกับัในรายชื่่�อเอกสารอ้้างอิงิตรงกันักับหมายเลข

ในเนื้้�อเรื่่�องด้้วย

		  การอ้้างอิิงเอกสารให้้ใช้้ระบบแวนคููเวอร์์ (Vancouver) 

และการย่่อวารสารให้้ใช้้ตามดรรชนีเมดิิคััส (Index Medicus)  

ตััวอย่่างเช่่น :-

		  2.6.1	 การอ้้างอิิงหนัังสืือตำรา

		ถ้้  าเป็็นตำราของผู้้�นิิพนธ์์นเดีียวหรืือหลายคน ให้้ใส่่ชื่่�อ 

ผู้้�นิิพนธ์์ทุุกๆ คน เช่่น 

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

Oxford: Blackwell Scientific Publications; 1981.

		ถ้้  าเป็็นตำราประเภทรวบรวมบทความของผู้้�นิิพนธ์์ 

หลายคนให้้ใส่่ชื่่�อบรรณาธิิการหรืือคณะบรรณาธิิการ เช่่น 

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

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

บัญัญัตัิ ิปริชิญานนท์,์ สมบุญุ ผ่อ่งอักัษร (บรรณาธิกิาร). วัณัโรค. พิมิพ์์

ครั้้�งที่่� 2. สมาคมปราบวัณัโรคแห่ง่ประเทศไทย ในพระบรมราชููปถัมัภ์.์ 

กรุุงเทพฯ : โรงพิิมพ์์อัักษรสััมพัันธ์์; 2524.

		  ในกรณีีที่่�อ้้างอิิงเฉพาะบทความใดบทความหนึ่่�งจาก

หนัังสืือตำราประเภทบทความ เช่่น

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. โรคหืืด. ใน: บัญัญัตัิ ิปริิชญานนท์ ์(บรรณาธิกิาร). 

โรคระบบการหายใจและวััณโรค. กรุุงเทพฯ: โครงการตำรา-ศิิริิราช 

คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล; 2522. p. 212-44.

		  2.6.2	 การอ้้างอิิงบทความในวารสาร

		ถ้้  าเป็็นบทความที่่�มีีผู้้�นิิพนธ์์ไม่่เกิิน 6 คน ให้้ใส่่ชื่่�อ 

ผู้้�นิิพนธ์์ทุุกๆ คน แต่่ถ้้าเกิิน 6 คน ให้้ใส่่ชื่่�อเพีียง 3 คนแรก เช่่น

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

hypoxaemia during sleep in chronic bronchit is and  

emphysema. Lancet 1979: 1;1-4.

ประกิิต วาทีีสาธกกิิจ, ประไพ สุุเทวีี บุุรีี, พููนเกษม เจริิญพัันธ์์, สุุมาลีี 

เกีียรติิบุุญศรีี, ศรีีสุุวรรณ บููรณรััชดา, การจััดบริิการรัักษาผู้้�ป่่วย- 

นอก. วารสารวััณโรคและโรคทรวงอก 2529: 7: 107-10.

		ถ้้   า เป็็ นบทความหรืื อ รายงานของหน่่ วยงาน ใด 

หน่่วยงานหนึ่่�ง เช่่น

College of General Practitioner. Chronic bronchitis in Great 

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

ศููนย์์วััณโรคเขต 5 อุุบลราชธานีี. รายงานการให้้ภููมิคุ้้�มกัันโรค 

ขั้้�นพื้้�นฐานปีี 2520. วารสารโรตติิดต่่อ 2521: 4: 20-35.

		  2.6.3	 การอ้้างอิิงเอกสารในลัักษณะอื่่�นๆ

				ถ้้    าเป็็นต้้นฉบับที่่�ยังัไม่่ได้้พิมพ์เ์ผยแพร่ แต่ก่ำลัังอยู่่�

ในระหว่่างตีีพิิมพ์์ เช่่น 

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

hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease. Chest (in press).

สงคราม ทรััพย์์เจริิญ, ชััยเวช นุุชประยููร, บััญญััติิ ปริิชญานนท์์. การ

ศึึกษาความสััมพัันธ์ระหว่่างเชื้้�อวััณโรคต้้านยาปฐมภููมิกัับผลการ

รักัษา. วารสารวัณัโรค โรคทรวงอกและเวชบำบัดัวิกิฤต (กำลังัตีพีิมิพ์)์.

				ถ้้    าเป็็นรายงานประจำปีี หรืือเอกสารเผยแพร่่

ความรู้้�ของหน่วยงานใดหน่วยงานหนึ่่�งซึ่่�งตีีพิิมพ์์เป็็นครั้้�งคราว เช่่น  

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.

สมาคมปราบวััณโรคแห่่งประเทศไทยในพระบรมราชููปถััมภ์์และ

กระทรวงสาธารณสุุข. รายงานการประชุุมสััมมนาวิิชาการวััณโรค

ระดัับชาติิครั้้�งที่่� 2 วัันที่่� 8-9 กรกฎาคม พ.ศ. 2528 ณ โรงแรม 

ไฮแอทเซ็็นทรััลพลาซา, กรุุงเทพฯ: โรงพิิมพ์์ตีีรณสาร: 2530.

				    ในกรณีีที่่�เป็็นรายงานการอภิิปราย หรืือสััมมนา

วิิชาการ ซึ่่�งตีีพิิมพ์์เผยแพร่่ในวารสาร เช่่น 

CIBA symposium. Terminology, definition, and classification of 

chronic pulmonary emphysema and related conditions. Thorax 

1959; 14:286-99.

	 3.	 การส่่งต้้นฉบัับ เมื่่�อต้้นฉบัับของท่่านพิิมพ์์เสร็็จสมบููรณ์์

ตามหลักเกณฑ์์ที่่�แนะนำไว้้ในข้้อ 1 และข้้อ 2 แล้้ว กรุุณาสละเวลา

ตรวจดููรููปแบบและองค์์ประกอบของต้้นฉบัับอีีกครั้้�งพร้้อมกัับพิิสููจน์์

อักัษรด้้วยตนเองให้้ละเอีียดที่่�สุดุ แล้้วจึงส่่งต้้นฉบับพิมิพ์จ์ำนวน 2 ชุดุ 

พร้้อมกรอกแบบฟอร์์มการส่่งต้้นฉบัับ (ท้้ายเล่่ม) และแผ่่น Diskette 

มาให้้คณะบรรณาธิิการ โดยจ่่าหน้้าซองดัังนี้้�
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	 บรรณาธิกิารวารสารวัณัโรค โรคทรวงอกและเวชบำบััดวิิกฤต 

	 สาขาวิิชาโรคระบบการหายใจและวััณโรค

	ตึ ึกอััษฎางค์์ ชั้้�น 2

	 โรงพยาบาลศิิริิราช

	ถนนพ รานนก แขวงบางกอกน้้อย

	 กรุุงเทพฯ 10700

	หรืื อ ส่่งไฟล์์ต้้นฉบัับมาที่่� e-mail : tasneeya@gmail.com

	 4.	 การพิิสููจน์อัักษรในกระบวนการเรีียงพิิมพ์์ เมื่่�อ

คณะบรรณาธิิการได้้รัับต้้นฉบัับของท่่านแล้้วพิิจารณาเห็็นว่่า

ไม่่มีีสิ่่�งใดขาดตกบกพร่่อง ก็็จะส่่งให้้ผู้้�มีีคุุณวุุฒิิ 2 ท่่าน เป็็น 

ผู้้�ทบทวนบทความก่่อนจะเร่่งดำเนิินการตีีพิิมพ์์ออกเผยแพร่และจะ 

“จััดเตรีียมต้้นฉบัับให้้เรีียบร้้อยสมบููรณ์์ เพื่่�อประโยชน์์ของวารสารและบทความของท่่านเอง”

มีีหนัังสืือแจ้้งให้้เจ้้าของต้้นฉบับได้้รับทราบ การเรีียงพิิมพ์์และการ

พิสิููจน์อ์ักัษรโดยเจ้้าหน้้าที่่�ของวารสารฯ ในขั้้�นตอนนี้้�จะถืือเอาต้้นฉบับ

พิมิพ์ข์องท่า่นเป็น็เกณฑ์์ ท่า่นจะแก้้ไขเพิ่่�มเติมิข้้อความใดๆ เข้้าไปอีกี

ไม่่ได้้ เพราะการทำเช่่นนั้้�นจะก่่อให้้เกิิดความยุ่่�งยากในกระบวนการ

ผลิิตหลายประการ อีีกทั้้�งจะทำให้้สิ้้�นเปลืืองเวลา-วััสดุุ-ค่่าจ้้างในการ

พิิมพ์์มากขึ้้�น

	 ในกรณีีที่่�ท่่านต้้องการพิิสููจน์์อัักษรในขั้้�นตอนนี้้�ด้้วยตนเอง 

โปรดแจ้้งความจำนงล่ว่งหน้้าไว้้ในต้้นฉบับัพิมิพ์ห์รืือในจดหมายที่่�แนบ

มากัับต้้นฉบัับพิิมพ์์ด้้วย

	 5.	 สำเนาพิิมพ์์ ผู้้�นิิพนธ์์สามารถดาวน์์โหลดสำเนาพิิมพ์์  

(reprint) ได้้ที่่�เว็็บไซต์์ https://www.thaichestjournal.org
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